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ÖZET 

EriĢkin erkek sıçanlarda cisplatin ile oluĢturulan testis hasarı üzerine sodyum 

selenitin etkisi. 

Cisplatin, kanser tedavisinde sıklıkla kullanılan kemoterapötik bir maddedir. 

Ayrıca testis üzerinde de oldukça toksik bir etki göstermektedir. Sodyum selenit ise, 

antioksidan özelliği olan glutatyon peroksidazın etkin merkezini oluĢturan, hücrelerin 

antioksidan dengesinin sağlanmasında ve lipid peroksidasyonunda önemli iĢlevi olan bir 

kimyasaldır. Bu çalıĢmada, cisplatin ile oluĢturalan sıçan testis hasarına karĢı 

selenyumun etkilerinin ortaya konulması amacıyla 28 adet Spraque-Dawley türü sıçan 

kullanıldı. Sıçanlar her grupta 7 eriĢkin erkek sıçan olacak Ģekilde kontrol, 7 mg/kg 

cisplatin, 1 mg/kg selenyum, 7 mg/kg cisplatin+ 1 mg/kg selenyum verilen grup olmak 

üzere 4 gruba ayrıldı. Deney sonunda sıçanların vücut ve testis ağırlıkları ölçüldü ve 

karĢılaĢtırmalar yapıldı. Sol testisler doku takip iĢlemi için Bouin çözeltisi içerisine, sağ 

testisler ise %10‘luk nötral formalin içerisine alındı ve rutin histolojik iĢlemlerden sonra 

bloklandı. Elde edilen parafin bloklardan 3 µm kalınlığında seri kesitler alındı ve sol 

testisten alınan kesitler Hematoksilen+ Eozin ve Periyodik Asit-Schiff+ Hematoksilen 

ile boyanarak mikroskobik incelemeleri yapıldı. Sağ testisten alınan kesitler ise 

apoptotik hücrelerin belirlenmesi amacıyla TUNEL yöntemi ile boyandı. Mikroskobik 

olarak incelenen preparatlarda testiste gözlenen belirli hasarlara göre tablo oluĢturularak 

skorlama yapıldı ve veriler istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldı. 

Sonuç olarak cisplatinin testis ve vücut ağırlığını azalttığı, testiste seminifer 

tübüllerde ve hücrelerde hasara yol açtığı, ayrıca spermatogenezi durdurduğu gözlendi. 

Cisplatin ile birlikte verilen selenyumun ise testiste gözlenen bu hasarı azaltabileceği 

gözlendi. 

Anahtar Sözcükler : Cisplatin, Selenyum, Sıçan, Testis 
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SUMMARY 

Effect of sodium selenite on testicular damage induced by cisplatin in adult male 

rats.  

 Cisplatin is a frequently used chemotherapeutic agent, also it has strong toxic 

effect on testes. Whereas, the active center of the glutathione peroxidase which has an 

antioxidant activity is formed by sodium selenite that is a chemical having important 

functions in cells for sustaining antioxidant balance and lipid peroxidation. In this study, 

we aimed to determine the effects of sodium selenite on cisplatin induced testicular 

damage in rats. Total 28 Sprague- Dawley rats were used in the present study. Rats were 

divided into 4 groups as control, 7 mg/kg cisplatin, 1mg/kg selenium, 7mg/kg cisplatin 

+ 1mg/kg selenium, with 7 adult male rats in each group. At the end of administration 

period, the weight of testes and whole body were measured and compared to each other. 

Left testes were put into Bouin solution, right testes were put into 10% neutral formalin 

for tissue tracking process and were blocked after the routine histological procedures. 

Serial sections with 3μm thickness were obtained from that paraffin blocks and 

microscopical examinations were performed on sections of  left testes after stained by 

Hematoxylene + Eozin and Periodic Acid- Schiff + Hematoxylene. Meanwhile, sections 

from right testes were stained with TUNEL method to determine apoptotic cells. In the 

preparates examined microscopically, scoring were performed by forming table accords 

to particular damage in testes and data was analysed statistically. 

Results of the present study indicate that, cisplatin causes reduction in body and 

testes weight, damage of seminiferous tubules and cells of testes, also arrest 

spermatogenesis. However it was observed that a administration of selenium together 

with cisplatin might lead to reduction in damage level observed in testes. 

Key words : Cisplatin, Selenium, Rat, Testis  
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ  

Kanser; normal hücrelerin kontrolsüz olarak çoğalması, yaygın nitelik kazanması, 

metastaz yapması ile kendini gösteren ve kalp hastalıklarından sonra ölüme yol açan 

nedenler arasında ikinci sırada yer almaktadır (110, 174). 

Kanser; tipine ve geliĢim evresine bağlı olarak cerrahi çıkarım, radyoterapi ve 

kemoterapi yöntemlerinin ya tek baĢına ya da kombine uygulamalarıyla tedavi 

edilmektedir (165). 

Kemoterapötik ajanlar çeĢitli kanser tiplerinin tedavisinde kullanılmakta olup; 

alkilleyiciler, antimetabolitler, mitotik inhibitörler, antibiyotikler, enzimler, hormonlar 

ve hormon antagonistleri gibi çeĢitli kategorilere ayrılırlar ve bu ajanların etki 

mekanizmaları birbirinden farklıdır (109). 

Antineoplastik kemoterapi; tümör hücrelerinin büyüme ve çoğalmasını durdurarak 

tamamen yok edebilen bir tedavi Ģekli olmasının yanı sıra, normal hücre ile tümör 

hücresi arasındaki yapısal benzerlikler nedeniyle normal hücrelere de zarar 

verebilmektedir (110). 

Cisplatin (CDDP); yapısı bakımından diğer antineoplastik ilaçlara benzemeyen, 

organik platin türevi bir ilaç olup; özellikle baĢ-boyun, testis, yumurtalık kanserleri ile 

mesane, prostat, serviks, özefagus, osteojenik sarkom, nöroblastoma ve küçük hücreli 

akciğer tümörleri gibi birçok solid tümörün tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır 

(13,40, 109). 

Antineoplastik ilaçların kemoterapide kullanılması sonucu, özellikle hızlı bir 

biçimde çoğalmakta olan gastrointestinal, hematopoietik sistem hücreleri ve testiste 

önemli toksik etkilerin oluĢtuğu bilinmektedir (101). 
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Testis germinal epitel hücreleri, yüksek mitotik aktiviteye sahip olmaları 

nedeniyle sitotoksik kemoterapötiklere duyarlıdırlar. Gonadları en çok suprese eden 

kemoterapötik ilaçlar alkile ediciler (mekloretamin gibi, prokarbazin hariç) ve 

cisplatindir (55). 

Cisplatine bağlı testiküler hasar, direkt olarak spermatogenik hücreler ve Sertoli 

hücreleri üzerinde olmaktadır aynı zamanda cisplatin Leydig hücrelerinde de fonksiyon 

bozukluğu yaratmaktadır (55). 

Spermatogenik hücreler, kemoterapotik ilaçların zararlı etkilerine çok duyarlıdır. 

Bu ilaçlar, kök hücre topluluğunda onarılamayan hasara yol açarak kalıcı infertiliteye 

yol açabilir. En duyarlı hücreler aktif bölünen spermatogonyum ve preleptoten fazına 

kadar ki spermatositlerdir (160). 

Cisplatin spermatotoksiktir ve Leydig hücrelerine olası direkt etkisinden dolayı, 

cisplatin kullanımı serum testosteron ve intratestiküler P 450 seviyelerinde azalmaya 

yol açmaktadır. Cisplatin kullanılan kemoterapide, hastaların çoğu azospermik olmakta, 

fakat bunların çoğunda spermatogenez 4 yıl içinde geri dönmektedir (160). 

Selenyum (Se), periyodik cetvelin 6A alt grubunda yer alan bir elementtir. 

Havada, toprakta, kayalarda ve suda erimiĢ olarak bulunur (103). 

Se, insan sağlığı için gerekli olan önemli bir iz elementtir. ÇalıĢmalarda Se‘nin 

normal erkek üreme iĢlevleri için gerekli olduğu gösterilmiĢtir. Testisteki Se içeriğinin, 

hayvanlarda spermatogenezin baĢlamasıyla birlikte arttığı görülmüĢtür. Sıçanlarda, 

Se‘nin testisteki yoğunluğu homeostaz mekanizmaları tarafından düzenlenmektedir 

(103). 

Se, yiyeceklerde esas olarak selenometiyonin, metilselenometiyonin, selenosistin 

ve selenosistein gibi organik bileĢikler halinde bulunur ve dıĢarıdan alındığı durumlarda 

kullanılan bileĢiğinin sodyum selenit (Na2SeO3) olması nedeniyle, özellikle deneysel Se 
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çalıĢmaları selenit metabolizması üzerinde yoğunlaĢmıĢtır (103). 

Se‘nin memelilerde büyüme ve fertilite için gerekli bir eser element olduğu ve E-

vitamini ile birlikte kullanıldığında, laboratuvar hayvanlarında çeĢitli hastalıklar ve 

kanser oluĢumunu engellediği bildirilmektedir (157). 

Se‘nin esansiyel bir element olarak antioksidan rol oynayan glutatyon peroksidaz 

aktivitesi için gerekli olduğu, antioksidan gibi davrandığı ve insülin benzeri etki 

oluĢturduğu gösterilmiĢtir (208). 

Cisplatin içeren kemoterapi alan hastaların kanındaki Se seviyesi düĢmektedir ve 

Se‘nin cisplatin ve nitrite karĢı koruma sağladığı gösterilmiĢtir (93). 

Cisplatin ve Se‘nin bilinen bu özelliklerinden yola çıkarak biz bu çalıĢmada, 

cisplatin ile hasara uğramıĢ sıçan testis dokusunda, Se‘nin koruyucu bir etkisi olup 

olmadığını araĢtırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Testisin Anatomisi 

Testisler, oval Ģekilli olup yetiĢkin insanlarda yaklaĢık 4-5 cm uzunluğunda, 2,5 

cm eninde ve 20-30 g ağırlığında, funiculus spermaticusa asılı olarak skrotum içinde 

yerleĢmiĢ, erkek üreme hücrelerinin (sperm) yapıldığı bir çift organdır (7, 14, 33, 49, 

81, 142,143, 155, 209, 219, 224). Kıvrımlı bir deri kesesi olan skrotumun iç yüzü, 

skrotal septum (septum scrotum) ile iki ayrı bölüme ayrılır. Testisler bu boĢluklarda 

bulunur (49). 

 

 

 

                              ġekil 1. Testisin anatomik yapısı 
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Testisler, karın boĢluğunun arka duvarında retroperitoneal olarak geliĢirler (14, 

100, 111, 151, 195, 219). Erken fetal dönemde karın boĢluğunda böbreklere yakın 

olarak yer alan testisler fetus geliĢtikçe aĢağıya doğru hareket ederek doğumdan hemen 

önce kanalis ingunalis aracılığıyla skrotuma inerler. Testislerin temel fonksiyonlarını 

yapabilmeleri için karın boĢluğundan skrotuma inmeleri zorunludur. Testisler bu iniĢleri 

sırasında karın ön duvarı tabakalarını da sürüklerler. Bu yüzden Ģu tabakalarla 

kaplıdırlar: 

                          a. Deri                                               Skrotum 

                 b. Tunika dartos 

                 c. Fasia spermatika eksterna 

                 d. Fasia kremasterika 

                 e. Fasia spermatika interna 

                 f. Tunika vaginalis testis      (34). 

Testislerin skrotum içindeki duruĢları vertikal olmayıp, organın uzun ekseni 

yukarıdan aĢağı ve önden arkaya eğik, biri (genellikle sol testis) diğerine göre 1 cm 

kadar daha aĢağıda bulunur (57, 73, 189). 

Her bir testisin facies medialis ve facies lateralis olmak üzere iki yüzü; margo 

anterior ve margo posterior olmak üzere iki kenarı, extremitas superior ve extremitas 

inferior olmak üzere de iki ucu vardır (14, 49, 81, 209, 219, 224).  

Testis dıĢtan içe; tunica vaginalis‘in lamina visceralis‘i (epiorchium), tunica 

albuginea ve tunica vasculosa olarak üç tabaka ile sarılıdır (14, 80, 219, 224) 

Tunica vaginalis, testisin büyük bölümünü saran periton katlantısı olup, 

embriyonik processus vaginalis‘in distal kalıntısıdır (49, 79, 142, 143, 155, 209). Tunica 

vaginalis; skrotum‘un iç yüzünü döĢeyen lamina parietalis (periorchium) ve testisi saran 

lamina visceralis (epiorchium) olarak iki katmandan oluĢur (49, 155, 209). Lamina 

visceralis (epiorchium), epididimis‘in büyük kısmı ile arka kenarının mediyal bölümü 
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dıĢında, testis‘i sarar ve bu iki yapıyı birbirine bağlar. Lamina parietalis (periorchium), 

periton‘un fascia spermatica interna‘yı döĢeyen kısmıdır (14, 79). Tunica vaginalis‘in 

iki katmanı arasında kalan aralığa cavum serosum scroti denir ve içinde eklem sıvısına 

benzer, testislerin serbest hareketini sağlayan kaygan bir sıvı bulunur (14, 142, 143). 

Tunica albuginea, lamina visceralis‘in altında testis‘i dıĢtan saran mavimsi beyaz 

renkli, fibröz bir katmandır (14, 49, 81, 155, 209). Tunica albuginea, arka kenarında 

mediastinum testis adı verilen kalın ve vertikal bir bölme oluĢturur (14, 49, 155, 209, 

219). Mediastinum testis, organa damar, sinir ve kanalların girip çıktığı bölgedir (14, 

81). Mediastinum testis‘den testis içine giren uzantılara septula testis denir (14, 49, 155, 

209, 219). Septumlar, testisin derinliklerine doğru ıĢınsal uzanarak organı piramidal 

Ģekilli 250-300 lobçuğa (lobuli testis) ayırır (14, 49, 155, 189, 209, 219, 224). Lobuli 

testislerin taban kısımları perifere, tepe kısımları ise mediastinum testis‘e yönelmiĢtir 

(14). Her lobçuk 1-4 tubuli seminiferi contorti (seminifer tübül) denilen kıvrıntılı 

tüplerden oluĢmaktadır (14, 49, 70, 84, 155, 170, 189, 219). Testisteki 250-300 lobçukta 

yaklaĢık 600-1000 adet seminifer tübül bulunmaktadır (219). Bu tübüllerin uzunlukları 

30-70 cm, çapları 150-250 μm‘dir (70, 84, 170). 

Kıvrıntılı seyir gösteren seminifer tübüller kör bir uçla baĢlar, lobçukların 

mediastinum testis‘e bakan kısımlarında düzleĢip, birbirleriyle birleĢerek sayıları 20-

30‘a iner (14, 155, 224). Tubuli seminiferi recti denilen bu kısa düz kanalların çapları 

geniĢleyerek 0,5 mm olur (14). Tubuli seminiferi recti‘ler mediastinum testis‘e uzanarak 

ve birbirleriyle anastomoz yaparak rete testis‘i (Haller ağı) oluĢtururlar. Rete testis, 

mediastinum testisin üst bölümünde sayıları 12-15 arasında değiĢen efferent 

kanalcık‘lara açılır. Efferent kanalcıklar, tunica albuginea‘yı delerek testis dıĢına 

çıkarlar (14, 155, 224). 

Tunica vasculosa, tunica albuginea‘nın iç yüzünü ve lobçukları döĢeyen damar ağı 

katmanıdır (14, 175, 219, 224). Damarlar arasında gevĢek bağ doku bulunur (14). 
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Testis ve epididimis, aortanın dalı olan arteria testikülaristen beslenirler. Testis ve 

epididimisin venleri, önce funiculus spermaticusu saran bir ağ Ģeklinde pleksus 

pampiniformisi, daha sonra da birbirleriyle birleĢerek vena testikülarisi oluĢtururlar. 

Bunlar da sağ tarafta vena cava inferior, sol tarafta vena renalis sinistraya açılır (14, 54, 

107, 151, 219). 

2.2. Testisin Embriyolojisi 

Embriyonun cinsiyeti döllenme sırasında belirlenmiĢ olmakla beraber, erkek ve 

diĢi morfolojik karakteristik özellikleri, embriyonal dönemin 7. haftasına kadar geliĢime 

baĢlamazlar. Genital sistem erken dönemde her iki cinste de birbirine benzer, bu 

nedenle genital sistemin geliĢiminin baĢlangıç dönemine seksüel geliĢimin 

farklılaĢmamıĢ evresi adı verilir (141, 172). 

Gonadlar (testisler ve overler) üç kaynaktan köken alırlar: (140, 141, 195) 

Karın arka duvarını döĢeyen mezotel (mezodermal epitel) 

Altındaki mezenĢim (embriyonik bağ dokusu) 

Primordiyal germ hücreleri  

Boyutları ve kromatin içerikleri soma hücrelerinden farklı olan insan primordiyal 

germ hücreleri 4. hafta baĢında kaudalde allantois çıkıĢının önündeki vitellüs kesesi 

içinde yer alır. Embriyonun katlanmasıyla beraber vitellüs kesesinin arka bölümü 

embriyonun içerisine geçer. Bu sırada primordiyal germ hücreleri amipsi hareketlerle 

arka mezenter üzerinden geçerek vitellüs kesesinden gonad kıvrımına göç ederler. 6. 

haftada da birincil cinsiyet kordonlarına yerleĢmiĢ olurlar (129, 140, 141, 173). 

Gonadal geliĢimin ilk evreleri 5. haftada ortaya çıkar, mezonefrozun mediyalinde, 

mezotelde bir kalınlaĢma meydana gelir. Bu epitelin ve altındaki mezenĢimin çoğalması 

ile mezonefrozun mediyalinde bir kabarıklık (gonadal kabartı) oluĢur. Parmak 



8 
 

Ģeklindeki epitel kordonları (gonadal kordonlar) altındaki mezenĢim içerisine doğru kısa 

sürede büyürler. FarklılaĢmamıĢ gonad, dıĢta yer alan bir korteks ve içte yer alan bir 

medulla‘dan oluĢmaktadır. Eğer embriyo XX seks kromozom kompleksine sahip ise, 

farklılaĢmamıĢ gonad‘ın korteksi ovaryuma farklılaĢır, medullası geriler. Embriyo XY 

seks kromozom kompleksini içermekteyse, medulla testise farklılaĢır, korteks bir takım 

kalıntıları bırakarak geriler, dejenere olur (34, 37, 75, 78, 117, 140, 141, 173, 195). 

Seks kromozom kompleksinin tipi, fertilizasyonla sağlanır, bu da farklılaĢmamıĢ 

gonadın hangi yönde geliĢeceğini belirlemektedir. Mevcut gonadın tipi, daha sonra dıĢ 

genitallerde ve genital kanallarda oluĢan cinsiyet farklılaĢmasını belirlemektedir. Fetal 

testisler tarafından üretilen testosteron, dihidrotestosteron ve antimülleriyan hormon 

(AMH) normal erkek cinsiyet geliĢimini belirlemektedir (141). 

Erkek fenotipinin geliĢimi için bir Y kromozomu gereklidir. Testis belirleyici 

faktör (TBF) için gerekli olan SRY geninin, Y kromozomunun kısa kolunda, cinsiyet 

belirleyici bölgesinde yerleĢtiği saptanmıĢtır. Y kromozomu tarafından düzenlenen, 

TBF, testiküler farklılaĢmayı sağlamaktadır. Bu organizatör faktörün etkisi altında, 

gonadal kordonlar, seminifer kordonlara (seminiferöz tübül primordiyumlarına) 

farklılaĢır. Seminifer kordonların oluĢumu, bir dizi genin uyarılmasıyla sağlanır. TBF, 

gonadal kordonları uyararak, onların farklılaĢmamıĢ gonadın medullasında derinlerine 

doğru uzamasına neden olur. Kordonlar burada dallanarak birbirleriye anastomoz 

yaparlar ve böylece rete testis oluĢur. Kalın bir fibröz kapsül olan tunika albuginea 

geliĢtikten sonra, gonadal kordonların yüzey epiteli ile olan bağlantıları kaybolur. 

Yoğun bir yapısı olan tunika albuginea‘nın geliĢimi, testiküler geliĢim için oldukça 

karakteristiktir. GeniĢleyen testis aĢamalı olarak dejenere olan mezonefrozdan ayrılır ve 

kendi mezenteri olan, mesorkiyum ile asılı hale geçer. Seminifer kordonlar, seminifer 

tübüllere, tubuli rekti ve rete testise farklılaĢır (34, 75, 78, 117, 140, 141, 172, 173, 

195). 

Seminifer tübüller, interstisyel hücreleri (Leydig hücreleri) oluĢturan mezenĢim 

ile ayrılırlar. 8. haftadan itibaren Leydig hücreleri, androjenik hormonları (testosteron 
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ve androstenediyon) salgılamaya baĢlarlar. Bu hormonlar mezonefroz kanalların (Wollf) 

ve dıĢ genitallerin erkek tipinde farklılaĢmasını uyarırlar. Testosteron üretimini, insan 

koryonik gonadotropin (hCG) hormonu uyarır. Bu hormonun miktarı, 8-12 haftalık 

dönemde en yüksek değerine ulaĢır. Testosterona ek olarak, fetal testisler, glikoprotein 

yapıda bir hormon olan antimülleryan hormon (AMH) veya mülleryan inhibitör madde 

(MĠM) adı verilen bir hormonu da salgılamaktadır. AMH, Sertoli hücreleri (destek 

hücreleri) tarafından salgılanır. Bu hormonun salınması ergenliğe kadar devam eder, 

daha sonra ise seviyesi azalır. AMH, uterus ve tuba uterinalara farklılaĢan, 

paramezonefroz kanallarının (Müller) geliĢimini baskılar (34, 37, 75, 78, 117, 140, 141, 

173, 195). Seminifer tübüller, ergenliğe kadar katı halde kalırlar, ergenlikten itibaren 

lümen geliĢir. Seminifer tübül duvarında iki tip hücre bulunur:  

Sertoli hücreleri: Destek hücreleri olan bu hücreler, testisin yüzey epitelinden 

geliĢirler. 

Spermatogonyum: Sperm hücrelerinin öncüleri olan bu hücreler, primordiyal 

germ hücrelerinden farklılaĢırlar (34, 37, 75, 78, 117, 140, 141, 173, 195). 

Fetal testiste, Sertoli hücreleri, seminifer tübüllerde çoğunluğu oluĢturur. Daha 

sonraki fetal geliĢme sırasında, testisin yüzey epiteli düzleĢir ve yetiĢkin testisin dıĢ 

yüzeyindeki mezoteli oluĢturur. Rete testis, eferent kanalcıkları (duktuli eferentes) 

oluĢturan, 15-20 adet mezonefroz tübüller ile devam eder. Bu kanalcıklar, duktus 

epididimisi oluĢturan mezonefroz kanalı ile bağlanırlar (34, 37, 78, 140, 141, 173, 195). 

2.3. Testisin Histolojisi 

20-30 g ağırlığında oval bir bez olan testis, canlıda beyaz görünüm sergilemesi 

nedeniyle tunika albuginea adı verilen sıkı fibroelastik bağ dokusundan oluĢan kalın bir 

kapsülle sarılmıĢ durumdadır (154). Tunika albuginea testisin arka yüzünde kalınlaĢarak 

mediastinum testis adı verilen yapıyı oluĢturur. Buradan bezin içine giren fibröz 

uzantılar (septum), bezi testis lobçukları/bölmeleri denilen yaklaĢık 250 adet piramidal 
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bölmeye ayırır. Bu uzantılar kesintisiz değildir ve çoğunlukla bölmeler birbirleriyle 

bağlantılıdır. Her lobülde gevĢek bağ dokusu ile sarılı 1-4 adet seminifer tübül yer alır. 

Bu bağ dokusu bol miktarda kan ve lenf damarı, sinirler ve Leydig hücreleri adı verilen 

interstisyel hücreleri içerir. Seminifer tübüller erkek üreme hücreleri olan 

spermatozoonları üretirken, interstisyel hücreler de testis androjenlerini salgılar (39, 45, 

60, 61, 64, 68, 69, 74, 99, 116, 130, 144, 148, 169, 192, 194). 

Testisler, embriyolojik geliĢim sırasında karın boĢluğunun arka duvarında 

retroperitoneal olarak geliĢirler. Fetüsün geliĢmesi sırasında göç ederler ve skrotum 

içinde spermatik kordonların uçlarında asılı olarak bulunurlar. Skrotuma doğru 

gerçekleĢtirdikleri bu göç nedeniyle her bir testis kendisiyle birlikte peritonu, tunika 

vajinalis adı verilen seröz bir kese Ģeklinde skrotum içine sürükler. Tunika vajinalis 

dıĢta parietal, içte ise visceral bir tabakadan oluĢur ve testisin ön ve yan kısımlarında 

tunika albugineayı örter (39, 45, 64, 68, 69, 99, 194). 

2.3.1. Seminifer tübül epiteli 

Spermatozoidler, seminifer tübüllerde üretilir ve eriĢkindeki yapım hızı günde 

yaklaĢık 2x10
8
‘dir. Her testiste yaklaĢık 250-1000 seminifer tübül bulunur. Her 

seminifer tübül karmaĢık yapıda çok katlı bir epitel ile döĢeli olup, çapları yaklaĢık 150-

250 µm ve boyları 30-70 cm‘dir. Bir testisteki tübüllerin toplam uzunluğu yaklaĢık 250 

m‘dir. Tübüller kıvrımlıdır ve uçlarına doğru lümeni daralarak düz tübüller ya da tubuli 

rekti olarak anılan kısa segmentler halinde devam eden kanallar Ģeklinde uzanır. Bu düz 

tübüller, seminifer tübülleri rete testis denilen, epitel ile döĢeli kanalların oluĢturduğu 

bir labirente bağlar. Anastomoz yapan rete testis kanalları, yaklaĢık 10-20 adet duktuli 

efferentes ile epididimisin baĢ kısmına bağlanmaktadır (69, 98, 116, 130, 144, 169, 192, 

194). 

Seminifer tübüller fibröz bir bağ dokusu kılıfı, belirgin bir bazal lamina ve 

karmaĢık bir germinal ya da seminifer epitelden oluĢur. Seminifer tübülü saran fibröz 

tunika propria birkaç fibroblast katmanından oluĢmuĢtur. Bazal laminaya yapıĢık olan 
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en içteki katman, düz kas özellikleri de gösteren yassılaĢmıĢ miyoid hücreler içerir. 

Seminifer tübüllerin arasındaki boĢluğun büyük bir bölümünü interstisyel (Leydig) 

hücreleri doldurur (69, 99, 116, 130, 144, 169). 

Seminifer epitelde Sertoli ya da destek hücreleri ile spermatogenez serisini 

oluĢturan hücreler vardır (99). 

2.3.1.1. Sertoli hücreleri 

Sertoli hücreleri ergenliğe kadar seminifer epitelin dominant hücre tipidir. 

Ergenlikten sonra, tübülleri döĢeyen hücrelerin yaklaĢık %10‘unu oluĢturur. Daha ileri 

yaĢtaki erkeklerde spermatogenik hücre populasyonu düĢtüğü zaman, Sertoli hücreleri 

tekrar epitelin ana elemanı haline gelir (39, 45, 69, 99, 116, 130, 144). 

Sertoli hücreleri bazal laminadan seminifer tübül lümenine doğru uzanan 

prizmatik hücrelerdir. Tübüller arası boĢluk ve seminifer tübül lümeni arasında köprü 

hücreler olarak görev yaparlar. Sertoli hücrelerinin apikal ve lateral hücre 

membranlarının düzensiz sınırları vardır çünkü geliĢmekte olan spermatogenik 

hücrelere kriptalar sağlayarak ev sahipliği yaparlar (39, 45, 69, 99, 116, 130, 144, 192). 

Çekirdek olukludur ve heterokromatin kitleleri ile iliĢkili geniĢ bir çekirdekçik 

içerir. Sitoplazma, granüllü ve granülsüz endoplazmik retikulum, mitokondriyonlar, 

lizozomlar, lipid damlacıkları, yaygın bir Golgi aygıtı ve zengin bir hücre iskeleti 

(vimentin, aktin, mikrotübüller) içerir. Bazolateral bölgelerinde, Sertoli hücreleri komĢu 

Sertoli hücreleri ile sıkı bağlantıları oluĢtururlar (39, 45, 60, 61, 130, 144, 192). 

Bazolateral sıkı bağlantılar, seminifer epiteli bir bazal ve bir adluminal 

kompartmanlara bölerler ve geliĢmekte olan spermatositleri ve spermatidleri otoimmun 

reaksiyonlardan koruyan kan-testis bariyeri olarak adlandırılan elemanları belirlerler 

(39, 45, 60, 61, 130, 144, 192) 
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Sertoli hücrelerinin iĢlevleri :  

 GeliĢmekte olan spermatogenik hücreleri desteklemek, korumak ve beslemek. 

 OluĢturdukları bariyer ile geliĢen sperm hücrelerini immünolojik saldırıdan 

korumak. 

 Seminifer tübül lümenine genital kanallar yönünde akan ve sperm taĢınması için 

kullanılan bir sıvı salgılamak. 

 Seminifer tübül içinde spermatogenez için gerekli olan testosteronunun 

yoğunlaĢmasını sağlayan androjen-bağlayıcı proteini (ABP) salgılamak. 

 Testosteronu östradiol haline çevirmek. 

 Ön hipofiz bezinden Folikül uyarıcı hormon (FSH) sentez ve salınmasını 

önleyen inhibin adlı peptidi ve FSH salınımı üzerine olumlu bir etki gösteren 

aktivini salgılamak. 

 

 Embriyo geliĢimi sırasında erkek fetüste Müller (paramezonefroz) kanallarının 

gerilemesini sağlayan bir glikoprotein olan AMH‘yi salgılamak. 

 Üreme hücrelerine demir taĢıdığına inanılan testiküler transferrinin 

sentezlenmesi ve salgılanmasında görev almak (48). 

2.3.1.2. Spermatogonyumlar 

Spermatogonyumlar, bazal kompartmanda bazal lamina ile direkt iliĢkide olan 

diploid spermatogonik hücrelerdir. Sertoli hücreleri arasındaki tıkayıcı bağlantıların 

altında yer alırlar ve bu nedenle kan-testis bariyerinin dıĢında yer alırlar. 
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Spermatogonyumlar, spermatogonyal kök hücrelerden köken alırlar ve ergenlikte 

baĢlayan baĢarılı mitotik hücre bölünmeleri geçirirler. 

Ġki temel morfolojik spermatogonyal hücre tipi gözlenebilir: (1) tip A 

spermatogonyum (insan testislerinde A koyu ve A açık spermatogonyumlar olarak 

gözlenir); (2) tip B spermatogonyum (64, 69, 99, 116, 226, 227). 

Spermatogonyal kök hücrelerin erkek fertilitesinde önemli etkileri vardır. Bu 

hücreler kısmen sessiz hücrelerdir ve bu nedenle radyasyon ve kanser kemoterapisine 

dirençlidirler. Mitotik olarak bölünen spermatogonyumlar, mayotik bölünen 

spermatositler ve farklılaĢmakta olan spermatidler kanser kemoterapisine ve radyasyona 

duyarlıdırlar. Radyoterapi ve antikanser kemoterapisinin sonlandırılmasından sonra, 

spermatogonyal kök hücreleri spermatogenik süreci yeniden oluĢturabilirler. 

Postmitotik Sertoli hücreleri bu tedavilere yüksek oranda dirençlidirler (64, 69, 99, 

116). 

2.3.1.3. Primer ve sekonder spermatositler 

BaĢarılı mitotik bölünmeler geçirdikten sonra, tip B spermatogonyumlar, son S 

fazını (DNA sentezi) tamamladıktan hemen sonra mayoz bölünmenin profaz aĢamasına 

girerler. Spermatogenik hücrelerin yaĢam süresindeki esas DNA sentez aktivitesinin bu 

son turu, mayozun profaz I aĢamasına baĢlayan bir primer spermatositin 

sprematogonyuma göre iki kat DNA miktarına sahip olacağını belirler. Primer 

spermatosit 4C DNA miktarına sahiptir ve 1C hücre baĢına yaklaĢık 1.5 pg DNA‘ya 

eĢdeğerdir (64, 69, 99, 116, 226, 227). 

Spermatositler iki baĢarılı mayotik hücre bölünmesi geçirirler ve Sertoli hücreleri 

arasındaki tıkayıcı bağlantıların hemen üzerinde, seminifer tübülün adluminal 

kompartmanında yer alırlar. Dolayısıyla, mayoz bölünmeler kan-testis bariyerinin 

içinde gerçekleĢir (38, 45, 226, 227). 
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Bir primer spermatosit iki adet sekonder spermatositi oluĢturmak üzere birinci 

mayoz bölünmeye (veya redüksiyon bölünmesi) gider. Sekonder spermatositler çok 

hızlı bir Ģekilde interfaz aĢaması ve belirgin bir DNA sentezi olmayan (sadece tamir 

DNA sentezi meydana gelir) ikinci mayoz bölünmeye (veya eĢitlenme bölünmesi) 

giderler. Her bir sekonder spermatosit artık herhangi bir hücre bölünmesi göstermeden 

sperm Ģeklinde olgunlaĢan iki adet spermatid meydana getirir (117). 

Birinci mayoz bölünmenin sonunda, primer spermatositin 4C DNA miktarı 

sekonder spermatositte 2C‘ye düĢer. Ġkinci mayoz bölünmenin sonunda 2C DNA 

miktarı 1C‘ye düĢer. Meydana gelen spermatidler haploid spermatidlerdir ve 

spermiyogenez denilen karmaĢık bir faklılaĢma sürecini baĢlatırlar (117). 

2.3.1.4. Erken ve geç dönem spermatidler 

Mayoz bölünme sonucunda oluĢan, haploid spermatidler seminifer tübül lümenine 

yakın adlüminal kompartımanda bulunan hücrelerdir. Spermatogenez aĢamasında, 

spermatozoonun oluĢumundan önceki en son hücrelerdir. Sertoli hücreleri tarafından 

beslenerek yeniden Ģekillenirler (117). 

Erken spermatidler, yuvarlak ve poligonal Ģekillidirler. Çekirdeklerinde kaba 

heterokromatin bulunmaz. Belirgin bir golgi kompleksleri bulunur. Akrozom 

geliĢmesinin kep aĢamasında Periyodik asit Schiff (PAS) ile pozitif reaksiyon 

göstererek yuvarlak Ģekilli gözükürler (38, 45, 226, 227). 

Geç spermatidler ise yine PAS pozitif reaksiyon göstererek akrozomlarının 

uzamıĢ haliyle görünürler. 
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2.3.2. İnterstisyel alan 

2.3.2.1. Leydig hücreleri 

Leydig hücreleri, kıvrıntılı seminifer tübüller arasındaki üçgenlerde gruplanırlar. 

Ergenlik sırasında belirgin hale gelen, yuvarlak, poligonal Ģekilli merkezi bir nükleusu 

vardır. Küçük lipid damlacıklarından oluĢan zengin eozinofilik bir sitoplazması 

bulunmaktadır. Ġki çekirdekli hücreler olağandır. Golgi kompleksi çekirdeğe yakındır. 

Salgısını, testosteron ihtiyacına göre sentezler ve biriktirmeden salgılar. Daha sonra 

bekletilmeden kana verildiğinden salgı granülleri yoktur. Çok sayıda tübüler kristalı 

mitokondriyonlara sahiptir ve asidofil sitoplazmalarında yağ damlacıkları içerirler. 

Dikkat çekici özelliği geniĢ granülsüz endoplazma retikulumudur. Granülsüz 

endoplazmik retikulum sitoplazmalarında androjenik stereoidlerin biyosentezi için 

gerekli enzimler bulunur. Sitoplazmalarında, ayrıca peroksizom, lizozomlar ve yaĢla 

artan miktarlarda lipokrom pigment birikintileri de mevcuttur. Leydig hücreleri bu 

özellikleri ile steroid salgısı yapan hücrelere benzerler (64, 69, 99, 140). 

Leydig hücrelerinde insana özgü olan renksiz, azokarmin ile boyanan ve 

büyüklükleri değiĢebilen Reinke kristalleri bulunmaktadır. ĠĢlevleri bilinmemektedir. 

Bu kristaller, elektron mikroskobunda düzgün kristal kafesler Ģeklinde izlenir (64, 69). 

Leydig hücreleri, ikincil seks hareketlerinin geliĢmesinden sorumlu erkeklik 

hormonu olan testosteronu üreterek spermatogenezisi devam ettirir. Testosteron, 

mitokondri ve granülsüz endoplazma retikulumunda bulunan enzimlerce sentezlenir. 

Ġnterstisyel hücrelerin hem aktiviteleri, hem de miktarları hormonal uyarımlara bağlıdır. 

Embriyonik geliĢim sırasında, plasental gonadotropik hormon anne kanından fetusa 

geçerek, androjenik hormonları üreten fetal testiküler interstisyel hücreleri uyarır. 

Hormonlar, embriyonik farklılaĢmada erkek genital organlarının geliĢmesi için 

gereklidir. Embriyonik interstisyel hücreler insan hamileliğinin 4,5 ayına kadar 

farklılaĢmıĢ olarak kalırlar. Daha sonra ise testosteron sentezindeki azalmaya bağlı 

olarak gerilerler. Hücreler, gebelik boyunca ve hipofizden salınan luteinizan hormon 
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(LH) uyarımı altında testosteron sentezini yeniden yapmaya baĢladıkları ergenlik öncesi 

döneme kadar dinlenmede kalırlar (64, 74, 99, 117). 

Olgun Leydig hücreleri, doğumdan sonraki birkaç hafta dıĢında, 10 yaĢına kadar 

erkek çocuk testisinde bulunmaz. Leydig hücrelerinin sayıları, ergenlikle birlikte artarak 

ileri yaĢlarda azalır. Leydig hücre sayısı, 60 yaĢındaki bir erkekte 20 yaĢındaki bir 

erkekteki sayının yarısından da az sayıdadır (64, 74). 

2.3.2.2. Myoid hücreler 

Seminifer tübül epitelini çevreleyen lamina propriya bağ dokusundan 

oluĢmaktadır. Myoid hücreleri (peritübüler kontraktil hücreleri) ve kollajen lifler 

seminifer epitelin dıĢ bazal laminasında yer alır. Spermatogenez ile ilgili olarak 

kemirgenlerde yapılan çalıĢmalarda lamina propriyanın tek katlı myoid hücrelerden 

oluĢtuğu bildirilmiĢtir (116, 169). 

Myoid hücreler ultrastrüktürel olarak incelendiğinde, sitoplazmasında aktin 

filamentlerini içerdiği ve bazal zarının olmasından dolayı düz kas hücrelerine benzediği 

gösterilmiĢtir. Fibroblastlarda bulunan granüllü endoplazma retikulumları sayesinde 

kollajen sentezinde görev almaktadırlar (64, 116, 169). 

Myoid hücreler, hareketsiz spermleri rete testise ilerleten ritmik kasılma 

hareketlerinden sorumludur. Spermler bu sayede duktus epididimise ulaĢır ve burayı 

geçtikten sonra hareket etme özelliklerini kazanırlar. 

2.3.3. İnterstisyel bağ dokusu 

Testis kütlesinin %25-30‘unu gevĢek bağ dokusu oluĢturur. Bu ara doku 

içerisinde Leydig hücreleri, fibroblastlar, mast hücreleri, Leydig hücrelerine 

dönüĢebilen farkılaĢmamıĢ mezenkimal kökenli hücreler, kılcal damarlar, lenf damarları 
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ve sinirler bulunur (15, 130, 169, 189). 

2.3.4. Spermatogenez 

Spermatogenez, spermatozoon üretim sürecidir (99). Bu iĢlem, hipofiz 

gonodotropinleri etkisiyle ergenlikten hemen önce baĢlayarak, bütün yaĢam boyunca 

devam etmektedir (78, 117, 169, 226, 227). 

Spermatogenez olayı, spermatogonyumdan sperm oluĢumu sırasındaki çoğalma 

ve hücresel değiĢikleri kapsamaktadır. Bu süreç 3 döneme bölünür (15) : 

2.3.4.1. Spermatositogenez 

Spermatogonyumların mitozlarla çoğalması ve primer spermatosite farklılaĢması 

dönemidir (15). 

Ġlkel Tip A spermatogonyumlar, 4 kez mitoz bölünme geçirerek 16 adet daha ileri 

farklılaĢmıĢ Tip B spermatogonyumları meydana getirir. Bu evrede spermatongonya 

Sertoli hücrelerine doğru ilerleyerek, Sertoli hücreleriyle taban ve yan yüzlerinden sıkı 

bir bariyer oluĢturur. 24 günlük bir zamandan sonra, Sertoli bariyerinden geçen her 

spermatogonyum büyüyerek, daha büyük yuvarlak hücreler olan primer spermatositler 

halini alır. Tip B spermatogonyumdan oluĢan primer spermatositler, birinci mayozun 

profazına girerler (38, 69, 78, 117, 169, 226, 227). 

2.3.4.2. Mayoz bölünme 

Primer spermotisitin birinci mayoz bölünmeyi geçirmesiyle iki sekonder 

spermatosit oluĢur. Bu sırada diploid sayıda kromozom içeren primer spermatositlerden 

haploid sayıda kromozom içeren sekonder spermatositler oluĢur. Sekonder 

spermatositlerden ise mayozun ikinci olgunluk bölünmesiyle spermatidler meydana 
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gelir. Böylece oluĢan hücreler haploid sayıda kromozom ve haploid DNA içeriğine 

sahiptir. Bu da döllenme olursa yeni oluĢacak olan zigotta türe özgü kromozom 

sayısının korunmasını sağlar (15, 38, 78, 169, 226, 227). 

2.3.4.3. Spermiyogenez  

Spermatidin spermatozoaya dönüĢtüğü mayoz sonrasındaki geçirdiği değiĢikleri 

içermektedir. Haploid spermatidler seminifer tübül lümenine yakın adluminal 

kompartmanında yerleĢmiĢlerdir. Spermatidler, Sertoli hücre sitoplazma kriptaları 

içinde gömülüdürler.  

Spermatidlerin sitoplazmasında mitokondri, bir sentriyol çifti, serbest ribozomlar 

ve granülsüz endoplazma retikulumu bulunur, çekirdeğinin hemen yanında ise Golgi 

kompleksi yer almaktadır.  

Spermatidler, spermiyogenez adı verilen hücrenin spermatozoaya dönüĢtüğü 

süreçten geçerler. Spermiyogenez, spermatogenezin son aĢamasıdır. 

Spermiyogenez dört faza ayrılabilir (38, 78, 117, 129, 169, 226, 227)  

2.3.4.3.1. Golgi fazı 

Küçük, yuvarlak Ģekilli spermatidlerin sitoplazmalarında bulunan iyi geliĢmiĢ 

granüllü endoplazma retikulumunda üretilen hidrolitik enzimler, Golgi kompleksinin 

trans yüzünden zarla çevrili küçük proakrozomal granüller olarak sitoplazmaya 

verilirler (PAS+ boyanır). Bu granüller birleĢerek akrozom vezikülünü yaparlar. 

Ġçlerindeki yoğun olarak boyanan enzimler ise akrozom granülünü oluĢturur. Bu vezikül 

çekirdek zarına yapıĢır. Bu yapıĢma yeri ilerde oluĢacak olan spermatozoonun 

çekirdeğinin tepesini iĢaret eder. Bu sırada sentriyoller hücrenin ters kutbuna doğru 

hareket eder. Arka arkaya durarak proksimal ve distal sentriyolleri yaparlar (15). 
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2.3.4.3.2. Başlık (Cap) fazı 

Akrozom kesesi büyüyerek çekirdek zarına tutunan bir kep oluĢturur ve bu kep 

çekirdeğin çevresini sarmaya baĢlar. Bu arada çekirdekteki yoğunlaĢma devam eder 

(48). 

2.3.4.3.3. Akrozom fazı 

Akrozom granülü vezikülün içini doldurur ve akrozomun yapımı tamamlanır. 

Çekirdek koyu kromatinli, küçük ve türe özgü Ģeklini alır. Örneğin kobayda diskoid, 

insanda armut Ģeklindedir. Distal sentriyolden çıkan ve uzayan fibril demeti gittikçe 

uzayarak aksonemi yapar. Buna uyarak hücre Ģekli uzar ve mitokondriyonlar çekirdeğin 

hemen altında aksonemi silindir Ģeklinde sarar. Flagellum Ģekillenir (15). 

2.3.4.3.4. Olgunlaşma fazı 

Sinsityum bozulur ve spermatozoonlar serbestleĢir. Lümene verilir. Artan 

sitoplazma fazlalıkları Sertoli hücreleri tarafından fagosite edilir (15). 

Seminifer epitelde belirli spermatogenik hücreler sadece diğer belirli 

spermatogenik hücrelerle bağlantılıdırlar. Seminifer tübül Ģeridinde farklı hücre 

gruplarının bir serisi bir döngü tamamlanıncaya kadar devam eder. 

Belirgin bir seminifer tübül alanında, aynı hücresel gruplaĢmanın, iki defa ortaya 

çıkması arasındaki ardıĢık basamaklar serisi, seminifer tübül döngüsüdür. Ġnsanda bir 

döngü 6 evreden oluĢur ve her döngü 16 gün sürer. Bir spermatogonyumun olgun bir 

sperm haline gelebilmesi için 4 döngü sonunda 64 gün geçirmesi gereklidir. Canlı 

sıçanda ise bir seminifer tübül Ģeridi boyunca bir döngü 14 basamaktan oluĢur ve 12–14 

gün sürer. 3H timidin ile yapılan çalıĢmalar sonucunda spermatogonyumdan spermin 

meydana gelme süresi toplam 54 gün olarak hesaplanmıĢtır (38, 78, 117, 129, 169, 226, 
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227). 

2.4. Testisin Histofizyolojisi 

Spermatogenezin düzenlenmesinde sıcaklık çok önemlidir. Spermatogenez, 37°C 

olan vücut içi sıcaklığının altındaki sıcaklıklarda meydana gelir. Testis sıcaklığı 

yaklaĢık olarak 35°C‘dir. Zengin bir venöz ağ olan pampiniform pleksus testis 

arterlerinin etrafını sarar. Bu ağlar testis sıcaklığının sürdürülmesinde önemlidir ve 

sıcaklığı dağıtmak için ters yönlü akımla sıcaklık değiĢimini sağlamaktadır. Soğuk 

günlerde, skrotum kası refleks olarak kasılarak testisleri yukarı doğru çeker, testislerin 

vücuda yaklaĢtırılması ile 2°C‘lik farkın sürekliliği sağlanabilir. Bu Ģekilde, skrotum 

teorik olarak, testislere özgül soğutma mekanizması olarak görev yapar (68, 74, 117, 

180). 

Spermatogenez üzerinde endokrin faktörler de etkilidir (38, 68, 72, 74, 78, 129, 

169). 

 Testosteron: Leydig hücreleri tarafından salınır ve spermatogenik hücrelerin 

geliĢmesi için gereklidir. 

 Folikül Uyarıcı Hormon (FSH): Ön hipofizden salınır. Sertoli hücrelerini etkiler. 

Adenil siklaz yapımını, döngüsel adenozin trifosfat (cAMP) artıĢını uyarır. Aynı 

zamanda ABP‘nin (androjen bağlayıcı protein) sentez ve salgılanmasını harekete 

geçirir. Daha sonra ABP testosterona bağlanarak bu hormonu seminifer tübül 

lümenine taĢır. Böylece spermatogenez uyarılmıĢ olur. Bu uyarı olmazsa 

spermatidlerin sperme dönüĢmesi gerçekleĢmez. 

 Östrojen: FSH sonucunda uyarılan Sertoli hücresinde testosterondan 

yapılmaktadır. 
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 LuteinleĢtirici Hormon (LH): Leydig hücreleri üzerine etki ederek normal 

spermatogenik hücrelerin geliĢimi için gerekli olan testosteron yapımını uyarır. 

Hipofizden LH salgılanması negatif geri besleme ile düzenlenir. Testosteron 

sentezinin artması LH salımını baskılar. 

 Ġnhibin: Bu hormon Sertoli hücrelerinde yapılır ve FSH salınımını geri besleme 

mekanizmasıyla düzenler. Ġnhibin sürekli salınırsa FSH baskılanır. Üreme 

hücresi sayısı azalınca da FSH artar. 

Ġnsanda günlük sperm üretimi testis baĢına 94,6 milyon olarak hesaplanmıĢtır. 

Spermler diĢi üreme yollarında normalde mevcut olan sıvı akıntısına karĢı hareket etme 

yeteneğine sahiptir ve bu özelliğine pozitif reotaksis denir. Spermler diĢi üreme 

yollarında bazı kimyasal maddeler tarafından ise kendisine doğru çekilir ve bu özelliğe 

de pozitif kemotaksis denir (64, 68, 74, 78). 

Kan ve seminifer tübüllerin iç bölgesi arasında bir bariyerin olması, testiküler sıvı 

içinde kandan birkaç maddenin bulunduğu anlamına gelmektedir. Kan testis 

bariyerinden Sertoli hücreleri arasındaki sıkı bağlantılar sorumludurlar ve erkek germ 

hücreleri kandan gelecek zararlı maddelere karĢı bu Ģekilde korunurlar (64, 68, 117, 

144). 

Sertoli hücrelerinin farklılaĢması sperme özgü proteinlerin ortaya çıkmasına yol 

açar. Cinsel olgunlaĢmanın immünokompetansın geliĢmesinden uzun bir süre sonra 

ortaya çıkması sebebiyle farklılaĢan sperm hücreleri yabancı olarak tanınabilir ve germ 

hücrelerinin ölümüne sebep olabilecek bir bağıĢıklık yanıtını tetikleyebilirler. Kan-testis 

bariyeri, geliĢen spermler ve bağıĢıklık sistemi arasındaki herhangi bir etkileĢimi önler. 

Bu bariyer seminifer tübüllere immünoglobulinlerin geçmesini önler, bu da 

serumlarında çok yüksek düzeylerde sperm antikorları bulunan hastalarda döllenmedeki 

bozukluğu açıklar. Sertoli hücre bariyeri böylece seminifer epiteli herhangi bir 

otoimmün tepkiden de korumuĢ olur (1, 38, 117, 144, 169). 
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2.5. Testiste Atrofi ve Rejenerasyon 

Ġnsanda ergenlikle baĢlayan spermatogenez devamlıdır ve ölene kadar azalarak 

devam eder (14, 67, 78, 107, 219). Seminifer tübül epiteli toksik ajanlar, alkol, çeĢitli 

enfeksiyon hastalıkları ve beslenme yetersizliklerine (vitamin A ve E eksikliği) 

hassastır. Az dozlarda verilen X-ıĢınları dahi dejenere hücre sayısını arttırır, yüksek 

dozlarda ise kısırlığa neden olur. Spermatogenik hücreler yüksek ısıdan da etkilenir. Bu 

nedenle testisin skrotum içinde ve vücut dıĢında yer alması gerekir. Testisin skrotuma 

inmediği hallerde (kriptorĢidizim) seminifer borucuklar atrofik kalır. Sadece Sertoli 

hücreleri ve çok az miktarda da spermatogonyum izlenir (15). 

2.6. Kanser ve Kemoterapi 

Kanser, sık görülmesi ve öldürücü etkisinin yüksek olması bakımından 

günümüzde önemi giderek artan sağlık ve yaĢam sorunlarından biri haline gelmiĢtir. 

Ġstatistiklere göre kanser, özellikle geliĢmekte olan ülkelerde kalp ve damar 

hastalıklarından sonra ölüme yol açan nedenler arasında ikinci sırada yer almaktadır 

(32, 35, 105, 127). 

Kanser, vücuttaki bir hücre grubunun farklılaĢarak, kontrolsüz ve anormal bir 

Ģekilde çoğalması ile yaygın özellik kazanarak uzak organlara kan veya lenf yolu ile 

yayılması (metastaz) sonucu ortaya çıkan bir hastalıktır (32). 

Kanser hücreleri kaynaklandıkları normal hücrelere göre daha kısa zamanda 

ölmelerine rağmen yeni hücre oluĢumu o kadar hızlıdır ki, sonuçta hücreler devamlı 

birikir. Bu dengesizlik (aĢırı hücre birikimi), hem kanser hücrelerindeki genetik 

anormalliklerden hem de organizmanın bu hücreleri tanımada ve yok etmedeki 

baĢarısızlığından kaynaklanmaktadır (24, 32, 36, 70, 99, 205, 207, 218). 

Dünyada her yıl 12,7 milyon kiĢiye kanser tanısı konulduğu ve 7,6 milyon kiĢinin 

kanserden öldüğü bildirilmiĢtir (92). Dünya Sağlık Örgütü 2005 yılında tüm dünyada 
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görülen 58 milyon ölümün %13‘ünün kanser nedeni ile olduğunu bildirmiĢtir (196). 

Önlem alınmadığı takdirde, dünya genelinde kanser yükünün artacağı ve 2030 yılında 

26 milyon yeni tanı kanser vakasına ve 17 milyon ölüme ulaĢacağı sanılmaktadır (92). 

Ülkemizde ise Devlet Ġstatistik Enstitüsünün, sağlık istatistikleri raporunda,   

toplam ölümler arasında % 12,9 (23.775 kiĢi) ile en sık ikinci ölüm sebebinin kanser 

olduğu belirtilmiĢtir (206). Sağlık Bakanlığı‘nın 2000-2006 yıllarını kapsayan son 

çalıĢmasına göre, Türkiye'de 396 bin kanser olgusu bulunmakta ve her yıl, 140 bin kiĢi 

kanserden ölmektedir. Türkiye'deki hasta sayısının önümüzdeki 20 yıl içerisinde 1,5 

milyona ulaĢacağı öngörülmektedir (46). Kanser olguları tüm dünyada olduğu gibi 

Türkiye'de de en önemli halk sağlığı sorunlarının baĢında gelmektedir (35). 

Kanser tedavisinde kullanılan belli baĢlı tedavi yöntemleri Ģunlardır; cerrahi 

(bölgesel), radyoterapi, kemoterapi ve yeni tedavi yöntemleri (hormon tedavisi, 

immünoterapi- biyolojik tedavi, anjiogenez inhibitörleri, sinyal ileti sistemi inhibitörleri, 

gen tedavisi, kemik iliği transplantasyonu) ‗dir. Bu yöntemlerden birisi ya da birkaçı 

birlikte uygulanarakta kanser tedavisi sağlanmaktadır (8, 205). 

Kanser tedavisinde sıklıkla kullanılan kemoterapinin ana ilkesi; hastanın normal 

hücrelerine zarar vermeden özellikle kontrolsüz çoğalan hücrelere karĢı seçici öldürücü 

etkileri olan, tümör hücrelerinin büyümesini, çoğalmasını durdurmak veya yok etmek 

amacı ile doğal veya sentetik kimyasal maddeler, biyolojik ajanlar veya hormonlarla 

yapılan tedavilerin tümünü içine alan bir tedavi Ģeklidir (8). 

Son yıllarda kanser tedavisinde meydana gelen geliĢmelere bağlı olarak, modern 

kanser tedavisinin temelini oluĢturan çok sayıda kemoterapötik ajan keĢfedilmiĢ ve 

kullanıma girmiĢtir (35). 

Kanser tedavisinde kullanılan kemoterapötik ajanlar sayesinde kansere bağlı ölüm 

oranlarında azalma gözlense de, uzun dönem sağ kalımlarda, büyüme problemleri, 

kardiovasküler problemler, nöron geliĢimsel problemler, ikincil malign tümörler gibi 
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yaĢam kalitesini etkileyen çok ciddi endikasyonlar gözlenmiĢtir. EĢsiz değerdeki 

folikülleri depolayan overler ve sperm üreten testisler, kemoterapötik ilaçlara son derece 

duyarlıdır. Tedavi sonrası görülen reprodüktif yetmezlik oranlarının artıĢı, üreme 

sağlığını etkileyen komplikasyonları da beraberinde getirmektedir. Yüksek kemoterapi 

ve radyoterapi ya da kemik iliği transplantasyonuna bağlı sitotoksik tedaviler, gerek 

over rezervini, gerekse testiküler sperm üretimini baskılayan ya da geri dönüĢümsüz 

hasar oluĢturan tedavi seçenekleridir (62, 190).  

Kemoterapi sonrası testislerde spermatogonyum, spermatosit ve spermatitlerde 

görülen apoptoz, gonadal iĢlevi ve fertiliteyi etkilemektedir. Siklofosfamid, 

chlorambucil, melphalan, busulfan, nitrogen mustard, procarbazin, ifosfamid, ve 

thiotepa gibi bazı kemoterapötik ajanlar çoğunlukla geri dönüĢümsüz fertiliteye sebep 

olurken, cisplatin ve adriamisin kısmen, bleomisin, actinomisin D, vincristin, 

methotreksate ve 5-fluorouracil ise daha az oranda gonadotoksiktir (127, 196, 206). 

Kemoterapötik ajanlar, kimyasal yapılarına ve hücredeki aktivitelerine göre; 

alkilleyiciler, antimetabolitler, antitümör antibiyotikler, alkoloidler, enzimler, 

kortikosteroidler (hormonlar ve hormon antagonistleri) olmak üzere etki mekanizmaları 

birbirinden tamamen farklı çeĢitli kategorilere ayrılırlar (8).  

Alkilleyici ajanlar; özellikle hızlı çoğalan hücrelere etki ederler. Yapısındaki alkil 

kökü ile makromoleküllerin nükleofilik kısımlarına geri dönüĢümsüz olarak bağlanırlar 

ve özellikle DNA zincirlerinde çapraz bağlantıların kırılmasına neden olarak doğrudan 

DNA‘yı etkilerler. Busulfan, Melphalan, Karmustin, Lomustin, Klorambusil, 

Karboplatin, Cisplatin, Dakarbazin, Siklofosfamid, Prokarbazin, Ġfosfamid, Nitrojen 

mustard alkilleyici ajanlar arasında yer alır (8). 

Anti-metabolitler; hücredeki normal metabolitler ile benzerlik gösterdikleri için 

hücre içine girerler burada metabolitlerin yerine geçerek aktiviteyi bloke eder, azaltır ya 

da makromoleküllerin içine girerek, iĢlevi olmayan bir makromolekül yaratırlar. DNA 

sentezi gibi hücrenin metabolik süreçlerini bozarak hücre geliĢimini bloke ederler. Bu 
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gruptaki ilaçlar hücreyi S fazında etkilerler. Allopürinal, Fluorourasil, Metotreksat, 6-

Merkaptopürin, Hidroksiürea, Floksüridin, Gemsitabin, Fludarabin, 6-Tioguanin, 

Pentostatin anti-metabolit ajanlar arasında yer alır (8). 

Antibiyotikler; farklı yapıda bir grup olup, hücre siklusuna özgü olmayan bu 

ilaçlar hücrede DNA ve RNA replikasyonunu durdurur, dokularda uzun süre 

kaldıklarından DNA sentezi boyunca hücre ölümüne yol açarlar. Radyasyonla birlikte 

verildiklerinde toksisiteleri artar. Bleomisin, Aktinomisin, Daktinomisin, Adriyamisin, 

Doksorubisin, Epirubicine, Daunorubicin, Mitomycin-c, Mitoxantrone, Ġdarubisin 

antibiyotik ajanlar arasında yer alır (8). 

Alkoloidler; hücreyi mitoz bölünme evresinde iplikçiklerin oluĢmasına engel 

olarak hücre bölünmesini bloke eden ilaçlardır. Podofilotoksinler‘den ve vinca 

alkoloidlerinden semisentetik olarak elde edilirler. Etoposid, Teniposid, Vinkristin, 

Vinblastin, Vineralbin, Paklitaksel, Doketaksel alkoloid ajanlar arasında yer alır (8). 

Enzimler; protein sentezini ve hücre metabolitlerini inhibe ederler. L-asparaginase 

bu grupta yer alan ajanlardandır (8). 

Kortikosteroidler; pasif difüzyon ile hücre içine girer, glukokortikoid reseptörleri 

ile bağlanarak çekirdeğe geçer, orada DNA ‗ya bağlanarak DNA‘nın transkripsiyonunu 

engeller. Özellikle hormon bağımlı kanserlerin büyümesini, çoğalmasını önler, protein 

sentezini inhibe eder. Prednisone, Dexamethasone kortikosteroidler grubunda yer alan 

ajanlardır (8, 218). 

Kemoterapötik ilaçlar oluĢturduğu etkiye göre iki gruba ayrılırlar;  

1) Hücre döngüsüne bağımlı ilaçlar; S evresine dönük ilaçlar; antimetabolitler, M 

evresine dönük ilaçlar; alkoloidler ve G2 evresine dönük ilaçlar; antibiyotikler.  
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2) Hücre döngüsüne bağımsız ilaçlar; hormonlar, antibiyotikler ve alkilleyici 

ajanlar (8). 

Kanserli hücreler geliĢmeye baĢladığı dönemlerde aktif halde bölünürler. Eğer 

tam bu evrede sitotoksik ajanlar uygulanırsa iyileĢme Ģansı yüksektir; aksi takdirde 

tümör büyüklüğü arttıkça oksijen ve besin gereksinimini karĢılayabilmek için kanser 

hücresinin bölünme hızı yavaĢlar ve inaktif G0 fazına girer; çoğu kemoterapötik ajan, 

replikasyon ve proliferasyon dönemlerinde hücreler üzerine etkili olduğundan, G0 

fazındaki kanser hücreleri kemoterapötik ajanların sitotoksik etkilerinden korunurlar ve 

malign aktivitelerini sürdürürler, bu durum kanser tedavisindeki baĢarısızlığı 

açıklamaktadır. Ek olarak tümör hücrelerinde ilaçlara karĢı oluĢan kalıtsal veya 

kazanılmıĢ direnç oluĢumu da kanser tedavisinde baĢarısız olunmasına sebep olur. 

Tümörler kemoterapiye kısa bir duyarlılık döneminden sonra sık sık karĢılaĢılması 

sonucu dirençli hale gelebilirler. Dirençli hücredeki çeĢitli proteinler ilacın hücre içi 

etkinliğinin kaybolmasına ve ilacın hızla hücre dıĢına atılmasına neden olur. Kanser 

kemoterapisine dirençli genler arasında en bilineni mdr-1 genidir (36, 70). 

2.7. Apoptozis 

Organizma sürekli bir denge halindedir. Yeni hücreler sentez edilirken, var olan 

hücrelerin bir kısmı hücre ölümü ile ortadan kaldırılmakta ve böylece denge 

korunmaktadır. Hücre ölümünün iki tipi vardır, bunlar apoptozis ve nekrozdur (12, 

199). Her ikisinde de düzenli olarak birbirini izleyen biyokimyasal ve morfolojik 

olaylar sonucu hücre ölümü meydana gelir (118). Apoptozis Yunanca‘, ‗apo‘ (ayrı) ve 

‗ptosis‘ (düĢmek) sözcüklerinin birleĢmesiyle oluĢmuĢtur. DüĢmek, dökülmek anlamına 

gelmektedir. Sonbahardaki yaprak dökümünü andırdığı için, hücre yitimini belirtmek 

amacıyla bu terim ilk kez 1972 yılında Ġskoçyalı patolog John Kerr ve arkadaĢları 

tarafından kullanılmıĢtır (158, 201). Kerr, fizyolojik olarak ölen hücrelerin 

çekirdeklerinde yoğunlaĢmıĢ kromatin parçalarını gözlemlemiĢ ve organellerin iyi 

korunduğunu fark ederek bu olayı büzüĢme nekrozu olarak adlandırmıĢtır. Hücre 

proliferasyonu nasıl ki mitoz ile belirlenmekte ise belirli bir dokuda olması gereken 
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hücre sayısı da apoptozis ile belirlenir (27, 50). Apoptozis ve mitoz dokuda sürekli bir 

denge halindedir. ProgramlanmıĢ hücre ölümü, hücre intiharı, fizyolojik hücre ölümü 

apoptozis ile aynı anlamda kullanılan terimlerdir (27, 136, 178). Wyllie, 1980 yılında 

deneysel apoptozisi, glukokortikoidlere maruz bırakılan olgunlaĢmamıĢ timus 

hücrelerinde gerçekleĢtirmiĢ ve apoptotik hücre DNA'sının elektroforetik jel ayrımını 

yaparak, hücrede DNA bütünlüğünün kalmadığını, apoptotik hücre için karakteristik 

olan merdiven tarzında DNA bantlarının oluĢtuğunu göstermiĢtir (215). 1993 yılında 

Cohen yüksek dozda kullanılan steroidlerin timus hücreleri üzerine etkilerini incelemiĢ 

ve timus hücrelerinin direkt olarak apoptozisi seçmediğini, hücre ölümüne neden olacak 

genleri oluĢturarak hücreleri apoptozise yönlendirdiğini bildirmiĢtir (43). Böylece 

apoptozisin genler tarafindan düzenlenen bir hücre ölümü olduğu ortaya çıkmıĢtır (42). 

Apoptozis genetik olarak kontrol edilen fizyolojik mekanizmalarla regüle edilir (42). 

Nekrozda hücre ĢiĢer, mitokondri geniĢler, organeller çözünür, plazma membranı 

yırtılır. Sitoplazma materyali hücre dıĢına geçerek inflamasyona neden olur. Apoptozis 

sırasında ise plazma membranı yırtılmaz. Apoptozisin gerçekleĢebilmesi için yüksek 

ATP seviyelerine ihtiyaç vardır. Hücre içi ATP seviyesi hücrenin apoptozis veya nekroz 

ile öleceğine yön verir. Bu da mitokondrinin önemini apoptozisin erken fazında 

göstermektedir. Eğer hücre ciddi olarak yaralanırsa apoptotik yol için gerekli olan 

enerjiyi sağlayamayacak ve nekroz ile ölecektir (134). Apoptozis, hücre intihar Ģeklidir 

ve hücre kendi kendisini aktif olarak yok eder. Bu olay nükleer büzülme ve DNA 

fragmantasyonu ile karakterizedir (71, 134). 

Tüm hayvan hücrelerinde apoptozisle yükümlü hücre içi düzenek, evrimsel olarak 

birbirine akraba olan genlerce yürütülmektedir. Bu genlerin ürünü olan proteinler etkin 

bölgelerinde bir sistein kalıntısı içeren ve hedef proteinlerini aspartik asit kalıntılarından 

kesen proteaz ailesi üyeleri olan kaspazlardır. Kaspazlar birbirlerini aktifleĢtirerek 

proteolitik bir tepkime dizisi baĢlatırlar. Bu gen ailesinin 2, 8, 9, 10 numaralı üyeleri 

baĢlatıcı kaspazlar olarak bilinirken 3, 6, 7 ise efektör kaspazlar olarak bilinir. BaĢlatıcı 

kaspazlar apoptotik uyarıyla baĢlayan ölüm sinyallerini efektör kaspazlara iletirler. 

Efektör kaspazlar ise hedefledikleri proteinlerin kesilmesi aracılığıyla çoğu geri 

dönüĢsüz olan süreçleri baĢlatırlar (9, 114, 211). 
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Apoptozisin hücre içi uyarımında stres uyarıcı bir sinyal içsel ya da mitokondriyal 

yolağı etkinleĢtirirken hücre dıĢı uyarımında bir ligand dıĢsal ya da ölüm almacı 

yolağını uyarır. Hücre içi yolakta herhangi bir nedenle mitokondriyon zar yapısı 

bozulur, Sitokrom C salınımı artar. Sitokrom C, apoptozis proteaz aktive edici faktöre 

(APAF-1) bağlanarak apoptotik yolağın esas elemanı olan kaspaz ailesi üyelerinden 

kaspaz-9‗u etkinleĢtirir. Aynı zamanda kaspaz da sitokrom C‗nin salıverilmesine neden 

olabilirler. Hücre dıĢı yolakta ise Fas ve Tümör Nekroz Faktör Reseptör (TNFR) gibi 

almaçlar hücre dıĢından gelen ölüm sinyalini hücre içinde Kaspaz-8‗e aktarırlar (9, 114, 

211). 

Kaspaz Ģelalesinin herhangi bir üyesi bir kez etkinleĢtikten sonra diğer önkaspazı 

etkinleĢtirerek proteoliz silsilesinin Ģiddetlenmesine neden olur. Kaspazlar hücredeki 

yapısal ve iĢlevsel temel molekülleri (DNA, Laminler gibi) keserek hücrenin kendisini 

hızla yıkmasına ve makrofajlarca sindirilmesine yol açan bir dizi olayı baĢlatırlar. 

Hücre, yıkım yolunda bir kez kritik noktaya ulaĢtıktan sonra bundan geri dönüĢ 

yapamaz (9, 114, 211). 

2.7.1. Spermatogenezde apoptozisin rolü 

Doku canlılığında ve devamında, enfekte hücrelerin ortadan kaldırılmasında ve 

normal fizyolojik ortamın korunmasında etkin olan apoptozis, testiküler dokuda da sık 

saptanan bir fenomendir. Spermatogenez, spermatogonyal kök hücreden mitotik ve 

mayotik bölünmeler sonucu hücre farklılaĢması ile olgun sperm oluĢmasıdır. Normal 

spermatogenez içinde, hücre geliĢimi ve farklılaĢmasına ilave olarak germ hücre ölümü 

de görülür ve bu sperm oluĢumunda kritik rol oynar (183, 186). Apoptozis, 

spermatogenezde genellikle spermatositler ve spermatogonyumda programlı hücre 

ölümüne yol açar (28). Germ hücrelerindeki bu ölüm spermatozoanın normal geliĢimi 

için mutlaka gereklidir (97). Kerr tarafından yapılan bir çalıĢmada testiste devamlı 

olarak spontan apoptozis gerçekleĢtiği bildirilmiĢtir (113). Testiste, defektif germ 

hücrelerinin yok edilmesine yönelik bu iĢlemde erkek germ hücrelerinin % 75'i 

apoptozise maruz kalır (88). Erken geliĢimsel evrede baĢlayan bu apoptotik hücre 
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eliminasyonu, olgunlaĢmakta olan germ hücreleri ile Sertoli hücreleri arasında uygun 

sayısal oranı sağlamaya yönelik fizyolojik bir yanıt olarak tanımlanmıĢtır (18, 85, 168, 

216). Androjen eksikliğinde, azospermik ya da oligospermik hastalarda, deneysel 

kriptorĢidizm oluĢturulan hayvanlarda, ısı artıĢının olduğu olgularda testislerde oluĢan 

programlı hücre ölümlerinde artma gözlenebilir (51, 83, 95, 97, 197, 223). 

Spermatogenezde testiküler germ hücre apoptozisinin hormonal kontrol altında 

gerçekleĢtiği bildirilmiĢtir (197, 223). Hipofizektomize immatür sıçanlarda hem 

germinal hem de somatik hücrelerde masif apoptozis ortaya çıktığı ve bu olgularda FSH 

ya da hCG tedavileri ile bu yoğun programlanmıĢ hücre ölümünün engellenebildiği 

gösterilmiĢtir (83, 223). Ayrıca, gonadotropin ya da testosteron eksikliği dıĢında 

maturasyon arresti ve hipospermatogeneze yol açan tüm klinik durumlarda da apoptozis 

görülebilir (132). Seminifer tübül epitelinin ısı, radyasyon, kemoterapi veya soğutma 

gibi faktörlere olan sensitivitesi de germ hücrelerinin programlanmıĢ hücre ölümlerini 

artıran diğer bir faktördür (29). Sonuçta, testiküler fizyolojiyi bozan ekzojen 

stimulanların varlığında fizyolojik olmayan düzeyde apoptozis gerçekleĢir ve klinik 

olarak spermatogenezde bozulma ve infertilite oluĢabilir (44, 114, 123). 

2.8. Cisplatin (CDDP) 

Cisplatin, 1970‘li yıllardan sonra kanser tedavisinde kullanılan en önemli 

antineoplastik ilaçlardan biridir. EriĢkin çağda görülen pek çok tümörün yanı sıra, 

nöroblastom, Wilms tümörü, hepatoblastom, beyin tümörleri, germ hücreli tümör, 

osteosarkom gibi pek çok çocukluk çağı tümörünün tedavisinde yer alan cisplatin, 

kemoterapi protokollerinin vazgeçilmez bir elemanıdır (112). 

Cisplatinin biyolojik özellikleri 1960‘lı yıllarda biyofizikçi Barnett Rosenberg 

tarafından tesadüf eseri keĢfedilmiĢtir. Elektromanyetik radyasyon uygulamasının 

bakteri ve memeli hücrelerinin bölünmesi üzerine etkisini araĢtıran Rosenberg, 

Escherichia Coli ile yaptığı ilk deneylerde büyüme alanında platin elektrodları 

kullanmaktaydı. Platin elektrodlarının bulunduğu bu büyüme alanında bakterinin 

normalden 300 kat daha uzun olan filamanlara sahip olduğunu gözledi. Kısa sürede bu 
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etkinin elektromanyetik alandan değil, platin elektrodlarından ortaya çıkan elektroliz 

ürünlerinden kaynaklandığını gösterdi. Ayrıntılı kimyasal analiz sonucunda bu 

biyolojik etkiye yol açan bileĢenin ilk olarak 1845 yılında Peyron tarafından sentezlenip 

tanımlanan ve Peyron kloridi olarak da bilinen ve sonradan cisplatin adını alan platinin 

nötral bir cis izomeri olduğu saptandı. Bu bileĢenin bakterinin hücre bölünmesini 

engellediği ancak diğer büyüme yapılarını engellemediği için çok uzun filamanların 

ortaya çıktığı gösterildi. Cisplatine ait bu bulgular 1965 yılında yayınlandı ve 1968 

yılında sarkomlu bir farede intraperitoneal cisplatin uygulaması sonucunda tümör 

boyutunda belirgin gerileme olduğu gözlendi. Ġlk kez 1971 yılında kanser hastalarında 

baĢarı ile uygulanmaya baĢlanan ilaç Amerikan Gıda ve Ġlaç kurumundan 1978 yılında 

onay almıĢtır (112). 

2.8.1. Cisplatinin moleküler yapısı ve özellikleri 

Cisplatin (cis-diaminodikloroplatinum (II), cis-platinum (II), cis-DDP, CDDP) 

yatay düzlemde cis pozisyonda ortada platin atomu etrafında klor ve amonyum atomları 

ile çevrili inorganik bir platin kompleksidir (Tablo 1, ġekil 2) (204, 46) 

Tablo 1: Cisplatinin kimyasal özellikleri                            ġekil 2: Cisplatinin moleküler yapısı 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sistematik ad: cis diaminodikloroplatinum 

Moleküler formül: Cl2H6N2Pt 

Moleküler ağırlık: 300.1 g/mol 

Renk: Koyu sarı (kristal katı) ve berrak 

(çözelti) 

Yapı: Tetragonal (kare) düzlemsel 

Erime noktası: 270°C 
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Cisplatin uzun yıllardır baĢarı ile kanser tedavisinde kullanılmasına rağmen 

biyokimyasal etki mekanizması henüz kesin olarak aydınlatılamamıĢtır. Ġlacın 

sitotoksik özelliklerini nükleer DNA‘ya bağlanıp transkripsiyon ve DNA 

replikasyonunu bozarak ve çeĢitli sinyal iletim yolaklarını aktive ederek sağladığı 

düĢünülmektedir (112, 212). 

Cisplatin‘in hücre DNA‘sında oluĢturduğu sitotoksik etkilerin yanı sıra hücre 

mitokondrion iĢlevi üzerinde de etkilidir. Mitokondriondan kalsiyum O2 çıkıĢını arttırır, 

aynı zamanda oksijen taĢınmasını da arttırarak solunum hızında artıĢa, dolayısı ile 

hipoksiye neden olur. Bunun yanı sıra ATPaz aktivitesini engeller. Tüm bu olaylar 

hücre ölümü ile sonuçlanır. Makrofaj ve lenfosit infiltrasyonunda ilacın etkisi ile artıĢ 

gözlenir ve fibrozise neden olur (212). 

Cisplatin, tümör nekroz faktör‘ün (TNF-α) ekspresyonunu arttırır, TNF-α hücrede 

inflamasyona yol açar, aynı zamanda apoptozis‘i indükler ve reaktif oksijen türlerinin 

(ROS) üretimine katkıda bulunur (6). 

Cisplatin sitotoksisitesinde oksidatif stres hasarı, ROS üretiminde önemli bir rol 

oynamaktadır. Oksidatif stres hasarında ortaya çıkan reaktif oksijen türleri; 

mitokondrion, ksantin-ksantin oksidaz ve nikotinamid adenin dinükleotid fosfat oksidaz 

(NADPH oksidaz) tarafından üretilir. Cisplatinin etkisi ile tüm bu yolaklarca üretilen 

reaktif oksijen türleri proteinlere, lipidlere, DNA‘ya etki ederek yapılarına zarar verir. 

Ġlaç aynı zamanda glikoz-6 fosfat dehidrogenaz ve hekzokinaz aktivitesinin artıĢına 

sebep olarak reaktif oksijen radikallerinin oluĢumunu tetikler ve glutatyon peroksidaz, 

süperoksid dismutaz, katalaz gibi aktif antioksidan enzimlerin aktivitelerini inhibe 

ederek antioksidanların üretiminin azalmasına yol açar. Antioksidan sistemlerinin hasar 

görmesi sonucunda lipit peroksidasyon ürünü, malondialdehid (MDA) düzeyi artar. 

OluĢan serbest radikaller, hücre membranında bulunan lipidlerin peroksidasyonuna 

sebep olarak hücre membranının lipid yapılarına zarar verir, proteinlerin 

denatürasyonuna yol açar, bu da enzimatik inaktivasyona ve mitokondrial disfonksiyona 

neden olur (6, 161). 
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Sonuçta serbest oksijen radikallerinin artıĢına bağlı olarak serbest yağ asitleri ve 

özellikle karaciğer ve böbrek dokusunda lipid peroksidasyonu artar, fosfolipidler ve 

antioksidan üretimi azalır, mitokondrideki voltaj bağımlı kanallarla reaksiyona girerek 

membran permeabilitesinin değiĢmesine ve sitokrom C‘nin mitokondriden salınmasına 

yol açar, birçok sinyal ileti yolağını aktive hale getirerek hücrede apoptozisi baĢlatır ve 

hücre ölümüne sebep olur (159, 163, 177, 212). 

2.8.2. Cisplatinin hücre içine alınışı 

Cisplatinin hücre içine alınıĢına yönelik mekanizmalar tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır. Yapılan ilk çalıĢmalarda cisplatinin pasif difüzyon ile hücre içine 

girdiği öne sürülmüĢtür. Son zamanlarda yapılan çalıĢmalar ise bakır transport proteini 

olan ‗copper transporter 1 ‘in (CTR1) cisplatinin hücre içine aktif olarak alınmasında 

etkili olduğunu göstermektedir (87, 212). 

2.8.3. Biyotransformasyon ve DNA- platin bağlarının oluşması 

Cisplatin hücre içine girdikten sonra su ile reaksiyona girerek iki klor iyonunu 

kaybeder ve iki su molekülü kazanır. OluĢan bu yeni pozitif yüklü molekül, hücre 

içindeki DNA, RNA ve proteinler gibi nükleofilik moleküllerle reaksiyona girme 

özelliğini kazanır. Bunlar arasında DNA, ilacın sitotoksik özelliklerini göstermedeki 

birinci hedefidir. Ġlaç DNA‘da N7 pozisyonundaki pürin bazlarıyla reaksiyona girerek; 

tekli bağ, DNA-protein bağı, interstrand (iki DNA zinciri arasında) ve intrastrand (tek 

DNA zincirinde bazlar arasında) kovalent çapraz bağlar oluĢturur. Bu bağların çoğu 

intrastrand bağlardır (ġekil 3) (87, 163, 185).  
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ġekil 3: Cisplatinin DNA ile oluĢturduğu bağlar 

DNA ile kovalent bağların oluĢması sonucunda DNA‘nın yapısı bozulur ve sarmal 

üzerindeki bu bozulan yerlere hasarı farkeden hücre içi proteinler bağlanır. Bu 

proteinler arasında en önemlileri; yanlıĢ eĢleĢme tamir ‗mismatch repair’(MMR)  

kompleksi yapısında olan  hMSH2 ve hMutSα proteinleri, histon olmayan kromozomal 

yüksek mobilite grup 1 ve 2 ‗nonhistone chromosomal high-mobility group’ (HMG1 

ve HMG2) proteinleri, insan RNA polimeraz 1 transkripsiyon yukarı bağlanma proteini 

‗human RNA polymerasa 1 trancrption upstream binding factor’ (hUBF) ve 

transkripsiyonel faktör bağlanma proteini ‘TATA binding protein’ (TBP) dir (185).  

DNA hasarını fark eden ve sarmal üzerine bağlanan proteinler birçok sinyal ileti 

yolağını aktive hale getirmek sureti ile hücre hasarı ve ölümüne yol açarlar. 

 

DNA tekli bağ 
Ġntrastrand bağ 

Ġnterstrand bağ DNA- protein bağı 
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2.8.4. Cisplatinin farmakokinetiği 

Cisplatinin farmakokinetik özellikleri Tablo 2‘de gösterilmiĢtir. 

Tablo 2: Cisplatine ait farmakokinetik özellikler (90) 

 

Oral emilim 

 

Hayır 

 

 

 

 

 

 

Dağılım 

 

Böbrek, karaciğer ve prostatta en yüksek 

seviyelere ulaĢır. 

 

Anne sütüne geçer, plevral sıvı gibi 

üçüncü boĢluk sıvılarına geçer. 

 

Plasentayı geçer. 

 

Kan beyin bariyer geçiĢi bilinmiyor. 

( Eser miktarda geçiĢten bahsedilmiĢtir) 

 

 

Metabolizma 

 

 

Enzimatik olmayan yollarla aktif ve 

inaktif metabolitlere dönüĢtürülür. 

 

 

 

 

 

Atılım 

 

Çoğunlukla idrar ile (%90) 

 

Renal sekresyon ve atılıma uğrar. 

 

Platin dokularda 180 güne kadar bulunur. 

 

Yarılanma ömrü: 

     Cisplatin: 30 dakika 

     Serbest kompleksler: ≥ 5 gün 
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2.8.5. Cisplatinin toksisitesi 

Cisplatin organizma üzerinde birçok toksik etkilere neden olmaktadır. Cisplatinin 

neden olduğu bu etkiler tablo 3 te gösterilmektedir. 
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Tablo 3: Cisplatine bağlı istenmeyen etkiler (90) 

 

ORGAN 

 

 

YAN ETKĠ 

 

Kardiyovasküler 

Bradikardi, hipertansiyon, serebral arterit, 

serebrovasküler olay (nadir) 

 

 

Nörolojik 

ĠĢitme kaybı, tinnitus * (%31), vertigo 

otonomik nöropati (nadir), nöbet (nadir), 

arka kolon nöropatisi (nadir), hıçkırık, 

periferik nöropati, optik nörit, görme 

bulanıklığı, renk algısında değiĢiklik, akut 

ensefalopati (nadir) 

 

Gastrointestinal 

Bulantı ve kusma*, diyare/ishal*, 

anoreksi/iĢtahsızlık*, tat duyusunda 

bozukluk 

 

          Hematolojik 

Miyelosüpresyon * (%25-30, nadir 

dönemi 18-23 gün) anemi, hemolitik 

anemi (Coombs pozitif), trombositik 

mikroanjiyopati (nadir) 

Neoplastik Akut lösemi 

Dermatolojik Alopesi/saç dökülmesi, döküntü 

 

Hepatik 

Karaciğer fonksiyon testlerinde yükselme, 

bilirubin yüksekliği (geçici, nadir) 

 

Hipersensitivite 

Tip 1 (anafilaktik) 

Tip 2 (hemolitik anemi) 

 

Renal/metabolik 

Toksik nefropati * (%28-36), 

hipomagnezemi, hipokalsemi, hipokalemi, 

hiponatremi, hipofosfatemi, hiperürisemi, 

uygunsuz ADH sendromu 

 

Reprodüktif 

İnfertilite 

 

Diğer 

Kas krampları, serum demir düzeyinde 

yükselme 

*: Doz sınırlayıcı etki 
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Cisplatin uygulamalarından sonra oluĢan bu yan etkileri önlemek için, cisplatin 

hızlı enjeksiyon yerine uzun süreli infüzyon Ģeklinde uygulanabilir bu sayede elimine 

edilen ilaç miktarı azaltılır ve toksisite minimuma düĢürülür. Toksisite bu Ģekilde 

kesilemezse doz azaltılır veya ilaç kesilir (6).  

Ġlacın tedaviye devamı için kullanımı zorunlu olduğu durumlarda ise yalnızca 

tümörlü hücreyi hedef alarak, ilacın antitümöral etkinliğini engellemeden, cisplatinin 

istenmeyen yan etkilerinden korunmak amacı ile koruyucu ajanlar cisplatin gibi 

kemotörapatik ilaçlarla birlikte kullanılarak oluĢan toksisite minimuma indirilmeye 

çalıĢılır (204). 

Antineoplastik ilaçların kemoterapide kullanılması sonucu, özellikle hızlı bir 

biçimde çoğalmakta olan gastrointestinal, hematopoietik sistem hücreleri ve testiste 

önemli toksik etkilerin oluĢtuğu bilinmektedir (101). 

Testis germinal epitel hücreleri, yüksek mitotik aktiviteye sahip olmaları 

nedeniyle sitotoksik kemoterapötiklere duyarlıdırlar. Hematolojik malignitelerin 

tedavisi sırasında gonad fonksiyonları hasta yaĢı, kümülatif doz ve kullanılan her bir 

ajana bağlı olarak değiĢik Ģekillerde etkilenir. Kemoterapötikler gonadal hormon 

kaybına, germ hücrelerinde mutojenik değiĢikliklere ve fetus üzerine teratojen etkiye 

yol açabilmektedirler (55). 

Gonadları en çok suprese eden kemoterapötik ilaçlar alkile ediciler (mekloretamin 

gibi, prokarbazin hariç) ve cisplatindir. Ġlaç kombinasyonları da değiĢik oranda gonadal 

toksisite gösterirler. Kümülatif doz sperm üretiminin yeniden baĢlayıp baĢlamayacağı 

açısından çok önemlidir. Klorambusil ve siklofosfamid tek baĢına verildiklerinde 

uzamıĢ azospermiye neden olurlar. Prokarbazin ve cisplatin yüksek dozlarda steriliteye 

neden olur (55). 

Farelere 7–9 mg/kg intravenoz cisplatin verilmesi sonrası 1. haftada testosteron 

seviyesinin düĢtüğü ancak LH ve FSH düzeylerinin bundan etkilenmediği gösterilmiĢtir 
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(135). 

Cisplatine bağlı testiküler hasar direkt olarak spermatogenik hücrelere ve Sertoli 

hücrelerine olmaktadır aynı zamanda Leydig hücrelerinde de fonksiyon bozukluğu 

yaratmaktadır (22). 

Cisplatin uygulanan sıçanlarda sperm üretiminin, seminifer tübül çapının ve 

intratestiküler testosteronun azaldığı ve seminifer tübülde TUNEL pozitif hücrelerde 

artıĢ olduğu belirtilmiĢtir (63). 

 Testiküler hasarın birçok belirtisi olmasına rağmen, uzun dönem sonuçları; kalıcı 

testiküler atrofi geliĢmesi ve buna bağlı infertilitedir (22). 

 Tam olarak etki mekanizması belirsizliğini korusa da, artmıĢ olan serbest radikal 

oluĢması ve antioksidanların azalması buna neden olabilir (22). 

Spermatogenik hücreler kemoterapotik ilaçların zararlı etkilerine çok duyarlıdır. 

Kök hücre topluluğunda onarılamayan hasara yol açarak kalıcı infertiliteye yol açabilir. 

En duyarlı hücreler aktif bölünen spermatogonyum ve preleptoten fazına kadar ki 

spermatositlerdir. Kemoterapotik ajanlardan en gonodotoksik olanları alkilleyiciler 

(siklofosfamid, mustin, klorambusil, melfelan, busulfan, lamustin, karmustin), 

antimetobolitler (sitarabin), vinka alkoloidler (vinblastin) ve diğerleri (prokarbazin, 

cisplatin, nitrojen mustart) olarak bilinir (160). 

Cisplatin ve karboplatin spermatotoksiktir. Leydig hücrelerine olası direkt 

etkisinden dolayı cisplatin kullanımı serum testosteron ve intratestiküler P 450 

seviyelerinde azalmaya yol açmaktadır. Cisplatin temelli kemoterapide hastaların çoğu 

azospermik olmakta, fakat bunların çoğunda spermatogenez 4 yıl içinde geri 

dönmektedir (160). 
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2.9. Antioksidanlar 

Tüm hücrelerde normal metabolik faaliyetler sonucu aerobik hücre 

metabolizmasının bir ürünü olarak serbest radikaller (SR) meydana gelir. SR‘lerin 

ömürleri çok kısa olsa da yüksek derecede reaktiftir. Canlı sistemindeki protein, lipid, 

DNA, karbonhidrat ve nükleotid koenzimler gibi birçok biyolojik materyalle kolayca 

reaksiyona girerek hücre yapı ve iĢlevlerine zarar verebilmektedir (119). 

SR‘ler canlı metabolizmasının doğal bir ürünü olarak ortaya çıkabildiği gibi çevre 

kirliliği, radyasyon, pestisitler, kontamine sular, ısı, ağır egzersiz, inflamasyon, 

enfeksiyon, ateĢli hastalıklar, hava kirliliği, sigara dumanı, kemoterapötik ajanlar gibi 

vücut dıĢından gelen pek çok faktörün etkisi ile de oluĢabilir (119, 125). 

Açığa çıkan SR‘lerin vücutta meydana getireceği zararlı etkilerden korunmak ve 

oluĢabilecek hasarı azaltmak için SR‘lerle reaksiyona girerek onları nötralize eden 

çeĢitli savunma sistemleri geliĢmiĢtir. Bunlara antioksidan savunma sistemleri veya 

anti-oksidanlar denir (119, 198). 

Özel bir maddenin oksidasyonunu engelleyen ya da geciktiren maddeler olarak da 

tanımlanan antioksidanlar SR‘leri yakalar ve SR‘lerin neden olduğu oksidasyonları 

önler (119, 198). 

SR‘lerin oluĢum hızı ile bunların anti-oksidanlar tarafından nötralize edilme hızı 

arasında bir denge bulunmaktadır. Oksidatif denge sağlandığı sürece organizma, SR‘den 

etkilenmemektedir. OluĢan SR‘ler belirli bir düzeyin üzerinde oluĢursa veya 

antioksidanlar yetersiz olduğu takdirde ikisi arasında var olan denge bozulur. Oksidan-

antioksidan dengesinin oksidanlar lehine bozulması sonucu hücre yapı ve iĢlevlerinde 

protein, lipid, karbonhidrat, nükleik asit ve yararlı enzimler üzerine etki ederek 

hücrelerde olumsuz geliĢmelere yol açar. Bu meydana gelen oksidatif hasara ‗oksidatif 

stres‘ denir. Oksidatif stres patofizyolojik olayların ve birçok dejeneratif hastalıkların 

geliĢmesinde önemli rol oynar. Bu sebeple organizmanın canlılığının ve hücre 
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homeostazinin sürdürülmesinde antioksidanlar SR‘lerin meydana getireceği kimyasal 

hasarlara karĢı hücreyi koruduğu için SR ve antioksidanlar arasındaki dengenin 

korunması son derece önemlidir (198). 

Antioksidanlar genelde, radikal oluĢumunu önleyen (metal Ģelatörler, süperoksit 

dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz) ve oluĢan radikallerin dokudaki 

etkilerini önleyen (E vitamini, ubikinon, retinoik asit, betakaroten, glutatyon, urat) 

antioksidanlar olarak iki kategoride incelenirler. Ayrıca enzim ve enzim olmayanlar 

Ģeklinde de sınıflandırılırlar. Hücrelerin hem sıvı hem de membran kısımlarında 

bulunabilirler (Tablo-4) (217). 

Tablo 4: Biyolojik sistemlerde antioksidan savunma sistemi (217) 

                

               Enzimatik 

 

                       Nonenzimatik 

 

Antioksidanlar etkilerini, Ģimdiye kadar tespit edilebilen altı değiĢik mekanizma 

ile gösterirler (47, 77); Bu mekanizmalar, birbirinden bağımsız veya bir arada 

iĢleyebilmektedirler. 

1. Oksijen ile reaksiyona girerek ya da onun yerini alarak lokal oksijen 

konsantrasyonunu azaltabilirler. 

2. Hidroksil (OH) radikali yapısında yer alan hidrojen atomları bağ 

oluĢturabilecek yapıdaki ürünleri temizleyerek peroksidasyonun baĢlamasını 

Süperoksit dismutaz (SOD) 

Katalaz (KAT) 

Glutatyon peroksidaz (GSH-

Px) 

Fosfolipid hidroperoksit 

glutatyon peroksidaz 

(PLGSH-Px) 

Glutatyon S-transferaz (GST) 

Glutatyon reduktaz (GSSG-R) 

Glutatyon (GSH) 

α-Tokoferol (vit E) 

Askorbat (vit C) 

β-Karoten 

Flavonoidler 

Urat 

Bilirubin 

Albumin 

Seruloplazmin 

Transferrin 

Ferritin 

Laktoferrin 

Melatonin 

Sistein 
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önleyebilirler. 

3. Membran lipidlerine direkt etkiyerek peroksit oluĢturabilen singlet oksijeni 

(1O2) baskılayabilir ya da temizleyebilirler (127). 

4. Metal iyonlarını bağlamak yoluyla reaktif grupların (OH, ferril ya da 

Fe
+2

/Fe
+3

/O2 kompleksleri gibi) ve /veya lipid peroksitlerden peroksil ve alkoksil 

radikallerinin oluĢumunu önleyebilirler. Membranlarda LPO‘nun baĢlamasına hangi 

reaktif ürünlerin neden olduğu tartıĢılmaktadır, ancak hem baĢlangıç için ve hem de 

oluĢan lipid peroksitlerinin dekompozisyonu için transisyonel metal iyonlarına ihtiyaç 

olduğu konusunda genel bir kanı vardır. 

5. Peroksitleri, alkol gibi nonradikal ürünlere çevirebilirler. Örneğin; GSH-Px, 

peroksitleri bu yolla temizleyen bir antioksidandır. 

6. Zinciri kırabilirler yani; zincir oluĢumuna neden olabilen serbest radikallerle 

reaksiyona girebilirler ve yağ asidi zincirlerinden sürekli hidrojen iyonu salınımını 

önleyebilirler. Zincir kırıcı antioksidanlar için de fenoller, aromatik aminler ve en 

yaygın olanı α-tokoferol yer almakla birlikte baĢka lipid solubl zincir kırıcı 

antioksidanlar da vardır (77). 

Antioksidanların oksidatif hasarlara karĢı dokuları veya hücreleri koruyucu 

özellikleri göz önüne alındığında, yaĢlanmaya, doku hasarlarına ve toksik ajanlar ile 

zehirlenmeye karĢı koruyucu ajanlar olarak gösterilmektedir (96). 

2.9.1. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) 

Hücrelerde oluĢan hidroperoksitlerin uzaklaĢtırılmasından sorumlu olan bir 

enzimdir. Molekül ağırlığı ise yaklaĢık olarak 85000 Dalton‘dur. Birbirinin aynı dört 

subünitten oluĢan 20 tetramerik bir enzimdir. Her subünit bir Se atomu içerir. Bu 
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nedenle hücreleri çeĢitli hasarlara karĢı koruyan bir selenoenzim olduğu düĢünülür (65, 

145). 

Bu enzimin varlığı ilk defa Mills tarafından 1957 yılında memeli eritrositlerinde 

saptanmıĢtır. Endotel hücrelerinde özellikle akciğerde en etkili enzimdir (145). Enzim 

aktivitesinin % 60-75‘i ökaryot hücrelerin sitoplazmasında bulunur. % 25-40‘ı ise 

mitokondridedir. Enzim aktivitesinin en fazla olduğu dokular ise eritrositler ve 

karaciğerdir (65). GSH-Px, intrasellüler mesafede lipidleri peroksidasyondan koruyan 

en önemli enzimdir. Bu nedenle hücrenin özellikle sitozolik kompartmanında yer alan 

bu enzim hücrenin yapısını ve fonksiyonunu korur (65, 127).  

Membran fosfolipid hidroperoksitlerini alkole indirgeyen fosfolipid hidroperoksit 

glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) da Se atomu içerir ve monomerik yapıdadır. Ayrıca 

sitozolik bir enzimdir. Membrana bağlı antioksidan olan vitamin E‘nin yetersiz olduğu 

durumlarda PLGSH-Px membranın peroksidasyonuna karĢı korunmasını sağlar (77). 

2.10. Selenyum (Se) 

Se, periyodik cetvelin 6A alt grubunda yer alan bir elementtir. Havada, toprakta, 

kayalarda ve suda erimiĢ olarak bulunur (181). 

Memelilerde, Se‘ye bağlı glutatyon peroksidaz yoluyla fonksiyon gören, 

karsinojen maddeleri detoksifiye eden bazı enzimlerin sentezinde rol oynayan hayati bir 

elementtir (156). 

Se‘nin diyetle alınmasının antikarsinojenik, antioksidan ve antitümöral etkisi 

olduğu bilinmektedir (156). 

Yıllar boyunca, sadece yüksek derecede toksik ve kanser yapıcı özelliğiyle bilinen 

Se, daha sonra yapılan çalıĢmalar sonucunda biyolojik sistemler için önemli ve faydalı 
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bir eser element olarak değerlendirilmiĢtir (17, 53, 210). 1957 yılında Se‘nin hayvanlar 

için önemli bir eser element olduğunun bulunmasının ardından, deneysel olarak 

oluĢturulan karaciger tümörlerinde Se uygulanarak % 50 oranında iyileĢme sağlanmıĢtır 

(210). 

Se yiyeceklerde esas olarak selenometiyonin, metilselenometiyonin, selenosistin 

ve selenosistein gibi organik bileĢikler halinde bulunur ve dıĢarıdan alındığı durumlarda 

kullanılan bileĢiğinin sodyum selenit (Na2SeO3) olması nedeniyle, özellikle deneysel 

Se çalıĢmaları selenit metabolizması üzerinde yoğunlaĢmıĢtır (82, 181, 188, 202, 210). 

Se, glutatyon peroksidazın (GSH-Px) etkin merkezini oluĢturur (2, 108, 188, 222) 

ve olasılıkla hücrenin antioksidan dengesini etkileyen her besin ile bağlantıya girer (17, 

26, 53, 66, 108, 115). 

Se, bazı metabolizma hastalıklarının ve kanser türlerinin önlenmesinde de rol 

oynayan bir antioksidandır. Yükseltgenme stres patolojisi ve lipid peroksidasyonu ile 

iliĢkilidir (104, 222). Reaktif oksijen parçaları hücrede neredeyse tüm büyük moleküller 

üzerinde hasar verici etkiye sahiptir. Her alt biriminde selenosistein Ģeklinde bir adet Se 

atomu içeren GSH-Px, hücre içinde hidrojen peroksit (H2O2) gibi potansiyel zarar 

verebilecek reaktif oksijen parçacıklarının suya indirgenmelerini sağlar (17, 53, 106, 

108, 203, 210, 222). 

 

 

 

 

 

 

 

2GSH + H2O2        GSSG +2H2O 

                             

2GSH + ROOH     GSSG + ROH + 2H20 (108, 203) 
 
 

 

 

GSH-Px 

GSH-Px 
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Se içeren birbirinden farklı 4 GSH-Px belirlenmiĢtir. Bunlar; 

1. Hücresel veya klâsik GSH-Px 

2. Plazma veya hücre dıĢı GSH-Px 

3. Fosfolipit hidroperoksit GSH-Px 

4. Mide-bağırsak GSH-Px 

Her bir GSH-Px farklı bir selenoprotein olmasına karĢın hepsi antioksidan 

enzimlerdir. 

Se‘nin biyolojik önemi, yapısına katıldığı enzimin bir eĢ etkeni olmasından 

dolayıdır. Se dokuların yükseltgenme nedeniyle zarar görmesini engeller (122). Bu 

sayede erken yaĢlanmanın önlenmesi üzerine de olumlu etkileri vardır (17, 106, 188, 

210). Se, E vitamini ile etkileĢerek lipid metabolizması sonucu oluĢan peroksitlerin 

neden olduğu yükseltgenme hasarlarından hücre zarını korumaktadır (17, 53, 106). 

Se düĢük oranda kullanıldığında insan ve hayvanların büyümesi için gerekli ve 

faydalıdır, ancak yüksek oranda kullanıldığında toksik bir etkiye sahiptir (solunum 

sistemi tahriĢi, ağızda metalik tat, akciğer ödemi, solukta sarımsak kokusu, terleme vs.) 

(53, 108, 115, 210). 

Hayvanlar üzerindeki araĢtırmalar Se‘nin, E vitamininin yerine kullanılması 

sonucunda, yükseltgenme hasar modellerinde vitamin E eksikliğinden kaynaklanabilen 

bazı hasarları engelleyebileceğini göstermiĢtir (2, 41, 106, 126).  

Se, E vitamini ile birlikte antioksidan ve hücre koruyucu olarak çalıĢmaktadır. Bu 

özelliği ile kalp krizlerini önlemede de yardımcıdır. Hücre zarlarını ve hücrelerin bir 

arada tutulmasını sağlayıp antioksidan sistemini lipid peroksidasyonunun zararlarından 

korumaktadır (53). 
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Se, ağır metallerden ve diğer zararlı maddelerden vücudu korumakla birlikte, 

insan vücuduna zararlı maddelerin (sigara, alkol, oksitlenmiĢ yağlar, civa, kadmiyum 

(Cd) etkilerini azaltmaktadır (89, 91, 149). Protein sentezine, büyüme ve geliĢmeye 

yararlıdır. Kan hücrelerinin kromozomlarının zarar görmesini önler. Spermlerin 

üretimine ve canlılığına olumlu etki yapar. Serbest radikallerin arttığı durumlarda 

bunların indirgenme sürecine katılarak (sigara içilmesi, hava kirliliği, ultraviyole ıĢınları 

ve radyasyona maruz kalma) vücudu bu radikallere karĢı korur (26, 89, 91, 149, 214). 

Se, sindirim ve solunum sistemiyle vücuda alınabilir. Daha sonra, hemoglobin 

veya plazma proteinlerine (albumin, globülin, lipoprotein, immünoglobulin) bağlanır ve 

dokulara taĢınır. Se‘nin çoğu karaciğer, böbrek ve testiste birikir. Se‘nin fazlası idrarla, 

Se içeren dimetil selenit molekülü ise solunum yoluyla dıĢarı atılır (106). 

 

Ġnsanlarda görülen ve Se eksikliği ile iliĢkili daha pek çok hastalık vardır. Bunlar 

arasında artrit, katarakt, kistik fibrozis, kas distrofisi, fenilketonüri, Down Sendromu, 

bronkopulmoner displazi, hemolitik anemi, multipl skleroz, gece körlüğü, bağıĢıklık 

yanıtı eksikliği, malarya, Kwashiorkor ve çocuklarda ani ölüm sendromu sayılabilir (2, 

41, 53, 106, 167, 191). 

Birçok araĢtırma göstermiĢtir ki Se, erkek üreme sistemi sürecinde etkilidir ve 

sodyum selenit Ģeklinde farelere, sıçanlara ve koçlara uygulanmasından sonra önemli 

bir kısmının geliĢmekte olan spermatozoaların bulunduğu testiste biriktiği anlaĢılmıĢtır. 

Bu birikme özellikle Se eksikliği yüksek olan hayvanlarda olmuĢtur (25). 

Uzun bir süre boyunca Se eksik diyetle beslenen sıçanlar, bozulmuĢ motiliteli ve 

karakteristik orta parça hasarlı sperm üretmiĢtir. Bu da normal sperm geliĢimi için 

Se‘nin gerekliliğine iĢaret olduğu düĢünülmüĢtür (25). 

Cisplatin içeren kemoterapi alan hastaların kanındaki Se seviyesi düĢmektedir ve 

Se‘nin cisplatin ve nitrite karĢı koruma sağladığı gösterilmiĢtir (10, 93). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

ÇalıĢmamızın yazımı sırasında kullandığımız biyolojik ve tıp terimlerinin yazımı 

ve TürkçeleĢtirilmesinde Histoloji ve Embriyoloji Terimleri Sözlüğü kullanılmıĢtır (76). 

3.1. Deney Hayvanları  

ÇalıĢmamızda, 4 aylık 250-300 g ağırlığında toplam 28 adet eriĢkin erkek 

Spraque-Dawley cinsi sıçan kullanıldı. Hayvanlar 12 saat aydınlık 12 saat karanlık 

ortamda anabilim dalımız hayvan odasında, uygun kafesler içinde barındırılarak 

serbestçe beslenmeleri ve su içmeleri sağlandı. ÇalıĢmamızda yapılan tüm iĢlemler 

EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 

26.04.2011 tarihli ve 211 sayılı kararı ile onaylanmıĢtır. 

Deney hayvanları, her bir grupta 7 deney hayvanı olacak Ģekilde Kontrol, 

Cisplatin, Selenyum ve Cisplatin+Selenyum grubu olarak 4 gruba ayrıldı. 

1)  Kontrol grubu: Bu grubu oluĢturan deney hayvanlarına, 7 gün boyunca günde 

1 kez sıçanların vücut ağırlıklarına göre hacmi hesaplanarak belirlenen dozda 

serum fizyolojik (Cisplatin çözücüsü olduğundan) i.p olarak verildi. 

 

2)  Cisplatin grubu: Bu grubu oluĢturan deney hayvanlarına, 1. gün tek doz 

cisplatin 7 mg/kg i.p. olarak verildi.(16, 30, 104, 220) 

 

3)  Selenyum grubu: Bu grubu oluĢturan deney hayvanlarına, 7 gün boyunca 

günde 1 kez 1 mg/kg Se i.p. olarak verildi (103, 115). 

 

4)  Cisplatin+Selenyum grubu: Bu grubu oluĢturan deney hayvanlarına, 1. gün tek 

doz cisplatin 7 mg/kg ve 7 gün boyunca günde 1 kez 1 mg/kg Se i.p. olarak 

verildi. 
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3.2. Kimyasallar 

Cisplatin olarak, ONCO-TAIN
®
 firmasının Cisplatin DBL 50mg/ 50ml Enjektabl 

Solüsyon adlı ürünü kullanıldı. Selenyum olarak, Acros Organics (New Jersey, USA) 

firmasının Sodium selenite 44-46% Se Anhydrous adlı ürünü kullanıldı. 

3.3. Vücut Ağırlıklarının Ölçümü 

Deney baĢından itibaren hayvanların vücut ağırlıkları uygulanacak madde 

dozlarını belirlemek üzere günlük olarak tartıldı. Deney sonunda ağırlıkları tartılarak 

kaydedildi. 

3.4. Bouin Çözeltisinin Hazırlanması 

Dokuların tespitinde kullanılacak Bouin çözeltisi aĢağıdaki Ģekilde hazırlandı; 

            DoymuĢ pikrik asit çözeltisi             75 ml 

            Formaldehit (% 40)                         25 ml 

            Glasiyal asetik asit                              5 ml 

Molekül ağırlığı kadar tartılan pikrik asit (12,2 g) 1000 ml saf su içerisinde 

çözüldü. Ġyice çözdürülmesine dikkat edilerek gerekli miktarda pikrik asit kullanıldı.  

Çözelti kullanılmadan önce süzüldü. Bouin çözeltisini hazırlamak için önce 

doymuĢ pikrik asit çözeltisi ile formaldehit karıĢtırıldı, daha sonra üzerine yavaĢça 

glasiyal asetik asit ilave edilerek çözelti karıĢtırıldı (23). 
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3.5. Dokuların Alınması  

Hayvanlar 7. günün sonunda vücut ağırlıkları ölçülüp kaydedildikten sonra 

ketamin (Ketalar 90 mg/kg) + ksilazin (Alfazyne l0 mg/kg) i.p. olarak verilerek servikal 

dislokasyon ile öldürüldü (86, 138, 146, 182). Hayvanların karın bölgesi açılarak 

testisleri çıkarıldı. 

 3.6. Testis Ağırlıklarının Ölçümü  

Çevre dokularından iyice temizlenen testislerin her biri Ohaus (Adventurer Pro 

AV264C) marka hassas terazi ile tartıldı. Testis ağırlıkları her sıçan için ayrı ayrı sağ ve 

sol olmak üzere tartılarak kayıt edildikten sonra, sol testisler Bouin çözeltisine ve sağ 

testisler ise %10‘luk nötral formalin içerisine alındı. 

3.7. IĢık Mikroskobu Ġçin Dokuların Hazırlanması  

Çıkarılan sol testislerin üzerine Bouin çözeltisi, sağ testislerin üzerine ise %10‘luk 

nötral formalin döküldükten sonra testislerin uzun eksenlerine dik olacak Ģekilde 

enjektör ucu ile testislerin kapsüllerine karĢılıklı birkaç delik açıldı. Fiksatif içerisindeki 

testis dokuları sertleĢtikten sonra testisler enine olacak Ģekilde önce ortadan iki eĢit 

parçaya ve daha sonra bu parçalar da yeniden ikiye bölünerek kasetlere alındı. Dokular 

fiksatiflerin içerisinde toplam 48 saat bekletildi ve daha sonra rutin doku takibi iĢlemi 

uygulanarak her hayvana ait parafin bloklar hazırlandı. Her testisten 2 blok elde edildi.  

Parafin bloklar hazırlamak için kullanılan doku takip yönteminin basamakları 

Tablo 5‘de gösterilmiĢtir. Doku takip yöntemine ait süreler her basamağa ait zaman birimi 

aksi belirtilmediği durumda saat olarak anlaĢılmalıdır. 
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Tablo 5: Doku takip yöntemine ait süreler 

 

              Kimyasal                                            

 

        Uygulama Süresi (saat) 

 

Bouin Çözeltisi                                          
 

 48 

 

 %70 Alkol                                                  

 

                        1 

 

             %80 Alkol                                           

 

                         1 

        

             %90 Alkol 

                   

                        1 

 

             %95Alkol I                                                  

 

                        1 

 

             %95 Alkol II 

 

                        1 

 

             %100Alkol I 

 

                        1 

 

             %100Alkol II 
 

                        1 

 

             Ksilol I 

                   

                        1 

 

             Ksilol II 

 

                        1 

 

             %50 Parafin - %50 Ksilol 

 

                        1 

 

             Parafin I 

 

                        1 

 

             Parafin II 

 

                        1 

 

             Parafin III 

 

                        1 

 

             Bloklama 
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%10‘luk nötral formalin ile tespit edilen kontol ve deney gruplarına ait dokular 

rutin histolojik iĢlemlerden geçirilerek parafin blok haline getirildi. 

3.8. Boyaların Hazırlanması 

3.8.1. Periyodik Asit-Schiff+Hematoksilen (PAS+H) boyasının hazırlanışı 

Kesitlerin boyanmasında kullanılacak boya çözeltisi aĢağıdaki Ģekilde hazırlandı 

(23). 

A- Periyodik asit                                   1 g 

                                       Saf su                                          200 ml 

B- Schiff çözeltisi; 

                           Bazik fuksin                            1 g 

                                       Saf su                                           200 ml 

C- Potasyum metabisülfit                       2 g 

D- Hidroklorik asit                                 2 ml 

E- Aktif kömür                                       2 g  

Schiff çözeltisi boyama yapılmadan 1 gün önce hazırlandı. Periyodik asit saf suda 

çözdürüldü ve kaynatıldı. Kaynatılan çözeltiye bazik fuksin eklenerek karıĢtırıldı ve 

50°C'ye kadar soğutuldu. Daha sonra 2 g potasyum metabisülfit eklenerek karıĢtırıldı. 

Oda sıcaklığına geldiğinde 2 ml hidroklorik asit eklenerek karıĢtırıldı ve 2 g aktif kömür 

eklenip yeniden karıĢtırıldıktan sonra karanlık ortamda oda sıcaklığında bir gece 

bekletildi. Çözelti kullanılmadan önce süzüldü.  

3.8.2. TUNEL yöntemi 

Hücrelerde DNA parçalanması ve apoptotik hücre ölümünün belirlenebilmesi 

amacıyla in situ apopitozis belirleme kiti (Apoptag Plus Peroxıdase In Situ Apoptozis 
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Detection Kit, Lot: PSO1514711, Chemicon) kullanıldı.  

3.9. Kesitlerin Alınması ve Boyanması  

Her bloktan 60 µm trim aralığı ile 3 µm kalınlığında seri kesitler alındı. Her lam 

üzerinde 2 kesit olacak Ģekilde ve kesitin alınma sırasına göre lamlar numaralandı. Her 

bloktan alınan 3 µm kalınlığındaki seri kesitlerden oluĢan 2 adet lam (64 kesit) ıĢık 

mikroskobunda inceleme için H-E boyası, PAS+H ile boyandı ve apoptotik hücreleri 

gözlemek amacıyla TUNEL yöntemi uygulandı. 

Boyama yönteminin basamakları ve uygulama süreleri Tablo 6, Tablo 7, Tablo 

8‘de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 6: Hematoksilen-Eozin boyama yöntemi basamaklarına ait uygulama süreleri 

               Kimyasal madde Uygulama süresi (dk) 

Ksilol I  
15 

Ksilol II                                                      
15 

%96 Alkol I  
5 

%96 Alkol II  
5 

%90 Alkol 
5 

%80 Alkol  
5 

%70 Alkol  
5 

Distile Su   
5 

Hematoksilen  
1 

ÇeĢme suyunda yıkama 
         Suyun rengi Ģeffaf olana kadar 

Eozin  
5 

%70 Alkol   
2 

%80 Alkol  
2 

%90 Alkol   
2 

%96 Alkol I 
2 

%96 Alkol II 
2 

Ksilol I  
5 

Ksilol II  
5 

Lamların kapatılması  
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Tablo 7: PAS+H boyama yöntemi basamaklarına ait uygulama süreleri 

               Kimyasal madde Uygulama süresi (dk) 

Ksilol I  
20 

Ksilol II                                                      
20 

%96 Alkol I  
2 

%96 Alkol II  
3 

%90 Alkol 
3 

%80 Alkol  
3 

%70 Alkol  
3 

Distile Su   
1 

Periyodik asit  
5 

Distile Su  
2 

Schiff çözeltisi 
15 

ÇeĢme suyu  
2 

Hematoksilen  
1,5 

ÇeĢme suyu  
2 

%70 Alkol  
2 

%80 Alkol 
2 

%90 Alkol  
2 

%96 Alkol I  
2 

%96 Alkol II  
2 

Ksilol I  
5 

Ksilol II  
5 

Lamların kapatılması 
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Tablo 8: TUNEL yöntemi basamaklarına ait uygulama süreleri 

               Kimyasal madde Uygulama süresi (dk) 

Ksilol I  
5 

Ksilol II                                                      
5 

Ksilol III  
5 

%100 Alkol I  
3 

%100 Alkol II 
3 

%95 Alkol  
3 

%70 Alkol  
3 

Fosfat buffer solüsyonu (PBS)

  
5 

Proteinaz K solüsyonu  
15 

Distile su I  
                           2 

Distile su II   
2 

% 3'lük hidrojen peroksit

    
5 

                   PBS  
5-10 dk çalkala 

Eguilibration buffer 

  
5 

TdT enzimi 37
o
C'de nemli  

          ortamda              

60 

                   Working Stop/ Wash buffer I 
1/5 çalkala 

Working Stop/ Wash buffer II

  
10 

 PBS I 
1 

 PBS II 
1 

 PBS III 
1 
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Anti- digoxigenin peroksidaz damlatılır 

üzerlerine plastik coverslip ile kapatılır 

nemli ortamda 

                            30 

PBS I  
2 

PBS II 
2 

PBS III  
2 

        PBS IV 
2 

DAB solüsyonu 
10 

Distile su I  
1 

Distile su II   
                           1 

Distile su III  

  
5 

Metil green  

  
15 

                   Distile su I  
1/10 

Distile su II  
                           1/10 

Distile su III 
1/10 

                   Bütanol 
1/10 

Ksilol I  
2 

Ksilol II 
2 

                   Ksilol III 
5 

                   Lamların Kapatılması 

 

 

3.10. Histolojik Değerlendirme 

H-E ve PAS+H ile boyanan ve TUNEL yöntemi uygulanan kesitlerin histolojik 

değerlendirmesi için DP 70 dijital kamera ile donatılmıĢ Olympus BX51 ıĢık 
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mikroskobu (Olympus Corp. Tokyo, Japonya) kullanıldı. Tüm preparatlar bu 

mikroskopta  incelenerek grupları temsil eden görüntüler elde edildi. 

3.11. Ġstatistiksel Analiz  

Verilerin analizi SigmaStat 3,5 paket programında yapıldı. Sürekli ölçümlü 

değiĢkenlerin dağılımının normale uygun olup olmadığı Kolmogorov-Smirnov testi ile 

araĢtırıldı. Normalite testinin sonuçlarına göre parametrik veya non parametrik testler 

uygulandı. 

Vücut ağırlığı düzeyleri iki yönlü tekrarlı ölçümler (tek faktör tekrarlı) varyans 

analizi ile karĢılaĢtırıldı. Çoklu karĢılaĢtırma testi olarak Holm-Sidak testi kullanıldı. 

Toplam testis ağırlıkları tek yönlü varyans analizi ile karĢılaĢtırıldı. 

Histolojik skorlamalar ise Kruskal-Wallis tek yönlü varyans analizi ile 

karĢılaĢtırıldı. Çoklu karĢılaĢtırma testi olarak Tukey testi kullanıldı.  

Tüm analizlerde p<0,05 anlamlılık düzeyi olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Ġstatistiksel Bulgular 

4.1.1. Vücut ağırlıkları analizi 

Kontrol grubunda deney öncesi ve deney sonrası sıçanların vücut ağırlıkları 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir fark gözlenmemiĢtir (p0,05). Cisplatin uygulanan 

grupta deney öncesi vücut ağırlığı deney sonrasından yüksek saptanmıĢ, istatistiksel 

olarak önemli fark gözlenmiĢtir  (p 0,05). Cisplatin+Se uygulanan grupta deney 

sonrası vücut ağırlığı deney öncesinden düĢük saptanmıĢ, istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark gözlenmiĢtir (p 0,05). Se uygulanan grupta deney öncesi ve deney sonrası 

sıçanların vücut ağırlıkları karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir fark gözlenmemiĢtir (p0,05) 

(Tablo 9, ġekil 4). 

     Tablo 9: Gruplara göre deney öncesi ve sonrası vücut ağırlığı farkları (g) (p<0.05 *) (p<0.00 ***) 

(NS= Not Significant) (Anlamlı Değil) 

 

Deney Öncesi ve Sonrası Vücut Ağırlıkları 

Gruplar 

Ortalamalarının 

Farkı 
p Önemlilik 

 

Kontrol 

 
0.714 0.54 NS 

 

Cisplatin 

 
11.143 <0.001 *** 

 

Cisplatin- Se 

 
3 0.01 * 

 

Se 

 
0.286 0.8 NS 
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ġekil 4: Sıçanların deney öncesi ve sonrası vücut ağırlığı farkları (p<0.05*) (p<0.001***) 

Deney sonrası vücut ağırlıkları gruplar arasında karĢılaĢtırıldığında, Se ile 

cisplatin ve kontrol ile cisplatin grupları arasında önemli derecede fark saptanmıĢtır 

(p<0,05). Cisplatin+Se ile cisplatin grupları arasında da fark yüksekti ancak istatistiksel 

olarak anlam gözlenmemiĢtir (p>0,05). Cisplatin+Se ile Se, cisplatin+Se ile kontrol, Se 

ile kontrol grupları arasında anlamlı bir fark gözlenmemiĢtir (p>0,05) (Tablo 10, ġekil 

5). 

 

 

 

260

262

264

266

268

270

272

274

276

278

Önce Sonra Önce Sonra Önce Sonra Önce Sonra

Kontrol Cisplatin Cisplatin+Se Se

V
ü

cu
t 

 A
ğ

ır
lı

k
la

rı
 (

g
) 

*** 

* 
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Tablo 10: Gruplar arasında deney sonu vücut ağırlığı farkları (g) (p<0.01**) (NS= Not Significant) 

(Anlamlı Değil) 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ġekil 5: Sıçanların deney sonrası vücut ağırlıklarının gruplar arasında karĢılaĢtırılması (p<0.01**) 

260

262

264

266

268

270

272

274

276

Deney Sonrası Vücut Ağırlıkları 

Gruplar 
Ortalamalarının 

Farkı 
p Önemlilik 

Se-Cisplatin 

 9.571 0.002 ** 

Kontrol-Cisplatin 

 8.571 0.005 ** 

Cisplatin+Se -Cisplatin 

 6.429 0.032 NS 

Se- Cisplatin+Se 

 3.143 0.278 NS 

Kontrol -Cisplatin+Se 

 2.143 0.457 NS 

Se-Kontrol 

 1 0.727 NS 

V
ü

cu
t 

 A
ğ

ır
lı

k
la

rı
 (

g
) 

** ** 
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4.1.2. Toplam testis ağırlıkları analizi 

Gruplar arasında toplam testis ağırlıkları istatistiksel olarak değerlendirildiğinde 

anlamlı bir fark olmadığı gözlenmiĢtir. Buna karĢın cisplatin grubunun kontrol, 

cisplatin+Se ve Se gruplarına göre daha düĢük bir toplam testis ağırlığına sahip olduğu 

ancak bunun istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüĢtür (p=0.073) (Tablo 11, 

ġekil 6).  

Tablo 11: Sıçanların gruplarına göre toplam testis ağırlıkları (g, Ortalama ± Standart Sapma) 

 

 

 

 

 

 

 

          ġekil 6: Sıçanların toplam testis ağırlıklarının deney gruplarına göre karĢılaĢtırılması 

Toplam Testis Ağırlığı 

Gruplar 
Ortalama ± 

Standart Sapma  

Kontrol 
2.121± 0.229 

Cisplatin 
1.817± 0.266 

Cisplatin+Se 2.02± 0.22 

Se 

 

2.129± 0.23 
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4.1.3. Histolojik skorlama analizi 

4.1.3.1. Bazal membran kalınlaşması 

Bazal membran kalınlaĢması açısından gruplar istatistiksel olarak 

karĢılaĢtırıldığında cisplatin - kontrol, cisplatin - Se, cisplatin ile cisplatin+ Se 

karĢılaĢtırılmalarında anlamlı fark gözlenmiĢtir (p<0,05). Buna karĢın cisplatin+Se ile 

kontrol, cisplatin+Se ile Se ve Se - kontrol karĢılaĢtırılmalarında anlamlı fark 

gözlenmemiĢtir (p>0,05) (Tablo 12). 

4.1.3.2. Bazal membran ayrılması 

Bazal membran ayrılması açısından gruplar istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında 

cisplatin - kontrol, cisplatin - Se, cisplatin ile cisplatin+ Se karĢılaĢtırılmalarında anlamlı 

fark gözlenmiĢtir (p<0,05). Buna karĢın cisplatin+Se ile kontrol, cisplatin+Se ile Se ve 

Se - kontrol karĢılaĢtırılmalarında anlamlı fark gözlenmemiĢtir (p>0,05) (Tablo 12). 

4.1.3.3. Multinükleer hücre yapısı 

Multinükleer hücre yapısı açısından gruplar istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında 

cisplatin - Se, cisplatin - kontrol karĢılaĢtırılmalarında anlamlı fark gözlenmiĢtir 

(p<0,05). Buna karĢın cisplatin+Se ile cisplatin, cisplatin+Se ile Se, cisplatin+Se ile 

kontrol, Se- kontrol karĢılaĢtırılmalarında anlamlı fark gözlenmemiĢtir (p>0,05) (Tablo 

12). 

4.1.3.4. Hücre nekrozu 

Hücre nekrozu açısından gruplar istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında cisplatin - 

kontrol, cisplatin - Se, cisplatin ile cisplatin+ Se karĢılaĢtırılmalarında anlamlı fark 

gözlenmiĢtir (p<0,05). Buna karĢın cisplatin+Se ile kontrol, cisplatin+Se ile Se ve Se - 
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kontrol karĢılaĢtırılmalarında anlamlı fark gözlenmemiĢtir (p>0,05) (Tablo 12). 

4.1.3.5. Hücresel dejenerasyon 

Hücresel dejenerasyon açısından gruplar istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında 

cisplatin - kontrol, cisplatin - Se, cisplatin ile cisplatin+ Se karĢılaĢtırılmalarında anlamlı 

fark gözlenmiĢtir (p<0,05). Buna karĢın cisplatin+Se ile kontrol, cisplatin+Se ile Se ve 

Se - kontrol karĢılaĢtırılmalarında anlamlı fark gözlenmemiĢtir (p>0,05) (Tablo 12). 

4.1.3.6. Tübül duvarı incelmesi 

Tübül duvarı incelmesi açısından gruplar istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında 

cisplatin - kontrol, cisplatin - Se, cisplatin ile cisplatin+ Se karĢılaĢtırılmalarında anlamlı 

fark gözlenmiĢtir (p<0,05). Buna karĢın cisplatin+Se ile kontrol, cisplatin+Se ile Se ve 

Se - kontrol karĢılaĢtırılmalarında anlamlı fark gözlenmemiĢtir (p>0,05) (Tablo 12). 

4.1.3.7. Epitelyal hücre dökülmesi 

Epitelyal hücre dökülmesi açısından gruplar istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında 

cisplatin - kontrol, cisplatin - Se, cisplatin ile cisplatin+ Se karĢılaĢtırılmalarında anlamlı 

fark gözlenmiĢtir (p<0,05). Buna karĢın cisplatin+Se ile kontrol, cisplatin+Se ile Se ve 

Se - kontrol karĢılaĢtırılmalarında anlamlı fark gözlenmemiĢtir (p>0,05) (Tablo 12). 

4.1.3.8. Tübüler atrofi 

Tübüler atrofi açısından gruplar istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında cisplatin - 

kontrol, cisplatin - Se, cisplatin ile cisplatin+ Se karĢılaĢtırılmalarında anlamlı fark 

gözlenmiĢtir (p<0,05). Buna karĢın cisplatin+Se ile kontrol, cisplatin+Se ile Se ve Se - 

kontrol karĢılaĢtırılmalarında anlamlı fark gözlenmemiĢtir (p>0,05) (Tablo 12). 
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4.1.3.9. Vakuolizasyon 

Vakuolizasyon açısından gruplar istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında cisplatin - 

kontrol, cisplatin - Se, cisplatin ile cisplatin+ Se karĢılaĢtırılmalarında anlamlı fark 

gözlenmiĢtir (p<0,05). Buna karĢın cisplatin+Se ile kontrol, cisplatin+Se ile Se ve Se - 

kontrol karĢılaĢtırılmalarında anlamlı fark gözlenmemiĢtir (p>0,05) (Tablo 12). 

4.1.3.10. Kongesyon 

Kongesyon açısından gruplar istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında cisplatin - 

kontrol, cisplatin - Se, cisplatin ile cisplatin+ Se karĢılaĢtırılmalarında anlamlı fark 

gözlenmiĢtir (p<0,05). Buna karĢın cisplatin+Se ile kontrol, cisplatin+Se ile Se ve Se - 

kontrol karĢılaĢtırılmalarında anlamlı fark gözlenmemiĢtir (p>0,05) (Tablo 12). 

4.1.3.11. İnterstisyel alanda ödem 

Ġnterstisyel alanda ödem açısından gruplar istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldığında 

cisplatin - kontrol, cisplatin - Se, cisplatin ile cisplatin+ Se karĢılaĢtırılmalarında anlamlı 

fark gözlenmiĢtir (p<0,05). Buna karĢın cisplatin+Se ile kontrol, cisplatin+Se ile Se ve 

Se - kontrol karĢılaĢtırılmalarında anlamlı fark gözlenmemiĢtir (p>0,05) (Tablo 12). 
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Tablo 12: Histolojik skorlama 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 

Histolojik Skorlama 

  Medyan 25% 75% 

Bazal Membran 

kalınlaĢması       

Kontrol 0 0 0 

Cisplatin 3 2.25 3 

Cisplatin+Se 0 0 0.75 

Se 0 0 0 

Bazal Membran 

Ayrılması 

   Kontrol 0 0 0 

Cisplatin 3 2 3 

Cisplatin+Se 0 0 0.75 

Se 0 0 0 

Multinükleer Hücre 

Yapısı 

   Kontrol 0 0 0 

Cisplatin 2 2 3 

Cisplatin+Se 0 0 1 

Se 0 0 0 

Hücre Nekrozu 

   Kontrol 0 0 0 

Cisplatin 3 2.25 3 

Cisplatin+Se 0 0 0.75 

Se 0 0 0 

Hücresel Dejenerasyon       

Kontrol 0 0 0 

Cisplatin 3 2.25 3 

Cisplatin+Se 0 0 1 

Se 0 0 0.75 
 

Histolojik Skorlama 

Tübül Duvarı 

Ġncelmesi Medyan 25% 75% 

Kontrol 0 0 0 

Cisplatin 2 1 2 

Cisplatin+Se 0 0 0 

Se 0 0 0 

Epitelyal Hücre 

Dökülmesi       

Kontrol 0 0 0 

Cisplatin 3 2.25 3 

Cisplatin+Se 0 0 1 

Se 0 0 0 

Tübüler Atrofi       

Kontrol 0 0 0 

Cisplatin 2 2 3 

Cisplatin+Se 0 0 0 

Se 0 0 0 

Vakuolizasyon       

Kontrol 0 0 0.75 

Cisplatin 3 2.25 3 

Cisplatin+Se 0 0 1 

Se 0 0 0.75 

Kongesyon       

Kontrol 0 0 0 

Cisplatin 2 2 2.75 

Cisplatin+Se 0 0 0 

Se 0 0 0 

Ġnterstisyel Alanda 

Ödem        

Kontrol 0 0 0 

Cisplatin 2 1.25 2 

Cisplatin+Se 0 0 0 

Se 0 0 0 
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4.2. Histolojik Bulgular 

IĢık mikroskobik olarak kontrol ve deney gruplarını oluĢturan sıçan testislerinin 

genel görünümü saptamak için Hematoksilen-Eozin (H-E), Periyodik Asit Schiff 

(PAS)+Hematoksilen (H) boyası ve TUNEL yöntemi uygulanmıĢtır. 

1)Kontrol grubu: Kontrol grubunu oluĢturan sıçan testis örneklerinin ıĢık mikroskobik 

incelemelerinde, bazal membran, seminifer tübül yapıları ve interstisyel alan normal 

yapıda gözlendi (ġekil 7a-d – 10a-d). Ġnterstisyel alanda yer alan Leydig hücreleri 

eozinofilik sitoplazmaları, eksantrik yerleĢimli nükleusları ve tipik yerleĢim yerleriyle 

oldukça düzgün gözlendi (ġekil 8a-d, 10a-d). Ġnterstisyel alandaki damarlar normal 

yapıda gözlendi (ġekil 8a,c, 10b,d). PAS + H ile boyadığımız testis örneklerinde PAS 

pozitif boyanmıĢ bazal membran ve tunika albuginea yapısı normal yapıda gözlendi 

(ġekil 9c,d, 10a-d). Düzgün bir spermatogenezin olduğu tübül duvarı, Sertoli hücreleri, 

oldukça belirgin spermatogonyumları ve spermatogenik seri hücreleri ile normal yapıda 

gözlendi (ġekil 7a-d – 10a-d). GeliĢmekte olan spermatidler, klasik görüntülerindeki 

gibi kuyruk lümende, baĢ tübül duvarına yönelik, Sertoli hücrelerinin arasına lokalize 

olmuĢ Ģekilde gözlendi (ġekil 8a-d, 10a-d). DNA fragmantasyonunu belirlemek için 

yapılan TUNEL boyaması sonucu kontrol grubunda normal değerde tutulum gözlendi 

(ġekil 11a,b). 

2)Cisplatin grubu: Cisplatin grubunu oluĢturan sıçan testis örneklerinin ıĢık 

mikroskobik incelemelerinde, seminifer tübül duvarında dejeneratif değiĢiklikler ve 

hücresel kayıplar gözlendi (ġekil 12a-d – 14a-d). Spermatogenik hücrelerde özellikle 

spermatosit hücrelerinde yoğun dejenerasyonlar gözlendi (ġekil 12d, 13a-d, 14b,d). 

Bazı tübüllerin duvarındaki primer spermatosit hücrelerinde multinükleer yapı (ġekil 

13d) ve eozinofilik sitoplazmalı, piknotik çekirdekli nekrotik spermatogenik hücreler 

gözlendi (ġekil 13b, 14d). Ayrıca incelmiĢ tübül duvarı (ġekil 12a-d) ile bazal 

membranın  tübül duvarından ayrıldığı gözlendi (ġekil 13a,b, 14b,d). Tübül duvarında 

vakuolizasyon (ġekil 13b-d) ve tübüler atrofi gözlendi (ġekil 14a). Ayrıca interstisyel 

alanda damar kongesyonu gözlendi (ġekil 12b,c, 14a). Apoptotik hücrelerin 



66 
 

belirlenmesi amacıyla TUNEL yöntemi uygulanan preparatlarda yapılan incelemelerde 

ise, TUNEL pozitif boyanma gösteren spermatogonyum, primer spermatosit ve 

spermatid hücreleri gözlendi. (ġekil 15a-d). 

3)Se grubu: Se grubunu oluĢturan sıçan testis örneklerinin ıĢık mikroskobik 

incelemelerinde, seminifer tübül, bazal membran ve interstisyel alan kontrol grubuna 

benzer bir yapı gösteriyordu (ġekil 16a-d – 18a-d). Spermatogenezin normal devam 

ettiği gözlendi (ġekil 16d, 17a-d, 18d). PAS pozitif boyanmıĢ normal bazal membran 

yapısı görüldü (ġekil 18c,d). Seminifer tübül duvarındaki spermatogenik hücre serileri, 

spermatogonyum, primer spermatosit, spermatid hücresi ve Sertoli hücresi normal 

olarak görüldü (ġekil 16d, 17a-d, 18d). Ġnterstisyel alanda bulunan Leydig hücreleri ve 

damar yapıları normal olarak gözlendi (ġekil 17c,d). Apoptotik hücrelerin belirlenmesi 

amacıyla uygulanan TUNEL yöntemiyle boyanan preparatlarda ise, TUNEL reaksiyonu 

açısından kontrol grubuyla benzer olduğu gözlendi (ġekil 19a,b). 

4)Cisplatin + Se grubu: Cisplatin ile birlikte Se verilen grupları oluĢturan sıçan testis 

örneklerinin ıĢık mikroskobik incelemelerinde ise, birkaç tübülde hasarın az da olsa 

devam ettiği görülmekle birlikte, azalmıĢ tübüler hasar, korunmuĢ spermatogenik 

hücreler ile spermatogenezin devam ettiği görüldü (ġekil 20a-d, 21a-d). Tek baĢına 

cisplatin verilen gruplarda, özellikle spermatositlerde görülen dejeneratif değiĢikliklerin, 

cisplatin + Se verilen gruplarda düzeldiği gözlendi (ġekil 20d, 21d). Ayrıca tübül 

etrafında PAS pozitif boyanmıĢ bazal membran yapısı normal görüldü (ġekil 21a-d). 

Ġnterstisyel alanda normale yakın görünümlü Leydig hücreleri gözlendi (ġekil 20d, 

21c). Apoptotik hücrelerin belirlenmesi amacıyla TUNEL yöntemi uygulanan 

preparatlarda TUNEL reaksiyonunun yalnızca cisplatin uygulanan gruba karĢın 

azaldığı, seminifer tübül epitelinin görünüm açısından kontrol ve Se uygulanan gruplara 

benzediği tespit edilmiĢtir (ġekil 22a,b). 
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ġekil 7. Kontrol grubu: Kontrol grubunu oluĢturan sıçan testislerinin farklı büyültmelerdeki ıĢık 

mikroskobik görüntüsü. Normal yapıdaki seminifer tübüller, interstisyel alan, spermatogenik hücreler ve 
tübüllerde devam eden spermatogenez görülmekte (bar: 500µm, bar: 200µm, bar: 100µm, bar: 50.0µm, 

HE)(a-d). 
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ġekil 8. Kontrol grubu: Kontrol grubunu oluĢturan sıçan testislerinin ıĢık mikroskobik görüntüsü. 

Ġnterstisyel alanda normal yapıdaki Leydig hücreleri (→) ve damar yapısı (*), seminifer tübül duvarında 

normal yapıdaki spermatogenik hücre serileri; Sertoli hücresi (se), spermatogonyum (s), primer 
spermatosit (ps) ve spermatid (    ) görülmekte (a-d). Özellikle hücrelerin bölünme aĢamaları dikkat 

çekmekte (     ) (b) (bar: 20.0µm, HE). 
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ġekil 9. Kontrol grubu: Kontrol grubunu oluĢturan sıçan testislerinin farklı büyültmelerdeki ıĢık 

mikroskobik görüntüsü. Normal yapıdaki seminifer tübüller, interstisyel alan, spermatogenik hücreler ve 

tübüllerde devam eden spermatogenez görülmekte. Ayrıca PAS pozitif bazal membran yapısı (→) ve 

tunika albuginea (ta) yapısı izlenmekte (bar: 500µm, bar: 200µm, bar: 100µm, bar: 50.0µm, PAS+H)(a-

d). 
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ġekil 10. Kontrol grubu: Kontrol grubunu oluĢturan sıçan testislerinin farklı büyültmelerdeki ıĢık 

mikroskobik görüntüsü. Normal yapıdaki seminifer tübüller ve tübül duvarındaki spermatogenik hücreler; 

Sertoli hücresi (se), spermatogonyum (s), primer spermatosit (ps), spermatid (     ), interstisyel alanda 

normal görünümlü Leydig hücreleri (►) ve damar yapısı (*) ile tübüllerde devam eden spermatogenez 

görülmekte. Ayrıca PAS pozitif bazal membran yapısı (→) gözlenmekte (bar: 50.0µm, bar: 20.0µm, 

PAS+H)(a-d). 
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ġekil 11. Kontrol grubu: Kontrol grubuna ait testiste TUNEL negatif boyanma gözlenmekte (bar: 

50.0µm) (a,b). 
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ġekil 12. Cisplatin grubu: 7 mg/kg cisplatin verilen testis dokusunun ıĢık mikroskobik görüntüsü. 

Seminifer tübül duvarındaki spermatogenik hücrelerde dejeneratif değiĢiklikler ve hücresel kayıplar (→) 
ile birlikte incelmiĢ tübül duvarı görülmekte. Ġnterstisyel alanda ise damar kongesyonu (►) dikkat 

çekmekte (bar: 200µm, bar: 50.0µm, bar: 20.0µm, HE)(a-d). 
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ġekil 13. Cisplatin grubu: 7 mg/kg cisplatin verilen testis dokusunun ıĢık mikroskobik görüntüsü. 

Seminifer tübül duvarındaki spermatogenik hücrelerde yoğun dejenerasyonlar özellikle spermatosit 
hücrelerinde dejeneratif değiĢiklikler (   ), eozinofilik sitoplazmalı, piknotik çekirdekli nekrotik 

spermatogenik hücreler (►), tübül duvarında vakuolizasyon (v) ve özellikle bazı tübüllerin duvarındaki 

primer spermatosit hücrelerinde multinükleer yapı ve dejeneratif değiĢiklikler (      ) ile bazal membranda 

ayrılmaları (→) dikkat çekmekte. (bar: 20.0µm, HE)(a-d). 
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ġekil 14. Cisplatin grubu: 7 mg/kg cisplatin verilen testis dokusunun ıĢık mikroskobik görüntüsü. 

Seminifer tübül duvarındaki spermatogenik hücrelerde yoğun dejenerasyonlar ve tübüler atrofi (►), tübül 

duvarında hücresel kayıplar ve bazal membrandan koparak ayrılmalar (   ) görülmekte. Ayrıca 

intersitisyel alanda damar kongesyonu (*) dikkat çekmekte. Özellikle bazı tübüllerde yer alan primer 

spermatosit hücresinde dejeneratif değiĢiklikler izlenmekte (=›) ve piknotik nükleuslu eozinofilik 

sitoplazmalı nekrotik hücre yapısı (→) dikkat çekmekte (bar: 500µm, bar: 50.0µm, bar: 20.0µm, 

PAS+H)(a-d). 
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ġekil 15. Cisplatin grubu: Cisplatin grubuna ait testiste TUNEL pozitif iĢaretlenmiĢ sayısı artmıĢ 

apoptotik hücreler (kahverengi) (      ) görülmekte  (bar: 100µm, bar: 50.0µm) (a-d). 
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ġekil 16. Selenyum grubu: 1 mg/kg Se verilen testis dokusunun farklı büyültmelerdeki ıĢık mikroskobik 

görüntüsü. Normal yapıdaki seminifer tübüller, interstisyel alan, spermatogenik hücreler; Sertoli hücresi 

(se), primer spermatosit (ps), spermatogonyum (s) ve spermatid hücresi (→) ve tübüllerde devam eden 

spermatogenez görülmekte (bar: 500µm, bar: 200µm, bar: 100µm, bar: 20.0µm, HE)(a-d). 
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ġekil 17. Selenyum grubu: 1 mg/kg Se verilen testis dokusunun farklı büyültmelerdeki ıĢık mikroskobik 

görüntüsü. Normal yapıdaki seminifer tübüller, interstisyel alan, spermatogenik hücreler; Sertoli hücresi 

(se), spermatogonyum (s), primer spermatosit (ps), spermatid hücresi (→) ve tübüllerde devam eden 

spermatogenez görülmekte. Ġntersitisyel alanda normal Leydig hücreleri (►) ve damar yapısı (*) 

izlenmekte (bar: 50.0µm, bar: 20.0µm, HE)(a-d). 
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ġekil 18. Selenyum grubu: 1 mg/kg Se verilen testis dokusunun farklı büyültmelerdeki ıĢık mikroskobik 
görüntüsü. Normal yapıdaki seminifer tübüller, interstisyel alan, spermatogenik hücreler; Sertoli hücresi 

(se), primer spermatosit (ps), spermatid hücresi (→) ve tübüllerde devam eden spermatogenez 

görülmekte. Ayrıca PAS pozitif bazal membran yapısı (      ) gözlenmekte (bar: 500µm, bar: 100µm, bar: 

50.0µm, bar: 20.0µm, PAS+H)(a-d). 
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ġekil 19. Selenyum grubu: Se grubuna ait testiste TUNEL negatif  boyanma gözlenmekte (bar: 100µm 

bar: 50.0µm) (a,b). 
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ġekil 20. Cisplatin +Selenyum grubu: 7 mg/kg cisplatin ve 1 mg/kg Se verilmiĢ testis dokusunda 

normale yakın korunmuĢ seminifer tübül yapıları, spermatogenik hücreler; Sertoli hücresi (Se), 

spermatogonyum (s), primer spermatosit (ps), spermatid (→) hücresi ile birlikte birçok tübülde devam 

eden spermatogenez (*) dikkat çekmekte. Ayrıca intersitisyel alanda da korunmuĢ Leydig hücreleri 
görülmekte (      ). (bar: 500µm, bar: 200µm, bar: 100µm, bar: 20.0µm, HE)(a-d). 
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ġekil 21. Cisplatin +Selenyum grubu: 7 mg/kg cisplatin ve 1 mg/kg Se verilmiĢ testis dokusunda 

normale yakın korunmuĢ seminifer tübül yapıları, spermatogenik hücreler; Sertoli hücresi (Se), 

spermatogonyum (s), primer spermatosit (ps), spermatid (→) hücresi ile birlikte birçok tübülde devam 

eden spermatogenez (*) dikkat çekmekte. Ġntersitisyel alanda da korunmuĢ Leydig hücreleri görülmekte  
(     ). Ayrıca PAS pozitif bazal membran yapısı (►) gözlenmekte (bar: 500µm, bar: 100µm, bar: 50.0µm, 

bar: 20.0µm, PAS)(a-d). 
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ġekil 22. Cisplatin + Selenyum grubu: Cisplatin + Selenyum grubuna ait testiste cisplatin grubuna göre 

sayıca azalmıĢ TUNEL pozitif iĢaretlenmiĢ apoptotik hücreler (kahverengi) (     ) gözlenmekte ( bar: 

50.0µm) (a,b). 
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5. TARTIġMA 

Gonadotoksinler, erkeklerde görülen infertiliteye neden olan önemli ajanlardan 

birisidir. Gonadotoksinler, zararlı etkilerini testisteki germ hücrelerini doğrudan 

etkileyerek veya destek sağlayan Sertoli hücre iĢlevlerini baskılayarak yaparlar (56). 

Spermatogenik hücreler, kemoterapötik ilaçların zararlı etkilerine oldukça 

duyarlıdır ve kök hücre topluluğunda onarılamayan hasara yol açarak kalıcı infertiliteye 

yol açabilirler. En duyarlı hücreler aktif bölünen spermatogonyumlar ve preleptoten 

fazına kadarki spermatositlerdir. Kemoterapötik ajanlardan gonadlar üzerinde en toksik 

olanları alkilleyiciler (siklofosfamid, mustin, klorambusil, melfelan, busulfan, lamustin, 

karmustin), antimetabolitler (sitarabin), vinka alkoloidler (vinblastin) ve diğerleri 

(prokarbazine, cisplatin, nitrojen mustart) olarak bilinir (105). Spermatogenezisteki 

bozulmanın ciddiyeti ve düzelebilirliği kullanılan ajanların yapısına, toplam dozuna ve 

tedavi Ģekline bağlıdır (56, 160). 

Alkilleyici ajanların ve prokarbazinin testiküler hasar yaptığı saptanmıĢtır. 

Siklofosfamid içeren birden fazla kemoterapötik ajanın bulunduğu ilaçlarla tedavi 

sonrasında, hastaların %35-100'ünde uzun süreli azospermi görülmüĢtür. 

Spermatogenezisin tekrar normale dönmesinin ortalama 2 yıl sürdüğü gözlenmiĢtir. 

Birden fazla kemoterapötik ajanla tedavi edilen testis kanserli hastalarda %17-68 

arasında değiĢen uzun süreli azospermi görülmektedir. Testiküler kanserli hastalarda 

%25 oranında spermatogenik hasar tespit edilmiĢtir. Testis tümörlü hastaların 

kemoterapi sonrası gebe bırakma oranlarının %13-31 arasında olduğu belirtilmiĢtir (56, 

160, 200). 

Testis kanseri için verilen kemoterapinin spermatogenez ve Leydig hücre iĢlevleri 

üzerinde akut etkileri vardır; kemoterapi germinal epiteli direkt olarak etkilemektedir ve 

Leydig hücre yetersizliği sık görülmektedir. Hastaların büyük çoğunluğunda tedaviyi 

izleyen ilk 12 ay süresinde yükselmiĢ serum gonadotropin düzeyleri ile beraber 

azospermi gözlenir. Bu toksik etkiler çoğu hastada geri dönüĢlüdür, bununla beraber 
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hastaların yaklaĢık %50‘sinde tedaviden sonraki 2 yıl içinde spermatogenez ve Leydig 

hücre iĢlevlerinin düzeldiği görülmüĢtür. Spermatogenezisin düzelme ihtimalini azaltan 

bazı faktörler vardır; bunlar 30 yaĢın üzerinde olmak, tedavi süresinin 6 aydan uzun 

sürmesi ve abdominal radyoterapi almıĢ olmaktır. Kemoterapi sonrası kalıcı 

oligospermi, anormal formlar ve motilite bozukluğu bildirilmiĢtir (5, 30, 56, 153, 187). 

Roth ve arkadaĢlarının 229 hastayı içeren retrospektif çalıĢmasında, sadece 

kemoterapiyle tedavi edilen hastaların en az 1/3‘ünün sağlıklı çocuk sahibi olduğu 

belirtilmiĢtir (171). 

Platin içerikli ilaçlar; ovarian, testiküler, akciğer ve karaciğerdeki solid tümör 

tedavilerinde sıklıkla kullanılmaktadır. Özellikle testis kanserinin kemoterapisinde 

1970‘lerde cisplatinin kullanıma girmesi en önemli aĢamayı oluĢturmaktadır (56, 59, 

153). 

Bohlen ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, yüksek riskli evre I germ hücreli 

tümörü olan hastalara uygulanan 2 siklus cisplatin bazlı kemoterapinin, fertilite ve 

seksüel iĢlevleri olumsuz etkilemediği bildirilmiĢtir (31). 

Lampe ve arkadaĢlarının 170 hasta ile yaptıkları çalıĢmada, orĢiyektomi ve 

cisplatin bazlı kemoterapi sonrasında, spermatogenezis ihtimalinin 2 yıl içinde %48‘e, 5 

yıl içinde ise %80‘e yükseldiği bildirilmiĢtir (128). 

Birçok çalıĢmada cisplatinin spermatotoksik olduğu bildirilmiĢtir. Leydig 

hücrelerine olası direkt etkisinden dolayı cisplatin kullanımı serum testosteron 

seviyelerinde azalmaya yol açmaktadır. Cisplatin bazlı kemoterapide hastaların çoğunda 

azospermi gözlendiği, fakat bunların çoğunda spermatogenezisin 4 yıl içinde geri 

döndüğü gösterilmiĢtir (58). 

Zhang ve arkadaĢlarının Balb/c fareler ile yaptıkları çalıĢmada, uyguladıkları 

cisplatin sonrasında germ hücrelerinde doza bağlı olarak apoptozisin indüklendiği 
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bulunmuĢtur. Yine aynı çalıĢmada cisplatinin spermatogenik serideki hücrelerin 

olgunlaĢma süreçlerini etkilediği, spermatogenezisi azalttığı ve azospermiye sebep 

olarak fertiliteyi etkiledikleri gözlemlenmiĢtir (225). 

Oldukça geniĢ kullanım alanına sahip olan cisplatin; ürogenital sistem kanserleri, 

merkezi sinir sistemi tümörleri, ilerlemiĢ yumurtalık kanserleri, nonseminomatöz testis 

tümörleri, mesane, prostat, serviks, özefagus, meme ve baĢ-boyun kanserleri gibi eriĢkin 

çağda görülen birçok kanser türünün yanı sıra, nöroblastom, Wilms tümörü, 

hepatoblastoma, beyin tümörleri, germ hücreli tümör, osteosarkom gibi pek çok 

çocukluk çağı tümörünün de tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır (150). 

Cisplatin gibi kemoterapötik ilaçlar, kanser hücrelerinin büyümesini ve 

çoğalmasını durdurarak güçlü antitümöral aktivite göstermekte, böylece tedavi edici 

etkide bulunmaktadırlar. Ancak bu ilaçlar, normal hücre ile tümör hücreleri arasındaki 

yapısal benzerlikten dolayı normal hücrelerin de kemoterapi ile hasarlanmasına neden 

olmaktadır. Ayrıca bu ilaçların gonadotoksisite, nefrotoksisite ve nörotoksisite gibi sık 

görülen ve istenmeyen, doz sınırlayıcı yan etkileri belirtilmiĢtir (102, 163). 

Cisplatin hücre içerisine girdikten sonra birçok sinyal ileti yolağını aktive ederek 

hücrede apoptoz, nekroz, oksidatif stres, fibrogenez, inflamasyon, hipoksi ve 

mitokondriyal hasara yol açarak sitotoksik etki gösterir (160). 

Kemoterapinin testislerin endokrin iĢlevi üzerine etkileri tartıĢmalıdır. Sertoli ve 

Leydig hücrelerinin nispeten yavaĢ bölünen hücreler olduğu ve kemoterapötik ilaçların 

etkilerine dirençli oldukları bildirilmektedir. Leydig hücreleri dirençli olmasına rağmen 

tedavi sonrasında bu hücrelerde disfonksiyon oluĢtuğu, LH seviyelerinde yükselme ve 

testosteron düzeylerinde düĢme görüldüğü saptanmıĢtır. Kemoterapi tedavisini takiben 

oluĢan en sık hormonal değiĢiklik FSH yükselmesidir. Serum FSH seviyeleri tedavi 

sonrası spermatogenezisin takibinde bir göstergedir (3, 5, 11, 56, 153). 
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Aydıner ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, sıçanlara tek doz 5 mg/kg 

cisplatin verilmesinin, 3. ve 21. günlerde plazma testosteron düzeyinde belirgin 

düĢmeye ve LH düzeyinde ise yükselmeye neden olduğu belirtilmiĢtir (20). 

Elektron mikroskop incelenmesinde ise, Sertoli hücreleri arasındaki sıkı bağlantı 

komplekslerinin bozulmadığı gözlemlenmiĢtir. Ayrıca Sertoli hücrelerinde görülen 

granüllü endoplazmik retikulum dilatasyonları, lipid birkimi, lipofuskin 

inklüzyonlarında artma, Sertoli hücrelerinin katılmıĢ olduğu steroid biyosentezinin 

etkilenmesinin morfolojik bulguları olarak değerlendirilmiĢtir. Ġnterstisyumda yer alan 

Leydig hücrelerinde de sitoplazmik lipid inküzyonlarında artma, endoplazmik 

retikulumda dilatasyonlar, mitokondriyalarda ve membranlarda yapısal bozukluklar 

gözlenmiĢtir (20). Yine aynı çalıĢmada, ıĢık mikroskobik incelemede 3. günde germ 

hücrelerinde belirgin hasar görülmüĢtür. 12. ve 21. günlerde bu hasarın devam ettiği, 28. 

günde ise düzelme olduğu gözlenmiĢtir. Sertoli ve Leydig hücrelerinin ıĢık mikroskobik 

olarak incelenmesinde ise önemli bir değiĢiklik bulunmamıĢtır (20). Bizim yaptığımız 

çalıĢmada da bu çalıĢmaya paralel olarak cisplatin verilen hayvanlarda 7. günde 

spermatogenik seri hücrelerinde hasar gözlenmiĢtir. 

Maines ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, sıçanlara cisplatin verilmesi ile 

gonadotropinler ve steroid hormonlarda hızlı bir artıĢın olduğu bildirilmiĢtir (135). Yine 

aynı çalıĢmada, cisplatine bağlı serum testosteron düĢüklüğünün, sıçan testislerindeki 

LH reseptörlerinin ve sitokrom P-450‘nin depresyonuna bağlı olduğu gösterilmiĢtir 

(135). 

Azouri ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, sıçan testislerinde mikrozomal P-

450  konsantrasyonunda benzer azalma rapor edilmiĢtir (21). 

Spermatogenez süresince germinal hücreler Sertoli hücreleri ile devamlı iliĢki 

halinde pasif olarak bazalden lümene doğru ilerler. Bu spermiasyon olayında Sertoli 

hücrelerinin önemli bir katkısı vardır. Sertoli hücreleri endoplazma retikulumu ve 

miyofibril yapıları ile kasılma-gevĢeme hareketi yaparak olgunlaĢma süreci içindeki 
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germinal hücreleri (spermatidleri) lümene taĢırken, membran iliĢkisinin sağlıklı 

olmasını da sağlamaktadır. Sertoli hücrelerinde membran bozukluğunda, bu iliĢki 

bozulacağından, bizim çalıĢmamızda da gözlendiği gibi germinal hücreler 

olgunlaĢmadan kontrolsüz olarak lümene dökülmüĢtür. 

Azu ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, cisplatin uygulamasının seminifer 

tübül epitelinde spermatogenik hücre kaybı oluĢturduğu gösterilmiĢtir. Bunun yanında 

vücut ağırlığı ve testiküler ağırlıkta da düĢme olduğu belirtilmiĢtir (22).  

ÇalıĢmamızda, eriĢkin erkek sıçanlarda cisplatin ile oluĢturulan testis hasarı 

üzerine sodyum selenitin etkisi araĢtırılmıĢtır ve çalıĢmamızın sonuçlarına göre, deney 

hayvanlarının testis ağırlığı ve vücut ağırlığı bulguları incelendiğinde cisplatinin testis 

ve vücut ağırlığında düĢüĢe neden olduğu görülmüĢtür.  

Boekelheide ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, cisplatine maruz kalmıĢ 

Sertoli hücresinin yapısındaki ve fonksiyonundaki değiĢiklikler bu hücrenin toksisite 

için hedef bir hücre olduğunu göstermiĢtir (30). Bu sonuca paralel olarak bizim 

yaptığımız çalıĢmada da lümende görülen olgunlaĢmamıĢ germinal hücrelerin varlığı, 

Sertoli hücrelerinde membran bozukluğu olduğu sonucunu çıkarmaktadır. 

Pogach ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, sıçanlara 5 gün boyunca günde 2 

mg/kg intraperitoneal olarak verilen cisplatinin kan-testis bariyerinde (Sertoli-Sertoli 

hücreleri) çatlaklar oluĢturduğu ve bu etkinin en az 40 gün devam ettiği 

gözlemlenmiĢtir. Sertoli hücre bağlantılarındaki bu değiĢikliklerin, seminifer tübüldeki 

sıvı elektrolitte gözlenen değiĢimleri açıkladığı düĢünülmüĢtür (162). 

Huang ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, serum ve epididimis androjen 

bağlayıcı protein seviyelerindeki düĢüĢ, cisplatinin Sertoli hücre fonksiyonları 

üzerindeki etkilerini kanıtladığı düĢünülmüĢtür (94). 
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Nambu ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, cisplatine etkin kalmıĢ Sertoli 

hücrelerinin primer kültürlerinde transferin, androjen bağlayıcı proteinler, lakteit, 

östradiol üretiminin düĢtüğü gözlenmiĢtir (147). 

Toksisiteye bağlı erkek infertilitesinin patogenezinde oksidatif stresin önemi 

kanıtlandıktan sonra, antioksidanların bu alanda koruyucu amaçlı kullanımını ile çok 

sayıda çalıĢma yapılmıĢtır. Bu çalıĢmaların çoğunda, seminal plazmanın serbest radikal 

süpürücü kapasitesini arttırmaya yönelik antioksidan desteği yapılmıĢ ve üreme sistemi 

üzerine faydalı etkileri olduğu gösterilmiĢtir (198). Buna paralel olarak bizde 

çalıĢmamızda cisplatinin zararlı etkilerine karĢı, glutatyon peroksidazın (GSH-Px) etkin 

merkezini oluĢturan Se‘nin koruyucu etkilerini araĢtırdık ve testis üzerinde yararlı 

etkilerini gözlemledik. 

Serbest oksijen radikallerinin hasar yapıcı özelliklerine karĢı hücreler doğal olarak 

oksidatif hasarı azaltmaya veya sınırlamaya yeteneklidirler. Bu hücre koruyucu 

mekanizmalar, oksijen radikallerini gidermek ve detoksifiye etmek üzere düzenlenmiĢ 

birkaç enzim sistemini içerir. Ancak bu savunma sistemleri yetersiz kalınca, serbest 

oksijen radikalleri zararlı etkiler yapabilirler. Serbest oksijen radikali temizleyicilerinin 

deneysel ve klinik kullanımının etkinliğini gösteren çalıĢmalardan özellikle önemi 

anlaĢılan antioksidanlar son zamanlarda en yaygın yapılan çalıĢmalar arasına girmiĢtir 

(52, 120, 125). 

AteĢĢahin ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, cisplatin indüksiyonu ile 

oluĢturulan toksisiteye karĢı melatoninin koruyucu etkisi araĢtırılmıĢtır. Cisplatin 

uygulanan gruplarda sperm konsantrasyonunda ve sperm motilitesinde azalma, 

abnormal sperm oranında artıĢ bulunmuĢtur. Cisplatin uygulanan sıçanların seminifer 

tübül epitelinde incelme, seminifer tübül çapında azalma, epitelde desqumasyon sonucu 

lümende germinal hücre döküntüleri görülmüĢ ve interstisyel alanda ödem gözlenmiĢtir 

(16). Bu sonuca paralel olarak bizim çalıĢmamızda da, seminifer tübül epitelinde 

incelme, seminifer tübül çapında azalma, lümende germinal hücre döküntüleri ve 

interstisyel alanda ödem gözlenmiĢtir. Bunlara ek olarak spermatogenik hücrelerde 
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dejenerasyon, tübül duvarında vakuolizasyon ve tübüler atrofi gözlenmiĢtir. 

Yine aynı çalıĢmada, cisplatin gruplarında lipid peroksidasyonunda artıĢ olduğu 

ve GSH-Px aktivitesinde azalma olduğu gözlenmiĢtir. Cisplatin verilmiĢ sıçanlara 

uygulanan melatonin sonrasında ise GSH-Px antioksidan savunma sisteminde artıĢ 

olduğu, melatoninin oluĢan reaktif oksijen radikallerine karĢı koruyucu rol oynadığı, 

abnormal sperm oranında azalma olduğu, sperm motilitesinde, epididimal sperm 

konsantrasyonunda cisplatin grubuna göre artıĢ olduğu, interstisyal ödemin ise azalmıĢ 

olduğu bulunmuĢtur (16). 

Apoptozis vücudumuzda birçok dokuda düzenleyici rolü olan fizyolojik bir 

olaydır. Normal spermatogenezin gerçekleĢebilmesi için de belli bir oranda gereklidir. 

Spermatogenez insanda 8 aĢamada, sıçanlarda ise 14 basamakta gerçekleĢmektedir (4). 

Bu basamakların bazılarında apoptozis çeĢitli oranlarda gerçekleĢmekte ve germ 

hücrelerinin sayısı ve kalitesi kontrol altında tutulmaktadır (221). TUNEL yöntemi ise 

apoptozis tayininde kullanılan bir yöntemdir. Apoptozisin karakteristiği olan DNA 

fragmatasyonunun, TUNEL yöntemi ile gösterilmeye baĢlanması, toksisite 

çalıĢmalarında bu tekniğin kullanılmasını sağlamıĢtır. TUNEL apoptozisin erken 

aĢamasındaki apoptotik hücrelerin tanımlanmasını sağlayan özel bir yöntemdir (46). 

Ġlk olarak 1993 yılında Gorczyca ve arkadaĢları, anormal sperm hücrelerinde 

somatik hücrelerin apoptozu için karakteristik olan DNA zincir kırıklıklarını ve DNA 

in-situ denatürasyonunda sensitivite artıĢını göstermiĢlerdir. Somatik hücrelerde DNA 

hasarına yol açan endojen endonükleaz aktivitesinin, reprodüktif havuzdan hasarlı germ 

hücrelerinin elenmesinden sorumlu olabileceğini düĢünmüĢlerdir (166). 

Sinha ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, apoptozun normal spermatogenezis 

sırasında germ hücre ölümünün mekanizmasının altında yatan nedenlerden biri olup 

insanları da kapsayan pek çok memeli türünde spermatogenezisi düzenleyen önemli 

mekanizmalardan biri olduğunu göstermektedir (184). 
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Koçyiğit ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, testiste devamlı olarak 

kendiliğinden apoptoz gerçekleĢtiği ve defektif germinal hücrelerin yok edilmesine 

yönelik bu iĢlemde erkek germinal hücrelerinin % 75'inin apoptoza maruz kaldığı 

bildirilmiĢtir. Spermatogonyumların erken geliĢim evresinde baĢlayan apoptotik 

eliminasyon, olgunlaĢmakta olan germinal hücreleri ile Sertoli hücreleri arasında uygun 

sayısal oranı sağlamaya yönelik fizyolojik bir yanıt olarak tanımlanmıĢtır (121). 

Ok ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada apoptoz yoğun olarak testiste 

spermatogonyumlarda, spermatositlerde ve spermatidlerde incelenmiĢ ve pek çok 

apoptotik faktör tanımlanmıĢtır (152). Bizim çalıĢmamızda da Ok ve arkadaĢlarının 

yaptıkları TUNEL çalıĢmasına paralel olarak, cisplatin grubunda spermatogonyumlarda, 

spermatositlerde ve spermatidlerde apoptozis görülmüĢtür. 

Favareto ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, cisplatin uygulanan sıçanlarda 

sperm üretiminin, seminifer tübül çapının ve intratestiküler testosteronun azaldığı ve 

seminifer tübülde TUNEL pozitif hücrelerde artıĢ olduğu belirtilmiĢtir (63). 

Lin ve arkadaĢları infertil hastalarda yaptıkları TUNEL çalıĢmaları sonucunda, 

seminifer tübülde apoptozisin arttığını göstermiĢlerdir. Bizim yaptığımız çalıĢmada da, 

cisplatinin üreme hücrelerinin her evresinde apoptozisi uyardığı ve buradan yola çıkarak 

cisplatin uygulamalarının infertilite nedeni olabileceği düĢünülmektedir (137). 

Seaman ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada, 5 mg/kg cisplatin verilen grupta 

apoptozis hedefinin spermatositler olduğu gösterilmiĢtir (179). Bizim yaptığımız 

çalıĢmada ise, 7 mg/kg verilen cisplatin grubunda apoptozisin seminifer tübülde 

spermatogonyumlar, spermatositler ve spermatidlerde yaygın olduğu gözlemlenmiĢtir. 

Lirdi ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada ise, cisplatin uygulanan sıçanlarda 

amifostinin koruyucu etkisi araĢtırılmıĢtır. Cisplatin uygulanan gruplarda tübül çapının 

azaldığı, interstisyel ödemin arttığı, lenfatik alan hacminin arttığı, abnormal morfolojiye 

sahip spermiyumların olduğu gözlemlenmiĢtir (133). Abnormal nükleer morfolojiye 
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sahip hücrelerin TUNEL yöntemi uygulanarak TUNEL pozitif hücrelerin artmıĢ 

olduğunu gözlemlenmiĢtir. Seminifer tübül epitelinin dejenere olduğu, lümende 

hücresel debrislerin olduğu, germinal hücrelerin periferinde fragmente ve kondanse 

kromatinlerin olduğu, germinal hücre katmanında azalma olduğu, tübül duvarının 

inceldiği, spermatogonyumların ve primer spermatositlerin TUNEL pozitif olduğu, 

tübül duvarında kalan spermatogonyumların, dev (giant) spermatogonyum formunda 

olduğu belirtilmiĢtir (133). 

Yine aynı çalıĢmada cisplatin sonrası uygulanan amifostin sonrası, lenfatik doku 

hacminin azaldığı, seminifer tübül epitelinin kalınlığının artmıĢ olduğu, seminifer tübül 

çapında artma olduğu, abnormal nükleer morfolojideki hücrelerde, TUNEL pozitif 

hücrelerin oranında ve interstisyel ödemde azalma olduğu, bu sebeple cisplatin sonrası 

tedavi edici olduğu belirtilmiĢtir (133). 

Lirdi ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmaya paralel olarak bizim çalıĢmamızda da 

cisplatin uygulanan sıçanlarda tübül çapında azalma, spermatogenik hücre serisinde 

kayıplar ve dejenerasyon, interstisyel ödemde artma ve spermatogonyum, primer 

spermatosit ve spermatidlerde TUNEL pozitif hücreler gözlenmiĢtir. Cisplatin‘in 

ardından verilen Se uygulamasından sonra ise, seminifer epitel kalınlığında artma, 

spermatogenik hücre serisindeki kayıpların önlendiği, interstisyel ödemde ve TUNEL 

pozitif hücrelerde azalma olduğu gözlemlenmiĢtir. 

Cisplatin içeren kemoterapi alan hastaların kanındaki Se seviyesi düĢmektedir ve 

Se‘nin, cisplatin ve nitrite karĢı koruma sağladığı gösterilmiĢtir (10, 93). 

Se, periyodik cetvelin 6A alt grubunda yer alan bir elementtir. Havada, toprakta, 

kayalarda ve suda erimiĢ olarak bulunur (181). 

Memelilerde, Se‘ye bağlı glutatyon peroksidaz yoluyla fonksiyon gören, 

karsinojen maddeleri detoksifiye eden bazı enzimlerin sentezinde rol oynayan hayati bir 

elementtir (156). 
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Wu ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, Se‘den fakir diyetle beslenen 

sıçanlarda testis ağırlığında önemli derecede azalma olduğu gösterilmiĢtir. Ancak bu 

çalıĢmada testis ağırlığındaki azalma 4 aylık beslenme süresinden sonra ölçülmüĢtür 

(213). Oysa bizim çalıĢmamızda deney süremiz 7 gün olarak belirlenmiĢtir. 

Swathy ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada ise, etanol verilen sıçanlarda testis 

ağırlığının kontrole göre azaldığı, etanol ile birlikte Se verilmesi durumunda ise testis 

ağırlığındaki azalmanın yavaĢladığı gösterilmiĢtir (193). Her ne kadar Se testis ağırlığını 

kontrol grubu düzeyine yükseltememiĢ ise de bunda araĢtırmacıların Se dozunu bizim 

kullandığımızdan daha düĢük bir dozda kullanmalarının etkisinin olabileceği 

düĢünülebilir. 

Alhazza ve arkadaĢlarının sıçanlar üzerinde yaptıkları çalıĢmada, kadmiyum‘un 

(Cd) testis ağırlığında yol açtığı azalmanın, Cd ile birlikte Se verilmesi durumunda 

kısmen engellenebildiği gösterilmiĢtir (10). 

Sánchez-Gutiérrez ve arkadaĢlarının fareler üzerinde yaptıkları çalıĢmada, relatif 

testis ağırlığının, Se‘den fakir ve yeterli yemlerle beslenen hayvanlarda önemli bir 

değiĢiklik göstermediği bildirilmiĢtir (176). 

Behne ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, Se‘den fakir ve yeterince Se içeren 

diyet uygulanan sıçanlar karĢılaĢtırıldığında testis ağırlıkları arasında önemli bir fark 

saptanmamıĢtır (26). 

Bütün bu verilere göre Se çeĢitli zararlı maddelerin kullanıldığı durumlarda bu 

zararlı maddelerin testis ağırlığını azaltıcı etkilerini kısmen veya tamamen 

önleyebilmektedir. Aynı Ģekilde, eksik Se içeren diyet ile beslenen hayvanlarda testis 

ağırlığının azaldığı dikkati çekmektedir. Bu da bize Se‘nin testis ağırlığının 

korunmasındaki önemini açıkça göstermektedir. 
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Wu ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, Se yetersizliği oluĢturulan ana 

hayvanlardan doğan, Se bakımından yetersiz olan yavruların vücut ağırlığında %33, 

testis ağırlığında % 41 oranında azalma olduğu gözlemlenmiĢtir (213). 

Sánchez-Gutiérrez ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, yeterli Se içeren ve 

içermeyen yemlerle beslenen farelerde vücut ağırlıkları karĢılaĢtırıldığında, yeterli Se 

içermeyen yemle beslenen farelerin vücut ağırlığında önemli derecede azalma olduğu 

belirlenmiĢtir (176). 

Matsumoto ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, Se‘den eksik diyet ile beslenen 

sıçanlarda vücut ağırlığının kontrole göre düĢük olduğu gösterilmiĢtir (139). 

Swathy ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, etanol etkisi ile vücut ağırlığının 

azaldığı, etanol ile birlikte Se verilen grupta ise vücut ağırlığı azalmasının önlendiği 

gösterilmiĢtir (193). Se‘nin vücut ağırlığını kontrol grubu düzeyine yükseltememiĢ 

olması, bu çalıĢmada araĢtırmacıların Se dozunu bizim kullandığımızdan daha düĢük bir 

dozda kullanmalarının etkisinin olabileceği düĢünülebilir. 

Ayaz ve arkadaĢlarının streptozotosin ile oluĢturulmuĢ Tip 1 diyabetli sıçanlara ve 

normal sıçanlara 4 hafta boyunca 5 μmol/kg/gün Se uygulanarak yaptıkları 

çalıĢmalarında, Tip 1 diyabetli hayvanların vücut ağırlığında kontrol grubundaki 

sıçanlara göre bir azalma olduğu gözlemlenmiĢtir. Buna karĢın Tip 1 diyabetli 

hayvanlara Se uygulandıktan sonra vücut ağırlığındaki azalmanın önlenebildiği 

gösterilmiĢtir. Sadece Se uygulanan deney grubunda ise vücut ağırlığında kontrol 

grubundakine benzer bir yönde artıĢ saptanmıĢtır (19).  

Bütün bu verilerden açıkça görüldüğü üzere, Se eksikliği vücut ağırlığının 

azalmasına yol açmakta, eksiklik tamamlandığında ise vücut ağırlığı farklı deney 

koĢullarında bile normale dönmektedir. Bu bilgilere paralel olarak bizim yaptığımız 

çalıĢmada da, cisplatin verilen hayvanların vücut ağırlığının düĢtüğü, ancak cisplatin ile 

birlikte Se verilen hayvanların vücut ağırlığındaki düĢüĢün ise engellendiği 
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gözlenmiĢtir. 

Ranawat ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, fare testislerinden elde edilen 

testis hücrelerinin in vitro kültüründe glutatyon düzeyleri ölçülerek Se‘nin glutatyon 

düzeyinin azalması durumunda apoptozu uyardığı gösterilmiĢtir (164). Ancak bu 

çalıĢmada testisteki hücreler kültür ortamında çalıĢılmamıĢtır. 

 

Yiin ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, sıçanlara Cd verilerek testislerde 

oluĢturulan lipid peroksidasyonu biyokimyasal yöntemlerle çalıĢılmıĢ ve Se 

eklenmesinin Cd‘nin oluĢturduğu lipid peroksidasyonunu azalttığı gösterilmiĢtir (222). 

Her ne kadar bu çalıĢmada testis histolojisi incelenmemiĢ olsa da biyokimyasal 

bozulmaların bir süre sonra testis histolojisinde de bozukluklara yol açacağı 

öngörülebilir. 

Avlan ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, torsiyon ve detorsiyon iĢlemi 

uygulanarak Se verilen sıçanlarda, testis histolojisindeki hasarın önemli derecede 

düzeltilebildiği gösterilmiĢtir (17). Aynı çalıĢmada biyokimyasal olarak Se‘nin lipid 

peroksidasyonu üzerindeki olumlu etkisi de gösterilmiĢtir. Bizim çalımamızda Se‘nin, 

cisplatin‘in oluĢturduğu testis histolojisindeki bozulmaları belirgin bir biçimde önlediği 

açıkça görülmüĢtür. 

Bütün bu bilgiler ıĢığında, Se eksikliğinin testis histolojisi üzerinde apoptozu 

uyararak ve lipid peroksidasyonunu dengeleyememesi sonucunda testis histolojisinde 

bozulmalara yol açtığı anlaĢılmaktadır (103). 

Li ve arkadaĢlarının Cd ile yaptıkları çalıĢmada, Cd nedenli apoptoziste Se 

uygulamasının Cd‘nin neden olduğu testis hasarı ve apoptozisi giderdiği gösterilmiĢtir 

(131). 

Zhou ve arkadaĢlarının Cd ile yaptıkları apoptozis çalıĢmasında, Se‘nin ROS 

üretimini bloklayarak, mitokondri membran bütünlüğünü devam ettirerek, sitokrom 
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C‘nin salınımını engelleyerek ve kaspaz aktivasyonunu inhibe ederek apoptozisi 

engellediği gösterilmiĢtir (228). Bizim çalıĢmamızda da Zhou ve arkadaĢlarının 

yaptıkları çalıĢmaya paralel olarak, cisplatin nedenli apoptozisin Se ile engellenebildiği 

gösterilmiĢtir.  

Sánchez-Gutiérrez ve arkadaĢlarının fareler üzerinde yaptıkları çalıĢmada, yeterli 

Se içeren yemle beslenen hayvanlarda Se‘den fakir yemle beslenen hayvanlara göre 

fertilizasyon oranının daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir (176). Bu çalıĢmanın bulguları 

Se‘nin üreme iĢlevi üzerindeki olumlu etkisini ortaya koymaktadır. 

Koyutürk ve arkadaĢlarının sıçanlar üzerinde yaptıkları çalıĢmada, kadmiyum 

klorür‘ün (CdCl2) oluĢturduğu testis hasarına karĢı, CdCl2 ile birlikte verilen Se, C ve E 

vitaminlerinin koruyucu etki gösterdiği histolojik düzeyde gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmada 

C ve E vitaminlerinin Se ile sinerjik davrandığı sonucuna varılmıĢtır (124). 

 

Alhazza ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, sıçanlara Cd verilerek oluĢturulan 

testis hasarı sonucunda ölçülen serum testosteron düzeylerinin önemli derecede 

azaldığı, Cd ile birlikte Se verilmesi durumunda ise testosteron düzeyindeki azalmanın 

yavaĢladığı gösterilmiĢtir (10). 

 ÇalıĢmamızın bir baĢka sonucu da her ne kadar literatürde Se‘nin seminifer 

tübüller üzerindeki doğrudan etkisine dair bir veri olmasa da, seminifer tübüllerin 

korunmasının nedeninin kan testis bariyeri ile iliĢkili olabileceğini düĢünüyoruz. Se, 

cisplatinin kan testis bariyerini bozucu etkisini engellemiĢ olabilir. 

Bütün bu bilgiler ıĢığında, cisplatinin testislerde yaptığı hasar spermatogenik 

hücreler ve Sertoli hücreleri üzerinde olmaktadır aynı zamanda cisplatin Leydig 

hücrelerinde de fonksiyon bozukluğuna sebep olmaktadır, Se‘nin ise cisplatin gibi 

çeĢitli toksik maddelerin testiste oluĢturduğu hücresel bozulmaları önleyebildiği veya 

iyileĢtirdiği görülmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

Bu çalıĢmada, cisplatinin sıçan testisi üzerinde nasıl bir toksik etki oluĢturduğu ve 

selenyumun ise bu toksik etkide nasıl bir görev üstlendiği ıĢık mikroskobik düzeyde 

araĢtırılmıĢtır. 

Deney süreci sonunda yapılan istatiksel analizlere göre; 

Deney hayvanlarının deney baĢlangıcında ve deney sonunda ölçülen vücut 

ağırlıklarıyla ilgili olarak, cisplatin ve cisplatin+Se verilen deney grubuna ait sıçanların 

deney sonrası vücut ağırlıklarında deney öncesine göre azalma görüldü. Dolayısıyla 

cisplatinin vücut ağırlığında önemli bir azalmaya sebep olduğu tespit edildi. 

Deney sonrası vücut ağırlıkları gruplar arasında karĢılaĢtırıldığında, Se ile 

cisplatin ve kontrol ile cisplatin grupları arasında önemli derecede fark saptanmıĢtır. 

Cisplatin+Se ile cisplatin grupları arasında da fark yüksek olmasına rağmen istatistiksel 

olarak anlam gözlenmemiĢtir. Cisplatin+Se ile Se, cisplatin+Se ile kontrol, Se ile 

kontrol grupları arasında anlamlı bir fark gözlenmemiĢtir.  

Gruplar arasında toplam testis ağırlıkları değerlendirildiğinde anlamlı bir 

fark olmadığı gözlenmiĢtir. Buna karĢın cisplatin grubunun kontrol, cisplatin+Se ve Se 

gruplarına göre daha düĢük bir toplam testis ağırlığına sahip olduğu ancak bunun 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüĢtür. 

Grupların birbirleri arasında yapılan karĢılaĢtırılmalarında, testiste gözlenen, 

bazal membran kalınlaĢması, bazal membran ayrılması, hücre nekrozu, hücresel 

dejenerasyon, tübül duvarı incelmesi, epitelyal hücre dökülmesi, tübüler atrofi, 

vakuolizasyon, kongesyon, interstisyel alanda ödem ile ilgili olarak yapılan 

değerlendirmelerde, cisplatin ile kontrol, cisplatin ile Se, cisplatin ile cisplatin+ Se 

karĢılaĢtırılmalarında anlamlı fark gözlenmiĢtir. Buna karĢın cisplatin+Se ile kontrol, 
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cisplatin+Se ile Se ve Se ile kontrol grubu karĢılaĢtırılmalarında anlamlı fark 

gözlenmemiĢtir. Multinükleer hücre yapısı ile ilgili yapılan değerlendirmede ise, 

cisplatin ile Se, cisplatin ile kontrol grubu karĢılaĢtırılmalarında anlamlı fark 

gözlenmiĢtir. Buna karĢın cisplatin+Se ile cisplatin, cisplatin+Se ile Se, cisplatin+Se ile 

kontrol, Se ile kontrol grubu karĢılaĢtırılmalarında anlamlı fark gözlenmemiĢtir. 

Sonuç olarak, bu çalıĢmada cisplatinin, uygulanan süre ve doz göz önüne 

alındığında testis dokusu için oldukça toksik olduğu ve histolojik yapıyı bozduğu 

saptandı. Esansiyel bir mineral olan ve antioksidan etkiye sahip selenyumun ise 

cisplatinin testiste oluĢturduğu bu hasarı önemli ölçüde önlediği görüldü. 

Selenyum ve cisplatin arasındaki bu iliĢkinin daha ayrıntılı olarak incelenmesi ve 

mekanizmalarının daha net bir Ģekilde açığa çıkarılmasının, biyokimyasal analizler, ileri 

enzimatik ve immunohistokimyasal düzeyde yapılacak olan çalıĢmalar ile mümkün 

olacağı kanısındayız.  
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