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1. GIRIS

Prostat kanseri prostata siirli veya yayilmis durumdayken saptanabilen bir hastaliktir
(1). Androjen reseptor blokorleri prostat hiicresi igindeki niikleus membranina yerlesmis olan
androjen reseptOriine baglanarak apoptozisi uyararak kanserin biiylimesi engellemektedirler.
Androjen reseptor blokorleri (antiandrojenler) ileri evre prostat kanseri tanisi alan hastalarda
kullanilabilen ilaglardandir (2). Antiandrojenlerin kronik kullanimi sonucu karaciger, sindirim
sistemi ve ireme sistemi tizerine olan yan etkileri insan ve hayvan calismalar ile biiyiik
oranda ortaya konulmustur (3-5). Zaman iginde antiandrojenlerin prostat kanseri tedavisi
disinda akne, hirsutizim, hepatik porfiria tedavisinde ve penil cerrahiler sonrasinda penil
ereksiyonlarin 6nlenmesi i¢in kullanimi giindeme gelmistir (3-6). Antiandrojen ilaglarin
kullanimmin erkek tiireme sistemi iizerine etkileri ayni ekibin yaptiklari g¢alismada
incelenmis ve steroid yapida olan siproteron asetatin steroid yapili olmayan diger iki ilagtan
farkli olarak testis tizerinde olumsuz degisikliklere neden oldugu gosterilmistir. Diger yandan
bir ¢alismada anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorlerinden kaptopril tedavisinin
Sertoli hiicre fonksiyonunu aktive ettigi, spermatositlerin sayisin1 ve testis dokusunda glukoz
alimiyla kan akimini artirdign belirlenmistir. Boylece infertil hastalarda gebelik olusma
oraninda artis oldugu gozlenmistir (7). Baska bir ¢alismada ADE inhibitorii olan lisinopril
tedavisinin sperm sayist ve hareketliligini artirdigi tespit edilmistir (8). Ratlara ADE
inhibitorii olan kaptoprilin mitokondriyal hasar yapan bir ajan uygulanmasindan sonra
kardiyovaskiiler sistem tizerine koruyucu etkilerinin oldugu ve sol ventrikiil iizerine olumlu
etkilerinin oldugu goézlenmistir (9). ADE inhibitérleri ile bu bilgilerin 1s1ginda inceleme
derinlestirildiginde ortaya c¢ikan bir diger nokta da kaptoprilde lisinoprilden farkli olarak
‘-SH’ grubunun bulunmasidir (10). Bagka bir ¢alismada siproteron asetat uygulamasina bagl
olusan spermatogenezdeki bozulmanin 30 giinliik siirede geri doniisimlii oldugu ortaya
konmustur. Biz bu caligmada siproteron asetat uygulamasi ile gelisen testis zedelenmesinin
giderilmesinde anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii ilaglarin ara zaman dilimlerindeki

etkilerinin olup olmadigini gérmeyi hedefledik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Prostat Kanseri

Prostat kanseri insidansi iilkeden iilkeye hatta ayni iilkenin farkli bolgelerinde dahi
degisiklikler gostermektedir. ABD’de erkekler arasinda en sik tanist konulan kanser prostat
kanseri olup kansere bagli 6liim nedeni olarak da ikinci sirada yer almaktadir (11). Prostat
kanserinin iiretra i¢ine ya da mesaneye dogru biiyiimesi ile obstiiktif veya iritatif semptomlar
ortaya cikabilmektedir. Prostat kanseri tanist alan hastalarda obstriiktif semptom varliginin
prognozu koti etkiledigi rapor edilmistir (12). Prostat kanseri metastazlarini siklikla lenf
bezlerine ve kemiklere yapmaktadir. Bu nedenle siddetli sirt, bel ve omuz agrilar1 ortaya
cikmaktadir (13). Hematiiri prostat kanserli hastalarin %15 gibi az bir kisminda
goriilmektedir. Hematospermi de benzer sekilde prostat kanserli hastalarda nadir goriilen bir
semptomdur. Ancak yash hastalarda ayrici tanida mutlaka prostat kanserini akilda tutmak
gerekmektedir (14). Prostat kanseri sinsi seyirli bir hastalik olup g¢ogunlukla prostatin
tiretadan uzak olan periferik bolgesinden baslamasi nedeniyle genellikle erken donemde
semptom vermemektedir. Bu nedenle prostat kanseri genelikle lokal ileri ya da metastatik
evreye ulastigi zaman semptomatik hale gelmektedir (15).

2.1.1. Lokal ileri Evre ve ileri Evre Prostat Kanseri

Lokal ileri evre prostat kanserlerinin ( T3-T4 herhangi N , MO veya T1-T2 , MO0)
tedavisinde ge¢cmiste oldugu gibi bugiin de tartigmalar devam etmektedir. Lokal timdriin
eliminasyonu, progresif hastaligi onleme, sag kalim siiresini arttirma, yasam Kalitesini
korumak lokal ileri evre hastalikta tedavinin hedeflerini olusturmaktadir. Lokalize prostat
kanserinin tedavisinde radikal prostatektomi genel olarak altin standart olarak kabul edilirken
lokal ileri evre prostat kanserinin tedavisinde izlem, radikal prostatektomi, eksternal
radyoterapi, monoterapi seklinde hormon tedavisi ve konservatif cerrahi segenekleri
bulunmaktadir (16).



2.2. Prostat Kanseri Tedavisinde Hormon Tedavisi ve Androjen Reseptor Blokaji

2.2.1. Androjen iiretimi ve Kaynaklari

Prostat kanseri gelisiminde rol oynayan hormonlar testosteron, Ostrojenler, instilin,
leptin, insiilin benzeri biliyiime faktorii-1 (IGF-1) olarak sayilabilmektedir. IGF-1 kanser
hiicrelerinde proliferasyon, diferansiyasyon ve apoptozisi diizenlemektedir. IGF-1 diizeyinin
serumda 100ng/ml’lik degerin iizerinde olmasmin kanser riskini 2 kat arttirdigin1 gosteren
calismalar bulunmaktadir (17). Epidemiyolojik ve deneysel ¢alismalarda Ostrojenlerin prostat
kanserini indiikleyebilecegi, ayrica prostat karsinogenezi ve androjenden bagimsiz prostat
biiyiimesini tetikleyebilecegi one siiriilmiistiir (18-19). 60 yili agkin siire ile prostat kanserinin
esas tedavisi androjen ablasyonu olmustur. Ciinkii bu hormonun prostat kanserinin baslamasi,
gelisimi ve devamlilig1 igin gerekli oldugu, androjenlerin uyardig1 hiicre proliferasyonu ile
apoptozis arasindaki dengenin prostatin normal veya kanseréz biiylimesini belirledigi
diistintilmustir (20). Total testesteronun %95°i testisten, %5’i ise adrenal bezlerden
salgilanmaktadir. Hipotalamustan LHRH ( luteinizing hormone —releasing hormone ) ve CRF
( Corticotropin releasing factor ) hipotalamik portal sisteme pulsatil olarak salinmakta, 6n
hipofize ulastiklarinda ise buradan liiteinize edici hormon (LH), folikiil stimiile edici hormon
(FSH) ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilanmasini stimiile etmektedirler. LH
uyarist ile Leydig hiicrelerinden testosteron salgilanmaktadir. Ayrica ACTH etkisi ile
adrenallerden daha sonra testosteron sentezinde kullanilacak olan prekiirsorlerin salinmasi
gerceklesmektedir. Dolagimdaki testosteronun biiyiik kismi testosteron-ostradiol baglayan
globiilin (TeBG), diistik afiniteli protein ve albiimine baglanmaktadir (21). Testosteronun
%31tk kismi serbest olarak bulunup pasif olarak hiicre igine gegtikten sonra 5 alfa rediiktaz
enzimi araciligi ile dihidrotestosterona (DHT) doniismektedir. DHT sitoplazmada androjen
reseptoriine baglanarak niikleus igerisine girerek m-RNA sentezi artisina, protein sentezi artisi

ve hiicre biiyiimesine neden olmaktadir (22).

2.2.2. Prostat kanserinde androjen ablasyonu

Prostat kanserinin hormona duyarli oldugu anlasildiktan ve androjen yiki ile
arasindaki iligskisi kanitlandiktan sonra prostat kanseri tedavisinde ek tedavi bigimleri
gelistirilmistir. Lokal ileri ve ileri evre prostat kanserli ve kiiratif tedavi sansi olmayan

hastalarda antiandrojen ajanlar kullanilmaya baslanmistir (21-23).



Prostat spesifik antijenin (PSA) kullanilmaya baslanmasi ile birlikte prostat kanserinin
erken evrede yakalanma sansinin arttigi ve kanser mortalitesinin azaldigi gézlenmistir (24).
Hastalik tarama calismalari ile daha erken evrede yakalanmasina ragmen %10-50 hastada
progresyon goriilmektedir (25). Ayrica yapilan yeni tarama calismalari ile tani anindaki
metastatik hasta sayisinda azalma saptanirken lokal ve lokal ileri evre hastalik sayisinda artis
saptanmustir (26).

Hormon tedavisi, hastalikta eger lokal radikal tedavi ile kiir saglanamayacak ise 0
zaman ilk tedavi segenegi olarak kabul edilmektedir (27). Hastalarin yaklasik %80-90’inda
tedavinin baslangicinda Klinik ve biyokimyasal yanit alinmaktadir. Bu hastalarda hormonal
tedavi ile progresyonsuz sag kalim siiresi 12-33 ay olmaktadir (28). Prostat kanserinde
kullanilan hormon tedavisi dolasimdaki ve prostat dokusundaki androjenlerin cerrahi veya
medikal kastrasyon ile ¢ekilmesi temeline dayanmaktadir.

Androjen ablasyon tedavisi, ilk kez BPH’li 111 hastanin tedavisi i¢in cerrahi
kastrasyon yapilarak uygulanmis ve 1895 yilinda White ve arkadaglar1 tarafindan
yayimmlanmigtir (29). Metastatik prostat kanseri tedavisinde kullanimi ise 1945 yilinda
Huggins ve Hodges’in yaptiklar1 ¢alismalardan sonra baslamistir. Onceleri dstrojen ve cerrahi
kastrasyon tedavileri denenmis ve sonuglari VACURG ( Veterans Adminsaration Cooperative

Urological Group) ¢alisma raporlari seklinde yayimlanmistir (30).

2.3. Antiandrojenler

Antiandrojenler steroid yapili olan ve steroid yapili olmayan antiandrojenler olmak

iizere iki siifa ayrilirlar.

2.3.1. Steroid Yapih Antiandrojenler

Siproteron asetat: siproteron asetat prostat kanseri tedavisinde kullanilmaya baslanan
ilk antiandrojen olarak bilinmektedir (21). Siproteron asetat steroid yapida bir antiandrojen
ila¢c olup hem androjen reseptorlerini bloke etmesi hem de progestasyonel etki gostermesi
nedeniyle iki farkli mekanizma ile antiandrojenik etkiye neden olmaktadir. Tek basina veya
orsiektomi ile birlikte ya da sicak basmalarmi onlemek amaciyla LHRH agonistleri ile
tedavisinin ilk giinlerinde kullanilabilmektedir. Tek basina kullanimda giinde 2 ya da 3 kez
100 mg oral dozda kullanilirken sicak basmalarin1 6nlemek igin giinliik 50 veya 100 mg ik

dozlar yeterli sayilmaktadir. Kullanimi sirasinda kardiyovaskiiler yan etkilerinin yani sira



libido kaybi, erektil disfonksiyon, hepatotoksite ve jinekomasti goriilebilmektedir (31).
Siproteron asetat (250 mg/giin), DES (3mg/giin) ve medroksiprogesteronun karsilastirildigi
bir ¢aligmada, medroksiprogesteronun etkisiz oldugu, diger iki ilacin etkisinin ayni oldugu
sonucuna varilmistir (32). DES’e gore daha az kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol
acmasma ragmen ABD’de daha az kullanildigi, Avrupa’da ise kombinasyon tedavisinde
kullanildig1 bilinmektedir (21). EORTC tarafindan yapilan bir ¢aligmada, siproteron asetat ve
flutamid gruplar1 arasinda yasam siiresi, progresyona kadar gegen siire agilarindan fark
olmadigi, yan etkileri karsilastirildiginda ise flutamidin daha fazla yan etkiye sahip oldugu
goOsterilmistir (33).

Siproteron asetat verilen ratlarda, testis, seminal vezikiil, prostat ve adrenal bez
agirliklarinda anlaml diistisler goriilmiistir (34). Bu ilag memelilerde fertiliteyi baskilamak
icin kullanilmig Sertoli ve germ hiicrelerinde silinmeye neden oldugu ve Leydig hiicrelerini
olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir (35).

Properzi ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada prostat kanserli hastalarda siproteron

asetat ve buserelin kullanim1 sonucunda spermatogenezin etkilendigi gosterilmistir (36).

Siproteron asetatin kimyasal yapisi Sekil 1'de gosterilmistir.
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Siproteron asetat

Sekil 1: Siproteron asetatin kimyasal yapisi



2.3.3. Steroid Yapili Olmayan Antiandrojenler

Steroid yapili olmayan antiandrojenler kompetetif olarak androjen reseptorlerini bloke
etmektedirler. Tek baslarna kullanildiklarinda, intraseliiler dihidrotestosteronun azalmasina
yol agmalarina ragmen serum testosteron seviyesini yiikseltmektedirler (37).

Steroid yapili olmayan antiandrojenlerin ¢ok bilinen ortak bir yan etkisinin de
androjen reseptor blokaji sonrasinda periferde artan testosteronun aromatizasyonu sonucunda

artan estradiol seviyesi ve buna bagli olarak gelisen jinekomasti ve mastodinea oldugu
bilinmektedir (38).

2.3.3. Antiandrojenlerin farkh endikasyonlarla kullanimi

Antiandrojenlerin kullanim alanlar1 sadece prostat kanseri tedavisi ile sinirli kalmamis
farkli tibbi1 endikasyonlarda tedavideki yerlerini almiglardir. Antiandrojenlerin prostat
kanserinden sonraki en onemli kullanim alanlarindan birisi hirsutizim ve akne tedavisi
olmustur.

Akne giinimiizde geng kadinlar1 etkileyen kozmetik sorunlarin basinda gelmektedir.
Bu hastalarin Kklasik tedavi yontemlerinin diginda isotretinoin ile tedaviler sonrasinda bile
relapslar goriilmektedir. Tiptaki ilerlemeler ve arastirmalar hormonlarin akne patogenezinde
onemli bir yere sahip oldugunu ortaya koymustur. Dihidrotestosteron, testosteron, adrenal
prekiirsor olan dihidroepiandesteron siilfat, ostrojen, bilyiime hormonu, insiilin like growth
faktorlerin akne olusumunda etkilerinin oldugu anlasilmistir. Bu nedenle hormon tedavisi
akne tedavisinde 6nemli bir yere sahip olmaktadir. Bu nedenle flutamid ve siproteron asetat
ozellikle kadinlarda akne tedavisindeki yerini almigtir (39).

Antiandrojenlerin bir diger kullanim alani da libidoyu ve ereksiyonu engellemesi
fikrinden yola ¢ikarak penil ve liretral cerrahiler sonrasinda bu etkilerinden yararlanarak agrili
ereksiyonlar1 6nlemek amaci ile de kullanilmasi olmus ve bazi ¢alismalarda fayda sagladig

gosterilmistir (40).
2.4. Anjiyotensin Déniistiiriiciit Enzim (ADE) ve ADE inhitorleri
Endoteliyal, epiteliyal ve néroepiteliyal hiicrelerde membrana bagli ve ¢oziiniir formda

kan, plazma ve diger viicut sivilarinda bulunan ADE, Ang-I’i Ang-1I’ye doniistiirdiigii ve

ayrica bradikinin ile diger baz1 endojen peptidlerin diizeyini diistirdiigii i¢in, ADE inhibitorleri



viicuttaki Ang-1l diizeylerini diistirmekte ve bradikinin ile diger bazi peptidlerin diizeylerini
yikseltmektedir. Buna gore, ADE inhibisyonu sonucunda Ang-1l diizeyleri distiigi igin
antihipertansif etki, opioid peptidlerin diizeyi yiikseldigi i¢in analjezi ve bradikinin birikimine
bagl Oksiiriikk gibi yan etkiler (41-42) ortaya ¢ikmaktadir. ADE inhibitorleri bu etkilerini
kompetitif bigimde enzime baglanip ADE’yi inhibe ederek ortaya c¢ikarmaktadir. ADE
inhibitorlerinin tasidiklar: (-SH), (-COOH) veya (-POOH) gibi fonksiyonal gruplar ADE’inin
katalitik aktif bolgesindeki ¢inkoya baglanarak enzimi inhibe etmektedir (43). Kaptopril ve
zofinopril’in  yapisindaki —-SH grubu (SH-donérii  olarak) plazminojenden dogal
antianjiyojenik olan anjiyostatin’in olusumunda rol oynayarak molekiile ilave bir 6zellik
kazandirmaktadir (44).

ADE inhibitorleri, aktif kistmlarinin kimyasal yapilarina gore;
1) Siilfidril grubu igerenler (kaptopril, zofenopril),
2) Karboksil grubu igerenler (enalapril,lisinopril ve digerleri),
3) Fosforil grubu igerenler (fosinopril ve seranapril)
olarak ti¢ grupta siniflandirilabilirler (45).

Yaygin olarak kabul edilen bir bilimsel goriise gore, ADE inhibitérlerinin normal
hiicrelerde sitoprotektif etkileri bulunmaktadir. Bu etkide ADE inhibitorlerinin antioksidan ve
serbest radikal siipiiriicii 6zellikleri rol oynamaktadir. Molekiil yapisinda siilfidril (SH) veya
tiyol radikali tasimayan ADE inhibitorlerinin daha giicli ADE inhibisyonu yapmalarina
karsin, siilfidril veya tiyol radikali tasiyanlarin fibréz veya neoplastik hiicre biiylimesinin
kontroliinde daha etkili olduklar1 belirlenmistir. Tiyol radikali sayesinde antioksidan 6zellik
kazanan ADE inhibitorleri metalloproteinaz enzimi tizerindeki modiilator nitelikleri ile de
dikkat cekmektedirler (46).

Ayrica ADE inhitorlerinin ratlarda parsiyel hepatektomiden sonra karaciger

rejenerasyonunu artirdigi tespit edilmistir (47).

2.4.1. Kaptopril

Tedaviye ilk giren ADE inhibitorii kaptoprildir. Oral kullanildiginda hizla absorbe olup
antihipertansif etkide bulunur. Yar1 6mrii yaklasik olarak iki saattir. Yar1 6mriiniin kisaligindan
dolay1 en azindan giinde iki kez kullanilmalidir. Atilim1 bobrekler araciligiyla idrarladir (43).

Ratlara ADE inhibitorii olan kaptoprilin miyokondrial hasar yapan bir ajan
uygulanmasindan sonra kardiyovaskiiler sistem iizerine koruyucu etkileri oldugu ve sol

ventrikiil iizerine olumlu etkilerinin oldugu gozlenmistir (9).



Yapilan bir c¢alismada anjiyotensin doniistiiriici enzim (ADE) inhibitorlerinden
kaptopril tedavisinin Sertoli hiicre fonksiyonunu aktive ettigi, spermatositlerin sayisin1 ve
testis dokusunda glukoz alimiyla kan akimini artirdigi belirlenmistir, bdylece infertil

hastalarda gebelik olusma oraninda artis oldugu goézlenmistir (7).
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Sekil 3. Kaptopril

2.4.2 Lizinopril

On ilag degildir. Eliminasyon yar1 émrii onii¢ saat kadardir. Absorbsiyonu besinler
tarafindan azaltilmaz. Siilfidril grubu icermediginden nefrotik sendrom, agraniilositoz nadiren
gortiliir. Hipertansiyon tedavisi i¢in basglangigta giinde 10 mg lik doz halinde oral alinir. Sonra
20-40 mg a kadar artirilabilir (48).

Bir ¢alismada lisinopril tedavisinin sperm sayisi ve hareketliligini artirdigi tespit

edilmistir (8).

Sekil 4. Lisinopril



3. MATERYAL ve METOT

Siproteron asetat kullanimi ile gelisen testis zedelenmesinin giderilmesinde
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii ilaglarin etkisini  arastirdigimiz bu c¢alisma
Karadeniz Teknik Universitesi T1ip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi Deney Hayvanlar
Boliimii Laboratuari ve Patoloji Anabilim Dali Laboratuarinda gergeklestirilmistir . Calisma
oncesinde Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan
onay alinmstir.

Calismada kullanilan ( Sprague Dawley cinsi, 250-350 gr agirligindaki ) ratlar
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi’nden temin
edilmistir. Toplam 54 adet rat agirliklarina gére homojenize edilmis ve her bir grupta alti
adet rat olacak sekilde dokuz gruba ayrilmistir. Dokuz gruba da ondért giin siproteron asetat
25 mg/kg/glin dozunda olacak sekilde 1/3 oranda etil alkol ve serum fizyolojik iginde
coziilerek oral yolla gavaj ile verilmistir.

Siproteron asetat uygulamasi sonrasi birinci grup 3 giin boyunca serum fizyolojik,
ikinci grup 7 giin boyunca serum fizyolojik, ti¢lincii grup 14 giin boyunca serum fizyolojik
P.O. (gavaj ile) yolla verilip isleme almmstir. Dérdiincii grup Siproteron asetat uygulamasi
sonrast 3 giin Sireyle 30 mg/kg/giin dozunda kaptopril, besinci grup 7 giin Siireyle
30mg/kg/giin dozunda kaptopril, altinct grup 14 giin Siireyle 30 mg/kg/giin dozunda P.O.
(gavaj ile) yolla kaptopril verilerek isleme alinmustir.

Yedinci grup siproteron asetat uygulamasi sonrasi 3 giin siireyle 5 mg/kg/giin dozunda
lizinopril, sekizinci grup 7 giin siireyle 5 mg/kg/giin dozunda lizinopril, dokuzuncu grup 14
giin Siireyle 5 mg/kg/giin dozunda P.O. (gavaj ile) yolla lizinopril verilerek isleme alinmistir.

Ratlar deney siiresince 6zel kosula tabi olmadan oda sicakliginda tutulmustur . Besin
ihtiyact kemirgenler i¢cin 6zel palet yem ve su ile giderilmistir . Deney hayvanlarinin yem
ve su ihtiyaci, tutulduklari kafeslerin temizligi ve kontrolii merkezin veteriner hekimi
gbzetiminde yapilmistir.

Deney tamamlandiginda bir giinliik aradan sonra organlarin izolasyonu igin ratlar
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yiiksek doz ketamin ile sakrifiye edilmistir . Orta hat insizyonu ile karin i¢i organlar ortaya

konulduktan testisler inguinal kanaldan dogurtulup epididimlerden ayrildiktan sonra Bouin

sollisyonuna konulmustur.

Deney gruplar1 ve grup basina hayvan adedi asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 1: Deney gruplari ve grup basina hayvan adedi

Deney ve kontrol gruplari

Grup basina hayvan adedi

Grup 1 siproteron asetat + SF (3 giin )

Grup 2 siproteron asetat + SF (7 giin)

Grup 3 siproteron asetat + SF (14 giin)

Grup 4 siproteron asetat, kaptopril ( 3 giin)

Grup 5 siproteron asetat,kaptopril (7 giin )

Grup 6 siproteron asetat,kaptopril (14 giin)

Grup 7 siproteron asetat,lisinopril (3 giin)

Grup 8 siproteron asetat,lisinopril (7 giin)

Grup 9 siproteron asetat,lisinopril (14 giin)

D O O O O] O O O] O

Kullanilan toplam Hayvan sayisi

&)
&

Makroskopik Degerlendirme

Izole edilen organlar soliisyonlarina konulmadan énce Karadeniz Teknik Universitesi

Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi Deney Hayvanlari Boliimii Laboratuarindaki

hassas terazi ile tartilmistir. Ornekler daha sonra patolojik incelemenin yapilacag: Patoloji

Laboratuarina teslim edilmistir.

Histopatolojik inceleme :

Testis dokulart Bouin soliisyonu i¢inde 24 saat tespit edilmistir; alkol, ksilol ve

parafin serilerinden olusan rutin takip islemlerinden sonra parafin bloklara gémiilmiistiir.

Parafin bloklardan 4-5 mikron kalinliginda alinan Kkesitler hematoksilen-eozin ile
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boyanmistir. Kesitler Nikon E 200 model 1s1ik mikroskobunda degerlendirilmistir.
Degerlendirmede antiandrojen ilacin testisler iizerindeki toksik etkilerinin

giderilmesi hedeflendiginden, Dianne M. Creasy’in EPA, OECD 416 ve OECD 421

kaynaklarina dayanarak yapmis oldugu bir ¢alismada testis i¢in belirledigi Kkriterleri esas

alarak yapilmastir.

Buna gore;

0 - Normal

1- “Retained spermatid” varlig

2 - Eksilmis germ hiicre kalinligi

3 - Cok ¢ekirdekli dev hiicre

4 - Kopmus spermatogenetik hiicre varligi

5 - Intertisyel yapida degisiklik olmasi

olarak derecelendirme ile degerlendirilmistir.
3.3.istatistiksel analiz :
Testislerin agirlik 6l¢iilmesi ile elde edilen veriler tek yonlii Anova istatiksel analizi

ile incelenmistir. Diger verileri degerlendirmek i¢in ise Kruskal-Wallis Testi (post hoc
olarak Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U Testi) kullanilmistir.



4. BULGULAR

Siproteron asetat uygulamasi ile gelisen testis zedelenmesinin geriye doniisii ve

molekiiler yapis1 farkli iki anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorii ilaglarin (kaptopril,

lizinopril) erken donemdeki etkilerinin arastirildigi bu calismada homojen dagilimin

saglandigi 9 grubun testis agirliklarinin; SF grubunda 7. giinde, lizinopril grubunda 14.

giinde bir artisin oldugu fakat kaptopril grubunda artisin olmadigi goézlenmistir. Testis

agirliklarinin ve histopatolojik skorun bulundugu tablolar asagida verilmistir.

Tablo 2: Grup 1 siproteron asetat + SF (3 giin ) testis

incelemedeki skorlamalar

agirliklart ve histopatolojik

Denek kodlar1 Sag testis agirligt Histopatolojik skor
1-1 1,742 0
1-2 1,563 0
1-3 1,658 0
1-4 1,601 0
1-5 1,412 0
1-6 1,554 4

Tablo 3: Grup 2 siproteron asetat + SF (7 giin ) testis agirliklar1 ve histopatolojik

incelemedeki skorlamalar

Denek kodlart Sag testis agirlig Histopatolojik skor
2-1 1,725 0
2-2 1,901 0
2-3 1,921 0
2-4 1,798 0
2-5 1,586 0
2-6 1,772 0
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Tablo 4: Grup 3 siproteron asetat + SF (14 giin ) testis agirliklar1 ve histopatolojik

incelemedeki skorlamalar

Denek kodlar1 Sag testis agirhigi Histopatolojik skor
3-1 1,612 0
3-2 1,387 0
3-3 1,613 4
3-4 1,742 0
3-5 1,654 0
3-6 1,668 0

Tablo 5: Grup 4 siproteron asetat + kaptopril (3 giin ) testis agirliklart ve
histopatolojik incelemedeki skorlamalar

Denek kodlar1 Sag testis agirlig Histopatolojik skor
4-1 1,645 4
4-2 1,532 0
4-3 1,585 0
4-4 1,675 0
4-5 1,794 0
4-6 1,652 0

Tablo 6: Grup 5 siproteron asetat + kaptopril (7 gin ) testis agirliklar1 ve
histopatolojik incelemedeki skorlamalar

Denek kodlart Sag testis agirligi Histopatolojik skor
5-1 1,645 0
5-2 1,621 4
5-3 1,631 0
5-4 1,956 0
5-5 1,372 0
5-6 1,319 0
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Tablo 7: Grup 6 siproteron asetat + kaptopril (14 giin ) testis agirliklar1 ve

histopatolojik incelemedeki skorlamalar

Denek kodlar1 Sag testis agirhigi Histopatolojik skor
6-1 1,654 4
6-2 1,645 0
6-3 1,630 0
6-4 1,805 0
6-5 1,954 0
6-6 1,373 0

Tablo 8: Grup 7 siproteron asetat + lizinopril (3 giin ) testis agirliklart ve

histopatolojik incelemedeki skorlamalar

Denek kodlari Sag testis agirlig Histopatolojik skor
7-1 2,005 0
7-2 1,598 0
7-3 1,479 0
7-4 1,605 0
7-5 1,661 0
7-6 1,646 0

Tablo 9: Grup 8 siproteron asetat + lizinopril (7 giin ) testis agirliklart ve

histopatolojik incelemedeki skorlamalar

Denek kodlar1 Sag testis agirhigi Histopatolojik skor
8-1 1,745 0
8-2 1,865 4
8-3 1,691 4
8-4 1,497 0
8-5 0,986 4
8-6 1,707 0
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Tablo 10: Grup 9 siproteron asetat + lizinopril (14 giin ) testis agirliklar1 ve

histopatolojik incelemedeki skorlamalar

Denek kodlar1 Sag testis agirhigi Histopatolojik skor
9-1 1,923 0
9-2 1,967 0
9-3 1,895 0
9-4 1,734 0
9-5 1,537 0
9-6 1,815 0

Siproteron asetat uygulamasi sonrasinda serum fizyolojik, kaptopril ve lizinopril
verilen deneklerin testislerinin histopatolojik degerlendirmelerinin sonucunda ulagilan
skorlama degerlerinin istatiksel analizinden elde edilen veriler degerlendirildiginde dokuz
grup arasinda anlamli bir fark olmadigini ortaya koydu ( p>0,05 ). Deneklerin histopatolojik

skorlar1 Tablo 11’de sunulmustur.

Tablo 11: Deneklerin histopatolojik skorlart

Denek 1 Denek 2 Denek 3 Denek 4 Denek 5 Denek 6
Grup 1 0 0 0 0 0 4
Grup 2 0 0 0 0 0 0
Grup 3 0 0 4 0 0 0
Grup 4 4 0 0 0 0 0
Grup 5 0 4 0 0 0 0
Grup 6 4 0 0 0 0 0
Grup 7 0 0 0 0 0 0
Grup 8 0 4 4 0 4 0
Grup 9 0 0 0 0 0 0

Deneklerin testis agirliklar1 incelendiginde siproteron asetat uygulamasi ile testislere
verdigimiz zarar sonrasi SF verilerek takip edilen ratlarin testisinde 7. giinden itibaren,

lizinopril verilerek takip edilen ratlarin testisinde 14. giinden itibaren bir agirlik artis1 oldugu
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gorlilmiistiir. Kaptopril verilerek takip edilen ratlarin testisinde ise herhangi bir agirlik

degisikligi tespit edilememistir. Deneklerin sag testis agirliklart Tablo 12°de sunulmustur.

Tablo 12: Deneklerin sag testis agirliklar

Denek 1 Denek 2 Denek 3 Denek 4 Denek 5 Denek 6
Grup 1 1,742 1,563 1,658 1,601 1,412 1,554
Grup 2 1,725 1,901 1,921 1,798 1,586 1,772
Grup 3 1,612 1,387 1,613 1,742 1,654 1,668
Grup 4 1,645 1,532 1,585 1,675 1,794 1,652
Grup 5 1,645 1,621 1,631 1,956 1,372 1,319
Grup 6 1,654 1,645 1,630 1,805 1,954 1,373
Grup 7 2,005 1,598 1,479 1,605 1,661 1,646
Grup 8 1,745 1,865 1,691 1,497 0,986 1,707
Grup 9 1,923 1,967 1,895 1,734 1,537 1,815

Fakat yapilan ileri histolojik incelemede Sf grubundaki ratlarin 3 tanesinin testisinde
o0dem 1iki tanesinde ise germ hiicrelerin azaldigi, lizinopril grubundaki ratlarin 1 tanesinin
testisinde 6dem ve 1 tanesinde germ hiicre azalmas1 goriiliirken kaptopril grubundaki ratlarin

testislerinin hi¢ birinde 6dem veya germ hiicre azalmas1 goriilmedi.




5. TARTISMA

Prostat kanseri erkeklerde en sik izlenen kanserler siralamasinda Onlerde yer
almaktadir.Erken yakalandigi durumlarda kiiratif tedavi segenekleri olabilmekte iken ileri
evrelerde olan hastalikta ise ilk basamak tedavide ‘androjen ablasyonu’ yontemleri yer
almaktadir.

Androjen ablasyonu amaci ile uygulanabilen yontemler i¢inde androjen reseptor
blokaji, tek basina veya kombine tedavi modaliteleri i¢inde yerini korumaktadir.

Androjen reseptor blokajinda uygulanan ve antiandrojen olarak da anilan bu ajanlarin
gerek steroid yapili olan gerekse steroid yapida olmayan tiirevleri ile ilgili ciddi bilgi birikimi,
en azindan prostat kanseri tedavisine yonelik olarak olusmustur.

Androjenlerin  sistemik etkilerinin varligi nedeni ile androjen {retiminden
androjenlerin u¢ organlardaki etkilerine dek uzanan yelpazedeki girisimlerle diger bir ¢ok
durum veya hastalik i¢in de antiandrojenler ve androjenle ilgili diger ajanlarin kullanimi
giindeme gelmistir ve uygulanir olmustur.

Istenmeyen etkilerinin olmamasi olanaksiz olan antiandrojenlerin yanlarinda getirdigi
bu istenmeyen etkiler 6zellikle kanser disi endikasyonlar i¢in daha da kritik 6nem tasir
duruma gelmistir. Akne, hirsutizm gibi 6ldirticiiliikten uzak hastaliklarin tedavisi, hepatik
porfiria ve penil cerrahiler sonrasinda penil ereksiyonun onlenmesi gibi durumlarda alinacak
tedavi risklerinin daha iyi tanimlanmasi i¢in ¢aligmalar yapilmistir ve halen bilgi diizeyini
arttiracak c¢alismalar yapilmaktadir. Kanser disi endikasyonlarin ¢ogunda tedaviye aday
kisilerin gen¢ yasta insanlar olmalari, antiandrojenlerin iireme sistemine olan gecici veya
kalici etkilerinin de incelenmesini zorunlu kilmuistur.

Androjenler gonadotropin sekresyonu, spermatogenez, seksiiel farklilagsma sirasinda
erkek fenotip olusumu, pubertede seksiiel maturasyonun baslamasi, seksiiel beceri ve
etkinligin kontrolii gibi 6nemli olaylarda rol oynayan steroid hormonlardir (49).

Androjenlerin ¢ogunlugu testiste, geri kalan az bir kismi da adrenal bezlerde
tiretilmektedir. Dolagimdaki testosteron prostat hiicresi i¢inde 5 alfa rediiktaz enzimi aracilig

ile aktif metabolit olan dihidrotestosterona doniistiiriilmekte ve androjen reseptoriine
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baglandiktan sonra biyolojik etkilerini gostermektedir (50).

Dihidrotestosteron androjen reseptor kompleksi ile birlikte niikleus igerisine girmekte,
burada DNA'nin androjene cevap veren kismina baglanarak mRNA sentezini artirmakta,
protein sentezini artirmakta, sonugta hiicre gelisimi ve canliliginin devamini saglamaktadir.
Androjenler bu etkileri sonucunda testiste spermatogenezin uyarilmasi ve siirdiiriilmesini,
kavernoz dokuda ereksiyonu gergeklestirecek fizyolojik mekanizmanin aktivasyonunda ayrica
sperm likefaksiyonundan sorumlu salgilari {ireten prostat bezinin olgunlasmasini saglamada
biiyiikk 6neme sahiptirler (50).

Androjenlerin rol oynadigi diger bir olay ise ereksiyon fizyolojisidir. Ereksiyon
fizyolojisinde androjenler etkilerini ya direkt olarak reseptorlerine baglanarak ya da 5 alfa
rediiktaz enzimi ile daha aktif olan 5 alfa dihidrotestosterona doniiserek gosterirler.
Reseptorlerine baglandiktan sonra endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS), noral nitrik oksit
sentaz (NNOS), fosfodiesteraz tip 5 (FDE5) gibi biyokimyasal bilesenler ve sinir fibrilleri, diiz
kas, konnektif doku gibi doku bilesenleri {izerinden veno-okliizyona neden olmaktadir.
Testosteronun yetersiz oldugu durumda bu biitiinliigiin bozulmasi1 sonucunda veno-okliiziv
disfonksiyon ve erektil disfonksiyon gelisebilmektedir (51).

Androjen yiikiiniin prostat kanseri tizerine olan etkilerinin ortaya konulmasindan sonra
antiandrojen ilaglar bir tedavi segenegi olmus ve prostat kanseri tedavisindeki yerini almistir.
Prostat kanseri tedavisinde kullanilan antiandrojenler yap: ve etki olarak birbirlerinden
farkliliklar gostermektedirler. Oral yolla alinan bu ilaglar kimyasal yapilarina goére steroid
yapili antiandrojenler (siproteron asetat, megestrol asetat) ve steroid yapili olmayan
antiandrojenler (flutamid, bikalutamid) olmak tizere iki ana gruba ayrilmaktadir.

Ayni grubumuzun daha o6nce yaptigi calismada etkileri incelenen iki farkli grup
antiandrojenden steroid yapili olan siproteron asetatin, steroid yapida olmayan flutamid ve
bikalutamidden farkli olarak erkek iireme organlari iizerine olumsuz etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Siproteron asetatin testiste spermatogenez basamaklarinda degisikliklere neden
oldugu goriilmiistiir. Yine ayn1 ¢alismada siproteron asetat verilen ratlarin testis histolojisinde
bozulmalar oldugu gosterilmistir. S6z konusu bu etkilerin siproteron asetatin progestasyonel
etki gdstermesi nedeniyle ortaya ¢iktig diisliniilmiistiir.

Yine ayn1 grubumuzun bir baska ¢alismasinda ise siproteron asetat kullanimina bagh
testis hasarinin  Onlenmesinde adjuvan LH replasmanin yeri ve siproteron asetat
uygulamasinin testislerde olusturdugu histopatolojik etkileri geri getirmek i¢in molekiiler
yapilar1 farkli iki ADE inhibitorii olan kaptopril ve lisinoprilin iyi yonde etkisinin olup

olmayacagimin arastirilmas: planlanmig, deneklere 14 giin boyunca siproteron asetat ve
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siproteron asetat + LH uygulanmustir. Siproteron asetat verilen ve siproteron asetatla birlikte
LH verilen gruplardaki ratlarin testislerinde makroskopik goriinim agisindan anlamli fark
oldugu ve LH verilen grubun testis agirliklarinin arttigi izlenmistir. Ayrica siproteron asetat
verilen grubun testis histolojisinin bozuldugu,ancak siproteron asetatla birlikte LH verilen
grubun testis histolojisinde ise bozulma olmadig1 gozlenmistir. Bu ¢alismalar bize siproteron
asetatin progestasyonel etki gostermesi sebebi ile LH’ yi inhibe etmesi ile olusan testis
histolojisindeki bozulmanin parenteral LH verilerek dnlenebilecegini diisiindiirmiistiir.

Yine ayn1 ¢alismamizda siproteron asetat uygulamasi sonrasi deneklere 30 giin siireyle
ADE inhibitorlerinden kaptopril, lizinopril ve SF verilmis ve 30 giinliik siirenin sonunda
spermatogenezdeki bozulmanin geri doniisebilir oldugu ortaya konmustur.

Yapilan diger arastirmalarda siproteron asetatin androjen reseptorlerine baglanmanin
yaninda progestasyonel etki ile LH’yi de inhibe ederek testosteron seviyesini diistirdiigi
gosterilmistir (27).

Diger yandan bir ¢alismada ADE inhibitorlerinden kaptopril tedavisinin Sertoli hiicre
fonksiyonunu aktive ettigi, spermatositlerin sayisini1 ve testis dokusunda glukoz alimiyla kan
akimimi artirdig1 belirlenmistir. Boylece infertil hastalarda gebelik olusma oraninda artig
oldugu goézlenmistir (7). Baska bir ¢alismada ADE inhibitorii olan lisinopril tedavisinin
sperm sayisi Ve hareketliligini artirdig: tespit edilmistir (8).

Yine bir ¢alismada seksiiel suglulara siproteron asetat kullanmig ve hastalar 6 ay-4.5
yillik siire ile izlenmis. Sonrasinda alinan testis biyopsisinde spermatogenezin geri dondiigi
gozlenmistir (52).

Bagka bir ¢alismada ise kaptoprilin ratlarda endotoksin bagimli iiveitteki inflamasyonu
suprese ettigi gozlenmistir (53).

Kaptopril ile yapilan bir baska ¢alismada ADE inhibisyonunun iskemi reperfiizyon
sonrasinda adheziv mekanizmalar etkilemeksizin yalnizca ortama 16kosit gociinii engelledigi
gosterilmistir (54).

Daha 6nce grubumuzun yaptig1 caligmada siproteron asetat uygulamasi sonrasi testis
histolojisinde bozulma olusturularak sonrasinda 30 giin siireyle ADE inhibitorlerinden
kaptopril ve lizinopril verilerek testis histolojisindeki bozulmalarin tamamen geri doniisebilir
oldugu, spermatogenezin normale dondiigli gosterilmisti.

Biz yaptigimiz bu calismada 14 giin siireyle siproteron asetat verilerek olusturulan
testis histolojisindeki degisikliklerin hangi zaman diliminde normale dondiginii gérmeyi
hedefleyerek siproteron asetat uygulamas: sonrast gruplarin birine kaptopril birine lizinopril

ve birine SF vererek deneklerin testislerini 3, 7 ve 14. giinlerde inceleyerek kaptoprilin olumlu
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etkisinin olup olmadig1 ve histopatolojik degisikliklerin hangi zaman diliminde giderildigi
konusunda veriler ortaya koymaya calistik.

Caligmanin sonucunda 14 giin siireyle siproteron asetat uygulamasi sonrasi kaptopril,
lizinopril ve SF verilerek 3, 7, ve 14. giinlerde testisleri incelenen deneklerde testisde olusan
histopatolojik hasarin geri doniisiimiiniin ilk 3 giin i¢inde gergeklestigi gosterilmistir.

Ancak SF grubunda testis agirliklarinda 7. giinden itibaren, lizinopril grubunda ise 14.
giinden itibaren artis oldugu fakat kaptopril grubunda testis agirliklarinda bir artig olmadig:
goriilmiistiir. Yapilan ileri histolojik incelemede SF grubundaki ratlarin 3 tanesinin testisinde
O0dem, iki tanesinde ise germ hiicrelerin azaldigi, lizinopril grubundaki ratlarin 1 tanesinin
testisinde 6dem ve 1 tanesinde germ hiicre azalmasi goriiliirken kaptopril grubundaki ratlarin
testislerinin hi¢ birinde 6dem veya germ hiicre azalmasi goriilmemistir. Bu bulgular
kaptoprilin inflamasyonu suprese etmesi ve l6kosit gogiinii engelleyerek olusturdugu
antienflamatuar etkiyi diistindiirmdistiir.

Bu c¢alismada siproteron asetat uygulamasi testis histolojisinde olusan hasarin
siproteron asetat uygulama sonrasinda ilk 3 giin iginde geri doniisiimiin tamamlandigi, ADE
inhibitorlerinden kaptopril ve lizinoprilin bu geri doniisiim siiresi iizerine olumlu veya
olumsuz bir etkisinin olmadigi goriilmiistiir. Ayrica ADE inhibitorleri ilaglardan biri olan
kaptopril uygulamasinin lizinopril uygulamasi ve kontrol grubundan farkli olarak iyilesme
stirecinde O0dem veya germ hiicre azalmasi gibi istenmeyen etkileri Onleyebildigi

gosterilmistir.



6. SONUCLAR ve ONERILER

. Steroid yapili antiandrojen olan siproteron asetat tedavisinin testislerde histolojik
bozulmaya neden oldugu ortaya konmustur.

. Siproteron asetat uygulamasi ile gelisen testisdeki histolojik bozulmanin tedavi
bitiminden sonra geri dondiigii (histolojik diizelme) gosterilmistir.

. Siproteron asetat nedenli testis histolojisi degisikliklerinin diizelmesinin tedavi bitimi
sonrast ilk 3 giin iginde tamamlandig1 ortaya konmustur.

. ADE inhibitorleri ilaglardan lizinopril ve kaptoprilin histolojik diizelmeye kadar gecen
sure iizerinde olumlu veya olumsuz etkilerinin olmadig1 goriilmiistiir.

. ADE inhibitérleri ilaglardan biri olan kaptopril uygulamasinin lizinopril uygulamasi
ve kontrol grubundan farkl olarak iyilesme siirecinde 6dem veya germ hiicre azalmasi
gibi istenmeyen etkileri dnleyebildigi gosterilmistir.

Lizinoprilden farkli olarak kaptoprilin sahip oldugu SH grubunun bu koruyucu

etkiden sorumlu olabilecegi kanisina varilmstir.



7. OZET

Antiandrojenler ileri evre prostat kanserinin tedavisi yaninda giintimiizde daha geng
yastaki hastalarda farkli endikasyonlarla kullanilabilmektedir.Bu durum antiandrojenlerin
ireme sistemine olan gecici veya kalict etkilerinin de incelenmesini zorunlu kilmistir.
Siproteron asetatin testis zedelenmesine neden oldugu bilgisinin 1s18inda Siproteron asetata
bagl testis zedelenmesinin geriye doniisii ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri
olan ilaglardan kaptopril ve lizinoprilin siirece etkisini incelemek amaglanmustir.

Her biri 6 denek barindiran 9 grup olusturulmustur. Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 (1-
siproteron asetat ve 3 giin SF, 2- siproteron asetat ve 7 giin SF, 3- siproteron asetat ve 14 giin
SF) Grup 4, Grup 5, Grup 6 (4- siproteron asetat ve 3 giin kaptopril, 5- siproteron asetat ve 7
glin kaptopril 6- siproteron asetat ve 14 giin kaptopril) Grup 7, Grup8, Grup 9 (7- siproteron
asetat ve 3 giin lizinopril, 8- siproteron asetat ve 7 giin lizinopril, 9- siproteron asetat ve 14
giin lizinopril) deneklerinin ila¢ uygulamalar1 sonrasinda testis histolojisi incelenmistir.

Siproteron uygulamasi ile olusturulan testis histolojisindeki bozukluklarin ilk 3 giin
icinde geri doniisiimlii oldugu tespit edilmistir. ADE inhibitorlerinden kaptopril ve lizinoprilin
bu stireye bir etkisinin olmadig1 goriilmiis fakat kaptoprilin iyilesme siirecinde 6dem ve germ
hiicre azalmasi gibi istenmeyen etkileri dnleyebildigi goriilmiistiir.Bu etkinin kaptoprilin sahip

oldugu SH grubunun katkis1 sonucunda gelistigi diigtiniilmiistiir.

Anahtar sozciikler:

Androjen antagonistleri, rat, testis, siproteron asetat, kaptopril, lizinopril



8. INGILIZCE OZET
(SUMMARY)

The effect of angiotensin converting enzyme inhibitor drugs in reversal of

cyproterone acetate related testicular injury in the early period

Antiandrogens are used in the treatment of metastatic prostatic carcinoma.They are
nowadays used for various indications and in younger age groups. The effects of
antiandrogens on male sexual organs were investigated and cyproterone acetate was found to
cause testicular injury. We aimed to investigate the effects of angiotensin converting enzyme
inhibitors captopril and lisinopril on reversal of the injury.

Nine groups, consisting 6 rats each, were used. Rats in groups 1, 2 and 3 were given
cyproterone acetate plus saline for 3, 7 and 14 days. Rats in groups 4, 5 and 6 were given
cyproterone acetate plus captopril for 3, 7 and 14 days. Rats in groups 7, 8 and 9 were given
cyproterone acetate plus lisinopril for 3, 7 and 14 days. At the end of administration, the
testicles were excised and examined.

Cyproterone acetate caused histopathological detoriation in testes. Cyproterone
acetate-induced testicular injury was found to be reversed at the third day in all groups.

It was concluded that cyproterone acetate caused a reversible testicular injury which
was observed to be similar in all groups (saline, captopril and lisinopril treated groups).
However, captopril treatment was thought to prevent inflammatory reactions during the

recovery period.

Keywords:
Androgen antagonists, cyproterone acetate, rats, testis,captopril, lisinopril
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