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ÖZET 

 

RATLARDA SISPLATIN KEMOTERAPISININ TESTIS DOKUSU 

ÜZERINE TOKSISITESINI ÖNLEMEDE TADALAFIL VE N-ASETIL 

SISTEIN MOLEKÜLLERININ KORUYUCU ETKILERININ 

ARAŞTIRILMASI 

 

Amaç: Sisplatin (cis-diamminedichloroplatinum-II) günümüzde solid 

kanser tedavisinde en sık kullanılan kemoterapatik ajanlardan biridir. Sisplatin 

kanser hücreleri üzerinde etki gösterirken aynı zamanda testis, böbrek, 

gastrointestinal trakt,  karaciğer, kalp, kan elemanları ve kulak gibi normal 

dokuları da etkilemektedir ve bu dokularda yaptığı hasarın önlenmesi merakla 

araĢtırma konusu olmuĢtur. Biz de tadalafil ve N-Asetil Sistein (NAS) 

moleküllerini, sisplatinin rat testisinde oluĢturduğu hasarı önleyip önlemediğini 

araĢtırmak istedik ve deneysel bir çalıĢma dizayn ettik. 

Gereç ve Yöntem: 40 adet Wistar-Albino rat 5 gruba ayrıldı. Kontrol 

grubu, sisplatin grubu, sisplatin+tadalafil grubu, sisplatin+NAS grubu, 

sisplatin+tadalafil+NAS grubu oluĢturuldu. ÇalıĢma sonunda vücut ve testis 

ağırlıkları, testis hacimleri, kan testosteron düzeyleri, testis doku MDA, 

histopatolojik özellikleri, testis Cosentino ve Johnsen skorları gruplar arasında 

karĢılaĢtırılarak değerlendirildi.   

Bulgular: Sisplatin verilen ratlarda kan testosteron seviyesinde düĢme, 

testis dokusunda belirgin dejenerasyon ve apoptoz görülmekte, doku MDA 

seviyesinde yükselme izlenmektedir. Gruplar arasında vücut ağırlıkları ve testis 

ağırlıkları ve Johnsen skorları açısından istatistiksel fark saptanmadı. Tadalafil ve 

NAS kullanımının apoptotik indeksi etkilediği, bu gruplarda apoptotik indeks ve 

Cosentino skorlarının düĢtüğü görüldü. Bu düĢüĢün en fazla 

sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon grubunda olduğu izlendi. Sisplatin 

tedavisinin kan testosteron seviyesini düĢürdüğü, tadalafil verildiği zaman kan 

testosteron seviyesini korunduğu, NAS tedavisinin ve kombinasyon tedavisinin 

kan testosteron seviyesi üzerinde etkili olmadığı görüldü. 
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Sonuç: Sisplatin kemoterapisi vücutta tüm normal dokular gibi testis 

dokusunu da etkilemektedir. Sisplatinin oluĢturduğu histopatolojik değiĢikliklerin 

tadalafil+NAS kombinasyon tedavisi ile engellenebildiği, doku ağırlığı birim 

baĢına kan testosteron seviyesindeki düĢüklüğün önlenebildiği görülmüĢtür.  

Anahtar Kelimeler: Apoptozis, N-Asetil Sistein, Rat, Sisplatin, Tadalafil, 

Testis 
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ABSTRACT 

 

PROTECTIVE EFFECT IN TADALAFIL AND N-ACETYLCYSTEIN 

THERAPY ON CISPLATIN-INDUCED TESTICULAR TOXICITY IN 

RATS 

 

Aim: Cisplatin (cis-diamminedichloroplatinum-II) is one of the most 

commonly used chemotherapeutic agent in the treatment od solid cancer today. 

While cisplatin acts on cancer cells, it also affects normal tissues such as testis, 

kidney, gastrointestinal tract, liver, heart, blood elements and ear. The prevention 

of damage to these tissues has been a subject of research with interest. We wanted 

to investigate whether tadalafil and N-acetyl cysteine (NAC) molecules prevent 

the damage caused by cisplatin in rat testiscles and designed an experimental 

study.  

Materials and Methods: 40 Wistar-Albino rats divided into 5 groups. 

Control group, cisplatin group, cisplatin+tadalafil group, cisplatin+NAC group, 

cisplatin+tadalafil+NAC group was created. At the end of the study, body and 

testicular weights, testicular volumes, blood testosterone levels, testicular tissue 

MDA, histopathological characteristics, testicular Cosentino and Johnsen scores 

were compared and evaluated between the groups. 

Results: In rats given cisplatin: decrease in blood testosterone levels, 

significant degeneration and apoptosis in testicular tissue and an increase in tissue 

MDA levels were seen. There was no significant difference between the groups in 

terms of body weights and Johnsen scores. It was observed that the use of tadalafil 

and NAC affected the apoptotic index and Cosentino scores were decreased in 

these groups. And also it was observed that this increase was the most in 

cisplatin+tadalafil+NAC combination group. It was seen that cisplatin treatment 

decreased the blood testosterone levels and when tadalafil given blood testosteron 

levels were maintained and NAC treatment and combination therapy did not affect 

blood testosterone levels. 
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Conclusion: Cisplatin chemotherapy affects the testicular tissue like all 

normal tissues in the body. It has been observed that histopathological changes 

and the decrease in blood testosterone level per unit weight caused by cisplatin 

can be prevented by tadalafil+NAC combination therapy. 

Key Words: Apoptosis, Cisplatin, N-acetylcysteine, Rat, Tadalafil, Testis 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

 

Sisplatin (cis-diamminedichloroplatinum-II) günümüzde solid kanser 

tedavisinde ilk basamakta sık kullanılan platin grubu kemoterapi (KT) ailesi 

içerisinde yer almaktadır. Sisplatin KT’si testis, mesane, akciğer, serviks, sarkom, 

lenfoma ve baĢ-boyun kanserlerinde tek baĢına veya baĢka bir kemoterapötik ajan ile 

kombine olarak kullanılabilmektedir (1).  Suda çözünebilen bu kemoterapik ajan oda 

Ģartlarında beyaz veya sarı renk tonlarında bulunabilir (1). Sisplatin metabolik aktif 

olan kanser hücreleri üzerinde etkisinin gösterirken; aynı zamanda testis, böbrek, 

gastrointestinal trakt,  karaciğer, kalp, kan elemanları ve kulak gibi normal dokular 

üzerinde de istenmeyen bazı etkiler görülebilmektedir (2). Sisplatin hücre içerisinde 

aktifleĢerek hücre çekirdeğine geçer ve ardından DNA üzerindeki pürin bazlarına 

takılarak DNA hasarına yol açar ve hücrede apoptozu baĢlatır (3). Sisplatin’in diğer 

bir etkisi hücre içerisinde reaktif oksidan madde artıĢına neden olmaktır (1,3). Bu 

artıĢ hücre içi ve zarındaki protein ve lipitlerin normal yapısını bozarak 

peroksidasyon ve apoptoz sürecini baĢlatır. Sisplatin’in bahsedilen etkilerinden 

korunmak amacıyla daha önce çeĢitli çalıĢmalarda birçok molekül  denenmiĢtir (3-7).  

Tadalafil molekülü 5-Fosfodiesteraz inhibitörleri (5-PDI) ailesi içerisinde yer 

almaktadır. 5-PDI’ler aslen Erektil Disfonksiyon (ED) tedavisinde kullanılmaktadır. 

5-PDI’ler bu durumun yanı sıra pulmoner hipertansiyon ve bazı deneysel alanlarda 

da kendine yer bulmaktadır (8). Özellikle antioksidan etkileri nedeniyle dokularda 

bazı olumlu etkilere neden olduğunu görmek mümkündür (9). Bu aileye ait bir 

molekül olan sildenafilin testis dokusu üzerinde olumlu etkileri olduğu daha önce 

baĢka çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (10). 

 

 N-Asetil Sistein (NAS) molekülü ise doğal bir aminoasit olan L-sistein’in N-

asetillenmiĢ türevi olup esas olarak mukolitik bir ajan olarak kullanılmaktadır. Diğer 

bir etkisi olan antioksidan özellikleri nedeniyle sisplatin etkileri dahil çeĢitli 

patolojilere karĢı dokuda koruyucu etkileri daha önce bazı çalıĢmalarda gösterilmiĢtir 

(11).  



  2 
 

Özellikle Üroloji’de yaygın görülen malignitelerden biri olan testis 

tümörlerinde ilk basamak tedavi orĢiektomidir (12,13). Operasyon sonrasında 

hastalardaki soliter sağlam testis hem hormonal denge hem de fertilite açısından 

önem taĢımaktadır. OrĢiektomi sonrası uygulanacak KT ve diğer tedaviler kalan tek 

testisi olumsuz yönde etkilemekte, hastalarda spermatogenez bozulmaktadır (3). 

Ayrıca diğer maligniteler için de KT ve radyoterapi (RT) gibi sistemik tedavi alan 

hastalarda testislerin etkilenme riski bulunmaktadır.  Bu durum özellikle fertilitenin 

önemli olduğu genç erkek olgularda daha da dikkat edilmesi gereken bir husustur.  

Biz de bu çalıĢmamızda bir hayvan deneyi modeli planlayarak tadalafil ve 

NAS moleküllerinin hem tek tek hem kombine kullanımları ile testis dokusu 

üzerinde sisplatin tarafından oluĢturulan zararlı etkilerinin önlenip önlenemeyeceğini 

biyokimyasal ve histopatolojik temelde araĢtırmak istedik. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. TESTĠS 

2.1.1. Testisin Anatomisi 

Testisler tunika albuginea isimli zar yapının içerisinde bulunan yaklaĢık 4 cm 

uzunluğunda, 3 cm geniĢliğinde, 15-25 mL hacminde en dıĢta skrotum cildi ile sarılı 

skrotal kavite içerisinde bulunan bir organdır. Testis dokusu içerisinde sperm üretimi 

ve olgunlaĢmasının yanı sıra testosteron üretimi de gerçekleĢmektedir. Testiküler 

dokular ve ekleri anatomik olarak belirli katmanlar tarafından sarılmıĢtır. Bu 

katmanlar dıĢtan içe cilt- tunica dartos- fascia spermatica externa-musculus cremaster 

ve fascia cremasterica- fascia spermatica interna- tunica vaginalis parietal yaprağı 

olarak sıralanabilir (14). Ayrıca testisin iç tabakasında testisi saran 3 katlı yapı 

bulunmaktadır. Bu yapılar dıĢarıdan içeriye doğru tunica vaginalisin visceral 

yaprağı-tunica albuginea ve tunica vaskulosa’dır. Testisin kranioposteriorundan 

―Mediastinum Testis‖ adında seminal kanalların çıktığı yapı görülmektedir. 

Testisin kanlanması 3 farklı arterden olmaktadır. Bunlar a. testicularis (a. 

spermatica interna), a.ductus deferentis ve a. spermatica externa’dır (15). Ġnternal 

spermatik arter abdominal aorta’dan köken alır. A. spermatica interna, internal 

inguinal halka seviyesinde spermatik korda eĢlik etmeye baĢlar (14). Mediastinum 

testis hizasında çok sayıda küçük dallar vererek testisin beslenmesini sağlar. A. 

ductus deferentis, a. vesicalis superior ve/veya a. vesicalis inferior’dan köken alır. 

Vaz deferens ve kauda epididimisi besler.  

Venler intratestiküler olarak arterlere eĢlik etmezler. Testisin venleri pleksus 

panpiniformiste 2 dal olarak çıkar. Ġlki anterior dal olan v. spermatica interna’dır ve 

vena cavaya drene olur, posterior dalı ise v. epigastrica inferior veya v.pudenda 

interna’ya drene olur (14). 

Testis inervasyonu T10-11. Segmentlerden gelen sinir lifleri ile ile sağlanır. 

Bu lifler spermatik damarların etrafında dolanarak spermatik kord içerisinde seyreder 
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ve sempatik-parasempatik lifleri taĢır. Bu sinir testosteron salgılanma 

regulasyonunda rol almaktadır (14).  

 

 

ġekil 1. Testisin anatomisi (14) 

 

2.1.2. Testisin Histolojisi 

Tunica vaginalis’in alt katında sıkı bağ dokudan oluĢan tunica albuginea 

yapısı bulunmaktadır. Tunica albuginea mediastinum testisi oluĢturduktan sonra 

testisi 250-300 tane koni Ģeklinde lobüllere ayıran septalar oluĢturur. Bu septalar 

tunica albuginea’nın iç yüzüne gevĢek bir Ģekilde bağlanmıĢtır. Her lobülün 

içerisinde o lobülü besleyen merkezi bir adet arteri bulunur (16-18).  

Lobüllerin içerisinde 1-4 adet seminifer tübül bulunur (17). Seminifer tübüller 

U Ģeklinde ve kıvrıntılı yapıdadır. Kıvrıntılı yapılar düz olarak açıldığında yaklaĢık 1 

m uzunluğa ulaĢır. Seminifer tübülün her iki ucu rete testise açılır. Seminifer tübüller 

geliĢmekte olan spermatogenik (germ) hücrelerini içermektedir. Seminifer tübüllerin 

bazal membranında sertoli hücreleri, fibrositler ve myoid hücreler gibi destekleyici 

elemanlar bulunur. Seminifer tübüller etrafında gevĢek bağ doku bulunur. Bu doku 

içerisinde testosteron üretimi yapan leydig hücreleri, mast hücreleri, makrofaj, kan 

damarları, lenfatik damarlar ve sinirler bulunur. Bu gevĢek bağ doku testisin 

hacminin yaklaĢık %20-30’unu kapsar (17,18).  

Sertoli hücreleri puberteden sonra çoğalma yeteneğini kaybeden, düĢük 

mitotik indeksli hücrelerdir. Belirgin nükleol yapıları ve düzensiz Ģekilli çekirdekleri 
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vardır. Sertoli hücrelerinin germ hücrelerini beslemek, korumak ve artık maddeleri 

fagosite etme görevleri mevcuttur. Bu görevler ile spermatogenezde önemli bir iĢlev 

görür. Aynı zamanda inhibin proteinleri, folikül stimulizan hormon (FSH) etkisiyle 

androjen bağlayıcı protein (ABP) üretimi, transferrin, seruloplazmin, antimüllerian 

hormon  (AMH) üretim ve salınımı gibi görevleri de bulunmaktadır (17,19). Sertoli 

hücreleri tarafından üretilen aktivin ve inhibin hormanları FSH düzey kontrolü 

açısından feed-back mekanizmasını oluĢturur (19). Sertoli hücreleri arasında güçlü-

sıkı kavĢaklar vardır. KavĢak yapısı kan-testis bariyerini oluĢturur. Seminifer tübüller 

düzleĢir ve her lobülün tepesine doğru tubuli rectiyi oluĢturular. Buradan tübül ağı 

yani rete testisi oluĢturarak mediasten testis içerisine girerler. Bu Ģekilde her lobül 

epididimal kanala açılan bir kanal üretmiĢ olur (18). Testis normal histolojisi yapısı 

Cosentino skorlaması tablosu ile değerlendirilir.  

 

Tablo 1. Cosentino skorlaması (10) 

Grade Karakteristik 

1 Germinal hücrelerin düzenli olarak dizildiği normal testiküler yapı 

2 Hasarın gösterdiği daha az düzenli yapıĢkan olmayan germianl hücreler 

ve daha yakın yerleĢimli seminifer tübüller 

3 Hasarın gösterdiği küçülmüĢ piknotik çekirdekli, düzensiz yerleĢimli, 

dökülmüĢ germinal hücreler ve sınırları daha az belirgin olan seminifer 

tübüller  

4 Hasarın gösterdiği koagülasyon nekrozuna sahip olan germ hücreleri ve 

sıkı yerleĢimli seminifer tübüller  

 

Leydig hücreleri tarafınca salgılanan testosteron, yetiĢkinde 

spermatogenezden ve sekonder (ikincil) seks karakterlerinin oluĢumundan 

sorumludur. LuteinleĢtirici hormon (LH) etkisi ile leydig hücrelerinden salgılanan 

testosteronun %34’ü kanda serbest olarak bulunurken, %66’sı ABP ile bağlı olarak 

bulunur. Kandaki testosteron miktarı LH’ın feed-back mekanizması ile dengede 

tutulmaktadır (17,18). 

Spermatogenez, spermatogonyumlardan spermatozoonların oluĢtuğu 64 

günlük bir eylemdir. Bu eylem 3 evreden oluĢur. Bu evreler spermatositogenez, 
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mayoz ve spermiyogenez evreleridir. Bu evreler sırasında seminifer tübül bazal 

laminasından tübül lümenine doğru uzanan 4-8 tabaka hücre dizilimi görülür. 

Spermatogenez baĢlangıcında 3 farklı kök hücre izlenmektedir. Bunlar: koyu tip A 

kök hücresi, soluk tip A kök hücresi ve tip B kök hücresidir. Tip A kök hücreleri 

mitozla çoğalırken, bazısı ileriki dönemde kullanılmak üzere depo edilirler. Geri 

kalan tip A hücreleri farklılaĢarak tip B kök hücrelerine dönüĢmektedir. Tip B kök 

hücreleri mitoz geçirerek primer spermatositleri oluĢturur. Primer spermatositler 

oluĢmasının ardından mayoz bölünmeye girerler. Mayoz bölünmenin baĢında diploid 

(2n) kromozom sayısına sahip olan hücreler mayoz bölünmenin ilk basamağından 

sonra haploid (n) kromozom sayısına sahip sekonder spermatositleri oluĢturur. 

Sekonder spermatositler mayoz bölünmenin ikinci kısmına girerek haploid 

kromozom sayısına sahip spermatidleri oluĢturur.  Spermatidler daha sonra 

spermiyogenez evresinde golgi fazı, akrozom fazı ve maturasyon fazından geçerek 

olgunlaĢarak spermatozoon hücrelerini oluĢtururlar (18). Olgun normal 

spermatozoon yapısı Johnsen skorlaması ile değerlendirilebilmektedir.     

   

ġekil 2. Spermatogenez aĢamaları (20) 
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Tablo 2. Johnsen skorlaması (21) 

Skor Karakteristik 

1 Germ hücresi ve sertoli hücresi yok 

2 Germ hücresi yok yalnızca sertoli hücresi mevcut 

3 Yalnızca spermatogonia mevcut 

4 Yalnızca birkaç spermatosit mevcut 

5 Spermatozoa veya spermatid yok, ancak çok sayıda spermatosit mevcut. 

6 Yalnızca birkaç spermatid mevcut 

7 Spermatozoa yok ancak çok sayıda spermatid mevcut 

8 Sadece birkaç adet spermatozoa mevcut 

9 Çok sayıda spermatozoa mevcut ancak germinal epitel düzensiz 

10 TamamlanmıĢ spermatogenez ve normal organize tübüller  

 

ġekil 3. Hipotalamus-Hipofiz-Gonadal aks (19) 
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ġekil 4. Testis Histolojik Görüntüsü (22) 
 

 

2.1.3. Testisin Embriyolojisi 

 Primordial gonadlar alt torasik ve üst lomber bölgede iki taraflı çölomik epitel 

ve altındaki mezenĢimden geliĢerek gonadal çıkıntıları oluĢturur. Gebeliğin 3. 

haftasında vitellüs kesesinde geliĢen germ hücreleri dorsal mezenter boyunca hareket 

ederek gonadal çıkıntılara ulaĢır. Eğer bu göç hareketi baĢarısız olursa gonadların 

geliĢimi durur. Gebeliğin 6. haftasında gonadal çıkıntıların yüzey epiteli mezenĢime 

doğru uzayarak primitif seks kordonlarını oluĢturur (16). 

Embriyodaki gonadın türü fertilizasyon esnasında belli olmasına rağmen 

intrauterin geliĢimin ilk 7-8. haftasına kadar erkek ve kadın gonadları aynıdır. Bu 

dönemden sonra Y kromozomunun tek ekzonlu bir gen olan SRY geninin 

aktifleĢmesine ve bu gene bağlı SOX9 geninin aktifleĢmesine bağlı olarak gonadlar 
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testis yönünde farklılaĢmaya baĢlar (23). Sertoli hücreleri tarafından salınan  AMH 

gebeliğin 8-12. haftasında müllerian kanalın fallopi tüpleri, uterus ve vajinanın üst 

kısmına diferansiye olmasını önlerken, leydig hücrelerinden salınan testosteron ile 

wolf kanalı epididim, vaz deferens ve seminal veziküle farklılaĢır (24).  

Gonadın medüller bölgesindeki hücreler ve göç eden germ hücreleri ile 

birlikte SRY geni etkisi altında oluĢan sertoli hücreleri ve germ hücreleri direkt 

temas aracılığıyla testiküler epitel kordonlarını oluĢturur. Pubertede bu epitel 

kordonları tübülarize olarak seminifer tübülleri oluĢturur (25,26).  

Gebeliğin 16. haftasında tübülleri oluĢturacak kordonların atnalı Ģeklini alır 

ve distal uçları birleĢerek epigenital tübül isimli boĢaltım kanallarından farklılaĢan 

ince duvarlı rete testisi oluĢturur (25,26) . Testisin medial kısmında 5-12 tane 

arasındaki rete testis ağı duktuli efferentislere açılır (26). Paramezonefrik kanallar 

AMH nedeniyle kraniel kısımdaki appendiks testis hariç dejenere olurken testosteron 

etkisi ile dejenere olan kranieldeki appendiks epididimis haricindeki yapılar ana 

boĢaltım kanalları olan epididimis ve vaz deferensi oluĢturmak üzere farklılaĢırlar 

(26).  Gebeliğin 12. haftasında testis geliĢimi devam ettikçe bağ dokudan köken alan 

tunica albuginea oluĢarak testis ile çevre mezotelden ayıran kılıf oluĢur (23).  

Gebeliğin 2. ayına kadar alt torakal ve üst lomber bölgede bulunan testis, 

mezonefroz ile karın arka duvar arasındaki bağlantı ürogenital mezenter ile olur. 

Daha sonra mezonefroz dejenere olur ve bu mezenter yapısı sadece testis mezenteri 

olarak kalır. Mezenter kaudalde sadece ligament olarak kalır. Bu ligament kaudal 

genital ligament veya gubernakulum olarak adlandırılır. Bu kaudal kısmın geliĢimi 

leydig hücreleri tarafından salgılanan insülin benzeri hormon 3 (INSL-3) ile 

gerçekleĢir (24).  

Testisin skrotuma iniĢi 2 basamakta gerçekleĢir. Bu evreler transabdominal 

evre ve inguinoskrotal evredir. INSL-3’ün transabdominal evredeki, androjenlerin ve 

kalsitonin gen iliĢkili peptidin (CGRP) inguinoskrotal evredeki primer sorumlu 

hormon olduğu düĢünülmektedir (24). Testisin iniĢinden önce gubernakulum olarak 

adlandırılan ligament inguinal bölgede internal ve eksternal abdominal oblik kasları 

arasında uzanırken iniĢ baĢladığı zaman kasın ekstra abdominal kısmı oluĢur ve bu 
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kısım gebeliğin 25-35. haftalarında skrotum tabanına kadar büyür. Testis karın arka 

duvarını takip ederek inguinal bölgeye kadar gelir. Gebeliğin 28-35. haftaları 

arasında testisin karın ön duvarından ve pubis kemiğinin önünden aĢağı inmesi ile 

birlikte doğumda testisler skrotum içerisinde gözlenir. Ayrıca çölomik boĢluktan 

karın her iki tarafında cepler oluĢur ve processus vaginalis ismini alır. Processus 

vaginalisi oluĢturan katların testis skrotuma indikten sonra testisi saran iç kısmına 

tunika vaginalisin viseral tabakası, dıĢ kısmına tunika vaginalisin parietal tabakası 

adı verilir. Doğumdan sonraki ilk 1 yıl içerisinde vaginal processus kapanmıĢ olur 

(24-26). 

ġekil 5. Testisin geliĢimi (23) 
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2.2. TESTĠS TÜMÖRLERĠ  

2.2.1. Epidemiyoloji 

Testis tümörleri (TT) erkeklerde tüm kanserlerin  %1’ini oluĢturmakta olup 

20-35 yaĢ arası erkeklerde en sık görülen solid organ kanseridir. Tüm ürolojik 

malignitelerin ise %5’ini oluĢturur (27,28). Ürolojik kanserler genel olarak yaĢla 

birlikte artma eğilimindeyken testis kanseri insidansında yaĢla birlikte artıĢ 

gözlenmez. Ġnsidans etnik, sosyoekonomik ve coğrafi koĢullara bağlı olarak değiĢim 

gösterebilmektedir. Asya ve Afrika kökenli erkeklerde 100.000’de 1’den az 

görülürken, Avrupalı erkeklerde 100.000’de 410 oranında görülür (29,30). 

Son 10 yıl içerisinde TT insidansı yaklaĢık olarak her yıl için % 1,2 oranında 

artma eğilimindedir. Ġnsidansta görülen bu artıĢ, etyolojide çevresel faktörlerin rolü 

olduğunu düĢündürmektedir (29,31). Son yıllarda testis tümöründe mortalite azalmıĢ 

olup, mortalitenin azalmasının nedenleri KT rejimlerindeki etkinlik artıĢı ve 

hastalığın daha erken evrelerde saptanmasıdır (32). 

 

2.2.2. Etiyoloji 

 TT’lerinin etiyolojisi tam net olarak ortaya konulmamıĢ olmakla birlikte bazı 

ajanlar ve bazı durumlar etiyolojide suçlanmaktadır. Bu duruma yol açan hem 

konjenital hem de edinsel nedenler olabileceği düĢünülmektedir. En iyi bilinen risk 

faktörü inmemiĢ testis öyküsüdür. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda testis tümörlü 

hastaların %7-10’unda inmemiĢ testis öyküsü olduğu saptanmıĢtır. ĠnmemiĢ testis 

öyküsü olan hastalarda tümör oluĢum mekanizması olarak ısı artıĢı, kan akımı 

bozulması, germ hücre morfolojisi bozulması düĢünülmektedir. OrĢiektomi yapılan 

hastalarda ise malignite riskinin azalmadığı düĢünülmektedir (33). Daha önce testis 

kanseri tanısı almıĢ bir hastanın diğer testisinde ikincil bir kanser geliĢme riski, %2-

3’dür. Testis tümörlerinde aile öyküsü önemli olup hastaların yaklaĢık %2’si testis 

kanseri olan bir aile üyesine sahiptir (34,35).  

Son yıllarda testis tümörleri etiyopatogenezinde hormonların özellikle de 

östrojenin etkisi üzerinde durulmaktadır. Gebelik sırasında dietilstilbestron veya 
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östrojen içeren oral kontraseptif kullanan kadınların erkek çocuklarında ürolojik 

anomaliler gözlenmiĢ olup bu çocuklarda testis tümörü geliĢme insidansının yaklaĢık 

olarak %2,8-5,3 oranında arttığı gösterilmiĢtir (36,37).  

Testiküler mikrolithiazis testis içerisinde yerleĢimli çok sayıda küçük 

kalsifikasyonların varlığıyla seyreden bir patolojidir. Testiküler mikrolithiazis 

hastalarında testis tümörleri daha sık olarak karĢılaĢmaktadır (38). Kimyasal 

karsinojenlere maruziyet ve orĢit gibi durumlar yine bilinen diğer risk faktörleridir 

(39). 

 

2.2.3. Tanı 

Hastalar genel olarak ağrısız testiküler kitle ile baĢvururlar. Hasta ayaktayken 

yapılan muayenede testiste farkedilen sertlik veya nodül bulunması aksi ispat edilene 

kadar TT belirtisidir. Ayırıcı tanıda orĢit ve torsiyon akılda tutulmalıdır. TT Ģüphesi 

olan hastada skrotal ultrasondan faydalanmak mümkündür. Özellikle hidrosel gibi 

testis parankiminin palpasyonunun engellendiği durumlarda oldukça faydalıdır. TT 

varlığı fizik muayenede kesin olarak anlaĢılıyorsa ultrason yapılması gereksizdir 

(40).    

Alfa-feto protein (AFP), human koryonik gonadotropin (hCG), laktat 

dehidrogenaz (LDH), plasental alkalen fosfataz (PALP) gibi serum tümör belirteçleri 

testis tümörlerinin tanı, evreleme, prognozunun belirlenmesi, tedavi seçimi, tedaviye 

yanıtının değerlendirilmesi gibi birçok konuda aktif olarak kullanılmaktadır (41). 

AFP: Yolk sac hücrelerince üretilen glikoproteindir. Yarılanma ömrü 5-7 gün 

olup testis tümörleri dıĢında karaciğer ve pankreas kanserleriyle 1 yaĢ altındaki 

çocuklarda da serumda yüksek izlenebilir. Pür seminom ve koryakarsinomda AFP 

yükselmezken embriyonel karsinom ve yolk sac tümörlerinde yüksek seyreder. 

Klinik evre ilerledikçe AFP yüksekliğinin görülme oranı artar (42,43). 

hCG: Alfa ve beta olmak üzere iki alt birimi olan sinsityotrofoblastik 

hücrelerden salgılanan bir glikoproteindir. Testis tümörlerinde yüksekliği en sık 

gözlenen belirteç olup testis tümörleriyle birlikte karaciğer, pankreas, mide, mesane 
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tümörleri ve multiple myelomda yüksek seyredebilir. Serum yarılanma ömrü 1-2 

gündür. Koryokarsinomlu hastaların tamamında, embriyonel karsinomlu hastaların 

%40-60’ında seminomlu hastaların %7’sinde serum hCG seviyesi yüksektir (42,43). 

LDH: Testis tümörlerine spesifik olmayan, serumdaki seviyesi tümör 

yüküyle doğru orantılı olan prognostik öneme sahip bir enzimdir. Testis tümörüne 

özgü olmayıĢı nedeniyle tanıdaki önemi sınırlıdır. Vücutta mide, çizgili kaslar, 

karaciğer, böbrek gibi hemen her dokuda bulunabilir. Hastalığın klinik evresi 

ilerledikçe LDH seviyelerinde yükselme gözlenir. Germ hücreli tümörlü hastaların 

%40-60’ında LDH yüksek seyreder. Yarılanma ömrü 4-5 gündür (42,44). 

PLAP: Pür seminom takibinde değerli olabilir ancak kullanımı düĢüktür. 

Özellikle sigara içenlerde yanlıĢ sonuçlar çıkabileceği için o hasta grubunda 

kullanımı önerilmemektedir (45).   

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG), Bilgisayar tomografi (BT), Pozitron 

Emisyon Tomografisi (PET) gibi tetkikler testis tümörü tanı ve evrelemesinde 

önemli bir yere sahiptirler (46,47). 

Testis kanserlerinin büyük çoğunluğu germ hücreli tümörleridir (GHT). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  14 
 

Tablo 3. Testis Kanseri Türleri (47) 

o Germ Hücreli Tümörler 

 Seminom 

 Non-Seminomatöz Germ Hücreli Tümörler 

 Embriyonel karsinom 

 Yolk sac karsinom 

 Teratom 

 Malign Teratom 

 Mikst Germ Hücreli Tümör 

 Spermatositik Tümör 

o Seks Kord Stromal Tümör 

 Sertoli hücreli tümör 

 Leydig hücreli tümör 

 Granüloza hücreli tümör 

 Mikst tip 

 Sınıflandırılamayan 

o Mikst germ hücreli ve stromal tümörler 

 Gonadoblastom 

o Adneksial ve Paratestiküler Tümörler 

 Rete testis adenokarsinomu 

 Epididimis adenokarsinomu 

 Mezotelyoma 

o Lenfoma 

o Metastaz 
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2.2.3.1. Germ hücreli tümörler 

Testis tümörlerinin yaklaĢık %95’ini oluĢturmaktadır. GHT’ler temelde saf 

seminomlar ve seminamatöz olmayan GHT’ler olarak ikiye ayrılmaktadır (48,49). 

Seminom: GHT’ler içerisinde en sık görülen tümörler seminomlar olup tüm 

GHT’lerin yaklaĢık %50’sini oluĢturmaktadır. En sık 35-40’lı yaĢlarda görülür. Fizik 

muayenede sıklıkla testis büyüktür ve ağrısız, solid, homojen bir kitle Ģeklinde ele 

gelir. Hidrosel eĢlik edebilir. Seminomlar sıklıkla unilateral olmakla birlikte bilateral 

olgular da mevcuttur. Seminomlarda LDH ve hCG yüksekliği görülebilir. Ancak 

AFP yükseliği gözlenmez. hCG yüksekliğinin nedeni seminom içerisindeki 

sinsityotrofoblastların hormon üretimine bağlıdır. hCG yüksekliğine bağlı olarak 

eksoftalmus, hiperkalsemi, polistemi gibi bulgular görülebilir (50,51). Mikroskobik 

olarak glikojenden zengin, berrak sitoplazması ve belirgin çekirdekçiği olan hücreler 

Ģeklinde ayırt edilir. Malign bir tümör olan seminom sıklıkla erken evrede yakalanır 

ve erken evrede kür Ģansı %95’lere ulaĢmaktadır (52,53).    

Embriyonel Karsinom: Pür embriyonel karsinom (EK), GHT’lerin yaklaĢık 

%2-3’ünü oluĢturur ancak genelde mikst tip GHT’lerin komponentlerinden biri 

olarak karĢımıza çıkar. Mikst GHT’lerde %87 oranında görülür.  En sık 2. ve 3. 

dekadda karĢımıza çıkar. Pür EK’de AFP yüksekliği görülmez; ancak genelde mikst 

tip ile karĢılaĢtığımız için yolk sac tümörünün eĢlik ettiği GHT’lerde AFP yüksekliği 

de eĢlik edebilir. Ġleri evre hastalıkta LDH yüksekliği görülebilir. Makroskopik 

olarak sınırları net olarak ortaya konulamayan, soluk renkli, içerisinde kanama ve 

nekrotik alanların olduğu invaziv kitlelerdir. EK bazofilik boyanır, belirgin 

çekirdekçikli ve büyük çekirdeklidir. Retroperitonel lenf nodu tutulumu gözlenebilir 

ve bu tutulum özellikle mikst tip GHT’deki EK oranı ile iliĢkilidir. Pür EK, mikst tip 

GHT’den daha agresif seyreder (50,51). 

Yolk Sac Tümörü: Üç yaĢın altındaki çocuklarda en sık görülen testis 

tümörü olup pür yolk sac tümörü veya mikst tip GHT Ģeklinde görülebilir. Çocuk yaĢ 

grubunda prognoz oldukça iyi iken eriĢkinlerde görülen mikst tip GHT’de prognoz 

genellikle daha kötüdür. Hastalar genellikle 15-40 yaĢ arasındadır. EriĢkin 

nonseminamatöz germ hücreli tümörlerin (NSGHT) %44’ünü oluĢtururlar. Hastalar 
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genellikle ağrısız kitle Ģikayeti ile baĢvururlar. Makroskopik olarak genellikle 

kapsülsüz ancak iyi sınırlı kitlelerdir. Yolk sac tümöründe morfoloji oldukça 

değiĢken olup retiküler, papiller, mikrokistik gibi birçok histolojik alt tipi mevcuttur. 

Yolk sac tümüründe %95-100 oranında serumda AFP yüksekliği saptanır ancak hCG 

yüksekliği gözlenmez (51,54,55). 

Koryokarsinom: Pür formu oldukça nadir görülen bir tümör olan 

koryokarsinom sıklıkla mikst tip GHT’lerin bir komponenti olarak karĢımıza çıkar. 

Pür formu %1’den az görülürken mikst tip GHT’de koryokarsinom görülme oranı 

%6,4-17,8 arasındadır. GHT’ler grubu içerisinde en agresif olanıdır. Erken dönemde 

hematojen metastaz yapıp sıklıkla akciğer ve beyni tutar. Koryokarsinom en sık 3. ve 

4. dekadda görülür. Koryokarsinomlar erken metastaz yapma eğiliminde 

olduklarından hastalar testiküler kitle ile polikliniğe baĢvurabileceği gibi metastatik 

semptomlarla da karĢımıza çıkabilir. Tümör solid, gri, kanama odakları içeren kitle 

Ģeklindedir. Koryokarsinomlu hastalarda serum hCG seviyesi her zaman yüksek 

olup, mikst tip olmadığı sürece AFP yüksekliği gözlenmez. Metastazlara bağlı olarak 

hemoptizi, karında kitle görülebilirken hCG yüksekliğine bağlı olarak jinekomasti, 

tirotoksikoz gibi bulgular izlenebilir (50,51,56). 

Teratom: Pür teratom çocuklarda, özellikle en sık 4 yaĢın altında  gözlenir. 

EriĢkinlerde mikst tip GHT’nin bir komponenti olarak %50 oranında rastlanır. 

Çocukluk çağında yolk sac tümöründen sonra en sık rastlanan ikinci testiküler 

tümördür. EriĢkinlerde 3. ve 4. dekadda sıktır. Hücre maturasyon ve atipisine göre 

matür veya immatür olarak ikiye ayrılır. Tümörler genellikle iyi sınırlı, sert, nodüler 

lezyonlardır. Tümör endoderm, ektoderm veya mezoderm kaynaklı yapılar içerir. 

Tümörün içeriğine bağlı olarak kıkırdak veya nöroglial dokular görülebilir. 

Teratomlarda AFP veya hCG yükselmez ancak mikst tip GHT’nin bir parçası ise 

diğer komponentlere bağlı olarak yükseklik gözlenebilir. Çocuklarda görülen teratom 

sıklıkla benign seyrederken, eriĢkinlerde maturasyondan bağımsız genel olarak 

maligndir (55,57,58). Evre 1 mikst GHT’lerde %16,7 oranında lenf nodu metastazı 

yapar. Retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu (RPLND) yapılan hastalarda eksizyon 

materyalinde en sık görülen tümör teratom olup genellikle senkron seyreder. Geç 

dönem nüksler yine en sık teratomda gözlenir (50). 
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Mikst Germ Hücreli Tümör: Birden fazla farklı komponent içeren 

GHT’lere mikst GHT’ler denir. Tüm testis kitlelerinin yaklaĢık %33’ü mikst tiptir. 

En sık görülen kombinasyonu %26 oranında EK ve teratom birlikteliğidir. Puberte ve 

daha genç çocukluk döneminde nadir olarak gözlenir. En sık 30’lu yaĢlarda gözlenir. 

Serumdaki AFP ve hCG yüksekliği tümörün içerdiği komponentlere bağlı olarak 

yüksek ya da normal olabilir (50-52).  

 

2.2.3.2. Seks kord stromal tümör 

YetiĢkinlerde görülen testis tümörlerinin %5’inden azını oluĢturmaktadır. 

Genellikle non-fonksiyonel kitlelerdir. Bu tümörler çoğunlukla benign seyirli 

olmakla birlikte az bir kısmı malign de seyredebilir (50). 

Leydig hücreli tümör: En yaygın seks kord stromal tümör olup tüm testis 

tümörlerinin %1-3’ünü oluĢturur. Hastaların çoğu 20-60 yaĢ arasındadır. 

Histopatolojik olarak iyi sınırlı, sarı-kahverengi dokudur. Leydig hücreli tümörlü 

hastalarda androjen üretimi ve sonrasında periferik aromatizasyona bağlı olarak 

jinekomasti ve libido kaybı gibi bulgular görülebilir. Olguların yaklaĢık %90’ı 

benign seyreder. Tümör çapı, mitotik aktivite gibi malignite kriteri olsa da tek gerçek 

malignite kriteri metastazdır. Çoğunlukla RT ve KT’ye dirençlidir (59,60). 

Sertoli hücreli tümör: Testis tümörlerinin %1’inden azını oluĢturan 

tümörlerdir ve puberte sonrası hemen hemen her yaĢ grubunda görülebilir. Seks kord 

stromal tümörler içerisinde leydig hücreli tümörden sonra ikinci sıklıkta görülen 

tümördür. Ġyi sınırlı, homojen kitlelerdir. Asemptomatik olabileceği gibi hormonal 

etkiye bağlı semptomlar da görülebilir. Çoğunlukla benigndirler. Metastaz yine 

maligniteyi gösteren tek net kriterdir. RT ve KT sertoli hücreli tümörlerde etkisizdir 

(50,51,56).   

Granüloza hücreli tümör: Nadir görülen ve yavaĢ büyüme eğilimi gösteren 

tümör olup östrojen sekresyonunu artırarak jinekomasti yapabilir. Histopatolojik 

olarak yuvarlak, kapsüllü tümörlerdir. Çoğunlukla benign seyirlidirler (61,62). 
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Tekom/Fibrom: Oldukça nadir görülen testiküler kitle olup büyük oranda 

benign seyirlidirler. Mikroskobik olarak iğsi hücre demetlerinin oluĢturduğu 

storiform yapılar görülür. Metastaz yapan vaka henüz bildirilmemiĢtir (50,56). 

Gonadoblastom: Hem germ hücrelerinden hem de seks kord hücrelerinden 

oluĢan mikst tümörlerdir. Oldukça nadir görülen tümörler olup, çoğunlukla 

disgenetik gonadlarla iliĢkilidirler. Olguların çoğu; fenotipi kadın görünümünde olan 

bireylerde ortaya çıkar.  Bu tümörler sıklıkla 20 yaĢ altında görülür, bilateral olma 

oranları %40’larda olup, bilateral tümörü olan hastalarda tedavi bilateral 

orĢiektomidir (50,51,56). 

 

2.2.3.3. Lenfoma 

50 yaĢ üzerinde en sık görülen testis tümörü non-Hodgin lenfomadır. 

Olguların büyük çoğunluğu 60 yaĢ üzerinde görülür ve %35 oranında bilateral olma 

eğilimindedirler. Lenfoma hastalarında diğer testis tümörlerinden farklı olarak ateĢ, 

gece terlemesi, kilo kaybı gibi sistemik semptomlar görülebilir. Tedavi, diğer testis 

tümörlerinde olduğu gibi orĢiektomi olup bu hasta grubunda ameliyat sonrası ek 

tedavi ihtiyaç durumu açısından hematoloji ve onkoloji bölümlerinin de görüĢlerinin 

de alınması gerekmektedir (63). 

 

2.2.3.4. Metastazlar 

Testise metastaz nadir görülmekle birlikte en sık prostat ve akciğer kanseri ile 

melanom metastazlarına rastlanır. Genellikle hemotojen yayılım neticesinde olur. 

Tedavide amaç primer tümöre yöneliktir (50,51). 

 

2.2.4. Evreleme 

TT evrelemesinde tümör, lenf nodu, metastaz (TNM) evreleme sistemi 

kullanılır. 
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Tablo 4. TNM Evrelemesi (64) 

Primer Tümör (T)*  

*Primer tümörün derecesi genellikle radikal orĢiektomi sonrası sınıflandırılır, bu yüzden 

patolojik evredir. Eğer orĢiektomi yapılmadıysa Tx olarak değerlendirilir. 

pTx       Primer tümör değerlendirilemiyor  

pT0       Primer tümör bulgusu yok (örneğin testiste histolojik skar)  

pTis      Ġntratübüler germ hücreli neoplazi (karsinoma in situ)  

pT1       Tümör testis ve epididime sınırlı, vasküler/lenfatik yayılım yok; tümör tunika 

albugineaya yayılmıĢ olabilir ancak tunika vaginalise yayılım yok.  (3 cm’den 

küçük tümörler T1a, 3 cm’den büyük tümörler T1b olarak değerlendirilir.)                

pT2       Tümör testis ve epididime sınırlı vasküler/lenfatik yayılım var veya tunika 

albugineayı aĢmıĢ ve tunika vaginalis tutulumu mevcut.  

pT3       Tümör spermatik korda yayılmıĢtır. (vasküler/lenfatik yayılım var veya yok)  

pT4       Tümör skrotuma yayılmıĢtır. (vasküler/lenfatik yayılım var veya yok)  

Bölgesel Lenf Nodları (N)   

Klinik 

Nx         Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor  

N0         Bölgesel lenf nodlarında metastaz yok  

N1         En büyük boyutu 2 cm veya daha az tek lenf nodu veya hiçbirinin en büyük boyutu 

2 cm’den büyük olmayan birden çok lenf nodu metastazı  

N2         En büyük boyutu 2 ile 5 cm arası tek lenf nodu metastazı veya an az biri 2 cm’den 

büyük ancak 5 cm’den küçük birden çok lenf nodu metastazı   

N3         En büyük çapı 5 cm’den büyük lenf nodu metastazı  

Patolojik (pN)  

pNx       Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor  

pN0       Bölgesel lenf nodlarında metastaz yok  

pN1       En büyük boyutu 2 cm veya daha küçük ve 5 veya daha az sayıda hiçbirinin  en 

büyük boyutu 2 cm’den fazla olmayan lenf nodu metastazı  

pN2       En büyük boyutu 2 cm’den büyük ancak 5 cm’den küçük veya hiçbiri 5 cm’den 

büyük olmayan 5 adetten daha fazla sayıda lenf nodu metastazı veya tümörün lenf 

nodu dıĢına uzanım gösterdiğine dair bulgu olması  

pN3       En büyük boyutu 5 cm’den büyük lenf nodu metastazı  

Uzak Metastaz (M)  

M0        Uzak metastaz yok  

M1        Uzak metastaz var  

M1a      Bölgesel olmayan lenf düğümleri yada akciğer metastazı  

M1b      Diğer bölgeler  

Serum tümör Belirteçleri (S)  

Sx          Serum tümör belirteci sonuçları elde yok veya çalıĢılmamıĢ  

S0          Serum tümör belirteçleri normal sınırlarda  

S1          LDH (U/l) < 1.5 x N ve,                 

ß-hCG (mIU/ml)< 5.000 ve,                 

AFP (ng/ml)< 1.000  

S2          LDH (U/l)  1.5-10 x N veya,                 

ß-hCG (mIU/ml)  5.000- 50.000 veya,                

AFP (ng/ml)  1.000-10.000     

S3          LDH (U/l)  >10 x N veya,                

ß-hCG (mIU/ml)  > 50.000 veya,                

AFP (ng/ml)  >10.000 
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Amerikan BirleĢik Kanser Komitesi (AJCC) tarafından bir diğer evreleme 

sistemi kullanılır. Bu evreleme sistemine göre evre 1’de tümör testis ve epididimde 

sınırlıdır.  Evre 2’de hastalardan bölgesel lenf nodu metastazı olanlar, evre 3’de ise 

bölgesel olmayan lenf nodları ile visseral metastaz bulunan hastalar yer almaktadır 

(65).  

Testis tümörlü hastalarda bir takım bağımsız prognostik faktörler mevcuttur. 

Bu faktörlerin bulunuĢu kötü prognoza iĢaret eder.  

Seminomlar için; rete testis invazyonu ve tümör çapının 4 santimetreden 

büyük oluĢu kötü prognoza iĢaret ederken, NSGHT’ler için; tümör içinde veya 

peritümöral lenfatik veya vasküler yayılım varlığı, proliferasyon oranının %70’den 

büyük oluĢu, tümör içindeki embriyonel karsinom oranının %50’den fazla oluĢu kötü 

prognoz göstergesidir (65). 

Metastatik TT’lü hastalar için International Germ Cell Cancer Collaborative 

Group (IGCCCG) tarafından oluĢturulan prognostik gruplara göre bir sınıflama 

mevcut olup, metastatik hastalık tedavi rejimleri düzenlenirken bu gruplama dikkate 

alınmaktadır (66). 
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Tablo 5. AJCC'ye göre Tümör Evreleri (65) 

AJCC'ye göre Tümör Evreleri 

Grup T  N  M  S (serum 

tümör 

belirteçleri 

Evre 0 pTis N0 M0 S0 

Evre I pT1-4 N0 M0 Sx 

Evre IA pT1 N0 M0 Sx 

Evre IB pT2  

pT3  

pT4 

N0 

N0 

N0 

M0 

M0 

M0 

S0 

S0 

S0 

Evre IS Herhangi pT/Tx N0 M0 S1-3 

Evre II Herhangi pT/Tx N1-3 M0 Sx 

Evre IIA Herhangi pT/Tx 

Herhangi pT/Tx 

N1 

N1 

M0 

M0 

S0 

S1 

Evre IIB Herhangi pT/Tx 

Herhangi pT/Tx 

N2 

N2 

M0 

M0 

S0 

S1 

Evre IIC Herhangi pT/Tx 

Herhangi pT/Tx 

N3 

N3 

M0 

M0 

S0 

S1 

Evre III Herhangi pT/Tx Herhangi N M1 Sx 

Evre IIIA Herhangi pT/Tx 

Herhangi pT/Tx 

Herhangi N 

Herhangi N 

M1a 

M1a 

S0  

S1 

Evre IIIB Herhangi pT/Tx 

Herhangi pT/Tx 

N1-3 

Herhangi N 

M0 

M1a 

S2 

S2 

Evre IIIC Herhangi pT/Tx 

Herhangi pT/Tx 

Herhangi pT/Tx 

N1-3 

Herhangi N 

Herhangi N 

M0 

M1a 

M1b 

S3 

S3 

Herhangi S 
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Tablo 6. Metastatik testis tümöründe International Germ Cell Cancer Collaborative 

Group sınıflaması (66) 

Risk Sınıfı Seminom Nonseminom 

Ġyi Prognoz Herhangi bir primer yerleĢim 

alanı ve Akciğer dıĢı organ 

tutulumu yok ve Normal AFP 

Herhangi bir ß-hCG değeri 

Herhangi bir LDH değeri 

Testis veya retroperitoneal 

primer tümör ve Akciğer 

dıĢı organ tutulumu yok ve 

Post-orĢiektomi serum 

tümör belirteçleri-

aĢağıdakilerin hepsi; 

AFP < 1.000 ng/ml 

ß- hCG < 5.000 IU/l 

LDH<1.5 x normal üst 

sınırının 

Orta Prognoz Herhangi bir primer yerleĢim 

alanı ve Akciğer dıĢı organ 

metastazı var ve Normal AFP 

Herhangi bir ß-hCG değeri 

Herhangi bir LDH değeri 

Testis veya retroperitoneal 

primer tümör ve Akciğer 

dıĢı organ tutulumu yok 

ve Post-orĢiektomi serum 

tümör belirteçleri-

aĢağıdakilerin herhangi biri; 

AFP < 1.000-10.000 ng/ml 

ß-hCG < 5.000-50.000 IU/l 

LDH<1.5-10 x normal üst 

sınırının 

Kötü Prognoz Hiçbir seminom kötü 

prognozlu olarak 

sınıflandırılmamıĢtır. 

Mediastinal primer tümör 

veya Akciğer dıĢı organ 

metastazı var veya Post-

orĢiektomi serum tümör 

belirteçleri-aĢağıdakilerin 

herhangi biri; 

AFP > 10.000 ng/ml 

ß-hCG > 50.000 IU/l 

LDH> 10 x normal üst sınırı 
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2.2.5. Tedavi 

TT tedavisi; tümörün cinsi, serum belirteçleri, hastalığın evresi, doktor ve 

hastaların tercihlerine göre çeĢitlenir. TT, metastaz geliĢmesine rağmen çoğunlukla 

tedavi edilebilen kanserlerdir. Tedavi diğer tümörlerin çoğunda olduğu gibi cerrahi, 

KT, RT gibi rejimleri içerir (67,68). RT’de amaç kanserli hücrelerin büyümesini 

durdurmak ve hücre yapılarına zarar vermektir.  KT genelde metastatik ya da 

metastaz yapma potansiyeli olan hastalarda kullanılır. En sık kullanılan KT rejimi 

bleomisin, etoposid, sisplatin (BEP) kombinasyonudur. Paklitaksel, ifosfomid, 

sisplatin (TIP) kombinasyonu ve vinblastin, ifosfomid ve sisplatin (VeIP) 

kombinasyonu da kullanılabilir. TT olan bir hastada ilk yapılması gereken tedavi 

istisnai durumlar dıĢında inguinal orĢiektomidir. TT tedavisi hastalığın evre ve risk 

faktörlerine göre belirlenir (68,69).  

Evre I Seminom Tedavisi: Evre I seminomlu hastalarda orĢiektomi sonrası 

tedavi seçeneklerini izlem, RT ve KT oluĢturmaktadır. Bu hasta grubunda %15-20 

oranında retroperitonda nüks gözlenebilir. Bu nedenle özellikle kötü prognostik 

faktörlere sahip olanlarda seminomların RT’ye son derece duyarlı olmalarından 

dolayı paraaortik ve bazı durumlarda eĢ zamanlı aynı taraf iliak lenf nodlarına 20-24 

gray (Gy) RT verilebilir. RT sonrası nüks oranları %1-3’lere gerilemektedir   (70-

72). Aynı Ģekilde bu hastalara adjuvant KT de verilebilir. Adjuvant KT ajanı olarak 

bir ya da iki kür karboplatin tercih edilebilir. Bu hasta grubunda retroperitoneal lenf 

nodu diseksiyonu nüks ihtimalinin RT’den fazla oluĢundan dolayı önerilmemektedir. 

Evre I seminomlu hastalarda hastalığa özgü sağkalım %99’lara kadar ulaĢmaktadır 

(27,73). 

Evre IIA / IIB Seminom Tedavisi: Evre IIA ve IIB seminom hastalarında 

standart tedavi RT olup, IIA seminomda 30 Gy, IIB seminomda 36 Gy dozunda RT 

verilmesi önerilmektedir. RT paraaortik ve ipsilateral iliak lenf nodlarına 

uygulanmaktadır. Bu hasta grubunda 3 kür BEP ya da 4 kür etoposid, sisplatin (EP) 

verilebilir. Genel yaklaĢım IIA için RT, IIB için KT Ģeklindedir. Evre IIA için 

sağkalım yaklaĢık olarak %100’lere ulaĢmakla birlikte orĢiektomi sonrası izlem 

önerilmeyip KT ya da RT gibi tedavi modalitelerinden biri önerilmektedir (27). 
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Evre IIC / III Seminom Tedavisi: Evre IIC ve evre III seminomlu hastalar 

iyi ya da orta risk grubunda olma durumlarına göre tedavi edilirler. Ġyi risk 

grubundaki hastalar 3 kür BEP ya da 4 kür EP tedavisi alırken orta risk grubundaki 

hastalara 4 kür BEP veya etoposid, ifosfomid, sisplatin (VIP) KT’si verilir (27).  

Evre IA / IB  Non-Seminom Tedavisi: Evre I NSGHT’li hastalarda nüks 

oranı %28 olup, genellikle ilk bir yıl içerisinde nüks etme eğilimindedirler. Ġki yıl 

sonrasında geliĢen nüksler geç rekürrens olarak kabul edilmekte olup, bu 

rekürrenslerin görülme oranı %2’dir. Özellikle evre IA NSGHT’lü hastalarda izlem 

bir seçenek olup takiplerinde retroperitoneal kaynaklı bir nüks olması durumunda 

RPLND ile tedavi edilebilir. RPLND sonrası patolojide tümör saptanmaz ise hastalar 

izleme alınmakta ve tümör saptanması durumunda hastalar adjuvan BEP tedavisi 

almaktadır (74). Evre IB NSGHT’li hastalarda ise temel tedavi RPLND ya da BEP 

tedavisi olup  seçilmiĢ küçük bir gruba aktif izlem de yapılabilmektedir (27).  

Evre IIA / IIB Tedavisi: Evre IIA ve IIB hasta grubunda orĢiektomi sonrası 

tedavinin düzenlenmesi için tümörün evresi, serum tümör belirteç düzeyi ve 

radyografik bulgular değerlendirilmektedir.  OrĢiektomi sonrası serum AFP ve hCG 

değerleri yüksek olan hastalarda daha yüksek oranda nüks gözlenmektedir. Bu hasta 

grubunda indüksiyon KT rejimleri denenmektedir (27,75). 

Genel yaklaĢım retroperitoneal lenf nodu metastazı olan NSGHT’li hastalarda 

RPLND planlanması olup, RPLND’ye KT eklenmesi de bir diğer seçenektir. Primer 

olarak RPLND yapılan hastaların patoloji preperatlarında tümöre rastlanmaması 

durumunda izlem tercih edilmekteyken, eksize edilen lenf nodlarında tümör 

saptanması durumunda BEP tedavisi verilmesi önerilmektedir. OrĢiektomi sonrası 

primer tedavi olarak KT verilen NSGHT’li hastaların takiplerinde de aynı Ģekilde 

radyografik bulgular ve serum tümör belirteçlerinden yararlanılır (27,76,77). 

OrĢiektomi sonrası tedavi olarak KT verilen ya da RPLND yapılan evre IIA ve evre 

IIB NSGHT’li hastalarda nükssüz sağ kalım %98’lere ulaĢmaktadır (78,79). 

Evre IIC / III Tedavisi: Ġleri evre metastatik NSGHT’li hastalarda 3 ya da 4 

kür BEP sonrası retroperitoneal tümör görülme oranı %30 olup bu durumun 
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muhtemel sebebi tümör yükünün fazla olması ya da tümör içerisinde teratom gibi 

KT’ye dirençli komponentlerin bulunmasıdır (80). 

Ġleri evre metastatik NSGHT’li hastalarda tedavi yöntemi IGCCCG’ye göre 

hangi prognoz grubunda olduğuna bakılarak belirlenmektedir. Ġyi prognozlu grupta 

temel tedavi 3 kür BEP ya da 4 kür EP, orta prognozlu grupta 4 kür BEP 

verilmektedir. Kötü prognozlu gruptaki hastalar 4 kür BEP ya da 4 kür VIP ile tedavi 

edilir. VIP, BEP’e göre daha toksik olmasına rağmen bleomisini tolere edemeyen 

hastalarda kullanılmaktadır (27,81).  

Eskiden elde edilen verilerde sağkalım oranları biraz daha düĢük olsa da 

yapılan güncel çalıĢmalar ile 5 yıllık genel sağkalım oranları iyi, orta ve kötü 

prognozlu gruptaki hastalar için sırasıyla %94,% 83 ve %71 olarak bildirilmiĢtir (82).  

 

2.3. SĠSPLATĠN 

 Sisplatin, cis-diamminedichloropatinum-II olarak bilinen sık kullanılan bir 

kemoterapötik bir ilaçtır. Sisplatin testis, mesane, akciğer, serviks, baĢ-boyun, over, 

küçük hücreli akciğer kanserlerinde seçilebilecek kemoterapötik ajanların baĢında 

gelmektedir (1,2,4,83). Oda Ģartları altında beyaz, turuncu veya sarı renk tonlarında 

bulunabilir ve suda az olarak çözünebilir (1). Sisplatinin moleküler yapısı merkezde 

iki değerlikli platin ve bu atoma bağlı 2 amonyum ve 2 klor bağı içeren yapıdır, 

molekülün formülü Cl2H6N2Pt’dir (2). Moleküler ağırlığı 301,1 gr/mol’dür (1). 

Dansitesi 3,74 gr/cm
3
 iken, erime sıcaklığı 270

0
’dir (1). Cis- ve Trans- olmak üzere 

iki farklı izomere sahiptir. Sabit sıcaklık ve basınç altında sitotoksik etkili olan cis- 

formunda sebat ederken, zaman içerisinde yavaĢ yavaĢ trans-formasyonuna 

dönüĢebilir (1,2). Amerikan Gıda ve Ġlaç Ġdaresi (FDA) tarafından onaylanmıĢ bir 

KT ajanıdır.  

Sisplatin ilk olarak 1844 yılında M. Peyrone tarafınca bulunmuĢ, 1893 yılında 

A. Werner tarafından kimyasal yapısı çözümlenmiĢtir. Ancak 1960’ların ortasına 

kadar önemi bilinememiĢtir. Bu dönemde Rosenberg ve arkadaĢlarının yaptıkları 
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çalıĢmada sisplatin içeren bantların Escherichia Coli bakterilerinin bölünmesini 

durdurduğunu gözlemlenmiĢtir (1,2).  

 Hücre metabolizması ve bölünme yeteneği yüksek olan hücrelere daha fazla 

olmak üzere sisplatin tüm vücut hücrelerine etki edebilmektedir (84). Hücre 

siklusundan bağımsız olarak hücreyi her dönemde etkileyebilir. Sisplatinin oral 

biyoyararlanımı yüksek olmamasından dolayı intravenöz (IV) veya intraperitoneal 

(IP) olarak uygulanabilmektedir (2).  

 Alkilleyici özelliği olan sisplatin hücre içerisine difüzyon yoluyla girer ve 

hücre çekirdeğinden içeri girerek DNA üzerindeki pürin bazlarına kovalent 

bağlanarak DNA’nın transkripsiyonunu önler ve DNA adduct denilen yapıyı 

oluĢturur (85). DNA’nın çift sarmal yapısını bozarak hücreyi nekroz ve apoptoza 

sürükler (2,84). Bu etkisi ile diğer kemoterapötik maddeler ile sinerjik aktivite 

gösterir. Ayrıca mitokondri içerisine de girerek mitokondri DNA’sını bozar, 

mitokondri içerisinde sülfidril grup azalmasına neden olur, mitokondrial kalsiyum 

alımını inhibe eder ve mitokondrial membran potensiyelini bozar; bu durum 

mitokondrideki ATP kullanımını durdurur (86).  

Normal fizyolojik koĢullar altında hücre içinde oluĢan süperoksit radikalleri 

hücre içi glutatyon (GSH), süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) ile 

dengelenmektedir. Oksidatif koĢullar altında dengelenme sistemi yetersiz 

kalmaktadır. Sisplatin diğer etkisini ise hücre içersindeki süperoksit radikallerindeki 

artıĢ ile oluĢturur. Bu durum hücre içinde protein sekestrasyonuna, lipit 

peroksidasyonuna ve DNA normal sarmal yapısının bozulmasına neden olur (87).  

Sisplatin oksidatif stres üzerindeki bu etkileri ile hücre içerisinde hem 

intrinsik hem de ekstrinsik yolaklar aracılığıyla metabolik aktivitesi yüksek olan 

hücrelerde apoptoz ve otofajiye neden olurken, normal hücrelerde normal fizyolojik 

fonksiyonların bozulmasına neden olabilmektedir. 

 Sisplatinin hepatoksisite, ototoksisite, nefrotoksisite, gastrotoksisite, 

kardiyotoksisite, myelosupresyon ve alerjik reaksiyonlar gibi yan etkileri mevcuttur 

(83,87). Tedavi sırasında bunların geliĢimi doz sınırlamasına ve KT protokolünün 
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değiĢimine neden olmaktadır. Bu duruma en sık neden olan durum ise 

nefrotoksisitedir. 

 Sisplatin vücuttan böbrekler aracılığıyla atılır; bu nedenle böbreklerde diğer 

organlara nazaran daha fazla biriktiği gözlenmiĢtir. Böbreklerden atılımı glomerüler 

filtrasyonla ve az miktarda sekresyonla olmaktadır. Böbrek proksimal tübüllerinde 

vücuttaki dokulara oranla 5 kat daha fazla bulunur. Yarı ömrü 60 saat olan sisplatinin 

ilaç uygulanmasından sonraki ilk 3 saat içerisinde böbrek kanlanması bozulurken asıl 

etki yaklaĢık 10 gün sonra izlenir (87). 2-3 gün sonrasında proksimal ve distal 

tübüllerdeki sodyum (Na) ve su geri emilimi bozulur (distal renal tübüler asidoz). Bu 

durum idrar konsanstrasyonunda bozulma ve en sonunda poliüriye neden olur. 

Ayrıca hipokalsemi ve hipomagnezemi yapar (84).  Böbrek tübül hücrelerinde artmıĢ 

reaktif oksijen radikallerine bağlı olarak nekroz, apoptoza neden olur (86,88). OluĢan 

apoptotik hücrelerin tübül içerisinde sediment oluĢturduğu gözlenmektedir.  

 

 

ġekil 6. Sisplatinin nefrotoksisite üzerinde olan etkisi (87) 
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 Sisplatinin ototoksisite etkisi geri dönüĢsüz olarak hem kohlea’yı hem de 

vestibül’ü etkiler. Bu nedenle hem iĢitme kaybı hem de denge kaybına neden olur. 

Bu etki doz bağımlı olarak gerçekleĢirken bu kemoterapötik ajan etkisini en çok orta 

kulakta kohlea’nın dıĢ tüy hücrelerini etkileyerek yapar. ĠĢitme kaybı ilk önce yüksek 

frekansta baĢlarken doz bağımlı olarak düĢük frekanslarda kayba kadar ilerleyebilir. 

Sisplatinin ototoksisite etkisinin artmıĢ serbest oksijen radikallerine bağlı olduğu 

düĢünülmektedir (84,89).  

 Sisplatin’in testis üzerinde dejeneratif etkileri doz bağımlı olarak 

görülmektedir. Bu etkilerini hem spermiyogenezde bulunan germ hücrelerinin DNA 

ve kromatin yapısını bozarak hem de testis içindeki hücrelerde reaktif oksijen 

radikallerini artırarak yapar. Verildiği andan itibaren 24 saat içerisinde sertoli 

hücrelerini etkileyerek spermiyogenez sırasında germ hücrelerinin ihtiyacı olduğu 

beslenme, korunma, artık maddelerin fagositoz iĢlevini bozar. Vücuttaki 

stereidogenezi azaltarak FSH, LH seviyelerini azaltır ve leydig hücrelerini üzerine 

etki ederek serumda testosteron seviyesini düĢürür. Tip A spermatogonyumların 

rejenerasyon kabiliyetini bozarak ve apoptoza girmesine neden olur. Geri dönüĢümlü 

veya geri dönüĢümsüz spermiyogenezin devamlılığını bozar. Sonuç olarak sisplatin 

testis ağırlığında azalmaya, normal sperm morfolojisinde, sperm sayısında, sperm 

kromatin kalitesinde azalmaya ve serumdaki serbest ve ABP’ye bağlı bulunan 

testosteron seviyesinde azalmaya neden olur (6,83,85,90-92).  

 

 

ġekil 7. Sisplatin molekülü (1) 



  29 
 

 

ġekil 8. Sisplatinin testis toksisitesi etki mekanizması (93) 

  

2.4. TADALAFĠL 

5-PDI ailesi öncelikli olarak ED tedavisi için kullanılan ilaçlardır. Bu aileden 

1998 yılında ilk olarak sildenafil molekülü FDA tarafından onay almıĢ, ardından 

2003 yılında tadalafil ve vardanafil FDA’dan onay alarak kullanılmaya baĢlanmıĢtır. 

Ayrıca avanafil, udenafil, lodenafil, mirodenafil gibi moleküller de kullanılmaktadır. 

Sildenafilin etkisi ilacın alımından itibaren 30-60 dk içinde baĢlarken etki süresi 

yaklaĢık 8 saattir. Sildenafil kısa etkili bir ajan iken daha uzun etkili olan tadalafilin 

ise ilk ilaç etkisi ilacın alımından sonra 30 dakika sonra baĢlarken, etkisi 36 saate 

kadar sürer (94).  

 

 Normal ereksiyon fizyolojisinde penisteki sinir ucundan nitrik oksit (NO) 

salgılanır. Korpus kavernosum kas tabakası içerisine geçen NO kas hücresinde 

guanilat siklaz enzimini aktive eder ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) hücre 

içerisinde oluĢur. Hücre içerisindeki cGMP birçok fosforilasyon kaskadını aktive 

eder ve hücre içerisinden dıĢarıya kalsiyum iyonu (Ca
++

) atılımı gerçekleĢir. Ca
++

 

düĢüklüğü penisteki düz kas hücrelerinde gevĢemeye neden olur ve vazodilatasyon 

gerçekleĢir. Vazodilatasyon sonrasında corpus cavernosumlar içerisinde kan akımı 

artıĢı ve ereksiyon gerçekleĢir. Sinirsel uyarım sonlandıktan sonra hücre içerisindeki 
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cGMP, PDE5 enzimi tarafından yıkılarak 5’ guanozin monofosfat     (5’-GMP)’ye 

dönüĢüm gerçekleĢir. cGMP miktarındaki düĢmeye bağlı olarak hücre içerisindeki 

Ca
++ 

miktarı tekrar artarak düz kas hücresinde kasılsına neden olur ve vazodilatasyon 

yani ereksiyon sonlanır. 5-PDI ailesi PDE5 enzimini inhibe ederek vazodilatasyon 

süresinin uzamasını sağlar (94). 

 

Tadalafil ile 3 aylık tedavi sonrasında %67-81 hastada erektil fonksiyonların 

düzeldiği gözlenmiĢtir.  5-PDI ailesinin asıl kullanım alanı ED iken, aynı zamanda 

pulmoner hipertansiyon, kontrast nefropatisi ve benign prostat hiperplazisi 

tedavisinde kullanılmaktadır (8,95-97). Aynı zamanda bu aile içerisindeki 

sildenafilin ve tadalafilin antioksidan, anti-apoptotik etkileri de gösterilmiĢtir 

(9,10,98). Testis torsiyonu nedeni ile baĢvuran hastalarda yapılan detorsiyon ile 

hastada oluĢan iskemi-reperfüzyona bağlı oluĢan oksidatif stresten korunma amacıyla 

tadalafil tedavisi verilen hastalarda sperm kalitesinde artma olduğu gözlenmiĢtir (99). 

Düzenli kullanımda ise kavernozal arterlerde dilatasyon olduğu görülmüĢ ve bu 

amaçla penil rehabilitasyon tedavisinde kullanılmıĢtır  (94). Radikal prostatektomi 

operasyonu geçiren hastalarda cerrahi sonrasında 5-PDI’nin düzenli kullanımının 

penis düz kas sayısındaki azalmayı önlendiği ve penisteki fibrozisin azaldığı 

gösterilmiĢtir (94).  

 

Tadalafilin belirtilen etkilerini selektif PDE-5 inhibisyonuna bağlı olarak 

sağlamaktadır (9). Tadalafil ek olarak PDE-11 inhibisyonuna da neden olmaktadır. 

PDE-11 reseptörleri vücutta testis haricinde kalp ve iskelet kasında, iç organların 

damarlarının düz kasında, prostat bezinde ve geliĢmekte olan germ hücrelerinde fazla 

sayıda bulunmaktadır (100,101). Tadalafilin kronik kullanımında sperm motilitesinin 

azalmasını önlemek dıĢında, sperm morfolojisini, sperm sayısını ve 

konsanstrasyonunu, serum FSH, LH ve testosteronu düzeyini etkilemediği ve   PDE-

11 inhibisyonunun spermiyogenez üzerinde etkili olmadığı anlaĢılmıĢtır (100). Diğer 

yandan kronik tadalafil kullanımının sperm parametrelerini bozduğunu ve testis 

boyutlarını azalttığını gösteren çalıĢmalar da mevcuttur (100-102). 

 

Tadalafil vücutta karaciğerde CYP3A4 enzimi ile yıkılmaktadır. Bu nedenle 

bilinen karaciğer hastalığı durumlarında, CYP3A4 enzimini inhibe eden ketakonazol, 

ıtrakonazol ve CYP3A4 enzimini indükleyen rifampin, fenobarbital, fenitoin, 
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karbamazepin gibi medikal tedavi kullanan hastalara özel olarak doz ayarlanması 

gerekmektedir (94). 

 

Tadalafil kullanıma bağlı sık görülen yan etkiler baĢ ağrısı, yüzde kızarma, 

dispepsi, baĢ dönmesi ve böbrek fonksiyonunda kısıtlılık olan hastalarda miyaljidir. 

En sık görülen yan etkisi ise geçici olan baĢ ağrısıdır. Tadalafil kullanımından 

sonraki 48 saat içerisinde EEG değiĢiklikleri gözlenmiĢtir. BaĢ ağrısının nedeni 

serebral vasküler damarlardaki vazokonstrüktif yanıt azalması olarak düĢünülmüĢtür 

(103).   

 

ġekil 9. Tadalafil molekülü (100) 

 

Tablo 7. Tadalafil ve diğer 5PDEi farmokinetiği (104) 
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2.5. N-ASETĠL SĠSTEĠN 

NAS, doğada L-sistein aminoasidinin asetillenmiĢ türevidir. Özellikle 

soğanda daha çok olmak üzere bitkilerde bol miktarda bulunmaktadır. 1960’lı 

yıllarda mukolitik ajan olarak kullanılmaya baĢlanan NAS’ın, sonraki yıllarda 

antioksidatif, antifibrotik özellikleri gösterilmiĢtir. Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) 

antioksidan madde listesinde bulunmaktadır (105).  

NAS molekülü daha önce iskemi-reperfüzyon hasarı, steatohepatit, 

parasetamol zehirlenmesi, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), kistik 

fibrozis, kronik bronĢit, civa zehirlenmesi, diabetik retinopati ve hipertansiyon, 

katarakt, kuru göz gibi hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır (105-107). 

Antioksidan olarak geniĢ kullanım alanı olan NAS’ın antioksidan mekanizması tam 

net olarak anlaĢılamamakla beraber etkinin L-sistein aminoasidinin üzerindeki tiyol 

grubu (-SH) ile sağlandığı düĢünülmektedir (108). Ayrıca sistein vücutta 

redüklenmiĢ glutatyon prekürsörü olarak bulunmaktadır (11). NAS’ın antioksidatif 

etkisine ek olarak transforming growth factor-β (TGF-β) yolağı üzerinden 

antifibrotik ve anti-proliferatif etkilerini gösterdiğini ve bu nedenle idiopatik akciğer 

hastalığı ve sistit gibi hastalıklarda fibrozis oluĢmundan önleyici olarak kullanıldığı 

da bilinmektedir (108-110).  

NAS günümüzde kolayca ulaĢılabilen ucuz bir ilaçtır. NAS’ın çok nadir 

olmakla beraber bilinen bazı yan etkileri mevcuttur. Bunlar bulantı-kusma, mide 

ağrısı, döküntü, anjioödemdir. Normal glikoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim 

seviyesine sahip insanlarda kısa süre içerisinde aĢırı alınması durumunda ise 

hemoliz, trombositopeni, akut böbrek yetmezliği ve ölüm gibi durumlar 

görülebilmektedir (108,111,112). 
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ġekil 10. NAS molekülü (108) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi DıĢkapı Yıldırım Beyazıt Sağlık Uygulama ve 

AraĢtırma Merkezi Bilimsel ÇalıĢmaları Destekleme Projesi’nden onay alınarak 

çalıĢma desteklenmiĢtir (Karar Tarihi: 17.10.2019, Karar No: 74/02). 

 

3.1. DENEY HAYVANLARI 

 Bu çalıĢmanın yapılabilmesi için KOBAY Deney Hayvanları 

Laboratuarı’ndan yerel etik kurulu onayı alındı (Onay Tarihi: 23.09.2019, Onay 

numarası 403). ÇalıĢma için 40 adet 10-12 haftalık, 250-300 gr, erkek, Wistar Albino 

rat kullanıldı (KOBAY DHL A.ġ, Türkiye). ÇalıĢmada tüm ratlar; 22±2
0
C’de, uygun 

nemde ve sıcaklıkta, 12 saatlik ıĢık-karanlık siklusu olan odalarda tutuldu ve yeterli 

miktarda gıda ve suya ulaĢımları (ad libitum) sağlandı.  

 Kafeslerdeki talaĢlarda kavak ağacı (Tapvei, Estonya) kullanıldı. Ratların 

yemlerinde VRF1 yemi (SDS diets, Ġngiltere) kullanıldı. Yemin besin değerleri 

aĢağıda verilmiĢtir. 

 

Tablo 8. Yem Besin içeriği 

Ham Yağ % 4,50 

Ham Protein % 18,50 

Ham Lif % 4,20 

Ham Kül % 7,00 

Lizin % 1,00 

Metionin % 0,42 

Kalsiyum % 1,00 

Fosfor % 0,60 

Sodyum % 0,25 

Magnezyum % 0,20 

Bakır 20 mg/kg 
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3.2. DENEY GRUPLARI 

 ÇalıĢma 5 grup olarak planlandı.  

1. Kontrol Grubu: Ratlara 14 gün boyunca günde 1 kere i.p. salin solüsyonu 

verildi. 

2. Grup 1: Ratlara 14 gün boyunca günde 1 kere i.p salin solüsyonu verildi. 

ÇalıĢmanın 8. gününde tek doz 7,5 mg/kg sisplatin tedavisi i.p olarak 

uygulandı. 

3. Grup 2: Ratlara 14 gün boyunca günde 1 kere oral olarak 1,8 mg/kg/gün 

tadalafil verildi. ÇalıĢmanın 8. gününde tek doz 7,5mg/kg sisplatin tedavisi 

i.p olarak uygulandı. 

4. Grup 3: Ratlara 14 gün boyunca günde 1 kere 50 mg/kg/gün NAS i.p olarak 

verildi. ÇalıĢmanın 8. gününde tek doz 7,5mg/kg sisplatin tedavisi i.p olarak 

uygulandı. 

5. Grup 4: Ratlara 14 gün boyunca günde 1 kere oral olarak 1,8 mg/kg/gün 

tadalafil ve günde 1 kere 50 mg/kg/gün NAS i.p olarak verildi. ÇalıĢmanın 8. 

gününde tek doz 7,5mg/kg sisplatin tedavisi i.p olarak uygulandı. 

 

ÇalıĢma tasarımı ARRIVE 2.0 kılavuzuna uygun olarak belirlendi (113). 

Ratlar European Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for 

Experimental and Other Scientific Purposes (ETS 123) standartlarına uyularak takip 

edildi ve çalıĢma protokolleri uygulandı. Gruplara belirlenen protokoller 

çerçevesinde 14 gün süresince salin, tadalafil (Lifta, Abdi Ġbrahim Ġlaç, Türkiye), 

NAS (Asist, Bilim Ġlaç, Türkiye) tedavileri verildi. Grup 1-4’te ratlara 8.günde tek 

doz sisplatin (Cisplatin, Koçak Farma, Türkiye) tedavisi verildi. Son tedavi dozundan 

24 saat sonra intramuskuler (IM) 50mg/kg ketoprofen (Ketosol, Ġnterchemie Werken, 

Hollanda), 5 mg/kg xylazinum (Xylazinbio, Bioveta, Çek Cumhuriyeti) uygulanrak 

ratlarda genel anestezi oluĢturuldu. Ardından intrakardiak kan alınarak ötenazi 

uygulandı. Alınan intrakardiak kandan serum testosteron ölçülmesi amaçlandı. 

ÇalıĢmanın baĢlangıcında, sisplatin tedavisi verildiği günde ve çalıĢma sonunda 

ratların vücut ağırlıkları ölçüldü. Ratların testisleri eksize edilerek boyutları ve ıslak 

ağırlıkları ölçüldükten sonra ratların sağ testisleri ıĢık mikroskobisi ve 
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immunhistokimyasal değerlendirilme amacıyla formolin solüsyonuna konuldu. Sol 

testisleri doku malonildialdehit (MDA) ölçülmesi amacıyla -80
0
C’de saklandı. 

ÇalıĢma sırasında 3. grupta 1 adet rat 6.gün ve 1 adet 7. Gün exitus oldu. 

ÇalıĢma sırasında exitus olan ratların yerine baĢka rat eklenmedi. 

 

 

ġekil 11. Ratların çalıĢma sırasında bulundukları oda koĢulları ve kafesleri 
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ġekil 12. Ratlara i.p NAS verilmesi 

 

 

ġekil 13. Ratlara NG ile tadalafil solüsyonu verilmesi                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    
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ġekil 14. Ratlara IM olarak anestezik madde verilmesi 

 

 

ġekil 15. Ratlardan intrakardiak kan alınması 
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ġekil 16. Ratların skrotal eksplorasyon ve testis eksizyonu 

 

 

3.3. IġIK MĠKROSKOBĠK ĠNCELEME VE HĠSTOLOJĠK 

BULGULAR 

 ÇalıĢma sonrasında ratlardan alınan sağ testislerin ıslak ağırlıkları ve 

boyutları ölçüldükten sonra %10’luk formalin solüsyonunda 24 saat fikse edildi. 

Rutin doku takibi iĢlemi sonrasında hazırlanan parafin bloklardan 4 mikron (µm) 

kalınlığında kesitler alındı. Hazırlanan kesitler hematoksilen-eozin (H&E) (Merck, 

Almanya) ile boyandı. Kesitler Nikon Eclipse mikroskobi cihazı (Nikon Corporation, 

Japonya) ile incelendi. Her kesitte 100 adet seminifer tübül incelendi. Testislerden 

Cosentino skorlaması ve modifiye Johnsen skorlaması yapıldı (10,99).  Kesit 

resimleri Olympus LC Mikro fotoğraf makinesi ile (Olympus, Japonya) ile 

fotoğraflandırıldı.  
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3.4. ĠMMUNHĠSTOKĠMYASAL ĠNCELEME 

 ÇalıĢma sonrasında ratlardan alınan sağ testislerin ıslak ağırlıkları ve 

boyutları ölçüldükten sonra %10’luk formalin solüsyonunda 24 saat fikse edildi. 

Rutin doku takibi iĢlemi sonrasında hazırlanan parafin bloklardan 4 mikron (µm) 

kalınlığında kesitler alındı. Hazırlanan kesitler anti-APAF-1 (ab216410) (Abcam, 

Ġngiltere) ile 1/200’lük dilüsyonda Ventana Benchmark XT (Roche Diagnostics, 

Almanya) cihazı ile boyandı. Kesitler Nikon Eclipse mikroskobi cihazı (Nikon 

Corporation, Japonya) ile incelendi. Her kesitte 100 adet seminifer tübül incelendi. 

Apoptotik indeks 100 seminifer tübülde anti-APAF1 antikoru ile boyanan apoptotik 

hücrelerin sayılıp ortalaması alınarak verildi. Kesitlerin resmi Olympus LC Mikro 

fotoğraf makinesi ile (Olympus, Japonya) ile fotoğraflandırıldı. 

 

3.5. SERUM TESTOSTERON ÖLÇÜLMESĠ 

 Ġntrakardiak olarak ratlardan alınan kanların 3000 devirde 10 dakika santrifüj 

edilmesinin ardından serumlar toplandı. Toplanan serumlardan total testosteron 

çalıĢılmasına kadar geçen sürede serumlar -80
0
C’de saklandı. Serum testosteron 

değerleri Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry (LC-MS/MS) 

yöntemi ile ölçümleri gerçekleĢtirildi. LC-MS/MS yöntemi için Thermo TSQ Access 

Max (Thermo-Fischer Scientific, ABD) cihazı kullanıldı. 

 Ependorfa serumdan alınan 100µL örnek ve 200µL çöktürme reaktifi alındı. 

Ardından vortekste 30 saniye karıĢması sağlandı. Sonrasında örnek 10 dakika 12.000 

rpm’de santrifüj edildi. 250µL süpernatant elde edilerek viale alındı. 25µL 

süpernatant alınarak LC-MS/MS için cihaza enjekte edildi. Bakılan testosteron 

sonuçları µg/L olarak değerlendirildi. 
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3.6. DOKUDA MDA ÖLÇÜLMESĠ  

ÇalıĢma sonrasında ratlardan alınan sol testislerin ıslak ağırlıkları ve boyutları 

ölçüldükten sonra testis dokusunda MDA ölçülmesine kadar geçen sürede testisler -

80
0
C’de bekletildi.  

Her ratın testisi fosfat tamponlu tuz (PBS) ile yıkandı. Testis dokusu sıvı azot 

ile ogutuldukten sonra toz haline getirildi. Toz haline gelmiĢ testis dokusundan 100 

mg eppendorf tupe alındı ve uzerine 1 ml PBS ilave edildi. Daha sonra ependorftaki 

karıĢım Tissue Lyser II (QIAGEN, Almanya) ile 30 hz ile 3 dakika boyunca 

homojenize edildi.  

Tüm kuyulara standartlar hariç olmak üzere 95µl saf su ve 5 µl homojenat 

konuldu. Protein standart solüsyonu 16mg sığır serum albümin (BSA) 20ml distile 

suda çözülerek oluĢturuldu. 10 dakika boyunca plate çalkalandı. Protein standart 

solüsyonu ve kör tüpten her kuyuya 100’er µl konuldu. 1 ĢiĢe Lowry reaktifi 40ml 

distile su içerisinde çözdürülerek tüm kuyulara 50µl konuldu. 20 dakika oda 

sıcaklığında inkübe edildi. 450 μl Folin&Cocalteu’s fenol reaktifi (Sigma-Aldrich, 

ABD) 4,75 μl distile su ile karıstırılarak çalıĢma solüsyonu oluĢturuldu. Yapılan 

çalıĢma solüsyonundan her kuyuya 50 μl konuldu. 30 dakika oda sıcaklığında 

inkübasyonun ardından örnekler 750 nm’de spektrofotometrik olarak ölçüldü. ĠĢlem 

sırasında MDA ELISA kiti (Sunred Chemicals, Çin) kullanıldı. Bakılan doku MDA 

sonuçları nmol/gr olarak değerlendirildi. 

 

3.7. ĠSTATĠSTĠKSEL YÖNTEMLER 

Tanımlayıcı analizler yüzde olarak ve sürekli değiĢkenler için 

ortalama±standart sapma (SS) ve medyan (minimum-maksimum) değerleri 

kullanılarak verilmiĢtir. DeğiĢkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram 

ve olasılık grafikleri) ve analitik yöntemler (Shapiro-Wilk Testi) kullanılarak 

incelenmiĢtir. Verilerin tamamının normal dağılım göstermediği tespit edilmiĢtir. 

Normal dağılıma uymayan verilerde, ikiden fazla grupların karĢılaĢtırılması Kruskal-

Wallis Testi kullanılarak analiz edilmiĢtir. Kruskal-Wallis testi sonucu anlamlı çıkan 
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grupların ikili gruplarının değerlendirilmesi Bonferroni düzeltmesi yapılarak Mann-

Whitney U testi ile değerlendirilmiĢtir. Bağımlı değiĢkenlerin üç ve daha fazla 

tekrarlı ölçümlerini değerlendirmede Friedman testi yapılmıĢtır. Friedman testi 

sonucu anlamlı çıkan tekrarlı ölçümlerden ikili tekrarlı ölçümleri değerlendirmek için 

Wilcoxon testi yapılmıĢtır. Bonferroni düzeltmesiyle beĢ bağımsız grubun ikili grup 

değerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamlılık düzeyi p<0,005 olarak 

hesaplanmıĢtır. Üç tekrarlı ölçümün ikili ölçümlerinin karĢılaĢtırmasında ise 

bonferroni düzeltmesi  ile p<0,017 istatistiksel anlamlı sınır olarak kabul edilmiĢtir. 

Sürekli değiĢkenlerin iliĢkilerini değerlendirmek için Spearman korelasyon analizi 

yapılmıĢtır. Korelasyon katsayıları (r) 0,0-0,19 ―çok zayıf‖, 0,20-0,39 ―zayıf‖, 0,40-

0,59 ―orta‖, 0,60-0,79 ―güçlü‖, 0,80-1,00 ―çok güçlü‖ olarak değerlendirilmiĢtir. Bu 

çalıĢmada istatistik anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edilmiĢtir. Ġstatistiksel 

değerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 25.0 

(IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programı kullanılarak yapılmıĢtır. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. VÜCUT AĞIRLIKLARI VE AĞIRLIK DEĞĠġĠMLERĠ 

 ÇalıĢmanın baĢlangıcında kontrol grubunun vücut ağırlığı ortalaması 

278,8±14,3 gr; sisplatin tedavisi alan grubun vücut ağırlığı 280±12 gr; 

sisplatin+tadalafil alan grubun vücut ağırlık ortalaması 267±14,1 gr; sisplatin+NAS 

tedavisi alan grubun vücut ağırlığı ortalaması 267,8±19,6 gr ve 

sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon tedavisi alan grubun vücut ağırlığı ortalaması 

ise 273,8±17,5 gr olarak hesaplandı. ÇalıĢmanın baĢlangıcında rat ağırlıklarında 

gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (p=0,296).  

ÇalıĢmanın 8. günü olan tek doz sisplatin tedavisi verildiği günde kontrol 

grubundaki ratların vücut ağırlığı ortalaması 353,3±16,9 gr; sisplatin tedavisi verilen 

ratların vücut ağırlığı ortalaması 345,3±19gr; sisplatin+tadalafil tedavisi verilen 

grubun vücut ağırlığı ortalaması 330±20,6 gr; sisplatin+NAS tedavisi verilen ratların 

vücut ağırlığı ortalaması 326,3±21,5 gr; sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon 

tedavisi alan gruptaki ratların vücut ağırlığı ortalaması 327,3±22,1 gr olarak 

ölçülmüĢtür. ÇalıĢmanın 8. günündeki grupların ağırlık ortalamaları arasında 

istatistiksel anlamlı fark saptanmamıĢtır (p=0,065).  

ÇalıĢma sonunda kontrol grubunun vücut ağırlığı ortalaması 374,7±17,9 gr; 

sisplatin tedavisi alan grubun vücut ağırlığı 326,5±46,5 gr; sisplatin+tadalafil alan 

grubun vücut ağırlık ortalaması 322,3±49,5 gr; sisplatin+NAS tedavisi alan grubun 

vücut ağırlığı ortalaması 310±41,7 gr ve sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon 

tedavisi alan grubun vücut ağırlık ortalaması 304,5±36,4 gr olarak hesaplandı. 

ÇalıĢmanın sonunda ratların vücut ağırlıkları açısından gruplar arasında istatistiksel 

anlamlı fark saptandı (p<0,05). ÇalıĢma sonunda gruplar karĢılaĢtırmalı 

değerlendirildiğinde sadece kontrol grubunun vücut ağırlığının 

sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon tedavisi alan grup vücut ağırlığından 

istatistiksel anlamlı olarak yüksek saptandı (p<0,005). Diğer gruplar 

değerlendirildiğinde aralarında istatistiksel anlamlı fark izlenmedi.  Ratların vücut 

ağırlıkları Tablo 9’da görülmektedir.   



  44 
 

Tablo 9. Ratların vücut ağırlıkları 

 Kontrol 

 

n=8 

Sisplatin 

 

n=8 

Sisplatin+ 

Tadalafil 

 

n=8 

Sisplatin+ 

NAS 

 

n=6 

Sisplatin+Ta

dalafil+ NAS 

 

n=8 

p 

0. Gün Ağırlık 

(gr) 

 

Ortalama ±SS 

 

Ortanca (Min-

Maks) 

 

 

 

 

278,8±14,3 

 

277,5 

(260-300) 

 

 

 

280±12 

 

280 

(265-300) 

 

 

 

267±14,1 

 

265 

(253-293) 

 

 

 

 

267,8±19,6 

 

262 

(250-300) 

 

 

 

 

273,8±17,5 

 

270 

(253-300) 

 

 

 

0,2961 

8. Gün Ağırlık 

(gr) 

 

Ortalama ±SS 

 

Ortanca (Min-

Maks) 

 

 

 

 

353,3±16,9 

 

356 

(327-370) 

 

 

 

345,3±19 

 

342,5 

(324-373) 

 

 

 

330±20,6 

 

333 

(298-355) 

 

 

 

 

326,3±21,5 

 

332 

(289-352) 

 

 

 

327,3±22,1 

 

323,5 

(294-365) 

 

 

 

0,0651 

15. Gün 

Ağırlık (gr) 

 

Ortalama ±SS 

 

Ortanca (Min-

Maks) 

 

 

 

 

374,7±17,9 

 

378,8 

(343,3-394,6) 

 

 

 

326,5±46,5 

 

299,9 

(287,7-407) 

 

 

 

322,3±49,5 

 

331,8 

(221,1-390) 

 

 

 

310±41,7 

 

311,9 

(241,6-364,8) 

 

 

 

304,5±36,4 

 

300,1 

(245-355,7) 

 

 

 

0,0131 

p <0,0012 0,0022 0,0052 0,0302 0,0112  

1
Kruskal Wallis Testi

  2
Friedman Testi 

 

ÇalıĢmanın baĢlangıcından itibaren sisplatin tedavisi verilen gün olan 8. güne 

kadar geçen sürede (0-8.gün) tüm gruplarda vücut ağırlığında artıĢ izlendi. Kontrol 

grubundaki ratlarda 74,5±13,6 gr ağırlık artıĢı görülmüĢken; sisplatin grubundaki 

ratlarda bu dönemde 65,3±16,5 gr; sisplatin+tadalafil grubundaki ratlarda 63±16,3gr; 

sisplatin+NAS tedavisi alan ratlarda 58,5±17,1gr; sisplatin+tadalafil+NAS 

kombinasyon tedavisi alan ratlarda 53,5±27,2gr ağırlık artıĢı görüldü. Gruplar 
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arasında vücut ağırlıkları arasında istatistiksel anlamlı fark izlenmedi. Vücut 

ağırlıkları değiĢimi Tablo 10’da izlenmektedir. 

Tek doz sisplatin tedavisi verilen günden çalıĢma sonuna kadar geçen sürede 

(8-15 gün) kontrol grubundaki ratların vücut ağırlıklarında 21,4±8,4gr artıĢ olurken; 

bu dönemde sisplatin grubunda 8,8±33,8gr; sisplatin+tadalafil alan grupta 7,7±50,2 

gr; sisplatin+NAS grubunda 16,4±21,7gr ve sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon 

tedavi grubunda 22,8±15,7 gr’lık ağırlıklarında azalması gözlendi. Gruplar arasında 

vücut ağırlıkları değiĢiminde istatistiksel anlamlı fark izlendi (p<0,05). Sisplatin 

verilen gruptaki ratların ağırlık kayıplarının istatistiksel anlamlı olmayacak Ģekilde 

tadalafil tedavisi eklenen gruptan daha fazla olduğu görüldü (p=0,674). Vücut 

ağırlıkları değiĢimi Tablo 10’da izlenmektedir. 

Tüm çalıĢma süresince kontrol grubundaki ratlarda 95,9±14,3gr ağırlık artıĢı 

mevcutken, sisplatin grubunda 46,5±44,2 gr; sisplatin+tadalafil tedavi grubunda 

55,3±47,7gr; sisplatin+NAS tedavi grubunda 42,2±35,8gr; sisplatin+tadalafil+NAS 

kombinasyon grubunda 30,7±40,8gr ağırlık artıĢı izlendi. ÇalıĢma tüm zamanlı 

olarak değerlendirildiğinde gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark izlendi 

(p<0,05). Gruplar kendi içinde değerlendirildiğinde sadece kontrol grubundaki 

ağırlık artıĢının sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon tedavisi grubuna göre 

istatistiksel anlamlı daha fazla olduğu izlendi (p<0,005). Ratların vücut ağırlık 

değiĢimleri Tablo 10’da görülmektedir.    
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Tablo 10. Ratların vücut ağırlık değiĢimleri 

 Kontrol 

 

n=8 

Sisplatin 

 

n=8 

Sisplatin+ 

Tadalafil 

 

n=8 

Sisplatin+ 

NAS 

 

n=6 

Sisplatin+T

adalafil+ 

NAS 

 

n=8 

p
 

Ağırlık 

Farkı  

(0-8.Gün) 

 

Ortalama 

±SS 

 

Ortanca 

(Min-Maks) 

 

 

 

 

74,5±13,6 

 

 

71,5 

(60-100) 

 

 

 

 

65,3±16,5 

 

 

68,5 

(41-88) 

 

 

 

 

63±16,3 

 

 

70,5 

(35-78) 

 

 

 

 

58,5±17,1 

 

 

63,5 

(36-77) 

 

 

 

 

53,5±27,2 

 

 

63,5 

(-6-75) 

 

 

 

 

0,402
1
 

Ağırlık 

Farkı  

(8-15. Gün) 

 

Ortalama 

±SS 

 

Ortanca 

(Min-Maks) 

 

 

 

 

21,4±8,4 

 

 

21,6 

(9,2-37,9) 

 

 

 

 

-8,8±33,8 

 

 

-32,7 

(-60,8-34) 

 

 

 

 

-7,7±50,2 

 

 

-9,9 

(-76,9-85) 

 

 

 

 

-16,4±21,7 

 

 

-20 

(-47,4-12,8) 

 

 

 

 

-22,8±15,7 

 

 

-22,8 

(-49-5,7) 

 

 

 

 

0,014
1
 

Ağırlık 

Farkı  

 

(0-15.Gün) 

 

Ortalama 

±SS 

 

Ortanca 

(Min-Maks) 

 

 

 

 

 

95,9±14,3 

 

 

95,9 

(78,4-124,6) 

 

 

 

 

 

46,5±44,2 

 

 

24,9 

(7,1-122) 

 

 

 

 

 

55,3±47,7 

 

 

55,2 

(-33,9-120) 

 

 

 

 

 

42,2±35,8 

 

 

50 

(-8,4-84,8) 

 

 

 

 

 

30,7±40,8 

 

 

38,8 

(-55-80,7) 

 

 

 

 

 

0,026
1
 

1
Kruskal Wallis Testi

  
 

 

ġekil 17. Ratların çalıĢma süresince vücut ağırlığı değiĢimleri 

250

300

350

400

0. Gün 8. Gün 15. Gün

O
rt

al
am

a 
A

ğı
rl

ık
 (

g)
 

Kontrol Sisplatin

Sisplatin+Tadalafil Sisplatin+NAS

Sisplatin+Tadalafil+NAS
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4.2. TESTĠS AĞIRLIKLARI, TESTĠS HACĠMLERĠ  

 ÇalıĢmanın sonunda ratlar sakrifiye edildikten sonra bilateral orĢiektomi 

uygulandı. Sol ve sağ testis ağırlıkları karĢılaĢtırıldığında istatistiksel anlamlı fark 

izlendi (p<0,05; p<0,05).  

Sol testis ağırlıkları kontrol grubunda 2,08±0,49gr, sisplatin grubunda 

2,08±0,44gr, sisplatin+tadalafil grubunda 1,63±0,53gr; sisplatin+NAS grubunda 

1,48±0,33gr; sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon grubunda ise 1,72±0,17gr olarak 

ölçüldü. Kontrol grubu sol testis ağırlığının istatistiksel anlamlı olmayacak Ģekilde 

sisplatin grubu ile aynı olduğu, ayrıca sisplatin+tadalafil, sisplatin+NAS ve 

sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon tedavi grubundan daha fazla olduğu izlendi 

(p=0,878; p=0,065; p=0,014; p=0,018). Sisplatin grubunun sol testis ağırlığının 

istatistiksel anlamlı olmayacak Ģekilde sisplatin+tadalafil, sisplatin+NAS ve 

sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon tedavi grubundan daha fazla olduğu gözlendi 

(p=0,074; p=0,020; p= 0,074). Kombinasyon tedavisi alan grubun sol testis 

ağırlığının istatistiksel anlamlı olmayacak Ģekilde sisplatin+tadalafil ve 

sisplatin+NAS daha yüksek olduğu izlendi (p=0,636; p=0,106). Sol testis ağırlıkları 

Tablo 11’de ve ġekil 18’de izlenebilmektedir. 

Sağ testis ağırlıkları değerlendirildiğinde sağ testis ağırlıkları kontrol 

grubunda 2,11±0,38gr, sisplatin grubunda 2,05±0,51gr, sisplatin+tadalafil grubunda 

1,63±0,52gr; sisplatin+NAS grubunda 1,46±0,32gr; sisplatin+tadalafil+NAS 

kombinasyon grubunda ise 1,75±0,15gr olarak ölçüldü. Kontrol grubu sağ testis 

ağırlıklarının diğer gruplardan istatistiksel anlamlı olmayacak Ģekilde daha yüksek 

olduğu gözlendi (p=0,599; p=0,046; p=0,014; p=0,021). Sisplatin grubunun sağ testis 

ağırlığının sisplatin+tadalafil, sisplatin+NAS ve sisplatin+tadalafil+NAS 

kombinasyon  tedavisi grubundan istatistiksel anlamlı olmayacak Ģekilde daha fazla 

olduğu izlendi (p=0,172; p=0,093; p=0,294). Sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon 

tedavi grubunun testis ağırlıklarının sisplatin+tadalafil ve sisplatin+NAS tedavi 

gruplarından istatistiksel anlamlı olmayacak Ģekilde daha yüksek olduğu izlendi 

(p=0,462; p=0,033). Sağ testis ağırlıkları Tablo 11’de ve ġekil 18’de 

izlenebilmektedir. 



  48 
 

Tablo 11. Ratların sağ ve sol testis ağırlıkları 

 Kontrol 

 

 

 

n=8 

Sisplatin 

 

 

 

n=8 

Sisplatin+ 

Tadalafil 

 

 

 

n=8 

Sisplatin+ 

NAS 

 

 

n=6 

Sisplatin+ 

Tadalafil+ 

NAS 

 

n=8 

p
 

Sol Testis 

Ağırlıkları 

(gr) 

 

Ortalama 

±SS 

 

Ortanca 

(Min-Maks) 

 

 

 

 

2,08±0,49 

 

 

2,18 

(1,04-2,69) 

 

 

 

 

2,08±0,44 

 

 

2 

(1,45-2,74) 

 

 

 

 

1,63±0,53 

 

 

1,69 

(1,01-2,63) 

 

 

 

 

1,48±0,33 

 

 

1,6 

(0,9-1,75) 

 

 

 

 

1,72±0,17 

 

 

1,72 

(1,42-1,9) 

 

 

 

 

0,016
1 

Sağ Testis 

Ağırlıkları 

(gr) 

 

Ortalama 

±SS 

 

Ortanca 

(Min-Maks) 

 

 

 

 

2,11±0,38 

 

 

2,25 

(1,26-2,39) 

 

 

 

 

2,05±0,51 

 

 

2,24 

(1,37-2,63) 

 

 

 

 

1,63±0,52 

 

 

1,69 

(0,96-2,62) 

 

 

 

 

1,46±0,32 

 

 

1,53 

(0,87-1,77) 

 

 

 

 

1,75±0,15 

 

 

1,73 

(1,54-1,98) 

 

 

 

 

0,042
1 

1
Kruskal Wallis Testi

  
 

 

ġekil 18. Ratların testis ağırlık grafiği 
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Sağ testis hacimleri hesaplandığında kontrol grubunun 0,82±0,3 cm
3
; sisplatin 

grubunun 0,75±0,18 cm
3
; sisplatin+tadalafil grubunun 0,55±0,23 cm

3
; 

sisplatin+NAS grubunun 0,55±0,23 cm
3
; sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon 

grubunun 0,64±0,08 cm
3
 olarak hesaplandı. Ratların testis hacimleri 

karĢılaĢtırıldığında sağ testis hacimleri arasında istatistiksel anlamlı fark izlenmedi 

(p=0,192). Gruplar arası karĢılaĢtırmada sağ testis hacimleri arasında en yüksek 

hacimli grubun kontrol grubunda olduğu görüldü. Sisplatin+tadalafil+NAS 

kombinasyon tedavisi verilen grubun testis hacimleri sisplatin+tadalafil ve 

sisplatin+NAS verilen gruptan yüksek olduğu izlendi. Sağ testis hacimleri Tablo 12 

ve ġekil 19’da görülmektedir.    

 Sol testis hacimleri hesaplandığında kontrol grubunun 0,9±0,27 cm
3
; sisplatin 

grubunun 0,78±0,09 cm
3
; sisplatin+tadalafil grubunun 0,63±0,25 cm

3
; 

sisplatin+NAS grubunun 0,63±0,25 cm
3
; sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon 

grubunun 0,77±0,12 cm
3
 olarak hesaplandı. Ratların testis hacimleri 

karĢılaĢtırıldığında sol testis hacimleri arasında istatistiksel anlamlı fark izlendi 

(p<0,05). Grup içi karĢılaĢtırmada sol testis hacimleri arasında en yüksek hacimli 

grubun kontrol grubu olduğu; fakat diğer gruplarla istatistiksel anlamlı fark olmadığı 

izlendi (p=0,093; p=0,04; p=0,014; p=0,093). Sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon 

tedavisi verilen grubun sisplatin+tadalafil ve sisplatin+NAS tedavisi verilen gruptan 

istatistiksel anlamlı olmayacak Ģekilde daha büyük olduğu izlendi (p=0,269; p=0,01). 

Sol testis hacimleri Tablo 12 ve ġekil 19’de görülmektedir.    
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Tablo 12. Ratların testis hacimleri 

 Kontrol 

 

 

n=8 

Sisplatin 

 

 

n=8 

Sisplatin+ 

Tadalafil 

 

n=8 

Sisplatin+ 

NAS 

 

n=6 

Sisplatin+ 

Tadalafil+ 

NAS 

 

n=8 

p
 

Sağ Testis 

Hacim 

(cm
3
) 

 

Ortalama 

±SS 

 

Ortanca  

(Min-Maks) 

 

 

 

 

0,82±0,3 

 

0,79 

(0,36-1,26) 

 

 

 

0,75±0,18 

 

0,71 

(0,56-1,04) 

 

 

 

0,55±0,23 

 

0,58 

(0,28-0,85) 

 

 

 

0,55±0,23 

 

0,58 

(0,28-0,85) 

 

 

 

0,64±0,08 

 

0,63 

(0,54-0,76) 

 

 

 

0,192
1 

Sol Testis 

Hacim 

(cm
3
) 

 

Ortalama 

±SS 

 

Ortanca  

(Min-Maks) 

 

 

 

 

0,9±0,27 

 

1,01 

(0,35-1,14) 

 

 

 

0,78±0,09 

 

0,79 

(0,59-0,92) 

 

 

 

0,63±0,25 

 

0,63 

(0,29-0,97) 

 

 

 

0,63±0,25 

 

0,63 

(0,29-0,97) 

 

 

 

0,77±0,12 

 

0,8 

(0,59-0,92) 

 

 

 

0,011
1 

1
Kruskal Wallis Testi

  
 

 

ġekil 19. Rat Testis Hacimleri 
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4.3. KAN TESTOSTERON, TESTĠS MDA, COSENTĠNO VE 

JOHNSEN SKORLARI, APOPTOTĠK ĠNDEKS 

 ÇalıĢma sonunda intrakardiak alınan kan testosteron seviyeleri ölçüldüğünde 

kontrol grubunda 6,25±4,33 ug/l; sisplatin grubunda 3,21±1,47 ug/l; sisplatin+tadalafil 

grubunda 4,82±6,45 ug/l; sisplatin+NAS grubunda 2,81±2,82 ug/l ve 

sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon grubunda 2,83±2,1 ug/l olarak ölçüldü. Gruplar 

arasında testosteron seviyeleri arasında istatistiksel anlamlı fark izlenmedi (p=0,106). 

Kontrol grubunun kan testosteron seviyesi en yüksek grup olarak izlenirken; 

sisplatin+tadalafil tedavisi verilen grubun sisplatin verilen gruptaki testosteron 

seviyesinden daha yüksek olduğu izlendi. Kan testosteron değerleri Tablo 13’de 

görülmektedir. 

 Testis MDA değerleri kontrol grubunda 1,04±0,45 nmol/mg; sisplatin grubunda 

5,87±1,18 nmol/mg; sisplatin+tadalafil grubunda 7,11±1,36 nmol/mg; sisplatin+NAS 

grubunda 5,37±0,91 nmol/mg ve sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon grubunda 

6,41±0,95 nmol/mg olarak ölçüldü. Testis MDA değerleri arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı izlendi (p<0,05). MDA değerleri en düĢük kontrol grubunda izlenirken, 

en yüksek sisplatin+tadalafil tedavisi verilen grupta görüldü. Kontrol grubundaki MDA 

değerleri istatistiksel anlamlı diğer gruplardan daha az izlendi(p<0,005; p<0,005; 

p<0,005; p<0,005). Kontrol grubu dıĢındaki gruplar kendi içlerinde karĢılaĢtırıldığında 

birbirleri arasında istatistiksel anlamlı bir fark izlenmedi. Testis MDA değerleri Tablo 

13’de görülmektedir. 

 Testiküler Cosentino skorları değerlendirildiğinde kontrol grubu 1,75±1,04; 

sisplatin grubu 2,63±0,52; sisplatin+tadalafil grubu 2,38±0,74; sisplatin+NAS grubu 

2,83±0,75; sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon tedavi grubu 1,88±0,35 olarak 

görüldü. Gruplar değerlendirildiğinde Cosentino skorlarında istatistiksel anlanmlı fark 

izlendi (p<0,05). En düĢük Cosentino skorunun kontrol grubunda, en yüksek skorun ise 

sisplatin grubunda olduğu izlendi. Sisplatin verilen grubun Cosentino skorunun 

sisplatin+tadalafil verilen gruptan daha yüksek olduğu ve sisplatin+tadalafil+NAS 

kombinasyon tedavisi verilen grubun ise sisplatin+tadalafil verilen gruptan daha düĢük 

olduğu izlendi. Gruplar kendi içerisinde değerlendirildiğinde istatistiksel anlamlı fark 

saptanmadı. Sisplatin verilen grubun Cosentino skorları değerlendirilmesinde 

sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon tedavisi verilen grupla karĢılaĢtırıldığında en 
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düĢük p değerine sahip olan ve istatistiksel anlamlığı yapan grup olarak izlendi 

(p=0,008). Testiküler Cosentino skorları Tablo 13’de görülmektedir. 

 Testiküler Johnsen skorları değerlendirildiği zaman kontrol grubu 9,25±2,12; 

sisplatin verilen grup 10±0; sisplatin+tadalafil verilen grup 9,25±2,12; NAS verilen grup 

9±2,45; ve sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon tedavisi verilen grup 10±0 olarak 

izlendi. Gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (p=0,661). Johnsen 

skorları Tablo 13’de görülmektedir. 

 Testis apoptotik indeksi değerlendirildiğinde kontrol grubu 10,65±4,49; sisplatin 

grubu 20,44±3,98; sisplatin+tadalafil grubu 17,31±2,9; sisplatin+NAS grubu 17,48±2,64 

ve sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon grubu 12,82±1,58 olarak izlendi. Apoptotik 

indeks değerlerinde istatistiksel anlamlı fark gözlendi (p<0,05). Apoptotik indeksin en 

düĢük kontrol grubunda olduğu ve sisplatin verilen grupta en yüksek olduğu izlendi. 

Sisplatin verilen gruptaki apoptotik indeksin kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı 

daha yüksek olduğu görüldü (p<0,005). Sisplatin verilen grubun apoptotik indeksi 

sisplatin+tadalafil ve sisplatin+NAS verilen gruptan istatistiksel anlamlı fark 

oluĢturmayacak Ģekilde daha yüksek olduğu (p=0,092; p= 0,137) ve 

sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon tedavisi verilen gruptan istatistiksel anlamlı daha 

yüksek olduğu izlendi (p<0,005). Sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon tedavisi verilen 

grubun sisplatin+tadalafil verilen gruptan apoptotik indeksinin istatistiksel anlamlı daha 

düĢük olduğu izlendi (p<0,005); fakat sisplatin+NAS grubu ile arasında istatistiksel 

anlamlı fark oluĢturmadığı görüldü (p=0,014). Testis apoptotik indeks değerlendirilmesi 

Tablo 13’de görülmektedir. 

Sisplatin verilen grupta apoptotik indeks ve Cosentino skorları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönde güçlü korelasyon olduğu tespit edildi (p=0,037; 

r= 0,737). Aynı Ģekilde sisplatin+tadalafil verilen grupta da apoptotik indeks ve 

Cosentino skorları arasında pozitif yönde güçlü korelasyon gözlenmiĢken (r=0,757; 

p=0,03); bu durum sisplatin+NAS verilen grup (r=0,617; p=0,192) ve 

sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon tedavisi verilen grupta (r=0,415; p=0,307) 

izlenmemiĢtir. Testislerin Hematoksilen&Eozin ile boyanması ġekil 20’de ve apoptotik 

indeks değerlendirilmesi amaçlı anti-APAF boyanması ġekil 21’de görülmektedir. 
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Tablo 13. Ratların testosteron, testis MDA, Cosentino, Johnsen ve apoptotik indeks 

skorları 

 Kontrol 

 

n=8 

Sisplatin 

 

n=8 

Sisplatin 

+Tadalafil 

 

n=8 

Sisplatin 

+NAS 

 

n=6 

Sisplatin 

+Tadalafil 

+NAS 

 

n=8 

p
 

Testesteron 

(ug/l) 

 

Ortalama 

±SS 

 

Ortanca  

(Min-Maks) 

 

 

 

 

6,25±4,33 

 

5,46 

(1,91-16,17) 

 

 

 

 

3,21±1,47 

 

3,23 

(0,37-5,58) 

 

 

 

4,82±6,45 

 

1,85 

(0,76-18,49) 

 

 

 

2,81±2,82 

 

1,66 

(0,64-8,26) 

 

 

 

2,83±2,1 

 

2,48 

(0,83-7,26) 

 

 

 

0,106
1 

Testis MDA 

(nmol/mg) 

 

Ortalama 

±SS 

 

Ortanca  

(Min-Maks) 

 

 

 

 

1,04±0,45 

 

1,02 

(0,47-2,04) 

 

 

 

5,87±1,18 

 

6,14 

(4,19-7,08) 

 

 

 

7,11±1,36 

 

7,55 

(5,24-8,57) 

 

 

 

 

5,37±0,91 

 

5,09 

(4,46-6,51) 

 

 

 

6,41±0,95 

 

6,34 

(5,17-7,91) 

 

 

 

<0,001
1
 

Cosentino 

Skoru 

 

Ortalama 

±SS 

 

Ortanca  

(Min-Maks) 

 

 

 

 

1,75±1,04 

 

1,5 

(1-4) 

 

 

 

2,63±0,52 

 

3 

(2-3) 

 

 

 

2,38±0,74 

 

2 

(2-4) 

 

 

 

2,83±0,75 

 

3 

(2-4) 

 

 

 

1,88±0,35 

 

2 

(1-2) 

 

 

 

0,014
1
 

Johnsen 

Skoru 

 

Ortalama 

±SS 

 

Ortanca  

(Min-Maks) 

 

 

 

9,25±2,12 

 

10 

(4-10) 

 

 

10±0 

 

10 

(10-10) 

 

 

9,25±2,12 

 

10 

(4-10) 

 

 

9±2,45 

 

10 

(4-10) 

 

 

10±0 

 

10 

(10-10) 

 

 

0,661
1
 

Apoptotik 

Ġndeks 

 

Ortalama 

±SS 

 

Ortanca  

(Min-Maks) 

 

 

 

 

10,65±4,49 

 

9,84 

(5,8-19,8) 

 

 

 

20,44±3,98 

 

21,33 

(13,67-25,5) 

 

 

 

17,31±2,9 

 

16,42 

(14,33-21,67) 

 

 

 

17,48±2,64 

 

17,65 

(13,3-20,8) 

 

 

 

12,82±1,58 

 

13,42 

(9,8-14,5) 

 

 

 

<0,001
1
 

1
Kruskal Wallis Testi 
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ġekil 20. Hematoksilen&Eozin Boyama (1. ġekil: Kontrol grubu, germinal 

hücrelerin düzenli olarak düzenlendiği normal testiküler yapı; 2. ġekil: Sisplatin 

grubu, piknotik çekirdekli, düzensiz yerleĢimli, dökülmüĢ germinal hücreler ve 

sınırları daha az belirgin olan seminifer tübüller; 3. ġekil: Sisplatin+Tadalafil grubu, 

koagülasyon nekrozu görülen germ hücreleri ve sıkı yerleĢimli seminifer tübüller; 4. 

ġekil: Sisplatin+NAS grubu, piknotik çekirdekli, düzensiz yerleĢimli, dökülmüĢ 

germinal hücreler ve sınırları daha az belirgin olan seminifer tübüller; 5. ġekil: 

Sisplatin+Tadalafil+NAS grubu, germinal hücrelerin düzenli olarak düzenlendiği 

normal testiküler yapı) 
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ġekil 21. Anti-APAF 1 ile boyanma 1. ġekil: Kontrol grubu; 2. ġekil: Sisplatin 

grubu; 3. ġekil: Sisplatin+Tadalafil grubu; 4. ġekil: Sisplatin+NAS grubu; 5. ġekil: 

Sisplatin+Tadalafil+NAS grubu (siyah ok: apoptotik hücreler) 
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Testosteron ve ortalama testis ağırlıkları oranı değerlendirilmesinde kontrol 

grubu 3,06±1,88 ug/l.gr; sisplatin grubu 1,55 ±0,68 ug/l.gr; sisplatin+tadalafil grubu 

2,81±3,51 ug/l.gr; sisplatin+NAS grubu 2,05±1,96 ug/l.gr; sisplatin+tadalafil+NAS 

kombinasyon tedavi grubu 1,59±1,08 ug/l.gr olarak ölçülmüĢ olup aralarında 

istatistiksel anlamlı fark saptanmamıĢtır (p=0,308). Kontrol grubunda testosteron ve 

ortalama testis ağırlığı oranı en yüksek iken sisplatin verilen grupta bu oranın 

düĢtüğü ve sisplatin tedavisinin yanında tadalafil verilmesi durumunda oranın 

düĢüĢünün azaldığı gözlenmiĢtir. Sisplatin+NAS ve sisplatin+tadalafil+NAS 

kombinasyon tedavi grubunda ise oranın sisplatin verilen gruptan daha yüksek 

olduğu gözlenmiĢtir. Testosteron ve ortalama testis ağırlığı oranı Tablo 14’de 

gösterilmiĢtir.  

 MDA ve ortalama testis ağırlıkları oranı değerlendirildiğinde kontrol 

grubunda 0,53±0,26 nmol/mg.gr; sisplatin grubunda 2,91±0,63 nmol/mg.gr; 

sisplatin+tadalafil grubunda 4,78±1,94 nmol/mg.gr; sisplatin+NAS grubunda 

3,79±0,97 nmol/mg.gr; sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon grubunda 3,7±0,37 

nmol/mg.gr olarak izlenmiĢtir. Gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmıĢtır 

(p<0,05). MDA ve testis ağırlık oranının kontrol grubunda diğer gruplara göre 

istatistiksel anlamlı daha düĢük olduğu gözlenmiĢtir (p<0,005; p<0,005; p<0,005; 

p<0,005). Sisplatin+tadalafil ve sisplatin+NAS verilen gruplarında sisplatin grubuna 

göre oranların daha yüksek olduğu ve sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon tedavi 

grubunda ise sisplatin+tadalafil, sisplatin+NAS gruplarına göre daha düĢük olduğu 

izlenmiĢtir. MDA ve ortalama testis ağırlığı oranı Tablo 14’de gösterilmiĢtir.  
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Tablo 14. Rat kan testosteron, testiküler doku MDA’sının Testis Ağırlıklarına Oranı 

 Kontrol 

 

n=8 

Sisplatin 

 

n=8 

Sisplatin+ 

Tadalafil 

 

n=8 

Sisplatin+ 

NAS 

 

n=6 

Sisplatin+ 

Tadalafil+ 

NAS 

 

n=8 

p
 

Testosteron/Ort. 

Testis Ağırlık 

(ug/l.gr) 

 

Ortalama ±SS 

 

Ortanca  

(Min-Maks) 

 

 

 

 

3,06±1,88 

 

2,59 

(0,87-6,37) 

 

 

 

1,55±0,68 

 

1,54 

(0,23-2,46) 

 

 

 

2,81±3,51 

 

1,24 

(0,29-

10,42) 

 

 

 

2,05±1,96 

 

1,02 

(0,47-5,21) 

 

 

 

1,59±1,08 

 

1,49 

(0,56-3,85) 

 

 

 

0,308
1
 

MDA/Ort. Testis 

Ağırlık 

(nmol/mg.gr) 

 

Ortalama ±SS 

 

Ortanca  

(Min-Maks) 

 

 

 

 

0,53±0,26 

 

0,47 

(0,22-0,94) 

 

 

 

2,91±0,63 

 

2,75 

(2,05-3,9) 

 

 

 

4,78±1,94 

 

4,17 

(3,01-8,7) 

 

 

 

3,79±0,97 

 

3,61 

(2,64-5,5) 

 

 

 

3,7±0,37 

 

3,67 

(3,08-4,2) 

 

 

 

<0,001
1
 

1
Kruskal Wallis Testi
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5. TARTIġMA 

 

Sisplatin günümüzde testis, mesane, akciğer, over, meme, beyin, safra kesesi, 

mide, tükrük bezi, kolon, prostat, melanom, pankreas, plevral mezotelyoma ve baĢ-

boyun kanserleri gibi solid kanserlerin tedavisinde tercih edilen içerisinde organik 

platinum bileĢiği barındıran KT ilacı olarak kullanılmaktadır. Sisplatin tedavisi 

ürolojide özellikle testis, mesane ve germ hücreli kanserlerde kullanılmaktadır (1).  

Sisplatin vücuda verildiği zaman metabolik aktifliği fazla olan kanser 

hücrelerinde etki göstermekle birlikte normal doku hücrelerine de etki etmektedir. 

Vücutta tüm hücreler üzerindeki etki nedeniyle değiĢik organlarda toksisite 

gözlenmektedir. Bunlardan bazıları hepatoksisite, nefrotoksisite, nörotoksisite, 

kardiyotoksisite ve myelosupresyondur.   

 Sisplatin karaciğerde oksidatif strese bağlı olarak hepatotoksisiteye neden 

olmaktadır. Hepatoksisite geliĢimini gözlemlemek amacıyla sık olarak kullanılan 

biyomarkerlar transaminaz enzimleri [alanin transaminaz (ALT) ve aspartat 

transaminaz (AST)], LDH, alkalen fosfataz (ALP), bilirubin seviyeleri ile 

yapılabilmektedir. Sisplatine bağlı hepatatoksisiteden korunmak amacıyla ganoderma 

lucidum mantarı, curcumin, sarımsak yağı (allium sativum) ve alfa lipoik asit 

deneysel olarak kullanılmıĢtır (114-117).  

Sisplatin sinirler üzerinde etkili olarak nörotoksisiteye yol açabilmektedir. 

Ani Ģuur kaybı, ototoksisite, paralizi, polinöropati, ağrı ve serebral enfarktlara neden 

olabilmektedir. Sisplatinin nörotoksisitesinden korunmak amacıyla thymoquinone, 

geraniol gibi deneysel maddeler kullanılmıĢ ve baĢarılı olduğu görülmüĢtür 

(118,119). 

Sisplatinin kardiyotoksik etkisinin artmıĢ oksidatif strese bağlı olduğu 

düĢünülmüĢtür. Sisplatinin kalp kasında mitokondrial permeabiliteyi bozarak kalp 

kası hücrelerinde lipid peroksidasyonu, kas hücrelerinde nekroz ve sitoplazmada 

vakuolizasyon oluĢturarak; aritmi, EKG değiĢiklikleri, myokardit, kardiyomiyopati 

ve konjestif kalp hastalıklarına neden olduğu bilinmektedir. Sisplatinin 

kardiyotoksisite etkisinden korunmak için asetil-L-karnitin, trimetazidin, koenzim 
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Q10 gibi moleküller deneysel olarak verilmiĢ ve kalp kasında apoptozisi azalttığı 

görülmüĢtür. Kalp kasındaki hasar LDH ve kreatin kinaz (CK) ile takip 

edilebilmektedir (1,120,121). 

Sisplatinin böbrek dokusu üzerinde de yan etkisi bulunmaktadır. Bunun en 

büyük nedeni sisplatinin böbreklerden ekskresyonuna bağlı olduğu düĢünülmektedir. 

Sisplatin böbrekten hem glomeruler filtrasyon hem de tübüler sekresyon yolu ile 

atılmaktadır. Bu nedenle sisplatinin böbrek dokusundaki konsantrasyonu kan 

seviyesinden 5 kat daha fazla olarak bulunmaktadır. Sisplatinin nefrotoksisitesinde 

sorumlu olan durum, yağ asitlerinin katabolizmasında mitokondrinin içerisine 

taĢınmasını sağlayan karnitin üretimini bozması ve oksidatif strese bağlı lipid 

peroksidasyonuna sebep olmasıdır. Nefrotoksisite histopatolojisi incelendiğinde 

tübüllerde bazal membranda kalınlaĢma, epitel hücrelerinde dökülme, fokal alanlarda 

tübüler nekroz ve vakuolizasyon, böbrek vasküler yapısında bozulmaya bağlı kan 

akımında azalma görülmektedir. Bu durum böbrekte en çok proksimal tübüllerde 

hasara neden olmaktadır. Nefrotoksisite sisplatine bağlı en çok karĢılaĢılan doz 

kısıtlayıcı yan etki olarak belirtilmektedir. Nefrotoksisitenin devam etmesi 

durumunda tübül kaybı, tübülointerstisyel nefrite bağlı olan kronik böbrek yetmezliği 

geliĢebilmektedir. Bu Ģekilde geliĢen nefrotoksisiteden korunmak amacıyla deneysel 

çalıĢmalarda değiĢik moleküller deneysel olarak denenmiĢ ve baĢarılı bulunmuĢtur. 

Bunlardan bazıları C vitamini, anjiyotensin reseptör blokeri olan kandesartan, 

silastatindir (1,86-88,122,123).   

Sisplatine bağlı oksidatif stres artıĢı gastrointestinal sistemi de hasara 

uğratmaktadır. ArtmıĢ oksidatif hasar hızlı hücresel döngüsü olan ince bağırsak 

mukozasını da etkilemekte ve mukozada dökülmelere ve villuslarda kayba yol 

açmaktadır. Mukoza hücrelerinde apoptoz ve inflamasyonda artıĢ izlenmektedir. 

Gastrointestinal toksisiteye bağlı olarak ishal, bulantı-kusma, malabsorpsiyon, 

mukozit ve enterik sinir sisteminde bozulmayla beraber gastroenterik dismotiliteye 

yol açmakta; bu durum hastada kilo kaybı ve kaĢeksiye neden olmaktadır. Özellikle 

bulantının nedeni olarak enterik sinir sisteminde serotonin (5-HT3) artıĢı olduğu 

gösterilmiĢ ve 5-HT3 inhibitörleri olan ondansetron, granisetron gibi maddeler 

kullanıldığında sisplatinin yapmıĢ olduğu histopatolojik hasarı önlemese de hastanın 
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bulantı Ģikayetinin azaldığı gözlenmiĢtir. Ayrıca histopatolojik bozulmadan 

korunmak amacıyla deneysel olarak ginseng, glukagon benzeri peptid-2 (GLP-2)  

gibi moleküller denenmiĢ ve korumada etkili olduğu görülmüĢtür (124-127).  

Sisplatinin bahsedilen yan etkileri dıĢında hiç de azımsanmayacak oranda 

görülen yan etkisi doz bağımlı olarak geçici veya kalıcı Ģekilde ortaya çıkan 

infertilitedir. Sisplatin bu etkisini hücre döngüsüne spesifik olmayacak Ģekilde 

gerçekleĢtirmektedir (1). Sukhu ve ark. fertilizasyon isteği olan genç erkeklere 

alkilleyici ajan ailesinden herhangi bir kemoterapötük ajan verildiğinde hastalarda 

ileriki dönemlerde infertilite görülebileceğini ve ailelerin bu durum hakkında 

bilgilendirilmesi gerektiğini belirtmektedir (128). Sisplatinin infertilite üzerine olan 

etkileri testiste leydig hücreleri, sertoli hücreleri ve germ hücreleri üzerine etki 

göstererek azospermi veya oligospermiye neden olmasıdır (83,129). Howell ve 

Shalet yaptıkları çalıĢmada sisplatin tedavisi alan erkeklerin geçici azospermi ile 

karĢılaĢtıkları ve KT tedavisi sonrası %50’sinin 2 yıl içinde ve %80’inin 5 yıl içinde 

azospermisinin düzeldiğini belirtmiĢlerdir (130). Sisplatin seminifer tübüllerin 

normal yapısının bozulmasına, torsiyone Ģekil almasına, tübül kalınlığında azalmaya, 

tübül epitel yüksekliğinde azalmaya, tübüllerde inflamatuar hücre sayısında artıĢa, 

tübül lümeninde hücre aggregatları oluĢmasına yol açmaktadır (85,91,92,131). 

Sisplatin leydig hücre sayısında azalma ve leydig hücrelerinde dejenerasyona neden 

olmaktadır (85). Sisplatin sertoli hücre sayısında ise azalma yapmazken, hücre 

içerisinde vakuolizasyon ve sitoplazmalarında dens granül oluĢumu, ABP, östrojen 

ve laktat sekresyonunda artıĢa yol açmaktadır. Ayrıca sisplatin sertoli hücrelerindeki 

vimentin, proteinlerinin yapısını bozarak sertoli hücreleri ile olan iliĢkisini sekteye 

uğratıp spermatogonyum apaptozuna neden olan sebeplerden biri olurken, okludin 

proteinini bozarak sertoli hücreleri arasındaki sıkı bağlantıların bozulmasına neden 

olmaktadır. Tip A spermatogonyumlardaki apoptoz infertilitenin en büyük nedeni 

olarak gösterilmektedir (90,132-134). Sisplatin spermler üzerine de yan etkilere 

sahiptir. Sisplatin maruziyetinin ardından hem seminifer tübüllerde hem de 

epididimal sperm konsantrasyonunda azalma, nomal sperm morfolojisinde bozulma 

(kafa ve kuyruk morfolojisinde değiĢiklikler) ve spermlerde motilite kaybına yol 

açmaktadır. Seminifer tübüller içerisinde hem Tip A spermatogonyum hem de Tip B 

spermatogonyum sayısında azalma izlenmektedir (135,136). Namekawa ve ark. testis 
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tümörü sonrasında sisplatin alan hastalara yaptıkları takip sonrasında azospermi 

durumunun doz bağımlı ortalama 40 ay sonra düzeldiğini ve ayrıca sisplatinin DNA 

kırıklarına neden olduğunu, DNA’daki düzelmenin ise 12-24 ay sonra normale 

döndüğünü belirtmektedirler (137). Prasad ve Prasad çalıĢmalarında iyi diferansiye 

spermatojenik hücre sayısında azalmaya, testisin normal anatomik yapısının 

bozulmasına, testisin devamlılığı için yeterli düzeyde kan testosteron düzeyinin 

sağlanamaması nedeniyle testis ağırlıklarında azalmaya neden olduğunu 

belirtmiĢlerdir (132). Sisplatin’in daha önce bu yan etkilerinden korunmak amacıyla 

çalıĢmalarda rutin, ghrelin, honokiol, L-karnitin, relaksin, fukoksantin, nilotinib gibi 

birçok madde deneysel olarak kullanılmıĢ ve toksisiteden korunmada bu 

moleküllerin baĢarılı olduğu gözlenmiĢtir (3-6,88,90,92,131-133,135,136,138).  

Sisplatin ürolojik olarak özellikle testis ve mesane kanserlerinde 

kullanılmaktadır. Mesane kanseri nedeniyle sisplatin KT’si alan hastalar genellikle 

daha ileri yaĢta fertilizasyon amacı olmayan bireylerden oluĢmaktadır. Öte yandan 

testis tümörü nedeniyle orĢiektomi operasyonu geçiren veya geçirmeyen, adjuvan 

tedavi olarak sisplatin kullanan hastalar daha genç yaĢta ve paternalite isteği olan 

grubu oluĢturmaktadır. Bu nedenle daha önce antioksidan etkileri gösterilmiĢ olan 

tadalafil ve NAS moleküllerini hem tek tek hem kombine olarak kullanmayı, testis 

üzerinde oluĢan hasarı gerek biyokimyasal gerekse histopatolojik yönlerden 

değerlendirmeyi amaçladık. 

 Sisplatin daha önce belirtildiği gibi gastrointestinal toksisiteye bağlı olarak 

malabsorpsiyon, ishal ve bulantı-kusmaya neden olmaktadır. Hastalar sisplatin 

tedavisi sonrasında besin alımında azalma ile birlikte kilo kaybı ile karĢılaĢabilir 

hatta bu durum kaĢeksiye kadar ilerleyebilmektedir. Bu nedenle Aly ve Eid’in 

yaptığı resveratrolün sisplatine bağlı mitokondrial yolak üzerinden oksidatif hasarın 

önlenmesi çalıĢmasında sisplatin tedavisi alan gruptaki ratların hem vücut 

ağırlıklarında hem de testis ağırlıklarında kontrol grubuna göre azalma olduğu 

gözlenmiĢtir (92). Aboul-Naga ve ark. (133) sisplatinin spermatogenez üzerindeki 

yan etkisinden korunmak için yaptıkları çalıĢmalarında; Saad ve ark. (136) 

nilotinibin sisplatin toksisitesinden korunma amaçlı çalıĢmasında Aly ve Eid’i 

destekleyici sonuçlar elde etmiĢlerlerdir. Dönmez ve ark. selenyumun sisplatin 
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tedavisi sırasındaki yan etkilerinden korunma amacıyla yaptığı çalıĢmalarda sisplatin 

tedavisi alan gruptaki ratların ağırlığında kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde sisplatin alan grupta ağırlık kaybı olduğunu; fakat 

testis ağırlıkları açısından anlamlı bir fark göremediklerini belirtmiĢlerdir (83). 

Deligönül (139) tarafından yapılan propolisin, testisin sisplatin etkisinden korunması 

üzerinde yaptığı çalıĢma ve Whirlidge ve ark. (90) ghrelinin etkisini araĢtırdıkları 

çalıĢmada sadece sisplatin alan grupta kontrol grubuna oranla ratların ağırlıklarının 

istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde daha düĢük olduğunu belirtmiĢlerdir. Abdel-

Wahab ve ark. yaptıkları çalıĢmada sisplatin tedavisi sırasında tadalafil tedavisinin 

eĢzamanlı verilmesi testis ağırlıklarında azalma olmadığını göstermiĢlerdir (129). 

Khalaf ve ark. uzun dönem tadalafil kullanılmasının testis üzerine etkilerini 

inceledikleri çalıĢmalarında 3 ay süre ile tadalafil verilen ratlarda kontrol grubu ile 

kıyaslandığında testis ağırlıklarında değiĢiklik saptamazken, 6 ay süre ile tadalafil 

verilen ratların testis ağırlıklarında kontrol grubuna kıyasla istatistiksel anlamlı 

ağırlık kaybı olduğunu belirtmiĢlerdir (101). Yiğitaslan ve ark. siklofosfamidin 

hemorajik sistit ve testiküler disfonksiyon yan etkilerinden korunmada tadalafil 

kullanımının testis ağırlığı farkı üzerinde istatistiksel anlamlı olarak etkili olmadığını 

gözlemlemiĢlerdir (9). Farombi ve ark. tetrasiklinin gonadotoksisitesinden korunma 

çalıĢmasında NAS verilen grupta tetrasiklin verilen gruba kıyasla kaybın daha az 

olduğunu belirtmiĢlerdir (140). Bizim çalıĢmamızda ratların vücut ağırlıkları 

değerlendirildiğinde çalıĢma sonunda en yüksek ağırlığa sahip olan grubun kontrol 

grubu olduğu görülmüĢ, sisplatin verilen grupta kontrol grubu ile kıyasla literatürde 

belirtildiği gibi vücut ağırlıklarında belirgin düĢüklük izlenmiĢtir. Sisplatin 

tedavisinin yanında tadalafil verildiği zaman ise sisplatin grubu ile arasında anlamlı 

bir fark saptanmamıĢtır. ÇalıĢma baĢlangıcında sisplatin ve tadalafil grupları arasında 

vücut ağırlıklarında istatistiksel anlamlı fark gözlenmese de, çalıĢma sonrasında iki 

grup arasında istatistiksel anlamlı fark oluĢturmayacak Ģekilde ağırlık farklarının 

azaldığı görülmüĢtür. Bu durum vücut ağırlığının korunmasında daha önceki 

çalıĢmalarda belirtildiği gibi tadalafilin etkili olabileceğini göstermiĢtir. Ratların 

testis ağırlıkları değerlendirildiğinde sisplatin grubu ile kontrol grubu arasında 

istatistiksel anlamlı fark görülmemiĢtir. Bu durumun nedeni sisplatin grubundaki 

ratların çalıĢma baĢlangıcında vücut ağırlıklarının istatistiksel olarak anlamlı olmasa 
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da diğer gruplardan bir miktar fazla olduğu ve bundan dolayı çalıĢma baĢlangıç ve 

sonundaki testis ağırlık farkı yüksek olsa bile tekrarlı testis ağırlıkları ölçümü 

yapılamadığından çalıĢmamızca gösterilememesi olarak düĢünülmüĢtür. Tadalafil 

verilen grupta ise sisplatin grubu ile karĢılaĢtırıldığında Yiğitaslan ve ark. belirttiği 

gibi istatistiksel anlamlı bir fark saptanmamıĢtır. Sisplatin+NAS ve 

sisplatin+tadalafil+NAS kombinasyon tedavisi verilen gruplarda benzer durum 

gözlenememiĢtir. Bu durumda daha önceki çalıĢmalarda antioksidan olduğu 

kanıtlanan NAS molekülünün bizim çalıĢmamızda dozun yeterli olmadığının, NAS 

dozu artırılarak yapılacak çalıĢmalarda NAS’ın literatürde belirtilen hem vücut 

ağırlığı açısından hem de testis ağırlığı açısından koruyucu etkilerini 

gösterebileceğine inanmaktayız.  

Sisplatin’in testis dokusu üzerindeki histopatolojik ve biyokimyasal açıdan 

olumsuz etkileri daha önce pek çok araĢtırmacı tarafınca değerlendirilmiĢti. 

Histopatolojik etki açısından baktığımızda sisplatin tedavisi testisin normal anatomik 

yapısını bozmakta, seminifer tübüllerin düzenli hali kaybolmakta, leydig hücre 

sayısını azaltmakta, sertoli hücre aralarındaki sıkı bağlantılarının kaybolmakta ve 

tüm testis içerisinde genel morfolojik yapının kaybolmakta olduğu belirtilmektedir. 

Smart ve ark. prepubertal testiste düĢük doz sisplatin verildiği zaman germ 

hücrelerinin tübül membranında ve tübül içerisinde görülebildiğini belirtmiĢlerdir. 

Fakat yüksek doz sisplatin sonrasında germ hücrelerini izlemenin çok zor olduğunu, 

piknotik hücrelerin rahatlıkla görülebildiğini, apoptozun ve sertoli cell only görülen 

tübül oranının belirgin Ģekilde arttığını, tübül geniĢliklerinin azaldığını belirtmiĢlerdir 

(141). Yılmaz ve ark. sisplatinin oksidatif etkisinden korunmak amacıyla antioksidan 

etkili amifostin ve melatonin kullanarak yaptıkları çalıĢmada sisplatin tedavisi 

Johnsen skorlarında kontrol grubuna oranla daha düĢük bulunurken, amifostin ve 

melatonin tedavisi sonrası Johnsen skorlarının sadece sisplatin verilen gruba göre 

daha yüksek olduğunu belirtmiĢlerdir (142). Ceylan ve ark. (91) testis üzerinde 

sisplatinin yan etkisinden korunmak amaçlı kafeik asit verilmesi çalıĢmasında; Soni 

ve ark. (143) sisplatinin gonadotoksisitesinden korunmak amaçlı motiliperm 

verilmesi çalıĢmasında, Aydoğdu ve ark. (144) sisplatin gonadotoksisitesinden 

korunmak amaçlı kullandıkları ozon tedavisi ve Nna ve ark. (85) sisplatin 

gonadotoksisitesinden korunmak amaçlı terbutilhidrokinon verilmesi çalıĢmasında 
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sisplatin grubundaki Johnsen skorlarının kontrol grubuna oranla anlamlı Ģekilde daha 

düĢük olduğunu göstererek Yılmaz ve ark.’ı destekleyici bulgu elde etmiĢlerdir.  

Literatürde daha önce sisplatin tedavisinden sonra tadalafil veya NAS kullanılarak 

Johnsen skorlarını değerlendiren çalıĢma bulunmazken; Ameli ve ark. (99), Yıldırım 

ve ark. (145), Özmerdiven ve ark. (146) testiste torsiyon-detorsiyon 

modellemelerinde torsiyon ve detorsiyon sonrası testisteki oksidatif stresi 

artırdıklarını belirtmiĢ ve Johnsen skorunun kontrol grubunda en yüksek, torsiyon 

yapılan ardından tadalafil verilen grubun sadece torsiyon yapılan gruba göre Johnsen 

skorlarının daha yüksek olduğunu belirtmiĢlerdir. Benzer çalıĢma modelini AktaĢ ve 

ark. (11) etken madde olarak tadalafil yerine NAS kullanmıĢlar ve sonuçta torsiyon-

detorsiyon grubundaki ratların Johnsen skorlarının NAS tedavisi ile daha da 

yükseldiğini belirtmiĢlerdir. Bir spermatogenez siklusu insanda 64 gün, ratlarda 12,5 

gün sürmektedir (18)(112). Bizim çalıĢmamızda ise Johnsen skorlarında gruplar 

arasında anlamlı fark izlenmemiĢtir. Bizim çalıĢmamızın 15 gün ve sisplatin KT’si 

verildikten sonra 8. günde çalıĢmanın sonlandırılmasından dolayı tam bir 

spermatogenez siklusu tamamlanamadığını ve bu nedenden dolayı istatistiksel 

anlamlı fark görülmediğini düĢünmekteyiz.   

Testisin anatomik yapısını incelediğimizde sisplatin tedavisi sonrasında 

testislerin yapısında değiĢimler görülmektedir. Sisplatin seminifer tübüllerin normal 

yapısını bozmakta, tübüllerde tortioze yapı oluĢturmakta, tübül duvarlarında 

spermatogenez sırasında oluĢan çok katlı germinal hücre katmanı yapısında 

değiĢiklik gözlenmektedir. Kaya ve ark. sisplatin tedavisi sonrasında β-glukan 

verdikleri çalıĢmada sisplatin verilen grupta testiste vasküler konjesyon, germinal 

epitelin dökülmesi, interstisyel alanda ödem ve vakuoliazasyon artıĢı olduğunu 

gözlemlemiĢlerdir (147). Köroğlu ve ark. aposiyaninin sisplatine bağlı oksidatif 

stresin oluĢturduğu gonadotoksisiteden korunma amaçlı çalıĢmasında sisplatin 

verilen grupta kontrol grubuna kıyasla daha fazla tübülde regresyon ve dejenerasyon 

olduğunu olduğunu belirtmiĢlerdir (148). Kohsaka ve ark. sisplatin 

gonadotoksistesinden korunmada relaksin etkinliği değerlendirilmesi çalıĢmasında 

Kaya ve ark., Köroğlu ve ark. bulduğu sonuçlara ek olarak sisplatin verilen gruptaki 

deneklerde seminifer tübül kalınlığında azalma olduğunu belirtmiĢlerdir (135). Yücel 

ve ark. sisplatin tedavisinde all-trans retinoik asit’in etkinliği çalıĢmasında diğer 
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çalıĢmalara ek olarak incelemede perivasküler fibrozisin tübüller arasındaki 

disorganizasyonun ve hyalinizasyonun arttığını belirtmiĢlerdir (149). Yiğitaslan ve 

ark. siklofosfamid tedavisi sonrasında testiste hyalinize seminifer tübüller, tübül 

içerisinde debris ve sertoli hücresi hasarı gördüklerini ve tadalafil ile kombine edilen 

gruplardaki tadalafil doz bağımlı olarak dozu arttıkça normal histolojik yapıya daha 

benzer olduğunu belirtmiĢlerdir. Ayrıca seminifer tübül duvar yüksekliğinin sisplatin 

verilen grupta azaldığını tadalafil verilen grupta yükseklik kaybının daha az 

olduğunu ve testiküler apoptozun tadalafil verilen grupta daha az olduğunu 

göstermiĢlerdir. (9). Güzeloğlu ve ark. renal iskemi-reperfüzyon modeli çalıĢmasında 

renal iskemi olan grupta diffüz tübüler nekroz, hücre içinde vakuolizasyon artıĢı ve 

konjesyon gözlenirken tadalafil verildiğinde minimal konjesyon ve tübüler nekroz 

olduğu ve normal renal anatomiye daha benzer yapı görüldüğünü belirtmiĢlerdir 

(150). Anand ve ark. yaptığı çalıĢmada sisplatin verildiğinde testiste apoptotik 

marker yüksekliğinin bulunduğunu ve leydig hücrelerinde apoptoz ve 

disfonksiyonunun arttığını, NAS tedavisi verildiğinde ise leydig hücrelerinin bir 

miktar korunduğunu, fonksiyonlarında iyileĢmeye gidildiğini ve apoptotik 

markerların düĢtüğünü belirtmiĢlerdir (151). AktaĢ ve ark. iskemi-reperfüzyon 

hasarının neden olduğu oksidatif stresin testiste seminifer tübül geniĢliğini ve tübül 

kenarındaki germinal epitel duvar kalınlığını azalttığını; fakat erken dönemde NAS 

tedavisi verilmesinin hem tübül geniĢliği hem de duvar kalınlığında artıĢa neden 

olduğunu gözlemiĢ, aynı zamanda geç dönemde verilen NAS tedavisinin aynı etkiyi 

göstermediğini de vurgulamıĢlardır (11). Bizim çalıĢmamızda testiküler histoloji 

değerlendirildiğinde kontrol grubundaki ratların beklenen en normal testiküler yapıya 

sahip olduğunu görmekteyiz. Sisplatin tedavisi alan gruptaki ratlarda ise dökülmüĢ 

piknotik çekirdekli germinal hücrelerin arttığını, seminifer tübüllerin birbirlerine 

daha yakın yerleĢimli olduğunu ve seminifer tübül kalınlıklarının belirgin olarak 

azaldığını gözlemledik. Tadalafil verilen grupta sisplatinin testiküler yapı üzerindeki 

hasarı azalttığı izlenmekte olup piknotik seminifer tübül içerisine dökülen germinal 

hücre sayısının azaldığını, seminifer tübül duvar kalınlık kaybının azaldığını ve 

normal histolojik yapıya daha yakın bir histolojik yapıya sahip olduğunu gözledik. 

NAS monoterapisinin tek baĢına sisplatinin gonadotoksik etkisinden anlamlı bir 

Ģekilde korumadığı; fakat tadalafil ile beraber kombinasyon tedavisinin hem sisplatin 
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hem de tadalafil monoterapisi verilen gruplara göre oluĢan gonadotoksik etkiden 

daha fazla koruduğu, normal histolojik yapıya daha benzer histolojik yapının mevcut 

olduğunu gördük. Ayrıca testiste apoptoz incelendiğinde sisplatin grubundaki ratların 

apoptotik indekslerinin kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı ve daha 

yüksek olduğunu izledik. Tek baĢına tadalafil ve NAS tedavisi verilen gruplarda 

apoptotik indeksler arasında anlamlı fark izlenmezken, tadalafil ve NAS 

kombinasyon tedavisi verilen grupta apoptotik indeksin sisplatin grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düĢük olduğunu gözlemledik. Özellikle bu 

kombinasyon tedavisinin testis dokusu üzerinde sisplatin nedeniyle oluĢan apoptozisi 

azalttığını gözlemledik. Bizim çalıĢmamızda gözlemlediğimiz histolojik değiĢiklikler 

ile literatürde görülen çalıĢmalara benzer sonuçlar elde edilmiĢtir.   

Sisplatin leydig hücrelerini etkileyerek kan serum testosteron düzeylerini 

azaltır. Feed-back mekanizması ile LH yüksekliği olduğunu belirten yayınlar 

mevcuttur (152). Aynı zamanda sisplatin hipotalamus üzerine de etki ederek LH 

seviyesini düĢürüp testosteron düĢüklüğüne sebep olduğunu belirten yayınlar da 

mevcuttur. Kata çalıĢmasında sisplatin tedavisi alan ratlarda LH seviyelerinin 

düĢtüğünü belirtmiĢtir (153). Testosteronun, testis büyüklüğü ve spermatogenez 

devamlılığı için gerekli bir hormon olduğu bilinmektedir. Abdel-Wahab ve ark. 

tarafınca yapılan çalıĢmada sisplatin grubunun testosteron değerleri kontrol grubuna 

göre anlamlı daha az bulunmuĢken, öncesinde tadalafil kullanılan grupta sisplatin 

kullanılan gruba göre kandaki testosteron seviyesinde düĢme daha az görülmüĢtür 

(129). Yiğitaslan ve ark. siklofosfamidin testis üzerindeki yan etkilerini araĢtırdıkları 

çalıĢmalarında, tadalafil verilen gruplarda testosteron düzeylerini verilmeyen 

gruplara oranla daha yüksek olarak bulmuĢlardır (9).  Ameli ve ark. yaptığı iskemi ve 

reperfüzyon modeli çalıĢmasında tadalafil verilen gruptaki testosteron değerinin 

verilmeyen gruba göre istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek olduğunu 

göstermiĢlerdir (99). Fung ve ark,  Efstathiou ve ark yaptıkları çalıĢmalarda testiküler 

kanser yönetiminde KT tedavisinin geç dönem yan etkileri arasında testosteron 

seviyelerindeki düĢüklükten dolayı seksüel disfonksiyon ve seksüel ilgisizlik 

oluĢabileceğini ve bu nedenle gerekli görülmesi durumunda testosteron replasmanı 

yapılabileceğini belirtmiĢlerdir (154,155). Diğer yandan Tan ve ark. yaptıkları meta-

analizde tadalafil kullanımının serum testosteron seviyesinde değiĢikliğe neden 
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olmadığını belirtmiĢlerdir (156). Literatürde sisplatin tedavisi sonrasında yan etkiden 

veya reaktif oksijen hasarından korunma amacıyla N-asetil sistein kullanılan ve kan 

testosteron düzeyi değerlendirilmesi yapılan çalıĢma bulunmamaktadır. Bizim 

çalıĢmamızda ise sisplatin tedavisi verilen grup ile kontrol grubu karĢılaĢtırılmıĢ ve 

sisplatin grubunda kan testosteron düzeylerinde belirgin düĢüĢ izlenmiĢtir. Tadalafil 

verildiğinde ise istatistiksel anlamlı fark izlenmese de kan testosteron düzeylerinin 

düĢüĢün azaldığı görülmektedir. Ayrıca Scipioni ve ark. (157) leydig hücrelerinde 

PDE5 reseptörleri olduğunu göstermiĢlerdir. Tadalafilin bu etkisinin bu reseptörler 

üzerinden leydig hücresinde cGMP artıĢına bağlı olarak ve tadalafilin leydig 

hücreleri üzerindeki oksidan etkisini azaltarak daha önce belirtilen çalıĢmaları 

destekleyecek Ģekilde kan testosteron düzeyini arttırdığını düĢünmekteyiz. NAS 

monoterapisi verilen grupta ise kan testosteron seviyesinin sadece sisplatin verilen 

gruba göre daha düĢük olduğunu gözlemledik. Sisplatin+NAS verilen gruptaki testis 

ağırlıklarının sisplatin grubuna göre düĢük olduğunu düĢünerek testosteron testis 

ağırlığı oranlarını değerlendirmek istedik.  Oranlama yaparak değerlendirdiğimiz 

zaman hem NAS monoterapisinin hem de tadalafil+NAS kombinasyon tedavisinin 

testisin oransal olarak kana salgıladığı testosteron seviyesindeki düĢüklüğü 

önlediğini gözlemledik. Bu da bize bu iki gruptaki ratların testis ağırlıkları düĢük 

olduğu için kan testosteron seviyesinde düĢüklük olduğunu ama oran 

değerlendirilmesi yapıldığında NAS tedavisinin sisplatinin üzerindeki oksidatif 

etkisini azalttığını düĢündürmektedir.  

Dasari ve ark. yaptığı çalıĢmasında, DNA hasarının yanı sıra sisplatin 

tarafından indüklenen oksidatif hasardan bahsetmektedir (1). Artan reaktif oksijen 

ürünleri direkt olarak mitokondri üzerinde etki göstererek membran potensiyelinin ve 

enerji üretiminin bozulmasına sebep olmaktadır. Ayrıca membranların üzerindeki 

lipidlerde peroksidasyona yol açarak membran bütünlüklerini bozmaktadır. Oksidatif 

stres günümüzde değiĢik markerlar aracılığı ile ölçülebilmektedir. Bunlar MDA, 

SOD, CAT ve GSH’dır (1). Sisplatin etkisi ile artan oksidatif stresten korunabilmek 

amacıyla pek çok molekül denenmiĢtir (3,6,83,90). Bizim çalıĢmamızda olduğu gibi 

5PDi tedavisi verilen ve lipid peroksidasyonu son ürünü olarak MDA değerlendirilen 

çalıĢmalarda farklı sonuçlar elde edilmiĢtir. Tian ve ark. yaptığı çalıĢmasında 

sisplatin verilen ratlardaki lipid peroksidasyonunun kontrol grubuna göre daha 
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yüksek olduklarını gözlemlemiĢlerdir (6). Kilarkaje ve ark. (7), Türk ve ark. (4), 

Aksu ve ark. (3) benzer sonuçlar bulduklarını belirtmiĢlerdir. Shimizu ve ark. 

5PDEi’lerin mitokondrial potasyum kanallarını açıp Ca
++

’un mitokondri içerisine 

girmesini önleyerek hücre ölümünü azalttıklarını gözlemlemiĢlerdir (158). Amari ve 

ark. torsiyon-detorsiyon modelindeki yaptıkları çalıĢmada tadalafil tedavisi verilen 

gruplarda doku MDA düzeyinin verilmeyen gruba göre daha düĢük olduğunu fakat 

kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu belirtmiĢlerdir (99). Yıldırım ve ark.’nın 

yaptığı torsiyon-detorsiyon modelindeki çalıĢmada, Amari ve ark.’nın çalıĢmasını 

destekleyici sonuçlar elde etmiĢlerdir (145). Cırrık ve ark. ise tek taraflı üreter 

obstrüksiyonu uyguladıkları ratlara tek doz tadalafil verdikten 24 saat sonra ratları 

sakrifiye etmiĢler ve tadalafil verilen-verilmeyen gruplar arasında anlamlı bir MDA 

değiĢikliği olmadığını belirtmiĢlerdir (159). Dearakhshandeh ve ark. indüklenerek 

BPH oluĢturulan köpeklerde tadalafil tedavisi verilmesinin MDA düzeyini 

azaltmadığını ve antioksidan enzim seviyesini artırmadıklarını göstermiĢlerdir (160). 

Diğer yandan Nna ve ark. 8 hafta boyunca ratlara sildenafil, tadalafil ve tramadol 

verdikleri çalıĢmada tedavi verilen tüm gruplardaki doku MDA seviyesinin kontrol 

grubuna daha yüksek olduğunu göstermiĢlerdir (161). Zaghlol ve ark. yaptıkları 

sildenafilin testis üzerindeki olumsuz etkilerden korunma amaçlı selenyum 

kullandıkları çalıĢmada kısa etkili PDE5i olan sildenafilin kullanımının ratlar 

üzerinde artmıĢ oksidatif strese bağlı olarak testiküler yapıda dejenerasyon ve 

apoptoza yol açtığını belirtmiĢlerdir (162). Eid ve ark. ise yaptıkları çalıĢmada 

tadalafilin testis üzerindeki dejenaratif etkinin doz bağımlı olarak arttığını 

göstermiĢlerdir (163). Speranza ve ark. PDE5 inhibitörlerinin reaktif oksijen 

ürünlerinde artıĢa neden olduğunu gözlenmiĢ ve antioksidan maddelerden özellikle 

ferrositokrom c seviyesini düĢürdüğünü ve antioksidan enzimlerin mükemmel olarak 

çalıĢamadıklarını göstermiĢlerdir (164). E-Abdalla ve ark. (165) sildenafilin 

testiküler doku üzerine etkilerini inceledikleri çalıĢmada ve Al-Fartosi (166) uzun 

dönem sildenafil kullanımının testis üzerine etkisini incelediği çalıĢmada seminifer 

tübüllerde sildenafilin testis parankiminde nekroza yol açtığını göstermiĢlerdir. 

Sisplatin verilmesi karaciğer HepG2 hücrelerinde MDA düzeylerini artırırken NAS 

tedavisi eklendiğinde MDA düzeylerini anlamlı olarak düĢürdüğü Wang ve ark. 

(167) tarafından gösterilmiĢken; sisplatin+NAS tedavisinin testis dokusunda MDA 
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değerlendirilmesi amaçlı literatürde çalıĢma bulunumamıĢtır. Payabvash ve ark. ise 

yaptıkları torsiyon-detorsiyon model çalıĢmasında erken dönem NAS uygulanan 

grup doku MDA düzeylerinin tedavi almayan gruba göre daha düĢük olduğunu ve 

geç dönem NAS verilen grupta anlamlı bir fark göremediklerini belirtmiĢlerdir (168). 

Çay ve ark. yaptığı torsiyon-detorsiyon modelinde NAS tedavisinin doku MDA 

seviyesini anlamlı olarak düĢürdüğünü göstermiĢtir (169). Mansour ve ark. yaptığı 

bleomisin tarafından indüklenen oksidatif hasar ve fibrozis modeli çalıĢmasında NAS 

tedavisinin oksidan maddelerin azalmasına ve antioksidan maddelerin artıĢına bağlı 

olarak akciğerdeki doku MDA seviyesini düĢürdüğünü gözlemlemiĢtir (109). 

TarladaçalıĢır ve ark. yaptığı akciğer künt travma modelinde travmanın akciğer 

dokusunda MDA düzeylerini yükselttiği ve öncesinde NAS tedavisinin verilmesi 

doku MDA düzeylerini düĢürdüğü gözlenmiĢtir (170). Bizim çalıĢmamızdaki MDA 

sonuçları değerlendirildiğinde sisplatin tedavisi verilmesi literatüre benzer Ģekilde 

kontrol grubuna oranla belirgin bir Ģekilde MDA seviyesinde artıĢa neden olurken 

daha önce antioksidan etkisi olduğu bilinen tadalafil eklenmesi testiste istatistiksel 

anlamlı olmasa da MDA seviyesinde artıĢ yaptığı görülmüĢtür. Bu durumun nedeni 

Sperenza ve ark. belirttiği gibi reaktif oksijen ürünlerinde artıĢa neden olduğu ve 

antioksidan enzimlerin beklenen kapasitede çalıĢmamasından kaynaklandığını 

düĢünmekteyiz. NAS tedavisi verilen grupta ise sisplatin grubuna oranla istatistiksel 

anlamlı düĢme görülmese de MDA düzeyini azalttığını görmekteyiz. Bu durum NAS 

tedavisinin sisplatine bağlı oksidatif etkileri ve lipid peroksidasyonunu azalttığını 

tarafımıza göstermektedir. Ġstatistiksel anlamlı fark görülmese de literatürdeki diğer 

çalıĢmalarla benzer sonuçları olduğunu gözlemlemekteyiz. Sisplatin+tadalafil+NAS 

tedavisi verilen grupta doku MDA testis ağırlık oranı incelendiğinde hem tadalafil 

hem de NAS monoterapisi verilen gruplardan istatistiksel anlamlı fark 

oluĢturmayacak Ģekilde daha düĢük olduğunu gözlemledik. Bu durum bize 

kombinasyon tedavisinin testisteki birim gram baĢına üretilen MDA düzeylerini 

düĢürdüğünü göstermektedir. 
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6. SONUÇLAR 

 

ÇalıĢmamızda tadalafil+NAS kombinasyonu ile sisplatinin oluĢturduğu 

histopatolojik değiĢikliklerin engellenebildiği ve doku ağırlığı birim baĢına kan 

testosteron seviyesindeki düĢüklüğün önlenebildiğini tespit ettik. Ancak doku MDA 

düzeyleri üzerine istatistiksel olarak anlamlı bir katkı elde edemedik. ÇalıĢmamızın 

en önemli limitasyonu diğer peroksidasyon son ürünleri olan SOD, CAT, GSH gibi 

oksidatif stres ile ilgili diğer tüm molekülleri değerlendirememiĢ olmamızdır. 

Maliyet burada belirleyici olmuĢtur. Tüm bu diğer belirteçlerle beraber 

değerlendirildiğinde daha anlamlı sonuçlar elde edilebileceğine inanmaktayız. Bunun 

yanında sperm üretiminin en önemli göstergesi olan testis doku histolojisi ve 

apoptozisi ayrıntılı olarak irdeleyebildiğimizi düĢünmekteyiz. Gerek testis tümörü 

gerek diğer maligniteler nedeniyle sisplatin KT’si alan ve fertilitenin korunması 

amaçlanan erkek hastalarda tadalafil ve NAS gibi antioksidan maddelerin 

kullanımının günlük yaĢantımıza yansıyabilecek faydalı bazı net sonuçları olmuĢtur. 

Ancak daha fazla denek sayısı ile yapılacak hayvan deneyleri veya klinik çalıĢmalar 

konuya olumlu katkılar sağlayacaktır. 
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