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OZET: Antikanser bir ilag olan cisplatinin testisin morfolojik yapisinda olusturdugu dedisiklikler ve bu dedisikliklerin hormon dilzeyleri ile olan ilikileri yetiskin siganlarda gal-

1silmistir. Siganlarda tek doz (5 mg/kg) cisplatin kullanimi ile periferik kanda 3. ve 21. giinlerde testosteron diizeyi diismiis, LH diizeyi ise yikselmistir. Testisde G¢linci
giinden itibaren morfolojik olarak belirgin germinal epitel bozukluklan olugmustur. Ultrastruktiirel incelemede Leydig ve Serloli hiicrelerinde endoplazmik retikulum dila-
tasyonlan ve inkliizyon cisimciklerinde artma gozlenmigtir. Sertoli hiicreleri arasindaki kan testis bariyerinin bozulmadig, buna kargilik, germinal hiicreler arasindaki ve
germinal hiicre-Sertoli hiicresi arasindaki ilikilerin bozuldugu gézlenmistir. Bu degisiklikler hormonal degisimler ile uyumiu bulunmugtur. Dért hafta sonra morfolojik
bulgularda belirgin dizelme saptanmigtir. Cisplatinin membran yapilannda, mitokondriyalarda ve endoplazmik retikulumda olugturdugu degisikliklerin Leydig hiicrele-
rindeki fonksiyon bozuklugunu agiklayabilecedi, molekiler dizeyde yapilacak incelemeler ile bu konunun aynntilan ile ¢alisiimasi gerekligi sonucuna vanimighir.

ANAHTAR KELIMELER: Cisplatin, sigan, testis, hormon, ultrastrilktdr.

SUMMARY: The morphologic effects of the anti-cancer drug cisplatin on the testis and the interactions of these changes with serum hormone levels were studied in adult

rats. With the use of single dosage (5 mg/kg) of cisplatin testosterone levels in the peripheral blood on the 3rd and 21th days were decreased and LH levels were in-
creased. After the third day, significant germinal epithelium damage was detected morphologically. Ultrastructurally, in Leydig and Sertoli cells, endoplasmic reticulum
dilatations and increase of inclusion bodies were detecled. Although blood-testis barriers between Sertoli cells was normal, the relationship between germinal cells
and germinal cell-Sertoli cell was disturbed. These changes were compatible with hormone levels. The changes were found to be reversible after four weeks. It is con-
cluded that the effects of cisplatin on membrane structures, mitochondria and endoplasmic reticulum can explain the Leydig cell dysfunction and this subject must be

studied further thoroughly.
KEY WORDS: Cisplatin, rat, festis, hormone, ultrastructure.

GIRIS

Cisplatin malign timaérlerde kullanilan en énemli ilaglar-
dan birisidir. Bu ilacin tek doz kullaniimasindan sonra testis
dokusundaki toksisitesinin arastirnldigi simirli sayida ¢alisma
vardir. Cisplatinli rejimler testis timorl hastalarin cogunda
kalici remisyonlara yol agmaktadir (12). Buna karsilik cisp-
latin kombinasyonlari ile uzun sireli yan etkilerden birisi
sterilitedir (8). Timorla hastalarda sirvinin uzamasi fertilite
sorununu gindeme getirmistir (14). Genellikle fertilitenin te-
daviden sonra geriye dénebildigi belirtiimektedir (13). Yapi-
lan arastirmalarda fertilite potansiyelinin klinik inceleme
(testis buylkliga ve kivami) veya gonadotropin ve testoste-
ron dizeyleri ile belirlenemiyecegdi belirtiimektedir (4). llag-
larin dozlan ile Greme potansiyeli arasindaki korrelasyonla-
rin belirlenmesinde ek calismalarnn yapiimasi gerekmekte-
dir. Bu amagla cisplatinin normal dokulardaki sitotoksisite
mekanizmalarinin ayrintili olarak aragtinilmasi gerekir.

Bu calismada, sigcanlarda tek doz cisplatin uygulamasi-
nin ilkk 4 hafta icinde testis dokusunda yaptigi degisiklikler
isik ve elektron mikroskopisi ile arastinlmis ve bulunan de-
gisikliklerin serum hormon dizeyleri ile iliskileri incelenmis-
tir. Cisplatinin normal dokulardaki toksik etki mekanizmalan
heniiz tam olarak agiklanamadidi icin 6zellikle Leydig hic-
relerindeki ultrastriktirel degisiklikler serum testosteron ve
gonadotropin duzeyleri ile birlikte degerlendirilerek cisplati-
nin toksisite mekanizmalar arastinlmaya ¢alisiimistir.

MATERYAL VE METOD

Materyaller:
37 C'de su banyosu (Braun Thermomix), Vorteks c¢alka-
layici (Vortey Genie), santriflj (MSE), gamma sayicisi (Ab-
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bott ANSR), otomatik pipetler (Oxford), Jeol 100 C ve Zeiss
2 S elektron mikroskopu ile Leitz 11k mikroskoplari kullanil-
mistir. Histolojik ve elektronmikroskopik doku érnekleri |s-
tanbul Tip Fakiltesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim dalindaki
imkanlar ile hazirlanmgtir.

Hayvanlar ve Uygulama:

Yirmidort yetiskin erkek Sprague-Dawley sicanlan (310-
330 g agirliklarinda) ayni ortamda, ayni besinlerle beslene-
rek deney 6ncesinde hazirlanmiglardir.

21 sicana 5 mg/kg cisplatin (Cis-Platinum, Atabay) su-
landinlarak (2.5 ml suda) intraperitoneal olarak uygulanmig-
tir. Ug kontrol sigana ayni miktarda distile su i.p. olarak veril-
mistir. Hayvanlardan uygulama oncesi intrakardiyak olarak
testosteron ve gonadotropin diizeyleri igin kan alinmistir.
Kanlar saat 15-15.30 arasinda alinmigtir.

3., 12, 21. ve 28. ginlerde iicer sican isik ve elektron
mikroskopik inceleme icin dekapite edilmistir. 3. ve 21. glin-
lerde hormon diizeyleri icin intrakardiyak olarak ayni saat-
lerde kan alinmistir.

Dokularin Igik ve Elektronmikroskopi
Incelemesi Icin Hazirlanmasi:

Hayvanlar ether anestezisi altinda dekapite edilmisler
ve testisleri gikanlmistir.

Istk mikroskopisi: Testisler Bouin soliisyonu igine alin-
migtir. Alkol ile sulan giderilip Toluolde seffaflandinidiktan
sonra parafine gdémuilmislerdir. Kesitler Hematoxylen-
eosin, periodik asit schiff (PAS) ve PAS-Haemalaun boyala-
ri ile boyanmisgtir.

Elektron mikroskopisi: Plade (1952) metodu modifiye
edilerek kullanilmigtir. Testisler izotonik i¢inde kiiglik parga-
lara aynldiktan sonra % 2.5'luk tamponlu gluteraldehid igin-
de tesbit edilmistir. Daha sonra purifikasyon igin % 1'lik
OsO4 icinde tesbit edilmis ve sulan asetonla giderilerek
Vestopal'a gdmilmislerdir. Vestopal bloklarindan, LKB mik-
rotomunda kalin ve ince kesitler hazirlanmistir. Once 1 mik-
ron kalinliginda 11tk mikroskopu tetkiki igin alinan kesitler,
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dizeyi % 102 artmistir (LH 0: 1.41+0.93; LH 3:

2.85+1.88; p<0.05). 21 ginde bu yilkseklik de-
vam etmektedir ve 0. giine gére % 154 oraninda
artma vardir (LH 0: 1.46+0.99; LH 21: 3.71+0.98;

1.5

e

p<0.05). 3. ve 21. ginler arasinda ise fark bulu-
namamigtir (LH 3: 2.79+2.02; LH 21: 3.71+0.98;
p>0.05).

Cisplatinin Plazma LH/Testosteron
Oranlarina (LH/T) Etkisi:
Sicanlarda LH/T oranlan Sekil 3'de gosteril-

M
0.5 %
1 1 = 1 1
3 6 9 12 16

—— | mistir. 3. giinde 0. giine gbre oranda istatiksel

farkhilik gorilmemistir (LH/T 0: 1.09+0.8; LH/T 3:

10.67+£14.52; p>0.05). Buna karsilik 21. glinde 0.

0 ; 2 gine goére orandaki artma istatiksel olarak an-
0 18 21 24 lamhdir (LH/T 0: 1.15+0.84; LH/T 21: 5.26+1.9;

gln

Sekil 1: Sicanlarda plazma testosteron diizeyleri.

Giemsa ile boyanip tetkik edilmis ve uygun gériilen kisimlar-
dan 400-700 angstrom kalinhginda ince kesitler alinarak
uranyl asetat (% 0.5 sulu solusyona) ile kursun sitrat kont-
rastlanmalarina tabi tutulmus, kurutulmus ve JEOL 100 C
ve Zeiss 2 S elektron mikroskoplarinda incelenmis ve re-
simlendirilmistir.

Testosteron ve LH Analizleri:

Plazma testosteron ve LH dizeyleri radioimminoassay
metodu kullanilarak cahgilmigtir.

Heparinli enjektérle alinan kan tiipe koyularak santrifij
edilmis ve plazmasi aynimistir. Hemolizsiz olarak hazirlanan
bu érnekler tetkikin yapilacagi giine kadar - 20 C'de saklan-
mig ve en geg bir ay icinde ¢alisiimistir. Testosteron "solid-
phase" 125| radioimmiinassay ile, LH "double-antibody"
125! radioimminassay ile (Diagnostic Product Corporation,
5700 West 96th street, Los Angeles, CA 90045, USA) kan-
titatif olarak calisilmigtir. Sonuglar 6zel bilgisayar programi
ile analiz edilmistir.

istatistiksel analiz:

"lki es arasindaki farkin énemlilik testi" uygu-
lanmigtir. Sonuglar ortalama * standart sapma
olarak yazilmistir.

6rnIU/ ml

p<0.05). 3. ve 21. Unlerde ise oranlar arasinda
farkhihk bulunmamigtir (LH/T 3: 11.72+15.35; LH/
T 21: 5.256+1.9; p>0.05).

Isik ve Elektronmikroskopi Bulgular:

Kontrol grubu hayvanlarnn ve cisplatin uygulanan hay-
vanlarin isik ve elektronmikroskopi bulgular Tablo 1 ve 2'de
ozetlenmistir. Uclinct glnde belirgin olarak gdzlenen ult-
rastriktirel bozukluklarin 12. ve 21. glinlerde devam ettigi
ve 28. glnde biyilk oranda normale dondigi gézlenmistir
(Resim 4-9).

TARTISMA

Bu calismada sicanlara tek doz 5 mg/kg cisplatin veril-
mesi 3. ve 21. glnlerde plazma testosteron diizeyinde belir-
gin dismeye ve LH diizeyinde ise yikselmeye neden ol-
mustur. Hormon dizeylerindeki bu degisiklikler 1sik ve elekt-
ron mikroskopisinde saptanan degisiklikler ile uyumlu bu-
lunmustur. Leydig hiicre membranlarinda ve mitokondriya-
larda saptanan degisiklikler bu hiicrelerdeki fonksiyon bo-
zuklugunu agiklamakta ve cisplatinin hormon diizeylerinde
meydana getirdigi degisikliklerin ilacin testikiler toksisitesi-
ne bagh oldugunu distndirmektedir. 28. giinde histolojik
bulgulardaki diizelme cisplatinin testis dokusunda olustur-
dugu dedgisikliklerin geri dénisla oldugunu gdstermistir.

SONUCLAR

Cisplatinin plazma testosteron dizeyine (ng/

| ——

ml) etkisi:
Sicanlarda (n=9) plazma testosteron dizeyleri

Sekil 1'de gosterilmistir. 3. glinde plazma testos-
teron dizeyi % 46 daha dusiktar (0. gin = TO:
1.2340.28; 3. gin = T3: 0.661+0.42; p<0.05). 21.
giinde 0. glne goére dusuklik % 31'dir (TO:
1.17£0.25; T21: 0.81+£0.31; p<0.05). 3. ve 21.

2]

/

glnler arasinda istatiksel olarak anlaml farklilk
bulunamamigtir (T3: 0.64+0.41; T21: 0.77+0.30;

p>0.05). ot

Cisplatinin Plazma LH Diizeyine (mIU/ml)
Etkisi:

Siganlarda (n=9) plazma LH diizeyleri Sekil
2'de gosterilmigtir. 3. giinde 0. gline gére plazma

3 6 9 12 15 18 2l 24

gan

Sekil 2: Sicanlarda plazma LH diizeyleri.
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Resim 1: Cisplatin uygulamasimdan 3 grin sonra; endoplazmik
retikulum dilatasyonlar: (D), lipofuskin inkltizyonu ()
goriilmektedir. Sertoli biicreleri arasinda yer alan ve kan-testis
bariyerini saglayan "junctional complex” (#) bozulmamgtir (Uranil
aselat-kursun sitrat x 6100).

Calismada kullanilan cisplatin dozu insanlara verilen te-
davi edici dozun 1.-3 kati kadardir. Ozellikle plazma hormon
dizeylerine etki edebilmek igin yeterli esik dozun gerektigi
distnulmistir. Bu doz siganlarda mikrozomal diizeyde de-
gisiklik icin yeterli olmaktadir (6). Uygulanan doz sicanlarda-
ki LD50'nin (9 mg/kg) altindadir (1). Bilindigi gibi plazma
testosteron ve gonadotropin diizeyleri giin icinde degisim
gostermektedir (2,3). Bu nedenle hayvanlardan giiniin ayni
saatinde kanalinmig ve testosteron/LH oranlan da degerlen-
dirilmistir.

Sicanlara cisplatin verilmesi ile gonadotropinler ve ste-
roid hormonlarda hizh bir artisin oldugu daha &nce rapor
edilmigtir (6,10). Bu etkinin mekanizmalar halen tam olarak
bilinmemektedir. Yakin zamanda yapilan bir calismada cisp-
latin ile tedavi edilen siganlarda hipofizer FSH ve LH dizey-
leri yiilksek bulunmus ve "gonadotropin releasing hormon”
veriimesi ile FSH ve LH dizeyleri daha yikselmistir (10).
Bu ¢aligmadaki FSH ve LH degisiklikleri azalan testosteron
diizeyine bagh olabilir. Testis kanseri olan hastalarda cisp-

TABLO 1: CiISPLATIN UYGULAMASI SONRASINDA 3.,
12., 21. VE 28. GUNLERDE KESILEN SICAN
TESTISLERININ ISIK MiIKROSKOPi BULGULARI

Kontrol 3.g 12.g 21.g 28.g

Germinal epitelde

bozulma - 5 &
Germinal hiicrelerde

dokilme - L i
Germinal hiicreler

arasinda iligki

bozukluklari - + ¥ + %
Germinal hiicre kat

sayisinda azalma - + +
Sertoli hiicre

yapisinda bozulma - - ¥+ i =
Leydig hicre

yapisinda bozulma - - - = )
Interstisiyel

yapida bozulma - - - + .

+
*

H

-: Yok, +: Var, £: Dizelme var, *: Nadir bozukluklar var.

Resim 2: Cisplatin wygulamasimdan 3 giin sonra; Leydig biicresi (L),
spermatogonium (5g) ve bazal lamina (BL) gériilmektedir (Uranill
aselat-kursun sitrat x 6100).

latin tedavisi sonrasi hormonal degisikliklerin incelendigi bir
arastirmada, LH ve testosteron diizeylerinde énemli bir de-
gisiklik olmamasina ragmen, seleklif olarak FSH dizeyi
yiksek bulunmustur (7). Bu bulgu cisplatinin hipotalamus
Uzerinden de etkili olabilecegini distindirmektedir. Cisplati-
nin hipotalamus veya hipofiz Gizerinden etki ederek LH sek-
resyonunu azalttigi ve testisdeki biyosentez icin gerekli olan
gonadotropin stimiilasyonunu ortadan kaldirdigi 6ne surdl-
mustir (6,9). Calismacilar cisplatinin neden oldugu serum
testosteron diizeyindeki dismenin GnRH ile geriye donebil-
digini gdstermiglerdir. Boylece ilacin testise veya testikiler
hormon metabolizmasina degil, hipotalamus dizeyinde et-
kili oldugu sonucuna varmiglardir. Ancak, GnRH veya HCG
ile testosteron supresyonunun geriye déndiriilmesi, tedavi
edilmis olan hayvanlarda testisin LH'ya yaniti normal ise,
sadece LH stimilasyonunda bir eksiklik oldugunu disin-
durmektedir. Yine, cisplatin etkisinin suprafizyolojik LH doz-
larinda (GnRH tedavisi gibi) degismesi LH'ya testikller sen-

Resim 3: Cisplatin uygulamasimdan 12 giin sonra; Sertoli biicresi (5)
ve spermatosit (St), lipid (Li), lipofuskin inkliizyonlan (#), genislemis
endoplazmik retikulumlar (SER) goriilmektedir. Sertoli biicreleri
arasindaki siki birlesme komplekslerinin (junctional complex) ()
bozulmamg oldugu gériilmektedir (Uranill asetat-kursun sitrat x
6100).
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oran
40

tir. Sertoli hiicreleri ve Leydig hicrelerinde 151k
mikroskopide onemli bir degisiklik bulunamamis-

30

tir. Ultrastriiktirel dizeyde yapilmis ¢ok sinirli sa-
yida ¢alisma olmasi nedeni ile (5,11), testis fonk-
siyonlarindaki degisim bu calismada elektron

ok

mikroskopik olarak da arastinlmistir. Ultrastriikti-
rel incelemede Serioli hiicreleri arasindaki siki
baglanti komplekslerinin bozulmadigi goralmis-
tar (Resim 1,3). Ayrica Sertoli hiicrelerinde gori-

len SER dilatasyonlarn ve lipid, lipofuskin inkliz-
yonlarindaki artma (Resim 1,5,6), Sertoli hiicrele-
rinin katilmis oldugu steroid biyosentezinin etki-

gl

lenmesinin morfolojik bulgular olarak degerlendi-
rilmigtir. Interstisiyumda yer alan Leydig hiicrele-
rinde sitoplazmik lipid inklizyonlarinda artma, en-

_-___-__”____________-—--"'—‘ju-—nﬁ
%
o e 1 L 1 L 1
0 3 é 9 12 15 18 21 2
gtn

Sekil 3: Sicanlarda plazma LH/Testosteron diizeyleri.

sitivitenin normal oldugunu gdstermez. Bu disiinceyi des-
tekleyen bir calismada, cisplatine bagh serum testosteron
distklogindn, sican testislerindeki LH reseptérlerinin ve
cytochrome P-450'nin depresyonuna bagh oldugu gosteril-
mistir (10). Azouri ve ark. sigan testislerinde mikrozomal P-
450 konsantrasyonunda benzer azalmayi rapor etmislerdir
(1). Bu azalma ile birlikte plazma testosteron dizeyleri de
disik bulunmustur.

Bu ¢alismada 3. ve 21. giinlerde plazma testosteronun-
daki azalma ile birlikte LH dizeylerinde belirgin bir yiksel-
me gorilmistir (p<0.05). Testosteron ve LH diizeyleri ara-
sindaki oran karsilastirilinca benzer sonuclar elde edilmistir
(Sekil 1-3). Bu bulgular LH dizeyindeki artisin testosteron
dususitne bagh oldugunu desteklemektedir. Ultrastruktirel
incelemede Leydig hiicrelerinde gdzlenen degisiklikler hor-
monal degisikliklerin primer olarak testisteki toksisiteye bag-
It oldugunu distindlirmektedir.

Calismada 1s1k mikroskopisinde 3. giinde germ hiicrele-
rinde belirgin hasar goéralmuistir. 12. ve 21. giinlerde bu ha-
sarin devam ettigi 28. giinde ise diizelme oldugu gorilmis-

doplazmik retikulumda dilatasyonlar, mitokondri-
yalarda ve membranlarda yapisal bozukluklar
gozlenmistir (Resim 2,4). Leydig hiicrelerinde go-
rilen artmis lipid inklizyonlan, bozulmusg mito-
kondri kristalari ve matriks kaybi bulgulan ile bir-
lestirilince, testosteron biyosentezinin ve salgi-

[

Resim 5: Cisplatin wygulamasimdan 21 giin sonra; mitokondrilerin
(Mi) kristalarmda kenara dogru ¢ekilmeler ve matrikste kayiplar
gortilmektedir (Uranilasetal-kursun sitrat x 10140).

Resim 4: Cisplatin uygulamasindan 12 giin sonra; Leydig biicresinin
gonintimii. Endoplazmik retikulumlarda dilatasyon ve
intrastoplazmik inkliizyonlar belirgin olarak gériilmektedir (Uranil
asetat-kursun sitrat x 10140).

Resim 6: Cisplatin uygulamasimdan 28 giin sonra; Sertoli
biicresindeki sitoplazmik inkliizyonlarin fazla oldugu gériilmektedir

(Uranil asetat-kursun sitrat x 6100).
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TABLO 2: CISPLATIN UYGULAMASI SONRASINDA 3.,
12., 21. VE 28. GUNLERDE KESILEN SICAN
TESTISLERININ ELEKTROMIKROSKOPI BULGULARI

Kontrol 3.9 12.g 21g 28g

Sertoli hiicresi

SER dilatasyonlarn - + e T e,
Lipid ve lipofuskin

inklGzyonlarinda artma - + + 5 x
Mitokondriya yapisinda

bozulma - § - o -
Sertoli-Germinal hiicre

iliskisinin bozulmasi - + + i -
Sertoli-Sertoli hiicre

iliskisinin bozulmasi - - & = -

(kan-testis bariyeri)
Leydig hiicresi

SER dilatasyonlar - + - C =
Lipid ve lipofuskin

inklizyonlarinda artma - + + + -
Mitokondriya yapisinda

bozulma = + + - > =
Germinal hiicreler arasinda

iliski bozuklugu - + + + -

SER: Diizgin ylzeyli endoplazmik retikulum. -: Yok. +: Var, +: Diizelme var.

lanmasinin diismis olduguna dair biyokimyasal bulgularla
paralellik gosterdigi anlasiimaktadir. Bu bulgular steroid bi-
yosentezi ile ilgili organeller olan mitokondri ve endoplaz-
mik retikuluma ait degisikliklerin bu deney hayvanlarindaki
hormonal degisimlere neden olabilecegini distndirmekte-
dir.

Spermatogenez siiresince germinal hiicreler Sertoli
hiicreleri ile devamh iligki halinde pasif olarak bazalden-
limene dogru ilerler. Bu spermiasyon olayinda Sertoli hiic-
relerinin dnemli bir katkisi vardir. Sertoli hiicreleri endoplaz-
ma retikulumu ve miyofibril yapilan ile kasilma-gevseme ha-
reketi yaparak olgunlagsma sureci igindeki germinal hiicrele-
ri (spermatidleri) limene tagirken membran iliskisinin saghk-
Il olmasini da saglar. Sertoli hiicrelerinde membran bozuk-
lugunda, bu iliski bozulacagindan, deneyimizde oldugu gibi
germinal hicreler olgunlasmadan kontrolsiiz olarak limene
dokdlmuslerdir.

Daha once ultrastriktiirel olarak yapilan incelemelerde
platinum grubu ilaglarin fare karaciger mitokondriyasinda
belirgin degisikliklere neden oldugu gdsterilmistir (11). Bu
bulgularnn testisteki toksisite ile korelasyonunun arastinima-
s1 gerekmektedir. Arastirmacilar "elektron probe" analiz ile
ilacin mitokondriyaya baglandigini géstermislerdir. Solunum
zincirindeki kompleks | ve Il aktivitesinde inhibisyon oldugu
ve Tb3+ (bir kalsiyum analogu) floresansinda iyonik kuvvet-
le bagimh bir etkinin oldugu belirtilmistir. Elde edilen veriler
cisplatinin hiicre iginde gekirdek diizeyindeki etkisi yaninda
mitokondriya fonksiyonunu da deprese ettigini disindar-
mektedir. Calismamizda bulunan Leydig hiicre fonksiyon

bozuklugu ultrastruktirel diizeyde de hiicrelerde gbézlenen
degisiklikler ile ilgili olabilir. Bu degisikliklerin molekuler di-
zeyde ayrnintili olarak incelenmesi cisplatinin normal doku-
lardaki toksik etkilerinin mekanizmalarina i1sik tutacaktir. El-
de edilecek veriler kanserli hiicrelerdeki ilag rezistansinin
ve normal dokulardaki toksisitenin énlenmesinde yenilikler
saglayabilecektir.

Cisplatin etkilenmesinden sonra, kan-testis bariyerinin
ifade edildigi, Sertoli-Sertoli 6zel baglanti komplekslerinde
bozulmalar gériilmemesi, bu etki ve dozun geri dénusla ol-
dugunun delili olarak bulgularimizda tesbit edilmigtir. Bu se-
beple, 28. ginde alinan sican testisleri érneklerinin 1g1k ve
elekiron mikroskop seviyesinde kontrol testislere benzer
morfolojiye sahip oldugu gérilmustar.

Sonug olarak, cisplatinin membranh yapilarda, mito-
kondriyalarda ve endoplazmik retikulumda olusturdugu de-
gisikliklerin Leydig hicrelerindeki fonksiyon bozuklugunu
aciklayabilece@i sonucuna varlmistir. Tamérli hastalarda
yeni tedavi yontemleri ile strvinin uzamasi ve kullanilan si-
totoksik ilaglara bagh sterilite sorununun ortaya ¢ikmasi, ge-
lecekte bu konuda daha ayrintil galismalarin gerekli oldugu-
nu distndirmektedir. Yapilacak klinik ve hayvan ¢alismala-
n bu ilaglarin etki mekanizmalarina 1sik tutacagi gibi, olusa-
cak yan etkilerin énlenmesinde yeni yoéntemlerin uygulan-
masina olanak saglayabilecektir.
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