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1.GĠRĠġ 

 

 

Ġnfertilite genetik, ailevi, hormonal nedenler, doğumsal anormallikler, çevresel ve 

kimyasal nedenlerle günümüzde artmakta olan önemli bir sağlık sorunu haline 

gelmiĢtir. Bu hastalıkla ilgili medikal tedaviler yanında alternatif tıp ile koruyucu 

veya tedavi edici etkileri konusunda değiĢik araĢtırmalar mevcuttur. Panax Ginseng 

(Korean red ginseng) Doğu Asya‟ da 2000 yıldan daha fazla süredir kullanılan bir 

bitkidir (Baeg ve So., 2013). Panax Ginseng‟in (P.G) birçok hastalıklara karĢı 

koruyucu etkisi olduğu bilinmektedir. Bu ilacın hipertansiyona, diabetes mellitusa, 

kansere ve zayıflığa karĢı etkili farmakolojik etkiye sahip olduğu bilinmektedir (Jung 

ve Jin, 1996; Ko., 1998).Ginseng, ginsenosidler, polisakkaritler, peptidler, yağ 

asitleri ve mineral yağlar gibi bir çok aktif bileĢen içermektedir (Kim ve ark., 2005; 

Kang ve Min, 2012). P.G‟le ilgili birçok makale olmasına karĢın yaptığımız 

çalıĢmada testis hasarı oluĢmadan önce 4 hafta süreyle koruyucu olarak değiĢik 

dozlarda bitki özütü verilmesinin testis hasarını hangi düzeyde koruyabildiği 

incelenmiĢtir. Bu bakımdan diğer çalıĢmalar daha çok tedavi yönünde olmasına 

karĢın bizim çalıĢmamız orijinal olarak daha az çalıĢılmıĢ koruyucu etki 

değerlendirme üzerine olmuĢtur. Kanser, vücuttaki bir hücre grubunun farklılaĢarak, 

anormal ve kontrolsüz bir Ģekilde çoğalması ile yaygın özellik kazanıp, uzak 

organlara kan veya lenf yolu ile yayılması (metastaz) sonucu ortaya çıkan bir hastalık 

olarak bilinmektedir (Brooks ve ark.,2009). Kanser; çeĢidine ve geliĢim evresine 

bağlı olarak cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi yöntemlerinin tek baĢına ya da 

kombineli Ģekilde uygulanmalarıyla tedavi edilmektedir (Rang ve Dale, 1993).

 Kemoterapötik ajanlar çeĢitli kanser türlerinin tedavisinde kullanılmakta olup; 

alkilleyiciler, antimetabolitler, mitotik inhibitörler, antibiyotikler, enzimler, 

hormonlar ve hormon antagonistleri gibi çeĢitli gruplara ayrılırlar. Bu ajanların etki 

mekanizmaları birbirinden farklılık gösterir (Kayaalp, 1994).  

           Antineoplastik kemoterapi, tümör hücrelerinin büyüme ve çoğalmasını 

durdurarak tamamen yok edebilen bir tedavi yöntemi olmasına rağmen, normal hücre 
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ile tümör hücresi arasındaki yapısal benzerlikler sebebiyle normal hücrelere de zarar 

verebilmektedir (Kayaalp, 1998).  

  Cisplatin (CP), testis, bağırsak, mide, kafa, boyun, servikal, yumurtalık, germ 

hücreli tümörler gibi çeĢitli kanserlere karĢı önleyici olarak kullanılmakta olan platin 

türevi bir anti-neoplastik, DNA alkilasyon maddesidir (Yıldırım ve ark., 2011). CP‟ 

nin testis kanseri tedavisinde, ileri aĢamalardaki kullanımı bile olumlu sonuçlar 

verirken, istenmeyen etkileri testiküler ağırlık, azospermi ve geçiçi veya kalıcı erkek 

üreme yeterliliğindeki azalmadır (Schılsky ve ark., 1980; Türk ve ark., 2008). 

 

        CP‟e bağlı testiküler hasar, direkt olarak spermatogenik hücreler ve Sertoli 

hücreleri üzerinde görülmektedir. CP Leydig hücrelerinde de fonksiyon bozukluğu 

yaratmaktadır (Dilek, 2010). 

 

  Ġnfertilite oranının gittikçe artması sebebiyle bu konuyla ilgili yeni tedavi ve 

koruma yöntemleri geliĢtirilmesi gerekmektedir. Aksi takdirde insan neslinin üremesi 

ciddi sorunlarla karĢı karĢıya kalacaktır. Bu nedenle toplumda oluĢacak sosyal, 

psikolojik sorunlar toplum huzurunun dahada bozulmasına neden olarak daha ciddi 

toplumsal sorunlar oluĢmasına neden olabilecektir. Bizde bu çalıĢmamızda bu 

sorunun temelini oluĢturan etkenlerden biri olan testis hasarında alternatif tıp ürünü 

olan Panax Ginseng‟in koruyucu etkinliğini belirmeyi amaçladık. 

 

1.1. Testis Anatomisi 

 

Testis skrotum içinde yer alan, erkek üreme hücrelerinin üretildiği bir çift organdır. 

Testisler oval Ģekilli olup skrotumun içinde oblik pozisyonda dururlar. Alt ucu 

arkaya ve içeri doğru, üst ucu ise öne ve dıĢarıya doğru bakar. Testisler funikulus 

spermatikus aracılığıyla skrotum içinde asılı olarak bulunurlar. Bir çift testisin her 

biri yaklaĢık 10-15 g ağırlıkta, 4.5-5 cm uzunluğunda ve 2.5 cm enindedir. 

Testislerden sol taraftaki testis sağa göre genellikle 1 cm daha aĢağıda bulunur. 

Testislerin temel fonksiyonlarını yerine getirebilmeleri için karın boĢluğundan 

skrotuma inmeleri zorunludur. Testisler bu iniĢleri sırasında karın ön duvarı 
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tabakalarını da beraberinde sürüklerler (Arıncı ve Elhan, 2006; Aktümsek, 2012; 

Sancak ve Cumhur, 2004 ). 

 

Bu yüzden Ģu tabakalarla kaplıdırlar: (ġekil 1.1). 

 

a. Skrotum (Deri) 

b. Tunika dartos 

c. Fasia spermatika eksterna 

d. Fasia kremasterika 

e. Fasia spermatika interna 

f. Tunika vajinalis testis (Arıncı ve Elhan, 2006). 

 

 

ġekil 1.1 Testisin Anatomik Yapısı. http://anatomytopics.wordpress.com/2009/01/04/the-

anatomy-histology-and-development-of-the-testis-epididymis-and-ductus-deferens/) 

 

 

http://anatomytopics.wordpress.com/2009/01/04/the
http://anatomytopics.wordpress.com/2009/01/04/the
http://anatomytopics.wordpress.com/2009/01/04/the-anatomy-histology-and-development-of-the-testis-epididymis-and-ductus-deferens/
http://anatomytopics.wordpress.com/2009/01/04/the-anatomy-histology-and-development-of-the-testis-epididymis-and-ductus-deferens/
http://anatomytopics.wordpress.com/2009/01/04/the-anatomy-histology-and-development-of-the-testis-epididymis-and-ductus-deferens/
http://anatomytopics.wordpress.com/2009/01/04/the-anatomy-histology-and-development-of-the-testis-epididymis-and-ductus-deferens/
http://anatomytopics.wordpress.com/2009/01/04/the-anatomy-histology-and-development-of-the-testis-epididymis-and-ductus-deferens/
http://anatomytopics.wordpress.com/2009/01/04/the-anatomy-histology-and-development-of-the-testis-epididymis-and-ductus-deferens/
http://anatomytopics.wordpress.com/2009/01/04/the-anatomy-histology-and-development-of-the-testis-epididymis-and-ductus-deferens/
http://anatomytopics.wordpress.com/2009/01/04/the-anatomy-histology-and-development-of-the-testis-epididymis-and-ductus-deferens/
http://anatomytopics.wordpress.com/2009/01/04/the-anatomy-histology-and-development-of-the-testis-epididymis-and-ductus-deferens/
http://anatomytopics.wordpress.com/2009/01/04/the-anatomy-histology-and-development-of-the-testis-epididymis-and-ductus-deferens/
http://anatomytopics.wordpress.com/2009/01/04/the-anatomy-histology-and-development-of-the-testis-epididymis-and-ductus-deferens/
http://anatomytopics.wordpress.com/2009/01/04/the-anatomy-histology-and-development-of-the-testis-epididymis-and-ductus-deferens/
http://anatomytopics.wordpress.com/2009/01/04/the-anatomy-histology-and-development-of-the-testis-epididymis-and-ductus-deferens/
http://anatomytopics.wordpress.com/2009/01/04/the-anatomy-histology-and-development-of-the-testis-epididymis-and-ductus-deferens/
http://anatomytopics.wordpress.com/2009/01/04/the-anatomy-histology-and-development-of-the-testis-epididymis-and-ductus-deferens/
http://anatomytopics.wordpress.com/2009/01/04/the-anatomy-histology-and-development-of-the-testis-epididymis-and-ductus-deferens/
http://anatomytopics.wordpress.com/2009/01/04/the-anatomy-histology-and-development-of-the-testis-epididymis-and-ductus-deferens/
http://anatomytopics.wordpress.com/2009/01/04/the-anatomy-histology-and-development-of-the-testis-epididymis-and-ductus-deferens/
http://anatomytopics.wordpress.com/2009/01/04/the-anatomy-histology-and-development-of-the-testis-epididymis-and-ductus-deferens/
http://anatomytopics.wordpress.com/2009/01/04/the-anatomy-histology-and-development-of-the-testis-epididymis-and-ductus-deferens/
http://anatomytopics.wordpress.com/2009/01/04/the-anatomy-histology-and-development-of-the-testis-epididymis-and-ductus-deferens/
http://anatomytopics.wordpress.com/2009/01/04/the-anatomy-histology-and-development-of-the-testis-epididymis-and-ductus-deferens/
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 Her bir testisin facies medialis ve facies lateralis olmak üzere iki yüzü; margo 

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

inferior olmak üzere de iki ucu vardır (Cumhur, 2001; Hatipoğlu, 2006; Usta, 2005). 

 

 Testis; lamina visseralis, tunika albuginea ve tunika vaskulosa olmak üzere 

dıĢtan içe doğru üç tabaka ile sarılıdır. Tunika vajinalis testis, fasia spermatika 

internanın iç, testisin de dıĢ yüzünü saran seröz bir zardır. Embriyolojik dönemde 

karın boĢluğunu döĢeyen parietal periton skrotuma doğru bir cep Ģeklinde Tunika 

vajinalis denilen çıkıntı gönderir. Bu çıkıntı, skrotumun tabakalarından en içte 

bulunan fasia spermatika internaya gevĢek olarak yapıĢır. Daha sonra periton 

kesesinin dıĢında skrotuma inen testis, sakkus vajinalis‟e arka kısmından gömülerek 

peritonla kaplanır. Böylece Tunika vajinalisin, bir testisi örten lamina visseralis 

kısmı, bir de fasia spermatika interna‟ya yapıĢan lamina parietalis kısmı oluĢur. 

EriĢkinlerde bulunan bu iki yaprağa “tunika vajinalis” testis denir. Sinus vajinalisde 

bulunan az miktardaki sıvı parietal ve visseral yaprakları birbirinden ayırarak testisin 

skrotum içinde serbestçe hareket etmesini sağlar (Arıncı ve Elhan, 2006; Hatipoğlu, 

2006). 

 

 Tunika albuginea, testisleri örten kalın, fibröz bir tabakadan oluĢmaktadır. 

Elastikiyet ve geniĢleme özelliği bulunmayan bu tabaka, arka kenardan testis içine 

doğru sokularak vertikal bir bölme oluĢturur Bu bölmeye mediastinum testis 

denilmektedir. Mediastinum testis, testisin extremitas superiorundan ekstremitas 

inferior yakınına kadar uzanır. Mediastinum testisin ön ve yan kısmından çıkan 

uzantılar septula testis adını alır. Bu uzantılar, testis parankiminden geçerek tunika 

albugineanın iç yüzüne kadar ulaĢır ve testisi koni biçiminde lobuluslara ayırır. 

Testis parankimini, lobuli testis içinde bulunan ve kıvrımlı yapısından dolayı tubuli 

seminiferi kontorti denilen kanalcıkları meydana getirir. Her bir testis kanalcığı, 

mediastinum testis yakınında tubuli seminiferi rekti adı verilen düz bir kanalcıkla 

uzanır. Bütün lobuluslardan gelen bu kanalcıklar mediastinuma sokulur ve burada 

rete testis denilen ağı oluĢturur. Lobuli testislerde yapılan spermiumlar rete testisden 

duktus efferent testis adı verilen kanallar aracılığıyla epididimise gelir (Arıncı ve 

Elhan, 2006; Sancak ve Cumhur 2004). 
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Testisin Damarları, Lenf DolaĢımı ve Sinirleri 

 

Tunika vaskulosa, damar ağından oluĢan ve tunika albugineanın iç yüzünü saran 

testis tabakasıdır. Bu tabaka, tunika albugineanın uzantısı olan septula testislerin iç 

yüzünü sardığı için lobuli testislerin etrafında bir tabaka meydana getirir (Arıncı ve 

Elhan, 2006; Hatipoğlu,2006) Epididimis ve testis, aortanın dalı olan arteria 

testikülaristen beslenirler. Testis ve epididimisin venleri, önce funiculus 

spermatikusu saran bir ağ pleksus pampiniformisi, sonra da birbirleriyle bir araya 

gelerek vena testikülarisi meydana getirirler. Bunlar da sağ tarafta vena cava inferior, 

sol tarafta ise vena renalis sinistraya açılır (Hartley ve ark., 1983; Masuzawa ve ark., 

2003). Yüzeyel lenf damarları tunika vajinalis testisin altında, derin lenf damarları 

ise testis ve epididimis içerisinde bulunur. Bu damarlar ise funikulus spermatikus ile 

beraber karın boĢluğuna geçer (Sadler, 2005). Testis ve epididimisin sinirleri arteria 

testikülarisin çevresindeki plexus testikülaristen gelir. Sempatik sinirler ise testise 

torakal 10-11 den gelir ve bu yapıların duyusunu taĢırlar (More ve ark., 2007). 

 

1.2. Testislerin Histolojisi 

 

Erkek üreme sistemi; sperm üreten ve sentezleyen ve androjenleri salgılayan, 

testislerden, dıĢarıya spermatozoa taĢınmasından sorumlu olan, dıĢ kanallar sistemini 

oluĢturan; epididimis, vazdeferens, ejakülatuar kanal ve erkek üretrasının bir 

parçasından, salgıları semen kitlesini oluĢturan ve ejeküle spermatozoaya besinler 

sağlayan aksesuar bezler; seminal vezikül, prostat bezi ve bulbo üretral bezlerden ve 

erektil dokudan oluĢan çiftleĢme organı olan penisten oluĢmaktadır (Abraham, 2006; 

Ovalle ve Nahırney, 2009). (ġekil 1.2). 

 Testisler hem endokrin, hem de ekzokrin fonksiyon yapan bir çift bezdir. 

Endokrin olarak testosteron hormonu üretirken, ekzokrin olarak ise erkek olgun 

gamet hücresi olan spermatozoonu üretir (Ovalle ve Nahırney, 2009). Testisler karın 

boĢluğunun dıĢında skrotum içinde yer alan çift organlardır. Bu yerleĢimleri 

testislerin vücut ısısından 2-3
0
C derece düĢük bir ısıda olmalarını sağlar. Normal 

spermatogenez için 34-35
0
 C gereklidir. Testisler canlıda beyaz görünüm sergilemesi 
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nedeniyle tunika albuginea adı verilen sıkı fibroelastik bağ dokusundan oluĢan kalın 

bir kapsülle sarılmıĢtır. Daha dıĢ kısımdaki visseral katman olan tunika vajinalis 

kapsülü dıĢtan sarar. Testisin arka kenarında kapsül kalın bir katlanma Ģeklinde 

içeriye doğru uzanır, bu kısım mediastinum testis adını alır (Abraham, 2006; Ovalle 

ve Nahırney, 2009). 

Olgun testisin posteriyor yüzü epididimis ile iliĢkilidir. Hem testis hem de epididimis 

skrotal kese içerisinde vaz deferens, spermatik arter, venöz ve lenfatik pleksusları 

içeren spermatik kordon ile asılı haldedir. Testis rete testisin yer aldığı yerde 

kalınlaĢarak mediastinumu oluĢturan tunika albuginea ile çevrelenir. 

Mediastinumdan testiküler kitleye doğru uzanan fibröz septumlar dokuyu 250 ile 300 

lopçuğa böler. Herbir lopçuk bir ile dört seminifer tübülü içermektedir. Her bir 

seminifer tübül yaklaĢık 150 µm çapta ve 80 cm uzunluktadır; iki ucu U Ģeklinde 

olup, rete testise açılan tüplerdir. Rete testis, seminifer epitelyumun ürünlerini 

(testiküler sperm, salgısal proteinler ve iyonlar) toplayan kanallar ağıdır (Ovalle ve 

Nahırney, 2009; Junguiera, 2006). 

 

ġekil 1.2 Erkek Genital Organları (Ross ve Pawlina, 2011). 
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1.2.1. Seminifer Tübül 

 

Spermatozoidler, seminifer tübüllerde üretilir ve eriĢkindeki yapım hızı günde 

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

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

150-250 µm ve boyları 30-70 cm„dir. Bir testisteki tübüllerin toplam uzunluğu 250 

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

tubuli rekti olarak anılan kısa segmentler halinde devam eden kanallar Ģeklinde 

uzanırlar. Bu düz tübüller, seminifer tübülleri rete testis denilen, epitel ile döĢeli 

kanalların oluĢturduğu bir labirente bağlar. Anastomoz yapan rete testis kanalları, 

yaklaĢık 10-20 adet duktuli efferentes ile epididimisin baĢ kısmına bağlanır (Gartner 

ve Hiatt, 2003; Jungueira ve Carneiro, 2003; Kierszenbaum, 2002). Seminifer 

tübüller Sertoli hücreleri ve Spermatogenik hücreler olmak üzere iki belirgin hücre 

popülasyonunu içeren özelleĢmiĢ seminifer epitelyum ile döĢeli merkezi bir 

lümenden oluĢmaktadır. Seminifer epitel bir bazal membran ile kollajen lifler, 

fibroblastlar ve kasılabilir miyoid hücrelerden oluĢan bir duvarla çevrelenmiĢtir. 

Miyoid hücreler hareketsiz spermleri rete testise ilerleten ritmik kasılma 

aktivitelerinden sorumludur. Spermler epididimal kanaldan geçtikten sonra ileri 

motilite özelliklerini kazanırlar. Seminifer tübüller arasındaki boĢluk kan damarları, 

lenfatik kanallar veya sinüzoidler, makrofajlar ve androjen üreten Leydig hücre 

grupları tarafından doldurulmuĢtur (Gartner ve Hiatt, 2007). (Resim 1.1). 

 

 

Sertoli Hücreleri; 

 

Sertoli hücreleri seminifer tübüller içinde spermatosit serisinin değiĢik hücreleri ile 

sıkı sıkıya bağlı hücrelerdir (Resim 1.1). Görevleri arasında; 

 GeliĢen spermatozoonları destekler, korur ve besler. 

 Spermatidlerin olgunlaĢmasında ortaya çıkan fazla stoplazma parçalarını 

fagozite eder. 

 Seminifer tübüllerden genital kanallar boyunca spermatazoonların taĢınmasını 

kolaylaĢtıran ve besleyen fruktozca zengin olan salgıyı lümene salgılar. 
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 FSH‟nın etkisi altında Androjen Bağlayıcı Protein (ABP) sentezlerler. ABP 

ise seminifer tübülde gerekli testesteron konsantrasyonunu sağlayarak 

spermatogenezin ilerlemesine yardımcı olur. 

 Önhipofiz tarafından salgılanan FSH‟ ın sentezini ve salınımını durduran 

inhibin hormonu salgılar. Aynı zamanda ön hipofizden FSH hormonunu 

yüksek miktarda salgılatan aktivin sekresyonu yaparlar. 

 Kan- testis bariyerini oluĢturur. 

 Fetal geliĢim döneminde antimüllerian hormon sentez ve sekresyonu yaparak 

erkek özelliklerin belirmesini sağlar. 

 Spermatogenik hücreleri olgunlaĢtırmak üzere demirin serum 

transferrininden taĢınımını kolaylaĢtırıcı protein olan testiküler transferrini 

üretir ve salgılar (Gartner ve Hiatt, 2016). 

 

  

  

Resim 1.1 Seminifer Tübülün Genel Histolojik Görüntüsü (Gartner ve Hiatt, 2009) 

 

Spermatogonyumlar; 

 

Spermatogonyumlar bazal kompartmanda bazal lamina ile direkt iliĢkide olan 

diploid spermatogenik hücrelerdir. Sertoli hücreleri arasındaki tıkayıcı bağlantıların 

altında yer alırlar ve bu nedenle kan-testis bariyerinin dıĢında yer alırlar. 

Spermatogonyumlar spermatogonyal kök hücreden köken alırlar ve pubertede 
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baĢlayan baĢarılı mitotik hücre bölünmeleri geçirirler (Abraham, 2006; Junguiera, 

2006). 

 

 Ġki temel morfolojik spermatogonyal hücre tipi gözlenmektedir; 

 

1) Tip A spermatogonyum (insan testislerinde koyu A ve açık A olarak 

gözlenir) 

2) Tip B spermatogonyum (Abraham, 2006). 

 

Spermatositler, baĢarılı mitotik bölünmeler geçirdikten sonra, tip B 

spermatogonyumlar, son S fazını (DNA sentezi) tamamlandıktan sonra mayoz 

bölünmenin profaz safhasına girerler. Spermatogenik hücrelerin yaĢam süresindeki 

esas DNA sentez aktivitesinin bu son turu, mayozun profaz-1 aĢamasına baĢlayan bir 

primer spermatositin spermatogonyuma göre iki kat DNA miktarına sahip olacağını 

belirler. Primer spermatosit 4C DNA miktarına sahiptir. Spermatositler iki baĢarılı 

mayoz hücre bölünmesi geçirdikten sonra sertoli hücreleri arasındaki tıkayıcı 

bağlantıların üzerinde, seminifer tübülün adluminal kompartmanında yer alırlar. 

Dolayısıyla, mayoz bölünmeler kan-testis bariyerinin içinde gerçekleĢmektedir (Ross 

ve Pawlina, 2011; Gartner ve Hiatt, 2007). 

 

 Bir primer spermatosit iki adet sekonder spermatositi oluĢturmak için birinci 

mayoz bölünmeye (redüksiyon bölünmesi) gider. Sekonder spermatositler hızlı bir 

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

sentezi meydana gelir) ikinci mayoz bölünmeye (eĢitleme bölünmesi) giderler. Her 

bir sekonder spermatosit hücre bölünmesi göstermeden sperm Ģeklinde olgunlaĢan iki 

adet spermatid meydana getirmektedir. Birinci mayoz bölünmenin sonunda, primer 

spermatositin 4C DNA miktarı sekonder spermatositte 2C‟ye düĢer.Ġkinci mayoz 

bölünmenin sonunda 2C DNA miktarı 1C‟ye düĢer ve meydana gelen spermatidler 

haploid spermatidlerdir ve spermiyogenez denilen karmaĢık bir farklılaĢma sürecini 

baĢlatırlar. 
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 Birinci mayoz bölünme uzun bir sürede olup, ikinci mayoz bölünme çok kısa 

sürede olduğundan primer spermatositler seminifer tübüllerde en bol gözlemlenen 

hücrelerdir (Ross ve Pawlina, 2011; Gartner ve Hiatt, 2007). Birinci mayoz bölünme, 

yaklaĢık 10 gün süren uzun bir profaz evresi ile karakterizedir. Birinci mayoz 

bölünmenin profazının alt evreleri; leptoten, zigoten, pakiten, diploten ve diyakinez 

evreleridir (Abraham, 2006). 

 

 Bu alt evrelerde dört temel olay gerçekleĢir. 

 

1) Zigoten-Pakiten evresinde, homolog kromozomların eĢleĢmesini ya da 

sinapsını kolaylaĢtıran sinaptonemal kompleks oluĢumu. 

2) Homolog kromozomların eĢleĢmesi (sinapsis). 

3) Kross over (homolog kromozomların kardeĢ olmayan kromatidleri 

arasında genetik bilgi değiĢimi). 

4) Ayrılma (disjunction) (eĢleĢmiĢ homolog kromozomların ayrılması). 

 

 UzamıĢ profaz evresinden sonra, kardeĢ kromatid çiftleri metafaz, anafaz ve 

telofaz evrelerinden geçer ve yavru hücrelere sekonder spermatositlere dağılırlar. 

Ġkinci mayoz bölünme sırasında profaz, metafaz, anafaz ve telofaz evreleri kardeĢ 

kromatidleri yavru hücrelere (spermatidlere) dağıtırlar (Abraham, 2006). 

 

1.2.2. Leydig Hücreleri 

 

Leydig hücreleri, kıvrımlı seminifer tübüller arasındaki üçgenlerde yerleĢmiĢlerdir. 

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

nükleusları vardır. Küçük lipid damlacıklarından oluĢan zengin eozinofilik bir 

sitoplazması bulunmaktadır. Golgi kompleksi çekirdeğe yakın konumdadır. Salgısını, 

testosteron ihtiyacına göre sentezler ve biriktirmeden salgılar. Daha sonra 

bekletilmeden kana verildiğinden salgı granülleri bulunmaz. Çok sayıda tübüler 

kristalı mitokondriyonlara sahiptir ve asidofil sitoplazmalarında yağ damlacıkları 

içerirler. Dikkat çekici özelliği geniĢ granülsüz endoplazmik retikulumlarıdır. 

Granülsüz endoplazmik retikulumun sitoplazmasında androjenik stereoidlerin 

biyosentezi için gerekli enzimler bulunur. Sitoplazmalarında bu enzimlerin yanında 



11 
 

peroksizom, lizozomlar ve yağla artan miktarlarda lipokrom pigment birikintileri de 

bununur. Leydig hücreleri bu özellikleri ile steroid salgısı yapan hücrelere 

benzemektedirler (Fawcett ve Jensh, 2002; Jungueira ve Carneiro, 2009; Moore, 

2003). Leydig hücreleri, ikincil seks hareketlerinin geliĢmesinden sorumlu erkeklik 

hormonu olan testosteronu üreterek spermatogenezisin devam etmesini sağlar. 

Testosteron, mitokondri ve granülsüz endoplazma retikulumunda bulunan enzimlerce 

sentezlenmektedir. 

 

 Ġnterstisyel hücrelerin hem aktiviteleri, hem de miktarları hormonal uyarımlara 

bağlıdır. Embriyonik geliĢim sırasında, plasental gonadotropik hormon anne 

kanından fetusa geçer, androjenik hormonları üreten fetal testiküler interstisyel 

hücreleri uyarır. Hormonlar, embriyonik farklılaĢmada erkek genital organlarının 

geliĢmesi için gereklidir. Embriyonik interstisyel hücreler insan hamileliğinin 4,5 

ayına kadar farklılaĢmıĢ olarak kalırlar. Daha sonra ise testosteron sentezindeki 

azalmaya bağlı olarak gerilerler. Hücreler, gebelik boyunca ve hipofizden salınan 

luteinizan hormon (LH) uyarımı altında testosteron sentezini yeniden yapmaya 

baĢladıkları ergenlik öncesi döneme kadar dinlenmede kalırlar (Guyton ve Hall, 

1996; Kierzenbaum, 2006). 

 

Myoid Hücreler  

 

Seminifer tübül epitelini çevreleyen lamina propriya bağ dokusundan oluĢur. Myoid 

hücreler (peritübüler kontraktil hücreleri) ve kollajen lifler seminifer epitelin dıĢ 

bazal laminasında yer almaktadır. Myoid hücreler ultrastrüktürel olarak 

incelendiğinde, sitoplazmasında aktin filamentlerini içerdiği ve bazal zarının 

olmasından dolayı düz kas hücrelerine benzediği gösterilmiĢtir. Fibroblastlarda 

bulunan granüllü endoplazma retikulumları sayesinde kollajen sentezinde görev 

almaktadırlar (Ross ve ark., 2003). Myoid hücreler, hareketsiz spermleri rete testise 

ilerleten ritmik kasılma hareketlerini yaparlar. Spermler bu sayede duktus 

epididimise ulaĢır ve burayı geçtikten sonra hareket etme özelliklerini kazanırlar.  
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Spermatogenez: 

 

Spermatozoon üretim sürecine spermatogenez denir (Jungueiro ve Carneiro, 2009). 

Bu iĢlem, hipofiz gonodotropinleri etkisiyle ergenlikten hemen önce baĢlayıp, bütün 

yaĢam boyunca devam etmektedir (Hassa, 2003; Zhengwei ve ark., 1997; Zhengwei 

ve ark.,1990). Spermatogenez olayı, spermatogonyumdan sperm oluĢumu sırasındaki 

çoğalma ve hücresel değiĢiklerden meydana gelir. Bu 3 dönemde incelenir (Atabenli, 

2002). (ġekil 1.3). 

 

 

1) Spermatositogenez 

 

Spermatogonyumların mitozlarla çoğalarak, primer spermatosite farklılaĢmasıdır 

(Atabenli, 2002).Ġlkel Tip A spermatogonyumlar, 4 kez mitoz bölünme geçirir ve 16 

adet daha ileri farklılaĢmıĢ Tip B spermatogonyumları meydana getirir. Bu evrede 

spermatongonya Sertoli hücrelerine doğru ilerler, Sertoli hücreleriyle birlikte taban 

ve yan yüzlerinden sıkı bir bariyer oluĢtururlar. 24 gün sonra, Sertoli bariyerinden 

geçen her spermatogonyum büyür ve daha büyük yuvarlak hücreler olan primer 

spermatositler halini alır. Tip B spermatogonyumdan oluĢan primer spermatositler, 

birinci mayozun profaz safhasına girerler ( Ross ve ark. .2003; Cheng ve Dolares, 

1997). 

 

2) Mayoz Bölünme 

 

Primer spermotisitin birinci mayoz bölünmesini tamamladıktan sonra iki sekonder 

spermatosit oluĢur. Bu sırada diploid sayıda kromozom içeren primer 

spermatositlerden haploid sayıda kromozom içeren sekonder spermatositler meydana 

gelir. Sekonder spermatositlerden ise mayozun ikinci bölünmesiyle spermatidler 

meydana gelir. Böylece oluĢan hücreler haploid sayıda kromozom ve haploid DNA 

içeriğine sahip olurlar. Bu da döllenme olursa yeni oluĢacak olan zigotta türe özgü 

kromozom sayısının korunmasını sağlar ( Ross ve ark. .2003; Cheng ve Dolares, 

1997). 
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3)  Spermiyogenez 

 

Haploid spermatidler seminifer tübül lümenine yakın adluminal kompartmanda 

yerleĢmiĢ durumdadır. Spermatidler Sertoli hücre sitoplazma kriptaları içinde 

gömülü vaziyettedirler. Spermatidler, spermiyogenez adı verilen oldukça farklılaĢmıĢ 

bir hücre iĢleminden geçerler. Spermiyogenez, spermatogenezin son aĢamasıdır 

(Abraham, 2006). 

 Spermiyogenez üç ana olay ile karakterizedir. 

 Flagellumun geliĢmesi; flagellum, distal sentriyolden geliĢmektedir. 

Keratin içeren dıĢ yoğun lifler ve bir fibröz kılıf ile çevrili bir 

aksonemden meydana gelir. Mitokondriyonlar kuyruğun proksimal 

bölümü (orta parça) çevresinde sarmalımsı bir kılıf oluĢturur.

 Akrozom geliĢmesi; Döllenme için gerekli olan hidrolitik enzimlerin 

depolanması ve sürekli sentezinin gerçekleĢtiği akrozomal keseyi 

içermektedir. Akrozomun geliĢimi dört ardıĢık evreden oluĢur: Golgi 

evresi, kep/Ģapka evresi, akrozomal evre ve olgunlaĢma evresi.

 Nüklear yoğunlaĢma; Somatik histonlar (H1, H2A, H2B, ve H4) lizin ve 

arjinin zengin protaminlerle yer değiĢtirdiğinde nüklear yoğunlaĢma 

oluĢur (Abraham, 2006). 

 

 Bu somatik histonlar protaminlere dönüĢdükten sonra, nükleozomlar kaybolur 

ve çekirdek materyalini yoğunlaĢtırmak için düz kromatin lifler yan yana dizilirler. 

Spermiyogenezin olgunlaĢma aĢamasından sonra belirgin bir RNA sentezi görülmez 

(Abraham, 2006; Burukoğlu ve Bayçu, 2007). 

 

 Spermiyogenez tamamlanırken; Spermatid olgunlaĢma evresi sırasında 

mitokondriyonlar geliĢen flagellum boyunca dizilimlerini tamamlarlar. Flagellum 

keratin içeren dıĢ yoğun liflerle sarılı bulunan merkezi bir aksonemden meydana 

gelir. Çekirdek uzar ve yoğunlaĢır. OlgunlaĢma iĢlemi, çekirdeğin son uzamıĢ, 

yoğunlaĢmıĢ Ģeklini aldığında ve dıĢ yoğun lifler tamamen organize olduğunda 

tamamlanır. Kuyruk iki ana parçadan oluĢmaktadır. Biri mitokondriyonların 
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bulunduğu orta parçadır diğeri ise kuyruğun fibröz bir kılıfla sarılı olduğu, esas 

parçadır (Abraham, 2006). Bir annulus (son halka) sperm kuyruğunun orta parça ana 

parça geçiĢinin sınırlarını belirler. Olgun spermatidden bir sitoplazma artığı olan 

artık cisimcik, spermleĢme oluĢurken, spermiyogenez sonunda Sertoli hücreleri 

tarafından fagosite edilmektedir. Somatik histonların arjininin ve lizin gibi zengin 

protaminlerle yer değiĢmesi olayı, çekirdek yoğunlaĢması, spermiyogenezin son 

basamağını oluĢturur. Bu yer değiĢtirme sperm genomik DNA‟sını stabilize eder ve 

korur (Abraham, 2006; Burukoğlu ve Bayçu, 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ġekil 1.3 Spermatogenezin ġeması (Ross ve ark., 2011). 
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1.3. Testis Embriyolojisi 

1.3.1. Gonadların GeliĢimi 

 

Embriyonun cinsiyeti, daha fertilizasyon sırasında belirlenmiĢ olmasına rağmen, 

geliĢimin 7. haftasına kadar gonadlar diĢi veya erkek morfolojik özelliklerine sahip 

değildirler. Genital sistem erken dönemde her iki cinste de birbirine benzer özellikler 

gösterir. Bu nedenle genital sistemin geliĢmesinin baĢlangıç dönemine seksüel 

geliĢimin farklanmamıĢ evresi olarak adlandırılır (Moore, 2002). 

 

 Gonadlar (testisler ve overler) üç kaynaktan köken alırlar; 

 Posterior abdominal duvarı döĢeyen mezotel (mezodermal epitel)

 Altındaki mezenĢim (embriyonik bağ dokusu)

 Primordiyal germ hücreleri (Moore, 2002).



 Gonadların ortaya çıkıĢı bir çift uzunlamasına genital veya gonadal kabartı 

Ģeklindedir. Epitel proliferasyonu ve altındaki mezenĢimin yoğunlaĢmasıyla 

oluĢurlar. GeliĢimin 6. Haftasına gelene kadar genital kabartılar içinde germ 

hücreleri bulunmaz. Primordiyal germ hücreleri, epiblasttan köken alır, primitif çizgi 

boyunca göç eder ve üçüncü haftada yolk kesesinin allantoise yakın duvarındaki 

endoderm hücrelerinin arasına yerleĢirler (ġekil 1.4). Son bağırsağın mezenterinin 

dorsali boyunca ameboid hareketlerle ilerleyerek 5. haftanın baĢında primitif 

gonadlara ulaĢırlar.6. haftada ise genital kabartıları iĢgal ederler. Primordiyal germ 

hücrelerinin bu göçü, stella, fragilis genleri ve BMP-4 tarafından düzenlenir. Bu 

hücreler genital kabartılara ulaĢamadıkları takdirde gonadlar geliĢemez. Gonadların 

over veya testise farklanmasında primordiyal germ hücrelerinin indükleyici etkisi 

vardır (Moore, 2002). 

Primordiyal germ hücrelerinin primitif gonadlara ulaĢmadan önce ve ulaĢtıkları 

sırada, genital kabartıda epitel hücreleri prolifere olarak altlarındaki mezenĢimin 

içine gömülürler. Bunlar burada primitif cinsiyet kordonları denilen düzensiz 

kordonları oluĢtururlar. Hem diĢi hem de erkek embriyolarda bu kordonlar yüzey 

epiteline bağlıdır. Bu dönemde erkek veya diĢi gonadlarını birbirinden ayırt 
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edilebilmek mümkün değildir. Bu evredeki gonada farklanmamıĢ gonad 

denilmektedir (Moore, 2002). 

 

 

 

ġekil 1.4 Primordial Germ Hücrelerinin Genital Kabrtıya Göçü (Sadler, 2005). 

 

 Kromozomal ve genetik cinsiyet, X kromozomuna sahip ovumun X veya Y 

kromozomu taĢıyan sperm ile fertilizasyonuna bağlı olarak oluĢur. 7. haftadan önce 

gonadların görünümü her iki cinste de birbirine benzerdir, dolayısıyla „farklanmamıĢ 

gonadlar‟ olarak adlandırılırlar. Erkek fenotipinin geliĢimi için bir Y kromozomu 

gerekirken, Testis belirleyici faktör (TBF) için gerekli olan SRY geninin, Y 

kromozomunun kısa kolunda, cinsiyet belirleyici bölgesinde yerleĢmiĢ durumdadır. 

Y kromozomu tarafından düzenlenen, testis belirleyici faktör, testiküler farklılaĢmayı 

sağlar. Bu organizatörün etkisi altında gonadal kordonlar, seminiferöz kordonlara 

(seminiferöz tübül primordiyumlarına) farklanırlar. Seminiferöz kordonların oluĢumu 

SOX9 ve FGF9 ekspresyonları ile sağlanır. Y kromozomunun yokluğunda ise over 

geliĢimi görülür (Sadler, 2005; Moore, 2002). 
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1.3.2. Testis GeliĢimi 

 

Y kromozomunun kısa kolu üzerinde bulunan testis belirleyici faktör (TBF) için 

SRY geni, farklanmamıĢ gonadın testis olarak geliĢiminde bir anahtar fonksiyonu 

görür. Transkripsiyon faktörü SOX9 da testiküler farklılaĢma için esas rol oynar. 

Testis belirleyici faktör, gonadal kordonları uyararak, onların farklanmamıĢ gonadın 

medulla derinlerine doğru uzamasına neden olmaktadır. Kordonlar burada dallanarak 

birbirleriyle anostomoz yapar ve böylece rete testis oluĢur. Gonadal kordonların kalın 

bir fibröz kapsül olan, tunika albuginea geliĢtikten sonra yüzey epiteli ile olan 

bağlantıları kaybolur. GeniĢleyen testis kademeli olarak dejenere olan 

mezonefrozdan ayrılır ve kendi mezenteri olan, mezorçiyum ile asılı hale geçer. 

Seminiferöz kordonlar, seminiferöz tübüllere, tubuli rekti ve rete testise farklanırlar 

(Sadler, 2005). 

 

Seminiferöz tübüller, interstisyel hücreleri (Leydig hücreleri) oluĢturan mezenĢim ile 

ayrılırlar.8. haftadan itibaren Leydig hücreleri, androjenik hormonları (testosteron ve 

androstenedion) salgılamaya baĢlar ve bu hormonlar mezonefrik kanalların ve dıĢ 

genitallerin maskülin olarak farklanmasını uyarırlar. Testosteron üretimini, insan 

koryonik gonadotropin (hCG) hormonu stimüle etmektedir. Hormonun miktarı, 8-12 

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

glikoprotein bir hormon olan antimülleriyan hormon (AMH) veya mülleriyan 

inhibitör madde (MĠM) adı verilen bir hormonu da salgılar. Antimülleriyan hormon, 

Sertoli hücreleri tarafından salgılanır ve hormonun salınması puperteye kadar devam 

etmektedir. Daha sonra seviyesi azalır. Antimülleriyan hormon, uterus ve tuba 

uterinalara farklanan, paramezonefrik (mülleriyen) kanalların geliĢimini 

baskılamaktadır (Sadler, 2005; Moore, 2002). 

 

Seminiferöz tübüller, puberteye kadar solid halde kalırlar (lümensiz). Puberteden 

itibaren ise lümen geliĢir. Seminiferöz tübül duvarında iki tip hücre bulunmaktadır; 
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 -Sertoli hücreleri, destek hücreleri olan bu hücreler, testisin yüzey epitelinden 

geliĢirler. 

 

 -Spermatogonia, primordiyal sperm hücreleri olan bu hücreler, primordiyal 

germ hücrelerinden farklanırlar (Sadler, 2005; Moore, 2002). 

 

 Fetal testiste, Sertoli hücreleri, seminifer tübüllerde çoğunluğu oluĢtururlar. 

Daha sonraki fetal geliĢme sırasında, testisin yüzey epiteli düzleĢerek yetiĢkin testisin 

dıĢ yüzeyindeki mezoteli oluĢturur. Rete testis, efferent duktuliyi oluĢturan 15-20 

adet mezonefrik tübüller ile devam etmektedir. Bu duktuli, duktus epididimisi 

oluĢturan mezonefrik kanal ile bağlanır (Sadler, 2005). 

 

1.3.3. Genital Kanalların GeliĢimi 

 

Mezonefroz gerilerken epigenital tübüller adı verilen birkaç boĢaltım kanalı rete 

testis kordonlarıyla iliĢki kurar ve duktuli efferentesleri oluĢtururlar. Testisin kaudal 

kutbundaki boĢaltım kanalları ve paragenital tübüller, rete testis kordonlarıyla 

birleĢmezler. Bunların kalıntıları topluca paradidimis olarak adlandırılır (Moore, 

2002). Mezonefrik kanallar, apendiks epididim adıyla bilinen en kranial parçası 

dıĢında seyrederek, ana genital kanalları oluĢtururlar. Mezonefrik kanallar efferent 

duktusların giriĢ kısmının hemen altından itibaren uzayıp, kıvrıntılı bir hal alarak 

epididimi meydana getirir. Mezonefrik kanal, epididimin kaynağından seminal 

vezikül tomurcuğuna kadar kalın bir kas kılıfına bürünerek duktus deferensi 

oluĢturur. Duktus deferensin seminal vezikülden sonraki parçasına ejakulatuar kanal 

adı verilir. Paramezonefrik kanallar erkeklerde kranial uçlarındaki küçük bir kısım 

hariç (appendiks testis) dejenere olurlar (Moore, 2002). 

 

1.4. Testisin Histofizyolojisi  

 

Spermatogenezin düzenlenmesinde sıcaklığın rolü oldukça önemlidir. 

Spermatogenez, 37°C olan vücut iç sıcaklığının altındaki sıcaklıklarda meydana 

gelmektedir. Testis sıcaklığı yaklaĢık olarak 35°C„dir. Zengin bir venöz ağ olan 
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pampiniform pleksus testis arterlerinin etrafını sarar ve bu ağlar testis sıcaklığının 

sürdürülmesinde önemlidir. Sıcaklığı dağıtmak için ters yönlü akımla sıcaklık 

değiĢimini ayarlamaktadır. Soğuk günlerde, skrotum kası refleks olarak kasılarak 

testisleri yukarı doğru çeker, testislerin vücuda yaklaĢtırılması ile 2°C„lik farkın 

sürekliliği sağlanmaktadır. Bu Ģekilde, skrotum teorik olarak, testislere özgül 

soğutma mekanizması olarak görev yapmaktadır (Ganong, 1995; Seeley ve 

ark.,1999). 

 

Spermatogenez üzerinde etkin endokrin faktörler içerisinde baĢlıca hormonlar 

gelmektedir. Bu hormonlar; 

 

Testosteron: Testosteron üretimi adenohipofizden salgılanan LH etkisiyle 

gerçekleĢmektedir. LH, Leydig hücrelerinde kendisine ait reseptörlere bağlanarak 

etkisini göstermektedir. Her ne kadar Leydig hücreleri testisin genel hacminde küçük 

bir yer kaplasa da steroidojenik potansiyelleri oldukça yüksektir. Adenohipofizden 

LH salgısı sürekli değildir. Esas olarak geceleri 90 dakikalık aralıklar Ģeklinde olur. 

LH dıĢında prolaktin ve LH-RH (LH-releasing hormon) da doğrudan Leydig 

hücrelerini etkiler ve testosteron salgılanmasına etki eder. Testosteronun yükselmesi 

LH salgısını durdurur. LH dıĢında spermatogenezin baĢlaması ve devam etmesinde 

adenohipofizden salgılanan bir diğer hormon olan FSH da etki eder (Arıncı ve Elhan, 

2006; Ganong, 1995). 

 

 Testosteren salınımı Leydig hücreleri tarafından yapılır ve spermatogenik 

hücrelerin geliĢmesi için gereklidir. Testosteron testislerin ana androjeni olup 

spesifik testosteron bağlayıcı globülin ve aynı zamanda diğer plazma proteinleri ile 

kanda taĢınır. Erkek üreme organlarının farklılaĢmasını baĢlatarak iĢlevlerinin devam 

ettirilmesini sağlar. Erkek ikincil cinsiyet karakterlerinin oluĢmasını sağlar. Meme 

dokusu üzerine östrojene zıt yönde etki gösterir. Aynı zamanda protein 

metabolizmasını ve kemik geliĢiminide uyarır (Ackerman, 2006). Testosteron bazal 

membrandan sızar ve sertoli hücrelerine girer. Bu hücreler yüksek deriĢimde 

androjen almaçlarına sahiptirler. Spermatogenezin tamamlanabilmesi için Sertoli 

hücrelerinin üzerinde testosteronun etkisi yüksektir (Ackerman, 2006). 



20 
 

 

 Folikül Uyarıcı Hormon (FSH): Ön hipofizden salgılanan FSH, Sertoli 

hücrelerini etkiler. Adenil siklaz yapımını, döngüsel adenozin trifosfat (cAMP) 

artıĢını uyarır. Bununla birlikte ABP„nin (androjen bağlayıcı protein) sentez ve 

salgılanmasını uyarır. Daha sonra ABP testosterona bağlanarak bu hormonu 

seminifer tübül lümenine taĢır. Böylece spermatogenez uyarılmıĢ olur. Germ 

hücrelerinin azalması FSH salgısını uyarmaktadır. FSH salgılanması, Sertoli 

hücrelerinden salgılanan inhibin hormonuyla durdurulur. Östrojenler, kadın cinsiyet 

hormonları ABP„i bağlayarak spermatogenezisi azaltıcı etki gösterir. 

 

 Östrojen: FSH sonucunda uyarılan Sertoli hücresinde testosterondan 

yapılmaktadır. 

 

 LuteinleĢtirici Hormon (LH): Leydig hücreleri üzerine etki eder ve normal 

spermatogenik hücrelerin geliĢimi için gerekli olan testosteron yapımını 

uyarmaktadır. Hipofizden LH salgılanması negatif geri besleme ile düzenlenir. 

Testosteron sentezinin artması LH salınımını baskılar. 

 

 Ġnhibin: Bu hormon Sertoli hücrelerinde yapılır ve FSH salınımını geri 

besleme mekanizmasıyla düzenler. Ġnhibin sürekli salınırsa FSH baskılanır ve üreme 

hücresi sayısı azalınca da FSH artar. 

 

 Testisin dıĢ salgı iĢlevi, kıvrıntılı seminifer tübüllerin holokrin salgı ürünü 

spermatozoondur. Günlük ortalama spermatozoon yapımı insanda iki testisten 

ortalama 200 milyon kadardır. Bu büyük bir miktar gibi görünse de diğer türlerle 

karĢılaĢtırıldığında düĢük bir sayıdır. OluĢan ejakulat miktarı ise 2-5 ml‟dir. Bu 

ejakulat 40-100 milyon/ml spermatozoon içermektedir. Bu sayı 20 milyonun altına 

düĢtüğünde kısırlıktan (infertilite) söz edilir (Ackerman, 2006; Bloom ve Fawcett, 

1994). 
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1.5. Kanser ve Kemoterapi  

 

Tarih boyunca kanser insan ve hayvanlarda sık görülen bir problem haline gelmiĢtir. 

Kanser hakkında bilinen en eski veriler MÖ 3000 yılına kadar uzanmaktadır. Kanser 

kelimesi Latince yengeç anlamına gelen “canker‟‟ veya „‟carcinos‟‟ kelimelerinden 

türemektedir. Tümör terimi ise ilk defa MÖ 3. yüzyılda tümörün etrafındaki ĢiĢmiĢ 

damarları bir yengecin bacaklarına benzettiği için Hippokrat tarafından kullanılmıĢ, 

daha sonra Yunan doktor Galen tarafından ĢiĢme anlamına gelen “oncos” terimini 

kullanmıĢtır (Baykara, O., 2016). 

 

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

Ģekilde çoğalması ile yaygın özellik kazanıp, uzak organlara kan veya lenf yolu ile 

yayılması (metastaz) sonucu ortaya çıkan bir hastalık olarak bilinmektedir (Brooks 

ve ark.2009). Kanser hücreleri kaynaklandıkları normal hücrelere göre daha kısa 

sürede ölmelerine rağmen yeni hücre oluĢumu o kadar hızlı olur ki, sonuçta hücreler 

devamlı olarak birikme gösterir. Bu aĢırı hücre birikimi, hem kanser hücrelerindeki 

genetik anormalliklerden hem de organizmanın bu hücreleri tanımada ve yok 

etmedeki güçlüğünden kaynaklanmaktadır (Barry ve ark.; Cabadak, 2008; Gartner ve 

Hialth, 2007). 

 

 Kanserin oluĢumunda en büyük role sahip 3 gen grubu bulunmaktadır. Bunlar 

onkogenler, tümör baskılayıcı genler ve DNA tamir genleridir. Hücre büyümesini ve 

farklılaĢmasını sağlayan normal genler olan proto-onkogenler, mutasyonlar, artmıĢ 

gen ifadesi, gen duplikasyonları ve/veya kromozal yeniden düzenlemeler nedeniyle 

etkin hale geçip onkogen haline dönüĢebilmektedirler. En çok bilinen onkogenlere 

örnek ise RAS, Erk, MYC gibi genler örnek verilebilir. Hücrenin bölünmesini ve 

çoğalmasını kontrol eden, hasar durumunda ise DNA tamirini baĢlatan, tamir 

girĢiminin baĢarısız olması durumunda apoptozu tetikleyen gen gruplarına ise tümör 

baskılayıcı genler denir. Bunlardan en sık rastlananı ve en çok çalıĢılanı TP53 

genidir. Delesyonlar, nokta mutasyonları, epigenetik susturmalar, kromozomların 

düzgün ayrılamaması ve mitotik rekombinasyonlar tümör baskılayıcı genin iĢlevinin 

kaybolmasına yol açar ve hücre döngüsündeki kontrol kaybolmasına ve sonuçta da 
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karsinogeneze neden olabilirler. Bir diğer önemli gen grubuda, hasarlı DNA‟yı tamir 

ederek gerekli proteinleri o bölgeye çeken ve böylece genin iĢlevini yeniden 

kazanmasını sağlayan DNA tamir genleridir. DNA tamir genlerinin bir diğer önemli 

görevi ise tamirin baĢarısız olduğu durumlarda hücrenin apoptotik veya nekrotik 

yolak yok edilmesini sağlamaktır. Ancak bu önemli gen grubundaki iĢlev kayıpları 

hücrenin kanserleĢmesinde sıklıkla karĢılaĢılan bir problemdir. En çok bilinen DNA 

tamir genlerinden biri olan, iĢlevinin bozulması nedeniyle meme kanserinin 

oluĢmasına neden olan BRCA (breast cancer) genidir (Baykara, O., 2016). 

 

 Kanserin ortaya çıkmasında tütün ve tütün ürünlerinin kullanımı, alkol, kötü 

beslenme, obezite, virüsler, iyonizan ıĢınlara maruziyet, mesleki hastalıklar ve 

çevresel kirleticiler gösterilebilir. Hepatit B, Hepatit C ve HPV (Human Papilloma 

Virus) gibi virüsler karsinogenezde çok çalıĢılan virüslerdendir (Blackadar, 2016). 

Hem erkeklerde hem de kadınlarda en sık görülen ve ölüme neden olan kanser türü 

akciğer kanseridir. 2. sırada ise erkeklerde prostat kanseri, kadınlarda ise meme 

kanseri gelmektedir (Siegel ve ark. 2015). 

 

 Kanser tedavisinde kullanılmakta olan belli baĢlı tedavi yöntemleri Ģunlardır; 

cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve yeni tedavi yöntemleri (hormon tedavisi, 

immünoterapi- biyolojik tedavi, anjiogenez inhibitörleri, sinyal ileti sistemi 

inhibitörleri, gen tedavisi, kemik iliği transplantasyonu) dir. Bu yöntemlerden biri ya 

da birkaçı birlikte uygulanarakta kanser tedavisi yapılmaktadır (Türker ve Kayaalp, 

2002; Akyol, 2004). Kanser tedavisinde yaygın olarak kullanılan kemoterapinin 

temelinde; hastanın normal hücrelerine zarar vermeden özellikle kontrolsüz çoğalan 

hücrelere karĢı seçici öldürücü etkileri olan, tümör hücrelerinin büyümesini, 

çoğalmasını durdurmak veya yok etmek amacı ile doğal veya sentetik kimyasal 

maddeler, biyolojik ajanlar veya hormonlarla yapılan tedavilerin tümü yer alır 

(Akyol, 2004). Son yıllarda kanser tedavisinde meydana gelen geliĢmelerle birlikte, 

kanser tedavisinin temelini oluĢturan çok sayıda kemoterapötik ajan keĢfedilmiĢ olup 

kullanıma girmiĢtir (Bysal ve Criss, 2004). Kanser tedavisinde kullanılan 

kemoterapötik ajanlar sayesinde kansere bağlı ölüm oranlarında azalma görülse de, 

uzun dönemler sonunda, büyüme problemleri, kardiovasküler problemler, ikincil 
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malign tümörler gibi yaĢam kalitesini olumsuz etkileyen çok ciddi endikasyonlar 

gözlenmiĢtir. Folikülleri depolayan overler ve sperm üreten testisler, kemoterapötik 

ilaçlara karĢı son derece duyarlılık gösterirler. Tedavi sonrasında görülen reprodüktif 

yetmezlik oranlarının artıĢı, üreme sağlığını etkileyen komplikasyonları da 

beraberinde getirmektedir. Yüksek kemoterapi ve radyoterapi ya da kemik iliği 

transplantasyonuna bağlı sitotoksik tedaviler  over rezervini ve testiküler sperm 

üretimini baskılayan ya da geri dönüĢümsüz hasara sebep olan tedavi 

seçeneklerindendir (Familiari ve ark.,1993; Sönmezer ve Oktay, 2004). Kemoterapi 

sonrası testislerde spermatosit, spermatogonyum ve spermatitlerde görülen apoptoz, 

gonadal iĢlevi ve fertiliteyi etkiler. Siklofosfamid, chlorambucil, melphalan, 

busulfan, nitrogen mustard, procarbazin, ifosfamid ve thiotepa gibi bazı 

kemoterapötik ajanlar çoğunlukla geri dönüĢümsüz fertiliteye sebep olurken, CP ve 

adriamisin kısmen, bleomisin, actinomisin D, vincristin, methotreksate ve 5-

fluorouracil ise daha az oranda gonadotoksik etki göstermektedir (Kutluk ve Kars, 

1992; Gengelen, 2002; Türkiye Ġstatistik Yıllığı, 2004). Kemöteropotik ajanlar, 

hücredeki iĢlevleri ve kimyasal yapılarına göre; antimetobolitler, alkilleyiciler, 

antitümör antibiyotikler, enzimler, alkoloidler, kortikosteroidler olmak üzere 

birbirinden farklı etkilere sahip 6 sınıfa ayrılmaktadır (Akyol, 2004). CP alkilleyici 

ajanlar arasında yer alır. Alkilleyiciler; hızlı çoğalan hücrelere etki ederek, yapısında 

bulundurdukları alkil kökü ile makromoleküllerin nükleofilik kısımlarına geri 

dönüĢümsüz olarak bağlanırlar. DNA zincirlerinde çapraz bağların kırılmasına neden 

olduklarından DNA‟yı etkilerler (Akyol, 2004). 

 

1.6. Cisplatin (CDDP) 

 

CP, tek baĢına veya diğer antineoplastik ajanlar ile (siklofosfamid, bleomisin, 

etoposid) beraber sık görülen ağız, baĢ, boyun, endometriyum, akciğer kanserlerinde 

kullanıldığı kadar ileri over ve testis kanserlerinde de sık kullanılmaktadır (Bogin ve 

ark.,1994; Florea ve Bisselberg, 2009). Aynı zamanda özofagus, lokalize servikal 

kanser ve baĢ-boyun kanserlerinde radyoterapiyle beraber kullanılır. CP‟in terapötik 

etkisi doz artıĢıyla bariz derecede artıĢ göstermektedir (Hanigan ve Devarajan, 2003). 

Fakat, nefrotoksisite baĢta olmak üzere, yan etkileri klinik kullanımında sorunlara 
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neden olmaktadır. Bu yüzden, CP ile yapılan kanser kemoterapisinde 

nefrotoksisitenin engellenmesi klinikte hasta yararına olacaktır (Bompart, 1990; 

Borch ve Pleasants, 1979; Sadzuka ve ark.,1991; Theneshkumar ve ark.,2009). CP 

nefrotoksisitesinin iĢleyiĢ mekanizması tam olarak aydınlanmasada, CP‟in neden 

olduğu süperoksit ve hidroksil radikali gibi serbest oksijen radikalleri oluĢumu, 

nefrotoksisitesini açıklayan mekanizmalardan biri olarak gösterilmiĢtir. Bu görüĢten 

yola çıkarak, antioksidanların CP nefrotoksisitesine karĢı koruyuculuğu araĢtılıp, 

gerçekten bazı antioksidanların böbrek dokusunu CP‟e bağlı nefrotoksisiteden 

koruduğu görülmüĢtür (Sheikh ve ark., 2004; Appenroth ve ark.,1997; AteĢĢahin ve 

ark., 2005). Günümüzde ise daha az toksik ve daha etkin olan CP‟in anologları 

araĢtırılmaktadır (Uehara ve ark., 2005). CP‟in doz kısıtlayıcı nefrotoksisitesi 

nedeniyle karboplatin gibi platin kökenli ve nefrotoksik olmayan türevleri 

geliĢtirilmiĢtir. Ancak, CP platin içeren ajanlar arasında en sık tercih edilen ve 

kullanılan kemöterapötiklerden olmaya devam etmektedir. Karboplatin de CP‟in 

olduğu gibi DNA‟ya bağlanır ve çoğalmakta olan tümör hücresini öldürür. 

Karboplatin, CP‟in nefrotoksisite ve nörotoksisite gösterdiği teröpatik dozdan beĢ kat 

daha fazla dozda kullanılabilmektedir. Ancak, karboplatin kemik iliği depresyonu ve 

anemiye yol açabilir (Goyer ve ark., 2001). 

 

1.6.1. Cisplatin’in Moleküler Yapısı ve Özellikleri 

 

CP, hücre DNA„sında oluĢturduğu sitotoksik etkilerle birlikte hücre mitokondrion 

iĢlevi üzerinde de etki göstermektedir. Mitokondriondan kalsiyum O2 çıkıĢını arttırır, 

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

hipoksiye sebep olur. Bununla birlikte ATPaz aktivitesini engeller. Tüm bu olaylar 

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

artıĢ gözlenir ve fibrozise neden olur (Wang ve Lippart, 2005). CP, tümör nekroz 

alfa‟nın (TNF-α) ekspresyonunu arttırır ve TNF-α hücrede inflamasyona yol açarak 

apoptozis„i indükler ve reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimine katkıda bulunur 

(AkĢit ve Bildik, 2008). CP‟in hücre içine alınıĢına yönelik mekanizmalar tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır. Yapılan ilk çalıĢmalarda CP‟in pasif difüzyon ile hücre içine 

girdiği öne sürülmektedir. Son zamanlarda yapılan çalıĢmalar ise bakır transport 
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proteini olan copper transporter 1 „in (CTR1) CP‟in hücre içine aktif olarak 

alınmasında etkili olduğunu göstermektedir (Wang ve Lipport, 2005; Holzer ve ark., 

2004).  

 

1.6.2. Cisplatin’e Ait Farmokinetik Özellikler 

 

CP‟in oral emilimi kötü olup, mide barsak kanalından absorbe olmadığından sadece 

intravenöz veya intraperitoneal olarak kullanılmaktadır. Ġlacın % 90‟dan fazla bir 

kısmı plazma proteinlerine bağlanır. Hidrofilik olması nedeniyle vücut içindeki 

dağılımı oldukça iyidir. En çok karaciğer, böbrek ve prostatta birikir. Anne sütüne 

geçer, asit, plevral sıvı gibi üçüncü boĢluk sıvılarına geçer. Plasentayı geçer fakat 

kan-beyin bariyerinden geçiĢi iyi olmayıp eser miktardadır. 

 

 Enzimatik olmayan yollarla aktif ve inaktif metabolitlere dönüĢtürülebilir. 

Çoğunlukla böbreklerden idrarla birlikte (%90) atılır. Ġlk altı saatte ilacın çok az bir 

kısmı böbreklerden atılırken, yirmidört saate kadar %25‟i elimine olur. BeĢ güne 

kadar ise alınan dozun %43 kadarı idrarda bulunabilir. Ġlaç enjeksiyon yerine 

infüzyon Ģeklinde verilirse, plazma yarılanma ömrü kısa olup, elimine edilen ilaç 

miktarı daha fazla olur. Platin dokuda 180 güne kadar görülebilir (http:// 

www.cancercare.on.ca./pdf drugs/Cısplatın; Chabner ve ark., 2001 ). 

 

1.6.3. Cisplatin’in Toksisitesi 

 

CP, organizma üzerinde birçok toksik etkilere neden olmaktadır. CP‟in neden olduğu 

bu etkiler tablo1.1 de gösterilmektedir. 

 

 

 

 

 

 

http://www.cancercare.on.ca./pdf
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Tablo 1.1. CP'e Bağlı Ġstenmeyen Etkiler (http:// www.cancercare.on.ca./pdf 

drugs/Cısplatın). 

ORGAN YAN ETKĠ 
  

Kardiyovasküler  

Bradikardi, hipertansiyon, serebral arterit, 

serebrovasküler olay (nadir) 

  

  

Nörolojik  

ĠĢitme kaybı, tinnitus * (%31), vertigo 

otonomik nöropati (nadir), nöbet (nadir), 

arka kolon nöropatisi (nadir), hıçkırık, 

periferik nöropati, optik nörit, görme 

bulanıklığı, renk algısında değiĢiklik, akut 

ensefalopati (nadir) 

  

Gastrointestinal  

Bulantı ve kusma*, diyare/ishal*, 

anoreksi/iĢtahsızlık*, tat duyusunda 

bozukluk 

  

Hematolojik  

Miyelosüpresyon * (%25-30, nadir dönemi 

18-23 gün) anemi, hemolitik anemi 

(Coombs pozitif), trombositik 

mikroanjiyopati (nadir) 

Neoplastik  Akut lösemi 

Dermatolojik  Alopesi/saç dökülmesi, döküntü 

  

Hepatik 

Karaciğer fonksiyon testlerinde yükselme, 

bilirubin yüksekliği (geçici, nadir) 

  

Hipersensitivite  

Tip 1 (anafilaktik) 

Tip 2 (hemolitik anemi) 

  

Renal/metabolik  

Toksik nefropati * (%28-36), 

hipomagnezemi, hipokalsemi, hipokalemi, 

hiponatremi, hipofosfatemi, hiperürisemi, 

uygunsuz ADH sendromu 

  

Reprodüktif 

Ġnfertilite 

  

Diğer  

Kas krampları, serum demir düzeyinde 

yükselme 

 

Antineoplastik ilaçların kemoterapide kullanılması sonucunda, hızlı bir biçimde 

çoğalmakta olan gastrointestinal, hematopoietik sistem hücreleri ve testiste önemli 

toksik etkilerin oluĢtuğu bilinmektedir (Kantar ve ark., 2007). Testis germinal epitel 

hücreleri, yüksek mitotik aktiviteye sahip olmaları nedeniyle sitotoksik 

kemoterapötiklere duyarlıdırlar. Hematolojik malignitelerin tedavisi sırasında 

gonad fonksiyonları hastanın yaĢı, kümülatif doz ve kullanılan her bir ajana bağlı 

olarak değiĢik biçimlerde etkilenir. Kemoterapötikler gonadal hormon kaybına, 

germ hücrelerinde mutojenik değiĢikliklere ve fetus üzerine teratojen etkiye sebep 

olabilirler (Dilek, 2010). Gonadları en çok suprese eden kemoterapötik ilaçlar alkile 

ediciler (mekloretamin gibi, prokarbazin hariç) ve CP‟dir. Ġlaç kombinasyonları da 

değiĢik oranda gonadal toksisite göstermektedir. Kümülatif doz sperm üretiminin 

http://www.cancercare.on.ca./pdf
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yeniden baĢlayıp baĢlamayacağı açısından oldukça önemlidir. Klorambusil ve 

siklofosfamid tek baĢına verildiklerinde uzamıĢ azospermiye sebep olmaktadır. 

Prokarbazin ve CP ise yüksek dozlarda steriliteye neden olur (Dilek, 2010).  

 

 CP‟e bağlı testiküler hasar direkt olarak spermatogenik hücrelere ve Sertoli 

hücrelerine olmaktadır ve Leydig hücrelerinde de fonksiyon bozukluğuna neden 

olmaktadır (Azu ve ark., 2010). CP uygulanan sıçanlarda sperm üretiminin, seminifer 

tübül çapının ve intratestiküler testosteronun azaldığı ve seminifer tübülde TUNEL 

pozitif hücrelerde artıĢ olduğu belirtilmiĢtir (Favareto ve ark., 2011). Testiküler 

hasarın birçok belirtisi bulunmasına rağmen, uzun süreli sonuçları; kalıcı testiküler 

atrofi geliĢmesi ve buna bağlı infertilitedir (Azu ve ark., 2010). Tam olarak etki 

mekanizması belirsiz olsada, artmıĢ olan serbest radikal oluĢması ve antioksidanların 

azalması buna sebep olabilir (Azu ve ark.,  2010).  

 

 CP ve karboplatin spermatotoksiktir. Leydig hücrelerine olası direkt etkisinden 

dolayı CP kullanımı serum testosteron ve intratestiküler P-450 seviyelerinde 

azalmaya sebep olmaktadır. CP temelli kemoterapide hastaların çoğu azospermik 

olmakla birlikte bunların çoğunda spermatogenez 4 yıl içinde geri dönmektedir (Perk 

ve ark., 2005). 

 

1.7. Apoptotik Hücre Ölümü 

 

Bütün hücreler yaĢamı boyunca doğar, çoğalır, farklılaĢır ve ölür (apoptozis). Bütün 

bu olaylar doğal bir denge halinde devam etmektedir. Dokudaki yapım ve yıkım 

olaylarının belli bir düzen etrafında iĢlemesi apoptozis/proliferasyon dengesinin 

kusursuz bir Ģekilde iĢleyiĢine bağlıdır (Erdoğan, 2003; Hıkım ve ark., 1995). 

Organizmada hasar gören veya organizma için hasar oluĢturabilecek hücrelerin 

ortadan kaldırılmasında da apoptozis görev üstlenir. Virüsle enfekte hücrelerin 

ortadan kaldırılması, hasarlı DNA‟nın ortadan kaldırılmasıda yine bu yolla olur 

(Nagata, 1997). 
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Apoptozis önceden hazır olan hücrelerde primer olarak baĢlatılabilirken, bir uyaran 

sonucu sekonder olarakta gerçekleĢebilmektedir. Hücre dıĢı uyaranlar arasında; 

tümör nekroz faktörü (TNF), nöron büyüme faktörü (NGF), koloni uyarıcı faktörler 

(CSF), insülin benzeri büyüme faktörü (IGF 14), IL-2 gibi maddelerin ortamda 

azalması, radyasyon, ilaçlar, glukokortikoidler, çeĢitli antijenler önemli yere sahiptir. 

Otoimmün hastalık geliĢiminde rol üstlendiği bilinen Fas/FasL (3) sFas proteinleri, 

virüsler de (HIV gp120 proteini, ınfluenza virüsü TNF resöptörü üzerinden; 

adenovirüs hücre genetik yapısını bozarak) hücreyi apoptozise götürür (Erdoğan, 

2003). Organizmada apoptozisi uyaran ve engelleyen birçok genin bulunduğu 

bilinmektedir (Öktem ve ark., 2001). 

 

  Apoptozisi etkileyen hücre içi uyaranlar ise, sitokinler, hücre içi kalsiyum 

miktarındaki artıĢ, tümör nekroz faktör, tümör süpressör gen olan p53‟ün aktive 

olması, viral-bakteriyel enfeksiyonlar, onkojenler ve glukokortikoidlerdir. 

Apoptozda hücre ölümü çevreyi rahatsız etmeden geliĢsede bazen apoptozis dolaylı 

olarak cevredeki dokuda nekrozu baĢlatabilir veya nekroz apoptozis geliĢmesine 

neden olabilir (Öktem ve ark., 2001). (ġekil 1.5). 

 

 

 

  
ġekil 1.5 Apoptotik Hücre Ölümü Ana Yolakları (Nature 

Reviews/Molecular Cell Biology) 
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Apoptozis süreci; DNA hasarına genlerin yanıtı, hücre membranı trafından ölüm 

sinyallerinin alınması, (Fas ligandı), hücreye doğrudan proteolitik enzim giriĢi 

(granzim) olarak 3 farklı Ģekilde olabilir (Roshal ve ark., 2001). Apoptoz sürecinde 

görev alan 3 temel bileĢen vardır. Bunlar; Bcl-2 ailesi proteinleri, kaspazlar ve 

Apaf-1 (Apoptotic protease activating factor-1) proteinidir (Staley ve ark., 1977). 

 

1.7.1. Spermatogenezde Apoptozisin Rolü 

 

Spermatogenez sırasında, hücre geliĢimi ve farklılaĢmasına ek olarak germ hücre 

ölümü de görülür ve bu sperm oluĢumunda önemli bir rol oynar. Apoptozis, 

spermatogenezde çoğunlukla spermatositler ve spermatogonyada hücre ölümüne yol 

açmaktadır. Germ hücrelerindeki bu ölüm spermatozoanın geliĢimi için kesin 

gerekmektedir. Testiste sürekli olarak kendiliğinden apoptozis gerçekleĢtiği 

belirlenmiĢtir (Yılmaz, 2005). 

 

 Apoptozisin, spermatogenez sırasında bilinen iki görevi vardır; germ hücre 

sayısını Sertoli hücrelerinin destekleyebileceği sayıda tutmak ve oluĢabilecek 

anormal spermatozoonları azaltmaktır (Sakkas ve ark., 2003). Fakat hasarlı apoptotik 

germ hücrelerinin uzaklaĢtırılmasında bir sorun oluĢursa semen içerisinde anormal 

sperm sayısı yükselir ve bu da düĢük fertiliteye sebep olur (Anzar ve ark.,2002). 

Spermatogenezde testiküler germ hücre apoptozisinin hormonal kontrol altında 

gerçekleĢtiği bildirilmiĢtir (Tapanainen ve ark., 1993; Yin ve ark., 1997). 

Gonadotropin ya da testosteron eksikliği dıĢında maturasyon arresti ve 

hipospermatogeneze neden olan tüm klinik durumlarda da apoptozis meydana 

gelebilir (Lin ve ark., 1999). Seminifer tübül epitelinin ısı, radyasyon, kemoterapi 

veya soğutma gibi faktörlere karĢı olan hassaslığıda germ hücrelerinin 

programlanmıĢ hücre ölümlerini artıran diğer bir faktördür (Blanco-Rodriguez ve 

ark, 1998). Sonuçta, testiküler fizyolojiyi bozan ekzojen uyarıcıların varlığında 

fizyolojik olmayan düzeyde apoptozis gerçekleĢir ve klinik olarak spermatogenezde 
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bozulma ve infertilite görülebilir (Cohen, 1993; Kerr ve ark., 1972; Korsmeyer, 

1995). 

  

1.8. Antioksidanlar 

 

Ġnsan vücudunun serbest radikaller tarafından oluĢturulabilecek oksidatif stresi yok 

etmek için en önemli silahı antioksidanlardır. Ġnsanda bulunan antioksidanlar vücut 

tarafından üretilebilir ya da dıĢarıdan takviye olarak alınırlar. Hem eksojen hemde 

endojen antioksidanlar serbest radikalleri süpürücü olarak etki gösterirler.Bu sebeple 

savunma sisteminin etkisini artırarak, hastalık rizkini de azaltmıĢ olurlar (Shinde ve 

ark., 2012). Antioksidanlar, hücre metabolizmasının toksik yan ürünü olan serbest 

radikalleri etkisiz hale getirerek, koruyuculuk sağlarlar (Sen ve ark., 2010). Reaktif 

oksijen türlerinin oluĢumunu engellemek, bu maddenin oluĢturduğu hasarı 

engellemek ve detoksifikasyonu sağlamak için vücutta görev yapan savunma 

sistemine “antioksidan savunma sistemleri” yada “antioksidanlar”denir (ġener ve 

Yeğen Berrak, 2009). Antioksidanlar, radikallerle hızlı bir Ģekilde reaksiyona girerek 

otooksidasyon/peroksidasyonun ilermesine engelleyen maddelerdir (Dündar ve 

Aslan, 1999). Antioksidanların etkileri arasında serbest radikallerin fazlasını etkisiz 

hale getirmek, serbest radikallerin toksik etkilerine karĢı hücreleri korumak ve 

hastalıkları önlemede katkı sağlamak bulunur (Pham-Huy ve ark., 2008). 

Antioksidanlar, endojen ve eksojen olmak üzere iki gruba ayrılmaktadır (Aydemir ve 

Karadağ, 2009; Sen ve Chakraborty, 2011). Endojen ve eksojen antioksidanlar, 

oksidan/antioksidan dengesini korumak için serbest radikallerden vücudu koruyarak, 

serbest radikalleri etkisiz hale getirmek için kullanılırlar (Sen ve Chakraborty, 2011). 

Antioksidanların oksidatif hasarlara karĢı dokuları veya hücreleri koruyucu 

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

zehirlenmeye karĢı koruyucu ajanlar olarak gösterilebilirler (Ito ve Hirose, 1989). 
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1.9. Panax Ginseng 

 

Ginseng, Doğu Asya'da 2000 yılı aĢkın bir süredir ilaç olarak kullanılmaktadır. 

Dünyada popüler bir bitkidir ve 35'ten fazla ülkede gıda, sağlık takviyesi ve doğal 

ilaç olarak kullanılmaktadır (Baeg ve So, 2013). Ginseng'in üreme, kardiyovasküler, 

endokrin ve bağıĢıklık sistemleri üzerinde geniĢ bir alanda farmakolojik etkileri 

olduğu gösterilmiĢtir. Bazı ülkelerde yorgunluğu azaltma, kan dolaĢımını arttırma, 

menopoz semptomlarına yardımcı olma, immün fonksiyonunu artırma ve 

konsantrasyonu arttırma özelliği ispatlanmıĢtır (Park ve ark., 2012). Ginsenosidler, 

polisakaritler, peptitler, poliasetilenik alkoller ve yağ asitleri gibi bir çok ginseng 

bileĢeni izole edilerek  karakterize olmuĢtur (Kim ve ark., 2005; Kang ve Min, 

2012). Çin‟de P.G‟in “her Ģeyi iyileĢtiren insan otu” olarak kabul edildiği 

bilinmektedir (Chan ve ark., 2011). Halk arasında kanserden korunmak içinde bitki 

yaygın olarak kullanılmaktadır (Bacanlı ve ark., 2012; Izzo ve ark., 2005). 

 

Ginseng‟in, fiziksel performansı arttırarak, stres ve yaĢlanmaya karĢı direnç 

oluĢturan, dolayısıyla yaĢam kalitesini arttıran adaptojen bir madde olduğu 

bilinmektedir (O‟hara ve ark., 1998). Nonspesifik olarak vücudun direncini arttıran 

maddelere adaptojenik madde adı verilir (Barkhe ve Morgan, 1994). Adaptojenler 

vücuda zararı olmayan, fizyolojik bozuklulara yol açmayan çeĢitli fiziksel, kimyasal 

ve biyolojik faktörlerin yan etkilerine karĢı nonspesifik dayanıklılığı arttırıcı etki 

gösterirler. Böylece kiĢinin fiziksel ve zihinsel kapasitesisinin arttırılmasında önemli 

katkı sağlamaktadırlar (Courth, 1975). Ginseng‟in özellikle stresli durumlar altında 

adrenal ve tiroid foksiyonlarını onardığı düĢünülmektedir (Siegel, 1979). P.G 

hiperglisemi, hiperlipidemi ve hepatosteatoz gibi metabolik hastalıkların tedavisinde 

yaygın olarak kullanılmaktadır (Huang ve ark., 2017). Ginseng‟in etkileri kiĢinin 

sağlık durumuyla yakından ilgi göstermektedir (Barkhe ve Morgan, 2000). Ginseg‟in 

etkilerinin bireysel farklılıklardan dolayı değiĢiklik gösterebileceği de 

belirtilmektedir. Bunun diyet, egzersiz, yaĢam tarzı, bireyin kullandığı ilaçlarla ilgili 

olabileceği belirtilmiĢtir (Fulder, 1981). Liu ve Xiao (1992), ginsengin merkezi sinir 

sisteminin merkezlerini etkileyerek vücut metabolizması üzerinde düzenleyici 

etkilerinin olduğunu ve böylece mental ve fiziksel aktiviteleri kolaylaĢtırdığını 
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bildirmiĢlerdir (Liu ve ark 1992). Ġn vitro çalıĢmalar ve hayvan çalıĢmaları ginsengin 

bağıĢıklık sistemi ve endokrin foksiyonlar üzerinde faydalı etkilerinin olmasına 

rağmen insanlar üzerindeki etkileri ile ilgili çalıĢmalar sınırlı ve tartıĢmalıdır (O‟hara 

ve ark., 1998). 

 Ginsengin bağıĢıklık sistemi üzerinde de etkili olduğu ve bu sistemi 

kuvvetlendirdiği belirtilmiĢtir (Shin ve ark., 2006). Sadece antibiyotik ve 

antibiyotikle karıĢtırılarak ginseng ile tedavi edilen ağır kronik bronĢitli 75 hastanın 

ginseng grubunda daha hızlı iyileĢme görüldüğü, ginsengin bağıĢıklık sistemini 

güçlendirdiği ve vücudun savunma direncini arttırdığı vurgulanmıĢtır (Scaglione ve 

ark., 2001). Brekhan ve Dardymoy, ginseng‟in glikojen ve yüksek enerjili fosfat 

bileĢiklerinin sentezini artırdığını belirterek, ginsengin bu fonksiyonlarının özellikle 

fiziksel stres Ģartlarında daha belirgin olduğunu vurgulamaktadırlar. Egzersiz 

sırasında ginsengin hipotalamus-hipofiz sistemi aracılığı ile adrenokortikotropik 

hormon dolayısıyla stres hormonu olan kortizol miktarını arttırdığı, adrenal 

medullada da adrenalin salgılamasını tetikleyerek fiziksel gücü arttırdığı 

kaydedilmektedir. Bunun yanı sıra Humphreys, ginsengin adaptojen olarak, 

maksimal oksijen tüketimine neden olan egzersiz stresi altındaki kiĢilerde daha 

belirgin olduğunu bildirmiĢtir (Humphreys, 2001). 

 

Bu bulgular gözönüne alındığında çalıĢmamızda panax ginseng‟in cisplatin 

kemoterapisi alan hastalarda meydana gelebilecek testiküler hasarı ne düzeyde 

azaltabileceğini veya engelleyebileceğini ortaya koymak amaçlanmıĢtır. Bu 

çalıĢmada ginseng‟in tedavi yönünden etkisi değil koruyucu bakımdan etkisi 

incelendiği için bu konularla ilgili çalıĢmalara farklı bir bakıĢ açısı getirilecektir.    

 

 

 

 



33 
 

2.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

2.1. Etik Kurul 

 

ÇalıĢmamız kapsamında öncelikle Afyon Kocatepe Üniversitesi Hayvan Etik 

Kurulu‟ndan (AKÜHADYEK) 23.08.2017 tarihli, 268-17 referans numaralı etik kurul 

onayı alındı. 

 

2.2. Kimyasallar 

 

Cisplatin, (LRAB7778, Sigma ) 

Panax Ginseng, (Aksu Vital Doğal Ürünler Gıda SANAYĠ ve TĠC. A.ġ‟ nin %99,9 

saflıktaki 2018040200019 lot numaralı toz ürünü) 

Hydrogen Peroxide % 35, (Merck Millipore, Almanya) 

Hydrophobic PAP PEN, (Japonya) 

PBS, (Sigma, USA)  

Hematoksilen, (Sigma, USA) 

Eozin, (Thermo, USA) 

TUNEL Kit( Millipore, Apop Tag Peroxidase In Situ Apoptosis Detection Kit) 

 

2.3. Deney Hayvanları 

 

ÇalıĢmamızda 35 adet eriĢkin, erkek Wistar-Albino türü rat (250-300 g) kullanılmıĢtır. 

Hayvanlar 12 saat aydınlık 12 saat karanlık ortamda Afyon Kocatepe Üniversitesi 

Deney Hayvanları Ünitesi laboratuvarında uygun kafesler içinde barındırılarak 

standart sıçan pelleti ve çeĢme suyu ile serbestçe beslendi. Deney öncesi her hayvanın 

vücut ağırlıkları tek tek tartıldı ve kaydedildi. 
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Deneyde kullanılacak ratlar rastgele her grupta 7 hayvan olacak Ģekilde 5 gruba 

ayrıldı. Bu gruplar ve deney boyunca uygulanan iĢlemler aĢağıda verilmiĢtir.  

 

Grup:1 Kontrol grubu; Bu gruba 4 hafta boyunca günde birkez ratların vücut 

ağırlıklarına göre hacmi hesaplanarak (kg baĢına 1 cc) belirlenen dozda serum 

fizyolojik (Panax ginseng‟i çözmek için kullanıdığımız sıvı) oral yolla 

uygulandı. 

Grup:2 P.G grubu; Bu gruba 4 hafta boyunca günde 1 kez 200 mg/kg PG oral 

yolla uygulandı. (Jung ve ark., 2015; Lee ve ark., 2007). 

Grup:3 CP grubu; Bu gruba çalıĢmanın son gününde, CP(CDDP) tek doz (7 

mg/kg) intraperitoneal (i.p) uygulandı. (Fallahzadeh ve ark., 2017; AteĢĢahin 

ve ark.). 

Grup:4 CP+P.G (doz1); Bu gruba 4 hafta boyunca günde 1 kez 200 mg/kg PG 

oral yolla, son gün CP (CDDP) tek doz(7mg/kg) intraperitoneal (i.p) 

uygulandı. 

Grup:5 CP+P.G (doz 2); Bu gruba 4 hafta boyunca günde 1 kez 300 mg/kg PG 

oral yolla, son gün CP(CDDP) tek doz(7mg/kg) intraperitoneal (i.p) uygulandı.  

 

Deney uygulaması tamamlandıktan sonra tüm hayvanlar 4. hafta sonunda 

tartıldı. Cerrahi iĢlemden 12 saat öncesinden itibaren aç bırakılan hayvanlar, 5 mg/kg 

Xylazine ve ketamin flakon 40 mg/kg intramuskuler (im) yoldan verilerek uyutuldu 

ve hayvanların karın bölgesi açılarak testisleri çıkarıldı (Resim 2.1, 2.2). Ayrıca 

sakrifikasyon öncesi ratların kalplerinden biyokimyasal değerlendirme için kan 

örnekleri alındı ve hayvanlar sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen hayvanlardan arta 

kalan vücut parçaları Deney hayvanları Ünitesi kurallarına göre ortadan kaldırıldı. 

Çevre dokularından temizlenen testislerin her biri hassas terazide tartıldı. Testis 

ağırlıkları her sıçan için sağ ve sol olmak üzere ayrı ayrı tartıldıktan sonra, testisler 

Bouin tespitine alındı (Russel ve ark., 1990; ġahintürk ve ark., 2007 ). (Resim 2.3, 

2.4). Bu örneklerde sol testisler çalıĢmada kullanılırken sağ testisler ilerleyen 

dönemde gereksinim duyulabileceği düĢünülerek arĢive kaldırıldı. ÇalıĢmada sadece 

sol testislerin kullanılma nedeni her ne kadar her iki testis histomorfolojik özellikleri 
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benzer olsa da Ģu an için bilinmedik olası farklılıkların ortaya konması durumunda 

çalıĢmamızın sonuçlarının uzun dönemdeki güvenilirliğini sağlamak ve çalıĢma 

materyallerini homojenize etmek içindi. 

 

  

Resim 2.1.Ratların Aneztezi Altında 

Uyutulup Karın Bölgesinin Açılması 
 

Resim 2.2.Ratlardan Testis Dokusunun 

Çıkarılması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4. Histolojik Doku Takibi 

 

Operasyon sonucu çıkarılan sol testislerin uzun eksenlerine dik olacak Ģekilde enjektör 

ucu ile testislerin kapsüllerine karĢılıklı birkaç delik açıldı ve Bouin tespit solüsyonuna 

konuldu. Bu Ģekilde 2 gün fikse edilen testisler daha sonra transvers eksende önce 

ortadan iki eĢit parçaya ve daha sonra bu parçalar da yeniden ikiye bölünerek 

kasetlendi ve otomatik doku takip cihazında (Leica TP1050) histolojik olarak takip 

edilerek parafin bloklara gömüldü. Bu bloklardan 5 mikron kalınlığında kesitler alındı. 

Kesitler hematoksilen eozin boyama için normal lam üzerine, apoptotik hücreleri 

gözlemlemek amacıyla polilizinli lamlar üzerine alındı. 
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Resim 2.3 Ratlara Ait Sağ ve Sol Testis 

Ağırlıklarının Ölçülmesi 

 
 

 

 

Resim 2.4.Testislerin Fiksatif Ġçerisine 

Alınması 

2.5. Dokuların Boyanması 

2.5.1. Histokimyasal Boyama 

 

Bu amaçla normal lam üzerine alınan kesitler Hematoksilen Eozin boyama ile 

boyandı. Bu boyama için aĢağıdaki iĢlemler uygulandı. 

 

Deparafinizasyon   

Dokular parafinden temizlenmeleri için bir gece 65 
0
C lik etüvde bekletildi. 

2 saat Xylene solüsyonunda bekletilerek preparatlar temizlendi. 

Rehidratasyon 

Saf alkolde 1 dakika 

%90 alkolde 1 dakika 

%80 alkolde 1 dakika 

%70 alkolde 1 dakika 

ÇeĢme suyunda yıkama 

Boyama 

Hematoksilen 4 dakika  
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Akarsuda bolca yıkandı. 

Eozin 1,5 dakika 

Dehidratasyon 

%70 alkolde yıkama 

%80 alkolde yıkama 

%90 alkolde yıkama 

Saf alkolde yıkama 

Xylene solüsyonunda bekletildi. 

Entellan ile kapatıldı. 

2.5.2. Ġmmunohistokimyasal Boyama 

 

Seminifer tübüllerdeki apoptotik hücreleri tespit etmek amacıyla ticari TUNEL kiti 

alınarak boyama yapıldı. Boyamada firmanın tavsiye ettiği prosedür uygulandı.  

Buna göre; 

 

1. Örnekler deparafinize edildi ve 5 dk PBS‟te yıkandı. 

2. Örnekler taze hazırlanmıĢ Proteinase K (20 µg / mL) ile 15 dakika muamele 

edildi. 

3. Örnekler 2x 2 dk dH2O'da yıkandı. 

4. PBS içinde hazırlanmıĢ % 3‟lük hidrojen peroksit(H2O2) ile oda sıcaklığında 5 

dakika süreyle endojen preoksidaz blokajı yapıldı. 

5. Örnekler 2 x 5 dk. PBS ile yıkandı. 

6. Ardından dengeleme tamponu uygulandı. 

7. Kesitin etrafındaki fazla sıvı hafifçe çekildi 

8. Örneğin üzerine 75 µL EQUILIBRATION BUFFER uygulandı. 

9. Oda sıcaklığında en az 10 saniye inkübe edildi. 

10. Kesitlerin üzerine 55 µL TdT ENZYME damlatıldı. 

11. 37 ° C' de nemli bir etüv içerisinde 1 saat inkübe edildi. 

12. Durdurma/ Yıkama Tamponu Uygulandı.15 saniye çalkalandı ve 10 dakika 

oda sıcaklığında inkübe edildi. 

13. Ġstenen sayıda örneği iĢlemek için yeterli miktarda ANTI-DIGOXIGNENIN 

CONJUGATE çıkarılıp, oda sıcaklığında ısıtıldı. 
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14. Anti-Digoksigenin Konjugatı uygulandı. Kesitler 3x1 dk PBS ile yıkandı. 

15. Fazla sıvı hafifçe çekildi ve etrafı dikkatlice kurutuldu. 

16. Herbir kesite 65 µL ANTI-DIGOXIGNENIN CONJUGATE uygulandı. 

17. Oda sıcaklığında 30 dakika nemli bir odada inkübe edildi. 

18. 4 x 2 dk PBS ile yıkandı. 

19.  Kesitler yıkanırken PEROXIDASE SUBSTRATE hazırlandı. 

20.  Örnekleri tamamen kaplayacak kadar PEROXIDASE SUBSTRATE 

uygulandı (75 µL / 5 cm
2
). 

21. Oda sıcaklığında 3 ila 6 dakika boyunca beklendi. 

22. Optimum boyama süresini belirlemek için mikroskop altındaki slayta bakarak 

renk geliĢimi izlendi. 

23. 3x1 dk dH2O su ile ile yıkandı. 

24. Oda sıcaklığında 10 dakika boyunca metil yeĢili ile zıt boyama yapıldı. 

25. Saf alkolde 10 dip yapıldı ardından Xyleneden geçirilerek kapatma 

solüsyonuyla kapatıldı. 

 

2.6. Görüntü Analizi 

 

Boyamalar sonunda tüm kesitler ıĢık mikroskobu (Nikon Eclipse E600) altında 

değerlendirildi. Her bir hayvana ait kesitlerden Hematoksilen Eozin Boyaması 

yapılarak 50 farklı seminifer tübül çapı ölçümü yapıldı. Ölçümler yapılırken Nikon 

NIS Elements. 4.2 Görüntü Analiz programı kullanıldı. Ayrıca yine her kesitten 25 

farklı tübül seçilerek Johnsen skorlaması uygulandı. Daha sonra elde edilen bu 

veriler istatistiksel olarak karĢılaĢtırıldı. 

Görüntü Analizi sırasında kesitlerdeki testiküler yaralanma ve 

spermatogenezis, Johnsen'in ortalama testiküler biyopsi skoru (MTBS) kriterleri 

kullanılarak histopatolojik olarak değerlendirildi (S.G., Johnsen, 1970). Johnson 

skorlaması spermatogenetik sürecin değerlendirilmesinde kullanılan güvenilirliği 

yüksek bir skorlamadır. Bu skorlamaya göre; 
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10: Tübüller mükemmel ve tam spermatogenez. 

9: Çok sayıda spermatozoa var, düzensiz spermatogenez. 

8: Sadece birkaç sperm var. 

7: Spermatozoa yok, fakat birçok spermatid var. 

6: Sadece birkaç spermatid. 

5: Spermatozoa veya spermatid yok, ancak birçok spermatosit var. 

4: Sadece birkaç spermatosit mevcut. 

3: Sadece spermatogonia mevcut. 

2: Hiç germ hücresi yok. 

1: Ne germ hücreleri nede sertoli hücreleri yok. 

Diğer yandan TUNEL metodu ile boyanan preparatlar yine ıĢık mikroskobu altında 

incelendi. Her bir rata ait testis dokularına tunel boyaması yapılarak her bir preperat 

için 20 farklı seminifer tübül içerisinde tunel pozitif boyanan spermatogenik seri 

hücreleri sayıldı. Koyu kahverengi boyanan hücreler pozitif olarak kabul edildi. 

 

2.7. Biyokimyasal Yöntemler 

2.7.1. Total ve Serbest Testosteron Ölçümü 

 

Deneyin sonunda ratlardan alınan kan örnekleri santrifüj edilerek serumun ayrılması 

sağlandı. Serumda total testesteron düzeyleri, Afyon Sağlık Bilimleri Üniversitesi 

Hastanesi Biyokimya laboratuvarında kemiluminesans yöntemi ile serbest testesteron 

düzeyleri ise, DiaMetra marka kit ile ELĠSA yöntemi ile ölçüldü. 

 

2.7.2. TAS-TOS Ölçümü 

 

Toplam antioksidan seviye (TAS) serumdaki antioksidan durumunun tüm aktivitesini 

gösterir (Lebel ve Bondy., 1991). Biz de çalıĢmamızda Cisplatin‟in yarattığı oksidan 

etkiye karĢı Panax‟ın antioksidan özelliğinden faydalandığımız için TAS, TOS ve 

OSĠ ölçümlerinin yapılmasını uygun bulduk. Ratlardan alınan kan örnekleri 

serumlarına ayrılıp, biont‟un (YLA1389RA) katolog nolu ürünü ile TAS ölçümü ve 
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yine biont marka (YLA1392RA) katolog nolu ürünü ile TOS ölçümleri Erel‟in 

geliĢtirdiği metoda göre gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

 TAS ve TOS ölçümleri yapıldıktan sonra, oksidan ve antioksidan dengeye 

iliĢkin daha net yorum yapılmasına olanak veren oksidatif stres indeksi (OSI) kit (rel 

assay diagnostics) kataloğunda belirtilen aĢağıdaki formüle göre hesaplanmıĢtır. 

       OSI = [(TOS, μmol/L)/ (TAS, (mmolTroloxEquiv/L) x 100] 

 

2.8. Ġstatistiksel Analiz 

 

Tüm veriler SPSS for Windows 21.0 ticari istatistik analiz yazılımı ile analiz edildi. 

Tüm verilerin değerlendirilmesinde verilerin normal dağılıma sahip olup olmadığının 

belirlenmesi için Kolmogorov-smirnov testi uygulandı. Normal dağılım tespit 

edilmediği için gruplar arası farklılığın belirlenmesinde Kruskal Wallis testi, Kruskal 

Wallis testi sonucunda farklılığı yaratan grup ya da grupların belirlenmesinde ise 

çoklu karĢılaĢtırma testlerinden Dunn testi kullanıldı. Grupların kendi içinde deney 

öncesi ve sonrası vücut ağırlıklarının karĢılaĢtırılmasında Wilcoxon testi kullanıldı. P 

<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



41 
 

3.BULGULAR 

 

3.1. Vücut ve Testis Ağırlığı Ölçümleri 

 

Gruplara ait vücut ve testis ağırlık ölçümleri tabloda gösterilmiĢtir (Tablo 3.1.). En 

yüksek vücut ağırlığının CP grubunda olduğu gözlendi. Bununla beraber hiçbir grup 

arasında hem vücut ağırlığı hem de testis ağırlıkları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık olmadığı tespit edildi (p>0,05). Grup içi deney öncesi ve sonrası 

vücut ağırlıkları karĢılaĢtırıldığında; istatistiksel olarak kontrol grubunda anlamlı fark 

olmadığı (p=0,128), CP ve panax grubunda anlamlı artıĢlar olduğu (sırasıyla 

p=0,018, p=0,028), doz 1 grubunda anlamı değiĢim olmadığı (p=0,176), doz 2 

grubunda ise anlamlı bir artıĢ olduğu (p=0,018) saptandı. 

 

Tablo 3.1. Grupların Deney Öncesi Vücut Ağırlığı (DÖVA), Deney Sonrası Vücut Ağırlığı 

(DSVA), Sağ Testis Ağırlığı, Sol Testis Ağırlığı Değerleri (Değerler ortalama±standart 

sapma (median) değeri Ģeklinde verilmiĢtir. n: Gruplardaki toplam hayvan sayısı. Her satırda 

aynı harflere sahip gruplar arasındaki fark anlamlıdır). 
 

  

GRUPLAR 

 

 

Kontrol 

(n=7) 

CP 

(n=7) 

Panax 

(n=7) 

Doz 1 

(n=7) 

Doz 2 

(n=7) 

DÖVA 

(g) 

254,85±30,

44(268,00) 

291,57±38,5

0 (302,00) ª 

 

227,14±37,7

2 (210,00) ª 

 

267,85±37,5

3 (282,00) 

 

262,0±45

,28(269,0

0) ª 

DSVA 

(g) 

 

297,0±51,0

7 (329,00) 

 

355,0±37,59 

(362,00) 
b
 

 

299,57±39,7

7 (293,00)
 b

 

 

307,71±40,7

9 (324,00) 

 

312,85±5

1,07(316,

00)
 b

 

Sağ 

Testis 

Ağırlığı 

(g) 

 

3,44±0,56 

(3,50) 

 

3,57±0,47 

(3,37) 

 

3,407±0,14 

(3,42) 

 

3,78±0,46 

(3,91) 

 

3,43±0,7

9 (3,15) 

Sol 

Testis 

Ağırlığı 

(g) 

 

3,24±0,61 

(3,30) 

 

3,76±0,35 

(3,83) 

 

3,72±0,70 

(3,52) 

 

4,04±0,61 

(4,30) 

 

3,18±0,5

8 (3,12) 
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ġekil 3.1 Grupların Deney Öncesi ve Deney Sonrası Vücut Ağırlık Ortalamaları 

(Değerler gram olarak verilmiĢtir). 

 

 

 

 

ġekil 3.2 Grupların Sağ Testis ve Sol Testis Ağırlık Ortalamaları (Değerler gram 

olarak verilmiĢtir). 
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3.2. Johnsen Skorlama Sonuçları 

 

Testiküler yaralanma ve spermatogenezis, Johnsen'in ortalama testiküler biyopsi 

skoru (MTBS) kriterleri kullanılarak histopatolojik olarak değerlendirildi (S.G., 

Johnsen, 1970). Her gruba ait ratlardan elde edilen kesitlerden her preparat için 25 

farklı tübül Johnsen skorlamasına dahil edildi.  

Yapılan analiz sonucu kontrol grubunun çoğunda skor sonucu 10 olarak tespit 

edildi. CP grubunda skor ortalama 7 olarak tespit edildi ve spermatozoa olmadığı 

fakat spermatid bulunduğu gözlendi. CP grubunun Johnsen skorunun diğer tüm 

gruplardan (kontrol, panax, doz 1 ve doz 2) istatiksel olarak anlamlı düĢüklük 

gösterdiği tespit edildi (p<0,05). Panax grubu skorlaması, diğer tüm gruplardan 

yüksek olarak değerlendirildi (Tablo 3.2.) ve bu değerin diğer tüm gruplardan 

anlamlı olarak yüksek olduğu tespit edildi (p<0,05). Doz 1 ve doz 2 gruplarında 

kontrol grubuna yakın skorlamalar tespit edildi. Kontrol, doz 1 ve doz 2 grupları 

arasında anlamlı bir farklılık tespit edilmedi (p>0,05).(Tablo 3.3, Resim 3.1, 3.2.). 

3.3.Seminifer Tübül Çapı Sonuçları 

 

Her gruptan elde edilen kesitlerden preparat baĢına 50 farklı seminifer tübül çapı 

ölçüldü. Gruplara ait ortalama ve standart sapmalar tabloda verilmiĢtir (Tablo 3.2.). 

CP grubunun seminifer tübül çaplarında artıĢ olduğu ve bu artıĢın diğer tüm gruplarla 

karĢılaĢtırıldığında anlamlı olduğu tespit edildi.(p<0,05). Panax grubundaki seminifer 

tübül çapları da artmıĢ olup diğer tüm gruplardan anlamlı bir farklılık oluĢtuğu tespit 

edildi (p<0,05).(Tablo 3.3). Doz 1 grubunun seminifer tübül çapının kontrol ve doz 2 

gruplarına göre anlamlı olarak geniĢ olduğu tespit edildi.(p<0,05). Kontrol grubu ve 

doz 2 arasında anlamlı bir farklılık bulunamadı.(p>0,05).(Resim 3.1, 3.2.). 
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Tablo 3.2 Grupların Johnsen Skoru ve Seminifer Tübül Çapı Değerleri (Değerler 

ortalama±standart sapma (median) değeri Ģeklinde verilmiĢtir. n: Gruplardaki toplam 

hayvan sayısı. Her satırda aynı harflere sahip gruplar arasındaki fark anlamlıdır). 

 

 GRUPLAR  

 Kontrol (n=7) CP (n=7) Panax (n=7) Doz 1 (n=7) Doz 2 (n=7) 

Johnsen 

Skoru 

9,58±0,49 

(10,00) ª
,b

 

7,14±0,98 

(7,00) ª 

9,98±0,130 

(10,00) 
b,c,d

 

9,66±0,64 

(10,00) 
c
 

9,59±0,802 

(10,00) 
d
 

Seminifer 

tübül çapı 

(μm) 

143,15±30,10 

(137,04) 
a,b,c

 

161,81±26,69 

(160,67) 
a,d,e,f

 

160,31±32,19 

(152,05) 
ƅ,d,h,ɪ

 

154,49±29,73 

(149,31) 
c,e,g,h 

 

140,11±19,5

(137,36) 
f,g,ɪ

 

 

 

 
 

 

ġekil 3.3. Grupların Seminifer Tübül Çap Ortalamaları (Değerler 

mikrometre olarak verilmiĢtir). 
 

 

Tablo 3.3. Gruplararası KarĢılaĢtırmalar Sonucu Elde Edilen Johnson Skoru, 

STÇ p Değerleri.(p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢ olup, anlamlı 

fark çıkanlar * iĢareti ile gösterilmiĢtir). 
 

 
 Kontr

ol   

CP 

Kontr

ol 

Panax 

Kontr

ol 

Doz1 

Kontr

ol 

Doz2 

  CP- 

Panax 

 

CP-    

Doz1 

CP 

 Doz2 

Doz 1-  

Doz 2 

Doz 1- 

Panax 

Doz 2- 

Panax 

Johns

en 

Skoru 

0,

00

* 

0,

00

* 

- - 0,

00

* 

0,

00

* 

0,

00

* 

- 0,

00

* 

0,

00

* 

STÇ 0,00* 0,00* 0,00* - 0,044

* 

0,00* 0,00* 0,00* 0,033

* 

0,00* 



45 
 

 

 
 

Resim 3.1 Kontrol Grubuna Ait Testis Dokusu.X200,H-E.(Siyah oklar spermatogonyum, 

beyaz oklar primer spermatositleri göstermektedir). 
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Resim 3.2 Gruplardan Alınan Testis Dokularının Histolojik Görüntüsü, X200,H-E. 

A:Panax grubu, B:CP grubu, C: Doz 1 grubu, D:Doz 2 grubu. (Siyah oklar 

spermatogonyum, beyaz oklar primer spermatositleri göstermektedir). 
 

 

 

 

3.4. Apoptotik Hücre Ölümü Boyama Sonuçları 

 

Bu amaçla TUNEL metoduyla apoptotik hücre ölümünü gösteren ticari kit kullanıldı. 

 

3.4.1. Spermatogenetik Hücre Sayımı 

 

Kontrol grubunda boyanan hücre sayısı çok az olarak tespit edildi. Panax grubunda 

da kontrol grubuna benzer Ģekilde çok az boyanmıĢ hücre görüldü. Kontrol ve Panax 

grubu arasında tunel pozitifliği açısından anlamlı bir farklılık yoktu (p>0,05).CP 
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verilen grupta yoğun boyanma olduğu tespit edildi. Boyanma genel olarak 

spermatogonyumlarda belirgin olarak tespit edildi. Nadiren de olsa spermatosit, 

spermatid ve spermlerde de pozitifliklere rastlandı. CP grubunda hem kontrol hem de 

panax grubu arasında tunel pozitif hücreler açısından anlamlı bir artıĢ tespit edildi 

(p<0,05). 

 

 

 

 

ġekil 3.4 Gruplararası TUNEL Pozitif Spermatogenetik Seri Hücre 

Sayıları. 

 

Doz1 ve doz 2 gruplarında pozitif boyanan hücre sayısında CP grubuna 

göre bir azalma olduğu tespit edildi. Bu azalma doz 1 ve CP grubu arasında 

istatiksel olarak anlamlı değil iken (p>0,05), doz 2 ve CP grubu arasında anlamlı 

olarak tespit edildi (p<0,05). Bununla beraber doz 1 ve doz 2 grupları arasında 

anlamlı bir farklılık tespit edilemedi (p>0,05). Hem Doz 1 hemde doz 2 grupları 

kontrol grubuna göre anlamlı bir artıĢ sergilerken (p<0,05), doz 1 grubundaki artıĢ 

panax grubuna göre anlamlı (p<0,05), doz 2 grubundaki artıĢ anlamlı değildir 

(p>0,05).(Resim 3.3, 3.4.). 
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Tablo 3.4 TUNEL pozitif Spermatogenik Seri Hücrelerinin Ġkili 

KarĢılaĢtırma Sonuçları. 

 

GRUPLAR p Değeri 

Kontrol-doz1 ,001 

Kontrol-cis ,000 

Panax-doz 1 ,002 

Panax-cis ,000 

 

 

 

 

 
 

Resim 3.3 A: Kontrol, B: Panax Gruplarının Tunel Boyamaları, X200. 
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Resim 3.4 Gruplardan Alınan Testis Dokularının Tunel Boyamaları. A: CP x100, B: CP 

x200, C: Doz 1 x200, D: Doz2 x200 (Koyu kahverengi boyanan hücreler pozitif kabul 

edilmiĢtir). 

 

3.4.2. Leydig Hücre Sayımı 

 

Tunel boyaması sonucunda her preparattan 10 farklı alanda tunel pozitif boyanmıĢ 

olan leydig hücreleri sayıldı. Kontrol ve panax grubunda az sayıda leydig hücresinin 

apoptozise gittiği tespit edildi. CP grubunda apoptozise giden hücre sayısının 

oldukça arttığı görüldü. Kontrol ve panax grupları arasında anlamlı bir fark tespit 

edilemezken (p>0,05), CP grubunda tunel pozitif leydig hücre sayısının bu iki gruba 

göre anlamlı bir artıĢ gösterdiği tespit edildi (p<0,05). Doz 1 grubunda apoptozise 

giden leydig hücre sayısının azaldığı ve bu azalmanın CP grubuna göre anlamlı 

olduğu tespit edildi.(p<0,05).Yine doz 1 grubunun, kontrol grubu ile arasında anlamlı 

bir fark oluĢmadığı (p>0,05) fakat panax grubuna oranla anlamlı bir artıĢ olduğu 

gözlendi (p<0,05). Doz 2 grubunda tunel pozitif boyanan leydig hücre sayısı CP 
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grubuna göre azalmıĢ olsada bu azalmanın anlamlı bir fark oluĢturmadığı gözlendi 

(p>0,05). Doz 2 de bulunan pozitif boyanmıĢ leydig hücre sayısı panax ve kontrol 

gruplarından anlamlı bir artıĢ gösterdiği tespit edildi (p<0,05). Fakat doz 2 grubu ile 

doz 1 grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0,05). 

 

Tablo 3.5 Grupların Spermatogenetik Seri Hücreleri, Leydig Hücreleri Değerleri 

(Değerler ortalama±standart sapma (median) değeri Ģeklinde verilmiĢtir. n: Gruplardaki 

toplam hayvan sayısı. Her satırda aynı harflere sahip gruplar arasındaki fark anlamlıdır). 

 

 
 

Tunel Pozitif 

Hücre Sayısı 

 

Kontrol 

(n=7) 

 

CP 

(n=7) 

 

Panax 

(n=7) 

 

Doz1 

(n=7) 

 

Doz2 

(n=7) 

 

Spermatogen

ik Seri 

Hücreleri 

 

8,71±2,49  

  (8) 
a,b

 

 

462,85±59,4 

(443) 
ƅ,d

 

 

8,42±1,13 

   (9) 
c,d

 

 

238,71±42,44 

(239) 
a,c

 

 

159±20,73 

(156) 

 

Leydig 

Hücreleri 

3,42±0,53    

(3) 
c,d

 

32,57±3,64 

(32) 
ƅ,d

 

3,28±0,48   

 (3) 
a,b

 

12,85±2,67 

(13) 

24,28±2,28 

(25) 
a,c

 

 

 

 

                          ġekil 3.5 Grupların TUNEL Pozitif Leydig Hücre Sayıları. 
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Tablo 3.6. TUNEL Pozitif Leydig Hücrelerinin Ġkili KarĢılaĢtırma    

Sonuçları. 

 

GRUPLAR p Değeri 

Panax-doz 2 ,001 

Panax-cis ,000 

Kontrol-doz 2 ,002 

Kontrol-cis ,000 

 

 

 

 
 

Resim 3.5 Gruplara Ait Leydig Hücre Boyamaları. A:Kontrol Grubu, B:CP 

Grubu.X200. 

 

 

3.5. Biyokimyasal Analizler 

3.5.1. Testosteron Ölçümleri 

 

Ratlardan alınan kanların serumu ayrılarak total ve serbest testosteron ölçümleri 

yapıldı. Sonuç olarak total testosteron seviyesi, CP grubunda kontrol ve panax 
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grubuna göre anlamlı bir azalma olduğu tespit edildi. Doz 2 grubunda da kontrol 

grubuna göre anlamlı bir azalma olduğu tespit edildi (p<0,05) (Tablo 3.7) (ġekil 3.6). 

 Serbest testosteron seviyelerinin CP ve doz 2 gruplarında kontrol ve panax 

gruplarına göre anlamlı bir azalma olduğu tespit edildi (p<0,05) (Tablo 3.7) (ġekil 

3.6). Grupların ortalama ve standart sapmaları tabloda verilmiĢtir (Tablo 3.7). 

 

 

 

 

 

ġekil 3.6 Grupların Serbest Testosteron ve Total Testosteron Düzeyi Ortalamaları. 
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Tablo 3.7 Grupların Total Testosteron, Serbest Testosteron Değerleri (Değerler 

ortalama±standart sapma (median) değeri Ģeklinde verilmiĢtir. n: Gruplardaki 

toplam hayvan sayısı. Her satırda aynı harflere sahip gruplar arasındaki fark 

anlamlıdır). 

 GRUPLAR  

 

Kontrol 

(n=7) 

CP 

(n=7) 

Panax 

(n=7) 

Doz 1 

(n=7) 

Doz 2 

(n=7) 

T.testosteron 
334,95±41,4

(350,00) 
a,b,c

 

37,14±24,88 

(45,36) 
a,d

 

355,39±200,

48(230,09) 
d
 

286,76±414,

91(140,30) 
ƅ
 

169,36±113,

8 (146,70) 
c
 

S.testosteron 
11,66±1,94 

(12,45) 
a,b

 

1,82±2,33 

(0,74) 
a,c

 

14,38±9,65 

(9,61) 
c,d

 

16,54±33,21 

(3,92) 

4,93±4,74 

(3,16) 
b,d

 

 

 

Tablo 3.7 Gruplararası KarĢılaĢtırmalar Sonucu Elde Edilen Total Testosteron ve Serbest 

Testosteron p Değerleri (p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢ olup anlamlı fark 

çıkanlar  * iĢareti ile gösterilmiĢtir.) 

 

 Kontr

ol  

CP 

Kontr

ol-

Panax 

Kontr

ol-

Doz1 

Kontr

ol-

Doz2 

CP-

Panax 

CP-

Doz1 

CP- 

Doz2 

Doz1- 

Doz 2 

Doz1-

Pana

x 

Doz2-

Pana

x 

T. 

Testost

eron 

0,00* - 0,05* 0,047* 0,00* - - - - - 

S. 

Testost

eron 

0,001* - - 0,032* 0,001* - - - - 0,042

* 

 

3.5.2.TAS-TOS Ölçümleri 

 

Ratlardan alınan kan serumundan elisa yöntemiyle TAS ve TOS ölçümleri yapıldı ve 

OSĠ hesaplandı. TAS seviyesinin en yüksek CP grubunda olduğu ve bu grubun TAS 

seviyesinin kontrol, panax, doz 2 gruplarından anlamlı olarak yüksek olduğu, Panax 

ve Doz 1 gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı bir artıĢ olduğu tespit edildi 

(p<0,05) (Tablo 3.9) 

 

 Kontrol grubunun en düĢük TOS seviyesine sahip olduğu tespit edildi. CP ve 

panax grubunun TOS seviyelerinin kontrol grubuna göre yüksek olduğu fakat 
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istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edildi (p>0,05) (Tablo 3.9). Doz 1 

grubunda ise kontrol grubuna göre anlamlı bir artıĢ olduğu tespit edildi (p<0,05). 

Diğer gruplar arasında anlamlı bir farklılık tespit edilemedi (p>0,05). 

 

  CP grubunun OSĠ değerinin; kontrol, panax ve doz 2 gruplarının 

değerlerinden anlamlı olarak düĢük olduğu, doz 1 değerinin de kontrol grubunun 

değerinden anlamlı olarak düĢük olduğu tespit edildi (p<0,05) (Tablo 3.9). 

 

Tablo 3.8 Grupların TAS, TOS, OSĠ Değerleri (Değerler ortalama±standart sapma 

(median) değeri Ģeklinde verilmiĢtir. n: Gruplardaki toplam hayvan sayısı. Her satırda aynı 

harflere sahip gruplar arasındaki fark anlamlıdır). 
 

 Gruplar  

 
Kontrol 

(n=7) 

CP 

(n=7) 

Panax 

(n=7) 

Doz 1 

(n=7) 

Doz 2 

(n=7) 

TAS 
13,17±2,27 

(13,12) 
a,b,c

 

27,70±4,72 

(17,25) 
a,d,e

 

19,71±2,59 

(19,71) 
b,d

 

23,99±8,95 

(25,30) 
c
 

17,89±3,23 

(16,69) 
e
 

TOS 
2,02±0,507 

(1,94) ª 

2,82±0,786 

(2,35) 

2,65±0,288 

(2,65) 

3,16±0,507 

(2,99) ª 

2,62±0,449 

(2,52) 

OSĠ 
1,53±0,296 

(1,68) 
a,b

 

1,02±0,219 

(1,13) 
a,c,d

 

1,35±0,204 

(1,33) 
c
 

1,03±0,529 

(1,17) 
b
 

1,50±0,282 

(1,58) 
d
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ġekil 3.7 Grupların TAS, TOS ve OSĠ Değerlerinin Ortalamaları. 

 

 

 

Tablo 3.9. Gruplararası KarĢılaĢtırmalar Sonucu Elde Edilen TAS, TOS ve OSĠ p 

Değerleri (p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢ olup anlamlı fark çıkanlar  * 

iĢareti ile gösterilmiĢtir.) 

 

 Kont

rol 

CP 

Kont

rol-

Pana

x 

Kont

rol-

Doz1 

Kont

rol-

Doz2 

CP-

Pana

x 

CP-

Doz1 

CP- 

Doz2 

Doz 

1- 

Doz 

2 

Doz 

1-

Pana

x 

Doz 

2-

Pana

x 

TAS 0,00* 0,047

* 

0,001

* 

- 0,027

* 

- 0,006

* 

- - - 

TOS - - 0,001

* 

- - - - - - - 

OSĠ 0,002

* 

- 0,031

* 

- 0,043

* 

- 0,009

* 

- - - 
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4.TARTIġMA 

 

Ġnfertilite genetik, ailevi, hormonal nedenler, doğumsal anormallikler, çevresel ve 

kimyasal nedenlerle günümüzde artmakta olan önemli bir sağlık sorunu haline 

gelmiĢtir. Bu hastalıkla ilgili medikal tedaviler yanında alternatif tıp ile koruyucu 

veya tedavi edici etkileri konusunda değiĢik araĢtırmalar mevcuttur. Ginseng, Doğu 

Asya'da 2000 yılı aĢkın bir süredir ilaç olarak kullanılmaktadır. Dünyada popüler bir 

bitkidir ve 35'ten fazla ülkede gıda, sağlık takviyesi ve doğal ilaç olarak 

kullanılmaktadır (Baeg ve So, 2013). Ginseng'in üreme, kardiyovasküler, endokrin 

ve bağıĢıklık sistemleri üzerinde geniĢ bir alanda farmakolojik etkileri olduğu 

gösterilmiĢtir. Bazı ülkelerde yorgunluğu azaltma, kan dolaĢımını artırma, menopoz 

semptomlarına yardımcı olma, immün fonksiyonunu artırma ve konsantrasyonu 

arttırma özelliği ispatlanmıĢtır (Park ve ark., 2012). Ginsenosidler, polisakkaritler, 

peptitler, poliasetilenik alkoller ve yağ asitleri gibi bir çok ginseng bileĢeni izole 

edilerek  karakterize olmuĢtur (Kim ve ark., 2005; Kang ve Min, 2012). P. ginseng'in 

cinsel fonksiyon üzerinde güçlü etkileri olduğu bilinmekte ve erektil disfonksiyonu 

(Choi ve ark.,1995), senil testiküler fonksiyon bozukluğunu (Kopalli ve ark.,2015; 

Hwang ve ark., 2010) ve dioksin kaynaklı testiküler hasarı (Hwang ve ark.,) azalttığı 

öne sürülmüĢtür. 

 

 Erkek üreme sisteminin spermatozoonların üretilmesinden sorumlu olan 

testislerin yapı ve iĢlevlerinin bilinmeyen taraflarını açıklığa kavuĢturmak için 

yapılan çalıĢmalar çok uzun yıllar öncesinde baĢlamıĢ ve günümüzde de devam 

etmektedir. Ġnsanlarda spermatazoon üretiminin pnömoni sebebiyle durduğunun 

tespit edilmesiyle çok sayıda araĢtırmacı farklı toksik ajanların testiste oluĢturduğu 

değiĢiklik ve hasarı araĢtırmaya baĢlamıĢlardır (Mills, 1919). 

 

 Apoptozis, bir takım morfolojik ve biyokimyasal değiĢiklerle karakterize olmuĢ 

ökaryotik hücre ölümüdür. Spermatogenez sırasında apoptozisin bilinen iki görevi 

vardır; germ hücre sayısını Sertoli hücrelerinin destekleyebileceği sayıda tutmak ve 

oluĢabilecek anormal spermatozoonları azaltmaktır (Sakkas ve ark., 2003). Fakat 

hasarlı apoptotik germ hücrelerinin uzaklaĢtırılmasında bir sorun oluĢursa semen 
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içerisinde anormal sperm sayısı yükselir ve buda düĢük fertiliteye sebep olur (Anzar 

ve ark., 2002). 

 

CP tek baĢına veya diğer antineoplastik ajanlar ile (siklofosfamid, bleomisin, 

etoposid) beraber sık görülen ağız, baĢ, boyun, endometriyum, akciğer kanserlerinde 

kullanıldığı kadar ileri over ve testis kanserlerinde de sık kullanılmaktadır (Goren, 

2003; Hanneman ve Baumann, 1988; Zunino ve ark.,1989). CP, aynı zamanda 

özofagus, lokalize servikal kanser ve baĢ-boyun kanserlerinde radyoterapiyle beraber 

kullanılır. CP‟in terapötik etkisi doz artıĢıyla bariz derecede artıĢ göstermektedir 

(Florea ve Bisselberg, 2009). 

 

 CP uzun yıllardır kanser tedavisinde baĢarılı bir Ģekilde kullanılmasına rağmen 

biyokimyasal etki mekanizması henüz kesin olarak aydınlatılamamıĢtır. Ġlacın 

sitotoksik özelliklerini nükleer DNA„ya bağlanıp transkripsiyon ve DNA 

replikasyonunu bozduğu ve çeĢitli sinyal iletim yolaklarını aktive ederek sağladığı 

düĢünülmektedir. CP hücrede mitokondrilere zarar vererek, hücre siklusunu 

duraklatır, ATP‟az aktivitesini engeller, hücrede transport sistemini değiĢtirerek, 

apoptoz, nekroz, inflamasyon ve hücre ölümüne neden olur (Mansour ve ark.,). 

 

 P.G ile ilgili birçok makale olmasına rağmen bizim çalıĢmamızda testis hasarı 

oluĢmadan önce Panax verilmesinin testis hasarını hangi düzeyde koruyabileceği 

incelenmiĢtir. Diğer çalıĢmalar daha çok tedaviye yönelik iken, bizim çalıĢmamız 

daha az çalıĢılmıĢ koruyucu etkiyi değerlendirme üzerine yapılmıĢtır. 

 

 O‟ Hara ve ark., Ginseng‟in fiziksel performansı arttıran, stres ve yaĢlanmaya 

karĢı direnç sağlayan, buna bağlı olarak yaĢam kalitesini yükselten bir madde 

olduğunu bildirmiĢlerdir (O‟Hara ve ark.1998). Siegel (1979), ginseng‟in özellikle 

stresli durumlarda adrenal ve tiroid fonksiyonlarını düzelttiğini bildirmiĢtir. 

 

 Liu ve Xiao ginseng‟in merkezi sinir sistemini etkileyerek metabolizma üzerinde 

düzenleyici etki gösterdiğini ve mental ve fiziksel aktiviteleri kolaylaĢtırdığını 

bildirmiĢlerdir ( Liu ve Xiao 1992). 
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Kim ve arkadaĢları 1999 yılında yaptığı bir çalıĢmada sıçanlarda 2, 3, 7, 8 

tetrachlorodibenzo-p-dioxin‟inin oluĢturduğu testiküler hasara karĢı P.G‟in koruyucu 

etkisini araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmada 28 gün boyunca haftada bir defa P.G gruplara 100 

mg/kg ve 200 mg/kg verilmiĢtir. Bunun sonucunda grupların vücut ağırlıkları 

karĢılaĢtırıldığında P.G verilen grupta kontrol grubuna göre vücut ağırlığı artıĢı tespit 

edilmiĢtir. Testis hasarına sebep olan grup ile P.G‟in birlikte verildiği gruptaki vücut 

ağırlığı ise; tek baĢına zarar veren madde uygulanan gruptaki hayvanların 

ağırlıklarına göre normale yakın sonuçlar görülmüĢtür. Testis ağırlıkları 

karĢılaĢtırıldığında yalnız P.G verilen gruplardaki deney hayvanlarının ağırlıklarının 

kontrol grubundaki deney hayvanlarının ağırlıklarına göre anlamlı düzeyde artıĢ 

gösterdiği görülmüĢtür. Zararlı madde ile birlikte verildiğinde ise ağırlıkları kontrole 

yakın seyretmiĢtir. Zararlı grubun anlamlı düzeyde testis ağırlığında azalma meydana 

gelmiĢtir. Testis/vücut ağırlıkları karĢılaĢtırıldığında istatiksel açıdan anlamlı bir fark 

ortaya çıkmıĢtır. ÇalıĢmamızda sadece panax verilen ve CP‟e ek olarak panax verilen 

(doz 2) grubunda deney sonunda deney öncesine göre anlamlı artıĢlar olduğu tespit 

edildi. 

 Deney hayvanları üzerinde yapılan çalıĢmalarda CP‟nin vücut ağırlığı üzerinde 

hiçbir etki oluĢturmadığı, fakat germ hücre tüketimine bağlı olarak, testis ağırlığında 

önemli derecede bir azalma görüldüğünü bildirmiĢlerdir (Agarwal ve Said 2003; 

Otalla ve ark., 2004). Yeon ve arkadaĢlarının 2004 yılında yapmıĢ olduğu bir diğer 

çalıĢmada, sıçanlarda 2, 3, 7, 8 tetrachlorodibenzo-p-dioxin‟in (TCDD) sperm 

kalitesine olan etkisi ve P.G‟in koruyucu etkisi araĢtırılmıĢtır. Bu çalıĢmada 40 gün 

süreyle tek doz verilen TCDD‟nin öncesinde günlük 200 mg/kg ve 100 mg/kg lık 

P.G uygulanan gruplar oluĢturulmuĢtur. ÇalıĢmada sperm sayımı yapıldığında P.G 

uygulanan gruplarda spermlerin motilitesi ve hareket yüzdesinin, TCDD ve kontrol 

gruplarındaki spermlere göre daha fazla olduğu tespit edilmiĢtir.Testis ağırlıkları 
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karĢılaĢtırıldığında ise anlamlı bir fark görülmemiĢtir (Yeon ve ark.,2004). Bizim 

çalıĢmamızda hem vücut ağırlığı hem testis ağırlığı bakımından bir farklılık 

oluĢmadığı görüldü. 

Shin ve arkadaĢları 2010 yılında yaptığı bir diğer çalıĢmada torsiyon sonrası 

testis dokusunda P.G in etkisi araĢtırmıĢlardır. Sıçanlarda torsiyon sonrası 4 hafta 

boyunca günlük 100 mg/kg P.G oral olarak uygulanmıĢtır. ÇalıĢmanın sonucunda 

P.G uygulanan grup ile Kontrol grubu ve P.G ile torsiyon grubu ve sadece torsiyon 

grubu arasında testis ağırlıklarında farklılıklar olduğu gözlenmiĢtir. Bununla birlikte 

histolojik bulgular incelendiğinde torsiyon grubunda düzensiz tübül yapıları, 

bağımsız hücre azlığı, germinal hücrenin dejenarasyonu görülürken torsiyon sonrası 

P.G uygulanan grupta testiküler hücrelerin normale yakın görünümlü olduğu 

gözlemlenmiĢtir (Shin ve ark., 2010). Kim ve arkadaĢları yaptıkları bir toksisite 

çalıĢmasında ıĢık mikroskobik incelemeleri sonucunda toksik grubun spermatozoa 

oluĢumunu durdurduğunu ve seminifer tübül çapının diğer gruplara oranla azaldığını 

tespit etmiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda da Cisplatin ile P.G beraber uygulanan grupta 

olgun sperm yapıları gözlenirken, piknotik hücre görülmemiĢtir. Cisplatin ile birlikte 

P.G uygulandığında ise; olgun sperm sayısının arttığı tespit edilmiĢtir (Kim ve ark., 

1999). Yapılan bir çalıĢmada CP maruziyetinden sonra sertoli hücresinin yapısında 

değiĢiklikler meydana gelmiĢ, bu da hücrelerin toksisite için hedef hücre haline 

geldiğini göstermiĢtir. 5 günlük 2 mg/kg intraperitonal CP enjeksiyonundan 24 saat 

sonra kan-testis bariyerinde parçalanmalar izlenmeye baĢlanmıĢ ve bu etki en az 40 

gün devam etmiĢtir (Pogach ve ark., 1989; Gotoh ve ark., 1990). Spermatogenez 

sertoli hücreleri tarafından gerçekleĢtirilmektedir. Sertoli hücrelerinin önemli 

görevlerinden biri de germ hücrelerinin farklılaĢması için kan-testis bariyerini 

oluĢturmaktır. Yapılan bir çalıĢmada, CP‟nin sertoli hücreleri arasındaki zonula 

okludens tipi bağlantılara etki ettiği gösterilmiĢtir. Bu da CP‟nin kan-testis bariyerini 

bozduğunu göstermektedir (Erdemli ve ark., 1999). ÇalıĢmamızda CP verilen 

gruptaki seminifer tübüllerde görülen dağınık görüntünün hücreler arası bağlantıya 

hasar verme sonucu ortaya çıkmıĢ olabileceğini düĢünmekteyiz ve çalıĢmamızın bir 

sonraki basamağında bu kriterlerin değerlendirilmesi gerekliliğini planlamıĢ 

bulunmaktayız. 
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 Lirdi ve ark. 2008 yılında yaptıkları bir çalıĢmada 30 günlük sıçanların CP‟e 

maruz kalmaları sonucunda, seminifer epitelde bulunan germ hücrelerinde  

dejenerasyon görüldüğünü, lümendeki hücrelerde dökülmelerin meydana geldiğini 

ve peritübüler dokuda yer alan hücrelerin de anormal nükleer morfolojiye sahip 

olduğunu göstermiĢlerdir (Lirdi ve ark., 2008). Favareto ve ark.‟nın 2011‟de yaptığı 

baĢka bir çalıĢmada yine CP uygulamasının, testislerde hücre kayıplarına ve 

dökülmelere yol açtığı, germ hücrelerinin olgunlaĢmadan lümene bırakıldığı 

bildirilmiĢtir (Favareto ve ark., 2011). Yapılan çoğu çalıĢmada, eriĢkin dönemde CP 

uygulamasının, sperm sayısı ve hareketinde azalmaya sebep olurken, anormal 

morfolojiye sahip sperm sayısının arttığı bildirilmiĢtir (AteĢĢahin ve ark., 2006; Türk 

ve ark., 2008; Rezvanfar ve ark., 2013; Salem ve ark.,2012). Wahhab ve arkadaĢları 

2008 yılında yaptığı bir çalıĢmada EDTA uygulanmıĢ erkek sıçanların testis 

dokusunda P.G‟in etkisini araĢtırmıĢlardır. ÇalıĢmada 1 hafta boyunca 20 mg/kg lık 

doz günlük olarak sıçanlara uygulanmıĢtır. ÇalıĢmanın sonunda EDTA uygulanan 

grubun testis histolojisi incelendiğinde seminifer tübül içerisinde 

spermatogonyumların ve Sertoli hücrelerinin dejenarasyona uğradığı, seminifer tübül 

duvarının inceldiği ve döküntüler görülmüĢtür. Tek baĢına P.G uygulanan grupta ve 

EDTA ile beraber P.G uygulanan gurupta testisin histolojik görünümü 

incelendiğinde normal yapının bozulmadığı gözlemlenmiĢtir (Wahhab ve ark., 2008). 

ÇalıĢmamızda da CP grubunda Johnsen skorlaması düĢük bulunmuĢ olmasına karĢın 

panax verilen gruplarda da normal yapıya yakın görüntüler tespit edilmiĢ olması 

panaxın testis dokusu üzerine toksik olmadığını göstermektedir. 

 Yapılan çalıĢmalar CP‟nin kök hücrelerde total öldürücü etki yaratmadığını 

göstermektedir. CP‟nin B spermatogonyumları ve lümene komĢu olan germ 

hücrelerini etkilediği gösterilmiĢtir. Bu da CP‟nin lümene girebilme yeteneğine bağlı 

ilaç etkisi olabileceği gibi, ilacın sertoli hücrelerine verdiği zarardan dolayı 

oluĢabileceğini göstermiĢlerdir (Russel, 1991; Nonomura ve ark., 1991).Bizim 

çalıĢmamızda apoptozisin daha çok spermatogonyumlar üzerinde etkili olduğu tespit 

edildi. Bununla birlikte, CP uygulanan gruptaki hayvanların testislerinde Johnsen 

skoru ortalamasının 7 civarında olması beklenenden daha düĢük bir toksisiteye neden 

olduğunu göstermektedir. 
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 Amin ve ark.‟nın CP hasarının sebep olduğu hücre ölümü üzerinde, bitki 

özlerinin etkilerinin araĢtırdığı çalıĢmada ise, CP‟in TUNEL (+) germ hücre 

sayısında önemli ölçüde artıĢa neden olduğu bildirilmiĢtir (Amin ve ark., 2008). 

CP‟in oluĢturduğu testiküler morfolojik hasar ve sperm yapımındaki azalma, ilacın 

germ hücrelerinde apoptoza yol açtığını doğrular niteliktedir (Lee ve ark., 1999).Lin 

ve ark. germ hücre apoptozunun infertiliteye olan etkisini araĢtırdığı hastalarda, 

artmıĢ seminifer tübül apoptozisi ile infertilite arasında doğrudan bir bağlantı olduğu 

bildirilmiĢtir (Lin ve ark., 1999). 

 

 Testislerde, germ hücrelerinin geliĢimi esnasında, homeostazisin sağlanması 

ve hasarlı germ hücrelerinin yok edilmesi amacıyla apoptoz kompensatuvar olarak 

gerçekleĢmektedir. Kemoterapi, radyoterapi, hormon uygulamalarıda apoptoza neden 

olan dıĢ etmenlerdendir (Majino, 1995). Lirdi ve ark. 30 günlük erkek ratlara CP 

uygulamasının germ hücre apoptozisini belirlemek amacıyla uyguladıkları TUNEL 

yöntemi sonucunda, CP grubunda TUNEL (+) hücre sayısının kontrol ve tedavi 

grubuna kıyasla artmıĢ olduğunu gözlemlemiĢlerdir (Lirdi ve ark., 2008). Zhang ve 

ark.‟nın yaptığı çalıĢmada ise, CP maruziyeti sırasında, doza bağlı olarak germ 

hücrelerinde apoptozun indüklendiği bildirmiĢlerdir (Zhang ve ark., 2001). 

Bulgularımız, önceki çalıĢmalarla benzer olup, CP grubunda apoptozisin oldukça 

fazla arttığı, bununla birlikte panax ile birlikte CP verilen rat testislerinde 

apoptozisin, sadece CP verilen gruba göre azaldığı tespit edildi. Bu bulgu panax‟ın 

CP toksisitesine karĢın koruyucu etkisini gösteren bir bulgu olarak yorumlandı. 

 

Yang ve arkadaĢlarının 2011 yılında yapmıĢ olduğu bir diğer çalıĢmada P.G‟in 

spermatogenezis üzerindeki etkisi araĢtırılmıĢtır. Sıçanlara 56 gün boyunca 1gr/kg 

günlük gavaj ile P.G uygulanmıĢtır. Deney sonrası vücut ağırlıklarında kontrol grubu 

ile P.G uygulanan grup arasında az bir değiĢiklik gözlemlenmiĢtir. Testis 

ağırlıklarında ise P.G uygulanan grup ile kontrol grubu kıyaslandığında anlamlı 

düzeyde artıĢ görülmüĢtür. Sperm sayımı yapıldığında ise kontrol grubuna kıyasla 

P.G uygulanan grubun sperm sayısının anlamlı düzeyde arttığı 

görülmüĢtür.Serumdaki testosteron seviyelerine bakıldığında ise kontrol grubuna 

oranla P.G uygulanan grubun testosteron seviyesinin daha yüksek olduğu 
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görülmüĢtür (Yang ve ark., 2011). Bizim çalıĢmamızda ise testis ağırlıkları açısından 

gruplar arasında anlamlı farklılık olmadığı tespit edildi. 

 Aydıner ve ark.‟nın yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada CP‟in testisin morfolojik 

yapısında meydana getirdiği değiĢiklikler ile hormon seviyeleri arasındaki iliĢki 

araĢtırılmıĢ, tek doz 5 mg/kg CP uygulamasının, eriĢkin sıçanlarda 3.ve 21. günlerde, 

testiküler hasar ve serum testosteron düzeyinde belirgin bir düĢmeye sebep olduğu 

bildirilmiĢtir (Aydıner ve ark., 1995). Bizim çalıĢmamızda da hem total hem de 

serbest testosteron düzeylerinin CP verilen grupta belirgin düĢüĢ gösterdiği tespit 

edildi.  

 Maines ve ark. CP maruziyetinin eriĢkin sıçanlarda serum testosteron düzeyinde 

neden olduğu azalmaya, Leydig hücre LH reseptör sayısındaki azalmanın neden 

olduğunu ve gonadotropin-salgılatıcı hormon (GNRH) uygulaması ile bu etkinin geri 

dönüĢümlü olabileceğini bildirmiĢlerdir (Maines ve ark., 1990). Yine  aynı 

araĢtırmacılar, CP‟in neden olduğu serum testosteron düĢüklüğünün, LH reseptörleri 

ve stokrom P-450 bağımlı steroid biyosentezinin baskılanmasıyla ilgili olduğunu 

göstermiĢlerdir (Maines ve ark., 1985). Azouri ve arkadaĢları, Leydig hücrelerinde 

mikrozomal P-450 konsantrasyonundaki azalmanın, serum testosteron 

düzeylerindeki azalmayla paralel olduğunu bildirmiĢlerdir (Azouri ve ark.,1989). 

ÇalıĢmamızda CP grubunda Leydig hücrelerinde görülen yüksek apoptozis oranının 

CP verilen gruplardaki testosteron düĢüklüğünün sebebi olabileceğini 

düĢünmekteyiz. CP verilen grupta apoptotik Leydig hücre sayısının oldukça fazla 

olduğu, bunun yanı sıra Doz 1‟de daha belirgin olmak üzere Doz 1 ve Doz 2 

gruplarında apoptotik Leydig hücre sayısında kısmen de olsa bir azalma olduğu tespit 

edilmiĢtir ki bu bulgular panax‟ın hücre ölümüne karĢı koruyucu etkisinin olduğunu 

bize gösterdiği Ģeklinde yorumlandı. Vücuda bir oksidan madde  olan ozon 

verildiğinde super oksit dismutaz , GSH- peroksidaz, GSH –redüktaz ve katalaz gibi 

antioksidan enzimlerin üretimi artar (Snyder ve ark., 2001). Yapılan bir çalıĢmada da 

yine bir kemoterapötik ajan olan Metotreksat ile oluĢturulan testis hasarında serumda 

bakılan TAS ve TOS seviyelerinin çalıĢmamıza benzer Ģekilde hasar oluĢturulan 

grupta arttığı tespit edilmiĢtir (Pınar, N.ve ark., 2018). ÇalıĢmamızda CP verilen 

grupta TAS miktarının artma sebebinin bu antioksidan mekanizmaların aktif hale 

gelmesi olabileceğini düĢünüyoruz. CP ile birlikte Panax verilen doz 1 grubunda 



63 
 

antioksidan mekanizma yine etkili çalıĢmıĢ ve TAS düzeyleri CP grubuna yakın 

değerler olarak bulunmuĢtur. Bu da Panaxın özellikle 1. dozunda oksidan ajanlara 

karĢı daha etkin korunma sağladığını göstermektedir.  
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5.SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

ÇalıĢmamızda uygulanan CP, testis dokusunda önemli hasarlar oluĢturmuĢtur. 

OluĢan hasara bağlı olarak seminifer tübül çapları geniĢlemiĢtir. Apoptotik hücre 

sayısı hem spermatogenik seri hem de Leydig hücrelerinde oldukça artıĢ 

göstermiĢtir. Total ve serbest testosteron seviyeleri de bu grupta azalmıĢtır. 

Panax verilip, CP uygulanan gruplarda ise özellikle Doz 1 grubunda hem 

apoptozisin azaldığı, hem de testosteron seviyesinin arttığı gözlenmiĢtir. Doz 2 

grubunda spermatogenik seri hücrelerinde apoptozis belirgin olarak azalmasına 

rağmen Leydig hücrelerinde apoptozis Doz 1 deki kadar belirgin olarak 

azalmamıĢtır. Ayrıca testosteron seviyeleri de kısmi olarak bir artıĢ göstermiĢtir. 

TAS seviyeleri de Doz 1 de, Doz 2 den daha yüksek olarak tespit edilmiĢtir. 

Sonuç olarak; çalıĢmamızda Panax‟ın CP‟ne bağlı oluĢan hasarı belirli bir 

doz eĢiğine kadar belirgin Ģekilde koruduğu belirlenmiĢ olmakla birlikte bu 

antioksidan maddenin özellikle koruyucu etkisinin araĢtırılması için daha geniĢ 

vaka gruplu ve moleküler düzeyde çalıĢmalara gereksinim vardır.  
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ÖZET 

 

Cisplatin ile Testis Hasarı OluĢturulan YetiĢkin Erkek Sıçanlarda Panax 

Ginseng’in Hücre Ölümü Üzerine Etkisi 

 

Ġnfertilite genetik, ailevi, hormonal nedenler, doğumsal anormallikler, çevresel ve 

kimyasal nedenlerle günümüzde artmakta olan önemli bir sağlık sorunu haline gelmiĢtir. 

 

 Biz çalıĢmamızda cisplatin tarafından oluĢturulan testis hasarının degiĢik panax 

dozlarında hangi düzeyde korunabildiğini değerlendirmeyi amaçladık. ÇalıĢmada toplam 

35 rat kullanılmıĢ olup, Gruplar; Kontrol grubu, CP grubu (7mg/kg), Panax grubu (200 

mg/kg), Doz:1 (CP+Panax (200mg/kg)), Doz:2 (CP+Panax (300mg/kg)) olmak üzere, her 

grupta 7 hayvan olacak Ģekilde 5 gruba ayrılmıĢtır.  

Deney sonunda, gruplara ait vücut ve testis ağırlığı ölçümleri yapıldı. Histopatolojik 

olarak, Johnsen skorlaması yapıldı ve seminifer tübül çapları ölçüldü. TUNEL boyaması 

yapılarak, apoptotik hücreler iĢaretlendi. Biyokimyasal olarak, serbest testosteron, total 

testosteron, TAS, TOS seviyeleri ölçüldü ve OSĠ hesaplandı. 

Sonuç olarak, CP testis dokusunda önemli hasarlar oluĢturmuĢtur. OluĢan hasara 

bağlı olarak seminifer tübül çapları geniĢlemiĢ, apoptotik hücre sayısı oldukça artıĢ 

göstermiĢtir. Total ve serbest testosteron seviyeleri de bu grupta azalmıĢtır. Panax verilip, 

CP uygulanan gruplarda ise özellikle Doz 1 grubunda hem apoptozisin azaldığı, hem de 

testosteron seviyesinin arttığı gözlenmiĢtir. Doz 2 grubunda spermatogenik seri 

hücrelerinde apoptozis belirgin olarak azalmasına rağmen Leydig hücrelerinde apoptozis 

Doz 1 deki kadar belirgin olarak azalmamıĢtır. Ayrıca testosteron seviyeleri de kısmi 

olarak bir artıĢ göstermiĢtir. TAS seviyeleri de Doz 1 de, Doz 2‟ den daha yüksek olarak 

tespit edilmiĢtir. 

  ÇalıĢmamızda Panax‟ın CP‟ne bağlı oluĢan hasarı belirli bir doz eĢiğine kadar 

belirgin Ģekilde koruduğu belirlenmiĢ olmakla birlikte bu antioksidan maddenin 

özellikle koruyucu etkisinin araĢtırılması için ileri düzey çalıĢmalara gereksinim vardır.  
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Anahtar Kelimeler: 

 Antioksidan, Cisplatin, Testiküler Toksisite, Panax Ginseng. 
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SUMMARY 

 

The Effect of Panax Ginseng on Cell Death in Adult Male Rats with Testis 

Injury with Cisplatin 

 

Infertility has become an important health problem which is increasing due to 

genetic, familial, hormonal causes, congenital abnormalities, environmental and 

chemical reasons. 

 

In our study, we aimed to evaluate the degree of preservation of testicular 

damage induced by cisplatin in different panax doses. A total of 35 rats were used in 

the study. Control group, CP group (7 mg / kg), Panax group (200 mg / kg), Dose: 1 

(CP + panax (200 mg / kg)), Dose: 2 (CP + panax (300 mg / kg)), Ġn each group 7 

animals were divided into 5 groups. 

 

At the end of the experiment, body and testis weight measurements of the 

groups were performed. Histopathologically, Johnsen scoring was performed and 

seminiferous tubule diameters were measured. Apoptotic cells were stained by 

TUNEL staining. Biochemical test, free testosterone, total testosterone, TAS, TOS 

levels were measured and OSI was calculated. 

 

As a result, CP has caused significant damage to the testicular tissue. 

Seminiferous tubule diameters were enlarged and the number of apoptotic cells 

increased. Total and free testosterone levels were also decreased in this group. Panax 

administration and CP administered groups showed that both apoptosis decreased 

and testosterone level increased especially in the Dose 1 group. Apoptosis was 

significantly decreased in spermatogenic series cells in dose 2 group, but apoptosis in 

Leydig cells was not significantly decreased as in dose 1. Testosterone levels also 

increased partially. TAS levels were also higher in Dose 1 than Dose 2. 
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 In our study, it is determined that Panax significantly protects CP related 

damage up to a certain dose threshold, but further studies are needed to investigate 

the protective effect of this antioxidant. 

 

Keywords: 

 

 • Antioxidant, Cisplatin, Testicular Toxicity, Panax Ginseng. 
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