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Farelere Uygulanan Paklitaksel’in Testis Dokusu Uzerine Etkileri

Effects of Paclitaxel Administered to Mice on Testicular Tissue
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Amag: Kemoterapétik ilaglar, sperm kalitesini ve erkek fertilitesini etkileyerek {ireme bozukluklarina neden olabilir. Birgok kanser
tiiriiniin tedavisinde aktif olarak kullanilan paklitaksel (PTS), dokularda oksidatif stresin artmasina neden olarak toksik etki gosterir.
Mevcut caligmada, farelere PTS uygulamasi yapilarak PTS'nin erkek tireme sistemi iizerindeki hasar verici etkilerinin ortaya konulmasi
amaglandi.

Aragclar ve Yontem: Calismada 8-10 haftalik erkek Balb/c cinsi fareler kullanildi. Her bir grupta n:5 olacak sekilde hayvanlar rastgele
segildi. 1, 3 ve 5. giinlerde intraperitoneal olarak kontrol grubu farelerine serum fizyolojik, PTS grubu farelerine ise 2 mg/kg PTS
uygulandi. Hayvanlar, deneyin sonunda (7. giin) sakrifiye edildi, testis dokular1 toplandi ve histopatolojik incelemeler (Hematoksilen-
eozin, Masson trikrom, Periyodik asit schiff) yapildi. Ayrica farelerden sperm 6rnekleri toplandi, yayma preparatlar hazirlandi ve DNA
kromatin biitiinliigii Toluidin mavisi boyama ile degerlendirildi.

Bulgular: PTS grubunda testis histolojik yapisinda bozulmalar gozlendi. Seminifer tiibiillerde bozulma, germinal epiteldeki
spermatojenik seri hiicrelerinde azalma, seminifer tiibiillerin bazal membraninda bozulma, interstisyel bag dokuda azalma, 6dem ve
hemoraji gézlendi. Ayrica, PTS grubunda zayif bir peritiibiiler interstisyel doku reaksiyonu ve leydig hiicrelerinde azalma mevcuttu.
Gruplar DNA kromatin biitiinliigli bakimindan karsilastirildiginda, PTS grubunda DNA biitiinliigiinde bozulmanin yiiksek diizeyde
oldugu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlendi (p=0.009).

Sonug: Elde ettigimiz bulgular, PTS'nin fare testis dokusunda toksisiteye neden olabilecegini ve sperm DNA integritesini olumsuz
olarak etkileyerek erkek infertilitesine neden olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: DNA; fertilite; infertilite; kromatin
ABSTRACT

Purpose: Chemotherapy drugs can cause reproductive disorders by affecting sperm quality and male fertility. Paclitaxel (PTS), which
is actively used in the treatment of many types of cancer, exhibits toxic effects by causing an increase in oxidative stress in tissues. In
the present study, PTS was administered to mice to investigate its damaging effects on the male reproductive system.

Materials and Methods: Male Balb/c mice aged 8-10 weeks were used in the study. Animals were randomly selected as n:5 in each
group. On days 1, 3 and 5, saline was administered intraperitoneally to control group mice and 2 mg/kg Paclitaxel to PTS group mice.
Animals were sacrificed at the end of the experiment (day 7), testicular tissues were collected and histopathological examinations
(Haematoxylin-eosin, Masson trichrome, Periodic acid schiff) were performed. In addition, sperm samples were collected from mice,
smear preparations were prepared and DNA chromatin integrity was evaluated by Toluidine blue staining.

Results: Testicular histology was abnormal in the PTS group. The seminiferous tubules had abnormalities, a decrease in germinal
epithelial spermatogenic series cells, damage to the basal membrane, a decrease in interstitial connective tissue, oedema, and
haemorrhage. PTS group also had a limited peritubular interstitial tissue reactivity and fewer leydig cells. High DNA chromatin
integrity damage was reported in the PTS group, with a significant difference between the groups (p=0.009).

Conclusion: Our findings indicate that PTS may cause toxicity in mouse testicular tissue and may cause male infertility by adversely
affecting sperm DNA integrity.
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GIRIS

Kanserlerin goriilme sikligi giiniimiizde artis géstermeye
devam etmektedir ve yiiksek 6liim oranlartyla hastalarin
yasam  Kkalitesini ciddi sekilde olumsuz olarak
etkilemektedir. Diinya Saglk Orgiitii diinya genelinde
yilda 14 milyon kanser hastas: oldugunu bildirmistir ve bu
saymin 2030 yilina kadar %50 artarak yilda 21.6 milyon

hastaya ulasacagini dngdrmektedir.'

Paklitaksel (PTS) cesitli kanser tiirlerine kars1 yaygin
olarak kullanilan bir antineoplastik ajandir. PTS,
endometriyal kanser, malign beyin tiimorleri, meme
kanseri, akciger kanseri ve mesane kanseri gibi
kemoterapiye direngli kanserlere kars1 etkili bir ilagtir.>3
Gliglii antitiimdr aktivitelerine ragmen PTS, lireme sistemi
de dahil olmak iizere birgok sistem i¢in toksiktir. PTS,
testisteki tiim testis parankim hiicrelerine etkili bir gekilde
niifuz edebilir ve Sertoli hiicreleri i¢indeki kan-testis
bariyerini gecebilir.> PTS, parankim hiicreleri iizerinde
zararlt bir etki gostererek spermatozoanin tiikenmesine,
testis parankim hiicre tabakasinin dejenerasyonuna ve
testis parankim hiicre tabakasinin ¢dkmesine neden olur.
Birgok arastirma PTS enjeksiyonunun oksidatif stres
olusturarak doku redoks homeostazint bozdugunu
gostermistir.> Testislere nasil zarar verdiginin kesin

mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir.

Semen kalitesi, bir erkegin fertilite potansiyelinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Semen kalitesinin
degerlendirilmesi, rutin olarak numune hacmi,
konsantrasyon,  hareketlilik ve  morfoloji  gibi
parametrelerin  degerlendirilmesini  igerir.  Testisler
kemoterapdtik ilaglara duyarli organlar oldugundan, bu
ajanlar spermatogenez siireci lizerinde olumsuz etkileri
olan sperm kromatin kalitesini diisiirebilir.® Sperm DNA
biitiinliigii, tiremede semen kalitesinin yararli bir dl¢iiti
olarak kabul gérmeye devam etmektedir. Bununla birlikte,
DNA biitiinliigiiniin tanimi, hangi ideal araglarla 6l¢iilmesi
gerektigi ve fertilite i¢in dngdriicii degeri ¢ok tartigilan bir

konu olmaya devam etmektedir.

Sperm genom biitiinliigii, saglikli yavrularin gelisiminde
temel bir faktordiir ve sperm ilireme potansiyeli i¢in etkili
bir belirleyici olabilir. Diger semen faktorlerinin fertilite

potansiyeli iizerindeki etkisi ¢esitli tlirlerde arastirilmis

olsa da, DNA biitiinliigiiniin etkisine iliskin kesin ve tek tip
bulgular elde edilememistir. Sperm hiicresindeki DNA
hasart ¢esitli testler kullanilarak o6lgiilebilir. Tiirler
arasinda sperm DNA hasarini tahmin etmek i¢in kullanilan
yaygm testler arasinda sperm kromatin yapisi testi
(SCSA), sperm kromatin dagilim testi (SCD), transferaz
dUTP nick end etiketleme (TUNEL) ve tek hiicre jel
elektroforezi (COMET) yer almaktadir ancak bunlarla
sinirli degildir. Bunlarin diginda toluidin mavisi (TM) da
tercih edilmektedir. Toluidin mavisi; sperm kromatin
bitiinliigiinii  degerlendirmek i¢in kullanilan temel
boyadir. Zayif paketlenmis kromatine veya hasarli
DNA'ya sahip niikleustaki sperm DNA'smin fosfat
rezidiileri toluidin mavisi gibi baz boyalara baglanmaya
daha egilimlidir. Baz1 galismalar bogalarda,” aygirlarda,®
insanlarda,’ domuzlarda'® ve koglarda!! sperm DNA
parcalanmasi ile fertilite arasinda potansiyel bir baglanti
oldugunu vurgulamis olsa da, ayn1 tiirler tizerinde ¢eligkili

sonuglar da bildirilmistir.!2

Bu deneysel arastirmayla, erkek Balb/c farelerde PTS
uygulamas1 yapilarak PTS'nin erkek iireme sistemi
tizerindeki hasar verici etkilerinin histopatolojik olarak
ortaya konulmasi ve bir semen kalitesi parametresi olarak

DNA biitiinligiiniin analiz edilmesi amaglanmaktadir.
ARACLAR ve YONTEM
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Gruplari ve Dokularin Toplanmasi

PTS (TAKSEN 30mg/5ml) Kogak Farma flag ve Kimya
Sanayi AS'den temin edildi. Caligmada kullanilan fareler
Kirsehir Ahi Evran Universitesi Deney Hayvanlari
Birimi’nden temin edildi. Hayvan deneyinde 8-10 haftalik,
30g + 3g agirhiginda erkek Balb/c fareler kullanildi. Her

grup icin fareler rastgele segildi.
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Deney Gruplan

Grup 1- Kontrol (K): 1, 3 ve 5. gilinlerde intraperitoneal
FTS (Fizyolojik tuzlu su/Serum fizyolojik/ %0.9 NaCl

izotonik) uygulandi.

Grup 2- Paklitaksel (PTS): 2 mg/kg PTS 1, 3 ve 5.

giinlerde intraperitoneal olarak uygulandi.'>13

Deney hayvanlari, deneyin sonunda (7. giin), ksilazin (10
mg/kg canli agirlik periton i¢i) ve ketamin (60 mg ketamin
hidrokloriir/kg canli agirlik, periton i¢i) genel anestezisi
altina alindi. Derin anestezi altindaki hayvanlarin
abdominal bolgesinde asepsi ve antisepsi sartlar
saglanarak, linea alba iizerinden 2 cm’lik cilt insizyonu
yapildi. Deri alt1 bag dokusu ve abdominal kaslar agilarak
sol ve sag testis diseke edildi. Testisler Bouin soliisyonuna

aliarak histopatolojik degerlendirmeler i¢in kullanildi.

Histopatolojik Analizler

Testis doku 6rnekleri Bouin soliisyonunda 48 saat siireyle
fikse edildi. Fiksasyon sonrasi dokular rutin histolojik
takip islemlerine tabi tutularak parafin bloklar hazirlandi
ve 5 um kalinliginda kesitler alinarak Hematoksilen Eozin
yontemi ile boyanarak 151k mikroskobu (Leica DM2000)
altinda spermatogenez kaybi ve testikiiler doku hasari

degerlendirildi.

Seminifer tiibiiller arasindaki bag dokusu
proliferasyonunu degerlendirmek i¢in Masson Trikrom
boyamasi ve seminifer tiibiillerin bazal membranindaki
bozulmalar1 degerlendirmek amaciyla Periyodik Asit-

Schiff boyamasi kullanildi.

Hematoksilen-Eozin Boyama

5 um kalmhigindaki kesitleri deparafinize etmek igin
60°C'de 1 saat etiivde bekletildi. Deparafinizasyondan
sonra, giderek azalan konsantrasyonda etil alkol
serilerinden (%100, %96, %80, %70) gecirildi. Dokular
Hematoksilen (Bio-Optica) ve Eozin (Bio-Optica) ile
boyand: ve ardindan artan etil alkol serilerinden (%70,
%80, %96, %100) gecirildi ve ksilen ile temizlendi.
Preparatlarin {izeri entellan ile kapatildi ve testis dokular1
151tk mikroskop (Leica DM2000) altinda incelenerek
bulgular kaydedildi. Testikiiler seminifer tiibiillerdeki

spermatogenez Johnsen testikiiler skorlama yontemi ile

gruplar arasinda degerlendirildi.'®

Masson Trikrom Boyama

Calismamizda, testikiiler seminifer tiibiiller arasindaki bag
doku proliferasyonunu ortaya koymak igin ticari olarak
temin edilen Masson trikrom boyama kiti (Bio-Optica, 04-
010802) kullanildi. Kesitler deparafinize edildi ve kit
protokoliine gére boyandi. Boyama sonrasinda dokular
151k mikroskobu (Leica DM2000) altinda incelendi ve
bulgular kaydedildi.

Periyodik Asit Schiff (PAS) Boyama

Calismamizda, testikiiler seminifer tiibiillerin bazal
membranindaki herhangi bir bozulmay1 ve kalinlasmay1
tespit etmek icin ticari olarak temin edilen Periyodik Asit-
Schiff (PAS, Bio-Optica, 04-130802) boyama Kkiti
kullanildi. Kesitler deparafinize edildi ve kit protokoliine
gbre boyandi. Boyama sonrasinda dokular 1s1k
mikroskobu (Leica DM2000) altinda incelendi ve bulgular
kaydedildi.

DNA Kromatin Biitiinliigii

Sperm hiicrelerindeki kromatin biitiinliiglini
degerlendirmek i¢in Toluidin mavisi boyamasi (TM)
kullanildi. TM boyamast, Talebi ve arkadaslarinimn (2012)
protokoliinde bazi modifikasyonlar yapilarak
gergeklestirildi.!” Sol kauda epididimis petri kabina
alinarak 35 + 3°C’de sitilmig fosfat tamponlu ¢ozelti
(PBS, Sigma, P4417) ile yikandi. Yikama sonrasinda
doku, 2 mL PBS igerisinde ince uglu cerrahi makas
kullanilarak ~ pargalandi  ve  sperm  hiicrelerinin
siispansiyona ge¢mesi i¢in yaklasik 10 dakika bekletildi.
Stispansiyon sonrast yaklasik 5 pL sperm/PBS karigimi
lamlara yayildi ve 30 dakika boyunca hava ile kurutularak
yayma preparatlar hazirlandi. Yayma preparatlar asetonda
4°C'de 1 saat siireyle fikse edildi ve ardindan tekrar hava
ile kurutuldu. Akabinde preparatlar 4°C'de 15 dakika
boyunca 1N HCI iginde hidrolize edildi ve distile suda 2
dakika boyunca 3 kez durulandi. Ardindan yayma
preparatlar oda sicakliginda 10 dakika siireyle %0.05
toluidin mavisi (pH 4.5) ile boyandi, 3 kez 2’ser dakika

stireyle distile suyla yikandi ve hava ile kurutuldu. Her bir
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yayma preparatta en az 200 spermatozoa 151k mikroskobu
(Leica DM2000) altinda 10 farkli alanda rastgele sayildi
ve anormal [TM (+)] veya normal TM [(-)] olarak
degerlendirildi. Her 6rnek i¢in ortalamalar hesapland: ve
sonuglar yiizde (%) olarak kaydedildi. Normal kromatin
biitiinliigline sahip sperm hiicre baslar1 agik mavi, anormal
kromatin biitiinliigiine sahip olanlar ise koyu menekse

(mor) rengindeydi.

istatistiksel Analiz

Calismada  elde edilen sonuglarin  istatistiksel
degerlendirmesi i¢in SPSS 25.0 (IBM, Armonk, NY, USA)
programit kullanildi. Tiim veriler ortalama + standart
sapma olarak gosterildi. Sonuglart degerlendirmek igin
Mann Whitney U testi kullanildi. p<0.05 diizeyindeki bir

fark istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Histopatolojik Analiz

Kontrol grubunun H&E boyamasi, saglam hiicresel
bilesenlere sahip normal bir seminifer tiibiil yapisi ortaya
koydu. Kontrol grubunun H&E boyal: testis dokularinda,
seminifer tiibiillerin bazal membran1 organize bir goriinim
sergilemistir. Spermatogenezin farkli asamalarindaki
hiicreler seminifer tiibiil duvarinda normal lokalizasyon
gosterdi ve hiicreler arasindaki baglantilar normaldi.
Seminifer tiibiillerin limeninde spermatogenezin farkl
asamalarindan hiicre kolonileri ve hiicre dokiintiileri
bulundu. Ayrica, liimen normal interstisyel bosluklara

sahip hareketsiz spermatozoa ile doluydu (Sekil 1).

KONTROL

Masson trikrom Hematoksilen-eozin
(H-E)

Periyodik asit schif
(PAS)

PTS

Sekil 1. Kontrol ve PTS gruplarina ait testis dokularinda histopatolojik analizler.

A. PTS grubunun testis doku 6rneklerinde seminifer tiibiil yapisinda bozulmalar ve germinal epitelde spermatojenik seri hiicrelerinde azalma

gozlendi (kirmiz1 yildiz).

B. PTS grubunun bag dokusunda bozulma, 6dem ve hemoraji alanlar (siyah ok basi) gozlendi. Seminifer tiibiil atrofisi, genislemis interstisyel
bosluklar (siyah uzun ok) ve seyrek liimen belirgindi. Ayrica Leydig hiicrelerinde azalma (siyah uzun ok) goriildii.
C. Seminifer tiibiillerin bazal membranlarinda ayrilma (kirmizi ok) gézlendi. Bar: 100 pm
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Sekil 2. Toluidin mavisi ile elde edilen TM (+) ve TM (-) hiicrelerin 151k mikroskop goriintiisii.
Siyah ok: TM (-) hiicreyi gostermektedir. Kirmizi ok: TM (+) hiicreyi gostermektedir. Bar: 100 um. PTS grubunda kontrol grubuna gore daha

fazla anormal DNA goriildii (p=0.009).

PTS grubunun H&E boyamasi testis histolojik yapisinda
bozulmalar oldugunu gésterdi. PTS grubunun H&E boyali
testis dokularinda seminifer tiibiiller diizensiz bir goriiniim
sergilemis ve germinal epitelde spermatojenik seri
hiicrelerinde azalma gozlenmistir. Seminifer tiibiillerin
bazal membranlarinda ayrilma ve kalinlasma gozlendi.
Ayrica seminifer tiibiillerin etrafindaki bag dokusunda
bozulma (interstisyel doku kalinlagmasi), O6dem ve
hemoraji alanlart gozlendi. Seminifer tiibiil atrofisi,
genislemis interstisyel bosluklar ve seyrek liimen
belirgindi. Johnsen testikiiler skorlama sonuglari
kargilagtirmali  olarak  degerlendirildiginde  kontrol
(9.840.02) ve PTS (5.67+0.33) gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlendi (p=0.008).

Kontrol grubu farelerin MT boyamasinda testis kapsiiliinii
¢evreleyen normal kolajen liflerinde herhangi bir bozulma
goriilmedi. Ancak, PTS grubu farelerin MT boyamasinda
kapsiilii olusturan bag dokusu yapisinda ayrilmalar ve

kolajen liflerinde bozulmalar goriildii (Sekil 1).

Kontrol grubu farelerin PAS boyali kesitlerinde normal
seminifer tiibiill bazal membrani, normal pozitif PAS
boyali peritiibiiler interstisyel doku ve Leydig hiicreleri
goriildi. Fakat, PTS grubunda, PAS ile zayif bir
peritiibiiler interstisyel doku reaksiyonunun yani sira
Leydig hiicrelerinin azalmasi ve bazal membranda

kalinlagsma ve bozulmalar mevcuttu (Sekil 1).

DNA Parcalanmasi

Kontrol (90.2+4.32) ve PTS (58.0+6.28) gruplar1 kromatin
biitiinliigl acisindan karsilastirildiginda, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlendi (p=0.009)
(Sekil 2).

TARTISMA

Mevcut deneysel caligmada, erkek farelere PTS
uygulamas1 yapilarak PTS'nin erkek iireme sistemi
tizerindeki hasar verici etkileri ortaya konuldu ve bir
semen kalitesi parametresi olarak sperm DNA biitiinliigii

analiz edildi.

PTS'nin testis dokusu iizerindeki olumsuz etkileri
seminifer tiiblil yapisinda hasara neden olmaktadir.
Kankili¢ ve ark. (2024)'® PTS kaynakli testis toksisitesi
konusunda yaptiklar1 bir ¢aligmasinda, histolojik
incelemeler sonucunda PTS'min testis dokusunda bir¢ok
yapisal hasara (bazal membran hasari, tiibiiler
diizensizlikler ve seminifer tiibiil ¢aplarinda azalma) neden
oldugunu bildirmiglerdir. Bizim ¢aligmamizin PTS
grubuna ait testis dokularinda da benzer sonuglar gozlendi.
Bu baglamda sonuglarimiz Kankili¢ ve ark. (2024)
caligmasinin sonuglarint dogrular niteliktedir ve benzerlik

gostermektedir.

Terap6tik  bir  tedavi yontemi olarak  kullanilan
kemoterapik  ilaglar  oksidatif  stres  olusumunu
indiikleyebilir, spermatogenezi bozabilir, sperm iiretimini

azaltabilir, anormal spermatozoa sayisini artirabilir ve
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fertilite potansiyelini azaltabilir.'” Bdylece, kemoterapotik
ilaglarin kullanilmasinin hiicreler ve dokular iizerinde
zararli etkileri olabilir. PTS’nin  uygun dozlarda
kullanildiginda hiicrede tubulin-mikrotiibiil baglantisini
saglayan multipolar igciklerde kromozomun yanlis
bolgeden ayrilmasina neden olarak  mikrotiibiil
disfonksiyonuna yol actigi bildirilmistir ve timor
hiicrelerinin  ¢ogalmasint engelleyerek tedavi edici
etkisinin oldugu ileri siiriilmiistiir.’ Fakat PTS ile tedavi
icin kullanillan uygun dozlar genellikle yiiksektir ve
uygulanan bu dozlarin toksik etkilere neden oldugu rapor
edilmistir.?! Okkay ve ark. (2021) tarafindan yapilan bir
caligmada  PTS’nin  testis  dokusunda  patolojik
degisikliklere ve spermatozoa aktivitesinde azalmaya
neden oldugu bildirilmigtir.> PTS’nin toksik etkisinin
altinda yatan mekanizmalardan biri, reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) olusumunu artirarak oksidatif stresin
indiiklenmesidir. Asir1 ROS iiretimi DNA hasarina,
endotel hiicre hasarina, oksidatif strese, apoptoza ve testis

parankim hiicrelerinin nekrozuna yol agar.????

Memelilerde spermatogenez, seminifer epitelyumda
spermatojenik hiicre gelisiminin dongiisel bir siirecidir ve
PTS ile tedavi fare spermatogenezini Onemli Olgiide
etkilemektedir.?* PTS’nin intravendz olarak
uygulamasindan  sonra  sigan  testis  dokusunda
spermatogenezi nasil etkilediginin  arastirildigi  bir
calismada, PTS’nin aktif olarak boliinen hiicrelere
(spermatogonialar ve spermatositler) ve postmeiotik
epitelyositlere (spermatidler ve spermatozoa) zarar verdigi
gbzlenmigtir. Spermatojenik hiicreler iizerindeki bu toksik
etkiler, ilacin apoptozu indiikkleme kapasitesinden
kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir.* PTS
enjeksiyonundan  sonra  sigcan  testisinin  onarict
rejenerasyon mekanizmalarinin incelendigi bir ¢aligmada,
maksimum tolere edilen dozda tek bir intravenoz
antitiimor ilag PTS enjeksiyonundan 2, 3 ve 6 ay sonra
spermatogonia  hiicre  popiilasyonunun azaldig1
bildirilmigtir.>>  Sertoli  hiicresi  sayisinin  deney
baslangicindan 3 ay sonra artig gosterdigi, seminifer tiibiil
epitelinin olgunlugunun kontrol grubu siganlara gére daha
diisik oldugu belirtilmistir. Ayrica spermatogenez
sirecinde  iretilen hiicre popiilasyonunun, deney
baslangicindan 6 ay sonra kontrol grubu hayvanlardakine

gore farkli olmadigi belirlenmistir. Elde edilen veriler

dogrultusunda, PTS tedavisinden sonra spermatojen
dokunun rejenerasyonunun  spermatojenik  epitelin
yenilenmesi yoluyla gergeklestigini, ancak spermatogonial
hiicre popiilasyonunun miktart g6z o6niine alindiginda,
iyilesme oranmin diisiik olacagi sonucuna varilmugtir.?’
Ghafuri-fard ve ark. (2021) tarafindan yiiriitillen bir
calismada g¢esitli kemoterapik ajanlarin  (sisplatin,
doksorubisin, PTS, 5-florourasil ve siklofosfamid) erkek
germ hiicreleri lizerindeki etkileri degerlendirilmistir.
Kullanilan kemoterapik ajanlardan birisi de PTS’dir.
Arastrmanin  bulgulart PTS dahil tiim kullanilan
kemoterapik ajanlarin testis dokusunda toksisiteye sahip
oldugunu ortaya koymustur.’® Wang ve ark. (2022),
PTS'nin testis yapisinda hasara neden oldugunu ve germ
hiicrelerinin ¢ogalmasini, mayoz boliinmesini ve sonraki
siirecte sperm fonksiyonunu 6nemli Olgiide etkiledigini
gostermistir.”’ Borovskaya ve ark. (2009), PTS'nin aktif
olarak bdliinen sperm hiicrelerine zarar verdigini ve sperm
hiicrelerinin ~ kalitesinde  diisiise neden oldugunu
bildirmistir.>* Toraman ve ark. (2024) sican testis
dokusunda PTS uygulamasiyla olusan oksidatif stresin
testis dokusuna zarar verip vermedigini arastirmislardir.
Histopatolojik analizleri sonucunda, PTS toksisitesinin
sican seminifer tiibiillerindeki germinal seri hiicrelerinde
nekrotik ve dejeneratif bir duruma neden oldugunu
bildirmislerdir.?® PTS'in si¢an testis dokusu iizerindeki
toksik etkilerinin incelendigi bir baska calismada, PTS ile
intoksike edilen siganlarin testis dokularinda tunika
albugineada kalinlasma ve spermatojenik, Sertoli ve
Leydig hiicrelerinde dejeneratif degisikliklerin meydana
geldigi histolojik ve ultrastriiktiirel diizeyde incelenerek

rapor edilmistir.*

PTS'nin erkek iiremesi {izerindeki etkilerinin molekiiler
mekanizmasinin  incelenmesinin  amaglandigi  bir
caligmada, PTS'ye maruz kalan farelerde sperm sayisinda
azalma, sperm hareketliliginde azalma ve anormal
spermlerde artis gibi spermatogenez bozukluklar
goriilmiistiir.?” Bu sonuglardan yola ¢ikarak, PTS'nin germ
hiicre proliferasyonunu ve mayoz boliinmeyi olumsuz
etkileyebilecegini ve sonugta sperm kalitesini ve erkek
infertilitesine neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir.?” PTS
uygulamasinin spermatogenéz dokuda neden oldugu
sitostatik hasar konusunda Wistar sicanlar iizerinde

yapilan bir ¢alismada, toplam sperm hiicresi sayisinda
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azalma ve spermatogonyum popiilasyonunda azalma
gozlenmistir. Testis dokusunda PTS kaynakli hasarin
altinda bolgesel prekiirsér havuzunun tilkenmesiyle olusan
rejeneratif potansiyelin azalmasinin yattig1 bildirilmistir.
Progenitér  hiicrelerin  fonksiyonel  aktivitesindeki
degisiklikler sadece PTS’nin dogrudan etkisinden degil,
ayn1 zamanda doku mikrogevresinin salgi fonksiyonunun
baskilanmasindan da kaynaklandig: ileri siiriilmiistiir.?
Bizim histopatolojik analizlerimiz sonucunda PTS
grubunun testis dokusunda yapisal bozukluklara neden
oldugu gozlemlendi. Bazal membranda hasar, tiibiiler
diizensizlikler, interstisyel doku kalinlagmasi1 ve hemaroji
gibi bircok yapisal hasar goézlendi. Bu baglamda
calismamizin bulgulari literatiirde yapilan diger ¢alismalar

ile benzer sonuglar gostermektedir.

Kemoterapi ilaclar1 sperm sayist, hareketlilik, morfoloji ve
DNA biitlinliigii gibi ¢esitli {ireme parametrelerini
olumsuz olarak etkilemektedir.?%3! Sariozkan ve ark.
(2017) PTS'nin neden oldugu testis ve sperm hasarlarini
arastirdiklar1 ¢aligmasinda, PTS grubu kontrol grubuyla
karsilastirildiginda tireme organlarinin mutlak ve bagil
agirliklarinda, testosteron seviyesinde, sperm
hareketliliginde, konsantrasyonunda azalmalara neden
oldugunu bildirmislerdir.>? Bu bulgularindan yola ¢ikarak
PTS'nin testislerde belirgin histolojik ve sitolojik hasarlara
neden oldugunu ileri slirmiislerdir. In vitro fertilizasyon
(IVF) deneylerinde, PTSmin sperm fertilitesini ve
blastosist gelisimini bozdugu bilinmektedir. Erkek
fertilitesinin iyilestirilmesinde kok hiicrelerin iireme
toksisitesini ve koruyucu rollerini degerlendirmek igin in
vivo PTS ile indiiklenmis bir fare modeli olusturulmustur.
14 giinlik PTS tedavi rejimi, spermatogenezi etkileme,
sperm sayisint azaltma ve sperm hareketliligini azaltma
dahil olmak iizere farelerin spermatogenezini ve sperm
kalitesini 6nemli o6lgiide zayiflatii rapor edilmistir.??
Calismamizda erkek tiremesi {izerindeki PTS'min sperm
DNA kromatin kondensasyonuna etkisini Toluidin mavisi
(TM) boyama yontemi ile degerlendirdik. Ili ve ark. (2019)
kemoterapétik ajan olarak epididimal spermlerde PTS nin
DNA hasarmna neden olan etkisini inceledikleri bir
caligmasinda, PTS nin sperm hiicrelerinde DNA hasarinin
seviyelerini  indiikledigini rapor etmislerdir. Bu
bulgularindan yola ¢ikarak PTS igeren kemoterapi ilaglari

sperm DNA'sinin hasar gérmesine neden olabilir ve iireme

cagindaki erkek kanser hastalarinin fertilite potansiyelini
olumsuz etkileyebilir sonucuna varmiglardir.>* Balcioglu
ve ark. (2023) yetiskin erkek siganlarin testislerinde PTS
kaynakli oksidatif stresi aragtirdiklar1 caligmasinda PTS
grubunda testis dokusunun ciddi sekilde hasar gordiigiinii
ve DNA  hasar1 seviyesinin artig  gosterdigini
bildirmislerdir.>> Moradi Maryamneghari ve ark. (2021)
Wistar siganlarinda erkek iireme sisteminde PTS’nin
etkisini  inceledikleri  ¢alismasinda, histopatolojik
degerlendirmeleri sonucunda PTS grubunda kontrol
grubuna gore sperm DNA pargalanma indeksinin 6nemli
Olglide artis gosterdiklerini rapor etmislerdir.?! Abd-
Elrazek ve ark. (2020), erkek siganlarmn testislerinde PTS
kaynakli hasari inceledikleri ¢alismasinda, PTS'nin sperm
sayisinda, hareketliliginde, canliliginda O6nemli bir
azalmaya neden oldugunu ve sperm anormalliklerinde
belirgin bir artis oldugunu ileri slirmislerdir. Ayrica,
kontrol grubuna gore PTS grubunda DNA hasarinda artiga

neden oldugunu bildirmislerdir.3¢

Saridzkan ve ark. (2016) PTS ile ilgili yaptiklar: bir bagka
arastirmada, PTS'nin testis ve epididimal dokularda iireme
organlarinin mutlak ve bagil agirliklarinda, testosteron
seviyesinde, sperm hareketliliginde, konsantrasyonunda,
glutatyon seviyesinde ve katalaz aktivitesinde Onemli
azalmalara neden oldugunu bildirmiglerdir. Ayrica
anormal sperm oranini, testis ve epididimal malondialdehit
seviyesini, apoptotik germ hiicre sayisini ve sperm DNA
pargalanmasi1 Snemli Ol¢lide artirdigini ve testislerin
histolojik yapisin1 6nemli Olgiide bozdugunu ileri

stirmiislerdir.’

Mevcut ¢alismamizda, sperm hiicrelerinin toplam TM (+)
hiicre ylizdesi PTS grubunda kontrol grubuna gore artig
gosterdi. Elde edilen bu sonug, PTS'nin sperm kalitesini
diistirdiigiini.  ortaya koymaktadir. Bu baglamda
sonuglarimiz literatiirde bu konuda yapilan mevcut
caligmalarin sonuglari ile uyumluluk géstermektedir. Elde
ettigimiz bulgular, kemoterapide kullanilan bir ilag olan
PTS'nin yetiskin farelerin testis dokusunda toksisiteye
neden olabilecegini ve semen parametresi analizlerinden
biri olan sperm DNA integritesinin olumsuz olarak
etkileyerek erkek infertilitesine neden olabilecegini

gostermektedir.
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Sonu¢ olarak; bu calismadan elde edilen veriler, bir
kemoterapdtik olan PTS’nin testis dokusunu ve
spermatogenezi  olumsuz  etkileyebildigini  ortaya
koymaktadir. Bu nedenle, PTS gibi yaygin olarak
kullanilan kemoterapdtiklerin gonadal toksisite tizerindeki
etkilerini belirlemek ve bunlara kargi dogal tedavi
stratejileri gelistirmek i¢in bilimsel arastirmalarda hayvan
modelleri kullanilmalidir. Anormal spermatogenez, sperm
parametrelerinden biri olan sperm DNA yapisini dogrudan
etkileyebilir. Sperm DNA yapist ¢esitli infertilite
durumlari igin dnemli bir tan1 belirtecidir ve erkek fertilite
potansiyelini degerlendirmek icin kullanilir. Bu veriler,
kanser hastalarinin kemoterapiden sonra yasayabilecekleri
fertilite sorunlarini anlamalarina ve fertilitelerini korumak

i¢in tedavi yontemleri sunacaktir.
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