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ÖZ		
Adriamisin, kanser tedavisinde yaygın olarak kullanılan bir 
kemoterapi ilacıdır. Adriamisin kanser hücreleri yanında testis 
dahil birçok dokuda zararlı etki göstermektedir. Selenyum ve 
Vitamin E üreme organları ve kısırlık üzerine koruyucu özellik-
lere sahiptirler. Bu çalışmanın amacı, Adriamisin ile indüklenen 
testis hasarına karşı E vitamini ve Selenyumun koruyucu etkisi-
ni araştırmaktır. Çalışmada 64 erkek sıçan her grupta 8 adet 
olacak şekilde; Kontrol, Adriamisin, Vitamin E, Selenyum, Vita-
min E+Selenyum, Adriamisin+Vitamin E, Adriamisin+Selenyum, 
Adriamisin+Vitamin E+Selenyum gruplarına ayrıldı. Testis 
dokuları eksize edildi ve %10’luk formaldehit içinde 0ikse edile-
rek rutin histolojik doku takibi basamaklarından geçirilip para-
0in bloklara gömüldü. 5µm kalınlığındaki kesitler alınarak histo-
patolojik değerlendirme için Hematoksilen&Eozin ile boyana-
rak ışık mikroskobunda incelendi. Seminifer tübüllerdeki hasar 
JTBS ile belirlendi. Biyokimyasal yöntemlerle, testis dokusunda 
Malondealdehit, Süperoksit Dismutaz, Katalaz ve Glutatyon 
Peroksidaz aktivitelerine bakıldı. Kan serumunda ise testoste-
ron seviyesine bakıldı. TUNEL yöntemiyle apoptotik hücrelerin 
sayımı yapıldı. Sonuç olarak, dokular histopatolojik olarak de-
ğerlendirildiğinde diğer gruplardan farklı olarak ADR grubuna 
ait testis dokusunda düzensizlikler gözlendi. TUNEL yöntemi 
sonuçlarına göre, ADR grubunda TUNEL pozitif hücre sayısı 
diğer gruplarla kıyaslandığında artış tespit edilmiştir 
(p=0.001). Testis dokusundaki MDA (p=0.593), CAT (p=0.469), 
GPx (p=0.655) ve SOD (p=0.907) değerleri kıyaslandığında ise 
gruplar arasında anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. Testoste-
ron düzeyleri, ADR uygulanan tüm gruplarda daha düşük bu-
lunmuştur. Bu bağlamda gruplar arasında testosteron düzeyleri 
açısından anlamlı fark ortaya çıkmıştır (p=0.001). Sonuç olarak, 
Adriamisin uygulanması sıçan testis dokularında hasar oluştur-
muştur. Vitamin E ve Selenyum tedavisinin ise testis dokuların-
da kısmen düzeltici etkiye sahip olduğu kanıtlamıştır. 
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	ABSTRACT	
Adriamycin is a widely used chemotherapy drug in the treat-
ment of cancer. Adriamycin has harmful effects on many tis-
sues including testis as well as cancercells. Selenium and Vita-
min E have reproductive organs and protective properties on 
infertility. The aim of this study to investigate the protective 
effect of Vitamin E and Selenium against Adriamycinin duced 
testicular injury. In this study, 64 malerats were 8 in each 
group; Control, Adriamycin, Vitamin E, Selenium, Vitamin 
E+Selenium, Adriamycin+Vitamin E, Adriamycin+Selenium, 
Adriamycin+VitaminE+Selenium divided in to groups. The 
testis tissues were excised and 0ixed in 10% formaldehyde and 
embedded in para0in blocks through routine histological follow
-up steps. Sections of 5 µm thickness were stained with Hema-
toxylen&Eosin for histopathological evaluation and studied 
underlight microscope. The damage in the seminiferous tubu-
les was determined through JTBS. Malondealdehyde, Superoxi-
de Dismutase, Catalase and Glutathione Peroxidase activities 
were investigated by biochemical methods. Testosterone levels 
were measured in the blood serum. Apoptotic cells were coun-
ted by the TUNEL method. As a result, when the histopathologi-
cal evaluation of the tissues was completed, irregularities were 
observed in the testicular tissues of the ADR group, unlike the 
other groups. According to the results of the TUNEL method, 
the number of TUNEL positive cells in the ADR group was inc-
reased compared to the other groups (p=0.001). When the 
values of MDA (p = 0.593), CAT (p = 0.469), GPX (p = 0.655) 
and SOD (p = 0.907) were compared in testicular tissue, nosig-
ni0icant difference was found between the groups. However, 
testosterone levels were lower in all ADR groups compared to 
the other groups and this decrease was statistically signi0icant. 
Testosterone levels were found to be lower in all ADR groups. 
In this context, there was a signi0icant difference between the 
groups in terms of testosterone levels (p = 0.001). As a result, 
Adriamycin administration caused damage torattesticular 
tissue. Vitamin E and Selenium treatment have proven to have 
a partial corrective effect on testicular tissues. 
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GİRİŞ	
Antrasiklin grubundan bir antibiyotik olan Adriamisin 
(ADR), baş boyun tümörleri, mesane, prostat, lösemi 
gibi farklı tipte kanserlerin tedavisinde yaygın olarak 
kullanılan bir kemoterapik ilaçtır (1). Tedavi amaçlı 
özelliklerinin yanı sıra ADR’nin normal hücreler için 
toksik etkisi olduğu bilinmektedir (2). Vücudumuza 
aldığımız Vitamin A, Vitamin E, Vitamin C ile Selenyu-
mun (Se) da aralarında bulunduğu çinko, bakır gibi çe-
şitli minerallerin antioksidan moleküller olarak görev 
yaptığı bilinmektedir (3). Vitamin E, bitkisel yağlardan 
hazır olarak aldığımız doğal bir antioksidandır (4). Pek 
çok hücre içi 0izyolojik ve biyokimyasal süreçte rol oy-
nayan (5) Selenyum, antioksidan savunma sisteminin 
yapısal bir bileşenidir (6). Farklı antioksidanların bili-
nen etkilerinin yanı sıra, bunların ikili kombinasyonları-
nın da birlikte verilmesi ile koruyucu veya tedavi edici 
etkilerinin daha da artırılabileceği görüşünü ortaya ko-
yan çalışmalar mevcuttur (7-9).  
Biz de bu çalışmada, antikanserojen bir antibiyotik olan 
ADR’nin testislerde oluşturabileceği hasar üzerine Vita-
min E ve Selenyumun ayrı ayrı ve birlikte verilmesi ile 
koruyucu etkisinin olup olmadığını biyokimyasal para-
metreler ve histolojik yöntemler kullanarak incelemeyi 
amaçladık.  
 
GEREÇ	VE	YÖNTEM	
Bu çalışma Erciyes UO niversitesi Hayvan Etik Kurulunun 
15.06.2016 tarihli ve 16/093 nolu etik kurul kararı alın-
dıktan sonra Erciyes UO niversitesi Bilimsel Araştırmalar 
Projesi Birimi tarafından TYL-2016-6937 no’lu proje ile 
desteklenmiştir. Erciyes UO niversitesi Deneysel ve Klinik 
Araştırma Merkezinden temin edilen 60 günlük erkek 
sıçanlar çalışmada kullanıldı. Deney başlangıcında hay-
vanların ağırlıkları ölçüldü ve literatür taraması sonu-
cunda benzer çalışmalardan yola çıkarak (8,10,11) 
gruplar 8’er adet Wistar Albino cinsi sıçan olacak şekil-
de ayrıldı (Tablo I).  
Deney sonunda sıçanlar xylazin ve ketamin anestezisi 
altında dekapite edilerek kan ve testis doku örnekleri 
alındı. Testis dokusu %10’luk formaldehit solüsyonu 
içerisinde tespit edildi ve rutin histolojik doku takibi 
yöntemi (15) uygulanarak para0in bloklara gömüldü. 5 µ 
kalınlığında kesitler alınarak genel histolojik yapıyı be-

lirlemek için Hematoksilen&Eozin (16) ile boyandı ve 
OLYMPUS BX51 mikroskobu altında incelendi. Tübüller-
de meydana gelen hasarın değerlendirilmesinde de 
Johnsen Testiküler Biyopsi Skoru (JTBS) kullanıldı (17).  
Her gruba ait 8 preparattan 5’er alan, toplamda 40 alan 
olacak şekilde 200 adet seminifer tübüldeki değişimler 
belirlenen kriterler çerçevesinde iki gözlemci tarafından 
kör olarak değerlendirildi. 
TUNEL	Metodu	
Deneklere ait tüm kesitlerde apoptotik hücreleri belirle-
mek için Roche marka In Situ Cell Detection Apoptosis 
Fluorescein (Cat:11684795910) Kit’i kullanıldı. Boyama 
işlemi kitin prosedürüne uygun olarak yapıldı; 5 µ kalın-
lığındaki testis dokuları depara0inizasyon ve rehidratas-
yon işlemlerine tabi tutulduktan sonra PBS ile yıkandı. 
Daha sonra antijen geri kazanımı için 0.01 M sodyum 
sitrat tamponunda mikrodalga fırında 350 W’de 5 daki-
ka bekletildi, ardından oda sıcaklığında 20 dk. soğuma-
ya bırakıldı. PBS ile 3 defa 5’er dk. yıkanan dokular TU-
NEL reaksiyon karışımı ile 37 C ‘de nemli ve karanlık 
ortamda 60 dk. inkübe edildi. PBS ile 3 defa 5 ‘er dk. 
yıkanan dokulara 4’,6-diamidino-2-phenylindole ile zıt 
boyama yapıldı. Gliserollü kapatma solüsyonu ile kapa-
tılan dokular Olympus BX-51 Floresan mikroskopta 450
-500 nm dalga boyunda görüntülendi. Apoptotik indeks 
için 20X objektifte her gruptan 100’er alan olacak şekil-
de apoptotik hücre sayımı yapıldı. 
Biyokimyasal	Analizler	
Doku örnekleri buz üzerinde 0.5 M, 7.0 pH’deki fosfat 
buffer’da homojenize edildi. Daha sonra 16000 rpm’de 5 
dk 4 cg derecede kırılmamış hücre çökeltileri ve hücre 
birikintileri santrifüj edildi. Aktif Diagnostik Lab.’dan 
temin edilen ELIRSA kitleri kullanılarak Erciyes UO niversi-
tesi, Tıp Fakültesi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 
Laboratuvarında çalışıldı. Süpernatant kısmında lipit 
peroksidasyonuna bağlı olarak Malondealdehit (MDA) 
(ELIRSA Kit. Seri: 201-11-0157), Süperoksit dismutaz 
(SOD) (ELIRSA Kit. Seri: 201-11-0157), Katalaz (CAT) 
(ELIRSA Kit. Seri: 201-11-5106), Glutatyonperoksidaz 
(GPx) (ELIRSA Kit. Seri: 201-11-1705) ticari kitleri kulla-
nılarak çalışıldı. IRlaveten kan örneklerinde Fine Biotech 
ELIRSA ticari kiti (Seri: ER 1462) kullanılarak testostero-
ne seviyeleri belirlendi. Doku örneklerinin sonuçları 
nmol/mg protein olarak verildi. 

Tablo	I.Deney grupları 

Gruplar Uygulanan	madde	ve	uygulama	süresi 

Kontrol	grubu 
3 gün arayla 12 kez mısır yağı (1 ml/kg/gün) ve 6. günden itibaren 3 gün arayla 
10 kez gavajlaizatoniksalin (0.5 ml/kg/gün) 

ADR	grubu 
Deney başlangıcından sonraki 6. günden itibaren 3 gün arayla 10 kez ip ADR (2 
mg/kg/gün) (12) 

Vitamin	E	grubu 3 gün arayla 12 kez gavajla Vitamin E (200 mg/kg/gün)(13) 

Selenyum	grubu 3 gün arayla 12 kez gavajla Se  (2 mg/kg/gün)(14) 

VitaminE+Selenyum	grubu 3 gün arayla 12 kez gavajla Vitamin E (200 mg/kg/gün)+ Se  (2 mg/kg/gün) 

ADR+Vitamin	E	grubu 
3 gün arayla 12 kez gavajla Vitamin E (200 mg/kg/gün)+ 6. günden itibaren 3 gün 
arayla 10 kez ip ADR (2 mg/kg/gün) 

ADR+Selenyum	grubu 
3 gün arayla 12 kez gavajla Se  (2 mg/kg/gün)+6. günden itibaren 3 gün arayla 10 
kez ip ADR (2 mg/kg/gün) 

ADR+	Vitamin	E+Selenyum	grubu 

3 gün arayla 12 kez gavajla Vitamin E (200 mg/kg/gün)+ 3 gün arayla 12 kez 
gavajla Se  (2 mg/kg/gün)+6. günden itibaren 3 gün arayla 10 kez ip ADR (2 mg/
kg/gün) 
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İstatistiksel	Analiz	
Tüm istatistiksel testler SPSS 22 yazılım programında 
yapıldı. Grupların normal dağılıma uygunluğu Shapiro-
Wilk testi ile değerlendirildi. Dağılımın normal olduğu 
görüldü. Gruplar arası karşılaştırılmalarda Tek Yönlü 
Varyans Analizi, gruplar arasında farklılığın önemli bu-
lunduğu durumlarda Tukey çoklu karşılaştırma testi 
kullanıldı. Anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi.  
 
BULGULAR 
Testis	Ağırlıkları 
Kontrol ve deney gruplarına ait ortalama testis ağırlıkla-
rı Tablo II’de gösterilmiştir. ANOVA test sonuçlarına 
göre gruplar arasında anlamlı bir farklılık olduğu tespit 
edilmiştir (p=0.001). Testis ağırlığı açısından gruplar 
incelendiğinde; Kontrol, Selenyum, Vitamin E ve Vita-
min E+Selenyum grupları ile ADR, ADR+Selenyum, 
ADR+Vitamin E ve ADR+Vitamin E+Selenyum grupları 
arasında fark bulunmuştur (p=0.001). 
Ortalama testis ağırlıkları istatistiksel olarak değerlen-
dirildiğinde; Kontrol grubu ile Vitamin E, Selenyum ve 
Vitamin E+Selenyum grupları arasında anlamlı farklılık 
olmadığı, ancak ADR, ADR+Selenyum, ADR+Vitamin E 
ve ADR+Vitamin E+Selenyum grupları arasında farklılık 
ortaya çıktığı gözlenmiştir. ADR grubuna ait testislerin 
ağırlığında meydana gelen azalma, hem kontrol hem de 
Vitamin E, Selenyum ve Vitamin E+Selenyum grupları 
arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılığa yol açmış-
tır. ADR+Selenyum grubuna ait testis ağırlıkları ile 
Kontrol, Vitamin E, Selenyum ve Vitamin E+Selenyum 
gruplarına ait testis ağırlıkları arasında da istatistiksel 
olarak anlamlı fark ortaya çıkmıştır. Benzer bulgular 
ADR+Vitamin E grubu ile Kontrol, Vitamin E, Selenyum 

ve Vitamin E+Selenyum grupları arasında da mevcuttu. 
Ayrıca, ADR grubuna ait testis ağırlıkları ile 
ADR+Vitamin E, ADR+Selenyum ve ADR+Vitamin 
E+Selenyum gruplarına ait testis ağırlıkları arasında 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmadığı saptanmış-
tır. 
Işık	Mikroskobik	Bulgular	
Kontrol grubuna ait testis dokusu normal histolojik yapı 
sergilemekteydi (Şekil Ia). ADR grubunda farklı çaplara 
sahip seminifer tübüllerin kontürlerindeki düzensizlik 
çok net olarak gözlenirken germinal epitel hücre serile-
rinin yerleşim düzeni kaybolmuştu. Ayrıca, tübüllerin 
arasındaki intertisiyel alanda yer alan Leydig hücreleri-
nin azlığı da belirgindi (Şekil Ib). Vitamin E (Şekil Ic), 
Selenyum (Şekil Id) ve Vitamin E+Selenyum gruplarında 
(Şekil IIa) genel histolojik değerlendirme yapıldığında 
kontrol grubu ile benzer histolojik özelliklere sahip ol-
duğu gözlendi. Ancak Vitamin E grubuna ait sıçanların 
seminifer tübül lümeninde daha az spermatazoanın 
varlığı göze çarpmaktaydı (Şekil Ic). Ek olarak Selenyum 
grubuna ait preparatlarda tübüllerin spermatogenetik 
hücre serileri arasında yer yer boşluklar gözlendi (Şekil 
Id). ADR+Vitamin E grubuna ait örneklerde tübüllerin 
germinal epitelinde düzelme gözlenmesine rağmen ba-
zal membranda invajinasyonlar mevcuttu. Aynı zaman-
da tübül lümenindeki spermatozoonların miktarı ADR 
grubuna göre daha fazlaydı (Şekil IIb).  
ADR+Selenyum grubuna ait histolojik kesitlerde, tübül-
leri oluşturan germinal epitel ve spermatojenik seri 
büyük ölçüde korunmuştu. Lümende spermatozoonlar 
kuyrukları ve çekirdekleriyle bütün olarak belirgindi 
fakat bazı tübüllerde bazal lamina invajinasyonları ve 
tübüler kontürde düzensizlikler gözlendi (Şekil II c). 

Tablo	II.Kontrol ve deney gruplarına ait ortalama testis ağırlığı, CAT, MDA, GPx, SOD ve tetosteron seviyeleri ile JTBS ve apoptotik 
hücre sayılarına ait ölçüm sonuçları. 
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p 

Testis	Ağırlığı 
(n=8) 

1.49 ± 
0.15a 

1.60 ±  
0.16a 

1.51 ±  
0.16a 

1.51 ± 
0.16a 

1.01 ±  
0.14b 

0.98 ±  
0.13b 

1.08 ±  
0.15b 

1.08 ±   
0.25b 

0.001 

JTBS 
(n=200) 

9.05 ± 
0.95ab 

9.05 ±  
0.84b 

8.25 ±  
0.95a 

9.07 ± 
0.85b 

5.82 ±  
1.29c 

7.55 ±  
1.63d 

7.35 ±  
1.51d 

7.05  ±    
1.55d 

   0.001 

CAT 
(n=8) 

3.5 ±  
2.93a 

3.31 ±  
4.28a 

3.23 ±  
2.21a 

6.97 ± 
6.53a 

4.01 ±   
2.90a 

3.98 ±  
2.64a 

3.91 ±  
2.55a 

4.62 ±     
1.61a 

   0.469 

MDA 
(n=8) 

0.65 ± 
0.42a 

0.53 ±  
0.20a 

0.44 ±  
0.09a 

0.61 ± 
0.18a 

0.58 ±  
0.27a 

0.58 ±  
0.16a 

0.59 ±  
0.17a 

0.51 ±      
0.30a 

  0.593 

GPx 
(n=8) 

64.41 ± 
13.82a 

61.95 ± 
13.19a 

56.94 ± 
6.06a 

66.91 ± 
18.24a 

56.06 ± 
26.89a 

64.42 ± 
15.02a 

58.53 ± 
10.62a 

56.75 ±    
3.90a 

  0.655 

SOD 
(n=8) 

0.51 ± 
0.13a 

0.47 ±  
0.16a 

0.45 ±  
0.07a 

0.50 ± 
0.08a 

0.44 ±  
0.22a 

0.54 ±  
0.15a 

0.52 ±  
0.21a 

0.45 ±     
0.06a 

  0.907 

Testosteron 
(n=8) 

18.83± 
0.78a 

18.78 ± 
0.71a 

19.04 ± 
0.49a 

19.04 ± 
0.44a 

16.15 ± 
1.90b 

14.99 ± 
1.37b 

16.67 ± 
1.05b 

15.16 ±  
1.47b 

  0.001 

Apoptotik	
Hücre	Sayısı	

(n=100) 

0.46 ± 
0.90a 

0.80 ±  
1.26ab 

1.01 ±  
1.31a 

2.03 ±  
2.62c 

2.80 ±  
3.67c 

2.05 ±  
0.59c 

1.65 ±  
2.30b 

1.51 ±     
1.68b 

  0.001 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir. p<0.05 Anlamlı olarak kabul edilmiştir. Aynı satırda yer alan aynı har0ler 
gruplar arasındaki benzerliği. Farklı har0ler gruplar arasındaki farklılığı ifade etmektedir. 
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ADR+Vitamin E+Selenyum grubuna ait testis kesitlerin-
de spermatogonyumlar belirgin olarak gözlendi. Sper-
matositlerin bulunduğu tabakada yer yer vakuol oluşu-
mu gözlenmekle birlikte Leydig hücrelerinin bulunduğu 
intertisiyel alanlarda ödem oluşumu dikkat çekici bir 
başka özellikti. Lümendeki spermatozoa miktarı kontro-
le göre azdı fakat ADR uygulanan gruba göre lümendeki 
sperm sayısı fazlaydı (Şekil IId).  
JTBS sonuçlarından elde edilen veriler kullanılarak yapı-
lan ANOVA testi sonuçlarına göre,Kontrol, Selenyum, 
Vitamin E ve Vitamin E+Selenyum grupları ile ADR, 
ADR+Selenyum, ADR+Vitamin E ve ADR+Vitamin E+ 
Selenyum grupları arasında fark olduğu tespit edilmiştir 
(p=0.001). 
Gruplar arası farkın kaynağını belirlemek için yapılan 
Tukey testi sonucunda, Kontrol grubu ile antioksidan 
özellikte olan Selenyum, Vitamin E ve Vitamin 
E+Selenyum uygulanan gruplardan elde edilen değerler 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edil-
memiştir. Fakat antioksidan uygulanan gruplar kendi 

içlerinde değerlendirildiğinde Vitamin E grubu ile hem 
Selenyum hem de Vitamin E+Selenyum grupları arasın-
da istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmiştir. 
JTBS elde edilen bulgulara göre, ADR grubu ile diğer 
tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
görülmüştür.Fakat ADR ile birlikte antioksidan uygula-
nan gruplar kendi içlerinde değerlendirildiğinde,gruplar 
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmemiştir 
(Tablo II). 
Apoptoz	Sonuçları	
Kontrol (Şekil III a), Vitamin E (Şekil III c), Selenyum
(Şekil III d) ve Vitamin E+Selenyum (Şekil IV a) grupla-
rına ait görüntülerde apoptotik hücreler sıklıkla sper-
matogonyum ve primer spermatosit seviyesinde gözle-
nirken, ADR (Şekil III b) grubunda seminifer tübülü 
çevreleyen hücre serilerinin tamamında gözlendi. 

Deney ve kontrol gruplarına ait apoptoz boyaması sonu-
cunda Image J programı ile elde edilen pozitif hücre 
sayılarına ilişkin veriler ANOVA testi ile analiz edildiğin-
de; gruplar arasında anlamlı bir farklılık olduğu tespit 
edilmiştir (p=0.001). Farklılık yaratan gruplar incelen-
diğinde; Kontrol, Selenyum ve Vitamin E grupları ile 
Vitamin E+Selenyum, ADR ve ADR ile birlikte antioksi-
dan uygulanan tüm grupların arasında fark olduğu orta-

Şekil	I: Kontrol (a), ADR (b), Vitamin E (c), Selenyum (d). Semi-
nifer tübüller (ST), Bazal Membran (BM), Lümen (L), Leydig 
hücreleri (LH), Primer spermatosit (ok) ve interstisiyel bağ 
dokusu (IRD) izlenmekte. H&E X40. 

Şekil	 II:	 Vitamin E+Selenyum (a),ADR+Vitamin E (b), 
ADR+Selenyum (c), ADR+Vitamin E+ Selenyum (d).  Germinal 
epitel (GE), Seminifer tübüller (ST), Bazal Membran (BM), 
Lümen (L), Leydig hücreleri (LH) ve interstisiyel bağ dokusu 
(IRD) izlenmekte. H&E X40. 

Şekil	 III:Kontrol (a), ADR (b), Vitamin E (c), Selenyum (d). 
Testis dokusuna ait TUNEL boyama. 20X. 

Şekil	 IV:	 Vitamin E+Selenyum (a), ADR+Vitamin E (b), 
ADR+Selenyum (c),ADR+ Vitamin E+Selenyum (d). Testis do-
kusuna ait TUNEL boyama. 20X. 
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ya çıkmıştır (p=0.001). Elde edilen bulgulara göre Kont-
rol grubu ile Vitamin E ve Selenyum grupları arasında 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmemiştir. An-
cak yapılan analiz sonucunda Vitamin E+Selenyum gru-
bu ile Kontrol, Vitamin E, Selenyum, ADR+Vitamin E ve 
ADR+Vitamin E+Selenyum grupları arasında anlamlı 
farklılık gözlenmiştir. ADR grubuna ait apoptotik hücre 
sayısındaki artış Kontrol, Vitamin E, Selenyum, 
ADR+Vitamin E ve ADR+Vitamin E+Selenyum grupları-
na göre istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 
ADR+Vitamin E, ADR+Selenyum ve ADR+Vitamin 
E+Selenyum gruplarına koruyucu amaçlı verilen Selen-
yum ve Vitamin E’nin apoptotik hücre sayısını azalttığı 
belirlenmiştir. Fakat ADR grubuna kıyasla istatistiksel 
olarak anlamlılık sadece ADR+Vitamin E ve 
ADR+Vitamin E+Selenyum gurplarında bulunmuştur 
(Tablo II) (Şekil V). 
Biyokimyasal	Sonuçlar	
CAT, SOD, GPx ve testosteron değerlerine ELIRSA yönte-

mi kullanılarak bakıldı ve elde edilen sonuçlar Tablo 
II’de gösterilmiştir. Deney ve kontrol gruplarına ilişkin 
CAT, SOD, GPx ve testosteron değerleri ANOVA testi ile 
analiz edilmiş ve gruplar arasında anlamlı bir farklılık 
olmadığı belirlenmiştir. Oksidatif stresin tetiklediği lipid 
peroksidasyonunun ürünü olan MDA miktarı ANOVA 
testi ile analiz edildiğinde; Kontrol, Selenyum, Vitamin 
E, ADR, Vitamin E+Selenyum, ADR+Selenyum, 
ADR+Vitamin E ve ADR+Vitamin E+Selenyum grupları 
arasında anlamlı farklılığın olmadığı gözlenmiştir 
(p=0.593). Antioksidan enzimlerden olan CAT 
(p=0.469), SOD (p=0.907) ve GPx (p=0.655) seviyelerin-
de de gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlenme-
miştir. 
Elde edilen testosteron verileri istatistiksel olarak de-
ğerlendirildiğinde, Kontrol ile ADR, ADR+Vitamin E, 
ADR+Selenyum ve ADR+Vitamin E+Selenyum grupları 
arasında anlamlı fark olduğu (p=0.001), ancak Vitamin 
E, Selenyum ve Vitamin E+Selenyum grupları arasında 
anlamlı fark olmadığı belirlenmiştir(p>0.05).   
 
TARTIŞMA	VE	SONUÇ	
Kemoterapi kanser tedavisinde kullanılan en yaygın 
yöntemdir ve tedavi sırasında kanserli hücreler yanında 
normal sağlıklı hücreleri de etkilediği bilinmektedir 
(18). Kanser ilaçlarının normal hücreleri etkilemelerini 
önlemeye yönelik yapılan çalışmalarda sıklıkla antioksi-
danlar kullanılmaktadır (10). Literatürde Vitamin E ve 

Selenyumun bu amaçla kullanılan etkin antioksidanlar 
olduğunu bildiren çalışmaların yanı sıra (11,19), birlikte 
verilmesi ile koruyucu veya tedavi edici etkilerinin daha 
da artırılabileceği görüşü ortaya konmuştur (7-9). Bu 
amaçla, Selenyum ve Vitamin E’nin tek tek ve birlikte 
koruyucu etkisinin olup olmadığını incelemek için, doku 
hasarı oluşturduğu bilinen bir kemoterapik ajan olan 
ADR’nin testis üzerine etkilerini değerlendirdik. ADR; 
lösemi, mesane ve baş boyun kanserleri gibi kanserin 
tedavisinde yaygın olarak kullanılmasına rağme (20)
spermatogenez sürecinde gelişim bozukluklarına yol 
açarak sperm sayısında azalma ve üreme sistemi üzerin-
de olumsuz etkilere neden olmaktadır (21,22). Çalışma-
mızda testis dokusunda belirgin dejenerasyon, tübül 
kontürlerinde düzensizlikler, bazal membran kayıpları, 
seminifer tübül epitelinde incelme ile bu epitele ait hüc-
relerde olgunlaşma düzeninin bozulması, tübül lüme-
ninde spermatozoa azlığı ve intersitisiyel alanda Leydig 
hücre kayıpları ADR’ye bağlı olarak gelişen en yaygın 
histopatolojik bulgular olarak belirlendi. Literatür tara-
ması sonucunda JTBS skorunda azalma, intersitisiyel 
ödem, Sertoli hücrelerinde vakuolizasyon (23), tübüller-
de atro0i, germ hücrelerinde azalma, organizasyon bo-
zukluğu ve nekrozun yanı sıra ADR uygulaması sonu-
cunda aşırı serbest radikal oluşumuna bağlı MDA sevi-
yesinde yükselme meydana geldiği yapılan çalışmalarda 
belirtilmiştir (24). Çalışmamızda da, Çeribaşı ve ark. 
(24) çalışmasına benzer olarak, ADR uygulanan grupta 
CAT aktivitesinde kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir 
fark olmamasına karşın belli ölçüde düşüş meydana 
geldiği tespit edildi. Benzer şekilde ADR uygulanan 
grupta diğer antioksidan enzimlerden GPx ve SOD sevi-
yesinde kontrol grubuna kıyasla anlamlılık düzeyinde 
olmasa da azalma meydana geldiği gözlendi. Oksidatif 
stres altında SOD ve GPx aktivitesinde kontrol grubuna 
göre oluşan anlamsız farklılıklara daha önceki çalışma-
larda da rastlandı (24,25). 
Leydig hücrelerinde meydana gelebilecek bir hasar 
sperm sayısında, sperm hareketliliğinde ve testosteron 
seviyesinde önemli bir azalma meydana getirebilir (26). 
ADR spermatogenez üzerine etkisini Leydig hücrelerin-
de oluşturduğu olumsuz etki ile de oluşturabilir. Leydig 
hücrelerindeki bir bozulma testosteron üretimini de 
etkileyecektir. Çalışmamızda da 2 mg/kg dozda ADR 
uygulanan gruptaki sıçanlarda serum testosteron sevi-
yesinin kontrol grubuna göre anlamlı şekilde azaldığı 
belirlenmiş olup elde edilen veriler daha önceki çalış-
maların (24,26) sonuçları ile benzerlik göstermektedir.  
ADR’nin neden olduğu spermatogenik hücrelerin sitop-
lazmasındaki FAS-L’nin ve Kaspaz-3’ün immüno aktivi-
tesinin önemli miktarlardaki artışı ile ADR’nin apoptoza 
neden olduğu gösterilmiştir (27). ADR’nin proapoptotik 
proteinleri (BAX) arttırarak ve antiapoptotik proteinleri 
(Bcl-2) azaltarak programlı hücre ölümüne yol açtığıda 
ortaya konmuştur (24). Bu çalışmalarla desteklenen 
çalışmamızda, TUNEL yöntemini kullanarak ADR tedavi-
si uygulanan grupta kontrol grubuna göre apoptotik 
hücrelerin sayısındaki artışın anlamlı olduğunu gözlem-
ledik. Hücreler fazla miktarda enzim ve antioksidan 
içeriğine sahip olmasına karşın, bu moleküller, oksidatif 
stresin yol açtığı redoks durumunu normalize etmede 
yetersiz kalabilir. Bu durumda, dışarıdan besin olarak 
alınacak antioksidan takviyesine ihtiyaç duyulabilir 
(10). Vitamin E, spermatojenik hücrelerin antioksidan 

Şekil	V:	Kontrol ve deney gruplarına ait apoptotik hücre sayıla-
rının dağılımı 
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savunma sisteminin kompleks bağlantı ağının başlıca 
bileşenlerinden biridir (28). Vitamin E takviyesi, DNA’yı, 
lipitleri ve proteinleri oksidatif hasardan koruyabilmek-
tedir (29). Vitamin E’nin bu koruyucu etkisinin, serbest 
radikalleri doğrudan süpürücü özelliğinden kaynaklanı-
yor olabileceği ileri sürülmüştür (30). Yapılan bir çalış-
mada Karbon tetraklorür ve Vitamin E uygulanan sıçan-
ların vücut ve testis ağırlığının kontrol grubu düzeyine 
çekildiği bildirilmiştir (31). Sodyum arsenit uygulaması-
na maruz kalan sıçanların testis dokusunda oluşan hasa-
ra karşı Vitamin E’nin seminifertübül çapını arttırarak, 
seminifertübül duvarını kalınlaştırarak ve tübül lüme-
nindeki boşluğu azaltarak testislerin morfolojik görünü-
münde düzeltici etki sağladığı görülmüştür (32). Çalış-
mamızda da ortalama testis ağırlıkları istatistiksel ola-
rak değerlendirildiğinde; ADR+Vitamin E grubu ile ADR 
grubu arasında anlamlı bir farklılık olmadığı, Vitamin 
E’nin burada düzeltici rolüne rastlanmamış gibi görünse 
bile uzun süreli kullanımında spermatojenik süreci hız-
landırması ve Leydig hücre sayısını veya aktivitesini 
düzenleyerek testis ağırlığında artışa neden olacağı 
kanısındayız. JTBS’dan elde edilen sonuçlara göre, 
ADR+Vitamin E grubunda ADR grubuna göre skorlama-
da anlamlı bir artış gözlendi. Biyokimsayal parametreler 
incelendiğinde gruplar arasında MDA, CAT, GPx ve SOD 
seviyesi bakımından istatistiksel olarak anlamlı farkın 
olmadığı saptandı.  Ancak Vitamin E grubunda MDA 
seviyesi diğer tüm gruplara göre sayısal olarak en düşük 
düzeydeydi. Bu sonuçlar kısmen de olsa Vitamin E’nin 
lipit peroksidasyonunu azalttığını gösterdi. Vitamin E 
grubu ile ADR grubunun testosteron seviyeleri arasında 
istatistiksel anlamlılık mevcuttu ancak  ADR ve 
ADR+Vitamin E grubu arasında anlamlılık mevcut değil-
di. Benzer bir çalışmada Vitamin E’nin serum testoste-
ron, LH ve FSH seviyelerini yükselttiği (31), diğer bir 
çalışmada ise Vitamin E’nin dioksinle oluşturulan testis 
hasarını düşürdüğü ve azalan sperm sayısı, testosteron, 
LH ve FSH seviyelerini antagonize ettiği gösterilmiştir 
(33). 
Selenyum, normal gelişim ve üreme fonksiyonlarının 
düzenlenmesi için gerekli olan bir mikro besindir (34). 
Selenyum miktarının testislerde azalması spermatazoon 
anomalilerine (35), plazma testosteron seviyesinde 
azalma ve düşük sperm üretimine yol açabilir (36). Bu 
çalışmada da Selenyum grubunda testis ağırlığı kontrol 
grubuna benzer iken ADR uygulanan gruba göre anlamlı 
şekilde yüksekti. ADR+Selenyum grubundaki testis ağır-
lığı ADR grubuna göre sayısal olarak artmış gözükse de 
bu artış istatistiksel olarak anlamlı değildi. Bu bulgular 
Selenyumun testis ağırlığını korumada etkili olabileceği-
ni göstermektedir. Aynı zamanda ADR grubuna göre 
ADR+Selenyum grubunda JTBS değerinde artış meyda-
na geldiği ve bu artışın istatistiksel olarak anlamlı oldu-
ğu tespit edilmiştir. Elde edilen bulgular daha önce yapı-
lan çalışmalarla da paralellik göstermektedir (37-40). 
Diğer çalışmalardan elde edilen verilere ek olarak, ADR 
grubuna göre ADR+Selenyum grubunda TUNEL pozitif 
hücre sayısının azaldığı ancak bu azalmanın anlamlılık 
seviyesinde olmadığı da belirlenmiştir.   
Günlük 0.75 mg/kg dozda a0lotoksine maruz kalan sı-
çanlarda 0.4 mg/kg doz Selenyum uygulamasının, testis 
dokusuna ait GPx aktivitesini arttırırken ROS ve MDA 
seviyelerini önemli ölçüde azalttığı (36), karbamizol ve 
kadmiyuma maruz kalan sıçanlarda ise Selenyumun 

oksidatif hasarı azalttığı, serbest radikalleri elimine 
ederek ve antioksidan savunma sistemini geliştirerek 
sperm kalitesini arttırdığı bildirilmiştir (5,41).  
Varikoselli sıçanların testis homojenatlarında antioksi-
dan enzim (CAT, SOD, GPx) seviyelerinde ciddi bir azal-
ma ve MDA seviyesinde ciddi bir artış gözlemlenirken 
Selenyum bileşiğinin farklı dozlardaki uygulamasının 
antioksidan enzim aktivitelerini arttırdığı, MDA düzeyi-
ni ise azalttığı gösterilmiştir (42). Çalışmamızda Selen-
yum verilen grup ile diğer gruplar arasında CAT, GPx, 
SOD ve MDA düzeyleri açısından istatistiksel olarak 
anlamlı fark gözlenmedi. Ancak serum testosteron sevi-
yesi bakımından Selenyum grubu ile ADR grubu arasın-
da anlamlı fark olmasına rağmen, ADR ve 
ADR+Selenyum grupları arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark yoktu.   
Vitamin E ve Selenyumun birlikte oksidatif strese karşı 
korumada sinerjistik olarak etki edebilen önemli besin-
ler olduğu kanıtlanmıştır. Bu bileşiklerin, lipit peroksi-
dasyonu sonucu oluşan serbest radikalleri azalttığı gibi 
enzimatik ve nonenzimatik aktiviteleri düzelttiği de 
gözlenmiştir (43). Aynı zamanda, Dimethoate’nin sereb-
ral kortekste tetiklediği oksidatif strese karşı Selenyum 
ve Vitamin E kombinasyonunun, bu maddelerin tek 
başına uygulamasından daha fazla etkili olduğu ortaya 
konmuştur (44). Çalışmamızda ADR uygulaması sonu-
cunda testis ağırlığının kontrol grubuna göre anlamlı 
şekilde azaldığı, ancak ADR+Vitamin E+ Selenyumun 
kombine uygulandığı grupta ise testis ağırlığında artış 
meydana geldiği ancak bu artışın istatistiksel olarak 
anlamlılık seviyesinde olmadığı belirlendi. ADR’nin yol 
açtığı organ indeksindeki azalmayı tersine çevirmek için 
Vitamin E ve Selenyumun daha uzun süreli ve yüksek 
dozlarda kullanılmasının faydalı olabileceği kanısına 
varıldı.  
Sonuç olarak; Vitamin E ve Selenyum uygulamasının, 
ADR ile oluşturulan testis hasarına karşı histopatolojik 
ve apoptotik hücre sayısı üzerine olumlu katkı sağladığı, 
fakat serum testosteron düzeyine etkilerini daha net 
ortaya koyabilmek için, bu mikro moleküllerin daha 
yüksek dozda ve daha uzun süreli kullanımına gerek 
duyulduğu söylenebilir.  
Bilindiği gibi sperm sayısı ve kalitesi birçok faktörden 
etkilenebilir. Literatürde kemoterapotik ilaç kullanımı-
nın üreme organları üzerindeki etkisi ve tedavi süreci-
nin antioksidanlar ile desteklenmesi konusunda farklı 
çalışmalar yapılmış olsa da, testis dokusunda meydana 
gelen pek çok karmaşık işlemin daha iyi anlaşılması için 
elde edilen bulgulara ek olarak; Caspase 3 boyanması 
sonucu elde edilecek verilerle birlikte ele alınmasının 
literatür bilgilerine ve klinik uygulamalara daha çok 
katkı sağlayacağı düşünülmektedir.  
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