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1. GIRIS

Androjen reseptor blokorleri (antiandrojenler) 6ncelikle kiiratif tedavi sansi
olmayan ileri evre prostat kanserli hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir (1-2).
Antiandrojenler yapilarina gore steroid yapili olanlar ve steroid yapili olmayanlar olmak
tizere iki grupta incelenmektedir (3). iki grup ilacin da kronik kullammi sonucu karaciger,
sindirim sistemi ve iireme sistemi {izerine olan yan etkileri insan ve hayvan calismalari ile
biiyiik oranda ortaya konulmustur (4-6). Antiandrojen tedavinin diger organlar iizerine
olusturduklar: yan etki prostat kanserinin tedavisi s6z konusu iken nispeten goz ardi
edilebilse de bu ilaglarin prostat kanseri disindaki endikasyonlarda kullanimi sirasinda
olusturabilecekleri yan etkileri (6zellikle tireme sistemi iizerine) ciddi 6neme sahip
olabilmektedir. Gercekten de zaman iginde antiandrojenlerin prostat kanseri tedavisi
disinda akne, hirsutizim, hepatik porfiria tedavisinde ve penil cerrahiler sonrasinda penil
ereksiyonlarin 6nlenmesi i¢in kullanimi giindeme gelmistir (4-7). Antiandrojen ilaglarin
kullamiminin erkek {ireme sistemi {izerine etkileri ayni ekibin yaptiklari calismada
incelenmis ve steroid yapida olan siproteron asetatin diger iki ilactan (steroid yapili
olmayan) farkli olarak testis iizerinde olumsuz degisikliklere neden oldugu gosterilmistir .
Diger yandan bir calismada anjiyotensin doniistiiriicti enzim (ADE) inhibitorlerinden
kaptopril tedavisinin Sertoli hiicre fonksiyonunu aktive ettigi, spermatositlerin sayisini ve
testis dokusunda glukoz alimiyla kan akimini artirdig1 belirlenmistir.Béylece infertil
hastalarda gebelik olusma oraninda artis oldugu gézlenmistir (8).Bagka bir calismada ADE
inhibitord olan lisinopril tedavisinin sperm sayisi ve hareketliligini artirdig1 tespit
edilmistir (9).Ayrica ADE inhibitérlerinin ratlarda parsiyel hepatektomiden sonra
karaciger rejenerasyonunu artirdig tespit edilmistir (10). Ratlarda ADE inhibitorii olan
kaptoprilin mitokondriyal hasar yapan bir ajan uygulanmasindan sonra kardiyovaskiiler
sistem tizerine koruyucu etkilerinin oldugu ve sol ventrikiil iizerine olumlu etkilerinin

oldugu gozlenmistir (11). ADE inhibitérleri ile bu bilgilerin 1s181nda inceleme



derinlestirildiginde ortaya cikan bir diger nokta da kaptoprilde lisinoprilden farkli olarak ‘-

SH’ grubunun bulunmasidir (12).

Bu calismada siproteron asetat kullanimina bagh testis hasarinin 6nlenmesinde
adjuvan LH replasmanin yeri ve siproteron asetat uygulamasinin testislerde olugturdugu
histopatolojik etkileri geri getirmek icin molekiiler yapilar farkli iki ADE inhibitorii olan
kaptopril ve lisinoprilin iyi yonde etkisinin olup olmayacaginin gosterilmesi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prostat Kanseri

ABD’de erkekler arasinda en sik tanis1 konulan kanser prostat kanseri olup kansere
bagl 6liim nedeni olarak da ikinci sirada yer almaktadir (13). Prostat kanseri sinsi seyirli
bir hastalik olup cogunlukla prostatin {iretradan uzak olan periferik bolgesinden baslamasi
nedeniyle genellikle erken donemde semptom vermemektedir.Bu nedenle prostat kanseri
genelikle lokal ileri ya da metastatik evreye ulastig1 zaman semptomatik hale

gelmektedir(14).

2.1.1. Lokal ileri Evre ve ileri Evre Prostat Kanseri

Lokal ileri evre prostat kanserlerinin ( T3-T4 herhangi N, M0 veya T1-T2 , M0)
tedavisinde gecmiste oldugu gibi bugiin de tartismalar devam etmektedir. Lokal tiimériin
eliminasyonu , progresif hastalig1 6nleme , sag kalim siiresini arttirma, yasam kalitesini
koruma lokal ileri evre hastalikta tedavinin hedeflerini olusturmaktadir . Lokalize prostat
kanserinin tedavisinde radikal prostatektomi genel olarak altin standart olarak kabul
edilirken lokal ileri evre prostat kanserinin tedavisinde izlem , radikal prostatektomi ,
eksternal radyoterapi , monoterapi seklinde hormon tedavisi ve konservatif cerrahi

secenekleri bulunmaktadir(15).

2.1.2. Prostat Kanseri Tedavisinde Hormon Tedavisi ve Androjen Reseptor
Blokaj1
2.1.2.1. Androjen iiretimi ve Kaynaklari
Prostat kanseri gelisiminde rol oynayan hormonlar testosteron, strojenler, instilin,
leptin, instilin benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-1) olarak sayilabilmektedir. IGF-1kanser
hiicrelerinde proliferasyon, diferansiyasyon ve apoptozisi diizenlemektedir. IGF-

1diizeyinin serumda 100ng/ml’lik degerin iizerinde olmasinin kanser riskini 2 kat



arttirdigini gosteren calismalar bulunmaktadir(16). Epidemiyolojik ve deneysel
calismalarda 6strojenlerin prostat kanserini indiikleyebilecegi, ayrica prostat karsinogenezi
ve androjenden bagimsiz prostat biiyiimesini tetikleyebilecegi 6ne siiriilmiistiir (17-18). 60
yil1 agkin siire ile prostat kanserinin esas tedavisi androjen ablasyonu olmustur . Ciinkii bu
hormonun prostat kanserinin baglamasi, gelisimi ve devamliligi icin gerekli oldugu,
androjenlerin uyardig hiicre proliferasyonu ile apoptozis arasindaki dengenin prostatin
normal veya kanserdz biiylimesini belirledigi diistiniilmiistiir (19). Total testesteronun
%95’1 testisten , %5’i ise adrenal bezlerden salgilanmaktadir . Hipotalamustan LHRH(
luteinizing hormone —releasing hormone ) ve CRF ( Corticotropin releasing factor )
hipotalamik portal sisteme pulsatil olarak salinmakta, 6n hipofize ulastiklarinda ise
buradan liiteinize edici hormon (LH) , folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve
adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilanmasini stimiile etmektedirler. LH uyarisi ile
Leydig hiicrelerinden testosteron salgilanmaktadir. Ayrica ACTH etkisi ile adrenallerden
daha sonra testosteron sentezinde kullanilacak olan prekiirsorlerin salinmasi
gerceklesmektedir. Dolasimdaki testosteronun biiyiik kismi testosteron-dstradiol baglayan
globiilin (TeBG) , diisiik afiniteli protein ve albiimine baglanmaktadir(20).Testosteronun
%3’liik kismi serbest olarak bulunup pasif olarak hiicre igine gectikten sonra 5 alfa
rediiktaz enzimi aracilig ile dihidrotestosterona (DHT) doniismektedir. DHT sitoplazmada
androjen reseptoriine baglanarak niikleus icerisine girerek m-RNA sentezi artisina ,protein

sentezi artis1 ve hiicre biiylimesine neden olmaktadir(21).

2.1.2.2. Prostat kanserinde androjen ablasyonu

Prostat kanserinin hormona duyarli oldugu anlasildiktan ve androjen yiikii ile
arasindaki iliskisi kamtlandiktan sonra prostat kanseri tedavisinde ek tedavi bicimleri
gelistirilmistir . Lokal ileri ve ileri evre prostat kanserli ve kiiratif tedavi sans1 olmayan
hastalarda antiandrojen ajanlar kullanilmaya baslanmistir(20-22) .

Prostat spesifik antijenin (PSA) kullanilmaya baglanmasi ile birlikte prostat
kanserinin erken evrede yakalanma sansinin arttig1 ve kanser mortalitesinin azaldig1
gozlenmistir(23) . Hastalik tarama ¢alismalari ile daha erken evrede yakalanmasina ragmen
%10-50 hastada progresyon goriilmektedir(24) . Ayrica yapilan yeni tarama calismalari ile
tan1 anindaki metastatik hasta sayisinda azalma saptanirken lokal ve lokal ileri evre

hastalik sayisinda artis saptanmustir (25).



Hormon tedavisi , hastalikta eger lokal radikal tedavi ile kiir saglanamayacak ise o
zaman ilk tedavi secenegi olarak kabul edilmektedir(26) . Hastalarin yaklasik %80-90’1nda
tedavinin baglangicinda klinik ve biyokimyasal yanit alinmaktadir. Bu hastalarda hormonal
tedavi ile progresyonsuz sag kalim siiresi 12-33 ay olmaktadir(27). Prostat kanserinde
kullanilan hormon tedavisi dolasimdaki ve prostat dokusundaki androjenlerin medikal
kastrasyon ile ¢ekilmesi temeline dayanmaktadir.

Androjen ablasyon tedavisi, ilk kez BPH’li 111 hastanin tedavisi icin cerrahi
kastrasyon yapilarak uygulanmis ve 1895 yilinda White ve arkadaslar tarafindan
yayimlanmistir (28). Metastatik prostat kanseri tedavisinde kullanimi ise 1945 yilinda
Huggins ve Hodges’in yaptiklar1 ¢aligmalardan sonra baglamistir.Onceleri dstrojen ve
cerrahi kastrasyon tedavileri denenmis ve sonuglart VACURG ( Veterans Adminsaration
Cooperative Urological Group) calisma raporlari seklinde yayimlanmistir (29).

Androjen ablasyon yontemleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir (30).

Tablo 1. Androjen ablasyon yontemleri

Androjen Androjen yapimimin  Antiandrojenler LHRH veya LH
kanaklarinin inhibisonu inhibisyonu
ablasyonu
Orsiektomi Aminoglutetimid Siproteron asetat DES
Ketokanozol Loprolid
Flutamid Goserelin

Bikalutamid Triptorelin

Nilutamid Histrelin
Cetrorelix
Abarelix

DES; dietilstilbestrol, LH; luteinizan hormone, LHRH; luteinizan hormon-releasing

hormon.



2.2. Antiandrojenler
Antiandrojenler steroid yapili olan ve steroid yapili olmayan antiandrojenler olarak

siniflandirilir.

2.2.1. Steroid Yapih Antiandrojenler

Siproteron asetat : siproteron asetat prostat kanseri tedavisinde kullanilmaya
baslanan ilk antiandrojen olarak bilinmektedir(20) Siproteron asetat steroid yapida bir
antiandrojen ila¢ olup hem androjen reseptorlerini bloke etmesi hem de progestasyonel
etki gostermesi nedeniyle iki farkli mekanizma ile antiandrojenik etkiye neden olmaktadir .
Tek basina veya orsiektomi ile birlikte ya da sicak basmalarini1 6nlemek amaciyla LHRH
agonistleri ile tedavinin ilk giinlerinde kullanilabilmektedir. Tek bagina kullanimda giinde 2
ya da 3 kez 100 mg oral dozda kullanilirken sicak basmalarini 6nlemek icin giinliik 50
veya 100 mg lik dozlarn yeterli sayilmaktadir. Kullanim sirasinda kardiyovaskiiler yan
etkilerinin yani sira libido kaybi, erektil disfonksiyon, hepatotoksite ve jinekomasti
goriilebilmektedir (31). Siproteron asetat (250 mg/giin), DES (3mg/giin) ve
medroksiprogesteronun karsilastirildig1 bir calismada, medroksiprogesteronun etkisiz
oldugu, diger iki ilacin etkisinin ayni oldugu sonucuna varilmistir(32). DES’e gore daha az
kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol agmasina ragmen ABD’de daha az kullanildigi,
Avrupa’da ise kombinasyon tedavisinde kullanildig1 bilinmektedir(20). EORTC tarafindan
yapilan bir calismada, siproteron asetat ve flutamid gruplari arasinda yasam siiresi,
progresyona kadar gecen siire agilarindan fark olmadigi, yan etkileri karsilastirildiginda ise
flutamidin daha fazla yan etkiye sahip oldugu gosterilmistir(33).

Siproteron asetat verilen ratlarda, testis, seminal vezikiil, prostat ve adrenal bez
agirliklarinda anlamh diistisler goriilmiistiir(34). Bu ilac memelilerde fertiliteyi baskilamak
icin kullanilmis ve Sertoli ve germ hiicrelerinde silinmeye neden oldugu ve Leydig
hiicrelerini olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir(35).

Properzi ve ark.’nin yaptiklan bir calismada prostat kanserli hastalarda siproteron

asetat ve buserelin kullanimi sonucunda spermatogenezin etkilendigi gosterilmistir(36).
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Sekil 1. Siproteron Asetat

2.2.2. Antiandrojenlerin farkh endikasyonlarla kullanim

Antiandrojenlerin kullanim alanlar1 sadece prostat kanseri tedavisi ile sinirli
kalmamisg farkl tibb1 endikasyonlarda da tedavideki yerlerini almiglardir. Antiandrojenlerin
prostat kanserinden sonraki en 6nemli kullanim alanlarindan birisi hirsutizim ve akne
tedavisi olmustur.

Akne giiniimiizde genc kadinlan etkileyen kozmetik sorunlarin baginda
gelmektedir. Bu hastalarin klasik tedavi yontemlerinin disinda isotretinoin ile tedaviler
sonrasinda bile relapslar goriilmektedir. Tiptaki ilerlemeler ve arastirmalar hormonlarin
akne patogenezinde 6énemli bir yere sahip oldugunu ortaya koymustur. Dihidrotestosteron,
testosteron, adrenal prekiirsor olan dihidroepiandesteron siilfat, 6strojen, biiyiime hormonu,
instilin like growth faktorlerin akne olusumunda etkilerinin oldugu anlasilmistir. Bu
nedenle hormon tedavisi akne tedavisinde énemli bir yere sahip olmaktadir. Bu nedenle
flutamid ve siproteron asetat 6zellikle kadinlarda akne tedavisindeki yerini almistir(37).

Antiandrojenlerin bir diger kullanim alani da libidoyu ve ereksiyonu engellemesi

fikrinden yola ¢ikarak penil ve iiretral cerrahiler sonrasinda kullanimidir(48) .



2.3. Hipotalamus Hipofiz Gonad Aks1

Erkekte hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin iki temel islevi vardir. Birincisi,
reprodiiktif performans igin gerekli olan seks hormonlarinin fizyolojik miktarlarda
salgilanmasini kontrol etmek; ikincisi, saglikli spermatogenetik hiicrelerin olugsmasini ve
olgunlasmasini saglamaktir.Erkekte bu aks hipotalamus, 6n hipofiz ve testis olmak iizere
ic kompartmandan olusur.

Hipotalamusta peptid hormon yapisinda olan GnRH (gonadotropin releasing
hormon) sentezlenir. Bu hormon kisa bir portal venoz sistem ile hipofize tagimir. GnRH
hipofizde LH(luteinize edici hormon) ve FSH (folikiil stimiile edici hormon) sentezini ve
salinimini uyarir. (Sekil 2) Bu iki hormon genel dolasima katilarak testislere ulasirlar.

Testislerde gonadal steroid sentezini ve spermatogenezi uyarirlar.
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Sekil 2. Hipotalamo-hipofizer-testikiiler aksin sekli. LH, luteinizan hormon; FSH, folikiil
stimiile edici hormon. ( Swerdloff RS, Wang C: Physiology of hypothalamic-pituitary
function. In Walsh PC, Wein AJ, Retik AB, Vaughan ED [eds]: Campbell's Urology, 7th
ed. Philadelphia, WB Saunders, 1997, pp 1239-1253)

2.3.1. Hipotalamus

Anatomik olarak hipotalamus, anteriorda optik kiazma, posteriorda mamiller
cisimler,lateralde temporal lob ve superiorda talamus ile baglantihdir. Hipotalamus-
hipofiz- testis aksinin en 6nemli parcalarindan biri olan hipotalamus bu seviyede hem

merkezi sinir sisteminin néral mesajlar1 hem de testislerin hormonal mesajlar1 ile GnRH

9



sekresyonunu modiile eder. GnRH kisabir loop ile otonegatif geri beslenme yoluyla kendi
sekresyonunu inhibe eder. Insanlarda GnRH sinir hiicreleri, medial bazal hipotalamusta
lokalizedir ve suprakiazmatik alanin ventrali, arkuat niikleus ve median eminense kadar yer
alan yaygin bir bélgede bulunur.

GnRH hipotalamusta nérosekretuar néronlarda sentez edilir ve aksoplazmik akim
ile median eminenste bulunan akson terminallerine taginir. Buradan iki yonlii akim
gosteren bir mikrovaskiiler portal dolasim ile pulsatil olarak salinir. Yaklasik salinim hizi
60-120 dakikada bir atim hizidir. Kandaki yarilanma émrii 2-5 dakika kadardir. Buradan
hipofize gelen GnRH fonksiyonel bakimdan LH ve FSH’ 1n pulsatil salinimina neden olur.
GnRH’ 1n pulsatil salinimi énemlidir. Pulsatil olmayan GnRH salinimi gonadotropinler
tizerinde stimiilan degil; tam tersi inhibitor etki yapmaktadir. Uzun siire etki gosteren
GnRH analoglari, LH ve testosteron seviyelerini azaltmaktadir.

GnRH ii¢ sekilde ritmik salinim gdsterir. Birincisi; mevsimsel salinim yaparak
ilkbaharda (haziran-temmuz) en iist diizeye ¢ikar. ikincisi; melatonin iliskili oldugu
diisiiniilen sirkadyen ritimde sabah erken saatlerde en yiiksek seviyeye cikar. Ugiinciisii ise;
60-120 dakikada bir pulsatil ritim gosterir.

GnRH salimminda pulsatil atim sikligindaki degisiklikler, periferik dolasimdaki LH
ve FSH oranmim etkilemektedir. Kisa araliklarla GnRH salinimi, LH/FSH oranini artirirken;
uzun araliklarla GnRH saliniminda, bu oran azalmaktadir. Norotransmitterler, hipofizer
gonadotropinler ve gonadal steroidler GnRH saliniminin sikligin ve amplitiidiinii
etkilemektedir.

Hipotalamusta GnRH’ dan baska, somatostatin, galanin, norepinefrin, néropeptid-Y,
norotensin, beta-endorfin ve dopamin gibi bircok hormon salgilanir. Bu hormonlarin
etkilerini, GnRH tizerinden gerceklestirdikleri diisiiniiliiyor(39-40).

Opioid peptidler GnRH salinimini inhibe ederler. Opiat alan erkeklerde LH ve
testosteron seviyeleri azalir ve seksiiel empotans gelisebilir. Spesifik opioid reseptor
antagonisti olan naloksan verildiginde, LH seviyesi yiikselir ve pulsatil LH saliniminin
siklig1 ve amplitiidii artar.

Stres gonadal disfonksiyona neden olabilir. Strese bagh gonadotropin
sekresyonundaki azalma, CRH (kortikotropin releasing hormon) ile olmaktadir. CRH,
GnRH salimimu iizerinde baskilayici etkiye sahiptir.

2.3.2. Hipofiz



2.3.2.1. Gonadotropik Hormonlar (LH ve FSH)

LH ve FSH, anterior hipofizdeki bazofilik gonadotropik hiicrelerden salgilanan,
glikoprotein yapisinda olan iki kritik heterodimerik hormondur. Alfa ve beta olmak iizere
ikipolipeptid zincir icermektedir. Alfa subiinitesi LH ve FSH’ da, TSH, HCG’de de oldugu
gibi diger hayvan tiirleri agisindan aynidir. Alfa polipeptid zinciri iki oligosakkarid ile
baghdir. Beta subiinitesi LH, FSH, TSH ve HCG’ nin spesifik biyolojik aktivitesinin
farkliligini saglamaktadir. Kovalen olmayan baglarla alfa ve beta subiiniteleri baglanarak
aktif heterodimerik gonadotropik molekiilii olustururlar ve reseptor aracilifiyla etki
gosterirler. Endoplazmik retikulumda sentezlendikten sonra bazi modifikasyonlar olusur.
Bu modifikasyonlar bir takim oligosakkarid komponentlerinin ilave edilmesi veya
cikarilmasi seklindedir. Ayrica LH molekiiliinde terminal karbonhidrat, sialik asit ve siilfat
ilaveleri biokimyasal izoform olusturmaktadir.

Gonadotropinler hipofizden episodik olarak salgilanirlar. LH, erkeklerde 60-120
dakika arayla salgilanir. Bir giinliik LH salinimina bakilinca sabah erken saatlerde,
ilerleyen saatlere goére %5-15 daha yiiksek serum seviyeleri goriiliir. LH’ 1n yar1 émrii 1
saattir. Erkekte 14 hipotalamik GnRH salinimi ile LH salinimi ve testikiiler testosteron
salinimlar1 arasinda uyum vardir. Erkekte LH salinimi primer testosteron tarafindan inhibe
edilir. Diger androjenler ve 6strojenler de LH salinimini inhibe edebilir.

FSH sertoli hiicrelerinde sitiimulasyon yaparak seminifer tiibiil epitelindeki
spermatogenezi uyarir. Sertoli hiicrelerinden salgilanan inhibin B ise FSH salgisini
baskilar. Follistatin, testis ve hipofizden salgilanarak, yiiksek derecede aktivin baglayici
protein olarak fonksiyon goriir. Bdylece indirekt olarak FSH salinimi inhibe eder(41).
Ayrica aktivin de sertoli hiicresi ve hipofizden salgilanarak FSH sekresyonunu uyarir.

Hipofizden gonadotropinlerin disinda PRL (prolaktin) hormonu da
salgilanmaktadir. PRL salinimi dopamin ile inhibe edilir. Hipotalamustan salgilanan TRH
(tiroid releasing hormon) ve VIP (vasoaktif intestinal peptid) ise hipofizden prolaktin
salinimini stimiile eder. PRL, hipotalamustan GnRH ve hipofizden gonadotropik
hormonlarin salinimini inhibe ederek; dolaylh olarak testikiiler fonksiyonlar

etkilemektedir. Ayrica dogrudan Leydig hiicrelerine ve testislere de etki etmektedir.

2.4. Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ADE) ve ADE inhitorleri



Endoteliyal, epiteliyal ve noroepiteliyal hiicrelerde membrana bagh ve ¢6ziiniir
formda kan, plazma ve diger vuciit sivilarinda bulunan ADE, Ang-I’i Ang-II’ye
dontistiirdiigii ve ayrica bradikinin ile diger bazi endojen peptidlerin diizeyini diisiirdiigii
icin, ADE inhibitorleri viicuttaki Ang-II diizeylerini diisiirmekte ve bradikinin ile diger
bazi peptidlerin diizeylerini yiikseltmektedir. Buna gére, ADE inhibisyonu sonucunda Ang-
II diizeyleri diistiigii icin antihipertansif etki, opioid peptidlerin diizeyi yiikseldigi i¢in
analjezi (42) ve bradikinin birikimine bagli 6kstiriik gibi yan etkiler (43) ortaya
cikmaktadir. ADE inhibitorleri bu etkilerini kompetitif bicimde enzime baglanip ADE’yi
inhibe ederek ortaya cikarmaktadir. ADE inhibitorlerinin tasidiklar (-SH), (-COOH) veya
(-POOR) gibi fonksiyonal gruplar ADE’inin katalitik aktif bolgesindeki ¢inkoya
baglanarak enzimi inhibe etmektedir (44). Kaptopril ve zofinopril’in yapisindaki —-SH
grubu (SH-don6rii olarak) plazminojenden dogal antianjiyojenik olan anjiyostatin’in
olusumunda rol oynayarak molekiile ilave bir 6zellik kazandirmaktadir (45).

ADE inhibitorleri, aktif kisimlarinin kimyasal yapilarina gore;

1) Siilfidril grubu icerenler (kaptopril, zofenopril),

2) Karboksil grubu icerenler (enalapril,lisinopril ve digerleri),
3) Fosforil grubu icerenler (fosinopril ve seranapril)

olarak ii¢ grupta siniflandirilabilirler (46).

Yaygin olarak kabul edilen bir bilimsel goriise gore, ADE inhibitorlerinin normal
hiicrelerde sitoprotektif etkileri bulunmaktadir. Bu etkide ADE inhibitorlerinin antioksidan
ve serbest radikal siipiiriicii 6zellikleri rol oynamaktadir. Molekiil yapisinda siilfidril (SH)
veya tiyol radikali tasimayan ADE inhibitorlerinin daha gii¢liit ADE inhibisyonu
yapmalarina karsin, siilfidril veya tiyol radikali tagsiyanlarin fibréz veya neoplastik hiicre
bliytimesinin kontroliinde daha etkili olduklar1 belirlenmistir. Tiyol radikali sayesinde
antioksidan 6zellik kazanan ADE inhibitorleri metalloproteinaz enzimi iizerindeki
modiilator nitelikleri ile de dikkat cekmektedirler (47).

Ayrica ADE inhitorlerinin ratlarda parsiyel hepatektomiden sonra karaciger

rejenerasyonunu artirdig tespit edilmistir (10).

2.4.1. Kaptopril



Tedaviye ilk giren ADE inhibitorii kaptopril’dir. Oral kullanildiginda hizlaabsorbe
olup antihipertansif etkide bulunur. Yar1 6mrii yaklasik olarak iki saattir. Yar1 émriiniin
kisaligindan dolay1 en azindan giinde iki kez kullanilmalidir . Atilhimi bébrekler araciligiyla
idrarladir (44).

Ratlarda ADE inhibitorii olan kaptoprilin miyokardiyal hasar yapan bir ajan
uygulanmasindan sonra kardiyovaskiiler sistem iizerine koruyucu etkileri oldugu ve sol
ventrikiil tizerine olumlu etkilerinin oldugu gézlenmistir (11).

Yapilan bir ¢alismada anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorlerinden
kaptopril tedavisinin Sertoli hiicre fonksiyonunu aktive ettigi, spermatositlerin sayisini ve
testis dokusunda glukoz alimiyla kan akimini artirdig1 belirlenmistir,boylece infertil

hastalarda gebelik olusma oraninda artis oldugu gézlenmistir (8)

Sekil 3. Kaptopril

2.4.2 Lisinopril

On ilac degildir. Eliminasyon yar1 émrii onii¢ saat kadardir. Absorbsiyonu besinler
tarafindan azaltilmaz. Siilfidril grubu icermediginden nefrotik sendrom, agraniilositoz
nadiren goriiliir. Hipertansiyon tedavisi icin baslangicta giinde 10 mg lik doz halinde oral

alinir. Sonra 20-40 mg a kadar artirilabilir(48).



Bir calismada lisinopril tedavisinin sperm sayis1 ve hareketliligini artirdig tespit

edilmistir (9).

Sekil 4. Lisinopril



3. MATERYAL ve METOT

Siproteron asetat uygulamasi ile gelisen testis zedelenmesinin énlenmesinde
adjuvan LH replasmaninin yerini ve tek basina siproteron asetat kullanimi ile gelisen
testis zedelenmesi giderilmesinde anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitori ilaclarin
etkisini aragtirdiimiz bu ¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi
Arastirma Merkezi Deney Hayvanlar1 Boliimii Laboratuar1 ve Patoloji Anabilim Dali
Laboratuarinda gerceklestirilmistir . Calisma 6ncesinde Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan onay alinmistir. Calismada kullanilan
Sprague Dawley cinsi, 250-350 gr agirligindaki erkek ratlar Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi’nden temin edilmistir. Toplam 40
adet rat agirliklarina gore homojenize edilmis ve her bir grupta sekiz adet rat olacak
sekilde bes gruba ayrilmistir. Bes grupa da ondort giin siproteron asetat 25 mg/kg/giin
dozunda olacak sekilde 1/3 oranda etil alkol ve serum fizyolojik icinde ¢oziilerek oral
yolla gavaj ile verilmistir.Birinci grub 14 gunliik siproteron asetat 25 mg/kg/giin
dozunda olacak sekilde 1/3 oranda etil alkol ve serum fizyolojik icinde ¢oziilerek oral
yolla gavaj ile beslenme sonrasi degerlendirmeye alinmistir. Sonrasinda ikinci gruba
siproteron asetatla birlikte LH analogu 80 Unite/giin verilmistir. Bu gruptaki denekler 14
giinliik uygulama sonrasinda degerlendirmeye alinmistir. Sonrasinda otuz giin ti¢iincii
gruba serum fizyolojik oral yolla gavaj ile verilmistir. Dordiincii gruba otuz giin siireyle
kaptopril 30 mg/kg/giin dozunda olacak sekilde serum fizyolojik icinde ¢oziilerek oral
yolla gavaj ile verilmistir . Besinci gruba otuz giin siireyle 5 mg/kg/giin dozunda olacak

sekilde serum fizyolojik icinde coziilerek oral yolla gavaj ile lisinopril verilmistir.



Tablo-2. Deney Hayvanlari

Grup 1 Siproteron asetat verilen grup

Grup 2 Siproteron asetat + LH analogu(adjuvan) verilen grup

Grup 3 Siproteron asetat ve sonrasinda serum fizyolojik verilen grup
Grup 4 Siproteron asetat ve sonrasinda lisinopril verilen grup

Grup 5 Siproteron asetat ve sonrasinda kaptopril verilen grup

LH analogu deney hayvanlarina subkutan yolla uygulanmis; diger ilaclar veya
fizyolojik serumlar1 her 24 saatte bir oral gavaj yolu ile uygulanmistir. Ratlar deney
stiresince 6zel kosula tabi olmadan oda sicakliginda tutulmustur . Besin ihtiyaci
kemirgenler icin 6zel palet yem ve su ile giderilmistir . Deney hayvanlarinin yem ve su
ihtiyaci, tutulduklar: kafeslerin temizligi ve kontrolii merkezin veteriner hekimi
gozetiminde yapilmistir.

Deney tamamlandiginda bir giinliik aradan sonra organlarin izolasyonu igin ratlar
yliksek doz ketamin ile sakrifiye edilmistir . Orta hat insizyonu ile karin ici organlar
ortaya konulduktan testisler inguinal kanaldan dogurtulup epididimlerden ayrildiktan

sonra Bovin soliisyonuna konulmustur .




3.1 Makroskopik Degerlendirme
izole edilen organlar soliisyonlarina konulmadan énce Farmakoloji
Laboratuarindaki hassas terazi ile tartilmistir. Ornekler daha sonra patolojik incelemenin

yapilacag1 Patoloji Laboratuarina teslim edilmistir.

Resim 1. Denegin anestezi altinda testislerinin izolasyonu i¢in hazirlanirken durumu

3.2.Histopatolojik inceleme :

Testis dokular1 Bouin soliisyonu i¢cinde 24 saat tespit edilmistir; alkol, ksilol ve
parafin serilerinden olusan rutin takip islemlerinden sonra parafin bloklara gomiilmiigtiir.
Parafin bloklardan 4-5 mikron kalinliginda alinan kesitler hematoksilen- eozin ile
boyanmustir. Kesitler Nikon E 200 model 151k mikroskobunda degerlendirilmistir.

Degerlendirmede ti¢ farkli antiandrojen ilacin testisler tizerindeki olas1 toksik
etkilerinin arastirilmasi hedeflendiginden, Dianne M. Creasy’in EPA, OECD 416 ve
OECD 421 kaynaklarina dayanarak yapmis oldugu bir calismada testis icin belirledigi



kriterleri esas alarak yapilmistir. Buna gore;
0 - Normal

1- “Retained spermatid” varligi

2 - Eksilmis germ hiicre kalinlig1

3 - Cok cekirdekli dev hiicre

4 - Kopmus spermatogenetik hiicre varligi
5 - Intertisyel yapida degisiklik olmasi

olarak derecelendirme ile degerlendirilmistir.

3.3.istatistiksel analiz :
Testislerin agirhik élgiilmesi ile elde edilen veriler tek yonlii Anova Istatiksel
Analizi ile incelenmistir. Diger verileri degerlendirmek icin ise Kruskal-Wallis Testi (post

hoc olarak Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U Testi) kullanilmistir.



4. BULGULAR

Siproteron asetat kullanimina bagh testis hasarinin énlenmesinde adjuvan LH
replasmanin yeri ve siproteron asetat uygulamasinin testislerde olusturdugu
histopatolojik etkileri geri getirmek icin molekiiler yapilari farkli iki ADE inhibit6rii olan
kaptopril ve lisinoprilin iyi yonde etkisinin arastirildigi calismada elde edilen veriler
incelendiginde, calismanin adjuvan LH replasmaninin etkisinin incelendigi béliimiinde,
homojen dagilimin saglandig1 gruplar arasinda testislerin agirliklari agisindan fark
bulundugu izlendi. Adjuvan olarak LH verilen grubun testis agirlik degerleri yalnizca
siproteron asetat alan gruptan yiiksek bulundu. Bir baska deyisle, LH tedavisinin testis
agirlik degerlerini artirdig: izlendi. Testislerin agirlik verilerinin bulundugu tablo

(Tablo 3) asagida verilmektedir.



Tablo 3. Deneklerin (grup 1 ve grup 2) testislerinin agirlik verileri

(sag testis agirligi + sol testis agirligi) (mg olarak)

Siproteron asetat

Siproteron asetat + LH

Denek 1 2849 3641
Denek 2 2907 3121
Denek 3 2906 3354
Denek 4 2810 3214
Denek 5 2921 2945
Denek 6 2892 3132
Denek 7 2903 3401
Denek 8 2879 3325

Siproteron asetat verilen grup ile siproteron asetata adjuvan olarak LH verilen

gruptan elde edilen agirlik verilerinin istatistiksel analizlerin sonuglar1 Tablo 4’de

sunulmaktadir.




Tablo 4. Siproteron asetat verilen grup ile siproteron asetata adjuvan olarak LH verilen
gruptan elde edilen agirlik verilerine gore hesaplanmis ortalama deger ve standart sapma

degerleri ile istatistiksel analiz sonucu

ortalama + standart sapma

Siproteron asetat verilen grup 2883 + 037

Siproteron asetata adjuvan olarak LH verilen grup 3267 + 212

p=0,000182 (Tek yonlii ANOVA testi)

Siproteron asetat verilen grup ile siproteron asetata adjuvan olarak LH verilen
gruptan elde edilen testislerinin histopatolojik degerlendirmelerinin sonucunda ulasilan

skorlama degerleri Tablo 5’te verilmektedir.



Tablo 5. Siproteron asetat verilen grup ile siproteron asetata adjuvan olarak LH verilen

gruptan elde edilen testislerinin histopatolojik degerlendirmelerinin sonucunda ulasilan

skorlama degerleri

Siproteron asetat

Siproteron asetat + LH

Denek 1

2

0

Denek 2

Denek 3

Denek 4

Denek 5

Denek 6

Denek 7

Denek 8

Wl Wl N W W NN

| O O o o o o©

Siproteron asetat verilen grup ile siproteron asetata adjuvan olarak LH verilen

gruptan elde edilen testislerinin histopatolojik degerlendirmelerinin sonucunda ulasilan

skorlama degerlerinin istatiksel analizinden elde edilen veriler ile iki grup arasinda fark

oldugu ortaya konuldu (p < 0,029; Kruskal-Wallis testi).

Siproteron asetat kullanan ratlardan birinin testisine ait histolojik goriiniim

Resim 2'de gosterilmistir.




Resim 2. Siproteron asetat verilen gruptaki ratlardan birinin testisine ait histolojik

g0rinim

Calismanin, siproteron asetat uygulamasi ile gelisen zedelenmenin geri doniisii ile
ilgili olan béliimiinde ise, homojen dagilimin saglandig: gruplar arasinda testislerin
agirliklar agisindan fark bulunmadig izlendi. Testislerin agirlik verilerinin bulundugu

tablo (Tablo 6) asagida verilmektedir.



Tablo 6. Siproteron asetat uygulamasi sonrasinda serum fizyolojik, kaptopril ve lisinopril
verilen deneklerin (grup 3, grup 4 ve grup 5) testislerinin agirlik verileri

(sag testis agirligi + sol testis agirligi) (mg olarak)

Serum fizyolojik Kaptopril Lisinopril
Denek 1 3410 3620 3430
Denek 2 3230 3970 3400
Denek 3 3010 3240 3160
Denek 4 3510 3390 3160
Denek 5 3850 3130 2960
Denek 6 3210 3590 3480
Denek 7 3120 3520 3240
Denek 8 3320 3170 3330

Siproteron asetat uygulamasi sonrasinda serum fizyolojik, kaptopril ve lisinopril
verilen denek gruplarindan elde edilen agirhik verilerinin istatistiksel analizlerin sonuglar1

Tablo 7’da sunulmaktadir.




Tablo 7. Siproteron asetat uygulamasi sonrasinda serum fizyolojik, kaptopril ve lisinopril
verilen deneklerin (grup 3, grup 4 ve grup 5) testislerinin agirlik verilerine goére

hesaplanmis ortalama deger ve standart sapma degerleri ile istatistiksel analiz sonucu

ortalama + standart sapma

Siproteron asetat ve 3332 + 262

sonrasinda serum fizyolojik verilen grup

Siproteron asetat ve 3454 + 281

sonrasinda kaptopril verilen grup

Siproteron asetat ve 3270 + 174

sonrasinda lisinopril verilen grup

p=0,326842 (Tek yonlii ANOVA testi)

Siproteron asetat uygulamasi sonrasinda serum fizyolojik, kaptopril ve lisinopril
verilen deneklerin testislerinin histopatolojik degerlendirmelerinin sonucunda ulasilan

skorlama degerleri Tablo 8’de verilmektedir.



Tablo 8. Siproteron asetat uygulamasi sonrasinda serum fizyolojik, kaptopril ve lisinopril
verilen deneklerin testislerinin histopatolojik degerlendirmelerinin sonucunda ulasilan

skorlama degerleri

Serum fizyolojik Kaptopril Lisinopril

Denek 1 0 0 0

Denek 2

Denek 3

Denek 4

Denek 6

Denek 7

0 0
0 0
0 0
Denek 5 0 0
0 0
0 0
0 0

o O O o o o o

Denek 8

Siproteron asetat uygulamasi sonrasinda serum fizyolojik, kaptopril ve lisinopril
verilen deneklerin testislerinin histopatolojik degerlendirmelerinin sonucunda ulasilan
skorlama degerlerinin istatiksel analizinden elde edilen veriler ile {i¢ grup arasinda fark
olmadig1 ortaya konuldu.

Siproteron asetat uygulamasi sonrasinda serum fizyolojik verilen gruptaki

ratlardan elde edilen testis dokusuna ait morfolojik goriiniim Resim 3'te gosterilmistir.




Resim 3. Siproteron asetat uygulamasi sonrasinda serum fizyolojik verilen gruptaki

ratlardan birinin testisine ait histolojik goriiniim



5. TARTISMA

Androjenler; gonadotropin sekresyonu, spermatogenez, sekstiel farklilasma
sirasinda erkek fenotip olusumu, pubertede seksiiel maturasyonun baslamasi, seksiiel
beceri ve etkinligin kontrolii gibi 6nemli olaylarda rol oynayan steroid hormonlardir (49).

Androjenlerin ¢ogunlugu testiste, geri kalan az bir kismu da adrenal bezlerde
tiretilmektedir. Dolasimdaki testosteron prostat hiicresi icinde 5 alfa rediiktaz enzimi
aracihigi ile aktif metabolit olan dihidrotestosterona doniistiiriilmekte ve androjen
reseptoriine baglandiktan sonra biyolojik etkilerini gostermektedir(50).

Dihidrotestosteron androjen reseptdr kompleksi ile birlikte niikleus icerisine
girmekte, burada DNA’nin androjene cevap veren kismina baglanarak mRNA sentezini
artirmakta, protein sentezini artirmakta, sonucta hiicre gelisimi ve canliliginin devamini
saglamaktadir. Androjenler bu etkileri sonucunda testiste spermatogenezin uyarilmasi ve
stirdiiriilmesinde, kaverndz dokuda ereksiyonu gerceklestirecek fizyolojik mekanizmanin
aktivasyonunda ayrica sperm likefaksiyonundan sorumlu salgilar tireten prostat bezinin
olgunlasmasini saglamada biiyiik 6neme sahiptirler(50).

Ereksiyon fizyolojisinde androjenler etkilerini ya direkt olarak reseptorlerine
baglanarak ya da 5 alfa rediiktaz enzimi ile daha aktif olan 5 alfa dihidrotestosterona
dontiserek gosterirler. Reseptorlerine baglandiktan sonra endotelyal nitrik oksit sentaz
(eNOS), noral nitrik oksit sentaz (nNOS), fosfodiesteraz tip 5 (PDES5) gibi biyokimyasal
bilesenler ve sinir fibrilleri, diiz kas, konnektif doku gibi doku bilegenleri {izerinden veno-
okliizyona neden olmaktadir. Testosteronun yetersiz oldugu durumda bu biitiinliigiin
bozulmasi sonucunda veno-okliiziv disfonksiyon ve erektil disfonksiyon
gelisebilmektedir(51).

Androjen yiikiiniin prostat kanseri tizerine olan etkilerinin ortaya konulmasindan
sonra antiandrojen ilaglar bir tedavi secenegi olmus ve prostat kanseri tedavisindeki yerini

almistir. Prostat kanseri tedavisinde kullanilan antiandrojenler yapi ve etki olarak



birbirlerinden farkliliklar gostermektedirler. Klasik antiandrojenler etkilerini androjen
reseptorlerini sitoplazmada kompetetif olarak bloke ederek gostermektedirler. Oral yolla
alinan bu ilaclar kimyasal yapilarina gore steroid yapili antiandrojenler (siproteron asetat,
megestrol asetat) ve steroid yapili olmayan antiandrojenler (flutamid, bikalutamid) olmak
tizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Antiandrojenlerin kullanim alani sadece prostat kanseri
ile sinirh kalmamuis, androjen yiikiiniin arttig1 veya bir sekilde androjenlerin sorumlu
oldugu akne, hirsutizm, hepatik porfiria tedavisinde ve penil cerrahiler sonrasinda (penil
ereksiyonlarin 6nlenmesi icin) kullanimi da giindeme gelmistir. Antiandrojen ilaclarin
kullanilabilecegi bu hasta grubunun énemli bir noktasi ise bu grubun daha ¢ok geng
popiilasyonu barindirmasi olmaktadir. Antiandrojen kullanimu ile hedef organlardaki
androjenin etkisinin azalmasi sonucu bazi yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin olmasi1 s6z
konusu olabilmektedir ve bu durum bile hangi antiandrojenin tercih edilecegini énemli
kilmaktadir. Bir 6nceki ayn1 grubun yaptig1 calismada etkileri incelenen iki farkl grup
antiandrojenden steroid yapili olan siproteron asetatin, steroid yapida olmayan flutamid ve
bikalutamidden farkli olarak progestasyonel etki gdstermesi nedeniyle erkek iireme
organlari iizerine olumsuz etkilerinin oldugu gosterilmistir. Gergekten de yapilan
arastirmalarda siproteron asetatin androjen reseptorlerine baglanmanin yaninda
progestasyonel etki ile LH’yi de inhibe ederek testosteron seviyesini diigiirdiigii
gosterilmistir(26).

Bizim calismamizda ise siproteron asetat verilen ve siproteron asetatla birlikte LH
verilen gruplardaki ratlarin testislerinde makroskopik gériiniim acisindan anlamh fark
oldugu ve testis agirliklarinin arttig1 izlendi.Bununla birlikte Siproteron asetat verilen
grubun testis histolojisinin bozuldugu,ancak siproteron asetatla birlikte LH verilen grubun
testis histolojisinde ise bozulma olmadig1 gozlendi.

Elde ettigimiz sonuclar siproteron asetatin progestasyonel etki gostermesi sebebi ile
LH’ y1 inhibe etmesi ile olusan testis histolojisindeki bozulmanin parenteral LH verilerek
onlenebilecegini diisiindiirmektedir.

Idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizmli azospermik hastalarin tedavisine hCG
ile baslanip, 3-6 aylik tedaviden sonra semen analizi ve serum testesteron diizeyleri
incelenip, testosteron diizeyi normal ve ejekiilatta sperm yoksa tedaviye FSH
eklenmektedir. Bu kombine gonadotropin tedavisi ile hastalarin %80’inde ejekiilatta sperm

goriilmekte ve sperm sayisi diisiik olmasina ragmen, ¢cogunun partnerinde klinik gebelik



olusmaktadir. Testis voliimii 4 mililitreye esit ve daha yiiksek olanlarda yanitin daha iyi
oldugu belirtilmektedir (52).

Bir bagka calismada, infertil erkeklerde, ilk testikiiler sperm ekstraksiyonu
sonucunda basarisiz olunan non-obstriiktif azospermik olgularda, yiiksek doz hCG’nin
ikinci testikiiler sperm ekstraksiyonu ile sperm elde etme oranlari arastirilmis ve hCG
tedavisi sirasinda yiikselen intratestikiiler testosteronun spermatogenezi uyardigi kanisina
varllmigtir. Hastalarin bir béliimiinde germ hiicre matiirasyonunun matiir sperme yakin
diizeylere kadar ilerledigi ve hCG stimiilasyonu ile Leydig hiicre sayisinin arttig1
gozlenmistir(53).

Ek olarak yaptigimiz calismada 14 giin boyunca verilen siproteron asetatin yaptigi
testis histolojisinde izlenen hasarin sonrasinda 30 giin boyunca lizinopril,kaptopril ve SF
verildiginde bu hasarin geri dondiiriilebildigi gosterilmistir.

Diger yandan bir calismada ADE inhibitorlerinden kaptopril tedavisinin Sertoli
hiicre fonksiyonunu aktive ettigi, spermatositlerin sayisini ve testis dokusunda glukoz
alimiyla kan akimini artirdig1 belirlenmistir.Bdylece infertil hastalarda gebelik olugma
oraninda artis oldugu gozlenmistir (8).Bagka bir calismada ADE inhibitorii olan lisinopril
tedavisinin sperm sayis1 ve hareketliligini artirdig tespit edilmistir(9).

Yine bir calismada seksiiel suglulara siproteron asetat kullanilmis ve hastalar 6 ay-
4.5 yillik sure ile izlenmis. Sonrasinda alinan testis biyopsisinde spermatogenezin geri
doniisiimlii oldugu gozlenmistir(54).

Bu calismada da 30 giinliik siirede spermatogenezdeki bozulmanin geri déniistimlii
oldugu ortaya konmusgtur.30 giinliik siirede bozulmanin tiimiiyle ortadan kalktiginin ortaya
konuldugu bu ¢alismanin sonucunda ; ara zaman dilimleri ve bu dénemlerde yapilacak

incelemelerin yararh olabilecegi kanisina varilmistir.



6. SONUCLAR ve ONERILER

1. Steroid yapili antiandrojen olan siproteron asetat tedavisinin neden oldugu histolojik
bozulmada, testis tizerindeki uyarici etkinin azalmasinin etkili olabilecegi kanisiyla
yapilan adjuvan LH replasmani sonucunda testis histolojisindeki bozulma

onlenebilmistir.

2. Testislerde agirlik kaybina neden olmayan siproteron asetat tedavisine karsin, siproteron
asetata adjuvan olarak verilen LH replasmani sonucunda testis agirliklarinda artis

oldugu ortaya konulmustur.

3. Calismanin antiandrojen ila¢ nedenli bozulmanin geri doniisii ile ilgili béliimiiniin

sonucunda bozulmanin geri doniisiimlii oldugu ortaya konulmustur.

4. 30 giinliik stirede bozulmanin tiimiiyle ortadan kalktiginin ortaya konuldugu ¢alismanin
sonucunda, ara zaman dilimlerinde yapilacak incelemelerin yararh olabilecegi

kanisina varilmistir.



7. OZET

Antiandrojenler ileri evre prostat kanserinin tedavisi yaninda giiniimiizde daha geng
yastaki hastalarda farkli endikasyonlarla kullanilabilmektedir. Ratlarda, farkli
antiandrojenlerin erkek iireme organlarina etkileri incelenmis ve siproteron asetatin testis
zedelenmesine neden oldugu ortaya konulmustur. Bu ¢alismada, siproteron asetata bagh
testis zedelenmesinin énlenmesinde adjuvan LH replasmaninin yeri ve olusmus
zedelenmenin giderilmesine anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérlerinin etkisini
incelemek amacglanmusgtir.

Her biri 8 denek barindiran 5 grup olusturulmustur. Grup 1 ve Grup 2 (1- siproteron
asetat ve SF, 2- siproteron asetat ve LH) deneklerinin 14 giinliik uygulama sonrasinda
testis morfolojileri incelenmistir. Grup 3, Grup 4 ve Grup 5 (3- siproteron asetat ve
sonrasinda SF, 4- siproteron asetat ve sonrasinda lisinopril, 5- siproteron asetat ve
sonrasinda kaptopril) deneklerinin 14 giinliik siproteron asetat uygulamasi sonrasi
donemde 30 giin siire ile verilen tedaviler sonrasinda testis morfolojileri incelenmistir

Siproteron asetat testis histolojisinde bozulmaya neden olmustur, ancak adjuvan LH
replasmani ile zedelenme engellenebilmistir. Zedelenmenin geri doniislii oldugu izlenmis,
fakat anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérlerinin etkisini ortaya koyabilecek veriler
elde edilememistir.

Siproteron asetatin testiste geri doniisii olan bir zedelenmeye neden oldugu ve bu

zedelenmenin de adjuvan LH replasmani ile engellenebilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar sozcikler:

Androjen antagonistleri, luteinizan hormon, rat, siproteron asetat, testis



8. INGILiZCE OZET
(SUMMARY )

Cyproterone acetate-induced testicular injury: Prevention with adjuvant LH

replacement therapy and reversal with inhibitors of angiotensin converting enzyme

Antiandrogens are used in the treatment of metastatic prostatic carcinoma.They are
nowadays used for various indications and in younger age groups. The effects of
antiandrogens on male sexual organs were investigated and cyproterone acetate was found
to cause testicular injury. We aimed to investigate the role of adjuvant LH replacement
therapy in preventing injury and the effects of angiotensin converting enzyme inhibitors on
reversal of the injury.

Five groups, consisting 8 rats each, were used. Rats in groups 1 and 2 were given
cyproterone acetate plus SF or LH for 14 days. Rats in groups 3, 4 and 5 were given
cyproterone acetate for 14 days, and then were given SF or lisinopril or captopril for 30
days. At the end of administration, the testicles were excised and examined.

Cyproterone acetate caused histopathological detoriation in testes, where adjuvant
LH replacement therapy could prevent the injury. Cyproterone acetate-induced testicular
injury was found to be reversible, but the study could not reveal any conclusion related to
the effects angiotensin converting enzyme inhibitors.

It was concluded that cyproterone acetate caused a reversible testicular injury which

could be prevented with adjuvant LH replacement therapy.

Keywords:

Androgen antagonists, cyproterone acetate, lutenizing hormone, rats, testis,
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