Testis tiimoriinde tedavi oncesi infertilite,

ne yapmali?

Dr. Erkan Erkan, Dr. Erdin¢ Unlier

[stanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, Istanbul

ABSTRACT

Testis tumor, which is a curable type of cancer by efficient
methods today, and infertility are entities that has been seen in
similar age group and are affected from common developmental
and environmental factors. Additionally, treatment modalities for
testis tumor have the potential to cause or deteriorate infertility.
In this review, the developmental relationship of these two enti-
ties and the strategies for preservation and regaining of fertility in
regard of testicular cancer treatment are summarized.

estis kanseri erkeklerde aile kurma ve lreme islevinin en

yogun oldugu 6zelikle 40 yas alti ddnemde en sik goériilen

kanser turtdir. Amerikan Ulusal Kanser Cemiyetinin bulgu-

larina gore tani konacak yillik yeni vaka beklentisi yaklasik
8250 olup, bunlarin yaklasik 370'inin kansere 6zgi 6limle sonucla-
nacagi 6ngorisu yapilmaktadir (1). Erkekler icin hayat boyu testis
kanseri riski 1/300, buna bagh 6lim riski ise 1/5000'dir. Tani miktarina
gore hastaliga bagh 6lim riskinin belirgin derecede diisiik olmasi,
basta 1970'li yillarda baslayan sisplatin bazli kemoterapi ajanlarin
kullanimt ile birlikte, radyoterapi ve cerrahi gibi tedavi seceneklerin-
deki gelisme ve bunlarin optimal sekilde harmanlanmasinin eseridir.
Bu sayede tedavinin bu derecede yiiksek olmasi hastaligin takip su-
recinde sag kalimin yani sira fertilite ve sekstel fonksiyon gibi 6zel-
likle bu yas grubu hastalar icin cok dnemli olan islevlerin korunmasi
konusunu popdiler ve 6nemli bir hedef haline getirmistir. Bununla
paralel olarak 6nemli olan bir nokta, testis kanserinin infertiliteye
nasil etki ettiginin anlagilmasidir. Her iki olgunun gelisim stirecinin
aydinlatiimasi, gelisimsel surecteki etkilesimlerinin anlasiimasina
baghdr. infertilite ve testis kanserinin olusumu gonadal disgenez,
kriptoorsidi veya karsinoma in situ gibi testikiiler matiirasyondaki

“... cocuk sahibi olma yasinin yiikselmesi

ve cocuk sahibi olmada yardimc iireme
tekniklerine (YUT) basvurmanin artmast ile
esasen infertilite sikayeti ile basvuran kisilerde
insidental olarak testis tiimoriiniin bulunmas:
gliniimiizde giderek artan bir durumdur (2).”
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OZET

Glnimuzde etkin yontemler sayesinde tedavi edilebilir bir
kanser tirl olan testis timord ile infertilite ayni yas grubunun-
da gorilen ve ortak gelisimsel ve cevresel faktorlerden etkilenen
durumlardir. Buna ek olarak testis timoru tedavileri infertiliteye
sebep olma veya kotiilestirme potansiyele sahiptir .Bu derleme-
de, bu iki durumun gelisimsel iliskisi ve testis kanseri tedavisinin
golgesi altinda fertilitenin korunmasi veya geri kazanilmasina y6-
nelik olarak izlenecek stratejiler 6zetlenmistir.

dogumsal anomalilere bagli olabilir. Bunlarin yani sira gonadal tok-
sinlerle karsilagma ve travma, testikiiler butlinligu bozarak; kan tes-
tis bariyeri ve spermatogenezi bozabilir. Bu faktorlerin sonucunda,
testis kanseri teshis edilen bir ¢cok hastada tedavi 6ncesinde sperm
parametrelerinde anormallikler oldugu gdzlemlenir. Bunu tersi bi-
cimde, cocuk sahibi olma yasinin ylikselmesi ve cocuk sahibi olmada
yardimai tireme tekniklerine (YUT) bagvurmanin artmasi ile esasen
infertilite sikayeti ile bagvuran kisilerde insidental olarak testis timo-
riinin bulunmasi gliniimuzde giderek artan bir durumdur (2).

Testis timori testise yaptigi lokal etkilerin yani sira, hipofizo-go-
nadal aksa ve genel viicut performansina da etki yapar. Bunlarin bo-
zulmasina ek olarak, psikolojik olarak da kanser tanisi almak seksuel
fonksiyon ve infertiliteyi etkileyecektir. Hastaligin kendisine 6zgi bu
etkilerin yaninda pelvik radyoterapi, kemoterapi ve retroperitoneal
lenf nod disseksiyonu (RPLND) gibi tedavi secenekleri hastanin fer-
tilite durumunu daha da kotilestirebilir. Yine de ilk tani asamasinda
hastanin icinde bulundugu psikolojik durum g6z 6niine alinarak,
hastaya infertiliteye yonelik olarak onleyici tedaviler ve yaklasimlar
konusunda uyarida bulunulmaldir.

Bu derlemedeki amag; testis kanser ile infertilitenin birlikteliginin
yani sira, tedavi seceneklerinin fertilite Gzerine etkilerini ile fertilite
potansiyelinin devami veya kazandirilmasi konusunda alinabilecek
onlemlerin 6zetlenmesidir.

Infertilite tanisi

infertilite 1 yillik dizenli, korunmasiz cinsel iliskiye ragmen ge-
beligin saglanamamasidir. Toplumda ciftlerin %75'i 6 ay, %90" ise 1
yil sonunda gebeligi saglayabilmektedir (3). infertilitede vakalarin
%20'si sadece erkege bagl olmakla birlikte buna ek olarak vakala-
rnn %40 1nda kadinla birlikte erkek faktérii de rol oynar (4). infertili-
tenin degerlendirilmesi 6ncelikle cinsel hayat, tibbi ge¢mis ve aile
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Tablo 1. infertilite ve tarama amagli ¢alismalarda testis tiimérii insidansi (11-16)

Hasta Ortalama Testis kanseri Tani Degerlendirilme
sayisi yas sayisi (%) yontemi amaci

295 36 9 (3) Fizik Muayene infertilite
822 39 4 (0,5) Fizik Muayene infertilite
4819 37 54 (1,1) Skrotal Ultrasonografi Genel Tarama
1048 - 5 (0,5) Skrotal Ultrasonografi infertilite
1372 - 7 (0,5) Skrotal Ultrasonografi infertilite
3847 32 10 (0,3) Fizik muayene ve Skrotal infertilite

gecmisinin detayli sorgulanmasi ile baslar.
Potansin yani sira cinsel iliskiye girme sikhg
ve zamanlamasi dnemlidir. Tibbi ge¢misin
detayli sorgulanmasi ise dogumsal anomali-
ler, kriptoorsidi, inguinal veya retroperitone-
al cerrahi, radyasyon veya toksinlere maruz
kalma, enfeksiyon, alinan tibbi tedaviler ve
daha 6nce saglanmis gebelikler konusunda
onemli ipuglari verecektir. Aile hikayesi ise
kistik fibrozis vb. genetik gecisli hastaliklari
aydinlatabilir. Fizik muayenede ise dncelikle
hormonal durumun yani sira testis ve ingu-
inoskrotal anatomi incelenmelidir. Testisin
hacim, konturlarinin dizenliligi ve tonusu
onemlidir. Tanisal laboratuvar ¢alismalarin-
da oncelikle semen analizi, ardindan da kli-
nik ve semen parametrelerine bagh olarak
Follikul Uyarici Hormon (FSH), Liiteizan Hor-
mon (LH), , testosteron, ve prolaktini iceren
hormonal ¢alisma yapilr. Son olarak da rutin
Oneri kapsaminda olmasa da glinimizde
kolay ulasilabilir ve ucuz olmasi ile ultraso-
nografik goriintileme yapilmaktadir. Testis
kanseri tanisi konmus hastada bu ¢alismalar
tamamlandiktan hastaliga ve infertiliye yo-
nelik olarak dogru tani ve durum tespiti ile
birlikte, en uygun tedavi secenekleri konu-
sunda bir karar varilabilir.

Infertilite ve testis kanseri iligkisi

Teorik agidan testikiler fonksiyonu bozan
herhangi bir olay infertilite ve testis timori
olusumuna yol acabilir. Testis timorlii hasta-
larda semen parametrelerinde azalma oldu-
gunu gosteren pek ¢ok calisma vardir. Carroll
ve arklarinin testis timorli hasta grubunun
%66'sinda orsiyektomi éncesi sperm para-
metrelerinin en az birinde bozukluk oldugu-
nu gostermistir (5). Danimarka'da 1963-1995
arasinda semen analizi ile degerlendirilmis
32442 erkegi kapsayan toplumsal calisma
bu iliski acikca gorilir. Bu calismada anor-
mal semen parametrelerine sahip erkeklerin
genel Danimarka popilasyonuna gore testis
kanserine yakalanma riskinin 1,6 kat daha
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Ultrasonografi

fazla oldugu saptanmistir. Her bir sperm pa-
rametresinin (say1, morfoloji ve hareketlilik)
bireysel olarak bu risk artisi ile iligkili olmasi
bu calismanin bir diger dikkat ¢ekici yoni-
dir (6). Amerika Birlesik Devletleri'nde 3000
anormal semen analizi olan ve infertil erkegi
iceren bir calismada ise testis kanser riskinde
20 kat artig gorilmustir (7). Yillar boyunca
infertilite nedeni ile degerlendirilen cesitli
hasta gruplarinda genel toplum ortalama-
sinin Uzerinde testis kanserine rastlanmistir
(7-12) (Tablo 1). Popiilasyon incelemesine
dayanan bu calismalarin yaninda histopa-
tolojik bulgular da bu iliskiyi destekler ni-
teliktedir. Metastatik lenfadenopatileri olan
testis kanserli hastalarin testis dokularinda
fibrozis, spermatogenezde azalma, interstis-
yel 6dem, Sertoli cell only durumu ve Leydig
hiicre hiperplazisi gibi anormal bulgulara
rastlanmistir (13). Bu hastalarin geriye do-
nik incelemelerinde ise bariz bir infertilite
hikayesi gorulir. Bu bulgular, timor olusu-
mu ve sperm kalitesindeki diistiklikte ortak
bir sebebin varligini destekler. Bu ortak po-
tansiyel sebeplerin incelenmesi , infertilite-
testis kanseri iliskisinin anlasilabilmesi icin
gereklidir.

“Kriptoorsidi ve tiimor gelisimi
arasindaki iliski ilke kez
1851 de Le Comete tarafindan
giindeme getirilmistir. llerleyen
donemlerde popiilasyon temelli
calismalarla bu iliski onanmas
ve kriptoorsidik testislerde testis
kanseri riskinin 3-14 kat daha
fazla oldugu rapor edilmisti
(15-17).”

Anormal testis gelisimi

Fotal gelisimin 6. haftasinin sonunda er-
kek ve disi embriyo yoniinde degisim ve
bunu takiben testikiler gelisim kromozomal
bitiinlik ve normal hormonal fonksiyon et-
kisi altinda baslar. Kriptoorsidi vb. testikiiler
olgunlagmadaki anormallikler siklikla infer-
tilite ve timor olusumuyla iligkilidir. Kripto-
orsidik testis normal germ hticre morfolojisi
ile birlikte degisik oranlarda gonadal disge-
nez oOzellikleri gosterir. Konum itibariyla da
suprafizyolojik oranda sicakliga maruzdur.
Yaklasik 3 yasindan itibaren kriptoorsidik
testiste spermatogonyal ve Sertoli bozuk-
luklar goriilmeye baslar. Bu anormal gelisim
streci ile fibrozis, bazal membran dejeneras-
yonu ile miyelin ve lipid birikimi baslar (14).
Kriptoorsidi ve timor gelisimi arasindaki
iliski ilk kez 1851'de Le Comete tarafindan
giindeme getirilmistir. ilerleyen dénemler-
de popiilasyon temelli calismalarla bu iliski
onanmis ve kriptoorsidik testislerde testis
kanseri riskinin 3-14 kat daha fazla oldugu
rapor edilmisti (15-17). Kriptoorsidinin infer-
tilite ydnuindeki olumsuz etkileri de belirgin-
dir. Bu patolojinin bir degisik varyanti olan
retraktil testis olgusunda da benzer sekilde
tam kriptoorsidideki kadar olmasa da semen
parametrelerinde bozukluk oldugu belirlen-
mistir (18). Bozulmus spermatogenez, krip-
toorsidi ve germ hiicre timori anormal tes-
tiktler gelisim spektrumunun parcalaridir ve
bu ortak gelisimsel siire¢ nedeni ile birbirleri
ile iliskilidir. Andersson ve Skakkebaek bu
gelisimsel bozukluk spektrumunun tamami-
ni testikiler disgenez sendromu olarak ad-
landirmiglardir (19). Bu hipotez, kriptoorsidi,
hipospadias, spermatogenezdeki bozukluk
ve testis kanserinin; ,cevresel veya genetik,
ortak bir sebebe bagll oldugunu 6ne siir-
mektedir. Testis timorli 218 hastanin karsi
testisinde yapilan biyopsilerde; %8,7 oranin-
da karsinoma in situ,%4,6 immatur seminifer
tlibil olusumu ve %13,8 oraninda Sertoli cell
only durumu saptanmis ve toplamda testis
timorll hastalarin karsi testisinde %25,2’lik
bir oranda testikiiler disgenez bulgulari g6-
rilmustdr (20).

Gebelik esnasinda suprafizyolojik diizey-
de 6strojene maruziyet erkek genital ano-
malilerinin olasi bir sebebidir. Gerek deney-
sel hayvan calismalari gerek de insanlarda
yapilan vaka kontrol ¢alismalar bu vakalar-
da artmis testikiler kanser riskini isaret et-
mistir (21,22). Sonug olarak testis kanseri ve
infertilite gelisimi bir cok faktore ve gelisim
strecindeki seri degisimlere bagldir. Ortak
gibi gorlinen bir sebep olasihiginin yani sira
timoral dokunun yaratabilecegi lokal veya
sistemik etkilere de bagl olarak da infertilite
one cikabilir.

71



Kanserin sistemik etkileri

Kanser viicutta metabolik degisim, hor-
monal bozukluk ve termodinamik degisim-
ler ile bozukluk yaratabilir. Bunlar timoriin
kendisi ile birlikte interlokin ve tiimor nekroz
faktorl (TNF) gibi sitokinler Gizerinden olabi-
lir. Testis timori ile benzer sekilde, ayni yas
grubunda nispeten sik goriilen Hodgkin len-
fomada sistemik etkilere bagli olarak semen
parametrelerinde bozulma gérilir. Hodgkin
lenfomali bir hasta grubunda yapilan bir ca-
lismada tedavi Oncesi hastalarin %70‘inde
semen parametrelerinde bozukluk, %8inde
ise azospermi oldugu gozlenmis ve sperma-
togenezdeki bu bozuklugun akut faz reak-
tanlari ve ileri klinik evre ile paralele olarak
arttigr vurgulanmistir (23).

Timorin lokal etkileri

Tumor sistemik etkisinin yani sira lokal ola-
rak da testis yapi ve islevinde bozulma yapar.
Tumoriin hacmi arttikca, yapacadi lokal etki
ve semen kalitesindeki bozulma artacaktir
(24). Bu, kan-testis bariyerindeki bozulmaya
bagh olabilir. Bu bariyerdeki bozukluk infer-
tilitenin olasi bir otoimmiin sebebi olarak
var sayllan antisperm antikorlarin olusuma
oncelik edebilir. Normal fertil erkeklerde %5-
8 oraninda gorilen antisperm antikorlar, ya-
pilan calismalarda testis timorli hastalarda
%18-73 arasinda oraninda rapor edilmistir
(25-27). Testis timorlerinde 6zellikle semi-
nomlarda lenfositik infiltrasyon gorilir ve
buna bagli enflamasyonun yarattigi reaktif
oksijen tirlerindeki artis timorin infertili-
te etkisini artirmada sitotoksisite agisindan
onemlidir. Yine testis timoriinin lokal etki-
sini gOsteren calismalarda timore yakin tes-
tis dokusunda bozuklugun daha belirgin ol-
dugu ve benign lezyonlarin yarattigi hasara
gore daha ileri diizeyde oldugu gozlenmistir
(28). Bu bulgulari destekler sekilde secilmis
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hasta gruplarinda radikal orsiyektomi sonra-
sl semen parametrelerinde artis oldugu, bu
sekilde tedavi edilmis ve aktif takibe alinan
Evre 1 Seminom Disi Germ Hiicre Timorli
(SDGHT) hasta grubunda sperm konsan-
trasyonunun ameliyattan bir yil sonra 26
milyon/cc’den 39 milyon/cc'ye yiikseldigi
gorilmistar (29).

Hormonal etki

Normal spermatogenez fizyolojik sirkad-
yen bir hormonal dengeye baglidir. Germ
hicreli timorlerde hormonal aktivite ile
beta-human korionik gonadotropin (3 -HCG)
ve alfa-fetoprotein (AFP) artisi gorilir. Se-
minomlu hastalarda  -HCG artisina paralel
olarak kars testiste spermatogenezin azaldi-
g1 gozlenmistir (30). Benzer sekilde  -HCG
artisinin intratestikiler ostradiol artisi (ize-
rinden spermatogenezi bozdugu, SDGHT'li
hastalarda ise artmis AFP’nin semen para-
metrelerinde bozulma ile paralel oldugu ve
bu hastalarin %33'linde infertilitenin dnemli
bir prognostik kriteri olarak FSH'In yiiksek
oldugu belirtilmistir (31-32). Kanserli hasta-
lardaki hormonal bozuklugun bir diger olasi
sebebi ise hipofiz-gonadal akstaki bozukluk-
tur. Yine de normal infertilite olgularindaki
gibi tedavi 6ncesi FSH seviyesinin tedavi
sonrasi fertiliteyi 6ngormede prognostik
faktor olarak gorilebilir (33).

Kanser tedavisi ve fertilite

Testis timorunin fertilite Gzerine etkisi
ve dolayisiyla radikal orsiyektomi secenegi
ile fertilite lizerinde goériilen olumlu degi-
sim daha 6nce belirtilmisti. Erken evredeki
hastalarda goriilen bu olumlu etkiye rag-
men, evre arttikca daha kompleks tedaviler
gerekir. Tedaviler kompleks hale geldikce
ve kemoterapi doz ile kur sayilarn arttikca
morbidite ve dolayisiyla infertilite ihtimali
de artar. Aktif izlem, RPLND, radyoterapi ve
kemoterapi seklindeki tedavi seceneklerinin
kendine has avantaj, dezavantaj ve morbidi-
teleri vardir. Dolayistyla hastanin klinik duru-
muna paralel olarak secilecek bu tedaviler
seksuel fonksiyon ve fertilite izerine farkli
sekilde etki gosterecektir. Bu durumun te-
davi 6ncesi bilinmesi ve hastaya anlatiimasi;
hastanin beklentileriyle beraber fertilitenin
saglanmasi ve restorasyonu icin yapilacak
girisimlerin yonuini belirleyecektir.

Aktif izlem

Evre 1 hastalarda uygulanabilecek bu
tedavi secenegi hastayr RPLND sonrasi olu-
sabilecek ejakulatuar bozukluklar ve kemo-
terapinin gonadotoksik etkilerden uzak tut-

makla birlikte %15 dolayindaki niiks nedeni
ile siki takip gerektirir. Aktif izlem sirasinda
niiks gosteren ve kemoterapiye ihtiya¢ du-
yulan hastalar yapilan ilk tedavi sirasinda
RPLND yapilan hastalara gére daha yiiksek
infertilite ihtimali ile karsi karsiya kalabilir.
Bununla birlikte, aktif izlem altinda niks g6-
rilmeyen hastalarda semen parametreleri-
nin tedavi 6ncesine gore diislis gostermeyip
hatta orsiyektomi sonrasi 4-12 aylik siirecte
arttigi gorilmustar (29).

RPLND

Retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu-
nun en énemli ama ongorilebilir yan etkisi,
ejekiilasyon bozukluguna bagh olarak olu-
sabilecek infertilitedir. Bunun sebebi cerrahi
sirasinda 6zellikle aort biflirkasyonu seviye-
sindeki post-ganglionik sempatik sinirlerin
disseke edilmesi veya etkilenmesidir. Zira
bu sinirler birleserek hipogastrik pleksusu
olusturur ve sekstiel aktivitenin 6nemli bir
etabi olan ejekiilasyonun sempatik sinirler
Gzerinden kontrollini ve antegrad ejakiilas-
yon saglar. Vaz deferens ampullasi, seminal
vezikiiller, perilretral bezler, internal sfink-
ter, bulbolretral ve periiiretral kaslar bu si-
nirlerden innerve edilir. Bu sinirlerin cesitli
diizeylerde etkilenmesi retrograd veya ane-
jakulasyona yol acabilir. RPLND ve derecesi
retroperitoneal hastaligin varligi ve yayilim
miktarina baglidir. Tek tarafli sinir koruyucu
RPLND en iyi postoperatif sonuclari veren
tekniktir.

Bu sinirlerin cift tarafli lenf nod disseksi-
yonu sirasinda zarara gérmesiyle %86 ora-
ninda retrograd ejekiilasyon meydana gelir.
Jacobsen ve ark. kemoterapi sonrasi uygula-
nan RPLND teknigi ardindan antegrad eje-
kilasyonun varligini arastirmislar ve modifi-
ye bilateral RPLND uygulananlarda bu orani
% 11, sinir koruyucu cerrahi uygulananlarda
ise % 89 olarak bulurken, modifiye bilateral
RPLND grubunda daha belirgin olmak tze-
re semen hacminde de azalma oldugu tes-
pit etmisler (34). Yine Donohue ve ark. sinir
koruyucu RPLND yaptiklari evre 1 SDGHT'li
hastalarin %76 oraninda gebeligi saglayabil-
diklerini bildirmistir (35). RPLND uygulanan
hastalarda antegrad ejekilasyonun varligi
cerrahi 6ncesi kitle boyutlarina da baglidir.
Sinir koruyucu RPLND yapilabilen hastalar
arasinda yapilan degerlendirmede biylk
kitlesi olanlarda (5 cm ve (izeri) %44, biyuk
olmayanlarda ise %100 oranda antegrad
ejekiilasyon tespit edilmistir (35). Sonuc ola-
rak, cerrahi teknikteki gelisim ve beceri artisi
ejekiilasyonun korunmasini saglamakta ve
RPLND'ye bagl infertilite riskini anlamli di-
zeyde azaltmaktadir.
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Radyoterapi

Radyoterapi testis kanseri tedavisinde 6zel-
likle evre | seminomda %100’lere varan basa-
nsiyla etkin bir tedavi yontemi olarak uzun
stredir kullanilmaktadir (37). Amerika Birlesik
Devletlerinde yapilan bir epidemiyolojik ¢a-
lismada testis timaorindn 1973-1998 tarihleri
arasinda % 44 arttigi ve bunlarin icinde de en
fazla artisin %64 ile seminomlarda oldugu
rapor edilmistir. Bu nedenle testis timorli
hastalarda radyoterapi secenegdinin artacagi
ongorilmektedir (38). Leydig hiicreleri germ
hucrelerine oranla radyoterapiden daha az
oranda etkilenmekle beraber, normal testis
dokusu gosterdigi ylksek mitotik ve meta-
bolik aktivite nedeni ile timor dokusu kadar
radyasyona duyarlidir (39). Rowley'in calisma-
sinda tek doz radyoterapi alinmasi sonrasinda
bile germ hicrelerinin etkilendigi gosterilmis-
tir. En immatir hiicreler olan spermatogonya-
lar 10 cGy dozda dahi etkilenirken, spermato-
genezin daha ileri safhalarinda ortaya cikan
spermatosit ve spermatozoalar daha ylksek
dozlardan etkilenmektedirler (40). Uygula-
nan kimdlatif radyoterapinin dozu arttikca
semen parametrelerindeki diizelme siresi
uzamakta; 1 Gy'den az doz alindiginda radyo-
terapi 6ncesi spermiyogram degerlerine 9-18
ayda ulasilirken, 2-3 Gy ile bu sure 30 ayi, 4-6
Gy arasindaki dozlarda ise bu stire 6 yili bula-
bilmektedir. Alti Gy'in Ustlindeki radyoterapi
dozlarindaise azospermi kalici olabilmektedir
(40). Diger calismalarin da gosterdigi Uzere
radyoterapi sonrasi spermiyogramdaki diizel-
me orani alinan doz ve slireyle ters orantihdir
(41-43). Radyasyon dozuna bagli testis hasari
atmis FSH diizeyleri ile de desteklenmekte
olup, bu artis tedavi sonrasi 2 yil boyunca
takiplerde izlenmis ve semen parametreleri
ile ters iliski gdstermistir (43). Pelvik ve aortik
radyoterapi alan hastalarda semen paramet-
relerinde ilk yil icinde duistis gérilmekle bir-
likte 2. yildan itibaren tedrici olarak diizelme
baslar (44). Yapilan uzun takipli bir calismada
ise ayni tarafa pelvik ve paraaortik 2600-2700
cGy radyoterapi uygulanan Evre1 ve 2a semi-
nomlu hastalarda uygulanan doz ile semen
parametrelerindeki bozulma arasindaiiliski ol-
madidi ve hastalarin %56'sinin normal sperm
konsantrasyonuna sahip oldugu bildirilmistir
(45) . Infradiyafragmatik radyoterapi alan has-
talarda semende gecici bir bozulma olmakla
birlikte takiplerde diizelme gorilebilir. Yine
de radyoterapi sirasinda testisin korunmasi
olasi hasari azaltacaktir.

Kemoterapi

Glnlmuzdeki kemoterapi rejimleri testis
kanserinde sag kalimi belirgin sekilde artir-
mistir. Bu etkinlik bir taraftan memnuniyet
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saglarken diger taraftan dikkatleri bunlarin
yan etkilerine ¢ekmektedir. Sistemik ke-
moteropatik ajanlar hizli boliinme gegiren
hicrelere etki gosterdiginden, spermatoge-
nezde bozulma sik gorilir. Kemoterapiye
bagli oligospermi veya azospermi sadece
germ hicreli testis timorlerinde degil he-
matolojik ve solid organ malignitelerde de
tedavinin de olasi bir yan etkisidir. Bu yan
etki germ hiicreli testis timorlerinde daha
belirgindir. Tedavi dozu ve kir sayisi tedavi
sonrasl fertilite durumu Uzerine direkt etki
gOsterir (46). Calismalarda akut sisplatin ali-
minin germ hiicre apopitozunu hizlandirdig
ve uzun donemde seminifer epiteli etkiledi-
gi rapor edilmistir (47-49). Sisplatin sonrasi
olan spermatogenez hasari doz bagimhdir
ve uzun etkili olabilmektedir. Bu calismalar-
da, disiik doz sisplatinin sadece spermato-
goniumlari, yiiksek doz sisplatinin ise sper-
matogenezin tim basamaklarini etkiledigi
gosterilmistir (50). Farelere 7 - 9 mg/kg in-
travendz sisplatin verilmesi sonrasi 1. hafta-
da testosteron seviyesinin dlstigi ancak LH
ve FSH dizeylerinin bundan etkilenmedigi
gosterilmistir (51). Bunun yaninda sisplatin
yuksek doz verildiginde kan testis bariyeri-
nin bozulmasina neden olabilmektedir. So-
nucu olarak sisplatin uzun sireli azospermi
ve testiste atrofi yapma yetenegine sahiptir.
Testis Gzerindeki etkisini germ, Sertoli ve
Leydig hiicrelerinin her lici lizerinden de
yapabilmektedir (51). Brennemann ve ar-
kadaslarinin yaptiklar ¢alismada 283 testis
timorli hasta en az 2 kir sisplatin iceren
farklh kemoterapi protokolleri aldiktan sonra
gonadotoksik etkiler agisindan degerlendi-
rilmistir ve PVB (Sisplatin-Vinblastin-Bleomi-
sin); Sisplatin-Vinblastin-
Bleomisin-ifosfamid); BEP (Sisplatin-Eto-
poside-Bleomisin) ve Sisplatin-Vinblastin-
ifosfamid-Etoposide-Bleomisin  kemotera-
pileri karsilastiriimis ve fark bulunamamistir
(52). Bleomisin, etoposid ve sisplatin (BEP)
iceren rejimler adjuvan olarak SDGHT'lerde
ve metastatik seminomlarda kullanilmak-
tadir. Bu tedavinin uygulandigi sicanlarda
testis ve epididimi kitlesinin azalmasi ve se-
men parametrelerinde bozulmanin yani sira,
diger bir calismada LH reseptor sayisindaki
azalma ile birlikte serum ve intratestkuler
testosteronda azalma oldugu saptanmistir
(53,54). insan calismalarinda ise serum LH,
FSH ve testosteronda degisim gorilmek-
tedir. Almanya kaynakh bir calismada sisp-
latin bazli kemoterapi sonrasi hastalarin
%89'unda FSH 12. ayda yukselmis ve has-
talarin %64,3’linde bu artis tedavi sonrasi
8. yilda yuksek olarak takip edilmistir (52).
Bu, kemoterapinin Sertoli hiicreler (zerin-
de uzun sireli hasarini ortaya koymaktadir.

Yine benzer calismalarda LH seviyesinde
artis, semen parametrelerinde azospermi
diizeyinde dusls gorilmektedir (55). Peter-
sen ve ark’larinin konvansiyonel ve yiiksek
doz BEP tedavilerini karsilastirdigi ¢alisma-
da azospermi oranlari sirasiyla %19 ve %47
olarak bulunmustu (56). Semen analizindeki
bu anormallikler her zaman kalici degildir,
endokrin ve spermatogenik fonksiyonlarin
normale doénis potansiyeli yine de mev-
cuttur. Bunu destekler bicimde kemoterapi
sonrasl 2 ve 5 yillik takiplerde %22 ve %58
oraninda sperm sayiminda diizelme sap-
tanmis. Tedavi oncesi yliksek sperm sayimi
ve sisplatin yerine karboplatin kullaniminin
bu diizelme ile iligkili oldugu bulunmustur
(57). Sonug olarak germ hcreli tiimorlere
yonelik yapilan kemoterapi hem Sertoli hem
de Leydig hiicre fonksiyonlarina olumsuz
etki gosterir ve spermatogenezi kalici olarak
bozma potansiyeli vardir. Yine de diizelme
olasihgi géz 6niinde bulundurulmalidir. Fa-
kat yiiksek FSH degerine sahip, yiksek doz
sisplatinli tedavi alan ve tedavi ncesi disiik
sperm sayimlari olan hastalar uzun streli
veya kalici infertilite agisindan daha yiiksek
risk altindadr.

Fertilitenin korunmasi ve yeniden
kazanilmasi

Glinimuizde testis timorll hastalar ferti-
litenin ve babalik potansiyelinin korunma-
st icin cesitli secenekler mevcuttur. Sperm
dondurulmasi, yardimci Gireme tekniklerin-
dekiilerlemeler ve testikiler sperm ekstrak-
siyonu (TESE) testis kanseri ve tedavilerine
bagh olarak gebelik saglama sansi azalan
erkeklere baba olma sansi tanimaktadir.
Hastaligin aktif tedavisi 6ncesi ve deva-
minda yapilabilecek bu hamlelerin yani sira
Schrader (58) ve sonrasinda Binsaleh ve ark.
(59) tarafindan uygulanan “radikal orsiyek-
tomi sirasinda ayni testisten Mikroskopik
Testikliler Sperm Ekstraksiyonu (mikro-
TESE) islemi uygulamasi” hastaya daha son-
ra ek bir morbidite getirmeme avantaji ile
popdulerlik kazanabilir. Giinimuzde spon-
tan gebelik saglayamayan ve cogunlugu
oligo azospermik olan hasta grubunda ar-
tik iki ydntem popdiler hale gelmistir: Tedavi
oncesi sperm dondurulmasi ve Onko-TESE.
Sitotoksik kemoterapi sonrasinda uygula-
nacak TESE'nin negatif yonu tedavi sonrasi
hastanin fertilite durumu net olarak 6ngo-
rilemediginden olasi spontan diizelme ve
cocuk sahibi olma durumlarinda islemin
fazladan bir islem haline déntisme ihtima-
lidir. TESE isleminin diger uygulanabilecegi
hasta grubu da 6nceden testis kanseri ne-
deniyle testisi alinmis ve karsi testiste tumor
stiphesiile biyopsi alinacak olgulardir. Chan
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Sekil 1. American Society of Clinical Oncology (ASCO) Erkek Kanser Hastalari icin fertilite koruma algoritmi

ve arkadaslari bu sekilde 14 hastadan 6 ta-
nesinde basarili olduklarini bildirmislerdir
(60). Yine de kemoterapi almis hastalarda in
vitro fertilizasyon (IVF) ve intrasitoplazmik
enjeksiyon(ICSl) ile saglanan fertilizasyon
ve gebelik oranlar almamis hasta grubu-
na gore daha dusuktir (61) . Bu durumda
kemoterapi planlanan her hastaya imkani
varsa sperm dondurulmasi onerilmelidir.
Bu konudaki hastalarin genel egiliminin
belirlendigi, YUT'e y&nlendirilen 67 cifti
iceren retrospektif bir calismada hastalarin
%82'si tedavi 6ncesi sperm dondurmus ve
%58'i YUT sirasinda bunlari kullanma duru-
munda kalmistir. Toplamda 151 YUT siklusu
uygulanarak; 55 intra uterin inseminasyon
(IU1), 82 ICSI ve 82 ICSI-dondurulmus emb-
riyo replasmani sonucunda sirasiyla %11,1
%30,5 %21 oraninda dogum saglanmistir
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(62). Kemoterapi 6ncesi dondurulmus sper-
min kullanildigi diger bir calismada ise Ul
ile %7, IVF ile %23 ve ICSI ile %37 olmak
Uzere toplamda %18,3'liik gebelik basarisi
saglamistir (63). Kemoterapi sonrasi azos-
permik olan hastalarda TESE'nin basarisi
ise degiskendir. Her ne kadar bu hastalarin
testis histolojisi Sertoli cell only durumu ve
hipospermatogenez gdsterse de az sayi da
olgulu bazi calismalarda %41-45 oranlarin-
da sperm varhgi, ve %22 canl dogum orani
bildirilmistir (60-64). Fertilitenin saglanma-
st icin YUT'Un kullaniimasi, azospermi veya
anejekilasyonu olan hastalar énemli bir
secenektir. Bu secenegin kullanilabilmesi
adina tedavi Oncesi sperm dondurulmasi
dondurma islemi hastalara vurgulanmali-
dir. Genel olarak sitotoksik kemoterdpatik-
ler veya infertiliteyi etkileyebilecek tedavi

yontemleri ile tedavi edilen tim onkoloji
hastalarinin ortak sorunu olmasi sebebiy-
le “American Society of Clinical Oncology”
(ASCO) 2006'da erkek kanser hastalarina
yonelik olarak bir fertilite koruma algoritmi
yayinlamistir. Bu algoritimde yine sperm
dondurmanin énemi vurgulanmis ve basa-
risiz olgularin 6nemli kisminda nihai nokta
olarak onko-TESE isaret edilmistir (Sekil 1).

Teratojenik potansiyel

GUnumuzdeki kanser kemoteropatikleri-
nin ulastigi basari ve sag kalimdaki artis yeni
sorulari glindeme sokmustur. Malin testi-
kller disgenez ve potansiyel gonadotoksik
tedavilerden sonraki sag kalimda, dogacak
cocuktaki olasi dogumsal anomaliler ciddi
arastirma konusudur. Sperm bitlnligine
yonelik calismalarda radyoterapi 6ncesi ve
erken donemde DNA fragmantasyon indek-
sinde artis olmamasina ragmen 2 yil sonra
fragmantasyon indeksinin kontrollere gore
artmis oldugu goézlenmistir. Kemoterapide
ise boyle bir etki goriilmemistir (65). Klinik
acidan bazi retrospektif bildirimli calisma-
larda, erkegin kemoterépatik aldigi ciftler-
de gebeligin sonlanmasi veya dogumsal
anomali riskinde artis olmadigi bildirilmis-
tir (66), Spermon ve ark/nin,17 yillik stirecte
germ hicreli testis timori nedeni ile teda-
vialan 305 hastaya yolladigi ankete geri bil-
dirim yapan 226 hastada, tanidan 1 yil 6nce
%66 olan konsepsiyon oraninin tedavi son-
rasi %43 oldugu, dogumsal anomali orani-
nin ise her iki donemde de esit sekilde %4
olarak gerceklestigi bilgisi elde edilmistir
(67). Bu, tedavi 6ncesi sperm dondurmanin
6nemini vurgulamaktadir. Bunun yaninda
her ne kadar bariz bir teratojenik etki kaniti
olmasa da ¢ocuk sahibi olma girisiminin te-
davinin bitiminden 12-18 ay sonrasina erte-
lenmesi olasi fotal anomalilerin énlenmesi
agisindan bir 5nem tasiyabilir.

“Bunun yaninda her ne
kadar bariz bir teratojenik
etki kaniti olmasa da cocuk
sahibi olma girisiminin
tedavinin bitiminden 12-

18 ay sonrasina ertelenmesi
olasi fotal anomalilerin
onlenmesi acisindan bir onem
taswyabilir.”
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Testis tUmoru sikliginin ve bu hastaliga
bagh sag kalim oranlarinin giderek artma-
si hayat kalitesi ve infertilite kavramlarinin

onemini

artiracaktir. Cerrahi teknikteki

mikemmellesme sayesinde RPLND sonrasi
ejekilasyon bozukluklar azalmistir. Kemo-
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