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ABSTRACT

In the last 2 decades, there has been a marked increase in inci-
dence of testicular cancer and male infertility. Recent studies 
have also reported that there is an increase in the incidence of 
testicular tumors in infertile men. Therefore, there has been a con-
tinous and growing debate on whether infertility may actually be 
a forerunner of testicular cancer or early marker of this malignant 
disease. Testicular cancer and infertility may arise from the abnor-
malities occurred during the testicular development such as go-
nadal dysgenesis, cryptorchidism or carcinoma in situ. This inter-
relation is more evident in cryptorchidic patients. It is important 
to know the fertility status of patient who has diagnosed with 
testicular cancer before any related treatment modality to make 
appropriate management before the changes in the fertility takes 
place. It is also more important that the incorporating testicular 
cancer screening into the routine care of infertile men could be 
an important clinical approach. Therefore, the management of 
this two interrelated disease can be accomplished appropriately. 

Key words: testicular cancer, testicular function, male infertility, 
testicular dysgenesis, cryopreservation, chemotherapy, radiotherapy, 
fertility preservation

ÖZET

Testis kanseri ve erkeğe bağlı enfertilitede son 20 yılda belir-
gin bir artış görülmektedir. Bazı çalışmalarda infertil erkek-
lerde görülen testis tümörü sıklığında da artış rapor edilmiş-
tir. Bu nedenle de erkek infertilitesinin testis kanserinin öncü-
sü mü ya da erken bir belirteci mi olduğu konusunda tartış-
malar ve endişeler halen devam etmektedir. İnfertilite ve testis 
kanseri, testislerin matürasyonu sırasında oluşan gonadal dis-
genezi, kriptorşidi ya da karsinoma in situ gibi patolojiler ne-
deni ile meydana gelebilir. Özellikle kriptorşidi de her iki duru-
mun birlikteliği daha belirgindir. Testis kanseri tanısı konulan 
hastalarda, hastanın tedavi anındaki fertilite durumunun bilin-
mesi ve uygulanacak tedaviler sonrası fertilite üzerinde mey-
dana gelecek değişikliklere göre planlama yapılması önemli-
dir. En önemlisi de erkek infertilitesinin değerlendirilmesinde 
testis kanseri yönünden tarama yapılması rutin bir uygulama 
olarak önerilebilir. Bu şekilde birbiri ile bağlantılı iki klinik du-
rumun yönetimi sağlanabilir. 

Anahtar kelimeler: testis kanseri, testis fonksiyonu, erkek infertilitesi, 
testiküler disgenezi, kriyoprezervasyon, kemoterapi, radyoterapi, 
fertilitenin korunması
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T 
estis tümörü erkek cinsiyetinin yaşamı boyunca karşılaştığı 
malin tümörlerin %1’ini oluşturur. 15-34 yaş grubundaki er-
keklerde ise lenfoma ve beyin tümörlerini de geçen en sık tü-
mördür (1). İnfertilite tanısının en çok tespit edildiği yaş gru-

bu ile testis kanserinin en yüksek prevalansa ulaştığı yaşlar örtüşmek-
tedir (30-35 yaş arası). Bugün genel anlamda kabul edilen, inmemiş tes-
tis ve kromozomal bozukluklar gibi netleşmiş bulguların haricinde bile 
testis kanseri ile infertilite arasında epidemiyolojik ve biyolojik bağlan-
tıların mevcut olduğudur. İnfertil erkeğin değerlendirilmesinde kullanı-
lan algoritmaların testis kanseri prevalansını arttırdığı gerçeğini de tes-
pit etmek gerekir.

Testis kanseri insidansında özellikle son 20 yılda belirgin bir artış gö-
rülmekle birlikte, yeni kemoterapi ilaçları ve farklı kombine tedavi pro-
tokolleri (Cerrahi-Radyoterapi ve kemoterapi) sağ kalımlarda anlamlı 
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artışlara neden olmuştur. Ancak bu sağ kalımlarda görülen artış, yeni 
tedavi yaklaşımlarının uzun dönem etkilerinin de sağ kalanlarda daha 
fazla görülmesine yol açmaktadır. Yapılan çalışmalarda sağ kalan has-
taların 2/3’ünde tedaviye bağlı olumsuzluklar, 1/3’ünde ise daha ciddi 
ve hatta hayatı tehdit eden olumsuz yan etkiler bildirilmiştir (2).

Gerek testis kanserli hastanın aynı zamanda infertil olabileceği bilgi-
si, gerekse fertil bir çağda karşılaşılan bir malinitenin kendisi ve teda-
visinin yaratabileceği olumsuzluklar bu iki konuyu birlikte değerlen-
dirip yönetmemizi gerektirir. 

Testis kanseri ve infertilite ilişkisi

Testis fonksiyonları üzerinde olumsuz etkileri olabilecek her etiyolojik 
neden, teorik olarak hem infertiliteye hem de testiste karsinogeneze 
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up-regülasyonunda rolü olduğu rapor edil-
miştir (12). Bu bilgi ışığında oluşabilecek bir 
p53 mutasyonu sonucu “Reactive Oxygen 
Species (ROS)” aktivitelerinde artış ve bu-
nunda erkeğin fertilite potansiyelini nega-
tif yönde etkilemesi beklenebilir. Semende 
suprafizyolojik düzeyde ROS bulunan hasta-
larda spermatozoa DNA’sında oksidatif hasa-
ra bağlı DNA kırılmaları sonucu DNA bütün-
lüğünün bozulduğu ve DNA fragmantasyon-
ları ya da mutasyonlar meydana geldiği lite-
ratürde yer almaktadır (13). Buna ilave olarak 
artmış ROS düzeylerinin bazı mutajenik mo-
lekül düzeylerinde artış yaparak kişiyi tümör 
oluşumuna daha duyarlı hale getirebileceği 
bildirilmiştir (14).

Bir diğer genetik bozukluk olan SRY mutas-
yonunda da gonadal tümör oluşumu ve in-
fertilite beraber görülmektedir. 

Testiküler Disgenezi oluşumuna neden 
olan sürece ilişkin, Rajpert-De Meyts tarafın-
dan bir gelişim modeli önerilmiş ve burada 
öncelikle testisin normal gelişim sürecinde 
Sertoli ve Leydig hücre fonksiyonlarındaki 
uygunsuzluktan bahsedilmiştir (15). Leydig 
hücre disfonksiyonu sonucu testosteron ve 
INSL-3(Insulin-like protein 3) sekresyonların-
da bozulmalar olmakta ve bu da testislerin 
inişini etkileyerek, yetersiz testosteron üreti-
mi sonucu erkeğin eksternal genitalia gelişi-
minde bozukluklara (Örn: Hipospadias) ne-
den olmaktadır. Sertoli hücrelerinde olan ye-
tersiz ya da uygunsuz fonksiyonda ise hipos-
permatogenez görülmektedir. Ayrıca Sertoli 
hücre malfonksiyonu, gonosit matürasyonu-
nun erken evrede aksamasına neden olmak-
tadır (9). Bu gonositlerin testiste ileride kan-
ser hücresine dönüşecek karsinoma in situ 
hücrelerinin öncüsü olduğu düşünülmek-
tedir. 

Testiküler Disgenezide çevresel faktör-
ler ile ilgili literatürde pek çok çalışma yapıl-
mıştır. Anti-androjenik etki göstererek adeta 
östrojen benzeri etkileri olan tüm bileşikler 
Testiküler Disgenez etyolojisinde rol alabi-
lir. Bu bileşikler içerisinde tüm PVC ürünler-
de kullanılan bileşikler vardır. Örneğin PVC 
içerisindeki “phthalate”lar için günlük mak-
simum maruziyet 2 mg. olarak bildirilme-
sine rağmen, dünya üzerindeki yıllık üre-
tim 8 milyon tondan fazladır; bu nedenle 
de pek çok kişi kılavuzlarda önerilen maksi-
mum maruziyet dozlarını çok aşan dozlar-
da bir etkilenmeye uğramaktadır (16). Bu tip 
bileşiklerin hipotalamo-hipofizer-gonadal 
aksı bozarak Sertoli hücre sayısında azalma, 
anti-Müllerian hormon düzeyini azaltma ve 
SRY ekspresyonunda azalma ile giden bir 
süreç içerisinde kriptorşidi, hipospadias ve 

kontralateral testiste tümör gelişme riski de 
artmış olarak rapor edilmiştir (8). Bu durum-
da aslında hastalığın kökeninde olabilecek 
Testiküler Disgenezi olasılığını güçlendiren 
bir bulgu olarak değerlendirilebilir. Yazarlar 
bu çalışmalarında 3 önemli faktörün testis-
te germ hücreli tümör gelişimi ile ilişkili ola-
bileceğini ifade etmektedirler: İkiz olma, tes-
tiküler atrofi ve infertilite. Ancak bu öngörü-
yü destekleyen bulgu ve çalışmalara ihtiyaç 
olduğu da aşikardır. 

Genetik nedenler

Testiküler Disgenezi sendromunun değişik 
formlarında genetik nedenler rol oynamak-
tadır (9). Androjen insensitivitesi, 45X/46XY 
karyotip ve SRY mutasyonlu hastalarda her 
iki hastalıkta rapor edilmiştir (9). Erkek inferti-
litesi ve testis kanseri ayrıca DNA onarıcı gen 
defektleri ya da tümör süpresör gen mutas-
yonları ile ilişkilendirilmiştir (10). Tümör süp-
resör genler içerisinde en bilinenlerden biri 
p53 genidir. p53 geni primer spermatositle-
rin profaz evresinde etki ederek spermato-
genezde rol oynamaktadır. p53 geninin hüc-
re siklusundaki önemi ve apoptozisteki rolü 
göz önüne alındığında, p53 sistemi üzerin-
den oluşacak bozulmaların hücre siklusun-
daki tüm yolakları etkileyeceği ve hem kan-
ser hem de infertiliteye yol açacak değişik-
liklerin görülebileceği düşünülebilir (11). Bir 
çalışmada p53 geninin anti-oksidan genlerin 

yol açabilir. Testis kanseri tanısı konulan has-
talarda anormal spermatogenez bildirildi-
ği gibi, tam tersi olarak semen parametre-
leri bozuk olan erkeklerde artmış testis kan-
seri riski de bildirilmiştir (3, 4). Jacobsen 
ve ark. tarafından bildirilen bir çalışmada, 
1963-1995 yılları arasında semen analizi ya-
pılan 32.442 Danimarka’lı erkekte, semen 
anormalliği saptananlarda normal popülas-
yona göre 1.6 kat artmış testis kanseri riski 
rapor edilmiştir (4). Semen analizi paramet-
releri tek tek değerlendirildiğinde de, dü-
şük sperm konsantrasyonu, düşük motilite 
ve aşırı derecede artmış motilitede spermle-
ri olan erkeklerde testis kanseri riskinin özel-
likle artış gösterdiği gösterilmiştir. Raman 
ve ark. tarafından anormal semen paramet-
releri ve infertilitesi olan 3800 erkeğin ince-
lendiği bir diğer çalışmada, hastaların testis 
tümörü gelişmesi bakımından SEER veri ta-
banındaki hastalara göre 20 kat daha faz-
la risk taşıdıkları rapor edilmiştir (5). Ayrıca 
yine Carroll ve ark. tarafından yapılan bir ça-
lışma ile de bulgular testis histopatolojisi ile 
konfirme edilmiş ve mediastinal ya da retro-
peritoneal germ gücreli tümör tanılı hastala-
rın testislerinden alınan biyopsilerde azalmış 
spermatogenez, fibrozis, Sertoli Cell-Only, 
Leydig hücre hiperplazisi gibi bulgular sap-
tanmış ve hastaların retrospektif inceleme-
sinde infertilite öyküsü ortaya konulmuştur 
(6). Bütün 

bu çalışmalar infertilite ile testis kanseri ara-
sında nedensel ilişkiler olabileceğini düşün-
dürmekte ve konuya daha da önem kazan-
dırmaktadır.

Anormal testis gelişimi

Spermatogenezde bozulma, kriptorşidi, hi-
pospadias ve germ hücreli tümör gelişi-
mi testiküler gelişim anomalileri sonucu or-
taya çıkan ve genellikle de birbiri ile etkile-
şimleri olan klinik tablolardır. Andersson ve 
Skakkebaek tarafından ilk olarak 2001 yılın-
da tanımlanan bu klinik tablolar “Testiküler 

Disgenezis Sendromu” olarak isimlendiril-
miş ve bahsedilen klinik durumlardan her-
hangi biri ile karşılaşıldığında, hastaya uy-
gulanacak tedavi ve takip protokollerinin-
de değişmesine neden olmuştur (7). Yazarlar 
tarafından yapılan bu tanımlama bahsedi-
len 4 klinik durumun genetik ya da çevresel, 
ortak bir kökeni olduğu hipotezinden hare-
ket etmektedir. Dieckmann ve ark. tarafın-
dan yapılan 20 vaka kontrol çalışması meta-
analizinde, inmemiş testis öyküsü olan has-
talarda testiküler germ hücreli tümör geliş-
me riski olmayanlara göre 2-8 kat fazla bu-
lunmuştur (8). İnmemiş testisli hastalarda, 

“Testis fonksiyonları üzerinde 
olumsuz etkileri olabilecek 
her etyolojik neden, teorik 

olarak hem infertiliteye hem 
de testiste karsinogeneze yol 

açabilir.”

“Bugün genel anlamda, 
inmemiş testis ve kromozomal 

bozukluklar gibi netleşmiş 
bulguların haricinde bile testis 
kanseri ile infertilite arasında 

epidemiyolojik ve biyolojik 
bağlantıların mevcut olduğu 

kabul edilmektedir.”
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hipospermatogenez ile sonuçlandığı öne 
sürülmüştür (17, 18). Yapılan diğer araştır-
malarda bu durumun hormonal karsinoge-
nezi de indükleyerek testis kanseri ile son-
landığı da belirtilmiştir(19-21).

Kanserin sistemik etkisi

Genetik ve çevresel faktörler dışında mali-
nitenin kendisi insan vücudunda metabo-
lik, hormonal, termoregülatör değişiklikler 
oluşturabilir. Bu değişiklikler tümörün ken-
disinden kaynaklanabileceği gibi, vücut-
ta tümöre karşı meydana gelen sitokin ya-
nıt (İnterleukin ve tümör nekroz faktör dü-
zeylerinde artış ) sonucu olabilir. Testis kan-
serli ve Hodgkin Lenfomalı hastalarda ya-
pılan çalışmalarda, tanı anında ve herhangi 
bir tedavi öncesi bakılan semen analizlerin-
de hastaların %64-70’inde bozukluk ve %8-
12’inde azospermi rapor edilmiştir (21-25). 
Sitotoksik ajanların genelde hızlı prolifere 
olan hücreler üzerinde daha belirgin etkile-
ri olduğu bilinmektedir. Tam mekanizma bi-
linmemekle birlikte, meydana gelen sper-
matogenez bozukluğu, proliferasyon yete-
neği olan ve aslında bir anlamda kök hücre 
rezervini oluşturan Tip A pale spermatogoni-
aların ölümü; bu kaybı önlemek için TipAdark 
spermatogonialarda mitotik aktivite sonu-
cu, TipApale spermatogonialarda dönüşümün 
başlaması ve bu şekilde aslında kök hücre 
havuzunda da bir azalma meydana gelme-
si ile olmaktadır (26).

Bütün bu veriler İnfertilite-Testis Kanseri 
arasında önemli bir ilişki olduğuna işaret et-
mektedir. Bu noktada en önemli konu fertili-
te değerlendirmesinde testis kanserinin ha-
tırlanması, diğer yandan da testis kanseri ne-
deni ile yapılacak tedaviler sonucunda ferti-
lite üzerinde oluşabilecek olumsuz etkilerin 
öngörülmesi ve tedavi öncesi ve sonrasında 
yapılması gerekenlerin planlanmasıdır.

Kanserin lokal etkisi

İleri evre testis tümörleri yüksek sistemik re-
aksiyon oranlarının yanı sıra testisin yapısını 
bozmaları nedeniyle lokal fonksiyonu da et-
kiler. İnvazif germ hücreli tümörler düşük ev-
reli germ hücreli tümörlere oranla daha kötü 
sperm kalitesine neden olur (27). Bu bulguya 
bozulmuş kan-testis bariyerinin neden oldu-
ğu düşünülmüştür. Bu bariyerin bozulması, 
infertiliteye sebep olan antisperm antikor-
ları gelişimine neden olmaktadır. 28 radikal 
orşiektomi materyalinin incelenmesi sonu-
cu tümör sınırının 3mm. yakınında sperma-
togenezin belirgin bozulmuş olduğu tespit 
edilmiştir (28). Tümörün olumsuz lokal etki-
sini gösteren bir diğer çalışmada ise orşiek-
tomi sonrası fertilitede düzelme tespit edil-
miştir (29).

Hormonal etkiler

Normal spermatogenez normal hormonal 
dengeye bağlıdır. Hormon salınımına se-
bep olan tümörler spermatogenezi olum-
suz etkiler. Germ hücreli tümörler sıklıkla ak-
tif hormon salınımına neden olarak β-HCG 
ve α-fetoprotein salgılarlar. Seminoma tes-
pit edilen 53 erkeğin diğer testis biyopsi ör-
nekleri incelendiğinde β-HCG değeri artmış 
olanlarda spermatogenezde azalma gözlen-
miştir (30). β-HCG’nin parakrin-endokrin me-
kanizma ile testis içi östradiol oranında yük-
selmeye sebep olarak spermatogenezi boz-
duğu belirtilmiştir (31). α-fetoprotein için de 
benzer bulgular mevcuttur (32). 

Hipotalamus-hipofiz-gonad etkileşiminin 
bozulduğuna ait göstergelerinde fertilite 
açısından önemi dikkat çekicidir. Testis kan-
seri ve tedavi öncesi yüksek FSH düzeyine 
sahip erkeklerde, normal FSH düzeyi olan-
lara göre daha düşük oranda tedavi sonra-
sı fertilite oranı gözlenmiştir (33). Hatta se-
minoma bulunan erkeklerde tedavi öncesi 
FSH düzeyinin tedavi sonrası spermatoge-
nez için prognostik bir belirleyici olarak kul-
lanabileceği önerilmiştir (34).

Kanser tedavilerinin etkisi:

Testis kanserinde orşiektomi sonrası tedavi 
kemoterapi, retroperitoneal lenf nodu dis-
seksiyonu (RPLND) ve radyoterapi gibi farklı 
tedavi modalitelerini içermektedir. Bilindiği 
gibi erkek germ hücreleri farklı kemoterapö-
tik ilaçlara belirgin olarak hassastır. Germinal 
epitelyumun bu hassasiyeti alınan kemote-
rapinin dozu ve süresi ile de yakından iliş-
kilidir. Kemoterapi ile ilişkili ileri evre tes-
tis kanseri tedavisinde kullanılan Sisplatin 

ve Karboplatin gibi kemoterapötik ilaçlar-
da testiküler yetmezliğe neden olabilecek 
maksimum eşik dozlar rapor edilmiştir (35). 
Cisplatin için kritik olarak gözüken kümü-
latif doz aralığı <400 mg/m2 ile >600 mg/
m2 olarak bildirilmiştir. <400 mg/m2 alanlar-
da tedavi sonrası 2. yılda spermatogenezin 
başladığı rapor edilirken, >600 mg/m2 doz 
alanlarda 8.yılın sonunda bile %50 oranın-
da azosperminin devam ettiği bildirilmiştir 
(36). Kemoterapötik ilaçların testisler üzerin-
deki bilinen bu etkilerinin minimize edilme-
si için daha düşük yoğunlukta kemoterapi 
protokolleri önerilebileceği bildirilmiştir (37, 
38). Yapılan çeşitli çalışmalardan, spermato-
genezin geri dönüşü için, uzun dönemde, 
serum FSH değeri yüksek olan, yüksek doz 
cisplatin alan ve tedavi öncesi düşük semen 
değerleri olan hastaların daha riskli olduğu 
görülmektedir. 

Germinal epitelin radyasyona da ileri dere-
cede hassas olduğu bilinmektedir (39). 6 Gy 
ve üzerindeki dozlarda kalıcı bir sterilite söz 
konusudur (40). Bu etki fraksiyone dozlarda 
daha da belirgin olarak gözükmektedir (41).

Radyoterapi ya da kemoterapi gibi sperm 
DNA hasarı oluşturduğu bilinen tedavile-
ri alan hastalarda, en önemli endişelerden 
biri de hastanın tedavi sonrası çocuk sahibi 
olmak istediğinde karşılaşabileceği genetik 
bozukluklardır. Yapılan ilk hayvan çalışmala-
rında artmış genetik bozukluklar rapor edil-
miştir (42, 43). Daha sonra farklı araştırma-
cılar tarafından insan çalışmaları yapılmış-
tır. Stahl ve ark. tarafından 2006 yılında ya-
pılan bir çalışmada sperm yapısının tedavi 
öncesi ve sonrası değerlendirildiği bir çalış-
mada, kontrol grubuna göre DNA fragman-
tasyon oranlarında farklılık saptanmamış an-
cak radyoterapi alanlarda DNA fragmantas-
yon indeksi daha yüksek bulunmuştur (44). 
Ancak aynı yazar tarafından yapılan ve bel-
ki de bu konudaki en geniş kapsamlı çalış-
mada, İsveç ve Danimarka Ulusal Kanser ka-
yıt sistemi kanser verileri değerlendirilmiş ve 

“Testiküler disgenezis 
oluşumuna neden olan sürece 

ilişkin bir gelişim modeline 
göre, öncelikle testisin normal 

gelişim sürecinde Sertoli ve 
Leydig hücre fonksiyonlarında 
uygunsuzluk bulunmaktadır.”

“Yapılan çeşitli çalışmalardan, 
spermatogenezin geri dönüşü 
için, uzun dönemde, serum 
FSH değeri yüksek olan, 
yüksek doz cisplatin alan ve 
tedavi öncesi düşük semen 
değerleri olan hastaların daha 
riskli olduğu görülmektedir.”
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majör konjenital anomali oranında %17 art-
mış risk rapor edilmiştir. Ancak bu çalışmaya 
sadece testis tümörlü değil diğer kanserler 
(Örn: hematolojik) nedeni ile tedavi gören 
hastalarda dahil edilmiştir. Bu çalışmadaki 
bir ilginç bulguda çocukta görülen anoma-
li riskinin doğal konsepsiyon ya da yardım-
cı bir üreme tekniği (YÜT) kullanımından ba-
ğımsız olmasıdır. Spermon ve ark. tarafından 
yapılan çalışmada ise testis kanseri nedeni 
ile tedavi olan hastalarda tedavi öncesi ve 
sonrası çocuk sahibi olma oranlarında düş-
me (%66 vs %43) saptanmış ve her iki grup-
ta konjenital anomali oranı %4 olarak bildi-
rilmiştir. Ayrıca tedavi ile artmış bir konje-
nital anomali olmadığı rapor edilmiştir (45). 
Sonuç olarak, kanser tedavisi olan erkekle-
rin çocuklarında artmış malformasyon ya da 
genetik bozukluklar ile ilgili epidemiyolo-
jik veriler yetersizdir ve yeni çalışmalara ih-
tiyaç vardır. Yine de tedavi planlanan hasta-
larda tedavi öncesi sperm kriyoprezervasyo-
nu yapılması ve tedavi sonrası da konsepsi-
yonun 12-18 ay ertelenmesi uygun olacaktır. 
Sperm kriyoprezervasyonu planlanan has-
talarda sperm sayılarında düşüklük olabilir. 
Testiküler spermatozoa kriyoprezervasyonu 
ileride yapılacak YÜT’leri için başka ek bir gi-
rişime gerek olmaksızın yeterli sperm sağla-
yabilir. Yapılan çalışmalarda kriyoprezervas-
yon yapılan spermler ile elde edilen gebe-
liklerin taze sperm ile elde edilen gebelik-
lerden farklı başarı oranları olmadığına işa-
ret etmektedir (46-48). Ancak nonobstrüktif 
azospermi hastalarında hangi spermin daha 
başarılı IVF sonucu elde ettiği konusunda 
tartışma devam etmektedir (49).

Testis tümörlü hastada fertiliteyi 
değerlendirmek için neler 
yapılmalı?

Testiküler kitle tanısı ile başvuran hastada 
hastanın fertilite durumunun değerlendi-
rilmesi gerekliliği, tümör markerlarına bak-
mak ve skrotal ultrasonografi kadar öncelikli 
olarak düşünülmeli ve akılda tutulmalıdır. İlk 

tanı anında, hasta ve ailesinde kanser tanı-
sı almış olmanın yaratttığı psikolojik travma, 
fertilitenin ikinci plana atılmasına neden ola-
bilir. Bu yaklaşım hekiminde konuyu ilk anda 
göz ardı etmesine yol açabilir. Çoğu merkez-
de sperm kriyoprezervasyonu imkanlarının 
kısıtlı olması da bunda bir etkendir. 

Hastanın tıbbi öyküsü ve çocukluk çağın-
da geçirdiği hastalıklar sorgulanmalıdır. 
Kriptorşidinin, geçirilmiş inguinal cerrahi-
lerin sorgulanması infertilite açısından da 
önemlidir. Testis volümü ve sekonder seks 
karakterleri kaydedilmelidir. Hastada hız-
la planlaması yapılmakta olan Orşiektomi 
öncesi semen analizi ve tümör markerları 
ile beraber FSH, LH, Testosteron, Prolaktin, 
İnhibin B serum değerlendirmesi yapılması 
fertilite hakkında da hastaya ve ailesine bil-
gilendirme yapılabilmesi açısından önemli 
veriler sağlayacaktır. Hasta ve ailesinin teda-
viye başlarken, özellikle çocuk sahibi olma-
mış bir erkekte, doğru bilgilendirilmesi ve 
olası tedavi süreçleri içerisinde karşılaşılacak 
sorunlar hakkında ön bilgilendirmelerin ya-
pılması önemlidir. 

Semen analizi yapılma imkanı olan ve azos-
permi saptanan hastada Orşiektomi anın-
da kontralateral testisten, biyopsi alınma-
sı ve dokunun kriyoprezervasyonu önerilen 

yaklaşımlardan biridir. Schrader ve ark. 
“Onco-TESE” adını verdikleri bu yaklaşım-
da testis tümörü tanılı 14 azospermik hasta-
nın 6’ında tümör orşiektomisi sırasında ya-
pılan biyopside spermatozoa saptamışlar-
dır (50). Yazarlar sitotoksik tedaviler alma-
sı ihtimali yüksek olan bu hastalarda, fertili-
tenin korunmasında bu yaklaşımın önemi-
ni vurgulamışlardır. Sperm bankasına semen 
örneği veremeyen ve tedavi sonrası azos-
permik olan hastalarde TESE ve mikro-TESE 
ile sperm elde edilmesi, bu hasta grubunda 
fertiliteyi sağlamak bakımından önemli bir 
imkân sağlamıştır. Tablo 1’de literatürde çe-
şitli araştırmacılar tarafından tedavi sonra-
sı TESE yapılan hastalardaki sonuçlar veril-
mektedir. Görüldüğü gibi eskiden steril ola-
rak değerlendirilen bu hastalarda günümüz-
de çocuk sahibi olma oranları hiçte azımsan-
mayacak düzeydedir. 

Semen analizinde oligoastenoteratospermi 
bulguları görülen hastalarda ise hasta bilgi-
lendirildikten sonra kriyoprezervasyon için 
semen örneği alınmalıdır. Tüm dünyada ol-
duğu gibi ülkemizde de Yardımla Üreme 
Merkezleri (YÜT) bu amaçla hizmet vermek-
tedir. Ancak yapılan çalışmalar, yalnızca tes-
tis tümörlü hastalarda değil erkek fertilite-
sini etkileyebilecek tüm kanser tedavileri-
ni alan hastalarda sperm bankalarının kul-
lanımının beklenenin oldukça altında oldu-
ğunu göstermektedir (51). Genellikle 2-3 se-
men örneği alınması yeterli miktarda örnek 
elde edilmesini sağlar. Bu süreç için ortala-
ma 5-8 gün gereklidir. Ancak pratikte çoğu 
zaman kanser tedavisinin geciktiği endişe-
si ile en fazla 1 kez semen örneği verilebil-
mektedir. Orşiektomi sonrası yedinci güne 
kadar semen örneği alınabileceği unutulma-
malıdır (52). Hastanın ejakülasyon ile sperm 
veremediği durumlarda ise yine TESE, TESA, 
MESA gibi cerrahi yöntemler ile doku elde 
edilebilir ya da elektro ejakülasyon gibi bir 
yardımcı yöntem kullanılabilir.

“Yalnızca testis tümörlü 
hastalarda değil erkek 

fertilitesini etkileyebilecek 
tüm kanser tedavilerini 
alan hastalarda sperm 

bankalarının kullanımının 
beklenenin oldukça altında 
olduğunu göstermektedir.”

Tablo 1. Kemoterapi sonrası TESE-ICSI uygulanan azospermik hastaların sonuçları

Çalışma Hasta 
sayısı

Sperm
(+)

ICSI siklüsü Enjekte edilen 
oosit sayısı

2PN fertilizasyon 
oranı

Klinik gebelik 
oranı

Canlı doğum 
oranı

Chan (2001) 17 9 20 100 80 (%80) %33 (3/9) %22 (2/9)

Damani (2002) 23 15 26 253 165 (%65) %60 (9/15) %53 (8/15)

Meseguer (2003) 12 5 8 78 53 (%68) %20 (1/5) %20 (1/5)

Hsiao (2011) 73 27 (%57.1) %50(13/27) %42(

Total 52 29 54 431 298 (%69) %44.8 (13/29) %37.9 (11/29)
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Cerrahi ile koruyucu yaklaşım

Son zamanlara kadar fizik muayene ve skro-
tal ultrason ile tespit edilen testis kitlesinin 
tedavisi radikal orşiektomi idi. Fakat metas-
taz bulgusu bulunmayan radikal orşiektomi 
materyalleri incelendiğinde bunların yalnız 
%20 ile %55’inin tümör dokusu içerdiği tes-
pit edildi. Bu bulgu seçilmiş vakalarda böb-
rekte olduğu gibi testiste de organ koruyu-
cu cerrahinin uygulanması gerektiği fikri-
ni doğurmuştur. Gerçekten de testis kanser-
li hastaların yaklaşık %5’inde farklı zamanda 
diğer testiste de tümör gelişimi ihtimali ol-
duğunu düşünürsek testis koruyucu cerrahi-
nin hormonal ve spermatojenik fonksiyonla-
rın korunması için gerekli olduğu düşünüle-
bilir. Parsiyel orşiektominin klasik endikasyo-
nu normal testosteron seviyesine sahip so-
liter testis kanserli hastalardır. Bugün testis-
te bulunan kitlenin rezeksiyonu ile yaklaşık 
%50 miktarda testis dokusu kalıyorsa, her iki 
testiste birden gözlenen kitleler 10mm’lik 
çapı geçmiyorsa ve hastanın tek testisi olup 
var olan kitle 2-2.5cm’lik boyutu geçmiyor-
sa parsiyel orşiektomi önerilebilmektedir 
(53,54). Hastanın eğer iki testisinde birden 
kitle mevcutsa, kitlenin büyük olduğu tara-
fa radikal orşiektomi uygulayıp diğer taraf-
ta parsiyel orşiektomi tercih edilebilir. Fakat 
parsiyel orşiektomi ürolojik onkoloji ve mik-
rocerrahi konusunda deneyimli bir klinikte 
uygulanmalıdır (55).

Hormonal tedavi ile koruyucu 
yaklaşım

Germ hücrelerinin hızlı bölünme özellikle-
ri nedeni ile kemoterapötik ilaçlardan daha 
fazla etkilendikleri bilinmektedir. Germ hüc-
relerinin hormonal tedavi ile baskılanarak is-
tirahate sevk edilmesi ve bu şekilde kemo-
terapi ve radyoterapinin sitotoksik etkilerin-
den korunması düşüncesi yapılan deneysel 
hayvan çalışmaları ile araştırılmıştır. Bu ça-
lışmalarda spermatogenezin kısmende olsa 
korunabildiği gösterilmiştir (56). Ancak in-
sanda yapılan çalışmalarda benzer başarı-
lı sonuçlar elde edilememiştir. Bu nedenle 

bugün için bu yaklaşım deneysel düzeyde 
kalmış olarak değerlendirilmektedir (57). 

İn Vitro çalışmalar

Çeşitli çocukluk çağı kanserleri nedeni ile 
kemoterapi yapılan prebupertal erkek ço-
cuklarda, fertiliteyi korumak için elde edilen 
spermatogonium hücrelerinin ileride tekrar 
replantasyonu ile ilgili çalışmalar testis kan-
serli ve azospermik hastalar içinde bir ümit 
olabilir. Bu uygulama ilk olarak 1994 yılın-
da Brinster ve Zimmermann tarafından ya-
pılmış ve seminifer tübüllere spermatogoni-
um injeksiyonu ile spermatogenez elde edil-
miştir (58). 

Spermatozoa, spermatogonial kök hücre-
lerden in vitro differansiasyon ile elde edi-
lebilir. Hatta germ hücresi bir murine mo-
delinde gösterildiği gibi, alternatif bir yön-
tem olarak embriyonik kök hücrelerden 
de elde edilebilir (59). Erişkin insan germ 
kök hücre serileri testiküler spermatogoni-
al hücrelerden başarı ile oluşturulmuştur 
(60, 61). Sonrasında Stukenborg ve ark. ta-
rafından 3 buyutlu bir soft agar kültürü kul-
lanılarak spermatogonial kök hücrelerden 
post-mayotik spermatozoa geliştirilmiştir 
(62). Bu alanda belki de en önemli adım-
lardan biri 2011 yılında Sato ve ark. tarafın-
dan in vitro ortamda, fare testis dokusun-
dan elde edilen fonksiyonel spermatozoa-
lardan, mikro-inseminasyon ile sağlıklı yav-
rular elde edilmesi ile atılmıştır (63). Bu ça-
lışmaların insan testis dokusunda da yapıl-
ması beklenebilir. Ancak in vitro ortamda 
elde edilen germ hücre serilerinde sperm 
DNA bütünlüğünün etkilenip etkilenme-
diği ya da epigenetik değişikliklerin olabi-
leceği halen şüphe ile yaklaşılan ve yanıt 
bekleyen sorular olarak karşımıza çıkmak-
tadır. Bir önemli konuda bu tekniklerin uy-
gulanabilmesi için gerekli olan testiküler 
dokularda olması muhtemel tümör hücre-
lerinin tekrar hastaya verilmesi olasılığıdır. 
Yapılan bir çalışmada fare testisindeki bir 
modelde 20 kadar az sayıda lösemik hücre-
nin replantasyonu ile bile hastalığın relaps 

edebildiği gösterilmiştir (64). Her ne kadar 
testis tümörlü hastada kriyoprezervasyon 
için sağlıklı testisten doku alınması söz ko-
nusu ise de, aynı riskin testis tümörlü has-
tada olabileceğini düşünmek yanlış olmaz. 
Bu nedenle bu işlem yapıldığında kanserli 
hücre ile sağlıklı spermatogonial hücrele-
rin izolasyonunun yapılması gereklidir. Bu 
alanda yapılan hayvan çalışmalarında ba-
şarılı sonuçlar elde edilmesine karşın, insan 
çalışmalarında aynı başarı henüz elde edi-
lememiştir (65-67). “Flow Cytometric Cell 
Sorting(FACS)” yöntemi ile yapılan bir çalış-
mada malin hücrelerin tamamı temizlene-
memiştir (67).

Bütün bu veriler ışığında bir değerlendirme 
yapılacak olursa bu alanda daha çok çalışma-
ya ihtiyaç olduğu görülmektedir. Sitotoksik 
tedavi alacak testis tümörü dahil tüm erkek 
hastalarda, testiküler dokunun dondurula-
rak korunması, hızla ilerleyen çalışmalardaki 
bilimsel, teknik ve etik tüm sorunlar çözüle-
ne kadar hastalar için bir güvence sağlayabi-
lir. Hastalara verilen klinik uygulama kararla-
rında ve yapılan bilgilendirmelerde, bu alan-
da devam eden çok sayıda çalışma olduğu 
ve yakın bir gelecekte erkek infertilitesi ko-
nusunda önemli mesafelerin katedilmiş ola-
cağını düşünmek ve kanser tedavisi alan hiç-
bir hastayı ümitsizliğe sevketmemek gerek-
lidir. 

Sonuç

Kanser tedavilerinin en önemli olumsuz et-
kilerinden birisi infertilitedir. Testis kanserli 
hastalarda tanı anında fertilitenin etkilenmiş 
olabileceği bilinmektedir. Tedavi sürecinde 
de fertilite radyoterapi, kemoterapi gibi sü-
reçlerden etkilenebilecek ve belki de sorun 
daha da büyüyecektir. Günümüz şartlarında 
sperm kriyoprezervasyonu bu tip hastala-
ra mutlaka önerilmesi gereken bir yaklaşım-
dır. Ancak çeşitli nedenlerle sperm bankala-
ma işlemi yapılamayan hastalarda da tedavi-
den belli bir süre sonra Mikro-TESE ile sper-
matozoa elde edilebilmekte ve ICSI ile hasta 
çocuk sahibi olabilmektedir. 
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