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OZET

Testis kanseri ve erkege bagli enfertilitede son 20 yilda belir-
gin bir artis gorilmektedir. Bazi ¢alismalarda infertil erkek-
lerde gorilen testis timord sikliginda da artis rapor edilmis-
tir. Bu nedenle de erkek infertilitesinin testis kanserinin 6ncu-
st mi ya da erken bir belirteci mi oldugu konusunda tartis-
malar ve endiseler halen devam etmektedir. infertilite ve testis
kanseri, testislerin matiirasyonu sirasinda olusan gonadal dis-
genezi, kriptorsidi ya da karsinoma in situ gibi patolojiler ne-
deni ile meydana gelebilir. Ozellikle kriptorsidi de her iki duru-
mun birlikteligi daha belirgindir. Testis kanseri tanisi konulan
hastalarda, hastanin tedavi anindaki fertilite durumunun bilin-
mesi ve uygulanacak tedaviler sonrasi fertilite Gzerinde mey-
dana gelecek degisikliklere gore planlama yapilmasi 6nemli-
dir. En 6nemlisi de erkek infertilitesinin degerlendiriimesinde
testis kanseri yoniinden tarama yapilmasi rutin bir uygulama
olarak dnerilebilir. Bu sekilde birbiri ile baglantili iki klinik du-
rumun yonetimi saglanabilir.
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estis tumorl erkek cinsiyetinin yagami boyunca karsilastigi

malin timorlerin %1'ini olusturur. 15-34 yas grubundaki er-

keklerde ise lenfoma ve beyin timorlerini de gecen en sik tu-

mérddr (1). infertilite tanisinin en ¢ok tespit edildigi yas gru-
bu ile testis kanserinin en yiiksek prevalansa ulastigi yaslar 6rtlismek-
tedir (30-35 yas arasl). Bugiin genel anlamda kabul edilen, inmemis tes-
tis ve kromozomal bozukluklar gibi netlesmis bulgularin haricinde bile
testis kanseri ile infertilite arasinda epidemiyolojik ve biyolojik baglan-
tilanin mevcut oldugudur. infertil erkegin degerlendirilmesinde kullani-
lan algoritmalarin testis kanseri prevalansini arttirdigi gercegdini de tes-
pit etmek gerekir.

Testis kanseri insidansinda 6zellikle son 20 yilda belirgin bir artis go-
rilmekle birlikte, yeni kemoterapi ilaglari ve farkli kombine tedavi pro-
tokolleri (Cerrahi-Radyoterapi ve kemoterapi) sag kalimlarda anlamli
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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

artislara neden olmustur. Ancak bu sag kalimlarda gorilen artig, yeni
tedavi yaklasimlarinin uzun dénem etkilerinin de sag kalanlarda daha
fazla goriilmesine yol agmaktadir. Yapilan calismalarda sag kalan has-
talarin 2/3'linde tedaviye bagh olumsuzluklar, 1/3'iinde ise daha ciddi
ve hatta hayati tehdit eden olumsuz yan etkiler bildirilmistir (2).

Gerek testis kanserli hastanin ayni zamanda infertil olabilecedi bilgi-
si, gerekse fertil bir cagda karsilasilan bir malinitenin kendisi ve teda-
visinin yaratabilecegi olumsuzluklar bu iki konuyu birlikte degerlen-
dirip yonetmemizi gerektirir.

Testis kanseri ve infertilite iliskisi

Testis fonksiyonlari Gzerinde olumsuz etkileri olabilecek her etiyolojik
neden, teorik olarak hem infertiliteye hem de testiste karsinogeneze
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yol acabilir. Testis kanseri tanisi konulan has-
talarda anormal spermatogenez bildirildi-
gi gibi, tam tersi olarak semen parametre-
leri bozuk olan erkeklerde artmis testis kan-
seri riski de bildirilmistir (3, 4). Jacobsen
ve ark. tarafindan bildirilen bir calismada,
1963-1995 yillari arasinda semen analizi ya-
pilan 32.442 Danimarka’li erkekte, semen
anormalligi saptananlarda normal popiilas-
yona gore 1.6 kat artmis testis kanseri riski
rapor edilmistir (4). Semen analizi paramet-
releri tek tek degerlendirildiginde de, du-
stk sperm konsantrasyonu, diisiik motilite
ve asiri derecede artmis motilitede spermle-
ri olan erkeklerde testis kanseri riskinin 6zel-
likle artis gosterdigi gosterilmistir. Raman
ve ark. tarafindan anormal semen paramet-
releri ve infertilitesi olan 3800 erkegin ince-
lendigi bir diger calismada, hastalarin testis
timoru gelismesi bakimindan SEER veri ta-
banindaki hastalara gore 20 kat daha faz-
la risk tagidiklari rapor edilmistir (5). Ayrica
yine Carroll ve ark. tarafindan yapilan bir ca-
lisma ile de bulgular testis histopatolojisi ile
konfirme edilmis ve mediastinal ya da retro-
peritoneal germ glicreli tiimor tanih hastala-
rin testislerinden alinan biyopsilerde azalmig
spermatogenez, fibrozis, Sertoli Cell-Only,
Leydig hiicre hiperplazisi gibi bulgular sap-
tanmis ve hastalarin retrospektif inceleme-
sinde infertilite Oykusi ortaya konulmustur
(6). Butlin

bu calismalar infertilite ile testis kanseri ara-
sinda nedensel iliskiler olabilecegini disiin-
diirmekte ve konuya daha da 6nem kazan-
dirmaktadir.

Anormal testis gelisimi

Spermatogenezde bozulma, kriptorsidi, hi-
pospadias ve germ hicreli timor gelisi-
mi testikller gelisim anomalileri sonucu or-
taya cikan ve genellikle de birbiri ile etkile-
simleri olan klinik tablolardir. Andersson ve
Skakkebaek tarafindan ilk olarak 2001 yilin-
da tanimlanan bu klinik tablolar “Testikiiler
Disgenezis Sendromu” olarak isimlendiril-
mis ve bahsedilen klinik durumlardan her-
hangi biri ile karsilasildiginda, hastaya uy-
gulanacak tedavi ve takip protokollerinin-
de degismesine neden olmustur (7). Yazarlar
tarafindan yapilan bu tanimlama bahsedi-
len 4 klinik durumun genetik ya da cevresel,
ortak bir kdkeni oldugu hipotezinden hare-
ket etmektedir. Dieckmann ve ark. tarafin-
dan yapilan 20 vaka kontrol calismasi meta-
analizinde, inmemis testis 6ykusi olan has-
talarda testikller germ hiicreli timor gelis-
me riski olmayanlara gore 2-8 kat fazla bu-
lunmustur (8). inmemis testisli hastalarda,
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“Bugiin genel anlamda,
inmemis testis ve kromozomal
bozukluklar gibi netlesmis
bulgularin haricinde bile testis
kanseri ile infertilite arasinda
epidemiyolojik ve biyolojik
baglantilarin mevcut oldugu

kabul edilmektedir.”

kontralateral testiste timor gelisme riski de
artmis olarak rapor edilmistir (8). Bu durum-
da aslinda hastaligin kékeninde olabilecek
Testikiiler Disgenezi olasiligini gliclendiren
bir bulgu olarak degerlendirilebilir. Yazarlar
bu calismalarinda 3 6nemli faktoriin testis-
te germ hiicreli timor gelisimi ile iligkili ola-
bilecegini ifade etmektedirler: ikiz olma, tes-
tikuler atrofi ve infertilite. Ancak bu 6ngori-
yu destekleyen bulgu ve ¢alismalara ihtiyag
oldugu da asikardr.

Genetik nedenler

Testikiiler Disgenezi sendromunun degisik
formlarinda genetik nedenler rol oynamak-
tadir (9). Androjen insensitivitesi, 45X/46XY
karyotip ve SRY mutasyonlu hastalarda her
iki hastalikta rapor edilmistir (9). Erkek inferti-
litesi ve testis kanseri ayrica DNA onarici gen
defektleri ya da timor slipresér gen mutas-
yonlariile iliskilendirilmistir (10). TUmor stip-
resOr genler icerisinde en bilinenlerden biri
p53 genidir. p53 geni primer spermatositle-
rin profaz evresinde etki ederek spermato-
genezde rol oynamaktadir. p53 geninin hiic-
re siklusundaki dnemi ve apoptozisteki roli
g6z 6nine alindiginda, p53 sistemi Uzerin-
den olusacak bozulmalarin hicre siklusun-
daki tiim yolaklar etkileyecegi ve hem kan-
ser hem de infertiliteye yol acacak degisik-
liklerin gorilebilecegi dustintlebilir (11). Bir
calismada p53 geninin anti-oksidan genlerin

“Iestis fonksiyonlar: tizerinde
olumsuz etkileri olabilecek
her etyolojik neden, teorik

olarak hem infertiliteye hem
de testiste karsinogeneze yol

acabilir.”

up-regiilasyonunda roll oldugu rapor edil-
mistir (12). Bu bilgi 1siginda olusabilecek bir
p53 mutasyonu sonucu “Reactive Oxygen
Species (ROS)” aktivitelerinde artis ve bu-
nunda erkegin fertilite potansiyelini nega-
tif yonde etkilemesi beklenebilir. Semende
suprafizyolojik dliizeyde ROS bulunan hasta-
larda spermatozoa DNA'sinda oksidatif hasa-
ra bagh DNA kirnlmalari sonucu DNA bitiin-
Gglintiin bozuldugu ve DNA fragmantasyon-
lari ya da mutasyonlar meydana geldigi lite-
ratlirde yer almaktadir (13). Buna ilave olarak
artmis ROS dizeylerinin bazi mutajenik mo-
lekul diizeylerinde artis yaparak kisiyi timor
olusumuna daha duyarli hale getirebilecegi
bildirilmistir (14).

Bir diger genetik bozukluk olan SRY mutas-
yonunda da gonadal tiimér olusumu ve in-
fertilite beraber gorilmektedir.

Testikiiler Disgenezi olusumuna neden
olan sirece iliskin, Rajpert-De Meyts tarafin-
dan bir gelisim modeli 6nerilmis ve burada
oncelikle testisin normal gelisim siirecinde
Sertoli ve Leydig hicre fonksiyonlarindaki
uygunsuzluktan bahsedilmistir (15). Leydig
hiicre disfonksiyonu sonucu testosteron ve
INSL-3(Insulin-like protein 3) sekresyonlarin-
da bozulmalar olmakta ve bu da testislerin
inisini etkileyerek, yetersiz testosteron Ureti-
mi sonucu erkegin eksternal genitalia gelisi-
minde bozukluklara (Orn: Hipospadias) ne-
den olmaktadir. Sertoli hiicrelerinde olan ye-
tersiz ya da uygunsuz fonksiyonda ise hipos-
permatogenez goriilmektedir. Ayrica Sertoli
hiicre malfonksiyonu, gonosit matiirasyonu-
nun erken evrede aksamasina neden olmak-
tadir (9). Bu gonositlerin testiste ileride kan-
ser hiicresine donlsecek karsinoma in situ
hicrelerinin 6ncisti oldugu distnilmek-
tedir.

Testikiiler Disgenezide cevresel faktor-
ler ile ilgili literatlirde pek ¢ok calisma yapil-
mistir. Anti-androjenik etki gostererek adeta
ostrojen benzeri etkileri olan tiim bilesikler
Testikiiler Disgenez etyolojisinde rol alabi-
lir. Bu bilesikler icerisinde tiim PVC drinler-
de kullanilan bilesikler vardir. Ornegin PVC
icerisindeki “phthalate”lar icin glinlik mak-
simum maruziyet 2 mg. olarak bildirilme-
sine ragmen, diinya Uzerindeki yillik Gre-
tim 8 milyon tondan fazladir; bu nedenle
de pek ¢ok kisi kilavuzlarda 6nerilen maksi-
mum maruziyet dozlarini ¢cok asan dozlar-
da bir etkilenmeye ugramaktadir (16). Bu tip
bilesiklerin  hipotalamo-hipofizer-gonadal
aksi bozarak Sertoli hiicre sayisinda azalma,
anti-Mdllerian hormon diizeyini azaltma ve
SRY ekspresyonunda azalma ile giden bir
sureg icerisinde kriptorsidi, hipospadias ve
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“Iestikiiler disgenezis
olusumuna neden olan siirece
iliskin bir gelisim modeline
gore, oncelikle testisin normal
gelisim siirecinde Sertoli ve
Leydig hiicre fonksiyonlarinda

wygunsuzluk bulunmaktadr.”

hipospermatogenez ile sonuglandigi 6ne
sUrdlmistar (17, 18). Yapilan diger arastir-
malarda bu durumun hormonal karsinoge-
nezi de indikleyerek testis kanseri ile son-
landigi da belirtilmistir(19-21).

Kanserin sistemik etkisi

Genetik ve cevresel faktorler disinda mali-
nitenin kendisi insan viicudunda metabo-
lik, hormonal, termoregulatér degisiklikler
olusturabilir. Bu degisiklikler timorin ken-
disinden kaynaklanabilecegi gibi, vicut-
ta timore karsi meydana gelen sitokin ya-
nit (interleukin ve tiimér nekroz faktér dii-
zeylerinde artis ) sonucu olabilir. Testis kan-
serli ve Hodgkin Lenfomali hastalarda ya-
pilan calismalarda, tani aninda ve herhangi
bir tedavi 6ncesi bakilan semen analizlerin-
de hastalarin %64-70'inde bozukluk ve %8-
12'inde azospermi rapor edilmistir (21-25).
Sitotoksik ajanlarin genelde hizli prolifere
olan hiicreler lizerinde daha belirgin etkile-
ri oldugu bilinmektedir. Tam mekanizma bi-
linmemekle birlikte, meydana gelen sper-
matogenez bozuklugu, proliferasyon yete-
negi olan ve aslinda bir anlamda kok hticre
rezervini olusturan Tip A pale spermatogoni-
alanin 6limd; bu kaybi 6nlemek icin TipA
spermatogonialarda mitotik aktivite sonu-
cu, TipA spermatogonialarda déniisimiin
baslamasi ve bu sekilde aslinda kok hiicre
havuzunda da bir azalma meydana gelme-
si ile olmaktadir (26).

Biitin bu veriler infertilite-Testis Kanseri
arasinda 6nemli bir iliski olduguna isaret et-
mektedir. Bu noktada en 6nemli konu fertili-
te degerlendirmesinde testis kanserinin ha-
tirlanmasi, diger yandan da testis kanseri ne-
deni ile yapilacak tedaviler sonucunda ferti-
lite Gzerinde olusabilecek olumsuz etkilerin
ongorilmesi ve tedavi dncesi ve sonrasinda
yapilmasi gerekenlerin planlanmasidir.
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Kanserin lokal etkisi

ileri evre testis timérleri yiiksek sistemik re-
aksiyon oranlarinin yani sira testisin yapisini
bozmalari nedeniyle lokal fonksiyonu da et-
kiler. invazif germ hiicreli tiimérler diisiik ev-
reli germ hiicreli timoérlere oranla daha kot
sperm kalitesine neden olur (27). Bu bulguya
bozulmus kan-testis bariyerinin neden oldu-
gu dustinilmistir. Bu bariyerin bozulmasi,
infertiliteye sebep olan antisperm antikor-
lar gelisimine neden olmaktadir. 28 radikal
orsiektomi materyalinin incelenmesi sonu-
cu tiimor sinirinin 3mm. yakininda sperma-
togenezin belirgin bozulmus oldugu tespit
edilmistir (28). Timoriin olumsuz lokal etki-
sini gosteren bir diger calismada ise orsiek-
tomi sonrasi fertilitede diizelme tespit edil-
mistir (29).

Hormonal etkiler

Normal spermatogenez normal hormonal
dengeye baglidir. Hormon salinimina se-
bep olan tiimorler spermatogenezi olum-
suz etkiler. Germ hticreli timorler sikhkla ak-
tif hormon salinimina neden olarak B-HCG
ve a-fetoprotein salgilarlar. Seminoma tes-
pit edilen 53 erkegin diger testis biyopsi or-
nekleri incelendiginde 3-HCG degeri artmis
olanlarda spermatogenezde azalma gozlen-
mistir (30). B-HCG'nin parakrin-endokrin me-
kanizma ile testis ici 6stradiol oraninda yuk-
selmeye sebep olarak spermatogenezi boz-
dudu belirtilmistir (31). a-fetoprotein icin de
benzer bulgular mevcuttur (32).

Hipotalamus-hipofiz-gonad  etkilesiminin
bozulduguna ait gostergelerinde fertilite
acisindan énemi dikkat cekicidir. Testis kan-
seri ve tedavi dncesi ylksek FSH dizeyine
sahip erkeklerde, normal FSH dlizeyi olan-
lara gore daha dusiik oranda tedavi sonra-
si fertilite orani gozlenmistir (33). Hatta se-
minoma bulunan erkeklerde tedavi dncesi
FSH diizeyinin tedavi sonrasi spermatoge-
nez icin prognostik bir belirleyici olarak kul-
lanabilecedi 6nerilmistir (34).

Kanser tedavilerinin etkisi:

Testis kanserinde orsiektomi sonrasi tedavi
kemoterapi, retroperitoneal lenf nodu dis-
seksiyonu (RPLND) ve radyoterapi gibi farkli
tedavi modalitelerini icermektedir. Bilindigi
gibi erkek germ hiicreleri farkli kemoterapé-
tik ilaglara belirgin olarak hassastir. Germinal
epitelyumun bu hassasiyeti alinan kemote-
rapinin dozu ve siresi ile de yakindan ilis-
kilidir. Kemoterapi ile iliskili ileri evre tes-
tis kanseri tedavisinde kullanilan Sisplatin

ve Karboplatin gibi kemoterapdétik ilaglar-
da testikiler yetmezlige neden olabilecek
maksimum esik dozlar rapor edilmistir (35).
Cisplatin icin kritik olarak goziken kimi-
latif doz araligi <400 mg/m? ile >600 mg/
m?olarak bildirilmistir. <400 mg/m?alanlar-
da tedavi sonrasi 2. yilda spermatogenezin
basladigi rapor edilirken, >600 mg/m? doz
alanlarda 8.yilin sonunda bile %50 oranin-
da azosperminin devam ettigi bildirilmistir
(36). Kemoterapatik ilaglarin testisler Gzerin-
deki bilinen bu etkilerinin minimize edilme-
si icin daha disuk yogunlukta kemoterapi
protokolleri 6nerilebilecedi bildirilmistir (37,
38). Yapilan ¢esitli calismalardan, spermato-
genezin geri donisu i¢in, uzun dénemde,
serum FSH dederi yuksek olan, yliksek doz
cisplatin alan ve tedavi dncesi diisiik semen
degerleri olan hastalarin daha riskli oldugu
gorilmektedir.

Germinal epitelin radyasyona da ileri dere-
cede hassas oldugu bilinmektedir (39). 6 Gy
ve Uzerindeki dozlarda kalici bir sterilite s6z
konusudur (40). Bu etki fraksiyone dozlarda
daha da belirgin olarak géziikmektedir (41).

Radyoterapi ya da kemoterapi gibi sperm
DNA hasar olusturdugu bilinen tedavile-
ri alan hastalarda, en 6nemli endiselerden
biri de hastanin tedavi sonrasi ¢cocuk sahibi
olmak istediginde karsilasabilecegi genetik
bozukluklardir. Yapilan ilk hayvan calismala-
rinda artmis genetik bozukluklar rapor edil-
mistir (42, 43). Daha sonra farkl arastirma-
alar tarafindan insan calismalan yapilmis-
tir. Stahl ve ark. tarafindan 2006 yilinda ya-
pilan bir calismada sperm yapisinin tedavi
oncesi ve sonrasi degerlendirildigi bir calis-
mada, kontrol grubuna gére DNA fragman-
tasyon oranlarinda farklilik saptanmamis an-
cak radyoterapi alanlarda DNA fragmantas-
yon indeksi daha yuiksek bulunmustur (44).
Ancak ayni yazar tarafindan yapilan ve bel-
ki de bu konudaki en genis kapsaml calis-
mada, isvec ve Danimarka Ulusal Kanser ka-
yit sistemi kanser verileri degerlendirilmis ve

“Yapilan ¢esitli calismalardan,
spermatogenezin geri doniisii
icin, uzun donemde, serum
FSH degeri yiiksek olan,
yiiksek doz cisplatin alan ve
tedavi oncesi diisiik semen
degerleri olan hastalarin daha
riskli oldugu goriilmektedir.”
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Tablo 1. Kemoterapi sonrasi TESE-ICSI uygulanan azospermik hastalarin sonuglari
Caligma Hasta Sperm ICSI sikliisii Enjekte edilen 2PN fertilizasyon Klinik gebelik Canli dogum
sayisi (+) 00sit sayisi orani orani orani
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)

major konjenital anomali oraninda %17 art-
mis risk rapor edilmistir. Ancak bu ¢alismaya
sadece testis timorli degil diger kanserler
(Orn: hematolojik) nedeni ile tedavi géren
hastalarda dahil edilmistir. Bu calismadaki
bir ilgin¢ bulguda ¢ocukta goériilen anoma-
li riskinin dogal konsepsiyon ya da yardim-
c1 bir Greme teknigi (YUT) kullanimindan ba-
gimsiz olmasidir. Spermon ve ark. tarafindan
yapilan calismada ise testis kanseri nedeni
ile tedavi olan hastalarda tedavi dncesi ve
sonrasl ¢ocuk sahibi olma oranlarinda dus-
me (%66 vs %43) saptanmis ve her iki grup-
ta konjenital anomali orani %4 olarak bildi-
rilmistir. Ayrica tedavi ile artmis bir konje-
nital anomali olmadigi rapor edilmistir (45).
Sonug olarak, kanser tedavisi olan erkekle-
rin gocuklarinda artmis malformasyon ya da
genetik bozukluklar ile ilgili epidemiyolo-
jik veriler yetersizdir ve yeni calismalara ih-
tiyag vardir. Yine de tedavi planlanan hasta-
larda tedavi dncesi sperm kriyoprezervasyo-
nu yapilmasi ve tedavi sonrasi da konsepsi-
yonun 12-18 ay ertelenmesi uygun olacaktir.
Sperm kriyoprezervasyonu planlanan has-
talarda sperm sayilarinda dustiklik olabilir.
Testikiler spermatozoa kriyoprezervasyonu
ileride yapilacak YUT’leri icin baska ek bir gi-
risime gerek olmaksizin yeterli sperm sagla-
yabilir. Yapilan calismalarda kriyoprezervas-
yon yapilan spermler ile elde edilen gebe-
liklerin taze sperm ile elde edilen gebelik-
lerden farkli basari oranlar olmadigina isa-
ret etmektedir (46-48). Ancak nonobstriktif
azospermi hastalarinda hangi spermin daha
basarili IVF sonucu elde ettigi konusunda
tartisma devam etmektedir (49).

Testis timorli hastada fertiliteyi
degerlendirmek icin neler
yapilmali?

Testikiler kitle tanisi ile basvuran hastada
hastanin fertilite durumunun degerlendi-
rilmesi gerekliligi, timor markerlarina bak-
mak ve skrotal ultrasonografi kadar 6ncelikli
olarak duistiniilmeli ve akilda tutulmalidir. ilk

98

“Yalnizca testis tiimorlii
hastalarda degil erkek
fertilitesini etkileyebilecek
titm kanser tedavilerini
alan hastalarda sperm
bankalarinin kullanimnn
beklenenin oldukca altinda
oldugunu gostermektedir.”

tani aninda, hasta ve ailesinde kanser tani-
st almis olmanin yaratttigi psikolojik travma,
fertilitenin ikinci plana atilmasina neden ola-
bilir. Bu yaklagim hekiminde konuyu ilk anda
g0z ardi etmesine yol agabilir. Cogu merkez-
de sperm kriyoprezervasyonu imkanlarinin
kisith olmasi da bunda bir etkendir.

Hastanin tibbi 6ykist ve cocukluk ¢agin-
da gecirdigi hastaliklar sorgulanmalidir.
Kriptorsidinin, gecirilmis inguinal cerrahi-
lerin sorgulanmasi infertilite agisindan da
onemlidir. Testis voliimu ve sekonder seks
karakterleri kaydedilmelidir. Hastada hiz-
la planlamasi yapilmakta olan Orsiektomi
oncesi semen analizi ve timor markerlan
ile beraber FSH, LH, Testosteron, Prolaktin,
inhibin B serum degerlendirmesi yapilmasi
fertilite hakkinda da hastaya ve ailesine bil-
gilendirme yapilabilmesi acisindan 6nemli
veriler saglayacaktir. Hasta ve ailesinin teda-
viye baslarken, 6zellikle cocuk sahibi olma-
mis bir erkekte, dogru bilgilendirilmesi ve
olasi tedavi slirecleri icerisinde karsilasilacak
sorunlar hakkinda 6n bilgilendirmelerin ya-
pilmasi 6nemlidir.

Semen analizi yapilma imkani olan ve azos-
permi saptanan hastada Orsiektomi anin-
da kontralateral testisten, biyopsi alinma-
st ve dokunun kriyoprezervasyonu Onerilen

yaklasimlardan biridir. Schrader ve ark.
“Onco-TESE” adini verdikleri bu yaklasim-
da testis timora tanih 14 azospermik hasta-
nin 6'inda timor orsiektomisi sirasinda ya-
pilan biyopside spermatozoa saptamislar-
dir (50). Yazarlar sitotoksik tedaviler alma-
st ihtimali yiksek olan bu hastalarda, fertili-
tenin korunmasinda bu yaklasimin énemi-
ni vurgulamislardir. Sperm bankasina semen
Oornedi veremeyen ve tedavi sonrasl azos-
permik olan hastalarde TESE ve mikro-TESE
ile sperm elde edilmesi, bu hasta grubunda
fertiliteyi saglamak bakimindan 6nemli bir
imkan saglamistir. Tablo 1'de literatiirde ce-
sitli arastirmacilar tarafindan tedavi sonra-
sI TESE yapilan hastalardaki sonuclar veril-
mektedir. Gorlldigu gibi eskiden steril ola-
rak degerlendirilen bu hastalarda gliniimiiz-
de cocuk sahibi olma oranlari hicte azimsan-
mayacak diizeydedir.

Semen analizinde oligoastenoteratospermi
bulgulari goriilen hastalarda ise hasta bilgi-
lendirildikten sonra kriyoprezervasyon icin
semen 6rnedi alinmalidir. Tum diinyada ol-
dugu gibi llkemizde de Yardimla Ureme
Merkezleri (YUT) bu amacla hizmet vermek-
tedir. Ancak yapilan calismalar, yalnizca tes-
tis timorlt hastalarda degil erkek fertilite-
sini etkileyebilecek tim kanser tedavileri-
ni alan hastalarda sperm bankalarinin kul-
laniminin beklenenin oldukga altinda oldu-
gunu gostermektedir (51). Genellikle 2-3 se-
men Ornedi alinmasi yeterli miktarda 6rnek
elde edilmesini saglar. Bu siireg icin ortala-
ma 5-8 glin gereklidir. Ancak pratikte cogu
zaman kanser tedavisinin geciktigi endise-
si ile en fazla 1 kez semen 6rnegi verilebil-
mektedir. Orsiektomi sonrasi yedinci giine
kadar semen 6rnegi alinabilecegi unutulma-
malidir (52). Hastanin ejakiilasyon ile sperm
veremedigi durumlarda ise yine TESE, TESA,
MESA gibi cerrahi yontemler ile doku elde
edilebilir ya da elektro ejakiilasyon gibi bir
yardimci yontem kullanilabilir.

UROONKOLOJi BULTENI



Cerrahi ile koruyucu yaklasim

Son zamanlara kadar fizik muayene ve skro-
tal ultrason ile tespit edilen testis kitlesinin
tedavisi radikal orsiektomi idi. Fakat metas-
taz bulgusu bulunmayan radikal orsiektomi
materyalleri incelendidinde bunlarin yalniz
%20 ile %55'inin timor dokusu icerdigi tes-
pit edildi. Bu bulgu secilmis vakalarda bob-
rekte oldugu gibi testiste de organ koruyu-
cu cerrahinin uygulanmasi gerektigi fikri-
ni dogurmustur. Gercekten de testis kanser-
li hastalarin yaklasik %5'inde farkli zamanda
diger testiste de timor gelisimi ihtimali ol-
dugunu distintrsek testis koruyucu cerrahi-
nin hormonal ve spermatojenik fonksiyonla-
rin korunmasi icin gerekli oldugu diistiniile-
bilir. Parsiyel orsiektominin klasik endikasyo-
nu normal testosteron seviyesine sahip so-
liter testis kanserli hastalardir. Bugiin testis-
te bulunan kitlenin rezeksiyonu ile yaklasik
%50 miktarda testis dokusu kaliyorsa, her iki
testiste birden gozlenen kitleler 10mm’lik
cap! ge¢miyorsa ve hastanin tek testisi olup
var olan kitle 2-2.5cm’lik boyutu ge¢miyor-
sa parsiyel orsiektomi O©nerilebilmektedir
(53,54). Hastanin eger iki testisinde birden
kitle mevcutsa, kitlenin biyiik oldugu tara-
fa radikal orsiektomi uygulayip diger taraf-
ta parsiyel orsiektomi tercih edilebilir. Fakat
parsiyel orsiektomi Grrolojik onkoloji ve mik-
rocerrahi konusunda deneyimli bir klinikte
uygulanmalidir (55).

Hormonal tedavi ile koruyucu
yaklagim

Germ hiicrelerinin hizli bolinme 6zellikle-
ri nedeni ile kemoterapétik ilaglardan daha
fazla etkilendikleri bilinmektedir. Germ hiic-
relerinin hormonal tedavi ile baskilanarak is-
tirahate sevk edilmesi ve bu sekilde kemo-
terapi ve radyoterapinin sitotoksik etkilerin-
den korunmasi diislincesi yapilan deneysel
hayvan calismalari ile arastirimistir. Bu ca-
lismalarda spermatogenezin kismende olsa
korunabildigi gosterilmistir (56). Ancak in-
sanda yapilan calismalarda benzer basari-
It sonuglar elde edilememistir. Bu nedenle
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bugiin icin bu yaklasim deneysel diizeyde
kalmis olarak degerlendirilmektedir (57).

in Vitro calismalar

Cesitli cocukluk cadi kanserleri nedeni ile
kemoterapi yapilan prebupertal erkek co-
cuklarda, fertiliteyi korumak icin elde edilen
spermatogonium hiicrelerinin ileride tekrar
replantasyonu ile ilgili calismalar testis kan-
serli ve azospermik hastalar icinde bir timit
olabilir. Bu uygulama ilk olarak 1994 yilin-
da Brinster ve Zimmermann tarafindan ya-
pilmis ve seminifer tibdllere spermatogoni-
um injeksiyonu ile spermatogenez elde edil-
mistir (58).

Spermatozoa, spermatogonial kok hicre-
lerden in vitro differansiasyon ile elde edi-
lebilir. Hatta germ hicresi bir murine mo-
delinde gosterildigi gibi, alternatif bir yon-
tem olarak embriyonik kok hicrelerden
de elde edilebilir (59). Eriskin insan germ
kok hiicre serileri testikiler spermatogoni-
al hicrelerden basari ile olusturulmustur
(60, 61). Sonrasinda Stukenborg ve ark. ta-
rafindan 3 buyutlu bir soft agar kiiltiird kul-
lanilarak spermatogonial kok hicrelerden
post-mayotik spermatozoa gelistirilmistir
(62). Bu alanda belki de en dnemli adim-
lardan biri 2011 yilinda Sato ve ark. tarafin-
dan in vitro ortamda, fare testis dokusun-
dan elde edilen fonksiyonel spermatozoa-
lardan, mikro-inseminasyon ile saghkli yav-
rular elde edilmesi ile atilmistir (63). Bu ¢a-
lismalarin insan testis dokusunda da yapil-
mas! beklenebilir. Ancak in vitro ortamda
elde edilen germ hiicre serilerinde sperm
DNA bdtinliginin etkilenip etkilenme-
digi ya da epigenetik degisikliklerin olabi-
lecedi halen siiphe ile yaklasilan ve yanit
bekleyen sorular olarak karsimiza ¢ikmak-
tadir. Bir 6nemli konuda bu tekniklerin uy-
gulanabilmesi icin gerekli olan testikiler
dokularda olmasi muhtemel tiimor hiicre-
lerinin tekrar hastaya verilmesi olasiligidir.
Yapilan bir calismada fare testisindeki bir
modelde 20 kadar az sayida |6semik hiicre-
nin replantasyonu ile bile hastaligin relaps

edebildigi gosterilmistir (64). Her ne kadar
testis tumorli hastada kriyoprezervasyon
icin saglikh testisten doku alinmasi s6z ko-
nusu ise de, ayni riskin testis timorli has-
tada olabilecegini distinmek yanlis olmaz.
Bu nedenle bu islem yapildiginda kanserli
hiicre ile saglkli spermatogonial hiicrele-
rin izolasyonunun yapilmasi gereklidir. Bu
alanda yapilan hayvan calismalarinda ba-
sarili sonuglar elde edilmesine karsin, insan
calismalarinda ayni basari heniiz elde edi-
lememistir (65-67). “Flow Cytometric Cell
Sorting(FACS)” yontemi ile yapilan bir calis-
mada malin hiicrelerin tamami temizlene-
memistir (67).

Bitlin bu veriler 1siginda bir degerlendirme
yapilacak olursa bu alanda daha ¢ok calisma-
ya ihtiya¢ oldugu gorilmektedir. Sitotoksik
tedavi alacak testis timori dahil tim erkek
hastalarda, testikiiler dokunun dondurula-
rak korunmasi, hizla ilerleyen calismalardaki
bilimsel, teknik ve etik tiim sorunlar ¢oziile-
ne kadar hastalar icin bir glivence saglayabi-
lir. Hastalara verilen klinik uygulama kararla-
rinda ve yapilan bilgilendirmelerde, bu alan-
da devam eden cok sayida calisma oldugu
ve yakin bir gelecekte erkek infertilitesi ko-
nusunda dnemli mesafelerin katedilmis ola-
cagini dustinmek ve kanser tedavisi alan hig-
bir hastay! imitsizlige sevketmemek gerek-
lidir.

Sonug

Kanser tedavilerinin en 6nemli olumsuz et-
kilerinden birisi infertilitedir. Testis kanserli
hastalarda tani aninda fertilitenin etkilenmis
olabilecegi bilinmektedir. Tedavi surecinde
de fertilite radyoterapi, kemoterapi gibi su-
reclerden etkilenebilecek ve belki de sorun
daha da buylyecektir. Glinimiz sartlarinda
sperm kriyoprezervasyonu bu tip hastala-
ra mutlaka onerilmesi gereken bir yaklasim-
dir. Ancak cesitli nedenlerle sperm bankala-
ma islemi yapilamayan hastalarda da tedavi-
den belli bir siire sonra Mikro-TESE ile sper-
matozoa elde edilebilmekte ve ICSI ile hasta
¢ocuk sahibi olabilmektedir.
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