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estis kanseri erkeklerdeki tüm kanserlerin %1’ ini oluştur-
maktadır. Germ hücreli testis tümörleri ise 20-40 yaş arası 
erkeklerde en sık görülen malin tümördür. Tüm testis kan-
serlerinin %95’ i germ hücrelidir ve bu grup aynı zamanda 

testisin en malin tümör grubunu oluşturmaktadır. Hastaların yaklaşık 
yarısı tanı sırasında ileri evrede bulunmaktadır. orşiyektomiyle birlik-
te uygulanan kombinasyon kemoterapisi dissemine nonseminoma-
töz testis kanseri için standart tedavidir. 1970’ lerde %20 civarında 
olan kür oranları bugün %80’ lere ulaşmıştır. Kür oranlarındaki artışın 
başlıca nedeni hastalığın medikal tedavisinin temelini oluşturan ke-
moterapi alanındaki ilerlemelerdir. Testis kanserinin kemoterapisinde 
1970’ lerde Sisplatin’ in kullanıma girmesi en önemli aşamayı oluştur-
maktadır. 1977’ de Sisplatin’ e Vinblastin ve Bleomisin’ in eklenmesi 
ile kür oranlarının belirgin olarak yükseldiği görülmüş, daha sonra-
ki yıllarda bu gruba Etoposid, İfosfamid, Paklitaksel ve Karboplatin 
gibi kemoterapötik ajanlar da eklenmiştir. Kür oranlarının artması ile 
kemoterapinin daha sık kullanılır hale gelmesi, yeni kemoterapötik-
lerin tedaviye eklenmesi, tedavi dozlarının ve sürelerinin artması ile 
beraber, kemoterapiye bağlı toksik etkiler de gündeme gelmiştir (1). 
Tablo 1’ de testis kanserinde kullanılan kemoterapötikler ve bunlara 
bağlı olarak görülen yan etkiler verilmiştir.

Nefrotoksisite

Nefrotoksisiteden primer sorumlu ajan Sisplatindir ve ilacın klinik 
kullanımını sınırlandıran en önemli yan etkisi de nefrotoksisitedir (2). 
Sisplatin nefrotoksisitesinin etyolojisinde birden fazla faktörün rolü 
söz konusudur. Bunlardan başlıcaları; renal kan akımında azalma, 
artmış renal vasküler rezistans, ilacın tübüler hücre DNA’ sı ile etki-

leşimi ve bunun sonucunda gelişen tübüler disfonksiyon (özellikle 
proksimal tübüllerde), tübüler hücrelerdeki Na-K ATP’az aktivitesinin 
inhibisyonu, mitokondriyal bozukluklar, oksidan stres, peroksidasyo-
na karşı koruyucu enzim aktivitelerinde azalmalar ve renin-anjioten-
sin-aldesteron sistemindeki değişikliklerdir. Nefrotoksisitenin erken 
dönemlerinde tübüler hasar ön plandadır, buna bağlı olarak Na, K, 
Ca ve Mg atılımında artış görülür. Bu dönemde hiponatremi, hipoka-
lemi ve hipomagnezemi görülebilir. Üriner albumin atılımında artış, 
serum üre değerindeki artış ve kreatinin klirensi değerlerindeki düş-
me eğilimi, genellikle daha sonra gelişen gelişen glomerüler fonksi-
yon bozukluklarına işaret etmektedir. Yapılan çalışmalarda Sisplatin 
verilmesini takiben ilk 3 saat içinde renal kan akımında azalma göz-
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ÖZET

Testis tümörleri tüm ürolojik malignitelerin %5’ini oluşturmak-
tadır ve bunların %95’i germ hücrelidir. Germ hücreli testis tü-
mörlerinin yarısı tanı sırasında metastatiktir. Son yıllarda cerrahi 
tedaviyle beraber kullanılan sistemik kemoterapi ile mortalitede 
belirgin azalma sağlanmıştır. Cisplatin bazlı kombinasyon tedavi-
leri ile ileri evre hastalıkta bile %70-80’lere varan kür oranları bildi-
rilmektedir. Buna karşın kombinasyon kemoterapisinde kullanılan 
rejimlerin önemli erken ve geç dönem toksisiteleri bulunmakta-
dır. Bu yazıda testis kanseri tedavisinde kullanılan kemoterapötik 
ajanlara bağlı gelişen yan etkilerin mekanizmaları, klinik özellikle-
ri, tedavileri ve önleme yöntemleri tartışılmıştır. 

ABSTRACT

Testicular tumors are 5% of all urologic malignancies and 95% 
of them have germ cell origin. About half of the germ cell tumors 
are metastatic at the time of diagnosis. In recent years systemic 
chemotherapy used with surgery had enabled a marked decrease 
of mortality. Approximately 70 to 80% of cure rates were reported 
with cisplatin based combination therapy even for advanced dis-
ease. Nevertheless combination chemotherapy regimens have 
many serious early and late toxicities. In this article, mechanisms, 
clinical features, treatment and prevention methods of the side 
effects due to chemotherapeutic agents that are used in the treat-
ment of testicular cancer were discussed.

Tablo 1. Kemoterapötik ajanlara bağlı toksik etkiler (1)

Bleomisin  Pulmoner toksisite, Reynaud Fenomeni

Etoposid  Sekonder lösemi

Sisplatin  Nefrotoksisite, ototoksisite, nöropati, infer tilite

İfosfamid  Nefrotoksisite, hemorajik sistit, MSS toksisitesi,  
  uygunsuz ADH salınımı

Paklitaksel Nöropati, hipersensivite reaksiyonu, diyare

Vinblastin  Konstipasyon/ileus, uygunsuz ADH salınımı

Karboplatin Ototoksisite, nefrotoksisite, nöropati

MSS: Merkezi sinir sistemi, ADH: Antidiüretik hormon
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lenmiştir. 48-72 saat sonra proksimal tübüler 
disfonksiyon ve renal vasküler dirençte artış 
görülür. 72-96 saat sonra ise GFR’ de azalma 
ortaya çıkar. Tedavi sonrası 1-2 hafta içinde 
hastaların %25’ inde geri dönebilen azotemi 
gözlenmektedir (3). GFR’ deki azalma uzun 
vadede stabil kalma eğilimindedir ve genel-
likle klinik olarak progresyon göstermez. Bir 
çok araştırmacı GFR’ deki bu akut düşüşlerin 
tedavinin tamamlanmasından sonraki aylar 
ve yıllar içinde kötüleşmediğini bildirmişler-
dir; bununla beraber uzun süreli subklinik 

bozukluk sıklıkla mevcuttur ve yüksek doz-
larda ve multipl uygulamalarla tedavi edilen 
hastalarda nadir de olsa kalıcı renal yetersiz-
lik ortaya çıkabilir (4). İleri yaş, renal radyas-
yon ve alkol kullanımı toksisiteyi arttırabilir.

Tedavi öncesinde ve sonrasında izotonik 
NaCl ile hidrasyon ve mannitol kullanımı 
toksisiteyi belirgin olarak azaltmaktadır ve 
çoğu hastada standart olarak kullanılmakta-
dır. Yapılan bir çalışmada sıvı tedavisiyle be-
raber uygulanan furosemidin mannitole üs-
tünlüğü gösterilmiştir. Bir organik tiyofosfat 
olan Amifostin serbest radikalleri bağlayarak 
etki göstermektedir, Sisplatin’e bağlı kümü-
latif toksisiteyi azaltmada kullanılan ve FDA 
tarafından onaylı tek ajandır. Ancak fiyatı ve 
yan etkilerinden dolayı seçilmiş vakalarda 
kullanılmaktadır (3).

Nefrotoksisitenin spesifik bir tedavisi yok-
tur. Tüm hastalar hidrasyon ve elektrolit im-
balansı yönünden dikkatle izlenmelidir. Hi-
pokalemi ve hipomagnezemi uygun şekilde 
tedavi edilmelidir. Nefrotoksik ilaç kullanı-
mından (radyokontrast maddeler, nefrotok-
sik antibiyotikler gibi) mümkün olduğunca 
kaçınılmalıdır. 

Miyelosupresyon

Testis kanseri tedavisinin en sık görülen 
yan etkisi miyelosupresyondur. Kısa süreli 
miyelosupresyon hastaların %40-50’ sinde 
görülmektedir. 3-4 siklus BEP (Bleomisin, 
Etoposid, Sisplatin) tedavisi sonrası febril 
nötropeni riski %5-25 arasındadır. Bleomisin’ 
in İfosfamid ile değiştirilmesi (VIP) ile ve yük-
sek doz tedavilerde febril nötropeni sıklığı 
anlamlı olarak artmaktadır (1). Nötropenik 
sepsis, pulmoner toksisiteden sonra tedaviy-
le ilişkili ölümlerin halen en sık 2. nedenini 
oluşturmaktadır. Koloni stimulan büyüme 
faktörleri ve proflaktik antibiyotik kullanımı 
bu riski azaltmaktadır, ancak rutin kullanım-
ları önerilmemektedir (5).

Vasküler komplikasyonlar

Sisplatin ve Bleomisin içeren kemoterapi 
alan testis kanserli hastaların bir kısmın-
da erken dönemde akut kardiyovasküler 
komplikasyonlar gözlenmektedir. Literatür-
de Sisplatin bazlı kemoterapiden sonra ilk 
haftalar içinde olduğu bildirilen angina pek-
toris, akut miyokard enfarktüsü, arteriyel ok-
lüzyon, derin ven trombozu, pulmoner em-
boli, geçici iskemik atak ve inme gibi birçok 
olgu sunumu bulunmaktadır (6-9). Sisplatin 
ve Bleomisin’ in in vitro olarak endotelyal 
hasara yol açtığı gösterilmiştir (10). Ayrıca 
Bleomisin alan hastaların yaklaşık 1/3’ ünde 
Reynaud fenomeni gözlenmesi, altta yatan 
bir diğer mekanizmanın vasküler spazm 

olduğunu düşündürmektedir (11). Son za-
manlarda yapılan bir çalışmada (12) 67 tes-
tis kanserli hasta Sisplatin bazlı kemoterapi 
sonrası ilk 10 hafta izlenmiş ve tedavi öncesi 
ve sonrasında kardiyovasküler parametreler 
açısından incelenmişlerdir. Çalışmanın sonu-
cunda kemoterapi ile hastaların serum VWF 
düzeylerinde ve carotis intima media kalın-
lıklarında anlamlı artış izlenmiştir. Bu bulgu-
lar olayın patogenezinde endotelyal hasarın 
varlığını desteklemektedir. 

Vasküler toksisite germ hücreli tümör ke-
moterapisinin en anlamlı geç dönem toksi-
sitesi olarak ortaya çıkmaya başlamıştır. Bun-
lar içinde Reynaud fenomeni testis kanseri 
nedeniyle kemoterapi alan hastalarda en sık 
görülen vasküler toksisitedir. Tek ajan Bleo-
misin kullanımından sonra da olduğuna dair 
anektodal yayınlar olsa da, sıklıkla kombinas-
yon tedavisini takiben görülür (4). Vogelzang 
ve arkadaşları Vinblastin ve Bleomisin alan 
hastaların %21’ inde Reynaud fenomeninin 
gözlendiğini, Sisplatin’ in bu kombinasyona 
eklendiğinde ise görülme sıklığının %41’ e 
yükseldiğini bildirmişlerdir (13). Provakatif 
testlerle ilgili çalışmalar asemptomatik has-
talarda bile soğuk uyarana abartılı vazospas-
tik yanıt bulunduğunu göstermiştir. Feno-
menin başlangıç semptomları ortalama 10 
ay sonra ortaya çıkmaktadır. Semptomların 
ne kadar süreceği belirsizdir, ancak hastala-
rın %25’ inden fazlasında tedaviden 10-20 
yıl sonra dahi devam ettiği bildirilmiştir (13). 
Kalsiyum kanal blokeri nifedipin ile bazı iyi 
sonuçlar bildirilmiştir (14). Sisplatin ve Bleo-
misin’ le kombinasyon tedavisinde kullanılan 
Vinblastin’ in Etoposid ile değiştirilmesi Rey-
naud fenomeni sıklığını azaltmamaktadır. 
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1992’de Sisplatin bazlı tedavi alan hastalar-
da majör kardiyovasküler olay riskini değer-
lendirmek için “Testicular Cancer Intergroup 
Study” deki tüm bireylere kardiyovasküler 
toksisite değerlendirme anketi uygulanmış 
ve kemoterapiye bağlı toksisite profilleri be-
lirlenmiş ve evre I hastalar retroperitoneal 
lenfadenektomiden sonra gözlenmişlerdir 
(15). Patolojik evre II olan hastalar ise gözlem 
grubu ve postoperatif 2 siklus adjuvan Sisp-
latin bazlı tedavi grubu olmak üzere 2 gruba 
randomize edilmişlerdir. 

Sonuçlar değerlendirildiğinde; adjuvan 
kemoterapi alan hastalarda da, rekürren 
hastalık nedeniyle kemoterapi alan hasta-
larda da hiç akut kardiyovasküler toksisite 
gözlenmemiştir. Medyan izlem süresi 5.1 yıl 
olup, hastaların adreslerine gönderilen 459 
anket formundan 270’ i cevaplanmıştır. Ke-
moterapi alan grupta gözlem koluna göre 
ekstremite parestezilerinin sıklığında anlam-
lı yükseklik saptanmıştır. Gözlem kolunda 2 
fatal miyokard enkarktüsü, adjuvan kemote-
rapi kolunda ise bir tane nonfatal miyokard 
enfarktüsü bildirilmiştir. Hiçbir grupta inme 
görülmemiştir. Gözlem kolunda 3 trombo-
embolik olay bildirilmiştir. Sonuçta çalışma-
nın bulguları testis kanseri kemoterapisi ile 
akut vasküler olaylar arasında nedensel ilişki 
bulunduğuna dair görüşü desteklememiştir. 
Bununla beraber daha uzun süreli izlemin, 
hipertansiyon, olumsuz lipid profili ve vas-
küler olaylar hakkında ayrıntılı bilgi verebi-
leceği vurgulanmıştır. Nitekim 2000 yılında 
yapılan bir çalışmada (16); 1987’ den önce ke-
moterapi almış ve en az 10 yıldır remisyonda 
takip edilen 87 testis kanserli hasta ile kon-
trol grubu olarak sadece orşiyektomi uygu-
lanmış, yaş ve izlem süresi açısından benzer 
özellikleri olan 40 hasta kardiyak olay sıklığı 
ve kardiyak risk faktörleri açısından karşılaş-
tırılmıştır. Bu çalışmanın sonuçları incelendi-
ğinde kemoterapi alan hastalarda kardiyak 
olay sıklığının ve riskinin daha yüksek oldu-
ğu, ayrıca bu hastaların dislipidemi, hiper-
tansiyon gibi daha fazla olumsuz kardiyak 
risk faktörlerine sahip oldukları görülmüştür. 
Gerçekten de hiperkolesterolemi, LDL yük-
sekliği, HDL düşüklüğü, sistolik ve diastolik 
kan basıncında yükselme gibi olumsuz kar-
diyak risk faktörlerine kemoterapiyle teda-
vi edilen testis kanserli hastalarda normal 
popülasyona göre daha sık rastlanmaktadır 
(17). Amerika ve Danimarka’ da yapılan ça-
lışmalarda da germ hücreli tümör nedeniy-
le kemoterapi alan hastalarda kardiyak olay 
riskinin 2-7 kat arttığı saptanmıştır (2). Son 
zamanlarda yapılan ve 1134 hastayı içeren 
bir çalışmada da Sisplatin bazlı kemoterapi 
alan hastalarda uzun vadede fatal kardiyo-
vasküler olay riskinin arttığı gösterilmiştir 
(18). Bu nedenle 10. yıldan sonra hastaların 

kardiyovasküler risk profilinin rutin olarak iz-
lenmesi önerilmektedir. Ayrıca hastalar kilo 
verilmesi, sigaranın bırakılması, lipid düzey-
lerinin takibi ve uygun kan basıncı tedavisi 
açısından eğitilmelidirler. Hem hasta hem de 
doktor uzun vadede olumsuz kardiyovaskü-
ler risk profilinin gelişebileceği konusunda 
bilinçli olmalıdırlar.

Nöropati

Tedavi edilen testis kanserli hastalarda 
görülen periferik nöropati ve ototoksisite 
primer olarak Sisplatin’ e bağlıdır. Periferik 
etkiler klinik olarak parestezi, dizestezi, po-
zisyon ve vibrasyon hissinde bozuklukla ka-
rakterize distal sensoriyal nöropatiyle ortaya 
çıkar, motor üniteler relatif olarak korun-
muştur (4). Subjektif olarak bu semptomlar 
yıllarca devam edebilir, bir çalışmada hasta-
ların %43’ ünde tedavinin tamamlanmasın-
dan 6-12 yıl sonra bile semptomların devam 
ettiği bildirilmiştir (19). Objektif çalışmalar 
nöropatinin kalıcı olduğunu doğrulamıştır. 
Dorsal kök gangliyonlarının Sisplatin’ e bağlı 
hasarın başlıca hedefi olduğu düşünülmek-
tedir. Vinblastin alan hastalarda da nadir 
olmayarak nöropati görülmektedir ve vinb-
lastinin etoposidle değiştirilmesi nöropati 
sıklığını azaltmaktadır (4).

Sisplatin’ e bağlı ototoksisite yüksek fre-
kanslı sesleri duymada azalma ile ortaya çı-
kar ve kümülatif Sisplatin dozuyla ilişkilidir. 
Ototoksisite için diğer risk faktörleri serum 

kreatinin değerinin 1.5’ ten yüksek olması, 
ileri yaş ve daha önce bulunan işitme bo-
zukluğudur (20). Hastaların çoğunda işitme 
kaybı açısından rutin monitörizasyon endike 
değildir.

Pulmoner toksisite

Kemoterapi alan testis kanserli hastalar-
da görülen pulmoner toksisiteden Bleomi-
sin sorumludur. Bleomisine bağlı pulmoner 
toksisite nadirdir, ancak fatal olabilir ve testis 
kanserli hastalarda tedaviye bağlı ölümlerin 
en sık nedenini oluşturmaktadır (5). Fibro-
zis gelişme sıklığı, ilacın kümülatif dozu ile 
orantılı olarak, % 3 ile % 40 arasında değiş-
mektedir (21). Kümülatif doz 400 Ü’ den az 
olduğunda toksisite nadiren fataldir. Toplam 
doz 400 mg’ı aştığında fibrozis riski başla-
makta, 450-500 mg’ın üzerinde ise bu riskin 
% 20’nin üzerinde olduğu bildirilmektedir. 
İleri yaş, böbrek fonksiyon bozukluğu, akci-
ğer hastalığı varlığı, eş zamanlı radyoterapi 
ya da yüksek konsantrasyonda oksijen teda-
visi Bleomisin’ e bağlı fibrozis gelişme riskini 
arttıran faktörlerdir (4). Bleomisine bağlı ge-
lişen akciğer fibrozisinin patogenezinde ila-
cın doğrudan toksik etkisine bağlı olarak açı-
ğa çıkan reaktif oksijen metabolitlerinin ve 
ortama göç eden lenfosit, makrofaj, nötrofil, 
eozinofil ve epitel hücrelerinden salınan si-
tokinlerin rol oynadığı gösterilmiştir (22). Bu 
toksik etkiler klinikde bronşiolitis obliterans 
organize pnömoni, eozinofilik hipersensi-
vite pnömonisi ya da initerstisyel pnömoni 
olarak ortaya çıkmaktadır. En sık görülen ve 
en tehlikeli prezentasyon ise Bleomisin alan 
hastaların yaklaşık %5’ inde gelişen diffüz 
pulmoner fibrozisdir (1). En erken fizik mua-
yene bulgusu inspriumda uzamadır ve ilacın 
ivedilikle kesilmesini gerektirir. Nonprodük-
tif öksürük, nefes darlığı, ateş, taşipne, siya-
noz ve her iki bazalde raller diğer semptom 
ve bulguları oluşturur. Semptomların geliş-
mesi tedavinin kesilmesinden 1-3 ay sonraya 
kadar uzayabilir. Laboratuvar anormallikleri 
arasında DLCO’ da azalma ve geç değişiklik-
ler olarak hipoksi ve hiperkapni yer alır. Rad-
yolojik anormallikler göğüs radyogramında 
ya da bilgisayarlı tomografide görülen subp-
levral nodülleri içerir (4). 

Akciğer fonksiyon testleri (vital kapasite ve 
CO diffüzyon kapasitesi-DLCO) Bleomisin ve-
rilmesinden sonraki solunum fonksiyonların-
daki değişiklikleri belirlemede kullanılabilir, 
ancak klinik olarak anlamlı bleomisine bağlı 
akciğer hasarını tespit etmedeki yararlılığı 
kanıtlanmamıştır. Tedavi sırasında pulmo-
ner fonksiyonlarda asemptomatik azalmalar 
sıktır ve genellikle tedavinin tamamlanma-
sından sonra geriye döner. Bu nedenle so-
lunum fonksiyon testlerinin rutin kullanımı 
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genellikle endike değildir ve pulmoner tok-
sisiteyle ilgili semptom ve bulguları olan 
hastalara (örneğin fizik muayenede kuru 
ralleri olan veya egzersiz dispnesi tarifleyen 
hastalar) saklanmalıdır (23). Hastalar sigara 
içimi açısından sorgulanmalı ve içiyorlarsa 
bırakmaları şiddetle önerilmelidir. Gerekli 
görülürse dikkat edilerek düşük FiO2’ de ok-
sijen desteği verilebilir. Sıvı desteği gerekliy-
se kristalloidlerden ziyade kolloidler tercih 
edilmelidir (23). Steroid tedavisi Bleomisin’e 
bağlı pnömoni gelişen hastalarda etkilidir 
ve pulmoner fibrozis gelişimini azaltabilir. 
Diffüz pulmoner fibrozis’ in mortalitesi %50’ 
lere ulaştığından ve steroidler gibi terapö-
tik yaklaşımlar yararsız olduğundan (24) 
asemptomatik hastaların erken tanısı, daha 
önce herhangi bir semptomu bulunmayan 
bir hastada tedavi sırasında ya da sonrasın-
da yeni ortaya çıkan öksürük veya nefes dar-
lığı durumunda ilacın hemen kesilmesi çok 
önemlidir. 

Infertilite

Tanı sırasında hastaların %80’ inde oligos-
permi ve sperm anormallikleri vardır ve bun-
ların önemli bir kısmında subfertilite veya 
infertilite mevcuttur. Oligosperminin nedeni 
tam olarak bilinmemesine karşın, otoimmun 
süreç veya spermatogenezde bozukluğa yol 
açan primer endokrin disfonksiyon gibi çeşit-
li mekanizmalar ileri sürülmüştür (4). Hasta-
ların neredeyse tamamında tedavi esnasın-
da oligospermi gelişmektedir (23). Azalmış 
spermatogenez ve yüksek FSH düzey

leri normal bireylerle karşılaştırıldığında 
yeni tanı konmuş hastalarda ve intratübüler 
germ hücre neoplazisi olanlarda daha sıktır. 
Klinik evre I hastalığın seyrinde paternite 
etkilenmiyor gibi görünmektedir. Standart 
modifiye bilateral retroperitoneal lenf nodu 
disseksiyonu (RPLND), hastaların neredey-
se tamamında retrograd ejakulasyona yol 
açmaktadır; sinir koruyucu RPLND bu riski 
azaltmakta ancak ortadan kaldırmamaktadır. 
Seminom için uygulanan radyasyon tedavisi 
de sperm sayısını etkileyebilir. Radyoterapi-
nin saçılım dozunun azaltılması spermatoge-
nezin daha hızlı düzelmesini sağlar (2). Testis 
kanseri için verilen kemoterapinin sperma-
togenez ve Leydig hücre fonksiyonları üze-
rinde akut etkileri vardır; kemoterapi ger-
minal epiteli direkt olarak etkilemektedir ve 
Leydig hücre yetersizliği sık görülmektedir. 
Hastaların büyük çoğunluğu tedaviyi izleyen 
ilk 12 ay süresinde yükselmiş serum gona-
dotropin düzeyleri ile beraber azoospermik 
kalırlar. Bu toksik etkiler çoğu hastada geri 
dönüşlüdür, bununla beraber yaklaşık %50’ 
sinde tedaviden sonraki 2. yıl sırasında sper-
matogenez ve Leydig hücre fonksiyonlarının 

düzeldiği görülmüştür. Spermatogenezin 
düzelme ihtimalini azaltan bazı faktörler var-
dır; bunlar 30 yaşın üzerinde olmak, tedavi 
süresinin 6 aydan uzun sürmesi ve abdo-
minal radyoterapi almış olmaktır. Kemote-
rapi sonrası persistan oligospermi, anormal 
formlar ve motilite bozukluğu bildirilmiştir, 
ancak oligospermiye rağmen gebelik yine 
de olabilir (2). Roth ve arkadaşlarının 229 
hastayı içeren retrospektif çalışmasında, sa-
dece kemoterapiyle tedavi edilen hastaların 
en az 1/3’ ü sağlıklı çocuk sahibi olmuşlardır 
(25). Bohlen ve arkadaşları yüksek riskli evre 
I germ hücreli tümörü olan hastalara uygu-
lanan 2 siklus Sisplatin bazlı kemoterapinin 
fertilite ve seksüel fonksiyonları olumsuz 
etkilemediğini bildirmişlerdir (26). Lampe ve 
arkadaşları 170 hastalık çalışmalarında, orşi-
yektomi ve Sisplatin bazlı kemoterapi sonra-
sında spermatogenez ihtimalinin 2 yıl içinde 
%48’ e, 5 yıl içinde ise %80’ e yükseldiğini bil-
dirmişlerdir (27). Semen kriyoprezervasyonu 
radyoterapi, RPLND ve kemoterapi alan tüm 
hastalara önerilmektedir (23).

İkincil malinite gelişimi

Olgu sunumları ve klinik uyarılar yüksek 
doz etoposidle tedavinin ikincil malinite ge-
lişimine neden olduğunu düşündürmüştür. 
Etoposid, total 2000 mg/m2’ den yüksek doz 
alan hastaların %0.5’ inden az bir kısmında, 
2400 mg/m2’ den yüksek doz alanların %0.8-
1.3’ ünde ve 3000 mg/m2’ den yüksek doz 
alanların %6’ sında kromozom 11q’ da trans-
lokasyonla karakterize ikincil lösemiye yol aç-
maktadır. Latent periyodu kısadır ve ortalama 

2-4 yıldır (4). Nichols ve arkadaşları Sisplatin ve 
Bleomisin’ le beraber konvansiyonel dozlarda 
etoposid kullanılan germ hücre kanserli has-
taların kayıtlarını incelemişlerdir (28). 1982 ile 
1991 arasında 1500-2000 mg/m2 Etoposid + 
Sisplatin + İfosfamid/Bleomisin alan 538 has-
ta çalışmaya alınmıştır. Bunların 348’ i inisyal 
kemoterapi olarak Etoposid’ le kombinasyon 
tedavi, 190 hasta Etoposid’ i kurtarma kemo-
terapisinin bir parçası olarak almıştır. 337 has-
ta 2 yıldan fazla takip edilmiştir ve medyan 
takip süresi 4.9 yıldır. 2 hastada (%0.37) löse-
mi gelişmiştir. 1 hastada Etoposid tedavisinin 
başlamasından 2.3 yıl sonra t (4;11)(q21:q23) 
sitogenetik anomalisiyle ilişkili akut indiferen-
siye lösemi, 1 hastada da tedavinin başlama-
sından 2 yıl sonra normal kromozom çalışma-
sıyla beraber akut miyelomonoblastik lösemi 
gelişmiştir. Ancak bu düşük sekonder lösemi 
insidensi germ hücreli kanser için uygulanan 
Etoposid bazlı kemoterapinin risk-yarar ora-
nını değiştirmemektedir. Bokemeyer ve Sch-
moll’ un geniş serisinde kemoterapi sonrasın-
da sekonder solid tümör riskinde anlamlı artış 
saptanmamıştır (29). 

Radyasyon tedavisi ya da radyasyon + ke-
moterapi sonrası göreceli gastrointestinal 
malinite riski artmaktadır ve 10. yıldan sonra 
en fazladır (30). Mide, mesane ve muhteme-
len pankreas kanseri sıklıkla pür semino-
matöz germ hücreli tümör tedavisi olarak 
uygulanan radyasyon tedavisiyle ilişkilidir. 
Mide kanseri en sık görülen ikincil gastroin-
testinal tümördür. Yumuşak doku sarkomları 
da sık görülür (31). Latent periyodu uzundur 
(genellikle 10 yıldan fazla) ve çoğunlukla 
radyasyon tedavisi suçlanmaktadır. Bu ikin-
cil malinensiler, tedavinin büyük yararları 
düşünüldüğünde daha az önem arzetmek-
tedir. Rekürrens riskiyle beraber, tedavi edi-
len hastaların bu ikincil primer neoplazmlar 
için de uzun süreli takibinin gerektiği vurgu-
lanmaktadır. Ek olarak hastaların %2-3’ ünde 
diğer testisde metakron germ hücreli tümör 
ortaya çıkmaktadır ve ikinci orşiyektomiden 
sonra testosteron yerine koyma tedavisi ge-
rekmektedir (32).

Hemorajik sistit

Hemorajik sistit Siklofosfamid ve İfosfamid’ 
in iyi bilinen bir yan etkisidir. Patogenezinde 
ürotelyal epitele direkt olarak ileri derecede 
toksik etki gösteren ve bu iki kemoterapö-
tik ajanın karaciğer metaboliti olan Akrolein 
rol oynamaktadır. Tüm üriner sisteme toksik 
etki gösterebilir, ancak mesane bir rezervuar 
olarak görev yaptığından en çok etkilenen 
organdır. Özellikle yüksek dozlarda ortaya 
çıkmaktadır. 1.2 g/m2/gün dozunda 5 gün 
süreyle uygulandığında hastaların yarısında 
mikroskopik hematüri ve %8’ inde makros-

“Hemorajik sistit 
Siklofosfamid ve İfosfamid’ in 
iyi bilinen bir yan etkisidir. 

Patogenezinde ürotelyal 
epitele direkt olarak ileri 

derecede toksik etki gösteren ve 
bu iki kemoterapötik ajanın 

karaciğer metaboliti olan 
Akrolein rol oynamaktadır. 

Tüm üriner sisteme toksik etki 
gösterebilir, ancak mesane 
bir rezervuar olarak görev 

yaptığından en çok etkilenen 
organdır. Özellikle yüksek 

dozlarda ortaya çıkmaktadır.”
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kopik hematüriye yol açtığı gösterilmiştir. 
Dehidratasyon, riski arttırmaktadır. Siklofos-
famid karaciğerin mikrozomal P-450 sistemi 
tarafından hidroksilasyonla 4-hidroksipe-
roksisiklofosfamide (4-HC) dönüştürülür. Bu 
metabolit dokularda aldofosfamid ve ardın-
dan akrolein ve fosforamid mustard haline 
getirilir. Fosforamid mustard aktif antitümö-
ral ajan iken, akrolein üriner sistem epiteline 
toksik bir üründür. Akrolein’ in direkt kontakt 
yoluyla mesane epitelinde mukozal ödem, 
ülserasyon, neovaskülarizasyon, hemoraji ve 
nekroza yol açtığı gösterilmiştir (33). Klinik 

olarak makroskopik veya mikroskopik he-
matüri, pollakiüri, urgensi ve dizüriyle karak-
terizedir. Tanıda ultrasonografi ve sistoskopi 
kullanılır, ancak çoğu kez klinik tanıyı koyma-
da yeterlidir. Tüm hastalara bu yan etki göz 
önünde bulundurularak rutin olarak protektif 
amaçla IV hidrasyon (3 litre/m2) veya kateter-
le mesane irrigasyonu, forse diürez ve MESNA 
uygulanmaktadır. MESNA akroleine bağla-
narak toksik etkisini ortadan kaldırmaktadır. 
Genellikle İfosfamid dozunun %20’ si olacak 
şekilde intravenöz olarak uygulanmaktadır 
(34). Mikroskopik hematüri veya dizüri gibi 

hafif belirtilerle seyreden olgular kendiliğin-
den düzelebilir. Kanamaya eğilim yaratan 
durumların (trombositopeni gibi) giderilme-
si gerekir. Makroskopik hematüri varlığında 
hidrasyon sürdürülür. Mesane irrigasyonu da 
tedavi yöntemleri arasında önemli yer tutar. 
Mesane içine çeşitli maddelerin uygulanma-
sı denenebilir. Bunlar arasında formalin (35), 
aluminyum (%1-2) (36), gümüş nitrat (37), ve 
prostoglandin F (38) yer almaktadır. Kanama-
sı kontrol edilemeyen vakalarda hipogastrik 
arter ligasyonu veya embolizasyonu veya sis-
tektomi gibi girişimler gerekebilir. 
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