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estis kanseri 15–35 yaş aralığında erkeklerde en sık rastla-
nılan kanser türüdür. Primer retroperitoneal lenf nodu di-
seksiyonu, sisplatin içeren kemoterapiler, takipte rezidüel 
tümörlerin rezeke edilmesi ve radyoterapiden oluşan teda-

vi seçenekleri sayesinde ileri evre olgularda dahi % 70-85’lik başa-
rı oranları ile tedavi edilebilen kanser türleri içinde en başta yerini 
almıştır (1). Testis kanserli olguların çoğunluğu gençtirler ve tedavi 
sonrası aile kurmayı planlamaktadırlar. Aile kuracak olan veya has-
talık öncesi ailesi olan olgularda testis kanseri tedavisi sonrası çocuk 
sahibi olabilme hastaların hayat kalitesi açısından önemli bir soru 
işaretidir. Biz bu derlemede günümüze kadar yayımlanmış literatür 
bilgisi eşliğinde testis kanserli olgulara uygulanan tedavilerin fertilite 
üzerine etkilerini ve bu olguların çocuk yapabilme potansiyellerinin 
devamı için alınabilecek önlemleri özetlemeyi amaçladık.

TESTİS KANSERLİ OLGULARDA FERTİLİTEDEKİ 
BOZULMANIN ESASLARI

• Testis kanserli olgularda orşiektomi öncesi bozulmuş 
fertilite

Testis kanserli hastalarda radikal orşiektomi öncesi sperm para-
metrelerinde yüksek oranda bozulmalar görüldüğü bir çok çalış-
mayla gösterilmiştir. Testis kaynaklı germ hücreli tümörlerin sadece 
% 22 ile % 63’ü normal spermiyogram değerlerine sahiptir (2). Testis 
kanseri nedeniyle başvuran ve tedaviye başlanmamış hastalarda, 

anormal spermiyogram değerlerinin görülmesine sebep olabilecek 
nedenler aşağıdaki gibidir. 

1. Testisdeki doğumsal anomaliler:

Çift taraflı inmemiş testis sadece kanser açısından değil, geç tedavi 
sonrası germ hücrelerindeki kalıcı değişiklikler yüzünden de önemli 
olup sperm parametrelerinde bozulmalara neden olmaktadır. Ge-
netik nedenler ve beraberinde anne karnında maruz kalınan yüksek 
seviyedeki hormonlar bu bozulmanın sebepleri olarak ileri sürülmek-
tedir (3). Hartman ve ark. testis kanseri saptanan olguların sağlam 
testislerinde % 8,7 karsinoma in situ ve % 25,2 testiküler disgenezi 
saptamışlar ve bunların spermiyogramdaki bozuklukların açıklanma-
sında önemli rolü olduğunu belirtmişlerdir (4). 

2. Testis kanserinin aynı testisteki sağlam testis dokusu 
üzerindeki etkisi

Testiste kitle nedeniyle radikal orşiektomi yapılan olguların çıka-
rılan testisleri incelenmiş ve germ hücreli kansere komşu bölgeler-
deki spermatogenezin, tümöre uzak bölgelerdeki spermatogeneze 
oranla daha düşük olduğu, benign testiküler kitlelerde ise böyle bir 
durumla karşılaşılmadığı rapor edilmiştir. Bundan hızla büyüyen ma-
lign kitlelerin salgıladığı hormon ve sitokinler sorumlu tutulmuştur 
(5) “Survivin” son zamanlarda üstünde en çok durulan apoptozis in-
hibitörüdür. Germ hücrelerdeki apoptozisin kontrolden çıkmasının 
kanser ve infertilitenin başlıca nedeni olduğu ortaya atılmıştır. Bu 
protein birçok malign tümörde de normallere göre fazla salgılan-
makta ve apoptozisi önleyerek kansere neden olmaktadır (6). Ayrıca 
bu durumun infertil hastalarda spermatogenezdeki bozulmayla ala-
kalı olduğu da gösterilmiştir (7-8).

• Otoimmün Nedenler

Testis kanseri sonucu kan testis bariyerinin bozulması hastaların 
kendi spermlerine  karşı otoimmün antikor oluşmasına neden olur. 
Yapılan çalışmalarda anti-sperm antikorlar testis kanserli olguların % 
73’ ünde pozitif iken normal olgularda bu % 8 olarak bulunmuştur 
(9). Sperm sayısındaki azalmanın nedenlerinin bir tanesinin anti-
sperm antikorları olabileceği rapor edilmekle beraber, anti-sperm 
antikorları fertilizasyon açısından klinik olarak anlamlı olup olmadığı 
tartışmalıdır (10). Hobarth ve ark. raporuna göre ileri oligoastenote-
ratospermili (OAT) olgularda anti-sperm antikor oranı % 5 iken, testis 
kanserli hastalarda %18’ dir. Bu seride çalışmaya dahil edilen testis 
kanserli 22 olgudan sadece 2’ sinin spermiyogramında anlamlı de-
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SUMMARY
Carcinoma of the testis is no longer a mortal disease due to the 

modern treatment modalities. However, the treatment modalities 
may have significant morbidity in this young patient population. 
The most important morbidity of testicular carcinoma among this 
young population is infertility. We evaluated the current literature 
with respect to etiology, prevention and treatment of infertility 
by systematically reviewing the articles. Different factors like 
preexisting germ cell defect, radiotherapy and chemotherapy 
doses and durations of treatments are involved in the impairment 
of spermatogenesis. Since the post-therapeutic fertility status is 
difficult to predict for cancer patients, TESE should be offered in 
selected cases but cryopreservation of spermatozoa is a simple 
and practical approach available to all patients with testis cancer.
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ğişiklik görülmüş bunlardan bir tanesinin de 
önceden radyoterapi almış olduğu belirtil-
miştir. Bu çalışmada anti-sperm antikorların 
spermiyograma etkisi klinik olarak anlamsız 
bulunmuştur (9).

• Endokrin Faktörler ve Kanserin 
Sistemik Etkileri

Bilindiği gibi spermatogenez hormona 
bağımlı bir olaydır ve hipotalamik, pitüiter, 
gonadal yoldan yönetilmektedir. Bu hor-
monların azlığı veya düzensiz salınışı sper-
matogenezi bozmaktadır. Petersen ve ark. 
yaptığı çalışmada testis tümörlü olgularda 
beta insan koryonik gonadotropin (β-hCG) 
seviyesindeki artışın yanında Luteinize edici 
hormon (LH) ve inhibin B düzeylerinde azal-
ma ve Follikül stimüle edici hormon (FSH) 
düzeyinde artış olduğu saptanmıştır. β-hCG 
düzeyindeki bu artışın intratestiküler östra-
diolün artmasını sağlayarak spermiyogenezi 
negatif yönde etkilediği rapor edilmiştir (11). 
Gene aynı grubun yaptığı bir başka çalışma-
da AFP düzeylerindeki artışın sperm sayı-
sındaki düşmeyle direkt alakalı olduğu ve 
bunun inmemiş testis öyküsü ve seminom 
varlığında daha belirgin olduğu saptamış-
lardır (12). Hormon düzeyleri testis kanseri 
nedeniyle tedavi olan veya olmayan olgu-
larda ayrı ayrı karşılaştırıldığında, FSH düzeyi 
yüksek olan olguların sonraki takiplerinde 
çocuk sahibi olma ihtimallerinin daha düşük 
olduğu belirtilmiştir. Orşiektomi yapıldıktan 

sonra birçok hastanın sperm parametrele-
rinde düzelme olduğu rapor edilmiş ve bu 
düzelmenin β-hCG, östrojen ve antisperm 
antikor oluşumundaki azalma ve psikolojik 
iyileşmeyle ilişkili olduğu kabul edilmiştir 
(13).

Kanserli dokudan vücuda salgılanan si-
tokinler (tümör nekrozis faktör v.b) vücutta 
sistemik değişiklikler yapar. Yapılan çalışma-
larda bu sitokinlerin sperm parametrelerini 
etkileyebileceği ve remisyondaki hastalarda 
sperm parametrelerindeki düzelmenin sal-
gılan sitokinlerin azalmasından kaynaklana-
bileceği bildirilmiştir (13).

TESTİS KANSERİ TEDAVİ 
SEÇENEKLERİNİN FERTİLİTEYE 
ETKİSİ

• Radyoterapi ve infertilite:

Radyoterapi testis kanseri tedavisinde 
özellikle evre I seminomlar da başarısı % 
100’lere varan bir tedavi alternatifi olarak 
uzun yıllardır kullanılmaktadır (14). Amerika 
Birleşik Devletlerinde yapılan bir epidemiyo-
lojik çalışmada testis tümörlü hasta sayısının 
1973-1998 tarihleri arasında % 44 arttığı ve 
bunların içinde en fazla artan histolojik gru-
bun %64 ile seminomlar olduğu rapor edil-
miştir. Bu nedenle testis tümörü, hastalarda 
radyoterapi uygulamalarının daha da arta-
cağı öngörülmüştür (15). Yapılan çalışmalar-
da Leydig hücrelerin Germ hücrelere oranla 
radyoterapiden daha az oranda etkilendiği 
gösterilmiş olmakla beraber, normal testis 
dokusunun da tümör dokusu kadar radyo-
sensitif olduğu bilinmelidir (16). Rowley’ 
in çalışmasında testise tek doz radyoterapi 
alınması sonrasında germ hücre düzeyinde 
ortaya çıkan değişiklikler gayet açıktır. Bu 
çalışmaya göre en immatür hücreler olan 
spermatogonyalar  0,1 Gy dozda dahi etkile-
nirken, spermatosit ve spermatozoalar daha 
yüksek dozlardan etkilenmektedirler (17). 
Gene bu çalışmada 1 Gy den az doz alın-
dığında radyoterapi öncesi spermiyogram 
değerlerine 9–18 ayda ulaşılırken, 2-3 Gy. 
radyoterapi alındığında bu süre 30 ayı, 4-6 
Gy arasındaki dozlarda ise bu süre 6 yılı bula-
bilmektedir. Altı Gy.’in üstündeki radyoterapi 
dozlarında ise azospermi kalıcı olmaktadır 
(17). Diğer çalışmaların da gösterdiği üzere 
radyoterapi sonrası spermiyogramdaki dü-
zelme oranı alınan doz ve süreyle ters oran-
tılıdır (18-20). 

• Kemoterapi ve infertilite

Testis kanseri tedavisinde sisplatin saye-
sinde bir çığır açıldığı ve ileri evre testis tü-

mörlü hastalarda dahi yüksek başarı oranları-
na ulaşıldığı bilinmektedir. Son dönemlerde 
sisplatinin testis tümörlü hastalarda gonadal 
fonksiyon üzerine etkileri sıkça araştırılmaya 
başlanmıştır. Sisplatin hücrelerin DNA’ sın-
da zincirler arası ve zincir içi çapraz bağlar 
oluşturarak etki gösterir. Yapılan çalışmalara 
rağmen sisplatinin testis üzerindeki yan etki 
mekanizması tam olarak açığa kavuşturula-
mamıştır (12). Daha önce yapılan çalışmalar-
da akut sisplatin alımının germ hücre apo-
pitozunu hızlandırdığı ve uzun dönemde 
seminifer epiteli etkilediği rapor edilmiştir 
(21-23). 

Fareler üstünde yapılan bir çalışmada ise 
sisplatine bağlı germ hücre hasarı yanında 
Sertoli hücrelerinin de zarar gördüğü, Sertoli 
hücrelerindeki zararın dolaylı olarak germ 
hücrelerini etkilediği, buna karşın kök hücre-
lerini ise pek etkilemediği anlaşılmıştır (24). 
Sisplatin sonrası olan spermatogenez hasarı 
doz bağımlıdır ve uzun etkili olabilmektedir. 
Bu çalışmalarda, düşük doz sisplatinin sade-
ce spermatogoniumları, yüksek doz sisplati-
nin ise spermatogenezin tüm basamaklarını 
etkilediği gösterilmiştir (25). Farelere 7 – 9 
mg/kg intravenöz sisplatin verilmesi sonrası 
1. haftada testosteron seviyesinin düştüğü 
ancak LH ve FSH düzeylerinin bundan etki-
lenmediği gösterilmiştir (26). Bunun yanında 
sisplatin yüksek doz verildiğinde kan testis 
bariyerinin bozulmasına neden olabilmekte-
dir. Sonuç olarak sisplatin uzun süreli azos-
permi ve testiste atrofi yapma yeteneğine 
sahiptir. Testis üzerindeki etkisini germ, Ser-
toli ve Leydig hücrelerinin her üçü üzerinden 

“Testiste kitle nedeniyle 
radikal orşiektomi yapılan 
olguların çıkarılan testisleri 
incelenmiş ve germ hücreli 
kansere komşu bölgelerdeki 
spermatogenezin, tümöre uzak 
bölgelerdeki spermatogeneze 
oranla daha düşük olduğu, 
benign testiküler kitlelerde 
ise böyle bir durumla 
karşılaşılmadığı rapor 
edilmiştir. Bundan hızla 
büyüyen malign kitlelerin 
salgıladığı hormon 
ve sitokinler sorumlu 
tutulmuştur”

“Yapılan çalışmalarda 
anti-sperm antikorlar testis 
kanserli olguların % 73’ ünde 
pozitif iken normal olgularda 
bu % 8 olarak bulunmuştur 
(9). Sperm sayısındaki 
azalmanın nedenlerinin 
bir tanesinin anti-sperm 
antikorları olabileceği rapor 
edilmekle beraber, anti-sperm 
antikorları fertilizasyon 
açısından klinik olarak 
anlamlı olup olmadığı 
tartışmalıdır.”
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de yapabilmektedir (26). Farklı kemoterapi 
ajanlarının kullanıldığı kombinasyon teda-
vilerinin fertiliteye etkisi de araştırılmıştır. 
Brennemann ve arkadaşlarının yaptıkları ça-
lışmada 283 testis tümörlü hasta en az 2 kür 
sisplatin içeren farklı kemoterapi protokol-
leri aldıktan sonra gonadotoksik etkiler açı-
sından değerlendirilmiştir ve PVB (Sisplatin, 
Vinblastin, Bleomisin), (Sisplatin, Vinblastin, 
Bleomisin ve İfosfamid), PEB (Sisplatin, Eto-
poside, Bleomisin) ve (Sisplatin, Vinblastin, 
İfosfamid, Etoposide, Bleomisin) kemotera-
pileri karşılaştırılmış ve fark bulunamamıştır 
(27).

PEB kemoterapisinin en az 4 kür verildiği 
54 hasta incelenmiş ve 2 ay sonrasında % 20 
hastada normal spermiyogram, % 60 hasta-
da OAT ve % 20 hastada ise azospermi sap-
tanmıştır (28). Yapılan çalışmalarda spermi-
yogramdaki bozulmanın kemoterapi dozu 
ve kür sayısı ile ilişkili olduğu, sperm sayısı-
nın normale dönmesinin 12–36 ay sürdüğü 
gösterilmiştir.  Dört kür PEB alan olguların 
2–3 kür alanlara oranla azospermi riski daha 
fazladır (29). 

• Retroperitoneal lenf nodu 
diseksiyonunun fertiliteye etkisi

Retroperitoneal lenf nodu diseksiyonunun 
en önemli yan etkisi, ejekülasyon bozuklu-
ğu sonucu olan infertilitedir. Bunun sebebi 

cerrahi sırasında özellikle aort bifürkasyonu 
seviyesindeki post-ganglionik sempatik si-
nirlerin etkilenmesidir. Çift taraflı lenf nodu 
diseksiyonu sonrası % 86 oranında ejekülas-
yon bozukluğuna rastlanılır. Sempatik sinirle-
rin korunması esasına dayanan modifiye lenf 
nodu diseksiyonu sonrası ise antegrad eje-
külasyonun % 90 oranında korunduğu rapor 
edilmiştir. Gene yapılan çalışmalarda kemo-
terapi sonrası yapılan lenf nodu diseksiyonu 
sonrası da geliştirilen teknikler sayesinde an-
tegrad ejekülasyonun korunmasında %80’lik 
başarı sağlanabilmektedir (30-31). Foster ve 
ark.  retrospektif olarak yaptıkları çalışmada 
non-seminomatöz evre 1 testis tümörü olan 
ve sinir koruyucu RPLND uygulanan hasta-
ların % 75’ nin potansiyel olarak fertil oldu-
ğunu belirtmişlerdir (32). Coogan ve ark. 
1996 yılında yaptığı çalışmada kemoterapi 
sonrası sinir koruyucu RPLND uygulanan 81 
hastanın % 76,5’ inde normal ejekülasyonun 
olduğunu ve bu hastaların 10 tanesinin ek 
bir tedavi almaksızın çocuk sahibi olabil-
diklerini bildirmişlerdir (33). Jacobsen ve 
ark. kemoterapi sonrası uygulanan RPLND 
tekniği açısından antegrad ejekülasyonun 
varlığını araştırmışlar ve modifiye bilateral 
RPLND uygulananlarda bu oranı % 11, sinir 
koruyucu cerrahi uygulananlarda ise % 89 
olarak tespit etmişlerdir (34). Yine aynı grup 
hastada semen yoğunluğunun azalmış, FSH 
değerlerinin yükselmiş ancak sperm dansi-
tesinin değişmemiş olduğu tespit edilmiştir. 
Bu hastalardan çocuk sahibi olmayı dene-
yenlerin (% 17 kadarının bir yardımcı üreme 
tekniği kullanmak kaydıyla) % 50’ sinin en 
az bir çocuk sahibi olabildikleri saptanmıştır 
(34). RPLND uygulanan hastalarda antegrad 
ejekülasyonun varlığı kitle boyutlarına bağlı 
olarak değişmektedir. Sinir koruyucu RPLND’ 
nin mümkün olduğu hastalar arasında yapı-
lan değerlendirmede büyük kitlesi olanların 
(5 cm ve üzeri) % 44’ ünde büyük olmayan-
ların ise % 100 ‘ ünde antegrad ejekülasyon 
tespit edilmiştir (35).

GÜNÜMÜZDE TESTİS KANSERLİ 
OLGULARDA FERTİLİTEYİ 
KORUYUCU VE TEDAVİ EDİCİ 
YAKLAŞIMLAR

Günümüzde gelişen yardımcı üreme tek-
nikleri sayesinde kanser teşhis edilmiş olgu-
larda kemoterapi veya testisi etkileyecek bir 
radyoterapi öncesinde sperm dondurulması 
fertilizasyonun korunması için çok önemli 
bir yöntem olarak kabul edilmektedir. Bunun 
yanında hastalarda tedavi öncesi olan veya 
takibinde gelişen azospermi varlığında 1998 
yılında Schlegel tarafından tanımlanan tes-
tisten mikro disseksiyon yöntemiyle sperm 
bulunması ve intrasitoplasmik sperm en-

jeksiyonu (ICSI) tedavisi önemli bir alterna-
tif gibi durmaktadır (36). Günümüzde önce 
Schrader (37) ve sonrasında Binsaleh ve ark. 
(38) tarafından uygulanan “radikal orşiekto-
mi sırasında aynı testisten Mikroskopik Tes-
tiküler Sperm Ekstraksiyonu (mikro-TESE) 
işlemi uygulaması” yaklaşımı zaman içinde 
yöntemin daha da kabul edilebilir olaca-
ğının sinyallerini vermektedir. Zira kanser 
tedavisi öncesi azospermisi olan olgularda 
gerek düşük morbiditesi gerekse sitotoksik 
tedavi sonrası diğer testisteki hasar nede-
niyle sonraki TESE de başarısız olma ihtimali 
daha yüksek gözükmektedir. Sistotoksik te-
davi sonrasında uygulanacak olan mikrosko-
pik TESE yönteminin bilinen dezavantajları 
şunlardır (38). 

1. TESE yapılacağı dönemde hastanın pri-
mer hastalığı olan kanserden kurtulmuş ol-
duğunun net olmaması.

2. Sitotoksik tedavi sonrası sperm para-
metrelerinin düzelme oranları hala tartışılsa 
da bu hastaların sperm parametrelerinde 
düzelme olasılığı ve doğal yollarla çocuk sa-
hibi olma ihtimallerinin bulunmasının TESE 
işlemini fazla tedavi gibi düşündürmesi. 

Kanser nedeni ile alınan sitotoksik teda-

“sisplatin uzun süreli 
azospermi ve testiste atrofi 
yapma yeteneğine sahiptir. 
Testis üzerindeki etkisini 
germ, Sertoli ve Leydig 
hücrelerinin her üçü 
üzerinden de yapabilmektedir 
Yapılan çalışmalarda 
spermiyogramdaki 
bozulmanın kemoterapi dozu 
ve kür sayısı ile ilişkili olduğu, 
sperm sayısının normale 
dönmesinin 12–36 ay sürdüğü 
gösterilmiştir.  Dört kür 
PEB alan olguların 2–3 kür 
alanlara oranla azospermi 
riski daha fazladır.”

“Günümüzde gelişen 
yardımcı üreme teknikleri 
sayesinde kanser teşhis 
edilmiş olgularda kemoterapi 
veya testisi etkileyecek bir 
radyoterapi öncesinde sperm 
dondurulması fertilizasyonun 
korunması için çok önemli 
bir yöntem olarak kabul 
edilmektedir. Bunun yanında 
hastalarda tedavi öncesi 
olan veya takibinde gelişen 
azospermi varlığında 1998 
yılında Schlegel tarafından 
tanımlanan testisten mikro 
diseksiyon yöntemiyle sperm 
bulunması ve intrasitoplasmik 
sperm enjeksiyonu (ICSI) 
tedavisi önemli bir alternatif 
gibi durmaktadır.”
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vinin konjenital anomali ile doğan çocuk 
ihtimalini artırmadığı rapor edilse de, bu 
olasılığın varlığı ve kemoterapi öncesi veya 
sırasında hormonal tedavi desteğiyle sper-
miyogramdaki bozulmanın sınırlanabilece-
ğinin sadece hayvan çalışmalarında gösteril-
diği de unutulmamalıdır.

TESE işleminin diğer uygulanabileceği 
hasta grubu da önceden testis kanseri ne-
deniyle testisi alınmış ve karşı testiste tü-
mör şüphesi ile biyopsi alınacak olgulardır. 
Chan ve arkadaşları bu şekilde 14 hastadan 
6 tanesinde başarılı olduklarını bildirmişler-
dir (38). 

SONUÇ

Zaman içinde testis tümörlü hasta sayısı 
artıkça tedavi sonrası ortaya çıkan ve hayat 
kalitesini bozan infertilite daha da ön plana 
çıkacaktır. Kanser olduğunu öğrenen hasta-
ların o anlık psikolojik durumlarından dolayı 
göz ardı edilen fakat ileride geri dönüşümü 
olamayabilen ve hayatlarını tamamen değiş-
tirebilecek infertilite konusu, tedavi alterna-
tifleriyle beraber hastalarla ayrıntılı şekilde 
tartışılmalıdır. Gelişen cerrahi teknikler sa-
yesinde retroperitoneal lenf nodu disseksi-
yonu sonrası “kuru” ejekülasyon oranları çok 
azalmıştır. Gerek kemoterapi gerekse radyo-
terapiler, alınan doz ve kür sayısıyla doğru 
orantılı olarak infertiliteye sebep olmaktadır. 
Sperm dondurma işlemleri kanser tedavisi 
öncesi tüm hastalara önerilirken, seçilmiş ol-
gularda sitotoksik tedavi öncesi mikro TESE 
uygulanılmalıdır. 
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