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ABSTRACT

Purpose: To investigate the influence of treatment for testicular can-
cer on the pituitary-gonadal axis and sexual function in long -time su-
vivors after unilateral orchiectomy.

Methods: Blood was drawn from patients treated for testicular can-
cer during routine oncologic follow-up for measurement of luteinizing
hormone, follicle-stimulating hormone, sexual hormone-binding glo-
bulin, testosterone, and bioavailable testosterone. Sexual function was
evaluated using the International Index of Erectile Function 15-item
(IIEF-15) questionnaire. Patinets were grouped according to treatment:
group 1 followed a surveillance strategy, group 2 received two cycles
of carboplatin monotherapy, and group 3 underwent cisplatin, etopo-
side, and bleomycin chemotharapy.

Results: No statistically significant difference was found in the se-
rum hormonal levels among the three groups, and all hormonal levels
were within the 95% confidence range, except for follicle-stimulating
hormone. The median serum testosterone level was 3.5 ng/ml in gro-
up 1, 3.9 ng/ml in group 2, and 4.2 ng/ml in group 3. In group 1, the
median IIEF-15 score was 64.0, and the median Erectile Function (EF)
domain score was 28. The median scores in groups 2 and 3 were 62.5
for IIEF-15 and 27.5 for EF and 65.0 for IIEF and 30.0 for EF, respectively.
No correlation was found betweeen testosterone level and IIEF-15 of
EF score.

Conclusion: None of the treatments investigated had a significant
influence on the serum hormonal levels in long-term survivors of tes-
ticular cancer. Patients undergoing chemotherapy have no greater risk
of developing a hormonal disorder than those following a surveillance
strategy, and therapy for testicular cancer is not a risk factor for erectile
dysfunction.

OZET

Amacg: Tek tarafli orsiektomi sonrasinda uygulanan testis kanseri te-
davisinin hipofiz—gonad aksi ve seksuel fonksiyonlara etkisini arastir-
mak.

Metod: Testis timorli hastalardan rutin kontrolleri sirasinda luteini-
ze edici hormon (LH), follikil stimile edici hormon (FSH), sex hormon
baglayici globulin (SHBG), testosteron (T)ve biyoyararlanimi olan tes-
tosteron calisiilmak tizere kan alindi. Seksiel fonksiyonlar Uluslararasi
Erektil Fonksiyon indeksi-15 (UEFi-15) sorgu anketi ile arastirildi. Top-
lam 53 hasta; grup | (n=20): tedavi verilmeden izlem grubunda olanlar,
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grup Il (n=16): 2 kir karboplatin monoterapisi alanlar, grup Ill (n=17):
cisplatin, etoposid ve bleomisin (BEP) kemoterapi (KT) 'si alanlar seklin-
de 3 gruba ayrildi.

Bulgular: Uc grup arasinda serum hormon diizeyleri arasinda ista-
tistiksel anlaml fark saptanmadi ve FSH hari¢ tim hormon diizeyleri
%95 guven araliginda bulundu. Ortalama serum T diizeyi grup I'de 3.5
ng/ml, grup II'de 3.9 ng/ml, grup llI'de ise 4.2 ng/ml olarak bulundu.
Ortalama UEFi-15 ve Ortalama Ereksiyon Fonksiyonu (EF) sirasiyla grup
I'de 64.0 ve 28, grup IlI'de 62.5 ve 27.5, grup lll'de ise 65.0 ve 30.0 olarak
bulundu. Serum T diizeyi ile UEFi-15 ve EF skoru arasinda iliski saptan-
madi.

Sonug: Testis kanseri tedavisi uzun dénemde serum T diizeylerini
etkilememektedir. KT alan hastalar, izlem hastalarina gére hormonal
bozukluk ve erektil disfonksiyon agisindan daha fazla risk tasimamak-
tadirlar.

Testis tiimoru ortalama 20-40 yas arasi geng eriskin erkeklerin hasta-
higidir. Bu nedenle hastalarda uygulanacak tedavilerin cinsel fonksiyon-
lar Gizerine etkisi blylk dnem tasimaktadir. Yiiksek inguinal orsiektomi
sonrasinda hastalara izlem, KT, eksternal radyoterapi ve retroperitoneal
lenfadenektomi gibi tedavi yontemleri uygulanilabilmektedir. Testis tl-
mor tedavisinde kullanilan bu yontemlerin serum T diizeyi ve erektil
fonksiyonlar lzerinde etkisi tizerinde yapilan bazi ¢calismalar, yazarlar
tarafindan asagida 6zetlenmistir. Ancak bu konunun tam olarak aydin-
latilmis oldugunu séylemek zordur.

Testis timorlu hastalarin %10-20'sinde erektil disfonksiyon ile birlik-
te hormonal anormallikler gériilebilmektedir (1). KT 6zellikle cisplatin
ve bleomisin, periferal sinirleri ve vaskiiler sistemi olumsuz etkileyebil-
mektedir. KT alan hastalarin biyuk kisminda goériilen erektil disfonksi-
yona bu neden olabilir. Gerl ve ark. 6zellikle KT alan hastalarda serum T
diizeyinin azaldigini bildirmislerdir (2). Brennemann ve ark.. da tedavi
sonrasi 60 ay kadar leydig hiicrelerinde yetersizlik saptamislardir (3).
Leydig hicrelerinin yarisinin kaybr serum T diizeylerinin azalmasina
neden olmakta, bunun sonucunda tartismali olmakla birlikte hastalarin
ereksiyon fonksiyonlari olumsuz etkilenebilmektedir. inguinal orsiekto-
mi ve ardindan KT bir yil icerisinde diizelebilecek sekstiel disfonksiyona
neden olabilmektedir (4). Radyoterapi de kiiciik kan damarlarina zarar
vererek erektil disfonksiyona neden olabilmektedir (5).

Yazarlar bu calismanin birincil amacini testis tedavisinde kullanilan
tedavi yontemlerinin, serum T dizeylerine ve erektil fonksiyonlara et-
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kisini arastirmak oldugunu belirtmektedirler.
Ayrica hormonal durum ile erektil disfonk-
siyon arasindaki iliskiyi ortaya koymanin da
calismanin diger amaci oldugunu ifade et-
mektedirler.

Lackner ve ark bu calismaya 53 hasta almis-
lardir. Evre | seminomlu hastalar izlem veya
2 kur karboplatin (400 mg/m?) protokoliine
alinmiglardir. Evre | Non-seminomatoz testis
tumor (NSTT)'lG hastalar da vaskuler invaz-
yon durumuna gore izlem ya da BEP KT tedavi
semasina alinmislardir. Evre Il ve Il NSTT'lU
hastalara ise 2 veya 4 kiir BEP KT'si verilmistir.
Sadece 2 hastaya RPLND yapilmistir.

Hastalarin ortalama izlem sureleri grup I'de
108 ay, grup llI'de 14 ay, grup llI'de ise 36 aydir.
Hastalarin yaslar sirasiyla 40.5, 38 ve 354dir.
34 hastanin patolojisi seminom iken, 19'unun
NSTT'dr.

Sonug olarak hastalarin hormonal paramet-
releri gruplar arasinda benzerlik gostermek-
teydi. Ortalama UEFi-15 ve ortalama EF di-
zeyleri gruplar arasinda farkli degildi. Serum
testosteron diizeyleri ile ortalama UEFi-15 ve
ortalama EF duzeyleri arasinda da herhangi
bir iliski bulunamadi.

YORUM

Yazarlar bu calismanin en 6nemli sonucu-
nu; testis timorl tedavisinde kullanilan yon-
temlerin (unilateral orsiektomi sonrasi izlem,
monoterapi ve polikemoterapi) serum T, bi-
yoyararlanimiolanT diizeylerine ve ereksiyon
fonksiyonlari Gizerine etkili olmadigini goster-
mesi olarak sunmaktadirlar. Diger calismalar
da buna benzer sonuglar bildirilmektedir.
Ancak bu calismanin dnemi, ézellikle biyoya-
rarlanimi olan T ve SHBG ile yapilan ilk calisma
olmasidir.

Sirpriz olarak bu calismanin izlem kolun-
da serum T diizeyinin, KT alan diger gruplara
gore daha dusik oldugunu gérmekteyiz. Bu
grubun yas ortalamasinin daha yuksek ve iz-
lem stiresinin de ¢cok daha uzun olmasi, bunda
etken olabilir. Diger bir neden de diger testis-
te daha 6nceden var olan fonksiyon bozuklu-
du olabilir.

KT'nin hormon diizeyleri etkisi konusunda
goris birligi saglanamamistir. Pectasides ve
ark. KT'nin gonad fonksiyonlari tizerinde etkili
olmadigini bildirirken (6), diger bazi ¢alisma-
larda T dlizeyinde diisme, LH diizeylerinde ise
artma saptanmistir (2-4, 7). Yapilan bu ¢alisma
Pectasides ve arkadaslarini dogrular nitelikte
olup, serum T ve LH diizeyleri tizerinde KT'nin
etkili olmadigini géstermektedir.

KT sonrasi gelisen erektil disfonksiyonun
nedeni net olarak anlagilamamistir. Erektil dis-
fonksiyonun hasta yasiyla kuvvetli bir iliskisi
vardir. Bu konudaki diger risk faktorleri anji-
opati, hipertansiyon, hormonal problemler,
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medikal ve fizyolojik faktorlerdir.

Yapilan bu ¢alismada tedavi yontemleri ile
ereksiyon degerlendirme parametreleri ara-
sinda bir iliski bulunamamistir. Karboplatin ya
da bleomisin alinmasinin ereksiyon disfonk-
siyonuna ya da ciddi seksiel rahatsizliga ne-
den olmadigi gosterilmistir. Bu ¢alismanin en
onemli handikapi, penil damarlarin dupleks
ultrasonografi ile degerlendirilememis olma-
sidir. Clink{i Blander ve ark. ortalama UEFi-
15'in erektil fonksiyonlari degerlendirmede
baz bilgiler verdigi ancak penil akim ¢alisma-
larinin yerine gecemeyecegini bildirmislerdir
(8). Ancak gene de bu calismada tedavi yon-
temleri ile ortalama UEFi-15 skoru arasinda
iliski bulunmamis olmamasi, KT'in penis vas-
kilarizasyonu Uzerinde 6nemli bir etkisinin
olmadigini distindiirmektedir. Ayrica 2 kirltik
karboplatin monoterapisi alan hastalarin, 4
kirluk BEP KT'si alanlara gore istatistiksel an-
lam tagimamakla birlikte daha diisiik ortala-
ma UEFI-15 ve ortalama EF diizeylerine sahip
oldugu da dikkat cekmektedir.

SerumT duzeylerinin erektil disfonksiyonda-
ki rold tartismahidir. Orta yas grubu erkeklerde
leydig hiicrelerinin sayisinin normal olmasina
karsilik, serum T diizeyinde hafif azalma, SHBG
diizeyinde de hafif artma gosterilmistir (9).
Erektil disfonksiyonu olan erkeklerde yapilmis
bir diger calismada, endokrin disfonksiyonu-
nun bunda %17 etkili oldugu bulunmustur.
Bu nedenle arastirmacilar erektil disfonksiyo-
nu olan erkeklerde hipofiz-gonad aksinin de-
gerlendirilmesinin gerekliligini belirtmislerdir
(10).

Yeni calismalar korpus kavernozum'daki
Ostrojen ve T reseptorleri lGzerinde yogun-
lagmistir (11, 12). Aversa ve ark. arteriojenik
erektil disfonksiyonu olan hastalarda kisa si-
reli testosteron kullaniminin; serum T, serbest
T diizeylerini ve sildenafil'e yaniti artirdigini
gostermislerdir (13). Ancak Lackner ve ark.
yaptiklart bu calismada T duzeyleri ile erek-
siyon fonksiyonlari arasinda belirgin bir iliski
saptanamamistir.

SONUC

Testis timoril tedavisi sonrasinda tek testisi
kalan hastalarda uygulanan adjuvan tedavile-
rin, uzun dénemde serum T ve biyoyararlani-
mi olan T diizeylerine etkisi olmadigi bu ¢alis-
ma ile gosterilmistir. Kemoterapi (monoterapi
ya da polikemoterapi, 2 a da 4 kiir) endokrin
parametreleri etkilememekte ve sekstiel fonk-
siyonlari bozmamaktadir.
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