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Testis tumorlu olgularda fertilitenin korunmasi
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Testis timori 15-35 yas arasi erkeklerden en sik rastla-
nan “solid” organ timoridir. Onkolojide tedavi edilebilir
kanser modeli olusturmustur. Metastatik hastalik da da-
hil olmak tizere %85-95 hasta hastaliktan tam anlamiyla
kurtulabilir. Testis timorlerinde cerrahi, kemoterapi, rad-
yoterapi, izlem gibi cesitli tedavi sekilleri bulunmaktadir.
Tedavide sagkalim disinda “en az toksisite” ve “en yiiksek
hayat kalitesi” de hedeflenmelidir.

Testis timoriniin geng yaslarda goérilebilmesi ve kir
sansinin yuksek olmasi goz 6nline alindiginda, tedavi ve
sonrasi dénemdeki en 6nemli problemlerden biri olan
infertilitenin de iyi yonetilmesinin gerekliligi acik¢a or-
taya ¢ikmaktadir. Testis kanseri sonrasi 15 yillik siregte,
baba olma istegi yapilan ¢alismalarda %70 oraninda gos-
terilmektedir (1). Bu sebeple infertilite asiimasi gereken

onemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Testis tiimoriine bagh sperm parametreleri neden
bozulur?
Tedavi 6ncesi infertiliteyi kolaylastiran etmenler

nelerdir?

Testis timora saptanan erkeklerde spermiogramda
bozukluklar gézlenmektedir. Patogeneze bakildiginda
bircok faktériin bu duruma neden olabildigi goriilebilir.
Testis kanserli olgularda hem dogumsal anomaliler (inme-
mis testis gibi anormal testis gelisimi) hem de anne kar-
nindaki ddnemde maruz kalinan hormonal ajanlar sperm
parametrelerini bozabilir (2). Kanser hiicresinden salinan
interlékin ve TNF gibi sitokin ve mediatorlerin sistemik
etkisi sebebiyle de hastalarin sperm kalitesinde dusts
meydana gelebilir. Testis timoéri nedeniyle orsiektomi
yapilan olgularda yapilan bir calismada germ hticreli tu-
more komsu alanlarda spermatogenezin bozulmus oldu-
gu gorilmus, malign kitleden salgilanan basta "survivin”
olmak Gzere apoptozis inhibitérleri bu durumdan sorumlu

tutulmustur (3). Ayrica kanser hiicrelerinin sistemik etkile-
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ri disinda lokal olarak kan-testis bariyerinin bozulmasi da
sebepler arasinda yer alir. Bunun sonucu hastanin kendi
spermlerine karsi oto-antikor olustur ve infertilitenin go-
rilmesi kolaylasir (4). Tumore bagl salinan AFP, hCG gibi
hormonlar diger nedenler arasindadir (5). Testikiiler dis-
genezi Uzerinde durulmasi gereken bir diger durumdur.
in-utero dénemde hormonal degisikliklere bagl testikiiler
embriyolojik gelisimde ortaya ¢ikan farkhliklar, normal pri-
mordial germ hicre yapisinda farkliliklara yol agmaktadir.
Buna bagli olarak testis kanseri ile birlikte sperm paramet-
relerinde bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir (6).

Genel olarak testis tUmorli hastalarda sperm para-
metreleri incelendiginde tani aninda hastalarin %10’unun
azospermik oldugu gorilir. Azospermi olmayan hasta-
larda ise radikal orsiektomi sonrasi ilk bir ka¢ ayda sperm
miktar ylizde 50 azalir. Ayni sekilde KT sonrasinda ilk 3
ayda, RT sonrasinda ise ilk 6 ayda sperm sayilarinda belir-
gin dusus goézlenmektedir (7). Testis timorlu erkeklerde
semen kalitesinin neden bozulabildigini anlayabilmek igin
spermatogenezin nikleer ve sitoplazmik komponentleri
de arastirma konusu olmustur. Testis tUimoru tanih 28, in-
fertil oligospermili 20 ve normozoospermi saptanan 20
olmak Uzere toplam 68 erkek bulunduran bir calismada
semen kalitesi ve fertilite potansiyeli lUzerine etkilerileri
bilinen hyarilonik asit baglanma kapasitesi, anoploidi ve
persistant histonlar incelenmistir (8). Spermin hyartlonik
asit baglanma testi ve anilin mavi testi ile mattrasyonunun
degerlendirildigi bu calismada, testis timorli olgularda
sperm sayl ve hyallronik asit baglanma testi diisik iken,
anilin mavi ile boyanma daha fazla (immatur hticrelerden
dolayi) bulunmustur. Ancak seks kromozon dizomi, total
diploidi ve sayisal kromozomal aberasyonlar agisindan
fark g6zlenmemistir. Sperm konsantrasyonu testis timor-
1G erkeklerde daha dustik gériliirken bunun intratestikuler
sebepli olabilecegi gibi cevresel etmen kékenli (stres vb.)

de olabilecegi diisinuUlmustir. Ancak sperm konsantras-
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yonu ile hyallronik asit baglanma kapasitesi arasinda ilis-
ki bulunmamis olmasi sperm konsantrasyonunun fertilite
potansiyelini etkilemeyebilecegini dislindirmiustur. Bas-
ta mRNA olmak tlizere c¢esitli molekiiler komponentlerin
Olclilmesi ileride reproduktif hasarin ortaya konmasinda

yardimci olabilir.
Kemoterapi-radyoterapi ve infertilite iliskisi

Erkek germ hicreleri kemoterapétik ajanlara oldukga
hassastir. Pek cok kemoterapétik ajan kan-testis bariyerini
gecerek germ hiicrelerde kalici hasara yol acabilir (inters-
tisiyel dokularda hyalinizasyon ve fibrozis ile). Meydana
gelen hasar doz ve siire ile de yakindan iliskilidir. Ayrica
her kemoterapétik ajanin da zarar verebilecegi maksimum
esik dozlar da farklidir. Kanser kemoterapisinde sik kullani-
lan bir ajan olan sisplatin icin kritik olarak géziiken kiimiila-
tif doz araligl <400 mg/m2 ile >600 mg/m2 olarak bildi-
rilmistir. Tedavide <400 mg/m2 dozunda ajanin kullanimi
sonrasl 2. yilda spermatogenezin basladigi rapor edilirken,
>600 mg/m2 doz alanlarda 8.yilin sonunda bile %50 ora-
ninda azosperminin devam ettigi bildirilmistir (9). Dusiik
doz sisplatinin sadece spermatogoniumlari, yiiksek doz
sisplatinin ise spermatogenezin tiim basamaklarini etkile-
digi gosterilmistir (10). Alkile edici ajanlar (siklofosfamid),
ozellikle germinal epitele zararlidir ve ge¢ spermatogenez
evresindeki DNA tamir mekanizmasini bozarak etkili olur
(11). Siklofosfamid iceren kemoterapotik ajanlarla teda-
vi edilen lenfomali hastalarin %35-100’nde uzun sireli
azospermi gorilebilir. Spermatogenezin normale dénme-
si yine yaklasik 2 yil sirmektedir.

Kromozomal olarak defektif yapida spermler, kemote-
rapi ile birlikte artmaktadir. Ancak uzun dénemde tartis-
mali olmakla beraber, %8 oraninda seks kromozonlarinda
yapisal bozukluk bildiriimektedir. Dolayisiyla kemoterapi
oncesi dondurulacak semen érnegi ile bu hasarlar mini-
malize edilebilir veya kemoterapi sonrasi 12-24 ay sonra
hamilelik planlanmalidir. Kemoterapiye bagl testisteki
hasari 6nlemeye yo6nelik uygulanan deneysel modeller-
de GnRh agonistleri ile non-steroid androjenler veya tes-
tosteron ile estradiol kullanilmis, ancak insanda yapilan
benzer uygulamalarin klinik yarari gézlenmemistir. Clinki
verilen hormonoterapi spermatogenezisi baskilarken, ge-
lisen hiicrelerin kinetigine ait etkisi yoktur (12). Dolayisiyla,
gunumiizde kemoterapiye bagh yan etkileri azaltmak igin

kullanilan herhangi bir protokol kabul gérmemistir.

Radyoterapi sonrasi spermatogenez 0.1-1.2Qy dozlarn
arasinda etkilenir. Eger doz 4Gy’den yiiksek ise kalici ha-
sar olusur. Leydig hiicreler ise doz>30Gy oldugu durum-
larda bile canliigini korur. Yeni radyoterapi teknikleri ile
1Gy<doz ile spermatogenez 9-18 ay arasl, doz 2-3Qy ise
30 ay icinde diizelmeye baslar. Sperm DNA hasari 6zellik-
le ilk 6 ayda belirgindir (13). Ozellikle doz degerlendirmesi
yaparken, fraksiyone dozlarla yapilan radoterapiye bagh
hasar daha fazla olmaktadir. Total gonadal doz>2.5 Gy
(fraksiyone) ile Doz>6 Gy (tek doz) uygulamayi gore kalici
azoospermi gelisim riski daha fazladir (14).

Guinimuzde testis kanseri tedavisi sonrasinda fertilite
acisindan guvenilir olabilecek belirte¢ arayislar stirmek-
tedir. Bu anlamda inhibin B diger belirteclere gére éne
cikmaktadir. isvec’te yapilan 119 hastalik calismada, orsi-
ektomi sonrasi ejakuilatta sperm varlig1 saptanan olgular-
da, serum inhibin diizeyleri farkli zamanlarda (6-12 ve 36.
aylarda) Olctlerek, adjuvan tedaviler sonrasi sperm uretimi
degerlendirilmistir. Takipte 12. ay sonunda serum inhibin
B>56ng/L degeri saptanan erkeklerin tamaminda 3. yil

sonunda ejakiilatta sperm varhig1 gosterilmistir (15).
Fertiliteye yonelik secenekler-kriyoprezervasyon

Testis timorinde fertilitenin korunmasi/saglanmasi
icin bazi secenekler mevcuttur. Bunlardan baslicalarn kri-
yoprezervasyon ve Onko-TESE'dir. Ayrica RT ve KT'de al-
ternatif modeller ve/veya spermatogenezin korunmasina
yoénelik édnlemler dedegerlendirilmelidir.

Kriyoprezervasyon gonadotoksik tedavi éncesi tercih
edilen metodlardan biridir. Sperm 6rnekleri IVF, IUI veya
ICSI icin kullanilabilir. Tim eriskin ve post-pubertal erkek-
lere tedavi 6ncesinde 6nerilebilir. Bununla beraber klinik
uygulamada bazi zorluklar yasanabilir. Yeterince hasta
bilgilendirilmesinin yapilmamasi, tani ve gerekli tedaviye
baslama siresinin kisitll olmasi nedeniyle yasanan aksa-
malar, anksiyeteye bagli ereksiyon ve ejakulasyon gucligu
yasanabilecek problemlerdir. Kriyoprezervasyon igin di-
metil stlfoksid kullanimi, spermatogonia, Sertoli hiicre ve
stromal icerigin korunmasinda etkili bulunmustur. Gliserol,
buz kristal olusumunu 6nlemek i¢in kriyoprotektan olarak
kullanilabilir, ancak spermatozoaya zarar verebilecegi icin,
¢ozililme sirasinda ortamdan hizlica alinmalidir (16).

Kriyoprezervasyon pre-pubertal ddnemde uygulana-
caksa bazi zorluklar yasanabilir. Semen disinda testikuler

dokunun 6zellikle prepubertal ddnemde dondurulmasi
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asamasinda hucreler arasi ve tiibil yapilarinda bozulma-
lar gézlemlenmektedir. Bu dénemde post-mayotik germ
hticrelerin dokuda bulunmamasi baslica klinik zorluktur.
Yapilan calismalarda germ hiicrelerinin, dondurulmus
doku slspansiyonlarina transplantasyonu sonrasi yeni-
den gonadotoksik tedavi sonrasi testise inflize edilmesi;
spermatozoanin spermatogonial kok hiicrelerden in-vitro
diferansiasyon sonrasi elde edilmesi; immatir dondurul-
mus testikiler dokunun baska bir canliya transferi sonrasi,
diferansiasyon tamamlaninca tasiyici dokudan yeniden
alinmasi denenmektedir. Kriyoprezervasyon isleminin
kendisine ait risklere bakildiginda ise kanser hicreleri ile
kontaminasyon riski (kdk hucreler secilirken yasanan zor-
luga bagl), enfeksiyon riski (hayvan-insan modellerinde)
ve etik sorunlar (prepubertal dénemde testisten 6rnek-
leme) 6ne ¢ikmaktadir (17). Ayrica uygulanan tedavilere
bagli spermatogonial kdk hticreler zarar gorur ise, fertilite
sansi belirgin sekilde azalmaktadir. Clinkli spermatogoni-
al kok hicreler postnatal donemde kendini yenileyebilen
hiicre 6zelligindedir.

Prepubertal erkek hastalarin ileride karsilabilecekleri
olasi infertilite sorunundan korumak i¢in alinacak taze tes-
tis dokusundan greftleme sonrasi spermatogenez eldesi
fikri glindeme gelmistir. Bu sebeple otolog ektopik greft-
leme hayvan modellerinde denenmistir. Prepubertal do-
nemde orsiektomi ve radyoterapi uygulanan 5 maymun-
dan alinan testikiiler doku 6rnekleri, skrotum, omuz ve
kol bolgelerine subkutandz olarak fragmanlar halinde yer-
lestirilmistir. Bes ay sonra otolog ektopik greftleme son-
ras! alinan orneklerde, genel olarak pakiten spermatosit
evresini gecmedigi gdzlenmistir. Farkll greft alanlarindan
alinan doku 6rneklerinin yaklasik %5’inde aktif testikiler
dokuya rastlanilmis ve spermatoza diizeyinde hiicre elde
edilmistir (18). Bu sonuca gore testis dokusundan kriyop-
rezervasyon ile alinan érnekten tam anlamiyla islev géren

spermatogonya elde etmek mimkin olabilir.
Fertiliteye yonelik secenekler - OnkoTESE

Semen analizi yapilma imkani olan ve azospermi sap-
tanan hastada orsiektomi aninda kontralateral testisten,
biyopsi alinmasi ve dokunun kriyoprezervasyonu 6nerilen
yaklasimlardan birisidir. Onko-TESE olarak anilmaktadir
(19). Fertilite acisindan olumlu sonuclar bildirilmistir (20).
Ozellikle tedavi dncesinde azospermi saptanan hastalar-

da fertilite acisindan sans olabilmektedir (21). Hastanin
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ejekilasyon ile sperm veremedigi diger tim durumlarda
da TESE/TESA gibi cerrahi yontemler kullanilabilir. Ayrica
kemoterapi tedavisi sonrasinda da TESE ile fertilizasyon
elde etme ylzdeleri azimsanmayacak diizeydedir. Yapilan
calismalarda %22 ile %53 oraninda canli dogum oranlarn
bildirilmistir (22). Hangi hastalarin TESE icin daha uygun
oldugunu ortaya koymak tzere, tumor ozellikleri ve TESE
basarisi arasinda iliski retrospektif olarak irdelenmis; 83
testis timord tanih (41 seminom, 36 non-seminamatdz,
6 benign) hastada yapilan degerlendirmede, %62 oranin-
da spermatogenezin oldugu gorulmustur. Pir seminom
ve non-semindz ile mikst germ hiicreli timérler karilas-
tinldiginda spermatogenez arasinda fark goérilmemistir.
AFP- HCG degerleri ile spermatogenez acisindan iliski
gosterilememistir. Bu sonuca goére hastalara Onko-TESE
onerilirken timorin histopatolojik 6zellikleri veya mar-
kerlarin serum seviyelerini dikkate almaya gerek olmadig
yorumu yapilabilir. Calismada elde edilen veriden ¢ikarilan
bir diger sonuca goreyse, kiglik timor ¢api ile basar daha
yuksektir, bliytk tm ¢api (>4cm) saptananlarda sperm bul-
ma sansi devam etmekte olsa da timor ¢api buylduikce

spermatogenezin azaldig bildirilmistir (23).
Fertiliteye yonelik secenekler —Organ koruyucu cerrahi

Mikro cerrahi yéntemle organ koruyucu timor rezek-
siyonu Ozellikle soliter testisli olgularda, organ korumaya
yonelik, USG rehberliginde, testisin 12-15 derece arasinda
sogutuldugu, mikroskop yardimiyla yapilan bir yéntemdir.
Bu uygulamanin yapilmasinin énerildigi durumlar: Timo-
rin 20mm’den kugiik olmasi, rete testis infiltrasyonu ol-
mamasl, timor yatagindan multipl biyopsi yapilabilmesi,
adjuvan lokal radyoterapi ile CIS riskinin azaltilabilecegi
olgular bunlardan bazilaridir. Her ne kadar yapilan calis-
malar, karsi saglam testis varliginda organ koruyucu cerra-
hiyi desteklemese de, benign patoloji distintlen, ultrason
ve timor markirlarn ile desteklenen infertil olgularda uygu-
lanabilmektedir (24).

Testis tiimoriinde fertilite acisindan genel 6nlemler ve
dikkat edilecekler

Testis timorli olgularda kanser tedavisinden sonra
en erken 12. aydan itibaren, ¢cocuk sahibi olma planlar
baslatiimaldir. Ginimuzdeki kosullar ve giincel literattr
degerlendirildiginde kanser tedavisi dncesi semen kriyop-

rezervasyonu onkoloji pratiginde ilk planda tercih edilme-
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lidir. Tedavi sonrasi dénemde, sperme ait kromozomal ve

DNA hasarn agisindan laboratuar degerlendirme ve gene-

tik bilgilendirme ¢ok énemlidir. Ciftler bu degerlendirme

sonrasi ¢cocuk planlamasi yapmalidir. Kemoterapi sonrasi

kullanilan ajanlarin semende saptanabildigi gérist ile vaji-

nal mukazadan emilimini azaltmak icin kondom kullanimi
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