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Cocuk ve yetiskinde onko-tese uygulamalari:

2019 giincelleme

Onco-TESE applications in children and adults: 2019 update

A. Egemen Avcl'®, Mehmet Murad Basar?

Giiniimiizde tiimor tedavisindeki gelismeler yasam siiresindeki artigla
beraber yasam kalitesinde de beklentilerin yiikselmesine yol agmustir.
Ozellikle, erkeklerin adélesan dénemi ve sonrasinda kargilasabilecegi
testis tiimérii ve lenfoma gibi non-genitotiriner tiimérlerin cerrahi, ke-
moterapi ve radyoterapi ile tedavisi sperm yapiminda bozulmaya neden
olabilir. Tedavi 6ncesi sperm dondurulmasi gelecekte fertilitenin sagla-
nabilmesi icin son derece 6nemlidir. Ancak, bu hastalarin énemli bir
kisminda azoospermi veya kriptozoospermi eglik edebilmektedir. Bu
durumda testisten mikrodiseksiyon yontemi ile sperm arama islemi ger-
ceklestirilmesi gereklidir. Bu islem onko-TESE olarak adlandirilir.

Anahtar Kelimeler: Azoospermi, Onko-TESE, Testis tiimérii

anser gerek cesitli patofizyolojik mekanizmalar yo-

luyla gerekse daha sonrasinda uygulanan kemoterapi/
radyoterapi gibi ek tedavilerin sitotoksik yan etkisiyle fer-
tiliteyi olumsuz yonde etkiler. Primer testikiiler kanserlerin
lokal etkileri sonucu hem ipsilateral hem de kontralateral
testiste fonksiyonu bozabilir. Gerek genitoiiriner maligni-
teler gerekse non-genitoiiriner maligniteler hipotalamo-hi-
pofiz-gonadal aks {zerine etki ederek spermatogenezi
diizenleyen endokrin fonksiyonlart da bozabilir.[l Diger
taraftan, sistemik inflamasyon ve tiimore baglt sitotoksik
otoimmiin yanit da spermatogenezi olumsuz yonde etki-
lemektedir. Ayrica, kanser ve tedavisi ile iligkili psikolojik
morbidite de hastada cinsel islev bozuklugu ile tireme po-
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ABSTRACT

Recently, developments in the cancer treatment have led to increased
quality of life as well as lifetime expectations. Especially, surgical,
chemotherapeutic and/or radiotherapeutic treatment of testicular or
non-genitourinary tumors such as lymphoma/leukemia which observed
in men in adolescent and adulthood period can cause to decreased sperm
production. Sperm freezing before the treatment is extremely important
for the salvage of future fertility. However, an important part of the
patients can be accompanied by azoospermia or cryptozoospermia. In
this case, it is necessary to perform sperm search from the testicle by
microdissection method. This procedure is called as Onco-TESE.

Keywords: Azoospermia, Onco-TESE, Testis tumour

tansiyeli {izerine negatif etki yaratrmaktadir.>* Onkolojik
cerrahideki tiim gelismelere ragmen radikal pelvik cerrahi
sirasinda ereksiyon ve ejakiilasyonu kontrol eden parasem-
patik ve sempatik sinirler etkilenmekte ve bunun sonucun-
da cinsel fonksiyon bozuklugu ve ejakiilasyon sorunlar: or-
taya ¢ikmaktadir.[**l Birgok kemoteraptik ajan doza bagli
bir sekilde spermatotoksiktir. Bu ilaglar icinde ozellikle
alkali edici ajanlar en zararli olanlaridir.[¥l Ne yazik ki bu
ajanlar, ozellikle ¢ocuklu ¢agi maligniteleri arasinda olan
16semi ve lenfoma basta olmak tizere pek ¢cok malignitede
siklikla kullanilmaktadir. Benzer sekilde, radyasyon teda-
visi de doza bagimli olarak spermatogenezde bozulmaya
yol agar.[#l Radyoterapi ve kemoterapi tedavilerini takiben
semen parametreleri nadiren erkeklerde birkag ay ile 1-2
yil icinde diizelebilirken, 6nemli bir oranda erkekte kalict

azoospermiye neden olur.

Son yillarda, kanser hastaliklarinin erken tani yontemleri
ve tedavilerindeki gelismeler her yastaki erkek icin uzun
stireli hayat beklentisine yol agmistir. Bu gelismelere para-

lel olarak yiiksek yasam kalitesi bilincinin artmasi da eglik
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etmekreedir. Fertilitenin korunmast bu agidan, yeni tant
konmus kanser hastalarini degerlendirirken hayat kalitesi-
nin planlamasinda, 6zellikle geng yas grubu erkek hastalar-
da 6nemli bir hale gelmistir.

Testis timort infertil popiilasyonda %1-1,5 oranin-
da izlenir ve normal popiilasyondan 20 kat daha fazla-
dir. Vakalarin %6-24’11 ilk tani sirasinda azoospermiktir.
Olgularin %1-2’si bilateraldir. Heterokronéz testikiiler
timorler doért kat daha sik izlemektedir. Seminom hete-
rokrondz tiimorlerin %47’sini, ipsilateral tiimérlerin ise
%67’sini olusturur.’l Testikiiler germ hiicreli tiimérii olan
erkeklerin %24’iinde etkilenmemis karst taraf testiste de
spermagoegenez bozulmaktadir.™ Bu durum tiimériin
sistemik etkisi ve testikiiler disgenetik sendrom ile iligkili
olarak yorumlanmaktadr.["

Testikiiler tiimérler spermatogenez iizerine lokal etkiler
gostermektedir. En yiiksek spermogenetik defeke maligni-
teye en yakin yerdeki tiimoérlerde izlenir. Ancak, ayni du-
rum benign tiimérler igin s6z konusu degildir.[?l Ozellikle
4 cm'den biiyiik seminométdz ve non-seminmatdz germ

hiicreli tiimérler spermatogenezde énemli azalma ile bir-
p g
liktedir.[*-13]

Tiimor ve infertilite arasindaki iligki cesitli mekanizmalar
ile agiklanmaya calisiimakeadir™671; ;) Tiimér tarafin-
dan lokal olarak salinan B-hCG, a-fétoprotein, LDH gibi
maddeler ile spermatogenezin etkilenmesi; i7) Tiimoriin
neden oldugu anti-sperm antikorlar ile kan-testis bariye-
rinin hasarlanmasi; 777) Hormonal aktif timérlerde hipo-
talomo-hipofizer aksin etkilenmesi; 7v) Tiimére bagli ates
nedeni ile spermatogenezin bozulmasi; Yapilan bazi calis-
malarda tiimér marker diizeyi ile sperm sayist arasinda ne-

gatif korelasyon olduguna ait veriler de vardir.

Sonugta tiimér tedavisindeki son yillardaki dramatik degi-
simler sonucunda kotii prognoz kriteri olan olgularda dahi
yasam siiresinin uzamast, ozellikle geng hastalarda dikkatin
fertilitenin korunmast {izerine ¢evirmistir. Bu nedenle go-
nadotoksik tedavi uygulanmadan 6nce ejakiilat sperminin
dondurulmasi uygun hastalarda 6nerilen bir yaklagimdir.
Ancak, sperm sayist ¢ok az olan veya azoospermik olan
olgularda bu miimkiin olmamaktadir. Diger taraftan ke-
moterapi veya radyoterapi alan olgularda bir siire i¢in ge-
gici azoospermi gelisebilmektedir."®l Ayrica, ek terapilerin
sperm DNA’s1 iizerine olumsuz etkileri de mevcuttur.[2°]
Bazi olgularda bu tedavilerin cerrahiden hemen sonra aci-
len uygulanmas: gerekebilir Bu nedenle sperm eldesinin
erken dénmede yapilmasi saglikli spermin saglanmasi ve
sonraki dénemde uygulanacak yardimci tireme teknikle-
rinin basarist icin oldukca 6nemlidir.'®! Bununla birlik-
te kemoterapi/radyoterapi sonrast testisten mikroskobik
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testikiiler sperm ekstraksiyonu (mikro TESE) yontemi ile
sperm eldesinin miimkiin oldugunu bildiren ¢aligmalar da

vardir.2+21

Non-obstriiktif azoospermi olgularinda standart yaklagim
mikroskop altinda sperm kanallarinin 15-20 biiyiitme ile
incelenerek dilate tubiillerin degerlendirildigi ve bu alanlar-
dan doku 6rneginin alindigi mikro-TESE y6ntemidir. Bu
yontem ile doku hasart 70 kat azaltlirken; sperm elde etme
olasiligr %40-60 olarak bildirilmektedir.2?] Benzer uygu-
lama azoospermia saptanan testis tiimorlii olgularda da uzun
zamandir uygulanmakradir.?6¢ Bu yontemin amact etki-
lenen testisin tiimorsiiz alaninda sperm eldesini saglamak-
ur. Orsicktomi esnasinda eksize edilmis testislerden sperm
ekstraksiyonunu iceren bu yontemle “Onko-TESE” kavra-
mu ilk defa Schrader tarafindan tanimlanmis ve o zamandan
beri, azoospermili hastalarda orsiektomi ile ayni zamanda

uygulanan fertilte koruyucu bir prosediir olarak kabul edil-
mektedir.?-22

Testis kanserli olgularda onko-TESE islemi 3 tiirde deger-
lendirilir: T) Tek tarafl1 testis tiimorii icin orsiektomi esna-
sinda tiimorli testisten mikro-TESE ile sperm eldesi; 1I)
Bilateral testikiiler tiimorlii olgularda daha saglikli olan
testisten sperm eldesi; I1I) Daha dnce orsicktomi yapilmig
tek tarafli testis olgusunda metakronoz tiimor gelisiminde
sperm eldesi.l*?]

Onko-TESE, inguinal orsiektomi operasyonu sirasinda,
testis operasyon masasina alindiktan sonra ve mikroskop
esliginde yapilir. Sadece testisin tiimor icermeyen bolgesi-
nin tunika albugineasi agilarak tiimoriin patolojik tanisini
miimkiin oldugunca korunmaya ¢alistimalidir. Orsicktomi
sonras testiste tiimor icermeyen alanlarda sperm saptana-
mayan hastalarda ameliyat dncesi onami varsa diger testiste
de sperm arama iglemine devam edilebilir.

Onko-TESE ile testisten sperm eldesi %62-80 arasinda de-
gismektedir."*"®l Basariy1 etkileyen faktorler kriprorsidizm
oykiisiiniin varligi, timor boyutu ve tiimériin evresidir.
Yapilan bir calismada tiimér ¢apr ile sperm eldesi arasinda
ters yonlii iliski oldugu belirtilmigtir. Jeremy ark. tiimor capi
1 cm, 2 cm ve 5 cm olan olgularda sperm elde etme orani
strast ile %86, %81 ve %57 olarak géstermi§lerdir.["3]

Onko-TESE’nin avantaji spermin histopatolojik inceleme
ile kaybedilecek olan dokudan maksimum kapasite ile elde
edilmesine olanak saglamasidir. Yine bu yontem ile etki-
lenmemis karst taraf testiste cerrahi bir girisim yapilma-
yarak testikiiler hasarin 6niine gegilebilmektedir. Béylece
azoospermik tek testisli olgularda veya iki tarafli senkroni-
ze testis timori gelisen azoospermik olgularda fertilitenin
elde edilmesinde 6nemli katki saglanabilmektedir. Diger
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taraftan sperm hiicrelerinin dondurulmus oldugunun bi-
linmesi gelecekte kullanilip kullanilmadiginin 6nemi ol-
maksizin hastalarda yasam kalitesini ve giiven duygusunu
artirir. Ayrica, bu prosediirle kemoterapinin sperm iizerin-
deki olasi teratojenik etkileri de 6nlenmis olur.[*+3l

Onceki galismalarda kiigiik gapli tiimérlerde ve tiimér sini-
rindan uzak alanda en iyi spermatogenetik aktivite ile sperm
elde edilebildigi belirtilmis olmasina ragmen, onko-TE-
SE’nin bu konudaki etkisi halen daha belirgin degildir.*")
Yapilan bazi calismalarda kanseréz alanda da normal sper-
matogenez igiren pek cok bolgenin oldugu gosterilmistir.*®!

Onko-TESE uygulamast sadece testis tiimorleri icin degil
spermatogenez {izerinde en belirgin toksik etkisi olan alka-
lize ajanlarin sik kullandig1 lenfoma/l3semi hastalari icin de
onemli bir uygulama olarak degerlendirilmelidir. Genellikle
cocukluk ¢ag1 tiimorleri olarak bilinen bu tiimérler sper-
matogenezin heniiz basladigi erken post-pubertal donmede
veya yetigkin yaslarda da ortaya ¢ikabilmekte ve bu olgularda
ya puberte sonrasinda oldugu gibi elde edilen sperm sayist
cok diisiik olabilmekte ya da es zamanli azoopsermi izlene-
bilmektedir. Bu olgulara da kemoterapi/radyoterapi 6ncesi
in vivo onko-TESE uygulamasi ile sperm eldesi fertilitenin
korunmast agisindan 6nemli katki saglayacakur. Ayrica, bu
hastalarda gerek testikiler tutulum ile gerekse daha once
agtklanan tiimor toksik mekanizmalar ile de spermatogene-
zin bozulabilecegini unutmamak gerekir.

Onko-TESE’nin avantajlart yaninda dezavantajlari ve
komplikasyonlarinin da oldugu aciktr. Daha 6nce or-
sicktomi yapilmis tek testisli bir hastada nadiren de olsa
mikro-TESE operasyonun hematom, enfeksiyon ve atrofi
gibi olas: komplikasyonlari hakkinda hastaya mutlaka bilgi
verilmelidir. Olusabilecek bir diger komplikasyon ise hipo-
gonadizm gelismesi ve bunun sonucunda hastanin émiir
boyu testosteron tedavisi alabilecegi bir durumla kargilag-
masidir. Diger taraftan, onko-TESE ile elde edilen ve don-
durulan spermlerin hastanin klinik prognozu nedeniyle ge-
lecekte kullanilip kullanilmayacaginin bir garantisi yoktur.
Mevcut hastaligin prognozu iyi olsa bile daha sonra sapta-
nan ve altta yatan ek bir genetik sorun nedeniyle mevcut
spermler kullanilamayabilir. Ayrica, hastada zaman iginde
spontan spermatogenetik aktive baglayarak tekrar ejakiilat-
ta sperm elde edilebilir ve bu sperrmler ile yardimct tireme
teknigi uygulanabilir.

Onko-TESE prosediirii yani sira spermatogenetik aktiviteyi
korumaya yonelik bir takim uygulamalarda da yapilmakta-
dir. Yapilan deneysel calismalarda hipotalamik-hipofiz-go-
nadal aksin gonadotropin salgilayan hormon agonistleri
ile hormonal olarak baskilanmasinin spermatogonia ge-
lisimini geri dontstimlii baskilayarak spermatogenezde

iyilesmesini sagladig ileri siiriilmiistiir.*®) Bununla bir-
likte, bu ¢aligmalarin sonuglari insanlarda dogrulanmamig
ve bu nedenle erkeklerde hormonal gonadoproteksiyon
onerilmememistir.***! Buna karsilik, spermatogonial kok
hiicrelerin sonradan otolog transplantasyonu ile testikiiler
doku kriyoprezervasyonu, ozellikle prepubertal hasta icin
onem teskil emektedir.*»*l Cok sayida calismada testis
dokusundan izole edilmis ve otolog transplantasyon icin
uygun germ hiicrelerinin bulundugu gosterilmistir.[*4°]
Teorik olarak, bu teknikler sperm veya olgun gametlerin
kriyoprezervasyon i¢in uygun olmadig prepubertal erkek-
ler icin idealdir. Bununla birlikte, bu konuda arastirmalar
devam etmektedir ve sadece bir kismi devam etmekee olan
klinik bir ¢alisma baglaminda stirdiirilmelidir.

Yaklagim ne olursa olsun, kanser hastalarinda spermin don-
durulmast ve gelecekteki kullanimi hakkinda uygun da-
nismanlik, fertilitenin korunmasinda temeldir. Ejakiilatta
sperm izlenmeyen olgularda mikro-TESE islemi yani sira,
testikiiler tiimérli olgularda orsiektomi sonrasi testis do-
kusunda mikroskop altinda testis histolojisini bozmadan
ve tiimore uzak alanda yapilan mikro disseksiyon TESE is-
lemi, yani onko-mikro-TESE ile hastalara gelecekte cocuk
sahibi olabilme konusunda biiyiik avantaj saglamakrcadir.
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