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DERLEME

Kemoterapotiklerin erkek ureme sistemi
uzerindeki yan etkileri ve
koruyucu stratejiler

Gaffari Turk?

OZET: Sitotoksik kemoterapi pek cok kanser tiiriiniin tedavisinde etkili bir yontem olmasina
ragmen organizmada sayisiz yan etkilere neden olmaktadir. infertilite de kemoterapoétik ilac-
larin hem erkek hem de disilerde meydana getirdigi en 6nemli yan etkilerden biridir. Cinsel
isteksizlik, oligo-, azoo-, astenozoo- ve teratozoo-spermi, testikiiler yapi, spermatogenesis
ve steroidogenesisteki bozukluklar, gonadotropin diizeylerindeki degisiklikler, sperm DNA
ve kromozomlarindaki hasarlar ve hatta tam sterilite hem kanserli erkekler hem de saghkl
deney hayvanlarinda bildirilen kemoterapi kaynakh yan etkilerdir. Kemoterapétiklerin erkek-
lerdeki gonadotoksik etkilerinin 6nlenmesine yonelik hormon ve antioksidan uygulamalar ile
sperma ve germ hiicrelerinin dondurularak saklanmasi gibi birtakim yontemler kullaniimak-
tadir. Bu derlemede kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan kemoterapétiklerin kanserli
ve saglikh erkeklerin iireme organ, doku ve hiicrelerinde meydana getirdigi yan etkiler ve bu
etkilerin azaltilmasi veya 6nlenmesine yénelik koruyucu stratejiler ile ilgili literatiir bilgiler

sunulmaktadir.
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GIRIS

Kanser, viicuttaki dokulardan birine ait bir veya
birkag hiicrenin normal 6zelliklerinin disinda bir
degisim gostermesi ve kontrolstiz cogalmasi ile
meydana gelen ve genellikle timor (kitle) mey-
dana gelmesine sebep olan, cagimizin en énemli
hastaliklarindan birisidir (1). Hiicre icerisinde tii-
mor supresor genlerin (p53, v.b.) mutatik inakti-
vasyonu ve bolinmeyi kontrol eden genlerin
mutasyonu (onkogenlerin aktivasyonu) gibi bir
dizi genetik degisiklikler sonucu kanser sekillen-
mektedir (2). Halen kesin bir tedavisi bulunma-
makla birlikte gesitli kemoterapétik (antikanser)
ilaclar tedaviye yonelik olarak kullanilmaktadir.
Kemoterapi, 6zellikle ¢cogalan hiicrelere karsi se-
cici oldurtct etkileri olan, dogal veya sentetik
kimyasal, biyolojik ajanlar ve hormonlarla yapi-
lan tedavi seklidir. 1960'l1 yillara kadar kemote-
rapi palyatif amacla, bazi Kklinik bulgularm

azaltilmasi ve hastanin yasamini biraz daha uzat-
mak amactyla kullanilmistir. Ancak 196011 yillar-
dan itibaren hiicre kinetigi bilgileri ve kinetik
kavramlar1 kemoterapi protokollerinde uygulan-
maya baslanilmistir. Hiicre kinetigi hakkinda bil-
giler arttikca yeni ilaglar laboratuvarlarda anti-
kanser aktiviteleri acisindan arastirilmaya bas-
lanmustir (3).

Kemoterapotik ajanlar (Tablo 1) en fazla hiicreler
proliferatif doénemde iken etkilidirler. Kanserli
(neoplastik) hiicrelerin normal hiicrelere gore hizh
biiytimesi ve cogalmasi nedeniyle cogu kemotera-
potik ilac bu tiir ozellik tasiyan hiicrelerin tahrip
edilmesi igin gelistirilmistir. Ancak bazi normal
hiicrelerde de benzer 6zellikler bulunmakta ve bu
hiicreler de kemoterapiyle dogrudan etkilenmek-
tedir. Bu etkilenmeler yan etkileri de dogurmakta-
dir. Bu nedenle yan etkiler daha ¢ok kan hiicreleri,
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gastrointestinal sistemdeki hiicreler, kil follikiilleri ve spermler
gibi hizl1 boliinebilen hiicreler tizerinden olmaktadir. Bunun di-
sinda bazi kemoterapétikler kalp, bobrekler, mesane, akcigerler
ve sinir sistemi organlar1 gibi hayati organlar tizerinde de olum-
suz etkiler olusturabilmektedir (4-7).

TABLO 1. Kimyasal yapilarina gére kemoterapétik ajanlarin siniflandiriimasi
[van der Kaaij ve ark. (101)'nin calismasindan uyarlanmistir].
Hiicre siklusuna

SR Ll bagimlihgr?
Antimetabolitler
Folat antagonistleri Metotreksat Evet
Pirimidin analoglan 5-Fluorourasil, Gemsitabin, Evet
Sitarabin
Piirin analoglari Azasitidin, Azatiyoprin, Evet
Fludarabin, Kladribin,
6-Merkaptopdurin, Tiyoguanin
Sitotoksik antibiyotikler
Antrasiklinler Daunorubisin, Doksorubisin, Hayir
Epirubisin, Idarubisin,
Plikamisin
Digerleri Daktinomisin, Mitomisin Hayr
Bleomisin Evet

Alkilleyiciler ve benzer
etki gosterenler

Nitrojen mustardlar  ifosfamid, Klorambusil, Hayir
Melfalan, Mekloretamin,
Siklofosfamid

Nitroziireler Karmustin, Lomustin Hayir
Platin bilesikleri Karboplatin, Sisplatin Hayir
Digerleri Busulfan, Dakarbazin, Hayir
Prokarbazin
Mikrotubiil inhibitorleri
Vinka alkaloidleri Vinblastin, Vindesin, Evet

Vinkristin, Vinorelbin

Digerleri Dosetaksel, Paklitaksel Evet
Diger kemoterapétikler Etoposid, Teniposid, Evet
L-asparajinaz
Anti-androjenler, Anti- Hayir
ostrojenler, Glukokortikoidler,
Ostrojenler
Imatinib, Sitokinler Hayir

Infertilite evli ciftlerin %15'ini etkileyebilmektedir. Bu oranin
yarisin ise erkege bagl infertilite olusturmaktadir (8). Erkek
faktorlii infertilite 1-4 hafta araliklarla alian iki ejakiilattan en
az birinde sperm motilitesi, say1s1 ve morfolojisi gibi paramet-
relerden birindeki degisiklik olarak tanimlanmaktadir (9). Ote
yandan kemoterapi alan evli ¢iftlerde ise uygulama bittikten
sonra goriilen infertilite orani %15-30"lara kadar ¢ikmaktadir
(10-12). Kemoterapotikler kanserli olmayan normal doku ve
hiicrelerde de cesitli diizeylerde yan etkilere sahip oldugu igin
erkek infertilitesi hatta sterilitesi kemoterapétik ilaglarin tire-
me sisteminde meydana getirdigi olumsuz faktorlerden biri-
dir (5,7,12). Spermatogenesisteki aksakliklar, sperm kalite pa-
rametrelerindeki bozukluklar, ejakiilasyon bozuklugu, hipota-
lamus-hipofiz-gonad eksenindeki fonksiyon bozuklugu, cin-
sel islev bozuklugu gibi olumsuz durumlar kemoterapétikle-
rin tireme sisteminde meydana getirdigi yan etkiler arasinda
gosterilmektedir (6,7,12-17). Testisteki Leydig ve Sertoli hticre-
leri kismen kemoterapotiklere direngli iken, germinal
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epitelyum bu ilaglara son derece duyarlidir. Ancak kullanilan
kemoterapi protokoliintin ilag say1s1, dozlar1 ve uygulama sii-
relerine bagli olmakla birlikte, eger germinal epitelyumdaki
kok hiicreler saglam kalirsa, tedavinin sonlandirilmasindan
sonra belli zaman periyodunda spermatogenesis geriye done-
bilmektedir (5,7,12,18).

Kanserli insan ve hayvanlarda yapilan pek ¢ok calismada hor-
mon uygulamalarinin (7,12,14), sperm (7,12,19) ve testikiiler
doku kriyoprezervasyonunun (7), testiktiler biyopsi araciligiy-
la in vitro spermatogenesisin (7,12), testis transplantasyonu-
nun (7) ve cesitli antioksidan maddeleri (20) ihtiva eden ta-
mamlayici ve alternatif uygulamalarin kemoterapiden dnce ya
da kemoterapi esnasinda ilaglarin erkek tireme sistemindeki
yan etkilerinin azaltilmasi veya ¢nlenmesinde etkili oldugu
belirtilmektedir. Ote yandan farkli yapidaki kemoterapotikle-
rin saglikli erkeklerin tireme sistemindeki yan etkilerini tespit
etmek ve bu olumsuz etkilere kars1 koruyucu énlemler almak
amaciyla sayisiz in vivo ve in vitro ¢alisma yapilmis ve halen
de yapilmaktadir. Bu ¢alismalarin pek cogunda kemoterapo-
tiklerin genellikle oksidatif stresle iliskili veya iliskisiz DNA
hasar1 olusturma mekanizmasiyla erkek tireme sisteminde
yan etkilere sebep oldugu, dolayisiyla da farkli yapidaki bir-
¢ok antioksidan maddenin koruyucu rollere sahip oldugu bil-
dirilmektedir (21-27). Bu derlemede de kanser tedavisinde
yaygin olarak kullanilan kemoterapotiklerin kanserli ve sag-
likl1 erkeklerin tireme organ, doku ve hiicrelerinde meydana
getirdigi muhtemel yan etkiler ve bu etkilerin azaltilmasi veya
dnlenmesine yonelik koruyucu stratejiler ile ilgili literattir bil-
giler sunulmaktadir.

KEMOTERAPOTIKLERIN ERKEK UREME SISTEMi
UZERINDEKIi YAN ETKi MEKANIZMASI

Testisteki spermatogenik hticrelerin ytiksek mitotik aktiviteye
sahip olmalar1 ve kemoterapotik ajanlarin da daha ¢ok hizli
proliferasyon gosteren hiicrelerde toksik yan etki gostermele-
rinden dolayi, bu ajanlarin reprodiiktif sistem tizerindeki etki-
lerini anlayabilmek igin oncelikle spermatogenesisin farkl
asamalarmin ve bu asamalarda sekillenen hiicre tiplerinin nor-
mal fizyolojik yapilarinin  iyi gereklidir.
Spermatogenesis koken spermatogoniadan yaklasik saniyede
1000 olgun spermatozoanin meydana geldigi (28), spermatosi-
togenesis, meyosis ve spermiyogenesis asamalarindan ibaret

bilinmesi

birtakim hiicre boliinmeleri ve farklilagmalarini iceren aktif ve
stirekli yenilenebilir bir siiregtir (Sekil 1). Spermatositogenesis
sonucu spermatogoniadan spermatositler; meyosis sonucu
spermatositlerden spermatidler ve spermiyogenesis sonucu
da spermatidlerden olgun spermler sekillenmektedir (29). Ote
yandan gelisim diizenine gore spermatogonia; koken, prolife-
ratif (cogalabilen) ve farklilasan hiicreler olmak tizere 3 sinifa
da ayrilabilmektedir. Kemoterapstiklerin erkek tireme sistemi
tizerindeki yan etki mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle
birlikte spermatogenik hiicrelerde dogrudan (17,30,31) ve/
veya oksidatif stresle iliskili olarak dolayli (20,32,33) meydana
gelen kromatin ve DNA hasari ile steroidogenesisteki aksak-
liklar genellikle sorumlu tutulmaktadir.
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SEKIL 1. Spermatogenesisin asamalar ve hiicre tipleri [Meistrich (16) 'dan uyarianmistir].
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Kemoterapdtiklerin dogrudan yan etki mekanizmasi
Kemoterapétikler hizli proliferasyon ve farklilasma yetenegindeki
saglikli hticreler tizerinde primer yan etkiye sahip olduklarmdan
dolay sitotoksik kemoterapi dogrudan gonadal hasara neden ol-
makta ve bu hasarm derecesi de ilacin verilis sekline, dozuna ve
hastanin yasina bagli olarak degisebilmektedir. Kemoterapiye rad-
yoterapi de eklendiginde, diisiik dozlarda bile spermatogenesis
¢ok ciddi oranlarda etkilenmektedir. Koken spermatogoniumlar
cogalma ve farklilasma gostermediklerinden dolay1 proliferatif ve
farklilasan hticrelere gore kemoterapinin dogrudan etkilerine karst
genellikle daha direnclidirler. Ancak proliferasyon ve farklilasma
gosteren spermatogoniumlar, spermatositler ve spermatidler ise
kemoterapinin dogrudan etkilerine ¢ok daha hassas olduklarmn-
dan kemoterapotiklerle tedaviye basladiktan yaklasik 4-6 hafta
sonra fertilite potansiyeli diismektedir (Sekil 2) (7,14). Sperm
DNA’s1 normal somatik hiicre DNA’sma gore daha siki (conden-
se) bir yapiya (34) sahip olmasina ragmen yine de pek ¢ok olumsuz
faktorden dogrudan ve/veya dolayh olarak etkilenebilmektedir
(32). Kemoterapotik ajanlar proliferatif ve tzellikle de farklilasma
safhasma gecmis spermatogenik hiicrelerin DNA metilasyon pro-
fili (17), kromatin yapisi, spermlerin bas kismindaki basit (30) ve
cekirdek matriks proteinleri (31) ile protamin ve histonlarm yapila-
rinda olumsuz degisiklikler (35), spermatozoal dekondensasyon
stiresinde aksamalar (36), kromozomlarda anoploidiler (19) ve ig
ipliklerinde kirilmalar (35) gibi dogrudan DNA ve kromatin hasar-
lart olusturarak erkek tireme sisteminde yan etkiler meydana
getirmektedirler.
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SEKIL 2. Kemoterapttik ajanlarin insanlardaki farkli spermatogenik hicreler ve
ejakule edilmis spermatozoa Uzerindeki etkilerinin sematik gosterimi [Meistrich
(16)’in galismasindan uyarlanmigtir].

hiicreler dlebilir

e | Pek ok kemoterapitik | |
potiklerle " & : otikler tarafindan dldiiriilmeye nispeten hassas
dldilriilmeye hashas | agihassas : I
DNA hasan genelkle| l DNA hasar tamir edilebiﬁirveya edilemez ONA hasan i eciemez
tamir edilebilir ya da | |
|
|

Daha dilsiik diizeyde

Baz! kemoterapb'tiklergermmutasyonlanm ve
mutasyonlar gozlenir | I

kromozom aberasyonlarini uyarabilir

Kemoterapdtiklerin oksidatif stresle iligkili dolayli yan etki
mekanizmasi

Oksijen canlilar i¢in hayati 6nem tasiyan bir molekiil olup hiic-
rede enerji tiretim siireglerinde kullanilmaktadir. Normal me-
tabolizma esnasinda kullanilan oksijen serbest oksijen radikal-
leri tiretiminde de artisa neden olabilmektedir. Serbest oksijen
radikalleri bir veya daha fazla eslesmemis elektron iceren ve
biyomolekiillerle karsilastiklarinda onlarin yapisini oksidatif
olarak degistirebilme kapasitesine sahip yiiksek derecede re-
aktif molekiillerin bir grubudur. Bu radikaller; singlet oksijen
(10,), stiperoksit radikali (O,*), hidroksil radikali (OH") ve
hidrojen peroksit (H,O,) gibi reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile
nitrik oksit (NO*) ve nitrojen dioksit (NO,*) gibi reaktif nitro-
jen ttirlerinden olusmaktadir (37). Organizmanin biitiin hiicre,
doku, organ ve sistemlerinde serbest radikallerin olusum hizi
ile bunlarin enzimatik [Glutatyon-peroksidaz (GSH-Px), stipe-
roksit dismutaz (SOD), katalaz] ve enzimatik olmayan
[Glutatyon (GSH), vitamin A, E, C ve selenyum gibi] antioksi-
danlar tarafindan ortadan kaldirilma hizi bir denge icerisinde-
dir ve bu durum “oksidatif denge” olarak adlandirilir (28).
Oksidatif denge saglandig: stirece, serbest radikaller saglikli
organizmay1 etkilemedigi gibi aksine pek ¢ok fizyolojik olayin
da diizenlenmesinde rol almaktadirlar. Ornegin; denge halin-
deki ROS diizeyleri sperm cAMP konsantrasyonu ve protein-
tirozin fosforilasyonunu arttirarak (38) spermlerin olgunlas-
masi, kapasitasyonu, akrozom reaksiyonu, hiperaktivasyonu
ve sperm-oosit flizyonu gibi olaylarin diizenlenmesinde gorev
almaktadirlar (38-40). Bu radikallerin olusum hizinda artma
ya da ortadan kaldirilma hizindaki bir diisme “oksidatif stres” e
yol agmaktadir (28). Kemoterapiyi de icerisine alan bir¢ok du-
rum erkek infertilitesinin etiyolojisindeki en 6nemli faktorler-
den biri olan oksidatif strese neden olmaktadir (Sekil 3) (20).

[ ERKEK UREME SISTEMININ PRIMER PATOLOJILERI ]
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SEKIL 3. infertilite agisindan bilytk éneme sahip faktorlerden biri olan oksidatif
strese yol agan erkek Ureme sisteminin primer patolojileri [Agarwal ve Sekhon
(20)’'un caligmasindan uyarlanmistir].
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Serbest radikaller hiicrelerde tzellikle yag asitleri ve lipidler
olmak tizere proteinlere de saldirarak gesitli yap: ve biyo-
membran bozukluklaria sebep olmaktadir. Memeli sperma-
tozoonunun lipid kompozisyonu somatik hiicrelerden énemli
derecede farklidir. Sperm plazma membrani fosfolipidler, ste-
roller, doymus ve doymamuis yag asitlerinden oldukca zengin
oldugu i¢in ROS hasarlarina karst asir1 hassastirlar
(28,33,37,39,40). Kemoterapétikler de lipid, kolesterol ve pro-
tein peroksidasyonu ile oksidatif strese yol acarak ozellikle
spermatogenik hiicrelerde DNA hasari, apoptosis, sperm kali-
tesinde diistisler, infertilite ve hatta sterilite gibi yan etkilerin
erkek tireme sisteminde meydana gelmesine neden olmakta-
dirlar (21-23,26,41-43).

KEMOTERAPOTIKLERIN ERKEK UREME SISTEMI
UZERINDEKI YAN ETKILERI

Antimetabolitler

Piirin veya pirimidin prekiirsérlerinin sentezlerini bloke ede-
rek ve DNA metilasyonunu 6nleyerek DNA ya da RNA sente-
zini inhibe ederler. Maksimal sitotoksik etkilerini hiicre siklu-
sunun S fazinda gosterirler. Azasitidin, azatiyoprin, 5-fluorou-
rasil, fludarabin, gemsitabin, kladribin, 6-merkaptoptirin, me-
totreksat ve sitarabin bu grupta yer alan bazi ajanlardir (4).

Kanserli erkeklerdeki etkileri

Azatiyoprin kanser tedavisi yaninda yangisal hastaliklarin te-
davisinde de kullamlan bir kemoterapétiktir. Azatiyoprinin
yangisal bagirsak hastalig1 (Inflammatory Bowel Disease) olan
erkeklerde ejakiilat miktari, sperm motilitesi, yogunlugu, anor-
mal sperm orani ve toplam sperm sayis1 gibi spermatolojik pa-
rametreler {izerinde herhangi bir olumsuz etkiye sahip olmadi-
g1 bildirilmektedir (44). 5-fluorourasil doza bagl olarak malig-
nant lenfoma ve testikiiler germ hiicre timorlii hastalarda sper-
matogenesiste yavaslamaya bagli olarak gecici azoospermi
(45,46) ve ayrica oligospermi (47) olusturmaktadir. Kronik len-
fositik 16ykemili hastalarda fludarabin uygulamasindan sonra
testis agirligl ve testosteron diizeyinde azalma, oligospermi,
sperm DNA hasar ile FSH ve LH diizeylerinde artis gozlen-
mektedir (48). Taksanlarla kombine uygulanan gemsitabin kan-
serli hastalarda bilateral testikiiler agirlik azalmasi, ayrica inhi-
bin B diizeyinin azalmasi ve FSH d{iizeyinin artmasi gibi 6nemli
gonadal lezyonlara neden olmaktadir (49). 6-merkaptopurinin
infertilite riskinin diisiik oldugu ve sadece gecici bir azoosper-
miye neden oldugu (15,16) bildirilmesine ragmen Norgard ve
ark. (50) 6-merkaptopurin veya azatiyoprin kullanan babalar ile
saglikli annelerden dogacak ¢ocuklarda kongenital anomali ris-
kinin artacagini iddia etmektedirler. Osteosarkomlu erkeklerde
postoperatif yiiksek doz metotreksat uygulamas: boyunca ve
uygulamadan kisa bir siire sonrasina kadar hastalarmn yarisinda
oligospermi, azoospermi ve gonadotropin diizeylerinde artisla-
rin sekillendigi bildirilmesine ragmen (51) psoriasis tedavisinde
de kullamilan bu ilacin 1-9 yillik tedavi siiresi boyunca sperm
parametreleri tizerine herhangi bir olumsuz etkisinin olmadig:
gozlenmistir (52). Ote yandan French ve ark. (53)'nin yazmis ol-
dugu derlemede de metotreksatin bazi arastirmacilar tarafin-
dan erkek fertilitesi tizerinde etkisiz kaldi81, bazilar tarafindan
da gecici steriliteye neden oldugu gibi zit bilgiler sunulmakta-
dur. Sitarabinin erkek fertilitesi tizerinde zay1f bir etkisinin oldu-
gu ileri siiriilmesine ragmen (47,54) cocukluk déneminde kan-
serli olan hastalarda ileriki yaslarda sitarabin kullanimina bagl
olarak azoospermi ve siddetli oligospermi olustugu da bildiril-
mistir (7,55).
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Saglikli erkek deney hayvanlarindaki etkileri

Azasitidin sicanlarda spermatogenesisi olumsuz etkileyerek tes-
tisteki spermatid ve epididimisteki sperm sayisinda azalmaya
neden olmaktadir (56). Azatiyoprin sicanlarin testis agirhigida
azalmalara, diizensiz ve atrofik seminifer tubiiller ile vakuollii
Sertoli hticrelerin olusmasina (57), farelerde ise sperm sayisinda
azalmalara ve anormal spermlerde artislara sebebiyet vermekte-
dir (58). 5-fluorourasil uygulamasi sicanlarin testislerinde doza
ve zamana bagh olarak tubuler atrofiye (59), epididimal sperm
sayist (60) ve serum testosteron diizeylerinde (61) azalmaya yol
acmaktadir. Gemsitabinin 10 mg/kg'lik giinliik dozu fare sperm-
lerinde ciddi oranlarda morfolojik bas anomalilerine sebep ol-
maktadir (62). Baz1 bilim adamlar1 6-merkaptopiirinin farelerin
premeyotik ve meyotik donemdeki spermatogenik hiicreleri tize-
rinde dominant letal etkiye sahip oldugunu bildirmelerine rag-
men (63,64) baz1 arastirmacilar da gercekte kronik merkaptopii-
rin uygulamalarmimn laboratuvar hayvanlarinda gerek sperm
tiretimi gerekse sperm morfolojisi tizerine herhangi bir etkisinin
olmadigin (65,66) veya en diisiik gonadal toksisite olusturdugu-
nu (67) one siirmektedirler. Antimetabolitlerin gonadal toksisite-
si agisindan laboratuvar hayvanlarinda en fazla ¢alisilan ilag me-
totreksattir (Sekil 4). Diistik ve orta doz metotreksatin sicanlarda
oligospermi olusturdugu, ancak testikiiler atrofiye neden olma-
dig bildirilmistir (68). Ote yandan sican testisleri {izerinde metot-
reksatla yapilan calismalarda testis agirligi, seminifer tubtil cap:
ve germinal epitel kaliniginda azalmalarla (69) birlikte dejene-
rasyonlarin sekillendigi (70), tiim spermatogenik hticreler olmak
tizere Ozellikle spermatosit ve spermatidlerde oldirtct (71),
Sertoli ve Leydig hiicrelerinin biiytikliiklerinde de azaltic1 (72)
etkilere sahip oldugu tespit edilmistir. Ayrica farelerdeki sitoge-
netik calismalarin sonuglart metotreksatin germ hiicrelerinde ge-
sitli diizeylerde kromozamal aberasyonlar, DNA hasar1 ve apop-
tosis olusturdugunu, epididimal sperm sayisi ve motilitesinde
azalmalara ve anormal sperm oranlarinda da artislara neden ol-
dugunu gostermektedir (25,43,73,74).

$EKiL 4. Kontrol grubu (A) farelere goére metotreksat uygulanan (B) hayvanlarin
seminifer tubullerindeki siddetli vakualizasyonun fotografik gotuntusu (oklar) [Pad-
manabhan ve ark. (25)'nin calismasindan alintilanmigtir].

Antikanser antibiyotikler

Antrasiklin antibiyotikler (daunorubisin, doksorubisin, epiru-
bisin, idarubisin, plikamisin v.b.) iki DNA zinciri arasina yer-
leserek DNA ve RNA sentezini inhibe ederler, topoizomeraz II
enzimi {izerinden de DNA zincir kirilmalarina sebep olurlar.
Ayrica hiicre membranlarina baglanarak yapilarini ve iyonla-
ra karsi gecirgenligini degistirirler. Bleomisin hiicre siklusu-
nun G, fazinda daha ¢ok etkili olup oksidatif stirecle DNA ki-
rilmalarma sebep olmaktadir. Daktinomisin stabil bir
daktinomisin-DNA kompleksi olusturarak DNA’ya bagh
RNA polimerazin etkisini engellemektedir (75).
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Kanserli erkeklerdeki etkileri

Kanserli erkeklerin bu gruptaki ilaclarla tek baslarina tedavile-
rinden sonra genellikle sperm sayisinda gecici bir azalma ve
fertilitelerinde diisiik/orta siddette azalmalar goriilmesine
ragmen kombine tedavilerden sonra daha siddetli etkiler orta-
ya ¢ikabilmektedir (15,16). Lemez (76) yapmus oldugu bir calis-
mada orta yasli akut myeloid 16ykemili 5 erkegin daunorubi-
sin tabanli kombine tedavisinden sonra farkli bireylerde erek-
siyon bozuklugu, ejakiilat miktarinda azalma ve siddetli oligo-
astenoazoosperminin sekillendigini bildirmektedir. Testikiiler
kanserli ya da Hodgkin lenfomali erkeklerin doksorubisin ta-
banlit kombine tedavilerinden sonra %38-40"inda azoospermi
ve siddetli oligospermi sekillenmektedir (35). Bleomisinle bir-
likte farkli kemoterapétiklerin ortak kullanilmasi sonucu kan-
serli hastalarda oligo- ve azoo-spermi, spermlerde DNA hasar1
(77) ile birlikte kromozomal andploidiler (78) goriilmektedir.
Daktinomisinle kombine tedaviden sonra spermatogenesiste
yavaslama ve azoospermi sekillenmektedir (46).

Saglikh erkek deney hayvanlarindaki etkileri

Farkli doz daunorubisin uygulamalar farelerin germ hiicrele-
rinde kromozomal aberasyonlara ve spermlerde morfolojik bo-
zukluklara neden olmaktadir (79). Doksorubisin saglikl1 erkek-
lerde antikanser antibiyotiklerin erkek tireme sistemi tizerinde-
ki etkilerinin gosterilmesi agisindan en fazla ¢alismanin yapildi-
g1 kemoterapotiktir (Sekil 5). Doksorubisin sicanlarda testis,
epididimis, seminal bez, prostat agirliklari ile sperm sayisi, mo-
tilitesi, testosteron dtizeylerinde 6nemli azalmalara, sperm
anormalitesinde 6nemli artislara, seminifer tubul ¢aplari ve ger-
minal hiicre tabakasi kalmliginda azalma, bozulmus spermato-
genesis, dejenerasyon, ddem ve nekroz gibi ciddi testikiiler his-
topatolojik lezyonlara (23,80,81), spermlerde DNA hasar1 (82)
ile spermatogenik hticrelerde Bax, Bcl-2, p53, Fas ve kaspaz in-
dikatorlii apoptosise (83-85) neden olmaktadir. Ayrica siganla-
rin testis dokusunda yer alan ve sperm plazma membraninin
yapisina istirak eden hem uzun (C;g-C,;) hem de ¢ok uzun
(Cy4-C5p) zincirli doymamis yag asidi diizeylerinde 6nemli de-
gisikliklere neden oldugu da Dbildirilmektedir  (86).
Doksorubisinin farelerde de normal sperm morfolojisi, giinlitk
sperm tiretimi ve Sertoli hiicre sayisinda 6nemli azalmalara,
Sertoli ve germ hiicreleri ile iliskili genlerin mRNA diizeylerin-
de regiilasyon bozukluguna (87), testis agirliginda azalma, se-
minifer tubul caplarinda daralma, spermatogenesiste hasar gibi
histopatolojik lezyonlara (88), testikiiler DNA hasar1 (89), sper-
matogoniumlarda kromozomal aberasyonlar (90) ve apoptosise
(91) neden oldugu bildirilirken 6te yandan spermatogenesisteki
hiicrelerin telomeraz aktivitesi {izerine de etkisinin olmadig:
one stirtilmektedir (88). On hafta boyunca haftada bir kez 1,2
mg/kg epirubisin uygulamasi sicanlarda germ hiicre apoptosi-
sine neden olmaktadir (92). Arrebola ve ark. (93) ise bir diger
antikanser antibiyotik olan bleomisini, giinliik 30 mg/kg do-
zunda 5 giin boyunca intraperitoneal olarak sicanlara uygula-
mislar ve 52 giin sonra bu hayvanlar1 dekapite ettiklerinde
sperm sayisinda azalma ve anormal sperm oraninda da artislar
tespit etmislerdir. Benzer sekilde Hansen ve Sorensen (94) 100
mg/kg bleomisinin farklilasma stirecindeki fare spermatogoni-
umlarinin yasama oranini %37’ den %4'lere diistirdugunti goz-
lemlemislerdir. Ote yandan puberte éncesi dénemde daktino-
misin uygulanan siganlarda puberteden sonra testis histolojisin-
de yapisal bozukluklarla spermatogenik hticrelerde apoptosisin
sekillendigi bildirilmektedir (95).

$EKiL 5. Doksorubisin uygulanmayan (A) ve uygulanan (B) sicanlarda testislerin
histopatolojik gérunttsu [Ceribagi ve ark. (85)'nin galismasindan alintilanmistir].

Alkilleyiciler ve benzer etki gésterenler

Dinlenen veya béliinen hiiceleri ayirmayan (hticre siklusun-
dan bagimsiz) alkillleyiciler sitotoksik etkilerini gesitli hiicre
yapilarindaki niikleofilik gruplara kovalent baglanarak goste-
rirler. Adeninin 1 ve 3, guaninin 7 ve sitozinin 1 numaral1 azot
atomlart DNAnin alkillenmesinde en ¢énemli hedeflerdir. Bu
atomlarin alkillenmesiyle zincir-ici veya zincirler-arasi ¢apraz
baglar olusur ve boylece sadece DNA transkripsiyonu degil
¢ogalmasi da etkilenmis olur. fosfamid, klorambusil, melfa-
lan, mekloretamin, siklofosfamid gibi nitrojen mustardlar; kar-
mustin, lomustin gibi nitroziireler; karboplatin, sisplatin gibi
platin bilesikleri ile busulfan, dakarbazin ve prokarbazin bu
grupta yer alan ilaglardir (96).

Kanserli erkeklerdeki etkileri

Kemoterapétik ilaglar icerisinde kanserli veya farkli hastalik-
lara sahip erkeklerde en fazla gonadal yan etkiye sahip ilag
grubu alkilleyici ajanlardir (15,16). Bu gruptaki hemen hemen
her bir ila¢ uzun siire devam eden azoospermiye neden oldu-
gundan tedaviden sonraki infertilite riski oldukca ytiksektir
(5,15). Ornegin, klorambusil ile 14 y1l tedavi edilen bir hastada
kemoterapiden sonraki 15 yil boyunca azoosperminin devam
ettigi, dolayisiyla spermatogenesisin cok uzun stire sonra nor-
male doénebildigi bildirilmektedir (97). Ote yandan nefrotik
sendromlu prepubertal ve pubertal donemdeki erkeklerin klo-
rambusil ile tedavisinden sonra hastalarin pek ¢ogunda testi-
kiiler hipotrofi, serum FSH diizeyinde artis, azoospermi ve bir
hastada da siddetli oligospermi gozlendigi rapor edilmistir
(98,99). Benzer sekilde Thomson ve ark. (55) cocukluk doéne-
minde klorambusil ile kanser tedavisi goren hastalarda ileriki
yaslarda azoospermi ve oligosperminin sekillendigini 6ne siir-
mektedirler. Williams ve ark. (100) yaptiklar: bir calismada
ifosfamid (>60g/m?2) alan kanserli 32 hastanin 2/3'tiniin sper-
ma analizlerinde subfertilite (azoospermi), %31’inin FSH dii-
zeylerinde artis ve %50’sinin de inhibin B diizeylerinde azal-
ma ile karakterize germ hticre hasarmin saptandigini ve ayrica
erkek hastalarin ifosfamid gonadotoksisitesine kars1 kadmnlara
gore cok daha hassas olduklarini iddia etmektedirler. Melfalan
ile tedaviden sonra uzun stire devam eden azoospermi gortil-
mektedir (5,15). Siklofosfamid ve prokarbazin alkilleyiciler
icerisinde gonadal toksisitesi en yiiksek olan kemoterapotik-
lerdir (101). Germinal epitel tizerinde ¢ok gticlii toksik etkiye
sahip olan siklofosfamid prepubertal dénemde bu ilagla teda-
vi goren ¢ocuklarin yetiskinlik donemlerindeki fertilite potan-
siyellerini %50'lere kadar diisiirebilmektedir (102). Benzer se-
kilde siklofosfamid ile kanser tedavisi goren ¢ocuklarda tedavi
sonrast 20 yillik bir siire boyunca devam eden azoospermi
(103,104) ve hatta kalic1 sterilite sekillenmekte olup (105) bu-
nun sebebinin de sperm rejenerasyonundaki basarisizliklar
oldugu iddia edilmektedir (7,106). Prepubertal dénemde 1g/
m? karmustin ve 500 mg/m?2 lomustin ile tedavi edilen beyin
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timorld ¢ocuklarm %50’sinde yetiskinlik dénemlerinde azo-
ospermi sekillendigi bildirilmistir (5,15,107). Reiter ve ark.
(108) karboplatinle tedavi edilen testikiiler seminomali 22 has-
tanin sadece 7’sinde oligospermi, 14’tinde ise FSH diizeylerin-
de artis sekillendigini, bununla birlikte azoospermi olusmadi-
g1 ve hastalarin iyilestikten sonraki fertilitelerini kazanma
durumlarinin yiiksek oldugunu bildirmektedirler. Bir diger
alkilleyici ajan olan sisplatin testikiiler kanserli hastalarin te-
davisinde en sik kullanilan ilactir. Bu ilacin kemoterapétik ola-
rak kullanilmasiyla birlikte testikiiler germ hiicre ttiimorlii er-
keklerin yasam stiiresinde de artislar meydana gelmistir (46).
Kiratif etkisinin yaninda gonadotoksik etkisinin de ytiiksek
olmast nedeniyle kemoterapotiklerin ozellikle de alkilleyici
ajanlarin kanserli ve saglikli erkeklerin reprodiiktif sistemi
tizerindeki etkileri ile ilgili pek cok ¢alisma sisplatinle yapil-
mistir (12). Sadece sisplatin veya sisplatin tabanlt kombine ke-
moterapi alan kanserli hastalarin hemen hemen hepsinde akut
azoospermi sekillenmektedir (46). Hastalarin yaklasik yarisin-
da kemoterapiden sonraki 6 ay ile 5 yil arasindaki bir stirede
sperm sayisinda normallesme goriilmektedir (109). Bununla
birlikte hastalarin %30"unda da kalic1 azoospermi meydana
gelmektedir (11). Geriye doniistimsiiz spermatogenesis hasar1
ise sisplatinin kiimiilatif dozu ile iliskili olup 400 mg/m? den
diisiik dozlar uzun siire sperm tiretimini baskilarken 600 mg/
m? den daha yiiksek dozlarda kalict azoospermi riski artmak-
tadir (18,46). Sisplatin tabanli kemoterapiden sonra testis tii-
morlii erkeklerin spermlerinde goriilen kirtk DNA artislarina
(77,110) ragmen, yapilan sperm karyotip analizlerine gére bu
hastalarda kromozom anomalileri agisindan herhangi bir risk
bulunmadigy ileri stirtilmektedir (111). Bununla birlikte Gerl
ve ark. (112) 400 mg/m? den daha yiiksek dozda 75 ay boyun-
ca sisplatin alan germ hiicre tiimorlii erkeklerde almayanlara
gore testosteron diizeylerinde 6nemli azalma, FSH ve LH dii-
zeylerinde ise 6nemli artislar tespit etmisler ve sisplatinle ytik-
sek doz kemoterapinin testis kanserli erkeklerin Leydig hticre-
lerinde kalic1 fonksiyon bozuklugu olusturdugu kanaatine
varmislardir. Azoospermi ve yiiksek infertilite riski oldugu
ileri stiriilen alkilleyici busulfanin (5,15) 600 mg/m?'lik dozu
kemik iligi transplantasyonu yapilan erkeklerde spermatoge-
nesisin baskilanmasina neden olmaktadir (113). Dakarbazin
kemoterapisi hastalarda genellikle gegici bir azoospermi ile
sonuglanmaktadir (15). Siklofosfamid ve sisplatin gibi yiiksek
gonadotoksik etkiye sahip alkilleyici ajanlardan biri olan pro-
karbazin (101), lenfatik malignantl erkeklerde 4 g/m?nin tis-
tindeki dozlarda kullanildiginda spermatogenesiste meydana
getirdigi cok ciddi hasarlara (18) baglh olarak uzun siire devam
eden azoospermi (5,15,55) ve oligospermi ile yiiksek infertilite
riskine sahiptir (7,55).

Saglikli erkek deney hayvanlarindaki etkileri

Spermatogenik hiicreler tizerinde yiiksek mutatik aktiviteye
sahip olan klorambusil post-meyotik safhadaki ve 6zellikle de
erken donemdeki fare spermatidlerinde dominant letal mutas-
yon (114,115) ve kalitsal translokasyonlara (114) neden olmak-
tadir. ffosfamidin farkli dozlarinin tek enjeksiyonlarmi miitea-
kip doza bagli olarak tavsanlarin testis ve ek salg1 bezi agirlik-
larinda gegici azalma, benzer sekilde spermatositogenesis (240
mg/kg) ve spermiogenesis (60, 90 ve 120 mg/kg) ile epididi-
misteki sperm olgunlasmasi olaylarinda gegici baskilanmalara
bagli olarak oligo-, teratozoo- ve asthenozoo-spermi sekillen-
mekte olup tedavi sonrast maksimum 8. haftada tekrar
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normale dontisler meydana gelmektedir (116). Mutajenik etki-
li olan ifosfamid farelerde de doza bagimli olarak testikiiler
germ hiticrelerinde kromozomal aberasyonlara ve spermlerde
morfolojik bozukluklara sebebiyet vermektedir (41,117).
Melfalan enjekte edilen farelerde spermatogenesisin son saf-
hasindaki hiicrelerde dominant letal mutasyonlar ve kalitsal
translokasyonlar gibi ciddi kromozomal anomaliler meydana
gelmektedir (118). Ayrica melfalan in vitro olarak boga sper-
masina katildiginda spermlerde DNA hasarlarina da neden
olmaktadir (119). Mekloretamin fare spermatogoniumlarinda
dominant letal mutasyonlara neden olmaktadir (120).
Siklofosfamidle yapilan deneysel sican ¢alismalarinda sperm
konsantrasyonu ve motilitesinde azalma, apoptotik germ hiic-
re sayisi, 6lii ve anormal sperm oraninda artma, siddetli testi-
kiiler yap1 bozukluklar1 (26,121,122) testosteron (121,123) A
tipi spermatogoniumlar, preleptoten ve pahiten spermatosit-
ler ile spermatidlerde azalmalar (123) ve ayni zamanda sperm
niiklear matriks profili (31), sperm kromozom yapisi ve basit
proteinlerinde degisiklik (30) ile spermatosit DNA’sinda ¢ift
zincir kiriklart (Sekil 6) da tespit edilmistir (124,125).
Siklofosfamidin sicanlarda olusturdugu reprodiiktif yan etki-
lerin pek cogu farelerde de gozlenmektedir (90,126-128).

SEKIL 6. Siklofosfamid uygulanmayanlara gére (A) uygulanan siganlarda (B-D)
sperm nukleusunda sekillenen DNA hasarinin comet analiz yontemiyle gosterimi
[Codrington ve ark. (124)'nin ¢alismasindan alintilanmigtir].

Nitroziirelerden karmustin ve lomustin fare spermatositlerin-
deki kromozomal hasarlarda 6nemli artiglara (67), post-
spermatogonial hiicrelerde dominant letal ve spesifik lokus
mutasyonlarina neden olmaktadirlar (129). Platin bilesiklerin-
den karboplatin uygulamasi sonucunda siganlarda testikiiler
histopatolojik lezyonlar (spermatogenesiste yavaslama; sper-
matogonium, spermatosit, spermatid, Leydig hiicrelerinde
azalma ve dejenerasyon), steroidogenik enzimlerin
(3B-hidroksisteroid dehidrogenaz, 17p-hidroksisteroid dehid-
rogenaz) testikiiler aktiviteleri ve serum testosteron diizeyin-
de azalmalar, serum FSH ve LH diizeylerinde artislar (130),
sperm sayist ve motilitesinde azalmalar ile ayrica sperm
membran biitiinligiinde bozulmalar (131) gibi 6nemli repro-
diiktif sistem hasarlar1 meydana gelmektedir. Yetiskin erkek
sicanlarla yapilan pek ¢ok calismada, sisplatinin testis, epidi-
dimis, seminal bez ve prostat agirliklari, sperm yogunlugu,
motilitesi ve morfolojik olarak normal yapili spermlerin sayi-
sinda azalmalara, seminifer tubul caplarinda daralmalara, tes-
tiktiler dokuda dejenerasyon, nekroz ve 6dem gibi histopato-
lojik lezyonlara (21,22,121,132-136), testikiiler apoptotik germ
hticre sayis1 (27,137), serum FSH diizeyinde artislara (138),
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sperm DNA’sinda kirilmalara (139) ve testosteron diizeylerin-
de ise azalmalara (121,135,140,141) yol agtig1 bildirilmektedir.
Pubertal donemde sisplatin verilen sicanlarda da benzer etki-
lerin gortildtigii bir calismada; Favareto ve ark. (142) 45 giin-
likk pubertal donemdeki sicanlara 1 mg/kg/giin dozunda 3
hafta boyunca sisplatin uygulamasinin hayvanlar 66 giinliik
olduklarinda testikiiler histopatolojik lezyonlar (Sekil 7) ile
birlikte tiim reprodiiktif organ agirliklari, sperm tiretimi, yo-
gunlugu, motilitesi, seminifer tubul ¢apy, intratestikiiler testos-
teron miktari, fertilite potansiyeli ve libidoyu 6nemli derecede
azalttigini, TUNEL-pozitif apoptotik hiicrelerin ve motil olma-
yan spermlerin sayisin1 da énemli derecede artirdigini goz-
lemlemislerdir. Ayni ¢alismada hayvanlar 140 gtinliik olduk-
lar1 dénemdeki reprodiiktif parametreleri de incelenmis ve
sperm motilitesi ile testikiiler histopatolojik lezyonlar harig
diger parametrelerde kendiliginden iyilesmelerin gozlendigi
tespit edilmistir (142). Fareler {izerinde yapilan ¢alismalarda
da sisplatinin, sperm kalite parametreleri, testikiiler histolojik
yap1 ve ilireme organ agirliklarinda olumsuz degisikliklere
(143), spermlerde geri dontistimsiiz DNA cift zincir kiriklar:
(144) ve spermatogoniumlarda kromozomal aberasyonlar (90)
gibi sicanlardaki reprodiiktif yan etkilere benzer toksisiteye
neden oldugu tespit edilmistir.

toli hiicrelerinde vakualizasyon (B) ve germ hucre yoklugu (C) [Favareto ve ark.
(142)’nin galigmasindan alintilanmigtir].

Alkilleyici ajanlardan busulfan, farelerin testis ve epididimis
agirliklarinda azalmalar, seminifer tubullerinde atrofi (145-
147), testiktiler spermatogenik hticreler, sperm sayisi, motilite-
si ve yasayabilirligi (145,147) ile testosteron diizeylerinde
onemli azalmalar, anormal sperm orani ve apoptotik hiicre
sayisinda artiglar (42), seminal bez sekresyonunda azalma ve
bezin histolojik yapisinda bozukluklar olusturmasina ragmen
(148), spermatogenik hiicelerde kromozomal aberasyonlara
neden olmamaktadir (149). Kumar ve ark. (150) dakarbazinin
epididimal sperm sayisi, sperm motilitesi ve intratestikiiler
testosteron diizeylerinde ¢nemli azalmalar, anormal yapili
spermlerin oraninda da énemli artislar olusturdugunu bildir-
mektedirler. Prokarbazin uygulanan sicanlarin testislerinde
atrofi (151,152), Setoli ve Leydig hiicrelerindeki fonksiyon bo-
zukluguna bagli olarak androjen baglayici protein ile testoste-
ron diizeylerinde azalma, FSH diizeylerinde artis, ayrica sper-
matogenesisteki aksakliklar (153-155) sonucu epididimal
sperm rezervlerinde azalma ve infertilite (154,155) gozlendigi
bildirilmistir. Prokarbazinle yapilan deneysel fare calismala-
rinda sperm sayisinda azalma (156), hamsterlerin anormal
sperm sayisinda artis, sperm konsantrasyonunda azalma ile
birlikte sperm basinin elektron mikroskobik goriintiistinde
niikleus ve akrozomal membranda siddetli hasarlar tespit
edilmistir (157).

Mikrotubdil inhibitérieri

Cesitli bitkisel kaynakli maddeler mitoz esnasinda sitoplazma
i¢i hareketleri kontrol eden mikrotubiillerin arasindaki poli-
merize ve depolimerize yapilarin dengesini bozarak sitotoksik
etki olusturmaktadir. Vinblastin, vindesin, vinkristin ve vino-
relbin gibi vinka alkaloidleri tubuline baglanarak polimerizas-
yonu inhibe eden bitkisel kaynakli mikrotubiil inhibitorii ke-
moterapotikleridir. Dosetaksel ve paklitaksel ise tubiillerin
yapilmasini engellemeden depolimerize olmamalarini sagla-
yarak tubiilleri stabil hale getirirler ve boylece onlarin fonksi-
yonlarini bozarlar (158).

Kanserli erkeklerdeki etkileri

Vinka alkaloidlerinin tek baslarina kullanildiklarinda gegici
bir siire azoospermi olusturmalarina istinaden genellikle in-
fertilite riskleri diistiktiir (5,15,16). Cocukluk ¢aginda vinb-
lastin (103) ya da vinkristinle (55) tedavi edilen hastalarin
yetiskinlik donemlerinde azoospermi ve siddetli oligosper-
mi sekillendigi Dbildirilmektedir. Ote yandan TVT
(Transmissible Venereal Tumor)’li képeklerin tedavisi ama-
ciyla siklikla kullanilan vinkristin uygulamasi esnasinda li-
bido ve testis hacmi etkilenmemesine (159) ragmen, sperma
miktari, sperm yogunlugu, motilitesi, anormal sperm oramn
ve sperm membran biitiinltigii gibi spermatolojik paramet-
reler kotiilesmekte, fakat kemoterapiden 15 giin (160) veya
45 giin (159) sonra bu degerlerde normallesme goriilmekte-
dir. Dosetaksel ve paklitaksel tabanli kemoterapi uygula-
masindan sonraki kisa peryot boyunca kanserli hastalarda
testikiiler hacim ve serum inhibin B diizeyinde azalma ile
serum FSH diizeyinde artis gibi aksakliklar meydana gel-
mektedir (49).

Saglikl erkek deney hayvanlarindaki etkileri

Vinblastin fare spermatogoniumlar: ve primer spermatosit-
lerinde kormozomal aberasyonlara (161), testikiiler atrofi,
sperm sayisinda azalma, anormal sperm oraninda artis,
germ hiicrelerde DNA tek zincir kiriklar: ve fertilite diisiik-
lugiine neden olmaktadir (162). Vinkristin sicanlarda testi-
kiiler atrofi, spermatogenesis ve steroidogenesiste rolii olan
Sertoli, Leydig ve germ hiicrelerine ait gesitli proteinlerin
miktarlarinda azalmalar (163), apoptotik germ hiicre sayi-
sinda artislar (95) olusturmakta ve epididimal dokudaki
hiicrelere zarar vererek spermlerin olgunlagsmasini engelle-
mektedir (164). Bu alkaloidler, farelerde de spermatosit ve
spermatid DNA’sinda hasara, germ hiicre gelisim oraninda
azalmaya, spermatidlerde oltimlere (165), testikiiler atrofi,
sperm sayisinda azalma ve anormal spermlerde artislara
(166) neden olmaktadir. Bir diger mikrotubiil inhibitori
olan paklitakselin gonadotoksik etkilerini arastiran Koehler-
Samouilidou ve ark. (167) 4 hafta boyunca haftada bir kez
12,4 mg/kg paklitaksel uyguladiklari sicanlarin yarisini uy-
gulama bittikten 6 giin (kisa siire) diger yarisini da 11 hafta
(uzun siire) sonra dekapite ederek reprodiiktif parametrele-
ri incelemislerdir. Sonucta; kisa siire sonra dekapite edilen
hayvanlarda prostat bezi, epididimis ve testis agirliklari ile
sperm yogunlugu ve motilitesinde azalmalar, testisin histo-
lojik yapis1 incelendiginde ise Leydig hiicrelerinde dejene-
rasyon, spermatogonium, spermatosit ve spermatidlerde de
azalmalar oldugu tespit edilmistir. Buna ragmen uzun siire
sonra dekapite edilen hayvanlarda ise sperm yogunlugun-
daki azalma hari¢ diger parametrelerde 6nemli diizelmele-
rin sekillendigi gozlenmistir.
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Diger kemoterapétikler

Etoposid ve teniposid gibi podofilotoksinler S sonu-G, fazi ile
mitokondri fonksiyonlarini inhibe etmektedirler. Asparajini as-
partik asit ve amonyaga parcalayan L-asparajinaz, akut lenfosi-
tik 1osemi gibi egzojen asparajine ihtiya¢ duyan timor hticrele-
rine kars1 etkindir. Hormonlara duyarli veya bagiml baz: tii-
morlerin tedavilerinde ise hormon agonist veya antagonistleri
kullanilmaktadir. Glukokortikoidler lenfosit proliferasyonu
tizerine negatif etkili olduklar1 i¢in 16semi ve lenfomalarda daha
¢ok prednizon kullanilir. Dietilstilbestrol gibi Ostrojenler de
androjenlere duyarli bazi prostat tiimorlerinin tedavisinde etki-
lidir. Formestan gibi aromataz inhibitorleri ile flutamid ve sip-
roteran asetat gibi androjen antagonistleri prostat tiimorlerinde,
tamoksifen gibi anti-strojenler de baz1 meme ve endometriyal
kanserlerde kullanilmaktadirlar. Bir protein tirozin kinaz inhi-
bitorii olan imatinib, kronik myeloid 16semili hastalarda oldugu
gibi anormal tirozin kinaz aktivitesi tespit edilen kanserlerde
Ber-Abl tirozin kinazi inhibe ederek etkisini gostermektedir.
Immunostimulan etkili sitokinler 6zellikle interferonlar 16semi,
AIDS ve hepatitli hastalarda makrofaj ve dogal cldiirticii hiicre-
leri stimiile etmek amaciyla kullanilir (4,158).

Kanserli erkeklerdeki etkileri

Etoposidin tek basina kullanilmasinin gegici bir azoospermiye
ve diistik gonadal toksisiteye neden oldugu bildirilmekte
(5,15,16,101) olup kanserli hastalarda genellikle kombinasyon
tarzinda kullanilmaktadir. Etoposidle birlikte birka¢ kemotera-
potigin kombinasyon tarzinda testikiiler ttimorli hastalarda
kullanilmast sonucunda kemoterapiyi miiteakip spermatogene-
sis ve Leydig hiicrelerinde fonksiyon bozuklugu (110) ile sper-
matozoonlarda artan derecede anoploidi (168) gibi reprodiiktif
yan etkiler meydana gelmektedir. Bu etkilerin ise etoposidden
ziyade daha ¢ok diger ajanlarin etkisi ile ortaya ¢iktig ileri sii-
riilmektedir (168). Asparajinaz benzeri bir protein rat testislerin-
den izole edilmesine ve bu proteinin de spermler i¢in otoantijen
olarak kabul edilmesine ragmen (169) kemoterapi amacryla kul-
lanilan L-asparajinazin gerek kanserli gerekse saglikli erkekle-
rin spermatogenesisi, sperm kalite parametreleri, testiktiler his-
tolojik yapisi, reprodiiktif hormonlari, sekstiel davranislar: ve
fertilitesi tizerine etkileri ile ilgili hentiz yapilmus bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Hodgkin lenfomalr hastalarda prednizon te-
davisi sperm {iretimi ve kalitesi tizerine herhangi bir etkiye sa-
hip degilken (170) giinliik 10 mg'lik dozdan daha yiiksek almn-
masi sperm sayisinda onemli azalmalar olusturmaktadir (171).
Ayrica peripubertal dénemde transplantasyon gegiren erkekler-
de de immunosupressif amacla kullanildiginda spermlerde
fonksiyonel bozukluklara neden oldugu bildirilmektedir (172).
Dietilstilbestrol, aromataz inhibitorleri, anti-androjenler ve anti-
ostrojenlerin kanserli erkeklerin infertilitesi {izerine etkisi ile il-
gili hentiz yapilmus bir ¢calisma bulunmamaktadir. Bununla bir-
likte diisiik testosteron/ostradiol oranina sahip infertil erkek-
lerde aromataz inhibitorleri kullanimi bu oranda ve sperm kali-
te parametrelerinde iyilesmeler saglamaktadir (173). Ote yan-
dan saglikl1 insanlarda bir anti-androjen olan siproteron asetat
kullanim1 gonadotropin hormon seviyesini diistirerek, ciddi
azoospermiye neden olmakta ve erkekler icin kontraseptif ola-
rak onerilmektedir (174). Ote yandan, hipereozinofilik send-
romlu 18 yasmdaki bir hastada bir y1l boyunca imatinib kullani-
mindan sonra siddetli oligoasthenoteratozoospermi (175), ben-
zer sekilde kronik myeloid 16ykemili bir hastada da oligozoos-
permi ve inhibin B/FSH oraminda azalma (176) vakalar
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bildirilmistir. Schilsky ve ark. (177) loykemili 48 hastada
interferon-a2'nin testislerin fonksiyonu tizerine herhangi bir et-
kisinin olmadigini bildirmesine ragmen, Longo ve ark. (178) III.
derece melanomlu bir hastada interferon-a alimma bagl azoos-
permi vakasini tespit etmislerdir. Benzer sekilde hepatit C teda-
visi i¢in interferon alan erkeklerde motil sperm sayisinda azal-
ma ile birlikte spermlerde DNA hasarlar sekillendigi bildiril-
mektedir (179). Interferonlar ayrica saghkli insanlarda sperma-
daki sodyum-potasyum-ATPaz, kalsiyum-ATPaz, stiperoksit
dismutaz ve nitrik oksiti etkileyerek spermlerdeki akrozin akti-
vitesi ile akrozom reaksiyonunu da inhibe edebilmektedirler
(180).

Saglikli erkek deney hayvanlarindaki etkileri

Prepubertal donemde sicanlara uygulanan etoposid doza ba-
gimli olarak apoptotik germ hiicre sayisinda artis (Sekil 8)
(181), reprodiiktif organ agirliklari ile spermatogonium, sper-
matosit ve spermatidlerde azalma, testikiiler histopatolojik
lezyonlar ve infertiliteye (182) neden olmaktadir. Farelerde
yapilan ¢alismalarda da etoposidin farklilasmakta olan sper-
matogoniumlar ve spermatositlerde kromozom kiriklarma
(klastojenik etki) neden oldugu bildirilmektedir (183,184).
Etoposidin spermatogoniumlardaki klastojenik etkisinin 8
hafta sonra da olgun spermlere tasindig1, anormal sperm say1-
sindaki artisin da bu durumun gostergesi oldugu ileri stirtil-
mektedir (183).

(TUNEL-pozitif)y gosterimi (oklar). (A) 10 mg/kg etoposid uygulamasindan 12 saat
sonra dekapite edilen 26 gunlik sicanlardaki apoptotik hticre gérunimu. (B) 40 mg/
kg etoposid uygulamasindan 12 saat sonra dekapite edilen 32 gunlik siganlardaki
apoptotik hiicre gérunimu [Stumpp ve ark. (181)’nin caligmasindan alintilanmigtir].

Glukokortikoidlerden olan deksametazon koglarda serum ve
sperma hyaluronidaz aktivitesini degistirirken, sperma mikta-
r1, sperm yogunlugu ve motilitesinde onemli azalmalara ne-
den olmaktadir (185). Dietilstilbestrol sicanlarin absolut ve ro-
latif epididimis agirliginda, sperm sayisi, motilitesi ve testoste-
ron diizeylerinde 6nemli azalmalara yol agmaktadir (186).
Prenatal donemdeki sicanlara aromataz inhibitorlerinin veril-
mesi sonucunda yetiskinlik dénemlerinde testikiiler sperm
say1s1 ve giinliik sperm tiretiminde azalma, libido yetersizligi
ve ciftlesme sonucu gebe kalan disilerde preimplantasyon ka-
yiplart meydana gelmektedir (187). Saglikli sicanlarda tamok-
sifen uygulamasi sperm sayisi ve motilitesinde 6nemli azal-
malara (188), anormal sperm sayisinda 6nemli artislara ve se-
minifer tubullerde atrofiye neden olmaktadir (189). Imatinib
uygulanan fare ve siganlarin sperm sayisi, motilitesi, Sertoli ve
Leydig hiicre sayisi, testosteron diizeyleri, testikiiler sperma-
togenik hiicrelerinde azalma, FSH ve LH diizeyleri ile anormal
sperm oranlarinda artis (190-192) ve infertilite (193) sekillen-
mektedir. Ancak bu gonadotoksik etkilerin gecici oldugu ve
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imatinib uygulamasimin sona ermesiyle bircok parametrede
normallesme gortildugi de ileri stirtilmektedir (191-192). Fare
seminifer tubullerinde interferon fazlalig1 Sertoli hticre bozuk-
lugu, germ hiicre kaybi ve steriliteye neden olmaktadir (194).
Interleukin-2 ise fare Leydig hiicrelerini in vitro olarak baski-
ladigindan dolay: testosteron sentezinin giiclii bir inhibitorii
olarak kabul edilmektedir (195).

KEMOTERAPOTIKLERIN ERKEK UREME
SISTEMINDEKI YAN ETKILERINi ONLEMEYE VEYA
AZALTMAYA YONELIK KORUYUCU STRATEJILER
Yukarida sunulan literatiir bilgilere gore antikanser amacryla
kullanilan ilaglarm biiytik bir gogunlugunun kanserli hastalar-
da veya saglikli deney hayvanlarinda ¢ok énemli reprodiiktif
yan etkilere neden oldugu acik bir sekilde goriilmektedir. Bu
yan etkilerin siddeti, tedavi sonras1 ortadan kalkma stiresi
veya kalicilig1 kullanilan antikanser ajana, dozuna ve stiresine
gore degismektedir. Kemoterapotiklerin sperm tiretimi tize-
rindeki yan etkilerini onleyebilecek/azaltabilecek ve tedavi-
den sonra gonadal fonksiyonlar1 diizenleyebilecek stratejilerin
gelistirilmesi 6zellikle geng kanserli hastalar icin biiytik 6nem
tasimaktadir. Bu amacla, pek ¢ok metodolojik, biyokimyasal
ve biyolojik yaklagimlar gerek kanserli insanlarda gerek aras-
tirma amaciyla saglikli deney hayvanlarinda kullanilmakta
olup yeni stratejilerin belirlenmesi amaciyla calismalar devam
etmektedir (16). Bu yaklasimlar kemoterapiye baslamadan
once, esnasinda ve kemoterapi bittikten sonra kullanilabil-
mektedir (5). Bununla birlikte kanser veya hastaligin tipi, kul-
lanilacak ajanin tiirti ve kemoterapi ¢ncesi hastanin sperma
kalitesi gibi faktorler koruyucu stratejilerle tedavi sonras1 go-
nadal fonksiyonlarin normale doniistiirtilmesi agisindan 6nem
arz etmektedir (196). Bu nedenle, kemoterapiden 6nce hasta-
nin fiziki olarak testislerinin, laboratuvar olarak da spermasi-
nin muayenesi ile birlikte gonadotropin ve testosteron hormon
diizeyleri tespit edildikten sonra kemoterapi ve koruyucu yak-
lasimlar uygulanmalidir.

Hormon uygulamasi

Koruyucu terapinin uygulanmaya basladig1 ilk yillarda daha
¢ok biyolojik yollarla yan etkilerin giderilmesine calisilmustir.
Kemoterapi ile azalan testosteron diizeylerinin arttirilmasi (14)
ya da germ hiicrelerindeki proliferasyonun minimalize edilme-
si icin hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninin baskilanmasi ama-
ciyla kemoterapi dncesinde ve esnasinda GnRH analoglari, an-
tagonistleri ve steroidler (testosteron, progestagenler) kullanil-
mustir (13,18,101). Rodentler hari¢ insan ve primatlarimn infantil
donemlerinde gonadotropinler ve testosteronda meydana ge-
len artislar1 miiteakip puberteye kadar diizeylerinin genellikle
diistik ve stabil kaldig1 “sessiz veya sakin dénem” olarak adlandi-
rilan bir zaman peryodu bulunmaktadir. Iste bu désnemde go-
nadotropinler ve testosterondaki diisiik diizeylere istinaden
testislerde de aktivite ¢ok diismekte ve germ hiicre proliferasyo-
nu da minimum diizeylerde kalmaktadir. Kemoterapotik ajan-
lar daha ¢ok hiicreler proliferasyon safhasindayken etkili ol-
duklari icin bu dénemde germ hiticreleri tizerindeki etkilerinin
de cok diisiik seviyede olacagi tahmin edilmektedir. Bu teoriye
gore kemoterapi esnasinda testislerdeki proliferatif aktiviteyi
diistirmek amaciyla hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninin bas-
kilanmasi, kemoterapétiklerin germ hiicreler tizerindeki sito-
toksik etkilerinin azaltilmasi veya 6nlenmesi acisindan faydali
olacaktir. Bununla birlikte sakin dénemde kanser tedavisi géren
cocuklarda daha sonra gonadal hasarlarin sekillenmesi, bu

donemde testislerdeki aktivitenin gercekten diisiik olup olma-
dig1 konusunda stiphe uyandirmaktadir. Bu stiphelere istina-
den yapilan calismalarda sakin donemdeki ¢ocuklarda uyku
esnasinda bile pulzatil LH sekresyonunun oldugu, maymunlar-
da da germ hiicre proliferasyonunun bu dénemde devam ettigi
tespit edilmistir (197). GnRH analoglari, antagonistleri ve stero-
idlerle yapilan 7 klinik calismadan sadece bir tanesinde bu hor-
monlarm pozitif etkilere sahip oldugunun van der Kaaij ve ark.
(101) ile Meistrich (16) tarafindan yazilmis derlemelerde bildiril-
mesi, sakin dénemde testislerdeki aktivitenin diisiik olmadig1
stiphesini destekler mahiyettedir.

Ote yandan deney hayvanlariyla yapilan caligmalar, hormonla-
rin koruyuculugu agisindan insan ve primatlardaki ¢alismalara
gore daha olumlu sonuglar sunmaktadir. Ornegin; siklofosfami-
din fare testislerinde meydana getirdigi histopatolojik lezyonla-
rin GnRH analogu ile (198), sican spermatogoniumlarinda sekil-
lendirdigi hasarin ise GnRH antagonisti ve antiandrojenlerle
(199) onlenebildigi bildirilmektedir. Benzer sekilde GnRH ana-
logu 16prorelinin, sicanlarda doksorubisin (200) ve busulfan
(201) uygulamalarinin neden oldugu spermatogenesisteki ha-
sarlart da onleyebildigi iddia edilmektedir. Testosteron
(151,153), ostradiol 17-p, kolesterol (151), antidstrojenik aktivite-
ye sahip klomifen sitrat (202) ve GnRH (155) sicanlarda prokar-
bazinin neden oldugu spermatogenik aksakliklar1 ve steriliteyi
onlemektedir. Reddy ve ark. (131) karboplatinin neden oldugu
sicanlardaki testikiiler hasarin testosteronla kismen diizeltilebil-
digini tespit etmislerdir. Son 10 y1l icerisinde yapilan calismalar-
da spermatogenesisin hizlanmasim ve gonadal fonksiyonlarin
devamini saglayan biiytime hormonunun (somatotropin) da
kemoterapétiklerin erkek tireme sisteminde olusturdugu yan
etkilerin tnlenmesinde etkili oldugu ortaya konmustur. Satoh
ve ark. (203) siklofosfamidin somatotropin geni ¢ikarilmuis sican-
larin testis ve spermatogenik hiicrelerinde hasarlara neden ol-
dugu, siklofosfamid ile birlikte somatotropin uygulanan sican-
larda ise spermatosit sayisi ve motilitesinde énemli artislar goz-
lendigini bildirmistir. Benzer sekilde somatotropinin metotrek-
satin da neden oldugu testikiiler ve spermatogenik hasarlar1
onleyebildigi gozlenmistir (204,205). Ttim bunlara ragmen fare-
lerde sisplatin (206) ve siklofosfamid (207) tarafindan olusturu-
lan testis ve spermatogenik hiicrelerdeki deneysel hasarlarin
GnRH analoglar1 ile dtizeltilemedigi de bildirilmektedir.
Kemoterapinin yan etkilerinin hormonlarla 6nlenmesine yone-
lik laboratuvar hayvanlarindaki calismalar tmit vericidir.
Ancak insan gonadlarinin bu hormonlara kars: hayvanlardan
daha farkli yanit vermesine bagli olarak insanlardaki etkisinin
yok denecek kadar az olmasindan dolay: bu hormonlar, kemo-
terapotik kaynakli testikiiler hasarin 6nlenmesinde yetersiz kal-
maktadir (7,208).

Spermanin dondururularak saklanmasi (kriyoprezervasyon)
Spermanin dondurularak saklanmasi insanlarla karsilastirildi-
ginda hayvanlarda ¢ok uzun yillardan beri basarili olarak yapil-
makta ve bu konuyla ilgili sperma tiretim merkezleri kaliteli
hayvanlardan alinan spermalar1 dondurarak tiim diinyaya pa-
zarlamaktadir. Hayvanlardaki bu 6nemli gelismenin asil sebebi
suni tohumlama (yapay dolleme)nin insanlara gore uzun yil-
lardan beri rutin olarak uygulanmasi ve elbetteki hayvanlarin
ekonomik amagh kullanilmasindan  kaynaklanmaktadir.
Insanlara yonelik sperm bankaciligy, intrasitoplazmik sperm en-
jeksiyonunun bulunmast gibi yardimei tireme tekniklerindeki
hizli gelismeler, tiim erkeklerin hatta sperm sayis1 ve motilitesi
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¢ok diisiik olanlarmn bile spermasi dondurulacak muhtemel
adaylar olarak degerlendirilmesine olanak saglamaktadir
(15,209). Gonadotoksik kemoterapiden énce sperm bankacilig
araciligryla spermanin dondurulmasi ve saklanmasi, kanserli
geng hastalarda fertilitenin korunmasi icin en gitivenilir ve en
etkili metot olarak karsimiza ¢ikmaktadir (5,7,12,15,18,101,196).
Akut myeloid 16ykemili hastalarin da icinde bulundugu bir
grup loykemili hastada kemoterapiden énce ve sonraki sperma
kalitesi degerlendirilmis ve hastalarin kemoterapiye baslama-
dan 6nce ileriki donemlerdeki fertilitelerini koruyabilmeleri icin
kesinlikle spermalarini dondurarak sperm bankalarinda sakla-
malart tavsiye edilmistir (76,210). Ote yandan yapilan calisma-
larda kanserli erkeklerin tedaviden sonra dondurulmus sper-
malarin: asla kullanma ihtiyact duymasalar bile sperm bankaci-
ligin kullanmalarinin, kanserle psikolojik savasta faydali olaca-
g1 da bildirilmektedir (211,212). Bununla birlikte %37’sini co-
cuksuz erkeklerin olusturdugu kanserli hastalarin sadece %24'ti
sperm bankaciligini kullanmaktadirlar (211). Bu durumun se-
bepleri arasinda sperm bankacilik islemlerinin maliyeti, dondu-
rulma isleminden sonra sperma kalitesinin diismesi, dondurma
ve invitro fertilizasyon islemlerini yapacak kisilerin tecriibesi ile
tibbi, yasal ve etik durumlardaki sorunlara bagl: olarak hastala-
rin  yeterince bilgilendirilememesi  gosterilmektedir (7).
Kemoterapi almay1 bekleyen geng erkeklerin %67’si kemotera-
piden sonra muhtemel infertil olacaklar1 konusunda bilgilendi-
rilmeleri (213) sonucunda sperm bankaciligini kullananlarmn
oraninin %51 lere kadar ¢iktigr (211) bildirilmektedir.

Sperma kriyoprezervasyon islemi kemoterapiden 6nceki her-
hangi bir zamanda yapilabilmektedir (15). Bu amagla genellik-
le iki giinliik bir cinsel perhizden sonra hastalardan en az tig
sperma Ornegi alinir. Eger hasta normal yolla sperma veremi-
yorsa penil vibrator, elektroejakiilasyon ya da testikiiler sperm
ekstraksiyon (TESE) yontemleriyle sperma/sperm almip don-
durulabilmektedir. Kemoterapiye baslamadan once hastada
azoospermi sekillenmisse TESE spermatozoon elde edilmesi
i¢in kullanilabilecek en uygun metottur (46). Spermanin don-
durulmasi islemi sperm kalite parametrelerine zarar vermekle
(196) beraber insanlarda in vitro fertilizasyon/intrasitoplaz-
mik sperm enjeksiyonu amaciyla dondurulmus spermanin
kullanilmasiyla elde edilen fertilizasyon ve gebelik oranlarin-
daki basar1 oranlar1 taze spermadaki kadar olmasa da tatmin
edicidir (214). Kanserli hastalarda bu teknoloji ile %72 oranin-
da fertilizasyon ve %50'lere yakin dogum oranlari elde edil-
mistir (215,216). Ote yandan azoospermi sekillenmis iki testi-
kiiler kanserli hastada TESE ile elde edilen spermatozoonlar
basarili bir sekilde dondurulmus olmasina ragmen sadece bir
hastanin spermleri ile intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu so-
nucunda gebelik saglanabilmistir (46).

Germ hiicre ve testikliler dokunun kriyoprezervasyonu,
transplantasyon ve in vitro maturasyon

Cocukluk dénemindeki kanser vakalarmin %80i genellikle te-
davi edilebilmekte, ancak kemoterapinin yan etkilerine bagl
olarak cocuklarin 1/3"ti yetiskinlik donemlerinde infertil veya
siddetli bir sekilde subfertil kalabilmektedirler. Giintimiizde,
pubertal donemde iken kansere yakalanan her 5000 erkekten
1’inin olgunluk caginda bu tiir reprodiiktif problemlerle kars:
karsiya kaldig: bildirilmektedir (217). Prepubertal testis sper-
matozoa tiretemedigi halde diploid germinal koken hiicreleri
icermektedir (218). Pek ¢ok kemoterapotik ilag uygulamasi ise
koken spermatogoniumlarin tamamen 6liimii ile sonuglandig:
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i¢in, prepubertal donemdeki kanserli erkeklerin spermatogo-
nial hiicrelerinin dondurularak saklanmasi, kemoterapiden
sonra oto-, homo-(Sekil 9) veya kseno-transplantasyon (Sekil
10) islemleri, hastalarin gelecekteki spermatogenesisleri ile fer-
tilitelerinin kurtarilmas: agisindan géz éniinde bulundurul-
mast gereken 6nemli yontemlerdir (219). Bu islemler esnasin-
da testisteki somatik hiicrelerin de zarar gérme ihtimalinden
dolay1 transplante edilen germ hiicrelerinin testis tarafindan
desteklenememe durumu da goz ardi edilmemelidir (220).

SEKIL 9. Testikiler homotransplantasyonun asamalar [Honaramooz (221)'dan
uyarlanmigtir].

SEKIL 10. Buyiikbas hayvanlardan alinan olgunlasmamis testisin immun sistemi
baskilanmig farelere ektopik ksenotransplantasyonu. 1 mms3 gapindaki olgunlas-
mamis dondr testisi (A ve B), immun sistemi baskilanmis farenin derisi altina trans-
plante edilir ve fare gonadotropinleri altinda fertilizasyonu saglayacak olgun bir
sperm haline gelinceye kadar gelismesini devam ettirir (C-F). Testikiler ksenogreft-
ler toplanir toplanmaz (E), analiz, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (G) ve emb-
riyo Uretimi (H) icin kullanilabilir [Rodriguez-Sosa ve Dobrinski (237)'nin ¢alismasin-
dan uyarlanmigtir].
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Sperma kriyoprezervasyonuna alternatif olan germ hiicre kri-
yoprezervasyon islemi kemoterapiden ¢nce hastada hi¢ sperm
yoksa uygulanmakta olup cok fazla sayida olgunlasmamus hiicre
testikiiler biyopsi veya aspirasyon yontemleriyle elde edilebil-
mektedir. Bu teknikler kemoterapiden sonra yardimci tireme tek-
nikleri icin taze spermleri toplamak amaciyla da kullanilmakta-
dir (222). Keros ve ark. (223)'min yapmus oldugu bir calismada,
gonadotoksik terapiden énce prepubertal kanserli cocuklarmn ol-
gunlasmamus testislerinden alman spermatogoniumlar, Sertoli ve
stromal hiicrelerin dimetilsulfoksit ile basarili bir sekilde dondu-
ruldugu ve fonksiyonlarimi korudugu bildirilmektedir. Benzer
bagka bir calismada 7-14 yaslarmndaki 5 erkekten biyopsi ile ali-
nan testikiiler dokular dondurulup ¢ozdiirtilditkten sonra 6 ay
boyunca fare skrotum derisi altina transplante (ksenotransplan-
tasyon) edilmistir. Sonugta testikiiler dokunun yaklasik %50’sin-
de normal tubuler gelisme, sayisiz premeyotik spermatosit, az
sayida pahiten spermatosit ve spermatid benzeri hticrelerin go-
riilmesi ile birlikte apoptosisin olmadig: tespit edilmistir (224).
Ote yandan fare, sican, tavsan ve maymun gibi pek cok hayvan
tiirtinde homo-, oto- ve kseno-transplantasyon islemleri ile tam
bir spermatogenesis saglanarak olgun spermler, hatta farelerde
14 y1l boyunca dondurulan germ hiicrelerinden fertilizasyon so-
nucu yavru bile basaril bir sekilde elde edilmektedir (217). Insan
germ hiicre ksenotransplantasyon uygulamalar: tizerine yapilan
calismalarda ise germ htice proliferasyon safhasmdan daha cteye
gidilememesinin ve hayvanlardaki gibi fertlizasyonla basariya
hentiz ulasilamamasinin (224,225) nedeni olarak germ hticreleri-
ni destekleyen Sertoli hiicrelerindeki tiire-spesifik farkliliklar
gosterilmektedir (197). Bu sorunun tistesinden gelmek i¢in ikinci
bir secenek ise germ ve diger destek hiicrelerini ihtiva eden tiim
testisin ektopik bolgelere transplantasyonudur. Konsept fareler
tizerinde denenmesine ragmen (226) insanlardaki uygulamalarm
bagarist halen tartistimaktadir (226,227).

Insanlar icin deney asamasinda olan in vitro maturasyon da ferti-
litenin korunmast agisindan kanserli hastalarda alternatif bir yak-
lasim olarak kabul edilmektedir. Spesifik kiilttirler yardimiyla
hiicrelerin in vitro farklilasmasi saglanarak insan germ hiicreleri-
nin vitro maturasyonunun basarilmasi icin arastirmalar devam
etmektedir. Bu islemle obstruktif olmayan azoospermili hastala-
rin spermatogonial germ hiicreleri haploid germ hiicrelerine ka-
dar olgunlastirilabilmektedir (228). Benzer sekilde, prepubertal
hastalardan elde edilen testikiiler dokunun 24 saat boyunca in
vitro maturasyona birakilmasimdan sonra germ hiicrelerinde her-
hangi bir yapisal hasarin sekillenmedigi de gozlenmistir (223).
Yardimer tireme teknolojileri sayesinde ¢ok diisiik diizeyde ol-
gun sperm tUretilebilse de bu tekniklerin kanserli hastalarin cocuk
sahibi olmalarinda etkili oldugu diistintilmektedir.

Antioksidan koruyucular

Kemoterapotik ilaclarin pek cogu dogrudan olabildigi gibi tes-
tis ve spermada oksidatif strese yol acarak dolayl1 yoldan da
erkek tireme sisteminde gonadotoksik hasarlara neden olmak-
tadir. Bu ilaclarin uygulanmasi sonucu ROS diizeylerinde artis
ve antioksidanlarda da (GSH, GSH-Px, katalaz, vitamin A, E,
C, cinko, melatonin ve sitokrom C) azalmalar meydana gel-
mektedir. Oksidanlar ve antioksidanlardaki dengesizlikler de
testislerin hem steroidogenik hem de spermatogenik fonksi-
yonlarina zarar vererek hormonal degisiklikler ile spermlerde
yapisal, fonksiyonel ve genetik bozukluklara neden olmakta-
dir (28). Parenteral veya oral yolla alinacak farkli yap1 ve 6zel-
likteki antioksidan maddeler yardimiyla ROS diizeyleri

azaltilip, antioksidan aktiviteleri arttirilarak kemoterapotikle-
rin erkek tireme sisteminde olusturdugu muhtemel yan etkiler
azaltilmaya veya tamamen dnlenmeye calisilmaktadir.

Tamamlayic1 ve alternatif tip son zamanlarda gerek saglikl ge-
rekse de hasta insanlar tarafindan oldukga yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Ozellikle kanserli hastalarin yaklasik %50'si-
nin alternatif tip yontemlerinden en azindan birini kullandig:
bildirilmektedir. Gerek antikanser gerekse de kemoprotektif
ozelliklerinden dolay1 giiclii antioksidan vitamin, kimyasal
madde ve bitkisel tirtinler kanserli hastalar tarafindan en yay-
gin olarak kullanilan alternatif tip yontemleri arasinda yer al-
maktadir (229). Antioksidanlarin deney hayvanlarmndaki ke-
moprotektif etkileri ¢ok timit verici olsa da insanlardaki etkileri-
nin hayvanlar kadar belirgin olmamasi nedeniyle klinik yansi-
masi hentiz istenildigi gibi olamamistir. Kemoterapétiklerin er-
kek tireme sistemi tizerindeki yan etkilerinin antioksidanlarla
giderilmesine yonelik sayisiz bilimsel arastirma bulunmaktadar.
Ornegin; vitamin C (57) ve omega-3 (©-3) yag asidinin (58), aza-
tiyoprinin neden oldugu testikiiler atrofi, azalmis sperm sayzsi,
artmis morfolojik yap1 bozuklugu, artmis DNA ve kromozomal
hasarlari azaltma ve/veya dnlemede etkili olugu bildirilmekte-
dir. Folik ve folinik asit folat mekanizmasi (25), kafein (73),
taurin (43) ve klorogenik asit (70) ise oksidan-antioksidan den-
geyi diizenleyerek metotreksat tarafindan olusturulan testikii-
ler ve spermatozoal toksisiteyi azaltabilmektedir.

Greyfurt (Citrus paradisi) (230-232), yesil cay (Camellia sinensis)
(88), sacaca diye adlandirilan ve Amazonlarda yetisen Croton
cajucara (89) ile kurt tiztiimii veya mutluluk meyvesi olarak bi-
linen Lycium barbarum (81), japon erigi olarak taninan Ginkgo
biloba (83) gibi bitkisel ekstraktlarin giiclii antioksidan veya
antimutajenik etkileriyle doksorubisin kaynakli testikiiler,
spermatozoal ve mutajenik hasarlarin tamaminin ya da bir kis-
minin onlenebildigi ileri stirtilmektedir (Sekil 11). Benzer se-
kilde, flavanoidlerden ellajik asit (85), karotenoidlerden liko-
pen (23), sentetik antibiyotiklerden doksisiklin (91), bir
B-amino asit olan taurin (84) ve p-glukan (90) gibi kimyasal
antioksidanlarin da bitkisel ekstraktlardaki gibi serbest radi-
kal stiptirticti etkileriyle doksorubisinin neden oldugu testis
histolojisi, sperm kalite parametreleri (yogunluk, motilite,
anormalite) ve steroidogenesisteki hasarlar ile apoptotik germ
hiicre sayisindaki artislar: 6nleyebildigi iddia edilmektedir.

—
—
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SEKiL 11. Kontrol (A), doksorubisin (B), doksisiklin (C) ve doksisiklin+doksorubisin
(D) uygulanan farelerde testislerin morfolojik goruntisu [Yeh ve ark. (91)'nin ¢alisma-
sindan alintilanmistir].

Alkilleyici ajanlardan busulfan uygulamas: ile farelerdeki
sperm yogunlugu, motilitesi, anormal sperm orani, testosteron
diizeyi ve apoptotik hiicre sayisinda gozlenen bozukluklarin
cok giiclii bir antioksidan olan melatoninle (42,148), testikiiler
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SEKIL 12. Sisplatin (A) ve sisplatin + L-askorbik asit (B) uygulanan farelerde
epididimisin gérinimu. Sisplatin uygulanan grupta epitelyal dejenerasyon (D) ve
spermatozoon yoklugu; sisplatin + L-askorbik asit uygulanan grupta yapisal bo-
zukluklar olmamasina ragmen limende olgunlasmamis hticre varli§i (oklar) [Nara-
yana (144)’nin ¢alismasindan alintilanmigtir].

histopatolojik lezyonlarin ise Panax ginseng tiirevi olan protopa-
naxatriol saponinle (146) onlenebildigi gozlenmistir. Sisplatin,
alkilleyici ajanlar icerisinde maksimum yan etkiye sahip ilaglar-
dan biri oldugu igin ¢ok farkli yapidaki antioksidanlarmn koru-
yuculugu (233) ile ilgili calismalar da bu kemoterapétik tizerin-
de daha fazla yogunlasmustir. Bu ¢calismalarda farkli deney hay-
vanlarinda kullanilan melatonin (22,121) L-askorbik asit (143)
likopen (21,27) ellajik asit (27,132), curcumin (140,234), ar1 siitii
(133), ntiklear faktor-kB inhibitorti, pirolidin ve ditiyokarbamat
kombinasyonu (141), vitamin C, difenil-p-fenilendiamin
(DPPD), L-sistein kombinasyonu (139), zencefil ve bamya cicegi
(137) Afrika kigelia bitkisi olarak bilinen Kigelia africana (134,138)
ve bir antienflamatuvar ajan olan montelukast (136) v.b. hor-
mon, vitamin, kimyasal, bitkisel ve hayvansal tirtinler sisplatin
ile olusturulan testis ve spermlerdeki yapisal, fonksiyonel, ge-
netik bozukluklar ve testosterondaki azalmalar1 kismen/tama-
men azaltabilen veya onleyebilen giiclii antioksidan bilesikler
olarak gosterilmektedir (Sekil 12).

Siklofosfamid gonadotoksisitesine kars: da melatonin (121),
vitamin E (123), likopen, ellajik asit (Sekil 13) (26,122), lipoik
asit (235,236), cemen otu (128) ve bir kirmizi karotenoid pig-
menti olan astaksantin (127) koruyucu antioksidanlar olarak
gorev yapabilmektedirler. Ote yandan folik asit, B;, ve C vita-
mini de ifosfamidin fare germ hiicreleri tizerindeki mutajenik
etkisini azaltabilmektedir (41,117).

Gelecekte uygulanmasi dtistntilen tedaviler

Tim organ ve dokularda hiicrelerin kaynagini olusturan kok
hiicreler testiste de koken spermatogoniumlar seklinde mev-
cuttur. Yardimei tireme tekniklerinin ¢ok ilerledigi giintimiiz-
de, pek cok hastaligin tedavisi icin umut kaynagt olarak gorii-
nen kok hiicre tedavisi, kanserli ve kemoterapi alacak geng er-
keklerde de tireme potansiyellerinin korunmas: ve devamu
icin gelecekte uygulanabilirligi ytiksek ve spermatogonial kok
hiicrelerin kullanildig: tibbi bir gelisme olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Uygulanmas: diistiniilen teknolojik gelismelerden
bir digeri de embriyonik veya somatik kok hiicrelerden sperm
elde edilme yoluna gidilmesidir (218).
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SEKIL 13. Siklofosfamid, likopen ve ellajik asit uygulanan gruplarda testislerin
histopatolojik yapisindaki degisiklikler. Siklofosfamid uygulanan sicanlarda gok ge-
kirdekli dev hiicre olusumu (A), siddetli nekroz (B) ve Sertoli hiicrelerinde vakuali-
zasyon (C). Siklofosfamid + likopen uygulanan gruptaki sicanlarin testislerinde
normale yakin ¢ok énemli diizeyde iyilesmeler (D), Siklofosfamid + ellajik asit uy-
gulanan grupta limene dékulmus germ hucreler ve intersitisyel d6demle birlikte orta
duzeyde iyilesmeler tespit edilmistir (E). Kontrol grubunda testislerin normal histo-
lojik goranttsu (F) [Ceribasi ve ark. (122)’'nin ¢alismasindan alintilanmistir].

SONUC

Antikanser ilaclarin bulunmas: ve stirekli yeni ilaclarin ge-
listirilmesi stiphesiz kanser hastalarinin yasam stiresinin
uzamasindaki en etkili faktorlerden biridir. Bununla birlik-
te bu ajanlarin tireme sisteminde meydana getirdigi yan et-
kiler erkeklerin cinsel ve fertil yasam kalitesini olumsuz bir
sekilde etkilemektedir. Bu konuyla ilgili kanserli erkekler
ve saglikli deney hayvanlarinda yapilan sayisiz bilimsel ¢a-
lismanin sonuglari, 6zellikle geng erkeklerin gelecekteki fer-
tilite potansiyellerinin ciddi bir tehlike igerisinde oldugunu
ne yazik ki ¢ok acik bir sekilde ortaya koymaktadir.
Kemoterapotiklerin erkek tireme sistemindeki yan etkileri-
nin 6nlenmesine yonelik ¢esitli hormon ve antioksidan uy-
gulamalar ile sperma, germ hiicre ve testis dokusunun don-
durularak saklanmasi gibi yaklasimlar deney hayvanlarin-
da basarili sonuglar vermis olsa da giiniimiiz sartlarinda
kanserli erkeklerde kullanilabilirligi ve koruyuculugu en
yiiksek yontem sperma kriyoprezervasyonu olarak karsimi-
za ¢ikmaktadir.




Turk, Marmara Pharm J 17: 73-92, 2013.

Adverse effects of chemotherapeutics on male reproductive system, and protective strategies

ABSTRACT: Although cytotoxic chemotherapy is an effective method for the treatment of many cancer types, it
causes numerous adverse effects on the body. Infertility is also one of the most prominent side effects of chemo-
therapeutic drugs on both females and males. Impotence, oligo-, azoo-, asthenozoo- and teratozoo-spermia, distur-
bances in testicular structure, spermatogenesis and steroidogenesis, the changes in gonadotrophin levels, damages
in sperm DNA and chromosomes, and even exact sterility are the reported side effects induced by chemotherapy in
both males with cancer and healthy experimental animals. To prevent the gonadotoxic effects of chemotherapeutics
in males, several modalities such as hormone and antioxidant administrations, sperm and germ cell cryopreservation
are used. In this review, the data about the adverse effects induced by chemotherapeutics, which are commonly used
in cancer treatment, in reproductive organ, tissue and cells in both males with cancer and healthy experimental ani-
mals and, also knowledge related to the preventive or protective strategies against these side effects are presented.

KEY WORDS: Antioxidant; chemotherapeutics; cryopreservation; oxidative stress; sperm; testis
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