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MALIGN LENFOMA TEDAVISINDE KULLANILAN
ILACLARIN GONAD FONKSiYONLARINA ETKISI

Biilent Yildirnm* Orhan Seyfi $Sardas** Nahide Konuk** Osman iithan**

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglar, normal dokular tizerine
akut, fakat genellikle reversibl olan birgok yan etkiler yapar. Bu yan
etkilere en fazla kemik iligi, deri ve gastrointestinal sistem gibi ken-
dini yenileyen hiicre popiilasyonu igeren dokular maruz kalir. Has-
talarin gogunlugunda kemoterapi programi bittiginde bu organlara
ait kahc veya tekrarlayicit yan etkiler gérilmez.

Kanser tedavisinde 1960’11 yillardan sonraki gelismeler ile klinik
kullanima giren yeni ilaglar ve bunlarin kombinasyonlari, Hodgkin
hastaliginda % 70 oraninda kiir sansi saglamistir (4,7). Basta malign
lenfomalar olmak tizere birgok malign hastalikta kombine kemote-
rapi semalar ile gifa veya hastaliksiz uzun stireli yasam elde edilme-
siyle bu tedavilerin yan etkileri énem kazanmaya baslamistir. Bun-
larin basinda erkeklerde infertilite, kadinlarda amenore ve adet di-
zensizlikleri ile seyreden gonad fonksiyon bozukluklar1 gelmektedir
(9). Bu ¢alismada hodgkin ve hodgkin disi lenfomal1 hastalarda an-
tineoplastik kemoterapinin testis ve over fonksiyonlar: tizerindeki tok-
sik etkileri arastirilmigtir.

MATERYAL VE METOD

Calisma 1990 ve 1991 yillarinda A.U.T.F. Hematoloji - Onkoloji po-.
liklinigine bagvuran 10'u kadin 22'si erkek toplam 32 hasta ile ylru-
tuldi. Erkek hastalarin yas ortalamasi 38, kadin hastalarin ise 28.5 yil
idi.

Malign lenfoma tanisi, lenf bezlerinin histopatolojik incelenmesi
ile konuldu. Tim hastalarin tedavi éncesi libido ve cinsel aktiviteleri
normaldi. 10 kadindan 7'si ve 22 erkekten 17’si evli ve gocuk sahibi
idi. Diizenli adet géren kadin hastalarda ovulasyondaki gonadotropin
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piklerini ekarte etmek i¢in kan drnekleri siklusun erken folikller veya
geg liteal fazinda alindi. Tedavi 6ncesi tiim hastalarm hormon dii-
zeyleri ve sperm verebilen 12 erkek hastanin spermiogramlari nor-
mal smirlar iginde idi. Kemoterapi sonrasi da hastalar FSH, LH, pro-
laktin, progesteron, testosteron, ostradiol dizeyleri, adet dizeni ve
spermiogramlar ile takip edildi.

Hormon analizleri radyoimmiinoassay ile A.U.T.F. Ibn-i Sina Has-
tanesi Merkez RIA laboratuarinda, spermiogramlar ise A.UT.F. Uro-
loji polikliniginde yapldi. Toplam 32 hastanin %30’i ayakta tedavi aldi
ve ciddi bir komplikasyon gortilmedi. Hastalarin 19'una COPP, 6’sina
CHOP-Bleo, 2'sine COPP-ABVD, 2'sine ABVD, 2'sine CVP ve birine
de MOPP tedavi protokoli uygulandi. Tedavi protokollerinde kulla-
nilan ilaclar Tablo I'de gosterilmektedir.

Tablo | - Hastalara Uygulanan Kemoterapi Protokolleri

COPP : Siklofosfamid, Onkovin, Prokarbazin, Prednizolon.

MOPP : Nitrojen Mustard, Onkovin, Prokarbazin, Prednizolon.

ABVD : Adriamisin, Bleomisin, Vinblastin, Dakarbazin.

CVP : Siklofosfamid, Onkovin, Prednizolon.

CHOP-Bleo : Siklofosfamid, Adriamisin, Onkovin, Prednizolon,
Bleomisin.

BULGULAR

Erkek hastalar tedavi bitiminden itibaren 11.5 ay izlendi. Kemo-
terapi esnasinda spermogram yapilahilen 6 hastada 2. kiir sonrasi
ve yine 6 hastada 3. kiir sonrasi azospermi tespit edildi. Kemoterapi
kurlerinin bitmesinden itibaren ortalama 11.5 ayhk izleme sonrasi
spermogram yapilan 12 hastanin 10'unda azospermi, 1'inde oligosper-
mi ve birinde normospermi saptandi. 6 kiir COPP+ ABVD tedavisi ve-
rilen bir hastada ise jinekomasti gelisirken testosteron diizeyi norma-
lin alt smirina diusmisti. Tedavi siwrasinda ve sonraki takiplerinde

FSH ve LH vyiksekligi tespit edilirken, prolaktin, testosteron, proges-
teron ve ostrodiol diizeylerinde énemli bir degisiklik tespit edilmemig-
tir. Erkek hastalarin tedavi ve takip sirasindaki hormon degerleri in-
celendiginde 2. - 3. kiirden itibaren serum FSH ve LH degerlerinin art-
t1g1 ve takip stresince yiiksek kaldigi gozlenmistir (Sekil 1).
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Sekil 1 - Erkek hastalarda takip siresince FSH ve LH degerlerinin dedisimu

Calismaya alimman ve tedavi Ooncesi dlizenli adet godren 10 kadin
hastanin yaslar: 39-42 arasinda clan 3 tanesinde kemoterapi sirasinda
amenore geliserek oOstradiol degerleri menapoz ile uyumlu seyretti.
COPP tedavisi alan 27 yasindaki bir hastada 6. kiirden 4 ay sonra ame-
nore gelisti. Diger 6 hastada ise oligomenore seklinde adet dlizensiz-
likleri goézlenmistir. Degerlendirilen 8 hastanin 6'sinda libido kaybi
belirlenmis ve bunlarin 4inde libidonun tedavi sonrasmda normal
dizeye dondiigu tespit edilmistir, Ortalama 13.2 ay izlenen kadin has-
talarin tedavi ile FSH, LH dlzeylerindeki yikselme ve oéstradiol dua-
zeylerinde anlaml olarak diisme belirlenirken prolaktin, progesteron
ve testosteron diizeylerinde anlamh degisiklik gézlenmemistir. Kadin
hastalarin hormon diizeyleri Sekil 2'de gosterilmektedir. 25 yasin al-
tindaki ve tlizerindeki kadin hastalar arasinda ortalama 13.2 ay takip
sonrast FSH, LH ve ostradiol degerleri karsilastirildiginda anlaml
farklar tespit edilmistir. Bu degerlerin 25 yas lizerindeki hastalarda
daha yiuksek oldugu belirlenmistir (Tablo I .
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Sekil 2 - Kadin hastalarda takip siiresince FSH, LH ve Ostradiol degerlerinin degisimi.

Tablo Il - 25 Yasin Altindaki ve Ustiindeki Hastalarin Kemoterapi
Oncesi ve Sonrast Hormon Dizeyleri

25 yas alti 25 yasg st
(ort. = SD) [(ort. = SD) P

FSH Tedavi Oncesi 630+ 178 520 263 > 0.05
Tedavi Sonras: 11.55 = 426 42432393 < 0.05
LH Tedavi Oncesi 418+ 163 580+ 314 > 0.05
Tedavi Sonrasi 792 4+ 373 3583=*=1723 < 001
Ostradiol Tedavi Oncesi 111.40 + 47.42 96.75+ 1491 > 0.05
Tedavi Sonrasi 78.32 = 2496 37.25- 3054 < 0.05

TARTISMA

Malign lenfoma tedavisinde kullanilan COPP, MOPP, CVP, MVPP
gibi tedavilerin erkeklerde germinal aplazi ve azospermi, kadinlarda
ise over yetmezligi ve amenoreye neden oldugu bilinmektedir (8).
Malign lenfoma kemoterapi protokollerinde yer alan ve alkile edici
ajanlardan olan nitrojen mustard ve siklofosfamid kadinlarda yasa,
erkeklerde doza bagli olarak énemli gonad hasar1 yapmaktadir. Ayri-
ca bu ilaglarla birlikte kullamilan prokarbazin antimitotik etkisi ile
germinal dokulari hasara ugratarak spermatogenezi bozmakta ve al-
kile edici ajanlarin gonadlar lizerine olan toksik etkilerini potansiya-
lize etmektedir (5,6). Kadm hastalarin takibinde FSH veya LTH ylk-
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sekligi, Ostradiol distkligi, bunlara eglik eden adet diizensizlikleri
ve amenore over yetmezligi bulgulan olarak kabul edildi (8,14). Er-
kek hastalarda da tespit edilen ylksek FSH diizeyine eslik eden oligo
veya azospermi ise seminifer germinal doku hasarinin géstergesi ola-
rak degerlendirildi (10).

Calismaya alinan 22 erkek hastadan tedavi devam ederken 2, - 3.
kirlerden sonra spermogram yapilabilen 12'sinde azospermi tespit
edilmis ve FSH degerinin ylkseldigi gorilmistiir. Ortalama 11.5 ay-
lik takip stiresince bu bulgularin devam ettigi gézlenmistir. Chapman,
De Vita Jr., Whitehead gibi arastirmacilar COPP, MOPP, MVPP ke-
moterapi protokolleri ile tedavi ettikleri hastalarin % 80’inde 2. kir-
den sonra azospermi tespit ederken, seminifer hiicre hasarmn 2 yil-
dan once dizelmedigini belirlemisglerdir (1,3,13). Calismamizda buldu-
gumuz sonuglar, yukaridaki arastirmacilarin sonuclari ile uyumlu bu-
lunmustur. COPP, MOPP tedavilerinden sonra erkeklerin % 80'inde
gelisen gonad hasarindaki diizelme 2.5-7 y1l sonra ortaya cikmaktadir
(7). Bu dlizelme de genellikle oligospermik sinirlar iginde kalmakta-
dir (12,13). Prokarbazin igeren tedavi protokollerinde FSH'nin norma-
le donmesi ve spermogramdaki diizelme daha fazla zaman gerektir-
mektedir (7). Bizim bir hastamizda tespit ettigimiz ve testosteron dii-
zeyinin tedavi Ooncesi 8 ng/ml'den 4.2 ng/ml'ye dismesiyle seyreden
jinekomasti, potansiyvel leydig hiicre yetmezliginin klinik bulgusu ola-
rak kabul edilmektedir (1,2,11).

Siklofosfamid ilizerine yapilan ¢calismalarin sonug¢larinin degerlen-
dirilmesinde, azospermik diizeyde gonad hasari olusabilmesi i¢in tek
basina kullamildiginda kitimilatif dozun 6-10 g lzerinde olmasi ge-
rektigi ortaya cikmistir (10). Dortlu kemoterapi alanlarda ise siklo-
fosfamid, nitrojen mustard, prokarbazin, vinblastin gibi ilaglarin
kombine etkileri nedeniyle daha disuk dozlarda azospermi gelismek-
tedir. Calismada en ¢ok kullanilan COPP tedavisinin 2. kiiri sonunda
erkek hastalarin her biri 4.1 g siklofosfamid ve 4.6 g prokarbazin alir-
ken, 6. kliriin sonunda erisilen total dozlar siklofosfamid igin 12.25 g,
prokarbazin igin ise 13.8 g idi. Alkile edici ajanlar ve prokarbazin an-
tineoplastik tedavi sirasinda kadinlarda oldukca sik ovaryal disfonk-
siyon yvapmaktadir. Bu ajanlarin tek veya kombine kullanimi ile geli-
sen over yetmezliginde FSH ve LH ylkselmekte, ¢stradiol diizeyi ise
dismektedir. Bu degisikliklerin olusmasinda yas dozdan cok daha
dnemlidir. COPP, MOPP gibi kombine tedavi alan hastalarda % 40-50

oraninda kalici over yetmezligi ve amenore gelismektedir (3,10). Nite-
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kim bizim ¢alismamizda 10 kadin hastanin 4Uinde amenore gelisirken
digerlerinde oligomenore gbzlenmistir. Yag: 25'in tizerindeki hastalar-
da amenore daha sik gelisirken, ostradiol diizeyi diismektedir. She-
rins ve DeVita'nin MOPP tedavisi sonras: takip ettikleri 27 hastadan
yagl 25’in lizerinde olan 1l'inde amenore gelisirken, yas1 25'in altin-
da olanlarnn % 70°i adet gérmeye devam etmistir (8). Baska bir calis-
mada kalici amenore % 40 oraninda bulunurken 35 yasm tlizerinde
amenore ¢ok daha yiksek bulunmustur (14). Yas: 25'in altinda olan
hastalarin gogunda tedavi sonrasi 10-15 yil iginde over disfonksiyonu
sorun olusturmamaktadir. Fakat bunlarm uzun streli takipleri, pre-

matir over yetmezligi ve erken menapoza aday olduklarini goster-
mektedir (7,10).

Gerek erkek ve gerekse kadin hastalarda kombine kemoterapile-
rin gonad fonksiyonlar tizerindeki yan etkilerini azaltmak igin cesitli
calismalar yapilmaktadir. Bunlarn en kayda deger olani, malign len-
foma tedavisi igin gelistirilen ABVD tedavisidir. Siklofosfamid, nitro-
jen mustard, prokarbazin gibi toksik ilaglar: icermedigi icin yan et-
kileri ¢ok azdir (2). Ayrica kemoterapi esnasinda oral kontraseptifler,
testosteron, LH-RH analoglari kullanilarak gonad toksitesi azaltil-
maya calisiimaktadir. Gelismig tlkelerdeki sperm bankalar ise erkek
hastalarin gocuk sahibi olma sansini korumaktadir.

OZET

Calismaya malign lenfoma tanisi nedeniyle kemoterapi uygula-
nan 22'si erkek, 10'u kadin 32 hasta alinmistir. Kemoterapinin gonad
fonksiyonlar tizerine olan toksik etkileri gonad hormonlar: ve sper-
mogramlar ile izlenmistir. Erkek hastalarin 12'sinde 2. veya 3. kiir-
lerden sonra azospermi gelisirken serum FSH diizeylerinde yiikselme
gozlendi. Ortalama 11.5 ayhk takip sonrasi spermogram yapilan 12
hastanin 10'unda azospermi tespit edildi. 10 kadin hastanin 4'tinde
amenore gelisirken serum FSH, LH ve dstradiol degerleri menapoz dii-
zeyleri ile uyumlu idi. Kemoterapinin overler lizerine toksik etkisinin
25 yasm tzerinde daha belirgin oldugu gozlendi.

Anahtar Kelimeler : Malign lenfoma, kemoterapi, gonad fonksi-
yonu.
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SUMMARY

The Effects of Malign Lymphoma Therapy Drugs on Gonad Functions

The effects of chemotherapy on fertility and gonad functions was
investigated in 22 male and 10 female patients who have been treated
for malign lymphoma. With this purpose, gonadal hormone levels,
spermiograms of patients were followed Having 2nd and 3rd course of
therapy, 12 of the male patients were azoospermic and FSH levels were
significantly elevated. Twelve men were also followed for one year
after they have completed their chemotherapy and in 10 of them was
observed to be developed azoospermia. Amenorrhea has occurred in
4 of 10 patients treated with combination chemotherapy. FSH, LH and
estradiol levels of these patients were consistent with menopause. It
has been observed that toxic effects of chemotherapy on ovaries were
prominent after 25 ages.

Key Words : Malign lymphoma, chemotherapy, gonad function.
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