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GİRİŞ 
Kanser, vücuttaki dokulardan birine ait bir veya 
birkaç hücrenin normal özelliklerinin dışında bir 
değişim göstermesi ve kontrolsüz çoğalması ile 
meydana gelen ve genellikle tümör (kitle) mey-
dana gelmesine sebep olan, çağımızın en önemli 
hastalıklarından birisidir (1). Hücre içerisinde tü-
mör supresör genlerin (p53, v.b.) mutatik inakti-
vasyonu ve bölünmeyi kontrol eden genlerin 
mutasyonu (onkogenlerin aktivasyonu) gibi bir 
dizi genetik değişiklikler sonucu kanser şekillen-
mektedir (2). Halen kesin bir tedavisi bulunma-
makla birlikte çeşitli kemoterapötik (antikanser) 
ilaçlar tedaviye yönelik olarak kullanılmaktadır. 
Kemoterapi, özellikle çoğalan hücrelere karşı se-
çici öldürücü etkileri olan, doğal veya sentetik 
kimyasal, biyolojik ajanlar ve hormonlarla yapı-
lan tedavi şeklidir. 1960’lı yıllara kadar kemote-
rapi palyatif amaçla, bazı klinik bulguların 

azaltılması ve hastanın yaşamını biraz daha uzat-
mak amacıyla kullanılmıştır. Ancak 1960’lı yıllar-
dan itibaren hücre kinetiği bilgileri ve kinetik 
kavramları kemoterapi protokollerinde uygulan-
maya başlanılmıştır. Hücre kinetiği hakkında bil-
giler arttıkça yeni ilaçlar laboratuvarlarda anti-
kanser aktiviteleri açısından araştırılmaya baş-
lanmıştır (3).

Kemoterapötik ajanlar (Tablo 1) en fazla hücreler 
proliferatif dönemde iken etkilidirler. Kanserli 
(neoplastik) hücrelerin normal hücrelere göre hızlı 
büyümesi ve çoğalması nedeniyle çoğu kemotera-
pötik ilaç bu tür özellik taşıyan hücrelerin tahrip 
edilmesi için geliştirilmiştir. Ancak bazı normal 
hücrelerde de benzer özellikler bulunmakta ve bu 
hücreler de kemoterapiyle doğrudan etkilenmek-
tedir. Bu etkilenmeler yan etkileri de doğurmakta-
dır. Bu nedenle yan etkiler daha çok kan hücreleri, 

ÖZET: Sitotoksik kemoterapi pek çok kanser türünün tedavisinde etkili bir yöntem olmasına 
rağmen organizmada sayısız yan etkilere neden olmaktadır. İnfertilite de kemoterapötik ilaç-
ların hem erkek hem de dişilerde meydana getirdiği en önemli yan etkilerden biridir. Cinsel 
isteksizlik, oligo-, azoo-, astenozoo- ve teratozoo-spermi, testiküler yapı, spermatogenesis 
ve steroidogenesisteki bozukluklar, gonadotropin düzeylerindeki değişiklikler, sperm DNA 
ve kromozomlarındaki hasarlar ve hatta tam sterilite hem kanserli erkekler hem de sağlıklı 
deney hayvanlarında bildirilen kemoterapi kaynaklı yan etkilerdir. Kemoterapötiklerin erkek-
lerdeki gonadotoksik etkilerinin önlenmesine yönelik hormon ve antioksidan uygulamalar ile 
sperma ve germ hücrelerinin dondurularak saklanması gibi birtakım yöntemler kullanılmak-
tadır. Bu derlemede kanser tedavisinde yaygın olarak kullanılan kemoterapötiklerin kanserli 
ve sağlıklı erkeklerin üreme organ, doku ve hücrelerinde meydana getirdiği yan etkiler ve bu 
etkilerin azaltılması veya önlenmesine yönelik koruyucu stratejiler ile ilgili literatür bilgiler 
sunulmaktadır. 
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gastrointestinal sistemdeki hücreler, kıl follikülleri ve spermler 
gibi hızlı bölünebilen hücreler üzerinden olmaktadır. Bunun dı-
şında bazı kemoterapötikler kalp, böbrekler, mesane, akciğerler 
ve sinir sistemi organları gibi hayati organlar üzerinde de olum-
suz etkiler oluşturabilmektedir (4-7). 

TABLO 1. Kimyasal yapılarına göre kemoterapötik ajanların sınıflandırılması 

[van der Kaaij ve ark. (101)’nın çalışmasından uyarlanmıştır].

Grup İlaç ismi
Hücre siklusuna 

bağımlılığı?

Antimetabolitler

Folat antagonistleri Metotreksat Evet

Pirimidin analogları 5-Fluorourasil, Gemsitabin, 
Sitarabin 

Evet

Pürin analogları Azasitidin, Azatiyoprin, 
Fludarabin, Kladribin, 
6-Merkaptopürin, Tiyoguanin 

Evet

Sitotoksik antibiyotikler

Antrasiklinler Daunorubisin, Doksorubisin, 
Epirubisin, İdarubisin, 
Plikamisin 

Hayır

Diğerleri Daktinomisin, Mitomisin
Bleomisin

Hayır
Evet

Alkilleyiciler ve benzer 
etki gösterenler

Nitrojen mustardlar İfosfamid, Klorambusil, 
Melfalan, Mekloretamin, 
Siklofosfamid

Hayır

Nitrozüreler Karmustin, Lomustin Hayır

Platin bileşikleri Karboplatin, Sisplatin Hayır

Diğerleri Busulfan, Dakarbazin, 
Prokarbazin

Hayır

Mikrotubül inhibitörleri

Vinka alkaloidleri Vinblastin, Vindesin, 
Vinkristin, Vinorelbin

Evet

Diğerleri Dosetaksel, Paklitaksel Evet

Diğer kemoterapötikler Etoposid, Teniposid, 
L-asparajinaz
Anti-androjenler, Anti-
östrojenler, Glukokortikoidler, 
Östrojenler 
Imatinib, Sitokinler

Evet

Hayır

Hayır

İnfertilite evli çiftlerin %15’ini etkileyebilmektedir. Bu oranın 
yarısını ise erkeğe bağlı infertilite oluşturmaktadır (8). Erkek 
faktörlü infertilite 1-4 hafta aralıklarla alınan iki ejakülattan en 
az birinde sperm motilitesi, sayısı ve morfolojisi gibi paramet-
relerden birindeki değişiklik olarak tanımlanmaktadır (9). Öte 
yandan kemoterapi alan evli çiftlerde ise uygulama bittikten 
sonra görülen infertilite oranı %15-30’lara kadar çıkmaktadır 
(10-12). Kemoterapötikler kanserli olmayan normal doku ve 
hücrelerde de çeşitli düzeylerde yan etkilere sahip olduğu için 
erkek infertilitesi hatta sterilitesi kemoterapötik ilaçların üre-
me sisteminde meydana getirdiği olumsuz faktörlerden biri-
dir (5,7,12). Spermatogenesisteki aksaklıklar, sperm kalite pa-
rametrelerindeki bozukluklar, ejakülasyon bozukluğu, hipota-
lamus-hipofiz-gonad eksenindeki fonksiyon bozukluğu, cin-
sel işlev bozukluğu gibi olumsuz durumlar kemoterapötikle-
rin üreme sisteminde meydana getirdiği yan etkiler arasında 
gösterilmektedir (6,7,12-17). Testisteki Leydig ve Sertoli hücre-
leri kısmen kemoterapötiklere dirençli iken, germinal 

epitelyum bu ilaçlara son derece duyarlıdır. Ancak kullanılan 
kemoterapi protokolünün ilaç sayısı, dozları ve uygulama sü-
relerine bağlı olmakla birlikte, eğer germinal epitelyumdaki 
kök hücreler sağlam kalırsa, tedavinin sonlandırılmasından 
sonra belli zaman periyodunda spermatogenesis geriye döne-
bilmektedir (5,7,12,18).

Kanserli insan ve hayvanlarda yapılan pek çok çalışmada hor-
mon uygulamalarının (7,12,14), sperm (7,12,19) ve testiküler 
doku kriyoprezervasyonunun (7), testiküler biyopsi aracılığıy-
la in vitro spermatogenesisin (7,12), testis transplantasyonu-
nun (7) ve çeşitli antioksidan maddeleri (20) ihtiva eden ta-
mamlayıcı ve alternatif uygulamaların kemoterapiden önce ya 
da kemoterapi esnasında ilaçların erkek üreme sistemindeki 
yan etkilerinin azaltılması veya önlenmesinde etkili olduğu 
belirtilmektedir. Öte yandan farklı yapıdaki kemoterapötikle-
rin sağlıklı erkeklerin üreme sistemindeki yan etkilerini tespit 
etmek ve bu olumsuz etkilere karşı koruyucu önlemler almak 
amacıyla sayısız in vivo ve in vitro çalışma yapılmış ve halen 
de yapılmaktadır. Bu çalışmaların pek çoğunda kemoterapö-
tiklerin genellikle oksidatif stresle ilişkili veya ilişkisiz DNA 
hasarı oluşturma mekanizmasıyla erkek üreme sisteminde 
yan etkilere sebep olduğu, dolayısıyla da farklı yapıdaki bir-
çok antioksidan maddenin koruyucu rollere sahip olduğu bil-
dirilmektedir (21-27). Bu derlemede de kanser tedavisinde 
yaygın olarak kullanılan kemoterapötiklerin kanserli ve sağ-
lıklı erkeklerin üreme organ, doku ve hücrelerinde meydana 
getirdiği muhtemel yan etkiler ve bu etkilerin azaltılması veya 
önlenmesine yönelik koruyucu stratejiler ile ilgili literatür bil-
giler sunulmaktadır. 

KEMOTERAPÖTİKLERİN ERKEK ÜREME SİSTEMİ 
ÜZERİNDEKİ YAN ETKİ MEKANİZMASI
Testisteki spermatogenik hücrelerin yüksek mitotik aktiviteye 
sahip olmaları ve kemoterapötik ajanların da daha çok hızlı 
proliferasyon gösteren hücrelerde toksik yan etki göstermele-
rinden dolayı, bu ajanların reprodüktif sistem üzerindeki etki-
lerini anlayabilmek için öncelikle spermatogenesisin farklı 
aşamalarının ve bu aşamalarda şekillenen hücre tiplerinin nor-
mal fizyolojik yapılarının iyi bilinmesi gereklidir. 
Spermatogenesis köken spermatogoniadan yaklaşık saniyede 
1000 olgun spermatozoanın meydana geldiği (28), spermatosi-
togenesis, meyosis ve spermiyogenesis aşamalarından ibaret 
birtakım hücre bölünmeleri ve farklılaşmalarını içeren aktif ve 
sürekli yenilenebilir bir süreçtir (Şekil 1). Spermatositogenesis 
sonucu spermatogoniadan spermatositler; meyosis sonucu 
spermatositlerden spermatidler ve spermiyogenesis sonucu 
da spermatidlerden olgun spermler şekillenmektedir (29). Öte 
yandan gelişim düzenine göre spermatogonia; köken, prolife-
ratif (çoğalabilen) ve farklılaşan hücreler olmak üzere 3 sınıfa 
da ayrılabilmektedir. Kemoterapötiklerin erkek üreme sistemi 
üzerindeki yan etki mekanizması kesin olarak bilinmemekle 
birlikte spermatogenik hücrelerde doğrudan (17,30,31) ve/
veya oksidatif stresle ilişkili olarak dolaylı (20,32,33) meydana 
gelen kromatin ve DNA hasarı ile steroidogenesisteki aksak-
lıklar genellikle sorumlu tutulmaktadır. 
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ŞEKİL 1. Spermatogenesisin aşamaları ve hücre tipleri [Meistrich (16)’dan uyarlanmıştır].

Kemoterapötiklerin doğrudan yan etki mekanizması 
Kemoterapötikler hızlı proliferasyon ve farklılaşma yeteneğindeki 
sağlıklı hücreler üzerinde primer yan etkiye sahip olduklarından 
dolayı sitotoksik kemoterapi doğrudan gonadal hasara neden ol-
makta ve bu hasarın derecesi de ilacın veriliş şekline, dozuna ve 
hastanın yaşına bağlı olarak değişebilmektedir. Kemoterapiye rad-
yoterapi de eklendiğinde, düşük dozlarda bile spermatogenesis 
çok ciddi oranlarda etkilenmektedir. Köken spermatogoniumlar 
çoğalma ve farklılaşma göstermediklerinden dolayı proliferatif ve 
farklılaşan hücrelere göre kemoterapinin doğrudan etkilerine karşı 
genellikle daha dirençlidirler. Ancak proliferasyon ve farklılaşma 
gösteren spermatogoniumlar, spermatositler ve spermatidler ise 
kemoterapinin doğrudan etkilerine çok daha hassas oldukların-
dan kemoterapötiklerle tedaviye başladıktan yaklaşık 4-6 hafta 
sonra fertilite potansiyeli düşmektedir (Şekil 2) (7,14). Sperm 
DNA’sı normal somatik hücre DNA’sına göre daha sıkı (conden-
se) bir yapıya (34) sahip olmasına rağmen yine de pek çok olumsuz 
faktörden doğrudan ve/veya dolaylı olarak etkilenebilmektedir 
(32). Kemoterapötik ajanlar proliferatif ve özellikle de farklılaşma 
safhasına geçmiş spermatogenik hücrelerin DNA metilasyon pro-
fili (17), kromatin yapısı, spermlerin baş kısmındaki basit (30) ve 
çekirdek matriks proteinleri (31) ile protamin ve histonların yapıla-
rında olumsuz değişiklikler (35), spermatozoal dekondensasyon 
süresinde aksamalar (36), kromozomlarda anöploidiler (19) ve iğ 
ipliklerinde kırılmalar (35) gibi doğrudan DNA ve kromatin hasar-
ları oluşturarak erkek üreme sisteminde yan etkiler meydana 
getirmektedirler.  
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ŞEKİL 2. Kemoterapötik ajanların insanlardaki farklı spermatogenik hücreler ve 
ejaküle edilmiş spermatozoa üzerindeki etkilerinin şematik gösterimi [Meistrich 
(16)’in çalışmasından uyarlanmıştır].

Kemoterapötiklerin oksidatif stresle ilişkili dolaylı yan etki 
mekanizması
Oksijen canlılar için hayati önem taşıyan bir molekül olup hüc-
rede enerji üretim süreçlerinde kullanılmaktadır. Normal me-
tabolizma esnasında kullanılan oksijen serbest oksijen radikal-
leri üretiminde de artışa neden olabilmektedir. Serbest oksijen 
radikalleri bir veya daha fazla eşleşmemiş elektron içeren ve 
biyomoleküllerle karşılaştıklarında onların yapısını oksidatif 
olarak değiştirebilme kapasitesine sahip yüksek derecede re-
aktif moleküllerin bir grubudur. Bu radikaller; singlet oksijen 
(1O2), süperoksit radikali (O2-•), hidroksil radikali (OH•) ve 
hidrojen peroksit (H2O2) gibi reaktif oksijen türleri (ROS) ile 
nitrik oksit (NO•) ve nitrojen dioksit (NO2•) gibi reaktif nitro-
jen türlerinden oluşmaktadır (37). Organizmanın bütün hücre, 
doku, organ ve sistemlerinde serbest radikallerin oluşum hızı 
ile bunların enzimatik [Glutatyon-peroksidaz (GSH-Px), süpe-
roksit dismutaz (SOD), katalaz] ve enzimatik olmayan 
[Glutatyon (GSH), vitamin A, E, C ve selenyum gibi]  antioksi-
danlar tarafından ortadan kaldırılma hızı bir denge içerisinde-
dir ve bu durum “oksidatif denge” olarak adlandırılır (28). 
Oksidatif denge sağlandığı sürece, serbest radikaller sağlıklı 
organizmayı etkilemediği gibi aksine pek çok fizyolojik olayın 
da düzenlenmesinde rol almaktadırlar. Örneğin; denge halin-
deki ROS düzeyleri sperm cAMP konsantrasyonu ve protein-
tirozin fosforilasyonunu arttırarak (38) spermlerin olgunlaş-
ması, kapasitasyonu, akrozom reaksiyonu, hiperaktivasyonu 
ve sperm-oosit füzyonu gibi olayların düzenlenmesinde görev 
almaktadırlar (38-40). Bu radikallerin oluşum hızında artma 
ya da ortadan kaldırılma hızındaki bir düşme “oksidatif stres” e 
yol açmaktadır (28). Kemoterapiyi de içerisine alan birçok du-
rum erkek infertilitesinin etiyolojisindeki en önemli faktörler-
den biri olan oksidatif strese neden olmaktadır (Şekil 3) (20). 

ERKEK ÜREME SİSTEMİNİN PRİMER PATOLOJİLERİ
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ŞEKİL 3. İnfertilite açısından büyük öneme sahip faktörlerden biri olan oksidatif 
strese yol açan erkek üreme sisteminin primer patolojileri [Agarwal ve Sekhon 
(20)’un çalışmasından uyarlanmıştır].
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Serbest radikaller hücrelerde özellikle yağ asitleri ve lipidler 
olmak üzere proteinlere de saldırarak çeşitli yapı ve biyo-
membran bozukluklarına sebep olmaktadır. Memeli sperma-
tozoonunun lipid kompozisyonu somatik hücrelerden önemli 
derecede farklıdır. Sperm plazma membranı fosfolipidler, ste-
roller, doymuş ve doymamış yağ asitlerinden oldukça zengin 
olduğu için ROS hasarlarına karşı aşırı hassastırlar 
(28,33,37,39,40). Kemoterapötikler de lipid, kolesterol ve pro-
tein peroksidasyonu ile oksidatif strese yol açarak özellikle 
spermatogenik hücrelerde DNA hasarı, apoptosis, sperm kali-
tesinde düşüşler, infertilite ve hatta sterilite gibi yan etkilerin 
erkek üreme sisteminde meydana gelmesine neden olmakta-
dırlar (21-23,26,41-43).

KEMOTERAPÖTİKLERİN ERKEK ÜREME SİSTEMİ 
ÜZERİNDEKİ YAN ETKİLERİ
Antimetabolitler
Pürin veya pirimidin prekürsörlerinin sentezlerini bloke ede-
rek ve DNA metilasyonunu önleyerek DNA ya da RNA sente-
zini inhibe ederler. Maksimal sitotoksik etkilerini hücre siklu-
sunun S fazında gösterirler. Azasitidin, azatiyoprin, 5-fluorou-
rasil, fludarabin, gemsitabin, kladribin, 6-merkaptopürin, me-
totreksat ve sitarabin bu grupta yer alan bazı ajanlardır (4). 

Kanserli erkeklerdeki etkileri
Azatiyoprin kanser tedavisi yanında yangısal hastalıkların te-
davisinde de kullanılan bir kemoterapötiktir. Azatiyoprinin 
yangısal bağırsak hastalığı (Inflammatory Bowel Disease) olan 
erkeklerde ejakülat miktarı, sperm motilitesi, yoğunluğu, anor-
mal sperm oranı ve toplam sperm sayısı gibi spermatolojik pa-
rametreler üzerinde herhangi bir olumsuz etkiye sahip olmadı-
ğı bildirilmektedir (44). 5-fluorourasil doza bağlı olarak malig-
nant lenfoma ve testiküler germ hücre tümörlü hastalarda sper-
matogenesiste yavaşlamaya bağlı olarak geçici azoospermi 
(45,46) ve ayrıca oligospermi (47) oluşturmaktadır. Kronik len-
fositik löykemili hastalarda fludarabin uygulamasından sonra 
testis ağırlığı ve testosteron düzeyinde azalma, oligospermi, 
sperm DNA hasarı ile FSH ve LH düzeylerinde artış gözlen-
mektedir (48). Taksanlarla kombine uygulanan gemsitabin kan-
serli hastalarda bilateral testiküler ağırlık azalması, ayrıca inhi-
bin B düzeyinin azalması ve FSH düzeyinin artması gibi önemli 
gonadal lezyonlara neden olmaktadır (49). 6-merkaptopurinin 
infertilite riskinin düşük olduğu ve sadece geçici bir azoosper-
miye neden olduğu (15,16) bildirilmesine rağmen Norgard ve 
ark. (50) 6-merkaptopurin veya azatiyoprin kullanan babalar ile 
sağlıklı annelerden doğacak çocuklarda kongenital anomali ris-
kinin artacağını iddia etmektedirler. Osteosarkomlu erkeklerde 
postoperatif yüksek doz metotreksat uygulaması boyunca ve 
uygulamadan kısa bir süre sonrasına kadar hastaların yarısında 
oligospermi, azoospermi ve gonadotropin düzeylerinde artışla-
rın şekillendiği bildirilmesine rağmen (51) psoriasis tedavisinde 
de kullanılan bu ilacın 1-9 yıllık tedavi süresi boyunca sperm 
parametreleri üzerine herhangi bir olumsuz etkisinin olmadığı 
gözlenmiştir (52). Öte yandan French ve ark. (53)’nın yazmış ol-
duğu derlemede de metotreksatın bazı araştırmacılar tarafın-
dan erkek fertilitesi üzerinde etkisiz kaldığı, bazıları tarafından 
da geçici steriliteye neden olduğu gibi zıt bilgiler sunulmakta-
dır. Sitarabinin erkek fertilitesi üzerinde zayıf bir etkisinin oldu-
ğu ileri sürülmesine rağmen (47,54) çocukluk döneminde kan-
serli olan hastalarda ileriki yaşlarda sitarabin kullanımına bağlı 
olarak azoospermi ve şiddetli oligospermi oluştuğu da bildiril-
miştir (7,55).  

Sağlıklı erkek deney hayvanlarındaki etkileri
Azasitidin sıçanlarda spermatogenesisi olumsuz etkileyerek tes-
tisteki spermatid ve epididimisteki sperm sayısında azalmaya 
neden olmaktadır (56). Azatiyoprin sıçanların testis ağırlığında 
azalmalara, düzensiz ve atrofik seminifer tubüller ile vakuollü 
Sertoli hücrelerin oluşmasına (57), farelerde ise sperm sayısında 
azalmalara ve anormal spermlerde artışlara sebebiyet vermekte-
dir (58). 5-fluorourasil uygulaması sıçanların testislerinde doza 
ve zamana bağlı olarak tubuler atrofiye (59), epididimal sperm 
sayısı (60) ve serum testosteron düzeylerinde (61) azalmaya yol 
açmaktadır. Gemsitabinin 10 mg/kg’lık günlük dozu fare sperm-
lerinde ciddi oranlarda morfolojik baş anomalilerine sebep ol-
maktadır (62). Bazı bilim adamları 6-merkaptopürinin farelerin 
premeyotik ve meyotik dönemdeki spermatogenik hücreleri üze-
rinde dominant letal etkiye sahip olduğunu bildirmelerine rağ-
men (63,64) bazı araştırmacılar da gerçekte kronik merkaptopü-
rin uygulamalarının laboratuvar hayvanlarında gerek sperm 
üretimi gerekse sperm morfolojisi üzerine herhangi bir etkisinin 
olmadığını (65,66) veya en düşük gonadal toksisite oluşturduğu-
nu (67) öne sürmektedirler. Antimetabolitlerin gonadal toksisite-
si açısından laboratuvar hayvanlarında en fazla çalışılan ilaç me-
totreksattır (Şekil 4). Düşük ve orta doz metotreksatın sıçanlarda 
oligospermi oluşturduğu, ancak testiküler atrofiye neden olma-
dığı bildirilmiştir (68). Öte yandan sıçan testisleri üzerinde metot-
reksatla yapılan çalışmalarda testis ağırlığı, seminifer tubül çapı 
ve germinal epitel kalınlığında azalmalarla (69) birlikte dejene-
rasyonların şekillendiği (70), tüm spermatogenik hücreler olmak 
üzere özellikle spermatosit ve spermatidlerde öldürücü (71), 
Sertoli ve Leydig hücrelerinin büyüklüklerinde de azaltıcı (72) 
etkilere sahip olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca farelerdeki sitoge-
netik çalışmaların sonuçları metotreksatın germ hücrelerinde çe-
şitli düzeylerde kromozamal aberasyonlar, DNA hasarı ve apop-
tosis oluşturduğunu, epididimal sperm sayısı ve motilitesinde 
azalmalara ve anormal sperm oranlarında da artışlara neden ol-
duğunu göstermektedir (25,43,73,74).
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ŞEKİL 4. Kontrol grubu (A) farelere göre metotreksat uygulanan (B) hayvanların 
seminifer tubullerindeki şiddetli vakualizasyonun fotografik götüntüsü (oklar) [Pad-
manabhan ve ark. (25)’nın çalışmasından alıntılanmıştır].

Antikanser antibiyotikler
Antrasiklin antibiyotikler (daunorubisin, doksorubisin, epiru-
bisin, idarubisin, plikamisin v.b.) iki DNA zinciri arasına yer-
leşerek DNA ve RNA sentezini inhibe ederler, topoizomeraz II 
enzimi üzerinden de DNA zincir kırılmalarına sebep olurlar. 
Ayrıca hücre membranlarına bağlanarak yapılarını ve iyonla-
ra karşı geçirgenliğini değiştirirler. Bleomisin hücre siklusu-
nun G2 fazında daha çok etkili olup oksidatif süreçle DNA kı-
rılmalarına sebep olmaktadır. Daktinomisin stabil bir 
daktinomisin-DNA kompleksi oluşturarak DNA’ya bağlı 
RNA polimerazın etkisini engellemektedir (75).
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Kanserli erkeklerdeki etkileri
Kanserli erkeklerin bu gruptaki ilaçlarla tek başlarına tedavile-
rinden sonra genellikle sperm sayısında geçici bir azalma ve 
fertilitelerinde düşük/orta şiddette azalmalar görülmesine 
rağmen kombine tedavilerden sonra daha şiddetli etkiler orta-
ya çıkabilmektedir (15,16). Lemez (76) yapmış olduğu bir çalış-
mada orta yaşlı akut myeloid löykemili 5 erkeğin daunorubi-
sin tabanlı kombine tedavisinden sonra farklı bireylerde erek-
siyon bozukluğu, ejakülat miktarında azalma ve şiddetli oligo-
astenoazoosperminin şekillendiğini bildirmektedir. Testiküler 
kanserli ya da Hodgkin lenfomalı erkeklerin doksorubisin ta-
banlı kombine tedavilerinden sonra %38-40’ında azoospermi 
ve şiddetli oligospermi şekillenmektedir (35). Bleomisinle bir-
likte farklı kemoterapötiklerin ortak kullanılması sonucu kan-
serli hastalarda oligo- ve azoo-spermi, spermlerde DNA hasarı 
(77) ile birlikte kromozomal anöploidiler (78) görülmektedir. 
Daktinomisinle kombine tedaviden sonra spermatogenesiste 
yavaşlama ve azoospermi şekillenmektedir (46).

Sağlıklı erkek deney hayvanlarındaki etkileri
Farklı doz daunorubisin uygulamaları farelerin germ hücrele-
rinde kromozomal aberasyonlara ve spermlerde morfolojik bo-
zukluklara neden olmaktadır (79). Doksorubisin sağlıklı erkek-
lerde antikanser antibiyotiklerin erkek üreme sistemi üzerinde-
ki etkilerinin gösterilmesi açısından en fazla çalışmanın yapıldı-
ğı kemoterapötiktir (Şekil 5). Doksorubisin sıçanlarda testis, 
epididimis, seminal bez, prostat ağırlıkları ile sperm sayısı, mo-
tilitesi, testosteron düzeylerinde önemli azalmalara, sperm 
anormalitesinde önemli artışlara, seminifer tubul çapları ve ger-
minal hücre tabakası kalınlığında azalma, bozulmuş spermato-
genesis, dejenerasyon, ödem ve nekroz gibi ciddi testiküler his-
topatolojik lezyonlara (23,80,81), spermlerde DNA hasarı (82) 
ile spermatogenik hücrelerde Bax, Bcl-2, p53, Fas ve kaspaz in-
dikatörlü apoptosise (83-85) neden olmaktadır. Ayrıca sıçanla-
rın testis dokusunda yer alan ve sperm plazma membranının 
yapısına iştirak eden hem uzun  (C18-C22)  hem de çok uzun  
(C24-C32)  zincirli doymamış yağ asidi düzeylerinde önemli de-
ğişikliklere neden olduğu da bildirilmektedir (86). 
Doksorubisinin farelerde de normal sperm morfolojisi, günlük 
sperm üretimi ve Sertoli hücre sayısında önemli azalmalara, 
Sertoli ve germ hücreleri ile ilişkili genlerin mRNA düzeylerin-
de regülasyon bozukluğuna (87), testis ağırlığında azalma, se-
minifer tubul çaplarında daralma, spermatogenesiste hasar gibi 
histopatolojik lezyonlara (88), testiküler DNA hasarı (89), sper-
matogoniumlarda kromozomal aberasyonlar (90) ve apoptosise 
(91) neden olduğu bildirilirken öte yandan spermatogenesisteki 
hücrelerin telomeraz aktivitesi üzerine de etkisinin olmadığı 
öne sürülmektedir (88). On hafta boyunca haftada bir kez 1,2 
mg/kg epirubisin uygulaması sıçanlarda germ hücre apoptosi-
sine neden olmaktadır (92). Arrebola ve ark. (93) ise bir diğer 
antikanser antibiyotik olan bleomisini, günlük 30 mg/kg do-
zunda 5 gün boyunca intraperitoneal olarak sıçanlara uygula-
mışlar ve 52 gün sonra bu hayvanları dekapite ettiklerinde 
sperm sayısında azalma ve anormal sperm oranında da artışlar 
tespit etmişlerdir. Benzer şekilde Hansen ve Sorensen (94) 100 
mg/kg bleomisinin farklılaşma sürecindeki fare spermatogoni-
umlarının yaşama oranını %37’den %4’lere düşürdüğünü göz-
lemlemişlerdir. Öte yandan puberte öncesi dönemde daktino-
misin uygulanan sıçanlarda puberteden sonra testis histolojisin-
de yapısal bozukluklarla spermatogenik hücrelerde apoptosisin 
şekillendiği bildirilmektedir (95). 
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ŞEKİL 5. Doksorubisin uygulanmayan (A) ve uygulanan (B) sıçanlarda testislerin 
histopatolojik görüntüsü [Çeribaşı ve ark. (85)’nın çalışmasından alıntılanmıştır].

Alkilleyiciler ve benzer etki gösterenler
Dinlenen veya bölünen hüceleri ayırmayan (hücre siklusun-
dan bağımsız) alkillleyiciler sitotoksik etkilerini çeşitli hücre 
yapılarındaki nükleofilik gruplara kovalent bağlanarak göste-
rirler. Adeninin 1 ve 3, guaninin 7 ve sitozinin 1 numaralı azot 
atomları DNA’nın alkillenmesinde en önemli hedeflerdir. Bu 
atomların alkillenmesiyle zincir-içi veya zincirler-arası çapraz 
bağlar oluşur ve böylece sadece DNA transkripsiyonu değil 
çoğalması da etkilenmiş olur. İfosfamid, klorambusil, melfa-
lan, mekloretamin, siklofosfamid gibi nitrojen mustardlar; kar-
mustin, lomustin gibi nitrozüreler; karboplatin, sisplatin gibi 
platin bileşikleri ile busulfan, dakarbazin ve prokarbazin bu 
grupta yer alan ilaçlardır (96).

Kanserli erkeklerdeki etkileri
Kemoterapötik ilaçlar içerisinde kanserli veya farklı hastalık-
lara sahip erkeklerde en fazla gonadal yan etkiye sahip ilaç 
grubu alkilleyici ajanlardır (15,16). Bu gruptaki hemen hemen 
her bir ilaç uzun süre devam eden azoospermiye neden oldu-
ğundan tedaviden sonraki infertilite riski oldukça yüksektir 
(5,15). Örneğin, klorambusil ile 14 yıl tedavi edilen bir hastada 
kemoterapiden sonraki 15 yıl boyunca azoosperminin devam 
ettiği, dolayısıyla spermatogenesisin çok uzun süre sonra nor-
male dönebildiği bildirilmektedir (97). Öte yandan nefrotik 
sendromlu prepubertal ve pubertal dönemdeki erkeklerin klo-
rambusil ile tedavisinden sonra hastaların pek çoğunda testi-
küler hipotrofi, serum FSH düzeyinde artış, azoospermi ve bir 
hastada da şiddetli oligospermi gözlendiği rapor edilmiştir 
(98,99). Benzer şekilde Thomson ve ark. (55) çocukluk döne-
minde klorambusil ile kanser tedavisi gören hastalarda ileriki 
yaşlarda azoospermi ve oligosperminin şekillendiğini öne sür-
mektedirler. Williams ve ark. (100) yaptıkları bir çalışmada 
ifosfamid (>60g/m2) alan kanserli 32 hastanın 2/3’ünün sper-
ma analizlerinde subfertilite (azoospermi), %31’inin FSH dü-
zeylerinde artış ve %50’sinin de inhibin B düzeylerinde azal-
ma ile karakterize germ hücre hasarının saptandığını ve ayrıca 
erkek hastaların ifosfamid gonadotoksisitesine karşı kadınlara 
göre çok daha hassas olduklarını iddia etmektedirler. Melfalan 
ile tedaviden sonra uzun süre devam eden azoospermi görül-
mektedir (5,15). Siklofosfamid ve prokarbazin alkilleyiciler 
içerisinde gonadal toksisitesi en yüksek olan kemoterapötik-
lerdir (101). Germinal epitel üzerinde çok güçlü toksik etkiye 
sahip olan siklofosfamid prepubertal dönemde bu ilaçla teda-
vi gören çocukların yetişkinlik dönemlerindeki fertilite potan-
siyellerini %50’lere kadar düşürebilmektedir (102). Benzer şe-
kilde siklofosfamid ile kanser tedavisi gören çocuklarda tedavi 
sonrası 20 yıllık bir süre boyunca devam eden azoospermi 
(103,104) ve hatta kalıcı sterilite şekillenmekte olup (105) bu-
nun sebebinin de sperm rejenerasyonundaki başarısızlıklar 
olduğu iddia edilmektedir (7,106). Prepubertal dönemde 1g/
m2 karmustin ve 500 mg/m2 lomustin ile tedavi edilen beyin 



78

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

tümörlü çocukların %50’sinde yetişkinlik dönemlerinde azo-
ospermi şekillendiği bildirilmiştir (5,15,107). Reiter ve ark. 
(108) karboplatinle tedavi edilen testiküler seminomalı 22 has-
tanın sadece 7’sinde oligospermi, 14’ünde ise FSH düzeylerin-
de artış şekillendiğini, bununla birlikte azoospermi oluşmadı-
ğını ve hastaların iyileştikten sonraki fertilitelerini kazanma 
durumlarının yüksek olduğunu bildirmektedirler. Bir diğer 
alkilleyici ajan olan sisplatin testiküler kanserli hastaların te-
davisinde en sık kullanılan ilaçtır. Bu ilacın kemoterapötik ola-
rak kullanılmasıyla birlikte testiküler germ hücre tümörlü er-
keklerin yaşam süresinde de artışlar meydana gelmiştir (46). 
Küratif etkisinin yanında gonadotoksik etkisinin de yüksek 
olması nedeniyle kemoterapötiklerin özellikle de alkilleyici 
ajanların kanserli ve sağlıklı erkeklerin reprodüktif sistemi 
üzerindeki etkileri ile ilgili pek çok çalışma sisplatinle yapıl-
mıştır (12). Sadece sisplatin veya sisplatin tabanlı kombine ke-
moterapi alan kanserli hastaların hemen hemen hepsinde akut 
azoospermi şekillenmektedir (46). Hastaların yaklaşık yarısın-
da kemoterapiden sonraki 6 ay ile 5 yıl arasındaki bir sürede 
sperm sayısında normalleşme görülmektedir (109). Bununla 
birlikte hastaların %30’unda da kalıcı azoospermi meydana 
gelmektedir (11). Geriye dönüşümsüz spermatogenesis hasarı 
ise sisplatinin kümülatif dozu ile ilişkili olup 400 mg/m2’den 
düşük dozlar uzun süre sperm üretimini baskılarken 600 mg/
m2’den daha yüksek dozlarda kalıcı azoospermi riski artmak-
tadır (18,46). Sisplatin tabanlı kemoterapiden sonra testis tü-
mörlü erkeklerin spermlerinde görülen kırık DNA artışlarına 
(77,110) rağmen, yapılan sperm karyotip analizlerine göre bu 
hastalarda kromozom anomalileri açısından herhangi bir risk 
bulunmadığı ileri sürülmektedir (111). Bununla birlikte Gerl 
ve ark. (112) 400 mg/m2’den daha yüksek dozda 75 ay boyun-
ca sisplatin alan germ hücre tümörlü erkeklerde almayanlara 
göre testosteron düzeylerinde önemli azalma, FSH ve LH dü-
zeylerinde ise önemli artışlar tespit etmişler ve sisplatinle yük-
sek doz kemoterapinin testis kanserli erkeklerin Leydig hücre-
lerinde kalıcı fonksiyon bozukluğu oluşturduğu kanaatine 
varmışlardır. Azoospermi ve yüksek infertilite riski olduğu 
ileri sürülen alkilleyici busulfanın (5,15) 600 mg/m2’lik dozu 
kemik iliği transplantasyonu yapılan erkeklerde spermatoge-
nesisin baskılanmasına neden olmaktadır (113). Dakarbazin 
kemoterapisi hastalarda genellikle geçici bir azoospermi ile 
sonuçlanmaktadır (15). Siklofosfamid ve sisplatin gibi yüksek 
gonadotoksik etkiye sahip alkilleyici ajanlardan biri olan pro-
karbazin (101), lenfatik malignantlı erkeklerde 4 g/m2’nin üs-
tündeki dozlarda kullanıldığında spermatogenesiste meydana 
getirdiği çok ciddi hasarlara (18) bağlı olarak uzun süre devam 
eden azoospermi (5,15,55) ve oligospermi ile yüksek infertilite 
riskine sahiptir (7,55). 

Sağlıklı erkek deney hayvanlarındaki etkileri
Spermatogenik hücreler üzerinde yüksek mutatik aktiviteye 
sahip olan klorambusil post-meyotik safhadaki ve özellikle de 
erken dönemdeki fare spermatidlerinde dominant letal mutas-
yon (114,115) ve kalıtsal translokasyonlara (114) neden olmak-
tadır. İfosfamidin farklı dozlarının tek enjeksiyonlarını mütea-
kip doza bağlı olarak tavşanların testis ve ek salgı bezi ağırlık-
larında geçici azalma, benzer şekilde spermatositogenesis (240 
mg/kg) ve spermiogenesis (60, 90 ve 120 mg/kg) ile epididi-
misteki sperm olgunlaşması olaylarında geçici baskılanmalara 
bağlı olarak oligo-, teratozoo- ve asthenozoo-spermi şekillen-
mekte olup tedavi sonrası maksimum 8. haftada tekrar 

normale dönüşler meydana gelmektedir (116). Mutajenik etki-
li olan ifosfamid farelerde de doza bağımlı olarak testiküler 
germ hücrelerinde kromozomal aberasyonlara ve spermlerde 
morfolojik bozukluklara sebebiyet vermektedir (41,117). 
Melfalan enjekte edilen farelerde spermatogenesisin son saf-
hasındaki hücrelerde dominant letal mutasyonlar ve kalıtsal 
translokasyonlar gibi ciddi kromozomal anomaliler meydana 
gelmektedir (118). Ayrıca melfalan in vitro olarak boğa sper-
masına katıldığında spermlerde DNA hasarlarına da neden 
olmaktadır (119). Mekloretamin fare spermatogoniumlarında 
dominant letal mutasyonlara neden olmaktadır (120). 
Siklofosfamidle yapılan deneysel sıçan çalışmalarında sperm 
konsantrasyonu ve motilitesinde azalma, apoptotik germ hüc-
re sayısı, ölü ve anormal sperm oranında artma, şiddetli testi-
küler yapı bozuklukları (26,121,122) testosteron (121,123) A 
tipi spermatogoniumlar, preleptoten ve pahiten spermatosit-
ler ile spermatidlerde azalmalar (123) ve aynı zamanda sperm 
nüklear matriks profili (31), sperm kromozom yapısı ve basit 
proteinlerinde değişiklik (30) ile spermatosit DNA’sında çift 
zincir kırıkları (Şekil 6)  da tespit edilmiştir (124,125). 
Siklofosfamidin sıçanlarda oluşturduğu reprodüktif yan etki-
lerin pek çoğu farelerde de gözlenmektedir (90,126-128). 
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ŞEKİL 6. Siklofosfamid uygulanmayanlara göre (A) uygulanan sıçanlarda (B-D) 
sperm nükleusunda şekillenen DNA hasarının comet analiz yöntemiyle gösterimi 
[Codrington ve ark. (124)’nın çalışmasından alıntılanmıştır].

Nitrozürelerden karmustin ve lomustin fare spermatositlerin-
deki kromozomal hasarlarda önemli artışlara (67), post-
spermatogonial hücrelerde dominant letal ve spesifik lokus 
mutasyonlarına neden olmaktadırlar (129). Platin bileşiklerin-
den karboplatin uygulaması sonucunda sıçanlarda testiküler 
histopatolojik lezyonlar (spermatogenesiste yavaşlama; sper-
matogonium, spermatosit, spermatid, Leydig hücrelerinde 
azalma ve dejenerasyon), steroidogenik enzimlerin 
(3β-hidroksisteroid dehidrogenaz, 17β-hidroksisteroid dehid-
rogenaz)  testiküler aktiviteleri ve serum testosteron düzeyin-
de azalmalar, serum FSH ve LH düzeylerinde artışlar (130), 
sperm sayısı ve motilitesinde azalmalar ile ayrıca sperm 
membran bütünlüğünde bozulmalar (131) gibi önemli repro-
düktif sistem hasarları meydana gelmektedir. Yetişkin erkek 
sıçanlarla yapılan pek çok çalışmada, sisplatinin testis, epidi-
dimis, seminal bez ve prostat ağırlıkları, sperm yoğunluğu, 
motilitesi ve morfolojik olarak normal yapılı spermlerin sayı-
sında azalmalara, seminifer tubul çaplarında daralmalara, tes-
tiküler dokuda dejenerasyon, nekroz ve ödem gibi histopato-
lojik lezyonlara (21,22,121,132-136), testiküler apoptotik germ 
hücre sayısı (27,137), serum FSH düzeyinde artışlara (138), 
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sperm DNA’sında kırılmalara (139) ve testosteron düzeylerin-
de ise azalmalara (121,135,140,141) yol açtığı bildirilmektedir. 
Pubertal dönemde sisplatin verilen sıçanlarda da benzer etki-
lerin görüldüğü bir çalışmada; Favareto ve ark. (142) 45 gün-
lük pubertal dönemdeki sıçanlara 1 mg/kg/gün dozunda 3 
hafta boyunca sisplatin uygulamasının hayvanlar 66 günlük 
olduklarında testiküler histopatolojik lezyonlar (Şekil 7) ile 
birlikte tüm reprodüktif organ ağırlıkları, sperm üretimi, yo-
ğunluğu, motilitesi, seminifer tubul çapı, intratestiküler testos-
teron miktarı, fertilite potansiyeli ve libidoyu önemli derecede 
azalttığını, TUNEL-pozitif apoptotik hücrelerin ve motil olma-
yan spermlerin sayısını da önemli derecede artırdığını göz-
lemlemişlerdir. Aynı çalışmada hayvanlar 140 günlük olduk-
ları dönemdeki reprodüktif parametreleri de incelenmiş ve 
sperm motilitesi ile testiküler histopatolojik lezyonlar hariç 
diğer parametrelerde kendiliğinden iyileşmelerin gözlendiği 
tespit edilmiştir (142). Fareler üzerinde yapılan çalışmalarda 
da sisplatinin, sperm kalite parametreleri, testiküler histolojik 
yapı ve üreme organ ağırlıklarında olumsuz değişikliklere 
(143), spermlerde geri dönüşümsüz DNA çift zincir kırıkları 
(144) ve spermatogoniumlarda kromozomal aberasyonlar (90) 
gibi sıçanlardaki reprodüktif yan etkilere benzer toksisiteye 
neden olduğu tespit edilmiştir. 

CBA

ŞEKİL 7. Sisplatin uygulanan sıçan testislerinde piknotik hücre oluşumu (A), Ser-
toli hücrelerinde vakualizasyon (B) ve germ hücre yokluğu (C) [Favareto ve ark. 
(142)’nın çalışmasından alıntılanmıştır].

Alkilleyici ajanlardan busulfan, farelerin testis ve epididimis 
ağırlıklarında azalmalar, seminifer tubullerinde atrofi (145-
147), testiküler spermatogenik hücreler, sperm sayısı, motilite-
si ve yaşayabilirliği (145,147) ile testosteron düzeylerinde 
önemli azalmalar, anormal sperm oranı ve apoptotik hücre 
sayısında artışlar (42), seminal bez sekresyonunda azalma ve 
bezin histolojik yapısında bozukluklar oluşturmasına rağmen 
(148), spermatogenik hücelerde kromozomal aberasyonlara 
neden olmamaktadır (149). Kumar ve ark. (150) dakarbazinin 
epididimal sperm sayısı, sperm motilitesi ve intratestiküler 
testosteron düzeylerinde önemli azalmalar, anormal yapılı 
spermlerin oranında da önemli artışlar oluşturduğunu bildir-
mektedirler. Prokarbazin uygulanan sıçanların testislerinde 
atrofi (151,152), Setoli ve Leydig hücrelerindeki fonksiyon bo-
zukluğuna bağlı olarak androjen bağlayıcı protein ile testoste-
ron düzeylerinde azalma, FSH düzeylerinde artış, ayrıca sper-
matogenesisteki aksaklıklar (153-155) sonucu epididimal 
sperm rezervlerinde azalma ve infertilite (154,155) gözlendiği 
bildirilmiştir. Prokarbazinle yapılan deneysel fare çalışmala-
rında sperm sayısında azalma (156), hamsterlerin anormal 
sperm sayısında artış, sperm konsantrasyonunda azalma ile 
birlikte sperm başının elektron mikroskobik görüntüsünde 
nükleus ve akrozomal membranda şiddetli hasarlar tespit 
edilmiştir (157). 

Mikrotubül inhibitörleri
Çeşitli bitkisel kaynaklı maddeler mitoz esnasında sitoplazma 
içi hareketleri kontrol eden mikrotubüllerin arasındaki poli-
merize ve depolimerize yapıların dengesini bozarak sitotoksik 
etki oluşturmaktadır. Vinblastin, vindesin, vinkristin ve vino-
relbin gibi vinka alkaloidleri tubuline bağlanarak polimerizas-
yonu inhibe eden bitkisel kaynaklı mikrotubül inhibitörü ke-
moterapötikleridir. Dosetaksel ve paklitaksel ise tubüllerin 
yapılmasını engellemeden depolimerize olmamalarını sağla-
yarak tubülleri stabil hale getirirler ve böylece onların fonksi-
yonlarını bozarlar (158).

Kanserli erkeklerdeki etkileri
Vinka alkaloidlerinin tek başlarına kullanıldıklarında geçici 
bir süre azoospermi oluşturmalarına istinaden genellikle in-
fertilite riskleri düşüktür (5,15,16). Çocukluk çağında vinb-
lastin (103) ya da vinkristinle (55) tedavi edilen hastaların 
yetişkinlik dönemlerinde azoospermi ve şiddetli oligosper-
mi şekillendiği bildirilmektedir. Öte yandan TVT 
(Transmissible Venereal Tumor)’li köpeklerin tedavisi ama-
cıyla sıklıkla kullanılan vinkristin uygulaması esnasında li-
bido ve testis hacmi etkilenmemesine (159) rağmen, sperma 
miktarı, sperm yoğunluğu, motilitesi, anormal sperm oranı 
ve sperm membran bütünlüğü gibi spermatolojik paramet-
reler kötüleşmekte, fakat kemoterapiden 15 gün (160) veya 
45 gün (159) sonra bu değerlerde normalleşme görülmekte-
dir. Dosetaksel ve paklitaksel tabanlı kemoterapi uygula-
masından sonraki kısa peryot boyunca kanserli hastalarda 
testiküler hacim ve serum inhibin B düzeyinde azalma ile 
serum FSH düzeyinde artış gibi aksaklıklar meydana gel-
mektedir (49).   

Sağlıklı erkek deney hayvanlarındaki etkileri
Vinblastin fare spermatogoniumları ve primer spermatosit-
lerinde kormozomal aberasyonlara (161), testiküler atrofi, 
sperm sayısında azalma, anormal sperm oranında artış, 
germ hücrelerde DNA tek zincir kırıkları ve fertilite düşük-
lüğüne neden olmaktadır (162). Vinkristin sıçanlarda testi-
küler atrofi, spermatogenesis ve steroidogenesiste rolü olan 
Sertoli, Leydig ve germ hücrelerine ait çeşitli proteinlerin 
miktarlarında azalmalar (163), apoptotik germ hücre sayı-
sında artışlar (95) oluşturmakta ve epididimal dokudaki 
hücrelere zarar vererek spermlerin olgunlaşmasını engelle-
mektedir (164). Bu alkaloidler, farelerde de spermatosit ve 
spermatid DNA’sında hasara, germ hücre gelişim oranında 
azalmaya, spermatidlerde ölümlere (165), testiküler atrofi, 
sperm sayısında azalma ve anormal spermlerde artışlara 
(166) neden olmaktadır. Bir diğer mikrotubül inhibitörü 
olan paklitakselin gonadotoksik etkilerini araştıran Koehler-
Samouilidou ve ark. (167) 4 hafta boyunca haftada bir kez 
12,4 mg/kg paklitaksel uyguladıkları sıçanların yarısını uy-
gulama bittikten 6 gün (kısa süre) diğer yarısını da 11 hafta 
(uzun süre) sonra dekapite ederek reprodüktif parametrele-
ri incelemişlerdir. Sonuçta; kısa süre sonra dekapite edilen 
hayvanlarda prostat bezi, epididimis ve testis ağırlıkları ile 
sperm yoğunluğu ve motilitesinde azalmalar, testisin histo-
lojik yapısı incelendiğinde ise Leydig hücrelerinde dejene-
rasyon, spermatogonium, spermatosit ve spermatidlerde de 
azalmalar olduğu tespit edilmiştir. Buna rağmen uzun süre 
sonra dekapite edilen hayvanlarda ise sperm yoğunluğun-
daki azalma hariç diğer parametrelerde önemli düzelmele-
rin şekillendiği gözlenmiştir.
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Diğer kemoterapötikler
Etoposid ve teniposid gibi podofilotoksinler S sonu-G2 fazı ile 
mitokondri fonksiyonlarını inhibe etmektedirler. Asparajini as-
partik asit ve amonyağa parçalayan L-asparajinaz, akut lenfosi-
tik lösemi gibi egzojen asparajine ihtiyaç duyan tümör hücrele-
rine karşı etkindir. Hormonlara duyarlı veya bağımlı bazı tü-
mörlerin tedavilerinde ise hormon agonist veya antagonistleri 
kullanılmaktadır. Glukokortikoidler lenfosit proliferasyonu 
üzerine negatif etkili oldukları için lösemi ve lenfomalarda daha 
çok prednizon kullanılır. Dietilstilbestrol gibi östrojenler de 
androjenlere duyarlı bazı prostat tümörlerinin tedavisinde etki-
lidir. Formestan gibi aromataz inhibitörleri ile flutamid ve sip-
roteran asetat gibi androjen antagonistleri prostat tümörlerinde, 
tamoksifen gibi anti-östrojenler de bazı meme ve endometriyal 
kanserlerde kullanılmaktadırlar. Bir protein tirozin kinaz inhi-
bitörü olan imatinib, kronik myeloid lösemili hastalarda olduğu 
gibi anormal tirozin kinaz aktivitesi tespit edilen kanserlerde 
Bcr-Abl tirozin kinazı inhibe ederek etkisini göstermektedir. 
İmmunostimulan etkili sitokinler özellikle interferonlar lösemi, 
AIDS ve hepatitli hastalarda makrofaj ve doğal öldürücü hücre-
leri stimüle etmek amacıyla kullanılır (4,158).

Kanserli erkeklerdeki etkileri
Etoposidin tek başına kullanılmasının geçici bir azoospermiye 
ve düşük gonadal toksisiteye neden olduğu bildirilmekte 
(5,15,16,101) olup kanserli hastalarda genellikle kombinasyon 
tarzında kullanılmaktadır. Etoposidle birlikte birkaç kemotera-
pötiğin kombinasyon tarzında testiküler tümörlü hastalarda 
kullanılması sonucunda kemoterapiyi müteakip spermatogene-
sis ve Leydig hücrelerinde fonksiyon bozukluğu (110) ile sper-
matozoonlarda artan derecede anöploidi (168) gibi reprodüktif 
yan etkiler meydana gelmektedir. Bu etkilerin ise etoposidden 
ziyade daha çok diğer ajanların etkisi ile ortaya çıktığı ileri sü-
rülmektedir (168). Asparajinaz benzeri bir protein rat testislerin-
den izole edilmesine ve bu proteinin de spermler için otoantijen 
olarak kabul edilmesine rağmen (169) kemoterapi amacıyla kul-
lanılan L-asparajinazın gerek kanserli gerekse sağlıklı erkekle-
rin spermatogenesisi, sperm kalite parametreleri, testiküler his-
tolojik yapısı, reprodüktif hormonları, seksüel davranışları ve 
fertilitesi üzerine etkileri ile ilgili henüz yapılmış bir çalışma 
bulunmamaktadır. Hodgkin lenfomalı hastalarda prednizon te-
davisi sperm üretimi ve kalitesi üzerine herhangi bir etkiye sa-
hip değilken (170) günlük 10 mg’lık dozdan daha yüksek alın-
ması sperm sayısında önemli azalmalar oluşturmaktadır (171). 
Ayrıca peripubertal dönemde transplantasyon geçiren erkekler-
de de immunosupressif amaçla kullanıldığında spermlerde 
fonksiyonel bozukluklara neden olduğu bildirilmektedir (172). 
Dietilstilbestrol, aromataz inhibitörleri, anti-androjenler ve anti-
östrojenlerin kanserli erkeklerin infertilitesi üzerine etkisi ile il-
gili henüz yapılmış bir çalışma bulunmamaktadır. Bununla bir-
likte düşük testosteron/östradiol oranına sahip infertil erkek-
lerde aromataz inhibitörleri kullanımı bu oranda ve sperm kali-
te parametrelerinde iyileşmeler sağlamaktadır (173). Öte yan-
dan sağlıklı insanlarda bir anti-androjen olan siproteron asetat 
kullanımı gonadotropin hormon seviyesini düşürerek, ciddi 
azoospermiye neden olmakta ve erkekler için kontraseptif ola-
rak önerilmektedir (174). Öte yandan, hipereozinofilik send-
romlu 18 yaşındaki bir hastada bir yıl boyunca imatinib kullanı-
mından sonra şiddetli oligoasthenoteratozoospermi (175), ben-
zer şekilde kronik myeloid löykemili bir hastada da oligozoos-
permi ve inhibin B/FSH oranında azalma (176) vakaları 

bildirilmiştir. Schilsky ve ark. (177) löykemili 48 hastada 
interferon-α2’nin testislerin fonksiyonu üzerine herhangi bir et-
kisinin olmadığını bildirmesine rağmen, Longo ve ark. (178) III. 
derece melanomlu bir hastada interferon-α alımına bağlı azoos-
permi vakasını tespit etmişlerdir. Benzer şekilde hepatit C teda-
visi için interferon alan erkeklerde motil sperm sayısında azal-
ma ile birlikte spermlerde DNA hasarları şekillendiği bildiril-
mektedir (179). İnterferonlar ayrıca sağlıklı insanlarda sperma-
daki sodyum-potasyum-ATPaz, kalsiyum-ATPaz, süperoksit 
dismutaz ve nitrik oksiti etkileyerek spermlerdeki akrozin akti-
vitesi ile akrozom reaksiyonunu da inhibe edebilmektedirler 
(180). 

Sağlıklı erkek deney hayvanlarındaki etkileri
Prepubertal dönemde sıçanlara uygulanan etoposid doza ba-
ğımlı olarak apoptotik germ hücre sayısında artış (Şekil 8) 
(181), reprodüktif organ ağırlıkları ile spermatogonium, sper-
matosit ve spermatidlerde azalma, testiküler histopatolojik 
lezyonlar ve infertiliteye (182) neden olmaktadır. Farelerde 
yapılan çalışmalarda da etoposidin farklılaşmakta olan sper-
matogoniumlar ve spermatositlerde kromozom kırıklarına 
(klastojenik etki) neden olduğu bildirilmektedir (183,184). 
Etoposidin spermatogoniumlardaki klastojenik etkisinin 8 
hafta sonra da olgun spermlere taşındığı, anormal sperm sayı-
sındaki artışın da bu durumun göstergesi olduğu ileri sürül-
mektedir (183). 

A B

ŞEKİL 8.  Etoposid uygulanan sıçanların primer spermatositlerindeki apoptosisin 
(TUNEL-pozitif) gösterimi (oklar). (A) 10 mg/kg etoposid uygulamasından 12 saat 
sonra dekapite edilen 26 günlük sıçanlardaki apoptotik hücre görünümü.  (B) 40 mg/
kg etoposid uygulamasından 12 saat sonra dekapite edilen 32 günlük sıçanlardaki 
apoptotik hücre görünümü [Stumpp ve ark. (181)’nın çalışmasından alıntılanmıştır]. 

Glukokortikoidlerden olan deksametazon koçlarda serum ve 
sperma hyaluronidaz aktivitesini değiştirirken, sperma mikta-
rı, sperm yoğunluğu ve motilitesinde önemli azalmalara ne-
den olmaktadır (185). Dietilstilbestrol sıçanların absolut ve rö-
latif epididimis ağırlığında, sperm sayısı, motilitesi ve testoste-
ron düzeylerinde önemli azalmalara yol açmaktadır (186). 
Prenatal dönemdeki sıçanlara aromataz inhibitörlerinin veril-
mesi sonucunda yetişkinlik dönemlerinde testiküler sperm 
sayısı ve günlük sperm üretiminde azalma, libido yetersizliği 
ve çiftleşme sonucu gebe kalan dişilerde preimplantasyon ka-
yıpları meydana gelmektedir (187). Sağlıklı sıçanlarda tamok-
sifen uygulaması sperm sayısı ve motilitesinde önemli azal-
malara (188), anormal sperm sayısında önemli artışlara ve se-
minifer tubullerde atrofiye neden olmaktadır (189). İmatinib 
uygulanan fare ve sıçanların sperm sayısı, motilitesi, Sertoli ve 
Leydig hücre sayısı, testosteron düzeyleri, testiküler sperma-
togenik hücrelerinde azalma, FSH ve LH düzeyleri ile anormal 
sperm oranlarında artış (190-192) ve infertilite (193) şekillen-
mektedir. Ancak bu gonadotoksik etkilerin geçici olduğu ve 
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imatinib uygulamasının sona ermesiyle birçok parametrede 
normalleşme görüldüğü de ileri sürülmektedir (191-192). Fare 
seminifer tubullerinde interferon fazlalığı Sertoli hücre bozuk-
luğu, germ hücre kaybı ve steriliteye neden olmaktadır (194). 
İnterleukin-2 ise fare Leydig hücrelerini in vitro olarak baskı-
ladığından dolayı testosteron sentezinin güçlü bir inhibitörü 
olarak kabul edilmektedir (195).  

KEMOTERAPÖTİKLERİN ERKEK ÜREME 
SİSTEMİNDEKİ YAN ETKİLERİNİ ÖNLEMEYE VEYA 
AZALTMAYA YÖNELİK KORUYUCU STRATEJİLER 
Yukarıda sunulan literatür bilgilere göre antikanser amacıyla 
kullanılan ilaçların büyük bir çoğunluğunun kanserli hastalar-
da veya sağlıklı deney hayvanlarında çok önemli reprodüktif 
yan etkilere neden olduğu açık bir şekilde görülmektedir. Bu 
yan etkilerin şiddeti, tedavi sonrası ortadan kalkma süresi 
veya kalıcılığı kullanılan antikanser ajana, dozuna ve süresine 
göre değişmektedir. Kemoterapötiklerin sperm üretimi üze-
rindeki yan etkilerini önleyebilecek/azaltabilecek ve tedavi-
den sonra gonadal fonksiyonları düzenleyebilecek stratejilerin 
geliştirilmesi özellikle genç kanserli hastalar için büyük önem 
taşımaktadır. Bu amaçla, pek çok metodolojik, biyokimyasal 
ve biyolojik yaklaşımlar gerek kanserli insanlarda gerek araş-
tırma amacıyla sağlıklı deney hayvanlarında kullanılmakta 
olup yeni stratejilerin belirlenmesi amacıyla çalışmalar devam 
etmektedir (16). Bu yaklaşımlar kemoterapiye başlamadan 
önce, esnasında ve kemoterapi bittikten sonra kullanılabil-
mektedir (5). Bununla birlikte kanser veya hastalığın tipi, kul-
lanılacak ajanın türü ve kemoterapi öncesi hastanın sperma 
kalitesi gibi faktörler koruyucu stratejilerle tedavi sonrası go-
nadal fonksiyonların normale dönüştürülmesi açısından önem 
arz etmektedir (196). Bu nedenle, kemoterapiden önce hasta-
nın fiziki olarak testislerinin, laboratuvar olarak da sperması-
nın muayenesi ile birlikte gonadotropin ve testosteron hormon 
düzeyleri tespit edildikten sonra kemoterapi ve koruyucu yak-
laşımlar uygulanmalıdır. 

Hormon uygulaması
Koruyucu terapinin uygulanmaya başladığı ilk yıllarda daha 
çok biyolojik yollarla yan etkilerin giderilmesine çalışılmıştır. 
Kemoterapi ile azalan testosteron düzeylerinin arttırılması (14) 
ya da germ hücrelerindeki proliferasyonun minimalize edilme-
si için hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninin baskılanması ama-
cıyla kemoterapi öncesinde ve esnasında GnRH analogları, an-
tagonistleri ve steroidler (testosteron, progestagenler) kullanıl-
mıştır (13,18,101). Rodentler hariç insan ve primatların infantil 
dönemlerinde gonadotropinler ve testosteronda meydana ge-
len artışları müteakip puberteye kadar düzeylerinin genellikle 
düşük ve stabil kaldığı “sessiz veya sakin dönem” olarak adlandı-
rılan bir zaman peryodu bulunmaktadır. İşte bu dönemde go-
nadotropinler ve testosterondaki düşük düzeylere istinaden 
testislerde de aktivite çok düşmekte ve germ hücre proliferasyo-
nu da minimum düzeylerde kalmaktadır. Kemoterapötik ajan-
lar daha çok hücreler proliferasyon safhasındayken etkili ol-
dukları için bu dönemde germ hücreleri üzerindeki etkilerinin 
de çok düşük seviyede olacağı tahmin edilmektedir. Bu teoriye 
göre kemoterapi esnasında testislerdeki proliferatif aktiviteyi 
düşürmek amacıyla hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninin bas-
kılanması, kemoterapötiklerin germ hücreler üzerindeki sito-
toksik etkilerinin azaltılması veya önlenmesi açısından faydalı 
olacaktır. Bununla birlikte sakin dönemde kanser tedavisi gören 
çocuklarda daha sonra gonadal hasarların şekillenmesi, bu 

dönemde testislerdeki aktivitenin gerçekten düşük olup olma-
dığı konusunda şüphe uyandırmaktadır. Bu şüphelere istina-
den yapılan çalışmalarda sakin dönemdeki çocuklarda uyku 
esnasında bile pulzatil LH sekresyonunun olduğu, maymunlar-
da da germ hücre proliferasyonunun bu dönemde devam ettiği 
tespit edilmiştir (197). GnRH analogları, antagonistleri ve stero-
idlerle yapılan 7 klinik çalışmadan sadece bir tanesinde bu hor-
monların pozitif etkilere sahip olduğunun van der Kaaij ve ark. 
(101) ile Meistrich (16) tarafından yazılmış derlemelerde bildiril-
mesi, sakin dönemde testislerdeki aktivitenin düşük olmadığı 
şüphesini destekler mahiyettedir. 

Öte yandan deney hayvanlarıyla yapılan çalışmalar, hormonla-
rın koruyuculuğu açısından insan ve primatlardaki çalışmalara 
göre daha olumlu sonuçlar sunmaktadır. Örneğin; siklofosfami-
din fare testislerinde meydana getirdiği histopatolojik lezyonla-
rın GnRH analoğu ile (198), sıçan spermatogoniumlarında şekil-
lendirdiği hasarın ise GnRH antagonisti ve antiandrojenlerle 
(199) önlenebildiği bildirilmektedir. Benzer şekilde GnRH ana-
loğu löprorelinin, sıçanlarda doksorubisin (200) ve busulfan 
(201) uygulamalarının neden olduğu spermatogenesisteki ha-
sarları da önleyebildiği iddia edilmektedir. Testosteron 
(151,153), östradiol 17-β, kolesterol (151), antiöstrojenik aktivite-
ye sahip klomifen sitrat (202) ve GnRH (155) sıçanlarda prokar-
bazinin neden olduğu spermatogenik aksaklıkları ve steriliteyi 
önlemektedir. Reddy ve ark. (131) karboplatinin neden olduğu 
sıçanlardaki testiküler hasarın testosteronla kısmen düzeltilebil-
diğini tespit etmişlerdir. Son 10 yıl içerisinde yapılan çalışmalar-
da spermatogenesisin hızlanmasını ve gonadal fonksiyonların 
devamını sağlayan büyüme hormonunun (somatotropin) da 
kemoterapötiklerin erkek üreme sisteminde oluşturduğu yan 
etkilerin önlenmesinde etkili olduğu ortaya konmuştur. Satoh 
ve ark. (203) siklofosfamidin somatotropin geni çıkarılmış sıçan-
ların testis ve spermatogenik hücrelerinde hasarlara neden ol-
duğu, siklofosfamid ile birlikte somatotropin uygulanan sıçan-
larda ise spermatosit sayısı ve motilitesinde önemli artışlar göz-
lendiğini bildirmiştir. Benzer şekilde somatotropinin metotrek-
satın da neden olduğu testiküler ve spermatogenik hasarları 
önleyebildiği gözlenmiştir (204,205). Tüm bunlara rağmen fare-
lerde sisplatin (206) ve siklofosfamid (207) tarafından oluşturu-
lan testis ve spermatogenik hücrelerdeki deneysel hasarların 
GnRH analogları ile düzeltilemediği de bildirilmektedir. 
Kemoterapinin yan etkilerinin hormonlarla önlenmesine yöne-
lik laboratuvar hayvanlarındaki çalışmalar ümit vericidir. 
Ancak insan gonadlarının bu hormonlara karşı hayvanlardan 
daha farklı yanıt vermesine bağlı olarak insanlardaki etkisinin 
yok denecek kadar az olmasından dolayı bu hormonlar, kemo-
terapötik kaynaklı testiküler hasarın önlenmesinde yetersiz kal-
maktadır (7,208).  

Spermanın dondururularak saklanması (kriyoprezervasyon)
Spermanın dondurularak saklanması insanlarla karşılaştırıldı-
ğında hayvanlarda çok uzun yıllardan beri başarılı olarak yapıl-
makta ve bu konuyla ilgili sperma üretim merkezleri kaliteli 
hayvanlardan alınan spermaları dondurarak tüm dünyaya pa-
zarlamaktadır. Hayvanlardaki bu önemli gelişmenin asıl sebebi 
suni tohumlama (yapay dölleme)’nın insanlara göre uzun yıl-
lardan beri rutin olarak uygulanması ve elbetteki hayvanların 
ekonomik amaçlı kullanılmasından kaynaklanmaktadır. 
İnsanlara yönelik sperm bankacılığı, intrasitoplazmik sperm en-
jeksiyonunun bulunması gibi yardımcı üreme tekniklerindeki 
hızlı gelişmeler, tüm erkeklerin hatta sperm sayısı ve motilitesi 
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çok düşük olanların bile sperması dondurulacak muhtemel 
adaylar olarak değerlendirilmesine olanak sağlamaktadır 
(15,209). Gonadotoksik kemoterapiden önce sperm bankacılığı 
aracılığıyla spermanın dondurulması ve saklanması, kanserli 
genç hastalarda fertilitenin korunması için en güvenilir ve en 
etkili metot olarak karşımıza çıkmaktadır (5,7,12,15,18,101,196). 
Akut myeloid löykemili hastaların da içinde bulunduğu bir 
grup löykemili hastada kemoterapiden önce ve sonraki sperma 
kalitesi değerlendirilmiş ve hastaların kemoterapiye başlama-
dan önce ileriki dönemlerdeki fertilitelerini koruyabilmeleri için 
kesinlikle spermalarını dondurarak sperm bankalarında sakla-
maları tavsiye edilmiştir (76,210). Öte yandan yapılan çalışma-
larda kanserli erkeklerin tedaviden sonra dondurulmuş sper-
malarını asla kullanma ihtiyacı duymasalar bile sperm bankacı-
lığını kullanmalarının,  kanserle psikolojik savaşta faydalı olaca-
ğı da bildirilmektedir (211,212). Bununla birlikte %37’sini ço-
cuksuz erkeklerin oluşturduğu kanserli hastaların sadece %24’ü 
sperm bankacılığını kullanmaktadırlar (211). Bu durumun se-
bepleri arasında sperm bankacılık işlemlerinin maliyeti, dondu-
rulma işleminden sonra sperma kalitesinin düşmesi, dondurma 
ve invitro fertilizasyon işlemlerini yapacak kişilerin tecrübesi ile 
tıbbi, yasal ve etik durumlardaki sorunlara bağlı olarak hastala-
rın yeterince bilgilendirilememesi gösterilmektedir (7). 
Kemoterapi almayı bekleyen genç erkeklerin %67’si kemotera-
piden sonra muhtemel infertil olacakları konusunda bilgilendi-
rilmeleri (213) sonucunda sperm bankacılığını kullananların 
oranının %51’lere kadar çıktığı (211) bildirilmektedir. 

Sperma kriyoprezervasyon işlemi kemoterapiden önceki her-
hangi bir zamanda yapılabilmektedir (15). Bu amaçla genellik-
le iki günlük bir cinsel perhizden sonra hastalardan en az üç 
sperma örneği alınır. Eğer hasta normal yolla sperma veremi-
yorsa penil vibratör, elektroejakülasyon ya da testiküler sperm 
ekstraksiyon (TESE) yöntemleriyle sperma/sperm alınıp don-
durulabilmektedir. Kemoterapiye başlamadan önce hastada 
azoospermi şekillenmişse TESE spermatozoon elde edilmesi 
için kullanılabilecek en uygun metottur (46). Spermanın don-
durulması işlemi sperm kalite parametrelerine zarar vermekle 
(196) beraber insanlarda in vitro fertilizasyon/intrasitoplaz-
mik sperm enjeksiyonu amacıyla dondurulmuş spermanın 
kullanılmasıyla elde edilen fertilizasyon ve gebelik oranların-
daki başarı oranları taze spermadaki kadar olmasa da tatmin 
edicidir (214). Kanserli hastalarda bu teknoloji ile %72 oranın-
da fertilizasyon ve %50’lere yakın doğum oranları elde edil-
miştir (215,216). Öte yandan azoospermi şekillenmiş iki testi-
küler kanserli hastada TESE ile elde edilen spermatozoonlar 
başarılı bir şekilde dondurulmuş olmasına rağmen sadece bir 
hastanın spermleri ile intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu so-
nucunda gebelik sağlanabilmiştir (46). 

Germ hücre ve testiküler dokunun kriyoprezervasyonu, 
transplantasyon ve in vitro maturasyon
Çocukluk dönemindeki kanser vakalarının %80’i genellikle te-
davi edilebilmekte, ancak kemoterapinin yan etkilerine bağlı 
olarak çocukların 1/3’ü yetişkinlik dönemlerinde infertil veya 
şiddetli bir şekilde subfertil kalabilmektedirler. Günümüzde, 
pubertal dönemde iken kansere yakalanan her 5000 erkekten 
1’inin olgunluk çağında bu tür reprodüktif problemlerle karşı 
karşıya kaldığı bildirilmektedir (217). Prepubertal testis sper-
matozoa üretemediği halde diploid germinal köken hücreleri 
içermektedir (218). Pek çok kemoterapötik ilaç uygulaması ise 
köken spermatogoniumların tamamen ölümü ile sonuçlandığı 

için, prepubertal dönemdeki kanserli erkeklerin spermatogo-
nial hücrelerinin dondurularak saklanması, kemoterapiden 
sonra oto-, homo-(Şekil 9) veya kseno-transplantasyon (Şekil 
10) işlemleri, hastaların gelecekteki spermatogenesisleri ile fer-
tilitelerinin kurtarılması açısından göz önünde bulundurul-
ması gereken önemli yöntemlerdir (219). Bu işlemler esnasın-
da testisteki somatik hücrelerin de zarar görme ihtimalinden 
dolayı transplante edilen germ hücrelerinin testis tarafından 
desteklenememe durumu da göz ardı edilmemelidir (220). 

ŞEKİL 9. Testiküler homotransplantasyonun aşamaları [Honaramooz (221)’dan 
uyarlanmıştır].
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ŞEKİL 10. Büyükbaş hayvanlardan alınan olgunlaşmamış testisin immun sistemi 
baskılanmış farelere ektopik ksenotransplantasyonu. 1 mm3 çapındaki olgunlaş-
mamış donör testisi (A ve B), immun sistemi baskılanmış farenin derisi altına trans-
plante edilir ve fare gonadotropinleri altında fertilizasyonu sağlayacak olgun bir 
sperm haline gelinceye kadar gelişmesini devam ettirir (C-F). Testiküler ksenogreft-
ler toplanır toplanmaz (E), analiz, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (G) ve emb-
riyo üretimi (H) için kullanılabilir [Rodriguez-Sosa ve Dobrinski (237)’nin çalışmasın-
dan uyarlanmıştır].
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Sperma kriyoprezervasyonuna alternatif olan germ hücre kri-
yoprezervasyon işlemi kemoterapiden önce hastada hiç sperm 
yoksa uygulanmakta olup çok fazla sayıda olgunlaşmamış hücre 
testiküler biyopsi veya aspirasyon yöntemleriyle elde edilebil-
mektedir. Bu teknikler kemoterapiden sonra yardımcı üreme tek-
nikleri için taze spermleri toplamak amacıyla da kullanılmakta-
dır (222). Keros ve ark. (223)’nın yapmış olduğu bir çalışmada, 
gonadotoksik terapiden önce prepubertal kanserli çocukların ol-
gunlaşmamış testislerinden alınan spermatogoniumlar, Sertoli ve 
stromal hücrelerin dimetilsulfoksit ile başarılı bir şekilde dondu-
rulduğu ve fonksiyonlarını koruduğu bildirilmektedir. Benzer 
başka bir çalışmada 7-14 yaşlarındaki 5 erkekten biyopsi ile alı-
nan testiküler dokular dondurulup çözdürüldükten sonra 6 ay 
boyunca fare skrotum derisi altına transplante (ksenotransplan-
tasyon) edilmiştir. Sonuçta testiküler dokunun yaklaşık %50’sin-
de normal tubuler gelişme, sayısız premeyotik spermatosit, az 
sayıda pahiten spermatosit ve spermatid benzeri hücrelerin gö-
rülmesi ile birlikte apoptosisin olmadığı tespit edilmiştir (224). 
Öte yandan fare, sıçan, tavşan ve maymun gibi pek çok hayvan 
türünde homo-, oto- ve kseno-transplantasyon işlemleri ile tam 
bir spermatogenesis sağlanarak olgun spermler, hatta farelerde 
14 yıl boyunca dondurulan germ hücrelerinden fertilizasyon so-
nucu yavru bile başarılı bir şekilde elde edilmektedir (217). İnsan 
germ hücre ksenotransplantasyon uygulamaları üzerine yapılan 
çalışmalarda ise germ hüce proliferasyon safhasından daha öteye 
gidilememesinin ve hayvanlardaki gibi fertlizasyonla başarıya 
henüz ulaşılamamasının (224,225) nedeni olarak germ hücreleri-
ni destekleyen Sertoli hücrelerindeki türe-spesifik farklılıklar 
gösterilmektedir (197). Bu sorunun üstesinden gelmek için ikinci 
bir seçenek ise germ ve diğer destek hücrelerini ihtiva eden tüm 
testisin ektopik bölgelere transplantasyonudur. Konsept fareler 
üzerinde denenmesine rağmen (226) insanlardaki uygulamaların 
başarısı halen tartışılmaktadır (226,227). 

İnsanlar için deney aşamasında olan in vitro maturasyon da ferti-
litenin korunması açısından kanserli hastalarda alternatif bir yak-
laşım olarak kabul edilmektedir. Spesifik kültürler yardımıyla 
hücrelerin in vitro farklılaşması sağlanarak insan germ hücreleri-
nin vitro maturasyonunun başarılması için araştırmalar devam 
etmektedir. Bu işlemle obstruktif olmayan azoospermili hastala-
rın spermatogonial germ hücreleri haploid germ hücrelerine ka-
dar olgunlaştırılabilmektedir (228). Benzer şekilde, prepubertal 
hastalardan elde edilen testiküler dokunun 24 saat boyunca in 
vitro maturasyona bırakılmasından sonra germ hücrelerinde her-
hangi bir yapısal hasarın şekillenmediği de gözlenmiştir (223). 
Yardımcı üreme teknolojileri sayesinde çok düşük düzeyde ol-
gun sperm üretilebilse de bu tekniklerin kanserli hastaların çocuk 
sahibi olmalarında etkili olduğu düşünülmektedir. 

Antioksidan koruyucular
Kemoterapötik ilaçların pek çoğu doğrudan olabildiği gibi tes-
tis ve spermada oksidatif strese yol açarak dolaylı yoldan da 
erkek üreme sisteminde gonadotoksik hasarlara neden olmak-
tadır. Bu ilaçların uygulanması sonucu ROS düzeylerinde artış 
ve antioksidanlarda da (GSH, GSH-Px, katalaz, vitamin A, E, 
C, çinko, melatonin ve sitokrom C) azalmalar meydana gel-
mektedir. Oksidanlar ve antioksidanlardaki dengesizlikler de 
testislerin hem steroidogenik hem de spermatogenik fonksi-
yonlarına zarar vererek hormonal değişiklikler ile spermlerde 
yapısal, fonksiyonel ve genetik bozukluklara neden olmakta-
dır (28). Parenteral veya oral yolla alınacak farklı yapı ve özel-
likteki antioksidan maddeler yardımıyla ROS düzeyleri 

azaltılıp, antioksidan aktiviteleri arttırılarak kemoterapötikle-
rin erkek üreme sisteminde oluşturduğu muhtemel yan etkiler 
azaltılmaya veya tamamen önlenmeye çalışılmaktadır.

Tamamlayıcı ve alternatif tıp son zamanlarda gerek sağlıklı ge-
rekse de hasta insanlar tarafından oldukça yaygın bir şekilde 
kullanılmaktadır. Özellikle kanserli hastaların yaklaşık %50’si-
nin alternatif tıp yöntemlerinden en azından birini kullandığı 
bildirilmektedir. Gerek antikanser gerekse de kemoprotektif 
özelliklerinden dolayı güçlü antioksidan vitamin, kimyasal 
madde ve bitkisel ürünler kanserli hastalar tarafından en yay-
gın olarak kullanılan alternatif tıp yöntemleri arasında yer al-
maktadır (229). Antioksidanların deney hayvanlarındaki ke-
moprotektif etkileri çok ümit verici olsa da insanlardaki etkileri-
nin hayvanlar kadar belirgin olmaması nedeniyle klinik yansı-
ması henüz istenildiği gibi olamamıştır. Kemoterapötiklerin er-
kek üreme sistemi üzerindeki yan etkilerinin antioksidanlarla 
giderilmesine yönelik sayısız bilimsel araştırma bulunmaktadır. 
Örneğin; vitamin C (57) ve omega-3 (ω-3) yağ asidinin (58), aza-
tiyoprinin neden olduğu testiküler atrofi, azalmış sperm sayısı, 
artmış morfolojik yapı bozukluğu, artmış DNA ve kromozomal 
hasarları azaltma ve/veya önlemede etkili oluğu bildirilmekte-
dir. Folik ve folinik asit folat mekanizmasını (25), kafein (73), 
taurin (43) ve klorogenik asit (70) ise oksidan-antioksidan den-
geyi düzenleyerek metotreksat tarafından oluşturulan testikü-
ler ve spermatozoal toksisiteyi azaltabilmektedir. 

Greyfurt (Citrus paradisi) (230-232), yeşil çay (Camellia sinensis) 
(88), sacaca diye adlandırılan ve Amazonlarda yetişen Croton 
cajucara (89) ile kurt üzümü veya mutluluk meyvesi olarak bi-
linen Lycium barbarum (81), japon eriği olarak tanınan Ginkgo 
biloba (83) gibi bitkisel ekstraktların güçlü antioksidan veya 
antimutajenik etkileriyle doksorubisin kaynaklı testiküler, 
spermatozoal ve mutajenik hasarların tamamının ya da bir kıs-
mının önlenebildiği ileri sürülmektedir (Şekil 11). Benzer şe-
kilde, flavanoidlerden ellajik asit (85), karotenoidlerden liko-
pen (23), sentetik antibiyotiklerden doksisiklin (91), bir 
β-amino asit olan taurin (84) ve β-glukan (90) gibi kimyasal 
antioksidanların da bitkisel ekstraktlardaki gibi serbest radi-
kal süpürücü etkileriyle doksorubisinin neden olduğu testis 
histolojisi, sperm kalite parametreleri (yoğunluk, motilite, 
anormalite) ve steroidogenesisteki hasarlar ile apoptotik germ 
hücre sayısındaki artışları önleyebildiği iddia edilmektedir.

A B C D

ŞEKİL 11. Kontrol (A), doksorubisin (B), doksisiklin (C) ve doksisiklin+doksorubisin 
(D) uygulanan farelerde testislerin morfolojik görüntüsü [Yeh ve ark. (91)’nın çalışma-
sından alıntılanmıştır].

Alkilleyici ajanlardan busulfan uygulaması ile farelerdeki 
sperm yoğunluğu, motilitesi, anormal sperm oranı, testosteron 
düzeyi ve apoptotik hücre sayısında gözlenen bozuklukların 
çok güçlü bir antioksidan olan melatoninle (42,148), testiküler 
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histopatolojik lezyonların ise Panax ginseng türevi olan protopa-
naxatriol saponinle (146) önlenebildiği gözlenmiştir. Sisplatin, 
alkilleyici ajanlar içerisinde maksimum yan etkiye sahip ilaçlar-
dan biri olduğu için çok farklı yapıdaki antioksidanların koru-
yuculuğu (233) ile ilgili çalışmalar da bu kemoterapötik üzerin-
de daha fazla yoğunlaşmıştır. Bu çalışmalarda farklı deney hay-
vanlarında kullanılan melatonin (22,121) L-askorbik asit (143) 
likopen (21,27) ellajik asit (27,132), curcumin (140,234), arı sütü 
(133), nüklear faktör-kB inhibitörü, pirolidin ve ditiyokarbamat 
kombinasyonu (141), vitamin C, difenil-p-fenilendiamin 
(DPPD), L-sistein kombinasyonu (139), zencefil ve bamya çiçeği 
(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 ürünler sisplatin 
ile oluşturulan testis ve spermlerdeki yapısal, fonksiyonel, ge-
netik bozukluklar ve testosterondaki azalmaları kısmen/tama-
men azaltabilen veya önleyebilen güçlü antioksidan bileşikler 
olarak gösterilmektedir (Şekil 12). 

Siklofosfamid gonadotoksisitesine karşı da melatonin (121), 
vitamin E (123), likopen, ellajik asit (Şekil 13) (26,122), lipoik 
asit (235,236), çemen otu (128) ve bir kırmızı karotenoid pig-
menti olan astaksantin (127) koruyucu antioksidanlar olarak 
görev yapabilmektedirler. Öte yandan folik asit, B12 ve C vita-
mini de ifosfamidin fare germ hücreleri üzerindeki mutajenik 
etkisini azaltabilmektedir (41,117).

Gelecekte uygulanması düşünülen tedaviler
Tüm organ ve dokularda hücrelerin kaynağını oluşturan kök 
hücreler testiste de köken spermatogoniumlar şeklinde mev-
cuttur. Yardımcı üreme tekniklerinin çok ilerlediği günümüz-
de, pek çok hastalığın tedavisi için umut kaynağı olarak görü-
nen kök hücre tedavisi, kanserli ve kemoterapi alacak genç er-
keklerde de üreme potansiyellerinin korunması ve devamı 
için gelecekte uygulanabilirliği yüksek ve spermatogonial kök 
hücrelerin kullanıldığı tıbbi bir gelişme olarak karşımıza çık-
maktadır. Uygulanması düşünülen teknolojik gelişmelerden 
bir diğeri de embriyonik veya somatik kök hücrelerden sperm 
elde edilme yoluna gidilmesidir (218). 

SONUÇ
Antikanser ilaçların bulunması ve sürekli yeni ilaçların ge-
liştirilmesi şüphesiz kanser hastalarının yaşam süresinin 
uzamasındaki en etkili faktörlerden biridir. Bununla birlik-
te bu ajanların üreme sisteminde meydana getirdiği yan et-
kiler erkeklerin cinsel ve fertil yaşam kalitesini olumsuz bir 
şekilde etkilemektedir. Bu konuyla ilgili kanserli erkekler 
ve sağlıklı deney hayvanlarında yapılan sayısız bilimsel ça-
lışmanın sonuçları, özellikle genç erkeklerin gelecekteki fer-
tilite potansiyellerinin ciddi bir tehlike içerisinde olduğunu 
ne yazık ki çok açık bir şekilde ortaya koymaktadır.  
Kemoterapötiklerin erkek üreme sistemindeki yan etkileri-
nin önlenmesine yönelik çeşitli hormon ve antioksidan uy-
gulamalar ile sperma, germ hücre ve testis dokusunun don-
durularak saklanması gibi yaklaşımlar deney hayvanların-
da başarılı sonuçlar vermiş olsa da günümüz şartlarında 
kanserli erkeklerde kullanılabilirliği ve koruyuculuğu en 
yüksek yöntem sperma kriyoprezervasyonu olarak karşımı-
za çıkmaktadır. 

A B

ŞEKİL 12. Sisplatin (A) ve sisplatin + L-askorbik asit (B) uygulanan farelerde 
epididimisin görünümü. Sisplatin uygulanan grupta epitelyal dejenerasyon (D) ve 
spermatozoon yokluğu; sisplatin + L-askorbik asit uygulanan grupta yapısal bo-
zukluklar olmamasına rağmen lümende olgunlaşmamış hücre varlığı (oklar) [Nara-
yana (144)’nın çalışmasından alıntılanmıştır].
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ŞEKİL 13. Siklofosfamid, likopen ve ellajik asit uygulanan gruplarda testislerin 
histopatolojik yapısındaki değişiklikler. Siklofosfamid uygulanan sıçanlarda çok çe-
kirdekli dev hücre oluşumu (A), şiddetli nekroz (B) ve Sertoli hücrelerinde vakuali-
zasyon (C). Siklofosfamid + likopen uygulanan gruptaki sıçanların testislerinde 
normale yakın çok önemli düzeyde iyileşmeler (D), Siklofosfamid + ellajik asit uy-
gulanan grupta lümene dökülmüş germ hücreler ve intersitisyel ödemle birlikte orta 
düzeyde iyileşmeler tespit edilmiştir (E). Kontrol grubunda testislerin normal histo-
lojik görüntüsü (F) [Çeribaşı ve ark. (122)’nın çalışmasından alıntılanmıştır]. 
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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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