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Dermatolojide Kullanilan
Sistemik Tedavilerin
Erkek Uremesi Uzerine Etkileri

Effects of Systemic Dermatological Treatments
on Male Fertility: Review

OZET Dermatoloji pratiginde sperm hiicrelerine gecici veya kalici zarar verebilecek gesitli sistemik
ilaglar giderek daha fazla kullanilmaktadir. Bunlar genelde gametotoksik yan etkileri olan sitotok-
sik, immunosupresif, immunomodulator ve biyolojik ilaglardir. Bu ilaglarla erkek tiremesinin ilis-
kilerini ve konjenital anomali gelisme riskini arastiran kontrollii ¢aligmalar bulunmamakta ve
gozlenen etkiler daha ¢ok anektodal kanitlar olarak sunulmaktadir. Siklosporin ve metotreksat, bu
ilaglarin dermatolojide en sik kullanilan ve en iyi bilinenleridir; spermatogenezi etkiledikleri ge-
sitli galigmalarla gosterilmistir. Mevcut verilere gore, biyolojikler, retinoidler ve metotreksatin rep-
rodiiktif giivenlik riski bulunmamaktadir. Hatta in-vitro galigmalarda biyolojikler TNF-o( y1 inhibe
ederek sperm fonksiyonlarini arttirmaktadir. S6z konusu ilaglarin erkek iireme sistemine olan et-
kisi, tedavi siiresine, protokoliine ve tedavi 6ncesi hastanin spermatogenez durumuna baglhdir.
Sperm konsantrasyonu tedaviye baslandiktan 2 hafta sonra diismeye baslar, bu azalma 2-3 ay son-
ra maksimuma ulasir; olgularin yarisinda doz ya da farmakolojik ajandan bagimsiz olarak, sperm iire-
timi 12 ile 36 ay sonra geri donmektedir. Tedaviden 1 yil sonra viicut ilagtan tiimiiyle arinmig olur
ve ilk nesilde anomalili ¢ocuk sahibi olma riski normale déner. Spermatogenez iizerine negatif et-
kileri olabilecek ila¢ kullanmasi gereken hastalar fertilitede azalma riski, fertilitenin ne zaman tek-
rar kazanilabilecegi ve kriyoprezervasyon konularinda bilgilendirilmelidir. Fertilitede azalma ya
da kay1p so6z konusu ise sperm kriyoprezervasyonu fertilizasyon i¢in bir segenek olabilir.

Anahtar Kelimeler: Dermatoloji; ilag tedavisi; kisirlik, erkek; spermatogenez; testis

ABSTRACT Various systemic drugs that may damage spermatocytes temporarily or permanently are
now commonly used. These are generally cytotoxic, immunosupressive, immunomodulatory and bi-
ologic drugs which may have gametotoxic adverse effects. Controlled studies upon male fertility,
including the risk of congenital abnormalities are not available; any observed effects are presented
as anecdotal evidence. Cyclosporin and methotrexate are the most well-known and frequently used
ones. Their effects on spermatogenezis have been reported in several studies. According to the pre-
sented data, biologics and retinoids do not have reproductive safety risk. On the contrary, it was
found that biologics increase sperm functions by inhibiting TNF-« in vitro studies. The effects of
these drugs on male productive system are dependent on therapy period, treatment protocol and the
spermatogenetic status of patient before the treatment. Sperm concentration starts to drop about af-
ter 2 weeks and reaches a maximum state after 2-3 months. About half of the patients experience
a return of sperm production after 12-36 months, independent from dose or therapeutic agent. One
year after treatment the drug is completely washed out from the body and there is no increased risk
of fathering a malformed child in the first generation. The patients who have to use the drugs that
may affect the spermatogenesis negatively should be informed about the risk of decreased fertility,
the time to gain the fertility again and cryopreservation. In case of a decrease or loss in fertility,
sperm cryopreservation may be an alternative for fertilization.

Key Words: Dermatology; drug therapy; infertility, male; spermatogenesis; testis
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lag endiistrisinin hizli gelisimi ile birlikte 6zel-

likle kronik deri hastaliklarinda kullanilmak

iizere her gecen giin yeni ilaglar (ve/veya bun-
larin klasik tedavi yontemleri ile yeni kombinas-
yon tedavileri) dermatologlarin kullanimina
sunulmaktadir. Sperm hiicrelerine gegici veya ka-
lic1 zarar verebilecek sistemik tedaviler giderek ar-
tan oranda kullanilmaktadir. Bunlar arasinda
sitostatik kemoterapi ilaglari, immunsupresanlar,
immunmodulator ilaglar ve biyolojik ilaglar yer
alir. Genelde bir ilacin erkek tiremesine olan po-
tansiyel etkisi, spermatogenezle ilgili genel bilgi-
ler ve ilacin farmakolojik ve farmakodinamik
etkileri temel alinarak dolayli yoldan tahmin edi-
lebilir.!

Leydig hiicreleri, germinal epitel hiicrelerine
gore toksik etkilere daha direnglidir. Germinal epi-
tel hasari oligospermi hatta azospermi kadar siddet-
lidir ve artan FSH seviyesi, azalan inhibin-B serum
konsantrasyonu ile karakterize endokrinolojik bul-
gularla kendini gostermektedir.? Sertoli hiicresin-
den salgilanan ve spermatogenez icin gerekli olan
inhibin-B, ayn1 zamanda hipofizden FSH iiretimi-
ni inhibe eder. Leydig hiicresine verilen hasar dii-
sen testosteron seviyesinden c¢ok, artmis LH
konsantrasyonuyla belirlenmektedir.3*

Taglarla erkek iiremesinin iligkilerini konjeni-
tal anomalileri icerecek sekilde inceleyen kontrol-
li caligmalar mevcut degildir ve gozlenen etkiler
genelde anektodal kanitlar olarak sunulmakta-
dur.
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[ ILACLARIN GONADOTOKSIK ETKILERI

Bir ilacin spermatogenez iizerine toksik etkisi;
sperm {retiminde duraklama, Leydig ve Sertoli
hiicrelerinde dejenerasyon, sperm hareketlerinde
bozulma ya da testosteron tiretiminde baskilanma
seklinde olabilir. Gonadotoksik etki molekiiler dii-
zeydeki mekanizmalara baglidir ve her zaman iyi
sekilde aciklanamayabilir ya da dngoriilemeyebilir
(Tablo 1). Gonadotoksik ilaglarin erkek iiremesine
olumsuz etkilerini inceleyen ¢aligmalar bir¢ok ne-
denden 6tiirii kullanilamamaktadir. Oncelikle sag-
ikl bireylerle yapilan ¢aligmalar etik agidan uygun
bulunmamaktadir; hayvan modellerinin bulgular
ise her zaman insanlara uygulanamamaktadir. In
vitro modellerde sistemik tamir mekanizmalarinin
etkileri gz ard: edilmekte; olgularin geriye doniik
gozlenmesi ise genis capli sonuglar icin yeterli bir
temel olugturamamaktadir.

Kan-testis bariyeri ve Sertoli hiicreleri arasin-
daki siki baglantilar, toksik maddelerin testiste bi-
rikmesini engellemektedir.! Fakat 6nceden var olan
inmemis testis, testis inflamasyonu, travma, hipo-
gonadizm, kanser ve kollajen doku hastalig1 gibi pa-
tolojiler, gonadotoksik tedavi sonrasinda sperma-
togenezin diizelme sansini sinirlamaktadir.!? Teda-
vi sonrasi tireme durumunun tahmin edilmesinin
zorlugu goz Oniine alindiginda, hastalarin potansi-
yel gonadotoksik ilaglarin uygulanmasindan 6nce
sperm hiicrelerinin veya testikiiler dokularin kri-
yoprezervasyon olasilig1 hakkinda bilgilendirilme-
leri yararl olacaktir.

TABLO 1: ilag kullanimi ve testikiiler fonksiyonla iliskili olarak anormal sperm iiretimini etkileyen faktdrler.*

Diger ilaglarla sinerjistik veya antagonistik etki gdsteren ilaglar

Lipid ¢c6zunurluk ve membran gegirgenligini etkileyen ilaglar

Kan-testis bariyerini gegme yetenegi olan ilaglar

ilacin depolanma ve atilma kinetigi

ilacin degjisken penstrasyonla metabolitiere biyotransformasyon
ve permeabilite yetenegi

ilacin makromolekiillere baglanma yetenegi

(DNA, proteinler, membran yapilari v.s.)

Kiimulatif doz ve tedavi siiresi

ilag Testikiiler fonksiyon

Spermatogenezin énceden zarar gérmesi (tedavi edilmis bir hastaliktan bagimli veya bagimsiz)
Hormonal etki

Onarim mekanizmalari

Yiiksek hticre proliferasyon orani

Zarar gdrmemis/zarar gormis kan-testis bariyeri
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I DERMATOLOJIDE KULLANILAN
SISTEMIK AJANLAR VE FERTILITE
UZERINDEKi POTANSIYEL ETKILERI

METOTREKSAT (MTX)

Bir antimetabolit ve folik asit antagonisti olan Mtx
kromozom anomalisi ve mutasyonla sonuglanan
mutageneze yol agmaktadir.> Hayvan deneylerin-
de Mtx'in spermatositler, Sertoli hiicreleri ve Ley-
dig hiicrelerinde dejenerasyona sebep oldugu
gosterilmigtir. Caligmalar Mtx’in neden oldugu oli-
gosperminin insanlarda geriye doniisiimlii oldugu-
nu gostermistir.®” Mtx tedavisi alan hastalarin
¢ocuklarinda yiiksek konjenital anomali riskiyle il-
gili herhangi bir kanit olmamasi, bir¢ok hastanin
tedavi sirasinda infertil hale gelmesi veya zarar go-
ren embriyonik gelisimin durmas ile agiklanmis-

tir.3

Prepubertal donemdeki hastalarin germ
hiicreleri, Mtx’in toksik etkilerine yetiskinlere

oranla daha az duyarhidir.”

AZATIYOPRIN

B hiicre proliferasyonunu ve antikor sentezini inhi-
be eden bir purin analogudur. Hayvan modellerin-
de uzun donemli azatiyoprin tedavisi, sperm
iiretiminde hasara ya da morfolojik degisikliklere
neden olmamus, fakat artan oranda embriyo resorp-
siyonu bildirilmigtir.®? Bagka bir ¢aligmada, infla-
matuar bagirsak hastaligi olan ve maksimum 2
mg/kg/giin dozda azatiyoprin kullanan hastalarin
normal spermiyogramlara sahip olduklar1 saptan-
mastir. Tedavi sirasinda baba olmaya ¢aligan 7 has-
tanin 6’s1 saglikli cocuk sahibi olabilmis, birisi
cocuk sahibi olamamugtir.’

SULFASALAZIN

Antiinflamatuar etkisi, kemotaksis ve lizozomal pro-
teaz1 inhibe etmesi nedeniyle dozdan bagimsiz ola-
rak en az 2 ay siireyle verildiginde oligospermi,
astenospermi ve teratospermiye neden oldugu sap-
tanmigtir.'” Spermatogenezdeki bozulmadan sulfa-
salazin metabolitlerinden sulfapiridin sorumlu
tutulmaktadir. Onceleri sulfasalazinin antifolat ak-
tivitesine bagh olarak spermatogenik hiicre siklusu-
nu etkiledigi diigiiniliirken," ila¢ ve sperm arasin-
daki ilk temas testikiiler adnekslerden yapilan sal-
gilarla oldugundan, gliniimiizde negatif etkilerin,
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ejakulattaki sperm epididimden gecerken veya eja-
kulasyondan sonra gergeklestigine inanilmaktadir.!
Ayrica sulfasalazin spermdeki akrozomal reaksi-
yonlar1 inhibe ederek spermin yumurta hiicresine
penetrasyonunu da engellemekte,'® ancak sulfonlar
spermatogenezle baglantili olan genleri ya da seks
hormonlarini etkilememektedir.!?!* Anormal sper-
miyogram sonuglar1 en erken, tedavinin kesilme-
sinden 3 hafta sonra normale dénmekte ve saghkl
cocuk sahibi olmak miimkiin olmaktadar.'

SiKLOSPORIN

Yardimci T hiicrelerini selektif olarak inhibe et-
mektedir. Rat testislerinde germinal epiteli hasara
ugrattigl, sperm sayisl ve serum testosteron kon-
santrasyonunu, dolayisiyla fertiliteyi azalttig1 gos-
terilmistir.'* Siklosporin Leydig hiicrelerine zarar
vermeksizin delta 5-3 beta-hidroksisteroid dehid-
rogenaz aktivitesini engelleyerek testosteron sen-
tezini inhibe eder.”® Bununla birlikte siklosporin
tedavisi alan 4 renal transplant hastasinin 3’{iniin
saglikli cocuklara sahip oldugu bildirilmistir.'¢

RETINOIDLER

Hem antiinflamatuar ve immiinmodilator, hem de
hiicre farklilasmasi ve epidermal keratinizasyonu
diizenleyici etkileri nedeniyle dermatolojide sik
olarak kullanilmaktadir.'” All-trans retinoik asit te-
davisinin apoptozu arttirarak germinal epitel hiic-
relerinde azalmaya yol a¢tig1 gosterilmistir.® Fakat
retinoidlerin spermatogenez ve testis iizerine etki-
leri ile ilgili yapilan ¢aligmalarin sonuglar: tartig-
malidir. Vogt ve Evers rutin tedavi dozlarinda
isotretinoinin saglikli hastalarda sperm kalitesini
degistirmedigini, ancak gonadal defekti olan hasta-
larda sperm sayisini arttirdiging,'® Sadek ve Abdul
Mohsen ise 6 haftalik isotretinoin kullanimi sonun-
da spermatogenezin durakladigini bildirmiglerdir.?
Lauharanta ve ark., sentetik retinoidlerle yaptikla-
r1 in-vitro ¢aligmada, retinoidlerin doza bagimh
olarak sperm motilitesini saglayan fruktolizi inhibe
ettigini belirtmiglerdir.?! Alt hafta etretinat veri-
len ratlarda seminifer tiibiil ¢aplarinda kii¢iilme
saptanirken,? diger ¢caligmalarda sistemik retinoid-
lerin dermatolojide kullanilan tedavi dozlarinda
sperm parametrelerini etkilemedigi bildirilmis-
tir.2% Gametotoksik testler ve rat modellerindeki
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reprodiiktif toksikolojik ¢aligmalari da iceren tiim
verilerin incelenmesinde retinoidlerle tedavi edi-
len erkeklerin reprodiiktif giivenligi ile ilgili her-
hangi bir risk tanimlanmamigtir.”

INTERFERON (iFN)

Antimitotik, antineoplastik ve immiinomodilator
etkileri olan interferon memeli sperm hiicresi iize-
rinde bulunan IFN-a ve IFN-y reseptorleri ile sper-
mi dogrudan etkileyebilir.®® Erkek hastalarda
IFNo2b, infertilite tedavisinde sperm konsantras-
yonunu ve motilitesini arttirmak,? ayrica kabaku-
lak orsitinden sonra testikiiler atrofiyi engellemek
amactyla da kullanilmaktadir.®*® Bir yil boyunca
haftada 3 kez verilen 3 milyon iinite IFNa2b'nin
(dermatoloji pratiginde rutin doz) Sertoli hiicre
fonksiyonu ve spermatogenezin bir gostergesi olan
inhibin-B degerlerini etkilemedigi gosterilmigtir.?!
Her ne kadar IFN tedavisinin hastanin saglikli ¢o-
cuk sahibi olabilmesi ile iligkili olmadig: belirtilse
de, hamilelik sirasinda potansiyel teratojenik ya da
mutojenik etki goz ard1 edilememektedir.*

KLOROKIN

Proteaz inhibitérii ve lizozom stabilizatorii olarak
etki yapar. Bu etki her ne kadar teorik olarak oosit
fertilizasyonunda islevsel olan akrozomal reaksi-
yonlarin ve serumdaki akrozinin negatif etkilen-
mesine sebep olabilse de, pratikte bunun gercek-
lestigine dair bir kanit bulunmamaktadir.** Rat mo-
dellerinde 5 mg/kg minimum giinliik doz uygulan-
diginda 2 hafta sonra fertilitede azalma saptanmis-
tir.3* In vitro caligmalar klorokinin sperm motilite-
sini azalttigim gostermektedir.®® Klorokin tedavisi
goren hastalarin seminal sivilarinda klorokin tespit
edilmistir, bu nedenle sperm fonksiyonunu etkile-
me potansiyeli oldugu varsayilmaktadir.®

KORTIKOSTEROIDLER

Immiinsiipresif, antiinflamatuar ve antimitotik et-
kileri bulunan glukokortikoidlerin testis germinal
epitel hiicrelerinde apoptozda artis ile spermatoge-
nez ve sperm sayisinda belirgin azalmaya neden ol-
dugu bilinmektedir.?**” Bununla birlikte, kortiko-
steroidler testikiiler iskemide testis germinal epite-
linde apoptotik kayb: 6nlemesi nedeniyle® ve an-

10
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ti-sperm antikorlarn yiiksek olan bireylerde inferti-
lite tedavisinde de kullanilmaktadir.'”*

Dapson, mikofenolat mofetil ve fumarat'in
spermatogenez ve erkek iiremesi tizerindeki etki-
lerine ait bir ¢aligmaya rastlanmamigtir.

TNF-o. BLOKERLERI

TNF-o'nin Leydig hiicrelerinde steroid sentezini in-
hibe ederek spermatogenezi dolayl yoldan etkile-
digi, sperm hareketlerini azalttifi ve sperm
hiicresinin membran biitiinliigiini bozdugu bildi-
rilmistir. Bu nedenle in vitro infliksimab kullanilan
caligmalarda da vurgulandig tizere, TNF-a bloker-
leri sperm fonksiyonlarini pozitif yonde etkilemek-
tedir.***! Bir caligmada ankilozan spondilit tanisiyla
infliksimab uygulanan 4 hastanin tedavi sirasinda 6
saglikli cocuk sahibi oldugu bildirilmigtir.**

Infliksimabin semen kalitesine etkisinin aras-
tirildig1 10 hastalik kontrolld bir ¢alismada, infiiz-
yon yapilmadan 6nce ve infiizyondan 1 hafta sonra
semen drnekleri alimmigtir. Infiizyon sonrasi sperm
konsantrasyonunda artis olmakla birlikte, sperm
motilitesinde azalma, sperm morfolojisinde normal
oval formlarda belirgin diigme saptanmistir.*> Part-
nerleri infliksimab kullanan 10 hamile kadindan
dokuzunda saglikli dogum, birisinde diistik bildi-
rilmis ancak diigtik materyalinde anomali saptan-
mamustir.** Bagka bir olgu serisinde, ankilozan
spondilit tanisiyla infliksimab kullanan {i¢ hastanin
ikisinde astenoazoospermia tespit edilmistir. Has-
talar daha 6nce ¢ocuk sahibi olan bireyler oldugu
icin bu durumun ilaca bagl olabilecegi iizerinde
durulmustur.®

Etanersept ve adalimumab ile ilgili olarak ya-
yinlanmis ¢aligmaya rastlanmamaigtir.

I SITOSTATIK TEDAVI

Farkl sitostatiklerin farkli gonadotoksik etki gos-
terdikleri bilinmektedir.* Tiim sitostatik ajanlar
arasinda en siddetli gonadal hasar alkilleyici ajan-
lar verir. Bunlardan en 6nemlisi, tek basina veya
kemoterapi rejimleri icinde kombine bi¢imde, yay-
gin olarak kullanilan siklofosfamiddir. Sperm say1-
sinin kemoterapi baglamasindan 2-3 hafta sonra
diismeye bagladig1 ve tedavinin baglamasindan 2-3
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ay sonra en diisiik seviyede oldugu saptanmistir. Bu
durum 74 giin siiren ve ardindan epididimde 7-10
ginliikk periyodlarla maturasyonun gerceklestigi
spermatogenez kinetigi ile agiklanmaktadir.*” Sik-
lofosfamid ile tedavi edilen hastalarin %50’sinde
ortalama 31 ay sonra spermatogenezde iyilesmenin
basladig: belirtilmistir.*” Diger bir ¢aligmada ise, to-
tal 300 mg/kg siklofosfamid ile tedavi edilen erkek-
lerin %80’inden fazlasinda kalici gonadal hasar
bildirilmistir.*® Siklofosfamid tedavisi sonrasi azos-
permi gelisen bir hasta, 3 y1l sonra saglikh bir cocuk
sahibi olmugtur.*

Alkilleyici ilaglardan biri olan dakarbazin ma-
lign melanomun tedavisinde monoterapi olarak
kullanilmaktadir. Yapilan bir hayvan ¢aligmasinda,
germ hiicrelerinde 1. jenerasyonda %2.13 gibi yiik-
sek oranda kalitsal translokasyona sebep oldugu go-
rilmiigtiir, bu oran kontrollerde %0.05 olarak
bildirilmektedir. Genetik riskin etkisi tedavi siire-
si ve onu izleyen spermatogenetik siklusla sinirli-
dir.*® Ratlardaki bu bulgularin insanlarda da gegerli
olup olmadig ise belli degildir.

Malign melanom tedavisinde kullanilan bir
diger alkilleyici ajan temazolamid olup benzer se-
kilde erkek fertilitesi {izerine etkileri ile ilgili ya-
yinlar simirhidir. Bir olgu sunumunda 6 kiir
temazolamid aldiktan 14 ay sonra ¢ocuk sahibi olan
bir hasta bildirilmistir.>!

I SPERM HUCRESININ
KRIYOPREZERVASYONU

In vitro fertilizasyon ve embriyo transferi ya da
intrastoplazmik sperm enjeksiyonu gibi yardimh
iiremeyle kombine olarak sperm hiicresinin kri-
yoprezervasyonu, gelecekte babalik sansini koru-
maya yardimci olabilmektedir. Modern kemoterapi
rejimleri fertilizasyon sansini arttirmis olmakla bir-
likte, spermatogenezin iyilesme sans1 ve zamani
konusunda kesin bilgi verilememektedir. Bu yiiz-
den tedaviye baglamadan 6nce, hastalara ilerde kul-
lanilmak tizere semen Orneginin dondurulmas:
onerilmektedir.>

Kriyoprezervasyondan 6nce, HIV, HBV i¢in
serolojik test yapilmali, hastalar sperm hiicre re-
zervlerini etkileyebilecek konularda bilgilendiril-
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melidir.>? Kriyoprezervasyonda semen asgari 24 sa-
at dondurulduktan sonra bir kismi spermin canlili-
gin1  belirlemek icin eritilmektedir. Hasarh
spermler dondurma sirasinda 6liirken, bozulma-
mis hiicrelerin optimal dondurma metodlari ile ha-
yatta kalma oranlan yiiksektir. Kriyoprezervasyon
fertilizasyon yetisine sahip canli sperm hiicreleri-
nin %30 ile 70’ine hasar vermektedir.>® Mevcut kli-
nik ve deneysel caligmalar dondurmadan sonra
sperm hiicresinde DNA fragmantasyonuna isaret
etmektedir, fakat sperm hiicresi tarafindan taginan
genetik bilginin degisimi veya mutasyonu ile ilgili
bilgi bulunmamaktadir.** Dondurulmus sperm or-
negi yardimli iireme teknikleri konusunda uzman-
lagmis bir merkezde daha sonra hastanin istegi
dogrultusunda kullanilabilir. Az sayida canli sperm
hiicresi ile dahi yardiml fertilizasyon metodlari ile

gebelik ve saglikli dogum elde edilebilir.>>
Uson uc

Spermatogenez iizerine negatif etkileri olabilecek
ilaglar kullanmasi gereken hastalara tedaviye ilis-
kin bilgi verilmeli, daha 6nce basarili fertilizasyon
ve ¢ocuk sahibi olma durumlari sorgulanmali, has-
tanin tedavi sonrasi ¢ocuk sahibi olma istegi varsa,
fertilitenin ne zaman tekrar kazanilabilecegi, ferti-
litede azalma riski olup olmadig: agiklanmalidir.
Reprodiiktif hasar kullanilan farmakolojik ajan, doz
ve tedavinin siiresine bagh olup kisiye gore degis-
mektedir. Sperm sayis1 genellikle tedaviye bagla-
diktan 2-3 hafta sonra diigmeye baglamakta ve 2-3
ay sonra en diisiik seviyeye ulagsmaktadir. Tedavi
edilen hastalarin %50’ye yakininda, doz ya da far-
makolojik ajandan bagimsiz olarak, 12 ile 36 ay
sonra sperm iiretimi geri donmektedir. Tedaviden
bir yil sonra ila¢ tamamen viicuttan elimine edil-
mis olacagindan ilk ¢ocukta konjenital anomali ris-
kinde artis bulunmamaktadir. Sonraki jeneras-
yonlar i¢in ise bilgi mevcut degildir. Bu baglamda
pratik deneyim teorik beklentilerden daha giiveni-
lir gibi gériinmektedir.

Fertilitede azalma ya da kayip riski soz konu-
su ise (coklu kemoterapotikler ya da sitostatiklerle
tedavi) bu durum ifade edilmeli ve sperm kriyop-
rezervasyonunun fertilizasyon igin bir segenek ol-
dugu vurgulanmalidir.
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