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Dermatolojide Kullanılan
Sistemik Tedavilerin

Erkek Üremesi Üzerine Etkileri

ÖÖZZEETT  Der ma to lo ji pra ti ğin de sperm hüc re le ri ne ge çi ci ve ya ka lı cı za rar ve re bi le cek çe şit li sis te mik
ilaç lar gi de rek da ha faz la kul la nıl mak ta dır. Bun lar ge nel de ga me to tok sik yan et ki le ri olan si to tok -
sik, im mu no sup re sif, im mu no mo du la tor ve bi yo lo jik ilaç lar dır. Bu ilaç lar la er kek üre me si nin iliş -
ki le ri ni ve kon je ni tal ano ma li ge liş me ris ki ni araş tı ran kon trol lü ça lış ma lar bu lun ma mak ta ve
göz le nen et ki ler da ha çok anek to dal ka nıt lar ola rak su nul mak ta dır. Sik los po rin ve me tot rek sat, bu
ilaç la rın der ma to lo ji de en sık kul la nı lan ve en iyi bi li nen le ri dir; sper ma to ge ne zi et ki le dik le ri  çe -
şit li ça lış ma lar la gös te ril miş tir. Mev cut ve ri le re gö re, bi yo lo jik ler, re ti no id ler ve me tot rek sa tın rep -
ro dük tif gü ven lik ris ki bu lun ma mak ta dır. Hat ta in-vit ro ça lış ma lar da bi yo lo jik ler TNF-α’ yı in hi be
ede rek sperm fonk si yon la rı nı art tır mak ta dır. Söz ko nu su ilaç la rın er kek üre me sis te mi ne olan et -
ki si, te da vi sü re si ne, pro to ko lü ne ve te da vi ön ce si has ta nın sper ma to ge nez du ru mu na bağ lı dır.
Sperm kon san tras yo nu te da vi ye baş lan dık tan 2 haf ta son ra düş me ye baş lar, bu azal ma 2-3 ay son -
ra mak si mu ma ula şır; ol gu la rın ya rı sın da doz ya da far ma ko lo jik ajan dan ba ğım sız ola rak, sperm üre-
ti mi 12 ile 36 ay son ra ge ri dön mek te dir. Te da vi den 1 yıl son ra vü cut ilaç tan tü müy le arın mış olur
ve ilk ne sil de ano ma li li ço cuk sa hi bi ol ma ris ki nor ma le dö ner. Sper ma to ge nez üze ri ne ne ga tif et -
ki le ri ola bi le cek ilaç kul lan ma sı ge re ken has ta lar fer ti li te de azal ma ris ki, fer ti li te nin ne za man tek -
rar ka za nı la bi le ce ği ve kri yop re zer vas yon ko nu la rın da bil gi len di ril me li dir. Fer ti li te de azal ma ya
da ka yıp söz ko nu su ise sperm kri yop re zer vas yo nu fer ti li zas yon için bir se çe nek ola bi lir. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Der ma to lo ji; ilaç te da vi si; kı sır lık, er kek; sper ma to ge nez; tes tis  

AABBSS  TTRRAACCTT  Va ri o us syste mic drugs that may da ma ge sper ma tocy tes tem po ra rily or per ma nently are
now com monly used. The se are ge ne rally cyto to xic, im mu no sup res si ve, im mu no mo du la tory and bi-
o lo gic drugs which may ha ve ga me to to xic adverse ef fects. Con trol led stu di es upon ma le fer ti lity,
inc lu ding the risk of con ge ni tal ab nor ma li ti es are not ava i lab le; any ob ser ved ef fects are pre sen ted
as anec do tal evi den ce. Cyclos po rin and met hot re xa te are the most well-known and fre qu ently used
ones. The ir ef fects on sper ma to ge ne zis ha ve be en re por ted in se ve ral stu di es. Ac cor ding to the pre-
sen ted da ta, bi o lo gics and re ti no ids do not ha ve rep ro duc ti ve sa fety risk. On the con trary, it was
found that bi o lo gics in cre a se sperm func ti ons by in hi bi ting TNF-α in vit ro stu di es. The ef fects of
the se drugs on ma le pro duc ti ve system are de pen dent on the rapy pe ri od, tre at ment pro to col and the
sper ma to ge ne tic sta tus of patient be fo re the tre at ment. Sperm con cen tra ti on starts to drop abo ut af -
ter 2 we eks and re ac hes a ma xi mum sta te af ter 2–3 months. Abo ut half of the pa ti ents ex pe ri en ce
a re turn of sperm pro duc ti on af ter 12–36 months, in de pen dent from do se or the ra pe u tic agent. One
ye ar af ter tre at ment the drug is comp le tely was hed out from the body and the re is no in cre a sed risk
of fat he ring a mal for med child in the first ge ne ra ti on. The pa ti ents who ha ve to use the drugs that
may af fect the sper ma to ge ne sis ne ga ti vely sho uld be in for med abo ut the risk of dec re a sed fer ti lity,
the ti me to ga in the fer ti lity aga in and cryop re ser va ti on. In ca se of a dec re a se or loss in fer ti lity,
sperm cryop re ser va ti on may be an al ter na ti ve for fer ti li za ti on.

KKeeyy  WWoorrddss::  Der ma to logy; drug the rapy; in fer ti lity, ma le; sper ma to ge ne sis; tes tis 
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laç en düs tri si nin hız lı ge li şi mi ile bir lik te özel-
lik le kro nik de ri has ta lık la rın da kul la nıl mak
üze re her ge çen gün ye ni ilaç lar (ve/ve ya bun-

la rın kla sik te da vi yön tem le ri ile ye ni kom bi nas -
yon te da vi le ri) der ma to log la rın kul la nı mı na
su nul mak ta dır. Sperm hüc re le ri ne ge çi ci ve ya ka-
lı cı za rar ve re bi le cek sis te mik te da vi ler gi de rek ar -
tan oran da kul la nıl mak ta dır. Bun lar ara sın da
si tos ta tik ke mo te ra pi ilaç la rı, im mun sup re san lar,
im mun mo du la tor ilaç lar ve bi yo lo jik ilaç lar yer
alır. Ge nel de bir ila cın er kek üre me si ne olan po-
tan si yel et ki si, sper ma to ge nez le il gi li ge nel bil gi -
ler ve ila cın far ma ko lo jik ve far ma ko di na mik
et ki le ri te mel alı na rak do lay lı yol dan tah min edi-
le bi lir.1

Ley dig hüc re le ri,  ger mi nal epi tel hüc re le ri ne
gö re tok sik et ki le re da ha di renç li dir. Ger mi nal epi-
tel ha sa rı oli gos per mi hat ta azos per mi ka dar şid det-
li dir ve ar tan FSH se vi ye si, aza lan in hi bin-B se rum
kon san tras yo nu ile ka rak te ri ze en dok ri no lo jik bul-
gu lar la ken di ni gös ter mek te dir.2 Ser to li hüc re sin -
den sal gı la nan ve sper ma to ge nez için ge rek li olan
in hi bin-B, ay nı za man da hi po fiz den FSH üre ti mi -
ni in hi be eder. Ley dig hüc re si ne ve ri len ha sar dü -
şen tes tos te ron se vi ye sin den çok, art mış LH
kon san tras yo nuy la be lir len mek te dir.3,4

İlaç lar la er kek üre me si nin iliş ki le ri ni kon je ni -
tal ano ma li le ri içe re cek şekil de in ce le yen kon trol -
lü ça lış ma lar mev cut de ğil dir ve göz le nen et ki ler
ge nel de anek to dal ka nıt lar ola rak su nul mak ta -
dır.

İLAÇ LA RIN GO NA DO TOK SİK ET Kİ LE Rİ
Bir ila cın sper ma to ge nez üze ri ne tok sik et ki si;
sperm üre ti min de du rak la ma, Ley dig ve Ser to li
hüc re le rin de de je ne ras yon, sperm ha re ket le rin de
bo zul ma ya da tes tos te ron üre ti min de bas kı lan ma
şek lin de ola bi lir. Go na do tok sik et ki mo le kü ler dü-
zey de ki me ka niz ma la ra bağ lı dır ve her za man iyi
şekil de açık la na ma ya bi lir ya da ön gö rü le me ye bi lir
(Tab lo 1). Go na do tok sik ilaç la rın er kek üre me si ne
olum suz et ki le ri ni in ce le yen ça lış ma lar bir çok ne-
den den ötü rü kul la nı la ma mak ta dır. Ön ce lik le sağ-
lık lı bi rey ler le ya pı lan ça lış ma lar etik açı dan uy gun
bu lun ma mak ta dır; hay van mo del le ri nin bul gu la rı
ise her za man in san la ra uy gu la na ma mak ta dır. İn
vit ro mo del ler de sis te mik ta mir me ka niz ma la rı nın
et ki le ri göz ar dı edil mek te; ol gu la rın ge ri ye dö nük
göz len me si ise ge niş çap lı so nuç lar için ye ter li bir
te mel oluş tu ra ma mak ta dır.

Kan-tes tis ba ri ye ri ve Ser to li hüc re le ri ara sın -
da ki sı kı bağ lan tı lar, tok sik mad de le rin tes tis te bi-
rik me si ni en gel le mek te dir.1 Fa kat ön ce den var olan
in me miş tes tis, tes tis inf la mas yo nu, trav ma, hi po -
go na dizm, kan ser ve kol la jen do ku has ta lı ğı gi bi pa-
to lo ji ler, go na do tok sik te da vi son ra sın da sper ma-
to ge ne zin dü zel me şan sı nı sı nır la mak ta dır.1,3 Te da -
vi son ra sı üre me du ru mu nun tah min edil me si nin
zor lu ğu göz önü ne alın dı ğın da, has ta la rın po tan si -
yel go na do tok sik ilaç la rın uy gu lan ma sın dan ön ce
sperm hüc re le ri nin ve ya tes ti kü ler do ku la rın kri-
yop re zer vas yon ola sı lı ğı hak kın da bil gi len di ril me -
le ri ya rar lı ola cak tır. 

İlaç Testiküler fonksiyon

Diğer ilaçlarla sinerjistik veya antagonistik etki gösteren ilaçlar Spermatogenezin önceden zarar görmesi  (tedavi edilmiş bir hastalıktan bağımlı veya bağımsız)

Lipid çözünürlük ve membran geçirgenliğini etkileyen ilaçlar Hormonal etki

Kan-testis bariyerini geçme yeteneği olan ilaçlar Onarım mekanizmaları

İlacın depolanma ve atılma kinetiği Yüksek hücre proliferasyon oranı

İlacın değişken penetrasyonla metabolitlere biyotransformasyon Zarar görmemiş/zarar görmüş kan-testis bariyeri

ve permeabilite yeteneği

İlacın makromoleküllere bağlanma yeteneği 

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

Kümülatif doz ve tedavi süresi

TABLO 1: İlaç kullanımı ve testiküler fonksiyonla ilişkili olarak anormal sperm üretimini etkileyen faktörler.4



DER MA TO LO Jİ DE KUL LA NI LAN
SİS TE MİK AJAN LAR VE FER Tİ Lİ TE 
ÜZE RİN DE Kİ PO TAN Sİ YEL ET Kİ LE Rİ

ME TOT REK SAT (MTX)

Bir an ti me ta bo lit ve fo lik asit an ta go nis ti olan Mtx
kro mo zom ano ma li si ve mu tas yon la so nuç la nan
mu ta ge ne ze yol aç mak ta dır.5 Hay van de ney le rin -
de Mtx’in sper ma to sit ler, Ser to li hüc re le ri ve Ley-
dig hüc re le rin de de je ne ras yo na se bep ol du ğu
gös te ril miş tir. Ça lış ma lar Mtx’in ne den ol du ğu oli-
gos per mi nin in san lar da ge ri ye dö nü şüm lü ol du ğu -
nu gös ter miş tir.6,7 Mtx te da vi si alan has ta la rın
ço cuk la rın da yük sek kon je ni tal ano ma li ris kiy le il-
gi li her han gi bir ka nıt ol ma ma sı, bir çok has ta nın
te da vi sı ra sın da in fer til ha le gel me si ve ya za rar gö -
ren em bri yo nik ge li şi min dur ma sı ile açık lan mış -
tır.3 Pre pu ber tal dö nem de ki has ta la rın germ
hüc re le ri, Mtx’in tok sik et ki le ri ne ye tiş kin le re
oran la da ha az du yar lı dır.7

AZA Tİ YOP RİN

B hüc re pro li fe ras yo nu nu ve an ti kor sen te zi ni in hi -
be eden bir pu rin ana lo ğu dur. Hay van mo del le rin -
de uzun dö nem li aza ti yop rin te da vi si, sperm
üre ti min de ha sa ra ya da mor fo lo jik de ği şik lik le re
ne den ol ma mış, fa kat ar tan oran da em bri yo re sorp-
si yo nu bil di ril miş tir.8 Baş ka bir ça lış ma da, inf la -
ma tu ar ba ğır sak has ta lı ğı olan ve mak si mum 2
mg/kg/gün doz da aza ti yop rin kul la nan has ta la rın
nor mal sper mi yog ram la ra sa hip ol duk la rı sap tan -
mış tır. Te da vi sı ra sın da ba ba ol ma ya ça lı şan 7 has-
ta nın 6’sı sağ lık lı ço cuk sa hi bi ola bil miş, bi ri si
ço cuk sa hi bi ola ma mış tır.9

SUL FA SA LA ZİN

An ti inf la ma tu ar et ki si, ke mo tak sis ve li zo zo mal pro-
te a zı in hi be et me si ne de niy le doz dan ba ğım sız ola-
rak en az 2 ay sü rey le ve ril di ğin de oli gos per mi,
as te nos per mi ve te ra tos per mi ye ne den ol du ğu sap-
tan mış tır.10 Sper ma to ge nez de ki bo zul ma dan sul fa -
sa la zin me ta bo lit le rin den sul fa pi ri din so rum lu
tu tul mak ta dır. Ön ce le ri sul fa sa la zi nin an ti fo lat ak-
ti vi te si ne bağ lı ola rak sper ma to ge nik hüc re sik lu su -
nu et ki le di ği dü şü nü lür ken,11 ilaç ve sperm ara sın-
da ki ilk te mas tes ti kü ler ad neks ler den ya pı lan sal-
gı lar la ol du ğun dan, gü nü müz de ne ga tif et ki le rin,

eja ku lat ta ki sperm epi di dim den ge çer ken ve ya eja-
ku las yon dan son ra ger çek leş ti ği ne ina nıl mak ta dır.12

Ay rı ca sul fa sa la zin sperm de ki ak ro zo mal re ak si -
yon la rı in hi be ede rek sper min yu mur ta hüc re si ne
pe net ras yo nu nu da en gel le mek te,13 an cak sul fon lar
sper ma to ge nez le bağ lan tı lı olan gen le ri ya da seks
hor mon la rı nı et ki le me mek te dir.12,13 Anor mal sper-
mi yog ram so nuç la rı en er ken, te da vi nin ke sil me -
sin den 3 haf ta son ra nor ma le dön mek te ve sağ lık lı
ço cuk sa hi bi ol mak müm kün ol mak ta dır.10

SİK LOS PO RİN

Yar dım cı T hüc re le ri ni se lek tif ola rak in hi be et-
mek te dir. Rat tes tis le rin de ger mi nal epi te li ha sa ra
uğ rat tı ğı, sperm sa yı sı ve se rum tes tos te ron kon-
san tras yo nu nu, do la yı sıy la fer ti li te yi azalt tı ğı gös-
te ril miş tir.14 Sik los po rin Ley dig hüc re le ri ne za rar
ver mek si zin del ta 5-3 be ta-hid rok sis te ro id de hid -
ro ge naz ak ti vi te si ni en gel le ye rek tes tos te ron sen-
te zi ni in hi be eder.15 Bu nun la bir lik te sik los po rin
te da vi si alan 4 re nal trans plant has ta sı nın 3’ünün
sağ lık lı ço cuk la ra sa hip ol du ğu bil di ril miş tir.16

RE Tİ NO İD LER

Hem an ti inf la ma tu ar ve im mün mo dü la tör, hem de
hüc re fark lı laş ma sı ve epi der mal ke ra ti ni zas yo nu
dü zen le yi ci et ki le ri ne de niy le der ma to lo ji de sık
ola rak kul la nıl mak ta dır.17 All-trans re ti no ik asit te-
da vi si nin apop to zu art tı ra rak ger mi nal epi tel hüc-
re le rin de azal ma ya yol aç tı ğı gös te ril miş tir.8 Fa kat
re ti no id le rin sper ma to ge nez ve tes tis üze ri ne et ki -
le ri ile il gi li ya pı lan ça lış ma la rın so nuç la rı tar tış -
ma lı dır. Vogt ve Evers ru tin te da vi doz la rın da
isot re ti no i nin sağ lık lı has ta lar da sperm ka li te si ni
de ğiş tir me di ği ni, an cak go na dal de fek ti olan has ta -
lar da sperm sa yı sı nı art tır dı ğı nı,19 Sa dek ve Ab dul
Moh sen ise 6 haf ta lık isot re ti no in kul la nı mı so nun -
da sper ma to ge ne zin du rak la dı ğı nı bil dir miş ler dir.20

La u ha ran ta ve ark., sen te tik re ti no id ler le yap tık la -
rı in-vit ro ça lış ma da, re ti no id le rin do za ba ğım lı
ola rak sperm mo ti li te si ni sağ la yan fruk to li zi in hi be
et ti ği ni be lirt miş ler dir.21 Al tı haf ta et re ti nat ve ri -
len rat lar da se mi ni fer tü bül çap la rın da kü çül me
sap ta nır ken,22 di ğer ça lış ma lar da sis te mik re ti no id -
le rin der ma to lo ji de kul la nı lan te da vi doz la rın da
sperm pa ra met re le ri ni et ki le me di ği bil di ril miş -
tir.23-26 Ga me to tok sik test ler ve rat mo del le rin de ki
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rep ro dük tif tok si ko lo jik ça lış ma la rı da içe ren tüm
ve ri le rin in ce len me sin de re ti no id ler le te da vi edi-
len er kek le rin rep ro dük tif gü ven li ği ile il gi li her-
han gi bir risk ta nım lan ma mış tır.27

İNTER FE RON (İFN)

An ti mi to tik, an ti ne op las tik ve im mü no mo dü la tör
et ki le ri olan in ter fe ron me me li sperm hüc re si üze-
rin de bu lu nan İFN-α ve İFN-γ re sep tör le ri ile sper -
mi doğ ru dan et ki le ye bi lir.28 Er kek has ta lar da
İFNα2b, in fer ti li te te da vi sin de sperm kon san tras -
yo nu nu ve mo ti li te si ni art tır mak,29 ay rı ca ka ba ku -
lak or şi tin den son ra tes ti kü ler at ro fi yi en gel le mek
ama cıy la da kul la nıl mak ta dır.30 Bir yıl bo yun ca
haf ta da 3 kez ve ri len 3 mil yon üni te İFNα2b’nin
(der ma to lo ji pra ti ğin de ru tin doz) Ser to li hüc re
fonk si yo nu ve sper ma to ge ne zin bir gös ter ge si olan
in hi bin-B de ğer le ri ni et ki le me di ği gös te ril miş tir.31

Her ne ka dar İFN te da vi si nin has ta nın sağ lık lı ço -
cuk sa hi bi ola bil me si ile iliş ki li ol ma dı ğı be lir til se
de, ha mi le lik sı ra sın da po tan si yel te ra to je nik ya da
mu to je nik et ki göz ar dı edi le me mek te dir.32

KLO RO KİN

Pro te az in hi bi tö rü ve li zo zom sta bi li za tö rü ola rak
et ki ya par. Bu et ki her ne ka dar te o rik ola rak oo sit
fer ti li zas yo nun da iş lev sel olan ak ro zo mal re ak si -
yon la rın ve se rum da ki ak ro zi nin ne ga tif et ki len -
me si ne se bep ola bil se de, pra tik te bu nun ger çek-
leş ti ği ne da ir bir ka nıt bu lun ma mak ta dır.33 Rat mo-
del le rin de 5 mg/kg mi ni mum gün lük doz uy gu lan -
dı ğın da 2 haf ta son ra fer ti li te de azal ma sap tan mış -
tır.34 İn vit ro ça lış ma lar klo ro ki nin sperm mo ti li te -
si ni azalt tı ğı nı gös ter mek te dir.35 Klo ro kin te da vi si
gö ren has ta la rın se mi nal sı vı la rın da klo ro kin tes pit
edil miş tir, bu ne den le sperm fonk si yo nu nu et ki le -
me po tan si ye li ol du ğu var sa yıl mak ta dır.33

KOR Tİ KOS TE RO İD LER

İmmün süp re sif, an ti inf la ma tu ar ve an ti mi to tik et-
ki le ri bu lu nan glu ko kor ti ko id le rin tes tis ger mi nal
epi tel hüc re le rin de apop toz da ar tış ile sper ma to ge -
nez ve sperm sa yı sın da be lir gin azal ma ya ne den ol-
du ğu bi lin mek te dir.36,37 Bu nun la bir lik te, kor ti ko-
s te ro id ler tes ti kü ler is ke mi de tes tis ger mi nal epi te -
lin de apop to tik kay bı ön le me si ne de niy le38 ve an -

ti-sperm an ti kor la rı yük sek olan bi rey ler de in fer ti -
li te te da vi sin de de kul la nıl mak ta dır.17,39

DDaapp  ssoonn,,  mmii  kkoo  ffee  nnoo  llaatt  mmoo  ffee  ttiill  ve ffuu  mmaa  rraatt  ’ın
sper ma to ge nez ve er kek üre me si üze rin de ki et ki -
le ri ne ait bir ça lış ma ya rast lan ma mış tır.

TNF-α BLO KER LE Rİ

TNF-α’nın Ley dig hüc re le rin de ste ro id sen te zi ni in-
hi be ede rek sper ma to ge ne zi do lay lı yol dan et ki le -
di ği, sperm ha re ket le ri ni azalt tı ğı ve sperm
hüc re si nin mem bran bü tün lü ğü nü boz du ğu bil di -
ril miş tir. Bu ne den le in vit ro inf lik si mab kul la nı lan
ça lış ma lar da da vur gu lan dı ğı üze re, TNF-α blo ker -
le ri sperm fonk si yon la rı nı po zi tif yön de et ki le mek -
te dir.40,41 Bir ça lış ma da an ki lo zan spon di lit ta nı sıy la
inf lik si mab uy gu la nan 4 has ta nın te da vi sı ra sın da 6
sağ lık lı ço cuk sa hi bi ol du ğu bil di ril miş tir.42

İnf lik si ma bın se men ka li te si ne et ki si nin araş-
tı rıl dı ğı 10 has ta lık kon trol lü bir ça lış ma da, in füz -
yon ya pıl ma dan ön ce  ve in füz yon dan 1 haf ta son ra
se men ör nek le ri alın mış tır. İnfüz yon son ra sı sperm
kon san tras yo nun da ar tış ol mak la bir lik te, sperm
mo ti li te sin de azal ma, sperm mor fo lo ji sin de nor mal
oval form lar da be lir gin düş me sap tan mış tır.43 Part-
ner le ri inf lik si mab kul la nan 10 ha mi le ka dın dan
do ku zun da sağ lık lı do ğum, bi ri sin de dü şük bil di -
ril miş an cak dü şük ma ter ya lin de ano ma li sap tan -
ma mış tır.44 Baş ka bir ol gu se ri sin de, an ki lo zan
spon di lit ta nı sıy la inf lik si mab kul la nan üç has ta nın
iki sin de as te no a zo os per mi a tes pit edil miş tir. Has-
ta lar da ha ön ce ço cuk sa hi bi olan bi rey ler ol du ğu
için bu du ru mun ila ca bağ lı ola bi le ce ği üze rin de
du rul muş tur.45

Eta ner sept ve ada li mu mab ile il gi li ola rak ya-
yın lan mış ça lış ma ya rast lan ma mış tır.

Sİ TOS TA TİK TE DA Vİ

Fark lı si tos ta tik le rin fark lı go na do tok sik et ki gös-
ter dik le ri bi lin mek te dir.46 Tüm si tos ta tik ajan lar
ara sın da en şid det li go na dal ha sa rı al kil le yi ci ajan-
lar ve rir. Bun lar dan en önem li si, tek ba şı na ve ya
ke mo te ra pi re jim le ri için de kom bi ne bi çim de, yay-
gın ola rak kul la nı lan ssiikk  lloo  ffooss  ffaa  mmiidd  dir. Sperm sa yı -
sı nın ke mo te ra pi baş la ma sın dan 2-3 haf ta son ra
düş me ye baş la dı ğı ve te da vi nin baş la ma sın dan 2-3
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ay son ra en dü şük se vi ye de ol du ğu sap tan mış tır. Bu
du rum 74 gün sü ren ve ar dın dan epi di dim de 7-10
gün lük pe ri yod lar la ma tu ras yo nun ger çek leş ti ği
sper ma to ge nez ki ne ti ği ile açık lan mak ta dır.47 Sik-
lo fos fa mid ile te da vi edi len has ta la rın %50’sin de
or ta la ma 31 ay son ra sper ma to ge nez de iyi leş me nin
baş la dı ğı be lir til miş tir.47 Di ğer bir ça lış ma da ise, to -
tal 300 mg/kg sik lo fos fa mid ile te da vi edi len er kek-
le rin %80’in den faz la sın da ka lı cı go na dal ha sar
bil di ril miş tir.48 Sik lo fos fa mid te da vi si son ra sı azos-
per mi ge li şen bir has ta, 3 yıl son ra sağ lık lı bir ço cuk
sa hi bi ol muş tur.49

Al kil le yi ci ilaç lar dan bi ri olan ddaa  kkaarr  bbaa  zziinn  ma-
lign me la no mun te da vi sin de mo no te ra pi ola rak
kul la nıl mak ta dır. Ya pı lan bir hay van ça lış ma sın da,
germ hüc re le rin de 1. je ne ras yon da %2.13 gi bi yük-
sek oran da ka lıt sal trans lo kas yo na se bep ol du ğu gö-
rül müş tür, bu oran kon trol ler de %0.05 ola rak
bil di ril mek te dir. Ge ne tik ris kin et ki si te da vi sü re -
si ve onu iz le yen sper ma to ge ne tik sik lus la sı nır lı -
dır.50 Rat lar da ki bu bul gu la rın in san lar da da ge çer li
olup ol ma dı ğı ise bel li de ğil dir. 

Ma lign me la nom te da vi sin de  kul la nı lan bir
di ğer al kil le yi ci ajan ttee  mmaa  zzoo  llaa  mmiidd  olup ben zer şe-
kil de er kek fer ti li te si üze ri ne et ki le ri ile il gi li ya-
yın lar sı nır lı dır. Bir ol gu su nu mun da 6 kür
te ma zo la mid al dık tan 14 ay son ra ço cuk sa hi bi olan
bir has ta bil di ril miş tir.51

SPERM HÜC RE Sİ NİN
KRİ YOP RE ZER VAS YO NU

İn vit ro fer ti li zas yon ve em bri yo trans fe ri ya da 
in tras top laz mik sperm en jek si yo nu gi bi yar dım lı
üre mey le kom bi ne ola rak sperm hüc re si nin kri-
yop re zer vas yo nu, ge le cek te ba ba lık şan sı nı ko ru -
ma ya yar dım cı ola bil mek te dir. Mo dern ke mo te ra pi
re jim le ri fer ti li zas yon şan sı nı art tır mış ol mak la bir-
lik te, sper ma to ge ne zin iyi leş me şan sı ve za ma nı
ko nu sun da ke sin bil gi ve ri le me mek te dir. Bu yüz-
den te da vi ye baş la ma dan ön ce, has ta la ra iler de kul-
la nıl mak üze re se men ör ne ği nin don du rul ma sı
öne ril mek te dir.52

Kri yop re zer vas yon dan ön ce, HIV, HBV için
se ro lo jik test ya pıl ma lı, has ta lar sperm hüc re re-
zerv le ri ni et ki le ye bi le cek ko nu lar da bil gi len di ril -

me li dir.52 Kri yop re zer vas yon da se men as ga ri 24 sa -
at don du rul duk tan son ra bir kıs mı sper min can lı lı -
ğı nı be lir le mek için eri til mek te dir. Ha sar lı
sperm ler don dur ma sı ra sın da ölür ken,  bo zul ma -
mış hüc re le rin op ti mal don dur ma me tod la rı ile ha-
yat ta kal ma oran la rı yük sek tir. Kri yop re zer vas yon
fer ti li zas yon ye ti si ne sa hip can lı sperm hüc re le ri -
nin %30 ile 70’ine ha sar ver mek te dir.53 Mev cut kli-
nik ve de ney sel ça lış ma lar don dur ma dan son ra
sperm hüc re sin de DNA frag man tas yo nu na işa ret
et mek te dir, fa kat sperm hüc re si ta ra fın dan ta şı nan
ge ne tik bil gi nin de ği şi mi ve ya mu tas yo nu ile il gi li
bil gi bu lun ma mak ta dır.54 Don du rul muş sperm ör-
ne ği yar dım lı üre me tek nik le ri ko nu sun da uz man -
laş mış bir mer kez de da ha son ra has ta nın is te ği
doğ rul tu sun da kul la nı la bi lir. Az sa yı da can lı sperm
hüc re si ile da hi yar dım lı fer ti li zas yon me tod la rı ile
ge be lik ve sağ lık lı do ğum el de edi le bi lir.55

SO NUÇ
Sper ma to ge nez üze ri ne ne ga tif et ki le ri ola bi le cek
ilaç la rı kul lan ma sı ge re ken has ta la ra te da vi ye iliş-
kin bil gi ve ril me li, da ha ön ce ba şa rı lı fer ti li zas yon
ve ço cuk sa hi bi ol ma du rum la rı sor gu lan ma lı, has-
ta nın te da vi son ra sı ço cuk sa hi bi ol ma is te ği var sa,
fer ti li te nin ne za man tek rar ka za nı la bi le ce ği, fer ti -
li te de azal ma ris ki olup ol ma dı ğı açık lan ma lı dır.
Rep ro dük tif ha sar kul la nı lan far ma ko lo jik ajan, doz
ve te da vi nin sü re si ne bağ lı olup ki şi ye gö re de ğiş -
mek te dir. Sperm sa yı sı ge nel lik le te da vi ye baş la -
dık tan 2-3 haf ta son ra düş me ye baş la mak ta ve 2-3
ay son ra en dü şük se vi ye ye ulaş mak ta dır. Te da vi
edi len has ta la rın %50’ye ya kı nın da, doz ya da far-
ma ko lo jik ajan dan ba ğım sız ola rak, 12 ile 36 ay
son ra sperm üre ti mi ge ri dön mek te dir. Te da vi den
bir yıl son ra ilaç ta ma men vü cut tan eli mi ne edil-
miş ola ca ğın dan ilk ço cuk ta kon je ni tal ano ma li ris-
kin de ar tış bu lun ma mak ta dır. Son ra ki je ne ras -
yon lar için ise bil gi mev cut de ğil dir. Bu bağ lam da
pra tik de ne yim te o rik bek len ti ler den da ha gü ve ni -
lir gi bi gö rün mek te dir. 

Fer ti li te de azal ma ya da ka yıp ris ki söz ko nu -
su ise (çok lu ke mo te ra po tik ler ya da si tos ta tik ler le
te da vi) bu du rum ifa de edil me li ve sperm kri yop -
re zer vas yo nu nun fer ti li zas yon için bir se çe nek ol-
du ğu vur gu lan ma lı dır. 
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