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Kadmnlari etkileyen kanserler arasinda jinekolojik olanlar biiyiik yer tutmaktadwr. Geg miste, kanser tedavileri hastanin
yasina ve ilerdeki fertilite planlarina bakilmaksizin, kanser hastaligini yok etmeyi hedeflemekteydi. Onkolojideki erken
tam ve tedavi yontemlerindeki gelismeler, jinekolojik kanser hastalarinin prognozunu iyilestirmistir. Bu sebeple, son
yillarda bu hastalarin tedavi sonrast hayat kalitesi kayda deger bir unsur haline gelmistir. Giiniimiizde fertilite
prezervasyonu (FP), jinekolojik kanser yonetiminde 6nemli bir yere sahiptir.

Onkoloji ve infertilite bilim dallarinin kesistigi noktada dogan 'onkofertilite’ dalindaki son gelismeleri sunmak bu

derlemenin temel amacidir.
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ONCOFERTILITY: FERTILITY PRESERVATION IN CANCER PATIENTS
SUMMARY

Gynecologic cancers are among the most common type of cancer in women. Previously, cancer treatment focused
on eradicating the disease without paying particular attention to the patient's age or her future fertility plans.

Advances in the field of oncology especially in early detection and treatment management, improved the prognosis
of cancer patients. Therefore, in recent years quality of life after treatment became an important consideration for
cancer patients. Today, fertility preservation (FP) plays a vital role in the management of gynecologic cancers.
At the crossroads between gynecologic oncology and infertility lies a new field of medicine, namely oncofertility. The

purpose of this review is to present the latest advances in oncofertility.
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GIiRIiS

Kadimlar etkileyen kanserler arasinda jinekolojik
kanserler biiyiik yer tutmaktadir. Bu tip kanserler
genelde menopoz sonrasi goriilse de, reprodiiktif yastaki
kadinlar1 da etkileyebilmektedir. Endometrium
kanserlerinin %8'i, over kanserlerinin %12'si, servikal
kanserlerin %401 reprodiiktif yastaki kadinlarda
goriilmektedir(D.

Gegmiste, kanser tedavileri hastanin yasina ve
ilerdeki fertilite planlarma bakmaksizin, kanser hastaligini
yok etmeyi hedeflemekteydi. Ancak, Papanicoloau (Pap)
smear, invazif olmayan goriintileme modaliteleri,
minimal invazif cerrahi teknikler ve gelisen antineoplastik
ve kemoterapi ajanlar gibi erken tani ve tedavi
protokolleri sayesinde, jinekolojik kanserlerin tani, tedavi
ve sagkalim oranlart anlamli bir gekilde yiikselmisgtir.
Bu sebeple, hastanin tedavi sonras fertilite prezervasyonu
(FP) ve ebeveyn olma arzusu, tedavi se¢iminde ve
uygulamasinda biiyilk 6nem kazanmistir. Radikal
trakelektomi hastalarina yapilan bir ankette, %41'i tedavi
se¢iminde ileride gocuk dogurma arzularinin 6nemli rol
oynadigim dile getirmislerdir(). Onkoloji tedavisindeki
ilerlemeler ve hasta beklentilerin artmasi sonucunda,
FP'da son yillarda biiyiik yol kat edilmistir. Onkoloji ve
infertilite bilim dallarinin kesistigi noktada kanser
hastalarinda FP'nu kapsayan yaklagimlar, son dénemde
‘onkofertilite' dali olarak isimlendirilmeye baslanmistir.
Bu derlemenin amaci, onkofertilite dalinda kanser hastasi
kadinlarda fertilite prezervasyonuna yonelik giincel

yaklasimlari irdelemektir.

FERTILITE VE GEBELIiGi ETKILEYEN
KANSER TEDAVILERI

(hemli iireme organlarinin cerrahi rezeksiyonu

Ozellikle uterus, serviks, fallop tiipleri ve over
gibi organlarin cerrahi rezeksiyonu jinekolojik
malignitelerin tedavisinde dnemli yer tutmaktadir.
Ayrica, yumurtalik ve rahim kanserlerinin cerrahi
evrelemesinde, bu organlarm patolojik degerlendirilmesi
gerekmektedir. Ancak, gelecege yonelik kuvvetli
fertilite arzusu olan dikkatli se¢ilmis hastalarda,
evreleme ve tedavi amagl cerrahi siiregler, hastanin
reprodiiktif fonksiyonunu koruyacak sekilde modifiye
edilebilir. Hasta se¢iminde, uygun kanser evresi,

hastanin reprodiiktif yasta olmasi (<43), herhangi baska
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bir fertilite problemi olmamasi, gocuk sahibi olma
arzusunun fazla olmasi ve takibe uyumlu olmasi dnemli
kriterlerdir.

Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu
(FIGO) tanimina gore evre I-1IA serviks kanserli
kadinlarda tedavi yaklasimi radikal histerektomidir.
Ancak, fertilite koruma arzusu olan, se¢ilmis erken
evre skuamoz hiicreli serviks kanserli hastalarda fertilite
koruyucu cerrahi yaklasim diisiiniilebilir. 3mm'den az
stromal invazyonu olan (FIGO evre 1A1) kadinlarda,
transformasyon zonunu da i¢ine alacak sekilde servikal
konizasyon uygulanabilir. Ayni sekilde, adenokarsinom
saptanmig kadinlarda da konizasyonun basarili oldugunu
gbsteren yaynlar vardir. Bisseling ve arkadaslari®),
mikroinvazif evre IA1l adenokarsinomlu 16 kadina
konizasyon uygulamis ve 72 aylik takip doneminde
rekiirrens saptamadiklarini bildirmislerdir. Evre TA1
skuamoz hiicreli veya adenokanserli serviks
kanserlerinde konizasyon yaparken, 6nemli olan
eksizyon sinirlarinda negatif tiimdr alani birakmaktir.
3mm'den fazla invazyonu olan FIGO evre 1A2-1B1
serviks kanserlerinde fertilite koruyucu cerrahi
yaklagim, vaginal, abdominal, laparoskopik veya robotik
yapilabilen tiim serviksin ve parametriumun g¢ikarildig
radikal trakelektomidir. Bu islem i¢in segilecek hastada
olmasi gereken kriterler: (1) fertilite istegi, (2) takibe
uyumlu olmast, (3) berrak hiicreli veya undifferensiye
histolojisi olmamasi, (4) lenfovaskuler invazyon siiphesi
olan FIGO evre [A1 veya 2cm'den kiigiik lezyonu olan
evre [A2-IB1 olmasi, (5) pelvik lenf nodu metastazi
diisiindiiren bulgusu olmamast seklinde siralanabilir.
Bu hastalarda erken dogum oranlari 2 kat fazla
bildirilmistir. Bu amagla antenatal takiplerinde serklaj
distiniilebilinir.

Radikal trakelektomiye alternatif bir tedavi olarak
gelistirilen giincel bir yaklagim, neadjuvan kemoterapi
(NACT) sonrast konizasyon ve pelvik lenf adenektomi
¢ogunlukla Avrupa'da daha genis servikal lezyonu olan
fertilite koruma arzusu olan kadmlarda kullanilmaktadir.
Bu konuda en genis seri Maneo ve arkadaglarinin
yayinladig1 evre IB1 servikal kanserli 21 kadina aittir
(). Bu ¢aligsmadaki biitiin hastalar, 3 kiir sisplatin,
paklitaksel, ifosfomid tedavisi sonrasi konizasyon ve
pelvik lenf adenektomi gegirmislerdir. Ortalama 69
aylik takip siirecinde rekiirrens saptanmamistir. Radikal
trakelektomi uygulanan hastalara oranla konizasyon
uygulanan hastalarda gebeliklerinde erken dogum orani

daha az saptanmustir.



Bazi durumlarda radikal histerektomi yapilmasi
gereken pelvik radyoterapi alacak hastalarda, overin
fonksiyonunu korumak amaciyla cerrahi yaklagimlar
gerekebilir. Ooferopeksi veya ovaryan transpozisyon
diye tanimlanan bu islemde amag, overi radyasyon
alacak alanin diginda bir yere asmaktir. Ovaryan
damarlar, gevre periton tubalar diseke edilir ve overler
gerginlik olusturmayacak sekilde psoas kasinin 6niine
asilir. Islem, radyoterapinin baslamasindan kisa bir
slire 6nce yapilmalidir ve abdominal veya laparoskopik
yapilabilir. En sik rastlanilan komplikasyon tubanin
enfarktidir. Bu islem overi radyoterapinin olumsuz
etkilerinden koruyabilir ancak kemoterapinin
etkilerinden korumaz.

Over kanserli hastalarda tedavi, iki overin, tubanin
¢ikarilmasi ve radikal histerektomidir. Ancak, gocuk
sahibi olmak isteyen kadinlarda tek over ve uterus
birakilabilir. Bu populasyon genelllikle 20'li yaslarda
olan germ hiicreli over kanseri diigiiniilen kadinlardir.
Bu kadinlarda geg evrelerde dahil, unilateral
salpingoooferektomi, omentektomi, peritoneal
ornekleme ve pelvik lenf nodu 6rneklemesi yapildiktan
sonra gebelik oranlar1 olduk¢a olumludur. Daha az
siklikla goriilen iireme ¢agindaki kadinlarm invasiv
epitelyal kanserlerinde segilmis evre I vakalarda
konservatif cerrahi yaklasim, iyi sagkalim oranlar1 ve
gebelikle sonuglanmaktadir®). Ayrica, erken evre
endometrium ve servikal kanserlerde, over prezervas-
yonu saglanabilir ve sadece fertiliteyi korumakla
kalmaz, overin endokrin fonksiyonunu da korur.
Endojen over 6strojen tiretiminin koruyucu dzellikleri
de oldugundan, uygun durumlarda, over prezervasyon-
una 6nem verilmelidir. Tiim bu tekniklerin basarisinda,
en uyumlu hasta i¢in bile ayrintili bilgilendirme biiyiik
onem tasir. Overlerin ¢ikarilmasi gerekiyorsa, islem
Oncesi gamet ve/veya embriyo kriyoprezervasyonu
diistiniilebilir.

Endometrium kanserinde fertilite koruyucu
yaklasim cerrahi degil, hormonal metotlardir. Ostrojen
ve progesteron reseptorii pozitif kanserlerde cevap
orani %26-%89 arasinda degisirken, reseptor negatif
¢ikan olgularda bu oran %8-17'dir. Hormonal tedavi
uygulanacak hastalarda olmasi gereken kriterler: (1)
grade 1 iyi differensiye tiimorii olmasi, (2) kiiretaj
orneginde lenfovaskuler invazyon siiphesi olmamasi,
(3) MR goriintiillemede myometrial invazyon
saptanmamig olmasi, (4) BT goriintiilemede metastatik

hastalik goriilmemesi, (5) BT'de veya pelvik ultrasonda
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adneksiyel kitleye rastlanmamis olmasi (premenopozal
endometrium kanseri saptanmis kadinlarda % 29 eg
zamanli over kanseri de saptanabilir), (6) endometrial
biyopsi yada kiiretaj 6rneginde immunhistokimyasal
olarak progesteron reseptdrlerinin gosterilmis olmasi
gerekir. Bu tedaviyi hastaya iyi anlatmak ve risklerden
bahsetmek gerekir. Bu amagla kullanilanlar, megestrol
asetat, medroxyprogesteron asetat ve progesteron igeren
rahim igi araglardir. Megesterol asetat 160 mg/giin
veya medroxyprogesteron asetat 600 mg/giin 3 hafta
verilir. Sonrasinda endometrial 6rnekleme tekrarlanir,
kanser persiste ediyorsa veya ilerlediyse histerektomi
oOnerilir, regresyon saptanirsa 6-9 ay tedaviye devam
edilir. Tedavi sonunda rekiirrens saptanmazsa hastaya
gebe kalmasi 6nerilir. Dogum sonrasi da yakin takip
onerilir. Bu tedavinin siiresi, dozu ile ilgili bilgiler,hala
netlik kazanmamustir ve arastirmalar devam etmektedir.
Rahim igi araglarmn lokal olarak yiiksek doz progesteron
uygulamasi ve sistemik yan etkilerinin olmamasi
avantajdir. Ramirez ve arkadaslari(®), 81 tane evre 1
endometrium kanserli hastaya progesteron tedavisi
uygulamislardir. 62 hasta, 12 haftalik tedaviye yanit
vermis, bunlardan 15 tanesinde sonrasinda hastalik
niiks etmistir, 6 hastada ise sonrasinda yapilan
histerektomi piyesinde residuel kanserli doku
saptanmustir. 19 hasta da ise hi¢ yanit alinamamustir.
Endometrium kanserli kadinlar genellikle obez,
polikistik over sendromu ve anovulasyonu olan kadinlar
olabildigi i¢in yardimeci iireme tekniklerine ihtiyag
duyabilirler ve bu sirda olan hormonal degisiklerin

etkisi hala belirsizdir.

Kemoterapi

Kemoterapik ajanlar oositlere zarar verdigi igin
kadinin ilerdeki fertilite potansiyeli tizerinde yikici
etkileri vardir. Zararin boyutu {i¢ faktére baglidir: ilag
tipi, ilag dozu ve hasta yasi. ilag tipi, over yetmez-
ligindeki gelisiminde en nemli parametredir. Ornegin,
siklofosfamid gibi alkile edici ajanlar, over iizerine
toksik etkisi bakimindan yiiksek risklidir ve amenore
olusum ihtimalini arttirirlar. Bu ajanlar, gegmiste over
kanserleri tedavisinde kullanilirken, giintimiizde
gestasyonel trofoblastik hastalik tedavisinde kullanil-
maktadirlar. Platinyumlar, taksol ve doksorubisin gibi
orta riskli ajanlar genelde jinekolojik malignite
tedavisinde kullanilirlar. Insanlar iizerinde yapilan
birgok ¢aligma bu ilaglarin fertiliteyi etkileme riskini

orta seviyede bulmusken, son zamanda hayvanlar
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iizerinde yapilan ¢alismalar bugiine kadar bilinenden
daha fazla gonadal toksiteye yol agtiklarint ortaya
koymustur. Ajanlarin, bireysel olarak fertilitenin
gelecegini ne kadar etkiledigi lizerine daha kapsamli
caligmalara ihtiyag vardir. Halihazirda var olan bulgular,
hangi kemoterapi ajani kullanilacak olursa olsun,
reprodiiktif yastaki kadinlara ayrintili bilgi verilmesi
gerekmektedir.

Over yetmezliginde gelisiminde, hasta yasi da
biiyiik rol oynamaktadir. Gametogenez fetiiste 20
haftadan sonra olusmadigindan, hastanin yasi
ilerledikge, var olan folikiil sayisi azalir. Bu sebeple,
kemoterapi esnasinda daha yasli hastalarda over
yetmezligi riski daha fazladir. Prepubertal geng kizlar
ise, primordial folikiil rezervi fazla oldugundan,
kemoterapinin sterilizasyon etkilerine daha
direnglidirler. Bu fenomen en iyi meme kanseri
hastalariyla agiklanabilir. 40 yas {istli meme kanseri
hastalarinin %50'sinde over yetmezligi olusurken, 35
yas alt1 hastalarda bu oran %30'dur(®). Son olarak,
hastanin over yetmezligi riski degerlendirilirken ilag
dozu da géz 6niinde bulundurulmalidir. Ozellikle
yiiksek riskli ilaglarin yiiksek dozlarda, overlerde daha
kapsamli hasara yol agacaktir. Geng kanser hastalarinda
bile, azalan over rezervi ve yiikseken folikiiler FSH
seviyeleri, hizli oosit atrezisine ve diisen oosit kalitesine
isarettir. Bu nedenle, kemoterapi sonrasi ireme oranlart
anlaml seviyede diiser(®).

Kemoterapi ajanlarmin over fonksiyonu tizerindeki
toksik etkilerine ragmen, kanser tedavisi sonrasi
gebeliklerde maternal morbidite oranini degistir-
medikleri goriilmiistiir. Gene de, belli ajanlar spesifik
organlarda kalic1 tahribata yol acarak gebelikte
komplikasyonlara sebep olabilirler. Bu nedenle,
potansiyel yan etkiler ilag bazinda degerlendirilmelidir.
Aritmi, dilate kardiyomiopati ve koroner arter
vazospazmi gibi kardiyovaskiiler komplikasyonlar
genelde antrasiklinlerin (danuorubisin, doksorubisin,
idarubisin, epirubisin ve mitoksantron) kullanimi sonrast
olusur. Bu ilaglar1 kullanmig gebe kalmak isteyen
hastalarda, elektrokardiogram ve ekokardiogram ile
kontrol 6nemlidir. Hatta bazi arastirmacilar,
radyaniikleotid anjiokardiyogram ve 24 saat Holter
taramast bile istemektedir. Ventrikiiler fonksiyonda
anlamli azalma varsa, gebelik tavsiye edilmemelidir
(). Geng kizlarda germ hiicre tiimdrleri tedavisinde
rutin olarak kullanilan bleomisin, pulmoner fibrozise

yol agabilir. Gebe kadinlarda hipoksemi riski
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oldugundan, pulmoner hastalikla birlestiginde, hem
maternal hem fetal riskler (preklamsi, [IUGR, diisiik
dogum kilosu) ortaya ¢ikabilir. Bu sebeple, bu ilact
kullanmusg kadinlar, gebelik 6ncesi pulmoner fonksiyon
testleri olmali ve test sonuglart normal ¢ikmazsa gebelik
doneminde yakin takibe alinmalidirlar. Cocuklar ve
geng yetiskinlerdeki jinekolojik malignitelerin
tedavisinde en sik kullanilan paltinyumlar nefrotoksiktir.
Bu ilaglarin uygulanmasiyla ortaya ¢ikabilen renal
komplikasyonlar akut olmakla beraber, az sayida
hastada kronik renal yetmezlik goriilebilmektedir.
Gebelik var olan renal durumlari kdtiilestirdiginden,
gebelik oncesi bobrek fonksiyon testleri (serum
metabolik panel ve 24 saat idrar biriktirme gibi)
uygulamak yerinde olur. Ciinkii, bobrek hastaligi olan
kadinlarin gebeliklerinde daha fazla komplikasyon
(preklamsi, IUGR ve 6li dogum gibi) yasadiklar1
bilinmektedir(®). Kanser hastalarinmn gebe kalmasi igin
genelde yardimcei tireme teknikleri kullanildigindan,
sezaryanla ¢oklu dogum oranlar1 yiiksektir(®). Bu
nedenle, hastalarda yakin maternal ve fetal takip

Onemlidir.

Radyasyon

Kemoterapiye kiyasla, radyasyonun sadece overler
iizerinde degil, ayrica rahim ve hipotalamik-pituiter
aks tizerinde de tahribat1 biiyiiktiir. Abdominal-pelvik
ve total viicut irridasyonun, over folikiilleri lizerinde
doza bagli etkisi vardir. <300 cGY radyasyonun ovaryan
yetmezlik yapma orant %1 1'iken, >300 Cgy dozunda
bu oran %50'ye ¢ikmaktadir. Bu amagla ooferopeksi
veya over transpozisyonu uygulanmalidir. Ayrica,
tedavinin etkisi yasa da baglidir. Ek olarak, tek doz
radyoterapinin boliinmiis dozlara gore daha toksik
oldugu goriilmiistiir. Rahim {izerinde radyasyonun
etkisi ti¢ boyutludur. Oncelikle, rahim vaskiilasyonu
bozularak gelecekteki sitotrofoblast invasyonu
engellenebilir. Bu durum, fetal-plasenta kan akigini
azaltarak, fetal biiyiime sinirlamasina yol agar(10),
ikincil olarak, radyasyon miyometriyal fibroza yol
acar. Azalan rahim elastisitesi ve hacmi preterm doguma
sebep olur. Son olarak, radyoterapi endometriuma zarar
verebilir. Boylelikle, normal desidualizasyon olmaz
ve plasenta tutunmasi zorlagir. Bu sebeplerle, plasenta
akreate ve perkreta da artig goriilebilir(10:1D), Pelvik
veya abdominal radyasyon almis gebeler yiiksek
risklidir ve gestasyon siirecinde yakindan takip

edilmelidir. Bu amagla, plasentay1 degerlendirmek igin



ultrason ve/veya MRI, yeterli fetal biiylimeyi gozlemek
i¢in seri ultrason takibi ve fetal sagliktan emin olmak
i¢in antenatal testler uygulanabilir. Preterm dogum bu
tip hastalarda sik goriilse de, dnceden tani i¢in giivenilir
bir test halen bulunmamaktadir. G6giis ve toraks
radyasyonu perikardit, pankardit, kardiomyopati, valv
hasar1 gibi kardiak komplikasyonlara yol agabilir(12,13),
Bu nedenle, gebelik 6ncesi elektrokardiogram ve
ekokardiogram onemlidir. Herhangi bir anomali
bulunursa, yogun antepartum ve intrapartum
degerlendirme gerekir.

Kanser tedavisi sonrast gebe kalmak isteyen
hastalarin baslica tedirginlikleri ¢ocuklarinda
olusabilecek konjenital ve striiktiirel anomalilerdir. Bu
sebeple, kemoterapi sonrasi ve radyasyon sonrast
konjenital anomali insidanst bir¢ok arastirmaci
tarafindan ele alinmistir(!4). Artan risk bulunmamis
olsa da(15:16)_ hastalarin tedirginlik yasamasi mantiklidir
¢linkii kanser tedavisinde kullanilan birgok ajan, DNA,
hiicre boliinmesi ve hiicresel metabolizma gibi embriyo
ve fetogenez i¢in dnemli siirecleri etkiler. Ayrica,
kanser hastalarinin fetiislerinin cinsiyet orani etraflica
arastirilmig ve genel ortalamayla bir fark bulunmamustir.
Bu durum, kanser tedavilerinin X bagli mutasyonlari
arttirdig1 savini giiriitmektedir(17). Son olarak, kalitsal
sendromlu kanserler (FAP, HNPCC, retinoblastom,
Li-Fraumeni sendromu v.b.) harig, kanser hastalarinin
¢ocuklarinda malignite goriilme riskinde artisa

rastlanmamigtir(1%).

FERTILITE PREZERVASYON (FP)
YAKLASIMLARI

Embriyo ve oosit kriyoprezervasyonu

Fertilite igin gerekli organlarin korunmasinda
cerrahi modifikasyonlara yonelmenin yani sira, son
yillarda yardimer iireme tekniklerinde de gelisme
kaydedilmistir. Bu sayede, kanser tanist konmusg
kadinlarda tedavi sonrasi fertil kalabilme umudu
dogmustur. En yiiksek basartya ulasmis iki teknik
baslica embriyo ve oosit kriyoprezervasyonudur. Noyes
ve arkadaslari, 50 kanser hastasinda kanser tedavisi
Oncesi veya siiresince oosit kriyoprezervasyonunu
basartyla uygulamiglardir(!%). Hem oosit hem embriyo
kriyoprezervasyonu yaklasik 20 yildir kullanilmaktadir.
Embriyo kriyoprezervasyonu, in vitro fertilizasyonun
(IVF) agilimi olarak 1984'te bu teknikle diinyaya gelen
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ilk bebekten beri basariyla uygulanmaktadir(20).,
Teknigin basarist ve etkinligi, baslangig tarihinden beri
200,000'den fazla bebegin bu yontemle diinyaya
gelmesiyle kanitlanmistir. Oosit kriyoprezervasyon
teknigi ile ilk bebek ise 1986'da diinyaya gelmistir(21).
Embriyo kriyoprezervasyonuna kiyasla oosit
kriyoprezervasyonu aynt hizla yayilmamistir. Buna en
biiyiik etken, oositin kendine has kirilganligi ve stabil
olmayisidir. Bu durum, teknigin uygulamasina
limitlemis ve gelisim hizini 6nceleri yavaglatmistir.
1998'de Italya'daki gelismeler ve oosit kriyoprezer-
vasyonu ile seri halde raporlanan canli dogumlar,
teknigin ilerlemesinde ivme saglamistir(22.23). 90'l1
yillarin sonlarinda yasanan bu gelismeler sayesinde,
oosit kriyoprezervasyonu dalinda hizli mesafe kat
edilmistir. Gilinimiizde alinan sonuglar, oosit
kriyoprezervasyonu verilerinin IVF ile es deger oldugu
yoniindedir(24-26). Ek olarak, yakin zamanli bir
calismada oosit kriyoprezervasyonu ile dogan 900
bebek incelenmis ve dogal yolla dogan bebeklere
kiyasla kalitsal anomali riski agisindan higbir fark
bulunmamistir7). Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi
(ASRM) gibi birgok iireme tibb1 dernegi diinyada halen
oosit kriyoprezervasyonunu 'deneysel' bir yaklagim
olarak kabul etse de, kanser hastalarinda FP i¢in
kullanimini desteklemektedirler(28). Hem oosit hem
embriyo kriyoprezervasyonu kanser hastalarinda eg
deger oranda FP saglasa da, partneri olmayan kadinlar
i¢in oosit kriyoprezervasyonu daha uygun bir ¢oziimdiir.
Sperm gerektirmediginden, oosit kriyoprezervasyonu
hastaya reprodiiktif otonomi saglar. Ek olarak, eger
hastada kanser tedavi olamazsa, oosit kriyoprezevasyonun
hastaya getirdigi etik ve psikolojik yiilk donmus
embriyoya gore daha azdir.

Kanser tedavisi 6ncesi FP isteyen hastalarda oosit
ve/veya embriyo kriyoprezervasyonu hizlica
gergeklestirilebilir. Genelde gerekli siire yaklasik 2-4
hafta arasidir. Siirenin aralikli verilmesinde sebep,
hastanin mensturasyon dongiistinii (rahim var ise) géz
oniinde bulundurmaktir. Hastanin dogum kontrol hap1
kullantyor olmasi over stimulasyonu igin higbir engel
olusturmaz ¢iinkii tedavi hap kullanilirken de
baslanabilir. ABD'de Stanford Universitesi T1p Fakiiltesi
aragtirmacilari, son yillarda yapilan bir ¢aligmada,
meme kanseri hastalarinda tedaviye baglama siiresinde,
FP tedavisi goren ve gérmeyen kadinlar arasinda higbir
fark bulmamistir(29). Noyes ve arkadaslari, ortalama
FP tedavi siiresini 12+0,3 giin olarak bulmustur(30).
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Reprodiiktif yastaki endometrium kanserli hastalar,
kriyoprezervasyon igin 6zellikle uygundurlar.
Endometrium kanseri genelde polikistik over sendromu
(PKO) ile ilintili oldugundan, bu tip hastalar over
stimulasyonana gii¢lii cevap vererek yliksek sayida
oosit Uretebilirler. Kanser hastaligi lizerinde over
hiperstimiilasyonun etkileri tam olarak bilinmese de,
kanser hastalar: fertilite tedavisini genelde
komplikasyonsuz tamamlamaktadirlar. Ek olarak,
kanser tedavisi basariyla sonuglanmis hastalarda,
spontan konsepsiyon, ovulasyon indiksiiyonu + rahimigi
inseminasyon veya IVF (taze veya donmus gamet veya
embriyo kullanarak) segenekleri mevcuttur. Radikal
histerektomi + over transpozisyonunun miimkiin oldugu
servikal kanserde, histerektominin over fonksiyonuna
zarar1 olabileceginden(39), oosit toplama cerrahi
yaklasimdan 6nce olmalidir. Ciinkii, transpozisyon

sonrasi over toplama daha giig olacaktir.

Overi korumak icin gonadotropin releasing

hormone (GnRH) agonist kullanimi

Bazi uzmanlar tarafindan, overleri kemoterapinin
gonadotoksik etkilerinden korumak i¢in GnRH agonist
kullanimi 6nerilmektedir(31-34), Genelde, kemoterapi
tedavisi baglamadan 1 ay 6nce, GnRH agonist degisken
dozlarda (3,75mg/ay-11,25mg/3ay) uygulanmaktadir.
3,75mg/ay dozu, ilag intoleransi olursa veya FP
saglanirsa hemen birakilabileceginden daha uygun
olabilir. 3 ayda bir kullanilan yiiksek dozlarin etkilerinin
azalmasi bazen 4 ayi1 bulabildiginden, ¢abuk over
stimulasyonunu miimkiin kilmamaktadir.

Bu tedavinin overi nasil koruduguna dair birgok
teori olmakla beraber en fazla kabul goérmiisii
Blumenfeld'e aittir(32). Blumenfeld'in teorisine gére,
gonadotoksik kemoterapi over follikiillerini yok ederek
FSH'1 yiikseltir. Yiikselen FSH primer folikiillerin
se¢ilmesine yol agar. Bu folikiiller hiicre siklusuna
tekrar girerler ve kemoterapi ile yok edilirler. GnRH
agonistleri endojen FSH/ pituiter salgilanmasini
baskilarlar. Bu sayede, gonadotoksik tedavisi sonrasi
hizlanan oosit atrezisini yavaglatirlar. Ne yazik ki,
agonist kullanilan ve kullanilmayan kanser tedavisi
sonrasi gebelik oranlarini 6lgen genis kapsamli,
randomize ve kontrol gruplu galigmalar halen yoktur.
Var olan arastirma bulgular1 (Hodgkin hastalari),
gecmise yonelik ve kontrol gruplari tutarsiz oldugundan
(6rnek: degisik kemoterapik ajanlar kullanilmis degisik
evrede hasta gruplari), zay1f sonuglar sunmaktadir(3>).
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Huser ve arkadaslari, spesifik kemoterapi ajanlari ile
GnRH agonist kullanimi sonucunda overin korundugu
sonucuna varmis olsa da, agresif kemoterapi
(BEACOPP) sonrasi prematiir over yetmezliginde
istatistiki olarak anlaml1 bir fark bulunamamistirG3).
Yakin zamanda yapilan randomize bir ¢aligmada, erken
evre meme kanseri hastalarinda menstiirasyon ve
ovulasyonun tedavi sonrasi geri doniis oranlari ile +
GnRH agonist kullanimi karsilastirilmistirG4). Bu
calisma sonuglarina gore, GnRH agonist kullanimi1
menstlirasyonun ve ovulasyonun geri donils oranini
arttirmistir. Yakin zamanli bir diger ¢aligmada Oktay
ve arkadaglari, 74 meme kanserli hastada GnRH agonist
ile birlikte FSH kullanimini arastirmis ve sonugta daha
fazla sayida olgun oosit ve embriyo elde etmislerdir
(36), Gene de FP amagli GnRH agonist kullanimi
tavsiye etmeden dnce, hastanin yasi, over rezervi,
onkolojik tedavi protokolii ve sosyal durumu (partneri
olup olmamasi) goz 6niinde bulundurulmalidir. Bu FP
yontemi, saglikli over rezervine sahip geng kizlar igin
daha uygun olabilir. GnRH agonistinin FP amagl
kanser tedavilerinde rutin kullanimi igin halen kapsamli
caligmalarla faydalarinin kesin kanitlanmasina ihtiyag

vardir.

OVER VE UTERUS TRANSPLANTASYONU

20. ylizyilin baslarindan itibaren over transplan-
tasyonu uygulanmaya baglanmis ve son yillarda prematiir
ovayan yetmezligi olan 50 vakaya uygulanmistir7).
Bu hastalarin 1/3"linde gebelik olugsmustur. Bu yontem
kanserli kadinlarda da uygulanabilmektedir. Geng
yaslardaki kadinlarda folikiil sayilar fazla oldugu igin,
daha iyi sonug alinmaktadir.

Uterus nakli ile ilgili yakin zamana kadar farkl
hayvan tiirlerinde basarili sonug alinirken insanda
alinamamust1. 8 Agustos 2011'de Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi'nde Dog. Dr. Omer Ozkan ve ekibi
tarafindan kadavradan ilk uterus nakli ger¢eklesmis
ve adet géormeye baslayan hastaya yakin zamanda

donmus embriyo transferi planlanmaktadir.



SONUC

Hastaliklarm tan1 ve tedavisi tipta devamli geligime
acik dinamik bir siiregtir. Jinekolojik onkolojide, kanser
hastaliklarinin etkin tedavisinin yan etkisi, kadinin
gebe kalma yetisini kaybetmesi olabilmektedir. Daha
onceki yillarda tedavi edilemeyen malignitelerle
giinlimiizde artik basariyla savasilirken, sagkalim orant
da artmaktadir. Bu sebeple, kanser hastaligini yenmis
kadin hasta sayisinda goriilen artis, sonrasinda
yasadiklari fertilite kaybini hayat kalitelerini etkileyen
onemli bir faktor haline getirmistir. Onkofertilite bilim
dalinda c¢alismalar, kanser hastalarinin tedavi sonrasi
reprodiiktif fonksiyonlarina kavusmalari ve en temel
arzulari olan ebeveyn olma isteklerine cevap bulabilme

adina, hizla ilerlemelidir.
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