I DERLEME REVIEW I

Dr. Semra KAHRAMAN,?
Dr. Hale KARAGOZOGLU?

fIVF ve Genetik Bolimi,
!stanbul Memorial Hastanesi,
Istanbul

Gelig Tarihi/Received: 14.08.2009
Kabul Tarihi/Accepted: 10.11.2009

Yazisma Adresi/Correspondence:
Dr. Semra KAHRAMAN

istanbul Memorial Hastanesi,

IVF ve Genetik B8liml, istanbul,
TURKIYE/TURKEY

skahraman @superonline.com

Copyright © 2010 by Tiirkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2010;20(2)

Cocukluk ve Ureme Cag1 Kanserlerinde
Fertiliteyi Koruma Yontemleri

Preservation of Fertility in Childhood and
Reproductive Age Women with Cancers:
Review

OZET Kanser tedavilerindeki cerrahi, medikal ve teknolojik gelismeler artan sagkalim oranlari ile birlikte, yasam
kalitesinde iyilesmeye yol agmakta ve fertilitenin korunmasi ve devamliliginin saglanmasi giderek daha biiyiik
6nem kazanmaktadir. Fertilite korunmasinda segenekler tan1 ve tedavi sirasinda hastanin yagi; kanser tipi ve lo-
kalizasyonu; hastaligin siddeti ve tedavi tipi ile iligkilidir. Giiniimiizde kanser tedavisi konservatif cerrahi, kemo-
terapi (KT), radyoterapi (RT) ve allojenik kemik iligi transplantasyonu (KIT)'ndan olusmaktadir ve bu giincel
tedavi yontemleri ile meme kanseri gibi bazi kanserlerde kiir oranlar1 %9071 ge¢mistir, ancak agresif KT ve RT te-
davi protokolleri sonrasi kadin fertilitesini korumak i¢in etkili klinik yontemler oldukgca azdir. Radyasyon veya
KT’nin over fonksiyonlarina olumsuz etkileri ilerleyici ve ¢ogunlukla déniistimsiizdiir, kalic1 amenore ve infer-
tiliteye neden olmaktadir. Ozellikle alkilleyici ajanlar ve iyonizan radyasyon prematiir over yetmezligine siklik-
la yol agmaktadir. Onkologlarin tedaviye baglamadan 6nce hastalarinin over fonksiyonu ve gelecekteki
fertilitelerinin korunmasini dikkate almalar1 biiyiik 6nem tasimaktadir. In vitro fertilazasyon (IVF) uzmanu, jine-
kolojik radyasyon onkologu ve medikal onkologun ortak bir konsiiltasyon ile KT ve/veya RT dozlarini tartigma-
lar1, bu dozlarin olusturacag: olasi ovaryan hasara iliskin riskler yéniinden hastay1 bilgilendirmeleri ve fertilite
koruyucu yontemlerin hastaya anlatilmas: giiniimiizde kabul edilen en uygun yaklagim seklidir. Kanser saptanan
kadinlarda fertiliteyi korumada giiniimiizde uygulanan ve gelecekte uygulanabilecek farkli yontemler vardir. Fer-
tilitenin korunmas igin onaylanan yontemleri erkekte spermin kriyoprezervasyonu ve kadinda yardimci tireme
teknikleri (YUT) uygulayarak embriyo kriyoprezervasyonu seklindedir. Oositlerin vitrifikasyon yéntemi ile kri-
yoprezervasyonu giiniimiizde bityitk 6nem kazanmustir ve yakin gelecekte kadin fertilitesini korumada yaygin ola-
rak kullanilmas: beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dogurganlik; dondurarak saklama; oosit; over; transplantasyon; embriyo yapilari

ABSTRACT Surgical, medical, and technological advances in cancer treatments have enabled to improve the li-
fe quality with increased survival rates, making preservation of reproductive function a more important priority
than ever before. During diagnosis and treatment, the options of fertility preservation will depend on the age of
the patients at the time of diagnosis and treatment, cancer type, severity and location, and type of treatment.
With current treatment regimens, including conservative surgery, aggressive chemotherapy (CT), radiotherapy
(RT), and bone marrow transplantation (BMT), cure rates from some malignancies like breast cancer can exceed
90%. However, after aggressive chemotherapy and radiotherapy protocols, there are few clinical procedures to
protect female fertility. The effect of RT or CT on ovary is progressive and mostly irreversible. Also, these treat-
ment modalities cause permanent amenorrhea and infertility. Especially the alkylating agents and ionizing radi-
ation can often induce premature ovarian failure. Oncologists have to pay great attention protecting the ovarian
function and have to consider fertility preservation options in patients undergoing therapy. In vitro fertilization
(IVF) specialist, gynaecologic radiation oncologist and medical oncologist should discuss together the dosage of
chemotherapy and/or radiotherapy and patients should be acquainted about ovarian damages which will be ca-
used by radio/chemotherapy dosages. Today the most accepted management is to discuss with the patient ferti-
lity conservation procedures. At the moment, there are different methods performed to preserve fertility in
women diagnosed with cancer and many are promising for the future. The only established methods for fertility
preservation are sperm cryopreservation in men and IVF with embryo cryopreservation in women. Oocyte cry-
opreservation with vitrification technique seems to be the method of female fertility preservation that will be wi-
dely used in the near future.

Key Words: Fertility; cryopreservation; oocytes; ovary; transplantation; embryonic structures
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anser tedavilerindeki cerrahi, medikal ve

B teknolojik gelismeler artan sagkalim oran-
ar1 ile birlikte, yasam kalitesinde iyilesme-

ye yol agmakta ve fertilitenin korunmasi ve
devamliliginin saglanmasi giderek daha biyiik
6nem kazanmaktadir. Amerika Birlegik Devletleri
(ABD)'nde 2001 yilinda 625.000 kadina farkli in-
vaziv kanser tanisi konmustur ve bu kadinlarin or-
talama %8’i 40 yasin altindadir.! Reprodiiktif
donemdeki kadinlarda en sik goriilen kanser me-
me kanseridir. Ayrica her yil 4000 kiz ¢ocugu po-
tansiyel olarak sterilizasyona neden olabilen KT
ve/veya RT’ye maruz kalmaktadir. Cocukluk ve
genclik doneminde kanser tedavisi ile sagkalim
oranlar1 artmistir. Cocukluk ¢ag1 kanserlerinden
sagkalim 2010 y1linda endiistrilesmis iilkelerde her
250 geng erigkinden birini olugturacaktir.? Ayrica
5 yillik sagkalim oranlari kadinlarda %56’dan
%64’e, cocuklarda ise %56’dan %75’e yiikselmis-

tir.3

Fertilite korunmasinda segenekler tani ve te-
davi sirasinda hastanin yasi; kanser tipi ve lokali-
zasyonu; hastaligin siddeti ve tedavi tipi ile
iligkilidir. Giintimiizde kanser tedavisi konservatif
cerrahi, KT, RT ve KiT’ten olusmaktadir ve bu
glincel tedavi yontemleri ile meme kanseri gibi ba-
z1 kanserlerde kiir oranlar1 %901 ge¢mistir, ancak
agresif KT ve RT tedavi protokolleri sonrast kadin
fertilitesini korumak i¢in etkili klinik yontemler
oldukea azdir. Radyasyon veya KT nin over fonksi-
yonlarina olumsuz etkileri ilerleyici ve ¢ogunlukla
doniistimsiizdiir, kalici amenore ve infertiliteye ne-
den olmaktadir.* Ozellikle alkilleyici ajanlar ve iyo-
nizan radyasyon prematiir over yetmezligine
siklikla yol agmaktadar.

Onkologlarin tedaviye baglamadan 6nce has-
talarinin over fonksiyonu ve gelecekteki fertilite-
lerinin korunmasini dikkate almalar: bityitk 6nem
tasimaktadir. IVF uzmani, jinekolojik radyasyon
onkologu ve medikal onkologun ortak bir konsiil-
tasyon ile KT ve/veya RT dozlarini tartismalari, bu
dozlarin olusturacag olasi ovaryan hasara iliskin
riskler yoniinden hastay: bilgilendirmeleri ve ferti-
lite koruyucu yontemlerin hastaya anlatilmas: gii-
niimiizde kabul edilen en uygun yaklagim seklidir.
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I RADYOTERAP]

RT hem overleri, hem de uterus fonksiyonlarini
olumsuz yonde etkiler. Radyasyonu takiben olusa-
bilecek kalici over yetmezligi yas ile birlikte art-
maktadir. Kirk yas tizerinde geride kalan oosit
havuzu azaldig i¢in, sadece 5 veya 6 Grey (Gy) yet-
mezlige yol agarken, 40 yas altinda ayni zarar1 olus-
turan doz yaklagik 20 Gy’dir. Kok hiicre transplan-
tasyonu (KHT) 6ncesinde uygulanan toplam viicut
irradyasyonu kadinda %90‘dan fazla kalic1 gonadal
yetmezlige yol agmaktadir, bu olgularda gebelik in-
sidans1 %3’in altindadir.’> Abdominal radyasyona
maruz kalan geng kizlarda uterusa direkt etki ile
kas yapis1 ve kan akimi dontisiimsiiz olarak etki-
lenmekte, uterus volimu ve elastisite azalmakta-
dir. Fraksiyone rejimlere gore tek doz radyasyon
daha toksiktir. Uterus disfonksiyonuna yol agcan
radyasyon dozlar1 14-30 Gy’dir. Radyoterapiye ma-
ruz kalan hastalarda sadece implantasyon etkilen-
memekte, ayn1 zamanda gebelikte abortus veya
erken dogum riski artmakta ve bebeklerde diisitk
dogum agirlig1 gozlenebilmektedir.

I KEMOTERAPI

KT overlerde hasara yol agarak folikiil sayisimi
azaltir ve folikiillerde kolayca atrezi olusur. Erken
atrezinin belirtileri primordial folikiillerde intrasi-
toplasmik vakuoller, multivezikiiler cisimcikler,
mitokondri yapisinda degisme ve miyelin benzeri
yapilar olup, bu durum kemoterapi sonrasi elektron
mikroskopi ¢aligmalari ile gosterilmigtir.® Baglan-
gicta 16semi tedavisinde kullanilan KIT bugiin bir-
cok kanser ve kanser olmayan hastaliklarda da
kullanilmaktadir. KHT veya KIT éncesinde yiiksek
dozda KT ve/veya RT kemik iligi ablasyonu icin
kullanilmaktadir, ancak maalesef bu yontem nere-
deyse tiim hastalarda prematiir over yetmezligine
yol agmaktadir. SLE, nefrotik sendrom, periartritis
nodoza, lupus karditi, glomerulonefrit ve Behget
hastalig1 gibi otoimmiin hastaligi olan kadinlarda
da ayni sekilde kemoterapiye bagli over yetmezli-
gi riski s6z konusudur. Kemoterapétik ajanin tipi,
sitotoksik ilaglarin kiimiilatif dozlari, hasta yag1 ve
uzun siireli tedavi kemoterapinin overlere toksik
etkisini arttirmaktadir. Aynm1 kemoterapétik rejim

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2010;20(2)



COCUKLUK VE UREME GAGI KANSERLERINDE FERTILITEY] KORUMA YONTEMLERT

uygulanan (siklofosfamid, metotreksat, florourasil)
kadinlarda amenore orani 40 yas altinda %35-40
iken, 40 yas tizerinde %80-90’dir.” Ozellikle alkil-
leyici ajanlar (busulfan, karboplatin, klorambusil,
sisplatin, siklofosfamid gibi) ¢ok toksiktir ve pre-
matiir over yetmezligi riskini 9 kat arttirir.® Biiyii-
mekte olan folikiiller, primordial folikiillere gore
sitotoksik ajanlara daha duyarlidir. Doza bagimh
bir sekilde oositlere ve graniilosa hiicrelerine en
¢ok zarar veren ajan siklofosfamiddir. Sanders ve
ark. busulfan ve sitoksan kombinasyonu yapilarak
hematopoietik hiicre transplantasyonu yapilan has-
talarda gebelik olusmadigin: bildirmislerdir.’

I FERTILITE KORUYUCU YONTEMLER

Kanser saptanan kadinlarda fertiliteyi korumada
giniimiizde uygulanan ve gelecekte uygulanabile-
cek stratejiler Tablo 1’de gosterilmigtir.?

Giintimiizde mevcut olan stratejilerin biiyiik
bir kismu fertiliteyi korumada hala deneysel olarak
kabul edilmektedir ve fertilitenin yeniden diize-
lecegini garanti edememektedir. Fertilitenin ko-
runmast icin “American Society for Reproductive
Medicine (ASRM)” etik komitesine gére onayla-
nan yontemler erkekte sperm kriyoprezervasyonu
ve kadinda da YUT uygulayarak embriyo kriyop-
rezervasyonu seklindedir.'

YUT ile dondurulmus embriyolarin kullanil-
masi siklus bagina ortalama %20.4, blastosist vitri-
fikasyonu ile ortalama %30-53 oraninda gebelik
saglamaktadir; ancak bu yontem ile olusan embri-
yolarin dondurularak saklanmasi bir¢ok hasta i¢in
uygun bir strateji degildir ve reprodiiktif cagdaki
bir¢ok olgunun bu yontemi se¢me sansi azdir.!! Ge-
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rek kanser tanisi konulan hasta ve yakinlarinin
yliksek anksiyetesi ve gerekse meme kanseri digin-
da neredeyse tim kanser tiirlerinde, tan1 konar
konmaz kemoterapiye baglama zorunlulugu embri-
yo dondurma ydntemini ¢ogu zaman imkansiz kil-
maktadir. Hazirlik ve stimiilasyonu takiben
yumurta toplama islemine kadar genellikle 2-3 haf-
ta veya daha uzun siire gegmekte, bu nedenle de
embriyolarin dondurularak gelecekte muhtemel
kullanimlari i¢in yapilmas: gereken hazirlik siiresi
acil tedavi nedeniyle beklenememektedir. Ayrica
yliksek ostrojen degerlerinin primer tiimore yapa-
bilecegi muhtemel zarar nedeniyle 6strojene du-
yarli timoér varlifinda over stimiilasyonu
yapilmasina iligkin kuskular da vardir.'? Ancak bir
caligmada meme kanseri tanis1 konan hastalarda KT
oncesi oosit veya embriyo kriyoprezervasyonu ya-
pilmasi amaciyla letrozol ve gonadotropin kullana-
rak over stimiilasyonu yapilmis ve uygulanan bu
tedavinin rekiirrens riskini arttirmadig: ifade edil-
mistir.”® Bu kugkularin giderilmesi i¢in uzun dé-
nem takiplerin yapilacag ileri arastirmalara ihtiyag
vardir. Bunun yani sira baz: hastalarin kriyopre-
zervasyon i¢in embriyo olusturacak partnerleri de
olmayabilir. Bu nedenle fertilitelerini korumak i¢in

hastalarin ancak sinirli klinik secenekleri vardir.

OVER DOKU KRiYOPREZERVASYONU VE
TRANSPLANTASYONU

Reprodiiktif fonksiyonlarini kaybetme riski tagiyan
kadinlarda fertilite koruma y6ntemi olarak deney-
sel bir iglem kabul edilmektedir. Over dokusunun
kriyoprezervasyonu klinik yéntemler icinde over
stimiilasyonuna gerek olmamasi ve 6zellikle pre-
pubertal dénemde gonadal fonksiyonlarin korun-

TABLO 1: Fertilite koruyucu ydntemler.

Embriyolarin dondurularak saklanmasi

Radyoterapi dncesi ovaryan transpozisyon.
GnRH analoglari ile hormonal korunma.
Antiapopitotik {sfingozin -1-fosfat) ajanlarla farmakolojik korunma.

®© N o g A~ o D=

Over dokusunun veya tiim overin dondurularak gelecekte transplantasyon icin saklanmasi.
Qositlerin dondurularak gelecekte fertilizasyon, embriyo eldesi ve transferi icin saklanmasi.
Dondurulmus ovaryan doku veya over dokusundan izole edilen primordial folikiillerin in vitro bilylime ve matirasyon icin saklanmasi.

Uterusu olmayan veya islev gérmeyen hastalarda uterus transplantasyonu.
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masini saglamada {imit verici olmustur. Islem icin
partnere ihtiya¢ yoktur ve beklenmeden hemen
yapilabilir. Ayn1 zamanda in-vitro maturasyon
(IVM) igin kullanilacak folikiillerin de kaynagidir.
Bu iglem reprodiiktif ve endokrin fonksiyonlarin
yeniden baglamasini saglayabilmektedir, ototrans-
plantasyon sirasinda immiinosiipresan tedavi kul-
lanim1 gerekmez. Ozellikle pediatrik kanserlerde
uygun tedavi alternatifi olabilir. Ancak dusiik baga-
r1 sans1 yontemin dezavantajidir, diinyada sadece

14,15

birkag gebelik bildirilmistir.

Bu yontemde en sik uygulanan yaklasim kan-
ser tedavisinden 6nce hastadan alinan ve donduru-
lan ovaryan kortikal kesitlerin kii¢iik pargalar
halinde re-implantasyonudur. Hastanin tedavisi
bittikten ve remisyon saglandiktan sonra bu doku
¢oziilerek hastaya ortotopik ve/veya heterotopik
olarak ototransplante edilir.®> Ortotopik ovaryan
doku transplantinda bu doku kesitleri ¢oziilditkten
sonra bir paket seklinde ayni veya kars1 taraf over
veya overin hemen altina anatomik yerine yerles-
tirilir, boylece naturel fertilizasyon miimkiin ol-
maktadir. Bu islem abdominal cerrahi ve genel
anestezi gerektirir. Laparoskopik yaklasim daha az
invazivdir. Immatiir oositler matiir oositlere gére
daha kiiciik olup, dondurma ve ¢6zme siirecine da-
ha dayaniklidirlar. Ovaryan otograft ¢calismalarinin
hayvanlarda yeterli deneyim kazanmasini takiben,
ayni teknik insanlarda da kullanilmaya baglanmis-
tir. Dondurulmus-¢oziilmiis over kortikal dokusu-
nun transplantasyonu sonrasi, insanda ovaryan
stimulasyon ile ovulasyon bagar: ile saglanmigtir.'®
Lenfoma nedeniyle KT ve RT yapilan bir hastada
dondurulmus ¢6ziilmiis over doku ototransplantas-
yonu ile diinyada ilk gebelik ve canli dogum Don-
nez ve ark. tarafindan yayinlanmistir.'* Tedavi
sonrasi sporadik spontan oviilasyon tespit edildigi
i¢in, gebeligin transplanttan degil de overlerden ge-
lisen bir ovum kaynakli olmasi da muhtemeldir.
Meirow ve ark. da KT sonras: prematiir over yet-
mezligi geligsen bir hastada dondurulmus over do-
kusunun ortotopik ototransplantasyonu yapildik-
tan sonra IVF uygulayarak ilk canlh dogumu bildir-
miglerdir.’

Over dokusunun heterotopik ototransplantas-
yonunda ise greft 6nkol ve karin duvar gibi bolge-
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lerde cilt altina yerlegtirilir. Heterotopik transplan-
tasyonun avantaji daha az invaziv cerrahi gerektir-
mesidir. Genel anestezi gerektirmez, iyilesme hiz-
lidir, ancak folikill monitdrizasyonu zordur ve
spontan gebelik sans1 yoktur. Heterotopik otograft
ile 6n kol brakioradial fasya iizerinde cil-
t altina over dokusunun yerlestirilmesinden orta-
lama 2 yil sonra 2 hastada over fonksiyonlarinin
restore oldugu bildirilmigtir, hatta bu hastalardan
birinde oositler prekiitan olarak aspire edilmisler-
dir.”” Primatlarda heterotopik over transplantasyo-
nu ile ilk canli dogum bildirilmistir, insanda ise
normal morfolojik gériintimde bir embriyo transfer
edilmesine ragmen gebelik olusmamigtir.'

Ovaryan transplantasyon islemi ile kanser has-
talarinda tiimor hiicrelerinin potansiyel yayilma
riski s6z konusu olabilir. Bir¢cok kanser tipi overe
neredeyse hi¢ metastaz yapmazken, 16semi siste-
mik 6zelligi nedeniyle 6nemli bir risk olusturabilir.
Noroblastom ve meme kanseri overlere metastaz
riski tagiyabilen timorlerden bazilaridir. Bu riski
en aza indirgemek icin overden ¢ok sayida alinan
doku 6rneklerinde histolojik degerlendirme yapil-
malidir. Losemi veya lenfomada ise, immiinohisto-
kimyasal veya diger molekiiler biyolojik metodlar
kullanarak tiimor belirtegleri ile kanser hiicreleri
taranmalidir. Timor siipresor genlerinden BRCA-
1 ve BRCA-2 mutasyonu gibi genetik predispozis-
yon tastyan ve bu nedenle over kanseri i¢in yiiksek
risk tagimasindan dolay: ooforektomi yapilan has-
talarda, ayni dokunun yerlestirilmesi gelecekte
muhtemel bir malignensi i¢in yiiksek risk tagimak-
tadir. Over kanserinde ise malign hiicrelerin bu is-
lemle yeniden viicuda yayilma riski oldugu i¢in
tercih edilmez. Dondurulmus-¢6ziilmiis over do-
kusundan intakt Graaf folikiiller veya preantral fo-
likiillerin izolasyonu da bir alternatiftir, ancak bu
folikiillerin mekanik veya enzimatik olarak izolas-
yonu verimli olamamaktadar.

Ovaryan transplantasyon sonras: olduk¢a dii-
stik folikiil sagkalim oranlar1 nedeniyle, 40 yas iis-
tli kadinlarda over dokusunun kriyoprezervasyonu
mantikli goriinmemektedir.' Ayrica reprodiiktif
yaslanmaya kars1 bir yontem olarak 6nerilmesi de
tavsiye edilmemektedir.

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2010;20(2)



COCUKLUK VE UREME GAGI KANSERLERINDE FERTILITEY] KORUMA YONTEMLERT

Ovaryan doku transplantasyonunda en 6nem-
li kayg1 neovaskiilarizasyon olusuncaya kadar ge-
cen zamanda ortaya ¢ikmasi muhtemel iskemidir.
Avaskiiler greftte bulunan oositlerin kalitesi ve
transplantin dayanikliligi 6nem tagimaktadir, ¢iin-
kii transplantasyon sonrasi primordial folikiillerin
biiyiimesi i¢in ortalama olarak 16-24 haftalik siire
gecmektedir. Sonug olarak, over doku kriyoprezer-
vasyonu ve trasplantasyonu deneyseldir. Uygun
hasta se¢imi, doku elde etme metodlar1, uygun do-
ku biyiikligli, uygun kriyoprotektan secimi ve
protokolleri ve insan over dokusundan muhtemel
in-vitro oosit maturasyonu {izerine arastirmalar yo-
gunlagsmalidir. Bunun yani sira folikiil kaybim
azaltmada 6nemli bir faktor olan revaskiilarizasyo-
nu arttirmak icin de ileri aragtirmalar gereklidir.

Diinyada fertilite koruyucu yontemler biiyiik
o6nem kazanirken, {ilkemizde bu konu yeterince
dikkate alinmamaktadir. Kanser tanis1 konan ve
biiyiik endise i¢inde olan hasta ve yakinlarinin bu
konuda ilgili birimlerce ortak sekilde bilgilendiril-
meleri ve fertilite koruyucu yoéntemlerin ayrintihh
olarak anlatilmasinin 6nemi agiktir. ABD’de ASRM
etik komitesince belirlenen yonerge bu hastalar
icin yol gosterici olurken, iillkemizde bu konuda
0zel bir yonerge maalesef bulunmamaktadur.'® 2005

Semra KAHRAMAN ve ark.

yilinda yayimlanan iiremeye yardimci tedavi mer-
kezleri yonetmeliginde tireme hiicreleri ve gonad
dokularinin saklanmasinin yasak oldugu ve ancak
tibbi zorunluluk hallerinde saklanabilecekleri ifade
edilmigtir, ancak tireme hiicreleri ve gonad doku-
larinin saklanmasini gerektiren tibbi zorunluluk
hallerinin nelerden ibaret oldugu ve saklanmasina
iliskin diger usiil ve esaslarin belirlenmesine ihtiyac
vardir.

Istanbul Memorial Hastanesi Tiip Bebek ve
Genetik Merkezi'ne 2000-2009 yillar1 arasinda fer-
tilitelerinin korunmasi i¢in bagvuran 9 hastaya over
doku freezing iglemi yapilmistir. Hastalara iligkin
bilgiler Tablo 2’de gosterilmektedir.

00SIiT KRIYOPREZERVASYONU

Kadin fertilitesini korumada oosit kriyoprezervas-
yonu diger bir deneysel yontemdir. Cerrahi gerek-
tirmemesi ve iyi bilinen stimiilasyon protokolleri
nedeniyle cazip olmakla beraber, maalesef kanser
hastaligina yakalanan bir¢ok hastanin tedavileri
oncesi over stimiilasyon siklusu i¢in vakitleri ola-
mamaktadir. Ayrica bu oositlerin ¢oziilmesi sonra-
s1 fertilizasyon ve embriyo transferi ile elde edilen
gebelik oranlar1 6nceki yillarda oldukca diistikti.
Ancak bazi ¢aligmalarda ¢6zme sonrast oosit sagka-

TABLO 2: istanbul Memorial Hastanesi Tilp Bebek ve Reprodiiktif Genetik Merkezi. Over dokusu kriyoprezervasyon olgulari.
Ad Yas Endikasyon Alinan doku boyutu Dondurulan doku sayisi Patoloji
AK. 23 Bordetline over tm 2x1cm 8 Met. Izlenmedi
OK. 34 Endometrioma 2x1cm 6
F.0. 25 Borderline over tm 2x1cm 4 Met. izlenmedi
ZS. 36 Endometrioma 1x1cm 3
AP. 40 Endometrioma 2x1cm 3 -

D.I. 32 Meme kanseri 2x1,2x1cm 13 Met. izlenmedi
N.0.B. 34 Meme kanseri 2x1,2x1cm 15 Met. [zlenmedi
N.S. 25 Mediasten tm. (Lenfoma) 2x1cm Met. izlenmedi
OD. 40 Meme kanseri 2x2¢m Met. izlenmedi

Borderline over timori tanisi konan 2 olguda, yapilan laparatomi sirasinda unilateral ooforektomi yapilmig ve diger overden de histolojik inceleme igin 6rnek alinmistir. Eksperimental
bir teknik oldugu bilgisi verimesine ve riskler anlatiimasina ragmen, kendi istemleri ile bu iki olguda over doku freezing islemi yapiimistir. Meme kanseri tanisi konan ¢ olguda KT 6n-
cesi ovaryan doku freezing yapiimis, olgulardan biri daha sonra 2 kez spontan yolla hamile kalarak dogum yapmistir. Diger olgunun over fonksiyonlari normal olup, spontan siklusda
ovulasyon takibi yapilmaktadir. 3. olguda ise operasyon sonrasi baslanan KT tedavisine halen devam edilmektedir. Lenfoma nedeniyle ovaryan doku freezing sonrasi uzun siire KT
uygulanan hastamizda prematiir over yetmezIigi gelismistir. Endometrioma nedeniyle islem uygulanan 3 hastamizdan birine YUT uygulanmis ve gebelik elde edilmistir, gebelii halen
devam etmektedir. Over doku freezing yontemi siddetli endometriozis olgularina, hastaligin tekrarlama riski ve over rezervi lizerinde olusturabilecegdi olumsuz etkiler goz 6niine alina-
rak, kendi istekleri ile uygulanmistir. Tekniklerin gelistirilmesi ile birlikte basari oranlari arttikca, bu gibi benign hastaliklarda veya herhangi bir hastaligi olmayan bekar ve ileri yaglarda
cocuk sahibi olmay! planlayan kadinlarda medikal endikasyon olmaksizin yapilabilecektir.
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limy, fertilizasyon ve gebelik oranlarina iliskin da-
ha iyi sonuglar bildirilmektedir.”’ Bu nedenle de
oositlerin dondurulmasina yeniden ilgi duyulmaya
baglanmistur.

Metafaz II oosit (M2) bityiik boyutu, su igeri-
gi ve kromozomal dizilisi nedeniyle oldukg¢a frajil-
dir. Matiir oositte metafaz kromozomlar mayotik
igde (spindle) ekvatoryal diizlem boyunca siralan-
miglardir. Dondurma ve ¢ézme siirecinde hiicre ici
olusan buz nedeniyle ig aygit1 kolaylikla zarar go-
rebilmektedir. Yani sira zona pellisudanin sertles-
mesi de normal fertilizasyon siirecini olumsuz
etkilemektedir.

Dondurma ve ¢ézmede olusabilecek hasar oo-
sitin olgunlagma siirecine gore degismektedir. Ma-
tlr oosite gore germinal vezikiil (GV) doneminde
dondurulan oositlerin sagkalim oranlar: daha yiik-
sektir. Ayrica matiir olanlara gére GV déneminde
dondurulan oositler mayotik igde daha az oranda
anormallikler icermektedir. GV oositlerde ¢6zme-
de daha yiiksek sagkalim oranlari ve daha diisitk
mayotik ig hasarina ragmen IVM protokollerinde-
ki yetersizlik, sonugcta elde edilen matur oosit ora-
nin1 azaltmaktadir. Dondurulan —¢oziilen matiir
oositlerdeki sagkalim oranlarindaki degiskenlik ise
kismen oosit kalitesi ile iligkilendirilmigtir. Kriyop-
rezervasyon yontemlerindeki degisikliklerin bu de-
giskenlikte rol oynayabilecegi disiintilmiistiir.
Ornegin; kriyoprotektan medium icindeki artan
stikroz oranlarinin doza bagh olarak, dondurulmus
M2 oositlerinde sagkalim oranlarini arttirdig: gos-
terilmigtir.?!

Yavas dondurma-c¢6zme siirecinde oositlerin
giniimiizde sagkalim oranlar1 %15-43 arasinda
olup, fertilizasyon orani %45’tir, ancak canli do-
gum oranlar1 dondurulan her oosit bagina sadece
%1-2’dir. 2006 yilina kadar mevcut verilerin deger-
lendirildigi bir meta-analizde de 4564 dondurul-
mus ve 4000 ¢6ziilmiis oositle yapilan 397 ¢6zme
siklusunda 95 klinik gebelik elde edildigi bildiril-
mis ve yavag dondurma yontemi ile elde edilen ba-
sar1 oraninin digtkligine dikkat ¢ekilmigtir.??
Vitrifikasyon yontemi ile dondurulan ve ¢oziilen
oositlerin sagkalim oranlari ise artmis ve fertilizas-
yon oranlari ise taze oositlerle yarigir duruma gel-
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mistir. Yiiksek konsantrasyonda kriyoprotektan
kullanilarak, hiicrelerin i¢inde buz olusumuna ne-
den olmaksizin hizla donduruldugu vitrifikasyon
yontemi ile elde edilen sonuglar yavas dondurma —
¢ozme teknigine gore ¢ok daha iyidir. Vitrifiye ma-
tur oositlerden insanlarda da gebelik ve dogumlar
bildirilmistir.?>?** Ozellikle son yillarda vitrifikas-
yon teknigi ile dondurulan ve ¢6ziilen oositlerde
%90'1n tizerinde sagkalim ve %75-90 fertilizasyon,
embriyo transferi basina %32-65 gebelik ve
%50’nin tizerinde canli dogum oranlar: bildiril-
mistir.”?% Qosit kriyoprezervasyonuna iliskin muh-
temel riskler olarak, oosit mayotik igine olan
bilinen etkileri nedeniyle dogacak bebekte kromo-
zomal andploidi veya diger karyotipik anomaliler
ile organ malformasyonlar1 veya diger gelisimsel
problemler s6z konusu olabilir. Klinik ¢aligmalarda
dondurulmus-¢6ziilmiis oositlerden elde edilen
embriyolar FISH teknigi ile degerlendirilmis ve
kontrol embriyolarina gore kromozomal anomali
sikliginda artig bildirilmemistir.”® Kriyoprezerve
oositlerle elde edilen gebelik sonrasi dogan ¢ocuk-
larin takiplerinde gebelik haftalari, ortalama do-
gum kilolar1, karyotip analizlerinde herhangi bir
sorun saptanmamigtir.?

Oositlerin vitrifikasyon yontemi ile kriyopre-
zervasyonu giiniimiizde biiylik 6nem kazanmistir
ve yakin gelecekte kadin fertilitesini korumada
yaygin olarak kullanilmas: beklenmektedir.

PRIMORDIAL FOLIKULLERIN iN VITRO BUYUMESI VE
ANTRAL FOLIKULLERDEN ELDE EDILEN OOSITLERIN
IN-VITRO MATURASYONU

YUT uygulamalarinda folikiil biyolojisi ve ideal in
vitro folikil kiiltiir sisteminin aragtirilmas: 6nemli
ilgi alanlarindan biridir. Fetal ve erigkin insan ove-
rinde folikiillerin biiyiik kismi primordial olarak
kalmaktadir. Bundan dolay: immatiir oositler
yogun olarak bulunur, en kolay ve en bol kadin ga-
met kaynagidir. Ancak biiylimeleri ve fertilizas-
yonlar1 i¢in maturasyonlar: gerekmektedir ve bu in
vitro saglanmalidir. Bu yontemin konvansiyonel
IVF’ye gore avantajlar diizenli adet goren kadin-
larda hormonal baskilama veya hormonal enjeksi-
yonlar gerektirmemesi, PCOS’da minimal FSH
stimiilasyonu, boylece yan etki ve rahatsizlig1 en
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aza indirmesi ve emosyonel stresin azalmasidir.
Primordial folikiillerin in vitro matiirasyonu ile
meme kanseri gibi bazi kanserlerin over greftleri
ile muhtemel retransmisyonu riskinden kaginil-
maktadir, ¢iinkii oositler kanser hiicresi icermez.
Dondurulmug-¢6ziillmiis folikil kiltiiri teorik ola-
rak iskemi veya normal atrezi yoluyla olan folikiil
kaybindan kaginarak daha fazla matiir oosit olusu-
munu saglayabilir. Reprodiiktif biyologlar i¢inse en
biiyiik sorun primordial folikiillerin biiyiimesi ve
in vitro matiirasyonlaridir. Primordial folikiillerin
over dokusundan izole edilmesi mekanik veya en-
zimatik yolla olmaktadir. Graniiloza-oosit komp-
leksi stirecine kadar organ eksplantlarinda biyii-
meleri saglanir ve daha sonra kollajen membran ve-
ya ti¢ boyutlu kiltiir sistemine transfer edilirler.%
Aktif aragtirmalarla folikiil kiiltiir tekniklerindeki
6nemli ilerlemeye ragmen, in vitro biiyiiyen ve ol-
gunlasan oositlerdeki formasyon ve imprintlerin
biitiinliigiinde olusabilecek defektler embriyonik
6lim veya sagliksiz bir bebege neden olabilir. Pri-
mordial bir folikiilden ilk kez iiretilen farenin pre-
matiir 6liimii ve anomalileri kriyobiyologlar i¢in

uyaricidir.?!

Immatiir oosit elde edilerek ve IVM ile
300°den fazla saglikli bebek diinyaya gelmistir. Ta-
kiplerde gebelik, dogum ve bebek saglig: ile ilgili
bir sorun bildirilmemistir. Chian ve ark. natiirel
siklusda alinan immatiir oositlerin IVM yapildik-
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tan sonra vitrifikasyon teknigi ile kriyoprezervas-
yonu sonrasi elde ettikleri ilk canli dogum olgu-
sunu bildirmiglerdir.> Kanser tanisi konan ve
kemoterapinin hemen baglatilmas1 gereken hasta-
larda yapilan bir ¢aligmada ise, siklusun luteal fa-
zinda oosit elde edilerek IVM yontemi uygulanmig
ve folikiiler fazda oosit eldesi igin yeterli zamanin
mevcut olmadig: durumlarda onerilebilecek bir
fertilite koruyucu yéntem oldugu ifade edilmigtir.®

YUT'te 6zellikle PCOS olgularinda kiiiik
antral folikiillerin toplanmasi ve in vitro oosit ma-
tlirasyonu 6nemli yapi taslarindan biri olmaya bag-
lamistir, ancak IVM’nin ¢ocuk sagligi ve gelisimi
iizerine olan uzun dénemdeki muhtemel etkileri
i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

OVERLERIN TRANSPOZiSYONU (OOFOROPEKSI)

Radyoterapi yapilacak kanser hastalarinda overle-
rin radyasyon alanindan uzaklastirilmalar igin
uygulanan bir cerrahi yontemdir. Overlerin remig-
rasyonunu onlemek i¢in radyoterapiden hemen
6nce ooforopeksi iglemi yapilmalidir. Laparoskopik
olarak uygulanabilir ve overler parakolik bolgeye
yerlestirilir. Tedavi sonras: kohort ¢aligmalar ve
olgu serilerinde overlerin kan akiminda olugan de-
gisiklikler ve sacilmis radyasyon nedeniyle basar1
diizeyi ortalama %50 oraninda bildirilmektedir.
Gebelik elde edilmesi i¢in de overlerin repozisyo-
nu veya IVF yapilmasi gerekmektedir.
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