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14 yasina kadar olan ¢ocuklarda en sik goriilen kanser tiirleri losemiler (akut len-
fositik 16semi), sinir sistemi tiimorleri (%21), yaumusak doku sarkomlar: (nérob-
lastoma ve rabdomyosarkom), bobrek (Wilms) tiimérleri (%5), ve Hodgkin olma-
yan lenfoma (%4) olup; tiim gocukluk ¢ag1 kanserleri (dogum-14 yas) i¢in genel 5
yillik géreceli sagkalim orani, yeni ve iyilestirilmis tedaviler sayesinde son 30 yilda
%58den %83 6nemli 6l¢iide iyilesmistir (1). Literatiire bakildiginda hayatta kal-
ma oranindaki en 6nemli artig, Hodgkin dis1 lenfomada (%43’ten %88%, fark %45)
gozlemlenmis, bunu da akut miyeloid 16semi (%41) ve akut lenfositik 16seminin
(%31) izledigi goriilmekte olup hodgkin lenfomanin tiim pediatrik kanserler ara-
sinda en yiiksek 5 yillik sag kalim oranina sahip oldugu gosterilmistir (%98) (2).
Bu iyilestirilmis hayatta kalma, ¢ocukluk kanserinden yetiskin kurtulanlar olarak
adlandirilan belirli bir popiilasyona yol a¢gmis ve hayatta kalanlarda, daha 6nce
sitotoksik kemoterapi rejimlerine ve radyasyona maruz kalma nedeniyle meta-
bolik/endokrin sorunlardan biligsel kusurlara kadar degisen ¢ok ¢esitli olumsuz
saglik kosullar1 goriilebilmektedir (3). Dahasi over yetmezligi ve diger kétii repro-
diiktif veya obstetrik sonuglar, kanser tedavisinin diger uzun vadeli sekelleri ola-
rak karsimiza ¢ikmakta olup sitotoksik kemoterapi rejimleri ve radyoterapi, oo-
sitlerde ve overdeki somatik hiicrelerde genomik hasar ve apoptozu indiikleyerek
folikiil rezervinin erken titkenmesine ve over yetmezligine neden olabilmektedir
(3). Kanser tedavisi sonrasi son organ hasari disi iireme sisteminde over ile sinirh
kalmamaktadir. Uterus ve pelvik yapilar da pelvik, spinal ve tiim viicut is1nlamasi
(total body irradiation) (TBI) sirasinda etkilenmektedir.
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Kanserlerin yani sira, miyelodisplazi, aplastik anemi, talasemi ve sistemik
lupus eritematozus gibi bazi kanser 6ncesi ve malign olmayan hastaliklar1 olan
pediatrik yas grubundaki hastalarin, birincil hastaliklarinin tedavisi i¢in TBI ile
veya TBI olmadan yiiksek doz gonadotoksik kemoterapi rejimlerinin uygulanma-
s1 gerekebilmektedir. Bu nedenle, gonadal fonksiyonun ve fertilitenin korunmasi,
pediatrik ve yetiskin kanser hastalar1 i¢in kritik bir yasam kalitesi sorunu haline
gelmistir. Tim bu gelismeler 15181nda, farkli onkoloji ve tireme tibb1 toplulukla-
r1 tarafindan kanserden kurtulan veya kanser tanisi alan pediatrik yas grubunda
dogurganligi koruma stratejilerine iliskin klinik kilavuzlar yayinlanmistir (4, 5).

Bu boéliimde, ¢ocukluk déneminde tani almis ve sonrasinda planlanan olasi
bir kemoterapi ve radyasyon tedavisinin iireme organlar1 iizerindeki etkileri ve
bu hastalarin fertilitesinin korunmasina yonelik yaklasimlarin anlatilmas: amag-
lanmustir.

2. UREME SISTEMINDE OLUSABILECEK POTANSIYEL HASAR
MEKANIZMALARININ PATOFIZYOLOJiSI

2.1. Kemoterapi

Kadin tireme sisteminde kemoterapi ilaglarina en duyarli organ overlerdir. Buna
karsilik, uterus fonksiyonu kemoterapi ajanlari tarafindan tehlikeye atilmamak-
tadir. Kemoterapi ajanlar1 arasinda alkilleyici kategoridekiler over iizerinde en
zararl etkiye sahiptir. Bu ajanlar genel olarak uyuyan (dormant) primordial ve
biiytliyen folikiillerin somatik hiicrelerinde ve oositlerde genomik hasara neden
olarak biiytik folikiil kaybina neden olurlar (6). Ortaya ¢ikan veriler, kemoterapi
ilaglarinin over tizerindeki potansiyel zararl etkilerine bagska mekanizmalarin da
katkida bulundugunu gostermektedir.

Bu mekanizmalardan biri vaskiiler hasar olup kemoterapi ilaglarinin insan
overinin kortikal ve mediiller kisimlarindaki kan damarlarina zarar verdigini, bu-
nun sonucunda ise obliterasyon, fibrozis ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) ekspresyonunda ve mikrovaskiiler yogunlukta azalmaya neden oldugu
gosterilmigstir (7). Bu patolojik degisiklikler, folikiil kaybini1 daha da derinlestirip
over yaglanmasini hizlandirabilir.

Ikinci mekanizma ise titkenme (burn-out) fenomeni olarak adlandirilmakta
olup teoride siklofosfamid maruziyetinin fosfatidilinositol 3-kinaz sinyal yolunu
aktive ettigi ve bunun da primordial folikiillerin erken aktivasyonuna ve dolayi-
styla “titkenmislige” (veya folikiil havuzunun erken tiikenmesine) neden oldugu
varsayllmistir (8). Kemoterapi ilaglarinin farkli folikiil kayb:1 mekanizmalarini
indiikleyebilecegi, fare overlerinde {iglincii bir olas1 mekanizma olarak bahsedil-
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mektedir. Ornegin; sisplatine maruz kalma oosit spesifik hasara neden olurken,
doksorubisin tercihen ikincil folikiillerin mitotik graniiloza hiicrelerinde hasara
neden olmaktadir. Arastirmacilar titkenme teorisini desteklemek adina folikiille-
rin her iki ilaca da maruz kaldiktan sonra kayboldugunu gozlemlemis ve bu va-
kalarda apoptoz belirteci olan TUNNEL ile boyandiktan sonra sadece birkag¢inin
pozitif oldugu gorilmistiir. Bu da kemoterapiye maruz kaldiktan sonra primor-
dial folikiil sayilarindaki azalmanin ilaglarin dogrudan toksik etkisinden ziyade
bitylimenin hizlanmasindan kaynaklandigini diistindiirmektedir.

Bunlarla birlikte, 16semi ve diger ¢ocukluk ¢ag1 kanserleri icin sitotoksik ilag-
larla tedavi edilen geng kizlarin yer aldig1 otopsi serilerinde kemoterapétiklerin
tireme organlari {izerindeki etkisine bakilmis ve overde hicbir gelisme olmamasi
veya folikiil bitytimesinde duraklama, kii¢iik boyutlu folikiillerin atrezisi ve antral
folikiillerin boyutunda ve sayisinda belirgin bir azalma gibi bulgular yer almak-
tadir (9). Tiim bu bilgiler, kemoterapinin neden oldugu gonadotoksisite ve over
yetmezliginin altinda yatan birden fazla farkli patogenetik mekanizma olabilece-
gini diistindiirmektedir.

2.2. Radyoterapi

Partikiil radyasyonu i¢in baskin hasar mekanizmasi hiicre genomu iizerindeki
dogrudan sitotoksik radyasyon etkisidir. Genomik hasar, esas olarak DNAda cift
iplik kopmalar1 olarak meydana gelmekte ve hayati homeostatik fonksiyonlarin
geri dondiiriilemez kaybina ve hiicrenin nihai 6liimiine yol agmaktadir. Radyas-
yonun hiicredeki su gibi diger maddelerle etkilesiminden kaynaklanan dolayli
sitotoksik etkileri de vardir. Ornegin, hiicresel su radyolizi, hiicrenin DNA’sin-
daki ve organellerindeki hasar1 daha da artiran serbest radikallerin olusumuna
yol acar. Bu mekanizma 6zellikle x-1s1nlar1 gibi iyonlastirici radyasyon icin ge-
cerlidir. Aktif mitotik hiicreler, DNA realizasyonunun da aktif olmasi nedeniy-
le genellikle radyasyonun sitotoksik etkilerine kars1 daha savunmasizken, diisiik
metabolik ve mitotik boliinme oranlar1 ve hipoksik hiicrelere sahip olanlar buna
daha direnglidir. Oosit, bu ilkenin dikkate deger bir istisnasidir. Hiicre dongii-
sii, insan oositindeki ilk mayotik béliinmenin profaz-I’ inin diploten agsamasinda
durdurulsa da radyasyona karsi son derece hassastir. Insan oositlerinin %50’sini
yok etmek i¢in gerekli radyasyon dozu olan oldiiriicii doz (lethal dose, LD50) ~2
Graydir (Gy) (10). Ancak giiniimiizdeki literatiire gore boyle bir interfaz ¢ekir-
deginin radyasyona kars1 neden bu kadar hassas oldugu belli degildir. Gegmiste
oositin, iyonlastirici radyasyon ve/veya kimyasallar tarafindan DNAsinda neden
olunan degisiklikleri 6nleyecek enzimatik onarim kapasitesine sahip olmadigina
inanilmaktaydi. Bununla birlikte, fare ve kobay overlerinde yapilan hayvan calis-
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malarindan ortaya ¢ikan kanitlar, memeli oositlerinin radyasyonun neden oldugu
DNA hasarini tamir edebildigini ve folikiillerin radyosensitivitesinin folikiiliin
gelisim agamasina bagl olarak farklilik gosterdigini gostermektedir (11). Diger
memeli tiirleri gibi insan oositinin de birkag DNA onarim genini tagidigina dair
kanitlar var olmakla birlikte bunlarin insan oositinde radyasyona bagli genomik
hasar1 onarmadaki rolleri hala belirsizdir.

Over hasari, pelvik veya alt karin, lumbosakral, spinal ve tiim viicut 1s1nlamasi
sirasinda dogrudan radyasyona maruz kalma ile olugsmaktadir (2). Ayrica, sagilan
radyasyon, radyasyon alani icinde olmasalar bile 6nemli over hasarina neden ola-
bilmektedir. Artan radyasyon dozlari ile over hasari ve erken over yetmezligi riski
artmakla birlikte tek bir doz, fraksiyone dozlardan daha zararli olabilmektedir (10).

Radyasyonun kadin iireme sistemi tizerindeki zararli etkisi over ile sinirl
kalmamaktadir. Overlerin yani sira uterus da radyasyon maruz kalmakta olup
endometrium, miyometriyum ve vaskiiler yapilarda radyasyona bagli hasar, bu
yapilarin islevlerini 6nemli 6l¢tide tehlikeye atabilmekte ve potansiyel olarak in-
tertilite, diisiik, 6lit dogum, fetal bityiime kisithiligi, preeklampsi ve erken dogum
gibi olumsuz sonuglara dair risk artisina yol acabilmektedir (2). Radyasyona ma-
ruziyet sonrasi uterus disfonksiyonunun gelismesinde birgok farkli patofizyolojik
mekanizma rol oynamaktadir. Birincisi, radyasyon uterusun myometrial ve endo-
metrial tabakalarinin vaskiiler yapilarinda hasar, skleroz ve obliterasyonlara ne-
den olarak uterus kan akiginin azalmasina neden olmaktadir. Eger gebelik olugur-
sa, bu potansiyel olarak plasenta yatagindaki sitotrofoblast invazyonunu bozacak
ve hatal1 plasentasyon, azalmis fetal-plasental kan akimi ve fetal biiytime kisitlilig
ile sonuclanacaktir (2).

Endometriumda radyasyona bagh hasar da normal desidualizasyonu o6nle-
yebilmekte ve gebelik elde edillirse plasenta akreata gibi plasenta invazyon bo-
zukluklarina yol agabilmektedir (12). Ikincisi, radyasyona bagh miyometriyal
hasardan uterus elastikiyetinde azalma ve buna bagh genisleme hacminde azal-
ma sonucu erken doguma neden olabilmektedir (12). Son olarak ise, progenitor
bazal hiicre tabakasinin tahribati ile endometriumun glandiiler ve stromal bile-
senlerinde radyasyona bagli hasar, endometrial atrofiyi indiikleyerek ve implan-
tasyonu engelleyerek infertiliteye neden olabilmektedir (13). Cocukluk ¢ag: kan-
serlerinden kurtulanlarin, kardeslerine gore (radyasyona maruz kaldiktan sonra
over fonksiyonunu korumalarina ragmen) klinik infertiliteden muzdarip olma ve
hamilelik elde etmek i¢in daha uzun siireye sahip olma olasiliklar1 daha yiiksektir
(goreceli risk [RR] 1-48 [%95 GA 1-23-1-78]; p<0-0001) (14).

3. COCUKLUK CAGI VE ADOLESAN YAS GRUBUNDA FERTILITE
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PREZERVASYONU ONERILEBILECEK HASTA GRUPLARI

3.1. Malign sebepler

2021 yilinda PanCareLife konsorsiyumu ve Uluslararas1 Cocukluk Cag1 Kanser-
lerinin Geg Etkileri Rehberlerinin Uyumu (IGHG) grubunun hazirladig1 ortak
derlemede ¢ocuk, adélesan ve geng eriskin (25 yas alt1) (children, adolescent and
young adults, CAYA) kanser hastalar1 i¢in kanita dayali tip perspektifinde ferti-
litenin korunmas ile ilgili 6neriler yayinlanmis olup asagida detaylandirilmigtir
(15) (Sekil-1).

- o iz (Goouk, adslesan ve geny riskin (25 yag ve al) yas grubu (CAYA) kadin kanser hastalan
.. (Tiim CAYA kanser hastalarina, hastann ailesine gelecek igin olas: infertilite riski ile ilgili bilgilendirilme yapiimahdir-giicli tavsiye)
orta dilzey tavsiye
Gnerilmeyen durumlar
Infertilite agisindan riskli Risksiz
Kamt bulunmadi igin Gneri u L Lo
olugturulamamis
» s Disik doz alkile ajan
m;‘T""" ‘;“‘S'gr"“' o Unilateral ofercktomi D tedavler
i kraniyal RT
ol prerescgmee () Postpubertal | Prepuberial | Posipubertal | Prepuberl | Posipubertal | Propuberal |  Pospuberial | Prepubertal
FP hakkinda bilgi vermek, aile - -
planlamas: Gnerileri
Qosit veya embriyo prezervasyonu . . .
Over dokusu kriyoprezervasyonu
Ooforopeksi (RT ancesi)
Hormon supresyonu (alkile edici tedavi
ajanlar: tedavisi sirasinda)
Sekil 1. PanCareLife ve Uluslarares: Gocukluk Gafa in G Eileri gnub Kl le hazrlanms kanita dayabs ferilte prezervasyonu dnerileri
gisterilmekiedir. RT: radyoterapi, HSCT: ik kik hiicre (stem cell)
* Sadece kanserin yiiksek rekil igi durumlarda orta diizeyde Gnerilmesi gegerlidir.
** Sadece talep edilirse orta diizeyde Gnerilmesi gegerlidir.
*** Kanser prognozunun gecikme ile tehlikeye atilmadig durumlarda giiclii Gneri gegerlidir.
Mulder RL, Font-Gonzalez A, Hudson MM, et al. Fertility preservation for female patients with childhood, adolescent, and from the PanCareLIFE Consortium and the Intemational Late
Effects of Childhood Cancer Guideline Harmonization Group. Lancef Oncol. 2021,22(2):e45-56. doi:10.1016/S 1470-2045(20)30594-5" dan uyarlanmustr,

Sekil 1. PanCareLife konsorsiyumu ve Uluslararast Cocukluk Cagi Kanserlerinin Geg
Etkileri Rehberlerinin Uyumu (IGHG) grubunun ortaklig1 ile hazirlanmig kanita dayali
fertilite prezervasyonu onerileri gosterilmektedir.

Sekil-1' de 6neriler genel olarak 6zetlenmis olup, planlanan kemo/radyoterapi-
ye spesifik ajanlar bu alt-boliimde tek tek degerlendirilecektir. CAYA kanserinden
kurtulanlarda alkilleyici ajanlarin doza bagiml bir sekilde erken over yetmezligi
ile iliskili olduguna dair ytiksek kaliteli kanitlar saptanmistir. Alkilleyici ajanlar:
ilaglar bazinda degerlendirirken ise, artan dozlarda prokarbazin (yiiksek kalitede
kanit) ve siklofosfamid (orta kalitede kanit) ile erken over yetmezIligi riskinde ar-
tis kaydedilmistir. Ek olarak, busulfan ile tedaviden sonra erken over yetmezligi
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riskinde artis belirlenmis, ancak doz-yanit iligkisi belirsiz olarak saptanmistir (dii-
stk kalitede kanit). Artan siklofosfamid, busulfan ve lomustin dozlarindan son-
ra gebelik veya canli dogum olasiliginin azaldigina dair ise ancak diisiik kalitede
kanit bulunmustur. Ifosfamid (disiik kalitede kanit), prokarbazin (orta kalitede
kanit) veya klormetinin (diisiik kalitede kanit) gebelik ve canli dogum olasilig1 ile
iliskisi icin anlamli bir etki tanimlanamamuigtir. Antimetabolitler, platin bilesikle-
ri, antrasiklinler, bevacizumab, yiliksek doz etoposid ve yeni ajanlar (yani monok-
lonal antikorlar veya tirozin-kinaz inhibitorleri) sonrasinda erken over yetmezligi
riskini degerlendiren hicbir ¢aligmaya rastlanmamaigtir.

Overlerin de etkilendigi artan radyoterapi dozlarinin (yazinin devaminda over
radyoterapisi olarak bahsedilmistir) CAYA kanserinden kurtulanlarda erken over
yetmezligi riskini artirdigina dair yiiksek kaliteli kanitlar elde edilmistir. Alkille-
yici ajanlarin ve over radyoterapisinin bir kombinasyonu ile tedavi, her bir yon-
temle tek basina iligkili olana kiyasla erken over yetmezIligi riskini artirmaktadir
(orta kalitede kanit). Artan dozlarda over radyoterapisinin gebelik ve canli dogum
olasihigini azalttigina dair ise ancak orta kalitede kanitlar saptanmigtr.

Hematopoeitik kok hiicre transplantasyonundan (HSCT) sonra erken over
yetmezligi riskinde artis olduguna dair ¢ok diisiik kalitede kanit belirlenmis olup
bu artan risk, CAYA kanserinden kurtulanlarda alkilleyici ajanlar, over radyotera-
pisi veya her ikisinin verdigi riskten bagimsiz hesaplanmistir

Tek tarafli ooferektominin CAYA kanserinden kurtulanlarda erken over yet-
mezligi riskini artirdigina dair diigitk kalitede kanit bulunmugtur. Ek olarak,
erken over yetmezligi riski veya gebelik olasilig1 ile ilgili olarak ooforopeksinin
anlamli bir etkisi olmadigini 6ne siiren ¢ok diigiik kaliteli kanitlar belirlenmistir.

Artan kraniyal radyoterapi dozlari ile hipogonadotropik hipogonadizm riski
(orta kalitede kanit) ve CAYA kanserinden kurtulanlarda diisiik gebelik olasilig
(dusiik kalitede kanit) arasinda bir iligki belirlenmis olup bununla birlikte CAYA
kanserinden kurtulanlar arasinda, kanser tedavisi goren daha yash hastalarin,
geng hastalara gore erken over yetmezligi riskinin daha yiiksek olduguna dair dii-
stik kaliteli kanitlar vardir.

3.2. Benign sebepler

Fertilite prezervasyonu (FP) hizli folikiil yikilimi ile giden ya da hemotolojik/ro-
matolojik bir hastalik nedeniyle kemoterapi almasi gereken benign hastaliklarda
da uygulanabilmektedir. FP yapilip raporlanan vaka serilerinde malign olmayan
sebeplerin %5-33 arasinda degistigi goriilmektedir (16). Benign sebepler icinde
en sik FP yapilan hastaliklar Turner Sendromu (TS) ve orak hiicreli anemi gibi

hemoglobinopatilerdir (16). Diger hastaliklar miyelodisplazi, aplastik anemi, ta-
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lasemi major, otoimmiin hastaliklar, Wegener hastaligy, sistemik lupus eritamato-
zus gibi kemoterapi ya da hematopoeitik kok hiicre transplantasyonu gerektiren
hastaliklar ile galaktozemi ya da Frajil X gibi prematiir over yetmezIigi ile giden
durumlardir (17) (Tablo 1).

Tablo 1. Pediatrik hastalarda fertilite prezervasyonu yapilan sik goriilen hastaliklar ve

endikasyonlari listelenmistir.

Tani Endikasyon Tani Endikasyon
Losemi/Lenfoma KT Osteosarkom KT
Miyelodisplazi HSCT Ewing Sarkom KT

Aplastik anemi HSCT Pelvis ve vertebra timorleri KT/RT
Talasemi major HSCT Retroperitoneal tiimoérler ~ KT/RT
E;ftzlﬁgamloj ik KT/HSCT Rhabdomyosakom RT
Otoimmun hastaliklar KT/HSCT Turner Sendromu POI

Wegener vaskiiliti KT/HSCT Galaktozemi POI
;ii:;ﬁigu KT Frajil X Sendromu POI

Wilms Timori KT Y-Kromozomu mozaizmi ~ Gonadektomi
Noroblastoma KT/RT Teratom Gonadektomi

KT: kemoterapi, HSCT: hematopoietik kok hiicre (stem cell) transplantasyonu, RT: radyoterapi,
POI: prematiire ovaryen yetmezlik (insufficiency)

TS, yaklagik 2000 canli dogumda 1 insidans ile kadinlarda en sik goriilen cin-
siyet kromozomu anormalligidir. X kromozomlarindan birinin tamamen veya
kismen kaybiyla karakterize yaygin bir kromozomal anormallik olan TSde kalp
ve bobrek hastaliklari ile boy kisalig1 ve gonadal disgenezi de goriilmektedir. TS’li
kizlarin %5-10’unda spontan puberte meydana gelir, ancak sadece %2-5’i gebelik
elde etme olasilig1 ile menarsa ulagir. Yakin tarihli bir ¢alisma, TS’li kadinlarda
spontan gebelik oraninin genel olarak %5.6 (27/480) oldugu gostermistir. Bu ge-
beliklerin ¢ogu mozaik TSli kadinlarda meydana gelmistir ve mozaik olmayan
(X0) karyotipli kadinlarda sadece %0.4 (2/480) spontan gebelik bildirilmistir(18).

TS hastalarinda hizlandirilmis folikiil atrezisi nedeniyle, pubertedeki kizlarin
%801, ergenlik ¢agindan 6nce veya bu donemde (19) dogurganlik potansiyelle-
rinin azalmasina veya tamamen kaybina yol agan prematiir ovaryen yetmezlige
maruz kalir. Son teknolojik gelismelerle birlikte, pubertedeki kizlar i¢in oosit kri-
yoprezervasyonu ve puberte oncesi kizlar i¢in over dokusu kriyoprezervasyonu
(ODKP) kullanilarak dogurganligin korunmas: basariyla gerceklestirilebilir (17)
TSli kizlarda over rezervi zaten diisiik oldugundan, 6nerilen miimkiin oldugunca
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fazla doku, tipik olarak tiim overin hatta iki overin ¢ikarilmasidir. Over dokusu
ototransplantasyonu yapilan diger hastaliklarda basar1 sans1 %60’lara kadar ¢ik-
maktayken TSde basar1 olasilig1 daha diisiik olmasi beklenmektedir. Yaglar: 5-22
arasinda TS’li 15 kiz ve gen¢ kadin {izerinde yapilan retrospektif vaka kontrol
calismasinda over biyopsilerinin %60’ inda folikiil izlenmistir; bununla birlikte,
bu folikiillerde yiiksek oranda anormal morfoloji de goriilmiistiir. Dolayisiyla ya-
zarlar, ODKP’nin faydalarinin ¢ok secilmis bir TS mozaik hasta grubuyla sinir-
I1 olabilecegini 6ne siirmektedir (20). Takip verilerinin olmamasi nedeniyle bu
hasta alt grubu i¢in etkinlik hala bilinmemektedir. Oosit veya over dokusunun
kriyoprezervasyonu, son 16 yilda 150den fazla TS’li ergende deneysel olarak ger-
geklestirilmistir. Ancak, over dokularinin ototransplantasyonundan sonra TS’li
kadinlardan dogan ¢ocuklara iligkin hi¢bir rapor bulunmamaktadir.

4. FERTILITE PREZERVASYONUNDA TEKNIiKLER

Cocukluk dénemi kanseri gecirip hayatta kalan kadinlarin tireme performansini
degerlendiren biiyiik 6l¢ekli calismalar, cocukluk déneminde yiiksek doz pelvik
radyasyona ve alkilleyici ajanlara maruz kalmadiklar1 siirece, birgogunun so-
nunda gebelik ve canli dogum gergeklestirdiklerini belgelemistir (21). Bu veriler
hayatta kalan kadinlara giivence saglasa da kanser tedavisi 6ncesi dogurganligin
korunmasi, hayatta kalanlarin tireme potansiyelini korumak ve en iist diizeye ¢1-
karmak i¢in hala 6nemli bir konu olmaya devam etmektedir. Bu nedenle kanser
veya sitotoksik kemoterapi rejimleri ve radyasyon kullanimini gerektiren diger
hastaliklar1 olan geng kadinlar, tan1 aninda dogurganlik prognozlar: ve bunu ko-
ruma segenekleri hakkinda bilgilendirilmelidir (22). Ancak pediatrik hastalarin
dogurganligini koruma stratejileri, cinsel immaturite nedeniyle sinirlidir.

Giincel olarak, kanserli gen¢ kadinlarda dogurganligin korunmasi i¢in kanita
dayali ii¢ 6neri bulunmaktadir; bunlarda ikisi Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi
(23) ve biri Uluslararas: Fertilite Prezervasyonu Dernegi (24) tarafindan tasarlan-
mustir. Ne yazik ki, pediatrik kanser hastalar1 ve ebeveynlerinin 6nemli bir yiizde-
sine, kanser tedavilerinin tireme islevleri, gelecekteki cocuk dogurma potansiyeli
ve mevcut dogurganligi koruma stratejileri tizerindeki olumsuz etkileri hakkin-
da bilgi verilmemektedir. Bir ¢alismada, kanser teshisi konan 463 kizdan sadece
38’ine (%8.2) FP segeneklerinin sunuldugu gosterilmistir. FP segeneklerini sunul-
mamasinin nedenleri; vakalarin %29unda ‘6nemli risk altinda degil, %27’sinde
‘cok geng, %22’sinde ‘tekniklerin kanitlanmamis olmasr, %10’unda ‘tesis yok’ ve
%8’inde ‘finansman yok” seklinde olmustur (22). $u anda, over dokusu kriyopre-
zervasyonu (ODKP) ve transpozisyonu (ooforopeksi), cinsel olarak olgunlagsma-
mis ¢ocuklarin dogurganligini korumanin tek yontemidir. Her iki prosediir de
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invaziv olup laparoskopik cerrahi gerektirmektedir.

4.1. Over Dokusu Kriyoprezervasyonu (ODKP)

Dondurularak ¢oziilmiis over kortikal pargalarinin transplantasyonundan sonra
bugiine kadar rapor edilen altmis canli dogum vardir (25). Bununla birlikte, over
doku bankacilig1 hala deneysel olarak kabul edilmektedir, bu nedenle etik kurul
onay1 ve rehberligi altinda gergeklestirilmelidir (26). Pediatrik hastalarda over
dokusunun dondurulmas: igin yaygin endikasyonlar tablo-1de 6zetlenmistir.
Goriilebilecegi gibi, sistemik lupus eritamatozus veya Wegener vaskiiliti gibi bazi
iyi huylu hastaliklarda, immiinosupresyon veya kok hiicre nakli igin sitotoksik
kemoterapi rejimlerinin ve/veya radyasyonun uygulanmasi gerekebileceginden,
kanser dis1 hastaliklarda da endikasyon bulunmaktadir.

Over dokusu dondurulmasi isleminde bir ya da iki over laparoskopik olarak
¢ikarilir. Malign germ hiicreli tiimor gelisme riskinin artmasi nedeniyle hastada
Y-kromozom mozaigi olmasi durumunda bilateral gonadektomi mutlak endike-
dir. Hizlanmus folikiil atrezisi ve overdeki folikiil havuzunun erken tiikenmesi ile
karakterize olan TS veya galaktozemi gibi follikiillerde defekt oldugu diisiiniilen
hastaliklarda yeterli saglikli folikiil sayisina ulagabilmek i¢in her iki overin dondu-
rularak saklanmasi disiiniilebilir. Pubertal ge¢is tamamlanan hastalarda ODKP
yerine oosit dondurma diisiiniilmelidir. Ozellikle 16semi, néroblastom ve genital
rabdomyosarkom gibi over metastazi riski yiiksek kanserlerde, overlerde mikros-
kopik tiimoér invazyonu ekarte etmek i¢in ¢ikarilan overlerin patolojik incelemesi
mutlaka yapilmalidir. Yavas dondurma, ODKP igin geleneksel yontemdir (27).
Bugiine kadar bildirilen devam eden gebeliklerin ve canli dogumlarin neredey-
se tamami, yavas donmus overlerin transplantasyonundan elde edilmistir. Ayrica
vitrifiye edilip 1sitilmis overlerin yerlestirilmesinden sonra iki hamilelik bildiril-
mistir (25).

Transplante edilmis kortikal parcalarda yeniden vaskiilarizasyon saglanana
kadar olan iskemik donemde dormant primordial folikiillerin yarisindan fazla-
s1 kaybedilmektedir. Puberte 6ncesi overlerin daha fazla folikiil barindirdig1 goz
ontine alindiginda, yetiskin overlerin transplantasyonuna nazaran, iskemik ha-
sardan sonra daha fazla folikiil icerme olasiliklar: daha yiiksektir. Her ne kadar
FP amaciyla ODKP yapilsa da dondurulmus ¢oziilmiis over doku 6rneklerinin
transplantasyonu puberteyi inditklemek amaciyla da kullanilabilir. Iki kiz ¢ocu-
gunda donmus over kortikal seridinin transplantasyonundan sonra puberte geli-
simi basariyla saglanmistir (28, 29). Baz1 arastirmacilar, ekzojen seks hormonla-
rinin uygulanmasiyla puberte gelisiminin kolayca saglanabilecegini ve over doku
naklinin asil amacinin ergenligi indiiklemek degil dogurganlig1 geri kazandirmak
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olmasi gerektigini savunmaktadir (30). Bugiine kadar over dokusu dondurulan
toplam 266 pediatrik ve adélesan hasta igeren (8 ay-21 yas aras1) yedi vaka serisi
bildirilmistir. Puberte dncesi over dokusu saklanan ve transplante edilip kendili-
ginden gebe kalan ilk vaka 2015’te bildirilmistir (31).

Over dokusunun dondurularak saklanmasi, olgun oositlere kiyasla, over kor-
teksindeki primordial folikiillerin kriyo-yaralanmaya kars: daha iyi direng goster-
me avantajina sahiptir (32). Diger bir avantaj, bu yolla daha fazla sayida primor-
dial folikiiliin saklanmasini saglar, bu da greftin tiim émrii boyunca dogurganlik
olasiliginin artmasina yol agarak gebelik olasiligini artirir. Ek olarak, embriyo ve
oosit dondurma yontemleriyle karsilastirildiginda, kriyoprezervasyon fertilitenin
daha uzun siire korunmasini saglar ve erken menopoz olusumuna kars1 koruma
saglar (33). Over dokusu kriyoprezervasyonu ve ototransplantasyonu, uygun se-
kilde etkinlestirilirse, yalnizca dogurganligin restorasyonunu degil, ayn1 zamanda
endokrin islevinin yeniden baglatilmasini ve puberteye gecisi hizlandirma avan-
tajina sahiptir (16).

4.2. Kontrollii Over Stimiilasyonundan Sonra Matur Oosit
Kriyoprezervasyonu

Adolesanlarda menars sonrasinda oosit kriyoprezervasyonu uygulanabilir. Ancak,
olgun oosit kriyoprezervasyonu, prosediiriin invaziv dogas1 nedeniyle adolesan-
larda sinirlamalara sahiptir. Oosit toplama islemi transvajinal ya da laparoskopik
olarak transabdominal yapilabilir. Hastanin olgunluguna ve bekaret durumuna
gore tercihler degismektedir. Literatiirde 18 yasindan kiigiiklerde KOH uygula-
nan vaka sayilar1 sinirlidir. Bu galigmalarin ¢ogunda oosit toplama islemi bekaret
problemine ragmen transvajinal olarak gerceklestirilmistir (16).

4.3. Over transpozisyonu

Overlerin radyasyon alaninin digina ¢ikartilmas: herhangi bir kemoterapi plan-
lanmayan sadece radyoterapi planlanan hastaliklarda fertiliteyi korumak igin bir
secenektir. Ancak radyasyonun uterus iizerindeki zararli etkilerinden korumaz.
Dolayisiyla radyasyonun uterus iizerine olan etkilerinden dolay1 olacak bir ferti-
lite basarisizligini 6nleyemez.

Over transpozisyonunda 6nerilen cerrahi yaklagim laparoskopik olup temelde
cerrahi olarak vaskiiler pedikiillerin pelvis disina transpose edilmesine dayanir.
Overlerin transpozisyonundan sonra spontan gebelikler ve canli dogumlar bildi-
rilmistir (34). Enfarktiis, kronik over agrisi, over kisti olusumu ve overlerin radyo-
terapi tamamlanmadan eski yerlerine migrasyonu bildirilen komplikasyonlardir
(35). Pelvik radyasyon uygulanacak hastalara radyasyonun uterus ve diger pelvik
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yapilar iizerindeki zararli etkileri konusunda bilgilendirilmelidir.

4.2. Deneysel Teknikler (IVM, IVG)
4.2.1. In Vitro Maturasyon (IVM)

Kontrollii over stimiilasyonundan sonra toplanan olgun oositlerin vitrifikasyo-
nu, kanser hastalarinin dogurganligini korumak amaciyla 6ncelikli tercih edilen
bir yontemdir. Ancak over stimiilasyonu igin yeterli zaman olmadiginda veya
kontrendikasyon oldugu durumlarda; immatiir oositlerin germinal vezikiil (GV)
asamasinda kriyoprezervasyonu, matiir oositlerin kriyoprezervasyonuna bir al-
ternatif olabilir. Immatiir oositlerin laboratuvar ortaminda MII oositlere olgun-
lastirilmasi islemine In Vitro Maturasyon (IVM) denilmektedir. GV oositleri,
olgun oositlere gore kriyo yaralanmaya kars: daha savunmasizdir ve normal ol-
gunlagsma ve dollenme kapasitesi kolayca bozulabilir (36). O yiizden de GV oosit-
lerinin, kriyoprezervasyondan énce MII asamasina olgunlagmalari islemin basar1
sansini artirmaktadir (37).

Immatiir oositler, gonadotoksik kemoterapi rejimlerine maruz kalmadan énce
hem folikiiler hem de luteal fazlarda over stimiilasyonu olmadan alinabilir; bu
sekilde suprafizyolojik 6strojen seviyeleri de dnlenmis olur. Olgunlasmamis oo-
sitler antral folikiillerden de alinabilir ve her iki teknik birlestirilebilir. IVM yeni
bir teknik olup FPde su ana kadar meme kanseri hastalarinda uygulanmistir. Bu
teknik ile canli dogum ile sonuglanan embriyo gelisimi izlenmistir (38). Sonug
olarak, oosit veya embriyo dondurma ile IVM, kanser tedavisinin gecikmemesi
gereken ve gonadotropinlerin kullanilamadig1 puberteye girmis hastalarda uygun
bir secenek olabilir.

4.2.2. In Vitro Gametogenez (IVG)

IVG yeni bir teknolojik gelisme olup klinik uygulamalar insanlarda sadece de-
neysel olarak nitelendirilebilir. Bu nedenle, IVG’ nin insanlarda ne zaman kulla-
nilacag: veya kullanilip kullanilmayacag belirsizligini korumaktadir. Literatiirde
IV tiiretilen (derived) (IVD) gamet olusturmak icin {i¢ ana teknik tanimlanmustir.
Bu teknikler arasindaki temel fark, tiiretmek i¢in kullanilan kok hiicrelerin kay-
nag: ile ilgilidir. Bu kaynaklar; indiiklenmis pluripotent kok hiicreler, klonlanmais
embriyolardan embriyonik kok hiicreler (embryonic stem cells, ESC’ ler) ve IVF
embriyolarindan ESC’ ler olarak siralanabilir. Indiiklenmis pluripotent kok hiic-
relerden (iPSC’ ler) IVD gametleri olusturmak, olas1 ebeveynlerden birinden bir
somatik hiicrenin (6rnegin bir deri hiicresi) iPSC’ ler olmak iizere genetik olarak
yeniden programlanmasini ve bu iPSC’ lerin diger IVD gametleriyle birlestirile-
bilen IVD gametlerine farklilagtirilmasini igerir (veya IVD olmayan gametler).
IVD gametleri, somatik hiicre niikleer transferi kullanilarak olusturulan klonlan-
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mis embriyolardan alinan ESC’ lerden de olusturulabilir. Son olarak, IVF yoluyla
olusturulan embriyolardan alinan ESC’ lerden IVD gametleri elde edilebilir (39).

Aragtirma amaglar disinda, yapay gamet ve embriyolarin infertilite tedavisi
gibi bir klinik kullanima sahip olabilecegi teoride de olsa miimkiindiir. Bagislanan
sperm veya yumurtalar yerine yapay gametler ve embriyolarin, ¢cocuk istemi olan
aile ile genetik olarak iligkili embriyolar i¢in umut getirebilecegi diisiiniilmektedir.
Ayrica teoride de olsa gocuk kanser hastalar1 da dahil olmak iizere kanser tedavisi
nedeniyle fertilitesini kaybeden hastalar yeniden kazanabilirler. IVG ayrica ferti-
litenin korunmasi i¢in bagka bir secenek de sunabilir. Bununla birlikte, yapay ga-
metlerin ve embriyolarin giivenligi ile birlikte islem yapisi geregi biyoetik acidan
endise kaynag1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Cesitli kemirgen ¢alismalarinda ve-
rimli doller elde edilebilmesine ragmen, bu protokoller, insanlar da dahil olmak
tizere daha gelismis memeli tiirlerinde basariy1 garanti etmemektedir (40).
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