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Abstract

Impact of Cancer Therapy on the Ovarian Function and Fertility Preserving
Management

Cancer therapy includes surgery, chemotherapy and irradiation. Depending on the diagnosis, the location of the neoplasm
and the age of the patient, these treatment modalities may be given alone or in combination. Surgery for several cancers has
become less aggressive in order to preserve quality of life. Cancer treatment has improved the rate of survival associated with
several neoplasms and cancer survivors are interested in preserving fertility potential. Therefore conservative surgical mana-
gement is discussed for gynecologic cancers. All forms of cancer therapy can affect the hypothalamic-pituatary-gonadal axis.
High dose chemotherapy and radiotherapy have increased the long-term survival of young patients with cancer; neverthe-
less, the toxic effects on ovarian function causing amenorrhoea, premature menopause and infertility, are still severe. Sex
hormone production in the female is dependent on the presence of germ cells. The sensitivity of both the hypothalamic-pi-
tuatary axis and the gonads is highly age dependent. According to current knowledge the hypothalamic-pituatary axis is not
affected by conventional doses of chemotherapy. Radiotherapy has by far the most damaging effect on the reproductive axis,
having serious adverse effects on both the hypothalamic-pituatary area as well as on the gonads themselves. The harmful ef-
fect of irradiation depends on the total dose of irradiation, the radiation fields, as well as the number and size of fractions gi-
ven. Despite the effects of cancer treatments on fertility, new developments in artificial reproductive technologies may also
allow many women to have children in the future.

Keywords: gynecologic neoplasm, chemotherapy, radiotherapy, fertility, ovarian function

Ozet

Kanser tedavi modaliteleri cerrahi tedavi, kemoterapi ve radyoterapiyi icermektedir. Hastalik teshis edildiginde hastanin ya-
sina, neoplazmin yerine ve tiirtine gére bu tedavi modaliteleri tek bagina veya beraber uygulanabilir. Pek ¢ok kanserin cerra-
hi tedavisinde yasam kalitesini koruyucu, daha az agresif tedaviler tercih edilmektedir. Geng yastaki kanser hastalar1 tedavi-
lerinde yasam siireleri kadar fertilitelerinin korunmasiyla da ilgilenir. Bu nedenle 6zellikle genital kanserlerde fertilite koru-
yucu cerrahi tedaviler tartisilmaya baglanmistir. Kanser tedavilerinin tiim formlart hipotalamik-hipofizer-gonadal aks: etkile-
yebilir. Ozellikle yiiksek doz kemoterapi ve radyoterapi kanserli geng hastalarin sagkalimini uzatir, ancak over fonksiyonunu
etkileyerek amenore, prematiir menopoz ve infertiliteye yol agabilir. Kadinda seks hormon yapimi germ hiicrelerinin varligi-
na baglidir. Hipotalamik-hipofiz gonad duyarlilig1 yasa baglidir. Kemoterapétik ajanin tipine ve total dozuna bagli olarak go-
nadal hasar degisir. Son bilgilere gore konvansiyonel doz kemoterapi hipotalamik-hipofizer aksi etkilemez. Gonadlar {izerine
oldugu kadar hipotalamik-hipofizer bolgeye olan radyoterapi de fertiliteye ciddi olarak zarar verir. Radyasyonun zararl etkisi
total dozuna, radyasyon alanina, verilen fraksiyonun biiyiikliigiine ve sayisina baglidir. Kanser tedavilerinin fertilite {izerine
etkileri bilinmesine ragmen yardimci tireme teknolojilerindeki yeni gelismeler gelecekte pek ¢ok kanserli kadinin ¢ocuk sa-
hibi olmasini saglayacaktir.

Anahtar sézciikler: jinekolojik neoplazi, kemoterapi, radyoterapi, fertilite, ovaryen fonksiyon
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Giris

Cocuk ve geng eriskin kanserleri gelecekteki fertilite fonksi-
yonlar1 bakimindan ¢ok 6nemlidir. Bu hastalarin tedavisinde
uzun siireli sagkalim beklenir. Son 30 yildir cocukluk kanserle-

rinin prognozu dramatik olarak diizeldi ve tiim hastalarin
%70’inden fazlasinda kiir ve uzun siireli sagkalim saglandi (1).

Hastanin kaliteli yagamini siirdiirmesi acisindan kanserli has-
tanin cerrahi girisiminin genisligine karar vermek ¢ok 6nem-
lidir. Ozellikle son yillarda organ fonksiyonu ve fertiliteyi
korumak 6nem kazanmistir. Kanser hastalar1 tedavide yasam
siirelerinin diizelmesi kadar fertilitelerinin korunmasiyla da
ilgilenmektedir. Bugiin serviks kanserinde uygulanan radikal
trakelektomi, erken endometriyum kanserinde hormonal te-
davi, erken evre epitelyal over kanserlerinde konservatif cer-
rahi girisimler ve yardimci lireme teknolojileri ile kanser te-
davisinden sonra over fonksiyonlar1 korunmaktadir.

Overin germinatif epiteli 6zellikle antiproliferatif tedavinin he-
def organidir. Kadmlar dogumda sinirli sayida germ hiicresine
sahiptir. Pubertede overde 200 000 follikiil vardir. Yagla bera-
ber azalarak menopozda 400’e ulagir. Kemoterapi ve radyote-
rapi germ hiicrelerini ve primordiyal follikiillerin azalmasin
hizlandirir ve erken menopoza neden olur. Kemoterapi ve rad-
yoterapinin en yaygin toksik etkisi prematiir menopozdur (2).

Over hasar1 ve over yetmezligi kemoterapinin en 6nemli ve
yaygin uzun siireli etkisidir. Kemoterapiden sonra amenore
gelisimi %40-60 arasindadir (2). Antitiimdral tedaviden son-
ra normal menstriiel siklusa donen hastalar da azalan follikii-
ler rezerv nedeniyle erken menopaza girer. Kemoterapinin
bu yan etkisi hastalar i¢in ciddi bir sorundur. Ciinkii hastalar
genctir ve normal fertil bir yagsam ister.

Kemoterapi over follikiillerini azaltmakla kalmaz ayni za-
manda gelisim ve matiirasyonlarina da zarar verir. Himelste-
in-Braw ve arkadaglar1 (3) 16semi nedeniyle kemoterapi alan
hastalarin otopsi ¢caligmalarinda primer follikiillerden ¢ok se-
konder follikiillerde belirgin olarak azalma saptamiglardir.

Follikiiller siklusun proliferatif fazinda daha duyarhdir. Dii-
siik doz radyoterapi cogu follikiiliin korunmasina ve olusan
hasarin geri donmesine olanak saglar.

Cerrahi

Kanser tedavisinde istenen sonug hastanin hastaliktan kurtul-
masini saglamaktir. Ancak kanser tedavilerinin uzun siireli
etkileri major psikolojik sorunlara yol acar. Zira fertilite ve
sekstiel fonksiyon bozukluklari, kozmetik olarak goriintiiniin
kabul edilmezligi, organ fonksiyonlarinda ortaya ¢ikan ka-
yiplar nedeniyle yasam kalitesini kalic1 olarak bozar.

Son yillarda baz1 kanserlerde radikal cerrahi yaklagimlardan
kombine kanser tedavileri ile daha minimize cerrahi yakla-

simlara gecilmistir.

Bu boliimde jinekolojik kanserlerde fertilite koruyucu kon-
servatif cerrahi yaklagimlardan bahsedilecektir.
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a. Serviks Kanseri

Serviks kanserinin %10-15’i cocuk dogurma yasinda saptan-
maktadir (4). Batida kadinlar genellikle ¢cocuk dogurmay1
30’Iu yaslara birakir. Bu nedenle genellikle kanser tespit edil-
diginde hastalar heniiz ¢ocuk sahibi degildir. Bu durum pek
¢ok kadinda uterus kaybinin ciddi bir problem olarak karsimi-
za ¢ikmasina sebep olur. Kadinlarin suni déllenme, embriyo-
nun dondurularak saklanmasi, tastyict anne gibi secenekleri
bulunabilmesine karsin bu tekniklerin uygulanmasinda teknik
ve etik problemlerle karsilagilabilmektedir (5).

Erken evre serviks kanserinde radikal trakelektomi uterus
govdesini koruyarak fertilite fonksiyonun devamliligini
saglayan yeni bir tedavi secenegi olmustur. Bu operasyon
ilk olarak Dargent tarafindan tariflenmistir (6). Islem lapa-
roskopik pelvik lenfadenektomi ile baglar. Nodlar frozena
gonderilir. Eger negatif ise trakelektomi yapilir. Endoser-
vikal sinirin analizi i¢in spesmen de frozena yollanir. Beg
ile 8 mm’lik sinir yeterlidir. Eger bu sinir saglanamamissa
daha fazla endoserviks c¢ikarilir veya komplet radikal vagi-
nal histerektomiye gidilir. Total 130 vakalik degisik seri-
lerde (6-9) lezyonlarin ¢ogu skuaméz, evre IB1 veya daha
az, vaskiiler alan invazyonu olmayan ve 2 cm’nin altinda-
ki tiimorlerdir. Sadece Dargent, evre 1IB vakalara bu isle-
mi yapmistir. Onun hastalarinda da ekstrauterin yayilim
riski ¢ok yiiksektir (6). Dargent’in grubu digindaki seriler-
de operasyon siiresi standart radikal histerektomiden daha
uzun, fakat kan kaybu, transfiizyon hizi ve hastanede kalig
siiresi daha kisadir. Komplikasyon laparoskopik lenfade-
nektomide vaskiiler, trakelektomide iatrojenik sistotomi
seklindedir.

Bu hastalarda rekiirrens hiz1 %3.1 (4/130) bulunmustur. Bu oran
radikal histerektomi sonrasi bildirilenden fazla degildir (6-9).

Trakelektomi i¢in secilen hastalarin cogu erken kanserler ol-
masina ragmen %?2-5 pozitif noda rastlanmaktadir. Dargent
trakelektomi ile kombine olarak, intraservikal Patent blue
enjeksiyonu ile sentinel nodun laparoskopik ayrimi sayesin-
de gelecekte pelvik lenfadenektominin sinirlanacag: yakla-
simlar One siirmiistiir (10).

Radikal trakelektomi yapilan 36 kadinda 49 gebelik ve 26
canli dogum bildirilmistir. Bu kadinlarin ¢ogu dogal yolla
gebe kalmistir (6,8). Bu vakalar arasinda erken dogum ey-
lemlerinin sikligi, yetersiz mukus plagi nedeniyle olusan
subklinik koryoamnionite baglanmig, Dargent gebeligin 14.
haftasinda hastalara Saling girisimi uygulamaya baslamistir.
Bu girisimde genel anestezi altinda vaginal mukoza ile exter-
nal os kapatilmig, bdylece asendan enfeksiyon onlenmistir.
Sezaryan sirasinda dijital perforasyon ile serviks restore edil-
migtir. Bu girisimden sonra erken dogum eylemi goriilme-
migtir.

Serviks kanserinde erken tani yontemlerinin geligmesi ile
hastalar ¢ok erken donemde teshis edilebildigi i¢in (9) radi-
kal trakelektomi gelecekte fertilitesini korumak isteyen has-
talar i¢in onemli bir tedavi secenegi olacaktir.
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b. Endometriyum Kanseri

Endometriyum kanseri tipik olarak postmenopozal kadinlar-
da goriilen bir kanserdir. Standart tedavi total abdominal his-
terektomi, bilateral salpingo-ooferektomi ve gerektiginde
lenf nod diseksiyonudur. Endometriyal kanserlerin %3-5’1
45 yagin altindaki kadinlarda goriilmektedir (11,12). Cok na-
dir olarak 25 yasin altinda goriiliir (13,14). Geng hastalarda
endometriyum kanseri genellikle hastalarin infertilite prob-
lemlerinin aragtirilmasi sirasinda ortaya ¢ikar. Bu hastalar
kronik anoviilasyonlu, diizensiz adetleri olan, obez, polikis-
tik overli hastalardir (12,14).

Literatiirde iyi differensiye adenokarsinomlu, fertilitesinin
korunmasini isteyen secilmis gen¢ hastalara progestin teda-
visi kullanilabilecegine dair goriisler vardir (15).

Literatiirdeki gen¢ endometriyal kanserli hastalarin biiyiik
cogunlugu iyi differansiye, myometriyal invazyonu olmayan
veya minimal olan prognozu cok iyi adenokarsinomlu hasta-
lardir. Gynecologic Oncology Grubu’nun verilerine gore er-
ken kanserlerdeki kiir oram1 %95 ten fazladir (16). Bu deger,
cerrahi sonrasi evrelenen hastalar i¢in verilmistir.

Fertilite koruyucu yaklasimda adenokarsinomattz olayin ge-
rilemesi i¢in yiliksek doz progesteron kullanilir. Megesterol
asetat (Megace) 40-160 mg/giin ABD’de en sik kullanilan
ilagtir. Tedavi siiresi, dozu ve en iyi progestasyonal ajan ko-
nusunda bir konsensus yoktur (17,18). Baz1 yazarlar proges-
teron verilmesini takiben tamoksifen kullaniminin progeste-
ron reseptorleri iizerine down-regiilasyon yaparak progeste-
ron reseptorlerini artiracagi tizerinde durmuslardir (19).

En iyi komplet gerileme 3-6 ay icinde goriiliir. Her 3-6 ayda
bir dilatasyon-kiiretaj ile tedaviye cevap monitorize edilme-
lidir. Monitorizasyona sonografi ilave edilebilir.

Randall’in (17) serisinde 33 iyi differansiye 40 yasin altinda-
ki adenokarsinomlu hastadan 13’ii progesteron ile tedavi
edilmis, 9 (%75) hastada tedavinin ortalama 9 ayinda komp-
let gerileme olmustur. Daha genis serilerde progesterona ce-
vap %60-75 olarak bulunmustur (17,20).

Progesteronla tedavi olan hastalar arasinda 20 gebelik olus-
mus hastalarin ¢ogunun hastaliksiz olarak yasadig bildiril-
migstir (18-23). Bu hastalardan bazilar1 infertilite problemleri
nedeniyle oviilasyon indiiksiyonu ve IVF yontemi ile gebe
kalmistir (20-24). Yiiksek doz gonadotropinlerin kullanimi-
nin riski bilinmemektedir. Oviilasyon indiiksiyonunda kulla-
nilan ilaglarin kanser riskini artirdigina yonelik kanit yoktur.

Gebeligin endometriyal kansere karsi koruyuculugunun bi-
linmesine karsin 1927°den beri 24 gebelikle beraber endo-
metriyal kanser bildirilmistir (24). Bu vakalar spontan veya
istege bagl kiiretaj sirasinda saptanmustir.

Progesteronla konservatif tedavi yaklagimlart risksiz degildir.
Kim ve arkadaslarinin calismasinda (20) progestinle tedavi edi-
len ii¢ hastada daha sonra rekiirrens ve metastatik hastalik ge-
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lismistir. Seriler diisiik sayida hasta grubunu igerdigi ve takip-
ler kisa oldugu icin dogru rekiirrens hiz1 hesab1 zordur. Calig-
malar grade 2 ve 3 endometriyal adenokarsinomlarda progeste-
ronlarin daha az etkili olabilecegini gostermistir (25).

Geng hasta grubunda goriilen endometriyal kanserlerde over
metastazi veya eszamanli over kanseri yiiksek oranda (%16-29)
goriilmektedir (11,17,26). Polikistik over hikayesi olan has-
talarda over kanseri riskinin 2,5 kat artti§in1 gosteren bir ca-
lisma mevcuttur (27). Bu nedenle progesteron ile konservatif
tedavi edilen hastalarin over kanseri yoniinden sonografi,
kompiiterize tomografi veya MR ile takibi gereklidir. Histe-
rektomiye alinan hastalarin operasyon sirasinda adneksleri
normal de goriinse ¢ikarilmasi onerilmektedir (28).

Progesteron ile tedavi sirasinda hastalik progresyon hizinin
saptanmasi zor olmakla beraber Kim ve arkadaslar1 bu orani
%5 olarak vermislerdir (20). Ancak konservatif tedavinin
giivenilirliginin daha kesin bildirilmesi i¢in daha fazla veriye
ve uzun siireli takiplere ihtiyac vardir. Ailenin tamamlanma-
sindan sonra histerektomi yapilmasi tartigmalidir. Ancak
progesteronlar kestikten sonra neoplazi ve rekiirren hiperp-
lazi riski vardir (13,17,20,23). Risk c¢ok yiiksek degildir ve
progesteronla geri ¢evrilebilir (17). Muechler’in raporladigi
bir vakada oviilasyon indiiksiyonunu takiben gebe kalan ve
dogumdan 8 ay sonra histerektomi yapilan bir kadinda per-
sisten adenomatoz hiperplazi saptanmistir (23).

Cocuk sahibi olmaya hazir olmayan ve konservatif tedavi
uygulanan hastalarda rekiirren kanserin 6nlenmesi icin belir-
lenmis bir yaklagim yoktur. Bazi yazarlar siklik progesteron
veya devamli kontraseptif ajanlar onermektedirler (20).

c. Over Kanseri

Teshis edildigi zaman 40 yas altinda over kanseri hastalar
%3-17 oranindadir. Tiim evre 1 epitelyal over kanserlerinin
%7-8’1 35 yasin altindadir (29-31).

Evre IA-B grade 1 ve 2 kanser hastalar fertilitelerinin ko-
runmasint isterlerse uygun cerrahi evreleme yapilarak —ki
bu vakalarda %30 ileri hastalik bulunur— over koruyucu
cerrahi yapilabilir (29-31). Her iki over tutulu ise ve hasta
uterusunun korunmasini isterse birakilabilir. Konservatif
cerrahinin riski kars1 overde mikroinvazif karsinom olma-
sidir. Bu risk %5-7 dir.

Ileri evre hastalikta konservatif cerrahi tartismaldir (30).
Agresif tedaviye ragmen hastalarin prognozu kotiidiir. Ayri-
ca tek over birakilsa bile verilen kemoterapilerle prematiir
over yetmezligi gelisecegi icin hastalarin gebelik sanslar1 dii-
siiktiir. Bu hastalara oviilasyon indiiksiyonu ilaclarinin kulla-
nimui da tartigmalidir. Zira infertilite ilaglar1 ve over kanseri
iligkisini gosteren caligmalar vardir. Oosit ve embriyo trans-
feri denenebilir. Ancak etik ve teknik sorunlar fazladir.

Son dénemlerde “borderline”, germ hiicreli ve epitelyal over
kanserlerinde laparoskopik cerrahi yaklasim giindeme gel-
mistir. Bu hastalarda yapisiklik azalacagindan fertilite hizi
yiikselebilir.

25



(e T,
2 5

i)

(‘,’;
@ " Metindir et al.

J TURKISH GERMAN GYNECOL ASSOC, Vol. 6, Suppl. 1, 2005

o

% I

s, "

o, e
'foge ngl-'-"'a

d. “Borderline” Tiimorler

“Borderline” tiimorler genellikle geng hastalarda goriiliir, re-
kiirrens veya persistans hizlar1 %4.6’dir. Tek tarafli salpin-
goooferektomi yeterli tedavidir. Cerrahi evreleme cok iyi ya-
pilmalidir. Nadiren kemoterapi gerekebilir (32). Komplet oo-
ferektomi yerine ovariyen kistektomi ile ilgili sonuglar re-
kiirrens hiz1 yoniinden benzerdir (%12-15) (33-35).

Yardimc1 Ureme Teknolojileri

Kemoterapi sonrast over fonksiyonlar1 diizelen hastalar
spontan gebe kalamazlarsa oviilasyon indiiksiyonu veya IVF
denenebilir. Folliikiil stimiile edici hormonu (FSH) yiiksek
hastalar i¢in sonuglar ¢ok iyi degildir. Bu nedenle kanser te-
davisi oncesi oosit veya embriyolarin dondurularak saklan-
mas1 giindeme gelmistir (36).

Bir diger yontem laparoskopik over kortikal dokusunun top-
lanmasidir. Bu sayede primordiyal over follikiilleri elde edi-
lir ve dondurularak saklanir. Bu yontemin pek ¢ok avantajla-
r1 vardir. Kanser tedavisinin gecikmeden yapilmasini saglar,
oosit ve embriyo saklanmasi i¢in gerekli ovariyen hipersti-
miilasyona gerek kalmaz ki bu meme kanserli hastalarda
kontrendike olabilir. Ovariyen hiperstimiilasyon yapilama-
yacak prepubertal kizlar icin de avantaj saglar (37).

Yeni yaklagimlarin uygulanmasiyla ilgili riskler, endikas-
yonlart, etkileri ve giivenlikleri konusunda pek cok etik so-
run ¢oziimlenmelidir.

Kemoterapi

Son otuz yildir cocukluk cagi malignitelerinde 6nemli dlciide
sagkalim oranlar1 elde edilmigtir. Bu, daha uzun siire yagayan ve
ergenlife ulasan hastalarda, verilen tedavilerin ileri donem yan
etkileri sorununu ortaya ¢ikarmistir (38,39). Hormonal bozuk-
luklar uzun dénem yan etkilerden biridir. Bu bozukluklar tii-
morlerin lokalizasyonu ve basilarina bagh geligen tekli ya da
¢oklu hormonal yetmezlige bagh olabilecegi gibi cerrahi, rad-
yoterapi, kemoterapi gibi tedavi uygulamalarindan sonra da ge-
lisebilmektedir. Ayrica beslenme bozukluklari, psikososyal dis-
fonksiyonlar ve hastaligin gelisim siireci kanser tedavisinin en-
dokrin sistem tistiine olan olumsuz etkisini artirmaktadir (39).

Endokrin sorunlardan biri gonadal disfonksiyonlardir (38).
Uzun siire yasayan kanser hastalarinda pubertal gelisim, yil-
lik olarak ¢ekilen el-bilek grafileri ile iskelet yasin1 belirleye-
rek takip edilebilecegi gibi, erken seksiiel gelisim (kizlarda 8
yasindan once gogiis gelisimi, erkeklerde 9 yasindan once
testikiiler biiyiime olmasi) ya da seksiiel gelisimde gecikme
(kizlarda 13 yaginda, erkeklerde 14 yasindan itibaren puber-
te belirtilerinin olmamasi) gibi patolojik bulgular belirlene-
rek uygun hormonal testlerle de takip edilebilir (39).

Kemoterapinin over dokusu iizerine etkileri kullanilan ajana,
dozuna ve hastanin yagina baghdir. Yiiksek doz alkilleyici
ajanlar (busulfan, klorambusil, sisplatin, siklofosfamid, klor-
methin, melfalan, nitroziire, prokarbazin), antimetabolitler
(Sitozin arabinozid), Vinblastin gonadal hasar riski en yiik-
sek ajanlardir. Yapilan bir caligmada siklofosfamid igeren

26

kemoterapi kullanimi sirasinda 20 yas altinda prematiir ova-
riyen yetmezlik %13 saptanirken, 20-30 yaglarda %50, 30
yag lizerinde % 100 bulunmustur (40).

Alkilleyici ajanlarin gonadal disfonksiyon yapici etkilerinin di-
ger kemoterapotiklerden farkli olmadigini bildiren yayinlar da
vardir. Matsumoto ve arkadaslarinin caligsmalarinda, 10 yasin-
dan 6nce kemik iligi transplantasyonu (KiT) yapilnus hastala-
rin cogunda yiikselmis FSH ile birlikte menarsin oldugu, 10 ya-
sindan sonra KIT yapilan hastalarin higbirisinde menars goz-
lenmedigi tespit edilmistir. Yine bu galismada hastalarm KiT
hazirlayici rejimlerine siklofosfamid gibi alkilleyici ajanlari ek-
lemenin gonadal disfonksiyonu artrmadig belirtilmistir (5).
Germ hiicreli tiimorler ile ilgili bir ¢alismada alkilleyici ajan
ya da platinium igerikli ila¢ kullanilan protokollerin her ikisin-
de de fertilite yoniinde bir farklilik gézlenmemistir (41).

Cocukluk cag1 kemoterapilerinin gonadotoksik etkisi ile ilgi-
li bir calismada kiigiik antral folikiillerden salinan inhibin-B
diizeyindeki degisikligin gonadal disfonksiyonun gostergesi
oldugu ve Follikiil Stimiile Edici Hormon (FSH) diizeyleri
ile birlikte gonadal disfonksiyonu gostermede kullanilabile-
cegi bildirilmistir (42).

Kemoterapi ve radyoterapinin fertilite iizerine olumsuz etki-
leri sadece overlere ait yapisal veya hormonal bozukluklarla
kalmaz, implantasyonun gerceklesti§i endometrial yap1 ve
fonksiyonlarda da bozukluk yapar.

Endokrin incelemeler adolesan kiz ¢cocuklarinda kemoterapi,
radyoterapi kombine tedavisinden sonra primer ovariyen yet-
mezligin nadir oldugunu gostermistir. Regiiler menstriiel sik-
luslar1 olan kizlarda tedavi sonrasi gelisen anoviilasyon veya
yetersiz luteal faz malign hastaligin yarattig1 stres, anksiyete
ve emosyonal degisikliklere bagli hipotalamik etkiye bagh
olabilmektedir (43).

Menarstan once tedavi olan kiz ¢ocuklarinda kemoterapi si-
rasinda menstriiasyon genellikle baslamaz, ancak hemen tii-
miinde tedavinin kesilmesinden kisa bir siire sonra menars
baslar (44). Menarstan sonra tedavi edilen kizlarin ¢ogunda
amenore gelisirken diisiik doz tedavi rejimleri alanlarda irre-
giiler sikluslar olugur.

Seksen alt1 kiz iizerinde yapilan bir klinik ¢alismada, 75
(%86) kiz ¢ocukta tedavi sonrast normal menstriiel fonksi-
yon, 40’ 1nda gebelik, bu gebeliklerin 31’inde normal dogum,
3’tinde diisiik, 4’iinde isteye bagh kiiretaj, 2’sinde siirmekte
olan gebelik saptanmigtir. Ovariyen yetmezlikli 11 kizdan
8’ine ooforopeksi yapilmistir (45).

Malign olmayan inflamatuar hastaliklarda alkilleyici ajan
kullanim1 sonrasi gonadal fonksiyonlarin degerlendirildigi
bir calismada siklofosfamid kullanan hastalarin yaklagsik
%?22’sinde amenore tarzinda ovariyen yetmezlik bulgusu
ortaya cikmistir (46). Papadakis ve arkadaglar1 cocukluk
¢ag1 Hodgkin lenfoma tanisi ile alkilleyici ajanlar1 iceren
kemoterapi alan 29 kiz hastada yaptiklari ¢alismada ortala-
ma %17 hastada tedaviden hemen sonra Luteinizan Hor-
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mon (LH)-FSH yiiksekligi tarzinda ovarian disfonksiyon
tespit etmislerdir. Fakat cogu hastada daha sonra bu deger-
lerin normale dondiigii gézlenerek tedavi sonrasi hormon
diizeylerinin bu hastalarin ileri donemdeki fertiliteleri hak-
kinda bir fikir veremeyecegi ve hastalarin takip edilmeleri
gerektigi sonucuna ulagsmiglardir (47).

Prepubertal ya da pubertal donemde kanser tedavisi goren
hastalarin 6nemli bir kisminda gonadal fonksiyonlarin spon-
tan diizeldigi gézlenmistir. Bu yonde yapilan bir ¢calismada
tedaviden ortalama 4-7 yil sonra kiz hastalarin %50’sinde
gonadal fonksiyonlarin diizeldigi tespit edilmigtir. Gonadal
fonksiyon bozuklugu devam eden hastalara hormon tedavisi
onerilmisgtir (48).

Maneschi (49) ve arkadaslar1 neoadjuvant kemoterapi ile te-
davi edilen lokal ileri servikal kanserli 10 fertil kadin1 aras-
tirdi. Hastalara 21 giin aralarla yiiksek doz sisplatin (40
mg/m? 1.-4. giinler) ve bleomycin (15 mg/m? 1. ve 8. giinler)
verildi. Kemoterapinin ilk kiirtinden sonra 5 kadinda hiper-
gonadotropik amenore gelisti. Menstriiasyonlar1 devam eden
5 kadindan 2’sinde oviilatuar siklus, iigiinde follikiiler faz pa-
terni saptandi. Ikinci kemoterapiden sonra bir hastada daha
amenore olustu. Endokrin incelemelerinde iki hastada hiper-
gonadotropik amenore saptandi. Hipergonadotropik dort
hastada 7-9 hafta sonra hormon diizeyleri follikiiler seviyeye
dondii. Ugiinde folliiler faz hormon patterni operasyona ka-
dar olustu ve birinde oviilasyon meydana geldi.

Meme kanseri saptanan hastalarin cogunda adjuvant kemotera-
pinin prematiir ovariyen yetmezlige sebep oldugu bilinir. Ke-
moterapi ovariyen ablasyonla ayni etkidedir. Adjuvant kemote-
rapinin yarar1, meme kanserli premenopozal hastalardaki erken
menopoz riskine kars1 dikkatle arastirilmalidir (50).

Kemoterapi sirasinda gonadotropin- releasing hormon kulla-
niminin primordiyal follikiillerin kaybini azaltarak kemote-
rapinin sitotoksik etkisini azalttigina dair caligmalar varsa da
prospektif randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Germ hiicreli tiimorler ile ilgili Japon kadinlarinda yapilan
bir calismada tedavi goren hastalarin hi¢cbirisinde dogumun
gerceklesmemesinin 6nemli bir fertilite sorununun gosterge-
si oldugu bildirilmistir (51). Erigkin ovariyen germ timorli
hastalarda tedavi sonras: fertiliteyi degerlendiren bir bagka
calismada fertilite oranlar1 genel toplum oranlarina yakin bu-
lunmus, bu hastalardaki diisiik oraninda topluma oranla bir
artma gozlenmezken, konjenital malformasyonlarda hafif bir
artis gozlenmistir (52).

Pubertal donemde ortalama boy uzamasi toplam erigkin bo-
yunun %16’s1 kadardir (53). Gonadal disfonksiyon gosteren
hastalarda normal boy uzamasinin yakalanabilmesi icin hor-
monal destek tedavisi Onerilmistir (54). Erken pubertede bas-
lanan gonadotropin releasing hormon (GnRH) analoglari
ozellikle gonadlarda kortizol salinimini baskilayarak hasta-
nin ulasacagi nihai boy ol¢iimiinii ideal seviyede tutmaya
yardimci olur. Birlikte biiylime hormonu kullanimi ideal
eriskin boya ulagsmay1 saglar.
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Hipogonadizm olgularinda diisiik doz baglanan ve 1-2 yil
icinde giderek artirilan Ostrojen pereparatina ek olarak siklii-
siin son 7 giiniinii kapsayacak progesteron preparatlarinin
kullanim1 hastalara kemik yogunlugunun idame ettirilmesi,
vajinal salgilarin olusturulmasi, libido, enerji ve yasam kali-
tesi yoniinde ¢ok biiyiik avantajlar saglayacaktir (39).

Radyoterapi

Radyoterapi (RT) radyasyon alanina, dozuna ve hastanin ya-
sina gore over dokusu iizerine zararli etki yapar.

Opverlerin radyasyona maruz kalmas: sonucu 6ncelikle oositler
etkilenir. Primitif follikiillerde yer alan oosit, matiir follikiiller-
deki ovumdan daha radyosensitiftir. Geng hastalar fazla pri-
mordiyal follikiil rezervine sahip oldugu igin rezidiiel over
fonksiyonunun korunmasi daha 6nemlidir. Ovariyen follikiil
proliferatif faz sirasinda daha radyosensitifken siklusun sonun-
da daha az duyarlidir. Radyoterapinin tipi, dozu ve uygulama
sekli de 6nemlidir. Diisiik doz tedavi saglam follikiil sayisim
artirarak olusan hasarin biyolojik onarimim kolaylastirir (38).

Diger 6nemli bir faktdr hiicre membran direncidir. Oosit
membrani radyasyona daha az duyarli membranlar arasin-
dadir (38).

Radyasyon alanimin over fonksiyonlari iizerine etkisini goste-
ren bir caligmada, abdominal radyoterapi alani her iki overi igi-
ne alan hastalarin %68’inde (17/25), overleri tedavi alaninin si-
nirinda olan hastalarin %14’iinde (5/35) over yetmezligi sapta-
nirken, overlerin bir veya ikisi tedavi alaninin disinda olan has-
talarin hicbirinde (0/122) over yetmezligi gelismemistir (55).

Abdominopelvik 1sinlamada artan dozlarla beraber prematiir
over yetmezIligi riski de artmaktadir. Yapilan bir ¢caligmada
20 Gy altinda ovariyen yetmezlik relatif riski 1.02, 20-35Gy
arasinda 1.37, 30 Gy iizerinde 3.27 bulunmustur (56).

Genellikle 20-30 Gy dozunda pelvik bolgeye uygulanan 1gin-
lar uterusun kas dokusunu ve elastikiyetini etkilemekte ayrica
bazal ve spiral arter yapilarinda bozukluklara yol acgarak dii-
siikler, erken dogumlar gibi sorunlara neden olmaktadir (57).

Kranial radyoterapi alan hastalarda erken pubertal geligim ya
da pubertede gecikme tarzindaki bulgularin ikisi de gozlene-
bilmektedir (39,48). Diisiik-orta seviyede radyoterapi (Or.
1800-2400cGY dozunda akut lenfoblastik 16semide santral
sinir sistemi profilaksi dozu) erken pubertal gelisime yol
acarken yiiksek doz radyoterapi (6r. 5000 cGY {istii santral
sinir sistemi tiimorlerinin tedavi dozu) gonadotropin salinim
bozukluguna sebep olmaktadir. Bu tablo, kizlarda primer
amenore, puberteye giris bozukluklari, pubertenin yavasla-
mas1 ve durmasi, menstrilasyonda diizensizlikler ya da se-
konder amenore tarzinda ortaya ¢cikmaktadir (58).

Radyasyona bagli olarak over fonksiyonlarinda meydana ge-
len degisiklik yagsa bagimlidir ve eger over ablasyonu planla-
niyorsa uygulanacak radyasyon dozu yasa gore belirlenmeli-
dir. Yasl hastalar radyoterapiye overiyen yetmezlik agisin-
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dan daha duyarhidir. 4 Gy 1simnlama follikiillerin yarisinin
kaybina sebep olmaktadir. Tek doz tedavinin fraksiyone doz-
lardan daha toksik oldugu tespit edilmistir. Yasla beraber
ovariyen yetmezlik olugumu icin gerekli doz azalmaktadir.
40 yas iizeri kadinlarda 6 Gy ile yetmezlik olurken, 40 yas al-
tindaki kadinlarda 20 Gy’a ¢ikmaktadir (59).

Radyasyondan koruma i¢in eger miimkiinse overlerin direkt
1sinlanmasi engellenmeli, korumaya alinmali veya cerrahi
olarak yeri degistirilmelidir. Hodgkin hastalig1 nedeniyle ya-
pilan RT’de orta hatta ooforepeksi ve orta hattin kursun
bloklar ile korunmasi ve servikal karsinomada lateral oofore-
peksi gibi yontemler ile overlerin radyasyon maruziyeti en-
gellenebilmektedir.

Radyasyon Oncesi oosit ve ovariyen dokunun dondurulmasi
g0z oniinde bulundurulmalidir.

Sonug¢

Kanser tedavisi alacak hastalarin fertilite performanslarini
korumak icin neler yapilabilir:

Cerrahi, kemoterapi veya radyoterapi éncesi

Embriyo, oosit ve over dokusunun toplanmasi ve dondurula-
rak saklanmasi

Radyoterapi doncesi

Overlerin cerrahi transpozisyonu

Kemo-radyoterapi sirasinda

Ovariyen baskilama

Cerrahi sirasinda

Jinekolojik kanser hastalarinda konservatif tedavi secenekleri
Overlerin cerrahi transpozisyonu
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