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Fertilitenin Korunmasi
Fertility Preservation

6z

Fertilitenin korunmasi; Kemoterapi, radyoterapi, cerrahi gibi
ubbi miidahaleler, nononkolojik diger nedenlerden dolays, fer-
tilitenin devamliligini saglayabilmek icin, gonad hiicreleri (oosit
ya da sperm), dokularinin (Over, Testis) gonadotoksisite maru-
ziyetinden korunmasidir. Giincel olarak fertilitenin korunmasi
icin en sik kullanilan metotlar; embriyo kriyoprezervasyonu,
sperm ve oosit kriyoprezervasyonu, radyoterapi 6ncesi overin
transpozisyonudur. Yumurtalik dokusu dondurma, GnRH ana-
log kullanimi, Testikiiler doku kriyoprezervasyonu ve izole Sper-
matogonyal kok hiicre transplantasyonu, xenotransplantasyon
ve invitro sperm matiirasyonu iizerinde ¢aligmalarin devam etti-
gi diger metotlardir. Fertilite Koruyucu yaklagimlarla ilgili has-
talarin yeterli diizeyde ydnlendirilmesi, hasta ve hekimlerinin,
toplumun konu hakkinda bilgi ve farkindaliginin arttirilmast,
6nemi giderek artan giincel bir sorun olarak karsimiza ¢ikmak-
tadur.

Anahtar Kelimeler: Uremenin korunmasi, Overin Transpozis-
yonu, radyoterapi, over dokusunun dondurulmasi, Oosit don-
durulmas;, GnRH, testis doku dondurulmast ve saklanmasi,
izole spermatagonyum hiicre nakledilmesi
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ABSTRACT

Gonad cells (oocyte or spermatozoon) and tissues (ovary, testicle)
are protected from gonadotoxic exposure to ensure the continu-
ity of fertility due to medical interventions such as chemotherapy,
radiotherapy, surgery, and the other non-oncological reasons. De-
pending on the progress of the cancer treatment, an increasing rate
of patient survival has led to an increased importance of the fertil-
ity preservation concept. The currently used methods for fertility
preservation are cryopreservation of the embryo, cryopreservation
of the sperm and oocytes, ovarian transposition before radiother-
apy, ovarian tissue freezing, GnRH analogue use, testicular tissue
cryopreservation, and isolated spermatogonial stem cell transplan-
tation, xenotransplantation, and some other methods of ongoing
sperm maturation. Fertility patients and physicians are increas-
ingly aware of the importance of protecting patients, increasing
the knowledge and awareness of the society about the subject, and
that this is an increasing contemporary problem.

Keywords: Fertility preservation, ovarian transposition, radio-
therapy, ovarian tissue freezing, cryopreservation of oocytes,
GnRH, testicular tissue cryopreservation, and isolated spermato-
gonial stem cell transplantation

Uremenin korunmasi, fertilitenin devamliligint saglayabilmek igin; oosit ya da spermler ile Over- ya da embriyonun sak-
lanmasi ya da overlerin gonadotoksisite maruziyetinden korunmasidir. Kadin ve erkegin tireme kapasitesinde azalma riski
yaratabilecek her durum, fertilitenin korunmasi i¢in bir endikasyondur. Sosyal nedenlerle dogurganligini erteleme istegi
ve kanser iiremenin korunmasi i¢in yapilan hasta bagvurularindaki en sik nedenlerdir (1).

2006'da, “Onkofertilite” terimi, kemoterapi, radyasyon veya cerrahinin bir sonucu olarak kisirlikla yiiz yiize gelebilecek
kanserli kisiler icin, {ireme gelecegi tizerine odaklanan yeni bir alt uzmanlik olarak tanimlandi. Onkofertillite hastalar:
pediatrik, ergen ve geng erigkin yasam evrelerini i¢ine almakta olup, hastalar 39 yas ve alundadir (2-4).

Kanser tedavindeki gelismelere bagli olarak, hastalarin sagkalim oranlarinin gittikce artmast beraberinde iiremenin korun-
mast kavraminin énemini arurmistir. Kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi gibi tibbi miidahalelerin yumurtalik rezervine
olumsuz etkileri vardir ve prematiir over yetmezligi ve infertiliteye neden olabilir. Bununla birlikee, sosyal, ekonomik veya
teknik engellerden dolayi, tiim hastalarin yalnizca bir kismu fertilitenin korunma igin konsiiltasyona sevk edilebilmektedir

5).

Dogurganligin korunmast kanser hastalari ile sinirl degildir. Kansere benzer sekilde, kemoterapi veya radyoterapi ile tedavi
edilen bazi otoimmiin ve hematolojik sistemik hastaliklar da vardir (6). Fertilite koruyucu yaklagimlarla ilgili hastalarin
yeterli diizeyde yonlendirilmesi, hasta ve hekimlerinin, toplumun konu hakkinda bilgi ve farkindaliginin arttrilmasi, 6ne-
mi giderek artan giincel bir sorun olarak kargimiza ¢ikmaktadr. Ureme Endokrinologlari, Medikal ve Cerrahi Onkologlar,
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Urologlar, Hematologlar, Genel Cerrahlar, Aile Hekimleri
ve ilgili diger branglarin iletisim halinde olabilecegi, multi-
disipliner ¢alisan merkezlere ihtiya¢ giderek artmaktadir. Bu
derlemede iiremeyi koruyucu tedavi yaklagimlari konusunda
giincel bilginin gézden gecirilmesi amaglanmistir.

Fertilitenin Korunmasi I¢in Uygulanan Giincel Tedaviler
Fertilitenin korunmasi i¢in en sik kullanilan yontem emb-
riyo kriyoprezervasyonudur. Bunuoosit kriyoprezervasyonu,
yumurtalik dokusu dondurma ve diger yontemler takip et-
mekeedir.

Fertilitenin korumasi secenekleri icin basitlestirilmis bir sema

Sekil 1’de yer almaktadir (5).

Embriyo Kriyoprezervasyonu (Dondurulmasi)
Fertilite koruyucu yaklagimlar icinde giiniimiizde, bagar1 ve
giivenilirligi ispatlanmus, en stk kullanilan metottur. Partner

Ovaryan hasar:
Kemoterapi/Radyoterapi/Cerrahi

Girisim:Fertilite Preservasyonu

veya dondr sperme ihtiyag duyulmast ¢ocuk ve addlesan po-
piilasyonda bu yontemin kullanimini kisitlamakeadir (3, 5, 7).

Konvansiyonel yardimci iireme teknikler (YUT) uygulama-
larinda, menstriiasyonun ilk giinlerinde baglatilan kontrollii
ovaryan stimulasyon tedavisi i¢in yaklagik 2 haftalik bir zaman
gereklidir. Ustelik bagvuran kadinlar menstrual sikluslarinin
herhangi bir déneminde olabildiklerinden, bu siire 6 haftaya
kadar uzayabilmekte ve bazi hastalar bu durum kanser tedavi-
sinde gecikmeye neden olacag: endisesiyle fertilite prezervas-
yonundan vazge¢cmektedir. Giincel literatiirde ovarian stimu-
lasyona menstrual siklusun herhangi bir déneminde giivenli
ve etkin bir sekilde baglanabilecegine ait calismalar mevcuttur.
Stimulasyon siiresinin uzamasi ve toplam gonadotropin do-
zunun fazla olmasina karsin, elde edilen oosit sayist ve kalitesi
agisindan fark yoktur. Bu segenek gonadotoksik tedavi alacak
olan reproduktif ddnemdeki tiim hastalarla tartigilmalidir (7).
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Sekil 1. Kadinlarda fertilitenin korumasi segenekleri icin basitlestirilmis bir sema (5)
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Sekil 2 . Erkekte fertiliten korunmasi icin kullanilan giincel yontemler (3)



Oosit Kriyoprezervasyonu (Dondurulmasi)

Partner gerekliligi olmadig; icin, evli olmayan ya da embriyo
dondurmayi etik ve dini ydnlerden uygun bulmayan hastalar-
da ilk secenektir (8). Oosit dondurma islemidaha 6nceden de-
neysel olarak kabul edilirken, 2013 yilinda Amerikan Ureme
Endokrinolojisi Dernegi (ASRM) tarafindan yayinlanan biil-
ten ile artik deneysel degil, tiremenin korunmasi endikasyonu
olan hastalara rutin olarak sunulmasi gereken bir yontem ola-
rak kabul edilmistir (9). Oosit dondurma icin yavas dondur-
ma ya da vitrifikasyon ydntemi kullanilabilse de vitrifikasyon
yonteminin bagarisinin daha yiiksek oldugunu gosteren ¢alis-
malar son yillarda aremakeadir. Bu yontemde, bagari oranini
etkileyen en 6nemli faktor yumurta dondurulurken hastanin
yast ve dondurulan oosit sayist ve kalitesidir. Coziilen yumur-
ta sayist ve dondurma yontemine gore her yas icin canli do-
gum oranlari farklidir. Otuz yasinda, 6 tane ¢oziilecek oositi
olan bir kadinin canlt dogum ihtimali %10,5 iken 40 yasinda,
6 oositi olan kadinin canlt dogum ihtimali %5,4’tiir (10).

Over Dokusu Kriyoprezervasyonu (Dondurulmasi)

Over dokusunun dondurulup saklanmasi yontemi ozellikle
puberte 6ncesi dénemde olan ya da radyoterapi veya kemo-
terapinin geciktirilmemesi gereken, secili hastalarda secenek
olarak sunulmakradir. Ayrica over dokusu dondurmak teoride
de ¢ok fazla follikiilii saklamak ve hormonal fonksiyonun da
korunmasi icin etkili bir ydntem gibi gozitkmektedir (11).

Over dokusu kriyoprezervasyonu cerrahi islem gerektirir.
Kanser tedavisi éncesi laparoskopik veya laparotomi ile tek
overin veya overin bir béliimiiniin alinarak, alinan dokudan
kalinlig1 0,3-2 mm olacak sekilde kortikal seritler hazirlan-
masidir. Bu kiigiik parcalar slow-freezing veya vitrifikasyon
yontemlerinden birisi ile dondurularak saklanir. Dokunun
¢oziilmesi ve nakli yillar sonra gerceklestirilebilir (12). Insan-
da yumurtalik dokusunun oto transplantasyonundan sonraki
ilk canli dogum 2004’te Donnez ve ark. (13) tarafindan bil-
dirilmigtir. 2011°de diinya genelinde 13 canli dogumla Kri-
yoprezervasyonlu yumurtalik dokusunun 2013’te de 60 tekrar
nakilden sonra 24 canli dogumun gerceklestigi bildirilmistir
(14, 15). Bu uygulamanin dondurulmus dokuda bulunabi-
lecek malign hiicrelerin tekrar implante edilme ya da rekiir-
rense neden olma gibi riskleri bulunabilir. Ozellikle 16semi
ve lenfoma gibi hematolojik kanserlerde overde malign hiicre
bulunma riski vardir. Transplantasyon sonrasi iskemi gelisip,
greftin fonksiyon gérmemesi ihtimali de diger bir risktir (16).

Giincel olarak over dokusu dondurma yontemi deneysel bir
yontemdir. Tki cerrahi girisim gerektiren zahmetli bir prose-
diirdiir. Etkinlik, giivenlilik ve sonuglarr ile ilgili veriler yeter-
sizdir, bu konuda daha ¢ok ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.
Ancak secili hasta gruplarinda faydali gibi goriinmekeedir.
Prosediiriin bu konuda deneyimli ekip tarafindan gergeklesti-
rilmesi de bagariy1 arttiran 6nemli etkenlerdendir.

Overin Transpozisyonu
Pelvik maligniteleri olan ve pelvik 1sinlama gerektiren hasta-
larda, radyasyonun gonadotoksik etkisinden overleri koru-
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mak icin, overlerin yerinin radyasyon alanindan cerrahi olarak
uzaklagtirilmast islemidir. ilk 6nce 1958de laparotomi ile ya-
pilan prosediir, giiniimiizde laparoskopik ve robotik teknikler
kullanilarak da gergeklestirilmektedir. Islem radyoterapiden
hemen 6nce yapilir (17). Pelvik radyasyon sonrasi, yamurtalik
DNA’sinda ciddi hasar ve iyatrojenik over yetmezligi, erken
menopoz, uzun siireli hormon replasman tedavisigeregi ve in-
fertilite gibi sorunlarla kargilasmak miimkiindiir. Radyotera-
pi 6ncesi overin transpozisyonu yapilarak, over fonksiyonlar:
%70 oraninda korunabilmektedir (18).

GnRH Analoglar: Kullanimi1

Kemoterapi sirasinda GnRH analoglarinin kullanimi ferti-
lite korunmasi konusuna yonelik son stratejiler arasinda yer
almaktadir. Ancak bu yaklagimin, kemoterapi hasarina kargt
over dokusunu koruyup korumadigina dair yapilan rando-
mize kontrollii ¢aligmalarda sonuglarn uyumlu olmadigy,
tartismali oldugu ve bu konuda daha ¢ok arasurma yapil-
masi gerektigi vurgulanmaktadir (19). Prevention of Early
Menopause Study (POEMS) (20), calismasinda, kemoterapi
strasinda GnRH analoglarinin kullaniminin over yetmezlig;
insidansinda azalma, gebelik oranlarinda arus, hastaliksiz ve
genel sag kalimda belirgin bir artig oldugu belirtilmis ancak
etkisi net agiklanamamugtir (20). Prevention of Menopause
Induced by Chemotherapy (PROMISE) (21) isimli rando-
mize kontrollii calismada kemoterapi sirasinda Triptorelin ve
Goserelin kullaniminin ovaryan yetmezlik gelisimini anlam-
li sekilde azaltugr gdzlenmistir (21). POEMS calismasind:
sadece kemoterapi alan hastalarda ovaryan yetmezlik %22
hastada gelisirken kemoterapi ile birlikte GnRH agonisti alan
grupta bu oran %8’e kadar istatistiksel olarak anlaml: gekilde
diigmiistiir. PROMISE calismasinda ise bu oran benzer sekil-
de %8,9 ve %25,9 seklindedir (21).

Bu konu ile ilgili yakin zamanda insan over dokusu iizerinde
yapilan bir ¢aligmada, GnRH kendi reseptorlerine baglandig;
ancak anti-apoptotik mekanizmalari aktive etmedigi ve over
dokusunu siklofosfamid ve cisplatin gibi gonadotoksik kemo-
terapi ajanlarina kargt korumadigs gosterilmistir (3, 21, 22).
Randomize kontrollii caligmalarin sonuglari ¢eligkili oldugu
icin, GnRH analoglarinin kemoterapi ile birlikte kullanimiy-
la overlerin baskilanmasi giivenilirligi ile ilgili yeterli kann
yoktur. Bu nedenle GnRH agonistleri deneysel bir fertilite
koruma metodu olarak kabul edilmekle birlikte, hastalardz
kemoterapiye bagli asir1 menstriiel kanama olmakta, bu ne-
denle diger durumlar icin koruyucu olarak uygulanmasi 6ne-
rilmektedir (22).

Erkek Hastalarda Sperm ve Testis Dokusunun
Kriyoprezervasyonu

Testisler de kemoterapétik ajanlar ve radyoterapinin etkisi ile
negatif etkilenebilmekte ve spermatogenez bozulmaktadir
Sperm kriyoprezervasyonu adolesan erkeklerde fertilite koru-
ma amagli ilk segenektir. Kemoterapi, spermde DNA hasarin:
artiracagindan tedavi oncesi iglem yapilmalidir (3). Prepii-
bertal donemde; sperm elde edilmesinin miimkiin olmadi-
g1 durumlarda uygulanabilen deneysel tedaviler; testikiiler
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doku kriyoprezervasyonu ve izole spermatogonyal kok hiicre
transplantasyonu, xenotransplantasyon ve invitro sperm ma-
tiirasyonudur. Piiberte sonrast erkeklerde ise; sperm kriyop-
rezervasyonu, testikiiler sperm ekstraksiyonu ve kriyoprezer-
vasyonu: Perkiitan epididimal sperm aspirasyonu, testikiiler
sperm aspirasyonu ve mikroepididimal sperm aspirasyonu ile
cerrahi olarak sperm elde edilmesidir ve elde edilen 6rnegin
dondurularak saklanmasidir (3, 21, 22). Erkekte fertiliten
korunmasi icin kullanilan giincel yontemler $ekil 2°de gos-
terilmistir (3).
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