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Gy : Gray

ALL : Akut Lenfoblastik Lenfoma

AML : Akut Myeloblastik Lenfoma

HL : Hodgkin Lenfoma

NHL : Non-Hodgkin Lenfoma

MSS : Merkezi Sinir Sistemi

KiBAS : Kafa i¢i Basing Artisi Sendromu
AiDS : Edinsel immiin Yetmezlik Sendromu
cMv : Sitomegalo Virls

EBV : Ebstein-Barr Virusi

BMP : Kemik morfogenetik protein

DNA: : Deoksiribonukleik Asit

RNA: : Ribonikleik Asit

mRNA: : Messenger Ribonikleik Asit

c-AMP: : Siklik Adenozin Monofosfat

CFLIP : Hiicre ici Apopitozis Diizenleyen Protein
MIS : Miilleryan inhibe Edici Substrat

ZpP : Zona Pellusida

GDF : Blylime Farklilasma Faktori

IGF : Instilin Blylime Faktori

IL : interlékin

]V : Oosit Mayoz inhibitori

EGF : Epidermal Blylime Faktori

bFGF : Temel Fibroblast Blylime Faktori
GAST : Gonadotropin Salgilatict Hormon Agonist Uyari Testi
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TNF-alfa : Tumor Nekrozis Faktor Alfa
TNF-beta : Tumor Nekrozis Faktor Beta

TNFR : Tumor Nekrozis Faktor Reseptor



TABLOLAR ve GRAFIKLER DiZziNi

Tablo-1. Cocukluk ¢agi kanserlerinde sik kullanilan kemoterapi protokolleri.

Tablo-2. Calisma grubundaki malignitelerin dagilimu.

Tablo-3. Calisma grubundaki malignitelere gére uygulanan kemoterapatikler ile
radyoterapi tedavilerinin dagilimu.

Tablo-4. Calisma grubunun se¢ilmis verilerinin dagilimi.

Tablo-5. Puberteye erismis solid ve hematolojik tiimoérlii olgularin over rezervi ve
hormon degerlerinin degerlendirilmesi.

Tablo-6. Calisma ve kontrol gruplarinin demografik verileri.
Tablo-7. Calisma ve kontrol gruplarinin Tanner evreleri ve menars durumlari.

Tablo-8. Calisma ve kontrol gruplarinda menstriiel siklusun 2-4. giinlerinde bakilan
over hacimleri ve hormon degerleri.

Tablo-9. Prepubertal olgularin over hacimleri ve hormon degerleri.

Tablo-10. Tedavi sirasinda prepubertal olan olgularla, mensturasyon goren olgularin
AMH, Inhibin B ve toplam antral folikiil sayimlarinin karsilastirilmas.

Grafik-1. Calisma grubu pubertal hastalar ile kontrol grubu AMH degerlerinin
dagilimi.



1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk c¢ag1 kanserleri (CCK) gelismis {ilkelerde 1-14 yas grubu
¢ocuklarda travmalardan sonra en sik ikinci 6liim sebebidir (1). Hematolojik veya
solid kanserler olarak siniflanan CCK'nin en sik goriilen formlar1 Akut Lenfoblastik
Losemi, Hodgkin ve Non-Hodgin lenfoma, Wilms tiimorii, Noroblastoma, santral
sinir sisteminin diger tiimorlerdir (1). Bu malignitelerin tedavisinde, kanserin
hematolojik veya solid karakterine gore cerrahi, kemoterapi ve radyoterapinin
kombinasyonlar1 kullanilir. Son yillarda kanser genetigi ve biyolojisindeki gelismeler
ile modern ¢ok ajanli sitotoksik kemoterapi ve radyoterapi yontemlerinin tedavide
yer bulmasi sayesinde hem iilkemiz hem de diinyada pediatrik popiilasyonu etkileyen
stk kanser tiirlerinde 5 yillik sag kalim oranlarinda belirgin artis gdzlenmistir.
Ulkemizde CCK tedavisinden sonra 5 yillik sag kalim oranlar1 1975-1977 yillar
arasinda %58'den, 1996-2002 yillarinda %79'a yiikselmistir (2). Amerika Birlesik
Devletlerinde yapilan bir tahmin calismasinda 2030 yilinda her 250 eriskinden 1

tanesinin CCK’nden sag kalan birey olacagi hesaplanmistir (3).

Pediatrik donem kanserlerinde sag kalim oranlarindaki artis, glinlimiize dek
g6z ard1 edilen yagam kalitesi ve fertilite gibi konularin 6n plana ¢ikmasina neden
olmustur. Ne yazik ki her yil reprodiiktif doneme yaklasan veya bu dénemin basinda
olan binlerce ¢ocuk ve geng¢ kiz kanser tedavisi i¢in gonadal tahribat yapici etkisi
belirgin olan alkilleyici ajanlara ve ovarian radyasyona maruz kalmakta ve sag kalan
cocuklarin bir boliimiinde ileriki yillarda over yetmezligi goriilebilmektedir (1). Over
dokusunda, over rezervini temsil eden primordial folikiillerin kemo/radyoterapiye
bagl erken ve kitlesel kayb1 nedeniyle ortaya ¢ikan bu durum reprodiiktif yaslarda
fertilitenin kaybina neden olmakta, ¢ocuk sahibi olmayan ¢iftlerde psikolojik yikima
ve sonraki yillarda erken menopoza baglh erken yaslanma, osteoporoz ve
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa neden olmaktadir (4). Bunun 6tesinde gerek
infertilite tedavisi gerek ise erken menopoza bagli hastaliklarin tedavisi icin ciddi
boyutta maddi kaynak harcanmasi saglik ekonomisi i¢in yiik olusturmaktadir (5).
Tiim bu sebeplerden dolayr son yillarda over folikiillerinde daha az tahribat yapan
kemoterapoétik ilaglarin gelistirilmesi hedeflenmekte, ayrica over rezervini koruyacak

medikal yoOntemler arastirilmaktadir. Gonadotropinler ile folikiil siklusunun
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baskilanmasi, oosit ve over dokusu kryopreservasyonu gibi yontemler denenmekle
birlikte heniiz giivenilir, yaygin kullanilabilir ve ucuz bir metod elde etmek miimkiin
olmamustir. Cocukluk ¢ag1 kanserlerinden sag kalanlarda fertilitenin korunmasinda
arzu edilen sonuglara ulasmak icin folikiil fizyolojisinin ve kemo/radyoterapotik
ilaclar1 folikiil lizerinde yarattig1 hasarin daha iyi anlasilmasi gerektigi agiktir. Over
rezervini belirlemek icin pratikte kullanilmakta olan biyokimyasal parametrelerden
folikiil stimiilan hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), antimiillerian hormon
(AMH), Inhibin B ve ultrasonografik parametrelerden antral folikiil sayim1 (AFS) ve
over hacmi gibi belirteglerin bu hasta grubunda kullaniminin fizyopatolojik siirecler
ile korelasyonu ve klinik sonuglara etkisinini daha iyi anlasilmasi ile over rezervini
belirlemede giivenilir yontemler tanimlanabilmesi ve standart yaklagimlarin

belirlenebilmesi miimkin olacaktir.

Biz calisgmamizda ¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinden dolayr kemoterapi ve
radyoterapi alan ve almis kiz gocuklarinda, anamnezden elde edilen giincel veriler,
Klinik bulgular, over rezervini belirlemek igin yaygin olarak kullanilan laboratuar
testleri ve ultrasonografik belirtegleri kullanarak, sitotoksik kemo/radyoterapi
yontemlerinin akut donemde over rezervi ve folikiil havuzu iizerindeki olasi
etkilerini prepubertal ve pubertal hasta gruplarinda kontrol gruplari ile karsilastirarak
arastirmayr  ve bu testlerin over hasarinin boyutlarim1  degerlendirmede

kullanilabilirligini degerlendirmeyi amacladik .
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2. GENEL BIiLGILER
2.a. COCUKLUK CAGI KANSERLERIi

Cocukluk c¢ag1 kanserlerinin sikligi 15 yas altinda 130/1.000.000 olarak
bildirilmektedir (6). Bat1 iilkelerinde ¢ocukluk ¢agi kanser sikligi yillar igerisinde
ayni kalmistir ancak 1980 yillardan itibaren santral sinir sistemi (SSS) tiimorlerinde
hafif bir artis gézlenmektedir. Bu kanserler ABD’nde 1-14 yas grubu c¢ocuklarda
Olim nedenleri arasinda %10.8 ile ikinci sirada kanser yer alirken, iilkemizde
infeksiyoz hastaliklar, kalp hastaliklar1 ve kazalarin ardindan 4. sirada yer alirlar ve
bu yas grubunda ki 6liimlerin %5’ini olustururlar (1). Yas gruplarina goére dagilimina
baktigimizda ilk 4 yasa kadar Noroblastom, Willms tiimorii ve Retinoblastom gibi
solid tiimorler en sik goriilen kanserleri olustururken, 10 yasindan sonra hematolojik
maligniteler artar ve Hodgkin lenfoma, Osteosarkom ve Ewing sarkom daha sik

goruliir.

Solid tiimorlerde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapinin kombine edildigi
tedaviler 6n planda diisiiniilirken, hematolojik malignitelerde ise kemoterapdtik
kombinasyonlarinin yani sira radyoterapide basari ile kullanilir. Son yillarda gelisen
tedavi modaliteleri sayesinde ¢ocuklardaki kanserlerin basari ile tedavi edilmesi sansi
belirgin olarak yiikselmistir. Gelismis lilkelerde uzun siireli yasam hizlarinin %75-
80’lere ulastig1 diisiiniiliirse, her yil 2500-3000 civarinda ¢ocukluk c¢agi kanserinin
beklendigi iilkemizde kanserli cocuklarin yasam hizlarinin iyilestirilmesi ig¢in
disiplinler arasi isbirliginin yan1 sira, devlete ve diger orgiitlere dnemli gorevler
diismektedir (6). Ayn1 zamanda bu yiiz giildiiriicii sonug¢larin ardindan tedavi sekli
planlanirken ¢ocuklar1 sadece yasatmak degil, onlari ge¢ yan etkilerinden korumak

da amaclanabilir hale gelmistir.
2.a.1. COCUKLUK CAGI LOSEMILERI

Ulkemizde her yil yaklastk 900 cocuk ldsemiye yakalanmaktadir.
Hemotopoetik hiicrelerin kanseri olan 16seminin patogenezinde asagidaki etkenler

su¢lanmaktadir (7);
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1. Radyasyon: Iyonize radyasyon veya elektromanyetik radyasyon; atom

bombasindan sag kalanlarda 16semi insidans1 artmistir,

2. Kimyasal maddeler: Ebeveyinlerin alkol, tiitin kullanimi, pestisit

maruziyeti,
3. llaglar: Bazi kemoterapétikler (Melfalan),

4. Viriisler: Ebstein Barr virlisii (EBV), insan T lenfosit viriisii (HTLV),

Parvo viriis ve Varisella,

5. Genetik faktorler: Tek yumurta ikizlerinin birisinde ilk 5 yasta 16semi
gelismesi durumunda, digerinde risk %20 olarak bildirilmistir. Kardeslerde 16semi
riski genel popiilasyondan 4 kat fazladir. Kromozom bozukluklar1 (Trizomi 21,
Bloom sendromu, Fanconi anemisi) ve genetik hastaliklar (Li-Fraumeni,

Norofibromatozis gibi) genetik faktorler arasinda rol oynar.

2.a.1.1. AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI (ALL): Cocukluk ¢aginda en
sik goriilen 16semi tipi Akut Lenfoblastik Losemidir (ALL). Ulkemizde yilda 750
yeni olgu goriilmektedir. En sik 2-6 yaslar1 arasinda goriilen bu kanserlerde erkek/kiz
orani 1/1.1 ile 1/1.5 arasinda bildirilmektedir. Sik goriilen yakinmalar; ates (%60),
yorgunluk (%50), solukluk (%40) ve kemik agrisi (%23) iken bu yakinmalara
hepatosplenomegali (%68) ve lenfadenopati (%50) gibi bulgular da eslik edebilir (8).

ALL genel olarak tedavisinde yiiz giildiiriicii sonuglar elde ettigimiz
kanserlerinden biridir. Tedavini basaris1 agisindan en 6nemli 2 faktér bagsvurudaki
yas ve lokosit sayisidir. Bu malignitelerde genel sag kalim orani1 %85, niiks orani ise
%b5'dir. Tedavide kullanilan kemoterapi cesitli evrelere ayrilarak incelenebilir;
indiiksiyon evresinde hastay1 blast yiikiinden kurtarmak ve eski performansina
dondiirmek  amagclanirken,  konsolidasyon/intensifikasyon  evresi  remisyon
saglandiktan sonraki yogunlastirma tedavisidir. Ardindan idame tedaviye gecilerek
minimal kalint1 hastaligin yok edilmesi amagclanir. Intratekal kemoterapi/radyoterapi
MSS profilaksisinde uygulanirken, secilmis yiiksek riskli olgulara veya niiks

vakalarda kemik iligi tansplantasyonu gerekli olur (8).
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2.a.1.2. AKUT MYELOBLASTIiK LOSEMI (AML): AML, kemik iliginde
lenfoid hiicreler disinda kalan hiicre grubunun kanseridir. Cocukluk ¢agi
l6semilerinin %20'sini olusturur ve ALL’nin aksine her iki cinsiyette de benzer
siklikta ve daha biiyiik ¢ocuklarda goriilir. AML'nin tedavi prensipleri ALL tedavisi
ile benzerdir ancak sag kalim oranlart daha diisiik oldugu i¢in daha yogun bir tedavi
uygulanmaktadir. Bes yillik sag kalim %40-50 arasindadir. Tedavi evreleri remisyon
indiiksiyonu ve intensifikasyondan olusur. Yiksek riskli olgularda allojenik kok

hiicre nakli uygulamalar1 sag kalimi artirmistir (9).
2.2.2. COCUKLUK CAGI LENFOMALARI

Ulkemizde g¢ocukluk caginda goriilen maligniteler igerisinde ikinci sirada
olan lenfomalarm %60’1 Hodgkin ve %401 non-Hodgkin lenfoma olarak
gozlenmektedir. Yetmisli yillardan bu yana lenfoma tedavisinde %80-90’a varan sag
kalim oranlart elde edilmis ve tekrarlayan hastaliklarda dahi kiir sansi saglanmistir

(10).

2.a.2.1. HODGKIN LENFOMA (HL): Yillik insidans1 5-7/1.000.000 olarak
bildirilen HL’nin goriilme siklig1 gelismekte olan iilkelerde adolesan Oncesi
donemde, gelismis iilkelerde ise adolesan sonrasi donemde pik yapar. Immiin
yetmezlik [Ataksi-Telenjiektazi Sendromu, Edinilmis Immiin Yetmezlik Sendromu
(AIDS)], Human Herpes Viriisii Tip 6, Sitomegaloviriis (CMV), EBV enfeksiyonlar
etyolojide suc¢lanmaktadir. En sik basvuru yakinmasi agrisiz, lastik kivamli,
asemptomatik servikal ya da supraklavikular lenfadenopatidir. Ates, gece terlemesi,

kilo kayb1 yakinmalara eslik eder (11).

Pulmoner, norolojik, kemik, karaciger, bobrek ve kemik iligi tutulumu
gozlenebilen bu hastaligin tedavisi kemoterapi ve radyoterapiden olusur. Yanitsiz ya
da niiks hodgkin lenfoma hastalar1 yiiksek doz kemoterapi ve kemik iligi
transplantasyonuna yonlendirilirler. Uygun tedavi sayesinde erken evre hastalikta
%90'n iizerinde, ileri evre hastalikta %70-90 hastaliksiz sag kalim elde edilebilir
(112).

2.a.2.2. NON-HODGKIN LENFOMA (NHL): NHL’lar en sik 5-9 yaslari
arasinda goriiliir ve olgularin %80' ileri evrede ve %901 yliksek derecelidir. Ailevi
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olgularin yani sira immiin yetersizlik durumunda, fenitoin, pestisit ve solventler gibi
kimyasallara maruz kalma, ozellikle EBV gibi viral enfeksiyonlar etiyolojide
suclanmaktadir. Yiiksek proliferasyon hizina sahip bu tiimorler kitle olusturabilirler,

lenfadenopati ile taninabilirler.

NHL tedavisinde ana yontem kemoterapidir. Kitleye bagli basi semptomlari
oldugunda radyoterapi, cerrahi veya steroid tedavisi disiiniilebilir. Ortalama sag

kalim %70-80 civarindadir (12).
2.a.3. SANTRAL SiNiR SiSTEMi TUMORLERI

SSS tiimorleri iilkemizde l6semi ve lenfomalardan sonra en sik goriilen
kanser tipidir. Insidans1 25/1.000.000 olup erkeklerde hafifce siktir. Ailevi kanser
sendromlari, iyonize radyasyona maruziyet, edinsel ya da dogumsal immiin
yetmezlik durumlarinda sikligi artar. Cocukluk ¢aginda en sik glial kokenli tiimorlere
rastlanir. Astrositomlar %40 (Serebellar astrositom %210-20 ve supratentoryal
astrositom %15), PNET-Medullablastom %15, Ependimoma %8-9, beyin sap1
gliomlart %10-20, diger tiimorler %10 oraninda gozlenirler. En sik goriilen klinik
bulgular Kafa I¢i Basing Artis1 Sendromu (KIBAS) ile iliskilidir ve bas agrisi ile
konviilsiyonlar siktir. Higbir norolojik bulgu olmaksizin siit ¢ocuklugunda bas
cevresinde artis ve sabah bas agrisi sikayeti kranial goriintiileme endikasyonu

olusturur (13, 14).

2.a.3.1. MEDULLOBLASTOM: Posterior fossada yerlesim gosteren,
primitif noroektodermal tiimorlere medulloblastom adi verilir. Glial tiimdrlerden
daha hizli klinik seyir, metastaz ve kotli prognoza sahiptir. Tedavide ilk basamak
cerrahidir ve tam rezeksiyon sag kalimla bire bir iligkilidir. Cerrahi sonrasinda

hastalara mutlaka radyoterapi ve kemoterapi uygulanir (13, 14).

2.a.3.2. ASTROSITOMLAR: Diisiik dereceli ve yiiksek dereceli olarak
ikiye ayrilan bu tiimérlerde, KIBAS dahil olmak iizere tiimériin yerlesim yerine gore
degisen cesitli klinik tablolar gozlenir. Diisiik dereceli gliomalarda ana tedavi
cerrahidir. Ancak niiks ya da ilerleyici hastalik durumunda ek olarak radyoterapi ya
da kemoterapi uygulanir. Diisiik dereceli gliomlarda 5 yillik sag kalim %70-100’djir.
Yiiksek dereceli gliomlarda ana tedavi yine cerrahidir ancak niiksiin engellenmesi
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amactyla ek radyoterapi ve/veya kemoterapi uygulanir. Prognoz oldukea kotiidiir (13,

14).

2.a.3.3. OPTIK GLIOMLAR: Cocukluk ¢agi MSS tiimérlerinin %5'ini
olusturan bu timorler, gérme bozuklugu, nistagmus, proptoz, papil 6dem, optik
atrofi gibi bulgular ile taminirlar. Giinlimiizde radyoterapinin yan etkilerinden

korunmak amaci ile kemoterapi gittikge daha sik kullanilmaktadir (13, 14).

2.a.3.4. EPENDIMOMA: Siklikla 4. ventrikiilden koken alan glial kokenli
bu tiimor hidrosefali ile kendini belli eder. Tedavisi tiimoriin tam olarak ¢ikarilmasi
olmak ile beraber tiimoriin derecesine gore radyoterapide cerrahiye ek olarak
uygulanabilir ancak kemoterapinin rolii tartismalidir. Tam cerrahi yapilabilen
olgularda 5 yillik sag kalim %60-80 iken, subtotal cerrahi uygulana hastalarda 5
yillik sag kalim %20-40 arasinda bildirilmektedir (13, 14).

2.a.3.5. BEYIN SAPI GLIOMLARI: Diffiiz ya da fokal tipte goriilebilen bu
timorlerin ¢ogunda diffiiz tipte tutulum gozlenir ve bu durum genellikle tam
cerrahiye engel olur. Tedavide radyoterapi ve kemoterapi uygulansa da diffiiz beyin

sap1 tlimorlerinde ortanca sag kalim stiresi 1 yildan azdir. 5 yillik sag kalim %5-20

arasindadir (13, 14).

2.a.3.6. INTRAKRANYAL GERM HUCRELI TUMORLER: Nadir (%1-
3) goriilen bu tiimorler daha ileri ¢cocukluk doneminde goriiliirler. Germinom (%55),
teratom ve mikst germ hiicreli tiimorler nispeten sik goriilen alt tipleridir. Matiir ve
selim yapidaki tiimorlerde cerrahi yeterliyken, diger tiplerde tedaviye kemoterapi ve

radyoterapi de eklenir (13, 14).
2.a.4. KEMIK TUMORLERI

2.a.4.1. OSTEOSARKOM: Osteoblastik farklilagma gosteren ve osteoid
iireten mezenkim hiicrelerinin kanseridir. Ulkemizdeki cocukluk c¢agi tiimérleri
arasinda 7. siklikta goriiliir. Erkek cocuklarda, lineer biiylimenin hizlandigr 15-19
yaglar arasinda, distal femur (%50), proksimal tibia (%25), proksimal humerus (%10)
gibi kemiklerin metafizlerinde daha sik goriiliir. Genetik egilimin yani sira malignite

tedavisinde uygulanan radyoterapi ve alkilleyici ajanlar da etyolojide su¢lanmaktadir.
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Sislik ve agri ile tanian bu tiimdrler en sik akcigerlere metastaz yapar. Tan1 aninda
hastalarin %20'inde metastaz vardir. Tedavisi cerrahi ve kemoterapiden olusur; genel
olarak radyoterapi etkili degildir. Tiimoriin kemoterapiye verdigi nekroz orani sag

kalimla dogru orantilidir. Metastazsiz sag kalim %50-70 arasindadir (15).

2.a.4.2. EWING SARKOMU: Kemigin indiferansiye noronal kaynakl
timortidiir. Hastalarin %87'sinde kemik, %8'inde kemik disi, %5'inde periferik
primitif noroektodermal tiimor izlenir. Addlasan donemde daha sik goriilen bu
tiimdrler agr1 (%85), sislik (%60), ates ve patolojik kirik ile tanmnirlar ve pelvis ile alt
ekstremite en sik tutulan alanlardir. Tedavi cerrahi, kemoterapi ve radyoterapiden

olusur. Bes y1llik sag kalim yaklagik %50'dir (16).
2.a.5. DIGER SOLiD TUMORLER

2.a.5.1. RETINOBLASTOM: Embriyonik néral retinamin kanseridir ve
cocukluk ¢agmin en sik goriilen intraokuler tliimoriidiir. En sik goriilen orbita tiimdrii
ise rabdomyosarkomdur. Retinoblastom iilkemizde 15 yas alt1 kanserler siklik
sirasinda 8. siradadir. Insidansi 20.000 canli dogumda 1 olan bu tiimdrlerin %60
sporadik ve %40 aileseldir ve olgularin %901 4 yasin altindadir. En sik goriilen
bulgu 16kokori iken, %20 oraninda strabismus ve 3. siklikta tiveitis goriiliir. Tedavide
ileri evre tiimorde eniikleasyonu takiben kemoterapi ve/veya radyoterapi kullanilir.
Erken goz ici evrelerde kemorediiksiyon ile beraber laser fotokoagiilasyon, plak gibi
radyoterapi secenekler kombine edilerek uygulanir. Sag kalim erken evrelerde %100

iken ileri evre tiimorlerde bu oran %30'a diiser (17).

2.a.5.2. NOROBLASTOM: Adrenal medullay1 ve sempatik ganglion
hiicrelerinin Onciilii ilkel noral krest hiicrelerden kaynaklanan tiimorlere noroblastom
ad1 verilir. Cocukluk caginin en sik goriilen ekstrakranyal solid timdoridiir. Yillik
sikligr 7000'de 1'dir. Ancak 3 aym altinda farkli sebeplerle dlen siit ¢cocuklarin
otopsilerinde noroblastom sikligi 1/259 olarak bildirilmistir (18). Bu fark, inutero
gelisen noroblastom olgularinin zamanla matiire olup normal doku haline geldigini
diisiindiirmektedir. Asir1 katekolamin iiretimine bagl terleme, kizarma, solukluk
ataklari, bas agrisi, ¢arpmti ve hipertansiyon goriilebilir. Prognozu belirleyen en

onemli iki faktor yas (<1 yas en iyi seyirli guruptur) ve evredir. Tedavide cerrahi,
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kemoterapi ve radyoterapi birlikte uygulanir. Evre IV tiiméorlerde ozellikle biyiik

cocuklarda yasam sansi yok denecek kadar azdir.

2.a.5.3. WILMS TUMORU: Wilms tiimorii ya da nefroblastom gocukluk
caginda goriilen bobrek kanserine verilen addir. 15 yas alt1 kanserleri arasinda %6.5
orantyla 4. sirada goriiliir ve biliyiikk ¢ogunlugu ilk 5 yas igerisinde tespit edilir.
Genelde sporadik olarak goriilmek ile birlikte %1 olguda ailesel gen mutasyonlartyla
birliktedir. En sik goriilen belirti karinda kitledir. Hipertansiyon, hematiiri,
polisitemi, kanama diyatezi, kilo kaybi, diare goriilebilir. Prognozda ve tedavi
se¢ciminde Onemli olan faktorler; tiimoriin evresi, histolojik anaplazi derecesidir.
Tedavi cerrahi, kemoterapi ve radyoterapidir. Evre I ve II’de sag kalim %90’

tizerinde iken ileri evrede % 50-70 arasidir (19).

2.a.5.4. RABDOMYOSARKOM: Cocukluk ¢aginin en sik goriilen yumusak
doku sarkomudur. Cizgili kas hiicrelerinden koken almakla birlikte c¢izgili kas
hiicrelerinin olmadig1 mesane, safra kanali ve farinkste de goriilebilir. Dort yas civar
ergenlik yaslart tiimoriin en sik gorildiigii iki yas donemidir. Histolojik tipleri
prognozda ve tedavi planlamasinda 6nemlidir. Embriyonal (%57), alveolar (%24),
botroid (%6) en sik goriilen histolojik tiplerdir. Yerlesim yeri siklik sirasi ile; bag-
boyun (%40), genitoiiriiner (%20), ekstremite (%20), govde (%10) ve
retroperitondur (%10). Hastalar en c¢ok agrisiz kitle yakinmasi ile basvururlar.

Tedavide cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi birlikte kullanilir. Bes yillik sag kalim

%70 civaridir (20).

2b. COCUKLUK CAGI  KANSERLERINDE  SIKLIKLA
KULLANILAN KEMOTERAPOTIK iLACLAR

Cocukluk c¢ag1 kanserlerinde kemoterapi, kanseri tedavi etmek, kanseri
kontrol etmek veya kanserin yol actig1 belirtileri gidermek ya da hafifletmek igin
kullanilabilir. Bu ilaglar kimyasal yapilarina, hiicre siklusuna etkilerine, orijinleri ve

etki mekanizmalarina gore ¢esitli sekillerde siniflandirilmaktadir (21, 22).
A. Kemoterapdotik ilaclarin hiicre siklusuna etkisine gore siniflamasi:
1. Siklusa spesifik ajanlar;
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a. Siklus spesifik, faz nonspesifik ajanlar hiicre siklusunda her fazdaki

hiicreye etkilidirler,

b. Siklus spesifik, faz spesifik ajanlar ise hiicre siklusunun belli fazlarina
etkirler. G1: hiicre siklusunun baslangic fazidir. Siiresi degiskendir ve bu fazda RNA
ile proteinler sentezlenir. L-asparajinaz ve kortikosteroidler bu fazda etkilidir. S fazi:
DNA sentez fazidir ve siiresi 4-24 saat arasinda degisir. Antimetabolitler,
heksametilmelamin, hidroksiiire, prokarbazin S fazina etkili kanser ilaglaridir. G2:
bu fazda DNA sentezi durur, RNA ve protein sentezi devam eder. 2 saat siiren bu
fazda mitotik ag i¢in mikrotubuler prekiirsorler yapilir. Bleomisin, mitoksantron ve
topoizomeraz 1 inhibitorleri bu fazda etkilidir. M fazi: bu fazda ise RNA ve protein
sentezi durur. Genetik materyal ikiye boliintir. Siiresi 0,5-2 saattir. Vinka
alkoloidleri, epipodofilotoksinler ve taksanlar bu fazda etkilidir. GO fazi: Bu faz
istirahat fazidir. Bu fazdaki hiicreler genellikle kemoterapiye direnglidir. Siklus
spesifik faz spesifik ajanlarda doz arttirilmasi etkiyi arttirmaz ancak ila¢ verilme

stiresinin uzatilmasi etkiyi arttirir.

2. Siklus non-spesifik ajanlar: Alkilleyici ajanlar, antibiyotikler siklusa spesifik
olmayan ilaglardir. Bu grup ve siklus spesifik faz nonspesifik ajanlar lineer doz
cevap iligkisine sahiptir yani ila¢g dozunun arttirilmasi antitiimor etkiyi arttirir. Hem
solid tiimorler gibi yavas biiyliyen hem de hematolojik kanserler gibi hizli ¢ogalan

tiimorlere etkilidir.
B. Kemoterapdatik ilaclarin orijinleri ve etki mekanizmalaria gore siniflamasi:

1. Alkilleyici ajanlar: Siklikla DNA ve RNA niikleik asitleri ve proteinlerin amino,
karboksil, siilthidril, fosfat gruplar1 yerine alkil gruplarint (CH2) transfer ederek
hiicre fonksiyonlarini bozarlar. 7 pozisyonundaki guanin en sik alkillenen bolgedir ve
sonucta mRNA yanlis kodlanir ve DNA sarmalinda kiriklar olusur. Bu ilaglar kemik
iligi ve germ hiicrelerine toksiktirler. Nitrojen mustardlar (6rnek: Siklofosfamid),

thiotepa, busulfan, karmustin, cisplatin gibi ilaclar bu gruba 6rnek verilebilir.

2. Antitiimér antibiyotikler: Ozellikle yavas biiyiiyen tiimorlere etkili olan bu
ilaglar DNA ile interkalasyon yaparlar. Topoizomeraz 1 ve 2’yi inhibe ederek DNA
replikasyonu ve mRNA yapimi engellenir. DNA kiriklar1 olusur. Bleomisin,
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aktinomisin, dounorubisin ve mitomisin-C bu gruba 6rnek verilebilir. Bleomisin

DNA tamir enzimleri olan ligaz’lar1 inhibe eder.

3. Antimetabolitler: Purin ve pirimidin sentezinde rol oynayan enzimleri bloke
ederek etki gosteren bu kemoterapdtikler DNA sentezini bloke ederler. 6-tiyoguanin,
fludarabin, merkaptopiirin piirin anologlarina, ayrica kapesitabin, sitozil-arabinozid,
gemsitabin pirimidin anologlarina 6rnek olarak verilebilir. Folat anologu olan

methotreksat da antimetabolit grubundandir.

4. Bitki alkoloidleri: Esas olarak metafazda etkili olan vinka alkoloidleri mitozda
kromozomlarin ~ migrasyonunu  saglayan  tiibiilin = proteinine = baglanir.
Epipodofilotoksinlerin DNA’ya direkt toksik etkileri mevcuttur. DNA kiriklari
olusturur ve topoizomeraz 2 enzimini bloke ederler. Taksanlar mikrotiibiillerin

tiibiiline depolimerizasyonunu engelleyerek etkilerini gosterirler.
5. Topoizomeraz 1 inhibitorleri: Irinotekan ve topotekan bu gruptadir.

6. Diger kemoterapétikler: Hidroksiiire, heksametilmelamin, streptozosin gibi

cesitli etki mekanizmalari olan ilaglardir (21, 22).

Sik goriilen solid ve hematolojik ¢ocukluk c¢agi kanserlerinde yaygin olarak

kullanilan ¢oklu kemoterapi protokolleri Tablo-1'de sunulmustur.

Tablo-1. Sik Goriillen Bazi Cocukluk Cagi Kanserlerinde Sik Kullanilan
Kemoterapi Protokolleri

ALL BFM protokolii
(dounomisin,vinkristin,prednizolon,siklofosfamid,sitozin
arabinozid)

AML BFM protokolii

(dounomisin,vinkristin,prednizolon,siklofosfamid,sitozin

arabinozid)

HODGKIN LENFOMA MOPP protokolii
(nitrojen mustard, vinkristin, prokarbazin, prednizolon)

ABVD protokolii
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(adriamisin, bleomisin, vinblastin, dekarbazin)
COPP protokolii

(siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednizolon)

NONHODGKIN BFM protokolii
LENFOMA
(dounomisin, vinkristin, prednizolon, siklofosfamid, sitozin
arabinozid)
MSS TUMORLERI SIOP-PNET tedavi protokolii (karboplatin, vinkristin, CCNU)
OSTEOSARKOM Metotreksat, adriamisin, sisplatin ve ifosfamid

2.c. OVER FiZYOLOJiSIi VE KEMOTERAPOTIKLERIN OVER
FiZYOLOJiSi VE FOLIKUL GELIiSIiMi UZERINE ETKILERI

2.c.1. OVER GELISIiMIi ve FOLIKULOGENEZ

Ureme biyolojisinin ana organi olarak goriilen overin baslica iki fizyolojik
gorevi vardir. Bunlardan ilki ovaryen follikiilogenez olarak da bilinen gametogenez
ki, diizenli bicimde oosit olgunlastirma ve olgunlasan oositleri overden salgilama
islemidir. Digeri ise oositlerin gelisme basamaklari sirasinda steroid hormon

salgilanmasidir (23).

2.c.1.1. Germ hiicre gelisimi: Primordiyal germ hiicreleri embriyo gelisiminin 11.
basamaginda yapisal hiicrelerden biiyiikliikleri ve kromatin igerikleri bakimindan
ayrilirlar. Vitelliis kesesi duvarinda kaudal bolgede yerlesik durumda bulunan bu
hiicreler daha sonra dorsal mezenter araciligiyla gonodal kabartiya go¢ eder (24, 25).
Ureme sisteminin gelisiminde ilk dénem olan indifferent veya ambiseksual donem
erkek ve disi iireme sisteminin embriyolojik gelisiminde tamamen aymdir. Ilerleyen
donemde paramezonefrik kanallarin gelisim yonii cinsiyet hakkinda belirleyici rol
oynamaya baslar (25, 26). Gestasyonun 6-8. haftalarinda ovaryen farklilagsmanin ilk
isaretleri, 16-20. haftalarda maksimum kapasitesi olan 6-7 milyon oogoniaya
ulagsmasini saglayacak germ hiicrelerinin hizla mitotik ¢ogalmaya baslamasidir (27,

28). Bu donemden sonra germ hiicre sayis1 giderek azalacak ve yaklasik 50 yil sonra
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ise oosit rezervi tamamen tiikenecektir (29). Germ hiicrelerinin mitoz boliinmeler ile
oogoniaya doniismesinin ardindindan, oogonialar ilk mayotik boliinmeye girip profaz
evresinde durakladiklar1 oositlere dondisiirler. Bu siire¢ 11-12. haftalarda baslar (30).
Mayozun diploten evresine ilerlemesi ancak gebeligin geri kalaninda olmakta ve
dogumda tamamlanmaktadir. Gestasyonun 18-20. haftalarinda, hiicreden oldukca
zengin olan korteks daha derindeki medullar bolgeden kaynaklanan vaskiiler kanallar
tarafindan yavas yavas delinir ve bu folikiil olusmasinin baslangicini belirtir (31).
Parmak seklindeki vaskiiler ¢ikintilar kortekse girmesiyle korteks sekonder seks
kordlarinin goriintiisiinii alir. Kan damarlarinin invazyonu yogun kortikal hiicre
kiitlelerini gittikge daha kiiclik kisimlara ayirir. Mezensimal ya da epitelyal kaynakli
perivaskiiler hiicreler de damar ile birlikte siiriiklenir ve bu hiicreler mayozun birinci
evresini tamamlamis olan oositleri ¢evreler. Sonugta olusan birim primordial folikiil -
mayozun profaz evresinde duraklamis olan bir oosit ve onun etrafinda bir bazal
membran tarafindan gevrelenen tek katli ag seklinde onciil graniiloza hiicreleridir.
Sonunda biitiin oositler bu sekilde kaplanirlar. Graniiloza hiicreleri ¢6lemik

epitelyum veya mezensim onciilerinin farklilagsmasindan olusur.

2.c.1.2. Overde folikiiler gelisim: Puberte ve menopoz arasinda, siklik ovarian
aktivite her 28 giinde bir adet matiir folikiil salinmasina izin verir. Ortalama bir
kadinda reprodiiktif hayati boyunca ovum gelisimi yaklastk 400’dir  (32).
Folikiilogenez over korteksinde meydana gelmektedir. Dort major gelisim evresi

bulunmaktadir;
1 - Primordial folikiil se¢imi
2 - Preantral folikiil gelisimi
3 - Antral (Graafian) folikiil gelisimi
4 - Folikiil atrezisi

2.c.1.3. Primordial folikiil secimi; Over korteksinde gerceklesen folikiilogenezis
uzun bir siiregtir ve bir primordial folikiiliin ovulasyon evresine biiyiiyiip gelismesi
icin yaklasik olarak bir yillik bir gelisimi gerektiren primordial folikiillerden

secilmektedir (33). Primordial folikiiller overin temel reprodiiktif birimleri olarak
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goriilmektedir. Cilinkii tiim dominant folikiillerin dolayisiyla da menstruel siklusun
kaynagini olusturmaktadirlar. Primordial folikiil, mayozun profaz evresinde arrest
olmus kiiclik bir primer oosit (25um ¢apli), tek katli yassi veya kollumnar dizilim
gosteren graniiloza hiicresi ve bazal lamina icermektedir. Bazal lamina sayesinde
graniiloza hiicresi ve oosit mikro ¢evrede bulunan diger hiicrelerle direkt temasta
olmazlar, bagimsiz bir kanlanmaya sahip degildirler ve dolayisiyla endokrin
sistemden daha siirli olarak etkilenmektedirler. Tiim primordial folikiiller (oositler),
insan fetusunda gebeligin 6. ve 9. aylar1 arasinda gelismektedir. Dolayisiyla, kadin
yasaminin reprodiiktif siirecinde yer alan tiim oositler dogumdan itibaren vardirlar.
(34). Recruitment ise baz1 primordial folikiillerin gelisim i¢in uyarilmast durumudur.
Graniiloza hiicrelerinin mitotik potansiyel kazanmasi ve sekillerinde yassidan
kiiboidal epitele doniisiim folikiil seciminin histolojik gostergeleri olarak
degerlendirilmektedir. Bu siiregte gen aktivasyonu ve oosit gelisimi izlenir.
Hayvanlarda, graniiloza-orijinli kit ligant (35), teka-orijinli kemik morfogenetik
protein (BMP)-7 (36) yiiksek pituiter FSH diizeyi (37) gibi aktivatorler ve miilleryan
inhibe edici madde (MIS) gibi inhibitorler recruitmenti kontrol eder (38). Klinik
Oonemine ragmen kadinda folikiil se¢iminin nasil kontrol edildigi hakkinda heniiz
bilgi yoktur. Recruitment menopoz sonrasinda primordial folikiiller tiikenene kadar
stirmektedir. Primordial folikiillerin recruitmenti kadin yasaminin ilk ii¢ dekadi
boyunca istikrarli bir sekilde devam eder; bununla birlikte over rezervinin kritik say1
olan 25000 oldugu 37.5+1.2 yasindan sonra, primordial folikiil kayb1 yaklagik olarak
2 kat artmaktadir (34).

2.c.1.4. Preantral folikiil gelisimi, primer folikiil; Preantral gelisim fazi {i¢ grupta
incelenmektedir: Primordial, primer ve sekonder folikiil evresi. Primordial folikiilden
tamamiyla gelismis bir sekonder folikiil olusumu i¢in yaklagik 290 giin veya 10
diizenli menstruel siklus kadar siire gerekmektedir. Primer folikiil, oosit etrafinda tek
kat olarak dizilen bir veya daha fazla kuboidal graniiloza hiicresi goriilmesi ile
tanimlanir. Primer folikiilde izlenen major gelismeler FSH reseptorii ekspresyonu ve
oosit bliylimesi ve farklilasmasidir. Primer folikiil gelisimi siiresince graniiloza
hiicreleri FSH reseptorii eksprese ederler (39). Preantral folikiil gelisimi siiresince
graniiloza hiicrelerinin FSH reseptorleri eksprese etmesi, FSH’in preantral folikiil

gelisiminde rol oynadigini diisiindiirse bu durum ispatlanmis degildir (40). Primer
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folikiil gelisimi oositte meydana gelen dikkat ¢ekici degisikliklere eslik etmektedir.
Preantral period boyunca oosit 25 um’den 120 um’ye biiylimektedir. Oosit genomu
aktive olur ve mRNA’larinin genetik okunmasi sonucunda proteinler olusur.
Ornegin, zona pellusida (ZP) proteinlerini kodlayan ZP-1, ZP-2 ve ZP-3 genleri
aktive edilir. Sekrete edilen ZP proteinleri yumurtanin etrafinda koruyucu bir tabaka
olusturmak tiizere oosit ylizeyinde polimerize olur. ZP-3 yiizey spesifik sperm-
baglayic1 molekiildiir. Insan oositleri yiiksek diizeylerde GDF-9 ve BMP-15 eksprese
ederler ve invitro olarak GDF-9’un insan preantral folikiillerinin gelisimi lizerinde
sitimiile edici etkisinin oldugu gosterilmistir (41, 42). Preantral folikiilogenezisin
devaminda otokrin ve parakrin faktorlerin etkisi ile sekonder folikiil ortaya ¢ikar. Bu
sirada goriilen major  degisiklikler graniiloza hiicre sayisindaki artis ve teka
hiicrelerinin ortaya ¢ikisidir. Graniiloza hiicreleri kiiboid epitelden stratifiye veya
psodostratifiye epitele degisim gosterir (43). Sekonder folikiil gelisimi ayn1 zamanda
teka gelisimi ile karakterizedir. iki primer teka tabakasi olusmaktadir; interstisyal
hiicrelere degisen icteki internal teka tabakasi ve diiz kas hiicrelerine degisen distaki
eksternal teka tabakasi, teka gelismesi ayrica anjiogenezis yoluyla ¢ok sayida kiigiik
damar yapilarinin gelismesi ile birlikte olmaktadir. Sonug¢da, gonadotropinlerin ve
besinlerin buraya ulagsmasina ve artiklarla, sekrete edilen maddelerin buradan
uzaklagtirllmasina olanak saglamak iizere, folikiil ¢evresinde kan dolagimi baslar.
Preantral fazin sonucunda tam gelismis bir sekonder folikiilde su temel yapilar
secilebilmektedir; Zona pelusida ile c¢evrelenmis tamamiyle gelismis bir oosit,
yaklagik 9 katlh bir graniiloza hiicre tabakasi, bazal lamina, teka interna, teka eksterna

ve teka dokusu i¢inde kapiller ag igerir (43).

2.c.1.5. Antral folikiil gelisimi: Antral faz ise dort gruba ayrilmaktadir: kiiciik (klas
2, 3, 4,5), orta (klas 6), biiyiik (klas7) ve preovulatuar graafian folikiil evresi (klas
8). Antrum formasyonu ile 20 mm preovulatuar folikiil arasinda yaklasik olarak 60
giin veya iki diizenli menstruel siklus bulunmaktadir (44). Graaf folikiili, igerisinde
folikiil sivis1 olarak adlandirilan bir sivi olan bir kavite veya antrum ile
karakterizedir. Folikiiler sivi plasma karakterlidir ve oosit ve graniiloza hiicresinin
sekresyonlari ile olusmaktadir. Graafian folikiil gelismesinin baslamasi, oositin bir
kutbunda sivi dolu bir kavitenin belirmesi ile karakterizedir (45). Graaf folikiili,

gelisimi biiylimesi ve anlasilmasini kolaylastirabilmek amaciyla boyuta gore dort
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evreye ayrilmaktadir. Her dominant folikiiliin sirasiyla kiigiik (1-6mm), orta (7-
11mm), biiyiikk (12-17mm) ve preovulatuar (18-23) evreleri tamamlamak igin bir
sans1 vardir (45). Folikiil atrezisi genellikle kiiglik veya orta evresinde goriilmektedir.
Teka internanin ultrastiiktiirel Ozellikleri, aktif olarak steroid sentezleyen
hiicrelerdeki gibidir. Teka interstisyel hiicreler LH ve insulin reseptorleri
bulundururlar ve bunlar1 stimulasyonu ile yiiksek diizeylerde androjen sentezi,
ozellikle de androstenedion sentezi gergeklestirilir (46). Graaf folikiiliinde dort farkli
graniiloza subiinitesi ortaya ¢ikar; Membran, perantral alan, kumulus ooforius ve
korona radiata (43). Dominant folikiil menstruel siklusta luteal fazin sonuda klas 5
folikiillerden se¢ilmektedir (47). Folikiiler faz ilerledik¢e dominant folikiil biiyiimesi
hizlanir; 1-5. gilinlerde 6,9+0,5 mm iken, 6-10.giinlerde 13,7+1,2 mm ve 11-14.
giinlerde 18.840,5 mm olarak Olglilmektedir (45). Seleksiyonun altinda yatan
mekanizma plazma FSH diizeyinde goriilen sekonder artistir. Menstriiel siklus
boyunca, luteal fazin sonunda plasma progesteron diizeyinin bazal seviyeye
diismesinden birka¢ giin 6nce sekonder FSH artis1 baslamaktadir. Korpus luteumda
tiretilen estriol ve inhibin A miktarinin azalmasinin, sekonder FSH diizeyinin artisi
ve dominant folikiil se¢imi icin en Onemli nedenler olduguna inanilmaktadir.
Folikiiler sivi igerisine FSH’nun girmesi seleksiyon igin gerekli stimiilasyonu
baslatir. Kohort folikiillerden sadece birisinin mikrogevresinde FSH’nu konsantre
edebilme kapasitesini nasil kazandig1 sorusu, cevabi heniiz bulunmamis 6nemli bir

sorudur (45).

2.c.1.6. Ovulasyon olusumu: Preovulatuar olgun bir folikiil 18-20 mm ¢apinda
genis antrumludur. Etrafinda 1yi vaskiilarize teka hiicreleri vardir. Teka tabasinda
folikiile ait diiz kas hiicreleri vardir. Ovarian stroma i¢indeki bag dokusu arasinda yer
alan dominant folikiil giderek overin korteksine yaklasarak over ylizeyinde ¢ikinti
yapar ve folikiil tepe noktas1 agilarak sekonder oosit ¢evre kumulus kompleksi ile
disar1 atilir. Ovulasyon sonrasit geride kalan graniiloza ve teka hiicreleri korpus
luteumu olusturur (48, 49). Ovulasyonu tetikleyen ana olay over ile hipotalamo-
hipofizer sistem arasindaki hormonal etkilesimdir. Bu dénemde salgilanan giinliik
Ostrojenin  %80’1 dominant folikiilden, kalan kismi ise immatiir folikiillerden,
periferal testesteron, androstenedion ve Ostriol’un doniisimiinden elde edilir.

Serumda yeterli (50 saat siireyle, 200 pg/ml’nin {izerinde) Ostrojen esik degerine
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ulaginca, Ostrojen pikinden yaklasik 12-24 saat sonra pozitif feedback etki ile LH
sekresyonu stimiile olur. LH artim1 ile dominant folikiil sivisinda bulunan ve primer
oositin’in mayoz boliinmenin 1. fazinda duraklamasin1 saglayan oosit mayoz
inhibitorii (OIM) devre dis1 birakilarak, mayoz boliinme tekrar baslatilir. Ovulasyon
sirasinda overden salinan oosit, 1. mayoz boliinmesi tamamlanmis, kromozom sayisi
yartya diismiis olan 23 kromozomlu sekonder oosit’tir. Ovulasyon, LH atim
baslangicindan 34-36 saat, LH pikinden 10-12 saat sonrasina denk diiser. LH
yiiksekligi dominant folikiilde graniilloza hiicre LH reseptorleri iizerinden
progesteron yapimini artirir. Progesterondaki az fakat Onemli olan kisa siireli
yiikseligin pozitif feedback etkisi ile LH piki ortaya ¢ikist ve midsiklus FSH pikinin
olusumu hizlanir. LH artis1 oositte durmus olan mayozun yeniden baslamasini,
graniiloza hiicrelerinin luteinizasyonunu, oosit ile ¢evresindeki kumulus tabasinin
serbestlesmesini ve folikiil riiptiirii i¢in gerekli olan prostaglandinlerin ve diger
eikozanoidlerin sentezini saglamaktadir (49). FSH, LH, progesterondaki bu
fizyolojik degisimleri folikiil duvar kollajeninin dejenerasyonuna, folikiil duvarmnin
ince ve gergin hale gelmesine ve sonugta da riiptiiriine neden oldugu iizerinde
durulmaktadir. Gonodotropinlerin etkisi altinda folikiiler sivida plazminojen
aktivitorlerinin sentezi artar, plazminojenden olusan plazmin etkisi ile folikiil
duvarinin gerilim giicii zayiflar. Prostaglandinler; folikiill duvarindan proteolitik
enzimlerin serbestlesmesine, histamin ve bradikinin olusumuna ve anjiogenezis ile
hiperemik, inflamatuar bir ortam olusmasina, folikiil ¢cevresindeki teka tabasindaki

diiz kaslarin kasilmasini saglayarak ovulasyona yardimet olurlar (49).

2.c.1.7. Korpus luteum: Korpus luteum luteinize olmus graniiloza hiicreleri ile teka
interna ve taka eksterna tabakalarindan olusur. Korpus luteumun asil gorevi oositi
desteklemek ve endometriumu implantasyona hazirlamak i¢in progesteron hormonu
salgilamaktir. Progesteron salgisi, LH salgisindan 6-8 giin sonra en yiiksek noktasina
ulagir (48, 49). Graniiloza hiicrelerine endositoz yoluyla alinan LDL-Kolesterol
serbest kolesterol ve aminoasitlere hidroliz olur. Serbest kolesterol mitokondride
pregnanolon, progesteron ve az miktarda androjene doniisiir. Progesteronun, dstrojen
ve inhibinin de katkisi ile yeni folikiil gelisimini durdurucu etkisi vardir. Gebelik
olmazsa ovulasyondan 9-11 giin sonra korpus luteum hizla kii¢iillmeye baslar ve

progesteron, Ostrojen ve inhibin seviyeleri diiser. Menstuel kanama olur diger
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taraftan inhibinin etkisinden kurtulan FSH artmaya baslar. Boylelikle yeni menstuel
siklus baglar. Gebelik olustugu takdirde korpus luteumun gelisimi, ilk 3 ay gebelikte
artan HCG tarafindan desteklenmektedir (49).

2.c.1.8. Folikiiler gelisimin ve atrezinin kontrolii: Menstrual siklusun basinda
FSH konsantrasyonunun artmasiyla granloza hiicresinde estrojen ve inhibin
tretilmeye baglar. Negatif feedback nedeniyle inhibin FSH sekresyonunun
azalmasina neden olur. Sonugta kalan kiiciik folikiiller atreziye gider. Memelilerdeki
folikiillerin (oositlerin) %99’u atrezi ile kaybedilir (50). Atrezideki temel nokta oosit
ve graniiloza hiicrelerinde apoptozisin aktivasyonudur (45). Folikiiler gelisim
sirecine graniiloza hiicreleri apopitozise daha duyarl hale gelir. Folikiil biiylimesi,
gelismesi ve atrezisi, folikiil uyaric1 ve atrotejinik faktorler arasindaki karisik bir
dengeye baghidir (51). Uyarici faktorler; FSH, insulin-benzeri biiyiimet faktorii-|
(IGF-I), interlokin-18 (IL-18), epidermal biiytime faktorii (EGF), Bcl-2, Bel-X ve
atrotejinik faktorler ise; inhibin, Bax, FasL, TNF alfa, kaspas’dir.

FasL sistemi bir ¢ok canlinin graniiloza hiicresinde tanimlanmistir ve invitro
ortamda FasL-Fas sinyali ile bu hiicrelerde apopitozis gozlenir (52, 53). Insanlarda
erken donem atrezi faz1 siiresince antral folikiil graniiloza hiicrelerinde Fas salinimi
olur ve salinimi atrezinin ilerlemesiyle artar (54). Fas aktivator antibody ile tedavi
edilen disi farelerde graniiloza hiicrelerinde apoptozis hizlanmi ve atrezi olmustur
(47, 55). CFLIP (cellular FLICE-Inhibitory Protein) fas’a bagli apopitozisi inhibe
eden antiapoptotik olarak bilinir. CFLIP ve Fas proteinleri saglikli preantral ve antral
folikiilden salgilanmasina ragmen antral folikiiliin saglikli devam edebilmesi i¢in Fas

sinyali inhibe edilmelidir (56).

TNF alfa, hem proliferatif hem de apoptotik etkilere sahiptir. TNF alfa ya
apopitozisi uyaran TNFR-1 reseptoriine ya da anti-apitotik TNFR-2 reseptoriine
baglanarak bu etkileri gosterir (57, 58). Domuz overi graniiloza hiicresi kiiltiiriinde

TNF alfa hem hiicre proliferasyonunu hem de hiicre 6liimiinii uyarir (59).

Bcl-2 ailesi iiyesi proteinler de graniiloza hiicrelerinde apoptozisi diizenler.
Bcl-2’nin ovaryan apopitosizteki rolii birgok deneyde gosterilmistir. Bcel-2 eksik

farelerde folikiil sayis1 azalmistir (55) ve asirt salgilanmasi folikiiler atrezi ve
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apoptozisin azalmasma neden olur (56, 57). Atretik folikiil saglikli folikiil ile
karsilastirildiginda Bax salgisinin atretik olanda ¢ok daha fazla oldugu gosterilmistir
(59). Murin, caspas-9 ve Apaf-1’in de follikiiler atreziye neden oldugu gésterilmistir
(60).

IGF-1 ovaryan gelisimde 6nemli rol oynar. Rat overinden alinan folikiillerin
kiiltiriine IGF-1 eklenmesi spontan baslayan apopitozisi engeller (61). IGF-1 eksik
fareler; kiigiik antral folikiil evresinde folikiil gelisimi durdugu i¢in infertildir (62,
63). Ek olarak IGF-1, EGF, bFGF (temel fibroblast biiylime faktorii) ve IL-18

sitokinleri graniiloza hiicrelerinde apoptozisi inhibe eder (64).

2.c.2. KEMOTERAPI VE RADYOTERAPININ GONADAL
FONKSIiYONLAR UZERINE ETKIiSi

Kemoterapi ve radyoterapinin over dokusu iizerindeki uzun dénem etkisi,
infertiliteye neden olan over rezervi azalmasi ve sonucunda ortaya ¢ikan prematiir
ovaryan yetmezliktir. Belli basli ajanlarin overde yarattigi hasara bakarak tedavi
sirasinda veya hemen tedavi sonrasinda gelisen tabloya akut ovaryan yetmezlik daha
uzun dénemde ortaya ¢ikan ve 40 yasindan 6nce menapoza girmekle sonuglanan
durum ise prematiir over yetmezligi olarak tanimlanmistir. Akut ovaryan yetmezlik
ve prematiir menapoz farkli tanimlar ama risk faktorleri yiliksek doz alkilleyici,

pelvik radyasyon olmak iizere aynidir.

Sitotoksik antikanser ilaclar1 bunu apoptozisi indiikleyerek yaparlar.
Apopitozis ya reseptor bagl (ekstrinsik) ya da bagimsiz (intrinsik veya mitokondrial)
yoldan olabilir. Mitokondrial DNA hasar1 hiicre 6liimlerinde merkezi rol oynar ve
bir¢ok organelin etkilenmesi (endoplazmik retikulum, golgi cisimcigi ve lizozomlar)
ile orataya ¢ikar. Mitokondrial hiicre 6liim yolu Bcl-2 proteinleri ile kontrol edilir ve
bu grubtaki proteinler sunlardir; antiapoptotik, proapoptotik protein; kiiciik
molekuller pasajla kontrol edilen (6rnegin: stokrom c, Smac/diablo) apoptozis

indiikleyen faktor, kaspas kaskadini aktive eder ( 65).

Kiz hastalarin cinsel gelisim acisindan prognozlari erkeklere gore daha iyidir.
RT ve KT sonucu olusan infertilite erkeklere gore ¢ok azdir. Overler alkilleyici
ajanlara testislere gore ¢cok daha direnglidir (66).
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Ovaryen rezervin gostergesi primordial follikiil sayisidir. Kemoterapi ile
indiiklenmis ovaryan hasarin ultrastriiktiirel gostergesi yaygin follikiil kaybi ve
ovaryen fibrozistir. Bununla birlikte kanser tedavilerinin endokrin fonksiyon géren
ovaryen stromal hiicrelere etkisi de 6nemlidir. Stromal hiicreler biiylik olasilikla
kemoterapi sonrasi hasarin tamirinde de rol oynar (67). Kemoterapi sonrasi ovaryan
yetmezlige etki eden faktorler arasinda hasta yasi, kemoterapi ajaninin tiirii, ilacin
kiimiilatif dozu ve kemoterapi oncesi ovaryen rezerv durumu sayilabilir (68). Yash
hastalarda ovaryen yetmezlik gelismesi, aym1 doz kemoterapi alan geng¢ hastalara
gore daha olasidir. Ornegin ovaryen yetmezlige sebep olan kiimiilatif siklofosfamid
dozu 40’11 yaslardaki bir hasta igin 5.2 gr iken 30’lu yaslarda 9.3 gr, 20’li yaslarda
20.4 gr olmaktadir (69). Alkilleyici ajanlar en yiiksek follikiil kaybina sebep
olmaktadir. Hiicre siklusuna spesifik degillerdir yani hiicre bdliinme sirasinda
olmasalar da tek sarmal yada ¢ift sarmal DNA kiriklarina neden olarak etki
gosterirler. Follikiiler hasar yaninda, DNA cross-link olusturarak, steroid sentezinin

azalmasiyla karakterize yaygin granuloza hiicre hasarina da neden olurlar (56, 67, 69,

70).
Kemoteropatik ajanlarin gonadotoksisite riskleri (67):

1. Yiksek gonadotoksisite riski; Cyclophosphamide, Busulfan, Melphalan,

Procarbazine, Nitrogen mustard, Chlorambucil
2. Orta derecede gonadotoksisite riski; Cisplatin, Adriamycin, Paclitaxel

3. Diisikk gonadotoksisite riski; Methotrexate, 5-Fluorouracil, Actinomycin D,

Bleomycin, Vincristine.

Iyonize radyasyon tiim yas gruplarinda gonadal fonksiyonlarini bozar.
Testislerin aksine, overler radyasyona daha direnglidir ve yas kiigiildiik¢e direng artar
ve fraksiyon sayisi arttikg¢a, overin radyasyona duyarliligi azalr (50). Tim viicut
1s1nlamast sirasinda 1000 c¢Gy tek fraksiyon RT uygulanan kiz ¢ocuklarinin ¢ogunda
primer amenore veya sekonder seks karakterlerinin gelismedigi goriilmustiir (71).
Cocukluk doneminde pelvik RT uygulanan hastalarda erken menapoz bildirilmistir
(72). Bu ¢alismada batin tiimorii nedeniyle cerrahi ve RT uygulanmis 53 kiz ¢ocugun
degerlendirilmesinde tiim batina 2000-3000 cGy RT alan 38 hastanin 27’sinde
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piiberte gelisememis, 10’unda ise erken menapoz olmustur. Ayni1 dozu sadece timor
bolgesine alan 15 hastanin sadece birinde over yetmezligi gozlenmistir.(73) ALL
tedavisinin bir pargasi olan kranial diisiik doz radyoterapi erken menarsa neden
olabilir.(74, 75). Lumbal ve sakral bolgesine radyasyon alanlarda ise gecikmis
menars riski artar. Bu muhtemelen overlerin indirekt olarak i1sinlanmasiyla iligkilidir.
Bununla beraber bu hastalarda ayrica beyinde 1sinlaniyorsa gonadotropin yetersizligi
ge¢ menars nedeni olabilir (76, 77). Bu konuda Bath ve ark. ¢alismalarinda 18-24 gy
Intrakranial radyasyon almis ALL'den sag kalan kizlarda azalmig LH salinimi,
azalmis LH artis1 ve luteal fazda kisalma oldugunu gosterdiler. Bu nedenle korpus
luteumdan progesteron {iretimi azalmakta gecikmis endometrial maturasyon
infertiliteye yol agmaktadir. Benzer olarak bu kadinlarda diisiik riski 1.4 -1.8 kat artar
(78, 79).

Hasarin derecesi ve persistansi doza, radyasyon alanina ve hastanin yasina
baghdir. Hipotalamik-pituiter bolgeyi igeren 30 Gy kranial radyasyon gocuklarda
hipogonadotropik hipogonadizme neden olabilir (80). Cocukluk ¢aginda sik goriilen
hipotalamo-hipofizer sistemi direkt ilgilendirmeyen beyin tiimorlerinde kraniospinal
RT ve KT sonucu gonad harabiyeti gelismektedir.(81,82) RT ve KT’nin beraber
uygulandig1 hastalarda o6zellikle KT nin RT’ye gore daha gonadotoksik oldugu
saptanmigtir (81). Stillman ve ark. ¢aligmalarinda abdominal radyasyon alan ancak
overlerin 1s1nlanma sahasi disinda kaldig1 olgularda higbir hastada ovaryan yetmezlik
goriilmezken, overlerin 1sinlanma sahasinin tam sinirinda oldugu olgularda %14,
overlerin 151nlama sahasinda oldugu olgularda ise %68 oraninda ovaryan yetmezlik

tespit ettiler.

Overler, servikal ve rektal kanserler nedeniyle yapilan pelvik radyasyona da
maruz kalabilir. Hodgkin lenfoma gibi hematolojik nedenli pelvik lenf nodu
irradyasyonu ve kemik iligi transplantasyonu Oncesi tiim viicut radyasyonuna maruz
kalabilir. 40 yas alti kadmnlarin radyasyon kaynakli ovaryen yetmezlige girme
olasilig1t yash olanlara gore daha azdir. Bu, muhtemelen gen¢ kadinlarda oosit
sayisinin ¢ok daha fazla olmasindan kaynaklanir. Ayni zamanda gen¢ kadinlarin
oositlerinin radyasyona daha diren¢li olmasi da bu etkiye yol agar. 40 yas alt1

kadinlarda kalic1 ovaryen yetmezlik olmasi i¢in 20 Gy dozlara gereksinim varken,
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daha yash kadinlarda 6 Gy dozlar bu etkiye sebep olmaktadir. Oositlerin yarisini
oldiirmek igin gerekli doz (LDso) 2 gy dir (83,84). Radyasyon ayrica uterus hacmini,
myometrial elastisiteyi azaltarak ve uterus damar yapisin1 bozarak uterus
fonksiyonlarmi bozabilir. 14-30 gy radyasyonla tedavi edilen hastalarda uterus
uzunlugunda azalma, estradiol tedavisine cevap olarak endometrium kalinliginda
azalma ve uterin arter doppler kan akimlarinda bozulma izlenmistir (85, 86, 87).
Puberte O6ncesi radyasyon verilmesi uterusta geri doniisii olmayan zararla iligkilidir.
Ayrica radyasyon tedavisi gormiis kadinlarda spontan abortus, diisilk dogum agirlig

gibi obstetrik sonuglar daha sik olmaktadir (56, 70).
2.d. OVER REZERV TESTLERI

Over rezervi, overlerdeki geriye kalan folikiillerin say1 ve kalitesi olarak

tanimlanir (88).

2.d.1. Folikiil Stimiilan Hormon ve Luteinizan Hormon: FSH iki subiinit
iceren glikoprotein yapili, molekiiler kitlesi 35.500 dalton olan hipofiz kaynakli bir
hormondur. Alfa subiinitesi LH ve TSH gibi diger pitiiter hormonlara benzer
olmakla birlikte beta subiinitesi molekiile spesifiktir ve biyolojik aktivitesini saglar.
Bu hormon hipotalamus kaynakli GnRH etkisinde salgilanir ve etkisini gosterdigi
overlere kan yolu ile tasimir. FSH overlerde graniiloza hiicrelerine etkir ve
steroidogenezi stiimiile eder. Ayni zamanda foliikiiler fazi ilerletir. Oosit sayisinin
azalmasi ve ovaryan hormon iiretimindeki (estrodiol) azalma hipotalamik/hipofizer
FSH sekresyonu iizerindeki negatif feedback etkisini kaldiran FSH yiikselmesine
neden olur. FSH titresi oosit kalitesini yansitabilir. FSH testi mensesin ikinci veya
ticlincli giinli yapilir. Bazal FSH Olgiimiiniin degeri, net bir esik deger olmamasi,
aylik farkliliklar gostermesi ve farkli laboratuar degerleri arasinda farkliliklar olmasi
nedeniyle sinirlidir. Cocukluk déneminde Hodgkin lenfoma nedeniyle sadece
ChIVPP protokolii alan 32 kiz hastanin 10 yili asan izleminde, %353 iiniin
gonadotropin diizeyleri yliksek bulunmus ve bunlarin yarisinda gonad yetmezliginin
klinik bulgular1 gozlenmistir (54). Clark ve ark.'min (52) calismasinda MVPP veya
ChIVPP/EVA protokolleri ile benzer sonuglar elde edilmistir. Benzer olarak baska

bir caligmada, beyin tiimorii nedeniyle kraniyospinal RT ve KT alan 29 ¢ocugun
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hepsinde FSH diizeyinde artis gozlenmis, ancak hastalarin puberteleri normal

seyretmistir (59).

LH, glikoprotein yapilt iki subiinite igeren ve molekiiler kitlesi 30.000 dalton
olan hipofizer kaynakli bir hormondur. Alfa subiinitesi diger hipofiz kaynakh
hormonlara benzemekle birlikte molekiile biyolojik aktivitesini saglayan beta

subtinitesi hormona 6zgiidiir.

2.d.2. Bazal FSH/LH orani: Menopozda FSH ile birlikte LH degerleri de artis
gostermektedir. Ancak FSH’daki  ylikselme LH’dan birkag yil  once
gerceklesmektedir. Bu baglamda FSH/LH oranindaki artis over rezervindeki
azalmanin ilk belirtisi olabilir (21).

2.d.3. Serum estrodiol seviyesi: 17-p Estrodiol esas olarak overler, plesenta ve
kiigiik miktarlarda adrenal bez ve testislerden tretilen 18 Kkarbonlu steroid
hormondur. Kadm estradiol seviyesinin 6nemli bir kismi ovaryan graniiloza
hiicresinden kaynaklanir. Adipoz dokuda testesteronun estrodiola ¢evrilmesi ise non
gonadal kaynaktir. Ayrica E2 az miktarda miktarda adrenal korteks, beyin ve endotel
hiicrelerinde Tiretilir. Bazal E2 seviyesi overin gonadotropine olan cevabiyla ters

korelasyon gosterir.

2.d.4. Serum progesteron diizeyi: Zayiflamis folikiiler faz, erken LH yiikselisi ve
prematiir progesteron yiikselmesi azalmis ovaryan rezerv ile iligkilidir. Ovarian

rezerv taramada bagimsiz bir rolii géziitkmemektedir (74).

2.d.5. Inhibin B: Inhibin, Déniistiiriicii biiyiime faktorii (TGF-p) ailesinden,
hipofizden FSH salimini inhibe eden yapisal olarak AMH’a benzeyen 32 kDa
heterodimerik bir proteindir (89). Inhibin subiinitleri tiim siklus boyunca overde
salgilanir (90). Inhibin B erken ve midfolikuler fazda dominant olarak salgilanir iken
inhibin A ge¢ folikiiler ve luteal fazda dominant olarak salgilanir (91, 92).
Inhibinlerin FSH ile iliskisi tanimlanmasmnin ardindan ovaryan rezerv testi olarak
yogun sekilde kullanilmaya baslanmistir. Yong ve ark. inhibin B nin tek doz FSH
uygulanmas1 sonrasinda kiiciik saglikli folikiillerde graniiloza hiicrelerinin
fonksiyonlarinin stiimiilasyonu ile artisinin over rezervini degerlendirmek icin
degerli oldugunu gosterdiler. Yanliz bu sonuglar hastalar ve kontrol grublar1 arasinda
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istatistiksel acidan farkli degildi. inhibin B konsantrasyonu 35 yas iizerinde azalir

(93). Ancak inhibin B’nin yalanci pozitifligi yiiksektir (88).

2.d.6. Anti miillerian hormon: Antimiillerian hormon, TGF-f ailesine ait,
homodimerik disiilfid bagla bagli, molekiil agirligi 140 kDa olan bir glikoproteindir
(94). AMH erkeklerde testikiiler sertoli hiicrelerinden, kadinlarda daha az derecede
dogumdan menopoza kadar graniiloza hiicrelerinden salinir (95, 96). AMH yalnizca
reprodiiktif organlara spesifik gibi goriinmektedir (96). En 6nemli 6zelligi bayan
internal reprodiiktif organlarin onciisii olan miillerian duktusun regresyonuna neden
olmasidir ve AMH yoklugunda her iki seks organlar1 da gelisir (97, 98). Pubertede
preantral ve antral folikiillerin graniiloza hiicrelerinden FSH ile olan folikiiler
rekruitmenti inhibe ederek folikiil gelisimini diizenlemek igin sentezlenir (99).
Atretik hiicrelerden ve teka hiicrelerinden sentezlenmez (100, 101). AMH mRNA’s1
sentezi, erken preantral, ge¢ preantral ve preovulatuvar folikiillerin graniiloza
hiicrelerinde oosit kontroliinde gergeklesir. (102). Oositin salinimini diizenledigi
AMH, erken donem folikiil gelisimini negatif yonde etkiler (103). AMH’nin
primordial follikiil iizerine olan etkisini degerlendiren bir calismada AMH-null
farelerden alinan overler invitro AMH varhiginda kiiltiire edildiginde, folikiiler
biiylimenin %50 daha az oldugu gosterilmistir (103). AMH yoklugunda folikiillerin
FSH’a olan duyarlili§i artmistir. Diisiik ve yiiksek FSH serum konsantrasyonunda
AMH-null farelerde normal farelere gore folikiil biiyiikliigii yiiksek, gelisimi hizlidir
(104).

AMH diger testlere gore farkli bir¢cok avantaj saglamasina ragmen over
rezerv testi olarak kullanilmaya baglanmasi nispeten yenidir. AMH’ nin yasa baglh
olarak en erken degisen belirte¢ olduguna inanilir ve rezerv azalmasini geleneksel
tarama testlerinden daha erken tespit eder. FSH’dan farkli olarak AMH 6l¢iimii i¢in
menstriiel siklusta belirli bir gline gerek yoktur ve sikluslar arasinda g¢ok az
degiskenlik gosterir. Bunun sebebi de hipotalamo-hipofizer aksin feedback
mekanizmalarina bagimli olmamasidir. GNnRH agonisti alan hastalarda da siklus

boyunca 6lgiilebilir (105).

2.d.7. Antral folikiil sayimi1 (AFS): Yaslanma ile ovaryan rezervinin azalmasi antral
folikiil sayisinin azalmasi ile iligkilidir. Siklusun 1-2. giinlerinde 2-5 mm ¢apindaki
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antral folikiil sayisi ovaryan rezervi tahmin etmek i¢in kullanilmistir. Primordial
havuzdan dinlenme fazindaki folikiiller ¢agrildiktan 3 ay sonra 2 mm capa eriserek
antral foliliil saymmi i¢in kullanilabilir (106, 107). 25-34 yaslar aras1 ortalama antral
folikiil sayis1 15'tir. 41-46 yaslari arasi ise antral folikiil sayis1 4'e diiser (108). AFS
5’den kiigiik olmasi rezerv azalmasinin bulgusudur (109, 110). AFS gozlemci igi ve
gozlemciler arasindaki farklilik testin kullanilabilirligini distiriir. Kemoterapi almis
cocuk ve genglerde pelvik ultrasonografi ile AFS degerlendirmek gii¢ olabilir. Yine
prepubertal olgularda antral folikiil bulunmamasi da kullanimin1 sinirlayan faktorler

icerisinde yer alabilir.

2.d.8. Ovaryan vaskiilarite: Yiiksek ovaryen vaskiilerite overlerin ve dolayist ile
folikiillerin iyi kanlanmasinin ve kemo/radyoterapiye bagli fibrozis olasiliginin
diisiik olmast lehine degerlendirilebilse de bu konuda heniliz goriis birligi
olusmamistir. Pelvik ultrasonografi ile uygulamasi zordur. Transvajinal pulse
doppleri dogal ve stimiile IVF sikluslarda ovarian kan akimini degerlendirmek icin

kullanilmaktadir (111).

2.d.9. Ovaryan voliim: Ovaryan voliim genellikle ilerleyen yas ile birlikte azalir.
Premenopozal over hacmi ortalama 4.9 cm® ancak postmenopozal over hacmi 2.2
cm?® olarak tanimlanmistir (112). Bu durum folikiil sayis1 ve stromal vaskiilaritedeki
yasa bagli azalma ile ilgilidir (113). Bazi ¢aligmalarda ovaryan voliimiin 3. giin FSH
ve E2 degerinden daha degerli bir test oldugu sonucuna varilmistir (114). Ancak
metaanalizler ovaryan voliimiin rutin test olarak kullanimini desteklememektedir
(88). Ancak bu ¢aligsmalar invitro fertilizasyon (IVF) hastalari tizerinde yiirtitiilmiis
testler olup uygulamay1 yapan kisilere, teknige ve kullanilan cihazlarin 6zelliklerine

gore farkliliklar gosterebilir.
2.d.10. Provakatif ovaryen rezerv testleri:

2.d.10.1. Klomifen sitrat challenge test (KSCT): (115) Siklusun 5-9. giinler arasi
oral verilen 100 mg klomifen oncesi bazal (siklusun 2.-3.giinli) ve sonrasi cevap
(siklusun 9-11.giinti) FSH, LH ve E2 seviyeleri Olgiilmesine dayanir. Testin
baslangic FSH bazal degeri normal fakat siklusun 9-11. giinii bakilan FSH degeri

yiikksek ise azalmis over rezervi vardir. Bir ¢ok kontrollii karsilagtirmali ¢aligma
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KSCT’nin ovaryan cevap tahminindeki basarisi, AFS veya FSH’dan iyi
bulunmamistir (110, 115).

2.d.10.2. Ekzojen FSH ovaryan rezerv testi (EFORT): Siklusun 3. giinii bazal
FSH ve E2 seviyesi 0lciiliir, 300 IU FSH enjeksiyonu sonrasi, 24 saat sonra tekrar E2
seviyesi alinir. Estrodioldaki artisa gore degerlendirilir. IVF programina alinacak
olgular arasinda iyi veya kotii yanit verecek olanlari belirlemek amaciyla

yapilmaktadir. Diisiik veya gecikmis cevap azalmis over rezervinin belirtisidir (116).

2.d.10.3. Gonodotropin salgilatict hormon agonist (GnRH) uyari testi (GAST):
Fizyolojik olarak GnRH agonist cevabi baslangicta E2 yiikselmesi, bunu takiben E2
seviyesinde supresyonla gitmektedir (117). GnRH verildikten sonra kaydedilen
endojen gonadotropinler ve E2 seviyeleri over rezervi hakkinda bilgi verir (118). 1
mg GnRH verildikten sonra 2. giin seviyelerine gore iki kat artan E2 seviyesi tesbit

edildiginde over rezervinin nispeten iyi oldugu soylenebilir.

2.d.11. Ovaryan biyopsi: Reprodiiktif potansiyel overin korteksindeki primordial
follikiil sayisidir. Over biyopsisi direkt folikiil dansitesini direkt olarak gostermeye
dayanir ve diger indirekt yontemlerden daha fazla bilgi verir (119). Folikiiler
dagilimi ¢ok fazla degiskenlik gosterdigi icin aragtirmacilar tarafindan ovaryan
biyopsinin over rezervi degerlendirilmesinde yeri olmadigina karar verilmis olup

invaziv islemler gerektirmesi de dezavantaj olarak kabul edilir. (120).
2.e. FERTILITE KORUYUCU TEDAVILER

Kanser tedavisi over rezervinde azalmaya ya da oviilasyonun tamamen
bozulmasina yol agabilir. Giiniimiizde giivenilir tedavi simirli sayidadir. Bununla
birlikte son donemde farmakolojik, cerrahi ve laboratuvar bazli giiven veren yeni

tedaviler ortaya ¢ikmaktadir (121).

2.e.1. Farmakolojik tedavi ile over fonkasiyonlarinin baskilanmasi: Fertilitenin
korunmasi i¢in bir tedavi modalitesi olarak over fonksiyonlariin baskilanmasi, hala
tartismalidir. Ik olarak Blumenfeld ve Hain (122), hipofizden gonadotropin
salimimin1 engelleyen GNRH agonisti ile over fonksiyonlarinin baskilanmasi yoluyla,

sitotoksik terapi esnasinda gonadal hasarin azaltilabilecegini veya tamamen
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Onlenebilecegini gosterdiler. Boyle bir tedavi, kemoterapiden 10 giin 6nce baslamali
ve tedavi periyodu boyunca devam etmelidir (122, 123). Bununla birlikte GnRH
tedavisinden koruyucu bir etki elde etmeye calisan bazi ¢alismalar da basarisiz
olmustur (124, 125). GnRH analogu tedavisinin giivenilirligini ve etkinligini
kanitlayacak nihai veri henliz mevut degildir ve GnRH analogunun verilmesinin
yararlari, uzun donemli etkileri ve hipofizer mekanizmalar1 tam olarak
aciklanamamis oldugundan bu tedavinin yalnizca ileriye yonelik arastirmalarin bir
parcast olarak ve etik komitelerin onayladigi protokoller dahilinde kullanilmasi
tavsiye edilmektedir (126). Gelecekte, hipofizer-overyal desensitizasyonun daha hizl
saglanmasi icin GnRH agonistleri yerine GnRH antagonistleri de kullanilabilecektir

(123).

Gonadotoksik kemoterapi goren geng¢ kadinlarda yapilan retrospektif bir
calismada, oral kontraseptiflerin (OKS) olas1 bir koruyucu etkisi ortaya konulmustur
(127). Oral kontraseptif ilaglar hipofizdeki gonadotropin sekresyonunu baskilamakta,
bdylece follikiiler biiyiimeyi Onlemektedirler (122). Ancak bu ydntem hastalara
Onerilmeden Once prospektif onaylayici ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Yine de diisiik
maliyeti, onemli yan etkilerinin ve risklerinin olmamasi, OKS’leri kontrendikasyonu

olmayan hastalar igin ¢ekici kilmaktadir (126).

2.e.2. Apoptozis inhibitorleri: Apoptozis siirecine genetik programlama ve ¢ok
sayida hiicresel yolak dahil olur (128). Cesitli kemoterapétik ilaglar, oosit
tilkkenmesine ve prematiir over yetmezligine yol acan bu apoptotik yolaklar1 aktive
edebilirler. Bir apoptozis inhibitorii olan sphingozin-1-fosfat (S1p), farelerde, fetal
ovaryan gametogenezis esnasindaki oosit Oliimlerini azaltmaktadir. Slp, ayrica
radyasyona maruz birakilmis farelerde, bilinen bir apoptozis tetikleyicisiyle
(doxorubicin)  kullanmildiginda, apoptozise etki yapmakta ve fertiliteyi
koruyabilmekteydi (129). Yapilan daha ileri c¢alismalar, disi farelere radyasyon
oncesi Slp terapisi uygulanmasinin, bu farelerin sonraki nesillerinde genomik bir
hasara yol agmadigini da ortaya koymustur (132). Eldeki veriler 1s181nda, apoptozis
inhibitorleri, kemoterapi ve radyoterapi kaynakli apoptozisin 6nlenmesi ve hastalarin
erken menopozdan korunmasi i¢in potansiyel bir farmakolojik ara¢ olarak

kullanilabilecegi one siiriilebilir. Apoptozis inhibitorlerinin fertilite korumasindaki
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rollerinin daha 1iyi saptanmasi ve tedavi oranlarinin gerilemeyeceginin

kesinlestirilmesi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir (130).

2.e.3. Over transpozisyonu: Bazi CCK’leri radyasyon terapisiyle
iyilestirilebilirler. Bununla birlikte, pelvik radyasyon terapisiyle overlere uygulanan
standart radyasyon dozu, kesin bir sekilde over fonksiyon bozukluguna yol
acmaktadir. Overlerin pelvik radyasyon terapisinden once, radyasyon uygulanacak
alanin disma, pelvis girisinin {ist kismina cerrahi olarak tasmmasi bunlarin,
tasinmayan overlerin aldiklar1 radyasyonun yalnizca %35 ila %10’u oraninda
radyasyona maruz kalmasini saglayabilmektedir (131). 40 yasin altinda olup, overleri
bu sekilde tasinmis olan kadinlarin %88.6's1, overler yerine geri taginmasa bile over
fonksiyonlarmi tekrar kazanabilmekte, bunlarin da %751 spontan olmak {izere,
%89'u yeniden hamile kalabilmektedirler. Takip eden jenerasyonlarda, 6lii dogum,
diisiik dogum agirligi, konjenital malformasyonlar, anormal karyotipler ya da kanser

gelisimi oranlarinda herhangi bir artis s6z konusu olmamaktadir (132, 133).

Yapilan bir caligmada pelvik radyasyon ve MOPP tedavisi almig 103
Hodgkin lenfomali hastanin %31’inde amenore saptanmistir (134). Bu hastalarin
hepsine orta hat ooforopeksi yapilmistir. Ooforopeksi, overlerin aldig1 toplam RT
dozunu %6-14 oraninda azaltarak fertilite sansini artirmaktadir (135). Cocukluk
doneminde alkileyici ajanlar ve/veya pelvik RT alan kadinlarda erken menapoz
riskinin artmis oldugu gosterilmistir (135, 136). Bir baska ¢alismada Green ve ark
orta hat ooferopeksi ile tedavi dozu 4400 cgy olan bir hastada pelvik radyasyon ile
overlerin aldig1 doz 220 ile 550 cgy arasinda siirlandirlabilecegini belirtti. Bu

islemin CCK i¢in kullanimi heniiz agikliga kavusmamustir.

2.e.4. Kriyoprezervasyon: Viicuttan alinmis doku ya da organlarin ¢ok diisiik
isilarda  saklanarak  yasama kabiliyetlerinin  korunmasi  anlamima  gelen
kriyoprezervasyon, cerrahi teknikler ve/veya IVF ile birlikte uygulandiginda
fertilitenin  korunmasi igin kanserden kurtulmus hastalara degisik olanaklar
vermektedir (126).

2.e.4.1. Embriyo Kriyoprezervasyonu: Bugiine kadar, prematiir menopoz riski

altindaki  kadinlarin ¢ocuk sahibi olabilme potansiyelini korumak ig¢in
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bagvurulabilecek yOntemler arasinda, yalnizca over transpozisyonu, dondr
oositleriyle yapilan IVF ve embriyo kriyoprezervasyonuyla yapilan IVF kabul
edilmis yontemlerdir. Eritilen embriyolarin yasama orani %35 ila %90 arasinda,
implantasyon oranlar1 da %8 ila %30 arasindadir. Bu nedenle kiimiilatif gebelik
oranlart1 %60'in iizerine ¢ikabilir (137). 2005 yilinda Birlesik Devletlerdeki
kriyoprezervasyonla korunmus embriyolarin tasinmasiyla elde edilen gebelik oranlari

% 28 iken, taze embriyolarla elde edilenlerin oran1 %34'tiir (138).

2.e.4.2. Oosit kriyoprezervasyonu: Fertilize olmamis oositlerin dondurulmasidir.
Ancak oositler dondurmaya asir1 derecede hassastirlar ve mayoz bdliinmede
igciklerin olusmasi, sitoskeleton, kortikal graniiller ve zona pellusida 6zellikle risk
altindadir (139). Konvansiyonel yavas-dondurma protokolleri ile elde edilen canli
dogum oranlari, taze oositlerle yapilan IVF sikluslarinda elde edilen oranlardan
anlamli diizeyde diisiiktlir ancak sitoplazma ic¢inde kristal olusumuna engel olacak
sekilde ultra hizli bir dondurma protokolii olan vitrifikasyon kriyoprezervasyonu,

taze oositlerle elde edilen canli dogum oranlarini yakalamaktadir (140).

2.e4.3. Over dokusunun Kkriyoprezervasyonu: Embriyo ya da oositlerin
kriyoprezervasyonu miimkiin olmadiginda, bir diger deneysel teknik olan over
dokusunun kriyoprezervasyonu bir secenek olabilir. Over dokusu, laparoskopi ya da
laparoskopide birkag over biyopsisi ya da uni ya da bilateral ooforektomi yapilarak
elde edilebilir. Over kortikal dokusundan alinan kiiciik parcalar, daha sonra, hasta
iyilesmeye basladiginda kullanilmak {izere kriyoprezerve edilirler (141). Over
korteksi, kriyoprezervasyon igin antral follikiil oositlerine gore daha avantajlidir.
Primordial follikiiller i¢indeki oositler, ilk mayoz bdliinmenin diploten fazinda arrest
olmuslardir ve goreceli olarak daha yiiksek ylizey/hacim oranmna, daha disiik
metabolizma oranina sahiptirler ve zona pellusida yoktur ki, bu da onlarin kriyo-
hasar agisindan daha dayanikli olmalarina olanak verir. Vitrifikasyon over dokusu
kriyoprezervasyonunun basarisin1 yiikseltebilir ancak, bu yontem halen baslangic
asamasindadir. Taze vitrifiye etme ve yavas dondurma Kriyoprezervasyonunun
karsilastirildigi bir ¢alismada, morfolojik olarak tam olgunlasmis primordial follikiil
oranmin vitrifikasyon grubunda, yavas dondurma grubundakinden daha yiiksek

basart oldugu bulunmustur (sirastyla %80.3’e kars1 %72.6). Her iki grup da, invitro
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kiiltiirde saklandiklar1 14 giin boyunca siirekli olarak estradiol ve progesteron
salgilamiglard1 (141). Kadinlarda kriyoprezervasyon ve transplantasyonu takiben
over endokrin fonksiyonlarmin geri kazanildigr gosterilmistir (142, 143). Yakinlarda,
kriyoprezerve edilmis over dokusunun subkutan heterotopik transplantasyonu
ardindan IVF uygulanmasi ile ilk insan embriyosu iretilmis (144) ve ortotopik
transplantasyon sonrasinda 2 insan gebeligi elde edildigi rapor edilmistir (145). Bu
izole basarilar bir baslangi¢ sayilmali ve teknigin kendisi de deneysel kabul
edilmelidir. Transplantasyon i¢in en uygun yontemin hangisi oldugu da hala
tanimlanamamustir (146). Bahsi gegen nedenlere ek olarak etkinligi, giivenilirligi ve
uygulanabilirligi tartigma konusu olan bu yontemin heniiz reprodiiktif cagda olmayan

kanserli ¢cocuklarda uygulanmasi diger bir kisitlama nedenidir.

2.e.4.4. Ototransplantasyon: Dondurularak saklanmis overyan korteks pargalarinin
hastaya geriye ototransplantasyonu i¢in 2 ydntem vardir, ortotopik ve heterotopik
transplantasyon. Ortotopik transplantasyon islemi esnasinda, over dokusundan
hazirlanan bant ekilli pargalar, over fossasina ya da fonksiyonel olmayan bir over
izerine transplante edilebilirler. Alternatif olarak, heterotopik transplantasyonda,
over dokulari, 6n kol ve abdominal duvar da dahil olmak iizere c¢esitli
lokalizasyonlara subkutan olarak greftlenirler. Metastatik hiicre gelisimi ya da
malign transformasyon endisesi varsa, overlerin daha iyi izlenebilmesi igin
heterotopik  transplantasyon tercih  edilmelidir.  Ortotopik  over  dokusu
ototransplantasyonu sonucu saglikli olarak dogmus 2 bebek bulunmaktadir (145,
147). Bu raporlar hakkinda, fertilize oositlerin kaynaginin hala fonksiyonel olmasi
muhtemel olan overler olabilecegine yonelik, ¢ok sayida ihtilaf vardir (146).
Rosendahl ve ark. (148), kriyoprezerve edilmis over dokularinin heterotopik
ototransplantasyonundan elde edilmis oositler kullanilarak yapilan bir IVF
araciligiyla biyokimyasal bir gebelik olusturuldugunu bildirdiler (126). Kanserleri
overlerle ilgili olmayan kanser hastasi kadinlarda, teorik bile olsa, ototransplantasyon
esnasinda orijinal timorden kaynaklanan metastatik hiicrelerin reimplante edilmesi
riski hala mevcuttur. Kan kaynakli malignansiler, l6semi, Burkitt lenfomas1 ve
noroblastoma gibi kanserler overlere metastaz yapabilirler. Hasta, dondr farelerden
saglikli alicilara bir over dokusu grefti aracilifiyla lenfoma tasindigi rapor edilmistir

(149). Bununla birlikte, dogurganlik c¢aginda karsilagilan tiimoérlerin biiyiik bir
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¢ogunlugunun overe metastaz yapma potansiyeli disiiktiir (150). Over dokusu
transplantasyonunundaki bir diger risk de, BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonlu
kadinlarda transplante edilen overlerde malignan degisiklerin ortaya c¢ikmasidir.
Suppresor genler olan BRCA-1 ve BRCA-2'deki mutasyonlar, kadinlar1 meme ve
over kanserine yatkin hale getirir ve bdylesi hastalarda ortotopik transplantasyon

yaklasimi teklif edilmemelidir (126).

2.e.5. Ksenogreft transplantasyonu: Ovaryen doku vaskiilarizasyonu arttirmak
amactyla immun sistemi baskilanmis farelere, intramuskuler, subkutan ya da bobrek
kapsiilii altma olmak iizere ksenogreft edilebilir. immatiir oositler ksenotransplante
edildikleri bu hayvanlarda olgunlasabildikleri ve oviilasyon gelistirebildikleri halde,
matiirasyon siirecinde gozlenen anormal mikrotiibiill organizasyonu ve kromatin
paternleri ciddi sorunlardir (151, 152). Bu metodun avantajlari, dokunun geriye
transplante edilmesi i¢in yeni bir cerrahi girisime ihtiya¢ géstermemesi ve kanser
hiicrelerinin yeniden viicuda verilmesi riskinin bertaraf edilmesidir. Bugiine dek,

ksenogreft yontemiyle hig bir gebelik olusturulamamustir (126).

2.e.6. Donor oositleri ve yapay gametler: Cok sayida kadin, bir erkek partnerleri
olmamast ya da IVF’ye yeterli zamanlarinin olmamasi nedenlerine bagli olarak,
yukarida bahsi gegen seceneklerden yararlanamamaktadirlar. Otolog over dokusu
transferiyle kanser hiicrelerinin hastaya geri verilmesi riski ise kabul edilemez
bulunabilir. Cogu hasta da deneysel tedavileri, 6zellikle de cerrahi miidadale
gerektirenleri kullanmak istememektedir. Bu hastalar i¢in, donor oositleriyle yapilan

IVF, ¢ok yiiksek bagari oranlariyla standart bir tedavi segenegi sunmaktadir (138).

Yeni ortaya ¢ikan dogurganlik teknolojileri gamet ve embriyo kaynaklari i¢in
yeni alternatifler sunabilirler ve bdylece bu infertil hastalarimiz sonunda kendi
cocuklarina sahip olabilirler (153, 154). Somatik hiicre niikleusu transferi
(klonlama), hali hazirda memelilerde basariyla uygulanmis bulunmaktayken,
Takeuchi ve ark. tarafindan yeniden diizenlenmis insan oositlerinin iretimi ve
fertilizasyon basariyla uygulanmigtir (155). Bu ydntem kisaca, immatiir oosit
karyoplastinin germinal vesikal asamada yerinden c¢ikarilmasi ve eniiklee edilmis
oositin previtellin boslugu icerisine bir somatik hiicre yerlestirilmesi seklinde

Ozetlenebilir (157). Mayoz bdliinmeye ugramaya programlanmis olan bu diploid
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hiicrenin bir sitoplazma igerisine yerlestirilmesiyle haploidasyon Ve en sonunda da
yapay bir oosit elde edilir (156). Hastalarin kendisinden oosit saglanamayabilecegi
i¢in, eniiklee edilmis dondr oositleri kullanilmalidir. Bu islem, {i¢ kaynaktan gelen
genetik bilgilerin sonraki nesillere aktarilmasina sebep olur; yani babanin, annenin ve
dondriin ooplazmasinin (mitokondrial DNA). Yapay olarak yapilandirilmis oosit
olusturma fikri, ulasilabilir birseydir fakat, halen daha deneysel bir safhadadir;
bununla birlikte, kanseri basariyla tedavi edilmis kadin hastalara kendi nesillerini

devam ettirebilmeleri i¢in en iyi segenegi sunabilecektir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma 2009-2012 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin hastaliklar1 ve Dogum AD. ve Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD. kliniklerinde
yiriitildii. Yerel etik komitesinin 80-2009 sayili kararinin ardindan hasta kabuliine
baslandi. Tiim katilimcilara calisma hakkinda ayrintili bilgi verildi ve yazili

aydinlatilmis onamlar1 elde edildi.

Calisma grubunu CCK nedeniyle Pediatrik Hematoloji ve Pediatrik Onkoloji
Klinikleri tarafindan takip edilen kemoterapi almakta olan veya almis ¢ocuk ve geng
kizlar olusturdu. Calismaya dahil olma kriterleri 10 yasindan biiyiikk 16 yasindan
kiiciik olmak, ¢ocuk ¢agi kanseri nedeniyle kemoterapi almakta veya almig olmak,
overleri cerrahi olarak eksize edilmemis olmak, ¢alismaya katilmay1 kabul etmek
olarak belirlendi. Calisma grubu olusturulurken kemoterapinin akut etkileri
degerlendirmek amaci ile en az 3 kiir kemoterapi almis ve halen kemoterapi almakta
olan hastalar ve kemoterapisi bitmis hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Hastanede
yatarak tedavi gorecek kadar genel durumu kotii olanlar ve 1 veya 2 overi cerrahi
olarak eksize edilmis olanlar ve katilmak istemeyen hastalar ¢aligmaya kabul
edilmediler. Bu g¢alismaya katilan hastalarin demografik verileri, fizik muayene
bulgulari, kilo, boy 6l¢iimleri, kanser tipi, hangi kemoterapétik ilaglar: aldiklari, kag
kiir aldiklari, kiimiilatif dozlari, en son kemoterapiden bu yana gecen siire, ek
medikal tedavi alip almadiklari, radyoterapi ve gray cinsinden kiimiilatif dozu,
GnRH agonist veya antagonist tedavisi, oral kontraseptif tedavisi alip almadiklari,
menars yasl, glincel adet durumlari, kemoterapi sonrast amenore varligi, amenore
stiresi kayit edildi. Adet gormekte olan hastalardan adetin 2-3. giinii erken folikiiler
fazda FSH, LH, E2, AMH, Inhibin B &lciimleri yapild1 ve diizeyleri kayit edildi.
Pelvik ultrasonografi ile mesane dolu iken over hacimleri 6l¢iildii ve AFS tespit
edildi.

Kontrol grubu ise Kadin Hastaliklar1 ve Dogum ve Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 polikligine vajinit, sistit, iist solunum yollar1 enfeksiyonu, dermatit,
ortopedik rahatsizliklar gibi hormon diizeylerini etkilemedigi varsayilan, ayaktan
tedavi edilen ve 7 giinden az tedavi siiresi gerektirecek seviyede hastaliklari olan

cocuk ve adolesanlar ¢alismaya kabulleri sirasinda adet diizenleri sorgulanmaksizin
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rastgele bagvuru sirasina ve ¢alismay1 kabul etmesine gore olusturuldu. Bu hastalarin
ge¢mislerinde kanser anamnezi olanlar, otoimmiin hastalik anamnezi olanlar,
endokrinopatisi olanlar, bliyiime gelisme anormalisi olanlar, gonadotoksik kimyasal
maruziyeti olanlar, akrabalarinda erken menapoz ve infertilite anamnezi olanlar
calismaya kabul edilmediler. Ayrica viicut kitle indeksi 19 kg/m? dan kii¢iik 26 kg/m?
den biiyiik hastalar ¢alismaya dahil edilmediler. Demografik verileri, fizik muayene
bulgulari, kilo, boy Ol¢iimleri, sigara kullanimi, hastalik tipi, medikal tedavi alip
almadiklari, GnRH agonist veya antagonist tedavisi, oral kontraseptif tedavisi alip
almadiklari, menars yasi, gilincel adet durumlari, adet gormekte olan hastalardan
adetin 2-3. giinii erken folikiiler fazda FSH, LH, E2, AMH, inhibin B &l¢iimleri
yapild1 ve diizeyleri kayit edildi. Pelvik ultrasonografi ile over hacimleri dl¢tildii ve
AFS tespit edildi. Adet gormeyen hastalarda kan hormon diizeyleri ve

ultrasonografik dl¢timleri bagvuru sirasinda yapildi.

Bu kan hormon diizeylerinin ve ultrasonografik degerlendirmelerin nasil

yapildigi agsagidaki gibi tariflenmistir ;

FSH: FSH, FSH i¢in direk immiino enzimatik determinasyon testi olan
diametra testi (Diametra SRL, Italya) ile calisildi. Bu test, immiino enzimatik test
icin gerekli Ozreaktiflere yliksek afinite gosteren spesifik antikorlari igerir. Bu
prosediirde test siiresince mikroplate yiizeyinde inmobilizasyon, sirasiyla
streptavidin kapli tabaka ile disardan eklenmis biotinlenmis monoklonal anti-FSH
antikorlar1 arasindadir. Monoklonal biotinlenmis antikorlarla karistiktan sonra
enzimle isaretlenmis antikorlar ve dogal antijen igeren serum reaksiyona girer.
Sonugta dogal antijen ve antikorlar arasinda yarigma sterik engel olmaksizin
¢oziinebilir sandvi¢ kompleksi sekillenir. Bu kompleks kendiliginden streptavidin ve
biotinlenmis antikorlarin yiiksek afiniteli reaksiyonuyla birikir. Dengelenme elde
edildikten sonra antikor ve ona bagimli fraksiyon bagli olmayan antijenden
dekantasyon veya aspirasyon yolu ile ayrilir. Antikor ile ona bagl fraksiyonun enzim
aktivitesi dogrudan dogal antijen konsantrasyonu ile orantilidir. Bilinen antijen
degerlerinin pek ¢ok farkli serum referanslarinin kullanilmasiyla bilinmeyen antijen

konsantrasyonunun tespit edilmesinden elde edilmis doz cevap egrisi iiretilmis olur.
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Bu test icin, test i¢i degiskenligi < %5.1'dir. Testler aras1 degiskenligi ise <
%7.6'dir. Bu testin sifir standarttan ayirtedilebilen minimal tespit edebilecegi FSH
konsantrasyonu 0.22 mlU/ml'dir. Bu testin BhCG, hCG, hLH ve TSH igin ¢apraz

reaksiyonu ihmal edilebilir diizeydedir.

LH: Diametra (Diametra SRL, italya) LH kiti insan plazma veya serumunda
LH konsantrasyonunun sayisal tespiti i¢in solid faz enzim immiin testidir. Bu
metotda LH kalibretorleri hasta materyalleri ve/veya kontroldrler (dogal antijen
icerirler) oncelikle straptavidin kapli tabakaya eklenirler. Bundan sonra monoklonal
biotinlenmis ve enzim ile isaretlenmis antikorlar eklenir ve reaktanlar karistirilirlar.
Bu antikorlar yiiksek duyarlilik ve ozgiillik gosterirler ve LH''n ayr1 ve farkh
epitoplarina kars1 yonlendirmislerdir. Reaksiyon degisik LH antikorlar1 ve dogal LH
arasindaki reaksiyon yarigma veya sterik engel olmaksizin ¢dziinebilir sandvig
kompleksi olusturur. Bu kompleks kendiliginden steptavidin  ve biotinlenmis
antikorlarin yiiksek afiniteli reaksiyonuyla birikir. Dengelenme elde edildikten sonra
antikor ve ona bagiml fraksiyon bagli olmayan antijenden dekantasyon veya
aspirasyon yolu ile ayrilir. Antikor ile ona bagli fraksiyonun enzim aktivitesi
dogrudan dogal antijen konsantrasyonu ile orantilidir. Bilinen antijen degerlerinin
pekcok farkli serum referanslarimin  kullanilmasiyla  bilinmeyen antijen

konsantrasyonunun tespit edilmesinden elde edilmis doz cevap egrisi iiretilmis olur.

Bu calisma i¢in ¢alisma i¢i1 degiskenlik < %9.21'dir. Bu test i¢in testler arasi
degiskenlik ise < %7.91'dir. Bu testin sifir standarttan ayirt edilebilen minimal tespit
edebilecegi LH konsantrasyonu 0.22 mIU/ml'dir. Bu test i¢in prolaktin, FSH, TSH
icin ¢apraz reaktivite ihmal edilebilir diizeydedir. Ancak hCG i¢in gapaz reaktivite
% 0.007 olarak tespit edilmistir.

E2: DIAsource E2 -EASIA (diasource immunoassays, Belgika) testi insan
serum ve plazmasindaki estradioliin sayisal tespiti i¢in yarismaci baglanma immiin
testidir. Bu test mikrotiter tabakta gergeklestirilir. Horseradish peroksidaz (hrp) ile
isaretlenmis  sabit miktarda estrodiol, kalibratordeki veya Orneklerdeki
isaretlenmemis esrodiol spesifik antikorlardaki sinirl sayidaki baglanma bdlgesi igin
yarigsmaya girer. E2-HRP-antikor kompleksi asir1 miktarda anti tavsan gama

globiilinleri ile kaplanmis mikrotiter plate deki tabaka ile kendiliginden fikse olur.
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Antikorlarin yliksek spesivitesi i¢in ne ekstraksiyon ne de kromatografi gereklidir.
Oda 1sisindaki 2 saatlik inkiibasyondan sonra mikrotiter plate bu yarigmaci
reaksiyonu durdurmak igin yikanir. Bunun ardindan substrat soliisyonu (tetra metil
benzidin-hidrojen peroksit) eklenir ve 30 dakika inkiibe edilir. Bu reaksiyon hidrojen
stilfat ile durdurulur ve emilim uygun dalga boyuyla Olgiiliir. Substrat eksilme
miktar1 6rnekteki estradiol konsantrasyonu ile ters orantilidir. Kalibrasyon egrisi
cizilmistir. Ve Ornekdeki estradiol konsantrasyonu kalibrasyon egrisinden ara
degerini bularak belirlenir. Bu testin tespit edebilecegi minimum esrodiol
konsantrasyonu 5+2 pg/mL'dir. Bu testin estron ile ¢apraz reaksiyonu %?2, estriol ile
%1.9, progesteron ile %0.03, DEHAS, testosteron ve androstenedion ile ¢ok ¢ok
diisiik diizeylerdedir. Bu test i¢in test ici tutarlilik %3.9-4.6 ve testler aras1 tutarlilig
(CV) %6-6.1 arasindadir.

AMH: AMH degerleri E90228Hu 96 testi ile (Uscn Life Sience inc., Cin)
insan serumu, plazma, doku homojenatlari, hiice kiiltiir siipernatlar1 ve diger
biyolojik sivilarda AMH'min sayisal Ol¢iimii i¢in kullanilan yarigsmaci inhibisyon
enzim immiin test teknigidir. Mikroplate insan AMH" icin spesifik monoklonal
antikorlar ile kaplanmistir. Biotin ile isaretlenmis insan AMH" ile isaretlenmemis
insan AMH" (standartlar veya ornekler) arasinda insan AMH'na spesifik antikorlar
ile yarismaci inhibisyon reaksiyonu baslatilir. Enkiibasyon sonrasi baglanmamis
konjugatlar yikanir. Ardindan horseradish peroksidaz (hrp) ile konjuge edilmis
avidin her mikroplate tabakasina eklenir ve inkiibe edilir. Bagli hrp konjugatinin
miktar1 ornekteki AMH konsantrasyonu ile ters orantilidir. Substrat soliisyonunun
eklenmesi ardindan gelisen rengin yogunlugu yine 6rnekteki AMH konsantrasyonu
ile ters orantilidir. Kalibrasyon egrisi ¢izilmistir. Ve 6rnekdeki AMH konsantrasyonu
kalibrasyon egrisinden ara degerini bularak belirlenir. Bu testin tespit menzili 37-
3000 pg/mL dir. Ancak, biz ¢alismamizda ml yerine birim olarak dl'yi kullandigimiz
icin tespit araligi olarak 0.37-30 pg/dl olarak kabul edilmistir. Bu testin 6lgebildigi
minimum insan AMH tespit dozu 14.3 pg/mL den daha kiigliktiir. Bu test insan
AMH" tespitinde yiiksek duyarliliga ve miikemmel o6zgiilliige sahiptir ve insan
AMH?" ile anologlari arasinda capraz reaksiyon veya etkilesim izlenmemistir. Bu test
icin test ici tutarliligt %10 dan kiigliktiir. Testler arasi tutarlihii ise %12 den
kiictktiir.
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Inhibin B: Inhibin B E90760Hu 96 test kiti (Uscn Life Sience inc., Cin) ile
calisilmistir. Bu kit insan serumu, plazma ve diger biyolojik sivilarda inhibin B nin
sayisal olglimii i¢in gelistirilmis sandvi¢ enzim immiin testidir. Mikroplate insan
inhibin B i¢in spesifik monoklonal antikorlar ile kaplanmistir. Biotin ile konjuge
edilmis inhibin B icin spesifik antikor preparati uygun mikrotiter plate tabakasina
standartlar veya Ornekler ile eklenir. Sonra avidin ile konjuge edilmis horseradish
peroksidaz herbir mikroplate tabakasina eklenir ve enkiibe edilir. Bundan sonra TMB
substrat soliisyonu eklenir. Biotin ile konjuge edilmis antikorlar ve enzim ile konjuge
edilmis avidin renk degisikligine neden olur. Enzim substrat reaksiyonu soliisyona
stilfirik asit eklenmesiyle sonlandirilir ve renk degisimi spektrofotometrik olarak
dalga boyu tespiti ile él¢iilmiis olur. Ornekdeki inhibin B konsantrasyonu standart
egrideki optik dansite sonucu ile karsilagtirilarak belirlenmis olur. Bu testin tespit
menzili 15.6-1000 pg/mL'dir. Bu testin dl¢ebildigi minimum insan inhibin B tespit
dozu 5.9 pg/mL'dir. Bu test insan inhibin B tespitinde yiiksek sensitiviteye ve
mitkemmel 6zgiilliige sahiptir ve insan inhibin B ile anologlar1 arasinda capraz
reaksiyon veya etkilesim izlenmemistir. Bu test icin test i¢i tutarliligt %10 dan

kiigtiktiir. Testler arasi tutarliligi ise %12 den kiigtiktiir.

Over hacmi ve AFS: Tim Ol¢iimler idrara sikismis hastada Sonoace-x8
ultrasonografi cihazi, 5 mH abdominal prob (Samsung-Medison Inc, Seul, Giiney
Kore) ile pelvik ultrasonografi yontemiyle adet goren hastalarda adetin 2-4 giinii,
gormeyen hastalarda rastgele hastaneye bagvurdugu bir zamanda yapildi. Over hacmi
belirlenmesi i¢in 3 ortagonal ¢ap alindi ve yayvan elipsoid i¢in formiil kullanilarak
hesapland1 (n/6xD1xD2xD3). Daha sonra her iki overe ait sonuglar toplandiktan
sonra veriler cm3 cinsinden kayit edildi. AFS 6lgiimii igin ¢ap1 2-10 mm arasindaki

olan folikiiller her iki overde sayildi ve toplandi.

Calisma siiresinde CCK veya kemo/radyoterapi komplikasyonlar1 nedeni de
dahil olmak {izere calisma grubunda higbir 6liim olmadi. Calismanin istatistikleri
SPSS 16.0 program1 (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) ile analiz edildi. Calismada
Olgtimle belirlenen devamli degiskenler normal dagilima uyuyorsa ortalama =+ standat
sapma, normal dagilima uymuyorsa median (minimum-maksimum) olarak verildi.

Gruplar arasinda devamli degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Mann-Whitney U,

45



Student T-test kullanildi. Siniflandirilmis veriler arastirmamizda say1 (yiizde) olarak
verildi. 1ki grup arasinda smiflanmus verilerin karsilastirilmasinda ki-Kare testi veya
Fisherin 'exact' testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in p degeri <0.05 olarak
kabul edildi.
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4. SONUCLAR

Bu calisma Kocaeli Universitesi, Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji ve
Pediatrik Onkoloji servislerinde ¢esitli cocukluk ¢agi maligniteleri nedeniyle tedavi
ve takip programina alinan 43 hastada ve ayni yas grubunda Pediatri poliklinigine
malignite dis1, hormonal durum ve ovarian fizyolojiyi etkilemesi muhtemel olmayan
yakinmalar ile bagvurmus 44 hastada gerceklestirildi. Calisma grubunu olusturan
hastalarin sahip olduklari malignite tanilarina gore sayist ve yilizde degerleri Tablo-

2'de sunulmustur.

Tablo-2. Calisma grubunu olusturan hastalarin sahip olduklart malignite

tanilarina gére dagilimi (n=43).

Malignite Say1 (%)
ALL 16 (37.2)
Hodgkin Lenfoma 7 (16.2)
Non-Hodgkin Lenfoma 2 (4.6)

Burkitt Lenfoma 2 (4.6)
AML 3 (6.9)
KML 1 (23)
Langerhans Hiicreli Histiyositoz 1 (23)
Osteosarkom 3 (6.9
Ewing Sarkom 3 (6.9
Dev Hiicreli Kemik Tiimorii 1 (2.3)
Wilm's Tiimorii 2 (4.6)
Ependimoma 1 (2.3)
Nazofarinks Ca 1 (2.3)

Calisma grubunu olusturan hastalarin 32 tanesi hematolojik tiimore, 11 tanesi
solid tiimore sahipti. Hastalarin aldiklar1 kemoterapi ve radyoterapilerin malignite
tipine gore dagilimi Tablo-3'de Ozetlenmistir. Solid ve hematolojik timdori olan

olgular arasinda alkilleyici ajan tedavisi ve radyoterapi siklig1 istatistiksel olarak
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farkli degildi (p>0.05). Antimetabolit, antibiyotik, mikrotiibiil inhibitorleri, steroid ve
diger kemoterapotik tedavi sikliklari hematolojik maligniteli hastalarda, solid

tiimorlii hastalardan istatistiksel anlamli olarak fazla idi (p<0.05).

Tablo-3. Calisma grubundaki hastalarin sahip oldugu malignitelere gore

uygulanan kemoterapétikler, dozlari ile radyoterapi tedavisinin dagilimlari.

Tedavi ve Dozu Solid Tiimor Hematolojik Tiimér P
n=11 (% 25.5) n=32(%74.5)

Alkilleyici Ajan 9(81,8) 24 (75) 0.64

Total Alkilleyici Ajan Dozu 30.880 + 31.598 4431 +£ 9768 0.02*

(mg/m?)

Antimetabolit Ajan 3(27.3) 23 (71.9) 0.009*

Total Antimetabolit Dozu 17.545 +37.339 25.191 +20.409 0.39

(mg/m?)

Antibiyotik 7 (63,6) 30 (93.8) 0.029*

Antibiyotik Dozu (mg/m?) 184 + 184 219+ 108 0.46

Mikrotiibiil inh. 6 (54.5) 27 (84.4) 0.043*

Mikrotiibiil Inhibitérii Dozu 51+131 10.9 £ 10 0.35

(mg/m?)

Steroid 0 16 (50) 0.003*

Steroid Dozu (mg/m?) 0 474 £ 544 0.007*

Digerleri** 4 (36.4) 26 (81.3) 0.005*

Tiimér Radyoterapi 4(36.4)*** 19(59.4)**** 0.18

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.
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** Digerleri bashigi altindaki ila¢g grubunda ki solid tiimorlii 4 hastada
etoposid, hematolojik tiimorlii 7 hastada etoposid, 1 hastada imatinip, 13 hastada

asparajinaz kemoterapisi kullanildi.
***1 hasta abdominal, 3 hasta ekstra abdominal radyoterapi aldi.

*#%%19 hasta ekstra abdominal radyoterapi aldi.

Calisma grubunun secilmis verileri ve menstriiel durumlart Tablo-4'de
sunulmustur. Bu hastalardan bir kism1 ge¢miste amenorede olup, su anda diizenli

adet goren veya oligomenore durumundaki olgulardan olusmaktadir.

Tablo-4. Calisma grubunun se¢ilmis verilerinin ve menstriiel siklus diizeni
bilgileri (Veriler ortalama + standart sapma ve minimum - maksimum ve say1 (%)

olarak verilmistir).

Calisma Grubu (n=43)
Tam Yas1 (yil) 12.2+43.8 (3-17)
Takip Siiresi (ay) 31.6+£22.8 (3-84)
Ilacsiz Gegen Siire (ay) 14.1£15.4 (0-60)
Prepubertal Olgular 10 (23.3)
Tedavi Sonras1 Gegici Amenore 11 (25.6)
Tedavi Sonras1 Halen Amenoresi Olan 2 4.7
Tedavi Sonrasi Oligomenore 10 (23.3)
Tedavi Sonrasi Diizenli Menstriiasyon 21 (48.8)

49



Solid ve hematolojik tiimore sahip hastalar arasinda over hacmi, antral folikiil
sayimi, AMH, Inhibin B, FSH, LH ve estradiol &lciimlerinde istatistiksel olarak

anlaml farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Bu sonuglar tablo-5'de sunulmustur.

Tablo-5. Kemoradyoterapi verildigi sirada pubertede olan solid ve
hematolojik tiimorlii olgularin over rezervi ve hormon degerlerinin degerlendirilmesi

(Bu tabloda prepubertal donemde c¢alismaya aliman 10 olgu analiz disinda

birakilmistir).
Solid Tiimér (n=9) Hematolojik Tiimor P
(n=24)
Sag over hacmi (cm?) 3.3+1.8 3.943.3 0.62
Sol over hacmi (cm?) 3.4+42.1 2.8£1.8 0.48
Total Antral Folikiil Sayis1 3.5£3.3 4.3+£3.3 0.53
FSH (mlU/mL) 8.4+3.9 12.6+11.8 0.13
LH (mIU/mL) 5.8+4.8 7.9£9 0.50
Estradiol (pg/mL) 57+43 43431 0.31
inhibin B (pg/mL) 19+16 13+4.6 0.27
AMH (po/dl) 1.6£0.26 1.5+0.45 0.83

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.

Calisma ve kontrol gruplarinin demografik verileri istatistiksel olarak

benzerdi (p>0.05). Veriler tablo-6'da sunulmustur.
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Tablo-6. Calisma grubu pubertal hastalar ve kontrol gruplarinin demografik

verileri (Bu tabloda prepubertal donemde ¢aligmaya alinan 10 olgu analiz disinda

birakilmistir).
Parametre Calisma (n=33) Kontrol (n=44) P
Yas (yil) 15.8+1.9 16£1.6 0.60
Boy (cm) 158+7.4 158+4 0.99
Kilo (kg) 53.510 54.87 0.51
VKi* (kg / m?) 21.343.1 21.8+2.2 0.47
VYA** 1.5+0.18 1.5+0.10 0.16

p<0.05 istatistiksel olarak anlaml
*VKI: Viicut kitle indeksi.

**VYA: Viicut yiizey alani.

Calisma ve kontrol grubunun yaslart ve menars yaslari benzer olmasina
ragmen meme gelisimi ve aksiller killanma gibi Tanner evreleri anlamli olarak

geriden gelmekteydi (p<0.05). Bu sonuglar Tablo-7'de sunulmustur.
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Tablo-7. Calisma ve kontrol gruplarinin Tanner evreleri ve menars durumlari

(Prepubertal 10 olgu analiz dis1 birakildi).

Parametre Calhisma grubu Kontrol grubu P
(n=33) (%) (n=44) (%)
Tanner meme 2 (6.1) 0
1
0.002*
2 6 (18.2) 24 (54.5)
3 25 (75.8) 20 (45.5)
Tannerkillanma(aksilla) 7 (21.2) 24 (54.5)
2
0.003*
3 26 (78.8) 20 (45.5)
Menars yasi (yil) 12.4+1.06 12.8+1.4 0.20
Dismenore yok 26 (78.8) 90 (20.9)
hafif 7(21.2) 29 (67.4) <0.001*
siddetli 0 5(11.6)

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

Calisma ve kontrol gruplari arasinda hormon degerlerinden FSH calisma
grubunda anlamli olarak yiliksek bulundu (p=0.017). Ayrica over hacimleri ve antral
folikiil sayilar1 da calisma grubunda istatistiksel a¢idan anlamli oranda diisiiktii

(p<0.05). Veriler Tablo-8'de sunulmustur.
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Tablo-8. Pubertal hasta grubu ile kontrol grubunda mensturasyonun 2-4.

giinlerinde bakilan over hacimleri ve hormon degerleri.

Calisma Grubu Kontrol Grubu P
(n=33) (n=44)

Sag over hacmi (cm?) 3.77+£2.94 528 +£2.71 0.02*
Sol over hacmi (cm?) 3.03+£1.93 4.18+2.6 0.04*
Total antral folikiil  sayisi 4.1+33 8.6£3.5 <0.001*
FSH (mlIU/mL) 13.5+16.2 73+£2.7 0.017*
LH (mIU/mL) 8.03+104 87+75 0.72
Estradiol (pg/mL) 47.2+35.0 48.2 +£40.3 0.86
inhibin B (pg/mL) 15.0+£9.5 21.0 £243 0.19
AMH  (pg/dL) 1.57 £ 0.41 1.67 = 0.33 0.24

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

Tablo-9. Prepubertal olgularin over hacimleri ve rastgele hormon degerleri

ortanca + standart hata (minimum-maksimum degerler) olarak verilmistir.

Parametre Prepubertal olgular (n=10)
Sag over hacmi (cm?) 2.04+0.8 (0.5-8.8)

Sol over hacmi (cm?) 1.8+0.5 (0.25-5.5)

FSH (mIU/mL) 20.4+8.71 (1.5-81)

LH (mIU/mL) 10.1+5.1 (0.5-52)

Estradiol (pg/mL) 24.3+7.5 (12.7-91.0)
inhibin B (pg/mL) 24.2+8.5 (8.3-97)

AMH  (pg/dL) 1.5+0.05 (1.31-1,89)
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AMH ve yas kontrol ve ¢alisma gruplarinda korelasyon analizi ile
arastirildiginda  kontrol grubu ile (r=0.01, p=0.94) calisma grubu (r=0.05, p=0.75)
arasinda anlamli iliski bulunmadi. Prepubertal donemde tani konulup tedavi edilmis
hastalarla pubertal donemde tedavi edilmis hastalarin over rezervini
karsilagtirdigimizda AMH prepubertal olgularda istatistiksel agidan daha yiiksek
olarak bulundu (p=0.034). Tablo-10'da bu sonuglar verilmistir.

Tablo-10. Tedavi sirasinda prepubertal olan olgularla mensturasyon goéren
olgularin FSH, LH, Estradiaol, AMH, inhibin B ve total antral folikiil degerlerinin

karsilastirilmasi (Degerler ortanca + standart hata olarak verilmistir).

Parametre Prepubertal tedavi Mensturasyonlu P

tedavi

(n=7)

(n=26)
Yas (yi) 14.4+0.8 16.24+0.3 0.02
Ilk tamdan sonra gecen ay 47.1+17.1 20.5+15.3 0.002*
Ilacsiz gecen siire 21.8421.7 9.8+12.4 0.19
Sag over hacmi (cm?) 3.7+1.1 3.7+0.5 0.95
Sol over hacmi (cm?) 2.1+0.5 3.2+0.4 0.19
Total antral folikiil sayisi 3+1.1 4.4+0.6 0.31
FSH (mIU/mL) 13+£5.2 11.1£1.8 0.67
LH (mIU/mL) 6.7+1.4 7.5£1.7 0.80
Estradiol (pg/mL) 31.4+10.4 51.5+7 0.18
inhibin B (pg/mL) 12.2+1.1 15.7+£2.1 0.40
AMH (pg/d L) 1.8+0.1 1.5+0.08 0.034*

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
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Calisma grubu pubertal hastalar ile kontrol grubuna ait AMH degerleri

dagilimina ait grafikler Grafik 1'de sunulmustur.
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5. TARTISMA

Son yillarda yeni kemoterapotik ilaglar ve radyoterapi uygulamalar1 sayesinde
cocukluk c¢ag1 kanserlerinin tedavisinde Onemli basarilar elde edilmistir. Bu
kanserlere sahip ¢ocuklarin 5 yillik sag kalim oranlar1 %70’in iizerine ¢ikmis, hatta
baz1 c¢ocukluk c¢ag1 kanseri tliimiiyle tedavi edilebilir hastaliklar olarak
degerlendirilmeye baslamistir. Sag kalim ile ilgili korkularin azalmasi ile beraber,
tedavi sonrasit yasam kalitesi, genel saglik durumunun korunmasi ve iireme
fonksiyonlarmin idamesi gibi konulara odaklanan endiseler giderek artmaktadir.
Gergekte yiiksek dozda kullanilan kombinasyon kemoradyoterapi yontemleri, uzun
bir dmiir beklentisi olan bu ¢ocuklarin ilerideki yasamlarinda organ fonksiyonlarinin
bozulmasi, kronik hastaliklar, lireme yeteneginin kaybi, genel hayat kalitesinin
azalmas1 gibi problemlerden ac1 ¢ekmesine neden olur. Ornegin, CCK’nde siklikla
kullanilan alkilleyici ajanlar, antimetabolitler, antibiyotikler, vinka alkaloidleri
akciger, karaciger, kalp veya bobrek hasarina neden olabilmekte, sinir sistemi ve
endokrin fonksiyonlar1 bozabilmekte ve genital organlar {lizerine yarattiklari toksik
etki ile overlerin hormon {liretme kapasitesini ve sag kalan kiz cocuklarinin
reprodiiktif yasamlarinda iireme yetenegini azaltabilmektedir. Arastirmalar CCK’nin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan sitotoksik kemoterapinin siiresi ve kiimiilatif
dozu, ayn1 zamanda radyasyon terapisi verilip verilmemesi gibi faktorler ile iliskili
olarak, kurtulan ¢ocuklarin ilerideki hayatlarinda % 20 - 50 oraninda genel endokrin

rahatsizliklar yagadiklarini ortaya koymustur (136).

Cocukluk ¢ag1 kanserinin tedavisi sirasinda kiz ¢ocuklarinda gozlenen akut
gonadal hasarin boyutlarmi ve uzun donemli takip siirecinde lireme yetenegini,
hormon {iiretme kapasitesini inceleyen arastirmalarin heniiz tatmin edici sonuglar
vermekten uzak olsa da menopoza giris siirecini ve kemoterapotik tedavi slirecinin
erken menopoz ile iliskisini degerlendiren c¢aligmalarda bu konuya 1s1k tutacak
onemli bulgulara erisilmistir. Avrupa’da kadin popiilasyonunun ortalama menopoz
yast 52 ve 40 yasindan 6nce menopoza girmek olarak tanimlanan erken menopoz
olasiligt %1 olarak bilinmektedir (158, 159, 160). CCK’nden sag kalan kiz
cocuklarinda ise ortalama menopoz yas1 44, menopozun 40 yasindan erken baslama

olasiligt %2.1 — 20 arasinda bildirilmistir ( 87, 158, 161, 162 ). Bu ¢alismalar,
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CCK’nden sag kalan kiz ¢ocuklarinda tedavi yasi, puberte durumu, kanserin solid
timor veya hematolojik malignite olmasi, seg¢ilen tedavi yontemi ve dozu,
radyoterapi uygulanip uygulanmamasi gibi degiskenlere bagli olarak cerrahi olmayan
erken menopoz riskinin saglikli yasitlarina oranla 13 kata kadar artabildigini ortaya
koymustur (162). Byrne ve ark. ¢aligmalarinda sadece alkilleyici ajan alan hastalarda
erken menopoz icin rolatif riskin 9.2 kat artigini, alkilleyici ajanlar ile birlikte
diafram alt1 radyoterapi alan hastalarda ise rolatif riskin 27 kat artigim bildirdiler
(163). Bu ¢alismay1 dogrular sekilde kanserden sag kalan ¢ocuklar ile ilgili genis
arastirmalardan biri olan ¢ocukluk ¢agi kanserleri sag kalim ¢alismasinda (Childhood
Cancer Survey Study - CCSS) erken menopoz hastalarin % 8'inde bildirildi ve erken
menopoz i¢in en Onemli risk faktorleri, addlesan donemde alkilleyici ajanlar ile
maruziyet (RR:9) ve overlere uygulanan radyasyon dozu (RR:29) olarak tanimlandi.
Bes merkez calismasinda da (Five Center Study - FCS) erken menopoz igin risk
faktorleri kanser kemoterapisine puberteden sonra baslanmis olmasi, diafram alti
radyoterapi ve alkilleyici ajan kullanim1 olarak bulunmustur. Diafram alt1 radyoterapi
ve alkilleyici ajan kemoterapisi alanlarda ortalama menopoz yas1 31 yildi (163).
Diger caligmalarda yukarida sayilan risk faktorlerinin yani sira erken menopoz igin
Oone strilen diger risk faktorleri Hodgkin lenfomali olmak, unilateral
salpingoooforektomi, kemik iligi transplantasyonu i¢in tiim viicut 1ginlamasina maruz

kalmak olarak ortaya konulmustur (158, 162 ).

Kanser kemoterapisinin menopoz yasini nasil degistirdiginin anlasiimasi
kemoterapi sirasinda ovarian hasarin boyutlarini degerlendirmek i¢in faydali veriler
saglasa da bu tlir uzun donemli takiplere gore yapilan ¢alismalar, hasta gruplarinin
olusturulmasindaki eksiklikler, gruplarin kanserli ¢ocuklarin genel popiilasyonunu ve
kanser tiirlerini yansitmamasi, yillar oncesinden kalma veriler ve hatirlananlara
odakli anket c¢aligmalar1 olmasi, metodolojik farkliliklar, erken menopoza yol
acabilecek genetik ve c¢evresel faktorler degerlendirilmemesi ve biyokimyasal
olgiimler ile desteklenmemesi gibi nedenler ile elestirilmektedir. Ornegin
caligmalarin geneline baktigimizda kanser tedavileri i¢cin 50°li yillardan giiniimiize
degisen tedavi yontemlerinin ayrica degerlendirilememesi, hasta gruplariin ii¢ aylik
bebeklerden, 16 yasina kadar pubertal hastalar1 kapsayacak sekilde genis yas

araliklarinda alinmasi ve biyokimyasal degerlendirmelerin ¢ocukluktan — 4. dekada
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uzanan farkli yas gruplarindaki hastalar1 ayirmadan yapilmis olmasi hasta gruplarimi
heterojen kilmaktaydi. Bu nedenler ile son yillarda gonadotoksik hasarin
gerceklestigi donemde over folikiill havuzunda gergeklesen yikimi inceleyen
caligmalar 6n plana ¢ikmaktadir. Bununla beraber CCK kemoterapisi ile iliskili
folikiil rezervindeki degisimleri inceleyen arastirmalar, kemoterapi ile iligkili folikiil
hasarmin boyutlari, bu hasarin kan biyokimyasal belirteglerinde yarattig1 degisim ve
klinik anlam1 konularinda tatmin edici bilgiler vermekten uzaktir. Bizim ¢alismamiz
adolesan doneme odaklanmasi ve prepubertal KT-RT alan hastalar1 ayr1 analiz

etmesi ile diger ¢aligmalardan farklidir.

Menopoz yasin1 ve erken menopoz ile iliskili risk faktorlerini degerlendiren
caligmalarin aksine akut over yetmezligini (AOY) inceleyen calismalar folikiil
rezervinin hasarlanma agamalar1 hakkinda biyokimyasal belirtegleri kullanarak
objektif veriler sunar. Her ne kadar akut over yetmezIligi i¢in net bir tanim olmamak
ile beraber adet goren hastalarda tedavi sirasinda veya tedavi sonrasi ilk 5 yilda
amenore ortaya ¢ikmasi, puberte gecikmesi, over rezervini gosteren biyokimyasal
belirteglerdeki  degisimler ve over antral folikiil sayiminda azalma ile
taniabilmektedir. Ancak prepubertal kizlarda bu belirtegleri kullanarak akut over
yetmezligini gostermek nispeten zordur. Calismalarda CCK tedavisi sirasinda ve ilk
5 yillik takip silirecinde amenore ortaya ¢cikmasit AOY olarak kabul edilirse, hastalarin
%6.3’linde, FSH, estradiol gibi biyokimyasal belirtegcler bazinda degerlendirilirse
%22.6’sinda AOY goriildiigii bildirilmistir (164, 165, 166). Bununla beraber
tedavinin tipi ile iligkili olarak, kok hiicre transplantasyonu ig¢in tiim viicut
1sinlamasinda maruz kalan 10 yasinda kiigiik kizlarin %350’sinde ve 10 yasindan
biiyiik olanlarin %100’iinde AOY ortaya ¢ikabilmektedir (164, 165, 166). Aslinda
hastalarda tedavi sonrasinda higbir klinik bulgu saptanmasa bile histolojik olarak
folikiil sayisinda akut azalma gosterilmistir (167, 168). Akut ovarian yetmezlik i¢in
en Onemli risk faktorleri, tanidaki yasin ileri olmasi, Hodgkin lenfomali olmak,
Ozellikle kok hiicre transplantasyonu i¢in tiim viicut 1sinlamasinda maruz kalmak,
overlerin 10 gy'den fazla radyasyona maruz kalmasi, alkilleyici ajan ve prokarbazin

kullanimidir (136, 165).
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Kemoterapiye bagli akut folikiil hasarina ve akut over yetmezligi tablosuna
kemoterapinin indiikledigi apoptozis, mitokondrial DNA hasari, kan damarlarinin
hasar1, neovaskiilarizasyon ve fokal fibrozisin neden oldugu diisiiniilmektedir (67).
Kemoterapi ile indiiklenmis over hasarinin ultrastriiktiirel géstergesi yaygin follikiil
kaybi ve over fibrozisidir. Fare overlerinde siklofosfamidin etkilerini arastiran bir
arastirmada bu kemoterdpatik ajanin primordial ve kiiglik primer folikiillerde oosit
tizerine olumsuz etkili oldugu bununla beraber daha genis primer folikiillerde
apopitotik, graniiloza hiicreleri varken oositin saglam kaldigi gosterilmistir (169).
Bununla birlikte kanser tedavilerinin endokrin fonksiyon goren overin stromal
hiicrelere etkisi de dnemlidir. Stromal hiicreler olasilikla kemoterapi sonrasi hasarin
tamirinde de rol oynarlar (67). Hiicre siklusuna spesifik olmayan alkilleyici ajanlar,
hiicreler boliinme asamasinda olmasalar da tek sarmal yada c¢ift sarmal DNA
kiriklarina neden olarak etki gosterirler. Folikiiler hasar yaninda, steroid sentezinin
azalmasiyla karakterize yaygin graniiloza hiicre hasarina da neden olurlar

(56,67,69,70).

Kanser kemoradyoterapisi nedeniyle folikiil hasari, AOY ve hastalarin uzun
donemli takiplerinde erken menopoza giden siireci overlerdeki erken donem
folikiillerden {iretilen anti-miillerian hormon, inhibin-B, estradiol ayrica hipofiz
kaynakli FSH ve LH gibi biyokimyasal parametrelerin seviyelerini olgerek
degerlendirmek miimkiin gériinmektedir. Bu sekilde over folikiil havuzunda ortaya
¢ikmas1 muhtemel hasarlanma somut veriler ile ortaya konabilir. Anti-miillerian
hormon primordial ve erken primer folikiillerden salgilanir ve over folikiil rezervinin
dogrudan bir gostergesidir. AMH, cocukluk ¢aginda da tespit edilebilir diizeylerdedir
ve tartigmali olsa da adet giliniinden bagimsiz siklusun herhangi bir zamaninda
degerlendirilebilir olmasi bu testi degerli kilar. Primer ve antral folikiillerden
salgilanan inhibin B 6l¢iimleri de CCK’nden sag kalanlarda ¢ocuklarda over folikiil
rezervini ortaya koymak i¢in kullanilmaktadir. Ancak, inhibin-B ¢ocukluk c¢aginda
her zaman tespit edilebilir seviyelerde degildir ve puberte sonrasi daha aciklayici
bilgi verebilir. Benzer sekilde puberte sonrast FSH Olciimleri, ultrasonografi
kullanarak over hacim Ol¢iimii ve antral folikiil sayimlan ile de kemoradyoterapi
uygulamalar1 sonras1 over rezervi hakkinda bilgi sahibi olmak miimkiindiir.

Cocukluk cagi kanser tedavisi sirasinda ve sonrasinda, 3-4 aylik periyodlar ile AMH,
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inhibin B, FSH, LH, estradiol o&lgiimleri yaparak akut over yetmezligini
degerlendiren Morse ve ark. tedaviden {i¢ ay sonra tiim hastalarda tanidaki AMH
seviyesinden, yas, menars durumu veya alinan tedavi ve dozdan bagimsiz olarak
AMH ve inhibin B diizeylerinde keskin diistis, FSH, LH diizeylerinde anlaml1 artis
oldugunu bildirdiler (170). Kemoterapiden 1-3 yil sonra diafragma altina radyoterapi
alan hastalar hari¢ diger hastalarda AMH seviyeleri yiikselmekte ama bu yiikselis
eski seviyelerine ulasamamaktaydi. Kemoterapinin over folikiil rezervini akut sekilde
etkiledigini ortaya koyan diger bir ¢alismada, Rosendahl ve ark. kemoterapi alan 19-
35 yas arasit kadin hasta grubundaki caligmalarinda baslangigta 2.7 +1 ng/mL olan
AMH’mm 1. kiir kemoterapinin ardindan 1.1£0.6 ng/mL a 2. kiir kemoterapinin
ardindan 0.0+0.4 ng/mL ye diistigii belirlemislerdi. Bu ¢alismada inhibin-B ve antral
folikiil saymmi 3. kiir kemoterapinin ardindan diiserken 4. kiirden sonra FSH
menopozal seviyelere ulasmisti. Benzer sekilde radyoterapi sonrasi da over
boyutlariin kiiciilmesi ve folikiil kaybinin akut olarak ortaya ¢ikabildigi ve kemik
iligi transplantasyonundan ilk 24 saat igerisinde FSH’m menopozal seviyelere
cikabildigi gosterildi (171). Kemoterapinin uygulamasinin ilk haftasi igerisinde
AMH sevilerindeki keskin diisiis kemoterapinin folikiiler hedefinin graniiloza
hiicrelerinin olabilecegini ve bu destekleyici hiicrelerdeki hasarin folikiil hasarina
neden oldugunu isaret etmektedir. Bununla beraber tedaviden sonraki ilk aylarda
FSH seviyesinin normale donmeye baslarken, inhibin B’de daha once, antral folikiil

sayist ve AMH’da ise daha ge¢ ortaya ¢ikan artis paterni oldugu gosterildi ( 170 ).

Kemoterapi sonrasi ovaryan aktivitenin yeniden baglama paterni, biiylimekte
olan folikiil popiilasyonunun tekrarlayan kemoterapi ile neredeyse elimine oldugunu,
ancak 2-3 ay onceden c¢agrilmis preantral folikiillerin antral evreye ulasmasi ile
dolasimdaki FSH, inhibin B gibi belirte¢lerin normale dondiigiinii ortaya
koymaktadir. AMH seviyeleri cok daha yavas yiikselmek ile birlikte caligmalarin bir
kisminda eski seviyelerine donmemistir. Bu durum da her ne kadar tedavinin
bitmesinden sonra over fonksiyonlar1 ve adet sikluslar1i normal hale donse bile erken
menopoza neden olacak sekilde erken evre folikiillerde geri doniisiimsiiz olarak
ortaya ¢ikan hasar1 gostermektedir. Bath ve ark. kanserden sag kalan kiz ¢ocuklarinin
uzun donemli takiplerinde diizenli adet goriiyor olsalar bile FSH seviyesinin yiiksek,

AMH seviyesinin diisiik olarak bulduklarini bildirdi (172). Bu ¢alismada kanserden
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sag kalanlar ile kontrol gruplarn karsilagtirildiginda antral folikiil sayimlar1 gruplar
arasinda benzer olmak ile beraber, ¢alisma grubunda over hacim Olgiimleri daha
kiiciiktii. Herslag ve ark. CCK den sag kalan ve en az 18 yasinda olan hastalardan
elde ettikleri serum analizinde hastalarin %16'mda AMH seviyesinin < 0.1 ng/ml ve
%?24'inde ise 0.1-1.0 ng/ml arasinda buldular (173). Lie Fong ve ark. ¢alismalarinda
ortalama 18.1 yil takip edilen kanserden sag kalmis hastalarda ortalama AMH
konsantrasyonunu c¢alisma ve kontrol gruplarinda benzer oldugunu (¢alisma
grubunda ortalama 1.7 pg/lt, kontrol grubunda 2.1 pg/lt) ancak ii¢ veya daha fazla
prokarbazin igeren kemoterapi siklusu ile tedavi edilenlerde ve abdominal yada total
radyasyon alanlarda AMH seviyelerini kontroller ile karsilagtirildiginda anlaml
olarak diisiik bulduklarini bildirdiler (Sirasi ile ortalama 0.5pug/lt ve 0.1 pg/lt) (174).
Krawzuk ve ark. ise kemoradyoterapi almis benzer yas grubundaki gen¢ kadinlarda
sadece infradiafragmatik bolgeye radyoterapi uygulanmis hastalarda AMH seviyeleri
anlamli olarak diisiik bulduklarini ve Hodgkin lenfoma nedeniyle kemoterapi
uygulanmis hastalarda FSH seviyeleri anlamli olarak yiiksek oldugunu bildirdiler
(175).

Biz calismamizda CCK tedavisi sirasinda ve sonraki donemde akut ovarian
hasarin boyutunu ve iligkili oldugu risk faktdrlerini hem amenore, diizensiz adetler
ve pubertal gelisim anormallikleri gibi klinik bulgular hem de Anti-miillerian
hormon, Inhibin B, FSH, LH ve Estradiol diizeyi 6l¢iimleri gibi biyokimyasal
parametreler ile arastirdik. Prospektif yontem ile planladigimiz calismamizda
hastalar ve ebeveynleri ile yiiz yiize gorliserek calismamizi kayit altina aldik.
Biyokimyasal parametreleri gelismis yontemler ile calistik ve ultrasonografik
Olclimlerin ayni1 cihaz ve ayni ultrasonografist tarafindan yapilmasini saglayarak
Olclimleri standardize etmeye g¢alistik. Calismamizda ki olgular tedavisi iizerinden
ortalama 14.1 ay (0-60 ay) ge¢mis hastalardan olusturduk. Bu durum akut over
yetmezligi hakkinda bilgi saglarken, kemoradyoterapiye bagli hasarin puberte ile
iliskisini degerlendirmemizi olanakli kildi. Calismamizda Lie Fong ve ark. ve
Krawzuk ve ark. caligmalari ile benzer sekilde kanserden sag kalan kiz ¢ocuklarindan
puberte sonrasi elde ettiimiz AMH diizeylerini puberte sonrasi kizlardan olusan
kontrol grubu ile karsilastirdigimizda anlaml bir fark tespit etmedik. LH, inhibin B,

estradiol seviyelerinde de calisma ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark yoktu.
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Ancak caligma grubumuzda kemik iligi transplantasyonu i¢in tiim viicut 1ginlamasi
almis hasta yoktu. Bu durum tiim viicut 1sinlamasina maruz kalmamis hastalarda
uygulanan standart kemoterapilerin erken donem folikiiller lizerinde AMH seviyeleri
ile gosterilebilecek derecede hasar yapmadigini ortaya koymaktadir. Bununla beraber
calisma grubunda kontrol grubuna kiyasla ortalama FSH seviyesini anlamli olarak
yiikksek ve ortalama over voliimii ve antral folikiil sayimi1 anlamli olarak azdi
(strastyla; p=0.017 ve p<0.001). FSH seviyelerindeki artis, diger calismalarda da
gosterilmistir ancak siklikla oligo-amenore gelisen bu hasta grubunda adet siklusuna
bagimli bu belirte¢ hatali olarak yiiksek tespit edilebilir ve kontrol kan 6rneklerinde
dogrulanmasi yerinde olabilir. Ayn1 zamanda FSH overin akut hasari sonrasi en
cabuk diizelen belirtectir ve kemoterapi alan ve almis hastalarda folikiiler hasarin
boyutunu ortaya koymak i¢in hangi aylarda ve ne siklikla bakilmasi gerektigi heniiz
belli degildir. Caligmamizdan elde ettigimiz bulgular sonucunda antral folikiil
sayimlart ve over hacim Ol¢limlerinin puberte sonrast donemde ovarian rezervi
degerlendirmek icin kullanilabilecegini diisliniiyoruz. Antral folikiil sayimi1 ve over
hacim Olgiimlerinin over rezerv azalmasimi ortaya koyan esik degerlerinin
belirlenmesi ve zaman iginde ortaya ¢ikmasi muhtemel sayim ve hacim azalmasinin
ortaya konulmasi bu hastalarin degerlendirilmesinde yarar saglayabilir. Bununla
beraber gozlemci i¢i ve gozlemciler arasi farkliliklardan etkilenen antral folikiil
saymmini geng addlesanlarda degerlendirmek her zaman miimkiin olmayabilecegi
akilda tutulmahdir. Calismamizda alkilleyici ajana maruziyet ve hodgkin lenfoma
tanili olmayr da akut ovarian yetmezlik icin risk faktorii olarak tespit etmedik.
Arastirmamizda total alkilleyici ajan dozu, solid tiimorleri olan hastalarda
hematolojik tiimorleri olan hastalara kiyasla anlamli olarak fazlaydi (p=0.02).
Bununla beraber solid veya hematolojik tiimorii olan hastalar arasinda antral folikiil
sayilari, over hacimleri ve diger biyokimyasal belirtecleri arasinda anlamli farklilik

tespit etmedik (p=0.53).

Calismamizda tan1 ve tedavi sirasinda prepubertal olup calismaya alindigi
sirada pubertede olan hastalarla tani, tedavi ve ¢aligmaya alindig1 sirada pubertede
olan hastalar karsilastirildiginda, prepubertal donemde kemoradyoterapi alan
hastalarda AMH seviyesi 1.8+0.1 pg/dL ve pubertal donemde kemoradyoterapi alan

hastalarda ise 1.5+0.08 olarak tespit edildi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi
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(p=0.034). Inhibin B seviyeleri arasindaki fark ise anlamli degildi. Calismamizda
puberte durumu ile tedavinin akut over yetmezligine yol agmasi arasindaki bu iliski
Chemaitilly ve ark. ve Lantigna ve ark. calismalarinda elde edilen sonuglar ile
benzerdir. Arastirmacilar da kanser tanis1 konuldugu sirada ileri yasta olan kizlarin
tedaviye bagli olarak AOY gelistirme olasiliklarinin yiiksek oldugunu, kanser
tedavisini menars sirasinda ve hemen sonrasinda alanlarda over yetmezligini
menarsdan Once alanlara oranla ¢ok daha sik bulduklarini bildirdiler (sirasiyla, %45;
%16.4). Chemaitilly ve ark. AOY’1 sadece hasta ifadeleri ve anket sonuglarindan
elde ettikleri klinik veriler ile Lantigna ve ark. ise FSH ve estradiol Ol¢timleri ile
degerlendirdiler. Calismamizda AOY degerlendirmek i¢in hastalarin  klinik
bulgulariin kayit altina alinmasiin yan1 sira AMH ve inhibin B 6l¢iimii gibi giincel
biyokimyasal belirtegleri de kullanmamiz arastirmalarin farkli dizaynini ortaya
koymaktadir. Calismamizda tedavi sirasinda puberte durumu ile elde ettigimiz bu
bulgu, tedavinin menopoz yasi ile iliskisini degerlendiren gerek Bes Merkez
Calismas1 gerekse Teinturier ve ark.’nin caligmalarinda elde edilen sonuglar ile de
dogrulanmaktadir. Bu ¢alismalarda puberteden sonra kemoradyoterapi alan
hastalarda menopozun erken yaslara geldigi, ayrica prepubertal kizlarin alkilleyici
ajanlar ile yapilacak kemoterapinin toksik etkilerine daha direngli olduklari 6ne
striildii (158,163). Bes merkez calismasinda 0-12 yas arasit tant konulan ve
puberteden oOnce tedavi edilen hastalarda yirmili yaslarda menopoz olma orani
kontrollerle kiyaslandiginda fazla degildi. Ancak tani ve tedavi puberteden sonra
olan hastalarda yirmili yaslarda menopoza girme olasiligi kontrollerle
karsilastirildiginda 2.32 kat artmisti. Puberteden sonra tani konulup tedavi edilen ve
ayni anda diafram alt1 radyoterapi alan hastalarda kontrol grubuna goére yirmili
yaslarda menopoz riski neredeyse 10 kat fazla (HL icin RR:9.6 ve diger tiim
kanserler icin RR:8.6) bulundu. Bu konudaki sonuglarimiz tedavisini menars
zamaninda alanlarda daha sik fertilite defisitleri ortaya ¢iktigini bildiren Bynre ve
ark.’nin calismasi ile de benzerlik gostermektedir. Bu sonuglar ile kemoterapinin
hedefinin biiyliimekte olan folikiiler oldugu ve ilerleyen yasla birlikte oosit sayisi
azaldig1 icin overlerin gonadotoksik ajanlara kars1 daha hassas hale geldigi 6ne
stiriilebilir. Anlasilan o ki, folikiillerin tiikkenmesi sadece kemoterapinin dinlenmekte

olan premordial folikiiller lizerine direk etkisi ile ortaya ¢ikmaz ayn1 zaman ek olarak
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cagrilmis folikiilleri de indirekt olarak etkir ve hasarin artmasina sebep olur. GnRH
pulsasyonunun baslamasi ile preantral evreye ulasan folikiiller, primordial folikiillere
oranla kemoterapi ve radyoterapi tedavisine daha hassas hale gelmektedir. AMH’1n
bliylimekte olan folikiiller havuzundan primordial folikiillerin ¢agrilmasini
engelledigi bilinmektedir. AMH yoklugu olan farelerde ¢ok sayida primordial folikiil
cagrilmasina ve primordial folikiil havuzunun erkenden tiikkenmesine yol acar (176,
177). AMH seviyesindeki tekrarlayan akut diismeler primordial folikiillerin yeni
kohortundan ¢agrilmasinin ve matiirasyonun baslamasini arttirir. Boylece folikiiller
kemoterapi etkilerine daha duyarl bir hale gelir ve premordial havuzda daha hizli bir
tilkenme meydana getirir. Bu durum puberteden sonra kemoradyoterapi verilmesi
planlanan hastalarda folikiil havuzunu daha az etkilenmesini saglamak i¢in ek
Onlemler alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Cogu deneysel olmak ile beraber
puberteye girmis c¢ocuklarda folikiil havuzunu koruyucu yontemler olan
kriyopreservasyon, ooforopeksi ve GnRH anologlar1 kanser tedavisinden Once
baslanabilir. Prepubertal ¢ocuklarda fertilitenin korunmasi seksiiel immatiirite
nedeniyle genellikle ovaryan kriyopreservasyon ile sinirlidir. Pubertal ¢ocuklarda
GnRH analogu kullanimu ile ilgili veriler tatmin edici degildir. GnRH analoglar
farklilasma evresine giren primordial folikiil sayisin1 azaltir, hipoestrojenik durum
yaratarak over kan akimimi azaltir, GnRH reseptor aktivasyonu veya intragonadal
antiapoptotik molekiillerin artirilmasi yolu over hiicre apoptozisini azaltic etkisi ile
over hasarini azaltmas: beklense de, iki prospektif randomize c¢alisgmada GnRH
anologlarmin gonadal fonksiyonlarin1 korumada faydasiz oldugu gosterilmistir (178,

179).

Elde ettigimiz sonuclara karsin hem CCSS calismasinda hem de Van Beek
ve ark. ¢caligmasinda puberte durumu ile ovarian hasarlanma arasindaki iligkiyi ortaya
koyacak benzer sonuglar elde edilmedigini de vurgulamaliyiz. Van Beek ve ark.
kanser tedavisinin uzun donemli etkilerini AMH diizeylerini 6lcerek
degerlendirdikleri ¢alismalarinda prepubertal ve puberte sirasinda tedavi alan olgular

arasinda anlamli fark bulmadiklarmi bildirdiler.

Kiz c¢ocuklarinda pubertal gelisimin gecikmesi ve diizenli menstriiel

sikluslarin bozulmast ¢ocukluk caginda verilen kanser kemoterapisinin normal
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fizyolojiyi bozan etkilerinin diger bir kanitidir. Puberte gecikmesini degerlendiren bir
calismada puberte Oncesi kanser tedavisi verilen olgularin %35.8’inde ve puberte
sirasinda kanser tedavisi verilen hastalarin %33.3’linde puberte ilerlemesinin koti
etkilendigi gosterildi (180). Diger bir ¢alismada ise kanser tedavisi sirasinda olusan
amenorenin ii¢ aydan uzun siirdiigii hastalarda over fonksiyonlariin geri donmesinin
olas1 goriinmedigi bildirilmistir (162). Calismamizda hastalarin pubertal gelisimleri
ve menstriiel sikluslarinin diizenini sorguladik ve benzer sonuglar elde ettik. Calisma
ve kontrol gruplarinin yasi ve menars yasi benzer olmasina ragmen pubertal
gelisimleri farkliydi. Calisma grubumuzda meme gelisimi ve aksiller killanma
Tanner evreleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli oranda geri kalmisti
(swrastyla p=0.02 ve p=0.03). Calismamizda 11 hastada (%25.6) kemoterapi sonrasi
3-12 ay arasinda amenoreik donem tespit ettik. Iki (%4.7) hastada ise amenore hali
devam etmekteydi. Amenore diginda diizensiz menstriiel sikluslara sahip hasta orani
ise calisma grubunun %23’1 idi. Bu sonuglar, kanser tedavisine bagli menstriiel
siklus bozuklugu olan ve pubertal gelisimi geri kalan kizlarin siire¢ hakkinda
bilgilendirilmesi ve danigsmanlik hizmeti verilmesinin 6nemini ortaya koymaktadir.
Pubertal gelisimi geri kalan kizlarda hormon replasman tedavisi ile sekonder seks
karakterlerinin gelisiminin saglanmasi, ¢ocukluktan eriskinlige gegiste psikososyal
faydalar saglayabilir (173). Ancak ¢ocukluk ¢agi kanserlerinden sag kalanlarda uzun

stireli hormon replasman tedavisinin giivenilir olup olmadig: heniiz bilinmemektedir.

Cocukluk ¢ag1 kanserini tedavi ile agmis bireylerin karsilastigt en dnemli
medikal ve sosyal problemlerden birisi de fertilite sorunlar1 ve artmis gebelik
komplikasyonlaridir.  Biz ~ ¢alismamizda  hastalarin  fertilite ~ durumunu
degerlendirmedik ancak Bes Merkez Calismasinda CCK’nden sag kalan evli
hastalarin  fertilite durumlart  yakin akrabalarmmin  fertilite durumlart ile
karsilastirildiginda erkeklerde fertilitenin %15, kadinlarda %7 distiigii ortaya kondu,
ozellikle diafragma altin1 hedefleyen radyasyon tedavilerinde etki en belirgindi. Bu
caligmada kanserden sag kalanlar ile onlarin akrabalar1 fertilite acisindan
karsilagtirildiginda rolatif fertilite oran1 kadin sag kalanlarda 0.93 (%95GA;0.83-
1.04) olarak bulundu. Ayrica diger bir ¢alismada hastalarin %44'inde AMH seviyesi
fertilitenin azaldigim1 gosterecek kadar distigi tespit edildi (161). Fertilite

azalmasinin yami sira gebe kalabilen hastalarda gebelik sonuglar1 da halen agik¢a
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bilinmemektedir. Ozellikler uterin radyasyon diisiik, erken dogum, 6lii dogum, diisiik
dogum agirlikli gebelik komplikasyonlar ile iligkili géziikmektedir. Kemoterapiye
bagli olarak AOY olan hastalarda diisiik insidans1 % 22.7 tekrarlayan diisiik insidans1
%7.3 olarak bildirildi (166). Sanders ve ark. prepubertal donemde kanser tedavisi
alan 82 kiz ¢ocuktan 23’liniin (%28) ileride normal over fonksiyonlarmi gelistirdigi
ve 9’unun gebe kaldig1 ancak tiim viicut 1sinlamasi alan 5 hastanin spontan diisiik
yaptig1 bildirildi. Green ve ark. ise calismalarinda 1915 kanserden sag kalan kadinda
4029 gebelik degerlendirilmis ve konjenital malformasyon riskinde artis tespit
edilmemekle beraber 5 gy'den fazla uterin radyasyon alanlarda SGA bebek dogum
olasiliginin artig1 ortaya konmustur (OR:4). Pelvik radyasyon alan kadinlarin

¢ocuklarinda dogum defektlerinin sayisinda artis gozlenmedigi bildirilmistir (181).

Calismamizda  folikiiler —hasarin  derecesini  ortaya koyabilecegini
diistindiigiimiiz over rezerv testlerini kullanarak akut over yetmezligi tablosunun
hangi yas gruplarinda yaygin oldugunu, menars yasi ile iliskisini, sekonder cinsiyet
karakterlerinin ortaya ¢ikisina olan etkilerini daha iyi anlamay1 amacladik. Bu sayede
ortaya c¢ikan akut ovarian hasari engellemek i¢in kullanilabilecek over rezervini
koruyucu tedavi yontemlerini gelistirmek igin yeni veriler saglamakti. Calismamiz
sonucunda CCK’nden sag kalan ve ozellikle menars sonrasi kemoterapi tedavisi
almis olan kadin hastalarin diizenli menstriiel sikluslara ve cinsiyet karakter
ozelliklerine sahip olsalar bile diizenli olarak AMH, jinekolojik ultrasonografi ve
diger over rezerv testlerine bakilarak degerlendirilmelerini oneriyoruz. CCK’nden
sag kalan kiz cocuklar1 ve ailelerine fertilite koruma secenekleri goz Oniinde
bulundurularak  gerekli damsmalik verilmedir. Ozellikle puberte sonrasi
kemoradyoterapi almis kizlarin ileride prematiir over yetmezligi riski altinda
olduklar1 unutulmamali ve bu kadinlar ¢ocuk dogurma fikrini ertelememesi, herhangi
bir  jinekolojik anormallik bulgusu olmasa bile fertilite uzmanlarinca
degerlendirilmesi oOnerilmelidir. Gebe kalabilen hastalar ise gebelikleri siiresince
yiiksek riskli gebelikleri takip eden perinatoloji kliniklerinde izlenmelidir. Fertil
caglarin sonuna yaklastiklarinda ise prematiir menopoz sonucunda artan osteoporoz
ve kardiovaskiiler hastaliklar gibi medikal problemler icin multidisipliner bir

yaklagim takip edilmesi gerekliligi akilda tutulmalidir.
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6. OZET

AMAC

Calismamizda ¢ocukluk cag1 kanserlerinden dolay1 kemoterapi ve radyoterapi
almakta olan ve almis kiz ¢ocuklarinda, anamnezden elde edilen giincel verileri,
klinik bulgulari, over rezervini belirlemek yaygin olarak kullanilan laboratuar testleri
ve ultrasonografik belirtecleri kullanarak, sitotoksik kemo/radyoterapi yontemlerinin
akut donemde folikiil havuzu tizerindeki etkisini ve akut over yetmezligi olusturma
potansiyellerini, prepubertal ve pubertal hasta gruplarimi kontrol gruplan ile
kargilastirmayr ve bu testlerin over hasarinin boyutlarini degerlendirmede

kullanilabilirligini degerlendirmeyi amagladik.
GEREC ve YONTEM

Caligmamizda malignite nedeniyle pediatrik hematoloji ve pediatrik onkoloji
kliniklerinde takip ve tedavi edilen prepubertal donemde olan 10 hasta, pubertal
donemde olan 33 hasta olmak {izere toplam 43 hasta ¢alisma grubunu, pediatri
poliklinigine benign sebepler ile bagvuran 44 pubertal hasta ise kontrol grubunu
olusturdu. Tim hastalarin demografik verileri, anamnez bulgulari, fizik muayene
bulgulari, puberte evreleri, pelvik ultrasonografi ile over voliimleri ve toplam antral
folikiil sayimlari, antimiillerian hormon, inhibin B, folikiil stimiilan hormon,
luteinizan hormon ve estradiol Olgiimlerinin igeren laboratuar verileri elde edildi.
Elde edilen veriler, gruplar arasinda devamli degiskenlerin karsilastirilmasi ig¢in
Mann-Whitney U veya Student T-testi ve siiflanmis verilerin karsilastirilmasi igin

ise ki-kare testi veya Fisher’in exact testi kullanilarak analiz edildi.
BULGULAR

Calisma grubundaki pubertal olgularin kontrol grubundaki olgulara kiyasla
over voliimleri ve toplam antral folikiil sayimlar1 anlamli olarak diisiiktii ( p<0.05) ve
folikiil stimiilan hormon degerleri anlamli olarak yiiksekti (p=0.017). Diger
biyokimyasal belirtegler arasinda calisma ve kontrol gruplari arasinda fark yoktu.

Prepubertal donemde tani alip tedavi gOren hastalarin puberte sonrasi bakilan
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antimiillerian hormon degerleri, pubertal donemde tan1 ve tedavi alan hastalarin
degerlerinden anlamli olarak yiiksekti (p=0.034). Calisma grubunda pubertal gelisim
anlamli olarak geri kalmist1 (p<0.05).

SONUCLAR

Cocukluk ¢ag1 kanserleri i¢in uygulanan kemo/radyoterapi yontemlerinin
erken donemde over folikiilleri {izerinde yarattigi hasarin degerlendirilmesinde
folikiil stimiilan hormon, over hacmi ve toplam antral folikiil sayimi kullanilabilir.
Antimiillerian hormon degerleri puberte sonrast over folikiillerinin sitotoksik
kemo/radyoterapinin tahrip edici etkilerine daha duyarli olduklarini ortaya
koymaktadir. Bu nedenle puberte sonrasi kanser tedavisi almasi planlanan hastalarda
over folikiil havuzunu koruyucu oOnlemler g6z oniinde bulundurulmalidir. Bu
cocuklar pubertal gelisim yavaslayabilecegi konusunda uyarilmali ve gerekli

danismanlik verilmelidir.
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7. ABSTRACT

OBJECTIVE

The objective of the study was to assess the impact of chemotherapy/ radiotherapy
treatment on ovarian reserve , ovarian damage, frequency of acute ovarian failure by
evaluating medical history, symptoms, ovarian reserve markers and ultrasonographic
markers in pre and postpubertal case- control groups.Our aim was to evaulate the

markers that are used to indicate extent of damage to the ovaries.

MATERIAL and METHOD

Our study was a case -control study that involved 87 patients at Kocaeli University.
Fourty three females (10 prepubertal, 33 pubertal ) were treated and followed up with
the diagnosis of childhood cancer in pediatrics hematology and oncology clinics.
Fourty four control patients with diagnosis of bening conditions were enrolled from
the pediatrics clinic. The demographic characteristics, medical histories, physical
examination symptoms, volume of ovaries, total antral follicle counts, anti mullerian
hormone levels, inhibin B levels, follicle stimulating- luteinizing hormones and
estradiole levels were reviewed. Statistical analysis was performed using an analysis
of Mann-Whitney U and Student T test for continuous variables and chi square and

Fisher exact test for categorical variables.

RESULTS

Ovarian volumes and total antral follicle counts of pubertal patients in the study
group were significantly lower than the control group (p<0.05 ) whereas FSH levels
(pg/ml) were significantly higher than the control group (p=0.017). Other
biochemistry parameters were not statistically different in between the two groups.
Post treatment AMH levels for patients whom diagnosis was made at the prepubertal

period were significantly higher than patients with diagnosis at pubertal period
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(P=0.034 ). Pubertal development was underdeveloped in case group significantly
(P<0.05).

CONCLUSION

Follicle stimulating hormone levels, ovarian volumes and total antral follicle counts
are clinically useful markers of damage to the ovarian follicles in patients receiving
chemotheapy/ radiotherapy for childhood cancers. AMH level has indicated that
ovarian follicles are more sensitivite to cytotoxic treatment in postpubertal patients
than prepubertal patients. Therefore ovarian reserve preservation should be
considered in postpubertal girls planning treatment for cancer. These patients should
be warned about decelerating pubertal development and genetic counselling should

be informed.
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