











KANSER iLACLARI NASIL KISIRLIK YAPIYOR?

Kanser tedavisinde kullanilan kemoterapi ilaclar ve radyoterapi, kanser hicresi yaninda normal hiicrelerin de élimine
sebep olmaktadir. Yumurtalik dokusunda yumurtalarin erken ve kitlesel 6lumd kisirlik ve erken menopoza yol agabilir.

SA LIKLI YUMURTALIK KEMOTERAP SIRASINDA YUMURTALIK

Soldaki resimde sa | kI bir yumurtal k dokusu ve
icinde ¢ok say da yumurta hiicresi oklarla gosteriliyor.
Sa daki resim ise di erinin tersine daha énce
kemoterapiye maruz kalm bir yumurtal k dokusuna
aittir. Sa | kI dokuya k yasla yap da bozukluk ve az
say da yumurta hicresi bulunmaktad r.
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Kanser ilaglari ayni toksik etkiye sahip degildir. | Alkil stilfonatlar: (Busulfan, Mannosulfan, Treosulfan)
Alkilleyici olarak bilinen kemoterapi ilaglar yumurtalik
dokusu tizerinde en fazla tahribata yol acan gruptur.
Alkilleyici kemoterapi ilaclari agagidaki gibi farkl alt

m Hidrazinler: (Prokarbazin)

M Triazenler: (Dakarbazin, Temozolomid)

gruplarda toplanir. Sayet bu kemoterapi ilaclarindan biri W Aziridinler: (Karboktinon, ThioTEPA, Triaziquone,
veya birkagini kullanmak zorunda kalirsaniz yumurtalik Triethylenemelamine)

dokunuzda tahribat ve buna bagli kisirlik riskiniz

artacaktir.

m Nitrojen mustard: (Klorambusil, Klormethin, . . .
Siklofosfamid, Ifosfamid, Melphalan, Bendamustin, Kadln ureme S|stem|nde I<anser

Trofosfamid, Uramustin) tedavisinin olumsuz etI<||ed|g|
m Nitroziireler: (Karmustin, Fotemustin, Lomustin, 2 hedef organ va rdlr;
Nimustin, Prednimustin, Ranimustin, Semustin, \/U murtalll(lar Ve rahim.

Streptozosin)

m Platinyum (alkilleyici benzeri): (Karboplatin,
Sisplatin, Nedaplatin, Oksaliplatin, Triplatin tetranitrat,
Satraplatin)




Kisirlik riskini yikseltmesi bakimindan Siklofosfamid

en carpici 6rnektir. Bu ilag hemen tim kanser tirlerinde
sikca kullanilir. Bu ve benzeri ilaglar, yumurta hiicresinin
(oosit) icindeki yapitaslar ve DNA'sinda hasara yol acarak
hiicrenin 6limdne yol acarlar. Bu ilaglar ne kadar yiksek
dozda ve ne kadar uzun sureli kullanilirsa yumurtalk
dokusunda o kadar fazla sayida yumurta hicresinin
6limune neden olur. Bunun sonucu olarak da hastanin
adet dizensizlikleri, adetten kesilme ve erken menopoz
riski o oranda artar. Her kadinin yumurtalik dokusunda

belli sayida yumurta hiicresi bulunur ve buna “Yumurtalik
rezervi” denir. Yumurtalik rezervindeki yumurta sayisi bir
kadinin ne zaman menopoza girecegini, bagka bir deyisle
reprodiiktif (ireme) yasam siiresini belirler. Rezerv ne
kadar fazla kayba ugrarsa kisirlik ve erken menopoz

riski de o oranda artar.




Kanser tedavisi ve/veya sonrasinda kisir kalma riskini
belirleyen bazi faktorler vardir:

B 1. Yas: Yas ilerledikce dogal olarak yumurtalik rezervi

de azalma gosterir. Qrnegin yeni dogan bir kiz cocugunun
yumurtaliklarinda 1.000.000 yumurta hicresi varken, blug
cagina girdiginde bu sayi 300.000'e diiser, 35 yasinda
yaklasik 35.000'e iner. Nihayet menopoza girdiginde
yaklasik 1000 adet yumurta hicresi kalir ve bu hicreler
hicbir sekilde biylime géstermezler. Geng yasta ve rezervi
daha fazla olan bir hastanin yumurtalik dokusunda
kematerapi tedavisi sonrasi yumurta bulunma sansi, ileri
yasta ve rezervi daha az olan bir hastaya kiyasla daha
fazla olacaktir. Bagka bir deyisle, hasta ne kadar gengse
tedavi sonrasi erken menopoz ve kisirlik riski de o oranda
azalacaktir. Ornegin 30 yasin altinda ve meme kanseri
tedavisi gdren bir kadin, 6 kiir Siklofosfamid iceren CMF
kemoterapisi aldiginda menopoz riski yiizde 0 iken

30-40 yags arasi bu risk yiizde 10'a cikar. Ayni kemoterapiyi
yas! 40-50 arasinda olan bir kadin alirsa, tedavi sonunda
menopoza girme riski ylizde 80'dir. Unutmayin ki, genel
olarak yasiniz olasi yumurtalik rezervi konusunda fikir
verse de kronolojik yasinizla over yasiniz her zaman ayni
olmayabilir. Ornegin 25 yasindaki geng bir hastanin rezervi
30 yasindaki bir hastanin rezervinden daha az olabilir.
Ailesel, kaltsal ve cevresel faktdrler elbette bu durumun
olusmasindan kismen sorumludur. Bundan dolayi,
yumurtalik rezervini belirleyici testlere ihtiyacg vardir.
Yumurtalk rezervinizi kanda bazi hormonlara bakarak ve
ultrasonografide yumurtaliklarinizdaki biyimekte olan
yumurtalar (antral folikdlleri) sayarak belirliyoruz. Kanda
adetinizin 2 veya 3. glind Folikil Stimulan Hormon (FSH)
isimli hormona veya adetinizin herhangi bir giiniinde

KANSER TEDAVISI SONRASI KISIRLIK RiSKi NEDIR?

Antimilleryen Hormon (AMH) diizeyine bakiyoruz. Normal
rezervli bir kadin icin bu testlerde yumurtalikta ortalama
4-5 antral folikl bulunmali, FSH diizeyi <10 IU/ml; AMH
2-6 ng/ml arasinda olmalidr.

B 2. Tedavi Sekli ve Siiresi: Uygulanan tedaviler ve
uygulama sdresi, tedavi sonrasi kisirlik riskini belirleyen
bir diger faktérdir. Cok toksik olmayan tedaviler de uzun
sure verilirse kisirliga yol acabilir. Radyoterapi tek doz
yerine bolinmis (fraksiyone) dozlarda verildiginde veya
yumurtaliklara yakin bélgeler radyasyon isinina maruz
kaldiginda kisirhk riski daha fazla olacaktr.

Unutmayin ki, genel olarak
yasiniz, olasi yumurtahk rezervi
konusunda fikir verse de kronolojik
yasinizla over yasiniz her zaman
ayni olmayabilir.
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Oncelikle tedaviniz icin planlanan kemoterapi ve/veya
radyoterapinin dozlari, tedavinin ne kadar stirecegini
belirler. Ardindan, size bu konuda uzman olan bir hekim
esliginde tedavi sonrasi kisirlik ve treme yeteneginizle
ilgili diger olumsuzluklar hakkinda daha ayrintili bilgi
verilecektir.

Kanser Tedavisinden Sonra Dogurganhgi Koruyucu
3 Yol Vardir:

B 1. Embriyo Dondurma: Evli hastalarda uygulanabilir. islem
aslinda bir tiip bebek tedavisidir. Adetinizin 2 veya 3. glini
ya da bir 6nceki adetinizin 21. glini tedaviye baslanarak
yumurtalklarinizdaki yumurtalarin blytmesi saglanir. Bu
stire yaklasik 10-14 glindir. Ardindan seri ultrasonografi
takipleri yapilarak yumurtalar belirli biyiklige ulastiginda
yumurtlamayi

KANSER TEDAVISINDEN SONRA DOGURGANLIGI KORUYUCU YONTEMLER

En énemli nokta siz tedaviye

baslamadan kisirhiga karsi
onlemlerin alinmasidir.

tetikleyici (catlatma) hormon enjeksiyonu yapilarak
yumurtalar toplanir. Toplanan yumurtalar esinizden alinan
spermlerle déllenir ve dondurularak saklanir. Embriyo
dondurma dogurganhgi koruyan en basaril metottur;

zira dondurulup ¢ézilen embriyo basina gebelik oranlar
ylzde 30 diizeyindedir. Embriyo dondurma her hasta icin
uygulanamaz. Ornegin evli olmayan hastalar ve ¢ocuklarda
bu islemin yapilmasi mimkin degildir.




M 2. Oosit (yumurta hiicresi) Dondurma: Evli olmayan
eriskin hastalarda disdnilmesi gereken bir secenektir.
islem embriyo dondurma érneginde oldugu gibi uygulanir.
Tek fark yumurta toplama isleminden sonrasidir. Embriyo
dondurmada spermle déllenip saklanan yumurtalar burada
dollenmeden dondurulur. Ne var ki islemin basari orani

embriyo dondurmadan daha disiik olup, dondurulup
¢Ozllen oosit basina canli gebelik orani yiizde 10-15'tir.

iyi kalitede bir embriyo dondurulup ¢éziildistinde gebelik
orani ylzde 25-30 arasindadir. Bu yéntemle ayni orani
yakalayabilmek icin 6-12 arasinda yumurta hicresi
dondurulmasi gerekir.

- Ultrasonografi goruntisu

0

‘umurtalik

2

-

Hormon verilerek blyumeleri saglanan folikillerden
yumurtalarin ultrasonografi esliginde toplanmasi

Toplanan yumurtalarin
doéllenmeden
dondurularak saklanmasi
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Toplanan yumurtalarin
déllendikten sonra
dondurularak saklanmasi




m 3. Yumurtalk Dokusu Dondurma: Embriyo ve oosit
dondurma icin zamani olmayan veya tibbi olarak buna
engeli bulunan hastalarla cocukluk cagi kanser hastalarinda
diistinilmesi gereken bir secenektir. islem digerlerinden
farkli olarak ameliyat gerektirir. Genellikle kapali ameliyat
olarak bilinen laparoskopi ile yumurtaliklardan bir ya

da ikisi cikartilarak dondurulmak tizere isleme ahinir.
Yumurtalk dokusu dondurma hala deneysel bir islem
olarak kabul edilmektedir, zira henliz tam bilinmese de
basari orani diger iki islemden daha distktir. Dinyada
yumurtalik dokusu dondurulup saklanmis ve daha sonra
hastaya nakledilmis vaka ¢rnekleri bulunmaktadir. Bugiline
kadar bu uygulama sonucunda 11-12 adet canli ve saglkli
bebek dogumu bildirilmistir. Dondurulan dokuyu tekrar
c0zlp hastaya naklettikten sonra yumurtalik dokusu

icindeki yumurtalarin yiizde 60"t kaybedildigi icin bu islemin
yumurtalik rezervi iyi olan (yani yumurtalik dokusunda cok
miktarda yumurta bulunduran) genc eriskin ve cocuklarda
yapilmasi gerekir. ileri yasta (35 yas ve iizeri) veya
yumurtalik rezervi kétt olan hastalara 6nerilmemelidir.

Ayrica meme kanseri hastalarinda 6strojen hormonu kan
degerini cok ylkselttigi icin normal tlip bebek tedavileri
uygulanamaz. Cunki dstrojen hormonunun meme kanseri
olusumu ve yayilmasinda rolti vardir. Bu hastalarda kan
ostrojen diizeyini yikseltmeyen (aromataz enzimini
baskilayan) 6zel bir tedavi esliginde embriyo veya yumurta
hiicresi dondurulmaktadir. S6z konusu yéntem, kisirhk
tedavisi disinda zaten meme kanseri tedavisinde de
kullaniimaktadir.

YUMURTALIK DOKUSU DONDURMA

1 2

4

@ Tekrar eski yerine nakil

b . Karin i¢i boslugun yan duvarina nakil
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Dondurma éncesi kiigik
pargalar halinde hazirlanisi

—

Hazirlanan pargalarin ki
3 tiplere konularak don




BU TEDAVILER MENOPOZA KARSI
KORUR MU?

Bu tedaviler cocuk sahibi olmaniza yardimci olabilir.
Ancak, nakledilen yumurtalik dokusu saglikli
yumurtalik gibi normal isleyisine devam edemedigi
icin menopoza karsl bir etkisi bulunmaz. Nakledilen
yumurtalik dokusu ¢alismaya baslayip yumurta
Uretebilse bile nakledilen dokular uzun sire bu
fonksiyonlarini devam ettiremedigi

icin menopoza girme engellenememektedir.

RADYOTERAPININ RAHIM
UZERINE OLAN ETKILERINE KARS|
KORUNMA YOLLARI VAR MI?

Maalesef bunu énlemenin bir yolu bulunmamaktadir.
Tidm viicut ve 6zellikle karin ve kasik bélgelerine
uygulanan radyasyonun rahim tzerine olan

etkisi daha fazladir. Cerrahi olarak yumurtaliklar
viicudun baska yerine tasinarak (transpozisyon)
radyasyon bélgesinden uzaklastirlabilir, ancak rahim
anatomik olarak basgka bir yere tasinamamaktadir.




ERKEKTE KANSER TEDAVISINDEN SONRA
UREMEY| KORUYUCU YONTEMLER

KANSER TEDAVISI VE UREME SAGLIGI

Erkeklerde goriilen kanser tirlerinin tedavisinde son acmaktadir. Bu bolimde kanser ilaclarinin erkekte nasil
yillarda elde edilen basarilar hayat siresini uzatmistir. kisirhga yol actigl, ireme saghgini nasil tehdit ettigi ve
Ne var ki toksik kemoterapi ve radyasyon tedavisi bundan nasil korunabileceginiz konusunda giincel bilgiler
testis fonksiyonlarini olumsuz etkileyerek kisirliga yal bulabilirsiniz.




KANSER TEDAVISI ERKEKTE
KISIRLIGA NASIL YOL ACAR?

Kanser tedavisinde kullanilan kemoterapi ilaclari ve

TUM KANSER ILACLARI TESTIS
DOKUSUNDA AYNI OLUMSUZ
ETKiYi YAPAR MI?

radyasyon, testis dokusunda spermi treten hiicreleri
tahrip ederek 6limlerine yol acar. Bunun sonucunda
artik testis sperm tretemez hale gelir. Testiste 2 tip
asil hiicre vardir:

1. Sperm uretiminde sorumlu hiicreler (germinal epitel
hiicreleri),

2. Erkeklik hormonu (testosteron) ireten hiicreler
(Leydig hiicreleri).

Sperm dreten hiicreler hormon treten hiicrelere oranla
kemoterapi ve radyasyona karsi daima daha hassastirlar.
Yani erkeklik hormon diizeyinde bir degisime yol
acmayan belli dozda bir kemoterapi ilaci sperm dretimini
bozabilir, hatta durdurabilir. Sperm Greten hiicrelerde
olusan bu hasarin siddetini testis dokusunun sekstel

olgunluk derecesi belirler. Genelde puberte sonrasi testis,

puberte 6ncesi testise gore toksik kemoterapi ilaglarina
daha hassastir. Diger bir deyisle, testis puberte sonrasi
olgunlastikca kemoterapi ve radyasyona bagli hasar
riski de artmaktadir.

Hayir. Tim kemoterapi ilaglar ayni toksik etkiye sahip
degildir, ciinkd her bir grup ilacin etki mekanizmasi
farklidir. Kural olarak, cabuk cogalan (yani hizli ve
yogun bir bicimde hticre béliinmesi gerceklestiren)
tim hicreler, kanser hiicresi olsun veya olmasin en
cok kemoterapi ve radyasyondan etkilenir. Kemik iligi
hiicreleri, sperm hicreleri, kil kdkd hicreleri, bagirsaklari
doseyen hiicreler kanser hiicresi olmayip hizli cogalan
hicrelere 6rnek olarak sayilabilir. Testiste bulunan ve
sperm Uretiminden sorumlu hiicreler kemoterapiye
bagli olarak hizli ve kitlesel bir sekilde élerek sperm
sayisinda dustklige (azospermi) yol acar.

Sperm Uretiminden sorumlu hicrelerin kok hicreleri
de hasar gérmiisse kalici sperm Gretim yoklugu

ve kisirhk riski ortaya ¢ikar. Testiste kalici hasar ve
kisirhkhk icin “yiksek” risk taslyan kemoterapi ilaclan
sunlardir:

1. Siklofosfamid ve diger alkilleyici ajanlar
2. Sisplatin

3. Ifosfamid

4. Klorambusil

5. Prokarbazin

Testiste hasar ve kisirlik riski daha “diistik” olan
ajanlar ise sunlardir:

1. Metotreksat

2. 5-Florourasil

3. Vinblastin

4. Etoposid

5. Taksan grubu
6. Fludarabin




HASTALICGIN TESTIS
FONKSIYONLARINA OLUMSUZ
BiR ETKISI OLABILIR Mi?

Evet. Sebebini tam olarak aciklayamadigimiz bazi
mekanizmalara bagli olarak bazi kanser tirlerinde
tedavi dncesinde bile yani kemoterapi veya radyasyona
maruz kalmadan 8nce de testis fonksiyonlari ve sperm
yapiminda bozukluklar g6zlenebilmektedir. Bunun en
tipik 8rnegi Hodgkin lenfoma, testis kanserleri ve akut
|6semilerdir.

KANSER TEDAVISINDEN
SONRA COCUK SAHIBI OLMANIN
YOLLARI

Bu konuda en 6nemli nokta, “kemoterapi veya
radyasyon tedavisi almadan 6nce” koruyucu islemlerin
yapilmasidir. Kanser tedavisinden sonra tremeyi
korumanin en etkili yolu, sperm hiicresi dondurmaktir.
Sperm hicresi dondurmak ¢ok basarili bir islemdir.

Bu sayede kemoterapi sonrasi kalici kisirlik riski s6z
konusu ise dondurulan spermler tekrar ¢6zulebilir ve
hastanin baba olma sansi korunur. Ancak, her hasta
sperm vermek icin uygun olmayabilir veya meni
orneginde dondurulacak sperm bulunamayabilir.

Bu durumda eger sperm 6rnegi alinamiyor yani
ejekiilasyon saglanamiyorsa elektrik akimi veya
titresim yoluyla uyarim yapilarak 6rnek alinmaya
calisilir. Meni 6rneginde sperm yoksa TESE adi verilen
kiclk bir cerrahi islemle testis dokusundan 6rnekler
alinip mikroskop altinda icindeki sperm hiicreleri
ayiklanarak dondurulabilir.

Testis dokusu dondurma bir diger alternatiftir. Ancak,
hala deneysel bir yéntem olarak kabul edilmektedir.
Dolayisiyla sperm veremeyen puberte 6ncesi hasta
grubu icin dustinilmelidir. islemin basari orani

son derece dustktir. GnRH isimli ilaclarin hayvan
calismalarinda kemoterapiye bagli yumurtalik ve
testis dokusu hasarini 6nlemedeki rolleri gdsterilse
de insanlarda yapilan klinik calismalarda bu ilaclarin
ne testis ne de yumurtalik dokusunu koruyamadigi
gbzlenmistir.
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