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OZET

Kanser hastaliginin, sik goriilmesi ve yiiksek oranda 6liimlere yol agmasi,
artan cevresel kanser yapici etkenler nedeni ile glinlimiiziin Onemli saglik
sorunlarindan birisidir. Hastalarin ¢ogu kadin olup Siklofosfamid ve Doksorubisin
gibi kemoterapdtik ajanlar kadimnlardaki kanserlerde sik kullanilmaktadir. Bu
kemoterapotik ajanlar germ hiicrelerine belirgin toksik etkisi oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir. Vitamin D hem anti-proliferatif etkiyle hem de
anjiyogenezi inhibe ederek hiicrelerin apoptozisi—ni engeller. Doksorubisin ve
Siklofosfami*d’in over dokusunda olusturdugu hasar iizerine vitamin D’n-in etkisi
belli degildir. Bu caligmada Doksorubisin ve Siklofosfamid uHygulanmasinin Ssigan
0Over dPokusunda ve fonksiyonlarinda meydana getirdigi degisiklikler iizerine
vitamin D’-nin etkilerinin incelenmesi amaglanmustir.

Caligmaya otuz alt1 adet disi rat alindi. Deney hayvanlari her grupta 6 hayvan
olacak sekilde rastgele; 6 gruba; Kontrol grubu, Doksorubisin grubu, Doksorubisin +
Vitamin D grubu, Siklofosfamid grubu, Siklofosfamid + Vitamin D grubu, Vitamin
D grubu ayrildi. Deney sonunda tiim gruplardaki rRatlar anestezi altinda dekapite
edildi. Over dokular1 hizla ¢ikarilip hHistopatolojitk kesitler alinip over rezervi
incelendi.

Kontrol grubu ve Vitamin D grubunda over rezervi iyi bulunurken diger
gruplarda over rezervinde azalma izlendi. En fazla azalmada Siklofosfamid grubunda
izlendi.

Sonug olarak, bBiz ¢aligmamamizda Vitamin D ek dozunun uygulamasinin,

siklofosfamidin ve doksorubisinin over dokusu {lizerindeki sitotoksik etkisini

onleyemedigini gordiik.

Anahtar Kelimeler: Rat, Siklofosfamidizn, Doksorubisin, Vitamin D



Due to the incidence and high death rate, cancer is one of the important health

problems together with environmental carcinogenic factors today. Cancer is the most

indicated that these chemotherapeutic agents had an evident effect in germ cells.
Vitamin D prevents apopthoszisys of cells by both inhibiting angiogenesis and

proliferative effect. The effect of vitamin D on the damage of ovarium tissue by

vitamin D group. All rats were decapitated under anesthesia after the experiments.
Ovarium tissues were immediately extracted and histopathologic sections were
prepared and ovarium reserves were examined.

Whereas ovarium reserve was found good in control and vitamin D groups,

decrease was observed in the ovarium reserves of the other groups. The max
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1. GiRiSS

Kanser hastaliginin, sik goériilmesi ve yiiksek oranda oliimlere yol agmasi,
artan cevresel kanser yapici etkenler nedeni ile glinlimiiziin Onemli saglik
sorunlarindan birisidir. Diinyada her yil 10 milyondan fazla yeni kanser olgusu
ortaya ¢ikmakta ve 5 milyon insan kanserden 6lmektedir. 2007 yilinda 7.9 milyon
kisinin 6limiine yol agmistir; bu say1 tiim nedenlere bagli Sliimlerin % 13 ’iinii
olusturmaktadir. Kanserden oliimlerin giderek artacagi ve 2030 yilinda 12 milyon
kisinin kanser nedeniyle 6lecegi tahmin edilmektedir.

Siklofosfamid ve Doksorubisin gibi kemoterapotik ajanlar kadinlardaki
kanserlerde sik kullanilmaktadir. Bu kemoterapotik ajanlar germ hiicrelerine belirgin
toksik etkisi oldugu Yapilan caligmalarda gosterilmistir. Vitamin D hem anti-
proliferatif etkiyle hem de anjiyogenezi inhibe ederck hiicrelerin apoptozisi—ni
engeller Ayrica vitamin D, DNA’y1 tamir eden genlerle, genomun biitiinliigtini
saglayan genlerin ekspresyonunu uyarmaktadir. Doksorubisin ve Siklofosfami>d’in
over dokusunda olusturdugu hasar iizerine vitamin D in etkisi belli degildir. Bu
caligmada Doksorubisin ve Siklofosfamid uygulanmasinin sigan over dokusunda ve
fonksiyonlarinda meydana getirdigi degisiklikler {izerine vitamin D’ in etkilerinin

ilncelenmesi amaglanmstir.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Overler

Overler pelvik duvar ile uterus arasinda, medialde uteroovayan ligament,
lateralde infundibulopelvik ligament ile asili olan bir ¢ift gonadal organdir. Normal
over boyutu degisken olmakla birlikte, genellikle 5x3x3 cm civarindadir ve 2-8 gr
agirliktadir. Overler korteks ve medulladan olusur ve mezoovaryum ile devam eden
yassilagmis tek kat kuboidal epitel ile ortiilmiistiir. Kortekste 6zellesmis bir stroma
ve degisik fazlarda follikiiller vardir. Medulla, hiler bolgede kiigiik bir alanda yer alir
ve fibromiiskiiler tabaka ile kan damarlarinmi igerir. Arteria ovaricadan beslenir.
Arteria uterina ile de anastomozlar yapar (1). Ureme biyolojisinin ana orgami olarak
goriilen overin baslica iki fizyolojik goérevi vardir. Bunlardan birincisi ovaryan

follikillogenez olarakta bilinen gametogenez, yani diizenli big¢imde oosit



olgunlastirma ve olgunlasan oositleri overden salgilama islemidir. ikinci gérev ise

oositlerin gelisme basamaklari sirasinda steroid hormon salgilanmasidir (2).

1.1.2. Germ Hiicrelerinin Kokeni ve Farkhilasmasi (Embriyoloji)

Intrauterin hayatin yaklasik 5. haftasinda mezonefrik kanallar iizerindeki
sahalarda bir ¢ift gonadal kabariklik olusur. Bu donemde gonadlar farklilagsmamustir.
Mezonefroz ve genital kabariklik birlikte lirogenital kabariklik olarakta bilinir. Bu
arada intrauterin hayatin yaklasik 3. haftasinda, embriyonun kuyruk kismina yakin
bolgedeki yolk kesesi endoderminin duvarinda primordial germ hiicreleri geliir. Bu
hiicreler intrauterin hayatin 5. Haftasinda genital kabarikliga ulasirlar (3, 4). Bu
migrasyon sirasinda germ hiicreleri mitotik boliinme ile g¢ogalirlar. 6. ve 7.
haftalardaki farklilasmamis gonadlarda 10.000 civarinda primordial germ hiicresi
bulunur. 7. gebelik haftasinda testikiiler gelisim igin gereken, Y kromozomunun kisa
kolunun ucunda yer alan, Testis Belirleyici Faktor’iin olmamasi durumunda gonadlar
over yoniinde yapilanir (3). Normal dis embriyoda genital ¢ikintiya taginmis olan
primordial germ hiicreleri, gelismekteki gonadin korteksinde lokalize olurlar. Bu
sirada baslangigta var olan mezonefrik ¢ikintt bolgesindeki yiizey epiteli germinal
epitele doniigiir. Buradan igeriye dogru uzanan kordonlar primordial germ hiicrelerini
gevreleyip, follikiiliin graniilozasini olustururlar. Graniilozay1 ¢evreleyen mezenkim
hiicreleri ise follikiilin tekasina doniisiirler (3-5). 8. gebelik haftasinda overdeki
primordial germ hiicreleri mitotik ¢ogalma ile oogonia’lara déniisiirler. Mitotik
uyarty1 rete ovariiden lretilen faktorlerin bagslattigi iddia edilmektedir (6). Bu
donemde overlerde 600.000 civarinda oogonia bulunur. Bu say1 hizli mitoz ile 16-20
gebelik haftalarinda 6-7 milyon oogonia’ya ulasir. Oogonia’larin akibetini zaman
icinde mitoz-mayoz ve atreziler belirler. 20. haftadan sonra azalmaya baslayan
oogonia’larin sayist1 dogumda 1-2 milyona, puberte baslangicinda 300-400 bin
civarina iner. Bunlardanda 400 tanesi puberte ile menopoz arasi donemde ovulasyona
ugrayabilme sansina sahipken, digerleri atreziye ugrar (7) Gebeligin 11-12.
haftalarinda oogonia’lardaki ilk mayotik boliinme baglar. Bu bolinmeyi diploten
fazina kadar gerceklestirip bu noktada beklemeye gegen oogonia’lar primer oosit
olarak tanimlanir. Birinci mayozun profaz doneminin diploten fazina (ya da dictyate

donemi) kadar gelen oositler dogumdan sonraki erigkin déonemdeki ilk ovulasyona



kadar bu fazda kalir. Bu duraklamanin muhtemel nedeninin garaniizloza
hiicrelerinden  salinan inhibe edici maddeler oldugu diistiniilmektedir(8).
Ovulasyondan hemen 6nce 1. mMayoz devresindeki mayotik boliinme gergeklesip
23 kromozomlu 1. polar cisim atilir ve 23 kromozomlu sekonder oosit olusur. Oosit
sperm penetrasyonu ile aktive olursa 2. Mayotik boliinme baglar, 23 kromozomlu 2.
polar cisim atilarak 23 kromozomlu matiir oosit ortaya ¢ikar ve mayoz bdliinme

tamamlanmig olur. Fertilize ovum 46 kromozom yapist ile gelisimini siirdiiriir (9)
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Sekil 1. Disi germ hiicresinin mayoz boliinme evreleri

1.1.3. Dogumdan Puberteye Kadar Over

Dogumda over lcm ¢apinda ve 250-300 mg agirhigindadir. Over anatomik
olarak korteks, medulla ve ara stromal doku béliimlerine ayrilmistir. Cocuklarda
hipotalamik baskilanma, hipofizin GnRH’ya diisiik yanit1 ve buna bagl diisiik serum
FSH ve LH diizeyleri ile karakterize bir hormonal durum gériiliir. Ancak oositlerde
GnRH’dan bagimsiz mRNA ve protein sentezi devam eder. Follikiiller antral devreye
kadar biiyiiylip sonrasinda atreziye ugrar. Atrezi sonrasinda stromal dokuya karigan
follikiiller nedeniyle, stroma puberteye dek giderek biiylir ve zamanla yenidogan

overinin 10 katina ulasir (2-8).




1.1.4. Eriskin Overinde Follikiiler Gelisim ve Steroidogenez

Over kendi dinamisi igerisinde hormonlarin, otokrin-parakrin etkilerin ve
hipotalamushipofiz sisteminin kontrolii ile over follikiil havuzundan segilerek
dominans kazanacak bir primordial follikiili preantral, antral ve preovulatuar
devrelerden gegirerek ovulasyona gétiiriir. Oviile olacak her bir follikiil i¢in yaklagik
1000 primordial follikiil degisik gelisim basamaklarindan gegerken atreziye
(apoptozis) ugramaktadir. Atreziye giden ovaryen follikiilde apoptozis, gonadotropin
ve sitokrom P450’nin etkilesime girdigi reseptorlerin iiretiminde rol alan mRNA

tiretiminin segici olarak azalmasiyla baslamaktadir (10).
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Sekil 2. Baslangigtan ovulasyona kadar follikiilogenezis’in agamalar1

1.1.4. Primordial Follikiil

Gebeligin 11-12. haftasinda baglayan mayotik boliinmenin profaz déneminde,
diploten fazinda kalan primer oosit, gebeligin 16. haftalar1 civarinda ig bigimli
pregraniiloza hiicreleri ile ¢evrelenir. 30-60 milimikron ¢apli bu hiicre grubu dnciil
follikiil olup ‘primordial follikiil’ adin1 alir. Yeni primordial follikiil olusumu
postpartum 6. aya kadar siirebilir. Primordial follikiil olusumundaki tetik ¢eken
mekanizmalar heniiz bilinmemektedir. Bu dénemin gonadotropinlerin kontrolii

disinda ve overin otonomisi ile gelistigi bilinmektedir. Follikiiliin over follikiil



havuzuna primordial follikiil olarak girisinden olgunlasma basamaklarini
tamamlayarak oviile olusuna kadar gecen siire yaklasik 150 giindiir (11). Primordial
follikiil esasta oosit ve bunun etrafini saran tek sirali granulezagraniiloza
hiicrelerinden meydana gelmistir. Oosit mayotik profazin diploten asamasinda
durmustur. GranulezaGraniiloza hiicrelerinin salgiladigi Oosit maturasyon inhibitorii
oositin profazda kalmasini saglamaktadir. Follikiil gelismesinin ikinci evresi, bir
siklusun erken luteal evresinde baslar. FSH-LH reseptorii kazanmis az sayida follikiil
gelismeye baslar. Izleyen follikiiler evrenin 5-7. giinlerinde bu gruptan biri tek baskin
follikiil olarak segilir ve bu olay her ay sadece bir overde goriiliir. Ovaryal dongiiniin
diizenleyicileri FSH ve LH tir. Follikiiler evrenin baglamasindan hemen 6nce plazma
diizeyleri en alt seviyelerde olan FSH ve LH, follikiiler evrenin ilk yaris1 boyunca
artig gosterir. Follikiiler evrenin ikinci yarisinda FSH hafif diiserken LH artmaya
devam eder ve LH/FSH orani yaklasik 2 olur. FSH tarafindan uyarilan estradiol ilk
kritik 6-8 giin boyunca artar ve ovulasyonun hemen dncesinde doruk noktaya ulasur.
Bu diizeyler inhibin B ile birlikte follikiiler evrenin ikinci yarisinda FSH’da

azalmaya neden olur. LH yiikselmeye devam eder (2).

1.1.5. Preantral Déonem

Genel kabul edilen goriis gelisimin baglangi¢ safhasinda (preantral devre)
gelisimin gonadotropin etkisinden bagimsiz, lokal intraovaryan biiylime faktorleri ile
gergeklestirilen gelisim seklindedir. 300 civarinda, 0.12-0.2 mm ¢apli preantral
follikiiller biiyiiyerek 6nce 0.4-0.9 mm ¢apl erken antral, sonunda da 2-5 mm ¢apl
antral follikiillere doniisiirler. Bu gelisme sirasinda primer follikiildeki graniizloza
hiicreleri de tabakalar halinde ¢ogalir. Primer oosit genisler ve cevresi oositi
graniivloza hiicrelerinden aywran zona pellucida membrani ile c¢evrelenir. Bu
sathadaki oositin i¢inde genis germinal vezikiil segilir. 110-120 milimikron ¢apl1 ve
gevresinde 600 civarinda graniizloza hiicresi bulunan ve daha ileri gelisme safhasina
ulagan bu preantral follikiillere ‘sekonder follikiil” de denmektedir. Bu safha yaklagik
60 giinliik siirede (2 menstriiel siklus) tamamlanir. Tkinci menstruiiel siklus sonunda,
3. siklusun baginda 2-5 mm ¢apa ulagmis, ancak sayilar1 30 civarina diismiis antral
follikiillerde biiylime artik gonadotropinlerin etkisi altina girmektedir (11). Oosit

biiyiirken tek tabakali graniizloza hiicreleri ¢ok katli kiiboidal hiicrelere degisir.



Bazal membran graniizloza hiicrelerini stromadan ayirir. Teka tabakasi teka externa
ve teka interna olarak farklilagir. Segilen follikiil teka interna’min farklilagtigri ve
vaskiilarite’nin arttig1 follikiildiir. Lokal olarak insiilin benzeri grewth—biiylime
faktorii (IGF1-2), Trtarnsforming biiyiime faktorii grewth—faktér—ve epidermal
biiylime faktorii sreowth-faktésiretilir. Bunlar da graniitloza hiicrelerinin hipertrofi
ve hiperplazisine katkida bulunur. Bir follikiiliin bagarili olmasi i¢in yiiksek diizeyde
estradiol T{retmesi arttir. Hiicre grubu birlikte c¢aligarak estrojen {iretimini
saglamaktadir. Buna ‘iki hiicre-iki gondotropin teorisi’ denir (2). Bu teori follikiiler
gelisimin esasin1 olusturur. Bu teori, gelisen follikiilde steroid hormon sentezinin
kompartmanlar arasinda boliistildiiglinii ileri siirmektedir. Aromataz aktivitesi
(estrojen {iretiminde) graniitloza hiicrelerindedir (12). Bu hiicrelerdeki spesifik
reseptorlerin FSH tarafindan uyarilmasiyla aromataz aktivitesi artmaktadir. Ancak
graniitloza hiicrelerinde steroid sentezinin daha Onceki basamaklarinda gerekli
enzimler eksiktir ve aromatizasyonda substrat olarak androjenlere gereksinimi vardir.
Bu nedenle LH uyarisiyla androjen sentezleyen teka hiicreleri ile isbirligi gerekir. LH
androjenleri (primer olarak androstenedion) iiretmek {izere teka hiicrelerini
uyarmakta, sentez edilen androjenler de graniizloza hiicrelerine transfer edilerek FSH
uyaristyla estrojenlere aromatize edilmektedir (2, 13). Artan estrojen ve inhibin
negatif feedback etkiyle FSH salgisim1 azaltir. FSH 1 azalmasi baskin follikiil harig
digerlerinin bilyiimesine engel olurken en ¢ok FSH reseptorii olan ve en fazla
estrojen salgilayan baskin follikiil mevcut FSH’nin tamamini kullanir, boylece

baskin follikiil gelisirken digerleri atreziye ugrar (2-4).

1.1.5.1. Preovulatuar (Antral) Follikiil

Preovulatuar follikiil eranulezagraniiloza hiirelerinin sekresyonundan ibaret
bir plazma ile dolu antrum ile karakterizedir. Bu asamada granulezagraniiloza
hiicreleri daha da diferansiye olarak heterojenite kazanir. Oosit, granulezagraniiloza
hiicrelerinden olusan ve cumulus oophorus adi verilen bir kiime ile follikiile
baglantisini korumaktadir (2). Yiikselen estrojen seviyeleri FSH sekresyonu iizerinde
negatif feedback etkisi yapmaktadir. Bunu aksine LH ise dolagimdaki estrojenler
tarafindan  bifazik bir sekilde kontrol edilmektedir. Estrojenler diisiik

konsantrasyonlarda LH sekresyonunu inhibe ederken yiiksek diizeylerde



arttirmaktadir. Bu uyari igin estrojen seviyesinin 48 saatten uzun bir siireyle 200
pg/ml iizerinde olmasi gerekmektedir (14). Yiikselen estrojen diizeyi pozitif
feedback’i baglatinca LH sekresyonunda ani bir artis olugmaktadir. Bu olaylarla
eszamanli olarak baskin follikiil igerisinde lokal estrojen/FSH etkilesimleri
grantlozagraniiloza hiicrelerinde LH reseptorlerini uyarmaktadir. Béylece baskin
follikiilde, eranulozagraniiloza hiicreleri luteinize olmakta, progesteron {iretimi
baslamakta ve ovulasyon tetigi ¢ekilmektedir (2). Ovulasyon LH pikinden 10-12 saat
sonra, estradiol pik diizeyine ulasildiktan 24-36 saat sonra olmaktadir. LH pikinin
baslangici, yaklasan ovulasyonun en iyi belirteci olarak goriilmekte ve follikiiliin
riiptiirinden 34-36 saat Once ortaya ¢ikmaktadir (15). Follikiiler geligmenin seks
steroidleri disindaki regiilatorleri arasinda inhibin ve aktivin de bulunur. inhibin A
luteal fazda, inhibin B ise follikiiler fazda aktif olmaktadir. Her ikisi de FSH sentez
ve salgisini inhibe etmektedir(16). Aktivin ise hipofizden FSH salgisini arttirmakta
ve FSH’nin overler iizerine etkisini kuvvetlendirmektedir. Muhtemelen inhibin ve
aktivine benzer yapida ve normal ovulasyon olayinin olusmasinda anahtar rol
oynayan birgok baska intra ovaryel regiilatorler de mevcuttur. Bunlar arasinda insulin
benzeri biiyiime faktoriilike—srowth—faktér— (IGF-1), epidermal biiyiime
faktorigrewth—faktér, transforming biiylime faktoriigrowthfaktdr— (TGF-alfa, TGF-
beta 1), fibroblast biliyiime faktoriigrowth—faktér, interlokin-1, tiwmder nekrozis

faktor-alfa, oosit maturasyon inhibitor sayilabilir (17).
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Sekil 3. Evrelerine gore follikiil igyapisi

1.1.5.2. Ovulasyon

Siklus ortasindaki LH ani artig1 follikiil duvarinda prostaglandinler ile
proteolitik enzim konsantrasyonlarinin dramatik bir sekilde artmasina neden
olmaktadir. Bu maddelerin follikiil duvarinda agtig1 bir noktadan oositin yavasga
ekstriizyonu ile ovulasyon gergeklesir (2- 4). LH nin ani arti§1, oositteki mayozun
yeniden baglamasini, granulezagraniiloza hiicrelerinin luteinizasyonunu, kiimiiliisiin
biliyiimesini ve follikiil riiptlirii i¢in gerekli olan prostaglandinler ve diger
eikozanoidlerin sentezini saglamaktadir. Erken oosit olgunlagmasi ve luteinizasyonu
lokal faktorlerce 6nlenmektedir. LH uyarimli siklik AMP aktivitesi oosit matiirasyon
inhibitoriiniin lokal etkisine {istiin gelmektedir. LH nin ani artisi_—ile; follikiildeki
progesteron diizeyleri, ovulasyona kadar artmaya devam eder. FSH, LH ve
progesteron proteolitik enzimlerin aktivitesini arttirdigindan folikiil duvarindaki
kollajen sindirilir. Proteolitik enzimler belli bir swra ile aktive edilir.
GranulezaGraniiloza ve taka hiicreleri, gonadotropinlere yanit olarak, plazminojen
aktivatori iiretir. Bu da follikiildeki plazminojeni plazmine ¢evirir. Plazmin ise aktif
kollajenaz olusturarak follikiil duvarini yikima gotiirtir. Ovulasyon stigma denilen

follikiiler apeksin proteolitik yikiminin sonucudur(15).



1.1.6. Korpus Luteum

Riiptiire olan baskin follikiilden geriye kalan materyal korpus luteum denen
yeni bir endokrin birim iiretir. Korpus luteum fertilize ovumun yerlesmesi ve
plasenta bu gorevi iistleninceye kadar zigotun varliginin siirdiiriilmesini saglayacak

steroid hormon dengesini saglar. Korpus luteum luteinize granulezagraniiloza

hiicrelerinden olugmustur. Midluteal fazda giinde 40 mg progesteron iiretilir. Korpus
luteum fonksiyonunun devam etmesi LH {iretiminin siirmesine baglidir. Gebelik
olustugu takdirde plasental human keoryonik gonadotropin, LH etkisini taklit ederek
korpus luteumu progesteron sentezlemek {izere siirekli uyarir. Ovulasyonu
fertilizasyon izlemezse 14 giinliik yasam siiresini takiben korpus luteum geriler, bu

olaya luteoliz denir. Sonucunda corpus albikans olusur (1, 2).



1.1.7. Over Rezervi

Overlerdeki primordial follikiil havuzu, diger bir deyisle ovaryan rezerv,

kadinmn fertilite potansiyelini belirleyen major faktoérdiir (18). Over rezervi, oosit
kalitesi ve follikiiler tilkenme siireciyle ilgili olarak bir kadmin iireme potansiyelini
tanimlar (19). Over rezervinin belirlenmesi amaciyla kullanilan testlerle ilgili
calis—malarin ¢oklug—una ve son zamanlarda yayimnlanan genis incelemelere ragmen

269, testlerin kesinligi ve yorumlanmalari konusunda hala siipheler mevcuttur (20,

Over rezervini belirlemek i¢in kullanilan klinik gostergeler ve gelisstirilmis

olan testler asagidaki gibi siralanabilir:

* Yas
* Klinik semptomlar
* Endokrin testler:
Bazal serum FSH
Bazal FSH/LH orani
Bazal serum Estradiol (E2)
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* Dinamik testler:
CCCT (Clomiphene citrate challenge test-Klomifen Sitrat Tarama Testi)
GAST (Gonadotropin releasing hormon (GnRH)-Agonist Stimiilasyon
Testi)
EFORT (Eksojen FSH Ovaryan Rezerv Testi)
* Ultrasonografik Gostergeler:
Over volimii
Antral follikiil sayim1
* Ovaryan biyopsiler

Over rezervi yasla birlikte azalmasina karsin biyolojik yas, kronolojik

olandan daha onemlidir (22-28). Yas, over rezervinin gosterilmesinde kesin bir

epidemiyolojik tahmin yontemi olmasa da, gerek spontan, gerekse yardimci iireme
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teknikleri ile elde edilen gebeliklerin prognozunun belirlenmesinde &nem

kazanmaktadir (23).
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Sekil 4. Yasla azalan follikiil havuzu

Sekil 4°te fertilite durumu belirtilerek yasla azalan follikiil oranlar1 verilmistir
(24). Normal menopoz’un basladigi yas 40 ile 60 arasinda degiskenlik gosterir.
Menopoz yastyla ilgili bilgilerin ¢ogu retrospektif veya kesitseldir. Bununla birlikte
bir prospektif calisma adet diizensizligi olarak tanimlanan ortalama perimenopoz
yasin1 47.5 ve ortalama menopoz yasini 51.3 olarak agiklamustir (25). Klinik
semptomlar sorgulanarak hastanin follikiil rezservi tahmin edilmeye ¢aligilabilir. Bu
semptomlar hastanin menopoza ne kadar yakin oldugu ve ovulasyon durumunu

igerir. Ancak bu bulgularla objektif degerlendirme zordur.

1.1.8. Bazal Serum FSH

Normal menstruel siklusta, biiylimekte olan follikiiller arasinda ovulasyona
gidecek olan dominant follikiiliin se¢ilmesi ge¢ luteal fazdaki FSH uyarisina baglidir.
Bu donemde serum progesteron ve inhibin degerlerindeki azalma, mense kadar siiren
FSH artis1 ile sonuglanir. Follikiiler biiylime baslayinca artan serum estradiol ve
inhibin seviyeleri FSH seviyesini diisliriir. Bu bilgiler 1s18inda overin FSH’ya olan
duyarliligini degerlendirmek i¢in en uygun zamanin, menstriiel siklusun luteo
follikiiler gegis donemi oldugu kabul edilmektedir. FSH 6l¢timleri genelde siklusun
3. giiniinde yapilmaktadir. Normal over rezervi igin laboratuvar 6l¢iim sinir1 12

mlIU/mL kabul edilmektedir (2). Azalmig over rezervi durumunda ovaryan hormon



iretimindeki (estrodiol) azalma hipotalamik/hipofizer FSH sekresyonu tizerindeki

negatif feedback etkiyi kaldiracagindan FSH yiikselecektir.

1.1.8.1. Bazal FSH/LH oram

Menopozda FSH ile birlikte LH degerleri de artis gostermektedir. Ancak
FSH’ daki yiikselme LH’dan birka¢ yil once gerceklesmektedir. Bu baglamda

FSH/LH oranindaki artis over rezervindeki azalmanin ilk belirtisi olabilir (2).

1.1.8.2. Bazal serum Estraeodiol (E2)

FSH’ya ek olarak bazal E2 o6l¢iimii, fertilite potansiyelini Onceden
belirlemede bazal FSH veya kronolojik yasin tek basina kullanilmasina kiyasla daha
etkin olabilir (26). 38-42 yas arasindaki, FSH diizeyleri normal olan kadinlarda
siklusun 3. gGiinii E2’nin <80 pg/ml olmasi, tedavide iyi bir prognoza isaret
etmektedir (27). Follikiller E2 diizeylerinin erken donemde artmasinin, azalmig

ovaryan cevapla iliskili oldugu gosterilmistir (28).

1.1.8.3. Bazal serum inhibin B

Inhibin transforming growth faktér-b (TGF-b) ailesinden, 32 kDa agirlikta,
hipofizden FSH salimini1 inhibe eden, yapisal olarak AMH’ e benzeyen
heterodimerik bir proteindir (29). inhibin A dominant follikiil’ den salgilanmakta
iken, inhibin B daha ¢ok geligmekte olan follikiillerden salgilanmaktadir. inhibin B
konsantrasyonlari luteo follikiiler ge¢is doneminde artmaya baslar ve midfollikiiler
donemde en ist diizeye ulasir. Serum inhibin B diizeylerinin gelismekte olan

follikiillerin say1 ve kalitesiyle orantili oldugu diistiniilmektedir (2, 30).

1.1.8.4. Anti--Miilleriyvan Hormon (AMH)

— e e falole = M

Faktér), dimerik bir glikoproteindir. 140 kDa agirliginda, disiilfit baglartyla
baglanmis iki monomerden olusur (31). AMH, inhibin, aktivin glikoproteinleri’nin
dahil oldugu Transforming Growth Faktor-b ailesindendir (32). Bu hormonlar
dimerik glikoprotein yapisindadir, doku biiyiimesi ve farklilasmasinda etkilidirler
(33). AMH erkekte testiste Sertoli hiicrelerinde, kadinda overde granulezagraniiloza

hiicrelerinde yapilir. Erkek fetusun gelisiminde Miillerian kanallarin gerilemesini ve
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normal erkek {ireme sisteminin gelismesini saglar (34). Sertoli hiicrelerinde
embriyogenezisle baglayan AMH sekresyonu yasam boyu devam eder (32). Kadinda
serum AMH diizeyleri erkege gore daha diisiiktiir. Puberte sonrast menstriiel siklus
basladiginda sirkiilasyondaki AMH diizeyi giderek azalir ve menopozda tespit
edilemez (32). Pubertede preantral ve antral follikiillerin granulezagraniiloza
hiicrelerinden salgilanir ve FSH etkisiyle biiyiiyen follikiiliin, biiyiimesini inhibe eder
(35). AMH erken primordial follikiillerde graniiloza hiicrelerinde saptanmakta ve
antral follikiillerde tepe degere ulagmaktadir (15). AMH diger testlere gore farkli
birgcok avantaj saglamasi nedeniyle son donemde over rezerv testi olarak
kullanilmaya baslanmistir. Birinci olarak AMH’nin yasa bagli olarak en erken
degisen marker olduguna inanilir ve sonug olarak over rezervin azaldigini geleneksel
tarama testlerinden daha erken gosterir. FSH’ dan farkli olarak AMH 6l¢iimii igin
menstruel siklusta belirli bir giine gerek yoktur. Ek olarak seri AMH seviyesi
alindiginda 3.giin FSH seviyesine oranla sikluslar arasinda ¢ok az degiskenlik
gosterir (36). Farelerde yapilan c¢alismalarda primordial follikiil gelisiminin AMH
tarafindan inhibe edildigi gosterilmistir. Ayrica AMH parankim aktivitesi FSH
uyarimli  follikiil blyiimesini inhibe etmekte, dominant follikiilin gelisimini
saglamaktadir. Bu aktivitelerden dolayr dolasan AMH diizeyleri gelisen follikiil
sayisim1  gOstermekte ve ovariyan yaslanma ve fertilite prognozunda

6l¢iilebilmektedir (15).

1.1.8.5. Clomiphene Citrate Challenge Test (CCCT )

Bu basit test, siklusun 3. giiniindeki bazal FSH diizeyi ile siklusun 5-9.
giinleri arast 100 mg/giin klomifen kullanimi sonrast 10. giinde serum FSH
diizeylerinin 6l¢iimiine dayanir (37). Over rezervi normal kabul edilen kadinlarda,
klomifen sitratin indiikleyecegi FSH yiikselmesi, folikiillerden salgilanan E2 ve
inhibin-B tarafindan sinirlandirilir. Bu provokatif test, yalnizca bazal FSH dl¢timleri

ile tanimlanamayan azalmis over rezervli kadinlar agiga ¢ikarabilir (35, 38).

1.1.8.6. Gonadotropin Rreleasing Hhormone (GnRH)-Agonist
Stimiilasyon Testi (GAST)

GAST (Gonadotropin Releasing Hormone-Agonist Stimulation Test/GnRH-A
Stimiilasyon Testi), GnRH-agonist verilmesini takiben, hipofizer FSH ve LH
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sekresyonu’ nun artmasina bagli olarak, siklusun 2. giiniinden 3.giinline E2
diizeylerindeki degisimin 6l¢liimii esasina dayanir (23). GnRH analo_u uygulanmasi
ilk 4-6. giinii icinde FSH, LH ve bunlara bagli olarak E2 aritis1 olur. Siklusun 2. giinii
1 mg leuprolide asetat SC uygulanarak 3. giin E2 diizeyine bakilir (39). Buna flare
etki denir. Uygulama zorlugu ve pahali bir test olmasi nedeniyle pratik olarak
kullanilmamaktadir. Dort farkli E2 paterni izlenebilir. Hizli E2 yiikselmesi ve 4.
giinli azalma, gecikmis E2 yiikselmesi ve 6. giin azalma, devamli E2 yiikselmesi ve

E2 yiikselmesinin olmamasi (40).

1.1.8.7. Eksojen FSH Ovaryan Rezerv Testi (EFORT)

EFORT (Exogenous FSH Ovarian Reserve Test/ Eksojen FSH Ovaryan
Rezerv Testi), IVF sikluslarinda iyi ve diisiik cevapli hastalarin belirlenmesi i¢in bir
tarama testi olarak gelistirilmistir (41). Siklusun 3. gilinii 300 IU FSH intramiiskiiler
uygulanir. Once ve 24 saat sonra E2, FSH de_erlerine bakilir. iyi cevap olarak

degerlendirmek i¢in artis oranlari sirasiyla > 25-30 pg/ml, <9 IU/I olmalidir (42).

1.1.8.8. Over Voliimii ve Antral Follikiil Sayim1

Over hacmi, ilerleyen yasla birlikte azalir. Kadmn hayati boyunca over hacmi,
10 yasinda ortalama 0.7 cm3’ten, 18 yasinda 5.8 cm3’e kadar biiyiir (43). Andolf ve
ark. (44), 40 yasin lizerindeki kadinlarda over boyutlarinin azaldigini gosterdiler.
Higgins ve ark. (45), over voliimiinde perimenopozal hastalarda 18 cm3 ’den
postmenopozal hastalarda 8 cm3 ‘e dramatik bir diigiik buldular. Over hacminin
transvajinal yoldan ultrasonografik ol¢limii, hizli, dogru ve cost-effective bir
yontemdir. Over hacmi ve antral folikiil sayisi arttikga over rezervinin de arttigi one

stirlilmektedir. Antral folikiil sayis1 <6 olan hastalarda cevap koétiidiir (40).

1.1.8.9. Over biyopsisi

Reprodiiktif potansiyel overin korteksindeki primordial follikiil sayist ile
korelasyon gosterir. Over biyopsisi follikiil dansitesini direkt olarak gdstermeye
dayanir ve diger indirekt yontemlerden daha fazla bilgi verir (46). Follikiiler dagilim
¢ok fazla varyasyon gésterdigi i¢in arastirmacilar ovaryan biyopsinin over rezervi

degerlendirilmesinde yeri olmadigina karar vermislerdir (47).



Kanser hastalig1 tiim diinyada kalp damar hastaliklarindan sonra 2. sirada
oliim sebebidir. Ornegin Amerika Birlesik Devletleri’nde 2014 yilinda kansere
yakalanan kadm sayisinin yaklasik 700.000 oldugu tahmin edilmektedir (48). Son
yillarda kanser genetigi ve biyolojisindeki gelismeler ve modern ¢ok ajanli sitotoksik
kemoterapi ve radyoterapi formlarinin tedaviye girmesi ile 5 yillik sag kalim oranlar1
tim kanser tiirlerinde artmistir. Bunun sonucu olarak hayatta kalan kanser
hastalarinin yasam kalitesi ile ilgili konular giincellik kazanmistir. Bunlardan biride
bu hastalarda fertiliteyi koruyucu islemlerdir. Maalesef her y1l reprodiiktif donemde
binlerce kadin kanser tedavisi i¢in sitotoksik kemo/radyoterapi formlarmma maruz
kalmaktadir. Bu tedavi formlarinin en 6nemli yan etkilerinden biride over dokusu
tizerine olan gonadotoksik etkilerinden dolayr bu hastalarda prematiir ovaryen
yetmezlik gelismesidir (48). Amenore ve erken menopozun temel mekanizmasi
kemoterapi ve radyoterapinin over dokusunda over rezervini temsil eden primordial
folikiillerin erken ve kitlesel kaybidir. Kanser ilaglar1 ve radyasyon hem oosit hem_de
onu cevreleyen granulozagraniiloza hiicrelerinde apoptozise yol agarak folikiiliin
oliimiine yol agmakatadirlar. Verilen kemoterapi formunun sekli, tedavinin siiresi ve
dozu erken menopoz riskinin asil belirleyicileridir. Yapilan klinik ve hayvan
caligmalan alkilleyici kategorideki (6rnek siklofosfamid) kemoterapi ajanlarinin over
iizerinde en fazla toksisiteye sahip oldugunu gostermektedir. Siklofosfomid hem
oosit hem de c¢evreleyen granulozagraniiloza hiicrelerinde hasara neden olarak
follikiil kayb1 ve buna bagli olarak erken over yetmezligine sebep olmaktadir (49).
Sonugta bu tedavilere maruz kalan hastalarda fertilite korunmasi Onem arz

etmektedir.

1.1.8.10. Fertilite Korunmasi Uygulamalarimin Endikasyonlari

1. Cocuklardaki kanser hastaliklari; Hodgking, non-hodgkin, lenfomalar,
l6semiler, Ewing sarkomu, Noéroblastom, Wilms tiimori, pelvik osteosarkom, genital
rabdomyosarkom.

2. Meme kanseri; infiltratif duktal tip, infiltratif lobiiler, stage 1-3, stage 4.

3. Serviks kanseri; squamoz hiicreli, adenosquamoz hiicreli



4. Otoimmiin ve hematolojik hastaliklar; Sistemik Lupus, Behget hastaligi,
sickle cell hastaligi, multiple sklerozis, progressif sistemik sklerozis, aplastik anemi
vb.

5. Benign over hastaliklar; 6rnek: endometriozis.

6. Pelvik radyasyona maruz kalan hastalar; pelvisin solid organ tiimdrleri,
osteosarkom, Ewing sarkomu, retroperitoneal sarkomlar, spinal kord tiimorleri vb.

7. Profilaktik ooferektomi yapilan hastalar; BRCA 1-2 gen mutasyonu
tastyicilari

8. Hematopoietik stem cell transplantasyonu yapilan hastalar; malign,
genetik, hematolojik, otoimmiin hastaliklar.

9. Jinekolojik nedenlerle cerrahi uygulanacak hastalar; erken evre servikal
kanserde konizasyon ve trakelektomi, erken evre over kanserinde cerrahi,

endometrial kanserlerde hormonal tedavi (48).

1.1.8.11. Kemoterapi vVe Radyoterapinin Gonadal Fonksiyonlar Uzerine

Etkisi

Kemoterapi ve radyoterapinin over dokusu iizerindeki uzun doénem etkisi,
infertiliteye neden olan azalmig ovaryan rezerv ve prematiir ovaryan yetmezliktir.
Ovaryan rezervin gostergesi primordial follikiil sayisidir. Kemoterapi ile indiiklenmi
ovaryan hasarin ultra_ striiktlirel gostergesi yaygin follikiil kaybi ve ovaryan
fibrozistir. Bununla birlikte kanser tedavilerinin ovaryan stromal hiicrelere etkisi de
onemlidir. Ovaryan stromal hiicreler endokrin fonksiyon goriir ve biiyiik olasilikla
tkemoterapi sonrasi hasarin tamirinde rol oynar (50). Kemoterapi sonrasi ovaryan
yetmezlige etki eden faktorler arasinda hasta yasi, kemoterapi ajaninin tiirii, ilacin
kiimiilatif dozu ve kemoterapi Oncesi ovaryan rezerv durumu sayilabilir. Yash
hastalarda ovaryan yetmezlik gelismesi, ayn1 doz kemoterapi alan geng¢ hastalara
gore daha olasidir. Ornegin ovaryan yetmezlige sebep olacak kiimiilatif
siklofosfamid dozu 40’l1 yaslardaki bir hasta i¢in 5,2 gr iken 30’lu yaslarda 9,3 gr,
20°1i yaslarda 20,4 gr olmaktadir (45-51).

Alkilleyici ajanlar en yiiksek follikiil kaybma sebep olmaktadir. Hiicre
siklusuna spesifik degillerdir yani hiicre bolinme sirasinda olmasalar da tek sarmal

yada cift sarmal DNA kiriklarmna neden olarak etki gosterirler. Follikiiler hasar



yaninda, DNA cross-link olusturarak, steroid sentezinin azalmasiyla karakterize
yaygin granttezagraniiloza hiicre hasarina da neden olurlar (48-52).

Iyonize radyasyon tiim yas gruplarinda gonadal fonksiyonlarim bozar.
Hasarin derecesi ve persistanst doza, irradyasyon alanina ve hastanin yasma baglidir.
Hipotalamik-pituiter bolgeyi igeren 30 Gy kranial irradyasyon c¢ocuklarda
hipogonadotropik hipogonadizme neden olabilir. Overler, servikal ve rektal kanserler
nedeniyle yapilan pelvik irradyasyona maruz kalabilir. Hodgkin lenfoma gibi
hematolojik nedenli pelvik lenf nodu irradyasyonu ve kemik iligi transplantasyonu
oncesi tiim viicut irradyasyonuna maruz kalabilir. 40 yasalti kadinlarin radyasyon
kaynakl1 ovaryan yetmezlige girme olasiligi, yash olanlara gore daha azdir. 40 yas
alti kadinlarda kalict ovaryan yetmezlik olmasi i¢in 20 Gy dozlara gereksinim
varken, daha yash kadinlarda 6 Gy dozlar bu etkiye sebep olmaktadir. Ayrica
radyasyon tedavisi gérmiis kadinlarda spontan abortus, diisiik dogum agirligi gibi
obstetrik sonuglar daha sik olmaktadir (48, 52).

Kemoteropatik ajanlarin gonadotoksisite riskleri:

(1) Yiiksek gonadotoksisite riski;

(a) Cyclophosphamide

(b) Busulfan

(c) Melphalan

(d) Procarbazine

(e) Nitrogen mustard

(f) Chlorambucil

(2) Orta derecede gonadotoksisite riski;

(a) Cisplatin

(b) Adriamycin

(c) Paclitaxel

(3) Diisiik gonadotoksisite riski;

(a) Methotrexate

(b) 5-Fluorouracil

(¢) Actinomycin D

(d) Bleomycin

(e) Vincristine



Kemoteraepoatik ilaglarin Simflandirilmasi

Anti_kanser ilaglar kimyasal yapilarina, hiicre siklusuna etkilerine, orijinleri
ve etki mekanizmalarma gore siniflandiriimaktadir.

Hiicre siklusuna etkiye gore siniflama:

1.Siklusa spesifik ajanlar;

a. Siklus spesifik, faz nonspesifik ajanlar: hiicre siklusunda her fazdaki
hiicreye etkili.

b.Siklus spesifik, faz spesifik ajanlar: hiicre siklusunun belli fazlarina
etkilidirler.

G1: Hiicre siklusunun baslangi¢ fazidir. Siiresi degiskendir. Bu fazda
proteinler ve RNA sentezlenir. L-asparajinaz ve kortikosteroidler bu fazda
etkilidirler.

S fazi: DNA sentez fazi. Siiresi 4-24 saat arasinda degisir. Antimetabolitler,
heksametilmelamin, hidroksiiire, prokarbazin S fazina etkidir.

G2: DNA sentezi durur. RNA ve protein sentezi devam eder. Mitotik ag i¢in
mikrotubuler prekiirsorler yapilir. Siiresi 2 saattir. Bleomisin, mitoksantron ve
topoizomeraz 1 inhibitdrleri bu fazda etkilidir.

M faz1: Protein ve RNA sentezi durur. Genetik materyal ikiye boliiniir. Siiresi
0,5-2 saattir. Vinka alkoloidleri, epipodofilotoksinler, ve taksanlar bu fazda etkilidir.

GO fazi: istirahat fazidir. Bu fazdaki hiicreler genellikle kemoterapiye
direnglidir (2, 40).

2.Siklus Non-Spesifik Ajanlar;

Bu grup ve siklus spesifik faz nonspesifik ajanlar lineer doz cevap ili_kisine
sahiptir. Alkilleyici ajanlar, antibiyotikler siklusa spesifik olmayan ilaglardir. ilag
dozunun arttirilmasi antitiimor etkiyi arttirir. Hem solid tiimorler gibi yava  biiyiiyen
hem de hizli ¢gogalan tiimorlere etkilidir. Alkilleyici ajanlar (6rnek: Siklofosfamid) bu
gruptadir. Siklus spesifik faz spesifik ajanlarda doz arttirilmasi etkiyi arttirmaz ancak
ilag verilme siiresinin uzatilmasi etkiyi arttirir. Hizli gelisen kanserler, 6rnegin

hematolojik kanserlerin tedavisinde etkilidirler (2, 53).

1.1.8.12. Doksorubisin (Adriamisin)



Adriamisin—Doksorubisin __ antrasiklin -~ grubu  antibiyotikler  olarak
smiflandirilir. Adriamisin genellikle ticari ismi olan adriamisin olarak tanmnir ve
daunorubisinin hidroksillenmis analogudur. Daunorubisinin 4- demetoksi analogu
olan idarubisin de kullanimdadir. Antrasiklinlerin hiicre tipine gore degisen etkileri
vardir; Bu etkiler en belirgin siklusun S ve G2 fazlarinda goriiliir. Bu ilaglar segicilik
gostermeksizin birbirine yakin baz giftleri arasina girerek deoksiriboniikleik asit’in
(DNA) seker—fosfat yapisina bagelanip, DNA ve RNA sentezini engellerler. ilacin
DNA yapisina katilmasi; topoizomeraz II enziminin katalizlendigei DNA zincirinin
kesilmesi ve farkli noktalardan tekrar birlesstirilmesi isslemini engelleyerek, DNA
zincirinde tamir edilmesi miimkiin olmayan kirilmalara neden olur. Bu 6zellikleri,
fosfotidilinositol aktivasyonuna kenetli transport mekanizmalarini bozar (54).
Sitokrom P450 rediiktaz enzimleri (hiicre ¢ekirdegi zarinda bulunur)

Antrasiklinlerin semikinon serbest radikallere indirgenmesini sagglarlar. Bu
radikaller oksijen molekiiliinii indirgeyerek DNA zincirini parcalayan siiperoksit
iyonlarinin ve hidrojen peroksit’in olussmasini sagelarlar. Siiperoksit dismutaz
(SOD) veya glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimlerinin yiiksek miktarda
bulundugeu  shiicreler bu etkilere direnglidir. Tiimor hiicrelerinde ve kalp
hiicrelerinde SOD diissiik miktarlarda bulunmaktadir. Ayn1 zamanda kalp dokusunda
katalaz enzimi de bulunmadigemdan hidrojen peroksidi pargalayamamaktadir.
Antrasiklinlerin kardiyotoksik olmalarinin nedeni budur. Bu ilaglara direng gelissimi,
ilact hiicre digsina tassiyan P transport protein aktivitesinde artissa bagglanmaktadir.
GSH-Px’in yiiksek konsantrasyonda bulunduggu hiicreler adriamisin’e direnglidirler.
Sitokrom P450 diizeyinde azalma ve DNA tamirinin de direncte rol oynadigei
diissiiniilmektedir. Etki mekanizmalari ve yapilar1 birbirine benzemesine raggmen bu
iki ilacin tedavide kullanim alanlar1 farkhidir. AdsiamisinDoksorubisin, en 6nemli ve
en sik kullanilan kemoterapoétik ilaglardan birisidir. Sarkomlar, meme ve akcigger
kanserleri_de dahil olmak tizere karsinomlarin, akut lenfositik l6semilerin ve
lenfomalarm tedavisinde kullanilmaktadir. Adriamisin akut lenfositik ve myelositik
I6semilerin tedavisinde kullanilmaktadir (55).

Doksorubisin’inAdriamisinin kimyasal yapist Sekil 5°de verilmigstir.
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Sekil 5. Adriamisinin-Doksorubisin’in kimyasal yapist

Gastrointestinal sistemde inaktive oldugeundan intravendz (IV) olarak
uygulanmasi gerekmektedir. Ilacin ¢evre dokulara sizmasi doku nekrozu gibi ciddi
problemlere neden olmaktadir. Bu ilaglar plazma proteinlerine ve daggildiklar:
dokulara bagglanirlar, ancak serebrospinal siviya gegmezler. En 6nemli atilim yolu
safradir ve karacigger fonksiyonlart bozuk olan hastalarda doz ayarlamasi
yapilmalidir. Tlacin bir kismi bébreklerden atilmasina ragemen bébrek yetmezligei
olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. En ciddi yan etki, serbest radikallere
bagell olarak ortaya ¢ikan kalici ve doza bagemmli kardiyotoksisitedir. Toraksa
radyoterapi uygulanmasi ilacin kardiyotoksik etkisini arttirir. Demir ile selat
olusturan deksrazon ile adriamisin’nin kardiyotoksik etkilerini kismen onlemek
miimkiin olmaktadir. Daktinomisin gibi adriamisin ve daunorubisin de gegici kemik

iligei depresyonu, stomatit ve dispeptik s-sikayetlere neden olabilirler (55).

1.1.8.13. Siklofosfamid

Siklofosfamid nitrojen mustard (azotlu hardal) tipi alkilleyici ilaglardandir.
Karaciggerde aktif metaboliti olan fosforamid mustard’a doniigserek etkinlik kazanir
(Sekil 6). DNA’ya bagglanip alkillesserek DNA’nin  replikasyon ve
transkripsiyonunu  bozar. Hiicre siklusuna spesifik olmayan bir ilagtir.
Siklofosfamid’e bagli nefrotoksisiteden nefronun tiim segmentleri etkilenir. En sik
tiibiiler glikoz, aminoasit, protein, fosfat, bikarbonat kaybi ile karakterize proksimal
tiibill tutulumu goriiliir. Siklofosfamid’in en 6nemli yan etkisi hemorajik sistit’dir.

Uzun siireli veya yiiksek doz siklofosfamid tedavisinden sonra hastalarin %40’inda
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hemorajik sistit gelisstigei bildirilmigstir. Siklofosfamid’in aktif metaboliti olan
akrolein tarafindan iriner epitelin hasar gérmesi sonucu olugsur. Hemorajik sistit
birkag saat iginde gelissir ve tedaviyle 1-2 hafta i¢inde diizelir. Siklofosfamid’in
metabolizma orani, idrarin miktar;, sikligel, digger nefrotoksik ilaglara ve
genitoliriner radyasyona maruz kalma hemorajik sistit gelissimini artiran risk
faktorleridir. Hematiiri, diziiri ve poliiiri gibi nonspesifik semptomlari olan hastalarda
tan1 sistoskopi ile dogerulanabilir. Uzun donem komplikasyonlari ise mesane
fibrozisi, iiriner reflii ve transizyonel hiicreli mesane tiimoriidiir. Siklofosfamid
kullanan hastalarda sistit oranin1 azaltmak i¢in mesane irrigasyonu, diiiretiklerle
birlikte intravendz hidrasyon ve mesna kullanilabilir (56).

Mesna (2-merkapto-etan siilfonat) bir tiyol bilesigeidir. Mesnanin serbest
stlfidril gruplart siklofosfamidin toksik metabolitleri olan akrolein ve 4-
hidroksiokzafosforinle ¢ift bage araciligeiyla birlesserek kararli ve toksik olmayan
bilessikler olugsturur. Toksik olmayan bilessiklerinin idrarla atilmasi ¢abuk

olduggundan siklofosfamidin metabolitleri nefrotoksik etkilerini hizla kaybeder (57).
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Sekil 6. Siklofostamid yapis1 ve metabolizmasi
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Kemoterapiye Baghh Gonadal Hasar ve Korunma Yollar:

Kanser tedavisine baggli olarak ortaya ¢ikan over yetmezligei hastayr hem
menopoz, hem de infertilite riski ile karsi karsiya birakmaktadir. Bu hastalar
kemoradyoterapi ile sterilize olmasalar bile, erken gebelik kayiplari, prematiir eylem
ve diissik doggum ageirliger riski ile karst karsiya kalmaktadirlar (58). Kanser
tedavisi oncesinde fertilitenin korunmasi medikal ve cerrahi yontemler olarak iki

grupta incelenir (59, 60).

1.2. Medikal Yontemler

GnRH Analoglar (16prolid, triptorelin):
Uzun etkili GnRH-genadetrepin analoglart gonadotropinlerin baskilanmasina
neden olarak, diferansiasyon assamasina geceiss gosteren primordial follikiil sayisini

azaltir.n—azaltmast,— GnRH analoglart eolusturduklarisan hipodstrojenik ortama

sekonder over perfiizyonunun azalmasi, intragonadal antiapoptotik sphingosine-1-
phosphatel7 upregiilasyonu, germ line mutasyonlara kars1 protektif etkiler gibi farkli
mekanizmalar ile KT alan hastalarda gonad fonksiyonlarinin korunmasinda en sik
kullanilan ilaglardandir (61, 62).

GnRH Antagonistleri (antide, cetrorelix):

Her ne kadar yeni jenerasyon ilaglar olarak baslangigta ‘flare’ etkisinin
bulunmamasi nedeni ile daha avantajli olduklar1 diissiiniilseler de ilk deneyimlerde
bu ilaglardan antide ile yapilan ¢alissmalarda primordial follikiil sayisinda belirgin
bir azalma sagelanamamusstir (61). Cetrorelix’in ise ratlarda primordial follikiiller
iizerinde koruyucu etkisi olabilecegei gosterilmigstir. Bu etki doza bageimli olarak
bulunmusstur (63).

Antioksidanlar: Amifostin (64), 2-merkaptoetan sulfonat (65) gibi hiicre
koruyucu ve antioksidan o6zellikleri olan ilaglar da KT hastalarinda over koruyucu

etkiye sahip olabilirler.

1.3. Cerrahi Yontemler

Embriyo Kriyoprezervasyonu:
Embriyo kriyoprezervasyonu (dondurularak korunmasi) birgok IVF merkezi
tarafindan yaygin olarak kullanilmaktadir. Embriyo kriyoprezervasyonu sitotoksik

kanser tedavisi 6ncesi IVF siklusu i¢in yeterli zaman varsa, hasta bir partnere sahipse
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veya dondr sperm kullanmay1 kabul ediyorsa ilk secenek olarak kullanilabilir.
Embriyo kriyopreservasyonu ile gebelik oranlar1 birgok merkezde taze embriyolar ile
elde edilen gebelik oranlarina yaklagsmigstir. Dondurulmuss ¢6ziilmiiss embriyolarin
transferi sonrasinda kiimiilatif gebelik oranlar1 %60°1 gegmektedir (66).

Ovaeryan Doku Kriyoprezervasyonu:

Kortikal ovaeryan fragmanlar pelvise, 6n kol veya alt abdominal bélgede deri
altina transplante edilebilir. Kriyoprezervasyon issleminden 6 yil sonra kiir olan bir
meme kanseri hastasinin, abdominal bolgesine subkuiitan olarak transplante edilen
dondurulmuss-¢oziilmiiss over dokusundan embriyo elde edilmigstir. Ancak bu
embriyonun transferi gebelik ile sonuglanmamigstir (67). Lenfoma hastalarinda
ovaeryan transplantasyon sonrasinda spontan olarak veya IVF ile gebelikler
bildirilmisstir (68, 69).

Ovaeryan Transpozisyon:

Ovaeryan follikiiller radyasyona ileri derecede duyarlidir. Ovaeryan hasar
orani ve buna baggl olarak gelissen prematiir over yetmezliggi 18 riski hastanin yasi
ve overlerin maruz kaldiger radyasyon dozuna baggli olmakla birlikte ayn1 anda
verilen KT ile bu oran daha da artmaktadir.

KT almadan sadece pelvik radyoterapi alan hastalarda, overlerin radyoterapi
alaninin digsina tagsinmasi gonadal fonksiyonlar1 korumak igin gecerli bir secenektir.
Ancak igslemin bassart oran1 %16 ile %90 arasinda deggissmektedir. Bagsarisizlik
nedenleri arasinda radyasyon dozu, vaskiiler hasar, fallop tiiplerinin infarkti, hasta
yasi ile overlerin igslem sirasinda kursun levhialar ile korunup korunmamasi
onemlidir. Komplikasyonlar arasinda overlerin eski bolgesine geri donmesi, over
bolgesinde ageri, over kistlerinin olugsumu yer alir (70 ).

Vitamin D hem anti-proliferatif etkiyle hem de anjiyogenezi inhibe ederek
hiicrelerin apoptozisi ni engeller (71, 72). Ayrica vitamin D, DNA’y1 tamir eden
genlerle, genomun biitiinliiglinii saglayan genlerin ekspresyonunu uyarmaktadir (73).
Doksorubisin ve Siklofosfamid’in over dokusunda olusturdugu hasar {izerine
vitamin D in etkisi belli degildir

Vitamin D

D vitamini, kemik metabolizmasi1 ve ndromiiskiiler fonksiyonlar i¢in énemli

rolleri oldugu bilinen steroid yapida bir hormondur. Pek ¢ok vertebrali, D vitamini
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ihtiyacin1 yeterli glines maruziyeti oldugu takdirde deriden fotokimyasal yolla
sentezleyerek saglar. Bu yilizden D vitamini ger¢ek bir vitamin degil bir
prohormondur. D vitamini kalsiyum (Ca) ve fosforun (P) kan diizeylerinin
diizenlenmesinde, kemik dongiisiiniin uygun big¢imde devaminin saglanmasinda
gereklidir  (74). Ulusal Saglik ve Beslenme Aragtirma Grubunun (NHANES)
verilerine gére Amerika Birlesik Devletlerinde adéélesan ve erigkinlerin ancak dortte
birinde vitamin D diizeyi yeterlidir. Ayrica cocuklarin % 61’inde vitamin D
yetersizligi mevcuttur (75). On_iiglincii vitamin D ¢aligma raporuna gore Kuzey
Amerika ve Bati1 Avrupa’nin yaklasik yarisinda ve geri kalan diinyanin tigte ikisinde
vitamin D eksikligi vardir (76). Bu veriler vitamin D eksikliginin giderek artan
6nemini ortaya koymaktadir. D vitamini diizeylerinin kanda tespit edilebilmesini
saglayan teknik gelismeler sonrasi yapilan ¢alismalarda, genel kaninin aksine eriskin
ve saglikli sayilan bireylerde de D vitamini eksikliginin tahmin edilen diizeylerin ¢ok
iizerinde oldugu goriilmiigtiir.

D vitamini eksikligi halinde olusabilecek olumsuz sonuglar goz Oniine
alindiginda, sik goriilen bu durumun aslinda ciddi bir toplum sagligi sorunu oldugu
ortaya ¢tkmaktadir

Vitamin D Metabolizmasi

Insanlarda vitamin D’nin iki sekli bulunur. Bunlar vitamin D2
(ergokalsiferol) vevitamin D3’diir (kolekalsiferol). Vitamin D3 deride giines 1sinlar
ile 7- dehidrokolesterol’den elde edilir. 290-315 dalga boyundaki ultraviyole B giines
1sinlart ile 7-dehidrokolesterol 6nce previtamin D3’e doniistiiriilir. Daha sonra
izomerizasyon ile previtamin D3’den vitamin D3 olusur. Vitamin D3 disaridan
diyetle dzellikle yagh baliklarla da alimir. Ozellikle ringa baligi ve uskumru vitamin
D3 agisindan zengindir. Vitamin D2 ise bitkilerin giines 1sinlar ile karsilasmasi
sonucu olusur.184 Giines 1sinlart ile olugsan vitamin D3 gereksiniminin % 90-95’ini
kargilar. Deriden sentez edilen ve besinlerle alinan D3 ve D2 vitaminleri karacigerde
25-hidroksi vitamin D3 [25(OH)D3] ve 25-hidroksi vitamin D2’ye [25(OH)D2]
dontistiiriiliir. 25(OH)D (kalsitriol) hem 25(OH)D3 ve 25(0OH)D2’yi tanimlamak i¢in
kullanilir. Karacigerde sentez edilen 25(OH)D vitamini D vitamini baglayan proteine
(DBP) baglanarak bobrek dokusuna taginir. DBP-25(OH)D vitamin kompleksi renal

tiibiil hiicrelerine girer ve burada serbest kalan 25(OH)D vitamini mitokondride
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sitokrom P450 enzim sistemi birlikteliginde 1-o-hidroksilaz enzimi ile aktif D
vitamini olan 1-25(OH)2D’ye doéniistiiriiliir. Eger 1-25(0OH)2D yeterli ise
25(OH)D’nin bir kismi 24-25(OH)D’ye donistiiriilir. Bu daha az aktiftir ve
katabolize edilir. D vitamini baglayan protein 25(OH)D, 1-25(OH)2D ve 24-
25(OH)D metabolitlerine yiiksek afinite ile baglanir ve aminoasit yapisi olarak
albiimine benzerdir (77, 78). Hiicrelere tasinan aktif 1-25(OH)2D hiicre igerisinde
iki yolak ile islevsellik kazanir. Bunlar ‘‘genomik’ ve ‘‘nongenomik’’ yolak olarak
adlandirilir. Genomik yolakta DBP’lerle dokulara taginan 1-25(OH)2D hiicre igine
girerek vitamin D reseptorii 27 (VDR) ile kompleks yapar. Bu kompleks retinoik asit
X-reseptoriinii de yanma alarak iiglii komplex halinde belirli DNA bdlgelerine
baglamr. Uglii kompleks bazi genlerin (osteokalsin, kalsiyum baglayan protein, 24-
hidroksilaz) transkripte olmasina neden olurken bazi genlerin ise (enflamatuar
genler, IL-2, IL-12) transkripsiyonunu azaltir. Non-genomik yolakta ise D vitamini
plazma membranindaki VDR reseptorlerine baglanarak sitoplazma igerisinde ikincil
mesaj yolaklarini aktive eder. Bu yolak sonucunda hiicre membranindaki kalsiyum
kanallar1 aktiflestirilir. Non-genomik yolak daha ¢ok pankreas beta hiicrelerinde, diiz
kas hiicrelerinde, kalp kasi hiicrelerinde bagirsak hiicrelerinde ve monositlerde
aktifdir. Bu yolagin psdriazis, tip I diyabet, romatoid artrit, multipl skleroz, Crohn
hastalig1, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve bazi sik goriilen kanserlerin
gelisimi ile ilgili oldugu ileri siiriilmektedir. (77,78). Vitamin D yolagi Sekil 7°de

gosterilmektedir.

Giines Isigi Karaciger | Bébrek, immiin

CYP27A1 ve epitelyal
CYP2R1

’Diyet—l ;‘l Vitamin }Q, 25-(OH)D- H I.:zskfom:DB |

| 7-dehidrokolesterol

Klasik fonksiyonlar Yeni fonksiyonlar
Artmis Ca emilimi Makrofaj, monosit
Artmis mineralizasyon ve kemik Dendritik hiicreler
yenilenmesi Lenfositler

«+—»| Epitelyal hiicreler
Tlmor hilcreleri
Insiilin salinimi

Kas fonksiyonlar
Azalmis renin salinimi
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Sekil 7. Vitamin D fonksiyonlan - ‘{Bigimlendirilmis: Normal, iki Yana Yasla, Satir araligi: 1,5
satir

Vitamin D’nin Kemik Metabolizmasi Disindaki Etkileri

Viicutta ¢ogu doku ve hiicrelerin 1,25(OH)2D  bulundurmasinin
anlasilmasiyla, vitamin D’nin pek c¢ok biyolojik fonksiyonlar1 arastirilmaya
baglanmistir. Bagirsaklar, bobrekler ve kemik dokusu vitamin D metabolizmasinin
yer aldig1 esas organlardir. Bununla birlikte hemen her hiicrede (beyin, kalp, mide,
pankreas, deri, meme, gonadlar, T ve B lenfositleri, monositler vs.) VDR vardir. D
vitamini hem kalsiyum metabolizmasi hem de iskelet dis1 etkilerini VDR araciligi ile
yapar. Ayrica 25(OH)D’nin boébrek digi dokularda 1-o hidroksilaz enzimi ile
1,25(0OH)2D’ye doniisebildigi gosterilmistir. Tiim bu veriler D vitamininin parakrin
ve otokrin diizenleyici dzellikleri oldugunu gostermektedir (77). Ayrica direk ya da
indirekt olarak 1,25(OH)2D, hiicre proliferasyonunun, diferansiyasyonunun ve
apoptozisinin regiilasyonunda gorev alan genleri kontrol eder. Ayni zamanda adaptif
immiin sistemin gii¢lii bir immiin diizenleyicisidir. Enfeksiyonlara karsi dogal
immiin cevabin uyarilmasinda rol oynar. Vitamin D’nin kanser, kardiyovaskiiler
hastaliklar, psoriasis, multipl skleroz, tip I diyabet ve metabolik sendrom gelisimi
iizerine etkileri yaninda diger bazi otoimmiin hastaliklarin gelisimi ile de ilgisi
olabilecegi ileri siiriilmektedir. Immiin islev bozuklugunun 6n planda oldugu bu
hastaliklar romatoid artrit, enflamatuvar bagirsak hastaligi, sistemik lupus
eritematozis, osteoartrit ve periodontal hastaliklardir (77-82). Vitamin D’nin klasik
ve yeni fonksiyonlar1 Sekil 7°da, iliskilendirildigi hastaliklar ise Tablo 1’de
gosterilmektedir.

Tablo 1. Vitamin D’nin Kemik Dis1 Etkileri

Immiinolojik Etkileri

Enfeksiyon hastaliklar1 tizerindeki etkisi
Oto-immiin hastaliklar tizerindeki etkisi

Kanser iizerindeki etkisi

Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) iizerindeki etkisi
Kardiyovaskiiler hastaliklar tizerindeki etkisi
KOAH {izerindeki etkisi

Astim iizerindeki etkisi

Vitamin D’nin Kanser Uzerine Etkileri
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Ekvatordan  uzaklastikca, kanser riskinde ve insidansinda artig
gozlemlenmistir (83). Ayrica yaz aylarinda tani alan kanserlerin, sag kalimlarinin
daha da iyi oldugu gosterilmistir (84). Kanser gelisme riskinin artmasinin ve daha
yiiksek enlemlerde daha kotli prognoza sahip olmasinin en olasi agiklamasi vitamin
D eksikligidir (85). 1,25(OH)2D’nin kansere karsi koruyucu etkisini, hem anti-
proliferatif etkiyle hem de hiicrelerin differansiyayonunu diizenleyerek gosterdigi
diisiiniilmektedir. Vitamin D ayni zamanda tiimoriin yayilmini kolaylagtiran
telomeraz ekspresyonunu, apoptozisi ve anjiyogenezi inhibe etmektedir (87-89).
Ayrica vitamin D, DNA’y1 tamir eden genlerle, genomun biitinliigiini saglayan
genlerin ekspresyonunu uyarmaktadir. 90 233 Kolon, meme, over ve prostat
kanserleri vitamin D eksikligi ile iliskili bulunmustur. Vitamin D aliminin artmasiyla
hem meme hem de kolon kanseri riskinde % 50, prostat kanseri riskinde % 49 ve

over kanseri riskinde ise % 36 azalma tespit edilmistir (88).
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2. GEREC VE YONTEM

Caligmaya baslamadan once Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulundan onam alind1. Calisma igin gerekli hayvanlar Firat Universitesi Deneysel
Tip Arastirma Llaboratuvari’ndan temin edildi. Deney, Firat Universitesi Tip

Fakiiultesi Deney Hayvanlart Arastirma Laboratuvari’nda gerceklestirildi. Otuz_alt1

adet diizenli siklusa sahip, 200+40 gram agirliginda, 12 haftalik, erigkin disi Wistar
Albino cinsi rat alindi. 12 saat 151k (08- 20), 12 saat karanlik foto-periyodunda ve
21- 23 C° sabit sicakliktaki odada, standart pellet yemi ve sehir suyu ile beslendi.
Deney hayvanlar1 her grupta 6 hayvan olacak sekilde rastgele, prospektif olarak 6
gruba ayrildi;

Grup 1 (Kontrol grubu); Deney siiresi olan 7 giin boyunca herhangi bir islem
yapilmadi.

Grup 2 (Doksorubisin); Doksorubisin 10 mg/kg/tek doz intraperitoneal (if.p)
olarak uygulandi.

Grup 3 (Doksorubisin + Vit D grubu); Doksorubisin 10 mg/kg/tek doz if.p
verildikten sonra deney siiresince vitamin D 50 1U/rat/giin oral olarak verildi.

Grup 4 (Siklofosfamid grubu); Siklofosfamid 100__mg/kg/tek doz
intraperitoneal (if.p) olarak uygulandi.

Grup 5 (Siklofosfamid + Vit D grubu); Siklofosfamid 100 mg/kg/tek doz
intraperitoneal (if.p) olarak verildikten sonra deney siiresince vitamin D 50
[U/rat/giin oral olarak veridi.

Grup 6 (Vit D grubu); Deney siiresince sadece vitamin D 50_IU/rat/giin oral
olarak veridi.

7. giin sonunda tim gruplardaki siganlar ketamin (75mg/kg) + xylazine
(10mg/kg) i.p uygulanarak anestezi altinda dekapite edildi. Dekapitasyonun ardindan
sicanlarin over dokulart hizla ¢ikarihip (Sekil 8) uygun fiksatiflerle tespit edilip
ardindan parafin bloklara gomiildii. Parafin bloklardan 5-6 pm kalinliginda alinan
kesitlere Masson_tFrikrom ve hHematoksilen-eozin—He —boyalar1 uygulanipyapitp,
aragtirma mikroskobunda —(Olympus BH-2) —incelendi.ip—¢ Gruplara gore
histopatolojik degisiklikler kaydedildi, matiir follikiiller sayildi.ve—kaydedildi:
Masson tFrikrom_boyanmada; fibrozis_ve korpus luteum angiogenezi -0’dan +3’e

kadar sayi ile semi-kantitatif olarak skorlandi -(yok=0, az =+1, orta=+2, siddetli=+3).
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Sekil 8. Rat overlerinin gikarilmast

2.1. istatistiksel degerlendirme:

Verilerin analizinde “SPSS for Windows 10.0” istatistik paket programi

kullamldimstire: —Karstastirmalarda—Mann Whitney U, Ki-kare ve Fisher exact
test’leri ile grup karsilastirmalar: yapildi.-kallantdmistie: p<0.05 anlaml olarak kabul
edildi.mistis
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3. BULGULAR

Yass ve agurlik igin yapilan kargsilastirmali istatistiksel analizlerde
hayvanlarin yagslart ve agirliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

Tablo 2. Yass ve agirliklarin gruplar arasinda dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup3 Grup4 GrupS Grup6 p

Yas 180.6 + 180.6+10.09 180.3+13.2 180.6+11.1  180.5+10. 180.5+10.1  0.68
(Giiwn)  10.1
Agirlik  198.75+ 197.36 + 188.75 + 188.84 = 189.68 = 195.75 + 0.97
(Gram)  7.46 7.66 6.53 7.53 7.64 6.53
S stele i Bl e - - - ‘[Bigimlendirilmis: Girinti: ilk satir: 0 cm

Masson’s trichrome ile boyamanin 151k mikroskobupt altinda incelenmesi
sonucu; kontrol (Sekil 9) ve vit D (Sekil 2a;2b10) grubuna ait over dokulari normal

goriiniimdeydi.
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Sekil 10. Vit D Normal over dokular

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda doksourubisin grubunda (Sekil 11)
fibrozisde bir degisiklik olmamakla beraber korpus luteum (KL) angiogenezinde
gerileme Dbelirgin olarak artmisti. Doksourubisin grubu ile kargilagtirildiginda

doksourubisin + vit D_grubunda (Sekil 12) korpus luteum (KL) angiogenezinde

artma izlenmedi.

Sekil 12. Doksxorubisein + Viit D grubu

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda Siklofosfamid grubunda (Sekil 13)
fibrozisde bir degisiklik olmamakla beraber_korpus luteum (KL) angiogenezinde
gerileme belirgin olarak artmigti. Siklofosfamid grubu ile karsilastirildiginda
Siklofosfamid ~ + vit D_ grubunda (Sekil 146a,—6b) korpus luteum (KL)

angiogenezinde bir degisiklik izlenmedi.
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Sekil 14. Siklofosfamid + vit D_grubunda

Ayrica tim gruplara ait over dokularinda pPrimordiyal follikiil (siyah ok),
pPrimer follikiil (kirmizi ok), sSekonder follikiil (SF) ve tFersiyer follikiil sayilarak
over rezervi belirlendi. Over rezervi igin yapilan sayimda kontrol grubu ile vit D
grubu benzerdi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, doksoxerubisein ve
Siklofosfamid gruplarinda over rezervinin belirgin olarak azaldigi tespit edildi.
Tedavi olarak verilen vitamin D’nin_doksoxerubisein ve sSiklofosfamid gruplarinda

over rezervinini etkilemedigi gozlendi (—Skala bar: 50pm).
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4. TARTISMA

Amerika Birlesik Devletleri'nde 2008 yilinda kansere yakalanan kadin
sayistnin yaklagik 700.000 oldugu tahmin edilmektedir (48). Ulkemizde de kanser
hastaliklarinin ¢ok 6nemli bir saglik sorunu olduguna siiphe yoktur. 65-:04+:2006
yilindaTarthinde toplanan Saglik Bakanlifi Epidemiyoloji ve Kanser Kayit Alt
Danigsma Kurulu’nda aAktif kianser kicayit sistemi ileeth&i—apan 14 ilden 8 ilin
kanser verilerinin yayinlanmasina karar verilmistir. Bu iller Ankara, Antalya,
Samsun, Erzurum, Trabzon, lizmir, Edirne ve Eskisehir’dir. 2005 yilinda Tiirkiye
niifusu 72 milyon 65 bin olarak belirlenmistir. Bu 8 ilin toplam niifusu 14.;273.;465
olarak hesaplanmig olup toplam niifusun yaklagik %20 sini temsil etmektedirler. Bu
oran saglikli bir istatistik vermek i¢in yeterli gibi goriilmektedir. Buna gore 1999-
2005 yillar arasinda kanser insidanst yaklasik 100 binde 58 den 100 binde 173’-e
¢ikmigtir. Kadinlarda en fazla goriilen 5 kanser tiirii sirasiyla (yliz_binde) meme
(35.4), deri (17.8), tiroitd (8.4), akciger ve brons (7.2), ve mide (2,91.)’-dir. Yillar
iginde tiim illerden bilgi akisi saglandik¢a daha saglikli ve giincel kanser verilerine
ulagilacaktir. Yeni kombinasyon kemoterapileri ve radyoterapi rejimlerinin tireme
sistemi lizerine Onemli olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir. Bu negatif etkinin
boyutu tedavinin sitotoksik potansiyeli, dozu, siiresi ve hastanin yagina bagli olarak
degisebilmektedir. Prematiir over yetmezligi disinda uzun donemli olarak bu
hastalarin gebeliklerinde kotii obstetrik sonuglar ortaya ¢ikabilmektedir. Bunlara
ornek olarak preterm eylem, diistikler, diisiik ve ¢ok diisiik agirlikli bebek dogumlari
sayilabilir (67). Ovaryan rezervi primordiyal follikiillerin sayis1 tarafindan belirlenir.
Ozellikle primordiyal follikiilleri hedefleyen herhangi bir toksik etki reproduktif
yasam araligii kisaltabilir. Bunun yani sira prematiir over yetmezligi olusumunu
indiikleme riski de daha yiiksektir. Prematiir ovaryan yetmezligin altinda, mekanizma
olarak—ise germ hiicrelerinin prematiir, kitlesel ve hizli 6limil (apoptosis) yatar.
Oositi gevreleyen steroid iireten somatik hiicre katmanlarma (graniiloza ve teka
hiicreleri) toksik etkide bunlara neden olabilir (68). Giderek artan bir ilgiyle, 40 yas
alti kadinlarda anti kanser tedavi sonrasi fertilitenin korunmasi konusu
caligilmaktadir. Geng¢ kanser hastalarmin fertilitelerinin  korunmasi konusunda
Amerikan Kklinik Oenkoloji kurumu bir kilavuz yaymlamistir. Bagka kurumlar da

bu konuda tesvik edici yayinlar yapmaktadir (69, 70). Esas olarak kanser

33



kemoterapilerinin amaci hiicre 6liimiinii apoptozis yolu ile uyarmaktir. Bu etki tiim

viicutta oldugu gibi overde de apoptozisin uyarilmasi seklindedir (92).
Kemoterapi ve radyoterapinin over dokusu iizerindeki uzun dénem etkisi,

infertiliteye neden olan azalmis ovaryan rezerv ve prematiir ovaryan yetmezliktir.
Ovaryan rezervin gostergesi primordial follikiil sayisidir. Kemoterapi ile indiiklenmis
ovaryan hasarin ultrastriiktiirel gostergesi yaygm follikiil kaybi ve ovaryan
fibrozistir. Bununla birlikte kanser tedavilerinin ovaryan stromal hiicrelere etkisi de
6nemlidir. Ovaryan stromal hiicreler endokrin fonksiyon goriir ve biiyiik olasilikla
tkemoterapi sonrasi hasarin tamirinde rol oynar (50). Kemoterapi sonras: ovaryan
yetmezlige etki eden faktorler arasinda hasta yasi, kemoterapi ajanmn tiirii, ilacin
kiimiilatif dozu ve kemoterapi Oncesi ovaryan rezerv durumu sayilabilir. Yash
hastalarda ovaryan yetmezlik gelismesi, ayn1 doz kemoterapi alan gen¢ hastalara
gore daha olasidir. Ornegin ovaryan yetmezlige sebep olacak kiimiilatif
siklofosfamid dozu 40’l1 yaslardaki bir hasta i¢in 5,2 gr iken 30’lu yaslarda 9,3 gr,
20’li yaslarda 20,4 gr olmaktadir (45-51).

Alkilleyici ajanlar en yiiksek follikiil kaybina sebep olmaktadir. Hiicre
siklusuna spesifik degillerdir yani hiicre béliinme sirasinda olmasalar da tek sarmal
yada ¢ift sarmal DNA kiriklarina neden olarak etki gosterirler. Follikiiler hasar
yaninda, DNA cross-link olusturarak, steroid sentezinin azalmastyla karakterize
yaygin grantlozagraniiloza hiicre hasarina da neden olurlar (48-52). Bu grubun iiyesi
olan N-mustardlardan olan Siklofosfamid birgok antikanser protokolde
kullanilmaktadir (2, 49, 50). Bu, her yil birgok kadinin siklofosfamid nedenli ovaryan
yetmezlige girdigi anlamia gelir. Kanser sag kalim oranlarmin arttig1 diistiniiliirse
bu kadinlarin fertilite koruyucu yontemlere yonelecegi aciktir (48, 50). Bu
yontemlerden kriyoprezervasyon yontemleri, ovaryan transpozisyon islemleri
bilinmektedir. Uzerinde calismalar yiiriitiilen alternatiflerden birisi de apoptozis
inhibitérleridir (50). Biz_de ¢alismamizda Siklofosfamid verilen grupbta follikiil

sayisinda belirgin derecede —fellikiillerdesayiea-azalma ve dejenere olmus follikiilleri

yaygin olarak izledik. Oktem ve ark, yaptiklari ovaryan xenograft modelinde; tek doz
200_mg/kg siklofosfamid uygulanmasi ile 72 saat igerisinde biitiin primordiyal
follikiilerin % 97’ sinin kayboldugunu ve follikiil kaybmnin ilag enjeksiyonunu

takiben on_iki saat gibi kisa bir siire zarfinda basladigin1 géstermislerdir (92)._Biz
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deim calismamizda, bu caligmayla uyumlu olacak sekilde, siklofosfamide verilen
gurupta ilk yedi giinde over rezervinin %80 etkilendigini izledik.

AdriamisinDoksorubisin, _——antrasiklin  grubu  antibiyotikler  olarak

siniflandirilir. Antrasiklinlerin hiicre tipine gore degisen etkileri vardir.; Bu etkiler en
belirgin siklusun S ve G2 fazlarinda goriiliir. Bu ilaglar segicilik gdstermeksizin
birbirine yakin baz ¢iftleri arasina girerek DNA ve RNA sentezini engellerler (54).
DoksorubisinA€riamisir, en onemli ve en sik kullanilan kemoterapétik ilaglardan
birisidir. Sarkomlarin, meme ve akcigger kanserleri_de dahil olmak iizere
karsinomlarm, akut lenfositik l6semilerin ve lenfomalarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Doksorubisin Adriamisin-akut lenfositik ve myelositik 16semilerin
tedavisinde kullanilmaktadir (55). Doksorubisin’ in Adsiamisin—over rezervine
olumsuz etkileri mevcuttur. Biz_de ¢alismamizda_Doksorubisin Adriamisin—verilen
grupta follikiillerde sayica azalma ve dejenere follikiilleri yaygin olarak izledik ve
bunlarda tunnel metodu ile apopitozisin yaygin oldugunu gordiik.

Kanser tedavisine bagli olarak ortaya ¢ikan over yetmezligi hastayr hem
menopoz, hem de infertilite riski ile karst karsiya birakmaktadir. Bu hastalar
kemoradyoterapi ile sterilize olmasalar bile, erken gebelik kayiplari, prematiir eylem
ve diisiik dogum agirligr riski ile karsi1 karstya kalmaktadirlar (58). Kanser tedavisi
oncesinde ve sonrasinda fertilitenin korunmasi i¢in medikal ve cerrahi yontemler
mevcuttur. Fakat bunlarin tam koruyucu etkileri net degildir- (59, 60)._ Uzun etkili
gonadotropin analoglar1, (61,-62)-GnRH aAntagonistlerit63),: aAntioksidanlar:65)
over rezervini #estirmek-korumak amagh kullanilmaktadir (61, 62, 63.65).

Cok—sayrda—epidemiyolojik—veIdinik-cahsmalarda; kKanserin dnlenmesi ve
bazi kanser tiplerinin tedavisinde (kolorektal, meme, prostat, overyummurtatik,
mesane, akciger, deri kanserleri ve l0semi)enkemia—tedavisinde— vitamin D
bilesiklerinin witaminD—inin—bilesilderinin—Onemli bir role sahip oldugu, bir ¢ok
epidemiyolojik ve klinik calismada gosterilmistir.birreli-oldusunu-desteldemektedis
Vitamin D hem anti-proliferatif etkiyle, hem de anjiyogenezi inhibe ederek

hiicrelerin apoptozisini engeller (71-73). Vitamin D ayn1 zamanda timdriin
yayilimini kolaylastiran telomeraz ekspresyonunu, apoptozisi ve anjiyogenezi inhibe
etmektedir (87-89). Ayrica vitamin D, DNA’y1 tamir eden genlerle, genomun

biitiinligiinii saglayan genlerin ekspresyonunu uyarmaktadir -(89). Ratlar iizerinde
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yapilan bir calismada hormona duyarli meme kanseri tedavisinde v¥itamin D’nin
tiimorss ilerlemesini engelledigi gosterilmistirstmiistie— (93). RRatlarda olusturulan
barsak tiimorlerininBagtsak—tiimér—_gelisiminin engellenmesinde de vitamin D’nin
olumlu etkileri Vitamin—D—nin—elumlu—etkileri—bildirilmistir (94).  Bizim
caligmamizda, dBoksorubisin ve_sSiklofosfamid verilen grupta—da Vit D’nin over
rezervini korumada olumlu etkisi goriilmedi. Kilig ve ark. (95)—siklofosfamide
verilen ratlarda ovaryen toksitenin azaltilmasinda kemik iliginden alinan mezenkimal
kok hiicrelerin olumlu etkisini gostermiglerdir (95). Bu olumlu etkileri, 6zelikle DNA
hasarinin engellenmesi ve apopitozisin azaltilmasina baglamislardir.—elarak
yorumlamislardi: Glirgen ve ark. (96)-siklofostamide verilen ratlarda_selenyumun
ovaryen toksitenin azaltilmasinda olumlu etkisini gostermislerdir (96). Wietrzyk ve
ark. (97 —farelerde verilen yeni vitamin D analoglarinin sitoksik etkileri

onleyemedigini saptamuslardir (97).

Kanser hastalarinda, fertilitenin korunmasinda apoptozis inhibitdrleri, etkili
olabilecegi diisiiniilen, ancak deneysel ve klinik bilginin heniiz yeterli olmadig1 bir
konudur. Biz c¢aligmamamizda, v¥itamin D ek dozuasn uygulamasmin,

Ssiklofosfamidin ve Ddoksorubisin’in sitotoksik etkisini 6nleyemedigini gordiik.
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