Ovaryum kriyoprezervasyonu ve ototransplantasyonu
sonrasinda ortaya ¢ikan primordiyal folikul kaybinda
folikiil havuzunu koruyan baskilayici molekiil kaybinin
rolu olabilir mi?

Soner Celik!, Ferda Topal-Celikkan?, Sinan Ozkavukcu3,
Alp Can?, Ciler Celik-Ozenci?

1Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Tip Fakiiltesi, Akdeniz Universitesi
2Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, Tip Fakiiltesi, Ankara Universitesi
3UYTE Merkezi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Tip Fakiiltesi, Ankara Universitesi



Giris
Ovaryum kriyoprezervasyonu:
*Kanser tedavisini (kemoterapi) geciktirmemesi gereken kadinlarda,
*Prepubertal kizlarda fertilite korunmasinda temel bir yaklasimdir.
*Ovaryum doku parcalarinin dondurulup-saklanarak daha sonra kisiye geri
transplante edilmesi prensibine dayanir.

Bu yontemle diinyada 60 canli dogum gerceklesmistir.
(Donnez J. and Dolmans MM., J Assist Reprod Genet, 2015)

Ovaryum Kriyoprezervasyonu sonrasinda karsilasilan problemler:
**Folikilogenez bozukluklari
(grantiloza hicreleri ile oosit arasindaki uyumsuzluk)

**Ovaryan rezervin azalmasi
(primordiyal folikullerin asiri aktivasyonu ve “tilkkenmesi”)

*¥*graftin anjiyogenez siirecindeki geciken revaskiilarizasyonu (iskemi)

Dondurulup ¢cozllen ovaryumlarin ototransplantasyonu sonrasinda ortaya cikan
“global folikiil aktivasyonu veya kaybi”nin mekanizmasi aydinlatilamamistir.



Ovaryan transplantasyondan sonra...

‘ " Dokudaki iskemiden dolayi
Il “ O primordiyal folikillerin %50’sinden

fazlasi tikenir.
(Van Eyck, A. S. et al., Fertil Steril, 2010)

Geciken anjiyogenez sadece folikil kaybina sebep olmaz, grantloza hiicreleri ile
oosit arasindaki iletisimin bozulmasina da sebep olur.

(Nottola, S. A. et al., Fertil. Steril, 2008)

Bu nedenle;
Dondurulup-¢ozilen ve transplante edilen ovaryumlarda doku 6zelliklerinin geri
kazanim mekanizmalarini anlamak énemlidir.



Normal folikiilogenez suirecinde rol alan ‘uyarici ve
baskilayici sinyaller’ birbirinden bagimsiz ancak
dengeli bicimde calisir.
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PTEN, Tscl, p27 ve AMH primordiyal folikil aktivasyonunu
engelleyerek, primordiyal foliktl rezervinin korunmasinda 6nemli
baskilayici rollere sahiptir.

PTEN, Tscl ve p27 gen ifadelerinin kaldirildigi kemirgen
modellerinde prematir ovaryan yetmezlik ortaya ¢cikmaktadir.

Crino, P.B., et. al. N Engl J Med, (2006)
Saal, L.H., et al., Proc Natl Acad Sci USA, (2007)
Drolle, H., et al., Leuk Res, (2015)

Global folikul aktivasyonu ve kaybinin nedeni
primordiyal folikul gelisimini kontrol eden i¢
mekanizmalarin bozulmasi olabilir mi?




Amac

Sicanlarda ovaryum kriyoprezervasyonu ve ototransplantasyonu
sonrasinda pTEN, Tscl, p27 ve AMH proteinlerinin varligini ve
verlesimini immunohistokimyasal olarak degerlendirmektir.




Gerecg ve yontem

Siklusa baglh degisiklikleri ekarte etmek ve ototransplantasyon modelini
olusturmak icin ayni sicana ait olan ovaryumlar 4 parcaya boltunerek 4 farkl
grup olusturulmustur (n=28)
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Gerecg ve yontem

Kriyoprotektan: 1.5 M DMSO ve 0.1 M sukroz iceren L-15 medyumu
Dondurma Protokolii: Yavas Dondurma

Transplantasyondan 14 giin sonra, graftlar fare sirt kasindan cikarildi ve
parafin kesit icin doku takibi yapildi.

PTEN, Tscl, p27 ve AMH immunohistokimyal ifadesi tim gruplarda degerlendirildi.
immiinohistokimya bulgulari H-Score analizleri ile degerlendirilerek
karsilastirmall istatistiksel analizler gerceklestirildi.




Primordiyal Folikuil Oranlar
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K: Kontrol grubu, DC: Dondurup-¢6zilen grup,

T: Transplante edilen grup, DCT: Dondurup-goziilen ve transplante edilen grup,

a: K grubuna goére anlamli olarak farkli (p<0,05)
b: DC grubuna gdre anlamli olarak farkli (p<0,05)
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PTEN (Phosphatase and tensin homolog)
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~ Tscl (tuberous sclerosis complex1)
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P27 (Cyclin-dependent kinase inhibitor 1B)
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AMH (Anti-Mullerian Hormon)
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Sonucg

1- Ovaryum dokusunun dondurulup-¢oziulmesi
PTEN, Tscl, p27 ve AMH ekspresyonunu degistirmez.

2- Taze ve dondurulup-¢cozuldukten sonra transplante edilen
ovaryumda, folikdl rezervini koruyan bu baskilayici molekdullerinin

ekspresyonunu azalmaktadir.

Normal Sartlarda Primordiyal Folikil Havuzu
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