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Uzun dönem tedavi ile ilişkili komplikasyonlar 



Kanser insidansı 

0-40    1/50 

40-50   1/11 

Yaşam boyu 1/3 

POF    %1 (<40) 

    %0.1 (<30) 

KT/RT 



Kemoterapi ajanları – gonadal hasar 

Sonmezer&Oktay, Uptodate Version 35.3, 2013 

Yüksek risk 

• «Cyclophosphamide» 

• Cholarambucil 

• Melphalan/Busulfan 

• Nitrogen mustard 

• L-phenylalanine mustard 

• Procarbazine/dacarbazine 

Orta risk 

• Cisplatin / paclitaxel 

• Vinblastine 

• Adriamycin 

• Etoposide 

Carmustine 

Düşük risk/risk yok 

• Methotrexate 

• 5-Fluorouracil 

• Vincristine 

• Actinomycin D 

• Bleomycin 

Yeni ajanlar 

• Irinotecan 

• Imatinib 



Radyoterapi – gonadal hasar 

 LDL 50 2 Gy 

Howell, Shalet 1998, Wallace 2003 



Endikasyonlar 

 Çocukluk kanserleri 
 Hodgkin/non-Hodgkin lymphoma 

 Leukemias … 

 Erişkin kanserleri 
 Turner Sendromu 

 Otoimmün ve hematolojik hastalıklar 

 Benign ovaryan lezyonlar 

 Pelvik RT 

 HSCT (malignant, genetik, hematolojik, otoimmün 

hastalıklar) 
 Profilaktik oporektomi …. 

Sonmezer&Oktay, Hum Reprod Update, 2004 



Fertilite Prezervasyonu  
Seçenekler 

 Embriyo kriyoprezervasyonu 

 Matür/immatür oosit kriyoprezervasyonu 

 In vitro maturasyon 

 Overyan transpozisyon 

 Donor oosit uygulaması 

Sonmezer&Oktay, Hum Reprod Update, 2004 

  Overyan doku kriyoprezervasyonu 

  Xenografting 

  GnRHa tedavisi 

  Antiapoptotik ajanlar SP1P 



Ovarian kriyo. - oosit/embriyo kriyo. 

Overyan kriyo.  Oosit /embriyo kriyo. 

Avantaj 

 

• KT gecikmez 

• Prepubertal dönemde 
tek seçenek 

• Endokrin fonksiyonlar 
korunur 

• Teknik standard 

• Yüksek başarı 
• Yaygın kullanım 

Dezavantaj • L/S gerekli 

• 30 gebelik 

• Kanser yayılımı? 

• 2-3 hafta gerekli 

• Sınırlı sayıda 
oosit/embriyo  

• Çocuklarda zor 



Sonmezer&Ozkavukcu, ASRM, 2013 

Hastalık ile mücadele ve yaşam 
kalitesi üzerindeki etkisi 

n=86 



Neden over dokusu kriyo? 

Ovaryan korteks  «%95 primordial folikül» 

 Arest foliküller / I mayoz, profaz, diploten 

  yüzey/hacim  
 Zona pellusida yok  

 Fertilite prezervasyonu / endokrin fonksiyonlar 

 



Overyan kortikal dondurma 

• 5x5x1 mm  

• 3x5x1 mm 



Overyan doku eldesi 



Over tutulum riski 

Sonmezer&Oktay  

Cell and Tissue Res, 2005 



Erken evre meme CA  
Overyan metastaz 

Rosendahl, Fertil Steril, 2011 

Overyan metastaz : 0/51 



IHC 

Overyan tutulum: overyan kriyo - 0/63 hasta (100 kortikal 
parça)  

Standard histoloji 

Sanches M, Hum Reprod, 2009 

Erken evre meme CA  
Overyan metastaz (histoloji & IHC) 



Fertility prezervasyonu  
BRCA1 (+) meme CA 

• Olası negatif etki – gösterilmemiş  
• Overyan kanser birlikteliği  
• BRCA germline mutasyon eliminasyonu – PGD 

• Azalmış over rezervi !! Defektif DNA tamir 

mekanizmaları 



Non-jinekolojik kanserler  
Overyan metastaz - 150 hasta 

Alvarado-Cabrero I, Anal Quant Cytol Histol. 2013  

• Kolon   30% 

• Mide  16% 

• Appendiks 13% 

• Meme   13% 

• Pankreas   12% 

• Bilier trakt  15%  

• KC    4% 



• Lenfoma - 26 hasta 

• Standart histoloji ve IHC ile met yok 

 

Seshadri, Br J Cancer, 2006 

Hodgkin lenfoma 
Overyan metastaz 



Lösemi / overyan metastaz 

Dolmans, Blood, 2010 



Transplantasyon teknikleri 

Heterotopik Orthotopik Xenograft 



Neovaskülarizasyon iskemisi 

 Dondurma tekniğinin folikül kaybı üzerindeki 
etkisi az  

 Revaskülarizasyon sırasında folikül kaybı 
 VEGF yararsız 

 Fazla kanlanan bölgelere tx ile kayıpta azalma yok 

Sonmezer&Oktay, UptoDate, 2013  



 Antiapoptotik ajan kullanımı «S1P» 

 Overyan implantları plazmadan zengin 

trombositlerle muamele 

 24-saat soğutma - 5°C - kriyo öncesi 

Soleimani , PlusOne , 2011 

Callejo, J Ovarian Res, 2013 

Isachenko , Clin Lab, 2012 

Neovaskülarizasyon iskemisi riskini 

azaltmak mümkün mü? 



Transplantasyon anında 

GnRH-analog kullanımı 

 «GnRH-a»    belirgin folikül kaybı 

 Ooforektomi  artmış folikül sağkalımı? 

 Kısa dönem gonadotropin kullanımı ile artmış 
folikül sağkalımı 

Oktay Fertil Steril, 2000  

Maltaris, Reproduction, 2007 ;Maltaris, Fertil Steril, 2007 



FSH kullanımı 

Schonfeldt, Reprod Biol Endocrinol, 2012 

Fresh  Frozen 



Tüm Over Kriyo 

 Vasküler pedikül ile birlikte kriyoprezervasyon  

 Fare ve koyunlarda gebelik (+) 

 İnsan overi oldukça kompleks 

 Vasküler anastomozda tromboz riski  

 Martinez-Madrid    %75 folikül sağkalımı 

Bedaiwy, Fertil Steril, 2003 

 Imhof, Fertil Steril, 2006 

Martinez-Madrid, Fertil Steril 2007 



Ovaryan Doku Kriyo + IVM 



Fasano, Reprod Biol Endocrinol. 2011 

Ovaryan Doku Kriyo + IVM 

 
• 57 hasta – ovaryan doku kriyo., yaş 8-35 

• Çıkarılan overden antral sıvı aspire ediliyor 

• 266 oosit elde ediliyor 

– Dejenere  28 

– GV  200 

– MI   35  

– MII   3 

• 24-28 saat IVM – Kriyo öncesi (maturasyon oranı 
%31) 



• Çalışma grubu  : n=12 hasta  

• Kontrol grubu  : n=28 hasta  

 

 

• Çalışma grubunda overin bir kısmı kriyo için çıkarılıyor 

Hueber Zeeb, Fertil Steril, 2011 



Hueber Zeeb, Fertil Steril, 2011 



Fasano, Reprod Biol Endocrinol. 2011 

Çıkarılan overden oosit eldesi 

• Mestrüel siklustan ve kontraseptif yöntemden 
bağımsız olarak oositler elde edilebiliyor 



Overyan transplantasyon 



 Hodgkin’s lenfoma, 28-yaş 

 

 

Meirow, N Engl J Med, 2005 

Transplantasyon sonrası ART 
Orthotopik bölge 



Meirow, NEJM, 2005 

Modified natural cycle IVF  



Oktay, Lancet, 2004 

Transplantasyon sonrası ART 
Heterotopik bölge 



Oktay, Lancet, 2004 M1 IVM/MII ICSI, 4-hücreli embriyo 

Transplantasyon sonrası ART 
Heterotopik bölge 



Rosendahl , Hum Reprod, 2006 

4-hücreli embriyo, frag<%20, BE,  BhCG = 22IU/ml 

Transplantasyon sonrası ART 
Heterotopik bölge 



• 21 yaş, granuloza hücreli tümor 

• Bilateral ooforektomi 

• Ooforeroktomiyi takiben 7 yıl sonra transplantasyon 

• Dominant folikül 16-18mm, peak E2 497pmol/l  





Transplantasyon sonrası 
greft fonksiyonları 

 Graft fonksiyon başlaması   60-244 gün 

 Gebelik oranı     %37 (9 gebelik-  

8/25 hastada (dondurulmuş+taze) 

 Over fonksiyonlarının geri dönüş olasılığı taze 
greftlerde, dondurulmuş greftlere oranla daha fazla 

Bedaiwy , Hum Reprod, 2008 



Transplantasyon sonrası gebelik 

 12 hastada ART   65 oosit/72 hasta 

 Gebelik/siklus    6.9% (5/72) 

 Canlı doğum/siklus  2.8% (2/72) 

 Post-transplant overyan fonksiyon 9 ay - 7 yıl 
 AMH<1ng/ml (1 hastada spontan gebelik) 

 

 

 Greve, Fertil Steril, 2012 



Transplant gebelikleri sağlıklı mıdır ? 

 Ortotopik transplant sonrası elde edilen 13 

hastalık bir vaka serisinde bütün yeni doğanlar 
sağlıklı olarak bildirilmiştir. 
 

 

Donnez, Ann Med , 2011 



Ovaryan Doku Transportu 

Dittrich, Fertil Steril, 2012 



Prepubertal hastalar 

Ernst, Fertil Steril, 2012 

 9 yaşında Ewing sarkomu 

 Kemo/radyoterapi  POF 

 Overyan transplantasyon  puberte 
stimulasyonu 

 



TÜRKİYE 
Mevcut durum 

• Kemo/radyoterapi 

• Gonadal cerrahi 

• DNA finger print analiz 

• Yıllık onam 

• 5 yıl ? 







Ankara Universitesi– Transplantasyon 
43 yaşında meme CA 

Sonmezer,, 2012 





Ankara Universitesi - Vakalar 
 Breast Cancer      26 

 Leukemia (ex. 1 HSCT)     19 

 Hodgkin’s lymphoma      13 

 Bening ovarian cysts      5 

 Myelodysplastic syndrome (ex GVHD)   3  

 Thalasemi  major  (* 1 ex GVHD)   3 

 Wegener granulamatosis (glomerulonephritis)  3 

 Borderline ovarian tumors    2 

 Ewing’s sarcoma      2 

 Osteosarkom      2 

 Retroperitoneal sarcoma    2  

 Turner’s syndrome     2 

 Cervical adenocancer     1 

 Burkitt’s lymphoma (ovarian involvement)  1 

 Fanconi anemia     1  

 HAIRAN syndrome     1 

 Pineal gland tumor     1 

 Total       86 

Sonmezer&Ozkavukcu  ASRM 2013 



Sonuçlar 

 Yaş sınırı ? 

 Overyan greftler ne zaman transplantasyon yapılmalı ? 

 Graft fonksiyon başlaması  60-244 gün 

 Greft fonksiyon süresi    8ay-7 yıl 
 Bütün gebelikler ortotopik alandan  

 Meme kanserinde transplant güvenilir mi? Sessiz tümör 
hücre aktivasyonu 

 24 saat transport güvenli 
 


