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OZET

Sahin T., Kolorektal Kanser Tanis1 Alan Premenopozal Kadinlarda Adjuvan
Kemoterapiye Bagh Amenore Sikhig ve Iliskili Faktorlerin Belirlenmesi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Uzmanhk Tezi, Ankara,
2017. Son yillarda kolorektal kanser insidans1 50 yas altindaki kisilerde artmaktadir.
Kiiratif cerrahi sonrasi (adjuvan) kemoterapi uygulanmasi evre III ve yiiksek riskli
ever II kolorektal kanserde standart tedavi yontemidir. Kolorektal kanserde
kullanilan adjuvan kemoterapi protokollerinin gonadotoksik etkileri ile ilgili veriler
kisithdir. Calismamizda reprodiiktif ¢agda kolorektal kanser tanisi alan kadin
hastalarda, adjuvan kemoterapiyle iligskili amenore sikligmin ve kalici amenore
riskini artiran faktorlerinin belirlenmesi amaglanmistir. Calismaya Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Hastanesi, Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara
Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi ve Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bagvuran evre I, II ve
I11 kolorektal kanser tanisi alan 50 yasin altindaki kadin hastalar dahil edildi. Uygun
ozelliklere sahip olan hastalara poliklinikte anket uygulandi. Pelvik radyoterapi alan
hastalar calismadan dislandi. Calismaya katilan 60 hastanin ortalama yast 40
saptandi. On bir hastaya sadece cerrahi tedavi uygulanmigti, 22 hasta Sadece
florourasil (5- FU) ve 27 hasta florourasil+ oksaliplatin i¢eren adjuvan kemoterapi
almisti. Kemoterapi aldiktan 1 yil sonra kalici amenore goriilme siklig1 tiim grupta
%20, 5- FU igeren kemoterapi alanlarda %18 ve oksaliplatin igeren kemoterapi
alanlarda %22 saptandi (p= 0,727). Yasa gore amenore sikligi incelendiginde 44
yasin altindaki hastalarda %3,5, 44 yas ve tizerindeki hastalarda %42,8 bulundu. Cok
degiskenli analizde yasin 44 ve lizerinde olmasinin (HR 29,4, %95 CI 2,8-311) ve ilk
adet yasinin 14 ve iizerinde olmasinin (HR 5,5, %95 CI 0,8-36) kalici amenore
riskini anlamli olarak artirdig1 goriildi. Bu caligmada kolorektal kanser tedavisinde
uygulanan 5- FU ve oksaliplatin igeren adjuvan kemoterapi protokolleri arasinda
kalict amenore siklig1 a¢isindan fark bulunmamistir. Yasin 44 ve tizerinde olmasi, ilk
adet yasiin 14 ve {izerinde olmas1 kemoterapi sonrasi kalict amenore riskini arttiran
faktorlerdir. Erken evre kolorektal kanserli kadinlar bu bilgiler 1s1ginda infertilite
riski ve fertilite koruyucu 6nlemler konusunda bilgilendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: kolorektal kanser, kemoterapiyle iligkili amenore,



premenopozal kadinlar, kalict amenore, adet diizeni.
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ABSTRACT

Sahin T., The Frequency and Predictors of Amenorrhea in Premenopausal
Women with Colorectal Cancer Who Received Adjuvant Chemotherapy,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Internal Medicine, Ankara,
2017. Recently, the incidence of colorectal cancer has been increasing in people
younger than 50 years old. Using adjuvant chemotherapy after surgery in stage 11
and high risk stage Il colorectal cancer is the current standard of care. Gonadotoxic
effects of adjuvant chemotherapy protocols used in colorectal cancer is not widely
known. In this study, we aimed to determine adjuvant chemotherapy- induced
amenorrhea rate and the factors that increase the persistent amenorrhea risk in
reproductive women with colorectal cancer. Patients with stage I, Il and 111 colorectal
cancer who were, younger than 50 years old and had applied to Hacettepe University
Faculty of Medicine Oncology Hospital, Ankara Abdurrahnman Yurtaslan Oncology
Hospital, Ankara Oncology Education and Research Hospital and Ankara Numune
Education and Research Hospital were included. A questionnaire was filled with the
patients who met the inclusion criteria, during outpatient visits. Patients who
received pelvic radiotherapy were excluded from the study. There were 60
participants in the study with an average age of 40 years old. Eleven patients
received only surgical treatment, 22 patients received only 5- fluorouracil (5- FU)
and 27 patients received fluoropyrimidine and oxaliplatin. After 1 year of receiving
chemotherapy, the frequency of persistent amenorrhea was %20 in the whole group,
%18 among those who received 5-FU containing chemotherapy and %22 among
those who received oxaliplatin containing chemotherapy (p=0,727). The frequency of
amenorrhea was %3,5 among those who were younger than 44 years old and %42,8
among those who were older. Age > 44 (HR 29,4, 95% CI 2,8-311) and menarche
age > 14 (HR 5,5, 95% CI 0,8-36) were associated with increased risk of persistent
amenorrhea in multivariate analysis. In this study, there is no difference in the
persistent amenorrhea frequency between 5-FU and oxaliplatin based adjuvant
chemotherapy protocols in colorectal cancer treatment. Older age (>44) and higher
menarche age (>14) were the factors that increased the risk of persistent amenorrhea
after chemotherapy. Women with early stage colorectal cancer should be informed

about the risk of infertility and fertility preservation in the light of this information.
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1. GIRIS VE AMAC

Kolorektal kanser (KRK) tiim diinyada erkeklerde 3. en sik ve kadinlarda 2.
en sik kanser tiiriidiir. Kolorektal kanserin diinyada insidansi GLOBOCAN 2012
verilerine gore erkeklerde yilda 746.000 olgu, kadinlarda yilda 614.000 olgu olarak
saptanmistir. Kolorektal kanser insidans1 2008-2012 yillar1 arasinda 50 yas ve {stii
kisilerde yilda %4,5 azalmistir. Ancak 50 yasin altindaki grupta yillik insidans %1,8
artmustir. Geng eriskinlerdeki bu artisin sebebi bilinmemektedir. Fakat sedanter
yagam tarzi, yliksek obezite prevalansi ve uygunsuz diyet etken olabilir (1, 2).
Kolorektal kansere bagli olarak diinyada yilda 320.294 kadin ve 373.639 erkek
Olmektedir (3). Erken tani yontemlerinin yayginlagsmasi ve adjuvan kemoterapi-
radyoterapi tedavilerinin uygulanmasiyla mortalite oranlari tedricen azalmaktadir.

Kolorektal kanser tedavisi cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi uygulamalarini
igerir. Kiiratif cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi evre 3 (lenf nodu pozitif) ve
yiiksek riskli evre 2 kolon kanserinin tedavisinde uygulanmaktadir. Levamizol veya
lokoverin ile florourasil (5-FU) kombinasyonunun kolon kanserinde adjuvan
kemoterapi olarak uygulanmasi 1980°li yillarin sonunda baslamistir (4). Daha sonra
yapilan c¢aligmalarda 5-FU ve levamizol kullanimiyla iligkili serebral
demiyelinizasyon tanimlanmasi {izerine levamizol kullanimi 6nemli derecede
azalmistir (5, 6). Evre III kolon kanserinin tedavisinde oksaliplatin igeren
protokollerin kullanimu ile ilgili ilk ¢alisma 2004 yilinda yapilmistir. Bu ¢alismada
5-FU ve lokoverine oksaliplatin eklenmesinin rekiirrens riskini %23 azalttig
saptanmistir (7). Bunu izleyen bagka ¢alismalarda da oksaliplatinin evre III kolon
kanserinin tedavisinde kullaniminin sadece florourasile gore sagkalim avantaji
sagladigi1 gosterilmistir (8). Giiniimiizde halen evre III kolon kanserinin ve yiiksek
riskli bazt evre II kolon kanseri olgularinin tedavisinde standart tedavi
floropirimidin+ oksaliplatin kombinasyonudur.

Kolorektal kanser tedavisinde bu ilaglarin kullanimina bagli mukozit, bulanti,
diyare, halsizlik, febril notropeni, el-ayak sendromu gibi yan etkiler
gortlebilmektedir. Kemoterapdtik ilaglar ayn1 zamanda gonad toksisitesine neden
olabilir. Kemoterapi tiirii, kiimiilatif doz ve hasta yas1 gibi faktdrler gonad hasariin
derecesini belirlemektedir. Sitotoksik ilaglar erkeklerde Leydig hiicreleri ve/ veya

germinal epitel hasarina neden olarak spermatogenezi ve testosteron iiretimini



etkilemektedir. Kadinlarda teka ve granuloza hiicre hasarina neden olarak kalic1 veya
gecici infertiliteye neden olmaktadir.

Kolon kanserinin 50 yasin altindaki kisilerde insidansinin artmasiyla,
reprodiiktif cagdaki kadinlarda adjuvan kemoterapi alma oranmi artmistir. Bu yas
grubunda adjuvan kemoterapinin 6nemli bir yan etkisi over yetmezligi ve prematiir
menopozdur. Over disfonksiyonu hem hastalarin gelecekte cocuk sahibi olma
olasiliklarini azaltmakta, hem de kardiyovaskiiler hastaliklar ve osteoporoz riskini
artirmaktadir. Ayrica hastalarin yasam Kkalitelerini de olumsuz etkilemektedir.
Kemoterapi sonrasi ¢ocuk sahibi olmak isteyen hastalarda hormonal tedavi, oosit ve
embriyo kriyoprezervasyonu gibi fertilite koruyucu yontemler uygulanabilmektedir.
Gonadotoksik tedavilere baglamadan 6nce hastalar klinisyen tarafindan kemoterapi
ile iligkili infertilite riski ve fertilite koruma yontemleri hakkinda bilgilendirilmelidir.
Ancak kolon kanseri tedavisinde uygulanan adjuvan kemoterapi protokollerinin
kadin fertilitesi lizerine olan etkilerini aragtiran ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur.

Bu ¢aligmada reprodiiktif ¢agda kolorektal kanser tanisi alan kadin hastalarin
adjuvan kemoterapi sonrasi amenore insidanslari sorgulanarak farkli kemoterapi
protokollerinin fertilite lizerine olan etkisinin ve kemoterapi sonrasi kalict amenore

ile iligkili risk faktorlerinin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kolorektal Kanser
2.1.1. Epidemiyoloji

Kolorektal kanser tiim diinyada erkeklerde 3. en sik goriilen kanser tiiriidiir.
Erkeklerde tiim kanser olgularinin %10’unu olusturmaktadir, yilda 746.000 olgu-
yeni olgu goriilmektedir. Kadinlarda ise 2. en sik goriilen kanser tiiriidiir, tiim kanser
olgularinin  %9,2’sini  olusturmaktadir. Kadinlarda yilda 614.000 yeni olgu
goriilmektedir. Kolorektal kanser insidanst cografi bdlgelere gore degisim
gostermektedir. Avustralya/ Yeni Zelenda’da en yiiksek (Erkeklerde 44,8/100.000 ve
kadinlarda 32,2/100.000) ve Bati1 Afrika’da en diisiik (Erkeklerde 4,5/100.000 ve
kadinlarda 3,8/100.000) insidans goriilmektedir (2). Diinya’da kadinlarda kolorektal
kanser insidans1 ve mortalitesi asagidaki sekilde gosterilmistir (Sekil 2.1. ve sekil
2.2).

Estimated Colorectal Cancer Incidence Worldwide in 2012: Women
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45 -76
<45
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The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever Data source: GLOBOCAN 2012 i World Health
on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, Map production: IARC organizat]on
or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines World Health Organization o

for which there may not yet be full agreement. © WHO 2015. All rights reserved

Sekil 2.1. Diinya’da 2012 yilinda kadinlarda kolorektal kanser insidansi (2).



Estimated Colorectal Cancer Mortality Worldwide in 2012: Women
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Sekil 2.2. Diinya’da 2012 yilinda kadinlarda kolorektal kanser mortalitesi (2).

Kolorektal kanser prevalanst GLOBOCAN 2012 verilerine gore Tiirkiye’de
erkeklerde akciger, prostat ve mesane kanserinden sonra 4. sirada, kadinlarda meme
ve tiroid kanserinden sonra 3. sirada yer almaktadir. Erkeklerde yilda 6889 yeni olgu
ve 4128 6liim, kadinlarda 5041 yeni olgu ve 3030 6liim goriilmektedir (2).

Kolon kanserinde ortalama tani yast kadinlarda 72 ve erkeklerde 68
saptanmistir. Rektum kanserinde ise ortalama tani yast kadin ve erkeklerde 63’tiir.
Kolorektal kanserde insidans ve Olim oranlar1 yasla birlikte artmaktadir. Yeni
olgularin %90°1 ve Oliimlerin %93’ 50 yas ve istii kisilerde goriilmektedir.
Erkeklerde, kadinlara gore mortalite oran1 %40, insidans oran1 %30 daha fazladir.
Ancak yasam boyu kolorektal kanser olma riski kadin ve erkeklerde benzerdir (%4,6
vs %4,2). Kolorektal kanserli hastalarin %74-76’sinda tan1 esnasinda lokal/ bolgesel
hastalik, %22-24’tinde uzak metastaz bulunmaktadir (1, 9-12).

2.1.2. Etiyoloji
Risk Faktorleri

Genetik ve gevresel risk faktorleri KRK riskinde artisa neden olabilmektedir.
Kolorektal kanserlerin =~ %30’unun  kalitimsal  olarak meydana  geldigi
diisiiniilmektedir. Ancak olgularin %5’inde kalitsal mutasyonlar ve eslik eden klinik
tablolar tanimlanabilmistir. Herediter kolorektal kanser sendromlari klinik, patolojik

ve genetik bulgularina gore tanimlanmistir. Adenomatdz polipler ile seyreden



sendromlar; herediter non- polipozis kolorektal kanser (Lynch sendromu), Familyal
adenomat6z polipozis (FAP), ateniie FAP, MUTYH iliskili polipozis (MAP), Turcot
sendromu, Gardner sendromu olarak siniflandirilir. Hamartomatdz polipler ile
seyreden sendromlar Peutz-Jeghers sendromu, Ailesel juvenil polipozis ve Cowden
sendromudur. Hiperplastik polipozis (HPP) ise nadir goriiliir ve 6nemli derecede
kanser riskine neden olur. MUTYH iliskili polipozis disinda biitiin sendromlar
otozomal dominant olarak kalitilir. Lynch sendromu ve FAP en sik goriilen ailesel
kolon kanseri sendromlaridir.

Daha 6nce KRK tanist alan veya adenomatdz polip Oykiisii olan kisilerde
kolon kanseri goriilme riski artmistir. Aile Oykiisi KRK i¢in onemli bir risk
faktoriidiir. En az bir tane 1. derece akrabada KRK &ykiisii olmasi kolon kanseri
riskini genel populasyona gore 2 kat artirmaktadir. Ikinci ve {iclincii derece
akrabalarda KRK olmasi ve tanimin < 50 yasindan 6nce konmasi da kolon kanseri
riskini artirmaktadir. Irk ve etnik gruba goére KRK insidansi ve mortalitesi
degismektedir. Amerika’da etnik gruplar igerisinde en yiiksek KRK insidansi ve
mortalitesine sahip olan grup Afrikali Amerikalilardir (104/100.000, 45/100.000), en
diisiik grup ise Asyali/pasifik adali gruptur (68/100.000, 22/100.000). Obezite ve
diyabet KRK riskinde artisa neden olmaktadir. Sigara kullanimi da KRK insidansi
ve mortalitesinde artisa neden olur. Sigara tiiketim miktar1 arttikga KRK riski de
lineer olarak artis gostermektedir. Bircok calismada alkol kullaniminin KRK
riskinde artisa yol actig1 saptanmistir. Bir meta analizde KRK riskini orta derecede
alkol kullaniminin %21, agir derecede alkol kullaniminin %52 oraninda artirdigi
saptanmistir. Uzun siireli kirmizi et ya da islenmis et (tiitsiilenmis, tuzlanmis,
fermente edilmis veya sosis ve jambon gibi iirlinler) tiiketimi KRK riskinde artisa
neden olmaktadir. Yiiksek 1sida pisirilen etlerde (1zgara, tavada pisirme) ortaya ¢ikan
poliaromatik hidrokarbonlar ve proteinlerden kaynaklanan diger karsinojenler KRK
riskini artirir. Ulseratif kolit ve Crohn hastaligt KRK riskini 2-5 kat artirmaktadir.
Hastaligin tutulumunun yaygimligr ve siiresi KRK riski ile dogrudan iliskilidir.
Cocukluk ¢aginda kanser nedeniyle abdominal radyasyon alanlarda, KRK basta
olmak iizere gastrointestinal kanser riski artmistir. Akromegali kolon kanseri ve polip
gelisimi ile iliskili bulunmustur. Akromegalide intestinal polip goriilme siklig1 3 kat

ve KRK riski ise 4 kat artmigtir. Prostat kanseri tedavisinde gonadotropin-releasing



hormon (GnRH) agonisti veya orsiektomi uygulanmasi uzun donemde androjen

eksikligine neden oldugu i¢in KRK goriilme riskini artirmaktadir (1, 13-23).

Koruyucu Faktorler

Diizenli fiziksel aktivite KRK riskini azaltmaktadir. Bir meta analizde 21
calisma incelenmis ve fiziksel olarak aktif olan kisilerde proksimal ve distal kolon
kanserinin yaklasik %25 daha az goriildiigii saptanmistir. Bircok ¢alismada meyve
ve sebze aliminin KRK riskini azalttigi bulunmustur. Diyette lifli gidalarin
tilketiminin KRK riskini azalttig1 diisiintilmektedir. Folik asit takviyesi kolorektal
kanseri onlemektedir. The Nurses Health Study (88.764 kadin) ve The Health
Professionals Follow-up Study (47.325 erkek) isimli kohort ¢alismalarinda 12-16
y1l 6nce alinan total folik asitin KRK riskini azalttigi saptanmistir. Diyette yiiksek
miktarda kalsiyum alimi kolorektal adenom riskini azaltmaktadir ancak KRK ile
iliskisi tartigmalidir. D vitamini hiicresel proliferasyon ve farklilasma regiilasyonu,
apoptoz indiiksiyonu, anjiyogenez inhibisyonu gibi mekanizmalarla kanser riskini
azaltmaktadir. Sekiz ¢alismanin incelendigi bir meta analizde 25- hidroksi-
vitamin-D diizeyinin 20 ng/ml’nin iizerinde olmasinin rektum kanseri riskini %59,
kolon kanseri riskini %22 azalttigi saptanmistir. Epidemiyolojik c¢alismalarda
diyette yiliksek magnezyum aliminin KRK i¢in koruyucu oldugu saptanmistir.
Omega-3 yag asitlerinin tiikketimi KRK riskinde azalmaya yol agmaktadir. Bir
meta analizde balik tiiketiminin KRK riskini %12 oraninda azalttig1 saptanmistir.
Kahve alimi ve KRK riski arasindaki iligki tartismalidir. Non steroidal
antienflamatuar ilaglar (NSAII) epitel proliferasyonunu ve anjiyogenezi azaltir.
Prospektif bir kohort ¢alismasinda herhangi bir NSAII kullaniminin kolorektal
kanser riskini %20 azalttig1 saptanmustir (24-30).

2.1.3. Kolorektal Kanser Semptomlari

Kolorektal kanser asemptomatik bireylerde bagka nedenlerle yapilan
goriintiileme tetkiklerinde saptanabilir. Hematokezya, melena, aciklanamayan demir
eksikligi anemisi, karin agrisi, bagirsak aligkanliginda degisiklik, kilo kaybi, istahta
azalma, halsizlik kolorektal kanserin tipik semptomlari ve bulgularidir. Karinda

siskinlik, bulant1 ve/veya kusma gibi semptomlar daha az siklikta gozlenir. Intestinal



obstriiksiyon, peritonit, akut gastrointestinal kanama gibi acil durumlar da ilk bulgu

olabilir.

2.1.4. Kolorektal Kanserde Tami ve Goriintiileme Yontemleri

Kolorektal kanser tanisinda kolonokopi en dogru tani yontemidir.
Kolonoskopi ile tek seansta tiimoriin yeri belirlenip biyopsi alinabilir, polip
eksizyonu yapilabilir. Baslangi¢ goriintiileme yontemi olarak ya da gaitada gizli kan
pozitifligi saptandiginda yapilabilir. Gaitada gizli kan testi; ucuz, invazif olmayan ve
uygulamasi kolay bir tetkiktir. Tarama testi olarak kullanildiginda kolorektal kanser
mortalitesini azalttig1 gdsterilmistir ancak tanisal duyarliligi ve 6zgilliigi distktiir.
Secilmis olgularda bilgisayarli tomografi kolonoskopi gibi tetkikler de tan siirecinde

kullanilabilir.

2.1.5. Kolorektal Kanserde Evreleme

Kolorektal kanser tanis1 konduktan sonra hastaligin yayilimi degerlendirilerek
evreleme yapilir. Hastaligin evresi tedavi protokoliinii ve prognozu belirler.
Gliniimiizde en sik kullanilan evreleme sistemi Amerikan Kanser Ortak Komitesi

tarafindan hazirlanan TNM evreleme sistemidir (Tablo 2.1. ).

Tablo 2.1. Kolorektal kanserde TNM evrelemesi.

Primer tiimor (T)

™>X Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO Primer tlimor bulgusu yok
Tis Karsinoma in situ, (intra epitelyal veya

lamina propriya invazyonu)

T1 Submukoza invazyonu
T2 Muskularis propria invazyonu
T3 Perikolorekta doku invazyonu, peritonla

kapl kisimlarda subseroza invazyonu

T4a Visseral periton yiizeyine niifus etmistir

T4b Komsu organ ve yapilara invaze ya da

yapisik




Tablo 2.1. (Devam) Kolorektal kanserde TNM evrelemesi.

Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

NX

Bolgesel lenf nodlar

degerlendirilemiyor

NO

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1

1-3 lenf nodunda metastaz

Nla

1 bolgesel lenf nodunda metastaz

N1b

2-3 bolgesel lenf nodunda metastaz

Nlc

Bolgesel lenf nodu metastazi olmadan
subseroza, mezenter veya peritonsuz
perikolik ya da perirektal dokularda

timor depozit(ler)i

N2

4 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda

metastaz

N2a

4-6 bolgesel lenf nodunda metastaz

N2b

7 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda

metastaz

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz
M1la Metastaz tek bir organ ya da bélgeye
stirhdir ~ (akciger, karaciger, over,
bolgesel olmayan nod)
M1b Birden fazla organ/bolge metastazi veya
peritonda metastaz
Evre N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
T2
HA T3 NO MO
1B T4a NO MO




Tablo 2.1. (Devam) Kolorektal kanserde TNM evrelemesi.

lHc T4b NO MO
1A T1/T2 N1/N1lc MO
T1 NZ2a MO
1B T3/T4a N1/Nic MO
T2/T3 NZ2a MO
T1/T2 N2b MO
Inic T4a NZ2a MO
T3/T4a N2b MO
T4b N1/N2 MO
IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
IVB Herhangi bir T Herhangi bir N M1b

2.1.6. Kolon Kanseri Tedavisi
Cerrahi Tedavi

Lokalize kolon kanserinde tek kiiratif tedavi cerrahidir. Cerrahinin amaci
timorii ve lenfovaskiiler yapiyr ¢ikarmaktir. Cerrahi siir distal ve proksimal tiimor
dokusundan en az 5 cm uzaklikta olmalidir. Rezeke edilebilir metastatik hastaligi
olan secilmis hastalarda primer tiimor ve metastatik bolge icin agresif cerrahi
rezeksiyon yapilabilir. Obstriiksiyon ya da kanama gibi semptomlar1 olan ancak
rezektabil olmayan metastatik hastalig1 olanlarda sinirlt palyatif cerrahi yapilmalidir.
Komorbiditeler, kisa yasam beklentisi ve yiiksek cerrahi risk gibi durumlarda stent

gibi cerrahi olmayan secenekler diistiniilmelidir.

Kemoterapi

Kolon kanserinde cerrahi sonrast adjuvan kemoterapi uygulanmasinin amaci
mikrometastazlar1 eradike etmek, kiir oramimi1 artirmak ve rekiirrens ihtimalini
azaltmaktir. Adjuvan kemoterapi tiimoriin evresine gore planlanir. Evre 1 kolon
kanseri tedavisinde cerrahi rezeksiyon yapilmasi yeterlidir, adjuvan kemoterapinin
yeri yoktur. Evre 2 kolon kanserinde adjuvan kemoterapi uygulanmasi tartigmalidir.
Kilavuzlarda evre 2 kolon kanseri i¢in yiiksek risk faktorleri (T4 tiimdr, 12°den daha

az sayida lenf nodu c¢ikarilmasi, kotii diferansiye tiimor, perforasyon, obstriiksiyon,
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lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon) tanimlanmistir. Yiiksek riskli evre 2
kolon kanserinde adjuvan kemoterapi verilmesi Onerilmektedir. Evre 3 (lenf nodu
pozitif) kolon kanseri olan hastalarda adjuvan kemoterapinin yarari yapilan
caligmalarda net bir sekilde gosterilmistir. Bu grup hastada adjuvan kemoterapi niiks
riskinde %30, mortalitede %22-32 azalma saglamaktadir (31).

Kemoterapotik  ilaglarin kullaniomina  baghh  c¢esitli  yan  etkiler
gortlebilmektedir. Fluoropirimidinler (florourasil, kapesitabin) solid tiimdrlerin
tedavisinde en sik kullanilan kemoterapotik ilaglardan biridir. Miyelosupresyon,
mukozit-stomatit, ishal, fotosensitivite, bulanti, kusma, el- ayak sendromu,
kardiyotoksisite, cilt ve tirnak degisiklikleri, kognitif bozukluklar gibi yan etkiler
goriilebilmektedir. Oksaliplatin kullaniminda bulanti, kusma, diyare, ates, halsizlik,
myelosupresyon, alerjik reaksiyonlar, nefrotoksisite, norotoksisite gibi yan etkiler

goriilebilmektedir.

2.1.7. Prognoz

Kolorektal kanserde sagkalim oranlari kadin ve erkeklerde benzerdir. Bes
yillik sagkalim orant %65, 10 yillik sagkalim orani ise %58’dir. Kolon kanserinde
sagkalim orani ayni zamanda tiimor lokalizasyonuna gore degismektedir. Bes yillik
sagkalim orani distal tiimdrlerde (%69), proksimal tiimorlere (%65) gore daha
fazladir. Sagkalim oran1 geng hastalarda daha yiiksektir. Kolon kanserinde sagkalim
orani 65 yas altinda %69, 65 yas ve istiinde %62, rektum kanserinde ise %72 ve
%60 saptanmistir. Kolorektal kanser tanisi konan hastalarin %39’u lokalize evredir
ve 5 yillik sagkalim orant %90’dir. Sagkalim oranlar1 lenf nodu tutulumu olan
hastalarda %70’e ve uzak metastazi olan hastalarda %14’e diismektedir. Kolorektal
kansere bagli mortalite oran1 1980’lerden itibaren azalma egilimindedir, 1976-2014
yillar1 arasinda mortalite %51 azalmistir. Goriintiileme yontemleri, erken tani ve

tedavi yontemleri mortalite oranini azaltan faktorlerdir. (1, 9, 10, 32-34).

2.2. Kemoterapi ve Gonadal Toksisite

Son yillarda kanser tan1 ve tedavi yontemlerinin gelismesiyle bir¢ok kanserde
sagkalim oranlar1 artmistir. Sagkalim oranlarinin artmasiyla, kullanilan tedavilerin
uzun donem yasam kalitesi lizerine olan etkileri daha fazla 6nem kazanmistir. Kanser

tedavisinin infertilite ve gonad disfonksiyonu gibi olumsuz yan etkileri bu kapsamda
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hastalar agisindan ¢ok Onemlidir. Kanser hastalarinda primer tiimoriin kendisi,
cerrahi, sitotoksik ilaglar ve radyoterapi gibi tedavi yontemleri kalici veya gegici
infertiliteye neden olabilir. Kadinlarda kanser tedavisine bagli prematiir over
yetmezligi ve infertilite gorilebilir. Ayni1 zamanda Ostrojen eksikligine bagh
osteoporoz ve kalp hastaligi gibi komorbiditelerin siklig1 artar. Erkeklerde de

infertilite ve kalici azospermi goriilebilir (35).

2.2.1. Erkeklerde Kemoterapi Iliskili Gonadal Disfonksiyon

Erkeklerde sitotoksik ilaglara bagl olarak leydig hiicreleri ve germinal epitel
etkilenir. Germinal epitel daha yiiksek mitotik aktiviteye sahip oldugu igin
kemoterapotik ilaglara daha duyarlidir. Sperm iiretiminin etkilenme derecesi ilaca ve
doza bagimli olarak degisir (36). Germinal epitel hasarlandig1 zaman spermatogenez
etkilenir, oligospermi veya azospermi meydana gelir. Kemoterapi baslandiktan sonra
1-2 ay igerisinde sperm sayisinda azalma olur, azospermi ise 2 ay sonra meydana
gelir. Sperm iiretiminin normale donmesi kalan spermatogonial kok hiicre sayisina
baghdir. Genellikle kemoterapétik ilaglar spermatogonial kok hiicreleri etkilemedigi
icin, kemoterapi bittikten sonra 12 hafta igerisinde normal sperm sayisina ulasilir.
Ancak radyoterapi ve alkilleyici ilaglar i¢eren tedavi rejimleri kok hiicre hasarina
neden olmaktadir. Bu gibi durumlarda azospermi 12 haftadan daha uzun siirebilir.
Ornegin diisiik doz siklofosfamid kullanimindan sonra sperm sayisinin normale
donmesi yaklagik 1 yil siirebilir. Baz1 hastalarda tam iyilesme ic¢in 5 yil gecmesi
gerekmektedir. Yiiksek doz siklofosfamid kullaniminda ise ¢ogu hastada kalici
azospermi goriilmektedir (37). Daha az siklikta kemoterapétik ilaglar leydig hiicre

hasarina yol acarak, testosteron sentezini etkiler.

Spesifik Tlaclar

Erkeklerde, 1948 yilinda yapilan bir ¢alismada nitrojen mustard tedavisinin
azospermiye neden oldugu saptanmistir (38). Daha sonra yapilan c¢alismalarda
siklofosfamid, klorambusil, sisplatin, busulfan gibi alkilleyici ilaglarin erkek
fertilitesi lizerine en fazla toksik etkiye sahip oldugu saptanmistir. Alkilleyici ilaglara
bagli infertilite siklig1 ila¢c dozu ve hastanin yasina baghdir. Kalic1 azospermiye yol
acan kiimiilatif siklofosfamid dozu 6-10 gramdir. Yumusak doku sarkomlarinda

siklofosfamidin uzun doénem etkisini saptamak i¢in yapilan bir ¢aligmada tedavi



12

oncesinde, tedavi sirasinda ve tedavi sonrasinda sperm analizi yapilmistir. Kiimiilatif
siklofosfamid dozu 7,5 gr/m*den daha az olan hastalarin yaklagik %70’i normal
sperm seviyesine ulasmis, 7,5 gr/mz’den daha fazla olan hastalarda ise bu oran %10
bulunmustur (39). Klorambusil tedavisi de doz bagimli azospermiye neden
olmaktadir, azospermi yapabilmesi i¢in minimum total doz 400 mg’dir (40).
Erkeklerde 600 mg/m? kiimiilatif sisplatin dozunda kalic1 infertilite sikligt %50
bulunmustur (41). Prokarbazin tedavisi Hodgkin lenfomada diger ilaglarla kombine
olarak ve vyiiksek grade beyin timorlerinde kullanilmaktadir. Adoélesan ve
prepubertal donemde Hodgkin lenfoma tanis1 alan 75 hastada yapilan bir ¢alismada,
prokarbazin iceren tedavi rejimlerinin %88’e varan oranda Leydig hiicresi hasar1 ve
%353 oraninda spermatogenez disfonksiyonuna neden oldugu saptanmistir (42).

Alkilleyici olmayan sitotoksik ilaclarin erkek fertilitesi iizerine daha az yan
etkileri vardir, sperm {lretimindeki eksiklik genellikle geri dontlistimlidiir.
Metotreksat, fludarabin, taksan, vinblastin ve etoposid kullaniminin spermatogenezi
kisa siireli baskiladigi, uzun donem fertiliteyi etkilemedigi yapilan g¢alismalarda
saptanmigtir (43-47). Tirozin kinaz inhibit6rii olan imatinib ile yapilan hayvan
deneylerinde ¢eliskili sonuglar saptanmistir. Losemik farelerde yapilan bir ¢alismada
terapotik dozlarda imatinib tedavisinin folikiilogenez ve spermatogenez iizerine
etkisi saptanmamustir (48). Farelerle yapilan baska bir ¢alismada ise imatinib
tedavisinin testosteron diizeylerini etkiledigi ancak bunun geri doniisiimlii oldugu
saptanmugtir. Ilag kesildikten 70 giin sonra germ hiicreleri {izerine olan etkilerinin
kayboldugu goriilmiistiir (49). Imatinib tedavisi ile oligospermi goriilen olgu
raporlar1 bulunmaktadir (50).

Kemoterapinin gonadotoksik etkisi yasla da iligkilidir. Prepubertal donemde
sitotoksik ilaglara maruziyet daha az gonadotoksisiteye yol agmaktadir. Eriskinlerde
de ileri yas, kemoterapinin gonadal disfonksiyona neden olma riskini artirmaktadir.
Bir calismada karboplatin, etoposid ve ifosfamid tedavisi alan 10 hasta azospermik
ve non azospermik olmak tizere iki gruba boliinmiis. Azospermik olan hastalarin

ortalama yasi 36,2, non azospermik olan hastalarin yas1 28,2 saptanmistir (51).
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Kombine Kemoterapi Protokolleri

Geng erkekleri etkileyen kanserlerde daha az infertiliteye neden olan
kemoterapi rejimlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir. Hodgkin lenfoma tedavisinde
kullanilan mekloretamin, vinkristin, prokarbazin, prednizolon (MOPP) ve
doksorubisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin (ABVD) kemoterapi protokollerinin
gonadal toksisite iizerine olan etkisinin karsilastirildigi bir caligmada; azospermi
MOPP verilen grupta %97, ABVD verilen grupta ise %54 oraninda saptanmistir.
Kalic1 azospermi ABVD alan grupta saptanmazken, MOPP alan grupta yaklagik %85
oraninda saptanmustir (52). Birgok c¢alismada ABVD tedavisinin 6nemli derecede
daha az gonadotoksik oldugu gosterilmistir.

Akut l6semi tedavisinde verilen kemoterapi rejimlerinin uzun siireli gonadal
toksisite etkisi lenfomaya gore daha azdir. Akut lenfoblastik losemi ve akut
undiferansiye 10semi tedavisi verilen 10 erkek ile yapilan bir ¢calismada indiiksiyon
ve konsolidasyon tedavileri sirasinda biitlin hastalarda azospermi ve folikiil uyarici
hormon (FSH) yiiksekligi saptanmistir. Ancak idame tedavisinin 2. yilinda tiim
hastalarda FSH diizeyi ve sperm sayis1 normal sinirlarda saptanmustir (53).

Otolog ve allojenik kok hiicre nakli, konvansiyonel kemoterapi rejimlerine

kiyasla daha fazla oranda gonadal toksisiteye neden olmaktadir.

Klinik Degerlendirme

Sitotoksik ilaglara bagl infertilite tanisi i¢in fizik muayene, sperm analizi ve
hormonal degerlendirme yapilmalidir. Gonadal disfonksiyon degerlendirilmesinde
testis biyopsisinin yeri yoktur. Hormonal degerlendirmede luteinizan hormon (LH) ,
FSH, inhibin B ve total testosteron diizeylerine bakilmalidir. Sperm analizi basit ve
giivenilir bir tetkiktir. Sperm voliimii, konsantrasyonu, morfolojisi, canliligi,
motilitesi ve total sperm sayis1 degerlendirilebilir. Fertiliteyi belirleyen en 6nemli
faktor sperm konsantrasyonudur. Folikiil uyaric1 hormon, seminifer tiibiil hasarini
gosteren duyarli bir hormonal indikatordiir. Sitotoksik kemoterapi alimina bagli FSH
diizeyi artar. Bu artisin nedeni sertoli hiicrelerinden salgilanan inhibin B diizeyinin
azalmasidir. Bir prospektif calismada hematolojik kanser nedeniyle kombinasyon

kemoterapisi verilen hastalarda tedavi basladiktan sonra 4 ay igerisinde inhibin B
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diizeyinde bazale gore %20 azalma ve FSH diizeyinde bazalin 5 katindan daha fazla

artig saptanmistir (54).

2.2.2. Erkeklerde Fertilite Koruma Yontemleri

Son yillarda kanser tedavisi sonrasinda fertilitenin korunmasi amaciyla
uygulanan yontemlerde Onemli gelismeler kaydedilmistir. Bu yontemlerden sik

kullanilanlar agsagida 6zetlenmistir.

Sperm Kriyoprezervasyonu

Pubertal ve postpubertal erkeklerde sitotoksik ilaglar verilmeden Once
fertiliteyi korumak icin kullanilan en yaygin yéntemdir. In- vitro fertilizasyon (IVF)
ve intra sitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) gibi yardimer iireme tekniklerinin
gelismesiyle  kriyoprezervasyon uygulamasinin  basarist  artmistir.  Kanser
hastalarindan sperm kalitesine gore 2-3 kez Ornek almmalidir. Sperm Ornegi
veremeyen hastalar i¢in elektroejakulasyon, perkutan epididimal sperm aspirasyonu
ve testikiller sperm aspirasyonu gibi yontemler uygulanabilir.  Sperm
kriyoprezervasyon yoOnteminin yeterince uygulanmamasiin nedenleri hastalarin
yeterince bilgilendirilmemesi, hemen tedaviye baslama istegi, yontemin zaman

gerektirmesi ve maliyetli olmasi olabilir.

Hormonal Tedavi

Anti neoplastik ilaglar hizli boliinen hiicreleri etkiledigi igin hormonal
supresyon ile gonadal fonksiyonlarin korunabilecegi hipotezi One siiriilmiistiir.
Hayvan c¢alismalarinda, GnRH agonisti kullaniminin prokarbazin tedavisi
verilenlerde efektif gonadal korunma sagladigi saptanmistir (55). Baska bir hayvan
caligmasinda GnRH kullaniminin kalici testikiiler hasar1 onledigi saptanmistir (56).
Ancak hayvan calismalarmin aksine insanlarda hormon supresyon tedavisi ile

basarili sonuglar elde edilememistir (57).

2.2.3. Kadinlarda Kemoterapi Iliskili Over Yetmezligi

Over toksisitesi kemoterapi ve radyoterapinin uzun dénemde ortaya ¢ikan
onemli ve sik bir yan etkisidir. Over toksisitesinin mekanizmasit tam olarak

anlagilamamistir. Kanser tedavisinde kullanilan ilaglar genellikle teka ve granulosa
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hiicrelerini etkiler. Ancak o6zellikle alkilleyici ilaglar kullanildigt zaman oositler
dogrudan toksik etkiye bagl etkilenebilir. Kemoterapi folikiiler hiicrelerde
apoptozise ve folikiiler atrofiye neden olur. Oositleri destekleyen stromal hiicreler de
kemoterapiye bagl olarak hasara ugrar. Stromal fibrozis ve vaskiiler hasar fertilitede
azalmaya neden olur. Ozellikle alkilleyici ilaglar tedaviye basladiktan sonra 1-2 ay
icerisinde menstriiel siklus degisikliklerine yol acar. Hastalarin hormon profili
menopoz donemindeki gibi diisiik Ostrojen, ylksek FSH ve LH seviyeleri ile
karakterizedir. Kemoterapi ile iligkili amenore genellikle gecicidir ve tedavi bittikten
6-12 ay sonra normal menstriiel siklus goriiliir. Ancak bu durum kemoterapinin
tiiriine, kiimiilatif dozuna ve hastanin yasina bagli olarak degisir. Baz1 hastalarda

prematiir menopoz gelisebilir (58).

Spesifik Tlaglar

Alkilleyici ilaglardan siklofosfamid gonadotoksik kemoterapinin bir
prototipidir. Siklofosfamid siklus spesifik olmadigi i¢in oosit ve primordial
folikiilleri etkiler. Gegici veya kalici amenoreye neden olabilir, bu etkisi doz ve yas
bagimlidir. Bir ¢aligmada 15-40 yas arast Hodgkin lenfoma tanist alan 460 hasta
ortalama 16 yil siireyle takip edilmistir. Prematiir over yetmezligi (POF) kiimiilatif
riski alkilleyici ilaglar ile %60, alkilleyici olmayan kemoterapi alanlarda
(doksorubisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin) sadece %3 saptanmistir. Yas
arttikca, POF riskinin yillik %23 artig gosterdigi goriilmiistiir (59). Bagka bir
calismada 5,2 gram ve daha fazla siklofosfamid tedavisi alan 40 yas ve tizerindeki
biitiin kadinlarda amenore goriiliirken, daha gen¢ yas grubunda amenoreye neden
olan siklofosfamid dozu 9,3 gram bulunmustur (60). Antrasiklin grubu bir ilag olan
doksorubisin, topoizomeraz II’yi inhibe ederek niikleus ve mitokondride oksidatif
stresi baslatir, oosit apoptozunu indiikler. Bir hayvan c¢alismasinda farelere
intraperitoneal tek doz doksorubisin uygulandiginda tedaviden 1 ay sonra over
boyutunda ve agirliginda kiiglilme saptanmis, ve histolojik incelemede sekonder
folikiillerde caspaz-3 aktivitesi gosterilmistir. Doksorubisin igeren kemoterapi
semalar1 alan hastalarda amenore sikligi hastanin yasina gore %20-80 arasinda
degismektedir (61). Sisplatin, orta derecede gonadal toksisiteye yol agmaktadir.

Sisplatin p63 ve c-Abl tirozin kinaz aktivasyonu ile oosit 6liimiine neden olur.
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Sisplatin tedavisi sirasinda primordial folikiillerin sayisinda artmis apoptozise bagli
azalma olur (62). Taksan grubu kemoterapotikler hiicre iskeletinde mikrotiibiil
stabilizasyonuna neden olur ve polimerizasyon/depolimerizasyon dengesini bozarlar.
Hiicre siklusunun G2-M fazinda etki ederler. Dosetaksel intraselliiler apoptotik
yolag1 (kaspaz 3, kaspaz 8, Bax ekspresyonu) aktive eder. Farelerde dosetaksel
uygulamasinin Oncelikle biiyiiyen folikiillerdeki (transizyonel ve primer folikiil)
granuloza hiicrelerini etkiledigi ve stromal hiicre hasarina yol actig1 saptanmistir
(63). Meme kanseri tanis1 konmus premenopozal kadinlarda yapilan bir ¢alismada
farkli kemoterapi rejimlerinin amenore insidanst karsilastirilmistir. Kemoterapiyle
iliskili amenore sikligi siklofosfamid, metotreksat, 5-FU alanlarda %52,5,
antrasiklinli tedavilerde %66,7, antrasiklin-taksan birlikte alan hastalarda %78,7
bulunmustur. Kemoterapiyle iliskili amenore siklig1 taksan iceren tedavi alan grupta
diger gruplara gore daha fazladir (64). Hayvan ¢alismalarinda vinblastin maruziyeti
ile oositlerde andploidi riskinde artis saptanmistir. Ancak klinik ¢alismalarda vinka
alkaloidleri ile over yetmezligi riskinde artis saptanmamustir (65). Anti-metabolitlerin
gonadal toksisitesi diisiiktiir, ancak bu konudaki veriler olduk¢a siirlhidir. Ektopik
gebelik tedavisinde metotreksat kullaniminin over rezervini azaltmadigi saptanmistir
(66). Baska bir ¢alismada meme kanserinde siklofosfamid tedavisine metotreksat ve
5-FU eklenmesinin amenore insidansini artirmadigt gosterilmistir (67).

Hedefe yonelik ilaglardan imatinib kullanimmin gonadotoksik etkisi
tartigmalidir. Imatinib tedavisi alanlarda olgu raporlar1 seklinde primer ovaryan
yetmezlik bildirilmistir, ancak prospektif ¢alismalar yapilmamistir (68). Farelerde
yapilan bir ¢alismada folikiilogenez iizerine etkisi saptanmamustir (69). Buna ragmen
gebelik Oncesinde ve gebelik sirasinda kullanilmamalidir, konjenital malformasyon
riskinde artisa neden olur.

Trastuzumab adjuvan ve metastatik meme kanseri tedavisinde
kullanilmaktadir. Fertilite {izerine etkisiyle ilgili yeterli veri yoktur. Bir klinik
calismada meme kanserinde mevcut tedaviye trastuzumab eklenmesinin amenore
oranint etkilemedigi saptanmistir (70). Gebelik sirasinda trastuzumab kullanimi
oligohidramnios, prematiir dogum, vajinal kanama, ciddi solunum sikintist ile

iliskilidir (71).



17

Kombine Kemoterapi Protokolleri

Kemoterapi protokolleri, farkli oranlarda prematiir over yetmezligi ve
amenore riskine yol agmaktadir. Hodgkin lenfoma tedavisinde ABVD ve bleomisin,
etoposid, doksorubisin, siklofosfamid, vinristin, prokarbazin, prednizon (escalated
BEACOPP) sik¢a kullanilan kemoterapi protokolleridir. Kiimiilatif menopoz riski
ABVD tedavisi alanlarda %1,4’tiir (72). Escaleted BEACOPP protokolii ile kalict
amenore orant yaklasik %50 civarinda goriiliir ve standart BEACOPP tedavisine
gore daha yiiksek amenore oranina sahiptir (73).

Meme kanseri tedavisinde siklofosfamid, metotreksat, 5-FU (CMF) ve
doksorubisin, siklofosfamid (AC) protokolleri sik¢ca kullanilmaktadir. Prematiir
menopoz CMF tedavisi alan 40 yas altindaki kadinlarda 9%30-40 oraninda, 40 yas
tizerindeki kadinlarda ise %80’den daha fazla goriilmektedir. Menopoz riski AC
tedavisinde ise daha diisiiktiir, 40 yas altindaki kadinlarda %13 ve 40 yas iizerindeki
kadinlarda %57-63 oraninda goriiliir (74). Premenopozal meme kanseri olan
kadinlarda yapilan bir calismada AC tedavisini takiben taksan verilmesinin >40 yas
tizerindeki kadinlarda kemoterapi iligkili amenore riskini artirdigi ancak 40 yas ve
altindaki kadinlarda amenore goriilme oranma ek katkisinin olmadigi saptanmistir

(75).

Klinik Degerlendirme

Kanser tedavisine bagh infertilite kalic1 veya gecici olabilir. Prematiir over
yetmezligi tanist klinik ve laboratuvar bulgulariyla konulmalidir. Prematiir over
yetmezliginin en 6nemli sonucu infertilitedir ancak ek olarak sicak basmasi, atrofik
vajinit, osteoporoz ve kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme riski artar ve yasam
kalitesi etkilenir. Ozellikle 40 yasindan sonra POF riski artmaktadir. Over rezervi
ultrason ve serum anti- miillerian hormon (AMH), FSH ve inhibin B diizeyi ile
degerlendirilir. Transvajinal ultrason ile antral folikiil sayis1 ve over voliimi
degerlendirilir. Klinik degerlendirmede menstriiel siklus sorgulanmalidir. Normal
menstriiel siklus fertilitenin normal oldugunu gdstermez ancak amenore infertilitenin

en gliglii prediktoriidiir (76).
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2.2.4. Kadinlarda Fertilite Koruma Yontemleri

Fertilite korunmasinda gonadotoksik tedavinin tiirii, hastanin yasi, uygun
zamanlama, tedavi maliyeti, dondurulmus embriyo veya gametlerin kullanilmasi ve
saklanmasi, hastanin partnerinin olup/olmamasi1 gibi durumlar g6z Oniinde

bulundurularak uygulanacak yontem bireysellestirilmelidir.

GnRH Analoglar

Fertilite koruma yontemi olarak GnRH agonisti kullanim1 6nerilmemektedir.
Bazi klinisyenler kriyoprezervasyon yontemleri uygulanamayan hastalarda
kullanilmasimi onermektedir. Ancak hastalara bu tedavi yonteminin faydasinin
kanitlanmadig1 sdylenmelidir. GnRH analoglari, kemoterapi alirken kullanilir.
Gonadotropinler antral folikiil iizerine etki eder, ancak primordial folikiilleri
etkilemezler. Siklofosfamid igeren kemoterapi semalar1 alan meme kanseri
hastalarinda yapilan randomize kontrollii bir c¢alismada; GnRH analogu
kullanilmasinin kontrol grubuna gére amenore oraninda azalmaya ve over rezervinin
gostergesi olan AMH diizeyi ve antral folikiil sayisinda artisa neden olmadigi
saptanmigtir. Kemoterapi ile es zamanli GnRH analogu kullaniminin over
fonksiyonlar1 {izerine koruyucu etkisinin olmadigi gosterilmistir (77). Lenfomali
hastalarda yapilan bagka bir calismada ise hastalar ortalama 5 yil siireyle takip
edilmistir. Ancak GnRH kullaniminin kemoterapiyle iligkili over yetmezligini

onlemede etkisinin olmadig1 saptanmustir (78).

Embriyo Kriyoprezervasyonu

Embriyo kriyoprezervasyonu yontemi, en basarili fertilite koruma yontemidir.
Yaklagik 30 yildir uygulanmaktadir. Embriyo, kriyoprezervasyon hasarina
dayaniklidir, ¢6ziilme sonrasi canlilik orami yaklasik %35-90 ve implantasyon orani
%8-30 saptanmistir. Coklu embriyo kriyoprezervasyonunda gebelik orani %60°dur,
canli embriyo ile yapilan IVF oranina benzerdir (79). Embriyo kriyopreservasyonu
igin over stimiilasyonu ve oosit elde edilmesi genellikle 2-3 hafta gerektirmektedir.

In-vitro fertilizasyon i¢in uygun fertil partner ya da sperm donasyonu gerekmektedir.
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Oosit Kriyoprezervasyonu

Partneri olmayan veya sperm donasyonunu kabul etmeyen hastalar igin
fertilite korumada matiir oosit kriyoprezervasyonu yontemi onerilebilir. Bu yontem
icin de hormonal stimiilasyon gerekmektedir, bu durum kanser tedavisinde
gecikmeye neden olabilir. Oosit kriyoprezervasyonu sperm veya embriyoya gore
daha zordur, ¢ilinkii sivi icerigi daha fazladir. Sogutma isleminden O6zellikle zona
pellusida, hiicre iskeleti ve kortikal graniiller gibi yapilar zarar goriir.
Kriyoprezervasyon i¢in yavas dondurmak ve vitrifikasyon yontemleri uygulanabilir.
Canli dogum orani yas, dondurma yontemi, dondurulan yumurta sayisi gibi
faktorlere gore degismektedir (80).
karyotip anomalilerinde artisa neden olabilecegi diigiiniilmektedir. Literatiir
taramasinda oosit kriyoprezervasyonu yontemi ile 1986-2008 yillar1 arasinda dogan
936 canli dogumda, konjenital anomali sikliginda artis saptanmamistir (81).

Immatiir oosit kriyoprezervasyonu, partneri olmayan, acil tedavi endikasyonu
olan veya hormonal stimiilasyon yapilamayan gen¢ kadinlarda uygulanabilecek
fertilite koruma yontemlerinden biridir. Immatiir oositlere in vitro maturasyon ve
vitrifikasyon islemi uygulanir. Implantasyon oranlar1 diisiiktiir ve konvansiyonel IVF
tedavisine gore erken gebelik kayiplari fazladir. immatiir oositler ile canli dogum

bildirilmistir ancak sayilar1 azdir (82).

Ovaryan Doku Kriyoprezervasyonu

Kadinlarda fertilite koruma yontemlerinden biri de over kortikal dokusunun
kriyoprezervasyonu ve daha sonra heterotopik veya ortotopik implantasyonudur.
Eksperimental bir yontemdir, uzun dénem sonuclari bilinmemektedir. Acil
gonadotoksik tedavi baglanmasi gerektiginde veya prepubertal kizlarda kullanilabir.
Embriyo kriyoprezervasyonu ile karsilagtirildiginda ovaryan stimiilasyona ve
partnere gerek yoktur.

Ovaryan doku transplantasyonu ile ilgili smirli sayida olgu raporlar
mevcuttur, calismalarda hasta sayisi azdir. Retrospektif bir analizde farkli kanser
tanilart olan 20 hastaya kanser tedavisinden sonra ortotopik kriyoprezerve over

dokusu transplante edilmistir. Gebelik planlayan 7 hastada; 4 canli dogum ve 1 tane
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diisiik meydana gelmistir (83). 2017 yilinda yayinlanan bir meta analizde 1999-2016
yillar1 arasinda yapilan 10 caligma incelenmis; toplam 309 ovaryan doku
transplantasyonunun 84 canli dogum ve devam eden 8 gebelikle sonuc¢landigi
gorilmistir. Kiimiilatif klinik gebelik ve birlesik gebelik (canli dogum ve devam
eden gebelik) oran1 %57,5 ve %37,5tir. Hastalarin %64’linde endokrin fonksiyonlar
normale donmistiir (84). Zamanla ovaryan doku kriyoprezervasyonu ve
transplantasyonu segilmis hastalarda fertilite korumada rutin yontemlerden biri

olarak uygulanabilir.

2.3. Kolorektal Kanser ve Kadinlarda Fertilite

Kolorektal kanser tedavisi cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi uygulamalarini

igerir.

2.3.1. Cerrahi ve Fertilite

Literatiirde kolorektal kanser cerrahisi ve kadin fertilitesi ile ilgili veriler
kisithidir. Ozellikle anterior, low anterior ve abdominoperineal rezeksiyonlarda kadin
infertilite oranlarmin karsilastirildigr bir ¢alisma yoktur. Ancak iilseratif kolit ve
familyal adenomatozis polipozis gibi hastaliklarda pelvik cerrahi uygulamasinin
fertiliteyi etkiledigini gdsteren bircok calisma mevcuttur. Bir calismada reprodiiktif
cagda olup restoratif proktokolektomi ve ileal pos anal anastomoz (IPAA) yapilan
300 kadinin operasyon Oncesi ve sonrasi fertilite oranlari incelenmistir. Pre- operatif
infertilite oran1 %38, post- operatif infertilite oran1 %56 saptanmustir (85). Bir meta-
analizde ise iilseratif kolit tanisiyla takip edilen kadin hastalara IPAA yapildiktan
sonra infertilite oran1 %15°ten %48’e ylikselmis, operasyon sonrasi relatif infertilite
riski 3,1 kat artmustir (86). Infertilitenin etyolojisi ile ilgili en 6nemli hipotez overler
ve fallop tiipleri arasindaki normal anatomik yapinin post- operatif yapisikliklara
bagl bozulmasidir. Ileal pos anal anastomoz sonrasi yapilan histerosalpingografide
hastalarin ¢ogunda anormal bulgular, 6zellikle fallop tiiplerinde obstriiksiyon
saptanmistir (87). Agik cerrahinin fertilite iizerine daha fazla etkisi oldugu oOne
stiriilmektedir. Ancak laparoskopik cerrahi ve adezyon bariyerleri kullanilmasi ile
ilgili sonuglar tartigmalidir (88). Kolorektal kanser tedavisinde uygulanan farkli

cerrahi prosediirlerin fertilite ile iligkisini karsilastiran ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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2.3.2. Kemoterapi ve Fertilite

Kolon kanserinde adjuvan kemoterapi protokollerinin uygulanma sekilleri
asagida belirtilmistir;
5 FU+FA (de Gramont rejimi): 1. ve 2. giinler 2 saat siireyle folinik asit 200 mg/m?
intravendz (iv) uygulandiktan sonra 5-FU 400 mg/m? iv bolus, 600 mg/m? siirekli
infiizyon (22 saat) 15 gilinde bir, 12 siklus uygulanir.
Kapesitabin: 1250 mg/m? /giin oral yoldan 14 giin siireyle kullanilir, 7 giin ara verilir.
8 siklus uygulanir.
FLOX: Haftada bir 5-FU 500 mg/m? iv 6 kez ve haftada bir folinik asit 500 mg/m? iv
6 kez (1, 8, 15, 22, 29, 36. giin) ve her 8 haftalik siklusta 1, 3 ve 5. haftalarda
oksaliplatin 85 mg/m? iv uygulanur. 8 haftada bir, 3 siklus uygulanr.
FOLFOX-6: 1. giin oksaliplatin 100 mg/m? 2 saat siireyle iv, 1. giin folinik asit 400
mg/m? 2 saat siireyle iv ve 1. giin 5-FU 400 mg/m? iv bolus sonrasinda 2 giin siireyle
1200 mg/m?/ giin infiizyon seklinde uygulanir. 2 haftada bir, 12 siklus uygulanir.
FOLFOX-4: 1. gilin oksaliplatin 85 mg/rn2 2 saat stireyle 1v, 1. ve 2. giin folinik asit
200 mg/m? 2 saat siireyle iv ve ardindan fluororurasil 400 mg/m® iv bolus
uygulamasini takiben 600 mg/m?® 22 saat siireyle verilir. Oksaliplatin sadece 1. giin
verilir. 2 haftada bir, 12 siklus uygulanir.
CAPOX: 1. giin oksaliplatin 130mg/m? 2 saat siireyle iv, 14 giin siireyle kapesitabin
1000 mg/m? oral yoldan verilir. 3 haftada bir, 8 siklus uygulanir.

2.3.3. Adjuvan Kemoterapi ve Fertilite

Kolon kanserinde cerrahi sonrast adjuvan kemoterapi uygulanmasinin amaci
mikrometastazlar1 eradike etmek, tam iyilesme oranimi artirmak ve rekiirrens
olasiligin1 azaltmaktir. Yiiksek riskli evre II kolon kanserinde ve evre III kolon
kanserinde adjuvan kemoterapi uygulanmaktadir. Kolorektal kanserde kullanilan
adjuvan kemoterapi protokollerinin gonadotoksik etkileri ile ilgili yapilmis ¢ok az
sayida ¢alisma mevcuttur. Florourasil tedavisi, kolorektal kanserde adjuvan tedavinin
temel taglarindan biridir. Oral fluoropirimidin olan kapesitabin, 5-FU ile benzer
etkinlige sahiptir. Florourasil tedavisinin gonadotoksik etkisinin olmadig1 veya zayif
gonadotoksik oldugu diistiniilmektedir. Literatlirde adjuvan 5-FU kullanimu ile iligkili

infertilite sadece bir olgu raporu seklinde bildirilmistir (89).
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Son yillarda adjuvan kemoterapide folinik asit, 5-FU, oksaliplatin (FOLFOX)
rejiminin - kullanimi artmistir.  Oksaliplatin  igeren kombinasyon tedavilerinin
hastaliksiz sagkalimi artirdigt ve rekiirrens riskini azalttigr bilinmektedir.
Oksaliplatin orta derecede gonadotoksik etkiye sahiptir. Farelerde yapilan bir
calismada intraperitoneal oksaliplatin veya salin enjeksiyonundan 1 hafta, 1 ay ve 3
ay sonra fikse edilmis over dokusu incelendiginde oksaliplatin enjeksiyonu ile over
agirhiginda anlamli farklilik saptanmamistir. Serum AMH diizeyinin 1 ay sonra
anlamli derecede arttigi ancak tedaviden 3 ay sonra normal siirlara dondiigi
saptanmigtir.  Oksaliplatin ~ enjeksiyonundan 3 ay sonra yapilan ileri
immiinohistokimyasal boyama ile over dokusunun etkilenmedigi gosterilmistir (90).

Oksaliplatin igeren tedavi rejimleri almis olan KRK’li hastalarda amenore/
infertilite riski ile ilgili veriler kisithidir. Cercek ve ark (91) tarafindan yapilan bir
calismada 50 yasin altinda, evre II ve III kolon kanseri olup FOLFOX kemoterapisi
alan 49 kadin hastada kemoterapiye bagli amenore insidansi aragtirilmistir.
Hastalarin %41’inde kemoterapi alirken amenore saptanmistir. Kemoterapi alirken
amenore sikliglr 40 yasin Ustiindeki hastalarda %59, 40 yas ve altindaki hastalarda
%31 saptanmistir. Hastalarin %16’sinda kemoterapiden bir yil sonra amenore kalici
hale gelmistir. Bagka bir ¢calismada ise evre II ve III kolorektal kanser tanis1 alan 40
yas ve altindaki kadin hastalarda kemoterapi (FOLFOX, CAPOX ve kapesitabin) ve
kemoradyoterapiye bagli amenore insidansi karsilastirilmistir. Kemoterapi alirken
amenore orani %9,7, kalici amenore ise %4,2 saptanmistir. Rektum kanseri tanisi
alan hastalarda ise kemoradyoterapi alirken ve kemoradyoterapiden 1 yil sonra
amenore sikligi %94,1°dir (92). Evre 11 ve 1l kolon kanseri tedavisinde adjuvan
FOLFOX kemoterapi protokoliine bevasizumab eklenmesinin etkinliginin
karsilastirildigi randomize kontrollii bir faz III ¢aligmada; FOLFOX alan hastalarin
%2,3’iinde, FOLFOX+ bevasizumab alan hastalarin %34 ’iinde kemoterapiyle iliskili
over yetmezligi saptanmustir (93).

Oksaliplatin igeren tedavi planlanan hastalarda gonadal toksisite, infertilite
riski ve potansiyel risk faktorlerinin belirlenmesi ve tedavi oncesi alinmasi gereken
onlemlerle ilgili hastalara yeterli bilgilendirmenin yapilabilmesi i¢in bu konuda daha

fazla veriye ihtiya¢ vardir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hastalarin Secimi ve Genel Ozellikleri

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Hastanesi, Dr.
Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde yapildi. Kolon kanserinin adjuvan tedavisinde oksaliplatin igeren
tedavi rejimleri 2004 yilindan beri kullanildig1 i¢in ¢alismaya son 13 yilda evre I, 11,
III kolorektal kanser tanist alan, 50 yas ve altindaki kadin hastalar dahil edildi.
Hastalara ait bilgiler, 01.07.2016-31.07.2017 tarihleri arasinda uygun Ozelliklere
sahip hastalara poliklinik kontrolii sirasinda anket uygulanarak ve hasta
dosyalarindan elde edildi. Hastalardan yazili onam alindi. Uygulanan anket Ek-1’de
verilmistir. Radyoterapi alan, daha once herhangi bir nedenle histerektomi ve/ veya
bilateral salpingoooferektomi yapilan veya kolorektal kanser tanis1 konmadan 6nce
menopoza giren hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Hastalara ek laboratuvar

tetkiki yapilmamustir.

3.2. Hastalarin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan hastalarin demografik oOzellikleri, komorbid hastaliklari,
diizenli olarak kullandig1 ilaglar ve sigara kullanimi, boy ve kilosu, ilk adet yasi
kaydedildi. Hastalarin tani tarihi, operasyon tarihi, tiimor patolojisi, timor
diferansiasyonu, adjuvan kemoterapi uygulanip uygulanmama durumu, uygulanan
kemoterapi tiirli, ilk ve son kemoterapi tarihi, kemoterapi kiir sayis1 gibi bilgileri
elektronik kayit sisteminden ve hasta dosyalarindan elde edildi. Hastalarin aldig:
kemoterapi protokolleri florourasil igeren (inflizyonel FUFA, haftalik FUFA,
kapesitabin) ve oksaliplatin iceren (FOLFOX, CAPOX) olmak iizere iki ana gruba
ayrildi. Adjuvan kemoterapi tiiriine bagli amenore insidansini degerlendirmek igin
hastalarin kemoterapi almadan 6nce, kemoterapi alirken ve kemoterapi bittikten bir
yil sonra adet goriip gormedikleri (Kalic1 amenore) ve adet diizenleri sorgulandi.
Mevcut ¢ocuk sayisi, kemoterapi bittikten sonra ¢ocuk istegi, canli dogum yapma
siklig1 ve yardimci iireme tekniklerinin kullanimi sorgulanarak hastalarin fertilite

durumlart ve fertilite koruma yontemlerinin uygulanma siklig1 degerlendirildi.
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Kemoterapi sonrasi takip siirecinde hastalarin menopoza girip girmedigi, girdiyse

menopoza girme yaslar1 kaydedildi ve gruplar arasinda karsilastirildi.

3.3. istatistiksel Yontemler

Hastalarin demografik ve klinik o6zellikleri, timdr ozellikleri kaydedildi.
Sayisal degiskenlerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov- Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilmayan sayisal verilerin karsilastirilmasinda Mann
Whitney U testi, oranlarin karsilagtirilmasinda Ki- Kare testi kullanildi. Kalici
amenore riskini belirleyen prediktif faktorlerin belirlenebilmesi igin hastalar
kemoterapi sonrasi 1. yilda kalici amenoresi olanlar ve olmayanlar olarak 2 gruba
ayrildi ve klinik ve tiimor ozellikleri 2 grup arasinda karsilastirildi. Bu analiz
sonucunda p degeri 0,2’nin altinda bulunan degiskenler, bagimli degiskenin ‘1. yi1lda
kalict amenore varligi’’ oldugu lojistik regresyon analizine alindi. Sayisal
degiskenlerin dikotomize edilebilmesi i¢in Receiver Operating Characteristics (ROC)
egrisi analizi yapildi. Tiim analizler SPSS 13.0 kullanilarak yapildi. P degerinin

0,05’in altinda olmas istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.

3.4. Etik Kurul Onay1

Bu calisma icin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’'ndan GO 16/ 238 proje no’su ile 31/05/2016

tarithinde onay alinmugtir.
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4. BULGULAR

Calismaya 01.07.2016- 31.07.2017 tarihleri arasinda bagvuran 60 hasta dahil
edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1.’de gosterildi. Hastalarin ortalama
yast 40 bulundu. Tani esnasinda %82’si evli, %83’ ¢ocuk sahibi idi. Hastalarin
%40’inda en az bir komorbid hastalik vardi ve en sik komorbid hastaliklar guatr
(%10) ve hipertansiyon (%]11,4) idi. En sik kullanilan ilaglar ise anti- hipertansif
ilaglar (%13,3) ve levotiroksin sodyum (%10) idi. Ortanca ilk adet yas1 13 (min. 11,
maks. 21) bulundu. Hastalarin %30’u fazla kilolu, %15°1 obezdi.

Calismaya alinan hastalarin tiimor oOzellikleri Tablo 4.2.°de belirtildi.
Tilimdrlerin ¢ogu inen kolon- sigmoid kolon yerlesimliydi. Hastalarin %57’ sinin evre

IT hastalig1 varda.



Tablo 4.1. Calisma hastalarimin ozellikleri.

Hasta sayis1 (%)

Ortalama tani yas1 (min-maks) 40 (19-50)
Medeni hali

Evli 49 (%81,6)
Bekar 11 (%18,3)
Tani esnasinda ¢ocuk sayisi

0 10 (%16,6)
1 10 (%16,6)
2 18 (%30)
>3 22 (%36,6)
Komorbid Hastahklar

Yok 36 (%51,4)
Diyabetes mellitus 5 (%7,1)
Hipertansiyon 8 (%11,4)
Kalp Hastaliklar 1(%1,4)
Guatr 7 (%10)
Diger 13 (%18,5)
fla¢ Kullanim

Yok 38 (%63,3)
Anti diyabetik 5 (%8,3)
Anti hipertansif 8 (%13,3)
Tiroksin 6 (%10)
Diger 11 (%18,3)
Sigara Kullanimi

Halen igiyor 6 (%10)
Birakmig 14 (%23,3)
Hig igmemis 40 (%66,6)

Ortalama VKI (min-maks)

24.6 ( 15,6-49,0)

Ik adet yas:
<14
>14

45 (%75)
15 (%25)
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Tablo 4.2. Tumor ozellikleri.

Hasta sayis1 (%)
Yerlesim yeri
Cekum-c¢ikan kolon 17 (%28,3)
Transvers kolon 4 (%6,6)
Inen kolon-sigmoid kolon 32 (%53,3)
Bilinmeyen 7 (%11,6)
Diferansiasyon
Iyi 19 (%31,6)
Orta 23 (%38,3)
Kot 2 (%3,3)
Bilinmeyen 16 (%26,6)
T evresi
T1 3 (%5)
T2 6 (%10)
T3 26 (%43,3)
T4 18 (%30)
Bilinmeyen 7 (%11,6)
N evresi
NO 40 (%66,6)
N1 7 (%11,6)
N2 6 (%10)
Bilinmeyen 7 (%11,6)
Evre
I 6 (%10)
I 34 (%56,6)
1 13 (%21,6)
Bilinmeyen 7 (%11,6)

27
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Calismaya katilan hastalardan 48’inin (%80) ¢ocugu vardi ve baska ¢ocuk
istemedigini belirtti. Hastalarin mevcut cocuk sayist ve ¢ocuk istegi Sekil 4.1.°de
gosterildi. Tan1 ve tedavi siireci sonrasinda ¢ocuk isteyen ve ¢cocuk yapmayi deneyen
3 hasta saptandi. Bu hastalarin 6zellikleri Tablo 4.3.’te gosterildi. Bu 3 hastadan
ikisinin zaten ¢ocugu vardi, birinin yoktu. Cocugu olan iki hastanin kemoterapi
oncesi, kemoterapi alirken ve kemoterapi aldiktan 1 yil sonra adet dongiileri
diizenliydi. Ancak bu 2 hastadan birinin 9 yillik digerinin ise 4 yillik takip siiresi
sonunda baska ¢ocugu olmadig1 goriildii. Uciincii hastanin ise Sjdgren hastalig1 ve
primer biliyer siroz nedeniyle takip edildigi, kemoterapi siireci tamamlandiktan sonra
POF tanisi1 aldig1 ve 2 kez basarisiz IVF denemesi oldugu goriildii. Dolayisiyla tedavi
slireci sonrasinda ¢ocuk isteyen ve ¢ocuk yapmayi deneyen bu 3 hastanin hicbirinin

izlemde ¢ocuk sahibi olamadig1 saptandi.

1,60% ~3,30%

15%

80%

B Cocugu yok, cocuk istiyor
B Cocugu var, baska ¢ocuk istiyor
Cocugu yok ve baska ¢ocuk istemiyor

Cocugu var ve baska ¢ocuk istemiyor

Sekil 4.1. Hastalarin mevcut cocuk sayisi ve cocuk istegi.
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Tablo 4.3. Cocuk istegi olan hastalarin 6zellikleri.

Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3
Yas 32 36 31
Cocugu var m1? Evet Evet Hayir
Evre I I I
Aldig1 FOLFOX Infiizyonel FU/FA FOLFOX
kemoterapi
Komorbid Yok Yok Sjogren ve primer
hastalik biliyer siroz
Ilag kullanim1 Yok Yok Ursodeoksikolik asit,
estradiol+noretindron
Kemoterapi Yok Yok Yok
alirken
amenore
1. yil amenore Yok Yok Yok
Sonug 9 yillik takip 4 yillik takip Tanidan 2 y1l sonra
sonunda halen sonunda halen POF tanisi var,2 kez
premenopozal ve | premenopozal ve IVF denemesi
cocugu olmamias. cocugu olmamas. basarisiz.

FOLFOX: Folinik Asit, 5-FU, Oksaliplatin, FU: Florourasil, FA: Folinik Asit

Calismaya katilan 11 hastaya sadece cerrahi uygulanmisti, kemoterapi
verilmemisti. Yas ve kemoterapi rejimlerine gore, kemoterapiyle iliskili kalici
amenore oranlar1 Tablo 4.4.’te gosterildi. Tiim grupta, oksaliplatin i¢eren tedavi alan
27 hastanin 6’sinda (%22,2), sadece 5-FU igeren tedavi alan 22 hastanin 4’{inde
(%18,1) 1l.yilda kalict amenore oldugu gorildii (p=0,727). Yas degiskeninin
dikotomize edilebilmesi i¢in ROC analizi yapildi ve 44 yas, amenore ile olan iliskiyi
gostermede %90 duyarlilik ve %68 0Ozgilliik ile smir deger olarak belirlendi.
Hastalar 44 yasin altindakiler ve iistiindekiler olarak 2 gruba ayrildiginda; 44 yasin
altindaki hastalarda sadece 5-FU igeren tedavi alan 12 hastanin hig¢birinde (%0),
oksaliplatinli tedavi alan 16 hastanin sadece 1’inde (%6) kalici amenore saptandi

(p=1). 44 ve lizeri yastaki hastalarda ise sadece 5-FU iceren tedavi alan 10 hastanin
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4’iinde (%40), oksaliplatinli tedavi alan 11 hastanin 5’inde (%45) kalici amenore

saptandi (p=1).

Tablo 4.4. Yas ve kemoterapi iligkili amenore oranlart.

<44 yas (n=28) >44 yas (n=21)
FU alanlar Oksaliplatin FU alanlar Oksaliplatin
(n=12) bazli rejim (n=10) bazli rejim
(n=16) (n=11)
Bazal | 1.yi1l | Bazal | 1.yil | Bazal | 1.yil | Bazal | 1.yl
Diizenli adet 12 11 15 13 9 6 8 6
dongiisii
Diizensiz adet - 1 1 2 1 - 3 -
dongiisii
Amenore - - - 1 - 4 - 5

FU: Florourasil

Tedaviden 1 yil sonra kalic1 amenoresi olan hastalarin 6zellikleri, bu siirecte
adet gormeye devam eden hastalarla karsilagtirilarak kalici amenoreyi predikte
edebilecek potansiyel faktorler belirlenmeye ¢alisildi (Tablo 4.5.). Kalici amenoresi
olan hastalarda ortalama yas 48, amenore goriilmeyen hastalarda ise 39 olarak
bulundu. Yine tedaviden 1 yil sonra kalici amenoresi olan hastalarda, kemoterapi
alirken amenore goriilme siklig1, kalict1 amenoresi olmayan hastalardan daha yiiksek
bulundu (%60°1 karsin %15, p< 0,001). Diger potansiyel faktorlerden tek degiskenli
analizde anlamlilik sinirina ulagmayan ancak p degeri 0,2 nin altinda olan 2 faktor

13

ilk adet yasmin 14’iin altinda olmasi” ve “ kemoterapi kullanim1” idi. Kalici

13

amenoresi olan hastalarin tamami kemoterapi aldigr i¢in “ kemoterapi kullanim1”
degiskeni ¢ok degiskenli analize dahil edilmedi. Dolayisiyla ¢cok degiskenli analize
sadece “ ileri yas” (yas > 44 olmasi), “ kemoterapi alirken amenore olmasi” ve “ ilk
adet yasinin 14 ve iizerinde olmas1” degiskenleri dahil edildi. Cok degiskenli analiz
sonucunda “ ileri yas” (yas > 44 olmasi) ve “ ilk adet yasinin 14 ve iizerinde olmasi1”

bagimsiz olarak artmis kalict amenore riski ile iligkili bulundu (Tablo 4.6.).



Tablo 4.5. Kalic1 amenore goriilen ve goriilmeyen hastalarin 6zelliklerinin
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karsilastirilmast.
Kalic1 amenore Kalic1 amenore P degeri
goriilen gorilmeyen
(n=10) (n=50)
Ortalama yas 48 39 <0,001
(min-maks) (43-50) (19-48)
Sigara kullanimi 1,00
Iciyor 1 (%10) 5 (%10)
Iemiyor 9 (%90) 45 (%90)
[k adet yast 0,102
<14 5 (%50) 40 (%80)
>14 5 (%50) 10 (%20)
Evre 0,424
I 0 (%0) 6 (%13,3)
I 5 (%62,5) 29 (%64,4)
Il 3(%37,5) 10 (%22,2)
Kemoterapi 0,183
Yok 0 (%0) 11 (%22)
Var 10 (%100) 39 (%78)
Fluorourasil bazli 4 (%40) 18 (%46,1) 1,00
Oksaliplatin bazli 6 (%60) 21 (%53,8)
Ortalama VKI 24 24 0,736
(18-49) (16-36)
Kemoterapi 0,008
alirken
adet diizeni
Amenore (+) 6 (%60) 6 (%15,3)
Amenore (-) 4 (%40) 33 (%84,6)
Tlimor yerlesimi 0,792
Sag kolon 0 (%0) 14 (%31,1)
Transvers kolon 3 (%37,5) 4 (%8,8)
Sol kolon 5 (%62,5) 24 (%53,3)
Rektum 0 3 (%6,6)
Komorbidite 0,178
Var 6 (%60) 18 (%36)
Yok 4 (%40) 32 (%64)

VKI: Viicut Kitle Indeksi




Tablo 4.6. Kalic1 amenore riskini artiran faktorler: Cok degiskenli analiz.
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HR %95 CI p degeri
Ik adet yasinin 14 55 0,8- 36 0.076
ve lizerinde olmasi
Yasin 44 ve 29,4 2,8-311,6 0.005
uzerinde olmasi

HR: Risk Orani, CI: Giiven Araligi

Calismaya katilan hastalardan kemoterapi alan ve almayan grupta menopoza

girme orani ve ortalama menopoz yast Tablo 4.7.’de gosterildi. Kemoterapi alan

grupta ortalama menopoz yasi kemoterapi almayan grupla benzer bulundu (sirasiyla

48,4’e karsin 46,2, p=0,13). Oksaliplatin igeren ve sadece 5-FU igeren kemoterapi

alan hastalarin ortalama menopoz yast benzerdi (p=0,797), Tablo 4.8.’de gosterildi.

Tablo 4.7. Kemoterapi alan ve almayan grupta ortalama menopoz yasi ve menopoza

giren hastalarin oranu.

Kemoterapi alan

Kemoterapi almayan

n=49 (%) n=11 (%)
Menopoza giren 22 (%44,8) 4 (%36,3)
Menopoza 27 (%55,1) 7 (%63,6)
girmeyen
Ortalama menopoza
yast 48,4 46,2
(min-maks) (42-54) (45-48)




Tablo 4.8. Fluorourasil ve oksaliplatin iceren kemoterapi alan grupta ortalama

menopoz yasi ve menopoza giren hastalarin orani.
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Fluorourasil i¢eren
kemoterapi alan

Oksaliplatin igeren
kemoterapi alan

n=22 (%) n=27 (%)
Menopoza giren 11 (%50) 11 (40,7)
Menopoza girmeyen 11 (%50) 16 (59,2)
Ortalama menopoz yast 48,2 48,5
(min-maks) (42-54) (43-54)
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada erken evre kolon kanseri nedeniyle adjuvan kemoterapi alan 50
yasin altindaki kadinlarda sadece 5-FU igeren ya da oksaliplatin igeren adjuvan
kemoterapi sonrasinda kalict amenore sikligi %20,4 bulundu. Adjuvan kemoterapi
tirlerine gore hastalar ayr1 ayri analiz edildiginde sadece 5-FU igeren kemoterapi
alanlarda kalici amenore sikligr %18,1 , oksaliplatin iceren tedavi alanlarda kalici
amenore siklig1 %22,2 bulundu. Tan1 esnasinda yasin 44 ve iizerinde olmasinin ve ilk
adet yasinin 14 ve iizerinde olmasinin, kalict amenore riskini anlamli olarak artirdigi
saptandi.

Ureme ¢agindaki kadinlarda kolorektal kanser insidansinin ve sagkalim
oranlarinin artmasiyla, tedavilerin fertilite iizerine olan etkileri biiylikk 6nem
kazanmigtir. Sitotoksik ilaglara bagli folikiil hasar1 prematiir over yetmezligi ve
infertiliteye neden olmaktadir. Kemoterapiyle iliskili amenore, adjuvan
kemoterapinin uzun siire sonra ortaya ¢ikabilen bir yan etkisidir. Calismamizda
kemoterapiyle iliskili kalic1 amenore, kemoterapi bittikten sonra en az 1 yil siireyle
adet gortiilmemesi olarak tanimlanmistir. Bu tanim kadinlarda kemoterapinin fertilite
tizerine olan etkisini aragtiran farkli ¢alismalarda 3ay, 6 ay veya 12 ay olarak kabul
edilmistir. Ancak kemoterapi bittikten sonraki 1 yil icinde bazi kadinlarda adet
dongiisii normale donebilir (94). Kemoterapi sonrasinda 12 ay siireyle adet gormeyen
kadinlarin daha sonraki siiregte tekrar adet gérmeye baslama olasiligi son derece
diisiik oldugu icin bizim ¢alismamizda da kalici amenore tanisi i¢in 12 aylik siire
esas almmustir.

Literatiirde kolorektal kanser tedavisinde adjuvan kemoterapinin kadin
fertilitesi iizerine olan etkisini arastiran az sayida ¢aligma bulunmaktadir. Cercek ve
arkadaglar1 (91), kolorektal kanser tanisi konan premenopozal kadinlarda adjuvan
FOLFOX kemoterapisine bagli amenore insidansini belirlemeyi hedeflemislerdir.
Tek merkezde yapilan bu calismada evre II ve III kolorektal kanser tanis1 konan ve
adjuvan FOLFOX kemoterapisi alan 50 yas ve altindaki hastalar ¢aligmaya dahil
edilmistir. Radyoterapi alan hastalar calismaya dahil edilmemistir. Hastalara
elektronik posta yoluyla ulasilmistir ve 10 sorudan olusan bir anket gonderilmistir.
Calismaya 21- 50 yas arasi toplam 49 hasta alinmistir. Hastalarin 20’sinde (%41)

kemoterapi alirken amenore goriilmiis, 8 (%16) hastada ise kalic1 amenore
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gelismistir. Kemoterapi alirken amenore 40 yas ve {lizerindeki hastalarda %59, 40 yas
altinda %31 oraninda goriilmiistiir. Kalici amenore ise 40 yas ve iistiinde %24, 40 yas
altinda ise %13 oraninda goriilmiistiir. FOLFOX kemoterapisi alan hastalarda, yas
artttkca kemoterapi alirken goriilen amenore insidansinda anlamli artisin oldugu
saptanmigtir. Ancak kalic1 amenore ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmamaistir. Bizim ¢alismamizda kemoterapi alirken amenore goriilme orani bu
caligmadan daha diisiiktiir (%24’e karsin %41). Fakat kalic1 amenore oranlarimin
yakin oldugu goriilmektedir (%20’ye karsin %16).

Kemoterapiyle iligkili amenore ile ilgili ikinci ¢alismada ise evre II ve III
kolorektal kanser tanisi alan 40 yasin altindaki premenopozal kadinlarda kemoterapi
ve kemoradyoterapiyle iliskili amenore siklig1 arastirilmistir. Kalict amenore,
kemoterapi bittikten sonra en az 1 yil slireyle adet gormeme olarak tanimlanmastir.
Calismaya alinan 123 hastanin 72’si (%59) kolon kanseri, 51’1 (%41) rektum
kanseridir. Kolon kanserli hastalara cerrahi sonrasi adjuvan kemoterapi, rektum
kanserli hastalara ise neoadjuvan veya adjuvan kemoradyoterapi uygulanmistir.
Kolon kanserinde 18 (%25) kisiye FOLFOX, 41 (%57) kisiye CAPOX ve 13 (%18)
kisiye kapesitabin kemoterapisi verilmistir. Kolon kanseri olan hastalarin ortalama
yast 35,1°dir (Minumum 17- maksimum 40). Kemoterapi alirken amenore 7 hastada
(%9,7), kalict amenore ise 3 hastada (%4,2) saptanmistir. Adjuvan FOLFOX ve
CAPOX kemoterapisi alan hastalarda amenore insidansi arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (%4,9’a karsin %35,6). Rektum kanseri olan 51 hastanin %94’iinde
kemoradyoterapi sirasinda amenore gelismistir ve tiim bu hastalarda amenore kalici
hale gelmistir (92). Bizim ¢alismamizda 40 yasin altinda 23 hasta vardir ve
kemoterapi alirken 3 (%]13) hastada amenore goriiliirken, higbir hastada kalici
amenore gelismemistir. Kalici amenore oranlarinin bu iki ¢aligmada 40 yasin
altindaki hastalarda birbirine yakin oldugu goriilmektedir (%0’a karsin %4,2).

The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project C-08 (NSABP
C08) isimli randomize kontrollii faz 3 ¢alismada evre Il ve Ill kolorektal kanser
tedavisinde adjuvan FOLFOX tedavisine bevasizumab eklenmesinin etkinligi
arastirilmistir. Bu ¢alismanin 179 hastalik bir alt grup analizinde hastalarda tedaviyle
iliskili amenore insidansi da karsilastirilmistir. Calismada en az 3 ay siireyle adet

gormeme ve FSH diizeyinin >30 mIU/ml olmas1 kemoterapiyle iliskili over
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yetmezligi olarak tanimlanmistir. Calismadaki 179 hastadan 84’tine FOLFOX ve
95’ine FOLFOX+ bevasizumab kemoterapisi verilmistir. Over yetmezligi FOLFOX
alan 2 hastada (%2,3), FOLFOX+ bevasizumab alan 32 hastada (%34) saptanmistir
(93). Calismamizin ve yukarida Ozetlenen diger li¢ ¢alismanin genel 6zellikleri ve
sonuclart Tablo 5.1.’de gosterilmistir. Literatiirdeki diger calismalarla karsilagtirma

yapilabilmesi i¢in, bizim c¢aligmamizdaki amenore oranlari 40 yasin altindaki ve

tizerindeki hastalarda ayr1 ayr1 hesaplanarak tabloya eklenmistir.

Tablo 5.1. Farkli ¢alismalarin hasta 6zellikleri ve amenore insidans oranlari.

Sahin ve ark. Cercek ve Wan ve ark. | NSABP C-08
ark. (91) (92) (93)
Hasta sayisi 49 49 72 84
Ortalama yas 40 31-35 35,1
(19-50) (21-50) (17-40)
Kemoterapi Florourasil FOLFOX FOLFOX FOLFOX
tiiri bazh 49 (%100) 18 (%25) 84 (%46,9)
22 (%44,8) CAPOX FOLFOX
Oksaliplatin 41 (%57) +
bazh Kapesitabin | Bevasizumab
27 (%55,1) 13 (%18) 95 (%53,07)
Kemoterapi 12 (%24,4) 20 (%041) 7 (%9,7)
alirken
amenore
Kaha 10 (%20,4) 8 (%016) 3 (%4,2) 2 (%2,3)
amenore
Kahci
amenore
<40 yas 0 (%00) 4 (%13) 3 (%4,2)
>40 yas 10 (%38,4) 4 (%24)

FOLFOX: Folinik Asit, 5-FU, Oksaliplatin, CAPOX: Kapesitabin, oksaliplatin
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Calismamizda literatiirdeki diger c¢alismalardan farkli olarak amenore ile
iligkili olabilecek baska veriler de toplanmigtir. Hastalarimizin %40’inda eslik eden
bir komorbid hastalik ve %36,6’sinda siirekli kullanilan ila¢ 6ykiisii mevcuttur.
Diyabetes mellitus, guatr gibi bazi sik goriilen sistematik hastaliklarin amenore/
erken menopoz ile iliskili olabilecegi bilinmektedir (95-97). Calismamizda bu
hastaliklarin ya da ilaglarin amenore ile iliskisini ayr1 ayri1 sorgulayacak sayida hasta
olmadig1 i¢in bu analizler yapilmamistir ancak genel olarak bir komorbid hastalik
varligi ya da ilag kullannmiyla kalici amenore arasinda iligki saptanmamustir.
Hastalarin 6ykiisiinde amenore riskini artirabilecek sistemik hastaliklar1 ya da ilag
kullanim Oykiileri varsa bu hastalarda kemoterapi sonrasi kalici amenore riskinin
daha yiiksek olabilecegi diisiiniilmelidir.

Calismamizda viicut kitle indeksi ile kalici amenore arasinda iliski
bulunamamustir. Bu konuda yapilan calismalarin sonuglar geliskilidir. Ileri evre
meme kanserli hastalarda yapilan bir ¢aligmada obez hastalarda siklofosfamid
klirensinin azaldigi, kemoterapiyle iliskili amenore sikliginin arttigi saptanmistir
(98). Baska bir ¢alismada ise obez kadinlarin ortalama 1,7 yil daha erken dogal
menopoza girdikleri saptanmistir (99). Calismamizda ise viicut kitle indeksi ile kalici
amenore arasinda iligki bulunmamistir. Cin’de yapilan bir ¢alismada premenopozal
meme kanseri tanisiyla adjuvan kemoterapi alan hastalarda yiiksek viicut kitle
indeksi (fazla kilolu veya obez) ile erken menopoz arasinda iliski saptanmamigtir
(100). Baska bir ¢alismada; premenopozal evre Il ve Il meme kanseri olup CMF
kemoterapisi alan hastalarda obezitenin kemoterapiyle iliskili amenore insidansin
etkilemedigi gosterilmistir  (101). Retrospektif bir kohort c¢alismasinda da
premenopozal meme kanseri tanist alip standart adjuvan kemoterapi verilen
hastalarda viicut kitle indeksi ve kalici amenore arasinda iliski bulunmamustir (102).

Meme kanseri tanist konan 431 premenopozal kadinda kemoterapiyle iligkili
amenoreyi etkileyen risk faktorlerinin degerlendirildigi bir retrospektif kohort
calismasinda kalic1 amenore, kemoterapi bittikten sonra en az 6 ay siireyle adet
gormeme olarak tanimlanmistir. Bu calismada ge¢ menars yasi ve nikotin
kullaniminin kalic1 amenore riskini artirdigr bulunmustur (102). Calismamizda sigara
kullanimi1 ve kalic1 amenore arasinda iligki saptanmamaistir. Hasta sayisinin az olmasi

etken olabilir. Bir calismada kanser tanist olmayan saglikli bireylerden sigara
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icenlerin, hi¢ sigara igmeyenlere gore ortalama 1,7 yil daha erken menopoza girdigi
saptanmistir (103). Abusief ve ark. (102) calismasinda sigara igen meme kanserli
hastalarda kemoterapi sonrasi kalict amenore riskinin hi¢ igmeyenlere gore 2,4 kat
daha yiiksek oldugu gosterilmistir.

Calismamizda kalict amenore riskini etkileyen en 6nemli faktdrlerden birinin
tedavi esnasindaki yas oldugunu gosterdik. Yasin 44 ve iizerinde olmasi kalici
amenore riskini yaklasik 30 kat artirmaktadir. Literatiirdeki ¢alismalarda da benzer
sekilde yas arttikca prematiir over yetmezligi riski artmistir. Meme kanserli
hastalarda yapilan bir calismada, doksorubisin igeren adjuvan kemoterapi alan
hastalarda; kemoterapiyle iligkili amenore saptananlarin %96’sinin 40-49 yas
araliginda oldugu goriilmistiir. Otuz yasin altindaki hastalarda ise kemoterapiyle
iliskili amenore saptanmamustir (104). Baska bir ¢alismada ise epirubisin ve taksan
iceren kemoterapi alan meme kanserli hastalarda kemoterapiyle iliskili amenore
siklig1; 40 yasin iizerindeki hastalarda 9%64,3, 40 yas ve altindaki hastalarda %10,9
bulunmustur (105). Non-hodgkin lenfoma tanili hastalarda kemoterapi sonrasi over
yetmezligi, 40 yasindaki hastalarda 18 yasinda olanlara gére 3 kat daha fazla
goriilmektedir (106). Meme kanseri olan premenopozal kadinlarda yapilan bir
calismada tan1 aninda 35 yasindan biiyiik olanlarda kalict amenore goriilme riskinin 5
kat arttigi saptanmistir (100). Yash kadinlarda kemoterapiye bagli amenore
insidansinin fazla olmasinin nedeni oosit sayisinin nispeten daha az olmasidir.
Dogumda yaklasik 2 milyon olan oosit sayisi, pubertede 200.000’e, menopozda ise
400’e dismektedir. Kemoterapi uygulanmasi oosit sayisindaki azalmayi
hizlandirmaktadir.

Calismamizda sadece 5-FU iceren ve oksaliplatin iceren kemoterapi alan
gruplar arasinda kalict amenore orani agisindan anlamli farklilik saptanmamistir
(%18-%22). Calismaya dahil edilen hasta sayisi az oldugu igin siklik benzer
bulunmus olabilir. Florourasil tedavisinin gonadotoksik etkisinin minimal oldugu ya
da hi¢ olmadigi, oksaliplatin tedavisinin ise orta dereceli gonadotoksik etkiye sahip
oldugu diisiiniilmektedir. Ancak bu konuyla ilgili yapilan ¢ok az sayida ¢alisma
vardir. Meme kanserinde siklofosfamid tedavisine metotreksat ve 5-FU eklenmesinin
amenore insidansini artirmadigi gosterilmistir (67). Farelerde yapilan bir ¢alismada

oksaliplatin enjeksiyonu sonrasinda over dokusunun 6nemli derecede etkilenmedigi
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saptanmistir ve oksaliplatin tedavisinin hafif-orta dereceli gonadotoksik potansiyele
sahip oldugu gosterilmistir (90). Literatiirde 5-FU tedavisinin gonadotoksik etkisi
g6z ardi edilsede ¢alismamizda 5-FU ve oksaliplatin tedavisinin 6zellikle yas1 44 ve
tizerindeki hastalarda gonadotoksik potansiyele sahip oldugu saptanmistir.
Kolorektal kanserde oksaliplatin ve 5-FU tedavilerinin gonadotoksik etkilerini
saptamak i¢in biiyiik prospektif ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Bu ¢alismada kalic1 amenore riskini etkileyen faktorlerden biri de kemoterapi
alirken amenore goriilmesidir. Cin’de yapilan bir calismada meme kanseri tanisi
konan 45 yas ve altindaki kadinlarin %91’inde adjuvan kemoterapi alirken amenore,
%49’unda ise kalici amenore saptanmistir. Kemoterapi alirken amenore goriilen
hastalarin  yaklasik %50’sinde kalici amenore gorilmiistir (100). Bizim
calismamizda ise kemoterapi alirken amenore goriilen hastalarin %83’{inde kalici
amenore gorilmistiir. Calismamizdaki hastalarin yas grubunun farkli (50 yas ve alt1)
olmasi nedeniyle bu oran daha yiiksek saptanmis olabilir.

Calismamizda menars yasinin 14 ve iizerinde olmasmin kalici amenore
riskini 5,5 kat arttirdigini gosterdik. Menars ve menopoz yast arasindaki iliskiyi
saptamak oldukga giictlir. Epigenetik, genetik ve ¢evresel faktorler reprodiiktif siireci
etkilemektedir. Saglikli bireylerde menars-menopoz yas1 iliskisini arastiran
calismalarin incelendigi bir derlemede, incelenen 36 ¢alismanin 24’{inde menars yasi
ve dogal menopoz yasi arasinda iliski gosterilememistir. On calismada ise menars
yast ve dogal menopoz yasi arasinda dogru oranti oldugu bulunmustur (107). Meme
kanserli kadinlarda yapilan bir ¢alismada ise bizim g¢alismamiza benzer sekilde
menars yasinin 13’ten biiylik olmasinin, kemoterapiyle iligkili kalict amenore
goriilme riskini 2,5 kat arttirdig1 saptanmistir. Ge¢ menars yasinin, overdeki toplam
folikiil sayisinin az olmasina bagli olabilecegi, bunun da uzun vadede kalict amenore
riskini arttirabilecegi one siiriilmiistiir, ama bu hipotezi teyid eden bir ¢alisma yoktur
(102).

Calismamiza katilan hastalarin %83,3’i kolorektal kanser tanisi almadan
once ¢ocuk sahibiydi. Kolorektal kanser tanisi aldiktan sonra sadece 3 hastanin
cocuk istegi mevcuttu. Bu hastalarm ikisinin tan1 dncesinde ¢ocugu vardi. Ugiincii
hastanin ise tan1 6ncesi cocugu yoktu ve basarisiz IVF denemeleri vardi. Cocuk istegi

olan bu 3 hastada tedavi sonrasindaki donemde gebelik meydana gelmedi. Cercek ve
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arkadaglarinin ¢alismasinda (91) kemoterapi sonrast 2 hastanin gebelik istegi olup,
hastalardan birinde kemoterapi bittikten 18 ay sonra gebelik ve saglikli dogum
meydana gelmistir. Daha once bahsedilen diger ¢alismalarda ise hastalara mevcut
cocuk sayisi, cocuk istegi, kanser tanis1 konduktan sonra canli gebelik olup olmadigi
sorulmamistir. Kemoterapi almis olan hastalarda menstruasyon fertilitenin dolayl bir
gostergesi olup, bir hastanin kemoterapi sonrasi adet gérmiiyor olmasi bu siiregte
gebe kalmayacagi anlamina gelmedigi gibi adet goriiyor olmasi da gebelik sansinin
saglikli bireyler ile benzer oldugu anlamima gelmez. Dolayisiyla her ne kadar
kemoterapi sonrasi fertilitenin etkilenip etkilenmedigini belirlemede amenore bir
surrogat belirte¢ olarak kullanilsa da, bu hastalarda daha dogru bir yorum
yapilabilmesi i¢in kemoterapi sonrast ¢ocuk isteyen ve deneyen hastalarda saglikli
gebelik ve dogum olasiligint aragtiran prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir.
Stensheim ve ark. (108) ¢alismasinda kanser tedavisi alan kadinlarda tedavi sonrasi
gebelik oranlar1 genel populasyona gore daha diisiik bulunmustur. Ancak diisiik
gebelik oraninin nedeni sadece kemoterapi nedeniyle degil, kadinlarin tedavi sonrasi
gebelik istememesi ile de iliskili olabilir.

Calismamizin en 6nemli limitasyonu hasta sayisinin az olmasidir. Bu nedenle
daha detayli analiz yapma sansi olmamigtir. Ayrica amenorenin Gtesinde, tedavi
sonrasinda ¢ocuk isteyen hasta sayist da az oldugundan, bu hastalarda basaril
gebelik orani konusunda yorum yapabilmek miimkiin olmamistir. Genel olarak
caligmaya alinan hasta 6zelliklerine bakildiginda kolon kanseri tanisi alan, 50 yasin
altinda olan ve erken evre hastaligi olan kadin hastalar tiim kolorektal kanserli
hastalarin yaklagik %3 iinii olusturmaktadir. Ayrica bu kriterleri saglayan hastalarin
bir kismmin takip dist kalmasi nedeniyle verilerine ulasilamamistir. Bu nedenle
toplam hasta sayis1 60’a ulasabilmistir. Literatiirdeki diger ¢aligmalarda da hasta
sayilar1 benzerdir. Hastalarin kemoterapi dozlar1 ve aldiklart kiir sayist bilgilerine de
bircok hastada ulasilamadigi icin bu degiskenlerle fertilite iligkisini arastirmak
mimkiin olmamugtir. Fertiliteyi degerlendirmek i¢in hastalarin amenoresi olup
olmadig1 sorgulanmistir. Over rezervini degerlendirmeye yonelik Ostradiol, FSH,
LH, AMH, inhibin B gibi biyokimyasal belirtecler ile degerlendirme yapilamamustir.
Bazi kadimlar adet gérmemesine ragmen, Ostradiol sentezi gibi over fonksiyonlari

devam etmektedir. Meme kanseri olan ve kemoterapi sonrasi amenore ortaya ¢ikan
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hastalarda overden ostrojen iiretiminin 1 yil veya daha uzun siireyle devam ettigi

gosterilmistir (109).
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6. SONUC VE ONERILER

Kemoterapotiklerin gonadlar iizerinde sitotoksik etkileri oldugu bilinmektedir
ancak kolorektal kanser tanisiyla takipli kadinlarda adjuvan kemoterapi
protokollerinin fertilite tizerine olan etkileri hakkinda ¢ok az veri bulunmaktadir. Bu
calismada, premenopozal kolorektal kanser tanist alan kadinlarda adjuvan
kemoterapiye bagli amenore sikligi ve kalict amenore ile iliskili faktorlerin
belirlenmesi arastirilmak istenmistir.

Calismaya dort farkli merkezde evre I, I, III kolorektal kanser tanist konan
50 yas ve altindaki premenopozal kadinlar dahil edilmistir. Caligma kriterlerine uyan
115 hastanin 60’1na ulagilmistir. Bu ¢alismada 11 hastanin adjuvan kemoterapi alma
Oykiisii yoktur. Adjuvan kemoterapi alan 49 hastada, sadece florourasil igeren ve 5-
FU+ oksaliplatin igeren protokoller arasinda 1. yilda kalict amenore siklig1 benzer
bulunmustur (%18’e karsin %22). Yasa gore kemoterapiyle iliskili kalici amenore
siklig1 incelendiginde 44 yasin altindaki hastalarda %3,5, 44 yas ve lzerindeki
hastalarda 9%42,8 kalic1 amenore saptanmistir. Kolorektal kanser tanisi konduktan
sonra sadece 3 hastanin ¢ocuk istegi olmus ancak basarili gebelik ger¢eklesmemistir.

Tan1 yasi, kemoterapi almak, kemoterapi alirken amenore olmasi ve ilk adet
yas1 kalic1 amenoreyi etkileyen en 6nemli faktorlerdir. Tan1 yaginin 44 ve ilizerinde
olmasi kalic1 amenore riskini yaklasik 30 kat, ilk adet yasinin 14 ve {izerinde olmasi1
ise 5,5 kat arttirmaktadir. Sigara kullanimi, viicut kitle indeksi ve komorbid
hastaliklar ile kalici amenore arasinda iliski saptanmamistir. Kemoterapi alan ve
almayan hastalarin ortalama menopoz yas1 arasinda anlamli farklilik bulunmamaistir.

Kolorektal kanserde adjuvan kemoterapinin kadin fertilitesine olan etkisi ve
amenore insidansini degerlendirmek icin hasta sayisinin fazla oldugu prospektif
caligmalara ihtiyac vardir. Hasta sayis1 fazla olan ¢alismalarda komorbid hastaliklar,
viicut kitle indeksi ve ilk adet yasi gibi kalici amenore riskini predikte edebilecek
faktorlerin etkisi daha dogru degerlendirilebilir. Adjuvan tedavi karar1 verilirken
etkinlik kadar tedaviye bagli toksisite de gozoniline alinmalidir. Kolorektal kanser
tanist konan premenopozal kadinlara, kemoterapi baslamadan Once adjuvan
kemoterapinin gonadotoksik etkisi hakkinda bilgilendirme yapilmali, gerekirse

fertilite koruma yontemleri i¢in yonlendirilmelidir.
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