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ÜREMEYE YARDIMCI TEDAVİLER 
İLE KANSER İLİŞKİSİ
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GIRIŞ
1976 yılında 16 hücreli bir embriyo, transabdomi-
nal olarak uterus içerisine nakledilerek bir gebelik 
oluşturulmuş ancak ektopik gebelikle sonuçlan-
mıştır. Dünyada ilk başarılı IVF olgusu 1978 yılın-
da, İngiltere’de sezaryenle doğan Louisa Brown’dır 
(1,2). Bu tarihten itibaren 40 yılı aşan sürede yar-
dımcı üreme teknikleriyle çok sayıda doğum ger-
çekleşti. Bu gebeliklerin perinatal sonuçları birçok 
çalışmada incelenmiş olup son 15 yılda üremeye 
yardımcı tedaviler ile kanser ilişkisini sorgulayan 
çalışmalar yapılmıştır..Bu çalışmalarda infertilite 
ve üremeye yardımcı tedavilerle ilgili olabileceği 
düşünülen kanserler over, meme, endometrium, 
serviks, tiroid kanserleri, melanomlar ve kolorek-
tal kanserdır.

A- Over kanseri
Over kanseri dünyada her yıl 240000 kadına 

teşhisi konulan ve 5 yıllık yaşam beklentisi %45 
in altında olan en fatal jinekolojik kanserdir (3 
).Büyük çoğunlunu overin epitalyal kanserleri 
oluşturur(%80-90). Germ hücreli ve seks kord 
stromal tümörler daha nadir görülürler.Epitel-
yal over kanserlerinin etyopatolojisini açıklamak 
için çeşitli teoriler sunulmuştur. İlk teori tekrarla-
yan ovülasyonlarla birlikte over epitelinde sürekli 
travma oluşması ve bununla birlikte malign dönü-
şümün gerçekleşmesidir. Bu hipoteze destek, oral 
kontraseptif kullanımı, hamilelik veya laktasyo-
nun bir sonucu olarak periyodik ovülasyon baskı-

lanması olan kadınların epitelyal over karsinomu 
oranının daha düşük görülmesidir.(4).Diğer teori 
yüksek gonadotropin seviyeleriyle overlerin sü-
rekli uyarılması ve neoplastik transformasyonun 
gerçekleşmesidr. Bu ikinci hipotez, deneysel ola-
rak indüklenen over tümörlerinin gonadotropin 
reseptörleri içerdiği gözlemiyle desteklenmektedir 
(5).

İnfertilite epitelyal over kanserinin risk faktör-
leri arsında yer almaktadır. Doğum yapmış kadın-
ların yumurtalık kanseri riski düşüktür (6) ve her 
yeni doğum % 10 ila 20 oranında daha fazla risk 
azalması ile ilişkilidir (6,7). Bu risk azalması tüm 
epitelyal kanserlerde görülmekle birlikte daha çok 
berrak hücreli ve endometrioid tiplerde en faz-
ladır (6). İnfertilite nedenlerine göre değerlendi-
rildiğinde ,over tümörü görülme sıklığı özellikle 
ovülasyon bozukluğu olan infertil kadınlarda di-
ğer nedenlerden dolayı ifertilitesi olanlara göre 2 
kat daha fazladır (8, 9).Polikistik over sendromu 
ve tubal faktörler de artmış over kanseri riski ile 
ilişkilidir. Fakat infertilite sebepleri açısından en 
yüksek riske sahip olan grup endometriozisli ol-
gulardır (9).

Çalışmalarda infertilitenin nedenleri dışında 
infertilite tedavisinde kullanılan ovülasyon in-
düksiyonunda kullanılan ilaçların over kanseri 
üzerine etkileri de araştırılmıştır.İnvaziv over kan-
seri riski açısından karışık sonuçlar elde edilmiş-
tir.1990’lı yıllada yapılan eski çalışmalarda invaziv 
over kanseri ile ovulasyon induksyonu arasında 
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F-Malign Melanom
Son 50 yılda, özellikle kadınlarda malign mela-

nom insidansı artmaktadır. Düşük perite, ilk do-
ğumu geç yaşta yapmak ve oral kontraseptif kul-
lanmak risk faktörleri arasındadır(44).

Avustralya’dan yapılan retrospektif bir kohort 
çalışmasında (45), IVF sonrası doğum yapan ka-
dınların IVF sonrası gebe kalmayan kadınlara 
göre invaziv melanom oranının arttığı gösteril-
miştir. Başka bir çalışmada, fertilite tedavisi göre-
rek doğum yapan kadınlarda sadece gonadotropin 
kullannalarda 2,4 kat ve GnRH kullananlarda ise 
3,5 kat risk artışı izlenmiştir (46). Bazı çalışmalar-
da da infertilite tedavisi ilaçları ile melanom ara-
sında ilişki gösterilememiştir (47,48,49).

Sonuç olarak ovulasyon indüksiyonunda kulla-
nılan ilaçlarla melaom riskinde artış görülmesine 
karşın literatürde tam tersini gösteren çalışmalar 
da bulunmaktadır. İnfertilite ilaçlarının melanom 
riskini gösteren daha ayrıntılı (kullanılan ilacın 
doz ve sürelerini belirten, ultraviyole maruziyeti 
gibi risk faktörlerini de katan , infertilite nedenle-
rine göre hastaları ayıran) uzun izlem sürelerinin 
olduğu çalışmalara ihtiyaç vardır.

G-Kolorektal Kanser
8422 kadının izlendiği büyük bir kohort çalış-

masında , klomifen sitrat kullanımı kolon kanseri 
riskini anlamlı olarak artırmadığı gösterilmiştir. 
(47). 9892 kadının 30 yıllık takibinde 91 kolo-
rektal kanseri olgusunun saptandığı retorıspektif 
bir çalışmada klomifen sitrat kullanımı ile kolo-
rektal kanserinin ilişkili olmadığı saptanmıştır 
(50). Hollanda’dan yapılan son kohort çalışmasın-
da(51), IVF için over stimülasyonu yapılan 19.158 
kadınla 5950 İVF dışında infertilite tadavisi gören 
kadınlar karşılaştırılmıştır. 21 yıllık ortanca takip 
sonunda toplam 109 kolorektal kanser gözlendi. 
IVF grubunda genel popülasyona göre kolon kan-
seri riski artmadığı ancak diğer infertilite tedavisi 
alan kadınlara kıyasla bu risklerin arttığı izlenme-
miştir.

Sonuç olarak genel olarak çalışmlarda yardım-
cı üreme teknikleriyle kolorektal kanser arasında 
net bir ilişki izlenmemiştir.

SONUÇ:
İnfertilite tedavileri ile kanser ilişkisi hakkın-

daki veriler sınırlıdır ve çoğunlukla gözlem ko-
hortundan veya vaka kontrol çalışmalarından elde 
edilmiştir. Bu tür çalışmaların çoğunda küçük 
örneklem büyüklüğü, heterojen popülasyonlar 
ve tedaviler, çoklu değişkenler ve kısa süreli takip 
gibi metodolojik problemler vardır. Genel olarak, 
infertilite, meme, over ve uterus dahil bazı kan-
serler için bir risk faktörüdür. Son zamanlarda 
yapılan çalışmalar, daha homojen popülasyonları 
araştırmak, daha uzun takip aralıkları kullanmak, 
düşük ve yüksek riskli bireylerde kanser riskini 
değerlendirmek ve infertil kadınları uygun kont-
rol grubu olarak kullanmak suretiyle bu sınırla-
maları aşmaya çalışmıştır. Genel olarak yapılan 
çoğu çalışma, infertilite tedavilerinin invaziv over 
kanseri, malign melanom veya endometriyum, 
serviks, meme, tiroid veya kolon kanseri riskleri-
ni artırmadığını göstermektedir. Bununla birlikte, 
infertilite tedavilerinin kullanılmasının borderline 
over kanseri riskini arttırdığına dair sınırlı kanıt 
vardır, ancak bu risk mutlak açıdan küçüktür ve 
düşük malign potansiyeli olan böyle bir yumurta-
lık kanseri için uygun bir prognozu vardır.

İnfertilite tedavisi alacak olan çiftlere bütün 
riskler ayrıntılı bir şekilde anlatılmalı ve onayları 
alınmalıdır. Ayrıca tedavi uygulanacak kadınların 
kanser için BRCA taşıyıcılığı gibi yüksek riskli 
grupta olup olmadığı belirlenmeli ve riske göre 
ilaç seçimi yapılması gerekmektedir.Tedavi son-
rası gebelik sonuçlarının olumlu ya da olumsuz 
olmasına bakılmaksızın düzenli muayenelerinin 
yapılması ve gereğinde ileri tetkiklerinin planlan-
ması gerekmektedir..Böylece olası kanser erken 
dönemde tespit edilebilinir.
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