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Ovulasyon IndUksiyonu
ve Kanser

Dr. M. Emin SOYSAL

Yardime1 iireme tekniklerindeki gelismelere
paralel olarak, son yillarda ovulasyon indiiksi-
yonu i¢in kullanilan ilaglarin tiiketimi hizla art-
maktadir (1). Gelismis lilkelerde ciftlerin yak-
lasik olarak % 10’u infertilite nedeni ile tedavi
gormekte, canli dogumlarin %1-3l yardimci
iireme teknikleri sonucu olmaktadir (2-4).

Ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan ilag-
lar, ovaryan folikiil gelisimini uyarmak amaci
ile ya tek baslarina ya da in vitro fertilizasyon
(IVF) sikluslar1 sirasinda kullanilmaktadir.
Anovulasyona bagl infertilite tedavisinde ge-
nellikle ilk ajan olarak tercih edilen klomifen
sitrat 1960’11 yillardan beri, hCG 1932°den
beri, yerini kismen rekombinant FSH’ a birak-
mis olan hMG de yine 1960’lardan beri yaygin
olarak kullanilmaktadir (5-7).

Giderek artan miktarda ve bu kadar uzun
siiredir kullanilmalarina ragmen ovulasyon in-
diiksiyonu amaci ile kullanilan ilaglarla kanser
insidans1 arasindaki iligki yeterince bilinme-
mektedir. Son zamanlarda fertilite ilaglarinin
kullanimut ile 6zellikle meme, endometrium ve
over kanseri arasindaki iligkiyi aragtiran ¢alig-
malarda artis gozlenmekle birlikte, bu konuya
iligkin bilimsel literatiir, geligkili veriler icer-
mektedir. Eski ¢calismalar bu ilaglarla over kan-
seri arasinda bir iliskinin varligim1 gdstermek-
teyken, yakin zamanda yapilan aragtirmalarda
sozkonusu iligki saptanamamuistir (7-10). Ben-
zer sekilde klomifen ile yapilan bazi ¢aligma-

larda meme kanseri riskinde artig saptanirken,
bazilarinda daha diigiik bir risk tespit edilmis,
bazilarinda ise herhangi bir degisiklik izlenme-
mistir (11-16).

Calismalarin bazilarinda ise uterus, tiro-
id, kolon kanserleri ve malign melanoma ile
ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan ilaglar
arasinda baglanti arastirilmig, ancak tutarli so-
nugclara ulasilamamistir (17).

S6z konusu fertilite ilaglari, endojen gonadal
hormon ve gonadotropin seviyelerini yiikselte-
rek kullanildiklari siklus i¢in multipl ovulasyon
ihtimalini artirirlar. Kadin tireme sistemine ait
kanserlerle hormonal ve reprodiiktif faktorler
arasindaki iligki bilindiginden, fertilite ilaclari-
nin teorik olarak bu kanser riskleri {lizerine et-
kisinin olabilecegi diisiiniilebilir (18). Bununla
birlikte, hormonlarla iliskili kanserlerin patoge-
nezi tam olarak bilinmemektedir.

Fertilite ilaclar:

Fertilite ilaglarinin folikiiler fazda kullanil-
masi ile serum gonadotropin seviyelerinin ar-
tirtlarak folikiil say1 ve matiirasyonunda artis,
takiben ovulasyon hedeflenir. Artan gonadotro-
pin seviyeleri ¢ok sayida folikiiliin maturasyo-
nuna yol agarak multipl ovulasyona neden ola-
bilir. Ovulasyon indiiksiyonu amactyla siklikla
kullanilan fertilite ilaglar1 sunlardir:

1. Anti-estrojenler (klomifen sitrat)
2. Human menopausal gonadotropin HMG

(FSH ve LH)

3. Rekombinant FSH preparatlar1 (Follitropin
alfa ve beta)

4. HP-uFSH

. Human chorionic gonadotropin (hCG)

6. Gonadotropin-releasing hormone agonist-
leri (GnRH-a)

Bir selektif estrojen reseptor modiilato-
rii olan klomifen sitrat, hipotalamus iizerinde
direkt olarak anti-estrojenik etki gosterir. Bu
nedenle anovulasyon sebebi hipotalamus ya
da pitiiiter kdkenli olan hastalarda uygundur.
Menstriiel siklusun erken donemlerinde veril-
diginde (3-7. gilin), dolasimdaki estrojeni bas-
kilayarak pitiiiter bezin daha fazla FSH ve LH
salgilamasina neden olur. Bu dogal hormonlar
da folikiil gelisimini uyararak ovulasyonun
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kanser riskinin artti§ina dair kesin veriler orta-
ya konulamamistir. Gergekte tiroid kanseri in-
sidansinin ¢ok diisiik olmasi nedeni ile biiyiik
capli kohort ¢alismalarda bile boyle bir iligki-
nin ortaya konulmasi oldukg¢a zordur.

Fertilite Tlaclar1 ve ve Non-Hodgkin

Lenfoma

Gilinlimiize kadar yapilmis olan sadece bir
caligmada ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullani-
lan ilaglarin non-Hodgkin lenfoma riskini artir-
dig1 belirtilmistir (17).

Genel olarak bakildiginda, fertilite ilaglari-
nin kullanimi ile kanser riski gelisimini arasti-
ran ¢ok sayida ¢alisma olmasina ragmen gerek
sonuglarin birbirleri ile uyumsuz olmasi, ge-
rekse bu caligmalara ait olgu sayilarinin azli-
&1 ve takip siiresinin yetersizligi gibi faktorler
sonuclarin objektif olarak degerlendirilmesini
giiclestirmektedir. Bu nedenle bu konuda, uzun
siireli, olgu sayisinin yliksek oldugu, infertilite
sebepleri ve kullanilan ilaglara gore gruplarin
dagildig1 randomize kontrollii galigmalara ihti-
yag vardir. Bu tiir ¢alismalar arttik¢a ovulasyon
indiiksiyonunda kullanilan ilaglar ile kanser
riski arasindaki iligki daha iyi anlasilabilecek-
tir. Boyle bir riskin kesinlegsmesinin ise klinik
uygulamalar ve toplum saglig1 politikalari tize-
rinde dnemli etkileri olacaktir.
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