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Ovulasyon İndüksiyonu 
ve Kanser

Dr. M. Emin SOYSAL

Yardımcı üreme tekniklerindeki gelişmelere 
paralel olarak, son yıllarda ovulasyon indüksi-
yonu için kullanılan ilaçların tüketimi hızla art-
maktadır (1). Gelişmiş ülkelerde çiftlerin yak-
laşık olarak % 10’u infertilite nedeni ile tedavi 
görmekte, canlı doğumların %1-3’ü yardımcı 
üreme teknikleri sonucu olmaktadır (2-4).

Ovulasyon indüksiyonunda kullanılan ilaç-
lar, ovaryan folikül gelişimini uyarmak amacı 
ile ya tek başlarına ya da in vitro fertilizasyon 
(İVF) siklusları sırasında kullanılmaktadır. 
Anovulasyona bağlı infertilite tedavisinde ge-
nellikle ilk ajan olarak tercih edilen klomifen 
sitrat 1960’lı yıllardan beri, hCG 1932’den 
beri, yerini kısmen rekombinant FSH’ a bırak-
mış olan hMG de yine 1960’lardan beri yaygın 
olarak kullanılmaktadır (5-7).

Giderek artan miktarda ve bu kadar uzun 
süredir kullanılmalarına rağmen  ovulasyon in-
düksiyonu amacı ile kullanılan ilaçlarla kanser 
insidansı arasındaki ilişki yeterince bilinme-
mektedir. Son zamanlarda fertilite ilaçlarının 
kullanımı ile özellikle meme, endometrium ve 
over kanseri arasındaki ilişkiyi araştıran çalış-
malarda artış gözlenmekle birlikte, bu konuya 
ilişkin bilimsel literatür, çelişkili veriler içer-
mektedir. Eski çalışmalar bu ilaçlarla over kan-
seri arasında bir ilişkinin varlığını göstermek-
teyken, yakın zamanda yapılan araştırmalarda 
sözkonusu ilişki saptanamamıştır (7-10). Ben-
zer şekilde klomifen ile yapılan bazı çalışma-

larda meme kanseri riskinde artış saptanırken, 
bazılarında daha düşük bir risk tespit edilmiş, 
bazılarında ise herhangi bir değişiklik izlenme-
miştir (11-16). 

Çalışmaların bazılarında ise uterus, tiro-
id, kolon kanserleri ve malign melanoma ile 
ovulasyon indüksiyonunda kullanılan ilaçlar 
arasında bağlantı araştırılmış, ancak tutarlı so-
nuçlara ulaşılamamıştır (17).

Söz konusu fertilite ilaçları, endojen gonadal 
hormon ve gonadotropin seviyelerini yükselte-
rek kullanıldıkları siklus için multipl ovulasyon 
ihtimalini artırırlar. Kadın üreme sistemine ait 
kanserlerle hormonal ve reprodüktif faktörler 
arasındaki ilişki bilindiğinden, fertilite ilaçları-
nın teorik olarak bu kanser riskleri üzerine et-
kisinin olabileceği düşünülebilir (18). Bununla 
birlikte, hormonlarla ilişkili kanserlerin patoge-
nezi tam olarak bilinmemektedir.

Fertilite İlaçları
Fertilite ilaçlarının foliküler fazda kullanıl-

ması ile serum gonadotropin seviyelerinin ar-
tırılarak folikül sayı ve matürasyonunda artış, 
takiben ovulasyon hedeflenir. Artan gonadotro-
pin seviyeleri çok sayıda folikülün maturasyo-
nuna yol açarak multipl ovulasyona neden ola-
bilir. Ovulasyon indüksiyonu amacıyla sıklıkla 
kullanılan fertilite ilaçları şunlardır:

Anti-estrojenler (1.	 klomifen sitrat)
Human menopausal gonadotropin HMG 2.	
(FSH ve LH )
Rekombinant FSH preparatları (Follitropin 3.	
alfa ve beta)
HP-uFSH 4.	
Human chorionic gonadotropin (hCG)5.	
Gonadotropin-releasing hormone agonist-6.	
leri (GnRH-a)
Bir selektif estrojen reseptör modülatö-

rü olan klomifen sitrat, hipotalamus üzerinde 
direkt olarak anti-estrojenik etki gösterir. Bu 
nedenle anovulasyon sebebi hipotalamus ya 
da pitüiter kökenli olan hastalarda uygundur. 
Menstrüel siklusun erken dönemlerinde veril-
diğinde (3-7. gün), dolaşımdaki estrojeni bas-
kılayarak pitüiter bezin daha fazla FSH ve LH 
salgılamasına neden olur. Bu doğal hormonlar 
da folikül gelişimini uyararak ovulasyonun 
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kanser riskinin arttığına dair kesin veriler orta-
ya konulamamıştır. Gerçekte tiroid kanseri in-
sidansının çok düşük olması nedeni ile büyük 
çaplı kohort çalışmalarda bile böyle bir ilişki-
nin ortaya konulması oldukça zordur.

Fertilite İlaçları ve ve Non-Hodgkin 
Lenfoma
Günümüze kadar yapılmış olan sadece bir 

çalışmada ovulasyon indüksiyonu için kullanı-
lan ilaçların non-Hodgkin lenfoma riskini artır-
dığı belirtilmiştir (17).

Genel olarak bakıldığında, fertilite ilaçları-
nın kullanımı ile kanser riski gelişimini araştı-
ran çok sayıda çalışma olmasına rağmen gerek 
sonuçların birbirleri ile uyumsuz olması, ge-
rekse bu çalışmalara ait olgu sayılarının azlı-
ğı ve takip süresinin yetersizliği gibi faktörler 
sonuçların objektif olarak değerlendirilmesini 
güçleştirmektedir. Bu nedenle bu konuda, uzun 
süreli, olgu sayısının yüksek olduğu, infertilite 
sebepleri ve kullanılan ilaçlara göre grupların 
dağıldığı randomize kontrollü çalışmalara ihti-
yaç vardır. Bu tür çalışmalar arttıkça ovulasyon 
indüksiyonunda kullanılan ilaçlar ile kanser 
riski arasındaki ilişki daha iyi anlaşılabilecek-
tir. Böyle bir riskin kesinleşmesinin ise klinik 
uygulamalar ve toplum sağlığı politikaları üze-
rinde önemli etkileri olacaktır.
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