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Amag: Infertilite orani gerek Tiirkiye 'de gerekse diinyada giin gectik¢e artmaktadir. Yapilan bu sistematik derleme
ile de artan “infertilite tedavisi ile jinekolojik kanserler arasinda iliski” olup olmadigina dair son bes yil igerisinde
yapilmig olan kohort ve vaka-kontrol arastirmalarini incelemek amaglanmistir.
Yontem: Calisma, 2014-2019 yillar: arasinda “infertilite tedavilerinin jinekolojik kanserler tizerindeki etkileri ile
ilgili yapilmis olan” arastirmalarin geriye doniik taranmasi ile yapilmistir. Tarama yapilirken Tiirkce veri tabani
icin “infertilite tedavisi” ve “kanser”, yabanci veri tabanlari i¢in “infertility care”, “cancer” anahtar kelimeler
kullamilmistir. Bulunan makalelerin i¢lerinden jinekolojik olmayan kanserler ile yapilmis ¢alismalar, aragstirma
olmayan derleme ¢alismalar: ve tez ¢alismalart ¢ikarilmistir. Arastirmada kohort ¢alismalar ile vaka-kontrol
calismalart alinacak sekilde kisitlama yapilmigtir. On ii¢ tane kaynak sistematik inceleme igin ele alinmustir.
Iclerinden diger calismalarla biitiinliik gostermeyen iki calisma ve tam metni bulunmayan bir ¢calisma elenmis, 10
calismanin tam metinleri kaynak olarak alinmistir.
Sonug: Incelenen calismalar sonucunda; yardimct iireme teknikleri (YUT) tedavileri ile hormona bagimli
jinekolojik kanserlerde (meme, uterus, over kanserleri) hafif artislar gozlenmistir bununla beraber bu artisin
infertilite durumu ile mi yoksa YUT tedavileri ile mi iliskili oldugu tam olarak netlik kazanmamistir. Bu baglamda
elde edilen bulgular 1s1ginda infertilite tedavisi géren kadinlarda; jinekolojik kanser riski konusunda daha ileri
calismalar yapilmali ve YUT ile tedavi edilenlerin takibinin devam etmesi tesvik edilmelidir.
Anahtar kelimeler: Infertilite; kadin; meme kanseri; over kanseri; uterus kanseri.
ABSTRACT
Relationship Between Infertility Treatment and Gynecological Cancer
Aim: Infertility rate in both Turkey and the world has increased day by day. With this systematic review, it was
aimed to examine the cohort and case-control studies conducted in the last five years regarding whether there is
a relationship between infertility treatment and gynecological cancers.
Method: The study was carried out by retrospective screening of the researches which were done about the effects
of infertility treatments on gynecological cancers between 2014-2019. During the screening, the words "infertility
treatment™ and "cancer" were used for the Turkish database. Keywords “infertility care” and “cancer” were used
for foreign databases. Articles made with non-gynecological cancers, reviews and thesis studies were removed. In
the study, cohort studies and case-control studies were taken. Thirteen sources were handled for systematic review.
Two studies that did not complement with other studies and one study without full text were excluded, and the full
texts of ten studies were taken as the source.
Conclusion: The effects of such infertility treatments on gynecological cancers have been investigated in many
studies. Although many studies have observed slight increases in hormone-dependent gynecological cancers, it is
not clear whether this increase is due to infertility or ART treatments. As a result of the findings, in women
receiving infertility treatment; more studies on the risk of gynecological cancer should be done. Follow-up of
women treated with ART should be encouraged.
Keywords: Infertility; female; breast cancer; ovary cancer; cancer of uterus.
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GIRIS
Infertilite; en az bir yillik korunmasiz ve
diizenli cinsel iligkiye ragmen gebeligin

olugmamasi olarak tanimlanir. Tiim diinyada her
yedi ciftten biri fertilite sorunu yasamaktadir.
Infertilitenin degerlendirilmesi ve tedavisinde
onemli gelismeler yasanmistir. Bunun ti¢ Sebebi
vardir. Birincisi; In Vitro Fertilizasyon (IVF) ve
diger yardimla iireme teknolojilerinin (YUT)
kullanilmaya bagslanmasi, ikincisi; toplumun
demografik 6zelliklerinin degigmesi ve daha fazla
saylida kadmin biyolojik olarak daha az iireme
yetenegine sahip olduklan ileri yaslarda gebe
kalmaya karar vermesidir. Ugiinciisii ise;
YUT’deki gelismeler ve iireme yeteneginde yasa
bagli azalma ile ilgili endiselerin bir araya gelerek
basinin ilgisini ve toplumun infertilite ve modern
tedavilerle ilgili farkindaliginin  artmasidir.
Boylece, giiniimiizde infertil ¢iftler tibbi destek
almaya ve tedavi aramaya daha egilimli hale
gelmislerdir.

Giiniimiizde infertilite tedavisindeki artis
ile beraber yardimci iireme teknikleri (YUT) de
hizla artmakta ve gelismektedir. Artan infertilite
tedavisi beraberinde tedavi amagcli kullanilan
ilaglarin da yan etkilerini ya da ileriye doniik

etkilerini sorgulamayi gilindeme getirmistir.
Kadinlarda daha fazla oosit elde etmek igin
uygulanan  medikal  tedaviler  (ovulasyon

indiiksiyonu) hormon igerikli tedaviler olup, uzun
siiredir kanserle olan iliskisi tartigilmaktadir.
Ovulasyon indiiksiyonu i¢in en sik kullanilan
yontemler ise; klomifen sitrat ile gonadotropin
tiirevi ilaglardir.

1960’11 yillardan beri infertilite tedavisinde
kullanilan ilaglarin yan etkileri konusunda
birtakim endigeler yasandigr bilinmektedir.
Ozellikle son yirmi yillik siiregte yapilan
arastirmalarda infertilite tedavisi uygulanmasi ile
kanser  gelisimi  arasinda  iliski  oldugu
vurgulanmaktadir. Yapilan aragtirmalarin
infertilite tedavisinin jinekolojik kanser gelisimini
arttirdigina dair yeterli kanmit sunmamasina
ragmen pek cok calismada risk diizeyi artisindan
bahsedilmektedir (1-4).

Yapilan baz1 arastirmalar, infertilite
tedavisinde ilag tedavisi gerektiren iireme
sorunlarmin jinekolojik kanserler ile yakindan
iliskili oldugunu gostermektedir (2-5). Otuz yillik
izlemi igeren kohort arastirmasina gore; infertilite
tedavisi goren kadinlarda en sik rastlanan kanser
gesitlerinin; endometrium, over ve meme kanseri
oldugu ifade edilmektedir (5). Baska bir
arastirmada ise meme, endometrium ve over

kanseri ile IVF tedavisi arasinda
saptanmadig1 belirtilmektedir (5).

Cocuk sahibi olmak isterken, heniiz
kanitlanmamis olmasina ragmen infertilite
tedavisinin olas1 riskleri arasinda Yyer alan
jinekolojik kanserler konusunda kadinlara ve
eslerine yeterli bilgi verilmemesi, Onemli bir
sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Dolayisiyla
infertilite tedavisi ile kadinlarda meme, over,
endometrium ve uterus kanserleri arasinda iligki
var midir?” arastirma sorusundan yola ¢ikilarak
yapilan bu sistematik derlemenin amaci;
literatlirde yapilmis olan giincel kohort ve vaka-
kontrol arastirma sonuglarini infertilite tedavisi ve
jinekolojik kanserler arasindaki iligki agisindan
degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Literatiir taramasi, 1 Mart-10 Nisan 2019
tarihleri arasinda arama motorlarinda; Cochrane,
Science Direct, Pubmed, Clinacal Key, EBSCO
host ve Google Scholor veri tabanlari taranarak
yapilmistir. Tarama yapilirken Tiirkge veri tabani
i¢in “infertilite tedavisi” ve “kanser”, yabanci veri
tabanlar1 i¢in “infertility care”, “cancer” anahtar
kelimeler kullanilarak 2014-2019 yillar arasinda
konu ile ilgili yayimnlar geriye doniik olarak arama
gergeklestirilmistir. Aranacak kelime se¢iminde;
arastirmalarin ~ basliklarinin ~ kanser  tiirlinii
belirtmeden yazilmis olabilecegi ve aynmi sekilde
infertilite tedavisinin 6zelliginin de belirtilmemis
olabilecegi varsayimi ile Oncelikle genel,
olabilecek kelimeler kullanilmistir. Y1l araligina
ise giincelligini yitirmemis tedavi yoOntemleri
olmasi diisiiniilerek karar verilmigtir. Tarama
yapilirken  oncelikle konuyla ilgili  tiim
caligmalara ulasilmak istenmistir. Bununla
beraber ulagilan c¢alismalarin ¢ok sayida ve
bazilarinin konudan bagimsiz olmasi nedeniyle
tekrar spesifik ayristirmalara gidilmistir. Kanser
basligi altinda; jinekolojik kanserler olarak
yeniden tarama yapilmistir. Ikinci arastirmacinin
onay ve degerlendirmesi ile son diglama kriterleri
belirlenmistir. Ardindan sadece kohort ¢aligmalar
ile vaka-kontrol ¢aligsmalar1 olacak sekilde arama
kisitlanmigtir.  Derleme makaleleri ile tez
caligsmalari ¢aligmaya alinmamustir. Farkli arama
motorlarindaki literatiir taramasinda karsilagilan
ayni arastirma ¢aligmalar1 ilk bulunan arama
motorundan elde edilmis ve ikinci aramada
dislanmustir. Elektronik arama motoru ile
bulunan tiim yazilarin baslik ve 6zetleri gézden
gecirilmis, konuyla iligkili olacaklar tespit
edilerek tam metni olmayan c¢aligmalarin tam
metinlerine ulasilmistir (Bir ¢aligmanin tam
metnine  ulagilamadigi  i¢in  elenmistir).

iliski
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Calismanin amacina ve dahil olma kriterlerine
uymayan iki calisma tekrar gdzden gecirilerek
elenmistir.

Tiim bu degerlendirmelerin sonunda konuya
iliskin ulasilan 2313 calismadan tekrarli olan ve
calisma konusu ile iliskisi bulunmayan ¢aligmalar
elenmis ve 1151 calisma kalmistir. Inceleme
disinda tutulma kriterleri dikkate alininca
(calisma basliklar1 incelendiginde jinekolojik
kanser tiirlerini ele alanlar dahil edilmistir)
calisma bagliklar1 152 kaynak alinmig ve bunlar
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icerisinden sadece kohort ve vaka-kontrol
calismasi olan 13 tane kaynak sistematik inceleme
icin ele almmustir. Iglerinden diger calismalarla
biitiinlik gostermeyen 2 calisma ve tam metni
bulunmayan 1 ¢alisma elenmis, 10 ¢aligmanin tam
metinleri kaynak olarak alinmistir. Segilen
makalelerin her biri infertilite tedavisi alan
kadinlarda; tedavilerin jinekolojik kanser ile
iligkisini inceleyen arastirmalar1 kapsamaktadir.
Sekil 1°de sistematik derleme akis semasi
(PRISMA) gosterilmistir.

Science Direct: 400
Pubmed: 117
Ebsco: 74
Clinical Key: 1701
(Tarih kisiti ve baghga gore)

Tanimlama

Google Scholar: 18
Google Akademi: 3
(Tarih kisiti ve basghga gore)

Tarama

n=1151

Tekrarlayanlar gikarildiktan sonra
(2313-1162)

1162 Tekrarlanan ve

Konu digiolanlar

A 4

n=152

Sadece Kohort ve Vaka-
Kontrol, olanlar

Diglanan galigmalar
> n=139

Uygunluk

A 4

n=13

Konuya Uygun Tam
Metni Olan Calismalar

Tam Metne Ulagilamayan ve
Arastirma Amacina Uymayan
n=3

h 4

| h 4

Dahil Etme

n=10

Arastirmaya Dahil Edilen
Kantitatif Calisma

Sekil 1. Calismalarin Se¢imi ve Dahil Edilme Siireci (6)

Calisma  kapsamimna alinacak  makalelerin
seciminde agagidaki kriterler dikkate alinmistir;
« Infertilite tedavisini ve jinekolojik kanser ile
iligkisini inceleyen ¢alisma olmast,
* Kohort veya vaka-kontrol arastirmasi olmasi
* Yayin dilinin Tiirk¢e ya da Ingilizce olmast,
* Son bes yil (2014-2019) igerisinde yayimlanan
arastirma olmast,
BULGULAR VE TARTISMA
Caligmada infertilite tedavileri ve
jinekolojik kanserler ile iligkili olarak yapilmis on
tane arastirma degerlendirilmistir. Arastirmalarin
bir kismu infertilite tedavisi ile kadinlarda gelisen
genel kanser (3  ¢alisma)  olgularim

* Tam metnine ulasilabilen, derleme ya da meta-
analiz olmayan ¢aligma olmasi.

Verilerin 0zetlenmesi ig¢in standart bir veri
Ozetleme tablosu kullanilarak veriler buna gore
degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilmesi
planlanan ¢aligmalar, veri 6zetleme formuna gore
baslik, amag, yontem, bulgu ve sonu¢ olarak
Ozetlenmistir.

degerlendirirken, bir kismu jinekolojik kanserleri
(2 galigma), bir kismi ise yalnizca over kanseri (1
calisma) ya da meme kanseri (4 ¢alisma)
iligkilerini incelemistir. Bu c¢alisma ile de
jinekolojik  kanserler ~ gruplara  ayrilarak

454



Inam ve Giingdr Satilmis

aragtirmalar degerlendirilmistir. Degerlendirilen
alt gruplar; Infertilite tedavisi ve meme kanseri
iligkisi, infertilite tedavisi ve uterus kanseri-
endotmetrium kanseri ile infertilite tedavisi ve
over kanseri seklinde ayrilmistir. Yontem ve
sonuclar Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Infertilite tedavisi ve meme kanseri iliskisine
yonelik 6 c¢alismada meme kanserinin arttig
goriilmiistiir. Bu 6 calismanin sonuglari soyledir:
- Insutu meme kanseri riskinde artis
mevcuttur (2).

- Alt1 aydan uzun infertilite ilac1 kullanimi
kanser artis1 ile iliskili bulundu, vaka grubundaki
insan menopozal gonadotropin (hMG) tedavisi
Oykiisii, kontrollere kiyasla artan meme kanseri
riski ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski

gostermistir (7).

- Nullipar kadinlar arasinda klomifen
sitrata maruz kalanlarda meme kanseri riski
artmustir (8).

- YUT’e maruz kalan kadinlarda meme
kanseri riski daha yiiksek bulunmustur (9).

- Meme kanseri riski ¢cogul gebe kalan
annelerde tekil annelerinkinden 1,44 kat daha

yiiksektir (10).
- Nonovulatuar nedenlerle infertil olan
kadinlarda  yiikksek doz  klomifen  sitrat

kullaniminda meme kanseri riski artmaktadir (3).
Infertilite tedavisi ile over kanseri iliskisinin
incelendigi 6 calismanin 5’inde gesitli derecelerde
risk artis1 saptanmugtir. Bir ¢aligma invazif
epitelyal over kanserini incelemis ve iligki tespit
etmemistir, sonuglar ise soyledir:

- Infertilite tedavileri uzun vadeli over
kanseri i¢in 6nemli bir risk olusturur (11).

- Hem invazif, hem borderline over
kanserinde anlamli bir artis vardir (2).

- Klomifen sitrat ile over kanseri igin
nullipar kadimlarda risk atmug, Tiim YUT'li
kadinlarda da borderline over tiimorleri riski
artmistir (8).

- YUT tedavisi almis dogum yapmis
kadinlar ile nulliparlar arasinda over kanseri
acisindan anlamli bir fark goriilmemistir (12).

- Over Kkanseri ic¢in istatistiksel olarak
anlamli olmayan diger jinekolojik kanserlere gore
daha yiiksek bir risk mevcuttur (13).

- Dogurganlik tedavileri, tedavi tiiriine
bakilmaksizin (klomifen sitrat/ gonadotropin)
invazif epitelyal over kanseri riski ile iliskili
degildir (14).

Infertilite tedavisi ile uterus kanseri iliskisinin
incelendigi 3 caligmanin 2’sinde anlamli risk

artis1 goriiliirken, corpus uteri kanserine bakilan
bir ¢calismada risk saptanmamustir:
- Corpus uteri kanseri artig riski anlamli
bulunmamustir (2).
- Infertilite tedavileri uzun vadede uterus
kanseri i¢cin 6nemli bir risk olusturur (11).
- Nullipar kadinlarda klomifen sitrat
maruziyeti i¢in yiikksek endometrial kanser riski
gbzlenmistir, klomifen sitrat maruz kalan dogum
yapmis kadinlarda daha az yiikselmistir (8).
Calismalardan elde edilen bulgular ve
sonuclar agagidaki gibi; Tablo 1°de 6zetlenmistir.
Yardime1r  iireme  teknolojisinden  (YUT)
yararlanan kadin sayisindaki artisa ragmen, tiip
bebek tedavisinde kullanilan yontem ve ilaglarin
kanser  riski  iizerindeki  etkileri  hala
¢Oziilememistir. Bu  ¢aligmada  incelenen
aragtirmalarin ise bazilari jinekolojik kanserler ile
YUT ya da ovulasyon indiiksiyon tedavileri
arasinda anlamli iliski tespit ederken bazilarinda
istatistiksel ~ olarak  anlamli  bir  iligki
bulunmamustir. Bunun nedeni olarak incelenen
vaka sayisi, slire ve uygulanan tedavinin
yogunlugu ya da siiresi ile iliskili olarak degigiklik
gostermesinden kaynaklandigi sdylenebilir.
Ozellikle tiip bebek tedavilerinin arttig1,
son 20-30 senelik siirecte yapilan arastirmalarda
Infertilite tedavisi uygulanmasi ile kanser gelisimi
arasinda iliski oldugu vurgulanmaktadir (1,15).
Bunun nedeni olarak infertilite tedavisinde
siklikla kullanilan klomifen sitrat nonsteroidal
Ostrojen antagonistidir. Bu ilag 6strojen blokagi
yaparken, FSH artis1 ve over stimiilasyonu saglar.
Kullanilan diger ilaglarlar gonodotropin ve
progesterondur. Infertilite tedavisinde kullanilan
bu ilaglar ovulasyonu artirirken bazen overlerde
cesitli komplikasyonlara neden olabilmektedir.
Bunlar overlerin agir1 uyarilmast sendromu
(OHSS), erken over uyarilmasi (prematir LH
piki) olarak sayilabilir. Overler tizerindeki direk
etkisi nedeniyle over kanseri agisindan da
degerlendirilebilir. Yine bu ilaglarin etkisi ile
Ostrojen  seviyesinin  asirt  artist  nedenli
endometrium hasari, yiiksek progesteron seviyesi
nedeniyle asir1 folikiil uyarim etkileri olmaktadir.
Ayrica uzun siireli ve dengesiz kullanim
sonucunda endometrium agir1 Ostrojene maruz
kalmasi s6z konu olabilmektedir (16). Bu nedenle
hormona duyarli kanserlerin basinda gelen
endometrium kanseri ile olan iliskisi de
degerlendirilmelidir.
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Tablo 1. Infertilite Tedavisi Jinekolojik Kanser Iliskisi Calisma Sonuglari

Infertilite Tedavisi Meme Kanseri iligkisi

CALISMANIN YAZARI -YILI ORNEKLEM TAKIP CALISMA ORANLAR P DEGERI TEDAVI SONUC
SAYISI SURESI  TiPI HR\OR\SIR SEKLI
ORNEKLEM YASI
Williams C, Michael E, Anthony 2.2 millyon 8,8 Yil Kohort SIR: 0.96 Invazif Ca 0.03(in-situ Ca Gonadotrofin Genel olarak meme kanseri riskinde veya invaziv
JS, Beverley B, Melanie CD, (255786 Kadm) 1991- B. Kiralhk  (Kanser) tedavi  sayisi  enjeksiyonlari,  meme kanseri onemli bir artig tespit edilmedi.
Jacobs L, et al., 2018 Ortama Yas: 34.5 2010 SIR: 1.15 iliskisi) over Insutu meme kanseri riskinde artis mevcut.
In-Situ CA stimiilasyonu
(Standardised incidence (nadir klomifen
ratios) sitrat ) ve HCG
Taheripanah R, Balash F, 928  vaka, 928 2011- Vaka- OR, 1.28 (Oviilayon >0,5 hCG and Ovulasyon indiiksiyon ilaglarimin kullanimi artan
Anbiaee R, Mahmoodi M, Sene  kontrol 2013 Kontrol Indiiksiyonu) (ovulasyon klomifen sitrat, meme kanseri riski ile iliskili bulunmadi,
AA., 2017 Vaka Grubu: 25-81 [ran OR, 2,1 (>6 ay kullanim)  indiiksiyonu) hMG, 6 aydan uzun fertilite ilaci kullanim kanser artisi ile
Yas Arasi- Kontrol: OR, 2.25(hMG 0,02 Letrozole iligkili bulundu.
19- 86 Yas Araligt kullanimi) (>6 ay Vaka grubundaki insan menopozal gonadotropin
kullanim) (hMG) tedavisi Oykiisii, kontrollere kiyasla artan
0,03 meme Kkanseri riski ile istatistiksel olarak anlamh
(hMG bir iliski gostermistir.
kullanimi)
Storeng R, Reigstad MM, 1,353,724 10 Y1l Kohort HR: 2.19 P:0.02 (Parous) Klomifen k Meme Kkanseri i¢in nullipar kadinlar arasinda
Myklebust TA, Oldereid NB, (1960-1996  yillar1  2004- Norveg (Nullipar) klomifen sitrata maruz kalanlarda meme kanseri
Omland K, Robsahm TE, et al., arasinda Norveg'te 2014 HR: 1.26  (Dogum riski artmistir.
2016 dogan, 18 Yas iisti yapmis)
tim kadmlar (YUT
Tedavisi goren
nullipar kadin yas
ortalamas1:27)
Reigstad MM, Larsen IK, 812,986 27 Yl Kohort HR: 1.20 - hMG, YUT’e maruz kalan kadinlarda meme kanseri riski
Myklebust A, Robsahm TE, (1952-2010 Meme 1984- Norveg (YUT) az miktarda daha yiiksek bulunmustur.
Olderei NB, Omland AK, et al., Kanseri olan tim 2010 HR: 1.30 klomifen sitrat
2015 kadinlar:8.037) (IVF) 90li  yillarda
YUT tedavi HR: 1.35 FSH
gorenlerin  ortalama
yasi, 32,5 (18.6—
49.9)
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Tablo 1. Devamu Infertilite Tedavisi Jinekolojik Kanser Iligkisi Calisma Sonuglari

Krul I. M, Groeneveld E, Spaan  12.589 12 Y1 Kohort HR: 1.86 <0.001 IVF tedavisi Meme kanseri riski ¢ogul gebe kalan annelerde
M, Wan den AV, Dusehout B.  YUT kaydi olan tim  1983- Hollanda (Transfer edilen tim tekil annelerinkinden 1,44 kat daha yiiksektir.
Mooji T M, et al. 2015 dogurgan  donem 1995 embriyolardan cogul IVF ile ¢ogul gebeliklerde VEGF (vascular
kadinlar (Meme gebelikle dogum yapan) endothelial growth factor) diizeyi artar.
kanseri teshisi Bir kadmin tiim transfer edilen embriyolar: implante
alanlarin yas etme potansiyeli meme kanseri riski ile iliskili
ortalamas1:46,1) olabilir.
Orgéas CC, Sanner K, Hall P, 1135 15 Y1l Prospektif SIR: 1,9 - Klomifen sitrat  Yiiksek dozlu klomifen sitrat kullanicilari neredeyse
Conner P, Holte J, Nilsson SJ, 1961-1976 Kohort (Yiiksek Doz CC) veya 2 kat artmig, nonovulatuvar faktorler nedeniyle
et al., 2009 Dogurgan dénemde Isvigre SIR: 3.0 gonadotropin bagvuran kadinlarda 3 kat artmus risk vardir.
YUT tedavisi almis (Nonovulator Her iki infertilite tedavisi meme kanseri riskini
tim kadinlar kadinlarda) arttirmiyor. Ancak Nonovulatuar nedenlerle infertil
(Tedaviye baglama olan kadinlarda yiiksek doz klomifen sitrat
yas ortalamasi: 27) kullaninca meme kanseri riski artmaktadir.
Infertilite Tedavisi Over Kanseri Iligkisi
Williams C, Michael E, 2.2 million 8,8 Yil Kohort SIR 1.39 0.03 Gonadotrofin Hem invazif (SIR:1.40) hem borderline over
Anthony JS, Beverley B, (255786 Kadin) 1991- B. Kirallk  (Standardised incidence enjeksiyonlar;,  CA’da (SIR:1.36) artis var
Melanie CD, Jacobs L, et al., Ortama Yas: 34,5 2010 ratios) over
2018 stimiilasyonu
(nadir klomifen
sitrat ) ve HCG
Kessous R, Davidson K, 106.031 25 Y1l Retrospek. HR: 3.9 0.022 Oviilasyon infertilite tedavileri uzun vadeli over kanseri icin
Meirovitz M, Sergienko R, YUT Tedavisi  1988- Kohort- indiiksiyonu onemli bir risk olusturur.
Sheiner E., 2016 Alanlarin ~ Ortama 2013 Israil (Ol ve IVFe
Yasi: 30,4 maruz kalan
kadmlar
Perri T, Lifshitz D, Sadetzki S, 1.073 8 Yil Retrospek. OR: 0.87 >0.05 Klomifen sitrat, Dogurganlik tedavileri, tedavi tiiriine bakilmaksizin
Oberman B, Meirow D, Ben- BRCA mutasyon Kohort (klomifen sitrat) gonadotropin (Klomifen sitrat, gonadotropin) IEOC/ Invazif
Baruch G, et al., 2015 tastyicist 1995- Israil OR: 0.59 iceren infertilite  epitelyal over CA riski ile iliskili degildir.
Ortalama Yas: 49,9 2013 (Gonadotropin) tedavisi, in
(20-93) OR: 1.08 vitro
IVF fertilizasyon
(IVF) ve

infertilite  igin
tedavi
edilmemis

grup.
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Tablo 1. Devamu Infertilite Tedavisi Jinekolojik Kanser Iligkisi Calisma Sonuglari

Reigstad MM, Storeng R, 1,353,724 10 Y1l Kohort HR: 2.49; ve (CCile ,04 Klomifen sitrat Klomifen sitrat ile over Kkanseri icin
Myklebust TA, Oldereid NB, (1960-1996) 2004-2014 Norveg Nullipar) YUT tedavileri nullipar kadinlarda risk atmms, dogum
Omland AK, et al ,2016 yillar1  arasinda HR: 1.37; (CC ile yapmus kadimlarda artmamustir.

Norveg'te  dogan Dogum Yapmus) Tiim YUT'li kadinlarda borderline over

18 Yas isti tim HR: 1.95 timorleri  riski artmistir.  (Dogum

kadinlar (YUT YUT genel yapmamis ile dogum yapmis kadmlar

Tedavisi goren arasinda Onemli bir fark olmadigmi

nullipar kadin yas gOstermistir.)

ortalamas1:27)
Reigstad MM, Larsen IK, 812986 27 Y1l Kohort HR: 2.00 Istatistiksel olarak anlamli iliski
Myklebust A, Robsahm TE, YUT tedavi  1984-2010 Norveg (Takip sonunda - bulunmamustir.
Olderei NB, Omland AK, et al., gorenlerin sadece bir ¢ocugu
2015 ortalama yasi; 32,5 olan)

(18.6-49.9) HR: 1.80 (Nullipar)
Luke B, Brown MB, Spector GL, 113.226 6 Yil Kohort SIR 0.78 .31 Kumiilatif doz FSH Over kanseri igin istatistiksel olarak anlamli
Stacey AM, Leach RE, Williams Yas Ortalamasi:  2004-2009 Amerika Klomifen sitrat olmayan diger jinekolojik kanserlere gore
M, etal. ,,2015 35,3 daha yiiksek bir risk mevcuttur.

Infertilite Tedavisi Endometrium-Uterus Kanseri iliskisi
Williams C, Michael E, Anthony 2.2 million 8,8 Y1l Kohort SIR:1.12 0.12 Gonadotrofin Anlamh artrms korpus uteri kanseri riski
JS, Beverley B, Melanie CD, (255 786 Kadin) 1991-2010 B. Kirallik (Standardised enjeksiyonlari, over yoktur.
Jacobs L, et al., 2018 Ortama Yas: 34.5 incidence ratios) stimiilasyonu (nadir
klomifen sitrat ) YUT
ve HCG

Kessous R, Davidson K, 106.031 25 Y1l Retrospektif ~ SIR: 4.6 0.011 Oviilasyon indiiksiyonu Infertilite tedavileri uzun vadeli uterus
Meirovitz M, Sergienko R, Ortalama Yas; 1988-2013 kohort (Ol) ve IVFe maruz Kkanseriicin 6nemli bir risk olusturur.
Sheiner E.,, 2016 30.4 Israil kalan kadmlar
Reigstad MM, Storeng R, 1,353,724 10 Y1l Kohort HR: 4.59 (Nullipar) 0,04 Klomifen sitrat Nullipar Kkadinlarda klomifen sitrat
Myklebust TA, Oldereid NB, (1960-1996 yillart  2004-2014 Norveg HR: 1.26 (dogum 0,011 maruziyeti icin yiiksek endometrial

Omland AK, et al, 2016

arasinda Norveg'te
dogan, 18 Yas iistii

tim kadinlar
(YUOT  Tedavisi
goren nullipar
kadin yas

ortalamas1:27)

yapns)
HR:4.68 (>6
sklustan parous)

kanser riski gozlendi CC'ye maruz kalan
dogum yapmus kadinlarda daha az
yiikselmistir.
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Yapilan aragtirmalarin infertilite
tedavisinin  jinekolojik  kanser  gelisimini
arttirdigina dair yeterli kanit sunmamasina

ragmen bircok caligmada risk diizeyinin arttigi
belirtilmektedir. Yapilan bazi arastirmalar, in
vitro fertilizasyon (IVF) islemi gibi ila¢ tedavisi
gerektiren  fertilite  sorunlarinin  jinekolojik
kanserler ile yakindan iliskili oldugunu
gostermektedir (17). Inceledigimiz ¢alismalardan
birinde de yine “IVF tedavisi Oykiisii olan
hastalarda, ovulasyon indiiksiyonu (OI) sonrasi
hastalara ve infertilite tedavisi Oykiisii olmayan
hastalara kiyasla, over ve uterin kanser teshisi

riski Onemli derecede artmistir” sonucuna
varildigr goriilmektedir (11).
Otuz yillikk  izlemi iceren  kohort

calismasinda; infertilite tedavisi goren kadinlarda
en sik rastlanan kanser ¢esitlerinin; endometrium,
over ve meme kanseri oldugu ifade edilmektedir
(5). Yine incelemis oldugumuz bir kohort
calismast da bu yonde olup; “Klomifen sitrat
kullaniminin over ve endometrial kanser riskinin
artmasi ile iliskili oldugunu gostermistir. YUT'lii
kadinlarda borderline over tiimorleri riski
artmistir” seklinde bir sonuca ulagilmistir (8).
Incelemis oldugumuz bir diger calismada genel
olarak kanserler aragtirilmig olup, infertilite
tedavilerinin uzun vadede over kanseri igin
onemli bir risk olusturdugu bulunmustur (11).

Baska Dbir arastirmada ise meme,
endometrium ve over kanseri ile IVF tedavisi
arasinda iliski saptanmadigi belirtilmektedir (18).
Incelemis oldugumuz bir calismada yine bu yonde
bir sonug vermistir Ve risk artiglarini istatistiksel
olarak anlamli bulmamustir (9). Bununla beraber
takip stirelerinin kisa olmasinin buna neden
olabilecegi belirtilmistir. Ayrica ¢aligmada;
kansere yakalanma oraninda istatistiksel olarak
anlamli farklilk olmamakla beraber, YUT
tedavisi gorenlerde kansere yakalanma yasinin
daha disiik oldugu da tespit edilmistir. “Takip
siiresi, ozellikle YUT tedavisi alan kadmlar igin
nispeten kisa olmustur. Bununla beraber kohort
hastalar1 nispeten gen¢ oldugundan, ozellikle
uterus kanseri gibi bazi nadir kanser formlar1 az
sayida tespit edildi. Farkli infertilite nedenlerine
gore risk degerlendirmeleri yapilamadi. En az bir
kanser teshisi konanlarin arasinda, genel kanser
teshisi yas1, YUT kadinlari ile karsilagtirildiginda
YUT kadinlar i¢in biraz daha diisiiktii” seklinde
sonuca varilmistir.

Incelen calismalardan bir tanesi meme
kanseri i¢in “her infertilite tedavisi meme kanseri
riskini artirmamaktadir, ancak nonovulatuar
nedenlerle infertil olan kadinlarda yiliksek doz

klomifen sitrat kullaninca meme kanseri riski
artmaktadir” seklinde ilave bir sonuca varirken
(3), bir diger ¢alismada “infertilite ile oviilasyon
indiiksiyon ilaglar1 arasinda meme kanseri riski ile
istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigini
ancak alt1 aydan beri infertilite ilaglar1 kullanan
hastalarda meme Kkanseri riskindeki 6nemli
artiglar oldugunu” belirtmistir (7).

Calismalar 1s181nda; infertilite tedavisi ile
jinekolojik kanserler 6zellikle meme ve over
kanseri  risk artist  siklikla  karsimiza
cikabilmektedir. Bu artis baz1 c¢alismalarda
istatistiksel olarak anlamli bulunurken bazilarinda
ise anlamsiz olarak bulunmustur. Bu farkliliklar
icinse; alman tedavi sekli, tedaviye maruziyet
orani ve calismanin kag¢ yillik siireyi kapsadigi

gibi cesitli etkenlerin  rol oynadigi
belirtilmektedir. Ayrica infertilite tedavisi
sonrasinda; gebelik yasanip yasanmamasinin

kanserler ile olan iliskisi a¢isindan Onemli bir
faktdr olabileceginden de s6z edilmektedir.
Yapilan bir calismanm sonunda; YUT tedavisi
goren kadinlarda artan risk bulgular1 mevcut olup,
bu popiilasyonun yas araliklarma gore artan
kanser tiirleri, acisindan diizenli olarak
degerlendirilmesi Onerilmistir (12,19,20). Bagska
bir ¢alismanin sonucunda da “yardimci iireme
yapilan kadinlarda tedaviden sonra genel
popiilasyona gore daha sik ultrason taramasi
yapilabilir” 6nerisinde bulunulmustur (2).
Yapilan ¢alismanin sinirliliklart agisindan
siire son bes yil olarak kisitlanmistir, kullanilan
yardimei lireme teknigi ile tedavi goren hastalarin
tedavi sekillerinin giincel olmasi adina siire uzun
aralikli almamamstir.  YUT tedavisi goren
kadinlarda jinekolojik kanserlere iligskin yapilmis
olan g¢alismalardan genis 6rneklem grubu ve uzun
siireli ¢alismalar olmasi adina kohort ve vaka-
kontrollii ¢alismalar derlemeye dahil edilmistir,
bu durumda alinan ¢aligsma sayisi kisitl kalmistir.
Ayrica konuya iligkin kriterleri karsilayan kisith

sayida  arastirma  bulunmasi nedeniyle,
aragtirmalarin ~ alimmasi1  esnasinda  Kalite
degerlendirmesine yonelik ayristirmaya

gidilmemistir. Arastirmalarda kullanilan tedavi
protokollerinin iilkelere hatta hastalara gére doz,
kullanim stiresi gibi farkliliklar gdstermesi de
aragtirmanin bir diger simirliligidir. Bu nedenle
sonuclar genellenmemelidir.

SONUC VE ONERILER

Infertilitesi olan kadinlar i¢in, meme, over
ve uterus kanseri oranlar1 artmaktadir ancak bu
durumun etyolojisi heniiz net olarak belli degildir.
Infertilite tedavisi bir etken olabilirken ayrica
infertil kadinlardaki ¢esitli hormonal ya da
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anatomik sorunlar da (endometriozis, PCOS gibi)
kanser riskinde artisa neden olabilmektedir. Bu
nedenle yardime1 iireme tedavisi alacak kadinlar
bilgilendirilmeli kontrollerini ihmal etmemeleri
konusunda uyarilmalidir.

Bu calismada elde edilen bulgular 15181nda
infertilite tedavisi goren kadinlarda; jinekolojik
kanser riski konusunda daha ileri g¢aligmalar
yapilmali ve YUT ile tedavi edilenlerin takibinin
devam etmesi tesvik edilmelidir. Bazi kanserlerin
yasla iligkili oldugu da diisiiniiliirse kontrollerin
siirekliligi onemlidir. Ozellikle hormona duyarli
kanser tiirlerinin ise takibi daha fazla 6nem
tasimaktadir. Infertilite tedavisi sonucu cogul
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