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Hi¢ dogum yapmayanlarda ve infertii kadinlarda
meme, over ve endometrium kanserlerinin daha sik
gorildiigii  bilinmektedir (1, 2).

Ozellikle anovulatuar siklusu olan kadinlarda en-
dometrium kanserinin daha sik gorilmesinin nedeni en-
dometriumun uzun siire progesteron ile karsitlanmayan
ostrogene maruz kalmasidir. 3 yillik siire Igerisinde tani
konan 405 endometrium kanseri lizerinde yapilan bir
calismada en fazla risk tasiyan grubun infertil hasta
grubu oldugu gosterilmistir (3) (Tablo 1).

Kisaca Infertilité ile endometrium kanseri arasinda-
ki iligki konusunda tartisma yoktur, infertilitelerde daha
stk goriilir ve bunun baslica nedeni progesteronla
karsitlanmayan ostrogendir.

Over kanseriyle olan iligskiye gelince sorunlar or-
taya cikmaktadir. Nulliparlarda over kanserinin daha sik
gorulmesinin nedeni sunlardan biri olabilir (4, 5, 6).

1. Zaten hasta bir over vardir ve bu nedenle
hasta gebe kalamiyordur ve bu defekt malignansiye
zemin hazirlamisgtir.

2. Gebeligin over kanseri lzerinde koruyucu etki-
si vardir. Bu nedenle gebe kalmayanlarda daha sik g6-
riiliyormus gibi bir izlenim birakabilir.

3. infertilité tedavisi over kanseri gelisimine ze-
min hazirhyor olabilir.

Bu konulan tartisgmadan once over kanseri pato-
genezl konusundaki teorileri tartismak gerekir.

Over Kanseri Patogenezi

Oral kontraseptiflerin kullanim siiresine bagh olarak
over kanseri lizerinde % 40-60 arasinda degisen oran-
larda koruma saglamasi, gebelik sayisiyla over kanseri
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insidansi arasinda ters oranti olmasi, laktasyon suresi-
nin over kanseri riskini azaltmasi bir canlinin hayati
boyunca yasadigi ovulasyon sayisi azaldik¢a over kan-
serine yakalanma riskinin azaldi§i, arttikga over kanse-
rine yakalanma olasiliginin arttigi gibi bir izlenim uyan-
dirmaktadir (7, 8, 9). Gergekten de bu olaylarin hepsi
bir kadinin yagsami siiresince ovulasyon sayisini azaltan
olaylardir. Mevsimsel olarak yumurtlayan ve genellikle
de bu donemde gebe kalan, yani ovulasyon sayisi az
olan hayvanlarda yumurtalik kanseri az goriilmesine
ragmen devamli yumurtlayan evcil kiimes hayvanlarinda
yumurtalik kanserinin sik goriilmesi bu nedene baglana-
bilir (10).

Ovulasyon hangi mekanizmalarla over kanseri-
nin gelismesine neden olur?

ilk defa Fatalla tarafindan 1971 yilinda ortaya ati-
lan devamli ovulasyon (incessant ovulation) teorisine
gore ovumun atilmasi sonucu over ylizey epitelinde bir
defekt olusur (11). Daha sonra bu defekt over yiizey
epiteli tarafindan hizla tamir edilir. Bu arada over yii-
zey epitel hiicreleri over stromasi lginde kalabilir. Bu
hiicreler daha sonra c¢ogalarak inkliizyon kistlerini
olusturacaktir. Ovulasyondan birka¢ giin sonra follikiiler
kavitenin overin ylizey epiteli, tuba epiteli veya endo-
metrium eplteline benzer bir epitel ile dosenebllecegi
patolojik olarak godsterilmistir (12).

Ovulasyon yaklastiginda over ylzeye! epitelinde
bir takim degisiklikler olur. Bu hiicreler igerisinde genis
lizozomlar belirir ve hiicrelerin bazaline dogru hareket
ederler. Bu llzozomlarin icerisinde tunika albugineada
pencere acgarak ovumun atilmasina yardim eden en-
zimler bulunur. Ovum atildiktan sonra da tamir
olusumuna katilirlar. Bu yikim ve tamir progesi bir ta-
raftan da hormonal uyarilara baghdir. Estrogen mitotik
aktiviteyi artirarak tamir iglemine katkida bulunur (11).

FSH ve LH invitro ortamlarda tavsan over yiizey
epitelinin proliferasyon yetenegini artirmaktadir (13).
Halbuki fizyolojik olarak gonadotropinler esas olarak
stromal hiicreler iizerinde etkilidirler. insanda da ben-
zer bir etki in vivo olabilir. Bazi kanser hiicre Kkiiltiirle-
rinde FSH ve LH mitotik aktiviteyi artirmaktadir. (insan-
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Tablo 1. Endometrium kanseri ve gebelik iliskisi (3)
Tablel. Relation between endometrium cancer and
pregnancy

Relatif risk
Nullipar 1
Infertil 7.57
Multipar 0.65
Bekar 1.46

Tablo 2. Gebelik durumuna goére over kanseri rotatif risk
oranlari (38,39)

Table 2. The relative risk ratio of ovarian cancer accor-
ding to the condition of pregnancy

Nulli- Border-
Invazif kanser gravid Gravid Total line
infertil degil, nullipar 10 1.00 1.0 1.0
infertil ilag kullanmamis 1.6 0.84 0.9 1.6
infertil ilag kullanmig 27.0 1.40 2.8 4.0

da da o6ver kanserlerinin en sik goéruldigid dénem olan
menopoz sonrasi donem gonadotropinlerin arttigi do6-
nemle cakismaktadir.)

Hormonlarin ve Growth faktorlerin 6ver kanseri
olusumunu etkileyip etkilemedigi, etkiliyorsa hangi me-
kanizmayla bunu yaptigi tam olarak bilinmemektedir. En
basit aciklama DNA replikasyonunu artiran olaylarin
mutasyon olasih§ini da artiracagidir Over yiizey epiteli
diger epiteilerden farkli olarak dogurucu stem hiicre gibi
davranir. Yani bu hicreler ikiye bélindiginde ortaya
¢ikan her iki hiicre de ayni sekilde biyime ve gogalma
ozelligine sahiptir. Boylece mutasyon Ustine mutasyon
olasihgi artmaktadir. Over tiimérleriyle yapilan DNA ga-
lismalari olgularin % 80'inde kromozom 17nin uzun
kolunda, % 45'inde kromozom 11'in kisa kolunda allel
kaybr ve % 50'den fazlasinda kromozom 6'da kayip ol-
dugunu gostermistir (14, 15). Kromozom 11 ve 17'de
diger organ kanserlerine de rastlanmasi bu genlerin ge-
nel bir onkoslpréser gen oldugu, kromozom 6'da ise
diger organ kanserlerine rastlanmamasi nedeniyle 6ver
timorlerine 6zgu bir onkositprdser genin yer aldigi
seklinde bir izlenim birakmaktadir (16, 17). Sik sik tek-
rarlayan bu olaylar nedeniyle allel kaybi olasiligi art-
makta ve hiicre gogalmasinin dizginlenmesi azalabil-
mektedir (18).

Ozet olarak 6éver kanserinin gelisimi iki basamakla
olaylaniyor olabilir.

1. Once éverin yiizeyel epitelinin stromaya invaz-
yonu sonucu inklizyon Kkistleri olusur. (Bu invazyonun
nedeni ovulasyon veya kimyasal irritasyon ve inflama-
tuar reaksiyonlar olabilir.)

2. Sonra estrogen, growth faktdrler veya gonado-
tropin vs gibi maddelerle direk veya indirek stimu-
lasyon sonucu malign transformasyon olur.
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Ovulasyonla 6éver kanserinin olusmasi arasinda bir
baglanti oldugunu gd&steren bir baska bulgu da o&ver
kanserinin ovulasyonun daha ¢ok oldugu (% 65) sag
tarafta daha g¢ok goérilmesidir (19, 20, 21).

Gonadotropinler ve Over Kanseri

Acaba hipergonadotropik durum &ver kanserinin
gelismesine neden olur mu? Bu sorunun yaniti tam
olarak belli degildir. Ancak bazi bulgular bu olasihigi
dustndlUrmektedir. Bunlar;

1. Over kanseri menapozdan sonra daha sik go-
ralar (22).

2. GnRH analoglari dver kanseri tedavisinde kul-
lanilmaktadir ve olumlu etkisi vardir (23).

3. Over kanseri hiicrelerinde gonadotropin resep-
torleri saptanmistir (24).

4. HRT o6ver kanseri insidansinda az da olsa bir
azalma yapmaktadir (25).

5. Laktasyon ve oral kontraseptlfler riski azalt-
maktadir (9).

1993de Cramer ve Welch ilk defa "gonadotropin-
lerle devamli sekilde stimilasyon estrogen konsant-
rasyonu fazla olan bir ortamda direk karsinojenik etki
gOsterir" teorisini ortaya gelistirilmistir (26). Bu teori
1944'de Biskind'in yaptigi bir galismaya dayanarak or-
taya atilmistir (27). Bu galismada rat Overleri portai vo-
noz sistemin yakinlarinda bir yere transfer edilerek
sentezlenen estrogenin direk olarak karacigerde yikil-
masi ve bu nedenle ylksek gonadotropin seviyelerinin
elde edilmesi saglanmistir. Bu raflarda 6ver kanserine
daha fazla rastlanmistir.

Sonug¢ olarak gonadotropinlerin ve estrogenin Over
kanseri patogenizindeki roli hala tartismalidir. Deney-
sel ve klinik galismalar gonadotropinlerin epitelyal 6ver
kanseri Uzerinde etkisi oldugunu gdstermemistir. Ancak
stromal timoér hicrelerinde bir etkisi olabilir. Yine epi-
demiyolojik veriler estrogenin bir etkisini géstermemek-
tedir. Overlerde hiperaktivite veya hiperplaziye neden
olan tim olaylar malign doénisim olasiligint artiriyor
olabilir. Daha da Ote prolifere olan hiicreler karsinojenik
ajanlara kargi daha duyarlidir.

Ovulasyon epitelyal 6ver timorlerinde 6nemli bir
rol oynuyor gibi gériinse de daha pek ¢ok kofaktorlerin
rol oynadigi muhakkaktir.

Biiyiime Hormonlar1 ve Lokal
Hormonlarin Over Kanserine Etkisi

Lokal olarak uretilen hormonlarin Over ylzey epl-
telinde proliférasyona ve diferansiasyona neden oldugu-
nu gosteren bir takim bulgular vardir. Estrogen granu-
loza-hiicrelerinde proliferasyonu artirir (28).

Lokal bluyime faktoérleri de malign gelisimde
énemli rol oynamaktadir (29). in vitro sartlarda &ver
epitel hicrelerinin bluyime faktorlerine proliferasyonla
cevap verdigi bilinmektedir. Normalde blyime faktorle-
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Tablo 3. infertilité nedenlerine goére over kanseri rotatif
risk oranlari(40).

Table 3. The relative risk ratio of ovarian cancer accor-
ding to the infertility reasons

infertilité nedeni Rolatif Risk
Homonal 13
Mekanik 16
Erkek 16
Diger 11

Tablo 4. Infertilité nedenleri ve tedavi sekline gore over
kanseri rolatif risk oranlari (40).

Table 4. The relative risk ratio of ovarian cancer accor-
ding to the infertility reasons and therapy schema

Sayi RR

Ovulatuar anomali 6 3.7
Nonovulatuar anomaliinfertilite ilaglan 5 18
Klomifen 9 31
HCG 3 28
HMG/FSH 1 5.6
Higbiri 2 14

tinin fonksiyonlarindan biri de ovulasyon sonrasi olusan
hasari tamir etmek igin prollferasyonu hizlandirmaktir.

Lokal hormonlarin malign geligim lizerinde etkisi
olabilecegini gosteren bir bagka bulgu da tavsan follikiil
sivisinin tavsan over epiteli kiiltiirlinde proliferasyona
neden olmasidir.

infertilitenin Over Kanseri
Patogenezine Etkisi

infertil kadinlarda invazif 6ver kanseri riski 2 kat,
borderilne 6ver kanseri riski ise 6 kat artmaktadir (30,
31). infertHite nedeniyle mikrocerrahi yapilmak iizere
laparatomi yapilan 571 hastadan 6'sinda (% 1) gizil
over kanseri bulunmasina karsilik nonspesifik batin cer-
rahisi yapilan 5806 hastada 1 tane bulunmasi infertil
hastalarin 6ver kanseri agisindan iginde bulunduklari
riski ortaya koymaktadir (32).

infertil kadinlarda 6ver kanseri riskini artiran olay-
lardan biri LUF sendromu olabilir. LUF sendromunda
catlamayan follikiiliin iginde yiliksek derisimde hormon-
lar ve biiyiime faktorleri kalir. Bunlarda lokal olarak etki
ederek proliferasyona ve malign gelisimlere neden ola-
bilir.

Diger taraftan Infertilite ilaglari malignansi riskini
artiriyor olabilir. 1982'den itibaren ovulasyon indiiksiyo-
nu yapilan hastalarda goriilen 6ver kanseri olgulari tak-
dim edilmeye baglamistir (33, 34, 35, 36, 37). Bu olgu
sunumlarinda dikkati ¢ceken bir baska o6zellik de bor-
derline 6ver tiimorleri oraninda artigdir. Boylece direk
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bir sebep sonug iligkisi olmasa da ovulasyon indiik-
siyonuyla over kanseri arasinda bir iligki olabilecegi
diigiiniilmeye baglanmistir. 1992 yilinda VVhittemore ve
arkadaslari ABD'de yapilan 12 vaka kontrol calismasi
tizerinde yaptiklari metaanaliz galigmasiyla ovulasyon
Indiiksiyonu igin kullanilan ilaglarla over kanseri arasin-
daki iligkiye dikkat cekmistir (38, 39). Bu calismada
2197 invazif over kanserli olgu 8843 kontrol ve 327
borderline kanserli hasta 4144 kontrol ile karsilastiril-
mistir. Bu galismanin sonuglar tablo Il'de 6zetlendi.
Burada en cgarpici nokta infertilité nedeniyle tedavi gor-
miis fakat gebe kalamamig hastalarda rolatif riskin 27
kez artmasiydi. Bir bagska 6nemli sonugta borderline tii-
morlerde invazif over tiimorlerine gore daha fazla bir
artis olmasiydi.

Ancak bir bagska calismada 1964-1974 yillari ara-
sinda infertilité tedavisi alan 2632 kadin takip edilmis
ve ovulasyon indiiksiyonu ile kanser arasinda ciddi bir
iligki bulunamamigtir (40) (Tablo 3).

Tum bu cgalismalarda infertil hastalarda genellikle
tiim infertilité ilaglar kullanildigi igin tek bir ilaci irde-
leme olanagi bulunamamistir.

VVhittemore ve arkadaslarinin galigmalarinda iki
biiyiik handikap vardir. Klomifen 1967, HMG 1969 ve
bromokriptin 1978'den sonra kullanilmaya baslamistir.
Halbuki bu galismalarin kapsadigi hastalarin énemli bir
kismi bu donemlerde yagamigti.

ikincisi galigma hastalarla miilakat sonucu ortaya
ctkmigti. Hastalar yalan veya yanlig cevap vermis ola-
bilirler. Ayrica sonuglar degerlendirirken bu 12 ¢aligma-
dan yalnizca ligliniin gegmiste kullanilan infertilité ilag-
lariyla ilgili bilgileri igerdigini unutmamak gerekir.

1974-1985 yillar1 arasinda tani konan 3837 infertil
kadin iizerinde yapilan prospektif cohort galigmada 6
invazif ve 5 borderline over kanseri tanisi konmus ve
kontrol grubuyla karsilastirildiginda invazif over kanseri
riski 1.5, borderline riski ise 3.3 kez artmis bulun-
mustur (41). Bu calisma literatiirde kullanilan ilaglarin
cinsini belirten tek ¢alismadir. Bu galigmanin sonuglar
Tablo 4'de o6zetlenmigtir.

Klomifen sitrat 12 aydan daha uzun siire kulla-
nildiginda ise over kanseri riski yaklagik 10 kat artmak-
tadir (Tablo 5). Ancak toplam 9 olgu iizerinde yapilan
bu calismanin sonuglarina bakarak infertilité ilaglarinin
uzun siire kullanilmasi kanser riskini artiriyor sonucuna

Tablo 5. Klomifen sitrat kullanim siiresi ile over kanseri
iligkisi (41)

Table 5. Relation between over cancer and Clomifen
citrat therapy period

Kullanim Siresi Rolatif risk
12 aydan az kullananlarda 11
12 aydan cok kullananlarda 11.1
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varmak pek dogru olmayacaktir. Bu galigmanin bir diger
onemli bulgusu da nullipar veya multipar olmanin eger
varsa indiiksiyon ajanlarinin kanser riskini artirici etkisi-
ni etkilememesidir.

Ovulasyon indiiksiyonu igin kulandan ilaglarin teo-
rik olarak graniiiosa teka hiicrelerinde malign doéniigiim
riskini artirmasi beklenir. Giinkii anovulatuar hastalarda
zaten devamli bir estrogen etkisi s6z konusudur ve es-
trogende graniiiosa hiicrelerinde proliferasyonu artirir.
Gonadotropinlerin hedef organi da stromal hiicrelerdir.
FSH yiiksek ise teka hiicrelerinde proliferasyon artar.

Literatiirde graniiiosa teka hiicreli tiimorle ilgili tek
calismada 12 olgu takdimi yapilmistir (42). Ancak bu
calisgmadan elde edilen verilere dayanarak ovulasyon
indiiksiyonunun graniiiosa teka hiicreli timor riskini ar-
tirdigini séylemek olanagi yoktur.

1988 yilinda ABO'de 2 milyondan fazla kadinin
hayatlarinin bir doneminde ovulasyon indiiksiyonu igin
Hac¢ kullandigi tahmin edilmekteydi. Bugiin bu rakam
cok daha fazladir. 1994 IMS verilerine gore Tirkiye'de
282.000 ampul civarinda FSH iceren ilag ve 310.000
kutu civarinda IdomHen sitrat veya benzerlerini iceren
Ha¢ kullanilmigtir. IMS verilerinde yer almayan SSK ha-
stanelerinde de bu miktarin % 30'u kadar bir tiiketim
oldugu bilinmektedir. Siklus basina 5 tb klomifen sitrat
veya benzerleri, 20 amp FSH veya FSH-LH kullanildig
varsayildiginda 1994 yilinda yaklasik 1.000.000 kez
ovulasyon indiiksiyonu yapildigi diigiiniilebilir. Ve indiik-
siyon gergekten riski artinyorsa 1 yil igerisinde en az
300.000 kadinin yiksek risk altinda girdigi anlamina ge-
tr ki bu ¢ok yiiksek bir rakamdir. Boyle bir risk s6z ko-
nusuysa c¢ok dikkatli olmak gerekir.

Bir baska goriise gore kanser yaptigi dogru olsa
biie en fazla 2-3 misli artirmaktadir. Hayat boyu over
kanserine yakalanma riski % 1.8'den 4-5'e gikmaktadir.
% 12 meme kanserine yakalanma riski yaninda bu ra-
kam cok fazla gibi goriinmemektedir. Ovulasyon indiik-
siyonunun bu ispatlanmamig risk artirici etkileri yaninda
bir de eger elde edilirse gebeligin kanserden koruyucu
etkisi disiiniilirse ovulasyon indiiksiyonunun kansero
jen etkisi olma olasihgi goézardi edilebilir (43).

Sonug olarak acilen prospektif bir gcalisma baglatil-
mali ve ovulasyon indiiksiyonu ve kanser konusuna bir
aciklik getirilmelidir. Boyle bir g¢aligma tamamlanip so-
nuglar alinana kadar ovulasyon indiiksiyonundan kor-
kulmamalidir. Ancak o6zellikle basarisiz kalan ovulasyon
indiiksiyonu yapilan hastalar biraz daha yakindan izlen-
melidir (44).
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