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Oviilasyon Indiiksiyon Tedavisi Sonrasi
Over Tamori Riski: Olgu Sunumu ve
Literatiirin Gozden Gecirilmesi

Ovarian Cancer Risk After Ovulation
Induction Therapy: A Case Report and
Review of the Literature

OZET Son yillarda oviilasyon indiiksiyonunda kullanilan ilaglarin uzun dénem etkilerinin 6zellik-
le kanser riskinde artiga neden oldugu tartigilmaktadir. Bu olguda uzun siire oviilasyon indiiksiyo-
nu alan ve gebe kalan bir hastada saptanan borderline over tiimérii sunulmakta ve kullanilan
infertilite ajanlarinin karsinogenezdeki rolii literatiir egliginde tartisilmaktadir. Her ne kadar ovii-
lasyon indiiksiyonunda kullanilan ajanlarin overyan neoplazma neden oldugu tartismali olsa da
IVF-ET sonrasi olusan gebeliklerde adneksiyal yapilar dikkatlice incelenmelidir. Adneksiyal kitle-
li hastalarda oviilasyon indiiksiyonu hikdyesinin 6nemli olabilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Over tiimérleri; oviilasyon indiiksiyonu

ABSTRACT Long term side effects of ovulation induction agents have been debate in recent years.
Especially relationship between cancer and these agents has been a matter of interest lately. In this
case report a patient who was diagnosed to have borderline ovarian cancer, after long term ovula-
tion induction therapy resulting with pregnancy, is mentioned about and carcinogenic effect of
agents used previously is discussed according to the literatures. Although it is controversy that ovu-
lation induction agents may have a causative affect on ovarian cancer, i accurate approach should
be done to adnexial masses in pregnancies especially gained after IVF-ET and it must be kept in
mind that ovulation induction history may be important in the patients with adnexial masses.
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iinya Saglik Orgiitii'niin verilerine gore diinyadaki ¢iftlerin yakla-

sik %8-10"unun infertilite ile ilgili bir problemi vardir. Bu da tiim

diinya niifusu diistiniildiigiinde 50-80 milyon insanin infertilite so-
runu oldugunu disindirmektedir.' Son yillarda yardimc tireme teknikle-
ri infertilite nedeniyle bagvuran hastalar i¢in iyi bir ¢éziim olarak kabul
gorse de beraberinde bazi sorunlara yol agmaktadir.

Bir¢ok zit goriis bulunmasina ragmen, infertilite i¢in kullanilan teda-
vilerin malignite riskini artirmas: giiniimiizde tartigilan bir durumdur. Ovii-
lasyon indiiksiyon ajani olarak gonadotropinlerin kullaniminin kanser
riskini arttirabilecegi distintilmektedir.? 1992 yillarinda oviilasyon indiik-
siyonunda kullanilan ajanlarla borderline ya da infiltratif over tiimorleri
arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir.> Rossing ve ark. ise, infertil hasta-
larda overde zaten var olan prekanseroz degisikligin infertiliteye neden ola-
bilecegini savunmaktadir.*
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OVULASYON INDUKSIYON TEDAViSi SONRASI OVER TUMORU RiSKi: IKi OLGU SUNUMU...

Bu olguda uzun siire oviilasyon indiiksiyonu
alan ve gebe kalan bir hastada saptanan borderline
over tiimorii sunularak, infertilite tedavisinin ma-
lignensi riski {izerindeki etkileri literatiir esliginde
tartigilmistr.

IOLGU SUNUMU

Erkek faktor infertilitesi nedeniyle tig¢iincii defa
IVF-ET programina alinan, 31 yasinda primer in-
fertil kadin hastaya kontrollii overyan stimiilasyon
baslandi. Daha 6nce iki defa long luteal protokol ile
indiiklenen ve ilkinde gebelik elde edilemeyen has-
tada, ikinci denemede ikiz gebelik elde edilmisti.
27. gebelik haftasinda erken membran riiptiirii ne-
deniyle sezaryen ile dogurtulmus ancak her iki ye-
nidogan da erken postpartum donemde kaybedil-
migsti. Ugiincii indiiksiyon éncesinde sag overinde
yaklagik 3 cm ¢apinda heterojen goriiniimde kist
tespit edilerek TV-USG esliginde aspire edilmis ve
aspirasyon materyalinin sitolojik incelemesi endo-
metrioma ile uyumlu olarak gelmisti.

Hastanin tictincti IVF-ET siklusunda, menstrii-
asyonun 3. giintinde 300 IU/gitin rekombinant foli-
kil stimiile edici hormon (r-FSH) (Gonal F; Serono
Laboratories) baglanarak tedavinin 6. giiniinde 150
IU/giin human menapozal gonadotropin (Hume-
gon; Organon, Cambridge, Tngiltere) eklendi. Onde
giden folikiil 13 mm olduktan sonra tedaviye setro-
reliks 0.25 mg (Cetrotide; Serono Laboratories) ek-
lendi ve >17 mm en az tg folikil elde edildikten
sonra 10.000 IU human koryonik gonadotropin
(Pregnyl; Organon, Cambridge, Ingiltere) yapildi.
35.5 saat sonra oosit toplama iglemi uygulandi. Dort
adet grade I embriyo transfer edildi. Serum f-hCG
diizeyi siklusun 12. gliniinde 125 IU/mL olarak tes-
pit edildi. Transferden 4 hafta sonra yapilan TV-
USG’de intrauterin tek canli gebelik tespit edildi ve
hasta rutin gebe takip programina alindi.

Hasta, 34 hafta 2 giinliik gebe iken erken do-
gum eylemi nedeniyle klinigimizde yatirilarak goz-
lem altina alindi. Ritodrin ve nifedipin tokolitik
tedavileri alan hastanin eyleminin ilerlemesi tizeri-
ne, gebeligi 35 hafta iken alt segment transvers se-
zaryen yapild: ve bir adet 2760 g canli kiz bebek
dogurtuldu. Sezaryen esnasinda sol overde bulunan
yaklasik 4 cm ¢apinda basit goriintimlii kistik yap1
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ekstirpe edildi. Batin i¢i yapilar normal olarak goz-
lendi. Operasyon sonrasi ek sorunu olmayan hasta
2. ginde taburcu edildi. Kistin patolojik inceleme-
si atipik proliferasyon gosteren borderline serdz tii-
mor olarak raporlandi. Hasta jinekolojik onkoloji
bolimiine danigildi ve ikinci bir operasyon planla-
narak laparoskopik sol ooferektomi, sag over wed-
ge biyopsi, omentektomi ve batin yikama sivisi
orneklemesi yapildi. Eksize edilen dokularda tiimo-
ral infiltrasyon saptanmadi ve hastaya rutin jine-
kolojik takip 6nerildi.

I TARTISMA

Oviilasyon indiitksiyonunda kullanilan ilaglarin
uzun donem etkilerinin, ozellikle kanser riskinde
artisa neden oldugu son yayinlarda tartisilmakta-
dir. Bununla ilgili iki hipotez 6ne siiriilmektedir.
En ¢ok kabul goreni, tekrarlayan oviilasyonlarin
epitelyal over kanserine neden olmasidir. Overyan
epitele olan her bir minér travma kiimiilatif etkiy-
le malign transformasyona neden olmaktadir.
Multiparite, emzirme ve oral kontraseptif kullani-
minin over kanserinde koruyucu etkisinin oviilas-
yonu baskilamasi nedeniyle oldugu diisiiniilmekte
ve bu teoriyi desteklemektedir.®

Ikinci hipoteze gore, overden endojen olarak
salgilanan veya ekzojen verilen gonadotropinler se-
konder olarak dstrojen konsantrasyonunda artiga
yol agar ve direkt kanserojenik olabilir. Ostrojenler,
Ostrojen reseptorleri iceren hiicrelerde proliferas-
yona neden olur. Ostrojen replasman tedavisinin
verildigi hastalarda over kanseri riskinde artis ol-
dugu gosterilmistir.” Bu kadinlarda progestin kul-
lanmanin over kanserinde azalmis risk saglayacag:
epidemiyolojik olarak kanitlanmigtir. Over malig-
nitelerinde progesteron reseptorlerinde azalma ol-
dugu gosterilmis ve progesteron ekspresyonunun
over kanseri surveyinde diizelme ile iligkili olabi-
lecegi savunulmustur.® Muhtemel mekanizma, pro-
gesteronun hiicre proliferasyon inhibisyonu
yapmasl ve apoptozisi indiiklemesidir. Oligo-ovii-
lasyonu olan infertil kadinlarda 6strojen-progeste-
ron oranindaki artis over kanseri insidansindaki
artigt agiklayabilir.

Endometriyozisin over kanseri i¢in risk fakto-
rii oldugu ve 6zellikle PTEN/MMAC/TEP1 gibi tii-
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mor supressor genlerinin somatik mutasyonu ve
heterozigosite kaybinin transformasyona yol aga-
bilecegi gosterilmistir.”!® Endometriyozis infertili-
tenin yaygin bir nedenidir, o yiizden bu grupta
over karsinogenezisini agiklayacak bagka bir muh-
temel neden diisiiniilebilir. Bu olguda da 3. inferti-
lite tedavisi baslamadan o©nce sag overden
endometriyoma igerigi aspire edilmistir. Endomet-
riyozisli olgularda uzun siire gonadotropin kullani-

mi karsinogenezi hizlandiriyor olabilir.

1982 ile 2006 yillar1 arasinda infertilite teda-
visi siiresince veya sonrasinda saptanmig borderli-
ne veya invaziv over tiimord olan 66 olgu
yayinlanmigstir. Bunlarin 34 invaziv epitelyal over
kanseri, 16’s1 borderline over tiimorii, 15’1 granii-
loza hiicreli tiimor ve 1'i de malign teratomdur."
Caligmalardan birinde, grantiloza hiicreli tiimorler
¢ikarildiginda kadinlarin gebe kaldig: gosterilmis-
tir.?? Bu da hastalarda infertilite tedavisi almadan
once zaten tiimor olabilecegini vurgulamaktadir.
Lais ve ark.nin yapmis oldugu bir ¢alismada, infer-
tilite tedavisi i¢in yapilan mikrocerrahi ile overyan
timor sikliginda bir artig saptanmistir.’

Subfertil poptilasyonda gebelik oranlar: genel
popiilasyona gore daha diisiiktiir ve diisiik parite
over kanseri i¢cin 6nemli bir risk faktoriidiir. Calis-
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malarin ¢ok sinirli olmasi ve infertilite ilaglarinin
spesifik tipleri i¢in bilgi olmamasi yorumlamay
zorlagtirmaktadir. Shushan ve ark.nin yapmis ol-
dugu bir caligmada klomifen sitratin tek bagina kul-
lanilmasinin risk faktorii olmadig: ancak, hMG ile
kombine kullanilmas: durumunda 6zellikle border-
line tiimorlerde artmis risk olusturdugu gosteril-
mistir.!* Ness ve ark.nin 2002’de, Parazzini ve
ark.nin 1998'de ve Shushan ve ark.nin 1996’da yap-
mis olduklar ii¢ caligma da, infertilite i¢cin kullani-
lan ilaglarin borderline over tiimorleri igin
olusturdugu riskin invaziv over tiimorlerini olus-
turdugu riskten daha fazla oldugunu gostermekte-
dir'14—16

Over kanseri ile ilgili elde edilen veriler, in-
fertilite tedavisinde kullanilan ilaglarin 6zellikle
borderline over tiimoérleri i¢in risk faktorii oldu-
gunu gostermektedir ancak bu da tam olarak ka-
degildir."
oviilasyon indiiksiyonu yapilan olgularda, gebelik

nitlanmig Ekzojen hormonlarla
takibi boyunca adnekslerin daha dikkatli izlenme-
si ve dogum sekli sezaryen ise operasyon sirasinda
bilateral overlerin iyi degerlendirilmesi gerek-
mektedir. Ayrica adneksiyal kitlesi olan hastalar
degerlendirilirken ge¢miste oviilasyon indiiksiyo-
nu tedavisi almig olmasinin da 6nemli olabilecegi
akilda tutulmalidar.
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