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ÖZET 
Kanser tedavisinde kullanılan tıbbi ve cerrahi yöntemlerin üreme organlarına zararlı etkileri vardır. Bu etkilere bağlı; infertilite, fertilitede azalma, 
abortus, erken doğum eylemi ve erken doğum, düşük doğum ağırlığı, gebelik komplikasyonlarında artış izlenmektedir. Bu konuda üzerinde en 
çok durulan ve incelenen gonadal toksisitedir. Buna yönelik uyulması gereken kurallar ve hasta danışmanlığı bilgileri rehberler halinde yayın-
lanmaktadır. Uterus üzerine olan etkilerden radyoterapi ayrıntılı olarak incelenmiştir. Ancak kemoterapötik ajanların etkileri , önleme yöntem-
leri üzerinde durulmamıştır. Bu derleme makelede, antrasiklin grubu kemoterapötik Doxorubisinin ; bir çok organ ve dokuya özellikle iskelet, 
üriner, mide barsak, damar düz kasları düz kaslar ve özellikle kalp kasına olan toksik etkileri, etki mekanizmaları, toksik etki mekanizmaları ve 
önleme yöntemleri incelenecektir. Uterin toksisite ayrıntılı incelenecek ve önleme önerileri gözden geçirilecektir. 
 
Anah tar Ke li me ler: Antineoplastik birleşik kemoterapi protokolleri; doxorubisin; toksisite; uterus; infertilite; gebelik;  

                gebelik komplikasyonları; önleme ve kontrol; antioksidanlar; egzersiz 
 
 

ABS TRACT 
The treatment modalities of cancer  have detrimental effects on reproductive organs and function. The clinical Picture of these effects are; de-
creased fertility rate, infertility, abortion, preterm labor and delivery, low birth weight and increased preganancy complications. Gonadal toxici-
ties are the most investigated and ,regulation and counseiling rules has been settled. There are societies guidelines for prevention and management 
of this complications. The effects of radiotherapy on uterus are extensively studied. But, research on effects, prevention and treatment  of 
chemotherapeutics are scanty. In this review; we aim to evaluate the effects of antacyclins chemothepeuticss, mainly doxorubicin, effects on 
uterus, which is higly toxic on several organs, skletal muscle and urinary system, gastrointestinal system, vascular smooth muscles, and especially 
on cardiac tissue. The therapeutic and toxic mechanims, and clinical results of their effects on uterus, will be reviewed. Uterin toxicity, preven-
tive intervention and treatment will be evaluated in detail. 
 
Keywords: Antineoplastic combined chemotherapy protocol; doxorubicin; toxicity; uterus; infertility; pregnancy;  

 pregnancy complications; prevention and control; antioxidants; exercises
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Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre Türkiye de 
yılda 24175 meme kanseri olgusu rapor edilmekte-
dir.1 Bunların dörtte biri üretkenlik yaş grubundadır.  
Epidemiyolojik çalışmalara göre çocukluk çağında 
yıllık yeni kanser olgusu 360,114 olarak rapor edil-
mektedir. Tedavi olanaklarına göre %80’i yaşam 
şansı yakalıyor ve üreme yaş grubuna ulaşabiliyor.2 
Çocukluk çağında geçirilen  kanserler, üreme yaş 

grubuna geldiklerinde almış oldukları kanser tedavi-
lerinin etkilerine bağlı olarak fertilite sorunları ile 
yüzleşebilirler.  

Kansere bağlı ölümlerde, 1991-1919 arasında 
%32 azalma kaydedilmiştir. Bu düşüşün sebepleri; 
sigaraya bağlı kanserlerde daha az sayıda sigara kul-
lanılması yer alırken, diğer faktörler arasında, meme 
ve kolon kanserlerinde kemoterapi kullanılması, 
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kombine tedaviler uygulanması, tarama, önleme ve 
erken tanı yer almaktadır.3 Ocak 2022 tarihi itibarı ile 
ABD de 4.1 milyon meme kanseri olgusunun sadece 
%4’ü ileri evrede geri kalanları ise erken evrede olup 
fertilite isteği olabilecek durumdadır.4 Üreme yaş 
grubunda her yıl bir milyon yeni kanser vakası tanı 
almakta, tedaviden sonra olguların %80’inde azalmış 
fertilite sorunu ile karşı karşıya kalmaktadır. Tüm bu 
faktörler kanser sonrası hayatına devam eden ve fer-
tilite isteği olacak olgu sayısını arttırmaktadır.5,6  

Kanser tedavisi sonrası, bütün sistemler ile il-
gili komplikasyonlar, hastalık ve tedaviye bağlı geç 
etkiler olabilmektedir. Kanser tedavisi fertilite po-
tansiyelini olumsuz etkilemektedir. Kemoterapötik 
ajanların over dokusu ve oosit gelişimi üzerine etkisi, 
ve bu etkilere karşı uygulanacak koruma yöntemle-
rini içeren çalışmalar klasik rehberlere dönüşmüş du-
rumdadır.7 Çocukluk çağı kanserlerde ve erişkin 
üreme çağındaki kanserler sonrası uterusu da ilgilen-
diren komplikasyon sıklıklarında artış olmaktadır. 
Gebelikte başlıca görülebilecek geç etkiler; hipertan-
siyon, gebeliğe bağlı diabet, anemi, abortus, ölü 
doğum, düşük doğum ağırlığı, preterm eylem ve 
doğum, sezaryen ile doğum, doğum sırasında anomal 
prezentasyon sonrası postpartum kanama sıklıkları 
artmaktadır.8-10 

 KANSER TEDAVİSİNİN UTERUSA ETKİLERİ 
Kanser tedavi yöntemleri arasında en eski ve ayrıntılı 
çalışılan radyoterapidir. Etki alanına giren dokular, 
bağırsaklar ve akciğer başta olmak üzere, yüzeyel 
dokular ve gonadlar üzerine etkileri bilinmektedir. 
Radyoterapinin uterusa etkileri klinik, patolojik ve 
deneysel çalışmalarda ayrıntılı çalışılmıştır. Kemote-
rapötiklerin de sistemik, hematopoetik, kardiak, ka-
raciğer, böbrek, sinir sistemi ve gonadal toksisiteleri 
gayet iyi bilinmektedir. Uterus, kanser tedavisinde 
göz ardı edilen bir organ olmuştur. Kemoterapötikle-
rin uterusa etkisi ise son zamanlarda dikkat çekmeye 
başladı.11 

Kanser kemoterapötiklerinin uterusa etkisi iki 
türlü olmaktadır. Gonadal yetmezlik nedeni ile sex 
steroidlerin baskılanması sonucu hipoestrojenemi ve 
atrofi olması, ikinci etki mekanizması ise uterusa 
direk etki ile myometrium, endometrium ve damarsal 

yapıların etkilenmesi sonucu olan etkiler, ve bunla-
rın kombinasyonu şeklindedir. Gonadal yetmezlik so-
nucu oluşan etkiler endometriumda kalıcı hasar 
oluşmadıkça geri dönüşlüdür. Uterusa olan direk et-
kiler klinik gözlemsel ve kohort çalışmalarına da-
yanmaktadır. Bu konudaki veriler tartışmalıdır. 

Kemoterapinin direk uterus ve servikse etkile-
rini, over toksisitesinden ayrı değerlendirmek zordur. 
Radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonunun da et-
kileri ayrı ayrı değerlendirilmese de muhtemelen tek 
başlarına etkilerinden daha fazladır. Bu konudaki ça-
lışmalar radyoterapi ve kemoterapinin gonadal toksi-
site üzerine olan etkisi üzerinde yoğunlaşmıştır. 

Uterusun fonkisyonel kapasitesi ancak gebelik 
sırasında test edilebileceği için kanser tedavisi sıra-
sında etkilenme durumu dikkat çekmemektedir. Teda-
viden sonra gebelik isteği olduğunda, gebelik ve doğum 
sürecinde olası uterin, myometrial ve endometrial tok-
sisite etkileri dikkat çekmeye başlamaktadır.12 

KLİNİK VERİLER 
Yapılan bir çok kohort ve meta analiz çalışmalarında 
çocukluk, adolesean veya erişkin üretkenlik  döne-
minde kanser tedavisi görmüş kadınların, fertilite 
oranlarında azalma, abortus, preterm eylem, düşük 
doğum ağırlığı, preeklampsi, fetal distres, sezaryen 
ile doğum, postpartum kanama ve obstetrik aciller,  
düşük doğum ağırlığı oranlarında artış olduğunu be-
lirtmektedir. Bu konudaki yayınlar tutarlı olmamakla 
beraber  perinatal sonuçların iyi olmadığı ortak bir 
gözlemdir. Konu hala araştırılmaktadır.13 Bu başlık 
altında konu ile ilgili önde gelen yayınlar gözden ge-
çirilecektir. 

1995-2015 yılları arasında yayınlanmış 556 ma-
kaleden, kriterlere uygun 16’sının meta analizi sonu-
cunda; meme kanseri geçirmiş ve kemoterapi almış 
olgularda fertilitede %40 azalma, ve oluşan gebelik-
lerde abortus oranlarında %12 artış saptanmıştır.14 

Zgardau ve ark.nın 1985-2012 yıllarını kapsa-
yan, ortalama 25 yıldır izlemde olan 4062 vaka ve 
20308 kontrol olgusunu kapsayan kohort çalışma-
sında; çocukluk çağında kanser geçirenlerde gebelik 
oranlarında düşme, oluşan gebeliklerde ciddi mater-
nal morbidite ve preterm doğum oranlarında arttış 
saptanmışlar.15  



Kanser geçirmiş olgularda gebelik ve canlı 
doğum oranları daha düşük, abortus, preterm doğum 
nadirde olsa kardiomyopati daha yüksek bulunmuş-
tur.16 

1994-2016 Danimarka doğum tıbbi kayıtların-
dan elde edilen 5487 olguda, daha önce kanser geçi-
renlerde preterm doğum riskinin arttığı saptanmıştır.17 

Doğum kayıtları incelenen 662630 kadından 
2983’i kanser geçirmiş olguda; gestasyonel diabet, 
gebeliğe bağlı hipertansiyon ve sezaryen oranlarında 
artış izlenmedi, ancak; düşük doğum ağırlığı ve pre-
term doğum oranında anlamlı artış saptandı.18 

Lotte ve ark. metaanalizlerinde, prematurite, 
düşük doğum ağırlığı, acil ve endike sezaryen, ope-
ratif vaginal doğum ile postpartum kanama oranla-
rında artış saptanmıştır. Fetal distress, preterm eylem, 
sezaryen ve maternal enfeksiyon daha sık bulunmuş-
tur.19 

Batı Avustralya kayıtlarında 1982-2007 arası 
adolesan ve yetişkin yaş grubunda kanser tedavisi 
görmüş 1894 olgunun obstetrik verilerinde; kontrol 
grubuna göre düşük tehdidi, gestasyonel diabet, pre-
eklampsi, postpartum kanama, sezaryen ile doğum, 
hastanede kalma süreleri, erken membran rüptürü, 
ilerlemeyen travay ve plasenta retansiyonu oranları 
daha yüksek bulunmuştur. Aynı şekilde prematur 
doğum, düşük doğum ağırlığı, gelişme kısıtlılığı, 
düşük Apgar skoru da daha yüksek bulundu.20 

Doğumdaki komplikasyonları analiz eden büyük 
olgulu iki araştırma, obstetrik komplikasyonların 
meme kanseri geçirmiş ve tedavi görmüş bireylerde 
artttığını göstermektedir. Bu çalışmaların ilki, 2015-
2018 arası ABD hastahane kayıtları incelemesinde 
2,103,216 doğum olgusunun 617 si daha önce meme 
kanseri geçirmiş bireylerden oluşuyordu. Bu olgu-
larda fetal distres, pretrm doğum, sezaryen ile doğum 
ve maternal enfeksiyon oranı yüksek bulundu.21 Di-
ğeri, D’Ambrosio dört çalışmayı analiz eden çalış-
masında, 6,912,485 tekil gebeliği 1466 meme kanseri 
geçirmiş ve tedavi görmüş olguların doğumları kar-
şılaştırdıklarında meme kanseri geçirmiş grupta; pre-
term doğum, fetal distres, sezaryen oranları daha 
yüksek bulundu.22 

Her iki çalışma ve diğer çalışmalar da doğum 
komplikasyonlarının, özellikle preterm doğumun 

kontrol gruplarına göre daha yüksek bulunması ute-
rin kapasitenin etkilendiğini düşündürmektedir. 

Çalışmalar retrospektif hastane ve doğum kayıt-
larına dayandığı için farklı sonuçlar bulunması ve so-
nuçların ayrıntılı net tanımlanamaması doğaldır. Bu 
nedenle sürekli yeni meta analizler yapılmakta ve ya-
yınlanmaktadır. Yakında çok ayrıntılı planlanan me-
tanalizin sonuçlarını merakla bekliyoruz.13 

DoNoR ooSİT ETKİSİ 
Gebelik oranlarının düştüğünü gösteren birçok ça-
lışma olmasına rağmen gonadal ya da uterin etyo-
lojiye mi bağlı olduğu ayırımı yapılamamaktadır. 
Munoz ve ark. donor oositi kullanılan 142 kanser 
tedavisi görmüş olguda 333 siklus ile kontrol 17844 
olguda 29778 siklus sonuçlarını karşılaştırmışlar. 
Sırası ile gebelik oranları, %55.7-%54.7, implan-
tasyon %39.8 %38.2, abortus %29.5-%26.9 ve 
doğum oranları %39.3-%39.9 ile arada fark bulun-
mamıştır. Bu çalışmaya göre gonadal fonksiyonun 
belirleyici olduğunu uterin faktörün tedaviden et-
kilenmediğini göstermektedir.23 Son 5 yılda kanser 
tedavisi görmüş 441 olgu ile kanser anamnezi ol-
mayan 53 426 olgunun karşılaştırılmasında, otolog 
ile donor oosit kullanımı, gebelik oluşumu sonrası 
canlı doğum oranlarını değiştirmemiştir. Canlı 
doğum oranları kanser tedavisi görmüş ve görme-
miş olanlarda sırası ile; otolog oosit kullanımında 
%85.8, %86.7, donor oosit kullanımında %85.3 ile 
%86.9 bulunmuştur. Arada anlamlı bir fark saptan-
madı.24 Tek merkezde 2003-2015 yılları arası kan-
ser tedavisi görmüş 31, görmemiş 2012 olgu da 
donor oositi ile elde edilen gebeliklerde ilk grupta 
preterm ve preeklampsi oranları daha yüksek bu-
lunmuştur.25 

Retrospektif olarak Jeve ve ark. 1980-2015 arası 
literatür taramasında kriterlere uygun, 11539  olgu 
içeren 10 çalışma değerlendirmeye alındı. Gebeliğin 
hipertansif hastalıkları, SGA, sezaryen ve preterm 
doğum oosit donasyon grubunda daha yüksek bu-
lundu.26 Bertsen ve ark.nın derlemesinde, gebeliğin 
hipertansif hastalıkları, düşük doğum ağırlığı, obstet-
rik aciller donasyon yapılan olgularda daha yüksek 
olduğunu belirtmektedir.27 

Sağlıklı 40 yaş altı 2007-2014 arası donor oosit 
kullanılan 259 olgu ile 515 kendi oositi kullanılan 
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olgu karşılaştırıldı. Sezaryen ile doğum ve postpart-
tum kanama, donor oosit grubunda daha yüksek bu-
lundu. Preterm doğum, düşük doğum ağırlığı, 
yenidoğan yoğun bakım ihtiyacı, Apgar skoru ve pe-
rinatal ölüm bakımından fark saptanmadı.28 

Yukarıdaki son üç literatürde görüldüğü gibi, ge-
beliğin hipertansif hastalıkları, düşük doğum ağırlığı, 
preterm doğum ve obstetrik acillerin sağlıklı donas-
yon gruplarında arttığı görülmektedir. Bu sonuçlar 
göz önünde bulundurulduğunda, kanser tedavisi 
sonrası, donor ve kendi oositi kullanımı arasında 
fark olmadığını gösteren çalışmaların sonuçlarının 
randomize kontrollü prospektif çalışmalar ile değer-
lendirilmesi gerektiğini göstermektedir. 

Fertilitede azalma, abortus, gestasyonel diya-
bet, preeklamspi, sezaryen oranları ile ilgili farklı 
sonuçlar olsa da tüm yayınlarda ağırlıklı ortak 
sonuç; preterm doğum, prematurite ve preterm 
doğum oranlarının arttığıdır. Bu komplikasyonlar; 
oluşan gebeliği terme kadar taşıyacak uterusun; kap-
asite, gebeliğin gelişimine adaptasyon ve fonksiyo-
nunda az ya da çok, birçok faktöre bağlı değişmesi 
muhtemel kalıcı bir hasar olduğunu, kemoterapiinin 
radyoterapi gibi uterus üzerine olumsuz etkileri ol-
duğunu göstermektedir.    

Bu nedenle son yıllarda çocukluk çağı, adole-
san ve genç erişkin çağda kanser tedavisi görecek 
bireylerde, yönetim planına fertilitenin korunması 
danışmanlığının eklenmesi konusunda rehberler ha-
zırlanması ve multidisipliner yaklaşıma onkofertilte, 
maternal fetal tıp ekibinin dahil edilmesi gerektiği 
öneriler arasına girmiştir.29-31 

 RADYoTERAPİNİN ETKİ MEKANİZMALARI:  
UTERİN ETKİLERİ 

Kanser tedavisinin doku toksisitesi ve özellikle uterus 
üzerine toksik etkileri konusunda en çok çalışılan 
ve bilinen, radyoterapinin etkileridir. Radyotrapi 
etkilerinin fizyopatolojisi, öngörü ve korunma yön-
temleri kemoterapötiklerin etkileri ile benzerlik 
gösterdiği için ön bilgi vermek ve karşılaşmakta 
yarar vardır.  

Ionizan radyasyon, hücre çift zincirli DNA da 
kırıklar yaparak tahrip eder, çoğalmasını önler, so-
nuçta hücre ölümü ile sonuçlanır. Ayrıca hücre sıvı-

sında radiolizis ile serbest oksijen radikalleri artma-
sına neden olur. Bu mekanizmalar ile hücre büyümesi 
engellenir, hücre yaşlanması ve apoptozis ile hücre 
ölümü gerçekleşir. Geç dönem etkiler de küçük 
damar hasarı ve regenerasyon kaynağı olan kök hücre 
azalmasıdır.32,33 

Radyoteapinin uterus üzerine olumsuz etkilerini 
histolojik yapılara göre incelenebilir: Endometrial 
epitel, myometrium, uterus kanlanmasını sağlayan 
damarlar ve endometrial kök hücrelerdir. Uterin do-
kularda; oksidaitif stres ve mitokondrial hasar ile 
apoptozis ve hücre nekrozu, normal dokunun yerine 
fibrozis oluşmaktadır. Uterus dokularına olan hasar 
tam ya da kısmı, geri dönüşlü ya da geri dönüşsüz 
olabilir. Yerini kısmı veya tam olarak fibrözise bıra-
kan dokuların fonksiyon kaybı olmaktadır. Kemote-
rapi ve radyoterapi benzer patolojik etkilere sahiptir, 
ancak radyoterapinin etkileri daha fazla ve kalıcı 
özellikte olma eğilimindedir. Tablo 1’de kemoterapi 
ve radyoterapinin etkileri karşılaştırılmaktadır.12 
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Kemoterapi Radyoterapi 
Yapısal Fonksiyonel Değişiklik  
Uterin volümde azalma + + 
HRT rezistansı -? + 
Uterin kan akım kaybı + 
Uterin kan akımı direnci + 
İnce endometrium + 
Gebelik  
Düşük gebelik oranı + + 
Spontan aburtus + + 
Gebelik başarısı Daha çok embryo Düşük 

transferi gereksinimi  
Plasenta yerleşim anomalisi - + 
Gebelik Sonucu  
Preterm doğum + + 
Düşük doğum ağırlığı + + 
SGA + + 
İnce fibrotik uterus - + 
Uterus rüptürü - + 
Ölü doğum - + 
İnce endometrium + 
Uterus rüptürü  riski +  
Ölü doğum +  

TABLO 1:  Kemoterapi ve radyoterapinin uterusa etkilerinin 
klinik sonuçları.

Meaghan J. Griffiths, Amy L. Winship†, and Karla J. Hutt. Do cancer therapies damage 
the uterus and compromise fertility? Hum Reprod Update. 2020’den değiştirilmiştir.



 KEMoTERAPÖTİKLERİN-DoXoRUBİSİN’İN  
ETKİ MEKANİZMASI 

DoXoRUBİcİN’İN ETKİ MEKANİZMASI 
Doxorubisinin kardiotoksisite yan etkisi önemli ve en 
iyi bilinen ajan olduğundan etki mekanizması ince-
lenecektir. Farklı mekanizmalar ile etkisini göster-
mektedir. Genel olarak bölünen hücrelerin nükleik 
asitleri üzerinde üç mekanizma ile etki etmektedir; 

1. DNA’ya İnterkalasyon: Hücreye giren Dok-
sorubisin, proteazomun 20S alt birimine bağlanarak 
DOX-proteazom kompleksi oluşturur. Bu kompleks 
sayesinde nükleus porlarından geçebilir hale gelir. 
Böylece Doksorubisin DNA ile interkalasyon yoluyla 
etkileşerek farklı mekanizmalarla hücrelerde hasara 
neden olur.34 

2. Topoizomeraz inhibisyonu ile DNA hasarı: 
DNA topoizomeraz replikasyon, transkripsiyon ve re-
kombinasyon sırasında zincirin açılıp kapanmasında 
anahtar rol oynar. Replikasyon için DNA zincirini kı-
rarak, Topoizomeraz II kompleksini stabilize et-
mekte, DNA çift sarmalının yeniden kapanmasını 
önlemektedir. Bu yolla Doksorubisin replikasyon sü-
recini durdurmaktadır. Ayrıca RNA ve DNA poli-
merazları inhibe ederek replikasyon ve transkripsiyon 
süreçlerini durdurmaktadır.35 

Diğer mekanizmaya göre ise Doksorubisin’in, 
RNA ve DNA polimerazları inhibe etmesi sonrasında 
replikasyon ve transkripsiyon süreçleri durdurmakta-
dır.36 

3- Doksorubisin’in, DNA ve Hücre Zarı Ha-
sarını İndükleyen Serbest Radikaller Üretmesi 

a. NADH dehidrogenaz varlığında Doksorubi-
sin, sitokrom P450 redüktaz aracılı reaksiyonda 
elektron alıcısı olarak hareket ederek Doksorubi-
sin’in kinon yapısının oksitlenerek bir semikinon-
serbest radikali haline gelmesine neden olur. Bu 
radikaller DNA bölünmesi ve bozulmasına neden 
olarak oksidatif hasara ve deoksiriboza neden olur. 
Oksijen molekülünün bu reaksiyona dahil olması ile 
oksidasyon ile süperoksitler, hidroksil radikalleri ve 
peroksitler gibi DNA’ya fazla hasar veren reaktif-
serbest radikaller üretir.37,38 

b. Doksorubisin tedavisi demir metabolizmasını 
da etkiler. Aldoketo redüktazlar, Doksorubisin’in 13. 

karbon atomunun yan zincir karbonil grubunu bir 
OH- grubuna dönüştürerek ikincil bir alkol olan dok-
sorubisinole dönüşmesini sağlarken; daha sonra bu 
kimyasal form sitoplazmik akonitazdan demiri ser-
best bırakarak demir metabolizmasını bozar ve ar-
dından oksidatif strese yol açar.37 

c. Anti-kanser ilaçları mitokondriyal membran 
geçirgenliğinde ani bir artış ile sitokrom c’nin salın-
masına neden olmakta, Doksorubisin kaynaklı pe-
roksidasyonun bir sonucu olarak apopitozis yolunun 
indüklenmesine yol açmaktadır.37  

Doksorubisin ve metaboliti olan doksorubisinol, 
sarkoplazmik retikulumdan Ca2+ salınımını indükle-
yebilmekte, bu da sarkomerik düzensizliğe ve miyo-
fibril bozulmasına yol açan Ca2 + aşırı yüklenmesine 
neden olabilmektedir.34,39 Dikkat edilirse, her iki kan-
ser tedavi metodunun da temel etkileri; DNA hasarı, 
serbest radikal oluşumu, oksidan kapasitesinde artış 
ve apoptozistir. 

 RADYoTERAPİNİN UTERUSA ETKİLERİ  
Radyoterapinin etkileri kemoterapi gibi sistemik 
değil odaklandığı bölgeye sınırlıdır. Ancak yapılan 
çalışmalarda özellikle kalpte, radyoterapi alanı dı-
şındaki organlarda, radyoterapiye bağlı toksisite, fib-
rozis gelişebileceği gösterilmiştir.40,41 Pelvisteki 
jinekolojik, genitoüriner, ve gastrointestinal maligni-
teleri tedavi etmek için radyoterapi kullanılır. Pelviste 
radyasyona en duyarlı doku ince bağırsaklardır. Rad-
yoterapi rektum, anüs, kemik ve kemik iliği, mesane, 
üretra, üreter, vajen, uterus, overler ve testisleri etki-
ler. Tedavi sırasında ve hemen sonrasında, ayrıca 
uzun dönem patolojik etkiler görülür. 

Ovaryen yetmezlik dışında, radyoterapi uterusu 
da etkileyerek geri dönüşsüz hasarlar yapabilir. Rad-
yasyonun uterusa başlıca etkileri, uterin damarlarda 
hasar, uterus hacim ve elastisisinde azalma, myo-
metrial fibröz ve nekroz, endometrial atrofi ve yet-
mezliktir. Ülser ve nekroz aylar sürebilir, hasar gören 
doku dens kollajene yerini bırakır. Serviks atrofik ve 
elastisitesini kaybetmiş hale gelir.40-42 

Radyoterapi; uterusta küçülme ve kan akımında 
azalma, erken gebelik kaybı ve preterm doğuma 
sebep olur.43 Radyoterapinin uterusa etkisi yaşa göre 
değişir, çocukluk çağı  erken dönemde etkisi daha 
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küçük uterus ile sonuçlanır. Hormon replasmanı ute-
rusta bir miktar büyüme sağlasa da kontrol gurubun-
dan daha küçük kalır, kan akımı ve endometrium ise 
kontrol grubu ile eşdeğerdir.44 Bir çalışmada uterin 
kanama nedeni ile 1817 kadına 24 Gy RT uygulandı. 
19 kadında oluşan 33 gebeliğin ancak 6’sı doğum ile 
sonuçlandı.45 

Çocukluk çağında maruz kalinan maruziyet, ute-
rusun yetişkin yaşka ulaşması gereken volümünü de 
sınırlamaktadır.46 Erişkinlerde 12 Gy total vücut rad-
yasyonu anlamlı uterin hasara neden olur. Çocukluk 
çağında uterusa odakalanmış >25 Gy radyasyon, ute-
rusta kalıcı hasara neden olur. Fakat hangi dozdan 
sonra gebeliğin devam ettiremiyebileceği konusunda 
fikir birliği yoktur.47 Teh ve ark. erişkinlerde >45 Gy, 
çocuklarda >25 Gy nin üzerindeki dozlarda gebelik-
ten kaçınılmasını önermektedirler.42 Radyasyon ay-
rıca, plasenta akreata spektrumu, fetal malpozisyon, 
preterm eylem ve preterm doğuma neden olabilir. Bu 
değişiklikler sık olmasa da uterus rüptürüne zemin 
hazırlar. Birçok çalışmada radyasyon ve kötü gebelik 
ve neonatal prognoz arasındaki ilişkiyi ortaya koy-
maktadır. Kötü prognoz radyasyon dozu ile de iliş-
kili bulunmuştur.45-54 

 SİSTEMİK KEMoTERAPİNİN  
UTERUSA ETKİSİ 

Kemoterapötiklerin uterus üzerine olumsuz etkisi 
olduğu güçlü klinik gözlemdir. Etki mekanizmaları 
bilindiğinde korunma ve tedavi yöntemleri geliştiri-
lebilir. 

Radyoterapiden farklı olarak kemoterapinin et-
kileri lokal değil, sistemiktir. Literatürdeki birçok  
çalışma, radyoterapi ve kemoterapinin beraber kul-
lanılmış olduğunun farkında olarak okunmalıdır. 
Kemoterapi over toksistesinin oluşturduğu hipoes-
trojenemi ve direk uterus katmanlarına etki şeklinde 
olabilir. 

Bir çok kemoterapötik vardır. Kardiotoksik ol-
ması nedeni ile toksisitesi en iyi ajan Antrasiklinler 
ve özellikle Doxorubisindir. Myokarda, iskelet sis-
temi kaslarına, başta damar duvarı olmak üzere, üri-
ner sistem, mide barsak sistem düz kaslarına etkileri 
nedeni model olarak incelenecektir. 

oVARYUMDAKİ ToKSİK ETKİSİ 
Bazı kemoterapötik ilaçların ovaryumlar içindeki 
primordial oositlerin rezervini azalttığı, yaygın ola-
rak kullanılan kemoterapötik ajan olan Doksorubi-
sin’in ise ovaryum toksisitesini indüklediği 
gösterilmiştir.55,56 Doxorubibisin etkisinde kalmış 
matur oositlerde DNA hasarı, apoptozis ve sitoplaz-
mik değişiklikler görülür. Tüm over dokusu yanında 
aynı şekilde primordiyal foliküller de oosit ve granü-
loza hücrelerinde apoptotik hasarlar gösterilmiştir.56 
Doksorubisin içeren protokollerle tedaviyi takiben 
amenore gelişme riski, kadının yaşına bağlı olarak 
%20 ila %80 arasında değişmektedir.Bu etki 30-39 
yaşta %20 iken 40 yaş üstünde %80’lere varmaktadır. 
Ovaryum korteksinin stromasında fibrozis bulgusu 
ve kapiller damarlarda oluşan değişiklikler, over ha-
sarının endovasküler hasar sonucunda olduğunu dü-
şündürmektedir.57 Primordiyal ve gelişmekte olan 
foliküllere direk etki ile stromal damar sistemine olan 
etki ile hücrelerde nekroz, ovulasyon oranlarında 
azalma olur.57,58 

Doksorubisin, kullanımı sonrasında granüloza 
hücrelerinde ROS üretiminin arttığı, mitokondriyal 
membran potansiyelinin azaldığı; Bcl-2, p53 ve Bax 
mRNA ekspresyonlarının arttığı ve bundan dolayı 
Doksorubisin’in granüloza hücrelerinin apopitozisini 
indükleyebileceği gözlenmiştir.59 

DoXoRUBİSİNİN ETKİSİ  
Doxorubisin tek veya çoğu zaman olduğu gibi kom-
binasyonları kullanılmaktadır. Tedaviden fertilite 
sorunu ile karşılaşana kadar geçen süre değişken-
dir, bu süre içinde bazı etkiler geri dönüşlü olmuş 
olabilir. Gonadotoksik etkiler uterusu da etkiler. Bu 
etkileri belirleyen tek faktör uterotoksik ajan ya-
nında, yaş, hormonal, aktivite, aynı zamanda uygu-
lanan cerrahi tedavi gibi faktörler sayılabilir.  
Bu nedenler ile net olarak spesifik ajanın, spesifik 
dokuya, uterusa etkisini saptamak her zaman  
olası değildir. Doxorubisinin kardiotoksite etkisi, 
mekanizması, öngörü, tanı ve tedavisi en çok çalı-
şılmış ajandır. Uterus kas yapısında bir organ ol-
duğu için, uterotoksik etkileri değerlendirirken 
kardiotoksik etkileri model almak uygun görün-
mektedir.  
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Yukarıdaki klinik gözlemlere göre uterusa olan 
etkilere bağlı fertilitede bir miktar düşüş erken doğum 
ve düşük doğum ağırlıdır. Bu gözlemler; fertilitedeki 
düşüş endometrial hasar, erken doğum ve düşük 
doğum ağırlığı bazı yayınlarda bildirilen preeklampsi 
sıklığı artışı, myometrial kapasitenin azalması ve vas-
küler yapıdaki hasar sonuç olduğu düşünülebilir.  

Kemoterapötikler kural olarak hızlı bölünen hüc-
relere etkilidirler. Endometriumda hızlı bölünme var 
ancak myometirum ve damarlarda hızlı bölünme yok-
tur. Doxorubisin beyin, karaciğer, böbrekler, akciğer, 
iskelet kan damarları yanında iskelet sistemine toksist 
etkileri olduğu göstrilmiştir. Kardiotoksik olan do-
xorubisin kalp, iskelet, damar düz kasları ve mesane  
düz kaslarına da toksik olduğu gösterilmiştir. Myo-
metriumda düz kaas olduğu için aynıetkilerin olması 
beklenmektedir.60-62 

Doxorubicin’in, somatik hücrelerde apoptozisin 
güçlü bir aktivatörü olduğu bildirilmiştir. Bu etkisini 
hedef hücrelerin mitokondriyonlarında ve çekirde-
ğinde DNA hasarı ve oksidatif stres oluşturarak gös-
termektedir.63,64 

Ayrıca kalpte olduğu gibi diğer doku ve kaslar-
dada küçük vasküler yapıdaki hasarlar etkilerinin 
önemli bir aracıdır. Mouse modelinde yaptıkları ça-
lışmada, kalp kasında endotel hasarı, permeabilitede 
artış ve perivasküler fibrin depozisyonu saptandı. Bu 
değişiklikler karaciğer ve akciğer damarlarına göre 
daha fazla idi.65 

Uterusun histolojik yapısı dışarıdan içeriye 
doğru; adventisiya-periton, myometrium düz kasta-
bakası, lamina propriya ve endometriumdan oluş-
maktadır. Ayrıca bütün bu tabakaları özellikle 
myometrium ve endometriumu besleyen damarlar-
dan ibarettir. Bu histolojik yapıların, yaş, ovaryen 
hormonal aktivite ve gebelik durumuna göre yapı ve 
fonksiyonu değişmektedir. Uterin vasküler yapıda 
olacak değişiklikler, bütün bu yapıların yapı ve fonk-
siyonunu etkilemektedir.  

Doxorubisinin kardiotoksik etkisi tam bilinme-
mekle beraber, ROS mitokondri hasarı apoptozis ve 
doku nekrozu, daha sonra fibrozis gelişimidir. Myo-
metrial nekroz ve fibrozis, uterus hacmini ve elasti-
sitesini azaltmakta, endometrial atrofi ve yetersizliğe, 
gebeliği besleme ve adaptasyon kısıtlamasına yol 

açmaktadır. Ratlarda yaptıkları çalışmada doz ile 
doğru ve kardiak etilenme ile körele kas gücü kaybı 
saptandı.66 genelkas sisteminde tedaviden sonra da 
devam eden sarkopeni, atrofi ve güç kaybı olduğu 
gösterilmişrtir.67 

Tarpey ve ark. yaptıkları deneysel çalışmada, 
mitokondriyal fonksiyon bozukluğuna bağlı kontral-
tilitenin bozulduğu, kas atrofisine neden olduğu, an-
trasiklin grubu kemoterapötikler tedaviden sonra da 
devam eden myotoksisteye neden olduğu, kas ağrısı, 
güçsüzlük ve atrofiye neden olduğunu saptamışlar-
dır.68 

Iguchi ve ark. ise rat çalışmasında Doxorubisi-
nin, düz kas fonksiyonunu etkilediği, sistemik kulla-
nımda mesane kasında hipertrofi, sık idrara çıkma, 
kontraktilitede zayıflama ve gevşemede yavaşlama 
saptanmıştır.69 

Bütün bu deneysel çalışmalar ve klinik veriler 
myotoksisitesi olan kemoterapötiklerin kalp, iskelet 
sistemi, mesane barsak ve damar kasların toksik olan 
ajanların uterusta da toksik olma potansiyeli oldu-
ğunu, utrusun fonksiyonlarında kısmı veya tamamen, 
kısa ve uzun dönem, geçici veya kalıcı etkiler yapa-
bileceğini göstermektedir. Ancak bu konuda uterin 
fonksiyonları değerlendiren deneysel ve prospektif 
klinik çalışma yoktur. Konu deneysel ve klinik çalış-
malara açıktır. 

 UTERİN ETKİYİ ÖN GÖRMEK MÜMKÜN MÜ? 
Kemoterapötiklerin toksik etkileri sistemiktir. Kar-
diotoksistesi ve myotoksistesi iyi bilinen Doxorubi-
sin, kalp yanında beyin, karaciğer, böbrek, akciğer, 
isklet, kan damarları, ve iskelet kaslarına da toksit et-
kiye sahiptir.60-63 Kalp, karaciğer, böbrek ve akciğer 
kısmen iskelet kasları etkilendiğinde hayati fonksi-
yonel organlar olduğundan ve erken klinik bulgu ver-
diğinden, toksisiteleri daha erken dikkat çeker. Bu 
konularda daha çok çalışmalar yapıldı, tanı ve önlem 
konuları bir çokçalışmaya konu olmuştur. 

Uterotoksiste ise, hayati herhangi bir fonksiyonu 
etkilemediğinden erken dönemde dikkat çekmez, 
varsa da farkına varılmaz. Uterusun fonksiyonelliği 
ancak gebelik istemi, gebelik, doğum eylemi ve do-
ğumdan sonraki erken dönemde farkedilebilir. So-
nuçta oluşan toksisite ister kardiotoksiste ister diğer 
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organ toksisteleri olsun, doku farkı olmakla beraber 
toksistenin derecesini göstermektedir. Kalp, akciğer, 
böbrek ve iskelet sisteminde toksisiteyi erken tanı-
mak için klinik ve laboratuvar parametreler öneril-
miştir. Bunlar doku ve organa spesifik olanlar 
yanında, genellikle sistemik etkiye bağlı immun sis-
temin ve dokuların verdiği cevabı yansıtmaktadır.  
Toksisite derecesi, olası uterin toksisitenin de para-
lel olabileceği varsayımı ile kullanılan klinik ve la-
boratuvar belirteçler uterus toksisitesi hakkında fikir 
verebilir.  

KULLANILABİLEccEK BAşLIcA BELİRTEçLER 
Genel oksidan ve antioksidan aktivite, inflamatuar 
cevap yanında doku ve organa özel çok sayıda belir-
teç tanımlanmıştır. İlacın etkisi yanında kişisel gene-
tik özellikler de toksisteyi belirlediği için bu konuda 
da çalışmalar yapılmakta ve duyarlı bireylerde müm-
künse kullanmama yoluna gidilmektedir.  

Ayrıca son zamanlarda gerek radyoterapi ge-
rekse kemoterapinin toksik etkilerini izlemek için 
mRNA ile ilgili çalışmalarda yapılmaktadır. 

Uterus için spesifik markır tanımlanmamıştır. 
Kalpte olduğu gibi sonografik ve doppler ile değer-
lendirme, MRI ile görüntüleme, hormonal ve gebe-
lik denemesine cevap kaba bir değerlendirme aracı 
olabilir. Ultrasoogafik olarak uterusun boyutlarıi 
myometrial kalınlık, endometrium kalınlığı ve hor-
monal uyarıya verdiği cevap, uterin arter ve spiral ar-
terlerde kan akımı, ve direnç parametreleri ve gebelik 
isteminde spontan veya yardımcı üreme teknikleri ile 
implantasyon oranı, abortus sıklığı, gebeliklerin 
doğum haftası, doğum ağırlığı gibi parametreler tok-
siste ile ilişkilendirilebilir. Ancak bu parametreleri 
klinik olarak görünebilirliği tedaviden belli bir zaman 
sonra olacağından ilişkilendirilemeyebilir. Bu ne-
denle genel toksisite ve kalp, akciğer, karaciğer, böb-
rek gibi fonksiyonel organların toksisite derecesini 
değerlendirmek gelecekte karşılaşacağımız olası ute-
rin etkilenme derecesi hakkında fikir verebilir.70,71  

Radyoterapiye bağlı toksistede en yaygın çalı-
şılan akciğer toksistesine bağlı pulmoner fibrozis-
tir. Pulmoner fibrozis geri dönüşsüz, dispne, 
solunum fonksiyon testlerinde bozulma ve solunum 
yetmezliği ile sonuçlanan ciddi bir komplikasyon-
dur. Ön görüsü, korunma ve erken yönetim torakal 

radyoterapi alacak hastalarda hayati öneme sahiptir. 
Bu konuda çalışılan ve ümit veren belirteçler rad-
yotrapinin, oksidasyon, inflamasyon, mitokondrial 
hasar, apoptozis, hücre nekrozu ve fibrozise bağlı de-
ğişen; klinik, laboratuvar parametreler ve genetik yat-
kın bireylerin saptanmasıdır. Kinik testler yanında, 
çalışılan başlıca laboratuvar testleri: 1-İmmun hücre-
ler: T-hücre alt grubu, NLR (Neutrophil-lymphocyte 
ratio), IL-1β, IL-6, 2-İnflamasyon ile ilişkili belirteç-
ler: IL-8, IL-10, CRP, TGF-β 3-Fibrozis ile ilişkili 
faktörler: ET-1, KL-6, PAI-1, 4-Kemokinler, 
CCL2/MCP-1, 5- Diğer proteinler: IFN-γ, SP-D ve 6 
miRNAs: miR-21, miR-140 sayılabilir. Ayrıca gene-
tik olarak yatkın SNP variantlarının saptnaması da 
çalışılan konular arasındadır. Önerilen ön görü; ge-
netik yatkınlığın saptanması, klinik parametreler ve 
biologic değişkenlerin kombinasyonundan oluşan bir 
modeldir. Pratikte uygulanabilecek ideal öngörü ve 
erken tanı  modeli yoktur, bu nedenle bu alandaki ça-
lışmalar devam etmektedir.70,71 

Son zamanlarda bu mantıkla hareket eden çalış-
malar yapılmaktadır. Tek bir organ toksistesi değil, 
kalp, karaciğer, böbrek, ve beyni içeren bir organ ve 
dokuya ait metabolitler çalışılarak genel toksisite de-
ğerlendirilmesi önerilmektedir. Geng ve ark. 21 pa-
rametreli kalp, karaciğer, böbrek ve beyne ait 
metabolik parametre ile amino asit,enerji ve lipid me-
tabolizmalarında değişiklikler olduğunu göstermiş-
lerdir.72 

Uterusa etkilerin değerlendirilmesi, indirek ve 
direk değerlendirme yapılabilir. İndirek değerlen-
dirme de ovaryen fonksiyonlar değerlendirilerek ute-
rus aktivitesinin olup olmayacağı söylenebilir. Çünkü 
uterus aktivitesi ve fonksiyonu over hormonlarına ba-
ğımlıdır. Direk değerlendirme de uterus myomet-
rium, endometrium ve bu katmanları besleyen 
damarların değerlendirilmesi ile mümkündür. Uterus 
hacmi ultrasonografi veya manyetik rezonans görün-
tüleme ile ölçülebilir. Özellikle radyoterapi sonrassı 
uterin volümün azaldığı bir çok çalışmada gösteril-
miştir.  

UTERUSA ETKİNİN KLİNİK DEğERLENDİRİLMESİ  
Utrusun gerçek hasarını ortaya koyacak, endometrial 
reseptivite, implantasyon, plasentasyon, fetal nutris-
yon kapasitesi ve myometrial fonksiyonu değerlen-
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diren çalışma yoktur. 

Genel öneri, radyoterapi sonrası uterus morfolo-
jisini değerlendirmek için endometrial örnekleme, 
ultrasonografi ve manyetik rezonans görüntüleme 
kullanılabileceği şeklindedir.42 Ancak bunu destekle-
yen veri yoktur.73 Kemoterapi sonrası uterin değer-
lendirme önerileri henüz rehberlere girmemiştir. 

Endometrium 
Endometial reseptivite değerlendirmesi (ERA), gün-
leme 1975 yıllardan itibaren noyes kireterlerine göre 
yapılmaktadır, ancak bunun yeterli olmadığı, im-
munhistokimyasal yöntemlerin daha etkin olduğu be-
lirtilmektedir.70-73 Endometrial reseptiviteyi değerlen- 
dirmek için ayrıca moleküler testler de önerilmiştir. 
Ancak bu testler, sınırlı sayıda ve normal fertil bi-
reyler veya tekrarlayan implantasyon başarısızlığı 
olan bireyler üzerinde çalışılarak başarısı gösterildiği 
için klinik etkinliği sorgulanmaktadır.74-76 ERA test-
leri invazif girişim gerektirir ve yapıldığı menstrüle 
siklus durumunu gösterir. İşlemin yapıldığı siklus ge-
belik için kullanılamayacak olması dezavantajlarıdır. 
Lee ve ark. servikal sekresyonda DNA gene metilas-
yon profilinin değerlendirilmesinin invazif olmayan 
alternatif olacağını belirtmektedir.77 

ERA testlerini iyi prognozlu olgularda gebelik 
başarısını gösterebileceği, iyi prognozlu ve tekrarla-
yan implantasyon başarısızlığı olan olguların beraber 
değelendirilmesi gerektiği Bassil ve ark. tarafından 
belirtilmiştir. Konumuz ile ilgili bu testlerin başarı-
sını gösteren çalışmalara ihtiyaç vardır.78-82 

Renkli Doppler Üç/Dört Boyutlu Ultrasonografi 
Uterus volüm hesabı, kan akımı, endometrial kalınlık 
değerlendirmesi için kullanılabilir. Bu alandaki ça-
lışmalar RT almış çocukluk çağı olgularda yapıldığı 
için erişkin yaşta RT ve KT alan bireyler için yol gös-
terici olamaz. RT alan çocuklarda ultrason ile sapta-
nan düşük uterin hacim ve azalmış Doppler kan akımı 
kötü gebelik prognozu ile ilişkilendirilmiştir. Bu bul-
guların uterus fonksiyonu ve gebelik başarısı ile ko-
relasyonunu ortaya koyacak çalışmalara ihtiyaç 
vardır. Uterus volüm azlığı, çocukluk yaşta alınan RT 
den daha çok etkilenmektedir. HRT’ne cevap verse  
de hacmi hala daha küçük kalmaktadır.42,83 

Endometrial Kalınlık 
Endometriumun <7 mm veya >14 mm olması im-
plantasyon ve gebelik başarısı düşüşü ile ilişkilendi-
rilmiştir.84,85  

Endometriumun 7 mm üzerinde olması gebelik 
başarısı ile koreledir. Ancak Kasius ve ark.nın yap-
tığı metaanalizde, 7 mm’nin gebelik başarısını ön-
görmek için siklus yönetiminde kriter olarak 
kullanılması için verilerin yeterli olmadığı sonucuna 
varmışlardır.86,87  

Doppler Kan Akımı Değerlendirmesi 
Doppler kan akımı değerlendirmesi çalışmaları da 
IVF olgularında gebelik başarısını değerlendirmek 
için yapılmıştır. Kan akımının yüksek olduğu olgu-
larda gebelik başarısı daha yüksek bulunmuştur.88  

Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRI)  
RT sonrası yapılan uterus MRI değerlendirme çalış-
malarında; T2 kesitlerde sinyal derecesi, endometrial 
kalınlık, myometrium-endometrium zonu, ve servi-
kal uzunluk değerlendirilebilir. Yüksek Tesla değe-
rine sahip araştırma amaçlı kullanılan MRI ile 
myometrial doku ve endometrium bazal tabakasını 
daha iyi değerlendirme potansiyeline sahiptir.89-92 

Uterin etkilenmenin olup olmdığının ve fonksi-
yonel kapasitenin en iyi değerlendirme yöntemi myo-
metriumun morfometrik histopatolojik incelenmesi 
ve gebeliğin denenmesidir.  

 KoRUNMA VE TEDAVİ 
Kemoterapötik toksisitenin diğer organlar üzerindeki 
etkilerini önlemek, azaltmak ve tedavi etmek için çok 
sayıda çalışma olmasına rağmen, gerektiğinde vaz-
geçilebilecek bir organ gözü ile bakılan ve ancak do-
ğurganlıkta hatırlanan organ olan uterus toksistesinin 
önlem ve tedavisi için sınırlı sayıda deneysel çalışma 
vardır.  

Kardiotoksisete antrasiklinlerin kullanımlarını 
sınırlayan önemli bir komplikasyondur. Bu neenle bu 
alanda çok çalışma yayımlandı. Doxorubisinin etki 
mekanizması ve kardiotoksik etkisi kısmında serbest 
okjijen radikalleri oluşumu ve demirin serbest kal-
masını anlatılmıştı. Genellikle koruyucu olarak bu 
mekanizmaya yönelik aktioksidanlar önerilmektedir. 
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Ace (Angiotensin-converting Enzymes) İnhibiörleri 
Bu ilaçlar kalp yetmezliğive hipertansiyon tedavi-
sinde kullanılır. Bunların aynı zmanda anti-oksidan 
etkili oldukları Doksorubisine bağlı kalp disfonksi-
yonunda mitokondriyi koruyarak ve serbest radikal 
oluşumunu azaltacak etki ettikleri gösterildi. Uzun 
dönem kullanımdan sonra etkileri azalmaktadır.93,94 
Yan etkileri bir diğer dezavantajlarıdır. 

Dexrazoxane 
Antrasiklin toksistesine karşı kullanılmak amacı ile 
FDA onayı olan tek ajandır. Ucu açık kıskaca dönü-
şür, doxorubisin-Fe+3 kompleksi demirini bağlar. 
Ayrıca direk demire bağlanarak demirin ionlar ile ser-
best radikal oluşumunu engeller.95-97 

Önerilen Diğer Koruyucu ve Yöntemler 
Metformin platelet-derived growth factor receptor 
(PDGFR) düzeyini arttırarak ve H2O2 düşürerek etki 
eder. Rezveratrol ROS üretimiazaltır, glutatyon, sü-
peroksid dismutaz ve katalaz aktiviteisini arttırır. 

Eritropoietin, apotozisi azaltır. Statinler: apop-
tozisi engeller, sildefanil, kardiomyosit apoptozisinin 
azaltır, mitokondrial membran potansiyelini koruya-
rak myofibril bütünlüğünü devam ettirir.98 

Flavinoidler güçlü antioksidan fitokimyasallar-
dır. Bunlardan Venoruluton, Rutin, Quercetin bu 
amaçla çalışılan fitokimyasallardır .Mitokondrial di-
vizyon inhibitörü (mdivi-1), luteolin, Melatonin, Ec-
hinochrome.94,99 

Egzersizin kalp ve kas sağlığı yanında, gonadlar 
dahil bir çok organı DOXO toksistesine karşı koru-
duğuna dair yayınlar mevcuttur. Bu durumda uterus 
nasıl egzersiz yaptırabileceğimiz sorumuzun cevabı 
da bu çalışma ile cevaplanmış oldu.100-102 

Estrojen, serbest oksijen radikalleri inhibisyonu 
ile apotozisi önlüyor.103 

Quercetin, estrojen yokluğunda estrojen gibi etki 
gösteriyor, over ve uterus ve diğer dokularda da etki-
lidir.104,105 

Propolisin ve balın doxorubisinin multiorgan 
toksistesine karşı oksidatif stresi, inflamasyonu ve 

apotozisi azaltarak koruyucu etki gösterdiğini bildi-
ren rat çalışmaları vardır.106,107  

 SoNUç 
Bütün bu çalışmaların sonucunda; başarılı sağlıklı ge-
belik ve eve bebek götürme başarısı, sadece sağlıklı 
embriyo elde etmekle başarılamayacağı, embriyonun 
başarılı implantasyonu için sağlıklı endometrium,  
gebelik büyüme gelişmesine uygun genişleyebilen 
myometrial dokuya, gebelik süresince kompetan bir 
servikse, doğum eyleminde ve postpartum erken dö-
nemde etkin kasılabilecek myometrial performansa  
ihitiyaç olduğunu götermektedir.  

Fertilite koruyucu girişimlerde, gonadlar ya-
nında uterus üzerine de kemoterapinin etkileri ola-
cağını göz önünde bulundurarak planlanmalıdır. 
Gebelik başarısı bakımında toksisite potansiyeli olan 
radyoterapi, kemoterapi gibi tedavilerin akut etkisi 
daha erken ve dramatik görüldüğü için dikkati daha 
çok çekmekte, ancak oluşacak embiyonun implan-
tasyonu ve gebeliğin term veya viabilite sınırlarına 
kadar uterus poansiyelinin yeterli olup olmadığının 
da göz önünde bulundurulması gerekmektedir. Te-
davi sırasında ve sonrasında önleyici ve tedavi edici 
yaklaşımlarda bulunulmalıdır. Uterusa özel koruyucu 
bir ajandan bahsetmek mümkün görünmemektedir. 
Kemoterapötiklerin ve radyasyonun utrustan önce 
diğer hayati organlarda toksik etkisi bulgu vermek-
tedir. Tedavi öncesinde, sırasında ve sonrasında  
diğer organlar yanında uterusun dikkate alınması ve 
değerlendirilmesi, hasta danışmanlığının bir parçası 
olması gerekmektedir. Bu organlara yönelik yapıla-
cak erken tanı, önleyici ve tedavi edici girişimler 
uterusa da yaralı olacağı düşünülmektedir. Kanser 
tanısı alıp tedavi alacaklar, çocukluk ve üretkenlik 
yaş grubunda ise tedavi planlama aşamasında mul-
disipliner yaklaşım ile tedavisinin, mevcut veya ge-
lecekte fertilitesini en az etkileyecek ve koruyacak 
şekilde planlanması hedeflenmelidir. Gebelik plan-
lama aşamasında çevrim içi profesyonel danışman-
lık sitelerinden yararlanmak mümkündür. ABCIP 
(Advisory Board on Cancer, Infertility and Preg-
nancy) https://www.ab-cip.org/ask-for-advice gibi. 

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
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dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 

firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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