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In vitro Fertilizasyon ve
Gocukluk Cag1 Kanserleri

In vitro Fertilization and Childhood
Cancers: Review

OZET Yardimc: iireme teknikleri (YUT) infertilite tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
yontemlerin perinatal mortalite, ¢oklu gebelik, dogum agirlig1 ve konjenital malformasyonlar gibi kisa
donem sonuglarina iligkin ¢ok sayida arastirma mevcut iken, uzun dénem etkilerini bildirir veriler
siirhidir. Cocukluk cagr kanserleri gérece nadir karsilagilan, nedeni tam olarak bilinmeyen tiimérlerdir.
Yasamin erken evresinde ortaya ¢ikisi nedeniyle, uterusta ya da dogum sonrasinda cevresel faktorlere
maruziyet, eriskinlerde ortaya ¢ikan kanserlere gére daha az belirleyici olabilir. Teorik olarak YUT,
karsinojenik degisikliklere yol agtyor olabilir. In vitro fertilizasyon oosit ve embriyo hiicre fizyolojisini
etkileyebilmekte, embriyoda gen ekspresyonunu degistirebilmektedir. Gocukluk ¢ag1 kanserleri ve YUT
arasindaki olas: iligkide tekrarli hormonal etkiyle karsilasma, gen ekspresyon degisiklikleri, epigenetik
modifikasyonlarin rol oynuyor olabilecegi dne siiriilmektedir. Literatiirde YUT ile gebelik sonucu dogan
cocuklarda gelisen cocukluk gag1 kanserleri bildirilmistir. Olgu kontrol aragtirmalarinda YUT ile gebelik
sonucu dogan ¢ocuklarda bazi kanserlerin gelisme riskinin yiiksek bulundugunu bildiren raporlarin yani
sira, riskin artmadigini bildiren raporlar da bulunmaktadir. Kohort arastirmalarda YUT ile dogan
bebeklerde cocukluk ¢agi kanser insidansinin dogal gebelik sonucu dogan bebeklerden farkli bulunmadig:
bildirilmektedir. Kohort arastirmalar, olgu sunumlar ve olgu kontrol aragtirmalarina gore daha giivenilir
ve giiclii sonuglar saglamaktadir, fakat olgularin izlem siirelerinin ve kontrol grubunun sayica yetersiz
olabilecegi unutulmamalidir. Genis katilimli ve uzun izlem siireli kohort arastirmalar zorunludur.
Ulkemizde de YUT yaygin olarak uygulanmaktadir ve bu ¢ocuklarda kanser gelisme riskini degerlendir-
mek tizere cok merkezli kohort aragtirmalarin planlanmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Ureme teknikleri, yardimli; gocuk; tiimérler

ABSTRACT Assisted fertilization techniques (AFT) are commonly used in the treatment of infertility.
Although there are many reports on the short term outcomes of these techniques such as perinatal mor-
tality, multiple pregnancy, low birt weight and congenital maformations, data on long term effects are lim-
ited. Cancers of the childhood are relatively rare with unknown etiology. Because of their onset early in
life, exposure to environmental factors either in utero or after birth may be less determining than the
cancers developing in adults. Theoretically, assisted fertilization techniques might lead to carcinogenetic
alterations. In vitro fertilization has the potential to alter oocyte and embryonic cell physiology and change
gene expression in the embriyo. Repeated exposure to hormonal effects, alterations in gene expression and
epigenetic modifications are reported to play a potential role in the association between cancers of the
childhood and assisted fertilization techniques. Childhood cancers developing in children born after as-
sisted fertilization techniques have been reported in the literature. Although a high risk has been reported
for the development of childhood cancers in children born after assisted fertilization techniques has been
reported in some case control studies, there are contradictory results reporting no increase in this risk. Co-
hort studies demonstrate no difference in the incidence of childhood cancers in children born after assisted
fertilization techniques and after natural pregnancy. Although the results of the cohort studies are more
reliable and stronger than the results of case reports and case control studies, it should be kept in mind that
follow-up periods and number of control cases might not be sufficient to draw reliable conclusions. Thus,
cohort studies with longer follow-up periods and greater number of participants are mandatory. Assisted
reproductive techniques are commonly used in our country, and multicenter cohort studies need to be
planned in order to evaluate the risk of cancer development in children born with the assistance of these
techniques.

Key Words: Reproductive techniques, assisted; child; neoplasms
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umurta ve spermin laboratuvarda islenme-
-! sini kapsayabilen yardimc: iireme teknikle-
ri (YUT), gliniimiizde infertilite tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. In vitro fertilizas-
yon sonucu dogan ilk bebegin 1978 yilinda diinya-
ya gelmesinden bu yana YUT’inde 6nemli
gelismeler olmustur."” Glintimiizde en sik uygula-
nan YUT, intrauterin inseminasyon (IU1), in vitro
fertilizasyon (IVF) ve intrasitoplazmik sperm en-
jeksiyonudur (ISSE).>* Yardimc: iireme teknikleri-
nin gelismesi ve yaygin olarak uygulanmasi sonucu
bu yolla dogan bebeklerin orani, gelismis tilkelerde
tim bebeklerin %]1-3’iinii olugturacak kadar artig
gostermigtir.>® Cogu arastirmada bu bebeklerde pe-
rinatal mortalite, ¢coklu gebelik, dogum agirlig:,
konjenital malformasyonlar gibi dogum veya do-
gumdan hemen sonraki donem ile iligkili sonuglar
analiz edilmistir.”* Bugiin icin YUT ile dogan ¢cok
saylda ¢ocuk addlesan caga ulagsmistir ve bu da
YUT’{in uzun dénem etkilerinin degerlendirilme-
sine olanak tanimigtir.!

Neredeyse 20 y1l 6nce YUT ile dogan ¢ocuk-
larda kanser gelisimi konusuna dikkat ¢eken ya-
yinlar bildirilmis olmasina ve son on yilda konu
ile igili daha genis arastirmalarin yapilmasina kar-
sin, cocukluk ¢ag1 kanserlerinin bazi 6zellikleri ne-
deniyle bu konuda tartismalar devam
etmektedir.!"® Cocukluk ¢ag:1 kanserleri, kendile-
rini erigkin kanserlerinden farkli kilan bir dizi or-
tak ozellige sahiptir. Cocuklarda kanser erigkinlere
kiyasla ¢ok daha nadir olup, tiim kanserlerin
90.5’1 15 yasindan kiiciik cocuklarda goriilmekte-
dir. Hastaligin nadirligi nedeni ile ¢aligmalarin si-
nirh istatistiksel giice sahip olmasi, cocukluk ¢ag1
kanserlerinin etiyolojik faktorleri hakkinda pek az
sey bilinmesine karsin dogumdan sonra cevresel
faktorlere maruziyet, erigkin kanserlerindekine
gore daha az belirleyici rol oynamaktadir. Erigkin-
lerde siklikla karsinomlar gozlenirken, 6zellikle
erken cocuklukta, embriyonik timorler ¢ogun-
luktadir. Tipik olarak ¢ocukluk ¢ag: tiimorii, ol-
farkl

embriyonal dokular1 animsatmaktadir (retinoblas-

gunlagmanin evrelerinde  durmus
tom, hepatoblastom, nefroblastom).!* Kanserlerin
¢ogu DNA dizisinde degisiklige yol agan ekzojen

ya da endojen faktorlerin etkisiyle baglar. Epige-
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netik etkiyle, diger bir degisle DNA dizisinde bir
degisiklik olmaksizin, gen ifadelenme modelinde
olusan degisimle ortaya ¢ikan kanser tiirleri daha
az goriiliir. Belirli genlerin iki allelinden birinin
etkisizlesmesi, gen lokiisiiniin yapisal bir delesyo-
nu ya da bozuklugu olmadan da ortaya ¢ikabilir.
Bu durum, “Gen Damgalanmasi (Genomic Imprin-
ting)”, “bir genin her bir allelinin ifadelenmesinin
allelin kalitildig1 bireye bagli olmasi” seklinde ta-
nimlanabilir ve Mendel kalitimina aykir: olan bir-
¢ok durumu agiklayabilir.”® Beckwith-Wiedemann
sendromu (BWS)!'®!7, Wilms tiimérii (WT)'81, os-
teosarkom® ve embriyonal rabdomiyosarkom
(ERMS)* olgularinda damgalanma giindeme gel-
mistir. Damgalanmis gen ifadelenmesinin iki
o6nemli diizenleyicisi, DNA metilasyonu ve histon
modifikasyonudur ki bunlar insan gametlerinde
fertilizasyondan énce olmaktadir. Ornek olarak re-
tinoblastomda tiimorogenesis, kromozom 13 tize-
rinde her iki allelde (¢ift vurus hipotezi), timor
baskilayici gen RBI’in, genellikle mutasyon veya
delesyon ile inaktivasyonu sonucu meydana gelir.
Retinoblastomun epigenetik nedenlerini iceren ¢a-
lismalar, 6zellikle sporadik olgularda RB1 geninin
hipermetilasyonunun, RB1 aktivitesini azaltarak
timor gelisiminde rol alabildigini gostermigtir.?*
2 Yardima ireme tekniklerinin uygulamas: sira-
sinda kullanilan ilacglar, kiltiir ortami ve YUT
uygulama yontemlerinin DNA’da epigenetik mo-
difikasyonlara neden olmasi ve damgalanmis gen
ifadelerini degistirmesi olasidir ve ¢ocukluk ¢ag:
kanserleri gelismesiyle iligkili olabilmektedir (Tab-
lo 1).2528

Literatiirde YUT ile dogan ¢ocuklardan kanser
gelistigi bildirilen artan sayida olgu rapor edilmis-
tir.3® Bu olgularda noéroektodermal tiimorler,
lenfoma, hepatoblastom, bébregin berrak hiicreli
sarkomu, konjenital beyin tiimorleri (gliosarkom,
medulloblastom, atipik malign teratoid rabdoid tii-
mor), retinoblastom, néroblastom, 16semi, konje-
nital mezoblastik nefroma gibi embriyonel
tiimorler gelistigi bildirilmistir. Infertilite nede-
niyle hormon tedavisi alan bir annenin bebeginde
hepatoblastom gelistigi 1982’de bildirilmis;** 1990
ve 1991°de ise IVF gebelik ile ¢cocukluk ¢ag: kan-

serleri arasinda olasi iligkiye dikkat ¢ekilmigtir.!>'3
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TABLO 1: Yardimei Ureme tekniklerinin cocuklarda malignite riskininin arttirmasina neden olabilecek
direk ya da indirek etkileri.'

rekombinant insan koryonik gonadotropin)
= Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu uygulamasi
= Gametlere invitro miidahale ediliyor olmasi
= Kullanilan kltiir ortamlari
= Embriyolarin ve gametlerin donduruimasi
= Blastokist veya genisletilmis embriyo kiltiir(i
= Embriyolara yardimla tomurcuklanma, traslama uygulanmasi
= [mplantasyon éncesi genetik tani
= Qositletin in vitro maturasyonu

= QOver dokusunun kriyo yontemiyle saklanmasi

= Qvulasyonu uyarici ajanlarin kullanilmasi {insan menopozal gonadotropin, rekombinant follikill stimile edici hormon, insan koryonik gonadotropin,

Kobayashi ve ark.'? 1985-1989 yillarinda ¢ocukluk
¢ag1 kanseri tanisi alan 6236 olgunun annelerinin
ila¢ kullanim 6ykiilerini degerlendirdiginde dokuz
olgunun annesinde ovulasyon indiiksiyonu yapil-
mis oldugunu saptamistir ki bu dokuz olgunun tii-
mor tanilari néroblastom (n:4), malign lenfoma
(n:3) ve retikiiloendoteliyal tiimorlerdir (n:2). Sa-
dece olgu sunumlar: nedensel baglant: kurulmasi
icin yeterli degilse de, giiniimiizde YUT nin yay-
gin olarak uygulandig1 dikkate alinirsa, ilerleyen
zamanla bu ¢ocuklarda goriilen tiimorlere iligkin
biriken verinin 6zenle incelenmesi gerekmekte-
dir.

Olgu-kontrol arastirmalarinda infertilite teda-
visi ile ¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinden 6zellikle no-
roblastom ve 16semi gelisme riskinde artis oldugu
bildirilmistir.>* Infertilite nedeniyle seks hormo-
nu uygulanan gebeliklerle dogan ¢ocuklarda no-
roblastom riskinde anlamli artig oldugu bildirilmis,
cocukluk cagi 16semisiyle de olas: iligki 6ne siiriil-
migtiir. Kramer ve ark.* annenin gebelikten ¢ ay
once veya gebelik sirasinda seks hormonu kullani-
minin noroblastom riskini anlaml olarak arttirds-
gin1 (OR=2.25) rapor etmistir. Michalek ve ark. 0-4
yaslarinda olan histolojik olarak ndroblastom tani-
s1 almis 183 olguyu igeren geriye doniik olgu-kon-
trol calismasinda infertilite nedeniyle hormon
tedavisi alan annelerin bebeklerinde noéroblastom
gelisme riskini anlaml olarak yiiksek bulduklarim
bildirmigtir (OR = 10.4, % 95 CI 1.2-89.9).* Olshan
ve ark.*’ Kanada’da yaptiklari olgu kontrol aragtir-
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masinda yeni tani almig 504 n6roblastom olgusu ve
kontrol grubunu degerlendirdiklerinde annenin in-
fertilite 6ykiisti (OR = 1.4, % 95 CI 0.9, 2.1) ve in-
fertilite nedeniyle ila¢ kullanimi (OR = 1.2, % 95
CI0.7,2.2) i¢in olasiliklar oranini biraz yiiksek ola-
rak bulmuglardir. van Steensel-Moll ve ark.*! Al-
man olgu-kontrol aragtirmasinda 519 akut
lenfoblastik 16semi (ALL) ile 507 kontrol olguyu
degerlendirmis ve ALL grubunda maternal fertili-
te problemlerinin daha sik oldugunu saptamiglar-
dir (OR = 6.0, % 95 CI 0.9-39.2). Roman ve ark.*?
Ingiltere’de tibbi kayitlara dayal yaptiklar aragtir-
mada <30 yasinda 16semi veya Hodgkin dig1 lenfo-
ma tanist almig 177 olgu ve kontrol grubunda 354
olguyu degerlendirmis; annenin hormonal tedavi
almis olmas: halinde 16semi, lenfoma i¢in relatif
riski 2.7 kat (% 95 CI 0.6-11.9) yiiksek bulduklari-
m bildirmiglerdir. Buna kargin Schwartzbaum™ ise
16semi tanili 629 hastada ve néroblastom tanili 104
hastada annenin fertilite ajanlar1 kullaniminin 16se-
mi veya noroblastom riskini arttirmadigini bildir-
mistir.

Her ne kadar giderek artan sayida olgu rapo-
runda ve olgu-kontrol aragtirma sonucunda YUT
ile dogan bebeklerde cocukluk ¢ag1 kanserleri gelis-
me riskinin arttigina dair raporlar olsa da, kohort
aragtirmalarin bircogunda YUT ile dogan bebek-
lerde ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin insidansinin do-
gal gebelik sonucu dogan bebeklerden genel olarak
farkli bulunmadig: bildirilmektedir.*>® Kohort
arastirmalar ile elde edilen sonuglar olgu kontrol

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(1)
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arastirmalarina gore daha giiclii sonuclar sagla-
maktadir. Ancak kohort ¢aligmalar, cocukluk ¢ag:
kanserleri gibi nadir goriilen hastaliklarda, ¢ok ge-
nis bir grubu uzun siire izleyerek istatistiksel olarak
anlaml sonug elde edebilmek agisindan pratik de-
gildir. Cocukluk c¢ag1 kanserleri tizerine yapilan
epidemiyolojik arastirmalarda, olgu-kontrol ¢alis-
malari, potansiyel nedensel iligkileri degerlendir-
mede kohort caligmalara gore daha etkili bir
stratejidir."*Ayrica kohort ¢aligmalarda olgularin
izlem siirelerinin ve eglestirilmis kontrol grubunun
saylica yetersiz olabilecegi goz oniinde bulundurul-

malidir. Bu konuda se¢ilmis bazi kohort aragtirma-
lar Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Doyle ve ark. kohort aragtirmada Ingiltere’de
1978-1991 yillarinda YUT ile dogan ¢ocuklarin ka-
yitlarini ve Ulusal Cocukluk Cag1 Tiimor kayitlari-
n1 kompiiterize kayit sistemiyle incelemislerdir. Bu
aragtirmada ortalama 8.6 y1llik izlemde YUT ile do-
gan 2507 canli dogmus ¢ocukta gozlenen kanser
2.0, beklenen kanser 3.5, standardize insidans ora-
n1 57 (% 95 CI 7-206) bulunmustur.*® Bu 2507 ¢o-
cuktaki kanser insidansi genel toplumdan farkli

TABLO 2: in vitro fertilizasyon ve gocukluk cagi kanserleri konusundaki kohort arastirmalar.
Olgu Sayisi izlem Siiresi Kanser Gelisen Olgular Ulke Kaynak No (Yil)
2285 - 3 néroektodermal timdr (2 ndroblastom, 1 medulloblastom)  Avustralya 13{1990)
1637 Enazizlem 1 yil 1 l6semi Fransa 83(1994)
2507 Ortalama izlem 8.6 yil 2 spesifiye edilemayen kanser ingiltere 4 {1998)
5586 En fazla izlem 13 yil 1 ALL, spesifiye edilemeyen 1 retikiilozis, isveg 7(1999)
1 (st ekstremite timord, 1 periferik sinir tamérd
5249 Ortalama izlem 3 yil, 9 ay 1 beyin, 1 bag doku timard, 3 I6semi, 1 tikrik bezi kanseri  Avustralya 54(2000)
332 710 kisi-yl yok israil % (2000)
9479 (429'u hormonal Ortalama izlem 4.6 yil 3 losemi, 4 spesifiye edilemeyen kanser Hollanda 45 (2001)
tedavi sonrasi)
9056 En fazla izlem 13 yil 3 ALL, 2 histiyositoz, 2 sarkom, 2 SSS tliméri, isveg 49 (2002)
1 retina tiimérd, 1 hepatik karsinom
Hipotetik kohort. En fazla izlem 5 yil 1 AML, 1 néroblastom, 2 rabdomiyosarkom Brezilya 57(2002)
Yaklasik 2000 gocuk En fazla izlem 1 yil, 2 ay 5 retinoblastom Hollanda 5 (2003)*
Hipotetik kohort.
Gocuklarin %1-1.5'u
IVF gebelik ile dogum
1080 (454 ikiz) En fazla izlem 4 yil 1 ALL, 1 germinal hiicreli timér Danimarka 4 (2003)
3393 (ikiz) En fazla izlem 1 yil Yok Danimarka %0 (2004)
8523 (3393 ikiz) En fazla izlem 1 yil ALL, hepatoblastom, spesifiye edilemeyen toraks, Danimarka 52(2004)
kalp ve beyin timarleri
176 En fazla izlem 13 yil Yok ABD 55 (2004)
16280 En fazla izlem 1 yil 8 ALL, 1 AML, 8 SSS tlimér(, 1 retinoblastom, isvec 5 (2005)
1 hepatoblastom, 2 sarkom, 1 tiroid kanseri,
1 teratom, 5 LHH, 1 SCC
40 330 162 retinoblastom Hollanda 50 (2009) #
26 692 En fazla izlem 1 yil 18 l6semi (15'i ALL), 17 SSS veya g6z timér, isveg 1(2010) t
12 diger solid timdrler, 6 LHH
* 59 numarall kaynakta artmis retinoblastom riski bildirilmistir.
# 59 numarall kaynaktaki calismanin giincellenmis hali; artmig retinoblastom riski bildirilmistir.
1 55 numarali kaynaktaki calismanin giincellenmis hali; istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis kanser riski bildirilmistir.
ALL; Akut lenfoblastik I6semi, AML; Akut myelositik 16semi, SSS; Santral sinir sistemi, LHH; Langerhans hiicreli histiyositoz.
Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2011;31(1) 209
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bulunmamaistir, ancak yazarlar gii¢lii bir sonug el-
de edebilmek i¢in 6rnek biiyiikliigii sayisinin 20000
olmasi gerektiginin {izerinde durmuslar ve YUT ile
dogan ¢ocuklarin kanser agisindan uzun dénem ta-
kiplerinin gerektigini belirtmislerdir.

Bergh ve ark. kohort arastirmada Isveg’te
1982-1995 yillarinda IVF ile dogan 5586 ¢ocukta
beklenen say1yla uyumlu olarak dért hastada 3 ay-
2 yil yas araliginda kanser gelistigini, IVF ile dog-
mus bu olgularda kanser oraninda bir artig
saptamadiklarim bildirmiglerdir.*’

Bruinsma ve ark. kohort aragtirmada
Avustralya’da 1979-1995 yillarinda IVF ile dogan
5249 ¢ocugu degerlendirmis ve beklenen kanser
say1st 4.33 iken alti cocukta kanser gelistigini sap-
tamiglardir ve standardize insidans orani 1.39 (%
95 CI 0.62-3.09) bulunmustur.>* Olgularin kanser
tani yaglar1 8 ay-6 yas arasindadir. Bu aragtirmada,
YUT ile dogan ¢ocuklarda genel topluma gore kan-
ser insidansinin artmis bulunmadig: bildirilmistir.
Ortanca izlem siiresinin gorece kisa olmas1 (3 y11 9
ay) arastirmay sinirlayici faktor olarak goriilmiis-
tir.>

Lerner-Geva ve ark. goreceli olarak kiigiik ko-
hort aragtirmada, Israil’de 1981-1994 yillarinda IVF
ile dogan 332 ¢ocugun izleminde beklenen olgu sa-
yis1 1.7 iken, kanser gelisen olgu saptamamaiglar-
dir.®

Klip ve ark. 1980-1995 yillarinda Hollanda’da
toplam 17 000 ¢ocugu iceren genis seride yaptik-
lar1 kohort aragtirmada YUT ile dogan 9479 olgu
ve fertilite problemi olan, ancak dogal gebelik ile
dogan 7521 olguyu incelemisler ve kontrol gru-
buyla karsilagtirma yapmiglardir.®® Tam olgular
icinde beklenen 15.5 iken goézlenen 16 kanser ol-
gusu saptanmis, standardize insidans orani 1.0 (%
95 CI 0.6-1.7) bulunurken, YUT ile dogan gocuk-
lar ve dogal gebelik sonucu dogan ¢ocuklarda ¢o-
cukluk c¢ag: kanseri gelisme riski arttig1 tespit
edilmemigtir.*®

Ericson ve ark. 1984-1997 yillarinda Isveg’te
IVF gebelik ile dogan 9056 ¢ocuk ve dogal gebelik
sonucu dogan 1 417 166 ¢cocugu degerlendirdikleri
kohort aragtirmada tiimor nedeniyle hastanede ya-
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tirilmanin IVF ile dogan ¢ocuklarda dogal gebelik
sonucu doganlara gore 1.6 kat yiiksek oldugunu,
ancak bu olgularda ¢ocukluk ¢ag1 kanser riskinde
bir artig saptamadiklarini bildirmiglerdir.* Bu arag-
tirmada gozlenen 11, beklenen 12.5 kanser olgusu
bulunmaktadir (rélatif risk 0.88, % 95 CI 0.44-
1.58).# Bunun yaninda, beklenen say1 0.35 iken, 4
histiyositosis olgusu saptanmaistir.

Moll ve ark. Alman retinoblastom kayat siste-
mi ve Hollanda kanser kayit sistemi verilerini kul-
lanarak yaptiklar: hipotetik kohort arastirmada 15
ay i¢inde (Kasim 2000-$ubat 2002 aras1) IVF ile do-
gan bes cocukta retinoblastom saptamiglar ve 1995-
2002
dogumlara oraninin %1.5 ve %1 olmas: durumun

tarihlerinde IVF wuygulamasinin tim
gore, bu ¢ocuklardaki retinoblastom riskinin sira-
styla 4.9 ve 7.2 kat artmis oldugunu hesaplamiglar-
dir.”® Bu arastirma YUT ile dogan bebeklerde
artmis retinoblastom riskine iligkin 6nemli bir ve-
ri saglanmigtir. Yazarlar, 2009 yilinda yayinlanan
makalelerinde, O6nceki c¢aligmay1 genisleterek,
1995-2007 tarihleri i¢in yaptiklari analiz sonucun-
da, toplam ¢aligma siiresinde retinoblastom riski-
nin belirgin olarak yiiksek oldugunu (RR = 2.54,
%95 CI 1.02-5.23) bildirmiglerdir.*

Pinborg ve ark. Danimarka’da 1995-2000 yalla-
rinda IVF/YUT ile dogan 8602 cocugu (% 40 ikiz)
degerlendirdikleri kohort aragtirmada 3393 ikizin
hi¢birinde kanser gelismedigini, en az bir yillik iz-
lemde tekli gebelik ile dogmus 5130 ¢ocuktan 9'un-
da kanser gelistigini bildirmislerdir.>> Burada
kanser insidansi IVF ile tekli dogumlarda, ikizlere
gore daha yiiksek bulunmugtur. Ayrica gelisen kan-
serler arasinda retinoblastom bulunmamasina dik-
kat cekilmistir.

Bradbury ve ark. Ocak 1989-Aralik 2001 tarih-
lerinde, Ingiltere’de canli dogmus bebeklerin tii-
miniin kayitlarin1 retinoblastom gelismesi
acisindan degerlendirdiklerinde, 358 270 canh do-
gumdan 176’sinin IVF ile dogmus bebekler oldu-
gunu ve bes yasindan once retinoblastom tanisi
alan 24 olgunun dogal gebelik ile dogmus ¢ocuklar
oldugunu saptadiklarini bildirmislerdir. Sonugta
IVF ile dogumun retinoblastom gelisme riskini art-

tirmadigini bulmuglardir.>
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Brinton ve ark. Danimarka infertilite kohor-
tuna dahil edilmis, klomifen ve HCG gibi ovulas-
yon uyarict ilaglar wuygulanmis kadinlarin
¢ocuklarini Danimarka Kanser Kayit Sistemi veri-
leriyle degerlendirdiklerinde, beklenen 44.7 olgu
iken, 51 olguda kanser gelistigini saptamis ve genel
topluma gore kanser riskinin oranini (RR) 1.14 (%
95 CI 0.8-1.5) bulmuslardir.’! Bu arastirmada IVF
ile dogan ¢ocuklarda yagamin erken déoneminde go-
riilen non-hematolojik malignite (néroblastom da-
hil) riskinde bir artis bulunmamistir. Daha ileri
yaslarda goriilen hematolojik malignite riskinde
(RR= 2.30, %95 CI 0.8-6.6) istatistiksel olarak an-

laml olmayan bir artig saptanmamigtar.>!

Lidegaard ve ark. Ocak 1995-Aralik 2001 ta-
rihlerinde Danimarka’da tekli gebelik ile dogmus
tiim ¢ocuklarin kohort arastirmasini yaptiklarinda
dogal gebelik ile dogan 442349 ve IVF ile dogan
6052 ¢ocugun sirasiyla ortanca 4.5 yil ve 4.1 yillik
izlemlerinde ¢ocukluk c¢ag1 kanserleri insidansini
iki grup arasinda farkli bulmamiglardir.>® Dogal ge-
belik sonucu dogmus ¢ocuklarin 72’sinde kanser
(44 bobrek kanseri, 23 akut myeloblastik 16semi, 5
retinoblastom) gelismisken, IVF gebelik sonucu do-
ganlarda kanser izlenmemisgtir.>®

Killén ve ark. 1982-2001 yillarinda Isveg’te
IVF gebelik ile dogan 16 280 gocugu analiz ettikle-
rinde 2002 y1li sonuna dek bu ¢ocuklardan 29 un-
da tiimor gelistigini, bunlardan ikisinin malign
olmadigini saptamiglardir.> Sadece ilk bir yas i¢in

kanser kayit sistemine bildirilme riski 1.41 (% 95
CI 0.98-2.03) bulunmus olup, beklenen tiimorlii in-
fant sayist 21.4 olarak hesaplanmigtir. Aragtirma-
nin dikkat ¢ekici yonlerinden biri Langerhans
hiicreli histiyositoz tanisi i¢in beklenen 0.9 olgu
iken gozlenen bes olgu saptanmasidir. Bu arastir-
mada IVF ile dogan ¢ocuklarda tiimor gelisme ris-
ki artmig goriinse de istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir (CI<1).% Yazarlar, 2010 yilinda ya-
yinlanan makalelerinde, 6nceki ¢alismay: genisle-
terek, 1982-2005 tarihleri i¢in yaptiklar: analiz
sonucunda, IVF ile dogan 26 692 ¢ocukta 38 kanser
beklenmesine kargin, 53 kanser saptandigini ve IVF
sonucu dogan ¢ocuklarda kanser riskinin istatistik-
sel olarak anlaml gekilde (OR=1.42, %95 CI 1.09-
1.87) arttigini rapor etmislerdir.®!

Sayilan kohort arastirmalardan 11’inin metaa-
nalizini degerlendiren arastirmanin sonuglar: Tab-
lo 3’te verilmistir.®? Bu metaanalize alinan 11
kohort aragtirmanin birinin ulusal sistematik veri-
ye dayali olup izlem bilgisi icermiyor oldugu' iki-

sinin ise hipotetik kohort ¢aligmalar®”>°

oldugu
goriilmiigtiir.5 Izlem siireleri bir ve 13 y1l arasinda
olan bu kohort arastirmalarin ¢ogunda YUT ve ¢o-
cukluk ¢ag1 kanserleri arasinda anlaml iligki bildi-
rilmemigtir, 4649545663 Farkli sonu¢ bildiren iig
aragtirmadan birinde noroektodermal tiimorler',
birinde retinoblastoma® ve birinde de genel ¢ocuk-
luk ¢ag1 kanserlerinin®, IVF sonucu dogan ¢ocuk-
larda

anlamli  olarak yiiksek bulundugu

TABLO 3: Meta-analize alinmis 11 kohort arastirmanin sonuglari.'?

Olgu Sayisi Gozlenen/Beklenen Olgular
2285 3/0.13
1637 1/0.7
2507 2/3.5
5249 6/4.33
332 0nz
9050 6/6.78
9056 11/12.5
Yaklasik 2000 4117
Bilinmiyor 5/0.69
8523 9/6.7
176 0/0.01

Standardize insidans Orani (%95 Cl)

Kaynak No (Yil)

23.08 (8.38-67.31) 1 (1990)
1.43 (0.31-3.79) & (1994)
0.57 (0.07-2.06) % (1998)
1.39 (0.62-3.09) 5 (2000)

0(0-2.18) % (2000)
0.88 (0.41-1.98) % (2001)
0.88 (0.5-1.13) % (2002)
342 (1.42-8.76) 57 (2002)

7.25 (3.19-17.03) % (2003)
1.34(0.71-1.78) 5052 (2004)

0(0-7.40) 5 (2004)
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bildirilmigtir. Bu metaanalizde White!3, Odone-Fil-
ho ve ark.”” Moll ve ark.>® aragtirmalar: farkli calig-
ma dizayni nedeniyle analiz dig1 birakilarak, analiz
sekiz arastirmayla sinirlandirilmis, bu analizde
kanser beklenen 36.22 olgu, gozlenen 35 olgu ol-
dugu saptanmis ve standardize insidans orani 0.97
(% 95 CI 0.69-1.10) hesaplanmistir. On bir kohor-
tun tiimi analiz edildiginde kanser gelisimi i¢in
aragtirmaya uyarlanmis standardize insidans orani
1.33 (% 95 CI 0.62-2.85), analiz sekiz arastirma ile
sinirlandirildiginda standardize insidans orani 0.77
(9% 95 CI 0.41-1.42) bulunmugtur. Ttiim analizde ya-
yin yanlhilig1 saptanmamis ve bu metaanalizin so-
nucunda YUT ile dogan ¢ocuklarda cocukluk ¢agi
kanserleri i¢in artan bir risk olmadig: bildirilmis-
tir.%

Sonug olarak, YUT ile gebelik teorik olarak
karsinojenik degisikliklere yol agiyor olabilir. Her
ne kadar kohort aragtirmalarin biiyiik cogunlugun-

da YUT ile dogan ¢ocuklarda genel topluma gére
kanser riskinde anlamli bir artis olmadig: bildiril-
misse de gerek olgu sunumlari, gerekse noroblas-
tom, retinoblastom, Langerhans hiicreli histiyosi-
toz ve 16semi gibi bazi cocukluk ¢agi kanserlerinin
bu ¢ocuklarda artig stkligina dair raporlarin bulu-
nuyor olmasi dikkate alinmalidir. Bu konuda yazil-
mis derlemelerde ortak goriis YUT ile dogan
¢ocuklarda kanser gelisme riskini dogru degerlen-
direbilmek i¢in biiyiik serilerde yapilacak uzun iz-
lem siireli kohort arastirmalara gereksinim oldugu
yoniindedir. Cocukluk cag1 kanserleri nadirdir ve
kanser riskinin iki kat arttigini gosterebilir bir ko-
hort aragtirma i¢in en az 20 000 ¢ocugu igeren bir
ornek biiyiikligi gerekmektedir. Ulkemizde de
YUT yaygin olarak uygulanmaktadir ve YUT ile
dogan ¢ocuklarda kanser gelisme riskini degerlen-
dirmek tizere ¢ok merkezli kohort aragtirmalarin
planlanmasina ihtiyag vardir.
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