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İn vitro Fertilizasyon ve
Çocukluk Çağı Kanserleri

ÖÖZZEETT  Yardımcı üreme teknikleri (YÜT) infertilite tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu
yöntemlerin perinatal mortalite, çoklu gebelik, doğum ağırlığı ve konjenital malformasyonlar gibi kısa
dönem sonuçlarına ilişkin çok sayıda araştırma mevcut iken, uzun dönem etkilerini bildirir veriler
sınırlıdır. Çocukluk çağı kanserleri görece nadir karşılaşılan, nedeni tam olarak bilinmeyen tümörlerdir.
Yaşamın erken evresinde ortaya çıkısı nedeniyle, uterusta ya da doğum sonrasında çevresel faktörlere
maruziyet, erişkinlerde ortaya çıkan kanserlere göre daha az belirleyici olabilir. Teorik olarak YÜT,
karsinojenik değişikliklere yol açıyor olabilir. İn vitro fertilizasyon oosit ve embriyo hücre fizyolojisini
etkileyebilmekte, embriyoda gen ekspresyonunu değiştirebilmektedir. Çocukluk çağı kanserleri ve YÜT
arasındaki olası ilişkide tekrarlı hormonal etkiyle karşılaşma, gen ekspresyon değişiklikleri, epigenetik
modifikasyonların rol oynuyor olabileceği öne sürülmektedir. Literatürde YÜT ile gebelik sonucu doğan
çocuklarda gelişen çocukluk çağı kanserleri bildirilmiştir. Olgu kontrol araştırmalarında YÜT ile gebelik
sonucu doğan çocuklarda bazı kanserlerin gelişme riskinin yüksek bulunduğunu bildiren raporların yanı
sıra, riskin artmadığını bildiren raporlar da bulunmaktadır. Kohort araştırmalarda YÜT ile doğan
bebeklerde çocukluk çağı kanser insidansının doğal gebelik sonucu doğan bebeklerden farklı bulunmadığı
bildirilmektedir. Kohort araştırmalar, olgu sunumları ve olgu kontrol araştırmalarına göre daha güvenilir
ve güçlü sonuçlar sağlamaktadır, fakat olguların izlem sürelerinin ve kontrol grubunun sayıca yetersiz
olabileceği unutulmamalıdır. Geniş katılımlı ve uzun izlem süreli kohort araştırmalar zorunludur.
Ülkemizde de YÜT yaygın olarak uygulanmaktadır ve bu çocuklarda kanser gelişme riskini değerlendir-
mek üzere çok merkezli kohort araştırmaların planlanmasına ihtiyaç vardır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Üre me tek nik le ri, yar dım lı; ço cuk; tü mör ler      

AABBSS  TTRRAACCTT  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.
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u mur ta ve sper min la bo ra tu var da iş len me -
si ni kap sa ya bi len yar dım cı üre me tek nik le -
ri (YÜT), gü nü müz de in fer ti li te te da vi sin de

yay gın ola rak kul la nıl mak ta dır. İn vit ro fer ti li zas -
yon so nu cu do ğan ilk be be ğin 1978 yı lın da dün ya -
ya gel me sin den bu ya na YÜT ’in de önem li
ge liş me ler ol muş tur.1,2 Gü nü müz de en sık uy gu la -
nan YÜT, intra u te rin in se mi nas yon (İUİ), in vit ro
fer ti li zas yon (IVF) ve in tra si top laz mik sperm en-
jek si yo nu dur (IS SE).3,4 Yar dım cı üre me tek nik le ri -
nin ge liş me si ve yay gın ola rak uy gu lan ma sı so nu cu
bu yol la do ğan be bek le rin ora nı, ge liş miş ül ke ler de
tüm be bek le rin %1-3’ünü oluş tu ra cak ka dar ar tış
gös ter miş tir.5,6 Ço ğu araş tır ma da bu be bek ler de pe-
ri na tal mor ta li te, çok lu ge be lik, do ğum ağır lı ğı,
kon je ni tal mal for mas yon lar gi bi do ğum ve ya do-
ğum dan he men son ra ki dö nem ile iliş ki li so nuç lar
ana liz edil miş tir.7-9 Bu gün için YÜT ile do ğan çok
sa yı da ço cuk adö le san ça ğa ulaş mış tır ve bu da
YÜT ’ün uzun dö nem et ki le ri nin de ğer len di ril me -
si ne ola nak ta nı mış tır.10 

Ne re dey se 20 yıl ön ce YÜT ile do ğan ço cuk -
lar da kan ser ge li şi mi ko nu su na dik kat çe ken ya-
yın lar bil di ril miş ol ma sı na ve  son on yıl da ko nu
ile igi li da ha ge niş araş tır ma la rın ya pıl ma sı na kar-
şın, ço cuk luk ça ğı kan ser le ri nin ba zı özel lik le ri ne-
de niy le bu ko nu da tar tış ma lar de vam
et mek te dir.11-13 Ço cuk luk ça ğı kan ser le ri, ken di le -
ri ni eriş kin kan ser le rin den fark lı kı lan bir di zi or -
tak özel li ğe sa hip tir. Ço cuk lar da kan ser eriş kin le re
kı yas la çok da ha na dir olup, tüm kan ser le rin
%0.5’i 15 ya şın dan kü çük ço cuk lar da gö rül mek te -
dir. Has ta lı ğın na dir li ği ne de ni ile ça lış ma la rın sı-
nır lı is ta tis tik sel gü ce sa hip ol ma sı, ço cuk luk ça ğı
kan ser le ri nin eti yo lo jik fak tör le ri hak kın da pek az
şey bi lin me si ne kar şın do ğum dan son ra çev re sel
fak tör le re ma ru zi yet, eriş kin kan ser le rin de ki ne
gö re da ha az be lir le yi ci rol oy na mak ta dır. Eriş kin -
ler de sık lık la kar si nom lar göz le nir ken, özel lik le
er ken ço cuk luk ta, em bri yo nik tü mör ler ço ğun -
luk ta dır. Ti pik ola rak ço cuk luk ça ğı tü mö rü, ol-
gun laş ma nın fark lı ev re le rin de dur muş
em bri yo nal do ku la rı anım sat mak ta dır (re ti nob las -
tom, he pa tob las tom, nef rob las tom).14 Kan ser le rin
ço ğu DNA di zi sin de de ği şik li ğe yol açan ek zo jen
ya da en do jen fak tör le rin et ki siy le baş lar. Epi ge -

ne tik et kiy le, di ğer bir de ğiş le DNA di zi sin de bir
de ği şik lik ol mak sı zın, gen ifa de len me mo de lin de
olu şan de ği şim le or ta ya çı kan kan ser tür le ri da ha
az gö rü lür. Be lir li gen le rin iki al le lin den bi ri nin
et ki siz leş me si, gen lo kü sü nün ya pı sal bir de les yo -
nu ya da bo zuk lu ğu ol ma dan da or ta ya çı ka bi lir.
Bu du rum, “Gen Dam ga lan ma sı (Ge no mic Im prin-
ting)”, “bir ge nin her bir al le li nin ifa de len me si nin
al le lin ka lı tıl dı ğı bi re ye bağ lı ol ma sı ” şek lin de ta-
nım la na bi lir ve Men del ka lı tı mı na ay kı rı olan bir-
çok du ru mu açık la ya bi lir.15 Beck with-Wi e de mann
sen dro mu (BWS)16,17, Wilms tü mö rü (WT)18,19, os-
te o sar kom20 ve em bri yo nal rab do mi yo sar kom
(ERMS)21 ol gu la rın da dam ga lan ma gün de me gel-
miş tir. Dam ga lan mış gen ifa de len me si nin iki
önem li dü zen le yi ci si, DNA me ti las yo nu ve his ton
mo di fi kas yo nu dur ki bun lar in san ga met le rin de
fer ti li zas yon dan ön ce ol mak ta dır. Ör nek ola rak re-
ti nob las tom da tü mö ro ge ne sis, kro mo zom 13 üze-
rin de her iki al lel de (çift vu ruş hi po te zi), tü mör
bas kı la yı cı gen RB1’in, ge nel lik le mu tas yon ve ya
de les yon ile inak ti vas yo nu so nu cu mey da na ge lir.
Re ti nob las to mun epi ge ne tik ne den le ri ni içe ren ça-
lış ma lar, özel lik le spo ra dik ol gu lar da RB1 ge ni nin
hi per me ti las yo nu nun, RB1 ak ti vi te si ni azal ta rak
tü mör ge li şi min de rol ala bil di ği ni gös ter miş tir.22-

24 Yar dım cı üre me tek nik le ri nin uy gu la ma sı sı ra -
sın da kul la nı lan ilaç lar, kül tür or ta mı ve YÜT
uy gu la ma yön tem le ri nin DNA’ da epi ge ne tik mo-
di fi kas yon la ra ne den ol ma sı ve dam ga lan mış gen
ifa de le ri ni de ğiş tir me si ola sı dır ve ço cuk luk ça ğı
kan ser le ri ge liş me siy le iliş ki li ola bil mek te dir (Tab -
lo 1).25-28

Li te ra tür de YÜT ile do ğan ço cuk lar dan kan ser
ge liş ti ği bil di ri len ar tan sa yı da ol gu ra por edil miş -
tir.29-38 Bu ol gu lar da nö ro ek to der mal tü mör ler,
len fo ma, he pa tob las tom, böb re ğin ber rak hüc re li
sar ko mu, kon je ni tal be yin tü mör le ri (gli o sar kom,
me dul lob las tom, ati pik ma lign te ra to id rab do id tü -
mör), re ti nob las tom, nö rob las tom, lö se mi, kon je -
ni tal me zob las tik nef ro ma gi bi em bri yo nel
tü mör ler ge liş ti ği bil di ril miş tir. İn fer ti li te ne de -
niy le hor mon te da vi si alan bir an ne nin be be ğin de
he pa tob las tom ge liş ti ği 1982’de bil di ril miş;29 1990
ve 1991’de ise IVF ge be lik ile ço cuk luk ça ğı kan-
ser le ri ara sın da ola sı iliş ki ye dik kat çe kil miş tir.12,13
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Ko ba yas hi ve ark.12 1985-1989 yıl la rın da ço cuk luk
ça ğı kan se ri ta nı sı alan 6236 ol gu nun an ne le ri nin
ilaç kul la nım öy kü le ri ni de ğer len dir di ğin de dokuz
ol gu nun an ne sin de ovu las yon in dük si yo nu ya pıl -
mış ol du ğu nu sap ta mış tır ki bu dokuz ol gu nun tü -
mör ta nı la rı nö rob las tom (n:4), ma lign len fo ma
(n:3) ve re ti kü lo en do te li yal tü mör ler dir (n:2).  Sa-
de ce ol gu su num la rı ne den sel bağ lan tı ku rul ma sı
için ye ter li de ğil se de, gü nü müz de YÜT’ nin yay-
gın ola rak uy gu lan dı ğı dik ka te alı nır sa, iler le yen
za man la bu ço cuk lar da gö rü len tü mör le re iliş kin
bi ri ken ve ri nin özen le in ce len me si ge rek mek te -
dir.

Ol gu-kon trol araş tır ma la rın da in fer ti li te te da -
vi si ile ço cuk luk ça ğı kan ser le rin den özel lik le nö-
rob las tom ve lö se mi ge liş me ris kin de ar tış ol du ğu
bil di ril miş tir.39-44 İnfer ti li te ne de niy le seks hor mo -
nu uy gu la nan ge be lik ler le do ğan ço cuk lar da nö-
rob las tom ris kin de an lam lı ar tış ol du ğu bil di ril miş,
ço cuk luk ça ğı lö se mi siy le de ola sı iliş ki öne sü rül -
müş tür. Kra mer ve ark.44 an ne nin ge be lik ten üç ay
ön ce ve ya ge be lik sı ra sın da seks hor mo nu kul la nı -
mı nın nö rob las tom ris ki ni an lam lı ola rak art tır dı -
ğı nı (OR=2.25) ra por et miş tir. Mic ha lek ve ark. 0-4
yaş la rın da olan his to lo jik ola rak nö rob las tom ta nı -
sı al mış 183 ol gu yu içe ren ge ri ye dö nük ol gu-kon -
trol ça lış ma sın da in fer ti li te ne de niy le hor mon
te da vi si alan an ne le rin be bek le rin de nö rob las tom
ge liş me ris ki ni an lam lı ola rak yük sek bul duk la rı nı
bil dir miş tir (OR = 10.4, % 95 CI 1.2-89.9).39 Ols han
ve ark.40 Ka na da’ da yap tık la rı ol gu kon trol araş tır -

ma sın da ye ni ta nı al mış 504 nö rob las tom ol gu su ve
kon trol gru bu nu de ğer len dir dik le rin de an ne nin in-
fer ti li te öy kü sü (OR = 1.4, % 95 CI 0.9, 2.1) ve in-
fer ti li te ne de niy le ilaç kul la nı mı (OR = 1.2, % 95
CI 0.7, 2.2) için ola sı lık lar ora nı nı bi raz yük sek ola-
rak bul muş lar dır. van Ste en sel-Moll ve ark.41 Al -
man ol gu-kon trol araş tır ma sın da 519 akut
len fob las tik lö se mi (ALL) ile 507 kon trol ol gu yu
de ğer len dir miş ve ALL gru bun da ma ter nal fer ti li -
te prob lem le ri nin da ha sık ol du ğu nu sap ta mış lar -
dır (OR = 6.0, % 95 CI 0.9-39.2). Ro man ve ark.42

İngil te re’ de tıb bi ka yıt la ra da ya lı yap tık la rı araş tır -
ma da <30 ya şın da lö se mi ve ya Hodg kin dı şı len fo -
ma ta nı sı al mış 177 ol gu ve kon trol gru bun da 354
ol gu yu de ğer len dir miş; an ne nin hor mo nal te da vi
al mış ol ma sı ha lin de lö se mi, len fo ma için re la tif
ris ki 2.7 kat (% 95 CI 0.6-11.9) yük sek bul duk la rı -
nı bil dir miş ler dir. Bu na kar şın Schwart zba um43 ise
lö se mi ta nı lı 629 has ta da ve nö rob las tom ta nı lı 104
has ta da an ne nin fer ti li te ajan la rı kul la nı mı nın lö se -
mi ve ya nö rob las tom ris ki ni art tır ma dı ğı nı bil dir -
miş tir. 

Her ne ka dar gi de rek ar tan sa yı da ol gu ra po -
run da ve ol gu-kon trol araş tır ma so nu cun da YÜT
ile do ğan be bek ler de ço cuk luk ça ğı kan ser le ri ge liş -
me ris ki nin art tı ğı na da ir ra por lar ol sa da, ko hort
araş tır ma la rın bir ço ğun da YÜT ile do ğan be bek -
ler de ço cuk luk ça ğı kan ser le ri nin in si dan sı nın do -
ğal ge be lik so nu cu do ğan be bek ler den ge nel ola rak
fark lı bu lun ma dı ğı bil di ril mek te dir.45-58 Ko hort
araş tır ma lar ile el de edi len so nuç lar ol gu kon trol

Ovulasyonu uyarıcı ajanların kullanılması (insan menopozal gonadotropin, rekombinant follikül stimüle edici hormon, insan koryonik gonadotropin,

rekombinant  insan koryonik gonadotropin)

İntrasitoplazmik sperm enjeksiyonu uygulaması

Gametlere invitro müdahale ediliyor olması

Kullanılan kültür ortamları

Embriyoların ve gametlerin dondurulması

Blastokist veya genişletilmiş embriyo kültürü

Embriyolara yardımla tomurcuklanma, traşlama uygulanması

İmplantasyon öncesi genetik tanı

Oositlerin in vitro maturasyonu

Over dokusunun kriyo yöntemiyle saklanması

TABLO 1: Yardımcı üreme tekniklerinin çocuklarda malignite riskininin arttırmasına neden olabilecek 
direk ya da indirek etkileri.110
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Olgu Sayısı İzlem Süresi Kanser Gelişen Olgular Ülke Kaynak No (Yıl)

2285 - 3 nöroektodermal tümör (2 nöroblastom,  1 medulloblastom) Avustralya 13 (1990)

1637 En az izlem 1 yıl 1 lösemi Fransa 63 (1994)

2507 Ortalama izlem 8.6 yıl 2 spesifiye edilemeyen kanser İngiltere 46 (1998)

5586 En fazla izlem 13 yıl 1 ALL, spesifiye edilemeyen 1 retikülozis, İsveç 47 (1999)

1 üst ekstremite tümörü, 1 periferik sinir tümörü

5249 Ortalama izlem 3 yıl, 9 ay 1 beyin, 1 bağ doku tümörü, 3 lösemi, 1 tükrük bezi kanseri Avustralya 54 (2000)

332 710 kişi-yıl yok İsrail 56 (2000)

9479 (429’u hormonal Ortalama izlem 4.6 yıl 3 lösemi, 4 spesifiye edilemeyen kanser Hollanda 48 (2001)

tedavi sonrası)

9056 En fazla izlem 13 yıl 3 ALL, 2 histiyositoz, 2 sarkom, 2 SSS tümörü, İsveç 49 (2002)

1 retina tümörü, 1 hepatik karsinom

Hipotetik kohort. En fazla izlem 5 yıl 1 AML, 1 nöroblastom, 2 rabdomiyosarkom Brezilya 57 (2002)

Yaklaşık 2000 çocuk En fazla izlem 1 yıl, 2 ay 5 retinoblastom Hollanda 59 (2003)*

Hipotetik kohort. 

Çocukların %1-1.5’u 

IVF gebelik ile doğum

1080 (454 ikiz) En fazla izlem 4 yıl 1 ALL, 1 germinal hücreli tümör Danimarka 45 (2003)

3393 (ikiz) En fazla izlem 1 yıl Yok Danimarka 50 (2004)

8523 (3393 ikiz) En fazla izlem 1 yıl ALL, hepatoblastom, spesifiye edilemeyen toraks, Danimarka 52 (2004)

kalp ve beyin tümörleri

176 En fazla izlem 13 yıl Yok ABD 53 (2004)

16280 En fazla izlem 1 yıl 8 ALL, 1 AML, 8 SSS tümörü, 1 retinoblastom, İsveç 55 (2005)

1 hepatoblastom, 2 sarkom, 1 tiroid kanseri, 

1 teratom, 5 LHH,  1 SCC

40 330 - 162 retinoblastom Hollanda 60 (2009) #

26 692 En fazla izlem 1 yıl 18 lösemi (15’i ALL), 17 SSS veya göz tümörü, İsveç 61 (2010) †

12 diğer solid tümörler, 6 LHH

TABLO 2: İn vitro fertilizasyon ve çocukluk çağı kanserleri konusundaki kohort araştırmalar.

* 59 numaralı kaynakta artmış retinoblastom riski bildirilmiştir.

# 59 numaralı kaynaktaki çalışmanın güncellenmiş hali; artmış retinoblastom riski bildirilmiştir.

† 55 numaralı kaynaktaki çalışmanın güncellenmiş hali; istatistiksel olarak anlamlı şekilde artmış kanser riski bildirilmiştir.

ALL; Akut lenfoblastik lösemi, AML; Akut myelositik lösemi, SSS; Santral sinir sistemi, LHH; Langerhans hücreli histiyositoz.

araş tır ma la rı na gö re da ha güç lü so nuç lar sağ la -
mak ta dır. An cak ko hort ça lış ma lar, ço cuk luk ça ğı
kan ser le ri gi bi na dir gö rü len has ta lık lar da, çok ge -
niş bir gru bu uzun sü re iz le ye rek is ta tis tik sel ola rak
an lam lı so nuç el de ede bil mek açı sın dan pra tik de-
ğil dir. Ço cuk luk ça ğı kan ser le ri üze ri ne ya pı lan
epi de mi yo lo jik araş tır ma lar da, ol gu-kon trol ça lış -
ma la rı, po tan si yel ne den sel iliş ki le ri de ğer len dir -
me de ko hort ça lış ma la ra gö re da ha et ki li bir
stra te ji dir.14Ay rı ca ko hort ça lış ma lar da ol gu la rın
iz lem sü re le ri nin ve eş leş ti ril miş kon trol gru bu nun
sa yı ca ye ter siz ola bi le ce ği göz önün de bu lun du rul -

ma lı dır. Bu ko nu da se çil miş ba zı ko hort araş tır ma -
lar Tab lo 2’de özet len miş tir. 

Doy le ve ark. ko hort araş tır ma da İngil te re’ de
1978-1991 yıl la rın da YÜT ile do ğan ço cuk la rın ka-
yıt la rı nı ve Ulu sal Ço cuk luk Ça ğı Tü mör ka yıt la rı -
nı kom pü te ri ze ka yıt sis te miy le in ce le miş ler dir. Bu
araş tır ma da or ta la ma 8.6 yıl lık iz lem de YÜT ile do -
ğan 2507 can lı doğ muş ço cuk ta göz le nen kan ser
2.0, bek le nen kan ser 3.5, stan dar di ze in si dans ora -
nı 57 (% 95 CI 7-206) bu lun muş tur.46 Bu 2507 ço-
cuk ta ki kan ser in si dan sı ge nel top lum dan fark lı



Turkiye Klinikleri J Med Sci 2011;31(1)210

İnce ve ark. Tıbbi Onkoloji

bu lun ma mış tır, an cak ya zar lar güç lü bir so nuç el -
de ede bil mek için ör nek bü yük lü ğü sa yı sı nın 20000
ol ma sı ge rek ti ği nin üze rin de dur muş lar ve YÜT ile
do ğan ço cuk la rın kan ser açı sın dan uzun dö nem ta-
kip le ri nin ge rek ti ği ni be lirt miş ler dir.

Bergh ve ark. ko hort araş tır ma da İsveç’ te
1982-1995 yıl la rın da IVF ile do ğan 5586 ço cuk ta
bek le nen sa yıy la uyum lu ola rak dört has ta da 3 ay-
2 yıl yaş ara lı ğın da kan ser ge liş ti ği ni, IVF ile doğ-
muş bu ol gu lar da kan ser ora nın da bir ar tış
sap ta ma dık la rı nı bil dir miş ler dir.47

Bru ins ma ve ark. ko hort araş tır ma da 
Avus tral ya’ da 1979-1995 yıl la rın da IVF ile do ğan
5249 ço cu ğu de ğer len dir miş ve bek le nen kan ser
sa yı sı 4.33 iken altı ço cuk ta kan ser ge liş ti ği ni sap-
ta mış lar dır ve stan dar di ze in si dans ora nı 1.39 (%
95 CI 0.62-3.09) bu lun muş tur.54 Ol gu la rın kan ser
ta nı yaş la rı 8 ay-6 yaş ara sın da dır. Bu araş tır ma da,
YÜT ile do ğan ço cuk lar da ge nel top lu ma gö re kan-
ser in si dan sı nın art mış bu lun ma dı ğı bil di ril miş tir.
Or tan ca iz lem sü re si nin gö re ce kı sa ol ma sı (3 yıl 9
ay) araş tır ma yı sı nır la yı cı fak tör ola rak gö rül müş -
tür.54

Ler ner-Ge va ve ark. gö re ce li ola rak kü çük ko-
hort araş tır ma da, İsra il’ de 1981-1994 yıl la rın da IVF
ile do ğan 332 ço cu ğun iz le min de bek le nen ol gu sa-
yı sı 1.7 iken, kan ser ge li şen ol gu sap ta ma mış lar -
dır.56

Klip ve ark. 1980-1995 yıl la rın da Hol lan da’ da
top lam 17 000 ço cu ğu içe ren ge niş se ri de yap tık -
la rı ko hort araş tır ma da YÜT ile do ğan 9479 ol gu
ve fer ti li te prob le mi olan, an cak do ğal ge be lik ile
do ğan 7521 ol gu yu in ce le miş ler ve kon trol gru-
buy la kar şı laş tır ma yap mış lar dır.48 Tüm ol gu lar
için de bek le nen 15.5 iken göz le nen 16 kan ser ol-
gu su sap tan mış, stan dar di ze in si dans ora nı 1.0 (%
95 CI 0.6-1.7) bu lu nur ken, YÜT ile do ğan ço cuk -
lar ve do ğal ge be lik so nu cu do ğan ço cuk lar da ço-
cuk luk ça ğı kan se ri ge liş me ris ki art tı ğı tes pit
edil me miş tir.48

Eric son ve ark. 1984-1997 yıl la rın da İsveç’ te
IVF ge be lik ile do ğan 9056 ço cuk ve do ğal ge be lik
so nu cu do ğan 1 417 166 ço cu ğu de ğer len dir dik le ri
ko hort araş tır ma da tü mör ne de niy le has ta ne de ya-

tı rıl ma nın IVF ile do ğan ço cuk lar da do ğal ge be lik
so nu cu do ğan la ra gö re 1.6 kat yük sek ol du ğu nu,
an cak bu ol gu lar da ço cuk luk ça ğı kan ser ris kin de
bir ar tış sap ta ma dık la rı nı bil dir miş ler dir.49 Bu araş-
tır ma da göz le nen 11, bek le nen 12.5 kan ser ol gu su
bu lun mak ta dır (rö la tif risk 0.88, % 95 CI 0.44-
1.58).49 Bu nun ya nın da, bek le nen sa yı 0.35 iken, 4
his ti yo si to sis ol gu su sap tan mış tır.

Moll ve ark. Al man re ti nob las tom ka yıt sis te -
mi ve Hol lan da kan ser ka yıt sis te mi ve ri le ri ni kul-
la na rak yap tık la rı hi po te tik ko hort araş tır ma da 15
ay için de (Ka sım 2000-Şubat 2002 ara sı) IVF ile do -
ğan beş ço cuk ta re ti nob las tom sap ta mış lar ve 1995-
2002 ta rih le rin de IVF uy gu la ma sı nın tüm
do ğum la ra ora nı nın %1.5 ve %1 ol ma sı du ru mun
gö re, bu ço cuk lar da ki re ti nob las tom ris ki nin sı ra -
sıy la 4.9 ve 7.2 kat art mış ol du ğu nu he sap la mış lar -
dır.59 Bu araş tır ma YÜT ile do ğan be bek ler de
art mış re ti nob las tom ris ki ne iliş kin önem li bir ve -
ri sağ lan mış tır. Ya zar lar, 2009 yı lın da ya yın la nan
ma ka le le rin de, ön ce ki ça lış ma yı ge niş le te rek,
1995-2007 ta rih le ri için yap tık la rı ana liz so nu cun -
da, top lam ça lış ma sü re sin de re ti nob las tom ris ki -
nin be lir gin ola rak yük sek ol du ğu nu (RR = 2.54,
%95 CI 1.02-5.23) bil dir miş ler dir.60

Pin borg ve ark. Da ni mar ka’ da 1995-2000 yıl la-
rın da IVF/YÜT ile do ğan 8602 ço cu ğu (% 40 ikiz)
de ğer len dir dik le ri ko hort araş tır ma da 3393 iki zin
hiç bi rin de kan ser ge liş me di ği ni, en az bir yıl lık iz-
lem de tek li ge be lik ile doğ muş 5130 ço cuk tan 9’un -
da kan ser ge liş ti ği ni bil dir miş ler dir.52 Bu ra da
kan ser in si dan sı IVF ile tek li do ğum lar da, ikiz le re
gö re da ha yük sek bu lun muş tur. Ay rı ca ge li şen kan-
ser ler ara sın da re ti nob las tom bu lun ma ma sı na dik-
kat çe kil miş tir.

Brad bury ve ark. Ocak 1989-Ara lık 2001 ta rih-
le rin de, İngil te re’ de can lı doğ muş be bek le rin tü-
mü nün ka yıt la rı nı re ti nob las tom ge liş me si
açı sın dan de ğer len dir dik le rin de, 358 270 can lı do-
ğum dan 176’sı nın IVF ile doğ muş be bek ler ol du -
ğu nu ve beş ya şın dan ön ce re ti nob las tom ta nı sı
alan 24 ol gu nun do ğal ge be lik ile doğ muş ço cuk lar
ol du ğu nu sap ta dık la rı nı bil dir miş ler dir. So nuç ta
IVF ile do ğu mun re ti nob las tom ge liş me ris ki ni art-
tır ma dı ğı nı bul muş lar dır.53
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Olgu Sayısı Gözlenen/Beklenen Olgular Standardize İnsidans Oranı (%95 CI) Kaynak No (Yıl)

2285 3/0.13 23.08 (8.38-67.31) 13 (1990)

1637 1/0.7 1.43 (0.31-3.79) 63 (1994)

2507 2/3.5 0.57 (0.07-2.06) 46 (1998)

5249 6/4.33 1.39 (0.62-3.09) 54 (2000)

332 0/1.7 0 (0-2.18) 56 (2000)

9050 6/6.78 0.88 (0.41-1.98) 48 (2001)

9056 11/12.5 0.88 (0.5-1.13) 49 (2002)

Yaklaşık 2000 4/1.17 3.42 (1.42-8.76) 57 (2002)

Bilinmiyor 5/0.69 7.25 (3.19-17.03) 59 (2003)

8523 9/6.7 1.34 (0.71-1.78) 50,52 (2004)

176 0/0.01 0 (0-7.40) 53 (2004)

TABLO 3: Meta-analize alınmış 11 kohort araştırmanın sonuçları.128

Brin ton ve ark. Da ni mar ka in fer ti li te ko hor -
tu na da hil edil miş, klo mi fen ve HCG gi bi ovu las -
yon uya rı cı ilaç lar uy gu lan mış ka dın la rın
ço cuk la rı nı Da ni mar ka Kan ser Ka yıt Sis te mi ve ri -
le riy le de ğer len dir dik le rin de, bek le nen 44.7 ol gu
iken, 51 ol gu da kan ser ge liş ti ği ni sap ta mış ve ge nel
top lu ma gö re kan ser ris ki nin ora nı nı (RR) 1.14 (%
95 CI 0.8-1.5) bul muş lar dır.51 Bu araş tır ma da IVF
ile do ğan ço cuk lar da ya şa mın er ken dö ne min de gö-
rü len non-he ma to lo jik ma lig ni te (nö rob las tom da -
hil) ris kin de bir ar tış bu lun ma mış tır. Da ha ile ri
yaş lar da gö rü len he ma to lo jik ma lig ni te ris kin de
(RR= 2.30, %95 CI 0.8-6.6) is ta tis tik sel ola rak an-
lam lı ol ma yan bir ar tış sap tan ma mış tır.51

Li de ga ard ve ark. Ocak 1995-Ara lık 2001 ta-
rih le rin de Da ni mar ka’ da tek li ge be lik ile doğ muş
tüm ço cuk la rın ko hort araş tır ma sı nı yap tık la rın da
do ğal ge be lik ile do ğan 442349 ve IVF ile do ğan
6052 ço cu ğun sı ra sıy la or tan ca 4.5 yıl ve 4.1 yıl lık
iz lem le rin de ço cuk luk ça ğı kan ser le ri in si dan sı nı
iki grup ara sın da fark lı bul ma mış lar dır.58 Do ğal ge-
be lik so nu cu doğ muş ço cuk la rın 72’sin de kan ser
(44 böb rek kan se ri, 23 akut mye lob las tik lö se mi, 5
re ti nob las tom) ge liş miş ken, IVF ge be lik so nu cu do-
ğan lar da kan ser iz len me miş tir.58

Källén ve ark. 1982-2001 yıl la rın da İsveç’ te
IVF ge be lik ile do ğan 16 280 ço cu ğu ana liz et tik le -
rin de 2002 yı lı so nu na dek bu ço cuk lar dan 29’un -
da tü mör ge liş ti ği ni, bun lar dan iki si nin ma lign
ol ma dı ğı nı sap ta mış lar dır.55 Sa de ce ilk bir yaş için

kan ser ka yıt sis te mi ne bil di ril me ris ki 1.41 (% 95
CI 0.98-2.03) bu lun muş olup, bek le nen tü mör lü in-
fant sa yı sı 21.4 ola rak he sap lan mış tır. Araş tır ma -
nın dik kat çe ki ci yön le rin den bi ri Lan ger hans
hüc re li his ti yo si toz ta nı sı için bek le nen 0.9 ol gu
iken göz le nen beş ol gu sap tan ma sı dır. Bu araş tır -
ma da IVF ile do ğan ço cuk lar da tü mör ge liş me ris -
ki art mış gö rün se de is ta tis tik sel ola rak an lam lı
bu lun ma mış tır (CI<1).55 Ya zar lar, 2010 yı lın da ya-
yın la nan ma ka le le rin de, ön ce ki ça lış ma yı ge niş le -
te rek, 1982-2005 ta rih le ri için yap tık la rı ana liz
so nu cun da, IVF ile do ğan 26 692 ço cuk ta 38 kan ser
bek len me si ne kar şın, 53 kan ser sap tan dı ğı nı ve IVF
so nu cu do ğan ço cuk lar da kan ser ris ki nin is ta tis tik -
sel ola rak an lam lı şekil de (OR=1.42, %95 CI 1.09-
1.87) art tı ğı nı ra por et miş ler dir.61 

Sa yı lan ko hort araş tır ma lar dan 11’inin me ta a -
na li zi ni de ğer len di ren araş tır ma nın so nuç la rı Tab -
lo 3’te ve ril miş tir.62 Bu me ta a na li ze alı nan 11
ko hort araş tır ma nın bi ri nin ulu sal sis te ma tik ve ri -
ye da ya lı olup iz lem bil gi si içer mi yor ol du ğu13 iki-
si nin ise hi po te tik ko hort ça lış ma lar57,59 ol du ğu
gö rül müş tür.62 İzlem sü re le ri bir ve 13 yıl ara sın da
olan bu ko hort araş tır ma la rın ço ğun da YÜT ve ço-
cuk luk ça ğı kan ser le ri ara sın da an lam lı iliş ki bil di -
ril me miş tir.46-49,54,56,63 Fark lı so nuç bil di ren üç
araş tır ma dan bi rin de nö ro ek to der mal tü mör ler13,
bi rin de re ti nob las to ma59 ve bi rin de de ge nel ço cuk-
luk ça ğı kan ser le ri nin57, IVF so nu cu do ğan ço cuk -
lar da an lam lı ola rak yük sek bu lun du ğu
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bil di ril miş tir. Bu me ta a na liz de Whi te13, Odo ne-Fil -
ho ve ark.57 Moll ve ark.59 araş tır ma la rı fark lı ça lış -
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kan ser bek le nen 36.22 ol gu, göz le nen 35 ol gu ol-
du ğu sap tan mış ve stan dar di ze in si dans ora nı 0.97
(% 95 CI 0.69-1.10) he sap lan mış tır. On bir ko hor -
tun tü mü ana liz edil di ğin de kan ser ge li şi mi için
araş tır ma ya uyar lan mış stan dar di ze in si dans ora nı
1.33 (% 95 CI 0.62-2.85), ana liz sekiz araş tır ma ile
sı nır lan dı rıl dı ğın da stan dar di ze in si dans ora nı 0.77
(% 95 CI 0.41-1.42) bu lun muş tur. Tüm ana liz de ya -
yın yan lı lı ğı sap tan ma mış ve bu me ta a na li zin so-
nu cun da YÜT ile do ğan ço cuk lar da ço cuk luk ça ğı
kan ser le ri için ar tan bir risk ol ma dı ğı bil di ril miş -
tir.62

So nuç ola rak, YÜT ile ge be lik te o rik ola rak
kar si no je nik de ği şik lik le re yol açı yor ola bi lir. Her
ne ka dar ko hort araş tır ma la rın bü yük ço ğun lu ğun -

da YÜT ile do ğan ço cuk lar da ge nel top lu ma gö re
kan ser ris kin de an lam lı bir ar tış ol ma dı ğı bil di ril -
miş se de ge rek ol gu su num la rı, ge rek se nö rob las -
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toz ve lö se mi gi bi ba zı ço cuk luk ça ğı kan ser le ri nin
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nu yor ol ma sı dik ka te alın ma lı dır. Bu ko nu da ya zıl-
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