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OZET

GIRIS: Yardime: fertilizasyon tekniklerinin, cocuklarda perinatal komplikasyonlar ve
konjenital malformasyonlar i¢in risk faktorii oldugu bilinmektedir. In vitro fertilizasyon ¢ogul
gebelik ve olas1 konjenital malformasyonlar ile iligkilendirilmis olup, pediatrik kanser ile

arasindaki korelasyon hakkinda bilgiler kisithdir.

AMAC: Bu calismada ¢ocukluk c¢agi malignitelerindeki olasi risk faktorleri arasinda
yardimci iireme tekniklerinin roliinii belirlemeyi, perinatal ve maternal faktorler arasindaki

korelasyonu saptamay1 amacladik.

MATERYAL VE METOD: istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali’na 2000-2019 yillar1 arasinda bagvuran ve pediatrik kanser
tanis1 alan 0- 18 yas araligindaki 300 olgu ile Istanbul Universitesi Sosyal Pediatri Bilim Dali
Saglam Cocuk Poliklinigi’ne Mayis-Haziran 2018 tarihinde bagvuran 0-14 yas araligindaki 300
saglam cocuk ¢alismaya dahil edildi. Aileler ile yapilan goriismelerde anket uygulanarak ve

retrospektif dosya incelemeleri ile klinik ve sosyodemografik veriler kaydedildi.

BULGULAR: Pediatrik kanser tanili hasta grubu ile saglam ¢ocuklarin olusturdugu
kontrol grubu arasinda YUT ile gebelik sonucu dogum acisindan anlamli fark
bulunmadi.(p=0.008) Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda akrabalik orani, ailede kanser dykiisi,
anne yasi, gestasyon haftasi, dogum sekli, annenin toplam gebelik sayisi, maternal sigara/alkol
kullanimi, gebelikte problem varligi arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulundu. Vaka
grubu kendi i¢inde yardimci tireme teknikleri ile doganlar ve spontan doganlar olarak iki gruba
ayrilarak karsilastirildiginda ise tani yasi, anne yasi, gestasyon haftasi, dogum agirligi, dogum
sekli, yenidogan yogun bakim ihtiyaci ve annenin toplam gebelik sayis1 arasinda istatistiksel

acidan anlamli fark saptand.

SONUC: Sonuglarimiz retrospektif olarak kanserli ¢ocuklarda fertilite tedavisi sonucu
dogumun olas1 bir risk faktorii olmadigim gdstermektedir. Kanserli ¢ocuklarda YUT sonucu
doganlarin spontan doganlarla karsilastirildig1 analizde ileri anne yasi, diisiik gestasyon haftasi
ve dogum agirlig1 bulgularinin YUT grubu lehine anlamli olmasi, yardimei iireme ile dogan
cocuklarin kanser sebeplerinin kullanilan tireme tekniklerinden ziyade infertiliteye sebep ek

risk faktorleri ile iliskilendirilmesi gerektigini desteklemektedir.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Assisted reproductive technologies are known to be a risk factor
for perinatal complications and congenital malformations in children. In vitro fertilization has
been associated with multiple gestations and possible congenital malformations however in the
literatiire here is no significant correlational association between pediatric cancer and assisted

reproductive technologies.

OBJECTIVE: In this study, we aim to determine the role of possible risk factors for
assisted reproductive techniques in childhood malignancies and to asses he correlation between

perinatal and maternal factors.

METHODS: In this study, 300 patients between the ages of 0-18 years who were a
admitted to the Department of Pediatric Hematology and Oncology of Istanbul Medical Faculty
in Istanbul University between 2000-2019 and 300 healthy children between 0-14 years of age
who were admitted to Istanbul University Social Pediatrics Department, Pediatric Outpatient
Clinic during the period of May-June 2018 are included. Clinical and sociodemographic data
of patients were registered through the interwievs with the families from file reviews and family

questionnaires.

RESULTS: There was no significant difference between the control and case groups
when compared with spontaneous pregnancy with ART (p=0.008). On the other hand there are
significant differences case and control groups in consanguinity, family cancer history,
maternal age, gestational week, delivery type, maternal total pregnancy number, maternal
smoking / alcohol use, and presence of problems during pregnancy. When assisted reproductive
techniques and spontaneous births in the case group are compared a significant difference was
found between diagnosis age, maternal age, gestational week, birth weight, mode of delivery,

neonatal intensive care unit requirement and total number of pregnancies.

CONCLUSION: Our results has shown that birth after using assisted reproductive
techniques is not a possible risk factor for cancer in children. In the analysis in which children
with cancer who are born with ART were compared with spontaneous births, advanced maternal
age, low gestational week and birth weight findings were found to be significantly different.
This evidence supports the fact that the causes of cancer in children born with ART should be
associated with additional risk factors that cause infertility rather than the reproductive

techniques that are being used.



1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk cag1 kanserleri, gelismis llkelerde tiim yaslardaki kanserlerin %2-4"inii
olusturur. Niifusunun %40-50’sini ¢ocuklarin olusturdugu gelismekte olan iilkelerde ise
cocukluk cagi kanserlerinin, tiim kanserlerin %3-10’unu olusturdugu bildirilmektedir (1).
Tiirkiye’de her yil 2500-3000 yeni pediatrik kanser olgusu beklenmektedir (2). Diinyada
cocukluk ¢ag1 dliimlerinde kanserler, kazalardan sonra ikinci sirada yer almaktadir. Ulkemizde
ise cocuklarda kansere bagl dliimler, gelismekte olan bir¢ok iilkede oldugu gibi enfeksiyonlar,

kalp hastaliklar1 ve kazalardan sonra dordiincii sirada yer almaktadir.

Cocukluk ¢agimin 6nemli sorunu olan kanserlerin etiyolojisi heniiz tam olarak

aydinlatilamamis olmakla beraber, suclanan olasi risk faktorleri mevcuttur.

Yardimci fertilizasyon teknolojisinden sonra dogan cocuklarin spontan gebeliklere
kiyasla; preterm dogum, diisiik dogum agirligi ve konjenital malformasyonlar gibi daha
olumsuz perinatal sonuglara sahip olduklari 1yi bilinmektedir. Ancak yardimci fertilizasyon
teknikleri sonucu dogan ¢ocuklarin uzun dénem izlemleriyle ilgili ¢ok az sayida galisma ve

bilgi mevcuttur (3).

Bugiin in vitro fertilizasyon (IVF) tedavisi sonrasi dogan bebek sayisi yaklasik 7
milyona ulagmistir. Yardimci fertilizasyon teknikleri ile dogan bebeklerinin biiyiik cogunlugu
normal ve saglikli olmakla beraber, giinlimiizde bu bebeklerin saglik durumlarinin birgok

acidan, dogal gebelik bebeklerine gore daha fazla risk altinda oldugu diisiiniilmektedir.

Yardimc1 fertilizasyon tekniklerinin, ¢ocuklarda perinatal komplikasyonlar ve
konjenital malformasyonlar i¢in risk faktorii oldugu bilinmektedir. In vitro fertilizasyon ¢ogul
gebelik ve olas1 konjenital malformasyonlar ile iligkilendirilmis olup, pediatrik kanser ile

arasindaki korelasyon hakkinda bilgiler kisithdir (4).

Bu calismada ¢ocukluk ¢ag1 malignitelerindeki olasi risk faktorleri arasinda yardimci
iireme tekniklerinin roliinii belirlemeyi, perinatal ve maternal faktorler arasindaki korelasyonu
saptamay1 amagladik. Calismamizda yardimci iireme teknikleri ile dogumun ¢ocukluk ¢agi
kanserleri i¢in olast bir predispozan faktdr olup olmadigini arastirdik. Bununla birlikte
cocukluk cag1 kanserlerinin olasi etyolojik faktorlerinden olan ileri anne yasi, ¢oklu dogum

ve/veya abort Oykiisii, akraba evliligi varligi, konjenital anomali eslik edip etmemesi, gebelikte



sigara maruziyeti, annenin bilinen hastalik varligi, annenin gebelikte yasadigi sorunlar veya

kullandig ilaglar kanser tanis1 alan ¢ocuklarda sorgulanarak saglam ¢ocuklar ile karsilagtirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. COCUKLUK CAGI KANSERLERI
2.1.1.KANSER TANIMI

Kanser; hiicrelerde deoksiriboniikleik asit (DNA) hasar1 sonucu hiicrelerin kontrolsiiz
veya anormal sekilde biiyiimesi ve ¢ogalmasidir. Komsu yapilara yayilan, onlart harap eden,

gorevlerini engelleyen ve uzak bolgelere yayilarak (metastaz) 6liime yol agan lezyonlardir (5).

2.1.2.EPIDEMIiYOLOJIiK OZELLIiKLER

Cocuk ve adolesan cag1 kanserleri siklig1 giderek artan 6nemli bir saglik sorunu olup
tiim yasam boyu goriilen kanserlerin %1-2 sini olusturur. SEER (Surveillance Epidemiology
and End Results) verilerine gore cocukluk cagi (0-14 yas) ve adélesan ¢agda (15-19 yas) kanser
insidanst 1975’de 14,2/100.000/y1l iken, 2009 yilinda 17,4/100.000/y1l’a artmistir. Kanserli
hasta sayisinda artisa ragmen giincel tedavi yaklagimlarinda ve tibbi uygulamadaki
gelismelerden dolay1 kanserli hastalarin sag kalim oranlar1 giin gectikge artmaktadir. Buna
paralel olarak 20 yas altindaki bu hastalarda yine aym yillar arasinda mortalitedeki azalma

dikkat gekicidir (strastyla 5,2/100.000°den 2,4/100.000°¢) (6).

Cocuklarda kanser goriilme siklig1 15 yas altinda milyonda 110-150 arasindadir. Her yil
iilkemizde 150000 civarinda erigkin kanser vakasi beklenirken, 0-14 yas grubunda 2500-3000
civarinda kanser vakasinin goriilmesi beklenmektedir (7). Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubunun
2002-2008 verilerine gore ¢ocuklarda en sik goriilme yast 0-4 yas olup, erkek/kiz oram

1,31/1°dir. Yedi y1llik izlemde genel yasam oranlari tiim kanserli olgularda % 64,8 bulunmustur

(8.

Ulkemizde ¢ocukluk ¢ag kanserleri siklik dagilimi, gelismis iilkelerle gelismekte olan
iilkeler arasinda olup, gelismekte olan {ilkelerin yapisi goriilmektedir. Genel olarak en sik
goriilen cocukluk cagi kanserleri akut 16semiler olup, ikinci ve iiglincii sirada sirasiyla
gelismekte olan iilkeler kadar olmasa da lenfomalar ve santral sinir sistemi (SSS) tiimdrleri yer
almaktadir. Bobrek tiimorleri, ndroblastom, yumusak doku tiimorleri, kemik tiimorleri,

retinoblastom geligmis tlilkelerdekine benzer siklik gostermektedir (9).

En son elde edilen verilere gore, lilkemizdeki ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin siklig1 Tablo

1’te gosterilmistir (8).



Tablo 1. TPOG/TPHD Pediatrik Kanser Kayitlari: 2009-2012

Tiimor tipleri Say1 %
Losemi 2355 29.34
Lenfoma ve retikiiloendotelyal neoplazm 1505 18.75
Intrakranial / Intraspinal tiimérler 1005 12.52
Sempatik sinir sistem tiimorleri 600 7.48
Yumusak doku sarkomlari 588 7.33
Malign kemik tiimérleri 523 6.52
Germ hiicreli / trofoblastik / diger gonadal tiimorler 460 5.73
Renal tiimorler 400 4.98
Karsinoma / diger malign epitelyal tiimorler 231 2.88
Retinoblastom 217 2.70
Hepatik tiimorler 116 1.45
Diger ve spesifiye edilmemis malign tiimorler 26 0.32
Toplam 8026 100.0
2.1.3.SINIFLANDIRMA

Cocukluk ¢ag1 kanserleri histolojileri, yerlesim yerleri ve tedaviye yanitlari acisidan
eriskin donemi kanserlerinden belirgin farklilik gosterirler. Cocukluk ¢agi kanserlerinin ¢gogu
embriyonel kanserler olup histolojik olarak ¢ok cesitlidir. Bu nedenle ¢cocukluk kanserlerinde
yerlesim yerinden ziyade histolojiye gore smiflandirma yapilmasi uygun bulunmustur (10).
Cocukluk cagi kanser siniflandirilmasi uluslararasi kanser arastirma merkezleri ve uluslararasi
pediatrik onkoloji toplulugu tarafindan, uluslararasi ¢ocukluk ¢agi kanser siniflamasi seklinde

(International Classification of Childhood Cancer (ICCC)) yapilmistir (Tablo 2) (11).

Uluslaras1 Cocukluk Cagi Kanserleri Siniflandirmasi’na (International Classification of
Childhood Cancer, ICCC-3) gore ¢ocukluk ¢ag1 kanserleri 16semiler, lenfomalar, santral sinir
sistemi tiimorleri, noroblastom ve diger periferal sinir hiicresi tiimorleri, retinoblastom, bobrek
tiimorleri, karaciger tiimorleri, kemik tiimorleri, yumusak doku sarkomlari, germ hiicreli
tiimorler, karsinom ve diger epitelyal tiimorler ve diger tiimorler olarak 12 ana grup altinda

simiflandirilmastir (11,12).



Tablo 2. Uluslaras1 Cocukluk Cag1 Kanser Siiflandirmasi, 2005

I. Lésemiler, miyeloproliferatif
hastaliklar, miyelodisplastik
hastaliklar

a

b

. Lenfoid 16semiler.

. Akut miyeloid 16semiler
. Kronik miyeloproliferatif hastaliklar

c
d. Miyelodisplastik sendrom ve diger miyeloproliferatif hastaliklar

[¢]

. Spesifiye edilememis 16semiler

II. Lenfoma ve retikiiloendotelyal
tiimorler

o o0

. Hodgkin hastalig

. Hodgkin dis1 lenfomalar

. Burkitt lenfoma

. Cesitli lenforetikiiler tiimorler

. Spesifiye edilememis lenfomalar

III. SSS ve cesitli intrakraniyal,
intraspinal tiimorler

o 00 oW

. Ependimom ve koroid pleksus tiimorii

. Astrositom

. Intrakraniyal ve intraspinal embriyonel tiimorler

. Diger gliomlar

. Diger spesifiye edilememis intrakraniyal ve intraspinal tiimdrler

IV. Noroblastom ve diger periferal
sinir hiicresi tiimorleri

o

. Noroblastom ve gangliondroblastom

. Diger periferal sinir hiicresi tiimorleri

V. Retinoblastom

VI. Bobrek tiimorleri

. Nefroblastom ve diger epitel dis1 bobrek tiimdrleri

. Renal karsinom
. Spesifiye edilmemis malign renal tiimdrler

VII. Karaciger tiimorleri

. Hepatoblastom
. Hepatik karsinom
. Spesifiye edilmemis malign hepatik tiimorler

VIII. Malign kemik tiimérleri

. Osteosarkomlar
. Kondrosarkomlar

. Diger spesifiye edilmis malign kemik tiimorleri

a
b
c. Ewing sarkomu ve kemik ile ilgili diger sarkomlar
d
e

. Spesifiye edilmemis malign kemik tiimorleri

IX. Yumusak doku sarkomlar1

. Rabdomiyosarkomlar

. Fibrosarkom, periferik sinir kilifi tiimorleri ve diger fibroz tiimorler

a
b
¢. Kaposi sarkomu
d

[¢]

. Diger spesifiye edilmis yumusak doku sarkomlari

. Spesifiye edilmemis yumusak doku sarkomlari

X. Germ hiicreli, trofoblatik ve
gonadal tiimorler

a

b
c
e

Intrakraniyal ve intraspinal germ hiicreli tiimérler

.Malign ekstrakraniyal ve ekstragonadal germ hiicreli tiimorler
.Malign gonadal germ hiicreli timérler d.Gonadal karsinomlar
.Diger ve spesifiye edilmemis malign gonadal tiimorler

XI. Karsinom ve diger malign
epitelyal tiimorler

a

.Adrenokortikal karsinom

b.Tiroid karsinomu

C

Nazofarinks karsinomu

d.Malign melanom

(&

.Deri karsinomu

f.Diger spesifiye edilmemis karsinomlar

XII.Diger ve spesifiye edilmemis
malign tiimorler

a

.Diger spesifiye edilmis malign tiimorler b.Diger spesifiye edilmemis

malign tiimorler




2.1.4.RiISK FAKTORLERI

Yetiskin kanserlerinin ¢ogu yasam siiresi boyunca kansere neden olan ajanlara maruz
kalma ya da kanserden koruyucu faktorlerin yetersizligi nedeniyle goriilmektedir. Cocuklarda
bu durum daha az goriiliir. Baz1 nadir goriilen genetik sendromlar, konjenital anomaliler,
genetik yatkinlik cocukluk cagi kanserlerinin %5’inden sorumludur. Son 40 yilda yapilan
caligmalara ragmen ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin cogunun nedeni heniiz aydinlatilmamaistir (13).
Eriskinlerdekinin aksine ¢ocuklarda ¢evresel maruziyetlere bagli kanserler ¢ok nadirdir. Tablo

3’de bilinen risk faktorleri 6zetlenmistir (14).

Tablo 3.Cocukluk ¢agi kanserlerinde bilinen risk faktorleri

Kanser Tipi Risk Faktorii
Akut Lenfoblastik Losemi e lIyonize radyasyon; Prenatal X 1sinlari, terapotik radyoterapi
(ALL) e Irk; Beyaz ¢ocuklarda risk 2 kat fazladir.

o Genetik faktorler; Down sendromu, NF-1, Bloom
sendromu, ataksi telenjiektazi, Langerhans hiicreli
histiositoz

Akut miyeloid 16semi (AML) o Kemoterapotikler; Epipodofilotoksinler

o Genetik faktorler; Down sendromu, NF-1, ailesel
monozomi 7

Beyin tiimérleri e Terapdtik iyonize radyasyon

o Genetik faktorler; NF-1’de 6zellikle optik gliom sik
goriiliir, diger kanser cesitleride goriiliir. Tiiberoskleroz

Hodgkin Lenfoma (HL) e Ailesel 6ykii; Monozigot ikizler ve kardeslerde risk fazladir

e Enfeksiyonlar; Ebstein Barr viriis (EBV) enfeksiyonunda
risk artmustir.

Non Hodgkin Lenfoma (NHL) e Immiin yetmezlik; Konjenital ve edinsel immiin yetmezlikte
ve immunsupresif tedavide risk artar.

e Enfeksiyonlar; Ozellikle EBV enfeksiyonu Burkitt Lenfoma
ile iligkilidir.

Osteosarkom e Iyonize radyasyon

o Kemoterapétikler; Alkilleyici ajanlar

o Genetik faktorler; Li-Fraumeni sendromu, Herediter

Retinoblastom
Ewing sarkom o Irk; Beyaz irkta siyah irktan 9 kat fazladir
Noroblastom e Bildirilen risk faktorii yoktur.
Retinoblastom o Genetik faktorler
Wilms timori ¢ Konjential anomaliler; Aniridi, Beckwith-Wiedemann

Sendromu vb.
o Irk; Asya irkinda risk fazladir.

Renal mediiller karsinom e Orak hiicreli anemi; Etyoloji bilinmiyor

Rabdomyosarkom ¢ Konjenital anomaliler ve genetik sendromlar; Li-Fraumeni
sendromu, NF-1, dogumsal defektler

Hepatoblastom e Genetik faktorler; Beckwith-Wiedemann Sendromu,
hemihipertrofi, Gardner sendromu, adenomatdz polipozis

Malign germ hiicreli tiimor e Kriptoorsidizm




Sinyal iletimi, hiicre dongii kontrolii, DNA tamiri, hiicresel biiylime ve farklilagsma, tirtin
olusturma, hiicrenin programlanmis Oliimii gibi normal hiicresel olaylardaki degisiklikler
malignite ile sonuclanabilir. Kanser gelisiminde iki ana gen sinifi lizerinde durulmaktadir;

onkogenler ve tiimor baskilayict genler.

Normal hiicresel fonksiyonlar i¢in gerekli olan ¢esitli proteinleri kodlayan
protoonkogenler amplifikasyon, nokta mutasyonu ya da translokasyon yoluyla onkogenlere
doniigebilir. Transkripsiyonu diizenleyen proteini kodlayan N-MYC geni bir protoonkogendir
ve bu gen amplifikasyon yolu ile aktiflestiginde onkogene doniisiir ki, bu durum noroblastom
icin anlamli olup amplifikasyon sayisindaki artis kotii prognoz gostergesidir. Sinyal iletiminde
onemli olan guanozin trifosfataz enzimini aktiflestiren, guanin niikleotid baglayici proteini
kodlayan N-RAS protoonkogeninde olan nokta mutasyonu ile AML arasinda iliski vardir. Bir
diger sinyal iletiminde 6nemi olan transmembran tirozin kinaz enziminin kodlandigit RET
protoonkogeninde olan nokta mutasyonu sonucunda da ailesel endokrin kanseri ortaya
cikmaktadir. Protoonkogenin translokasyon yoluyla onkogene donilismesiyle olan kanserlere
ornekler ise Ewing sarkomu; [t (11;22)], alveolar rabdomyosarkom; [t (2;13) ya da t (1;13)],
KML ve ALL; [t (9;22)], Pre-B ALL,; [t (1;19)], Burkitt lenfoma; [t(8;14)] dir (15,16).

Tiimor baskilayict genlerin diizenlenmesindeki bozukluklar onkogenezde rol oynayan
diger bir mekanizmadir. Bunlar hiicre biliylimesi ve programli hiicre dliimiinii diizenleyen
genlerdir. Malign fenotipin olusmasi i¢in tiimor baskilayici genin her iki alelinin de
baskilanmasi gerektiginden resesif onkogenler olarak da bilinirler. Burada retinoblastom 6rnek
olarak werilebilir. Knudson’a goére erken baslangicli ve kalitsal olan retinoblastomda,
olgunlagsmamis retina hiicrelerinin biiylimesini kontrol eden gen baskilanmistir ve sonradan
olusan mutasyonla diger allelin de baskilanmis olmas1 s6z konusudur. Knudson’un ‘cift darbe’
hipotezi olarak bilinen bu durum, bir timor baskilayict gen olan RB geninin biyolojik
davranigina dayanmaktadir. Ailesel olgularda, baskilanmis olan bir allel bir ebeveynden
aktarilirken hastaligin olusabilmesi i¢in saglam olan diger allelin de sonradan baskilanmis
olmasi1 gerekmektedir. Sporadik retinoblastom vakalarinda ise RB geninin her iki allelininde de

sonradan baskilanma s6z konusudur (17).

Diger bir tiimor baskilayict gen ise normalde hiicrede kromozomal hasar1 saptayarak
tamir olana kadar boéliinmesini engelleyen ya da hasar geri doniisiimsiiz ise hiicreyi
programlanmis olarak 6liime gotiiren p53 genidir. Tiimdrlerin %50°den fazlasinda p53 geninde

mutasyon oldugu diisiiniilmektedir (18). Bu gendeki mutasyon ile ortaya ¢ikan kanserler



arasinda; meme, kolorektal, akciger, 6zofagus, mide, over, prostat karsinomlari, gliomlar,
sarkomlar ve ldsemiler sayilabilir (15). Timor baskilayict genlerin baskilanmasi; nokta
mutasyonu, yapisal delesyon, konversiyon gibi mekanizmalarla olmaktadir. Insan timor
baskilayic1 genleri; RB (retinoblastom, osteosarkom), WT1 (Wilms tiimor), pS3 (Li-Fraumeni
sendromu), NF1 (noral krest tiimdrleri, ¢cocukluk cagi l6semileri), NF2 (akustik norofibrom,

meningiom), APC (kolon kanseri), BRCA1, BRCA2 (meme kanseri) seklindedir (17).

Baz1 kalitsal immiin yetmezlik ve kromozomal kirik sendromlart c¢ocukluk cagi
kanserlerinin esas olarak da losemi ve lenfomalarin gelisimi i¢in artmis risk tasir. Nadir
goriilmeleri nedeniyle hepsi birlikte ¢ocukluk cagi kanserlerinin % 0,1’inden sorumludur.
Bunlardan en 6nemlisi lenforetikiiler maliynitelerin gelisimine yol acan ataksi telenjiektazidir.
Wiskott-Aldrich sendromu, X’e bagli agamaglobulinemi, yaygin kombine immiin yetmezlik,
Bloom sendromunda da lenforetikiiler malignite riski artmaktadir. Bloom sendromunda diger
solid tiimorler i¢in de artmis risk s6z konusudur. Cocukluk ¢ag1 kanserleri ile iliskili kalitsal
kemik ilig1 yetmezlik sendromlarindan en sik goriilenler; Fanconi aplastik anemisi, Diamond-
Blackfan anemisi ve Schwachman-Diamond sendromudur. Fanconi anemisinde 15 yasina

kadar AML ya da myelodisplazi gelisme riski %5-15tir (11).

Sayisal kromozomal anormallikler de ¢ocukluk ¢ag1 kanserleri riskini arttirmaktadir
(Tablo 4) (11,15,16). Down sendromlu hastalarda, 16semi riskinde ilk 5 yilda 50 kat, sonraki
10 yilda ise 10 kat artis oldugu bir ¢cok calismada gosterilmistir (11,19,20). Down sendromlu
cocuklarda germ hiicreli tiimor riskinde de artis oldugu az sayida vaka olsa da bazi ¢alismalarda
gosterilmigtir. Noroblastom ve Wilms tiimoriiniin ise Down sendromlu ¢ocuklarda hemen hig
goriilmemesi 21. kromozomda bazi kanser tiirlerine karsi koruyucu genlerin bulunma

olasiligini akla getirmektedir (19,20).

Tablo 4.Cocukluk Cag1 Kanserleri ile Ilgili Sayisal Kromozom Anomalileri

Bozukluk Cocukluk Cagi Kanseri
Down Sendromu (Trizomi 21) Loésemi, germ hiicreli tiimorler
Trizomi 18 Wilms tiimorii
Turner Sendromu (45, X) Noroblastom, wilms timorii
Klinefelter Sendromu (47, XXY) Germ hiicreli timdrler, meme kanseri
11p delesyonu ve sporadik aniridi Wilms timorii
13q delesyonu Retinoblastom, sarkomlar
Monozomi 5 ve 7 Myelodisplastik sendrom
Noonan Sendromu Jiivenil miyelomonositik 16semi




Karacigerde birikime neden olan hemokromatozis, glikojen depo hastalig1 tip 1,

galaktozemi ve tirozinemi gibi metabolik hastaliklarda hepatoseliiler karsinom riski artmistir

21).

DNA tamir bozuklugu olan Xeroderma pigmentosum hastaligi; derinin bazal ve yassi
hiicreli karsinom riskini, WAGR, Denys-Drash ve Beckwith-Wiedemann sendromlari; Wilms
tiimori riskini, Werner sendromu; yumusak doku sarkomlari ve deri kanseri riskini, Rothmund-
Thomson sendromu; osteosarkom ve deri kanseri riskini artiran diger genetik hastaliklardir (22)

(23).

2.1.5.PATOGENEZ

Giliniimilizde ylizyildan fazla siiren aragtirmalar neticesinde kanser hiicresinin diger
hiicrelerden farkli bir DNA’ya sahip oldugu goriilmiistiir. Bu fark DNA nokta mutasyonu, viral
insersiyon, gen amplifikasyonu, delesyon veya yeniden gen diizenlemesi sonucu olusabilir ve

boylece kanser hiicresinin bilylime ve gelismesini farklilastirir (24).

Yapisal kromozomal farkliliklar: Delesyonlar, mutasyonlar ve translokasyonlar gibi
kromozomal anormallikler gamet iginde olusursa anormallik germinal hiicrelerde ortaya
ciktigindan, konsepsiyon sonrasi gelisen organizmanin her hiicresi icinde degisiklik olacaktir.
Buna en giizel 6rnek, ¢ocukluk ¢ag1 goz tiimorii olan retinoblastomdur. Bu hastaligin kalitsal
formunda siklikla aile hikayesi vardir, bilateral olarak ve daha erken yasta ortaya ¢ikarken

sporadik olan formu tek tarafli ve daha ileri yasta goriiliir (25).

Protoonkogenlerin aktivasyonu: Onkogenler, kontroliinii kaybetmis protein kodlayan
genlerdir ve kanser gelisiminin baslangicinda rol oynar. Protoonkogenler hiicre biiylimesi ve
farklilasmasin1 diizenleyen proteinleri kodlar onkogene doniisebilen normal genlerdir.
Protoonkogenler cesitli mekanizmalarla anormal olarak aktive olabilirler. Ornegin 16semi ve
lenfomalarda olusan kromozomal translokasyonlar sonucunda immunglobulin veya T hiicre
reseptor gen boliimlerinin komsuluguna gelen bu protoonkogenlerin ¢alisma diizeni bozulabilir
veya protonkogenlerin DNA dizilerinde olusan amplifikasyonlar sonucunda aktivasyonlari
artabilir. Kotii prognozlu noroblastomlarda goriilen MYCN (v-myc avian myelocytomatosis
viral oncogene neuroblastoma derived homolog) amplifikasyonu buna Ornektir. Ayrica
protonkogenlerde olusan nokta mutasyonlar da aktivasyona yol agarak protein fonksiyonunu
degistirebilir. Akut nonlenfositer 16semide %25-30 oraninda goriilen N- RAS protoonkogen

mutasyonu buna ornektir (24).



Fiizyon genlerinin olusmasi: Kromozomlar arasinda olusan translokasyonlar veya
kromozomun inversiyonu sonucu iki gen bolgesinin fiizyonu olusabilir. Fiizyon gen olusumu,
yeni ve potansiyel olarak onkojenik olabilecek bir ‘kimerik protein’ olusumuna yol agar.
Cocukluk ¢ag1 solid tiimérlerinde anormal fiizyon genleri etyolojide rol oynar. Ornegin, Ewing
sarkomdaki t(11;22) gibi tiimoriin klinik ve histopatolojik 6zelliklerine ilaveten molekiiler

ozelliklerine gore de kesin tan1 almasinda ve alt tiplendirmenin yapilmasinda 6nemlidir (26).

Tiimor supresor genlerin hasarlanmasi: Timor supresor genler protoonkogenlerin
aksine hiicre biiylimesini durdurur. Tiimor supresor genlerinin fonksiyonu en iyi cocukluk cagi
Retinoblastom calismalar1 sonucunda anlasilmistir. Tiimor supresor geni olan RB genindeki

mutasyonlar veya delesyonlar RB gelisimine yol agar (25).

Gen baskilama: Gen yapisinda bozukluk olmadigi halde, alelin sadece anneden ya da
babadan gelmis olmasi nedeni ile calisamama durumu vardir. Ornegin; embriyonal
rabdomyosarkomlu hastalarda kromozom 11°in her iki alelininde babadan geldigi gosterilmistir

(25,27).

Telomeraz: Telomerler kromozom uclarinda yer alan guaninden zengin tekrar
bolgeleridir. DNA’nin stabilitesini korur, translokasyonlar ve flizyon gelisimini engeller. Hiicre
boliindiikge u¢ kisimlarin yenilenmesinde eksiklikler olur ve telomer kisalir. DNA stabilitesi
tehlikeye girer ve hiicreyi dliime gétiirebilir. Oliimsiiz hiicrelerde ve cesitli kanser hiicrelerinde
de telomeraz aktivitesi korunabilmektedir. Daha agresif seyirli noroblastomlarda telomeraz

aktivitesi daha yiiksek bulunur (25) (28).

2.1.6. KLINIK OZELLIKLERI

Cocukluk cagi kanserleri nadir oldugundan belirti ve bulgular1 benign hastaliklar: taklit
edebilir. Klasik bulgularin yaninda aciklanamayan belirti ve bulgularda kanserden

stiphelenmek gerekir.

Cocukluk ¢ag1 kanserleri eriskin kanserlerine gore daha hizli gelistiginden tan1 aninda
daha sik yaygin hastalik ile karsilasilabilir. Bu nedenle belirti ve bulgular daha ¢ok sistemik

olabilir.

Cocukluk caginda sik goriilen belirtiler; halsizlik, solukluk, morarma, ates, stirekli ve
aciklanmayan agri, bas agrisi, kulak agrisi, kusma, kabizlik, konviilziyon, norolojik problemler,

lenfadenopati, abdominal kitle, viicutta sislik, hematiiri, proptozis ve lokokoridir. Ayrica
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hipertansiyon, kilo kaybi, endokrin belirtiler, vena cava superior sendromu, subkutan nodiiller,
myastenia gravis, heterokromi, kronik ishal, opsoklonus-myoklonus, Horner sendromu,

psddomuskuler hipertrofi ve cilt tutulumu da goriilebilir (22).

Cocukluk cag1 kanserlerinde sik goriilen belirtileri ve bulgular Tablo 5’te 6zetlenmistir

(15).

Tablo 5.Cocukluk ¢ag1 kanserlerinin sik goriilen belirti ve bulgulari

Solukluk, morarma, inatc1 ates, pansitopeni

Inatc1 ve agiklanamayan agr1, kemik agrisi

Norolojik defisit ile birlikte bagagrisi

Sabahlar1 olan basagrisi, kusma, kafaigi basingta artma, siiregen ve agiklanamayan
lenfadenopati Karn i¢i kitle

Viicudun herhangi bir yerinde kitle, sislik, propitozis, beyaz pupiller refle
Hematiiri, kabizlik

2.1.7.TANI VE AYIRICI TANI

Cocukluk c¢ag1 kanserlerine tam1 koymak baslangic bulgular1 diger hastaliklarla
karisabileceginden zordur. Ayrintili 6ykii ve tam sistemik muayene onkolojik hastaliklarin

tanisinda ilk ve en 6nemli basamaktir (29).

Cocukluk cag1 kanserlerinde prognozu genel olarak tiimoriin tipi, tan1 anindaki
hastaligin yaygimligi, tedaviye cevap oranlari etkiler. Erken tan1 konulmasi ve tedavinin

baslanmasi hastalarda sagkalim oranlarini artirmaktadir (30).

Malign hastaliklardan siiphelenildiginde hastanin yakinmasi, yasi, cinsiyeti, kitlenin
lokalizasyonuna gore bir 6n tani konulur. Tam kan sayimi, periferik yayma, biyokimya, idrar
tetkiki, koagiilasyon parametreleri, kemik iligi aspirasyonu, kemik iligi biyopsisi, lomber

ponksiyon, tiimor belirtecleri, kitleden biyopsi tan1 koymada yardimeidir (31).

Yeni teknolojik goriintiileme yontemleri ve mevcut goriintileme yontemlerinin

tyilestirilmesi, radyolojinin pediatrik kanserlerin tan1 ve yonetimindeki roliinii arttirmistir.

Konvansiyonal radyografi, kontrastl floroskopi, anjiografi, niikleer tarama yontemleri,
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme, girisimsel radyoloji
yontemleri (mikrokateterler, dijital floroskopi) ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin tan1 ve tedavisinde

kullanilabilecek baslica radyolojik yontemlerdir
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Hastalarda metastatik hastalik taramasinda yukarida da bahsedilen arastirmalara ek
olarak; gallium sintigrafisi, pozitron emisyon tomografi (PET-BT), metaiodobenzilguanidin

(MIBG) gibi niikleer tarama tetkikleri hastaligin tanisim ve yaygmligimi saptamada kullanilir

(31).
2.1.8. TEDAVI

Kanser tedavisi kanserin tipine, evresine ve yayilim yerlerine gore degisir. Antikanser
tedavide dort segenek vardir. Kemoterapi (KT), radyoterapi (RT), cerrahi ve kemik iligi naklidir
(KIT) (13).

Cocukluk cag1 Idsemilerinin tedavisinde kemoterapinin 60 yili askin siiredir
uygulanmasindan bu yana, ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin prognozu dramatik olarak iyilesmistir.
Kemoterapi 6ncesi donemde bir dereceye kadar 6liimciil olan bu hastalik gruplarinda bes yillik
sagkalim orani, 2002-2008 yillar1 arasinda tan1 alan tiim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinde %83 tiir
(32). Sagkalimdaki bu carpicit gelisme, daha Once primer tiimdr icin sadece cerrahi veya
radyoterapiye dayanan tedavi rejimlerine antikanser ilaglarin eklenmesinin dogrudan
sonucudur. Sistemik (metastatik) hastalig1 ortadan kaldirmak i¢in verilen kemoterapi ile lokal
hastalig1 kontrol etmek icin cerrahi ve radyoterapiyi birlestiren multimodal yaklasim, cocukluk

cag1 kanserlerinin ¢ogunda standart yaklasim haline gelmistir.

Kanser tedavisinde antikanser ilaglar kritik bir rol oynamaktadir. Cerrahi veya
radyoterapiye kanser ilaglariin eklenmesiyle iyilesmenin saglanabilecegi ilk olarak Wilms
tiimorii gibi kemoterapiye duyarl ¢cocukluk cagi kanserlerinde gosterilmistir. Antimikrobiyal
ve antikanser kemoterapi disinda, yaygin ilag smiflar1 (6rn. antihipertansifler) altta yatan
hastalig1 iyilestirmekten ¢ok hastaligin neden oldugu semptomlar1 kontrol etmek amaciyla
kullanilirlar. Kanseri iyilestirme modeli bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde basarili olan
modele dayanir. Bu model kanser hiicreleriyle normal konak hiicreleri arasindaki
farkliliklardan yararlanmayr ve viicuttaki kanser hiicrelerini 6ldiirmeyi veya yok etmeyi
amaclar. Bu ‘0ldiirme modeli’ (33); antikanser ilag kesfi, ilag gelistirme ve antikanser ilaglar
iceren tedavi rejimlerinin tasarlanmasi konusundaki yaklagimimiz iizerinde derin etkiler

yapmigtir.

Antikanser ila¢ kesfinde esas strateji, tedaviye aday ilaclarin timdr hiicrelerindeki
cogalmay1 durdurucu veya kanser hiicresini 6ldiiriicli etkilerini degerlendirmektir (34). Aday

ilaglarin kesin etki mekanizmasi ilacin tedavide kullanimi igin kritik 6nemde degildir. Birgok

12



ajan i¢in (Orn., doksorubisin) etki mekanizmasi, ilaglar yaygin klinik kullanima ge¢cmedikce

tanimlanmamustir.

Cocukluk cag1 kanserlerinin ¢ogunda geleneksel oncii tedavi rejimleri, tipik olarak
onemli toksik etkiler olusturmalarma ragmen MTD (maksimum tolere edilen doz)
yogunlugunda uygulanan c¢oklu antikanser ilaglardan olusur. Hematolojik toksisiteyi
hafifletmek i¢in hematopoetik biiyiime faktorleri ve kemik iligi veya kok hiicre verilmesi gibi
antikanser ilag toksisitesini kurtarmaya veya atlatmaya yonelik yontemler, daha yliksek

dozlarda antikanser ila¢ uygulanmasini saglamak i¢in tedavi rejimlerine dahil edilmistir.

Kanser kemoterapisinin giincel kullanimindaki temel ilkeler tiim kanser hiicrelerini yok
ederek hastalarin iyilestirilmesi amacina ve ALL, Burkitt lenfoma, Wilms tiimorii gibi ilaca
duyarli ¢ocuk kanserlerindeki erken klinik ¢alismalardaki ampirik gozlemlere dayanmaktadir.
Bu ilkeler ¢coklu ilag kombinasyonlarinin kullanimini (6rn., kombinasyon kemoterapisi), klinik
olarak belirgin metastatik hastaligin gelismesinden 6nce kemoterapi uygulanmasii (6rn.,
adjuvan kemoterapi) ve ilaglarin tolere edilen en yiiksek dozlarda uygulamasini (6rn., doz

yogunlugu) igerir.

Pediatrik onkologun primer gorevi cocuklarda kompleks kemoterapi rejimlerini
multimodal tedavi ortaminda (6rn., cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi) koordine etmektir. Bu
rejimlerde kullanilan antikanser ilaglar dar bir terapotik indekse sahiptir ve terapotik dozlarda
ongoriilebilen 6nemli hatta hayati tehdit eden toksik etkileri nedeniyle dikkatli kullanimi
gerekir (35). Bununla birlikte toksik etkileri hafifletmek i¢in uygulanan 6nemli doz azaltimlar
veya gecikmeler terapotik etkiyi zayiflatabilir ve hastada ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin ¢ogunda
uniform olarak oliimciil bir olay olan hastalik rekiirensi riski artar. Bu nedenle tedaviden
kaynaklanan toksik etkilerin riskiyle, yetersiz tedaviden kaynaklanan tiimor niiksii riski
dikkatle dengelenmelidir. Ne yazik ki, bir¢ok ajan i¢in terapdtik ilag monitorizasyonu miimkiin
olmadigindan, bu dengeyi saglamak i¢in gereken kemoterapi dozu ve takvimindeki 6nemli

diizenlemeler ampirik olarak yapilmalidir.

Ilaglarin etkin ve giivenli kullanimini saglamak igin pediatrik onkologun etki
mekanizmasi, farmakokinetik ve farmakogenetik 6zellikleri, toksisite spektrumu, potansiyel
ilag etkilesimleri ve ilag diren¢ mekanizmalari da dahil olmak iizere, bu ajanlarin klinik

farmakolojisi hakkinda derin bir bilgisi olmalidir (22).
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Kemoterapi disinda radyoterapi ve cerrahi girisim gibi se¢enekler kanser hiicrelerinin
lokal kontrolii i¢in kullanilmaktadir. Pediatrik hastalarda RT’nin uygulandigi organlarda

fonksiyon kaybi gibi istenmeyen etkileri nedeniyle dikkatli kullanilmalidir (13).

2.2. YARDIMCI UREME TEKNIKLERI

Spontan bebek sahibi olamayan aileler, cocuk sahibi olabilmek i¢in son yillarda hizla
gelisen yardimci iireme tekniklerine bagvurmaktadirlar. Yardimci tireme tekniklerinden olan in
vitro fertilizasyon (IVF) ve intrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) gebelik elde edemeyen
ciftler i¢in son bir umuttur. Giinlimiizde de infertilite tedavisi oldukca yaygin olarak
kullanilmaktadir. Tlk IVF bebegi Lousia Brown’nun dogumundan bu yana gegen 30 yillik

stirecte yardimci tireme tekniklerinde ciddi ilerlemeler goriilmiistiir.

Yardimci lireme teknolojisi, overden oositlerin elde edilmesini saglayan tiim teknikleri
icermektedir. Bu yontemlerden ilk gelistirilen IVF’dir ancak giin gectikce teknolojik yontemler
de sayica artmaktadir (36).

Ureme tibbindaki teknikler hizla gelismis ve gelisim siireci icinde bir ¢ok yardimci

iireme teknigi tanimlanmis ve uygulanmaya baslanmistir. Bu teknikler;

e IVF-ET (In Vitro Fertilization- Embriyo Transfer); oosit ekstraksiyonu,
laboratuvarda fertilizasyon, embriyolarin rahim icine transservikal transferi

e GIFT (Gamet Intrafallopian Transfer); oosit ve spermin fallop tiipiine
yerlestirilmesi

e ZIFT (Zygot Intrafallopian Transfer); dollenmis oositlerin fallop tiipiine
yerlestirilmesi

e TET (Tubal Embriyo Transfer); fallop tiipiine boliinmiis embriyolarin
yerlestirilmesi

e PZD (Partial Zona Dissection)

e SUZI (Subzonal Insemination)

e ICSI (Intracytoplasmic Sperm Injection)’dir.

IVF yonteminde, uyarilan overlerden olgun oositler sonografi kilavuzlugunda
transvajinal olarak toplanir. Fertilizasyonu baglatmak i¢in sperm ve oositler, in vitro olarak
birlestirilir. Basarili olunursa, canli embriyolar sonografi kilavuzlugunda transservikal olarak

endometrial kaviteye transfer edilir.
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GIFT, ZIFT, TET gibi gamet veya embriyonun tubaya transferinin yapildigi
yontemlerin invaziv olmasi ve uygulama zorlugu nedeniyle kullanimi terk edilmistir. Oositin
mikromanipiilasyonu temeline dayanan PZD, SUZI ve ICSI tekniklerinden PZD ve SUZI artik
kullanilmamaktadir. ICSI tek bir spermatozoa’nin direkt olarak yumurtan sitoplazmasina ince
bir cam igne ile enjekte edilmesidir. ICSI, daha 6nce kullanilan subzonal sperm enjeksiyonu ya
da zona manipiilasyonu ile gergeklestirilen diger tekniklerin temelde yerini almistir.
Glinlimiizde bu yontem siddetli erkek faktorlii infertilite olgularinda, o6nceki IVF
uygulamalarinda bir veya iki kez total dollenme defekti ile karsilasilan veya klasik IVF ile
fertilizasyon oranlariin diisiik oldugu ve de spermin ciddi fertilizasyon defekti tasidig

olgularda kullanilmaktadir.

ICSI’nin mikromanipulasyon teknigi siiresince, oositi ¢evreleyen kumulus hiicreleri
enzimatik olarak pargalanir ve tek bir sperm, zona pellusida ve oosit hiicre membranindan
dogrudan oositin i¢ine enjekte edilir. ICSI’de gebelik oranlari, infertilitenin diger nedenleri i¢in
yapilan IVF’dekilerle karsilastirilabilir diizeydedir. ICSI, azospermik erkeklerle olan
fertilizasyonda gebe kalma olasiligini saglar. Bu olgularda sperm, testisler veya epididimlerden

mekanik olarak ekstrakte edilir.

Giliniimlizde en fazla kullanilan yardimci iireme teknikleri IVF-ET ve ICSI’dir.
Yardimci tireme tekniklerinde implantasyon sansi, eger 3 ya da daha fazla zigot transfer edilirse
genel olarak %30 civarindadir (37). Su an preimplantasyon genetik tani isleminin kullanima
girmesi ile genetik olarak anormal embriyolarin tanist konulabilmekte fakat bu islemle

embriyoya 6nemli derecede maniplasyonlar yapilmaktadir (38).

2.2.1.YARDIMCI UREME TEKNIKLERIYLE OLAN GEBELIKTEKI
RISKLER

Yardimci iireme teknikleri ile elde edilen gebelik, dogal yollar ile elde edilen gebeliklere
gore daha fazla riske sahiptir. Hem oositler hem de sperm hiicreleri 6zellikle normal
gametogenez sirasinda normal olarak epigenetik yeniden programlamaya maruz
kaldiklarindan, degismis epigenotiplere yol acan cevresel degisikliklere kars1 6zellikle hassastir

(39).

YUT ile olan gebeliklerde &zellikle ¢ogul gebelik riskinin artmasi ayni zamanda ¢ogul
gebelige bagl preterm dogum ve diisiik dogum agirligi riskini beraberinde getirmektedir (40).

YUT uygulanan hastalarm ortalama yaslar1 dogal yolla elde edilen gebeliklere gore ortalama 5
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yas daha biiyiiktiir. Ileri yasta gebelik istemi ve ¢ocuk tedavisindeki gelismeler ile ileri yasta
IVF’a olan talep daha da artmistir ama bu beraberinde bazi olumsuzluklar getirmektedir (41).
35 yag tstii gebeliklerde, IVF gebelikler ile dogal gebelikler karsilastirildiginda, IVF
gebeliklerde sezaryen ile dogum riski ve preterm dogum riski daha yiiksek oranda ve ortalama
dogum agirlig1 daha diisiik olarak bildirilmistir (42). Bu da yardimci iireme tekniklerinden
bagimsiz olarak bu hasta grubunun sahip oldugu bazi 6zellikler nedeniyle daha yiiksek riskli

olmasin1 aciklayabilir.

Ebeveynlerden 6zellikle de annenin subfertil durumu, higbir tedavi almadan olusan
dogal gebeliklerinde bile gebelik siirecinde ve dogumda birgok risk icermektedir (43).
YUT lerindeki teknik islemler ve tedavi modaliteleri YUT ile dogan ¢ocuklardaki artmus riski
aciklayabilir. Bu riskler ovulasyonun disaridan hormonlarla tetiklenmesi, oosit biitiinliiglindeki
degisikikler, folekiil i¢i hormonal degisiklikler, sperm ve embriyonun in vitro ortama maruz
kalmasi ile iliskilidir. YUT nin 30 yili askin yaygin kullanimina ragmen YUT leri ile dogan
cocuklarla ilgili ¢alismalarin ¢ogu neonatal ve kiiciik ¢ocuklar {izerindeki etkilerle ilgilidir.

Ancak ¢ocuklar1 erken ergenlik yasina kadar izleyen ¢ok az calisma mevcuttur.

2.2.2.YARDIMCI UREME TEKNIKLERIi VE GENOMIK IMPRINTING
BOZUKLUKLARI

Genomik imprinting; niikleik asit sekansinda bir degisiklik olmadan spesifik genlerin
degistirilmis aktivite durumlarini kaydetmek, isaretlemek veya siirdiirmek i¢in kromozomal
bolgelerin yapisal adaptasyonunun yapildigi epigenetik bir islemdir. DNA metilasyonu ve
histon modifikasyonlari, insanlar dahil memelilerde genetik imprinting icin iki ana

mekanizmadir.

Gen imprintingi, germ hiicre ¢ogalmasi, gogii ve gelismesi sirasinda ortaya ¢ikan ve
dollenmeden sonra degistirilen dinamik bir islemdir. Imprinting isaretleri dollenmeden sonra
korunur ve insanlar da dahil olmak {izere canlilarin tiim 6mrii boyunca her hiicre boliinmesi

sirasinda ¢ogalir (44).

Germ hiicreleri embriyonik yasamdaki gelismeleri sirasinda imprinting izlerini silme
yetenegine sahiptir. Imprinting izlerinin silinmesinden sonra, farklilasan germ hiicreleri
cinsiyetlerine gore de novo imprinting izlerini yeniden olusturur. Yeniden yapilanma stireci her
iki cinsiyetin germ cizgisinde gec fetal agsamalarda baslar ve dogumdan sonra da devam eder

(45).
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Disi tlireme hiicrelerinde (oositler), imprintingin yeniden olusturulmasi, biiylimeleri
sirasinda meydana gelir ve disinin ireme 6mrii boyunca her bir yumurtlama dongiisiinde
yumurtlama gerceklesinceye kadar tamamlanmaz (46,47). Disi germ hiicrelerinin aksine, erkek
germ hiicreleri, yuvarlak spermatid evresi ile daha Once gametogenez siirecinde, Onceki

imprinting isaretlerinin yeniden olusturulmasina maruz kalir (48).

Genelde oosit biiylimesinin uyarilmasin1 ve oositlerin yumurtaliktan dogrudan
alimmasini iceren yardimci lireme teknolojisi, oositlerin imprinting islemini teorik olarak
bozabilir, ¢linkii oositler boylece yumurtlama isleminden hemen 6nce veya sonra, remetilasyon
islemini tamamlayamazlar. Oositlerden farkli olarak, sperm imprinting siirecini daha erken
gelisimlerinde tamamlar; bu nedenle, YUT nin spermde imprinting kusuruna yol agmas1 pek

olas1 degildir (49,50).

Yardimci iireme teknolojisi, gamet iiretiminin uyarilmasindan embriyolarin ex vivo
kiiltiirtine kadar bircok manipiilasyonu igerir. Bu manipiilasyonlar arasinda; hipofiz
fonksiyonunu diizenleyerek asir1 oosit liretimi i¢in over indiiklemek, oositlerin in vitro
olgunlagmasi, olgunlagsmamais sperm kullanimi, in vitro dogrudan enjeksiyonlu ICSI kullanima,
uterusa geri transfer edilmeden 6nce embriyolar ve gametlerin dondurulmasi bulunur. YUT bu

asamalardan herhangi birindeki normal imprinting siirecini degistirebilir (44).

Insan genlerinin yaklasik %]1’inin imprinte oldugu diisiiniilmektedir. Tipik olarak
paternal olarak eksprese edilen genler biiyliimeyi desteklerken maternal olarak ifade edilen
genler biiylimeyi baskilamaktadir. Bu kokene 6zgii ifadenin sinyali, diziden ziyade DNA’nin
yapisint degistirerek metilasyon ve histon modifikasyonu bi¢imindeki bir epigenetik
degisimdir. Her jenerasyonda, imprinting sinyali silinir ve gametogenez sirasinda yeniden
kurulur. Baz1 mekanizmalar imprinting hatalarina yol acabilir, bunlardan bazilar1 taninmis
sendromlara neden olur (51). YUT sonrasi dogan ¢ocuklarda beklenmedik sekilde artmis

imprinting bozukluk oranlar bildirilmistir.

2.2.3.YARDIMCI UREME TEKNIKLERi VE KONJENITAL ANOMALI

YUT ile dogan ¢ocuklarda konjenital malformasyon oraninin artmasi ile ilgili endiseler
her zaman olmustur. [IVF’te sperm ve yumurtalar normal ortamlarindan uzaklastirilir ve degisen
hormonlara, isleme ve Kkiiltiir ortamlarina maruz kalir. ICSI gibi yeni teknikler ve
preimplantasyon genetik tanis1 (PGD) daha da invaziv olup, potansiyel olarak gelismekte olan

embriyoyu daha biiyiik bir malformasyon riski altinda birakmaktadir. (51)
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Spontan gebe kalanlara gore YUT’le gebe kalanlarin daha yiiksek dogumsal
malformasyon riski tasidigim1 gdsteren calismalar artmaktadir. Ingiltere ve Avusturalya’da
yapilan ¢alismalarda YUT ile dogan bebeklerde diisiik dogum agirligi ve prematiirite riskinin
artmis oldugu gosterilmistir (52-55). En iyi kanitlanmis YUT riski ¢oklu dogumdur. Coklu
dogumlarda erken dogum, daha diisiik dogum agirlig1 ve konjenital malformasyona sahip olma
thtimali daha fazladir. Giinlimiizde tek embriyo transferi ile bu risk diismiis olsa da spontan
gebelikle dogan bebeklere gore YUT ile dogan bebekler daha fazla mortalite ve morbiditeye
sahiptir (53-56). Sistematik bir derlemede YUT ile olan tekil dogumlarda preterm dogum (<32
hafta) agisindan relatif risk bulunmustur (53).

YUT ile olan gebeliklerde konjenital anomaliye neden olan mekanizmalar ii¢ baslk

altinda incelenebilir.
e Nokta Mutasyon

Cok nadir vakalarda ebeveynlerde infertiliteye neden olan mutasyon, bebeklerde de
konjenital anomali sebebi olarak bulunmustur. idiopatik hipogonadotropik hipogonadizmli
subfertil bir anneden ovulasyon indiiksiyonu ile dogan bir bebekte anoftalmi, bir bebekte de
unilateral mikroftalmi saptanmis. Bu anne ve her iki bebeginde infertilite sebebi olarak goriilen

ayn1 SOX2 mutasyonu saptanmistir (57).
e Kromozomal Bozukluklar

Kromozomal bozukluklar YUT sonucu olusan malformasyonun nadir nedenleri
arasindadir. Bir calismada %4,6 infertil oligospermik ve %13,7 aspermik erkekte es zamanl Y
kromozomunun uzun kolunda delesyon seklinde kromozomal bozukluk bulunmustur (58).
Baska bir ¢alismada ise azospermik hastalarda karyotip anormalligi saptanmis, bunlarin da
%80’inde Klinefelter sendromu bulunmustur (59). IVF ile embriyo kriyoprezervasyonu yapilan
kisilerde trizomi 21 ile birlikte olagan dis1 bir karyotip bildirilmistir. Ayni ¢alismada, bir hiicre
hattinin bir Robertsonian translokasyonunun bir pargasi olarak bir kromozom 21 kopyasi
icerdigi ve diger hiicre soyunun bir halka kromozomu igerdigi bir mozaik tarif edilmistir (60).
Bettio ve arkadaslarinin yapti81 bir ¢alismada ise YUT ile olusan gebelikler sonucu ve subfertil
ciftlerde olusan spontan gebelikler sonucunda olusan diisiik materyallerinde anormal karyotip

orani sirastyla: %63,2 ve %71 olarak bulunmustur (61).
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e Epigenetik Anormallikler

Epigenetik anormallikler, DNA dizisinde degisiklik olmaksizin, cevresel veya
farmakolojik etki ile genetik ekspresyonun etkilenmesi durumudur. Diger bir deyisle, genomik
mekanizmalar disinda gen ekspresyonunda sabit degisiklikler olmasi ve bunlarin kalici
fenotipik etki olusturmasidir (62). Epigenetik anormallikler, DNA sekanslarinin etkilenmedigi
DNA’nin fonksiyonel modifikasyonudur. Epigenetik faktorler, bu modifikasyon etkisini, gen

ekspresyonunu dogrudan etkileyip hiicre fonksiyonunu degistirerek yapar (63).

IVF ve artmis konjenital anomaliler arasinda baglanti son yillarda sikga tartigilmaktadir.
Yakin zamanda yapilan ¢ok sayida calisma IVF ile dogan bebeklerde genel ve ozellikle
kardiyak konjenital anomali riskinin artmis oldugunu gostermektedir. 2005 yilinda Olson ve
arkadaslarinin yaptig1 retrospektif kohort caligmasinda spontan gebelik sonucu dogan
yenidoganlara kiyasla YUT ile dogan bebeklerdeki majér ve mindr konjenital anomalilerin
anlamli oranda yiiksek oldugu goriilmiistiir (64). Ayrica YUT ile dogan yenidoganlarda
kardiyovaskiiler anomaliler ek olarak kas iskelet sistemi anomalileri ve Prader Willi sendromu,

Angelman Sendromu gibi sendromik bozukluklarin da daha sik goriildiigii bildirilmistir (64).

2012 yilinda Wen ve arkadaslarinin YUT ile dogan c¢ocuklarda konjenital anomali
sikligini inceledikleri meta analiz ¢alismasinda 56 ¢calismanin 46’sinda IVF ve/veya ICSl ile ile
dogan cocuklarda konjenital anomali 6nemli 6lgiide artmis olarak saptamistir (RR=1.37, 95%
CI 1.26-1.48) (65). 2016°da yapilan bir ¢alismada YUT ile dogan 2414 bebek alinmis ve
90’1nda (%3,8) major konjenital anomaliler, 11’inde ise (%0,5) mindr konjenital anomaliler
saptanmistir. Bunlarin arasinda en sik goriilen major konjenital anomaliler ise kardiyovaskiiler
(%]1,1), genitotiriner (%0,9) ve gastrointestinal (%0.4) sistemleri tutan anomaliler seklinde

raporlanmistir (66).

YUT’iin sadece belirli tipte malformasyonlara egilim yaratmas: olasidir. Ik olarak
Avustralya’da yapilan bir ¢alisma kardiyak ve noral tiip defektleri ile bir baglanti oldugunu
iddia etmistir (67). Isve¢’te IVF sonrasi yapilan erken dénem c¢alismasi noral tiip defekti,
omfalesel ve Ozefagus atrezisinin arttigini gostermistir (68). ICSI sonrasi hipospadias igin
artmis risk oldugu gosterilmis. YUT'de artmis hipospadias igin potansiyel bir agiklama,
spermatogenezi olumsuz etkileyen kalitsal diisiik testosterondur (69). Yine bu popiilasyonda

noral tiip defekti, koanal atrezi ve sindirim sistemi atrezisi riskinde artis bulunmustur (51).
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IVF sonras1 dogan g¢ocuklarda serebral palsi oraninin arttigina dair yapilan birkag
calisma mevcuttur. Bu durum da ¢oklu dogum ve erken dogum riskindeki artisa baglanmistir

(70) (71).

YUT ile doganlarla spontan gebelikle doganlarin ndrogelisimsel sonuclarmin
incelendigi kapsamli bir derlemede, infantlarda fark bulunamamistir. Ancak ¢alisma sayisi
olduk¢a az olmakla birlikte siit ¢cocuklarinda YUT grubunda normal bilissel, davranissal,
emosyonel ve psikomotor gelisim bulunmustur. Okul ¢aginda ve addlesanlarda yapilan az

sayida ¢alismada her iki grubun nérogelisimsel incelemesi benzer bulunmustur (72).

2.3. KANSER VE YARDIMCI UREME TEKNIKLERI

Yardimci iireme teknikleri, insan infertilitesinde rutin bir tedavi haline gelmis olmasina
ragmen YUT ile dogan yenidoganlardaki perinatal, natal ve postnatal sorunlarin nedeni tam
olarak agiga cikarilamamistir. Yardimci iireme tekniginde, dogal gebelige gore oosit ve

embriyo gelisimi dramatik olarak degismektedir (64).

IVF ve ICSI’da oositler in vivo olarak gonadotropinlerle ovaryan stimiilasyondan sonra
olgunlagir. Cok sayida fare calismasinda siliperovulasyonun; indiiklenmis oosit kalitesiyle,
gecikmis embriyonal ve fetal gelisim ile, post zigotik genomun bozukluguyla, oositte,
embriyoda, fetusta, plasentada olusan farkli DNA metilasyon ve ekspresyonu ile ilgili oldugu
bulunmustur. Ayn1 etki insan embriyolarinda da olugsmaktadir. YUT ile doganlarda genetik ve

epigenetik sonuglar1 belirlemek adina yapilan ¢alisma oldukga azdir (73).

Epigenetik etkilenmenin YUT iin hangi asamasinda meydana geldigi net degildir ancak
indiiklenme ve ekzojen gonadotropin kullaniminin epimutasyon insidansini artirdig:

bildirilmistir (74).

Epigenetik mekanizmalarin imprinting bozukluklarinin bir parcast oldugu ve insan
karsinogenezinde 6nemli bir rol oynadig: gosterilmistir (75). Yardimci tireme teknikleri sonucu
dogan poplilasyonda saptanan imprinting bozukluklarindan epigenetik defektlerin sorumlu

olabilecegi diistiniilmiistiir (76-78).

Yardimci tireme teknikleri sonucu dogan bireylerin normal popiilasyona gore kanser
riskinin daha yiiksek oldugu fikri One siirtilmiistir (79,80). Bu fikir, yardimci iireme
teknikleriyle insan embriyolarinda, kordon kaninda ve plasentalarda meydana gelen degismis

epigenetik paternin kesfiyle desteklenmistir (37,81-83).
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Neredeyse 20 yil énce YUT ile dogan ¢ocuklarda kanser gelisimi konusuna dikkat
ceken calismalar olmasma ve son on yilda konu ile ilgili daha kapsamli aragtirmalarin
yapilmasina karsin, cocukluk c¢agi kanserlerinin bazi 0Ozellikleri nedeniyle bu konuda

tartismalar devam etmektedir (84,85).

Cocukluk cag1 kanserleri, kendilerini erigskin kanserlerinden farkli kilan bir dizi ortak
ozellige sahiptir. Cocuklarda kanser erigkinlere kiyasla ¢ok daha nadir olup, tiim kanserlerin
%0,5’1 15 yasindan kiigiik cocuklarda goriilmektedir. Hastaligin nadirligi nedeni ile
calismalarin sinirh istatistiksel giice sahip olmasi, ¢ocukluk cagi kanserlerinin etiyolojik
faktorleri hakkinda az sey bilinmesine karsin dogumdan sonra g¢evresel faktorlere maruziyet,
eriskin kanserlerindekine gore daha az belirleyici rol oynamaktadir. Eriskinlerde siklikla
karsinomlar gozlenirken, 6zellikle erken ¢cocuklukta, embriyonik tiimdrler cogunluktadir. Tipik
olarak ¢ocukluk ¢agi tiimorleri, olgunlagsmanin farkli evrelerinde durmus embriyonal dokulari

animsatmaktadir (retinoblastom, hepatoblastom, nefroblastom) (14).

Dogurganlik tedavileri sonucu dogan cocukta yasam boyunca olas1 komplikasyonlar
kanser gelisim riski ile birlikte incelenmistir. Bu iligkiyle ilgili ¢esitli mekanizmalar 6ne
stiriilmiistiir. Spontan gebeliklerde mevcut olan dogal seleksiyon, kesilmis gen regiilasyonu ve
tiimor baskilanmasinin ortadan kalkmasi, embriyolart dogum kusurlar1 ve neoplazmalari iceren
anormallikler i¢in daha yiiksek risk altinda birakmaktadir (86,87). YUT veya infertilitenin
kendisiyle iligkili olan epigenetik degisiklikler, imprinting bozukluklari, degistirilmis gen
dizilimleri ve metilasyon seviyeleri gelecekteki neoplazm gelisme riskini etkileyebilir (88-90).
Son olarak, ekzojen hormon uygulamasi, kritik biiytime ve farklilagsma periyodu boyunca fetusu

etkileyebilir, boylece yasamin ilerleyen donemlerinde endokrin iligkili kanser riskini artirabilir

91).

Genomik imprintingin iki O6nemli diizenleyicisi, DNA metilasyonu ve histon
modifikasyonudur ki bunlar insan gametlerinde fertilizasyondan énce olmaktadir. Ornek olarak
retinoblastomda tlimdrgenesis, kromozom 13 iizerinde her iki allelde (¢ift vurus hipotezi),
tiimor baskilayic1 gen RB1’in, genellikle mutasyon veya delesyon ile inaktivasyonu sonucu
meydana gelir. Retinoblastomun epigenetik nedenlerini i¢eren ¢alismalar, 6zellikle sporadik
olgularda RB1 geninin hipermetilasyonunun, RB1 aktivitesini azaltarak tiimor gelisiminde rol

alabildigini gostermistir (92-94).

Yardimci lireme tekniklerinin uygulamasi esnasinda kullanilan ilaglar, kiiltiir ortam1 ve

YUT uygulama yontemlerinin insan DNA’sinda epigenetik modifikasyonlara neden olmasi ve
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genomik imprinting ifadelerini degistirmesi sebebiyle cocukluk cagi kanserleri ile iliskili

olabilmektedir (Tablo 6) (95-97).

Tablo 6.Yardimc1 Ureme Tekniklerinin Cocuklarda Kanser Riskini Arttirmasma Neden
Olabilecek Direkt ya da Indirekt Etkileri

¢ Ovulasyonu uyarict ajanlarin kullanilmasi (insan menopozal gonadotropin, rekombinant follikiil
stimiile edici hormon, insan koryonik gonadotropin, rekombinant insan koryonik gonadotropin)

e Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu uygulamasi

e Gametlere in vitro miidahale ediliyor olmas1

e Kullanilan kultiir ortamlari

e Embriyolarin ve gametlerin dondurulmasi

e Blastosist veya genisletilmis embriyo kiiltiirii

e Embriyolara yardimla tomurcuklanma, tragslama uygulanmasi

e Implantasyon dncesi genetik tani

e Qositlerin in vitro maturasyonu

e Over dokusunun kriyo yontemiyle saklanmasi

Infertilite tedavisi, klomifen sitrat, folikiil uyarici hormon, luteinize edici hormon, insan
koryonik gonadotropin, gonadotropin salgilayan hormon agonistleri veya antagonistleri ve
progesteron gibi ilaglarin kullanimini igerir. Infertilite tedavisi icin kullanilan ilaglar ile tedavi
sirasinda olgunlasan oositler ve daha sonra embriyo, yukarida belirtilen ilaglara in vivo olarak
maruz birakilir. Ek olarak, YUT sirasinda gamet ve embriyo, in vitro fertilizasyon ve in vitro
kiiltiire maruz birakilir. Bu maruziyetler oosit olgunlagsmasi, implantasyon dncesi ve erken
postplantasyon gibi hassas donemlerde meydana gelir ve bu islemlerin gelecekteki saglik

iizerinde etkili olabilmektedir (86,98).

YUT'den sonra dogan ¢ocuklarda Angelman sendromu, Beckwith-Wiedemann
sendromu ve Russell-Silver sendromu gibi imprinting bozukluklar1 goériilme sikliginin artmis
oldugu bildirilmistir (99) ve epigenomdaki degisikliklerin kanserin gelisimine neden
olabilecegi one siiriilmiistir (100). Ornegin, Beckwith-Wiedemann sendromu, diger
anormalliklerin yani sira Wilms tiimortii, hepatoblastom, néroblastom ve rabdomyosarkom gibi

embriyonal tiimorler ile karakterizedir (101).

22



Dogurganlik tedavisi sonucu dogan c¢ocuklar ile kanser arasinda bulunan iligkinin,
yardimc1 iiremede kullanilan teknikler ve/veya ilaglardan ziyade, ebeveynlik yasi ya da
ebeveynin infertilitesi gibi cocukluk cagi kanseri ile iliskili diger faktorler araciligi ile meydana
gelebilecegi de diisiiniilmelidir (102). Ornegin, infertil erkeklerin daha yiiksek kromozomal
sapma riski tagidig1 gosterilmistir (103) ve ayn1 Danimarkali arastirmacilar tarafindan yapilan
bir kohort ¢alismasinda dogurganlik sorunu olan annelerin YUT’den bagimsiz olarak

cocuklariin ¢ocukluk ve ergenlik ¢agi kanser risklerinin arttig1 tespit edilmistir (104).

Hargreave ve arkadaglar1 2015 yilinda yaptiklari ¢alismada fertilite tedavisi alan infertil
annelerden dogan c¢ocuklar ile fertilite tedavisi almayan infertil annelerden dogan ¢ocuklari
karsilagtirmiglardir. Bu ¢alismada anneleri fertilite tedavisi i¢in hormon aldiktan sonra dogan
cocuklarda ve ergenlerde genel kanser i¢in yiiksek risk saptamamiglardir ancak progesteronun
maternal kullaniminin, ¢ocuklarinda akut lenfositik 16semi ve sempatik sinir sistemi
tiimorleriyle iliskili oldugunu belirlemislerdir. Kontrol grubunun dogurganlik tedavisi almayan
infertil annelerden dogan c¢ocuklardan olusmasi bakimindan 6nemli bir ¢aligmadir. Bununla
birlikte, yazarlar tarafindan tartisildig1 gibi bazi analizler i¢cin mevcut vakalarin sayis1 sinirlidir;
bu da kesin olmayan risk tahminlerine neden olmustur ve ¢alismacilar maternal progesteron
kullanim ile ¢ocukluk ¢agi kanseri arasindaki olast1 bir iliskiyi dogrulamak i¢in ek ¢alismalarin

yapilmasi gerektigini belirtmistir (105).

1980'lerin ve 1990'arin basinda yaymlanan ilk ii¢ calisma, YUT veya hormonal
tedaviden sonra dogan ¢ocuklarda artmis kanser riskini 6ne siirdiigii i¢in (84,106,107) sonraki
caligmalar dogurganlik tedavisi ve ¢ocukluk kanseri arasindaki iligki tizerine yogunlasmistir.
2005 yilinda yayinlanan meta analiz (108) fertilite tedavisi sonucunda dogan ¢ocuklarda kanser
riskinde bir artis bulamamistir. Calismaya sadece YUT'nin kohort ¢alismalari dahil edilmistir
ve tiim kanser tiirleri birlikte degerlendirilmistir. 2013 yilinda yayinlanan meta analizde (109),
YUT veya infertilite ilaclar1 ile tedavi almis gebelerden dogan ¢ocuklarda, 16semi, ndroblastom
ve retinoblastom gibi spesifik kanser riskinin arttigir tespit edilmistir. Bununla birlikte
caligmanin kisitliligi SSS tiimorleri, lenfoma, germ hiicre tiimorleri, vb. gibi 6nemli bazi
spesifik kanserlerin risklerini belirtmemis olmasidir. Ayrica, daha uzun takip siiresine sahip
birka¢ biiylik popiilasyon temelli kohort c¢alismasi, dogurganlik tedavisi ile ilgili olarak
cocukluk ¢ag1 kanseri riskinde bir artis olmadigini gostermistir (110-114).

Sonug olarak, YUT ile gebelik teorik olarak karsinojenik degisikliklere yol agiyor

olabilir. Her ne kadar kohort ¢aligmalarin biiyiik cogunlugunda kanser riskinde anlaml1 bir artig
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olmadig: bildirilse de gerek olgu sunumlari, gerekse ndroblastom, retinoblastom, langerhans
hiicreli histiyositoz ve 16semi gibi baz1 ¢cocukluk cagi kanserlerinin arttigina dair raporlarin
bulunuyor olmasi dikkate alinmalidir. Bu konuyla ilgili yapilan ¢alismalardaki ortak goriis
YUT ile dogan g¢ocuklarda kanser gelisme riskini dogru degerlendirebilmek icin biiyiik

serilerde yapilacak uzun izlem siireli kohort ¢alismalarina gereksinim oldugu yoniindedir (115).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. KATILIMCILAR

Bu calismada, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Bilim Dali’na 2000-2019 yillar arasinda basvuran ve pediatrik kanser tanisi alan 0O-
18 yas aras1 300 olgu retrospektif olarak tarandi. Kontrol grubu olarak ise Istanbul Universitesi
Sosyal Pediatri Bilim Dali Saglam Cocuk Poliklinigi’ne Mayis-Haziran 2018 tarihinde
basvuran 0-14 yas aras1 300 saglam ¢ocuk ¢alismaya dahil edildi. Calisma Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (17.05.2018/181360) tarafindan

degerlendirildi ve onaylandi.

3.2. DEMOGRAFIK VERILER

Her iki grupta da hasta izlem dosyalarindan dogum tarihi, cinsiyet, bagvuru tarihi, anne
baba arasinda akraba evliligi olup olmadigi, akrabalardaki kanser Oykiisii, hastanin gebeliginde
yardimci tireme teknigi kullanilip kullanilmadigi, anne yasi, gebelik haftasi, dogum agirligi,
dogum sekli, perinatal komplikasyon varligi, konjenital anomali varligi, annenin toplam
gebelik ve diisiik sayisi, annenin bilinen hastaliginin olup olmamasi, gebelikte ila¢ kullanimi

ve/veya problem varlig1 kaydedildi.

Hasta grupta bunlara ek olarak tani yasi, hastaligin tanisi, tani tipi, hastalik evresi, tani
tarihi, basgvuru sikayetleri sorgulandi ve son durumu, takip siiresi, varsa niiks durumu, 6liim

tarihi ve son kontrol tarihi degerlendirmeye alindi.

Rutin kontrollerine diizenli gelmeyen, dosyasinda eksik bilgi bulunan, takipten ¢ikan,
takibine baska merkezde devam eden veya sevk edilen hastalar telefon ile aranarak son
durumlan ile ilgili bilgi alindi. Takip ve tedavisi merkezimizde yapilan hastalar son
durumlarina gore halen hayatta olan hastalar, 6len hastalar ve takipten ¢ikan hastalar olarak

kaydedildi.

3.3. ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov
test ile Olciildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test kullanildi. Nitel

bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test
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kullanildi.  Etki diizeyi tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon ile arastirildi.
Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda ¢ocukluk ¢agi kanser tanisi alan 300 hasta ile saglam ¢ocuk poliklinigi
takipli randomize 300 ¢ocuk karsilastirildi. Vaka grubunun yas ortalamasi 8,3 yas iken, hasta

grubunun tan1 an1 yas ortamasi 6,1 yas olarak goriildii.

4.1. Vaka ve kontrol grubunun karsilastirilmasi

Calismamizdaki vaka ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin demografik verileri tablo
7’de karsilastirilmastir.

Tablo 7. Kontrol ve Vaka Gruplarinin Demografik Verilerinin Karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.+s.s/n-% Medyan Ort.+s.s/n-% Medyan P
.. Kiz 140 46,7% 126 42,0% x
Cinsiyet Erkek 160 533% 174 58,0% 0,250
Var 23 7,7% 78 26,0% X2
Akrabalik Yok 277 92.3% 222 74,0% 0,000
O Var 65 21,7% 87 29,0% 3
Aile Oykilsii Yok 235 78,3%? 206 68,7%2 0,025 *
Anne Yasi 31,5 £ 5,1 31,0 29,0 = 5,1 29,0 0,000 ™
Spontan 279 93,0% 283 94,3%
Gebelik Sekli IVF 20 6,7% 9 3,0% 0,008 *
IUI 1 0,3% 8 2,7%
<34 gh 5 1,7% 8 2,7%
Gestasyon Haftasi 34-37 gh 37 12,3% 63 21,0% 0,010 *
>37 gh 258 86.0% 229 763% o
<1500 gr 1 0,3% 2 0,7%
Dogum Agirligi 1500-2500 gr 33 11,0% 45 15,0% 0,151 ¥
>2500 gr 266 88,7% 253 84,3%
o . NSD 115 38,3% 177 59,0% X2
Dogum Sekli /s 185 61.7% 123 41.0% 0,000
. Var 46 15,3% 45 15,0% 3
YDYBU Ihtiyact g 1 54 84T% 255 85.0% 0,909 %
Konjenital Minor 45 15,0% 42 14,0%
Malformasyon Major 9 3,0% 13 4,3% 0,659 X
Varlig Yok 246 82,0% 245 81,7%
1 114 38,0% 67 22,3%
. 2 108 36,0% 98 32,7% X2
Gebelik Sayisi 3 50 16.7% 73 24.3% 0,000
>4 28 9,3% 62 20,7%
Diisiik/Kiiretaj/Olii ~ Var 62 20,7% 72 24,0% 0327 *
Dogum Yok 238 79,3% 228 76,0% ’
Sigara/Alkol Var 11 3,7% 44 14,7% 0.000 X
Kullanimi Yok 289 96,3% 256 85,3% ’
Var 59 19,7% 77 25,7% 2
Annede Hastalik Yok 41 80,3‘%(: 3 74 3%(: 0,079 X
0, 0,
Gebelikte Problem X:{ ig; 22’;2 25446 ég’g;ﬁ 0,000 *
Gebelikte ilac Var 36 12,0% 42 14,0% 0.466 *
Kullanimi Yok 264 88,0% 258 86,0% ’

™ Mann-whitney u / X Ki-kare test
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Vaka ve kontrol grubunda cinsiyet dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir.
Vaka grubunda 140 kiz (%46,7) 160 erkek (%53,3) ¢alismaya dahil edilirken kontrol grubunda
bu say1 126 kiz (%42,0) ve 174 erkek (%58,0) seklinde goriilmiistiir.

Vaka grubunda akrabalik Oykiisii orant kontrol grubundan anlamli (p = 0.000) olarak
daha yiiksekti. Kontrol grubundaki hastalarin 23 tanesinde (%7,7) akrabalik 6ykiisii mevcutken
vaka grubunda akrabalik Oykiisii 78 hastada (%36) mevcut olarak goriilmiistiir (Sekil 1).

100%
90%
80%
70%
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10%
00% ‘

Var Yok ‘
‘ Akrabalik ‘

OKontrol Grubu B Vaka Grubu

Sekil 1. Vaka ve kontrol grubu arasinda akrabalik oranlarinin karsilastirilmasi

Vaka grubunda ailede kanser dykiisii orani kontrol grubundan anlamli (p = 0.025) olarak
daha ytiksekti. Kontrol grubunda ailede kanser varligi 65 hastada pozititken (%21,7) vaka
grubunda 87 hastada (%29,0) pozitif olarak goriilmiistiir (Sekil 2).
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Sekil 2. Vaka ve kontrol grubu arasinda ailede kanser varlig1 oranlarinin karsilastirilmasi

Vaka grubunda anne yas1 orani kontrol grubundan anlamli (p = 0.000) olarak daha
disiiktii. Kontrol grupta ortalama anne yas1 31,5 + 5,1 iken vaka grubunda 29,0 + 5,1 olarak
gorilmistiir (Sekil 3).

Anne Yas

32
32
31
31
30
30
29
29
28
28

Kontrol Grubu Vaka Grubu

Sekil 3. Vaka ve kontrol grubu arasinda anne yaslarinin karsilagtirilmasi
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Spontan gebelikle dogum her iki grupta da dominant iken IVF ile karsilastirildiginda

kontrol ve vaka grubu arasinda anlamli fark bulunmadi (Sekil 4).
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OKontrol Grubu B Vaka Grubu

Sekil 4. Vaka ve kontrol grubu arasinda gebelik sekillerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubundaki 300 hastanin 21’1 yardimci iireme teknikleri sonucu dogarken, vaka

grubundaki 300 hastanin 17°si YUT sonucu dogmustu.

Vaka grubundaki tiimor alt gruplarini inceleyecek olursak; 113 solid timér ( 38
noroblaston, 19 wilms tiimorii, 17 langerhans hiicreli histiyositoz, 15 rabdomyosarkom, 10 SSS
tiimori, 10 germ hiicreli tiimor, 8 hepatoblastom, 6 ewing sarkom, 2 akciger adenokarsinomu,
2 pulmoner blastom, 1 noroendokrin tiimér, 1 hepatoseliiler karsinom, 1 infantil
hemanjioendotelyoma, 1 konjenital mezoblastik nefroma) ve 169 ldsemi-lenfoma ( 73 ALL, 50

HL, 26 NHL, 15 AML, 4 KML, 1 JMML) saptanmastir.

Yardimci iireme teknigi sonucu dogan kanser tanili 16 ¢ocugun tanilar1 ise; 5 ALL, 2
NBL, 2 LCH, 1 germ hiicreli tiimér, 1 NHL, 1 HL, 1 RMS, 1 wilms, 1 hepatoblastom, 1 infantil

hemanjioendotelyoma, 1 konjenital mezoblastik nefroma seklinde idi.

Vaka ve kontrol gruplar arasinda kullanilan YUT’iin alt gruplar incelendiginde,
kontrol grubunda IVF’in, vaka grubunda ise IUI agilamanin anlamli olarak daha yiiksek oldugu

gortldii (p = 0.008).

30



100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Spontan IVF IUI Asilama

Gebelik Sekli

OKontrol Grubu B Vaka Grubu

Sekil 5. Vaka ve kontrol grubu arasinda yardime1 iireme teknikleri tipinin karsilastirilmasi

Vaka grubunda gestasyon haftasi kontrol grubundan anlamli (p = 0.010) olarak daha
disiiktii. Kontrol grubundaki 42 hasta (%14) <37 gh iken, vaka grubundaki 71 hasta (%23,7)
37 gh altinda idi (Sekil 5).
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‘ Gestasyon Haftasi ‘

OKontrol Grubu W Vaka Grubu

Sekil 6. Vaka ve kontrol grubu arasinda gestasyon haftalarinin karsilastirilmasi

Vaka ve kontrol grubunda dogum agirligi anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir.
Vaka grubunda normal spontan dogum orani kontrol grubundan anlamli (p = 0.000) olarak daha

yuksekti (Sekil 6).
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Sekil 7. Vaka ve kontrol grubu arasinda dogum seklinin karsilastirilmasi

Vaka ve kontrol grubunda yenidogan yogun bakim iinitesi (YDYBU) ihtiyac1 anlamli
(p > 0.05) farklilik gostermemistir. Vaka ve kontrol grubunda konjenital malformasyon orani

anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.

Vaka grubunda gravida sayis1 kontrol grubundan anlamli (p = 0.000) olarak daha
yiksekti (Sekil 7). Vaka ve kontrol grubunda diisiik/kiiretaj/6lii dogum orani anlamli (p > 0.05)

farklilik gostermemistir.
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OKontrol Grubu B Vaka Grubu

Sekil 8. Vaka ve kontrol grubu arasinda annenin gradoda sayisinin karsilastirilmasi
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Vaka grubunda sigara alkol kullanimi kontrol grubundan anlamli (p = 0.000) olarak
daha yiiksekti (Sekil 8). Vaka ve kontrol grubunda annede bilinen hastalik varligi anlaml (p >
0.05) farklilik géstermemistir.
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Sekil 9. Vaka ve kontrol grubu arasinda maternal sigara/alkol kullaniminin karsilastirilmasi

Kontrol grubunda gebelikte problem varligi1 vaka grubundan anlamli (p = 0.000) olarak
daha yiiksekti (Sekil 9). Vaka ve kontrol grubunda gebelik sirasinda ilag kullanimi anlamli (p
> 0.05) farklilik gostermemistir.
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Sekil 10. Vaka ve kontrol grubu arasinda gebelikte probmlem varliginin karsilastirilmasi
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Tek degiskenli modelde vaka ve kontrol grubunu ayirmada akrabalik, aile dykiisii,
anne yasi, gestasyon haftasi, dogum sekli, ikis esi, gradoda, sigara alkol kullanimi, gebelikte

problemin anlamli (p < 0.05) etkinligi gdzlenmistir.

Cok degiskenli indirgenmis modelde vaka ve kontrol grubunu ayirmada akrabalik, anne
yasi, gestasyon haftasi, dogum sekli, gradoda, sigara-alkol kullanimi, gebelikte problemin

anlamhi-bagimsiz (p < 0.05) etkinligi gézlenmistir.

Tablo 8. Tek Degiskenli ve Cok Degiskenli Modelde Vaka ve Kontrol Grubunun

Karsistirilmasi
Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model
OR % 95 Gliven Araligi p OR % 95 Gliven Aralgl p

Akrabalik 4.23 2.57 - 6.96 0.000 3.52 2.03 - 6.13 0.000
Aile Oykiisi 1.53 1.05 - 2.21 0.026

Anne Yasl 0.91 0.88 - 0.94 0.000 0.89 0.86 - 0.93 0.000
Gestasyon Haftasi 0.59 0.41 - 0.85 0.005 0.42 0.27 - 0.64 0.000
Dogum Sekli 0.43 0.31 - 0.60 0.000 0.49 0.33 -0.71 0.000
ikiz Esi 2.29 1.07 - 4.93 0.033

Gravida 1.56 1.33 -1.84 0.000 1.61 1.33 -1.96 0.000
Sigara Alkol Kullanimi 4.52 2.28 - 8.93 0.000 4.13 2.00 - 8.55 0.000
Gebelikte Problem 0.43 0.30 - 0.63 0.000 0.38 0.24 - 0.59 0.000

Lojistik Regresyon

4.2. Vaka grubundaki yardimci iireme teknikleri sonucu dogan hastalarin vaka

grubundaki spontan dogan hastalar ile karsilastirilmasi

Vaka grubumuzdaki toplam 300 hastadan YUT sonucu dogan 17 hasta ile spontan

dogan 283 hastanin karsilastirilmasi tablo 9’da gosterilmistir.
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Tablo 9. Vaka Grubundaki Yardimci Ureme Teknikleri Sonucu Dogan Hastalarm Spontan
Dogan Hastalar ile Karsilastirilmasi

Spontan dogan kanser

YUT ile dogan kanser tanili

tanili hastalar hastalar p
Ort.+s.s/n-% Medyan Ort.+s.s/n-% Medyan
Tani Yasi (Ay) 76,7 + 63,1 56,0 352 + 27,1 27,0 0,012 ™
Kiz 121 42,8% 5 29,4% .
Cinsiyet ’ ’ 0,279 *
inslye Erkek 162 57,2% 12 70,6%
Solid timor 121 42,8% 10 58,8% .
’ ’ 1 X
Kanser Subgrup Lésemi/Lenfoma 162 57,2% 7 41,2% 0,195
Kilo Kaybi 10 3,5% 1 5,9% 0,869 ¥
Halsizlik -Solukluk 37 13,1% 1 5,9% 0,623 ¥
Basvuru Sikayeti Ates 33 11,7% 3 17,6% 0,723 ¥
3 ¥ Kitle/Sislik 107 37,8% 9 52,9% 0,323 ¥
Karin Agrisi 23 8,1% 0 0,0% 0,451 ¥
Diger 73 25,8% 3 17,6%
Var 75 26,5% 3 17,6% .
’ ’ 1 X
Akrabalik Yok 208 73,5% 14 82,4% 0,419
R Var 80 28,3% 7 41,2% .
. e ’ ’ 2 X
Aile Oyklsd Yok 203 71,7% 10 58,8% 0,255
Anne Yasl 28,8 + 5,0 28,0 33,8 + 4,4 34,0 0,000 ™
<34 gh 6 2,1% 2 11,8%
Gestasyon Haftasi 34-37 gh 54 19,1% 9 52,9% 0,000 ¥
>37 gh 223 78,8% 6 35,3%
<1500 gr 1 0,4% 1 5,9%
Dogum Agirligi 1500-2500 gr 35 12,4% 10 58,8% 0,000 *
>2500 gr 247 87,3% 6 35,3%
} , NSD 174 61,5% 3 17,6% .
Dogum Sekli c/s 109  38,5% 14 82,4% 0,000
L Var 37 13,1% 8 47,1% ,
YDYBU Ihtiyaci Yok 26 86,9% 9 52.9% 0,000 N
Conenital Minor 37 13,1% 5 29,4%
lV?ar}:‘zl::nzs on Varhgi Major 12 4,2% 1 2,9% 0,124 *
¥ 8 Yok 234 82,7% 11 64,7%
1 55 19,4% 12 70,6%
) 2 94 33,2% 4 23,5% .
Gravida 3 73 25.8% 0 0,0% 0,000
>4 61 21,6% 1 5,9%
Disiik/Kiiretaj/Oli Var 68 24,0% 4 23,5% 0963 *
Dogum Yok 215 76,0% 13 76,5% ’
Var 43 15,2% 1 5,9% .
. ’ ’ 2 2 X
Sigara/Alkol Kullanimi vok 240 84.8% 16 94,1% 0,29
Var 73 25,8% 4 23,5% .
Annede Hastalik Yok 510 74,2% 13 76.5% 0,835
. Var 51 18,0% 3 17,6% .
Gebelikte Problem Yok 932 82.0% 14 82 4% 0,969
Gebelikte ilag Var 40 14,1% 2 11,8% 0784 *
Kullanimi Yok 243 85,9% 15 88,2% ’

™ Mann-whitney u test / ¥’ Ki-kare test

YUT sonucu dogan hasta grubunda tan1 yas1 anlamli (p = 0.012) olarak daha diisiiktii

(Sekil 10). Spontan doganlarda tan1 yasi ortalama 56 ay iken, YUT ile doganlarda 27 ay olarak

goriildil.
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Tani Yasi (Ay)

80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

Spontan +Kanser YUT+Kanser

Sekil 11. Vaka grubundaki yardimci tireme teknikleri sonucu doganlar ile spontan doganlar

arasinda tan1 yasininin karsilastirilmasi

Vaka grubundaki YUT ile doganlar ve spontan doganlar arasinda cinsiyet dagilimi,
kanser subgrubu (solid/lIosemi-lenfoma), basvuru sikayeti, akrabalik orani, ailede kanser

Oykiist varlig1 anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir.

YUT ile dogan kanser tanili hasta grubunda anne yas1 anlamli (p = 0.000) olarak daha
yiiksekti (Sekil 11). Spontan doganlarda dogum anindaki anne yas1 ortalama 28 iken, YUT ile
doganlarda 34 olarak goriildii.

Anne Yas

34,0

32,0

30,0

28,0

26,0
Spontan +Kanser YUT+Kanser

Sekil 12. Vaka grubundaki yardimci tireme teknikleri sonucu doganlar ile spontan doganlar

arasinda anne yasinin karsilastirilmasi
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YUT sonucu dogan kanser tanil1 hasta grubunda gestasyon haftasi spontan dogan gruba
gore anlamli (p = 0.000) olarak daha diisiiktii (Sekil 12). YUT grubunda <37 gh dogan hasta
oran1t %64,7 iken spontan dogan grupta %21,2 idi.

80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
sy a2

0,0% ‘

<34 gh 34-37 gh >37 gh ‘
Gestasyon Haftasi

OSpontan +Kanser @YUT+Kanser

Sekil 13. Vaka grubundaki yardimci iireme teknikleri sonucu doganlar ile spontan doganlar

arasinda gestasyon haftasiin karsilastirilmasi

YUT sonucu dogan kanser tanili hasta grubunda dogum agirhigi spontan dogan gruba
gore anlamli (p = 0.000) olarak daha diisiiktii (Sekil 13). YUT grubunda <2500 gr dogan hasta
oran1t %64,7 iken spontan dogan grupta %12,8 idi.

100,0%

80,0%

60,0%

40,0%

20,0%

0,0%
<1500 gr 1500-2500 gr >2500 gr

Dogum Agirlig

OSpontan +Kanser M@YUT+Kanser

Sekil 14. Vaka grubundaki yardimci tireme teknikleri sonucu doganlar ile spontan doganlar

arasinda dogum agirliginin karsilastirilmasi
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YUT ile dogan hasta grubunda sezeryan dogum anlamli (p = 0.000) olarak daha yiiksekti
(Sekil 14). YUT grubunda sezeryan ile dogan hasta oran1 %82,4 iken spontan dogan grupta
%38,5 idi.

100,0%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0%

0,0%

NSD C/S
Dogum Sekli

OSpontan +Kanser @YUT+Kanser

Sekil 15. Vaka grubundaki yardimci lireme teknikleri sonucu doganlar ile spontan doganlar

arasinda dogum sekillerinin karsilastirilmasi

YUT ile dogan hasta grubunda yenidogan yogun bakim ihtiyact anlamli (p = 0.000)
olarak daha yiiksekti (Sekil 15). YUT grubunda YDYBU ihtiyaci olan hasta oran1 %47,1 iken

spontan dogan grupta %13,1 idi.

100,0%

80,0%
60,0%
40,0%

20,0%

0,0%
Var Yok

‘ YDYBU ihtiyaci ‘

OSpontan +Kanser @YUT+Kanser

Sekil 16. Vaka grubundaki yardimci iireme teknikleri sonucu doganlar ile spontan doganlar

arasinda yenidogan yogun bakim ihtiyacinin karsilastirilmasi
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YUT ile dogan hasta grubunun annelerinin gravida sayis1 anlamli (p = 0.000) olarak
daha diisiiktii (Sekil 16). YUT grubunda tek ¢ocuk olan hasta oran1 %70,6 iken spontan dogan
grupta %19,4 idi.

80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0% ‘

‘ Gravida ‘

OSpontan +Kanser @YUT+Kanser

Sekil 17. Vaka grubundaki yardimci tireme teknikleri sonucu doganlar ile spontan doganlarin

annelerinin gravida sayilarinin karsilagtirilmasi

Karsilastirmamizda konjenital malformasyon varligi, diisiik-kiiretaj-61ii dogum orani,
gebelikte maternal sigara-alkol kullanim, annede hastalik ve/veya gebelikte problem, gebelikte

ilag kullanim1 arasinda anlamli farklilik goriilmemistir.

4.3. Vaka grubundaki yardimci iireme teknikleri sonucu dogan kanser tanmih
hastalar ile kontrol grubundaki yardimci iireme teknikleri sonucu dogan

saglam cocuklarin karsilastirilmasi

Vaka ve kontrol grubundaki YUT sonucu dogan 17 ve 21 hastanin karsilastirildig
analizde parametreler arasinda vaka sayis1 azlig1 nedeniyle anlamli fark saptanmamustir. (Tablo

10)
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Tablo 10. Vaka Grubundaki Yardimci Ureme Teknikleri Sonucu Dogan Kanser Tanili
Hastalar ile Kontrol Grubundaki Yardimci Ureme Teknikleri Sonucu Dogan
Saglam Cocuklarin Karsilagtirilmasi

Vaka grubundaki YUT

Kontrol grubundaki YUT

sonucu doganlar sonucu doganlar p
Ort.xs.s/n-%  Medyan Ort.xs.s/n-%  Medyan
i Kiz 5 29,4% 4 19,0% R
yet Erkek 12 70,6% 17 81,0% 0,455
Akrabalik var 3 17,6% ! 4,8% 0,307 ¥
Yok 14 82,4% 20 95,2% !
o Var 7 41,2% 5 23,8%
Alle Oyklst Yok 10 588% 16 76,2% 0,252
Anne Yas! 33,8 + 4,4 34,0 35,8 + 4,8 34,0 0,220 ™
<34 gh 2 11,8% 2 9,5%
Gestasyon Haftasi 34-37 gh 9 52,9% 6 28,6% 0,103 ¥
>37 gh 6 35,3% 13 61,9%
<1500 gr 1 5,9% 0 0,0%
Dogum Agirlig 1500-2500 gr 10 58,8% 8 38,1% 0,103 ¥
>2500 gr 35,3% 13 61,9%

. ) NSD 3 17,6% 3 14,3% s
Dogum Sekli c/s 14 82,4% 18 857% 0778 *
YOYB0 i Var 8 47,1% 5 23,8% N

yad Yok 52,9% 16 762% 0,133
Minor 29,4% 7 33,3%
Konjenital _ Majér 5,9% 0 0,0% 0,828 *
Malformasyon Varlig
Yok 11 64,7% 14 66,7%
I 12 70,6% 18 85,7%
Cravida I 4 23,5% 3 14,3% 0461 *
1l 0,0% 0,0% !
v 1 5,9% 0 0,0%
Diistik/Kiretaj/Oli Var 23,5% 4 19,0% 0736 ©
Dogum Yok 13 76,5% 17 81,0% !

s Var 1 5,9% 1 4,8% .
gara/Alkol Kullanimi Yok 16 94,1% 20 95,2% 1,000
Annede Hastalik var 4 23,5% 9 42,9% 0,212 *

Yok 13 76,5% 12 57,1% !
Gebelikte Problem var 3 17,6% 9 42,9% 0,096 *

Yok 14 82,4% 12 57,1% !
Gebelikte ilag Var 2 11,8% 6 28,6% 0206 *
Kullanimi Yok 15 88,2% 15 71,4% ’

™ Mann-whitney u test / ¥ Ki-kare test
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5. TARTISMA

Eriskin cagi kanserleri hakkinda etyolojik faktorler ile ilgili bilgiler net olmakla birlikte
cocukluk ¢ag1 kanserlerinde bu faktorler pek ¢ok caligmada arastirilmis ancak net bilgiler elde
edilememistir. YUT sonucu dogan bebeklerde gelisen tiiméorler de {izerinde ¢ok fazla diisiiniilen
ve arastirilan etyolojik fakorlerdendir. YUT kullanilarak dogan bebeklerdeki maligniteleri
arastirma amac1 tastyan bu ¢alismada 2000-2019 tarihleri arasinda ITF Cocuk Hematoloji ve
Onkoloji Bilim Dali’nda malignite tanis1 alan hastalar bu faktorler acisindan gézden gegirildi.
300 saglam cocuk kontrol grubu olacak sekilde 300 kanser tanili hasta ile karsilastirildig:
calismamizda dominant gebelik sekli spontan dogum olmakla beraber iki grup arasinda YUT

kullanim1 agisindan anlamli fark saptanmamastir.

Dogurganlik tedavileri ve ¢ocukluk ¢agi kanserleri ile ilgili yapilan en kapsamli ve
giincel caligma Wang ve ark.’nin 2019 yilina ait Cin’de yapilan meta analizidir (116). Bu
caligmaya 1998-2018 arasinda yayinlanan 16 kohort (4, 86, 105, 110-114, 117-124) ve 13 vaka
kontrol (125-137) olmak iizere toplam 29 calisma dahil edilmistir. Mevcut kohort ve vaka
kontrol ¢caligmalarinin sonuglar1 konvansiyonel meta analiz yontemi ile birlestirerek, yardimei
iireme tedavisinin; genel kanser, hematolojik maligniteler ve solid tiimor riskinin artmasiyla

iligkili oldugu bildirilmistir.

Literatiir taramalaria baktigimizda Wang ve ark.’nin bildirdigi bu meta analiz sonuglari
disinda, yardime1 tireme teknikleri ile cocukluk cagi kanserleri arasindaki iliskiyi inceleyen iki
meta analizin daha oldugu goriilmiistiir. Raimondi ve ark.’nin 2005'te yaymladig1 11 kohort
calismasmin meta analizinde, YUT sonucu dogan c¢ocuklarda daha yiiksek ancak anlamli
olmayan bir risk saptamistir (RR = 1,33) (108). Buna karsilik, 2013 yilinda Hargreave ve
ark.’lar1 tarafindan yapilan meta analizde (109), YUT ile dogan ¢ocuklarda saptanan 332 kanser
vakasina dayanarak; genel kanser, hematolojik maligniteler, sinir sistemi tiimorleri ve solid
tiimorler i¢in daha yiiksek bir risk tespit edilmistir. Ayrica bu caligmanin alt grup incelemesinde
16semi (RR = 1,65), ndroblastom (RR = 4.04) ve retinoblastom (RR = 1,62) i¢in risk artis1 da
bildirilmistir. Yine bu meta analiz ile uyumlu olarak, Wang ve ark.’nin meta analizde de genel
kanser riskleri (RR = 1,16), hematolojik kanserler (RR = 1,39), solid tiimorler (RR = 1,57) ve

16semi (RR = 1,31) riski artmis olarak bulunmustur.

IVF ve tiimor iliskisini inceleyen bu meta analizlerde tiimor gelisiminin fertilite tedavisi

sonucu ya da infertilitenin kendisiyle mi iliskili oldugu tartismalidir. Ug meta analizde de,
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YUT’lerden sonra dogan ¢ocuklardaki artan kanser riskinin, altta yatan ebeveyn infertilitesiyle
mi yoksa prosediiriin kendisiyle mi iligkili oldugunu ayirt edememektedir. Baz1 kanitlar,
epigenetik degisikliklerin, infertiliteyi tedavi etmek i¢in kullanilan prosediiriin sonucundan
ziyade infertilitenin 6nemli bir neden olabilecegini 6ne siirmektedir (138,139). Bu da fertilite
tedavisi kullanan infertil ¢iftlerin gametlerindeki epigenetik kusurun daha fazla olabilecegini

desteklemektedir (140).

Donér kullanilarak uygulanan YUTler, dondr spermlerini, oositleri veya embriyolarini
kullanir. Bu uygulama ile kullanilan donoérlerin dogurganlik problemlerinin az oldugu goéz
oniine alindiginda, donoér YUT ten sonra dogan ¢ocuklar, donér olmayan YUT'ten sonra dogan
cocuklardan farkli bir popiilasyonu temsil etmektedir. Williams ve ark.’nin 2017 yilinda
yayinladig1 retrospektif kohort calismasinda ilk kez donédr kullanilarak yapilan YUT’lerin
sonucunda dogan ¢ocuklardaki kanser gelisimi arastirilmistir (141). Bu ¢alismada karaciger
tiimorleri hari¢ genel olarak cocukluk cagi kanseri riskinde anlamli bir artis goriilmemistir.
Ancak ayn1 zamanda bu ¢alismada hepatoblastom riski anlamli olarak artmis ve diisiik dogum
agirhigr ile iliskili olarak bulunmustur. Disiik dogum agirhig: ile iliskili benzer bir artmis
hepatoblastom riski, dondr olmayan YUT’ten sonra dogan cocuklarda yine Williams ve

ark.’nin 6nceki calismasinda goriilmiistiir (114).

Mevcut meta analizlerde (108,109,116) YUT ile dogan gocuklardaki kanser gelisme
riski spontan dogan ¢ocuklar ile kiyaslayanarak incelenmistir. Bizim ¢alismamizda kanser tanili
hastalardaki YUT ile dogum orani saglam ¢ocuklarla kiyaslayarak incelendi. Ayni zamanda
vaka grubu icinde YUT ile dogan ve spontan dogan hastalar da kendi arasinda karsilastirildi.
Calismamizda YUT ile dogan ¢ocuk sayisi agisindan vaka grubu ile kontrol grubu arasinda
anlaml fark saptanmadi. (p = 0.008) Maligniteli ¢ocuklar arasinda yardimci iireme teknigi
sonucu dogan hasta sayis1 17 idi. Vaka grubundaki 73 ALL tanili hastadan besi (%6,8), 38 NBL
tanil1 hastadan ikisi (%5,2), 10 germ hiicreli timorden biri (%10), 26 NHL dan biri (%3,8), 50
HL’den biri (%2), 15 RMS’den biri (%6,6), 17 LCH’dan ikisi (%11,7), 19 wilms tiimoriinden
biri (%5,2), 8 hepatoblastomdan biri (%12,5) YUT ile dogmustu. Ayrica ¢alismadaki tek
infantil hemanjioendotelyoma ve tek konjenital mezoblastik nefroma tamili hasta da YUT

sonucu dogmustu.

YUT ile dogumu takiben olusabilecek olas1 artmis hepatoblastom riski, hepatoblastom
ve bazi imprinting bozukluklar1 arasindaki iliskinin bilindigi gz oniine alinirak, vaka kontrol

caligmalarinda 1980’den itibaren bildirilmistir (84,107). Williams ve ark.’nin Birlesik
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Krallik’ta yapilan kohort calismasinda (114), YUT sonrasi dogan ¢ocuklarda yiiksek
hepatoblastom riski bulunmustur. Bizim sonuglarimizda da %12,5 oran ile hepatoblastom riski
YUT ile dogum sonucu olusan kanserlerde en yiiksek olarak goriildii. Bu bulgularin aksine
2012 yilinda Puumala ve ark.’nin Amerika Birlesik Devletleri’'nde (128) ve 2016 yilinda
Ericson ve ark.’nin Isve¢’te (142) yaymnladig vaka kontrol calismalarinda YUT sonucu dogan

cocuklarda hepatoblastom riskinde anlamli bir artis olmadigi bildirilmistir.

Kanserlerin YUT ile arasindaki iliskiyi saptamada anne yas1 6nemli bir faktordiir.
Amerika Birlesik Devletlerinde 2013 yilinda, 35 yas iistii kadinlarin dogum orani (1000
kadinda 49,3 dogum) son 50 yilin en yiiksek seviyesindeyken, 30 yasin altindaki kadinlarin
dogum orani diismiistiir. Ileri anne yas1 ile ilgili bilinen gebelik sonuglarindaki artmis riskler;
diisiik dogum agirlig1, erken dogum ve kromozomal anomalilerdir. leri ebeveyn yas1 bircok
cocukluk cagi kanseriyle iliskilendirilmisitr, ancak ¢alismalardaki sonuglar oldukga tutarsizdir.
En kapsamli ¢alisilan kanser tipi 16semi olmustur. Ileri anne yas1 ve ALL birlikteligini gosteren

onceki yillarda yapilmis pek ¢cok calisma mevcuttur (102,143-145).

Sergentanis ve ark.’nin yayimladigi meta analize ¢ocukluk cagi ALL ve AML’de risk
faktorii olarak ileri ebeveyn yasinin roliinii incelemek i¢in 77 calisma (69 vaka kontrolii ve
sekiz kohort) dahil edilmistir. Ileri anne ve baba yas1, artmis cocukluk ¢ag1 ALL riskiyle iliskili
bulunmustur. AML agisindan, maternal yasta ters bir iliski saptanmis, daha gen¢ anne yasi

artmis AML riski ile iliskilendirilmistir (146).

Anne yast ve ¢ocukluk cagi kanserlerini inceleyen diger caligmalardan Contreras ve
ark.’nin 2017 yilinda Danimarka’da yaptig1 bir calismada da 35 yas iistii annelerin
cocuklarindaki tiim kanser riskleri artmis olarak bulunmustur. Ozellikle ALL, NHL, belirli
intrakranial ve intraspinal tiimdrler, germ hiicreli tiimorler ve malign epitelyal tiimorlerin riski

de 40 yas iistii annelerde artmis olarak bulunmustur (147).

[leri anne yasinin diger faktorlerden bagimsiz olarak cocukluk ¢cagindaki kanser riskiyle
iligkili olup olmadigini degerlendirme amacli 2018 yilinda Imterat ve arkadaslar1 tarafindan
yayinlanan kohort ¢alismasinda; 20-34 yas aras1 anneleri kontrol grubu olarak belirleyip, >35
yas anneleri de 35-39 ve 40-50 yas seklinde iki alt gruba ayirmiglardir. Calisma siiresince
201.738 kanser tanis1 alan cocuk dahil edilme kriterlerini karsilamistir ve bunlarin %16,3"iniin
(n=32.804), annesi 35 yas ve lizeri olarak bulunmustur (35-39 yaslar1 n=26.145, %79,7; 40-50

yaslari n = 6659, %20,3). Calismanin sonucunda ileri anne yasi 0-18 yas arasi kanser tanisi alan
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cocuklardaki risk ile iligkili gosterilmemistir. (35-39 yas arasi anneler: RR 1.06, %95 CI: 0,76—
1.48, p=0,727; 40-50 yas aras1 anneler: RR 0,73, %95 CI: 0,36-1,46, p=0,373) (148).

Bizim calismamizda da vaka ve kontrol grubu karsilastirildiginda anne yasinin kontrol
grubunda istatistiksel acidan anlaml olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p = 0.000). Vaka
grubunda ortalama anne yas1 29 iken, kontrol grubunda 31 olarak goriildii. Fakat vaka grubu
kendi iginde alt analiz ile incelendiginde YUT ile dogan kanser tanil1 hasta grubunda anne yas1
anlaml olarak daha yiiksekti (p = 0.000). Spontan dogan kanser tanili hastalarin annelerinin

dogum anindaki yas1 ortalama 28 iken, YUT ile doganlarda 34 olarak gériildii.

Cocukluk cag1 malignitelerinde dogum agirhi§i ve gestasyon haftasi da arastirilan
etyolojik faktorlerdendir. Hjalgrim ve ark. ve Caughey ve ark. tarafindan yayinlanan iki meta
analiz; dogum agirligi ile akut 16semi insidansi veya ana alt tipleri olan ALL ve AML arasindaki
iliskiyi incelemistir. Bu ¢alismalardan elde edilen kanitlar, dogum agirliginin yiiksek oldugu
(genellikle >4000 gram olarak tanimlanmis) cocuklar arasinda zayif ile orta derecede artmis
ALL riskini bulurken, dogum agirligiin AML iizerindeki etkisini daha az saptamislardir
(149,150). Yiiksek dogum agirligr ile bobrek (6zellikle wilms), embriyonal ve spesifik SSS
tiimorlerindeki risklerin arttigina dair de bulgular mevcuttur (151,152). Bunun aksine hepatik
tiimorler ile (6zellikle hepatoblastom) diisiik dogum agirlig: iligkilendirilmistir (105, 114, 141,
151-154).

Crump ve ark.’nin iki ayr1 kohort ¢alismasinda da HL ve NHL ile annenin gebelik yas,
dogum sirasi, annenin gravida sayisi, ikiz esi varligi, antenatal problem varligi arasturlmis ve
arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir (155,156). Jourdan-Da Silva ve ark.Gravida sayis1 >
4 olan annelerin YUT sonucu dogan ¢ocuklarinda 16semi riskini artmis olarak bildirmistir.
(157). Bizim ¢alismamizda ise vaka grubu icinde gradoda >4 olan anne oram YUT ile
doganlarda %35,4 iken spontan dogan kanser tanili hastalarda %21,6 seklinde goriildii. Bu

durum YUT ile gebe kalan annelerin gravida sayisinin daha az olmast ile iliskilendirilebilir.

YUT ile olusan gebeliklerden dogan cocuklardaki prematiirite riski, kadinlarda
infertilite olmasa bile, genel popiilasyondaki gebeliklerden daha yiiksek bulunmustur (158).
Bizim calismamizda ise vaka grubundaki 17 YUT sonucu dogan ¢ocuk ile kontrol grubundaki
21 YUT birlikte ele alindiginda, 38 ¢ocugun 19’unun (%50) 37. gh altinda dogmus oldugu
goriildii. Vaka ve kontrol grubu karisilagitrmasinda prematiirite kanserli grupta daha yiiksek
bulundu (p = 0.01). Vaka grubu i¢inde yapilan alt analizde ise YUT sonucu dogan grupta <37
gh dogum anlamli olarak daha yiiksek olarak goriildii (p = 0.000).
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Bazi arastirmalarda, cocukluk ¢aginda kanserin belirleyicisi olarak, kendi basina dogum
agirlig1 ve gestasyon haftasindan ziyade, hizlanan fetal bliylimenin 6nemi (gebelik yas1 gibi
faktorleri dikkate alarak) vurgulanmistir (159-161). Fetal biiytime hem ¢evresel hem de genetik
faktorler tarafindan belirlenir. Ozellikle anne boyu, parite, diyabet, metabolik faktorler, sigara
igcme, sosyoekonomik durum ve etnik kdken gibi maternal 6zelliklerden etkilenir (162). Ayrica
fetal bliylimenin 6nemli bir belirleyicisi olarak goriilen gebelik oncesi asir1 kilo ve gebelikte
asir1 kilo alim1 da yiiksek dogum agirlikli bebeklerin 6nemli bir belirleyicisidir (163). Her ne
kadar maternal obezite yliksek dogum agirlig: ile iliskili olsa da, aragtirmalarda asir1 kilolu
kadinlarin veya hamilelikte asir1 kilo alimi1 olan gebelerin yiiksek dogum agirlikli bebeklerinde
artmis kanser riski gozlenmemistir (163-165). Fetal biiylimenin belirleyicileri hakkindaki net
bilgilerin aksine, c¢ocukluk cagi kanseri ile iliskisi heniiz aydinlatilamamistir. Bizim
caligmamizda gebelikte problem varlig1 (obezite, gestasyonel diabet, preeklampsi gibi) vaka

grubunda kontrol grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti.

Dahlhaus ve ark.’nin yayinladigi bir meta analizde de dogum agirlig1 ile beyin tiimdrleri
arasinda iliskiye bakilmis ve sonuglart yiiksek dogum agirliginin (>4000 gram) astrositom
riskini (olasilik oran1 [OR] = 1.60, %95 CI: 1.23-2.09) ve medulloblastom/ilkel néroektodermal
timor (PNET) riskini arttirdigini gostermistir. Benzer sekilde diisiik dogum agirlig: (<2500
gram) da artmis medulloblastom/PNET riski ile iliskilendirildi. Diisiik ve/veya yiiksek dogum
agirligi ependimomla iligkilendirilememistir. Yiiksek dogum agirligi ile astrositom arasindaki
iligki bu calismada 6nceki calismalarla paralel sonug gosterip dogrulanirken, dogum agirlhig
diisiik olan ¢ocuklarda medulloblastom ve PNET riskini aragtirmak icin daha fazla calismaya
ithtiyac oldugu belirtilmistir (166). Bizim ¢alismamizda SSS tiimor tanili 10 hastanin dogum
agirligina bakildiginda sadece ikisinin (glioblastom) 1500-2500 gr araliginda dogdugu goriildii.

Dort kitada ve alti lilkede 50 y1l boyunca prospektif olarak toplanmis verilerden yapilan
Paltiel ve ark.’nin kohort ¢calismasiyla; dogum agirliginin artmasinin ¢cocukluk ¢agi kanseri ve
l6semi i¢in bir risk faktorii oldugunu giiclendiren sonucglar bulunmustur (165). Bizim
calismamizda vaka ve kontrol gruplar1 arasinda dogum agirlig1 arasinda anlamli fark bulunmasa
da vaka grubundaki hastalarin gestasyon haftasinin kontrol grubuna goére anlamli olarak diistik
oldugu ve annenin toplam gebelik sayisinin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha fazla
oldugu goriildii. Vaka grubu icinde ise YUT ile dogan hastalarin gestaston haftalari, dogum
agirliklar1 ve annelerinin gravida sayilar1 anlamli olarak daha diisiik bulundu. Bu duruma gore

YUT sonucu dogan kanser tanili vakalarin daha diisiik dogum agirlikli ve prematiire olarak
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dogmas1 YUT ile dogumun bilinen diisiik dogum agirligma yol agmasi ile iliskilendirilebilir

(53, 167).

Ileri anne yas1 ve diisiik gravida sayis1 gibi infertil annelerin spesifik dzellikleri, bilinen
obstetrik risk faktorleridir. Bu nedenle gebelik elde etmek i¢in kullanilan yardimci lireme
teknigi ne olursa olsun, bu gruptaki gebelik siireci ve sonuglarinin daha riskli oldugu
sOylenebilir (168, 169). De Sutter ve ark.’lar1 2005 yilinda infertil bir popiilasyonda tedavi
yontemleri olarak IVF ve IUI olmak iizere iki YUT’ii karsilastiran bir vaka kontrol ¢alismasi
yayimlamiglardir. Bu calismanin amaci IVF'in, IUI'dan daha yiiksek perinatal riski olup
olmadigini analiz etmektir. Preterm dogum ve diisiik dogum agirlikli dogum IUI olan grupta
beklenenin aksine daha yiiksek olarak bulunmustur. Bu calisma YUT’lerden sadece IVF’in
degil IUI yonteminin de perinatal ve antenatal riskleri oldugunu gostermektedir (170). Bizim
calismamizda da vaka ve kontrol grubunda YUT kullanan hastalar karsilastirildiginda kontrol
grubunda [VF’in, vaka grubunda ise IUI asilamanin anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii

(p = 0.008).

Sigara iciciligi global bir halk sagligi sorunu olarak kabul edilir. Hamilelik sirasinda
sigara icmek ise dogacak olan c¢ocuklar lizerindeki uzun vadeli bir takim negatif etkilerle
iliskilendirilmistir. Kanser gelisimi bunlardan birisidir. Calismamizda vaka grubundaki
annelerin gebelikteki sigara kullanim orani kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh
yiiksek (p = 0.000) bulunmus olup bu bulgumuzu yapilan bazi ¢aligmalar da desteklemektedir.
Onceki epidemiyolojik calismalarin hamilelik sirasinda maternal sigara ile gocukluk cagi
noroblastom riski arasinda olasi bir iliski oldugunu gdstermesi iizerine maternal sigara iciminin
cocukluk ¢agi noroblastom riski iizerine etkilerini degerlendirmek i¢in bu konudaki mevcut tim
gbzlemsel ¢aligmalarin bir meta analizi yapilmistir. Mevcut epidemiyolojik veriler ile hamilelik
sirasinda maternal sigara kullanimi ile pediatrik néroblastom gelisimi arasinda olas1 bir iligki
bulunmamistir (171). Calismamizdaki 38 noroblastom tanili hastanin ddrdiinde (%10,5)
maternal sigara kullaniminin oldugu 34’iinde (%90,5) ise maternal sigara kullaniminin

olmadig1 gdzlendi. Bu acidan yapilan meta analiz ile uyumluydu.

Tettamanti ve ark., maternal sigara i¢iminin ¢ocukluk ¢agi beyin tiimorleri ile iliskisini
inceledikleri kohort calismasinda gebelikte sigara i¢ciminin beyin ve merkezi sinir sistemi
tiimorleri i¢in artmis bir risk olarak bulmustur (OR=1,09; %95 CI: 1,02-1,17). Maternal sigara
kullannminin ¢ocukluk ¢agi beyin tiimoérleri iizerine riskini inceleyen ve 2,5 milyondan fazla

cocuk dahil edilen en giincel caligmada hamilelik esnasinda sigara igmenin ¢ocukluk ¢cagi beyin
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tiimori iizerine genel bir etkisi olmadigi bulunmustur. Ancak 5-9 yas aras1 6zellikle erkek
cocuklarda astrositom riski maternal sigara ile iligkili olarak artmis olarak bulunmustur (172).
Bizim SSS tiimérlii 10 hastamizin birinin (%10) annesinde gebelikte sigara kullanim 6ykiisti

mevcuttu.

Lenfoma ve l6semi, maternal sigara ile iliskili bulunmamamistir (173). Bizim
calismamizdaki 16semi-lenfoma tanili 169 hastamizin 26’sinda (%15,4) maternal sigara i¢cimi
Oykiisli oldugu goriildii ve kalan 131 solid tiimor grubu ile kiyaslandiginda aralarinda anlamli
fark saptanmadi. Diger bes kanser tiirii (kemik, yumusak doku, bobrek, karaciger ve iireme
hiicresi kanseri) de incelenmistir. Ancak yapilan ¢alismalarin sayis1 bu kanser alt gruplari i¢in
maternal sigara iciminin bir risk faktorii olabilecegi ihtimalini dislamak i¢in yetersiz

gorilmistiir (173).

Kessous ve ark.’nin 2019 yilinda yayimnladigi en giincel kohort ¢alismasinda ise
gebelikte sigara kullanimi ile uzun vadeli benign tiimor gelisme riski arasinda iliski bulunmakla

birlikte malign tiimorlerin gériilme sikliginda artis gériilmemistir (174).

Akraba evlilikleri ile ¢cocukluk ¢agi tiimorleri arasi iliski de ¢ocukluk ¢agi kanserleri
etyolojisinde arastirilan konulardandir. Akraba evlilikleri diinyanin bir¢ok yerinde
gerceklesmektedir. Akrabalik orani; kitalar, bolgeler ve iilkeler arasinda biiyiik farkliliklar
gosterir. Avrupa ve Kuzey Amerika'da, oranin %]1'den az oldugu tahmin edilirken, Arap
iilkelerinde bu oran %20 ile %50 arasinda degismektedir (175). Matematiksel olarak akrabalik
ortak hastaliklarin allel frekanslarini degistirmez, ancak ayni resesif mutant allel gen i¢in iki
ayr heterozigot arasindaki ciftlesme olasiligini arttirir. Bu baglamda, 6zellikle birinci derece
akraba evliligi sonucu dogan cocuklardaki otozomal resesif hastalik genleri sonucu olusan
konjenital malformasyon riskinin, akraba dis1 evliliklere kiyasla anlamli bir sekilde artmasi
beklenmektedir (176). Yaygin olarak Arap toplumlarinda mevcut olan ve ¢ogunlukla akrabalik
ile iliskilendirilen genisletilmis aile yapisi, diger bircok toplumda bulunmayan genetik
bozukluklar i¢in benzersiz dagilim sekilleri gosterme egilimindedir. Bu da otozomal resesif
kalittmli mutant genlerin ekspresyon olasiligin1 arttirir.  Spesifik genetik sendromlar,
cocuklarda sadece cok kii¢iik bir hematopoetik malignite oraninin etyolojisinde rol oynar. Bu
sendromlar, ailesel neoplastik sendromlari, kalitsal immiin yetmezligi ve kemik 1ligi yetmezligi
sendromlarini igerir (11, 177). Akraba evliligi ve kanser iligkisi ile ilgili calisma sayis1 oldukga
az olmasina ragmen Jastaniah ve ark.’nin 2018 yilinda Suudi Arabistan’daki ¢caligmasinda tek

basina akraba evliliginin ¢ocukluk c¢agi kanser riskini direkt olarak arttirmadigi bulunmustur
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(178). Calismamizda vaka grubundaki mevcut akraba evliligi orani (%26) kontrol grubuna gore
(%7,7) anlaml1 olarak fazla bulunmus olup solid tiimor ile 16semi-lenfoma grubu arasinda ise
anlaml fark saptanmamistir (p = 0.803). Tunus, Suriye, Liibnan, Sudan, Misir gibi akraba
evliliginin sik goriildiigii Arap kokenli toplumlarda akraba evliligi ile iliskilendirilen genetik
hastaliklar ile ilgili yapilmis calismalar mevcuttur. Toplumda mutasyon tasiyicilar: gogunlukla
genis aile icinde konsantre kalir ve akraba evlilikleri sonucunda hem anne hem de baba
mutasyon tastyicist oldugunda, otozomal resesif bozukluklarin ekspresyon olasiligini arttirir.
Akraba evliligi sonucu dogum direkt kanser gelisimi ile iliskilendirilmese de kanser
yatkinligina sebep olan otozomal resesif gegisli bazi sendromlar, metobolik ve konjenital

bozukluklara yol actig1 kesinlesmistir (179, 180).

Kanser gelisimi etyolojisinde ailesel yatkinlik tiimore spesifik olarak incelenmis olsa da
sonuglar birbiri ile ¢eliskilidir. Yapilan ilk caligmalardan olan 1982 yilina ait Haim ve ark.’nin
calismasinda HL hastalariin birinci derece akrabalari i¢in HL gelisme riskinin dokuz kat arttig1
ongoriilmiistiir. Ote yandan, NHL hastalarinin akrabalari arasinda NHL i¢in anlamli bir yiiksek
risk bulunmamistir (181). Goldgar ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada HL tanili hastalarinin
akrabalarinda HL gelismesi riski ve NHL hastalarinin akrabalar1 i¢in NHL gelismesi riski genel
popiilasyona gore goreceli olarak artmis olarak saptanmistir (182). Solid tiimor grubuyla ilgili
spesifik bir c¢alisma yaymlanmamis olmasmna ragmen Hodgkin lenfoma (HL), Hodgkin
olmayan lenfoma (NHL) veya l6seminin ailesel agregasyonunu arastiran biiyiik popiilasyon
temelli retrospektif calismalar mevcuttur (183-186). Bu ¢alismalarin tiimiinde NHL ve HL ile
pozitif aile kanser dykiisii arasinda korelasyon varlig1 goriilmiistiir. Fakat cocukluk ¢ag1 akut
l6semilerinde kalitsal duyarliligin potansiyel rolii heniiz agikliga kavusturulmamaistir. Fransa’da
2017 yilinda yayinlanan Rudant ve ark.’nin vaka kontrol ¢alismasinda NHL ve HL i¢in aile
kanseri Oykiisii ile yine pozitif iliski bulunurken akut I6semiler i¢in anlamli fark gézlenmemistir
(187). Bir Israil ¢alismasinda ise Shpilberg ve ark., hematolojik neoplazmi olan hastalarin
akrabalarindaki hematolojik neoplazmalar i¢in artmis risk saptamiglardir (188). Calismamizda
vaka grubunda ailede kanser Oykiisii orani kontrol grubundan anlamli (p = 0.025) olarak daha
yliksekti. Fakat ¢alismamizin bu noktadaki kisitliligi spesifik tiimor grup sayisinin azligi

nedeniyle akrabalardaki mevcut kanserlerle birebir iliskilendirilememesidir.

Naumburg ve ark.’nin perinatal efeksiyonlarin ¢ocukluk ¢agi I6semilerindeki riskini
inceleyen c¢alismada; maternal enfeksiyon oOykiisii, cocukluk c¢agi l6semileri ile iliskili
saptanmamistir. Maternal {irogenital sistem enfeksiyonunun ise ¢ocukluk ¢agi 16semi riskinde

onemli bir artisa neden oldugu goriilmiistiir. Yenidogan dénemi enfeksiyonlari ile 16semi riski
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arasinda anlamli bulunmamustir (189). Calismamizda vaka ve kontrol grubu arasinda gebelikte

problem varlig1 kontrol grubunda vaka grubundan anlamli (p = 0.000) olarak daha yiiksekti.

Ayni sekilde yine Naumburg ve ark.’lar1, yenidogan donemi yogun bakim ihtiyaci ve
oksijen maruziyeti ile kanser iliskisini inceleyen bir calisma yaymlamislardir (190). Bu
caligmanin amaci ¢ocukluk cagi 16semisinde ek oksijene maruz kalmanin ve diger dogumla
ilgili komplikasyonlarin iligkisini arastirmakti. Dogumdan hemen sonra yiiz maskesi veya nazal
kaniil ile %100 oksijen ile resiisitasyon, ¢ocuklukta lenfatik 16semi riskinin artmasiyla anlamli
sekilde iligkili bulunmustur. Manuel pozitif basin¢li ventilasyon 3 dakika veya daha fazla
stirerse, oksijenle iligkili riskin daha da arttig1 goriilmiistiir. Diisiik Apgar skorlari, lenfatik
16semi riski agisindan anlamli olmayan bir artis ile iliskilendirilmistir. Yenidogan doneminde
oda havasinda oksijen desteginin ise lenfatik 16semi ile iligkisi saptanmamistir (190).
Calismamizda vaka ve kontrol grubunda yeni dogan yogun bakim ihtiyact anlaml farklilik
gostermemisken (p = 0.909) vaka grubu icindeki alt analizde YUT sonucu dogan grupta
YDYBU ihtiyaci spontan doganlara gore istatistiksel olarak anlamli artmis olarak bulundu (p
=0.000).
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6. SONUCLAR

Yardimci lireme teknikleri kullanilarak olan dogumlarda ¢ocukluk ¢agi kanser riskini
arastirmay1 amaglayan retrospektif calismamizdaki sonuglarimizda kanserli ¢ocuklarda fertilite
tedavisi sonucu dogum olasi bir risk faktorii olarak saptanmamistir. Giinlimiiz literatiiriinde bu
konuda celiskili sonuglar mevcuttur. Risk artisin1 saptayan calismalarda bu artmis riskin
infertilitenin  kendisinden mi yoksa dogurganlik tedavisinden mi kaynaklandig:
belirlenememistir. Subfertil anneden spontan gebelik sonucu dogan cocuklar ile infertil
anneden YUT sonucu dogan ¢ocuklarin prospektif olarak karsilastiriimasi ile bu sorunun cevabi

bulunabilecektir.

Kanserli ¢cocuklarda YUT sonucu doganlarin spontan doganlarla karsilastirildigi ¢ok
degiskenli analizde ileri anne yas1, diisiik gestasyon haftasi ve dogum agirlig1 bulgularinin YUT
grubu lehine anlamli olmasi, yardimci iireme ile dogan c¢ocuklarin kanser sebeplerinin
kullanilan tireme tekniklerinden ziyade ileri anne yasi, antenatal komplikasyon varligi gibi

infertiliteye sebep ek risk faktorleri ile iliskilendirilmesi gerektigini desteklemektedir.

Infertil ailelerde kullanilan saglikli donér ile olan ¢ocuklardaki gelisen tiimdr oranlart
da gelecekte YUT ve cocukluk ¢ag1 tiiméorleri arasindaki sorulara katkida bulunacaktir. Kadin,
erkek veya her iki ebeveynin de infertilitesinin sorgulanmas1 ve YUT te kullanilan ilaglarin ve

tekniklerin daha detayli irdelenmesi gerekmektedir.

YUT ve ¢ocukluk c¢agi kanserleri arasindaki iligkiyi inceleyen daha ileri prospektif
calismalarin sonuclarindan sonra, ebeveynlerin bu konuda multidisipliner ekip tarafindan
bilgilendirilmesi gelecege yonelik hedefler arasinda olmalidir. Bu bulgular esliginde
ebeveynler infertilite tedavisi dncesinde bilgilendirilmeli ve postnatal donemde takiplerine

0zen gostermelidirler.

Cocukluk ¢ag1 maligniteleri {izerinde YUT iin roliinii arastiran cok merkezli, kullanilan
yardime1 iireme tetkiklerini ve kullanilan ilaglar1 da igeren, etnik farkliliklar1 g6z oniine alan
cok degiskenli parametreleri irdeleyen, timdr molekiiler incelemelerini de igeren prospektif

caligmalara ihtiyag vardir.
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9. EKLER

EK-1: Cocukluk Cag Malignitelerinde Etyolojik Faktor Arastirmasi Kontrol Grubu
Anketi

Dogum tarihi:

Cinsiyeti: K E

Akrabalik: var yok

Aile 6ykusu (cocukluk cagi/eriskin kanser): var yok
Ailede kanser tipi:

Dogumdaki anne yasi:

Gebelik:  Spontan IVF Diger yardimci tireme teknikleri

Gebelik siiresi: <34 gh 34-37 gh >37gh

Dogum agirhgi: <1500gr 1500-2500 gr >2500 gr

Dogum sekli:  NSD C/S

YDYBU ihtiyac: var yok

Konjenital malformasyon varlig : minor major yok
Parite: 1 2 3 >4

Varsa dusuk / kuretaj:  var yok

Gebelikte sigara/alkol maruziyeti:  var yok

Annenin bilinen bir hastaligi:  var yok

Gebelikte karsilasilan sorun(hipertansiyon/diabet/kolestaz/enfeksiyon vb.): var yok

Gebelikte kullanilan ilag:  var yok
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EK-2: Cocukluk Cagi1 Malignitelerinde Etyolojik Faktor Arastirmasi Calisma Grubu
Anketi

Dogum tarihi:

Tani yasi (ay):

Cinsiyeti: K E
Tanist:
Alt grup: solid tm |6semi-lenfoma

Basvuru sikayeti: kilo kaybi halsizlik -solukluk  ates kitle/sislik  karin agrisi  diger
Akrabalik: var yok

Aile 6ykusi (cocukluk cagi/eriskin kanser): var yok

Dogumdaki anne yasi:

Gebelik: Spontan IVF Diger yardimci Greme teknikleri

Gebelik siiresi: <34 gh 34-37 gh >37gh

Dogum agirhg: <1500gr 1500-2500 gr >2500 gr

Dogum sekli :  NSD C/S

YDYBU ihtiyac: var yok

Konjenital malformasyon varhigi: minér major yok
Gravida: 1 2 3 >4

Varsa dusik / kuretaj:  var yok

Gebelikte sigara/alkol maruziyeti:  var yok

Annenin bilinen bir hastaligi:  var yok

Gebelikte karsilasilan sorun(hipertansiyon/diabet/kolestaz/enfeksiyon vb.): var yok

Gebelikte kullanilanilag:  var yok
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