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OZET

Cocukluk cagr kanserlerinin birgogunun etyolojisi net agiklanamamigtir.
Son c¢alismalar, anomalilerin genetik ve ¢evresel faktorlerin de etkisi ile kanser
gelisiminde rol alabilecegini gostermigtir. Bu ¢alismanin amaci, maligniteler ve
konjenital anomaliler arasindaki iliskinin arastiriimasi ve cgesitli kanserlere en sik
eslik eden anomalilerin belirlenmesidir.

Calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Onkoloji Bilim
Dal’'nda takipli, solid timér veya lenfomasi olan 506 hasta incelenmistir.
Hastalardaki malignite dagilimina bakildiginda 135 (%27) hasta sayisi ile
lenfomalar birinci siradadir. Bunu 65 (%13) hasta ile santral sinir sistemi timorleri
ve 63 (%12) hasta ile germ hucreli tumdrler takip etmektedir.

Hastalarin %33.5’inde (n=170) anomali oldugu goérulmustir. Bu 170
hastada, 241 farkli anomali tanimlanmigtir. Bu anomalilerin %30.7’sinin g6z, kulak,
yuz, boyun anomalileri, %18.25’inin kardiyovaskuler sistem anomalileri,
%10.78’inin Urogenital sistem anomalileri, %9.12’sinin SSS anomalileri, %7.05’inin
kas iskelet sistemi anomalileri, %6.27’sinin sindirim sistemi anomalileri, %2.48’inin
solunum sistemi anomalileri, %15.35’inin ise diger anomaliler grubunun anomalileri
oldugu gorualmustar.

Hastalarin demografik 0Ozelliklerine bakildidinda; hastalarin  %44.6’si
(n=226) kiz, %55.4’0 (n=280) erkektir. Hastalarin ortalama yag| 7.34+5.46 yildir.
Dogumdaki ortalama anne yagsi 26.83+5.17, ortalama baba yasi ise 30.02+5.41'tir.
Soygecmislerine bakildiginda %20.4’ande (n=103) annede dusuk veya 6li dogum
Oykusu oldugu, %28.1'inde (n=142) akrabalarinda kanser Oykusu oldugu ve
%14.2'sinin (n=72) anne ve babasi arasinda akrabalik oldugu goérulmustur.
Anomalisi olan hastalarin %25’inin dogumdaki baba yasinin 35 yas ve Uzeri
oldugu gorulmustar (p:0.004).

Malignitelerde anomali gorulme sikhgdi incelendiginde; SSS timoru olan
hastalarda anomali goértilme sikligi %61.5 (n=40) olarak saptanmistir (p<0.001).
Bobrek timorli hastalarin  %32.7’sinde, sarkomlu hastalarin  %32.2’sinde,

noroblastomlu hastalarin %31.6’sinda ve lenfomali hastalarin %27.4’(inde anomali



oldugu gorulmastir. SSS tumord olan hastalarin %32.3’unde (n=21) goz, kulak,
yuz, boyun anomalisi saptanmis ve diger malignite gruplarina gore istatistiki olarak
anlamli oranda sik bulunmustur (p<0.001).

SSS anomalisi olan hastalarin %36.3’Unde SSS tumoérd mevcuttur ve bu
gruptaki en sik gorulen malignite grubudur. Goz, kulak, yuz, boyun anomalisi olan
58 hastanin %28.3’Unde (n=21) de SSS tumoru oldugu gordlmustar.

Ekokardiyografisi olan hastalarin %20.5’sinde (n=44) kardiyak anomali
tespit edilmistir. Malignite gruplari arasinda kardiyovaskuler sistem anomalisi
gorulme sikligi agisindan fark gorilmemistir. Germ hucreli tumoru olan hastalarin
ekokardiyografisi olanlar icerinde %35.7’sinde, bdbrek tumora olanlarin %31’inde,
yumusak doku sarkomu olanlarin  %26.7’sinde kardiyovaskuler anomali
saptanmigtir.

Sonug olarak; anomaliler ve maligniteler arasinda bir iligki oldugu agiktir.
Kanser gelisiminde ve Ozellikle embriyolojik gelisim evreleri sirasinda gelisen
konjenital anomalilerde rol alan genlerle ilgili yapilacak olan ileri galismalar degerli
bilgiler saglayabilir. Bu alanda yapilacak ¢ok daha genis kapsamli calismalara

ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk cagi solid tumorleri ve lenfomalari, konjenital

anomaliler.



SUMMARY

THE INSIDENCE OF THE CONGENITAL ANOMALIES IN PEDIATRIC
ONCOLOGY PATIENTS

The etiology of a large nhumber of childhood cancers is not clear. Recent
studies have shown that anomalies may play a role in the development of cancer
by the effects of genetic and environmental factors. The aim of this study was to
investigate the relationship between malignancies and congenital anomalies and
to identify the most common anomalies associated with various cancers.

In our study, 506 patients with solid tumors or lymphoma who were
followed up at Uludag University Faculty of Medicine, Department of Pediatric
Oncology were examined. The distribution of malignancies among the patients
revealed that 135 (27%) patients had lymphoma, the leading malignancy in this
category, followed by 65 (13%) patients with central nervous system (CNS)
tumors and 60 (12%) with neuroblastoma.

It was found that 33.5% (n = 170) of the patients had anomalies. In these
170 patients, 241 different anomalies were identified. Distribution of these
anomalies is 30.7% eye, ear, face, neck anomalies and 18.25% cardiovascular
system anomalies, 10.8% urogenital system anomalies, 9.12% CNS anomalies,
7.05% musculoskeletal system anomalies, 6.27% digestive system anomalies,
2.48% respiratory system anomalies and 15.35% other anomalies.

Demographic characteristics of the patients are examined; 44.6% of the
patients (n = 226) were female and 55.4% (n = 280) were male. The mean age of
the patients was 7.34 + 5.46 years. Mean maternal age at birth was 26.83 £ 5.17,
and mean father age was 30.02 + 5.41. When the patient's family history is
examined, It was found that 20.4% (n = 103) had a history of low or stillbirth in the
mother, 28.1% (n = 142) had cancer stories in their relatives and 14.2% (n = 72)

had consanguineous marriage. It was observed that 25% of patients with



anomalies had a father of age 35 years and older at birth. This result was
statistically significant when compared to the group without anomalies (p:0.004).

The frequency of anomalies in malignant groups were examined; the
incidence of anomalies in patients with CNS tumors was 61.5% (n = 40) (p
<0.001). It was found that, in 32.7% of renal tumor patients, in 32.2% of patients
with sarcoma, in 31.6% of neuroblastoma and in 27.4% of lymphoma patients had
an anomaly. Eye, ear, face and neck anomalies were found in 32.3% (n = 21) of
patients with CNS tumors and statistically significant frequency was found to be
statistically significant compared to other malignancy groups (p <0.001).

CNS tumors are present in 36.3% of patients with CNS anomalies and this
group is the most common malignancy group. Of the 58 patients with eye, ear,
face, and neck anomalies, 36.2% (n = 21) had CNS tumors.

Cardiac anomaly was detected in 20.5% (n = 44) who examined with
echocardiography. There was no difference in the incidence of cardiovascular
system anomalies between malignant groups; but the incidence of cardiovascular
system anomalies in malignancy groups is significantly higher. Cardiovascular
abnormalities were detected in 35.7% of patients with germ cell tumors, 31% of
those with renal tumors, and 26.7% of those with soft tissue sarcomas.

Consequently; it is clear that there is an association between anomalies
and malignancies. Further studies on cancer development and genes involved in
congenital anomalies that occur especially during embryological developmental
stages may provide valuable information regarding this subject. There is a need
for much more extensive work to be done on this topic. We suppose that our study

will contribute to the malignancy-anomaly relationship to be investigated later on.

Key Words: Childhood solid tumors and lymphomas, congenital anomalies.



GIRIS ve AMAG

Kanser cocukluk caginda ender gorilen bir hastalik grubu olup, 15 yas
altinda milyonda 110-150 c¢ocuk kanser tanisi almaktadir. Cocukluk c¢agi
kanserleri, tim kanserlerin %0,5’ini olusturmaktadir. GUnumuzde tani ve tedavi
yontemlerindeki ilerlemeler sayesinde cocuk kanserlerinde yasam orani %80’i
gecmigtir. Amerika Birlegsik Devletleri ve birgok gelismis uUlkede c¢ocuklarda en
yaygin ikinci 6lum nedeni olan kanser, tlkemizde dorduncu sirada yer almaktadir
(1).

Cocukluk cagi kanserlerinin ¢gogunun  etyolojisi net aciklanamamistir.
Genetik gecis 6zelligi erigkinlere kiyasla ¢gok daha belirgindir. Bazi ¢ocukluk cagi
kanserleri ve major genetik anomaliler arasindaki iligki iyi tanimlanmigtir. Down
Sendromu ve l6semiler, WAGR Sendromu (Wilms tumord, aniridi, genitouriner
anomaliler, néromotor gerilik) ve Wilms timori, Beckwith-Wiedemann Sendromu
ve embriyonel timoérler en iyi bilinen 6rneklerdir (2-4). Son zamanlarda yapilan
molekuler genetik calismalarla maligniteler ve sendromik olmayan minér
anomaliler arasinda da iligki oldugu gosterilmistir. Minor anomalilerin genetik ve
cevresel faktorlerin de etkisi ile kanser gelisiminde rol alabilecedi gosterilmistir (2-
8).

Buglne kadar maligniteler ve eglik eden minor veya major anomaliler ile
ilgili yapilan calisma sayisi kisithdir. Yapilmis olan g¢alismalarin buyudk bir
¢ogunlugunda ise taranan hasta sayisi sinirli kalmistir. Farkl Ulkelere ait veriler
genetik farkliliklar olup olmadigi acisindan kiymetli olabilir. Turkiye'de pediatrik
kanserler ve konjenital anomaliler konusunda yayinlanmis pek az galisma vardir.
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, Gliney Marmara’da en fazla pediatrik kanser
hastasina hizmet veren merkezdir.

Bu ¢alismanin amaci, merkezimizdeki hastalarda maligniteler ve konjenital
anomaliler arasindaki iliskinin arastiriimasi ve farkli gocukluk ¢agi kanserlerine en

sik eglik eden anomalilerin belirlenmesidir.



1.Konjenital Anomaliler

1.A. Tanim

Konjenital anomaliler, dogusta var olan, vyapisal, fonksiyonel ve
biyokimyasal bozukluklardir. Cocukluk c¢agi olumlerinin, kronik hastaliklarin ve
morbiditenin en Onemli nedenlerinden birini olusturmaktadirlar. Konjenital
anomaliler, herhangi bir nedenle olusan organ defekti veya vicut pargalarinin
anormal gelismesi sonucu karsimiza cikmaktadirlar. intrauterin  dénemde
goruntileme yontemleri ve diger prenatal biyokimyasal testler ile tanimlanabilecegi
gibi dogumdan sonra da basit fizik muayene, laboratuvar testleri ve gorintuleme
yontemleri ile kolayca tanimlanabilirler.

Dunya Saglik Orgiti’'niin (DSO) 2016 Eylll ayi verilerine gdre konjenital
anomaliler ve anatomik defektler, normal populasyonda %3-4 oraninda
gorilmektedir. Yine DSO’niin verilerine gére her yil 303.000 (%11) bebek,
dogumunu takip eden 4 hafta icinde konjenital anomaliler nedeni ile yasamini
yitirmektedir (9).

Konjenital
Anomaliler
303.000
%11

Diger Nedenler
392.000
%15

Yenidogan Sepsisi
401.000
%15

Preterm Dogum
947.000
%35

Dogum Asfiksisi ve
Dogum Travmasi
637.000
%24

Sekil-1: DSO verilerine gére 2015 yili 2.680.000 yenidogan 6liim nedeninin
dagihmi



Anomaliler genellikle spontan abortusa, 6lu doguma, perinatal 6lume veya
premature dogumlara neden olmaktadir. Gelisim patolojisi ile ugrasanlar, perinatal
ve yenidogan donemleri mortalite ve morbiditesinde konjenital anomalilerin onemli
bir yeri oldugunu vurgulamiglardir (10,11). Horn ve arkadaslarinin (12) 310 6lG
dogum olgusundan olusan serilerinde %17,1’'inde konjenital malformasyonun bu
olumlere neden oldugu saptanmistir.

1.B. Konjenital Anomalilerin Siniflandirmasi

Anomaliler intrauterin dénemde organlarin herhangi bir nedenle anormal
gelismesi ile olugsmaktadir. Konjenital anomaliler olus donemi ve etyolojik
nedenlere gore siniflandiriimistir. Tum anomaliler patogeneze gore iki ana gruba
ayrilmaktadir. Birinci grubu minér anomaliler, prenatal ve postnatal gelisimsel
defektler; ikinci grubu ise major anomaliler olusturur. Majér anomaliler
malformasyonlar, deformasyonlar, disrupsiyonlar, displaziler ve asosiasyonlar

olarak siniflandiriimistir (13-15).

Tablo-1: Konjenital malformasyonlarin etyolojik siniflandirmasi

Konjenital
Anomaliler

Major Anomaliler

l

l

Minér Anomaliler

l

|

Malformasyonlar
(embriyogenez
defekti)

Deformasyonlar
Displaziler
Disrupsiyonlar

Minér anomaliler
(poplilasyonda
prevalansi <%4)

Varyant
(popllasyonda
prevalansi >%4)

Asosiasyonlar

Minor anomaliler, fenotipteki sapmalar olarak tanimlanabilir. Toplumdaki
sikh@ina gore iki alt gruba ayrilir. Toplumdaki prevalansi %4’iGn altinda ise minér

anomali olarak tanimlanmaktadir ve genetik defekte baglh olduklari



dugunulmektedir. Prevalansi %4’ten fazla ise normal varyanti olarak
tanimlanmistir (13,14).

Major anomaliler, iki alt grupta incelenmistir. Birincisi malformasyonlardir.
Bir organ veya dokunun gelisimindeki hatayr tanimlar. Malformasyonlar,
embriyogenez defekti sonucunda olusmaktadirlar. Yapisal veya sayisal kromozom
anomalileri, gen mutasyonlari, malformasyonlarin etyolojisinde yer almaktadir.
Embriyogenezin, yasamin ilk 8 haftasinda tamamlandi§gi dusundlurse;
malformasyonlar yasamin ilk 8 haftasinda gelismektedirler. ikinci alt grup ise
embriyogenez ile dogum arasinda gelisen diger anomalilerdir. Deformasyonlar,
disrupsiyonlar, displaziler ve asosiasyonlar bu grupta yer almaktadirlar.
Deformasyonlar, vicudun bir bélgesinin, anormal bir postiirde meydana gelen basi
veya fetal hareketi azaltan herhangi bir faktér nedeni ile anormal sekil almasidir.
Disrupsiyonlar, bir organ veya dokunun normal gelisiminin dig faktorlerin
etkilemesi sonucu anormal yapi almasidir. Konjenital asosiasyonlar ise tek bir
lokalize defekte bagl olmayip, iki veya daha ¢ok yapisal defektin tesaduifi olmayan
kombinasyonudur. Genellikle anomalilerin bas harfleri ile isimlendirilmislerdir
[VACTERL (Vertebral anomaliler, anal atrezi, kardiyak anomaliler, trakeadzefageal
fistul, renal anomaliler, ekstremite anomalileri), CHARGE (Kolobom, kardiyak
anomaliler, koanal atrezi, mental retardasyon, genitiiriner anomaliler, kulak
anomalileri) asosiasyonlari gibi ] (13,15-17).

1.C. Konjenital Anomalilerin Etyolojisi

Konjenital anomalilerin etyolojisi primer ve sekonder olarak incelenmistir.
Primer yani genetik nedenler kromozomal anomaliler, monogenik ve poligenik
olarak ayrilmistir. Sekonder nedenler ise biyolojik, kimyasal, fiziksel, mekanik
nedenler olarak gruplandiriimistir (15).

Konjenital anomaliler dogumda var olan, yapisal ve fonksiyonel anomalileri
(metabolik bozukluklar gibi) kapsar. Bu anomalilerin yaklasik %50’sinin nedeni ve
risk faktorleri tanimlanabilmektedir. Duslk sosyoekonomik dizey, gebelikte
gegcirilen enfeksiyonlar, annenin nutrisyonel durumu, annedeki hastaliklar (diyabet,
otoimmun hastaliklar, fenilketonuri gibi), gebelikte ilac kullanimi, radyasyon
maruziyeti ve gevresel faktdrler anomali gelisiminde risk faktorleri olarak sayilabilir
(9,16).



Tablo-2: Konjenital anomalilerin etyolojik siniflandirmasi

Primer (Genetik) Sekonder (Gelisimsel)
1. Kromozomal Anomaliler 1. Biyolojik Ajanlar
a. Numerik a. Viruslar
i. Polizomi b. Bakteriler
ii. Monozomi c. Parazitler
b. Yapisal 2. Kimyasal Ajanlar
i. Delesyon a. llaglar
ii. Duplikasyon b. Sigara ve madde kullanimi
iii. Translokasyon c. Hiperglisemi,
2. Monogenik hiperinsulinemi,...
a. Noktasal Mutasyonlar 3. Fiziksel Ajanlar
3. Poligenik a. Radyasyon
4. Mekanik nedenler
a. Amniyotik band
b. Oligohidramniyoz
c. Uterin malformasyonlar
d. Uterin timorler

Dusuk ve orta gelirli Glkelerde ciddi konjenital anomalilerin %94 oraninda
daha sik goraldigu tahmin edilmektedir (9). Bu Ulkelerde, bu anomalilerin daha
sik gorulmesinin bir nedeni, kadinlarin gidaya ulagiminda kisitlilik olmasi, yeterli
kalori ve vitamin aliminin olmamasidir. Diger nedenler ise daha sik enfeksiyoz
ajanlar ve teratojenik maddelere maruz kalinmasi, daha sik akraba evliliginin
gériilmesi olarak sayilabilir. ileri anne yasinin Down Sendromu gibi konjenital
anomalilere neden oldugu bilindigi gibi, klguk anne yasinin da konjenital
anomaliler igin risk faktort oldugu gosterilmigtir.

Akraba evliliklerinin, nadir gorulen genetik konjenital anomalilerin gorulme
sikligini arttirdigi bilinen bir gergektir. Ozellikle 1.derece akraba evliligi olan
ailelerde, yenidogan ve c¢ocukluk ¢agi olumlerinin yaklasik 2 kat daha sik oldugu

gOsterilmigtir. Bazi irklarda, ortak etnik kokeni olan toplumlarda bazi konjenital



anomalilerin de daha sik oldugu bilinmektedir (talasemilerin Akdeniz ulkelerinde
daha sik gorulmesi gibi).

Gebelikte gegirilen pek ¢ok enfeksiyonun, TORCH (toksoplazma, rubella,
sitomegalovirus, herpes virls, sifiliz) enfeksiyonlari gibi, neden oldugu anomaliler
net olarak tanimlanabilmistir. Ornegdin gebelikte gegirilen toksoplazma
enfeksiyonun hidrops, hidrosefali, kranial kalsifikasyonlar, koryoretinit, katarakt
yaptigi bilinmektedir. Benzer sekilde sitomegalovirus enfeksiyonunun mikrosefali,
intrakranial kalsifikasyon, isitme kaybi, hepatosplenomegali, trombositopeniye
neden oldugu gosterilmigtir (Tablo-3). Bunun gibi pek cok ornek verilebilir. Bu
enfeksiyonlardan korunmak icin gebelik Oncesi tarama yapilmasi ve gebelik
suresince enfeksiyonlardan korunmak icin gerekli énlemlerin alinmasi ve asilama

yapiimasi onemlidir.

Tablo-3: Biyolojik ajanlar ile gelisen anomaliler

BiYOLOJIK AJAN FENOTIP

CMV* Mikrosefali, intrakranial kalsifikasyon, isitme kaybi, néromotor

gerilik, koryoretinit, hepatosplenomegali, trombositopeni

Rubella Mikrosefali, néromotor gerilik, katarakt, isitme kaybi, kardiyak

anomaliler, kemik iligi tutulumu

VZ\V** Mental retardasyon, kortikal atrofi, ndbet, koryoretinit

Treponema Palmoplantar pemfigus, ekzantemler, anemi, trombositopeni,
hepatosplenomegali, koryoretinit, miyokardit, hemorajik rinit,

iskelet anomalileri

Toksoplazma Hidrops, hidrosefali, intrakranial kalsifikasyon, katarakt,

koryoretinit, nébet, hepatosplenomegali

*CMV: Sitomegalovirus  **VZV: Varisella Zoster Virus



Konjenital anomalilerin etyolojisinde gebelikte kullanilan ilaglarin da yer
aldigi bilinmektedir. Ornegin gebelikte kullanilan antikonviilzanlar (valproik asit
gibi) noral tiip defekti ve kardiyak anomalilere neden olmaktadir. ilaglarin yaninda
annede diyabet ya da metabolik hastaliklarin bulunmasi ile konjenital anomaliler
arasindaki iliski goOsterilmigtir. Maternal diyabetin makrozomi, hipoglisemi,
hipokalsemi, kaudal disgenezi gibi anomalilere neden oldugu bilinmektedir (Tablo-
4).

Tablo-4: Kimyasal ajanlar ile gelisen anomaliler

KIMYASAL AJAN FENOTIP

Antikonviilzan ilaglar Yarik damak ve dudak, néral tiip defekti, kardiyak
anomaliler

Alkol intrauterin gelisme geriligi, mikrosefali, nébetler,

mental retardasyon, hipotoni

Kokain Prematurite, intrauterin gelisme geriligi, mikrosefali,

uriner ve iskelet anomalileri

Maternal diyabet Makrozomi, hipoglisemi, hipokalsemi, kaudal

disgenezi, ventrikiler septal hipertrofi

Maternal intrauterin gelisme geriligi, mikrosefali,

Hiperfenilalaninemi diusUk kulak, mental retardasyon, yarik damak

Bati toplumlarinda yapilan degerlendirmelerde konjenital anomalilerin
%60’ 1nin idiyopatik, %20’sinin multifaktoryel, %7,5’inin monogenetik, %6’sinin
kromozomal, %3’Unin maternal hastalik, %2’sinin konjenital enfeksiyon, %1,5’inin
ila¢ kullanimi, X 1ginlari ve alkol tuketimine bagli oldugu bildirilmistir (18).

Gebelik suresince herhangi bir nedenle meydana gelmis olan konjenital
anomalileri engellemek alinabilecek o6nlemler ile mumkidn olabilir. Gebelikte
annelerin diyetinin duzenlenmesi ve vitamin, mineraller ile desteklenmesi alinmasi
gereken oOnlemlerden ilkidir. Annelerin alkol veya diger maddelerin kullaniminin
Onlenmesi, annede olan diyabet gibi metabolik hastaliklarin kontrol altina alinmasi,

annenin bilingsiz ila¢g kullaniminin dnlenmesi, enfeksiyonlar agisindan gebelik



Oncesi tarama yapilmasi, gerekirse asilama yapilmasi, alinmasi gereken diger
Oonlemlerdir.

1.D. Konjenital Anomalilerin Tedavisi

Yapisal anomaliler major ve minor anomaliler olarak ikiye ayrilir. Major
anomaliler, yasamsal fonksiyonlari etkiler ve cerrahi tedavi gerektiren
anomalilerdir. Minor anomaliler ise fonksiyon kaybi yapmayan medikal tedavi
ihtiyaci olmayan anomalilerdir. Mindr anomaliler icin estetik acgidan basit
operasyon yapilabilir (13).

Talasemiler, hipotiroidi, metabolik hastaliklar gibi fonksiyonel anomaliler
icin ise uygun medikal tedavi verilmesi gerekir.

Dogusta var olan ve hayat boyu yasami etkileyen, morbidite yaratan bu
hastaliklar icin hastalara rehabilitasyon destegi de verilmesi 6nemlidir.

2. Konjenital Anomaliler ve Maligniteler

Cocukluk ¢cagi kanserleri, erigkinlere gore 100 kat daha az gorulmektedir
ve gorulen kanser turleri cok farkhdir. Onbes yasindan kiglk ¢ocuklarda en sik
[6semi ve lenfomalar, santral sinir sistemi timorleri, néroblastom, nefroblastom,
bad ve yumusak doku sarkomlari goérulmektedir. Ergenlerde ise lenfomalar,
yumusak doku sarkomlari, kemik timorleri, gonadal germ hucreli timorler ve tiroid
karsinomlari gibi kanserler sik gorulur. Dinyada yilda 160.000 ¢ocuk, Turkiye'de
ise 3.000 kadar cocuk kanser tanisi almaktadir. Kanser, cocuklarda yetiskinlere
oranla c¢ok daha nadirdir ama yine de enfeksiyonlar, kalp hastaliklari ve
kazalardan sonra 4. en sik 6lum sebebidir (1).

Cocukluk c¢adi kanserlerinin etyolojisi net olarak anlagilamamistir.
Organogenezde etkili olan genlerin bu dénemde etkilenmesi ile olusan
anomalilerin kanser gelisiminde de etkili olabilecedi veya anomalilere neden olan
genlerin ayni zamanda malignitelere de zemin olusturabilecegi saptanmistir.
Ornegdin organogenezde goérevli olan 11p13 geninin mutasyonunda Denys Drash
sendromu, WAGR sendromu gelistigi ve Wilms timora gelisiminde de yeri oldugu
bilinmektedir (19).

Cocukluk ¢adi kanserlerinin olusumunda genetik ve cevresel faktorlerin
birlikte etkili oldugu dusunulmektedir. Ailevi yatkinhk, dogumsal hastaliklar,

dogumsal anomaliler, gen bozukluklari, bagisiklik sistemi bozukluklari baglica



yapisal nedenlerdir. Cevresel nedenler arasinda ise; fiziksel faktorler (radyasyon),
kimyasal etkenler (ilag, endustri ve tarim Urdnleri), virusler (EBV ve HIV gibi
virusler), ve beslenme gibi faktorler yer almaktadir. Yapilan ¢alismalarda teratojen
maruziyetinin  olusturdugu gen mutasyonlarinin  doku organizasyonunu
bozabilecedi ve bunun da preneoplastik lezyonlara neden olabilecegini
gOsterilmigtir (2-4).

Bazi anomalilerin bir araya gelmesi ile sendromlar tanimlanmistir. Pek ¢ok
sendrom tanimlanmasina ragmen az bir kisminin genetik defekti saptanabilmigtir.
Malformasyonlarin dusuk prevalansi nedeni ile malformasyonlar ve kanserler
arasindaki iliskiyi saptamak zordur. Bu iligkiyi gostermek igin tanimlanmis en iyi
ornekler Down Sendromu ve l6semilerin birlikteligi, WAGR sendromu ve Wilms
timorunin birlikteligi, Beckwith-Wiedemann Sendromu ve embriyonel timorlerin
birlikteligi olarak sayilabilir.

Bazi genetik yatkinliklar da timoér olusumuna sebep olabilir. Ailesel
kansere yatkinlik yaratan pek ¢cok durum tanimlanmigtir. Li - Fraumeni sendromu,
Peutz Jeghers sendromu, Multipl endokrin neoplazi tip 1 ve 2 gibi pek ¢ok érnek
sayllabilir. Norofibromatozis gibi ndrokutandéz sendromlari olan hastalarda
malignite sikliginin arttigi bilinmektedir.

Bu malignitelere yatkinlik yaratan sendromlarin yani sira herhangi bir
sendrom ile birlikteligi net goOsterilememis ancak genetik gecisi oldugu bilinen
retinoblastom gibi maligniteler de mevcuttur.

Major anomali, sendromlar ve malignitelerin birlikteligini gosteren pek ¢cok
ornek mevcutken henuz tanimlanmamig, minor anomali ve malignite birlikteginin
de olabilecegi acgiktir. Cocukluk ¢agi maligniteleri ve sendromik olmayan konjenital
anomaliler arasinda iligki olabilecegini gosteren ¢alismalar da mevcuttur; ancak bu
calismalarin sayisi kisith kalmistir (2-8,20,21). Bunun yaninda minér anomali ve
maligniteler arasindaki birliktelik net gosterilememisgtir.

Bu calisma ile minor anomaliler ve maligniteler arasindaki olasi
baglantinin saptanmasi amacglanmigtir. Boyle bir baglanti saptanmasi halinde
min6r anomalisi olan hastalarin rutin kontrollerinde basit fizik muayene ve
laboratuvar testleri ile malignitelerin erken teshisi saglanabilecek, pek ¢ok

morbidite ve mortalitenin 6nune gegilebilecektir.



GEREG ve YONTEM

Verilerin Tanimlanmasi ve Analizi

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Onkoloji polikliniginde 01/01/2000-01/06/2016 tarihleri arasinda lenfoma
veya solid timor tanisi almis olan ve 01/06/2016-01/12/2016 tarihleri arasinda
Cocuk Onkoloji poliklinigine rutin kontrole gelmis 506 hasta g¢alismaya alinmistir.
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulunun 26/04/2016 tarih ve 2016-8/14 no’lu karari ile etik kurul onay! alindiktan
sonra galisma baglatiimigtir.

Hastalarin onkolojik tanilari, dogum tarihi ve tani yaslari, cinsiyetleri
hastane kayitlarindan cikariimigtir. Poliklinik kontroline gelmis olan hastalarin
rutin fizik muayeneleri, calismayl yapan pediatristler tarafindan yapilmigtir.
Hastalarda arastirilan konjenital anomaliler ICD-10 (International Classification of
Disease) versiyon 2016 Bolum 17’ye goére tanimlanmistir (tablo-5). Her hasta
ayrintil fizik muayene ile degerlendirilmistir. Fizik muayene ile saptanamayacak
olan anomaliler ise hastalarin dosyalarinda bulunan ultrason, bilgisayarli tomografi
ve manyetik rezonans gorunttleme gibi radyolojik goérintllemeleri igeren bilgisayar
kayitlarindan retrospektif olarak alinmistir. Fizik muayene ile tespit edilemeyen
anomaliler, bilgisayar sisteminden geriye donuk olarak tarandigindan bazi hastalar
SSS ve kardiyovaskuler sistem anomalileri agisindan degerlendirilememigtir. Etik
ve mali nedenlerden 6tird, bu hastalarin tim organ sistemlerinin goruntilemesi
herhangi bir endikasyon olmadigindan yapilamamistir. Sistemde kayitli olan
gOrintilime sonuclarindan calismaya alinan 506 hastanin 196’sinin (%38.8) SSS
goruntilemesi, 214’Gnun (%42.3) kardiyovaskuler sistem goruntulemesi
degerlendirilebilmigtir. Diger tim sistem muayeneleri, anomaliler agisindan
eksiksiz olarak arastiriimistir.

Hasta verileri ayni zamanda, akrabalarinda kanser varligi, ebeveynlerinin
dogumdaki yaslari ve ebeveynler aralarindaki kan badi agisindan

degerlendirilmigtir. Akrabalarinda kanser varligi arastirilirken sadece 1. ve 2.
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derece akrabalarindaki maligniteler sorgulanmistir. Toplanan bilgiler, her hasta igin

doldurulan formlara eklenmistir.

Tablo-5: ICD-10 Versiyon 2016 Bolim 17

ICD(Q00-Q07)

Santral sinir sisteminin malformasyonlari

ICD(Q10-Q18)

Goz, kulak, ylz, boyun konjenital malformasyonlari

ICD(Q20-Q28)

Dolasgim sisteminin konjenital malformasyonlari

ICD(Q30-Q34)

Solunum sisteminin konjental malformasyonlari

ICD(Q35-Q37)

Yarik dudak, yarik damak

ICD(Q38-Q45)

Sindirim sistemi konjenital malformasyonlari

ICD(Q50-Q56)

Genital organlarin konjenital malformasyonlari

ICD(Q60-Q64)

Uriner sistemin konjenital malformasyonlari

ICD(Q65-Q79)

Kas ve iskelet sisteminin konjenital malformasyonlari ve

deformasyonlari

ICD(Q80-Q89)

Diger konjenital malformasyonlar

ICD(Q90-Q99)

Kromozomal anomaliler ve siniflandirilamayanlar

istatistiksel Veri Analizi

Calismada surekli degiskenler ortalama, standart sapma, medyan,

minimum ve maksimum degerleriyle birlikte verilmigtir. Sirekli degiskenlerin

normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmis olup test sonucuna

gbre anomali gruplari arasinda yapilan karsilastirmalarda normallik varsayiminin

saglanmasi durumunda bagimsiz ¢ift érneklem t testi, normallik varsayiminin

saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi kullanilmistir. Farkli kanser
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gruplarindaki hastalarin verileri birbiri ile kargilastinimistir. Kategorik degiskenlerin
gruplar arasi yapilan karsilastirmalarinda Pearson ki-kare ve Fisher-Freeman-
Halton testleri kullaniimistir. Analizler icin SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi
kullanilmis olup, istatistiksel karsilastirmalarda anlam dizeyi a=0.05 olarak

belirlenmistir.
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BULGULAR

Calismada 01/01/2016-01/06/2016 tarihleri arasinda Uludag Universitesi

Tip Fakultesi Cocuk Onkoloji poliklinigine rutin kontrole gelmis olan ve 01/01/2000-

01/06/2016 tarihleri arasinda lenfoma veya solid tumor tanisi almis 506 hastanin
verileri incelenmistir.

Calismaya katilan 506 hastanin malignite dagihimina bakildiginda 135

(%27) hasta sayisi ile lenfomalar birinci siradadir. Bunu 65 (%13) hasta ile santral

sinir sistemi timorleri ve 63 (%12) hasta ile germ hucreli timdrler takip etmektedir.

Malignitelerin tam dagilimi Sekil-2’de gdsterilmistir. Diger maligniteler olarak

siniflandinlan maligniteler igerisinde; epitelyal malign timorler, ndroendokrin

tumorler, histiyositozlar, karaciger tumorleri, retinoblastom, feokromasitoma,

malign melanom gibi nadir timorler yer almaktadir.

M Bobrek tm
m Sarkomlar

M Noroblastom

Germ h. Tm
ESSStm
M Diger
erm Hucreli Tm;
63; %12 MW Lenfomalar

SSS: Santral Sinir Sistemi, Tm : timor

Sekil-2: Hastalarin malignitelere gére dagilimi
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Bu hastalarin %44.6's1 (n=226) kiz, %55.4’0 (n=280) erkektir. Hastalarin
tani yaslari 1 aylk ile 17 yas arasinda degismekte olup ortalama tani yasi
7.3415.46 yildir. Dogumdaki ortalama anne yasi 26.83+5.17, ortalama baba yasi
ise 30.02+5.41’tir. Hastalarin soygecmisine bakildiginda %20.4’Unde (n=103)
annede dusuk veya 6l dogum oykusu oldugu, %28.1’'inde (n=142) akrabalarinda
kanser dykusu oldugu gorulmustur. Bu seride akraba evliligi orani %14.2 (n=72)

olarak belirlenmistir (Tablo-6).

Tablo-6 : Hastalarin demografik 6zellikleri

n=506
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 280/226
Anne Yasi (yil) 26.831£5.17(17-45)
Baba Yasi (yil) 30.024+5.41(19-54)
Diisiik/Olii Dogum (Var) 103(%20.40)
Akrabada Kanser (Var) 142(%28.10)
Anne Baba Akrabalik (Var) 72(%14.20)
Tani Yasi (yil) 7.34+5.46(0.08-17)

Veriler ortalamazstandart sapma(minimum:maksimum) ve n(%) olarak verilmistir.

Hastalar anomali varligi acisindan incelendiginde %33.6’sinin (n=170)

anomalisinin oldugu, %66.4’4nun (n=336) anomalisinin olmadigi goéralmuastir.

M Anomali var

B Anomali yok

Sekil-3: Hastalarin anomali varligina gére dagihmi
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Anomalisi olan hastalar arasinda malignitelerin dagihmina bakildiginda
anomalisi olan 170 hastanin %23.5’inin (n=40) SSS timorl ile birinci sirada
oldugu goérulmustir. Lenfomalar ise %21.8 (n=37) hasta ile ikinci sirada yer
almistir (Sekil-4).

H Bobrek tm
%11 m Sarkomlar

m Noroblastom
;19; %11 mGermh. Tm

HSSS tm

W Diger

MW Lenfomalar

SSS: Santral Sinir Sistemi, Tm : timor

Sekil-4: Anomalisi olan hastalarda malignitelerin dagihmi

Calismaya alinan hastalarin cinsiyet dagihma bakildiginda anomalisi
olanlarin %55.8'i (n=95) erkek, %44.2’si (n=75) kizdir, anomalisi olmayan
hastalarin ise; %55’i (n=185) erkek, %45’i (n=151) kizdir. Konjenital anomali

varligi agisindan cinsiyet farki gérulmemistir (p:0.87) (Sekil-5).

15



200 185

151
150

100 75

50

Anomali var Anomali yok

M Erkek Kadin

Sekil-5: Anomali varligina gore cinsiyet dagilhmi

Hastalarin demografik Ozellikleri anomali varhdr durumuna goére
kargilastirildiginda herhangi bir anomalisi olan grupta ortalama anne yasi
26.8515.34, ortalama baba yas! ise 30.38+5.70’tir. Anomalisi olmayan grupta ise
ortalama anne yasi 26.82+5.09, ortalama baba yasi ise 29.84+5.29'dir. iki grup
dogumdaki ebeveynlerinin ortalama yaslari agisindan karsilastirildiginda anlaml
fark saptanmamistir. Anomalisi olan hastalarin ortalama tani yasi 6 iken, anomalisi
olmayan hastalarin ortalama tani yasinin 7 oldugu goértulmastar, anlamli fark

saptanmamistir (p:0.444) (Tablo-7).

Tablo-7: Anomali gruplari arasinda yapilan karsilagtirmalar

Anomali Var Anomali Yok

=170 n=336 p-degeri
Anne yasi 26.851£5.34(17-39) 26.82+5.09(17-45)  0.944»
Baba yasi 30.3845.70(20-50) 29.84+5.26(19-54)  0.284°
Tani yas! 6(0.08-17) 7(0.08-17) 0.444¢

Veriler ortalamazstandart sapma(minimum:maksimum), medyan(minimum:maksimum) ve n(%)
olarak verilmistir.
b :Bagimsiz ¢ift drneklem t testi, ¢:Mann Whitney U testi
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Annelerinde 6lU dogum, dusik oykusu olan hastalarin %36’sinin (n=37)
anomalisi oldugu, %64’iniin (n=66) anomalisinin olmadi§1 saptanmasgtir. iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamigstir (p:0.576).

Akrabalarinda kanser var olan hastalar anomali varligi agisindan
degerlendirildiginde %26’sinin  (n=37) anomalisi oldugu, %74’Gnin (n=105)
anomalisi olmadigi gérulmastir. Anomali gorulmeyen grupta akrabalarda kanser
g6rulme orani, anomali gértlmeyen gruba gére daha yuUksektir (p:0.025).

Anne-baba arasinda akrabalik olan hastalar, anomali varligi acgisindan
degerlendirldiginde ise %37.5’inin (n=27) anomalisi oldugu, %62.5'inin (n=45)

anomalisi olmadigi saptanmistir (p:0.449).

Tablo-8: Anomali gruplari arasinda yapilan karsilastirmalar-2

Olii Akrabalarda Anne-baba
dogum/dusiik  kanser varhigi akrabaligi varlgi
n=103 n=142 n=72
Anomali var 37(%35.93) 37(%26.0) 27(%37.50)
Anomali yok 66(%64.07) 105(%74.0) 45(%62.50)
p-degeri 0.576° 0.025° 0.449°

Veriler ortalamaztstandart sapma(minimum:maksimum), medyan(minimum:maksimum) ve n(%)
olarak verilmistir. P:Pearson ki-kare test

Hastalarin dogumundaki anne yaslarinin anomali varligi Gzerine etKisi

olmadigi gorulmastur (Tablo-9).

Tablo-9: Dogumdaki anne yasi ve anomali varliginin karsilastiriimasi

Anne yas! Anomali Var Anomali Yok o-degeri
n=170 n=336

<20 10(%5.9) 14(%4.2)

20-24 56(%32.9) 111(%33)

25-29 47(%27.6) 122(%36.4) 0.261°

30-34 41(%24.2) 66(%19.6)

235 16(%9.4) 23(%6.8)

Veriler n ve (%) olarak verilmistir; ®:Pearson ki-kare test
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Anomalisi olan hastalarin %25’inin dogumdaki baba yasinin 35 yas ve
Uzeri oldugu gorulmustur. Anomalisi olmayan grupla kargilastirildiginda istatistiksel

anlamli bulunmustur (p:0.004).

Tablo-10: Dogumdaki baba yasi ve anomali varliginin kargilastiriimasi

Anomali Var Anomali Yok

Baba yasi 1=170 12336 p-degeri
<20 0 2(%0.6) 0.537
20-24 21(%12.4) 37(%11) 0.632
25-29 68(%40) 139(%41.4) 0.502
30-34 38(%22.3) 105(%31.2) 0.045
235 43(%25.3) 53(%15.8) 0.004°

Veriler n ve (%) olarak verilmigtir; P:Pearson ki-kare test

Anomali varhiginin malignite gruplari arasinda dagilimina bakildiginda
santral sinir sistemi timorleri %23.5 ile birinci siradadir. Bunu %21.8 ile lenfomalar
izlemektedir. Kalan hastalar diger malignite turleri arasinda birbirne yakin oranda
dagiimaktadir (Tablo-11).

Tablo-11: Anomali gruplari arasinda malignite tlrtine gore yapilan karsilastirmalar

Anomali Var Anomali Yok

Malignite 1=170 1=336 p-degeri
Lenfomalar 37(%21.80) 98(%29.20) 0.075
SSStm 40(%23.50) 25(%7.40) <0.001°
Noroblastom 19(%11.20) 41(%12.20) 0.736
Sarkomlar 19(%11.20) 40(%11.90) 0.809
Bobrek tm 18(%10.60) 37(%11) 0.885
Germ Hiicreli Tm 15(%8.80) 48(%14.30) 0.079
Diger 22(%12.90) 47(%14) 0.746

Veriler n ve (%) olarak verilmistir; ®:Pearson ki-kare test
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Malignite  gruplart  kendi icerisinde anomali varligina  gore
kargilastirildiginda SSS tumartine sahip hastalarda anomali gérulme sikhgr %61.5
(n=40) olarak saptanmistir (p<0.001). Bébrek tumorlu hastalarin %32.7’sinde,
sarkomlu hastalarin %32.2’sinde, noroblastomlu hastalarin %31.6’sinda ve

lenfomali hastalarin %27.4’a4nde anomali oldugu gorulmusgtir (Tablo-12).

160
140 135
120
100 ~ W Hasta sayis!
- E 69
80 ©> 60 59 55 63
60 - 37 20
40
19 19 17 15 22
20 -+ — L.
Anomalisi olan
0 . hasta sayisi
Q}’bk "o"\\' \0(0 (&'Z} ) K\Q}\ . <& )
&K & 2 S S > %2
0 > o N & & X
N i) O P < > Q
\,?/ (,g') .oﬁ - \2\
<~ & &
¥ i
Sekil-6: Malignite-anomali birlikteliginin karsilastiriimasi
Tablo-12: Malignite gruplarinin anomali varligina gére incelenmesi
Malignite
Lenfo- SSStm Noro- Sarkom- Bobrek tm Germ Diger
malar (n=65) blastom lar (n=55) Hiicreli (n=69)
(n=135) (n=60) (n=59) Tm.
(n=63)
Anomali 37 40 19 19 18 15 22
Var (%27.5)  (%61.5) (%31.7) (%32.3) (%32.8) (%23.9) (%31.9)
Anomali
Yok 98 25 41 40 37 48 47
(%72.5)  (%38.5) (%68.3) (%67.7) (%67.2) (%76.1) (%68.1)
p-degeri 0.586 <0.001° 0.434 0.398 0.402 0.682 0.439

Veriler n ve (%) olarak verilmistir. >:Pearson ki-kare test
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Hastalarin %33.5'inde (n=170) anomali oldugu gorulmustar. Bu 170
hastada 241 farkli anomali tanimlanmigtir. Bu anomalilerin %30.7’sinin (n=74) goz,
kulak, yuz, boyun anomalileri, %18.25’inin (n=44) kardiyovaskuler sistem
anomalileri, %10.78’inin (n=26) Urogenital sistem anomalileri, %9.12’sinin (n=22)
SSS anomalileri, %7.05'inin (n=17) kas iskelet sistemi anomalileri, %6.27’sinin
(n=15) sindirim sistemi anomalileri, %2.48’inin (n=6)solunum sistemi anomalileri,

%15.35’inin (n=37) ise diger anomaliler grubunun anomalileri oldugu goérulmustur.

GO6z/Kulak/Yuz/Boyun Anomalileri 74
Kardiyovaskdiler Sistem Anomalileri 44
Urogenital Sistem Anomalileri 26
SSS Anomalileri 22
Kas iskelet Sistemi Anomalileri 17
Sindirim Sistemi Anomalileri 15
Solunum Sistemi Anomalileri 6

Diger Anomaliler 37

Sekil-7: Anomalilerin Dagilimi

Her malignite grubu, her anomali grubu igin tek tek incelenmigtir. Bu
inceleme yapilirken; bir malignite grubunda olan hastalarda, bir organ sistemine ait
veri eksik ise verisi eksik hastalar cikartildiktan sonra kalan hastalar anomali
varhgi acisindan degerlendirilmistir. Lenfomasi olan 135 hastanin, 56’sinin
kardiyovaskuler sistem goruntulemesi sistemde kayith degildir. Bu 56 hasta
cikartildiktan sonra kalan 79 lenfomali hasta degerlendirildiginde, 10 (%12.6)
hastada kardiyovaskiler anomali oldugu goértlmustir (Tablo-13). Bu sekilde tim
malignite-anomali grubu karsilastirmasi yapildiginda SSS tumoru olan hastalarin
%32.3’Unde (n=21) g6z, kulak, yuz, boyun anomalisi saptanmis ve diger malignite
gruplarina gore istatistiki olarak anlamli oranda sik bulunmustur (p<0.001). Yine

santral sinir sistemi timoru olan hastalarin  %26.6’sina (n=17) diger anomalilerin
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sikligi diger malignite gruplarina gore anlamli oranda fazladir (p<0.001). Ancak
diger anomali turlerinin gozlenme sikligi bakimindan malignite gruplari arasinda
fark yoktur.

Malignite gruplari arasinda kardiyovaskuler sistem anomalisi agisindan
fark gorulmese de ¢ogu malignite grubunda kardiyovaskuller sistem anomalisi
gorulme sikhgr belirgin - artmistir. Germ hacreli  tumoért  olan hastalarin
ekokardiyografisi  olanlar icerinde %35.7’sinde  kardiyovaskiler anomali
saptanmistir. Benzer sekilde bdbrek timoru olanlarin %31’inde kardiyovaskuler

anomali mevcuttur.

Tablo-13: Anomali tiranun malignite gruplarina gore dagilimi

Malignite
Lenfo- SSStm Noro- Sarkom- Bobrek  Germ Diger p-degeri
Anomali malar blastom lar tm Hiicreli

Turi Tm.

SSS 0 8 3 2 1 3 5 0.1382
Anomalisi (%12.3)  (%12) (%8.7) (%7.1)  (%21.4) (%17.9)
Goz/Kulak/ 10 21 7 5 4 6 5
y .001°
YUz/Boyun oo (06323) (W117)  (%8.5)  (%7.3)  (%9.5) w72 000
Anomalisi
Solunum
Sistemi 3 0 0 0 0 0 3 0.1892
Anomalisi  (%2.2) (%4.3)

Kardiyo-
vaskiiler 10 4 6 8 7 5 4 0.2132
Sistem (%12.7) (%16.7) (%23.1) (%26.7)  (%31.8) (%35.7) (%21.1)
Anomalileri
Sindirim
Sistemi 6 0 2 0 3 0 4 0.1562
Anomalileri ~ (%4-4) (%3.3) (%5.5) (%5.79)
Urogenital
Sistem 4 0 5 4 3 4 2 0.3052
Anomalileri (%2.9) (%8.3) (%6.7) (%5.5) (%6.3) (%2.8)
Kasl/iskelet
Sistemi 4 2 3 2 0 1 3 0.7572
Anomalileri (%3) (%3.1) (%5) (%3.4) (%1.6) (%4.3)

Diger 5 17 0 4 3 2 3 <0.0012
Anomaliler ~ (%3.7)  (%26.1) (%6.7) (%5.5) (%3.2) (%4.3)

Veriler n ve (%) olarak verilmistir, a: Fisher-Freeman-Halton testi, b: Pearson ki-kare testi
Tabloda anomali varligi sayi olarak belirtilmis olup, “bilinmiyor” kategorisi degerlendirmeye alinmamistir.
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Calismaya katilan 506 hastanin %671’inin (n=310) SSS goruntulemesi
olmadigindan degerlendirilememistir. Goruntilemesi mevcut olan 196 hastanin
%11.2’sinin (n=22) SSS anomalisi saptanmigtir. Saptanmig olan anomaliler
hakkinda bilgi tablo-10’da ayrintili olarak gosterilmigtir. SSS anomalisi olan
hastalarin %36.3’'Unde SSS tumord mevcuttur ve bu gruptaki en sik gorilen

malignite grubudur (Tablo-15).

Tablo-14: SSS anomalisi olan hastalarin dagilimi

n=506
SSS Anomalisi
Bilinmiyor 310(%61.26)
Var 22(%4.34)
Yok 174(%34.40)
Makrosefali 5(%1)
Araknoid kist 3(%0.60)
Korpus kallosum hipoplazisi 3(%0.60)
Serebral atrofi 3(%0.60)
Meningomyelosel 2(%0.40)
Mikrosefali 2(%0.40)
Arnold Chiari malformasyonu 1(%0.20)
Beyin ven6z anomali 1(%0.20)
Dermoid kist 1(%0.20)
Tarlov Kisti 1(%0.20)

Veriler n ve (%) olarak verilmistir.

Tablo-15: SSS anomalisi olan hastalarin malignitelere gore dagilimi

SSS Anomalisi n=22
Lenfomalar 0
SSS tm. 8(%36.36)
Noroblastomlar 3(%13.63)
Sarkomlar 2(%9.09)
Bdbrek tm. 1(%4.54)
Germ Hucreli tm. 3(%16.63)
Diger tm. 5(%22.72)

Veriler ve n(%) olarak verilmistir.
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Hastalarin %11.4’4nde (n=58) goz, kulak, yuz, boyun anomalisi saptanmis
olup bu 58 hastanin 12’sinde birden fazla bu anomali grubuna ait anomali oldugu
gorulmustur. Bu gruba dahil olan 58 hastada toplam 74 anomali tanimlanmistir. Bu
58 hastanin %28.3’Unde (n=21) SSS timodru oldugu goérulmustir, bu anomali
grubunun diger malignite gruplari arasindaki dagilimina bakildiginda bu oran
belirgin yuksektir. Yine bu grup igerisinde birden fazla anomalisi olan hastalarin
maligniteler arasinda dagiliminda anlamh fark saptanmamistir. Hastalarin
anomalilere goére dagilimi incelendiginde %6.3’Unde (n=32) kubbe damak,
%2.8’'inde (n=14) dusuk kulak, kepce kulak, fazla kulak kivrimi gibi bir kulak

anomalisi saptanmistir.

Tablo-16: Go6z, kulak, ytz ve boyun anomalilerinin dagilimi

n=506
Goz/Kulak/Yuz/Boyun 74(%14.62)
Anomalisi
Kubbe damak 32(%6.30)
Kulak anomalisi 14(%2.80)
Mikrognati 5(%1)
Alin ¢ikikhgi 5(%1)
Belirgin burun semeri 2(%0.40)
Konjenital sagirlik 3(%0.60)
Epikantus 3(%0.60)
Burun koku basikligi 2(%0.40)
Septal deviasyon 2(%0.40)
Ekzoftalmi 1(%0.20)
Heterokromi 1(%0.20)
Makroglossi 1(%0.20)
Optik atrofi 1(%0.20)
Yarik damak 1(%0.20)
Triglossal duktus kisti 1(%0.20)

Veriler n ve (%) olarak verilmistir.
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Tablo-17:G0z, kulak, yuz ve boyun anomalisi olan hastalarin malignitelere

gore dagilimi
Goz/Kulak/Yiiz/Boyun Anomalisi n=58
Lenfomalar 10(%17.24)
SSS tm. 21(%36.2)
Noroblastomlar 7(%12.06)
Sarkomlar 5(%8.62)
Bobrek tm. 4(%6.89)
Germ Hucreli tm. 6(%10.37)
Diger tm. 5(%8.62)

Veriler n ve (%) olarak verilmistir.

Kubbe damagi olan 32 hastanin %46.8’'inde (n=15) SSS timdrd,
%18.7’sinde (n=6) ise lenfoma mevcuttur. Kalan %34.3’'4 diger maligniteler
arasinda dagiimaktadir. Kulak anomalisi olan 14 hastanin %35.7’sinde (n=5) SSS
tumord mevcutken kalan hastalar diger 6 malignite grubu arasinda homojen olarak

dagilmistir.

Tablo-18: En sik iki anomalinin malignitelere gére dagilimi

Malignite Kubbe Damak Kulak Anomalisi
n=32 n=14

Lenfomalar 6(%18.75) 1(%7.17)
SSStm 15(%46.87) 5(%35.71)
Noroblastom 3(%9.37) 2(%14.28)
Sarkomlar 2(%6.25) 0

Bobrek tm 3(%9.37) 2(%14.28)
Germ Hicreli Tm 1(%3.14) 2(%14.28)
Diger 2(%6.25) 2(%14.28)

Veriler n ve (%) olarak verilmistir.
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Hastalar solunum sistemi anomalileri agisindan direkt grafi veya toraks BT
ile degerlendirilmigtir. Hastalarin %1.2’sinde (n=6) anomali saptanmis ve bu
anomali sag azigos lobu anomalisidir.

Herhangi bir nedenle ekokardiyografi yapilan hasta sayisi 214’tur (%43.3).
Bu hastalarin %20.5’sinde (n=44) kardiyak anomali tespit edilmistir. Bu anomaliler

icerinde en sik saptanan %27.2 (n=12) ile mitral valv prolapsusudur (MVP). MVP
saptanan 12 hastanin 5’i lenfoma, 4’0 sarkom grubundadir. Solunum sistemi ve
kardiyovaskuler anomalisi olan hastalarin %26’sinin (n=13) en sik lenfomalarla
birlikte oldugu gorilmustur. Ancak malignite gruplari arasindaki dagihminda

anlamli fark saptanmamistir.

Tablo-19: Solunum sistemi ve kardiyovaskuler sistem anomalilerinin dagihmi

n=506

Solunum Sistemi Anomalisi

Sag azigos lobu

6(%1.20)

Yok 500(%98.80)
Kardiyovaskiler Anomalisi

Bilinmiyor 292(%57.70)
Var 44(%8.70)
Yok 170(%33.60)

Mitral Valv Prolapsusu
Patent Foramen Ovale
Atrial Septal Defekt

Aort Stenozu

Patent Duktus Arteriyozus
Pulmoner Stenoz
Ventrikiler Septal Defekt
Arteriyovendz Malformasyon
Bikuspit Aorta

Ebstein Anomalisi

Fallot Tetrolojisi

Sag Arkus Aorta

12(%2.4)
9(%1.80)
6(%1.2)
5(%1)
3(%60.60)
2(%60.40)
2(%60.40)
1(%0.20)
1(%0.20)
1(%0.20)
1(%0.20)
1(%0.20)

Veriler n ve (%) olarak verilmistir.
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Tablo-20: Solunum sistemi ve kardiyovaskuler sistemanomalisi olan hastalarin

malignitelere gore dagilimi

Solunum ve Kardiyovaskiiler n=50
Sistem Anomalisi

Lenfomalar 13(%26)
SSS tm. 4(%8)
Noroblastomlar 6(%12)
Sarkomlar 8(%16)
Bobrek tm. 7(%14)
Germ Hucreli tm. 5(%10)
Diger tm. 7(%14)

Veriler n ve (%) olarak verilmistir.

Calismaya katilan 506 hastanin %3’Unde bir sindirim sistemi anomalisi
saptanmis olup bu anomali ise %2.8 ile aksesuar dalak anomalisidir. Sindirim
sistemi anomalilerinin malignite gruplari arasi dagihminda ise anlamh fark

gorulmemistir.

Tablo-21: Sindirim sistemi anomalilerinin dagihimi

Sindirim Sistemi Anomalisi n=506
Var 15(%3)
Yok 491(%97)
Aksesuar Dalak 14(%2.80)
Karacigerde Basit Kist 1(%0.20)

Veriler n ve (%) olarak verilmistir.

Tablo-22: Sindirim sistemi anomalisi olan hastalarin malignitelere gére dagilimi

Sindrim Sistemi Anomalisi n=15
Lenfomalar 6(%40)
SSS tm. 0
Noroblastomlar 2(%13.4)
Sarkomlar 0
Bobrek tm. 3(%20)
Germ Hucreli tm. 0
Diger tm. 4(%26.6)

Veriler n ve (%) olarak verilmistir.
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Hastalarin %5.1'inde (rogenital bir anomali tespit edilmistir. Urogenital
anomaliler arasinda %1.8 (n=9) hasta ile en sik inmemig testis oldugu
g6rilmustir. Urogenital anomalilerin malignitelere gére dagilimi incelendiginde

anlamli fark gértlmemistir.

Tablo-23: Urogenital sistem anomalilerinin dagihmi

n=506

l'-JrogenitaI Anomali

Var 26(%5.14)
Yok 480(%94.86)
inmemis Testis 9(%1.80)
Hipospadias 3(%0.60)
Basit Bobrek Kisti 3(%0.60)
Sag cift toplayici sistem 2(%0.40)
Sag hidronefroz 2(%0.40)
Atrofik bobrek 2(%0.40)
Atnali Bébrek 1(%0.20)
Bikornuat Uterus 1(%0.20)
Sag over kisti 1(%0.20)
Sag renal agenezi 1(%0.20)
Ektopik bobrek 1(%0.20)

Veriler n ve (%) olarak verilmistir.

Tablo-24: Urogenital sistem anomalisi olan hastalarin malignitelere gére

dagihmi

Urogenital Sistem Anomalisi n=22
Lenfomalar 4(%18.10)
SSS tm. 0
Noroblastomlar 5(%22.72)
Sarkomlar 4(%18.10)
Bobrek tm. 3(%13.89)
Germ Hucreli tm. 4(%18.10)
Diger tm. 2(%9.09)

Veriler n ve (%) olarak verilmistir.
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Kas iskelet sistemi anomalileri icerisinde skolyoz, penge eli, sindaktili,
simian gizgisi, sakral gamze, pes ekinovarus gibi anomaliler saptanmistir. Bu
anomalilerin %47’si (n=8) skolyozdur. Kas iskelet sistemi anomalilerinin malignite

grubuna goére dagilimina bakildiginda anlamli fark saptanmamistir.

Tablo-25: Kas iskelet sistemi anomalilerinin dagilimi

n=506
Kas iskelet Anomalisi 17(%7.31)
Skolyoz 8(%1.60)
Sindaktili 3(%0.60)
Pes Ekinovarus 2(%0.40)
Sakral Gamze 2(%0.40)
Simian Cizgisi 1(%0.20)
Pence El 1(%0.20)

Veriler n ve (%) olarak verilmistir.

Tablo-26: Kas iskelet sistemi anomalisi olan hastalarin malignitelere gore

dagilimi
Kas iskelet Anomalisi n=15
Lenfomalar 4(%26.66)
SSS tm. 2(%13.34)
Noéroblastomlar 3(%20)
Sarkomlar 2(%13.34)
Bobrek tm. 0
Germ Hucreli tm. 1(%6.66)
Diger tm. 3(%20)

Veriler n ve (%) olarak verilmistir.

Diger anomaliler olarak tanimlanmig gruba cilt lezyonlari, dogumsal
lekeler, kromozomal anomaliler ve diger siniflandirilamayan tim anomaliler dahil
edilmistir. Bu grup anomalilerin gogunlugunu %2.4 (n=12) ile sutli kahve lekeleri
ve %2 (n=10) ile nérofibromatozis olusturmaktadir. Malignitelere gore dagihmina
bakildiginda ise santral sinir sistemi tUmorleri ile birlikteligi %50°dir (n=17) ve

istatistiki olarak anlamli bulunmustur.
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Tablo-27: Diger anomali grubunun dagilhmi

n=506
Diger Anomaliler 37(%7.39)
Sutlh kahve lekesi 12(%2.40)
Noérofibromatozis 10(%2)
Konjenital Nevls 3(%0.60)
Hemanjiom 3(%0.60)
Hemihiperplazi 2(%0.40)
Tuberoskleroz 2(%0.40)
Mental Retardasyon 2(%0.40)
Ataksi Telanjiektazi 1(%0.20)
Situs Inversus Totalis 1(%0.20)
Talasemi Major 1(%0.20)

Veriler n ve (%) olarak verilmistir.

Tablo-28: Diger anomali grubunda olan hastalarin malignitelere gore dagilimi

Diger anomaliler n=34
Lenfomalar 5(%14.70)
SSS tm. 17(%50)
Noroblastomlar 0
Sarkomlar 4(%11.78)
Bobrek tm. 3(%8.82)
Germ Hucreli tm. 2(%5.88)
Diger tm. 3(%8.82)

Veriler n ve (%) olarak verilmistir.

Hastalarin %6.7’sinde (n=34) birden fazla anomali grubuna ait anomali
oldugu saptanmistir. Birden fazla anomalisi olan hastalar igerisinde 12’sinin SSS
timord oldugu gorulmusttr. Diger alti malignite grubu ile karsilastirildiginda

istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (Tablo-29).
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Tablo-29: Anomali sayisinin malignite turlerine gére dagilimi

Anomali Malignite
Say|S| Lenfomalar SSStm Noro- Sarkomlar Bobrektm  Germ hiicreli Diger
n=37 n=41 Blastom n=19 n=18 Tm. n=22
n=19 n=15
1 33 29 16 14 14 11 19
(%89.20) (%70.70) (%84.10) (%73.70) (%77.80) (%73.40) (%86.50)
2 4 9 1 5 4 2 1
(%10.80) (%22) (%5.30) (%26.30) (%22.20) (%13.30) (%4.50)
3 0 3 1 0 0 2 1
(%7.30) (%5.30) (%13.30) (%4.50)
5 0 0 1 0 0 0 1
(%5.30) (%4.50)

Veriler n ve (%) olarak verilmistir.
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TARTISMA VE SONUG

GUnumuze kadar yapilmis olan pek c¢cok calisma malignitesi olan
hastalarda minor veya major anomali sikliginin arttigini géstermistir. Bu konudaki
ilk galismalar arasinda gosterilen ve 1985 yilinda Mehes ve arkadasglari tarafindan
yapilan calismada, ¢ocukluk ¢aginda herhangi bir malignitesi olan 106 hasta
minor anomaliler agisindan degerlendiriimis ve anomali sikhdinin arttigi
g6sterilmistir (22). 1997 yilinda Narod ve arkadaslari, ingiltere’de solid timéri olan
20.304 hastay! inceledikleri ¢alismalarinda, bu hastalarda genel nufusa kiyasla
daha sik konjenital anomali goruldiguni bildirmislerdir (2). Agha ve arkadaslari
Kanada Konjenital Anomali Kayit Sistemi’ne kayith 45.200 anomalisi olan ve
45.200 anomalisi olmayan ¢ocugu deg@erlendirdikleri ¢alismalarinda anomalisi olan
cocuklarda daha sik kanser gorildigini tespit etmiglerdir (23). Ulkemizde de
Durmaz ve arkadaslari (24) yine benzer bulgular saptamiglardir.

Anomalileri olan hastalarda malignite sikhginin artmis oldugunu gosteren
¢ok sayida cgalisma mevcuttur. Bu kabul gormuas bir fikirdir. Anomali tiria ve
malignite turt arasindaki spesifik iliskiyi arastiran c¢alisma sayisi ise kisith
kalmistir. Bu c¢alismadaki amacimiz bu iligkiyi aydinlatabilecek ipuglarini
yakalamaktir. Yuksek sikliktaki minor anomalilerle c¢ocukluk c¢agi kanserleri
arasindaki iligkiyi belirlemek, konjenital anomaliler ve kanser arasindaki iligkiden
sorumlu olan molekuler lezyonlarin ve patogenezin agiga c¢ikarilmasi igin ¢ok
onemlidir.

Calismamizda c¢ocukluk cagi solid timoér ve lenfomasi olan 506 hasta
incelenmigtir. Hastalarin %33.6’sinin  herhangi bir anomaliye sahip oldugu
gOrulmustur. Wong-Siegel ve ve arkadaslari (25) 1.107 ¢ocukluk ¢agi kanseri olan
hastayi inceledikleri ¢galismalarinda kanserli gocuklarda konjenital anomali gértlme
oranini %13 olarak bildirmislerdir. Narod ve arkadaslarinin galismasinda anomalisi
olan hastalarin, galismaya katilanlarin %3.5’ini olusturdugunu tespit etmistir (2).
Merks ve arkadaslari bu orani %26.8 bulmuslardir (26). Ulkemizde ise Mutafoglu
ve arkadaslarinin 573 lenfoma ve solid tumoéru olan hastayr degerlendirdikleri

calismalarinda bu oran %12.7 iken, Durmaz ve arkadaslarinin 200 malignitesi olan
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ve 200 saglikli gocugu inceledikleri calismalarinda toplam 262 hastanin anomalisi
oldugunu saptamiglardir (24,27). Malignitesi olan hastalarda anomali oranlarina
bakidiginda bu kadar farkh sonuglarin ¢ikmis olmasi o bolgelerin sosyoekonomik
durumlarina, beslenme aligkanliklarina, genetik 6zelliklerine, ¢cevresel teratojenlere
maruziyet oranina bagl dedismis olabilir. Literatirle karsilastirildiginda
calismamizda saptanan anomali yuzdesinin ulusal ve uluslar arasi yayinlarda
bildirilen anomali oranindan ytksek oldugu dikkati cekmektedir. Sadece bilgisayar
kayitlari Uzerinden yapilmis olan galismalarda bu oran dusuk bulunmusken bizim
calismamizda da oldugu gibi hastalar anomaliler yonunden dikkatli muayene
edildiginde anomali gorulme orani daha yuksek bulunmustur. Durmaz ve
arkadaslarinin galismasi bulgumuzu destekler niteliktedir (27).

Calismamiza dahil olan 506 hastanin malignite dagilimina bakildiginda
135 (%27) hasta sayisi ile lenfomalar birinci siradadir. Bunu 65 (%13) hasta ile
SSS tumorleri ve 63 (%12) hasta ile germ hucreli tumorler takip etmektedir.
Lenfoma ve SSS tumérd dagilimi, Ulkemizde gorulen ¢ocukluk c¢agi
malignitelerinin dagihmi ile uyumlu bulunmustur (28).

2005 yihinda Agha ve arkadaslarinin ¢alismasinda mindr anomalisi olan
cocuklar arasinda gorulen en sik kanser tipi hematolojik kanserler ve santral sinir
sistemi tUmorleridir. Anomalisi olan hastalarin % 34.5’ini 16semiler, % 25.2’sini
SSS tumorleri, %12.3’'Un0 ise lenfomalar olusturmustur (23). Calismamizda
lenfoma ve solid timor olan hastalar taranmis, 16semisi olan hastalar calismaya
dahil edilmemigtir. Diger ¢alismalara benzer sekilde anomalisi olan hastalarda en
sik gorllen malignite santral sinir sistemi tumoru iken lenfomalar ikinci siradadir.
Anomalisi olan 170 hastanin %23.5’'inde santral sinir sistemi timori, %21.8'inde
lenfoma saptanmistir. Kalan hastalar ise diger 5 malignite grubu arasinda birbirine
yakin oranda dagilmigtir (Sekil-4).

Anomaliler ile birlikteligi en sik saptanan SSS tiumorleri galismaya alinan
506 hastanin %12.84’Gnd (n=65) olusturmaktadir. SSS timorine sahip 65
hastanin %61.5’inin (n=40) herhangi bir anomali ile birlikte oldugu saptanmis olup
bu oran diger malignitelerin anomaliler ile birlikteligine bakildiginda belirgin
yuksektir (p:<0.01) (tablo-12). Bu grupta 40 hastada 51 farkli anomali saptanmistir.

Bu 51 anomalinin %41.17’si (n=21) g6z, kulak, yiz, boyun anomalileri grubunda,
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%33.3'U (n=17) diger anomaliler grubundandir. Diger anomaliler grubunun iginde
zaten hali hazirda tanimlanmis olan norofibromatozis gibi maligniteler ile birlikteligi
bilinen sendromlar bulunmaktadir. Bu bulgu var olan bilgiyi bir kez daha
vurgulamigken géz, kulak, ylz, boyun anomalileri grubunda bu oranda ylksek
beraberlik yakalanmig olmasi yeni bilgilere ufuk acmistir. SSS tumorleri ve
anomaliler arasinda iliski oldugu calismamiz ile net bir sekilde ortaya konmustur.
Ulkemizde Durmaz ve arkadaglarinin (24) yapmis oldugu diger bir ¢alismada da
benzer bulgular saptanmig olmasi ¢alismamizi desteklemektedir.

Lenfomalar, anomali gorulen 2. en sik malignite grubudur. Lenfomalarin
en ¢ok hastaya sahip malignite grubunu olusturdugu dusunulirse anomalisi var
olan hastalar igerisinde de Ust sirada olmasi sasirtici degildir. Malignite gruplari
kendi iclerinde anomali varlidi acgisindan degerlendirildiginde bdbrek timaorli
hastalarin  %32.7’sinde, sarkomlu hastalarin %32.2’sinde, noéroblastomlu
hastalarin %31.6’sinda ve lenfomali hastalarin %27.4’4Gnde anomali oldugu
gOrulmustlr (Tablo-12). Narod ve arkadaslarinin ¢alismasinda da Wilms tumordq,
Ewing sarkomu, hepatoblastom ve gonadal germ hicreli timdrler gibi maligniteler
ile anomali sikhginin arttigi tespit edilmistir (2).

Anomalisi olan ve olmayan hastalar demografik O6zellikleri acisindan
kargilastirildiginda, hastalarin tani yaslari ve annelerin dogumdaki yaslari arasinda
anlaml fark saptanmamistir. Yapilan bir ¢alisma anomalisi olan hastalarin
%23.7’sinin 1 yas altinda tani almis oldugunu ve bu sayinin, anomalisi olmayip 1
yas altinda tani alan hastalardan 3 kat daha fazla oldugunu bildirmigtir (23).
Knudson (29) sendromik hastalarda malignitelerin daha erken yaslarda gelistigini
goOstermistir. Merks (30) de calismasinda benzer bulgular bulmus ve bu bulguya
destek vermistir. Bu durum anomalisi olan hastalarin mevcut gen defektlerinin
malignite olusumuna daha erken yol acgtigini gosterebilir veya anomalisi olan
hastalar daha sik doktor kontroliine geldikleri igin daha erken tani almis olabilirler.

Calismamiza dahil olan hastalarin %55.3’'0 erkek, %44.7’si kizdir.
Anomalisi olan 170 hastanin da %55.8’i erkek, %44.2’si kizdir. Hem c¢alisma
genelinde hem de anomalisi olan hastalara bakildiginda az bir oranla da olsa
erkek cinsiyet daha fazladir. Wong-Siegel ve arkadaslari (25), Johnson ve
arkadaslan (31) yaptiklar ¢calismalarda erkek cinsiyetinde daha sik gocukluk ¢agi
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kanseri ve daha c¢ok beyin tumora goruldugunud vurgulamislardir. Bizim
calismamizda da benzer bulgular elde edilmistir (Sekil-5).

Dogumdaki baba yaslarina bakildiginda; anomalisi olan hastalarin
%25’inin, anomalisi olmayan hastalarin ise %15’inin dogumdaki baba yasinin 35
yas ve Uzeri oldugu gorulmustar, bu bulgu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p:0.004). Ulkemizde 2009 yilinda yapiimis olan Mutafoglu ve arkadasglarinin
yaptigi calismada da benzer sonuglar elde edilmistir (27).

Hastalarin annelerinde 6l dogum veya diusuk 6ykisu olmasi, anomalisi
olan grupta daha sik bulunmussa da istatistiksel bir fark yaratmamistir.

2003 yih Turkiye Nufus ve Saglhk Arastirmasi verilerine gore, akraba
evliligi orani, guney (%34.3) ve kuzey (%13.7) bdlgelerdeki dedisen oranlarla
ortalama %22 olarak belirtilmistir. 2016 yili Kaplan ve arkadaslarinin (32) yaptiklari
calismada Ulkemizdeki akraba evliligi orani %18.5 olarak bulunmustur. Bu
calismada akraba evliligi olmayan ailelerin ¢ocuklarinda konjenital anomali
gorulme orani %2, akraba evliligi olan ailelerde ise bu oran %9.3 olarak tespit
edilmigtir. Citak ve arkadaslari yaptiklari calismada akraba evliligi oranini % 32.4
olarak bulmustur (33). Hastanemiz Guney Marmara Bodlgesi'ninin en buylk
hastanesi olup Balikesir, Canakkale gibi ¢evre illerden gelen hastalara da hizmet
etmektedir. Calismamiza katilan hastalarda anne-baba akrabalidi insidansi
%14.2'dir (n=72). Cahismamizda bu orani daha dusik bulamizin nedeni boélgenin
egitim duzeyi ve sosyokulturel degerlerine bagli olabilir. Anne-baba akrabaligi olan
72 hastanin %37.5'inde anomali oldugu gorulmustur. Anomalisi olan hastalarda
gOrulen akraba evligi orani, tum hastalarda gorulen akraba evliligi oranindan daha
siktir. Bu bulgu anomali olusumunda genetik etkinin oldugunu desteklemektedir.

Hastalarimizin %28.1’'inde akrabalarinda kanser Oykusl mevcuttur. Bu
oran ulkemizde yapilmis olan diger ¢alismalar ile benzerdir (24,27,33). Anomalisi
olan ve olmayan hastalar, akrabalarda kanser gorulme durumuna gore
kargilastirildiginda ise sasirtici olarak anomalisi olmayan grupta akrabalarda
kanser sikligi belirgin olarak fazla saptanmigtir. Bu durum malignite gelisiminde,
gunuimuaz bilgi teknolojileri, telekomunikasyon, kiresel isinma ve sanayi gibi
cevresel faktorlerin rolinin artmis olabilecegini duslindirmektedir. Benzer

cevresel etkenlere maruz kalan ailelerde malignite sikigi artmis olabilir.

34



Bu calismada ICD 10 versiyon 2016 bolum 17 de yer alan organ
sistemlerine gore anomaliler incelenmistir. Hangi organ sistemindeki anomalilerin
hangi malignite tira ile iligkisi oldugu gosterilmeye calisiimistir. Calisma grubunda
SSS anomalisi olan hasta sayisi 22'dir (%4.34). En sik kargilasilan SSS anomalisi
5 hasta ile makrosefalidir. Bunu 3 hasta ile korpus kallosum hipoplazisi ve yine 3
hasta ile serebral atrofi izlemektedir. SSS anomalisi en sik SSS tumorleri ile
birliktelik gostermektedir. Bu grup icin spesifik bir anomali tirt ile malignite iligkisi
gOsterilememistir.  Norwood ve arkadaslarinin  1984-2013 yillari arasinda
Washington’da c¢ocukluk c¢agr malignitesi olan 4.590 c¢ocugu inceledikleri
calismalarinda SSS anomalisi olanlarda SSS tumora riskinin — arttigini
gOstermiglerdir (34). Agha ve arkadaslarinin (23) yaptiklari galismada, SSS
anomalisi olan hastalarda en sik gorulen kanser tipi %77.8 ile SSS tumorleridir, bu
calisma verilerimizi  desteklemektedir. Ancak c¢alismamizda hastalarin
%61.26’sinda sistemde kayitl SSS goruntulemesi bulunmadigindan anomalisi
olan hastalarin anomalileri yakalanamamis olabilir. Tim hastalarin SSS
goruntulemesi mevcut olsa idi, diger malignite turleri ile iliskisi olup olmadigi daha
net belirlenebilirdi. SSS embriyonik donem boyunca gelisir ve dogumdan sonra da
gelismeye devam eder (35). Yapilmis olan 6nceki calismalarda da SSS anomalisi
olan hastalarda SSS tumoérlu gelisme oraninin artmis oldugunu gosterilmigtir
(3,35,36). Sun ve arkadaslarinin (37) calismasinda ise SSS anomalisi olan
hastalarda kanser gelisim riskinin 6 kat arttig1 saptanmistir. SSS gelisim slresince
olusan en ufak bir anormallik malignite gelisimine yol agiyor olabilir. Schmidt ve
arkadaslarinin 3.443 SSS tumoru olan hastayi inceledikleri ¢alismalarinda SSS
timortu gelisiminde dogum agirhginin, bascgevresinin, prematuritenin  etkili
oldugunu gostermiglerdir (38).

GOz, kulak, yuz, boyun anomalileri tUm hasta grubunda en sik gorilen
anomali grubudur. Hastalarin %11.4’Gnde herhangi bir géz, kulak, ylz, boyun
anomalisi saptanmistir. Hastalarin %2.37’sinde ise birden fazla goz, kulak, ylz,
boyun anomalisi saptanmistir. Bu grupta en sik goértilen anomali %6.3 ile kubbe
damaktir. Bunu %2.8 ile dustk kulak, kepge kulak gibi bir kulak anomalisi takip
etmektedir. Bu anomali grubu en sik SSS tumodrleri ve lenfomalar ile birliktelik

gOstermektedir. Durmaz ve arkadaslarinin (24) yaptiklari galismada benzer
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sekilde en sik gorulen anomali kubbe damaktir. Kulak anomalisi sikligi da yuksek
oranda bulunmustir. Yine benzer sekilde bu iki anomalinin en sik birlikte
bulundugu anomalinin SSS timoérid oldugu goérdlmustir. Bille ve arkadaslarinin
(39) yaptigi farkh bir calismada benzer sekilde kubbe damak anomalisi ve SSS
tumaoranun birlikteligi gosterilmistir.

Motegi ve arkadaglari (40) yaptiklar galismada retinoblastomlu hastalarin
kromozom 13914 delesyonu oldugunu ve bu delesyonun ayni zamanda yuzde
gelisim anomalisine yol agabilecegini bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda ise
retinoblastomu olan hastalar incelendiginde bu hastalarda yliz anomalisi
saptanmamistir. Calismamizda az sayida retinoblastoma sahip hasta oldugundan
bu birliktelik saptanmamis olabilir.

Calismaya katillan ve kardiyovaskiler sistem goértntlilemesi olan 214
hastadan %20.5’inde (n=44) kardiyovaskuler sistem anomalisi saptanmistir. En sik
gorulen kardiyovaskuler anomali mitral valv prolapsusudur ve ekokardiyografi ile
degerlendirilenlerin %5.6’sin1 (n=12) olusturmaktadir. Bunu%4.2 oraninda goérilen
(n=9) patent foramen ovale (PFO) izlemektedir. Mitral valv prolapsusu olan 12
hastanin 5'i lenfoma, 4’0 kemik sarkomudur. PFO’su olan 9 hastanin 4’GUnde
ndroblastom mevcuttur. Hasta sayisi az oldugundan bu birliktelikler hakkinda karar
vermek dogru degildir. Malignite gruplari arasinda kardiyovaskuiler sistem
anomalisi agisindan fark gorilmese de ¢ogu malignite grubunda kardiyovaskduler
sistem anomalisi goértilme sikhigi artmistir. Germ hcreli timora olan hastalarin
ekokardiyografisi  olanlar igerinde %35.7’sinde kardiyovaskuler anomali
saptanmigtir. Benzer sekilde bdbrek tumort olanlarin %31’inde kardiyovaskuler
anomali mevcuttur. Bulgumuzu destekler bicimde kardiyovaskuler anomalileri olan
hastalarda malignite sikiginin arttigini gésteren g¢alismalar mevcuttur (2,3,6). Stiller
ve arkadaslarinin (41) yaptigi ¢alismada, retinoblastomlu ¢ocuklarda ventrikuler
septal defekt fazlaligi ve septal kusur ile Wilms tumaora arasinda bir iligki oldugunu
gosterilmigtir. Ventrikller septal defekti olan hastalarda retinoblastom ve Wilms
tumaora gibi malignitelerin birlikteligini bildiren farkli calismalar da mevcuttur (7,22).
Sun ve arkadasglarinin (37) c¢alismasinda kardiyovaskuler anomalisi olan
hastalarda 2.64 kat daha fazla kanser gelisim riski oldugu saptanmistir. Gelisen

kanserlerin ise daha ¢ok lenfatik ve hematopoetik dokulardan kaynaklandigi
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gorulmustar. Janitz ve arkadaslart (42) 591.235 c¢ocugu inceledikleri
calismalarinda anomali gorilme oranini %4 olarak bulmuslardir ve saptadiklari en
sik anomali %30.2 orani ile kardiyovaskuler sistem anomalisidir. Kardiyovaskuler
anomalisi olan hastalarin %8’inde malignite gelistigini bildirmislerdir. Calismamiza
katilan tum hastalarda kardiyovaskiler goruntuleme olmasa da %66.4'U
ekokardiyografi ile degerlendirilmigtir. Kardiyovaskuler goruntilemesi kayitlarda
bulunmayan hastalarin goérintlilemesi de vyapilmis olsaydi farkli sonuglar
saptanabilirdi.

Hastalarimizin  %3’Unde sindirim sistemi anomalisi saptanmigtir. Bu
anomalilerin %2.8’i (n=14) aksesuar dalaktir. Sindirim sistemi anomalisi olan bu 14
hastanin 6’sinda lenfoma goérulmastir. Kalan 8 hasta diger anomali gruplari
arasinda birbirine yakin oranda dagimistir. Agha ve arkadaslan (23),
noroblastomlu ¢ocuklarda sindirim sistemi ve spina bifida gibi anomalilerin daha
sik oldugunu bildirmiglerdir. Benzer sekilde Narod ve arkadaslari (2), Altmann ve
arkadaslarn (3), Foulkes ve arkadaslari (43), néroblastomlu hastalarda sindirim
sistemi anomalilerinin daha sik oldugunu desteklemislerdir. Calismamiz sindirim
sistemi anomalileri ile bir malignite grubu arasinda anlamli bir iligki
gOsterememigtir.

Hastalarin %5.14’ande (n=26) bir Grogenital anomali saptanmistir. %1.8
(n=9) hasta ile en sik inmemis testis gorulmustir. Urogenital anomalilerin malignite
turlerine gére dagiliminda anlamh fark gorilmemistir. Bjerge ve arkaslarinin (44),
Norveg ve Isveg halklarinin saglik kayitlarini inceleyerek 5.2 milyon cocuk ile
yaptigi c¢alismalarinda Uriner sistem anomalileri olan hastalarda bdbrek ve
testiktler kanser insidansinin artmig oldugunu gostermiglerdir. Wilms tUmaorundn
genitouriner anomaliler ile birlikteligini gosteren bagka c¢aligmalar olsa da
calismamizda anlamli fark saptanmamistir (45). Ancak birden fazla genitouriner
anomalisi olan hastalardaki malignitelerin Wilms tiumort veya germ hucreli timor
grubunda oldugu gorulmasgtar.

Kas iskelet sistemi anomalisi olan hastalar %7.3’tlr (n=17). Bu hastalarda
en sik skolyoz ve sindaktili saptanmistir. Calismamizdaki bu hastalarin malignite

gruplan arasinda dagiliminda fark saptanmamistir. Agha ve arkadaslarinin
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calismasinda ise kas iskelet sistemi anomalilerinin belirgin olarak lenfoma, kemik
tumoru ve germ hacreli timorlerle daha sik goruldugu tepit edilmistir (23).

Diger anomaliler grubunda belirli bir organ sistemine dahil olmayan
yapisal, anomaliler degerlendirilmistir. Hastalarimizin %7,39’unda (n=37) bu gruba
dahil olan herhangi bir anomali saptanmigtir. En sik %2.4 ile sutli kahve lekeleri
tespit edilmigtir. Norofibromatozis %2 ile ikinci siradir. Diger anomaliler grubuna
dahil olan 34 hastanin 17’sinde SSS tumoérlu saptanmigtir. Diger maligniteler
arasinda dagiliminda anlamhi fark saptanmamistir. Norofibromatozisi olan
hastalarda SSS tumaru riskinin artmig oldugu hali hazirda bilinen bir gergektir.

Merks ve arkadaslarinin (26) yaptigi, 1073 kanser tanisi olan hastanin
degerlendirildigi calismada %3.9 oraninda tanimlanmig genetik sendromu olan
kanserli hasta oldugu saptanmistir. Bizim c¢alismamizda da nérofibromatozis,
tuberoskleroz, ataksi telenjiektazi gibi nérokutan sendromlari olan toplam 13 hasta
mevcuttur ve tUm g¢alisma grubunun %2.5’ini olusturmaktadir.

Calismamizda rutin kontrole gelmis olan poliklinik hastalari, anomaliler
yonunden ayrintili incelenerek basit fizik muayene ile saptanabilecek anomaliler
ayrintil taranmigtir. Ancak fizik muayene ile tespit edilemeyecek diger anomalilerle
ilgili veriler, hasta dosyalarinin geriye donuk olarak taranmasi ile elde edildiginden
bazi anomaliler atlanmis olabilir. SSS ve kardiyovaskuler sistem goruntulemeleri
olmayan hastalarimiz mevcuttur. Bu durum c¢alismamizin en buyuk kisitlayicisidir
ve malignite-anomali tlrG arasinda baglanti kurulmasini engellemis olabilir.
Calismamizda saptamis oldugumuz en sik anomali tird olan g6z, kulak, yuz,
boyun anomalilerinin fizik muayene ile saptanmis olmasi ve muayene ile tespit
edilemeyen anomalilerin daha az saptanmis olmasi ¢alismamizin kisitlihgini
destekler niteliktedir. Hastalarin tim organ sistemleri ayrintii  olarak
degerlendirilebilseydi daha fazla anomali tlru saptanabilirdi.

Bunun yaninda pek c¢ok calismada oldugu gibi bizim ¢alismamizda da
anomalili hasta sayisinin yetersiz olusu malignite-anomali iligskisini agiklamakta
yetersiz kalmistir. Hastalarda major ve minor, tum anomaliler tarandigindan
saglikli bir kontrol grubu degerlendirilememistir. Kontrol grubu galismaya dahil
edilseydi SSS sistemi, kardiyovaskuler sistemi, gastrointestinal sistem gibi fizik

muayene ile anomalileri tespit edilemeyecek organ sistemlerinin taramasi
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yapillamayacak dolayisi ile net bir karsilarstirma olmayacakti. Bu nedenle
calismada saglikh kontrol grubu mevcut degildir; farkli malignite gruplari birbirinin
kontrol grubunu olusturmustur. Yapilmis olan pek c¢ok calismada kanserli
hastalarda anomali sikliginin kontrol gruplarina goére fazla oldugu gdsterilmistir
(26,46-49). Rankin ve arkadaslar yaptiklari ¢galismada anomalisi olan gocuklarin,
anomalisi olmayan c¢ocuklara oranla 3 kat daha sik kanser geligtirdigini
saptamiglardir (5). Norwood ve arkadaslari da yaptiklari ¢calismalarinda anomalisi
olanlarda malignite gortlme sikliginin arttigini belirtmislerdir (34).

Ulkemizde konjenital anomalili hasta verilerinin ayrintili kayit edildigi bir
veri tabani bulunmamaktadir. Tungbilek ve arkadaslarinin (50) yaptiklari, 1993-
1994 yillar arasinda 22 fakilte hastanesinin katildigi calismada konjenital anomali
sikhgint %3.65 olarak bulunmustur. Tomatir ve arkadaslarinin (51) 2009 yilinda
Denizli ilinde 63.159 cocugu inceledikleri ¢alismalarina anomalisi olan hasta
oranini %0.29 olarak bulmuslardir. En sik saptadiklari anomali tiri SSS’ne ait
anomalilerdir. Bu calismada hasta sayisi oldukg¢a yuksektir ancak ¢ok genis bir
bdlgede cok fazla katihmci ile yapilan bir ¢calisma oldugundan veri toplanirken
kayiplar olmus olabilecegi dusunulmustar. Dursun ve arkadaslarinin (52)
yenidogan yogun bakim Unitesine yatan 1024 yenidogani inceledikleri
¢alismalarinda anomalisi olan hastalarin galisma grubuna oranini %13.7 olarak
belirtmiglerdir. Bu kadar farkli sonuclarin ¢ikmasi c¢alismalarin yapildiklari
bdlgelerdeki sosyoekonomik, cevresel ve etnik faktdrlere baglh olabilir.

Yurtdisinda yapilmisg olan bazi ¢alismalarda ise ulkelerin veri tabanlari
geriye donuk taranarak anomalisi olan hastalar malignite gelisimi agisindan takip
edilmis ve ¢ok daha genis calisma gruplari olusturulmustur (3-5,36,43). van Ro0ij
ve arkadaslarinin (53) yapmis oldugu ¢alismada Hollanda da olusturulmus bir veri
tabani sistemi ile bu sisteme kayitli tim ailelerin 6z ve soygec¢migleri kaydedilmis,
ailelerden onamlar alinarak DNA ornekleri alinmigtir. Anomalisi olan hastalarin
gen ornekleri incelenerek bu anomaliye yol acan gen defektleri tespit edilmeye
calisiimistir. Ulkemizde de olusturulacak olan bir veritabani sistemi ile anomali-
malignite iligkisi daha net gosterilebilir. Bu konuda daha ayrintili ¢alismalar

yapilabilir.
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Cocukluk c¢agi kanserlerinin az gorilmesi ve anomalilerin genis cesitliligi
nedeniyle, spesifik kanser turleri ve anomaliler arasindaki iligkiyi incelemek
oldukga zordur. Radyasyona maruz kalma, ebeveynlerin mesleki maruziyeti ve
prenatal maruz kalinan durumlar gibi ¢ocukluk ¢agi kanserleri igin muhtemel bazi
risk faktorleri ile ilgili veriler eksiktir. Cocukluk cagindaki kanserler icin bilinen bu
risk faktorlerine kiyasla, konjenital anomaliler g¢ocuklarda kanser olusumunun
aciklanmasinda onem arz etmektedir. Kanada'da vyapilan bir c¢alismada,
cocuklarda teshis edilen kanserlerin %6-10'unun bu konjenital anomallilerden
kaynaklanabilece@i sonucuna variimigtir (23).

Bircok "kansere egilimli" konjenital malformasyon daha Once
tanimlanmistir. Mevcut bilgilere dayanarak, belirli bir gen icerisinde mutasyona
sahip olan kisiler, muhtemelen g¢evresel mutajenlere kargi daha hassastirlar. Farkl
genetik faktorler ile cevresel faktorler arasindaki etkilesim kalitsal genetik
yatkinliklari olan kisinin kanseri nasil gelistirecegini, hangi kanser tipini
gelistirecegini ve hastaligin baglangicinda hastanin yasini belirlemede ¢ok onemli
olacaktir.

Sonug olarak; anomaliler ve maligniteler arasinda bir iligki oldugu agiktir.
Kanser gelisiminde ve Ozellikle embriyolojik gelisim evreleri sirasinda gelisen
konjenital anomalilerde rol alan genlerle ilgili yapilacak olan ileri caligmalar degerli
bilgiler saglayabilir. Bu alanda yapilacak ¢ok daha genis kapsamli calismalara
ihtiyagc vardir. Calismamizin ileride tanimlanabilecek olan malignite anomali

iligkilerine katkida bulunacagini dusinmekteyiz.
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KISALTMALAR

BT . Bilgisayarli Tomografi
CHARGE : Kolobom, kardiyak anomaliler, koanal atrezi, mental retardasyon,

genitidriner anomaliler, kulak anomalileri

CMvV . Sitomegalovirls

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

EBV . Ebstein Barr Virus

HIV : Insan immun yetmezlik virisi

ICD . international Clasification of Disease

MR : Manyetik Rezonans

MVP : Mitrl valv prolapsusu

PFO : Patent foramen ovale

SSS : Santral Sinir Sistemi

TORCH : Toksoplazma, rubella, sitomegaloviris, herpes virls, sifiliz
WAGR : Wilms tumord, Aniridi, GenitoUriner anomali, Néromotor gerilik

VACTERL : Vertebral anomaliler, anal atrezi, kardiyak anomaliler, trakeatzefageal
fistll, renal anomaliler, ekstremite anomalileri
VZV . Varisella Zoster Virus
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