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Oz

Giris: Losemi, multifaktoriyel bir hastaliktir. Bazi genetik sendromlarin 16semi
sikliginm1 artirdigr iyi bilinmektedir. Biz c¢alismamizda sendromik olmayan
malformasyon ile 16semi iligkisini degerlendirdik.

Gere¢ ve Yontem: Akut 16semi tanist almig 288 hasta caligmaya dahil edildi.
Malign olmayan hematolojik hastaligi olan 201 hasta kontrol grubu olarak kabul
edildi. Sendromik ¢ocuklar her iki grupta da dislandi. Tiim ¢ocuklar ICD-10,
Boliim XVII'ye gore konjenital malformasyon agisindan muayene edildi. Her iki
grupta malformasyonlarin tipi ve sayisi karsilagtirildi.

Bulgular: Tam1 anindaki yas, cinsiyet, ebeveynler arasinda akrabalik, anne
babanin dogum yasi, ailede kanser Oykiisii ve annenin Onceki gebelikleri
acisindan 16semi ve kontrol grubu arasinda fark yoktu. Losemili popiilasyonda
konjenital malformasyonlar daha fazla goriildii (p<0,001). Kontrol grubunda en
sik goriilen malformasyon cilt tizerindeydi. Losemili ¢ocuklarda en sik goriilen
malformasyon dolagim sisteminde goriiliirken, ikinci bolge ciltti. Dolagim sistemi
malformasyonuna sahip olmanin 16semi riskini 12,53 kat artirdig1 bulundu.
Sonug: Konjenital malformasyonlar 16semili cocuklarda daha yaygindi. Dolagim
sistemi malformasyonuna sahip olmanin 16semi riskini onemli 6l¢iide artirdigini
bulduk. Bu risk daha 6nceki ¢aligmalara gore daha yiiksekti. Bu durumun 16semide
kemoterapiye baglamadan 6nce kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaciyla
her hastaya rutin ekokardiyografinin yapiliyor olmasindan kaynaklanabilecegini
diistindiik.

Abstract

Introduction:Leukemia is a multifactorial disease. Some genetic syndromes is
well known related to leukemia. We evaluated non-syndromic malformation and
leukemia relation.

Materials and Methods: 288 patients diagnosed with acute leukemia are included
the study. 201 patients with non-malign hematologic disease are accepted as a
control. Syndromic children were excluded both group. All children were examined
according to ICD-10th, Chapter XVII for congenital malformation. The type and
number of malformations were compared both group.

Results: There were no differences between leukemia and control group in terms
of age at diagnosis, gender, consanguinity between parents, parents age at birth,
family history of cancer and pregnancies of mother. Congenital malformations
were more observed in leukemic population (p<0.001). The most common
malformation in the control group was on the skin. Whereas the most common
malformation in leukemic children was seen in the circulatory system, second
region was skin. Having circulatory system malformation explained 12.53 high of
the leukemia risk.
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Conclusions: Malformations were more common in leukemic children. We found that having a circulatory system malformation
significantly increased the risk of leukemia. But the risk was very high previous study. This related to we evaluated echocardiography

result which is common use for basal test.

Giris

Losemi, c¢ocukluk caginin en yaygin kanser
tiiriidiir. Akut lenfoblastik 16semi (ALL), ¢ocukluk
cagl losemisinin (%75-80) cogunu olusturur. Akut
miyelositik 16semi (AML) ise vakalarin sadece
%?2’sidir. Juvenil miyelomositik 16semi (JMML) ve
kronik miyeloid 16semi (KML) ise daha az siklikta
goriliir (1,2). Epidemiyoloji ve olast etiyolojik
aciklamalar bu tiplerin her biri i¢in farklidir. Losemi,
multifaktoriyel bir hastalik olarak kabul edilir.
Iyonize radyasyon, kimyasal maruziyet, alkol veya
tiittin tiikketimi gibi hem genetik hem de cevresel
risk faktorleri losemiye neden olabilir (3). Ancak
hastalarin ¢ogunda bu faktorler gosterilemeyebilir.

Cocukluk ¢agi malignitesi ve genetik sendromlarin
iligkisi iyi bilinmektedir. Ozellikle hematolojik
maligniteler icin Down sendromunda, hem ALL hem
de AML insidans1 10-50 kat artmaktadir (4). Fanconi
anemisi, Ataxi Telangiectasia, Bloom Sendromu,
Neurofibromatosis Type-1 ve Shwachman Sendromu
I6semi olugumunu artiran diger sendromlardir. Bu
sendromlar, 16semik popiilasyonun yalnizca sinirlt bir
yiizdesidir.

Cocukluk  cagr  kanserleri ile konjenital
malformasyon iligkisini inceleyen ¢ok sayida ¢aligma
vardir. Bu caligmalarin cogu, diger kanserler ve
sendromik cocuklari da icermektedir (5-7). Sinirh
sayida c¢alismada, farkli malformasyon tiirleri ile
16semi iligkisi gosterilmisgtir (8.,9).

Calismamizda 16semi ve konjenital malformasyon
arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagcladik.
Losemi ile iligkisi iyi bilinen sendromu olan hastalar
calisma dis1 birakildi. Losemi ve kontrol grubu
karsilagtirildiktan sonra ALL ve AML’li hastalar
arasinda ek analizler yapildi.

Gerec ve Yontem

Calismaya 2010-2019 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji
Anabilim Dali’nda tani ve tedavisi yapilan ve 16semi
tanist alan iki yiliz seksen sekiz cocuk dahil edildi.
Bunlardan yiiz elli iki hasta ALL, otuz alti cocuk ise

AML idi. Sekonder AML, bifenotipik 16semi, kronik
myelositer 16semi, juvenil myelomonositer 16semi
ve relaps 16semi hastalarr ¢alismaya dahil edilmedi.
Nutrisyonel anemi, iyilesmis immiin trombositopeni,
talasemi minor tanist alan iki yiiz bir yas ve cinsiyet
uyumlu c¢ocuk kontrol grubunu olusturmaktaydi.
Ebeveynler arasindaki akrabalik, anne babanin
dogum yasi, ailede kanser Oykiisii, annenin daha
onceki gebelikleri sorgulandi. Genetik sendromlu
hastalar her iki gruptan da ¢ikarildi.

Konjenital malformasyonun degerlendirilmesinde
ICD-10, Chapter XVII (Konjenital malformasyonlar,
deformasyonlar ve kromozomal anomaliler) kullanildi.
Malformasyonlar anatomik bolgeye gore siniflandirildi
(Sinir Sistemi, Goz / Kulak / Yiiz ve Boyun, Solunum
Sistemi, Dolagim Sistemi, Sindirim Sistemi, Uriner
Sistem, Genital Organlar, Kas Iskelet Sistemi, Deri
(ICD-10’da diger konjenital malformasyonlar olarak
adlandirilir), Boliim XVII).

Tiim detayli muayeneler ayn1 pediatrik hematolog
tarafindan  yapildi. Losemili hastalarda fizik
muayenenin yani sira, tan1 aninda batin ultrasonografi,
ekokardiyografi ve kraniyal goriintiileme sonuglari
hastane veri tabanindan kaydedildi.

Kontrol ve 16semi grubunun yani sira ALL ve
AML grubunda malformasyonlarin yeri ve sayist
karsilagtirildi. Losemi gelisimini etkileyen diger
faktorler ve malformasyon ayr1 ayri karsilastirildi.

Calisma icin Bursa Uludag Universitesi Etik
Kurulundan 15.04.2020 tarih 2020-6/21 say1
numarast ile izin alindi. Caligmaya katilan tiim
hastalarin kendilerinden veya ailelerinden yazili
bilgilendirilmis onamlar alindi.

Istatistiksel Analizler

Tiim istatistiksel analizler SPSS ver 22.0.
ile yapildi. Skewness ve Kurtosis testine gore
varyanslarin homojen olarak dagilmadig: goriildiigii
icin Mann-Whithney U, Kruskall Wallis ve ki-kare
testleri kullanildi. P-degeri <0,05 anlamli kabul
edildi. Losemiyi hangi degiskenlerin 6ngordiigiinii
degerlendirmek icin forward wald lojistik regresyon
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analizi kullanildi. Modele l6semi ile onemli bir
korelasyonu olan degiskenler dahil edildi.

Bulgular

Tan1 anindaki yas, cinsiyet, ebeveynler arasinda
akrabalik, ebeveynlerin dogum yasi agisindan 16semi
ve kontrol grubu arasinda fark yoktu. Ayrica ailede
kanser Oykiisii ve annenin gebelik Oykiisii (bebek
kaybi veya tiip bebek) benzer bulundu (Tablo 1).

Losemili popiilasyonda konjenital malformasyonlar
yiiksek bulundu (p<0,001). Lésemi grubunda %53,8
(n=155/288) malformasyon goriiliirken, kontrol
grubunda %28,9 (58/201) oraninda malformasyon
goriildii. Sinir sistemi, solunum sistemi, iiriner sistem
ve cilt malformasyonlari olmak iizere dokuz anatomik
bolgenin tamami 16semi ve kontrol grubu arasinda
farklt degildi (p>0.05). Kontrol grubundaki 62
malformasyonun 43’1 cilt ile ilgiliydi (Tablo 2).

Losemili cocuklarda en sik malformasyon bolgesi
dolagim sistemi iken (n=83/210), ikinci en sik bolgeyi
cilt (n=56/210) olusturuyordu (Tablo 2). Iki grup
arasinda en fazla fark dolasim sisteminde goriildii.
Lojistik analizlerle I6semiiligkisinieniyi tahminedecek
modeli bulmak i¢in, sirayla konjenital malformasyon,
G0z /Kulak/Yiiz ve Boyun, Dolagim Sistemi, Sindirim
Sistemi, Genital Organlar, Kas Iskelet Sistemi skorlar
dahil edildi. Lojistik regresyon analiz sonuclari,
yalnizca dolagim sistemi malformasyonunun losemi

gelisimini 6ngorebilecegini gosterdi. Sonuglar dolagim
sistemi malformasyonuna sahip olmanin 16semi riskini
12,53 kat artirdigimi gosterdi (Nagelkerke’s R? = 0.81
%2 (1), n=288) p=<0,001).

Losemi alt tipi agisindan hem demografik hem
de malformasyon tipi benzer bulundu. Sadece Go6z /
Kulak / Yiiz ve Boyun malformasyonu AML grubunda
daha fazla goriildi (p=0.02, AML 5/36 ve ALL 11 /
252°de).

Tiim c¢alisma gruplart malformasyonlu veya
malformasyonsuz olarak ayr1 ayr1 degerlendirildi.
Yas, ebeveynler arasinda akrabalik, anne babanin
dogum yasi, ailede kanser oykiisii annenin gebelikleri
acisindan  farklilik  bulunmadi. Malformasyonlar
l6semi grubunda daha sikti.

Calismamizda bazi malformasyonlar goriintiileme
sirasinda  tespit  edilmistir.  Ekokardiyografik
malformasyon Tablo 3’te gosterilmistir. Sekiz hastada
abdominal ultrason goriintiilemesi ile malformasyon
saptadik (8 hastadan 7’sinin aksesuar dalagi vardi bir
hastanin ise karacigerinde hemanjiyom saptandi).

Tartisma

Bugiin artik bazi genetik sendromlar ile spesifik
kanser tiirleri arasindaki iligkiler iyi bilinmektedir.
Bunlara en iyi Ornek l6semiye neden olan Down
sendromudur (4). Literatiirde malformasyon ve kanser
iliskisini degerlendiren bircok calisma goriilmiigtiir

Tablo 1. Losemi ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve aile oykiisii

Losemi Kontrol

n=288 n=201 p-value
e BT L I L e
e an M o
Ailede kanser oykiisii Ii:;tlr }22 Egg:ggi; ZgZ(?EZEi ZO% ) p>0,05
Abortus veya bebek kaybi E\;f;lr ;(1)8(2(‘71’53,(770 0/2) ) ?4219(2(3219,(1%’% ) p>0,05
In vitro fertilizasyon E‘;;r g 8(22 ’(19(770’)9 %) ? 9(; ’(59(27’)5 %) p>0,05
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(5,7,10). Ancak bu caligmalarda kanser tipi homojen
degildir. Baz1 calismalar sadece solid tiimorlerden
olusurken, bazilar1 ise diger kanserlere ek olarak
I6semiyi de icerirler. Yalnizca I6semi hastalarini
degerlendiren caligmalar ise sendromu olan hastalari
da icermektedir (9). Calismamizda sadece sendromik
olmayan akut 16semili hastalar degerlendirilmistir.
Mehes ve ark., kanserli hastalarda kontrollere gore
(69,2 ve %34,4) daha fazla konjenital malformasyon
saptamiglardir (6). Durmaz ve ark. kanser hastalarinda
kontrollere gore konjenital malformasyonun daha fazla
goriildiigiinii bulmuglardir (11) (p<0.01). Bu calisma,
sinirli sayida hastaya sahip olan Iosemi ve diger
kanserleri icermektedir. Norwood ve ark. 4105 kanserli
hastanin dogum belgesini analiz etti ve kontrollerle
karsilagtird1 (kontrol olarak ¢alismaya yaklagik 45.000
cocuk dahil edildi) (7). Bir anomaliye sahip olmanin
kanser riskini 1,35 kat artirdigini buldular. Ancak i¢
veya daha fazla anomaliye sahip olundugunda ise
kanser riski 2,79 kat artiyordu. Malformasyon olmasi

I6semi riskini 0.89 artirdi. Carozza ve ark. iic binden
fazla hasta kayidini degerlendirdi (10). Anomaliye
sahip olmak 16semi riskini 1,36 kat artirtyordu. Biz
calismamizda, konjenital malformasyonlarin 16semik
popiilasyonda kontrollere gore daha yaygin oldugunu
bulduk (p<0,001). Johnson ve ark. 443 infant
l6semisini analiz etti ve infant 16semisi ile konjenital
malformasyon arasinda bir iligki bulunamadi (12).
Calismamizda sadece 10 hasta on iki ayimn altindaydi
ve istatistiksel olarak degerlendirmeye uygun degildi.
Agha ve ark. anomaliye sahip olmanin 16semi riskini
2,7 kat artirdigin1 bulmuglardir (5). Ancak bu ¢alisma
diger kanser tiirlerinide icermekteydi ve 48 losemili
hastadan 14’i Down sendromuydu.

Ayrica spesifik anomali bolgesi ve 16semi iligkisini
de degerlendirdik. Norwood ve ark. l6semiyi en ¢ok
sindirim sistemi malformasyonlarinin etkiledigini
bulmusglardir (7) (O.R. 2.96). Bizim ¢alismamizda da
sindirim sisteminin 16semi riskini artirdig1 tespit edildi
(p<0,05). Ancak abdominal ultrason goriintiilemesi

Tablo 2. Malformasyonlarin alt gruplara gére dagilimi

Losemi Kontrol
n=288 n=201
L Evet 155 (53.8%) 58 (28.9%)
Konjenital Malformasyon Hayir 133 (46.2%) 143 (71.1%) p<0,001
Malformasyon sayisi
1 114 54
2 32 4
3 5 0
>4 4 0
S . Evet 8 (2,8%) 3 (1,5%)
Sinir sistemi Malformasyonu Hayir 280 (97 2%) 198 (98.5%) p>0,05
.. . Evet 16 (5,6%) 3(1,5%)
Goz/Kulak/Yiiz/Boyun Malformasyonu Hayir 272 (94.4%) 198 (98.5%) p<0,05
L Evet 83 (28,8%) 4 (2%)
Dolasim Sitemi Malformasyonu Hayir 205 (71.2%) 197 (98%) p<0,001
. . Evet 3 (1%) 0-
Solunum Sistemi Malformasyonu Hayir 285 (99%) 201 (100%) p>0,05
e . . Evet 8 (2,8%) 0-
Sindirim Sistemi Malformationu Hayir 280 (97.2%) 201 (100%) p<0,05
. Evet 14 (4,9%) 1(0,5%)
Genital Organ Malformasyonu Hayir 274 (95.1%) 201 (99.5) p<0,005
. . Evet 10 (3,5%) 6 (2%)
Uriner Sistem Malformasyonu Hayir 278 (96.5%) 195 (98%) p>0,05
. . . Evet 12 (4,2%) 2 (1%)
Kas-iskelet Sistemi Malformasyonu Hayir 279 (95 8%) 199 (99%) p<0,05
. Evet 56 (19.4%) 43 (21,4%)
Cilt Malformasyonu Hayir 232 (81.6%) 158 (79.6%) p>0,05
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Tablo 3. Dolagim sistemi malformasyonlari

Patent Foramen Ovale 15 (1)a

Atrial Septal Defekt 3
Sekundum ASD 18
MVP 15 (1)
Mitral yetmezlik 3

Sol ventrikiilde abberant Band 4
Atrial septum anevrizmast 3
Pulmoner stenoz 4

Aortic insufficiency
Aortic stenosis
Bicusbit aortic valve
Tricuspid insufficiency
Tricuspid Stenosis

Patent ductus arteriosus

—_ N = = W W

Transposition of great arteries

€5

aKontrol grubuna ait anormallikler parantez i¢inde verilmistir

sadece losemik hastalarda kaydedildi ve 8 hastadan
7’sinin aksesuar dalagi varken geriye kalan bir hastanin
karacigerinde hemanjiyom vardi. Kontrollerde
ultrason kaydi olmadigi icin bu analiz sonuclari
gercek risk degerlendirmesi sonucu vermez. Ancak
lojistik regresyon testi kullanildiginda bu fark 6nemli
degildir. Durmaz ve ark. kulak anomalisi ve yiiksek
damagin kanser olusumunu sirasiyla 184 ve 10,2
kat artirdigini bulmuglardir (11). Ancak bu caligma,
I6semiden bagka kanser tiirlerini de igeriyordu. Biz
l6semi grubunda ve AML grubunda G6z / Kulak / Yiiz
ve Boyun malformasyonuna sik rastladik. Ancak bu
farklar lojistik regresyon testine gore dnemli degildi.

Mertens ve ark. hepsi akut I6semili ¢ocuklar olmak
tizere li¢ biiylik vaka kontrol caligmasini yeniden
degerlendirmislerdir (9). Bu ¢aligmada 2117 ALL ve
605 AML hastasini vardi ve Down sendromlu hastalar
hari¢ tutulmustu. Sonucta ALL i¢in konjenital kalp
hastalig1 varligr, AML i¢in ise ¢oklu anomali olmasi
I6semi olma riskini artirtyordu (sirasiyla O.R. 1.39
ve 1.97). Collins ve ark. ii¢ milyondan fazla dogum
kaydini degerlendirdi ve kardiyak anomalili hastalari
karsilagtirdi (13). Kalp anomalisine sahip olmak,
I6semi riskini 2,05 kat artirtyordu. Olsen ve ark. 15.905
dogustan kalp hastalifi olan hastayr degerlendirdi
(14). Down sendromu hari¢ tutuldugunda kanser
riskini 1,19 kat artmig olarak buldular. Calismamizda
kardiyak malformasyon, l6semi riskini 12.538 kat
artmaktaydi. Losemi hastalarinda kemoterapi Oncesi
rutin degerlendirme olarak yapilan ekokardiyografi
sonuglarmi da caligmamiza dahil ettik. Kontrol
grubuna rutin olarak yapmadigimiz igin, kontrol
grubunda diisiik oranda kardiyak malformasyon tespit
edilmis olabilir.

Anne ve babanin dogum sirasindaki yasi gibi
diger risk faktorleri iki grup arasinda farklilik
gostermedi. Bazi ¢caligmalar, kanserli hastalarda anne

J Curr Pediatr 2021;19:46-51

yaginin artmasinin anomali olusumunu artirdigini
gostermistir (10). Baz1 ¢aligmalar infant 16semi ile
adolesan yagsta gebelik arasinda iligki oldugunu
gostermektedir (12). Calismamizda akraba ve
ailede kanser Oykiisii alt gruplar1 arasinda farklilik
goriilmedi ve malformasyon olugumu sikligini
etkilememisti. Bazi arastirmalar, ailede kanser
Oykiisiiniin kontrollerden daha fazla bulundugunu
bildirmigtir (11). Ancak kanser aileleri, solid
tiimorlerde daha yaygindir.

Hipoteze gore; erken embriyogenez sirasinda
meydana gelen bazi somatik mutasyonlar, dogustan
malformasyona ve kansere yol agabilir. Ve ikinci
hit hipotezi; konjenital malformasyonlart olan veya
genetik mutasyonlar1 olan cocuklar 16semi gelisimine
yatkindir, ikinci bir vurus olarak ek cevresel risk
faktorler 16semiye neden olabilir (15-17). Literatiirde
erken cocukluk doneminde malformasyona sahip
olmak, malformasyonu olmayan c¢ocuklara gore
kanserin, daha fazla goriilmesi ile ilgilidir. Ancak
sonuc¢larimiz bunu desteklemiyor. Losemili ¢cocuklar,
-malformasyonu olsun veya olmasin-, benzer tani
yasina sahiptir. Losemi, ¢ok faktorlii bir hastaliktir ve
bir¢ok aciklanamayan faktore sahiptir.

Swurlamalar

Kontrol grubuna rutin olarak abdominal USG
ve ekokardiyografi yapmadik. Bu nedenle bu sonug
gercek farkliliklar gostermedi. Ve c¢aligma grubunun
cinsiyet dagilimi, ozellikle ALL’de bilinen erkek
egemenligi ile aynmi degildir. Ciinkii tekrar aranan
hastalar ve hayatta kalanlar kizlar arasinda yaygindir.

Etik

Etik Kurul Onayr: Calisma i¢in Bursa Uludag
Universitesi Etik Kurulundan 15.04.2020 tarih 2020-
6/21 say1 numarast ile izin alind1.
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Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar

catigmast bildirilmemisgtir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal

destek almadiklari bildirilmistir.
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