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Maternal Stres Yenidogan Noroblastomu Nedenlerinden Birisi midir?
Is Maternal Stress Among The Causes Of Newborn Neuroblastoma?
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OZET:

Giris ve Amacg: Daha once yapilan ¢alismalarda
cesitli perinatal faktorlerle yenidogan néroblastom
riski arasindaki baglanti arastirilmis, ancak bu
calismalarin hicbirisi annenin duygusal
deneyimlerinin etkisini arastirmamuigtir. Bu
calismanin amact annenin ¢ok korkmasina bagli
olusan stresle yenidogan noroblastomu arasmmdaki
olas1 baglantiya dikkat cekmektir.

Gereg ve yontem: Yenidogan néroblastomlu ti¢
olgunun dosyalari incelenmis, annelerinin
perinatolojik donemde yasadiklart duygusal
deneyimler sorgulanmuistir.

Bulgular: Bebeklerin hepsinin tanisi ilk iki hafta
icerisinde konulmustur. Perinatolojik takipleri
tamamen normal olan hastalarin anneleri son
gebelik ayinda ciddi bir korkma anmi yasayarak
strese maruz kalmislardur. Iki anne trafik kazasina
ugramis, diger annenin ise ¢ocugu bisikletle
annenin gozii oniinde kaza gecirmistir. Iki hastada
tumdr tamamen c¢ikartlabilmistiv. Bu iki hasta
ameliyattan sonra ikinci ve dordiincii yillarinda
sorunsuz takip edilmektedir. Ugiincii hastada
cerrahi olarak tam ¢ikarlamamis, ve kemoterapi
uygulanmak zorunda kalinmistir. Kemoterapiden
dort yil sonra myelodisplastik sendrome ve ikincil
[6semi tanilart konulmustur. Hasta halen tedavi
altindadur.

Sonug¢: Cok nadir tiimorler olduklarindan etkin
kemoterapi protokollerini olusturmak ve
epidemiyolojik tabani saptayabilmek icin daha
cok merkezli calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: noroblastoma; Stres
bozukluklari, post-travmatik, stres.psikolojik

ABSTRACT:

Introduction and Aim: Previous studies have
investigated the association between several
perinatal factors and the risk of newborn
neuroblastoma, but none of these studies have
investigated the effect of maternal emotional
experiences. The aim of this study is to attract
attention to the possible relation between the fear
induced maternal stress and newborn
neuroblastoma.

Material and Methods: The files of three newborn
neuroblastoma patients were analyzed and the
mothers were questioned to investigate the presence
of emotional stress during the pregnancy period.

Results: Diagnosis of all babies was discovered
in the first two weeks of life. The babies were
normal during the prenatal sonographic
examinations. Just one month prior to delivery,
all mothers experienced severe stress. Two of the
mothers were involved in a car accident, and the
other experienced severe distress because she was
involved in an accident where her son was hurt.
In two cases the tumor was surgically removed.
These infants are disease free two and three years
after the surgery. Complete removal was not
successful in the third case, and chemotherapy
had to be performed. Four years after
chemotherapy, the patient was diagnosed with
myelodysplastic syndrome and then secondary
leukemia and is now undergoing treatment.

Conclusion: Because of the rarity of neonatal
neuroblastomas, it is clear that multicenter studies
are necessary to understand the epidemiologic
background and to develop optimal treatment
protocols.

Key words: Neuroblastoma, Stress Disorders,
Post-Traumatic; Stress, Psychological
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GIRIS

Yenidogan tiimorleri yaklasik 12500-27500
dogumda 1 goriiliirler ve teratomlar, nefroblastomlar
ve noroblastomlar bunlarin arasinda ilk siralara
yerlesirler (1-7). Detayl1 perinatal incelemelerin
rutine girmesi nedeniyle yenidogan noéroblastomu
gorlilme siklig1 artmistir, buna ragmen ilk giinler
icerisinde tanisi konulanlar ¢ok nadir olgulardir.
Son yillarda yenidogan noéroblastomunun
epidemiyolojisini arastirmak icin sikca ¢calismalar
yapilmakla beraber net risk faktorleri ortaya
konulamamistir. Literatiir arastirilmasinda
kanserogenez icin risk faktorii olusturabilecek
maternal stres ile ilgili ¢alisma olmadig:
goriilmustiir. Bu ¢alismanin amaci, korku kaynakl
maternal stres ile yenidogan noroblastomu
arasindaki olas1 baglantiya dikkat ¢ekmektir.

GEREC VE YONTEM

Hastanemizde ameliyat edilen yenidogan
noroblastomlu hastalarin dosyalar1 analiz edilmis,
ve annelerin gebelik doneminde stres olusturabilecek
major bir olayla karsilasip karsilasmadiklari
sorgulanmustir.

BULGULAR

2002-2007 yillar1 arasinda ii¢ hasta
klinigimizde yenidogan noroblastomu tanisiyla
tedavi edilmistir. Analiz ¢alismasinin sonuglari
Tablo 1°de 6zetlenmistir. Hastalar sirasiyla 36, 38
ve 40. haftalarda sezeryan ile dogmus iki erkek ve
bir kizdan olusmaktaydilar. ilk olgu abortus
tehditleri nedeniyle acil dogurtulmus, 2. ve 3. olgular
ise planli sezeryanla dogurtulmus bebeklerdir.
Hastalarin hepsinin diizgiin perinatolojik takipleri
gebelik stiresince isinin ehli uzmanlarca yapilmustir.
Bebeklerin hayatlarmin ilk iki haftalar icerisinde
abdominal noroblastom tanilar1 konulmustur. Ilk
olgudaki karn kitlesi ates sebebi aramak i¢in yapilan
karin ultrasonografisi sayesinde tesadiifen ortaya
cikmus, diger iki hastada ise rutin muayene esnasinda
pediatrist tarafindan fark edilmislerdir. Timor
gostergecleri sadece ilk olguda ferritin degeri
344ng/ml, NSE degeri 27.4ng/ml olacak sekilde
hafif yiiksek saptanmistir. Diger kan biyokimya
sonuglar1 tiim olgularda tamamen normal
bulunmustur. Timér detaylarii goriintiileyebilmek
icin karin ultrasonografisi ve MR incelemesi
yapilmistir. Ug hastada da kitle sag adrenal bez
kaynakli, kars1 tarafa gegmeyen, ve uzak metastazi
olmayan kitlelerdi. INSS smiflamasina gore birinci
ve ikinci olgu Evre I, tigiincii olgu ise Evre II
noroblastom olarak kabul edildi. Ilk iki hastada
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(erkek ¢ocuklar) tiimor tam olarak ¢ikarilabildigi
ve uzak metastaz olmadigi ve N-myc onkogen
amplifikasyonu negatif geldigi icin kemoterapiye
gerek duyulmamistir (8). Hastalar cerrahiden
strastyla 2 ve 3 yil sonra hastaliksiz olarak devam
etmektedirler. Histopatolojik degerlendirme, N-
myc amplifikasyonu ve Shimada siniflandirmasi
sonuglart Tablo 1°de gosterilmektedir.

Tablo I: Yenidogan noroblastomlu hastalarin verileri

Olzul Olzu 2 Olgu 3

Cinsiyet erkek etlek hz

[Dofum hafian |36 33 i

| Dogum tipi cis [«F] [«

Semptomlar ateg kannda kiflz karmda kifle

Tan1vast 10 giin 7 giin 0 gin

INSS evreleme I I I

N-mye negatif negatif vapilamadi

Mitoz  Larvorektik | viksek didgik diisitk

ind eksi

Shimada Histolojik | stoma zawf, kifi | stroma =wf  orta |stroma zawnf oma

l diferansive diferansiye diferansive

Tedavi cerrahi (makroskopik | cermhi  (makroskopik | cerrahi  (makroskopik
olarak  tam  timér | olamk tam  timdr | reddiel timér var) +
¢ikanlmas) ¢ikanlmas) kemoterapi

Bugiin iki w1l sonra hastalik | G wl sonra hastahk yok | dort il sonra sshonder
yok AML

Ucgiincii hastada (kiz ¢ocuk) tiimor tam olarak
cikarilamamis ve kemoterapi baslanmistir. Tedavi
Turk Pediatrik Onkooji Grubunun kemoterapi
protokoliine uygun olacak sekilde port kateterden
Siklofosfamid ve Vinkristin verilerek yapildi (8).
Iki ayda verilen iki kiirliik kemoterapi tedavisi
ardindan yapilan ultrasonografide kalmt1 tiimorde
bliytime gorilmesi tizerinde UKCCSG Infant
Neuroblstoma protokoliine gore farkli ilaglar ile
bir tedavi baslandi. Bu kemoterapide VP-16 5
mg/kg/giin ve karboplatin 6.6 mg/kg/glin verildi
ve 6 blok tedavi sonucunda kitle tam olarak geriledi.
Takip eden 6 ay, tedavinin konsolidasyonu ve kalinti
hticreler i¢in Roaccutane verildi. Cerrahiden 18 ay
sonra MRI ve MIBG sintigrafi caligmalariyla timor
kalintis1 olmadig1 saptandi. Kemoterapiden 3 yil
sonra hastada MDS gelisti ve ondan 6 ay sonra
ikincil 16semi (AML) olustu ve hasta halen
remisyonda ve tedavi altindadir. Hastalarin
annelerinin stres ile ilgili sorgulanmalar1 sonrasinda,
hepsinin dogumdan bir ay kadar 6nce korku
kaynakli ciddi strese maruz kaldiklar:
gozlemlenmistir. Annelerden iki tanesi trafik kazasi
gecirmis, l¢linciisli ise ¢ocugunun trafik kazasi
gecirmesine tanik olarak korku ve stres yasamustir.

TARTISMA

IIk ay icerisinde tanis1 konulan tiimérler nadir
tiimorlerdir ve biitiin cocukluk ¢agi timorlerinin
ylizde 0.5-2 sini olustururlar (9). Noroblastomlar
sempatik sinir sistemi ve adrenal medullay1
olusturan primordiyal noéral krest hiicrelerinden
kaynaklanan habis tiimérlerdir. Yenidogan
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doéneminin en sik goriilen solid karn kitlelerini
olustururlar ve bu dénem tiimorleri igerisinde %28-
39 gibi bir oran1 kapsarlar. Gortilme sikliklar
100,000 canli dogumda 0.61 olarak rapor edilmistir
(3, 5,6, 7,10, 11). Cocuklarda kitlenin kendini
gostermesi ve tan1 konulmasi genis bir yelpaze
gosterir. Yenidogan noroblastomlarinin %181
asemptomatiktir ve rutin muayene esnasinda fark
edilir (11). Yenidoganda en sik palpe edilebilen
karm i¢i kitleler bobrek kaynakli olmalarma ragmen,
noroblastomlar g6z ardi edilemezler (11). Mevcut
calismadaki ti¢ olgu da asemptomatiktir. Iki tanesi
rutin muayene esnasinda fark edilmistie ve bu
bulgular rutin muayenenin dneminin altini bir sefer
daha c¢izmektedir.

Noroblastomun tani ve evrelemesi i¢in metod
ve kriterlerin standartlagtirilmasina karsin, etyolojisi
hala tam bir netlik kazanamamustir. Bu timoérlerin
sebebleri i¢in bazi spekiilatif aciklamalar mevcuttur.
Perinatal ve prenatal bazi faktorlerin
etyopatogenezde rol alabilecekleri varsayimi 6ne
strtilmustiir. Literatiirde dogum hikayesi, gebelik
stiresinde sigara i¢imi, ilag kullanimi gibi degisik
risk faktorlerinin arastirildigi calismalara rastlamak
mimkiindiir (12-15). Baz1 yazarlar yaptiklar
calismalarda preterm dogumlarda néroblastom
insidansinin diisttigtinii belirtmislerdir. Yazarlar bu
bulgular 1s181nda gestasyonun ge¢ dénemlerindeki
in utero bir uyaranin (onkojenik inhibitor veya
promoter) fetal sinir sistemine yapabilecegi bir
etkinin néroblastoma neden olabilecegi tezini ortaya
atmiglardir (16). Yenidogan tiimorlerinin dogal
seyri diger yas gruplaria oranla daha selimdir ve
tedavi sikikla cerrahi ve kemoterapiden olusmaktadir
(9). Bir yas alt1 noroblastomlu ¢ocuklarda yasam
orani %82 iken, bir yas tizeri olanlarda %31 olarak
bildirilmistir (17). Hatta alt1 ayliktan kiiciik
bebeklerin daha da iyi seyrettikleri belirtilmektedir.
Yine de ti¢ ana grup artmis komplikasyon riskini
tasimaktadir: Evre IV hastalik, norolojik hasari
olanlar, ve potansiyel hayati tehdit edebilecek
komplikasyonlarindan dolay1 Evre IVS olanlar (11).
Bu calismadaki hastalardan higbirisi bu ti¢ riskli
gruba girmemektedir. Uglincii olgudaki timér iyi
diferansiye bir timor olmasina ragmen standart
kemoterapi protokoliine iyi yanit vermemis, ancak
VP-16 ve karboplatin iceren yeni protokol ile
kiigtilmiistiir. Ttimorlerde tedavilere farkli cevaplar
gortilebilmektedir ve néroblastomlar bazen spontan
gerileme bile gosterebilmeleriyle merak
uyandirabilmektedirler. Rossipal ve arkadaslarina
gore gebeligin son trimesterindaki bagisiklik sistemi
bozukluklari, hayatin ilk alt1 ayinda hiicresel
immuniteyi baskilayabilmekte, bu da kendisini
lenfoma ya da tiimérler gibi artan habaset oranlariyla
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gosterebilmektedir (18). Neonatal stresin konake1
direncini dustirdiigii fareler tizerinde gosterilmistir
(19). Fiziksel ve duygusal streslenmede hipotalamik-
pituiter-adrenal sistem aktiflesmekte ve plazma
glukokortikoid konsantrasyonunda hizli bir artisa
neden olmaktadir. Yakin zamanda yapilan
calismalar, olusum doneminde olan kortikosteroid
artiglarinin olusum, bityiime ve gelismede ciddi
etkileri olabilecegini gostermektedir (20). Acaba
kaza aninda annelerin salgiladigi adrenalin ve diger
stres hormonlar1 néroblastom gelisiminden sorumlu
olabilirler mi? Maternal korku ve heyecanin bir
sekilde bu hastaligin etyolojisinde yeri olabilir mi?
Yazarlar ¢calismadaki sadece ti¢ olguyla bu sorulara
cevap verilemeyeceginin farkindadirlar, fakat sadece
bir merkezde arka arkaya ti¢ olguda da benzer
streslerin bulunmasidan dolay1, en azindan dikkat
cekmeye deger oldugunu diisinmektedirler.

Sonug olarak ¢ocuk hekimleri yenidogan
timorlerini akilda bulundurmali, erken saptama
acisindan dikkatli olmalidirlar. Cok nadir tiimdérler
olduklarindan etkin kemoterapi protokollerini
olusturmak ve etyolojik taban1 saptayabilmek icin
daha ¢ok merkezli ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu
aciktir. Mevcut yazidaki olgularin limitli olmas1
nedeniyle, maternal stresin yenidogan néroblastomu
sebeblerinden birisi olabilecegi, igin¢ bir
varsayimdan ileri gidememektedir. Bu varsayimin
sadece bir koinsidans olmadiginin 1spatlanabilmesi
icin, daha ¢ok sayida olgunun analizi gerekmektedir.
Olgularin nadir goriilen patolojiler olmasi, limitli
deneyimlerin paylasilabilmesi ac¢isindan, timor
merkezlerinin ortak yapacagi bir incelemeye ihtiyag
duyurmaktadir.
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