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OZET

Pedlatrik cerrahide sik karsilasiian konjenital anomalilere genetik yaklasim

Konjenital anomaliler, tim dogumlarin %3-4'inde gorllen, perinatal mortalite ve morbidite nedeni olan 6nemli gelisimsel defektlerdir.
Siklikla yenidogan donemi ve sonrasinda bu anomalilerden biri veya daha fazlasinin saptanmasi durumunda, oncelikle bunlarin
siniflandirilarak olasi tedavi seceneklerini hizli bir bicimde gdzden gecirmek gerekir. Bu asamada Pediatrik Cerrahi Anabilim Dali ¢ogu
zaman devreye girmekte ve bu anomalilerin diizeltiimesine katkida bulunmaktadir. Genetik servisleri ise bu gibi olgularda dismorfolojik
muayene ile olasi bir genetik sendromun tanimlanmasinin yanisira 6zellikle daha sonra olacak gebeliklerdeki risklerin belirtildigi genetik
danismanlik sirecinde aileler icin blyuk oneme sahiptir. Bu derlemede, Pediatrik Cerrahi alaninda sik karsilasilan konjenital anomaliler ve
bunlarin genetik temelleri, tani, tedavi ve prognoz acisindan yeni yaklasimlarin glincel literatr bilgileriyle sistematik bir sekilde sunulmasi
amaclanmustir.

Anahtar kelimeler: Konjenital anomali, pediatrik cerrahi, genetik, genetik danismanlik

ABSTRACT

Genetic approach to common congenital anomalies in pediatric surgery

Congenital anomalies which occur 3-4% of births are developmental defects and are important cause of perinatal mortality and morbidity.
When considering these anomalies in the newborn period or later, first they should be classified and possible treatment options should
be reviewed promptly. At this stage, Pediatric Surgery Departments serve and contribute to the correction of these abnormalities. On
the other hand, genetic services are important not only for the identification of genetic syndromes by dysmorphic examination but also
for providing genetic counseling for families having possible risks and planning future pregnancies. In this review, the most common
congenital anomalies in pediatric surgery were discussed as well as their genetic basis, diagnosis, prognosis and treatment options in the
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light of up-to-date literature.
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GiRiS

onjenital anomaliler, prenatal donemde olusan degi-
I<§iklikler olup, vicudun herhangi bir bolgesinde bulu-
nabilir. BUyuk bir kisminin intrauterin yasamin ilk U¢
ayinda olugtuklari bilinmektedir (1). Genetik ve ¢evresel
faktorler, bu anomalilerin olusumunda baslica nedenler
olarak gosterilmektedir. Bunun disinda gebelik sirasinda
kullanilan ilaclar, kimyasal madde ve cevresel ajanlar
nedeniyle oldugu dusunulen anomalilerin sayisi da gun
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gectikce artmaktadir ve genetik durumlari taklit edebil-
mektedir (2). Konjenital anomalili bir olguya yaklasimda,
iyi bir fizik muayene ve detayll bir aile oykisunun yani-
sira genis bir pedigri analizinin yapilmasi ilk basamaklar-
dir. Anomali siniflandirmasinda anomalinin sayisi, yeri ve
tanimlamasi (malformasyon, deformasyon, disripsiyon,
displazi, sekans, sendrom) onemlidir (3). Acil mudahale
gerektiren anomaliler, Pediatrik Cerrahi Anabilim Dali
tarafindan izlenmekte ve gerektigi takdirde cerrahi
mudahale ile bu anomaliler diizeltimeye cahsiimaktadir.
Klinik dlzeyde karsilasilan belirli anomaliler hakkinda
genetik temelleri bilmek, bu hastalar ve aileleri dogru
yonlendirmek acisindan buylk onem tasimaktadir. Bu
derlemede, Pediatrik Cerrahi kliniginde sik olarak karsila-
silan konjenital anomaliler, bu anomalilerin genetik
temelleri, tani, tedavi ve prognoz acisindan yeni yakla-
simlari ilgili resimlerle birlikte 6zetlenmistir (Tablo 1).
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Tablo 1: Derlemede 0zetlenen anomaliler ve siniflandiriimasi

Bas ve boyun lezyonlari

Konjenital tortikolis
Tiroglossal duktus Kisti
Brankiyal yarik artiklari

Kistik higroma

Obstruiktif lezyonlar Ozefagus atrezisi

Gastro-duodenal anomaliler

Jejunal atrezi

Hirschsprung hastaligi

Anus imperferatus
Intususepsiyon

Herniler ve Abdominal Duvar Defektleri

Prosessus vaginalis kalintilari

Kriptorsidizm

Abdominal duvar defektleri

Gastrointestinal kanamalar Meckel Divertikulu

Koledok Kistleri
Bilier atrezi
Alagille Sendromu
Kolelityazis

Pankratik ve Bilier Bozukluklar

Teratomlar
Wilms timori
Noroblastom

Tumorler

Diafragma hernileri

Pilor stenozu
Duodenal atrezi

Konjenital diafragmatik herni
inguinal herni

Omfalosel
Gastrokizis

1. Bas ve Boyun Lezyonlari
a. Konjenital tortikolis (KT)

Latincede bukulmus boyun anlamina gelen tortikolis
genellikle sternokleidomastoid kasinin fibrozisi nedeniy-
le kisalmasi ve tek tarafli boynun egilmesi ile karakterize,
yenidoganda 1/250 siklikta gorulen bir anomalidir (4).
Kasin kisa ve fibrotik olmasi nedeniyle bas laterale ¢eki-
lir ve cene ile ylz, tutulan kasin karsi tarafina dogru
doner. Tedavi edilmedigi durumlarda fasiyel asimetri ola-
rak bilinen kulagin ve agiz kdsesinin asagl dogru kayma-
sI, yanagin basilmasi ve goz cukurunun yerlesiminde
sapma gibi kafatasinda asimetriler gelisebilir. Sternoklei-
domastoid kasinin dogustan yoklugu da KT'ye neden ola-
bilir. Ayirici tanida KT benzeri bir gbrinime neden olabi-
len Klippel-Feil anomalisi, spinal kanal tumorleri ve goz
bozukluklari akla gelmelidir. Yapilan bir calismada, makat
prezentasyonunda dogan bebeklerin %18’inde kas disi
nedenlere bagl tortikolis bildirilmistir (5). Tortikolis, kon-
jenital ya da dogum sonrasi kazaniimis olabilir. Konjenital
ise muskuler ya da vertebral kaynaklidir. Literattirde
konjenital muskuler tortikolisin kalitsal olduguna dair
¢ok az ¢alisma vardir. Bu durumun gelisimine neden ola-
bilecek fetal malpozisyon, dogum travmasi ileri suril-

mekle beraber sezeryan sonrasi da konjenital tortikolisli
olgular tarif edilmistir (6). Engin ve arkadaslar 3 nesilde 5
ayri bireyde KT bildirmis ve otozomal dominant (OD) kali-
timin bu durumun gelismesinden sorumlu olabilecegini
ileri sirmstdr (7). Erken bebeklik doneminde fark edildi-
gi takdirde fizik tedaviye iyi yanit veren bir durum olmak-
la beraber fizik tedaviye yanitsiz ya da ge¢ basvuran has-
talarda cerrahi tedavi (myektomi) gerekebilmektedir.
KT'nin ikizlerde ve kardeslerde gosterilmesi genetik geci-
si desteklerken, farkli calismalarda %10-30 aras! ailesel
olarak goruldigl bildirilmistir (8,9). Sonug olarak her ne
kadar ailesel olgular gorllse de ¢cogu zaman cevresel fak-
torler ile birlikte birden fazla genin etkiledigi multifakto-
riyel kalitim gosteren Klinik bir durumdur. Gintumuzde,
bu fenotipe yol acan sorumlu bir gen bildirilmemistir.

b. Tiroglossal duktus Kisti

Embriyonik olarak dil kokinden gelisen foramen
¢ekumun asagi dogru tiroid kartilajin ve trakeanin onun-
de tiroid bezini olusturmak Uzere ilerledigi tiroglossal
traktlsun daha sonra kaybolmayip kistik dilatasyonu
sonucu olusan bir durumdur. Boyun orta hatta dil ile bir-
likte hareket eden Kistik kitle ile karakterizedir. Genellik-
le infrahyoid yerlesimlidir, ancak dil kokinden sternal
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¢entige kadar herhangi bir konumda olusabilir. Birden
fazla nesilde ¢ok sayida etkilenmis olgunun gozlendigi
ailelerde tiroid kanseri, tiroidit ya da hipotirodizm gibi
tiroid hastaliklari ile birlikteligi bildirilmistir (10). Grein-
wald ve arkadaslarinin toplam 7 aileden 21 olguda yap-
tiklart ¢calismada, hem OD hem de otozomal resesif (OR)
kalitim sekli gosterilmis olup kalitim sekline gore tani
yasinin degisken oldugu bildirilmistir. Olgularin tani yas-
lar1 OD kaliim i¢in 10’lu yaslar, OR kalitim i¢in 5'li yaslar
civarindadir (11). Buna karsin 50'li yaslarda da tani konan
olgular vardir (12). Sonug¢ olarak ailesel olgularda siklikla
0D kaliim ve olgularin cogunun kadin cinsiyetinde oldu-
gu vurgulanmaktadir.

¢. Brankial yarik artiklar (Kist, sinus, fistiil)

Genellikle sternokleidomastoid kasin on kenarinda
bulunan, boyunda anormal Kitle ile belirti veren bir
durumdur. Cilt duvarina acilabilir ya da Kist seklinde kala-
bilirler. Brankiyo-okulo-fasiyal sendrom, hemifasiyal mik-
rozomi, brankiyootik displazi gibi bazi sendromlarin bul-
gularina eslik edebilirler. Yaklasik %10'u ailesel olarak bil-
dirilmistir (10).

d. Kistik Higroma

Boyun, aksilla ya da damar cidarinda bulunan lenfatik
dokudan kaynaklanan kistik olusumdur. izole ya da bir
sendromun bulgusu olarak gorulebilir. Parvoviras, 5. has-
talik gibi viral etkenler ya da alkol kullanimina bagl cev-
resel faktorlerle gelisebilecegi gibi Turner sendromu, tri-
zomi 13-18-21 gibi kromozom hastaliklarinda veya Noo-
nan sendromu, multipl pterygeum sendromu, Fryns
sendromu gibi tek gen hastaliklarinda da saptanabilir.
Buttin bunlarin disinda OR olarak kalitilan izole olgular da
bildirilmistir (13). Ayrica, arka arkaya 3 fetliste otozomal
resesif kalitim dusindurecek sekilde kistik higroma tarif
edilmistir (14). Bazi durumlarda hidrops ya da fetal kayip-
lara neden olabilirler. Bu gibi durumlarda mutlaka Turner
sendromu ya da gonadal disgenezi arastiriimalidir. Kistik
higroma septali (%38.6) ya da septasiz (%61.4) olabilmek-
tedir. Septasizlann blyuk bir kismindan trizomi 21 (%25)
septalilardan ise Turner sendromu (%21.1) sorumludur.
Kistik higromali olgularin yaklasik %40.3'inde kromozo-
mal anomali gorilmektedir (13). Septasiz olanlarda en sik
olarak gorilen ek anomali kalp anomalisiyken (%20),
septalilarda en sik saptanan ek anomali ise nonimmun

A. Durmaz, B. Durmaz, E. Karaca, O. Ergiin, 0. Gogulu

hidrops fetalisdir (%54) (13). Gerek genetik bir anomaliye
sekonder gelisenler gerekse izole olgularda prognoz kotl
seyreder.

2. Obstriiktif Lezyonlar
a. Ozefagus atrezisi

Ozefagus devamhhginin trakea ile baglantili ya da
baglantisiz olacak sekilde konjenital olarak kesilmesi
durumudur. Yaklasik olarak 2500 canli dogumda bir
goralur. Olgularin %50’sinde VACTERL (Vertebral anomali-
ler, anal atrezi, kardiyovaskuler anomaliler, trakeodzefa-
jiyal fistul, 6zefagus atrezisi, renal anomali, ekstremite
defekti) birlikteligi oldugu gibi baska ek anomaliler de
aranmalidir (15). Kardeslerde tekrarlama riski %1 olarak
bildirilmistir (16). Prenatal donemde mide kabarciginin
18. haftada gorilmemesi ve polihidramniyoz olmasi
durumunda suphelenilir. Biyuk kismi sporadik ve non-
sendromik olup bunlarin az bir kismi kromozom anoma-
lileri ile birlikte goralir. Her ne kadar ikizlerde daha sik
gorllse de ailesel/sendromik olgular ¢cok nadir olup sikli-
81 %1’in altindadir. Olgularin %29'unda ventrikller septal
defekt (VSD) ya da Fallot tetralojisi gibi kardiyovaskuler
sistem (KVS) anomalisi, %14’unde anorektal malformas-
yon, %10’unda vertebral anomaliler, %6'sinda solunum
sistemi anomalileri gorulir. izole atrezili olgularda ek
anomali %65 ve H tip fistlll olgularda %10 kadardir (17).
CHARGE (kolobom, kalp defektleri, koanal atrezi, buyume
ve gelisme geriligi, genital hipoplazi, kulak anomalileri
veya sagirlik), VACTERL, Potter’'s sendromu, SCHISIS asosi-
asyonu (noral tup defekti, yarik damak veya dudak,
omfalosel, diafragmatik herni gibi anomalilerden 2 veya
daha fazlasinin birarada bulunmasi) gibi durumlarin bir
bulgusu olabilecegi gibi yaklasik olarak %6 olguda trizo-
mi 18 ve 21 veya 13q, 22q11, 17q, 22923.3 delesyonlari
ile birlikteligi bildirilmistir (17,18). Olgularin %86’sinda dis-
tal trakeoodzofajial fistll (TOF), %7'sinde fistilsiiz ve
%4'linde atrezisiz TOF vardir. %2 olguda proksimal ve %/1
olguda proksimal atrezi ve distal TOF bulunur (17).

GUnlmiize kadar 0zefagus atrezisi (OA) ile iliskilendi-
rilen 3 gen bildirilmistir. Bunlar NMYC (Feingold sendro-
mu), SOX2 (Anoftalmi-ozefajial-genital sendrom) ve CHD?
(CHARGE sendromu) genleridir. Hayvan modellerinde HOX
genlerinin ekspresyonlarinin disik bulunmasi nedeniyle
bu genlerin de konjenital diafragma hernisi ve OA gelisi-
minde roll olabilecegi belirtilmistir. (19). OA gelisimi ile
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ilgili en ¢ok calisilan genlerden biri SHH (sonic hedgehog)
genidir. Mutant SHH farelerde deneysel OA/TOF gelismis-
tir.

b. Pilor stenozu

infantil hipertrofik pilor stenozu (PS), yasamin 2-6. haf-
talarinda bulgu veren ve en sik gastrointestinal obstruk-
siyon yapan bir anomalidir (Resim 1). Yaklasik 1000 canli
dogumda 1 gorulur (20). Projektil kusma, gastrik peristal-
tizmin disaridan gorulmesi ve palpasyon (zeytin bulgusu)
ile tan1 konur. Kadin/erkek orani 1:4’tlr. Gordlme sikligl
bakimindan toplumlar arasi belirgin bir farklilik goze car-
par. En sik beyaz Amerikalilarda gorulurken, Asyalilarda
daha az sikliktadir (20). Tekrarlama riski erkek kardesler-
de %10, kiz kardeslerde %1.5-2 civarindadir (21). PS'nin en
¢ok goruldugu sendromlardan biri Smith-Lemli-Opitz
Sendromu (SLOS)'dur. Buna karsin birden fazla nesilde
otozomal dominant gecis gosteren izole ¢ok sayida olgu
tarif edilmistir (22). PS'nin gelisim mekanizmasi ¢ogu
zaman multifaktoriyel kaltim esik modeli ile agiklanabi-
lecegi gibi OD dugsuk penetransh tek gen kalitimi da tarif
edilmistir. Yine de kalitim mekanizmasi tam olarak belir-
lenememistir. Danimarka’da etkilenmis ailelerde yapilan
genis bir calismada %87 kalitsallik orani tespit edilmistir
(23). Patogenezinde nitrik oksit sentaz 1 (NOS1) ekspres-
yon eksikligi suclanmaktadir (24). Nitrik oksit (NO), gastro-
intesitinal sistemde salinimi ile myenterik (Auerbach)
pleksusta duz kas gevsemesine yol acan major inhibitor,
adrenerjik ve kolinerjik olmayan bir norotransmitterdir.
Yapilan ¢alismalarda 12q’'da NOS1 geni promotor bolge
polimorfizmi ile PS iliskili bulunmustur (25). Ayrica
16p13-p12 (IHPS2), 11q14-q22 (IHPS3), Xq23 (IHPS4) lokdis-
leri de PS ile iliskili diger bolgelerdir (10). Sonug olarak

Resim 1: Pilor stenozu, makroskobik gériinim

PS’lu olgularda NOS1 gen ekspresyonu ve mutasyonlari-
nin calisiimasinda yarar oldugu vurgulanmaktadir.

¢. Duodenal atrezi

Duodenum limeninin tam obliterasyonu ile sonugla-
nan, 6000-10000 canli dogumda bir gorllen gelisimsel bir
anomalidir. Erkek/kiz orani 1 olup, %30-52’si izole olgular-
dir. Dolayisiyla boyle olgularda baska bir anomali varhigi-
nin da arastiriimasinda yarar vardir. Olgularin %20-30'unda
Down sendromu, %20-25’inde kalp anomalisi ile birlikte-
lik gosterir (26). Malrotasyon, anuler pankreas, bilier atre-
zi, koledok kisti siklikla eslik eden diger anomalilerdir.
Mevcut anomalinin derecesine bagh olarak (atrezi ya da
stenoz) hemen dogum sonrasi bulgu verebilecegi gibi
aylar hatta yillar sonra safrall kusma seklinde ya da
buyume geriligi seklinde bulgu verebilir. Genis bir kohort
calismasinda olgularin %52’sine dogum oncesinde prena-
tal ultrason ile “double-bubble” bulgusu ile tani konuldu-
gu bildirilmistir (27). Vaskuler yetersizlik, noral hucre
gocl bozuklugu ve solid yapidan kanalize oluncaya
kadarki bozukluklar bu durumun gelismesinde sorumiu
tutulsa da ginumuzde etiyoloji tam anlamiyla aydinlati-
lamamustir.

d. Jejunal atrezi

Duodenal atrezi gibi, bu anomaliye de eslik eden ano-
maliler bildirilmistir. Yenidogandaki en sik bagirsak obs-
triksiyonu nedenidir. Jejunal atrezi gorilen olgularda
normal populasyona gore 210 kat artmis Kistik fibrosis
bulunma olasiligl vardir (28). Bununla birlikte Kistik fibro-
zis 0zellikle mekonyum ileusunda mutlaka akla gelmesi
gereken bir hastaliktir. Jejunal atrezide kromozomal ano-
mali (dengeli translokasyon) de bildirilmistir (29).

e. Hirschsprung hastaligi (HH)

Gastrointestinal sistemin myenterik (Auerbach) ve
submukozal (Meissner) pleksusunda intrensek gangliyon
hidcrelerinin konjenital yoklugu ile karakterize bir durum-
dur (Resim 2). Sendromik HH, mendelyen kalitilirken izole
olani kompleks kaliim gosterir. Olgularin %70'i izole ve
%18'inde ek anomaliler goriiliir. izole olgularin %12'sinde
cesitli kromozomal anomaliler gézlenebilir. Ornegin trizo-
mi 21'de %10-15 oraninda HH bildirilmistir (30). HH'nin
¢ok genis bir alani tutmasi, ailesel olma lehine bir bulgu-
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Resim 2: Hirschprung hastaligi olan olgunun intraoperatif kolon
goruntlsl ve yanda baryumlu kolon grafisinde izlenen dilate
proksimal segment izlenmektedir

dur. Bunun yanisira Cartilage-hair hipoplazi, Sotos send-
romu, ailesel piebaldizm ve multipl endokrin neoplazi tip
2 (MEN2A ve MEN2B) ile de birliktelik gorulebilir (31). Ayri-
ca, Waardenburg-Shah, Mowat-Wilson ve Goldberg-
Shpritzen sendromlarinin ana bulgularindan biridir.

Ampirik risk, etkilenmis birey kiz ise, kiz kardeslerde
gorulme olasiligl %7.2, erkek kardeslerde gorulme olasili-
81 9%2.6'dir. Bircok gen bu anomaliden sorumlu tutulmak-
tadur. izole durumlarda ise kompleks mendelyen olma-
yan kalitim so6z konusudur. Yani hem major hem de
dizenleyici genler bu malformasyonun olusumundan
sorumludur. Hastalarin %50'sinde mutasyon saptanan
RET (HSCR1) geni (10g11) major gen olarak tanimlanir (32).
HHicin diger aday genlerin bazilarininlokuslari, 5p13.1-p12
(GDNF), 13g22 (EDNRB), 19p13.3 (NRTN), 20q13.2-q13.3
(EDN3) olarak belirtilmistir.

f. Anlis imperforatus

Anis imperforatus (Al) 3000-5000 canli dogumda bir
gorulen, rektumun disa acllamamasi veya normalden
degisik yere acilmasi (Uretra, prostat, mesane boynu,
vajen vestibulumu, perine gibi) durumudur (Resim 3). X’e
bagli resesif kalitim bildiren yayinlar oldugu gibi otozo-
mal resesif kalitim bildiren yayinlar da mevcuttur (33,34).
Hipospadias ya da isitme kusuru ile birliktelik birden faz-
la olguda bildirilmistir. Ai varliginda 6zellikle disinilmesi
gereken sendromlarin basinda Pallister-Hall, OEIS komp-
leksi (omfalosel, ekstrofi, imperfore anus, spinal defekt-
ler) ve Opitz-Kaveggia, Johanson-Blizzard, Baller-Gerold,
CDAGS (kraniosinositoz, anal anomaliler, porokeratozis)
sendromlari olabilecegi gibi polidaktili, vertebral anomali
birlikteligi ile VACTERL asosiyasyonu da bildirilmistir. Ayri-
ca ilave anomali olarak %35 olguda “tethered cord” ve
duedenal obstriksiyon, %22 olguda KVS anomalileri (en

A. Durmaz, B. Durmaz, E. Karaca, O. Ergiin, 0. Gogulu

Resim 3: Klinikte karsilasilan anus imperferatus olgusu

sik Fallot tetralojisi ve ventrikller septal defekt), %10
olguda trakeoodzafajial anomaliler eslik edebilir. Kadin
hastalarnn %35’inde gorulen vajinal ve uterin anomaliler
icinde en sik olarak bikornat uterus ve cift uterus ilave
anomali olarak gorllebilmektedir. Sakral defektler, pre-
sakral kitle ve imperfore anus triadi (Currarino triad) tarif-
lendiginden anorektal malformasyonu olan hastalarin
yenidogan doneminde sakral radiografi ve lumbosakral
spinal ultrasonografi ile taranmasi 6nerilmektedir (35). Al,
izole ya da genetik bir sendrom bulgusu seklinde ortaya
¢ikar. Olusum mekanizmasina ait henlz netlesmis bir bil-
gi yoktur. Literatiirde kardeslerde Al saptanan 19 kadar
aile bildirilmistir. Bu bildirilen ailelerden 5'i monozigot ikiz
olup OR, OD ve X'e bagll resesif kaliim bildiriimektedir
(36). izole ve el, ayak, kulak gibi minér anomalilerle birlik-
te bildirildiyse multifaktoriyel kalitim disunulebilir (37).
Yapilan bir calismada 4.6 milyon dogum kaydinda 1846
anal anomalinin %36'sl yani 672’sinin izole oldugu sap-
tanmistir (38). Ancak anal malformasyon lokalizasyonu
ve fistllle beraberligi gibi durumlar etiyolojisi hakkinda
onemli noktalar olarak bildiriimektedir.

g. intususepsiyon

Genellikle ince bagirsagin bir kisminin, cogunlukla ile-
ocekal bolgenin kendisinden sonra gelen bagirsak seg-
mentinin i¢ine eldiven parmag gibi girmesi halidir (Resim
4). 3 ay - 6 yas cocuklardaki bagirsak tikanmasinin en
yaygin nedenidir. Her ne kadar genetik etiyoloji tam ola-
rak bilinmese de boyle bir durumda ozellikle Peutz-Jeg-
hers sendromunu disiinmek gerekir. idiopatik intusepsi-
yonun ailesel olduguna dair olgular da bildirilmistir (39).
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Resim 4: Bagirsagin, kendisinden sonra gelen bagirsak seg-
mentinin icine girmesi olarak bilinen intususepsiyon, intraope-
ratif goruntisu

3. Herniler ve Abdominal Duvar Defektleri
a. Konjenital diafragma hernisi

Konjenital diafragma hernisi (KDH) %30-60 mortalite
riski olan, cogunlukla diyafragmanin posterolateal seg-
mentinin kapanmasinda bir defekt ile birlikte letal olabi-
len pulmoner hipoplazi ve pulmoner hipertansiyon ile
karakterize bir konjenital anomalidir (Resim 5). Yaklasik
olarak 1/2500-4000 canl dogumda gortlur ve major kon-
jenital anomalilerin %8'ini olusturur (40). Nonsendromik
izole konjenital diafragma hernilerinin kardeslerde tek-
rarlama riski %2 olarak bildirilmistir (41). Olgularin cogu
sporadik gorulmekle beraber genetik heterojenite vardir.
DIH1 (15926), DIH2 (8p23.1), DIH3 (ZFPMZ) genleri bu ano-
mali ile iliskili bulunmus genlerdir (10). Yaklasik %70-90
posterolateral yerlesimli Bochdalek, %10-12 Morgagni ve
%1-2 oraninda santral tipi sorumludur. Bilateral gorilme-
si nadir olup genellikle letaldir (41). Olgularin yaklasik
%50’sinde ek anomaliler bulunur. Eslik eden anomaliler
arasinda %27 KVS, %17 urogenital sistem, %15 iskelet ve
kas sistemi, %10 civarinda da santral sinir sistemi (SSS)
anomalileri bulunmaktadir (42). KDH, 0zellikle Fryns, Don-
nai-Barrow, Simpson-Golabi-Behmel, tetrazomi 12p,

Resim 5: Karin ici organlarin gogls boslugunda gorilmesi ile
karekterize diafragma hernisi olan olgunun otopsi goruntisu

Brachman de Lange ve multipl pterygeum sendromlari-
nin bir komponenti olarak akla gelmelidir (43). Bunun
disinda omfolosel ve radial defektlerle birlikte bulunabi-
lir. Ailesel olgular sporadiklere gore bilateral goriilme egi-
limindedirler. Yapilan bir calismada akrabalik olmayan
203 olgu kaydinin incelenmesi sonucu olgularin %55'i
izole, %45’inde ek anomali oldugu saptanmistir. Sadece 1
olgunun kardesinde de izole KDH saptanmistir (44). %4
olguda, kardeslerde KDH disinda baska anomaliler de
mevcut olup 5 monozigotik ikizin tamaminin diskordans
gosterdigi bildirilmistir. Dominant mutasyonlarin ve epi-
genetik bazi faktorlerin KDH gelisiminde rolu oldugu
dusunulmektedir. Genetik etiyolojide sitogenetik olarak
1q32.3-q42.3 delesyonunun yanisira %15 olguda kromo-
zomal anomali de bildirilmistir (45). KDH izole olgularda
15q24-q26 bolgesinin kritik bolge olabilecegi ileri stirll-
mektedir (46). 15926 lokusunda bulunan MEF2 gen ailesi-
nin kas diferasyonundan sorumlu olabilecegi bildirilmis-
tir. Bu bolgede submikroskobik delesyon saptanan ve
oncesinde Fryns sendromu tanisi almig olgular tanimlan-
mistir (47). Ayrica 11q parsiyal trizomili olgular da bildiril-
mistir (48). Yapilan bir baska calismada 200 KDH olgusu-
nun %7'sinde sayisal, %5’'inde yapisal sitogenetik anoma-
li saptanmistir (49). Yapisallar i¢inde ozellikle 15q bolgesi
gbze carpmaktadir.

b. inguinal herni
Cocukluk caginda cerrahi islem gerektiren en sik ano-

malilerden biridir (50). Prosesus vajinalisin acik kalmasi
veya zaylf bir kapanma sonucunda farkli nedenlerle tek-
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rar aglimasi sonucu ortaya ¢ikar (51). Olgularin %65'i sag-
da, %25’i solda ve %15’i de bilateraldir. Kistik fibrozis,
ventriktloperitoneal sant gibi karin i¢i basincini arttiran
durumlar ve ekstrofi vezika gibi karin asagi orta hat ano-
malilerinin bulunmasi herni gelisim riskini arttirir. ingui-
nal herninin beraberinde gozlenen 150'den fazla send-
rom bulunmaktadir (10). Marfan sendromu ve Ehlers-
Danlos sendromu gibi tek gen hastaliklarinda da bildiril-
mis olup Marfan sendromunda inguinal herni insidansi
9%20-40 arasindadir (52,53).

¢. Kriptorsidizm

Erkeklere ait, %2-4 siklikta gortlen konjenital anoma-
lidir (54) (Resim 6). Olgularin %3-4’Uinde en sik olarak cin-
siyet kromozomlarindaki anomalileri iceren kromozomal
anomaliler bildirilirken, diisik dogum agirligi olanlarda ve
prematurelerde genetik degisiklik saptanmamasi dikkat
¢ekicidir (55).

Klinefelter sendromu kriptorsidizmin en sik goruldigu
genetik durum olarak belirtiimektedir. INSL3 (ayrica
relaksin benzeri faktor olarak da bilinir) geni mutasyona
ugratilmis farelerde bilateral intraabdominal Kriptorsi-
dizm gorilmesi ile etyolojiden bu gen sorumlu tutulmus-
tur (56). Kriptorsidizm olan hastalarda bu gende 10'dan
fazla mutasyon tariflenmistir (57). Sorumlu tutulan bir
diger gen ise LGRS (relaksin ailesi peptid reseptor 2 ola-
rak da bilinir) genidir. Yapilan calismalarda INSL3 geninde
%1.8, LGR8 geninde %2.9 siklikta mutasyon tespit edildi-
gi, birlesik sikhigin ise %4.7 oldugu bildirilmistir (58). Aile-
sel olgularda renal agenezi ile birliktelik gortlebilmekte-
dir (59). Babasinda kriptorsidizm olan olgularin ¢ocukla-
rinda %1.5-4, kardesinde olanlarin ise %6.2'sinde Kriptor-

Resim 6: inmemis testisi olan olguda, intraabdominal yerlesim-
li testis goriintlsu (laparoskopik eksplorasyon)

A. Durmaz, B. Durmaz, E. Karaca, O. Ergiin, 0. Gogulu

sidizm gorulmektedir. Bilateral olma durumunda yukari-
da verilen oranlar daha da yukselmektedir. Indeks olgu-
larin annelerinde ise daha kisa sureli mens ve gecikmis
menars oldugu ve annedeki pitliter hipogonadizmin pre-
dispozan bir faktor oldugu belirtilmistir.

d. Abdominal duvar defektleri (Omfalosel ve
Gastrosizis)

Fetal kordun yan tarafindaki bir acikliktan (genellikle
sagindan) bagirsaklarin karin disina ¢ikmasl gastrosizis,
karin duvarinda orta hat umbilikal halkanin kapanma
defekti sonucu bagirsaklarin periton zari ve amniotik
membran ile kapli olarak digar ¢ikmasi omfalosel olarak
tanimlanir (Resim 7).

Gastrosizis, 4.9/10000-1/4000 siklikta gorilmekte
olup anne yasinin 21’in altinda olmasi durumunda gorul-
me sikligl artmaktadir (60-62). Anne yasinin 30’un Uzerin-
de oldugu durumlarda nadir oldugu bildirilmistir. Ancak
son yillarda sikliginin anne yasindan bagimsiz artmasi
teratojenler, oral kontraseptifler, sigara ve efedrin, pseu-
doefedrin gibi vazokonstriktif ajanlar gibi cevresel fak-
torlerin etkili oldugunu dusundurmektedir (63). Etyoloji
tam olarak bilinmemekle birlikte sag omfalomezenterik
vendeki tromboz sonucu abdominal duvarda nekroz
olusmasli, mezodermin on duvar olusturmasinda defekt
ve lateral katlantilarin ortada birlesme kusuru gibi neden-
ler bu anomaliye neden olabilecek mekanizmalar olarak
sayllmaktadir (64-66).

Omfaloselin 18. gebelik haftasinda ultrason ile gorilme
sikligl 1/110 iken canl dogumlarda bu oran 1/4000 olmak-
tadir (60). Omfalosel icin prenatal tani ultrason ile 18. gebe-

Resim 7: Omfaloseli olan olgunun operasyon oncesi gorintisu
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lik haftasinda %75 sensitivite ile, gastrosizis icin ise 20.
gebelik haftasinda %83 sensitivite ile konabilmektedir (67).
ikinci trimestirda gastrosizisli olgularda amniyosentez
materyalinde 9.42 kat, omfaloselli olgularda ise 4.19 kat
artmis alfa-feto protein seviyeleri saptanmistir (68).

Ek anomaliler olmamasi durumunda multifaktoriyel
olma olasilig ytkselirken, ek anomalilerle birlikteliginde
ozellikle Beckwidth-Wiedemann (BWS) ve Shiprintzen-
Goldberg gibi sendromlar dusunilmelidir. Ayrica Gerisho-
ni-Baruch, Donnai-Barrow ve Fryns sendromlarinda da
omfalosel gorulmektedir (69-71). Cantrell pentalojisinin
bir komponenti olarak da epigastrik omfalosel gortlebil-
mektedir. Omfalosel saysisal kromozomal anomalilerden
trizomi 13, 18 ve 21 ile birlikte gorulebilmektedir (72).
Yatsenko ve arkadaslar dismorfik bulgularla beraber
omfoloselli bir olguda trizomi 3g27.3 ve monozomi
4@32.3 saptamistir (73). Literattrde 2 farkh partner ile 5
gebeliginin tamaminda omfalosel 6ykusu olan bir olgu
tanimlanmustir (74). Stoll ve arkadaslarinin yaptiklar bir
calismada da 334.262 dogumdan 86’sinda omfolosel sap-
tanmistir. Bunlarin 64’inde ek malformasyon (%74.4),
%29’unda kromozomal, %30.2’sinde nonkromozomal
sendromlar bildirilmistir (75). Bu sendromlardan en ¢ok
bilinenleri BWS, Goltz, Marshall-Smith, OPD, CHARGE, OEIS
olarak belirtilmistir. Nonsendromik multipl konjenital
anomalili olgularin %23.5’unda kas-iskelet sistemi,
%20.4'inde Urogenital, %15.1'inde KVS, %9.1’'inde SSS
anomalisi eslik etmektedir. Ayni ¢calismada 60 gastrosizis
olgusundan 10’unda (%16.6) ek anomali saptanirken, kro-
mozom anomalileri %1.7 (1/60) ve multipl konjenital ano-
mali %11.7 (7/60) oraninda saptanmustir (75). Omfaloselli
olgularin %74.4’inde ve gastrosizisli olgularin %16.6’sin-
da ek olarak malformasyonlar gorulebilir.

Mastroiacovo ve arkadaslarl 3322 olgudan 469'unda
izole olmayan (%14.1) gastrosizis tarif etmislerdir. Bunla-
rin 41'i kromozomal, 24’4 diger sendromlarla beraber,
404’0 multipl konjenital anomali seklinde olup %4.5 ora-
ninda SSS, %2.5 KVS, %2.2 ekstremite, %1.9 oraninda bob-
rek anomalileri bildirilmistir (76).

4. Gastrointestinal Kanamalar
a. Meckel divertikiili
Gastrointestinal sistemde ince bagirsagin en sik goru-

len konjenital anomalisidir. Omfalomezenterik kanaln
regresyonunda bir defekt sonucu ortaya cikar. Divertikul,

bagirsaklardaki disa dogru uzanan cep gibi olusuma veri-
len isimdir. Meckel divertikulu, ileocekal bileskeden
onceki ince barsagin son bolimu olan ileuma yerlesir
ancak ¢ok ender de olsa ince barsagin diger bolumlerin-
de de tespit edilmistir. Uzunlugu 1-26 cm boyutlarinda ve
ileocekal bileskeye yaklasik 60-80 c¢m. uzakliktadir.
Dogumsaldir ve ileum i¢ tabakasi (mukoza) ile doseli bir
divertikualdur. Toplumun %?2’sinde bulunur. Erkeklerde
daha fazla bulgu verdigi bildiriimektedir. En sik 2 yas civa-
rinda tespit edilir. 2 yas altindaki cocuklarda siddetli alt
sindirim sistemi kanamalarinin en sik nedeni olarak bilin-
mektedir (77). Genellikle genetik etyolojide muiltifaktori-
yel kalium sekli dusunulse de literatiirde blyukbabanin
perfore oldugu, babanin 14 yasinda opere oldugu ve pro-
bandin tekrarlayan karin agrilari nedeniyle opere edildigi
ve i¢inde gastrik mukoza saptanan ailevi gecisin gosteril-
digi bir aile de mevcuttur (78).

5. Pankreatik ve Bilier Bozukluklar
a. Koledok kistleri

Koledok Kistleri, ekstrahepatik safra yollarinin konje-
nital kistik dilatasyonu ile karakterize olup pankreatiko-
biliyer bileske kusuru ve koledok duvarindaki diz kas
yapllarinin organizasyonunda bir bozukluk sonucu orta-
ya ¢iktigl distinulmektedir (Resim 8). Bes tipi olup Caroli
hastaligl da (Tip V) bu hastalik icerisinde siniflanmaktadir.
Koledok kistlerinin siniflandirmasi Resim 9’'da ozetlen-
mistir.

Neonatal kolestatik sarilik (uzamis sarilik) ile kendisini
gosterebildigi gibi daha sik olarak 2 yas sonrasinda tek-

Resim 8: Koledok Kisti: Makroskébik grUnUm (patolojik drnek)
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Resim 9: Koledok kistlerinin siniflandirilmasi

rarlayan kolanjit ve/veya pankreatit ataklari ile kendisini
gosterir. Uzamis sarilik etyolojisi ile basvuruldugunda
mutlaka bilier atrezi ile ayiricl tanisinin hizli bir sekilde
yapilmasi zorunlu ve ¢ok énemlidir.

Konjenital safra kanali Kisti koledok Kistleri sinifla-
masl icinde yer almakta olup Tip Il koledok Kisti olarak
adlandiriimaktadir. Ancak, ginimduzde giderek artan bir
sekilde etyolojik agidan farkli bir antite olduguna iliskin
gorusler ortaya atilmaktadir. Yaklasik 1/13000 siklikta
goruldr (80). Ailesel olgular olmakla birlikte monozigotik
ikizlerde diskordans bildirilmistir (81). Kizlarda 4 kat
daha sik gorulmektedir. Tani genellikle 10 yasindan
once konulabildigi gibi prenatal donemde veya eriskin
donemde saptanan olgular da vardir (82). Konjenital saf-
ra yolu Kistlerinin safra tasl, Kist riptirine giden enfek-
siyon, bilier siroz ve kolanjiokarsinoma gibi komplikas-
yonlarla giden 5 tipi vardir (83). Ekstrahepatik safra yol-
larina sinirl tip 1 (koledokta Kistik dilatasyon) %50-80
siklikla en sik gorulen tipidir (84). Diger tipleri tip 2 (Kole-
dokta divetikil) %2, tip 3 (Koledokosel; duodenum int-
ramural parcada kistik dilatasyon) %1.4-4.5, tip 4 (intra-
ve ekstrahepatik safra yollarinda dilatasyon) %15-35 ve
tip 5'dir (Caroli hastaligl; intrahepatik safra yollarinda
Kistik dilatasyonlar ve parankimal fibrozis) %20 siklikla
gorulur. Genellikle premalign bir durum olarak kabul
gormektedir. Kanser, hastalarda hem daha sik hem de
daha erken yaslarda ortaya ¢cikmaktadir (85). Kanser ris-
kinin 20-30’lu yaslarda %23, 70-80'li yaslarda %75 ora-
ninda artmasiyla birlikte genel risk %10-15 olarak bildi-
rilmektedir (86, 87). Diger malign durumlarda saptanabi-
len K-RAS mutasyonu ve p53 asiri ekspresyonu gorule-
bilmektedir (86).

A. Durmaz, B. Durmaz, E. Karaca, O. Ergiin, 0. Gogulu

b. Bilier atrezi

Ekstrahepatik bilier sistemde progresif, inflamatuar,
destruktif, obliteratif bir kolanjiopati sonrasinda safra aki-
minda Kesinti ya da obliterasyon durumudur (Resim 10).
Her ne kadar ekstrahepatik bilier atrezi diye adlandirilsa
da aslinda panhepatik bir stre¢ oldugu unutulmamaldir.
Neonatal kolestazisin en sik nedeni ve pediatrik karaciger
transplantasyonunun primer endikasyonudur. Karaciger
transplantasyonu yapilan 2 yas alti cocuklarda %75 oranla
en sik endikasyon nedenidir. Japonya'da 1/9600,
Amerika'da 1/14000 siklikla gorilmektedir (88). Proksimal
bilier tikanikhgin seviyesine gore siniflandirilir; olgularin
%5'inde Tip 1 (Distal safra yollari; koledok), %2’sinde Tip 2
(Proksimal safra yollari; Porta hepatis) ve %90’dan fazlasin-
da Tip 3 (proksimal ve distal safra yollari kombine) gorul-
mektedir. Klasik genetik gecis kanitlarl nadirdir. Aile i¢inde
ender olarak ortaya ¢ikar ve ikizlerde konkordans seyrek-
tir (89). Bunun yanisira 5 kardesten 3'unde (dizigotik ikizler
ve kardeslerinde) gorildugu bildirilmistir (90). Monozigot
ikizlerde yapilan calismalar sonucunda poligenik multifak-
toriyel kalitim sekli disuintlmektedir. Hastalarin %80-90'1
izole (nonsendromik; perinatal form) olmakla birlikte geri
kalan 9%10-20'sinde (sendromik; embriyoner form) baska
bir konjenital anomali ile birliktelik mevcuttur. Embriyoner
form olarak adlandirilan fenotipinde en sik olarak bilier
atrezi splenik malformasyon sendromu (BASM) %10 ora-
ninda bildirilmistir. Diger anomaliler arasinda %60 intesti-
nal malrotasyon, %45 kardiyak, %37 situs inversus anoma-
lisi sayllmaktadir (91). Bilier atrezinin nonsendromik diger
organ ve sistem anomalileri ile birliktelik gosterdigi durum-

Resim 10: Biliyer atrezi, intraoperatif gorinim (safra kesesinin
fibrotik goriindmuy)
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larda teratojenik, enfeksiyoz, poligenik kalitim dusunul-
melidir. Lateralizasyon gosteren diger anomalilerle birlikte
ise bir mutasyon varligindan soz edilebilir. BASM benzeri
bulgularla giden sendromlardan situs inversus, konjenital
kalp hastaliklari, poli veya aspleni, sakral agenezi, duode-
nal atrezi ile giden Heterotaksi Tip 1 sendromundan ZIC3
genindeki mutasyonlar sorumludur (92). Bunun yanisira
situs inversus, siliyer diskinezi, bronsiektazi ve BASM ben-
zeri bulgularla giden Kartagener sendromu da mutlaka
arastirilmalidir (93). Kromozomal anomalilerden trizomi 18,
21 ve parsiyel 10q trizomisi gibi durumlarda da bilier atre-
Zi gorllebilmektedir (94, 95). Bilier atrezinin tam olarak
nedeni bilinmese de gelisim sirasindaki genetik, reovirus
tip 3, sitomegalovirus, hepatit B virisu gibi enfektif, infla-
matuvar, otoimmun ve toksik nedenler suclanmaktadir.
Invs geni knockout farelerde situs inversus ve bilier atrezi
gorllmesine ragmen, insanlarda INVS mutasyonlarinin
situs inversusa yol actigl ancak bilier atreziye yol agmadigi
gosterilmistir (96). Ayrica inflamatuvar yolakta yer alan
CFC1, ICAM1, makrofaj migrasyon inhibitor faktor geni,
CD14 endotoksin reseptor geni polimorfizmleri ile bilier
atreziye yatkinlik arasinda iliski bildirilmistir (97-100).

¢. Alagille sendromu

Alagille sendromu intrahepatik safra yollarinin azligi
sonucu kardiyak (siklikla periferal pulmoner stenoz), iske-
let (siklikla kelebek seklinde vertebra), goz (siklikla poste-
rior embriyotakson) ve fasiyal anomaliler (U¢gen yUuz yapi-
s, belirgin alin, ¢enede gamze, hiperteleorizm) otozomal
dominant kalitilan bir kolestaz durumudur (101). Preve-
lansi 1/70.000 canli dogum olarak bildirilmektedir (102).
JAG1 gen mutasyonlari klinik olarak tani konan olgularin
%90'Indan fazlasinda gorulmektedir (103,104). GUndmuize
kadar 430'dan fazla JAG1 mutasyonu tariflenmis olup spo-
radik mutasyon orani ise %60 civarindadir (105). JAG1
mutasyonu saptanmayan hastalarda NOTCH2 mutasyon-
lart goralmektedir (106). Bunun yaninda olgularin yaklasik
%7'sinde 20g’da mikrodelesyon saptanmaktadir.

d. Kolelithiyazis

Bati toplumlarinda kolesterol, bazi toplumlarda biluri-
bin taslan daha sik gorulmektedir (107). Kolelithiyazis
infant donemde oldukc¢a seyrektir, cocukluktan sonra
yasla birlikte artis gosterir (108). Olgularin cogu asempto-
matik olurken olgularin ancak %10-50'sinde semptom

gelistir. Helikobakter, metabolik sendrom ve diyabet ile
iliskisinin yanisira yas, cinsiyet, obezite, diyet, ilaclarla da
iligkisi gosterilmistir.

Her ne kadar ikiz ¢alismalarinda ailesel gecis bildirilse
de multifaktoriyel kaliim sekli de one surtlmektedir
(109). Katsika ve arkadaslarinin yaptiklarl ¢alismada
genetik faktorlerin %25, Kisiye ait cevresel faktorlerin
%62, ortak cevresel faktorlerin %13 oraninda etkiledigini
ortaya koymuslardir (109). Pek ¢ok olguda ise safra tasi
olusumuna c¢esitli litojenik genler ve onlarin ¢evresel fak-
torlerle etkilesimi sorumlu tutulmaktadir (110). DUsuk
fosfolipid konsantrasyonlari, gen¢ hastalarda intrahepa-
tik taslar, kolesistektomi sonrasi rekurrens, pozitif aile
Oykusu ile karakterize dusuk fosfolipid ile iliskili kolelithi-
yazis (LPAC) sendromunda ABCB4 (7g21) geni mutasyon-
lari ile iliskili olabilecek kolelithiyazis bildirilmistir (111).
GUnumuzde en fazla Gzerinde durulan LITH geni, ABCG8
genindeki p.D19H polimorfizmi ile artmis safra tagi riskini
gosteren calismalardir (112). Ayrica nikleer safra tuzu
reseptord FXR proteini kodlayan NR1H4 genindeki var-
yasyonlar ve apikal sodyum bagimh safra asid transpor-
ter proteinini kodlayan SLC10A2 geni ile kolelithiyazis
arasinda iliski gosterilmistir (113,114).

6. Tumorler
a. Teratomlar

Her 3 germ yapragindan koken alan karisik dermal
yapi taslyan nadir timorlerdendir (Resim 11). Sakrokoksi-
geal yerlesimli teratomlar konjenital olarak (obstetrik ult-
rasonografi ile antenatal donemde de taninabilirler) veya
over ya da testislerde ergenlik doneminde ortaya ¢ikabi-
lirler. Over teratomlarl bazen over torsiyonuna neden
olup acil bir klinik tabloya yol acabilirler. Bununla birlikte
vicudun herhangi bir yerinde de gelisebilirler. Ekstrago-
nadal teratomlar orta hatta gorulurler. Degisik lokalizas-

o
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Resim 11: Solda, tip 1 sakrokosigeal teratom olgusu ve sagd
servikal teratom olgusu gorilmektedir
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yonlarda bulunabilirler. Mayoz Il bolinme hatasiyla olu-
san, 2. polar cisimcigin yok edilmesindeki yetersizlik
nedeniyle meydana gelen tiimoral bir olusumdur. Ozellik-
le over teratomunun ¢ok sayida nesilde ailesel olacak
sekilde goruldigune dair bildiriler mevcuttur (115). Bera-
ber gorilen genetik sendromlara drnek olarak sakral age-
nezis, Schinzel-Giedion midface retraction, Beckwith-Wie-
demann ve Sotos sendromlari verilebilir (116-118).

b. Wilms tiimori

Bobregin 1/10000 siklikta gorilen embriyonal timo-
rudur. Cocukluk ¢agi kanserlerinin %8'ini olusturur. Genel-
likle tek taraflidir ancak olgularin %5-10’unda bilateral
olarak da gorulebilir (119). Cogu sporadik gelisir. Degisken
penetrans ve ekspressivite gosteren 0D formunun gorl-
dugu ailesel durumlar butun olgularin %1’inden azdir
(120). WT-1 (11p13), WT-2 (11p15.5), WT-3 (16qQ), WT4
(17q12-g21), WT-5 (7p15-p11.2) fenotipten sorumlu gen-
lerdir (121-125). Wilms tumorinde germline mutasyon
orani %5'in altindadir. Ailesel olgularin %20’si sporadik,
%3’U bilateral gelisir. Bazi kanser sendromlariyla birlikte
bulunabilir, ancak butln olgular icinde %5'den az siklik-
tadir. Wilms timord, aniridi, gonadoblastom/genitouri-
ner anomali/ambigius genitale, mental retardasyon ile
karakterize WAGR sendromu 11p13 bolgesinde mikrode-
lesyon sonucu ortaya cikar. Aniridi 1/43 siklikta bulunur
(126). WAGR sendromlu olgularin %98'inde 6 yasina kadar
Wilms timoru (WT) gorulebilmektedir (127). Beckwidth-
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