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Araştırmalar / Researches

ÖZET
Pediatrik cerrahide sık karşılaşılan konjenital anomalilere genetik yaklaşım
Konjenital anomaliler, tüm doğumların %3-4’ünde görülen, perinatal mortalite ve morbidite nedeni olan önemli gelişimsel defektlerdir. 
Sıklıkla yenidoğan dönemi ve sonrasında bu anomalilerden biri veya daha fazlasının saptanması durumunda, öncelikle bunların 
sınıflandırılarak olası tedavi seçeneklerini hızlı bir biçimde gözden geçirmek gerekir. Bu aşamada Pediatrik Cerrahi Anabilim Dalı çoğu 
zaman devreye girmekte ve bu anomalilerin düzeltilmesine katkıda bulunmaktadır. Genetik servisleri ise bu gibi olgularda dismorfolojik 
muayene ile olası bir genetik sendromun tanımlanmasının yanısıra özellikle daha sonra olacak gebeliklerdeki risklerin belirtildiği genetik 
danışmanlık sürecinde aileler için büyük öneme sahiptir. Bu derlemede, Pediatrik Cerrahi alanında sık karşılaşılan konjenital anomaliler ve 
bunların genetik temelleri, tanı, tedavi ve prognoz açısından yeni yaklaşımların güncel literatür bilgileriyle sistematik bir şekilde sunulması 
amaçlanmıştır.
Anahtar kelimeler: Konjenital anomali, pediatrik cerrahi, genetik, genetik danışmanlık

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 
light of up-to-date literature.
Key words: Congenital anomaly, pediatric surgery, genetics, genetic counseling 
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GİRİŞ 

Konjenital anomaliler, prenatal dönemde oluşan deği-
şiklikler olup, vücudun herhangi bir bölgesinde bulu-

nabilir. Büyük bir kısmının intrauterin yaşamın ilk üç 
ayında oluştukları bilinmektedir (1). Genetik ve çevresel 
faktörler, bu anomalilerin oluşumunda başlıca nedenler 
olarak gösterilmektedir. Bunun dışında gebelik sırasında 
kullanılan ilaçlar, kimyasal madde ve çevresel ajanlar 
nedeniyle olduğu düşünülen anomalilerin sayısı da gün 

geçtikçe artmaktadır ve genetik durumları taklit edebil-
mektedir (2). Konjenital anomalili bir olguya yaklaşımda, 
iyi bir fizik muayene ve detaylı bir aile öyküsünün yanı-
sıra geniş bir pedigri analizinin yapılması ilk basamaklar-
dır. Anomali sınıflandırmasında anomalinin sayısı, yeri ve 
tanımlaması (malformasyon, deformasyon, disrüpsiyon, 
displazi, sekans, sendrom) önemlidir (3). Acil müdahale 
gerektiren anomaliler, Pediatrik Cerrahi Anabilim Dalı 
tarafından izlenmekte ve gerektiği takdirde cerrahi 
müdahale ile bu anomaliler düzeltilmeye çalışılmaktadır. 
Klinik düzeyde karşılaşılan belirli anomaliler hakkında 
genetik temelleri bilmek, bu hastaları ve aileleri doğru 
yönlendirmek açısından büyük önem taşımaktadır. Bu 
derlemede, Pediatrik Cerrahi kliniğinde sık olarak karşıla-
şılan konjenital anomaliler, bu anomalilerin genetik 
temelleri, tanı, tedavi ve prognoz açısından yeni yakla-
şımları ilgili resimlerle birlikte özetlenmiştir (Tablo 1). 	
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	 1. Baş ve Boyun Lezyonları

	 a. Konjenital tortikolis (KT)

	 Latincede bükülmüş boyun anlamına gelen tortikolis 
genellikle sternokleidomastoid kasının fibrozisi nedeniy-
le kısalması ve tek taraflı boynun eğilmesi ile karakterize, 
yenidoğanda 1/250 sıklıkta görülen bir anomalidir (4). 
Kasın kısa ve fibrotik olması nedeniyle baş laterale çeki-
lir ve çene ile yüz, tutulan kasın karşı tarafına doğru 
döner. Tedavi edilmediği durumlarda fasiyel asimetri ola-
rak bilinen kulağın ve ağız köşesinin aşağı doğru kayma-
sı, yanağın basılması ve göz çukurunun yerleşiminde 
sapma gibi kafatasında asimetriler gelişebilir. Sternoklei-
domastoid kasının doğuştan yokluğu da KT’ye neden ola-
bilir. Ayırıcı tanıda KT benzeri bir görünüme neden olabi-
len Klippel-Feil anomalisi, spinal kanal tümörleri ve göz 
bozuklukları akla gelmelidir. Yapılan bir çalışmada, makat 
prezentasyonunda doğan bebeklerin %18’inde kas dışı 
nedenlere bağlı tortikolis bildirilmiştir (5). Tortikolis, kon-
jenital ya da doğum sonrası kazanılmış olabilir. Konjenital 
ise musküler ya da vertebral kaynaklıdır. Literatürde 
konjenital musküler tortikolisin kalıtsal olduğuna dair 
çok az çalışma vardır. Bu durumun gelişimine neden ola-
bilecek fetal malpozisyon, doğum travması ileri sürül-

mekle beraber sezeryan sonrası da konjenital tortikolisli 
olgular tarif edilmiştir (6). Engin ve arkadaşları 3 nesilde 5 
ayrı bireyde KT bildirmiş ve otozomal dominant (OD) kalı-
tımın bu durumun gelişmesinden sorumlu olabileceğini 
ileri sürmüştür (7). Erken bebeklik döneminde fark edildi-
ği takdirde fizik tedaviye iyi yanıt veren bir durum olmak-
la beraber fizik tedaviye yanıtsız ya da geç başvuran has-
talarda cerrahi tedavi (myektomi) gerekebilmektedir. 
KT’nin ikizlerde ve kardeşlerde gösterilmesi genetik geçi-
şi desteklerken, farklı çalışmalarda %10-30 arası ailesel 
olarak görüldüğü bildirilmiştir (8,9). Sonuç olarak her ne 
kadar ailesel olgular görülse de çoğu zaman çevresel fak-
törler ile birlikte birden fazla genin etkilediği multifaktö-
riyel kalıtım gösteren klinik bir durumdur. Günümüzde, 
bu fenotipe yol açan sorumlu bir gen bildirilmemiştir.

	 b. Tiroglossal duktus kisti
	
	 Embriyonik olarak dil kökünden gelişen foramen 
çekumun aşağı doğru tiroid kartilajın ve trakeanın önün-
de tiroid bezini oluşturmak üzere ilerlediği tiroglossal 
traktüsün daha sonra kaybolmayıp kistik dilatasyonu 
sonucu oluşan bir durumdur. Boyun orta hatta dil ile bir-
likte hareket eden kistik kitle ile karakterizedir. Genellik-
le infrahyoid yerleşimlidir, ancak dil kökünden sternal 

Tablo 1: Derlemede özetlenen anomaliler ve sınıflandırılması

Baş ve boyun lezyonları	 Konjenital tortikolis	
	 Tiroglossal duktus kisti
	 Brankiyal yarık artıkları 
	 Kistik higroma

Obstrüktif lezyonlar	 Özefagus atrezisi
	 Gastro-duodenal anomaliler	 Pilor stenozu
		  Duodenal atrezi
	 Jejunal atrezi	
	 Hirschsprung hastalığı
	 Anüs imperferatus
	 Intususepsiyon

Herniler ve Abdominal Duvar Defektleri	 Diafragma hernileri	 Konjenital diafragmatik herni

	 Prosessus vaginalis kalıntıları	 İnguinal herni
	 Kriptorşidizm	
	 Abdominal duvar defektleri	 Omfalosel
		  Gastrokizis
Gastrointestinal kanamalar	 Meckel Divertikülü

Pankratik ve Bilier Bozukluklar	 Koledok kistleri
	 Bilier atrezi
	 Alagille Sendromu	
	 Kolelityazis

Tümörler	 Teratomlar	
	 Wilms tümörü	
	 Nöroblastom
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çentiğe kadar herhangi bir konumda oluşabilir. Birden 
fazla nesilde çok sayıda etkilenmiş olgunun gözlendiği 
ailelerde tiroid kanseri, tiroidit ya da hipotirodizm gibi 
tiroid hastalıkları ile birlikteliği bildirilmiştir (10). Grein-
wald ve arkadaşlarının toplam 7 aileden 21 olguda yap-
tıkları çalışmada, hem OD hem de otozomal resesif (OR) 
kalıtım şekli gösterilmiş olup kalıtım şekline göre tanı 
yaşının değişken olduğu bildirilmiştir. Olguların tanı yaş-
ları OD kalıtım için 10’lu yaşlar, OR kalıtım için 5’li yaşlar 
civarındadır (11). Buna karşın 50’li yaşlarda da tanı konan 
olgular vardır (12). Sonuç olarak ailesel olgularda sıklıkla 
OD kalıtım ve olguların çoğunun kadın cinsiyetinde oldu-
ğu vurgulanmaktadır.

	 c. Brankial yarık artıkları (kist, sinus, fistül)

	 Genellikle sternokleidomastoid kasın ön kenarında 
bulunan, boyunda anormal kitle ile belirti veren bir 
durumdur. Cilt duvarına açılabilir ya da kist şeklinde kala-
bilirler. Brankiyo-okülo-fasiyal sendrom, hemifasiyal mik-
rozomi, brankiyootik displazi gibi bazı sendromların bul-
gularına eşlik edebilirler. Yaklaşık %10’u ailesel olarak bil-
dirilmiştir (10).

	 d. Kistik Higroma

	 Boyun, aksilla ya da damar cidarında bulunan lenfatik 
dokudan kaynaklanan kistik oluşumdur. İzole ya da bir 
sendromun bulgusu olarak görülebilir. Parvovirüs, 5. has-
talık gibi viral etkenler ya da alkol kullanımına bağlı çev-
resel faktörlerle gelişebileceği gibi Turner sendromu, tri-
zomi 13-18-21 gibi kromozom hastalıklarında veya Noo-
nan sendromu, multipl pterygeum sendromu, Fryns 
sendromu gibi tek gen hastalıklarında da saptanabilir. 
Bütün bunların dışında OR olarak kalıtılan izole olgular da 
bildirilmiştir (13). Ayrıca, arka arkaya 3 fetüste otozomal 
resesif kalıtım düşündürecek şekilde kistik higroma tarif 
edilmiştir (14). Bazı durumlarda hidrops ya da fetal kayıp-
lara neden olabilirler. Bu gibi durumlarda mutlaka Turner 
sendromu ya da gonadal disgenezi araştırılmalıdır. Kistik 
higroma septalı (%38.6) ya da septasız (%61.4) olabilmek-
tedir. Septasızların büyük bir kısmından trizomi 21 (%25) 
septalılardan ise Turner sendromu (%21.1) sorumludur. 
Kistik higromalı olguların yaklaşık %40.3’ünde kromozo-
mal anomali görülmektedir (13). Septasız olanlarda en sık 
olarak görülen ek anomali kalp anomalisiyken (%20), 
septalılarda en sık saptanan ek anomali ise nonimmün 

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

	 2. Obstrüktif Lezyonlar

	 a. Özefagus atrezisi

	 Özefagus devamlılığının trakea ile bağlantılı ya da 
bağlantısız olacak şekilde konjenital olarak kesilmesi 
durumudur. Yaklaşık olarak 2500 canlı doğumda bir 
görülür. Olguların %50’sinde VACTERL (Vertebral anomali-
ler, anal atrezi, kardiyovasküler anomaliler, trakeoözefa-
jiyal fistül, özefagus atrezisi, renal anomali, ekstremite 
defekti) birlikteliği olduğu gibi başka ek anomaliler de 
aranmalıdır (15). Kardeşlerde tekrarlama riski %1 olarak 
bildirilmiştir (16). Prenatal dönemde mide kabarcığının 
18. haftada görülmemesi ve polihidramniyoz olması 
durumunda şüphelenilir. Büyük kısmı sporadik ve non-
sendromik olup bunların az bir kısmı kromozom anoma-
lileri ile birlikte görülür. Her ne kadar ikizlerde daha sık 
görülse de ailesel/sendromik olgular çok nadir olup sıklı-
ğı %1’in altındadır. Olguların %29’unda ventriküler septal 
defekt (VSD) ya da Fallot tetralojisi gibi kardiyovasküler 
sistem (KVS) anomalisi, %14’ünde anorektal malformas-
yon, %10’unda vertebral anomaliler, %6’sında solunum 
sistemi anomalileri görülür. İzole atrezili olgularda ek 
anomali %65 ve H tip fistülü olgularda %10 kadardır (17). 
CHARGE (kolobom, kalp defektleri, koanal atrezi, büyüme 
ve gelişme geriliği, genital hipoplazi, kulak anomalileri 
veya sağırlık), VACTERL, Potter’s sendromu, SCHISIS asosi-
asyonu (nöral tüp defekti, yarık damak veya dudak, 
omfalosel, diafragmatik herni gibi anomalilerden 2 veya 
daha fazlasının birarada bulunması) gibi durumların bir 
bulgusu olabileceği gibi yaklaşık olarak %6 olguda trizo-
mi 18 ve 21 veya 13q, 22q11, 17q, 22q23.3 delesyonları 
ile birlikteliği bildirilmiştir (17,18). Olguların %86’sında dis-
tal trakeoözofajial fistül (TÖF), %7’sinde fistülsüz ve 
%4’ünde atrezisiz TÖF vardır. %2 olguda proksimal ve %1 
olguda proksimal atrezi ve distal TÖF bulunur (17).
	 Günümüze kadar özefagus atrezisi (ÖA) ile ilişkilendi-
rilen 3 gen bildirilmiştir. Bunlar NMYC (Feingold sendro-
mu), SOX2 (Anoftalmi-özefajial-genital sendrom) ve CHD7 
(CHARGE sendromu) genleridir. Hayvan modellerinde HOX 
genlerinin ekspresyonlarının düşük bulunması nedeniyle 
bu genlerin de konjenital diafragma hernisi ve ÖA gelişi-
minde rolü olabileceği belirtilmiştir. (19). ÖA gelişimi ile 
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ilgili en çok çalışılan genlerden biri SHH (sonic hedgehog) 
genidir. Mutant SHH farelerde deneysel ÖA/TÖF gelişmiş-
tir. 

	 b. Pilor stenozu

	 İnfantil hipertrofik pilor stenozu (PS), yaşamın 2-6. haf-
talarında bulgu veren ve en sık gastrointestinal obstruk-
siyon yapan bir anomalidir (Resim 1). Yaklaşık 1000 canlı 
doğumda 1 görülür (20). Projektil kusma, gastrik peristal-
tizmin dışarıdan görülmesi ve palpasyon (zeytin bulgusu) 
ile tanı konur. Kadın/erkek oranı 1:4’tür. Görülme sıklığı 
bakımından toplumlar arası belirgin bir farklılık göze çar-
par. En sık beyaz Amerikalılarda görülürken, Asyalılarda 
daha az sıklıktadır (20). Tekrarlama riski erkek kardeşler-
de %10, kız kardeşlerde %1.5-2 civarındadır (21). PS’nin en 
çok görüldüğü sendromlardan biri Smith-Lemli-Opitz 
Sendromu (SLOS)’dur. Buna karşın birden fazla nesilde 
otozomal dominant geçiş gösteren izole çok sayıda olgu 
tarif edilmiştir (22). PS’nin gelişim mekanizması çoğu 
zaman multifaktöriyel kalıtım eşik modeli ile açıklanabi-
leceği gibi OD düşük penetranslı tek gen kalıtımı da tarif 
edilmiştir. Yine de kalıtım mekanizması tam olarak belir-
lenememiştir. Danimarka’da etkilenmiş ailelerde yapılan 
geniş bir çalışmada %87 kalıtsallık oranı tespit edilmiştir 
(23). Patogenezinde nitrik oksit sentaz 1 (NOS1) ekspres-
yon eksikliği suçlanmaktadır (24). Nitrik oksit (NO), gastro-
intesitinal sistemde salınımı ile myenterik (Auerbach) 
pleksusta düz kas gevşemesine yol açan major inhibitör, 
adrenerjik ve kolinerjik olmayan bir nörotransmitterdir. 
Yapılan çalışmalarda 12q’da NOS1 geni promotor bölge 
polimorfizmi ile PS ilişkili bulunmuştur (25). Ayrıca 
16p13-p12 (IHPS2), 11q14-q22 (IHPS3), Xq23 (IHPS4) loküs-
leri de PS ile ilişkili diğer bölgelerdir (10). Sonuç olarak 

PS’lu olgularda NOS1 gen ekspresyonu ve mutasyonları-
nın çalışılmasında yarar olduğu vurgulanmaktadır.

	 c. Duodenal atrezi

	 Duodenum lümeninin tam obliterasyonu ile sonuçla-
nan, 6000-10000 canlı doğumda bir görülen gelişimsel bir 
anomalidir. Erkek/kız oranı 1 olup, %30-52’si izole olgular-
dır. Dolayısıyla böyle olgularda başka bir anomali varlığı-
nın da araştırılmasında yarar vardır. Olguların %20-30’unda 
Down sendromu, %20-25’inde kalp anomalisi ile birlikte-
lik gösterir (26). Malrotasyon, anüler pankreas, bilier atre-
zi, koledok kisti sıklıkla eşlik eden diğer anomalilerdir. 
Mevcut anomalinin derecesine bağlı olarak (atrezi ya da 
stenoz) hemen doğum sonrası bulgu verebileceği gibi 
aylar hatta yıllar sonra safralı kusma şeklinde ya da 
büyüme geriliği şeklinde bulgu verebilir. Geniş bir kohort 
çalışmasında olguların %52’sine doğum öncesinde prena-
tal ultrason ile “double-bubble” bulgusu ile tanı konuldu-
ğu bildirilmiştir (27). Vasküler yetersizlik, nöral hücre 
göçü bozukluğu ve solid yapıdan kanalize oluncaya 
kadarki bozukluklar bu durumun gelişmesinde sorumlu 
tutulsa da günümüzde etiyoloji tam anlamıyla aydınlatı-
lamamıştır. 
	
	 d. Jejunal atrezi

	 Duodenal atrezi gibi, bu anomaliye de eşlik eden ano-
maliler bildirilmiştir. Yenidoğandaki en sık bağırsak obs-
trüksiyonu nedenidir. Jejunal atrezi görülen olgularda 
normal populasyona göre 210 kat artmış kistik fibrosis 
bulunma olasılığı vardır (28). Bununla birlikte kistik fibro-
zis özellikle mekonyum ileusunda mutlaka akla gelmesi 
gereken bir hastalıktır. Jejunal atrezide kromozomal ano-
mali (dengeli translokasyon) de bildirilmiştir (29).

	 e. Hirschsprung hastalığı (HH)

	 Gastrointestinal sistemin myenterik (Auerbach) ve 
submukozal (Meissner) pleksusunda intrensek gangliyon 
hücrelerinin konjenital yokluğu ile karakterize bir durum-
dur (Resim 2). Sendromik HH, mendelyen kalıtılırken izole 
olanı kompleks kalıtım gösterir. Olguların %70’i izole ve 
%18’inde ek anomaliler görülür. İzole olguların %12’sinde 
çeşitli kromozomal anomaliler gözlenebilir. Örneğin trizo-
mi 21’de %10-15 oranında HH bildirilmiştir (30). HH’nin 
çok geniş bir alanı tutması, ailesel olma lehine bir bulgu-Resim 1: Pilor stenozu, makroskobik görünüm
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dur. Bunun yanısıra Cartilage-hair hipoplazi, Sotos send-
romu, ailesel piebaldizm ve multipl endokrin neoplazi tip 
2 (MEN2A ve MEN2B) ile de birliktelik görülebilir (31). Ayrı-
ca, Waardenburg-Shah, Mowat-Wilson ve Goldberg-
Shpritzen sendromlarının ana bulgularından biridir.
	 Ampirik risk, etkilenmiş birey kız ise, kız kardeşlerde 
görülme olasılığı %7.2, erkek kardeşlerde görülme olasılı-
ğı %2.6’dır. Birçok gen bu anomaliden sorumlu tutulmak-
tadır. İzole durumlarda ise kompleks mendelyen olma-
yan kalıtım söz konusudur. Yani hem major hem de 
düzenleyici genler bu malformasyonun oluşumundan 
sorumludur. Hastaların %50’sinde mutasyon saptanan 
RET (HSCR1) geni (10q11) major gen olarak tanımlanır (32). 
HH için diğer aday genlerin bazılarının lokusları, 5p13.1-p12 
(GDNF), 13q22 (EDNRB), 19p13.3 (NRTN), 20q13.2-q13.3 
(EDN3) olarak belirtilmiştir. 

	 f. Anüs imperforatus

	 Anüs imperforatus (Aİ) 3000-5000 canlı doğumda bir 
görülen, rektumun dışa açılamaması veya normalden 
değişik yere açılması (Üretra, prostat, mesane boynu, 
vajen vestibulumu, perine gibi) durumudur (Resim 3). X’e 
bağlı resesif kalıtım bildiren yayınlar olduğu gibi otozo-
mal resesif kalıtım bildiren yayınlar da mevcuttur (33,34). 
Hipospadias ya da işitme kusuru ile birliktelik birden faz-
la olguda bildirilmiştir. Aİ varlığında özellikle düşünülmesi 
gereken sendromların başında Pallister-Hall, OEIS komp-
leksi (omfalosel, ekstrofi, imperfore anüs, spinal defekt-
ler) ve Opitz-Kaveggia, Johanson-Blizzard, Baller-Gerold, 
CDAGS (kraniosinositoz, anal anomaliler, porokeratozis) 
sendromları olabileceği gibi polidaktili, vertebral anomali 
birlikteliği ile VACTERL asosiyasyonu da bildirilmiştir. Ayrı-
ca ilave anomali olarak %35 olguda “tethered cord” ve 
duedenal obstrüksiyon, %22 olguda KVS anomalileri (en 

sık Fallot tetralojisi ve ventriküler septal defekt), %10 
olguda trakeoözafajial anomaliler eşlik edebilir. Kadın 
hastaların %35’inde görülen vajinal ve uterin anomaliler 
içinde en sık olarak bikornat uterus ve çift uterus ilave 
anomali olarak görülebilmektedir. Sakral defektler, pre-
sakral kitle ve imperfore anüs triadı (Currarino triadı) tarif-
lendiğinden anorektal malformasyonu olan hastaların 
yenidoğan döneminde sakral radiografi ve lumbosakral 
spinal ultrasonografi ile taranması önerilmektedir (35). Aİ, 
izole ya da genetik bir sendrom bulgusu şeklinde ortaya 
çıkar. Oluşum mekanizmasına ait henüz netleşmiş bir bil-
gi yoktur. Literatürde kardeşlerde Aİ saptanan 19 kadar 
aile bildirilmiştir. Bu bildirilen ailelerden 5’i monozigot ikiz 
olup OR, OD ve X’e bağlı resesif kalıtım bildirilmektedir 
(36). İzole ve el, ayak, kulak gibi minör anomalilerle birlik-
te bildirildiyse multifaktoriyel kalıtım düşünülebilir (37). 
Yapılan bir çalışmada 4.6 milyon doğum kaydında 1846 
anal anomalinin %36’sı yani 672’sinin izole olduğu sap-
tanmıştır (38). Ancak anal malformasyon lokalizasyonu 
ve fistülle beraberliği gibi durumlar etiyolojisi hakkında 
önemli noktalar olarak bildirilmektedir. 

	 g. İntususepsiyon

	 Genellikle ince bağırsağın bir kısmının, çoğunlukla ile-
oçekal bölgenin kendisinden sonra gelen bağırsak seg-
mentinin içine eldiven parmağı gibi girmesi halidir (Resim 
4). 3 ay - 6 yaş çocuklardaki bağırsak tıkanmasının en 
yaygın nedenidir. Her ne kadar genetik etiyoloji tam ola-
rak bilinmese de böyle bir durumda özellikle Peutz-Jeg-
hers sendromunu düşünmek gerekir. İdiopatik intusepsi-
yonun ailesel olduğuna dair olgular da bildirilmiştir (39). 

Resim 2: Hirschprung hastalığı olan olgunun intraoperatif kolon 
görüntüsü ve yanda baryumlu kolon grafisinde izlenen dilate 
proksimal segment izlenmektedir

Resim 3: Klinikte karşılaşılan anüs imperferatus olgusu



Pediatrik cerrahide sık karşılaşılan konjenital anomalilere genetik yaklaşım

Bakırköy Tıp Dergisi, Cilt 9, Sayı 3, 2013 / Medical Journal of Bakırköy, Volume 9, Number 3, 201396

	 3. Herniler ve Abdominal Duvar Defektleri

	 a. Konjenital diafragma hernisi

	 Konjenital diafragma hernisi (KDH) %30-60 mortalite 
riski olan, çoğunlukla diyafragmanın posterolateal seg-
mentinin kapanmasında bir defekt ile birlikte letal olabi-
len pulmoner hipoplazi ve pulmoner hipertansiyon ile 
karakterize bir konjenital anomalidir (Resim 5). Yaklaşık 
olarak 1/2500-4000 canlı doğumda görülür ve major kon-
jenital anomalilerin %8’ini oluşturur (40). Nonsendromik 
izole konjenital diafragma hernilerinin kardeşlerde tek-
rarlama riski %2 olarak bildirilmiştir (41). Olguların çoğu 
sporadik görülmekle beraber genetik heterojenite vardır. 
DIH1 (15q26), DIH2 (8p23.1), DIH3 (ZFPMZ) genleri bu ano-
mali ile ilişkili bulunmuş genlerdir (10). Yaklaşık %70-90 
posterolateral yerleşimli Bochdalek, %10-12 Morgagni ve 
%1-2 oranında santral tipi sorumludur. Bilateral görülme-
si nadir olup genellikle letaldir (41). Olguların yaklaşık 
%50’sinde ek anomaliler bulunur. Eşlik eden anomaliler 
arasında %27 KVS, %17 ürogenital sistem, %15 iskelet ve 
kas sistemi, %10 civarında da santral sinir sistemi (SSS) 
anomalileri bulunmaktadır (42). KDH, özellikle Fryns, Don-
nai-Barrow, Simpson-Golabi-Behmel, tetrazomi 12p, 

Brachman de Lange ve multipl pterygeum sendromları-
nın bir komponenti olarak akla gelmelidir (43). Bunun 
dışında omfolosel ve radial defektlerle birlikte bulunabi-
lir. Ailesel olgular sporadiklere göre bilateral görülme eği-
limindedirler. Yapılan bir çalışmada akrabalık olmayan 
203 olgu kaydının incelenmesi sonucu olguların %55’i 
izole, %45’inde ek anomali olduğu saptanmıştır. Sadece 1 
olgunun kardeşinde de izole KDH saptanmıştır (44). %4 
olguda, kardeşlerde KDH dışında başka anomaliler de 
mevcut olup 5 monozigotik ikizin tamamının diskordans 
gösterdiği bildirilmiştir. Dominant mutasyonların ve epi-
genetik bazı faktörlerin KDH gelişiminde rolü olduğu 
düşünülmektedir. Genetik etiyolojide sitogenetik olarak 
1q32.3-q42.3 delesyonunun yanısıra %15 olguda kromo-
zomal anomali de bildirilmiştir (45). KDH izole olgularda 
15q24-q26 bölgesinin kritik bölge olabileceği ileri sürül-
mektedir (46). 15q26 lokusunda bulunan MEF2 gen ailesi-
nin kas diferasyonundan sorumlu olabileceği bildirilmiş-
tir. Bu bölgede submikroskobik delesyon saptanan ve 
öncesinde Fryns sendromu tanısı almış olgular tanımlan-
mıştır (47). Ayrıca 11q parsiyal trizomili olgular da bildiril-
miştir (48). Yapılan bir başka çalışmada 200 KDH olgusu-
nun %7’sinde sayısal, %5’inde yapısal sitogenetik anoma-
li saptanmıştır (49). Yapısallar içinde özellikle 15q bölgesi 
göze çarpmaktadır. 

	 b. İnguinal herni

	 Çocukluk çağında cerrahi işlem gerektiren en sık ano-
malilerden biridir (50). Prosesus vajinalisin açık kalması 
veya zayıf bir kapanma sonucunda farklı nedenlerle tek-

Resim 4: Bağırsağın, kendisinden sonra gelen bağırsak seg-
mentinin içine girmesi olarak bilinen intususepsiyon, intraope-
ratif görüntüsü

Resim 5: Karın içi organların göğüs boşluğunda görülmesi ile 
karekterize diafragma hernisi olan olgunun otopsi görüntüsü
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rar açılması sonucu ortaya çıkar (51). Olguların %65’i sağ-
da, %25’i solda ve %15’i de bilateraldir. Kistik fibrozis, 
ventriküloperitoneal şant gibi karın içi basıncını arttıran 
durumlar ve ekstrofi vezika gibi karın aşağı orta hat ano-
malilerinin bulunması herni gelişim riskini arttırır. İngui-
nal herninin beraberinde gözlenen 150’den fazla send-
rom bulunmaktadır (10). Marfan sendromu ve Ehlers-
Danlos sendromu gibi tek gen hastalıklarında da bildiril-
miş olup Marfan sendromunda inguinal herni insidansı 
%20-40 arasındadır (52,53). 

	 c. Kriptorşidizm

	 Erkeklere ait, %2-4 sıklıkta görülen konjenital anoma-
lidir (54) (Resim 6). Olguların %3-4’ünde en sık olarak cin-
siyet kromozomlarındaki anomalileri içeren kromozomal 
anomaliler bildirilirken, düşük doğum ağırlığı olanlarda ve 
prematürelerde genetik değişiklik saptanmaması dikkat 
çekicidir (55).
	 Klinefelter sendromu kriptorşidizmin en sık görüldüğü 
genetik durum olarak belirtilmektedir. INSL3 (ayrıca 
relaksin benzeri faktör olarak da bilinir) geni mutasyona 
uğratılmış farelerde bilateral intraabdominal kriptorşi-
dizm görülmesi ile etyolojiden bu gen sorumlu tutulmuş-
tur (56). Kriptorşidizm olan hastalarda bu gende 10’dan 
fazla mutasyon tariflenmiştir (57). Sorumlu tutulan bir 
diğer gen ise LGR8 (relaksin ailesi peptid reseptör 2 ola-
rak da bilinir) genidir. Yapılan çalışmalarda INSL3 geninde 
%1.8, LGR8 geninde %2.9 sıklıkta mutasyon tespit edildi-
ği, birleşik sıklığın ise %4.7 olduğu bildirilmiştir (58). Aile-
sel olgularda renal agenezi ile birliktelik görülebilmekte-
dir (59). Babasında kriptorşidizm olan olguların çocukla-
rında %1.5-4, kardeşinde olanların ise %6.2’sinde kriptor-

şidizm görülmektedir. Bilateral olma durumunda yukarı-
da verilen oranlar daha da yükselmektedir. Indeks olgu-
ların annelerinde ise daha kısa süreli mens ve gecikmiş 
menarş olduğu ve annedeki pitüiter hipogonadizmin pre-
dispozan bir faktör olduğu belirtilmiştir.

	 d. Abdominal duvar defektleri (Omfalosel ve
	 Gastroşizis)

	 Fetal kordun yan tarafındaki bir açıklıktan (genellikle 
sağından) bağırsakların karın dışına çıkması gastroşizis, 
karın duvarında orta hat umbilikal halkanın kapanma 
defekti sonucu bağırsakların periton zarı ve amniotik 
membran ile kaplı olarak dışarı çıkması omfalosel olarak 
tanımlanır (Resim 7). 
	 Gastroşizis, 4.9/10000-1/4000 sıklıkta görülmekte 
olup anne yaşının 21’in altında olması durumunda görül-
me sıklığı artmaktadır (60-62). Anne yaşının 30’un üzerin-
de olduğu durumlarda nadir olduğu bildirilmiştir. Ancak 
son yıllarda sıklığının anne yaşından bağımsız artması 
teratojenler, oral kontraseptifler, sigara ve efedrin, pseu-
doefedrin gibi vazokonstrüktif ajanlar gibi çevresel fak-
törlerin etkili olduğunu düşündürmektedir (63). Etyoloji 
tam olarak bilinmemekle birlikte sağ omfalomezenterik 
vendeki tromboz sonucu abdominal duvarda nekroz 
oluşması, mezodermin ön duvar oluşturmasında defekt 
ve lateral katlantıların ortada birleşme kusuru gibi neden-
ler bu anomaliye neden olabilecek mekanizmalar olarak 
sayılmaktadır (64-66).
	 Omfaloselin 18. gebelik haftasında ultrason ile görülme 
sıklığı 1/110 iken canlı doğumlarda bu oran 1/4000 olmak-
tadır (60). Omfalosel için prenatal tanı ultrason ile 18. gebe-

Resim 6: İnmemiş testisi olan olguda, intraabdominal yerleşim-
li testis görüntüsü (laparoskopik eksplorasyon) Resim 7: Omfaloseli olan olgunun operasyon öncesi görüntüsü
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lik haftasında %75 sensitivite ile, gastroşizis için ise 20. 
gebelik haftasında %83 sensitivite ile konabilmektedir (67). 
İkinci trimestırda gastroşizisli olgularda amniyosentez 
materyalinde 9.42 kat, omfaloselli olgularda ise 4.19 kat 
artmış alfa-feto protein seviyeleri saptanmıştır (68).
	 Ek anomaliler olmaması durumunda multifaktoriyel 
olma olasılığı yükselirken, ek anomalilerle birlikteliğinde 
özellikle Beckwidth-Wiedemann (BWS) ve Shiprintzen-
Goldberg gibi sendromlar düşünülmelidir. Ayrıca Gerisho-
ni-Baruch, Donnai-Barrow ve Fryns sendromlarında da 
omfalosel görülmektedir (69-71). Cantrell pentalojisinin 
bir komponenti olarak da epigastrik omfalosel görülebil-
mektedir. Omfalosel saysısal kromozomal anomalilerden 
trizomi 13, 18 ve 21 ile birlikte görülebilmektedir (72). 
Yatsenko ve arkadaşları dismorfik bulgularla beraber 
omfoloselli bir olguda trizomi 3q27.3 ve monozomi 
4q32.3 saptamıştır (73). Literatürde 2 farklı partner ile 5 
gebeliğinin tamamında omfalosel öyküsü olan bir olgu 
tanımlanmıştır (74). Stoll ve arkadaşlarının yaptıkları bir 
çalışmada da 334.262 doğumdan 86’sında omfolosel sap-
tanmıştır. Bunların 64’ünde ek malformasyon (%74.4), 
%29’unda kromozomal, %30.2’sinde nonkromozomal 
sendromlar bildirilmiştir (75). Bu sendromlardan en çok 
bilinenleri BWS, Goltz, Marshall-Smith, OPD, CHARGE, OEIS 
olarak belirtilmiştir. Nonsendromik multipl konjenital 
anomalili olguların %23.5’unda kas-iskelet sistemi, 
%20.4’ünde ürogenital, %15.1’inde KVS, %9.1’inde SSS 
anomalisi eşlik etmektedir. Aynı çalışmada 60 gastroşizis 
olgusundan 10’unda (%16.6) ek anomali saptanırken, kro-
mozom anomalileri %1.7 (1/60) ve multipl konjenital ano-
mali %11.7 (7/60) oranında saptanmıştır (75). Omfaloselli 
olguların %74.4’ünde ve gastroşizisli olguların %16.6’sın-
da ek olarak malformasyonlar görülebilir. 
	 Mastroiacovo ve arkadaşları 3322 olgudan 469’unda 
izole olmayan (%14.1) gastroşizis tarif etmişlerdir. Bunla-
rın 41’i kromozomal, 24’ü diğer sendromlarla beraber, 
404’ü multipl konjenital anomali şeklinde olup %4.5 ora-
nında SSS, %2.5 KVS, %2.2 ekstremite, %1.9 oranında böb-
rek anomalileri bildirilmiştir (76).

	 4. Gastrointestinal Kanamalar

	 a. Meckel divertikülü

	 Gastrointestinal sistemde ince bağırsağın en sık görü-
len konjenital anomalisidir. Omfalomezenterik kanalın 
regresyonunda bir defekt sonucu ortaya çıkar. Divertikül, 

bağırsaklardaki dışa doğru uzanan cep gibi oluşuma veri-
len isimdir. Meckel divertikülü, ileoçekal bileşkeden 
önceki ince barsağın son bölümü olan ileuma yerleşir 
ancak çok ender de olsa ince barsağın diğer bölümlerin-
de de tespit edilmiştir. Uzunluğu 1-26 cm boyutlarında ve 
ileoçekal bileşkeye yaklaşık 60-80 cm. uzaklıktadır. 
Doğumsaldır ve ileum iç tabakası (mukoza) ile döşeli bir 
divertiküldür. Toplumun %2’sinde bulunur. Erkeklerde 
daha fazla bulgu verdiği bildirilmektedir. En sık 2 yaş civa-
rında tespit edilir. 2 yaş altındaki çocuklarda şiddetli alt 
sindirim sistemi kanamalarının en sık nedeni olarak bilin-
mektedir (77). Genellikle genetik etyolojide mültifaktöri-
yel kalıtım şekli düşünülse de literatürde büyükbabanın 
perfore olduğu, babanın 14 yaşında opere olduğu ve pro-
bandın tekrarlayan karın ağrıları nedeniyle opere edildiği 
ve içinde gastrik mukoza saptanan ailevi geçişin gösteril-
diği bir aile de mevcuttur (78).
 
	 5. Pankreatik ve Bilier Bozukluklar

	 a. Koledok kistleri

	 Koledok kistleri, ekstrahepatik safra yollarının konje-
nital kistik dilatasyonu ile karakterize olup pankreatiko-
biliyer bileşke kusuru ve koledok duvarındaki düz kas 
yapılarının organizasyonunda bir bozukluk sonucu orta-
ya çıktığı düşünülmektedir (Resim 8). Beş tipi olup Caroli 
hastalığı da (Tip V) bu hastalık içerisinde sınıflanmaktadır. 
Koledok kistlerinin sınıflandırması Resim 9’da özetlen-
miştir.
	 Neonatal kolestatik sarılık (uzamış sarılık) ile kendisini 
gösterebildiği gibi daha sık olarak 2 yaş sonrasında tek-

Resim 8: Koledok kisti: Makroskobik görünüm (patolojik örnek)
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rarlayan kolanjit ve/veya pankreatit atakları ile kendisini 
gösterir. Uzamış sarılık etyolojisi ile başvurulduğunda 
mutlaka bilier atrezi ile ayırıcı tanısının hızlı bir şekilde 
yapılması zorunlu ve çok önemlidir.
	 Konjenital safra kanalı kisti koledok kistleri sınıfla-
ması içinde yer almakta olup Tip III koledok kisti olarak 
adlandırılmaktadır. Ancak, günümüzde giderek artan bir 
şekilde etyolojik açıdan farklı bir antite olduğuna ilişkin 
görüşler ortaya atılmaktadır. Yaklaşık 1/13000 sıklıkta 
görülür (80). Ailesel olgular olmakla birlikte monozigotik 
ikizlerde diskordans bildirilmiştir (81). Kızlarda 4 kat 
daha sık görülmektedir. Tanı genellikle 10 yaşından 
önce konulabildiği gibi prenatal dönemde veya erişkin 
dönemde saptanan olgular da vardır (82). Konjenital saf-
ra yolu kistlerinin safra taşı, kist rüptürüne giden enfek-
siyon, bilier siroz ve kolanjiokarsinoma gibi komplikas-
yonlarla giden 5 tipi vardır (83). Ekstrahepatik safra yol-
larına sınırlı tip 1 (koledokta kistik dilatasyon) %50-80 
sıklıkla en sık görülen tipidir (84). Diğer tipleri tip 2 (Kole-
dokta divetikül) %2, tip 3 (Koledokosel; duodenum int-
ramural parçada kistik dilatasyon) %1.4-4.5, tip 4 (İntra- 
ve ekstrahepatik safra yollarında dilatasyon) %15-35 ve 
tip 5’dir (Caroli hastalığı; intrahepatik safra yollarında 
kistik dilatasyonlar ve parankimal fibrozis) %20 sıklıkla 
görülür. Genellikle premalign bir durum olarak kabul 
görmektedir. Kanser, hastalarda hem daha sık hem de 
daha erken yaşlarda ortaya çıkmaktadır (85). Kanser ris-
kinin 20-30’lu yaşlarda %23, 70-80’li yaşlarda %75 ora-
nında artmasıyla birlikte genel risk %10-15 olarak bildi-
rilmektedir (86, 87). Diğer malign durumlarda saptanabi-
len K-RAS mutasyonu ve p53 aşırı ekspresyonu görüle-
bilmektedir (86).

b. Bilier atrezi

	 Ekstrahepatik bilier sistemde progresif, inflamatuar, 
destrüktif, obliteratif bir kolanjiopati sonrasında safra akı-
mında kesinti ya da obliterasyon durumudur (Resim 10). 
Her ne kadar ekstrahepatik bilier atrezi diye adlandırılsa 
da aslında panhepatik bir süreç olduğu unutulmamalıdır. 
Neonatal kolestazisin en sık nedeni ve pediatrik karaciğer 
transplantasyonunun primer endikasyonudur. Karaciğer 
transplantasyonu yapılan 2 yaş altı çocuklarda %75 oranla 
en sık endikasyon nedenidir. Japonya’da 1/9600, 
Amerika’da 1/14000 sıklıkla görülmektedir (88). Proksimal 
bilier tıkanıklığın seviyesine göre sınıflandırılır; olguların 
%5’inde Tip 1 (Distal safra yolları; koledok), %2’sinde Tip 2 
(Proksimal safra yolları; Porta hepatis) ve %90’dan fazlasın-
da Tip 3 (proksimal ve distal safra yolları kombine) görül-
mektedir. Klasik genetik geçiş kanıtları nadirdir. Aile içinde 
ender olarak ortaya çıkar ve ikizlerde konkordans seyrek-
tir (89). Bunun yanısıra 5 kardeşten 3’ünde (dizigotik ikizler 
ve kardeşlerinde) görüldüğü bildirilmiştir (90). Monozigot 
ikizlerde yapılan çalışmalar sonucunda poligenik multifak-
toriyel kalıtım şekli düşünülmektedir. Hastaların %80-90’ı 
izole (nonsendromik; perinatal form) olmakla birlikte geri 
kalan %10-20’sinde (sendromik; embriyoner form) başka 
bir konjenital anomali ile birliktelik mevcuttur. Embriyoner 
form olarak adlandırılan fenotipinde en sık olarak bilier 
atrezi splenik malformasyon sendromu (BASM) %10 ora-
nında bildirilmiştir. Diğer anomaliler arasında %60 intesti-
nal malrotasyon, %45 kardiyak, %37 situs inversus anoma-
lisi sayılmaktadır (91). Bilier atrezinin nonsendromik diğer 
organ ve sistem anomalileri ile birliktelik gösterdiği durum-

Resim 9: Koledok kistlerinin sınıflandırılması

Resim 10: Biliyer atrezi, intraoperatif görünüm (safra kesesinin 
fibrotik görünümü)
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larda teratojenik, enfeksiyöz, poligenik kalıtım düşünül-
melidir. Lateralizasyon gösteren diğer anomalilerle birlikte 
ise bir mutasyon varlığından söz edilebilir. BASM benzeri 
bulgularla giden sendromlardan situs inversus, konjenital 
kalp hastalıkları, poli veya aspleni, sakral agenezi, duode-
nal atrezi ile giden Heterotaksi Tip 1 sendromundan ZIC3 
genindeki mutasyonlar sorumludur (92). Bunun yanısıra 
situs inversus, siliyer diskinezi, bronşiektazi ve BASM ben-
zeri bulgularla giden Kartagener sendromu da mutlaka 
araştırılmalıdır (93). Kromozomal anomalilerden trizomi 18, 
21 ve parsiyel 10q trizomisi gibi durumlarda da bilier atre-
zi görülebilmektedir (94, 95). Bilier atrezinin tam olarak 
nedeni bilinmese de gelişim sırasındaki genetik, reovirus 
tip 3, sitomegalovirus, hepatit B virüsu gibi enfektif, infla-
matuvar, otoimmun ve toksik nedenler suçlanmaktadır. 
Invs geni knockout farelerde situs inversus ve bilier atrezi 
görülmesine rağmen, insanlarda INVS mutasyonlarının 
situs inversusa yol açtığı ancak bilier atreziye yol açmadığı 
gösterilmiştir (96). Ayrıca inflamatuvar yolakta yer alan 
CFC1, ICAM1, makrofaj migrasyon inhibitör faktör geni, 
CD14 endotoksin reseptör geni polimorfizmleri ile bilier 
atreziye yatkınlık arasında ilişki bildirilmiştir (97-100). 

	 c. Alagille sendromu

	 Alagille sendromu intrahepatik safra yollarının azlığı 
sonucu kardiyak (sıklıkla periferal pulmoner stenoz), iske-
let (sıklıkla kelebek şeklinde vertebra), göz (sıklıkla poste-
rior embriyotakson) ve fasiyal anomaliler (üçgen yüz yapı-
sı, belirgin alın, çenede gamze, hiperteleorizm) otozomal 
dominant kalıtılan bir kolestaz durumudur (101). Preve-
lansı 1/70.000 canlı doğum olarak bildirilmektedir (102). 
JAG1 gen mutasyonları klinik olarak tanı konan olguların 
%90’ından fazlasında görülmektedir (103,104). Günümüze 
kadar 430’dan fazla JAG1 mutasyonu tariflenmiş olup spo-
radik mutasyon oranı ise %60 civarındadır (105). JAG1 
mutasyonu saptanmayan hastalarda NOTCH2 mutasyon-
ları görülmektedir (106). Bunun yanında olguların yaklaşık 
%7’sinde 20q’da mikrodelesyon saptanmaktadır. 

	 d. Kolelithiyazis

	 Batı toplumlarında kolesterol, bazı toplumlarda biluri-
bin taşları daha sık görülmektedir (107). Kolelithiyazis 
infant dönemde oldukça seyrektir, çocukluktan sonra 
yaşla birlikte artış gösterir (108). Olguların çoğu asempto-
matik olurken olguların ancak %10-50’sinde semptom 

geliştir. Helikobakter, metabolik sendrom ve diyabet ile 
ilişkisinin yanısıra yaş, cinsiyet, obezite, diyet, ilaçlarla da 
ilişkisi gösterilmiştir. 
	 Her ne kadar ikiz çalışmalarında ailesel geçiş bildirilse 
de multifaktoriyel kalıtım şekli de öne sürülmektedir 
(109). Katsika ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 
genetik faktörlerin %25, kişiye ait çevresel faktörlerin 
%62, ortak çevresel faktörlerin %13 oranında etkilediğini 
ortaya koymuşlardır (109). Pek çok olguda ise safra taşı 
oluşumuna çeşitli litojenik genler ve onların çevresel fak-
törlerle etkileşimi sorumlu tutulmaktadır (110). Düşük 
fosfolipid konsantrasyonları, genç hastalarda intrahepa-
tik taşlar, kolesistektomi sonrası rekürrens, pozitif aile 
öyküsü ile karakterize düşük fosfolipid ile ilişkili kolelithi-
yazis (LPAC) sendromunda ABCB4 (7q21) geni mutasyon-
ları ile ilişkili olabilecek kolelithiyazis bildirilmiştir (111). 
Günümüzde en fazla üzerinde durulan LITH geni, ABCG8 
genindeki p.D19H polimorfizmi ile artmış safra taşı riskini 
gösteren çalışmalardır (112). Ayrıca nükleer safra tuzu 
reseptörü FXR proteini kodlayan NR1H4 genindeki var-
yasyonlar ve apikal sodyum bağımlı safra asid transpor-
ter proteinini kodlayan SLC10A2 geni ile kolelithiyazis 
arasında ilişki gösterilmiştir (113,114).

	 6.	 Tümörler

	 a. Teratomlar

	 Her 3 germ yaprağından köken alan karışık dermal 
yapı taşıyan nadir tümörlerdendir (Resim 11). Sakrokoksi-
geal yerleşimli teratomlar konjenital olarak (obstetrik ult-
rasonografi ile antenatal dönemde de tanınabilirler) veya 
over ya da testislerde ergenlik döneminde ortaya çıkabi-
lirler. Over teratomları bazen over torsiyonuna neden 
olup acil bir klinik tabloya yol açabilirler. Bununla birlikte 
vücudun herhangi bir yerinde de gelişebilirler. Ekstrago-
nadal teratomlar orta hatta görülürler. Değişik lokalizas-

Resim 11: Solda, tip 1 sakrokosigeal teratom olgusu ve sağda 
servikal teratom olgusu görülmektedir
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yonlarda bulunabilirler. Mayoz II bölünme hatasıyla olu-
şan, 2. polar cisimciğin yok edilmesindeki yetersizlik 
nedeniyle meydana gelen tümöral bir oluşumdur. Özellik-
le over teratomunun çok sayıda nesilde ailesel olacak 
şekilde görüldüğüne dair bildiriler mevcuttur (115). Bera-
ber görülen genetik sendromlara örnek olarak sakral age-
nezis, Schinzel-Giedion midface retraction, Beckwith-Wie-
demann ve Sotos sendromları verilebilir (116-118). 

	 b. Wilms tümörü 

	 Böbreğin 1/10000 sıklıkta görülen embriyonal tümö-
rüdür. Çocukluk çağı kanserlerinin %8’ini oluşturur. Genel-
likle tek taraflıdır ancak olguların %5-10’unda bilateral 
olarak da görülebilir (119). Çoğu sporadik gelişir. Değişken 
penetrans ve ekspressivite gösteren OD formunun görül-
düğü ailesel durumlar bütün olguların %1’inden azdır 
(120). WT-1 (11p13), WT-2 (11p15.5), WT-3 (16q), WT4 
(17q12-q21), WT-5 (7p15-p11.2) fenotipten sorumlu gen-
lerdir (121-125). Wilms tümöründe germline mutasyon 
oranı %5’in altındadır. Ailesel olguların %20’si sporadik, 
%3’ü bilateral gelişir. Bazı kanser sendromlarıyla birlikte 
bulunabilir, ancak bütün olgular içinde %5’den az sıklık-
tadır. Wilms tümörü, aniridi, gonadoblastom/genitoüri-
ner anomali/ambigius genitale, mental retardasyon ile 
karakterize WAGR sendromu 11p13 bölgesinde mikrode-
lesyon sonucu ortaya çıkar. Aniridi 1/43 sıklıkta bulunur 
(126). WAGR sendromlu olguların %98’inde 6 yaşına kadar 
Wilms tümörü (WT) görülebilmektedir (127). Beckwidth-

Wiedemann, Denys-Drash sendromlarında da WT gözle-
nebilir (128). WT1 genindeki mutasyon nedeniyle gelişe-
bilir. BRCA2 ve GPC3 (Glypican-3) genlerindeki mutasyon-
ların da WT’ne yol açtığı bildirilmiştir (129,130). 

	 c. Nöroblastom

	 Bebeklikte en sık, çocukluk çağının 2. en sık görülen 
ekstrakraniyel malign tümörüdür. Sempatik sinir sistemi-
ne ait bir neoplazm olup çocuklarda kansere bağlı ölüm-
lerin 3. en sık nedenidir (131). İnsidansı infant dönemde 
pik yapar ve ortalama tanı yaşı 17 aydır (131). Ailesel 
nöroblastom, olguların %1-2’sini oluşturmasına rağmen 
sporadik olgulara ışık tutması adına ailesel yatkınlık gen-
lerinin ortaya konulması önemlidir (132). Nonsendromik 
olanlarda farklı genlerdeki birden fazla mutasyon sorum-
lu tutulmaktadır. Ailesel nöroblastom olgularında nöro-
genezin düzenlenmesinde görevli bir transkripsiyon fak-
törü olan PHOX2B (paired-like homeobox 2B) geninde 
mutasyonlar saptanmıştır (133). Ayrıca tirozin kinaz 
reseptörü olan ALK (anaplastik lenfoma kinaz) geni 
mutasyonları da görülebilmektedir (134). PHOX2B ve ALK 
mutasyonları ailesel nöroblastom olgularının %90’ında 
bulunmaktadır (135). Mutasyon saptanan bir başka gen 
ise KIF1B genidir (136). Olguların geri kalan %99’u spora-
dik olarak ortaya çıkar ve kişisel riskleri polimorfizmlerin 
belirlediği kompleks bir hastalık olarak karşımıza çıkar. 
Tüm genomu kapsayan çalışmalarla yatkınlıktan sorum-
lu çeşitli genler belirlenmiştir (135).
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