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SIMGELER VE KISALTMALAR DiziNi

: Uluslararasi Kanser Arastirmalari Ajansi

. International Agency for Research on Cancer
: Akut Lenfoblastik Losemi

: Birlesik Krallik Cocukluk Cagi Kanser Calismasi
- International Incidence of Childhood Cancer

: Santral Sinir Sistemi

: Retikuloendotelyal Sistem

> International Classification of Childhood Cancer
: Deoksiribonukleik asit

: Akut Myeloid Losemi

: Tatine Ozgl Nitrosaminler

: N'-nitrosonornikotin

: 4-(Metilnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon

: Amerika Birlesik Devletleri

: Mikrolitre

: Nanometre

: Gestasyon haftasina gore kiguk

: Gestasyon haftasina gére normal

: Gestasyon haftasina goére buyuk

: Cevresel Tutin Dumani

: Otozomal Dominant

: Otozomal Resesif

: Hodgkin Lenfoma

: Non- Hodgkin Lenfoma

: Juvenil Myelomonositik Losemi

: Retinoblastom

: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi

: Rolatif risk
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1.GIRIS ve AMAC

Sigara ve sigara dumanina maruziyet 6nlenebilir bir halk sagdhgi
sorunudur. Bebek o6lum sikliginda artis; 6grenme guglugu gibi ndrogeligimsel
bozukluklar; astim, bronsiolit ve diger solunum sistemi hastaliklarinda artis;
ateroskleroz ve diger kardiyovaskuler hastaliklarin sikliginda artis; alerji; orta
kulak enfeksiyonlari gibi Ust solunum yollari enfeksiyonlari sikliginda artis ve
eriskin donemde akciger, farinks, dil, pankreas, 6zefagus, mesane, serviks

kanseri gibi kanserlerin sikliginda artis gibi bir gok soruna yol agmaktadir.

Sigara dumani yaklasik 7000 kimyasal madde igceren karmasik ve
dinamik bir karisimdir. 2010 yihinda guincellenen UKAA (Uluslararasi Kanser
Aragtirmalari Ajansi,/ARC) listesine gore sigara dumaninda bilinen 72 adet
kanserojen bulunmaktadir [1]. Bu kanserojenlerin bircogu sigara dumanina
maruz kalan ¢ocuklarin kaninda, annenin sutliinde ve fetal kanda saptanmistir
[2-4]. Amerikan Surgeon Generale’in 2006 yil raporuna gore prenatal ve
postnatal sigara maruziyeti ile cocukluk gagi kanserleri arasinda nedensel iligki
kuracak kadar yeterli kanit dizeyi bulunmamakla birlikte kanitlar boyle bir
iliskiyi dusundurtecek niteliktedir seklinde sonuglanmis. Avustralya’da yapilan
bir vaka kontrolli ¢alismaya gore ALL (Akut Lenfoblastik Lésemi) tanisi alan
hastalarin, gebelikte babasinda sigara icme Oykusu olanlarinda ALL gelisme
riski artmig bulunmus, benzer 9 calismanin derlenmesi ile babanin sigara
icmesinin ALL riskinde iimh bir artisa neden oldugu saptanmistir. iran’da
yapilan bir galismaya gore annenin ikinci el titin maruziyeti artmis gocukluk
cagi kanserleri ile iligkilendirilmis. Avustralya Cocukluk Cagi Beyin Tumorleri
Calismasi’'na goére annenin gebelik 6ncesi ve gebelikte sigara igmesi 2
yasindan once beyin tumorleri gorulme riskini artirmaktadir [5]. 2003 yilinda
yayimlanan Birlesik Krallik Cocukluk Cagi Kanser Calismasi’nda (UKCCS) ise
ebeveyn sigara kullanimi ile major ¢ocukluk ¢agl kanserleri arasinda anlamli

bir iligki saptanmamistir [2].

Son yillarda sigara ve diger tatin udrUnlerini kullanma yasi giderek

dusmektedir [6]. Buna ek olarak pasif igicilik ve Gguncu el sigara maruziyeti



nedeniyle sigara dumanina maruziyet ve buna bagli gelisebilecek hastaliklar

cocuklar icin de dnemli bir sorun tegkil etmektedir.

Nikotin, sigara dumaninda en ¢ok bulunan organik bilesiktir ve sigara
maruziyetinin iyi bir biyobelirtecidir [7]. Tuttn Grinu kullanan insanlarda nikotin
maruziyeti, nikotin ve onun 5 metabolitinin (nikotin glukuronid, kotinin, kotinin
glukuronid, trans-3-hidroksikotinin, trans-3-hidroksikotinin glukuronid) élguimu
ile kolaylikla gosterilebilir [8]. Kotinin analizi Benowitz’e gbére sigara dumani
maruziyetini gosteren en iyi biyobelirtectir. Kotinin sa¢ uzarken sacg telinin
govdesinde biriktigi igin sigara dumani maruziyetinin uzun sureli ve kimulatif

degerlendirmesi igin iyi bir testtir [9].

Bu c¢alismanin amaci, c¢ocukluk c¢agl kanser hastalarinda sigara
dumanina maruziyetinin boyutunu 0znel ve nesnel Olguim yontemleriyle

incelemektir.



2.GENEL BILGILER
2.1 Cocukluk GCagi Kanserleri

Cocukluk ¢agi kanserleri ifadesi 0-15 yas arasi kanserleri tanimlamak
icin kullaniimaktadir. Adolesan yas grubu kanserleri ise 15-19 yas arasinda

gorulen kanserleri tanimlamak i¢in kullaniimaktadir [10].

IICC-3'de (International Incidence of Childhood Cancer) gocukluk cagi
kanserleri adolesan grup da dahil edilerek 0-19 yas arasinda gorulen kanser

vakalari olarak degerlendirmeye alinmistir.

2.1.1 Cocukluk Cagi Kanserlerinin Epidemiyolojisi

Dunya genelinde son 30 yilda ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin insidansi her
yil %1 oraninda artis gostermigtir [10]. Bu egilimi, tani yontemlerindeki
gelismeler ve tanilarin bildiriimesi kismen yansitsa da farkli ¢cevresel etkenlere
maruziyetin artmasinin ve yasam tarzi degisikliklerinin de bu artis egilimine

katkida bulundugu disunulmektedir.

Cocukluk cagi kanserleri, toplam kanser vakalarinin %0,5 ile %4,6’sIni
olusturmaktadir. Cocukluk cagi kanserlerinin yillik insidansi 50-200 milyon
cocuk/yil arasinda toplumlar arasinda degismektedir. Tum gocukluk cagi
kanserleri tek tek bakildiginda oldukga nadir gorilmektedir: insidans,
hepatoblastom gibi ¢cok nadir bir kanser icin 1/1.000.000 iken en sik alt grup
olan l6semiler icin 50/1.000.000’dir [10].

Cocukluk ¢agr kanserlerine bir butlin olarak bakacak olursak insidans
oranlari erkeklerde kizlara kiyasla hafif bir yiikseklik gdstermektedir (insidans-
cinsiyet orani 0-14 yasta:1,17, 0-19 yasta 1,14) (Sekil 2.1). 0-14 yas grubunda
germ hucreli ve gonadal tumorler, renal timorler ve epitelyal timorler yas
gruplarina gore varyasyonlar olmakla beraber kizlarda daha sik gorulmektedir
[11].
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Sekil 2.1 Cocukluk Cagi Kanserlerinde insidans Oranlarinin Yasa ve
Cinsiyete Gore Degisimi [12]

Yasa 0Ozgu insidans oranlarina bakildiginda 0-4 yas ve 15-19 yas
grubunda insidansin daha vyiiksek oldugu gérilmektedir. ik bes yasta
maligniteler 5-15 yasa gore iki kat daha sik gérulmektedir. Yas gruplarina gore
kanser alt tiplerinin insidans orani da degismektedir. Sut cocuklarinda
ndroblastom malignitelerin yaklasik Ugte birini olusturmakta, nefroblastom ve
retinoblastom ile birlikte vakalarin yarisina karsilik gelmektedir. 1-4 yas
grubundaysa l6semi %44,9 goérilme oraniyla en sik gorilen malignitedir.
Ldseminin 0-4 yas grubundaki kanserler icindeki orani %36,1 iken 15-19 yas
grubunda %15,4’tir. Lenfomada I6semiden farkh olarak 0-4 yas grubunda
oran %5,3 iken 15-19 yas grubunda oran % 22,5'tir (Sekil 2.2) [11].
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Sekil 2.2. Yas Gruplarina Gére Kanser Alt Tiplerinin Gértilme Oranlari[11]

Dunya genelinde 0-14 yas grubunda losemiler %34,1 (myeloproliferatif
ve myelodisplastik hastaliklarla birlikte), SSS (Santral Sinir Sistemi) timoérleri
%22,6 ve lenfomalar (retikiloendotelyal maligniteler dahil) %211,5 gérulme
yuzdeleriyle sirasiyla en buayuk gruplari olusturmaktadirlar [11, 12]. Embriyonel
timorler (néroblastom, nefroblastom, retinoblastom, medulloblastom,
embriyonel rabdomyosarkom, germ hucreli timarler) malignitelerin dortte
birinden fazlasini olugturmaktayken karsinomalar (%1,5) oldukga nadir
goOrulmektedirler [12]. 15-19 yas grubunda ise en sik lenfomalar gorilmekte,

onu epitelyal timdrler ve melanom takip etmektedir [11].

Toplumlara gore baktigimizda c¢ocukluk c¢agi kanserlerinin insidansi,
bircok erigkin kanserinden farkli olarak, sosyoekonomik duzeyi dusuk
toplumlarda ylUksek toplumlara gore daha yuksek gézlenmemektedir. Genel

olarak, sanayilesmis Ulkerlerde gocukluk ¢agi kanserleri insidansi gelismekte



olan Ulkelere gore daha yuksek; ama nedeni bilinmemekle beraber kanser

tipine bagl olarak Ulkeler arasi 6runtu farkhlik gostermektedir [13].

2.1.2 Turkiye’de Kanser Epidemiyolojisi

Tarkiye’de her yil 2500 ile 3000 arasi yeni pediatrik kanser vakasi
gorulmesi beklenmektedir [14]. UKAA’nin (IARC) kanser veri tabani
GLOBOCAN 2018 verilerine gore Turkiye’de 0-14 yas grubunda kanser
vakalarinin insidansi 100 000’de 17,7’dir [15].

Turk Pediatrik Onkoloji Grubu ve Turk Pediatrik Hematoloji Derneg@i’'nin
2009-2019 yillari arasindaki kanser vaka kayitlarina gore 17.770 vaka
gorulmustir. Turkiye’de en sik gorulen cocukluk cagi kanserleri sirasiyla
l6semi %25,7, lenfoma ve diger retikiloendotelyal sistem (RES) tiUmorleri
%19,6, SSS (Santral Siniri Sistemi) timorleri %14, sempatik sistem tumorleri
%8, yumusak doku sarkomlari %6,9, kemik timorleri %6,8, germ hucreli
timorler %6,6, renal timorler %5,1 seklinde seyretmektedir [16]. Lenfomalar
bircok gelismekte olan Ulkede oldugu gibi ABD (Amerika Birlesik Devletleri) ve
Bati Avrupa’dan farkli olarak SSS tumorlerinin 6nunde ikinci sirada yer
almaktadir [14]. En sik kanser vakalari 0-4 yas grubunda gorulmekte, onu 5-9

yas grubu ve 10-14 yas grubu takip etmektedir (Sekil 2.3.) [16].
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Sekil 2.3. Turkiye’de 2009-2019 Yillari Arasinda Gorulen Pediatrik Kanser
Vakalarinin Yaglara Gore Dagilimi

Kanser, Turkiye'de gocuk olumlerinde, enfeksiyonlar, kardiyak élimler ve
kazalardan sonra 4. siradadir [14]. Dinyada ise gelismis Ulkelerde gocuk

Oluimlerinin ikinci en sik nedenidir [12].

2.1.3 Cocukluk Cagi Kanserleri Siniflandirmasi

2000 yilinda ICCC-2 (International Classification of Childhood Cancer)
revize edilerek cocukluk ¢cagi kanserleri siniflandirmasinin son versiyonu olan
ICCC-3 yayimlanmigtir (Tablo 2.1.) [17]. Bu glncelleme ile ¢ocukluk cagi
kanserleri 12 ana gruba siniflandirilarak ve adolesan yas grubu da dahil
edilerek uluslararasi kanser epidemiyolojisi ¢alismalarinda ve kanser kayit

sistemlerinde kolayliklar saglanmasi amaclanmistir.



Tablo 2.1. Uluslararasi Cocukluk Cagi Kanserleri Siniflandirmasi (ICCC-3)

Diagnostic group

1. Leukemias, myeloproliferative diseases, and myelodysplastic diseases
a. Lymphoid leukemias
b. Acute myeloid leukemias
c. Chronic myeloproliferative diseases
d. Myelodysplastic syndrome and other myeloproliferative
diseases
e. Unspecified and other specified leukemias
II. Lymphomas and reticuloendothelial neoplasms
a. Hodgkin lymphomas
b. Non-Hodgkin lymphomas (except Burkitt lymphoma)
c. Burkitt lymphoma
d. Miscellaneous lymphoreticular neoplasms
e. Unspecified lymphomas
I1I. CNS and miscellaneous intracranial and intraspinal neoplasms
a. Ependymomas and choroid plexus tumor
b. Astrocytomas
c. Intracranial and intraspinal embryonal tumors
d. Other gliomas
e. Other specified intracranial and intraspinal neoplasms
f. Unsecified intracranial and intraspinal neonlasms
IV. Neuroblastoma and other peripheral nervous cell tumors
a. Neuroblastoma and ganglioneuroblastoma
b. Other peripheral nervous cell tumors
V. Retinoblastoma
V1. Renal tumors
a. Nephroblastoma and other nonepithelial renal tumors
b. Renal carcinomas
c. Unspecified malignant renal tumors
VII. Hepatic tumors
a. Hepatoblastoma
b. Hepatic carcinomas
c. Unspecified malignant hepatic tumors

VIII. Malignant bone tumors
a. Osteosarcomas
b. Chondrosarcomas
c. Ewing tumor and related sarcomas of bone
d. Other specified malignant bone tumors
e. Unspecified malignant bone tumors
IX. Soft tissue and other extraosseous sarcomas
a. Rhabdomyosarcomas
b. Fibrosarcomas, peripheral nerve sheath tumors, and other
fibrous neoplasms
c. Kaposi sarcoma
d. Other specified soft tissue sarcomas
e. Unspecified soft tissue sarcomas

X. Germ cell tumors, trophoblastic tumors, and neoplasms of gonads
a. Intracranial and intraspinal germ cell tumors
b. Malignant extracranial and extragonadal germ cell tumors
c. Malignant gonadal germ cell tumors
d. Gonadal carcinomas
e. Other and unspecified malignant gonadal tumors
XI. Other malignant epithelial neoplasms and malignant melanomas
a. Adrenocortical carcinomas
b. Thyroid carcinomas
c. Nasopharyngeal carcinomas
d. Malignant melanomas
e. Skin carcinomas
f. Other and unspecified carcinomas
XII. Other and unspecified malignant neoplasms
a. Other specified malignant tumors
b. Other unspecified malignant tumors

2.1.4 Gocukluk Gagi Kanserlerinin Nedenleri

Cocukluk ¢agi kanserlerinin gelisiminde, birgogunun nedeni kesin olarak
bilinen erigkin kanserlerinden farkh olarak, genetik ve gevresel birgok etken
birlikte rol oynar. Cocukluk ¢agi kanserlerinin nadir goérilmesi nedeniyle risk
faktorlerine yonelik veriler kisitlidir. Risk faktorlerine ve nedenlere yonelik
bilgilerimiz vaka-kontrol c¢alismalari ve bu cgalismalar Uzerinden yapilan
metaanalizlerden elde edilmektedir. Uluslararasi Cocukluk Cagdi Kanser
Kohort Konsorsiyumu ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin bilinen ve olasi nedenlerini
Tablo 2.2’ deki sekliyle derlemigstir [18].



Tablo 2.2.

Cocukluk Cagi Kanserlerinin Bilinen ve Olasi Nedenleri

Bilinen ve Olasi Etkenler

Bilinen ve Olasi Etkenler

Anormal Cinsiyet
Genetik Norofibromatozis ALL, AML, Normal
(Otozomal Astrositom, JMML, | Genetik- Kadin (Risk Tiroid
Dominant) Noroblastom, Konstitusyonel | >2.0)
Rabdomyosarkom
Adrenokortikal
Karsinom, Burkitt
Beckwith — Hepatoblastom, Erkek (Risk Lenfoma
Wiedemann (OD) | Noéroblastom, >2.0) (Endemik &
Rabdomyosarkom Sporadik)
Nefroblastom
Fankoni Anemisi AML Etnik Koken
Ataksi Ewing
Telenjektazi (OR) ﬁ(la_rl;f,o";\nl\gl_' Beyaz Irk Sarkom,
Melanom
Bloom Sendromu | AML Lenfoma }
(OR) Nefroblastom Ll ALL,RB
Simpson Golabi
Behmel H:ﬁiﬁggﬁﬁm' Diger Cevresel | Radyoterapi gitse 6sarkom
Sendromu Maruziyetler
Down, Sendromu _(fa)) amL Pelvimetri | ALL, AML
TRET 18 Hepatoblastom BT / MRG ALL, AML,
SSS
Ailevi Yatkinlik Diistik doz
ALL, A_ML' Cevresel
ﬁs”fos'tom- Radon/ ALL, AML,
i- - entoma, Gama/ NHL
Li- Fraumeni (OD) Medulloblastom, Niikleer
Yumy§ak Doku & Yapilar
Kemik Sarkomlari
Turcot Sendromu Astrositom, Ultraviyole Melanom
(OD) Medulloblastom (A/B)
EEF;aél)n?Obg)stom Retinoblastom, Manyetik ALL
Osteosarkom Alan
Cevresel Enfeksiyonlar
Maruziyeﬂer |VF/ Gebelik ALL, AML,
EBV Burkitt, HL llaglari SSS, RB
. ALL, AML,
HIV HL/ NHL/ Kaposi Pestisit SSS, NHL,
Sarkomu -
Néroblastom
HHV-8 Kaposi sarkomu g'gara AML, ALL
umani
Saghk lligkili | vk Dogum ALL, AML, |Folat ALL,
Diger Agirligi, LGA Nefroblastom Néroblastom
Nedenler DisiK Dod
Ustk Dogum
AGirligi, SGA Hepatoblastom
Sezaryen (Elektif) | ALL
Atopi ALL
1 JAnne & Baba | ALL,AML,
Yasi Nefroblastom
Fetal Kayip
Oykiisii ALL




2.2 Sigara

Sigara dumani yaklasik 7000 kimyasal iceren karmasik ve dinamik bir
karisimdir. UKAA'nin (IARC) 2014 vyilinda yayimladigi Dinya Kanser
Raporu’na gore 1,3 milyar insan tutin Grinu kullanmakta ve 2013 yili itibariyle
dinya genelinde sigaraya atfedilen 6lum yilda 6 milyona ulagsmigtir. Sigara
nedenli saglik sorunlarinin baslica nedenleri kalp-damar hastaliklari, KOAH ve
kanserlerdir [1, 10].

Gelismis Ulkelerde kanser vakalarindaki artisa yol agan nedenler
arasinda en buyuk yik, aktif ve pasif sigara dumani maruziyetine
atfedilmektedir. Sigaraya baslama yasi toplumlara gére degdismekle beraber
dusmektedir; ancak cocuklarda sigara dumani maruziyetinin ana kaynagi
ebeveyn sigara kullanimidir. Ebeveyn sigara kullanimi transplasental, ikinci el
ve ucguncu el maruziyet yollari ile gocugun sigaranin zararh etkilerine maruz

kalmasina yol agmaktadir [2].

Ebeveyn sigara kullanimini gocukluk c¢agdi kanserleri agisindan risk
faktori gérmek icin kuvvetli nedenler vardir. Bilinen birgok kanserojen sigarada
mevcut ve sigara iliskili bircok madde fetal kanda, plasentada, emziren
annelerin sutinde, bebek idrarinda ve ¢ocuklarin dokularinda (kan, sag vb.)
saptanmistir [19]. UKAA (IARC) 2010 yilinda sigara igerisinde bulunan
kanserojen maddeler icin bir gincelleme yayimladi. Bu gincellemeye gore,
sigarada insanlar igcin kanserojen (grup 1), insanlar icin muhtemelen
kanserojen (grup 2A) ve insanlar i¢in olasi kanserojen (grup 2B) toplam 72

adet bilinen kanserojen bulunmaktadir ( Tablo 2.3.).
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Tablo 2.3. Sigarada Bulunan Kanserojen Bilesenler

BILESEN | Hayvan | IARC | BILESEN | Hayvan [ IARC
Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH) Heterosiklik Aromatik Aminler
Benz[jJaceanthrylene Kisith 2B A-a-C Yeterli 2B
Benz[a]anthracene Yeterli 2B MeA-a-C Yeterli 2B
Benzo[b]fluoranthene Yeterli 2B 1Q Yeterli 2A
Benzo[j]fluoranthene Yeterli 2B Trp-P-1 Yeterli 2B
Benzo[k]fluoranthene Yeterli 2B Trp-P-2 Yeterli 2B
Benzo[c]phenanthrene Kisith 2B Glu-P-1 Yeterli 2B
Benzo[a]pyrene (BaP)** Yeterli 1 Glu-P-2 Yeterli 2B
Chrysene Yeterli 2B PhiP Yeterli 2B
Cyclopenta[c,d]pyrene Yeterli 2A Diger Heterosiklik Bilegenler
Dibenz[a,h]anthracene Yeterli 2A Furan Yeterli 2B
Dibenzo[a,e]pyrene Yeterli 2B Dibenz[a,h]acridine Yeterli 2B
Dibenzo[a,i]pyrene Yeterli 2B Dibenz[a,j]acridine Yeterli 2B
Dibenzo[a,h]pyrene Yeterli 2B Dibenzo[c,g]carbazole Yeterli 2B
Dibenzo[a,l]pyrene Yeterli 2A Benzo[b]furan Yeterli 2B
Indeno[1,2,3-c,d]pyrene Yeterli 2B Aldehitler
5-Methylchrysene Yeterli 2B Formaldehit*** Yeterli 1
Diger Hidrokarbonlar Asetaldehit Yeterli 2B
1,3-Butadiene*** Yeterli 1 Fenolik Bilegenler
Isoprene Yeterli 2B Katekol Yeterli 2B
Benzen*+* Yeterli 1 Kafeik asit Yeterli 2B
Etilbenzen* Yeterli 2B Nitrohidrokarbonlar
Naftalin* Yeterli 2B Nitrometan Yeterli 2B
Styrene** Kisith 2B 2-Nitropropan Yeterli 2B
N-Nitrosaminler Nitrobenzen Yeterli 2B
N-Nitrosodimetilamin Yeterli 2A Metaller ve inorganik Bilesenler
N-Nitrosoetilmetilamin Yeterli 2B Arsenik*** Yeterli 1
N-Nitrosodietilamin Yeterli 2A Berilyum®*** Yeterli 1
N'-Nitrosonornikotin
(NNN)** Yeterli 1 Nikel*** Yeterli 1
4-(Metilnitrosamino)-1-(3-
pyridyl)-1-butanon(NNK)** | Yeterli 1 Kromyum(hekzavalan)*** | Yeterli 1
Aromatik Aminler Kadmiyum*** Yeterli 1
2-Toluidin** Yeterli 2A Kobalt Yeterli 2B
2,6-Dimetilanilin Yeterli 2B Kursun** Yeterli 2A
2-Naftilamin*** Yeterli 1 Hydrazine Yeterli 2B
Radyoizotop Polonyum-
4-Aminobifenil*** Yeterli 1 210 Yeterli 1
0-Anisidine*** Yetersiz 2B Diger Organik Bilesenler (2)
Diger Organik Bilesenler (1) Asetamit Yeterli 2B
Vinilklorid Yeterli 1 Akrilamit Yeterli 2A
Etilen oksit** Yeterli 1 Acrylonitrile Yeterli 2B
Propilen oksit Yeterli 2B Vinil asetat* Kisith 2B

insan calismalarinda *yetersiz, **kisith, ***yeterl.

Sigara, kansere hem spesifik hem de spesifik olmayan mekanizmalarla

yol acgar. Esas olarak DNA’ya baglanarak ve bunun sonucunda mutasyona yol

11




acarak kansere neden olmaktadir; ayrica enflamasyon, oksidatif stres ve
epigenetik mekanizmalarla da kansere yol ag¢maktadir. Sigara bu
mekanizmalarla somatik hucrelerde hasara yol agtigi kadar germ hucrelerde
de hasara yol agarak spermatogenez ve oogenez sirasinda mutasyonlara
neden olmaktadir. Sigaraya transplasental maruziyet ise 3 yolla karsinogenesi
etkileyebilir: Fetis DNA’sina dogrudan hasar (protoonkogenlerin aktivasyonu
ya da tumor supresor genlerin baskilanmasi ile), fetlis dokularinda bir lezyona
neden olup ilerleyen donemde bir yatkinlik yaratarak ya da tek bir fetal timor
supresor gende delesyona neden olarak. Son iki mekanizma hayatin ilerleyen
donemlerinde, ilk mekanizma ise postnatal donemde kansere neden olabilir
[10, 20].

Erigkinlerde yapilan epidemiyolojik ¢calismalar buglne kadar AML (Akut
Myeloid Losemi), akciger, larinks, farinks, Ozefagus, mide, pankreas,
karaciger, kolorektal, serviks, bobrek ve mesane kanserleri ile sigaraya
maruziyet arasinda nedensel bir iligkiyi ortaya koymustur. Cocukluk cagi
kanserleri ve sigara Uzerine yapilan ¢alismalarda ise bu nedenselligi kurmak
zor olmaktadir. Amerikan Surgeon Generale’in 2006 yilinda yayimladigi
“Sigara Dumanina Maruziyetin Saglik Uzerine Etkileri” adli raporuna gére
kanitlar, prenatal ve postnatal sigara dumani maruziyeti ile ¢ocukluk cagi
kanserleri arasinda nedensel iligki kuracak yeterlilikte bulunmamakla birlikte
bdyle bir iligkiyi dustndurtecek niteliktedir seklinde sonuglanmistir [5]. Oxford
Cocukluk Cagi Kanserleri Calismasi’nin (Oxford Survey of Childhood Cancer)
1953-1955, 1971-1976 ve 1977-1981 yillan arasindaki c¢ocukluk c¢agi
kanserlerinden oOlumlerin degerlendirildigi vaka-kontrol c¢alismalarindaki
verileri derleyerek hazirladiklari ve 1995 ve 1997 yilinda 3 rapor olarak
yayimladiklari bulgularda, annenin sigara kullanmasi ile c¢ocukluk c¢agi
kanserleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamamigken,
babanin sigara kullanmasi ile gocukluk ¢agi kanserleri arasinda pozitif bir iligki
saptanmigtir [21]. Pershagen ve arkadaslarinin 1992 yilinda yayimladigi
497.051 ¢ocugun dogum sonrasi 5 yil izlendigi kohort calismasinda annenin
gebelikte sigara kullaniminin c¢ocukluk c¢agi kanserleri Uzerine etkileri
degerlendirilmig. 327 kanser vakasinin degerlendirildigi ¢alismada annenin
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gebelikte sigara kullanmasi ile gocukluk ¢agi kanserleri arasinda anlamli bir
iliski bulunamamig; ancak c¢alismada annenin ikinci el sigara maruziyeti
degerlendirmeye dahil edilmemistir. Bu kohortunda yer aldigi 4 kohort ve 8
vaka kontrol calismasini de@erlendirerek Boffeta ve arkadaslarinin 2000
yilinda yayimladigi metaanalizde gebelikte annenin sigara kullaniminin kanser
gelisimi Uzerine etkisi degerlendirilmis. Metaanaliz, annenin gebelikte sigara
kullanmasinin bir bitlin olarak kanserlerin gelisme riskinde hafif bir artisa (RR:
1,1; 95% ClI, 1,0-1,2) yol agtigini distindurtmektedir; ancak tek tek kanserlere
bakildiginda boyle bir iliski kurulamamigtir. Ayni metaanalizde babanin sigara
kullaniminin beyin tumorleri (RR:1,22; CI, 1,05-1,40) ve lenfomalar (RR: 2,08;
Cl, 1,08-3,98) ile iligkili olabilecegi degerlendirmesinde bulunulmustur [21].
2003 yilinda yayimlanan ebeveynin prekonsepsiyonel dénemde ve gebelikte
sigara  kullanmasinin  ¢ocukluk ¢agdi kanserleri Uzerine etkisinin
degerlendirildigi Birlegsik Krallk Cocukluk Cagi Kanser Calismasi’nda ise
ebeveyn sigara kullanimi ile major ¢ocukluk cagi kanserleri arasinda anlamli
bir iliski saptanmamis; ancak bulgular 1si1ginda ebeveyn sigara kullanimi ile
hepatoblastom gelisme riskinin iligkili olabilecegi belirtiimigtir [2]. Chunxia ve
arkadaglar tarafindan 2019 yilinda yayimlanan, 9 Ulkede 1974-2018 yillari
arasinda vyapilan cocukluk c¢agi l6semilerini inceleyen 19 vaka-kontrol
calismasinin degerlendirildigi bir metaanalizde ise ALL ile annenin sigara
kullanmasi (gebelik dncesinde, gebelik sirasinda ve sonrasinda) arasinda bir
iliski saptanmamis. Babanin, 6zellikle prekonsepsiyonel dénemde olmak
uzere, sigara kullanmasi ile ALL geligimi iligkili bulunmustur. Babanin
kullandigi sigara miktari ile ALL riski arasinda dogrudan bir iliski saptanmistir.
Annenin gebelikte sigara dumanina maruziyeti ile ALL gelisimi arasinda bir
iliski saptanmamistir [22]. UKAA (IARC), babanin sigara kullanmasinin
hepatoblastom riskini artirdigini gosteren yeterli kanit olduguna ve baba sigara
kullanimini ¢ocukluk ¢agi |I6semileriyle iligkilendirebilecek kisitli kanit oldugu
sonucuna varmistir [13]. Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Enstitisu
(The National Cancer Institutes) ise sigara maruziyetini ALL ve néroblastom
icin kisith ya da tutarsiz risk faktora olarak tanimlamaktadir [23]. Avustralya’da

2005 ve 2010 yillar arasinda yapilan, ebeveyn sigara kullanimi ile gocukluk
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¢cagl beyin tumorleri iligkisini arastiran bir vaka kontrol galismasinda ne
annenin ne de babanin sigara kullanmasi (gebelik dncesinde ya da gebelikte)
artmis beyin tumorleri riskiyle iligkilendirilebilmis; ancak 2 yasindan 6nce beyin
timoru goérllen vakalarda annenin gebelik 6ncesinde ve gebelikte sigara

kullanim orani artmis bulunmustur [24].

Farkh caligmalarin da gosterdigi Uzere ebeveyn sigara kullanimi ile
cocukluk ¢cagi kanserleri arasindaki iligkiye iligkin verilerimiz birgcok tutarsizligi
beraberinde getirmektedir. Bunun en 6nemli nedenlerinden biri, ¢ocugun
sigara maruziyetinin hatirlama ve az bildirme biaslarina yatkin anketler

uzerinden degerlendirilmesidir.

2.3 Nikotin ve Kotinin

Nikotin, sigarada en ¢ok bulunan organik bilegiktir. Nikotinin kendisi
kanserojen degildir; ancak ko-kanserojenik etkileri olabilecegini ortaya koyan
calismalar mevcuttur. Bazi galismalarda ise nikotin iceren trtinlerin uzun sureli
kullaniminin, vicutta kanserojen oldugu bilinen tatine 6zgl nitrosaminlerden
(Tobacco Specific Nitrosamines: TSNAs) NNN’in  (N'-nitrosonornikotin)
endojen yapimina yol ac¢tigi gosterilmistir. Nikotin ayni zamanda yuzeylerde
birikip tekrar gaz formuna gecerek, nitrik asit ve tlttine 6zgl nitrozaminlerden
NNN ve NNK’ya doénusebilir ve  TSNAs bulunduklari ortamda haftalarca
kalabilirler [7, 8]. Nikotin, esas etkisini bagimhliga yol acarak gdsterir. Bir
sigara dumani akcigerlere ulastiktan 10 ile 20 saniye sonrasinda beyine
ulasarak dopaminerjik odul mekanizmalari Uzerinden sigara kullaniminin
devamini saglamaktadir. Nikotinin plazma yari dmru 2 saattir. Karaciger

tarafindan metabolize edilir ve insanlarda %70-80’i kotinine donusturalur [25].

Kotinin, nikotinin esas metabolitidir ve Benowitz ve arkadaslarina goére
sigara dumani maruziyetini gosteren en iyi biyobelirtectir [9]. Kandan,
tukarakten, idrardan ve sagtan OlgUmu yapilabilir. Plazma, tUkardk ve idrar
Olcimleri kisa yart Omurleri nedeniyle uzun sdreli maruziyeti
gosterememektedir ve Orneklerin saklanmasinda gugluklere yol agmaktadir.

Sag kotinin analizi ise kotininin sa¢ uzarken sag¢ telinin govdesinde birikmesi
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nedeniyle hem kesitsel hem de uzun sudreli kimulatif degerlendirmeye olanak
tanimaktadir. Kotinin metabolizmasi yas, cinsiyet, irk gibi bireysel farkliliklar
gOsterebilmektedir; ancak Florescu ve arkadaglarinin 2007 yilinda yayimlanan
belirli yas gruplari ve gebelerde kotinin esik degeri belirlemeyi amaclayan
metaanalizinde, sigara dumanina maruz kalmis ve kalmamis c¢ocuklari
degerlendirmede kullanilacak sa¢ kotinin esik degeri 0,2 ng/mg olarak

Onerilmistir [26].
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3.GEREG ve YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Se¢imi

Cocukluk cagl kanser hastalarinda sigara dumanina maruziyetinin
boyutunu ve sigara dumanina maruziyetin ¢ocukluk cagi kanserleri Uzerine
etkisinin olup olmadigini degerlendirmek amaciyla yapilan bu g¢alismada,
2018-2020 yillari arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkoloji
Bilim Dali ve Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Onkoloji Bilim Dal’'nda kanser
tanisi alan 0-18 yas arasi 104 hasta ve Ankara Universitesi Tip Fakdltesi
Cocuk Saghg ve Hastaliklari Cocuk Genel Poliklinigi'ne basvuran 0-18 yas
arasi 99 cocuk calismaya dahil edildi.

Hasta grubu, ICCC-3 siniflandirma sisteminde yer alan malignite
tanilarindan birini almig, tani aninda galisma icin yeterli sa¢ 6rnegi verebilecek
hastalardan olusmustur. Nuks tani olan olgular ¢calismaya dahil edilmemistir.
Kontrol grubu, Cocuk Genel Poliklinigi’ne herhangi bir sebeple basvuran, daha
onceden bilinen malignite gegmisi olmayan hastalardan gonullulik esasina
gOre hasta grubuyla yas ve cinsiyet eglestirmesi yapilarak segilmigtir. Kontrol
grubunda calisma esnasinda kanser tanisi alan olgularin ¢alismadan
cikariimasi planlanmis; ancak caligma suresince kontrol grubu icerisinde
malignite tanisi alan olgu olmamistir. Her iki grupta da onam vermeyen olgular

¢alismaya dahil edilmemisgtir.

Calismanin gergeklesmesi icin Ankara Universitesi Tip Fakdltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 16 Ocak 2020 tarihinde i1-13-20 karar numarasi

ile onay alinmistir.

3.2.Sa¢ Kotinin Analizi

Calisma slrecindeki sacgtan kotinin olglimleri Ankara Universitesi
Eczacilik Fakultesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarlarinda ELISA

yontemiyle yapilmistir.
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3.3.YOntem

104 kanser hastasi ve 99 kontrol grubu g¢ocugun sigara dumanina
maruziyetleri anket ve sag kotinin ELISA yontemiyle degerlendirildi. Calismaya
katilanlarin anne ya da babalarina yuz yuze veya telefonla ulagilarak anne ve
babanin olgularin gebeliginden 6nce (prekonsepsiyonel), gebeligi sirasinda ve
guncel sigara icme durumlar soruldu. Evde bagka sigara igcen ve duzenli
olarak gorustugu kisiler (arkadas, yakin akraba vb.) arasinda sigara igen olup
olmadigi sorularak hasta ve kontrol grubunun sigara dumanina maruziyetleri
degerlendirildi. Kanser ile iligkili olabilecek risk faktorleri (yasadigi vyer,
dogumda anne ve baba yasi, dogum agirligi, dogum haftasi, ailede kanser
Oykusu, konjenital anomali, kronik hastalik, gebelikte iyonize radyasyon
maruziyeti, gebelikte c,d,x kategorisi ila¢ kullanim 6ykusu, enfeksiyon dykusd,
bilgisayarli tomografi c¢ektirme Oyklsu) ve sosyodemografik ozellikler

sorgulandi.

Calismaya katilanlarin sigara dumanina maruziyetleri nesnel yontem
olarak sa¢ kotinin dlgimuyle degerlendirildi. Sa¢ érnekleri oksipital bolgeden
sacli deriye mumkun olan en yakin yerden 2 cm uzunlugunda en az 30 mg,
yaklasik 90-100 adet sag teli olacak sekilde paslanmaz makas ile kesilerek
kilitli plastik posetler igerisinde oda sicakliginda gunes gérmeyen bir kutuda

saklandi. Ornekler tamamlandiktan sonra laboratuvara ulastirildi.

Hasta ve kontrol gruplarina ait sa¢ orneklerinden 30 mg tartim alinip,
numuneler distile su ile yikandiktan sonra 2 ml sa¢ ekstraksiyon tamponu
(Immunalysis, Amerika) ile 30 dakika boyunca 23 derecede ultrasonik su
banyosunda ekstraksiyon yapildi. Ekstraksiyon isleminden sonra 200 pl
notralizasyon tamponu (Immunalysis, Amerika) ilave edilerek ekstraksiyon

islemi bitirildi ve ELISA uygulamasina gegcildi.

Bu amagcla insan Kotinin Ekstraksiyon Kiti (Bioassay Technology
Laboratory Human Cotinine ELISA Kit, Cin) uygulamasi igin standartlar, Gretici
talimatlarina gére hazirlanip standart kuyucuklarina 50 pl standart, 6rnek

kuyucuklarina 40 pl érnek uygulandi. Ornek kuyucuklarina 10 pl anti-kotinin
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antikoru eklendi. Sonrasinda hem standart, hem Ornek kuyucuklarina
streptavidin-HRP eklenerek plak 60 dakika 37 derecede inkube edildi.
inkiibasyonun ardindan plak 5 kez yikandi ve her kuyucuga 50 pl substrat A
ve substrat B solusyonlari ilave edilip 10 dakika karanlikta inkibe edildi ve
reaksiyon her kuyucuga 50 pl stop solusyon eklenerek durdurulup 450 nm de

absorbans okundu.

3.4. istatistiksel Yéntem
3.4.1.0rneklem Biiyiikliigiiniin Hesabi

“Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Hastanesi’ne Genel Poliklinik
basvurusu yapan 1 ay-12 yas araligindaki ¢ocuklarda agir metal ve nikotin
toksisite gostergelerinin ve maruz kalim oykusunun degerlendirilmesi” adli
calismada genel poliklinige bagvuran cocuk hastalarda sigara maruziyet
oraninin yaklasik %55 oldugu gérulmustur [27]. Kanserli gocuk hastalarda bu
oranin %75 olabilecegi varsayimi ile %80 giuc¢ ve 0,05 yaniima dizeyinde
kontrol ve hasta gruplarina 98 ’er hasta olmak tUzere toplam 196 kisi alinmasi
gerektigi hesaplanmigtir. Hesaplamalarda G Power 3.1.9.2 paket programi

kullaniimistir.

3.4.2 istatistiksel Analiz

Calismadaki surekli verilere iligkin tanimlayici istatistiklerde ortalama
standart sapma, ortanca, minimum, maksimum degerleri, kesikli verilerde ise
sayl ve yuzde degerleri verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunun
incelenmesinde Shapiro-Wilk testinden yararlanildi. Strekli verilerin hasta ve
kontrol gruplan arasindaki farkliigin karsilastirlmasinda normal dagilim
gosteren verilerde T-testi normal dagilima uymayan verilerde Mann Whitney
U testi kullanildi. Nominal degdiskenlerin grup karsilastirmalarinda (¢apraz
tablolarda) Ki-Kare ve Fisher's Exact test kullanildi. Degerlendirmelerde IBM
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SPSS Statistics 20 programi kullanildi ve istatistiksel anlamhlik siniri olarak

p<0,05 kabul edildi. Eksik veriler istatistiksel degerlendirmeye alinmadi.
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4. BULGULAR

Calismaya Ocak 2018 - Agustos 2020 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Onkoloji Bilim Dali ve Ankara Sehir Hastanesi
Cocuk Onkoloji Bilim Dal’'nda kanser tanisi alan 0-18 yas arasi 104 vaka ve
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Cocuk Genel

Poliklinigi’'ne bagvuran 0-18 yas arasi 99 kontrol calismaya dahil edildi.

4.1.Demografik Ozellikler

Calismaya alinan hasta grubunun yas ortancasi 6,05 yas, kontrol
grubunun yas ortancasi 6,06 yas olarak bulundu. Hasta grubunda en kuglk
hasta yasi 0,04 yas, en buyuk hasta yasi 17,79 bulunurken; kontrol grubunda
en kuguk katihmcinin yasi 0,08 iken en bluyuk katimcinin yagi 17,38 olarak
bulunmustur. Hasta grubunun %45,2’si (n=47) kiz, %54,8’i (n=57) erkek;
kontrol grubunun %51,5’i (n=51) kiz, %48,5’i (n=48) erkekti. Hasta ve kontrol
grubundaki katilimcilar dogum haftalarina gére dogum agirliklari (SGA:Small
for Gestational Age, AGA:Appropriate for Gestational Age, LGA:Large for
Gestational Age) acisindan degerlendirildiginde her iki grupta da AGA bireyler
cogunluktaydi. Dogum haftasina gore her iki grup karsilastirildiginda hasta
grubundaki cocuklarin preterm dogma oranlari (%17) kontrol grubundaki
cocuklara (%9,1) goére anlaml diuzeyde yuksekti (p<0,05) (Tablo 4.1.1 ve
Tablo 4.1.2.).

Tablo 1.1.1. Hasta ve Kontrol Gruplari Arasinda Yas ve Dogum Agirliklarinin
Karsilastirmasi

Hasta (n=104) Kontrol (n=99) p*
Ort + SS Ort + SS
Ortanca (Min-Maks) | Ortanca (Min-Maks)
Yas (yil) 7,5845,89 7,09+4,95 0,911
6,05 (0,04-17,79) 6,06 (0,08-17,38)
Dogum Agirhgi (gr) 3294,23+542,94 3245,28+503,51 0,516
3300 (2100-4500) 3200 (2170-4500)
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Tablo 4.1.2 Hasta ve Kontrol Gruplari Arasinda Cinsiyet, Haftasina Goére
Dogum Agirligi ve Dogum Haftalarinin Kargilastiriimasi

Hasta Kontrol p
n % n %
Cinsiyet
Kiz 47 45,2 51 51,5
Erkek 57 54,8 48 48,5 0,368
Haftasina Gore
Dogum Agirhgi
SGA 4 4,1 4 4,1 1,000
AGA 85 87,6 85 87,6
LGA 8 8,2 8 8,2
Dogum Haftasi
Preterm 17 17 9 9,1
Term 83 83 86 86,9 0,034
Postterm 0 0 4 4

Hasta ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin anne-baba yaglari ve ¢ocuklarin
dogumundaki anne-baba yaslari Tablo 4.1.3’'te, anne ve babalarin 6grenim

durumlari Tablo 4.1.4’te verilmisgtir.

Tablo 4.1.3 Hasta ve Kontrol Gruplari Arasinda Ebeveyn Yaslarinin ve
Dogumda Ebeveyn Yaslarinin Karsilastiriimasi

Hasta (n=104) Kontrol (n=99) p
Ort+SS Ort+SS
Median (Min-Maks) Median (Min-Maks)
Anne Yasi 35,75+7,11 34,01+7,17 0,087
35,5 (20-51) 34 (20-56)
Dogumda Anne 27,10+4,88 26,41+5,05 0,330
Yasli 26 (18-42) 26 (17-40)
Baba Yasl 39,91+8,12 38,04+7,28 0,090
40 (25-66) 37 (25-70)
Dogumda Baba 31,37+6,10 30,711+5,34 0,424
Yasli 30 (23-64) 30 (17-53)

Hasta ve kontrol grubundaki cocuklarin ebeveyn 6grenim durumlari
karsilagtinldiginda hasta grubundaki annelerin %27,7’si (n=26) ilkokul
mezunuyken kontrol grubunda bu oran %12,1 (n=12) (p<0,05); hasta
grubundaki annelerin %22,3’4 (n=21) Universite mezunuyken kontrol grubunda

bu oran %35,4 (n=35) bulunmustur (p<0,05). Hasta grubundaki ¢ocuklarin
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babalarinin ilkokul ve ortaokul mezunu olma oranlari kontrol grubundaki
cocuklarin babalarina gore daha yuksek; lise mezunu olma oranlari daha
dusuk saptandi (p<0,05).

Tablo 4.1.4 Hasta ve Kontrol Gruplarinin Ebeveyn Ogrenim Durumlarinin
Karsilastiriimasi

Hasta Kontrol p
n % n %
Anne Ogrenim
Durumu
iIkokul 26 27,7 12 12,1
Ortaokul 19 20,2 18 18,2
Lise 28 29,8 34 34,3 0,027
Universite 21 22,3 35 35,4
Baba Ogrenim
Durumu
ilkokul 19 21,6 9 9,2
Ortaokul 18 20,5 11 11,2
Lise 22 25 49 50 0,002
Universite 29 33 29 29,6

Hasta ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin aile éykisinde maligniteli birey
bulunma durumlari Tablo 4.1.5'te belirtiimistir. Hasta grubundaki ¢ocuklarin
ailelerinde kanser tanisi olan birey bulunma orani (%51) kontrol grubuna

(%36,4) gore anlaml dlizeyde yuksek bulundu (p<0,05).

Tablo 4.1.5 Hasta ve Kontrol Gruplarinin Ailede Malignite Oyklsi Olma
Durumlarinin Karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p
n % n %

Ailede Malignite Oykiisii

Yok 49 49 63 63,6 0,037

Var 51 51 36 36,4
Maligniteli Bireyin Yakinlik Derecesi

Birinci Derece 5 9,8 0 0

ikinci Derece 24 471 23 63,9 0,087

Uclincti Derece ve 22 43,1 13 36,1

Daha Uzak
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Malignite riskiyle iligkili olabilecek diger durumlarin karsilastiriimasi Tablo

4.1.6’da sunulmustur. Hasta grubundaki gocuklarin %13’G (n=13) kirsal bir

yerde yasarken, kontrol grubundakilerin %1’i (n=1) kirsal bir yerlesim yerinde

yasiyordu (p<0,05). Hasta ve kontrol grubundaki bireyler kendilerinden blyuk

bir kardese sahip olma durumlar

acgisindan Kkarsilastirildiginda hasta

grubundaki ¢ocuklarin kendilerinden biylk en az bir kardese sahip olma orani

(%59,6 ) kontrol grubundaki ¢ocuklara (%36,7) gore anlamli derecede yluksek

bulunmustur (p<0,05).

Tablo 4.1.6 Hasta ve Kontrol Gruplari Arasinda Kanser Risk

Degerlendirmesi

Yasadigi Yer
Merkez
Kirsal
intrauterine iyonize
Radyasyon Maruziyeti
Yok
Var

intrauterine C-D-X

Kategori ilag Maruziyeti

Yok
Var

Kronik Hastalik
Yok
Var
Konjenital
Hastalik/Anomali
Yok
Var
Hastanin BT Cektirme
Oykiisii
Yok
Var
Maligniteyle iligkili
Viruslerle Bilinen
Enfeksiyon Oykiisii
Yok
Var
Buyuk Kardes
Yok
Var

87
13

40
59

Hasta

%

87
13

98,9
11

88,3
11,7

96,9
3,1

94,7
53

96,9
3,1

40,4
59,6

n

62
36

Kontrol

%

100

82,8
17,2

97,0
3,0

87,9
12,1

100

63,3
36,7

p degeri

0,001

0,621

0,492

0,281

1,000

0,091

0,119

0,001
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Hasta grubunda vakalarin %27,9'unu lenfoma ve retikiloendotelyal

neoplazmlar; %16,3’Unu malign kemik timorleri; % 10,6’sin1 yumusak doku ve

diger kemik disi sarkomlar; % 9,6’sin1 SSS ve diger intrakranyal ve intraspinal

tumorler; % 8,7’sini 16semiler, myeloproliferatif ve myelodisplastik hastaliklar;

%8, 7’sini ndroblastom; %6,7’sini retinoblastom; %4,8’ini germ hucreli tamorler,

trofoblastik tumorler ve gonad neoplasmlari; %2,9'unu hepatik tumorler;

%2,9’unu renal tumdrler; % 1’ini diger malign epitelyal neoplazmlar ve malign

melanomalar olusturmaktadir.

Tablo 4.1.7 Malignite Vakalarinin ICCC-3 Siniflandirmasina Goére Dagilimi

ICCC-3 TANI GRUBU VAKA SAYILARI YUZDE (%)
Loésemiler, Myeloproliferatif ve Myelodisplastik Hastaliklar 9 8,7
Lenfoid Lésemiler 8 7,7
Diger Losemiler 1 1
Lenfoma ve Retikiiloendotelyal Neoplazmlar 29 27,9
Hodgkin Lenfoma 14 13,5
Non-Hodgkin Lenfoma 10 9,6
Langerhans Hucreli Histiyositoz 5 4,8
SSS ve Diger intrakranyal ve intraspinal Tiimérler 10 9,6
Ependimomalar ve Koroid Pleksus Timorleri 1 1
Astrositomalar 2 1,9
intrakranyal ve intraspinal Embriyonal Timérler 3 2,9
Diger Gliomalar 4 3,8
Noroblastom ve Diger Periferik Sinir Hiicresi Tiimorleri 9 8,7
Néroblastom 9 8,7
Retinoblastom 7 6,7
Renal Tiimorler 3 2,9
Nefroblastom 2 1,9
Renal Hucreli Karsinom 1 1
Hepatik Tiimorler 3 2,9
Hepatoblastom 3 2,9
Malign Kemik Tiimorleri 17 16,3
Osteosarkom 9 8,7
Ewing Sarkom 8 7,6
Yumusak Doku ve Diger Kemik Digi Sarkomlar 11 10,6
Rabdomyosarkom 7 6,7
infantil Fibrosarkom 2 1,9
Diger Yumusak Doku Sarkomlari 2 1,9
Germ Hiicreli Tiimorler, Trofoblastik Tiimorler ve Gonad 5 4.8
Neoplazmlari
Malign Ekstrakranyal ve Ektragonadal Germ Hucreli Timorler 3 2,9
Malign Gonadal Germ Huicreli Timorler 2 1,9
Diger Malign Epitelyal Neoplazmlar ve Malign Melanomalar 1 1
Toplam | 104 100
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Vakalar I6semiler, lenfomalar, SSS timorleri, sarkomlar ve diger solid
tumorler olarak gruplandiriimis olup hasta grubu igerisindeki dagilim yuzdeleri
Sekil 4.’de verilmisgtir.

Tani Gruplan

m Lenfoma ve Retikiloendotelyal
Tumorler

= Kemik ve Yumusak Doku
Sarkomlari

= Diger Solid Timérler

m | 6semiler, Myeloproliferatif ve
Myelodisplastik hastaliklar

m SSS ve Diger intrakranyal ve
intraspinal Timérler

Sekil 4.4. Hastalarin Tani Gruplarina Gére Dagilimi

Kanser hastalarinin yas dagilimi Tablo 4.1.8’de verilmigtir.

Tablo 4.1.8 Kanser Hastalarinin Yag Dagilimi

0-4 Yas 5-9 Yas 10-14 Yas 15-19 Yas

n % n % n | % n %
50 441 19 18,3 19 | 18,3 16 15,4

4.2. Sigara Maruziyeti Anket Sonuglari

Ankete gore hasta grubundaki annelerin %28,4’0 (n=27) sigara igtigini,
%15,8i (n=15) igmedigini ama sigara dumanina maruz kaldigini; kontrol
grubundaki annelerin %31,3’0 (n=31) sigara i¢tigini, %13,1’i (h=13) icmedigini
ama sigara dumanina maruz kaldigini bildirmistir (p>0,05). Hasta grubundaki
annelerin %12,6’sinin (n=12), kontrol grubundaki annelerin ise %20,2’sinin

(n=20) gebeliklerinde sigara ictikleri saptanmistir. Anket verilerine gore
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annenin gebelik oncesi, gebelikte ve glncel sigara icme davraniglari agisindan

hasta ve kontrol gruplari arasinda fark saptanmadi (Tablo 4.2.1).

Tablo 4.2.1 Hasta ve Kontrol Gruplari Arasinda Anne Sigara igme
Durumlarinin Karsilastiriimasi

Hasta Kontrol p degeri
n % n %
Anne Sigara Kullanma
Sigara igmiyor 53 55,8 55 55,6
Sigara iciyor 27 28,4 31 31,3 0,830
Sadece Maruz Kaliyor 15 15,8 13 13,1
Sigara Adet (adet/gtin)
1-9 adet 18 66,7 17 54,8 0,358
>10 adet 9 33,3 14 45,2
Prekonsepsiyonel
Sigara Kullanimi
Yok 66 69,5 65 65,7 0,570
Var 29 30,5 34 34,3
Gebelikte Sigara
Kullanimi
Sigara icmedi 64 67,4 54 54,5
Sigara icti 12 12,6 20 20,2 0,167
Sadece Maruz Kaldi 19 20 25 25,3
Gebelikte Sigara Adet
(adet/giin)
1-9 adet 8 66,7 13 65 1,000
=10 adet 4 33,3 7 35
Hayatinin Herhangi Bir
Doéneminde Diizenli
Sigara Kullanimi
Yok 61 64,2 62 62,6 0,819
Var 34 35,8 37 37,4

Ankete gore hasta grubundaki cocuklarin babalarinin guncel sigara
kullanim oranlari (%56,4) ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin babalarinin guncel
sigara kullanim oranlari ( % 66,7) arasinda anlaml bir fark saptanmadi. Hasta
grubundaki c¢ocuklarin babalarinin  %68,1'i (n=64), kontrol grubundaki
babalarin %81,8'i (n=81) hayatlarinin bir ddéneminde dizenli sigara
kullandiklarini belirtmiglerdir (p<0,05). Hasta grubundaki babalarin gebelik

Oncesi donemde ve annenin hastaya gebeliginde sigara kullanma oranlari

26



(%61,7) kontrol grubundaki babalara gore (%75,8) anlaml dizeyde dusuk
bulundu (p<0,05) (Tablo 4.2.2).

Tablo 4.2.2 Hasta ve Kontrol Gruplari Arasinda Baba Sigara icme
Durumlarinin Karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p degeri
n % n %
Baba Sigara Kullanma
Sigara igmiyor 32 34,0 24 24,2
Sigara iciyor 53 56,4 66 66,7 0,296
Sadece Maruz Kaliyor 9 9,6 9 9,1
Sigara Adet (adet/gtin)
1-9 adet 12 22,6 17 25,8 0,694
>10 adet 41 77,4 49 74,2
Prekonsepsiyonel
Sigara Kullanimi
Yok 36 38,3 24 24,2 0,035
Var 58 61,7 75 75,8
Gebelikte Sigara
Kullanimi
Yok 36 38,3 24 24,2 0,035
Var 58 61,7 75 75,8
Hayatinin Herhangi Bir
Doéneminde Diizenli
Sigara Kullanimi
Yok 30 31,9 18 18,2 0,027
Var 64 68,1 81 81,8

Calismada yer alan ¢ocuklarin annesinin, babasinin, evdeki bagka bir
bireyin (kardes, dede, nene vb.) ya da cgevresinde sik karsilastigi baska bir
bireyin (6gretmen, servis soforu, arkadas vb.) sigara igmesi durumunlarindan
en az birinin varliginda cevresel tutun dumani maruziyetleri (CTD) var olarak
kabul edildi. Ankete gére hasta grubundaki cocuklarin CTD maruziyet orani
(%68,8) kontrol grubundaki gocuklarin CTD maruziyet oranindan (%83,8)
anlamli derecede duguk saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.2.3.).
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Tablo 4.2.3 Hasta ve Kontrol Gruplari Arasinda Evde Sigara icimi, Tatin
Dumani Maruziyeti ve Hastanin Sigara Igme Oranlarinin
Karsilastiriimasi

Hasta Kontrol p degeri
n % n %
Evde Sigara igen Baska
Birey
Yok 82 85,4 83 83,8 0,760
Var 14 14,6 16 16,2
CTD Maruziyeti
Yok 30 31,2 16 16,2 0,013
Var 66 68,8 83 83,8
Hastanin Sigara icme
Durumu
icmiyor 100 96,2 97 98 0,683
iciyor 4 3,8 2 2

Tani gruplar arasinda anne ve babanin guncel sigara icme durumlari
Tablo 4.2.4’de belirtiimis. Tani gruplari arasinda anne ve babanin guncel

sigara icme durumlari agisindan bir fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4.2.4 Tani Gruplari Arasinda Anne ve Baba Sigara icme

Durumlarinin Karsilastiriimasi

Tani

Kemik ve Yumusak Doku
Sarkomlari

Lésemiler, Myeloproliferatif ve
Myelodisplastik Hastaliklar
SSS ve Diger Iintrakranyal ve
intraspinal Timérler

Lenfoma ve Retikiloendotelyal
Neoplazmlar

Diger Solid Timorler

Tani

Kemik ve Yumusak Doku
Sarkomlari

Lésemiler, Myeloproliferatif ve
Myelodisplastik Hastaliklar
SSS ve Diger intrakranyal ve
Intraspinal TUmorler

Lenfoma ve Retikiloendotelyal
Neoplazmlar

Diger Solid Timorler

Anne
Sigara
Icmiyor

n %
14 51,9
5 55,6
3 42,9
12 44,4
19 76

Baba
Sigara
Iemiyor

n %

11 42,3
4 44,4
2 28,6
6 23,1
9 34,6

Anne
Sigara Igiyor
n %

8 29,6
2 22,2
2 28,6
11 40,7
4 16
Baba
Sigara Igiyor
n %
14 53,8
3 33,3
5 71,4
16 61,5
15 57,7

Maruz Kahyor

n

4

2

Maruz Kahyor

=

Anne

%
18,5

22,2

28,6

14,8

8.0
Baba

%
3,8

22,2

15,4

7,7

p
degeri

0,407

0,535

Sigara icen anne ve babalarda ictikleri glinlik sigara miktarlari agisindan

tani gruplari arasinda fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.2.5).
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Tablo 4.2.5 Tani Gruplari Arasinda Anne ve Baba Sigara Sayilarinin

Karsilastiriimasi

Tani

Kemik ve Yumusak Doku Sarkomlari
Lésemiler, Myeloproliferatif ve
Myelodisplastik Hastaliklar

SSS ve Diger Intrakranyal ve
Intraspinal Timorler

Lenfoma ve Retiklloendotelyal
Neoplazmlar

Diger Solid Tumérler

Tani

Kemik ve Yumusak Doku Sarkomlari
Lésemiler, Myeloproliferatif ve
Myelodisplastik Hastaliklar

SSS ve Diger intrakranyal ve
Intraspinal Tumorler

Lenfoma ve Retikiloendotelyal
Neoplazmlar

Diger Solid Tumorler

Anne Sigara
1-9 Adet/Giin

n %
5 62,5
1 50
2 100
7 63,6
3 75
Baba Sigara
1-9 Adet/Giin
n %
5 37,5
1 33,3
0 0
2 12,5
4 2,7

Anne Sigara
210 Adet/Giin

n %
3 37,5
1 50
0 0
4 36,4
1 25
Baba Sigara
210 Adet/Giin
n %
9 64,3
2 66,7
5 100
14 87,5
11 73,3

p
degeri

1,000

0,398

Anne ve babanin prekonsepsiyonel dénemde sigara kullanim durumlari

acisindan tani gruplari arasinda fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.2.6).
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Tablo 4.2.6 Tani Gruplari Arasinda Anne ve Babanin Prekonsepsiyonel
Dénemde Sigara Kullanim Durumlarinin Karsilastiriimasi

Tani

Kemik ve Yumusak Doku
Sarkomlari

Lésemiler, Myeloproliferatif ve
Myelodisplastik Hastaliklar
SSS ve Diger Intrakranyal ve
intraspinal Tumorler

Lenfoma ve Rretikiloendotelyal
Neoplazmlar

Diger Solid Tumorler

Tani

Kemik ve Yumusak Doku
Sarkomlari

Lésemiler, Myeloproliferatif ve
Myelodisplastik Hastaliklar
SSS ve Diger intrakranyal ve
intraspinal Timérler

Lenfoma ve Retikiloendotelyal
Neoplazmlar

Diger Solid Tumorler

Anne Anne p degeri
Prekonsepsiyonel Prekonsepsiyonel
Sigara Yok Sigara Var
n % n %
19 70,4 8 29,6
0,154
7 77,8 2 22,2
5 71,4 2 28,6
14 51,9 13 48,1
21 84 4 16
Baba Baba
Prekonsepsiyonel Prekonsepsiyonel
Sigara Yok Sigara Var
n % n %
10 38,5 16 61,5
4 44,4 5 55,6 0,959
2 28,6 5 71,4
9 34,6 17 65,4
11 42,3 15 57,7

Annenin ve babanin gebelikte sigara kullanim durumlari agisindan tani

gruplari arasinda fark saptanmadi(p>0,05)(Tablo 4.2.7 , Tablo 4.2.8.).

Tablo 4.2.7 Tani Gruplar Arasinda Annenin Gebelikte Sigara Kullanim
Durumunun Karsilastirilmasi

Anne Anne Anne p
Gebelikte Gebelikte Gebelikte degeri

Sigara Sigara Maruz Kaliyor

igmiyor iciyor
Tani n % n % n %
Kemik ve Yumusak Doku 17 63 4 14,8 6 22,2
Sarkomlari
Losemiler, Myeloproliferatif ve 7 77,8 0 0 2 22,2
Myelodisplastik Hastaliklar
SSS ve Diger Intrakranyal ve 4 57,1 0 0 3 429 0,093
intraspinal Tumérler
Lenfoma ve Retikiloendotelyal 14 = 51,9 6 22,2 7 25,9
Neoplazmlar
Diger Solid Tumorler 22 88 2 8,0 1 4,0
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Tablo 4.2.8 Tani Gruplari Arasinda Annenin Gebeliginde Baba Sigara icme
Durumlarinin Karsilastiriimasi

Tani

Kemik ve Yumusak Doku
Sarkomlari

Lésemiler, Myeloproliferatif ve
Myelodisplastik Hastaliklar
SSS ve Diger Iintrakranyal ve
intraspinal Timérler

Lenfoma ve Retikiloendotelyal
Neoplazmlar

Diger Solid Tumorler

Annenin
Gebeliginde
Baba
Sigara Igmiyor
n %
10 38,5
4 44,4
2 28,6
9 34,6
11 42,3

Annenin
Gebeliginde
Bapa
Sigara Igiyor
n %
16 61,5
5 55,6
5 71,4
17 65,4
15 57,7

p degeri

0,956

Anne ve babanin hayatlarinin herhangi bir doneminde duzenli sigara

icme durumlari agisindan tani gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 4.2.9).

Tablo 4.2.9 Tani Gruplari Arasinda Anne ve Babanin Sigara icme

Gecgmislerinin Kargilagtiriimasi

Tani

Kemik ve Yumusak Doku
Sarkomlari

Lésemiler, Myeloproliferatif ve
Myelodisplastik Hastaliklar

SSS ve Diger intrakranyal ve
intraspinal Tumérler

Lenfoma ve Retikiloendotelyal
Neoplazmlar

Diger Solid Timorler

Tani

Kemik ve Yumusak Doku
Sarkomlari

Lésemiler, Myeloproliferatif ve
Myelodisplastik Hastaliklar
SSS ve Diger Intrakranyal ve
intraspinal Tumérler

Lenfoma ve Retikiloendotelyal
Neoplazmlar

Diger Solid Tumorler

Anne Hig
Sigara Kullanmadi
n %
18 66,7
7 77,8
4 57,1
13 48,1
19 76
Baba Hig Sigara
Kullanmadi
n %

9 34,6
4 44,4
2 28,6
5 19,2
10 38,5

Anne Dizenli

Sigara Kullandi/

Kullanir
n %
9 33,3
2 22,2
3 42,9
14 51,9
6 24

Baba Diizenli

Sigara Kullandi/

Kullanir
n %
17 65,4
5 55,6
5 71,4
21 80,8
16 61,5

p
degeri

0,251

0,498
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CTD maruziyetleri agisindan tani gruplari arasinda fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 4.2.10).

Tablo 4.2.10 Tani Gruplari Arasinda CTD Maruziyetlerinin Kargilastiriimasi

CTD Maruziyeti CTD Maruziyeti p
Yok Var degeri

Tani n % n %
Kemik ve Yumusak Doku 7 25,9 20 74,1
Sarkomlari
Lésemiler, myeloproliferatif ve 4 44,4 5 55,6 0,858
myelodisplastik hastaliklar
SSS ve Diger Iintrakranyal ve 2 28,6 5 71,4
intraspinal Tumérler
Lenfoma ve retikiiloendotelyal 8 29,6 19 70,4
neoplazmlar
Diger Solid Tumorler 9 34,6 17 65,4

Kanser grubundaki olgularda hematolojik kdkenli maligniteler (I6semi ve
lenfomlar) ve solid timodrler arasinda karsilastirma yaptigimizda annenin ve
babanin sigara icme durumlari arasinda iki grup arasinda fark saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 4.2.11 ve Tablo 4.2.12).
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Tablo 4.2.11 Hematolojik Maligniteler ve Solid Tumorler Arasinda Anne
Sigara Igme Durumlarinin Karsilastiriimasi

Hematolojik Solid Tumorler p degeri
Maligniteler
n % n %
Anne Sigara Kullanimi
Sigara i¢miyor 17 422 36 61
Sigara iciyor 13 36,1 14 23,7 0,368
Sadece Maruz Kaliyor 6 16,7 9 15,3
Sigara Adet (Giin)
1-9 Adet 8 61,5 10 71,4 0,695
>10 Adet 5 38,5 4 28,6
Prekonsepsiyonel
Sigara Kullanimi
Yok 21 58,3 45 76,3 0,066
Var 15 41,7 14 23,7
Gebelikte Sigara
Kullanimi
Sigara icmedi 21 58,3 43 72,9
Sigara icti 6 16,7 6 10,2 0,337
Sadece Maruz Kaldi 9 25 10 16,9
Gebelikte Sigara Adet
(Giin)
1-9 Adet 4 66,7 4 66,7 1,000
>10 Adet 2 33,3 2 33,3

Hayatinin Herhangi Bir

Doéneminde Diizenli

Sigara Kullanimi
Yok 20 55,6 41 69,5 0,169
Var 16 44,4 18 30,5



Tablo 4.2.12 Hematolojik Maligniteler ve Solid Tumérler Arasinda Baba
Sigara Igme Durumlarinin Karsilastiriimasi

Hematolojik Solid Tumorler p degeri
Maligniteler
n % n %
Baba Sigara Kullanimi
Sigara igmiyor 10 28,6 22 37,3
Sigara iciyor 19 54,3 34 57,6 0,144
Sadece Maruz Kaliyor 6 17,1 3 51
Sigara Adet (Giin)
1-9 Adet 3 15,8 9 26,5 0,502
>10 Adet 16 84,2 25 73,5
Prekonsepsiyonel
Sigara Kullanimi
Yok 13 37,1 23 39 0,859
Var 22 62,9 36 61
Gebelikte Sigara
Kullanimi
Yok 13 37,1 23 39 0,859
Var 22 62,9 36 61
Hayatinin Herhangi Bir
Doéneminde Diizenli
Sigara Kullanimi
Yok 9 25,7 21 356 0,321
Var 26 74,3 38 64,4

Hematolojik maligniteler ve solid tumorler arasinda CTD maruziyeti

acisindan fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.2.13 Hematolojik Maligniteler ve Solid Tumarler Arasinda CTD
Maruziyetinin Karsilagtiriimasi

Hematolojik Solid Tumorler p degeri
Maligniteler(n=38) (n=66)
n % n %
CTD Maruziyeti
Yok 12 33,3 18 30 0,733
Var 24 66,7 42 70
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4.3 Sa¢ Kotinin Analizi Sonuglari

Hasta grubundaki ¢ocuklarin sa¢ kotinin degeri ortalamasi 0,224+0,088
ng/mg, kontrol grubundaki c¢ocuklarin sa¢ kotinin dederi ortalamasi
0,136%0,048 ng/mg olarak bulundu. Hasta ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklarin
sa¢ kotinin deg@erleri arasinda fark saptandi (p<0,001). Hasta grubundaki
gocuklarin sag¢ kotinin degerleri, kontrol grubundaki ¢cocuklara goére anlaml
dizeyde yuksek bulundu (Tablo 4.3.1).

Tablo 4.3.1 Hasta ve Kontrol Gruplarindaki Cocuklarin Sag¢ Kotinin
Degerlerinin Kargilagtiriimasi

Hasta (n=104) Kontrol (n=99) p*
Ort£SS Ort £ SS
Median (Min-Maks) Median (Min-Maks)
Sag¢ Kotinin 0,224+0,088 0,136+0,048 0,000
(ng/mg) 0,25 (0,05-0,42) 0,13 (-0,02-0,25)

Kotinin sonuglarina gore kanser tanili gocuklarda sigara dumanina maruz
kalma orani %59,4 (n=60), kontrol grubundaki ¢ocuklarda ise %14,1 (n=14)
bulundu. Kotinin degerlerine gére kanserli gocuklarda sigara maruziyet anlamli
derecede yuksek bulundu (p<0,001) (Tablo 4.3.2).

Tablo 4.3.2 Hasta ve Kontrol Gruplarindaki Cocuklarin Sag Kotinin Esik
Degerine Gore Sigara Dumani Maruziyetlerinin Karsilastiriimasi

Hasta Kontrol p degeri
n % n %
Kotinin Degerlerine
Gore Maruziyet
Yok 41 40,6 85 85,9 0,000
Var 60 59,4 14 14,1

Ankete gore gevresel titiin dumani (CTD) maruziyeti olmayan olgularin
%50’sinde (n=22) sag¢ kotinin duzeylerine gbre sigara dumani maruziyeti
saptanmistir. Ankete gére CTD maruziyeti oldugu beyan edilen olgularin
%31,8’'inde kotinin degerlerine gore sigara dumani maruziyeti saptanmistir
(Tablo 4.3.3).
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Tablo 4.3.3 Calismaya Katilanlarda Anket ve Sa¢ Kotinin Dizeylerine Gore
Sigara Dumanina Maruziyetin Karsilastirilmasi

CTD Maruziyeti  CTD Maruziyeti

Yok Var
n % n %
Sac¢ Kotinin Degerlerine
Gore Maruziyet
Yok 22 50 101 68,2
Var 22 50 47 31,8

Tani gruplarindaki sa¢ kotinin dizeyleri Tablo 4.3.4’de belirtiimistir. Tani

gruplari arasinda sag kotinin degerleri bakimindan fark bulunmamaktadir.

Tablo 4.3.4 Tani Gruplari Arasinda Sag Kotinin Degerlerinin Kargilastiriimasi

Sa¢ Kotinin (ng/mg)

Tani Ort + SS p degeri
Median (Min-Maks)
Kemik ve Yumusak Doku Sarkomlari 0,239+0,084
0,26 (0,08-0,39)
Lésemiler, Myeloproliferatif ve 0,257+0,081 0,157
Myelodisplastik Hastaliklar 0,26 (0,09-0,39)
SSS ve Diger intrakranyal ve intraspinal 0,217+0,084
Tamorler 0,17 (0,05-0,35)

Lenfoma ve Retiktloendotelyal Neoplazmlar 0,186+0,084
0,17 (0,05-0,35)

Diger Solid Tumorler 0,237+0,095
0,26 (0,08-0,42)

Tani gruplar arasinda sag¢ kotinin de@erlerine gore sigara dumani
maruziyeti oranlari karsilastirildiginda gruplar arasinda fark saptandi (p<0,05).
Farklihgin  hangi gruplardan kaynaklandigr ikili  karsilastirmalarla
incelendiginde; “Kemik ve Yumusak Doku Sarkomlari” tanili gocuklarin maruz
kalma orani (%66,7), tanisi “Lenfoma ve retiklloendotelyal neoplazmlar”
olanlara (%35,7) gore daha fazla (p=0,022); tanisi “Lésemiler, myeloproliferatif
ve myelodisplastik hastaliklar” olan ¢gocuklarin maruz kalma orani (%80), tanisi
“Lenfoma ve retiklloendotelyal neoplazmlar” olanlara (%35,7) gore daha fazla
(p=0,027); tanisi “Diger Solid Tumorler” olan ¢ocuklarin maruz kalma orani
(%67,9), tanisi “Lenfoma ve retiklloendotelyal neoplazmlar” olanlara (%35,7)

gbre daha fazla (p=0,016) bulundu. Diger tani gruplari arasinda sag¢ kotinin
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degerlerine gore maruziyet oranlari arasinda fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo
4.3.5).

Tablo 4.3.5 Tani Gruplarinda Sa¢ Kotinin Degerlerine Gore Maruziyet
Durumunun Karsilastirilmasi

Sag Kotinin Sag¢ Kotinin
Degerlerine Degerlerine p degeri
Gore Maruziyet Gore Maruziyet
Yok Var

Tani n % n %
Kemik ve Yumusak Doku 9 33,3 18 66,7
Sarkomlari 0,049
Losemiler, Myeloproliferatif ve 2 20 8 80
Myelodisplastik Hastaliklar
SSS ve Diger intrakranyal ve 3 37,5 5 62,5
intraspinal Timérler
Lenfoma ve Retikiloendotelyal 18 64,3 10 35,7
Neoplazmlar
Diger Solid Timorler 9 32,1 19 67,9

Solid timorli hasta grubunda sag kotinin sonuglarina gore sigara dumani
maruziyeti orani (%67,2), hematolojik maligniteli hastalara gére (%45,9)

anlamli derecede daha yuksek saptandi (p<0,05) (Tablo 4.3.6)

Tablo 4.3.6 Hematolojik Maligniteler ve Solid Tumorler Arasinda Sag
Kotinin Sonuglarina Gére Maruziyetinin Kargilagtiriimasi

Hematolojik Solid Timorler p degeri
Maligniteler(n=38) (n=66)
n % n %
Sac¢ Kotinin
Sonuglarina Goére
Maruziyet
Yok 20 54,1 21 32,8 0,036
Var 17 45,9 43 67,2
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Hematolojik maligniteli hastalar ve solid tumorlu hastalar arasinda sag¢

kotinin duzeyi ortalamalari agisindan fark saptanmadi (Tablo 4.3.7).

Tablo 4.3.7 Hematolojik Maligniteler ve Solid Tumorler Arasinda Sag
Kotinin Dlzeylerinin Kargilastiriimasi

Hematolojik Solid Tiimorler p*
Maligniteler(n=38) (n=66)
Ort + SS Ort + SS
Median (Min-Maks) Median (Min-Maks)
Sag Kotinin 0,203+0,089 0,236+0,086 0,080
(ng/mg) 0,20 (0,05-0,39) 0,26 (0,08-0,42)

Calismaya katilan kiz ve erkek cocuklarin sa¢ kotinin degerleri

karsilagtinldiginda her iki cinsiyette anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.3.8).

Tablo 4.3.8 Kiz ve Erkek Cocuklarda Sag¢ Kotinin Degerlerinin
Karsilastiriimasi

Kiz Cocuk (n=98) Erkek Cocuk (n=105) p*
Ort+SS Ort+SS
Median (Min-Maks) Median (Min-Maks)
Sa¢ Kotinin 0,175+0,084 0,186+0,084 0,443
(ng/mg) 0,15 (-0,02 — 0,39) 0,16 (0,04 - 0,42)
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5.TARTISMA

Cocukluk ¢agi kanserleri genetik ve gevresel nedenleri olan ¢ok etkenli
bir hastalik grubudur. Cocukluk ¢agi kanserlerinin nedenlerine yénelik yapilan
bircok calisma cocukluk c¢agi kanserlerinin nadir gorulmesi, geriye donuk
degerlendirmenin gogu zaman ebeveyn beyani Uzerinden yapilmasi ve bunun
hatirlama ve bildirmede biaslara neden olmasi ve kanser mekanizmasinda
suglanan birgok etkenin bulunmasi sebebiyle uygun calisma dizayninin
yapillamamasi gibi nedenlerden otura kisitliliklara sahiptir. Bu nedenle
literatirde c¢ocukluk ¢agi kanserlerinin etiyolojisinde rol oynayabilecek risk

faktorlerine yonelik birgok farkli sonug iceren galismalar bulunmaktadir.

Calismamizda, ¢ocukluk ¢agi kanserleri ile iligskilendirilen birgok etken,
anket verileri ve tibbi kayitlar Gzerinden incelenerek dikkate alinmistir. Kontrol
grubundaki ¢ocuklar, kanser insidansinin yasa ve cinsiyete gore degismesi
nedeniyle hasta grubundaki cocuklar ile eslestirme yapilarak segcildi ve her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Hasta grubundaki
cocuklarin %48,1’i 0-4 yas araliginda, %18,3’4 5-9 yas araliginda, %18,3’G 10-
14 yas aralidinda ve %15,4’0 15-19 yas arahidindaydi. Hasta grubundaki
cocuklarin %54,8'i (n=57) erkek, %45,2’si (n=47) kizlardan olugsmaktaydi.
Hasta grubunun cinsiyet ve yas dagilimi, hastalarimizin daha ¢ok erkek ve 0-

4 yas araliginda olmasi yonuyle literatur ile benzerlik gostermektedir [11, 12].

Son yillarda bazi ¢alismalarda ALL, SSS timorleri, nefroblastom, NHL
(Non-Hodgkin Lenfoma), embriyonal rabdomyosarkom gibi bazi kanser
tipleriyle buyuk dogum agirhgini; dusiuk dogum agirhgi ve prematuriteyle
hepatoblastomu iliskilendiren veriler yayimlanmistir [13, 28]. Bu nedenle
calismamiza katilan g¢ocuklarin dogum agirliklari, haftasina gére dogum
agirliklari ve dogum haftalar degerlendirildi. Hasta grubunun dogum agirhgi
ortalamasi 3294,23+542,94 gr, kontrol grubunun ortalamasi 3245,28+503,51
gr olarak bulunmus ve her iki grubun dogum agirliklari ortalamasi arasinda
fark bulunmamistir (p>0,05). Her iki grupta da AGA (haftasina gére normal
dogum agirhdi) gocuklar esit oranda (%87,6) ve ¢cogunlukta bulunmuslardir.

Kanserli g¢ocuklarda preterm dogum &ykdsu orani (%17), kontrol
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grubundakilere (%8,1) kiyasla anlamli derecede yuksek bulunmustur (p<0,05);
ancak orneklem boyutu nedeniyle kanser alt tipleri arasinda bir degerlendirme

yapilamamistir.

lleri ebeveyn yasi ile cocukluk cadi kanserleri arasindaki ilisikiyi arastiran
bir calismada I6semi, lenfoma, beyin tumorleri, néroblastom, nefroblastom,
kemik tumorleri ve yumusak doku sarkomlarinda anne yagindaki her 5 yillik
artisin kanser goértlme riskini %6-15 arasinda artirdigi sonucuna ulasgiimis.
Anne yasinin etkisi duzeltildiginde ileri baba yasi bir risk faktoru olarak
bulunmamis [29]. Calismamizda hasta grubunda dogumda anne vyasi
oratalamasi 27,10+4,88, kontrol grubunda dogumda anne yasi ortalamasi
26,41+£5,05; hasta grubunda dogumda baba yasi ortalamasi 31,37+6,10,
kontrol grubunda dogumda baba yasi ortalamasi 30,71+£5,34 bulunmus olup
her iki grup arasinda dogumda anne ve baba yaslari arasinda anlamli bir fark

saptanmadi (p>0,05).

Calismamizda hasta grubunun %571’inin, kontrol grubunun %36,4’Gnun
ailesinde malignite Oykusu pozitif bulundu (p<0,05). Kanser grubunda
maligniteli bireyin yakinlik derecesine bakildiginda; maligniteli birey %9,8’inde
birinci derece akraba, %90,2’sinde ikinci derece ve daha uzaktan akrabaydi.
Kontrol grubunda maligniteli bireylerin tamami ikinci derece ve daha uzaktan
akrabaydi. Kanser etiyolojisinde ¢evresel ve kalitimsal nedenlerin birlikte rol
oynadidi dusunuldiginde kanser hastalarinda malignitesi olan akraba

oraninin anlaml derecede yuksek olmasi beklenen bir bulguydu.

lyonize radyasyon, tibbi ve gevresel maruziyet galismalari neticesinde
1950’lerden beri iyi bilinen bir kanser risk faktértudur [13, 30]. Direkt grafi ve
tanisal bilgisayarli tomografi iyonize radyasyonun tibbi kaynaklardir.
Calismamizda hasta grubundaki annelerin  %1,1'i (n=1), kontrol
grubundakilerin %3’0 (n=3) gebeliklerinde direkt grafi cekildiklerini; ancak
hangi trimesterde c¢ekildiklerini hatirlamadiklarini  bildirdiler. Kanserli
cocuklarin %5,3'G (n=5), kontrol grubundaki c¢ocuklarin %12,1’i (n=12)
herhangi bir nedenle (travma, enfeksiyon vb.) bilgisayarli tomografi (BT)
cekilmiglerdir (p>0,05). Hasta grubunda BT c¢ekilen 5 g¢ocuk malignite
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tanisindan bagimsiz nedenlerle BT g¢ekilen ¢ocuklardir. Her iki grupta da tibbi
ilyonize radyasyon maruziyetinin son derece az olmasi saglik g¢alisanlarinin

iyonize radyasyonun etkileri konusundaki farkindaliginin bir géstergesi olabilir.

Yarik damak, mikrosefali, renal anomaliler gibi birgok yapisal dogum
defekti kanser gelisme riski ile iligkilendiriimis. 2013 yilinda yayimlanan
retrospektif bir kohort calismasina goére yapisal dogum defekti gorilen
cocuklarda kanser gorulme insidansi 2,9 kat artmistir [31]. Ayni zamanda
norofibromatozis, turner sendromu, down sendromu, immun yetmezlik gibi
bircok konjenital ve kronik hastaligin kansere yatkinlik yarattigi bilinmektedir
[13]. Atopik dermatit gibi bazi kronik durumlar da disik kanser riski ile
iliskilendirilmis [32]. Bunun yaninda bazi kronik durumlar kanser riskinde artisa
yol acan bir sendromun bir belirtisi ya da bileseni olabilir. Cocukluk c¢agi
kanserleri Uzerine yaptigimiz bu c¢alismada kronik hastalik ve konjenital
anomali ve hastaliklari her iki grupta karsilastirdigimizda her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Kanserli gcocuklarin %3,1’inde,
kontrol grubunun %3’Unde konjenital bir hastalik/anomali varken; kanserli
gocuklarin %11,7’si, kontrol grubunun %17,2’si énceden bilinen bir kronik
hastaliga sahipti (p>0,05). Her iki grupta da hastalik ya da anomaliler tek tek

incelendiginde nedensel iligki kurulabilecek siklikta degildi.

EBV, HBV, HCV, HIV gibi bircok patojen kansere neden olmaktadir [10].
Calismamizda maligniteyle iliskili olabilecek bu patojenlerle enfeksiyon
oykusu, ebeveyn beyani ve hastane kayitlari araciligiyla sorgulandiginda
kontrol grubunda higbir cocukta saptanmazken, hasta grubunda lenfoma tanil
3 hastamizda EBV pozitifligi mevcuttu (p>0,05). Greaves ve Kinlen
enfeksiyona erken maruziyetin, 6zellikle sut gocuklugu dénemi ve éncesinde,
I6semi gelisme riskini azalttigini dne surmusler. Krese giden ve kendinden
buyuk kardese sahip olan ¢ocuklarin enfeksiyon ajanlariyla daha erken ve sik
kargilasacagini ve bunun da I6semi gelisme riskini azaltacagini belirtmiglerdir
[33]. Bu savla ilgili destekleyici oldugu kadar karsit veriler de mevcuttur.
Calismamizda hasta grubundaki ¢ocuklarin kendilerinden bliylk en az bir
kardese sahip olma orani (%59,6 ; n=59) kontrol grubundaki ¢ocuklara (%36,7

; n=36) gore anlamli derecede yuksek bulunmustur (p<0,05). Bu bulgu
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Greaves ve Kinlen’in hipotezini desteklememektedir. Hasta grubumuzun
%13’U kontrol grubumuzun ise %1’i kirsal bir yerde yasamaktadir (p<0,05). Bu
durum kirsal yerde yasayanlarin daha sik ve erken enfeksiyon gegirebilecegi
varsayiminda bulunuldugunda Greaves ve Kinlen’in erken enfeksiyon
maruziyeti hipoteziyle uyumlu olmayacaktir; ancak bocek ve tarim ilaci
maruziyeti riskinde artis ya da bagka patolojik enfeksiydz ajanlarla karsilasma
riskinde artig, kanser hastalarinda kirsal yerde yasama oraninin daha yuksek
olmasini agiklayabilir [30]. Tani konuldugu anda birgok enfeksiyon ajanin artik
var olmamasi ve saptanamamasi kanser enfeksiyon iligskisini degerlendirmeyi
oldukca zorlagtirmaktadir. Bu nedenle dogum sirasi, kregse gidip gitmedigi,
yatis gerektiren enfeksiyon Oykusu, yasadigi yer gibi dolayli gostergelerin

sorgulanmasi faydali olabilir [33].

Sigaranin bir ¢ok kanserojen ve toksik madde icermesi ve bu maddelerin
fetal kanda, plasentada, maruz kalan cocuklarin idrarinda saptanmasi,
sigaray! ¢cocukluk ¢adi kanserlerinin etiyolojisinde olasi bir risk faktdrt olarak
gérmemize yol agmaktadir [2]. Cocuklarin sigara dumani maruziyetinin en
onemli kaynagi ebeveyn sigara igimidir. Bu nedenle bu konuda yapiimis birgok
calisma anne ve babanin sigara icme davranislarina odaklanmaktadir.
Sigaranin hemen her hiicre ve dokuda c¢esitli mekanizmalarla (DNA hasari
epigenetik degdisklikleri, oksidatif hasar, enflamasyon vb.) hasara yol agmasi,
etkilerini  fetal hayat Oncesinden baglayarak degerlendirmeyi gerekli
kilmaktadir. Calismamizda bu dogrultuda annenin ve babanin
prekonsepsiyonel, gebelik ve glincel sigara icme durumlari hasta ve kontrol
grubunda incelenmistir. Birlesik Krallik Cocukluk Cagi Kanser Calismasi’nda
prekonsepsiyonel donem, indeks olgunun gebeliginden onceki bir yillik stre
olarak dikkate alinmis ve ¢alismamizda da bu sekilde kabul edilmistir [2]. Bu
nedenle ebeveynlere hayatlarinin herhangi bir déneminde dizenli sigara igip
icmedikleri de sorularak bu ¢ donem disindaki sigara icme davraniglari da
dikkate alindi.

GCalismamizda, kontrol grubuyla karsilastirdigimizda kanser grubunda
annenin sigara igme orani daha yuksek degildi. Her iki grup arasinda annenin

gebelik dncesi, gebelik sirasi ve guncel sigara kullanimi ile hayatin herhangi
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bir doneminde duzenli sigara kullaniimi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.2.1). Annelerin kullandiklari sigara miktari

karsilastirildiginda iki grup arasinda bir fark saptanmadi.

Literatlre bakildiginda ¢alismamizdaki bulgularla benzerlik gosteren ve

gOstermeyen bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir.

Kessous ve arkadaglari tarafindan 2019 yilinda yayimlanan, yaklasik
240.000 yenidoganin hastane kayitlarinin incelendigi retrospektif bir kohort
calismasinda annesi gebelikte sigara icen 2841 cocuk degerlendirmeye
alinmis. Calismada, gebeliginde sigara icen annelerin gocuklarinda bening
neoplazm (hemanjiyom, tiroid kisti vb.) riskinde artis saptanmis; ancak malign
neoplazm riskinde bir artis saptanmamis [34]. Calismamizda bening

neoplazmlar agisindan degerlendirme yapiimamistir.

Kanada'da 2006-2016 yillari arasinda yaklasik 785.000 ¢ocugun 5
yasina kadar izlendigi ve 925 kanser vakasi saptanan bir kohort calismasinda,
annesi gebelikte alkol, madde ve sigara kullanan ¢ocuklar incelenmis. Annenin
gebelikte sigara kullanimi AML ve fibrosarkoma riski ile iligkili, néroblastom ve

renal timorlerle zayif iligkili olarak bulunmusg [35].

Danimarka’da yapilan bir baska ¢alismada ise 800.000 ¢ocugun geriye
donuk tibbi kayitlari taranmis ve gebelikte anne sigara kullanma durumlari
incelenmig. Calismaya katilan annelerin %20’sinin gebeliginde sigara igtigi
saptanmis ve sigara igen ve icmeyen annelerin gocuklari karsilastirildiginda
annenin gebelikte sigara kullanmasi ile artmis ¢ocukluk c¢agi kanser riski
arasinda bir iligki kurulamamig. Annesi gebelikte sigara igen ¢ocuklarda goz
maligniteleri gorulme sikhdinda artis saptanmis. ALL riskinde ise istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir dists (Hazard ratio:0,94) saptanmis [36]. Kanser
alt tiplerini degerlendirecek orneklem buyukligine sahip olmadigimiz igin

calismamizda boyle bir iligki incelenmemistir.

Bu calismalar, orneklemin buyukliglu acgisindan son derece gugclu
calismalar; ancak bu U¢ calismada da sadece annenin sigara icme durumu

degerlendiriimis, gebelikte sigara dumani maruziyeti olup olmadigi dikkate
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alinmamig. Calismamizda hasta grubundaki annelerin %Z20’si kontrol
grubundaki annelerin %25,3’0 gebeliginde sigara dumanina maruz kaldigini
belirtmistir. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasa da
maruziyetin boyutu, bu maruziyetin g6z ardi edilmemesi ve benzer

calismalarda dikkate alinmasi gerekliligini dugstindurtmektedir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubunda babalarin yarisindan fazlasi
sigara kullanmaktaydi (sirasiyla %56,4 ve %66,7) ve her iki grup arasinda bu
agidan anlaml bir fark yoktu. Prekonsepsiyonel donemde sigara igcen tum
babalar her iki grupta da gebelikte sigara icmeye devam etmiglerdir. Kontrol
grubunda prekonsepsiyonel donemde ve gebelikte sigara icen baba orani
(sirasiyla %75,8, %75,8), kanser grubuna (sirasiyla %61,7, %61,7 ) gore
anlamli derecede yuUksek bulundu (p<0,05). Ayni zamanda kontrol grubundaki
babalarin %81,8’i hayatlarinin herhangi bir doneminde duzenli sigara
kullandiklarini belirtmis olup bu oran kanser grubundan (%68,1) anlamli
derecede vyuksektir (p<0,05). Bu durumunun baba sigara kullaniminin
cocukluk c¢agr kanserleri Uzerine koruyucu etkisi oldugu yonunde
yorumlanmasi yanlis olacaktir. Nesnel 6lcum bulgularimizin da gosterdigi ve
ileride de bahsedecegimiz gibi bu durum anket gibi 6znel yontemlerin biaslara
neden olabilmesinin bir tezahurl ya da kuguk orneklem boyutumuzun bir
sonucu olabilir. Danimarka caligsmasindaki ALL riskinde azalma ile sigara
maruziyeti iliskisine yonelik agiklamalarinda Mucci ve arkadaslari, hayvan
deneylerindeki gobzlemlerine dayandirarak, benzo(a)pyrene’e maruziyetin
immun sistem Uzerinde genel bir baskilanmaya ve boylelikle kontrolsuz Iokosit
proliferasyonunda azalmaya neden olabilecegini 6ne surmustir. Klebanoff ise
bunun gercekten bir riskte azalma durumu olmadigini, prenatal sigara
maruziyetinin ilerleyen doénemlerde kanser gelistirme potansiyeli olan
fetlslerde erken fetal 6lime neden oldugunu dolayisiyla bu durumun ‘azalmis
risk’ yorumunun nedeni olabilecegini 6ne surmuastur [36]. Babada
spermatogenez esnasinda olusabilecek mutasyonlar, Klebanoffun ortaya
attigi gibi erken fetal 6lime yol agmis ya da fetls olusumu engellemis olabilir.
Bu durum prekonsepsiyonel sigara kullaniminin kontrol grubunda daha yuksek

olmasinin olasi bagka bir agiklamasi olabilir.
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iran’da yapilan bir vaka kontrol calismasinda 98 kanser hastasinin ve
100 kontrol olgunun anne ve baba sigara icme durumlari incelenmis. Ailelerin
gebelik Oncesi, sirasi ve sonrasindaki sigara igme durumlari; ictikleri sigara
adeti ve pasif icgiciliklerinin dikkate alindigi calismada, annenin her (¢
donemdeki sigara igme durumu ile kanser gelisimi arasinda bir iligki
kurulamamig, annenin gebelikte sigara dumani maruziyeti ve babanin
prekonsepsiyonel ve gebelikte sigara kullanimi artmis kanser riski ile iligkili
bulunmus. Babasi daha ¢ok sigara i¢genlerde bu risk daha fazla bulunmus [37].
Biz calismamizda babanin igtigi sigara miktari acisindan benzer bir iligki
saptamadik; ancak bu ¢alisma, ¢alismamizda oldugu gibi annenin gebelikte
sigara dumani maruziyetini sorgulamasi agisindan ve bununla ¢ocukluk ¢agi

kanserleri arasinda bir iligki kurmasi agisindan énemlidir.

Buckley ve arkadaglarinin ABD ve Kanada tibbi kayitlarini kullanarak
yaptiklari bir vaka kontrol galismasinda ise 1814 kanser hastasi ve 720 saglikh
cocugun ebeveynlerinin gebelik dncesi ve gebelikte sigara icme davranislari
incelenmis. Hem annenin hem babanin gebelikte sigara icmesi ile gocukluk

¢agl kanserleri arasinda bir iligki saptanmamis [38].

Birlesik Krallik Cocukluk Cagi Kanser Calismasi’nda 3838 kanser hastasi
ve 7629 kontrollin ebeveyn sigara kullanim durumlari bir anket ile sorgulanmis.
Sigara icme durumlari, daha dnceden i¢mis, aktif igici ve gebelikte igmis olarak
siniflandinimis. Calismada major cocukluk ¢cagi kanserleri ile ebeveyn sigara
kullanimi arasinda anlamli bir iliski saptanmamis; ancak bulgularinin ebeveyn
sigara kullaniminin hepatoblastom gelisme riskini artirabilecegini gosterdigini
belirtmigler [2]. UKAA'da (IARC) benzer bir sekilde babanin sigara
kullanmasinin hepatoblastom riskini artirdigini gosteren yeterli kanit olduguna
ve baba sigara kullanimini gcocukluk ¢agi I6semileriyle iligkilendirebilecek kisitli

kanit oldugu sonucuna varmigtir [13].

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Enstitisu (The National Cancer
Institutes) sigara maruziyetini ALL ve noroblastoma icin kisith ya da tutarsiz
risk faktorl olarak tanimlamaktadir [23] Calismamizda kanser alt tiplerinde tek

tek degerlendirecek yeterlilikte vaka olmamasi nedeniyle kanser olgularimizi
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|6semiler, lenfomalar, SSS tumorleri, sarkomlar ve diger solid timorler olarak
5 grupta siniflandirdik. Ayrica hematolojik maligniteler ve solid timorler olarak
iki ayri grupta siniflandirdik. Bu gruplar karsilastirdigimizda hem 5 grubun
kendi aralarinda hem de hematolojik maligniteler ve solid tumorlerin kendi
aralarinda anne ve babanin sigara igme durumlari acgisindan bir fark

saptanmadi (p>0,05).

Belirli tip kanserler i¢in Orneklemin kiglk olmasi, ¢ocugun sigara
maruziyetinin hatirlama ve az bildirme biaslarina yatkin anketler Gzerinden
degerlendiriimesi ve ¢alisma tasarimina iligkin birgok etken bu konudaki birgok
calismanin yontemsel kisithiliklarini olusturmakta ve bu kisitliliklar gocukluk
¢ad! kanserleri ile sigara maruziyeti arasinda iliski kurmayi zorlastirmaktadir.
Calismamizda bu nedenle sigara maruziyetini nesnel bir belirte¢ olan kotinin
Olcimuyle de degerlendirdik. Anket verilerine baktigimizda kanserli gocuklarin
sigara dumanina maruz kalma (CTD maruziyeti) orani (%68,8) kontrol
grubundaki ¢ocuklarin sigara dumanina maruz kalma oranindan (%83,8)
anlamli derecede dusuk saptanmigtir (p<0,05). Calismamizda c¢ocuklarin
sigara dumanina maruziyetleri (CTD maruziyeti) anket sorulari Uzerinden
dolayli yoldan saptanmistir. Calismada yer alan c¢ocuklarin annesinin,
babasinin, evdeki baska bir bireyin (kardes, dede, nene vb.) ya da gevresinde
sik karsilastigi baska bir bireyin (arkadas vb.) sigara igmesi durumlarindan
en az birinin varhginda gevresel tatun dumani maruziyetleri var olarak kabul
edildi. Birgok calisma CTD maruziyetini ‘cocugun cevresinde icilen sigara’
olarak tanimlamaktadir [39]. Amerikan Pediatri Akademisi ise bir kisinin ikinci
el velveya Ucglncu el sigara maruziyetinin olmasini ‘istemsiz tatin dumani
maruziyeti’ olarak tanimlamigtir [5]. Biz de c¢alismamizda kisinin duzenli
karsilastigi kisilerin (ebeveynleri, dijer ev sakinleri, arkadas vb) sigara icme
durumlarini sorgulayarak sigara dumani maruziyetlerini degerlendirdik. Bu
kigsilerden birinin sigara igiyor olmasi, yaninda ya da baska yerde igiliyor
olmasina bakilmaksizin c¢ocuklarin ikinci el ya da dUglUncu el sigara
dumanindan birine maruz kalmasina yol agacaktir. Ancak sigara dumanina
maruziyetin boyutu, sigara i¢cen sayisl, igilen sigara miktari, sigara igenlere

yakinlik, bulunulan ortamin boyutu ve havalandirma durumu ve maruziyet
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suresi gibi bir ¢cok etkene baglidir [9]. CTD maruziyetinin taniminin bu
etmenleri kapsamamasi, kontrol grubunda CTD maruziyetinin daha yluksek

saptanmasinin bir sebebi olabilir.

Calismaya katillan cocuklarin sigara dumanina maruziyetleri nesnel
yontem sag kotinin analizi ile degerlendirildiginde hasta grubundaki gocuklarin
kotinin degeri ortalamasi 0,224+0,088 ng/mg, kontrol grubundaki ¢ocuklarin
kotinin degeri ortalamasi ise 0,136+0,048 ng/mg olarak bulundu. Sag¢ kotinin
duzeyleri kanserli gocuklarda anlamli derecede yuksek saptandi (p<0,001).
Florescu ve arkadaslari c¢ocuklarda sigara dumanina maruz kalmis ve
kalmamis ¢gocuklari ayirmada 6zgullik ve duyarlilik agisindan en iyi esik degeri
0,2 ng/mg olarak énermislerdir [26]. Bu esik dedere gore gruplar arasinda
sigara dumani maruziyetine baktigimizda kanser hastasi ¢ocuklarin %59,4’0,
kontrol grubundaki ¢ocuklarin %14,1’i sigara dumanina maruz kalmig olarak
bulundu. Kotinin sonucglarina goére, kanser hastalarinda sigara dumani

maruziyeti anlamli derecede yuksek saptandi (p<0,001).

Calismamizda kontrol grubundaki anne ve babalarin egitim dizeyi hasta
grubundaki anne ve babalardan daha yuksek bulundu (p<0,05). Egitim duzeyi
daha ylUksek kontrol grubu ebeveynler sigaranin gocuklar Gzerindeki zararli
etkileri konusunda nispeten daha farkinda olabilirler. Bu sebeple, ankete
kiyasla kotinin sonuglarinin bu grupta daha dusuk saptanmasi, ¢ocuklarini

sigara dumanindan daha iyi korumus olabileceklerini dugundurtebilir.

Her iki grupta da kotinin sonuglarina gore sigara maruziyeti oranlari anket
verilerine gore dugik saptandi. Daha 6nce de bahsettigimiz gibi sigara dumani
maruziyetini etkileyen faktorlerin (stre, ortam, havalandirma vb.) CTD
maruziyetinin taniminda yer almamasi ve sigara dumani maruziyetinin
taniminda yayinlar arasi farklliklar olmasi bu durumun nedeni olabilir. Bu
durum, uluslararasi boyutta gecerlilik ve guvenilirlige sahip, kotinin gibi
maruziyet belirtecleriyle korelasyonu yapilmig anketlere ihtiyact géz onune

sermektedir.

Bu farkin bir baska sebebi de kotinin analizi ile iligkili olabilir. Nikotinin

kotinine metabolizmasi karacigerde olmaktadir ve yas, cinsiyet, irk gibi
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etmenlerden etkilenmektedir. Florescu ve arkadaslari esik deger belirlemek
Uzere yaptiklari metaanalizde, nikotin metabolizmalar farkli olabilecegi igin
eriskinleri, gebeleri ve cocuklari ayri olarak degerlendirmigler ve bu gruplar igin
ayri esik degerler belirlemislerdir. Cocuklarda 6zgullik ve duyarlihidin toplam
etkisinin en ideal oldugu esik degeri 0,2 ng/mg olarak bulmuslardir. Caligtiklari
esik deger duzeylerinden 0,1 ng/mg daha duyarli ancak daha az 6zguldu ve
duyarlihik ve 6zgulligin toplam etkisi 0,2 ng/mg’a goére daha dusuktla [26].
Metaanalizlerinde cinsiyete ve 1Irka 0zgu degerler Onermemislerdir.
Duyarlihgin daha 6nemli oldugu durumlarda daha dusuk bir esik degeri baz
almak ya da genis ¢apli calismalar yaparak irka 6zgu esik degerler belirlemek
baska calismalarda benzer farklarin olugsmasini dnleyebilir. Biz ¢alismamizda
erkek ve kizlar arasinda kotinin de@erlerini karsilastirdigimizda her iki cinsiyet

arasinda bir fark saptamadik.

Sa¢ kotinin sonuglarina gruplandiriimis tani gruplarinda baktigimizda;
lenfoma grubumuzda ikili kargilastirmalarda I6semiler, sarkomlar ve diger solid
tumorlere gore daha az sigara dumani maruziyeti oldugu goruldi. Hematolojik
maligniteler ile solid tumdrler karsilastirildiginda ise hematolojik malignitelerde
sigara dumani maruziyeti anlamli derecede disuk saptandi (p<0,05). Eriskin
ve cocuklarda yapilmig galismalara baktigimizda sigara maruziyetini artmis
|I6semi ve lenfoma riski ile iligkilendiren birgok ¢alisma bulunmaktadir [40-42]
Calismamizda hasta grubumuzda ortanca yas 6,05 (0,04-17,79) ve
hastalarimizin %48,1’i 0-4 yas araligindaydi. Lenfoma siklidinin adolesan yas
grubunda daha yuksek olmasi ve 0-4 yas grubunda daha sik gorulen malignite
olan Iésemilerin ¢alismaya katilan her iki merkezde de hematoloji bilim dallar
tarafindan da takip ediliyor olmasi, hasta grubumuzda hematolojik malignite
oraninin daha az olmasina yol agmistir. Bu durum hematolojik malignite

grubunda sigara maruziyetinin daha az saptanmasina neden olmus olabilir.

Sonug olarak 104 kanser tanil ve 99 kanser tanisi olmayan ¢ocugun
sigara dumani maruziyetlerini anket ve kotinin duzeyi ile degerlendirdigimiz bu
calisma, kanserli hastalarda maruziyeti saptamada sag kotinin analizi kullanan
ilk calisma olma 6zelligi tagimaktadir. Bu galismayla da goraldiugu Uzere sigara

dumani maruziyetinin anket gibi 6znel yontemlerle degerlendiriimesi biaslara
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yol agmaktadir. Sag¢ kotinin analizi uygulamasi kolay, girisimsel olmayan bir
test olmasi ve kesitsel ve uzun sureli maruziyetleri de géstermesi nedeniyle
sigara dumani maruziyetinin degerlendirmesinde iyi bir testtir. Cocukluk cagi
kanserleri Uzerinde sigaranin etkilerini degerlendiren ¢alismalarda gegerlilik ve
guvenilirligi yapilmig anketlerle beraber sa¢ kotinin analizinin kullaniimasinin

biaslarin ontine gecmekte son derece faydali olacag! kanisindayiz.

50



6. SONUGLAR

Cocukluk c¢adi kanser hastalarinda antenatal ve postnatal sigara
maruziyetini degerlendirmek amaciyla yapilan bu calismada; Ocak 2018-
Agustos 2020 yillar arasinda Ankara Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Onkoloji
Bilim Dal’'nda ve Ankara Sehir Hastanesi Cocuk Onkoloji Bilim Dali’nda kanser
tanisi alan 18 yasindan kiigiik 104 vaka ile Ankara Universitesi Tip Fakuiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Hastanesi Cocuk Genel Poliklinigi’'ne basvuran

18 yasindan kuguk 99 kontrol degerlendirmeye alinmistir.

Calismada yer alan olgularin sigara dumani maruziyetleri anket ve sag

kotinin analizi ile degerlendirilmigtir.

Calismanin gerceklesmesi icin Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 16 Ocak 2020 tarihinde i1-13-20 karar numarasi

ile onay alinmistir.

Calisma sirecindeki sactan kotinin olglimleri Ankara Universitesi
Eczacilik Fakulltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarlarinda ELISA
yontemiyle yapilmistir. Bu galismamizda asagida yer alan sonuglar elde

edilmigtir.

1. Calismamizda yer alan 104 kanser hastasinin %45,2’si (n=47) kiz
%54,8’i (n=57) erkektir. Bu ¢ocuklarin %48,1’i 0-4 yas araliginda,
%18,3'U 5-9 yas arahiginda, %18,3'G 10-14 yas araliginda ve
%15,4’G 15-19 yas araliginda oldugu bulundu.

2. Kanser ve kontrol grubunda dogum agirliklari ve haftasina goére
dogum agirliklar agisindan fark bulunmadi. Kanser hastalarinda
preterm dogma orani daha yuksek bulundu (p<0,05).

3. Hasta ve kontrol grubu arasinda annenin ve babanin dogumdaki
yaslari agisindan fark bulunmadi.

4. Kanserli hastalarin hem annelerinin hem babalarinin 6grenim

durumu kontrol hastalarina kiyasla daha dusuk bulundu (p<0,05).
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5. Kanser hastasi gocuklarin ailelerinde kanser tanisi olan birey
bulunma orani (%51) kontrol grubuna (%36,4) gore daha yuksek
bulundu (p<0,05).

6. Kanser hastasi ¢ocuklarin kirsal yerde yasama orani (%13, n=13)
kontrol grubundaki c¢ocuklara (%1’i, n=1) gore daha yuksek
bulundu (p<0,05).

7. Kanser hastasi ¢ocuklarin kendilerinden buyuk en az bir kardege
sahip olma orani (%59,6) kontrol grubundaki ¢cocuklara (%36,7)
gore daha yuksek bulundu (p<0,05).

8. Annenin gebelik dncesi, gebelikte ve guncel sigara icme durumlari
acgisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda fark saptanmadi.
Ancak hasta grubundaki annelerin %20’sinin kontrol grubundaki
annelerin %25,3’unun gebeliginde sigara dumanina maruz kaldigi
bulundu (p>0,05). Bu nedenle benzer galismalarda ebeveynlerin
sadece sigara i¢cme davranigl degil sigaraya maruz kalip
kalmadiklari da sorgulanmalidir.

9. Hasta grubundaki babalarin gebelik 6ncesi ddbnemde ve annenin
hastaya gebeliginde sigara kullanma oranlari (%61,7) kontrol
grubundaki babalara gore (%75,8) anlamh dizeyde dusuk
bulundu (p<0,05). Hasta grubundaki babalarin %68,1’inin (n=64),
kontrol grubundaki babalarin %81,8’inin (n=81) hayatlarinin bir
doneminde duzenli sigara kulandiklari saptandi (p<0,05). Bu
bulgunun kanser hastasi babalarin ‘daha az bildirme’ biasinin bir
sonucu olabilecegi disunaldu.

10.Ankete gore; kanser hastasi ¢ocuklarin sigara dumani maruziyet
orani (%68,8) kontrol grubundaki ¢gocuklara (%83,8) gore daha
dusuk bulundu (p<0,05). Ancak nesnel yontem sag¢ kotinin
duzeylerini degerlendirdigimizde kanser hastasi ¢ocuklarin sag¢
kotinin deg@eri ortalamasi (0,224+0,088 ng/mg) kontrol grubundaki
cocuklardan (0,136+0,048 ng/mg) anlamli derecede yuksek
bulundu (p<0,001). Kanser hastasi ¢ocuklarda sa¢ kotinin

sonuglarina gore sigara dumanina maruz kalma orani (%59.4),
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kontrol grubundaki gocuklara (%14.1) gore anlamli derecede
yuksek bulundu (p<0,001). Sonug¢ olarak nesnel yontem ile
degerlendirildiginde kanser hastalarinda sigara dumani maruziyeti
daha yuksek saptandi.

11.Lenfoma ve retiklUloendotelyal neoplazmlarda, sa¢ kotinin
sonuglarina gore, l6semiler, sarkomlar ve diger solid timorlere
kiyasla daha az sigara dumani maruziyeti oldugu bulundu.
Hematolojik maligniteler ile solid timorler karsilastirildiginda ise
hematolojik malignitelerde sigara dumani maruziyeti daha az
saptandi(p<0,05). Ancak o&rneklemimizin yas dagilimi ve
buyuklugu nedensel bir iliski kurmayi guglestirmektedir.

12.Calismaya katilan kiz (0,175+0,084 ng/mg) ve erkek(0,186+0,084
ng/mg) cocuklarin sag kotinin degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunmadi.

13.Sonug olarak bulgularimiz, sigaranin ¢ocukluk ¢cagi kanserlerine
yol acan faktorler arasinda vyer alabilecegi 06ngoértsini

desteklemektedir.

53



OZET

Cocukluk c¢agi kanserleri 0-19 yas arasinda gorulen kanser vakalari
olarak tanimlanmaktadir. Son 30 yilda dinya genelinde insidansi her yil %1
oraninda artis goOstermektedir. Farkli cevresel etkenlere maruziyetin
artmasinin ve yasam tarzi degisikliklerinin bu artis egilimine katkida bulundugu
dusundlmektedir. Bu gevresel etkenlerden biri de sigaradir. Sigara bilinen 72
adet kanserojenin de oldugu yaklagik 7000 kimyasal igeren bir karigimdir.
Cocuklarda sigara dumani maruziyetinin ana kaynagl ebeveyn sigara
kullanimidir. Ebeveyn sigara kullanimini ¢gocukluk ¢agi kanserleri agisindan
risk faktori gormek igin kuvvetli nedenler vardir. Sigara iliskili bircok madde
fetal kanda, plasentada, emziren annelerin siutliinde, bebek idrarlarinda ve
cocuklarin dokularinda (kan, sag vb.) saptanmistir; ancak sigara ve gocukluk
¢agl kanserleri Uzerine yapilan birgcok c¢alisma nedensel bir iligki
kuramamaktadir. Maruziyetin saptanmasinda yasanan guglukler bu durumun
nedenlerinden biridir. Sigara dumani maruziyetini saptamada en sik kullanilan
yontem olan anketler biasa neden olabilmektedir. Sigarada en ¢ok bulunan
organik bilesik olan nikotinin ana metaboliti olan kotinin, sigara dumani
maruziyetini gosteren iyi bir biyobelirtectir. Cocukluk ¢agi kanser hastalarinda
antenatal ve postnatal sigara maruziyetini degerlendirmek amaciyla
yaptigimiz bu ¢caligmada 6znel yontem anket ve nesnel yontem sag¢ kotinin
analizi birlikte kullaniimistir. 104 kanser hastasi ve 99 saglikli gocugun dahil
oldugu ¢aligsmamizda annenin ve babanin gebelik dncesi, gebelikte ve guncel
sigara icme durumlari ile gocuklarin sigara dumani maruziyetleri karsilastirildi.
Anket verilerine gore annenin gebelik dncesi, gebelikte ve guncel sigara icme
durumlari ve i¢tigi sigara miktari agisindan kanser ve kontrol grubu arasinda
fark saptanmadi. Kanser grubundaki babalarin gebelik dncesi donemdeki ve
annenin hastaya gebeligindeki sigara igme oranlari kontrol grubundaki
babalara gore daha dusuk bulundu (p<0,05). Bu bulgunun kanser hastasi
babalarin ‘daha az bildirme’ biasinin bir sonucu olabilecegi dugunuldu.
Cocuklarin sigara dumani maruziyetleri anket ile degerlendirildiginde hasta

grubundaki c¢ocuklarin sigara dumani maruziyeti kontrol grubundaki
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cocuklardan daha dusuk bulundu (p<0,05). Ancak sa¢ kotinin degerlerine gore
maruziyeti degerlendirdigimizde kanser hastasi ¢ocuklarda sigara dumanina
maruz kalma orani (%59,4), kontrol grubundaki ¢cocuklara (%14,1) gore daha
yuksek bulundu (p<0,001). Bu bulgularimiz, sigaranin ¢ocukluk c¢agi
kanserlerine yol acan faktorler arasinda yer alabilecegi 6ngorusunu
desteklemektedir. Bu calismada da goruldugu Uzere sigara dumani
maruziyetinin anket gibi 6znel yontemlerle degerlendiriimesi biaslara yol
acabilmektedir. Cocukluk c¢adi kanserleri Uzerinde sigaranin etkilerini
degerlendiren c¢alismalarda, gegerlilik ve guvenilirligi yapiimis anketlerle
beraber sac kotinin analizinin kullaniimasinin biaslarin 6nine ge¢gmekte son

derece faydali olacadi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Kotinin, Sag, Sigara, Malignite, Cocuk
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SUMMARY

Childhood cancer term defines the cancers between 0-19 years age. The
incidence of childhood cancers increased by 1 % per year over the last three
decades. Life style changes and increased variety of environmental exposures
are accused of this trend. One of these environmental factors is cigarette
smoking. Cigarette smoke is a mixture of 7000 chemical substances, 72 of
which are known carcinogenic. Parental smoking is main source of tobacco
smoke exposure of children. There are strong reasons for considering parental
smoking behaviour as a risk factor for childhood cancers. Many tobacco
related compounds are detected in fetal tissues, breast milk, urine, blood and
hair of children of smoking parents. However, it is hard to make causal
relationship between parental smoking and childhood cancers. One of the
reasons is the difficulty to detect tobacco smoke exposure. Questionnaires,
commonly used method to detect tobacco smoke exposure, are prone to
biases. Cotinine is the main metabolite of nicotine which is the abundant
organic compound in tobacco and a good biomarker to detect tobacco smoke
exposure. We used both hair cotinine analysis and questionnaire in our study
to get information about antenatal and current tobacco smoke exposures of
childhood cancer patients. 104 pediatric cancer patients and 99 healthy
children participated our study. Parental smoking behaviours
(preconceptional, during pregnancy and current smoking) and environmental
tobacco smoke exposures of children are compared. We found no differences
between two groups by means of maternal preconceptional smoking, smoking
during pregnancy and current smoking behaviours. Paternal preconceptional
smoking and smoking during pregnancy rates were significantly low in cancer
patients (p<0,05). We thought, social desirability bias of father of cancer
patients could be a reason. Environmental tobacco smoke exposures were
found statistically low in cancer patients according to questionnaire (p<0,05).
However, exposure assessment by hair cotinine analysis revealed that cancer

patients are exposed to tobacco smoke more than healthy children (p<0,001).
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Our findings support that smoking could be a risk factor for childhood cancers.
This study also revealed that questionnaires could cause biases. We suggest
that cotinine analysis along with validated questionnaires can be used to
prevent biases in studies of tobacco smoke in the etiology of childhood

cancers.

Key Words: Cotinine, Hair, Tobacco, Cancer, Childhood
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