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OZET

Kostel-Bal, AS. Wilms tiimorii hastalarinda uzun déonemli bobrek fonksiyonlari.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastahklar1 Anabilim
Dal Uzmanlik Tezi, Ankara, 2014. AMAC: Wilms tiimorii ¢ocukluk ¢aginin en sik
goriilen bobrek tiimoriidiir. Son elli yilda tedavideki gelismeler sonucunda sagkalim
hizlar1 %90larin {izerine ¢ikmistir. Prognozdaki gelismeler ve sagkalim hizlarindaki
artis sonucunda Wilms tiimorii hastalarinda tedavinin bobrek iizerine gec etkileri
giindeme gelmistir. Bu ¢alismada sendromik olmayan tek tarafli Wilms tiimorii olan
hastalarda bébrek iizerine olan geg etkiler arastirilmistir. YONTEM: Hastanemizde
1975-2011 yillar1 arasinda tani almis Wilms tiimorii hastalarindan, tek tarafh
nefrektomi yapilarak kemoterapi ve/veya radyoterapi almis, tedavi kesiminden sonra
en az iki yildir remisyonda izlenen 45 hasta dahil edilmistir. Hastalarin glomertiler
filtrasyon hizlar1 hesaplanmig, idrar protein atilimlari, idrarda (2-mikroglobulin
diizeyleri ve kan basinglar1 Olciilmiis; ayrica genel saglik durumlari ve yasam
kaliteleri de degerlendirilmistir. Sonuclar, klinik verilerin kemoterapi ve radyoterapi
gibi olas1 risk faktorleri yoOniinden analiz edilmesiyle ortaya konmustur.
SONUCLAR: Caligmaya dahil edilen hastalarin ortanca izlem siiresi 8,7 yil
(ortalama: 10,9; dagilim: 2,3-35,4 yil) olup, bu siire boyunca higbirinde son dénem
bobrek  yetmezligi gelismemistir. Izlem boyunca hastalarm  %13,3’{inde
hipertansiyon, proteiniiri ve tiibiilopati gibi bobrek sorunlarindan biri meydana
gelmistir. Hastalarin higbirinde idrar beta-2 mikroglobulin diizeylerinde artis
olmamistir. Ultrasonografik incelemede hastalarin %72’sinde kompansatris hipertrofi
saptanmistir. Bobrek boyutlarinda ortanca maksimum bipolar uzunluk, tan1 yasi 36
aydan biiylik olan hastalarda anlamli olarak daha fazladir. Tan1 zamaninda hastalarin
%23°10 hipertansif iken, c¢alisma sirasinda yalmizca 9%7°sinde hipertansiyon
saptanmistir. Benzer sekilde ortanca glomeriiler filtrasyon hizi tan1 aninda daha
digiiktiir (p: 0,04). Calisma sirasinda hastalarin tlimiiniin glomeriiler filtrasyon hizi
normal smirlardadir; ancak 6zellikle izlem siiresi 10 yilin {izerinde olan hastalarda
belirgin bir diigme egilimi izlenmektedir (p: 0,004). SONUC: Her ne kadar tek tarafli
nefrektomi uygulanmis sendromik olmayan Wilms tiimorii hastalarinda uzun
donemde bobrek yetmezligi gelisme riski ¢ok diisiik olsa da, ilerleyici bobrek hasari
meydana gelmektedir. Bu nedenle uzun donemli izlemde hastalarin tiimiinde bobrek
fonksiyonlar1 ayrintili olarak incelenmelidir.

Anahtar Sozciikler: Wilms tiimorii, bobrek fonksiyonlari, geg etkiler, cocukluk cagi



ABSTRACT

Kostel-Bal, AS. Renal late effects after treatment of unilateral non-syndromic
Wilms tumor. Hacettepe University Medical Faculty Department of Pediatrics ,
Thesis in Pediatrics, Ankara, 2014. BACKGROUND: Wilms tumor is the most
common renal malignancy of childhood. Following the development in
chemotherapy, the survival rates have increased up to 90%. Due to the improvement
in prognosis and increase in survival rates the long term renal consequences of
Wilms tumor are of greater concern. METHOD: We investigated the long term
effects of the treatment on survivors of non-syndromic unilateral Wilms tumor. A
total of 45 unilaterally nephrectomized survivors of Wilms tumor from our center
were enrolled in the study. After the second year following the cessation of
treatment; glomerular filtration rate (GFR), urinary protein excretion, urinary B2
microglobulin levels and blood pressure were assessed as well as general health
status and quality of life. Results were analyzed for correlation with clinical
variables, chemotherapy and radiotherapy as possible risk factors. RESULTS: At a
median follow-up time of 8.7 years (mean:10.9, range: 2.3-35.4 years), none of the
patients included in the study developed end-stage renal disease. During the follow-
up, 13.3% of the patients had any of the renal problems; hypertension, proteinuria or
tubulopathy. Proteinuria was detected in 17%. None of the patients had increased B2
microglobulin levels. Compensatory hypertrophy was observed under ultrasound in
72%. Median maximum bipolar length (MBL) was significantly higher in patients
diagnosed after the age of 36 months. 10 (23%) and 3 (7%) of the 45 patients were
hypertensive at the time of diagnosis and study respectively. Similarly, median GFR
values were significantly lower at the time of diagnosis. Although at the time of the
study all patients had normal GFR values; with longer follow-up intervals, especially
after 10 years, a significant declining trend in GFR was observed (p: 0.004).
CONCLUSIONS: Although the risk of developing end stage renal disease is
remarkably low in non-syndromic unilateral Wilms tumor, a group of less serious but
progressive renal dysfunction is of concern. Detailed analysis of renal functions
should be performed during the long-term follow-up.

Key words: Wilms tumor, renal functions, late effects, childhood
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1. GIRIiS ve AMAC

Wilms tiimorii ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen bobrek tiimorii olup, prevalansi
1/10000°dir (1). Bin dokuz yiiz elli yillarinda sagkalim hizi %25 iken son elli yilda
kemoterapi ve radyoterapinin de etkisiyle %90’lara yiikselmistir (2). Bunun sonucu
olarak Wilms timorii hastalarinda giiniimiizde c¢alismalar tedavi basarisin

diisiirmeden istenmeyen yan etkilerin azaltilmasi {izerine yogunlasmistir.

Wilms tlimorii tedavisinde sagkalim hizini artiran ana etmenler kemoterapi ve
radyoterapideki ilerlemeler olmakla birlikte, tedavide mutlak kosul cerrahi
yaklagimdir. Nefrektomiyi takiben hastaligin evresine gore kemoterapi ve/veya

radyoterapi uygulanmaktadir (2).

Tek tarafli Wilms tiimorlerinde nefrektomiyi takiben karsi bobrekte glomertiler
hipertrofi ve glomeriiler skleroz olusur. Wilms tiimorii sonrasinda bobrek
fonksiyonlarindaki bozulmanin en 6nemli nedeni hiperfiltrasyona ikincil gelisen
glomeriiler hasardir; ancak tiimdr invazyonunun etkisi yaninda, nefrotoksik
kemoterapi ajanlar1 ve radyoterapi de bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya neden
olabilmektedir (3). Bugiline dek yapilmis c¢alismalarda tek tarafli Wilms tiimori

hastalarinda %0,6 oraninda son donem bdbrek yetmezligi gelistigi gosterilmistir (4).

Tedaviye bagli olarak bobrek fonksiyonlarindaki degisimler agisindan Wilms
tiimorii vakalariin tedavi kesiminden sonra uzun dénemli izleme alindiklarinda bu
acidan takip edilmeleri ve gerekli Onlemlerin alinmasi gerekir. Uzun donemli
izlemde bu hastalarin yillik kontrollerinin yapilmasi, kan basinci degerlerinin diizenli
takip edilmesi, fizik muayenenin yani sira tam idrar tetkiki, bébrek fonksiyon testleri

ve renal ultrasonografi ile degerlendirilmeleri Onerilmektedir (5).

Wilms tiimoriinde tedavi basarist sonucunda sagkalim hizlarindaki artis,
hastalarin ileri donemde yasam kalitelerini de degerlendirmeyi zorunlu kilmustir.

Biiylime-gelisme geriligi, fertilite sorunlar1 ve gestasyonel komplikasyonlar, ikincil



kanserler gibi gec etkilerin yaninda; egitimlerini tamamlama, is bulma, evlenme gibi

sosyal engeller de hastalarin yagam kalitelerini degistirmektedir.

Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkolojisi Bilim
Dali’'nda 1975-2010 yillar1 arasinda tedavi goriip izlenmis ve tedavi kesiminden
sonra en az 2 yil gegmis 45 vakanin klinik 6zellikleri, hastalik belirti ve bulgulari,
radyolojik bulgulari, kemoterapi ve radyoterapi uygulamalarinin yani sira izlem
donemindeki kan basinci, tam idrar tetkiki ve bobrek fonksiyon testleri, idrarda [2-
mikroglobulin diizeyi, idrarda protein ve kreatinin atilimi analiz edilerek, kreatinin
klirensi hesaplanarak Wilms tiimoriiniin ge¢ renal etkilerinin degerlendirilmesi

amaclanmstir.

Sonuglarin, mevcut literatiir bilgileri ile birlikte Wilms tiimorii hastalarinda
tedaviye bagli gec renal yan etkilerin en aza indirilmesi ve yasam kalitelerinin

tyilestirilmesi agisindan yol gosterici ve degerli olacagi diisiiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Wilms Tiimorii Tarihcesi

Wilms tiimorii, diger bilinen adiyla nefroblastoma, ¢ocukluk ¢agmin en sik
goriilen bobrek tiimériidiir. [k kez 1763-1793 yillari arasinda John Hunter tarafindan
doku oOrnekleriyle ortaya konan hastalik tablosu, Dr Max Wilms tarafindan
yorumlanarak bugiinkii tanimlanan halini almistir. Cerrahi ve anestezi tekniklerinin
gelismesiyle birlikte, ilk kez 1931 yilinda Wilms tiimdriinlin transabdominal
yaklasimla cerrahi eksizyonu tanimlanmistir (6). Radyoterapinin kanser tedavisinde
kullanilabileceginin anlasilmasi1 {izerine, 1935’te Boston Cocuk Hastanesi’'nde
postoperatif donemde radyoterapi uygulanan c¢ocuklarda sagkalim hizinin arttigi
goriilmiis ve radyoterapi Wilms tiimoriinde standart tedavi yaklagiminin bir pargasi

haline gelmistir (2).

Wilms tiimoriiniin tedavisinde kemoterapinin kullanilmasi 1958°de aktinomisin-
D’nin, 1963°te de vinkristinin bulunmasiyla baglar. Tedavide adjuvan kemoterapi, ilk
kez 1966’da uygulanmistir. Az goriilen bir hastalik olmasi, tedavide standart bilimsel
yaklagimlara ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle 1968’de Amerika Birlesik Devletleri’nde
Amerikan Ulusal Wilms Tiimoéri Calisma Grubu (National Wilms Tumor Study
Group - NWTSG) kurulmus, bunu 1971°de Avrupa kokenli Uluslararas1 Pediatrik
Onkoloji Toplulugu (Société Internationale D’Oncologie Pédiatrique - SIOP)
izlemigtir. Gilinlimiizde Wilms tiimorii tedavisinde, bu iki grubun caligmalar
sayesinde, uluslararasi yaklagimlar benimsenmis ve sagkalimda 6énemli oranda artig

saglanmistir (2).

2.2 Epidemiyoloji

Wilms tiimorii, az goriilen bir hastalik olmakla birlikte, ¢ocukluk ¢aginin en sik
goriilen birincil bobrek tiimoridiir. On bes yas altindaki ¢ocuklarda yillik insidansi
milyonda 7-10 olup, c¢ocukluk cagi kanserlerinin yaklasik %7’sini olusturmaktadir

(1). Vakalarin %80’inden fazlasina bes yas altinda tan1 konulmakta olup, ortanca tani



yast 3,5 yildir. Genellikle tek tarafli tutulum olan Wilms tiimorii vakalarinin
%6’sinda tani aninda iki tarafli tutulum goriilmektedir. iki tarafli tutulum olan
vakalar daha erken yaslarda ortaya cikmakta ve bu vakalarda siklikla genetik

yatkinlik bulunmaktadir (7).

Ulusal Pediatrik Kanser Kayitlari’nin verilerine gore ise ililkemizde ¢ocukluk
cag1 kanserlerinin %5,6’si1 bobrek tiimorleri olusturmakta olup ortanca yas 2,9 yil

olarak tespit edilmistir (8).

2.3 Etiyoloji

Wilms  timorii  embriyonel  kokenli  malign  tiimorler  arasinda
siniflandirilmaktadir. Embriyona pluripotent Onciil yapilarin meydana getirdigi
nefrojenik artiklardan koken aldigi bilinmektedir; ancak tiimoér olusumuna neden

olan mekanizma heniiz tam olarak aydinlatilamamustir (9).

Yeni tan1 konulan hastalarin %1-2’sinde aile Oykiisii bulunmasi, ailesel Wilms
timorlerine ait iki gen lokusunun (17q12’de FWTI1 ve 19ql3’te FWT2)
tanimlanmasini saglamistir. Bu vakalarda tiimorler siklikla iki tarafli olarak ve daha

erken yaslarda meydana gelmektedir (7).

Wilms tiimorii gelisimine neden oldugu bilinen birgok genetik sendrom
tanimlanmistir. Bu sendromlar arasinda; asir1 biiylime sendromlar1 (Beckwith-
Wiedemann sendromu ve izole hemihipertrofi), WAGR (Wilms tiimorii, aniridi,
genitoiiriner anomaliler ve biiylime geriligi) ve Denys-Drash sendromu (mesanjial

glomeriiloskleroz, erkek psddohermafroditizmi ve Wilms tiimorii) yer almaktadir

(10).

Wilms tlimoriine yatkinlik, ilk olarak WAGR sendromu olan hastalarda
tanimlanmistir. Kromozom 11p13°te bulunan WT1 geninin hemen yanindaki PAX6
geniyle birlikte tam delesyonu WAGR sendromuna neden olmaktadir. WT1 geninin

embriyonik donemde renal ve gonadal gelisimi diizenleyen transkripsiyon



faktorlerini kodladig1 gosterilmistir. Her ne kadar Wilms tiimorii vakalarinin yalnizea
%30’unda sporadik WT1 geni mutasyonu bulunsa da, WT1 mutasyonu olan

hastalarda nefroblastoma goriilme olasilig1 ¢cok daha yiiksektir (11).

Denys-Drash sendromu ise WTI1 geninde anlam kaybina neden olan
mutasyonlarla iligkili bulunmustur. Erkek psddohermafroditizmi ve glomeriiler

mesanjial sklerozla seyreden tabloya %90 oranda Wilms tiimérii de eklenmektedir

(1),

Hemihipertrofiyle seyreden Beckwith-Wiedemann sendromlu vakalarin %4-
10’unda Wilms timéri gelisme riski bulunmaktadir. Kromozom 11p15°te yer alan

WT2 geni Beckwith-Wiedemann sendromuyla iliskili bulunmustur (1).

Tanimlanmisg sendromlarin disinda Wilms timoérii vakalarinin %5’ine renal
flizyon anomalileri, hipospadias ve inmemis testis gibi genitoiiriner anomaliler eslik
etmektedir. Ayrica vakalarin yaklagik %?20’sinde on altinct kromozomun uzun
kolunda %]10’unda da birinci kromozomun kisa kolunda heterozigozite kaybi
bulunmakta ve bu durum hastalarda daha koti  seyirli  prognozla
iliskilendirilmektedir. Giinlimiizde, bu durumdaki evre I ve II hastalarda tedavinin

yogunlastirilmas1 6nerilmektedir (12).

2.4 Patoloji

Histolojik olarak Wilms tiimorii blastemal, stromal ve epitelyal olmak {izere
trifazik hiicre bilesenlerinden olusmaktadir. Epitelyal hiicrelerden zengin tlimdrler
siklikla 1yi seyirli, erken tan1 aldiginda genellikle evre I olan tiimdrler olup; vakalar
ileri evrede tani aldiginda kemoterapi yaniti zayiftir. Bununla birlikte, blastemal
bileseni baskin olan tiimorler agresif seyirli olmakla beraber kemoterapiye iyi yanit

vermektedir (9,13).

Tek tarafli Wilms tiimorlerinin %10’unda yaygin veya fokal olarak multipolar

mitotik yapilardan zengin, hiperkromatik iri ¢ekirdekli anaplastik hiicreler



goriilmektedir. Anaplazi, kemoterapi direnci i¢in onemli bir belirtectir. Iki yasmn
altindaki hastalarda %2 siklikta goriiliirken, bes yasin tizerinde sikligi %13’e
yukselmektedir (9).

SIOP calismalarinda Wilms tiimorleri farkli risk gruplarinda degerlendirilmistir:
disiik riskli grupta mezoblastik nefroma, “kismen diferansiye kistik nefroblastoma”,
preoperatif tedavi ile tam olarak nekroz gelismis Wilms tiimorii; orta riskli grupta,
anaplastik olmayan Wilms tiimorii, fokal anaplazi gésteren Wilms tiimorii; yliksek
riskli grupta ise, blastemal tip Wilms tiimorii, diffiiz anaplazi gosteren Wilms tiimorii
yer almaktadir. Hastalarin tedavi planlart da bu risk gruplarmma gore degisiklik

gostermektedir (12).

Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gore “nefroblastomaya déniisme potansiyeli
tasiyan hiicrelerin olusturdugu kalic1 odak™ olarak tanimlanan nefrojenik artiklar,
metanefrik blastemanin bobrekteki kalintilaridir. Rutin  bebeklik cagi otopsi
serilerinin %1’inde goriilebilen nefrojenik artiklar, Wilms tiimorii vakalarinin %30-
40’mnda bulunmaktadir. Intralobar ve perilobar olmak iizere iki ayri grupta
siniflandirilmaktadir. Perilobar nefrojenik artiklar bobrek lobunun periferinde
bulunmakta, kizlarda daha sik goriilmektedir. Multifokal yerlesimli, bdbrek
dokusundan keskin demarkasyon hattiyla ayrilan perilobar artiklar, Beckwith-
Wiedemann gibi asir1 biiylime sendromlariyla iligkilidir. Erkeklerde daha sik
goriilen, bobrek lobunun ic¢ine yerlesmis intralobar artiklar ise stromal bilesenlerden
zengindir. Intralobar artiklar WT1 geni mutasyonlarma eslik eden sendromlarda daha

sik goriilmektedir (9).

2.5 Klinik belirti ve bulgular

Wilms tiimorii hastalarinin %90°1 genellikle rastlantisal olarak fark edilen
abdominal kitleyle basvururlar. Basvuru semptomlarinda nadiren karin agrisi
goriilmektedir; ancak bu durumda timor riiptiirii ve kanama olasilig1 akla gelmelidir.
Timoriin toplayict sistem veya lretere invazyonu durumunda asikar hematiiri

meydana gelebilir. Renal ven veya inferior vena kava’ya uzanim durumunda



lezyonun boyutuna paralel olarak asit, hepatomegali veya konjestif kalp yetmezligi

meydana gelebilir (1).

Timoriin salgiladigi hormonal maddeler nedeniyle hipertansiyon, eritrositoz,
hiperkalsemi ve von Willebrand hastaligi gibi paraneoplastik sendromlar

bildirilmistir (14,15).

2.6 Evreleme

Wilms tiimorii hastalarinda evre ve histopatolojik alttip hastalarin seyrini
belirleyen iki dnemli olgiittiir. Giinlimiizde evreleme ve tedavide Amerika ve Avrupa
kokenli iki ayr1 yaklasim bulunmaktadir. Amerikan NWTSG yaklasiminda ilk olarak
tiimoriin cerrahi eksizyonu yapilir, postoperatif donemde evreye gore kemoterapi
yaklagimu belirlenir. Avrupa kokenli SIOP yaklasiminda ise hastaya dnce kemoterapi
verilerek tliimoriin boyutlarinda kiigiilme saglanir, daha sonra cerrahi eksizyon

yapilir, ameliyat sonrasi evreye gore postoperatif kemoterapiye karar verilir (1,12).

Hastanemizde kullanilan Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu Dernegi (TPOG)
yaklasiminda ise ameliyat edilebilecek hastalara o6ncelikli cerrahi yaklasim
yapilmakta, ameliyata uygun goriilmeyen hastalara ise oncelikli olarak kemoterapi
verilerek timor Kkitlesi kiigiiltiilmeye calisilip, cerrahi eksizyon yapilmakta ve

sonrasindaki evreleme ve histopatolojiye gore tedaviye karar verilmektedir (Tablo 1)

(16).



Tablo 1. Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu Wilms Tiimérii Evrelemesi (16)

Evrel Tiumor bobrekte sinirl olup total olarak gikarilmigtir. Bobrek kapsiilii saglamdir.
Cerrahi sinirda, renal siniis ve renal vende tiimor yoktur.
Intrarenal venler tutulu olabilir.

Evre IT1A Timor bobrek disina yayilmakla beraber total ¢ikarilmistir.
Timoriin bolgesel yayilimi (renal kapsiil, perirenal yumusak doku) olabilir.
Parankim digindaki kan damarlar1 ve renal siniiste timoér olabilir. Bobrek
damarlarinda mikroskobik yayilim olabilir.
Ince igne biyopsisi yapilan vakalar.

Evre IIB Bolgesel lenf bezlerinde ve renal hilusda yayilim olabilir (I N+); fakat cerrahi
sonrasi rezidiiel timor kalmamaistir.
Tru-cut biyopsi yapilan vakalar.

Evre IIT Karn iginde tam olarak ¢ikarilamayan gozle goriiliir tiimdr vardir.
Periaortik zincir veya diger lenf nodlarinda tutulum vardir.
Diffiiz peritoneal tutulum vardir (cerrahi 6ncesi veya sonrast).
Vital yapilara lokal infiltrasyondan dolay1 tiimor tam olarak ¢ikmamustir.
Vena kavada trombiis vardir.
Preoperatif acik biyopsi yapilmistir.

Evre IV Hematojen yayilim vardir.
Akciger, karaciger, kemik veya beyin gibi abdominopelvik alan diginda tiimor veya
lenf nodu tutulumu vardr.
Evre III’te tanimlanan bolgelerin disina yayilim vardir.

Evre V Tan1 aninda bilateral tutulum vardir.
Bu durumda hastaligin yayginligi i¢in yukaridaki kriterlere gére ayri ayri hastaligin
yayginligina karar verilir.

2.7 Tedavi yaklasimlar

Wilms timoérii tedavisinde SIOP ve NWTSG’nin farkli yaklasimlari olmakla
birlikte yirminci yilizyilin baglarindan beri birincil tedaviyi cerrahi yaklasim
olusturmaktadir. Bununla birlikte genel sagkalim hizlarinin %90’larin iizerine

ctkmasini saglayan ana etmen kemoterapideki gelismelerdir (1,2,12,16,17).

2.7.a. Cerrahi

Tek tarafli Wilms tiimorlerinde transperitoneal radikal nefrektomi standart
cerrahi yaklasim olarak kabul edilmistir. Cerrahi teknige dikkat edilerek tiimoriin en-
bloc rezeksiyonu yapilmalidir; tiimor ¢ikarilirken kapsiiliin yirtilip karin igine timor
hiicrelerinin  dokiildigli durumlarda lokal abdominal rekiirens riski alt1 kat

artmaktadir. Cerrahi esnasinda lenf nodlarinin rutin diseksiyonunun yapilmasi sart



degildir; ancak hilar ve ipsilateral paraaortik veya parakaval lenf nodlarinin

orneklemesi muhakkak yapilmalidir (1).

Dogustan tek bobregi olan veya tani aninda iki tarafli Wilms tiimorii olan
vakalarda iler1 donemde bobrek fonksiyonlarinin korunabilmesi i¢in nefron koruyucu
cerrahi yapilmasi Onerilmektedir. Nefron koruyucu cerrahi uygulanmis iki tarafl
Wilms tiimorii hastalarinda lokal rekiirens insidansinin, nefrektomi uygulanmis tek
tarafli tutulumu olan hastalara kiyasla daha fazla oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
nefron koruyucu cerrahi uygulanmis hastalarin lokal rekiirens acgisindan yakin

izlenmesi gerekmektedir (18).

1990’larin basindan itibaren tek tarafli bobrek tiimorlerinde de uzun dénemli
bobrek fonksiyonlarmi korumak amaciyla nefron koruyucu cerrahi uygulayan
gruplar olmakla birlikte, bu yaklagim lokal rekiirens riski nedeniyle heniiz diinyada

standart olarak kabul gérmemistir (19-22).

Tan1 aninda genellikle bliyiik bir kitleyle bagvuran hastalarda cerrahi
komplikasyonlar goriilmektedir. En sik goriilen komplikasyon, intraoperatif kanama
olup, postoperatif donemde de bagirsak obstriikksiyonuyla karsilasilabilmektedir.
Tiimor ¢apinin 10 cm’den biiyiik, inferior vena cava ve atriuma timor invazyonunun
oldugu vakalarda cerrahi komplikasyon riski artmaktadir. Bu nedenle preoperatif
kemoterapi verilmesi, tlimorde kiigiilmeyi saglayarak cerrahi komplikasyon
hizlarinda, ozellikle de kapsiil yirtilmasinda, azalma saglamistir. Preoperatif
kemoterapt  verilmesi ile dogrudan cerrahi yaklasim yapilan  seriler
karsilastirildiginda toplam sagkalim, olaysiz yasam durumu gibi parametreler benzer
olmakla birlikte; cerrahi komplikasyonlarin preoperatif kemoterapi verilen hasta

grubunda daha az goriildiigii gozlemlenmistir (1,12,16,17).

2.7.b Kemoterapi

Tirk Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) Ulusal Wilms tiimorii ¢aligmasi

protokoliinde ise yasi alti ayin iizerinde olup ilk bagvuruda ameliyat i¢in uygun
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bulunmayan veya inferior vena kava tutulumu olan hastalara dort hafta siire ile

“vinkristin ve aktinomisin-D”den olusan preoperatif kemoterapi uygulanmaktadir

(16).

Giliniimilizde genel olarak ameliyat sonrasi kemoterapi planlarinda evre I tim
vakalar ve evre II iyi histoloji kriterlerine uyanlara “vinkristin ve aktinomisin-D”
iceren ikili kemoterapi; evre III ve IV 1yi histolojili vakalara “vinkristin, aktinomisin-
D ve adriamisin” ile ii¢lii kemoterapi; evre II-IV diffiiz anaplazisi olan vakalara ise
bu ii¢ ilaca siklofosfamid veya etoposid eklenmesi ile dortli kemoterapi
onerilmektedir. Rekiirens varliginda veya hasta kemoterapiye yanitsiz ise diger

ilaglarla daha yogun kemoterapi semalar1 uygulanmaktadir (1,12,16,17).

2.7.c Radyoterapi

Wilms tiimorii radyoterapiye ¢cok duyarli bir tiimor olmasina karsin radyoterapi
endikasyonlar1 zaman icinde azalmistir. Glinlimiizde tiim evre III iyi histolojili
vakalar ve evre II-IV kot histolojili vakalara tiimor yatagina radyoterapi verilmesi
onerilmektedir. Cerrahi esnasinda kapsiil yirtilmasi sonucu abdominal yayilim
durumlarinda tiim karina radyoterapi verilmektedir. Akciger metastazlari indiiksiyon
kemoterapisi ile kaybolan hastalara da akcigerlere radyoterapi Onerilmemekte,
kemoterapi ile devam edilmektedir; metastazlari sebat eden hastalara ise radyoterapi
onerilmektedir. TPOG Ulusal Wilms Tiimorii ¢alismasinda radyoterapi, hastalik
evreleri ve histopatolojiye gore 900-2700 cGy degisen dozlarda onerilmektedir
(16,23,24).

2.8 Gec etkiler

Wilms tiimoriinde yillar i¢inde gelisen cerrahi teknikler ve kemoterapi sonucu
sagkalim hizlarinda artis sonucunda giinlimiizde c¢alismalar tedavi basarisini
disiirmeden istenmeyen yan etkilerin azaltilmasi iizerine yogunlagsmistir. Evrelere
gore uygulanan farkli tedavi semalar1 hastalarda farkli ge¢ etkiler ortaya

cikarmaktadir. Kanser tedavileri sonrast sagkalan geng eriskinlerin %60°1inda kronik
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saglik sorunlart meydana geldigi gosterilmistir. Tedavisi kesilen Wilms tiimori
hastalarinda goriilen sorunlar kardiyotoksisite, kas-iskelet sorunlari, gonadal
yetmezlik ve fertilite sorunlari, ikincil kanserler ve bobrek sorunlar1 olarak

siiflandirilabilir (25-27).

Antrasiklinlerin birikici etki sonucu myofibriler fonksiyon bozukluguna yol
actig1, bunun sonucunda da kalp kasilmasinda bozulma ve kardiyomiyopatiye neden
oldugu bilinmektedir. Kiimiilatif doz kardiyomiyopati gelisiminde en onemlli risk
faktoriidiir; ancak herhangi bir dozda da bu etkiler ortaya c¢ikabilmektedir. Yapilan
calismalarda 250 mg/m® dozundan daha az antrasiklin verilen hastalarda ge¢ dénem

kardiyotoksik etkiler gozlenmemistir (1).

Ileri evrelerde uygulanan radyoterapi gelismekte olan dokularda onemli
Olciilerde hasar birakmaktadir. Karina verilen radyoterapiler sonucunda vertebral
kollaps meydana gelmekte; skolyoz ve boy kisaligt gibi durumlara neden

olabilmektedir (1,12).

Gonadal yetmezlik ve fertilite sorunlariyla da Wilms tiimorii tedavisi sonrasinda
karsilasilmaktadir. Ozellikle pelvik bdlgeye radyoterapi alan hastalarda erkeklerde
yetersiz testosteron liretimi ve azospermi, kadinlarda ise over yetmezligi meydana
gelmektedir. Radyoterapi sahasina uterus ve overlerin dahil edildigi kadinlarda ileri
donemde gebelik sorunlar1 da goriilmektedir. Bu nedenle son yillarda radyoterapi

esnasinda gonad koruyucu yaklagimlar giindeme gelmistir (1,12).

Yasam siirelerinin uzamast sonucunda tedavisiz izlenen Wilms timori
hastalarinda uzun donemde ikincil kanserler de goriilebilmektedir. 5278 hastanin
dahil edildigi NWTSG calismasinda tanidan sonra 15 yil i¢inde ikincil kanser
gelistirme riski %1,6 olarak saptanmis; 1988 hastanin dahil edildigi SIOP
calismasinda ise risk %0,65 olarak bulunmustur. Ikincil kanserler kemik ve yumusak
doku sarkomlari, meme kanseri, lenfoma, sindirim sistemi tiimorleri, melanom ve
16semi gibi cok genis bir spektrum olusturmaktadir (1,12). Ozellikle radyoterapi,

ikincil kanser gelisiminde onemli bir etkendir. Doksorubisinin radyasyona duyarliligi
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artirict etkisi nedeniyle doksorubisin ve radyoterapi birlikte uygulanmis hastalarda
risk daha da yiiksek bulunmustur. Bu nedenle hasta izleminde alinacak onlemler
acisindan hastalar bilgilendirilmeli ve izlem siirecinde de dikkatli olunmalidir

(23,24).

2.9 Uzun donemli bobrek fonksiyonlar:

Edinilmis tek bdbregin viicut lizerine olan etkileri ilk kez 1980’lerde Brenner
tarafindan siganlarda yapilan arastirmalarda gosterilmistir. Karsi taraftaki bobrek
dokusunda nefron basina diisen glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) artis sonucunda
glomeriiler transkapiller hidrostatik basingta artis olmasi, glomeriiler hipertrofi ve
sklerozla sonuclanan “hiperfiltrasyon hasar1” olarak adlandirilan morfolojik
degisimlere neden olmaktadir (Sekil 2) (28). Insanlarda tek tarafli nefrektomi
sonuclarinin en 1yi gozlenebilecegi grup bdbrek dondrleridir. Bugiline kadar
toplanmis genis serilerde tek tarafli nefrektomi yapilmis bobrek vericilerinde
GFH’de azalma, artmis proteiniiri, son donem bdbrek yetmezligi veya mortalite

riskinde artis gibi komplikasyonlar gosterilmemistir (29,30).

Tek tarafli Wilms tiimorlerinde nefrektomiyi takiben karsi bobrekte glomertiler
hipertrofi ve glomeriiler skleroz olusur. Nefrektomiye bagli GFH’de en biiyiik
azalma ameliyat sonrast 2 gilin i¢inde izlenir (3). Wilms tiimori 21 yas alti
cocuklarda 90,5 oraninda kronik bdbrek hastalifi nedenidir. Wilms tliimorii
sonrasinda bobrek fonksiyonlarindaki bozulmanin en 6énemli nedeni hiperfiltrasyona
ikincil gelisen glomeriiler hasardir; ancak tiimor invazyonun etkisi, nefrotoksik
kemoterapi ajanlar1 ve radyoterapi de bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya neden

olabilmektedir (31).
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Protein alimi Bobrek boyutunda Diyabet ve
azalma hiperglisemi
Kronik renal
vazodilatasyon
1Qa AP
'Glonjeruler Perr?'eébflvlFe Direkt hiicresel hasar
hiperfiltrasyon degisikligi
Protein akiminda Hucresel
artig proliferasyon
Mesanjial hiicre

Lo Glomerdler
i > G

hasari

Mesanjial matrixte
genisleme

Sekil 1. Tek tarafli nefrektominin karsi bobrekte etkisi — patofizyolojik mekanizma (28)

Bugiine kadar Wilms tiimoriiniin uzun dénemli bobrek fonksiyonlar: lizerine en
genis hasta serisiyle yapilmis calisma 2005 yilinda yayinlasmis NWTSG
caligmasidir. 1969°dan 1994°e kadar 5910 Wilms tiimorii hastasinin dahil edildigi
caligmada altta yatan herhangi bir hastalig1 olmayan, sendromik olmayan tek tarafl
Wilms tiimorii hastalarinda 90,6 oraninda son donem bobrek yetmezligi gelistigi
gosterilmistir. Bu caligmada son donem bobrek yetmezligi, hastalarin diyaliz ihtiyact
olmas1 veya transplant yapilmasi ile tanimlanmistir (4). Bu ¢alisma disinda daha az
sayida hastanin dahil edildigi ¢alismalarda, abdominal radyoterapi almis sendromik
olmayan tek tarafli Wilms tiimorii hastalarinin %13,8’inde GFH nin 80 ml/dak/1,73
m’® diizeyinin altina diistiigii, buna karsihik radyoterapi almamis grupta bu oranin
%11,1 oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde yine radyoterapi alan hastalarin
%14,8’inde mikroalbliminiiri veya proteiniiri gelisirken, radyoterapi almayanlarda

%7,4 oraninda gozlenmistir (28).
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Giliniimlizde birinci asamada uygulanan vinkristin ve aktinomisin-D gibi
sitostatik kemoterapi ilaglarinin bobrek fonksiyonlarmmi bozmadigi gosterilmistir.
Buna karsilik ileri evrelerde devreye girebilen etoposid ve ifosfamid gibi ilaglarin

GFH’de diismeye neden olabildigi bildirilmistir (3,31).

Hacettepe Universitesi Cocuk Onkolojisi Bilim Dal1 ¢atis1 altinda 1971°den beri
Wilms tiimorii hastalarinin tedavi ve izlemleri yapilmaktadir. Bu ¢alismada tedavi
kesiminin tlizerinden iki y1l veya daha fazla ge¢cmis, sendromik olmayan, tek tarafh
Wilms tiimorii hastalarinda uzun dénemli bobrek fonksiyonlarindaki degisimlerin

degerlendirilmesi ve giiniimiiz literatiir verileriyle karsilastirilmasi amaglanmistir.
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3. OLGULAR VE YONTEM
3.1 Olgu grubu

Merkezimizde Wilms tiimorii hastalarinda tedavi yaklasimi 1971 yili sonrasinda
standart hale gelmistir. Bu ¢alismaya; hastanemizde 1975-2011 yillar1 arasinda tani
almis Wilms tiimorii hastalarindan, tek tarafli nefrektomi yapilarak kemoterapi
ve/veya radyoterapi almis, tedavi kesiminden sonra en az iki yildir remisyonda
izlenen 45 hasta dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilme kosullari:

a. Hastanemizde c¢ocukluk c¢aginda Wilms tiimorii tanisi ile tek tarafli

nefrektomi yapilarak tedavi almis,

b. Tedavi kesiminden sonra iki yildir remisyonda izlenen,

c. Bobrek fonksiyonlari ya da kan basinc1 gibi ¢alismada incelenecek
parametreler lizerinde etkisi olabilecek altta yatan dogumsal veya edinsel baska

hastalik veya bozukluk olmayan,

d. Onami alinmig hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Calisma dis1 tutulma kosullar:

a. Bilateral Wilms tiimorii olan,

b. Altta yatan dogumsal veya edinsel hastaligi bulunan hastalar ¢alisma disinda

birakilmistir.

Calismaya dahil edilmeden Once tiim hastalar ve/veya ailelerinden

bilgilendirilmis onam formu ve yedi yasindan biiylik hastalardan ayrica hasta
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bilgilendirme formu almmistir. Bu c¢alisma icin LUT 12/118 kayit numarasi ile
Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

onay alimmustir.

Hastalarin dosyalarindan, tam1 anindaki demografik o6zellikleri, ilk bagvuru
yakinmalari, fizik muayene bulgulari, Wilms tiimoérii evresi, tutulum yerleri, cerrahi
yontem, verilen tedaviler, ilag dozlar1 ve kiir sayilari, radyoterapi doz ve alanlari,
izlem siiresinde primer hastaligin seyri, rekiirrens ve remisyon durumlari, izlem
donemindeki kan basinci, tam idrar tetkiki ve bobrek fonksiyon testleri
kaydedilmistir. Ayrica hastalarin tan1 anindaki kreatinin degerleri ve boy uzunlugu
verileri ile Schwartz denklemi kullanilarak tan1 anindaki tahmini glomeriiler

filtrasyon hizlar1 hesaplanmistir.

kL

Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 = Pir

k: orant1 katsayis1
L: Boy (cm)
Pkr: Plazma kreatinin (mg/dL)

Calisma zamanindaki yakinmalar, yasam kosullari, egitim durumu, meslegi,
medeni durumu, varsa tedavi sonrasinda gecirilen hastaliklar veya ameliyatlar;
calisma zamam ve izlemdeki viicut agirligi, boy, oturma yiiksekligi gibi
antropometrik Olgiimler, vital bulgular, fizik muayene bulgular1 kaydedilmistir.
Hastalarin  antropometrik  Ol¢timleri WHOAnthro® ve WHOAnthroPlus®
programlar1 kullamilarak analiz edilmistir (32). Tiim hastalara tam kan sayim
yapilmis, bobrek fonksiyon testleri, tam idrar tetkiki, idrarda [2-mikroglobulin
diizeyi, idrarda protein ve kreatinin atilimi analiz edilmis; tiim hastalardan 24 saatlik

idrar toplanarak kreatinin klirensi hesaplanmistir.

Tim hastalarda, kalan bobregin durumunu degerlendirmek amaciyla renal
ultrasonografi yapilmis ve iki boyutlu olarak bobrek boylar1 dlgiilmiistiir. Sonuglar

ilkemiz  cocuklarmin  verilerini  iceren  nomogramlarla  karsilastirilarak
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degerlendirilmistir (33). Ayrica hastalarin kan basinci Olgiimleri de yine iilkemiz
cocuklarinin verilerini igeren nomogramlarla karsilastirilarak analiz edilmis; kan
basinci degerleri normal dagilimin 95 persentilinin iizerinde olanlar yiiksek, 90-95
persentil araliginda olanlar normal yiiksek kan basinci olarak degerlendirilmistir

(34).

Bu incelemeler sonucunda elde edilen bulgularin ilk tan1 zamanindaki birincil
hastalik bulgulari, kemoterapi ve radyoterapi ile iliskisi gozden geg¢irilmis, ¢ocukluk
cag1 Wilms tiimorlerinde tedavilerin uzun dénemli bobrek fonksiyonlar tizerine olasi
gec yan etkilerinin saptanmasinin yami sira bu gec¢ etkiler agisindan bazi risk

faktorlerinin tanimlanmasina ¢aligilmistir.

Sonuglar; literatiir bilgileri ile karsilastirilarak, Wilms tiimorlerinde tedavinin
uzun donemli bobrek fonksiyonlarina gec¢ etkisinin en aza indirilmesi ydniinden

degerlendirilmis ve Oneriler ortaya konmustur.

3.2 Verilerin degerlendirilmesi

Tim bulgularin cerrahi islem, kemoterapi ilaglart ve dozlarmin yani sira
radyoterapi uygulamalari ile iligkisi incelendi. Bobrek fonksiyon testleri, kan basinci,
caligma anindaki GFH degerleri, idrarda protein miktarlar1 ve ultrasonografik bobrek
boyutlar1 ile tan1 anindaki yas, tan1 anindaki tahmini GFH degeri, tan1 anindaki kan
basinci, izlem siiresi, evre, radyoterapi alip almama durumu ve almigsa dozu,

kemoterapi protokolleri ve kemoterapi ila¢ dozlar arasindaki iliskiye bakildi.

Tim veriler bilgisayar ortamima kaydedildi, istatiksel analiz SPSS 20.0
‘Statistical Package for Social Sciences’ (SPSS Inc. Chicago IL) programi
kullanilarak yapildi. Istatiksel analizlerde gruplar arasi dagilimlarin farklarinimn
degerlendirilmesi ig¢in X testi, grup ortalamalarinin karsilagtirilmasi ig¢in ¢ testi,
ortancalarin karsilastirilmas1 icin Mann-Whitney-U ve Kruskal-Wallis testleri,

korelasyon analizleri i¢in Pearson testi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1 Olgu Ozellikleri

Calismada, Ekim 2012 - Mart 2014 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Cocuk Onkolojisi Poliklinigi’ne basvuran tedavisi kesilmis Wilms tiimori
hastalarindan c¢aligmaya dahil edilme kosullarim1 karsilayan 45 olgunun verisi
degerlendirilmistir. Hastalarin tan1 aninda ortalama ve ortanca yaslar1 sirasiyla
3,6+3,0 yil ve 3,3 (0,6-19,0) yil, degerlendirme sirasindaki ortalama ve ortanca
yaslar1 sirasiyla 14,6+7,9 yi1l ve 12 (4,8-38) yildir. Degerlendirmeye alinan hastalarin
tedavi sonrasi izlem siireleri ortalama 10,9+7,6 ve ortanca 8,7 (2,3-35,4) yildir.
Hastalarin %51,1°1 erkek, %48,9’u kiz olup; %46,7°sinde sag bobrek tutulurken

%53,3’1inde sol bobrek tutulumu olmustur.

Hastalarin %68,8’inde erken evre (Evre I-II) hastalik vardir. Buna paralel olarak
hastalarin %80°1 yalniz nefrektomiyle tedavi edilirken, %13,3’linde genis cerrahiye

ithtiya¢ duyulmustur.

Kemoterapi rejimleri incelendiginde hastalarin %71,1’inin ikili kemoterapi
(vinkristin-aktinomisin D) ile tedavi edilmis, %28,9’una tedaviye adriamisin de
eklenmistir. Adriamisin verilen 13 olguda, ortalama kiimiilatif doz 320+3,0

mg/kg’dir.

Hastalarin %64,4’linde tedavi sirasinda radyoterapiye ihtiyac duyulmazken,
%20’sinde tiim abdomen, %06,7’sinde hemiabdomen, %6,7’sinde birincil timor
yatagi, %?2,2’sinde mediasten lokal olarak ismmlanmistir. Radyoterapi uygulanmis
hastalarda toplam radyoterapi dozu ortalama 1878,2+1547,8 cGy, ortanca 1080 (0-
5950) cGy’dir.
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Tablo 2. Calismaya dahil edilen hastalarin baz klinik ve patolojik 6zellikleri

n %

Cinsiyet

Erkek 23 51,1

Kiz 22 48,9
Tan1 Aninda Yas Gruplar

0-23 ay 10 22,2

24-47 ay 21 46,7

48 ay ve lizeri 14 31,1
Tiimoriin bulundugu bolge

Sag 21 46,7

Sol 24 53,3
Evre

I 20 444

II 11 24,4

1T 11 24,4

v 3 6,7
Cerrahi islem*

Nefrektomi 36 80,0

Genis cerrahi 9 20,0
Kemoterapi ilaclar:

Vinkristin-Aktinomisin D 32 71,1

Vinkristin-Aktinomisin D-Adriamisin 10 22,2

Vinkristin-Aktinomisin D-Adriamisin-Etoposid 3 6,7
Radyoterapi

Almadi 29 64,4

Aldi 16 35,6
izlem Siireleri

2-4 yil 9 20,0

5-9 yil 18 40,0

10-14 y1l 9 20,0

15 yil ve {izeri 9 20,0
Olaysiz yasam durumu

Olay yok 41 91,1

Relaps 3 6,7

Progresyon 1 2,2

* 3 olguda tiimdr kapsiilil yirtilmastir.
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4.2 Antropometrik Ozellikler

Calismaya dahil edilen 45 hastanin tam1 anindaki antropometrik ol¢timleri
degerlendirildiginde; hastalarin %4,4’tiniin viicut agirhginin, %8,9’unun da boy
uzunlugunun yas gruplarmma gore -2 standart sapma degerinin altinda oldugu
goriilmiistiir. Beden kitle indeksleri incelendiginde, hastalarin %20’sinin beden kitle
indeksinin -2 standart sapma degerinin altinda kaldigi ve dolayisiyla

malnutriisyonlariin oldugu tespit edilmistir.

Calisma  sirasinda  tekrarlanan  antropometrik  Olglimlerin - sonuglarina
bakildiginda, hastalarin %2,2’sinin viicut agirliginin, %6,6’sinin boy uzunlugunun -2
standart sapma degerinin altinda kaldig1 goriilmiistiir. Degerlendirme zamaninda
hastalarin %2,9’unda beden kitle indeksinin -2 standart sapma degerinden diisiik
oldugu tespit edilmistir. Tan1 ve degerlendirme zamaninda ortalama ve ortanca BKI
standart sapma degerleri karsilastirildiginda ortaya c¢ikan fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur. (p=0,01)

Tablo 3. Tam ve Calisma Zamaninda Antropometrik Ol¢iimler

Tam Calisma
Zamam Zamam p

Viicut agirhg Z skoru

Ortanca -0,30 0,09 0,45
Boy Z skoru

Ortanca 0,23 0,09 0,60
BKi Z skoru

Ortanca -0,32 0,11 0,01

BKi: Beden kitle indeksi
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4.3 Kan Sayim ve Biyokimya Verileri

Tan1 zamaninda ve c¢alisma sirasinda hastalarin tam kan sayimmi ve biyokimya
parametreleri incelenmistir. Tan1 aninda hastalarin tiimiiniin biyokimya parametreleri
normaldir; ancak kan sayimi verilerine bakildiginda sekiz hastada (olgularin %17,8)
anemi saptanmis olup, bu grubun ortalama hemoglobin degeri 8,5 g/dI’dir. Calisma
sirasindaki verilere bakildiginda anemik olan bu sekiz hastanin tlimiiniin degerlerinin
normal sinirlarda oldugu goriilmiistiir. Calisma sirasinda yalnizca bir hastada demir
eksikligi anemisi saptanmis olup tiim hastalarin biyokimyasal degerleri normal

sinirlar igerisinde seyretmistir.

4.4 Sosyal Durumlari

Calisma kapsaminda hastalarin yasam kalitelerini sorgulamak amaciyla sosyal
durum degerlendirmesi de yapilmistir. Hastalarin dokuzu (%20) 18 yas ve iizerinde
olup, timii {iniversite egitimi almistir. Calisan dort hasta vardir; {licii kamu
kurumlarinda calisirken, biri serbest meslek sahibidir. Erkek hastalarin timi
askerlikten muaf oldugundan askerlik yapmamistir. Hastalarin higbiri tek basina
yasamamaktadir; ii¢ hasta evlidir. Cocuk sahibi olan hasta bulunmamaktadir.

Hastalarin ii¢ tanesi (%6,7) sigara igmektedir.

4.5 Bobrek Fonksiyonlari

Tim izlem siireci boyunca hastalarin %86,7’sinde herhangi bir sorun meydana
gelmezken, bobrek sorunu olan hastalarin {ligiinde hipertansiyon, ikisinde proteintiri
birinde de tilibiilopati meydana gelmistir (Tablo 3). Higbir hastada bobrek yetmezligi

saptanmamuis, diyaliz veya bobrek nakli ihtiyact olmamistir.
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Tablo 4. izlem Siiresi Boyunca Gériilen Bobrek Sorunlar:

n %
Bobrek sorunu olmadi 39 86,7
Bobrek sorunu oldu 6 13,3
Hipertansiyon 3 6,7
Proteiniiri 2 4.4
Tibiilopati 1 2,2

Hastalarin tan1 ve ¢alisma zamanlarindaki bobrek fonksiyonlar1 karsilastirmali
olarak incelenmistir. Tan1 zamaninda hastalarin %22,7’sinin kan basinglar
yliksekken, caligma sirasinda yalnizca %6,7°sinde kan basinci yiiksekligi tespit
edilmis olup; fark istatistiksel olarak smirda anlamli bulunmustur (p=0,057).
Hastalarin tiimiinlin hem tan1 aninda hem de g¢alisma sirasinda incelenen
biyokimyasal parametreleri normal siirlardadir. Hastalarin {i¢iiniin tan1 aninda GFH
degerleri 90 ml/dak/1,73m* nin altinda iken, ¢alisma sirasinda hastalarin timiiniin

GFH degeri 90 ml/dak/1,73m* nin iizerindedir.

Calisma sirasinda tiim hastalar olasi patolojiler agisindan renal ultrasonografi ile
degerlendirilmistir. Hastalarin %72,1’inde yas gruplarina goére karsilastirildiginda
kars1 bobrekte kompansatris hipertrofi saptanmistir. Bunun disinda eslik eden baska

bir renal patoloji bulunmamaktadir.

Uzun dénemde tiibiiler fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla hastalarin idrarda
32 mikroglobulin atilimlar1 incelenmistir. Olgularin  tiimiinde idrarda B2
mikroglobulin diizeyi normal referans araliklar1 icerisindedir. Bununla birlikte,
hastalarda idrar protein atilimlar1 da, spot idrarda protein/kreatinin orani Slgiilerek
degerlendirilmistir. Hastalarin  %17,8’inde protein/kreatinin oraninin  0,2’nin

iizerinde oldugu goriilmiistiir. (Tablo 4)
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Tablo 5. Tanm ve Calisma Zamanindaki Temel Bobrek Fonksiyonlari

Tam Zamani Calisma Zamani
n % n % p
Kan basinci
Normotansif 30 66,7 38 85,4
Normal yiiksek 4 8,9 4 8,9 0,057
Hipertansif 10 22,7 3 6,7
Biyokimyasal degerler
Normal 45 100,0 45 100,0 -
GFH (ml/dak/1,73m?)
>90 38 92,7 45 100,0
<90 3 7,3 0 0,0 0:008
Renal Ultrasonografi
Normal - - 12 27,9
Kompansatris hipertrofi - - 31 72,1 )
idrar protein/Kreatinin orani
>0,2 - - 8 17,8
<02 - - 37 82,2 )

GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

Hastalarin tam1 anindaki boy uzunluklar1 ve serum kreatinin Olc¢limleri ile
Schwartz denklemi kullanilarak tahmini GFH hesaplanmistir. Ayrica, calisma
sirasinda hastalarin tiimiinden idrar toplanarak, 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi
hesaplanmistir. Literatiir verilerine bakildiginda farkli yontemlerle hesaplanan GFH
arasinda yaklasik 10-20 ml/dak/1,73m* farklilik meydana gelebilmektedir. Bu
nedenle tan1 anindaki tahmini GFH ile karsilastirma yapabilmek i¢in, yine Schwartz
denklemi kullanilarak c¢alisma sirasindaki tahmini GFH’lar1 hesaplanmis ve

karsilagtirma bu iki parametre iizerinden yapilmstir.

Tan1 ve ¢alisma zamanlarindaki tahmini GFH ortalamalar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir; ancak verilerde standart sapma
yiksek oldugundan hesaplanan ortanca degeri ile karsilastirma yapildiginda fark
anlamhdir. Buna gore, hastalarin calisma zamanindaki ortanca GFH’leri tam

anindaki degerlere kiyasla anlamli olarak daha yiiksektir. (Tablo 5)
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Tablo 6. Tan1 ve Calisma Zamanindaki Glomeriiler Filtrasyon Hizlar:

Tam tGFH Cahsma tGFH
p
(ml/dak/1,73m?)  (ml/dak/1,73m?)
Ortanca 121,0 141,0 0,014

tGFH: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

Hastalarin c¢aligma sirasinda incelenen ortanca glomertiler filtrasyon hizlari,
idrarda protein/kreatinin oran1 ve bdbrek uzunluklarinda evrelere gore istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamaktadir (Tablo 6).

Tablo 7. Evrelere Gore Ortanca GFH, Protein-Kreatinin Oram1 ve Bobrek

Boyutlar:
Bobrek
GFH Idrar Boyutlar:

Evre n (ml/dak/1,73m2) Protein/Kreatinin (mm)
I 20 115,5 0,11 109,0
11| 11 125,0 0,09 112,0
I 11 126,0 0,14 119,5
v 3 124,0 0,11 111,0
p 0,49 0,07 0,69
Erken evre (I-II) 31 122,0 0,10 110,5
Ileri evre (ITI-IV) 14 127,5 0,13 112,0
] 0,9 0,9 0,5

GFH: Glomeriiler filtrasyon hiz1

Calisma zamanindaki ortanca glomeriiler filtrasyon hizlari, idrarda protein-
kreatinin oran1 ve bdbrek uzunluklarinin tani anindaki yas gruplarina gore dagilim
incelendiginde GFH ve idrar protein-kreatinin orani degerlerinde anlamli fark
bulunmamistir. Bununla birlikte 36 aydan daha erken tani alan hastalarin ¢alisma
sirasindaki ortanca bobrek boyutlari, 36 aydan sonra tani alanlara gore anlamli olarak

daha kii¢iiktiir (Tablo 7).
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Tablo 8. Tam Yaslarina Gore Ortanca GFH, Protein/Kreatinin Oram ve

Calisma Zamanindaki Bobrek Boyutlar:

Bobrek

Tam yaslari GFH Idrar Boyutlar:

(ay) n (ml/dak/1,73m?)  Protein/Kreatinin (mm)
0-23 10 123,0 0,12 104,0
24-47 21 121,0 0,10 112,0
48 ve iizeri 14 130,5 0,11 115,0
p 0,34 0,46 0,16
0-35 19 120,0 0,12 105,7
36 ve iizeri 26 123,0 0,16 117,0
] 0,71 0,25 0,01

GFH: Glomeriiler filtrasyon hiz1

Calisma grubundaki hastalarin ortanca glomeriiler filtrasyon hizlari, idrarda
protein/kreatinin oran1 ve bobrek uzunluklar farkli kemoterapi protokollerine gore
karsilastirildiginda anlamli fark goriilmemistir. Benzer sekilde hastalarin radyoterapi

alip almama durumuna gore karsilagtirmalarda da anlamli fark bulunmamaktadir.

Olgularin izlem siiresi boyunca GFH degisimlerini degerlendirmek amaciyla
farkli izlem siirelerine gére GFH dagilimlari incelenmistir. izlem siiresi uzadik¢a
hastalarin GFH degerlerinde anlamli olarak diisiis oldugu gozlenmistir. Gruplar arasi
dagilim analizi yapildiginda; farkin, izlem stiresi 5-10 yil olan grupla 10-15 yil olan

grup arasinda meydana geldigi goriilmiistiir. (Tablo 10)

Tablo 9. izlem Siirelerine Goére Calisma Sirasindaki Ortanca GFH

izlem Siireleri (yi)**

2-4 5-9 10-14 15 ve tizeri

GFH 125 135%* 112%* 108

GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi
* p<0,05 (post-hoc: Bonferroni)
** Tablo p: 0,03 (ANOVA)
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Tablo 10. Farkh izlem Siirelerine Gore Cahisma Sirasindaki Ortanca GFH

izlem Siireleri (yil)

2-9 10 ve iizeri p

GFH 128,5 112,4 0,004

*GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

Izlem siiresi uzadik¢a hastalarin glomeriiler filtrasyon hizlarinda anlamli olarak
diisiis gozlenmektedir. Ozellikle izlem siiresi 10 yilin iizerinde olan hastalarda bu

fark belirginlesmektedir (Tablo 11).
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5. TARTISMA

Yillar i¢inde gelisen tedavi semalarinin sonucunda Wilms tiimorii hastalarinda
sagkalim hizlart %90’larin lizerine c¢ikmistir (2). Yiiksek sagkalim hizlarinin
sonucunda Wilms tiimorii olan hastalarda tedavinin geg¢ etkilerini degerlendirme
gerekliligi dogmustur. Tedavinin sistemik ge¢ etkilerinin yani sira Wilms tiimori
hastalarinda, nefrektomi sonucunda meydana gelebilecek bobrek sorunlari 6n plana
cikmaktadir. Wilms tiimorii hastalarinda uzun donemli bobrek fonksiyonlariin

incelendigi calismalarda risk faktorleri de ortaya konmustur.

Ulkemizde Wilms tiimorii hastalarinda 1996-2006 yillar1 arasinda yapilmis olan
cok merkezli ulusal caligmada, uluslararasi sonuglara paralel sekilde; ortanca tam
yas1 3 yil, erkek/kiz oran1 0,9 olup, vakalarin %24°1 evre I, %42’°si evre 11, %22’si
evre III, %12’si evre IV olarak bildirilmistir (16). Benzer sekilde Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkolojisi Bilim Dali'nda, 1971-1999 yillari
arasinda izlenmis olan 327 Wilms tiimorii hastasinin ortanca tani yast 3 yil, erkek/kiz

orani 1,1 iken; vakalarin %51 inin ileri evrede oldugu bildirilmistir (35).

Calisma grubumuz tanm1 yast ve cinsiyet dagilimi agisindan iilkemiz ve
merkezimizin verilerini yansitmaktadir; ancak ¢alisma grubundaki hastalardan ileri
evre olanlar toplam grubun %31,1’in1 olusturmaktadir. Bu durum ileri evre hastalarin
toplam sagkalim hizlarinin daha diisiik olmasi nedeniyle uzun izlem siirecinde
kaybedilmesine baglanabilir. Hastalarimizin uzun doénemli izlemlerine bakildiginda
timiiniin halen hastaliksiz olarak yasamini siirdiirdiigii, yalnizca dordiinde izlem

stirecinde niiks ve/veya progresyon gelistigi goriilmiistiir.

Hastalarin ortanca izlem siireleri 8,7 y1l olup gec etkilerin gozlenmesi icin yeterli
bir siiredir. Calismaya dahil edilen hastalarin yalnizca %20’sinin izlem siiresi 5
yildan daha kisadir, buna karsin hastalarin %40’ 1mnin izlem siiresi 10 yildan daha

uzundur. Bu durum, uzun donemli etkileri arastirmak i¢in 6nemlidir.
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Hastalarda kullanilan tedavi rejimleri incelendiginde, %71,1’inin ikili
kemoterapi (vinkristin-aktinomisin D) ile tedavi edildigi goriilmiistiir. Vinkristin ve
aktinomisin-D gibi sitostatiklerin bobrek fonksiyonlarin1 bozmadigi bilinmektedir
(31). Ileri evrelerde olan kétii prognozlu hastalarda tedaviye eklenen ifosfamid ve
karboplatin gibi ilaglarin nefrotoksik etkileri gosterilmistir (3). Bununla birlikte
caligmamiza dahil edilen ileri evre hastalarda da bobrek fonksiyonlarin1 bozacak bu
ajanlarin kullanilmasinin gerekmedigi dikkati ¢cekmektedir. Verilere paralel sekilde,
farkli kemoterapi rejimleriyle bobrek fonksiyonlarindaki degisim dagilimi

incelendiginde anlamli fark bulunmamaktadir.

Adriamisin kullanilan hastalarda kiimiilatif doz ortalamasi 320 mg/m’® olup,

hastalarin hi¢birinde klinik olarak 6nemli kardiyak sorun goriilmemistir.

Radyoterapinin tek tarafli nefrektomize Wilms tiimorii hastalarinda kullanilan
kemoterapiden bagimsiz olarak bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya, GFH’de
azalmaya neden oldugu gosterilmistir (36). Wilms tiimdrlii hastalarin uzun dénemli
bobrek fonksiyonlarma yonelik arastirmalarin  tiimiiniin - degerlendirildigi  bir
calismada GFH’de 80 ml/dak/1,73m’ degerinin altina diisme prevalansi, abdominal
radyoterapi alan hastalarda %13,8 iken radyoterapi almayanlarda %11,1 olarak
bildirilmistir (28,37). Geg etkilerin arastirildigir bir baska calismada 1996 yilinda
degerlendirilmis kohort, 6 yil sonra yeniden bobrek fonksiyonlari agisindan ele
alimmis ve radyoterapi alan hastalarda GFH’de istatistiksel olarak anlamli diisiis
gozlenmistir (38,39). Calismamizda hastalarin %35,6’sina radyoterapi verilmis olup
radyoterapi ile GFH ortanca/ortalama degerleri ve/veya diger bobrek
fonksiyonlariyla anlamli iliski bulunmamistir. Bu durum, radyoterapi alan hasta
sayisinin az, tedavi alanlarinin da farkli bolgeler olmasindan veya radyoterapi alan

hastalarin izlem siirelerinin heniiz yetersiz olmasindan kaynaklanabilir.

Wilms tiimorii hastalarinda uzun dénemli bobrek fonksiyonlarina yonelik olarak
yapilmis en genis tabanli arastirma NWTSG’nin 2005 yilinda yayinladigi ¢calismadir
(4). Bu arastirmaya 1969-1994 yillarinda Wilms tiimorii nedeniyle takip edilen 5910
hasta dahil edilmis olup; 5526 hastada tek tarafli tutulum olup herhangi bir
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sendromik anomali bulunmamaktadir. Calismanin sonuglari, diyaliz veya bdbrek
nakline ihtiya¢ duyacak diizeyde son donem bobrek yetmezligi olmasi iizerinden
degerlendirilmistir. Buna gore sendromik olmayan tek tarafli Wilms timori

hastalarinda son donem bobrek yetmezligi gelisme orant %0,06 olarak bulunmustur.

Kronik bobrek yetmezligi, 3 aydan daha uzun siliren bobrek hasar1 (6rn.
mikroalbiiminiiri) veya bobrek fonksiyonlarinda azalma (GFH <60 ml/dak/1,73m?)
olarak tanimlanmaktadir (40). Kronik bdbrek yetmezligine yonelik yapilan
arastirmalarda, prognoz agisindan onemli olmasi nedeniyle, GFH 5 ayr1 evrede
siiflandiriimaktadir: Evre I (>90 ml/dak/1,73m?), evre II (60-89 ml/dak/1,73m?),
evre III (30-59 ml/dak/1,73m?), evre IV (15-29 ml/dak/1,73m%), evre V (<15
ml/dak/1,73m?) (40). Calismamizda son dénem bébrek yetmezligi gelisen hasta
olmadigi gibi, GFH degeri 90 ml/dak/1,73m*nin altinda olan (evre II bobrek
yetmezligi) hasta da bulunmamaktadir. Bununla birlikte 6 hastada nefrolojik takip
gerektiren diizeyde hipertansiyon, proteiniiri ve tiibiilopati gibi bdbrek sorunlari

meydana gelmistir; ancak bu hastalarin tiimiiniin bulgular1 kontrol altina alinmustir.

Tam1 zamanindaki tahmini GFH degerlerine bakildiginda, 3 hastada evre II
bobrek yetmezligiyle uyumlu sonug izlenmistir. Tan1 ve ¢alisma zamani tahmini
GFH ortanca degerleri karsilastirildiginda anlamli fark ortaya c¢ikmistir. Tam
zamanindaki kitlenin bobrege basi etkisi, timorlii bobregin fonksiyon yetersizligi ve
nefrektomi sonrasinda karsi bobrekte izlemde kompansatris hipertrofi gelismesi
sonucunda GFH’de diizelme saglanmasi bu farki yaratan etmenler olarak

degerlendirilmistir.

Toplam renal kitlede dogustan veya edinilmis azalma, viicudun metabolik
ylkiinden arinmasi i¢in kompansatuar mekanizmalarin gelismesine neden
olmaktadir. Bugiin i¢in tam olarak mekanizmalar aydinlatilamamis olmakla birlikte
IGF, TGF, mTOR gibi bircok biiyiime faktoriiniin bu siirecte rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Nefronogenez intrauterin 32-34. haftalarda tamamlandig1 ve
sonrasinda tekrar gerceklesmediginden, kompansatris hipertrofi gelisimine neden

olan temel mekanizma nefronogenez degil, glomeriilomegali ve tiibiiler hipertrofidir
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(41). Wilms tiimorii nedeniyle nefrektomi yapilmis hastalarin uzun doénemli
izlemlerinde de beklenen sekilde kompansatris hipertrofi goriilmektedir (39,42,43).
Literatiirde Wilms tiimorii sonucunda nefrektomi yapilmis hastalarin ultrasonografik
degerlendirmeleri ve bobrek fonksiyonlarina bakildiginda; daha erken yasta (<24 ay)
nefrektomi yapilmis hastalarda bipolar bobrek uzunlugunun, ge¢ (>24 ay) yapilanlara
kiyasla daha kisa oldugu goriilmiistiir. Bipolar bobrek boyutlar kii¢iik olan hastalarin
GFH degerlerinin de daha diisiik oldugu goézlenmistir (42,44). Bununla birlikte
bobrek hacminin 6lciildiigii caligmalarda, bobrek hacmiyle GFH arasinda bu sekilde
bir anlamli iligki gosterilememistir (39,43). Calismamizda ultrasonografi ile bipolar
bobrek uzunlugu 6lciilerek bobrek boyutlar1 degerlendirilmistir. Evre, tedavi sekilleri
ile anlaml1 herhangi bir iligki bulunmazken literatiir verilerine paralel olarak tani yasi
erken olanlarda bdbrek boyutlar1 daha kiigiiktiir. Ozellikle 36 aym altinda tam
alanlarda bu fark anlamli hale gelmektedir. Erken dénemde toplam bobrek hacmi

kiigiikken meydana gelen hasarin, daha kalic1 etki biraktig1 yorumu yapilabilir.

Wilms tiimorii hastalarinin tedavi kesimi sonrast 20 yila varan uzun donemli
izlemlerinde sendromik olmayan hastalarda son donem bdbrek yetmezligi gelisme
riskinin diistik oldugu, genis tabanl serilerde gosterilmistir. Dogustan tek bobrekli
olan hastalarla, tek tarafli Wilms tiimorii nedeniyle tedavi kesimi sonrasi izlenen
hastalar arasinda anlamli fark olmadig1 gozlenmistir (31). Bununla birlikte kisith
hasta sayilariyla yapilmis olmasina ragmen, daha ayrintili bobrek fonksiyonlarmin
bakildig1 calismalarda uzun dénemde proteiniiri ve GFH’de azalma seklinde sorunlar
dogabilecegi ortaya konmustur (19,28,45). 1962-2011 yillar1 arasinda radikal
nefrektomi uygulanmis 60 hasta {lizerinde yapilan bir arastirmada, izlem siiresi 30
yilin iizerinde olan hastalarda GFH’de evre I-II bobrek yetmezligi diizeyine varacak
sekilde diisme gozlenmis, 50-60 yaslarmma gelen hastalarin %80’inde hafif-orta
diizeyde bobrek fonksiyonlarinda kayip oldugu gosterilmistir (20,21). Calismamizda
hastalarin bobrek fonksiyonlar1 tedavi kesimi sonrasi izlem siirelerine gore
incelendiginde, izlem siiresi uzadik¢a ortanca GFH degerlerinde diisiis oldugu
goriilmektedir (Sekil 3). Ozellikle izlem siiresi 10 yilin iizerinde olan hastalarda bu
fark daha anlamli hale gelmektedir. Lineer regresyon analizine gore ekstrapolasyon

yapildiginda, hastalarin izlem siiresi 45 yilin iizerine ¢iktifinda ortanca GFH’nin
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90ml/dak/1,73m”> degerinin altma inmesi beklenmektedir. Bu sonuc literatiir

verileriyle de benzerlik gostermektedir.

Wilms timorlii  hastalarin  tedavi  sonrasinda  bobrek  fonksiyonlarim
degerlendirmek amaciyla kullanilabilmesi i¢in farkli belirtecler taranmistir. Sistatin-
¢, N-asetil-beta-glukozaminidaz, liriner endotelin-1 ve B2 mikroglobulin gibi tiibiiler
fonksiyonlarin gostergesi olan belirtegler taranmis; ancak higbir belirtecte anlamli bir
degisiklik elde edilememistir (31,40,44-48). Calisma sirasinda idrarda 02
mikroglobulin diizeyleri degerlendirilmis olup, hastalarin tiimiiniin 32 mikroglobulin

diizeyleri normal araliktadir.

Calismamizda Wilms tiimorii hastalariin bobrek fonksiyonlarmin yani sira
antropometrik  Ozellikleri de degerlendirilmistir. Tani zamaninda hastalarin
%20’sinin beden kitle indeksi -2 standart sapma degerinin altindayken, calisma
zamaninda yalnizca hastalarin %?2’sinin beden kitle indeksi -2 standart sapma
degerinin altindadir. Bununla birlikte hastalarin tan1 ve calisma zamanindaki beden
kitle indeksleri karsilastirildiginda ortaya ¢ikan fark istatistiksel olarak anlamlidir.
Kanser tanisi alan hastalarda malnutrisyon sik karsilasilan bir durum olmakla
birlikte, ¢ocukluk ¢ag1 kanser vakalarinda prevalansi farkli yayinlara gore %20-80
arasinda degismektedir (49-52). Cocukluk cagi solid tiimorlerinde intraabdominal
tutulum varhiginda, malnutrisyon sikliginda artis oldugu belirtilmistir (50).
Malignansilerle iliskili malnutrisyon durumunun, tedavi baslandiktan sonra daha da
agirlastigl; ancak tedavi kesildikten sonra nutrisyon durumunda diizelme oldugu
gosterilmistir  (49). Biitiin bu veriler 1s18inda, calisma sonuglarmin literatiir

sonuglartyla uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Wilms tiimorii hastalarinda nadir olmakla birlikte tiimor dokusunun salgiladig:
eritropoietine bagli olarak eritrositoz gibi paraneoplastik sendromlarin goriilebilecegi
bilinmektedir (53,54). Calismamizda tani aninda higbir hastada eritrositoz veya
polisitemi goriilmezken, sekiz hastada kronik hastalik anemisiyle uyumlu olacak
sekilde anemi tespit edilmistir. Hastalarin higcbirinde temel biyokimyasal

parametrelerde sorun goriilmemistir.
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Cocukluk c¢ag1 kanserlerinde sagkalim hizlarinin artmasiyla birlikte, uzun
donemde yasam kalitelerini sorgulama gerekliligi dogmustur. Wilms tiimori
hastalarinda tedavi kesiminden sonra uzun donemdeki saglik durumlarina
bakildiginda saglikla iligkili yagsam kalitesi durumlarinin normal toplumdan farkl
olmadig1 gorilmiistiir (55). Ayrica ¢ocukluk cagi kanserlerinden hayatta kalan
hastalar {izerinde yapilan ¢ok merkezli bir arastirmada, Wilms tiimorii hastalariin
egitim ve is bulma durumlarinin saglikli toplumdan farkli olmadigi; ancak evlenme
oranlariin hasta grubunda daha diisiik oldugu ve pelvik radyoterapi alanlarin ¢ocuk
sahibi olma oranlarinin da diisiik oldugu belirtilmistir (56). Calisma grubumuzda 18
yas 1lzerinde olup sosyal durumlari degerlendirmeye aliman dokuz hasta
bulunmaktadir. Bu grupta 6rneklem sayis1 kiigiik olmakla birlikte, degerlendirmeye
alinan hastalarin tiimii {iniversite egitimi almistir. Calisan dort hastanin {i¢iinlin kamu
kurumlarinda calistigi dikkati g¢ekmektedir. Hastalarin higbirinin tek basina
yasamamakta olmasi dikkat cekicidir. Dokuz hastanin iicli evlidir, bu hastalardan
ikisi pelvik radyoterapi aldig1 icin infertil olup, ¢ocuk sahibi olan hasta
bulunmamaktadir. Hastalarin ii¢ tanesi (%6,7) tiitiin kullanmaktadir. Tirkiye
verilerine bakildiginda 2012 yilinda toplam niifusun %23,8’inin tiitiin kullanmakta
oldugu bildirilmistir (57). Kanser sonrasi sagkalan bireylerde tiitiin kullanim

oranlariin daha az oldugu bilinmektedir (56).

Calisma sonuglar1 genel olarak degerlendirildiginde, Hacettepe Universitesi
Cocuk Onkoloji Bilim Dal1 takibinde toplam yaklasik 600 Wilms tiimorii hastasi
oldugu diisiiniilerek hasta sayisinin 45 olmasi diisiik bir oran gibi goriilebilir; ancak
caligmanin bir yillik siirede, tedavisi kesilen hastalarda yapildigi, kaybedilen ve
baska merkezlerde takibine devam eden hastalarin da oldugu g6z Oniinde

bulunduruldugunda ¢alisma 6rnekleminin yeterli oldugu kabul edilebilir.

Calisma sirasinda Hacettepe Universitesi Cocuk Onkolojisi Boliimii kayitlarina
gore halen izlemde olan ya da iletisim kurulabilecek 250 hastanin iletisim bilgileri
taranarak hastalara ulasilmaya calisilmistir. Davet edilen 128 hastadan basvurabilen
hastalardan caligmaya dahil edilme kosullarin1 karsilayan 45°inin  verisi

degerlendirilmistir. Calisma sirasinda hastalara ulasmada en 6nemli engel, adres ve
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telefon degisikligi olup, son on yil i¢inde kayda alinan hastalara daha kolay
ulagilmasinin nedeni bilgisayar sisteminin gelismesidir. Ayrica hastalarin uzun
donemde izlemden c¢ikmasinda; iilkemizin sosyoekonomik kosullar1 ve kiiltiirel
etkenlerin yani sira, bircok ilde yeni kanser merkezlerinin ag¢ilmasinin da rol
oynadig1 gozlenmistir. Bununla birlikte literatiir verilerine bakildiginda, ayrintili
bobrek fonksiyonlarinin degerlendirildigi ¢aligmalarda da daha yiiksek hasta

sayilarina ulagilamadig1 goriilmiustiir.

Amerikan Cocuk Onkolojisi Grubu’nun (Children’s Oncology Group) uzun
donemli takip i¢in Onerilerine gore, tek tarafli nefrektomi uygulanmis Wilms tiimorii
hastalarinin yillik kan basinci Olgiimii, idrar tetkiki ve serum biyokimyasi (iire,
kreatinin, sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, magnezyum ve fosfor) incelemesi ile
degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica hastalara temas sporlarindan kaginmalarinin
belirtilmesi ve non-steroid antiinflamatuar ila¢ kullanimi agisindan da uyarilmalari

onerilmektedir (5).

Hastalarin uzun dénemli takiplerinde bobrek fonksiyonlarini etkileyen en 6nemli
parametrenin izlem siiresi oldugu goriilmiistiir. Calismaya dahil edilen hastalarin
%40’1n1n izleminin 10 y1l ve iizerinde olmasi ¢alismanin gii¢lii yoniidiir; ancak hem
literatiir verileri hem de calisma sonuglarma bakildiginda tek tarafli sendromik
olmayan Wilms tiimorlerinde hastalarin bobrek sorunlarinin 30 yilin iizerindeki
takiplerde ortaya ciktig1 goriilmektedir. Bu nedenle daha uzun dénemli ¢alismalara

ithtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Wilms tiimorii ile tedavi edilen hastalarin semptomlar1 olmasa bile ileri
donemde sadece rutin bobrek fonksiyon testleri ile degil, ayrintili renal
ultrasonografi, idrar tetkiki ve tiibiiler fonksiyonlar agisindan da
degerlendirilmesi sorun olan hastalarin nefrolojik takibe alinmasi

gerekmektedir.

2. Calismaya dahil edilen hastalarin sosyal durumlari incelendiginde egitim ve
sosyal yonden normal toplumdan farkli olmadiklari; ancak pelvik radyoterapi
alan hastalarin ileri donemde infertilite ile karsilastiklar1 goriilmektedir.
Yasam beklentisi yiiksek olan bu hastalik grubundaki hastalarin, tedavi doz ve

sahalarinin dikkatli degerlendirilmesi gerekmektedir.

3. Calismamizda bobrek sorunu gelismesi yoniinden en 6nemli risk faktorii izlem
siiresi olarak bulunmustur. Bu nedenle uzun doénemli izlem sirasinda
hastalarin rutin bobrek fonksiyon testlerinin yani sira, kreatinin klirensi ile de

degerlendirilmesi gerektigi ortaya ¢ikmaktadir.

4. Tum ge¢ etkilerin degerlendirmesinde oldugu gibi renal gec¢ etkilerin de
izleminde diger cocuk ve eriskin boliimleriyle igbirligi yapilmasi ve ortak

programlar olusturulmasi uygun olacaktir.

5. Calismanin sonuglarinin hasta grubunu daha iyi yansitmasi ve verilerin daha

ayrintili analizi i¢in hasta sayisinin genisletilmesi yarar saglayacaktir.
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