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OZET
Uz Dr Murat Elli; Yandal Uzmanlik Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi, 2010, Samsun

WILMS TUMORLU OLGULARIN SOL VENTRIKUL DiYASTOLIK
FONKSIYONLARI VE PULMONER VEN AKIMLARININ
EKOKARDIOGRAFIK OLCUMU, VE AYAKTAN KAN BASINCI iZLEMI

Wilms tiimérii (WT), ¢ocukluk gaginin en sik goériilen bobrek timoériidiir. Cerrahi
teknikler ve postoperatif bakimdaki ilerlemeler, yeni etkin kemotorapetik ajanlar ve etkin
radyoterapi ile yiiksek sag kalim elde edilmistir. Bu basariya ragmen bazi doku ve
organlarda tedaviyle iligkili hasar olustugu gorilmiistir. Konjestif kalp yetmezligi,
ozellikle antrasiklin verilen hastalarda iyi tammlanmis bir komplikasyondur. Pek ¢ok
calismada WT tedavisi sonrasi yagayan c¢ocuklarda yiliksek kan basinci ve diisiik
glomeriiler filtrasyon hizi tanimlanmugtir.

Amag: Bu ¢calismanin amaci Wilms tiimérlii ¢ocuklarda ge¢ donemde sol ventrikiil

sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin ve pulmoner ven akiminin degerlendirilmesi ve
ayaktan kan basinci izlemi ile iligkisinin aragtirilmasi.
Hastalar ve Yontem: Ondokuz Mayis Universitesi, Cocuk Hematoloji Onkoloji Bilim
Dalinda 1978-2008 yillar1 arasinda izlenen 25 WT olgusu ¢aligmaya alindi. Yas, cinsiyet,
boy ve viicut agirhgi uygun 33 saglam ¢ocuk kontrol grubu olarak alindi. Wilms tiimérli
olgularda tedavi sonras1 dénemde ekokardiografi ile sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlari
(diyastol sonu voliim (EDV, sistol sonu voliim (ESV), sistolik voliim (SV), pik erken dolus
akimi (E dalgasi), pik atriyal sistolik akimi (A dalgasi), E ve A velosite oram (E/A),
izovoliimetrik relaksasyon zamani (IVRT), E deselerasyon zamani (DcT)) ve pulmoner
ven akimlan (sistolik ve diyastolik) hizlar1 6l¢iildii. Arica kan basinc1 24 saatlik ayaktan
kan basinci izlemi (AKBI) ile degerlendirildi. Ekokardiyografik degerlendirme igin 33;
ayaktan kan basinci izlemi igin 20 saglikli ¢ocuk ve adelosan kontrol grubu olarak
caligmaya alindi.

Bulgular: Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarinin (EF, FK) benzer oldugu bulundu (p>0,05). WT grubunda kontrole gore
EDV, pulmoner ven diyastolik akimi artmig, DcT uzamig bulundu (p<0,05). Dért yildan



daha uzun siiredir izlenen WT’li olgularda SV, EDV, ESV ve pulmoner ven diastolik
akimi kontrole gore daha yiiksek bulundu (p<0,05).

Ayaktan kan basinci izleminde 24 saat, gece, gilindiiz sistolik kan basinci (SKB)
kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksekti (p<0,05). Ayrica gece diyastolik kan basinci
kontrol grubundan yiiksekti (p<0,05). Dért yildan daha uzun siire izlenen WT’lii hastalarda
da SKB (24 saat, gece, giindiiz) ve DKB (gece) kontrol grubundan anlamli olarak ytiksekti
(p<0,05).

Wilms tiimérlii hasta grubunda yiiksek kan basmncinin sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlarinda etkilenmeyle birlikte oldugunu saptadik.

Sonug: WT’lii cocuklarda ge¢ donemde sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarindaki
bozulmanin pulmoner ven diyastolik akim hizinda artigla birliktedir. Bu hastalar

hipertansiyon riski agisindan yakin izlenmelidir.
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ABSTRACT

Murat Elli, MD, Fellowship Thesis
Ondokuz Mayis University, 2010

ASSESMENT OF SYSTOLIC AND DIASTOLIC FUNCTIONS OF LEFT
VENTRICLE AND PULMONER VEIN FLOW, AND AMBULATORY BLOOD
PRESSURE IN SURVIVORS OF WILMS TUMOR

Introduction: Wilms tumor is the most common childhood renal tumor. Advances
in surgical techniques and postoperative care, together with several chemotherapeutic
agents and radiotherapy have lead to a dramatic improvement in the outcome of patients
with Wilms tumor. Succesful treatment, however, may be associated with damage to
various tissue and organs. Congestive heart failure is a well-known complication after the
administration of anthracyclines. Several studies have documented increased glomerular
filtration rate in single kidney and high blood pressure in some patients with WT in late
periods.

Purpose: The aim of this study was to examine the affecting of systolic, diastolic
functions of left ventricule and pulmonary vein flow in survivor children with Wilms
tumor and to correlate with ambulatory blood pressure.

Patients and Methods: Twent-five children with Wilms tumor who followed up at
the Department of Pediatric Hematalogy-Oncology in Ondokuz Mayis University, were
evaluated for systolic functions of left ventricle (ejections fraction (EF) and fractional
shortening (FS)), diastolic functions (end-systolic volume (ESV), end-diastolic volume
(EDV), systolic volume (SV), mitral peak E velocity (E), mitral peak A velocity (A), E/A
ratio, deceleration time (DcT), isovolumetric relaxation time (IVRT)) and pulmonary vein
flow by echocardiography. Also, blood pressure determined by ambulatory blood pressure
monitoring (ABPM). Healthy (thirty-three for echocardiography and twenty for ABPM)
age, gender, weight and height-matched children were considered as control group.

Results: Systolic functions of left ventricle (EF, FS) were found to be similar in
patients and controls (p>0.05). We found that increased SV, EDV, DcT and pulmonary
vein diastolic flow in WT group compared to control (p<0,05). SV, ESV, EDV, DcT and
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pulmonary vein diastolic flow in the patients with WT following along longer than four
years were higher than control (p<0,05).

The mean 24 hours, day time and night time systolic blood pressure (SBP) values
were found to be higher than control (p<0,05). Mean night time diastolic blood pressure
value was higher than control (p<0,05). In the patients, who followed up longer than four
years, the SBP values (24 hours, day time, night time) and night time DBP were higher
than control (p<0,05).

We found that blood pressure increment was together with affecting the diastolic
functions of left ventricle.

Conclusion: The results of the study are suggestive that abnormalities of diastolic
functions of left ventricle may be detectable in the survivors of WT before systolic
disturbances. Furthermore pulmonary vein diastolic flow may associate with diastolic
functions. Children with WT should be evaluated by using ABPM for the risk of

hypertension.
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1. GIRIS VE AMAC

Bobrek tiimorleri ¢ocukluk ¢agi tiimérleri iginde besinci sikhikta goriliir (1).
Wilms tiimérii ya da nefroblastoma gocukluk ¢aginin en sik gorillen primer bobrek
kaynakli tiimoriidiir. Bu embriyonal timér immatiir bobrek dokusu kalmtilarindan
gelisir. Yillik goriilme siklig1 15 yas altinda bir milyon gocukta 8 olgu kadardir ve tim
cocukluk ¢ag kanserlerinin %6.3’{inii olusturur (2). Cocukluk ¢agmnin bobrek tiimorleri
siklik, tip, biiyiime hiz1 ve tedaviye cevap agisindan erigkin bobrek kanserlerinden
farklidir. Eriskinlerdeki renal tiimorler daha ¢ok karsinomlar iken ¢ocuklarda
embriyonal dokudan kaynaklamir ve hizli bilytirler. Renal hiicreli karsinomlar,
sarkomlar ve diger bobrek tiimorleri ¢ocuklarda oldukga nadirdir. Cocukluk ¢agr renal
timorlerinin eriskin tiimorlerinden diger bir farki da tedaviye daha iyi cevap
vermeleridir (3).

Wilms tiimorii multimodal tedavinin ilk kez bilimsel bir sekilde kullanmilmig
olmasi ve ulagilan basar1 oram ile diger tiimdorler igin bir model olmustur. Cerrahi
tekniklerdeki ve operasyon sonrasi bakim konusundaki  gelismeler, tiim&riin
radyoterapiye duyarliliginin bilinmesi ve pek c¢ok etkin kemoterapi ajaninin elde
edilebilirligi sonucunda 1900’li yillanin basinda olgularin  tamamina  yakini
kaybedilirken; giiniimiizde %80-90’a ulagan oranlarda yasam oranina ulagilmsgtir (4).

Wilms tiimérii’niin tedavisinde yiiksek oranda basariya ulasilmasindan sonra
tedavinin ge¢ yan etkilerinin azaltilmasinda odaklamlmigtir. Geg sekellerin tipi ve
agirhgl ¢ocugun yasi ve cinsiyetine, uygulanan cerrahinin genisligine, kemoterapdtik
ilaclarina ve radyoterapi ile ilgili faktorlere baghdir. Bu etkiler agisindan bobrek, kalp
ve tireme organlar1 da dahil birgok organ sistemi goz oniinde bulundurulmalidir (5).

Antrasiklin verilen hastalarda Konjestif kalp yetmezligi gelismesi ve tiim akciger
1sinlamas: ile bu riskin belirgin olarak arttig1 iyi bilinen komplikasyonlardandir. Bu
nedenle doxorubicin verilen hastalarda kalp fonksiyonlarinin monitarizasyonu 6nemlidir
(6). Geg antrasiklin yan etkilerinin tedavi sonrasi bir yildan dnce de goriilebildigi ve
ekokardiyografik degerlendirmenin zamaninda yapilmasi ile bunun erken saptanmasini
saglayacaktir (7) Uzun donem Wilms tiimorlii hastalarda 6zelikle antrasiklinlerin total
dozu ve doz yogunlugunun artmig sol ventrikiil artyiikil igin bir risk faktorii oldugu

gosterilmistir (8, 9). Bu hastalarda yiiksek oranda artmis sol ventrikiil artyiikiiniin yan



sira sol venrtikiil sistol sonu voliimiinde artma, sol ventrikiil (LV) kas kitlesinde azalma,
LV pompa giiciinde azalmaya yol agabilecegi gosterilmistir (7). Adriamisin dozunun
420mg/m*’ye kadar giivenli oldugu bildirilse de (10) diisiik dozlarda bile kardiyak
anormalliklerin goriilebildigi gosterilmistir (11). Antrasiklin almayan hastalarda ise
kardiyak anormalliklerin gelismedigi bildirilmistir (7) ve 6nemli bir bulgu olarak bu
hastalarda hafif derecede sol ventrikiil hipertrofisi gosterilmistir (8). Bu sol ventrikiil
hipertorfisi tam olarak dogrulanmasa da ge¢ donmedeki kan basinci artisina ve Wilms
tiimori’ne eslik eden sendromlardaki trofik faktorlere bagli olabilecegi diisiintilmiistlir
(8).

Son yillarda yeni tani kanserli gocuklarda kardiyotoksisitenin 6nlenilmesine ve
ge¢ donemdeki ilerleyici siirecin degistirilmesine odaklamlmistir (12). Wilms tiimorli
hastalarda kalp fonksiyonlar1 degerlendirilirken sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 ve
sol ventrikiil kas kitlesi ile ilgili degiskenler kullamlmigtir (6-9,13). Diyastolik
degisikliklerin sistolik bozulmalardan daha &nce olacagi ve erken bulgu olarak
degerlendirilebilecegi bildirilmistir (14).

Wilms tiimorlii hastalarda nefrektomi yapilmasi ve dzellikle de kalan bobregin
radyoterapiden etkilenmesi nedeniyle bobrek fonksiyonlarinda bozulma riski vardir (12,
15). Uzun dénmede glomeriiler filtrasyon mzindaki artisa bagli olarak kalan bobrekte
kompansatuar hipertrofi olugsmaktadir (15, 16). Wilms tiimorlii hastalarn uzun donem
izlemlerinde kronik hiperfiltrasyona bagh renal hasar ve bobrek fonksiyonlarinda
bozulmalar olabilmektedir (17-19). Eger hipertansiyon da eslik ederse klinik daha da
belirginlesmektedir (20). Cocukluk ¢ag kanserlerinin uzun dénem izlemlerinde en sik
WT’lii hastalarda hipertansiyon tablosu goriilmesi nedeniyle bu hastalarda dikkatli kan
basinci izlemi 6nerilmektedir (20).

Bu calismada Wilms Tiimérii hastalarinda antrasiklin alsin ya da almasin uzun
dénem izlemde en Onemli ge¢ yan etkilerden olan kardiyak etkilenmenin erken
taninmas1 amaclanmistir. Bu amagla ekokardiyografi ile diyastolik fonksiyonlar,
pulmoner ven kan akimi ve 24 saatlik ayaktan kan basinci izlemi (AKBI) ile de kan
basinc1 degisiklikleri saptanarak 1978 ve 2008 yillar1 arasmnda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklann Cocuk Onkoloji Bilim Dal1
basta olmak tizere multidisipliner ekip ve béliimlerce takip ve tedavi edilen Wilms

tiimor’li 25 olgunun degerlendirilmesi planlanmugtir.



II. GENEL BIiLGILER
II-1. TARIHCE

1763 yiinda John Hunter tarafindan Londra’daki Royal College Of
Surgeons’a ait Hunterian Miizesi’nde “kiigiik bir ¢ocugun bébrekleri” adiyla sergilenen
patolojik &rneklerin daha sonra incelenmesiyle nefroblastoma ait dzelliklerin son derece
iyi korunmus oldugunun gosterilmesiyle WT yada nefroblastomun ilk defa tanimlandig
iddia edilse de (21); Alman bir cerrah olan Max Wilms, 1899 yilinda blastem, stroma ve
epitelden olusan ii¢ komponenti tam olarak tanimlayarak kendi adiyla amlacak olan
tiimorii ortaya koymustur (22).

Bundan sonraki 6nemli adimlari cerrahlar atmistir. Daha iyi operatif
yontemlerin  kullamlmasi, pre-post operatif bakimdaki ilerlemeler ve anestezi
yontemlerindeki iyilesmeler nedeniyle operasyona bagli 6lim orani %l1’in altina
inmistir (23, 24). Radyoterapinin Wilms tiimérii’ne kars1 etkin oldugunu bulundu ve
1935 yilinda Wharton pre-operatif radyoterapi ¢alismalarini bildirdi (25).

Sidney Farber’in kemoterapinin tiimérii eradike ettigini gézlemlemesi ile yeni
bir devir agilmistir. Akciger yayilimi olan bazi hastalar actinomisin D verilmesine
ragmen ileri evre hastalik nedeniyle kaybedilmisti. Otopside akcigerde fibrozise
ragmen timor hiicreleri bulunamamis ve bu tedavide yeni bir umut olmustur (26).
izleyen yillarda gelistirilen kemoterapétiklerin de eklenmesi sayesinde Ramon
Guitares’in (27) tiroloji kitabinda bir gocukta her zaman oliimciil oldugunu yazdifi
Wilms tiimorii’niin tedavisinde yeni binyilin basinda %90’a ulasan yasam oranlarina

ulagilmstir. (4, 28).

I1.2 EPIDEMIYOLOJI

Cocuklarda kanser goriilme sikhgi 15 yas alti ¢ocukta milyonda 110-150
arasindadir. Cocukluk caginda kanser erigkinlere oranla gok daha nadir olup, tim
kanserlerin % 0,5-1°'i 15 yasin altindaki ¢ocuklarda goriilmektedir. Renal kanserler
cocukluk ¢ag1 kanserlerinin % 6,3’ti kadardir. Yillik insidansi milyonda 7,9°dur.
ABD’de her yil 20 yasin altinda 550 c¢ocuk ve adelosanda bobrek tiimorii tanisi
konmaktadir ve bunlardan yaklagik 500’ Wilms tiiméri’ diir (29). (Tablo-1)



Tiim ¢ocukluk ¢ag1 kanserlerinin % 6 kadar1 WT’diir. Wilms tiimorii 15 yas alti
cocuklarda en sik gorillen (yaklagik %95°i) bobrek tiimoriudir ve yillik insidansi
milyonda 7,6-8,8dir. Wilms tiimorii en sik 5 yas altindaki ¢ocuklarda goriiliir; 10 yas
tistiinde olduk¢a diisiik sikliktadir. ilk 2-3 yasta en yiiksek siklikta iken yas arttik¢a
giderek azalir. 15 yas istiinde olduk¢a nadirdir (29- 31). Goriilme siklig1 kizlarda hafif
derecede daha yiiksektir; erkek/kiz oram 0.92 ile 1.0 arasindadir. Wilms timorii'niin
insidansinda kiigiik etnik farkliliklar vardir. Bat1 iilkelerinde Asya topluluklarindan daha
sik goriilmektedir ve bu hiz siyah irkta 2.5 kat daha siktir. Bu siklik Cinli ¢ocuklarda
milyonda 2,5 iken Afrika kokenli Amerikahlarda 10,9 dur (29, 32, 33). Wilms
tiimori’nin stk diger iilkelerde de ABD’ne benzemektedir. Tiirkiye’de renal
tiimorler tim gocukluk ¢agi maliyn hastaliklarimin %7,1%ini olusturmaktadir (34).
Wilms tiimor sikhiginda 1975-1995 arasindaki 21 yilda ne azalma ne de artma
saptanmigtir (29).

Wilms timorii  olduk¢a nadir de olsa ekstrarenal (retroperitoneum,
sacrococcygeal bolge, testis, uterus, inguinal kanal, ve mediasten) dokulardaki
persistan nefrojenik kalintilardan kaynaklanabilir (35). WT her iki bobregi esit oranda
tutar. Vakalarin %5-10’unda senkron veya metakron olarak iki tarafli tutulum olabilir
(36, 37). Atnali bobreklerde risk iki katina ¢ikmaktadir (38).

Wilms timérii cogunlukla sporadiktir. Ailevi olgular sik degildir, hastalarn
sadece %1-2 kadaridir. Ailevi Wilms tiimorii olgularinin gogu kardes veya ebeveynden
¢ok uzak akrabalarda goriilmektedir. Ailevi WT’lerinin %16’s1 iki tarafi da tutarken
sporadik olgularda bu oran %7 dir. Retinoblastomdan farkh sekilde bilateral ailevi WT
oldukca az sayidadir. Bilateral WT olgularmin kiigiik bir kismu (sadece %3) ailevidir.
Ailevi olgularda ortalama tani yas: tek tarafta 35 ay ve iki tarafi da tutanlarda ise 16
aydir (39).

Epidemiyolojik caligmalarda pek ¢ok faktérin WT goriilme riskini arttirdigi
iddia edilmistir: Annenin gebelikte sigara, cay veya kahve, oral dogum kontrol ilaglar,
sa¢ boyalarina maruziyeti, annede hipertansiyon olmasi, gebelik sirasindaki vajinal
enfeksiyonlar ve g¢ocugun dogum kilosunun fazla olmasi gibi. Ancak bunlar kesin
olarak dogrulanamamustir (40, 41). Ayrica babanin hidrokarbon veya kursuna
maruziyetinin cocugunda WT olugmastyla iliskili oldugu belirtilmistir (40). Anne siitli
ile beslenmenin de WT goriilme sikhgm azaltug: iddia edilmistir (42). Olgu kontroli



genis ¢alismalarin onucu olarak WT ortaya ¢ikmasinda g¢evresel faktorlerden daha ¢ok
genetik faktorlerin etkili oldugu yargisina varilmistir (43).
Tablo-I. Cocukluk ¢ag1 bobrek tiimorlerinin siniflandirilmasi (35)

Nefroblastik tiimorler

Nefroblastoma
Iyi histoloji
Kot histoloji
Kistik parsiyal-diferansiye nefroblastoma

Nefrogenik kalintilar ve nefroblastomatosis

Metanefrik tiimorler

Metanefrik adenoma
Metanefrik adenofibroma

Metaneftrik stromal tiimor

Mezenkimal tiimorler

Berrak hiicreli sarkom
Rhabdoid tiimor

Konjenital mezoblastik nefroma

Renal epitelyal tiimorler

Papiller renal hiicreli karsinom
Renal mediiller karsinom
Xp11.2 translokasyonlarla ilgili renal tiimorler

Infantil Ossifying renal timér




II-3. GENETIK

Wilms tiimorti ile iligkili olarak ¢ok ¢esitli dogumsal anomali, yapisal kromozom
anomalileri ve sendromlar raporlannmstir (Tablo-2). Ingiltere Cocuk Tiimérleri
Kayitlarina giren WT’lerinin %9 kadarinda bir konjental anomali saptanmigstir ve
kanserli ¢ocuklarda uzun dénem yagsam incelemesinde 136 WT’lii ¢ocuktan 23’linde
(%17) bir sendrom tamis1 konmustur (44, 45). Bu ¢ocukluk ¢ag: kanserleri iginde en
yiiksek orandir (46).

Wilms tiimérii’nde ilk tamimlanan gen WTI1 geni genitoliriner gelisimden
sorumludur. WT1 proteini embriyomik gelisim sirasinda tirogenital sistem, gonadlar,
kalp, dalak ve mezotel gibi farkli dokularda eksprese edilir. 11p13 geninde yerlesmistir.
Dért tane “zinc finger transcriptional” faktériinii kodlayarak renal ve gonadal gelisim
sirasinda hiicrelerin biiyiime, farklilagsma ve apoptozisi diizenler (47). WT1 klasik bir
tiimor baskilayici gendir. Knudson hipotezine gére her iki allelinde mutasyon/delesyonu
WT olusumuna neden olmaktadir. Bu olgularda sporadik olgulara gére median tani tasi
daha kiigiiktiir (~1 yas, 3-4 yas) ve iki tarafli olgular daha siktir (%38-%5) (48). Yapisal
WT1 defektleri genitoiiriner anomaliler, renal fonksiyon bozukluklar1 ve Wilms
timorii’ni iceren farkli fenotiplerle iligkilidir. WT ile iligkili olarak ¢ok c¢esitli
sendromlar, dogumsal anomaliler ve yapisal kromozom bozukluklari rapor edilmistir:
hemihipertrofi, genitoiiriner anomaliler, sporadik aniridi gibi yapisal anomaliler; Sotos,
Pearlman, Norofibromatozis Tip I, Bloom, Simpson-Golabi-Behmel, LiFraumeni

sendromlari (46) (tablo)

I1-3.1. WAGR SENDROMU

WAGR sendromu (OMIM 194072) Wilms tiimorii, aniridi, genitotiriner
anomaliler ve mental retardasyonu igeren bir klinik tablodur. Ayrica kardiyopulmoner
problemler, kraniyal anomaliler, nérolojik ve biligsel bozukluklar, kas-iskelet defektleri
ve metabolik problemler tanimlanmistir. WT geligsme riski %33 kadardir. WT1 geni ile
iligkili ilk tanimlanan durumdur, 1000 WT’lii olgunun 7-8’inde goriiliir (35, 49). Renal
yetmezlik riski yiiksektir, 20 yasina kadar olan bireylerin yaklasik %40’ etkiler
(median goriilme yas1 15 tir) (50) WAGR sendromundan 11p13 genindeki heterojen
yapisal mikrodelesyonlar ile olusan WT1 ve PAX6 mutasyonlar1 sorumludur. WT1



delesyonu genitoliriner anomalileri ve WT’ ne yol agarken PAX6 delesyonu aniridi ile
sonuglanir. Aniridi olan Dbireylerin yaklasik %30’u  WT mutasyonu gegisli
mikrodelesyonlar tasirken kalanlar1 daha kiigiik delesyonlar ve PAX6 mutasyou
igerirler. Sporadik aniridide (PAX6 defekti olan normal WT1 bireylerde ) WT riski
artmamustir (51).

I1-3.2. Denys-Drash Sendromu

Denys-Drash Sendromu (OMIM 194080) klasik olarak hafif hipospadiazisten
erkek psddohemafrodizmine giden genitoliriner anomaliler, mesengial sklerozla
karakterize nefropati ve WT tigliisii ile tanimlanir. WT gelisme riski oldukga yiiksektir
(%20) (52- 54). WAGR sendromunda WT1 geninin yapisal mutasyonu ile gelisirken;
Denys-Drash Sendromu’nda eksik yada yanlis ekspresyon “dominant negatif etkili
nokta mutasyonu sonucu” gelisir. Normal bébrek ve genital yapilarin gelisimdeki en
onemli transkripsiyon faktoriinii kodlayan WT1 geni mutasyonu sonucu ortaya ¢ikar

(48).

I1-3.3. Frasier sendromu

Frasier sendromu (OMIM 136680) gonadoblastom ve gonadal disgenezi ile
birlikte olan nefropati ile seyreden bir durumdur (55). Nefropati tipik olarak fokal-
segmental glomeruloskleroz seklindedir ve 20-30 yasda renal yetmezlige gidebilir (56).
Genito-iiriner anomaliler erkeklerde genellikle siddetlidir. WT1’deki 9. introndaki
degisiklik sonucu ortaya ¢ikar. Diger WT1 mutasyolarindan farkli olarak genital

timorlerin sikligi da artmugtir (57).

I1-3.4. Beckwith — Wiedemann Sendromu (BWS):

Beckwith-Wiedemann Sendromu; omfalosel, makroglossi, jigantizm, neonatal
hipoglisemi, hemihipertrofi, hepatosplenomegali, nefromegali, kardiyak anomaliler,
adrenal sitomegali, pankreas hiicre hiperplazisi, fasiyal nevus flammneus ve kulak
memesinde pili olusumu ile karakterizedir. BWS genelikle sporadiktir (%85); daha
nadir olarak ailevi ge¢is (%15) goriiliir (58). Olgularin genetik incelenmesinde WT,
geninde 11pl15.5 lokusunda hasar mevcuttur. 11pl5 geninde heterozigositeni kaybi

(LOH) ile BWS’na klinigine neden olur. Bu “gemomic imprinting” modeli ile



agiklanir. Bu lokusta anneye ait olan 11pl5 allelinin kayb1 ve babaya ait olan 11p15
allelinin duplikasyonu temel mekanizmadir. Bu olay “uniparental isodizomi” olarak
adlandirilir (59-61). Makrozomi ve hipogliseminin etyopatogenezinde, IGF-2 (insulin
benzeri biiyiime faktorii-2) nin agir1 sentezlenmesi yamsira H19 ve p57%"? genlerindeki
azalma yada kayiplar su¢lanmaktadir (62). En stk WT olmak {izere, hepatoblastoma,
adrenal karsinom, gonadoblastoma, noroblastom, rabdamyosarkom riski artmigtir.
Genel olarak kanser riski %7,5 ((%4-21) ‘a ulasmaktadir. WT gelisim riski %5-10"dur
(63-65). Hemihipertrofi izole olabilecegi gibi Beckwith- Wiedeman sendromu (BWS),
Proteus sendromu, Russel-Silver sendromu, Norofibromatozis tip 1 ve Klippel -
Trenaunay-Weber sendromunun bir komponenti olarak da goriilmektedir. Izole
hemihipertrofili ¢ocuklarda daha stk WT olmak iizere, adrenokortikal karsinom,
hepatoblastoma, siklikla rabdomyosarkoma, noroblastoma, feokromasitoma gibi

cocukluk ¢agi tiimorleri genel populasyona gore daha sik goriilmektedir (66, 67).



Tablo-II Wilms tiimor riskinin arttif1 genetik durumlar (46)

Yiiksek risk (20%)

e WT1 delesyonlari (WAGR sendromu)

e Diger WT1 mutasyonlar1 (Denys-Drash syndrome)
e Ailevi Wilms tumorti

e Perlman sendromu

e Mosaic variegated aneuploidy

e Fanconi anemisi D1/Biallelic BRCA2 mutasyonlari

Orta risk (%5-20)

e Frasier syndrome (WT1 intron 9 splice mutasyonu)
e Beckwith-Wiedemann syndrome (11pl5 uniparental disomy,
hypermethylation, yada nedeni bilinmeyen

e Simpson-Golabi-Behmel sendromu (GPC3 mutasyonlari/delesyonu)

Diistik risk (%0,5)

e Izole hemihipertrofi

e Bloom sendromu

e Li-Fraumeni sendromu /Li-Fraumeni-like sendromu
e Herediter hiperparatiroidi-¢cene tiimorii sendromu

e Mulibrey nanism

e Trisomy 18

e Trisomy 13

e 2q37 delesyonlar

izole

H19




I1. . PATOLOJIi

Wilms tlimori’niin intrauterin donemdeki primitif metanefrik blastemin,
gelisimindeki bozukluklar sonucunda ortaya ¢ikan embriyonal bir tiimérdiir. Metanefrik
blastemin postnatal donemdeki hiicreleri “nefrojenik kalintilar” olarak isimlendirilmekte

ve Wilms tiimo6rii’niin 6nciil yapilari olarak kabul edilmektedir

I1. 4.1. Makroskobik Patoloji

Wilms tiimérii siklikla soliter tek lezyon seklinde goriilmekle birlikte %7 iki
taraf bobrekte, %12 tek bobrekte birden fazla odaktan kaynaklanabilir. WT ¢ok nadir
olarak boébrek disinda genellikle de retroperitoneal yerlesebilir (68). WT korteks ve
medulla dahil her bolgeden gelisebilir. Wilms tiimérii tipik olarak, bobrek
parankiminden belirgin bir simirla aynlan, kapsiill, uriisentrik, kiiresel ve yumusak
kivamli bir lezyon olarak saptanir. Renal parenkimi iterek ve ¢evre yapilara basi
yaparak biiytir. Tiimérii normal bobrek dokusundan ayiran bir psédokapsiil bulunabilir.
Parankimde korteks veya medulla ayrimi yapmadan herhangi bir boélgeden
gelisebilmekte ve ileri derecede sekil bozuklugu yapabilmektedir. Kesit ylizeyi homojen
sarims1 kahverengi gri renkte, iyi sinirhi kitle seklindedir ve yer yer fokal kanama, kistik
dejenerasyon, nekroz alanlan igerebilir. Kalsifikasyon beklenen bir bulgu degildir.

Tiimor storamadan zenginse daha sert ve lobiile bir gériinimdedir. (68, 69.).

I1.4.2. Mikroskobik Patoloji

Wilms timorti embriyonel ve trifazik 6zellikte bir tiimordiir. Mikroskopisinde
nefrogenezin farkli asamalari gosterir ti¢ farkli komponenti degisik oranda igerir. Bunlar
blastemal (solid adalar), stromal (diiz kas, ¢izgili kas , kikirdak, kemik, yag dokusu) ve
epitelyal (tubuliis ve glomeriil taslaklar1) yapilardir. Ug hiicre tipini barindiran tiimérler
trifazik, iki tipi i¢erenler bifazik, tek tip hiicreye sahip olan tiimorler monofazik Wilms
tiimorii olarak isimlendirilirler (70). Timoér iginde olgun tipte ¢ok farkli hiicreler de
bulunabilir. Bu durumda teratom ile ayirici taniy1 zorlagtirir. Hakim olan hiicre tipine
gore histopatolojik alt grup tanimlanir. Histopatolojik alt tiplerin tanimlanmasinin klinik
seyir ve prognoz bakimindan 6nemi vardir. Blastemal komponentin hakim oldugu

tiimorlerde kemoterapiye yanit iyi olmakla beraber klinik seyir hizlidir, yaygin hastalik
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ve erken metastazlar beklenir. Histopatolojik degerlendirmede anaplazinin varolup
olmamasina gére Wilms tiimorii, iyi (fovorable) ve kotii (unfovorable) olmak {izere iki
grupta tammlanir. lyi histoloji, anaplazi bulgularmin bulunmamasi olarak tammlamr.
Unfavorable histolojide goriilen anaplastik hiicreler ise normal hiicrelere gore 3 kat daha
biiyiik ¢capli gekirdege sahiptir, artmig niikleer kromatin ag1 ve polipoid mitotik figiirler
sergilerler (70- 72). Anaplazi %5 oraninda goriiliir ve yasla birlikte goriilme sikligi
artar; 2 yas altinda nadirken, 5 yas Ustiinde %13’e kadar ¢ikar. Anaplazinin olmasi
metastaza egilim ve adjuvan kemoterapiye cevapsizlikla kotii prognozla yakin
iliskilidir. (73, 74). Fokal anaplazi diffuz anaplazi varhigina gére daha iyi seyir gosterir
(75) TPOG Ulusal Wilms timér ¢aligmasinda  hastalarin %11.5%inde anaplazi
gosterilmistir (76).

Uluslararast Cocuk Onkolojisi Toplulugu’nun (International Society of Pediatric
Oncology-SIOP) Wilms tiimér calismalarinda histolojik 6zelliklerine gore tiimor g
prognostik grupta toplanmustir.

L. Diisiik risk grubu; mezoblastik nefroma, ‘kismen diferansiye kistik

nefroblastoma’, preoperatif tedavi ile tam olarak nekroz gelismis

Wilms timori.

1L Orta risk, anaplastik olmayan veya fokal anaplazi gésteren Wilms
timoru.
II1. Yiiksek risk, blastemal tip, diffiiz anaplazi gosteren Wilms tiimorii,

bobregin seffaf hiicreli sarkomu ve bobregin malign rabdoid
tiimoridir. Hastalarin tedavi siireleri ve planlan da bu risk gruplarina

gore yapilmaktadir (77).

I1.4.3. Wilms tiimérii’niin 6nciil lezyonlar

Patolojik bulgularin en ilgi ¢ekici olanlarindan biri de hem hastalikli hem de
normal bdbrekte saptanabilen onciil lezyonlardir. Bagka nedenlerle yapilan pediatrik
otopsilerin %]1’inde; tek tarafli WT nin %35’inde; iki tarafli olgularin %100’tinde
nefrojenik kalntilar bulunabilmektedir (78). Bu lezyonlara nefrojenik kalintilar,
nefroblastomatozis, persistant nodular renal blastem ve Wilms tiiméreiikleri gibi birgok
isimler verilmistir. En sik goriileni, displastik bgbreklerde ve normal yenidogan

bobreginde de goriilebilen ve 1 yasindan sonra gerileyen persistan primitif blastemal
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hiicre adaciklaridir. Nefrojenik kalintilar anormal persistan nefrojenik blastem bulgular
sergileyen hiicre odaklar1 goriinimiindedirler. yerlesimlerine gore perilobar ve
intralobar nefrolojik kalintilar olarak isimlendirilirler. Nefroblastomatozis terimi bir ya
da iki bobrekte birden fazla ve diffiiz nefrojenik kalintilarin bulunmasi olarak tanimlanir
Wilms tiimoérii’ne klonal farklilasma oldukga az sayida olsa da nefrojenik kalintilarin
genetik zeminde tiimore onciilliik ettikleri diistiniilmektedir. Ozellikle kiiciik yaslarda

diger bobregin metakron tiimér agisindan izlemi 6nemlidir (77, 79).
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II. 5. KLINIK BULGULAR

Genellikle ilk bulgu olarak karinda kitle yakinmasi ile gelirler. Hastalarin ¢ogu
rutin doktor muayenesi sirasinda, banyo yaptirirken veya giydirilirken tesadiifen anne
tarafindan farkedilen kitle veya karin sisligi ile getirilir. Karin agnis1 (kiigiik gocuklarda
huzursuzluk, sancilanma) ve idrarda kirmizilik en 6nemli yakinmalardir; daha az
siklikla; kilo kaybi, ates, kabizlik, ishal, istahsizlik, halsizlik, nefes darligi, ¢abuk
yorulma, anormal kanamalar gibi yakinmalar da goriilebilir. Olgularin Sykiistinde
bagvuru yakinmalar ile birlikte ailede kanser hikayesi, dogumsal defektler ve beniyn
tlimor hikayesi sorgulanmalidir. Fizik muayenede aniridi, hemihipertrofi, genito-iiriner
sistem anomalileri, hepatomegali gibi eslik edebilecek bulgular incelenmeli, arteriel
tansiyon Olg¢iilmelidir. Olgularin en 6nemli bagvuru yakinmalan karinda kitle, karin
sisligi, Fizik incelemede diizeri diiz ve yapis1 sert, orta hatti genellikle ge¢cmeyen,
solunumla hareket etmeyen, agrisiz biiyiik kitle ele gelir. Ancak hastalar geg getirilip de
tim6r ¢ok biiyikk boyutlara ulastiginda orta hatti1 asip pelvise kadar indigi
goriilebilmektedir. Az sayida olguda tiimor hiicrelerinin irettigi renine bagli olarak
arteriyel tansiyonda ylikseklik saptandigi sOylenmesine karsin bazi kaynaklarda
hipertansiyonun olgularin %25’sinde goriildiigi hatta kalp yetmezligine yol agtig
belirtilmistir. Timoriin nadir olarak kitle etkisi nedeniyle barsak tikanikliklarina da
sebep oldugu bildirilmistir (41, 80- 82). Wilms tiimori’nde goriilen klinik bulgu ve
semptomlar Tablo-III"te belirtilmisgtir.

Inferior vena kava ve sag kalbi obstriikte eden tiimdr trombiisii kalp
yetmezligine yol agabilir. Hipertansiyon nedeni olarak tiimor hiicrelerinden salgilanan
renin ve bobrek damarlarina olan basi dustiniilmekte iken, polisitemisi olan olgularda
artmig eritropoetin diizeyi sorumlu tutulmaktadir. Bu nedenle agiklanamayan
polisitemisi olan ¢ocuk olgularda ¢ok az ihtimalle de olsa Wilms tiimorii
sorgulanmalidir (41, 82). Baz1 olgularda saptanan kanama diatezinin, akkiz
vonWillebrand faktor eksikligi, FVIII (Faktor-VIII) dizey distikliigi ve azalmis FVIII
ristocetin kofaktor aktivitesine bagli oldugu goriilmiistiir (83)

Olgularda nadiren goriilen akut batin klinigi ve ani 6liim, tlimor riiptiirii veya
timor embolisine bagl olabilmektedir. Tam sirasinda %10 olguda pulmoner metastaz

saptanabilirken, %47 olguda relaps sirasinda pulmoner metastaz goriiliir (41, 82).
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Tablo-III. Wilms tiimérii’ndeki klinik bulgu ve semptomlarin goriilme sikligi (41,80-

83)

Klinik bulgu ve semptomlar Géoriilme Sikhig (%)
-Abdominal kitle 74-90
-Karin agris1 (Huzursuzluk) 35
-Hipertansiyon 25
-Hematiiri 15
-Kabizlik 4
-Kilo kayb1 4
-Uriner sistem enfeksiyonu 3
-Ishal 3
-Gegirilmig travma 3
-Diger (bulanti, kusma, inguinal herni, kalp yetmezligi, 8

kilo kaybs, ates, akut batin, plevral efiizyon, polisitemi,
hidrosefali, hiperkalsemi)
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I1.6. LABORATUVAR VE AYIRICI TANI

Bobrek tiimorlerinden siiphelenilen hastada laboratuar testleri olarak; tam kan
sayimi, tam idrar incelemesi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ve koagulasyon
testleri bakilmalidir. idrar incelemesinde hematiiri ve/veya proteiniiri goriilebilir. Tam
kan sayiminda polisitemi olabilir ve bu genellikle eritropoietin yiiksekligine baglidir.
Polisitemi ¢ogu kez, tam1 aninda biiyiik yasta erkeklerde ve erken evreli hastalikta
goriiliir. Cocukluk ¢aginda nedeni agiklanamayan polisitemi varliginda Wilms tiimdrii
aragtirilmalidir. Yiiksek serum kalsiyum degerleri rabdoid tiimor veya konjenital
mezoblastik nefromada olabilir. Kanama Oykiisii varsa hastalarda pihtilagsma testleri
yapilmalidir. Konjenital anomali birlikteliginden stipheleniliyorsa imkan dahilinde ise

kromozom analizi i¢in periferik kan 6rneklemesi yapilmalidir (76, 41, 82,).

I1.6.1. Goriintiilleme yontemleri

Radyolojik incelemeler ozellikle klinisyene ve cerraha yol gosterecek,
radyoterapiste postoperatif radyoterapi lokalizasyonunu belirlemeye yardim edecek
sekilde bobrekte yer kaplayan lezyona yonelik olmalidir. Kars1 bébegin durumu, vena
kava inferiorda trombiis olup olmadiginin, akcigerde ve karacigerde metastaz olup
olmadiginin gosterilmesi gereklidir. Damar iginde timdr saptandifinda trombusun
proksimale uzanimi aragtirilmahidir. Sag atriuma kadar uzanan trombuslar laparotomi
sirasinda damardan koparak ani 6liime yol agabileceginden bu hastalara daha dikkatli
yaklasilmalidir (84, 85). Kontrast kullanilarak yapilan abdominal bilgisayarli tomografi
(BT), ultrasonografi (USG) ile edinilen bilgilere ek olarak bobreklerin fonksiyonu,
icerdikleri kiigiik lezyonlar, kitle uzanimi ve komsu yapilarin durumu hakkinda daha
ayrintili bilgi verir. Inferior vena kavanin agikligi mutlaka degerlendirilmelidir.
Manyetik rezonans goriintilleme (MRG) ile istenen tiim bilgiler ayrintili elde edilebilir.
MRG ile nefrojenik artiklar ve WT ayrimi yapilabilir. (76, 41, 82, 86). Radyolojik
incelemeler ile cerrahi icin karar verilir ve planlama yapilir, ileride radyoterapi
verilecek ise yol gosterici olur. Akciger metastazlarinin aragtirilmasinda iki yonlii direk
akciger grafisi rutindir.

Hastalara tam sirasinda toraks BT ¢ekilmesi konusunda farkli goriisler olmakla

beraber akciger grafilerinde metastaz bulgusu veya siiphesi yoksa rutin olarak toraks BT
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cekilmemesi de 6nerilmektedir. Sadece BT ile akcigerlerde saptanan lezyonlarin benign
nitelikte de olabilecegi ve lezyonlar tiimér olsa bile bu hastalarda akcigerlere
radyoterapi verilmesi veya tedavinin yogunlastirilmasinin akcigerlerde rekiirrens riskini
azaltmakla beraber hastalarin genel prognozuna anlamli katkisinin olmadifi, ancak
tedavilere bagh ciddi toksisiteler igin riskin arttirdig1 diisiiniilmektedir. Sadece BT nin
saptayabildigi akciger metastazlarimin hastanin evresi ve tedavi plamnin degistirmemesi
gerektirdigi ve bunlarin gogunlukla kemoterapi ile kayboldugu bilinmektedir (78).

Kemik grafileri, kemik sintigrafisi ve beyin BT bobregin seffaf hiicreli
sarkomu ve rabdoid tiimorii diginda rutin olarak yapilmaz.(76, 78)

Olgunun yasi, klinigi, fizik muayene ve laboratuar bulgularmin iyi bir batin
ultrasonografisi veya batin tomografisi ile desteklenmesi sonucunda ¢ogu zaman Wilms
timorii 6n tanis1 konulabilmektedir.

Noroblastom, Hodgkindisi lenfoma, germ hiicreli tiimérler, rabdomyosarkom,
hipernefrom, polikistik bobrek, adrenal hemoraji, renal ven trombusu, displastik bobrek
ve renal karbonkiil gibi hastaliklarla ayirici tani igin detayli degerlendirme, goriintiileme
yontemleri, laboratuar tetkikleri (Tam idrar tahlili, vanilmandelik asit ve homovalinik
asit, ferritin, kemik iligi degerlendirmesi, laktik dehidrogenaz, irik asit, human
koryonik gonadotropin ve alfafetoprotein diizeyi) ve cerrahi miidahale teknikleri
(tanimlayic1 laparotomi) planlanmali, tiim bunlarla ayiric1 tan1 yapilamazsa gerekirse

kitlenin patolojik incelemesi yoluna bagvurulmalidir (41, 82).
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I1.7. EVRELEME

Hastaligin evresi dogrudan yasam ile iligkili olugundan dogru evreleme
hastanin dogru tedavi plani igin ¢ok dnemlidir. Olgularda klinik, radyolojik ve cerrahi
bulgulara dayanarak yapilacak siniflandirma her zaman yamlgiya sebep olabilecegi i¢in
olgunun klinik, cerrahi, radyolojik durumu tespit edildikten sonra evrelendirme igin son
s6z patolojiye birakilmalidir. Ornegin; cerrahi esnasinda iireter alt ucu temiz olarak
bildirilen olguda patolojik degerlendirme sonucunda, belirtilen bdélgede timor
saptanirsa, iireterin batinda kalan ucunda da tiimor olacag i¢in, tiimoriin evresi, Evre-I1
yerine Evre-lII olacaktir. Bu yiizden Wilms tiimorii'nde evreleme yapilirken tedaviyi
yonlendiren ve prognozu etkileyen en onemli faktoriin tiimoriin evresi oldugu
unutulmamali ve son derece hassas davranilmalidir.

Wilms tiimérii’nde en son evreleme National Wilms Tumor Study-5 (NWTS-

5)’in dngordiigii protokole gore yapilmaktadir (87). Buna gore;

EVRE -1

- Tiumor bobrekte sinirli ve cerrahi olarak tamamen ¢ikarilmus,

- Renal kapsiil saglam (tiimér cerrahi sirasinda ya da 6ncesinde yirtilmamis;
inflamatuar yalanci kapsiil var.)

- Renal siniis ya da renal vende tiimor yok (intra-renal venler tutulmus
olabilir.)

- Renal pelviste invazyon var.

- Cerrahi eksizyon sinirinda timér yok

EVRE - 11

- Tiimér bobrek disina yayilmig ancak tamamen ¢ikarilmis (rnedin; timor
bobrek kapsiiliinii asarak peri-renal yumusak dokulara girmis olabilir
ancak karn i¢inde gézle goriilen bagka tiimor yok.)

- Renal siniis ve komsu organlarda lokal yayilim, bébrek dis1 damarlarda
(vena—cava) invazyon ya da tiimér trombiisleri var ancak tamamen

cikarilmas.

- Cerrahi smirlar temiz ve lenf diigiimii tutulumu yok.
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Ameliyat 6ncesi tiimorden biopsi yapilmis ya da ameliyat sirasinda bébrek
¢evresine siirl tiimor dokiilmesi olmus.

Society of International Oncologic Pediatri-93 (SIOP-93) siiflamasinda,

hilus ve renal arter seviyesindeki lenf diigiimii tutulumu olan olgular da Evre-II olarak

kabul edilmektedir (88)

EVRE -11I

*

renal arter

Batin i¢inde cerrahi ile tam ¢ikarilamayan nonhematojen yayilmis goézle
goriilen kalint1 tim&r mevcut.

Hiler, paraaortik ve abdominal lenf nodlarinda tutulum mevcut.

Yaygin peritoneal bulag var. (Ameliyat sirasinda veya oncesinde bobrek
cevresini agan tiimor dokiiliimii ya da yaygin peritoneal dokiilme olmus.)
Peritoneal yiizeyde tiimor implantlar var.

Makroskopik veya mikroskopik olarak cerrahi siirlarla tiimor var.
Yasamsal organlara lokal invazyon nedeni ile tiimér tamamen
cikarilamamis (6rnegin; damar igi tiimor trombusu tam ¢ikarilamamus.)
SIOP — 93 simiflamasinda, cerrahi sirasinda ya da oncesinde tiimor riiptiir,

seviyesi lizerinde ya da altinda paraaortik  lenf diiglimii tutulumu olan

olgular Evre-III olarak kabul edilmektedir (88).

EVRE -1V

-Hematojen metastazlar yada batin diginda lenf nodu tutulumu var.

WILMS TUMORU en sik akciger, bolgesel lenf nodlar1 ve karaciere daha nadiren

beyin ve kemige uzak yayilim yapabilir. Hematojen yayilimin %80’ akcigere ortaya

cikar. Karaciger yayillimi tek bagina yada akcigerle birlikte %15 hastada ortay g¢ikar.

Diger organ metastazlari nadirdir (41, 82). Evre IV FH hastalarda uzak yayilim

akcigerlerle smirli ise prognoz oldukga iyidir (89).

EVRE -V

Tami aninda ¢ift tarafli bobrek tutulumu vardir. Béyle olgularda her iki bobrek

i¢in ayr1 siniflandirma yapilmalidir. (41, 82).
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SIOP ve NWTS simiflamalarinda bazi farkliliklar vardir. Bununla beraber
NWTS’de tiimérler, cerrahi sonrasi ve kemoterapi Oncesi evrelendirilirken, SIOP’ta
kemoterapiyi takiben, cerrahi sonrasi evrelendirilmektedir. Ayrica, SIOP’a gore
evrelendirmede, nekrotik ya da ksantomat6z lenf nodlari metastaz lehine kabul

edilmektedir (41, 76, 80, 82, 88, 90).
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I1. 8. PROGNOSTIK FAKTORLER

Tiimér boyutu, histoloji, lenf nodu yayilimi ve kapsiil yada damar invazyonu
gibi tiimoriin lokal gériiniimiit WTniin rekiirrens ve progresyonu igin tahmin edici
faktorlerdir. Daha etkili ve daha az toksik yeni tedavilerin bulunmasi retrospektiv
caligmalar ile belilenen bu prognostik faktérleri degistirmektedir.

Tiim Wilms tiimorlii olgularda genel olarak kiir sans1 %80-90 arasindadir. Kiir
orani bu derece yiizgiildiiriicii olmasina ragmen takipteki olgularin, aldiklar1 tedaviler
sonucu gelisen yan etkilerin olgu iizerindeki etkileri ve bazi olgularda genetik yatkinlik
ya da terapiye sekonder az da olsa ortaya gikabilecek maligniteler de prognoza etki

edebilmektedir (41, 76, 82).

YAS-CINSIYET: iki yas altinda tami alan ve gocuklariyla ilgili ailelerin
genellikle doktora daha erken bagvurmalari nedeniyle, metaztazlarin belirgin sekilde
daha az goriildiigi ve bu olgularda bes yil yasam sansimun daha fazla oldugu
bildirilmektedir (91). Ancak son yilarda hastahifin seyrine yas ve cinsiyetin etkisinin

olmadigini gosteren galigmalar vardir (92).

EVRE: En 6nemli prognostik faktordiir. Evrelemede bildirilen 7 kriter esas
alinarak yapilmaktadir. Bunlar: kapsiil invazyonu, ameliyat siras1 ya da 6ncesinde timor
yirtilmasi, bobrek dist damar invazyonu, batin i¢i tiimér odaklari, lenf diiglimi

metastazi, uzak metastaz ve tan1 aninda bilateral tutulumdur (41,82, 92).

TUMOR AGIRLIGI: Agirhikla degerlendirilen bu faktoriin 6zellikle Evre-I
timorlerde klinik gidise etki eden bagimsiz bir faktor oldugu belirtilmistir. 550 gr’dan
bityiik tiimor kitlesi olan hastalarda prognoz kétiidiir (76)

HISTOPATOLOJI: Anaplazi Wilms tiimérlerinin %5°de bildirilmistir (71).
Anaplazi varlig en 6nemli prognostik kriterdir. Bu bulguya siyah ik ve geg¢ tani alan
yas grubunda daha sik rastlanmaktadir. Anaplazinin, iki yas altindaki olgularda sik
olmayist da, bu yas grubunda prognozun iyi oldugunu gosterir (35, 41, 82, 91, 92)
(Tablo-1V)
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MOLEKULER GENETIK:16q ve 1q kromozmlarinda heterozigosite kaybi

hastaliksiz ve total sagkalimda kotii prognostik faktorlerdir (41, 93). Aneuploidi ve

tetraploidinin kotii prognozla iligkili oldugu gosterilmistir (41, 94). P53 mutasyonlar

WT?de sik goriilmez, ancak varliklar siklikla anaplastik odaklarla birliktedir. Agir1 p53

ekspresyonu anaplastik morfoloji ve kétii gidisle birliktedir (35, 95).

Tablo-IV. Wilms Tiimérlii olgularda histopatoloji ve evresine gore beklenen

sagkalim oranlan (41)

Histopatoloji / Evre Relapssiz 4 yillik sagkahm (%) | Tiim sagkahm (%)
Iyi histoloji I 89.0 95.6
Iyi histoloji II 87.4 91.1
Iyi histoloji I 82.0 90.9
Iyi histoloji v 79.0 80.9
Iyi histoloji \Y —- 81.7
Kétii histoloji I 93.8 93.3
Kéti histoloji I 71.6 70.1
K6t histoloji I 58.7 56.3
Kotii histoloji v 16.7 16.7
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I1-9. TEDAVi

Tedavide temel amag¢ en yiiksek sag kalim oranlarinin yamsira en diigiik
morbiditeye neden olacak tedavi usullerinin uydulanmasidir. WT hastalarin yagam
oranlarinda hem ulusal hemde uluslararas: ¢alismalarda 6nemli bagarilar elde edilmistir.
Tedavi icin “International Society of Pediatric Oncology (SIOP)” grubu nefrektomi
sirasindaki tiimor riiptiirii olan ¢ocuklardaki postoperatif radyoterapi ihtiyacinin
azaltilabilmesi i¢in preoperatif kemoterapi verilmesini, daha sonra yapilacak nefrektomi
yapilarak postoperatif histolojik tan1 ve evrelendirme ile kemoterapinin planlanmasini
onerir. Nefrektomi 6ncesi kemoterapi ile tiimér riiptiirii komplikasyonun azaldif1 ve
niiks olmaksizin sagkalimin arttigi (96, 97) ve sag kalimin diisiik beklendigi yliksek
riskli secilmis hastalarda biiyiik bir tiimoriin kiigiiltiilerek daha kolay ¢ikarldig: boylece
yogun tedavilerden kagimlabildigi aym zamanda tiiméoriin kempterapiye yamtinin da
degerlendirilebildigi bildirilmigtir (76)

“National Wilms Tumor Study (NWTS)”, énce primer nefrektomi yapilmasini
daha sonra adjuvan kemoterapi ve radyoterapi verilmesini 6nermektedir. Nefrektomi
oncesi kemoterapinin 1. beniyn bir hastalik i¢in kemoterapi verilmesi, 2. farkh
histolojide bir tiimére kemoterapi verilmesi, 3. tiimor histolojisinde degisime yol
acabilmesi, 4. yanlis evrelemeye yol agmasi gibi risklere yol agabilecegi iddia
edilmektedir (41, 98). Ancak hepatik venin iistiinde vena kava inferiora tiimér uzanimi,
bilateral tiimor, cerrahi eksplorasyon sirasinda inoperabl tiimor gibi secilmis hasta

gruplar igin prenefrekomi kemoterapi onerilmektedir (85).

I1-9.1. Cerrahi

Wilms timéri'nde en sik tedavi yontemi cerrahidir. Transabdominal
transperitoneal yaklasim yapilmasi gereklidir (99). Bu yontem ile hiler ve bolgesel lenf
nodlarmin ve gerekli ise karsi bobregin degerlendirilmesi ile tam lokal ve bdolgesel
cerrahi evreleme yapmak miimkiin olur. Tiimér saptanan bébrek gilivenli bir sekilde ve
total olarak ¢ikarilmalidir. Tiimériin yirtilmasi veya tiimér dokiilmesi evreyi ve lokal
abdominal niiks riskini artirmaktadir (100). Tiimorin tamamen zedelenmeden
¢ikarilmasinin yansira lenf nodlari, damarsal yapilar, karsi bobrek ve karaciger dahil

tiim karn ici organ ve yapilarin degerlendirilmesi, lenf nodlar1 ve stipheli goriilen tiim
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olusumlardan biyopsi alinmasi; intravaskiiler tiimor uzanimini 15lamak igin renal ven ve
vena kava inferior palpe edilmesi gereklidir. Masiv boyuta tiimérle karsilagilirsa sadece
biyopsi alinip rezeksiyon kemoterapi veya radyoterapi sonrasina ertelebilir (4, 76, 41,
82).

Radyolojik incelemelerde (BT, MRG) karsi bobrekte dikkat geken en kiiglik
anormallikte Wilms timér olasilii veya nefrojenik kalinti olasihigim diglamak igin
biopsi alinmalidir (4). Wilms tiimorlii hastalarda cerrehi sirasinda tiim lenf nodlarinin
diseksiyonu tercih edilmez ancak cerrah siipheli gordiiklerinden mutlaka 6rnekleme
yapmalidir. Tiim&riin renal vene ve vena kava inferiora uzandig: hastalarin bir kisminda
trombus timor ile birlikte tam ¢ikanlabilir. Hepatik diizeye veya atriuma uzanan
trombuslarda ise preoperatif kemoterapi trombusu kiigiiltebilir, buda daha sonra
yapilacak eksizyonu kolaylagtinr ve cerrahiye bagl geliesebilecek komplikasyonlari
azaltabilir (101, 102).

Tablo-V. Tedavi Protokolii (National Wilms Tumor Study-5)

Evre/Histoloji Radioterapi Kemoterapi

Evre I, T FH Hayir AMD + VCR (18 hafta)

Evrel anaplazi

Evre III, IV FH 1080 cGy AMD, VCR, ve DOX (24 hafta)

Evre II-1V fokal anaplazi

Evre [I-1V diffuz anaplazi Evet AMD, VCR, DOX, CPM, ve Etoposide
FH, iyi histoloji;
AMD, dactinomycin; CPM, cyclophosphamide; DOX, adriamisin; VCR, vincristine.

Evre IV FH hastalara radyoterapi lokal tiimor evresine gére verilmelidir.
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I1-9.2. Kemoterapi

Wilms tiimorii’nde ilk basamak kemoterpétik ajanlar aktinomisin-D, vinkristin
ve adriamisindir. Relaps yada niiks olgularda baglangi¢ rejimlerine siklofosfamid,
ifosfamid ve karboplatin eklenmesi ile ¢gok ilaghi kemoterapi uygulamalar yiiksek kiir
oranlan saglanmigtir. Cok merkezli ¢aligmalar ile elde edilen deneyimler sonucunda
giiniimiizde WT nde riske gore tedavide ilaglarin sayisi, dozlar1 ve uygulama siireleri
diistiriilmiistiir (103, 104, 105). (Tablo-5) Tiirk Pediatrik Onkoloji grubu (TPOG) ulusal
Wilms tiimérii ¢alismasinda protokolii Tiirkiye deki ilk ulusal protokoldiir. Yas1 6 ay
iizerinde olan tanm1 aninda ¢ocuk cerrahi tarafindan ameliyati uygun bulunmayan, veya
vena kavada trombiisii olan vakalara 2 1i ilag ile 4 hafta preoperatif tedavi verildi. Diger
hastalar da 6nce cerrahi sonrada evre ve histopatolojiye goére tedavi aldilar. Tiim
hastalarda bes yillik yasam oranlar1 OS %94.8 ve EFS %87.3 (76).

Evre 111 hastalarda doxorubisin kullanimi ile tiimdriin niikks oran1 %50°den fazla
azalmigtir fakat uzun donemdeki kardiyomiyopati riski tam aydinlatilamamusgtir.

Doxorubisin kullanimi iliskili konjestif kalp yetmezligi riski %4,4 olarak bildirilmigtir
(6) .

I1-9.3. Radyoterapi

Wilms tiimérii radyoterapiye ¢ok duyarli bir tiimér olmasina karsin radyoterapi
endikasyonlan kiiciik ¢ocuklara uygulanmasindan sonraki ge¢ yan etkiler nedeniyle
zaman i¢inde azalmistir. Giiniimiizde tiim evre III iyi histolojili vakalar, ve evre II-IV
kotii histolojili vakalara tiimér yatagina radyoterapi verilmesi 6nerilir (106, 107).

Giintimiizdeki tedavi rejimlerine gore direk grafi ile akciger yayilimi saptanan
olgularda tiim akciger 1sinlamasi Onerilmektedir. Ancak NWTS-3 ve NWTS-4
hastaliksiz sag kalim {izerine etkisinin olmadig1 gésterilmistir (108). SIOP farkli bir
yaklasim gelistirerek tiim evre IV hastalara 6 haftalik vinkristin, daktinomisin ve
doxorubisin igeren preoperatif kemoterapi sonrasinda nefrektomi yapildi. Alt1 haftalik
tedavi sonunda direk akciger grafisinde tiimér devam ediyorsa cerrahi olarak
cikarilabilecekse metatetektomi yapildi. Eger rezeke edilemeyecekse ya da tam rezeke
edilememis ise postoperatif radyoterapi uygulandi. Hastalarin %83’tinde hastaliksiz

sagkalim goriildi. (109).
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I1.10. TEDAVININ ERKEN VE GEC YAN ETKIiLERIi

Wilms tiimorii tedavisinin erken doneminde; cerrahiye baghh kanama, tiimor
rliptiirti, bagirsak tikamikliklari, yara enfeksiyonu, yara yerinde herniasyon, dalak ve
diger batin i¢i organlarda yaralanma; kemoterapétik ilaglara bagli bulanti-kusma,
istahsizlik, ishal, kabizlik, anemi, trombositopeni, nétropeni, karaciger ve bobrek
fonksiyonlarinda bozulma, aktinomisinin neden oldugu veno-oklusiv hastalik,
vincristine bagl periferik noropati gibi ¢ogunlukla tedavi ile gerileyebilen yan etkiler
gozlenir (41).

Basarili bir sekilde tedavi edilip izlenen Wilms tiimérlii ¢ocuklarin sayisi
arttik¢a tedavinin geg etkileri de daha net ortaya ¢ikmaya baglamistir. Bu etkiler erken
dénemde goriilebilecegi gibi erigkin doneme kadar sessiz kalabilir. Geg sekellerin tipi
ve agirligi gocugun yasi ve cinsiyetine, uygulanan cerrahinin genisligine, kemoterapotik
ilaglarin cinsi, dozu, toplam miktar, siiresine ve radyoterapi dozu ile verildigi bolge ile
iligkili faktérlere baghdir. Bu etkiler agisindan bobrek, karaciger, kemik, yumusak
dokular, kalp ve {iireme organlar1 da dahil bircok organ sistemi g6z Oniinde

bulundurulmalidir (110).

I1-10.1. Bobrek fonksiyonlar

Nefrektomi, nefrotoksik il¢alarin (6zelikle kemoterapi ve bazi antibiyotikler)
kullamim ve radyoterapi saglam bobregin islevlerini etkileyebilir. Pek ¢ok uzun siireli
izlem ¢aligmalarinda bobrek fonksiyon bozuklugu nadir goriilmektedir (111). NWTSG
caligmalarinda tek tarafli olgularda bobrek yetmezligi gelismesi sikligi %0.25 kadardir;
yetmezlik gelisenlerde ise Denys drash sendromu gibi renal hastaliga yatkinliga yol
acan bir neden vardir (112, 113). NWTSG’nun 1969-1994 yillarin1 kapsayan
aragtirmalarinda 20. yilda son donem boébrek yetmezli gelisme riski WT1 mutasyonu
yada genitotiriner anomalisi olmayanlarda %0,6; DD Sendromu’da %74; WAGR
sendromunda %36; inmemis testis ve kriptorsidizm olan erkek ¢ocuklarda %20 sklikta
bulunmustur. Senkron yada metakron bilateral hastalikta %12 iken WAGR sendromu
eslik eden olgularda %90; genitoiiriner anomalisi olan erkek gocuklarda %20 oranda
goriilmektedir (114). Nefrektomi, kemoterapi verilmesi ve radyoterapi uygulanilmasi

nedeniyle WT’lii ¢ocuklarda kalan bobrek icin renal fonksiyonlarin bozulma riski

25



vardir (12, 15). Kalan bobrekte glomeruler filtrasyon hizinda ve renal kan akiminda
artma, mikroalbuminiiri, hiperfiltrasyona bagli glomeruloskleroz ve sonrasinda renal
yetmezlik, ve saglam bobrekte kompansatris hipertrofi olusumunu gésteren ¢alismalar
mevcutur (111, 115). Tek yada iki tarafli tiim hastalarin bobrek fonksiyonlari, proteiniiri
ve hipertansiyon agisindan uzun yillar yakin izlenmesi gereklidir. Kalan bobrek
fonksiyonel olarak diger bobregin kaybini dengelemek igin renal kan akimini ve kan
basincini yani hiperfiltrasyon olarak adlandirilan ¢alisma ylikiinii arttirmaktadir (116)
Kan basincinin (KB) 6lgtimii ve degerlendirilmesi ¢ocuklarda eriskinlerden
olduk¢a farkhidir. Oncelikle hipertansiyon i¢in tanimlanabilecek tek bir sinir deger
yoktur. Ozellikle kisinin cinsiyeti, yasi ve boyu sinir degerlerin belirlenmesinde oldukga
onemlidir. Fizyolojik olarak kan basincinin siirekli degisimi, kan basiner 6lgtimlerinde
de siireklilik sisteminin dogmasina neden olmustur Cevresel faktérler de olgtimiin
hassasiyeti agisindan 6nem tasimaktadir. Her 6l¢tim kisisel olarak degerli olup, ¢ok
cesitli faktorlerden etkilenir. Kan basinct 6lglimii yapilirken hastanin kaygisimin
olabildigince azaltilmasi, sakin ve dinlenmis olmasi gerekmektedir. Cocuklarda kan
basincinmin  Slgiilmesi ve degerlendirilmesi ayrica 6zel gligliikler igermektedir.
Erigkinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da stres, kaygilanma, hafta i¢i veya hafta sonu
olmasi kan basinci 6lgiimlerinde farklihik yaratmakta, bir de buna eklenen “doktor
korkusu” isi daha da giiglestirmektedir. Giiniimiizde hem eriskinlerde hem ¢ocuklarda
fizik muayene sirasinda, klasik yontemlerle kan basincinin lgtilmesi halen 6nemini ve
gegerliligini korumaktadir. Biitlin bu sorunlar c¢ocuklarda “ayaktan kan basinci
monitdrizasyonu”nun (AKBM) gelistirilmesine neden olmustur. Ayaktan stirekli kan
basine1 izlemi (ambulatuar blood pressure monitoring) sisteminde c¢ocuk 24 saat
boyunca kan basier yoniinden izlenebilmekte, olabilecek fizyolojik degisiklikler ayirt
edilebilmektedir. Ofis kosullarinda, bir anda 6l¢iilen kan basinci ile ayaktan stirekli kan
basinci izlemi sonuglari arasinda 6nemli farklar elde edilmigtir. Gelistirilen yeni
yontemle ¢ocukta hipertansiyon tamsim1 koymak, farmakolojik veya non-farmakolojik
tedaviyi izleme, hipertansiyonun hedef organlarda yaptig1 hasari onceden belirleme

kavramlarinda belirgin degisiklikler ortaya ¢ikmigtir (117, 118, 119)
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I1-10.2. Kas iskelet sistemi

Kiiciik cocuklarda radyoterapi normal dokunun bilyiime ve gelismesini bozar ve
hasarin derecesi toplam ve bolinmiis dozun yamsira alan ile iligkilidir. 20Gy’in
iistindeki dozlarda risk artmaktadir. 1960 oncesine kadar uygulanan kolumna
vertebralisin bir yarisinin 1sinlanmast ile vertebralardaki biiytime farki nedeniyle siddetli
skolyoz gelistigi goriilmiigtiir. Tim vertebranin tedavisi ile siddetli deformiteler
onlenmisse de halen %10-70’e varan oranda spinal deformiteler yaymlanmaktadir (120,
121, 122). Sonuglardaki bu farklilik tani yontemlerinden kaynaklanmaktadir. Pek gok

hasta asemptomatiktir ve cerrahi yada kuvvetlendirme gerekmemektedir (123).

I1-10.3 Fertilite ve gebelik

Fertilite ve basarili gebelik tedavi sonrasi uzun donemde en dnmeli sorunlardir.
Ciinkii gonadlar &zelikle radyoterapiye ¢ok hassasdir. Abdominal 15mn alan kiz
cocuklarinda her iki overin yada uterusun radyoterapi alanina girmesi belirgin olarak
fertilizasyon azalmasina yol agabilir (124). Radyoterapi over ve uterusa ait vaskuler
yapilara zarar vermektedir (123). Bu overlerin 1sinlama alamnin digarisina gikarilmasi
ile onlenebilmektedir (125). Tim batin radyoterapisi alan kadinlarda overyen
yetmezlige ve 36 yasindan dnce menapoz gelismesine yol agtign gosterilmigtir (9).
Wilms tiimérii nedeniyle batin 1sinlamasi gebelikler istenmeyen sonuglarla karsilasma
riski artmaktdir. Erken dogum, diisiik dogum agrirhigi ve dogumsal anomali riski ve
ande dogumla iliskli enfeksiyonlarin gériilme sikli1 artmaktadir (126). Erkek fertilitesi
ise alkilleyici ajan almayanlarda etkilenmemektedir. Erkek g¢ocuklar siklofosfamid,
ifosfamid, melfelan gibi ailkileyici ajanlara ¢ok duyarlidir oligospermi ve azoospermi

goriilebilmektedir. (123).

I1-10.4. Pulmoner fonksiyonlar

Akcigerlere metastaz nedeniyle uygulanan torakal radyoterapinin (yiiksek
dozlarda uygulanmasi halinde) yanisira bazi kemotrapstik ilaglar pulmoner
fonksiyonlan etkilemektedir. Bilateral pulmoner radyoterapi alanlarda sonraki yillarda
olusabilecek pulmoner fibrozis ve radyasyon pnomonitisi nedeniyle total akciger
kapasitesi ve vital kapasitede beklenenin %50-%70’ine disen sonuglar

goriilebilmektedir (127).
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11-10.5. Hepatik fonksiyonlar

Karaciger aktinomisin D gibi sitotoksik ajanlar ve radyoterapiden
etkilenmektedir. En Onemli faktér karacigerin 1sinlanmasi olsa da NWTS-4
calismasinda farkl aktinomisin dozlar alan gruplarda %2,8ile %14,3 arasinda degisen;

SIOP-9 ¢alismasinda %12,5 oraninda hepatotoksisite goriilmiistiir (41).

II-10.6 ikincil maliyn tiimérler

Diger kanserlerde oldugu gibi WT tedavisinin ge¢ donem sekeli olarak beniyn
yada maliyn tiimor goériilme sikhignr artmaktadir. Biiyliyen kemikte epifiz plaginin
isinlanmast ile osteokondromlar gibi beniyn kemik tiimérleri olusabilmektedir (128).
Radyoterapi veya bazi kemoterapi ilaglar1 verilen Kkisilerde ve ailevi kanser yatkinlik
sendromu olan kisilerde ikincil tiimérlerin arttigi bilimektedir. NWTSG’ un 1969-1991
yillar1 arasinda izledigi 5278 hastalik galigmada 43 ikincil kanser goriilmiistiir. Tanidan
sonra 15 yil i¢indeki kiimiilatif risk %1,6 olarak bulunmustur (129). SIOP
caligmalarinda izlenen 1988 hasta i¢inden 8 olguda ikincil kanser gelistigi goriilmuistiir.
Tamdan sonraki 15 yil i¢indeki kiimiilatif risk %0.65 olarak bulunmustur (130). Kemik
yada yumusak doku sarkomlari, meme kanseri, lenfoma, melanom, akut lsemiler ve
sindirim sistemi tiimorlerini iceren degisik kanserler bildirilmistir (129, 130, 131, 132,
133). Ikincil maliyn tiimor olusumunda en 6nemli risk faktorii radyoterapidir Gelisen
kanserlerin %75°1 1sinlama alami igerisindedir. Baglangi¢ tedavisinin doksorubisin
icermesi riski daha da arttirmaktadir. Radyoterapi olmaksizin vinkristin ve aktinomisin
ile kanser riski artmaktadir (129). Wilms tiimérii tedavisi sonrasi ilk 10 yillik dénemde

ikincil kanser riski normal topluma gore 5 kat artmaktadir (130) .

I1.10.7 Kardiyak fonkiyonlar

Antrasiklinler 1975°den beri evre III ve IV hastalarda doxorubisin bagariyla
kullanilmigtir. Bu hastalarin %25 kadarinda en sik sol ventrikiil art yiikii artis1 olmak
lizere kardiyak anormallikler gelismesi beklenmektedir. Siklikla kalp yetmezligi ile
bulgu verirken yillarca gizli kalabilir (8). Adriamisin alan hastalarda anormal sistolik
fonksiyon bozuklugu ve/veya anormal artyik olarak tamimlanan subklinik
kardiyotoksiste oram %0 ile %57 arasinda degisik oranlarda saptanmistir (43). NWTS

grubunun 1-4 ¢alismalarinda baglangicta doksorubisinle tedavi edilmig hastalarda 20 yil
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icindeki kiimiilatif konjestif kalp yetmezligi riski %4,4 ve rekiirren hastalikta
adriamisin alanlarda %17,4 olarak saptanmustir (6). Konjestif kalp yetmezligi i¢in
onemli risk faktérleri kiz cinsiyet, kiimiilatif doksorubicin dozu, akciger 1sinlamas: ve
sol batin 1sinlamasidir (41). Sadece adriamisin dozunun artmas: ile kardiyotoksistenin
tek basna direk iligkisi olmadig1 6zelikle kizlarda radyoterapinin 6nemli oldugu ve
bunun yillar iginde sikliginin arttifn gosterilmistir. Total dozun 250mg/m”’yi asmadig
durumlarda klinik olarak sorun olmayacag: varsayilmaktadir (9, 134).

Antrasiklinler 16semi, lenfoma ve solid tiimérlerde kullanilan onemli bir
antineoplastik ilag grubudur. DNA’nin pek ¢ok basamagm etkileyerek hiicre
replikasyonunu etkileyen bir antibitotik kanser ilac1 olarak hiicre sikliisiiniin her fazinda
etkisini gosterir. En 6nemli toksisiteleri:myelosupresyon, mukozit, sa¢ kaybi, damar
disina ¢iktiginda siddetli lokal nekroz ve kardiyotoksisitedir (135). Antrasiklin iligkili
kardiyotoksistenin serbest radikallerin olugmasi sonucu olarak meydana gelen oksidatif
strese baglanmaktadir. Oksidatif metabolizmalarinin yiiksek olmasi ve antioksidan
savunma yetisinin kisith olmasi nedeniyle kardiyak hiicreler serbest radikallerin
hasarina daha duyarhidir (135, 136).

Kardiyak hasarlanmay1 saptamak i¢in sintigrafik (multigated radionuclide scans
(MUGA)), ekokardiyografi (EKO), natritiretik peptid, manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ve miyokardial doku biyopsisi gibi teknikler kullanilmaktadir (135). Biitiin
tedavi protokollerinde kardiayak fonksiyonlar i¢in EKO ol¢limlerle monitorizasyon
onerilmektedir (136). EKO sol venrtikiil fonksiyonlanim 6lgmek i¢in en sik kullamlan
noninvaziv yontemdir. Fraksiyonel kisalma (FK), ejeksiyon fraksiyonu (EF) sol
ventrikiil foksiyonlan igin en sik kullanilan parametrelerdir (135). Son yillarda kardiyak
hasar1 erken saptamak igin diyastolik fonksiyonlar (137) ve doku dopler (138)

calismalar yapilmaktadir.
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ITII. HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢alismada, Ondokuz Mayis Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Cocuk
Onkoloji Bilim Dali’nda takip ve tedavi edilen, tam yaslar1 10 ayla 153 ay arasinda
degisen; uzun donem izlemlerine bolimiimiizde devam edilen 25 Wilms tiimérlii olgu
retrospektif ve prospektif olarak degerlendirildi. Olgulara ait verilere hastane dosyalari,
poliklinik ve onkoloji departman dosyalarindan ulasildi. Ekokardiyografik
degerlendirme icin 33; ayaktan devamli kan basinci monitorizasyon igin 20 saglikl
cocuk kontrol grubu olarak ¢caligmaya alindi.

Olgularda; yas, cinsiyet, boy, kilo, bagvuru anindaki tansiyon arteriel degerleri,
tan1 yasi, bagvuru esnasinda ve tedavi sonrasindaki kardiyak ve renal fonksiyonlar,
antrasiklin igerikli kemoterapi uygulanip uygulanmadigi ve bu tedavilerin yol
acabilecegi renal ve kardiyak komplikasyonlar ile son kontrollerdeki veriler analiz
edildi.

Ekokardiyografik degerlendirme Doppler, M-mod ve renkli akim Doppler
ekokardiyografik incelemeler Toshiba Aplio 770S Cardiac Imaging System Doppler
cihaz1 ve 3.5 ve 5.5 MHz transiiderler ile supin pozisyonunda yapildi. Sol ventrikiil
diyastol sonu (EDV) ve sistol sonu voliimleri (ESV), atim volumii (SV), fraksiyonel
kisalma (FK) ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) “Simpson” yontemi ile hesaplandi. M-mod
ekokardiyografi sol ventrikiil diyastol sonu ve sistol sonu i¢ ¢aplar parasternal uzun aks
goriintiide, ventrikiiliin mitral yaprakeik uglarmin hemen &6tesinde bir diizeyden 6l¢iildii.
“Pulse wave Doppler” kullanilarak 6rnek voliim apikal 4-bosluk goriintiisiinde mitral
kapak uclarina yerlestirilerek sol ventrikiil giris akim 6rnegi elde edildi. Mitral akimi ve
pulmoner akim pulse-wave Doppler 6rnek hacim, mitral kapak wuglar1 arasina
yerlestirilerek kaydedildi. Sol ventrikiil ¢ikig akimi apikal bes bosluk penceresinden
pulsed-wave Doppler 6mek hacim, aort kapagmin hemen asagisina yerlestirilerek
kaydedildi. Elektrokardiyogram esliginde Doppler ekokardiyografi ile yapilan
incelemede, pik erken dolus velositesi (E dalgasi), pik atriyal sistolik velosite (A
dalgas1), erken ve geg¢ mitral diyastolik akimin orani (E/A), E ve A velosite orani1 (E/A),
aortik sistolik akimin sonlanmasindan erken mitral diyastolik akimin baslangicina kadar
gecen siire izovoliimetrik relaksasyon zamani (IVRT); erken mitral diyastolik akimin

pik seviyesinden sonlanmasina kadar gegen siire E deselerasyon zamam (DcT) olarak
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olgiildii. Pulmoner ven akimlar1 sag iist pulmoner venin sol atriyum orifisinden 5-10
mm igeri yerlestirilerek elde edildi. Pulmoner ven akim trasesinden pulmoner ven
sistolik (PVs), pulmoner ven diyastolik (PVd) hizlan 6l¢iildii. Ug atimdan elde edilen
degerlerin ortalamasi alindi.

Kan Basma Ol¢iimii

Klinik kosullarda KB 6l¢timleri sabah 08:00- 10:00 saatleri arasinda yapilmastir.
KB ol¢iimleri, standart civali sfigmomanometre (ERKA sphymomanometer, Germany)
ile 15 dk istirahat sonras1 oturur konumda, 15 dk ara ile ii¢ kez yapilmis ve bu ii¢
Olglimiin aritmetik ortalamas: alinarak bireyin sahip oldugu kan basinci degeri
hesaplanmistir. Sistolik kan basinci (SKB) degerini saptamak i¢in Korotkoff faz I
sesleri ve diyastolik kan basinci (DKB) degeri i¢in Korotkoff faz V sesleri
kullanilmisgtir.

Ayaktan kan basmei izlemi (AKBI) igin brakial arter iizerine yerlestirilen bir
mikrofon araciliiyla oskiiltatuar yontemle kan basinci 6l¢iimii yapan SpaceLabs 90217
oscillometric (Redmond, Washington) marka cihaz kullanilmigtir. AKBI cihaz1 bireyin
az kullandig1 koluna takilmistir. AKBI'de saat 06:00-22:00 saatleri arasinda 15 dk'hk
periyodlarla ve 22:00-06:00 saatleri arasinda ise 30 dk'hk periyodlarla KB 6l¢iilerek 24
saatte 80 6l¢tim yapilip kayit edilmistir. Cihazda kayith bulunan veriler IBM uyumlu bir

bilgisayara yiiklenmis olan Cardiosoft programi aracilifiyla analiz edilmistir.

AKBI Verilerinin Degerlendirilmesi Toplam 6lgiimlerin %30'unun kayit
edilmemesi durumunda AKBI tekrar edilmistir. AKBI verilerinin analizinde ii¢ farklh
zaman periyodu tammlanmustir: 24 saat, giindiiz periyodu (daytime ) ve gece periyodu (
nighttime). Yirmidort saatlik periyod, Giindiiz periyodu, 06:00 ile 22:00 saatleri
arasindaki doénemdir. Gece periyodu ise, 22:00 ile 06:00 saatleri arasindaki donemi
kapsamaktadir. Her ti¢ periyoda ait elde edilen veriler, yas cinsiyet ve boy 6l¢iisiinde
gore %95 esik degerin {istii hipertansiyon olarak siniflanmigtir. Dipping gece ve giindiiz

ortalama gece ve giindiiz kan basinglan arasinda >%10 olarak tanimlanmusgtir (139).
Istatistiksel Inceleme: Olgular istatistiki olarak SPSS (Statistical Package for

Science Studies) 15.0 paket programu ile degerlendirildi. Calismada elde edilen veriler

ortalama + standart sapma olarak sunulmustur.
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Kalitatif degerlerin karsilagtirllmasinda ki-kare testi, kantitatif degerleri
karsilagtirilimasinda normal dagilim gosteren veriler i¢in student t testi, normal dagilim
gostermeyenler i¢in Mann Whitney U testi kullamldi. Cesitli degerlendirmeler
arasindaki iliskinin varlig1 i¢in Pearson korelasyon testi uygulandi. Ayrica, bireysel
degerlerin kontrol grubuna gore sapma degerleri (z skoru) hesaplanarak grup i¢indeki
alt parametreler karsilastirilmigtir. Anlamlilik degeri 0.05'ten kiigiik olanlar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.
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IV. SONUCLAR

Ondokuz Mayis Universitesi Cocuk Sagh@i ve Hastaliklarn Cocuk Onkoloji
Bilim Dali ve multidisipliner ekip ve boliimlerce takip ve tedavi edilen, yaslari 10 ayla
153 ay arasinda degisen; uzun donem izlemlerine bélimiimiizde devam edilen 25
Wilms tiimérlii olgu retrospektif ve prospektif olarak degerlendirildi. Ekokardiyografik
degerlendirme icin 33; ayaktan kan basinci izlemi igin 20 saglikli ¢ocuk ve adelosan
kontrol grubu olarak ¢aligmaya alindi.

Ekokardiyorafik degerlendirme ¢ahsmasinda; en kiigtigii 4 yil, en biiyiik 25
yil yasinda 16°s1 kiz; 9’u erkek toplam 25 hasta vardi. Kontrol grubunda yaslari 3 yil ile
25 yil arasinda degisen 13’1 erkek; 20’si kiz toplam 33 saglikli ¢ocuk ve adelosan vardi.
Hastalarin ortlama izlem siiresi 9,90+6,43 yil, en kisa 2; en uzun 21 yildi. Hastalardan
19°nun (19/25) izlem siiresi 5 yildan uzundu. Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas,
cinsiyet, viicut agirligi, boy ve viicut yiizey alam bakimindan istatistiksel olarak fark

yoktu (p>0,05) (Tablo-VI)

Tablo-VI: Ekokariografik c¢alisma yapilan WT ve konrol grubunun demografik

ozellikleri

Hasta Kontrol p
Erkek/kiz 9/16 13/20 | >0,05
Yas (yil) 14,12+6,09 12,15+6,06 | >0,05
Boy (cm) 143,18+26,22 139,90+20,76 | >0,05
Viicut agirhig (kg) 42,53+19,59 36,74+16,12 | >0,05
Viicut yiizey alani (m”) 1,28+0,42 1,18+0,34 | >0,05

Tiim WT hasta grubu ile kontrol grubu karsilagtinldiginda  sistolik
fonksiyonlarda EF ve FK degerlerinde fark yoktu (p>0,05).

Sistolik voliim hasta grubunda kontrol grubuna gore artmis olarak bulundu
(p=0,03). Sistol sonu voliim (EDV) hasta grubunda artnms olmasina ragmen aradaki fark

istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,056).
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Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarin1 degerlendirme amagli 6l¢iimlerde mitral
E, A, E/A, ESV degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gére artmis olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). DcT hasta grubunda belirgin olarak
daha yiiksekti (p=0,02). Pulmoner akim D degeri de hasta grubunda anlaml olarak daha
yiitksekti (WT:39,53+16,99; Kontrol: 28,58+12,59 (p=0,009). Pulmoner akim S degeri
hasta grubunda: 48,54+16,82 iken kontrol: 39,76+18,45 idi. Ancak aradaki fark
istatisiksel olarak anlamli degildi (p=0,079). Pulmoner sistolik akimin diyastolik akima

oraninda hasta grubu ile kontrol arasinda istatistiki fark saptanmadi

1-5) (Tablo-VII).

(p=0,35). (Sekil-

Pulmoner ven6z akimlar ile pik erken dolus velositesi (E dalgasi) arasinda

pozitif korelasyon saptandi. Pulmoner ven S ve E korelasyonu igin r =0,462 ve p=

0,001; pulmoner ven D igin r =0,450 ve p =0,002 olarak hesaplandi.

Tablo-VII: WT hasta ve kontrol grubu igin Ekokardiyografik ¢aligma sonuglan

Hasta Kontrol P
EF (%) 72,36+6,97 69,17+7,12 0,096
FK (%) 40,88+5,33 38,36+7,12 0,104
SV (mD) 50,99+420.76 39,4+17,77 0,030
EDV (ml) 71,82+6,04 57,71+24,31 0,056
ESV (ml) 20,83+10,44 17,69+7,78 0,207
Mitral A (cm/s) 53,62+17.26 50,36+10,68 0388
Mitral E' (cm/s) 94,52+17,12 87,50+14,01 0,102
E/A 1,940,66 1,750,26 0,237
DeT (s) 0,25420,61 0,222::0,038 0,020
IVRT (s) 0,065+£0,078 0,077£0,096 0,648
Pulmoner akim S (cm/s) 48,54+16,82 39,76+18.45 0,079
Pulmoner akim D (cm/s) 39,53+16,99 28.58+12,59 0,009
Pulmoner akim S/ D 1,30+£0,33 1,40+0,42 0,356
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Kontrol grubunun ortalama degerlerine gore calisma degiskenleri igin “z
skorlar1” hesaplandi. Sol ventrikiil diyastolik fonksiyon degerleri (EDV, Mitral A,
Mitral E, E/A, EDEC, IVRT, Pulmoner akimlar) “z skoru” non-parametrik
karsilagtinlmasinda adriamisin alan-almayan gruplara arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmad1 (p>0,05). Ayrica nefrektomi siiresi 5 yildan daha fazla izlemde olan ve
olamayan gruplar i¢in yapilan ayni degerlendirmede istatistiksel olarak fark saptanmadi

(p>0,05).

100,000

75,0005

EDV

50,0009

25,000

Haslta Kbntrial

| 1

Sekil 1: WT ve kontrol grubunda diastol sonu voliimii (p=0,056)
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Sekil 2: WT ve kontrol grubunda sistolik voliim (p=0,030)
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Sekil 3: WT ve kontrol grubunda deselerasyon zamam (DcT) (p=0,020)
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Sekil 4: WT ve kontrol grubunda pulmoner ven sistolik akim (p=0,079)
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Sekil 5: WT ve kontrol grubunda pulmoner ven diyastolik akim (p=0,009)
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Nefrektomi yapildiktan sonra 5 yil ve daha fazla siire gegen hastalar dikkate
alindiginda sol ventrikiil diastol sonu volumu ve sistolik volumii belirgin olarak hasta
grubunda artmis olarak bulundu (p=0,001 ve p=0,001). Ayrica ESV kontrol grubuna
gore artmus olarak saptandi (p=0,008). Diyastolik fonksiyonlarin degiskenlerine
bakildiginda DcT hasta grubunda istatistksel olarak anlamli dercede artmis bulundu
p=0,013 <0,05). Pulmoner akimlar hasta grubunda artmus bulunmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi (Pulmoner akim S igin WT:47,32+19,21
Kontrol:39,76+18,45; Pulmoner akim D igin WT 35,66+£14,47 Kontrol: 28,58+12,59)
(p degerleri sirasiyla: 0,188 ve 0,084). Pulmoner sistolik akimin diyastolik akima orani
tim WT grubunda azalmis olmasina ragmen; arasinda istatistiki fark saptanmadi

(p=0,35). (Tablo-VIII).

Tablo-VIII: Nefrektomi yapildiktan sonra 5 yil ve daha fazla siire gegen hastalar ve

kontrol grubu i¢in Ekokardaiografik ¢alisma sonuglari

Hasta Kontrol p
EF (%) 70,72+6,91 69,17+7,12 0,451
FK (%) 40,06+5,81 38,36+7,12 0,326
SV (ml) 59,07+17,76 39,4+17,77 0,001
EDV (ml) 83,67+23,50 57,71+24,31 0,001
ESV (ml) 24,604+9,22 17,69+7,78 0,008
Mitral A (cm/s) 49,77+12,86 50,36+10,68 0,860
Mitral E (cm/s) 91,65+16,73 87,50+14,01 0,351
E/A 1,96+0,69 1,75+0,26 0,127
DcT (s) 0,1660,42 0,222+0,038 0,013
IVRT (s) 0,0680,089 0,0770,096 0,766
Pulmoner akim S (cm/s) 47,32+19,21 39,76+18,45 0,188
Pulmoner akim D (cn/s) 35,66+14,47 28,58+12,59 0,084
Pulmoner akim S/ D 1,35+0,29 1,40+,42 0,65

Calismaya alinan hastalardan 9’una (9/25) tedavi sirasinda ortalama 361,

11+98,79 mg/m® (min:120 mg/m” ; maks:420 mg/m?) antrasiklin iceren kemoterapi

verilmistir. Adriamisin alan ve almayan hasta gruplan arasinda degerlendirme
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yapildifinda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda EF (adriamisin verilen ve
verilmeyen grup i¢in sirasiyla: 68,75+7,49; 74,40+5,95; p=0,05) ve FK (adriamisin
verilen ve verilmeyen grup icin sirasiyla: 38,40+£5,92; 42,27+4,58; p=0,081)
adriamisinli tedavi verilenlerde azalmis olmasina ragmen aradaki fark istatistiki olarak
anlamli degildi.

Kardiyak diyastolik fonsiyonlarda sadece ESV adriamisin alanlarda almayanlara
gore artmus olarak bulundu (adriamisin verilen ve verilmeyen grup igin sirasiyla
27,12+10,82 ve 17,4848,85; p=0,031). Diger diyastolik fonksiyonlarda ve pulmoner
akim hizlarinda fark bulunmad: (p>0,05).

Ayaktan Kan Basincai Izlemi degerlendirmesi ¢ahsmasinda (AKBI); 5°i
erkek, 10’u kiz toplam 15 hasta degerlendirmeye alindi. Kontrol grubunda 8’erkek,
12’si kiz 20 saglikh ¢ocuk ve adelosan vardi. Hasta ve kontrol gruplar arasinda yas,
cinsiyet, viicut agirligi, boy ve viicut yiizey alam bakimindan istatistiksel olarak fark

yoktu (p>0,05) (Tablo-IX)

Tablo-IX: AKBI yapilan WT hasta ve kontrol grublarinin demografik 6zellikleri

Hasta Kontrol p
Erkek/kiz 5/10 8/12 | >0,05
Yas (y1l) 11,65+5,38 9,6142.39 | >0,05
Boy (cm) 134,74+25,45 135,20+15,21 | 0,05
Viicut agirhgr (kg) 36,10+18,64 31,52+8,27 | 20,05

Ayaktan kan basinci izlem c¢alismasinda 24 saat SKB hasta grubunda
112,13+10,24, kontrol grubunda 106,25+5,99 mmHg olarak ol¢iildi. Hasta grubunda
istatistiksel olarak anlaml derecede yiikseklik vardi (p<0,05) (Sekil-3) (Tablo-X).

Giindiiz SKB o6l¢iimlerinde hasta grubunda 115,53+7,83, kontrol grubunda
108,75+6,36mmHg olarak ol¢iildii. Hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede
yiikseklik vardi (p<0,05) (Sekil-4) (Tablo-X).

Gece SKB ol¢iimlerinde hasta grubunda 105,33+7,38, kontrol grubunda
99,20+6,56 mmHg olarak olgiildii. Hasta grubunda belirgin olarak daha yiiksekti
(p<0,05) (Sekil-5) (Tablo-X).
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Diyastolik kan basinci ise gece Ol¢iimlerinde hasta grubunda kontrole gore daha

yiiksekti. (Sirastyla 61,0045,38  57,50+3,92mmHg) (p<0,05) (Sekil-6). Giindiiz DKB

WT grubunda daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamh degildi

(p=0,077).

24 saatlik sistolik ve diyastolik kan basinci yiikii hasta gubunda daha yiiksekti:
SKB yiikii sirasiyla: 20,07+16,74 ve 15,19+14,26mmHg ise de aradaki fark istatistiksel

olarak anlamh degildi (p=0,36). DKB yiikii hasta ve kontrol grubu igin sirasiyla:
15,57£15,26 ve 11,89+12,92 idi. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0,446). (Tablo-X).

Wilms tiimorii grubunda 15 hastanin 3’tinde (%20) hipertansiyon saptandi.

Saglikli kontrol grubunda ise hipertansiyon skliga %5’idi (1/20).

Tablo X: WT ve kontrol grubunun AKBI sonuglari

Hasta Kontrol P
24 saat KH (vuru/dakika) 82.50+6.85 86.9+7.66 0,090
Giindiiz KH (vurw/dakika) 89,13+6,86 93,90+10,63 0,140
Gece KH (vuru/dakika) 76,93+7,16 78,05+8,72 0,689
24 saat MAP (mmHg) 78,27+6,55 78,85+3,58 0,738
24 saat SKB (mmHg) 112,13+10,24 106,25+5,99 0,040
24 saat DKB (mmHg) 66.1346.36 63.7543.64 0,171
Giindiiz MAP (mmHg) 82,00+7,62 81,55+4,17 0,824
Giindiiz SKB (mmHg) 115,5347,83 108,75+6,36 0,008
Giindiiz DKB (mmHg) 70,53+5,35 67,60+4,17 0,077
Gece MAP (mmHg) 73,746,26 73,85+5,19 0,993
Gece SKB (mmHg) 105,33+7,38 99,20+6,56 0,014
Gece DKB (mmHg) 61,00+5,38 57,50+3,92 0,033
Sistolik Dipping (%) 8734536 8.78+3.18 0,970
Diyastolik Dipping (%) 13,29+7,43 15,346,06 0,376
24 saat SKB yiikii(%) 20,07+16,74 15,19+14,26 0,360
24 saat DKB yiikii (%) 15,57+15,26 11,89+12,92 0,446
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Sekil 7: Giindiiz sistolik kan basinci 6lgtimleri (p=0,008)
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Sekil 9: Gece diyastolik kan basinci dlgiimleri (p=0,033)
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Sekil 10: Giindiiz diyastolik kan basinci1 dlgiimleri (p=0,077)

Ayaktan kan basinci izlem ¢alismasinda nefrektomi yapildiktan sonra 5 yil ve
daha fazla siire gegen hastalar dikkate alindiginda SKB 6lgiimlerinde hasta grubunda
kontrole gore 24 saatlik (113,00+10,88; 106,25+5,99mmHg), giindiiz (115,73+8,43;
108,75+6,36 mmHg ) ve gece (106,18+7,61; 99,20+6,56 mmHg) istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti (p degerleri sirasiyla 0,033; 0,015; 0,012) (Tablo-XI).

Giindiiz DKB hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak saptandi
(71,09+6,15 mmHg; 67,60+4,17 mmHg). Ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,070) (Tablo-XI).

Gece DKB olgiimii hasta grubunda 61,55+5,42 mmHg; kontrol grubunda
57,50+3,92 mmHg olarak saptandi. Istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
p=0,023<0,05) (Tablo-XI).

Ortalama kalp hzi (24 saat, giindiiz, gece) kalp hzi, sistolik dipping ve
diyastolik “dipping” degerleri tiim hasta ve kontol grubu arasinda istatsitiksel olarak

fark saptanmadi.
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Tablo-XI: Nefrektomi yapildiktan sonra 5 yil ve daha fazla siire gegen hastalar ve

kontrol grubunun AKBI sonuglari

Hasta Kontrol P
24 saat KH (vuru/dakika) 81,45+7.41 86,9+7,66 0,066
Giindiiz KH (vuru/dakika) 87.37+7,14 93,90£10,63 0,097
Gece KH (vuru/dakika) 76,36:7,99 78.05+8,72 0,600
24 saat MAP (mmHg) 80,55+5,29 78,85+3,58 0,297
2 Beir Sl LaufiLlg) 113,00+10,88 106,2545,99 | 0,033
24 saat DKB (mmHg) 65,826,17 63,75+3,64 | 0248
Glindiiz MAP (mmHg) 84,00+6,81 81,55+4,17 | 0-223
Giinditz SKB (mmtg) 115,73+8,43 108,7546,36 | 0015
Cifineltiz DEB {gmmbig) 71,0946,15 67,60+4,17 | 0,070
Gece MAP (mmHg) 75,5546,37 73,8545,19 | 0429
Geoe 3B frmHg) 106,18+7,61 99,20+6,56 | 0-012
Geve DEB (amiig) 61,55+5,42 57,50+3,92 | 0,023
Sistolik Dipping (%) 8,13+6,18 8,78+3,18 0,699
Diyastolik Dipping (%) 13,12+7.94 15,34+6,06 0,391
24 saat SKB yOkii(%) 24,09+17,77 15,19x1426 | %139
24 saat DKB yiikii (%) 17,95+16,85 11,89+£12,92 | 0272

Sistolik kan basinci yiikii adriamsin alan hastalarda almayanlara gore anlamli

olarak artmisti (24 saat (p=0,018), giindiiz (p=0,035), gece (p=0,016)) ve DKB (gece

(p=0,04)).
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EDV ile “dipping” degerleri arsinda negatif korelasyon vardi. “Dipper” olmayan

hastalarin EDV degeri daha yiiksekti (Tablo XII).

Tablo-XII. EDV ile “dipping” degerleri arasidaki bagintisi

r (korelasyon katsayis1) P
Sistolik dipping -0,740 0,002
Diyastolik dipping -0,495 0,071

Izlem siiresi 5 yildan uzun olan hasta grubunda diyastolik dipping degeri

azaldikc¢a pulmoner diyastolik akimin arttig1 saptand: (negatif korelasyon) (Tablo-XIII).

Tablo-XIII. Nefrektomi yapildiktan sonra 5 yil ve daha fazla siire gegen hasta grubunda

Pulmoner ven sistolik/diyastolik akim orani ile “dipping” degerleri arasidaki bagintisi

r (korelasyon katsayist) P
Sistolik dipping -0,563 0,11
Diyastolik dipping -0,911 0,000

Pulmoner ventz akim sistolik ve diyastolik oran1 “z skoru” ile sol ventrikiill EF

“z skoru” arasinda negatif korelasyon saptandi (Tablo-XIV).

Tablo-XIV. Pulmoner sistolik/diyastolik akim oran ve sistolik fonksiyonlarin bagintisi

Pulmoner sistolik/diyastolik akim r (korelasyon katsayisi) P
EF (z skoru) -0,403 0,04
FK (z skoru) -0,336 0,11

Wilms tiimor grubunda sistolik ve diyastolik kan basinci yiikii arttik¢a pulmoner

akimlarin azaldig1 saptandi (negatif korelasyon) (Tablo-XV)
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Tablo-XV. Kan basinci yiikleri ile pulmoner ven akimlarmnin bagintist

Sistolik kan basinci yiikii r (korelasyon katsayisi) p
Pulmoner ven akimi sistolik -0,539 0,05
Pulmoner ven akimi diyastolik -0,588 0,03
Diyastolik kan basinc yiikii

Pulmoner ven akimi sistolik -0,570 0,04
Pulmoner ven akim diyastolik -0,544 0,04

Wilms tiimorii grubunda kiz ve erkek hastalar arasinda AKBI agisindan fark

saptanmadi. EKO incelemelerinde ise sistolik fonsiyonlardan EF ve FK erkek hastalarda

azalmig olarak bulundu (her iki p<0,05). DcT erkek hastalarda kizlara gére uzamis

olarak bulundu. Ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,059). Total adriamisin
dozu erkek hastalarda kizlara gore daha yiiksekti (p=0,04). Diger EKO ve Doppler EKO

degerlerinde cinsiyetle arasinda fark bulunmadi.

Ayaktan kan basinci izlem ¢aligmasinda cinsiyetler agisindan fark yoktu.

Tablo-XVI. WT grubunda cinsiyete gore EKO sonuglari

Erkek Kiz
Total adriamisin 405,00+30,00 377,50+53,15 0,040
EF 68,03+6,25 74,93+6.42 0,018
FK 37,55+4,69 42,80+5,02 0,019
Dct 0,178+0,041 0,134+0,043 0,059
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V. TARTISMA

Modern cerrahi ve anestezi tekniklerinin kullanimi, kemoterapinin radyoterapi
ile akiler kombinasyonu ile WT hastalarimin buyiik kisminda kiir saglanmistir. Bu
basarida erken evre tamlarin artmasi Onemli etken olsa da yogun ve ¢oklu
kemoterapilerin uygulanmasi asal olan gercektir. Gliniimiizde ¢ok merkezli calismalarda
tiim hastalarda genel yasam hizlann %90’1in {izerinde bildirilmektedir. Son yillarda
arastirmacilar ozellikle biyolojik olarak yagam avantaji tasiyan hastalikta kisa ve uzun
dénem toksik etkilerin azaltilmasi konusuna odaklanmigtir (140).

Sorenson ve ark. antrasiklinle tedavi edilen WT’lii hastalarin uzun dénem
izlemlerinde tedavi sonras1 11 yillik dénemde %40’a ulasan siklikta kardiyotoksisiteyi
gosterdiler (8, 9, 14). Aylar iginde ortaya ¢ikan kalp yetmezligi toplam antrasiklin
dozuna (141) ve yiiksek kardiyak radyasyon dozuna (142) baghdir. Ancak diisiik
antrasiklin alan ALL’li ¢ocuklarda dozlarda bile kardiyotoksistenin ortaya ¢iktigi
gosterilmis; bu nedenle giivenli bir antrasiklin dozunun olmadig iddia edimigtir (11).
Radyoterapi ve antrasiklin kullanilan olgularda uzun dénem tedavi sekelleri i¢in daha
yogun taramalar yapilmasi gerektigi onerilmektedir (141).

Marx M ve ark SIOP No.9/GPOH ve SIOP 93-01/GPOH c¢alismalarina gore
antrrasiklin igerikli kemoterapi alan WT’lii hastalarin %2,5’inde 0-10,2 yil i¢inde
ventrikiiler kasilmada bozulma saptamiglardir (143). Bizim hastalarimiz ortalama 361,
11498,79 mg/m’ (min:120 mg/m* ; mak:420 mg/mz) antrasiklin igeren kemoterapi
almisi. Tiim WT grubu igin adriamisin alan grupta diger gruplara gére kardiyotoksisite
agisindan fark bulunmadi. Ancak erkeklerde kizlara gére EF ve FK azalmis olarak
bulundu. Bu erkeklerdeki ortalama adriamisin dozunun daha yiiksek olmasma bagh
olabilecegini diisiindiikk. Uzun dénem izlemde antrasiklin alan hastalarda kardiyak
etkilenme muhtemeldir.

Sorenson ve ark ortalama 303mg/m2 kiimiilatif dozda antrasiklin igeren
rejimlerle tedavi edilen 97 WT’lii gocuktan %25’inde kardiyak anomali saptamustir.
Antrasiklin alan ¢ocuklarda saglikli kontrolere gore LV artyiikiiniin (EDV) belirgin
olarak arttigim gosterdiler. EDV artiginin antrasiklin dozunun artist ile korele oldugunu
gosterdiler. Ayrica bu hastalarda miyokard hipertrofi de saptadilar (8). Calismamiz da
tiim WT grubunda EDV, ESV ve SV kontrol grubuna gore artmisti anacak aradaki fark
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sadece SV i¢in anlamh idi (EDV, ESV ve SV i¢in p degerleri sirasiyla 0,056; 0,207,
0,030). (Sekil 1, Tablo-VII). 5 yil ve daha fazla siiredir izlemde olan grupta kontrol
grubuna gore EDV, ESV ve SV degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede yliksekti.
(sirasla P degerleri 0,001; 0,008; 0,001). Calismamizda antrasiklin alan ve almayan
gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Bu antrasiklin grubunun sayica az
olmasina bagh olabilir. EDV artisina bagh olarak sistolik voliim (SV) izlem siiresine
bakmaksizin hasta grubunda kontrol grububa gére anlamli derecede artmis bulundu
(p=0,001) (Sekil 2). Sorenson ve ark.’nin ¢alismasina benzer sekilde biz de cinsiyet
gore fark saptamadik. Bizim c¢aligmamizda da benzer olarak olgularin tamami
asemptomatikti; EF ve FK normaldi. Asemptomatik olan bu olgularda bu EDV, SV
artislar1 bir siire sonra gebelik, enfeksiyonlar gibi stresler nedeniyle sol ventrikiil i¢in
sistolik fonksiyon bozuklugunun kagimlmaz olacagim diistindiirmektedir. Iarussi ve ark.
WT hastalarda antrasiklin alan grupta sol ventrikil EDV artigt ve sistlik
fonksiyonlarinda azalma saptamislar. Ancak antrasiklin almayan grup ile saglikh
cocuklar arasinda fark saptamamslardir (7). Bizim ¢alismamizda antrasiklin alsin yada
almasin EDV, ESV ve SV artmis bulundu (Sekil 1 ve 2). Bu sonuglar hastalarimizda
uzun donem izlemde sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar etkilenmemig olsa bile diastolik
fonsiyonlarin etkilendigini gdstermektedir. Bu nedenle nefrektominin tek bagina
kardiyomiyopati i¢in 6nemli bir risk faktorii olabilecegini diisindiirmekteyiz.

Son yillarda diyastolik degisikliklerin farkli sistolik fonksiyonlardaki
bozukluklarinin 6n habercisi olabilecegi iddia edilmektedir (14). Dorup I ve ark. (14)
120 ALL tedavisi sonrasi yasayan gocukta toplam ortalama 90, 180, 270 mg/m>
antrasiklin alan ti¢ farkli tedavi grubunda ve ortalama 303 mg/m” antarsiklin alan 110
WT olguda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarim degerlendirmiglerdir. Saghkli 100
cocuk kontrol grubunu olusturmaktaydi. Mitral doppler akim ile mitral E, mitral A, E/A,
DcT ve IVRT degerlendirilmis. Antrasiklin alan grupta IVRT ve DcT anlaml derecede
uzanmus olarak saptanmus. E deferi hasta grubunda uzamig bulunsa da kontrolden
istatistiki fark saptanmamis. IVRT ile E/A arasinda korelasyon saptanmis. Bu
calismada antrasiklin dozu ile uzamig IVRT arasinda iliski bulunmus ve artmig
antrasiklin dozunun sol ventrikiil relaksayonun bozulmasinda risk faktorii oldugu iddia
edilmistir (8, 9,11,14). Mitral E akimin LV diyastolik fonksiyonlarindaki bozukluklarin

saptanmasinda 6n bilgi verici oldugu iddia edilmistir (14). Bizim ¢aligmamizda IVRT
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degerlerinde hasta ve kontrol gruplarn arsinda fark saptanmadi. Calisgmamizda hasta
grubunda mitral E akimi WT grubunda kontrole gore uzamis (sirasiyla 94,52+17,12
ve87,50+14,01) olmasma ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Dorup I ve ark. (14) bu ¢alismamin sonunda pulmoner vendz akim
calismalarinin ¢aligilmasi durumunda kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmede daha
degerli bilgi verebilecegini iddia etmiglerdir .

Calismamizda erken mitral diyastolik akimin pik seviyesinden sonlanmasina
kadar gegen siire E deselerasyon zamani olarak tanimlanan DcT Wilms tiim&rli hem
tim hasta grubunda hem de 5 yildan daha uzun siire izlenen grupta anlamli olarak
uzamis olarak saptandi (sirasyla p=0,020 ve p=0,013<0,05) (Sekil 3) (Tablo-VII ve
VIII). Hipertansif erigkin hastalarda yapilan ¢alismalarda kardiyovakiiler hastaliklarda
DcT uzamis olarak saptamigtir (144). DcT WT grubunda istatistiksel olarak anlamli
olmasa da erkek c¢ocuklarda kizlara gore daha uzun olarak bulundu (p=0,59). Bunun
erkek c¢ocuklardaki  kiimiilatif antrasiklin dozunun daha yiiksek olmasina bagl
olabilcegini diistinmekteyiz. Deselerasyon zaman kardiyoyoksisitenin 6n patolojisi
olan diyastolik fonksiyon bozuklugu igin degerli bir 6lgiit olabilir. Literatiirde
cocuklarda kardiyotoksiste degerlendirmesi igin yapilmig DcT igin yeterli ¢aligmaya
rastlanmamuistir.

Pulmoner ven sistolik ve diyastolik akimlardan sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlarimin degerlendirilmesinde ve sol atrium dolus basincinin bilinmesi gereken
her durumunda faydalanilmaktadir (145- 147). PV akim trasesi diyastolik fonksiyon
bozuklugunun iyi bir belirleyicisi kabul edilmektedir (148). Calismamizda WT hasta
grubunda pulmoner sistolik ve diyastolik akimlar kontrol grubuna gére artmis olarak
saptadik ( Sekil 4 ve 5) (Tablo VII ve VIII). Pulmoner akim D igin bu fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0,09<0,05). Pulmoner akim S i¢in hasta grubundaki yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,079), bu WT grubunun sayisinin azhifma bagli
olabilir. Pulmoner vendéz akimlar sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugunu
gosteren pik erken dolus velositesi (E) ile istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
saptadik.

Pulmoner ven sistolik akiminin diyastolik akima orani pulmoner vendz akimin
atrial dolusunu degerlendirmek i¢in bir indeks olarak kullanilmaktadir. Sol atrium dolus

basincindaki artis durumlarinda pulmoner akimin sistolik gradyenti artar. Sol ventrikiil
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diyastolik fonsiyon bozukluklarina diisiik pulmoner venz akim sistolik/diyastolik oran
tammlanmigtir (149). Bizim c¢aligmamizda hasta grubunda kontrolden daha digiik
olmakla birlikte aradaki fark istatistiki olarak anlamsizdi. Pulmoner vendz diyastolik
akim ile diyastolik dipping arasinda negatif korelasyon saptandi. Bu sonuglar diyastolik
fonksiyon bozuklugu ve “dipper” Ozelliginin kaybinin birlikte oldugunu
diistindiirmektedir (Tablo XIII). Pulmoner ven6z akim sistolik ve diyastolik orani “z
skoru™ ile sol ventrikiil EF “z skoru™ arasinda negatif korelasyon olmasi (Tablo-XIV)
diyastolik fonksiyonlarin bir gostergesi olan pulmoner vendéz akimin sistolik
fonksiyonlar i¢in bir dnbeliriyici olabilecegini; bu nedenle daha genis hasta gruplarinda
calisilmasi gerektigini diigtinmekteyiz.

Literatiirde Wilms tiimorlii hastalarda ve antrasiklin alanlarda pulmoner venéz
akim doppler ¢alismas1 bulumamaktadir. Dorup I ve ark. (14) 6ngorisiinde oldugu gibi
bu ¢alismamizin sonuglari ile pulmoner vendz akimlarin degerlendirlmesi sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonlari i¢in iyi bir prediktif belirleyici olabilecegini gostermektedir.

Cerrahi Wilms timérii’niin tedavisinde bir kose tasidir. Tiimor saptanan bdbrek
giivenli bir sekilde ve biitiin olarak ¢ikarilmalidir (3). Kalan tek tarafli bébrekte arteryel
hipertansiyon, proteiniiri ve renal fonksiyonlarda bozulma en olas1 komplikasyonlardir.
Bu hastalarda toplam renal alamin azalmasi kalan bobekte dengeleyici hipertrofiye
neden olacaktir (150- 152). Kalan bobrek hiperfiltrasyon olarak da adlandirilan
glomerul kan akiminmi ve kan basincini arttirarak 6nemli 6lgiide fonksiyonel olarak
nefrektomiyi dengeler (153). Insanlarda kismen az sayda c¢alismada cerrahi olarak
bobrek dokusunun kaybinin normal yapidaki kalan bobrekte nadiren yetmezlige yol
acmasina ragmen hafif yada orta derecede proeiniiri ve hipertansiyona yol a¢gma
sikhiginin artigi gosterilmistir (154- 156). Kasiske ve ark. tek tarafli bobregin ilerleyici
renal bozukluga yol agmadigimi ancak yiiksek kan basincina yol ac¢tigimi raporladilar
(157). Nefrektomili ¢ocuklar renal yetmezlik ve hipertansiyon agisindan risk altinda
oldugu ve bu riskin zamanla birlikte arttif1 iddia edilmistir. Ayrica kemoterapi ve
radyoterapi almasalar bile hiperfiltrasyona bagli renal yetmezlik riski altinda oldugu
belirtilmistir (158).

Ayaktan kan basinci izlemi osilometrik metodu kullanarak gece ve giindiiz
boyunca sistolik ve diyastolik kan basinglarin1 hesaplar ve ortalama arteryel basinci

kaydeder. Bu 24 saatlik kan basinci bilgisi alinirken gocuk giinliik aktivitesine devam
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eder (159). Son yilarda AKBI izlemi renal hastaliklarda KB profilinin izlemi i¢in kabul
edilmis bir metoddur (160, 161).

Dursun H. ve ark.6’s1 Wilms tiimorii tamsiyla izlenen 66 tek tarafli fonksiyonu
olan soliter bobrekli cocukta 24 saatlik AKBI ¢alismasinda ortalama kalp hizi (24 saat,
giindiiz, gece); ortalama sistolik ve diyastolik kan basinglar1 (24 saat, giindiiz, gece);
ortalama sistolik ve diyastolik kan basinci “dipping” degeri ve 24 saatlik sistiolik ve
diyastolik kan basinci yiikiinii arastirmiglardir. 24 saat, giindiiz ve gece sistolik ve
diyastolik kan basinci ve kalp hizi degerlerinin kontrol grubundan farkli olmadigim
yanlhz tek tarafli renal agenezi grubunda 24 saatlik diyastolik kan basinci degerinin daha
yiiksek oldugunu gostermislerdir. Ayrica diyastolik yiikii tek tarafli atrofik bdbrek
grubunda yiiksek oldugunu bulmuslardir (162). Bizim ¢alismamizda “dipping” ile EDV
arasinda “negatif korelasyon” saptandi (Tablo-XII). “dipping normalde gece kan
basincinda giin igine gére %10°dan daha fazla olan diismedir (163). Gece kan
basincindaki diismenin <%10 olmasi yada olmamasi bu 6zelligin bozulmasi anlamina
gelir (164), bu durum ¢ocuklarda sekonder hipertansiyon ve kronik hastaliklarda goriiliir
(165). Cocuklarda “dipping”in azalmasi sol ventrikill hipertrofisi gibi end-organ
anormali ile iliskili bulumustur (166). WT’lii hastalarda goriilen sol ventrikiil
hipertrofisine bu hastalarda “dipping” 6zelliginin bozulmasininda katkisi muhtemeldir.
Ayrica ¢alismamizda sistolik kan basinci yiikii adriamsin alan hastalarda almayanlara
gore anlamli olarak artmis olmasi kardiyak etkilenme ile hipertansiyon birlikteligini
diisiindiirmektedir (SKB 24 saat (p=0,018), giindiiz (p=0,035), gece (p=0,016)) ve DKB
(gece (p=0,04)).

Calismamizda Wilms tiimér grubunda sistolik ve diyastolik kan basine1 yiikii
arttikca pulmoner akimlarin azaldigimi saptadik. Bu negatif korelasyon, kan basinci
artig1 ve diyastolik fonksiyon bozukluklarinin taminmasinda pulmoner akimlarin énemli
oldugunu disiindiirmektedir.

Caligmamizda tim WT grubunda sistolik KB &l¢timleri (24 saat, glindiiz ve
gece) kontrol drubundan daha yiiksekti (sirasiyla p= 0,040; 0,008, 0,014) (Tablo-X,
Sekil 6- 8 ). Gece diyastolik kan basinci olglimii kontrole gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti (p<0,05). 24 saat ve giindiiz DKB o&l¢timleri kontrol
grubundan yiiksek olmakla birlikte isatasitiksl olarak anlamli degildi (sirasiyla p>0,05).
Nefrektomi siiresi 5 yildan fazla olan grupta hem sistolik hem de diyastolik KB (24 saat,
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giindiiz, gece) yliksekligi daha belirgindi (TabloXI). Sistolik ve diyastolik kan basinci
yiikii tiim hasta grubunda kontrolden yiiksek olmasina ragmen fark anlamh degildi.
Hasta grubunun daha genis tutulmasi farki daha anlamli yapacaktir. Literatiirede Wilms
tiimorlii hastalar igin yapilmis AKBI ¢alismasina rastlanmamigtir.

Wilms tiimorli tanisiyla tedavi sonrasi izlemde olan hastalarda uzun dénemde
hipertansiyon riski %2,6 ile %25 siklikta bildirilmektedir (158, 167- 169) Dursun H. ve
ark biitiin hasta grubunda hipertansiyon riskini kontrole gore yiiksek bulmuslardir (162).
Kasiske ve ark’lar1 (157) da tek tarafli bobregin kan basinci artigiyla iligkili oldugunu
iddia etmiglerdir. Hipertansiyon diisiik kiimiilatif dozlarda bile antrasiklin
kardiyotoksisitesinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (170). Bizim ¢alismamizda
hipertansiyon siklig1 konrolden daha yiiksekti. Bu bulgulara gére, Dursun H ve ark. gibi
WT’li ¢ocuk ve adelosanlarda tek tarafli bobregin hipertansiyon ve sonugta
kardiyotosisite i¢in potansiyel bir risk faktorii oldugunu diistintiyoruz.

Sonug olarak; Wilms tlimorii nedeniyle nefrektomi yapilan hastalarda kalan
bobrek glomerul kan akimini ve kan basincini arttirarak 6nemli 6lgiide fonksiyonel
olarak dengeleyici rol oynar. Bu durum ge¢ donemde hem hipertansiyon hem de
nefropatiye yol acabilecektir. Artan kan akimi kalbin yiikiinii arttirarak kardiyak
bozukluklara yol agabilir. Antrasiklin kullanilmas: kardiyak etkilenmeyi arttirmaktdir.
Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 bozulmadan o6nce sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlar etkilenmektedir. Pulmoner ven akimi sol ventrilil diyastolik

fonksiyonlarindaki bozulmadan etkilenmektedir; birlikte incelenmelidir.
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10.

11

12.

13.

VI. SONUCLAR VE ONERMELER

. WT hasta grubu ile kontrol grubu karsilagtinldiginda sistolik fonksiyonlarda

EF ve FK degerlerinde fark yoktu (p>0,05).

Sistolik voliim (SV) tiim hasta grubunda kontrol grubuna gore artmis olarak
bulundu (p<0,05).

Sistol sonu voliim (EDV) tiim hasta grubunda artmis olmasina ragmen aradaki
fark istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,056).

DcT tiim hasta grubunda belirgin olarak daha yiiksekti (p=0,02).

Pulmoner ven diyastolik akim degeri de tiim hasta grubunda anlamli olarak
daha yiiksekti

Nefrektomi yapildiktan sonra 5 ve daha fazla siire gecen hastalarda alindifinda
sol ventrikiil EDV ve SV belirgin olarak hasta grubunda artmis olarak bulundu
(p=0,001 ve p=0,001).

Nefrektomi yapildiktan sonra 5 ve daha fazla siire gecen hastalarda DcT artmis
bulundu (p<0,05).

Pulmoner pulmoner akimlar nefrektomi yapildiktan sonra 5 ve daha fazla siire
gecen hastalarda artmig bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml degildi.
AKBI calismasinda SKB olgiimii (24 saat, giindiiz, gece) hasta grubunda
yiiksekti (her tig 6l¢lim i¢in p<0,05).

Diyastolik kan basinci ise gece dlgiimlerinde tiim hasta grubunda kontrole gore

daha yiiksekti. (p<0,05).

. AKBI ¢alismasinda nefrektomi yapildiktan sonra 5 ve daha fazla siire gegen

hastalarda SKB 6l¢iimlerinde (24 saat, giindiiz, gece) hasta grubuda kontrole
gore yliksek bulundu (p degerleri sirasiyla 0,033; 0,015; 0,012).

AKBI calismasinda nefrektomi yapildiktan sonra 5 ve daha fazla siire gegen
hastalarda giindiiz DKB kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak saptandi
Ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,070).

AKBI ¢alismasinda nefrektomi yapildiktan sonra 5 ve daha fazla siire gegen
hastalarda Gece DKB &l¢iimii kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

yiiksek bulundu p=0,023<0,05).
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14.

15.

16.

17.

Ortalama kalp hiza (24 saat, giindiiz, gece) kalp hizi, sistolik dipping ve
diyastolik dippingdegerleri tiim hasta ve kontol grubu arasinda istatsitiksel
olarak fark saptanmadi.

Wilms tiimérii grubunda 15 hastanin 4’tinde (%26) hipertansiyon saptandi.
Saglikli kontrol grubunda ise hipertansiyon sklig1 %5°idi (1/20). Hasta ve kontol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vard: (p<0,05).

Wilms tiimorli hastalarda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 sistolik
fonksiyonlardan once bozulmaktadir. Sigara, tozlu ortamlar gibi kalp ytkiinii
artiracak etkenlerden uzak durulmalidir.

Wilms tiimérlii hastalar uzun dénem izlemde hipertansiyon agisindan risk

altindadir. Yakin kan basinci izlemi gereklidir.
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