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OZET

Viicudumuzda aktif D vitamini (1,25(0OH)2D3) iiretimi bdobreklerde
gerceklesmektedir. Soliter bobrekli olgularda 1,25(0OH)2D3 diizeyi ve kemik sagligi
parametreleri hakkinda ¢alismalar son derece nadir olmakla birlikte bobrek vericisi
olup tek bobrek ile yasamini siirdiiren olgularda 1,25(OH)2D3 konversiyonun
bozuldugu bilinmektedir. Benzer sekilde, erken evrede, kreatinini normal olan
bobrek yetersizligi olgularinda da aktif D vitamini dretiminin bozulabildigi
bildirilmistir. Ancak onkolojik bir nedene bagli olarak nefrektomi yapilan ve
kemoterapi (KT) alan hastalarda uzun vadede 25(OH)D3’tiin 1,25(0OH)2D3‘e
doniistimiiniin etkilenme durumu ve kemik sagligi parametreleri iizerine arastiran
calisma bulunmamaktadir. Onkoloji hastalarinda kemik sagliginin olumsuz
etkilendigi bilinmektedir. Ama Wilms tiimorlii hastalarin 6zel durumundan dolay1 bu
negatif etki daha erken yasanabilir. Calismamizla bdyle bir iliski saptanmasi

durumunda erken miidahele edilmesi hedeflenmektedir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz tek merkezli prospektif bir ¢alisma olarak
tasarlandi. Hastanemizin Cocuk onkoloji polikliniginden Wilms timori (WT)
nedeniyle nefrektomi uygulanmis, en az 6 aydir tedavisiz ve remisyonda izlenen ve
rutin takipleri kapsaminda 1,25(0OH)2D3 diizeyine bakilmis hastalar ve c¢ocuk
nefroloji polikliniginden dogumsal soliter bobrek tanisiyla izlemde olan hastalar
caligmaya dahil edildi. Calismamizin saglikli kontrol grubunu hastanemize asi,
masum iifiiriim, rutin saglik taramasi, okul raporu alimi gibi sebeplerle bagvuran, D
vitamini doniligiimiinii etkileyebilecek ilag kullanim Oykiisii olmayan olgular
olusturdu. Olgularmn ayrintili fizik muayenelerinin yani sira, viicut agirligi, boyu,
viicut agirlik ve boy persentilleri, viicut kitle indeksi (VKI) ve arteryel tansiyon
6l¢tim sonuglar1 kaydedildi. Laboratuvar incelemesi olarak iire, kreatinin, kalsiyum,
fosfor, alkalen fosfataz (ALP), 25(OH)D3, parathormon, 1,25(0OH)2D3 ve tam idrar
tahlili tetkik sonuclar1 degerlendirildi. Wilms tiimérii olgulariin oldugu gruba tani
tarihi, nefrektomi tarihi, aldig1 kemoterapi ve radyoterapi (RT) tedavisinin detay,
son kemoterapi tarihi, niikks varhigi ile c¢alismadaki tiim gruplara D vitamini
dontistimiint etkileyebilecek ilaglar basta olmak {izere aldig tiim ilaglar, ne kadar

stiredir bu ilaglari almakta oldugu ve rasitizm, bobrek yetersizligi vb. gibi ek



hastaliklarin varligi takip formuna kaydedildi. 1,25(0OH)2D3 tedavisi kullanmis veya
kullanmakta olan hastalar, bilinen rasitizm tanisi olan hastalar, kemoterapisi halen
devam etmekte olan hastalar, bilinen bobrek yetersizligi olan hastalar ve D vitamini
doniisimiinii  etkileyebilecek ila¢ kullanmis veya kullanmakta olan hastalar

calismamiza dahil edilmedi.

Bulgular: Calismamiza 74 olgu dahil edildi. Katilimcilarin %29,7’si (n:22)
Wilms tiimorii tanili grup, %36,5°1 (n:27) renal agenezi olan ¢ocuk grubu, %33,8’1
(n:25) saglikli kontrol grubundan olusmaktaydi. Yiizde 56,8’i (n:42) erkek, %43,2’si
(n:32) kiz olan ¢aligma grubunun yas ortalamasi 9,44+4,70 yil (ortanca:9,37,
aralik:1,33-18,58 yil) olarak saptandi. Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (GFH) diizeyleri
incelendiginde tek bobrekle yasamini siirdiiren Wilms tiimorii grubunda ve renal
agenezi grubunda, kontrol grubuna gére daha diisiik GFH degerlerleri oldugu izlendi.
Ortanca 7,91 yil siirelik izlemde WT hastalarinda higbir olguda GFH diizeyi
90 ml/dk/1.73 m? degerinin altinda izlenmedi ve kreatinin degeri sadece ii¢ hastada
tist sinirda bulundu. Tim katilimcilar arasinda %77,3 oranla 25(OH)D3 diizeyinin
en disiik saptandigi grup olan Wilms tiimorii grubunda 1,25(0OH)2D3 diizeyi ve
1,25(0H)2D3 / 25(0OH)D3 oran1 en yiiksek olarak izlendi. Vitamin D eksikligi olan
hastalarda kalsiyum diistikliigti ve ALP yiiksekligi daha sik gozlendi.

Sonug¢: Arastirmamizdaki her iki olgu grubunda ve saglikli kontrol grubunda
yiiksek oranda 25(OH)D3 eksikligi saptanmasi global bir saglik sorununa isaret
etmektedir. Calismamizda 25(OH)D3 diizeyinin en diisik oldugu grup WT grubu
olmakla beraber aktif Vitamin D’ye doniigiim kusurunun olmadig gésterilmistir. Bu
durum GFH diizeyinde ciddi diisiiklik olmamasina baglanmistir. Kisa izlem
siresinin  olmasi, bobrek fonkSiyonlarin1 etkileyecek olumsuz faktorlerin
(hipertansiyon, obezite vb.) halen pediatrik yas grubunda olan ¢alisma grubumuzda
gbézlenmemesi bir faktor olarak diisiiniilmistir. D vitamini eksikliginin WT
olgularinda yiiksek oranda gozlenmesi WT hastalarinin nefrolojik uzun vadeli yan

etkilerin yanisira D vitamini destegi agisindan da takibin dnemine isaret etmektedir.

Anahtar kelimler: Bobrek, Kemik, Nefrektomi, Vitamin D, Wilms

Xi



ABSTRACT

The production of active vitamin D (1,25(0H)2D3) takes place in the
kidneys. Studies on the effects of 1,25(0OH)2D3 level and related parameter levels in
solitary Kkidney cases are extremely rare, and it is known that 1,25(0OH)2D3
conversion might be impaired in patients who live with a single kidney due to kidney
donation. Similarly, it was reported that active vitamin D production may be
negatively effected in early stage-renal failure cases with normal creatinine.
However, there is no study investigating the effect of the conversion of 25(OH)D3 to
1,25(0OH)2D3 and bone health parameters in patients undergoing nephrectomy and
receiving chemotherapy due to an oncological cause. It is known that bone health is
adversely affected in oncology patients. However, due to the special condition of
patients with Wilms tumor, this negative effect may be experienced earlier. In the
long term, we aim to intervene early, in case, such a relationship can be proven by
our study.

Material and method: Our study was designed as a single-center prospective
study. Patients with nephrectomy for Wilms tumor who have been disease-free for at
least 6 months after therapy were included. Patients with congenital solitary kidney
were also included in the study to expose additional impact of chemotherapy in
Wilms tumor patients besides having a single kidney. The healthy control group of
our study was composed of children who applied to our hospital for vaccination,
innocent murmur, routine health screening, and receiving a school report, without a
history of drug use that may affect vitamin D conversion. Results of detailed physical
examination, body weight, height, body weight and height percentiles, body mass
index (BMI) and arterial blood pressure measurement results were recorded. Urea,
creatinine, calcium, phosphorus, alkaline phosphatase, 25(0OH)D3, parathormone,
1,25(0OH)2D3 and complete urinalysis test results were evaluated. The group with the
cases of Wilms tumor, the date of diagnosis, nephrectomy and completion of therapy,
type of the chemotherapy and radiotherapy, history of medications that may affect
the vitamin D conversion, and the presence of additional diseases such as kidney
failure, rickets, etc. were recorded. Patients with a history of 1,25(0OH)2D3 usage,

patients with known rickets, patients still having chemotherapy, patients with known
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kidney failure and patients who have been using or are using drugs that may affect
vitamin D conversion were not included in our study.

Results: Seventy-four cases were included in our study. Of the study
participants, 29.7% (n: 22), 36.5% (n: 27) and 33.8% (n: 25) were Wilms tumor
patients, renal agenesis patients, and the healthy control group, respectively. The
mean age of the study group (56.8 percent (n: 42) male and 43.2% (n: 32) female)
was 9.44 + 4.70 years (median: 9.37, range: 1.33 -18.58 years). The mean glomerular
filtration rate (GFR) levels were found to be lower in the Wilms tumor group and
renal agenesis group in comparison to that of healthy control group. At a median
follow-up of 7.91 years, none of the WT patients had GFR levels less than
90 ml/min/1.73 m? whereas the creatinine value was found to be at the upper limit in
only three patients. The Wilms tumor group had highest frequency of Vitamin D
deficiency (77.3% among all participants) and had the highest 1,25(OH)2D3 level
and 1,25(0OH)2D3/25(0H)D3 ratio. Hypocalcemia and elevated ALP were more
common in patients with Vitamin D deficiency.

Conclusion: The high rate of 25(OH)D3 deficiency in both study groups and
the healthy controls in our study indicates a global health problem. In our study, the
group with the lowest 25(OH)D3 level was the WT group, but it was shown that
there was no conversion defect to active Vitamin D. This situation was attributed to
the fact that there was no serious decrease in GFR level. It was thought that short
follow-up time and negative factors (hypertension, obesity, etc.) that would affect
kidney function were not observed in our study group who are still in childhood as a
reason. The high rate of vitamin D deficiency in WT cases indicates the importance
of follow-up in terms of vitamin D support as well as nephrological long-term side
effects of WT patients.

Keywords: Kidney, Bone, Nephrectomy, Vitamin D, Wilms
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1.GIRIS VE AMAC

Bobrek tiimorleri ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin %6’smi1 olusturmaktadir (1).
Wilms tiimorii ¢ocuklardaki néroblastomdan sonra izlenen ikinci en sik malign karin
timoridiir (1) ve ¢ocuklarda goriilen bobrek tiimorlerinin %95’ inden fazlast Wilms

timorii’ne baghidir (2).

Wilms tiimérii tedavisinde gelinen nokta modern tip tarihindeki biiyiik basari
orneklerinden biridir. Société Internationale d'Oncologic Pédiatrique (SIOP) ve
Children’s Oncology Group (COG) basta olmak iizere birgok yerel ¢alisma
gruplarmin tedavi protokolleriyle hayatta kalim oranlari %90 seviyesine kadar
ulagilmistir. Giintimiizde cerrahi (nefrektomi), KT ve RT uygulamalarinin birinin
veya birkacinin beraber kullanildigi tedavi semalar1 WT tedavisinin temelini
olusturmaktadir (3). Ancak sag kalim oranlarindaki bu artis beraberinde ge¢ donem
yan etkilerin goriilme sikhigmi da arttirmigtir. Wilms tiimorii’niin  tedavisinde
uygulanan basta nefrektomi ve diger KT ajanlar1 ile uygulanan RT’ye bagl kronik
bobrek yetersizligi (KBY) tablosu goriilebilen ciddi ge¢ donem nadir yan
etkilerinden biridir (4). Tek bobrekli olgularda ileri yaslarda kalan bobregin tiim kan
havuzunu slizmesi sonucunda hiperfiltrasyon hasari, mikroalbliminiiri ve
hipertansiyon go6zlenebilmektedir. (5). Nefrotoksik kemoterapatik ajan alanlarda
GFH’nin azalacagint ve bobrek fonksiyon degerlerinde bozulmalarin oldugunu
gosteren ¢ok sayida g¢alisma mevcuttur (6,7). Radyoterapinin WT’li hastalarda
kullanilan  kemoterapiden veya nefrektomiden bagimsiz olarak bobrek
fonksiyonlarinda bozulmaya, GFH’de azalmaya ve ek birgok ge¢ donem yan etkilere
sebep olabilecegi bildirilmistir (8). Diger siklikla etkilenen sistemler kas-iskelet,
iireme ve kardiyovaskiiler sistemlerdir.

Viicutta {retilerek dolasima veriliyor olusu, farkli dokular {izerinde
reseptorler lizerinden etki gostermesi ve bu etkisinin kemik, bagirsaklar ve paratiroid
bezi arasindaki kompleks feedback mekanizmalariyla diizenleniyor olusu nedeniyle
vitaminden ziyade, D vitamininin steroid yapili bir prohormon olarak
degerlendirilmektedir (9). Viicudumuzda aktif D vitamini (1,25(0OH)2D3) temel

tiretim yeri bobreklerdir.



Tek bobregi olan kisilerde aktif D vitamini iiretimi konusunda az sayida
yayin bulunmaktadir (10). Erken dénemde kreatinini normal olan bobrek yetersizligi
olgularinda ve kronik bobrek yetersizligi hastalarinda KBY evresi ilerledikge aktif D
vitamini liretimi azalmaktadir ancak diger bobregi saglikli calisan, tek bobregi WT
gibi maligniteye bagli sebeplerle alinmis ya da dogustan tek bobrekli hastalarda aktif
D vitaminin nasil etkilendigine dair ¢alisma bulunmamaktadir. Bobrek vericilerinde
yapilmig bir calismada transplant Ooncesine gore aktif vitamin D {iretiminde ciddi
diisiis oldugu gosterilmistir (11).

Kanserli ¢ocuk hastalarda hem tani aninda, hem tedavi sirasinda, hem de
tedavi kesildikten sonra D vitamini eksikliginin saglikli popiilasyona gore daha sik
goriildiigii bilinmektedir (10,12,13). Bu nedenle kanser tanili ¢ocuklar, D vitaminin
hem iskelet hem de iskelet sistemi dis1 etkileri agisindan olumsuz etkilenebilecek bir
grubu temsil etmektedir. Calismamizla aktif D vitamini iretim durumunun
belirlenmesi hedeflenmektedir. Wilms tiimorii nedeniyle nefrektomi uygulanmis
hastalara uygulan nefrektomi ve ek olarak potansiyel nefrotoksik tedavi uygulamalari
sonucunda kemik parametreleri olumsuz etkilenebilir. Caligmamizin bu tiir olgularin

erken saptanmasina ve tedavisine katki saglayacagi diistiniilmdistiir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 WILMS TUMORU (NEFROBLASTOM)

2.1.1 Epidemiyoloji

Bobrek tiimorleri gocukluk ¢agi kanserlerinin %6’sin1 olusturmaktadir (1).
Tiirk Pediatrik Onkoloji Dernegi (TPOG) ve Tiirk Pediatrik Hematoloji Dernegi
(TPHD)’ nin birlesik kanser kayitlarina gore ise {ilkemizde bobrek tiimorleri ¢ocukluk
cag1 kanserlerinin %5’ini olusturmaktadir (14). Wilms tiimorii ¢ocuklardaki
noroblastomdan sonra izlenen ikinci en sik malign karin tiiméoriidiir (1) ve gocuklarda
goriilen bobrek tiimorlerinin %95’inden fazlast Wilms tiiméorii’ne baghdir (2). Yiizde
bes-yedi oraninda WT bilateral olarak goriiliir. Wilms tiimérii’niin erkek/kiz orani
tek tarafli timorlerde 0,92/1 iken iki tarafli timorlerde 0,6/1°dir. Wilms timori olan
cocuklarin %87’si bir-bes yas arasi tan1 almakta iken en yiiksek insidans ii¢ ve dort
yaslarda goriilmektedir. Unilateral olan olgularda ortalama basvuru yast 44 ay iken

bilateral olan olgularda 32 aydir (15).

2.1.2. Etiyoloji

Wilms tiimorii olan olgularin % 1-2’sinde ailesel yatkinlik vardir ancak ¢ogu
olgu sporadik olarak goriilmektedir (16). Ailesel olan olgular siklikla bilateral
izlenmektedir ve daha erken yaslarda bulgu vermektedir. Ailesel olgularda siklikla
17. kromozomdaki FWT1 ve 19. kromozomdaki FWT2 geninde mutasyon
saptanmaktadir. Wilms tiimorii’niin yaklasik %10" una dogumsal anomaliler eslik
eder. Bu anomaliler izole ya da konjenital sendromlarin bir parcasi olarak goriilebilir
(17). Sik goriilen dogumsal anomaliler aniridi, hemihipertrofi ve tirogenital sistemin
dogumsal anomalileri seklinde olup bunlarin i¢inde en sik ve %4 oraninda tirogenital
sistemin anomalileri (inmemis testis, hipospadias, renal fiizyon anomalileri ve ¢ift

toplayici sistem) goriiliir (15).



Wilms tiimori hastalarinin %10-20’sinde saptanan WT1 geni bobrek ve
gonadlarin embriyojenik gelisiminde onemli bir transkripsiyon faktoriinii kodlayan
bir gendir (1). WAGR (WT, aniridi, genitoliriner anomaliler ve biiyiime geriligi)
sendromu WT’ye yatkinlikta ilk tamimlanmis sendromlardan biridir. 11pl13°te
bulunan WT1 geni ile komsu PAX6 geniyle birlikte tam delesyonu bu sendroma yol
acmaktadir (15). Denys-Drash sendromu (DDS), WT1 geninde meydana gelen
mutasyon ile olusan, bobreklerde mezengial skleroz, erken donem bobrek yetmezligi
ve gonadal disgenezi ile karakterize bir sendromdur. Denys-Drash sendromu yiiksek
oranda WT gelismesi riskine sahip bir diger hastaliktir (18). Hemihipertrofi,
abdominal duvar defektleri, kulak anomalileri ve renal anomalilerle seyreden ve
11p15°de yer alan WT2 geninde olusan mutasyonlar sonucu meydana gelen asiri
biiylime sendromlarindan biri Beckwith-Wiedemann Sendromu (BWS)’dir. Basta
WT olmak iizere (%7.5 oraninda) hepatoblastom, rabdomyosarkom gibi embriyonel
timorlerin gelisim riski mevcuttur (19). Bu sendromlarin yan1 sira Fanconi anemisi,
Perlman sendromu, Simpson Golabi Behmel sendromu, Frasier sendromu, Trizomi
18 gibi sendromlarda da WT goriilmekle sikligi genel popiilasyona gore artmis
olarak izlenmektedir (1).

2.1.3. Histopatoloji

Wilms timorii klasik olarak blastemal, epitelyal ve stromal yapilardan
olugsmaktadir. Blastemal yapilarin agirlikli oldugu WT’lerin seyri agresif olabilirken;
epitelyal yapilarin ¢ogunlukta oldugu WT’ler daha az agresef seyre sahiptir ve
cogunlukla erken dénemde tanm1 almaktadir (20). Iyi (favorable) ve kétii (unfavorable)
histoloji ayrimi prognozu belirlemede ve tedavi planininda en 6nemli belirtegtir.
Niikleer boyutta artma, hiperkromatizm ve anormal mitoz olarak tanimlanan anaplazi
bulgularinin olmamas1 “iyi histoloji (IH)” ; anaplazi bulgularinin olmas: ise “kotii
histoloji (KH)” olarak tanimlanmaktadir. Anaplazi varligi iki yasindan 6nce tani alan
olgularda nadirken, bes yasin iizerinde bu oran artmaktadir (21). Embriyonal
nefrogenez siirecinde bdbrek hiicrelerinin olusturdugu anormal kalici odaklara
nefrolojik kalintilar denmektedir ve bu kalintilar WT’ye doniisme potansiyeline sahip
onciil yapilardir. Ayn1 zamanda WT gelisimi i¢in yiiksek risk tasiyan bazi
sendromlarla da iliskilendirilmislerdir (22). Nefrolojik kalintilar ikiye ayrilmaktadir.
[lki bobreklerde daha ¢ok periferik yerlesim gosteren, kizlarda daha sik goriilen,



blastemal yapilarin agirlikta oldugu ve BWS gibi WT2 geni mutasyonlar ile iligkili
sendromlarda daha sik goriilen perilober nefrolojik kalintilardir. ikincisi ise daha ¢ok
merkezi yerlesim gosteren, erkeklerde daha sik goriilen, stromal yapilarin agirlikta
oldugu ve DDS gibi WT1 geni mutasyonlari ile iliskili sendromlarda daha sik
goriilen intralober nefrolojik kalintilardir (23).

2.1.4. Evreleme

Wilms tiimorii evrelemesinde uluslararasi iki ¢alisma grubu; Amerika kokenli
COG ve Avrupa kokenli SIOP arasinda farkli yaklasim mevcuttur. COG grubu ilk
olarak nefrektominin yapilmasini 6nerdigi i¢in evrelemede cerrahi sonrasi sistemi
kullanmaktadir (24). SIOP cerrahiyi neoadjuvan kemoterapi sonrasinda uygulama
onerdiginden evrelemesi COG’tan farklidir (25). Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu’nun
protokoliinde opere edilebilecek hastalara oncelikli cerrahi yaklasim yapilmasini,
ameliyata uygun goriilmeyen hastalara ise Oncelikli olarak KT wverilerek timor
boyutlarinda kiiciiltiilme saglanmasini, cerrahi eksizyon yapilmasini ve sonrasindaki
evreleme ile histopatolojiye gore tedaviye karar verilmesini O6nermektedir (26).
Wilms timorii en ¢ok akcigere metastaz yapar. Bu nedenle evrelemede batin
manyetik rezonans goriintiilemesi veya bilgisayarli tomografisi, akciger grafisi ve
toraks bilgisayarli tomografisi istenmelidir (27). U¢ grubun evreleme tanimlarindaki

farkliliklar Tablo 1°de gosterilmektedir.



Tablo 1: Children’s Oncology Group (COG), The International Society of Paediatric
Oncology (SIOP) ve Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu’na (TPOG) gére Wilms timorii
evreleri. (9, 14, 15)

COG SIOP TPOG

Evre 1 | Tamamen ¢ikartilan Tam ¢ikartilan bobrekte sinirl Tamamen ¢ikartilan bobrekte
bobrekte sinirlt hastalik hastalik (Kapsiile uzanabilir ama sinirl hastalik

asmagz, iiretere uzanabilir ama
duvara invaze olmaz.)

Evre 2 | Kapsiili asan timor Tam ¢ikartilan timor varliginda 2A: Tam ¢ikartim ve bobrek
varliginda tam ¢ikartim, bdbrek digina yayilimi olan timor: disina invaze tiimor: Kapsiil,
kapsiil ya da renal siniis kapsiil, bolgesel lenf diigiimii, perirenal yumusak doku, renal
damarlarina invazyon bobrek disindaki damarlarda, siniis tutulumu ve ince igne

tireter, komsu organlar, vena kava biyopsisi

infiltrasyonu. Cerrahi ya da

kemoterapi 6ncesi kama biyopsi 2B: Bobrek hilusunda lenf

almmis olmasi diigiimii tutulumu varligi, artik
timoOr olmamasi, tru-cut
biyopsi

Evre 3 | Cerrahi sonrasi Cerrahi sonrasi Tam olmayan ¢ikartim ve
mikroskopik/makroskopik mikroskopik/makroskopik kalintt kapsiil digina invazyon:
kalint1 tiimér, inoperable tiimor: Cerrahi sirasinda ya da Biyopsi, par¢alanma,
timor, cerrahi sinir Oncesinde par¢alanma, peritoneal peritoneal metastaz, paraaortik
pozitifligi, timor yayilan tutulum, herhangi bir lenf diigiimii | lenf digiimi tutulumu,
yiizey, bolgesel timor tutulumu, ¢ikartim sirasinda tiimér | IVK’da trombiis, acik biyopsi
tutulumu olan lenf diigiimii, | trombiisii varligi, timoriin
pozitif peritoneal sitoloji, tireterden ya da damardan pargalar
kesilen tiimor trombiisii halinde ¢ikarilmasi

Evre 4 | Kan yoluyla metastaz yada | Kan yoluyla metastaz ya da uzak Kan yoluyla yayilim
uzak lenf diigiimlerine lenf diigiimlerine metastaz
metastaz

Evre 5 | iki tarafli tutulum (ayrica her | Iki tarafli tutulum (ayrica her 2 Iki tarafli tutulum (ayrica her

2 bobrek igin yerel
evreleme)

bobrek igin yerel evreleme)

2 bobrek i¢in yerel evreleme)

2.1.5. Belirti Ve Bulgular

Wilms tiimorlii hastalardaki en sik bagvuru yakinmasi ebeveynler tarafindan

farkedilen Kitledir. Anne ¢ocuga banyo yaptirirken, kiyafet giydirirken veya doktor

muayenesi esnasinda asemptomatik karin sisligini fark edebilir. Retroperitoneal

alanda kitlelerin gelisimini kisitlayacak siki anatomik yapilar olmadigi igin tani

sirasinda WT oldukga biiyiik boyutlarda olabilir. Olgularin yarisindan az bir

kisminda karin agris1 yakinmasi olmaktadir (1). Ancak herhangi bir sebeple gelisen

timor kanamasinda siddetli karin agrist yakinmasi goriilebilmektedir. Hematiiri

olgularin dortte birinden az kisminda izlenen bir bulgudur ve daha ¢ok mikroskopik

olarak goriilmektedir. Hipertansiyon olgularin yaklasik dortte birlik kisminda goriilen




bir bulgudur (15). Hipertansiyon tablosundan paraneoplastik renin iiretimi, timdriin
yol actig1 vaskiiler basi veya harabiyet yoluyla renal damarlarda yol actigi
hasarlanma sorumlu tutulmaktadir (28). Polisitemi siklikla yasca biiyiik ve diisiik
klinik evrede olan erkeklerde goriilebilen nadir bir bulgudur. Artmis veya normal
eritropoietin diizeyleri mevcuttur. Sebebi agiklanamayan tiim polisitemili ¢ocuk
olgular WT agisindan bu nedenle irdelenmelidir. Kilo kaybi, kabizlik, ishal, bulanti,
iiriner sistem enfeksiyonlari, inguinal herni, kalp yetmezligi, akut batin tablosu ve
kanama diyatezi problemleri WT’de daha az siklikta goriilen diger tablolardir (15).
Fizik muayenede WT ile tanimlanmis izole ya da sendromik bulgular izlenebilir, bu

acidan diger sistemlerin de dikkatli muayenesi yapilmalidir.

2.1.6. Tedavi

Wilms tiimérii tedavisinde gelinen nokta modern tip tarihindeki biiyiik basari
orneklerinden biridir. SIOP ve COG basta olmak iizere bircok yerel g¢alisma
gruplarinin tedavi protokolleriyle hayatta kalim oranlari %90 seviyesine kadar
ulagilmistir. Giiniimiizde cerrahi, KT ve RT uygulamalarinin birinin veya birkaginin
beraber kullanildig1 tedavi semalar1t WT tedavisinin temelini olusturmaktadir (3).
Ulkemizde ise TPOG tarafindan ulusal WT protokiilii olusturulmustur. Tedavi
yogunluga karar verirken goz Oniinde bulundurulan faktorler tiimoriin evresi,

anaplazi varligi, histopatolojisi ve bilateral olup olmamasidir.

2.1.6.1 Cerrahi:

Wilms tiimorli tedavisinde cerrahi en Onemli basamaktir. Tek tarafli
WT’lerde transperitoneal radikal nefrektomi standart cerrahi yaklagim olarak kabul
edilmistir. Bilateral WT’li hastalarda, unilateral WT’li olup niiks riski yiiksek olan
sendromlar1 (WAGR, DSS, BWS) eslik eden hastalarda ve konjenital soliter bobrekli
olan olgularda nefron koruyucu cerrahi (NSS) teknigi renal fonksiyonlarin korunmasi
icin tercih edilebilecek bir yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir (29-31). Tedavi sonrasi

devam eden akciger metastazlarinda metastatektomi yapilmasi onerilmektedir.

2.1.6.2 Kemoterapi:
Uluslararasi ve ulusal protokollerde minér farkliliklar olmakla beraber 18-24
hafta siiren iki-ii¢ ilagh rejimler WT’nin kemoterapisinde uygulanmaktadir. En ¢ok

kullanilan kemoterapatik ilaglar karacigerde metabolize olan ve nefrotoksik olmayan



vinkristin, aktinomisin ve doksorubisindir. Kotii histolojisi olan veya niiks eden
hastalarda nefrotoksik etkileri olan siklofosfamid ve karboplatin ile etoposid tedaviye
eklenebilmektedir (32).

2.1.6.3 Radyoterapi:

Hastaligin evresi ve histolojisine gore karar verilen endikasyonlar dahilinde
nefrektomi sonrasi en ge¢ 10 giin igerisinde RT baglanmalidir. Protokollere gore ve
yillar i¢erisinde yeni ¢alisma sonuglar1 ortaya ¢iktik¢a radyoterapi endikasyonlar1 da
degismektedir. Iyi histoloji olan evre 3 ve iizeri WT’li olgular, anaplazisi olan WT’li
olgular, berrak hiicreli sarkom ve rabdoid tiimorlii olgular RT adayidir (27). Isin
uygulanacak alanin genisligi cerrahide ortaya ¢ikan bulgulara baglidir. RT esnasinda
karaciger, dalak ve saglam bobregin korunmasma dikkat edilmelidir. Akciger

metastazlarina da RT uygulanmaktadir (15).

2.1.7. Tedaviye Bagli Ge¢ Donem Yan Etkiler

(Cagdas tedavi protokolleri sayesinde elde edilen basarili sagkalim oranlar
beraberinde ge¢ donem yan etkilerin goriilme sikligini da arttirmistir. WT’nin
tedavisinde uygulanan basta nefrektomi ve diger KT ajanlari ile uygulanan RT’ye
bagli kronik bobrek yetersizligi tablosu goriilebilen ciddi ge¢ dénem nadir yan
etkilerinden biridir (4). Eslik eden DDS, WAGR sendromlar yoksa; hipospadias,
kriptorsidizm gibi eslik eden anomaliler bulunmuyorsa veya timor tek tarafli ise
KBY gelisme oran1 %0.6 civarindadir (33).

Dogumsal olarak nefronlardaki eksiklik tablosuna adaptasyon, fetal hayatin
22. gestasyonel hafta gibi erken safhalarinda dogumsal renal agenezi hastalarinda
baslamaktadir. Bu adaptasyon siireci tiim ¢ocukluk boyunca da devam etmektedir
(34). Dogumsal tek bobrekli olan hastalarin renal hasardan korunmak igin
36. gestasyonel haftaya kadar siiren nefrogenez siireci sayesinde sayica ek nefron
tiretebilmektedirler (35). Diger yandan edinsel nedenlerle tek bobregi alinan
olgularda kalan bobregin matiirasyonunu tamamlamis, diisiik mitotik aktiviteye sahip
glomeriillerinin artmis filtrasyon yiikiine cevabi hiicre sayisini arttirmak yerine hiicre
boyutlarini arttirmaktir. Bu da yasamin ilerleyen donemlerinde hipertrofi seviyesinde
en yliksek noktaya erisilmesine, artik yeterli kompansatuar yanitin saglanamamasina

ve olasi bir renal hasara kars1 daha a¢ik konuma sokmaktadir (5,36).



Bobreklerde nefron basina diisen filtrasyon giiciinii glomeriiler filtrasyon hizi
gostermektedir. Edinsel nedenlerle tek bobregi alinan olgularda nefron sayist basina
diisen filtrasyon is yiikiinde artis sonucunda baslangigta GFH’de artis olmaktadir.
Artan glomertiler basing nedeniyle olusan hiperfiltrasyon tablosuna bagl olarak uzun
vadede interstisyel hasar ve glomeriiloskleroz gelisebilmektedir (37).

Tek bobrekli olgularda ileri yaslarda kalan bobregin tiim kan havuzunu
siizmesi sonucunda hiperfiltrasyon hasari, mikroalbiiminiiri ve hipertansiyon
gozlenebilmektedir. Kisinin genetik ve ¢evresel maruz kaldigi faktorler (diyabetes
mellitus, hipertansiyon, sigara kullanimi, obezite vs.) bobrek sorunlarinin daha erken
yasta ortaya ¢ikmasina yol a¢abilmektedir (5).

Nefrotoksik kemoterapatik ajan alanlarda GFH’nin azaldigini ve bdbrek
fonksiyon degerlerinde bozulmalarin oldugunu gosteren c¢cok sayida calisma
mevcuttur (6,7).  Radyoterapinin WT’li hastalarda kullanilan KT’den veya
nefrektomiden bagimsiz olarak bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya, GFH’de
azalmaya ve ek birgok ge¢ donem yan etkilere sebep olabilecegi bildirilmistir (8).

Diger siklikla etkilenen sistemler kas-iskelet, iireme ve kardiyovaskiiler
sistemlerdir. Ozellikle akciger RT uygulanan ve doksorubisin gibi antrasiklin grubu
KT ajanlar1 alan WT’li hastalarda kardiyotoksisite riski artmistir. Ureme organlarmin
radyasyona olan hassasiyetinden dolay1 tireme sagligi problemleri goriilmektedir.
Ozellikle abdominal RT uygulanan kiz hastalarda overlere ve uterin damarlara
yonelik 151 hasarma bagh infertilite, spontan diigiiklerve intrauterin gelisme
geriligine sahip yenidogan dogumu riski artmistir. RT esnasinda spinal kordun
1sinlanmasina bagli olarak omurga deformiteleri goriilebilmektedir (38).

Tek bobregi olan kisilerde aktif D vitamini iiretimi konusunda az sayida
yaym bulunmaktadir (10). Kronik bobrek yetersizligi hastalarinda KBY evresi
ilerledikce aktif D vitamini iiretimi azalmaktadir ancak diger bobregi saglikli ¢alisan,
tek bobregi WT gibi maligniteye bagl sebeplerle alinmis ya da dogustan tek bobrekli
hastalarda aktif D vitaminin nasil etkilendigine dair calisma bulunmamaktadir.
Bobrek vericilerinde yapilmis bir caligmada transplant dncesine gore aktif vitamin D

tiretiminde ciddi diisiis oldugu gosterilmistir (11).



2.2. VITAMIN D

Vitaminler klasik olarak disaridan alinmasi zorunlu olan, viicutta belirli
tepkimelerde kofaktdr olarak rol alan molekiiller olarak tanimlanmaktadir. Viicutta
iiretilerek dolagima veriliyor olusu, farkli dokular iizerinde reseptorler lizerinden etki
gostermesi Ve bu etkisinin kemik, bagirsaklar ve paratiroid bezi arasindaki kompleks
feedback mekanizmalariyla diizenleniyor olusu nedeniyle vitaminden ziyade, D
vitamininin steroid yapili bir prohormon olarak degerlendirilmesine neden
olmaktadir (9). D vitamini esas kaynag giines 1s18indaki ultraviyole B (UVB) 1sinlar1
yoluyla deride sentezi olan, yagda ¢oziinen 4 halkali bir yapiya sahip sterol tiirevi bir
vitamindir. Besinler D vitaminin gilinliik fizyolojik ihtiyacinin az miktarini
karsilayacak kadar icerige sahiptir (39).

2.2.1 Vitamin D Uretimi ve Metabolizmasi

D2 vitamini (kalsiferol) ve D3 vitamini (kolekalsiferol) olmak iizere iki tip
vitamin D vardir. D2 vitamini bitkisel kaynakli ergosterol (pro-D2) seklinde besinler
yoluyla alinir ve ciltte depolanir ve UVB isimlariyla non-enzimatik olarak
ergokalsiferol (pre-D2) vitaminine doniisiir. Kolesterol iiretiminin bir yan iiriinii olan
ve karacigerde sentezlenen 7-dehidrokolesterol (pro-D3) ciltte depolanir ve UVB
isinlariyla non-enzimatik olarak kolekalsiferol (pre-D3) vitaminine doniisiir. UVB
isinlan etkisiyle pre-D3 vitamininden vitamin D3 sentezlenirken toksisite durumu
gelismez ¢iinkii UVB 1sinlar1 pre-D3 vitaminin bir kismin1 D vitaminin inaktif
metabolitlerine cevirir. Deride sentezlenen ya da diyetle alinan pre-D3 vitamini,
baglayici proteinine baglanarak karacigere tasinir. Karacigerde 25-alfa hidroksilaz
enzimi ile 25-hidroksiergokalsiferole (25(OH)D2) veya 25 hidroksikolekalsiferole
(25(0OH)D3; kalsidiol)’e doniisiir.

10



UVB (290-315nm) UVB

7-dehid.rokqlestrol Previtamin D, %
(Pro-vitamin D) \ inaktif
= ‘ r % Fotoliz

DERY Vitamin D, ==—————gp Urtnleri

Diyet/TIaclar e \Vitamin D

Vitamin D,
Vitamin D l
KARACIGER ¢ YAG DOKUSU
25-alfa hidroksilaz
1 CYP2
25(0H)D ——L Katabolizma
l CYP3A4
BOBREK, Diger dokular, hiicreler
Fosfor, 25(0H)D g
ki 8, iy R Pt
FGF-23

l

1,25(0H),D
CYP24 lcvpam

Katabolizma

Sekil 1: Vitamin D’nin iiretimi ve yikim (40)

25(0OH)D3 vitamini, D vitamini baglayici proteine baglanarak bobrege taginir
ve bobrekte proksimal tiibiilde bulunan 1-alfa hidroksilaz enzimiyle ikinci kez
hidroksilasyona ugrayarak aktif formlar olan 1,25 dihidroksiergokalsiferol’e
(1,25(0OH)2D2) veya 1,25 dihidroksikolekalsiferole (1,25(0H)2D3; Kkalsitriol)
dontigiir. Aktif D vitaminin kandaki diizeyini fizyolojik sinirlarda tutulmasi gerekir.
Bu denge i¢in hem karacigerde hem bobrekte bulunan 24-alfa hidroksilaz enzimi ile
inaktif form olan 1,24,25(OH)3D3 (kalsitroik asit) ‘e doniisiim olur ve safra yoluyla
atilir. Kalsitriol, parathormon, fosfor ve kalsiyum vitamin D iretiminde ve
metabolizmasinda diizenleyici faktorlerdir (9,41,42) (Sekil 1).

2.2.2 Vitamin D’nin Fizyolojik Etkileri

D vitamini Kklasik olarak kemik-mineral metabolizmasi ile iliskilendirilmistir.
Ancak son yillarda vitamin D reseptorlerinin (VDR) ve 1-alfa hidroksilaz enziminin

iskelet sisteminin yanisira pankreas, prostat bezi, bagirsaklar ve immiin sistem
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hiicrelerinde de saptanmasi vitamin D’nin iskelet dis1 sistemler iizerine de etkisi olan
bir hormon oldugunu géstermektedir (43).

2.2.2.1 Vitamin D’nin iskelet sistemi iizerine etkileri:

Vitamin D ve PTH kalsiyum-fosfat homeostaz1 ve saglikli kemik gelisiminde
kritik rollere sahiptir. Vitamin D iskelet sistemi iizerindeki etkilerini kalsiyum ve
fosfor dengesini saglayan ince bagirsak, bobrekler ve kemiklerdeki cesitli genler
yoluyla saglar. 1,25(0OH)2D3’iin VDR reseptoriine baglanmasiyla ince bagirsaktan
kalsiyum ve fosfor emilimi, renal tiibiillerden kalsiyum geri emilimi ve kemiklerden
kalsiyumun mobilizasyonu saglanir. 1,25(OH)2D3"{in asil gorevi intestinal kalsiyum
ve fosfor emilimini arttirip kollajen matriksinde kristalize olacak kalsiyum-fosfat
trtinleri  olustururak pasif yoldan kemik mineralizasyonunu saglamaktadir.
1,25(0OH)2D3 ayn1 zamanda kemiklerdeki majér non-kollajendz protein olan
osteokalsinin ekspresyonunu arttirir.  25(OH)D3  vitamini diizeyi azalmaya
basgladiginda kemik rezorbsiyonu artmakta ve bagirsaklardan kalsiyum emilimi
azalmasindan dolay1 ikincil olarak PTH diizeyi artmaktadir. Parathormon etkisiyle
1-alfahidroksilaz enzimi aktiflesmektedir. Bu aktiflesme sonucu 1,25(OH)2D3
vitamin miktar1 artar ve kemikten kana kalsiyum salimimini saglayan osteoklastik
aktivite tetiklenir (Sekil 2). Fizyolojik diizeyler saglandiktan sonra ise 1,25(0OH)2D3,
hem PTH iretimini baskilayarak hem de 24-alfa hidroksilaz enzimi ile inaktif
formuna dontiserek dengeyi saglar (44). Kanserli ¢ocuk hastalarda hem tani aninda,
hem tedavi sirasinda, hem de tedavi kesildikten sonra D vitamini eksikliginin saglikli
popiilasyona gore daha sik gorildigi bilinmektedir (10,12,13). Bu nedenle kanser
tanili cocuklar, D vitaminin hem iskelet hem de iskelet sistemi disi1 etkileri agisindan

olumsuz etkilenebilecek bir grubu temsil etmektedir.
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Sekil 2: Vitamin D’nin iiretimi ve kemik dokudaki etki mekanizmasi (45)

2.2.2.2 Vitamin D’nin iskelet sistemi dis1 etkileri:

Vitamin D hormonunun iskelet sistemi dis1 etkileri, VDR'nin keratinositler,
promiyelositler, monositler, lenfositler, yumurtalik hiicreleri, pankreasin adacik
hiicreleri gibi diger dokularda mevcut oldugunun gdosterilmesi ile anlasilmistir.
Vitamin D hiicre ¢ogalmasini ve farklilagsmasini diizenler ve immiin sistem ile sinir
sistemi yanitlarinda anahtar bir role sahiptir. 1,25(OH)2D3’{in iskelet sistemi disi
etkilerinin ksenobiyotik detoksifikasyon, oksidatif stresi azaltma, noroprotektif
fonksiyonlar1  iyilestirme,  antimikrobiyal = savunma,  immiinoregiilasyon,
antienflamatuar/antikanser etkileri ve kardiyovaskiiler sistem sagligi {izerine
faydalar1 icermektedir (46). D vitamini eksikligine bagl enfeksiyonlara yatkinlik,
bazi kanser tiirlerinde (meme, pankreas, kolon, over, prostat, Hodgkin lenfoma) ve
bazi otoimmun hastaliklarda (Tip 1 Diyabet, Sistemik Lupus Eritramatozis,
Hashimoto Tiroditi, Romatoid Artrit, Crohn Hastalig1) artis olabilecegi saptanmistir
(47).
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Sekil 3: Vitamin D eksikliginin baslica sebepleri ve sonuglar: (48)

D vitamini yetersizliginin glukoz tolerans bozuklugu i¢in risk faktorii oldugu
uzun siiredir bilinmektedir. Diyabetes mellitus agisindan riskli hastalarda 25(OH)D3
diizeyi risk tagimayan hastalara gore daha diisiik saptanmigtir. D vitamini yetersizligi
diyabetes mellitus icin yiiksek risk faktorii olan bozulmus insiilin salinimi ile
iliskilidir. D vitamini ¢evre dokularda insiilin direncini azaltmakta, boylece instilin
direnci nedeniyle kan sekerindeki artisa yanit olarak olusan asiri insiilin salinimin
azaltmakta ve insiilin duyarliligin1 artirmaktadir. Bu nedenle D vitamini yetersizligi
metabolik sendrom ve tip 2 Diyabetes Mellitus i¢in bir risk faktoridiir (49) (Sekil 3).

D vitamini yagda eriyen bir vitamin olmasi nedeniyle obeziteli olgularda yag
dokusunda tutulup dolagimdan ¢ekilmis olabilecegi ve bu nedenle kan diizeyinin
diisiik saptandigina dair goriisler mevcuttur. Ayni zamanda obez olgularin evde daha
fazla vakit gegirdikleri ve bu nedenle giines 1s1¢indan da daha az yararlanmalarina

bagli olarak D vitamini eksikliginin daha sik goriildiigii diisiiniilmektedir (50).
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2.2.3 Vitamin D Diizeylerine Gore Kullanilan Tanimlamalar

Cocuklarda vitamin D eksikligi i¢in tanimlanan serum konsantrasyon diizeyi
giintimiizde halen tartismal1 bir konudur. 25(OH)D3’{in yarilanma 6mriiniin 2-3 hafta
gibi uzun bir sirede olmasi (1,25(0OH)2D3’iin 3-6 saat), daha fazla dolasim
konsantrasyonu olmasi (1,25(0OH)2D3’¢ gore 1000 kat) ve PTH diizeyindeki
dalgalanmalara karst daha az etkileniyor olusundan dolayir viicuttaki D vitamini
durumunu 6ngérmede 25(OH)D3 diizeyi kullanilmaktadir. American Academy of
Pediatrics (AAP) ve Institute of Medicine (IOM) pediatrik popiilasyon i¢in Vitamin
D eksikligi tanimmi kanda <20 ng/mL altindaki 25(OH)D3 diizeyi olarak
tanimlamaktadir.

Diger yandan, Endocrine Society ve the National Kidney Foundation Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) Vitamin D eksikligi tanimin1 kanda
<30 ng/mL altindaki 25(OH)D3 diizeyi olarak tanimlamaktadir (Tablo 2). Bu son iki
gruptaki tanimlamalar eriskinlerde kullanilan siniflandirma sistemiyle daha
uyumludur ¢linkii kemik sagligindaki bozulmalara cevap olarak artan PTH
diizeylerine bagli olarak 25(0OH)D3 diizeyleri 32 ng/mL’ye kadar artis
gosterebilmektedir (51).

1,25(0OH)2D3 diizeyi siit ¢ocugu doneminde 70 -100 pg/mL, g¢ocukluk
déneminde 30-50 pg/mL ve adelésan donemde 40-80 pg/mL arasi diizeylerde normal
olarak kabul edilmektedir (52).

Ulkemizdeki rikets sikliginda belirgin diisiis olmasina karsilik bebeklerde D
vitamini yetersizligi sorunu halen devam etmektedir. 2007 yilinda Ankara ilinde 1-16
yas arasindaki 849 saglikli adelosanda yapilan bir ¢alismada vitamin D eksikligi
oran1 %8, vitamin D yetersizligi oran1 ise %25 olarak bulunmustur (53). 2006 yilinda
Istanbul ilinde 2-24 ay arasindaki 148 cocuk iizerinde yapilan bir ¢alismada 400
tinite/giin 25(0OH)D3 damla tedavisi alan olgulardan 2-6 ay arasinda olanlarin
%27,3’in de, 6-12 ay arasinda olanlarin %8,3’tinde ve 12-24 ay arasindaki
bebeklerin %30’unda serum 25(OH)D3 diizeyi 15 ng/ml’nin altinda saptanmistir
(54). Cocukluk ¢aginda kanser tanisi alan olgularda Vitamin D eksikligi sik goriilen
bir tablodur ve bu konuda ¢ok sayida yapilmis ¢alisma bulunmaktadir (55-59).
Kanser tanis1 olan ¢ocuklarda, tani ile tedavi siirecinde ve tedavi bitiminden sonra D

vitamini eksikligi sik karsilagilan bir tablodur.
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Iniesta ve ark (60) tarafindan 18 yas altinda olan, kanser tanisi ile tedavi géren ve
25(0OH)D3 diizeyi arastirilmig 19 ¢alisma iizerine yapilan meta-analizde vitamin D

eksikligi oran1 % 14, vitamin D yetersizligi orani ise %23 olarak bulunmustur.

Tablo 2: Kandaki 25(OH)D3 diizeylerine dayal vitamin D tanimlamalari (51)

AAP ve IOM Endocrine Society KDOQI
Ciddi eksiklik <5 ng/mL - <5 ng/mL
Hafif-orta eksiklik 5-15 ng/mL <20 ng/mL 5-15 ng/mL
Yetersizlik 16-20 ng/mL 21-30 ng/mL 16-30 ng/mL
Yeterlilik 21-100 ng/mL 31-60 ng/mL >30 ng/mL
Fazlahk 101-149 ng/mL - -
Intoksikasyon >150 ng/mL - -

2.2.4 Bobrek Fonksiyonlar1 ve Vitamin D iliskisi

Viicudumuzda aktif D vitamini temel fiiretim yeri bobreklerdir. Erken
dénemde kreatinini normal olan bobrek yetersizligi olgularinda, bobrek vericisi olup
tek bobrek ile yagamini siirdiiren olgularda 1,25(OH)2D3 {iretiminin bozulabilecegi
bilidirilmistir. Levin ve ark (61) tarafindan erken donem bdbrek rahatsizligi bulunan
1814 eriskin hasta tizerinde yapilan bir ¢alismada tahmini GFH degeri 80 ml/dk/1.73
m? iizerinde olan hastalarin %]13’iinde 1,25(0H)2D3 diizeyinin diisiik oldugu
belirtilmistir. Tahmini GFH degeri 30 ml/dk/1.73 m? altinda olan hastalarmn ise
%60’1inda 1,25(0H)2D3 diizeyi diisiik saptanmistir. 2015 yilinda aralarinda renal
transplant grubu, primer hiperparatriodizm grubu, evre 2-5 kronik bobrek yetersizigi
tanilart olan grup ve saglikli kontrol grubu igeren toplamda 632 hasta {izerinde bir
calisma yapilmistir. Bu c¢alismada 25(OH)D3 ve 1,25(0OH)2D3’iin ayr1 ayri
degerlendirilmesindense kalsitriol/kalsidiol oranlamasi yapilmasimnin vitamin D
hidroksilazlarin etkinligini ve vitamin D konversiyonunu gostermede daha degerli
oldugunu belirtmistir. Bu oranlama aslinda teorik olarak varolan ka¢ nanogram
25(0OH)D3’e karsilik kag¢ pikogram 1,25(0OH)2D3 olustugunu gostermektedir. Ayni
calismada bu oranin hemodiyaliz yapilan grupta en diisiik oldugu ve saglikli kontrol

grubu ile primer hiperparatriodizmi olan grupta yiiksek oldugu gosterilmistir (62).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.ARASTIRMA MODELI

Calismamiz tek merkezli prospektif kesitsel bir ¢alisma olarak tasarlandi.

3.2.CALISMA VE KONTROL GRUPLARININ OLUSTURULMASI

Calismamiz toplam 74 olgunun dahil edildigi ii¢ gruptan olusmaktadir.
Birinci grupta ¢ocuk onkolojisi polikliniginden WT nedeniyle takipli, nefrektomi
uygulanmis, 2006-2020 yillar1 arasinda tedavi almis, en az 6 aydir tedavisiz ve
remisyonda izlenen 22 olgu c¢alismaya dahil edilmistir. Ikinci grupta cocuk
nefrolojisi polikliniginden dogumsal soliter bobrek nedeni ile izlemde olan 27 olgu
calismaya dahil edilmistir. Ugiincii grupta kontrol grubu olarak degerlendirilen
hastanemize asi, masum Uflirim, rutin saglik taramasi, okul raporu alimi gibi
sebeplerle basvuran, D vitamini metabolizmasini etkileyebilecek ilag kullanim
Oykiisii olmayan 25 olgu galismaya dahil edilmistir. Gruplar arasi karsilagtirmalarin
giivenilirligi acisindan kontrol gruplar1 benzer yas ve cinsiyeti olan olgulardan
secilmigtir. Vitamin D3 (25(OH)D3) tedavisi kullanmis veya kullanmakta olan
hastalar, bilinen rasitizm tanis1 olan hastalar, kemoterapisi halen devam etmekte olan
WT’li hastalar, WT dis1 histopatolojik tanisi olan bobrek tiimorleri, bilinen bobrek
yetersizligi olan hastalar ve D vitamini doniisiimiinii etkileyebilecek ilag kullanmig
veya kullanmakta olan hastalar ¢alismamiza dahil edilmemistir.
3.3.CALISMA YONTEMI

Saglhik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk onkoloji, Cocuk Nefroloji ve Genel Pediatri poliklinikleri
bagvurmus toplam 74 hasta ¢alismamiza dahil edilmesi planlandi. Helsinki Bildirgesi
kurallarina uygun olarak caligma hakkinda aile ve hastalardan bilgilendirme sonrasi
aydmlatilmig onam alind1 (EK-4). Her hasta i¢in ayri hasta takip formu olusturuldu
(Ek-3). Bu formlara hastalarin bagvuru tarihi, tan1 tarihi, yasi, cinsiyeti ve anamnezi
sorgulanarak kaydedildi. Wilms tiimorii olgularmin oldugu gruba tani tarihi,
nefrektomi tarihi, aldigi kemoterapi ve radyoterapi tedavisinin detayi, son kemoterapi
tarihi, niikks varligr ile ¢alismadaki tiim gruplara D vitamini donilisimiini

etkileyebilecek ilaglar basta olmak {izere aldig1 tiim ilaglar, ne kadar siiredir bu
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ilaglar1 almakta oldugu ve rasitizm, bobrek yetersizligi vb gibi ek hastaliklarini
varligi takip formuna kaydedildi. Fizik muayenede olgularin viicut agirligi, boyu,
viicut agirlik ve boy persentilleri, viicut yiizey alani, viicut kitle indeksi (VKI) ve
arteryel tansiyon ol¢iim sonuglar1 degerlendirildi. Tek bobrekle yasam siiresinin
hesaplanmasinda WT grubunda nefrektomi tarihinden ¢alisma giiniine kadar gegen
zaman, Renal agenezi grubunda ise dogum tarihinden calisma giiniine kadar gecen

zaman esas alindi.

3.3.1 Antropometrik Ol¢iimler

Antropometrik 6l¢iimler cocuklar ayakkabilar ¢ikarildiktan sonra ayakta iken
ayni1 6lgiim cihazi Ve ayni ekip tarafindan yapildi. Olgiim sonrasi hastalarin VKi’leri
viicut agirliginin, boy uzunlugunun metre cinsinden karesine boliinmesi yoluyla
hesaplandi. Hastalarin antropometrik ol¢iim degerleri Prof. Dr. Olcay Neyzi ve
arkadaslarinin hazirlamis olduklart Tirk ¢ocuklarinda viicut agirligi, boy uzunlugu
ve viicut kitle indeksi referans degerlerine gore degerlendirildi (63). Her ¢ocuk igin
yasa gore VKI persentilleri belirlendi ve Diinya Saglk Orgiitii nutrisyonel durum
tanimlamalarina gore ; <%5 persentil disiik kilolu, %5-85 arasi persentil normal,
%85-95 arasi persentil fazla kilolu ve >%395 persentil obez olarak kabul edildi.

3.3.2 Kan Basma Ol¢iimii

Kan basmci Olglimleri istirahat halinde oturur pozisyonda, sag kol kalp
hizasindayken ayni kisi tarafindan yapildi. Kolun 3/4’iinii saran civali olmayan
tansiyon aleti kullanildi. Korotkoff faz 1 sistolik kan basinci i¢in ve Korotkoff faz 5
diastolik kan basinci degeri i¢in kabul edildi. Hastalarin tansiyon 6l¢iim sonuglari
AAP’nin 2017 yilinda yayinladigr giincellenmis c¢ocuklarda ve adeldsanlarda
hipertansiyon klinik uygulama kilavuzu calismasma gore degerlendirildi (64).
Katilimecilar ¢ikan sonuca gore normal tansiyon, yiiksek tansiyon, evre-1
hipertansiyon ve evre-2 hipertansiyon seklinde dort gruba kategorize edildi.

3.3.3 Laboratuvar Tetkikleri

Calismamizdaki her hastanin iire, kreatinin, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz,
25(0OH)D3, parathormon, 1,25(0OH)2D3 ve tam idrar tahlili tetkik sonuglari
degerlendirildi. Soliter bobrekli olgu grubu ve saglikli kontrol grubundaki toplam 74
hastadan 10-12 saatlik aglik sonrasinda sabah a¢ karnina iire, kreatinin, kalsiyum,

fosfor, alkalen fosfataz, 25(OH)D3, parathormon tetkikleri i¢in her hastadan igin iKi
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adet turuncu kapakli jelli biyokimya tiipiine ii¢ cC vendz tam kan materyali ve tam
idrar tahlili i¢in ii¢ cc idrar ornegi bir adet steril idrar kabina alindi ve drneklerin
hastanemiz Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi merkez biyokimya
laboratuvarinda ¢alisilmasi i¢in uygun kosullarda transferi yapildi. Biyokimyasal
parametreler hastanemiz merkez biyokimya laboratuvari biinyesinde olan Beckman
Coulter AU480 biyokimya analizor cihazinda ¢alisildi ve Sonuglar cihazin pediatrik
yas gruplar1 icin belirlenmis referans araliklarina gore degerlendirildi (65).
Katilimcilarin  ¢ikan sonuca gore {re, kreatinin, kalsiyum, fosfor ve ALP

parametreleri diisiik, normal ve yiiksek seklinde ii¢ gruba kategorize edildi.

1,25(0H)2D3 diizeyleri i¢in her hastadan igin 1 adet turuncu kapakli tiipe iKi
cc tam kan materyali alinip yaklasik 5-10 dakika pihtilasma igin bekletildikten sonra
1500 gravitede 10 dakika santrifiij edildi. Serum Ornegi elde edildikten sonra
sekonder tiiplere ayristirilip -20 °C’de calisma zamanina kadar saklandi ve
calismamiz  igin  anlasmis oldugumuz Istanbul/Sisli adresindeki ~Ahenk
laboratuvarlart merkezine uygun kosullarda transferi yapildi. Tiim Ornekler
toplandiktan sonra bir seferde tiim 6rnekler ¢alisildi. Orneklerin calisilmasi esnasinda
tekrarlayan ¢6zme ve dondurma isleminden sakinildi. HUMAN 1,25(0H)2D3
diizeylerinin serumda kantitatif tayini; Biotech ELX 800 ELISA Reader ve Biotech
ELX 50 Washer sisteminde, DIA Source Immuno Assays S.A. ELISA Kiti
kullanilarak ELISA 6l¢iim prensibi ile yapildi. Ikterik, hemolize ve lipemik érnekler
calisma dis1 birakildi. Kullanilan kitin dl¢iim araligi 19,3-53,8 pg/mL, alt 6l¢iim
simirt 0,8 pg/mL, tekrarlanabilirlik i¢in insan serumunda yapilan ¢aligmalarda elde

edilen %CV degerleri % 5-13,9’dur.

Calismamiz i¢in 25(OH)D3 diizeylerine gore siniflamada hastanemiz merkez
laboratuvarinda Endocrine Society’nin referans araliklarina goére smiflara ayrilmisg

tanimlamalar kullanildi (Tablo 2).

1,25(0H)2D3 diizeylerine gore smiflamada ise hastanemiz merkez
laboratuvarinda ve ¢alismamiz igin anlasmiz oldugumuz 6zel laboratuvarda
1,25(0H)2D3 siit ¢cocugu doneminde 70 -100 pg/mL, ¢ocukluk déneminde 30-50
pg/mL ve adelésan donemde 40-80 pg/mL arasi1 diizeylerde normal olarak kabul
edildi (52).
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3.3.4 Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 Degerlendirmesi

Olgularin ¢alisma zamani bagvurularindaki kreatinin degerleri ve boy
uzunlugu verileri ile Schwartz formiilii kullanilarak tahmini glomeriiler filtrasyon
hizlart GFH kaydedildi (66). Olgularin giincel GFH 6l¢timlerinin yaninda WT’li
olgularimizin oldugu grupta tan1 zamanindaki GFH 6l¢iim sonuglar1 da kaydedildi.
Tan1 zaman1 GFH degerinden ¢alisma zamanindaki GFH sonucu ¢ikartilarak GFH
farki belirlendi.

Kreatinin klirensi - Schwartz formiilii

(K sabiti x hastanin boyu-cm) / serum kreatinini (mg/dl)

K sabiti:
Yasaminin ilk yilinda term tartis1 gebelik yasina gore uygun olgu: 0.45

Cocuk veya adolesan kiz: 0.55

Adolesan erkek: 0.70
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS 21.0 ile degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler
say1 ve yiizde ile verildi. Olgiim verileri normal dagilima uygunluk acisindan
Kolmogorov-Smirnov testi ve histogram ile degerlendirildi ve normal dagilima
uydugu icin ortalama ve standart sapma degerleri ile sunuldu. Istatistiksel
degerlendirmede sayim verilerini karsilagtirmak igin ki-kare testi ve Fishers exact
test, Ol¢iim verilerini karsilastirmada normal dagilima uyum gosterdigi i¢in ikili
gruplarda student t testi, {iclii gruplarda One way ANOVA testi kullanildi. Olgiim
verileri arasindaki korelasyon verilerinde normal dagilima uyum gosterenler Pearson
korelasyon testi, uyum gostermeyenler Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi.
Tip I hata diizeyi 0,05 olarak kabul edildi.

3.5. ETIK KURUL ONAY]|

Calismamiz icin Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Etfal Hamidiye Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Etik Kurulu Baskanligi’ndan 10.03.2020 tarihli
2717 Karar no ile etik kurul onami alind1 (EK-1).
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4 BULGULAR

Calismamiza 74 ¢ocuk dahil edildi. Bu ¢ocuklarin %29,7’si (n:22) Wilms
timori tanili grup, %36,5’1 (n:27) renal agenezi olan ¢ocuk grubu, %33,8’1 (n:25)
kontrol grubudur. Hastanemizde bobrek tiimorii nedeniyle takip edilmis toplam 46
hastamiz mevcuttur. Bu hastalardan doérdii WT dis1 bir bobrek tlimorii tanist almistir
(Bir tane berrak hiicreli sarkom, bir tane renal hiicreli karsinom ve iki tane
mezoblastik nefroma). Kalan 42 WT’li hastanin takip siireci igerisinde dordii eks
olmustur. Dort hastanin 18 yas iistiinde olmasi, bir hastanin aktif tedavi siirecinde
olmasi ve 11 hastanin hastanemizdeki takiplerden ¢ikmasi nedeniyle bu hastalar
calismaya alinmadi. Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 2006-2020 yillari

arasinda tedavi alip izlenmis olan 22 WT’li hasta ¢alismamiza alind.

Yiizde 56,8’1 (n:42) erkek, %43,2’si (n:32) kiz olan ¢aligma grubunun yas
ortalamasi 9,44+4,70 yil (ortanca:9,37, aralik:1,33-18,58 yil) olarak saptandi. Tani
gruplarina gore cinsiyet dagilimi incelendiginde Wilms tiimorii olan grubun %63,6’s1
erkek, renal agenezili grubun %59,3’1 erkektir. Tan1 gruplarina goére cinsiyet Ve yas
dagilimlar1 incelendiginde {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (Tablo 3 ve Tablo 4).

Tablo 3. Gruplara gore cinsiyet dagilimi ve karsilagtirilmasi

Cinsiyet
Erkek Kadin
n % n % p*
Wilms tiimérii 14 63,6 8 36,4
Tam grubu Renal agenezi 16 59,3 11 40,7 0,529
Kontrol 12 48,0 13 52,0

*Ki kare testi

22



Tablo 4. Gruplara gore yas dagilimi ve karsilastirilmasi

Yas (yi)
ortalama SS ortanca min-max p*
Wilms 10,28 4,38 10,01 2,96-18,58
Tani grubu Renal agenezi 9,16 5,04 9,41 1,33-16,87 0,608
Kontrol 9,01 4,69 8,91 1,34-17,87

*One way ANOVA testi

Wilms tiimori olan grupta ortalama tami yasi 2,58+1,44 yil (ortanca:2,42,
aralik: 0,36-5,17) ve ortanca takip siiresi 7,91 yil (aralik:0,87-15,18) olarak saptandi.

Katilimecilarin tam gruplarina gére VKI’ye gdére tanimlanmis beslenme
durumu incelendiginde Wilms tiimérii olan grubun %72,7’si diisitk/normal kilolu,
renal agenezili grubun %88,9’u diisiik/normal kilolu, kontrol grubunun %68,0’1
diisiik/normal kiloludur. Tan1 gruplarma gére VKI dagilimlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplarm VKI’ye gore tanimlanmis beslenme durumu dagilimi ve

karsilastirilmasi
VKI
Diisiik/Normal Fazla/Obez
n % n % p*
Wilms tiimorii 16 72,7 6 27,3
Tam grubu Renal agenezi 24 88,9 3 111 0,171
Kontrol 17 68,0 8 32,0

*Ki kare testi

Wilms tiimorii ve renal agenezi olan olgularin nefrektomili veya agenezik
bobreklerine gore dagilimlart incelendiginde Wilms tiimorii  olan grubun

% 63,6’s1n1n, renal agenezili grubun % 55,6 siin sol bobregi yoktur.
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Tani gruplarina gore ortalama GFH diizeyleri incelendiginde WT, renal
agenezi ve kontrol gruplarinda sirasiyla 156,36+23,72, 156,25+£22,82 ve
179,24+27,55 ml/dk/1.73 m? olarak bulundu. Ortanca degerler ise WT, renal agenezi
ve kontrol grubunda sirasiyla 159 (aralik: 93-197), 156 (aralik: 110-204) ve 170
(aralik: 126-230) ml/dk/1.73 m? olarak saptand: (p<0.05). Gruplar arasindaki fark
incelendiginde GFH diizeyi renal agenezi olan grupta ve Wilms tiimorii olan grupta
kontrol grubuna gore fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiiktii (sirayla
p:0,002, p:0,004). Wilms tiimérii olan grupla renal agenezi olan grubun GFH
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplara gore GFH diizeylerinin karsilastirilmasi

GFH
(ml/dk/1.73 m2)

ortalama SS p*

Wilms tiimoérii 156,36 23,72

Tam grubu Renal agenezi 156,25 22,82 0,002

Kontrol 179,24 27,55

*Oneway ANOVA testi

Olgularin tan1 gruplarina gore tansiyon diizeyleri incelendiginde Wilms
timorii olan grubun %13,6’smin, renal agenezi olan grubun %51,9’unun, kontrol
grubunun %8,0’inin tansiyonu yasa gore 97. persentilin istiinde saptanmistir ve
gruplarm aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. ikili gruplar ayr ayn
incelendiginde renal agenezi olan gruptakilerin, kontrol grubuna ve Wilms timori
olan gruba gore hipertansiyon sikliginin daha fazla oldugu goriilmiistiir (sirasiyla
p:0,001, p:0,005). Wilms tiimorii olan grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Gruplara gore tansiyon diizeylerinin karsilastirilmasi

Tansiyon
Normal Yiiksek
% n % p*
Wilms tiimérii 19 86,4 3 13,6
Tani grubu Renal agenezi 13 48,1 14 51,9 <0,001
Kontrol 23 92,0 2 8,0

*Ki kare testi

Ure diizeyleri yasa gore degerlendirildiginde Wilms tiimérii olan grubun

%77,3’liniin, renal agenezi olan grubun %66,7’sinin, kontrol grubunun %48,0’inin

iire diizeyi yiiksek olarak tespit edilmistir ve aralarindaki fark istatistiksel olarak

anlamli degildir (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplara gore iire kategorilerinin karsilastirilmast

Ure
Diisiik Normal Yiiksek
n % n % n % p*
Wilms tiimorii 0 0,0 5 22,7 17 77,3
Tani grubu Renal agenezi 0 0,0 9 33,3 18 66,7 0,105
Kontrol 0 0,0 13 52,0 12 48,0

*Ki kare testi

Olgularin kreatinin diizeyleri yasa gore degerlendirildiginde Wilms timori

olan grubun %13,6’smin, renal agenezi olan grubun %7,4’tiniin, kontrol grubundaki

sifir olgunun kreatinin diizeyi yiiksek olarak tespit edilmistir ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Gruplara gore kreatinin kategorilerinin karsilastirilmasi

Kreatinin
Diisiik Normal Yiiksek
n % n % n % p*
Wilms tiimorii 0 0,0 19 86,4 3 13,6
Tani grubu Renal agenezi 0 0,0 25 92,6 2 7,4 0,124
Kontrol 2 8,0 23 92,0 0 0,0

*Ki kare testi

Wilms ttimorii ve renal agenezi olan Katilimcilarin tek bobrekle yasam siiresi
incelendiginde Wilms tiimorii olan grubun tek bobrekle yasam siiresi 7,70+4,73 yil
(ortanca:7,91, aralik:0,87-15,18), renal agenezili grubun 9,16+5,04 (ortanca:9,41,
aralik:1,33-16,87) yildir. Tan1 gruplaria gore tek bobrekle yasam siiresi dagilimlari
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir

(p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10. Wilms timérii ve renal agenezi olan olgularin tek bobrekle yasam siiresi
dagilimlar1 ve karsilastirilmast

Tek bobrekle yasam siiresi (yil)

ortalama SS ortanca  min-max p*
Wilms 7,70 4,73 7,91 0,87-15,18
Tam grubu _ 0,306
Renal agenezi 9,16 5,04 9,41 1,33-16,87

*Student t testi
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Tek bobregi olan (Wilms tiimorii ve renal agenezi) grupta tek bobrekle yasam
stiresi ile tansiyon arasinda pozitif yonlii zayif diizeyde iligki bulunmaktadir ve
istatistiksel olarak anlamlidir. Wilms tiimérii ve renal agenezi grubunda tek bobrekle
yasam siiresi ile GFH korelasyonu ve Wilms tiimérii grubunda GFH farkinin
korelasyonu incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir
(p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. Tek bobregi olan (Wilms tiimorii ve renal agenezi) grupta tek bobrekle
yasam stresi ile GFH ile tansiyonun ve Wilms tiimérii olan grupta GFH farki
karsilastirilmasi

GFH Tansiyon GFH fark (-)
(normal-yiiksek)  (WT grubunda)
Tek bobrekle yasam r -0,051 0,295 0,062
siiresi (y1l) p* 0,725 0,011%* 0,782

*Pearson korelasyon test, **Spearman korelasyon test

Tek bobregi olan (Wilms tiimorii ve renal agenezi) grupta tek bobrekle yasam
stiresine gore iire diizeyi incelendiginde iire diizeyi normal grupta 8,36+5,47, yiiksek
grupta 5,56+4,75 wyildir. Kreatinin diizeyine gore tek bobrekle yasam siiresi
incelendiginde kreatinini normal grupta 8,49+5,01, yiiksek grupta 8,61+4,44 yildir.
Bu iki bulgu i¢in iki grup arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Tek bobregi olan (Wilms tiimorii ve renal agenezi) grupta iire ve Kreatinin
kategorilerine gore tek bobrekle yasam siiresinin karsilagtirilmasi

Tek bobrekle yasam siiresi Ortalama SS p*

Normal 8,36 5,47
Ure 0,896
Yiiksek 8,56 4,75

Normal 8,49 5,01
Kreatinin 0,959
Yiiksek 8,61 4,44

*Student t testi
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Wilms tiimorii tanili ¢ocuklarin (n:22) tiimor evresi dagilimi incelendiginde
¢ocuklarin %22,7’sinin Evre 1, %18,2’sinin Evre 2, %50,0’min Evre 3, %9,1’inin
Evre 4 asamada oldugu gorilmiistiir. Tiimor yerlesimi agisindan incelendginde
%63,6’sinda sol yerlesimli, %36,4’linde sag yerlesimli oldugu tespit edilmistir.
Cocuklarin %63,6’s1 Vinkristin/Aktinomisin-D/Doksorubisin (DD-4A) KT rejimi
alirken %36,4’1 Vinkristin/Aktinomisin-D (EE-4A) KT rejimini almaktadir. RT
alma durumlar incelendiginde %63,6’sinin (n:14) RT aldig1 saptanmistir. RT alan
cocuklarin %42,9°u tiim batina, %35,8’1 timor lojuna, %7,1°1 tiimor loju+akcigere,

%7,1’1 tim batintakcigere, %7,1’1 yalniz akcigere RT almistir (Tablo 13).

Tablo 13. Wilms tiimoérii olan timor evresi, yerlesimi, alinan KT rejimi, RT alma
durumu ile ilgili 6zellikler

n %
1 5 22,7
2 4 18,2
Tiimor evresi
3 11 50,0
4 2 91
Sag bobrek 8 36,4
Tiimoér yerlesimi
Sol bébrek 14 63,6
DD-4A 14 63,6
Kemoterapi rejimi
EE-4A 8 36,4
Var 14 63,6
Radyoterapi alimi
Yok 8 36,4
Tiimér loju 5 35,8
Tiim batin 6 429
Radyoterapi sahasi
Tiimor loju+Akciger 1 7,1
(n:14)
Tiim batin+Akciger 1 7,1
Akciger 1 7,1
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Wilms tiimorii olan grupta kemoterapi rejimlerine gore GFH diizeyleri
incelendiginde Vinkristin/Aktinomisin-D/Doksorubisin alanlarda GFH ortalamasi
164,21£15,37, Vinkristin/Aktinomisin-D rejimi alanlarda 142,62+30,18 ml/dk/1.73
m?’dir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olup Vinkristin/Aktinomisin-
D/Doksorubisin alanlarda GFH diizeyi daha yiiksektir. iki farkli KT rejimi alan
grubun  GFH farki, tansiyon, iire ve kreatinin degerleri incelendiginde
Vinkristin/Aktinomisin-D/Doksorubisin rejimini alanlarin tansiyon, iire ve kreatinin
degerleri Vinkristin/Aktinomisin-D rejimi alanlara gére daha yiiksek saptanmakla
beraber bu dort bulgu igin iki grup arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 14-15).

Tablo 14. Wilms tiimorii olan grupta kemoterapi rejimlerine gore GFH diizeylerinin
ve GFH farklarinin karsilastirilmasi

Kemoterapi rejimi: DD-4A  EE-4A p*

Ortalama 164,21 142,62
GFH 0,037
Ss 15,37 30,18

Ortalama (-) 19,92 18,25
GFH farki 0,780
Ss 17,76 10,08

*Student t testi
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Tablo 15. Wilms tiimoérii olan grupta kemoterapi rejimlerine gore tansiyon
diizeylerinin ve iire ile kreatinin kategorilerinin farklarinin karsilastiriimasi

Kemoterapi rejimi: DD-4A EE-4A
n % % p*

Normal 12 85,7 87,5

Tansiyon 1,000
Yiiksek 2 14,3 12,5
Normal 3 21,4 25,0

Ure 1,000
Yiiksek 11 78,6 75,0
Normal 12 85,7 87,5

Kreatinin 1,000
Yiiksek 2 14,3 12,5

*Fisher’sexact test

Wilms tiimorii olan grupta radyoterapi alma durumlarina gére GFH diizeyleri

incelendiginde RT alanlarda GFH ortalamas: 164,21+15,37, RT almayanlarda
142,62+30,18°dir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olup RT alanlarda GFH

diizeyi daha yiiksektir. Radyoterapi alan ve almayan grubun GFH farki, tansiyon, iire

ve kreatinin degerleri incelendiginde RT alanlarin tansiyon, iire ve kreatinin degerleri

RT almayanlara gore daha yiiksek saptanmakla beraber bu dort bulgu i¢in iki grup

arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 16-

17).
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Tablo 16. Wilms timorii olan grupta radyoterapi alma durumlarina gére GFH

diizeylerinin ve GFH farklarinin karsilastirilmast

Radyoterapi alim: Var Yok p*
Ortalama 164,21 142,62
GFH 0,037
Ss 15,37 30,18
Ortalama (-) 19,92 18,25
GFH farki 0,780
Ss 17,76 10,08
*Student t testi

Tablo 17. Wilms tiimoérii olan grupta radyoterapi alma durumlarina gére tansiyon

diizeylerinin ve iire ile kreatinin kategorilerinin farklarin karsilastiriimasi

Radyoterapi alimi: Var Yok
n % n % p*

Normal 12 85,7 7 87,5

Tansiyon 1,000
Yiiksek 2 14,3 1 12,5
Normal 3 214 2 25,0

Ure 1,000
Yiiksek 11 78,6 6 75,0
Normal 12 85,7 7 87,5

Kreatinin 1,000
Yiiksek 2 14,3 1 12,5

*Fisher’sexact test
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Wilms tiimorii olan ve radyoterapi alan grubun radyoterapi bolgesine gore

GFH diizeyi, GFH farki, tansiyon, iire ve kreatinin degerleri incelendiginde

incelendiginde tiim batina yonelik RT alan grupta GFR farki ve iire ve kreatinin

degerleri timor lojuna yonelik RT alanlara gore daha yiiksek; GFH degeri daha

diisiik saptanmis olup tansiyon diizeyleri arasi fark saptanmamaistir. Faklilik saptanan

dort bulgu icin iki grup arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 18-19).

Tablo 18. Wilms tiimorii olup radyoterapi alan grupta radyoterapi bolgesine gore
GFH diizeylerinin ve GFH farklarinin karsilastirilmasi

Tiim Tiimor
Radyoterapi bolgesi: . p*
Batin Loju
Ortalama 162,71 165,71
GFH 0,731
Ss 10,14 20,10
Ortalama (-) 26,42 13,42
GFH farki 0,180
Ss 15,54 18,52
*Student t testi

Tablo 19. Wilms tiimorii olup radyoterapi alan grupta radyoterapi bolgesine gore
tansiyon diizeylerinin ve iire ile kreatinin kategorilerinin farklarinin karsilastiriimasi

Radyoterapi bolgesi: Tiim Batin Tiimor Loju
% n % p*

Normal 85,7 6 85,7

Tansiyon 1,000
Yiiksek 14,3 1 14,3
Normal 0,0 3 42,9

Ure 0,192
Yiiksek 100,0 4 57,1
Normal 71,4 7 100,0

Kreatinin 0,462
Yiiksek 28,6 0 12,5

*Fisher’sexact test
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Gruplara gére 25 vitamin D diizeyleri incelendiginde 25(OH)D3 eksikligi
(<20 ng/mL) Wilms tiimorii grubundakilerde %77.3, renal agenezi olan grupta
%51.9, kontrol grubundakilerde %52°dir . Aradaki iliski istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0.05) (Tablo 20).

Tablo 20. Gruplara gore 25(OH)D3 diizeylerinin karsilagtirilmasi

25(0OH)D3
<20 ng/mL >20 ng/mL
n % n % p*
Wilms 17 77,3 5 22,7
Tam grubu Renal agenezi 14 51,9 13 48,1 0,127
Kontrol 13 52,0 12 48,0

*Ki kare testi

Tan1 gruplarina gére PTH dagilimi incelendiginde Wilms tiimdrii olan grubun
PTH ortalamas1 64,24+36,93, renal agenezili grubun 45,32+17,71, kontrol grubunun
44,37£25,69 pg/mL saptanmistir. Tant gruplarma gore PTH dagilimlan
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir. Bu
fark gruplar arasinda detayli incelendiginde Wilms tiimorii olan grubta diger gruplara

gore PTH diizeyinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Tablo 21).

Tablo 21. Gruplara gére PTH diizeyi ve karsilastirilmasi

PTH (pg/mL)

ortalama SS ortanca min-max p*
Wilms 64,24 36,93 58,00 29,0-170,0
Tam grubu Renal agenezi 45,32 17,71 41,80 23,0-84,0 0,024

Kontrol 44,37 25,69 38,00 14,0-139,0

*One way ANOVA testi

Tim katilimcilarda 25(OH)D3 diizeyi ile yas ve PTH diizeyinin iliskisi
incelendiginde 25(OH)D3 ile artan yas arasinda negatif yonlii iliski bulunmaktadir ve
istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo 22).
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Tablo 22. Tim olgularda 25(0OH)D3 diizeyi ile yasa ve PTH diizeyine gore
karsilastirilmast

Yas PTH

r -0374  -0,168
25(0H)D3
p* 0,001 0,152

*Spearman korelasyon test

Tiim katilmcilarda VKI ile 25(0OH)D3 diizeyi iliskisi incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 23).

Tablo 23. Tiim olgularda VKI’ye gore 25(OH)D3 diizeyi karsilastirilmasi

25(0OH)D3
n ortalama SS min-max p*
Zayif 5 20,9 6,30 12,7-30
. Normal 52 21,7 9,35 4-47
VKI 0,822
Fazla kilolu 9 194 3,61 14-26
Obez 8 18,5 4,03 13-24

*One way ANOVA testi

Katilimcilarin ~ gruplara gore kalsiyum, fosfor ve ALP diizeyleri
incelendiginde Wilms tiimorii olan grubun %13,6’sinda, renal agenezi ve kontrol
gruplarindaki higbir olguda kalsiyum diizeyi diisiik saptanmamustir. Aradaki iligki
istatistiksel olarak anlamlidir. Fosfor ve ALP diizeyleri i¢inse li¢ grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 24).
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Tablo 24. Gruplara gore kalsiyum, fosfor ve ALP diizeylerinin karsilastiriimasi

Tam grubu
Wilms tiimorii Renal agenezi Kontrol
n % n % n % p*

Diisiik 3 13,6 0 0,0 0 0,0

Kalsiyum Normal 19 86,4 27 100,0 25 100,0 0,025
Yiiksek 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Diisiik 2 9,1 0 0,0 1 4,0

Fosfor Normal 20 90,9 27 100,0 24 96,0 0,276
Yiiksek 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Diisiik 0 0,0 0 0,0 0 0,0

ALP Normal 19 86,4 25 92,6 24 96,0 0,476
Yiiksek 3 13,6 2 7.4 1 4,0

*Ki kare testi

Tam1 gruplarina gore ortalama 1,25(0H)2D3 diizeyleri Wilms timori
grubunda 68,58+26,18, renal agenezi grubunda 46,14+17,37, kontrol grubunda
52,06+17,34 pg/mL olarak saptanmustir (p<0.05). Ug grup arasindaki farkin hangi iki
grup arasindan kaynaklandigini incelemek i¢in Bonferroni diizeltmesi yapilarak
Wilms timori olan grup ile renal agenezi olan grup arasinda fark oldugu tespit
edilmistir (p:0,001). 1,25(0OH)2D3 diizeyi Wilms tiimorii olan grupta renal agenezi

olan gruba gore daha yiiksek bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir

(Tablo 25).
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Tablo 25. Gruplara gore 1,25(0OH)2D3 diizeylerinin karsilastirilmasi

1,25(0H)2D3
(pg/mL)

ortalama SS p*

Wilms tiimorii 68,58 26,18

Tani grubu Renal agenezi 46,14 17,37 0,001

Kontrol 52,06 17,34

*Oneway ANOVA testi

Tan1 gruplar1 1,25(0OH)2D3 diizeyi kategorilerine gore incelendiginde Wilms
timori olan grupta renal agenezi olan gruba gore 1,25(0OH)2D3 diizeyi daha ¢ok
yiiksek kategoride saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p:0,009)
(Tablo 26).

Tablo 26. Gruplara gore 1,25(0OH)2D3 kategorilerinin karsilagtirilmasi

1,25(0OH)2D3 diizeyi kategorileri

Diisiik Normal Yiiksek
n % n % n % p*
Wilms tiimorii 0 0,0 11 50,0 11 50,0
Tam grubu Renal agenezi 7 25,9 15 55,6 5 18,5 0,018
Kontrol 3 12,0 17 68,0 5 20,0

*Ki kare testi
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Tan1 gruplarma gore 1,25(0OH)2D3/25(0OH)D3 vitamin D oranlar
incelendiginde Wilms tiimorii grubunda 3,68+1,28, renal agenezi grubunda
2,47+1,21, kontrol grubunda 2,69+1,30 oldugu saptanmistir.
1,25(0H)2D3/25(0H)D3 oranin Wilms tiimorii olan grupta en yiiksek bulunmustur
ve ortaya ¢ikan bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p:0,001) (Tablo 27).

Tablo 27. Gruplara gore 1,25(0OH)2D3 / 25(OH)D3 oranlarinin karsilagtirilmasi

1,25(OH)2D3/25(0H)D3

ortalama SS p*
Wilms titmorii 3,68 1,28
Tam grubu Renal agenezi 2,47 1,21 0,004
Kontrol 2,69 1,30

*Oneway ANOVA testi

Tek bobregi olan (Wilms tiimori ve renal agenezi) grupta tek bobrekle yasam
stiresi ile 1,25(0OH)2D3 diizeyinin ve 1,25(0OH)2D3/25(0OH)D3 vitamin D oraninin
iliskisi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (p>0.05)

(Tablo 28).

Tablo 28. Tek bobregi olan (Wilms tiimorii ve renal agenezi) grupta tek bobrekle
yasam siiresi ile 1,25(0OH)2D3 diizeyleri farkinin ve 1,25(0OH)2D3/25(0OH)D3 orani
farkinin karsilastirilmasi

1,25(0H)2  1,25(0OH)2D3 /

D3 25(OH)D3 oram
r 0,054 0,194

Tek bobrekle yasam
siiresi (y1l) p* 0,712 0,183**

*Pearson korelasyon test, **Spearman korelasyon test

Tiim olgularda 1,25(0OH)2D3 ile PTH diizeyinin korelasyonu incelendiginde
1,25(0OH)2D3 ile PTH arasinda pozitif yonlii zayif iligki bulunmaktadir ve
istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo 29).
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Tablo 29. 1,25(0H)2D3 diizeyiyle PTH diizeyinin Karsilagtiriimasi

PTH
r 0,29

1,25(0H)2D3
p* 0,010

*Spearmankorelasyon test

Tim olgularda yas ile GFH, PTH ve 1,25(0OH)2D3 diizeyinin korelasyonu
incelendiginde yas ile PTH arasinda pozitif yonlii orta diizeyde iliski bulunmaktadir

ve istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo 30).

Tablo 30. Tim katilimcilarda yas ile GFH, PTH ve 1,25(0OH)2D3 diizeyinin

karsilastirilmast
1,25(0H)2  GFH
PTH -
r 0,435 0,132 -0,134
Yas

p*  <0,001 0,264 0,254

*Spearmankorelasyon test

Tiim katilimeilarda 1,25(0OH)2D3 / 25(OH)D3 orani ile PTH, GFH diizeyinin
korelasyonu incelendiginde 1,25(0OH)2D3 / 25(0OH)D3 orani ile PTH arasinda pozitif

yonlii zayif iligki bulunmaktadir ve istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo 31).

Tablo 31. Tim katilimcilarda 1,25(0OH)2D3 / 25(OH)D3 orami ile PTH, GFH
diizeyinin karsilastirilmasi

PTH GFH
1,25(0H)2D3 / r 0334 004
25(OH)D3 p* 0,004 973

*Spearmankorelasyon test

Wilms tiimorii olan grupta kemoterapi rejimlerine gore, radyoterapi alma
durumlarina gore ve radyoterapi alan grupta radyoterapi bdolgesine gore
1,25(0OH)2D3 diizeyleri ve 1,25(0H)2D3 / 25(OH)D3 orani incelendiginde
incelendiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamigtir

(p>0.05).
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5 TARTISMA

Viicudumuzda aktif D vitamini iiretimi bobreklerde gerceklesmektedir.
Soliter bobrekli olgularda 1,25(0OH)2D3 diizeyi ve ilgili parametre diizeyleri {izerine
etkilerine dair caligmalar son derece nadir olmakla birlikte yapilan g¢alismalarda
erken donem kreatinini normal olan bobrek yetersizligi olgularinda, bobrek vericisi
olup tek bobrek ile yasamini siirdiiren olgularda aktif D vitamini konversiyonun
bozuldugu bilinmektedir. Ancak onkolojik bir nedene bagli nefrektomi yapilan ve
kemoterapi alan hastalarda 25(OH)D3’iin 11,25(0OH)2D3’¢e doniisiimiiniin etkilenme
durumu ve kemik sagligi parametreleri lizerine arastiran ¢aligma bulunmamaktadir.
Onkoloji hastalarinda uzun vadede kemik sagligimin olumsuz etkilendigi
bilinmektedir. Ama Wilms tiimorli hastalarin 6zel durumundan dolayr bu negatif

etki daha erken yasanabilir.

Calismamizdaki olgularin tan1 gruplarina gére cinsiyet dagilimi, yas dagilima,
VKI dagilimi incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Bu nedenle gruplar arasindaki ¢alisma  parametrelerinin

karsilastirilmasinin giivenilir oldugu diistliniildii.

Wilms tiimorli olgular %87 oraninda bir-bes yas arasi tan1 alip en yiiksek
insidans ii¢ ve dort yaslarda goriilmektedir (15). Calismamizdaki WT’li olgularin

ortalama tan1 yas literatiir bilgileriyle uyumlu olarak degerlendirildi.

Wilms tiimorii olan grubun %63,6’s1 erkeklerden ve renal agenezili grubun
%59,3°1 erkeklerden olugsmustur. Wilms timorii’niin tek tarafli timorlerde erkek/kiz
oraninin 0,92/1 oldugu yani cinsiyetler aras1 anlami fark olmadigi bilinmektedir (15).
Dogumsal renal agenezili olgular ise erkeklerde daha sik goriilmektedir (67).
Hastalarimizin cinsiyet dagilimi incelendiginde Wilms tiimoérii olan gruptaki bulgular
ile dogumsal renal agenezi grubundaki bulgular literatiir bilgileriyle uyumlu olarak

degerlendirildi.

Wilms tiimorlii olgularda tiimoriin daha ¢ok sol bobrek kaynakli goriildiigii
bir ¢cok calismada gosterilmistir (68,69). Wilms tiimorii olan grubumuzda %63,6
oraninda tiimor olan bobrek solda saptanmistr. Dogumsal renal agenezili olgularda

agenezik bobrek daha ¢ok sol tarafta goriilmektedir (70). Dogumsal renal agenezili
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grubumuzun %>55,6’sinda agenezik olan bobrek solda saptanmistr. Tek bobrekli
olarak yasamini siirdiiren bu iki grubumuzdaki hastalarin bulgular1 literatiir

bilgileriyle uyumlu olarak degerlendirildi.

Bobrek dondrleri iizerinde yapilmis bir ¢calismada renal doku miktarindaki
%50 azalmaya cevap olarak GFH’ nin saatler iginde artis gosterdigi, yaklasik bir ay
sonrasinda ise operasyon Oncesindeki GFH degerlerinin ancak 9%75-80’nine
ulagabildigi ve kreatinin degerlerinin ise %20 arttig1 gosterilmistir (71). Bobrek
dondrleri lizerinde yapilmis bir baska caligmada ise nakil sonrast 1. yilin sonunda
GFH degerlerinde nakil dncesine gore %25-40 aras1 azalma oldugu ve bu azalmanin
uzun takip siireleri sonrasinda yillar icerisinde daha da derinlestigini gostermistir
(72). GFH 60 mL/dk/1.73 m? altina inene kadar bobrek fonksiyon testlerinde ¢ok
ufak degisiklikler olmaktadir. Calismamizdaki dogumsal ve edinsel nedenlere bagh
tek bobrek ile yasamini siirdiren WT ve renal agenezi olgularimizin, ¢ift bobrekli
saglik kontrol grubundaki olgulara gére GFH degerleri daha diisiik saptanmis olup,
bu saptanan farkliliklar istatistiksel agidan anlamli bir fark olarak degerlendirildi.
Bobrek fonksiyon testlerine bakildiginda ise dogumsal ve edinsel nedenlere bagli tek
bobrek ile yasamini siirdiiren WT ve renal agenezi olgularimizin, ¢ift bobrekli saglik
kontrol grubundaki olgulara gore iire ve kreatinin degerleri daha yiiksek saptandi. Bu
durum tek bobrekle yagamini siirdiiren bu olgulardaki hiperfiltrasyon hasarina bagh
olarak distliniilmiistiir. Sonuclarin istatistik olarak anlamli olmamasindaki sebep ise
diistik olgu sayis1 ve kisa takip siiresi olarak degerlendirildi.

Maligniteye bagli nedenlerle tek tarafli nefrektomize pediatrik olgularla
malignite dis1 nedenlere bagh tek tarafli nefrektomize pediatrik olgularin renal
fonksiyonlarinin karsilastirildigi bir ¢alismada iki grup arasindaki GFH degerlerinde
anlamli fark olmadig1 goriilmustir (37). Stefanowicz ve ark (7) tarafindan
nefrektomize 30 WT’li olgu ile 17 renal agenezili olgunun renal fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi agisindan yaptigt c¢aligmada da iki grup arasindaki GFH
Olclimlerinde ve serum kreatinin degerlerinde anlamli fark olmadigr goriilmiistiir.
Yapilan baz1 ¢alismalarda ise maruz kalinan nefrotoksik tedavi siireclerinin WT’li
hastalarda GFH ve diger renal fonksiyon parametrelerinde bozulmaya yol actig
gosterilmistir (4,6,73). Calismamizdaki WT ve renal agenezi olgularimizin GFH’leri

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Bébrek fonksiyon
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testlerine bakildiginda ise WT’li olgularin renal agenezi grubuna gore iire-Kreatinin
degerleri daha yiiksek saptandi. Bu durumun WT’li grubun aldiklari nefrotoksik
ilaglara (antibiyotikler, kontrast maddeler vb.) ve RT uygulamasina bagl olabilecegi
diisiiniildii. Sonuglarin istatistik olarak anlamli olmamasindaki sebep ise diisiik olgu
say1s1 ve kisa takip siiresi olarak degerlendirildi.

Glomeriiler filtrasyon hizinin yasla paralel sekilde azaldigi bilinmektedir.
Otuz-4011 yaslardan itibaren GFH progresif olarak 10 yilda bir 8 mL/dk/1.73 m?
azalmaktadir. Bu diisiis oran1 50-60 yaslarindan itibaren daha da hizlanmaktadir.
Ayrica GFH 60 mL/dk/1.73 m? altina inene kadar bobrek fonksiyon testlerinde ok
ufak degisiklikler olmaktadir. Bu sebeple hastalarin uzun donem takipleri oldukca
onemli oldugu calismalarda belirtilmektedir (74). Calismamizdaki olgularda literatiir
bilgisiyle uyumlu olarak yas ve GFH diizeyi arasinda negatif yonlii iligki saptanda.
Sonucun istatistik agidan anlam tagimamasi olgularimizin izlem siiresinin nispeten
kisa olmasi ve diislisiin basladig1 yas grubunun pediyatrik yas grubundan ¢ok daha
yukarda olmasi seklinde diistiniildii.

Yaklasik 40 yil oOnce Brenner ve ark (75) tarafindan tanimlanan
hiperfiltrasyon teorisine gore fonksiyonel renal nefron sayisi azalmasina karsilik
kalan nefronlarda artmig bir glomeriiler filtrasyon olmaktadir. Bu artan filtrasyona
sekonder olusan glomertiler hasara bagli erken déonemde hipertansiyon, albuminiiri
gibi bulgular, ge¢ donemde ise KBY tablosu daha sik goériilmektedir (76). Westland
ve ark (77) tarafindan yapilmis ¢alismada dogumsal tek bobrekli olgularda 10 yasina
gelmeden %32 oraninda renal hasarin basladigi gosterilmistir. Cherchi ve ark (78)
tarafindan yapilan calismada dogumsal renal agenezisi olan hastalarda 30 yasina
gelmeden %20-50 oranlarinda diyaliz ihtiyact oldugu saptanmistir. Yapilan bir bagka
calismada 9%350’ye varan oranda edinsel/dogumsal sebeplere bagli tek bobrekli
pediatrik olgularda erigkin doneme gelmeden renal hasarin bagladigi gosterilmistir
(79). Onkolojik ve non-onkolojik sebeplere bagl tek tarafli nefrektomize 1035 hasta
tizerinde yapilan uzun dénemli bir calismada 30 yasindan sonra olgularin GFH’sinde
belirgin diisiis yasandigi ve hipertansiyon sikliginda artig goriildiigii saptanmistir
(80). Calismamizdaki dogumsal ve edinsel nedenlere bagli tek bobrek ile yasamini
stirdiiren WT ve renal agenezi olgularimizin, ¢ift bobrekli saglik kontrol grubundaki

olgulara gore arteryel tansiyon degerleri daha yiiksek saptanmasi literatiirle uyumlu
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bulundu. Hasta grubumuzun heniiz erigkin doneminde olmamasina ragmen

hipertansiyon varligi, uzun dénem takibin 6nemini gostermektedir.

Bastiirk ve ark (81) tarafindan ¢esitli nedenlere bagl olarak tek tarafli
nefrektomize 44 eriskin hasta ile dogumsal tek bobrekli 31 erigkin hastanin oldugu
bir ¢alismada %66 oraninda dogumsal tek bobrekli grupta hipertansiyon
saptanmustir. Iki grup arasinda ise edinsel tek bobregi olan grupta hipertansif hasta
orant daha yiiksek olmakla beraber istatiksel agidan anlamli fark bulunamamustir.
Rugiu ve ark (82) tarafindan 9 dogumsal renal agenezili hasta ve 13 tek tarafli
nefrektomize hasta {lizerine yapilan bir calismada arteryel tansiyon sonuglari
dogumsal tek bobrekli grupta daha yiiksek saptanmistir. Jaoudé ve ark (5) tarafindan
yapilan 44 dogumsal tek bobrekli hasta ile 53 edinsel tek bobrekli yas ortalamast 10
olan toplam 97 hastanin oldugu bir ¢alismada bobrek fonksiyonlardaki bozulma ile
“risk altinda gegen siire” olarak tanimladiklar1 hasta takip siiresi arasinda dogru
orantilt bir iliski oldugunu gostermistir. Bu bozulma durumunun 40 yasindan 6nce
goriilmesi pek beklenmeyen yaslanmaya bagli renal fonksiyonlardaki azalma ile
aciklanamayacagini, durumun tek bobrekle gecen yasam siiresi ile agiklanabilecegi
goriisii calismada belirtilmistir. Insanlarda nefrogenez dogumdan 6nce tamamlansa
da, fonksiyonel ve anatomik matiirasyon bir yasinda tamamlanmaktadir. Bu siireg
hasara duyarli bir donemdir (83). Renal agenezili olgular dogumdan itibaren bu
siirece ve hiperfiltrasyon hasarina maruz kalirken WT’li olgular tan1 yasi insidansi en
yiikksek olan 3-4 yaslarinda nefrektomi sonrasi tek bobrekli kalmaktadir. Ozetle
yapilan bi ¢ok farkli ¢alismada edinsel veya dogumsal sebeple tek bobrekle yasamak
zorunda kalan olgularda, siklig1 zamana paralel sekilde artan hipertansiyon varligi
tanimlanmistir. Calismamizdaki Wilms timorii ve renal agenezi olan katilimcilarin
tek bobrekle yasam siiresi incelendiginde WT olan grubun tek bobrekle yasam siiresi
7,70+4,73, renal agenezili grubun 9,16+5,04 yildir. Tan1 gruplarina gére tek bobrekle
yasam siiresi dagilimlar1 incelendiginde renal agenezi olan grupta risk altinda gecen
siire daha fazla saptandi. Calismamizdaki WT ve renal agenezi olgularimizin arteryel
tansiyon degerleri karsilastirildiginda dogumsal renal agenezi grubundaki olgularin

arteryel tansiyon degerleri daha yiiksek saptanmasi bu mekanizma ile agiklanabilir.

42



Nefrotoksik kemoterapatik ajan alanlarda GFH’nin azalacagini, bobrek
fonksiyon testlerinin bozulacagini ve hipertansiyon gibi renal yan etkilerin
olusabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur (6,7). Tam aksine uygulanan tedavi
protokoliiyle GFH arasinda iliskinin olmadigina dair ¢aligmalar da bulunmaktadir
(84,85). Calismamizdaki Wilms tiimorii olan gruptaki hastalardan kullanilan tedavi
rejimleri incelendiginde % 36,4 ikili kemoterapi (vinkristin-aktinomisin D) ve %
63,6 tUglii kemoterapi (vinkristin-aktinomisin D-doksurubisin) ile tedavi edildigi
goriilmiistiir. Vinkristin, aktinomisin-D ve doksurubisin kemoteraptik ajanlarinin
bobrek fonksiyonlarini bozmadigi bilinmektedir. Ileri evre olgularda tedaviye
eklenen ifosfamid, sispilatin, karboplatin gibi ilaglarin nefrotoksik etkileri
gosterilmistir (7). Bununla birlikte caligmamizdaki ileri evre WT olgularinda
insanlarda nefrotoksik etkileri bilinen bu ajanlar kullanilmamistir. Calismamizda
ticli KT almis grubun giincel GFH degerleri, tani zamani ile glincel GFH degerleri
aras1 fark, bobrek fonksiyon testleri ve tansiyon degerleri ikili KT almis gruba gore
karsilastirildi. Istatistiksel agidan anlamli olmamakla beraber iiclii KT alan grupta
daha derin GFH diisiisii yasanmasi, daha yiliksek arteryel tansiyon degerleri
saptanmast ve daha yiiksek iire-kreatinin degerleri ¢ikmasi yoniinde bir egilim
gozlendi. Neftotoksik etkisi bulunan kemoterapi ajan1 almayan bu gruplarda ortaya
cikan bu farkliligin radyoterapi varligina veya t¢lii KT almis grubun daha fazla
tedavi toksisitesi sonucunda olasi nefrotoksik ilaglara (antibiyotikler, kontrast
maddeler vb.) daha fazla maruz kaldigi oOne siiriilebilir ancak c¢alismamizda
nefrotoksik diger etkenlerin arastirilmamasi bu konuda yorum yapmaya engeldir.

Radyoterapinin WT’li hastalarda kullanilan kemoterapiden veya yapilan
nefrektomi igleminden bagimsiz olarak bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya, GFH’de
azalmaya ve ek bir¢cok ge¢ donem yan etkilere sebep oldugunu géstermis caligmalar
bilinmektedir (4,6,38). Cozzi ve ark (85) tarafindan 72 WT’li hasta iizerinde yapilan
bir calismada uygulanan KT protokollerinin veya RT uygulamalarinin uzun dénemde
renal fonksiyonlar {izerine etkisi olmadig1 gosterilmistir. Daw ve ark (86) tarafindan
12 WT’li hasta ile yapilan bir ¢alismada tiim olgulara RT uygulanmis olup olgulara
agirlikli olarak tiim batin RT uygulanmis ve oniki hastanin ortalama bes yillik takip
stirecinde anlamli diizeyde GFH degisikligi goézlemlenmistir. Cesitli malign

hastaliklarin tedavisi silirecinde uygulanan RT uygulamasina bagli gelisebilen
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radyasyon nefropatisi tablosu hipertansiyona yol acabildigi yapilan g¢aligmalarda
gosterilmistir (87,88). Tedavi siirecinde Reulen ve ark (89) tarafindan gegmiste WT
nedeniyle tedavisi almig 127°si abdominal RT almis toplam 322 gebe lizerinde
yapilan bir ¢alismada ise ge¢miste uygulanmis olan RT nin hipertansiyon gelisme
riskini yaklasik {i¢ kat arttirdig1 gosterilmistir. Radyoterapi uygulamasinin renal yan
etkiler iizerinde etkisi olmadigi yoniinde ¢alismalar mevcuttur (85). Radyoterapi
uygulamasinin  1,25(0OH)2D3 olusumunda etkisi tiizerine ise yapilmis ¢alisma
bulunmamaktadir.  Calismamizda  hastalarimizin ~ %63,6’sina  radyoterapi
uygulanmstir. Istatistiksel agidan anlamli olmamakla beraber RT alan grupta daha
derin GFH diisiisii yasanmasi, daha yliksek arteryel tansiyon degerleri saptanmasi,
daha yiiksek iire-kreatinin degerleri ¢ikmasi ve daha yiiksek 1,25(0OH)2D3 diizeyleri
ile 1,25(0OH)2D3/25(0OH)D3 orani saptanmasi yoniinde yoniinde bir egilim gozlendi.
Ortaya ¢ikan bu tablo RT’nin potansiyel nefrotoksik etkilerinin sonucu olarak
diistiniildii. Daha yiiksek 1,25(0OH)2D3 diizeyleri ile 1,25(0OH)2D3/25(0OH)D3 orani
saptanmasinda ise sebep olarak RT alan olgularin 25(OH)D3’in daha diisiik
saptandig1 ileri evre ve yasca daha biiyilkk olgulardan olusuyor olmasi ve
1,25(0H)2D3 doniisiimiini  etkileyecek GFH’de olgunun olmamast olarak
diisiiniildii. Sonuglarin istatistik olarak anlamli olmamasindaki sebep ise diisiik olgu
say1s1 ve kisa takip siiresi olarak degerlendirildi.

Wikstad ve ark (90) tarafindan WT nedeniyle nefrektomize, nefrotoksik
olmayan KT ajanlart ve tim batin RT almis 22 hasta ve hidronefroz nedeniyle
nefrektomize 15 hasta {izerinde bir ¢calisma yapilmistir. Bu ¢alismada WT’li olgulara
tiim batin RT uygulanmis olup hepsinde saglikli olan bobrege de 5-15 Gy dozlarinda
RT uygulanmistir. GFH degerleri WT’li grupta hidronefroz grubuna gore daha diistik
bulunmustur. Radyoterapi uygulanan bolgenin GFH {izerinde etkisi olmadigi
yoniinde caligmalar da mevcuttur (86). Radyoterapi uygulanan bolgenin
1,25(0OH)2D3 olusumunda etkisi tizerine ise yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir.
Calismamizda RT uygulanmis hastalarimizin  %42.9’una tiimdr lojuna radyoterapi
uygulanmis olup, %50’sine tiim batin RT uygulanmustir. Istatistiksel agidan anlaml
olmamakla beraber tiim batin RT alan grubun giincel GFH’sinin daha diisiik olmast,
tan1 zamanina kiyasla daha derin GFH diisiisii olusmas1 (ortanca 10,16 yilda ;

ortalama 26 ml/dk/1.73 m?), daha yiiksek iire-kreatinin degerleri ¢ikmas1 ve daha
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yiikksek 1,25(0OH)2D3 diizeyleri ile 1,25(0H)2D3/25(0H)D3 orani saptanmasi
yoniinde bir egilim gozlendi. Bu tablo tiim batin RT alanlarin olasi nefrotoksik
ilaglara (antibiyotikler, kontrast maddeler vb.) daha fazla maruz kaldig: ileri evre
WT’li olgulardan agirlikli sayida olusuyor olmasi, ek olarak daha genis bdlgeye
yonelik 151na maruz kalmasi ve saglam bobregin etkilenme ihtimalinin daha ytliksek
olmast  olarak diisliniildi. Daha yiikksek 1,25(OH)2D3 diizeyleri ile
1,25(0H)2D3/25(0H)D3 orani saptanmasinda ise sebep olarak tiim batin RT alan
olgularin 25(0OH)D3’iin daha diisiik saptandigi ileri evre ve yas¢a daha biiyiik
olgulardan olusuyor olmasi ve 1,25(0OH)2D3 doniisiimiinii etkileyecek GFH’de
olgunun olmamasi olarak diisliniildii. Sonuglarin istatistik olarak anlamli
olmamasindaki sebep ise diisik olgu sayisi ve kisa izlem siiresi olarak
degerlendirildi.

25(0OH)D3 diizeyinin ¢ocuklarda yasla azaldigi ve biiyiik g¢ocuklarda
25(0OH)D3 eksikliginin daha sik olduguna dair g¢alismalar mevcuttur (91-93).
Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak hastalarimizin yas artisiyla birlikte
25(0OH)D3 diizeyinin istatistiksel olarak anlamli sekilde diistiigii gozlendi. Bu durum
cocuklarin yasamin ilk yillarinda beslenmesinin ve yeterli vitamin destegi almasinin
daha ¢ok ebeveynin kontrolii altinda olmasi ve ¢ocuktaki red kavraminin heniiz
gelismemis olmasina bagli olarak diisiiniildi. Ergenlikle birlikte beslenmenin
ebeveynin kontroliinden ¢gikmasi, hizli biiyiime doneminde viicudun artan ihtiyaci ve

fiziksel aktivite azlig1 vitamin D’deki bu diisiisiin sebebi olabilecegi diisiiniildii.

Bes-12 yas aras1 ¢ocuklar iizerine yapilan ii¢ yil siiren bir ¢alismada VKI, cilt
kalinlig1 ve bel ¢evresi parametreleri kullanilarak, baslangic 25(OH)D3 diizeyi diisiik
olanlarda ilerleyen yaslarda yag dokusunda artis oldugu saptanmistir (94). Lipogenez
ve lipoliz dengesinin obezite ve metabolik sendrom gibi metabolik durumlarda ne
kadar 6nemli oldugu g6z Oniine alinirsa, kalsiyum dengesini diizenleyen hormonlar
kritik role sahiptir. Yapilan bazi calismalarda, D vitamini alimi ve kalsiyumdan
zengin diyetle kilo aliminin durdugu gosterilmistir (95,96). Ozetle D vitamini
eksikliginin obeziteye yol actigina dair goriisler olmakla beraber tam tersi olarak
obezite tablosunun D vitamini eksikligine yol actigina dair calismalar da
bulunmaktadir. Genel populasyonda Vitamin D yetersizligi ile obezite arasinda

anlamli iligkinin bulundugu bir¢ok ¢alisma mevcuttur (97-99). Choudhary ve ark
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(13) tarafindan 58 tanesi kanser disi sebeplerden allojenik kok hiicre nakli olan
426’s1 ¢esitli gocukluk ¢agi kanseri tanilar1 olup basariyla tedavi olan toplam 484
olgu iizerinde yapilan bir calismada VKI ve 25(OH)D3 diizeyi arasinda anlaml iliski
saptanmamustir. Calismamizda VKI artis1 ile 25(OH)D3 diizeyi arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir iliski bulunmadi. Sonuglarin istatistik olarak anlamli
olmamasindaki sebebin diisiik olgu sayist ve olgularin biiyiik ¢cogunlugunun normal

VKI’de sinifinda olmas: seklinde diisiiniildii.

Cocukluk cag1 kanseri tanisiyla izlenen olgularda 25(0OH)D3 eksikliginin
saglikli ¢ocuklara gore daha siklikla goriildigli yapilan ¢alismalarda gosterilmistir
(12,93). Atkinson ve ark (10) tarafindan yayinlanan bir makalede malignitesi olan
¢ocuk hastalarin tan1 zamaninda yasadiklar istah kaybina baglh diyetle az 25(OH)D3
alimlari, halsizlige bagli daha ¢ok ev icinde aktivitelerinin olmasi ve buna bagli
giines 151gindan mahrumiyetleri ve cocukluk dénemindeki hizli biiylime ihtiyaci gibi
sebeplere bagli 25(0OH)D3 eksikligi goriilebildigi belirtilmistir. Tedavi siirecinde ise
istah kaybina bagl diyetle az 25(OH)D3 alimlar1, bagirsakta olan mukozitlere bagl
emilim bozuklugu, uzun siireli yatislara bagli giines 1s1gindan uzak kalislar1 gibi
sebeplere bagli 25(OH)D3 eksikligi goriilebildigi belirtilmistir. Choudhary ve ark
(13) tarafindan beyin tiimori, 16semi, néroblastom gibi ¢esitli cocukluk ¢agi kanseri
tanist ile izlenmis ve tedavisi tamamlanmis 426 olgu iizerinde yapilan ¢alismada
25(0OH)D3 eksikligi %29 oraninda saptanmustir. Calismamizda literatiirle uyumlu
olarak malignitesi olan hastalarimizin diger iki gruba kiyasla 25(OH)D3 diizeyi
diigiik bulundu. Sonucun istatistik olarak anlamli olmamasindaki sebep diisiik olgu

say1s1 olarak degerlendirildi.

Dolagimda diisiik seviyede 25(OH)D3 oldugu zaman saglikli bireylerde
(100,101) ve de KBY"li hastalarda KBY evresinden bagimsiz olarak PTH diizeyinin
cevap olarak arttig1 birgok ¢alismada gosterilmistir (102,103). Farkli ¢aligmalarda
25(0OH)D3 eksikligine cevap olarak yiikselen PTH diizeyinin 25(OH)D3 seviyesi
15-20 ng/mL’lere yiikseldiginde PTH diizeyinde azalmanin basladigi, 25(OH)D3
seviyesi 30-40 ng/mL ve tlizerinde ise PTH diizeylerindeki artisin ciddi anlamda
durdugu ve normal PTH seviyelerine doniisiin oldugu gosterilmistir (100,104-106).
Calismamizda literatiir bilgileriyle uyumlu olarak 25(0OH)D3 diizeyi ile PTH

diizeyleri arasinda negatif yonlii iliski saptandi. Yas artisiyla beraber sikligi artan
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25(0OH)D3 eksikligine cevap olarak PTH artis1i goriildiigiine dair c¢aligmalar
bilinmektedir (107,108). Calismamizdaki olgularda literatiir bilgisiyle uyumlu olarak
yas ve PTH diizeyi arasinda pozitif yonlii iliski saptanmis olup istatistiksel agidan
anlaml olarak degerlendirildi. Ancak bu sonug¢ bagimsiz degisken olmayan PTH’ya

degil, 25(OH)D3 diizeyi ile iliskilendirildi.

25(0OH)D3 cksikligine cevap olarak PTH artisinin etkisiyle 1-alfahidroksilaz
enzimi aktiflesmektedir. Bu aktiflesme sonucu mevcut 25(OH)D3’ten 1,25(0OH)2D3
vitamini {retilerek dolasimdaki 1,25(OH)2D3 miktarmin artmakta oldugu
bilinmektedir (44,109). Calismamizdaki olgularda literatiirle uyumlu olarak
1,25(0H)2D3 diizeyleri ve 1,25(0H)2D3/25(0OH)D3 orani ile PTH diizeyi arasi
pozitif yonlii iliski saptandi.

GFH distis oraninin &zellikle yasla artmakta oldugu bilinmektedir. Bu
diisiistin 30-40’11 yaslardan itibaren GFH progresif olarak 10 yilda bir 8 mL/dk/1.73
m? azalmakta oldugu ve GFH 60 mL/dk/1.73 m? altina inene kadar bobrek fonksiyon
testlerinde belirgin degisiklik olmadigi bilinmektedir (74). Patel ve ark (110)
tarafindan KBY’li diyaliz tedavisi alan eriskin hastalarda yapilan bir caligmada
paratiroid hiicrelerinde ve Vitamin D hedef hiicrelerinde (bagirsak hiicresi vb)
1,25(0H)2D3’¢ kars1 direng gelistirdigi ve olusan bu tabloya bagli olarakta PTH
diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Filho ve ark (111) tarafindan eriskin KBY
hastalarinda yapilan bir calismada GFH’nin 30 mL/dk/1.73 m? altinda oldugu
olgularda 25(OH)D3’iin 1,25(0H)2D3’e doniisiimiinde azalmanin  basladigi
gosterilmistir.  Solarin ve ark (112) ile Francis ve ark (113) tarafindan ise
1,25(0H)2D3’e doniisiimiinde bozulmanin basladigi GFH diizeyi 50 mL/dk/1.73 m?
alti1 olarak degerlendirilmistir. 90 mL/dk/1.73 m? GFH altinda olgunun olmadig
caligmamizda 25(0OH)D3 eksikliginin en fazla gorildiigi grup olan WT’li grupta
1,25(0OH)2D3 diizeyi ve 1,25(0H)2D3/25(0H)D3 oran1 en yiiksek saptandi.
Calismamizdaki olgularin bobrek fonksiyonlarinda bozulmanin daha nadir goriildiigi
pediatrik yas grubu iginde olmasi, bobrek yetmezligi tanisi konan olgularin
calismamizda olmayisi ve izlem siiresinin renal yan etkiler agisindan kisa olusu bu

yondeki literatiir bilgilerini desteklemektedir.
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Heaney ve ark (114) tarafindan yapilan bir ¢alismada 25(OH)D3 diizeyi
ortalama 20 ng/ml olan kadinlarda intestinal kalsiyum absorbsiyon etkinligi
Ol¢iilmiis, ardindan 25(OH)D3 tedavisi verilmistir. 25(OH)D3 diizeyi ortalama 32
ng/ml oldugunda intestinal kalsiyum absorbsiyonun %45-65 oraninda arttigi
bulunmustur. Calismamizdaki kemik sagligi parametreleri degerlendirildiginde
25(0OH)D3 diizeyi en diisiik grup olan WT’li grupta kalsiyum ve fosforun en diisiik,
ALP’nin en yiiksek oldugu; bu saptanan farkliliklar igerisinde kalsiyumun istatiksel
olarak anlamli oldugu gozlendi. Her ne kadar 1,25(OH)2D3 iiretimi olumsuz y6nde
etkilenmese de D vitamini eksikligine bagli hipokalsemi varligi uzun vadede

gelisebilecek kemik osteopenisi agisindan uyarici bir belirti olarak yorumlandi.
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6. SONUC

Calismamizda “Wilms tiimorii nedeniyle nefrektomi ve kemoterapi
uygulanan hastalarda 25(OH)D3’iin 1,25(0OH)2D3’¢e doniisiimii etkilenmekte midir?“
sorusuna cevap aranmistir. Literatiirde benzer bir calisma olmamasi nedeniyle

calismamiz bu konuda ilk yapilan arastirmadir.

Ortanca 7,91 yil siirelik izlemde WT hastalarinda hi¢bir olguda GFH diizeyi
90 ml/dk/1.73 m? degerinin altinda izlenmemistir. Kreatinin sadece ii¢ hastada iist

sinirda bulunmustur. Hipertansiyon da benzer sekilde nadir bir bulgudur.

WT’li hastalarda 25(OH)D3’den 1,25(OH)2D3’¢ doniisimde bozulma

gbzlenmemistir. Bu durum GFH diizeyinde ciddi diisiikliilk olmamasina baglanmistir.

Calismamizda 25(OH)D3 diizeyinin en diisiik oldugu grup WT grubudur.
20 ng/mL esik degerine gére WT olgularinin %77,3 kadarinda D vitamini eksikligi
vardir. Bu durumla uyumlu olarak Vitamin D eksikligi olan hastalarin az bir
kistmnda (%13,6) kalsiyum disiikliigii ve ALP yiiksekligi gozlenmistir. Bu bulgu
WT hastalarin1 nefrolojik uzun vadeli yan etkilerin yanisira D vitamini destegi
acisindan da izlem gerekliligini gostermektedir. Arastirmadaki her iki olgu grubunda
ve sagliklt kontrol grubunda yiiksek oranda 25(0OH)D3 eksikligi saptanmasi global

bir saglik sorununa isaret etmektedir.

Calismamizda ayrica edinsel/dogumsal sebeplere bagli tek bobrekle yasamnin
ve tek bobrekle yasam siiresindeki artisinin GFH’de diisiis ve hipertansiyon gibi
renal yan etkilerin goriilme sikligini arttirabilecegi gosterilmistir. Ancak bu etkinin
ve ayrica kemoterapatik ajanlar ile uygulanan radyoterapinin ve radyoterapi verilen
sahanin olas1 negatif renal yan etkiler ile 1,25(OH)2D3’e doniisiim ve kemik
parametreleri i{izerine etkisinin degerendirilmesi i¢in daha uzun izlem siiresinin
yapildig1 ve daha genis sayida hastalarin oldugu serilerideki ¢aligmalarin yapilmasi
gerekmektedir.
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* Arastirma/Tez Konusu (StudyTitle)

Wilmstiimorii nedeniyle nefrektomi uygulanan ve kemoterapi alan hastalarda aktif Vitamin D
konversiyonun ve kemik sagligi parametrelerinin degerlendirilmesi

1-Arastirma Sorusu (Research problem)

Wilms tiimorii nedeniyle nefrektomi ve kemoterapi uygulanan hastalarda 25 hidroksi vitamin D’nin 1-25
dihidroksi vitamin D’ye doniisiimii (hidroksilasyonu) etkilenmekte midir?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale)

Viicudumuzda aktif D vitamini iiretimi bobreklerde gergeklesmektedir. Soliter bobrekli olgularda 1,25
dihidroksi vitamin D diizeyi ve ilgili parametre diizeyleri iizerine etkilerine dair ¢aligmalar son derece
nadir olmakla birlikte yapilan ¢aligmalarda erken donem kreatinini normal olan bdbrek yetmezligi
olgularinda, bobrek vericisi olup tek bobrek ile yagamini siirdiiren olgularda aktif D vitamini
konversiyonun bozuldugu bilinmektedir. Ancak onkolojik bir nedene bagli nefrektomi yapilan ve
kemoterapi alan hastalarda 25 hidroksi vitamin D’nin 1-25 dihidroksi vitamin D‘ye doniisiimiiniin
etkilenme durumu ve kemik sagligi parametreleri {izerine arastiran ¢alisma bulunmamaktadir.

D vitamini onkoloji hastalarinda hem osteoporoza meyilin mevcut olmasi hem de kemik metabolizmasi
disinda D vitamininin anti-kanserojen etkilerinden dolay1 tedavide de rolii olmasindan dolay1 ayrica 6nem
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arz etmektedir. Bu nedenle tiim onkoloji hastalarinda 25 hidroksi vitamin D ; nefrotoksik yogun
kemoterapi almig olan tek bobrekli Wilms tiimérii hastalarinda ise ek olarak Aktif D vitamini rutin olarak
poliklinigimizde bakilmaktadir.

Calismamizda; “Wilms tiimorii nedeniyle nefrektomi yapilan hastalarda aktif D vitamini diizeyi ve ilgili
parametreler iizerine iliskisi nedir?” sorusuna cevap aranmaktadir. Tek bobrekli Wilms tiimorii tanili
hastalarinda kemoterapinin de nefrotoksik etkisi olabileceginden ayrica gocuk nefroloji polikliniginden
dogumsal soliter bobregi olan olgular calismaya dahil edilecektir. Calismamizin saglikli kontrol grubunu
hastanemize asi1, masum iiftirlim, rutin saglik taramasi, okul raporu alimi gibi sebeplerle bagvuran, D
vitamini doniigiimiinii etkileyebilecek ilag kullanim 6ykiisii olmayan olgular olusturacaktir. Aktif vitamin
D konversiyonun ve kemik sagligi parametrelerinin etkilendigi gosterilirse bu hastalarda, hastalarin uzun
vadeli kemik yan etkileri agisindan taranmasi ve gerekirse replasman yapilmasi gerektigi ortaya bu
calismamiz sayesinde konacaktir.

3-Arastirma amact (Objectives)

Wilmstiimorii nedeniyle nefrektomi yapilan hastalarda aktif D vitamini diizeyi ve kemik saglig
parametreleri tizerine iligkisi

4-Hipotez (Hypothesis)

Wilmstiimorii nedeniyle tedavisi tamamlanan hastalarda uygulanmis olan nefrektominin ve
kemoterapininl,25dihidroksi vitamin D diizeyi ve ilgili parametre diizeyleri lizerine etkisi vardir.

5-Aragtirma tiirii/tasarim (Study Design)

Prospektif/ Kesitsel ve Olgu-Kontrol Caligmalart

6- Arastirma yeri (StudySetting/ Location)

Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi

7- Arastirmaya katilanlar/denekler (StudyPopulation)

0-18 yas aras1 tan1 almis, Cocuk onkoloji polikliniginden Wilmstiimorii nedeniyle nefrektomi uygulanmas,
en az 6 aydir tedavi almamis, remisyondaizlemis,wilms tiimorlii hastalarin rutin takipleri kapsaminda aktif
vitamin D diizeyine bakilmis hastalardahil edilecektir. Ek olarak Cocuk nefroloji polikliniginden
dogumsal soliter bobregi olan olgular ¢calismaya dahil edilecektir. Calismamizin saglikli kontrol grubunu
hastanemize asi1, masum iiftirlim, rutin saglik taramasi, okul raporu alimi gibi sebeplerle basvuran, D
vitamini dontisiimiinii etkileyebilecek ilag kullanim 6ykiisii olmayan olgular olusturacaktir.

8- Arastirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (PrimaryandSecondaryOutcome)

Wilmstiimorii nedeniyle nefrektomi yapilan hastalarla onkolojik olmayan nedenlere bagl soliter bobregi
olan,0-18 yas arasi ¢ocuklarin parathormon, 25 hidroksi vitamin D, 1-25 dihidroksi vitamin D diizeyi ve
kalsiyum, fosfor, alkalenfosfataz diizeyleri ve tam idrar tahlili sonuglar

9- Arastirma Siirecleri (Studyprocedures)

Calismamiz, tek merkezli prospektif klinik arastirma olarak tasarlanmistir. Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve
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Aragtirma Hastanesine Bagvurmus, 0-18 yas arasindaki, Cocuk onkoloji polikliniginden Wilmstiimortii
nedeniyle nefrektomi uygulanmis, en az 6 aydir tedavi almamis, remisyonda izlenmis, Wilms tiimorlii
hastalarin rutin takipleri kapsaminda aktif vitamin D diizeyine bakilmis hastalar ve ek olarak Cocuk
nefroloji polikliniginden dogumsal soliter bobrek nedeni ile izlemde olan olgular ¢alismaya dahil
edilecektir. Calismamizin saglikli kontrol grubunu hastanemize as1, masum {ifiirim, rutin saglik taramasi,
okul raporu alim1 gibi sebeplerle basvuran, D vitamini doniistimiinii etkileyebilecek ila¢ kullanim dykiisii
olmayan olgular olusturacaktir. Aktif D vitamini tedavisi kullanmis veya kullanmakta olan hastalar,
bilinen rasitizm tanis1 olan hastalar, kemoterapisi halen devam etmekte olan hastalar, bilinen bobrek
yetersizligi olan hastalar, D vitamini doniisiimiinii etkileyebilecek ilag kullanmis veya kullanmakta olan
hastalar ¢alismamiza dahil edilmeyecektir. Takip edilen olgu sayis1 g6z 6niinde bulunduruldugunda
tahmini olarak 25 adet Wilms tiimorii nedeniyle nefrektomi uygulanmis hasta, 25 adet dogumsal soliter
bobregi olan hasta ve 25 adet saglikli kontrol grubundan hasta alinmas1 planlanmaktadir. Hastalarin genel
fizik muayene bulgularinin yani sira iire, kreatinin, kalsiyum, fosfor, alkalenfosfataz, 25 hidroksi vitamin
D, parathormon, 1-25 dihidroksi vitamin D ve tam idrar tahlili laboratuar bulgular: degerlendirilecektir.

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel gii¢ (Sample size andstatisticalpower)

0-18 yas arasinda olan, hastanemiz ¢ocuk onkoloji polikliniginden Wilmstiimorii nedeniyle nefrektomi
uygulanmis, en az 6 aydir tedavi almamis, remisyonda izlenmis, Wilms tlimorlii hastalarin rutin takipleri
kapsaminda aktif vitamin D diizeyine bakilmis25 adet hasta, ¢ocuk nefroloji polikliniginden dogumsal
soliter bobrek nedeni ile izlemde olan 25 adet olgu ve 25 adet saglikli kontrol grubundan hasta alinmasi
planlanmaktadir. Takip edilen olgu sayis1 goz oniinde bulunduruldugunda ve daha 6nceki basvuru
sayilarina bakildiginda,tahmini olarak ¢calismaya dahil edilmesi planlanan denek sayis1 75’dir.Bu konuda
daha 6nce yapilmis bir aragtirma olmadigi i¢in aktif D vitamini yetersizliginin dngdriilen bir orani
bulunmadigi i¢in power analiz yapilamamaktadir. Klinigimizde tedavisi biten tiim Wilms tiimorlii
hastalarin dahil edilmesi planlanmistir.

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods)

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0for Windows progranu kullanilacak. Degerlendirme sonuglarinin
tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama,
standart sapma, minumum, maksimum olarak verilecek. Bagimsiz iki grup arasinda sayisal degiskenlerin
karsilastirmalari; normal dagilim kosulu saglandigi kosulda Student-t Test, saglanmadig1 kosulda Mann
Whitney U testi ile karsilastirilacak. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin oranlar arasindaki
farklar Ki-Kare Analizi ile test edilecek. Iliskiler parametrik test kosullar1 saglandiginda
Pearsonkorelasyon Analizi ile parametrik test kosullar1 saglanmadiginda Spearman Korelasyon Analizi ile
incelenecek. Belirleyici faktdrler Lojistik Regresyon Analizi ile incelenecek. statistiksel alfa anlamlilik
seviyesi p<0,05 olarak kabul edilecek.

12-Etik Ongoérii (EthicalConsiderations)

Hastalarimizdan alinacak olan rutin biyokimya ve tam idrar tetkiki kapsaminda kan alinirken
calismamizda bakilacak olan 1-25 dihidroksi vitamin D diizeyi igin 1 adet ekstra biyokimya tiipiine 3 cc
kan materyali alinacaktir. Hastalara herhangi bir ek girisimsel igslem uygulanmayacagi icin agrili ekstra bir
isleme hastalar maruz birakilmayacaktir. Arastirma icin Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul Baskanligi’ndan etik kurul onay1 alinacaktir. Uzmanlik tezi
olarak planlanan bu arastirma Helsinki deklerasyonu ve lyi Klinik Uygulama ilkelerine uygun, denek
arastirma etik kurullar1 ile ¢celismemektedir.
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13- Anahtar kelimeler (Keywords)

Wilms, bobrek, agenezi, vitamin-D, kemik

Tez konusu onay formu agiklamalar:

* Arastirma/Tez Konusu (StudyTitle): Arastirmayi yeterince tanimlayici olmali. Yapilacak
calismanin tanimlayici 6zellikleri yer almalidir.

1-Arastirma sorusu (Research problem): Arastirmanin yapilmasina neden olacak soru
climlesi yazilmalidir. Sorular “neden ve nasil” icermelidir, hedefe odaklanmis ve 6zgiin
olmalidir. Soru basit bir evet/hayir ile agiklanamamalidir.

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale): Arastirma sorusuna yonelik 6zet literatiir
bilgisi ve bu arastirmanin yapilmasini hakli kilacak gerek¢e yazilmalidir.

3-Arastirma amaci (Objectives): Spesifik amaglar ve ve hedefler belirlenmelidir. Bunlar
tamimlama, karsilagtirma, uyum/benzerlik kontrolii yapmak, iligkileri agiklamak veya benzeri
amaglar olabilir. Amaglar bu gibi kelimelerle bitirilmelidir.

4-Hipotez (Hypothesis): Arastirma sorusuna varsayim onermesidir. Arastirmada dogrulugu
test edilecektir. Bir varsayim icermeli, probleme ¢6ziim dnermeli, deney ve gbzlemlere
sinanmaya ag¢ik olmali, eldeki verilerle uyumlu ve bunlar1 agiklayici olmalidir. Yeni
gerceklerin 6n goriisiine olanak saglamalidir.

5-Aragtirma tiirii/tasarim (Study Design): Gozlemsel/deneysel, tanimlayici/analitik, vaka
serisi/kohort/olgu-kontrol/kesitsel, kontrollii/kontrolsiiz, randomize/randomize olmayan,
prospektif/retrospektif vb. arastirma tiiri tanimlanmalidir.

6- Calismanin yeri (StudySetting/ Location): Arastirmanin yapildig1 yer yazilmalidir.
Hastane tabanli/toplum tabanli, tek merkez/¢ok merkez, laboratuvar ¢aligmasi gibi.

7-Calismaya katilanlar/denekler (StudyPopulation): Uzerinde arastirma yapilacak deney ve
kontrol gruplarinin 6zellikleri, nereden bulunacaklari, nasil secilecekleri
belirtilmelidir.Gruplar yapilacaksa gruplarin eslestirilme ve se¢im kriterlerini belirtiniz. Keza
dahil edilme ve harig tutulma kriterleri yazilmalidir.

8-Arastirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (PrimaryandSecendaryOutcome):
Birincil sonug degiskeni aragtirma sorusuna cevap aranilacak, sonug gostergesidir/dlgiittiir.
Bu ayn1 zamanda 6rnek/popiilasyon biiyiikligi, giic hesabi ve hipotezi test etmede
kullanilacaktir. Bir adet veya en fazla iki adet 6nceden belirlenmis olmalidir. Birincil sonug
degiskeni cesitli sekillerde 6lciilebilir. Ornek: iki secenekli degisken (caesarean/nocaesarean,
bloodloss >500mL/bloodloss<500mL); siirekli degisken (e.g. weight - kg, bloodloss - mL);
skor (pain - mild, moderate, severe); olayin ortaya ¢ikigi (survival), and sayilar (number of
infections, number of eventsoccurring). Daha sonra ikincil sonug degiskenleri yazilmalidir.
Ikincil sonug degiskeni, birincil sonug degiskenleri icinde gruplanmis unsurlardan biri
olabilir ya da tamamlayici bilgi saglayabilecek bir bagka degisken olabilir.
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9-Arastirma Siiregleri (Studyprocedures): Arastirmanin nasil olacagi, asama asama
belirtilmelidir. Katilimeilarin galismaya alinma yéntemi, gruplarin olusturulmasi,
randomizasyon yapilip yapilmayacagi, randomizasyon yapilacak ise detayli agiklamasi
yazilmalidir. Katilimeilara/deneklere hangi miidahalelerin, incelemelerin ve testlerin
yapilacagi, tam anlasilir detayda belirtilmelidir. Arastirmanin birincil ve ikincil sonug
degiskenlerini 6l¢mek i¢in hangi araclarin (anket formlari, tibbi cihazlar, gostergeler,
skalalar, vb.) kullanilacagi agik bir sekilde belirtilmeli ve bu araglarin gecerliligi (validity)
hakkinda bilgi verilmelidir.

10-Ornek biiyiikliigii ve istatistiksel giic (Sample size andstatisticalpower): Arastirmada
ornek biiyiikliigii hesaplanmalidir. Ornek biiyiikliigii, kabul edilen bir istatistiksel giicte,
hipotezin test edilmesi i¢in gerekli asgari sayidir.

11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods): Arastirma sorusu cevaplandiriimali, hipotez
test edilmeli ve degerlendirmeler i¢in kullanilacak istatistiksel yontemler belirtilmelidir.

12-Etik Ongorii (EthicalConsiderations): Arastirmanin Helsinki deklarasyonu, lyi Klinik
Uygulama (GoodClinicalPractice) ilkelerine uygunlugu ve denek arastirma etik kurallari ile
celismeyecegi belirtilmelidir.

13- Anahtar kelimeler (Keywords): MesH (MedicalSubjectHeading) uyumlu olmalidir. En
az 3, en fazla 5 kelimeden olusmalidur.
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EK 3: HASTA TAKIiP FORMU

1- Genel Bilgiler

Adi Soyadi:
Protokol No:

Tc :

Telefon:

Dogum Tarihi:Yas :

Bagvuru tarihi :

2- Fizik Muayene

Yas:

Cinsiyet: 1)Kz
Agirhk: kg
Boy: cm
Agirlik persentil:

Boy persentil:

Viicut yizey alani(m?) :

Tansiyon (mm/hg) :

2) Erkek
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3-Ozgecmis
PrimerTani:

Tani Tarihi :
Nefrektomi tarihi:
Son kemoterapi alim tarihi:

Nuks:

4-Laboratuar

Ure: Kreatinin: Schwartz GFR: Kalsiyum:

Alp:  Parathormon: 25 hidroksi vitamin D:

1-25 hidroksi vitamin D:Tit:

5- Tedavi
Radyoterapi:
Kemoterapi:

Aldigi ilaglar:
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EK 4: BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAY FORMU

SiSLi HAMIDIYE ETFAL EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI

KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

GCOCUKLARDA YAPILACAK BiLIMSEL ARASTIRMALAR iGiN BIiLGILENDIRILMi$ GONULLU
OLUR FORMU

Yapmayi planladigimiz bilimsel bir arastirmaya katilman konusunda izin almak igin sizi buraya
davet ettik. Bu konuda bir karar vermeden 6nce, yapilacak arastirmayi ayrintili olarak tanitan
bu belge sizin igin hazirlanmustir. Bu arastirmaya katilip katiimamakta serbestsiniz. Arastirmaya
katihm géniilliiliik esasina dayalidir. Bu belgeyi okuyup anlamanizda bir sorun ile
karsilasirsaniz, gerekli gérdiigiiniiz her zaman bizden veya yasal bir temsilcinizden yardim
alabilirsiniz. Karar asamasina gelmeden énce bu konu ile ilgili her tiirlii yardim ve siireyi bizden
isteyebilirsiniz.

1. ARASTIRMANIN ADI
Wilmstiimorli nedeniyle tek bobregi alinmis olan ve kemoterapi alan hastalarda aktif
Vitamin D doniistimiiniin ve kemik sagligi parametrelerinin degerlendirilmesi

2. ARASTIRMANIN AMACI
Wilms tiimori ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin %6’sini olusturur ve gocuklarda gorilen bobrek

kanserlerinin %95’inden fazlasi Wilms tiimori olarak izlenmektedir. Glnimuzde Wilms
timorindn tedavisinin temelinde cerrahi olarak tek bobregin alinmasinin yani sira
kemoterapi ve radyoterapi tedavilerinden biri veya birkagi birlikte kullanilir. D vitamini,
kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasinin diizenlenmesinde rol alan bir hormondur.
Beslenme ve giines isinlari ile elde edilen D vitaminin viicudumuzda olarak aktif ve ¢alisir
formuna donlsmesi icin iki basamak gereklidir. Bahsedilen bu basamaklardan ikincisi
agirhkli olarak bobrekte bulunan bir enzim araciligiyla gerceklesmektedir. Tek bobrekli
olgularda aktif vitamin D diizeyi ve ilgili parametre dizeyleri lzerine etkilerine dair
calismalar son derece nadirdir. Ancak kanserden dolayi bagli tek bobregi alinmis olan ve
kemoterapi alan hastalarda vitamin D’nin aktif calisir formuna dénisiiminin etkilenme
durumu ve kemik saghgl Uzerine arastiran g¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda;
“Wilmstimorl nedeniyle tek bobregi alinmis hastalarda aktif D vitamini dizeyi ve ilgili
parametreler lizerine iliskisi nedir?” sorusuna cevap aranmaktadir.
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Bu arastirmaya katilmayi kabul etmeniz durumunda hastanin sadece Ug¢ adet tip kan
numunesi ve bir adet kap idrar numunesi alinacak, ek girisim ve islem yapilmayacaktir.

Tek bobregi alinmis olan hastalarin kemik parametreleri lzerindeki negatif etkinin erken
saptanmasina ve tedavisine katki saglayacagini diisiinmekteyiz. Gereken diger tetkikler ve
muayene igin tarafiniza ve glvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir
kurumdan Ucret talep edilmeyecektir.

3. ARASTIRMANIN YONTEMI

Calismamiz, tek merkezli prospektif klinik arastirma olarak tasarlanmistir. Sisli Hamidiye
Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesine basvurmus, 0-18 yas arasindaki Cocuk onkoloji
polikliniginden Wilmstimorl nedeniyle tek bobregi alinmis olan, en az 6 aydir tedavi
almamis, kanser ile ilgili tablosu diizelmekte olarak izlenmis, Wilms tiimorli hastalarin rutin
takipleri kapsaminda aktif vitamin D diizeyine bakilmis hastalar ve ek olarak Cocuk nefroloji
polikliniginden dogustan tek bobrek nedeni ile izlemde olan olgular ¢alismaya dahil
edilecektir. Calismamizin saglikli kontrol grubunu hastanemize asi, masum Gflrim, rutin
saghk taramasi, okul raporu alimi gibi sebeplerle basvuran, D vitamini dontsimini
etkileyebilecek ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan olgular olusturacaktir. Aktif D vitamini tedavisi
kullanmis veya kullanmakta olan hastalar, bilinen rasitizm tanisi olan hastalar, kemoterapisi
halen devam etmekte olan hastalar, bilinen bobrek yetersizligi olan hastalar, D vitamini
donistimiini etkileyebilecek ilag kullanmis veya kullanmakta olan hastalar calismamiza
dahil edilmeyecektir. 25 adet Wilms tiimoéri nedeniyle tek bobregi alinmis olan uygulanmis
hasta, 25 adet dogumsal tek bobregi olan hasta ve 25 adet saglikli kontrol grubundan hasta
alinmasi planlanmaktadir. Hastalarin genel fizik muayene bulgularinin yani sira dre,
kreatinin, kalsiyum, fosfor, alkalenfosfataz, 25 hidroksi vitamin D, parathormon, 1-25
dihidroksi vitamin D ve tam idrar tahlili laboratuar bulgulari degerlendirilecektir. Dogustan
tek bobrekli olgu grubu ve saglikli kontrol grubunundanalinacak olan ire, kreatinin,
kalsiyum, fosfor, alkalenfosfataz, 25 hidroksi vitamin D, parathormon tetkikleri icin her
hastadan icin 2 adet turuncu kapakl tiipe 3 cc tam kan materyalinin ve alinacak olan tam
idrar tahlili 3 cc idrar 6rneginin 1 adet steril idrar kabina alinmasi ve 6rneklerin hastanemiz

Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi merkez biyokimya laboratuarinda
calisiimasi icin uygun kosullarda transferinin yapilmasi; 1-25 dihidroksi vitamin D
diizeylerinin galisilmasi iginse her hastadan icin 1 adet turuncu kapakl tiipe 2 cc tam kan
materyalinin alinarak santrifiij edildikten sonra eksi 20 derecede saklanmasi ve istanbul/Sisli
adresindeki Ahenk laboratuvarlari merkezine ELISA yontemiyle calisiimak tizere uygun
kosullarda transferinin yapilmasi planlanmistir. Bu siiregte kreatinin degeri; Schwartz
denklemine gore bobrek yetersizligi distindiren olgularda 24 saatlik idrarla
kreatininklerensi 6lcllerek degerlendirilecektir.

4. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK OLASI RiSKLER
Calismaya katilmanin getirebilecegi ekstra olasi bir risk yoktur.
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5.CALISMAYA KATILMANIN GETIREBILECEGI FAYDALAR

Onkoloji hastalarinda uzun vadede kemik sagliginin olumsuz etkilendigi bilinmektedir. Ama
Wilms timorla hastalarin 6zel durumundan dolayi bu negatif etki daha erken yasanabilir.
Galismamizla bu durumun dizeltilmesi hedeflenmektedir. Wilmstiimori nedeniyle tek
bobregi alinmis hastalarin uygulanmis olanbébregin alim isleminin kemik parametreleri
Uzerindeki negatif etkinin erken saptanmasina ve tedavisine katki saglayacagini ve
uygulanmis olan kemoterapininviicudumuzdaki hiicrelere zarar verici etkisinin de ek olarak
arastirilacak olmasinin bilime ek katki saglayacagini diisinmekteyiz.

6. GIDERLERIN KARSILANMASI VE ODEMELER

Bu aragtirmaya c¢ocugunuzun/ vasisi oldugunuz ¢ocugun katilmasi i¢in veya arastirmadan
kaynaklanabilecek giderler i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Hastaliginizin
gerektirdigi tetkiklere ilave olarak yapilacak her tiirlii fizik muayene ve diger arastirma
giderleri size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kuruma
Odetilmeyecektir.

7. ARASTIRMADAN KAYNAKLANABILECEK HERHANGi BiR ZARARLANMA DURUMUNDA
YUKUMLULUK / SORUMLULUK DURUMU

Bu galismaya katilmaniz nedeniyle ¢alisma ile ilgili herhangi bir rahatsizliga maruz kalirsaniz
bu durum inceleme ile belirlendikten sonra bu etkiler ile ilgili masraflariniz resmi ya da 6zel
saglk sigortasi kapsaminda olup olmamaniza bakilmaksizin arastirmacilar tarafindan
karsilanacaktir.

8. ARASTIRMAYA KATILMAYI REDDETME VEYA AYRILMA DURUMU

Cocugunuzun bu galismaya katilimi tiimiyle gondllilik esasina dayanmaktadir. Calisma
sirasinda herhangi bir zamanda herhangi bir ceza gérmeden ya da yarar kaybina ugramadan
calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Arastirmaya katilmayi istememeniz ve arastirmadan
ayrilmaniz durumunda hastaliginiz ile ilgili her tirli tedavi ve girisim eksiksiz yapilmaya
devam edecek, size yaklasimimizda hicbir degisiklik olmayacaktir. Ancak arastirmadan
ayrilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler bilimsel amagla kullanilabilecektir. Ayrica
cocugunuzun ¢alismaya katilimina ¢alisma doktoru sizin onayiniz olmadan son verebilir.

9. YENI BILGILERIN PAYLASILMASI VE ARASTIRMANIN DURDURULMASI

Arastirma slirerken, arastirmayla ilgili olumlu veya olumsuz yeni tibbi bilgi ve sonuclar en
kisa siirede size veya yasal temsilcinize iletilecektir. Bu sonuglar sizin arastirmaya devam
etme isteginizi etkileyebilir. Bu durumda karar verene kadar arastirmanin durdurulmasini
isteyebilirsiniz.
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10. BILGILERIN GIZLILiGi

Cocugunuza bu arastirma hakkinda anlayacagl sekilde bilgilendirme vyapilacak ve
arastirmaya katilimi icin rizasi alinacaktir. Arastirma siresince elde edilen ¢cocugunuzla ilgili
tibbi bilgiler size 6zel bir kod numarasi ile kaydedilecektir. Size ait her tirli tibbi bilgi gizli
tutulacaktir. Aragtirmanin sonuglari yalniza bilimsel amagla kullanilacaktir. Arastirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir. Ancak, gerektiginde arastirmanin
izleyicileri, yoklama vyapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar tibbi bilgilerinize
ulasabilecektir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabileceksiniz

istediginizde Giiniin 24 Saati Ulasilabilecek Hekimin Adres ve Telefonlar:
Dog. Dr. Dildar Bahar GENC

Cep:0532 420 68 50

Asist. Dr. Onur KUCUKOZER

Cep:0536 878 67 25

12. ARASTIRMAYA KATILIM SURESI

2 ay

13. ARASTIRMAYA KATILIMASI BEKLENEN TAHMIiNi GONULLU SAYiISI

25 adet Wilms timori nedeniyle tek bobregi alinmis ve Cocuk Onkoloji polikliniginden takip
edilmis hasta, 25 adet dogumsal tek bobregi olanve Cocuk Nefroloji polikliniginden takip
edilen olgu ve 25 adet saglikh kontrol grubundan olgu alinmasi planlanmaktadir.

68



ARASTIRMAYA KATILMA ONAYI

Bilgilendirilmis go6niillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Yukarida belirtilen arastirmaya
baslanmadan énce; bana verilmesi gereken bilgileri iceren3 sayfalik yazili belgeyi okudum. Konu ile ilgili
aciklamalari dinledim. Aklima gelen her tiir soruyu sordum ve yanitlarini aldim. Yazili ve sé6zlii olarak
bana yapilan tiim agiklamalari anladim. Karar vermem igin bana yeterli zaman taninmistir.

Belirtilen arastirmaya katilma kararimi hicbir zorlama ve baski olmaksizin verdim.Arastirmadan
istedigim zaman gerekgeli gerekgesiz olarak ayrilabilecedimi biliyorum. Bu arastirmaya katiimayi
gondilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Bu belgenin imzalanmasi ile mevcut yasalarin bana sagladigi
haklarin sakli kalacagini biliyorum. Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

Hastanin Adi Soyad:

Hastanin imzasi :

Hastanin Yasal Temsilcisinin Adi:
Hastanin Yasal Temsilcisinin imzasi:
Tarih:

Hastanin Adresi:

Hastanin Telefonu:

Bilgilendirilmis onayi alan kisinin adi:

Bilgilendirilmis onayi alan kisinin imzasi:

Tarih:
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9. 0ZGECMIS VE ILETIiSIM BILGILERIi
A. KIiSISEL BILGILER

Bu béliimde belirtilen tiim iletisim bilgilerinin gtincel ve ulasilabilir olmasi gerekmektedir.

Adi Soyadi Onur KUGUKOZER
Akademik unvan/pozisyon Asistan hekim
Saglik Bilimleri Uni itesi Sisli Hamidiye Etfal Egiti Arast
Gorev yeri agh ||.m eri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi
Telefon numarasi 0536 878 67 25

E-posta adresi onurkucukozer@gmail.com

B. EGITIM BILGILERI
Bu béliimde mezun olunan tiniversite ve sonrasindaki egitim bilgilerinizi yaziniz.
Derece boliimii Uzmanlik, Doktora, Yiiksek Lisans vb. sekilde belirtilmelidir.

Yil Boliim Kurum Derece

2015 Tip Fakdltesi Yeditepe Universitesi

C. iS TECRUBESINE AIT BILGILER

Bugiine kadar ¢alistiginiz kurum/kuruluslari tarih sirasina gére yaziniz.

Tarih Aralig Kurum Gorev

2015-2016 Arnavutkoy Toplum Sagligi Merkezi Pratisyen hekim

Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve
2016-Halen Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi Asistan hekim
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D. KLiNIK ARASTIRMALARLA iLGIiLi GENEL BILGILER

Bu béliimdeki bilgileritarih sirasina gore yaziniz.

1. lyi Klinik Uygulamalan (iKU) ve klinik arastirma konularinda alinan egitim/sertifika bilgileri:
Aldiginiz editime dair bir sertifika varsa liitfen bir kopyasini ekleyiniz.

Egitim/sertifika adi ve egitim yeri Tarih

2. Gorev alinan klinik arastirma bilgileri:

Gérev olarak Sorumlu Arastirmaci, Yardimci Arastirmaci, Koordinatér, Saha Gérevlisi, izleyici(Monitér), Eczaci
vb. olarak belirtilmelidir.

Bu béliimdeki bilgileritarih sirasina gore yaziniz.

Klinik arastirma Tarih Araligi Gorev

E. OZGECMIiS SAHIBININ iMZASI

Yukarida beyan ettigim bilgilerin dogru ve gtincel oldugunu ve klinik arastirmalarin
yuritilmesine iliskin ilgili mevzuat huikiumlerine ve iyi klinik uygulamalarina
uyacagimi kabul ve beyan ederim.

Ad Soyadi Onur KUGUKOZER
Tarih (guin/ay/yil olarak) 28.02.2020
imza
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