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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Böbrek tümörleri çocukluk çağı kanserlerinin %7’sini oluşturur (1, 2), bunların çok büyük 

kısmı Wilms Tümörü (WT)’dür. Günümüzde WT’nin tedavisinde cerrahi, kemoterapi (KT) 

ve radyoterapi (RT)’den biri veya birkaçı birlikte kullanılır ve 10 yıllık sağ kalım %90’lara 

kadar yükselmiştir (3-5).   

Wilms tümörlü hastalar, erken yaşta nefrektomi, KT ve RT’nin nefrotoksik etkileri, doğuştan 

böbrek fonksiyon bozukluğuna yatkınlık, hiperfiltrasyon hasarı potansiyeli, tümörün nüks 

etmesi ve daha fazla rezeksiyon ihtiyacı sonrası kalan parankimin yetersiz kalması gibi 

nedenlerle böbrek hasarı görülür. Glomerüler filtrasyonda azalma ve kronik böbrek hastalığı 

(KBH), hipertansiyon, mikroalbuminüri ve tubuler disfonksiyon böbrek hasarının önemli 

sonuçlarıdır (6). Bu hastalarda gerek hastalığın kendisi gerekse tedaviye bağlı yan etkilerle 

KBH hatta son dönem böbrek hastalığı (SDBH) riskinde artış bildirilmektedir.  

Wilms tümörlü hastaların heterojen bir gruptur, nefrotoksisiteye daha yatkın olan grubun iyi 

belirlenmesi gerekmektedir. Preoperatif KT ve nefron koruyucu cerrahi yöntemlerin uygun 

hastalarda seçilerek bu hastalarda nefrotoksisite riskinin azaltılabileceğine dikkat 

çekilmektedir (7). Nefrotoksisiteye daha yatkın olan hasta grubunu belirlemek için birçok 

yeni biobelirteç üzerinde çalışmalar yapılmaktadır. 

Bu çalışmada Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalında 

izlenmiş tüm WT’li hastaların uzun dönem takiplerinde böbrek fonksiyon bozukluğu gelişme 

sıklığını ortaya koymak amaçlanmıştır. Bu amaçla böbrek fonksiyon bozukluğu, glomerüler 

filtrasyon hızında azalma ve KBH, hipertansiyon, mikroalbuminüri ve tubüler disfonksiyon 

olarak 4 ana grupta değerlendirilecektir. Tanı yaşının, takip süresinin, tümör evresinin ve 

uygulanan tedavinin böbrek fonksiyon bozukluğuna etkileri incelenecektir. 
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GENEL BİLGİLER 

Epidemiyoloji 

Böbrek tümörleri çocukluk çağı kanserlerinin %7’sini oluşturur (1, 2), bunların çok büyük 

kısmı WT’dir. Berrak hücreli sarkom, renal hücreli karsinom ve rabdoid tümör gibi diğer 

böbrek tümörleri çok nadir görülür. Wilms tümörü çocuklardaki ikinci en sık malign karın 

tümörüdür (4). En sık 2-7 yaş arasında görülmekle beraber yenidoğan, adolesan ve 

erişkinlerde de görülebilir (8), 5 yaş altında sıklığı 1/10.000’dir (9). İnsidansı siyah ırkta 

beyazlardan, kızlarda erkeklerden hafifçe yüksektir. Erkek kız oranı tek taraflı tümörlerde 

0,9/1, iki taraflı tümörlerde 0,6/1’dir. Erkeklerde ortalama tanı yaşı 41,5 ay, kızlarda ise 46,9 

aydır (10). 

Wilms tümörü %5-7 bilateraldir (10-12). Wilms tümörü ile birlikteliği bilinen WAGR (WT, 

aniridi, genitoüriner anomali, mental retardasyon), Deny-Drash ve Becwith-Wiedeman gibi 

sendromlarda bilateral senkron tümör ve metakron tümör gelişme riski daha yüksektir (7, 13). 

At nalı böbreği olanlarda WT gelişme riski topluma göre iki kat artmıştır (4). 

 

Histoloji 

Histoloji, WT'nin en önemli prognostik göstergesidir (14). Tümör tipik olarak soluk, yumuşak 

ve kapsülü yırtıldığında çok kolay dağılan bir yapıdadır. Ekstrarenal WT nadirdir ve sıklıkla 

retroperitoneal alanda bazen inguinalde, pelvisde hatta toraksta metanefrik ve mezonefrik 

kalıntılardan köken alır (15). Klasik trifazik WT blastemal, epitelyal ve stromal bileşenleri 

farklı oranlarda içerir (15). Epitelyal baskın tümörler düşük agresefliğe sahiptir ve çoğunlukla 

Evre 1’de tanı alır. Blastemal tümörlerin kemoterapi yanıtı iyidir ancak seyri agresif olabilir 

(16).  

Prognozu belirlemede en önemli histolojik özellik iyi (favorable) ve kötü (unfavorable) 

ayırımıdır. Anaplastik nükleer değişiklikler göstermeyen WT “iyi histoloji” olarak adlandırılır. 

Anaplazi varlığı 2 yaşından önce tanı alanlarda %2 iken, 5 yaşından sonra tanı alanlarda 

%13’e kadar çıkmaktadır (16). 
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Diğer önemli histolojik bulgu nefrolojik kalıntılar (NR)’dır. Nefrolojik kalıntılar embriyonal 

böbrek hücrelerinden oluşan, çocuklukta gerileyen veya olgunlaşan iyi huylu hücre 

odaklarıdır (4). Yenidoğan otopsi serilerinde %1 oranında bulunur (17). Nefrolojik kalıntılar 

eklenen bir mutasyonla WT’ye dönüşebilen tümör öncülleridir ve WT’li böbreklerin %25-

40’ında bulunmuştur (18, 19). İki tip NR vardır; ilki 11p13 WT mutasyonuyla ilişkili olan, 

aniridi ve Dany Drash Sendromu (DDS) olgularında daha sık görülen intralobar NR 

(ILNR)’dir. ILNR varlığı, WT’de erken başlangıçla ilişkilendirilmiştir (18, 20). Diğeri ise 

11p15 WT mutasyonuyla ilişkilendirilen ve Becwith-Wiedeman Sendromlu olgularda daha sık 

görülen perilobar NR (PLNR)’dir. Bir yaşından küçük, PLNR’li WT’lerde nefrektomi sonrası 

metakron tümör gelişme sıklığının arttığı bilinmektedir (21). 

Uluslararası Pediatrik Onkoloji Derneği (SIOP) WT’yi histolojik olarak 3 gruba ayırır (22): 

1) düşük riskli: tamamen nekrotik nefroblastom veya kistik, kısmen diferansiye nefroblastom 

2) orta riskli: regresif, epitelyal, stroma, karışık veya fokal anaplastik nefroblastom 

3) yüksek riskli: blastemal veya diffüz anaplastik nephroblastoma 

Evreleme 

Wilms tümörü tanı ve tedavisinde etkili iki uluslararası grup; SIOP ve Çocuk Onkoloji Grubu 

(COG)’dur. İki grubun protokolleri arasındaki temel fark; COG evrelemeyi nefrektomi 

sonrasına bırakmakta ve buna göre tedaviyi planlamaktadır. SIOP protokolünde ise 

preoperatif KT sonrasında nefrektomi önerilmektedir. SIOP 9 Protokolü’nde nefrektomi 

sonrası değerlendirmede WT ön tanısıyla KT verilen hastaların %4’ünün başka bir malign 

tümör olduğu, %1’inin ise benign bir patoloji olduğu tanımlanmıştır (23). Bu nedenle önce 

cerrahi yapılması kesin tanının konulmasını mümkün kılmakta ve ona göre tedavinin 

belirlenmesine olanak sağlamaktadır. Öte yandan preoperatif KT uygulanması tümörü 

küçültüp, cerrahiyi kolaylaştırarak operasyon sırasında tümörün rüptürü ve yayılma riskini 

azaltmaktadır (4).  

Ülkemizde çoğunlukla COG ve SIOP protokollerinden yararlanarak oluşturulmuş Türk 

Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) evreleme ve tedavi protokolleri kullanılmaktadır. Buna 

göre WT 5 evrede değerlendirilir (24): 
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Evre 1: Tamamen çıkartılan böbrekte sınırlı hastalık 

Evre 2A: Tam çıkartım ve böbrek dışına invaze tümör: kapsül, perirenal yumuşak doku, renal 

sinüs tutulumu ve ince iğne biyopsisi  

Evre 2B: Böbrek hilusunda lenf düğümü tutulumu varlığı, artık tümör olmaması, tru-cut 

biyopsi 

Evre 3: Tam olmayan çıkartım ve kapsül dışına invazyon: biyopsi, parçalanma, peritoneal 

metastaz, paraaortik lenf düğümü tutulumu, inferior vena kavada trombüs, açık biyopsi 

Evre 4: Hematojen yolla metastaz varlığı 

Evre 5: İki taraflı tutulum (ayrıca her 2 böbrek için yerel evreleme yapılmalı) 

Genetik ve Eşlik eden Konjenital Anomaliler 

Wilms tümörü çoğu zaman sporadiktir, olguların sadece %1-2’sinde ailesel yatkınlık vardır 

(4, 25). Ailesel olgular daha erken bulgu verme ve daha fazla bilateral olma eğilimindedir, 

çoğunda 17. kromozomdaki FWT1 ve 19. kromozomdaki FWT2 geninde mutasyon vardır (4). 

Ancak en iyi bilinen WT geni böbrek ve gonadların embriyojenik gelişiminde önemli bir 

transkripsiyon faktörünü kodlayan, 11p132’te lokalizeWT1 genidir. WT1 mutasyonu Wilms 

tümörlü hastaların %10-20’sinde saptanmıştır (4, 13, 26). WT1 mutasyonlu WT hastalarında 

erken yaşta başlangıç, stromal baskın histoloji ve ILNR varlığı daha sıktır ve son dönem (27) 

böbrek hastalığı (SDBH) riskinin arttığı gösterilmiştir (3). Kromozom 1p ve 16q da 

heterozigosite kaybı (LOH), histolojiden bağımsız olarak kötü prognoz göstergesidir (28). 

Wilms tümörünün yaklaşık %10'una konjenital anomaliler eşlik eder. Anomaliler izole ya da 

konjenital sendromlarının bir parçası olabilir. WAGR Sendromu, Denys-Drash Sendromu gibi 

WT1 ilişkili sendromların yanı sıra Becwith-Wiedeman Sendromu gibi kromozom 11p15 da 

yer alan WT2 gen ilişkili sendromlar, WT ile birlikteliği iyi bilinen sendromlardır (27). 

WAGR Sendromu, WT, aniridi, genitoüriner anomali ve mental gerilik ile karakterize bir 

sendromdur. Kromozom 11p13 teki PAX6 ve WT1 genindeki mutasyonla oluşur (29, 30). 

WAGR Sendromlu hastalarda WT’nün tedavi yanıtı iyidir. Buna karşılık bu hastalarda 

tümörün daha erken yaşta ortaya çıkması, bilateral WT sıklığının daha fazla olması, WT’ye 

eşlik eden üriner sistem anomalilerinin bulunması ve hastaların erişkin yaşa kadar 

yaşayabilmeleri nedeni ile SDBH olasılığı artmıştır. Dany-Drash Sendromu ve WAGR tanılı 
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10.000 WT hastasını analiz eden iki çalışma, 20 yıllık kümülatif SDBH sıklığını %80-%90 

göstermiştir (3, 31). 

Denys-Drash Sendromu, WT, renal mezengial skleroz, erken başlangıçlı kronik böbrek 

hastalığı (KBH) ve erkek psödohermafroditizmiyle karakterize bir sendromdur. WT1 

genindeki anlamsız mutasyonla ilişkilendirilmiştir. Bu durumun glomerüllerdeki kapillerlerin 

yapısını etkilediği, mezengial skleroz için yatkınlığa neden olduğu ve bu nedenle erken 

başlangıçlı KBH’na yol açtığı bildirilmiştir (32, 33). 

Beckwith-Wiedemann Sendromu, kromozom 11p15 de aralarında WT2 geninin de bulunduğu 

bir gen kümesinde meydan gelen mutasyonlar sonucu ortaya çıkan aşırı büyüme 

sendromlarından biridir (4). Beckwith-Wiedemann Sendromu’lu hastalarda WT sıklığı %4-10 

olarak bildirilmiştir (34-36). Bilateral WT olasılığı %20’dir (35). Bu sendromların dışında 

Down Sendromu, NF-1 ve Marfan Sendromunda da genel populasyona göre hafifçe artmış 

WT riski tanımlanmıştır (37). 

Nefroblastomalı hastaların %4,5'inde herhangi bir sendromla ilişkisiz genitoürinersistem 

anomalileri (böbrek füzyon anomalileri, kriptorşidizm ve hipospadias) vardır (10). Bu 

vakalarda da SDBH gelişme riskinin daha fazla olduğu bilinmektedir (31). 

Başvuru Yakınması 

Wilms tümörlü hastaların en sık başvuru yakınması karında kitle fark edilmesidir. 

Retroperitoneal kitlelerin gelişimini sınırlayabilecek sıkı yapılar olmadığı için tanı anında WT 

oldukça büyük olabilir. Ağrı, olguların yaklaşık %40’ında görülür. Makroskopik (%18) ya da 

mikroskopik (%24) hematüri görülebilir (4). Hipertansiyon, olguların dörtte birinde vardır, bu 

durumdan tümörün salgıladığı renin sorumlu tutulmaktadır. Renin düzeyindeki artış ayrıca 

tümörün renal artere direk basısı, renal kapsül içi basınç artışının renal artere indirekt etkisi ve 

AV fistül oluşumuna bağlı iskemiden kaynaklanabilir (4). 

Konjestif kalp yetmezliği, vena kava inferior bası bulguları, kanama diyatezi (kazanılmış Von 

Willebrand faktör eksikiği) daha az görülen bulgulardır. 
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Tedavi 

Wilms tümörünün tedavisinde ciddi gelişmeler yaşanmıştır. 1900’lü yılların başında WT 

tanısı alan çocukların neredeyse hepsi kaybedilirken, 1940’larda nefrektominin, 1950’lerde 

radyoterapinin kullanılmaya başlamasıyla 10 yıllık sağ  kalım %50’ye kadar yükselmiştir 

(36). Günümüzde WT’nin tedavisinde cerrahi, KT ve RT’den biri veya birkaçı birlikte 

kullanılır ve 10 yıllık sağ kalım %90’lara kadar yükselmiştir (3-5).   

 

Cerrahi 

Cerrahi, WT tedavisinin temelini oluşturur. Yukarıda söz edildiği gibi preoperatif KT öneren 

ve önermeyen protokoller vardır. TPOG’a göre (24) ilk değerlendirme cerrahi çıkarım 

açısından yapılır. İnferior vena kavada trombüsü olan hastalarda ve cerrahi çıkarımın çok 

riskli ya da cerrahi ekip tarafından olanaklı görülmediği durumlarda öncelikle KT verilir. 

Bunun dışındaki tüm vakalarda önce cerrahi tedavi (nefrektomi) uygulanır.   

Wilms tümöründe sağ kalımın %90’lara kadar çıkarılmasıyla beraber nefron koruyucu cerrahi 

(NSS) uygulanmaları gündeme gelmiştir (35, 38, 39). Tedavi sonrasında kalan nefronları 

hiperfiltrasyon riskinden korumak için mümkün olan en fazla nefron sayısını bırakmayı 

amaçlayan NSS uygulamasının en çok tartışılan yönü nüks riskini artırıp artırmadığıdır. Bu 

konuda tam bir görüş birliği oluşmamış olsa da genel yaklaşım hastaya özel tedavi seçiminin 

yapılması yönündedir. Bilateral tümörlerde, ilerde metakron tümör gelişme riski taşıyan 

sendromik hastalarda ve WT için diğer predispozan durumların varlığında özellikle iyi 

histolojiye sahip, hilus yerleşimli olmayan, küçük çaplı, düşük evreli tümörlerde preoperatif 

KT sonrası NSS yapılabileceği konusunda görüş birliği vardır (38, 40, 41). Merkezimizde 

NSS rutin olarak uygulanmamaktadır. Sadece Bilateral Wilms Tümör’lü seçilmiş olgulara 

uygulanmaktadır.  

Cerrahi sonrası tedavi  

Cerrahi sonrası tedaviyi belirleyen en önemli prognostik faktörler, tümörün histolojisi, evresi, 

ağırlığı, hastanın tanı anındaki yaşı ve 1p ve 16q’daki heterozigosite kaybıdır (4). Bu nedenle 

tedavi tümörün evresi ve histolojisine göre belirlenir. TPOG protokolüne göre (24) güncel 

tedavi yaklaşımı şu şekildedir:  
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Evre 1-2 iyi histoloji (İH) ve Evre 1 kötü histoloji (KH): Aktinomisin D ve vinkristin 6 ay  

Evre 2B: Aktinomisin D ve vinkristin 1 yıl ve RT 

Evre 3: Aktinomisin D, vinkristin ve doksorubisin 1 yıl ve RT 

Evre 4: Aktinomisin D, vinkristin ve doksorubisin 1 yıl ve tümör yatağına ve metastatik 

bölgeye RT 

Evre 2-4 KH: Aktinomisin D, vinkristin, doksorubisin ve etoposid 18 ay ve RT 

 

Kemoterapi 

Preoperatif KT: daha önce söz edildiği gibi cerrahi çıkarımın olanaklı olmadığı ya da VKİ 

trombozu olan hastalara uygulanır. Bu protokol 4 haftalık vinkristin ve buna ek olarak ilk 5 

gün aktinomisin D tedavisinden oluşur. Bu tedaviden sonra hasta cerrahi açısından tekrar 

değerlendirilir. Altı aylıktan küçük bebeklerde preoperatif KT verilmez (24). 

Postoperatif KT: Cerrahi sonrası kullanılan kemoterapotik ajanlar sıklıkla vinkristin, 

doksorubisin, aktinomisin D, siklofosfamid/etoposid ve irinotekandır (23, 42). Vinkristin ve 

aktinomisin-D WT tedavisinde en sık kullanılan ajanlardır ve nefrotoksik etkilerinin olmadığı 

kabul edilir. Doksorubisin, siklofosfamid, etoposid ve irinotekan ise daha ileri evrelerde 

kullanılmaktadır ve nefrotoksik olarak kabul edilmektedirler (43).  

Radyoterapi 

Evre 2B ve sonraki evrelerle, Evre 2A da kötü histolji varlığında RT kullanılır (9, 39, 44). 

Primer tümörde batına radyoterapi uygulandığı gibi, akciğer metastazı durumlarında toraksa 

da radyoterapi uygulanır. Batına uygulanan radyoterapinin nefrektomi sonrası uzun dönemde 

kalan böbreğin yapısını ve çalışmasını etkilediğine dair çalışmalar mevcut (6, 39, 45, 46). 

Tedavinin uzun dönemdeki yan etkileri 

Wilms tümörlü hastalarda erken yaşta nefrektomi, KT ve RT yöntemlerinden bir ya da birkaçı 

kullanıldığı için bu hastalar uzun dönemde birçok sorunla karşı karşıya kalabilirler. 

Çocukluk çağında kanser tedavisi almış genç erişkinler üzerinde yapılan bir çalışmada %60’a 

varabilen kronik sağlık sorunları tespit edilmiştir (47, 48). En sık etkilenen sistemler kas-
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iskelet sistemi, üreme sistemi, kardiovasküler sistem ve böbreklerdir. Özellikle batına yönelik 

RT alanlarda omurga gelişim bozuklukları (49); erkeklerde hipogonadizm, azospermi; 

kadınlarda infertilite, tekrarlayan düşükler ve İntrauterin gelişme geriliği doğum (50-53) daha 

sık görülür. 

Doksorubisin gibi antrasiklinlerle tedavi edilen ve/veya toraksa RT uygulanan hastalarda ise 

kardiotoksisite riski artmıştır (54-57). 

WT sonrası 10 yıllık kümülatif sekonder malignite insidansı %1 olarak saptanmıştır (58). En 

sık görülen sekonder maligniteler kemik ve yumuşak doku sarkomu, hepatoselüler karsinom, 

meme kanseri, gastrointestinal tümörler, lösemi/lenfoma, renal hücreli karsinom ve 

melanomdur (59-63). 

Wilms tümörlü hastalarda gerek hastalığın kendisi gerekse tedaviye bağlı yan etkilerle KBH 

hatta SDBH riskinde artış bildirilmektedir. 

Böbrek fonksiyonlarında bozulma 

Tedavi ve eşlik eden durumlara bağlı olarak uzun süreli böbrek fonksiyonlarında etkilenme 

olur (64). Nefrektomi, KT ve RT’nin nefrotoksik etkileri, doğuştan böbrek fonksiyon 

bozukluğuna yatkınlık,  hiperfiltrasyon hasarı potansiyeli, tümörün nüks etmesi ve daha fazla 

rezeksiyon ihtiyacı sonrası kalan parankimin yetersiz kalması gibi nedenlerle böbrek hasarı 

görülür (31, 65). Hipertansiyon, glomerüler filtrasyonda azalma, mikroalbuminüri, tubuler 

disfonksiyon, glomeruloskleroz ve KBH böbrek hasarının önemli sonuçlarıdır (6). 

Tek taraflı WT’li hastaları değerlendiren bir çalışmada 20 yıllık kümülatif SDBH sıklığı 

Dany-Drash Sendromu tanılılarda %74, WAGR tanılılarda %36, herhangi bir sendromu 

olmayan ancak genitoüriner anomalisi olan hastalarda %7, herhangi bir sendrom veya 

anomalisi olmayan hastalarda ise %0,6 olarak gösterilmiştir (31). Tüm WT’lü hastaları 

değerlendiren çalışmalarda SDBH riskinin çok yüksek olmadığı, doğuştan tek böbrekli 

kişilere benzer risklere sahip oldukları bildirilmektedir (66).  

Son dönem böbrek hastalığı riski DDS ve radyasyon nefriti olan WT’lilerde en yüksektir (65). 

Buna karşılık SDBH, böbrek fonksiyon bozukluğunun en son ve dramatik aşamasıdır, 

SDBH’na gitmeyen birçok hastada farklı evrelerde KBH olduğu bilinmektedir (6, 7, 31, 43, 

67-69). 
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Ayrıca WT’li hastaların heterojen bir grup olduğu ve nefrotoksisiteye daha yatkın olan grubun 

iyi belirlenmesi gerektiği, böylece preoperatif KT ve NSS gibi nefron koruyucu yöntemlerin 

uygun hastalarda seçilerek bu hastalarda nefrotoksisite riskinin azaltılabileceğine dikkat 

çekilmektedir (7). NWTS-1’deki bilateral WT’lerin uzun dönemde SDBH oranı %16,4 iken 

NWTS-4 ve 5’de bu oranın preoperatif KT ve NSS uygulanmasıyla %3,8’e kadar azaltılması 

bunu desteklemektedir (31).  

Dikkat edilmesi gereken diğer bir nokta ise birçok çalışmanın da kanıtladığı gibi, özellikle 

sendromik olmayan WT’lilerde böbrek fonksiyon bozukluğu ve SDBH’nın nefrektomiden 

çok uzun süre sonra ortaya çıktığıdır (3, 7, 70-73). 

Yeni Biyobelirteçler 

Hasarlanmayı daha erken dönemlerde belirleyecek biyobelirteçlerin klinik ve çalışma amaçlı 

kullanımı artmaya başlanmıştır. Bilgilerimize göre bu biyobelirteçlerle WT hastalarındaki 

renal hasarlanmayı inceleyen çalışma yoktur (74). 

Serum sistatin C seviyelerinin kreatinine göre böbrek hasarında daha erken yükselmeye 

başladığı bilinmektedir (75-83). 

Mikroalbüminüri; idrarda konvansiyonel idrar çubuğuyla tespit edilebilen seviyenin altındaki 

albümindir (30-300mg/L) (84). Böbrek hasarını serum kreatinin ve birçok yeni biyobelirteçten 

daha erken tespit ettiğini iddia eden çalışmalar vardır (85-87). Ancak egzersiz, dehidratasyon, 

ateş, idrar yolu enfeksiyonu gibi durumlarda da yükselebilmesi ve akut böbrek hasarı (ABH) 

ile KBH arasında ayrım yapamaması eksik yönleridir (74). 

β2 mikroglobulin; nukleuslu hücrelerin membranlarında bulunan ve vücutta sabit hızda 

üretilen, glomerüllerden serbestçe filtrelenip %99’u proksimal tübülde geri emilen yeni bir 

biyobelirteçtir (88, 89). Seviyeleri enflamasyon ve yoğun hücre yıkımının olduğu durumlarda 

etkilenebilir. 

NGAL; nötrofil, karaciğer, dalak ve böbreklerden sınırlı miktarda salınan, 14 k-Da 

büyüklükte, serum ve idrar seviyeleri kararlı (~20 ng / mL) olan bir belirteçtir (90, 91). Serum 

kreatinini ile beraber değerlendirildiğinde ABH’ını daha erken tespit ettiğini iddia eden 

çalışmalar mevcuttur (92, 93). 
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KIM-1; özellikle immün hücrelerde bulunan bir membran glikoproteinidir (94). Böbrekte de 

epitel hasarı sonrası KIM-1’in apoptozis mekanizmasında görevli olduğu düşünülmektedir 

(95, 96). Tübül hasarına serum kreatinin seviyesinden daha hassas olabileceği 

düşünülmektedir (97). 

L-FABP; karaciğerin yanı sıra böbrekler, pankreas, akciğer ve mideden de salınan bir 

biobelirteçtir; tamamına yakını glomerüler filtrata geçip proksimal tübülden geri emilir (98-

102). 

Laboratuvar ortamında farelerde sisplatin veya kadminyumla oluşturulmuş kronik böbrek 

hasarında, yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde sepsisteki bebeklerde gelişen böbrek 

hasarında, anjiografi veya kardiopulmoner bypass sonrası gelişen böbrek hasarında, herhangi 

bir sebeple oluşmuş akut böbrek hasarında (ABH) ve çocuk yaşta KT almış vaka gruplarında 

yapılan bir çok çalışma idrar  β2 mikroglobulin, mikroalbümin, NGAL, KIM-1 ve L-

FABP’nin serum kreatinin seviyesinde yükselme olmadan yükselmeye başladığı ve 

tübülopatiyi gösterdiği, bu nedenle serum kreatininden daha faydalı olabileceğini iddia 

etmektedir (85-87, 93, 98-109). 

Postnefrektomi Böbrek Volümü 

Wilms tümörü nedeniyle nefrektomi yapılan hastaların kalan böbreklerin yeterli 

kompansatuar hipertrofiyi yapamamalarının böbrek fonksiyon bozukluğu gelişme riskiyle 

ilişkili olabileceği ifade edilmektedir (39, 64, 110-112). Bu yüzden hasta izleminde böbrek 

boyutlarının takibi önem kazanmaktadır. 

Çalışmamızın amacı WT nedeniyle nefrektomi yapılmış ve/veya KT/RT uygulanmış 

hastaların uzun dönem izlemlerinde gelişebilecek böbrek fonksiyon bozukluklarını ve bu 

bozuklukların sıklıklarını belirlemektir. Bununla birlikte böbrek fonksiyon bozukluğu 

açısından en riskli grupları ve en duyarlı izlem metodlarını belirleyerek hastaların izlem 

protokollerinin gelişmesine katkıda bulunmaktır. 
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GEREÇ ve YÖNTEM 

Hasta Seçimi 

İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji ve Onkoloji 

Bilim Dalında WT tanısı ile tedavi edilmiş ve en az 1 yıl süre ile izlenmiş 90 hasta 

değerlendirmeye alındı. Bunların 13’ü yaşamını yitirmişti, 4’üne ulaşılamadı. On hasta 

çalışmaya katılmayı kabul etmedi. İki hasta WT’nin nüksü, bir hasta ise WT tedavisi sonrası 

izleminde sekonder malignite (rabdomyosarkom) nedeniyle KT almakta olduğu için 

çalışmaya alınmadı. Sonuç olarak toplam 61 hasta çalışmaya dahil edildi. 

Çalışmaya İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Etik Kurulu onayı (onay tarihi: 

07.03.2018, sayı: 89555) alındıktan sonra başlandı. Çalışmaya alınan tüm hasta / hasta 

yakınlarından çalışmaya başlanmadan önce aydınlatılmış onam alındı. 

Geriye dönük veriler 

Çalışmaya alınan hastaların dosyalarından geriye dönük olarak şu bilgiler kaydedildi: 

 Tanı yaşı ve başvuru yakınması 

 Eşlik eden sendrom veya ekstrarenal bulgu (aniridi, genitoüriner anomali) varlığı 

 Ailede bilinen böbrek tümörü varlığı 

 Tümörün özellikleri (boyutu, evresi, histolojik sınıflaması, metastaz varlığı) 

 Tanı sırasındaki demografik veriler (boy, kilo ve VKİ)  

 Tanı sırasındaki klinik ve laboratuar özellikler 

o hipertansiyon varlığı, antihipertansif kullanımı 

o spot idrarda proteinüri, hematüri varlığı 

o serum üre ve kreatinin düzeyleri 

o glomerüler filtrasyon hızı (GFR) hesaplanması (66) 

[eGFR (mL/dk/1,73m2)=0,413 x boy (cm)/serum kreatinin düzeyi (mg/dl)] 

 Tedavi özellikleri  

o operasyonun tipi ve tanıdan ne kadar sonra uygulandığı 

o kemoterapi ve/veya radyoterapi alıp almadığı 

o kemoterapi protokolü 

 İzlemde nüks veya metastaz gelişip gelişmediği, izlemdeki GFR değerleri 
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Hastaların Gruplanması 

Hastalar TPOG protokolüne göre evrelenip ayrı ayrı değerlendirildi. Evrelerdeki hasta 

sayılarının az olması nedeni ile istatistiksel gücü artırmak için hastalar evrelerine göre 2 

grupta değerlendirildi:  

1. Erken Evre (Evre 1 ve 2)   

2. İleri Evre (Evre 3, 4 ve 5) 

Hastalar tedavi protokollerine göre de gruplandırıldı.  

1. Sadece nefrektomi yapılanlar (KT almayanlar)  

2. Nefrektomi + nefrotoksik olmayan KT alanlar  

3. Nefrektomi + nefrotoksik KT alanlar  

4. Nefrektomi + KT + RT alanlar  

Nefrotoksik tedavinin etkisini değerlendirmek amacı ile yukarıdaki gruplar birleştirilerek 

tedaviye göre sınıflama yeniden düzenlendi ve istatistiksel değerlendirmeler bu sınıflama 

üzerinden yapıldı:  

1. Nefrotoksik tedavi almayanlar (grup 1+2)  

2. Nefrotoksik tedavi alanlar (grup 3+4)  

RT’nin  etkisi, RT alan ve almayanlar arasında alt grup analizi ile değerlendirildi. 

 

Kesitsel veriler 

Çalışmaya katılmayı kabul eden tüm hastalar hastaneye davet edildi. Demografik verileri (yaş, 

cinsiyet) kaydedildi, antropometrik (tartı, boy) ölçümleri yapıldı. Vücut kitle indeksleri (VKİ) 

hesaplandı. Tartı, boy ve VKİ’nin Türk çocuklarına (113) ve erişkinlere göre normalleri 

hesaplandı.  
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Kan Basıncı 

Tüm hastaların ofis kan basıncı ölçümleri yapıldı. Ayrıca 5 yaşın üstündeki tüm hastalara 

Çocuk Nefroloji Bilim Dalımızda hipertansiyon tanı ve izleminde rutin olarak kullanılan 

“SpaceLabs ABPM device 90207 ve 90217” marka ayaktan kan basıncı ölçüm “Ambulatory 

Blood Pressure Monitoring (ABPM)” cihazı ile 24 saatlik kan basıncı ölçümü yapıldı. 

Ortalama MAP değeri için Wühl ve arkadaşlarının belirlediği referanslara (114) göre standart 

sapma değerleri hesaplandı. Ortalama MAP değeri >95.persentil (1.64 SDS) olan hastalar 

hipertansif olarak kabul edildi.  Ortalama MAP değerleri ve Ortalama MAP SDS değerleri alt 

gruplar arasında karşılaştırıldı.  

Ultrasonografik değerlendirme 

Tüm hastalara Cerrahpaşa Tıp fakültesi Radyoloji Anabilimdalı’ nda aynı radyolog tarafından 

üriner sistem USG yapıldı. Kalan böbreğin şekli, boyutu (uzunluğu, genişliği, derinliği), 

böbrekte skar varlığı, parankim ekojenitesi ve kalınlığı incelendi. Böbrek volümü hesaplandı 

(115-117): 

[Böbrek volümü: uzunluk × genişlik x (boylamsal + enine derinlik) /2×0.523] 

Böbrek volümü Dinkel ve arkadaşlarının (118) belirlediği kiloya göre böbrek volümü 

persentillerinde değerlendirildi; 95. persentilin üzerinde böbrek volümüne sahip olanlar  

“kompansatuar hipertrofi” yapmış olarak kabul edildi.  

Böbrek volümü üzerine yaşın etkisini ortadan kaldırmak amacı ile böbrek volümü hastanın 

boyuna bölünerek tekrar hesaplandı ve “böbrek volüm indeks (BVİ)” olarak tanımlandı 

(mm
3
/m).  

Laboratuvar Testleri 

Hastalardan sabah aç karna kan örnekleri alındı, rutin biyokimyasal analizler çalışıldı, ayrıca 

sistatin-C ölçümü için -80ºC’de serum saklandı. Tam idrar tahlili ve 24 saatlik idrar örnekleri 

alındı. 24 saatlik idrar örneklerinden 15 ml ayrılarak idrar biyobelirteçleri çalışılmak üzere       

-80ºC’de saklandı.  

 

 



14 
 

GFR  

Kan kreatinin düzeyi kinetik kolorimetrik assay (Jaffe metodu) ile ölçüldü ve mg/dl olarak 

ifade edildi. Serum sistatin C Beckman Coulter marka Immage-800 cihazda nefelometrik 

yöntemle ölçüldü ve mg/dl olarak raporlandı. 

Serum kreatinin ve sistatin C düzeyleri kullanılarak CKD-EPI formülüyle tahmini GFR 

(eGFR) hesaplandı: 

[eGFR=39.2 × (boy (m)/serum kretainin konsantrasyonu (mg/dl))0.516 × (1.8/ Sistatin C 

serum kosantrasyonu)0.294 × (30/BUN)0.169 × (1.099  erkek/1 kadın) × (boy 

(m)/1.4)0.188](119). 

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) verilerine göre KBH evrelemesi 

yapıldı (120): 

 Evre 1: GFR ≥90 ml/dk/1.73m
2                 

 Evre 2: GFR = 60-89 ml/dk/1.73m
2 

 Evre 3: GFR = 30-59 ml/dk/1.73m
2 

 Evre 4: GFR = 15-29 ml/dk/1.73m
2 

 Evre 5: GFR < 15 ml/dk/1.73m
2 

Biyobelirteçler 

24 saatlik idrar örneklerinden mikroalbümin, β2 mikroglobulin, KIM-1, NGAL, L-FABP 

çalışıldı. Beş yaşından küçük hastalarda (n=4) spot idrar tetkikleri uygulandı, idrarda bakılan 

tüm belirteçler idrar kreatinine oranlandı.  

Mikroalbuminüri sınırı olarak da 30 mg/g kabul edildi. 

 NGAL, 24 saatlik idrar örneğinden Colud-CloneCorp. marka kit kullanılarak Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay (ELİSA) yöntemiyle ölçüldü, ng/mg kreatinin olarak ifade edildi. Üst 

sınır olarak 20 ng/ml olarak kabul edildi (90). 

KIM-1, 24 saatlik idrar örneğinden Colud-CloneCorp. marka kitlerde ELİSA yöntemiyle 

ölçüldü, pg/mg kreatinin olarak ifade edildi. Üst sınır olarak 210 pg/ml olarak kabul edildi 

(121). 
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Βeta2 mikroglobulin, 24 saatlik idrar örneğinden ORGENTEC Diagnostika GmbH marka 

kitlerde ELİSA yöntemiyle ölçüldü, mcg/mg kreatinin olarak ifade edildi. Üst sınır olarak 

0.32 mg/dl olarak kabul edildi (122). 

L-FABP, 24 saatlik idrar örneğinden Hycult Biotechmarka kitlerde ELİSA yöntemiyle 

ölçüldü, ng/mg kreatinin olarak ifade edildi. Üst sınır olarak 16 ng/ml olarak kabul 

edildi(123). 

İstatiksel Analiz 

Bu çalışmada istatistiksel yöntem olarak IBM SPSS 20 programı kullanıldı. Sürekli 

değişkenler için tanımlayıcı veriler ortanca (25p - 75p) olarak sunuldu. Kategorik değişkenler 

sıklık ve yüzdeler şeklinde belirtildi. Sürekli değişkenlerin gruplar arasındaki farklılıkları 

student-t ya da Mann-Whitney U testi ile kategorik değişkenlerdeki farklılıklar ise ki-kare 

testi ile analiz edildi. Renal hasarlanmaya ait hastalık risk faktörlerini belirlemede Spearman 

korelasyon testi ve regresyon analizleri kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık olarak p <0,05 

saptanan sonuçlar kabul edildi.  

Çalışmamız İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından desteklendi 

(proje no:30034).  
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BULGULAR 

Çalışma grubunun özellikleri 

Çalışmaya alınan 61 WT’lü hastanın ortalama yaşı 14,5±9,1 (aralık 2,4-37,3) yıl, kız erkek 

oranı 1,65/1, ortalama takip süresi 11,5±8,9 (aralık:1,3-35) yıl idi. Ortalama tanı yaşı 3,0±2,4 

(aralık 0-10,3) yıl idi. Hastaların çalışma sırasındaki demografik verileri Tablo 1’de özetlendi 

Tablo 1: Hastaların demografik özellikleri 

 Ortanca (25.p – 75.p) Aralık 

Cinsiyet, E/K, n 23 /38  

Tanı yaşı, yıl 3.0 (1,0 - 4,0) 0 - 10,3 

Takip süresi, yıl 8,8 (5,1 - 16,3) 1,3 – 35 

Çalışma sırasındaki yaş, yıl 11,6 (7,8 - 19,0) 2,4 - 37,3 

Boy, cm 145  (125 - 165) 84 – 183 

Boy SDS -0,03 (-0,94 - 0,62) -2,67 - 2,55 

Tartı,  kg 43 (24,5 -  63,0) 11 – 108 

Tartı SDS -0,27 (-1,00 - 0,45) -1,83 - 2,25 

VKİ 18,9 (15,36 - 22,3) 12 - 30,5 

VKİ SDS -0,05 (-0,8 –1,03) -3,56 – 3,86 

SDS: Standart Deviasyon Skoru; VKİ: Vücut Kitle İndeksi 

 

Başvuru özellikleri 

Wilms Tümör’lü hastalar en sık (%54) batında kitle (n= 33) yakınması ile tanı almıştı. Diğer 

başvuru yakınmaları sırası ile karın ağrısı (%19,7), hematüri (%6,6), ateş-kusma (%3,3) ve 

diğer şikayetler (%16,4) idi.  Hastalara ait diğer klinik özellikler Tablo 2’de özetlendi. 

  



17 
 

Tablo 2: Wilms Tümörlü hastaların klinik özellikleri 

 n (%)                

 Akraba evliliği öyküsü 15 (25) 

Ailede böbrek tümörü öyküsü 7 (11,5) 

Eşlik eden sendrom varlığı 4 (7) 

Tümöre ait özellikler 

İki hastada (%3,2) BWT mevcuttu. Hastaların 17’si (%29) ileri evre (Evre 3-4) olarak 

sınıflandırıldı, 38’i (%62) mezoblastik histolojiye sahipti. Tümörün ayrıntılı evreleme ve 

histopatolojik özellikleri Tablo 3’de özetlendi. 

Tablo 3: Tümöre ait özellikler 

  n (%) 

Evreleme Evre 1 26 (%44) 

Evre 2 16 (%27) 

Evre 3 9 (%15) 

Evre 4 8 (%14) 

Histopatolojik özellikler  Mezoblastik histoloji 38 (%62) 

Anaplazi varlığı 6 (%11) 

Fokal anaplazi varlığı 5 (%9) 

Difüz anaplazi varlığı 1 (%2) 
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Tedavi protokolleri 

Tüm hastalara nefrektomi yapılmıştı. 57 hastaya tek taraflı radikal nefrektomi, iki hastaya 

bilateral parsiyel nefrektomi, iki hastaya bir böbreğe radikal diğerine parsiyel nefrektomi 

uygulanmıştı.  

Dört hastanın tedavisi için sadece nefrektomi uygulanmış iken geriye kalan 57 hastanın 

tamamı KT, 25 hasta ek olarak RT almıştı. Kemoterapide kullanılan ilaçlar ayrı 

değerlendirildiğinde 27 hastaya nefrotoksik olamayan KT (vinkristin, aktinomisin-D), 30 

hastaya ise nefrotoksik KT (doksorubisin ve/veya etoposid ve/veya siklofosfamid) 

uygulanmıştı. Nefrotoksik KT ve /veya RT alan hastalar (n=33, %54), “nefrotoksik tedavi 

almış” olarak değerlendirildi. Tedavi protokolleri Tablo 4’de özetlendi. 

Çalışmaya dahil edilen hastalar içerisinde izlem sırasında 4 hastada (%6,6) nüks, 5 hastada 

(%8,2) metastaz (en sık akciğer), iki hastada (%3,3) sekonder malignite (tiroid papiller 

karsinomu ve pankreas kist adenomu) gelişmişti. 

 

Tablo 4: Tedavi özellikleri 

Tedavi şekli Nefrektomi  4 (%7) 

Nefrektomi + KT 32 (%52) 

Nefrektomi + KT + RT 25 (%40) 

KT protokolü Vinkristin + AktinomisinD 27 (%44) 

Vinkristin + AktinomisinD+ doksorubisin/etoposid/siklofosfamid 29 (%47) 

Nefrotoksik tedavi Nefrotoksik KT ve/ veya RT 33 (%54) 

KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi 
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Ultrasonografik bulgular 

Hastaların rezidü böbrekleri ultrasonografik olarak değerlendirildiğinde 6 hastanın (%10) 

parenkim ekojenitesinde artış vardı, 1 hastada korteks medulla ayırımı kaybolmuştu. Bir 

hastanın böbrek parenkiminde skar görünümü vardı. İki hastada multipl kistler saptandı. 

Ortanca parenkim kalınlığı 20 (17,2-24,0) mm saptandı.  

Ortanca böbrek volüm indeksi (BVİ) 98,0 (82,0-121,6) mm
3
 idi. Kırk beş hastada (%74) 

kompansatuar hipertrofi saptandı. Erken yaşta (<3 yaş) WT nedeni ile nefrektomi olan 

hastaların kompansatuar hipertrofi oranları geç yaşta (≥3 yaş) nefrektomi yapılanlardan daha 

yüksekti (%40 vs %20) ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,09).  

Ortalama BVİ’nin, yaş (r=0,468, p<0,001) ve nefrektomi sonrası izlem süresi (r=0,445, 

p<0,001) ile anlamlı korelasyonu vardı. Tümör evresi, tümör boyutu ve nefrotoksik tedavinin 

BVİ ile ilişkisi saptanmadı. Buna karşılık RT alan hastaların ortanca BVİ’leri RT almayan 

hastalardan daha yüksekti (116 vs91,7 mm
3
/m, p=0,02)ancak RT alan ve almayanlar arasında 

kompansatuar hipertrofi açısından anlamlı fark yoktu.  

 

Böbrek hasarının değerlendirilmesi 

Wilms Tümörlü hastaların gerek tümör gerekse tedaviye bağlı uzun süreli böbrek 

fonksiyonları; GFR (kronik böbrek hastalığı), kan basıncı (hipertansiyon), mikroalbuminüri 

varlığı ve tubüler fonksiyonlar olarak incelendi.  

Kronik Böbrek Hastalığı 

Hastaların kreatinin ve sistatin-C temelli, CKD-EPI formülü ile hesaplanmış ortanca GFR 

değerleri 97,0 (86,1-109,0) ml/dk/1.73m
2
idi. Toplam 24 hastanın (%39) GFR değeri <90 

ml/dk/1.73m
2
 altında idi ve KBH olarak kabul edildi. Bunların 21’i Evre 2 KBH (GFR 90-60 

ml/dk/1.73m
2
), 3’ü (%5) Evre 3 KBH (GFR 60-30 ml/dk/1.73m

2
) olarak sınıflandırıldı. Evre 

4 ve Evre 5 KBH olan hasta yoktu.  
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Bu çalışmada sadece 4 sendromik olgu vardı. Bunların yaş aralığı 10,5-14,5 yıl, izlem süresi 

aralığı 9,0-10,5 yıl idi. Bu hastaların GFR-değerleri 90-110 ml/dk/1.73m
2
 arasında idi, KBH 

olan olgu yoktu.    

Spearman korelasyon analizinde GFR üzerine etkili olması olası parametreler değerlendirildi 

(Tablo 5). Buna göre GFR, sadece BVİ ile anlamlı korelasyona sahipti (r=0,304, p=0,018) 

(Şekil 1). Buna karşılık kompansatuar hipertrofisi olan ve olmayan hastaların GFR’leri 

arasında anlamlı fark saptanmadı (99±20 vs 92±18 ml/dk/1.73m
2
, p=0,60). Kompansatuar 

hipertrofisi olan ve olmayan hastalardaki KBH oranı farklı değildi (%38 vs %44, p=0,82). 

Tablo 5: GFR’nin korelasyon analiz sonuçları 

Değişkenler 

GFR 

R p* 

Yaş, yıl 0,269 0,07 

Tanı yaşı, yıl 0,036 0,78 

Takip süresi, yıl 0,221 0,09 

Tanıdaki GFR, ml/dk/1.73m
2
 -0,07 0,96 

Tümör evresi, ileri evre 0,015 0,91 

Nefrotoksik tedavi alma -0,04 0,74 

Böbrek uzunluk/boy, cm/m 0,118 0,38 

Böbrek volümü, mm
3
 0,307 0,018 

BVİ, mm
3
/m 0,304 0,018 

GFR: glomerüler filtrasyon hızı, BVİ: böbrek volüm indeksi (böbrek volüm/boy) 

*Spearman korelasyon analizi 
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               Şekil 1: GFR ve BVİ arasındaki pozitif korelasyon  ( Spearman korelasyon analizi) 

 

Başvuru bulgularının, tümör evresinin ve tedaviye ait özelliklerin GFR üzerine etkisi ayrıca 

karşılaştırmalı testlerle değerlendirildi. Erken evre tümörü olan hastalarla ileri evre tümörü 

olan hastalar arasında ya da nefrotoksik tedavi alan ve almayanlar arasında GFR açısından 

anlamlı fark yoktu (şekil 2a ve 2b).  Cinsiyet, eşlik eden anomali / sendrom varlığı, tanı 

sırasında proteinüri varlığı, tanı sırasında GFR düşüklüğü ya da RT almak GFR üzerine etkili 

bulunmadı (Tablo 6).  

 

Şekil 2a) Erken ve ileri evre tümörü olan hastaların GFR değerleri (p=0,912) b) Nefrotoksik 

tedavi alan ve almayan hastaların GFR değerleri (p=0,602) 
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Tablo 6: Başvuru bulgularının, tümör evresinin ve tedaviye ait özelliklerin GFR üzerine etkisi 

 GFR 

Ortanca (25p-75p) 
p değeri* 

Cinsiyet 
Kadın (n=37) 98,0 (86 - 111) 

0,93 
Erkek (n=23) 96,0 (88 -107) 

Evre 
Erken Evre (n=41) 98,5 (87 - 107) 

0,91 
İleri Evre (n=17) 93,0 (84 - 116) 

Eşlik eden anomali 

ya da sendrom varlığı 

Yok (n=45) 96,1 (84 - 111) 
1,00 

Var (n=15) 97,0 (89 -102) 

Tanıda proteinüri varlığı 
Yok (n=51) 96,1 (86 -107) 

0,26 
Var (n=6) 111 (89-116) 

Tanıdaki GFR 
>90 ml/dk/1.73m

2
(n=27)  93,0 (87,3-107) 

0,87 
≤90 ml/dk/1.73m

2 
(n=29) 98,4 (85,8-111) 

Nefrotoksik KT almak 
Alan (n=33 ) 93,0 (83,7-111) 

0,74 
Almayan (n=26) 98,5 (86,8-107) 

RT almak 
Alan (n=25) 93,5 (89,7-114,4) 

0,60 
Almayan (n=34) 98,2 (86,3-106,9) 

 GFR: glomerüler filtrasyon hızı, KT: kemoterapi, RT: radyoterapi 

 

Hipertansiyon 

ABPM sonuçları değerlendirildiğinde ortanca MAP-SDS değeri -0,25 (-0,56 – 0,45)idi. 

Sadece bir hastanın ortalama MAP-SDS değeri >95.p bulundu. Dört hasta (%6,5) 

hipertansiyon tanısıyla antihipertansif tedavi (ACEİ) almakta idi. Toplam 5 hasta (%9) 

hipertansif kabul edildi.24 saatlik MAP-SDS’nin tümör evresi, tedavi şekli, nefrotoksik ilaç 

kullanımı, GFR ve BVİ ile ilişkisi saptanmadı.  

Mikroalbüminüri 

Hastaların21’inde (%19) mikroalbüminüri (>30 mg/g) vardı. Mikroalbüminüri düzeyi, ileri 

evre tümörü olan hastalarda erken evre tümörü olanlardan (328 vs 14,8mg/g, p=0,037) (Şekil 

3), nefrotoksik tedavi alan hastalarda almayanlardan (192 vs6,88 mg/g, p=0,001) (Şekil 4a) ve 

RT alan hastalarda almayanlardan (228 vs 11,1mg/g, p=0,008) (Şekil 4b) anlamlı derecede 

yüksekti. 
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İzlem süresiyle mikroalbünüri düzeyi arasında pozitif korelasyon vardı (r=0,27, p=0,043). 

İzlem süresiyle mikroalbüminürinin ikili lineer regresyon analizinde risk artışının varlığı 

gösterildi (CI95% değeri; p=0,0034). Tümör evresi ve uygulanan tedavi protokolüyle 

mikroalbüminüri düzeyi arasında ise lojistik regresyon analizinde risk artışı gösterilemedi. 

 

                              

Şekil 3: Tümör evresine göre mikroalbüminüri düzeyleri (İleri evre grubunda mikroalbümin düzeyi 

>150 mg/g olan 3 hasta grafiğe alınmadı) 

 

    

Şekil 4a) Nefrotoksik tedavi alan ve almayan hastaların mikroalbüminüri düzeyleri b) Radyoterapi 

(RT) alan ve almayan hastaların mikroalbumin düzeyleri (her iki grupta mikroalbümin düzeyi >150 

mg/g olan 4 hasta grafiğe alınmadı). 
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Mikroalbuminürinin BVİ ile korelasyonu yoktu (r=0,075, p=578). Kompansatuar hipertrofi 

yapan hastalar ile yapmayanlar arasında ortanca mikroalbuminüri değeri açısından anlamlı 

fark saptanmadı [2,0 (1.0 - 22,5) vs 2,5 (1,0 - 42,5), p=0,77].  

Tubüler fonksiyonlar 

Wilms tümörü tedavisinde kullanılan nefrotoksik ilaçların ve RT’nin tubüler fonksiyonlar 

üzerine etkilerini değerlendirmek için tüm hastalarda idrar NGAL, β2 Mikroglobulin, L-

FABP, KIM-1düzeyleri ölçüldü. NGAL sadece bir (%1,5) hastada, β2 Mikroglobulin beş 

(%9) hastada, L-FABP üç (%5) hastada, KIM-1 ise altı (%10) hastada referans değerin 

üstündeydi.  Bu 4 biyobelirtecin hiçbirisi tümör evresi ve tedaviye göre karşılaştırıldığında 

farklı değildi (Tablo 7). 

 

Tablo 7: Biyobelirteçlerin tümör evresi ve tedavi alımına göre karşılaştırılması 

 Tümör evresi Nefrotoksik KT Radyoterapi 

Erken İleri Alan Almayan Alan Almayan 

NGAL, 

ng/mg kr 

6,6 

(3,3-16,3) 

10,2 

(3,7- 3,5) 

9,1 

(3,7-13,6) 

7,5 

(2,9-14,4) 

6,3 

(3,1 –3,3) 

9,11 

(3,3 -6,3) 

β2 Mikroglobulin,  

µg/mg kr 

1,3 

(0,75-2,0) 

0,87 

(0,38-1,43) 

0,98  

(0,59-1,89) 

1,31 

(0,8-1,71) 

0,93 

(0,48-1,62) 

1,33 

(0,75 -1,9) 

L-FABP,  

ng/mg kr 

5,0 

(2,4-10,0) 

7,5 

(2,0-12,9) 

7,34 

(4,13-11,9) 

4,25 

(1,87- 9,4) 

6,6 

(3,0 -12,2) 

4,9 

(2,4 -0,0) 

KIM-1,  

pg/mg kr 

239 

(134-317) 

197 

(84,2- 413) 

219 

(97,3-317) 

223 

(127 – 343) 

208 

(101 -301) 

236 

(127 -343) 

KT: Kemoterapi, NGAL: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin,  L-FABP: L-type fatty acid binding 

protein,  KIM-1: Kidney Injury Molecule-1 

Biyobelirteçlerin hiçbirinin GFR ile korelasyonu yoktu. NGAL düzeyi ile mikroalbümin 

düzeyi arasında pozitif korelasyon saptandı (r=0,263, p=0,48). β2 mikroglobulin ve L-FABP 

BVİ ile negatif korelasyona sahipti (r=-0,50, p=0,001 ve r=-0,351, p=0,007, sırası ile). 
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TARTIŞMA 

Tek merkezli yürütülen bu kesitsel çalışmada WT’li hastaların uzun dönem izlemlerinde 

gelişebilecek böbrek hasarı bulgularını değerlendirdik. En dikkat çekici sonuç, ortalama 11,5 

yılllık izlem süresi olan hastalarımızda KBH’nın %39 gibi yüksek oranda saptanmasıdır.  

İkinci önemli bulgu, hastaların %19’unda mikroalbüminüri varlığı ve mikroalbumin 

düzeyinin tümörün evresi ve nefrotoksik tedavi özelliklerini yansıtan bir belirteç olarak ortaya 

çıkmasıdır. Hipertansiyon %9 oranında saptanmış olup 3. sıklıktaki böbrek hasarı bulgusudur. 

Tübülopati tespiti için değerlendirilen biyobelirteçlerin tümör evresi ya da tedavi ile ilişkisi 

saptanamamıştır.  

Wilms Tümörü nedeniyle tedavi almış hastaların izleminde pediatrik onkologların en büyük 

endişesi nefrektomi sonrası hiperfiltrasyon, glomeruloskleroz ve KBH gelişmesidir. GFR’de 

azalma (GFR<90ml/dk/1.73m
2
) çalışmalarda %19 ile %40 arasında değişen oranlarda 

bildirilmiştir (3, 39, 43, 44, 64, 124-126) Öte yandan WT tedavisi almış hastaların sağlıklı 

çocuklarla karşılaştırıldığı bazı çalışmalarda GFR’de azalma olmakla beraber SDBH riskinin 

çok artmadığı bildirilmiştir.  Amerika Ulusal Wilms Tümörü Çalışma Grubu (NWTSG) 

verileri üzerinden yapılan iki büyük çalışmada 20 yıllık izlemde SDBH sıklığı %0,6 ve %0,7 

olarak saptanmıştır (3, 31). Bu çalışmada Evre 2 KBH %35, Evre 3 KBH %5 oranında 

saptandı, hiçbir hastamızda SDBH yoktu. Toplam KBH oranımız (%39) daha önceki serilerle 

karşılaştırıldığında üst sınırdadır (31, 39, 64, 110, 127-129). Bu durum ortalama takip 

süremizin [11,5 yıl (aralık 1,3-35 yıl)] diğer birçok çalışmaya göre daha uzun olması ile 

açıklanabilir. Çalışmalar takip süresindeki artış ile birlikte GFR’deki düşüşün artttığını 

özellikle fizyolojik GFR düşüşünün başlayacağı dördüncü dekattan sonra daha 

belirginleştiğini göstermiştir (70, 73, 128, 130, 131). 

Sendromik vakalarda SDBH sıklığında belirgin artış beklenir (3, 31-33, 41). Bu çalışmada 

sadece 4 sendromik olgu vardı ve GFR değerleri 90 ile 110 ml/dk/1.73m
2
 arasında 

değişmekteydi. Sendromik olgu sayımızın azlığı ve bu hastaların izlem sürelerinin kısa olması 

nedeni ile bu çalışma ile bu konuda yorum yapmak çok zordur, daha geniş serilere gereksinim 

vardır. 

Nefrotoksik tedavi alanlarda GFR’nin daha fazla azalacağını iddia eden çalışmalar olduğu 

gibi (70, 73)  tedavi protokolüyle GFR arasında ilişki saptamayan çalışmalar da mevcuttur 

(39, 124, 132).Bu çalışmada nefrotoksik KT veya RT alan grubun GFR’si almayanlara göre 
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daha düşük olmakla beraber bu fark istatiksel olarak anlamlı değildi. Daha önceki çalışmalarla 

uyumlu olarak tanı yaşı, tümörün boyutu veya evresinin GFR üzerine etkisi yoktu (110).  

GFR değeri 90 ml/dk/1.73m
2
’nin altında olan hastalardan önemli bir kısmı hatta GFR’si 60 

ml/dk/1.73m
2
’nin altında olan üç hastadan birinde nefrolojik takibe devam edilmediği ve 

çalışma sırasında durumun fark edildiği gözlendi. Bu durum dikkate alındığında onkolojik 

remisyon sonrası nefrolojik takibin önemi ve erişkin yaşlarda da sürdürülmesi gerekliliği 

vurgulanmalıdır. 

Mikroalbüminürinin böbrek hasarının erken saptanmasında birçok yeni biyobelirteçten daha 

hassas olduğu iddia edilmektedir. Mikroalbüminürinin, kalan böbrekte hiperfiltrasyon sonrası 

gelişen glomerüloskleroza bağlı geliştiği düşünülmektedir ve farklı çalışmalarda %5 ile %35 

arasında değişen oranlarda tespit edilmiştir (39, 43, 44, 110, 125, 133). Mikroalbümin 

düzeyinin KT’nin türünden ve RT alınmasından etkileneceğini iddia eden çalışmalar (132, 

133) olmakla birlikte alınan tedaviyle mikroalbümin düzeyinin ilişkisini göstermiş yeterli 

büyüklükte bir çalışma yoktur, bu konuda çalışmamız ilktir. Bu çalışmada hastaların 

%19’unda mikroalbüminüri saptanmıştır. Mikroalbüminüri düzeyi ileri evre tümörü olanlarda 

nefrotoksik tedavi alanlarda ve RT alanlarda anlamlı derecede daha yüksekti. Ayrıca 

nefrektomi sonrası izlem süresi ile mikroalbüminüri arasındaki pozitif korelasyon saptandı. 

Bütün bu bulgular dikkate alındığında WT olan hastalarda mikroalbuminürinin böbrek 

hasarının tespitinde güçlü bir belirteç olduğu söylenebilir. 

Wilms tümörü nedeniyle nefrektomi yapılmış hastalarla ilgili çalışmalarda hipertansiyon 

sıklığı %6-13 arasında gösterilmektedir (39, 44, 64, 110, 125, 133-136). Diğer böbrek hasarı 

bulgularına kıyasla hipertansiyon bu hasta grubunda daha az sorun oluşturmaktadır. Ancak 

tüm çalışmalarda kan basıncı ofis ölçümüyle yapılmıştır. Bu hasta grubunda ABPM 

uygulanması açısından çalışmamız ilk olma özelliğindedir. Ayaktan 24 saatlik kan basıncı 

izlemi yaptığımız hastalarımızda hipertansiyon sıklığı %9 olarak saptandı. Bu 

değerlendirilmede ortalama MAP SDS değerinin tümörün, tedavinin veya hastanın 

özellikleriyle ilişkisi yoktu. 

Wilms tümörü öyküsü olan hastaların izleminde böbrek fonksiyonlarını izlerken eGFR sadece 

glomerüler fonksiyon hakkında bilgi verdiği için tek başına yeterli değildir. Tubüler 

fonksiyonun glomerül fonksiyon bozulmadan önce bozulabileceği hatta GFR’deki olası 

düşmeyi öngörebileceği unutulmamalıdır.  Levitt ve arkadaşları (44) ve Tullio ve 
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arkadaşlarının (133) yaptığı çalışmalarda tubüler fonksiyonların hastaların üçte birinde 

saptanabileceği gösterilmiştir. 

Son zamanlarda bazı çalışmalarda NGAL, KIM-1, L-FABP ve β2 mikroglobulin için böbrek 

hasarının tespiti konusunda umut vaat eden sonuçlar yayınlanmaktadır (66, 75, 84, 92, 98, 99, 

105, 106, 137-141). Ancak bu çalışmalar farklı ABH durumları için yapılmıştır; sadece bir 

çalışma çocuk yaşta malignite tedavisi alan hastalarla yapılmıştır (66), o çalışmaya alınan 

hastaların da sadece %36’sı WT idi. Bizim çalışmamız sadece WT olan hastalarda bu 4 

belirtecin tubüler etkilenme belirleyicisi olarak değerlendirildiği ilk çalışmadır. Bu çalışmada 

hiçbirinin tümörün evresi, KT protokolü ya da RT ile ilişkisi saptanamamıştır. Bu 

biyobelirteçlerin GFR ile de korelasyonu gösterilememiştir. Çalışmamız NGAL, KIM-1, L-

FABP ve β2 mikroglobulinin rutin kullanılan tetkiklere üstünlüğünü gösterememiştir. Bu 

belirteçlerle ilgili geniş serili daha çok çalışmaya ihtiyaç olduğu açıktır. 

Wilms tümörü nedeniyle nefrektomi yapılan hastaların uzun dönem izlemlerinde kalan böbrek 

volümünün ve kompansatuar hipertrofi miktarının böbrek fonksiyon bozukluğu gelişmesiyle 

ilişkisi tartışılan bir konudur (110, 112). Bu çalışmada tüm hastalara ultrasonografik inceleme 

yapıldı, rezidü böbrekleri değerlendirildi. Hem yapısal bozukluklar kaydedildi, hem de boya 

göre düzeltilmiş böbrek volümü [volüm/boy oranı (BVİ)] hesaplandı ve kompansatuar 

hipertrofi varlığı değerlendirildi. Hastaların %74’ünde kompansatuar hipertrofi vardı. Erken 

yaşta (<3 yaş) nefrektomi olanların kompansasyon oranı geç yaşta nefrektomi olanlara göre 

daha yüksekti (%40 vs %20) ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi. Kompansatuar 

hipertrofisi olan ve olmayan hastalardaki KBH oranı (%38 vs %44) farklı değildi.  

Boya göre düzeltilmiş böbrek volümünün GFR, mikroalbüminüri düzeyi ya da tümör evresi 

ile ilişkisi saptanmadı. Tedavi protokollerine göre değerlendirme yapıldığında nefrotoksik 

KT’nin böbrek volümü üzeri etkisi olmadığı ancak RT alanlarda BVİ’nin beklenenin aksine 

daha yüksek olduğu bulundu. Buna karşılık regresyon analiz sonucuna göre RT, BVİ üzerine 

etkili bağımsız bir değişken olarak bulunmadı. Bu bulguyu açıklamak için daha geniş serlerin 

olduğu çalışmalara gereksinim vardır. 
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Araştırmamızın Gücü ve Kısıtlılıkları 

Çalışmamızın, diğer birçok çalışmanın aksine retrospektif değil kesitsel olması, tek merkezli 

olması, tanı sonrası geçen sürenin uzun olması, hasta alt gruplarını karşılaştırabilecek yeterli 

sayıda hastaya sahip olmamız çalışmamızın güçlü yönleridir. Ayrıca WT’li hastaların kan 

basıncını ABPM ile değerlendiren ilk çalışma olması ve yeni biobelirteçleri sadece WT’li 

hastalardan oluşan grupta değerlendiren ilk çalışma olması çalışmamızın güçlü yanlarıdır. 

Özellikle yeni biobelirteçleri karşılaştırmak için sağlıklı kontrol grubumuzun olmaması 

çalışmamızın kısıtlılığıdır.   

Sonuç olarak; 

Wilms Tümörü nedeniyle nefrektominin yanı sıra KT ve/veya RT almış, tek merkezde 

izlenmiş 61 hastadan oluşan hasta grubumuzun kesitsel değerlendirmesi göstermiştir ki; bu 

hasta grubunda özellikle de uzun süreli izlemde çeşitli böbrek hasarları gelişebilmektedir. 

Çalışmamıza göre ortalama 11 yıllık izlem sonunda KBH sıklığı %39 olarak oldukça yüksek 

bulunmuştur. Bu hastaların önemli bir kısmı erken evre KBH’dır. Bu çalışmada hiçbir hastada 

SDBH saptanmamıştır, ancak bu serinin daha uzun süreli izlemi SDBH riski açısından fikir 

verecektir. Ek olarak bu çalışmada mikroalbüminüri böbrek hasarı için önemli birbelirteç 

olarak ortaya çıkmaktadır. Wilms tümörü tanısı ile izlenen hastaların nefrolojik izlemi ve 

KBH gelişme riski açısından yakın takibi yapılmalıdır.  Bu nedenle çalışmamız bu hastaların 

onkolojik izlemleri sonlandırılsa bile ömür boyu nefrolojik izleminin yapılması gerekliliğini 

açık bir şekilde ortaya koymaktadır.  
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SONUÇ ve ÖNERİLER 

1. Wilms tümörü olan hastalarda uzun dönemde böbrek fonksiyonlarında anlamlı etkilenme 

olmaktadır. Çalışmamıza göre ortalama 11 yıllık izlem sonunda Kronik Böbrek Hastalığı 

(KBH) sıklığı %40 civarındadır. Bu hastaların önemli bir kısmı erken evre KBH’dır. Bu 

süre içerinde hiçbir hastada son dönem böbrek hastalığı (SDBH) gelişmemiştir.  Ancak bu 

serinin daha uzun süreli izlemi SDBH riski açısından fikir verecektir.  

2. Bu çalışmada mikroalbüminüri böbrek hasarı için önemli bir belirteç olarak ortaya 

çıkmaktadır. Hastaların yaklaşık %20’sinde yüksektir. İleri evre tümör ve nefrotoksik 

tedavi alımı ile ilişkili gözükmektedir. Hem tümörün hem de tedavi özelliklerinin yanı sıra 

izlem süresiyle de ilişkili olması ve erişilebilirliğinin kolay olması nedeniyle bu hastaların 

rutin izleminde kullanılmasının böbrek hasarını öngörmede yararlı olacağı 

düşüncesindeyiz.  

3. Hipertansiyon çalışma grubumuzda %9 oranında saptanmıştır. Hem böbrek hasarının bir 

bulgusu olması hem de KBH progresyonuna olan etkileri göz önüne alındığında kan 

basıncı izleminin gerekliliği açıktır. Özellikle riskli gruplarda ayaktan kan basıncı 

monitorizasyonunun (ABPM) ofis ölçümlere üstünlüğü açıktır. Bu nedenle KBH riski 

olan bu hasta grubunda belli aralıklarla ABPM ile kan basıncı monitorizasyonu 

yapılmalıdır.  

4. Bu çalışmada tubüler fonksiyonları değerlendirmek amacı ile kullanılan biyobelirteçler ile 

tümör ya da tedavi özellikleri arasında bir ilişki saptanamamıştır. Bu belirteçlerin şu an 

için WT’li hastaların uzun dönem izleminde rutin kullanıma girmesi için yeterli kanıt 

yoktur, geniş serili çalışmalarda değerlendirilmesi gerekliliği vardır.    

5. Nefrektomi sonrası kalan böbreğin USG ile takip edilmesi hem kompansatuar hipertrofiyi 

değerlendirmek hem de böbrek parenkiminde gelişebilecek yapısal bozulmaları takip 

etmek için gereklidir. Ancak kompansutar hipertrofi tek başına ileri dönem KBH gelişme 

riskini öngören bir bulgu değildir. 
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ÖZET 

Amaç: Wilms Tümorü (WT) tanısıyla nefroktomi sonrası kemoterapi (KT) ve/veya 

radyoterapi (RT) uygulanmış hastaların uzun dönem izlemlerinde gelişebilecek böbrek 

fonksiyon bozukluğu araştırıldı. 

Gereç ve Yöntem: Tek merkezli bu çalışmaya toplam 61 WT hastası [yaş 14,5±9,1 yıl; 38 

kadın]alındı. Hastalar tümör evrelerine ve uygulanan tedavilere göre alt gruplara ayrıldı. 

Böbrek fonksiyon bozukluğu; glomerül filtrasyon hızı (GFR)’nda azalma, hipertansiyon, 

mikroalbuminüri ve tubüler bozukluk olarak değerlendirildi. GFR, serum kreatinin ve sistatin-

C temelli CKD-EPI formülü ile hesaplandı, GFR<90 ml/dk/1.73m
2
 olan hastalar kronik 

böbrek hastalığı (KBH) olarak tanımlandı ve evrelendi. Hipertansiyon, ayaktan kan basıncı 

monitorizasyonu ile değerlendirildi. 24 saatlik idrarda mikroalbumin, β2 mikroglobulin, 

NGAL, L-FABP ve KIM-1 çalışıldı. Tüm hastalara üriner sistem ultrasonografi yapıldı, 

rezidü böbrekler değerlendirildi. 

Bulgular: Hastaların 17’si (%29) ileri evre (Evre 3-4) olarak sınıflandırıldı. Tüm hastalara 

nefrektomi uygulanmış, 57 hasta KT, 25 hasta RT almıştı. Tanı sonrası geçen ortalama süre 

11,5±8,9 (aralık 1,3-35) yıl idi. Yirmi dört hasta(%39) KBH sürecindeydi. Bunların 21’i Evre 

2, üçü Evre 3 KBH olarak sınıflandırıldı. Evre 4 ya da 5 KBH yoktu. Tümör evresinin, 

nefrotoksik tedavi alımının ve rezidü böbrek volümünün GFR üzerine etkisi saptanmadı. Beş 

hastada (%9) hipertansiyon, 11 hastada (%19) mikroalbüminüri saptandı. İleri evre tümörü 

olanlarda (p=0,037), nefrotoksik tedavi alanlarda (p=0,001) ve RT alanlarda (p=0,008) 

mikroalbuminüri düzeyleri anlamlı derecede yüksekti. β2 mikroglobulin, NGAL, L-FABP ve 

KIM-1 düzeyleri, tümörün evresi, hastaya uygulanan tedavi ya da GFR ile ilişkisi saptanmadı. 

Sonuç: Wilms Tümörü tedavisi sonrası uzun dönem izlemde KBH riski artmıştır. 

Mikroalbuminüri, tümör ve tedavi özelliklerini yansıtan değerli bir belirteç olarak öne 

çıkmaktadır.  
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ABSTRACT 

Aim: Renal dysfunction was investigated in patients with Wilms Tumor (WT) who were 

treated with chemotherapy (CT) and / or radiotherapy (RT) after nephroctomy. 

Materials and Methods: A total of 61 WT patients [age 14.5 ± 9.1 years; 38 women] were 

enrolled in this single-center study. Patients were subdivided according to tumor stages and 

treatments. Renal dysfunction is defined as; decreased glomerular filtration rate (GFR), 

hypertension, microalbuminuria and tubular dysfunction. GFR was calculated with serum 

creatinine and cystatin-C-based CKD-EPI formula, and patients with GFR <90 ml/ 

min/1.73m
2
 were defined and staged as chronic kidney disease (CKD). Hypertension was 

assessed by ambulatory blood pressure monitoring. Microalbumin, β2 microglobulin, NGAL, 

L-FABP and KIM-1 were studied in 24-hour urine. All patients underwent urinary system 

ultrasonography and residual kidneys were evaluated. 

Results: Seventeen patients (29%) were classified as advanced stage (stage 3-4). All patients 

underwent nephrectomy, 57 patients received CT and 25 patients received RT. The mean 

duration after diagnosis was 11.5 ± 8.9 (range: 1.3 to 35) years. Twenty-four patients (39%) 

were in the process of CKD. Of these, 21 were classified as Stage 2 and three as Stage 3 

CKD. There were no stage 4 or 5 CKD. Five patients (9%) had hypertension and 11 patients 

(19%) had microalbuminuria. Microalbuminuria levels were significantly higher in patients 

with advanced stage tumor (p = 0.037), nephrotoxic treatment (p = 0.001) and RT (p = 0.008). 

There were no significant correlations of β2 microglobulin, NGAL, L-FABP and KIM-1 

levels with tumor stages, treatment modalities or GFR. 

Conclusion: The risk of CKD increased after long-term follow-up of the patients with WT. 

Microalbuminuria appears to be as a valuable marker that reflects tumor and treatment 

characteristics. 
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