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KISALTMALAR

WT: Wilms Tiimorti

WAGR: Wilms tiimérii, aniridi, genitoiiriner anomali, mental retarsasyon
KT: kemoterapi

NR: nefrolojik kalint1

DDS: Dany Drash Sendromu

ILNR: intralobar nefrolojik kalinti

PLNR: perilobar nefrolojik kalint1

SIOP: Uluslararas1 Pediatrik Onkoloji Dernegi
COG: Cocuk Onkoloji Grubu

TPOG: Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu
SDBH: son dénem bdbrek hastaligi

LOH: heterozigosite kaybi1

KBH: kronik bdbrek hastaligt

BWS: Beckwith- Wideman Sendromu

AV: arteriovendz

RT: radyoterapi

NSS: nefron koruyucu cerrahi

BWT: bilateral Wilms Tiimorii

IH: iyi histoloji

KH: koétii histoloji

VKI: viicut kitle indeksi

NWTS: Ulusal Wilms Tiimdrii Grubu

ABH: akut bobrek hasari

NGAL: nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin
KIM-1: bobrek hasari molekiilii 1

L-FABP: karaciger yag asidi baglayici protein
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GFR: glomeriiler filtrasyon hizi

USG: ultrasonografi

BVi: bobrek voliim indeksi

ABPM: ambulatuar kan basinci monitorii
MAP: ortalama arteriyel kan basinci

SDS: standart deviasyon skoru

eGFR: tahmini glomertler filtrasyon hizi
ELISA: enzim baglh immiinosorbent deneyi
p: persantil

PK: parankim kalinlig1

ACEI: Anjiotensin converting enzim inhibitrii

NWTSG: Amerika ulusal Wilms calisma grubu
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GIRIS VE AMAC

Bobrek tiimorleri ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin %7’sini olusturur (1, 2), bunlarin ¢ok biiyiik
kismi1 Wilms Timért (WT) diir. Gliniimiizde WT nin tedavisinde cerrahi, kemoterapi (KT)
ve radyoterapi (RT)’den biri veya birkagi birlikte kullanilir ve 10 yillik sag kalim %90’lara
kadar yiikselmistir (3-5).

Wilms tiimorli hastalar, erken yasta nefrektomi, KT ve RT nin nefrotoksik etkileri, dogustan
bobrek fonksiyon bozukluguna yatkinlik, hiperfiltrasyon hasari potansiyeli, tiimoriin niiks
etmesi ve daha fazla rezeksiyon ihtiyact sonrasi kalan parankimin yetersiz kalmasi gibi
nedenlerle bobrek hasart goriiliir. Glomeriiler filtrasyonda azalma ve kronik bobrek hastaligi
(KBH), hipertansiyon, mikroalbuminiiri ve tubuler disfonksiyon bobrek hasarmin onemli
sonuglaridir (6). Bu hastalarda gerek hastaligin kendisi gerekse tedaviye bagl yan etkilerle
KBH hatta son donem bobrek hastaligi (SDBH) riskinde artig bildirilmektedir.

Wilms tiimorlii hastalarin heterojen bir gruptur, nefrotoksisiteye daha yatkin olan grubun iyi
belirlenmesi gerekmektedir. Preoperatif KT ve nefron koruyucu cerrahi yontemlerin uygun
hastalarda secilerek bu hastalarda nefrotoksisite riskinin azaltilabilecegine dikkat
¢ekilmektedir (7). Nefrotoksisiteye daha yatkin olan hasta grubunu belirlemek igin birgok

yeni biobelirteg lizerinde ¢aligmalar yapilmaktadir.

Bu calismada Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalinda
izlenmis tiim WT’li hastalarin uzun donem takiplerinde bobrek fonksiyon bozuklugu gelisme
sikligini ortaya koymak amaglanmistir. Bu amacla bobrek fonksiyon bozuklugu, glomeriiler
filtrasyon hizinda azalma ve KBH, hipertansiyon, mikroalbuminiiri ve tubiiler disfonksiyon
olarak 4 ana grupta degerlendirilecektir. Tan1 yasinin, takip siiresinin, timor evresinin ve

uygulanan tedavinin bobrek fonksiyon bozukluguna etkileri incelenecektir.



GENEL BIiLGILER
Epidemiyoloji

Bobrek tiimorleri ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin %7’sini olusturur (1, 2), bunlarin ¢ok biiyiik
kism1 WT’dir. Berrak hiicreli sarkom, renal hiicreli karsinom ve rabdoid timor gibi diger
bobrek tiimorleri ¢ok nadir goriiliir. Wilms tliimérii ¢ocuklardaki ikinci en sik malign karin
timoridir (4). En sik 2-7 yas arasinda goriilmekle beraber yenidogan, adolesan ve
eriskinlerde de goriilebilir (8), 5 yas altinda siklig1 1/10.000°dir (9). insidansi siyah irkta
beyazlardan, kizlarda erkeklerden hafifce yiliksektir. Erkek kiz orami tek tarafli tiimorlerde
0,9/1, iki tarafli timorlerde 0,6/1°dir. Erkeklerde ortalama tani yasi 41,5 ay, kizlarda ise 46,9
aydir (10).

Wilms tiiméri %5-7 bilateraldir (10-12). Wilms tiimorti ile birlikteligi bilinen WAGR (WT,
aniridi, genitotliriner anomali, mental retardasyon), Deny-Drash ve Becwith-Wiedeman gibi
sendromlarda bilateral senkron tiimor ve metakron tiimdr gelisme riski daha yiiksektir (7, 13).

At nal1 bobregi olanlarda WT gelisme riski topluma gore iki kat artmistir (4).

Histoloji

Histoloji, WT'nin en énemli prognostik gostergesidir (14). Tiimor tipik olarak soluk, yumusak
ve kapsiilii yirtildiginda ¢ok kolay dagilan bir yapidadir. Ekstrarenal WT nadirdir ve siklikla
retroperitoneal alanda bazen inguinalde, pelvisde hatta toraksta metanefrik ve mezonefrik
kalintilardan koken alir (15). Klasik trifazik WT blastemal, epitelyal ve stromal bilesenleri
farkli oranlarda igerir (15). Epitelyal baskin tiimorler diisiik agreseflige sahiptir ve gogunlukla
Evre 1°de tan1 alir. Blastemal tiimorlerin kemoterapi yanit1 iyidir ancak seyri agresif olabilir

(16).

Prognozu belirlemede en onemli histolojik o6zellik iyi (favorable) ve kotii (unfavorable)
ayirimidir. Anaplastik niikleer degisiklikler gostermeyen WT “iyi histoloji” olarak adlandirilir.
Anaplazi varlig1 2 yasindan 6nce tani alanlarda %2 iken, 5 yasindan sonra tani alanlarda

%13’e kadar ¢cikmaktadir (16).



Diger onemli histolojik bulgu nefrolojik kalintilar (NR)’dir. Nefrolojik kalintilar embriyonal
bobrek hiicrelerinden olusan, ¢ocuklukta gerileyen veya olgunlasan iyi huylu hiicre
odaklaridir (4). Yenidogan otopsi serilerinde %1 oraninda bulunur (17). Nefrolojik kalintilar
eklenen bir mutasyonla WT’ye doniisebilen tiimor onciilleridir ve WT’li bobreklerin %25-
40’mda bulunmustur (18, 19). Iki tip NR vardir; ilki 11p13 WT mutasyonuyla iliskili olan,
aniridi ve Dany Drash Sendromu (DDS) olgularinda daha sik goriilen intralobar NR
(ILNR)’dir. ILNR varligi, WT’de erken baslangigla iliskilendirilmistir (18, 20). Digeri ise
11p15 WT mutasyonuyla iliskilendirilen ve Becwith-Wiedeman Sendromlu olgularda daha sik
goriilen perilobar NR (PLNR)’dir. Bir yasindan kiigiik, PLNR’li WT’lerde nefrektomi sonrasi

metakron timor gelisme sikliginin arttigr bilinmektedir (21).

Uluslararasi Pediatrik Onkoloji Dernegi (SIOP) WT’yi histolojik olarak 3 gruba ayirir (22):
1) diistik riskli: tamamen nekrotik nefroblastom veya kistik, kismen diferansiye nefroblastom
2) orta riskli: regresif, epitelyal, stroma, karisik veya fokal anaplastik nefroblastom

3) yiiksek riskli: blastemal veya diffiiz anaplastik nephroblastoma

Evreleme

Wilms tiimorii tan1 ve tedavisinde etkili iki uluslararast grup; SIOP ve Cocuk Onkoloji Grubu
(COG)’dur. Iki grubun protokolleri arasindaki temel fark; COG evrelemeyi nefrektomi
sonrasina birakmakta ve buna gore tedaviyi planlamaktadir. SIOP protokoliinde ise
preoperatif KT sonrasinda nefrektomi oOnerilmektedir. SIOP 9 Protokolii’'nde nefrektomi
sonrasi degerlendirmede WT 6n tanisiyla KT verilen hastalarin %4’liniin baska bir malign
timor oldugu, %1 inin ise benign bir patoloji oldugu tanimlanmistir (23). Bu nedenle dnce
cerrahi yapilmast kesin tanmin konulmasini miimkiin kilmakta ve ona gore tedavinin
belirlenmesine olanak saglamaktadir. Ote yandan preoperatif KT uygulanmasi tiimorii
kiigiiltiip, cerrahiyi kolaylastirarak operasyon sirasinda tiimdriin riiptiirii ve yayilma riskini

azaltmaktadir (4).

Ulkemizde cogunlukla COG ve SIOP protokollerinden yararlanarak olusturulmus Tiirk
Pediatrik Onkoloji Grubu (TPOG) evreleme ve tedavi protokolleri kullanilmaktadir. Buna
gore WT 5 evrede degerlendirilir (24):



Evre 1: Tamamen c¢ikartilan bobrekte sinirli hastalik

Evre 2A: Tam ¢ikartim ve bobrek disina invaze tiimor: kapsiil, perirenal yumusak doku, renal

siniis tutulumu ve ince igne biyopsisi

Evre 2B: Bobrek hilusunda lenf diigiimi tutulumu varligi, artik tiimér olmamasi, tru-cut

biyopsi

Evre 3: Tam olmayan ¢ikartim ve kapsiil digina invazyon: biyopsi, par¢alanma, peritoneal

metastaz, paraaortik lenf diigiimii tutulumu, inferior vena kavada trombiis, agik biyopsi
Evre 4: Hematojen yolla metastaz varligi
Evre 5: iki tarafli tutulum (ayrica her 2 bobrek icin yerel evreleme yapilmali)

Genetik ve Eslik eden Konjenital Anomaliler

Wilms tiimorii cogu zaman sporadiktir, olgularin sadece %1-2’sinde ailesel yatkinlik vardir
(4, 25). Ailesel olgular daha erken bulgu verme ve daha fazla bilateral olma egilimindedir,
cogunda 17. kromozomdaki FWTT1 ve 19. kromozomdaki FWT2 geninde mutasyon vardir (4).
Ancak en iyi bilinen WT geni bobrek ve gonadlarin embriyojenik gelisiminde 6nemli bir
transkripsiyon faktoriinii kodlayan, 11p132°te lokalizeWT1 genidir. WT1 mutasyonu Wilms
timorli hastalarin %10-20’sinde saptanmustir (4, 13, 26). WT1 mutasyonlu WT hastalarinda
erken yasta baslangig, stromal baskin histoloji ve ILNR varlig1 daha siktir ve son dénem (27)
bobrek hastaligi (SDBH) riskinin arttigi gosterilmistir (3). Kromozom 1p ve 16q da
heterozigosite kayb1 (LOH), histolojiden bagimsiz olarak kotii prognoz gostergesidir (28).

Wilms tiimdriiniin yaklasik %10'una konjenital anomaliler eslik eder. Anomaliler izole ya da
konjenital sendromlarinin bir pargasi olabilir. WAGR Sendromu, Denys-Drash Sendromu gibi
WTT1 iligkili sendromlarin yani sira Becwith-Wiedeman Sendromu gibi kromozom 11p15 da

yer alan WT2 gen iligkili sendromlar, WT ile birlikteligi iyi bilinen sendromlardir (27).

WAGR Sendromu, WT, aniridi, genitoliriner anomali ve mental gerilik ile karakterize bir
sendromdur. Kromozom 11p13 teki PAX6 ve WT1 genindeki mutasyonla olusur (29, 30).
WAGR Sendromlu hastalarda WT’niin tedavi yanmit1 iyidir. Buna karsilik bu hastalarda
tiimoriin daha erken yasta ortaya ¢ikmasi, bilateral WT sikliginin daha fazla olmasi, WT ye
eslik eden iiriner sistem anomalilerinin bulunmast ve hastalarin erigkin yasa kadar

yasayabilmeleri nedeni ile SDBH olasiligi artmistir. Dany-Drash Sendromu ve WAGR tanili
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10.000 WT hastasin1 analiz eden iki ¢alisma, 20 yillik kiimiilatif SDBH sikligint %80-%90
gostermistir (3, 31).

Denys-Drash Sendromu, WT, renal mezengial skleroz, erken baslangi¢li kronik bdbrek
hastaligt (KBH) ve erkek psddohermafroditizmiyle karakterize bir sendromdur. WTI1
genindeki anlamsiz mutasyonla iligkilendirilmistir. Bu durumun glomeriillerdeki kapillerlerin
yapisint etkiledigi, mezengial skleroz ic¢in yatkinlia neden oldugu ve bu nedenle erken

baslangi¢li KBH’ na yol agtig1 bildirilmistir (32, 33).

Beckwith-Wiedemann Sendromu, kromozom 11p15 de aralarinda WT2 geninin de bulundugu
bir gen kiimesinde meydan gelen mutasyonlar sonucu ortaya c¢ikan asir1 biiylime
sendromlarindan biridir (4). Beckwith-Wiedemann Sendromu’lu hastalarda WT siklig1 %4-10
olarak bildirilmistir (34-36). Bilateral WT olasiligi %20’dir (35). Bu sendromlarin diginda
Down Sendromu, NF-1 ve Marfan Sendromunda da genel populasyona gore hafifce artmis

WT riski tanimlanmustir (37).

Nefroblastomali hastalarin %#4,5'inde herhangi bir sendromla iliskisiz genitoiirinersistem
anomalileri (bobrek flizyon anomalileri, kriptorsidizm ve hipospadias) vardir (10). Bu

vakalarda da SDBH gelisme riskinin daha fazla oldugu bilinmektedir (31).

Basvuru Yakinmasi

Wilms tiimorlii hastalarin en sik basvuru yakinmasi karinda kitle fark edilmesidir.
Retroperitoneal kitlelerin gelisimini sinirlayabilecek siki yapilar olmadigi i¢in tan1 aninda WT
oldukca biiylik olabilir. Agri, olgularin yaklasik %40’inda goriiliir. Makroskopik (%18) ya da
mikroskopik (%24) hematiiri goriilebilir (4). Hipertansiyon, olgularin dortte birinde vardir, bu
durumdan tiimoriin salgiladigi renin sorumlu tutulmaktadir. Renin diizeyindeki artis ayrica
tiimdriin renal artere direk basisi, renal kapsiil i¢i basing artiginin renal artere indirekt etkisi ve

AV fistiil olusumuna bagli iskemiden kaynaklanabilir (4).

Konjestif kalp yetmezligi, vena kava inferior basi bulgulari, kanama diyatezi (kazanilmig Von

Willebrand faktor eksikigi) daha az goriilen bulgulardir.



Tedavi

Wilms tiimoriiniin tedavisinde ciddi gelismeler yasanmistir. 1900°Li yillarin basinda WT
tanis1 alan ¢ocuklarin neredeyse hepsi kaybedilirken, 1940’larda nefrektominin, 1950’lerde
radyoterapinin kullanilmaya baslamasiyla 10 yillik sag kalim %50’ye kadar yiikselmistir
(36). Giiniimiizde WT’nin tedavisinde cerrahi, KT ve RT’den biri veya birka¢i birlikte
kullanilir ve 10 yillik sag kalim %90°1ara kadar yiikselmistir (3-5).

Cerrabhi

Cerrahi, WT tedavisinin temelini olusturur. Yukarida s6z edildigi gibi preoperatif KT 6neren
ve Onermeyen protokoller vardir. TPOG’a gore (24) ilk degerlendirme cerrahi ¢ikarim
acisindan yapilir. Inferior vena kavada trombiisii olan hastalarda ve cerrahi ¢ikarimin cok
riskli ya da cerrahi ekip tarafindan olanakli goriilmedigi durumlarda 6ncelikle KT wverilir.

Bunun disindaki tiim vakalarda dnce cerrahi tedavi (nefrektomi) uygulanir.

Wilms tiimoriinde sag kalimin %90’lara kadar ¢ikarilmasiyla beraber nefron koruyucu cerrahi
(NSS) uygulanmalar1 giindeme gelmistir (35, 38, 39). Tedavi sonrasinda kalan nefronlar
hiperfiltrasyon riskinden korumak i¢in miimkiin olan en fazla nefron sayisini birakmay1
amaglayan NSS uygulamasinin en ¢ok tartisilan yonii niiks riskini artirip artirmadigidir. Bu
konuda tam bir goriis birligi olusmamis olsa da genel yaklagim hastaya 6zel tedavi se¢iminin
yapilmast yoOniindedir. Bilateral tiimorlerde, ilerde metakron tiimor gelisme riski tasiyan
sendromik hastalarda ve WT igin diger predispozan durumlarin varliginda o6zellikle iyi
histolojiye sahip, hilus yerlesimli olmayan, kiiciik ¢apli, diisiik evreli tiimdrlerde preoperatif
KT sonrast NSS yapilabilecegi konusunda goriis birligi vardir (38, 40, 41). Merkezimizde
NSS rutin olarak uygulanmamaktadir. Sadece Bilateral Wilms Timér’lii segilmis olgulara

uygulanmaktadir.
Cerrahi sonrasi tedavi

Cerrahi sonrasi tedaviyi belirleyen en dnemli prognostik faktorler, timoriin histolojisi, evresi,
agirligi, hastanin tan1 anindaki yasi ve 1p ve 16q’daki heterozigosite kaybidir (4). Bu nedenle
tedavi tiimoriin evresi ve histolojisine gore belirlenir. TPOG protokoliine gore (24) giincel

tedavi yaklasimi su sekildedir:



Evre 1-2 iyi histoloji (IH) ve Evre 1 kétii histoloji (KH): Aktinomisin D ve vinkristin 6 ay
Evre 2B: Aktinomisin D ve vinkristin 1 y1l ve RT
Evre 3: Aktinomisin D, vinkristin ve doksorubisin 1 yil ve RT

Evre 4: Aktinomisin D, vinkristin ve doksorubisin 1 yi1l ve tiimor yatagima ve metastatik

bolgeye RT

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

Kemoterapi

Preoperatif KT: daha 6nce soz edildigi gibi cerrahi ¢gikarimin olanakli olmadig1 ya da VKI
trombozu olan hastalara uygulanir. Bu protokol 4 haftalik vinkristin ve buna ek olarak ilk 5
giin aktinomisin D tedavisinden olusur. Bu tedaviden sonra hasta cerrahi acisindan tekrar

degerlendirilir. Alt1 ayliktan kiiciik bebeklerde preoperatif KT verilmez (24).

Postoperatif KT: Cerrahi sonrasi kullanilan kemoterapotik ajanlar siklikla vinkristin,
doksorubisin, aktinomisin D, siklofosfamid/etoposid ve irinotekandir (23, 42). Vinkristin ve
aktinomisin-D WT tedavisinde en sik kullanilan ajanlardir ve nefrotoksik etkilerinin olmadigi
kabul edilir. Doksorubisin, siklofosfamid, etoposid ve irinotekan ise daha ileri evrelerde

kullanilmaktadir ve nefrotoksik olarak kabul edilmektedirler (43).

Radyoterapi

Evre 2B ve sonraki evrelerle, Evre 2A da kotii histolji varliginda RT kullanilir (9, 39, 44).
Primer tiimorde batina radyoterapi uygulandigi gibi, akciger metastazi durumlarinda toraksa
da radyoterapi uygulanir. Batina uygulanan radyoterapinin nefrektomi sonrast uzun dénemde

kalan bobregin yapisini ve calismasini etkiledigine dair ¢alismalar mevcut (6, 39, 45, 46).

Tedavinin uzun donemdeki yan etkileri

Wilms tiimorlii hastalarda erken yasta nefrektomi, KT ve RT yontemlerinden bir ya da birkag1

kullanildig1 i¢in bu hastalar uzun dénemde bir¢ok sorunla kars1 karsiya kalabilirler.

Cocukluk caginda kanser tedavisi almis geng eriskinler {izerinde yapilan bir ¢calismada %60’a

varabilen kronik saglik sorunlari tespit edilmistir (47, 48). En sik etkilenen sistemler kas-



iskelet sistemi, iireme sistemi, kardiovaskiiler sistem ve bdbreklerdir. Ozellikle batina yonelik
RT alanlarda omurga gelisim bozukluklart (49); erkeklerde hipogonadizm, azospermi;
kadinlarda infertilite, tekrarlayan diisiikler ve Intrauterin gelisme geriligi dogum (50-53) daha

sik goriiliir.

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

kardiotoksisite riski artmistir (54-57).

WT sonrasi 10 yillik kiimiilatif sekonder malignite insidansi %1 olarak saptanmistir (58). En
stk goriilen sekonder maligniteler kemik ve yumusak doku sarkomu, hepatoseliiler karsinom,
meme kanseri, gastrointestinal tiimorler, losemi/lenfoma, renal hiicreli karsinom ve

melanomdur (59-63).

Wilms tiimorlii hastalarda gerek hastaligin kendisi gerekse tedaviye bagli yan etkilerle KBH
hatta SDBH riskinde artis bildirilmektedir.

Bobrek fonksiyonlarinda bozulma

Tedavi ve eslik eden durumlara bagli olarak uzun siireli bobrek fonksiyonlarinda etkilenme
olur (64). Nefrektomi, KT ve RT’nin nefrotoksik etkileri, dogustan bobrek fonksiyon
bozukluguna yatkinlik, hiperfiltrasyon hasari1 potansiyeli, tiimoriin niiks etmesi ve daha fazla
rezeksiyon ihtiyact sonrast kalan parankimin yetersiz kalmasi gibi nedenlerle bobrek hasari
goriilir (31, 65). Hipertansiyon, glomeriiler filtrasyonda azalma, mikroalbuminiiri, tubuler

disfonksiyon, glomeruloskleroz ve KBH bobrek hasarinin 6nemli sonuglaridir (6).

Tek tarafli WT’li hastalar1 degerlendiren bir ¢alismada 20 yillik kiimiilatif SDBH siklig
Dany-Drash Sendromu tanililarda %74, WAGR tanililarda %36, herhangi bir sendromu
olmayan ancak genitoiiriner anomalisi olan hastalarda %7, herhangi bir sendrom veya
anomalisi olmayan hastalarda ise %0,6 olarak gosterilmistir (31). Tim WT’li hastalar
degerlendiren calismalarda SDBH riskinin ¢ok yiiksek olmadigi, dogustan tek bdobrekli
kisilere benzer risklere sahip olduklar1 bildirilmektedir (66).

Son donem bobrek hastaligi riski DDS ve radyasyon nefriti olan WT’lilerde en yiiksektir (65).
Buna karsilik SDBH, bobrek fonksiyon bozuklugunun en son ve dramatik asamasidir,
SDBH’na gitmeyen bir¢ok hastada farkli evrelerde KBH oldugu bilinmektedir (6, 7, 31, 43,
67-69).



Ayrica WT’li hastalarin heterojen bir grup oldugu ve nefrotoksisiteye daha yatkin olan grubun
iyi belirlenmesi gerektigi, boylece preoperatif KT ve NSS gibi nefron koruyucu yontemlerin
uygun hastalarda secgilerek bu hastalarda nefrotoksisite riskinin azaltilabilecegine dikkat
cekilmektedir (7). NWTS-1’deki bilateral WT’lerin uzun déonemde SDBH oran1 %16,4 iken
NWTS-4 ve 5°de bu oranin preoperatif KT ve NSS uygulanmasiyla %3,8’e kadar azaltilmasi
bunu desteklemektedir (31).

Dikkat edilmesi gereken diger bir nokta ise bircok calismanin da kanitladig gibi, 6zellikle
sendromik olmayan WT’lilerde bobrek fonksiyon bozuklugu ve SDBH’nin nefrektomiden

¢ok uzun siire sonra ortaya ¢iktigidir (3, 7, 70-73).

Yeni Biyobelirtegler

Hasarlanmayi daha erken donemlerde belirleyecek biyobelirteglerin klinik ve ¢alisma amaglt
kullanim1 artmaya baglanmistir. Bilgilerimize gore bu biyobelirteglerle WT hastalarindaki

renal hasarlanmayi inceleyen ¢alisma yoktur (74).

Serum sistatin C seviyelerinin kreatinine gore bobrek hasarinda daha erken yilikselmeye

basladigi bilinmektedir (75-83).

Mikroalbiiminiiri; idrarda konvansiyonel idrar ¢ubuguyla tespit edilebilen seviyenin altindaki
albiimindir (30-300mg/L) (84). Bobrek hasarini serum kreatinin ve birgok yeni biyobelirtecten
daha erken tespit ettigini iddia eden ¢alismalar vardir (85-87). Ancak egzersiz, dehidratasyon,
ates, idrar yolu enfeksiyonu gibi durumlarda da yiikselebilmesi ve akut bobrek hasar1 (ABH)
ile KBH arasinda ayrim yapamamasi eksik yonleridir (74).

B2 mikroglobulin; nukleuslu hiicrelerin membranlarinda bulunan ve viicutta sabit hizda
tiretilen, glomeriillerden serbestge filtrelenip %99’u proksimal tiibiilde geri emilen yeni bir
biyobelirtectir (88, 89). Seviyeleri enflamasyon ve yogun hiicre yikiminin oldugu durumlarda

etkilenebilir.

NGAL; notrofil, karaciger, dalak ve bobreklerden sinirli miktarda salinan, 14 k-Da
biiyiikliikte, serum ve idrar seviyeleri kararli (~20 ng / mL) olan bir belirtegtir (90, 91). Serum
kreatinini ile beraber degerlendirildiginde ABH’m1 daha erken tespit ettigini iddia eden

caligmalar mevcuttur (92, 93).



KIM-1; o6zellikle immiin hiicrelerde bulunan bir membran glikoproteinidir (94). Bobrekte de
epitel hasar1 sonrasit KIM-1’in apoptozis mekanizmasinda gorevli oldugu diisiiniilmektedir
(95, 96). Tibil hasarina serum kreatinin seviyesinden daha hassas olabilecegi

diistintilmektedir (97).

L-FABP; karacigerin yani sira bdbrekler, pankreas, akciger ve mideden de salinan bir
biobelirtegtir; tamamina yakini glomeriiler filtrata gegip proksimal tiibiilden geri emilir (98-

102).

Laboratuvar ortaminda farelerde sisplatin veya kadminyumla olusturulmus kronik bobrek
hasarinda, yenidogan yogun bakim {initelerinde sepsisteki bebeklerde gelisen bdbrek
hasarinda, anjiografi veya kardiopulmoner bypass sonrasi gelisen bobrek hasarinda, herhangi
bir sebeple olusmus akut bobrek hasarinda (ABH) ve ¢ocuk yasta KT almig vaka gruplarinda
yapilan bir ¢ok calisma idrar P2 mikroglobulin, mikroalblimin, NGAL, KIM-1 ve L-
FABP’nin serum kreatinin seviyesinde yiikselme olmadan yilikselmeye basladigi ve
tiiblilopatiyi gosterdigi, bu nedenle serum kreatininden daha faydali olabilecegini iddia
etmektedir (85-87, 93, 98-109).

Postnefrektomi Bobrek Volimii

Wilms tiimorii nedeniyle nefrektomi yapilan hastalarin  kalan bobreklerin  yeterli
kompansatuar hipertrofiyi yapamamalarinin bobrek fonksiyon bozuklugu gelisme riskiyle
iligkili olabilecegi ifade edilmektedir (39, 64, 110-112). Bu yiizden hasta izleminde bobrek

boyutlarinin takibi 6nem kazanmaktadir.

Calismamizin amact WT nedeniyle nefrektomi yapilmis ve/veya KT/RT uygulanmisg
hastalarin uzun donem izlemlerinde gelisebilecek bobrek fonksiyon bozukluklarini ve bu
bozukluklarin sikliklarin1 belirlemektir. Bununla birlikte bobrek fonksiyon bozuklugu
acisindan en riskli gruplart ve en duyarli izlem metodlarin1 belirleyerek hastalarin izlem

protokollerinin gelismesine katkida bulunmaktir.
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GEREC ve YONTEM

Hasta Secimi

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji
Bilim Dalinda WT tanisi ile tedavi edilmis ve en az 1 yil siire ile izlenmis 90 hasta
degerlendirmeye alindi. Bunlarin 13’4 yasamini yitirmisti, 4’iine ulagilamadi. On hasta
calismaya katilmay1 kabul etmedi. ki hasta WT nin niiksii, bir hasta ise WT tedavisi sonrasi
izleminde sekonder malignite (rabdomyosarkom) nedeniyle KT almakta oldugu igin

caligmaya alinmadi. Sonug olarak toplam 61 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 (onay tarihi:
07.03.2018, sayi: 89555) alindiktan sonra baglandi. Caligmaya alinan tiim hasta / hasta

yakinlarindan ¢aligmaya baslanmadan 6nce aydinlatilmis onam alindi.

Geriye doniik veriler

Calismaya alinan hastalarin dosyalarindan geriye doniik olarak su bilgiler kaydedildi:

e Tam yas1 ve basvuru yakinmasi
e Eslik eden sendrom veya ekstrarenal bulgu (aniridi, genitotiriner anomali) varlig1
e Ailede bilinen bobrek tiimorii varlig
e Tiimdriin 6zellikleri (boyutu, evresi, histolojik siniflamasi, metastaz varlig)
e Tam sirasindaki demografik veriler (boy, kilo ve VKI)
e Tani sirasindaki klinik ve laboratuar 6zellikler

o hipertansiyon varligi, antihipertansif kullanimi

o spot idrarda proteiniiri, hematiiri varlig

o serum lre ve kreatinin diizeyleri

o glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) hesaplanmasi (66)

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

e Tedavi 6zellikleri

o operasyonun tipi ve tanidan ne kadar sonra uygulandigi

o kemoterapi ve/veya radyoterapi alip almadigi

o kemoterapi protokolii

e Izlemde niiks veya metastaz gelisip gelismedigi, izlemdeki GFR degerleri
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Hastalarin Gruplanmasi

Hastalar TPOG protokoliine goére evrelenip ayri1 ayri degerlendirildi. Evrelerdeki hasta
sayilarinin az olmasi nedeni ile istatistiksel giicli artirmak i¢in hastalar evrelerine gore 2

grupta degerlendirildi:
1. Erken Evre (Evre 1 ve 2)
2. 1leri Evre (Evre 3, 4 ve 5)

Hastalar tedavi protokollerine gore de gruplandirildi.
1. Sadece nefrektomi yapilanlar (KT almayanlar)
2. Nefrektomi + nefrotoksik olmayan KT alanlar
3. Nefrektomi + nefrotoksik KT alanlar
4. Nefrektomi + KT + RT alanlar

Nefrotoksik tedavinin etkisini degerlendirmek amaci ile yukaridaki gruplar birlestirilerek
tedaviye gore siniflama yeniden diizenlendi ve istatistiksel degerlendirmeler bu siniflama

iizerinden yapildi:
1. Nefrotoksik tedavi almayanlar (grup 1+2)
2. Nefrotoksik tedavi alanlar (grup 3+4)

RT’nin etkisi, RT alan ve almayanlar arasinda alt grup analizi ile degerlendirildi.

Kesitsel veriler

Calismaya katilmayi1 kabul eden tiim hastalar hastaneye davet edildi. Demografik verileri (yas,
cinsiyet) kaydedildi, antropometrik (tarti, boy) dlgiimleri yapildi. Viicut kitle indeksleri (VKI)
hesaplandi. Tarti, boy ve VKI’nin Tiirk ¢ocuklarina (113) ve eriskinlere gére normalleri

hesaplandi.
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Kan Basinci

Tiim hastalarin ofis kan basinci dl¢timleri yapildi. Ayrica 5 yasin iistiindeki tiim hastalara
Cocuk Nefroloji Bilim Dalimizda hipertansiyon tani ve izleminde rutin olarak kullanilan
“SpaceLabs ABPM device 90207 ve 90217 marka ayaktan kan basinci 6l¢tim “Ambulatory
Blood Pressure Monitoring (ABPM)” cihazi ile 24 saatlik kan basinci dl¢iimii yapildi.
Ortalama MAP degeri i¢in Wiihl ve arkadaslarinin belirledigi referanslara (114) gore standart
sapma degerleri hesaplandi. Ortalama MAP degeri >95.persentil (1.64 SDS) olan hastalar
hipertansif olarak kabul edildi. Ortalama MAP degerleri ve Ortalama MAP SDS degerleri alt

gruplar arasinda karsilastirildi.

Ultrasonografik degerlendirme

Tiim hastalara Cerrahpasa Tip fakiiltesi Radyoloji Anabilimdali’ nda ayni radyolog tarafindan
iiriner sistem USG yapildi. Kalan bobregin sekli, boyutu (uzunlugu, genisligi, derinligi),
bobrekte skar varligi, parankim ekojenitesi ve kalinligi incelendi. Bobrek voliimii hesaplandi

(115-117):
[Bébrek voliimii: uzunluk % genislik x (boylamsal + enine derinlik) /2 x0.523]

Bobrek volimii Dinkel ve arkadaslarmin (118) belirledigi kiloya gore bobrek voliimii
persentillerinde degerlendirildi; 95. persentilin {izerinde bobrek voliimiine sahip olanlar

“kompansatuar hipertrofi” yapmis olarak kabul edildi.

Bobrek voliimii iizerine yasin etkisini ortadan kaldirmak amaci ile bobrek voliimii hastanin
boyuna béliinerek tekrar hesaplandi ve “bobrek voliim indeks (BVI)” olarak tanimlandi

(mm*/m).

Laboratuvar Testleri

Hastalardan sabah ag¢ karna kan 6rnekleri alindi, rutin biyokimyasal analizler ¢alisildi, ayrica
sistatin-C 6l¢timii i¢in -80°C’de serum saklandi. Tam idrar tahlili ve 24 saatlik idrar 6rnekleri
alindi. 24 saatlik idrar 6rneklerinden 15 ml ayrilarak idrar biyobelirtecleri ¢alisilmak iizere

-80°C’de saklandi.
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GFR

Kan kreatinin diizeyi kinetik kolorimetrik assay (Jaffe metodu) ile 6l¢iildii ve mg/dl olarak
ifade edildi. Serum sistatin C Beckman Coulter marka Immage-800 cihazda nefelometrik

yontemle Ol¢iildii ve mg/dl olarak raporlandi.

Serum kreatinin ve sistatin C diizeyleri kullanilarak CKD-EPI formiiliiyle tahmini GFR
(eGFR) hesaplandi:

[eGFR=39.2 x (boy (m)/serum kretainin konsantrasyonu (mg/dl))0.516 * (1.8/ Sistatin C
serum kosantrasyonu)0.294 x (30/BUN)0.169 x (1.099  erkek/l kadin) % (boy
(m)/1.4)0.188](119).

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) verilerine gére KBH evrelemesi
yapildi (120):

*  Evre 1: GFR >90 ml/dk/1.73m?
*  Evre 2: GFR = 60-89 ml/dk/1.73m?
*  Evre 3: GFR = 30-59 ml/dk/1.73m?
*  Evre 4: GFR = 15-29 ml/dk/1.73m?
*  Evre5: GFR < 15 ml/dk/1.73m?

Biyobelirtegler

24 saatlik idrar orneklerinden mikroalblimin, 2 mikroglobulin, KIM-1, NGAL, L-FABP
calisildi. Bes yasindan kiiciik hastalarda (n=4) spot idrar tetkikleri uygulandi, idrarda bakilan

tiim belirte¢ler idrar kreatinine oranlandi.
Mikroalbuminiiri sinir1 olarak da 30 mg/g kabul edildi.

NGAL, 24 saatlik idrar 6rneginden Colud-CloneCorp. marka kit kullanilarak Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) yontemiyle 6lciildii, ng/mg kreatinin olarak ifade edildi. Ust
sinir olarak 20 ng/ml olarak kabul edildi (90).

KIM-1, 24 saatlik idrar &rneginden Colud-CloneCorp. marka kitlerde ELISA yontemiyle
oleiildii, pg/mg kreatinin olarak ifade edildi. Ust siir olarak 210 pg/ml olarak kabul edildi
(121).
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Beta2 mikroglobulin, 24 saatlik idrar 6rneginden ORGENTEC Diagnostika GmbH marka
kitlerde ELISA yontemiyle dlciildii, mcg/mg kreatinin olarak ifade edildi. Ust simir olarak
0.32 mg/dl olarak kabul edildi (122).

L-FABP, 24 saatlik idrar 6rneginden Hycult Biotechmarka kitlerde ELISA yontemiyle
ol¢iildii, ng/mg kreatinin olarak ifade edildi. Ust smir olarak 16 ng/ml olarak kabul
edildi(123).

Istatiksel Analiz

Bu calismada istatistiksel yontem olarak IBM SPSS 20 programi kullanildi. Stirekli
degiskenler i¢in tanimlayici veriler ortanca (25p - 75p) olarak sunuldu. Kategorik degiskenler
siklik ve ylizdeler seklinde belirtildi. Siirekli degiskenlerin gruplar arasindaki farkliliklart
student-t ya da Mann-Whitney U testi ile kategorik degiskenlerdeki farkliliklar ise ki-kare
testi ile analiz edildi. Renal hasarlanmaya ait hastalik risk faktorlerini belirlemede Spearman
korelasyon testi ve regresyon analizleri kullanildi. Istatistiksel anlamlilik olarak p <0,05

saptanan sonuglar kabul edildi.

Calismamiz Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklendi

(proje no:30034).
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Calisma grubunun ozellikleri

BULGULAR

Calismaya alinan 61 WT’lii hastanin ortalama yas1 14,5+9,1 (aralik 2,4-37,3) yil, kiz erkek

orani 1,65/1, ortalama takip stiresi 11,5£8,9 (aralik:1,3-35) yil idi. Ortalama tan1 yas1 3,0+£2,4

(aralik 0-10,3) y1l idi. Hastalarin ¢alisma sirasindaki demografik verileri Tablo 1°de 6zetlendi

Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri

Ortanca (25.p — 75.p) Arahk
Cinsiyet, E/K, n 23 /38
Tani yasi, yil 3.0(1,0-4,0 0-10,3
Takip siiresi, yil 8,8 (5,1 - 16,3) 1,3-35
Calisma sirasindaki yas, yil 11,6 (7,8 - 19,0) 24-373
Boy, cm 145 (125 - 165) 84 183
Boy SDS -0,03 (-0,94 - 0,62) -2,67 - 2,55
Tart1, kg 43 (24,5 - 63,0) 11-108
Tart1 SDS -0,27 (-1,00 - 0,45) -1,83-2,25
VKI 18,9 (15,36 - 22,3) 12 -30,5
VKI SDS -0,05 (-0,8 -1,03) -3,56 — 3,86

SDS: Standart Deviasyon Skoru; VKI: Viicut Kitle Indeksi

Basvuru ozellikleri

Wilms Tiimor’li hastalar en sik (%54) batinda kitle (n= 33) yakinmasi ile tan1 almigti. Diger

bagvuru yakinmalari sirasi ile karin agris1 (%19,7), hematiiri (%6,6), ates-kusma (%3,3) ve

diger sikayetler (%16,4) idi. Hastalara ait diger klinik 6zellikler Tablo 2’de 6zetlendi.
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Tablo 2: Wilms Tiimorlu hastalarin klinik 6zellikleri

n (%)
Akraba evliligi 6ykiisii 15 (25)
Ailede bobrek tiimorii dykiisii 7 (11,5)
Eslik eden sendrom varligi 4(7)

Timore ait ozellikler

Iki hastada (%3,2) BWT mevcuttu. Hastalarm 17°si (%29) ileri evre (Evre 3-4) olarak
siiflandirildi, 38’1 (%62) mezoblastik histolojiye sahipti. Tlimoriin ayrintili evreleme ve

histopatolojik 6zellikleri Tablo 3’de dzetlendi.

Tablo 3: Timore ait ozellikler

n (%)
Evreleme Evre 1 26 (%44)
Evre 2 16 (%27)
Evre 3 9 (%15)
Evre 4 8 (%14)
Histopatolojik ozellikler =~ Mezoblastik histoloji 38 (%62)
Anaplazi varligi 6 (%11)
Fokal anaplazi varligi 5 (%9)
Difiiz anaplazi varligi 1 (%2)
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Tedavi protokolleri

Tiim hastalara nefrektomi yapilmisti. 57 hastaya tek tarafli radikal nefrektomi, iki hastaya
bilateral parsiyel nefrektomi, iki hastaya bir bobrege radikal digerine parsiyel nefrektomi

uygulanmisti.

Dort hastanin tedavisi i¢in sadece nefrektomi uygulanmis iken geriye kalan 57 hastanin
tamami KT, 25 hasta ek olarak RT almisti. Kemoterapide kullanilan ilaglar ayri
degerlendirildiginde 27 hastaya nefrotoksik olamayan KT (vinkristin, aktinomisin-D), 30
hastaya ise nefrotoksik KT (doksorubisin velveya etoposid ve/veya siklofosfamid)
uygulanmisti. Nefrotoksik KT ve /veya RT alan hastalar (n=33, %54), “nefrotoksik tedavi

almis” olarak degerlendirildi. Tedavi protokolleri Tablo 4’de 6zetlendi.

Calismaya dahil edilen hastalar igerisinde izlem sirasinda 4 hastada (%6,6) niiks, 5 hastada
(%8,2) metastaz (en sik akciger), iki hastada (%3,3) sekonder malignite (tiroid papiller

karsinomu ve pankreas kist adenomu) gelismisti.

Tablo 4: Tedavi 6zellikleri

Tedavi sekli Nefrektomi 4 (%7)
Nefrektomi + KT 32 (%52)
Nefrektomi + KT + RT 25 (%40)

KT protokolii 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

Hastalarin rezidii bobrekleri ultrasonografik olarak degerlendirildiginde 6 hastanin (%10)
parenkim ekojenitesinde artig vardi, 1 hastada korteks medulla ayirimi kaybolmustu. Bir
hastanin bdbrek parenkiminde skar goriiniimii vardi. Iki hastada multipl kistler saptand.

Ortanca parenkim kalinligi 20 (17,2-24,0) mm saptandi.

Ortanca bdbrek voliim indeksi (BVI) 98,0 (82,0-121,6) mm® idi. Kirk bes hastada (%74)
kompansatuar hipertrofi saptandi. Erken yasta (<3 yas) WT nedeni ile nefrektomi olan
hastalarin kompansatuar hipertrofi oranlar1 ge¢ yasta (>3 yas) nefrektomi yapilanlardan daha

yiiksekti (%40 vs %20) ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,09).

Ortalama BVI’nin, yas (r=0,468, p<0,001) ve nefrektomi sonrasi izlem siiresi (1=0,445,
p<0,001) ile anlaml1 korelasyonu vardi. Timor evresi, tiimdr boyutu ve nefrotoksik tedavinin
BVI ile iliskisi saptanmadi. Buna karsilik RT alan hastalarin ortanca BVI’leri RT almayan
hastalardan daha yiiksekti (116 vs91,7 mm?®/m, p=0,02)ancak RT alan ve almayanlar arasinda

kompansatuar hipertrofi agisindan anlamli fark yoktu.

Bobrek hasarinin degerlendirilmesi

Wilms Tiimorli hastalarin  gerek timor gerekse tedaviye bagli uzun siireli bobrek
fonksiyonlari; GFR (kronik bobrek hastaligi), kan basinci (hipertansiyon), mikroalbuminiiri

varlig1 ve tubiiler fonksiyonlar olarak incelendi.
Kronik Bobrek Hastalig

Hastalarin kreatinin ve sistatin-C temelli, CKD-EPI formiilii ile hesaplanmis ortanca GFR
degerleri 97,0 (86,1-109,0) ml/dk/1.73m?di. Toplam 24 hastanin (%39) GFR degeri <90
ml/dk/1.73m? altinda idi ve KBH olarak kabul edildi. Bunlarin 21°i Evre 2 KBH (GFR 90-60
ml/dk/1.73m?), 3’ii (%5) Evre 3 KBH (GFR 60-30 ml/dk/1.73m?) olarak simiflandirildi. Evre
4 ve Evre 5 KBH olan hasta yoktu.
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Bu c¢aligmada sadece 4 sendromik olgu vardi. Bunlarin yas aralig1 10,5-14,5 yil, izlem siiresi
araligi 9,0-10,5 yil idi. Bu hastalarin GFR-degerleri 90-110 ml/dk/1.73m? arasinda idi, KBH

olan olgu yoktu.

Spearman korelasyon analizinde GFR iizerine etkili olmas1 olas1 parametreler degerlendirildi
(Tablo 5). Buna gére GFR, sadece BVI ile anlamli korelasyona sahipti (r=0,304, p=0,018)
(Sekil 1). Buna karsilik kompansatuar hipertrofisi olan ve olmayan hastalarin GFR’leri
arasinda anlamli fark saptanmadi (99420 vs 92+18 ml/dk/1.73m? p=0,60). Kompansatuar
hipertrofisi olan ve olmayan hastalardaki KBH orani1 farkli degildi (%38 vs %44, p=0,82).

Tablo 5: GFR’nin korelasyon analiz sonuglari

GFR
Degiskenler
R p*

Yas, yil 0,269 0,07
Tani yasi, yil 0,036 0,78
Takip stiresi, yil 0,221 0,09
Tanidaki GFR, ml/dk/1 .73m? -0,07 0,96
Timor evresi, ileri evre 0,015 0,91
Nefrotoksik tedavi alma -0,04 0,74
Bobrek uzunluk/boy, cm/m 0,118 0,38
Bobrek volimdi, mm° 0,307 0,018
BVI, mm*/m 0,304 0,018

GFR: glomeriiler filtrasyon hizi, BVI: bobrek voliim indeksi (bébrek voliim/boy)

*Spearman korelasyon analizi
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Bagvuru bulgularinin, tiimor evresinin ve tedaviye ait 6zelliklerin GFR {izerine etkisi ayrica
karsilastirmali testlerle degerlendirildi. Erken evre tiimoérii olan hastalarla ileri evre timori
olan hastalar arasinda ya da nefrotoksik tedavi alan ve almayanlar arasinda GFR agisindan
anlamli fark yoktu (sekil 2a ve 2b). Cinsiyet, eslik eden anomali / sendrom varligi, tani

sirasinda proteiniiri varligi, tami sirasinda GFR diisiikliigli ya da RT almak GFR iizerine etkili

Bébrek Volim indeksi (mm3/m)

250

200

150

100

50

GFR (ml/dk/1.73m2)

150 200

Sekil 1: GFR ve BVI arasindaki pozitif korelasyon ( Spearman korelasyon analizi)

bulunmadi (Tablo 6).
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Sekil 2a) Erken ve ileri evre tiimorii olan hastalarin GFR degerleri (p=0,912) b) Nefrotoksik

tedavi alan ve almayan hastalarin GFR degerleri (p=0,602)
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Tablo 6: Bagvuru bulgularimin, tiimor evresinin ve tedaviye ait 6zelliklerin GFR iizerine etkisi

GFR
p degeri*
Ortanca (25p-75p)
o Kadin (n=37) 98,0 (86 - 111)
Cinsiyet 0,93
Erkek (n=23) 96,0 (88 -107)
Erken Evre (n=41) 98,5 (87 - 107)
Evre . 0,91
Ileri Evre (n=17) 93,0 (84 - 116)
Eslik eden anomali Yok (n=45) 96,1 (84 - 111) 1.00
ya da sendrom varlig1 Var (n=15) 97,0 (89 -102) ’
Yok (n=51) 96,1 (86 -107)
Tanida proteiniiri varligi 0,26
Var (n=6) 111 (89-116)
>90 ml/dk/1.73m?(n=27) 93,0 (87,3-107)
Tanidaki GFR ) 0,87
<90 ml/dk/1.73m" (n=29) 98,4 (85,8-111)
) Alan (n=33) 93,0 (83,7-111)
Nefrotoksik KT almak 0,74
Almayan (n=26) 98,5 (86,8-107)
Alan (n=25) 93,5 (89,7-114,4)
RT almak 0,60
Almayan (n=34) 98,2 (86,3-106,9)

GFR: glomeriiler filtrasyon hizi, KT: kemoterapi, RT: radyoterapi

Hipertansiyon

ABPM sonuglar1 degerlendirildiginde ortanca MAP-SDS degeri -0,25 (-0,56 — 0,45)idi.
Sadece bir hastanin ortalama MAP-SDS degeri >95.p bulundu. Dort hasta (%6,5)
hipertansiyon tanisiyla antihipertansif tedavi (ACEI) almakta idi. Toplam 5 hasta (%9)
hipertansif kabul edildi.24 saatlik MAP-SDS’nin tiimor evresi, tedavi sekli, nefrotoksik ilag
kullanimi, GFR ve BVT ile iliskisi saptanmadi.

Mikroalbiiminiiri

Hastalarin21’inde (%19) mikroalbliminiiri (>30 mg/g) vardi. Mikroalbiiminiiri diizeyi, ileri
evre timorii olan hastalarda erken evre tiimorii olanlardan (328 vs 14,8mg/g, p=0,037) (Sekil
3), nefrotoksik tedavi alan hastalarda almayanlardan (192 vs6,88 mg/g, p=0,001) (Sekil 4a) ve
RT alan hastalarda almayanlardan (228 vs 11,1mg/g, p=0,008) (Sekil 4b) anlamli derecede
yiiksekti.
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Izlem siiresiyle mikroalbiiniiri diizeyi arasinda pozitif korelasyon vard: (r=0,27, p=0,043).
Izlem siiresiyle mikroalbiiminiirinin ikili lineer regresyon analizinde risk artigmin varligi
gosterildi (CI95% degeri; p=0,0034). Timor evresi ve uygulanan tedavi protokoliiyle

mikroalbliminiiri diizeyi arasinda ise lojistik regresyon analizinde risk artis1 gosterilemedi.
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Sekil 3: Tiimér evresine gore mikroalbiiminiiri diizeyleri (Ileri evre grubunda mikroalbiimin diizeyi
>150 mg/g olan 3 hasta grafige alinmadi)
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Sekil 4a) Nefrotoksik tedavi alan ve almayan hastalarin mikroalbiiminiiri diizeyleri b) Radyoterapi
(RT) alan ve almayan hastalarin mikroalbumin diizeyleri (her iki grupta mikroalblimin diizeyi >150
mg/g olan 4 hasta grafige alinmadi).
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Mikroalbuminiirinin BVI ile korelasyonu yoktu (r=0,075, p=578). Kompansatuar hipertrofi

yapan hastalar ile yapmayanlar arasinda ortanca mikroalbuminiiri degeri acisindan anlaml
fark saptanmadi [2,0 (1.0 - 22,5) vs 2,5 (1,0 - 42,5), p=0,77].

Tubiiler fonksiyonlar

Wilms tiimorii tedavisinde kullanilan nefrotoksik ilaglarin ve RT’nin tubiiler fonksiyonlar
iizerine etkilerini degerlendirmek i¢in tiim hastalarda idrar NGAL, B2 Mikroglobulin, L-
FABP, KIM-1diizeyleri dl¢iildii. NGAL sadece bir (%]1,5) hastada, 2 Mikroglobulin bes
(%9) hastada, L-FABP {i¢ (%5) hastada, KIM-1 ise alti (%10) hastada referans degerin
iistiindeydi. Bu 4 biyobelirtecin higbirisi tiimor evresi ve tedaviye gore karsilastirildiginda

farkl1 degildi (Tablo 7).

Tablo 7: Biyobelirteglerin tiimdr evresi ve tedavi alimina gore karsilastirilmasi

Tiimor evresi Nefrotoksik KT Radyoterapi

Erken Tleri Alan Almayan Alan Almayan
NGAL, 6,6 10,2 9,1 7,5 6,3 9,11
ng/mg kr (33-16,3) | (3.7-35) | (37-136) | (29-144) | (31-33) | (3,3-63)
B2 Mikroglobulin, 13 0,87 0,98 1,31 0,93 1,33
pg/mg kr (0,75-2,0) (0,38-1,43) | (0,59-1,89) | (0,8-1,71) | (0,48-1,62) | (0,75-1,9)
L-FABP, 5,0 7,5 7,34 4,25 6,6 4,9
ng/mg kr (2,4-10,0) | (2,0-12,9) | (4,13-11,9) | (1,87-9,4) | (3,0-12,2) | (2,4-0,0)
KIM-1, 239 197 219 223 208 236
pg/mg kr (134-317) (84,2-413) | (97,3-317) | (127-343) | (101-301) | (127 -343)

KT: Kemoterapi, NGAL: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin, L-FABP: L-type fatty acid binding
protein, KIM-1: Kidney Injury Molecule-1

Biyobelirteclerin hi¢birinin GFR ile korelasyonu yoktu. NGAL diizeyi ile mikroalbiimin
diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,263, p=0,48). B2 mikroglobulin ve L-FABP
BVI ile negatif korelasyona sahipti (r=-0,50, p=0,001 ve r=-0,351, p=0,007, siras1 ile).
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TARTISMA

Tek merkezli yiiriitiilen bu kesitsel ¢aligmada WT’li hastalarin uzun doénem izlemlerinde
gelisebilecek bobrek hasart bulgularini degerlendirdik. En dikkat ¢ekici sonug, ortalama 11,5
yilllik izlem siiresi olan hastalarimizda KBHnin %39 gibi yiiksek oranda saptanmasidir.
Ikinci &nemli bulgu, hastalarin %19’unda mikroalbiiminiiri varligt ve mikroalbumin
diizeyinin tiimdriin evresi ve nefrotoksik tedavi 6zelliklerini yansitan bir belirte¢ olarak ortaya
cikmasidir. Hipertansiyon %9 oraninda saptanmis olup 3. sikliktaki bobrek hasari bulgusudur.
Tiibiilopati tespiti i¢in degerlendirilen biyobelirteglerin tiimor evresi ya da tedavi ile iligkisi

saptanamamistir.

Wilms Tiimorii nedeniyle tedavi almis hastalarin izleminde pediatrik onkologlarin en biiytlik
endisesi nefrektomi sonrasi hiperfiltrasyon, glomeruloskleroz ve KBH gelismesidir. GFR’de
azalma (GFR<90ml/dk/1.73m?) calismalarda %19 ile %40 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir (3, 39, 43, 44, 64, 124-126) Ote yandan WT tedavisi almis hastalarin saglikli
cocuklarla karsilagtirildigi baz1 ¢alismalarda GFR’de azalma olmakla beraber SDBH riskinin
cok artmadigr bildirilmistir. Amerika Ulusal Wilms Timoéri Calisma Grubu (NWTSGQG)
verileri lizerinden yapilan iki biiyiik calismada 20 yillik izlemde SDBH siklig1 90,6 ve %0,7
olarak saptanmistir (3, 31). Bu ¢alismada Evre 2 KBH %35, Evre 3 KBH %5 oraninda
saptandi, higbir hastamizda SDBH yoktu. Toplam KBH oranimiz (%39) daha 6nceki serilerle
karsilagtirildiginda st sinirdadir (31, 39, 64, 110, 127-129). Bu durum ortalama takip
stiremizin [11,5 yil (aralik 1,3-35 yil)] diger bircok ¢alismaya gore daha uzun olmasi ile
aciklanabilir. Caligmalar takip siiresindeki artig ile birlikte GFR’deki diisiisiin artttigin
ozellikle fizyolojik GFR diisiisliniin baslayacagi dordiincii dekattan sonra daha
belirginlestigini gostermistir (70, 73, 128, 130, 131).

Sendromik vakalarda SDBH sikliginda belirgin artis beklenir (3, 31-33, 41). Bu g¢alismada
sadece 4 sendromik olgu vardi ve GFR degerleri 90 ile 110 ml/dk/1.73m? arasinda
degismekteydi. Sendromik olgu sayimizin azlig1 ve bu hastalarin izlem siirelerinin kisa olmasi
nedeni ile bu ¢aligma ile bu konuda yorum yapmak c¢ok zordur, daha genis serilere gereksinim

vardir.

Nefrotoksik tedavi alanlarda GFR’nin daha fazla azalacagini iddia eden calismalar oldugu
gibi (70, 73) tedavi protokolityle GFR arasinda iligki saptamayan ¢alismalar da mevcuttur
(39, 124, 132).Bu ¢alismada nefrotoksik KT veya RT alan grubun GFR’si almayanlara gére
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daha diisiik olmakla beraber bu fark istatiksel olarak anlamli degildi. Daha 6nceki caligmalarla

uyumlu olarak tani yasi, tiimoriin boyutu veya evresinin GFR {izerine etkisi yoktu (110).

GFR degeri 90 ml/dk/1.73m? nin altinda olan hastalardan énemli bir kismi hatta GFR’si 60
ml/dk/1.73m% nin altinda olan ii¢ hastadan birinde nefrolojik takibe devam edilmedigi ve
caligma sirasinda durumun fark edildigi gézlendi. Bu durum dikkate alindiginda onkolojik
remisyon sonrasi nefrolojik takibin Oonemi ve eriskin yaslarda da siirdiiriilmesi gerekliligi

vurgulanmalidir.

Mikroalbiiminiirinin bébrek hasarmin erken saptanmasinda bir¢ok yeni biyobelirtecten daha
hassas oldugu iddia edilmektedir. Mikroalbiiminiirinin, kalan bobrekte hiperfiltrasyon sonrasi
gelisen glomertiloskleroza bagl gelistigi diisiiniilmektedir ve farkli caligmalarda %5 ile %35
arasinda degisen oranlarda tespit edilmistir (39, 43, 44, 110, 125, 133). Mikroalbiimin
diizeyinin KT nin tiiriinden ve RT alinmasindan etkilenecegini iddia eden c¢aligmalar (132,
133) olmakla birlikte alinan tedaviyle mikroalbiimin diizeyinin iligkisini gdstermis yeterli
biiylikliikte bir calisma yoktur, bu konuda c¢alismamiz ilktir. Bu ¢alismada hastalarin
%19’unda mikroalbiiminiiri saptanmigtir. Mikroalbiiminiiri diizeyi ileri evre tlimorii olanlarda
nefrotoksik tedavi alanlarda ve RT alanlarda anlamli derecede daha yiiksekti. Ayrica
nefrektomi sonrasi izlem siiresi ile mikroalbliminiiri arasindaki pozitif korelasyon saptandi.
Biitiin bu bulgular dikkate alindiginda WT olan hastalarda mikroalbuminiirinin bobrek

hasarmin tespitinde gii¢lii bir belirte¢ oldugu sdylenebilir.

Wilms tiimorii nedeniyle nefrektomi yapilmig hastalarla ilgili ¢alismalarda hipertansiyon
siklig1 %6-13 arasinda gosterilmektedir (39, 44, 64, 110, 125, 133-136). Diger bobrek hasari
bulgularina kiyasla hipertansiyon bu hasta grubunda daha az sorun olusturmaktadir. Ancak
tim calismalarda kan basinci ofis oOlgiimiiyle yapilmistir. Bu hasta grubunda ABPM
uygulanmasi agisindan ¢alismamiz ilk olma 6zelligindedir. Ayaktan 24 saatlik kan basinci
izlemi yaptigimiz hastalarimizda hipertansiyon sikligt %9 olarak saptandi. Bu
degerlendirilmede ortalama MAP SDS degerinin tiimoriin, tedavinin veya hastanin

ozellikleriyle iliskisi yoktu.

Wilms tiimorii 6ykiisii olan hastalarin izleminde bobrek fonksiyonlarini izlerken eGFR sadece
glomertiiler fonksiyon hakkinda bilgi verdigi icin tek basina yeterli degildir. Tubiiler
fonksiyonun glomeriil fonksiyon bozulmadan once bozulabilecegi hatta GFR’deki olasi

diismeyi oOngorebilecegi unutulmamalidir.  Levitt ve arkadaslar1 (44) ve Tullio ve
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arkadaglarinin (133) yaptig1 ¢alismalarda tubiiler fonksiyonlarin hastalarin ii¢te birinde

saptanabilecegi gosterilmistir.

Son zamanlarda bazi ¢aligmalarda NGAL, KIM-1, L-FABP ve B2 mikroglobulin i¢in bobrek
hasarmin tespiti konusunda umut vaat eden sonuglar yayinlanmaktadir (66, 75, 84, 92, 98, 99,
105, 106, 137-141). Ancak bu ¢alismalar farkli ABH durumlar i¢in yapilmistir; sadece bir
calisma ¢ocuk yasta malignite tedavisi alan hastalarla yapilmistir (66), o ¢alismaya alinan
hastalarin da sadece %36’s1t WT idi. Bizim ¢alismamiz sadece WT olan hastalarda bu 4
belirtecin tubiiler etkilenme belirleyicisi olarak degerlendirildigi ilk ¢aligmadir. Bu galismada
hicbirinin tiimoriin evresi, KT protokolii ya da RT ile iliskisi saptanamamistir. Bu
biyobelirteglerin GFR ile de korelasyonu gosterilememistir. Calismamiz NGAL, KIM-1, L-
FABP ve B2 mikroglobulinin rutin kullanilan tetkiklere {istlinligiinii gosterememistir. Bu

belirteclerle ilgili genis serili daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag oldugu agiktir.

Wilms tiimorii nedeniyle nefrektomi yapilan hastalarin uzun déonem izlemlerinde kalan bobrek
voliimiiniin ve kompansatuar hipertrofi miktarinin bobrek fonksiyon bozuklugu gelismesiyle
iliskisi tartisilan bir konudur (110, 112). Bu ¢alismada tiim hastalara ultrasonografik inceleme
yapildi, rezidii bobrekleri degerlendirildi. Hem yapisal bozukluklar kaydedildi, hem de boya
gore diizeltilmis bdbrek voliimii [voliim/boy oram1 (BVI)] hesaplandi ve kompansatuar
hipertrofi varlig1 degerlendirildi. Hastalarin %74 ’iinde kompansatuar hipertrofi vardi. Erken
yasta (<3 yas) nefrektomi olanlarin kompansasyon orani ge¢ yasta nefrektomi olanlara gore
daha yiiksekti (%40 vs %20) ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Kompansatuar
hipertrofisi olan ve olmayan hastalardaki KBH orani1 (%38 vs %44) farkli degildi.

Boya gore diizeltilmis bobrek voliimiiniin GFR, mikroalbiiminiiri diizeyi ya da timor evresi
ile iligskisi saptanmadi. Tedavi protokollerine gore degerlendirme yapildiginda nefrotoksik
KT nin bébrek voliimii iizeri etkisi olmadigi ancak RT alanlarda BVI’nin beklenenin aksine
daha yiiksek oldugu bulundu. Buna karsilik regresyon analiz sonucuna gore RT, BVI iizerine
etkili bagimsiz bir degisken olarak bulunmadi. Bu bulguyu agiklamak i¢in daha genis serlerin

oldugu calismalara gereksinim vardir.
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Arastirmamizin Giicii ve Kisithhklan

Calismamizin, diger bir¢cok ¢alismanin aksine retrospektif degil kesitsel olmasi, tek merkezli
olmasi, tani sonrast gecen siirenin uzun olmasi, hasta alt gruplarimni karsilagtirabilecek yeterli
saylda hastaya sahip olmamiz calismamizin gii¢lii yonleridir. Ayrica WT’li hastalarin kan
basincini ABPM ile degerlendiren ilk ¢alisma olmasi ve yeni biobelirtegleri sadece WT’li

hastalardan olusan grupta degerlendiren ilk ¢alisma olmasi calismamizin gii¢lii yanlaridir.

Ozellikle yeni biobelirtegleri karsilastirmak icin saghkli kontrol grubumuzun olmamasi

calismamizin kisithligidir.

Sonug olarak;

Wilms Tiimorii nedeniyle nefrektominin yani sira KT ve/veya RT almis, tek merkezde
izlenmis 61 hastadan olusan hasta grubumuzun kesitsel degerlendirmesi gdstermistir ki; bu
hasta grubunda 6zellikle de uzun siireli izlemde c¢esitli bobrek hasarlar1 gelisebilmektedir.
Calismamiza gore ortalama 11 yillik izlem sonunda KBH siklig1 %39 olarak oldukga yiiksek
bulunmustur. Bu hastalarin 6nemli bir kism1 erken evre KBH’dir. Bu ¢alismada hi¢bir hastada
SDBH saptanmamustir, ancak bu serinin daha uzun siireli izlemi SDBH riski agisindan fikir
verecektir. Ek olarak bu galismada mikroalbliminiiri bobrek hasari igin 6nemli birbelirteg
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Wilms tiimorii tanisi ile izlenen hastalarin nefrolojik izlemi ve
KBH gelisme riski agisindan yakin takibi yapilmalidir. Bu nedenle ¢alismamiz bu hastalarin
onkolojik izlemleri sonlandirilsa bile émiir boyu nefrolojik izleminin yapilmasi gerekliligini

acik bir sekilde ortaya koymaktadir.
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SONUC ve ONERILER

. Wilms tiimorii olan hastalarda uzun donemde bobrek fonksiyonlarinda anlamli etkilenme
olmaktadir. Calismamiza gore ortalama 11 yillik izlem sonunda Kronik Bobrek Hastaligi
(KBH) siklig1 %40 civarindadir. Bu hastalarin 6nemli bir kismi1 erken evre KBH dir. Bu
stire i¢erinde hicbir hastada son donem bobrek hastaligi (SDBH) gelismemistir. Ancak bu
serinin daha uzun siireli izlemi SDBH riski agisindan fikir verecektir.

. Bu calismada mikroalbliminiiri bobrek hasari i¢in O6nemli bir belirte¢ olarak ortaya
cikmaktadir. Hastalarin yaklasik %20’sinde yiiksektir. Ileri evre tiimér ve nefrotoksik
tedavi alimi ile iliskili géziikmektedir. Hem tiimoriin hem de tedavi 6zelliklerinin yan1 sira
izlem siiresiyle de iligkili olmas1 ve erisilebilirliginin kolay olmasi nedeniyle bu hastalarin
rutin izleminde kullanilmasmin bdbrek hasarmi 6ngdérmede yararli olacag
diisiincesindeyiz.

. Hipertansiyon ¢alisma grubumuzda %9 oraninda saptanmistir. Hem bdbrek hasariin bir
bulgusu olmasi hem de KBH progresyonuna olan etkileri gz Oniine alindiginda kan
basinci izleminin gerekliligi aciktir. Ozellikle riskli gruplarda ayaktan kan basimnci
monitorizasyonunun (ABPM) ofis Ol¢limlere iistlinliigii aciktir. Bu nedenle KBH riski
olan bu hasta grubunda belli araliklarla ABPM ile kan basinci monitorizasyonu
yapilmalidir.

. Bu calismada tubiiler fonksiyonlar1 degerlendirmek amaci ile kullanilan biyobelirtegler ile
timor ya da tedavi 6zellikleri arasinda bir iligki saptanamamistir. Bu belirteclerin su an
icin WT’li hastalarin uzun dénem izleminde rutin kullanima girmesi i¢in yeterli kanit
yoktur, genis serili ¢aligsmalarda degerlendirilmesi gerekliligi vardir.

. Nefrektomi sonrasi kalan bobregin USG ile takip edilmesi hem kompansatuar hipertrofiyi
degerlendirmek hem de bdbrek parenkiminde gelisebilecek yapisal bozulmalar takip
etmek icin gereklidir. Ancak kompansutar hipertrofi tek basina ileri donem KBH gelisme
riskini dngoren bir bulgu degildir.

29



OZET

Amac¢: Wilms Timori (WT) tanistyla nefroktomi sonrast kemoterapi (KT) ve/veya
radyoterapi (RT) uygulanmis hastalarin uzun donem izlemlerinde gelisebilecek bdbrek

fonksiyon bozuklugu arastirildi.

Gere¢ ve Yontem: Tek merkezli bu calismaya toplam 61 WT hastas1 [yas 14,5£9,1 yil; 38
kadin]alindi. Hastalar tiimor evrelerine ve uygulanan tedavilere gore alt gruplara ayrildi.
Bobrek fonksiyon bozuklugu; glomeriil filtrasyon hizi (GFR)’nda azalma, hipertansiyon,
mikroalbuminiiri ve tubiiler bozukluk olarak degerlendirildi. GFR, serum kreatinin ve sistatin-
C temelli CKD-EPI formiilii ile hesaplandi, GFR<90 ml/dk/1.73m? olan hastalar kronik
bobrek hastaligi (KBH) olarak tanimlandi ve evrelendi. Hipertansiyon, ayaktan kan basinci
monitorizasyonu ile degerlendirildi. 24 saatlik idrarda mikroalbumin, B2 mikroglobulin,
NGAL, L-FABP ve KIM-1 c¢alisildi. Tiim hastalara iiriner sistem ultrasonografi yapildi,

rezidl bobrekler degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 17’si (%29) ileri evre (Evre 3-4) olarak siiflandirildi. Tiim hastalara
nefrektomi uygulanmis, 57 hasta KT, 25 hasta RT almisti. Tan1 sonras1 gecen ortalama siire
11,5+8,9 (aralik 1,3-35) y1l idi. Yirmi dort hasta(%39) KBH siirecindeydi. Bunlarin 21°1 Evre
2, l¢ii Evre 3 KBH olarak siniflandirildi. Evre 4 ya da 5 KBH yoktu. Tiimor evresinin,
nefrotoksik tedavi aliminin ve rezidii bobrek voliimiiniin GFR iizerine etkisi saptanmadi. Bes
hastada (%9) hipertansiyon, 11 hastada (%19) mikroalbiiminiiri saptandi. Ileri evre timorii
olanlarda (p=0,037), nefrotoksik tedavi alanlarda (p=0,001) ve RT alanlarda (p=0,008)
mikroalbuminiiri diizeyleri anlamli derecede yiiksekti. B2 mikroglobulin, NGAL, L-FABP ve

KIM-1 diizeyleri, tiimoriin evresi, hastaya uygulanan tedavi ya da GFR ile iligkisi saptanmadi.

Sonu¢: Wilms Tiimorii tedavisi sonrast uzun donem izlemde KBH riski artmistir.
Mikroalbuminiiri, timor ve tedavi Ozelliklerini yansitan degerli bir belirteg olarak oOne

cikmaktadir.
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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? were defined and staged as chronic kidney disease (CKD). Hypertension was
assessed by ambulatory blood pressure monitoring. Microalbumin, 2 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 f2 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.

31



KAYNAKLAR

1. Horner M, Ries L, Krapcho M, Neyman N, Aminou R, Howlader N, et al. SEER Cancer Statistics Review,
1975-2006, National Cancer Institute. Bethesda, MD. 2009.

2. Stevens M, Roberts I. AG. IN: Malignant Disease; Lisauer T CG. Illustrated Textbook of Paediatrics 2001.
p.285-96

3. Lange J, Peterson SM, Takashima JR, Grigoriev Y, Ritchey ML, Shamberger RC, et al. Risk factors for end
stage renal disease in non-WT1-syndromic Wilms tumor. The Journal of Urology. 2011; 186: 378-86.

4, Daw NC, Huff V, Anderson PM. Wilms tumor IN: M. AP, Dhamne CA. Nelson Textbook of Pediatrics.
Kliegman, Stanton, editors 2012. p.1757-60

5. Armstrong GT, Chen Y, Yasui Y, Leisenring W, Gibson TM, Mertens AC, et al. Reduction in Late Mortality
among 5-Year Survivors of Childhood Cancer. The New England Journal of Medicine. 2016; 374: 833-42.

6. De Graaf S, Van Gent H, Reitsma-Bierens WCC, Van Luyk W, Dolsma W, Postma A. Renal function after
unilateral nephrectomy for Wilms' tumour: the influence of radiation therapy. European Journal of Cancer.
1996; 32: 465-9.

7. Romao RL, Lorenzo AJ. Renal function in patients with Wilms tumor. Urologic Oncology. 2016; 34: 33-41.

8. Breslow NE, Beckwith JBJJotNCI. Epidemiological features of Wilms' tumor: results of the National Wilms'
Tumor Study. Journal of the National Cancer Institute. 1982; 68: 429-36.

9. Huff V. Wilms tumor genetics. American Journal of Medical Genetics. 1998; 79: 260-7.

10. Breslow N, Olshan A, Beckwith JB, Green DM. Epidemiology of Wilms tumor. Medical and Pediatric
Oncology. 1993; 21: 172-81.

11. Montgomery BT, Kelalis PP, Blute ML, Bergstralh EJ, Beckwith JB, Norkool P, et al. Extended followup of
bilateral Wilms tumor: results of the National Wilms Tumor Study. The Journal of Urology. 1991; 146: 514-8.

12. D'angio GJ, Breslow N, Beckwith JB, Evans A, Baum E, Delorimier A, et al. Treatment of Wilms' tumor.
Results of the third national Wilms' tumor study. Cancer. 1989; 64: 349-60.

13. Dome JS, Huff V. Wilms Tumor Predisposition. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, Wallace SE, Bean
LJH, Stephens K, et al., editors. GeneReviews((R)). Seattle (WA): University of Washington. 1993.

14. Ko EY, Ritchey ML. Current management of Wilms’ tumor in children. Journal of Pediatric Urology. 2009;
5: 56-65.

15. Lee JS, Sanchez TR, Wootton-Gorges S. Malignant renal tumors in children. Kidney Cancer VHL. 2015; 2:
84-89.

16. Green DM, Beckwith JB, Breslow NE, Faria P, Moksness J, Finklestein JZ, et al. Treatment of children with
stages Il to IV anaplastic Wilms' tumor: a report from the National Wilms' Tumor Study Group. Journal of
Clinical Oncology. 1994; 12: 2126-31.

17. Beckwith JB. Nephrogenic rests and the pathogenesis of Wilms tumor: developmental and clinical
considerations. Pediatric Pathol. 1998; 79: 268-73.

18. Beckwith JB, Kiviat NB, Bonadio JF. Nephrogenic rests, nephroblastomatosis, and the pathogenesis of
Wilms' tumor. Pediaric Pathol. 1990; 10: 1-36.

19. Pianezza M, Rubin S, Bass J, Chou S, Pike J, Leonard M. Wilms' tumor at the Children's Hospital of Eastern
Ontario: 1990-2001. The Canadian Journal of Urology. 2004; 11: 2151-6.

20. Hennigar RA, O'shea PA, Grattan-Smith JD. Clinicopathologic features of nephrogenic rests and
nephroblastomatosis. Advances in Anatomic Pathology. 2001; 8: 276-89.

32



21. Coppes MJ, Arnold M, Beckwith JB, Ritchey ML, D'Angio GJ, Green DM, et al. Factors affecting the risk of
contralateral Wilms tumor development: a report from the National Wilms Tumor Study Group. Cancer: 1999;
85: 1616-25.

22. Vujani¢ GM, Sandstedt B, Harms D, Kelsey A, Leuschner I, de Kraker J, et al. Revised International Society
of Paediatric Oncology (SIOP) working classification of renal tumors of childhood. Medical Pediatric Oncology.
2002; 38: 79-82.

23. Ahmed HU, Arya M, Tsiouris A, Sellaturay SV, Shergill IS, Duffy PG, et al. An update on the management
of Wilms' tumour. European Journal of Surgical Oncology . 2007; 33: 824-31.

24. Akyuz C, Yalcin B, Yildiz I, Hazar V, Yoruk A, Tokuc G, et al. Treatment of Wilms tumor: a report from
the Turkish Pediatric Oncology Group (TPOG). Pediatric Hematology and Oncology. 2010; 27: 161-78.

25. Ruteshouser EC, Huff V. Familial Wilms tumor. Am J Med Genet C Semin Med Genet. 2004; 129C : 29-34.

26. Muto R, Yamamori S, Ohashi H, Osawa M. Prediction by FISH analysis of the occurrence of Wilms tumor
in aniridia patients. American Journal of Medical Genetics. 2002; 108: 285-9.

27. Termuhlen AM, Tersak JM, Liu Q, Yasui Y, Stovall M, Weathers R, et al. Twenty-five year follow-up of
childhood Wilms tumor: a report from the Childhood Cancer Survivor Study. Pediatric Blood & Cancer. 2011;
57:1210-6.

28. Grundy PE, Telzerow PE, Breslow N, Moksness J, Huff V, Paterson MC. Loss of heterozygosity for
chromosomes 16q and 1p in Wilms' tumors predicts an adverse outcome. Cancer Research. 1994; 54: 2331-3.

29. Bonetta L, Kuehn SE, Huang A, Law DJ, Kalikin LM, Koi M, et al. Wilms tumor locus on 11p13 defined by
multiple CpG island-associated transcripts. Science. 1990; 250: 994-7.

30. Call KM, Glaser T, Ito CY, Buckler AJ, Pelletier J, Haber DA, et al. Isolation and characterization of a zinc
finger polypeptide gene at the human chromosome 11 Wilms' tumor locus. Cell. 1990; 60: 509-20.

31. Breslow NE, Collins AJ, Ritchey ML, Grigoriev YA, Peterson SM, Green DM. End stage renal disease in
patients with Wilms tumor: results from the National Wilms Tumor Study Group and the United States Renal
Data System. The Journal of Urology. 2005; 174: 1972-5.

32. Huff V. Genotype/phenotype correlations in Wilms' tumor. Medical Pediatric Oncology: The Official
Journal of SIOP—International Society of Pediatric Oncology. 1996; 27: 408-14.

33. Habib R, Loirat C, Gubler MC, Niaudet P, Bensman A, Levy M, et al. The nephropathy associated with male
pseudohermaphroditism and Wilms' tumor (Drash syndrome): a distinctive glomerular lesion--report of 10 cases.
Clinical Nephrology. 1985; 24: 269-78.

34. Beckwith JB, Zuppan CE, Browning NG, Moksness J, Breslow NE. Histological analysis of aggressiveness
and responsiveness in Wilms' tumor. Medical and Pediatric Oncology. 1996; 27: 422-8.

35. Giel DW, Williams MA, Jones DP, Davidoff AM, Dome JS. Renal function outcomes in patients treated
with nephron sparing surgery for bilateral Wilms tumor. The Journal of Urology. 2007; 178: 1786-9; discussion
9-90.

36. DeBaun MR, Siegel MJ, Choyke PL. Nephromegaly in infancy and early childhood: a risk factor for Wilms
tumor in Beckwith-Wiedemann syndrome. The Journal of Pediatrics. 1998; 132: 401-4.

37. McTaggart S, Algar E, Chow C, Powell H, Jones C. Clinical spectrum of Denys-Drash and Frasier
syndrome. Pediatric Nephrology. 2001; 16: 335-9.

38. Cozzi DA, Zani A. Nephron-sparing surgery in children with primary renal tumor: indications and results.
Semin Pediatr Surg. 2006; 15: 3-9.

39. Bailey S, Roberts A, Brock C, Price L, Craft AW, Kilkarni R, et al. Nephrotoxicity in survivors of Wilms'
tumours in the North of England. British Journal of Cancer. 2002; 87: 1092-8.

33



40. Millar A, Davidson A, Rode H, Numanoglu A, Hartley P, Desai F. Nephron-sparing surgery for bilateral
Wilms' tumours: A single-centre experience with 23 cases. African Journal of Paediatric Surgery. 2011; 8: 49.

41. Romdo RL, Salle JLP, Shuman C, Weksberg R, Figueroa V, Weber B, et al. Nephron sparing surgery for
unilateral Wilms tumor in children with predisposing syndromes: single center experience over 10 years. The
Journal of Urology. 2012; 188: 1493-9.

42. Brady L W, Jiade J. Lu. Decison Making in Radiation Oncoly 2011; p.1091-1106.

43. Stefanowicz J, Kosiak M, Romanowicz G, Owczuk R, Adamkiewicz-Drozynska E, Balcerska A. Glomerular
filtration rate and prevalence of chronic kidney disease in Wilms' tumour survivors. Pediatric Nephrology
(Berlin, Germany). 2011; 26: 759-66.

44, Levitt GA, Yeomans E, Dicks Mireaux C, Breatnach F, Kingston J, Pritchard J. Renal size and function after
cure of Wilms' tumour. British Journal of Cancer. 1992; 66: 877-82.

45, Indolfi P, Di Tullio MT, Casale F, De Rosa E, Polito C, Cioce F. Kidney size and function after unilateral
nephrectomy for Wilms tumor: a longitudinal study. Medical and Pediatric Oncology. 2001; 37: 485-6.

46. Walker RD, Reid CF, Richard GA, Talbert JL, Rogers BM. Compensatory renal growth and function in
postnephrectomized patients with Wilms tumor. Urology. 1982; 19: 127-30.

47. Mertens AC, Yasui Y, Neglia JP, Potter JD, Neshit ME, Ruccione K, et al. Late mortality experience in five-
year survivors of childhood and adolescent cancer: the Childhood Cancer Survivor Study. Journal of Clinical
Oncology. 2001; 19: 3163-72.

48. Curry H, Parkes S, Powell J, Mann J. Caring for survivors of childhood cancers: the size of the problem.
European Journal of Cancer. 2006; 42: 501-8.

49. Oliver J, Gluck G, Gledhill R, Chevalier L. Musculoskeletal deformities following treatment of Wilms'
tumour. Canadian Medical Association Journal. 1978; 119: 459.

50. Kinsella TJ, Trivette G, Rowland J, Sorace R, Miller R, Fraass B, et al. Long-term follow-up of testicular
function following radiation therapy for early-stage Hodgkin's disease. Journal of Clinical Oncology. 1989; 7:
718-24.

51. Nussbaum Blask AR, Nicholson HS, Markle BM, Wechsler-Jentzch K, O'Donnell R, Byrne J. Sonographic
detection of uterine and ovarian abnormalities in female survivors of Wilms' tumor treated with radiotherapy.
American Journal of Roentgenology. 1999; 172: 759-63.

52. Green DM, Peabody EM, Nan B, Peterson S, Kalapurakal JA, Breslow NE. Pregnancy outcome after
treatment for Wilms tumor: a report from the National Wilms Tumor Study Group. Journal of Clinical
Oncology. 2002; 20: 2506-13.

53. Kalapurakal JA, Peterson S, Peabody EM, Thomas PR, Green DM, D'angio GJ, et al. Pregnancy outcomes
after abdominal irradiation that included or excluded the pelvis in childhood Wilms tumor survivors: a report
from the National Wilms Tumor Study. International Journal of Radiation Oncology Biology Physics. 2004; 58:
1364-8.

54. Green DM, Grigoriev YA, Nan B, Takashima JR, Norkool PA, D’angio GJ, et al. Congestive heart failure
after treatment for Wilms’ tumor: a report from the National Wilms” Tumor Study group. Journal of Clinical
Oncology. 2001; 19: 1926-34.

55. Green DM, Grigoriev YA, Nan B, Takashima JR, Norkool PA, D’ Angio GJ, et al. Correction to “Congestive
heart failure after treatment for Wilms’ tumor”. Journal of Clinical Oncology. 2003; 21: 2447-8.

56. Steinherz LJ, Steinherz PG, Tan CT, Heller G, Murphy ML. Cardiac toxicity 4 to 20 years after completing
anthracycline therapy. Jama. 1991; 266: 1672-7.

57. Kremer L, Van der Pal H, Offringa M, Van Dalen E, Voute P. Frequency and risk factors of subclinical

cardiotoxicity after anthracycline therapy in children: a systematic review. Annals of Oncology. 2002; 13: 819-
29.

34



58. Li FP, Yan JC-j, Sallan S, Cassady Jr JR, Danahy J, Fine W, et al. Second neoplasms after Wilms' tumor in
childhood. Journal of the National Cancer Institute. 1983; 71: 1205-9.

59. Wilson CL, Ness KK, Neglia JP, Hammond S, Shnorhavorian M, Leisenring WL, et al. Renal carcinoma
after childhood cancer: a report from the childhood cancer survivor study. Journal of the National Cancer
Institute. 2013; 105: 504-8.

60. Rich BS, McEvoy MP, La Quaglia MP. A case of renal cell carcinoma after successful treatment of Wilms
tumor. Journal of Pediatric Surgery. 2010; 45: 1883-6.

61. Cherullo EE, Ross JH, Kay R, Novick AC. Renal neoplasms in adult survivors of childhood Wilms tumor.
The Journal of Urology. 2001;165: 2013-6; discussion 6-7.

62. Garwicz S, Anderson H, Olsen JH, Dgllner H, Hertz H, Jonmundsson G, et al. Second malignant neoplasms
after cancer in childhood and adolescence: A population based case control study in the 5 nordic countries.
International Journal of Cancer. 2000; 88: 672-8.

63. Neglia JP, Friedman DL, Yasui Y, Mertens AC, Hammond S, Stovall M, et al. Second malignant neoplasms
in five-year survivors of childhood cancer: childhood cancer survivor study. Journal of the National Cancer
Institute. 2001; 93: 618-29.

64. Interiano RB, Delos Santos N, Huang S, Srivastava DK, Robison LL, Hudson MM, et al. Renal function in
survivors of nonsyndromic Wilms tumor treated with unilateral radical nephrectomy. Cancer. 2015; 15; 121:
2449-56.

65. Ritchey ML, Green DM, Thomas PR, Smith GR, Haase G, Shochat S, et al. Renal failure in Wilms' tumor
patients: a report from the National Wilms' Tumor Study Group. Medical Pediatric Oncology: 1996; 26: 75-80.

66. Stefanowicz J, Owczuk R, Aleksandrowicz E, Owczarzak A, Kurylak A, Adamkiewicz-Drozynska E, et al.
Renal function and low-molecular-weight proteins (cystatin C, beta2-microglobulin, neutrophil gelatinase-

associated lipocalin) in child and young adult cancer survivors. Journal of Pediatric Hematology/Oncology.
2012; 34: 461-6.

67. Robitaille P, Mongeau JG, Lortie L, Sinnassamy P. Long-term follow-up of patients who underwent
unilateral nephrectomy in childhood. Lancet (London, England). 1985; 1: 1297-9.

68. Green DM, Donckerwolcke R, Evans AE, D’Angio GJ. Late effects of treatment for Wilms tumor.
Hematology/Oncology Clinics. 1995; 9: 1317-27.

69. Donckerwolcke RM, Coppes MJ. Adaptation of renal function after unilateral nephrectomy in children with
renal tumors. Pediatric Nephrology (Berlin, Germany). 2001; 16: 568-74.

70. Aperia A, Broberger O, Wikstad I, Wilton P. Renal growth and function in patients nephrectomized in
childhood. Acta Paediatrica Scandinavica. 1977; 66:185-92.

71. Chevalier RL. Reduced Renal Mass in Early Postnatal Development. Neonatology. 1983; 44: 158-65.
72. Hostetter TH. The hyperfiltering glomerulus. The Medical Clinics of North America. 1984; 68: 387-98.

73. Simon J, Zamora |, Mendizabal S, Castel V, Lurbe A. Glomerulotubular balance and functional
compensation in nephrectomized children. Nephron. 1982; 31: 203-8.

74. Tugay S, Bircan Z, Caglayan C, Arisoy AE, Gokalp AS. Acute effects of gentamicin on glomerular and
tubular functions in preterm neonates. Pediatric Nephrology (Berlin, Germany). 2006; 21: 1389-92.

75. Simonsen O, Grubb A, Thysell H. The blood serum concentration of cystatin C (gamma-trace) as a measure
of the glomerular filtration rate. Scandinavian Journal of Clinical and Laboratory Investigation. 1985; 45: 97-
101.

76. Tenstad O, Roald A, Grubb A, Aukland K. Renal handling of radiolabelled human cystatin C in the rat.
Scandinavian Journal of Clinical Laboratory Investigation. 1996; 56: 409-14.

35



77. Herget-Rosenthal S, Bokenkamp A, Hofmann W. How to estimate GFR-serum creatinine, serum cystatin C
or equations? Clinical Biochemistry. 2007; 40: 153-61.

78. Kazama JJ, Kutsuwada K, Ataka K, Maruyama H, Gejyo F. Serum cystatin C reliably detects renal
dysfunction in patients with various renal diseases. Nephron. 2002; 91: 13-20.

79. Laterza OF, Price CP, Scott MG. Cystatin C: an improved estimator of glomerular filtration rate? Clinical
Chemistry. 2002; 48: 699-707.

80. Herget-Rosenthal S, Trabold S, Pietruck F, Holtmann M, Philipp T, Kribben A. Cystatin C: efficacy as
screening test for reduced glomerular filtration rate. American Journal of Nephrology. 2000; 20: 97-102.

81. Lankisch P, Wessalowski R, Maisonneuve P, Haghgu M, Hermsen D, Kramm CM. Serum cystatin C is a
suitable marker for routine monitoring of renal function in pediatric cancer patients, especially of very young
age. Pediatric Blood & Cancer. 2006; 46: 767-72.

82. Stefanowicz J, Owczuk R, Sierota D, Kaczorowska-Hac B, Balcerska A. Does antineoplasm treatment
decrease the glomerular filtration rate in children? Kidney & Blood Pressure Research. 2009; 32: 194-9.

83. Bardi E, Olah AV, Bartyik K, Endreffy E, Jenei C, Kappelmayer J, et al. Late effects on renal glomerular and
tubular function in childhood cancer survivors. Pediatric Blood & Cancer. 2004; 43: 668-73.

84. Charlton JR, Portilla D, Okusa MD. A basic science view of acute kidney injury biomarkers. Nephrology,
Dialysis, Transplantation. 2014; 29: 1301-11.

85. Rached E, Hoffmann D, Blumbach K, Weber K, Dekant W, Mally A. Evaluation of putative biomarkers of
nephrotoxicity after exposure to ochratoxin a in vivo and in vitro. Toxicological Sciences. 2008;103: 371-81.

86. Koch Nogueira PC, Hadj-Aissa A, Schell M, Dubourg L, Brunat-Mentigny M, Cochat P. Long-term
nephrotoxicity of cisplatin, ifosfamide, and methotrexate in osteosarcoma. Pediatric Nephrology (Berlin,
Germany). 1998; 12: 572-5.

87. Kern W, Braess J, Kaufmann CC, Wilde S, Schleyer E, Hiddemann W. Microalbuminuria during cisplatin
therapy: relation with pharmacokinetics and implications for nephroprotection. Anticancer Research. 2000; 20:
3679-88.

88. Li W, Mase M, Inui T, Shimoda M, Isomura K, Oda H, et al. Pharmacokinetics of recombinant human
lipocalin-type prostaglandin D synthase/beta-trace in canine. Neuroscience Research. 2008; 61: 289-93.

89. Filler G, Bokenkamp A, Hofmann W, Le Bricon T, Martinez-Bru C, Grubb A. Cystatin C as a marker of
GFR--history, indications, and future research. Clinical Biochemistry. 2005; 38: 1-8.

90. Kuwabara T, Mori K, Mukoyama M, Kasahara M, Yokoi H, Saito Y, et al. Urinary neutrophil gelatinase-
associated lipocalin levels reflect damage to glomeruli, proximal tubules, and distal nephrons. Kidney
International. 2009; 75: 285-94.

91. Hvidberg V, Jacobsen C, Strong RK, Cowland JB, Moestrup SK, Borregaard N. The endocytic receptor
megalin binds the iron transporting neutrophil-gelatinase-associated lipocalin with high affinity and mediates its
cellular uptake. FEBS Letters. 2005; 579: 773-7.

92. Mishra J, Dent C, Tarabishi R, Mitsnefes MM, Ma Q, Kelly C, et al. Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin (NGAL) as a biomarker for acute renal injury after cardiac surgery. Lancet (London, England). 2005 ;
365: 1231-8.

93. Haase M, Bellomo R, Devarajan P, Schlattmann P, Haase-Fielitz A. Accuracy of neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL) in diagnosis and prognosis in acute kidney injury: a systematic review and meta-
analysis. American Journal of Kidney Diseases. 2009; 54: 1012-24.

94. Ichimura T, Bonventre JV, Bailly V, Wei H, Hession CA, Cate RL, et al. Kidney injury molecule-1 (KIM-1),
a putative epithelial cell adhesion molecule containing a novel immunoglobulin domain, is up-regulated in renal
cells after injury. The Journal of Biological Chemistry. 1998; 273: 4135-42.

36



95. Ichimura T, Brooks CR, Bonventre JV. Kim-1/Tim-1 and immune cells; shifting sands. Kidney International.
2012; 81: 809-11.

96. Ichimura T, Asseldonk EJ, Humphreys BD, Gunaratnam L, Duffield JS, Bonventre JV. Kidney injury
molecule-1 is a phosphatidylserine receptor that confers a phagocytic phenotype on epithelial cells. The Journal
of Clinical Investigation. 2008;118:1657-68.

97. Ichimura T, Hung CC, Yang SA, Stevens JL, Bonventre JV. Kidney injury molecule-1: a tissue and urinary
biomarker for nephrotoxicant-induced renal injury. American Journal of Physiology Renal Physiology. 2004;
286: F552-63.

98. Parikh CR, Thiessen-Philbrook H, Garg AX, Kadiyala D, Shlipak MG, Koyner JL, et al. Performance of
kidney injury molecule-1 and liver fatty acid-binding protein and combined biomarkers of AKI after cardiac
surgery. Clinical Journal of the American Society of Nephrology. 2013; 8: 1079-88.

99. Negishi K, Noiri E, Sugaya T, Li S, Megyesi J, Nagothu K, et al. A role of liver fatty acid-binding protein in
cisplatin-induced acute renal failure. Kidney International. 2007; 72: 348-58.

100. Yamamoto T, Noiri E, Ono Y, Doi K, Negishi K, Kamijo A, et al. Renal L-type fatty acid--binding protein
in acute ischemic injury. Journal of the American Society of Nephrology. 2007; 18: 2894-902.

101. Tasanarong A, Hutayanon P, Piyayotai D. Urinary Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin predicts the
severity of contrast-induced acute kidney injury in chronic kidney disease patients undergoing elective coronary
procedures. BMC Nephrology. 2013; 14:270.

102. Malyszko J, Bachorzewska-Gajewska H, Poniatowski B, Malyszko JS, Dobrzycki S. Urinary and serum
biomarkers after cardiac catheterization in diabetic patients with stable angina and without severe chronic kidney
disease. Renal Failure. 2009; 31: 910-9.

103. Ridker PM, Rifai N, Rose L, Buring JE, Cook NR. Comparison of C-reactive protein and low-density
lipoprotein cholesterol levels in the prediction of first cardiovascular events. The New England Journal of
Medicine. 2002; 347: 1557-65.

104. Shao X, Tian L, Xu W, Zhang Z, Wang C, Qi C, et al. Diagnostic value of urinary kidney injury molecule 1
for acute kidney injury: a meta-analysis. Plos One. 2014; 9: e84131.

105. Mishra J, Ma Q, Prada A, Mitsnefes M, Zahedi K, Yang J, et al. Identification of neutrophil gelatinase-
associated lipocalin as a novel early urinary biomarker for ischemic renal injury. Journal of the American
Society of Nephrology. 2003; 14: 2534-43.

106. Mishra J, Mori K, Ma Q, Kelly C, Barasch J, Devarajan P. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin: a
novel early urinary biomarker for cisplatin nephrotoxicity. American Journal of Nephrology. 2004; 24: 307-15.

107. Torregrosa I, Montoliu C, Urios A, EImlili N, Puchades MJ, Solis MA, et al. Early biomarkers of acute
kidney failure after heart angiography or heart surgery in patients with acute coronary syndrome or acute heart
failure. Nefrologia. 2012; 32: 44-52.

108. Bachorzewska-Gajewska H, Poniatowski B, Dobrzycki S. NGAL (neutrophil gelatinase-associated
lipocalin) and L-FABP after percutaneous coronary interventions due to unstable angina in patients with normal
serum creatinine. Advances in Medical Sciences. 2009; 54: 221-4.

109. Katoh H, Nozue T, Kimura Y, Nakata S, lwaki T, Kawano M, et al. Elevation of urinary liver-type fatty
acid-binding protein as predicting factor for occurrence of contrast-induced acute kidney injury and its reduction
by hemodiafiltration with blood suction from right atrium. Heart and Vessels. 2014; 29: 191-7.

110. Kishore SS, Oberoi S, Bhattacharya A, Prasad R, Trehan A, Bansal D, et al. Function and size of the
residual kidney after treatment of Wilms tumor. Pediatric Hematology and Oncology. 2015; 32: 11-7.

111. Wright KD, Green DM, Daw NC. Late effects of treatment for wilms tumor. Pediatric Hematology and
Oncology. 2009; 26: 407-13.

37



112. Stefanowicz J, Kosiak M, Romanowicz G, Owczuk R, Adamkiewicz-Drozynska E, Balcerska A.
Glomerular filtration rate and prevalence of chronic kidney disease in Wilms’ tumour survivors. Pediatric
Nephrology. 2011; 26: 759-66.

113. Neyzi O, Giindz H, Furman A, Bundak R, Gokgay G, Darendeliler F. Tiirk ¢ocuklarinda viicut agirligi, boy
uzunlugu, bas ¢evresi ve viicut kitle indeksi referans degerleri. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Dergisi. 2008; 51:
1-14.

114. Wuhl E, Witte K, Soergel M, Mehls O, Schaefer F. Distribution of 24-h ambulatory blood pressure in
children: normalized reference values and role of body dimensions. Journal of Hypertension. 2002; 20: 1995-
2007.

115. Holloway H, Jones TB, Robinson AE, Harpen MD, Wiseman HJ. Sonographic determination of renal
volumes in normal neonates. Pediatric Radiology. 1983; 13: 212-4.

116. Hricak H, Lieto RP. Sonographic determination of renal volume. Radiology. 1983; 148: 311-2.

117. Troell S, Berg U, Johansson B, Wikstad 1. Renal parenchymal volume in children. Normal values assessed
by ultrasonography. Acta Radiologica (Stockholm, Sweden : 1987). 1988; 29: 127-30.

118. Dinkel E, Ertel M, Dittrich M, Peters H, Berres M, Schulte-Wissermann H. Kidney size in childhood.
Sonographical growth charts for kidney length and volume. Pediatric Radiology. 1985; 15: 38-43.

119. Schwartz GJ, Munoz A, Schneider MF, Mak RH, Kaskel F, Warady BA, et al. New equations to estimate
GFR in children with CKD. Journal of the American Society of Nephrology : 2009; 20: 629-37.

120. KDIGO clinical practice guideline for the diagnosis, evaluation, prevention, and treatment of Chronic
Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD). Kidney International Supplement. 2009: S1-130.

121. Endre ZH, Pickering JW, Walker RJ, Devarajan P, Edelstein CL, Bonventre JV, et al. Improved
performance of urinary biomarkers of acute kidney injury in the critically ill by stratification for injury duration
and baseline renal function. Kidney International. 2011; 79: 1119-30.

122. Guignard JP, Santos F: Laboratory investigations, in Avner ED, Harmon WE, Niaudet P (eds): Pediatric
Nephrology. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 2004, 21, p. 399-424.

123. Pelsers MM, Hermens WT, Glatz JF. Fatty acid-binding proteins as plasma markers of tissue injury. Clinica
chimica acta; International Journal of Clinical Chemistry. 2005; 352: 15-35.

124. Kern AJ, Inouye B, Ko JS, Gorin MA, Allaf ME, Goldstein S, et al. Impact of nephrectomy on long-term
renal function in non-syndromic children treated for unifocal Wilms tumor. Journal of Pediatric Urology. 2014;
10: 662-6.

125. Janeczko M, Niedzielska E, Pietras W. Evaluation of Renal Function in Pediatric Patients After Treatment
for Wilms' Tumor. Advances in Clinical and Experimental Medicine. 2015; 24: 497-504.

126. Daw NC, Gregornik D, Rodman J, Marina N, Wu J, Kun LE, et al. Renal function after ifosfamide,
carboplatin and etoposide (ICE) chemotherapy, nephrectomy and radiotherapy in children with Wilms tumour.
European Journal of Cancer (Oxford, England : 1990). 2009; 45: 99-106.

127. Kubiak R, Gundeti M, Duffy PG, Ransley PG, Wilcox DT. Renal function and outcome following salvage
surgery for bilateral Wilms' tumor. Journal of Pediatric Surgery. 2004; 39: 1667-72.

128. Cozzi DA, Ceccanti S, Frediani S, Mele E, Cozzi F, cancer. Renal function adaptation up to the fifth decade
after treatment of children with unilateral renal tumor: A cross sectional and longitudinal study. Pediatric Blood.
2013; 60: 1534-8.

129. Cozzi DA, Ceccanti S, Frediani S, Schiavetti A, Cozzi F. Chronic kidney disease in children with unilateral
renal tumor. The Journal of Urology. 2012; 187: 1800-5.

130. Wikstad I, Pettersson BA, Elinder G, Sokucu S, Aperia A. A comparative study of size and function of the

remnant Kidney in patients nephrectomized in childhood for Wilms' tumor and hydronephrosis. Acta Paediatrica
Scandinavica. 1986; 75: 408-14.

38



131. Baudoin P, Provoost AP, Molenaar JC. Renal function up to 50 years after unilateral nephrectomy in
childhood. American Journal of Kidney Diseases: The Official Journal of The National Kidney Foundation.
1993; 21: 603-11.

132. Green DM. Evaluation of renal function after successful treatment for unilateral, non-syndromic Wilms
tumor. Pediatric Blood & Cancer. 2013; 60: 1929-35.

133. Di Tullio MT, Casale F, Indolfi P, Polito C, Giuliano M, Martini A, et al. Compensatory hypertrophy and
progressive renal damage in children nephrectomized for Wilms' Tumor. Medical and Pediatric Oncology. 1996;
26: 325-8.

134. Nwankwo T, Yoon SS, Burt V, Gu Q. Hypertension among adults in the United States: National Health and
Nutrition Examination Survey, 2011-2012. NCHS data brief. 2013: 1-8.

135. Finklestein JZ, Norkool P, Green DM, Breslow N, D'Angio GJ. Diastolic hypertension in Wilms' tumor
survivors: a late effect of treatment? A report from the National Wilms' Tumor Study Group. American Journal
of Clinical Oncology. 1993; 16: 201-5.

136. Makipernaa A, Koskimies O, Jaaskelainen J, Teppo AM, Siimes MA. Renal growth and function 11-28
years after treatment of Wilms' tumour. European Journal of Pediatrics. 1991; 150: 444-7.

137. Fischbach M, Graff V, Terzic J, Bergere V, Oudet M, Hamel G. Impact of age on reference values for
serum concentration of cystatin C in children. Pediatric Nephrology (Berlin, Germany). 2002; 17: 104-6.

138. Kyhse-Andersen J, Schmidt C, Nordin G, Andersson B, Nilsson-Ehle P, Lindstrom V, et al. Serum cystatin
C, determined by a rapid, automated particle-enhanced turbidimetric method, is a better marker than serum
creatinine for glomerular filtration rate. Clinical Chemistry. 1994; 40: 1921-6.

139. Juraschek SP, Coresh J, Inker LA, Levey AS, Kottgen A, Foster MC, et al. Comparison of serum
concentrations of beta-trace protein, beta2-microglobulin, cystatin C, and creatinine in the US population.
Clinical Journal of the American Society of Nephrology. 2013; 8: 584-92.

140. Mitsnefes MM, Kathman TS, Mishra J, Kartal J, Khoury PR, Nickolas TL, et al. Serum neutrophil
gelatinase-associated lipocalin as a marker of renal function in children with chronic kidney disease. Pediatric
Nephrology (Berlin, Germany). 2007; 22: 101-8.

141. Susantitaphong P, Siribamrungwong M, Doi K, Noiri E, Terrin N, Jaber BL. Performance of urinary liver-

type fatty acid-binding protein in acute kidney injury: a meta-analysis. American Journal of Kidney Diseases.
2013; 61: 430-9.

39



