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OZET

RENAL HUCRELI KANSERIN ALT TiPLERININ AYRIMINDA
MULTIPARAMETRIK MRG’NIN TANISAL ETKINLIiGi

Amag: Bu ¢alismanin amaci konvansiyonel T2 agirlikli goriintiiler, dinamik
kontrasth MRG ve ADC degerleri kullanilarak, multiparametrik MRG’nin renal
hiicreli kanserin (RHK) sik goriilen alt tiplerinin ayrimindaki tanisal etkinliginin
degerlendirilmesidir.

Gere¢ ve yontem: Calismamiza bobrekte kitle nedeniyle opere edilen ve
operasyon oncesi kontrastli dinamik {ist abdomen MRG incelemesi bulunan 91
hastadaki (18’1 kadin, 73’1 erkek; yas araligi, 18-85 yas; ortalama yas 61,8) 59 seffaf
hiicreli tip, 29 papiller hiicreli tip ve 10 kromofob tip 98 adet tiimor (ortalama tiimor
cap1, 4 cm) dahil edildi. 3 Tesla MRG cihaz ile aksiyel planda DAG sekanslari, T2
agirliklt sekanslar, kontrast dncesi ve sonrasinda ii¢ fazda (kortikomediiller faz,
nefrografik faz, ekskretuar faz) T1 agirlikli sekanslar degerlendirildi. Normal renal
parankimden ve tiimérden ‘‘region of interest’’ (ROI) dl¢iimleri kullanilarak sinyal
intensite degisim ylizdesi, tiimor-korteks kontrastlanma indeksi, kontrast yikanma
orani, tiimor apperent diffusion coefficient (ADC) degeri, tiimor-korteks ADC orani
ve tiimoriin kalitatif olarak T2 skorlamasi yapildi. Seffaf hiicreli RHKyi seffaf dist
RHK’den ayirt etmek i¢in, ROC (receiver operating characretistics) analizi kullanildi.
Nominal ve ordinal degiskenler arasindaki uyumun degerlendirilmesinde Cramer’s V
katsayis1 hesaplandi. Istatistik anlamlilik sinir degeri olarak p<0,05 kabul edildi.

Bulgular: Seffaf hiicreli RHK’yi seffaf dist RHK’den ayirt etmek icin;
kortikomediiller fazda sinyal intensitesi degisim yiizdesinin duyarliigi %78,
ozgulligl %88 (AUC 0,88, kesim noktasi>%130,6), tiimor-korteks kontrastlanma
indeksinin duyarlilig1 %86 ve 6zgiilligl %82 (AUC 0,89, kesim noktasi>0,52), timdr
ADC degerinin duyarlilig1 %81 ve ozgilligi %90 (AUC 0,92, kesim noktasi>1,14),
ADC oranmin duyarliligi %80 ve 6zgulligi %87 (AUC 0,91, kesim noktasi>0,61),
kontrast yikanma oraninin duyarliligi %76, o6zgilligi ise %70 (AUC 0,72, kesim
noktas>%35,82) bulundu. T2 skoru ile seffaf hiicreli ve seffaf disi RHK’leri
belirlemede istatistiksel olarak anlamli, yiiksek diizeyde bir uyumun oldugu gosterildi
(Cramer’s V=0,762, p<0,001).

Sonug¢: Seffaf, papiller ve kromofob hiicreli RHK’ler dinamik kontrastli
MRG’de farkli kontrastlanma paterninin yani sira 6zgiil difiizyon ve T2 sinyal 6zelligi
gostermektedir. RHK nin en sik goriilen alt tiplerinin ayriminda T2 skorlama sistemi
ve ADC oranmin da dahil oldugu bilesenlerden olusan multiparametrik MRG
kullaniminin tanisal dogrulugu arttirdig: diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Renal hiicreli kanser, Multiparametrik MRG, Difiizyon
agirlikli  goriintileme, ADC orani, T2 skorlama,
Kontrast yikanma orani.
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SUMMARY

DIAGNOSTIC EFFICIENCY OF MULTIPARAMETRIC MRI IN
DETERMINING SUBTYPES OF RENAL CELL CANCER

Purpose: The aim of this study is to evaluate the diagnostic efficiency of
multiparametric MRI in differentiation of common subtypes of renal cell cancer (RCC)
by using conventional T2-weighted images, dynamic contrast-enhanced MRI and
ADC values.

Materials and Methods: Ninety-eight tumors (mean tumor diameter, 4 cm) of
59 clear cell type, 29 papillary cell type and 10 chromophobe type renal cell cancers
in 91 patients (18 female, 73 male; age range, 18-85 years; mean age 61.8 years) who
were operated for renal cell cancer and had pre-operative contrast enhanced upper
abdomen MRI were included in our study. In the axial plane, DWI sequences, T2-
weighted sequences, pre-contrast T1-weighted sequence and after contrast T1-
weighted sequences in three phases (corticomedullary phase, nephrographic phase,
excretory phase) were obtained. Region of interest measurements within uninvolved
renal parenchyma and tumor were used to calculate signal intensity change percentage,
tumor-cortex contrast index, contrast washout rate, apperent diffusion coefficient
(ADC) value of the tumor, tumor-cortex ADC ratio and qualitive T2 scoring. In order
to distinguish clear cell RCC from non-clear cell RCCs, ROC (receiver operating
characretistics) analysis was used to determine the cutting points of the radiological
parameters and the area under the curve, sensitivity and specificity values were
calculated. The level of significance was determined as p<0,05.

Findings: In differentiating clear cell RCC from non-clear cell RCC, the
sensitivity of corticomedullary phase signal intensity change was 78 %, specificity 88%
(AUC 0.88, cut-off point> 130.6%), sensitivity of tumor-cortex enhancement index
was 86%, and specificity 82% (AUC 0.89, cut-off point> 0.52), sensitivity of tumor
ADC value 81% and specificity 90% (AUC 0.92, cutoff point> 1.14), sensitivity of
ADC ratio 80% and specificity 87% (AUC 0.91, cut-off point> 0.61), the sensitivity
of the washout rate was 76%, and the specificity was 70% (AUC 0.72, cut-off point>
5.82%). It was shown that there is a statistically significant, high level of agreement
between the T2 score and the presence of clear cell RCC in pathological evaluation
(Cramer’s V=0,762, p<0,001).

Conclusion: Clear cell, papillary and chromophobe RCCs demonstrate
different enhancement patterns on dynamic contrast-enhanced MR images as well as
specific diffusion and T2 signal characteristics. We think that the diagnostic sensitivity
and specificity of the use of multiparametric MRI, which consists of components
including the T2 scoring system and ADC ratio used in our study, is high in
distinguishing the most common subtypes of RCC

Key Words: Renal cell cancer, Multiparametric MRI, Diffusion-weighted
imaging, ADC ratio, T2 scoring, Washout rate.
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1. GIRIS VE AMAC

Renal hiicreli kanser (RHK) yetiskinlerde en sik goriilen malign renal timordiir
(1). Erkeklerde kadinlardan daha sik goriilmekte ve genelde ortalama tanit 50-60’I
yaslarda olmaktadir (2). RHK nin siklik sirasina gore seffaf tip (%75), papiller tip
(%10-15) ve kromofob tip (%5) olmak {iizere {i¢ ana alt tipi bulunmaktadir (1,3). Bu
farkli alt gruplarin kendilerine 6zgii histopatolojik goriiniimleri, genetik 6zellikleri ve
klinik davraniglart bulunmaktadir (4—6). Papiller ve kromofob alt tipler seffaf hiicreli
RHK’lerdan daha iyi prognoza sahiptir (7). Bu alt tiplerin farkli genetik 6zelliklere
sahip olmasi1 tiimdriin davranisini, uygulanan tedaviye yaniti ve hasta prognozunu
dogrudan etkilemektedir (8—12). Ornegin metastatik veya ileri evre olan RHK’li
olgularda hedefe yonelik tedavide kullanilan tirozin kinaz inhibit6rlerinden sunitinib
ve sorafenib seffaf hiicreli RHK alt tipinde daha etkilidir. Buna karsilik mammalian
target of rapamisin (mTOR) inhibitorii olan temsirolimus ise seffaf hiicreli dis
RHK’lerde daha etkilidir (4,13—15). Alt tiplerin farkli prognozlara sahip olmasi ve
hedefe yonelik tedavilere yanitin alt tiplere gore degiskenlik gostermesi tedavi 6ncesi
spesifik taninin belirlenmesini gerektirmektedir.

Goriintiileme yontemlerinin kullaniminin artmasi nedeniyle renal tlimorlerin
%70’1 insidental olarak saptanmaktadir. Boylece tan1 aninda bu tiimoérlerin boyutlar
ve evresi azalmaktadir (16-20). RHK nin geleneksel tedavi yontemi nefron koruyucu
ya da radikal nefrektomi seklindedir (21,22). Bu bilgiler 1s13inda RHK nin onkolojik
ve cerrahi yonetiminde renal dokuyu ve fonksiyonu koruyan minimal invaziv tan1 ve
tedavi yontemleri 6nem kazanmistir (19,20).

Perkiitan biyopsi preoperatif donemde RHK’nin patolojik alt tiplerinin
belirlenmesinde yaklagik %70-90 oraninda dogrulukla kullanilan minimal invaziv bir
yontemdir (23,24). Ancak biyopsi isleminin komplikasyonlari, 6rnekleme hatasi ve
hatal1 alt tipleme gibi durumlar perkiitan biyopsinin evrensel olarak kabul edilmesini
engellemektedir (25).

RHK’nin alt tiplerinin ayriminda, seffaf hiicreli tipin papiller ve kromofob
tiplerine gore vaskiilaritesi fazla oldugundan dinamik kontrastli Bilgisayarl
Tomografi (BT) kullanilmast yararli olabilir (10,26-28). Dinamik kontrastli manyetik

rezonans gorilintiileme (MRG) ise BT den daha yiiksek kontrast rezoliisyona sahip



olmasit nedeniyle seffaf hiicreli alt tipi, papiller ve kromofob tipten ayrimda daha
yiksek dogrulukla kullanilmaktadir (29-31). Dinamik kontrasth MRG’de
kortikomediiller fazda sinyal intensitesi (SI) degisikliklerinin seffaf hiicreli ve papiller
tipi ayirt etmede en etkili yontem oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (30,31). Bir
diger parametre olan tiimoriin kontrastlanma orani da yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik
ile RHK alt tiplerinin ayriminda kullanilabilir (32).

Difiizyon agirlikli  goriintiileme (DAG) hiicreler arasindaki  suyun
difiizyonunun kantitatif olarak o6l¢iiliip Apperent diffusion coefficient (ADC) degeri
olarak belirtildigi MRG inceleme yontemidir (33,34). Son yillarda yapilan ¢aligsmalar
ADC degerinin RHK’nin alt tiplerini belirlemede yeni bir kantitatif yontem
olabilecegini 6ngdrmektedir (35-38).

RHK’lerin i¢ yapisindaki nekroz, kistik dejenerasyon, hiicresel yogunluk ve
hemosiderin igerigine gore farkli T2 sinyal 6zellikleri gosterirler. Seffaf hiicreli alt
tipler daha ¢cok T2 agirlikli (T2A) goriintiilerde yiliksek sinyal intensitesine sahip
olurken, papiller alt tip ise cogunlukla hipointens goriiniime sahip olmaktadir.
Kromofob alt tipin T2 sinyal intensitesi ise degiskenlik gostermekle birlikte
cogunlukla hafif hipointens olma egilimindedir (39,40). RHK in alt tiplerini
belirlemek ve RHK’yi benign renal kortikal tiimorlerden ayirmak icin farkh
parametrelerin kullanildig1 bir¢cok ¢alisma bulunmaktadir. Ancak bilgilerimize gore
literatiirde multiparametrik MRG’nin kullanildig1 ¢ok az calisma mevcuttur (41-44).

Bu ¢alismanin amaci konvansiyonel T2 agirlikli goriintiiler, dinamik kontrasth
MRG ve ADC degerleri kullanilarak multiparametrik MRG’ nin sik goriilen RHK alt

tiplerinin ayrimindaki tanisal etkinliginin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bobrek Embriyolojisi

Urogenital sistemin embriyonik gelisimi orta mezodermden kdken almakta
olup kloakaya agilmaktadir (45). Uriner sistem retroperitoneal yerlesimli ve nefrojenik
korddan gelismektedir. Bobrekler, pronefroz, mezonefroz ve metanefroz olmak tizere
kraniokaudal yonde gelisimini {ic asamada tamamlamaktadir. Kalic1 bdbrekler
metanefrozdan gelismektedir. Pronefroz insan embriyosunda servikal bolgedeki 7 ile
10 adet nefrotom denilen solid hiicre toplulugu seklinde goriiliir. Ik olusan
nefrotomlar sonuncular olusmadan gerilerve 4. haftanin sonunda pronefrik sisteme ait
tiim dokular kaybolur. Ust torasik ve lumbar segmentlerin ara mezoderminden
mezonefroz gelisir (45,46). Mezonefrik tiibiillerin boyu uzayarak, biikiilerek medial
uzantilarin ucundanrenal korpuskulu olusturan glomerulus ve Bowman kapsiilii
geligir. Tibiillerin lateraluzantis1 ise mezonefrik veya Wolffian kanali olarak bilinen
longitudinal toplayici kanalla birlesir. ikinci aymn ortalarinda mezonefroz orta hattin
her iki yaninda biiyiik ve oval sekilli organ halinde belirir. Ayrica bu donemde
gelismekte olan gonad mezonefrozun medialinde yer alir ve bu iki organ iirogenital
sislik ad1 verilen dokuk abarikligmni olusturur. Ikinci aym sonunda, kranial tiibiil ve
glomeriiller dejenere olup biiyiik bir cogunlugu regrese olurken, mezonefrik kaudal
tiibiiller erkeklerde testisin efferent kanalciklarini olustururlar. Bayanlarda bu yapi bir
kisim kalintilar1 birakarak dejenere olmaktadir (47). Kalict bobreklerin erken donemi
olan metanefrozlar besinci haftanin basinda gelismeye baglar. Ortalama dort hafta
sonra da fonksiyon goriir hale gelirler. Idrar amnion bosluguna birakilir ve amnion
stvistyla karigir. Kalict bobrekler mezoderman kokenli olan metanefrik divertikiil ve
metanefrik blastem olmak {izere iki kaynaktan gelisir.Metanefrik divertikiil,
mezonefrik kanalin kloakaya a¢ilan kismina yakin disa dogru bir ¢ikinti seklindedir ve
buradan iireter, renal pelvis, kaliksler ve toplayici tubiiller gelismektedir (45—48). Her
bir toplayict tiibiiliin sonu, tiibiillerin indiikleyici etkisiyle metanefrik mezoderm
icindeki mezodermal hiicreleri uyarmaktadir. Bu sekilde nefronlarin kokeni olan
kiiclik metanefrik vezikiiller olugur. Bunlar da biiyiiyerek proksimal ucundan glomeriil

gelisecek olan renal (metanefrik) tubiilleri olusturur. Her bir nefron, glomertiil,



proksimal tiibiil, distal tiibiil ve henle kulpundan olusmaktadir (46,47,49). Nefronlar
doguma kadar olugmaya devam ederler. Fetal bobrekler lobiile formdadir. Bu
lobulasyon genelde nefronlarin biiyliylip ¢ogaldigi infantil donemde kaybolur.
Yenidoganda yaklasik iki milyon nefron vardir. Prematiireler hari¢ termde nefron
olusumu tamamlanir. Glomertiiler filtrasyon intrauterin 9. Haftada baslar ancak
bobreklerin tam anlamiyla fonksiyon gormesi ve filtrasyon artisi dogumdan sonra

olmaktadir (45,47—49).

2.2. Bobrek Anatomisi

Bobrekler, retroperitonel yerlesimlidir ve T12-L3 vertebralar arasinda yer alir.
Kraniokaudal uzunlugu 9-13 cm’dir. Sag bobrek karaciger sag lobu nedeniyle sola
gore daha agagida yerlesmistir. Bobreklerin dis ylizeyinde fibroelastik bir yapiya sahip
olan kapsiil ile ortiiliidiir. Bunlarin yiizeyinde, onde Gerota fasyasi, arkada
Zuckerkandl fasyas1 mevcuttur. Renal kapsiil ile fasyalar arasindaki bosluga perirenal
bosluk, Gerota fasyas1 6niindeki retroperitoneal bosluga ise pararenal bosluk ad1 verilir
(50).

Bobrek medialinde ve posteriorunda psoas kaslari, posteriorunda quadratus
lumborum kaslar1 bulunmaktadir. Bobreklerin uzun eksenleri, psoas kaslarinin uzun
eksenlerine paraleldir (51).

Morfolojik olarak bobrek, parankim ve siniis (hilus) olarak ikiye ayrilmaktadir.
Parankim korteks ve medulladan olusur. D1s kismina renal korteks, i¢ kismina ise renal
medulla adi verilir. Renal medulla yaklasik 10-12 renal piramid bulunur. Renal
piramidlerin apeksleri renal papilla adin1 alir. Her bir piramis ve buna uyan alandaki
korteks bir renal lobu olusturur. Her bir papilla, mindr kaliks ad1 verilen sayilar1 7-14
arasinda degisen bosluklara agilir. Minor kaliksler birleserek sayilari 2-3 olan major
kaliksleri, onlar da renal pelvisi olusturur. Renal pelvis, renal siniis icerisinde
bulunmaktadir ve lireter ile devamlilik géstermektedir (51).

Renal siniis (hilus), bobregin arteri, veni, sinirleri ve renal pelvisin bdbrek
igerisine girdigi ya da ¢iktig1 alandir. Renal siniis, bu yapilar1 destekleyen, miktari

kisilere gore degiskenlik gosteren yag dokusu ile doludur (51).



Bobrekler her iki tarafta da genellikle birer adet olan ve abdominal aortadan
yaklasik L2 vertebra seviyesinde ayrilan renal arterlerle beslenir. Sag renal arter,
genelde 5 adet segmental dala ayrilir. Segmental dallardan her bir renal piramide
gitmek {izere lobar dallar verir. Lobar arterler bobrek dokusuna girmeden 6nce 2-3
interlobar arter dali olusturur. Interlobar arterler renal piramisin her iki yaninda
seyrederek medulla-korteks sinirinda arkuat arter dallarina ayrilir. Arkuat arterlerden
ayrilan interlobiiler arterler renal kortekste seyrederek afferent glomertiler arteriolleri

meydana getirir (50).
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Sekil 1. Bobrek Anatomik Yapisi (25.3 Gross Anatomy of the Kidney, Rice University).

Renal venler, inferior vena kavaya drene olurlar. Lenfatikler renal kortekste
cok sayida olup medullada yer almazlar. Renal siniis yoluyla hiler bolge ve para-aortik
lenf diiglimlerine akar (52).

Bobrege gelen sinirler medulla spinalisten ayrilan T10-11-12. kdoklerin

olusturdugu renal pleksustan koken almaktaktadir (50).



2.3. Renal Hiicreli Kanser

2.3.1. Epidemiyoloji

Erigkin bobrek kanseri, bobrek parankimi ya da pelvis kaynakli malign
tiimorleri icermektedir. Histopatolojik olarak bobrek karsinomlarinin %10’undan daha
azini olusturan renal pelvis kanserlerinin tama yakini tranzisyonel hiicreli kanserdir.
Adenokarsinomlar primer olarak renal parankim kaynaklidir ve bobrek kanserlerinin
%90’m1 olusturmaktadir (53). Renal hiicreli karsinomlar tiim kanserlerin yaklasik
%2’sini olusturur. Bu oran Kuzey Amerika ve iskandinav iilkelerinde daha yiiksektir.
Erkeklerde kadinlara oranla iki kat daha sik goriiliirler. Amerika Birlesik
Devletler’inde 2013 yilinda, yaklasik 51200 yeni bobrek parankim ve pelvis
karsinomu ve kanser kaynakli 13000 6liim bildirilmistir. Diinya genelinde RHK
kaynakli 6ltim y1llik 100000°den fazladir (54).

Bobrek hiicreli karsinom, her yasta goriilebilir ancak goriilme siklig1 6. ve 7.
dekatta pik yapmaktadir. Siklig1 son 2 dekatta artmistir. Giinlimiizde; renal hiicreli
karsinomun daha erkenevrede ve evre 1 tiimdrlerde de daha kiigiik timor boyutlarinda
saptandig1 gosterilmistir. Stiphesiz bu yeni gelismeler tanisal tekniklerin gelismesine
ve tiimoriin daha erken saptanabilmesine baglidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde,
tan1 aninda lokalize evrede tiimdr saptanma insidansinin artmasi, bu goézlemi
desteklemektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde ve bazi Avrupa lilkelerinde renal
hiicreli karsinomun, daha erken evrelerde tami almasi mortalite oranlarinin da
azalmasini saglamistir. Renal hiicreli kanserin tiim evrelerinde sagkalim oranlarinda
artis izlenmektedir. Buna ragmen, renal hiicreli kanser tanisi alan hastalarin
%30’undan fazlasinda metastatik hastalik bulunmakta ve tedavi edilen lokalize
tiimorli hastalarin %40’1inda rekiirrens gelismektedir. Metastatik olan renal hiicreli

kanserli olgularda ortalama sagkalim yaklasik 12 aydir (54,55).



2.3.2. Risk Faktorleri

2.3.2.1. Beslenme

Et ve siit iiriinlerinin fazla tiiketilmesi, hazir yiyecek agirlikli beslenme sonucu
asirt protein ve yag alimma bagli olarak kronik bobrek hastaliklarina yatkinlik
artmakta ve bunun sonucunda bobrek kanseri riski artis gostermektedir (56). Yapilan
caligmalarda E vitamini veya kalsiyum takviyesi alan kadinlarda riskin azaldigi
gosterilmigtir. Erkeklerde de 5 yildan uzun siire E vitamini veya demir takviyesi
alanlarda riskin azaldig: tespit edilmigstir. A-karoten, B-karoten, likopen, A vitamini,
folat, tiamin, C vitamini, o-tokoferol, B-tokoferol, y-tokoferol ve selenyum gibi

bilesiklerin RHK riskini azalttig1 gézlenmistir (57).

2.3.2.2. Sigara

Sigara kullaniminin RHK riskini artirdig: bilinmektedir. Sigara maruziyetinin
artmasi ile risk de dogru orantili bir sekilde artmaktadir. Sigara kullanimiyla yiiksek
miktarda kadminyum maruziyeti olusmaktadir. Kadmiyumun sigara icenlerde RHK
gelisimi lizerinde etkisi oldugu tespit edilmistir. Sigara kullanan kisilerde,
kullanmayanlara oranla 2 kat daha fazla bobrek kanseri goriilmektedir. Sigara igimi
sonlandirildiktan sonraki ilk 10 y1l kanser riski azalmamistir. 10 yildan sonraki siiregte

bobrek kanseri olma riski zamana bagimli olarak azalmaktadir (58,59).

2.3.2.3. Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivitenin artigiyla bobrek timori riskinin azaldigi goriilmiistiir. Bu

etki, fiziksel aktivitenin obeziteyi dnleyici bir faktdr olmasiyla agiklanmaktadir (60).

2.3.2.4. Obezite

Obezite, RHK i¢in 1yi bilinen risk faktorlerinden biridir. Tan1 aninda viicut kitle

indeksi ile RHK sagkalimi arasinda belirgin bir ters orant1 gézlenmistir. Obezitenin



renal karsinogenezi etkiledigi mekanizmalarin yeterince arastirilmamasina ragmen
kanser riski artiginda insiilin direnci ve insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1), seks
steroid hormonlar1 ve adiponektin gibi belirli biiyiime faktorlerinin s6z konusu oldugu

diistiniilmiistiir (61).

2.3.2.5. Hipertansiyon

Hipertansiyon nedeniyle bobrekte artan reaktif oksijen tiirevleri ve lipid
peroksidasyonu sonucu RHK riski artmaktadir (62). Risk artis1, hipertansiyona bagl

primer etkilere veya hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglara bagli olabilir (63).

2.3.2.6. ilaclar

Renal hiicreli kanser ile analjezikler arasindaki iliski tartigmalidir. Analjezik
olarak non-steroidal antiinflamatuar (NSAI) ilag olan fenasetin kullaniminin bdbrek
transizyonel hiicreli kanser olusumunda etkisi bulunmus ama RHK ile iligkisi
gdsterilememistir (64). Ancak, bir calismada uzun siireli NSAT ila¢ kullaniminin RHK
riskini arttirabilecegi gosteren sonuglar elde edilmistir (65). Yapilan baska bir
calismada fenasetin ve parasetamol kullananlarda RHK riskinin arttigina dair bulgu
olmamasina ragmen, diizenli kullanan kii¢iik bir grupta mindr bir karsinojenik etki
elde edildigi bulunmustur (66). Bir diger ¢alismada, hidroklorotiyazid kullanimi ile
erkeklerde anlamli risk artisi izlenmemisken kadinlarda anlamli risk artis1 tespit

edilmistir (61).

2.3.2.7. Mesleksel Faktorler

Otopsi arastirmalar1 ve hayvan ¢alismalari, asbest liflerinin bobrek dokusunda
birikebilecegini gostermistir. Asbest malzemelerinin kullanildig1 yalitim sanayi gibi
alanlarda ¢alisan is¢ilerde, onemli Olgiide artmis mortalite tanimlanmistir. Asfalt ve
katran gibi yiiksek seviyelerde polisiklik aromatik hidrokarbonlara maruz kalan

iscilerin, bobrek kanseri riskinin artmis oldugu bildirilmistir (67—69).



2.3.2.8. Radyasyon

Malignite nedeni ile iyonizan radyasyon tedavisi alan hastalarda bobrek timori

gelisme riski artmistir (69).

2.3.2.9. Viriisler

HIV enfeksiyonuna bagli immiinsiiprese hastalarda, RHK prevalanst 8,5 kat
artmistir. Poliomaviriis SV40, herpes simpleks ve adenoviriis 7'nin etkisi deneysel

calismalarda tespit edilmistir (69).

2.3.2.10. Edinsel Kistik Hastalik

Uzun siire diyalize giren hastalarin yaklasik %35 ila 47'si edinsel kistik
hastalig1 beraberinde getirmektedir. Edinsel kistik hastalik insidansi, {i¢ yillik diyaliz
sonras1 %44 ve on yillik diyaliz sonras1 %90 olarak tahmin edilir. Bu hastaliga sahip
kisilerin yaklasik %5 ila %9'unda RHK gelismektedir. Bu nedenle, yiiksek oranda
RHK gelisme riski nedeniyle uzun siire diyalizde olan bagisikligi baskilanmis

bireylerde yakin takip yapilmalidir (69-72).

2.3.2.11. Kalitsalhik

RCC vakalarinin ¢ogu sporadiktir, bununla birlikte, kalitsal bir paterne sahip
bazi tanimlanmis RHK tipleri vardir (69).

2.3.4. Semptom ve Bulgular

Bobrek tiimorleri, bobreklerin retroperitoneal yerlesimli olmasindan dolay:
erken donemde asemptomatiktir. Klasik triad olan; yan (flank) agrisi, hematiiri, ele
gelen kitle ileri evre habercisi olup hastalarin ancak %6-10’unda saptanir. Fizik

muayenenin RHK teshisinde rolii kisithdir (73).



RHK’da semptomlar kitlenin kendisine, paraneoplastik sendromlara ya da
metastazlara bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kitle etkisi, kitlede hemoraji gelisimi,
vendz obstriikksiyona ve cevre dokulara invazyon gelisimine bagli agri olabilir.
Metastaza bagli kemik agris1 gibi tutulan organa yonelik semptomlar gelisebilir. Fizik
muayenede, kitle veya lenfadenomegali palpe edilebilir. Vendz tutulum sonucunda
varikosel, bilateral alt ekstremitede 6dem goriilebilir. Hematiiri, 6zellikle sigara
tiikketimi olan 40 yas tizeri hastalarda ayrintili degerlendirilmelidir (74,75).

RHK’larin  yaklagik 9%20’sinde paraneoplastik sendromlar bulunur.
Paraneoplastik sendromlar, tiimoriin kendisinden salinan mediatorlere ya da viicudun
tiimdre karst olusturdugu immiin yanita bagli olarak gelisen semptom ve bulgulardan
olusur. Paraneoplastik sendromlara ait, izlenen en sik semptom ve bulgular kaseksi,
gece terlemeleri, hipertansiyon, hiperglisemi, polisitemi, anemi, kanama bozukluklari,
hiperkalsemi ve hiperkalsemiye bagl bulant1 ve letarjidir (76).

Glinlimiizde gorlintileme yontemlerinin kullaniminin artmasi, rastlantisal
olarak saptanan renal kitle oranlarini arttirmistir. RHK larin 6nemli bir kismi ¢esitli
nedenlerle yapilan noninvaziv gdoriintiileme yontemleri sayesinde rastlantisal olarak

tanm1 almaktadir (77).

2.3.6. Patoloji

RHK, bobrekte goriilen en sik tiimoral lezyon olup, tiim bobrek
malignitelerinin %90’ 11 olusturmaktadir. Bunu nefroblastom (Wilms tiimorii), kaliks
ve pelvisin primer tlimorleri izler. Diger bobrek kanseri tiirleri nadirdir (78).

Renal hiicreli karsinomlar, renal tiibiiler epitelden koken alirlar ve bu nedenle
baskin olarak kortekse yerlesirler. Renal hiicre kanserleri morfoloji ve biiyiime
paternleri temelinde smiflandirilir. Bununla birlikte, renal tlimérlerin genetik
temelinin anlagilmasini saglayan son gelismeler, bu tiimdrlerin molekiiler kékenlerini
dikkate alan yeni bir siniflandirmaya yol agmistir. En sik goriilen ii¢ form, seffaf
hiicreli karsinom, papiller renal hiicreli karsinom ve kromofob renal hiicreli

karsinomdur (78).
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2.3.6.1. Derecelendirme

Renal hiicreli kanserler icin c¢ok ¢esitli derecelendirme sistemleri
onerilmektedir. Bununla birlikte, bu sistemler yakin zamanlarda tanimlanmis renal
hiicreli karsinom tiplerinin ¢ogu icin onaylanmanmustir. Onerilen sayisiz
derecelendirme siniflamalarindan en yaygin kullanilan1 Fuhrman ve arkadaglarinin
tanimladig1 derecelendirme sistemidir (Tablo 1). Fuhrman derecelendirme sistemi ilk

kez 1982 yilinda Fuhrman ve arkadaglar1 tarafindan onerilmistir (79).

Tablo 1. Fuhrman Derecelendirme Sistemi

Cekirdek yuvarlak, tekdiize, yaklasik olarak 10 pm ¢apindadir.
Cekirdekeik yoktur ya da ¢ok kiigtiktiir.
Cekirdek hafif diizensiz sinirl, yaklasik olarak 15 um ¢apindadir. Ancak
400 biiyiitme ile goriinen ¢ekirdekeige sahiptir.
Cekirdek yaklasik 20 um capinda, yuvarlak veya oval sekilli, diizensiz
Grade 3 sinirh, kaba graniiler kromatine sahiptir ve 100 biiylitmede ¢ekirdekeik
izlenebilir.
100 biiylitme ile goriilebilen biiylik c¢ekirdekgiklere sahiptir. Cekirdek
Grade 4 derece 3’e benzer. Ancak cok cekirdekli ya da acayip sekilli olup
kromatin kabalagmas1 goriilebilir.

Grade 1

Grade 2

Fuhrman sisteminin yorumlanmasinda, onaylanmasinda ve
tekrarlanabilirliginde problemler yasanmaktadir. Bu nedenlerle Fuhrman sistemi
yerine 4 kademeli WHO/ISUP derecelendirme sisteminin (Tablo 2) kullanilmasi
onerilmektedir. Bu dereceleme sisteminde niikleolus yapisi, boyanma 6zelligi, niikleer
polimorfizm, rabdoid ve /veya sarkomatoid farklilasma 6zellikleri kullanilmaktadir

(grade 1-4) (80).

Tablo 2. ISUP Derecelendirme Sistemi

Grade 1 Niikleol yok ya da belirsiz ve 400x biiyiitmede bazofiliktir.
Niikleol belirgin ve 400x biiylitmede eozinofiliktir, 100x biiylitmede
Grade 2 o o et
belirgin degil ancak goriilebilir.
Grade 3 Niikleol 100x biiyiitmede belirgin ve eozinofiliktir
Grade 4 Belirgin niikleer pleomorfizm, multiniikleer dev hiicreler ve / veya
sarkomatoid ve / veya rhabdoid diferansiyasyon
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2.3.4.2. Bobrek tiimorlerinde 2016 WHO siiflamasi

Bobrek hiicreli tiimorler yapisal, genetik ve klinik davranig Ozellikleri
bakimindan farkliliklar barindiran genis morfolojik spektruma sahip tiimorlerdir.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 2004 bdbrek tiimérii siniflandirmasini yayinlamasimin
ardindan, Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi'nin (ISUP) Vancouver konsensus
konferansim1  (2012) temel alarak, 2016’da bdbrek timori simiflandirmasini
gilincellemistir. 2012 ISUP Vancouver siniflandirmasinda tanimlanan tiimoral
antitelerden bazilar1t WHO siniflamasina dahil edilmistir (81).

2016 WHO siniflamasinda yeni tanimlanmis epitelyal renal timorler; kalitsal
leiomyomatosis ve renal hiicreli karsinom sendromu ile iligkili RHK, siiksinat
dehidrojenaz eksikligi ile iligkili RHK, tiibiilokistik RHK, edinsel kistik hastalik ile
iligkili RHK ve seffaf hiicreli papiller RHK'dir (81).

Papiller RHK, tip 1 ve tip 2 olmak iizere iki ana kategoriye ayrilmistir. Son
molekiiler ¢aligmalar, tip 2 papiller RHK'larin, farkli molekiiler 6zellikte alt gruplara
sahip oldugunu gdstermektedir. Eozinofilik sitoplazmaya sahip onkositom benzeri
diisiik dereceli papiller RHK lar, onkositik papiller RHK olarak adlandirilmistir. Bu
morfolojiye sahip tiimorler heniiz tam olarak karakterize edilemedikleri i¢in bu tiimor
grubu tip 2 papiller RCC olarak siniflanmistir (81).

Renal papiller adenomun tanimi degistirilmistir. 2015 yilina kadar, papiller
adenomlar 0,5 cm'lik tiimorler olarak tanimlanirken WHO 2016 siniflandirmasinda
papiller adenomlar, papiller veya tiibiiler yapi, diisik WHO / ISUP derecesi ve ¢api
1,5 cm olan kapsiilii olmayan tiimorler olarak tanimlamustir. Kriterlerde belirtilen cut-
off degerinin arttirilmasi, kapsiilsiiz grade 1-2 tlimorlerin metastaz yapma kapasitesine
sahip olmadigini gosteren verilere dayanmaktadir (82).

2004 WHO siniflandirmasinda mevcut olan ndroblastom ile iligkili RHK, yeni
sinflandirmada yer almamaktadir. Bu tiimdrlerin bazilarinin MiT ailesi translokasyon

RHK’larin1 temsil ettigi diisiiniilmektedir (83).
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Tablo 3. 2016 WHO Bobrek Tiimorii Sitmiflandirmasi

BOBREK HUCRELI TUMORLER

» Seffaf hiicreli bobrek hiicreli karsinom

* Diisiik malignite potansiyelli multilokiiler kistik bobrek neoplazmi

» Papiller bobrek hiicreli karsinom

* Herediter leiomyomatozis ve bdbrek hiicreli karsinom iliskili RHK

» Kromofob bobrek hiicreli karsinom

* Toplayici kanal karsinomu

» Renal mediller karsinom

* MiT ailesi translokasyon bobrek hiicreli karsinomlari

» Siiksinat dehidrojenaz eksikligi ile iliskili bobrek hiicreli karsinom

* Miisinoz tiibiiler ve igsi hiicreli karsinom

 Tubilokistik bobrek hiicreli karsinom

* Edinsel kistik hastalik iliskili bobrek hiicreli karsinom

» Seffaf hiicreli papiller bobrek hiicreli karsinom

* Smiflandirilamayan bobrek hiicreli karsinom,

* Papiller adenom

* Onkositom

MEZENKIMAL TUMORLER

Genellikle eriskinlerde goriilen mezenkimal tiimorler
* [_eiomyosarkom * [eciomyom
* Anjiosarkom * Hemanjiom
» Rabdomyosarkom * Lenfanjiom
* Osteosarkom » Hemanjioblastom
* Sinoviyal sarkom * Jukstaglomeriiler hiicreli timor
* Ewing sarkom » Renomediiller interstisyel hiicreli timor
* Anjiomyolipom * Schwannom

* Epiteloid anjiyomyolipom e« Soliter fibrz tiimor

Genellikle ¢cocuklarda goriilen mezenkimal tiimorler

* Seffaf hiicreli sarkom » Konjenital mezoblastik nefroma

» Rabdoid tiimor * Yenidoganin kemiklesme gosteren bébrek timori
MIKST EPITELYAL VE STROMAL TUMOR AILESI

* Kistik nefroma * Mikst epitelyal ve stromal tiimor

NOROENDOKRIN TUMORLER

« Iyi diferansiye

o P » Kiigiik hiicreli ndroendokrin karsinom
noroendokrin timdr

: Buyuk hﬁgreh . * Feokromasitoma
noroendokrin lgarsmom
METANEFRIK TUMORLER

* Metanefrik adenom

» Metanefrik adenofibrom

» Metanefrik stromal timor

GENELLIKLE COCUKLARDA GORULEN NEFROBLASTIK VE KISTIK

TUMORLER
* Nefrojenik kalintilar » Kistik parsiyel farklilagsma gosteren nefroblastom
* Nefroblastom * Pediatrik kistik nefroma
DIGER TUMORLER

* Bobrek hematopoetik

o * Germ hiicreli tiimorler
neoplazileri

13



2.3.4.3. Renal Hiicreli Kanserin Alt tipleri

2.3.4.3.1. Seffaf (Berrak) Hiicreli Karsinom

Bobrek hiicreli kanserlerin en sik goriilen tipidir. Bobrek kanserlerinin % 75'ini
olusturur (78). Gross morfolojik olarak, renal parankimden koken alarak, egzofitik ya
da renal siniise dogru ekspansil biiyliyen kitle olarak goriiliir. Nekroz, kanama, kistik
dejenerasyon alanlari siktir. Hiicre icerisinde yiiksek miktarda bulunan yag ve glikojen
iceriginin  histopatolojik islemler sirasinda kaybolmasi sonucunda hiicreler
mikroskopide berrak sekilde goriinmektedir (51).

Cogu sporadik olmasina ragmen, Von Hippel-Lindau (VHL) hastaliginda ya
da ailesel formlarda ortaya c¢ikabilir. VHL hastaligi calismalari, seffaf hiicreli
karsinomun olusumuna iliskin molekiiler bir anlayis getirmistir. VHL hastalig1
otozomal dominant kalitsal gecis gosterir. VHL sendromlu hastalarda, kalitim 3p25
kromozomu {iizerindeki VHL geninin germline mutasyonunun gecisi ile olur ve
somatik mutasyon ile ikinci alleli kaybedilir. Boylece tiimor baskilayici geninin her
ikisinin kaybi seffaf hiicreli karsinom gelisiminde anahtar basamaktir. VHL geni
ayrica sporadik berrak hiicre karsinomlarinin biiylik ¢ogunlugu ile de iliskilidir. VHL
genini barindiran kromozom 3p tizerindeki bir segmentin kaybina yol acan sitogenetik
anormallikler siklikla goriilmektedir. Sporadik vakalarin %60'inda, somatik mutasyon
veya hipermetilasyon ile ikinci allel inaktive edilir. Bu nedenle, VHL geninin her iki
kopyasinin kaybolmasi veya inaktivasyonuhem sporadik hem de ailesel berrak hiicreli
karsinom formlarinda altta yatan en sik molekiiler anormallik gibi goriinmektedir.
VHL proteini hipoksinin neden oldugu faktorlerin (HIF) yikimina neden olur. HIF'ler,
onemli bir anjiyogenik faktor olan vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin
ekspresyonunu ve ayrica timor hiicresi biiylimesini yonlendiren bir dizi bagka genin
ekspresyonunu uyararak karsinojeneze katkida bulunan transkripsiyon faktorleridir.
VHL hastalig1 ile ilgisi olmayan seffaf hiicreli karsinomun nadir ailesel formu da
kromozom 3'lin kisa kolunu (3p) tutan sitogenetik anormallikler ile iligkilidir. Ek
olarak, histon metilasyonunu diizenleyen proteinleri kodlayan genlerde loss-off

fonksiyon mutasyonlari tanimlanmis olup bdbrek karsinomunun bu alt tipinin
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olusumunda “epigenom” degisikliklerinin merkezi bir role sahip oldugu

distiniilmektedir (78).

2.3.4.3.2. Papiller Hiicreli Karsinom

Papiller renal hiicreli karsinomlar (PRHK) tiim bobrek kanserlerinin %10-
15'ini olusturur ve papiller biiylime paterni gosterir. Bu neoplazmlar siklikla multifokal
ve bilateral olup erken evre tlimdrler olarak ortaya ¢ikmaktadir (78).

PRHK’ler, degisen derecelerde papilla formasyonu gosterirler. Nekroz,
kanama ya da kistik dejenerasyon gosteren alanlari bulunabilir. PRHK tip 1 ve tip 2
olmak iizere iki morfolojik gruba ayrilir:

Tipl: Sitoplazmasi az, yogun tiimdrlerdir (51). Tipl PRHK daha iyi gidisli
oldugundan subtip verilmesi gereklidir.

Tip2: Biiyiik boyutlara ulasan, nekrotik alanlar iceren agresif timorlerdir (51).

Seffaf hiicreli karsinomlar gibi, ailevi ve sporadik formlar1 vardir fakat farkl
olarak, papiller RHK’ler, kromozom 3’teki anormalliklerle iliskili degildir. Kalitsal
papiller RHK olgularinin ¢ogunda suglu bulunan, kromozom 7q.’da yerlesmis MET
protoonkojen genidir. Kromozom 7' deki duplikasyonlara bagli olarak MET geninin
artan dozu, proksimal tiibiiler epitelyal hiicre prekiirsorlerinde anormal biiylimeyi

destekliyor goriinmektedir (78).

2.3.4.3.3. Kromofob Hiicreli Karsinom

Kromofob hiicreli renal karsinomlar, tiim RHK’lerin %5'ini temsil eden en az
goriilen formdur. Bu tiimorler toplayici kanallarin interkalat hiicrelerinden
kaynaklanirlar. Onkositomlar ile benzer hiicre kokeninden gelismekte olup ayni timor
igerisinde onkositom ve kromofob hiicreli karsinom bir arada bulunabilmekte ve bu
tiimdrlere hibrid tiimdrler adi verilmektedir. Isimleri, koyu boyanan (daha az berrak
olan) tlimor hiicrelerinden kaynaklanir. Bu neoplazmlar, asirt hipoploidiye yol agan

bircok kromozom kaybiyla farklilik gosterirler. Genel olarak prognozu iyidir (78).
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2.3.4.3.4. Berrak Hiicreli Papiller Bobrek Hiicreli Karsinom

Berrak hiicreli papiller RHK, diisiik niikleer gradeli hiicrelerden olusan renal
epitelyal neoplazmdir. Ince fibrdz kapsiillii olan, kistik 6zellikte, iyi smirli tiimorlerdir.
Nekroz, hemoraji izlenmez. Bu tliimdrlerin bazilart daha 6nce renal anjiyomatoz

tiimorler olarak adlandirilmistir (84—86).

2.3.4.3.5. Multilokiiler Kistik Berrak Hiicreli Karsinom

Bobrek parankiminden fibroz psddokapsiille ayrilan, tamamen kistler ve kalin
asimetrik septalardan olusan, solid alan icermeyen Kkitlelerdir. Bu kanser tipinde
simdiye dek niikks veya metastaz bildirilmemistir. Bu nedenle ‘diisiik malign
potansiyelli multilokiiler kistik renal neoplazi’ bu lezyon igin WHO tarafindan

Onerilen yeni terminolojidir (82).

2.3.4.3.6. Toplayici Duktus (Bellini Duct) Karsinomu

Toplayici kanal karsinomu distal Bellini’nin toplayici kanallarindan koken alir.
Genellikle medullada ve santral yerlesimlidirler. Diger RHK’lerin aksine timor
sinirlart - belirsizdir ve bobrek icinde metastatik tiimor nodiilleri izlenebilir.
Goriintiileme yontemleri ile solid kitle olarak izlenir, tan1 aninda osteoblastik tipte
kemik metastazi siktir. Prognoz ¢ok kotii olup 1/3 olguda tan1 aninda uzak metastaz

mevcuttur (87).

2.3.4.3.7. Renal Mediiller Karsinom

Renal mediiller karsinom toplayici kanallardan gelisen, siklikla orak hiicre
hemoglobinopatisi olan hastalarda goriilen, agresif seyirli nadir bir timdrdiir.
Vakalarin %85°1 HbAS, %9’u HbSC, %4’ HbSS olup, %2 olguda orak hiicreli
hemoglobinopati izlenmemistir. Makroskopik olarak, renal mediillada yerlesim
gosteren, sinirlart diizensiz, lobule goriiniimde, hemoraji ve nekroz alanlar1 igeren

timor izlenir. Uzak metastaz yaygindir ve prognozu kotiidiir (88,89).
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2.3.4.3.8. Xp11 Translokasyon Karsinomu

Cocukluk doneminde RHK olgular1 nadir izlenir. Son yillardaki ¢alismalar
sonucunda pediatrik RHK olgularinin morfolojik ve genetik olarak yetiskin olgulardan
farkli oldugu goriilmiistiir. Xpl1 gen translokasyonunun izlendigi RHK, c¢ocuk ve
geng eriskinlerde goriilmektedir (90,91).

2.3.4.3.9. Miisinéz Tiibiiler ve igsi Hiicreli Karsinom

Daha onceleri sarkom ya da siniflandirilmayan renal hiicreli karsinom olarak
tanimlanmig tlimorlerdir. Kadinlarda 4 kat daha siktir. Goriilen vaka sayisi azdir.
Diistik derecede atipi gosteren polimorfik epitelyal hiicreler izlenir. Tiimor genellikle

tan1 konuldugunda erken evre olarak tespit edilir ve iyi bir gidig gosterir (88).

2.3.4.3.10. Tubiilokistik RHK

Oldukga nadir bir tiimérdiir. Iyi sinirh kistik 6zellikte olup septali, degisken
boyutta kist ve tiibiil yapisindan olusur. Bu tiimorler genellikle iy1 seyirli, metastaz
potansiyeli diisiik tiimorlerdir. Bildirilen 70 vakadan sadece 4'ii kemik, karaciger ve

lenf nodlarina metastaz gostermistir (88).

2.3.4.3.11. Kazamlms Kistik Hastahk iliskili RHK

Kazanilmis kistik hastalik ile iligkili renal hiicreli karsinom, son dénem bobrek
hastalig1 ve edinsel kistik bobrek hastaligr gelisen bobreklerde ortaya ¢cikmaktadir (92).
Uzun siire diyalize giren hastalarin yaklasik %35-47'si edinsel kistik hastaligi
beraberinde getirmektedir (93,94). Kazanilmis kistik hastalik insidansi, ti¢ yillik
diyaliz sonrast %44 ve on yillik diyalizden sonra %90 olarak tahmin edilmektedir. Bu
hastaliga sahip hastalarin yaklasik %5-9'unda kazanilmis kistik hastalik ile iliskili
renal hiicreli karsinom gelismektedir (95). Tiim6r multisentrik ve bilateral olma
egilimindedir. Iyi sinirl1, fokal hemoraji ve nekroz iceren, fokal kalsifiye kapsiilii olan

timor izlenir. Son donem bdbrek yetmezligi ve kazanilmis kistik hastaligi olan

17



olgularda intratiiméoral kalsiyum oksalat birikimi izlenir. Ileri evre bobrek yetmezlikli
hastalarda immiinite baskilanmasi, serbest radikaller ve oksalat kristal birikimlerinin

tiimdr gelisiminde rolii oldugu diistiniilmektedir. Prognoz genellikle 1yidir (96).

2.3.4.3.12. Herediter Leiomyomatozis ve RHK ile Iligkili RHK

Fumarat hidrataz (fumaraz) genindeki mutasyonlarla karakterize otozomal
dominant tiimor sendromudur. Bu hastalarda deri ve uterusun leiomyomalari, uterin
leiomyosarkomlar ve tip 2 papiller RHK goriiliir. Bu gruptaki papiller kanser soliter

formda, erken baslangigli ve agresif seyirlidir (97,98).

2.3.4.3.13. Siiksinat Dehidrogenaz Eksikligi Iliskili RHK

Stiksinat dehidrogenaz (SDH) kompleksinin (SDHA, B, C ve D) dort alt
biriminden birinin germline mutasyonunun neden oldugu nadir bir RHK alt tipidir

(99). Genellikle geng erigkinlerde goriiliir. Genellikle 1yi prognoza sahiptir (82).

2.3.4.3.14. Smiflandiriimayan RHK

Tiim RHK’larin %0,7-5,7’sini olusturmaktadir. Kabul edilen RHK tiplerine
uymayan Ozelliklere sahip tiimorlerden olusan gruptur. Bu tiimdrler, tanimlanan
tiplerin birlesimi veya tanimlanamayan hiicre tiplerinin karigimi veya epitelyal
komponent icermeyen tamamen sarkomatoid goriiniimde olan tiimdrler seklinde

izlenebilir. Bu tiimorler kotii prognostik faktorlere sahiptir (100).

2.3.4.3.15. Papiller Adenom

Korteks yerlesimli, yeni siniflandirmada boyutlar1 1,5 cm’den kiiciik olarak
kabul edilen, iyi sinirl, korteks yerlesimli, tiibiiler, papiller ve tubulopapiller yapilarin
olusturdugu benign tiimordir. Histopatolojik olarak diisiik dereceli papiller

adenokarsinomlardan ayrimi giigtiir (101).
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2.3.4.3.16. Onkositom

Onkositom, toplayici duktuslarin interkaler hiicrelerinden koken alan benign
bir tiimordiir. Renal tlimorlerin yaklasik %10'unu olusturmaktadir. Onkositomlari
diger renal tiimorlerden ayiran, kromozom 1,14 ve Y kromozomlarinda goriilen kayip
degisikliklerdir. Onkositomlar histolojik olarak, mitokondri bollugu ile karakterizedir.
Ince graniiler eozinofilik sitoplazmali griiniimiin altinda yatan sebep mitokondriden
zengin sitoplazmaya sahip olmasidir. Birt-Hogg-Dube sendromunda kromofob renal

hiicreli karsinom ve onkositom birlikteligi bildirilmistir (101).

2.3.5. Evreleme

Renal hiicreli kanser evrelemesinde 2017 yilinda Uluslararas: Kanser Kontrolii
Birligi (UICC) ve Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) tarafindan yeniden
diizenlenen TNM (tiimor, lenf nodu, metastaz) evreleme sistemi kullanilmaktadir

(102).
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Tablo 4. Renal Hiicreli Kanser 2017 TNM Evrelemesi

T- Primer Tiimor

TX: Primer tiimdr degerlendirilemiyor.

TO: Primer tiimore ait bulgu yok.

T1: Tiumor bobrege sinirli olup 7 cm’den kiigtiktiir.
T1a: Tiimor <4 cm ve tiimor bobrege sinirl.
T1b: Tiimor >4 cm fakat <7 cm.

T2: Tiimor 7 cm’den biiylik olup bobrege sinirhidir.
T2a: Timor >7 cm, fakat < 10 cm.
T2b: Tiimor >10 cm.

T3: Timdr major venlere invazyon yapmis veya silirrenal bezi veya perirenal
bolgeyi tutmus ancak gerotay1 agsmamaistir.
T3a: Timor renal veni veya siirrenal bezi veya perirenal dokuyu tutmustur.
T3b: Tiimor renal ven ya da inferior vena kavay1 diyafram altinda tutmustur.
T3c: Tiimor vena kavayi diyafram iistiinde tutmustur.

T4: Timor Gerota fasyasinin 6tesine yayilmaktadir (ayni taraftaki adrenal bez
icine yayilim da dahil).

N- Bolgesel Lenf Diigiimleri

NX: Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor.

NO: Bolgesel lenf diigiimii metastaz1 yok.

N1: Bolgesel lenf diigiimiine metastaz mevcut.

M- Uzak Metastaz

MO0: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

Evre 1 T1 MO MO
Evre 2 T2 NO MO
T1-2 NI MO
Evre 3 T3 Herhangi bir N MO
Evre 4 T4 Herhangi bir N MO
Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.3.9. Prognostik Faktorler ve Alt Tiplerin Prognoza Etkisi

Bobrek kanserlerinde prognostik faktorler hasta iligkili prognostik faktorler ve
tiimor ile iligkili prognostik faktorler olarak ayrilmaktadir. Hasta ile iliskili prognostik
faktorler yas, cinsiyet, irk, cografik bolge, sosyoekonomik diizey, semptomatik olmasi,
diisiik performans durumu, akut faz reaktanlarinda yiikseklik (sedimentasyon, CRP),
kilo kaybi, anemi, hiperkalsemi ve alkalen fosfataz yiiksekligidir. Tiimor ile iligkili
prognostik faktorler TNM evresi, niikleer derece, histolojik tip, sarkomatoid
diferansiyasyon varligi, cerrahi smir durumu, metastaz varlii, proliferasyon

belirleyicileri vb. seklinde 6zetlenebilir (103,104).
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ISUP birligi ve yeni 2016 WHO siniflamasinda onaylanan prognostik faktorler
(105);

*  Tiimoriin histolojik subtipi

» ISUP niikleer derecelendirme sistemi (seffaf hiicreli ve papiller RHK lar

igin)

* Derece 4 tiimoér olarak tanimlanan sarkomatoid ve/veya rabdoid

diferansiyasyon

*  Nekroz varligi

*  Mikroskopik vaskiiler invazyon

+ TNM evresi

Renal hiicreli karsinomlarda prognozu belirleyen en onemli faktorler evre,
derece ve histopatolojik tiptir (81,106). TNM evrelemesi tiimdriin anatomik
yayginligina dayali bir sistemdir. Timor ¢api evrelemede Onemli bir kriterdir.
Gliniimiizde RHK ’lerin %50°den fazlas1 diger medikal sebeplerle yapilan goriintiileme
yontemleri (US, MRG) esnasinda rastlantisal olarak tespit edilmektedir. Bu durum da
kiiciik renal kitlelerin (<4 cm) tespit edilmesini artirmaktadir. Kitlelerin rastlantisal
olarak saptanma oranlarinin artmasi asemptomatik olgularin artmasina ve bobrek
kanserlerinin tipik klinik iiclemesi olan yan agrisi, makroskopik hematiiri ve ele gelen
kitle sikayetlerinin goriilme oranlarinin olduk¢a azalmasma sebep olmustur. Bu
sikayetler artik daha ileri evrelerde gozlenmekte ve kot prognozla
iliskilendirilmektedir (103).

Histopatolojik olarak nadir goriilen toplayict duktus karsinomu ve bdbregin
mediiller karsinomu en kotli prognoza sahip alt tiplerdir. Bunlar sirayla seffaf renal
hiicreli karsinom, papiller renal hiicreli karsinom ve kromofob renal hiicreli karsinom
takip eder. Yeni tanimlanan antiteler az goriilmekte ve haklarindaki bilgiler sinirl
olmakla birlikte, simdilik 1yi prognozlu gibi goriinmektedirler. Ancak giivenilir
sonuglar i¢cin daha uzun siireli takiplere ihtiyac vardir (81).

Niikleer derece prognozu belirleyen bir diger faktordiir. Yakin zamana kadar
Fuhrman niikleer derecelendirme sistemi en sik kullanilan yontem olmakla birlikte
niikleer boyut ve niikleoliin 6l¢iilmesi zorluklar yaratmakta ve Ol¢limler subjektif
olmaktaydi. Bu nedenle 2016 WHO tarafinfaniiriner sistem tiimorlerinde 2016

WHO/ISUP derecelendirme sisteminin kullanilmasi 6nerilmistir. Bu sistemde boyut
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6l¢iimii olmaksizin niikleus, niikleolus ve sitoplazma 6zellikleri degerlendirilmektedir.
Bu sistem sadece seffaf hiicreli RHK ve papiller RHK i¢in 6nerilmektedir (80).
Sarkomatoid ve rabdoid diferansiyasyon alanlarinin varligi prognozu koti
yonde etkiler. Bu nedenle c¢ok kiiciik bir alanda da olsa tanimlanmasi 6nemlidir.
Sarkomatoid ve rabdoid diferansiyasyon alanlari tim RHK’lerde olabilir. Tumor
nekrozu RHK’lerde yaklasik %25-30 oraninda bulunur ve siklikla morfolojik tip ile
iliskilidir. Papiller RHK de sik, kromofob RHK’de daha azdir. Tiimo6r nekrozunun da

prognostik bulgu olarak raporda yer almasi1 gerektigi vurgulanmaktadir (103).

2.3.10. Tedavi

2.3.10.1. Total ve Radikal Nefrektomi

Bobrek parankiminin tamaminin ¢ikartilmasi total (basit) nefrektomi adini alir.
Buna ek olarak ayni taraf adrenal bezin, proksimal iireterin ¢ikartilmasi ve bolgesel
lenfadenektomi yapilmas:t radikal nefrektomidir. Bolgesel lenfadenektomi ve
ipsilateral adrenalektomi gerekliligi tartigmalidir. Bobrek timorlerinin, gliniimiizde
daha diisiik evrede saptanabilmesi nedeni ile giinlimiizde giderek daha az tercih edilen
tedavi yontemi olmaktadir. Cogunlukla, nefron koruyucu cerrahiye teknik agidan
uygunsuz bulunan hastalarda tercih edilmektedir (107).

RHK’si bobrek ile simirli olan hastalarda, bes yillik kansere 6zgii sag kalim
orani %80-90 arasindadir. Bununla birlikte, bu hastalar uzun siireli bobrek yetmezligi
riski altindadir ve bildirilen risk %30’un ilizerindedir (108).

Nefrektomi, acik cerrahi girisim veya laparoskopik/robotik olarak
yapilabilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda, laparoskopik ve agik nefrektomi ile bes yil
icinde kansere 0zgli sag kalim acisindan farklilik saptanmamistir. Laparoskopik

nefrektomide daha az kan kaybi1 ve daha kisa iyilesme stiresi bildirilmektedir (109).

2.3.10.2. Parsiyel Nefrektomi

Erken evre bobrek kanserlerinde standart tedavi yontemi olarak kabul edilen

parsiyel nefrektomide, saglam dokudan minimal rezeksiyon yapilarak timoriin
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giivenilir sinirlarla ¢gikartilmast amagclanir. Total-radikal nefrektomi ile karsilastirilan
caligmalarda parsiyel nefrektomi uygulanan hastalarda onkolojik olarak benzer
sonuglar elde edilmistir. Parsiyel nefrektomi, bobrek fonksiyonunun korunmasinda
total nefrektomiye gore daha etkindir. Parsiyel nefrektomi agik ve minimal invaziv
(laparoskopik ve robot yardimli) olarak yapilabilmektedir. Giliniimiizde ablatif tedavi
(kriyoablasyon, radyofrekans ablasyon, radioterapi) se¢enekleri de bulunmakta olup

parsiyel nefrektomi 6ncelikle tercih edilmektedir (110,111).

2.3.10.3. Immiinoterapi ve Antianjiogenik Tedaviler

Renal hiicreli kanserde metastaz veya rekiirrens gelisiminde sistemik
kemoterapiler etkili olmamaktadir. RHK’nin molekiiler yapisinin ortaya konmasi ile
bagisiklik sistemini aktive eden, tiimore olan bagisiklik yanitini arttiran ve hedefe
yonelik tedavi olarak tanimlanan neovaskiilarizasyonu engelleyen ajanlar

kullanilmaktadir (112).

2.4. Renal Hiicreli Kanserde Goriintiileme

2.4.1. Ultrasonografi (US)

Erken tan1 ve tarama yontemi olarak en degerli goriintiileme yontemidir.
Ultrasonografinin en 6nemli avantajlari diger tetkiklere gore ucuz, kolay ulasilabilir
olmas1 ve radyasyon igermemesidir. Bu nedenle ilk basamak goriintiileme metodu
olarak kullanilir. US’nin  6nemli bir {dstiinliigii de solid-kistik ayriminin
yapilabilmesidir. Komplike olmamuis kistler BT incelemesinde siviya ait dansitede,
bagka bir ifade ile diisiik dansiteli (hipodens) olarak izlenirler. Ancak komplike
hemorajik kistik lezyonlar BT incelemesinde yiiksek dansiteli (hiperdens) olarak
izlenir. Solid kitleler de BT’ de hiperdens goriineceginden lezyonun solid ya da
komplike kist ayriminin yapilmasinda US kullanilmaktadir. Kistik lezyonlar, mural
nodiillerin varligi, igerdigi septasyonlarin yapist ve kalsifikasyonlar agisindan
degerlendirilir. Bu 6zellikler maligniteyi diisiindiirmektedir. Bu 6zellikleri barindiran

lezyonlar kesin tani i¢in BT ya da MRG ile incelenmelidir. BT ile kiyaslandiginda
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US’nin en 6nemli sinirliligi, kii¢iik boyutlu lezyonlarin tanimlanmasindadir. Bunun
sebeplerinden biri, RHK’nin US’de hipoekoik, hiperekoik, ya da parankime benzer
ekojenitede  sekillerde izlenmesidir. Solid hiperekojenik RHK, benign
anjiyomyolipomla benzerlik gosterebilir. Bunlarin yani sira, US’ nin operatér bagimli
bir tetkik olmasi lezyonlarin degerlendirilmesi ve Olgiimlerinde farkliliklara neden
olabilmektedir. Doppler US ile temel olarak, lezyon vaskiilaritesi, vena kava ve renal
ven invazyonu agisindan degerlendirme yapilir. Doppler US’de lezyon kanlanmasiyla
ilgili bulgular, 6zellikle lokal ablatif tedavilerde islem sirasinda kanama ihtimali

agisindan 6nemlidir (113).

2.4.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi, bobrek kitlelerinin tanimlanmasi ve evrelemesinde
tercih edilen yontemdir. Tiimdriin sinirlari, yayilimi, vendz invazyonu, lenf nodlarinda
biiylime, adrenal bez tutulumu ve uzak metastazlar degerlendirmede yararlidir. BT
teknolojisindeki gelismelerle cok kesitli BT (CKBT) yaygin olarak kullanilmakta olup
bu cihazlarla ¢ok ince kesit kalinliginda olduk¢a hizli goriintiiler elde edilmektedir.
Elde edilen aksiyal plan goriintiilerden yiiksek c¢ozinirliikli koronal ve sagital
planlarda reformat goriintiiler olusturulabilmetedir.

CKBT ile rutin BT goriintiilerinde renal kitleler saptanabilmekle beraber, renal
kitlelere yonelik multifazik bobrek protokollii ¢ekimler kullanilmaktadir. Multifazik
bobrek protokoliinde, kontrastsiz inceleme sonrasinda intravendz kontrast madde
uygulanmasi ile kortikomediiller faz, nefrogram fazi ve iirografik (pyelogram) faz
goriintiiler elde edilmektedir. Bu goriintiiler icin, kortikomediiller fazda (30-70 sn.),
nefrogram fazinda (90-180 sn), pyelogram fazinda (8-10.dk) goriintiilerin elde
olunmasi gerekmektedir. Kortikomediiller fazda arteriyel yapilar belirgin boyanma
gosterdiginden renal arterlerin sayisi ve varyasyonlar hakkinda bilgi elde edilir.
Nefrogram fazinda parankimin tamami kontrastlandigindan, renal lezyonlarin
kontrastlanmasimin degerlendirilmesi ve lezyonlarin saptanmasi miimkiindiir.
Pyelogram fazi kitlenin hilus ve toplayici sistem ile iligkisi, invazyon olup olmamasi

ile ilgili faydali bilgiler vermektedir (51).
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BT incelemesinde renal lezyonlarn kontrastlanma gostermesi malign
potansiyel i¢in énemli bir bulgudur. intravendz kontrast madde uygulanmas: sonrasi
elde edilen goriintilerde, kontrast oncesi elde olunan goriintiilere gore lezyon
dansitesinin en az 15-20 Hounsfield Unitesi (HU) kadar artis gdstermesi kontrastlanma
oldugunu gostermektedir. Kontrast dncesi ve sonrasi goriintiilerde 10-20 HU arasinda
artis gosteren lezyonlar siipheli olarak tanimlanir ve MRG ile degerlendirilmesi
onerilmektedir. Hipovaskiiler malign kitlelerin BT goriintiileri, az miktarda kontrast
tutmalar1 nedeniyle komplike renal kistlerle karigabilir. Bu lezyonlarin

karakterizasyonunda MRG’den yararlanilmalidir (113).

2.4.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Manyetik Rezonans Goriintiileme renal lezyonlar1 goriintiileme ve karakterize
etme agisindan en iyi noninvaziv yontemdir. Milkemmel bir yumusak doku
rezolusyonuna sahip olmasmnin yaninda fonksiyonel bilgiler verebilmesi ve
tekrarlayan incelemeler agisindan iyonizan radyasyon igermemesi en biiyiik
avantajlaridir.

Bilinen ya da siipheli bobrek hastaligi olan hastalarin degerlendirilmesi i¢in
pulse sekanslar, yilizeyel koiller ve gradiyentlerdeki ilerleme ile MR goriintiilleme
protokolleri gelistirilmistir. Bobreklerin seviyesine yerlestirilen phased-array yiizeyel
koil kullanilarak, high-field sistemlerde gerceklestirilir. Yiizeyel koil kullanilmasi
sinyal giiriltii oranin1 (SNR) arttirir ve yliksek rezoliisyonlu imajlar elde edilebilmesi
i¢cin daha kiigiik goriintli alanlar1 alinmasina izin verir (114).

Bagslangigta alinan koronal ve sagittal nefes tutmali T2 agirlikli sekanslar,
tetkikin geri kalan boliimii i¢in uygun odak ve goriintii alan1 se¢imine olanak saglar.
Karaciger i¢in kullanilan T1 agirlikli spin eko (SE) imajlar yerine ekstrahepatik
abdominal yapilar i¢in ideal olan T1 agirlikli gradient eko (GRE) imajlar alinabilir.
Tekrarlama zamani (TR) hastanin nefes tutabilmesi esasina bagli olarak tespit edilir.
Kimyasal sift goriintiileme ile tespit edilebilen bobrek ve bdbrekiistii bez
lezyonlarindaki yagin degerlendirilebilmesi i¢in T1 agirlikli imajlar alinmalidir.

T2 agirlikli goriintiiler i¢in; aksiyel, yag baskili ve nefes tetikli fast spin echo

(FSE) sekanslar, makul akuzisyon zamanli yiiksek SNR imajlar saglamaktadir.
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Gorilintl alan1 ve kesit kalinligr Tlagirlikli imajlara benzerdir. Ek olarak kontrastsiz
sekanslar uygulanabilir. Ornegin bir anjiomyolipomdan siipheleniliyorsa, orijinal i¢
faz ve dis faz T1 agirlikli imajlarin TR’si korunarak, frekans selektif yag baskili T1-
GRE veya su baskili T1-GRE goriintiiler elde edilebilinir. Bu sekanslar c¢ogu
anjiomyolipomdaki makroskobik yag varliginin kesin tespiti ve karakterizasyonunu
saglar (114).

Bobreklerin, bdbrek damarlarinin, inferior vena kava (IVK) ve omurganin ince
kesit veya dilimlerde dinamik degerlendirilmesine olanak tamidigi igin genellikle
kontrastli imajlarda koronal plan tercih edilir. Incelemenin kontrastli boliimii iki
boyutlu (2D) veya ii¢ boyutlu (3D) sekanslarda gerceklestirilebilir. 3D imajlar bobrek
parankimi ve damarlarin es zamanli degerlendirilmesine olanak saglamaktadir(114).

Bébrek arterleri, venler ve IVK nin gériintiilenmesi igin sonradan 3D sekanslar
islenir. 2D incelemeye paralel olarak, nefes tutmali kontrast dncesi goriintiiler ve ii¢
kontrastl sekans, bobrek damarlanmasinin arteriyel ve venoz fazda degerlendirilmesi
ve renal parankimin kortikomediiller ve nefrogram fazinin saptanmasi i¢in gereklidir.
Koronal planda goriintilleme yapilirken, “phasewrap”in azaltilmasi i¢in hastanin
kollart basinin tistiinde olmalidir. Son olarak diyaframin en iistiinden iliyak krestlere
kadar geg, aksiyel 2D, yag baskil1 T1 imajlar alinir (114)

Abdominal aortada kontrastlanma maksimum seviyeye ulastiginda baglangicta
kortikomediiller faz alinir. Bu faz 40-55 saniyeler arasinda alinmakta olup arteriyel
vaskiiler anatomi optimal degerlendirilir. Sonrasinda intravendz kontrast madde
sonrasi yaklasik 70-90 sn. arasinda nefrografik faz elde edilmektedir. Nefrografik faz
renal kitlelerin taninmasindaki en 6nemli faz olmasi nedeniyle son derece 6nemlidir.
Son alarak 180. saniyede ekskretuar faz alinmaktadir. Ekskretuar fazda ise renal kitle
ile toplayici sistem iliskisi daha ayrintili degerlendirilebilmektedir. Ayrica bazi
durumlarda kontrast sonrast alinan goriintiilerden kontrast oncesi alinan goriintiiler
cikarim yapilarak ¢ikarim goriintiiler elde olunmaktadir (31,115).

Insan viicudunun yaklasik %60°1 sudan olusur. Su ve diger iyonlar siirekli
hareket halinde izlenirler. Bu sirada aralarinda c¢arpigmalar ve enerji transferi
gerceklesir (116). Su molekiillerinin bu rastlantisal hareketine difiizyon adi verilir.
Cevrede hareketi sinirlandiran bir yap1 bulunmazsa bu diflizyon tiirii kisitlanmamais

yani izotropik diflizyon olarak tanimlanir. Izotropik difiizyon her yone olabilir.
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Cevrede hareketi sinirlandiran hiicre zar1 veya akson gibi olusumlar varsa da buna
anizotropik diflizyon adi verilir (117). Molekiiler hareketliligin 6l¢iitii “Difiizyon (D)
Katsayis1” olarak tamimlanmistir. Saf suyun difiizyon katsayis1 40 °C’de 2.35x10 3
mm?/sn’dir. Diflizyonun neden oldugu sinyal kayb1 da SI (sinyal yogunlugu) = SI10 x
exp (-b x D) formiilii ile hesaplanir. Bu formiilde SI10; T2 agirlikli sekanslardaki sinyal
yogunlugunu, D; su molekiillerinin difiizyon katsayisini, “b” degeri (difiizyon agirlik
faktorii) ise diflizyon gradientinin siire, siddeti ve diger tiim faktorlerin toplami olarak
tanimlanir. Sekansin difiizyona duyarlihigini gosterir. Yiiksek “D” degeri —b carpani
olmasi nedeniyle sinyalde azalmaya neden olmaktadir. Diflizyonu kisitlanmig “D”
degerine sahip alandan daha fazla sinyal alinir ve bu alanin hiperintens gériinmesine
neden olur. Difiizyon sinyalinin agirligimi ise “b” degeri belirler. “b” degeri ile
difiizyon sinyali agirli§i dogru orantilidir. “b” degeri T2 agirlikli goriintiide sifirdir.
“b” degeri yaklagik 800-1000 s/mm? oldugunda yeterli difiizyon sinyal agirlig1 elde
edilmis olur (118).

Difiizyon kisitlanmasi saptanmasinda difiizyon agirlikli goriintiiler ile ADC
(Apparent Diffusion Coefficient) haritalar1 kullanilir. ADC haritalar i¢in difiizyon
gradientli ve gradientsiz iki goriintii elde olunur. ADC degeri bu goriintiilerdeki sinyal
oranlarinin negatif logaritmasi olarak tanimlanir (117). Difiizyon incelemelerde “b”
degeri artirilarak T2 etkisinin azalmasi saglanir. T2 etkisinin ortadan kaldirilabilmesi
icin ADC haritalar1 kullanilmalidir. ADC, T2 etkisinden ve difiizyon yoniinden
bagimsizdir. ADC haritalarindan 6l¢iilen difiizyon katsayis1 degeri, dokunun gercek
difiizyon katsayisi olan “D” katsayist yerine kullanilir ve “Apparent Diffusion
Coefficient” (Goriiniirdeki Difiizyon Katsayisi) olarak adlandirilir. Kisitlanmis
diflizyonda, difiizyon agirlikli ve ADC haritalarinda birbirine ters sinyal intensiteleri
meydana gelir. En sik kullanim alan1 olan akut infarkttaki kisitlanmis difiizyon alan,
difiizyon agirlikli goriintiilerde hiperintens, ADC haritalarinda hipointens goriiniir.
Kronik stiregte ise ensefalomalazik degisiklikler hem difiizyon hem de ADC
haritalarinda hiperintens gorlinlir. Bu intensite artiginin nedeni ensefalomalazik
degisiklikler olan alandaki suyun kisitlanmamig diflizyonunun T2 hiperintensitesi
nedeniyle bu alandan yiiksek sinyal alinmasidir. Buna T2 parlama etkisi ad1 verilir. Bu

durumda ADC haritalar1 anahtar role sahiptir (118).
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Diflizyon agirlikli goriintiiler i¢in ¢cok hizli sekanslar olan ekoplanar veya
yiiksek gradient sekanslar1 kullanilmaktadir. Difiizyon gradientleri, ekoplanar spin eko
T2 sekanslarina uygulanir. Boylece inceleme siiresi kisalarak yaklasik 1 dakika
siirmektedir. Diflizyon 6l¢iimii i¢in kullanilacak olan sekansa 180 derece RF pulsunun
Ontine ve arkasina esit giiclerde iki adet giiclii gradient (diflizyon gradientleri) eklenir.
[k gradient protonlar1 defaze, ikincisi ise refaze eder. Difiizyon kisitlanmasi olmayan
dokulardaki protonlarin bir kismi1 ilk gradient uygulamasi ile hareket eder ve ikinci
gradientin refaze edici etkisinden kurtulmus olur. Boylece tekrar refaze olmayan
protonlardan daha az sinyal alimir. Eger diflizyon kisitlanmasi var ise birinci
gradientten sonra protonlar hareket edemez ve ikinci gradientin refaze edici etkisiyle
karsilagirlar. Bu durum bu alandan daha fazla sinyal alinmasiyla sonuglanir. Béylece
kisitlanmis diflizyonu olan dokular hiperintens goriiniir (119).

Multiparametrik MRG ile tiimorlerin vaskiilaritesi, histolojik i¢ yapist ve
difiizyon kisitlanma bilgileri elde edebilmektedir. Bunlara ilave olarak RHK nin alt
tiplerinin ayriminda ve histolojik derece bilgisi de sunmaktadir (41).

Multiparametrik MRG protokolii T2 agirlikli sekanslari, kimyasal sift
goriintiilemeyi ( i¢ faz ve dis faz ), kontrastli ve kontrastsiz yag baskili T1 agirlikli
gorintiileri, diflizyon agirlikli goriintiileri ve dinamik kontrastli serileri igermelidir

(115).

Tablo 5. Multiparametrik MRG’de Kullanilan Sekanslar

Multiparametrik MRG
Sekanslar Goriintiileme plani
T1 Agirlikli Dual eko i¢ faz/dis faz GRE Aksiyel

3D yag baskili kontrastsiz ve kontrastli T1 Aksiyel, koronal ve/veya sagittal
agirlikli goriintiiler

T2 Agirhikli goriintiiler Aksiyel, koronal ve/veya sagittal
Yag baskili T2 Agirlikli goriintiiler Aksiyel
Difiizyon ve ADC Aksiyel
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Calismamiza, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
Mayis 2015 ve Kasim 2020 tarihleri arasinda malign renal kitle nedeniyle parsiyel ya
da radikal nefrektomi operasyonu geciren 18 yas iistii 920 hastanin hastanenin
Radyoloji Anabilim dalinda PACS (Picture Archiving Communicating Systems)
sistemindeki goriintiillemeleri retrospektif olarak tarandi. Hastalardan 160 tanesinin
operasyon Oncesi abdomen MRG ¢ekimi yapilmisti. Otuz hastanin MR ¢ekimi 1.5
Tesla cihazda yapildigindan ¢alismaya dahil edilmedi. Geriye kalan 130 hastanin
10’unun patoloji sonuglarina ulagilamamasi, 5 hastanin MRG incelemesi ise kontrast
verilmeden elde olundugundan calismadan ¢ikarildi. Calismadan histopatolojik
sonucu anjiomyolipom ile uyumlu bulunan 3 hasta ve onkositom olan 9 hasta ile nadir
goriilen RHK tipleri saptanan 13 hasta (Multilokiiler Kistik Berrak Hiicreli Karsinom,
Toplayici duktus karsinomu, Miisindz Tiibiiler ve Igsi Hiicreli Karsinom ve papiller
adenom) ¢ikarildi. Calismaya geriye kalan 91 hasta dahil edildi. Bunlardan 59 tanesi
seffaf hiicreli karsinom, 29 tanesi papiller hiicreli karsinom ve 10 tanesi kromofob
hiicreli karsinom olarak rapor edilmisti. Bir hastada bilateral ve 5 hastada multifokal
RHK mevcut olup toplam 98 RHK analiz edildi.

Bu retrospektif calismada Karadeniz Teknik Universitesi Etik Kurulundan
onay alinmistir (etik kurul no:2020/317).

Arsiv boliimiinden ve radyolojik goriintileme ve arsivleme sisteminden
dosyalarin ve hasta bilgilerinin alinabilmesi i¢in Karadeniz Teknik Universitesi T1p

Fakiiltesi Farabi Hastanesi Bashekimliginden izin alinmistir.

3.2. MRG Protokolii

Tim hastalarin MRG incelemesi hastanemizdeki 3 Tesla MRG cihaz ile
(Magnetom Skyra; Siemens, Erlangen, Almanya) phased-array yiizeyel koil

kullanilarak yapilmistir. Ust batina ydnelik aksiyel T2 half-Fourier single-shot fast
spin eko sekans1 (HASTE; TR: 1400 ms, TE: 95 ms, goriintiileme alan1 (FOV): 380
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mm, kesit kalinlig1 6 mm, kesit aralig1 1,2 mm, matriks: 203x320) koronal planda T2
half-Fourier single-shot fast spin eko sekanst (HASTE; TR: 1200 ms, TE: 91 ms,
goriintiileme alan1 (FOV): 400 mm, kesit kalinlig1 5 mm, kesit araligr 1 mm, matriks:
256x320), aksiyel planda yag baskilamali T2 half-Fourier single-shot fast spin eko
sekans1 (HASTE; TR:1400 ms, TE:95 ms, goriintiileme alan1 (FOV): 380 mm, kesit
kalinlig1 6 mm, kesit aralig1 1,2 mm, matriks: 203x320),aksiyel planda eko-planar spin
eko sekansinda b=50 sn/mm?, b=400 sn/mm? ve b=800 sn/mm? degerlerinde Difiizyon
agirlikli gortintiilleme (TR: 4200 ms, TE: 53 ms, FOV: 380 mm, kesit kalinlig1 6 mm,
kesit araligi 1,2 mm, matriks: 108x134) elde edildi. Izotropik gériintiiler x, y, z
yonlerinde Olgililen sinyal intensitelerinin ¢arpiminin kiipkokii alinarak cihaz
tarafindan olusturulan ve yone bagl sinyal degisikliklerini ortadan kaldiran trace
goriintiilerden elde edilmis olup izotropik goriintiilere ait ADC haritalar1 cihaz
tarafindan otomatik olarak olusturuldu. Aksiyel T1A Vibe-Dixon i¢ faz ve dis faz (TR:
0,4 ms, TE: 1,2 ms, FOV: 380 mm, kesit kalinlig1 3 mm, kesit aralig1 0,6 mm, matriks:
165x320) goriintiiler elde edildi. Dinamik kontrasth MRG c¢ekiminde ise kontrast
oncesi T1 agirlikli gradient eko sekansi alindi. Sonrasinda 0.1 mmol/kg gadoterat
meglumin (Dotarem®; Guerbet, Villepointe, Fransa) intravendz yolla 2 ml/sn hizla
otomatik enjektor kullanilarak, kortikomediiller(30-40 sn), nefrografik(80-100 sn) ve
denge fazinda (180-240 sn) aksiyel, koronal planda T1 agirlikli gradient eko sekanslari
iceren goriintiiler elde edildi (aksiyel T1 VIBE TR: 3,97 ms, TE: 1,29 ms, FOV: 380
mm, kesit kalinlig1 3 mm, kesit aralig1: 0,6 mm, matriks: 195x320; koronal T1 VIBE
TR: 4,21 ms, TE: 1,34 ms, FOV: 450 mm, kesit kalinlig1 1,5 mm, kesit aralig1: 0,3
mm, matriks: 208x320).

Tablo 6. MRG’de Kullanilan Sekanslar ve Parametreler

MRG Sekanslari ve Parametreleri

. . Dinamik
Aksiyel Koronal I¢ faz
Parametre DWI Kontrastli
T2AG T2 AG /D1 faz MRG

TR (ms) 1400 1200 0,4 4200 3,97
TE (ms) 95 91 1,2 53 1,29
Kesit kalinhg (mm) 6 5 3 6 3
Kesit araligi (mm) 1,2 1 0,6 1,2 0,6
Matriks 203x320  256x320 165x320 108x134  195x320
FOV (mm) 380 400 380 380 380
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3.3. Histopatolojik Tam

Olgularin preperatlarinin tamami alaninda 8 yillik deneyime sahip olan
iiropatolog (S.A.M) tarafindan MRG bulgularindan bagimsiz olarak degerlendirildi.
Calismada incelenen 98 preperat incelenerek seffaf, papiller ve kromofob olmak iizere
alt tiplere ayrildi. Derecelendirme sistemi olarak Fuhrman ve ISUP sistemi ortak
kullanilarak derecelendirildi. Incelenen preperatlarda ayrica diferansiyasyon tiirii,
nekroz olup olmadigi, lokal yayilim, cerrahi sinir ve lenfovaskiiler invazyon da

belirtilmistir.

3.4. MRG Degerlendirme

Calismaya dahil olan 98 renal kitlenin MR gdriintiileri retrospektif olarak
abdomen MR deneyimi 2 yi1l ve 10 y1l olan iki radyolog (C.A ve A.C) tarafindan uzlasi
sonucunda histopatolojik sonuglardan bagimsiz olarak degerlendirildi. Tim MRG
goriintiileri is istasyonunda (Syngovia, Siemens Healtcare) degerlendirildi. Hem ADC
hemde dinamik kontrastli seriler degerlendirirken tiimére ve normal korteks
parankimine halkasal Region of Interest (ROI) yerlestirildi. Kullanilan ROI boyutu
ortalama 100 mm? olarak belirlendi. Ancak 100 mm? den daha kiiciik tiimorlerde ise
ROI boyutu lezyonun en az iigte ikisini kapsayacak sekilde secildi. Ortalama ROI
boyutu 40 mm? ile 150 mm? arasinda degismekteydi.

Ortalama timdr boyutu is istasyonunda aksiyel T2A incelemede tiimoriin kisa
ve uzun boyutundan hesaplanmastir.

Dinamik kontrastlh MRG incelemesinde kortikomediiller fazda wvaskiiler
yapilardan, tlimoriin kistik komponentinden, retroperitoneal yag dokudan uzak, nekroz
icermeyen solid kontrastlanan béliimiine tek ROI yerlestirildi. Ayn1 tarafta timor dig
normal renal parankime ise ayn1 ROI dzellikleri kullanilarak dlgiimler yapildi. Tiim
fazlarda alman ROI dlgiimleri timérlerin ve normal renal parankimin ayni
bolgelerinden yapildi. Renal kortikal ROI 6lciimii, 4 hastada tiimdriin tiim bdbrek
parankimini tutmasi sebebiyle kars1 bobrekten yapildi.

Tiimoriin  kontrastlanma oran1 ve renal korteksin kontrastlanma oram

kortikomediiller, nefrografik ve ekskretuar fazlarindan yapildi. Kontrastlanma orani=
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[(Kontrast sonrast Si-kontrast 6ncesi SI) /kontrast dncesi SI]x100 seklinde hem timor
icin hem de normal renal korteks i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi.

Timoriin  kortekse gore kontrastlanmasinin degerlendirilmesinde tiimor-
korteks kontrastlanma indeksi (tiimor kontrastlanma orani/ korteks kontrastlanma
orani) her ti¢ faz igin ayr1 ayr1 incelendi.

Alindan dinamik serilerden tiimor i¢in kontrast yikanma orani [(kitle
Nefrografik faz-kitle ekskretuar faz) / (kitle Nefrografik faz-kitle kontrastsiz)]x100
hesaplanda.

ADC olglimleri hem tiimorden hem de timor dist normal renal korteksten
degerlendirildi. T2A ve kontrastli goriintiiler baz alinarak tiimdriin nekroz bulunmayan
solid bolgelerinden 3 farkli noktadan ROI 6lgiimii yapilarak bunlarin ortalamasi
kaydedildi. Bu islem tiimor dis1 normal renal kortikal bolgeden de analiz edildi. Timor
ve normal renal korteksten yapilan 6lgiimlerde ADC orani (Tiimér ADC/normal renal
korteks ADC) hesaplandi.

Yag baskisiz T2A sekans degerlendirilerek tiimérlerin T2 sinyal intensite
ozelliklerine gore 1’den 5° e kadar skorlama yapildi. Kalitatif olarak yapilan bu
incelemede timor tiim kesitlerde incelenerek, normal renal parankim T2 sinyal

intensitesine gore kitlenin baskin T2 sinyal 6zelligi skorlandi.

Tablo 7. T2 Sinyal Ozelligine Gére Skorlama

Skor T2 Sinyal Ozelligi
1 Homojen belirgin hipointens
2 Heterojen belirgin hipointens
3 Izointens-hafif hipointens
4
5

Hiperintens
Kistik-nekrotik hiperintens

3.5. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS versiyon 20.0 ve Medcalc versiyon 16 (MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgium) istatistik programlar1 kullanilmigtir. Caligmanin
tanimlayict istatistiklerinin  gOsteriminde, siirekli sayisal degiskenler igin
ortalama+tstandart sapma ve ortanca, minimum (min), maksimum (maks) degerler,

kategorik degiskenler icin say1 (n) ve yiizde (%) kullanilmistir. Sayisal degiskenlerin
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dagilimlar1 ~ Shapiro-Wilk ve  Kolmogorov-Smirnov  testleri  kullanilarak
degerlendirilmistir. Normal dagilim gostermeyen siirekli sayisal degiskenler icin iki
grup karsilastirmalarinda Independent-Samples Mann-Whitney U Test, ikiden fazla
grup arasindaki karsilastirmalarda Independent-Samples Kruskal-Wallis Test ve
Bonferronni diizeltmeli Dunn’s Post Hoc testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Pearson Chi-square Test ve Fisher’s Exact Test kullanilmistir.
Patolojik olarak tami alan seffaf hiicreli RHK varligimin tahmini igin, radyolojik
parametrelerin kesim noktalarinin belirlenmesinde ROC analizi kullanilmis, egri
altindaki alan, duyarlilik ve 6zgiilliikk degerleri hesaplanmigtir. Nominal ve ordinal
degiskenler arasindaki uyumun degerlendirilmesinde Cramer’s V katsayisi

kullanilmistir. Istatistik anlamlilik sinir degeri olarak p<0,05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Kitle Ozelliklerine Ait

Tammlayicx Istatistikler

Retrospektif kayit tarama tasariminda olan bu tez g¢alismasina, Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Ekim 2012 ve Kasim 2020 tarihleri
arasinda malign renal kitle nedeniyle parsiyel ya da radikal nefrektomi operasyonu
geciren ve histopatolojik olarak RHK tanis1 alan, Radyoloji Anabilim dalinda PACS
sisteminde MR goriintiilemeleri bulunan, 18 yas {istli 91 hastanin 98 patoloji preparati
dahil edilmistir.

Hastalarin yas ortalamasi 61,8+13,6 yil (en kiiclik 18, en biiyiik 85) olarak
bulunmustur. Hastalarin 18’1 (%19,8) kadmn, 73’i (%80,2) erkektir. Tespit edilen
kitlelerin 59’u (%60,2) seffaf hiicreli RHK, 19°u (%19,4) Tip 1 papiller RHK, 10’u
(%10,2) Tip 2 papiller RHK ve 10’u (%10,2) kromofob RHK’dur. Kitlelerin 50’si
(%51,0) sag bobrek, 48’1 (%49,0) ise sol bobrek yerlesimlidir. Saptanan kitlelerin
23’{linde (%23,5) nekroz tespit edilmistir. Seffaf tip RHK lerin 3 tanesinde, papiller tip
RHK’lerin ise 8 tanesinde intratiimoéral hemoraji izlendi. Tespit edilen kitlelerin ¢ap
ortalamasi ise 40,04+24,2 cm olarak saptanmistir

Kitlelerin patolojik tiplerine gore nekroz varligi Tablo 8’de sunulmustur. Seffaf
hiicreli RHK tanis1 alan kitlelerin 19°’unda (%32,2), papiller RHK tanis1 alanlarin
4’tinde (%13,8) nekroz izlenmistir. Kromofob RHK’lerde ise nekroz varligi tespit
edilmemistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,029) (Tablo 8).

Tablo 8. Kitlelerin Patolojik Tiplerine Gore Nekroz Varhgi

Seffaf hiicreli Papiller Koromofob
n Yo n %0 n %0

Nekroz  Var 19 32,2 4 13,8 0 0,0  0,029*
Yok 40 67,8 25 86,2 10 100,0
Toplam 59 100,0 29 100,0 10 100,0

*Pearson Chi-square Test kullanilmistir.

Kitlelerin seffaf hiicreli ve seffaf hiicreli dis1 olmasma goére nekroz varligi

Tablo 9’da sunulmustur. Buna gore Seffaf hiicreli RHK tanisi alan kitlelerin 19’unda
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(%32,2), seffaf hiicreli dist RHK tanist alanlarin ise 4’iinde (%10,3) nekroz
saptanmigtir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,012) (Tablo 9).

Tablo 9. Kitlelerin Seffaf Hiicreli ve Seffaf Hiicreli Dis1i Olmasina Gore Nekroz Varhg

Seffaf hiicreli Seffaf hiicreli disi
n %o n %0
Nekroz Var 19 32,2 4 10,3 0,012%
Yok 40 67,8 35 89,7
Toplam 59 100,0 39 100,0

*Pearson Chi-square Test kullanilmistir.

Tablo 10 ve Sekil 2’de kitlelerin patolojik tiplerine gore farkli fazlardaki tiimor
dokusu sinyal intensite degisim yiizdeleri, Sekil 3’te ise her bir patolojik alt tipin farkli
fazlardaki tiimor ve korteks sinyal intensite degisim yiizdelerinin karsilagtirilmasi
verilmigtir. Buna gore, kortikomediiller fazda seffaf hiicreli RHK i¢in sinyal intensite
degisim yiizdesi ortalamas1 %233,6+126,7, papiller RHK i¢in %38,2+32,4, kromofob
RHK ig¢in ise %160,4+66,5 olarak bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001). Nefrografik fazda, seffaf hiicreli RHK i¢in sinyal intensite degisim ylizdesi
ortalamast %216,2+99,1, papiller RHK i¢in %59,9+49,1, kromofob RHK i¢in ise
%141,6+53,1 olarak bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).
Ekskretuar fazda, seffaf hiicreli RHK i¢in sinyal intensite degisim yiizdesi ortalamasi
%184,7+82,1, papiller RHK i¢in %68,1+£54,5, kromofob RHK igin ise %113,0+46,6
olarak bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001) (Tablo 10).
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Tablo 10. Kitlelerin Patolojik Tiplerine Goére Farkh Fazlardaki Tiimoér Dokusu Sinyal Intensite Degisim Yiizdeleri

Seffaf hiicreli (n=59)

Papiller (n=29)

Koromofob (n=10)

Sinyal intensite Ort Mi ”
degisim yiizdesi (%) Ort£SS r al\r;lcalg) - Ort£SS Ortanca (Min-Maks) Ort£SS Ortanca (Min-Maks) p
Kortikomediiller faz ~ 233,6+126,7 217,9 (24,6-540,7) 38,2+32.4 27,8 (-2,2-127,4) 160,4+66,5 164,8 (55,2-249.4) <0,001
Nefrografik faz 216,2499,1  195,6 (51,5-467,0)  59,9+49,1 35,0 (3,5-189,6) 141,6+£53,1 136,7 (51,7-214,6) <0,001
Ekskretuar faz 184,7£82,1 164,8 (42,3-425,2)  68,1+54,5 53,2 (-2,0-195,5) 113,0+46,6 116,9 (34,5-170,8) <0,001

* Independent-SamplesKruskal-Wallis Test kullanilmistir.
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Degisim Yiizdeleri
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Resim 1. Seffaf tip RHK nedeniyle Radikal Nefrektomi Uygulanan 51 Yasinda Erkek
Hastamin Multifazik MRG Incelemesi. (a) Kontrastsiz T1A ve (b, ¢, d) yag
baskili kontrasthh T1A goriintiiler (b) kortikomediiller faz (c¢) nefrografik faz
(d) eksretuar faz. Tiimoriin en ¢cok kontrastlanan alanlarindan yapilan ROi
élciimleri (ROI1- ROI4) ve normal renal parankimden yapilan ROI 6l¢iimleri
(ROI5- ROI8). Kortikomediiller, nefrografik ve ekskretuar fazlarda tiimor Si
degisim yiizdesi sirasiyla, %306, %233, %219 olarak hesaplanirken, renal
korteks Si degisim yiizdesi ise sirasiyla %239, %375, %352 6l¢iildii. Tiimor-
korteks kontrastlanma indeksi ise sirasiyla 1,28, 0,62 ve 0,62 bulundu.

Tablo 11°de kitlelerin patolojik tiplerine gore farkl fazlardaki sinyal intensite
degisim yiizdelerinin post-hoc ikili karsilagtirmalar1 verilmistir. Buna gore
kortikomediiller fazda seffaf hiicreli RHK-papiller RHK arasinda ve papiller RHK-
kromofob RHK arasinda sinyal intensite degisim yiizdeleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik vardir (sirasiyla, p<0,001 ve p=0,003). Nefrografik fazda,
seffaf hiicreli RHK-papiller RHK ve papiller RHK-kromofob RHK arasinda sinyal
intensite degisim yiizdeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir

(swrastyla, p<0,001 ve p=0,027). Ekskretuar fazda ise, sadece seffaf hiicreli RHK-

39



papiller RHK arasinda sinyal intensite degisim yiizdeleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik vardir (p<0,001) (Tablo 11).

Tablo 11. Kitlelerin Patolojik Tiplerine Gore Farkh Fazlardaki Sinyal Intensite Degisim

Yiizdelerinin Post-Hoc ikili Karsilastirmalar

Faz Post-hoc ikili karsilastirma p*
Seffaf hiicreli RHK-Papiller RHK <0,001
Kortikomediiller faz ~ Seffaf hiicreli RHK-Kromofob RHK 0,635
Papiller RHK-Kromofob RHK 0,003
Seffaf hiicreli RHK-Papiller RHK <0,001
Nefrografik faz Seffaf hiicreli RHK-Kromofob RHK 0,222
Papiller RHK-Kromofob RHK 0,027
Seffaf hiicreli RHK-Papiller RHK <0,001
Ekskretuar faz Seffaf hiicreli RHK-Kromofob RHK 0,072
Papiller RHK-Kromofob RHK 0,292

* Bonferronni diizeltmeli Dunn’s Post Hoc testi kullanilmugtir.
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Resim 2. Seffaf tip RHK Nedeniyle Radikal Nefrektomi Uygulanan 41 Yasinda Erkek
Hastamin Multifazik MRG incelemesi. (a) Kontrastsiz T1A ve (b, ¢, d) yag
baskili kontrasth T1A goriintiiler (b) kortikomediiller faz (c) nefrografik faz
(d) eksretuar faz. Tiiméoriin en cok kontrastlanan alanlarindan yapilan ROI
élciimleri (ROI1- ROi4) ve normal renal parankimden yapilan ROI él¢iimleri
(ROI5- ROI8). Kortikomediiller, nefrografik ve ekskretuar fazlarda tiimor SI
degisim yiizdesi sirasiyla, %209, %216, %202 olarak hesaplanirken, renal
korteks S degisim yiizdesi ise sirasiyla %221, %186, %180 olciildii. Tiimér-
korteks kontrastlanma indeksi ise sirasiyla 0,94, 1,16 ve 1,12 bulundu.

Tablo 12°de kitlelerin seffaf hiicreli ve seffaf hiicreli dis1 olmasina gore farkl
fazlardaki sinyal intensite degisim yiizdelerikarsilastirilmasi verilmistir. Buna gore,
kortikomediiller fazda seffaf hiicreli RHK i¢in sinyal intensite degisim yiizdesi
ortalamas1 %233,6+126,7, seffaf hiicreli dis1t RHK i¢in ise %69,5+68,9 olarak
bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Nefrografik fazda,
seffaf hiicreli RHK i¢in sinyal intensite degisim yiizdesi ortalamasi %216,2+99,1,
seffaf hiicreli dis1 RHK i¢in ise %80,8+61,2 olarak bulunmustur. Bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0,001). Ekskretuar fazda, seffaf hiicreli RHK i¢in sinyal intensite
degisim yiizdesi ortalamasi %184,7+£82,1, seffaf hiicreli dist RHK i¢in ise %79,6£55,7
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olarak bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001) (Tablo 12).
Resim 4,5,6’da seffaf tip RHK’nin kontrastli incelemelerinde sinyal degisim

intensitesi ve tlimdr-korteks kontrastlanma indeksi 6rnekleri verilmistir.

Tablo 12. Kitlelerin Seffaf Hiicreli ve Seffaf Hiicreli Dis1 Olmasma Gore Farkh
Fazlardaki Sinyal Intensite Degisim Yiizdeleri

Sinyal intensite Seffaf hiicreli (n=59) Seffaf hiicreli dis1 (n=39)
degisim yiizdesi Ortanca Ortanca p*
(%) Ort+S8 (Min-Maks) Ort+8S (Min-Maks)
Kortikomediiller

P 233,6£126,7 217,9 (24,6-540,7) 69,5+68,9 48,0 (-2,2-249.4)  <0,001

Nefrografik faz 216,2499,1  195,6 (51,5-467,0) 80,8+61,2 56,3 (3,5-214.6)  <0,001
Ekskretuar faz 184,7482,1  164,8 (42,3-4252) 79,6+55,7 66,5 (-2,0-195,5)  <0,001

* Independent-Samples Mann-Whitney U Test kullanilmistir.

Resim 3. Seffaf Tip RHK Nedeniyle Radikal Nefrektomi Uygulanan 65 yasinda Erkek
Hastamin Multifazik MRG incelemesi. (a) Kontrastsiz T1A ve (b, ¢, d) yag
baskili kontrasthh T1A goriintiiler (b) kortikomediiller faz (c¢) nefrografik faz
(d) eksretuar faz. Tiimoriin en cok kontrastlanan alanlarindan yapilan ROI
élciimleri (ROI1- ROI4) ve normal renal parankimden yapilan RO 6l¢iimleri
(ROI5- ROi8). Kortikomediiller, nefrografik ve ekskretuar fazlarda tiimor Si
degisim yiizdesi sirasiyla, %209, %262, %209 olarak hesaplanmirken, renal
Korteks Si degisim yiizdesi ise sirasiyla %218, %200, %167 ol¢iildii. Tiimor-
korteks kontrastlanma indeksi ise sirasiyla 0,96, 1,31 ve 1,25 bulundu.
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Tablo 13 ve Sekil 4’te seffaf hiicreli RHK tahmini i¢in farkli fazlardaki sinyal
intensite degisim ylizdesi degerlerinin ROC analizi sonucu elde edilen, egri altindaki
alan, kesim noktasi, duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri sunulmustur. Buna gore, patolojik
olarak seffaf hiicreli RHK tanisini1 tahmin etmede; kortikomediiller faz sinyal intensite
degisim yiizdesinin duyarliligi %77,9 ve ozgiilliigii %84,6 olarak, nefrografik faz
sinyal intensite degisim ylizdesinin duyarliligi %84,8 ve 0Ozgiilliigii %77 olarak,
ekskretuar faz sinyal intensite degisim yiizdesinin ise duyarlilig1 %93,2 ve 6zgiilligi

%61,5 olarak bulunmustur (Tablo 13 ve Sekil 4).

Tablo 13. Seffaf Hiicreli RHK Tahmini icin Farkh Fazlardaki Sinyal intensite Degisim
Yiizdesi Degerlerinin ROC Analizi

Egri altindaki Kesim Duyarhhk Ozgiilliik
alan noktasi (%) (%) (%)
Kortikomediiller faz 0,88 >130,6 77,9 84,6
Nefrografik faz 0,88 >127,9 84,8 77
Ekskretuar faz 0,85 >90,3 93,2 61,5
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Tablo 14 ve Sekil 5’te kitlelerin patolojik tiplerine gore farkli tiimdr-korteks
kontrastlanma indeksikarsilastirilmasi verilmistir. Buna gore, kortikomediiller fazda
seffaf hiicreli RHK i¢in tiimdr-korteks kontrastlanma indeksi ortalamasi 1,07+0,62,
papiller RHK i¢in 0,19+0,15, kromofob RHK i¢in ise 0,72+0,27 olarak bulunmustur.
Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Nefrografik fazda, seffaf hiicreli
RHK i¢in tiimor-korteks kontrastlanma indeksi ortalamasi 0,99+0,38, papiller RHK
icin 0,30+0,20, kromofob RHK icin ise 0,67+0,27 olarak bulunmustur. Bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Ekskretuar fazda, seffaf hiicreli RHK igin
tiimor-korteks kontrastlanma indeksi ortalamasi 0,89+0,28, papiller RHK igin
0,34+0,22, kromofob RHK i¢in ise 0,59+0,27 olarak bulunmustur. Bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0,001) (Tablo 14). Resim 9 ve 10’da papiller tip RHK’nin
kontrastli incelemelerinde sinyal degisim intensitesi ve tiimdr-korteks kontrastlanma

indeksi 6rnekleri verilmistir.
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Tablo 14. Kitlelerin Patolojik Tiplerine Goére Farkl Fazlardaki Tiimér-Korteks Kontrastlanma indeksi

Tiimor-Kkorteks Seffaf hiicreli (n=59) Papiller (n=29) Koromofob (n=10)

k 1 *
il:)(;l:;:iSt anma Ort£SS Ortanca (Min-Maks) Ort£SS Ortanca (Min-Maks) Ort£SS Ortanca (Min-Maks) p
Kortikomediiller faz 1,07+0,62 1,07 (0,14-4,27) 0,194+0,15 0,19 (-0,03-0,52) 0,72+0,27 0,79 (0,24-1,01) <0,001
Nefrografik faz 0,99+0,38 1,02 (0,19-2,65) 0,30+0,20 0,27 (0,03-0,75) 0,67+0,27 0,71 (0,22-1,12) <0,001
Ekskretuar faz 0,89+0,28 0,96 (0,20-1,48) 0,34+0,22 0,26 (-0,02-0,72) 0,59+0,27 0,58 (0,18-1,05) <0,001

* Independent-SamplesKruskal-Wallis Test kullanilmustir.
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Tablo 15°te kitlelerin patolojik tiplerine gore farkli fazlardaki tiimor-korteks
kontraslanma indekslerinin post-hoc ikili karsilastirmalar1 verilmistir. Buna gore
kortikomediiller fazda Seffaf hiicreli RHK-Papiller RHK arasinda ve Papiller RHK-
Kromofob RHK arasinda tiimor-korteks kontraslanma indeksleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik vardir (sirasiyla, p<0,001 ve p=0,007). Nefrografik fazda,
Seffaf hiicreli RHK-Papiller RHK ve Papiller RHK-Kromofob RHK arasinda tiimdr-
korteks kontraslanma indeksleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir
(strastyla, p<0,001 ve p=0,046). Ekskretuar fazda ise, Seffaf hiicreli RHK-Papiller
RHK ve Seffaf hiicreli RHK-Kromofob RHK arasinda tiimdér-korteks kontraslanma
indeksleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (sirasiyla, p<0,001 ve
p=0,030) (Tablo 15). Resim 11 ve 13’te kromofob tip RHK’nin kontrasth
incelemelerinde sinyal degisim intensitesi ve tlimor-korteks kontrastlanma indeksi

ornekleri verilmistir.

46



Resim 4. Papiller Tip RHK Nedeniyle Radikal Nefrektomi Uygulanan 44 Yasinda Erkek
Hastamin Multifazik MRG Incelemesi. (a) Kontrastsiz T1A ve (b, ¢, d) yag
baskili kontrasth T1A goriintiiler (b) kortikomediiller faz (c) nefrografik faz (d)
eksretuar faz. Tiimoriin en ¢ok kontrastlanan alanlarindan yapilan ROI
élciimleri (ROI1- ROi4) ve normal renal parankimden yapilan ROI él¢iimleri
(ROI5- ROI8). Kortikomediiller, nefrografik ve ekskretuar fazlarda tiimor Si
degisim yiizdesi sirasiyla, %28, %60, %64 olarak hesaplanirken, renal korteks
Si degisim yiizdesi ise sirasiyla %226, %247, %227 ol¢iildii. Tiimor-korteks
kontrastlanma indeksi ise sirasiyla 0,12, 0,24 ve 0,28 bulundu.

Tablo 15. Kitlelerin Patolojik Tiplerine Goére Farkh Fazlardaki Tiimor-Korteks
Kontrastlanma Indekslerinin Post-Hoc ikili Karsilastirmalar

Faz Post-hoc ikili karsilastirma p*
Seffaf hiicreli RHK-Papiller RHK <0,001
Kortikomediiller faz ~ Seffaf hiicreli RHK-Kromofob RHK 0,321
Papiller RHK-Kromofob RHK 0,007
Seffaf hiicreli RHK-Papiller RHK <0,001
Nefrografik faz Seffaf hiicreli RHK-Kromofob RHK 0,095
Papiller RHK-Kromofob RHK 0,046
Seffaf hiicreli RHK-Papiller RHK <0,001
Ekskretuar faz Seffaf hiicreli RHK-Kromofob RHK 0,030
Papiller RHK-Kromofob RHK 0,247

* Bonferronni diizeltmeli Dunn’s Post Hoc testi kullanilmistir.
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Tablo 16°da kitlelerin seffaf hiicreli ve seffaf hiicreli dis1 olmasina gore farkli
fazlardaki tiimor-korteks kontrastlanma indeksikarsilastirilmast verilmistir. Buna
gore, kortikomediiller fazda seffaf hiicreli RHK i¢in tiimor-korteks kontrastlanma
indeksi ortalamasi 1,07+0,62, seffaf hiicreli dis1 RHK icin ise 0,33+0,29 olarak
bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Nefrografik fazda,
seffaf hiicreli RHK igin tiimor-korteks kontrastlanma indeksi ortalamasi 0,99+0,38,
seffaf hiicreli dis1 RHK icin ise 0,40+0,27 olarak bulunmustur. Bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0,001). Ekskretuar fazda, seffaf hiicreli RHK i¢in tiimor-korteks
kontrastlanma indeksi ortalamas1 0,89+0,28, seffaf hiicreli dist RHK i¢in ise 0,41+0,25
olarak bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001) (Tablo 16).

Resim S. Papiller Tip RHK Nedeniyle Radikal Nefrektomi Uygulanan 70 Yasinda Kadin
Hastanmin Multifazik MRG Incelemesi. (a) Kontrastsiz T1A ve (b, ¢, d) yag
baskili kontrasth T1A goriintiiler (b) kortikomediiller faz (c) nefrografik faz
(d) eksretuar faz. Tiimériin en ¢ok kontrastlanan alanlarindan yapilan RO1
olciimleri (ROI1- ROI4) ve normal renal parankimden yapilan ROI 6l¢iimleri
(ROI5- ROI8). Kortikomediiller, nefrografik ve ekskretuar fazlarda tiimér Si
degisim yiizdesi sirasiyla, %83, %132, %194 olarak hesaplamirken, renal
korteks Si degisim yiizdesi ise sirasiyla %286, %363, %351 olciildii. Tiimor-
korteks kontrastlanma indeksi ise sirasiyla 0,29, 0,36 ve 0,55 bulundu.
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Tablo 16. Kitlelerin Seffaf Hiicreli ve Seffaf Hiicreli Disi Olmasma Gore Farklh
Fazlardaki Tiimor-Korteks Kontrastlanma indeksi

Tiimor-korteks Seffaf hiicreli (n=59) Seffaf hiicreli dis1 (n=39)
kontrastlanma Ortanca (Min- Ortanca (Min- p*
indeksi Ort+SS Maks) Ort+SS Maks)
Kortikomediiller faz  1,07+0,62 1,07 (0,14-4,27)  0,33+0,29 0,24 (-0,03-1,01)  <0,001
Nefrografik faz 0,99+0,38 1,02 (0,19-2,65)  0,40+0,27 0,38 (0,03-1,12)  <0,001
Ekskretuar faz 0,89+0,28 0,96 (0,20-1,48)  0,41+0,25 0,31 (-0,02-1,05)  <0,001

* Independent-Samples Mann-Whitney U Test kullanilmistir.

Resim 6. Kromofob Tip RHK Nedeniyle Radikal Nefrektomi Uygulanan 85 Yasinda
Erkek Hastanin Multifazik MRG incelemesi. (a) Kontrastsiz T1A ve (b, c, d)
yag baskil kontrasth T1A goriintiiler (b) kortikomediiller faz (c) nefrografik
faz (d) eksretuar faz. Tiimoriin en cok kontrastlanan alanlarindan yapilan
ROI olgiimleri (ROI1- ROi4) ve normal renal parankimden yapilan ROI
olciimleri (ROI5- ROIi8). Kortikomediiller, nefrografik ve ekskretuar
fazlarda tiimor SI degisim yiizdesi sirasiyla, %158, %167, %125 olarak
hesaplanmirken, renal korteks Si degisim yiizdesi ise sirasiyla %233, %284,
%254 6lciildii. Tiimor-korteks kontrastlanma indeksi ise sirasiyla 0,67, 0,58
ve 0,49 bulundu.
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Tablo 17 ve Sekil 6’da seffaf hiicreli RHK tahmini i¢in farkli fazlardaki timor-
korteks kontrastlanma indeksidegerlerinin ROC analizi sonucu elde edilen, egri
altindaki alan, kesim noktasi, duyarlilik ve spesifisite degerleri sunulmustur. Buna
gore, patolojik olarak seffaf hiicreli RHK tanisin1 tahmin etmede; kortikomediiller faz
tiimor-korteks kontrastlanma indeksinin duyarlilig1 %86.,4 ve 6zgiilligi %82,1 olarak,
nefrografik faz tiimor-korteks kontrastlanma indeksinin duyarlilign %72,9 ve
ozgulligl %94,9 olarak, ekskretuar faz tlimor-korteks kontrastlanma indeksinin ise

duyarlilig1 %70 ve 6zgiilliigii %94,9 olarak bulunmustur (Tablo 24 ve Sekil 6).

Tablo 17. Seffaf Hiicreli RHK Tahmini icin Farkh Fazlardaki Tiimor-Korteks
Kontrastlanma indekslerinin ROC Analizi

Egri altindaki  Kesim  Duyarhhk  Ozgiilliik

alan noktasi (%) (%)
Kortikomediiller faz 0,89 >0,52 86,4 82,1
Nefrografik faz 0,90 >0,79 72,9 949
Ekskretuar faz 0,89 >0,72 70 949
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Sekil 6. Seffaf Hiicrei RHK tahmini icin Farkh Fazlardaki Tiimér-Korteks
Kontrastlanma Indeksi Degerlerinin ROC Egrisi
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Resim 7. Kromofob Tip RHK Nedeniyle Radikal Nefrektomi Uygulanan 54 Yasinda
Erkek Hastanin Multifazik MRG incelemesi. (a) Kontrastsiz T1A ve (b, ¢, d)
yag baskili kontrasth T1A goriintiiler (b) kortikomediiller faz (c) nefrografik
faz (d) eksretuar faz. Tiimoriin en cok kontrastlanan alanlarindan yapilan
ROI é6l¢iimleri (ROI1- ROi4) ve normal renal parankimden yapilan ROI
olciimleri (ROI5- ROI8). Kortikomediiller, nefrografik ve ekskretuar
fazlarda timér SI degisim yiizdesi sirasiyla, %68, %53, %23 olarak
hesaplanmirken, renal korteks Si degisim yiizdesi ise sirasiyla %309, %345,
%290 6lciildii. Tiimor-korteks kontrastlanma indeksi ise sirasiyla 0,22, 0,15
ve 0,08 bulundu.

Tablo 18’de kitlelerin patolojik tiplerine kontrast yikanma orani yiizdelerinin
karsilagtirilmast verilmistir. Buna gore kontrast yikanma orani yiizdesi gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli bulunmustur (p<0,001) (Tablo 18).
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Tablo 18. Kitlelerin Tiplerine Gére Kontrast Yikanma Oram Yiizdelerinin Karsilastirilmasi

Parametre Seffaf hiicreli (n=59) Papiller (n=29) Koromofob (n=10) .
OrtESS Ortanca (Min-Maks) Ort+SS Ortanca (Min-Maks)  Ort+SS  Ortanca (Min-Maks) P
Kontrast yikggg® 1224165 14,6 (-602-367)  -23,54-41.6 -157 (-107.7-109,6) 21,6+10,1 209 (57-350)  <0,001

orani (%)
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Tablo 19°da kitlelerin seffaf hiicreli ve seffaf hiicreli dis1 olmasina gore
kontrast yikanma orani yiizdelerinin karsilagtirilmasi sunulmustur. Kontrast yikanma
orani yiizdesi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli bulunmustur

(p<0,001) (Tablo 19).

Tablo 19. Kitlelerin Seffaf Hiicreli ve Seffaf Hiicreli Dis1i Olmasina Gore Kontrast
Yikanma Orani Yiizdelerinin Karsilastirilmasi

Seffaf hiicreli (n=59) Seffaf hiicreli dis1 (n=39)
Parametre Ortanca Ortanca p*
Orts8S ) fin-Maks) Ort+SS (Min-Maks)

Kontrast yikanma

oran (%) 12,2+16,5 14,6 (-60,2-36,7) -11,9+-41,2 -6,9 (-107,7-109,6) <0,001

Tablo 20 ve Sekil 7’de seffaf hiicreli RHK tahmini i¢in yapilan kontrast
yikanma orani yiizdelerinin ROC analizi sonucu elde edilen, egri altindaki alan, kesim
noktasi, duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri sunulmustur. Buna gore, patolojik olarak
seffaf hiicreli RHK tanisin1 tahmin etmede; kontrast yikanma oraninin duyarliligt

%76,3 ve ozgiilligi %69,7 olarak bulunmustur (Tablo 20 ve Sekil 7).

Tablo 20. Seffaf Hiicreli RHK Tahmini i¢in Tiimor Kontrast Yikanma Oram Yiizdesinin

ROC Analizi
Egri :ll:ll:dakl Kesim noktasi Duyarhhk Ozgiilliik
Kontrast yikanma 0.72 >5.82 76,3 69,7

oram %
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Sekil 7. Seffaf Hiicreli RHK Tahmini i¢in Kontrast Yikanma Oraninin ROC Egrisi

Tablo 21°de kitlelerin patolojik tiplerine gore tiimor dokusu ADC degerlerinin
karsilastirilmast verilmistir. Buna gore, seffaf hiicreli RHK icin ADC degeri
ortalamasi 1,46+0,36x107* mm?/s, papiller RHK igin 0,76+0,21x10"* mm?/s, kromofob

RHK i¢in ise 1,05+0,25x10° mm?/s olarak bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,001) (Tablo21).
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Tablo 21. Kitlelerin Patolojik Tiplerine Gore Tiimér ADC Degerleri Dagilimi

Seffaf hiicreli (n=59)

Papiller (n=29)

Koromofob (n=10)

Ort£SS Ortanca (Min-Maks)

Ort£SS

Ortanca (Min-Maks)

Ort£SS

Ortanca (Min-Maks)

p*

ADC degeri (x10° mm?/s) 1,46+0,36 1,45 (0,71-2,39)

0,76+0,21

0,77 (0,24-1,33)

1,05+0,25

1,06 (0,66-1,46)

<0,001

* Independent-SamplesKruskal-Wallis Test kullanilmistir.
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Resim 8. Seffaf Tip RHK Tanis1 Alan 51 Yasinda Hastada ADC ve Patolojik Preperat
Goriintiisii. (a) Aksiyel ADC haritasinda tiimérden (ROI1) ve normal renal
parankimden (ROI2) yapilan él¢iimler. Tiimér ADC degeri 1,755x10*mm?/sn
iken renal parankim ADC degeri 1,720x10-*mm?%'sn bulundu. Tiimér ADC
oram ise 1,02 hesaplandi. (b) Seffaf hiicreli RHK’yi olusturan uniform
cekirdekli, bosluk izlenimi veren genis seffaf sitoplazmalara sahip atipik tiibiil
epitel hiicreleri. (Hematoksilen — Eozin x 400 biiyiik biiyiitme alani).

Tablo 22°de kitlelerin patolojik tiplerine gore tiimor dokusu ADC degerlerinin
post-hoc ikili karsilagtirmalar1 verilmistir. Buna gore seffaf hiicreli RHK-Papiller
RHK arasinda ve Seffaf hiicreli RHK-Kromofob RHK arasinda tiimor dokusu ADC
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (sirastyla, p<0,001 ve

p=0,019) (Tablo 22).

Tablo 22. Kitlelerin Patolojik Tiplerine Gore Tiimér Dokusu ADC Degerlerinin Post-Hoc
ikili Karsilastirmalar

Post-hoc ikili karsilastirma p*

Seffaf hiicreli RHK-Papiller RHK <0,001
Seffaf hiicreli RHK-Kromofob RHK 0,019
Papiller RHK-Kromofob RHK 0,180

* Bonferronni diizeltmeli Dunn’s Post Hoc testi kullanilmistir.

Tablo 23°te kitlelerin seffaf hiicreli ve seffaf hiicreli dis1 olmasina gore tlimor
ADC degerlerinin karsilastirilmasi verilmistir. Buna gore, seffaf hiicreli RHK i¢in
tiimor dokusu ADC degeri 1,46+0,36x10 mm?/s, seffaf hiicreli dis1 RHK igin ise
0,84+0,25x10° mm?/s olarak bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir

(p<0,001) (Tablo 23).
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Tablo 23. Kitlelerin Seffaf Hiicreli ve Seffaf Hiicreli Disi Olmasina Goére Tiimér ADC
Degerleri Dagilim

Seffaf hiicreli (n=59) Seffaf hiicreli dis1 (n=39)
Ortanca Ortanca p*
Ort+8S (Min-Maks) Ort+S8 (Min-Maks)

ADC degeri

X10° mentls) 1462036 1,45(0,71-239)  0,84+£025 0,81 (0,24-1,46)  <0,001

* Independent-Samples Mann-Whitney U Test kullanilmistir.

Resim 9. Papiller Tip RHK Tanis1 Alan 70 Yasinda Hastada ADC ve Patolojik Preperat
Goriintiisii. (a) Aksiyel ADC haritasinda tiimérden (ROI1) ve normal renal
parankimden (ROi2) yapilan él¢iimler. Tiimér ADC degeri 0,735x10*mm?sn
iken renal parankim ADC degeri 1,863x10*mm?/sn bulundu. Tiimér ADC
orani ise 0,39 hesaplandi. (b) Fibrovaskiiler korlari secilebilen, diffiiz papiller
konfigiirasyona sahip papiller renal hiicreli karsinom (Hematoksilen — Eozin
x 200 biiyiik biiyiitme alan).

Tablo 24 ve Sekil 8’de seffaf hiicreli RHK tahmini i¢in timoér ADC
degerlerinin ROC analizi sonucu elde edilen, egri altindaki alan, kesim noktasi,
duyarhilik ve 6zgiilliik degerleri sunulmustur. Buna gore, patolojik olarak seffaf hiicreli
RHK tanisin1 tahmin etmede tiimoér ADC degerinin duyarliligt %81,4 ve 6zgilliigi
9%89,7 olarak bulunmustur (Tablo 24 ve Sekil 8).
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Tablo 24. Seffaf Hiicreli RHK Tahmini i¢in Tiimér ADC Degerlerinin ROC Analizi

Egri altindaki Kesim A
alan noktast Duyarhhk Ozgiilliik

ADC degeri (10 mm?/s) 0,92 >1,14 81,4 89,7
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Sekil 8. Seffaf Hiicreli RHK Tahmini i¢in Tiimér ADC Degerlerinin ROC Egrisi

Tablo 25°te kitlelerin patolojik tiplerine gore tiimor-korteks ADC oranlarinin
karsilastirilmasi verilmistir. Buna gore, seffaf hiicreli RHK i¢in tiimor-korteks ADC
orani ortalamas1 0,76+0,17, papiller RHK i¢in 0,41+0,13, kromofob RHK i¢in ise
0,58+0,11 olarak bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001) (Tablo
25).
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Tablo 25. Kitlelerin Patolojik Tiplerine Gore Tiimér-Korteks ADC Orani Dagilim

Seffaf hiicreli (n=59) Papiller (n=29) Koromofob (n=10) p*
Ort£SS Ortanca (Min-Maks) Ort+£SS  Ortanca (Min-Maks) Ort£SS Ortanca (Min-Maks)
ADC oram1 0,76+0,17 0,77 (0,38-1,20) 0,41+0,13 0,41 (0,14-0,72) 0,58+0,11 0,60 (0,35-0,74) <0,001

* Independent-SamplesKruskal-Wallis Test kullanilmistir.



Tablo 26°da kitlelerin patolojik tiplerine gore tiimdr-korteks ADC oranlarinin

post-hoc ikili karsilastirmalar1 verilmistir. Buna gore Seffaf hiicreli RHK-Papiller
RHK arasinda ve Seffaf hiicreli RHK-Kromofob RHK arasinda tiimor-korteks ADC

oranlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (sirasiyla, p<0,001 ve

p=0,035) (Tablo 26).

Tablo 26. Kitlelerin Patolojik Tiplerine Gore Tiimér-Korteks ADC Oranlarinin Post-Hoc
ikili Karsilastirmalar

Post-hoc ikili karsilastirma p*

Seffaf hiicreli RHK-Papiller RHK <0,001
Seffaf hiicreli RHK-Kromofob RHK 0,035
Papiller RHK-Kromofob RHK 0,138

* Bonferronni diizeltmeli Dunn’s Post Hoc testi kullanilmistir.

Resim 10. Kromofob Tip RHK Tamnis1 Alan 54 Yasinda Hastada ADC ve Patolojik
Preperat Goriintiisii. (a) Aksiyel ADC haritasinda tiimérden (ROi1) ve
normal renal parankimden (ROI2) yapilan 6lciimler. Tiimér ADC degeri
0,888x10*mm?/sn iken renal parankim ADC degeri 1,917x10*mm?/sn
bulundu. Tiimér ADC oram ise 0,46 hesaplandi. (b) Genis eozinofilik
sitoplazma ve hiperkromatik, pleomorfik cekirdeklere sahip atipik tiibiil
epitel hiicrelerinden olusan renal kromofob karsinom (Hematoksilen — Eozin
x 400 biiyiik biiyiitme alan).

Tablo 27°de kitlelerin seffaf hiicreli ve seffaf hiicreli dis1 olmasina gére gore

tiimor-korteks ADC oranlarinin karsilastirilmasi verilmistir. Buna gore, seffaf hiicreli
RHK ig¢in tiimor-korteks ADC orani ortalamasi 0,76+0,17, seffaf hiicreli dis1 RHK i¢in
ise 0,46+0,14 olarak bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001)
(Tablo 27).
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Tablo 27. Kitlelerin Seffaf Hiicreli ve Seffaf Hiicreli Dis1 Olmasina Géore ADC Oram

Dagilimi
Seffaf hiicreli (n=59) Seffaf hiicreli dis1 (n=39)
Ortanca Ortanca p*
Ort+S8 (Min-Maks) Ort+88 (Min-Maks)
ADC orani 0,76+0,17 0,77 (0,38-1,20) 0,46+0,14 0,44 (0,14-0,74) <0,001

* Independent-Samples Mann-Whitney U Test kullanilmistir.

Tablo 28 ve Sekil 9’da seffaf hiicreli RHK tahmini i¢in tiimor-korteks ADC
oranimin ROC analizi sonucu elde edilen, egri altindaki alan, kesim noktasi, duyarlilik
ve Ozgiillik degerleri sunulmustur. Buna gore, patolojik olarak seffaf hiicreli RHK
tanisin1 tahmin etmede; tiimor-korteks ADC oranininduyarliligi %79,7 ve 6zgilligi

%87,2 olarak bulunmustur (Tablo 28 ve Sekil 9).

Tablo 28. Seffaf Hiicreli RHK Tahmini i¢cin Tiimoér-Korteks ADC Oranmimin ROC Analizi

Egri altindaki Kesim

alan noktasi Duyarhhk Ozgilliik

Tiimor-korteks

ADC orani 0,91 >0,61 79,7 87,2
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Sekil 9. Seffaf Hiicreli RHK Tahmini i¢cin Tiimér-Korteks ADC Oraninin ROC Egrisi
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Tablo 29°da T2 skoru ile patolojik olarak seffaf hiicreli RHK tanis1 arasindaki
uyum sunulmustur. Buna gore T2 skoru arttikca seffaf hiicreli olma olasilig
artmaktadir. Bir bagka ifadeyle, MRG’de T2 sinyal intensite paternine gore elde edilen
T2 skoru ile patolojik degerlendirmede seffaf hiicreli RHK tespit etme durumu
arasinda istatistiksel olarak anlamli, yiiksek diizeyde bir uyum s6z konusudur

(Cramer’s V=0,762, p<0,001).

Tablo 29. T2 Skoru ile Patolojik Olarak Seffaf Hiicreli RHK Tanis1 Arasindaki Uyum

Seffaf hiicreli Seffaf hiicreli dis1

RHK RHK Cramer’ V P
n % n %
1 0 0.0 11 100.0 0.762 <Oi00
T2 2 5 20.8 19 79.2
skoru 3 17 65.4 9 34.6
4 6 100.0 0 0,0
5 31 100.0 0 0.0

Tablo 30’da seffaf hiicreli RHK tahmini i¢in ¢alismada kullanilan radyolojik
parametrelerin duyarlilik ve 6zgiilliikk degerleri sunulmustur. Buna gore, en yiiksek
duyarliliga sahip degisken ekskretuar faz sinyal intensite degisim ylizdesi iken, en
yuksek ozgiilliige sahip iki degisken nefrografik faz tiimor-korteks kontrastlanma
orani ve ekskretuar faz tiimor-korteks kontrastlanma oranidir (Tablo 30). Resim 20°de

alt tiplere gore T2 skorlama ornekleri verilmistir.
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Resim 11. Aksiyel Yag Baskisiz T2A Goriintiiller S Farkhh Hastada T2 Skorlama
Ornekleri. (a) Sag bobrek alt polde patolojik tams: papiller tip RHK olan
homojen belirgin hipointens (T2 skor 1) Kkitle izleniyor (beyaz ok). (b) Sol
bobrek alt polde patolojik tanis1 papiller tip RHK olan heterojen belirgin
hipointens (T2 skor 2) Kkitle izleniyor (beyaz ok). (c) Sag bobrek alt polde
patolojik tamis1i kromofob tip RHK olan izointens-hafif hipointens (T2 skor
3) kitle izleniyor (beyaz ok). (d) Sag bobrek alt polde patolojik tanisi seffaf tip
RHK olan hiperintens (T2 skor 4) Kitle izleniyor (beyaz ok). (e) Sag bobrek
alt polde patolojik tanisi seffaf tip RHK olan kistik-nekrotik hiperintens (T2
skor 5) kitle izleniyor (beyaz ok).
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Tablo 30. Seffaf Hiicreli RHK Tahmi‘ni icin Calsmada Kullamlan Radyolojik
Parametrelerin Duyarhhk ve Ozgiilliik Degerleri

Duyarhihk Ozgiilliik

(%) (%)

Sinyal intensite degisim Konikom§dﬁller faz 77,9 84,6
. . Nefrografik faz 84,8 77

yuzdest Ekskretuar faz 93,2 61,5

e Kortikomediiller faz 86,4 82,1

;l;ll:;:]gsl;korteks kontrastlanma Nefrografik faz 72.9 94,9

Ekskretuar faz 70 94,9

Kontrast yikanma orani % 76,3 69,7

Tiimor ADC degeri 81,4 89,7

Tiimor-korteks ADC orani 79,7 87,2
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5. TARTISMA

Renal hiicreli kanserlerin en sik goriilen alt tiplerini belirlemek amaciyla
multiparametrik MRG’de kontrastlanma karakterleri, kontrast yikanma ozellikleri,
nekroz varligi, ADC degerleri ve T2 skorlama sistemi kullanarak yaptigimiz
caligmamizda karmasik  modellemelere  ihtiyag duymadan  kullandigimiz
parametrelerin alt tiplerin ayriminda ytiksek tanisal dogruluga sahip oldugu bulundu.
Kortikomediiller fazdaki tiimor-korteks kontrastlanma indeksi ve timoér ADC
degerinin, seffaf hiicreli RHK yi seffaf dist RHK’den ayirmada en etkili parametreler
oldugu saptandi.

Multiparametrik MRG, yiiksek zamansal ¢oziiniirlik gerektiren kinetik
calismalar ile karsilastirildiginda, uzaysal ¢oziiniirliigii korumanin yani sira tiimore
komsu yapilarin durumu, timoriin vaskiiler 6zellikleri ve komsu vaskiiler yapilarin
tiimdr ile olan iliskisi yiiksek kontrast rezolusyonu ile degerlendirilebilmektedir (120—
122). Caligmamizda literatiirle benzer sekilde hipervaskiiler 6zellik gosteren seffaf tip
RHK, kortikomediiller fazda seffaf hiicreli disit RHK’lardan daha hizli kontrastlanma
gosterdi (31,32,43). Seffaf tip RHK ler ilerleyen fazlarda daha az sinyal degisim
ylizdesi gosterirken, papiller tip RHK lerin ise faz ilerledik¢e sinyal degisim yiizdeleri
ve kontrastlanmalar1 progresif olarak artmaktaydi. Kortikomediiller fazda en fazla
sinyal degisim yiizdesi gOsteren alt tip seffaf hiicreli RHK, en az sinyal degisim
ylizdesi gosteren tipin ise papiller tip RHK’idi. Kromofob tip RHK nin ise seffaf tipten
daha az, papiller tipten de daha fazla sinyal degisim yiizdesi ve tiimor kontrastlanma
indeksine sahip oldugu saptandi. Sun ve arkadaslarimin yapmis olduklar
kortikomediiller ve nefrografik fazlardan olusan 2 fazli dinamik kontrastli ¢calisma ile
bizim caligmamiz kiyaslandiginda benzer sonuglar elde edilmistir (31). Sun ve
arkadaslarinin c¢alismasinda bizim c¢aligmamizda oldugu gibi kortikomediiller ve
nefrografik fazlarda sinyal degisim yiizdesi en yiiksek seffaf tip RHK’da, en diisiik
papiller tip RHK’da bulunmustur. Kromofob tip RHK ise sinyal degisim yiizdesi
ikisinin arasinda bulunmustur. Bahsedilen ¢alismada kortikomediiller fazdaki sinyal
degisim ylizdesinin seffaf ve papiller RHK ayriminda en etkili parametre oldugunu
belirtmislerdir (duyarlilik %93, 6zgiilliik %96, AUC %99). Ayrica kortikomediiller ve
nefrografik fazlarda tiimor-korteks kontrastlanma indeksinin seffaf tip RHK’y1
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papiller tip RHK’dan ayirmada yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliigliniin oldugunu ortaya
koymuslardir. Bizim c¢alismamizdaki kortikomediiller fazdaki sinyal degisim
ylzdesinin seffaf ve seffaf dist RHK ayrimindaki duyarlilik ve 6zgulliigii sirasiyla
%78 ve %88 (AUC 0,88, kesim noktasi>%130,6) iken tiimor-korteks kontrastlanma
indeksinin duyarlilik ve Ozgiilliigii sirasiyla %86 ve %82 (AUC 0,89, kesim
noktasi>0,52) bulunmustur. Bunun sebebi seffaf tip dist RHK lerin arasinda 10 tane
kromofob tip RHK olmasi olabilir. Cilinkii kromofob tip RHKlar papiller tipden daha
vaskiiler 6zellige sahiptir. Bu ¢alismada papiller ve kromofob tipler seffaf dist RHK
altinda tek bir alt grup olarak degerlendirildi. Bunun nedeni bu iki alt tipin benzer
klinik ve prognozlara sahip olmasi, inoperable vakalarda her iki tipin tedavisinin ayni
olmasidir. Ayrica bizim ¢aligmamizda ekskretuar fazin da kullanilmasi ile tiimdrlerin
gec fazdaki kontrastlanma paternleri hakkinda da bilgiler elde edildi. Eksretuar fazin
kullanildig1 Vargas ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada da her ii¢ alt tipin
sinyal degisim yiizdeleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur (30).
Renal hiicreli kanser alt tiplerinin ayriminda ekskretuar fazin kullaniminin oldukga
faydali oldugunu her iki ¢alisma da gostermektedir. Vargas ve arkadaglarinin yapmis
oldugu calismaya ek olarak bizim ¢alismamizda ekskretuar fazin tanisal degeri ile ilgili
veriler ortaya ¢ikarildi. Ekskretuar fazda SI degisim yiizdesinin kesim noktasi>%90
iken %93 duyarlilik, %62 6zgiilliik ile, timor-korteks kontrastlanma indeksinin kesim
noktas1 >0,89 iken %70 duyarlilik, %95 6zgiilliik ile seffaf hiicreli RHK yi seffaf dig1
RHK’den ayirmaktadir. Buna gore ekskretuar fazin seffaf tip RHK’y1 seffaf dis1
RHK’dan ayirmada sinyal degisim ylizdesinin duyarhiliginin, tiimor-korteks
kontrastlanma indeksinin ise nefrografik fazda 6zgiilliigiiniin oldukca ytiksek oldugu
ortaya konulmustur. Tiimor kontrastlanma indeksi ve sinyal degisim yiizdesini
kullanan Kim ve arkadaglarinin (123) yapmis olduklar1 ¢alisma ve sinyal degisim
ylizdesi ile alt tiplerin ortalama ADC degerlerini karsilastiran Yamamoto ve
arkadaglarinin  (32) yapmis olduklar1 calismada da alt tipler arasinda benzer
kontrastlanma dinamikleri, benzer duyarlilik ve 6zgiilliik yiizdeleri bulunmustur.
Literatiirde birkag¢ ¢alismada normal bobrek parankimi ve RHK alt tipleri igin
farkli ADC degerleri bildirilmektedir (38,124). Cova ve arkadaslar1 (1,5T; b=0 ve
500mm?/s) yapmis olduklar1 calismada normal bdbrek parankimi ADC degerini 1,72-
2,65x10 mm?/s bulmuslardir (124). Wang ve arkadaslarinin 3 tesla MRG ile yapilan
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calismasinda ise normal parankim ADC degeri 2,3X10° mm?/s+0,17 olarak tespit
edilmistir (38). Bizim calisgmamizda kontrastlanma ozellikleri ile normal renal
parankimin ve sik goriilen ii¢ RHK alt tipinin ADC degerleri de analiz edildi. Normal
renal parankimin ADC degeri ortalamas1 1,9X10~ mm?/s 0,22 bulundu. RHK ’larin
tiimiiniin ortalama ADC’si ise 1,22x10° mm?%/st 0,45 olup &nceki calismalar ile
uyumlu olarak normal renal parankimden belirgin diisiiktiir (38). Her ii¢ alt tip i¢in
ADC degerlerine bakildiginda istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p<0,001).
Yapilan ikili karsilagtirmalarda seffaf hiicreli RHK-Papiller RHK arasinda ve seffaf
hiicreli RHK-Kromofob RHK arasinda tiimoér dokusu ADC degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (sirasiyla, p<0,001 ve p=0,019). Bunlara ek
olarak seffaf hiicreli RHK nin ortalama ADC degeri (1,46£0,36 10 mm?/s), seffaf
hiicreli dist RHK’den (0,84+0,25 10 mm?/s) belirgin yiiksek bulundu (p<0,001).
Seffaf tip RHK ile seffaf dist RHK ayriminda ADC degerinin duyarlilig1 ve 6zgiilliigii
Wang ve ark’nin c¢aligmasina benzer sekilde yiiksektir. (AUC 0,92, kesim
noktasi>1,14, duyarlilik %81, 6zgiilliikk %90). Ancak papiller ile kromofob tip RHK
arasinda ADC degeri acisindan anlamli fark bulunamamistir. Bunun nedeninin
calismamizda yer alan papiller tip RHK’larin 8 (%27) tanesinde intratiimdral
hemorajiye bagli ADC degerlerinin etkilenebilecegi ve calismamizdaki kromofob tip
RHK sayisinin bahsedilen ¢alismadaki kromofob RHK sayisindan az olmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Bu ¢alismada papiller tip RHK nin ADC degeri Taouli
ve arkadaglarinin (125) calismasinina benzer sekilde diger alt tiplerden daha diisiik
bulunmustur (papiller RHK i¢in ADC degeri 0,76+0,2110~ mm?/s). Bu durum papiller
tip RHK’nin hiicresel yogunlugunun yiiksek olmasiyla ve ADC degerinin hiicresel
yogunluk arttik¢ca azalmasiyla agiklanabilir.

ADC degerleri cihazlara ve manyetik alan gilicline gore degisim
gostermektedir. Literatiirde bu konuda cesitli klinik ve fantom calismalar1 yer
almaktadir. (126—132). Bu bulgular bizim ¢alismamizda ve diger caligmalarda gerek
normal bobrek parankimi gerekse tiimor ADC degerleri arasindaki farkliliklarin
kullanilan MRG cihazi ve manyetik alan giiciinden kaynaklandigini1 desteklemektedir.
Bu nedenle ¢alismamizda ADC degerine ek olarak degerlendirdigimiz ADC oraninin
(timoér ADC/ normal bobrek parankim ADC) bu farkliliklar: ortadan kaldirabilecegi
diistintildii. Bilgilerimize gore literatiirde RHK nin sik goriilen alt tiplerinde ADC
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oraninin tanisal etkinligini degerlendiren ¢alisma bulunmuyordu. Ancak ADC orani
Ludwig ve arkadaglarinin yaptiklart T1 hiperintens renal kitlelerin malignite
oranlarinin ortaya konulmasinda, Zhong ve arkadaslarimin yaptigi onkositoma ile
kromofob tip RHK ayriminda kullanilmisti (133,134). Zhong ve arkadaslarinin
calismasinda kromofob tip RHK’nin ADC oranmi1 0,51£0,13 bulunmus iken bizim
calismamizda da benzer sekilde kromofob RHK i¢in 0,58+0,11 olarak bulundu. En
yuksek ADC orani (0,76+0,17) seffaf tip RHKde, en diisiik ADC orani ise papiller tip
RHK’de (0,41+£0,13) bulunmus olup istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).
Bahsedilen ¢alismalara ilave olarak ADC orani i¢in yapilan ikili karsilastirmalarda
seffaf hiicreli RHK-papiller RHK arasinda, seffaf hiicreli RHK-Kromofob RHK
arasinda ve seffaf hiicreli-seffaf hiicreli dis1 RHK arasinda ADC oranlar1 agisindan
anlamli fark vardi (sirasiyla, p<0,001, p=0,035, p<0,001). Yapilan ROC analizinde
seffaf ve seffaf dist RHK ayriminda ADC oraninin duyarliligi ve 6zgiilliigii oldukga
yiiksek bulundu (duyarliligi %80 ve ozgilligi %87). Bu nedenle ¢alismamizda
buldugumuz kesim noktasinin (0,61) RHK alt tiplerinin ayirt edilmesinde cihaz
farklilig1 olmaksizin belirleyici parametre olarak kullanilabilecegini diistinmekteyiz.
Calismamizda seffaf tip RHK’nin kortikomediiller fazda kontrastlanmasinin
diger tiimorlerden daha hizli gerceklestigi, nefrografik ve ekskretuar fazlarda belirgin
kontrast yikanma orani gosterdigi bulunmustur. Kromofob tip RHK’de de benzer
kontrastlanma izlenmekteyken kontrast yikanma oraninin yiizdesi kromofob tipte en
yiiksek tespit edilmistir. Kromofob tip RHK nin kontrast yikanma oran1 %21,6+10,1
iken seffaf tipte ise bu oran %12,24+16,5 bulunmustur. Bunlarin aksine papiller tipte
ise faz ilerledikge progresif kontrastlanma izlenmis olup kontrast yikanma oran1 % -
23,5+-41,6 tespit edilmistir. Her ii¢ grup arasinda, seffaf ve seffaf dist RHK ayriminda
kontrast yikanma orani yiizdeleri arasinda da istatistiksel anlamli fark izlenmistir
(p<0,001). Patolojik olarak seffaf hiicreli RHK tanisini1 tahmin etmede egri altinda
kalan alan 0,72, kesim noktasi>%5,82 alindiginda; kontrast yikanma oraninin
duyarlilig1 %76,3 ve 6zgiilliigii %70 bulunmustur. Hotker ve ark’nin yapmis olduklari
calismada da bizim ¢alismamizla uyumlu olarak seffaf hiicreli RHK’nin seffaf disi
RHK’dan daha yiiksek kontrast yikanma orani yiizdesi gosterdigi anlasilmaktadir (44).
Bizim calismamizda seffaf ve seffaf dist RHK ayriminda kontrast yikanma oram

ylizdesinin ayrim giicii bahsedilen c¢aligmaya gore daha yiiksek oldugu
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gozlemlenmistir. Bunun nedeninin diger ¢alismada ii¢ ana grup RHK’nin yanisira
diger RHK alt tiplerinin de ele alinmasina karsilik bizim ¢alismamizda sadece 3 ana
grup RHK’nin analiz edilmesinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

RHKlerin her bir alt tipi farkli histolojik, morfolojik ve genetik 6zelliklere
sahip oldugundan farkli T2 sinyal 6zelliklerine sahiptir. T2A goriintiillerde seffaf
hiicreli RHK’ler nekroz, kistik dejenerasyon ve/veya kanama nedeniyle hiperintens
olma egilimindedir. Papiller hiicreli RHKler igerdikleri hemosiderin nedeniyle T2A
goriintiilerde genellikle hipointens olarak izlenirler. Kromofob hiicreli RHK’ler ise T2
sinyalleri orta ve diisiik sinyalli olma egilimindedir (43). Prostat kanserinin
skorlamasinda T2A goriintiiler temel sekanslardan biridir (135). Bilgilerimize gore
literatiirde renal tiimorlerin T2 sinyal farkliliklarindan yararlanan c¢alismalar
bulunuyorken RHK nin sik goriilen alt tiplerinde 3 Tesla MRG ile T2 skorlamasini
kullanan calisma mevcut degildi (42,136). Renal tiimorler ile ilgili T2 sinyali
intensitesi farkliliklarinin da degerlendirildigi Kim ve arkadaslarinin yaptiklar
calismada T2 hipointens renal tiimoérlerden yagdan fakir anjiomyolipom ve RHK
ayrimi i¢in T2 oram1 kullanilmis olup bu parametrenin RHK ile yagdan fakir
anjiomyolipom ayriminda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,31)(136).
Ayrica T2 sinyal oran1 kullanilan Cornelis ve arkadaglarin yapmis olduklari calismada,
T2 sinyal oranim en diisiik renal tiimdrlerin papiller RHK ve AML’lerin oldugunu
diger taraftan kromofob RHK, seffaf RHK ve onkositomalarda ise bu oranin daha
yiiksek oldugu saptanmistir (42). Bizim ¢aligsmamizda T2 skoru arttikca seffaf hiicreli
RHK olma ihtimali artmakta iken aksine T2 skoru azaldikga seffaf hiicreli dist RHK
olasiliginin arttig1 bulundu. T2 skoru ile patolojik degerlendirmede seffaf hiicreli RHK
tespit etme durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli, yiiksek diizeyde bir uyum
mevcuttu (Cramer’s V=0,762, p<0,001). Bu calisma T2 sinyal 6zelligi kullanilarak
yapilan skorlama sisteminin multiparametrik MRG’nin tanisal etkinligini ytikselterek
RHK’nin ayriminda etkin rol oynamaktadir.

Calismamizin bazi kisitliliklart bulunmaktadir. Bunlardan birincisi ¢alismanin
retrospektif olmasidir. ikincisi ROI yerlesimleri ve degerlendirmeler iki radyolog ile
uzlas1 seklinde gercgeklestirilmis olup goézlemciler arasi degiskenlik hesaplanmamustir.
Birden fazla okuyucu ile yapilacak olan ¢alismalar ile bu sonuglarin dogrulanmasi

saglanacaktir. Ugiinciisii ¢alismamizda kromofob tip RHK sayismin, bu alt tipin

69



toplumda goriilme insidanst ile orantili olarak diisiik olmasiydi. Dordiinciisii
calismamiza, farklilasmamis RHK alt tipleri ve daha nadir goriilen diger alt tipleri
dahil edilmediginden tiim RHK spektrumunu kapsamiyordu. Ancak sectigimiz bu {i¢
alt tip klinik olarak karsilasilan tiim RHK lerin %90’1n1 olusturdugundan ¢alismamizin
giiclinii etkilemedigini diislimekteyiz. Sonuncusu ise ¢alismamizda 6rneklem sayisi ve
alt tiplerin sayisal dagilimi giiclii bir T2 skorlama sistemi olusturmak i¢in yeterli
degildi. Ancak bu oOncii ¢calismada T2 skorundan elde edilen {imit verici sonuglar
gelecekte yapilacak olan ¢alismalara 1s1k tutmakla birlikte daha genis 6lcekli, ¢ok
merkezli ve ¢oklu gozlemciler ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak seffaf, papiller ve kromofob hiicreli RHK dinamik kontrastli
MRG’de farkli kontrastlanma paterninin yani sira 6zgiil difiizyon ve T2 sinyal 6zelligi
gostermektedir. RHK’nin en sik goriilen alt tiplerinin ayriminda calismamizda
kullanilan T2 skorlama sistemi ve ADC oraninin da dahil oldugu bilesenlerden olusan
multiparametrik MRG kullaniminin tanisal duyarliligmin ve 6zgiilliigiiniin yiiksek
oldugu diistiniilmekte olup bu konuda yapilacak gelecek c¢aligmalara ihtiyac
duyulmaktadir.
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6. SONUC

Renal hiicreli kanserlerin en sik goriilen alt tiplerini belirlenmesinde
multiparametrik MRG’nin yiliksek tanisal dogruluga sahip oldugu
bulundu.

Seffaf hiicreli RHK’yi seffaf disti RHK’den ayirmada en etkili
parametrelerin  kortikomediiller fazdaki tliimor-korteks kontrastlanma
indeksi ve tiimor ADC degerinin, oldugu saptandi.

Seffaf hiicreli ve seffaf dist RHK tiplerinin belirlenmesinde multifazik
kontrastli MRG ve DAG tek basina ya da birlikte kullanilabilir.

Normal renal parankim ADC degeri ile timor ADC degeri arasinda
anlamli fark bulunmaktadir.

Seffaf hiicreli RHK’yi seffaf hiicreli dist RHK’den ayirmada ADC
oraninin kesim noktast 0.61 bulundu. ADC degerinin aksine ADC orani
kullaniminin  cihaz ve manyetik alan giiclinden kaynaklanan
degiskenlikleri en aza indirecegi ve daha belirleyici bir parametre
oldugunu diisiinmekteyiz.

T2 sinyal oOzelligi kullanilarak  yapilan skorlama  sisteminin
multiparametrik MRG’nin tanisal etkinligini yiikselterek RHK’nin

ayriminda etkin rol oynamaktadir.
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