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OZET

RENAL TUMOR NEDENIYLE PARSIYEL VE TOTAL NEFREKTOMI
YAPILAN HASTALARDA AYNI VE KARSI BOBREKTE ZAMAN
ICERISINDE GELISEN KOMPANSATRIS HIiPERTROFININ
BILGISAYARLI TOMOGRAFi VOLUMETRI iLE DEGERLENDIRILMESI

Amag: Renal tlimorlerin altin standart tedavi yontemi cerrahidir. Cerrahi parsiyel
veya total nefrektomi olarak uygulanabilmektedir. Nefrektomi sonrasi kalan bobrek
parankiminin kompanzasyon i¢in biiylidiigli bilinmektedir. Bununla birlikte
kompanzasyonun gelisme miktar1 ve kompanzasyonu etkileyen faktorler tizerine olan
caligmalar az sayidadir. Bu ¢alismada, bobrek tiimorii nedeniyle parsiyel veya total
nefrektomi gecirmis hastalarin ameliyat oncesi donemdeki bobrek hacimleri ile
ameliyat sonrasi kontrol BT incelemelerindeki bobrek hacimlerinin 6l¢iilerek zaman
icerisindeki voliim degisimlerinin (kompanzasyonun) varligi, miktar1 ve klinik

parametrelerle iligkisinin arastirilmasi amaglanmaktadir.

Gerec ve Yontem: Total nefrektomi yapilan 40 hasta ve parsiyel nefrektomili 21
hastanin preoperatif bobrek hacimleri ve postoperatif (6-12, 24-36, 48-60 ay) ii¢
dénem takip bobrek parankim hacimleri BT voliimetri ile retrospektif kohort yontemi
ile Olgiilmiistiir. Olusan kompanzasyon yiizdesel olarak belirlenerek preoperatif
komorbiteler ile iligkisi arastirilmistir. Total ve parsiyel nefrektomi arasindaki

kompanzasyon ve eGFR farklar1 ortaya konmustur.

Bulgular: Arastirmacilar arasi korelasyon (p<0,001) yiiksek diizeyde gorilmiistiir.
Kontralateral bobreklerde, total nefrektomilerde 6-12, 24-36, 48-60 aylarda sirasiyla
%15.48, %17.47, %18.65, parsiyel nefrektomilerde sirasiyla %3.3, %8.49, %3.95
kompanzasyon gelismistir. Total ve parsiyel nefrektomilerde kompanzasyon
oranlarinda istatiksel anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Total nefrektomilerde
izlemde preoperatif bobrek hacmine gore yaklasik %34 hacim kaybi goriilmiistiir.
Parsiyel nefrektomilerde toplam bobrek hacmi 6-12 ayda %6,53 istatiksel anlaml
azalmistir (p<0,018), 24-36 aylarda hacim kayb1 telafi edilmistir (% 1,36, p>0,05).
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Total nefrektomilerde, parsiyel nefrektomiye gore operasyon sonrasi daha fazla
eGFR kaybi1 goézlenmistir ancak e¢GFR diizeyleri ortalama olarak 60 ml/dk’nin
tizerinde kalmigtir. Postoperatif izlemde bozulma gosteren (eGFR<60 ml/dk)

hastalarda, preoperatif bobrek hacimleri daha diisiik bulunmustur (p<0,05).

Sonug¢: Bobrek hacim 6lgiimleri gilinliik pratikte uygulanabilir bir parametredir. Total
nefrektomilerde, parsiyel nefrektomiye gore daha fazla kompanzasyon gelisimi
olmaktadir. Serimizde, olusan kompanzasyon ile mevcut komorbiteler arasinda iligki
bulunmamistir. Parsiyel nefrektomilerde operasyon dncesi Ol¢limlerin, postoperatif
sonuclart ongdrmede katkisi olmamaktadir. Total nefrektomilerde, preoperatif
bobrek hacmi Olgiilerek, postoperatif 1 yildan sonraki bozulmanin tahmin
edilebilecegine yonelik veriler elde edilmistir. Bu ag¢idan daha genis serilerle yeni

caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler:

Nefrektomi, kompansatuar hipertrofi, kontralateral bobrek, BT voliimetri



ABSTRACT

THE EVALUATION OF THE DEVELOPMENT OF COMPENSATORY
HYPERTROPHY IN THE SAME AND OPPOSITE KIDNEY OVER TIME IN
PATIENTS UNDERGOING PARTIAL AND TOTAL NEPHRECTOMY FOR
RENAL TUMOR BY COMPUTED TOMOGRAPHY VOLUMETRY

Aim: The gold standard treatment of renal tumors is surgery, which can be
performed as either partial or total nephrectomy. After nephrectomies, it is known
that the remaining renal parenchyma increases in dimensions for compensation.
However, there are few studies on the extent of compensation and about the factors
affecting the compensation. In this study, we aimed to investigate the presence,
changes (compensation), extent and correlation of the renal volume with the clinical
parameters over time by measuring the pre-operative and post-operative renal
volume revealed by CT in the patients undergoing partial or total nephrectomy for

renal tumors.

Material and Method: In this restrospective cohort study, pre-operative and post-
operative renal volumes in 3 follow-up periods (between 6-12, 24-36, 48-60 months)
were measured using CT volumetry in 21 partial neprectomy and 40 total
nephrectomy patients.. The amount and percentage of the compensation were
determined and its association with the pre-operative comorbidity factors were

investigated.

Findings: There was a high correlation between the investigators (p<0.001). In
contralateral kidneys, the compensation after total nephrectomy was 15.48%, 17.47%
and 18.65% respectively between 6-12, 24-36, 48-60 months while it was 3.3%,
8.49%, 3.95% respectively after partial nephrectomy. There was a statistically
significant difference between the compensation rates in total and partial
nephrectomies (p<0.05). In total nephrectomies, there was approximately 34% loss
of volume compared to pre-operative kidney volume. In partial nephrectomies, there

was a statistically significant loss of total renal volume by 6.53% in 6-12 months



(p<0,018) and the volume loss was compensated in 24-36 months (1.36%, p>0.05).
In total nephrectomy group, post-operative eGFR loss was higher than partial
nephrectomy group, but mean eGFR levels remained above 60 mL/min. Preoperative
renal volumes were lower in deteriorating patients (eGFR<60 mL/min) in the post-
operative follow-up (p <0.05).

Results: Measuring kidney volume is a feasible modality in daily practice. In total
nephrectomy group, the compensation is higher compared to partial nephrectomy
group. In our series, there was no correlation between the existing comorbidities and
the compensation. Preoperative renal volume was measured in total nephrectomies
and there was data indicating that it could be used to predict the deterioration after
the first postoperative year. New studies with larger series of patients are needed for

better conclusions.

Keywords:

Nephrectomy, compensatory hypertrophy, contralateral kidney, CT volumetry
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1. GIRiS VE AMAC

Renal tiimorler erken asamada rastlantisal olarak yakalanabilmekte olup tiimoriin
yerlesimine gore parsiyel veya total nefrektomi ile tedavi edilebilmektedir. Erken evre
timorlerde parsiyel nefrektomi tercih edilmektedir. Parsiyel nefrektomi uygulanamayan
hastalarda total nefrektomi standart tedavi yontemidir. Tedavinin uygun sekilde uygulanmasi
ardindan onkolojik sag kalimi ¢ok iyi olan hastalarda dahi postoperatif donemde bobrek

fonksiyon bozuklugu ve yetmezlige bagli mortalite ve morbidite gelisebilmektedir (1).

Preoperatif donemdeki hipertansiyon ve diyabetes mellitus, postoperatif donemde hizli
progresyon gosterebilmektedir. Deneysel calismalar, hipertansiyon, hiperlipidemi ve
diyabetik renal hastaligi olan hayvan modellerinde nefrektomi sonrasi nefropatinin
ilerlemesinin hizlandig1 gosterilmistir (2,3). ileri yasl popiilasyonda son donem bdbrek
yetmezligi ve bobrek replasman tedavisi ihtiyaci olabilmektedir (4,5). Postoperatif bobrek
yetmezliginin Onlenmesi agisindan, bobrek cerrahisi planlanan hastalarda bobrek
fonksiyonunun tahmini 6nemli bir konudur. Bu hastalarda bobrek fonksiyonlarini, bobrek
hacmi, preoperatif medikal degiskenler (proteiniiri, kan basmeci, kan glukoz diizeyi,

preoperatif eGFR, nefrotoksik ila¢ kullanimi) gibi parametreler etkilemektedir (6).

Nefrektomi yapilan hastalarda, operasyonu takiben, karsi taraf bobrek, kiitle kaybini
telafi etmek ic¢in biiylimeye baslar (7). Postoperatif donemde bobregin kompansatuar
kapasitesinin, nefrektomi sonrasi hastalarin renal sonuglar1 agisindan Onemli bir faktor

olduguna inanilmaktadir (8).

Kompanzasyonun ne oranda gelistigi ve bunu etkileyen faktorlere yonelik caligmalar
smirlt sayidadir. Son yillarda yazilim teknigindeki gelismeler sonucunda organlarin hacimsel
olarak 6lgiilmesi yaygin sekilde kullanilabilir hale gelmistir. Calismamiz, preoperatif bobrek
hacmi ile postoperatif izlemdeki hacim degisikliklerinin varligini, varsa miktarmi ortaya
koymay1 hedeflemektedir. Elde edilen hacim bilgisi ile kompanzasyonun miktarinin hastanin
preoperatif tasidigi klinik risk faktorleri, postoperatif klinik seyri ve eldeki diger
parametrelerle iligkisini degerlendirme yolu ile mevcut bilgi birikimine katki saglamay1
amaglamaktadir. Bobrek hacim 6l¢iimiiniin hastanin klinik seyrine yararl olabilecek yeni bir

parametre olup olamayacagi arastirilmaktadir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1.BOBREK ANATOMISI

Bobrekler, retroperiton yerlesimli olup T12-L3 vertebralar arasinda yer alir. Boyutlar1
uzun eksende 9-13 cm’dir. Sag bobrek sola gore biraz daha asagida yerlesmistir. Bu durum
karaciger sag lobunun biiyilk olmasina baglidir. Solunum esnasinda diafragmanin kasilmasi

sonucunda bobrekler yaklasik 2 cm kadar asagi dogru yer degistirirler (9).

Bobreklerin dis yiizeyi ince fibroblastik tabaka ve en dista daha kalin tabakadan olusan
kapsiille oOrtiiliidiir. Bunlarin yiizeyinde, 6nde Gerota fasyasi, arkada Zuckerkandl fasyasi
mevcuttur. Renal kapsiil ile fasyalar arasindaki bosluga perirenal bosluk, Gerota fasyasi

ontindeki retroperitoneal bosluga ise pararenal bosluk ad1 verilir (9).

Bobrek medialinde ve posteriorunda psoas kaslari, posteriorunda quadratus lumborum

kaslar1 vardir. Bobrek uzun eksenleri, psoas kaslarmin uzun eksenlerine paraleldir (10).

Mortfolojik olarak bobrek, parankim ve siniis (hilus) olarak ikiye ayrilir. Parankim
korteks ve medulladan olusur. Dis kismma renal korteks, i¢ kismina ise renal medulla adi
verilir. Renal medulla yaklasik bir diizine kadar renal piramid igerir. 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
acilir. Minor kaliksler birleserek sayilari 2-3 olan major kaliksleri, onlar da renal pelvisi
olusturur. Renal pelvis, renal siniis icerisinde bulunmaktadir ve iireter ile devamlilik gosterir
(10).

Renal siniis (hilus), bobregin arteri, veni, sinirleri ve renal pelvisin bobrek igerisine
girdigi ya da ¢iktig1 alandir. Renal siniis, bu yapilar1 destekleyen, miktar1 kisilere gore

degiskenlik gosteren yag dokusu ile doludur (10) (Sekil-1).

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 dallarma ayrilir. Arkuat arterlerden ayrilan interlobiiler arterler renal kortekste
seyrederek afferent glomeriiler arteriolleri meydana getirir (9).
13
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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 ¢ok sayida
olup medullada yer almazlar. Renal siniis yoluyla hiler bolge ve para-aortik lenf diigiimlerine
akar (11).

Bobrege gelen sinirler medulla spinalisten ayrilan T10-11-12. koklerin olusturdugu

renal pleksustan kaynaklanirlar (9).

2.2.BOBREK HUCRELi KANSER

2.2.1.Epidemiyoloji

Bobrek hiicreli kanser (BHK), tiim tiimorlerin %2-3’{inii olusturmakta olup, mortalitesi
100.000°de 1,4 olarak bildirilmistir (12). Global olarak BHK insidansi bolgeden bolgeye
degismektedir ve Cek Cumhuriyeti ve Kuzey Amerika'da en yiliksek oranlar gozlenmektedir
(13). Avrupa Birligi'nde, 2012 yilinda yaklasik 84.000 BHK vakas1 ve bobrek kanserine bagli
35.000 oliim bildirilmistir (14). BHK erkeklerde kadmlara gore yaklasik %50 daha fazladir
(15). BHK, agirlikli olarak alt1 ila sekizinci dekadda (median yas 64) goriilmektedir.

Bobrek kanseri olan hastalarin bes yillik sag kalim orani son 50 yilda ikiye katlanmigtur.
2011'de bes yillik sag kalim oran1 %73 diizeyindedir (16). BHK insidansi mortaliteye gore iig

kat artig gostermistir. Bu durum ¢ogunlukla bu timorlerin goriintiileme tekniklerinin yaygimn
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kullanimina bagli daha erken ve kiicik boyutlarda (<4 cm) saptanmasindan

kaynaklanmaktadir (17).

2.2.2. Risk Faktorleri

2.2.2.1. Beslenme

Et ve siit iirlinlerinin fazla tiiketilmesi, fast food beslenme sonucu asir1 protein ve yag
alimma bagli olarak kronik bobrek hastaliklarina yatkinlik artmakta ve bunun sonucunda
bobrek kanseri riski artig gostermektedir (18). Yapilan ¢aligmalarda E vitamini veya kalsiyum
takviyesi alan kadinlarda 6nemli oranda risk azalmasi gézlenmistir. Erkekler arasinda 5 yildan
uzun siire E vitamini veya demir takviyesi alanlarda riskin azaldig1 goriilmiistiir. A-karoten, [3-
karoten, likopen, A vitamini, folat, tiamin, C vitamini, a-tokoferol, B-tokoferol, y-tokoferol ve

selenyum gibi mikrobesinlerin BHK riskini azalttigi gosterilmistir (19).

2.2.2.2. Sigara

Sigara kullanimmin bobrek tiimorii riskini artirdigi bilinmektedir. Maruz kalmman dozla
risk daha fazla artmaktadir (20). Sigara kullanimiyla yliksek miktarda kadminyum maruziyeti
olugsmaktadrr. Kadmiyumun sigara icenlerde BHK gelisimi iizerinde etkisi oldugu
gosterilmistir (21). Sigara kullananlarda, kullanmayan popiilasyona gore 2 kat daha fazla
bobrek kanseri goriilmektedir. Sigara kullanimi birakildiktan sonraki ilk 10 yil kanser riski
azalmamustir. 10 yildan sonraki siiregte bobrek kanseri olma riski zamana bagimli olarak

azalmaktadir (20).

2.2.2.3. Fiziksel aktivite
Fiziksel aktivitenin artigtyla bobrek tiimorii riskinin azaldigi goriilmistiir. Bu etki,

fiziksel aktivitenin obeziteyi dnleyici bir faktor olmasiyla agiklanmaktadir (22).

2.2.2.4. Obezite

Obezite, RCC ig¢in 1yi bilinen risk faktorlerinden biridir. Tan1 aninda BMI ile BHK sag
kalimi arasinda belirgin bir ters iliski gézlenmistir. Obezitenin renal karsinogenezi etkiledigi
mekanizmalarin yeterince arastirilmamasina ragmen kanser riski artiminda insiilin direnci ve
insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1), seks steroid hormonlar1 ve adiponektin gibi

biyokimyasal belirtegler gibi belirli biiylime faktorleri s6z konusu olabilir (23).

15



2.2.2.5. Hipertansiyon

Hipertansiyon ile bobrek kanseri riski artigi bilinmektedir. Hipertansiyon nedeniyle
bobrekte artan reaktif oksijen tiirevleri ve lipid peroksidasyonu sonucu olustugu
diistiniilmektedir (24). Risk artig1, hipertansiyona bagl primer etkilere veya hipertansiyon
tedavisinde kullanilan ilaglara bagl olabilir (25).

2.2.2.6. Ilaglar

Analjeziklerin bobrek tiimorii olan iliskisi tartismalidir. Analjezik olarak non-steroidal
antiinflamatuar (NSAI) ila¢ olan fenasetin kullaniminin bébrek transizyonel hiicreli kanser
olusumunda etkisi bulunmus ama BHK ile iligkisi gosterilememistir (26). Ancak, bir
calismada uzun siireli NSAI kullanimmimn BHK riskini arttirabilecegi gosteren sonuclar elde
edilmistir (27). Yapilan bagka bir ¢alismada fenasetin ve parasetamol kullananlarda BHK
riskinin arttigina dair bulgu olmamasina ragmen, diizenli kullanan kiigiik bir grupta mindr bir
karsinojenik etki elde edildigi bulunmustur (28). Bir diger g¢alismada hidroklorotiyazid
kullannmi1 ile erkeklerde anlamli risk artisi izlenmemisken kadmnlarda anlamli risk artigi

saptanmustir (29).

2.2.2.7. Mesleksel Faktorler

Otopsi arastirmalar1 ve hayvan c¢alismalari, asbest liflerinin bobrek dokusunda
birikebilecegini gostermektedir. Asbest malzemelerinin kullanildigi yalitim sanayi gibi
alanlarda c¢alisan isgilerde 6nemli dlgiide artmis mortalite tanimlanmistir (30,31). Asfalt ve
katran gibi yiiksek seviyelerde polisiklik aromatik hidrokarbonlara maruz kalan iscilerin,

bobrek kanseri riskinin artmis oldugu bildirilmistir (32).

2.2.2.8. Radyasyon
Malignite nedeni ile iyonizan radyasyon tedavisi alan hastalarda bobrek tiimori gelisme
riski artmistir (32).

2.2.2.9. Viriisler
HIV enfeksiyonuna bagli immiinsiiprese hastalarda, BHK prevalans: 8,5 kat artmugtir.

Poliomaviriis SV40, herpes simpleks ve adenoviriis 7'nin etkisi deneysel ¢aligmalarda tespit

edilmistir (32).
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2.2.2.10. Edinsel Kistik Hastalik

Uzun siire diyalize giren hastalarin yaklagik % 35 ila 47'si edinsel kistik hastaligi
beraberinde getirmektedir (33,34). Edinsel kistik hastalik insidansi, {i¢ yillik diyaliz sonrast %
44 ve on yillik diyalizden sonra % 90 olarak tahmin edilir (35). Bu hastaliga sahip hastalarin
yaklasik % 5 ila % 9'unda BHK gelismektedir (36). Bu nedenle yiiksek oranda BHK gelisme
riski nedeniyle uzun siire diyalizde olan bagisikligi baskilanmis bireylerin yakmn takibi

onerilmektedir (32).

2.2.2.11. Vitamin D Baglayici Protein

Hiicre kiiltiiri deneyleri, D vitamininin renal karsinogenezi inhibe edebildigini
gostermektedir. Sinirli arastirmalar, dolagimdaki vitamin D-baglayict protein (DBP) ile
hastalik riski arasindaki iligskiyi incelemektedir (37). Yapilan bir ¢alismada daha yiiksek
DBP'ye sahip olanlarin bobrek timori riskinde belirgin bir diisiis gosterilmistir (38).

2.2.2.12. Kalitsallik
RCC vakalarinin ¢ogu sporadiktir, bununla birlikte, kalitsal bir paterne sahip bazi

tanimlanmig BHK tipleri vardir (39).

2.2.2.12.1. Von Hippel Lindau

Von Hippel Lindau (VHL) sendromu, otozomal dominant geg¢is gosteren, kromozom
3p25.5 iizerinde bulunan VHL tiimor siipresor geninin mutasyonlarindan kaynaklanir (40).
VHL’de bobrek bulgular1t BHK ve renal parankimal Kistlerdir. Sendromun/hastaligin diger
bilesenleri olarak; spinal/serebellar hemangioblastom, retinal anjiomlar, pankreas
noroendokrin tiimor ve Kkistleri, adrenal kistler, feokromositoma, epididimal kistadenoma
basta olmak tizere 40 farkli tipte tutulum sekli bilinmektedir (x23). VHL’li hastalarin yaklasik
%70’inde BHK riski vardir (41). Bu hastalardaki BHK, genellikle berrak hiicreli tipte, multipl
ve bilateral olma egilimindedir (42). VHL tanili hastalarda BHK tani alma yas1 (ortalama 39)

daha erkendir.

2.2.2.12.2. Herediter Papiller Bobrek Kanseri
Bu tip renal tiimor, otozomal dominant 6zellikli ve ge¢ baslangiclh, ¢ok sayida ve iki
tarafli papiller renal hiicre karsinomu tip 1 olan kalitsal bir timér sendromudur. Hastaliga,

kromozom 7q31°de MET onkojenin aktive edici mutasyonlar1 neden olur (32).
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2.2.2.12.3. Herediter Leiomyomatozis ve Bobrek Hiicreli Kanser

Fumarat hidrataz (fumaraz) genindeki mutasyonlarla karakterize otozomal dominant
tiimor sendromudur. Bu hastalarda deri ve uterusun leiomyomalari, uterin leiomyosarkomlar
ve tip 2 papiller BHK goriiliir. Bu gruptaki papiller kanser soliter formda, erken baglangigli ve
agresif seyirlidir (43,44).

2.2.2.12.4. Birt-Hogg-Dube Sendromu
Follikiilin (FLCN) gen delesyonunun goriildiigii otozomal dominant hastaliktir.
Bilateral bobrek tiimorleri (6zellikle kromofob BHK ve onkositom), multipl akciger kistleri,

sekonder spontan pndmotoraks ve benign deri tiimorleri goriiliir (45).

2.2.2.12.5. Ailesel Berrak Hiicreli Bobrek Hiicreli Tiimor
Bu kisilerde, VHL’den bagimsiz olarak kalitimsal, multipl, bilateral berrak hiicreli
BHK gelisir. Bu kalitsal kanserde, kromozom 3 ile 1,2,4,6,8 kromozomlar: arasinda

translokasyonlar tanimlanmustir (32).

2.2.3. PATOLOJI

2.2.3.1. Bobrek Tiimorii Siniflandirmast

Bobrek hiicreli tiimorler yapisal, genetik ve klinik davranig 6zellikleri bakimindan
farkliliklar barindiran genis morfolojik spektruma sahip tiimérlerdir. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO), 2004 bobrek tiimori smiflandirmasimi yayinlamasinin  ardindan, Uluslararasi
Urolojik Patoloji Derneginin (ISUP) Vancouver konsensus konferansini (2012) temel alarak,
2016’da bobrek tiimori smiflandirmasmi giincellemistir (Tablo-1). 2012 ISUP Vancouver
smiflandirmasinda tanimlanan tiimoral antitelerden bazilart WHO smiflamasima dahil
edilmistir.

2016 WHO smiflamasinda yeni tanimlanmis epitelyal renal tiimorler; kalitsal
leiomyomatosis ve renal hiicreli karsinom sendromu ile iligskili BHK, siiksinat dehidrojenaz
eksikligi ile iliskili BHK, tiibiilokistik BHK, edinsel kistik hastalik ile iligkili BHK ve berrak
hiicreli papiller BHK'dir (46).

Papiller BHK, tip 1 ve tip 2 olmak iizere iki ana kategoriye ayrilmistir. Son molekiiler
caligmalar, tip 2 papiller BHK'larin, farkli molekiiler 6zellikte alt gruplara sahip oldugunu
gostermektedir. Eozinofilik sitoplazmaya sahip onkositom benzeri diisiik dereceli papiller

BHK’lar, onkositik papiller BHK olarak adlandirilmistir. Bu morfolojiye sahip tiimdrler
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heniiz tam olarak karakterize edilmedikleri i¢in bu timor grubu tip 2 papiller RCC olarak
smiflanmistir (46).

Renal papiller adenomun tanimi degistirilmistir. 2015 yilina kadar, papiller adenomlar
0,5 cm'lik tiimdrler olarak tanimlanirken WHO 2016 siniflandirmasinda papiller adenomlar,
papiller veya tiibiiler mimari, diisik WHO / ISUP derecesi ve ¢ap1 1,5 cm olan kapsiilii
Olmayan tiimdrler olarak tanimlamistir. Kriterlerde belirtilen cut-off boyutunun arttirilmasi,
kapsiilsiiz grade 1-2 tiimorlerin metastaz yapma kapasitesine sahip olmadigmni gosteren
verilere dayanmaktadir (47).

2004 WHO smiflandirmasinda mevcut olan noroblastom ile iliskili BHK, yeni
sinflandirmada yer almamaktadwr. Bu tiimorlerin bazilarmm MiT ailesi translokasyon

BHK’larin1 (48) temsil ettigi diisiiniilmektedir.

2.2.3.2. Renal Tiimor Dereceleme Sistemi

Bobrek hiicreli kanser icin bir¢ok derecelendirme sistemi Onerilmistir. Siklikla
kullanilan Fuhrman sistemi yerini WHO/ISUP gradeleme sistemine birakmistir (49). WHO
dereceleme sisteminde niikleolus yapisi, boyanma 6zelligi, niikleer polimorfizm, rabdoid ve /
veya sarkomatoid farklilasma Ozelliklerine gore dort katmanhi derecelendirme

kullanilmaktadir (grade 1-4).

2.2.3.3. Bobrek Hiicreli Karsinomlar

BHK, bobrekte goriilen en sik tiimoral lezyon olup, tiim bobrek malignitelerinin
%90’m1 olusturmaktadir. Bunu nefroblastom (Wilms tiimérii), kaliks ve pelvisin primer
tiimorleri izler. Diger bobrek kanseri tiirleri nadirdir(50).

Bobrek hiicreli karsinomlar, renal tiibiiler epitelden kdken alirlar ve bu nedenle baskin
olarak kortekse yerlesirler. Renal hiicre kanserleri morfoloji ve bilyiime paternleri temelinde
smiflandirilir. Bununla birlikte, renal tiimorlerin genetik temelinin anlasilmasini saglayan son
gelismeler, bu tiimorlerin molekiiler kdkenlerini dikkate alan yeni bir smniflandirmaya yol
acmustir. En sik goriilen ii¢ form, berrak hiicreli karsinom, papiller renal hiicreli karsinom ve

kromofob renal hiicreli karsinomdur (50).
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Tablo-1: WHO 2016 BHK siniflamast

RENAL HUCRELI KANSERLER

Berrak hiicreli bobrek hicreli karsinom

Diistik malign potansiyelli multilokiiler kistik bobrek hiicreli karsinom

Papiller bobrek hiicreli karsinom

*Herediter leiomyomatozis ve bobrek hiicreli karsinom sendromu iliskili bobrek hiicreli
karsinom

Kromofob bobrek hiicreli karsinom

Toplayic1 duktus karsinomu

Renal mediller karsinom

MIT ailesi translokasyonu bobrek hiicreli karsinomlari

*Siiksinat dehidrogenaz eksikligi iliskili bobrek hiicreli karsinom

Miisin6dz tubuler ve igsi hiicreli karsinom

Xp11l translokasyon karsinomu

Noroblastom iligkili karsinom

*Tubulokistik bobrek hiicreli karsinom

Kazanilmuis kistik hastalik iligkili bobrek hiicreli karsinom

*Berrak hiicreli papiller bobrek hiicreli karsinom

Bobrek hiicreli karsinom smiflanmayan

Papiller adenom

Onkositom

*2016 WHO smiflamasina giren yeni tanimlanmis BHK tipleri

2.2.3.3.1.Berrak (Seffaf) Hiicreli Karsinom

Bobrek hiicreli kanserlerin en sik goriilen tipidir. Bobrek kanserlerinin % 65'ini
olugturur (50). Gross morfolojik olarak, renal parankimden koken alarak, disa dogru
(egzofitik) ya da renal siniise dogru ekspansil biiyiiyen kitle olarak goriiliir. Nekroz, kanama,
kistik dejenerasyon alanlar1 siktir. Hiicre igerisinde yiiksek miktarda bulunan yag ve glikojen
iceriginin histopatolojik islemler sirasinda kaybolmasi sonucunda hiicreler mikroskopide

berrak sekilde goriiniir (51).
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Cogu sporadik olmasina ragmen, Von Hippel-Lindau (VHL) hastaliginda ya da ailesel
formlarda ortaya ¢ikabilir. VHL hastalig1 ¢alismalari, berrak hiicreli karsinomun olusumuna
iliskin molekiiler bir anlayis getirmistir. VHL hastaligi otozomal dominant kalitsal gegis
gosterir. VHL sendromlu hastalarda, kalitim 3p25 kromozomu iizerindeki VHL geninin
germline mutasyonunun gegisi ile olur ve somatik mutasyon ile ikinci alleli kaybedilir.
Boylece tiimdr siipresor geninin her ikisinin kaybi berrak hiicreli karsinom gelisiminde
anahtar basamaktir. VHL geni ayrica sporadik berrak hiicre karsinomlarinm biiyiik cogunlugu
ile de iligkilidir. VHL genini barindiran kromozom 3p iizerindeki bir segmentin kaybina yol
acan sitogenetik anormallikler siklikla goriiliir. Sporadik vakalarin %60'mmda, somatik
mutasyon veya hipermetilasyon ile ikinci allel inaktive edilir. Bu nedenle, VHL geninin her
iki kopyasinin kaybolmasi veya inaktivasyonu, hem sporadik hem de ailesel berrak hiicreli
karsinom formlarinda altta yatan en sik molekiiler anormallik gibi goriinmektedir. VHL
proteini hipoksinin neden oldugu faktorlerin (HIF) yikimma neden olur. HIF'ler, 6nemli bir
anjiyogenik faktor olan vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF) ekspresyonunu ve
ayrica tiimor hiicresi biiylimesini yonlendiren bir dizi bagska genin ekspresyonunu uyararak
karsinojeneze katkida bulunan transkripsiyon faktorleridir. VHL hastaligi ile ilgisi olmayan
berrak hiicreli karsinomun nadir ailesel formu da kromozom 3'in kisa kolunu (3p) tutan
sitogenetik anormallikler ile iligkilidir. Ek olarak, histon metilasyonunu diizenleyen
proteinleri kodlayan genlerde loss-off fonksiyon mutasyonlar1 tanimlanmis olup bobrek
karsinomunun bu alt tipinin olusumunda “epigenom” degisikliklerinin merkezi bir role sahip

oldugunu diistindiirmektedir (50).

2.2.3.3.2. Papiller Hiicreli Karsinom

Papiller renal hiicreli karsinomlar (PBHK) tiim bobrek kanserlerinin % 10-15'ini
olusturur ve papiller biliylime paterni gosterir. Bu neoplazmlar siklikla multifokal ve
bilateraldir olup erken evre tiimorler olarak ortaya ¢ikar (50).

PBHK ’lar, degisen derecelerde papilla formasyonu gosterirler. Nekroz, kanama ya da
kistik dejenerasyon gosteren alanlari bulunabilir. PBHK tip 1 ve tip 2 olmak fizere iKi
morfolojik gruba ayrilir:

Tipl: Sitoplazmasi az, yogun tiimorlerdir (51). Tipl PBHK daha iyi gidisli oldugundan subtip
verilmesi gereklidir (46).

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

21



Berrak hiicreli karsinomlar gibi, ailevi ve sporadik formlar1 vardir fakat farkli olarak,
papiller renal kanserler, kromozom 3’teki anormalliklerle iligkili degildir. Kalitsal papiller
renal hiicre kanser olgularinin ¢ogunda su¢lu bulunan, kromozom 7q.’da yerlesmis MET
protoonkojen genidir. Kromozom 7' deki duplikasyonlara bagl olarak MET geninin artan
dozu, proksimal tiibiiler epitelyal hiicre prekiirsorlerinde anormal biiyiimeyi destekliyor

goriinmektedir (50).

2.2.3.3.3.Berrak Hiicreli Papiller Bobrek Hiicreli Karsinom
Berrak hiicreli papiller BHK, diisiik niikleer gradeli hiicrelerden olusan renal epitelyal
neoplazmdir. Ince fibréz kapsiillii olan, kistik 6zellikte, iyi sirli tiimdrlerdir. Nekroz,

hemoraji izlenmez (52). Bu tiimérlerin bazilar1 daha dnce renal anjiyomatdz tiimorler olarak
adlandirilmustir (53,54).

2.2.3.3.4.Kromofob Hiicreli Renal Karsinom

Kromofob hiicreli renal karsinomlar, tiim renal hiicreli karsinomlarm % 5'ini temsil
eden en az gorilen formdur. Bu tiimorler toplayici kanallarin interkalat hiicrelerinden
kaynaklanirlar (50). Onkositomlar ile benzer hiicre kokeninden gelismekte olup ayni timor
igerisinde onkositom ve kromofob hiicreli karsinom bir arada bulunabilmekte ve bu tiimorlere
hibrid tiimorler adi verilmektedir (51). Isimleri, koyu boyanan (daha az berrak olan) tiimér
hiicrelerinden kaynaklanir. Bu neoplazmlar, asir1 hipoploidiye yol agan bir¢ok kromozom

kaybiyla farklilik gosterirler. Genel olarak, iyi bir prognoza sahiptir (50).

2.2.3.3.5.Multilokuler Kistik Berrak Hiicreli Karsinom

Bobrek parankiminden fibroz psddokapsiille ayrilan, tamamen kistler ve kalin
asimetrik septalardan olusan, solid alan igermeyen kitlelerdir. Bu kanser tipinde simdiye dek
niikks veya metastaz bildirilmemistir. Bu nedenle ‘diisiik malign potansiyelli multilokiiler

kistik renal neoplazi’ bu lezyon i¢in WHO tarafindan 6nerilen yeni terminolojidir (46).

2.2.3.3.6.Toplayict Duktus (Bellini Duct ) Karsinomu

Toplayici1 kanal karsinomu distal Bellini’nin toplayici kanallarindan koken alir (55).
Genellikle medullada ve santral yerlesimlidirler. Diger BHK’larin aksine tiimdr smirlar
belirsizdir ve bobrek icinde metastatik tiimor nodiilleri izlenebilir. Goriintiileme yontemleri ile
solid kitle olarak izlenir, tan1 aninda osteoblastik tipte kemik metastazi siktir (56). Prognoz

cok kotii olup 1/3 olguda tan1 aninda uzak metastaz mevcuttur (55).
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2.2.3.3.7.Renal Meduller Karsinom

Renal mediiller karsinom toplayici kanallardan gelisen, siklikla orak hiicre
hemoglobinopatisi olan hastalarda goriilen, agresif seyirli nadir bir timordiir. Vakalarin %85°1
HbAS, %9’u HbSC, %4’ii HbSS olup, %2 olguda orak hiicreli hemoglobinopati izlenmemistir
(57). Makroskopik olarak, renal mediillada yerlesim gosteren, sinirlar1 diizensiz, lobule
goriinimde, hemoraji ve nekroz alanlari igeren tiimor izlenir. Prognoz koétidir ve uzak

metastazlar1 yaygindir (58).

2.2.3.3.8. Xp11 translokasyon karsinomu

Cocukluk doneminde BHK olgular1 nadir izlenir. Son yillardaki ¢alismalar sonucunda
pediatrik BHK olgularmin morfolojik ve genetik olarak yetiskin olgulardan farkli oldugu
goriilmistiir (59). Xpll gen translokasyonunun izlendigi BHK, ¢ocuk ve geng erigkinlerde
goriilmektedir (60).

2.2.3.3.9. Miisinoz Tiibiiler ve Igsi Hiicreli Karsinom

Daha oOnceleri sarkom ya da smiflandirilmayan renal hiicreli karsinom olarak
tanimlanmig tiimorlerdir. Kadinlarda 4 kat daha siktir. Goriilen vaka sayisi azdir (51). Diisiik
derecede atipi gosteren polimorfik epitelyal hiicreler izlenir. Timor genellikle tani

konuldugunda erken evre olarak tespit edilir ve iyi bir gidis gosterir (61).

2.2.3.3.10.Tubulokistik Renal Hiicreli Karsinom

Olduk¢a nadir bir tiimérdiir. Iyi smirl kistik dzellikte olup septali, degisken boyutta
kist ve tiibiil yapisindan olusur. Bu tiimorler genellikle iyi seyirli, metastaz potansiyeli diisiik
timorlerdir (61). Bildirilen 70 vakadan sadece 4'ii kemik, karaciger ve lenf nodlarina metastaz

gOstermistir (46).

2.2.3.3.11.Kazanilnus kistik hastalik iliskili bébrek hiicreli karsinom

Kazanilmis kistik hastalik ile iliskili bobrek hiicreli karsinom (KKBHK), son donem
bobrek hastaligi ve edinsel kistik bobrek hastaligi gelisen bobreklerde ortaya ¢ikar (62). Uzun
siire diyalize giren hastalarin yaklasik %35-47'si edinsel kistik hastaligi beraberinde
getirmektedir (33,34). Kazanilmis kistik hastalik insidansi, ti¢ y1llik diyaliz sonrasi %44 ve on
yillik diyalizden sonra %90 olarak tahmin edilmektedir (35). Bu hastaliga sahip hastalarin
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yaklasik %5-9'unda KKBHK gelismektedir (36). Tumoér multisentrik ve bilateral olma
egilimindedir. lyi sinirli, fokal hemoraji ve nekroz igeren, fokal kalsifiye kapsiilii olan tiimor
izlenir. Son evre bobrek yetmezligi ve kazanilmig kistik hastaligi olan olgularda intratiimoral
kalsiyum oksalat birikimi goriilmektedir. Ileri evre bobrek yetmezlikli hastalarda immiinite
baskilanmasi, serbest radikaller ve oksalat kristal birikimlerinin timér gelisiminde rolii

oldugu disiiniilmektedir. Prognoz genellikle iyidir (63).

2.2.3.3.12.Herediter leiomyomatozis ve bobrek hiicreli karsinom sendromu ile iliskili bobrek

hiicreli karsinom

Fumarat hidrataz (fumaraz) genindeki mutasyonlarla karakterize otozomal dominant
timor sendromudur. Bu hastalarda deri ve uterusun leiomyomalari, uterin leiomyosarkomlar
ve tip 2 papiller BHK goriiliir. Bu gruptaki papiller kanser soliter formda, erken baslangicli ve
agresif seyirlidir (43,44).

2.2.3.3.13.Stiksinat dehidrogenaz eksikligi iliskili bobrek hiicreli karsinom

Siiksinat dehidrogenaz (SDH) kompleksinin (SDHA, B, C ve D) dort alt biriminden
birinin germline mutasyonunun neden oldugu nadir bir BHK alt tipidir (64). Genellikle geng

eriskinlerde goriiliir. Genellikle iyi prognoza sahiptir (46).

2.2.3.3.14.Simiflandiriimayan Bobrek Hiicreli Karsinom

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

faktorlere sahiptir (65).

2.2.3.3.15.Papiller Adenom

Korteks yerlesimli, yeni siniflandirmada boyutlar1 1,5 cm’den kiigiik olarak kabul
edilen, iyi smirli, korteks yerlesimli, tubuler, papiller ve tubulopapiller yapilarin olusturdugu
benign tiimordiir (66). Histopatolojik olarak diisiikk dereceli papiller adenokarsinomlardan

ayrimi giictiir (51).
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2.2.3.3.16.0nkositom

Onkositom, toplayict duktuslarin interkaler hiicrelerinden koken alan benign bir
tiimordiir. Renal tiimorlerin yaklasik %10'unu temsil etmektedir. Onkositomlar1 diger renal
timorlerden aymran, kromozom 1,14 ve Y kromozomlarinda goriilen kayip degisikliklerdir.
Onkositomlar histolojik olarak, mitokondri bollugu ile karakterizedir, bu esmer renkli
olmasini ve ince graniiler, eozinofilik stoplazmali hiicresel goriiniimiinii saglar (50). Birt-
Hogg-Dube sendromunda kromofob bobrek hiicreli karsinom ve onkositom birlikteligi
bildirilmistir (66).

2.2.4. EVRELEME

BHK bdbrekte goriilen en sik tiimoral lezyon olup, tiim bobrek malignitelerinin %90’ m1
olusturmaktadir. BHK’l1 hastalarin iigte biri metastatik hastalik ile basvurmakta, lokalize
hastalik ile bagvuran hastalarin yaklasik yarisinda da metastatik hastalik gelismektedir.
Metastatik hastalikta ortanca sag kalim bir yil civarinda, beklenen bes yillik sag kalim ise
%20’nin altinda gergeklesmektedir (67). Tan1 aninda uzak yayilimi olan olgularin prognozlari
oldukga kotiidiir. Bobrek hiicreli karsinomlu hastalarda metastaz bolgeleri akciger (%50-60),
kemik (%30-40), karaciger (%30-40) ve beyindir (%5) (68).

Bobrek hiicreli kanser evrelemesinde TNM smiflamasi kullanilmaktadir. TNM
evrelemesi ile anatomik sinrrlar net olarak belirlenirken, global olarak verilerin
kiyaslanabilmesini de saglamaktadir. TNM evreleme sisteminde primer tiimor (T), bolgesel
lenf nodlar1 (N) ve uzak metastaz varhig1 degerlendirilir. Flocks ve Kadesky tarafindan
1958’de olusturulan ilk evreleme sisteminin Robson tarafindan 1969’da yapilan
modifikasyonu, 1990’lara dek kullanilmigtir (69). Yaygin kullanim alan1 bulan bu
smiflandirma 1990’11 yillarda yerini American Joint Commitee on Cancer (AJCC) ve Union
International Contra le Cancer (UICC) tarafindan hazirlanan TNM sistemine birakmustir.
1990’11 yillarda (AJCC) ve (UICC) tarafindan hazirlanan TNM simiflama ve evreleme sistemi
2002 ve 2010 yillarinda revize edilmis olup 2017 versiyonu giincel olarak kullanilmaktadir
(46) (Tablo-2,3).
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Tablo-2:Bobrek tiimorleri simiflamasit AJCC

Tx
T1
Tla
T1b
T2
T2a
T2b

T3

T3a

T3b

T3c

T4

NX
NO
N1
MO
M1

BOBREK TUMORLERI TNM SINIFLAMASI
Primer tiimor degerlendirilemez.

Tiimor bobrek i¢inde sinirlt olup 7 cm’den kiigiiktiir.
Tiimdr en genis ¢cap1 <4 cm.

Timor en genis ¢ap14-7 cm.

Timor bobrek icinde sinirli olup 7 cm’den biiyiiktiir.
Timor en genis ¢apt >7 cm - <10 cm.

Timor en genis ¢ap1 > 10 cm.

Tiimor ana venlere veya perinefrik dokulara uzanir ancak adrenal beze veya Gerota
fasyasi disina uzanim yoktur.

Timor renal vene veya segmental bir ven dalina gross uzanim goésterir ya da
perirenal ve/veya renal siniis yag dokusuna invazedir.

Tiimo6r diyafram altindaki vena kava inferiora uzanim gésterir.

Timoér vena Kava inferiorun diyafram istii bolgesine uzanir veya vena kava
duvarina invazedir.

Tiumor Gerota fasyasini asmistir veya ayni taraf adrenal beze komsulukta invazyon
vardir.

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez.
Bolgesel lenf nodu negatif.

Bolgesel lenf nodu pozitif.

Uzak metastaz yok.

Uzak metastaz var.

Tablo-3: Bobrek tiimorleri smiflamast AJCC

EVRE GRUPLAMASI

T N M Evre
T1 NO MO I

T1 N1 MO Il
T2 NO MO I

T2 N1 MO Il
T3 Nx,NO MO Il
T3 N1 MO Il
T4 Herhangi N MO v
Herhangi T Herhangi N M1 v
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2.2.5. SEMPTOM ve BULGULAR

Bobrek tiimorleri, bobreklerin retroperitoneal yerlesimi nedeniyle erken donemde
asemptomatiktir. Klasik triad olan; yan (flank) agrisi, hematiiri, ele gelen kitle ileri evre
habercisi olup hastalarin ancak %6-10’unda saptanir (72). Fizik muayenenin BHK teshisinde
rolii kisithidir.

BHK’da semptomlar Kitlenin kendisine, paraneoplastik sendromlara ya da metastazlara
bagli olarak ortaya cikar. Kitle etkisi, kitlede hemoraji gelisimi, vendz obstriiksiyona ve gevre
dokulara invazyon gelisimine bagli agri olabilir. Metastaza bagh kemik agris1 gibi tutulan
organa yonelik semptomlar geligebilir.

Fizik muayenede, kitle veya lenfadenomegali palpe edilebilir. Vendz tutulum
sonucunda varikosel, bilateral alt ekstremitede 6demi goriilebilir (70). Hematiiri, 6zellikle
sigara tiiketimi olan 40 yas iizeri hastalarda ayrintili degerlendirilmelidir (71).

BHK’larin yaklasik %20’sinde paraneoplastik sendromlar bulunur; Paraneoplastik
sendromlar, timoriin kendisinden salinan mediatorlere ya da viicudun tiimore karsi
olusturdugu immiin yanita baghh olarak gelisen semptom ve bulgulardan olusur.
Paraneoplastik sendromlara ait, izlenen en sik semptom ve bulgular kaseksi, gece terlemeleri,
hiperkalsemi, hipertansiyon, hiperglisemi, polisitemi, anemi, kanama bozukluklari,
hiperkalsemi ve hiperkalsemiye bagli bulanti ve letarjidir (73).

Gilintimiizde gorlntiilleme yontemlerinin kullanimmin artmasi, rastlantisal olarak
saptanan renal kitle oranlarmi arttrmistir. BHK’larin 6nemli bir kismi ¢esitli nedenlerle

yapilan noninvaziv goriintiileme yontemleri sayesinde rastlantisal olarak tani almaktadir (74).

2.2.6. PROGNOSTIK FAKTORLER
2.2.6.1. Anatomik Faktorler

Anatomik faktor aslen tiimoriin evresidir. Tiim6r boyutu, vendz invazyon, renal kapsiil
tutulumu, adrenal bez ile iliskisi, lenf nodu tutulumu ve uzak metastazi degerlendiren TNM
evrelendirme sistemi prognostik evre gruplarini tanimlamak i¢in kullanilir (Tablo-2,3).
Hastaligin anatomik boyutu bobrek hiicreli karsinomlu hastalarda prognozu etkileyen en
tutarh faktordiir.

Evre | BHK s1 olan hastalar ¢ogu giincel seride %90"n iizerinde bes yillik bir sag kalim
oranina sahiptir. Sag kalim orani, evre II hastalig1 olan hastalar i¢in biraz daha diisiik olabilir,
rapor edilen bes yillik sag kalim oranlar1 %75-95 arasinda degigsmektedir. Toplayict sistem

tutulumu olan evre I ve 11 BHK’s1 olan hastalar belirgin olarak daha kotii prognoza sahiptirler
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(75). Yapilan bir dizi ¢aligmada, toplayici sistem tutulumu olan T1 veya T2 primer lezyonlar1
olan hastalar i¢in 10 yillik sag kalim oranlari sirastyla yiizde 43 ve 41'dir (76).

Nefrektomi uygulanan evre 11l BHK’l1 hastalar i¢in rapor edilen bes yillik sag kalim
oran1 %59 ile 70 arasinda degigsmektedir. Perinefrik yaga (T3a) uzanimin olmasinin tek basina
prognozu olumsuz yonde etkileyip etkilemedigi konusunda gelisen veriler vardir. Iki biiyiik
calisma T3a primer tiimorleri T1 ve T2 primer tiimorlerle karsilastirildiginda anlamli farklilik
izlenememistir [77,78]. T3a hastaligi olan hastalar arasinda, primer tiimoriin boyutu
prognostik bir faktor olarak goriilmektedir. Boyutlarina gore (<4cm, 4-7cm ve > 7 c¢cm) olan
timorler i¢in 10 yillik sag kalim oranlari sirasiyla %77, 54 ve 46'dir (79).

Renal ven veya inferior vena kava tutulumu olan hastalar, evre 11l grubundadir. Baz1
calismalarda renal ven tutulumunun prognoz iizerine olumsuz bir etkisi bulunmamakla
birlikte (80), diger c¢alismalar, vena kava invazyon ve timor trombiisiiniin anatomik
lokalizasyonunun 6nemli prognostik faktérler oldugunu ortaya koymustur (81,82). Evre Il
BHK’11 hastalarda toplayict sistem tutulumu da kotii prognostik faktor olarak goziikmektedir
(83). Hastalarm tani1 konuldugunda yaklasik 1/3’iinde lenf nodu tutulumu mevcuttur. Ilave
lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda sag kalima etkisini farkli bildiren c¢aligmalar
mevcuttur. Adrenal tutulumu olan hastalarda perirenal tutulum ile benzer prognostik 6neme
sahip oldugunu belirten yaymlar olsa da kotii prognostik faktér oldugu goriisii da hakimdir
(84). Evre IV hastalar i¢in medyan sag kalim, sitokinlerin baskin sistemik tedaviler oldugu bir

yildan biraz fazla iken, hedefe yonelik tedavi alan hastalarda 28 aylik medyan sag kalim

bildirilmistir (85).

2.2.6.2. Histolojik Faktorler

Tiimér tipi — Tumor alt tipinin (berrak hiicreli, papiller veya kromofob) prognozu
etkileyip etkilemedigi tartismalidir. Cok merkezli, 4000°’den fazla sayida hastanin dahil
edildigi bir ¢alismada, TNM evresi ve histolojik derece goz oniine alindiginda, prognostik bir
farklilik saptanmamustir (86). Bunun aksine berrak hiicre histolojisi olan hastalarin, sag kalim
acisindan Onemli Olgiide kotii prognozlu oldugunu gosteren g¢alismalar da vardir (87).
Toplayict kanal karsinomlari, renal mediiller karsinomlar, sarkomatoid veya rabdoid
histolojinin goriilmesi ve daha az goriilen bazi varyantlar daha agresif kabul edilir (88).

Tiimor derecesi — Histolojik derece sag kalim ile iligkili bagimsiz bir faktordiir (89).
Fuhrman tiimor derecesine dayali bes yillik sag kalim oranlari, histolojik derece 1-2, 3 ve 4

olan tiimorler igin sirasiyla %89, 65 ve 46 bulunmustur (89).
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Tiimér nekrozu — Histolojik tiimor nekrozu, berrak hiicreli ve kromofob hiicreli BHK

icin bagimsiz kotii prognostik faktordiir (90).

2.2.6.3. Molekiiler Prognostik Faktorler

BHK hastalarinda, hastaliga 6zgii sag kalim Ongoriisiinde kullanilabilecek birgok
molekiiler belirteg ¢alisilmistir. Calisilan belirteglerin higbiri halen klinik uygulamaya sahip
degildir. Berrak BHK’da klinik prognostik faktorlerden bagimsiz olarak sag kalim
ongoriisiinde kullanilabilecek 259 gen belirlenmistir (91). Bunlardan bazilari, berrak hiicreli
BHK’l1 hastalarda, kotii prognoz ile iligkili prognostik belirtecler olarak kullanima girme
olasiligi vardir (Tablo-4).

2.2.6.4. Klinik Faktorler

Hasta ile ilgili prognostik faktorler, hastanin klinik durumu, semptomlarin olup
olmamas1 ve laboratuar bulgular1 ile iligkilidir. Olumsuz prognostik belirtiler arasinda zayif
performans durumu, semptomlarin ve/veya paraneoplastik sendromlarin varligi (6rn. anemi,
hiperkalsemi, trombositoz, ates, kilo kaybi) ve obezite bulunur (92,93). Bunlar iginde en

onemli parametreler anemi ve trombositozdur (92,94,95).

Tablo-4: Berrak hiicreli BHK da prognostik belirtegler

B7H1 ve B7H4 gen ekspresyonu

Diisiik diizey karbonik anhidraz IX (CAIX)

Yiiksek diizey Ki-67 proliferasyon markeri

Hipoksi-indiiklenebilir faktor (HIF-1) ve (HIF-2 ) yiiksek seviyeleri

(IMP3) riboniikleoprotein ekspresyonu

Kromozom 9p delesyonu

Kromozom 3p21 iizerindeki tiimor siipresor gen mutasyonlar1 (PBRM1, BRCAL ile
iliskili protein BAP1 ve SETD2 )

Prognozu tahmin etmeye yonelik olarak, TNM ve histopatoloji verilerini klinik
prognostik parametrelerle birlestirmek icin modeller gelistirilmistir. En ¢ok calisilan
prognostik model California Universitesi, Los Angeles (UCLA) entegre evreleme sistemi

(UISS) olmustur (96). UISS, performans durumunu (Tablo-3) ve Fuhrman histolojik

29




derecesini (97), timor, lenf nodu, metastaz (TNM) anatomik evreleme sistemine dahil eder.

Bu degiskenleri kullanarak, bes ayr1 prognostik kategori tespit edilmistir (Sekil-2).

100
Grp I, n=92

A

Grp II, n=81
h

Grp III, Nn=56

Survival, percent
L%,
=]
|

Grp V, n=30

| | | | | | | | |
1] 24 48 72 96

Months

Sekil-2: Renal hiicre kanserinin prognozu (UISS) (www.uptodate.com)

Tablo-5: Performans smiflamasi (UISS)

Skor Hastanin Performans Durumu

0 Tamamen aktif, hastalik 6ncesi donemdeki performansina sahip

1 Yorucu fiziksel aktivite kisitli ancak hareketli, ev ve ofis isi yapabilir.

2 Kendine bakabilir ancak ig yapamaz, zamaninin %50’sinden fazla ayakta
3 Kendine bakabilmesi kisitli, zamaninin %50’sinden fazla yataga bagimli
4 Kendine bakamaz, tamamen yataga bagh

2.2.7. GORUNTULEME

Goriintlileme yontemlerinin kullaniminin artmasiyla birlikte, rastlantisal olarak tani alan
renal kitle oranlar1 artmistir. Bunun sonucunda hastaligin daha sik ancak daha erken evrede
tan1 almas1 saglanmustir (98).

Rastlantisal olarak saptanan renal Kkitlelerin biiyiik ¢ogunlugunu benign lezyonlar
olusturur. Bu durum, saptanan renal lezyonda malign-benign ayriminin yiiksek dogruluk
oranlarinda yapilmasmi gerektirmektedir. Bu nedenle goriintiileme yontemlerinin lezyon

karakterizasyonundaki onemi giin gectikce artmaktadir. Ayrica adjuvan tedavi verilmesi
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planlanan hastalarda tedaviye cevabin takip edilebilmesi gerekmektedir. BHK tanisindan
sonra goriintiilemenin ikinci hedefi evrelemeyi dogru yapmak ve adjuvan tedaviye cevabi
takip etmektir (99).

Ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) giiniimiizde renal kitlelerin degerlendirilmesinde kullanilan ana yontemlerdir. Bu
goriintiileme yontemlerin giiclii yanlarini ve smirliliklarint bilmek, bu kaynaklarin yerinde
kullanilmasini ve hasta yonetiminin diizenlenmesini kolaylastiracaktir (99).

Asemptomatik bireylerin taranmasi, genel popiilasyondaki BHK prevalansi nedeniyle
onerilmemektedir. Bununla birlikte, BHK gelisimi i¢in yiiksek risk altindaki bireyler, erken
tan1 i¢in abdominal ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ile periyodik olarak izlenmelidir (100). Onerilen taramaya uygun adaylar

(Tablo-6)’da verilmistir.

Tablo-6: BHK gelisimi agisindan tarama yapilmasi 6nerilen hastalar

VLH sendromu ve tiiberoz skleroz dahil olmak {izere artmis renal tiimor insidansi ile

- iliskili kalitsal durumlar.

Son donem bobrek hastaligi, 6zellikle ii¢ ila bes y1l veya daha uzun siiredir diyalize
giren geng hastalar.

3. | Aile oykiisii

4. | Bobreklere yonelik radyasyon oykiisii

2.2.7.1. Direkt Uriner Sistem Grafisi
Bobrek lojlarinda kitlenin yapisina bagl olarak kalsifikasyon, bobrek konturlarinda

diizensizlik goriilebilir.

2.2.7.2. intravenéz Pyelografi (1VP)
Bobrek fonksiyonlari hakkinda bilgi verir. Timor basis1 nedeniyle kaliks deformasyonu

goriilebilir. IVPnin kitle agisindan duyarlik ve 6zgiilliigii diisiiktiir.

2.2.7.3. Ultrasonografi (USG)

Erken tam1 ve tarama yontemi olarak en degerli gorlntileme yontemidir.
Ultrasonografinin en 6nemli avantajlar1 diger tetkiklere gore ucuz, kolay ulasilabilir olmasi ve
radyasyon igermemesidir. Bu nedenle ilk basamak goriintiileme metodudur. USG’nin 6nemli
bir Ustlinliigii de solid-kistik ayriminin yapilabilmesidir. Komplike olmamis kistler BT
incelemesinde siviya ait dansitede, baska bir ifade ile disiik dansiteli (hipodens) olarak
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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 USG kullanilmaktadir. Kistik lezyonlar, mural
nodiillerin varligi, icerdigi septasyonlarm yapist ve Kalsifikasyonlar agisindan degerlendirilir.
Bu ozellikler maligniteyi telkin etmektedir. Dolayisiyla bu ozellikleri barindiran lezyonlar
kesin tani1 i¢in BT ya da MRG ile incelenmelidir (99).

USG’de kontrast kullaniminin lezyonlarin taninmasinda ve karakterizasyonun
yapilmasinda faydali oldugunu gosteren galismalar vardir (101). Ancak bu ilaglar heniiz
iilkemizde kullanima girmemistir.

BT ile kiyaslandiginda USG’nin en onemli sinwrhilhigi, kiiciik boyutlu lezyonlarin
tanimlanmasindadir. Bunun sebeplerinden biri, BHK’nin USG’de hipoekoik, hiperekoik, ya
da parankime benzer ekojenitede (izoekoik) sekillerde izlenmesidir. Solid hiperekojenik
BHK, benign anjiyomyolipomla benzerlik gosterebilir. Bunlarm yani sira, USG’nin operator
bagimli bir tetkik olmasi lezyonlarmn degerlendirilmesi ve olglimlerinde farkliliklara neden
olabilir. Doppler US ile temel olarak, lezyon vaskiilaritesi, vena kava ve renal ven invazyonu
acisindan degerlendirme yapilir. Doppler USG’de lezyon kanlanmasiyla ilgili bulgular,

ozellikle lokal ablatif tedavilerde islem sirasinda kanama ihtimali agisindan 6nemlidir (99).

2.2.7.4. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi, bobrek kitlelerinin tanimlanmasi ve evrelemesinde tercih edilen
yontemdir. Timorln sinirlari, yayilimi, vendz invazyonu, lenf nodlarinda biiyiime, adrenal
bez tutulumu ve uzak metastazlar1 degerlendirmede vyararhdir. BT teknolojisindeki
gelismelerle ¢ok kesitli BT (CKBT) yaygin olarak kullanilmakta olup bu cihazlarla ¢ok ince
kesit kalinliginda olduk¢a hizli goriintiiler elde edilmekte ve bunun sonucunda aksiyal plan
goriintiilerden yliksek ¢oziniirliikli koronal ve sagital planlarda reformat goriintiiler
olusturulmaktadir.

CKBT ile rutin BT goriintiilerinde renal kitleler saptanabilmekle beraber, renal kitlelere
yonelik bobrek protokollii ¢ekimler kullanilmaktadir. Bobrek protokoliinde, kontrastsiz
inceleme sonrasinda intravenéz kontrast madde uygulanmasi ile Kkortikomediiller faz,
nefrogram fazi ve {lirografik (pyelogram) faz goriintiiler elde edilir. Bu goriintiiler igin,
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 sayis1 ve varyasyonlar hakkinda bilgi elde

edilir. Nefrogram fazinda parankimin tamami kontrastlandigindan, renal lezyonlarin
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kontrastlanmasinin degerlendirilmesi ve lezyonlarin saptanmasi miimkiindiir. Pyelogram fazi
kitlenin hilus ve toplayic sistem ile iliskisi, invazyon olup olmamasi ile ilgili faydal bilgiler
verir (10).

BT tetkikinde renal lezyonlarin kontrastlanma gostermesi malign potansiyel icin
onemli bir bulgudur. Intravendz kontrast madde uygulanmasi sonrasi elde edilen
goriintiilerde, kontrast oncesi elde olunan goriintiilere gore lezyon dansitesinin en az 15-20
Hounsfield Unitesi (HU) kadar artis gostermesi kontrastlanma oldugunu gosterir. Kontrast
oncesi ve sonrast goriintiilerde 10-20 HU arasinda artig gosteren lezyonlar siipheli olarak
tanimlanir ve MRG ile degerlendirilmesi Onerilmektedir. Hipovaskiiler malign kitlelerin BT
goriintiileri, az miktarda kontrast tutmalar1 nedeniyle komplike renal kistlerle karisabilir. Bu
lezyonlarin karakterizasyonunda MRG faydalidir(99).

Kistik lezyonlarin goriintiileme 6zellikleri ve malignite potansiyelinin degerlendirilmesi
icin yaygin kabul goren Bosniak smiflamasi kullanilir. Bu smiflama sistemi onceleri BT
bulgular lizerinde tanimlanmis olsa da MRG’ye de uyarlanmistir. Bu smiflamaya gore Tip [
basit kistleri, tip I komplike benign kistleri, tip IV kistik renal neoplazmlar1 igermektedir. Tip
| ve tip Il lezyonlar benigndir ve ileri tetkik gerektirmezler. Tip IV lezyonlar yiiksek oranda
maligndir ve cerrahi gerektirirler. Tip Il lezyonlarda malignensi siiphesi vardir ve cerrahi
uygun bir se¢enektir. Tip IIF lezyonlar diisiik olasilikli olsa da malignite riski nedeniyle takip
gerektirirler (102).

BT, 1 cm altindaki lezyonlarin igyapisinin degerlendirilmesinde yetersiz kalmaktadir.
Lenf nodu tutulumu ile ilgili olarak, normal boyutlu lenf nodlarinda metastazi belirlemede BT
hassas bir yontem degildir. CKBT tetkikinde ¢ok fazli goriintiileme yapilmasi nedeniyle
iyonizan radyasyon dozu oldukca yiiksektir. Takip BT goriintiilemeleri gereken hastalarda
iyonizan radyasyon maruziyeti onemli bir sorun olmaktadir. Kullanilan iyotlu kontrast
maddeye karsi alerjik reaksiyonlar gelisebilmektedir. Kullanilan iyotlu kontrast maddeler
nefrotoksik 6zellige sahiptir (99).

BT teknolojisindeki en yeni gelismeler dual enerjili BT (DEBT)’nin kullanima
gecirilme c¢aligmalar1 olmustur. Bu yontemde dual dedektér ya da tek dedektorde tiip
voltajinin iki deger arasinda hizlica degistirilmesi ya da ¢ift tiip- ¢ift detektor gibi yontemler
kullanilmaktadir. Dual enerji ile tek bir taramada iki farkli enerji seviyesinde ayni anda
goriintli elde edilebilmektedir. Dokular, farkli enerji seviyesinde farkli miktarda x-151m1
absorbe ederler. Olusan bu abSorpsiyon farkliliklar1 ile goriintiilenen dokularin igerdigi
yapitaglar1 hakkinda bilgi edinilebilir (99).
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Iyot gibi yiiksek atom agirlikli maddelerin kullanimi ile DEBT ile sanal kontrastsiz BT
gorintiileri elde edilebilmektedir. Sanal olarak kontrastsiz goriintiiler olusturulabildigi igin,
kontrastsiz goriintli elde etmek i¢in ek bir ¢ekim yapilmasina gerek kalmamaktadir. Bu da
lezyonunun tanimlanmasinda farklilik yaratmadan, verilen radyasyon dozunun dnemli dlciide
azaltilabilecegini gostermistir (103). Verilen kontrast sonrasi DEBT goriintiileri ve
olusturulan sanal kontrastsiz goriintiiler ile malign lezyonlarin tanisinda dogruluk orani
%95’lere ulasmaktadir (104). DEBT teknolojisi bu asamada ¢ok yenidir ve kullanimi heniiz

yayginlagsmamustir.

2.2.7.5. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Bobrek incelemeleri ig¢in en ¢ok kullanilan goriintiilleme yontemi BT dir ancak MRG
yaygin olarak kullanilan problem ¢6ziicli yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. BT gibi MRG
incelemesinde de lezyon karakterizasyonu yiiksek dogruluktadir. BT’den onemli farki
iyonizan radyasyonun kullanilmamasidir. Ayrica BT de kullanilan iyotlu kontrast maddeye
alerjisi olan hastalarda alternatif yontemdir. MRG’de kontrast madde olarak kullanilan
gadolinyumlu bilesikler, bobrek fonksiyonlar1 normal hastalarda nefrotoksik etkide
bulunmamakla birlikte, ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu varhiginda,
(GFH<30ml/min./1,73m2) nefrojenik sistemik fibrozise yol agabilirler (105).

MRG incelemesinde 1,5 veya 3 Tesla (T) cihazlar kullanilmaktadir. Bobrek Kitlelerine
yonelik uygulanan protokolde izlenen birkag¢ sekans igermektedir. T2 agirlikli (A), kontrast
oncesi ve sonrasi yag baskili T1A goriintiiler, mikroskobik yag varligini ortaya koyan T1A
in-faz/out-of-faz goriintiiler elde olunmaktadir. Kontrast madde uygulanmasmin ardindan,
kortikomediiller, nefrografik ve trografik (pyelogram) fazlar elde olunmaktadir. MRG ile
renal lezyon kontrastlanma 6zelliginin degerlendirilmesinde kontrastlanma miktar1 numerik
olarak Olciilebilecegi gibi kontrastli goriintiilerden kontrastsiz goriintiilerin ¢ikartilmasiyla
(substrakte) elde edilen goriintiilerle hassas olarak degerlendirilebilir. Substrakte goriintiilerle
hafif kontrastlanan kii¢iik lezyonlarin kontrastlanma paterni tespit edilebilir (99).

MRG Kistik lezyonlara ait septasyonlarin ve duvar yapisinin kontrastlanmasinin ortaya
konmasinda BT’ ye gore daha hassas yontemdir. Kistik lezyonlarin Bosniak smiflamasinda,
hastalarin %10’unda, MRG’de BT incelemesine gore lezyonlarin daha iist bir tip olarak
smiflandig: belirlenmistir (106). Ancak klinik olarak anlamli bir farklilik saptanmamustur.

MRG’de lezyonlarin makroskopik ve mikroskobik yag icerigi belirlenebilmektedir. Bu
neden anjiyomyolipom tanisinda 6zellikle yagdan fakir anjiyomiyolipomlarin taninmasinda

etkilidir. Bununla birlikte  BHK’nin berrak hiicreli alt tipinde intrasitoplazmik yag
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izlenebilmesi nedeni ile makroskopik yagin gosterilemedigi lezyonlarda anjiyomyolipom
tanisinda dikkatli olunmalidir. MRG renal kitlelerin evrelemesinde CKBT ile benzer dogruluk
oranlarina sahiptir. Yag dokusu ile komsu yapilar arasindaki gecis zonu MRG ile oldukga iyi
degerlendirilebildigi icin lezyonun renal kapsiil disina ¢ikip ¢ikmadigi ve perirenal yag
invazyonu, MRG’de BT ye kiyasla daha iyi gosterilebilir (99).

MRG’de kontrast madde uygulanmasi sonrasinda, renal ven ve IVK igerisinde izlenen
dolum defektinde kontrastlanma izlenmesi trombiisten ziyade timdriin damar i¢ine uzanimini
gosterir. MRG’nin vaskiiler invazyon saptamadaki hassasiyeti BT ile benzer olmakla beraber,
IVK’nin proksimal kesimlerinin degerlendirilmesinde MRG’nin iistiinliigii bilinmektedir
(x86). Lenf nodu tutulumunun degerlendirilmesi MRG incelemesinde BT de oldugu gibi lenf
nodu degerlendirmesi boyut 6l¢iimiine baglidir ve hassas degildir (99).

Son donemde, renal lezyonlarin saptanmasinda ve karakterizasyonunda diflizyon
agirhikli goriintilleme (DAG) ve perflizyon goriintiileme gibi ileri MRG teknikleri ile ilgili
gelismeler olmustur.

DAG su molekiillerinin Brownian hareketleri sonucu olusur ve su molekiilleri i¢cindeki
protonlarm hareketlerinde, dokunun 6zelliklerine gore kisitlilik gelisebilmektedir. Tiimdr gibi
selliilaritesi yiiksek yapilarda su protonlarinin hareketi kisitlanmaktadir. Bu kisitlanma DAG
ile kalitatif ve kantitatif olarak degerlendirilebilir. DAG ile elde olunan verilerin kantitatif
analizi apparent diflizyon coefficient (ADC) haritalamasiyla saglanir.

Diflizyon kisitlayan lezyonlarda DAG’da yiiksek sinyal (hiperintens) goriiliirken ADC
haritalamasinda diisiik sinyalli (hipointens) izlenir. DAG, oOzellikle kontrast madde
kullannminin  kontraendike oldugu durumlarda ya da kontrastlanma hakkinda net
degerlendirme yapilamadiginda faydali oldugunu gostermistir. Malign lezyonlarin benign
olanlara gore daha diisik ADC degerlerine sahip oldugu bilinmektedir. BHK ’larm benign
lezyonlara gore ADC haritalamada diisiikk degerler gosterdigi bilinmektedir (108). BHK larin
karakterizasyonunda kontrastlh MRG protokoline DAG eklendiginde de duyarlhilik ve
ozgilligiin arttigi gosterilmistir (109).

DAG’da benign lezyonlarn bazilarinda da diflizyon kisithligi goriilebilmektedir.
Belirgin yag igeren ya da yagdan fakir anjiyomyolipom, BHK’da goriilen ADC degerlerine
benzer sinyal gosterebilir (110). Hemorajik kistlerde, piyelonefrit, apse gelisiminde difiizyon
kisithiligr izlenebilir. Ancak diger goriintilleme sekanslari, klinik bilgi ve laboratuar bulgular1
ayrimi kolaylagtirmaktadir (111). ADC degerleri incelendiginde, bobrek disi tiimorlerde
kemoterapiye yanitin degerlendirilmesinde tedaviye yanitla birlikte ADC degerlerinde

degisimler oldugu goriilmiistiir (112). BHK larda benzer ¢aligmalar yapilmaktadir.
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Yakin zamanda iizerinde durulan diger ileri goriintileme teknigi perfiizyon
gorlintiilemedir. Kontrast madde uygulanmasi sonrast sinyal intensitesindeki zamana gore
degisimler bir egri ile gdsterilir ve egri lizerinde ¢esitli modellemelerle perflizyon Olglimleri
elde edilir. Lezyonlarin kontrastlanma dinamiginin saptanmasi ile lezyon karakterizasyonunda
onemli bilgiler elde edilir. Ornegin papiller RHK yagdan fakir anjiyomiyolipoma gére ¢ok
daha yavag kontrastlanma gosterir. Bunu aksine anjiomyolipomlar ise hizli arteriyel boyanma
yaparlar. Bunun bilinmesi dinamik kontrastlh serilerle ayrimlarina yardimecidir (113).

Perflizyon goriintiilemelerin dezavantaji, teknik parametrelerin standardize edilememesi
nedeni yapilan caligmalarin sonucglarinin degerlendirmesinin zorlagsmasi1 ve goriintiilerin
islenmesinin onemli zaman - isgiici kaybi olusturmasidir. Bu nedenle yeni teknik ve

yazilimlar tizerinde ¢alisilmaktadir (99).

2.2.8. TEDAVI

2.2.8.1. 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
yapilmast radikal nefrektomidir. Bolgesel lenfadenektomi ve ipsilateral adrenalektomi
gerekliligi tartismalidir (114,115). Bobrek tiimorlerinin, giinlimiizde daha diisiik evrede
saptanabilmesi nedeni ile gilniimiizde giderek daha az tercih edilen tedavi yOontemi

olmaktadir. Cogunlukla, nefron koruyucu cerrahiye teknik agidan uygunsuz bulunan

hastalarda tercih edilmektedir (114).

BHK’s1 bobrek ile smirli olan hastalarda, bes yillik kansere 6zgii sag kalim oran1 %80-

90 arasindadir. Bununla birlikte, bu hastalar uzun siireli bobrek yetmezligi riski altindadir ve

bildirilen risk %30’u agsmaktadir (116).

Nefrektomi, acik cerrahi girisim veya laparoskopik/robotik olarak yapilabilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda, laparoskopik ve agik nefrektomi ile bes yil i¢inde kansere 6zgli sag
kalim agisindan farklilik saptanmamustir. Laparoskopik nefrektomide daha az kan kaybi ve

daha kisa iyilesme siiresi izlenmistir (117).
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2.2.8.2. Parsiyel Nefrektomi

Erken evre bobrek kanserlerinde standart tedavi yontemi olarak kabul edilen parsiyel
nefrektomide, saglam dokudan minimal rezeksiyon yapilarak tiimoriin giivenilir sinirlarla
cikartilmasi amaglanir. Total-radikal nefrektomi ile karsilastirilan galismalarda parsiyel
nefrektomide onkolojik olarak benzer sonuglar elde edilmistir (118). Parsiyel nefrektomi,
bobrek fonksiyonunun korunmasinda total nefrektomiye gore etkin bir tedavi yontem
olmustur (119).

Parsiyel nefrektomi a¢ik ve minimal invaziv (laparoskopik ve robot yardimli) olarak
yapilabilmektedir. Giiniimiizde ablatif tedavi (kriyoablasyon, radyofrekans ablasyon,
radioterapi) segenekleri de bulunmakta olup parsiyel nefrektomi 6ncelikle tercih edilmektedir
(118).

2.2.8.3. Immiinoterapi ve Antianjiogenik Tedaviler

Bobrek hiicreli kanserde metastaz veya rekiirrens gelisiminde sistemik kemoterapiler
etkili olmamaktadir. BHK’nin molekiiler yapisinin ortaya konmasi ile bagisiklik sistemini
aktive eden, tiimore olan bagisiklik yanitini arttiran ve hedefe yoOnelik tedavi olarak

tanimlanan neovaskiilarizasyonu engelleyen ajanlar kullanilmaktadir (120).

2.3. BOBREK FONKSIYONLARININ OLCUMU

Glomertiler filtrasyon hizinin tahmini, klinik olarak bdbrek yetmezliginin derecesini
degerlendirmek ve hastaligin seyrini izlemek i¢in kullanilir. Bununla birlikte, GFR, bobrek
hastaliginin nedeni hakkinda bilgi vermez. Bu idrar tahlili, idrar protein atilimmin 6l¢iimii,

gerekirse radyolojik ¢aligmalar ve / veya bobrek biyopsisi ile saglanir (121).

2.3.1 Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (GFR)

Birim zamanda glomeriiler kapillerlerden filtre edilen voliim “GFR” olarak tanimlanir.
GFR, fonksiyon gdsteren tiim nefronlardaki filtrasyon oranlarinin toplamina esittir; Boylece
isleyen nefron sayisinin kaba bir Olglisiinii verir. Bobregin filtreleme birimleri olan
glomeriillerde giinde yaklasik 180 litre (125 mL/dk/1.73 m?) plazma siiziilir. GFR icin

normal deger, yas, cinsiyet ve viicut biiylikligline baghidr ve normal bireyler arasinda
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degisiklikler gostermektedir, sirasiyla erkek ve kadinlar igin yaklagik 130 ve 120 mL/dk./1.73
m? diizeyindedir (122).

Azalan GFR'nin 6nemi; bobrek hastaligi olan hastalarda, GFR' de azalma, altta yatan
hastaligin ilerlemesi ya da hacim azalmasi nedeniyle azalmis renal perfiizyon gibi siklikla geri
dondiiriilebilir bir problemin gelisimini ifade eder. GFR'nin seviyesi kronik bobrek yetmezligi
(KBY) olan hastalarda prognostik faktordiir (121). Bununla birlikte, bobrek kitlesi kaybi
(yani, nefron kaybi) ve GFR kaybi1 arasinda kesin bir iliski yoktur. Bobrek, saglam kalan
nefronlarda gelisen kompansatuar hiperfiltrasyon ve reabsorbsiyonla, olusan nefron kaybina
uyum saglayabilir (123). Boylelikle, toplam bobrek kiitlesinin yarisini kaybeden hastada,

normal GFR miktarinin yarisina sahip olmasi beklenmeyecektir.

2.3.2. GFR Ol¢iimiinde Kullanilan Yéntemler

GFR'nin 6l¢timii, klinik uygulamada karmasik ve zaman alicidir. GFR 6lgiimiiniin altin
standardt iniilin klirensi testidir. invaziv bir yontem olmasi karmasik laboratuvar teknikleri
gerektirmesi nedeni ile rutin giinliik uygulamalar i¢in uygun degildir. GFR, plazma kreatinin
diizeyi temel almarak dolayli olarak Olgiilebilir. Bu 6l¢iim kolay olmakla birlikte iniilin
klirensi ile korelasyonu zayiftir ve GFR'deki kiiciik degisimleri gosterebilecek kadar duyarl
degildir. Dogru GFR diizeyi Tc-99m DTPA, 1-125 iyotalamat, Cr-51 EDTA gibi radyoaktif
maddelerle 6l¢iilebilir (124).

GFR'yi tahmin etmek i¢in kullanilan en yaygin yontemler sunlardir: Kreatinin
klirensinin Cockcroft-Gault formulii ile 6l¢iimii, Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) formiilii ve Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
formulii gibi serum kreatininine dayanan tahmin yontemleridir. Kreatinin klirensi ve tahmin
denklemlerinin her iki 6l¢timii de, bobrek fonksiyonunun bir belirteci olarak kreatinin iizerine
dayanir (121). Calismamizda da GFR degerlerini saptamak i¢in, en yaygin kullanilan yontem
olan MDRD formiilii kullanilmistir. Kullanilan MDRD formiilii (125) asagida verilmistir:

FORMUL (MDRD):

GFR (mL/min. 1.73 m?) = 186 x Serum kreatinin"1-1>*x Yag%203x Cinsiyet(“0.742 kadmn”, “1.0

erkek™) x Irk(*“1.21 afroamerikan”, “1.0 afroamerikan degil”)
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2.3.3. GFR Ol¢iimiinde Kisithliklar

Serum kreatinine yonelik olusturulan formiiller, belirli durumlarda daha az dogrudur.
Bunlar ¢ocuklar, yasl hastalar, belirli etnik gruplar (6rnegin, Asyalilar), hamile kadinlar, sira
dis1 kas kiitlesi olan bireyler ve kreatinin sekresyonunu etkileyebilecek ilaglardir. MDRD ve
Cockcroft-Gault formiillerinin obez bireylerde daha az dogruluk tasidigi bilinmektedir.
Kullanilan formiiller farkli etnik gruplarda daha az dogru olabilir. Ornegin Asya
popiilasyonlarinda, muhtemelen viicut kitle ve diyet farkliliklar: ile iligkili olarak kismen
farkli sonuglar elde edilebilir. Bununla birlikte, bazi ilaclar kreatinin sekresyonunu ya da

serum kreatininini 6l¢mek i¢in kullanilan testi etkileyebilir (121).

2.3.4. GFR ile Serum Kreatinin liskisi

Kreatinin, dolasimda nispeten sabit bir hizda salinir. Kreatinin, glomeriillerden
serbestce filtrelenir ve ne reabsorbe olur ne de bobrek tarafindan metabolize edilir. Bununla
birlikte, idrar kreatinini yaklasik yiizde 10 ila 40 oraninda, proksimal tiibiilde meydana gelen
tiibiiler sekresyondan elde edilir (126). Bobrek tiibiiliislerindeki kreatinin sekresyonu,
kreatinin alimi1 (diyet) ve kreatinin havuzu boyutu (yani, kas kiitlesi) hepsi sabit kalmasi
durumunda plazma kreatinin konsantrasyonu sabit kalmalidir.

GFR'min serum kreatinin ile iligkili egrisinin klinik onemi vardir. Serum kreatinin
konsantrasyonu GFR ile ters olarak degisir (Sekil-3). GFR'de azalma oldugunda, serum
kreatininindeki artis1 engelleyen artmus tiibiiler kreatinin sekresyonu goriiliir. Bu nedenle,

GFR'de %50'lik bir azalma oldugunda, serum kreatinin seviyesi iki katina ¢ikmamaktadir.

2.3.5. GFR evreleme sistemi

Kronik bobrek yetmezligi evrelemesinin amaci, yetmezlik ile ilgili riskin
siiflandirilmast ve KBY'nin yonetimini kolaylastrmaktir. Evreleme, uygun tedavileri
belirlemek igin bir rehber olarak kullanilir (127) (Tablo-7 ve 8). KBY tanisi konmus
hastalarda, evreleme ii¢ kategori dikkate alinarak yapilir:

e Hastaligin nedeni ® GFR (G evresi) ® Albuminiiri (A evresi)
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Sekil-3: Serum kreatinin konsantrasyonu ve GFR arasindaki iliski (Uptodate 2018 )

Tablo-7: Kronik bobrek yetmezligi siniflamasinda GFR evrelemesi

(KDOQI) | GFR (ml/dk/1.73 m2) Tamm

Gl GFR >90 Normal ya da yiiksek

G2 GFR 60 - 89 Hafif azalma

G3a GFR 45 - 59 Hafif-orta derecede azalma
G3b GFR 30 - 44 Orta-siddetli azalma

G4 GFR 15-29 Siddetli azalma

G5 GFR <15 ya da dializ tedavisi alimasi Renal yetmezlik

(KDOQI): Kidney Disease Outcomes Quality Initiative Guidelines for Chronic Kidney Disease

Tablo-8: Kronik bobrek yetmezligi siniflamasida albiiminiiri kategorizasyonu

(KDOQI) mg/giin Tamm

Al <30 Normal-hafif artig
A2 30-300 Orta derecede artig
A3 >300 Siddetli artis

(KDOQI): Kidney Disease Outcomes Quality Initiative Guidelines for Chronic Kidney Disease
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3. GEREC ve YONTEM
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Radyoloji Anabilim Dali Akademik

Kurulundan ve DEU Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan calisma oncesinde izin almmistir
(DEUTF Etik kurulu onay tarihi:13.9.2018, Karar no: 2018/22-33) (EK-1).

3.1. Hasta secimi, dislama ve dahil edilme Kkriterleri

Bobrek kitlesi nedeniyle DEU Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde Ekim 2006 — Haziran 2017
tarihleri arasinda opere edilmis erigkin hastalardan histopatolojik olarak tiimdr tanisi almig
olan 348 hastaya ait verilere ulagilmistir. Bu hastalar arasindan, nefrektomi dncesinde bobrek
parankiminin tamaminin dahil oldugu abdomen BT goriintiileri olan ve nefrektomiden en az 6
ay sonra olmak {izere en az bir kontrol BT incelemesi yapilmis 86 hasta belirlenmistir.

Histopatolojik degerlendirmede {iretelyal karsinom ve metastaz gibi BHK dis1 kitle
nedeniyle opere edilen, hidronefrozu bulunan, at nali bobrek anomalisi olan, tek bobrekli
parsiyel nefrektomili ve operasyon sonrasi 6 aydan erken tek kontrol BT incelemesi bulunan
hastalar calisma dis1 birakilmistir. Postoperatif donemde, akut-kronik bobrek yetmezligi
acisindan yeterli klinik bilgi elde edilemeyen hastalar calisma dis1 birakilmistir. Tanimlanan

kriterlere uygun 61 hastanin verileri retrospektif kohort yontemi ile aragtirilmistir.

3.2.Goriintiileme Protokolii

DEUTF Radyoloji Anabilim Dalinda c¢ekimi gergeklestirilen BT goriintiileri Philips
Brilliance 16 veya Philips Brilliance 64 ¢ok kesitli BT cihazlarinda elde olunmustur. Her iki
bobregin kapsama alaninda oldugu kontrasth veya kontrastsiz, 2 veya 3 mm kesit kalinliginda

elde edilen standart abdomen BT goriintiileri kullanilmistir.

3.3.Hacimsel Ol¢iimler

PACS ortammnda arsivlenmis BT goriintiileri DEUTF Radyoloji Anabilim Dali’nda
bulunan 6zel is istasyonunda (Sectra Myrian, Expert 2.0/0502) degerlendirilmis, hacim dlgme
yazilimi ile bobrek hacimleri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bobrek parankimi
Ol¢limiinde, perirenal yag dokusu, hiler vaskiiler yapilar, renal siniis yag dokusu ve renal
pelvis Olglim alaninin disginda tutulmustur. Saptanan parankimal kistler volim dis1
birakilmistir. Temel olarak ilk asamada yazilimm olanak sagladigi otomatik parankim

se¢iminden yararlanilmis, incelenen bobregin parankimi ve iligkisiz dokulardan ayrimi aksiyel
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kesitlerde manuel olarak gerceklestirilmistir (Resim-1). Daha sonra renal pelvis, hiler
vaskiiler yapilar, yag dokusu, parankimal kistler ¢ikartilmistir (Resim-2). Incelemeye dahil
edilmeyecek alanlarin ¢ikartilmasinda en uygun goriintii veren planda (aksiyal, sagittal veya
koronal) c¢alisilmistir (Resim-3). Renal kitle, kitle dis1 parankim ve karsi taraf bobrek
hacimleri ayr1 ayr1 dlgiilmiistiir (Resim-4). Olgiim sonucunda ¢cm® cinsinden hacim degerleri

elde edilmistir.

Resim-1: Is istasyonundaki hacim 6l¢gme yazilimi kullanilarak sol bobregin aksiyel kesitte

boyanma islemi (A). Boyanan bobrek dokusunun 3D hacimsel goriiniimii (B).
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Resim-2: Sol bobregin aksiyel kesitte boyanmasi (A). Boyanan bobrek dokusunun 3D
volumetrik goriiniimii (B). Koyu renkli boyanan alan renal parankimi gdéstermektedir. Acik

renkli santral alan, renal hilusta 6l¢ciime dahil edilmeyen, ¢ikartilan alan1 gostermektedir.

Resim-3: Parankim igerisinden renal kistin ¢ikartilmasi sonrasi izlenen defekt (A). Baska bir

hastada 6l¢iim sonrasi sag bobregin 3D goriinimii (B).
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Resim-4: Renal kitle, kitle dis1 parankim ve karsi taraf bobrek voliimleri farkli renklerde

gosterilmistir.

Resim-5: Renal kitle, kitle dis1 parankim ve karsi taraf bobrek voliimleri farkli renklerde

gosterilmistir. Olgiim degerleri sag alt kdsede izlenmektedir.
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3.4.Arastirmanin degiskenlerinin tanimlanmasi
Bagimli degisken: Voliimetri ile &lgiilen hipertrofi miktar: (ml, cm? veya cc)

Bagimsiz degisken: Yas, cinsiyet, proteiniiri, kan basinci, kan glikoz diizeyi, preoperatif

eGFR, metastaz gelisimi, kemoterdpatik ajan kullanimi1

3.5.Degerlendirme

Hacimsel analiz ile nefrektomi oncesi donemdeki renal timor hacmi, tiimorsiiz bobrek
parankim hacmi ve kontralateral bobrek parankim hacmi 6l¢tilmiistiir. Nefrektomi sonrasinda
mevcut olan BT tetkikleri 3 doneme ayrilmak iizere gruplanmustir. ilk kontrol BT incelemesi
6 aydan Once olanlar hacimsel degerlendirmeye alinmamustir. 6-12 aylar arasinda olan BT
tetkikleri Olgiilerek birinci grup olarak smiflanmistir. 6-12 ay igerisinde birden fazla BT
incelemesi olanlarda, kontrast madde verilerek elde olunan BT incelemelerine o6ncelik
verilerek, Olglime en uygun olan BT ler kabul edilmistir. Benzer yontemle 24-36 ve 48-60
aylik donemler Olgiilerek, 6-12, 24-36, 48-60 ay olarak 3 kategori olusturulmustur. Pre-
operatif donemde, yeterli sayida hastay1 dahil edebilmek i¢in BT tetkikinin ¢ekilme zamani ve
operasyon tarihi arasindaki siire kistas alinmamistir. Bu nedenle ilk goriintiiler hastalarin
onemli bir kisminda operasyondan onceki iki ay igerisinde elde olunmus iken az sayida
hastada operasyondan 5 ay oOncesinde elde olunan BT goriintiileri de ¢alismaya dahil

edilmistir.

Bir baska arastirmaci tarafindan da bobrek hacim dlgiimleri yapilarak arastirmacilar

arasi tutarlilik arastirilmistir.

Operasyon Oncesi bobrek hacimleri operasyon sonrast bobrek hacimleri ile
karsilastirilarak toplam bobrek (kitle disinda kalan bobrek parankimi + kontralateral bobrek
parankimi) ve kontralateral bobrek (kitle izlenmeyen bobrek) hacimsel artis veya azalis

miktar1 yiizdesel olarak verilmistir.

Nefrektomi sonrast donemde kreatinin degerleri MRDR formulii ile hesaplanarak eGFR
degerleri elde edilmistir. eGFR> 60ml/dk/1.73 m? ve eGFR<60 ml/dk/1.73 m? olarak iki
kategori olusturulmustur. Tanimlanan iki grup arasinda pre- ve postoperatif bobrek hacim
miktarlar1 ve ylizdesel hacim degisimleri arastirilmigtir. Bu yonteme ek olarak kronik bobrek
hastaligi eGFR skorlamasini (KDOQI) kullanarak (Tablo-7) skor 1, skor 2 ve skor 3 arasinda

hacimsel farklilik ve kompanzasyon gelisimine etkisi aragtirilmigtir.
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Hastane bilgi sistemi iizerinden elde edilen demografik ve medikal veriler ile
kompanzasyon arasindaki iliski degerlendirilmistir. Proteiniiri, hipertansiyon, diyabet, sigara,
kalp yetmezligi, metastatik hastalik, sistemik ila¢ kullanimi, antianjiogenik ila¢ kullanimu,

ikincil primer tiimor nedeni ile kemoterdpatik ajan kullanimi “var-yok™ olarak smiflanmustir.

Tiimo6rin Fuhrman derecesi dikkate alinmis, Fuhrman derece 1 ve 2 “disik™, 3 ve 4

“yiiksek” olmak tizere 2 kategori olusturularak gruplama yapilmistir.
Tanimlanan diger komorbiteler i¢in esas alinan parametreler soyledir:

Diyabet: Aclik kan sekerinin 126 mg/dl iizerinde olmasi veya ise Oral Glukoz Tolerans

testinde 2. saatte 200 mg/dl tizerinde kan glikozu 6l¢iilmesi kriterlerine gore klinik tani
Hipertansiyon: Kan basmcinin 140/90 mm hg ve iizerinde olmasi kriterine gore klinik tani
Sigara: Paket/y1l’ dan bagimsiz kullanim 6ykiisti

Kalp yetmezligi: Klinik tam

Proteiniiri: 24 saatte atilan albiimin-protein>300 mg/giin, ya da spot idrar Orneginde

albiimin-protein/kreatinin orani ile 200 mg/giin olmasi

3.6.istatiksel Analiz

Birbirinden bagimsiz olarak hacimsel Ol¢iimleri gergeklestiren iki goézlemci arasindaki
tutarlilik, 61 hastadan olusan veri setinden 10 hasta segilerek Spearman korelasyon analizi ile
degerlendirilmistir. Nefrektomi Oncesi ve sonrast bdbrek hacimleri arasinda hacimsel
degisimin anlamlilik diizeyi Wilcoxon isaretli siralar testi ile karsilastirilmistir. Total ve
parsiyel nefrektomili grup arasinda glomeriiler filtrasyon skorunun dagilimi Ki kare testi ile
degerlendirilmistir. Glomeriiler filtrasyon hiz1 60 ml/dk’nin istiinde kalan ve altina diisen
hastalarin, bobrek hacimlerinin ve kompanzasyon oranmin karsilastirilmast Mann Whitney U
testi ile yapilmistir. Proteiniiri, kan basinci, kan glukoz diizeyi, ikincil primer timér varhgi,
timoriin - Fuhrman  derecesi, nefrotoksik ajan kullanimi, konjenital kalp hastaligi
parametrelerinden olusan ordinal veriler renal fonksiyon bozulma arasindaki iliski Ki kare
testi ile, kompanzasyon seviyeleri ve kompanzasyon oranlari arasindaki iligki binary lojistik

regresyon testi ile analiz edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Hasta Popiilasyonu

Calismaya dahil edilen 61 hastada minimum yas 34 olup maksimum yas 82 olarak
belirlenmistir. Bu hastalarin 40’1 total nefrektomili, 21°i parsiyel nefrektomili hastalardan
olugmaktadir. Total nefrektomili hastalarin 24°i erkek, 16’s1 kadindir. Parsiyel nefrektomili
hastalarm 13’0 erkek, 8’i kadindir. Yas ortalamalar1 total nefrektomili hastalarda 59,1 olup
parsiyel nefrektomili hastalarda 53,9 bulunmustur. Total ve parsiyel nefrektomili hastalarin

yas ortalamalarmnin karsilagtirilmasinda istatiksel anlamli fark bulunmamistir (p=0,119)
(Tablo-9).

Tablo-9: Hasta gruplar1 ve yas ortalamalari

Operasyon tiiri Hasta sayisi(n) Yas ortalamasi Std. sapma
Total nefrektomi 40 59,1 10,9
Parsiyel nefrektomi 21 53,9 13,8

42 Bobrek hacimleri ol¢iimlerinde iki arastirmaci arasindaki korelasyonun
degerlendirilmesi

61 hastadan olusan veri setinden secilen 10 hastanin nefrektomi Oncesi sag ve sol
bobrek hacimleri, toplam bobrek hacmi ve kitle hacim O&lgiimleri karsilastirilmistir.
Arastirmacilar arasinda karsilastirilan parametrelerde istatiksel olarak anlamli, oldukca
yiksek diizeyde korelasyon goézlenmistir. Bunlara ait istatiksel veriler (Tablo-10)’da

sunulmustur.

Tablo-10: Bobrek hacim dlglimlerinde arastirmacilar arasi korelasyonun degerlendirilmesi

Kitle Sag bobrek Sol bobrek Toplam bobrek

Gl G2 Gl G2 Gl G2 Gl G2

Ortalama Hacim (cm®) | 58,76 | 57,73 | 146,8 | 148,6 | 162,7 | 162,6 | 309,5 311,2

Korelasyon katsayisi* 1 0,992 0,995 0,998

P degeri <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

G1: Gozlemci 1, G2: Gozlemci 2 *Spearman’s tho
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4.3 Total ve parsiyel nefrektomili hastalarin olusturdugu tiim grubun ortalama

parankim hacimleri ve glomeriiler filtrasyon hizlar

Total ve parsiyel nefrektomili 61 hastanin, 6-12, 24-36 ve 48-60 aylarda olgiilen

toplam bobrek hacmi (kitle disinda kalan bilateral bobrek parankimi), kontralateral bobrek

hacmi (kitle izlenmeyen bobrek) ve eGFR degerleri (Tablo-11,12,13)’de O6zetlenmistir.

Postoperatif verilerin sunuldugu tablolarda hasta sayilar1 degismektedir. Bunun nedeni

hastalarin aylik takip verilerinin dénemsel olarak eksik olmasidir. Ornek olarak 6-12 aylik

donemde 61 hastanin 55’inin hacim degerleri mevcuttur. Bu donemdeki hacim ortalamalarina

yonelik analiz 55 hastada yapilabilmistir (Tablo-11,12).

Tablo-11: Tim hastalarin toplam bobrek hacimlerinin donemsel ortalamalari

Hasta| Hacim Std. . il . 50th
sayist| (cm®) | Sapma Minimum | Maksimum | 75th | 25th (Median)
Preoperatif 61 | 276,57 | 70,44 151 427 222 | 268 329
6-12 ay 55 | 207,45 | 64,37 95 344 151 | 206 262
24-36 ay 42 | 208,98 | 65,83 60 333 148 | 213 271
48-60 ay 17 | 219,00 | 58,80 77 311 186 | 225 | 269
Tablo-12: Tiim hastalarin kontralateral bobrek hacimlerinin donemsel ortalamalar1
Hasta| Hacim Std. . . 50th
sayist | (cm’) Sapma Minimum | Maksimum | 75th | 25th (Median)
Preoperatif 61 | 146,51 38,41 81 243 119 | 140 | 172
6-12 ay 55 | 167,45 45,84 95 275 131 | 165 202
24-36 ay 42 | 172,24 52,05 60 283 136 | 168 208
48-60 ay 17 | 192,88 54,47 77 279 150 | 188 | 229
Tablo-13: Tiim hastalarin donemsel ortalama eGFR degisimleri
Hasta | eGFR Std. . . 50th
sayist | (midk) | Sapma Minimum | Maksimum | 75th | 25th (Median)
preoperatif 61 | 89,31 | 23,38 34 168 73 | 89 102
6-12 ay 51 74,93 | 25,87 20 146 60 | 73 92
24-36 ay 39 7417 | 27,44 11 162 64 | 73 87
48-60 ay 17 70,65 | 24,05 29 110 45 | 77 90
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4.4 Kontralateral bobrek hacminin kompansatuar degisimi

Total ve parsiyel nefrektomili toplam 61 hastanin, preoperatif donem kontralateral
bobrek hacim ortalamalari ile takip eden donemlerde elde edilen kontralateral bobrek hacim
ortalamalar1 agsagida sunulmustur (Tablo-14). 6-12 aylik donemde 55, 24-36 aylik donemde
41 ve 48-60 aylik donemde 17 hastanin bobrek hacim 6lgiimleri mevcuttur. Her donem igin
preoperatif bobrek hacmine gore ylizdesel degisim gosterilmistir. Buna gore preoperatif
hacimleri ile kiyaslandiginda 6-12 aylik déonemde ortalama %11.27, 24-36 aylik donemde
%14.63, 48-60 aylik donemde %15.19 hacimsel artis bulunmustur.

Tablo-14: Tim grupta kontralateral bobrek hacmi yiizdesel artis degerleri

Hasta | Ortalama Hacim Std. .. ] 50th

sayisi Artis1 (%) deviasyon Migigim | Maiggium | 8gF| 25th (Median)
6-12 ay | 55 11,27 11,59 9,22 4653 | 1,511,559 | 19,92
24-36ay | 49 14,63 14,33 -35,00 4833 |6,81 16,66 | 24,00
48-60ay | 17 15,19 19,51 -9.09 2072 7521576 | 26,38

Kontralateral bobreklerin preoperatif ve postoperatif ortalama hacimleri ve hacimlerin
dagilimi (Tablo-15)’de verilmistir. Total ve parsiyel nefrektomili her iki grupta ortalama
hacmin bir onceki doneme gore artis gosterdigi goriilmektedir. Bu hacimsel artig total
nefrektomili grupta daha fazla olmaktadir. Ortalama hacimler arasindaki fark (148,78-142,19)
preoperatif donemde istatiksel olarak anlamli degildir (p=0,682). 6-12 aylarda (177,44-
148,53) ortalama hacimler arasinda anlamli istatistiksel farklilik gelismistir. Takip eden
istatiksel anlamlilik

donemlerde buna paralel hacimsel farklilik izlenmekte ancak

tasimamaktadir. Hacimlerin yiizdesel degisimi degerlendirildiginde; total nefrektomi
grubunda 6-12, 24-36 ve 48-60 aylarda sirasiyla %15,48-%17,47-%18,65 ortalama hacim
artis1 saptanmustir (Tablo-16). Parsiyel nefrektomi grubunda 6-12, 24-36 ve 48-60 aylarda
sirastyla  %3,3-%8,49-%3,95 ortalama hacim artist belirlenmistir (Tablo-17). Total
nefrektomili hastalarda postoperatif tiim donemlerde istatiksel anlamli olarak daha fazla

kompanzasyon goriilmiistiir (p<0,005) (Tablo-18).
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Tablo-15: Kontralateral bobreklerin preoperatif ve postoperatif ortalama hacimleri, total ve

parsiyel nefrektomilerde dagilimi

Hasta| Hacim . 50th L
sayist | () Std Min | Maks | 75th | 25th (Median) P degeri
Pre T 40 148,78 | 43,85 81 243 | 116,2 | 140 | 195,75 0.682
P 21 142,19 | 25,42 | 105 199 | 1215 | 140 | 167,50 '
6-12 a T 36 177,44 | 49,99 95 275 | 132,5 | 174 | 207,75 0.035
y P 19 148,53 | 29,42 98 220 | 128,0 | 146 | 171,00 ’
24-36 a T 29 181,59 | 58,4 60 283 | 131,0 | 180 | 225,50 0.100
y P 13 151,38 | 24,81 | 115 199 | 136,0 | 141 | 172,50 '
T 13 204,38 | 57,35 77 279 | 173,0 | 212 | 249,50
48-60ay | 4 1555 | 1533 | 144 | 177 | 1442 | 150 | 171,75 | ©9°4

Pre: Preoperatif bobrek hacmi, Min: Minimum, Maks: Maksimum, Std: Standart sapma, *Mann Whitney U

Tablo-16: Total nefrektomili hastalarda kontralateral

kompanzasyonu ve dagilimi

bobrek hacminin yiizdesel

Hasta | Ortalama Std. - . 50th

sayist | artis (%) sapma Minimum | Maksimum | 75th 25th (Median)
6-12 ay | 36 15,48 11,22 -9,22 46,53 853 | 15,00 | 21,72
24-36ay | 28 17,47 15,12 -35,00 48,33 10,39 | 20,62 | 26,13
48-60 ay | 13 18,65 11,61 -9,09 29,72 14,37 | 22,33 | 27,94
Tablo-17: Parsiyel nefrektomili hastalarda kontralateral bobrek hacminin yiizdesel

kompanzasyonu ve dagilimi

Hasta | Ortalama Std. . . 50th

sayisi | artis (%) | Sapma Minimum | Maksimum | 75th | 25th (Median)
6-12 ay 19 3,30 7,47 -9,18 16,57 -2,33 | 2,29 9,55
24-36 ay 13 8,49 10,51 -6,38 35,59 0,86 | 7,80 12,46
48-60 ay 4 3,95 8,70 -8,97 9,72 -5,04 | 7,53 9,36
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Tablo-18: Kontralateral bobrek hacimlerinin kompanzasyon orani

Operasyon tiirii Hasta Orta:zmaé(;%um Std. P
sayisl artist {70 Sapma degeri

Total 36 15,48 11,22

6-12 ay - <0,001
Parsiyel 19 3,30 7,47
Total 27 17,47 15,12

24-36 ay - <0,001
Parsiyel 13 8,49 10,51
Total 12 18,65 11,61

48-60 ay 0,005
Parsiyel 4 3,95 8,70

4.5 Toplam bobrek hacminde olusan kaybin incelenmesi

Parsiyel nefrektomili hasta grubunda, postoperatif takip eden aylarda olgiilen toplam
bobrek hacimleri ile preoperatif donem toplam bobrek hacimleri karsilastirilmistir.
Nefrektomi sonrasi 6-12 aylarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde hacim kayb1 (%-6,53)
gozlenmistir (p=0,018). 24-48 aylarda nefrektomi Oncesi bobrek hacmine gore anlamli
istatiksel farklilik olusmamis (>0,05) ve ortalama hacim kaybinin yerine kondugu
goriilmiistiir (%0,66). 48-60 aylik donemde 4 hastanin voliim degerleri elde edilebilmistir. Bu
donemde mevcut 4 hastada baslangica gore ortalama %4 hacim kayb1 vardir. Toplam bobrek
hacimlerinin dénemsel ortalama degerleri ve dagilimi (tablo-19)’ da, yiizdesel degisimleri

(Tablo-20)’ de gosterilmistir.

Total nefrektomili hasta grubunda, preoperatif donem toplam bobrek hacimleri, takip
eden donemlerdeki kontralateral bobrek hacmi ile karsilastirilarak yiizdesel toplam hacim
kayb1 belirlenmistir (Tablo-21). Total nefrektomi grubunda takip incelemelerde baslangica
gore (%34.44, %33.97, %34.46) diizeyinde istatiksel anlamli toplam hacim kayb1
goriilmektedir (p<0,001). Total ve parsiyel nefrektomi yiizdesel kayip oranlari
karsilastirildiginda total nefrektomi grubunda daha fazla hacim kaybi gelismistir
(p<0,001).(Tablo-22). Total ve parsiyel nefrektomilerde izlemde goriilen hacimsel degisim
grafiksel olarak (Sekil 4 ve 5)’de gdsterilmistir.

51



Tablo-19: Parsiyel nefrektomili hastalarda toplam bobrek hacmi ve dagilimi

Hasta| Hacim Std. - . 50th

sayist | (cm’) deviasyon Minimum | Maksimum | 75th 25th (Median)
Preoperatif | 21 280,33 48,76 212,00 399,00 |235,00 |275,00 | 315,50
6-12 ay 19 264,32 48,52 198,00 344,00 |213,00 |277,00 | 290,00
24-36 ay 13 270,08 31,45 214,00 333,00 |249,50 277,00 | 287,50
48-60 ay 4 266,50 36,78 229,00 311,00 |233,00 |263,00 | 303,50

Tablo-20: Parsiyel nefrektomili hastalarda toplam bobrek hacminin yiizdesel degisimi ve

dagilimi
Ortalama
Hasta degisim P Minimum | Maksimum | 75th | 25th 50t.h
sayisl (%) Sapma (Median)
6-12 ay 19 -6,53 10,63 -29,03 8,98 -11,97 | -7,42 2,55
24-36 ay 13 1,36 11,04 -13,44 28,11 -7,61 | 3,44 5,95
48-60 ay 4 -4,01 14,60 -22,11 8,41 -18,98 | -1,17 8,12

Tablo-21: Total nefrektomili hastalarda postoperatif bobrek hacminin, preoperatif toplam

bobrek hacmine gore ylizdesel degisimi ve dagilimi

Hasta | Ortalama Std. . 50th

sayis1 | kayip (%) sapma Min. | Maks. | 75th 25th (Median)
6-12 ay 36 -34,44 8,93 -48,82 | -15,51 | -41,39 | -36,03 -27,66
24-36 ay 27 -33,97 9,34 -63,41 | -17,72 | -38,95 | -34,36 -26,16
48-60 ay 12 -34,46 8,80 -54,71 | -20,74 | -40,01 | -33,65 -27,90
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Tablo-22: Toplam bobrek hacimlerinde takip eden donemlerde olusan yiizdesel kayiplarin

total ve parsiyel grupta karsilastiriimasi

Operasyon Ortalama kayip <.
tiirii Hasta sayisi (n) (%) Std. Sapma P degeri
total 36 -34,44 8,93
6-12 a - : ’ <0,001
Y Tparsiyel 19 6,53 10,63
total 27 -33,97 9,34
24-36 a . ’ ’ <0,001
Y [ parsiyel 12 0,66 11,22 0.00
total 12 -34,46 8,
48-60 ay - 80 <0,001
parsiyel 4 -4,01 14,60

Total ve parsiyel nefrektomilerde postoperatif izlem goriilen hacimsel degisim grafiksel

olarak (Sekil 4 ve 5)’de gosterilmistir.
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Sekil-4: Total nefrektomi grubunda hastalarin toplam bobrek hacimlerinin izlem dagilimi
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Sekil-5: Parsiyel nefrektomi grubunda hastalarin toplam bobrek hacimlerinin izlem dagilimi

4.6 Nefrektomi hastalarinda glomeriiler filtrasyon hz1 degisimlerinin total ve parsiyel

nefrektomili grup arasinda karsilastirilmasi

Total ve parsiyel nefrektomili grubun operasyon oncesi eGFR evresine gore dagilimi
(Tablo-23)’de verilmistir. Total nefrektomili grupta 40 hastanin 17’sinde ¢eGFR>90 ml/dk,
19’unda 60<eGFR<89 ml/dk, 4 hastada 30< eGFR <59 ml/dk’ dir. Parsiyel nefrektomili
grupta 21 hastanin 15’inde eGFR>90 ml/dk, sadece bir hastada 30< eGFR <59 mm/dk’dur.
Istatiksel degerlendirmede operasyon oncesi dénemde eGFR dagilimi acisindan total ve

parsiyel nefrektomili grup arasinda anlamli farklilik yoktur (p=0,093).

Tablo-23: Total ve parsiyel nefrektomili grubun preoperatif donemde glomeriiler filtrasyon

hizi evresine gore dagilimi

Glomeriiler filtrasyon hizx Operasyon tiirii
ml/dk/1.73 m? Total Parsiyel Toplam
eGFR >90 17 (%42,5) 15 (%71,4) 32
60< eGFR <89 19 (%47,5) 5 (%23,8) 24
30< eGFR <59 4 (%10,0) 1 (%4,7) 5
Toplam 40 (%100) 21 (%100) 61
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Total ve parsiyel nefrektomili grubun 6-12 aylarda eGFR evresine gore dagilimi
(Tablo-24)’de verilmistir. Total nefrektomili grupta 34 hastanin 6’sinda eGFR >90 ml/dk, 21
hastada 60< eGFR <89 ml/dk, 5 hastada 30< eGFR <59 ml/dk, 2 hastada 15< eGFR <29
ml/dk’dir. Parsiyel nefrektomili grupta 18 hastanin 15’inde eGFR >90 ml/dk, 3’linde 30<
eGFR <59 ml/dk bulunmustur. Total nefrektomilerde eGFR >90 ml/dk olan hastalar

preoperatif donemde grubun %42,5’ini olusturmakta iken, 6-12 aylarda %17,6’smn1

olusturdugu gorilmiistiir. Parsiyel nefrektomilerde ise eGFR>90 ml/dk olan hastalar

preoperatif donemde grubun %71,4’linii olusturmakta iken, 6-12 aylarda

olusturmaktadir.

%55,5’1n1

Tablo-24: Total ve parsiyel nefrektomili grubun 6-12 aylarda glomeriiler filtrasyon hizlarina

gore dagilimi

Glomeriiler filtrasyon iz

Operasyon tiirii

ml/dk/1.73 m? Total Parsiyel Toplam
eGFR >90 6 (%17,6) 10 (%55,5) 16
60< eGFR <89 21 (%61,7) 5 (%27,8) 26
30< eGFR <59 5 (%14,8) 3 (%16,7) 8
15< eGFR <29 2(%5,9) 0 (%0) 2
Toplam 34 (%100) 18 (%100) 52

Total ve parsiyel grupta preoperatif anlamli eGFR fark1 gézlenmemistir. Takip eden 6-

12 ve 24-36 aylarda total nefrektomide istatiksel anlamli olarak eGFR kaybi goriilmektedir.

48-60 aylarda benzer farklilik izlenmekte ancak istatistiksel anlamlilik tasimamaktadir

(Tablo-25).

Tablo-25: Total ve parsiyel nefrektomide eGFR seviyelerinin karsilastirilmasi

eGFR (mL/dk) Preoperatif 6-12 ay 24-36 ay 48-60 ay
Total nefrektomi |40 | 85,4 (£22) | 36 | 66,7 (£20) | 29 | 64,8 (£20) |13 | 66,0 (+21)
Parsiyel nefrektomi | 21 | 96,6 (+24) | 19 | 89,9 (+28) | 13 98,0 (+28) 4 85,5 (+29)
P degeri 0,111 0,004 p<0.001 0,126

Glomeriiler filtrasyon hiz1 preoperatif donemde 60 ml/dk’dan biiylik olan hastalar,

operasyon sonrasinda eGFR<60 ml/dk (bozulma var) veya > 60 ml/dk (bozulma yok)

olmalarina gore iki kategoriye ayrilmistir. Bu kritere gore degerlendirildiginde total ve

parsiyel nefrektomi arasinda anlamli bozulma fark: yoktur (p=0,40). Buna gore GFR
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degerlerinin total nefrektomide azaldigi1 ancak ortalama olarak 60 ml/dk seviyesinin {lizerinde
kaldig1 gézlenmistir.

Total nefrektomili hastalarda preoperatif, 6-12 ay, 24-36 ay, 48-60 ay kontralateral
bobrek hacimleri asagida verilmistir (Tablo-26). Preoperatif donemde kontralateral bobrek
hacmi, glomeriiler filtasyon hizi 60 ml/dk’nm iistiinde kalan hastalarda 158,65 cm® olup 60
ml/dk’nmn altina diisen hastalarda 114,78 cm® diir. Glomeriiler filtasyon hizi 60 ml/dk’nin
istiinde kalan hastalarda ortalama bobrek hacmi istatistiksel anlamli olarak daha fazla
bulunmustur (p=0,007). 6-12 ay ve 24-36 aylik donemlerde de benzer olarak eGFR 60
ml/dk’nin Ustiinde kalan hastalarda ortalama bobrek hacmi daha fazladir (p=0,004). 48-60

aylik donemde iki grup arasinda anlamli hacimsel fark bulunmamustir (p=0,429).

Tablo-26: Total nefrektomili grupta kontralateral hacimler ve eGFR bozulmasi ile iliskisi

Glomeriiler Hasta

: Ortalama hacim (cm?) P degeri’
filtrasyon sayis1

. + 31 158,65 +41,0

Preoperatif 9 11478 437.0 0,007
+ 27 190,89 44,7

6-12 3y - 9 137,11 +44.4 0,004
+ 21 200,05 47,7

24-36ay - 8 133,13 £58,5 0,004
+ 10 217,60 +36,0

48-60 ay - 3 160,33 +100,5 0:429

*Mann Whitney U (+) eGFR>60 ml/dk, (-) eGFR<60 ml/dk

Total nefrektomi grubunda kontralateral bobrek hacimlerinin yiizdesel degisimleri
verilmistir (Tablo-27). Glomeriiler filtrasyon hizi 60 ml/dk’nin {istiinde kalan ve altina diisen
hasta gruplar1 karsilastirildiginda 6-12 aylik donemde kompanzasyon yiizdeleri benzer
diizeydedir. 24-36 ve 48-60 aylik donemlerde eGFR>60 ml/dk olan grupta daha fazla
kompanzasyon  gelistigi  gdzlenmekle birlikte istatiksel ~ anlamh farklilik

saptanmamistir(p>0,005).
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Tablo-27: Total nefrektomili grupta kontralateral hacimlerin yiizdesel artiglarmin eGFR

bozulmast ile iliskisi

Glomeriiler Ortalama hacimsel L
filtrasyon Hasta sayis1 (n) artis (%) P degeri
+ 27 15,32 11,6
6-12 ay 0,887
- 9 15,95 +10,5
+ 21 20,58 +10,3
24-36 ay 0214
- 7 8,15 +232
+ 10 22,32 45,90
48-60 ay a5
- 3 6,41 18,9

*Mann Whitney U  (+) eGFR>60 ml/dk, (-) eGFR<60 ml/dk

Parsiyel nefrektomili hastalarda glomeriiler filtrasyon hizi1 60 ml/dk’nin istiinde kalan
ve 60 ml/dk’nin altma diisen hastalar arasinda kompanzasyon gelisimi agisindan anlaml

istatiksel fark yoktur (p>0,05).

Total nefrektomili grupta kompanzasyon gelisimi izlenmekle birlikte (Tablo-27)
preoperatif donemde bobreklerin toplam hacimleri gbz oniine alindiginda yiizdesel kayip
gelismektedir (Tablo-21). Glomeriiler filtrasyon hizi 60 ml/dk’nin istiinde kalan ve altina
diisen hasta gruplar1 karsilastirildiginda toplam bobrek hacim kaybi oranlari arasinda statiksel

anlamli farklihik bulunmamistir (p>0,05)

4.7 Glomeriiler filtrasyon hizi skorunun kontralateral bobrek hacimleri ve yiizdesel

artislari ile iliskisi

Total nefrektomilerde, GFR skoruna gore olusturulan gruplar arasinda, preoperatif, 6-
12 ve 24-36 ay bobrek hacimleri anlamli istatistiksel farklilik gostermektedir (p=0,036). Buna
gore eGFR skoru yiiksek olan hastalarda bobrek hacmi daha fazla bulunmaktadir. GFR

skorunun bobreklerin kompanzasyon yiizdelerine anlamli etkisi izlenmemistir(p>0,05).

Parsiyel nefrektomilerde, eGFR skorunun bdbrek hacimleri ve kompanzasyon

oranlarina anlaml etkisi saptanmamustir (p>0,05).
4.8 Preoperatif hasta verilerinin kompanzasyon ile iliskisi

Proteiniiri, kan basinci, kan glukoz diizeyi, ikincil primer timor varligi, timorin Fuhrman
derecesi, nefrotoksik ajan kullanimi, konjenital kalp hastaligi gibi risk faktorleriyle
kompanzasyon miktarlarinin iliskisi agisindan farkli kombinasyonlarda yapilan c¢oklu

regresyon analizlerinde anlamli fark gosteren risk faktorii saptanmamistir (p>0,05).
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5.0LGU ORNEKLERI

Olgu 1: Risk faktorii olmayan 52 yasinda erkek hastanin nefrektomi Oncesi ve sonrasi
goriintiileri degerlendirildiginde operasyon oncesinde sag bobrekte izlenen kitle hacmi 77
cm?®, sag bobrek 168 cmd, sol bobrek 199 cm®'tiir (Resim-6,7). 6-12 , 24-36, 48-60 ayhik
donem hacimleri, hacimsel artig yiizdeleri ve eGFR diizeyleri (Tablo-28)’de verilmistir. Sol
bobregin hacimleri sirastyla 262, 271, 266 cm® olup operasyon dncesine gore %31, %36, %33
hacimsel artig gostermistir. Operasyon Oncesi eGFR 118 ml/dk’dir. 6-12 ay ve 24-36 aylik
donemde eGFR >90 ml/dk’nin {izerinde kalmasma ragmen 48-60 aylik donemde <90
ml/dk’nin altina diismiistiir. Ortalama %34 diizeylerinde kompanzasyon gelismesine ragmen

eGFR degerinin azalan bir grafik ¢izdigini gérmekteyiz.

Tablo-28: Olgu-1 pre ve postoperatif hacim ve eGFR degerleri

Preoperatif 6-12 ay 24-36 ay 48-60 ay
Hacim cm® (%) 199 262 (%31) 271 (%36) 266 (%33)
eGFR (ml/dk) 118 111 100 83
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Resim-6: Parankim ve kitlenin boyanmasi sonrasi kitle seviyesinden gegen aksiyel kesit
goriintiisiinde (A) ve olusturulan 3D hacimsel goriintiilerde (B) sag bobrekte izlenen kitle
(kirmiz1), sag bobrek parankimi (mavi) ve sol bobrek parankimi (turuncu) renk ile

gosterilmistir.

.

Resim-7: Nefrektomi sonrasi sol bobregin 6-12 ay (A), 24-36 ay (B), 48-60 ay (C) 3D

hacimsel goriintiisii
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Olgu 2: Operasyon oncesinde diyabet, hipertansiyon ve KBY tanilar1 olan 62 yasinda kadin

hastanin nefrektomi Oncesi ve sonrasi goriintiileri degerlendirildiginde operasyon dncesinde

sag bobrekte izlenen kitle hacmi 371 cm?®, sag bobrek 66 cm?, sol bobrek 85 cm®tiir (Resim-

8). 6-12 , 24-36 aylik donem hacimleri, hacimsel artig yiizdeleri ve eGFR diizeyleri (Tablo-

29)’da verilmistir. 48-60 aylarda takipten ¢ikan hastanin bu doneme ait verileri

bulunmamaktadir. Sol bobregin hacimleri sirastyla 125 ve 112 ¢cm® olup operasyon dncesine

gore %47 ve %31 hacimsel artis gostermistir. Operasyon oncesi eGFR 35 ml/dk’ 1r. 6-12 ayda

%47 hacimsel artis olup eGFR operasyon Oncesiyle hemen hemen ayni kalmistir. 24-36

aylarda bobrek hacminde bir Onceki doneme gore azalma goriilmekte ve bu donemde

kreatinin 11 ml/dk diizeylerine gerilemektedir. Postoperatif 3D voliimetrik goriintiileri

(Resim-9)’da sunulmustur.

Tablo-29: Olgu-2 pre ve postoperatif hacim ve eGFR degerleri

Preoperatif

6-12 ay

24-36 ay

48-60 ay

Hacim cm® (%)

85

125 (%47)

112 (%31)

eGFR (ml/dK)

35

32

11

Resim-8: Parankim ve kitlenin boyanmasi sonrast olusturulan 3D hacimsel goriintiilerde sag

bobrekte izlenen kitle (mavi), sag bobrek parankimi (yesil) ve sol bobrek parankimi (turuncu)

renk ile gosterilmistir.
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Resim-9: Nefrektomi sonrasi sol bobregin 6-12 ay(A),24-36 ay(B) 3D hacimsel goriintiisii

61



6. TARTISMA

BHK, bobrekte goriilen en sik tiimdral lezyon olup, tiim bdbrek malignitelerinin
%9011 olusturmaktadir. Renal kitlelerin tanisinda, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans kullanilan gibi goriintiileme yontemleri kullanilir. Bilgisayarli tomografi,
bobrek kitlelerinin tanimlanmasi ve evrelemesinde siklikla tercih edilir. Goriintilleme
yontemlerinin kullaniminin artmasiyla birlikte, rastlantisal olarak tani alan renal kitle oranlar1
artmistir. Bunun sonucunda hastali§in daha sik ancak daha erken evrede tani almasi
saglanmaya baslanmistir (98). Saptanan erken evre tiimorlerde parsiyel nefrektomi tercih
edilen tedavi yontemidir. Parsiyel nefrektomi uygulanamayan hastalarda total nefrektomi
standart tedavi yontemidir. Tedavi sonrasinda rezidii bobrek parankiminin kompanzasyon
gosterdigi bilinmektedir. Bununla birlikte onkolojik sag kalimi ¢ok 1yi olan hastalarda bilinen
risk faktorleri neticesinde bobrek yetmezligi gelistirebilmektedir. Literatiirde bu konu ile ilgili
olarak, preoperatif ve postoperatif donemlerde glomeriiler filtrasyon hizlarinin aylara gore
degisim oranlari, etkileyen olas1 faktorlerle iliskisine yonelik yogun bir sekilde calisma
yapilmistir. Daha az sayida calismada, postoperatif 1.hafta, 1.-3. ay veya 1 yillik donem
icerisinde gelisen kompanzasyon oranlar1 analiz edilmis olup genellikle postoperatif tek
donem kompanzasyonlar degerlendirilerek eGFR ile iligskisi ortaya konmustur
(128,129,130,131,132). Literatiirdeki ¢aligmalarin odak noktasi daha ¢ok nefrektomi Oncesi
ve sonrasinda eGFR, renal sintigrafi ve volumetrik yontemler kullanilarak bobrek fonksiyon
degerlendirilmesine yoOneliktir. Radyoloji alaninda kompanzasyona yoOnelik arastirmalar
olduk¢a az sayidadir. Calismamizin 6zgiin yonleri 48-60 aya dek siiren uzun siireli
kompanzasyon Ol¢timii yapilmis olmasi, donemsel hacim degisimleri, total ve parsiyel

nefrektomilerdeki donemsel farklarin ortaya konmasidir.

Farkli goriintiileme teknikleri kullanan calismalarda total ve parsiyel nefrektomi
sonrast kompanzasyon gelisimi degerlendirilmistir. Takagi ve arkadaslari, 59 total, 113
parsiyel nefrektomi hastasmi degerlendirerek postoperatif 4-12 aylik donemde kontralateral
bobreklerde total nefrektomilerde %12, parsiyel nefrektomilerde %5 hacimsel artis
bulmuslardir (128). Benzer bir ¢alismada Jeon ve arkadaslari, total nefrektomilerde 6. ayda
%17, 12. ayda %21, parsiyel nefrektomide 6. ayda %9, 12. ayda %11 kompanzasyon
saptamuglardir (129). Kim ve arkadaslar1 62 parsiyel nefrektomi hastasinda 6,12 ve 24. ay
kompanzasyon gelisimini degerlendirmisler ve kontralateral bobrek hacminde degisiklikleri

sirastyla % 2.3,% 9.6 ve % 12.9 bulmuslardir (130).
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Calismamizda, total nefrektomi grubunda 6-12, 24-36 ve 48-60 aylarda sirasiyla
%15,48-%17,47-%18,65, parsiyel nefrektomi grubunda ayni1 donemlerde %3,3-%8,49-%3,95
ortalama hacim artig1 saptanmistir. Literatiirle karsilastirildiginda total nefrektomilerde benzer
sonuglar elde edilmistir. Parsiyel nefrektomilerde 6-12 ayda literatiirde daha fazla
kompanzasyon 0l¢iildiigii goriilmektedir. Kontralateral bobreklerin preoperatif ve takip eden
donemlerde izlenen ortalama hacimlerinin total nefrektomide daha fazla olmak iizere her iki
grupta siirekli bir artis gosterdigi goOriilmiistiir. Preoperatif donemde ortalama hacimler
arasindaki fark (148,78-142,19 cm?®) anlamli degildir. 6-12 aylarda (177,44-148,53 cmd)
anlaml1 hacimsel fark olusmustur. Takip eden donemlerde aradaki hacimsel farkliligin devam
ettigi, total nefrektomili hastalarda postoperatif tiim donemlerde daha fazla kompanzasyon
gelistigi goriilmiistiir.

Funahashi ve arkadaslar1 46 hastada total nefrektomi sonrasi 2. ve 7. giinlerde
ultrasonografi ile 3D volumetrik ¢alisma yapmislar, 2. giinde %18, 7. giinde %13 hacimsel
artiy gozlenmislerdir (131). Funahashi ve arkadaslarinin 142 total nefrektomili hastada
teknesyum-99m bobrek sintigrafisi kullanarak yaptigi calismada, operasyon sonrasi 1. haftada
hacim artismin olustugunu ve olusan bu hacim artisimmm 6. aya dek korundugunu
gbzlemlemislerdir (132). Bu bulgulara dayanarak, bobrek hacmindeki artigsin, akut ve kronik
fazlarda farkli mekanizmalardan kaynaklandigi, akut dénemde artan bobrek kan akisinin
neden oldugu vaskiiler yatagin genislemesi nedeniyle bobrek hacmi artabildigi, sonraki
donemlerde histolojik hipertrofik cevaplarm kronik donemdeki degisimlerin nedeni
olabilecegi belirtilmistir (131). Calismamizda postoperatif en erken 6.ayda hacimler
degerlendirilmekle beraber bu ¢alismalarda kompanzasyonun daha erken aylarda basladigi

ortaya konmustur.

Calisgmamizda total nefrektomilerde 6-12, 24-36 ve 48-60 aylarda, operasyon oncesi
toplam bobrek hacimlerine gore ortalama %34 volum kaybi oldugu goriilmiistiir. Bu da
baslangigtaki bobrek parankiminin hacimsel olarak tamammin kompanze edilmedigini
gostermektedir. Parsiyel nefrektomilerde operasyon dncesi toplam bobrek hacimlerine gore 6-
12 aylik donemde istatiksel anlamli olarak %-6.5 hacim kayb1 gelismistir. 24-36 ve 48-60
aylik donemlerde izlenen hacimsel degisiklikler preoperatif hacimle istatiksel farklilik
gostermemektedir. Parsiyel nefrektomilerde 6-12 aylik siiregte izlenen hacimsel kaybmnin
ilerleyen donemde yerine kondugu soylenebilir ancak net sonucglar i¢in daha genis hasta

serileri ile calismaya gereksinim bulunmaktadir.
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Total nefrektomili hastalarda preoperatif donemde kontralateral bobrek ortalama hacmi,
glomeriiler filtasyon hizi 60 ml/dk’nin {istiinde kalan hastalarda 158,65 cm?® olup 60 ml/dk’nin
altina diisen hastalarda 114,78 cm®tiir. Buna paralel olarak 6-12 ay ve 24-36 ayhk
donemlerde de ortalama bobrek hacminin daha fazla oldugu hastalarda eGFR diizeyinin 60
ml/dk’nin {istiinde kaldig1 goriilmistiir. Calismamizda, total nefrektomilerde, (KDQOI) eGFR
skoruna gore de degerlendirme yapilmis olup, preoperatif, 6-12 ve 24-36 aylarda skoru daha
iyi olan hastalarda bobrek hacmi daha fazla bulunmaktadwr. Emamian ve arkadaslari,
nefrektomi yapilmayan hastalarda bobrek hacmini ultrasonografi ile 6lgmiisler ve bobrek

parankim hacminin grade 0 ve 1 olan hastalarda daha fazla oldugunu gdstermislerdir (133).

Glomeriiler filtrasyon hiz1 60 ml/dk’nin iistiinde kalan ve altina diisen hastalarda 6-12
aylik donemde kompanzasyon oranlari (%15) ile benzer bulunmustur. Buna yakin bir
calismada Choi ve arkadaslar1 543 total nefrektomili hastada 12. ayda (KDQOI) Kronik
bobrek hastaligi eGFR skorlamasini kullanarak skorl, skor2 ve skor3 arasinda kompanzasyon
gelisimini  karsilagtirmiglardir. Skorl’de %18,5 , skor2’de %17,5 ve skor3’de %16,5
kontralateral hacim artis1 gozlemlemisler ve eGFR skoruna goére kompanzasyonun farkli
gelismedigini séylemislerdir (134). Calismamizda istatistiksel anlamli olmayarak, 1 yildan
sonraki takip donemlerinde eGFR 60 ml/dk’nin {istiinde kalan hastalarda daha fazla
kompanzasyon olustugu gozlemlenmistir. Bulgular, total nefrektomide preoperatif donemde
gromeriiler filtrasyon hiz1 yiiksek olan hastalarda bobrek hacminin daha fazla oldugu ve bu
hastalarin ge¢ donemde daha iyi kompanzasyon gelistirebilecegini gostermektedir. Parsiyel
nefrektomili hasta grubu degerlendirildiginde, eGFR diizeyine gore hacim miktarinda ve

kompanzasyon oranlarinda farkliligin olusmadig1 gézlemlenmistir.

Takagi ve arkadaslarmin yaptig1 c¢alismada, postoperatif 4-12 aylik donemde
glomertiler filtrasyonun parsiyel nefrektomi sonrasi %9.6, total nefrektomi sonrast % 32.2
azaldigin1 sdylemislerdir (128). Jeon ve arkadaslari, total ve parsiyel nefrektomilerde 12. ay
diistik eGFR’nin belirleyicileri olarak preoperatif hacim ve eGFR seviyelerinin oldugunu
gostermislerdir (129). (Uroloji) Song ve arkadaslari, parsiyel nefrektomi yapilan 116 hastanin
glomeriiler filtrasyon hizini 3. ay ve 1.,2. ve 3. yilda 99mTc-DTPA radyoniiklid taramalari
kullanarak degerlendirmigler ve tiim hastalarda glomeriiler filtrasyon hizinin 3. ay anlaml
olarak azaldigini, operasyon sonrast 3. yila dek goriilen artiga ragmen, preoperatif filtrasyon
diizeyine gore disiik kaldigini belirtmislerdir(135). Bagska bir ¢alismada da benzer sonuglar
elde edilmistir(136). Caligmamizda, literatiir ile benzer olarak operasyon dncesine gore eGFR

seviyelerinde diisiis gozlemlenmistir. Operasyon Oncesinde total ve parsiyel nefrektomi
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gruplarinda, eGFR seviyelerinde anlamli fark bulunmamaktadir. Operasyon sonrasinda 6-12,

24-36 ve 48-60 aylarinda total nefrektomilerde daha fazla eGFR kayb1 gelismistir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu acisindan bilinen risk faktorlerinin (yas, diyabet,
hipertansiyon, sigara kullanimi, proteiniiri, konjestif kalp yetmezligi, timoriin histolojik
derecesi,) bozulma ve kompanzasyon gelisimi ile anlamli iligkisi saptanmamistir. Bunlara ek
olarak metastaz varligi, nefrotoksik ilaglarin kullanimi ile kompanzasyon oranlar1 arasinda

anlaml iligki bulunmamustir.

Glomertiler filtrasyon hiz1 total nefrektomide daha fazla azalmakla birlikte ortalama
olarak 60 ml/dk seviyesinin iizerinde kaldig1 gozlenmistir. 60 ml/dk’nin altma diisen
(bozulma gosteren) 5 olgu hasta bazli degerlendirildiginde bazi gozlemler edinilmistir.
Preoperatif donemde 3 hastada ikincil primer tiimore bagli kemoterapi, 1 hastada bobrek
metastazma yonelik antianjiogenik tedavi ve bir hastada IgA nefropatisi Oykiisii goriilmiistiir.
Bu hastalarin kontralateral bobrekleri preoperatif déoneme goére kompanse olmus ancak
bozulma gosterdigi donemde bir onceki doneme gore hacim kaybi gelistirdigi goriilmiistiir.
Tim hastalarda proteiniiri asikar seviyelere ulasmamakla birlikte pozitif bulunmustur ve 4
hastada sigara (ortalama 23 paket/y1l) ve 3’iinde hipertansiyon saptanmistir. Bunun sonucunda
bu risk faktorlerine sahip olmayan hastalarda, eGFR seviyelerinde diisiis olmasina ragmen,
bozulma seviyesinde eGFR kaybi ve hacim kaybinin gelismeme olasilig1 vardir. Genis hasta
popiilasyonunda bahsi gecen faktorlere yonelik calisma ile istatiksel anlamli sonuglar

bulunacag: diisiiniilmiistiir.

Calismamizin bazi sinirliliklar: vardir. Ilk olarak retrospektif yapilan bir ¢alismadir. Bu
nedenle dzellikle hacim dl¢iim zamanlar1 homojenize edilememistir. Incelemeye dahil edilen
hastalarda Ozellikle 48-60 aylik donemdeki BT tetkikleri eksiktir. Bu doneme ait sonuglar
kisithdir, uzun doneme ait analiz edilen faktorlerin daha genis serilerde degerlendirilmesi

gerekmektedir.

Ikincisi, bobrek hacmini 6lgmek icin referans standart test yoktur. Bu nedenle, bobrek
hacmini tahmin etmek i¢in farkli yontemler potansiyel olarak farkli sonuglar verebilir.
Parankimal hacim i¢in Ol¢iim yOntemlerinin veya yazilimin degiskenligi bu ¢alismanin
sinirlamas1 olarak disiintilebilir. Literatiirde genellikle arteriyel (kortiko-mediiller) veya
vendz faz goriintiiler lizerinden Olgilimler yapilmaktadir. Postoperatif takip goriintiilemelerin
onemli bir kism1 gerek eGFR diisiisii olmas1 gerekse kontrast maddeye bagli olasi nefron

kaybmi engellemek amaciyla kontrast madde verilmeden elde olunmaktadir. Kortikomediiller
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faz, nefrogram fazi veya kontrastsiz incelemede parankim 6l¢iimii sirasinda genellikle giigliik
cekilmeyecegi diisiiniilmiistiir. Ancak kontrastsiz goriintiilemelerde kortikal vaskiiler yapilarin
renal medulladan ayriminda ve preoperatif donemde kitlenin parankim dokusundan ayriminda
giiclikler olabilmektedir. Bu durumda toplam hacim miktarinda milimetrik farklar

olusmaktadir.

Ucgiinciisii, yapilan ¢alisma bazi anlamli sonuglara ulassa da, giinliik pratikte is
istasyonunda hacimsel 6l¢iim yapilmasini gerektirmesidir. Ancak bu konuda pratikte kisa

stirelerde 6l¢tim yapilmasi miimkiindiir.

Doérdiinciisii, parsiyel nefrektomi operasyonunda ¢ikartilan doku  miktar
bilinmemektedir. Bu nedenle ipsilateral bobreklerde kompanzasyon diizeyi ve bunun

kontralateral bobrek kompanzasyonunu ne kadar etkiledigi degerlendirilememektedir.

Emamian ve arkadaslari, Mosteller formiiliinii kullanarak bobrek hacminin viicut yiizey
alani ile korelasyon gosterdigini soylemislerdir(133). Calismamiza yer alan hastalarin boy ve
kilo bilgileri elde edilemediginden hastalarin boyutsal farkliliklarmnin bobrek hacmine
yansimasi degerlendirilememistir. Buna ek olarak yaslanmanm bobrek parankim hacmine

etkisi net degildir.

Bir digeri, preoperatif bobrek hacimlerinin 6l¢iildiigi BT tetkiki ile operasyon tarihi
arasindaki siire agisindan heterojen dagilim vardir. ilk kontrol hacimlerin dl¢iildiigii 6-12 ay
olarak belirlenen tarih operasyon giinline goredir. Bazi hastalar preoperatif goriintiileri
operasyondan 5 ay Oncesine aittir. Preoperatif hacmin 6l¢lildiigii BT nin elde olunma zamani

ve operasyon arasinda parankim hacmini etkileyecek etkenler diglanamamustir.

Son olarak, glomeriiler filtrasyon hizin1 tahmin etmek i¢in Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) formiiliinii kullanilmistir. Bununla birlikte, GFR' yi 6l¢mek i¢in
cesitli yontemler mevcuttur. Bu nedenle, farkli yontemler kullanilarak bulunan GFR
degerlerinde tutarsizlik olasiligi vardir. Buna ek olarak, her bobrek icin ayri GFR
belirlenememistir. Parsiyel nefrektomili hastalarda kontralateral bobregin hacmi ile iligkisi

renal sintigrafi ile degerlendirilerek daha objektif bir sonug elde edilebilir.
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/. SONUC

Bilgisayarli tomografi, bobrek kitlelerinin tanimlanmasi ve evrelemesinde
kullanilmakla birlikte yazilim araglar1 yardimi ile doku hacimlerinin 6l¢iimiine de olanak
saglamaktadir. Bobrek hacim Olc¢iimleri giinliik pratikte uygulanabilir bir parametredir. Bu
yontemle total nefrektomilerde operasyon oncesi bobrek hacim miktarlar1 ve eGFR diizeyleri
Olgiilerek postoperatif kompanzasyon ve eGFR tahmini yapilabilir. Bobrek hacimleri yiiksek
olan hastalarda eGFR skoru daha i1yi olmaktadir. Total nefrektomilerde, operasyon Oncesi
Olgilen eGFR skoru, postoperatif 6-12 aylik doénemde kompanzasyon oranini
ongorememektedir. Kisitli sayida olgu ile yapilan olgtimlerde 6-24 ay ve 48-60 aylardaki
kompanzasyonun, preoperatif hacim ve eGFR ile 6ngoriilebilir oldugu goriilmistiir. Parsiyel
nefrektomilerde operasyon o6ncesi Olgiimlerin, postoperatif sonuglari 6ngdrmede katkisi

olmamaktadir.

Nefrektomi sonrasinda total nefrektomilerde %215,4-18,6 parsiyel nefrektomilerde
%3,3-8,4 kompanzasyon gelisimi olmaktadir. Serimizde, olusan kompanzasyon ile mevcut
komorbiteler arasinda iliski bulunmamistir. Operasyon sonrasinda parsiyel nefrektomilerde
bobrek  fonksiyonlar1 preoperatif doneme yakin diizeyde korunmaktadir. Total
nefrektomilerde kompanzasyon gelisimi ve eGFR kaybi acisindan, ozellikle ikincil primer
timor ve kemoterapi Oykiisii 6nem tagimaktadir. Bu yonden daha genis serilerde ¢alismaya

ihtiya¢ vardir.
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