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1. GIRIS VE AMAC

Bobrek tiimorleri i¢in nefrektomi ve diger operasyonlarin tanimlanmasi bugiin bu
timorlerle ilgili giincel kavramlarin temelini olusturan klinik ve histopatolojik
bilgileri saglamistir. Bobrek tiimorlerinde ilk degerlendirmeler 1826’°da Koing
gozlemlerine dayanmaktadir (1). Belgelenmis ilk nefrektomi 1861 yilinda Wolcott
tarafindan gerceklestirilmistir. 1867'de Spiegelberg, bir echinococcus Kistinin
¢ikarilmasi sirasinda tesadiifen bir bobregi ¢ikarmustir. Planli ilk nefrektomi ise,
1869'da persistan tireteral fistiil nedeniyle Simon tarafindan yapilmistir ve bu hasta
fistiil tedavisi sonrasi sag kalmistir. Bir yil sonra (1870), Amerika Birlesik
Devletleri'nde, atrofik piyelonefrit ve kalici idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle
nefrektomi tedavisi Gilmore tarafindan basariyla gerceklestirilmistir (2). Radikal
nefrektomi (RN) ilk kez Robson tarafindan 1963 yilinda tanimlanmis ve elde edilen
uzun yasam siiresi bu yontemi tiim bdbrek tiimdrleri igin altin standart haline
getirmistir (3). Ancak tek bobrekli, kronik renal yetmezligi olan veya diger bobrekte
renal fonksiyonu etkileyecek sistemik hastaligi bulunan ya da bilateral timor
saptanan olgularda uygulanacak cerrahi tedavide, zorunlu olarak geride bobrek

fonksiyonlar yerine getirebilecek saglam bobrek dokusunu birakmak gerekmektedir.

Parsiyel nefrektomi (PN) cerrahi tedavisine bakildiginda bu tedavi ilk kez Czerny
tarafindan 1890 yilinda tanimlanmis ve uygulanmistir (4). 1990’larin basinda
goriintiileme yontemlerinin gelismesi ve yaygin kullanimi ile birlikte PN cerrahisi de
yaygin olarak giindeme gelmeye baslamistir. Zorunlu olgularda uygulanan bu
tedavinin sonucglart bu yaklasimin gegerliligini gosteritken 4 cm’den kiiclik

timorlerde RN ile benzer sonuglar elde edilmistir (5).

PN cerrahisi sonrasi hastalarda akut donemde bobrek hasar1 gelisebilmektedir. Akut
bobrek hasar1 (ABH) morbidite ve mortalitesi yiiksek bir durumdur. Tani ve
tedavideki ilerlemelere ragmen ABH hastalarda ciddi komplikasyonlarin ortaya
cikmasi ile ilgili onemli bir risk faktoriidir (6-9). Giincel klinik uygulamalarda ABH
genellikle serum kreatinin ve kan tire azotu (BUN) diizeyi olg¢timii ile teshis

edilmektedir. Bununla birlikte, kreatinin’in  bobrek fonksiyonundaki —akut



degisiklikler sirasinda giivenilir bir gosterge olmadigi gosterilmistir (10, 11) ve
erken donemde bobrek hasarini saptamada yetersiz kalmasi nedeni ile alternatif
biyokimyasal belirtecler gelistirilmigtir ~ (12). Ozellikle son 10 yilda yapilan
calismalarda ¢esitli biyobelirtegler kullanilarak ABH’nin  erken dénemde
belirlenebilecegi belirtilmistir  (13-15). Bu molekiillerden biri olan Neutrophil
gelatinase-associated lipocalin (NGAL), demir transportunda da rol aldig: diisiiniilen,
ABH’n1 gosteren molekiiler ve endojen bir biyobelirtegti. NGAL messenger
riboniikleik asit (MRNA) ekspresyonunun, akut iskemi, sepsis veya nakil sonrasi
bobrek yetmezliginde bobrek tiibiiler sekresyon bélgelerinde dramatik bir bigimde
artigr belirlenmistir (16, 17). Eksperimental olarak akut tiibiiler hasar sonrasi
bobrekte NGAL mRNA’simin 1000 kat arttigi; Western blotting teknikle akut bobrek
hasarinda plazmada 10, idrarda 100 kattan fazla artis oldugu gésterilmistir (18). ilk
olarak pediatrik kalp cerrahisi ve Kkardiyopulmoner bypass sonrast ABH’ni

tanimlamak i¢in kullanilmistir (19).

Bu c¢alismada klinigimizde PN uygulanan hastalarda intraoperatif iskemi sonrasi
olusabilecek akut bobrek hasarimin idrarda NGAL Ol¢timii ile degerlendirilmesi
amaglanmistir. Hastalardan preoperatif ve postoperatif 3. saatte idrar Grnekleri
alinarak NGAL ve Kreatinin degerleri hesaplanmistir. Calismamizda idrarda NGAL
degerinin kreatinin’e gore iskemi sonrasi erken donemde, istatiksel olarak anlaml

diizeyde daha fazla artis1 beklenmektedir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. BOBREK CERRAHI ANATOMISI

2.1.1. Bobregin Genel Morfolojisi

Bobrekler, normal insan fizyolojik fonksiyonunu siirdiirmek igin gereken bir dizi
onemli fonksiyona hizmet eder. Siv1 elektrolit ve asit baz dengesinin korunmasinda
en Onemli organlardir. Kan basincini kontrol etmede hayati rolii olan renin ve
eritrosit dretimini etkileyen eritropoietin dretirler. D vitamini Oncisiinii en aktif
forma, 1,25-dihidroksivitamin D'ye doniistiirerek kalsiyum metabolizmasini,

ozellikle kalsiyum emilimini etkilerler.

Rekonstriiktif bobrek cerrahisi i¢in bobrek anatomisinin tam olarak anlagilmasi
gereklidir. Cerrahin bobrek parankimini basari ile korumasi igin degisen ¢ok sayida
anomali ve varyasyonlara karsi dikkatli olmasi gerekir. Bobreklerin morfolojisi,
pozisyonu toplayicit sistem yapist ve boregin damarlanmasi cerrahi bdbrek

anatomisinde bilinmesi gereken 6nemli noktalardir.

Bobrekler kabaca eliptik bir fasiilye seklinde kirmizi-kahverengi renkte retroperiton
yerlesimli bir ¢ift organdir ve T12-L3 vertebralar arasinda yer alir. (Bknz Sekil 2.1)
Tipik olarak her bir bobrek, erkeklerde ortalama 150 gr ve kadinlarda 135 gr
agirhigindadir. Genellikle vertikal 10-12 cm, transvers 5-7 cm ve anteroposterior
Olciimde 3 cm uzunlugundandir. Sag bobrek karacigerin konumu nedeni ile sol
bobrege gore 1-2 cm daha inferiorda yer alir. Hilus olarak adlandirilan merkezi ve i¢
tarafi ¢okiiktiir. Bu c¢okiikliik renal siniis olarak bilinir ve burada major renal
toplayic1 yapilar ile vaskiiler yapilar bulunur. Renal siniiste yer alan bu yapilar yag

dokusu ile ¢evrilidir.

Bobrek yiizeyi iizerinde dis konveks sinirin hemen {izerinde uzunlamasina beyazimsi
bir ¢okiikliik bulunur. Brodel hatt1 olarak bilinen bu ¢okiikliik, 6n ve arka kaliksler

arasindaki alanda bulunup, segmenter arterler arasinda olusmus damarsiz bir hattir.



Bobregin toplayici sistemi renal pelvis, infudubulumlar ve kaliksleri igerir. Renal
pelvis tamamen renal siniisiin iginde (intrarenal pelvis) veya renal siniisiin disinda
(ekstrarenal pelvis) ya da her ikisinin kombinasyonu seklinde yerlesmis olabilir.
Kaliksler renal papillalarin ucunu kaplayan ve bellini kanallarin1 iceren kupa benzeri
elastik yapilardir. Papillalar kaliksin i¢ine dogru girdik¢e forniks adi verilen bir ark
olusturur. Kaliksler bobrek toplayici yapilarina bir boyunla baglanir. Kaliksler renal
pelvise dogrudan girebilir. Polar bolgelerde birgcok papilla ve kaliks birlesip, bir

kaliks olusturmak tizere bir araya gelebilir.

12th b

Right
kidney , - kidney

Costoventebral
angle

Sekil 2.1. Bdbregin Anatomik Yerlesimi

(Practical Functional Urology Book Figure 8.4’den alimustir.)



2.1.2. Bobregin Pozisyonu ve Komsuluklar:

Bobrekler siklikla biiyiik damarlarin lateralinde ve retroperitonun {ist tarafinda
yerlesmistir. Bobregin dis konveks ylizeyi i¢ konkav yiizeyinden daha arkada,
koronal planda arka cilt seviyesi ile enine kesiti 30 derecelik ag¢1 olusturur sekilde
yerlesmistir. Bobregin iist poliiniin uglar1 10 derece mediale ve 10 derece dorsale
dogrudur (Bknz Sekil 2.2). Bu durum 6zellikle perkutan renal prosediirlerde aksesin

yoOniinii segmede 6nem arz etmektedir.

Bobregi ¢evreleyen dokular cerrahi agindan onemlidir. Her iki bobrekte benzer kas
komsuluguna sahiptir. Arkada her iki taraftan 12. kot diyaframin alt kenar1 hizasinda
bobregi caprazlar ve diyafram bobregin st kismini kaplar. Perkiitan renal
prosediirler ve flank insizyonlar i¢in Onemli bir hususta plevranin 12. kostaya
posteriordan uzanmasidir. Medialde bobregin alt ticte ikisi psoas kasi boyunca uzanir
ve lateralde kuadratus lumborum ve transversus abdominis kasinin aponevrozu
bulunur (Bknz Sekil 2.3). Anteriorda, sag bobrek karaciger ve sag kolon fleksurasi
ile smirlanir. Duodenumun inen kismi pankreas basi ile birlikte sag renal hilumun
tizerine gelir. Sol bobrek anteriorda sol kolonik fleksura ile smirlanir. Sol renal
hilum, pankreas govdesi ve splenik damarlarla anatomik olarak yakinlik gosterir. Her
iki bobrek {ist polii adrenal bez ile bitisiktir (Bknz Sekil 2.4). Bobregin arka yiizii ise

psoas kas1 tizerinde uzanim gosterir.

En L1
L2 =
JL]3| i LB
LEFT
RIGHT n [ D L3
L | f [
A B ’
ANTERIOR RIGHT LATERAL
Sekil 2.2.A. Bobregin frontal eksenle olan Sekil 2.2.B. Sag bobrek alt kutbunun 6ne
acilanmast ve bobrek st dogru  uzanimi  gosteren
kutuplarinin mediale sagittal goriiniim.
uzanimini  gosteren koronal

kesit.

(Campbell-Walsh Urology Tennth Edition Figure 1.26’dan alinmustir.)



Sekil 2.3. Bdbregin arka yiizii ile komsu olan yapilar

(Campbell-Walsh Urology Tennth Edition Figure 1.9°dan alinmigtir.)

Sekil 2.4. Bdbregin 6n yiizii ile komsu olan yapilar

(Campbell-Walsh Urology Tennth Edition Figure 1.25°den alinmistir.)



2.1.3. Bobregin Damar Yapisi

Bobrek pedikiilii klasik olarak bobrege renal hilumdan giren tek arter ve tek venden
olusur. (Bknz Sekil 2.5) Bu yapilar siiperior mezenterik arterin hemen asagisinda 2.
lomber vertebra seviyesinde aort ve vena cava inferiordan (VKI) dallanirlar. Ven
arterin Oniindedir. Renal pelvis ve lireter bu vaskiiler yapilarin daha arkasinda yer

alir.

Renal ven, renal arterin hemen Oniinde yerlesse de bu pozisyon arter konumuna gore
1-2 cm yukar1 ya da asag1 oynayabilir. Renal venler sol veya sag bobrege gore
degiskenlik gosterir. Sag tarafta renal ven 2-4 cm uzunlugunda ve genellikle kisadir,
renal hilustan birkag dal ile ¢ikip, tek dal olarak VKi’un posterolateral kenarindan
girerek drene olur. Sol renal ven tipik olarak, 6-10 cm uzunlugundadir ve siiperior
mezenterik arterin arkasindan ve aortun dniinden gegip VKI’a sol yan taraftan girer.
Sag renal ven ile karsilastirildiginda sol renal ven VKi’a daha yukaridan ve daha
anterolateralden girer. Ek olarak sol renal ven, sol adrenal veni stiperiordan, lomber
veni posteriordan ve sol gonadal veni inferiordan alir. Renal siniis igerisinde renal
ven renal pelvisin O6n yiiziinlin {izerinde seyrederken bircok biiyiik dalla birlesir.
Renal venlerin tiimii renal parankim igerisinde 6zellikle arkuat damarlar diizeyinde
serbestce anastomoz yapar ve kalikslerin infundibula cevresinde bdbrek vendz
drenaj1 i¢in kapsamli kolleteral dolasim saglayan genis vendz kollar seklini alir.
Cerrahi olarak bu onemlidir ¢iinkii arteryal dolasimdan farkli olarak, segmental

venoOz dalin tikanmasi vendz doniise ¢ok az etki eder.

Renal arterler ise sol tarafta saga gore daha kisadir ve sol renal arter, renal venin
posteriorunda bulunur. Renal arter, renal sinlise renal pelvisin 6n ylizeyinin
izerinden yaklastik¢a, anterior ve posterior seklinde ikiye ayrilir. Genellikle ilk ve en
sabit dal renal hiluma girmeden Once ayrilan posterior segmental daldir. Anteriora
ayrilan kisim genellikle apikal, {ist, orta, alt seklinde dort segmental dala ayrilir.
(Bknz Sekil 2.6) Her bir segmental arter kollateral olusturmaksizin bobregin farkli
boliimiinii beslerler. Bu nedenle segmental dallarin okliizyonu veya yaralanmasi
segmental renal arter infarktiistine neden olur. Apikal ve alt arterler siklikla
ekstrarenal olarak go6zlenebilir. Segmental arterler bobrege yaklastikga, renal
piramitlerin her iki tarafindan parankime giren interlobar arterlere ayrilir. Interlobar

arter, papillanin ucunu vaskiilarize eden ve ardindan piramidin dis tarafi boyunca



seyreden kisa bir spiral arter dali verir. Interlobar arter piramidin tabaninda, arkuat
arter seklini alir ve interlobiiler arterler olarak adlandirilan kortekse giren dallarini

Verir.

Rekonstruktif renal cerrahide unutulmamasi gereken en 6nemli noktalardan biri renal
arterlerin son arterler olmasidir. Segmental arterler bobregin farkli kisimlarini
vaskiilerize eder. Posterior segment, bobregin apikal ve alt kisimlar1 arasinda kalan
arka kisimda bulunur. Bobregin enine ¢apraz kesitinde, bdbregin anterior ve
posterior kisimlar1 arasinda goérece avaskiiler bir plan oldugu goriilmektedir. Bu plan
bobregin apikal ve alt segmentleri arasinda kalan konveks yilizeyinin 1-2 cm
arkasinda yerlesmistir. Alt ve posterior renal segmentler arasinda benzer bir
avaskiiler plan bulunabilir. Apikal veya list ve posterior renal segmentler arasinda
yapilan insizyonlar, renal arterin tipik olarak renal pelvisin kranial tarafinin {istiinde

seyreden posterior kismina hasar verebilir.

Hastalarin %30’unda siklikla apikal ve alt renal segmentleri vaskiilarize eden
aksesuar damar bulunur. Aksesuar renal arterler renal pelvisin posteriorunda
seyredebilir.

Renal column of Bertin

— Hilum of kadney

Sekil 2.5. Bobregin i¢ yapisi



(Campbell-Walsh Urology Tennth Edition Figure 1.9’dan alinmigtir.)
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Left renal artery
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Sekil 2.6. Bobregin segmental arterleri

(Hinman’s Atlas of Urologic Surgery Third Edition Figure 138.2’den alinmustir)

2.2. EPIDEMIiYOLOJI

Renal hiicreli kanserler (RHK) tiim kanserlerin %2-3’tinii olusturmaktadir (20).
Ozellikle batili iilkelerde insidansi yiiksektir ve son yirmi yilda, diinyada ve
Avrupa’daki insidansi yaklasik %2 artmistir. Avrupa birliginde 2012 yilinda yaklasik
84.400 yeni tan1t RHK ve 34.700 RHK’e baglh 6liim izlenmistir (21). Avrupa'da,
RHK i¢in genel oliim oranlar1 1990'larin basina kadar artmis ve daha sonra stabil
hale gelmis ya da dismiistir (22). Bununla birlikte, bazi Avrupa iilkelerinde
(Hirvatistan, Estonya, Yunanistan, Irlanda, Slovakya), 6liim oranlar1 hala yiikselis
egilimi gostermektedir (22). Amerika Birlesik Devletleri'nden gelen verilerde de

artmis insidans goriilmektedir (23).

Erkeklerde kadinlara oranlara 5 kat daha fazla goriilmektedir ve en yiiksek insidansi
60-70 yas arasindadir (24). Bununla birlikte, RHK tanisinda, 40 yas altindaki
bireylerde diger yas gruplarina oranla daha hizli bir artis oldugu izlenmistir (25).



Afro-amerikanlarda nedeni bilinmemekle birlikte RHK insidans oranlar1 %10 - %20
daha yiiksek ve 5 yillik sag kalim oranlar1 %5 daha distiktiir (24, 26). RHK lerin

cogu sporadiktir ve sadece %2-3’iiniin ailesel oldugu kanitlanmistir (27).

RHK insidansi, oOzellikle cesitli abdominal sikayetlerin degerlendirilmesinde
ultrasonografi (US) ve bilgisayarli tomografi’'nin (BT) daha yaygin olarak
kullanimina bagl olarak, yilda ortalama %3-4 oraninda artmistir (28). Bu egilim,
insidental saptanan lokalize tiimdrlerin oraninda artisa yol agarken, 5 yillik sag kalim

oranlarinda iyilesmeyi de beraberinde getirmistir (29).

2.3. ETYOLOJi

RHK’lerin geleneksel olarak proksimal toplayici tiibiillerden koken aldigi
diistiniilmektedir ve bu durum muhtemel olarak berrak hiicreli ve papiller tipler igin
dogrudur. Ancak giinlimiizde kromofob ve toplayict kanal RHK gibi alt tiplerin

nefronun daha distal kisimlarindan koken aldigi anlagilmistir (30).

RHK ile iligkili en 6nemli etyolojik faktorler sigara, obezite ve hipertansiyondur
(31). Her gesit tiitiin kullanimimnin RHK riskini artirdigi bilinir iken, riskin yilda
tiikketilen paket sayis1 ve toplam paket sayisi ile de arttig1 ortaya konmustur. Goreceli
risk, sigara kullanim siiresi ile dogrudan iliskilidir ve sigara kullaniminin birakilmasi
ile azalmaya baslamaktadir (27, 32). RHK tanili erkeklerde sigara kullanimi %20 ile
%30 arasinda degismekte iken kadinlarda bu oran %10 ile %20 arasindadir. Obezite
yine gliniimiizde kabul goérmiis bir baska ana risk faktoriidiir. Bati iilkelerindeki
obezite goriilme sikhigindaki artisin, RHK insidansinda artis ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Deoksiriboniikleik asit (DNA) zincirindeki lipid peroksidasyonu,
artmis insiilin benzeri bliylime faktorii-1 ekspresyonu, dolasimdaki artmis dstrojen
diizeyleri, artmis arterionefrosklerozis ve lokal inflamasyon obezite ile RHK’i
iliskilendiren olasi mekanizmalardir (32, 33). Hipertansiyon major risk faktorleri

arasinda li¢iincii siradadir. Hipertansiyona bagli meydana gelen bobrek hasarinin ve
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inflamasyonun veya tiibiillerde meydana gelen metabolik veya fonksiyonel
degisikliklerin RHK riskini artirdig1 diistintilmektedir (27, 32).

Birinci derece akrabalarda RHK varlig1 da bir diger risk faktoridiir (34). Yapilan bir
calismada, birinci ya da ikinci derece akrabasinda RHK tanisi olanlarda, hastaligin
goriilme riskinin 2,9 kat arttigi gosterilmistir (35). Yine yiiksek veya diisik RHK
riski ile iliskili diger faktorler arasinda diyet aliskanliklari, spesifik karsinojenlere
mesleki maruziyet, asetaminofen ve aspirin dis1 non-steroidal antienflamatuar
(NSAI) ilag kullammi (36), nefrolitiyazis (37) ve viral hepatit (38, 39)
bulunmaktadir. Bununla birlikte, bu konuda literatiirdeki veriler hala yetersizdir (40,
41). Son dénem bobrek yetmezligi olan ya da tiiberoskleroz gibi kalitsal hastaliklara
sahip hastalarda RHK gelisme riski artmigtir (42). Orta diizeyde alkol tiikketiminin,
sebebi bilinmemekle birlikte koruyucu bir etkisi oldugu diisiiniilmektedir (43, 44).
RHK’de en o©nemli profilaksi ise sigara kullanimi birakmak ve obeziteden

kaginmaktir (45, 46).

2.4. PATOLOJI

Bir¢ok RHK yuvarlak ya da oval sekillidir ve etrafi gergcek bir histolojik kapsiilden
ziyade baskilanmis parankimal ve fibr6z dokudan olusan psddokapsiil ile ¢evrilidir.
RHK’lar sarkomatoid varyant ve toplayicit kanal RHK leri disinda iist {iriner sistem
transizyonel hiicreli karsinomlarindan farkli olarak asir1 derecede infiltratif 6zellik
gostermezler. Timor boyutu genellikle 4 ile 8 cm arasindadir. Ancak birkag
milimetreden tiim batin1 doldurabilecek dev kitlelere kadar degisik boyutlarda da
izlenebilmektedir. RHK’ler genelde sar1 bronz veya kahverengi kitleler arasina
fibrotik, nekrotik veya hemorajik alanlar serpistirilmis sekilde izlenir. Cekirdek
yapilar1 oldukca degisken olabilir. Derecelendirme oOzellikle ¢ekirdek boyutunun
yapisina ve belirgin bir ¢ekirdek¢ik olup olmamasina gore yapilir. Fuhrman
derecelendirme sistemi (Tablo 2.1) giinlimiizde kabul gérmiis olan bir sistemdir ve

RHK i¢in bagimsiz bir prognostik faktordiir.
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Tablo 2.1. RHK Fuhrman Derecelendirme Sistemi

Cekirdek
Derece Boyutu Cekirdek Sekli Cekirdekg¢ik
1 10 mm Yuvarlak, Uniform Yoktur ya da belirsiz
. : Kiigiik (x400’lik
2 15 mm Duzensiz bityiitmede goriilebilir)
3 20 mm Diizensiz Belirgin
4 > 20 mm Tuhaf,. sﬂq.lkla Belirgin, Yogun kromatm
multilobiile kiimeleri

RHK lar, 2016 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) smiflandirmasinda tanimlanmis genis
bir histopatolojik spektrumu igermektedir (47). Ug esas RHK tipi mevcuttur; berrak
hiicreli RHK, papiller RHK (tip 1 ve tip 2) kromofob RHK. Bu 3 esas tip disinda,
kollektor kanal karsinomu ve diger nadir tipler de bulunmaktadir. RHK alt tiplerinin

simiflandirmasi sitogenetik ve genetik analizlerle dogrulanmustir (47).

Patolojik degerlendirmede, RHK tipinin yani sira; niikleer grade, sarkomatoid
ozellik, vaskiiler invazyon, timor nekroz varligi, toplayici sistem ya da perirenal yag
doku invazyonu, pT ve hatta pN kategorileri degerlendirilmektedir. Dort asamali
WHO/ISUP (Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi) derecelendirme sistemi ise

Fuhrman derecelendirme sisteminin giiniimiizde yerini almaktadir (47).

2.4.1 Berrak Hiicreli RHK

Berrak hiicreli RHK tiim RHK’larin %70-80°ini olusturmaktadir ve klasik RHK
olarak bilinir (48, 49). Tipik olarak, bu tiimoérler iyi siirlidir, genellikle kapsiilleri
yoktur ve oldukga vaskiiler tiimorlerdir. Damarsal yapilari, venoz siniizoidler ile

baglantilidir ve bu 6zellik kanser hiicrelerinin yayiliminda etkilidir. Kesilen ylizey
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siklikla hemoraji ve nekroz ile birliktelik gosterir ve sar1 renklidir. Mikroskopik
incelemelerde berrak hiicreli RHK; berrak hiicre, graniiler hiicre veya karisik tipleri
igerebilir. Hiicre, tipik olarak yuvarlak ya da poligonal sekildedir ve iglerinde
glikojen, kolesterol, kolesterol esterleri ve fosfolipidler iceren genis bir stoplazma
bulunur. Bu tipte %3-5 oraninda sarkomatoid 6zellikler izlenebilir ve diger RHK alt

tiplerine oranla daha fazla ven6z yayilim gosterme egilimindedir (50).

3p kromozomu kaybi1 ve 3p25 kromozomunda von Hippel-Lindau (VHL) geninde
mutasyon siklikla bulunur. Ayrica VHL geninin yakininda siklikla silinmis olan bir
bolge igerisinde SETD2, BAP1 ve PBRML1 gibi tiimér siipresor genlerin yoklugu da
tanimlanmistir  (51). Berrak hiicreli RHK’lerin, evreleme sonrasi da dahil olmak
tizere prognozu papiller ve kromofob RHK’e kiyasla daha kotidiir (52, 53). Bes
yillik kansere 6zgii sagkalim oranlari sirasiyla Tiimor Nod Metastaz (TNM) evre I,
I1, 11T ve IV i¢in %91,%74, %67 ve %32 bulunmustur (54).

2.4.2. Papiller RHK

Daha onceki siiflamalarda kromofilik RHK olarak adlandirilan papiller RHK ikinci
en sik goriilen histolojik alt tiptir (55). Papiller RHK tiim RHK lerin %10 ile %151
arasindaki bir oranim1 olusturmaktadir. Mikroskopik incelemede bu gruptaki ¢ogu
timor, papiller veya tiibiiler yapidaki bazofilik ya da eozinofilik hiicreler seklinde
izlenir. Makroskopik olarak iyi sinirli kiiresel yapida, psodokapsiil igeren, siklikla
hemorajik, sar1 ya da kahverengi yumusak yapidadir. Papiller RHK’e 6zgii bir
ozellik, serilerin %40’inda multisentrik olmasi ve daha ¢ok son dénem bdbrek
yetmezligi olanlarda ve bobregin kazanilmis kistik hastaligi olanlarda izlenmesidir

(48).

Papiller RHKlerin tip 1 ve tip 2 olmak iizere iki tipi vardir. Daha sik goriilen tip 1
papiller RHK, dar sitoplazmali bazofilik hiicrelerden olusurken; tip 2 papiller RHK
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daha agresif 6zellik gésterir ve genis graniiler bir sitoplazmasi bulunmaktadir (56).
Papiller RHK tip 1 MET germline mutasyonlar1 ile iliskili iken, tip 2, NRF2-ARE
yolaginin en az g alt tipinin aktivasyonu ile iligkilidir (57). Berrak hiicreli RHK ile
karsilagtirildiginda, papiller RHK o6nemli Olglide daha yiliksek organa sinirli bir
timordiir (pT1-2NOMO) ve daha yiiksek bes yillik kansere 6zgii sagkalima sahiptir
(58). Tip 1 papiller RHK daha sik goriilmektedir ve tip 2’ye gore daha iyi prognoza
sahip oldugu distiniilmektedir (59). Ekzofitik kiiresel biiylime, psddonekrotik
degisiklikler ve psddokapsiil papiler RHK tip 1 i¢in tipik belirtilerdir. Tiimorler frajil
yapidadir. Kontrast sonrast BT’de canli timér dokusu ile g¢evrili, merkezi bir

hipodens alan goriiliir (60).

2.4.3. Kromofob RHK

Kromofob RHK ilk olarak 1985 yilinda Theones ve arkadaslar tarafindan
tanimlanmistir. Tim RHK’lerin %5’ini olusturur ve toplayict sistemin kortikal
kismindan gelisen bir RHK alt tipidir (61). Tiimor hiicreleri ‘bitki hiicresi’ olarak
tarif edilmis olan ve retikiiler bir yap1 gosteren seffaf bir stoplazma igerir. Bu
histolojik alt tip isimlendirmesinin nedeni bu alt tipin kromofobik yapisindan
kaynaklanmaktadir. Ancak kromofob RHK’lerin yaklasik %30’unda eozinofilik alt
tiplerin de oldugu gosterilmistir (62). Her iki durumda da ‘halo’ veya periniikleer
aciklik tipik olarak bulunur ve elektron mikroskobisinde kromofob hiicreli kanserin
kesin ve tanimlayici Ozelligi olan ¢ok sayida mikrovezikiiller izlenir. Bu
mikrovezikiiller, kromofob RHK’in mukopolisakkarit bileseninin varligini ispatlar

sekilde, Hale koloidal iyon ile boyanma 6zelligi gosterir.

Genel olarak diizgiin sinirli bronz renkte, kapsiil icermeyen, nispeten homojen yapida
ve sert vasifli bir kitledir. Kromofob RHK, dogal niikleer atipi nedeniyle Fuhrman
derecelendirme sistemi tarafindan derecelendirilemez. Bu nedenle alternatif bir

derecelendirme sistemi 6nerilmekle birlikte, heniiz valide edilmemistir (47). Y, 1, 2,
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6, 10, 13, 17 ve 21. kromozom kayiplari tipik genetik degisikliklerdir (47). Prognoza
bakildiginda bes yillik rekiirrensiz ve 10 yillik kansere 6zgii sag kalim oldukga iyidir
(63). Yeni WHO/ISUP derecelendirme sistemi, eski hibrit onkositik kromofob

tiimori, kromofob RHK ile birlestirmektedir.

2.4.4. Diger Renal Tiimorler

Diger renal timorler, renal Kkortikal timorlerin geriye kalan 9%10-15'ini
olusturmaktadir. Bunlar arasinda nadir goriilen sporadik ve ailesel karsinomlar
bulunur. Bazilar1 ise son zamanlarda yeni tanimlanmistir. Bu tiimdrlerin igerisinde

son derece nadir goriilen tiimorler de mevcuttur.

2.4.5. Renal Mediiller Karsinom

Renal mediiller karsinom ¢ok nadir bir tiimor olup tiim RHK’larin %0,5’inden azini
olusturmaktadir (64). Cogunlukla gen¢ (median yas 28) ve 6zellikle orak hiicreli
anemili hastalarda goriiliir. Renal mediiller karsinom en agresif RHK'lardan biridir
(65, 66) ve ¢ogu hastada (%67) tan1 konuldugunda metastatik hastalik mevcuttur
(66, 67). Lokalize hastalik ile bagvuran hastalarda bile birkag hafta gibi ¢ok kisa bir
siire icinde makrometastaz gelisebilir. Son yayinlanan serilerde tedaviye ragmen
genel sagkalim siiresinin ortalama 13 ay oldugu gosterilmistir (66). Infiltratif yapisi
ve renal mediiller karsinomun merkezinde mediiller yap1 nedeniyle, ¢ok erken donem
hastalikta dahi RN, PN’ye tercih edilir. Retrospektif veriler, sitorediiktif
nefrektominin, sadece sistemik tedaviye kiyasla daha istiin genel sagkalim (16,4 vs 7
ay) sagladigini gostermektedir  (66). Gilinimiizde uzak metastazektomi igin
belirlenmis bir yaklasim yoktur. Palyatif radyasyon tedavisi, hedeflenen bélgelerde
gerileme  saglayabilmekle  birlikte, radyasyon alam1 disinda ilerlemeyi
engelleyememektedir (68, 69). Bu tiimor, sorafenib, sunitinib, pazopanib ve

bevacizumab gibi hedef anti-anjiyojenik monoterapétik rejimlere ve temsirolimus ve
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everolimus gibi rapamisin (MTOR) yolagi inhibitorlerine de direnglidir (66, 70).
Renal mediiller karsinomun temel sistemik tedavisi, hastalarin yaklasik %29'unda

kismi veya tam yanit verebilen sitotoksik kombinasyon rejimleridir (70).

2.4.6. Toplayic1 Kanal (Bellini) Tiimérleri

Yetiskin bobrek epitelyal tiimorlerinin %1°ini olusturmaktadir. Hastalarin yaklasik
%601 erkektir. Toplayici kanal tiimorleri, genel olarak dordiincii ve besinci
dekatlarda meydana gelmektedir. Agresif seyirli bir tiimér olup, vakalarin yaklasik
%33’tinde tam1 aninda bolgesel lenf nodu tutulumu, surrenal, kemik, akciger
metastazlar: saptanir. Hastalarin yaklasik %66°sinda 2 yil igerisinde hastaliga bagli

oliim izlenmektedir (71).

2.4.7. Son Donem Bébrek Hastahg ile iliskili Karsinom; Edinilmis Kistik
Hastalikla Tliskili RCC

Kistik dejeneratik degisikler ve RHK insidansinin sik goriilmesi son dénem bdbrek
hastaliginin tipik 6zelliklerindendir. Son evre nativ bobreklerin RHK ’leri, hastalarin
yaklasik %4'liinde bulunur. Yasam boyu RHK gelisme riski, genel popiilasyona gore
en az on kat daha yiiksektir. Sporadik RHK'lerle karsilastirildiginda, son donem
bobrek hastaligi ile iligkili RHK'ler genellikle multisentrik ve bilateraldir. Daha geng
hastalarda goriiliirler (¢cogunlukla erkek) ve daha az agresiftirler (72, 73).
Histopatolojik spektrumu sporadik RHK’ler ile benzer olmasina ragmen son donem
bobrek hastaligi ile iliskili RHK’de baskin patoloji papiller RHK’dur. Geriye kalan
timorlerin ¢ogunu ise seffaf hiicreli RHK lar olusturur. (72, 74). Sadece son donem
bobreklerde meydana gelen bu belirli RHK alt tipi literatiirde ‘Acquired Cystic

Disease associated RCC’ olarak tanimlanmustir (75).
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2.4.8. Smiflandiriimamis RHK

Siniflandirilmamis RHK’lar vakalarin kii¢iik bir kismimi olusturur (%1-5) (76).
Cogu kot differansiye timorler olup, olduk¢a agresif bir biyolojik davranig
gosterirler. Dolayisiyla kotii prognozlu tiimérlerdir (77). Yapilan son degisikliklerle

bildirilen RHK siniflamasi Tablo 2.2’de gosterilmektedir.

Tablo 2.2. RHK Histopatolojik Siniflamasi

Ailesel ve Genetik
Histoloji Ozellikler Gross Ozellikler

Seffaf  Hiicreli RHK ;/6|;”_ gen mutasyonu (3p25- Iyi smirls, altin saris1 renk, hemoraji,

(%70-80) nekroz, yaygin venoz tutulum ve kistik

Kromozom 3 kaybi dejenerasyon

c-MET onkogen aktivasyonu

Papiller RHK (%10-15) Trizomi (kromozom 7-17) Pseudokapsiil, fibrozis ile yaygin nekroz

ve hemoraji
Y kromozom kaybi
Birt-Hogg-Dube sendromu
Kromofob RHK (%3-5) Follikulin gen mutasyonu Iyi sinirli, homojen, agik kahverengi
Kromozom 2, 10, 13, 17, 21
kaybi

Toplayict Kanal Tiimérii | Bilinmiyor

0 Sert, santral yerlesimli, infiltratif
(<%1) Multiple kromozom kayb1

Renal Mediller Karsinom | Orak Hiicreli Anemi ile

(cok nadir) iliskili Infiltratif agir1 hemoraji ve nekroz

Siniflandirilamayan RHK

(%1-3) Bilinmiyor Degisken
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2.5. EVRELEME

2.5.1. Klinik Evreleme

TNM siniflandirmasi klinik ve bilimsel kullanim i¢in 6nerilmekle beraber (78),
2017'de yaymnlanan en son versiyonda tekrar degerlendirme gerekliligi
vurgulanmigtir (79). 2012 de yayinlanan evreleme sisteminin prognostik degeri tek
ve ¢ok merkezli ¢alismalar ile dogrulanmistir (80, 81). TNM siniflandirma sistemi
timor boyutu, vendz invazyon, renal kapsiiler invazyon, adrenal tutulum, lenf nodu

(LN) ve uzak metastaz degerlendirilmesini i¢erir (Bknz Tablo 2.3).

2.5.2. Anatomik Siniflama Sistemi

Bobrek tlimorlerinde tanimi standartlastirmak igin, preoperatif tiimor goriiniim ve
boyutun degerlendirilmesi yoluyla, anatomik PADUA smiflandirma sistemi,
R.E.N.A.L (Timor capi, ekzofitik endofitik ozellik, toplayici sisteme yakinlik,
anterior/posterior, polar hatlarla iligkisi) nefrometri skoru, C indeks, Arterial Based
Complexity (ABC) skorlama sistemi, Zonal NePhRO (Toplayici sisteme yakinlik,
tiimoriin lokalizasyonu, timor ¢api, ekzofitik endofitik oran) skorlama sistemi gibi
objektif anatomik simiflandirma sistemleri tanimlanmistir  (82-84). Bu sistemler
tiimor bliytikligl, egzofitik/endofitik 6zellikleri, tiimoriin toplayict sisteme ve renal
sinlise yakinlig1, anterior/posterior ya da alt/iist pol yerlesimli olmast gibi

parametreleri igerir.

Bu tiir sistemlerin kullanilmasi, PN ve tiimor ablasyonu gibi nefron koruyucu cerrahi
tekniklerin potansiyel morbiditesini objektif olarak 6ngérmeye olanak sagladigi igin
faydahdir. Bu sistemler tedavi planlamasi, hasta danigmanligi ve PN ile ablatif
tedavilerin karsilastirilmasi gibi durumlar i¢in bilgi saglarlar. Bununla birlikte, en
uygun tedavi segenegini belirlerken, anatomik skorlama sistemleri her zaman hasta

ozellikleri ve cerrah deneyimi ile birlikte g6z oniine alinmalidir.
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Tablo 2.3. 2017 TNM siniflandirma sistemi

T Primer Tiimor

TX Primer tiimor degerlendirilememektedir
TO Primer tiimdr lehine kanit yok
T1 Tiimor en bilyiik boyutu < 7 cm, bdbrege smirl

T1la Tiimor en biiylik boyutu <4 cm,

T1b Timor > 4 cm fakat en biiyiik boyutu <7 cm
T2 Tiimor en biiyiik boyutu > 7 cm, bobrege smirli

T2a Tiimdr en biiyiik boyutu > 7 cm ama < 10cm

T2b Tiimorler > 10 cm bobrege sinirli
T3 Tiimdr, major venlere veya perinefrik dokulara uzanmaktadir, fakat ipsilateral adrenal
bez ya da gerota fasyasinin 6tesine uzanmamaktadir.

T3a Tiumdor, renal ven veya venin (kas igeren) segmental kisimlarina makroskopik olarak
uzanir veya timor perirenal dokuya ve/veya renal sinuse (peripelvik) invazedir, ama Gerota
fasyasiin dtesine gecmez.

T3b Tiimdr, makroskopik olarak diyafram altinda vena cava’ya uzanir
T3c Tiimor, diyafram {izerinde vena cava’ya uzanir Veya vena cava duvarina invaze olur
T4 Tumor, Gerota fasyasinin tesine invaze olur (ipsilateral adrenal bez i¢ine komsuluk

yoluyla uzanma dahil)

N Bolgesel Lenf Nodu

Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodunda metastazi (lar) var

M Uzak Metastaz

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

TNM Evre Gruplandirmasi

Evre | T1 NO MO
Evre 1l T2 NO MO
Evre 11 T3 NO MO
T1, T2, T3 N1 MO
EvrelV T4 Herhangi N MO

Herhangi T Herhangi N M1
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2.6. TANI VE DEGERLENDIRME

2.6.1. Semptomlar

Birgok renal kitle ge¢ doneme kadar asemtomatik kalmaktadir. RHK’lerin %50’den
daha fazlasi baska bir sebeple hastaneye basvuran hastalara yapilan non-invaziv
gorlintiilemeler sonrasi insidental olarak tan1 almaktadir (81, 85). Klasik triad olan flank
agr1, makroskopik hematiiri, palpabl abdominal kitle nadir (%6-10) olarak goriiliir ve

agresif histoloji ve ilerlemis hastalik ile korelasyon gostermektedir (86, 87).

Semptomatik RHK lerin yaklasik %30’unda paraneoplastik sendrom bulunur (88).
Bazi semptomatik hastalar, kemik agris1i veya inat¢1 Oksiiriik gibi metastatik

hastaliklarin neden oldugu semptomlarla kendini gosterir (89).

2.6.2. Fizik Muayene

Fizik muayene RHK tanisinda sinirli role sahiptir. Bununla birlikte asagidaki

bulgular varliginda hizli bir sekilde radyolojik inceleme yapilmalidir:

e Palpabl abdominal kitle
e Palpabl servikal lenfadenopati
e vendz tutulumu disiindiiren; yattiginda azalmayan varikosel ve bilateral alt

ekstremite 6demi

2.6.3, Laboratuar Bulgular:

Laboratuar paramatelerinde yaygin olarak serum kreatinin, glomeriiler filtrasyon

oran1 (GFR), tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, karaciger fonksiyon
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testleri, serum alkalen fosfataz, laktat dehidrogenaz (LDH), serum kalsiyum,
koagiilasyon testleri ve idrar analizi degerlendirilmektedir (90). Santral renal
kitlelerde ya da toplayici sisteme invaze olan RHK’lerde iirotelyal kanseri diglamak
icin triner sitoloji ve endoskopik degerlendirme goéz oOniinde bulundurulmalidir.
Separe bobrek fonksiyonlari ise asagidaki durumlarda bobrek sintigrafisi kullanilarak

degerlendirilmelidir; (91, 92)

e Kreatinin degerinde yiikselme ya da GFR’de anlamli derecede azalma ile bobrek
fonksiyonlari tehlikeye girdiginde,
e Soliter bobrekli, bilateral ya da multipl bdbrek tiimorleri olan, bobrek

fonksiyonunun klinik 6nemli oldugu hastalarda.

Renal sintigrafi 6zellikle, ek hastaligi bulunan ve gelecekte bobrek yetmezligi riski

tasiyan hastalar i¢in yapilmasi gereken incelemedir.

2.6.4. Goriintilleme Yontemleri

Cogu RHK baska nedenlerle yapilan US veya BT ile teshis edilmektedir (85). Renal
Kitleler ise goriintileme bulgularna gore solid veya kistik olarak

smiflandirilmaktadir.

Solid renal Kkitlelerde malign lezyonlarin ayiriminda en 6nemli kriter, Kitlede
kontrastlanma artis1 olmasidir (93). Geleneksel olarak renal Kitlelerin tespiti ve
karakteristik yapisinin belirlenmesinde US, BT yada manyetik rezonans gériintiileme

(MRG) kullanilir. (94, 95).

BT yada MRG bobrek Kkitlelerini karakterize etmek igin kullanilir. Kitlenin kontrast
tutulumu olup olmadigin1 belirlemek igin intravendz kontrast maddenin
uygulanmasindan 6nce ve sonra goriintiileme yapilmalidir. BT goriintiilemede,

kontrast tutulumu Hounsfield tinitesinin (HU) kontarstsiz-kontrastli goriintiilerdeki
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karsilastirilmasi ile belirlenir. Onbes veya tizerinde HU farki olmasi Kitlenin kontrast
tutulumu oldugu anlamina gelir (96). BT ile diger bobregin fonksiyonu ve
morfolojisi, primer tiimoriin uzanimi, vendz tutulum, LN tutulumu, adrenal bez ya da

diger solid organlarin durumu hakkinda bilgi saglanir (97, 98).

Abdominal kontrastli BT anjiyografi, se¢ilmis vakalarda detayli renal vaskiiler yap1

hakkinda bilgi vermesi agisindan faydali olabilir (99, 100).

BT'de VKi’a uzanim gosteren tiimdr trombiisiiniin derecesinin iyi tanimlanmamasi
durumunda, MRG ile vendz tutulum hakkinda ek bilgi saglanabilir (101-104). Yine
MRG, BT igin kontrast madde alerjisi olan hastalarda ve bobrek yetmezligi olmayan
gebelerde endikedir (103, 105). Difiizyon agirlikli ve perfiizyon agirhikli
goriintiileme gibi MRG tekniklerinin renal kitle degerlendirilmesindeki yeri

arastirilmaktadir (106).

Toraks evrelemesinde toraks BT en dogru tetkiktir. Cogu kemik metastazinin tanida
semptomatik oldugu konusunda fikir birligi vardir; bu nedenle, rutin kemik
goriintiileme genellikle kullanilmaz. Bununla birlikte, kemik taramasi, beyin BT
veya MRG, spesifik klinik veya laboratuvar belirti ve semptomlarin varhiginda

kullanilabilir.

Bobregin  kistik  kitlelerini  degerlendirmek i¢in ise bosniak siniflandirmasi
kullanilmaktadir. Bu smiflandirma sistemi, Kistik renal kitlelerde, malignite riskini
tahmin etmek i¢in BT goriintiilemesine dayanarak, 5 kategori igerir (107, 108). Bu

sistemde ayni1 zamanda her kategori i¢in tedavi de belirtilmektedir (Bknz Tablo 2.4).
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Tablo 2.4.

Bosniak Siniflamasi

Bosniak | .
| Ozellikler Tedavi Yaklasim
Kategori
Septa, kalsifikasyon veya solid komponent igermeyen, ince
I duvarli basit benign kist. Su ile ayni1 dansitede, kontrast | Benign
tutulumu yok
Birkag ince ¢izgili septa igerebilen benign kist. Septa ya da
duvarda birka¢ hafif kalsifikasyon bulunabilir. 3 cm’den .
I . Benign
kiiciik, yiiksek atenuasyonlu iiniform ve kontrast tutulumu
olmayan keskin smirli lezyon.
Nispeten daha kalin septa igerebilir. Septa ya da Kistin
duvarinda minimum kalimlagsma. Kontrast tutulumu | 5 yila kadar takip.
IF olmaksizin kalsifikasyon ve nodiller yap1 igerebilir. | Diigiikk  ihtimalle
Genellikle iyi smirli, yiiksek atenuasyonlu, 3 cm’den biiyiik | malign.
lezyon.
) ] Cerrahi ya da aktif
Kontrast tutan, kalin, diizensiz duvarli ya da septalar iceren |
i v izlem. %50
kistik lezyon. - )
ihtimalle malign.
N Belirgin kontrast tutulumu olan ve malign komponent | Cerrahi.
iceren kistik lezyon. Genellikle malign.

2.7. LOKALIZE RENAL HUCRELI KANSERDE TEDAVIi

Lokalize bobrek kitlelerinden klinik evre T1 tiimoérlere olan yaklagim son 2 dekatta

degisiklik gostermistir (109, 110). Daha onceleri bu kitlelerin tamami malign kabul

edilip siklikla RN ile tedavi edilirken, tiimor biyolojisindeki genis heterojenitenin
anlasilmasi ile RN’ye ek olarak PN, termal ablasyon (TA) aktif izlem (Al) gibi farkli

tedavi yaklagimlari gelistirilmistir (111-113). Bir zamanlar tartismali olan elektif PN

gibi yaklasimlar giiniimiizde standart tedavi yontemi olarak kabul edilir hale

gelmistir (111, 114).
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2.8. RENAL HUCRELI KANSERDE NEFRON KORUYUCU CERRAHI
TEDAVI

2.8.1. Parsiyel Nefrektomi

Parsiyel nefrektomi cerrahisi ilk olarak Crezny tarafindan 1890 yilinda
tanimlanmistir. Ancak, yiiksek morbidite oranlart bu yaklasimm uygulanmasini
sinirlandirmistir. 1950 yilinda Vermoten, periferik yerlesimli kapsiillii kitlelerde,
etraflarinda normal bobrek parankimi birakilarak bu Kitlelerin ¢ikartilabilecegini
belirtmistir. Bobrek goriintiilemesindeki ilerlemeler bobrek damar cerrahisindeki
deneyimin artmasi, iskemik bobrek hasarinin  Oniine gegilmesini saglayan
yontemlerin gelistirilmesi, insidental olarak tespit edilen diisiik evreli RHK’lerin
sayisinin artmasi, kronik bobrek hastaliginin (KBH) olumsuz sonuglarinin daha iyi
anlagilmast ve PN uygulanan hastalarda uzun dénem sagkalim siirelerinin ortaya
konulmas: ile RHK i¢in PN yaklasimi giderek daha sik kullanilmaya baslanmistir
(92).

PN ile timdriin lokal rezeksiyonu saglanirken ilgili bobrekte olast en yiiksek
miktarda normal fonksiyonel parankim birakilmalidir (Bknz Sekil 2.7). PN i¢in kabul
edilen endikasyonlar klasik olarak RN ile hastay1 anefrik hale getirecek veya cerrahi

sonrasi diyaliz ihtiyacini ortaya ¢ikaracak durumlardir (111, 115).

PN ile ilgili en biiyiik ¢alisma Cleveland Klinik tarafindan yaymlanmistir. Bu
calismada; lokalize, sporadik RHK’li PN uygulanmis 485 hastanin sonuglari
incelenmistir (116). Bu seride 5 yillik genel ve kansere 6zgii sag kalim oranlari sirast
ile %81 ve %92 olarak bulunmustur. Ameliyat sonrasi donemde %9 hastada niiks
izlenmistir. Yapilan bagka bir ¢alismada da karsi bobregi normal olan se¢ilmis bir
hasta grubunda 10 yillik takip sonuglari yayinlanmig ve PN sonrasi kansersiz
sagkalim oran1 %97 olarak bildirilmistir (117). Bu bilgiler NKC’nin lokalize RHK’1i
hastalarda etkin uzun donem tedavi sagladigint ve hastalarin ¢ok biiyilik

¢ogunlugunda bobrek fonksiyonlarinin korundugunu da gostermistir (118, 119).
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Giiniimiizde Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) klavuzlarinda 4 cm den kiigiik Tla
timorlerde altin standart yaklasim olarak, timor boyutu 4-7 cm arasi olan T1lb
timorlerde de teknik olarak miimkiin ise PN Onerilmektedir (120). RN ile
karsilastirildiginda PN’nin benzer onkolojik sonuglara sahip oldugu ve ek olarak PN
ile kronik bobrek fonksiyon bozuklugu riskinin de daha az oldugu gdsterilmistir
(121, 122). Yine PN’nin RN'ye kiyasla genel bobrek fonksiyonunu daha iyi
koruyarak, metabolik veya kardiyovaskiiler bozukluklarin geligsme riskini azalttig1 da
gosterilmistir (123-125).

PN cerrahisi, lokalize RHK’i olan, ancak cerrahi sonrasi yetersiz parankim hacmi
kalacak olan hastalarda, renal ven trombozu bulunan, elverissiz tiimor lokasyonu (6r.
renal damarlarma yapisik lokalize kitle) olan ve antikoagiilan kullanimi olan

hastalarda uygun degildir.

Teknik olarak PN bobregin arter ve geregi halinde veninin gegici olarak
klemplenmesi sonrasi timoriin bir miktar saglam parankim dokusu ile birlikte
cikarilmasi ve kalan kismin siitiirasyonu olarak tanimlanir. Teknigin herhangi bir
iskemi olusturmadan da gergeklestirildigi ¢alismalar da bildirilmistir (126, 127). PN
cerrahi yontem olarak agik, laparoskopik veya robotik yardimli laparoskopik olarak
gerceklestirilebilmektedir. Laparoskopik deneyimine sahip uzman merkezlerden
yapilan laparoskopik PN ile acik PN'yi karsilagtiran ¢alismalarda kanser 6zgii sag
kalim ve genel sag kalim agisindan fark bulunmamistir (128). Laparoskopik
yaklagimla tahmini kan kayb1 daha az, operasyon siiresi ise daha uzun bulunmustur.
Ameliyat sonrasi mortalite, derin ven trombozu ve pulmoner emboli gibi sonuglar ise
acik PN ile benzerdir. (129, 130).

Gilintimiizde robot yardimli laparoskopik veya acik PN'nin onkolojik sonuglari
sadece kisa donem takip siiresi olan ¢aligmalarda karsilastirilmistir. Yakin tarihli bir
calismada, ayni tecriibeli cerrah tarafindan gerceklestirilen robot yardimli ve acgik
PN'nin peri-operatif sonuglar1 karsilastirilmistir. Robot yardimli PN’de, agik PN’ye
oranla daha az kan kaybi ve daha kisa hastanede kalis siiresi mevcut olup, sicak
iskemi siiresi, operasyon siiresi, erken doénem komplikasyonlar, Kkreatinin

diizeyindeki degisiklikler ve cerrahi smir pozitifli§i gruplar arasinda benzer
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bulunmustur  (131). Sonu¢ olarak PN cerrahin tecriibesi esas alinarak acik,

laparoskopik veya robotik olarak yapilabilecek bir cerrahidir.

PN’de ana komplikasyonlar kanama, idrar kacagi, renal disfonksiyon, vaskiiler fistiil
veya malformasyon, cerrahi siir pozitifligi, renal infarkt ve nadir durumlarda renal
kayiptir. PN’nin teknik zorlugu vaskiiler kontrolii kontollii bir sekilde yapilmasindan
gecmektedir. Vaskiiler kontrol, hem 6nemli intraoperatif kanama riskini azaltacak
sekilde yapilmali, hem de klemplemeye bagl gelisecek iskemik hasar riskini
azaltmak amaciyla miimkiin oldugunca kisa siireli olmalidir (132). PN’nin spesifik
komplikasyonlar1 diginda laparoskopik ve robotik renal cerrahinin de getirmis oldugu
baz1 komplikasyonlar mevcuttur. Hasta pozisyonuna bagli rabdomiyoliz, sinir
hasarlari, skrotal 6dem, bel ve sirt agrilar1 ve uzamis operasyonlarda alt tarafta kalan
akcigerde atelektazi riski olusabilir. Genel operasyon komplikasyonlari olarak ise
damar veya organ yaralanmalari, igne ve trokar girisine bagli yaralanmalar, bobrek
diseksiyonu esnasinda barsak yaralanmasi, plevral yaralanma, 6zellikle sol renal
cerrahi esnasinda gelisebilecek dalak ve pankreas yaralanmalar1 ve sag renal cerrahi

esnasinda duodenum ve hepatobilier yaralanmalar1 gozlenebilir (132).

Sekil 2.7. Parsiyel nefrektomide énemli basamaklar. A, Damar pedikiiliiniin gegici
olarak klemplenmesi, kitlenin smirlarinda normal parankim kalacak
sekilde eksizyonu. B, Toplayict sistemin kapatilmast ve kesilen

damarlarin baglanmasi. C, kapsiiler rekonstriiksiyon.

(Campbell-Walsh Urology Eleventh Edition Figure 57.17°den alinmistir.)
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2.8.2. Ablatif Tedaviler

Bobrek kriyocerrahisi ve radyofrekans ablasyon (RFA) gibi termal ablatif tedaviler,
lokalize RHK’li hastalarda nefron koruyucu cerrahiye alternatif olarak ¢ikmistir
(133, 134). Her iki yontemde perkiitan ya da laparoskopik yaklagim ile
uygulanabilmektedir. Bu yontemlerin potansiyel avantaji morbiditenin daha az
olmasi, hizli 1iyilesme siireci ve yiiksek riskli hastalarda tedavi segenegi
sunabilmesidir (134). Ancak bu yaklasimlarin uzun dénem sonuglar1 heniiz ortaya
konulmamistir ve su anki verilere gore bu yaklasimlar cerrahi eksizyon ile

karsilagtirildiginda, daha yiiksek lokal rekiirrens oranlarina sahiptir (111, 114).

Kriyoablasyon yontemi, tiimdr hiicrelerinin hizli dondurma ve ¢dziinme dongiilerine
birakilarak, direk termal hasar, dehidratasyon ve doku perfiizyonunun bozulmasi
sonucu apopitozun uyarilmasi prensibine dayanir. Karsilastirmali serilerde
kriyoablasyonun agik, laparoskopik ya da robot yardimli PN’ye Ustiinligi
gosterilememistir (135, 136).

RFA’da ise, radyofrekans dalgalar1 dokuda 1s1 enerjisine doniisiir ve koagiilasyon
nekrozu yoluyla tiimorde hasara neden olur. Termal ablatif tedavilerin 6zellikle 4
cm’den kiigiik, diisiik dereceli RHK’i olan, yash, belirgin komorbiditeye sahip,
cerrahi tedavi i¢in uygun olmayan hastalarda, kalitsal RHK tanili ¢cok odakli kitleleri

olan ya da bilateral tiimorii olan hastalarda kullanilabilecegi belirtilmistir. (114).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECIMi

Prospektif olan bu caligmamizda, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi {iroloji
poliklinigine Mayis 2017 ve Mayis 2019 tarihleri arasinda bagvuran 18-75 yas arasi,
tiroloji polikliniginde degerlendirilip bobrek tiimorii tanisi ve parsiyel nefrektomi
yapilma endikasyonu konulan hastalar dahil edildi. Preoperatif kronik bobrek
yetmezligi olan (chronic kidney disease epidemiology collaboration (CKD-EPI)
formiilii ile hesaplanan glomerular filtration rate (eGFR) < 60 ml/min/1.73 m2 olan
hastalar)  (137), soliter bobrekli, sistemik enfeksiyonu veya aktif idrar yolu
enfeksiyonu olan, koagiilopatisi bulunan, ek bir malignitesi olan ya da herhangi bir
sebeple anestezi alamayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin operasyon oOncesi; yas, cinsiyet, ek hastalik, preoperatif ve postoperatif
donemde serum kreatinin, eGFR degerleri kaydedildi. BT ile preoperatif olarak
timoriin yerlestigi taraf, hangi pole yerlestigi (list, orta, alt), anterior - posterior
yerlesimi, timoér boyutu (mm) R.E.N.A.L nefrometri skoru belirlendi. Uygulanan
cerrahi yontem (agik, laparoskopik, robot), cerrahi tedavi sirasinda iskemi yapilip
yapilmadig1, iskemi yapildiysa tipi (Soguk-sicak), iskemi sirasinda damar klempleme

sekli (total, renal arter, segmental arter), ve iskemi siiresi not edildi.

3.2. CERRAHI TEKNIiK

Oncelikle ii¢ ayr1 cerrahi teknikte de ilk olarak hastada idrar takibi icin, supin
pozisyonunda foley kateter yerlestirildi. Tiim cerrahi tekniklerde kalga ve sirt
seviyesini destekleyen kii¢iik yastiklar yerlestirildi. Aksiller rulo ile koltuk alti omuz
ve brakial pleksus gerginligi azaltilarak yaralanma riski azaltildi. Peroneal ulnar sinir
hasarini 6nlemek i¢in de her iki dirsek ve alt diz yastikla desteklendi. Tiimor boyutu,

lokalizasyonu ya da cerrah tercihine gore agik cerrahi teknikte, hastalara flank ya da
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chevron insizyon ile retroperitoneal ya da transperitoneal yaklasim uygulandi. Kiint
ve keskin diseksiyonlarla bobrek mobilizasyonu sonrasi, iireter ve vaskiiler pedikiil
tanimlandi ve bu yapilar vaskiiler loop ile izole edildi. Klempleme 6ncesi intravenoz
mannitol (0.5 mg / kg) verildi. Sicak iskemi, cerrah tercihine gore satinski ya da
buldog klemp kullanilarak gerceklestirildi. Soguk iskemide ise, damar
klemplenmesini takiben buz torbasi tiim bobrek c¢evresine 10 dakika boyunca
konulup, ardindan timdriin bir miktar saglam parankim dokusu ile rezeksiyonu
gerceklestirildi. Tiimoriin ¢ikarilmasi, ¢evresel insizyonu takiben fibroz psddokapsiil
ve renal parankim arasindan kiint diseksiyonu ile gergeklestirildi. Kanayan agzi agik
damarlar ve toplayici sistem defektleri operasyon esnasinda onarildi. Renorafi 2/0 ya

da 3/0 vikril ya da monokril ve surgicel kullanilarak gerceklestirildi.

Robotik teknikte, hastaya robotik trokar yerlestirilmeden Once arcus kostanin
yaklagik 2 cm altindan veress ignesi ile girilerek, intraabdominal basing 15 cmH20
ya kadar ¢ikarildi ve pndmoperitonyum saglandi. Umblicus’un 5 cm siiperomedialine
8 mm lik kamera trokar1 yerlestirildi. Trokarlar arasi mesafe 8 cm olacak sekilde
kamera trokar1 diginda 3 adet robotik trokar ile 5 mm ve 12 mm olmak iizere iki adet
asistan trokar1 yerlestirildi. Lateral robotik trokar spina iliaka anterior siiperiorun
medialine yerlestirildi. Transperitoneal yaklasim ile toldt hattt bulundu insize edildi
ve kolon medialize edildi. Kiint ve keskin diseksiyonlarla bobrek ¢evre dokulardan
serbestlendi. Ureter bulunarak izole edildi. Vaskiiler pedikiil bulunarak askiya alind.
Acik teknikle benzer sekilde tlimor, saglam cerrahi sinir ile ¢ikarildi. Tiimor tabani
defekti 2/0 ya da 3/0 monocril yardimiyla kayan siitiir teknigi ile hem-o-clip
kullanilarak onarildi. Bazi olgularda V-loc siitiirle onarim gerceklestirildi. Kortikal
defekt onarildiktan sonra, floseal cerrah tercihine bagh olarak uygulandi. Spesmen

endobag i¢ine konularak disar1 alindi.

Laparosopik yaklasimda tiimoriin sag ya da sol bobrek yerlesimli olmasina gore, sol
taraf i¢in 1 adet 12 mm’lik kamera trokar1, 1 adet 10 mm ve 1 adet 5 mm olmak
tizere 3 adet, sag taraf timorlerde ise bu trokarlara ilave olarak karaciger
retraksiyonu i¢in 5 mm lik trokar kullanildi. Hasta pozisyonu ve koruma diger
tekniklere benzer sekilde uygulandi. Hasson teknigi kullanilarak 6ncelikle

pnémoperitonyum olusturuldu ve 10 mm lik kamera portu girildi. Alti cm mesafe ile
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bir adet 12 mm ve bir adet 5 mm lik trokar yerlestirildi. Robotik teknikle benzer
transperitoneal yaklasim ve cerrahi prosediir uygulanarak tiimoriin eksizyonu
gerceklestirildi. Robotik ve laparoskopik prosediirde, damar kontrolii buldog klemp
ile saglandi ve bu iki teknikle yapilan cerrahilerin tamaminda sicak iskemi

uygulandi. Yine tiim hastalara cerrahi sonrasi bir adet silikon dren yerlestirildi.

3.3. ABH TANIMI

Postperatif ABH tanimi, Acute Kidney Injury Network (AKIN) kriterlerine gore

(138) derecelerine ayrildi ve siniflandirilds;

AKIN derece 0: degisiklik yok

AKIN derece 1: serum kreatinin’in bazal degerinden 1.5 - 2 kat yada serum Kkreatinin
bazal degerinden > 0,3 mg/dl artis veya GFR degerinde %25’den fazla azalma veya
postoperatif 6 saat igersinde 0.5 mL/kg/saat ‘den az idrar ¢ikist olmasi,

AKIN derece 2: Serum kreatinin’in bazal degerinden 2 — 3 kat artis veya GFR
degerinde %50°den fazla azalma veya postoperatif 12 saat icerisinde 0.5

mL/kg/saat‘den az idrar ¢ikis1 olmast,

AKIN derece 3: Serum kreatinin’in bazal degerinden 3 Kkattan fazla artis olmasi veya
GFR degerinde %75’den fazla azalma veya postoperatif 24 saat igerisinde 0,3

mL/kg/saat’den fazla azalma veya 12 saat boyunca aniiri olmasi.

3.4. ORNEKLERIN TOPLANMASI VE iNCELENMESI

Dahil edilme kriterlerine uygun olan parsiyel nefrektomi yapilacak tiim hastalardan,
cerrahi dncesi ve renal pedikiil klempinin agilmasini takib eden postoperatif 3. saatte

idrar ornekleri alindi ve serum kreatinin, GFR ve hemoglobin degerleri 6l¢iildii.
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Toplanan idrar ornekleri analize kadar -80 derecede saklandi. Analiz ile idrarda
NGAL ve kreatinin degeri ¢alisildi. Tiim numuneler, biyokimya laboratuvarinda tek

uzman doktor tarafindan saklandi ve analiz edildi.

Primer analizde, preoperatif ve postoperatif akut donemde idrarda seviyesi 6lgiilen
NGAL ve kreatinin degerleri ve NGAL/Kreatinin orani karsilastirilarak, uygulanan
cerrahi tedavinin akut bobrek hasarina etkisi arastirildi. Mutlak NGAL 6l¢timii ve
kreatinine normalize edilmis NGAL degerine goére postoperatif erken donemde
NGAL’in prediktif degeri incelendi. Ikincil analiz olarak intraoperatif iskemi
uygulanan hastalarda, intraoperatif iskemi stiresi, damar klempleme tipi, timor
boyutu, R.E.N.A.L skor, komorbidite, timor grade’i gibi parametrelerin akut bobrek

hasari tizerine olan etkisi incelendi.

3.5. URINER NGAL VE KREATININ OLCUMU

Uriner NGAL &lgiimii iiretici talimatlarma gére mevcut ELISA kiti (USCN Life
Science, Houston, TX, ABD) kullanilarak &l¢iildii. Uriner kreatinin konsantrasyonu
Beckmann Coulter AU 680 otoanalyzer ile &lgiildii. Uriner NGAL seviyeleri,
kreatinin degerine oranlanarak UNGAL / Kre orani hesaplandi (ng / mg cr.). NGAL
icin test i¢i ve testler arasi varyasyon katsayilari sirasi ile %10 ve %12 idi. Tim
numuneler ayni giin ¢oziildii ve analiz edildi. NGAL i¢in Cloud Clone Corp-Uscn-
SEB388Hu (Assay Range: 1.156-10ng/ml; Sensitivity: 0.065ng/ml) marka kit
kullanildi.

3.6. ISTATIKSEL ANALIZ

Istatiksel analizler SPSS versiyon 25 yazilimi kullanilarak yapildi. idrar NGAL ve
kreatinin ve diger degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve

olasilik grafikleri) ve Kolmogorov-Smirnov analitik yontemi ile incelendi.
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Tanimlayici istatistikler, normal dagilmayan degiskenler i¢in ortanca ve ¢eyrekler
arasi aralik kullanilarak verildi. Normal dagilim gosteren bagimsiz degiskenler i¢in
bagimsiz gruplar T testi, normal dagilhim gostermeyen bagimsiz degiskenler igin
Mann-Whitney U testi, bagimli degiskenler igin Wilcoxon testi, kategorik verilerin
karsilagtirilmasi i¢in de Ki-Kare ve Fisher-Exact testi kullanildi. En az biri normal
dagilim gostermeyen yada ordinal olan veriler i¢in, iiriner NGAL oranlar ile klinik
degiskenler arasinda korelasyon analizi spearman korelasyon testi kullanilarak
hesaplandi. Sonuglar %95 giiven aralifinda, p degerinin 0,05’in altinda oldugu

durumlar i¢in istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu prospektif ¢aligmada 90 hastanin verileri toplandi. Es zamanli 2 hastaya
endoskopik iireter tasi tedavisi yapilmasi, 1 hastada perioperatif radikal nefrektomi
karar1 alinmas1 ve 1 hastada da postoperatif takip olmamasi nedeni ile toplam 4 hasta

calismadan c¢ikarildi. Geriye kalan 86 hastanin sonuclar1 analiz edildi.

Bu 86 hastanin ortalama yas1 54.91 + 11.6 idi. Hastalarin klinik ve demografik
ozellikleri tablo 4.1°de gosterilmistir. ABH, PN sonrasi postoperatif 48 saatlik takipte
86 hastanin 34’tinde (% 39,5) kaydedildi.

Hastalarin patolojik evrelerine bakildiginda, biiyiik ¢ogunlugunun Tla ve Tlb
evresinde oldugu gorildii. Cerrah tercihine bagli olarak, hastalarin 70’inde
intraoperatif total pedikiil ya da renal arter klemplenerek iskemi uygulanirken, 13
hastada sifir iskemi ve 3 hastada da segmental arter iskemisi uygulandi. Perioperatif

hasta ve tiimor 6zellikleri tablo 4.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikleri

Toplam hasta sayisi n (%) 86 (% 100)
Cinsiyet

Erkek 57 (%66,3)
Kadin 29 (%33,7)

Tiimér pozisyon
Anterior 54 (%62,8)
Posterior 32 (%37,2)

Ortalama tiimor boyutu £ SS mm (range)
Radyolojik 33,86 + 1,32 (9-72)
Patolojik 32,63 + 1,34 (9-60)

Ortalama preoperatif Hb mg/dl + SS 14.44 £1.53

Ortalama preoperatif Kre mg/dl + SS 0,85+0,18

SS: Standart sapma, HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus, KAH: Koroner arter hastalig
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Tablo 4.2. Perioperatif Hasta ve Tiimor Ozellikleri

Toplam hasta sayisi, n (%) 86 (100)

Patolojik Evre

Tla 56 (%65,1)
Tib 27 (%31,4)
T2a 1 (%1,2)
T2b 1 (%1,2)
T3a 1 (%1,2)

Cerrahi Yontem

A¢ik 52 (%60,5)
Laparoskopik 13 (%15,1)
Robotik 21 (%24,4)
Ortalama hospitalizasyon siiresi giin 5 (3-21)
(range)
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Uygulanan iskeminin mutlak tiriner NGAL atilim1 ve NGAL/Kreatinin oranina etkisi
tablo 4.3’de gosterilmistir. Intraoperatif total ve renal arter klempi uygulanan 70
hastanin mutlak iiriner NGAL diizeylerinde postoperatif 3. saatte preoperatif diizeye
gore istatiksel anlamli artig gézlenirken (p=0,024), yine ayn1 hasta grubunda iiriner
NGAL/Kreatinin oraninda postoperatif donemde belirgin artis oldugu saptandi
(p=<0,001). Sifir ya da segmental arter klempi uygulanan 16 hastanin ise mutlak
tiriner NGAL diizeylerinde postoperatif donemde bazal seviyeden istatiksel anlaml
arti izlenmezken (p=0,163) iiriner NGAL/Kreatinin oraninda yine istatiksel anlamli

artis oldugu gorildi (p=0,008).

Tablo 4.3. PN sirasinda uygulanan iskeminin mutlak triner NGAL atilimi ve

NGAL/Kreatinin oranina etkisi

Toplam hasta sayis1 (n=86; %100) Preoperatif Postoperatif p*
Median Mutlak Uriner NGAL(ng/ml) (IQR)
Sifir/Segmental Iskemi (n=16; %18,7) 1,73 (1,33-2,67) 1,90 (1,68-3,87) 0,163
Renal Arter/Total iskemi (n=70; %81,3) 1,75 (1,52-2,79) 2,01 (1,70-3,03) 0,024
Median Uriner NGAL/Kreatinin (ng/ml cr) (IQR)
Sifir/Segmental iskemi (n=16; %18,7) 1,92 (1,48-3,16) 3,02 (2,12-9,35) 0,008
Renal Arter/Total iskemi (n=70; %81,3) 1,98 (0,82-3,52) 3,86 (2,14-11,57)  <0,001

*Wilcoxon Testi, IQR: Interquartile range

PN sonrast ABH'I1 hastalar postoperatif donemde normal bobrek fonksiyonu olanlara
gore, hem mutlak tiriner NGAL atiliminda, hemde NGAL/Kreatinin oraninda,
istatistiksel olarak anlamli diizeyde, daha yiiksek bir artis gostermistir (Bknz Sekil
4.1 ve Tablo 4.4)
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B Bazal mutlak
Uriner NGAL
atihimi (ng/ml)

M Postoperatif
mutlak Griner
NGAL atilimi
(ng/ml)

ABH Yok ABH Var

ABH Yok  ABH Var

® Bazal Uriner
NGAL/Kreatinin
orani (ng/mg cr)

B Postoperatif
Uriner
NGAL/Kreatinin
orani (ng/mg cr)

Sekil 4.1. PN sonrasi ABH varligina goére mutlak {iriner NGAL atilimi ve
NGAL/Kreatinin oranindaki degisim

Tablo4.4. PN sonrast ABH varligina gore mutlak iiriner NGAL atilimi1 ve

NGAL/Kreatinin orani

Toplam Hasta Sayis1 (n=86)

Preoperatif

Postoperatif pP*

Median Mutlak Uriner NGAL (ng/ml) (IQR)
ABH Yok

ABH Var

Median Uriner NGAL/Kreatinin (ng/ml cr) (IQR)
ABH Yok

ABH Var

1,77 (1,68-2,82)
1,71 (1,19-2,47)

1,98 (0,93-3,16)
2,32 (0,96-3,70)

1,88 (1,68-2,88) 0,008
2,58 (1,79-4,92)

2,58 (1,95-8,60) 0,005
5,49 (2,32-12,79)

*Mann Whitney u Testi

Intraoperatif renal pedikiil yada renal arter klemplenerek uygulanan iskeminin,

iskemi uygulanmayan ya da segmental arter klempi uygulanan gruba gore,

postoperatif daha yiiksek ABH gelisme riski olusturdugu gorildi (p=0,038). (Bknz.

Tablo 4.5)
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Tablo 4.5. Intraoperatif uygulanan iskeminin postoperatif ABH na etkisi

ABH Yok ABH Var p*
Toplam hasta sayis1 (n=86; %100) (n=52; %60,5) (n=34; %39,5)
Sifir/Segmental iskemi (n=16; %18,7) 13 (%81,6) 3 (%18,4) 0,038
Renal Arter/Total iskemi (n=70; %81,3) 39 (%55,7) 31 (%44,3)

*Pearson Ki Kare Testi

ABH gelisen hastalar degerlendirildiginde; 34 hastanin 26’sinda (%76,4) grade 1,
8‘inde (%23,6) ise grade 2 ABH mevcuttu. Hastalarin higbirinde postoperatif
donemde grade 3 ABH izlenmez iken, grade 2 ABH gelisen hastalarin tamaminda
total ya da renal arter klemplenerck iskemi yapilmis ve bunlarin 7’sinde total
pedikiil, 1 hastada ise renal arter klempi uygulandigi gorilmistir. Sifir ya da
segmental iskemi sonrast ABH gelisen 3 hastanin ise tamaminda grade 1 ABH

izlenmistir.

ABH siddetindeki artisin istatistiksel olarak eGFR azalmasi ile gii¢lii derecede korele
oldugu (korelasyon katsayis1 = 0,842, p=<0,001), iiriner NGAL artis diizeyi ile ABH
derecesinin ise parelellik gosterdigi, ancak istatistiksel anlamli korelasyon
olusturmadig: goriildii (korelyason katsayisi = 0,201, p=0,066). Fakat PN sonras1 3.
saat liriner NGAL diizeylerindeki artisin, 24. saatteki eGFR diisiisii ile korele oldugu
izlendi (korelasyon katsayis1 = 0,224, p=0,037).

Yapilan sekonder analizlerde postoperatif ABH riski agisindan hasta ve timor
ozellikleri incelenmistir. Intraoperatif sicak ve soguk iskemi uygulanan 70 hasta icin,
ABH gelisen grupta ortalama iskemi siiresi 18,83 dk iken, ABH gelismeyen grupta
bu siire 18,20 dk olup iki grup arasinda anlamli fark izlenmemistir. Alt analizde
intraoperatif sicak iskemi uygulanan 63 hasta degerlendirildiginde de ABH
gelismeyen grupta iskemi siiresi 16,36 dk, ABH’l1 grupta 18,30 dk olarak belirlenmis
fakat yine her iki grup i¢in istatiksel anlamli farklilik gozlenmemistir. ABH’I1
hastalarda, ABH izlenmeyenlere gore daha yiiksek R.E.N.AL skor ve timor derecesi
izlenirken diger 6zellikler agisindan iki grup arasinda istatiksel anlamli fark olmadigi
goriilmiistiir. Tablo 4.6’da ABH gelisen ve gelismeyen gruplar preoperatif ve

perioperatif risk faktorleri agisindan karsilastirilmistir.
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Tablo4.6. ABH varligina gore,

perioperatif 6zellikler

PN uygulanan hastalarda preoperatif ve

ABH Yok ABH Var P
Toplam hasta sayis1 (n=86; %100) (n=52; %60,5) (n=34; %39,5)
Yas 55,78 (34-77) 58,05 (38-79) 0,47
Cinsiyet
Erkek 31 (%59,6) 26 (%76,5) 0,127
Kadin 21 (%40,4) 8 (%23,5)
DM ve HT 28 (%53,8) 18 (%52,9) 0,938
Cerrahi Yontem
Acik (n=52; % 60,5) 28 (%53,8) 24 (%70,6) 0,217
Laparoskopik (n=13; % 15,1) 9 (%17,3) 4 (%11,8)
Robotik (n=21; % 24,4) 15 (%28,8) 6 (%17,6)
R.E.N.A.L Skor (range) 5,77 (4-7) 6,41 (5-8) 0,002
Radyolojik Tiimor Boyutu mm (n=83) 32,47 (9-55) 36,06 (12-72) 0,23
Patolojik Tiimor Boyutu mm (n=83) 32,13 (9-60) 33,43 (14-55) 0,64
Fuhrman Tiimor Grade’i 1,67 2 0,021
Tiimoér yerlesimi
Anterior 34 (%65,4) 20 (%58,8) 0,538
Posterior 18 (%34,6) 14 (%41,2)
Iskemi Siiresi dk (n=70; %81,3) (range) 18,20 (6-35) 18,83 (11-35) 0,681
Sicak Iskemi Siiresi dk (n=63; %73,2)(range) 16,36 (6-26) 18,30 (11-30) 0,129
Iskemi Tipi (n=70; %81,3)
Sicak (n=63) 30 (%96,8) 33 (%84,6) 0,123
Soguk (n=7) 1(%3,2) 6 (%15.4)
Klemp Tipi (n=70, %81,3)
Total Pedikiil (n=50) 25 (%64,1) 25 (%80,6) 0,128
Renal Arter (n=20) 14 (%33,9) 6 (%19,4)
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5. TARTISMA

US ve BT gibi goriintiileme yontemlerinin yaygin kullanima girmesi, gittik¢e artan
sayida kiiglik boyutta, diisiik evrede bobrek timori tanisi konulmasini saglamistir
(139). Bu Kkitlelerin %48-66 kadarini insidental olarak saptanan 4 cm’den kiigiik
bobrek tiimorleri olusturmaktadir. T1 evrede bobrek tiimorii olan hastalarda, uzun
donem kansere Ozgii sag kalim sonuglarinin RN uygulananlarla benzer olmasi,
bobrege smirlt T1 tiimorlerin PN ile tedavisini altin standart haline getirmistir (111,
140). Organ koruyucu cerrahi, radikal nefrektomi ile karsilastirilabilir mitkemmel
kanser kontrolii ile birlikte, renal fonksiyonlarn daha iyi korunmasi avantajini da
saglamistir. RN tedavisinin ise preoperatif normal bobrek fonksiyonlar1 olan
hastalarda dahi kronik bobrek hastaligi i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir (91). Ote yandan, kanser dis1 cerrahiler sonras1 gelisen postoperatif
azalmis bobrek fonksiyonlarinin, basta kardiyovaskiiler olaylar olmak {izere,
olumsuz sonuglari ile karsilasilmaktadir (141, 142). Bir milyondan fazla katilimciy1
igeren 21 galismanin dahil edildigi yakin tarihli bir meta-analizde, azalmis bobrek
fonksiyonlarmin (eGFR < 60 ml/min/1.73 m2) tiim sebeplerinin, kardiyovaskiiler
yada diger nedenlere bagli mortalite oraninda, bagimsiz bir prediktif faktor oldugu
ortaya koyulmustur (143). Bu nedenlerle, giiniimiizde organa smirli T1 renal
kanserlerin ¢ogunda cerrahi tedavi secenegi olarak PN ilk tedavi yaklagimi olarak

diistiniilmektedir (1441, 145).

Radikal nefrektomi sonrasi nispeten yliksek, kronik bobrek hastaligi insidansi
nedeniyle nefron koruyucu cerrahi, lokalize ¢ogu bobrek tiimori igin tercih edilen
tedavi olmustur (146). Fakat PN ¢ogu zaman ABH ile sonuglanabilecek gegici renal
pedikiil klemplenmesi gerektiren bir cerrahidir. Renal parankimin iskemiye uzun
slire dayanabilecegi yoOniindeki bazi goriislere ragmen, uygulanan perioperatif
iskemi, PN sonrasi1 gelisebilecek renal yetmezlikte en Onemli predispozan

faktorlerden biridir (147, 148).

Prerenal azotemi ve postrenal faktorler ayrildiginda, ABH patofizyolojisinde hem
vaskiiler hem de tiibiiler faktorler etkilidir (149). Genel olarak bobregin iskemik
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kalma stiresi ve sekli burada tartisilan ABH’ nin temelini olusturmaktadir. Renal kan
akimindaki diisiis ile azalmis oksijen iletimi, tiikkenmis hiicresel enerji depolar1 ve
birikmis toksik metabolitler 6nemli iskemik faktorlerdir (150). Ayrica iskemik
dokunun reperfiizyonu, onarici bir mekanizma gibi diisiiniilse de, aslinda lokal doku
hasarina yol agan reaktif oksijen radikallerini, azot tiirlerini, enflamatuar mediatorleri
ve sitokinleri olusturmasi yoluyla, akut iskemik hasari artirmada 6nemli bir faktordiir
(14, 150, 151).

Giincel kriterlere bakildiginda, ABH’nin tanimlanmasinda tipik olarak serum
kreatinin degerindeki degisiklikler dikkate alinmaktadir (14, 150). Ancak, ABH'nin
belirlenmesinde serum kreatinin diizeyindeki degisiklikler ile, eslik eden GFR
degisikliklerinin ayni zamanda ger¢eklesmemesi, bdbrek hasart zamaninin ve
siddetinin dogru bir sekilde tahmin edilmesine izin vermemektedir (152). Ayrica
kreatinin diizeyr bdbrek fonksiyonlarindan bagimsiz olarak, hemodinamik
degisiklikler, bobrek dis1 atilim ve tiibiiler sekresyon gibi bir¢ok faktore bagh
degisebilmektedir. Kreatinin tretimi kas kitlesi ile de dogru orantili olup, yas,
cinsiyet, viicut agirhgi ve diyet gibi faktorler de bu baglamda onemlidir. Burada
onemli nokta, GFR hizindaki diislisiin serum kreatinin ylikselmesinden &nce
baslamas1 ve yetmezlik tanisinda kullanilan kreatinin diizeylerinde yiikseklik
saptandiginda, bobrek fonksiyonlarinda onemli oOlgiide kaybin zaten bagslamisg
olmasidir. Bu durum kreatinin i¢in en 6nemli kisitlamadir. Serum kreatinin diizeyleri
ile erken donem bobrek hasarmnin belirlenmesindeki zorluk, alternatif biyokimyasal

belirteglere ihtiya¢ duyulmasina yol agmustir.

Bircok etkene bagli olarak, GFR'deki hizli degisiklikler, 6zellikle ABH'min erken
evrelerinde serum kreatinin degerinde nispeten kiigiik degisikliklerle paralel
olabilmektedir. Bu durum da tan1 ve miidahelede gecikmelere ve gelisebilecek
hasarin hafife alinmasina neden olabilmektedir. Bu problemin etkisini azaltmak ve
sadece mevcut serum kreatinin diizeyi degil, bireysellestirilmis degerlere gore ABH
tanim1 standardize etmek igin ilk girisim 2004 yilinda, risk, hasar, yetmezlik,
fonksiyon kaybi ve son evre (RIFLE) tanimi kullanilarak, yapilmistir (153). 2007
yilinda serum kreatinin diizeyindeki mindr artiglarin, olumsuz etkilerle iliski oldugu

gozlenmis ve bizim de c¢alismamizda kullandigimiz AKIN tanimlamasi
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gelistirilmistir  (138). Yine tgilincii bir kriter olarak AKIN kriterlerine benzer
KDIGO kriterleri tanimlanmis (154) ve kreatinin, eGFR ve idrar ¢ikisina dayali bir
tanimlama gelistirilmistir. Koeze J. ve arkadaslarinin 2017 yilinda yayinladiklar
derlemede, ABH taniminda kullanilan bu kriterler karsilastiriimig, AKIN ve KDIGO
kriterlerinin, ABH'l1 hastalar1t RIFLE kriterlerine gore daha fazla tespit ettigi, fakat
literatiirde yer alan ABH tanimlamalarinin ¢ogu ¢alismada biiyiikk bir heterojenite
gosterdigi belirtilmistir. (155).

Mevcut kanitlar, PN de dahil olmak iizere, major cerrahi gegiren hastalar arasinda ABH
insidansinin arttigim gostermektedir (156). PN sonrasi postoperatif donemde hastalarin
yaklasik %30 ile %40’ inda ABH gelistigi gosterilmistir (146, 157, 158). Yine baska bir
derlemede bu oran mevcut giincel ABH kriterleri kullanilarak degerlendirilmis ve %34.5
ile %38.1 arasinda degistigi goriilmiistiir (155). Bizim ¢alismamizda bu oran literatiir ile
benzer olup %39.5 olarak bulunmustur. Bu oranlara bakildiginda, PN yapilan hastalarda
azimsanmayacak oranda cerrahi sonrast ABH gelisebilmekte ve bu durum bobrek
fonksiyonlarinda kronik donemde bozulmaya evrilebilmektedir (159). 2019 da Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (MSKC)’dan yayimlanan ve yaklasik 1900 PN hastasinin
degerlendirildigi bir ¢alismada da, ABH’nin PN sonrasi 1. Yilda, diger sonuglara
bakilmaksizin, daha kéotii bobrek fonksiyonlar ile iligkili oldugu ve KBH riskini artirdigt

gosterilmistir (160).

ABH tanimindaki farkli tanimlamalarin varligi, 6zellikle erken evrede ABH’ni
belirlemede daha objektif, yeni biyobelirteglerin bulunmasini gerekli kilmistir.
Prerenal ve postrenal kosullardan etkilenmeyecek, gergcek intrinsik hasara bagh
ABH'n1 ayirabilen dogru biyobelirteglerin varligi, bu agidan 6nemlidir. Son on yilda,
oncelikli olarak hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarla, ABH sonrasi erken
donemde indiiklenen genler belirlenmeye calisilmis ve erken donem hasar
belirlemede NGAL basta olmak {izere protein yapida bazi yeni biyobelirteglerin
kullanilabilecegi bildirilmistir (161, 162). Bu protein iiriinlerinden olan NGAL, ilk
olarak nétrofillerden matriks metaloproteinaz-9'a (MMP-9) kovalent bagla bagli, 25
kDa’luk protein olarak tanimlanmistir (163). Notrofiller ve bobrek proksimal
tiibiillerini de iceren cesitli epitellerden sentez edilen, kiigiik, stabil bir protein olan

NGAL, diger lipokalinler gibi kiigiik lipofilik molekiilleri baglayarak, hidrofobik bir
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yap1 olusturur. NGAL i¢in major ligandlar, sideroforlar ve kiigiik demir baglayici
proteinlerdir (164). Sideroforlar ¢evreden demir almak i¢in bakteriler tarafindan
sentez edilirken, NGAL sideroforlar1 baglayarak bakteriyostatik etki gosterir. Bu
durum, proliferasyon ve diferansiasyon gibi ¢esitli hiicresel tepkiler agisindan kritik

oneme sahiptir (165).

Her ne kadar NGAL insan dokusunda normal sartlarda ¢ok diisiikk seviyelerde
eksprese edilse de bobrek, kolon, karaciger ve akciger de dahil olmak iizere, hasarli
epitel hiicrelerinde belirgin sekilde indiiklendigi gosterilmistir (163). Ayrica 2011
yilinda Paragas ve ark. tarafindan fare modeli ile yapilan bir ¢calismada, NGAL geni
lokasyonu igerisine raportor genler yerlestirilerek, iskemik ve sitotoksik ABH
sirasinda, henle kulpu ve toplayicit kanal epitel hiicrelerinde, raportdr genlerle
isaretlenmis NGAL gen ekspresyonunda doza bagimli, hizli, organa ve hiicreye
spesifik degisikliklerin oldugu gosterilmistir  (166). Bu sonug¢ ile de, idrar
NGAL'inin agirlikli olarak ABH sirasinda bobreklerden geldigi, hepatositler veya
solunum ve bagirsak epitel hiicrelerinin tiiriinden olmadig1 belirlenmistir. Ek olarak,
plazma NGAL kullanimi da, postoperatif aniiri durumlarinda avantajli olabilir.
Plazma NGAL’inin bdbrek disi organlardan da {iretilebilecegi diisiiniildiigiinden,
calismamizda iiriner NGAL kullanimi 6n planda tutulmustur. Ayrica tiriner NGAL,
ABH sonras1 plazma NGAL'e gore 5-10 kat daha yiiksek seviyelere ulasir. Bu
nedenle tiriner NGAL o6l¢iimii daha hassas olup, tespit edilmesi de daha kolaydir.
NGAL seviyelerinin farkli ¢alismalarda, farkli deger araliklarinda belirtilmesi de,
NGAL 6l¢timii igin kabul gérmiis tek tip bir yontemin olmamasina ve farkli enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA) kitlerinin kullanilmasina baghdir.

Klinik oncesi c¢alismalar NGAL’i hayvan modellerinde ABH sonrast ¢ok erken
donemde asir1 derecede eksprese edilmis proteinlerden biri olarak tanimlamistir
(167). Bu gergevede devam eden proteomik analizler ayrica NGAL'in hayvan
modellerinde iskemik veya nefrotoksik ABH sonrasinda bdbrekte en yiiksek
indiiklenmis proteinlerden biri oldugunu ortaya koymustur (168, 169). Bu
sonuclardan sonra NGAL’i insanda ABH’nin belirlenmesinde non-invaziv
biyobelirteg olarak belirlemek icin bir dizi ¢caligma baslatilmistir. Farkli etyolojilerle

meydana gelmis ABH’ nin degerlendirilmesinde eriskinlerde yapilan bir ¢alismada,
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idrar ve serum NGAL degerlerinde kontrol grubuna gore erken dénemde belirgin bir
artis oldugu westren blot yontemi ile gosterilmistir (169). Yine ABH’l1 hastalarda
yapilan bobrek biyopsileri kortikal tiibiillerde yogun immiinoreaktif NGAL
birikimini gostermis ve NGAL'in insanlarda ABH i¢in hassas bir indeks oldugunu

dogrulamustir.

Bu c¢alismalar sonras1 6zellikle kardiyovaskiiler alanda, bypass sonrasi erken
donemde hem serum hem tiriner NGAL degerlerinin ciddi diizeyde arttigin1 gosteren
ilave bulgular, NGAL'in insanlarda ABH igin spesifik, 6ngorii degeri yiiksek bir
erken tani belirteci olabilecegini géstermistir (19, 170, 171). Nickolas ve ark. 635
ABH tanili hastanin iiriner NGAL diizeylerini kaydetmis ve liriner NGAL’in ABH
tanist icin, sirasiyla %90 ve %99.5 duyarliliga ve 0zgiilliige sahip oldugunu
bulmuslardir (172). Yine Makris ve ark. ABH hastalarinda, ABH olmayan hastalara
kiyasla anlamli derecede yiiksek tiriner NGAL diizeyleri tespit etmislerdir (173).
Mori ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢alisma ile de, NGAL’in akut bobrek
hasarinda, erken tanisal biyobelirte¢ olma ozelligi gosterilmistir (174). Yapilan
prospektif ¢calismalarda, ABH gelisenlerde serum kreatinin diizeyindeki artig 1-3 giin
sonra gerceklesirken, ayni hasta grubunda ELISA ile yapilan NGAL olgtimlerinde
operasyon sonrasi 2-6 saat igerisinde, NGAL’in idrarda 100 kata varan, plazmada ise

10 kat veya daha fazla bir artig gosterdigi belirlenmistir (175, 176).

ABH ile ilgili olarak iiroloji alaninda, 6zellikle tagin extracorporeal shock wave
litotripsi (ESWL) ile ya da cerrahi yontemlerle tedavisi sonrasi, ABH ve NGAL
iliskisi degerlendirilmistir. ESWL tedavisinin renal doku hasaria olan etkisi NGAL
ile degerlendirilmis ve ESWL sonras1 mutlak tiriner NGAL degerlerinde anlaml1 artis
saptanmamig, ESWL tedavisinin minimal renal doku hasari ile iligkili olabilecegi
belirtilmistir (177). Yine 2016 da yapilmis olan ESWL ile ilgili bagka bir ¢alismada,
ESWL tedavisi sonrasi hastalarda kisa ve orta donemde iiriner NGAL/Kreatinin
orant Olgiilmiis, preoperatif degerler ile postoperatif 3 ile 24. saat ve 30. giin
sonuglar1 karsilastirilmistir. Sadece postoperatif 3. saatte Glgiilen degerlerde bazal
diizeyden anlamli artis saptanmus, liriner NGAL seviyelerinin erken donemde artip,

hizlica bazal seviyelere dondiigii gosterilmistir. Uriner NGAL/Kreatinin oraninin
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ESWL’ye bagl az da olsa erken donemde olusabilecek renal hasar1 gosterebilecegi,

fakat bu iliskiyi belirlemede daha fazla ¢alisma gerekliligi vurgulanmistir (178).

Bobrek tasi tedavisinde kullanilan retrograd intrarenal cerrahi ve perkiitan
nefrolitotomi ile ilgili yapilan ¢calismalarda, erken donemde ABH n1 degerlendirmede
potansiyel biyomarker olarak preoperatif ve postoperatif 2. ve 24. saatlerde iiriner
NGAL seviyeleri ile es zamanli idrarda kreatinin degeri dlgtilerck, NGAL/Kreatinin
oran1 degerlendirilmis, ©zellikle postoperatif 2. saat NGAL/Kreatinin oraninda
istatiksel anlamli artig saptanmistir (179, 180). Baska bir ¢alismada da pyeloplasti ile
tedavi edilen pediatrik hastalarda, postoperatif donemde azalmis renal fonksiyonlar
ile istatiksel anlamli korelasyon gosteren yiiksek iiriner NGAL seviyeleri
bulunmustur (181). Bu sonuglar gostermektedir ki, bobrek taglarinin endoskopik
cerrahisi sonrasi, mutlak iiriner NGAL, klinik olarak renal parankimal hasari ve

ABH’n1 gostermede potansiyel bir biyomarker olarak kullanilabilir.

PN ile ilgili yapilmis ¢alismalara bakildiginda, postoperatif renal fonksiyonlarin
korunmasinda iskemi siiresi 6nemli bir parametre olarak belirtilirken (182, 183),
yakin donemde yapilan bir ¢aligmada renal iskeminin bobrek fonksiyonlari agisindan
onemli bir fark olusturmadigi (184), 2019 yilinda yayinlanmis olan bir meta-
analizde de postoperatif bobrek fonksiyonlarin korunmasinda iskemi tekniginden
ziyade, komorbiditelerin kontrol altina alinmasinin ABH’n1 6nlemede daha 6nemli
oldugu vurgulanmistir (185). PN sonras1 bobrek fonksiyonlarinin postoperatif erken
donemde azalmasi ile, uzamig iskemi siiresi arasindaki iligki bilinmesine ragmen
(186), NGAL’in PN sonrasi ABH’n1 saptama potansiyelini destekleyen giiglii
kanitlar yeterince var olmayip, yapilan ¢aligmalarda literatiirde farkli sonuglar vardir.
2013 yilinda Abassi Z. ve ark. tarafindan yaymlanmis ve 27 hastayi i¢eren ¢aligmada,
nefron koruyucu cerrahiyi takiben akut iskemik bobrek hasari iiriner NGAL ile
degerlendirilmis, bazal ve postoperatif 72. saate kadar aralikli 6l¢timler yapilarak
uygulanan renal arter klempinin mutlak iriner NGAL ve iiriner NGAL/Kreatinin
oraninda kademeli artislara neden oldugu gosterilmistir. Uriner NGAL atilimidaki
bu artisin, renal iskemiden 1-3 saat sonra daha belirgin oldugu ve 72 saate kadar
devam ettigi belirtilmistir (187). Yine ayni1 ¢alismada cerrahi sonrasi ABH gelisen

hastalarda, postoperatif normal bobrek fonksiyonu olan hastalara gore, daha yiiksek
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diizeyde iiriner NGAL ekspresyonu izlenmistirr. PN sonrast ABH’nin
degerlendirildigi baska iki ¢alismada da, bir onceki calisma ile benzer sekilde,
NGAL’in ABH’l1 hastalarda iskemi ile korele olarak, ABH gelismeyen gruba gore
anlamli olarak arttig1 gosterilmistir (188, 189). Koo KC. ve ark. yaptiklari ¢alismada
ise, preoperatif normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda, PN sonrasi erken
donemde NGAL seviyesinde yiikselme oldugu, fakat postoperatif ABH derecesini ve
bobrek fonksiyonunu tahmin etmede yararli bir belirte¢ olamayacag: ve ileri analiz
gerekliligi vurgulanmistir  (190). PN ile ilgili iki ayr1 caligmada da, cerrahi sonrast
postoperatif erken donemde tiriner NGAL seviyelerinde anlamli artis gosterilememis
ve ABH’n1 tespit etmede kullanilabilir bir belirte¢ olarak goriilemeyecegi
belirtilmistir (191, 192). PN sonrast ABH ile ilgili literatiirde mevcut olan bu
celigkili sonuglar ve bazi ¢aligmalarda liriner NGAL seviyelerinin postoperatif artisi
dogrulanmakla birlikte, negatif sonuglarin da varligi, bunun yani sira serum kreatinin
6l¢timiiniin ABH ya da bobrek fonksiyonunu belirlemede nispeten hatali bir yontem
olmasi, PN ile tedavi edilen hastalarda bu konuyu ilgi g¢ekici hale getirmektedir
(193).

Hipotezimizde renal pedikiil ve arter klempi ile olusturalan iskemik hasar ve PN
sirasinda, meydana gelen travmanin ABH ile sonuglanacagi ve bu nedenle erken
donemde bu hastalarda 6nemli Olclide artmis iliriner NGAL ekspresyonu olacagi
diistiniilmiistiir. Normal kontralateral bobrek ve preoperatif renal fonksiyona sahip
olan hastalarda, hem non-iskemik hem de iskemik cerrahi sonrasi, iiriner NGAL
ekspresyonlari 6lgiilerek, iskemi yapilan hastalarda daha yiiksek tiriner NGAL atilimi
olacagi ongoriilmistiir. NGAL’in, iskemi siiresi ve postoperatif ABH grade’i ile

korele olup olmamasi, bu biyobelirtecin giiciinii yansitmasi agisindan 6nemlidir.

Calismamiz, iskemi yapilmayan hastalarda da NGAL diizeylerinin 6l¢iilmiis olmasi
ve iskemi yapilan ve yapilmayan gruplarda NGAL diizeylerinin karsilastirilmisg
olmas1 nedeniyle onemlidir. Verilerimiz, iskemi yapilan grupta renal arter ya da
pedikiil klemplenmesinin, iskemi yapilmayan hastalara gore postoperatif erken
donemde anlamli diizeyde artmis iiriner NGAL seviyelerine yol acgtigini gosterdi. Bu
bulgu, iskemiye bagl renal hasar varligin1 dogrulamakta ve non-iskemi’nin daha

minimal renal doku hasarina neden oldugunu iiriner NGAL diizeyleri ile
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gosterilebilmektedir. Yine iskemi uygulanan grupta, non-iskemi uygulanan hastalara
gore, anlamli oranda daha fazla ABH gelismis ve bu sonug intraoperatif iskemiye
bagli ABH’mi degerlendirme NGAL’in biyobelirteg olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmiistiir. Onemli baska bir nokta da, NGAL diizeyleri, PN sonras: 3. saat de
anlaml artis gosterirken, standart yaklasim olarak kullanilan serum kreatinin

diizeyindeki artis ancak 24. saat de NGAL ile korelasyon gostermistir.

Diger taraftan yapilan analizlerde, iskemi siiresi ve ABH grade’i artisi ile, driner
postoperatif NGAL diizeyindeki artis1 arasinda bir parellellik goriilmiis olmasina
ragmen bu dogrusal iliski i¢in anlamli korelasyon gosterilememistir. Calismamizda
iskemi siiresinin, ABH olan ve olmayanlarda anlamli fark olusturmamasi, ABH
grade ile de arasinda korelasyon gosterilememesi, ABH gelisimi ve derecesi’nin
iskemi siiresi disinda ek hastalik, tiimoriin ve bobregin yapisal 6zelligi gibi baska
faktorlerle de iligski olabilecegini diisiindiirmektedir. Daha uzun iskemi siiresi, tek

basina postoperatif ABH riskini ve derecesini direk olarak 6ngérememektedir.

ABH gelisen hastalar degerlendirildiginde, ABH gelismeyenlere kiyasla, tiriner
NGAL degerlerinde daha fazla artis oldugu goriilmiistiir. AKIN kriterlerine gore, PN
sonrast ABH oldugu belirlenen hastalarda, erken donemde iiriner NGAL atiliminin
daha yiiksek oldugunun gosterilmesi, serum kreatinin artisindan ¢ok daha Once
bobrek hasarini belirlemede, NGAL kullanimini destekler niteliktedir. Fakat, ABH
grade’i ile postoperatif NGAL diizeylerinin korelasyon gostermemesi, NGAL
giivenilirligi agisindan kafa karistirici bir sonug gibi géziikmektedir. Zira PN sonrasi
ABH gelisen grupta, NGAL ekspresyonunda anlamli artis olsa da, renal hasarin
varlig1 kadar hasarin derecesini de yansitmasi arzu edilir. Bu sonug, PN’li hastalarda
NGAL’in nispeten daha az ayirt edici giicii oldugu seklinde yorumlanabilecegi gibi,
uygulanan cerrahi prosediiriin vakadan vakaya farklilik gOstermesi, cerrah
standardizasyonun olmamasi ya da ABH grade’inin hasta veya tiimdre bagh
nedenlerden de etkilenebilecegi ya da hasta sayisinin az olmasimin bu sonucu
dogurmus olabilecegi seklinde de yorumlanabilir. Intraoperatif iskemi sonrasi
olusabilecek akut bobrek hasarimi degerlendirmede, kreatinine gore daha erken
donemde tiiriner NGAL artig1 gosterilmigse de, subgrup analiz sonucu NGAL’in

yararli bir biyobelirteg olarak kullanilabilirligi sinirlidir. NGAL, ABH ve iskemi ile
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ilgili bu sonuglarimiz, daha once yapilmig ve bobrek iskemisi sonrasi artan lriner
atilim1 gosterilmis biyobelirteclerin deneysel ¢alismalar: ile de kismen uyumludur
(163, 194).

Pedikiil ya da renal arter klemplenmesini takiben tiriner NGAL atiliminindaki artigin,
3 saat sonra alian orneklerde gergeklestigine dair gbzlemimiz, bu biyobelirtegin,
serum kreatinin'den daha hizli bir sekilde bobrek hasarmin varligin1 gosterebildigi
fikrine uymaktadir. Akut donem bobrek hasart igin heniiz etkili bir tedavi
olmamasina karsin, ABH nin ciddiyetinin belirlenmesi, konabilecek erken ve dogru
tani ile uzun dénem bobrek fonksiyon kaybinin en aza indirilmesi saglanabilir. ABH
gelisen hastalarda, hasarin siddeti arttikga, uzun donemde daha koti bobrek
fonksiyonlar1 ortaya cikabilecegi ve KBH riskinin artacagi da yakin tarihli bir

calismada gosterilmistir (160).

Intraoperatif iskemi uygulanan ve ABH gelisen hastalarda mutlak {iriner NGAL
diizeylerinde artis yani sira, tiriner NGAL/kreatinin oraninda da, ¢ok daha belirgin
artislar oldugu goézlemlenmistir. Bu sonucun ortaya ¢ikmasindaki en dnemli neden,
postoperatif NGAL diizeylerinde yiikselme ile birlikte es zamanli bakilan 3. saat
iiriner kreatinin diizeylerinde preoperatif degerlere gore diisiis olmasidir. Uriner
NGAL/kreatinin oraninin prediktif giici transplanstasyon cerrahileri sirasinda da
degerlendirilmis, benzer bulgular vurgulanmistir (195, 196). Klinik uygulamalarda,
akut donemde mutlak tiriner NGAL diizeylerindeki artis ile birlikte idrar kreatininde
diisme goriilmesi, idrar kreatinininden bagimsiz olarak NGAL kullanilabilecegini
desteklemektedir. Non-iskemili hastalarda iiriner NGAL/kreatinin oraninin mutlak
tiriner NGAL’den farkli olarak, anlamli artis gdstermesi, NGAL’deki artistan ziyade

kreatinin erken donemde diismesine bagli olarak agiklanabilir.

PN ile tedavi edilen hastalarda uygulanan iskeminin, non-iskemili gruba gére anlamli
triner NGAL atilim ile iliskili bulunmasi, iskemi yapilip yapilmamasi ile ABH
gelisme riski arasindaki tartigmalarda yol gosterici bir parametre olarak yarar
saglayabilir. PN sirasinda, miimkiin olan olgularda, non-iskemi tercihinin ¢ok daha
minimal renal doku hasar1 ile iligkili olacagi iiriner NGAL sonuglar1 ile ifade

edilebilir. Fakat iskemi siiresinin NGAL ve ABH ile korelasyon gdstermemesi,
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iskemi siiresinin bobrek hasari tizerindeki etkisi konusunda tartismali bulgulardir. Bu
bulgu, iskemi zamanimin bobrek fonksiyonlari tizerine olan etkisi konusundaki
tartigmalar i¢in 6nemli bir bilgi olabilir. Ciinkii bazi ¢aligmalarda PN sonrasi renal
fonksiyonlarla iskemi siiresi arasinda bir iligki oldugu belirtilirken (183, 186), baska
caligmalarda iki fonksiyonel bobregi olan hastalarda iskemi teknigi ile renal
fonksiyon arasinda bir iliski olmadig1 belirtilmistir (193). 2019 da yayinlanan bir
meta-analizde bir iskemi tekniginin, postoperatif bobrek fonksiyonlar: agisindan,

digerine istiinliigii net olarak gosterilememistir (185).

Calismamizda, tek basina iskemi zamanindaki uzama, hem ABH varligi hem de
ABH derecesi acisindan, prediktif bir risk faktorii olarak bulunmamstir. Ote yandan,
R.E.N.A.L skor ve fuhrman tiimor grade’inin erken donem ABH gelisimi igin
anlamli prediktif faktorler oldugu goriilmiistiir.

Calismamiz, ABH’nin, tiim6r pozisyonu (anterior — posterior), uygulanan cerrahi
yontem, ya da radyolojik timor boyutu gibi faktorlerden ziyade, Santral yerlesimli,
timor kompleksitesi ve tiimor derecesi daha yiiksek olan hastalarda, daha sik
gelisebilecegini gostermistir. Yine sicak ya da soguk iskemi tercihinin ABH’l1 olan
ve olmayan hastalarda fark olusturmadigi gozlenirken, 6zellikle DM ve HT gibi ek
hastalik varliginin, ABH agisindan, bu hastaliklar1 olmayanlara gére, herhangi bir
risk artis1 yaratmadigi izlenmistir. Bu hasta grubu incelendiginde hastalarin ¢gogunun
takipli, antihipertansif ile kontrollii tansiyon arteryel, nabiz ve kan sekeri
diizeylerinin regiile oldugu, yine hastalarin 6nemli bir boliimiinde hastalik tanisinin 5

yildan az oldugu tespit edilmistir.
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6. SONUC

Uriner NGAL, PN uygulanan hastalarda intraoperatif iskemi sonrasi, akut bobrek
hasar1 i¢in erken donemde kullanilabilir bir biyobelirtectir. Fakat, ABH gelisen
grupta triner NGAL ekspresyonunda anlamli yiikselme olsa da, renal hasarin
derecesini net olarak yansitamamasi kullanilabilirligini sinirlayan ve nispeten daha az
ayirt edici giicii oldugunu diislindiiren bir faktordir. Ayirt edici giiclindeki bu
kisithlik, uygulanan cerrahi prosediirdeki farkliliklara, cerrah stantardizasyonu
olmamasina, hasta ve timor kaynakli nedenlere ya da hasta sayisinin az olmasina

bagli olabilir.

Ote yandan, serum kreatinin degerinden ¢ok once iiriner NGAL’in ekspresyonunda
artig gosterilmis olmasi, erken dénemde ABH’nin ciddiyetinin belirlenmesini ve
uzun dénem bdbrek fonksiyon kaybinin en aza indirilmesini saglayabilir. iskemi
stiresinin, ABH olan ve olmayanlarda anlamli fark olusturmamasi, ABH gelisimi ve
derecesi’nin iskemi siiresi disinda ek hastalik, timoriin ve bobregin yapisal 6zelligi
gibi bagka faktorlerle de iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Daha uzun iskemi
stiresi, tek basina, postoperatif ABH riskini ve derecesini direk olarak
ongorememektedir. Ayrica, santral yerlesimli tiimorlerin, preoperatif yiiksek
R.E.N.A.L skor ve yiiksek fuhrman timor derecesi olan hastalarin, daha yiiksek

ABH gelisme riskine sahip oldugu goéziikmektedir.

Calismamizin prospektif olmasi ve iskemi uygulanan hastalarla birlikte non-iskemik
grubun da karsilastirilmis olmasi, NGAL kullaniminin iskemiye bagl gelisebilecek
ABH ile ilgili tartigmalarda aydinlatict olacagini ve baska calismalara 151k

tutabilecegini diisiindiirmektedir.
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OZET

Parsiyel Nefrektomi Uygulanan Hastalarda intraoperatif iskemi Sonrasi
olusabilecek Akut Bobrek Hasarimin Idrarda Ngal (neutrophil gelatinase-

associated lipocalin) Olgiimii ile Degerlendirilmesi

Amac: Parsiyel nefrektomi (PN) cerrahisi bobrege sinirli solid kitlesi olan ¢ogu
hastada tedavi secenegi olarak kabul edilmekte olup cerrahi sonrasi hastalarda akut
donemde bobrek hasari gelisebilmektedir. Bu ¢alismada klinigimizde PN uygulanan
hastalarda intraoperatif iskemi sonrasi olusabilecek akut bobrek hasarinin (ABH),

erken donemde taninmasinda idrarda NGAL 6l¢timiiniin yeri arastirilmastir.

Gerec ve Yontem: Prospektif olan bu calismaya, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
tiroloji poliklinigine Mayis 2017 ve Mayis 2019 tarihleri arasinda bagvuran bdbrek
timori On tanist ile agik, laparoskopik ya da robotik parsiyel nefrektomi cerrahisi
uygulanan 86 hasta dahil edildi. Cerrahi siiresince hastalarin iskemi yapilip
yapilmadigi, iskemi yapildiysa tipi, damar klempleme sekli ve iskemi siiresi not
edildi. Postperatif ABH tanimi, Acute Kidney Injury Network (AKIN) kriterlerine
gore smiflandirildi. Cerrahi 6ncesi ve renal pedikiil klempinin agilmasini takiben
postoperatif 3. saatte idrar ornekleri alind1 ve idrarda NGAL ve Kreatinin degerleri

Olgiildi. Tiim numuneler, tek uzman doktor tarafindan saklandi ve analiz edildi.

Bulgular: ABH, PN sonras1 86 hastanin 34’tinde (%39,5) kaydedildi. 34 hastanin
26’sinda (%76,4) grade 1, 8‘inde (%23,6) ise grade 2 ABH tesptit edildi.
Intraoperatif total ya da renal arter klempinin uygulandig: hastalarda erken donemde
tiriner NGAL seviyelerinin, ABH nin erken bir yansimasi olarak belirgin arttigi
goriildii (p=0,024). Non-iskemik grupta ise anlamli postoperatif {iriner NGAL artisi
izlenmedi (p=0,163). Uriner NGAL ekspresyonunun serum kreatinin artisindan ¢ok
once gerceklestigi saptandi. PN sonras1t ABH gelisen hastalarda ABH gelismeyenlere
kiyasla daha yiiksek iiriner NGAL ekspresyonu oldugu goriildii (p=0,008). Ancak,
renal hasarin derecesi ile NGAL ekspresyonu arasinda korelasyon olmadigi goriildii

(korelyason katsayis1 0,201, p=0,066). Iskemi siiresinin, ABH olan ve olmayanlarda
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anlamli fark olusturmadigi da goézlendi (p=0,129). Ayrica, santral yerlesimli
Kitlelerin, yiiksek R.E.N.A.L skorun ve yiiksek fuhrman tiimoér derecesi olan

hastalarin daha yiiksek ABH gelisme riskine sahip oldugu tespit edildi.

Sonug¢: Nefron koruyucu cerrahi sonrasi iskemiye bagli akut bobrek hasari, idrar
NGAL olgimii ile erken donemde belirlenebilir. Ancak, ABH derecesinin

postoperatif NGAL artisi ile yansitilamamasit NGAL i¢in kisitlayict bir faktordiir.

Anahtar Kelimeler: Parsiyel Nefrektomi, NGAL, Akut Bébrek Hasar1, Iskemi
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SUMMARY

Evaluation of Acute Renal Injury After Intraoperative Ischemia in Patients
Undergoing Nephrectomy by Ngal (neutrophil gelatinase-associated lipocalin)

Measurement

Objective: Partial Nephrectomy (PN) surgery is accepted as the treatment of choice
in most patients with limited solid mass to the kidney and kidney injury may develop
in the acute period after surgery. In this study, the role of NGAL in urine in early
diagnosis of acute renal injury (AKI) after intraoperative ischemia in patients

undergoing PN was investigated.

Materials and Methods: This prospective study included 86 patients who
underwent open laparoscopic or robotic partial nephrectomy with a preliminary
diagnosis of renal tumor between May 2017 and May 2019. During the surgery,
whether the patients had ischemia or not, type of vascular clamping and the duration
of ischemia were noted. The definition of postoperative AKI was classified
according to Acute Kidney Injury Network (AKIN) criteria. Urine samples were
collected preoperatively and 3 hours after renal pedicle clamp removal and NGAL
and creatinine were measured. All samples were stored and analyzed by a single

biochemist.

Results: AKI was recorded in 34 (39.5%) of 86 patients after PN. Of the 34 patients,
26 (76.4%) had grade 1 and 8 (23.6%) had grade 2 AKI. Urinary NGAL levels
increased significantly as an early reflection of AKI in patients who underwent
intraoperative total or renal artery clamping (p = 0.024). There was no significant
postoperative increase in urinary NGAL in the non-ischemic group (p = 0.163).
Urinary NGAL expression was detected well before serum creatinine increase.
Patients with AKI after PN had higher urinary NGAL expression than patients
without AKI (p = 0.008) However, there was no correlation between the degree of
renal injury and NGAL expression (correlation coefficient 0.201, p = 0.066). The
duration of ischemia was not significantly different in patients with and without AKI

(p = 0.129). In addition, it was determined that central located masses, high
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R.E.N.A.L score and high fuhrman tumor grade patients had higher risk of
developing AKI.

Conclusion: Ischemic acute kidney injury after nephron-sparing surgery can be
detected early by NGAL measurement of urine. However, the fact that the degree of
AKI cannot be reflected by postoperative NGAL increase is a limiting factor for
NGAL.

Keywords: Partial Nephrectomy, NGAL, Acute Kidney Injury, Ischemia
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