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. GIRIS VE AMAG

Zaman igerisinde gelisen tani ve tedavi yontemleri ile diger tim kanser
olgulari gibi pelvik kanserlerde de hastalarin genel sag kalim sureleri artmaya
baslamistir (1). Mesane kanseri, kasa invaze mesane kanseri (KIMK) ve
kasa invaze olmayan mesane kanseri (KIOMK) olarak degerlendirildikten
sonra yonetilmektedir. KIMK hastalarinda tUmaoran yerlesimi, hastanin klinik
Ozellikleri, sosyo-kulturel 6zellikler gibi parametreler nedeni ile tedavi
prosedurleri cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi uygulamalari gibi farklilik
gOsterebiliyor olsa da uygun olan hasta grubunda ¢ogunlukla tedavi olarak
radikal sistektomi (RC) ve ileal konduit triner diversiyon (ICUD)
uygulanmaktadir.

Standard bir RC teknigi erkekte mesanenin, prostatin, seminal
vezikullerin, distal Ureterlerin ve rejyonel lenf nodlarinin ¢ikarilmasini igerir.
Kadinda ise mesanenin, Uretranin, komsu vajen dokularinin, uterusun, distal
ureterlerin ve rejyonel lenf nodlarinin ¢ikariimasini igerir. RC tekniklerinde iyi
secilmis erkek hastalarda prostat koruyucu, kapsul koruyucu, seminal vezikul
koruyucu, sinir koruyucu teknikler uygulanabilir. iyi secilmis kadin hastalarda
da pelvik organlar korunabilir (2).

RC, Urologlar tarafindan gerceklestirilen en zorlu cerrahi tekniklerden
biridir. RC vakasi ilk olarak 1887 yilinda Bardeneuer tarafindan tarif edilmistir.
Kabul edilebilir morbidite oranlariyla uygulamaya girmesi ise 20. Yuzyilin
ikinci yarisinda Marshall ve Whitmore tarafindan saglanmistir. 1960’lardan
once KIMK 5 yillik sag kalim orani %5 in altinda olarak bildirilmistir. RC ve
ariner diversiyon (UD) teknigi uzun yillar 6nce tanimlanmasina ve
uygulanmasina ragmen uzun vadeli mortalite oranlari yillar boyunca
neredeyse sabit kalmistir. Ginimuizde anestezinin sagladigi imkanlar ile
operasyon sonrasi 90 gunlik mortalite ise %2’ye kadar dusmustdr.
Laparoskopik ya da robot yardimli RC gibi minimal invaziv teknikler ise heniz

RC’nin uzun dénem sonuglarini hentz énemli élgtide etkilememigtir.



UD’de ise Ureterokutanestomi, ileal konduit, ortotopik mesane gibi farkh
teknikler kullaniimaktadir. En sik tercih edilen yontem intestinal konduit
uygulamasi ve en sik kullanilan bagirsak segmenti ileumdur. Erken ve geg¢
donem komplikasyonlari agisindan degerlendirildiginde, kullanilan tekniklerin
farkli avantaj ve dezavantajlari vardir. Ancak henuz konduit diversiyonu ile
ortotopik mesane veya kontinan kutandz diversiyonu karsilastiran randomize
kontrolli bir calisma yapilmamistir. ileal kondiit (IC) iyi bilinen ve
ongorulebilir sonuglari olan bir segenekken ortotopik mesane uygulamalari
ise daha iyi yagsam kalitesi ve daha iyi vicut kozmetigi agisindan dne
¢ikmaktadir (2). intestinal diversiyonun gesitli formlarini kargilastiran
retrospektif bir galismada, IC’nin kontinan abdominal poslara ve ortotopik
yeni mesanelere gore daha az ge¢ komplikasyonlari olmustur (3,4).

Yasam suresinin artmasi ile birlikte UD uygulanan hastalarda tedaviyi
takip eden slregte kronik bobrek hastaligi (KBH), metabolik komplikasyonlar,
ureteroileal anastomoz darliklari, hidronefroz gibi ge¢ donem
komplikasyonlarin gériime sikhginda da artis meydana gelmistir.
Komplikasyonlar ¢ok gesitlidir. Hastalarin %45’inde ilk bes yilda UD’ye bagh
komplikasyon saptanmaktadir. 15 yildan fazla sire hayatta kalan hastalarda
bu oran %94°tir (5). Hastalarin %20’sinde Ureteroenterik striktlr gelisir. RC
uygulanamamig hastalara kiyasla, RC uygulanmis hastalarda daha fazla
kemik Kkirik riski saptanmistir (6). %17 hastada dusuk vitamin B12 seviyesi
bildirilmistir (3). KIMK nedeni ile RC uygulanmig hastalarin %29’u ilk bir yil
icerisinde kronik bobrek hastaligina ilerlemistir (7).

S6z konusu durum KBH oldugunda hastaligin ilerlemesine engel olmak
en onemli prensiplerden biridir. KBH tani ve takibinde tahmini glomeruler
filtrasyon hizi (eGFR) hesaplanmasinda gergcege en yakin sonug veren
biyobelirteclerin kullanimi 6nemlidir. Erken tani ve tedavinin mortalite ve
morbidite Uzerindeki olumlu gelismeler saglamasi Uzerine akut bobrek
hastaligi (ABH) ve KBH icin erken biyobelirte¢ calismalari da hiz kazanmistir
(8). Bébrek fonksiyonlarinin takibi ve erken tani UD uygulanmis hastalarda

mevcut fonksiyonlarin korunmasi, sistemik metabolik komplikasyonlardan



korunabilmek ya da komplikasyonlari geciktirebilmek adina daha da 6nem
arz etmektedir.

GUnumuzde rutin olarak ABH ve KBH’nin tani ve takibinde serum kreatinin
(SCr) degeri kullaniimaktadir. UD hastalarinda SCr degeri ile Kromyum-51
etilendiamin tetra asetik asit (51Cr-EDTA), eksojen kreatinin izotopu,
kullanilarak glomerduler filtrasyon hizi (GFR) dlgumlerini kargilagtiran bir
¢alismada iki 6lgcim arasinda korelasyon gosterilememigstir ve 51Cr-EDTA ile
dlclilen eGFR degeri daha yliksek saptanmistir. ilgili calismanin hasta
populasyonunda farkli UD teknikleri uygulanmistir. Sonug olarak, UD
uygulanmis hastalarda eGFR hesaplanmasinda kreatinin kullanilirken dikkatli
olunmasi gerektigi belirtiimigtir (9).

Bir diger eGFR degerlendirmesinde kullanilan biyobelirte¢ ise serum
sistatin C (ScysC) duzeyidir. ScysC, nukleuslu hucrelerden sentezlenen,
dusuk molekudl agirlikl, sabit olusum hizina sahip ve glomerillerden
serbestce filtre edilen bir proteindir. Tubuler epitel hicrelerinde reabsorbe
edilerek hizla metabolize olur. Kreatininin aksine sistatin C renal tubullerden
sekrese edilmemektedir ve kreatinin tim vicut sivisinda dagiimaktayken
sistatin C yalnizca hlcreler arasi sivida dagiimaktadir. Yarilanma zamani da
kreatininden daha kisadir ve bu 6zellikleri ABH’de SCr’den daha sensitif ve
erken bir biyobelirte¢ olarak kullanima girmesini saglamistir (10,11). KBH
hastalarinda eGFR belirlenmesinde hassas bir belirtec olarak da
kullanilmaktadir (12—-14).

Son yillarda, bébrek fonksiyonlarinin degerlendirmesinde nétrofil jelatinaz
iliskili lipokalin (NGAL) roli arastirilmaya baslanmistir. Onceden sadece
nétrofil grandlleri kaynakli oldugu disinilen NGAL’in kolon, ileum, prostat
ve meme gibi gesitli dokulardan ve bdbrek proksimal tubul epitellerinden de
sentezlenen stabil bir protein oldugu gosterilmistir. Bobrek proksimal tabul
epitellerinden sentezinin gosterilmesinden sonra saglikl hastalarda Uriner
NGAL (uNGAL) varhigi gosterilmistir (15). Yapilan ¢alismalarda, yogun
bakimda takip edilen kritik hastalar, septik sok durumu, yanik,
kardiyopulmoner bypass, bobrek ve karaciger nakli, nefrotoksik ilag kullanimi,
intravendz kontrast madde sonrasi bobrek hasari saptanan hastalarda ABH



gelismesi durumunda uNGAL'’in yukseldigi kanitlanmistir (16—19). KBH hasta
grubunda ise Uriner NGAL, KBH progresyonu igin gucli ve bagimsiz bir risk
belirteci olarak kullaniimaktadir. KBH’yi daha erken evrelerde saptama
potansiyeli de bulunmaktadir (20). uNGAL seviyesi 6lgumu Klinikte rutin bir
tetkik olarak uygulanmamakta, klinik arastirmalar igin 6zellikli
laboratuvarlarda uzman Kisiler tarafindan olgimleri gerceklestirilebilmektedir.
Gelismis kuzey Amerika ulkelerinde, Bati Avrupa ve Kuzey Avrupa
Ulkelerinde segili hasta gruplarinin (yogun bakim hastalari, kardiyopulmoner
bypass cerrahisi, karaciger ve bobrek nakli, sepsis, vb.) tedavi yonetiminde
uNGAL rutin uygulamaya girmigtir ve kullanim alani her gecen gin
genislemektedir.

SCr, ScysC ya da uNGAL gibi bdbrek fonksiyonlarini yansitan bu
biyokimyasal tetkiklerin ¢calismalari daha ¢ok normal Uriner sistem
anatomisine sahip hastalar ile yuratilmektedir. RC uygulanmis hastalarda ise
birgcok renal ve metabolik komplikasyona yol acan anatomik ve fizyolojik
farkliliklar bulunmaktadir. ileal kondiiit tiriner diversiyon (ICUD) uygulanan
hastalarda, idrarin ileum mukozasi ile temasi ve geri emilim nedeni ile serum
biyokimyasal analiz sonugclari farkhlik gosterebilmektedir. Bu temas sonrasi
kondtiitte kronik inflamatuvar yanit olusmakta ve zamanla ileumda atrofik
degisiklikler de meydana gelmekte ve ileal segmentin histolojik yapisi
degismektedir (21). ileumda kreatinin parcalayan bakteriler sebebi ile
kreatinin kullanilan eGFR hesaplamalarinin etkilenebilecedini gosteren
calismalar vardir (22).

Batdn bunlarin sonucu olarak, postoperatif donemde artmis ABH ve KBH
riski tastyan RC ve ICUD uygulanmis KIMK hasta grubunda hangi
biyobelirtecler yardimi ile élglilen eGFR’nin gergcek GFR’yi en yakin olduguna
dair kanit bulunmamaktadir. Literatirde UD hastalarinda hem operasyon
oncesi hem de sonrasi SCr ve ScysC dl¢timlerini ve bunlara bagli eGFR
Olcimlerini karsilastiran ve UD hastalarinda uNGAL oélgumlerinin ne gibi
sonuglari olabilecegine dair ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci,
UD uygulanmis olan ve ameliyat sonrasinda olasi ek tedavi gereksinimlerinin

yani sira ¢ok gesitli komplikasyonlarla karsi karsiya kalabilen bu hasta



grubunda gergege en yakin eGFR hesaplanmasi igin kullanilabilecek
yontemler konusunda literattre katkida bulunmaktir.

Calismada KIMK nedeni ile RC uygulanan hastalarin operasyon oncesi,
operasyon sonrasi birinci ve dgluncl ayda SCr, ScysC ve uNGAL degerleri
Olculecektir. Bu degerlere bagli olarak hesaplanacak eGFR dlgumlerinin,
klinik uygulamalarda 6nemli olabilecek duzeyde farkliliklar gosterip
gOstermeyecegi konusunda, RC ICUD uygulanan hastalarda SCr, ScysC,
uNGAL o6lgumlerinin korelasyonu konusunda ve uNGAL degerlerinin
preoperatif ve postoperatif ilk 90 gun igerisindeki tekrarlayan dlgimleri ve

sonuglari konusunda veri elde edilmesi amaglanmaktadir.



Il. GENEL BILGILER

2.1. Uriner Sistem Embriyolojisi

insanda uriner sistem bdbrekler, treterler, mesane ve lretradan
olusmaktadir. Bobrekler triner sistemde major gorev Ustlenmektedir. Renal
arteryel sistem ile gelen kanin filtrasyonu, reabsorbsiyonu ve
sekresyonundan sorumludur. Bu iglevler ile bobrekler asit-baz ve elektrolit
dengesinin korunmasini, plazma osmolaritesinin duzenlenmesini, metabolik
artik Grtinlerin ve toksinlerin viicuttan uzaklagtirimasini saglar. idrar
ekskresyonunda sahip oldugu major rolin yaninda kan basinci regllasyonu
ile iligkili renin Uretiminde, D vitamini metabolizmasinin dizenlenmesinde ve
eritropoetin Uretiminde rol alir. Embriyonik dénemdeki ilk renal tlbuler sistem
pronefroz olarak adlandirilir. Dérdincl haftada gelisen pronefroz,
mezonefroz gelisimi ile dejenere olur. Mezonefrik bobrek ise, erkek Greme
sisteminin olugsmaya baslamasi ile dejenere olur ve kalintilar1 sisteme dahil
olur. Besinci haftada metanefroz gelismeye baslar ve Ureter tomucuklari
belirginlesir, nefron olugsumu induklenir. Ureter tomurcuklarinin proksimali
Ureteri olustururken, distal uclari pelvikaliksiyel sistemi olusturur (23,24).
Kloaka olarak adlandirilan yapi, rektumu, anal kanali ve Urogenital sinusi
olusturur. Urogenital sinis, takip eden siiregte mesaneyi ve Uretrayi olusturur.
Fetus Uguncl ayina geldiginde, metanefrik bobrekten amniyotik siviya idrar

atihmi baglamis olur (24,25).
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2.2. Uriner Sistem Fizyolojisi
2.2.1. Glomerdiler Filtrasyon

idrar Gretimindeki ilk stire¢ glomeriiler filtrasyon olarak adlandirilir.
Glomertiler filtrasyon, hidrostatik basincin ve filtrasyon membraninin rol
aldig1 enerji gerektirmeyen pasif bir islemdir. Bu membran glomertler kilcal
damarlarin pencereli endotelyumu, negatif yikli bazal membran ve
podositlerden olusur. Glomerduler kilcal damarlardaki hidrostatik basing ve
protein icermedigi strece sifir olan kapstler kolloid ozmotik basing asil
filtrasyon kuvvetini olusturur. Kapstuler hidrostatik basing¢ ve glomerdler kilcal
damarlarin kolloid basinci ise bu kuvvete karsi gelir ve net filtrasyon basinci
olusur. Bu net basing GFR’de rol oynar. Normal GFR, net filtrasyon
basincina, membran gecirgenligine ve yuzey alanina bagli olarak 120-125
ml/dk/1.73m? arasinda degisir. GFR’nin korunmasi igin miyojenik ve tiibuler
geri besleme mekanizmalari rol alir. Kan basincinin etkisi ile afferent
arteriyollerde bulunan duz kaslarda gerilme ve gevseme mekanizmasi ve
tubdl icerisindeki NaCl miktarinin algilayan makila densa hticreleri GFR’nin

korunmasina yardimci olur (24). Bébrek harici sistemde meydana gelen


https://teachmeanatomy.info/

degisiklerde ise renin-anjiyotensin-aldosteron mekanizmasi kan basincinin
korunmasini saglar. Kan basinci dustigunde bu mekanizma farkli yollarla
aktive olabilir. Bu yollar, beta-1 adrenerjik reseptor aktivasyonu ile bobrek
granuler hiucrelerinden renin salinimi, distk NaCl nedeni ile makulla densa
hdcrelerinin granuler hucreleri uyarmasi ve renin salinimi, granuler hicrelerin

etrafindaki gerilme reseptorlerinin uyarilmasi ve renin salinimidir (26-28).
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Sekil 2. Nefron morfolojisi.

Kaynak: Elsevier Health Sciences

2.2.2. Tibuler Reabsorbsiyon

Proksimal kivrimli tibdl (PKT) emme kapasitesi en fazla olan segmenttir.
Tum glikoz ve aminoasitleri, Na ve suyun ise yaklasik %65’ini geri emer. Na
iyonlarinin geri emilimi Na-K pompasi ile aktif olarak gergeklesir. Glikoz,

aminoasitler ve vitaminlerin geri emilimi ise Na ile ikinci aktif tagima ile



gerceklesir. Su emilimi osmoz yolu ile olur. Suyun geri emiliminin yarattigi
konsantrasyon farki ile yagda ¢ézunun maddeler difuzyon yolu ile geri emilir.
Pasif paraseluler difuzyon yardimi ile dre geri emilimi gerceklesir.

PKT’den emilmemis olan maddeler nefron dongusune girer. Nefron
halkasi inen ve gikan kol olarak ikiye ayrilir ve aquaporinlerden zengin inen
kol osmoz yolu ile suyu geri emer. Cikan kolda Na, K ve Cl simporter araciligi
ile geri emilir. Ca ve Mg iyonlarinin da ¢ikan kolda pasif paraseltler difuzyon
ile geri emilimi vardir. Cikan kolda su geri emilimi yoktur (29).

Distal kivrimh tibul (DKT) bazolateral membraninda Na birincil aktif taginir
ve apikal membranda Na-Cl simportoru ile ikincil aktif tagima yapilir. Distal
tubuldeki bu sure¢ aldosteron tarafindan regule edilir. Parathormon (PTH)
tarafindan kontrol edilen pasif Ca geri emilimi de distal tubullerde meydana
gelir (30).

2.2.3. Tubduler Sekresyon

Tlabuller sekresyonda plazma proteinlerine baglanan ilaglar ve metabolitler
dolagsimdan uzaklastirilir. Ure ve iirik asit gibi pasif geri emilen maddeler ve
kreatinin, amonyak gibi birgok organik asit tibuler sekresyon ile vicuttan
uzaklastirilir. Aldosteron regulasyonu ile fazla K ekskrese edilir. TUbuler

sekresyon, asit-baz dengesinin saglanmasinda major gérev alir (31).
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Sekil 3. Reabsorbsiyon ve sekresyon.

Kaynak: https://lumenlearning.com/

2.2.4. idrarin Depolanmasi

Bobregin kompleks islevleri sonucu Uretilen idrar, Ureterlerden gecerek
mesanede depolanir. Ureterler, limende idrar ile temas eden transizyonel
epitel ile ortulu mukoza, icte longitudinal ve dista sirkuler muskuler tabaka ve
ureterlerin disini kaplayan fibr6z adventisya tabakasindan olusur. Peristaltik
kasilmalar ile idrar mesaneye tasinir. Ureterlerin mesaneye girisindeki
anatomik yapisi, idrarin mesaneden Uretere geri akisini engeller (32).

Mesanenin mukoza, muskuler ve adventisyadan olusan yapisi, detrisor

ad verilen kas liflerinin dizeni diginda Ureterler ile benzerdir. Detrisor kas
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lifleri, longitudinal yerlesimlerine ek olarak orta tabakadan sirkuler bir yapi
izler. Mesanenin idrar depolama kapasitesi normalde 300-400 cc kadar iken
bu sayede 1000 cc’ye kadar idrar depolayabilmektedir (33). Mesanenin trigon
olarak adlandirilan bdlgesinde Ug¢ adet agiklik vardir. Bu agikliklardan ikisi
sag ve sol Ureterlerin mesaneye qirdigi yer, orifisler, diger aciklik ise tUretranin
baslangicidir. Mesane Uretra bilegkesinde i¢ Uretral sfinkter denilen yapi
bulunur.

Uretra, depolanan idrarin mesanenin kasiimasi sonucu viicuttan
uzaklastirilmasini saglayan ince duvarh tibuler yapidir. Mukozasi ¢ogunlukla
psodostratifiye kolumnar epitelden olusur, proksimal Uretrada ise gegis epitel
dokusu izlendir. Erkeklerde Uretra yaklagik 23 cm uzunlugundadir ve
prostatik, membrandz ve sungerimsi olmak Uzere U¢ kisimdan olusur (34).

Kadinlarda ise Uretra 3,5 ila 5 cm uzunlugundadir (35).
2.2.5. iseme

Detrisor kasinin kasilmasi ve Uretral sfinkterlerin gevsemesi ile iseme
gerceklesir. iseme sireci yas ile farklilik gosterir. Mesanede idrar birikmesi ile
detrlsor gerilir ve reseptorler aktive olur. Gerilme hissi, visseral afferent
tarafindan sakral bolgeye tasinir. Parasempatik néronlarin uyarildigi ve
sempatik noronlari inhibe eden internéronlar ile sinaps yapildigi bu bolgede,
somatik efferent uyarimi inhibe edilir. Somatik efferentler normalde eksternal
uretral sfinkteri kapali tutar. Bu inhibisyon sonucu eksternal Uretral sfinkter
gevser ve refleksif idrar ¢ikisi olur. Ortalama Ug¢ yasindan sonra ise refleksif
idrar ¢cikis mekanizmasini gecgersiz kilan eksternal Uretral sfinkterin bilingli
kontroll devreye girer (36).

Yuksek mesane hacmi pontin miksiyon merkezini harekete gecirir. Pontin
iseme merkezinin gorevi, isemenin gerceklesmesi icin parasempatik sinir
sistemini aktive etmek ve sempatik sinir sistemini inhibe etmektir. Miksiyon
merkezinin aktive olmasi ile i¢ sfinkter gevser ve mesane bosalmaya hazir
oldugunda eksternal Uretral sfinkter gevsetilir ve iseme gerceklesir. Dusuk
mesane hacminde ise pontin depolama merkezi gorev alir. Pontin depolama
merkezinin gorevi, depolamanin gergeklesebilmesi i¢in parasempatik sinir

sistemini inhibe etmek ve sempatik sinir sistemini aktive etmektir (37).
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2.3. Bobrek Fonksiyonu Biyobelirtecleri
2.3.1. Kreatinin

Kreatinin, kreatin ve kreatin fosfat metabolizmasinin son Grinudur.
AQgirlikh olarak bobrek ve karacigerde, biraz da pankreasta Uretilir. Glisin,
arjinin ve metiyonin kullanilarak tretilen 113 Da molekul agirligina sahip bir
organik asittir. Bu Uretim kas hucrelerinde enzimatik olmayan spontan
anhidrasyon ile gerceklesir. Kreatinden kreatinine dontusum surekli olarak
meydana geldidi icin esansiyel aminoasitlerin glnlik oral alim ile yenilenmesi
gerekir (38).

Bdbrek, kreatinin eliminasyonu icin ana yol olarak islev gorur. Kreatinin,
albumine baglh olmadigi icin serbestge filtre edilir. TUbUler tagsima
mekanizmalari ile rekabet eden ilaglar tarafindan sekresyonu inhibe edilebilir.
Bdbrek fonksiyonunun en sik kullanilan belirteci SCr seviyesidir ve GFR
tahmini icin kullanilir. Kronik bobrek hastaliginda kullaniminin yani sira akut
bdbrek hasari tanimlanmasinda da kullanilan kriterlerden biridir. KBH’de,
idrara kreatinin atilimindaki disusun, ileri derecede bdbrek yetmezligi ve
olum riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (39). KBH’nin ilerlemesi suresince
SCr degerlerindeki artis, GFR’deki dusUs ile orantisiz olabilir. Bu durumun,
azalmis GFR nedeni ile azalmis proksimal tubul sekresyon kapasitesi ile
iliskili oldugu dusunulmektedir. Kreatininin, metabolizmasi nedeniyle, GFR’nin
bir belirteci olarak kullanimini sinirlayan birgok faktér tanimlanabilir.

Akut bébrek hasarinda, GFR tahmini icin SCr'ye givenmek ¢ok zordur.
Kritik hastalik durumunda kreatinin Uretimi 6nemli dlgtide degismektedir.
Yuksek volumlu tedavi uygulamalari dilusyona sebep olurken, katabolik
durumlarda kreatinin Uretimi artmaktadir. Renal kan akisinin degismesi de
filtrasyonu etkilemektedir. Yogun bakim Unitelerinde ve hastane yatislarinda
kullanilan bir¢ok ilag kreatinin metabolizmasini etkilemektedir. Kreatininin
tubuler sekresyonundaki ilerleyici artis suresince, tubuler sekresyon
kapasitesi doyana kadar GFR degisiklikleri maskelenebilir. GFR’nin %50
potansiyel kaybina kadar SCr konsantrasyonu degismeyebilir (40). eGFR'nin
bir élgtist olarak SCr kullanimi, bdbrek fonksiyonundaki akut degisiklikler

veya kritik hastalik sirasinda 6nemli 6lgude sinirlidir.
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2.3.2. Sistatin C

Glikozile olmayan bir protein olan sistatin C, glomeruler filtrasyonun
biyolojik belirtecidir. Sistatin C, 13 kDa boyutunda, kandan glomerul yoluyla
suzllen ve proksimal tibuler hicreler tarafindan katabolize edilen ancak
salgilanmayan kuguk bir molekuldar (41,42). Sistatin C, tm insan ¢ekirdekli
hdcreleri tarafindan Uretilir ve ScysC duzeylerinin GFR disinda herhangi bir
renal patofizyolojik durumla korelasyon gostermedigi gosterilmistir (10).

eGFR’deki azalmalar, ScysC konsantrasyonundaki azalmalarla
iligkilendirilmistir (42). ScysC konsantrasyonunun belirli inflamatuar
durumlarda veya diger metabolizma bozukluklarinda degismedigi
gosterilmistir (13). Ayrica, ScysC 'nin yas, cinsiyet, irk ve kas kutlesi gibi
SCrlyi etkileyen bir¢ok faktorden bagimsizdir. Cocuklarda, yaslilarda ve kas
kompozisyonunu etkileyen kosullara sahip bireylerde bdbrek hastaligini
saptamada ScysC 'ye dayali bir denklemin daha yararli olabilecedi 6ne
surtlmustir (10). Bu nedenle ScysC bobrek hastaligini daha iyi tanimlamak
icin SCr yaninda yeni bir biyobelirte¢ olarak veya SCr yerine ikame olarak

kullanilmaktadir.
2.3.3. Nétrofil Jelatinaz iligkili Lipokalin

NGAL, lipokalin ailesinden 25 kDa'lik bir proteindir. NGAL, baslangicta
noétrofiller ile iligkili olarak tanimlanmasina ragmen ilerleyen zamanlarda
inflamasyon, enfeksiyon, intoksikasyon, iskemi, ABH ve neoplastik slreclere
yanit olarak bobrek ve karaciger epitel hucrelerinden de kaynaklandigi
gOsterilmistir (43).

NGAL, bir¢ok hiicreden diusuk ve sabit oranlarda salgilanir. Dolayisiyla
saglikh bireylerin sistemik dolasiminda disuk NGAL seviyeleri saptanabilir.
Dolasimda bulunan NGAL, bébrek glomerdillerinde filtre edilir ve luminal
NGAL, megalin proteinine bagimli bir yol ile proksimal tlbulde kolayca geri
emilir (44,45).

Proksimal ttibulden yeniden emilimi endositoza bagl olmasi, NGAL'i renal

tubuler hasar icin potansiyel bir biyobelirte¢ yapar. NGAL’in bébrek hasarinin
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biyobelirteci olabilecegi renal iskemi-reperfizyon hasari modeli uygulanmig
fare modelinde kesfedilmistir (46).

idrarda saptanabilen NGAL seviyeleri, renal reabsorbsiyon nedeni ile gok
dusuk seviyededir. Akut bobrek hasarinin hemen sonrasinda, nefron
epitelinin hem apikal hem de bazolateral sekresyonu nedeni ile idrar ve
plazma NGAL duzeylerinde artis meydana gelir. Proksimal tibul hasar
durumunda geri emilim bozulacagi igin ise UNGAL seviyesinin artig| daha da
guclenir (47,48). Bu 6zelliklerin, ABH tanisinda uNGAL'i SCr'den daha ustin
ve tamamlayici kildigi disunulmektedir. NGAL, ABH’nin erken bir
biyobelirteci olarak, en umut verici bobrek hastaligi biyobelirteclerinden biri
olarak kabul edilmigtir.

NGAL ve tubduler epitel hasari sadece ABH ile degil, ayni zamanda KBH
turleri ile de iligkilidir (49). NGAL, KBH ile takipli hastalarda, bdbrek
yetmezliginin varligini yakindan yansitir. KBH yoénetiminde, guglu ve
bagimsiz bir risk belirtecidir. KBH yonetiminde kullanigh bir belirte¢ oldugu
kanitlanmistir ve KBH’nin erken saptanmasinda da ideal bir biyobelirte¢ olma
potansiyeli vardir (20).

KBH hasta grubunda yapilan galismalar, Griner NGAL seviyesinin,
hastaligi belirtmek i¢in daha iyi bir prognostik degere sahip oldugunu
gostermektedir (50,51). Evre 2-4 KBH olan ve diyabetik olmayan 92 hastada
yapilan bir calismada hem sistemik hem de idrar NGAL seviyelerinin eGFR
ile korele oldugu, sistemik NGAL ve uNGAL oraninin en iyi korelasyonu
gosterdigi paylasiimistir (52). Ayrica, 10 yillik takibi olan 1245 yasli kadinla
yapilan bir prospektif kohort ¢calismada, sistemik NGAL élgimleri ortanca
degerin Uzerinde olan kadinlarin anlamli derecede daha yUksek bobrek
fonksiyonu dususu ve bobrek hastalidi riskine sahip oldugu belirtilmistir (53).

Bu sonuclar hem sistemik hem de uNGAL'in KBH hastalarinda risk
siniflandirmasi ve klinik sonucun éngdrulmesi icin yararh biyobelirtecler
oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, KBH'nin ¢ok c¢esitli etiyolojileri
nedeniyle, uNGAL'in farkli KBH tlrlerinde yararhligina ¢cok dikkat edilmistir
(54).
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2.4. Akut Bobrek Hasari

Son zamanlarda akut bobrek yetmezIigi teriminin yerini ABH almistir. ABH
hem yapisal hasari hem de fonksiyon kaybini kapsayan, bobrek
fonksiyonunda saatler icerisinde azalma olarak tanimlanir. Akut bobrek
hasari olan birgok hasta tani ve tedavinin zor oldugu karisik bir etyolojiye

sahiptir.

ABH, prerenal, intrinsik ve akut post-renal obstruktif nefropati durumlarini
icerebilir. intrinsik durum bobrek hastaligini temsil eder. Prerenal ve post-
renal durumlar ise GFR de azalmaya yol agan bobrek digi hastaliklar
sonucudur. Bu prerenal ve post-renal sebepler devam ettigi stirece renal
hicresel hasara ve sonug olarak intrinsik hastaliga donusecektir (55). ABH
RIFLE, AKIN ve KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) gibi

temelde SCr degeri kullanilan siniflamalar ile degerlendirilir.

Tablo 1. RIFLE Siniflamasi

RIFLE

Sinif GFR Kriteri idrar Cikisi Kriteri

Risk (Risk: R) SCr 1,5 kat ylkselme ya da 6 saat <0,5 ml/kg/h
GFR’de >%25 azalma

Hasar (Injury: 1) SCr 2 kat ylkselme ya da GFR'de | 12 saat <0,5 ml/kg/h

>%50 azalma

Yetmezlik (Failure: F) | SCr 3 kat ylikselme ya da GFR'de | 24 saat <0,3 ml/kg/h ya da
>%75 azalma ya da SCr 12 saat anuri

seviyesinin 24 mg/dl olmasi (en az

0,5 mg/dl akut ylkselis)

Kayip (Loss: L) Persistan ABH = renal fonksiyonun 4 haftadan uzun sireli
komplet kaybi
SDBH (ESKD: E) 3 aydan uzun siiren Son dénem bdébrek hastaligi

SDBH: Son dénem bébrek hastaligi, ESKD: End stage kidney disease
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Tablo 2. AKIN Siniflamasi

AKIN

Evre SCr Kriteri idrar Gikigi Kriteri

1 SCr 20,3 mg/dl ya da bazal 6 saat <0,5 ml/kg/h
degerden 1,5 ile 2 kat arasi artis

2 SCr 20,3 mg/dl ya da bazal 12 saat <0,5 ml/kg/h
degerden 2 ile 3 kat arasi artis

3 SCr seviyesinin 3 kattan daha fazla | 24 saat <0,3 ml/kg/h ya da
artisi ya da SCr 24 mg/dl olmasi 12 saat andri
(en az 0,5 mg/dl akut yukselig)

Tablo 3. KDIGO Kriterleri

KDIGO

ABH Evresi

1 SCr 1,5 - 1,9 kat artis ya da 20,3 6 — 12 saat <0,5 ml/kg/h
mg/dl ylkselig
SCr 2 — 2,9 kat artig 212 saat <0,5 ml/kg/h

SCr 3 kat artis ya da SCr 24 mg/dl | 24 saat <0,3 ml/kg/h ya da
olmasi ya da RRT baslanmasi ya 12 saat andri

da < 18 yas grupta eGFR < 35
ml/dk/1.73m? hesaplanmasi

RRT: Renal replasman tedavisi (Diyaliz, b6brek nakli)

2.5. Kronik Bobrek Hastaligi

KBH, fonksiyonel nefronlarin kaybi nedeni ile meydana gelen bozulmus
bdbrek fonksiyonu ve kalici idrar anormallikleri olarak tanimlanir. Bu hastalar
ilerleyici kardiyovaskuler hastalik ve olum riski altindadir. KBH gelisimi ve
ilerlemesi igin risk faktorleri arasinda arasinda monojenik bébrek hastaliklari,
uriner sistem anomalileri, diabetes mellitus, kontrolsuz arteriyel
hipertansiyon, obezite, uzun sireli nefrotoksin maruziyeti, iklim, enfeksiyonlar
ve kronik inflamasyon, maligniteler, akut bébrek hasari sonucu nefron

kayiplari, dogumdan itibaren diisik nefron sayisi ve obstruktif Gropatiye
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sebep olan durumlarin neden oldugu akut ve kronik bobrek hasarlari yer alir.
KBH’de dnlemeye, erken teshise, altta yatan sebeplerin mimkuinse tedavi
edilmesine ve ilerlemeyi durdurmaya odaklanmak gerekmektedir. Tansiyon
kontroll ve hastaliga 6zel mudahale tedavinin temel tasidir. Metabolik
asidoz, sekonder hiperparatiroidizm ve anemi gibi kronik bobrek hastaligi
komplikasyonlari yasam kalitesi ve kardiyovaskuler saglik agisindan tani ve
tedavi gerektiren durumlardir.

KBH’ye sebep olabilecek yapisal anormallikler gortunttilemelerde kist,
tumor, malformasyon ve atrofi olarak kargimiza ¢ikabilir. Hipertansiyon,
o0dem, idrar gikiginda azalma gibi durumlar yol gostericidir ve SCr, ScysC ile
taninabilir. KDIGO, bobrek yapisi veya iglevindeki anormallikler (¢ aydan
daha uzun sure devam ederse, kisiyi KBH olarak siniflandirir. KBH’nin
evrelendirilebilmesi igin CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) siniflama sistemi kullanilabilir. Hastalik progresyonu ve takip
sikligi énerileri agisindan KBH’nin albumintiri ile dederlendirildigi bir diger
siniflama ise KDIGO sistemidir. Glomeruler filtrasyon hizi ve albdaminUrinin

siddeti temelinde KBH'nin ¢ok sayida asamasini tanimlamigtir (56).

Tablo 4. CKD-EPI CKD Siniflandirmasi

CKD-EPI CKD
Evre | Tanim eGFR Bobrek Fonksiyonu (%)
1 Normal fonksiyon >90 90-100
2 Hafif fonksiyon kaybi 60-89 60-89
3a Hafif — orta fonksiyon kaybi 45-59 45-59
3b Orta- siddetli fonksiyon kaybi 30-44 30-44
4 Siddetli fonksiyon kaybi 15-29 15-29
Bobrek yetmezligi <15 <15

KBH'yi siniflandirdiktan sonra risk faktorlerini ve altta yatan sebepleri
belirlemek ¢ok 6nemlidir. Bu siniflandirma, optimal tedavinin uygulanabilmesi
icin kilavuzlar tarafindan tavsiye edilmektedir. Bébrek, kan homeostazi,
kemik butinlugu, asit-baz dengesi, elektrolit seviyeleri ve kan basincinin

dizenlenmesi ve korunmasinda dnemli olan sireclerde yer alir. Nefronlarin
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sayisi azaldikga, hastalar metabolik asidoz, anemi, mineral kemik bozuklugu,
arteriyel hipertansiyon, hiperurisemi gibi komplikasyonlar yagar.

KBH degerlendirmesi ilk olarak e GFR hesaplanmasi igin “CKD-EPI
kreatinin denklemi” gibi formuller kullanilarak baglar. Bu kreatinin bazli testler,
kas hacmindeki degisikliklerden, diyet ve ilaglara maruz kalma nedeniyle
kreatinin tubuler sekresyonundaki degisikliklerden etkilenebilir (57,58). ScysC
konsantrasyonlarini kullanan alternatif yaklasimlar ayrica 6nerilmektedir. Bu
tetkikler kas hacmi ve diyetten etkilenmez ancak inflamasyon ve steroid

uygulamalarindan etkilenebilir (59).

2.6. Mesane Kanseri

Mesaneden kaynakli herhangi bir neoplazi mesane kanseri olarak
adlandirilir. Mesane kanseri, idrar yolunun en sik gorulen neoplazisidir.
Mesane kanserinin ek sik gorulen histolojik tipi ise yaklasik %90 ile Grotelyal
karsinomdur. Urotelyal karsinom, tirotelyum kaynakli neoplastik hiicrelerin
bazal membrani ya da daha derin tabakalari invazyonunu ifade eder. TUmor
diferansiyasyonuna gore disuk ya da ylksek dereceli olarak siniflandirilir. Bu
risk siniflamasi ve neoplazinin invazyon derinligi, hastaligin yénetimi icin

blylk 6nem arz etmektedir (60-62).
2.6.1. Mesane Kanseri Epidemiyoloji

Mesane kanseri, tUm dunyada yedinci en yaygin kanser olarak
gorilmektedir. ABD’de erkeklerde dordlncu, kadinlarda sekizinci en yaygin
kanserdir. insidansi yas ile artmaktadir. Gelismekte olan iilkelerde gelismis
olan Ulkelere gore insidansi iki kat fazladir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
mesane tumorinin %5’ten azi skuamdéz hicreli karsinom olarak gorilmesine
ragmen, gelismekte olan Ulkelerdeki endemik sistozomiyaz nedeni ile
mesanede skuamodz hticreli karsinom gorulme sikligi daha fazladir (2).

Dunya capinda yasa standardize edilmis insidans orani erkekler igin 9.5
ve kadinlar igin 2.4'tur. Avrupa Birligi'nde yasa standardize edilmig insidans
orani erkekler igin 20 ve kadinlar igin 4.6'dir. Avrupa'da yasa standardize
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edilmis en yuksek insidans orani Belgika'da, erkeklerde 31 ve kadinlarda 6.2,
en dusuk insidans orani ise Finlandiya'da, erkeklerde 18.1 ve kadinlarda 4.3,
olarak bildirilmigtir (100000 kisi/yil basina) (2).

Dunya ¢apinda, 2012'de mesane kanserinin yasa standardize edilmig
olum orani erkekler icin 3.3 ve kadinlar i¢in 0.86’dir (100000 kigi/yil basina).
Mesane kanseri insidansi ve 6lum oranlari, risk faktorlerine ve tani ve tedavi
olanaklarina gore ulkeler arasinda farklilik gostermektedir. Bu farkliliklar
kismen galigsmalarda kullanilan farkli metodolojilerden ve veri toplama
kalitesinden de kaynaklanmaktadir. Bazi kayitlarda mesane kanserinin
insidansi ve mortalitesi azalmistir, bu muhtemelen nedensel ajanlarin azalan

etkisinin bir yansimasidir (2,63).
2.6.2. Mesane Kanseri Etyolojisi

Mesane kanseri gelisiminde sigara icmek, sistozomiazis, bazi ilaglar,
boya, kauguk ve petrol Grlinlerine mesleki maruziyet rol almaktadir. En
onemli risk faktoru sigara icmektir ve sigara i¢cenlerde icmeyenlere gore
mesane tumoru riski sigara igme slresine ve yogunluguna bagli olarak 2 ila 6
kat arttirmaktadir. Sigara icenlerde, sigara icmeyenlere oranla alti yil daha
erken gelismektedir (64). Schistosoma haematobium patojeni ise mesaneye
yerlesmesini takiben skuamoz metaplaziye ve sonucunda skuamoz hucreli
karsinoma sebep olabilir. Mesane kanserine sebep olan kimyasal maddeler
arasinda fenasetin, siklofosfamid, arilamin boyasi ve anilin boyasi yer alir
(65-67).

2.6.3. Mesane Kanseri Patofizyolojisi

Urotelyal karsinom papiller ya da flat lezyon olarak gelisebilir. TUmériin
progresyonu ve hastaligin prognozu genetik alt yapi ile iligskilendiriimektedir.
Genellikle basit hiperplaziler ve minimal displaziler sonucu olusan disuk
dereceli Urotelyal timorler, 9. kromozomda heterozigotluk kaybi ve telomeraz
ters transkriptaz (TERT), fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat 3-kinaz katalitik alt tnite
alfa (PIK3CA) izoformunun aktive edici mutasyonlari ile stromal antijen 2’nin
(STAG2) inaktive edici mutasyonlari ile karakterizedir. DUguk dereceli,

papiller ve kas invazyonu gdstermeyen mesane tumoérleri Siklin bagimli kinaz
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inhibitort 2A (CDKN2A) kaybinin sonucu olarak, sonradan kas invazyonu
gOsterebilir. Kas invazyonu gosteren mesane timorleri ise flat displazilerden
ya da karsinoma in situ’dan (CIS) kaynaklanir. Kas invazyonu gdsteren
tumorler timor protein 53 (TP53) mutasyonlari ve kromozom dokuzda
heterozigotluk kaybi gosterir. invaziv timdrlerde retinoblastoma (RB1) ve
fosfataz ve tensin homologu (PTEN) kaybi da g6zlenebilir. Kas invazyonu
gOstermeyen mesane timorleri genelde diploid karyotiplere sahipken kasa

invaziv mesane tumorleri andploiddir (2,68).
2.6.4. Mesane Kanseri Histopatolojisi

Mesane duvari mukoza, submukoza, muskuler ve seroza olmak Uzere 4
ayri katmandan olusur. En Ustte bulunan mukoza, transizyonel hicreli epitel
ya da skuamdz olmayan epitel tabakasi olarak adlandirilan normal bir
Urotelyum ile értulidur. En Ust sirada buyluk semsiye hicreleri de barindiran
bes ila yedi kat hicreli kalin bir tabakadir. Mesane Urotelyal karsinomu,
morfolojik olarak papiller ve flat olarak kategorilendirilir. Papiller morfoloji
papilloma, distk malignite potansiyeli ve papiller karsinom olarak
siniflandinlirken flat lezyonlar Grotelyal CIS ve invaziv olarak siniflandirilir.

Dunya Saglik Orgltii Urotelyal karsinomu histopatolojik olarak nikleer
anaplaziye gore dusuk dereceli ya da yuksek dereceli olarak siniflandirir.
Bircok pT1 kanser papiller, dusuk ya da yuksek dereceli olabilirken pT2 ve
tzeri karsinomlarin ¢ogu yiiksek derecelidir ve papiller degildir. Urotelyal
karsinom bazen skuaméz, glanduler, kiigik htcreli gibi farkl morfolojik
ozelliklerle birliktelik gosterebilir.

Mesane kanseri hastalarinin yonetiminde risk grubu ve evreleme ¢ok
onemlidir. Mesane tumoru tek odakli ya da ¢ok odakli olarak gorulebilir.
Evrelemede patolojinin rolt ¢ok buyuktur. Uygun evrenin belirlenebilmesi igin
invazyon derinliginin bilinmesi gerekir. Patoloji raporu tumorian konumunu ve
derecesini, invazyon derinligini, materyalde detrisor kasinin bulunup
bulunmadigini, CIS varligini ya da yoklugunu, lenfovaskdler invazyon

durumunu ve varsa eslik eden varyant histolojiyi icermelidir (2,69).
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2.6.5. Mesane Kanseri Degerlendirmesi

En sik basvuru sikayeti agrisiz makroskobik hematuridir. Diger
semptomlar mikroskopik hematiiri, acil iseme hissi, diz(iri olabilir. ilerlemis
tumorler pelvik agri ve obstruksiyon ile ilgili semptomlar icerir. Kilo kaybi ve

yorgunluk ile bagvurabilirler.
2.6.5.1. Fizik Muayene

lyi bir fizik muayene rektal ve vajinal bimanuel palpasyon icermelidir. Lokal
ileri hastalarda pelvik kitle palpe edilebilir. Mesane timoru transuretral
rezeksiyon (TUR-MT) oncesi pelvik duvar fiksasyonunu degerlendirmek igin
anestezi altinda mutlaka bimanuel muayene yapilmalidir. Bimanuel muayene
sonrasi ile sistektomi sonrasi degerlendirilen T evresi tutarsiz olabilir, bu
nedenle dikkatli bir yorumlama gerekir (%11 ylUksek evreleme, %31 yetersiz
evreleme) (2,70,71).

2.6.5.2. Goriuntiuleme

Goriuntlleme yontemlerinde bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
go6rintileme, intravendz Urografi ve ultrason kullanilabilir. Herhangi bir
yontemle saptanan mesane timori igin mutlaka sistoskopi, biyopsi ve/veya
rezeksiyon yapilmalidir (72). ideal bir mesane biyopsisi invazyon
degerlendirmesi icin muskuler tabakayi icermelidir.

Tanisal goruntileme yontemleri mesane kanseri igin yuksek spesifiteye
sahip oldugu icin tanisal esnek sistoskopi yapilmadan rijit sistoskopi ve

sonrasinda da TUR-MT uygulanabilir.
2.6.5.3. idrar Sitolojisi

isenen ya da mesane yikamasindan elde edilen materyalin incelenmesi
yuksek dereceli timorlerde ylksek duyarliliga sahiptir. CIS vakalarinda da
yararl bir gostergedir. Pozitif idrar sitolojisi, idrar yolunun herhangi bir yerinde
bulunan Urotelyal timdrden kaynaklanabilir. Negatif idrar sitolojisi ise timaoru

dislamaz. invaziv mesane kanseri teshisi icin spesifik bir tiriner belirtec yoktur

(2).
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2.6.5.4. Sistoskopi

Sistoskopik bulgularin dikkatli bir sekilde tanimlanmasi gereklidir. Bu,
tumorlerin yeri, boyutu, sayisi ve gérinumuanun (papiller veya flat) yani sira
herhangi bir mukozal anormalligin tanimini icermelidir. Mesane diyagraminin

kullaniimasi tavsiye edilir (2).

1=Trigon 6= Anterior duvar
2= Sag iireteral orifis 7= Posterior duvar
3= Sol iireteral orifis 8=Dom (Kubbe)

4= Sag duvar 9= Mesane Boynu

5= Sol duvar 10= Posterior Uretra

Sekil 5. Mesane diyagrami

Kaynak: EAU Kilavuzlari, http://uroturk.org.tr

Urotelyal karsinom tanisi alan hastanin tedavi ydnetimi kas invazyonu
olup olmamasina gore degisir. Mesane kanseri olgulari KIOMK ve KIMK

olarak iki ana grupta degerlendirilir (2).
2.6.6. Kasa invaze Olmayan Mesane Kanseri
Urotelyal karsinomun tedavisi igin standart algoritmalar bulunmaktadir.

KIOMK’nin ydnetimi igin dncelikle hasta bazli risk siniflamasinin yapilmasi
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gerekmektedir. Risk siniflamasinda tumaorun evresi, sayisi, boyutu, patolojik
olarak derecesi, CIS iligkisi, lenfovaskuler invazyonu gibi parametreler
kullanilir. Bu de@erlendirme sonrasi tumor dusuk, orta, yiksek ya da ¢ok
yuksek riskli olarak siniflandirilmig olur ve risk grubunun tedavi ve izlem
algoritmasina uygun olarak yonetilir.

KIOMK hastalarinda tedavide TUR-MT sonrasi gerekirse intravezikal
Basillus Calmette-Guelin (BCG) uygulanir. Normalde bir tuberklloz asisi olan
BCG’nin intravezikal uygulamasinin urotelyal karsinomun nuksunu ve
ilerlemesini azalttigi gosterilmistir. Kas invazyonu gostermeyen hastalar
tedavi sonrasinda sistoskopi ve sitoloji ile aktif olarak izlenir. Bu konservatif

tedaviye direncli timorlerde sistektomi de bir se¢enektir (69).
2.6.7. Kasa invaze Mesane Kanseri

KIMK hastalarinda altin standart tedavi segenegi RC ve UD’dir. KIOMK
tedavi yonetimi hastanin risk siniflamasina goére yapilirken, KIMK’de ise
metastaz durumu, hastalik evresi ve klinik ek 6zelliklere gore tedavi yonetilir.

Evreleme icin TNM siniflandirma sisteminin kullaniimasi onerilir. Mesane
tumora evreleme siniflandirma timor degerlendirmesinde, T, invaze olmayan
tumor, CIS, subepitelyal doku tutulumu, ylzeyel ya da derin kas tutulumu,
mikroskopik ya da makroskobik perivezikal doku tutulumu, prostat stromasi,
seminal vezikuller, uterus, vajen, pelvik duvar, abdominal duvar tutulumu
kriterlerini icerir. Lenf nodu degerlendirmesinde, N, tek ya da multipl
hipogastrik, obturator, eksternal iliak ya da presakral lenf nodlari ve iliak
bifurkasyon lenf nodlari tutulumunu igerir. Uzak metastaz
degerlendirmesinde, M, rejyonel olmayan lenf nodu metastazlari ve diger

uzak metastazlar kriter olarak kullanilir (2,73,74).
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Tablo 5. Mesane Kanseri TNM Siniflamasi

TNM Siniflamasi

T - Primer TUmor

Tx Primer tim&r degerlendirilemiyor
T0 Primer timar igin kanit yok
Ta Non-invaziv papiller karsinom
Tis Karsinoma in situ:’ flat timor’
T1 TUmor subepitelyal bag dokusunu invaze etmis
T2 TUmor kasi invaze etmis
T2a TUumor stperfisyal-ylzeysel kasi invaze etmis (i¢ yarisi)
T2b TUmor derin kasi invaze etmis (dis yarisi)
T3 TUmor perivezikal dokuyu invaze etmis
T3a Mikroskopik olarak
T3b Makrokopik olarak (Ekstravezikal kitle)
T4 Tumor asagidakilerden herhangi birini invaze eder: prostatik

stroma, seminal vezikdller, uterus, vajina, pelvik duvar, karin duvari

T4a TUmor prostatik stromayi,
seminal vezikulleri,uterus veya

vajinayi invaze etmis

T4b TUmor pelvik duvari veya karin

duvarini invaze etmis

N - Bolgesel Lenf Digiimleri

NX Bolgesel lenf digimleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf digimi metastazi yok

N1 Gergek pelviste 1 adet lenf diigiim{ metastazi (hipogastrik,
obturator, eksternal iliak veya presakral)

N2 Gergek pelviste birden ¢ok lenf digumu metastazi (hipogastrik,
obturator, eksternal iliyak veya presakral)

N3 Ana iliyak lenf digimu veya digumlerine metastaz

M - Uzak Metastaz
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

M1a Bolgesel olmayan lenf
digumlerine metastaz

M1b Diger uzak metastazlar

Kaynak: EAU Kilavuzlari, http://uroturk.org.tr
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Metastatik olmayan KIMK hastalarinda optimal tedavi teorik avantaj ve
dezavantajlari g6z 6nune alinarak uygulanacak olan neo-adjuvan sisplatin
bazli kemoterapiyi takiben RC’dir. Bazen tedavide, secili hastalarda maksimal
transuretral mesane tumoru rezeksiyonu ve ek olarak kemoradyasyon i¢ceren
ve trimodal tedavi olarak adlandirilan yaklasim da uygulanabilir. Basarisiz bir
trimodal tedavinin kurtarma tedavisi ise yine RC olacaktir. Metastatik KIMK
hastalari icin dncelikle ise sisplatin bazli kemoterapiye uygun, karboplatin
bazli kemoterapiye uygun ya da kemoterapiye uygun olmayan hastalar
olarak siniflandirma yapilir.

Bu siniflandirma sonrasinda hastanin birinci basamak tedavisine karar
verilir. Birinci basamak tedavi sonrasi yapilacak olan degerlendirme ile idame
tedavi, immunoterapi tedaviler planlanir. Parsiyel ya da tam yanit alinmis,
dikkatle degerlendiriimis hastalarda medikal tedavi sonrasi RC de bir
secenek olabilir (2,75-77).

2.7. Radikal Sistektomi ve Uriner Diversiyon

RC tarihinin ilk zamanlarinda, sistektomi sonrasi Uriner traktin
rekonstruksiyonunda daha ¢ok teknik prosedurler Uzerine yogunlagilmistir
(78). ik defa 1852 yilinda Simon, RC’den ve (riner sistem

rekonstriksiyonundan, ureterosigmoidostomi bahsetmistir (79).
2.7.1. Radikal Sistektomi ve Endikasyonlari

RC, mesanenin ve komsu organlarin bélgesel lenf dugumleri ile
cikarilmasini igerir. En iyi onkolojik sonuglar igin ¢gikariimasi gereken bu
komsu organlar erkekte prostat ve seminal vezikuller, kadinda ise overler,
fallop tupleri, uterus ve anterior vajinayi igerir. RC KIOMK, KIMK ya da
metastatik mesane timoru olgularinda uygulanabilir. RC, KIOMT olgularinda
en sik olarak uygun BCG tedavisine ragmen niks eden yuksek riskli
hastalikta uygulanmaktadir. Bu olgularda KIMT’e progresyon yuksektir ve RC
kiratif bir tedavi segenegi olusturmaktadir. BCG terapisi uygulanmaksizin,
cok yuksek riskli KIOMT olgularinda da RC ilk tedavi olarak endikedir. RC,
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lokal ileri ve metastatik mesane tumoru olgularinda ise sinirh olarak
uygulanmaktadir. Bu olgularda oncelikli olarak kemoterapi uygulanmakta ve
tedaviye cevap durumuna gore takiben RC uygulanabilmektedir (2).
Kemoterapiye major cevap alinan ancak rezidu hastaligi olan olgular ile
kemoterapiye tam yanit veren ve rezidu hastaligi olmayan olgulara
uygulanan RC sonrasi sagkalim oranlari karsilastirildiginda benzer sonug
alindig1 gosterilmigtir (77). Kanama kontrolu ve lokal semptomlar igin ise

nadir de olsa RC’nin endike oldugu durumlar vardir.
2.7.2. Uriner Diversiyon

RC'yi takiben idrar akisinin saglanmasi i¢in UD uygulanmasi
gerekmektedir. UD, temelde kontinan ve inkontinan Uriner diversiyon olarak
iki ana kategoriye ayrilir. Cerrahi agidan uygulanmasinin daha kolay olmasi
ve yasli populasyonun operasyon sonrasi daha kolay yonetilebilmesi nedeni
ile inkontinan driner diversiyonlar daha sik uygulanmaktadir (5).

En basit inkontinan Uriner diversiyon teknigi ureterokutaneostomidir ancak
striktr riskinin yiksek olmasi nedeni ile zaman igerisinde gdézden dusmustur.
Bagirsak anastomozu komplikasyonlarindan kaginilmak istenen olgularda
avantaj olugsturmakta ve bu nedenle nadir de olsa kullaniimaktadir.

Bir diger basit inkontinan Uriner diversiyon teknigi ise
ureterosigmoidostomidir. Bu teknikten ise piyelonefrit ve kolon anastomoz
sahasinda adenokarsinom riski nedeni ile uzaklasiimistir. Yasli ve komorbit
hastalarda ginumuzde en sik tercih edilen inkontinan Uriner diversiyon

protokoll ise IC olarak devam etmektedir.
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leal conduit urinary diversion Indiana pouch reservoir Neobladder to urethra diversion

Sekil 6. Sik kullanilan Griner diversiyon teknikleri

Kaynak: https://www.grepmed.com/

ICUD uygulanan hastalarda sik gortlen komplikasyonlar parastomal
herni, idrar yolu enfeksiyonu, tas olusumu, bobrek yetmezligi, stoma stenozu
ve Ureter obstruksiyonu olarak sayilabilir (80-82). Bu komplikasyonlarin
gorulme olasiligi ilk 5 yilda %45 ve 15 yilda %95 arasinda degismektedir
(81,83).

Kontinan UD ise kutan6z kontinan diversiyon ve ortotopik yeni mesane
olarak iki ana gruba ayrilir. Onemli inflamatuar bagirsak hastaligi, bobrek
yetmezligi ve siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu kontinan Uriner
diversiyonlar igin mutlak kontrendikasyon olusturur. Bu mutlak
kontrendikasyonlarin sebebi idrarin inkontinan tekniklere goére daha fazla
oranda yeniden emilmesi ve daha yuksek oranda metabolik
komplikasyonlara yol agmasidir. Pelvik ve abdominal radyoterapi oykusu ve
mental yetersizlik ise kontinan Uriner diversiyon igin rolatif kontrendikasyon
olusturur. Uretranin malign tutulumu ve tekrarlayan Uretral darliklar yeni
mesane igin kontrendikasyon olustururken kontinan kutan6z diversiyon igin
engel tegkil etmez.

Kontinan kutandz UD uygulanan hastalar yagsam boyu kendi kendine
aralikli kateterizasyon yapmayi kabul etmis olmalidir. Kutan6z kontinan UD
hastalarinda gunduz kontinans orani ortalama %90 ve gece kontinans orani

ortalama %98 olarak bildirilmistir. Bu teknigin uygulandigi hastalarda
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%20’sinde tas ve yeniden cerrahi gerektiren stoma darligi gortlmektedir.
Ortotopik yeni mesane uygulamasinin ortaya ¢ikmasi ile kutan6z kontinan
UD uygulama sikligi azalmigtir (84,85).

Ortotopik yeni mesane teknigi ile UD uygulanan hastalar iseme
fonksiyonunu valsalva manevrasi ve eksternal sfinkterin gevsetilmesi yolu ile
gergeklestirirler. GUnduz kontinans orani farkl merkezlere gore %48 ile %100
arasinda degisirken depolama refleksinin olmamasi nedeni ile gece
inkontinansi vardir. Mesanenin tam bosalamamasi nedeni ile hastalarda %5
ile %25 arasinda degisen oranlar ile kendi kendine kateterizasyon
gereksinimi olmaktadir. Bu teknigin uygulandidi grupta valsalvaya sekonder

ventral herni goérulme sikhgi artmigtir (86).

2.8. Radikal Sistektomi ve Uriner Diversiyon Komplikasyonlari

20. yuzyilin ilk yarisina kadar sistektomi sonrasi uygulanan
rekonstruksiyon teknigi bilateral ureterosigmoidostomi olmustur. Ancak bu
uygulama bagirsagin en blyuk kisminin, en uzun sure idrara maruz
kalmasina sebep olmustur. 1950 yilinda ise Ferris ve Odel hiperkloremik
metabolik asidozdan bahseden ilk ¢alismayi yayinlamigtir (87,88).

Bu ¢alisma sonrasinda ureteral obstruksiyon nedenli idrar
asidizasyonunda defekt, piyelonefrit, idrara temas eden bagirsaktan limene
bikarbonat salinmasi, idrarda bulunan Ureaz ureten bakteriler nedeni ile
amonyak Uretimi ve sonrasinda geri emilimi Uzerine yogunlagilmistir. Bu
calismalar ve teoriler ile hemen hemen ayni zamanlarda ise Eugene Bricker
ilk defa daha az metabolik komplikasyonlara yol agan ileal konduit teknigini
paylasmistir (89). ilerleyen zamanlarda ise ICUD uygulamis hastalarda da
uzun vadede anlamli problemler ortaya ¢iktigi fark edilmistir. Temiz aralikli
kateterizasyon tekniginin kabul gormesi ile birgok ¢cocuk hastada diverte
edilmig konduitler diverte edilmemis bir teknik olan bagirsaktan mesane
augmentasyonuna gevrilmigtir. Bu gelismede ise radikal prostatektomi
sonrasi yapilan vezikolretral anastomoz tekniklerinin katkisi olmustur (90).

Ancak augmente edilmis mesanede kullanilan uzun bagirsak segmentleri,
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idrarin hala buyuk bir mukoza ile temasina engel olamamis ve elektrolit
anormalliklerine sebep olmustur. Ek olarak bu buyuk segmentlerin
kullaniimasi beraberinde nutrisyonel komplikasyonlar getirmistir (91).

RC ve UD sonrasi komplikasyonlar cerrahi, gastrointestinal, enfeksiyoz,
yara yeri ve genitouriner komplikasyonlar olarak siniflandirilabilir. Bu
komplikasyonlardan bir kismi erken donemde ortaya ¢ikabilirken bir kismi da
ge¢ donemde goralur. Cerrahi komplikasyonlar arasinda vaskuler ve Ureteral
yaralanmalar, komsu organ yaralanmalari énemli yer tutar. Gastrointestinal
komplikasyonlari arasinda ileus, diare, konstipasyon, gastroenterit, duodenal
ulser, anoreksi ve metabolik bozukluklar vardir. Enfeksiy6z komplikasyonlar
ise Ust Uriner trakt enfeksiyonlari, sepsis, bakteriyemi, apse, odagi
bulunamayan ateg, Urinom, katetere bagl enfeksiyonlardir. Yara yeri
enfeksiyonu, insizyonel herni, stoma sahasinda agri ve enfeksiyon, stoma
hernisi, Ureter anastomoz darliklari, kronik bobrek hastaligi, akut bobrek
hasari gibi komplikasyonlar goérulebilir. Bazi komplikasyonlar acil cerrahi
islem gerektirirken, metabolik komplikasyonlarin birgogu ge¢ donemde
g6raltr. Cerrahi isleme bagli olarak derin ven trombozu, pulmoner emboli,
lenfédem, lenfosel gelisebilir. Norolojik olarak ise periferal néropati, deliryum
ve intihar dustncesi bildirilmistir (92).

Gastrointestinal mukoza, nispeten temas halinde oldugu maddelere
gegirimsiz olan Urotelyal mukozadan farklidir. UD uygulanan hastalarda
metabolik anormallikler, bagirsagin yari gecgirgen ve metabolik olarak aktif
mukozasi idrarin atik Urlnlerine maruz kaldiginda ortaya ¢ikar.

En iyi diversiyon tipinin ve enterik segmentin secilmesi bébrek fonksiyonu,
onceki cerrahi ve/veya radyasyon Oykusu, el becerisi, yasam beklentisi ve
yasam kalitesi dahil olmak Gzere bir¢ok faktoriin dikkate alinmasini

icermelidir.
2.8.1. Gastrointestinal Sistem ve Elektrolit Fizyolojisi

Gastrointestinal sistem (GiS) dncelikle su ve besinlerin sindirimi ve emilimi
icin calisir. GIS boyunca maddelerin ice ve disa akisi tim bolimlerde
meydana gelir ancak bu akis tek tipte degildir. Bu durum, lumen ylzeyindeki

mekanizmalarin ve hiicre igi baglantilarin farkliliklari nedeniyledir. Ornegin
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hdcre ici baglantilar jejunum ve duodenumda en gevsek halde iken kolonda
en siki haldedir. Gevsek baglantilar, cozinen maddelerin ve suyun hizli
hareketine izin verir. Bu hizli hareket, osmotik gradyan tarafindan yonetilir ve
iki yonde de meydana gelebilir. Siki baglantilarda bu hareket cok daha yavasg
ve az gercgeklesir.

Hucreler arasinda bir miktar elektrolit hareketi meydana gelse de
elektrolitlerin tagsinmasi, 6zellikle hicre igi baglantilari daha siki olan bagdirsak
bolumlerinde, agirhikli olarak transseltler mekanizmalar yoluyla gerceklesir.
YUkKIU iyonlar, degisim portlari araciligiyla esit iyonik yuke sahip farkli bir iyon
icin degistirilebilir. YUkIU iyon icin ortak tagiyicilar araciliiyla bir
elektrokimyasal gradyan varsa, notr cozunen maddeler yukli bir iyonla
birlikte taginabilir. Hem degisim portlari hem de yardimci tasiyicilar, hangi
¢6zunen maddelerin degis tokus edildigini veya birlikte tagindigini kontrol
eden transmembran proteinlerdir. Bunlar, hiicrenin ici ile [limen ylUzeyi
arasinda var olan elektrokimyasal gradyan tarafindan yonlendirilen pasif
tasiyicilardir. Son olarak, yuklu iyonlar, bir elektrokimyasal gradyan boyunca
membran yUzeyindeki iletkenlik kanallari veya gézenekler boyunca hareket
edebilir (93).

2.8.1.1. Sodyum ve Potasyum

TUum bagirsak hucreleri, bazolateral membran tzerinde yer alan bir
Na1/K1 ATPaz pompasina sahiptir. Bu, duslk htcre igi sodyum
konsantrasyonunu korur ve normal gartlar altinda tim ¢ozunenlerin
tasinmasini saglayan elektrokimyasal gradyani olusturur.

ince ve kalin bagirsaklarin l[imen membraninda Na1/K1 degisim portu
bulunur. Hidrojen iyonunun salgilanmasi karsiliginda sodyum absorpsiyonu,
apikal veya luminal membran boyunca gercgeklesir ve bunu pasif olarak su
takip eder. Bazolateral membran Uzerinde bulunan Na1/K1 ATPaz pompasi
daha sonra aktif olarak sodyumu hiicreden disari pompalar. Bu islem,
bagirsak lUmeni ve serum arasinda var olan konsantrasyon gradyanina karsi
bagirsak liUmeninden sodyum emilmesine ve ardindan [Umene hidrojen
salgilanmasina izin verir. Sodyum emilme etkinligi GiS boyunca daha
distalde artar (93).
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2.8.1.2. Kiloriir ve Bikarbonat

Klorur metabolizmasi “emilim” ve “bikarbonat ile degisim” olarak iki ayri
sekilde degerlendirilebilir. Klortr emilimi jejunum, ileum ve kolonda
gerceklesir. Bikarbonat ile degisimi ise distal ileum ve kolonda gergeklesir.
Karbonik anhidraz tarafindan hiicre iginde Uretilen bikarbonat, emilen her
klorUr karsiliginda bagirsak hucresi tarafindan limene salgilanir. Klorur ve
bikarbonat degisimi, bir degisim portu yoluyla gergeklesir. Jejunum, ileum ve
kolonda bulunan CI2/HCQO3 degisim portuna sahip degildir. Bikarbonat
salgilamak yerine, jejunum normalde mide salgilarini notralize etmek igin
duodenumda salgilanan buyuk miktarlarda bikarbonati emer. Jejunumda
bikarbonat absorpsiyonu, Na1/H1 degisimi yoluyla hidrojen salgilanmasiyla
[imenin asitlenmesine baglidir. Hidrojen iyonu, bikarbonat ile birleserek su ve
karbondioksit olusturur, bunlar daha sonra hizla kana emilir ve bikarbonatin
net yeniden emilmesine yol acar (93). Uriner diversiyon sonrasi meydana
gelen anormal fizyolojik durumlarda bu mekanizmalar farklilik gdéstermeye

baslar.
2.8.2. Gastrointestinal Sistem ve Metabolik Komplikasyonlar

Uriner rekonstriiksiyon icin kullanildiginda hem proksimal hem de distal
kolon segmentleri, mide, jejunum ve ileum, kendilerine 6zgl ¢ozunen degisim
fizyolojisine ve intraliminal Uriner solUtlerle etkilesimlerine dayanan farkl
metabolik bozulmalar Uretir. Bagirsaklarin her boluminun emme ve
salgilama kapasiteleri farkli oldugundan, her bolim farkli bir klinik sendromla
sonuglanir. Ayrica, tum bu segmentlerle Uriner rekonstruksiyon sonrasi
metabolik komplikasyonlarin ciddiyeti, mukoza fizyolojisi, idrar ve bagirsak
mukozasi arasindaki temas suresi, idrarla temas eden mukozanin yluzey
alani, idrarda ¢6zinen konsantrasyonu ve altta yatan fizyolojik durumla
dogrudan iligkilidir. Normal gastrointestinal sistemin bozulmasina bagli
komplikasyonlar da ortaya ¢ikar (94,95).

ince ve kalin bagirsak segmentleri, iireterosigmoidostomi, ileal ve kolon
kanallari, kontinan kutan6z intestinal konduitler, ortotopik yeni mesaneler ve

enterositoplasti dahil olmak Uzere diger segmentlerden daha sik ve gesitli
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konfigurasyonlarda kullaniimaktadir. Jejunal segmentler yalnizca kanal olarak
kullanilmigtir, ancak nadiren ve genellikle uygun bir alternatifin yoklugunda,
ornegin pelvik radyoterapi alan ve sinirli ince ve kalin bagirsagi olan yuksek
riskli hastalarda segcilebilirler (96).

Normal drotelyum Uriner solutler igin gok ylksek derecede, gecgirgen
olmayan bir bariyer olusturmaktadir. Bu durum, idrarda, serumda goérinenden
daha farkh konsantrasyonlarda atik Uranlerin uzaklastirilabilmesini sagdlar.
Spesifik olarak idrar, yuksek konsantrasyonludur, disuk sodyum ve yuksek
potasyum igerir. Genellikle asidiktir ve ihmal edilebilir 6l¢lide bikarbonat igerir
(94,95).

2.8.2.1. Konsantrasyon Defekti

UD cesitlerinin konsantrasyon defektleri fark edilebilir dlgide olmakla
birlikte genellikle iyi kompanse edilir. Normal idrar osmolalitesi 500 ile 850
mOsm/L arasindadir. Serum osmolalitesi ise genellike 290 mOsm/L
civarindadir. intestinal mukoza genellikle suya yiiksek gecirgenlik
gOstermektedir. Yuksek konsantrasyonlu idrar bagirsak segmentine
ulastiginda, suyun bagirsak limenine hareketi nedeni ile viicudun volim
koruyucu yetenegi olumsuz etkilenir. Sonug olarak, ylksek kan Ure azotu
(BUN) ve kreatinin oranina ve kronik prerenal yetersizlik durumuna yol acgar.
Bu durum kolon ve ileum igin benzer 6zelliklerde olmasina ragmen, daha
gevsek intraepitelyal baglantilari nedeni ile jejunumda daha siddetli

seyretmektedir (97).
2.8.2.2. ileum ve Kolon: Hiperkloremik Metabolik Asidoz

Hem ileum hem de kolonun apikal membran yuzeyi, belirli elektrolitlere
0zgu antiportlar icerir ve anyonlari veya katyonlari es molar miktarlarda
degistirir. Normal ileum ve kolon mukozasi uriner klortrd emer ve bagirsak
limenine bikarbonat salgilar. idrarin bikarbonat icermedigi ancak orta
duzeyde klorur icerdigi bu ortamda, klorur emilirken bikarbonat UD lUmenine
hareket eder, bdylece asidoz durumu baslatiimis olur (98).

Asidoz gelismeye basladiginda, bobrekler yanit olarak idrara hidrojen

iyonu salgilamaya baslar. Bu iyonlar idrarda fosfat ve az miktarda stilfat ile
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tamponlanir. Fosfatin kemik metabolizmasinda 6nem arz etmesi nedeni ile
bu durum sonsuza dek suremez. Serbest hidrojen iyonlart igin distal
tubullerden amonyak olusturularak tamponizasyona uyum saglanir. Amonyak
bdbrekte glutaminin glutamata donusturtlmesi ve glutamatin
deaminasyonuyla kolayca ve bol miktarda Uretilir. Bir kismi yeniden emilirken,
bir kismi Henle donglusunde hidrojen iyonlarina baglanir ve distal tubulerden
gecer (99). Bu durum ise ikinci bir asidoz nedenidir. ileum ve kolon sahip
olduklari Na1/K1 ATPaz sayesinde sodyum emilimine izin verir. UD
uygulanmis hastada bagirsak segmentine atilan sodyum miktarina es molar
miktarda amonyum geri emilir. Bu iki antiportun net etkisi ile amonyum ve
klortr geri emilimi sonucunda hiperkloremik metabolik asidoz ortaya gikar.
Amonyak geri emiliminin, sistemik asidoz gelisiminde, salgilanan
bikarbonattan ve geri emilen organik asitlerden daha fazla katkida bulundugu
gosterilmigtir (100).

Ne yazik ki hem ileum hem de kolon, bdbrekler tarafindan atilan
intraluminal amonyumu kolayca yeniden emer, bu da aslinda bir iyatrojenik
asitlenme defekti ile sonuglanir. idrara maruz kaldiginda ileum ve kolon
amonyak, amonyum, hidrojen ve klortrl yeniden emerken sodyum ve
bikarbonat salgilar. Bagirsak htcreleri tarafindan bagirsak Iimenine
bikarbonat salgilanmasi, asidoz olusumunda ikincil bir rol oynuyor gibi
gorinmektedir. Amonyum éncelikle iyonize formunda emilir ve absorpsiyonu
[imen sodyum konsantrasyonu ile ters orantilidir (101).

Amonyum geri emiliminin kesin mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir.
Amonyum geri emilimi potasyum kanallari yoluyla gergeklesebilir. Bu hipotez,
amonyum ve potasyum tasinmasinin ters bir iliskiye sahip olmasi, ayni iyonik
yarigapa sahip olmasi ve amonyumun bdbregin kalin ¢ikan kolunda
potasyumun yerini aldiginin bilinmesine dayanir (102). Alternatif olarak
amonyum, sodyum ve hidrojen degisimini inhibe etmesiyle desteklenen bir
hipotez olan Na1/H1 degisim portunda sodyumun yerini alabilir (99).

Amonyumun geri emilim mekanizmasinin tam olarak anlasiimamasina
ragmen, sistemik asidoz gelisimine bikarbonat salgilanmasindan veya
organik asitlerin yeniden emilmesinden ¢ok daha fazla neden oldugu
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g6sterilmistir (103). lleum ve kolon kullanilarak UD uygulanan hastalarda
genellikle potasyum da tukenir. Renal fonksiyonel rezerv cogu durumda
emilen asit yukunun ustesinden gelebilir ve kabul edilebilir bir asit-baz
dengesi saglanabilir. Ancak tekrarlayan enfeksiyonlar ve anastomoz darliklari
nedeniyle bobrek yetmezligi gelismesi durumunda bu anormallikler daha da

siddetli hale gelecektir.

2.8.2.3. Jejunum: Hipokloremik, Hiponatremik, Hiperkalemik
Metabolik Asidoz

Jejunum, bagirsak limenine buyuk miktarda su ¢ekilmesine neden olan
ve dnemli bir kronik dehidrasyon durumu yaratan oldukga gézenekli bir
epitele sahiptir.

idrarin jejunal Iimene temasi ile osmolar gradyanlar limene geger ve
sodyum, klorlr ve su konsantrasyonlari hizla asagi ¢ekilir. Na1/H1 antiportu,
emilen hidrojen iyonu karsiliginda daha fazla sodyum salgilamaya baslar.
Siddetli sodyum ve su kaybi, baslangigta bir kasiima alkalozu olusturabilir.
Sodyum ve su kaybi bir kez dahi siddetli olursa derin asidoza yol agan
Olumcul pre-renal yetmezlik durumu yaratabilir. Bu, hiponatremi, hipokloremi,
hiperkalemi, azotemi ile kendini gosteren bir jejunal kanal sendromuna yol
acar ve genellikle metabolik asidoz ve bulanti, kusma, dehidratasyon, kas
gugsuzlugu, uyusukluk ve bazen ndbet semptomlari ile kendini gosterir.
Jejunal konduitlerdeki metabolik duzensizlikler ¢gok siddetli oldugundan,

ariner rekonstriksiyon icin kullanimi tavsiye edilmez (96,104—-106).

2.8.2.4. Gastrik Segmentler: Hipokloremik, Hipokalemik Metabolik
Alkaloz

Alt Uriner sistem rekonstruksiyonu igin gastrik segmentlerin kullaniimasi
1956 yilinda Sinaiko’nun képekler tzerinde yaptigi deneysel calismalar ile
ortaya ¢ikti (107). Gastrik segment kullaniminin, bébrek fonksiyonu bozuk
hastalarda metabolik asidozun telafisi, emici yizeylerin korunmasi ve daha
az mukus salgilanmasi gibi bircok fayda sagladigi disunuldi. Ancak
guinimuzde ciddi yan etkileri nedeni ile dnerilmemektedir. Sahip oldugu K-H
antiportlari ve H ve Cl salgilanmasina ek olarak énemli miktarda su
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salgilanmasi hipokalemik, hipokloremik metabolik alkaloza neden olur.
Bunlara ek olarak hematuri-diziri sendromuna, hipergastrinemiye yol acabilir.
Tam bunlar letarji, zihinsel degisiklikler ve rekurren inatgi ndbetlerle
sonuglanir ve respiratuar asidoza bagl solunum yetmezligine yol acgabilir
(108-110).

2.8.3. Nutrisyonel Komplikasyonlar

Buyulk ileum veya kolon segmentleri ile UD'nin nutrisyonel
komplikasyonlari genellikle tahmin edilebilir. Bu komplikasyonlar,
segmentlerin normal bagirsak yolundaki fonksiyonlarinin kaybindan
kaynaklanir. ileumun ikinci yarisi, B12 vitamini, yag asitleri, safra tuzlari ve
diger bircok besin maddesinin emiliminden buyuk 6lgtide sorumludur. Olasi

komplikasyonlar bu fonksiyonlardaki bozulma kaynakhdir.
28.31. B12

B12 reseptorleri ileumun distal beste tclinde bulunmakla birlikte terminal
kisimda yogunlagsmis haldedir. UD igin 60 cm ya da daha fazla distal ileum
segmenti kullaniimasi B12 geri emilmesinde eksiklik yaratir. Kronik makrositik
anemi ve geri donugssuz periferik ndropati ile kendini gosterebilir. Genellikle
depolarin tikenmesi 3 ile 4 yil kadar sirmektedir. Serum B12 seviyesi

kolayca izlenebilir ve gerekli durumlarda takviye edilebilir (111,112).
2.8.3.2. Osteoporoz ve Osteopeni

Bagirsak segmenti tarafindan yeniden emilme nedeniyle idrar asidinin
amonyum olarak etkin bir sekilde atilamamasi, tampon olarak kullaniimak
Uzere kemikten asiri fosfat kullanimina neden olur. Hayvan modelleri, uzun
vadede bunun kemik demineralizasyonu ile sonucglandigini gostermektedir.
Pratikte ve Ozellikle yetiskinlerde, bu sorun dnemsiz gérinmektedir ve ¢ogu
zaman tedavi gerektirmemektedir.

Cocuklarda ise bu durumun uzun vadede kemik sagligi Uzerinde olumsuz
etkileri olmaktadir. Kemik reabsorbsiyonuna direk etki eden ajanlara

basvurmak yerine, sitrat ya da HCO3 tuzlarinin uygulanmasiyla asidozun

36



dizeltiimesi Onerilir. Asidozun duzeltiimesine klinik yanit yoksa kalsiyum ve D

vitamini uygulanmahdir (113-115).
2.8.3.3. Yag Asidi ve Safra Tuzlan

Safra tuzlari ile baglanan yag asitleri distal ileumdan geri emilir ve
karaciger yoluyla tekrar atilir. Safra tuzlarinin geri emilmeden kolona gegmesi
durumunda mukozaya zarar vererek emilim ylzeyinin azalmasina neden
olabilir. Emilmeyen tuzlar kolondan klorur ve su salgilanmasina neden olabilir
ve ishal ile sonuglanabilir. Onemli élgiide distal ileum ya da ileogekal valv
kaybi sonucu safra tuzlari tukenir ve yag emilim anormallikleri ve kronik ishal
ile sonuglanabilir. Bu hasta grubunda tedavide kolestiramin dnerilmektedir
(116-120).

2.8.4. idrar Taslan

UD uygulanan hastalar idrar yolu tasi i¢in normal popullasyona oranla
daha risklidir. Hastalar su kaybi nedeni ile kronik dehidrate halde olabilir.
Ozellikle uzun ileum segmenti olan hastalarda bagirsak kalsiyumunun yag ile
etkilesimiyle enterik hiperoksaltri gelisir. Emilim icin baglanmamis serbest
oksalat miktari artar ve kalsiyum oksalat taslar olugur. Kronik asidoz
durumunda ise bobrekte sitrat Uretimi azalir ve hipositrattri gelisir. Sitratin tas
kristalizasyonu igin inhibitor 6zelligi azalmig olur. Ayrica Uriner rezervuarlar
ure pargalayici organizmalar ile kolonize olur ve hastalar magnezyum NH4

fosfat tasi olusturmaya yatkin hale gelir (121,122).
2.8.5. Amonyak Ensefalopatisi

Amonyak ensefalopatisi, asiri amonyak emilimi nedeniyle olusur. Artan
idrar asidini tamponlamak igin bébrek tarafindan tretilen tGriner amonyum,
bagirsak segmenti tarafindan portal dolasima geri emilir. Ornitin déngusU
yoluyla karaciger, amonyagi bébrek tarafindan atilan Greye metabolize eder.
Karaciger tipik olarak Uriner amonyumun yeniden emilmesinin bir sonucu
olarak uretilen asiri serum amonyagin miktarini tolere edebilir. Ancak bu
durum karaciger yetmezligi ya da idrar yolunda ure parcalayan

organizmalarin varligindan kaynaklanan artan amonyak yuku durumunda
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sorun haline gelir. Asiri amonyak yuku karacigerin detoksifikasyon
yeteneklerini bastirabilir. Bu durum ndbetler, kafa karisikhgi, kisilik
degisiklikleri ve amonyakojenik komaya neden olabilen ilerleyici tepkisizlik
donemleri ile karakterize nadir gorulen amonyakojenik ensefalopati
sendromuna neden olabilir (123-127). Bu durum ¢ok nadirdir. Veriler,

literatlrde sadece birka¢ vaka sunumu ile sinirlidir.
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lll. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi

Bu prospektif galismaya Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Ana Bilim Dali kliniginde, Ocak 2022 ve Eylil 2022 tarihleri arasinda
basvuran, KIMK tanisi sonrasi RC endikasyonu konan, 58-70 yas arasindaki
erkek hastalar dahil edildi. Mesane kanseri 6n tanisi klinik bulgular, radyoloji
ve sistoskopi yardimi ile konulmustur. On taniyi takiben yapilan TUR-MT ve
patolojik inceleme sonrasinda KIMK tanisi konulmustur. Hastalarin timandn
TUR-TM materyali Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana
Bilim Dali tarafindan incelenmisgtir.

Diglama kriterleri:

- Neo-adjuvan kemoterapi

- Unilateral veya bilateral hidronefroz (preop ya da postop dénemde)
- Tekrarlayan operasyon ihtiyaci

- Sepsis

- Coklu organ yetmezligi

- Yogun bakim yatigi

- ABH 6ykusu

- Yuksek IPSS (herhangi bir kriterde 3 ya da daha Gzeri skor)

- Sistoskopik bakida infravezikal obstriiksiyon bulgulari

- Mesane divertikulu

Veri analizine dahil edilecek hastalar, takipte gelisen erken ve ge¢ donem
komplikasyonlarin degerlendiriimesi sonrasinda segilmistir.

Neo-adjuvan kemoterapi uygulanmis olanlar, tani aninda unilateral ya da
bilateral hidronefrozu olan hastalar dislanmistir.

Bir hasta ileus nedeni ile tekrar opere edilmistir. Bir hastada sepsis ve
coklu organ yetmezligi gelismistir. Bir hastada kardiyak ve respiratuar
yetmezlik nedeni ile yogun bakim sartlarinda ek tedavi gereksinimi
olusmustur. Bir hastada unilateral hidronefroz gelismistir. Bir hasta ise
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belirlenen takip prosediriine uymamistir. izlem siireci boyunca higbir hastada
akut renal hasar tablosu izlenmemistir.

Obstruktif Gropatiye bagl heterojeniteyi azaltabilmek amaci ile TUR-TM
oncesi sistoskopik bakida trabekulasyon artisi, selltler yapilar ya da
divertikul tespit edilen hastalar da ¢alismaya dahil edilmemistir. IPSS’de 10
hasta hafif, 4 hasta orta siddette semptomatik olarak degerlendirilmistir.

Tedavi ve takiplerin tima Uroloji servisinde yapilmistir ve hastalar ayni

prosedur ile takip edilmigtir.
3.2. Orneklerin Elde Edilmesi, Saklanmasi ve incelenmesi

Calismada hastalarin preoperatif 3. glin, postoperatif 1. ay ve postoperatif
3. ay SCr, ScysC ve uNGAL degerleri kaydedildi. Es zamanli olarak
ultrasonografi yardimi ile hidronefroz degerlendirmesi yapildi.

SCr ve ScysC dlgimleri ayni numuneden ayni tuplerde ilk 30 dakika
icerisinde yapildi. Operasyon 6ncesi UNGAL icin alinan idrar érnekleri, iseme
sonrasi mesane fizyolojik olarak bosaltildiktan iki saat sonra yapilan ikinci
iseme ile steril idrar kabina alindi. Her idrar numunesi steril enjektor yardimi
ile 2 cc’lik iki farkli kaba aktarildi ve -80°C’de muhafaza edildi. Operasyon
sonrasi birinci ve uguncu ayda alinan idrar ornekleri, yeni ve bog bir Grostomi
torbasi icerisinde ilk 30 dakikada biriken idrar numunesinden alindi. Bu
numune 2 cc’lik iki farkli numune kabina steril enjektér yardimi ile aktarildi ve
-80°C’de muhafaza edildi. Numunelerin saklanmasi ve analizi tek uzman
doktor tarafindan yapilmistir.

SCr ve ScysC odlgumleri icin Beckman Coulter AU5800 Analyzer kullanildi.
uNGAL olcimleri icin RelReader Diagnostics® Rel Reader ELISA Plater
Analyzer cihazi ve FineTest® Human Lipocalin-2 ELISA Kit kullanildi.
Kullanilan kitin assay araligi 0,313-20 ng/ml, hassasiyeti ise 0,188 ng/ml’dir.

“CKD-EPI 2021 kreatinin denklemi” ile SCr kullanilarak eGFRcr
hesaplandi ve kaydedildi. “CKD-EPI 2012 sistatin C denklemi” ile ScysC
kullanilarak eGFRcys hesaplandi ve kaydedildi (128).
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3.3. Istatistiksel Analiz

Calismaya dahil edilen hastalarin bébrek fonksiyon dlgumu test verilerinin
birbirleri ile korelasyonu ve bu dlgimlerden yola gikarak hesaplanan eGFR
degerlerinin korelasyonu degerlendirildi.

istatistik hesaplamalari igin SPSS v25.0 (IBM Corporation, Armonk, New
York, United States) programi kullanildi. Tek degiskenli verilerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk Testi ile degerlendirildi. iki degisken
arasindaki iligkinin guicu ve birbirleriyle olan iligkilerinin dlgimu igin Pearson
Korelasyon Testi kullanildi. Birbirleri ile iligkili dlgimlerin ortalamalarinin
anlamli farkhlik gosterip gostermedigini 6lgmek icin parametrik olmayan bir
test secildi ve Friedman Testi kullanildi. Tum degiskenler %95 ve %99 glven
dizeyinde incelendi ve 0,05’ten kiguk saptanan p degeri istatistiksel olarak

anlamli olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

4.1. Genel Bulgular

Calismaya dahil edilen toplam 14 hastada (n:14) minimum yas 62,
maksimum yas 74 olup ortalama yas 68,6 olarak hesaplandi. Tum hastalarin
TUR-MT sonrasi timor evresi pT2b olarak sonuglandi. Hastalara RC ve
ICUD uygulandi. Calismaya dahil edilen 8 hastada TUR-MT sonrasi kasa
invaze rezidu tumor bulunurken, 6 hastada makroskobik olarak tam
rezeksiyon saglandi. RC Oncesi kesitsel radyolojik incelemede higbir hastada
T3, T4, NO, N3 ve M1 evreleme bulgusu gorulmedi, lenf nodu
degerlendirmesinde 9 hasta N1, 5 hasta N2 olarak degerlendirildi. RC
materyalinin incelenmesi sonrasinda 2 hasta T2bN1MO0, 6 hasta T2bN2MO, 2
hasta T3aN1MO, 4 hasta T3aN2MO olarak degerlendirildi.

Tablo 6. Hastalarin operasyon éncesi ve operasyon sonrasi TNM
Siniflamasi

Preop TNM Sayi Postop TNM Sayi

T2bN1MO 9 T2bN1MO 2

T2bN2MO 5 T2bN2MO 6
T3aN1MO 2
T3aN2MO0 4

T: Tlimdr, N: Lenf nodu, M: Metastaz, n: Hasta sayisi

Preop kontrollerde ortalama SCr degeri 1,0257 mg/dL, ortalama ScysC
degeri 1,5121 mg/L, ortalama uNGAL degeri ise 166,8307 ng/mL olarak
olgulda.

Preop kontrollerin eGFR hesaplamalarinda ortalama eGFRcr 79,5
ml/dk/1.73m?, eGFRcys 55,7857 ml/dk/1.73m? olarak hesaplandi.

42



Postop 1. ay kontrollerde ortalama SCr degeri 0,7457 mg/dL, ortalama
ScysC degeri 1,3514 mg/L, ortalama uNGAL degeri ise 100,1766 ng/mL

olarak dl¢uldu.

Postop 1. ay kontrollerde ortalama eGFRcr degeri 96,1429 ml/dk/1.73m?,
ortalama eGFRcys degeri 60,3143 ml/dk/1.73m? olarak hesaplandi.

Postop 3. ay kontrollerde ortalama SCr degeri 0,8443 mg/dL, ortalama
ScysC degeri 1,3471 mg/L, ortalama uNGAL degeri ise 73,2217 ng/mL

olarak dl¢uldu.

Postop 1. ay kontrollerde ortalama eGFRcr degeri 88,4286 ml/dk/1.73m?,
ortalama eGFRcys degeri 57,2857 ml/dk/1.73m? olarak hesaplandi.
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Postop 1. ay ve post-op 3. ay eGFRcr ve eGFRcys hesaplamalarina gore
yapilan KBH evrelemesi ve hasta sayilari tabloda belirtiimigtir. Verilere gore,
cut-off eGFR degeri 59 ml/dk/1.73m? olarak alindiginda (KBH evre 3a ve
Uzeri), postop 1. ayda 7 hastanin, postop 3. ayda ise 9 hastanin klinik

uygulamalarda énem arz edecek KBH evre farklilhigi gbze ¢arpmaktadir.

Tablo 9. Postop 1. Ay ve Posop 3. Ay KBH Siniflamasi

Postop (1) Postop (3)
Evre
n n n n
(eGFRcr) | (eGFRcys) | (eGFRcr) | (eGFRcys)

1 11 1 8 -
2 2 5 5 4
3a 1 4 1 8
3b - 4 - 2
4 F - - -

4.2. Korelasyon Analizi Bulgulari

Veriler Pearson Korelasyon Testi ile %95 ve %99 guven araliginda analiz
edildi.

Analize gore preop, postop 1. ay ve postop 3. ay yapilan tekrarlayan SCr
ve ScysC olgumleri %99 guven araliginda her ¢ dénemde de birbirleri ile
korelasyon gostermektedir (p<0.01). SCr ve ScysC dlgimleri uNGAL seviyesi
ile korelasyon gostermemektedir.

Pearson Korelasyon Testi ile preop, postop 1. ay ve postop 3. ay yapilan
eGFRScr, eGFRcys hesaplamalari ve uNGAL o6lgumleri analiz edildi. Preop,
postop 1. ay ve postop 3. ay eGFRcr degerleri, eGFRcys degerleri ile
korelasyon gostermektedir (sirasiyla p<0.01, p<0.01, p<0.05). Her ¢
dénemde de eGFRcr ve eGFRcys hesaplamalari uNGAL seviyesi ile

korelasyon gostermemektedir.
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4.3. Friedman Analizi
4.3.1. Kreatinin ve Tahmini Glomeriler Filtrasyon Hizi

Operasyon Oncesi, operasyon sonrasi birinci ve ugtncu ay SCr
Olgumlerinin ve bu dlgimlerle hesaplanan eGFRcr dederlerinin Friedman
Testi ile dederlendirme sonugclarina gore verilerin ortalamalarinda anlamli

farkhhklar oldugu gosterilmistir (X?: 10,582, p: 0,005).

Tablo 12. Scr ve eGFRcr Friedman Analizi

Friedman Analizi

Mean Mean Ranks n 14
Ranks (eGFRcr)
(SCr)
Preop 2,50 1,50 Chi-Square 10,582
Postop 1,32 2,68 df 2
(1)
Postop 2,18 1,82 p ,005
(3)

df: Serbestlik derecesi

4.3.2. Sistatin C ve Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hizi

Operasyon oncesi, operasyon sonrasi birinci ve tglncu ay ScysC
Olcimlerinin ve bu dlgimlerle hesaplanan eGFRcys degerlerinin Friedman
Testi ile degerlendirme sonuglarina gore ise verilerin ortalamalarinda anlamli
farklilik olmadigi gosterilmistir (X2: 0,571, p: 0,751).
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Tablo 13. ScysC ve eGFRcys Friedman Analizi

Friedman Analizi

Mean Mean Ranks n 14
Ranks (eGFRcys)
(ScysC)
Preop 2,14 1,86 Chi-Square ,571
Postop 1,86 2,14 df 2
(1)
Postop 2,00 2,00 p , 751
(3)

df: Serbestlik derecesi

4.3.3. Uriner Nétrofil Jelatinaz iligkili Lipokalin

Operasyon Oncesi, operasyon sonrasi birinci ve tgincu ay uNGAL
Olcimlerinin Friedman Testi ile degerlendirme sonugclarina gore verilerin

ortalamalarinda anlamli farkliliklar oldugu gosterilmistir (X2: 13,857, p: 0,001).

Tablo 14. uNGAL Friedman Analizi

Friedman Analizi

Mean n 14
Ranks
(uNGAL)
Preop 2,79 Chi-Square 13,857
Postop 1,79 df 2
(1
Postop 1,43 p ,001
3)

df: Serbestlik derecesi
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V. TARTISMA

Onkoloji alaninda her gegen gun hizla yeni gelismeler yasanmaktadir. Bu
gelismelerin sonucu olarak kanser hastalarinin beklenen yasam sureleri
uzamaya baglamistir. Gelisen goruntileme yontemleri, hedefe yonelik
immunoterapi ajanlari ve genetik tetkiklerin daha kolay ulagilabilir hale
gelmesiyle cerrahi, radyoloji, medikal onkoloji ve radyasyon onkolojisinin
multidisipliner yaklagiminin beklenen yasam suresinin uzamasindaki payi
blyuktir. Bu durumda cerrahi ve dahili tedaviler sonrasi yagsanan morbiditeler
ve ge¢ komplikasyonlarin yonetiminin 6nemi daha da artmaktadir. GUnumuz
bilgi birikimi ve imkanlar ile kir saglanamayacak olan hasta gruplarinda dahi
iyi bir konservatif ve palyatif yaklagimla hastaliga bagh sag kalim
uzatilabilmektedir.

UD uygulanan hastalar hangi diversiyon teknigi kullanilirsa kullanilsin artik
normal bir Uriner sisteme sahip degildir. Bu ¢alisma, UD uygulanmis
hastalarin takip ve tedavi sireglerinde normal populasyondan farkli
degerlendiriimesi gerektigini temel almaktadir. Uriner diversiyon uygulanan
hastalarda, idrar yolu ile uzaklastirilan maddeler ileal mukoza tarafindan
emilebilir ve bu durum serumdaki konsantrasyonlarini degistirebilir (129).

Calismamiz, boébrek fonksiyon belirteglerinin birbirleri ile iliskisini objektif
olarak gostermektedir.

Calisma oérneklemi sadece erkek cinsiyetli hastalardan olusmaktadir. Bu
durum kullanilan 6lgim ve hesaplamalarin cinsiyet bagimsiz olmasini
saglamigtir. Erkek KIMK olgularinda ileri yag nedeni ile prostat hiperplazisi ya
da prostat kanseri eslik edebilmektedir (130). Prostat hiperplazisi ya da
mesane timoru nedeniyle olusabilecek obstriktif Gropatiler bébrek
fonksiyonlarina etki edebilir. Obstriktif Gropati nedeni ile bozulmus olabilecek
bdbrek fonksiyonlarinin calismamiza etkilerini minimuma indirebilmek igin
tani aninda unilateral ya da bilateral hidronefrozu olan hastalar ¢alismaya

dahil edilmemistir. Ek olarak Uluslararasi Prostat Semptom Skoru (IPSS)

50



degerlendirmesinden ve sistoskopi bulgularindan da faydalanilarak grup
mumkun oldugunca homojen hale getirilmistir. Calisma grubuna dahil edilen
hastalarin IPSS’lerinde herhangi bir kriterde 3 ya da daha fazla skor
bulunmamaktadir.

Operasyon sonrasi takip ddoneminde mesane tUmora hastalarinda hem
ameliyata bagli metabolik ve anatomik komplikasyonlar hem de primer
hastaliga bagli niks ve metastazlar gorulebilmektedir. Butin bu durumlar ek
tedavi gereksinimi dogurmaktadir. Ozellikle enfeksiyon tedavilerinde ve
kemoterapi uygulamalarinda GFR ilag etkinligi agisindan 6nem arz
etmektedir. Gergek GFR’ye ulasabilmek icin altin standart indlin klerens
testidir ancak klinik rutin kullanim igin yeterince pratik degildir. intlin
analoglarinin kullanildigi renal sintigrafik incelemelerin uygulamasi ise
kolaydir ancak anormal fonksiyon gdsteren Uriner sistemlerde yaniltic
olabilmekte, buna ek olarak radyasyon maruziyeti ve ek maliyet
olusturmaktadir. Dolayisi ile eGFR hesaplamalari igin klinik olarak pratik ve
kolayca ulasilabilir biyobelirteglerin dlgimleri formulize edilmistir ve GFR
tahmini icin pratikte rutin olarak kullaniimaktadir. Bunlardan en sik kullanilan
biyobelirte¢ SCr’dir ve onu ScysC takip etmektedir.

GFR tahmin denklemlerinde filtrasyon biyobelirteci olarak ScysC
kullanmanin kanitlanabilir yararlari olmustur. SCr'ye ek olarak, yeni
denklemlere ScysC eklenmesi veya SCr yerine ScysC kullaniimasi, 6lim,
bobrek yetmezligi ve kardiyovaskuler olaylar dahil olmak tGzere olumsuz
sonuglarin riskini tahmin etmede artiriimis bir yetenek saglamaktadir (131).

SCr ve eGFRcr'nin, disuk kas kutlesi seviyelerine sahip bireylerde
sinirlamalari oldugu gdsterilmistir (131). Buna karsilik, ScysC 'nin yagsiz
vucut katlesi ile higbir korelasyonu olmadigi, SCr’nin ise yagsiz vicut
kutlesiyle anlamli bir korelasyon gdsterdigi bilinmektedir. ScysC kullanarak
yagsiz vlcut kitlesine sahip bireylerde boébrek fonksiyonunun daha iyi
degerlendirildigi gosterilmistir (132). Ayrica ScysC’nin hem yas hem de irktan
daha az etkilendigi gosterilmistir (12). Yagsiz vicut kitlesinin etkilerine

benzer sekilde, SCr diyetten etkilenir ve bu da kardiyovaskiler olaylar veya
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tum nedenlere bagh mortalite ile ilgili kafa karistirici sonuglar meydana
getirmektedir (133).

ScysC, GFR'de sadece hafif diistis (60 ile 90 ml/dk/1.73m? arasinda) olan
bireylerde eGFR'nin belirlenmesi igin de faydali olabilirken, bu bireylerde SCr
degisiklikleri gdzlenmez ve sonug olarak GFR tahmin denklemleri gtvenilir
olmaktan ¢ikar. Bu nedenle NKF, yuksek komplikasyon riski tagtyan
hastalarda eGFR icin ScysC kullanimini énermektedir. ScysC ile SCr
arasindaki uyumluluk, ScysC'nin klinik yararliligini gostermistir (134).

KBH hastalarinda SCr ve ScysC tanisal degerini inceleyen bir meta-analiz
calismasinda her iki biyobelirte¢ arasinda dnemli bir iliski saptanmustir.
Azalmis bobrek fonksiyonu olan hastalarda tanisal dogruluk agisinda ScysC
daha Ustun bulunmustur (135).

ScysC odlgumlerinin maligniteye sahip olan hastalarda GFR igin yaniltici
olabilecegini gosteren ¢alismalar vardir (136,137). Ancak sonraki donemlerde
kanser spesifik yapilan ¢alismalarda bazi urogenital timorlerle iliskisi
gOsterilse de mesane urotelyal timor ile iliskisi gosterilememistir (138—144).

Calismamizin verilerinin analizinde SCr ile es zamanli olarak tetkik edilen
ScysC olgumleri hem preoperatif hem de postoperatif donemde birbirleri ile
korelasyon gdstermektedir (p<0.01). Bu dlgimler temelinde hesaplanan
eGFRcr ve eGFRcys degerleri de korelasyon géstermektedir (preoperatif
p<0.01, postoperatif birinci ay p<0.01, postoperatif G¢lnct ay p=0.012).

Friedman analizinde preop ve postop donemlerde hesaplanan eGFRcr
ortalamalari istatistiksel olarak anlamli farkhlik gosterirken, eGFRcys
ortalamalari istatistiksel olarak anlamli farkllik gostermemektedir.eGFRcr ve
eGFRcys hesaplamalari karsilastirildiginda, postop donemde tani ve tedavi
uygulamalarinda énem arz eden farkhliklar oldugu goérulmektedir.

Norojenik mesane disfonksiyonu hastalarinda yapilan prospektif bir
calisma bu hasta grubunda eGFR degerlendirmesi i¢in ScysC kullanimini
dnermektedir. ilgili calisma eGFR hesaplamalarinda kullanilan SCr ve ScysC
Olgumlerini inulin klerensi ile karsilastirmigtir. Norojenik mesane
disfonksiyonunda bdbrek fonksiyon degerlendirmesi igin ScysC ve ona bagl

eGFR formalunun kullaniimasini énermistir. Bu galigsma, anormal driner
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sisteme sahip UD hastalarinda eGFR igin ScysC kullaniimasinin daha dogru
sonug verecedi fikrini desteklemektedir ve ¢alismamizla benzer 6zellikler
gostermektedir (145,146).

Calismamizla benzer hasta grubu ile yapilan bir galismada RC
uygulamasi sonrasi 3. ayda es zamanl ve bir kez tetkik edilen SCr ve ScysC
degerlerinin korele oldugu gosterilmigtir (147). Bizim ¢alismamizda ameliyat
oncesi ve sonrasinda Ol¢ulen Ug ayri deger ile SCr ve ScysC korelasyonu
gOsterilmistir ve bu galisma ile benzer sonuglar alinmistir.

UD hastalarinda bobrek fonksiyonunu degerlendirmek igin rutin pratik
uygulamada SCr olgumleri ve eGFRcr kullaniimaktadir. GFR’ye uygun dozda
kullaniilmayan farmakolojik ajanlar, korunmasi buylk énem arz eden bdbrek
fonksiyonlarinin iatrojenik olarak daha da bozulmasina, ilag etkinliginin
azalmasina ve ilaca bagli komplikasyonlarin gérulmesine yol agabilir. RC
uygulanmis hastalarda olusabilecek KBH evrelemesinde SCr kullaniimasi
hastay1 oldugundan daha dusiUk ya da yuksek evrede gdsterebilir ve hatall
uygulamalara yol agabilir (148). KBH progresyonunu yavaslatmak igin
onerilen ACE inhibitorleri, ARB’ler, SGLTZ2 inhibitorleri ya da non-steroid
mineralokortikoid antagonisti gibi tedavilerin baglanmasindaki gecikme,
artmis KBH riski tasiyan RC UD hastalarinda progresyonu hizlandirabilir.

Normalde, idrarda ¢ok dusuk seviyede saptandidi gosterilen uNGAL
seviyeleri hem preoperatif hem de postoperatif dbnemde ¢alismaya dahil
edilen hastalarda normal araliktan yUksek ya da Ust sinira yakin saptanmistir.
Olguimin yapildi§i anda ya da éncesinde bu yiikseklige sebep olabilecek bir
akut bobrek hasari durumu, laboratuvar olgumlerinde ve klinik
degerlendirmede, saptanmamistir. Bu yukseklige sebep olabilecek birden
fazla durum olabilecegi dusunulmektedir. uNGAL él¢imlerini hangi nedenin
ne derece etkiledigi ya da etkileyecebilecegi hakkinda kesin kanit
bulunmamaktadir.

Preoperatif uNGAL o6lgcimu degerlendirildiginde, bazi hastalarda idrarin
rezidu tiumor dokusu ile temas halinde olmasi ve hastalara son bir ay
icerisinde TUR-MT uygulanmig olmasi iyilesme sirecindeki enflamatuar
degisiklikler nedeni ile sonuglari etkilemis olabilir. Hematuri, dizuri gibi
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nedenlerle azalmis Ureteral peristaltik aktivite frekansi, pelvikaliksiyel sistem
basincinda artisa ve uNGAL seviyesinin yukselmesine sebep olmus olabilir
(149).

Postoperatif donemde ileal konduitin mukus salgisi her hastada farklilik
goOstermektedir ve bu durumun uNGAL Uzerine etkisi bilinmemektedir.
Mukozal degisiklikler ilk bir haftada olusmaya baglar ve tamamlanmasi bir
yila kadar uzayabilmektedir. Ancak bu durum hastadan hastaya farklilik
gOstermektedir. Histopatolojik incelemeler idrar ile temas etmis ileum
mukozasinda kronik inflamasyonun varligini géstermistir. ileum epitelinin
idrar ile temasi nedeni ile yaganan dejeneratif ve enflamatuar degisiklikler
uUNGAL sonuglarini etkilemis olabilir.

Tuam veriler degerlendirildiginde ise Uriner NGAL 6l¢cumlerinin Ug ay
icerisinde giderek azalmasi ve normal araliga yaklagmasi, ileal konduit
mukozasinda zamanla meydana gelen vill6z atrofi, transport, absorbsiyon ve
salgi kabiliyetindeki bozulmaya, dolayisi ile kronik enflamasyona sekonder
ileal NGAL uretiminin azalmasina bagli olabilir (21).

ileal kondliit trriner diversiyon uygulanan hastalarda ileolireteral refl{iyii
engellemek igin bir valv mekanizmasi bulunmamaktadir. Ancak optimum
kondit uzunlugu ve ileal peristaltizmi sayesinde refll, enfeksiyon ve
obstruksiyon riski en aza indirgenmektedir. Numunelerin eldesi sirasinda
piyelonefrit ya da semptomatik idrar yolu enfeksiyonu tanisi olan hasta
olmamasina ragmen post-operatif ddnemde tam idrar tetkiklerinde goérilen
bakteriuri ve I16kositlriye bagli nétrofil aktivitesi nedeni ile UNGAL seviyesi
etkileniyor olabilir.

UD hastalarinda akut bobrek yetmezligi tanisi ya da kronik bobrek
hastaligi takibinde uNGAL kullanilmasi ile ilgili calisma bulunmamaktadir.
Calismamiza gore RC ve UD uygulanmis hastalarda ABH ya da KBH
degerlendirmesinde uNGAL erken dénemde saglikli sonu¢ vermemektedir.
Uzun donemde ise naslil sonug verebilecegi hakkinda henuz literatlrde veri
bulunmamaktadir. Mesane timori hastalarinin uNGAL degerleri ile SCr ve
ScysC degerleri arasinda ve bunlara bagl eGFR hesaplamalari arasinda
iliski kurulamadi. Bu durumun, yukarida bahsedildigi gibi Uriner sistemi hem
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preoperatif hem de postoperatif donemde etkileyen birden fazla ve
onlenemez degisken nedeni ile oldugu dusunulmektedir.

Calismamizda, SCr ve ScysC oOlgumleri kullanilarak hesaplanan eGFR
degerlerini kargilastirabilecegimiz inulin gibi bir altin standart test ya da inulin
analogu kullanilarak yapilmig renal sintigrafik bir inceleme bulunmamaktadir.
intestinal reabsorbsiyon mekanizmalari indlin igin de gegerli olacaktir (150).
Literatirde UD hastalarinda GFR degerlendirmesinde inulin ya da

analoglarinin sonuglarina iligkin veriler de kisithdir.
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VI. SONUG VE ONERILER

UD cerrahi teknikleri konusunda 150 yili agkindir suregelen bilgi birikimi
sayesinde olumcul komplikasyonlarin gogu énlenebilmektedir. UD
uygulamasi sonrasi sivi-elektrolit metabolizmasinda kaginilamayacak
degisikler meydana gelir.

UD nedeniyle olusan metabolik degisiklikler, bu hasta grubunu 6zel
kilmaktadir. Ge¢ donem metabolik komplikasyonlarinin énlenebilmesi ya da
progresyonlarinin yavaglatiimasi igin bobrek fonksiyonlarinin en dogru
sekilde degerlendiriimesi gerekmektedir. KBH, bu komplikasyonlarin en
onemlileri arasinda yer alir. Butlin bunlar, UD hastalarinda SCr’den daha
hassas bir biyobelirte¢ kullaniimasi gerektigini digundurmektedir. Farkl
biyobelirteclere goére hesaplanan GFR degerleri klinik uygulamalar igin 6nem
arz eden farkli sonuclara sebep olabilmektedir.

Calismamiz UD hastalarinda bobrek fonksiyonlarinin belirlenmesinde
ScysC olgumunun kullanilabilecegine yonelik yapilmis diger calismalari
desteklemekte ve guglendirmektedir. Ek olarak UD hastalarinda preop ve
postop donemdeki metabolik dedisiklikler goz 6nune alindiginda eGFR
hesaplanmasinda ScysC’nin daha glvenilir olabilecedi konusunda fikir
vermektedir. Hem anatomik hem de metabolik degisikliklerin bir arada
bulundugu bu 6zel hasta grubunda bdbrek fonksiyonlarinin belirteci olarak
SCr kullanilmasi tedavilerde gecikmeye ve yanlis uygulamalara neden oluyor
olabilir.

KIMK hastalarinda RC preop ve postop erken dénemde uNGAL
Olgumlerinin ise saglikli sonu¢ vermedigi gorulmektedir.

Prospektif olarak yapilan calismamizdaki disuk hasta sayisi ve eGFR
hesaplamalarinin karsilagtirilabilecegi bir altin standart parametrenin
olmamasi bulgularda net yorum yapilabilmesine engel olmaktadir. UD
hastalari ve renal fonksiyon biyobelirtegleri konusunda daha genis hasta
grubu ile yapilacak ve bu tetkiklerin altin standart dlgumler ile

kargilagtirilacagi ¢calismalara ihtiyag vardir.
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OZET

Amagc: Radikal sistektomi (RC) ve ileal kondiiit iiriner diversiyon (ICUD) cerrahisi
sonrasi hastalarda kaginilmaz metabolik degisiklikler meydana gelmektedir.
Olusabilecek metabolik komplikasyonlar1 erken tanimak, 6nlemek ya da yavaslatmak
icin serum kreatinin (SCr) ile serum sistatin C (ScysC) ve iiriner notrofil jelatinaz
iligkili lipokalin (uUNGAL) 6l¢timlerinin iligkisi degerlendirildi.

Gereg ve Yontem: Manisa Celal Bayar Universitesi T1p Fakiiltesi Uroloji
Klinigi’nde Ocak 2022 ve Eyliil 2022 tarihleri arasinda a¢ik RC ve ICUD uygulanan,
tan1 ve takipte hidronefrozu olmayan 14 hasta dahil edildi. Cerrahi 6ncesi 3. giin,
cerrahi sonrasi 1. ay ve 3. ayda ayni tiipten SCr ve ScysC ol¢iimleri yapildi. Bu kan
numuneleri ile es zamanl olarak idrar 6rnekleri topland1 ve uNGAL analizine kadar -
80°C saklandi. Tim idrar numuneleri ayni anda ayni1 uzman doktor tarafindan analiz
edildi.

Bulgular: RC ve ICUD uygulanan hastalarin SCr ve ScysC 6l¢iimlerinin ve tahmini
glomeriiler filtrasyon hizlarinin (eGFR, eGRFcr ve eGFRcys) preop ve postop
donemde anlamli korelasyon gosterdigi saptandi. uNGAL analizleri ile SCr, ScysC,
eGFRcr, eGFRcys sonuglari ile iliski goriilmedi. KBH evrelemelerinde eGFRcr ve
eGFRcys arasinda klinik uygulamlalarda 6nemli olabilecek farkliliklar gézlendi.
Sonu¢: KBH, RC ve UD’nin 6nemli komplikasyonlari arasindadir. UD sivi,
elektrolit, idrar soliitleri ve kreatinin metabolizmasi nedeniyle bu hasta grubunu 6zel
kilmaktadir. Bulgularimiz RC ve UD uygulanmis hastalarda bobrek fonksiyonlarmin
degerlendirilmesinde ScysC ve eGFRcys’ nin daha giivenilir olacagimni
diisiindiirmektedir. Hesaplamalarin giivenilirligi i¢in daha genis hasta popiilasyonu
ile SCr, ScysC, SCr ve ScysC’nin birlikte kullanildig1 eGFR hesaplamalari ile
MAGS3 gibi dinamik renal sintigrafi karsilagtirmalarmin yapilmas: gereken
caligmalara ihtiyag¢ vardur.

Anahtar Kelimeler: Korelasyon, NGAL, radikal sistektomi, sistatin C, iiriner

diversiyon
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ABSTRACT

Objective: Inevitable metabolic changes occur in patients after radical cystectomy
(RC) and urinary diversion (UD) surgery. The relationship between serum creatinine
(SCr) and serum cystatin C (ScysC) and urinary neutrophil gelatinase-associated
lipocalin (UNGAL) measurements was evaluated in order to diagnose early, prevent
and slow down the metabolic complications that may occur.

Materials and Methods: The study included 14 patients who underwent open RC
and UD in Manisa Celal Bayar University, Faculty of Medicine, Urology Clinic
between January 2022 and September 2022, without hydronephrosis at diagnosis and
follow-up. SCr and ScysC measurements were made from the same tube, 3 days
before surgery, 1 month and 3 month after surgery. Simultaneous with these blood
samples, urine samples were collected and stored at -80°C until uNGAL analysis. All
urine samples were analyzed by the same specialist doctor at the same time.

Results: It was determined that SCr and ScysC measurements and estimated
glomerular filtration rates (eGFR, eGRFcr and eGFRcys) of the patients who
underwent RC and ICUD showed a significant correlation in the preoperative and
postoperative period. There was no correlation between uNGAL analyzes and SCr,
ScysC, eGFRcr, eGFRcys results. Differences in CKD staging were observed
between eGFRcr and eGFRcys, which may be important in clinical practice.
Conclusion: CKD is among the important complications of RC and UD. UD makes
this patient group special because of the metabolism of fluids, electrolytes, urinary
solutes, and creatinine. Our findings suggest that ScysC and eGFRcys would be more
reliable in the evaluation of renal function in patients who underwent RC and UD.
For the reliability of the calculations, studies with a larger patient population and
comparisons of e€GFR calculations using SCr, ScysC, both SCr and ScysC and
MAG3 dynamic renal scintigraphy are needed.

Keywords: Correlation, cystatin C, NGAL, radical cystectomy, urinary diversion
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