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I. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

     Zaman içerisinde gelişen tanı ve tedavi yöntemleri ile diğer tüm kanser 

olguları gibi pelvik kanserlerde de hastaların genel sağ kalım süreleri artmaya 

başlamıştır (1). Mesane kanseri, kasa invaze mesane kanseri (KIMK) ve 

kasa invaze olmayan mesane kanseri (KIOMK) olarak değerlendirildikten 

sonra yönetilmektedir. KIMK hastalarında tümörün yerleşimi, hastanın klinik 

özellikleri, sosyo-kültürel özellikler gibi parametreler nedeni ile tedavi 

prosedürleri cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi uygulamaları gibi farklılık 

gösterebiliyor olsa da uygun olan hasta grubunda çoğunlukla tedavi olarak 

radikal sistektomi (RC) ve ileal kondüit üriner diversiyon (ICUD) 

uygulanmaktadır.  

     Standard bir RC tekniği erkekte mesanenin, prostatın, seminal 

veziküllerin, distal üreterlerin ve rejyonel lenf nodlarının çıkarılmasını içerir. 

Kadında ise mesanenin, üretranın, komşu vajen dokularının, uterusun, distal 

üreterlerin ve rejyonel lenf nodlarının çıkarılmasını içerir. RC tekniklerinde iyi 

seçilmiş erkek hastalarda prostat koruyucu, kapsül koruyucu, seminal vezikül 

koruyucu, sinir koruyucu teknikler uygulanabilir. İyi seçilmiş kadın hastalarda 

da pelvik organlar korunabilir (2).  

     RC, ürologlar tarafından gerçekleştirilen en zorlu cerrahi tekniklerden 

biridir. RC vakası ilk olarak 1887 yılında Bardeneuer tarafından tarif edilmiştir. 

Kabul edilebilir morbidite oranlarıyla uygulamaya girmesi ise 20. Yüzyılın 

ikinci yarısında Marshall ve Whitmore tarafından sağlanmıştır. 1960’lardan 

önce KIMK 5 yıllık sağ kalım oranı %5 in altında olarak bildirilmiştir. RC ve 

üriner diversiyon (UD) tekniği uzun yıllar önce tanımlanmasına ve 

uygulanmasına rağmen uzun vadeli mortalite oranları yıllar boyunca 

neredeyse sabit kalmıştır. Günümüzde anestezinin sağladığı imkanlar ile 

operasyon sonrası 90 günlük mortalite ise %2’ye kadar düşmüştür. 

Laparoskopik ya da robot yardımlı RC gibi minimal invaziv teknikler ise henüz 

RC’nin uzun dönem sonuçlarını henüz önemli ölçüde etkilememiştir.  
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     UD’de ise üreterokutanestomi, ileal kondüit, ortotopik mesane gibi farklı 

teknikler kullanılmaktadır. En sık tercih edilen yöntem intestinal kondüit 

uygulaması ve en sık kullanılan bağırsak segmenti ileumdur. Erken ve geç 

dönem komplikasyonları açısından değerlendirildiğinde, kullanılan tekniklerin 

farklı avantaj ve dezavantajları vardır. Ancak henüz kondüit diversiyonu ile 

ortotopik mesane veya kontinan kutanöz diversiyonu karşılaştıran randomize 

kontrollü bir çalışma yapılmamıştır. İleal kondüit (IC) iyi bilinen ve 

öngörülebilir sonuçları olan bir seçenekken ortotopik mesane uygulamaları 

ise daha iyi yaşam kalitesi ve daha iyi vücut kozmetiği açısından öne 

çıkmaktadır (2). İntestinal diversiyonun çeşitli formlarını karşılaştıran 

retrospektif bir çalışmada, IC’nin kontinan abdominal poşlara ve ortotopik 

yeni mesanelere göre daha az geç komplikasyonları olmuştur (3,4).  

     Yaşam süresinin artması ile birlikte UD uygulanan hastalarda tedaviyi 

takip eden süreçte kronik böbrek hastalığı (KBH), metabolik komplikasyonlar, 

üreteroileal anastomoz darlıkları, hidronefroz gibi geç dönem 

komplikasyonların görülme sıklığında da artış meydana gelmiştir. 

Komplikasyonlar çok çeşitlidir. Hastaların %45’inde ilk beş yılda UD’ye bağlı 

komplikasyon saptanmaktadır. 15 yıldan fazla süre hayatta kalan hastalarda 

bu oran %94’tür (5). Hastaların %20’sinde üreteroenterik striktür gelişir. RC 

uygulanamamış hastalara kıyasla, RC uygulanmış hastalarda daha fazla 

kemik kırık riski saptanmıştır (6). %17 hastada düşük vitamin B12 seviyesi 

bildirilmiştir (3). KIMK nedeni ile RC uygulanmış hastaların %29’u ilk bir yıl 

içerisinde kronik böbrek hastalığına ilerlemiştir (7).  

     Söz konusu durum KBH olduğunda hastalığın ilerlemesine engel olmak 

en önemli prensiplerden biridir. KBH tanı ve takibinde tahmini glomerüler 

filtrasyon hızı (eGFR) hesaplanmasında gerçeğe en yakın sonuç veren 

biyobelirteçlerin kullanımı önemlidir. Erken tanı ve tedavinin mortalite ve 

morbidite üzerindeki olumlu gelişmeler sağlaması üzerine akut böbrek 

hastalığı (ABH) ve KBH için erken biyobelirteç çalışmaları da hız kazanmıştır 

(8). Böbrek fonksiyonlarının takibi ve erken tanı UD uygulanmış hastalarda 

mevcut fonksiyonların korunması, sistemik metabolik komplikasyonlardan 
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korunabilmek ya da komplikasyonları geciktirebilmek adına daha da önem 

arz etmektedir.  

     Günümüzde rutin olarak ABH ve KBH’nin tanı ve takibinde serum kreatinin 

(SCr) değeri kullanılmaktadır. UD hastalarında SCr değeri ile Kromyum-51 

etilendiamin tetra asetik asit (51Cr-EDTA), eksojen kreatinin izotopu, 

kullanılarak glomerüler filtrasyon hızı (GFR) ölçümlerini karşılaştıran bir 

çalışmada iki ölçüm arasında korelasyon gösterilememiştir ve 51Cr-EDTA ile 

ölçülen eGFR değeri daha yüksek saptanmıştır. İlgili çalışmanın hasta 

populasyonunda farklı UD teknikleri uygulanmıştır. Sonuç olarak, UD 

uygulanmış hastalarda eGFR hesaplanmasında kreatinin kullanılırken dikkatli 

olunması gerektiği belirtilmiştir (9).  

     Bir diğer eGFR değerlendirmesinde kullanılan biyobelirteç ise serum 

sistatin C (ScysC) düzeyidir. ScysC, nükleuslu hücrelerden sentezlenen, 

düşük molekül ağırlıklı, sabit oluşum hızına sahip ve glomerüllerden 

serbestçe filtre edilen bir proteindir. Tübüler epitel hücrelerinde reabsorbe 

edilerek hızla metabolize olur. Kreatininin aksine sistatin C renal tübüllerden 

sekrese edilmemektedir ve kreatinin tüm vücut sıvısında dağılmaktayken 

sistatin C yalnızca hücreler arası sıvıda dağılmaktadır. Yarılanma zamanı da 

kreatininden daha kısadır ve bu özellikleri ABH’de SCr’den daha sensitif ve 

erken bir biyobelirteç olarak kullanıma girmesini sağlamıştır (10,11). KBH 

hastalarında eGFR belirlenmesinde hassas bir belirteç olarak da 

kullanılmaktadır (12–14).  

     Son yıllarda, böbrek fonksiyonlarının değerlendirmesinde nötrofil jelatinaz 

ilişkili lipokalin (NGAL) rolü araştırılmaya başlanmıştır. Önceden sadece 

nötrofil granülleri kaynaklı olduğu düşünülen NGAL’in  kolon, ileum, prostat 

ve meme gibi çeşitli dokulardan ve böbrek proksimal tübül epitellerinden de 

sentezlenen stabil bir protein olduğu gösterilmiştir. Böbrek proksimal tübül 

epitellerinden sentezinin gösterilmesinden sonra sağlıklı hastalarda üriner 

NGAL (uNGAL) varlığı gösterilmiştir (15). Yapılan çalışmalarda, yoğun 

bakımda takip edilen kritik hastalar, septik şok durumu, yanık, 

kardiyopulmoner bypass, böbrek ve karaciğer nakli, nefrotoksik ilaç kullanımı, 

intravenöz kontrast madde sonrası böbrek hasarı saptanan hastalarda ABH 
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gelişmesi durumunda uNGAL’in yükseldiği kanıtlanmıştır (16–19). KBH hasta 

grubunda ise üriner NGAL, KBH progresyonu için güçlü ve bağımsız bir risk 

belirteci olarak kullanılmaktadır. KBH’yi daha erken evrelerde saptama 

potansiyeli de bulunmaktadır (20). uNGAL seviyesi ölçümü klinikte rutin bir 

tetkik olarak uygulanmamakta, klinik araştırmalar için özellikli 

laboratuvarlarda uzman kişiler tarafından ölçümleri gerçekleştirilebilmektedir. 

Gelişmiş kuzey Amerika ülkelerinde, Batı Avrupa ve Kuzey Avrupa 

ülkelerinde seçili hasta gruplarının (yoğun bakım hastaları, kardiyopulmoner 

bypass cerrahisi, karaciğer ve böbrek nakli, sepsis, vb.) tedavi yönetiminde 

uNGAL rutin uygulamaya girmiştir ve kullanım alanı her geçen gün 

genişlemektedir.  

     SCr, ScysC ya da uNGAL gibi böbrek fonksiyonlarını yansıtan bu 

biyokimyasal tetkiklerin çalışmaları daha çok normal üriner sistem 

anatomisine sahip hastalar ile yürütülmektedir. RC uygulanmış hastalarda ise 

birçok renal ve metabolik komplikasyona yol açan anatomik ve fizyolojik 

farklılıklar bulunmaktadır. İleal kondüit üriner diversiyon (ICUD) uygulanan 

hastalarda, idrarın ileum mukozası ile teması ve geri emilim nedeni ile serum 

biyokimyasal analiz sonuçları farklılık gösterebilmektedir. Bu temas sonrası 

kondüitte kronik inflamatuvar yanıt oluşmakta ve zamanla ileumda atrofik 

değişiklikler de meydana gelmekte ve ileal segmentin histolojik yapısı 

değişmektedir (21). İleumda kreatinin parçalayan bakteriler sebebi ile 

kreatinin kullanılan eGFR hesaplamalarının etkilenebileceğini gösteren 

çalışmalar vardır (22).  

     Bütün bunların sonucu olarak, postoperatif dönemde artmış ABH ve KBH 

riski taşıyan RC ve ICUD uygulanmış KIMK hasta grubunda hangi 

biyobelirteçler yardımı ile ölçülen eGFR’nin gerçek GFR’yi en yakın olduğuna 

dair kanıt bulunmamaktadır. Literatürde UD hastalarında hem operasyon 

öncesi hem de sonrası SCr ve ScysC ölçümlerini ve bunlara bağlı eGFR 

ölçümlerini karşılaştıran ve UD hastalarında uNGAL ölçümlerinin ne gibi 

sonuçları olabileceğine dair çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışmanın amacı, 

UD uygulanmış olan ve ameliyat sonrasında olası ek tedavi gereksinimlerinin 

yanı sıra çok çeşitli komplikasyonlarla karşı karşıya kalabilen bu hasta 
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grubunda gerçeğe en yakın eGFR hesaplanması için kullanılabilecek 

yöntemler konusunda literatüre katkıda bulunmaktır.  

     Çalışmada KIMK nedeni ile RC uygulanan hastaların operasyon öncesi, 

operasyon sonrası birinci ve üçüncü ayda SCr, ScysC ve uNGAL değerleri 

ölçülecektir. Bu değerlere bağlı olarak hesaplanacak eGFR ölçümlerinin, 

klinik uygulamalarda önemli olabilecek düzeyde farklılıklar gösterip 

göstermeyeceği konusunda, RC ICUD uygulanan hastalarda SCr, ScysC, 

uNGAL ölçümlerinin korelasyonu konusunda ve uNGAL değerlerinin 

preoperatif ve postoperatif ilk 90 gün içerisindeki tekrarlayan ölçümleri ve 

sonuçları konusunda veri elde edilmesi amaçlanmaktadır.  
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II. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. Üriner Sistem Embriyolojisi 

     İnsanda üriner sistem böbrekler, üreterler, mesane ve üretradan 

oluşmaktadır. Böbrekler üriner sistemde major görev üstlenmektedir. Renal 

arteryel sistem ile gelen kanın filtrasyonu, reabsorbsiyonu ve 

sekresyonundan sorumludur. Bu işlevler ile böbrekler asit-baz ve elektrolit 

dengesinin korunmasını, plazma osmolaritesinin düzenlenmesini, metabolik 

artık ürünlerin ve toksinlerin vücuttan uzaklaştırılmasını sağlar. İdrar 

ekskresyonunda sahip olduğu major rolün yanında kan basıncı regülasyonu 

ile ilişkili renin üretiminde, D vitamini metabolizmasının düzenlenmesinde ve 

eritropoetin üretiminde rol alır. Embriyonik dönemdeki ilk renal tübüler sistem 

pronefroz olarak adlandırılır. Dördüncü haftada gelişen pronefroz, 

mezonefroz gelişimi ile dejenere olur. Mezonefrik böbrek ise, erkek üreme 

sisteminin oluşmaya başlaması ile dejenere olur ve kalıntıları sisteme dahil 

olur. Beşinci haftada metanefroz gelişmeye başlar ve üreter tomucukları 

belirginleşir, nefron oluşumu indüklenir. Üreter tomurcuklarının proksimali 

üreteri oluştururken, distal uçları pelvikaliksiyel sistemi oluşturur (23,24). 

Kloaka olarak adlandırılan yapı, rektumu, anal kanalı ve ürogenital sinüsi 

oluşturur. Ürogenital sinüs, takip eden süreçte mesaneyi ve üretrayı oluşturur. 

Fetus üçüncü ayına geldiğinde, metanefrik böbrekten amniyotik sıvıya idrar 

atılımı başlamış olur (24,25). 
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Şekil 1. Üriner sistem embriyolojisi. Kaynak: https://teachmeanatomy.info/ 

 

2.2. Üriner Sistem Fizyolojisi 

2.2.1. Glomerüler Filtrasyon 

     İdrar üretimindeki ilk süreç glomerüler filtrasyon olarak adlandırılır. 

Glomerüler filtrasyon, hidrostatik basıncın ve filtrasyon membranının rol 

aldığı enerji gerektirmeyen pasif bir işlemdir. Bu membran glomerüler kılcal 

damarların pencereli endotelyumu, negatif yüklü bazal membran ve 

podositlerden oluşur. Glomerüler kılcal damarlardaki hidrostatik basınç ve 

protein içermediği sürece sıfır olan kapsüler kolloid ozmotik basınç asıl 

filtrasyon kuvvetini oluşturur. Kapsüler hidrostatik basınç ve glomerüler kılcal 

damarların kolloid basıncı ise bu kuvvete karşı gelir ve net filtrasyon basıncı 

oluşur. Bu net basınç GFR’de rol oynar. Normal GFR, net filtrasyon 

basıncına, membran geçirgenliğine ve yüzey alanına bağlı olarak 120-125 

ml/dk/1.73m2 arasında değişir. GFR’nin korunması için miyojenik ve tübüler 

geri besleme mekanizmaları rol alır. Kan basıncının etkisi ile afferent 

arteriyollerde bulunan düz kaslarda gerilme ve gevşeme mekanizması ve 

tübül içerisindeki NaCl miktarının algılayan maküla densa hücreleri GFR’nin 

korunmasına yardımcı olur (24). Böbrek harici sistemde meydana gelen 

https://teachmeanatomy.info/
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değişiklerde ise renin-anjiyotensin-aldosteron mekanizması kan basıncının 

korunmasını sağlar. Kan basıncı düştüğünde bu mekanizma farklı yollarla 

aktive olabilir. Bu yollar, beta-1 adrenerjik reseptör aktivasyonu ile böbrek 

granüler hücrelerinden renin salınımı, düşük NaCl nedeni ile maküla densa 

hücrelerinin granüler hücreleri uyarması ve renin salınımı, granüler hücrelerin 

etrafındaki gerilme reseptörlerinin uyarılması ve renin salınımıdır (26–28). 

 

 

Şekil 2. Nefron morfolojisi.  

Kaynak: Elsevier Health Sciences 

 

2.2.2. Tübüler Reabsorbsiyon 

     Proksimal kıvrımlı tübül (PKT) emme kapasitesi en fazla olan segmenttir. 

Tüm glikoz ve aminoasitleri, Na ve suyun ise yaklaşık %65’ini geri emer. Na 

iyonlarının geri emilimi Na-K pompası ile aktif olarak gerçekleşir. Glikoz, 

aminoasitler ve vitaminlerin geri emilimi ise Na ile ikinci aktif taşıma ile 
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gerçekleşir. Su emilimi osmoz yolu ile olur. Suyun geri emiliminin yarattığı 

konsantrasyon farkı ile yağda çözünün maddeler difüzyon yolu ile geri emilir. 

Pasif paraselüler difüzyon yardımı ile üre geri emilimi gerçekleşir. 

     PKT’den emilmemiş olan maddeler nefron döngüsüne girer. Nefron 

halkası inen ve çıkan kol olarak ikiye ayrılır ve aquaporinlerden zengin inen 

kol osmoz yolu ile suyu geri emer. Çıkan kolda Na, K ve Cl simporter aracılığı 

ile geri emilir. Ca ve Mg iyonlarının da çıkan kolda pasif paraselüler difüzyon 

ile geri emilimi vardır. Çıkan kolda su geri emilimi yoktur (29). 

     Distal kıvrımlı tübül (DKT) bazolateral membranında Na birincil aktif taşınır 

ve apikal membranda Na-Cl simportörü ile ikincil aktif taşıma yapılır. Distal 

tübüldeki bu süreç aldosteron tarafından regüle edilir. Parathormon (PTH) 

tarafından kontrol edilen pasif Ca geri emilimi de distal tübüllerde meydana 

gelir (30). 

2.2.3. Tübüler Sekresyon 

     Tübüler sekresyonda plazma proteinlerine bağlanan ilaçlar ve metabolitler 

dolaşımdan uzaklaştırılır. Üre ve ürik asit gibi pasif geri emilen maddeler ve 

kreatinin, amonyak gibi birçok organik asit tübüler sekresyon ile vücuttan 

uzaklaştırılır. Aldosteron regülasyonu ile fazla K ekskrese edilir. Tübüler 

sekresyon, asit-baz dengesinin sağlanmasında major görev alır (31). 
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Şekil 3. Reabsorbsiyon ve sekresyon.  

Kaynak: https://lumenlearning.com/ 

 

2.2.4. İdrarın Depolanması 

     Böbreğin kompleks işlevleri sonucu üretilen idrar, üreterlerden geçerek 

mesanede depolanır. Üreterler, lümende idrar ile temas eden transizyonel 

epitel ile örtülü mukoza, içte longitudinal ve dışta sirküler muskuler tabaka ve 

üreterlerin dışını kaplayan fibröz adventisya tabakasından oluşur. Peristaltik 

kasılmalar ile idrar mesaneye taşınır. Üreterlerin mesaneye girişindeki 

anatomik yapısı, idrarın mesaneden üretere geri akışını engeller (32). 

     Mesanenin mukoza, muskuler ve adventisyadan oluşan yapısı, detrüsör 

adı verilen kas liflerinin düzeni dışında üreterler ile benzerdir. Detrüsör kas 

https://lumenlearning.com/
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lifleri, longitudinal yerleşimlerine ek olarak orta tabakadan sirküler bir yapı 

izler. Mesanenin idrar depolama kapasitesi normalde 300-400 cc kadar iken 

bu sayede 1000 cc’ye kadar idrar depolayabilmektedir (33). Mesanenin trigon 

olarak adlandırılan bölgesinde üç adet açıklık vardır. Bu açıklıklardan ikisi 

sağ ve sol üreterlerin mesaneye girdiği yer, orifisler, diğer açıklık ise üretranın 

başlangıcıdır. Mesane üretra bileşkesinde iç üretral sfinkter denilen yapı 

bulunur. 

     Üretra, depolanan idrarın mesanenin kasılması sonucu vücuttan 

uzaklaştırılmasını sağlayan ince duvarlı tübüler yapıdır. Mukozası çoğunlukla 

psödostratifiye kolumnar epitelden oluşur, proksimal üretrada ise geçiş epitel 

dokusu izlendir. Erkeklerde üretra yaklaşık 23 cm uzunluğundadır ve 

prostatik, membranöz ve süngerimsi olmak üzere üç kısımdan oluşur (34). 

Kadınlarda ise üretra 3,5 ila 5 cm uzunluğundadır (35). 

2.2.5. İşeme 

     Detrüsör kasının kasılması ve üretral sfinkterlerin gevşemesi ile işeme 

gerçekleşir. İşeme süreci yaş ile farklılık gösterir. Mesanede idrar birikmesi ile 

detrüsör gerilir ve reseptörler aktive olur. Gerilme hissi, visseral afferent 

tarafından sakral bölgeye taşınır. Parasempatik nöronların uyarıldığı ve 

sempatik nöronları inhibe eden internöronlar ile sinaps yapıldığı bu bölgede, 

somatik efferent uyarımı inhibe edilir. Somatik efferentler normalde eksternal 

üretral sfinkteri kapalı tutar. Bu inhibisyon sonucu eksternal üretral sfinkter 

gevşer ve refleksif idrar çıkışı olur. Ortalama üç yaşından sonra ise refleksif 

idrar çıkış mekanizmasını geçersiz kılan eksternal üretral sfinkterin bilinçli 

kontrolü devreye girer (36). 

     Yüksek mesane hacmi pontin miksiyon merkezini harekete geçirir. Pontin 

işeme merkezinin görevi, işemenin gerçekleşmesi için parasempatik sinir 

sistemini aktive etmek ve sempatik sinir sistemini inhibe etmektir. Miksiyon 

merkezinin aktive olması ile iç sfinkter gevşer ve mesane boşalmaya hazır 

olduğunda eksternal üretral sfinkter gevşetilir ve işeme gerçekleşir. Düşük 

mesane hacminde ise pontin depolama merkezi görev alır. Pontin depolama 

merkezinin görevi, depolamanın gerçekleşebilmesi için parasempatik sinir 

sistemini inhibe etmek ve sempatik sinir sistemini aktive etmektir (37). 
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Şekil 4. İşemenin nöromuskuler mekanizması.  

Kaynak: https://www.futurelearn.com/ 
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2.3. Böbrek Fonksiyonu Biyobelirteçleri 

2.3.1. Kreatinin 

     Kreatinin, kreatin ve kreatin fosfat metabolizmasının son ürünüdür. 

Ağırlıklı olarak böbrek ve karaciğerde, biraz da pankreasta üretilir. Glisin, 

arjinin ve metiyonin kullanılarak üretilen 113 Da molekül ağırlığına sahip bir 

organik asittir. Bu üretim kas hücrelerinde enzimatik olmayan spontan 

anhidrasyon ile gerçekleşir. Kreatinden kreatinine dönüşüm sürekli olarak 

meydana geldiği için esansiyel aminoasitlerin günlük oral alım ile yenilenmesi 

gerekir (38). 

     Böbrek, kreatinin eliminasyonu için ana yol olarak işlev görür. Kreatinin, 

albümine bağlı olmadığı için serbestçe filtre edilir. Tübüler taşıma 

mekanizmaları ile rekabet eden ilaçlar tarafından sekresyonu inhibe edilebilir. 

Böbrek fonksiyonunun en sık kullanılan belirteci SCr seviyesidir ve GFR 

tahmini için kullanılır. Kronik böbrek hastalığında kullanımının yanı sıra akut 

böbrek hasarı tanımlanmasında da kullanılan kriterlerden biridir. KBH’de, 

idrara kreatinin atılımındaki düşüşün, ileri derecede böbrek yetmezliği ve 

ölüm riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (39). KBH’nin ilerlemesi süresince 

SCr değerlerindeki artış, GFR’deki düşüş ile orantısız olabilir. Bu durumun, 

azalmış GFR nedeni ile azalmış proksimal tübül sekresyon kapasitesi ile 

ilişkili olduğu düşünülmektedir. Kreatininin, metabolizması nedeniyle, GFR’nin 

bir belirteci olarak kullanımını sınırlayan birçok faktör tanımlanabilir. 

     Akut böbrek hasarında, GFR tahmini için SCr’ye güvenmek çok zordur. 

Kritik hastalık durumunda kreatinin üretimi önemli ölçüde değişmektedir. 

Yüksek volümlü tedavi uygulamaları dilüsyona sebep olurken, katabolik 

durumlarda kreatinin üretimi artmaktadır. Renal kan akışının değişmesi de 

filtrasyonu etkilemektedir. Yoğun bakım ünitelerinde ve hastane yatışlarında 

kullanılan birçok ilaç kreatinin metabolizmasını etkilemektedir. Kreatininin 

tübüler sekresyonundaki ilerleyici artış süresince, tübüler sekresyon 

kapasitesi doyana kadar GFR değişiklikleri maskelenebilir. GFR’nin %50 

potansiyel kaybına kadar SCr konsantrasyonu değişmeyebilir (40). eGFR'nin 

bir ölçüsü olarak SCr kullanımı, böbrek fonksiyonundaki akut değişiklikler 

veya kritik hastalık sırasında önemli ölçüde sınırlıdır. 
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2.3.2. Sistatin C 

     Glikozile olmayan bir protein olan sistatin C, glomerüler filtrasyonun 

biyolojik belirtecidir. Sistatin C, 13 kDa boyutunda, kandan glomerül yoluyla 

süzülen ve proksimal tübüler hücreler tarafından katabolize edilen ancak 

salgılanmayan küçük bir moleküldür (41,42). Sistatin C, tüm insan çekirdekli 

hücreleri tarafından üretilir ve ScysC düzeylerinin GFR dışında herhangi bir 

renal patofizyolojik durumla korelasyon göstermediği gösterilmiştir (10).  

     eGFR’deki azalmalar, ScysC konsantrasyonundaki azalmalarla 

ilişkilendirilmiştir (42). ScysC konsantrasyonunun belirli inflamatuar 

durumlarda veya diğer metabolizma bozukluklarında değişmediği 

gösterilmiştir (13). Ayrıca, ScysC 'nin yaş, cinsiyet, ırk ve kas kütlesi gibi 

SCr’yi etkileyen birçok faktörden bağımsızdır. Çocuklarda, yaşlılarda ve kas 

kompozisyonunu etkileyen koşullara sahip bireylerde böbrek hastalığını 

saptamada ScysC 'ye dayalı bir denklemin daha yararlı olabileceği öne 

sürülmüştür (10). Bu nedenle ScysC böbrek hastalığını daha iyi tanımlamak 

için SCr yanında yeni bir biyobelirteç olarak veya SCr yerine ikame olarak 

kullanılmaktadır. 

2.3.3. Nötrofil Jelatinaz İlişkili Lipokalin 

     NGAL, lipokalin ailesinden 25 kDa'lık bir proteindir. NGAL, başlangıçta 

nötrofiller ile ilişkili olarak tanımlanmasına rağmen ilerleyen zamanlarda 

inflamasyon, enfeksiyon, intoksikasyon, iskemi, ABH ve neoplastik süreçlere 

yanıt olarak böbrek ve karaciğer epitel hücrelerinden de kaynaklandığı 

gösterilmiştir (43). 

     NGAL, birçok hücreden düşük ve sabit oranlarda salgılanır. Dolayısıyla 

sağlıklı bireylerin sistemik dolaşımında düşük NGAL seviyeleri saptanabilir. 

Dolaşımda bulunan NGAL, böbrek glomerüllerinde filtre edilir ve luminal 

NGAL, megalin proteinine bağımlı bir yol ile proksimal tübülde kolayca geri 

emilir (44,45). 

     Proksimal tübülden yeniden emilimi endositoza bağlı olması, NGAL'i renal 

tübüler hasar için potansiyel bir biyobelirteç yapar. NGAL’in böbrek hasarının 
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biyobelirteci olabileceği renal iskemi-reperfüzyon hasarı modeli uygulanmış 

fare modelinde keşfedilmiştir (46). 

     İdrarda saptanabilen NGAL seviyeleri, renal reabsorbsiyon nedeni ile çok 

düşük seviyededir. Akut böbrek hasarının hemen sonrasında, nefron 

epitelinin hem apikal hem de bazolateral sekresyonu nedeni ile idrar ve 

plazma NGAL düzeylerinde artış meydana gelir. Proksimal tübül hasar 

durumunda geri emilim bozulacağı için ise uNGAL seviyesinin artışı daha da 

güçlenir (47,48). Bu özelliklerin, ABH tanısında uNGAL'i SCr'den daha üstün 

ve tamamlayıcı kıldığı düşünülmektedir. NGAL, ABH’nin erken bir 

biyobelirteci olarak, en umut verici böbrek hastalığı biyobelirteçlerinden biri 

olarak kabul edilmiştir. 

     NGAL ve tübüler epitel hasarı sadece ABH ile değil, aynı zamanda KBH 

türleri ile de ilişkilidir (49). NGAL, KBH ile takipli hastalarda, böbrek 

yetmezliğinin varlığını yakından yansıtır. KBH yönetiminde, güçlü ve 

bağımsız bir risk belirtecidir. KBH yönetiminde kullanışlı bir belirteç olduğu 

kanıtlanmıştır ve KBH’nin erken saptanmasında da ideal bir biyobelirteç olma 

potansiyeli vardır (20). 

     KBH hasta grubunda yapılan çalışmalar, üriner NGAL seviyesinin, 

hastalığı belirtmek için daha iyi bir prognostik değere sahip olduğunu 

göstermektedir (50,51). Evre 2-4 KBH olan ve diyabetik olmayan 92 hastada 

yapılan bir çalışmada hem sistemik hem de idrar NGAL seviyelerinin eGFR 

ile korele olduğu, sistemik NGAL ve uNGAL oranının en iyi korelasyonu 

gösterdiği paylaşılmıştır (52). Ayrıca, 10 yıllık takibi olan 1245 yaşlı kadınla 

yapılan bir prospektif kohort çalışmada, sistemik NGAL ölçümleri ortanca 

değerin üzerinde olan kadınların anlamlı derecede daha yüksek böbrek 

fonksiyonu düşüşü ve böbrek hastalığı riskine sahip olduğu belirtilmiştir (53).  

     Bu sonuçlar hem sistemik hem de uNGAL'in KBH hastalarında risk 

sınıflandırması ve klinik sonucun öngörülmesi için yararlı biyobelirteçler 

olduğunu göstermektedir. Bununla birlikte, KBH'nin çok çeşitli etiyolojileri 

nedeniyle, uNGAL'in farklı KBH türlerinde yararlılığına çok dikkat edilmiştir 

(54).  
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2.4. Akut Böbrek Hasarı 

     Son zamanlarda akut böbrek yetmezliği teriminin yerini ABH almıştır. ABH 

hem yapısal hasarı hem de fonksiyon kaybını kapsayan, böbrek 

fonksiyonunda saatler içerisinde azalma olarak tanımlanır. Akut böbrek 

hasarı olan birçok hasta tanı ve tedavinin zor olduğu karışık bir etyolojiye 

sahiptir.  

     ABH, prerenal, intrinsik ve akut post-renal obstrüktif nefropati durumlarını 

içerebilir. İntrinsik durum böbrek hastalığını temsil eder. Prerenal ve post-

renal durumlar ise GFR de azalmaya yol açan böbrek dışı hastalıklar 

sonucudur. Bu prerenal ve post-renal sebepler devam ettiği sürece renal 

hücresel hasara ve sonuç olarak intrinsik hastalığa dönüşecektir (55). ABH 

RIFLE, AKIN ve KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) gibi 

temelde SCr değeri kullanılan sınıflamalar ile değerlendirilir. 

 

Tablo 1. RIFLE Sınıflaması 

RIFLE  

Sınıf  GFR Kriteri İdrar Çıkışı Kriteri 

Risk (Risk: R) SCr 1,5 kat yükselme ya da 

GFR’de >%25 azalma 

6 saat <0,5 ml/kg/h 

Hasar (Injury: I) SCr 2 kat yükselme ya da GFR’de 

>%50 azalma 

12 saat <0,5 ml/kg/h 

Yetmezlik (Failure: F) SCr 3 kat yükselme ya da GFR’de 

>%75 azalma ya da SCr 

seviyesinin ≥4 mg/dl olması (en az 

0,5 mg/dl akut yükseliş) 

24 saat <0,3 ml/kg/h ya da 

12 saat anüri 

Kayıp (Loss: L) Persistan ABH = renal fonksiyonun 4 haftadan uzun süreli 

komplet kaybı 

SDBH (ESKD: E) 3 aydan uzun süren Son dönem böbrek hastalığı 

     SDBH: Son dönem böbrek hastalığı, ESKD: End stage kidney disease 
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Tablo 2. AKIN Sınıflaması 

AKIN   

Evre SCr Kriteri İdrar Çıkışı Kriteri 

1 SCr ≥0,3 mg/dl ya da bazal 

değerden 1,5 ile 2 kat arası artış 

6 saat <0,5 ml/kg/h 

2 SCr ≥0,3 mg/dl ya da bazal 

değerden 2 ile 3 kat arası artış 

12 saat <0,5 ml/kg/h 

3 SCr seviyesinin 3 kattan daha fazla 

artışı ya da SCr  ≥4 mg/dl olması 

(en az 0,5 mg/dl akut yükseliş) 

24 saat <0,3 ml/kg/h ya da 

12 saat anüri 

 

 

Tablo 3. KDIGO Kriterleri 

KDIGO    

ABH Evresi   

1 SCr 1,5 – 1,9 kat artış ya da ≥0,3 

mg/dl yükseliş 

6 – 12 saat <0,5 ml/kg/h 

2 SCr 2 – 2,9 kat artış ≥12 saat <0,5 ml/kg/h 

3 SCr 3 kat artış ya da SCr ≥4 mg/dl 

olması ya da RRT başlanması ya 

da < 18 yaş grupta eGFR < 35 

ml/dk/1.73m2 hesaplanması 

24 saat <0,3 ml/kg/h ya da 

12 saat anüri 

     RRT: Renal replasman tedavisi (Diyaliz, böbrek nakli) 

 

2.5. Kronik Böbrek Hastalığı 

     KBH, fonksiyonel nefronların kaybı nedeni ile meydana gelen bozulmuş 

böbrek fonksiyonu ve kalıcı idrar anormallikleri olarak tanımlanır. Bu hastalar 

ilerleyici kardiyovasküler hastalık ve ölüm riski altındadır. KBH gelişimi ve 

ilerlemesi için risk faktörleri arasında arasında monojenik böbrek hastalıkları, 

üriner sistem anomalileri, diabetes mellitus, kontrolsüz arteriyel 

hipertansiyon, obezite, uzun süreli nefrotoksin maruziyeti, iklim, enfeksiyonlar 

ve kronik inflamasyon, maligniteler, akut böbrek hasarı sonucu nefron 

kayıpları, doğumdan itibaren düşük nefron sayısı ve obstrüktif üropatiye 
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sebep olan durumların neden olduğu akut ve kronik böbrek hasarları yer alır. 

KBH’de önlemeye, erken teşhise, altta yatan sebeplerin mümkünse tedavi 

edilmesine ve ilerlemeyi durdurmaya odaklanmak gerekmektedir. Tansiyon 

kontrolü ve hastalığa özel müdahale tedavinin temel taşıdır. Metabolik 

asidoz, sekonder hiperparatiroidizm ve anemi gibi kronik böbrek hastalığı 

komplikasyonları yaşam kalitesi ve kardiyovasküler sağlık açısından tanı ve 

tedavi gerektiren durumlardır.  

     KBH’ye sebep olabilecek yapısal anormallikler görüntülemelerde kist, 

tümör, malformasyon ve atrofi olarak karşımıza çıkabilir. Hipertansiyon, 

ödem, idrar çıkışında azalma gibi durumlar yol göstericidir ve SCr, ScysC ile 

tanınabilir. KDIGO, böbrek yapısı veya işlevindeki anormallikler üç aydan 

daha uzun süre devam ederse, kişiyi KBH olarak sınıflandırır. KBH’nin 

evrelendirilebilmesi için CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration) sınıflama sistemi kullanılabilir. Hastalık progresyonu ve takip 

sıklığı önerileri açısından KBH’nin albuminüri ile değerlendirildiği bir diğer 

sınıflama ise KDIGO sistemidir. Glomerüler filtrasyon hızı ve albüminürinin 

şiddeti temelinde KBH'nin çok sayıda aşamasını tanımlamıştır (56). 

 

Tablo 4. CKD-EPI CKD Sınıflandırması 

CKD-EPI CKD  

Evre Tanım eGFR Böbrek Fonksiyonu (%) 

1 Normal fonksiyon >90 90-100 

2 Hafif fonksiyon kaybı 60-89 60-89 

3a Hafif – orta fonksiyon kaybı 45-59 45-59 

3b Orta- şiddetli fonksiyon kaybı 30-44 30-44 

4 Şiddetli fonksiyon kaybı 15-29 15-29 

5 Böbrek yetmezliği <15 <15 

 

     KBH’yi sınıflandırdıktan sonra risk faktörlerini ve altta yatan sebepleri 

belirlemek çok önemlidir. Bu sınıflandırma, optimal tedavinin uygulanabilmesi 

için kılavuzlar tarafından tavsiye edilmektedir. Böbrek, kan homeostazı, 

kemik bütünlüğü, asit-baz dengesi, elektrolit seviyeleri ve kan basıncının 

düzenlenmesi ve korunmasında önemli olan süreçlerde yer alır. Nefronların 
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sayısı azaldıkça, hastalar metabolik asidoz, anemi, mineral kemik bozukluğu, 

arteriyel hipertansiyon, hiperürisemi gibi komplikasyonlar yaşar.  

     KBH değerlendirmesi ilk olarak eGFR hesaplanması için “CKD-EPI 

kreatinin denklemi” gibi formüller kullanılarak başlar. Bu kreatinin bazlı testler, 

kas hacmindeki değişikliklerden, diyet ve ilaçlara maruz kalma nedeniyle 

kreatinin tübüler sekresyonundaki değişikliklerden etkilenebilir (57,58). ScysC 

konsantrasyonlarını kullanan alternatif yaklaşımlar ayrıca önerilmektedir. Bu 

tetkikler kas hacmi ve diyetten etkilenmez ancak inflamasyon ve steroid 

uygulamalarından etkilenebilir (59). 

 

2.6. Mesane Kanseri 

     Mesaneden kaynaklı herhangi bir neoplazi mesane kanseri olarak 

adlandırılır. Mesane kanseri, idrar yolunun en sık görülen neoplazisidir. 

Mesane kanserinin ek sık görülen histolojik tipi ise yaklaşık %90 ile ürotelyal 

karsinomdur. Ürotelyal karsinom, ürotelyum kaynaklı neoplastik hücrelerin 

bazal membranı ya da daha derin tabakaları invazyonunu ifade eder. Tümör 

diferansiyasyonuna göre düşük ya da yüksek dereceli olarak sınıflandırılır. Bu 

risk sınıflaması ve neoplazinin invazyon derinliği, hastalığın yönetimi için 

büyük önem arz etmektedir (60–62). 

2.6.1. Mesane Kanseri Epidemiyoloji 

     Mesane kanseri, tüm dünyada yedinci en yaygın kanser olarak 

görülmektedir. ABD’de erkeklerde dördüncü, kadınlarda sekizinci en yaygın 

kanserdir. İnsidansı yaş ile artmaktadır. Gelişmekte olan ülkelerde gelişmiş 

olan ülkelere göre insidansı iki kat fazladır. Amerika Birleşik Devletleri’nde  

mesane tümörünün %5’ten azı skuamöz hücreli karsinom olarak görülmesine 

rağmen, gelişmekte olan ülkelerdeki endemik şistozomiyaz nedeni ile 

mesanede skuamöz hücreli karsinom görülme sıklığı daha fazladır (2).  

     Dünya çapında yaşa standardize edilmiş insidans oranı erkekler için 9.5 

ve kadınlar için 2.4'tür. Avrupa Birliği'nde yaşa standardize edilmiş insidans 

oranı erkekler için 20 ve kadınlar için 4.6'dır. Avrupa'da yaşa standardize 
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edilmiş en yüksek insidans oranı Belçika'da, erkeklerde 31 ve kadınlarda 6.2, 

en düşük insidans oranı ise Finlandiya'da, erkeklerde 18.1 ve kadınlarda 4.3, 

olarak bildirilmiştir (100000 kişi/yıl başına) (2).  

     Dünya çapında, 2012'de mesane kanserinin yaşa standardize edilmiş 

ölüm oranı erkekler için 3.3 ve kadınlar için 0.86’dır (100000 kişi/yıl başına). 

Mesane kanseri insidansı ve ölüm oranları, risk faktörlerine ve tanı ve tedavi 

olanaklarına göre ülkeler arasında farklılık göstermektedir. Bu farklılıklar 

kısmen çalışmalarda kullanılan farklı metodolojilerden ve veri toplama 

kalitesinden de kaynaklanmaktadır. Bazı kayıtlarda mesane kanserinin 

insidansı ve mortalitesi azalmıştır, bu muhtemelen nedensel ajanların azalan 

etkisinin bir yansımasıdır (2,63). 

2.6.2. Mesane Kanseri Etyolojisi 

     Mesane kanseri gelişiminde sigara içmek, şistozomiazis, bazı ilaçlar, 

boya, kauçuk ve petrol ürünlerine mesleki maruziyet rol almaktadır. En 

önemli risk faktörü sigara içmektir ve sigara içenlerde içmeyenlere göre 

mesane tümörü riski sigara içme süresine ve yoğunluğuna bağlı olarak 2 ila 6 

kat arttırmaktadır. Sigara içenlerde, sigara içmeyenlere oranla altı yıl daha 

erken gelişmektedir (64). Schistosoma haematobium patojeni ise mesaneye 

yerleşmesini takiben skuamöz metaplaziye ve sonucunda skuamöz hücreli 

karsinoma sebep olabilir. Mesane kanserine sebep olan kimyasal maddeler 

arasında fenasetin, siklofosfamid, arilamin boyası ve anilin boyası yer alır 

(65–67). 

2.6.3. Mesane Kanseri Patofizyolojisi 

     Ürotelyal karsinom papiller ya da flat lezyon olarak gelişebilir. Tümörün 

progresyonu ve hastalığın prognozu genetik alt yapı ile ilişkilendirilmektedir. 

Genellikle basit hiperplaziler ve minimal displaziler sonucu oluşan düşük 

dereceli ürotelyal tümörler, 9. kromozomda heterozigotluk kaybı ve telomeraz 

ters transkriptaz (TERT), fosfatidilinozitol-4,5-bifosfat 3-kinaz katalitik alt ünite 

alfa (PIK3CA) izoformunun aktive edici mutasyonları ile stromal antijen 2’nin 

(STAG2) inaktive edici mutasyonları ile karakterizedir. Düşük dereceli, 

papiller ve kas invazyonu göstermeyen mesane tümörleri Siklin bağımlı kinaz 
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inhibitörü 2A (CDKN2A) kaybının sonucu olarak, sonradan kas invazyonu 

gösterebilir. Kas invazyonu gösteren mesane tümörleri ise flat displazilerden 

ya da karsinoma in situ’dan (CIS) kaynaklanır. Kas invazyonu gösteren 

tümörler tümör protein 53 (TP53) mutasyonları ve kromozom dokuzda 

heterozigotluk kaybı gösterir. İnvaziv tümörlerde retinoblastoma (RB1) ve 

fosfataz ve tensin homoloğu (PTEN) kaybı da gözlenebilir. Kas invazyonu 

göstermeyen mesane tümörleri genelde diploid karyotiplere sahipken kasa 

invaziv mesane tümörleri anöploiddir (2,68).  

2.6.4. Mesane Kanseri Histopatolojisi 

     Mesane duvarı mukoza, submukoza, muskuler ve seroza olmak üzere 4 

ayrı katmandan oluşur. En üstte bulunan mukoza, transizyonel hücreli epitel 

ya da skuamöz olmayan epitel tabakası olarak adlandırılan normal bir 

ürotelyum ile örtülüdür. En üst sırada büyük şemsiye hücreleri de barındıran 

beş ila yedi kat hücreli kalın bir tabakadır. Mesane ürotelyal karsinomu, 

morfolojik olarak papiller ve flat olarak kategorilendirilir. Papiller morfoloji 

papilloma, düşük malignite potansiyeli ve papiller karsinom olarak 

sınıflandırılırken flat lezyonlar ürotelyal CIS ve invaziv olarak sınıflandırılır.  

     Dünya Sağlık Örgütü ürotelyal karsinomu histopatolojik olarak nükleer 

anaplaziye göre düşük dereceli ya da yüksek dereceli olarak sınıflandırır. 

Birçok pT1 kanser papiller, düşük ya da yüksek dereceli olabilirken pT2 ve 

üzeri karsinomların çoğu yüksek derecelidir ve papiller değildir. Ürotelyal 

karsinom bazen skuamöz, glandüler, küçük hücreli gibi farklı morfolojik 

özelliklerle birliktelik gösterebilir.  

     Mesane kanseri hastalarının yönetiminde risk grubu ve evreleme çok 

önemlidir. Mesane tümörü tek odaklı ya da çok odaklı olarak görülebilir. 

Evrelemede patolojinin rolü çok büyüktür. Uygun evrenin belirlenebilmesi için 

invazyon derinliğinin bilinmesi gerekir. Patoloji raporu tümörün konumunu ve 

derecesini, invazyon derinliğini, materyalde detrüsör kasının bulunup 

bulunmadığını, CIS varlığını ya da yokluğunu, lenfovasküler invazyon 

durumunu ve varsa eşlik eden varyant histolojiyi içermelidir (2,69). 
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2.6.5. Mesane Kanseri Değerlendirmesi 

     En sık başvuru şikayeti ağrısız makroskobik hematüridir. Diğer 

semptomlar mikroskopik hematüri, acil işeme hissi, dizüri olabilir. İlerlemiş 

tümörler pelvik ağrı ve obstrüksiyon ile ilgili semptomlar içerir. Kilo kaybı ve 

yorgunluk ile başvurabilirler. 

2.6.5.1. Fizik Muayene 

     İyi bir fizik muayene rektal ve vajinal bimanuel palpasyon içermelidir. Lokal 

ileri hastalarda pelvik kitle palpe edilebilir. Mesane tümörü transüretral 

rezeksiyon (TUR-MT) öncesi pelvik duvar fiksasyonunu değerlendirmek için 

anestezi altında mutlaka bimanuel muayene yapılmalıdır. Bimanuel muayene 

sonrası ile sistektomi sonrası değerlendirilen T evresi tutarsız olabilir, bu 

nedenle dikkatli bir yorumlama gerekir (%11 yüksek evreleme, %31 yetersiz 

evreleme) (2,70,71). 

2.6.5.2. Görüntüleme 

     Görüntüleme yöntemlerinde bilgisayarlı tomografi, manyetik rezonans 

görüntüleme, intravenöz ürografi ve ultrason kullanılabilir. Herhangi bir 

yöntemle saptanan mesane tümörü için mutlaka sistoskopi, biyopsi ve/veya 

rezeksiyon yapılmalıdır (72). İdeal bir mesane biyopsisi invazyon 

değerlendirmesi için musküler tabakayı içermelidir. 

     Tanısal görüntüleme yöntemleri mesane kanseri için yüksek spesifiteye 

sahip olduğu için tanısal esnek sistoskopi yapılmadan rijit sistoskopi ve 

sonrasında da TUR-MT uygulanabilir.  

2.6.5.3. İdrar Sitolojisi 

     İşenen ya da mesane yıkamasından elde edilen materyalin incelenmesi 

yüksek dereceli tümörlerde yüksek duyarlılığa sahiptir. CIS vakalarında da 

yararlı bir göstergedir. Pozitif idrar sitolojisi, idrar yolunun herhangi bir yerinde 

bulunan ürotelyal tümörden kaynaklanabilir. Negatif idrar sitolojisi ise tümörü 

dışlamaz. İnvaziv mesane kanseri teşhisi için spesifik bir üriner belirteç yoktur 

(2). 
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2.6.5.4. Sistoskopi 

     Sistoskopik bulguların dikkatli bir şekilde tanımlanması gereklidir. Bu, 

tümörlerin yeri, boyutu, sayısı ve görünümünün (papiller veya flat) yanı sıra 

herhangi bir mukozal anormalliğin tanımını içermelidir. Mesane diyagramının 

kullanılması tavsiye edilir (2).  

 

 

Şekil 5. Mesane diyagramı 

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

 

     Ürotelyal karsinom tanısı alan hastanın tedavi yönetimi kas invazyonu 

olup olmamasına göre değişir. Mesane kanseri olguları KIOMK ve KIMK 

olarak iki ana grupta değerlendirilir (2). 

2.6.6. Kasa İnvaze Olmayan Mesane Kanseri 

     Ürotelyal karsinomun tedavisi için standart algoritmalar bulunmaktadır. 

KIOMK’nin yönetimi için öncelikle hasta bazlı risk sınıflamasının yapılması 



24 
 

gerekmektedir. Risk sınıflamasında tümörün evresi, sayısı, boyutu, patolojik 

olarak derecesi, CIS ilişkisi, lenfovasküler invazyonu gibi parametreler 

kullanılır. Bu değerlendirme sonrası tümör düşük, orta, yüksek ya da çok 

yüksek riskli olarak sınıflandırılmış olur ve risk grubunun tedavi ve izlem 

algoritmasına uygun olarak yönetilir. 

     KIOMK hastalarında tedavide TUR-MT sonrası gerekirse intravezikal 

Basillus Calmette-Guelin (BCG) uygulanır. Normalde bir tüberküloz aşısı olan 

BCG’nin intravezikal uygulamasının ürotelyal karsinomun nüksünü ve 

ilerlemesini azalttığı gösterilmiştir. Kas invazyonu göstermeyen hastalar 

tedavi sonrasında sistoskopi ve sitoloji ile aktif olarak izlenir. Bu konservatif 

tedaviye dirençli tümörlerde sistektomi de bir seçenektir (69).  

2.6.7. Kasa İnvaze Mesane Kanseri 

     KIMK hastalarında altın standart tedavi seçeneği RC ve UD’dir. KIOMK 

tedavi yönetimi hastanın risk sınıflamasına göre yapılırken, KIMK’de ise 

metastaz durumu, hastalık evresi ve klinik ek özelliklere göre tedavi yönetilir. 

     Evreleme için TNM sınıflandırma sisteminin kullanılması önerilir. Mesane 

tümörü evreleme sınıflandırma tümör değerlendirmesinde, T, invaze olmayan 

tümör, CIS, subepitelyal doku tutulumu, yüzeyel ya da derin kas tutulumu, 

mikroskopik ya da makroskobik perivezikal doku tutulumu, prostat stroması, 

seminal veziküller, uterus, vajen, pelvik duvar, abdominal duvar tutulumu 

kriterlerini içerir. Lenf nodu değerlendirmesinde, N, tek ya da multipl 

hipogastrik, obturator, eksternal iliak ya da presakral lenf nodları ve iliak 

bifurkasyon lenf nodları tutulumunu içerir. Uzak metastaz 

değerlendirmesinde, M, rejyonel olmayan lenf nodu metastazları ve diğer 

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

TNM Sınıflaması 

T - Primer Tümör 

Tx Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0 Primer tümör için kanıt yok 

Ta Non-invaziv papiller karsinom 

Tis Karsinoma in situ:’ flat tümör’ 

T1 Tümör subepitelyal bağ dokusunu invaze etmiş 

T2 Tümör kası invaze etmiş 

 T2a Tümör süperfisyal-yüzeysel kası invaze etmiş (iç yarısı) 

 T2b Tümör derin kası invaze etmiş (dış yarısı) 

T3 Tümör perivezikal dokuyu invaze etmiş 

 T3a  Mikroskopik olarak 

 T3b  Makrokopik olarak (Ekstravezikal kitle) 

T4 Tümör aşağıdakilerden herhangi birini invaze eder: prostatik 

stroma, seminal veziküller, uterus, vajina, pelvik duvar, karın duvarı 

 T4a Tümör prostatik stromayı, 

seminal vezikülleri,uterus veya 

vajinayı invaze etmiş 

 T4b Tümör pelvik duvarı veya karın 

duvarını invaze etmiş 

N – Bölgesel Lenf Düğümleri 

NX Bölgesel lenf düğümleri değerlendirilemiyor 

N0 Bölgesel lenf düğümü metastazı yok 

N1 Gerçek pelviste 1 adet lenf düğümü metastazı (hipogastrik, 

obturator, eksternal iliak veya presakral) 

N2 Gerçek pelviste birden çok lenf düğümü metastazı   (hipogastrik, 

obturator, eksternal iliyak veya presakral) 

N3 Ana iliyak lenf düğümü veya düğümlerine metastaz 

M - Uzak Metastaz  

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

 M1a      Bölgesel olmayan lenf 

düğümlerine metastaz 

 M1b      Diğer uzak metastazlar 

 

Kaynak: EAU Kılavuzları, http://uroturk.org.tr 
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     Metastatik olmayan KIMK hastalarında optimal tedavi teorik avantaj ve 

dezavantajları göz önüne alınarak uygulanacak olan neo-adjuvan sisplatin 

bazlı kemoterapiyi takiben RC’dir. Bazen tedavide, seçili hastalarda maksimal 

transüretral mesane tümörü rezeksiyonu ve ek olarak kemoradyasyon içeren 

ve trimodal tedavi olarak adlandırılan yaklaşım da uygulanabilir. Başarısız bir 

trimodal tedavinin kurtarma tedavisi ise yine RC olacaktır. Metastatik KIMK 

hastaları için öncelikle ise sisplatin bazlı kemoterapiye uygun, karboplatin 

bazlı kemoterapiye uygun ya da kemoterapiye uygun olmayan hastalar 

olarak sınıflandırma yapılır.  

     Bu sınıflandırma sonrasında hastanın birinci basamak tedavisine karar 

verilir. Birinci basamak tedavi sonrası yapılacak olan değerlendirme ile idame 

tedavi, immünoterapi tedaviler planlanır. Parsiyel ya da tam yanıt alınmış, 

dikkatle değerlendirilmiş hastalarda medikal tedavi sonrası RC de bir 

seçenek olabilir (2,75–77).  

 

2.7. Radikal Sistektomi ve Üriner Diversiyon  

     RC tarihinin ilk zamanlarında, sistektomi sonrası üriner traktın 

rekonstrüksiyonunda daha çok teknik prosedürler üzerine yoğunlaşılmıştır 

(78). İlk defa 1852 yılında Simon, RC’den ve üriner sistem 

rekonstrüksiyonundan, üreterosigmoidostomi bahsetmiştir (79). 

2.7.1. Radikal Sistektomi ve Endikasyonları 

     RC, mesanenin ve komşu organların bölgesel lenf düğümleri ile 

çıkarılmasını içerir. En iyi onkolojik sonuçlar için çıkarılması gereken bu 

komşu organlar erkekte prostat ve seminal veziküller, kadında ise overler, 

fallop tüpleri, uterus ve anterior vajinayı içerir. RC KIOMK, KIMK ya da 

metastatik mesane tümörü olgularında uygulanabilir. RC, KIOMT olgularında 

en sık olarak uygun BCG tedavisine rağmen nüks eden yüksek riskli 

hastalıkta uygulanmaktadır. Bu olgularda KIMT’e progresyon yüksektir ve RC 

küratif bir tedavi seçeneği oluşturmaktadır. BCG terapisi uygulanmaksızın, 

çok yüksek riskli KIOMT olgularında da RC ilk tedavi olarak endikedir. RC, 
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lokal ileri ve metastatik mesane tümörü olgularında ise sınırlı olarak 

uygulanmaktadır. Bu olgularda öncelikli olarak kemoterapi uygulanmakta ve 

tedaviye cevap durumuna göre takiben RC uygulanabilmektedir (2). 

     Kemoterapiye major cevap alınan ancak rezidü hastalığı olan olgular ile 

kemoterapiye tam yanıt veren ve rezidü hastalığı olmayan olgulara 

uygulanan RC sonrası sağkalım oranları karşılaştırıldığında benzer sonuç 

alındığı gösterilmiştir (77). Kanama kontrolü ve lokal semptomlar için ise 

nadir de olsa RC’nin endike olduğu durumlar vardır. 

2.7.2. Üriner Diversiyon 

     RC’yi takiben idrar akışının sağlanması için UD uygulanması 

gerekmektedir. UD, temelde kontinan ve inkontinan üriner diversiyon olarak 

iki ana kategoriye ayrılır. Cerrahi açıdan uygulanmasının daha kolay olması 

ve yaşlı popülasyonun operasyon sonrası daha kolay yönetilebilmesi nedeni 

ile inkontinan üriner diversiyonlar daha sık uygulanmaktadır (5).  

     En basit inkontinan üriner diversiyon tekniği ureterokutaneostomidir ancak 

striktür riskinin yüksek olması nedeni ile zaman içerisinde gözden düşmüştür. 

Bağırsak anastomozu komplikasyonlarından kaçınılmak istenen olgularda 

avantaj oluşturmakta ve bu nedenle nadir de olsa kullanılmaktadır.  

     Bir diğer basit inkontinan üriner diversiyon tekniği ise 

ureterosigmoidostomidir. Bu teknikten ise piyelonefrit ve kolon anastomoz 

sahasında adenokarsinom riski nedeni ile uzaklaşılmıştır. Yaşlı ve komorbit 

hastalarda günümüzde en sık tercih edilen inkontinan üriner diversiyon 

protokolü ise IC olarak devam etmektedir.  
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Şekil 6. Sık kullanılan üriner diversiyon teknikleri 

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

 

     ICUD uygulanan hastalarda sık görülen komplikasyonlar parastomal 

herni, idrar yolu enfeksiyonu, taş oluşumu, böbrek yetmezliği, stoma stenozu 

ve üreter obstrüksiyonu olarak sayılabilir (80–82). Bu komplikasyonların 

görülme olasılığı ilk 5 yılda %45 ve 15 yılda %95 arasında değişmektedir 

(81,83).  

     Kontinan UD ise kutanöz kontinan diversiyon ve ortotopik yeni mesane 

olarak iki ana gruba ayrılır. Önemli inflamatuar bağırsak hastalığı, böbrek 

yetmezliği ve şiddetli karaciğer fonksiyon bozukluğu kontinan üriner 

diversiyonlar için mutlak kontrendikasyon oluşturur. Bu mutlak 

kontrendikasyonların sebebi idrarın inkontinan tekniklere göre daha fazla 

oranda yeniden emilmesi ve daha yüksek oranda metabolik 

komplikasyonlara yol açmasıdır. Pelvik ve abdominal radyoterapi öyküsü ve 

mental yetersizlik ise kontinan üriner diversiyon için rölatif kontrendikasyon 

oluşturur. Üretranın malign tutulumu ve tekrarlayan üretral darlıklar yeni 

mesane için kontrendikasyon oluştururken kontinan kutanöz diversiyon için 

engel teşkil etmez.  

     Kontinan kutanöz UD uygulanan hastalar yaşam boyu kendi kendine 

aralıklı kateterizasyon yapmayı kabul etmiş olmalıdır. Kutanöz kontinan UD 

hastalarında gündüz kontinans oranı ortalama %90 ve gece kontinans oranı 

ortalama %98 olarak bildirilmiştir. Bu tekniğin uygulandığı hastalarda 
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%20’sinde taş ve yeniden cerrahi gerektiren stoma darlığı görülmektedir. 

Ortotopik yeni mesane uygulamasının ortaya çıkması ile kutanöz kontinan 

UD uygulama sıklığı azalmıştır (84,85).  

     Ortotopik yeni mesane tekniği ile UD uygulanan hastalar işeme 

fonksiyonunu valsalva manevrası ve eksternal sfinkterin gevşetilmesi yolu ile 

gerçekleştirirler. Gündüz kontinans oranı farklı merkezlere göre %48 ile %100 

arasında değişirken depolama refleksinin olmaması nedeni ile gece 

inkontinansı vardır. Mesanenin tam boşalamaması nedeni ile hastalarda %5 

ile %25 arasında değişen oranlar ile kendi kendine kateterizasyon 

gereksinimi olmaktadır. Bu tekniğin uygulandığı grupta valsalvaya sekonder 

ventral herni görülme sıklığı artmıştır (86). 

 

2.8. Radikal Sistektomi ve Üriner Diversiyon Komplikasyonları 

     20. yüzyılın ilk yarısına kadar sistektomi sonrası uygulanan 

rekonstrüksiyon tekniği bilateral ureterosigmoidostomi olmuştur. Ancak bu 

uygulama bağırsağın en büyük kısmının, en uzun süre idrara maruz 

kalmasına sebep olmuştur. 1950 yılında ise Ferris ve Odel hiperkloremik 

metabolik asidozdan bahseden ilk çalışmayı yayınlamıştır (87,88). 

     Bu çalışma sonrasında üreteral obstrüksiyon nedenli idrar 

asidizasyonunda defekt, piyelonefrit, idrara temas eden bağırsaktan lümene 

bikarbonat salınması, idrarda bulunan üreaz üreten bakteriler nedeni ile 

amonyak üretimi ve sonrasında geri emilimi üzerine yoğunlaşılmıştır. Bu 

çalışmalar ve teoriler ile hemen hemen aynı zamanlarda ise Eugene Bricker 

ilk defa daha az metabolik komplikasyonlara yol açan ileal kondüit tekniğini 

paylaşmıştır (89). İlerleyen zamanlarda ise ICUD uygulamış hastalarda da 

uzun vadede anlamlı problemler ortaya çıktığı fark edilmiştir. Temiz aralıklı 

kateterizasyon tekniğinin kabul görmesi ile birçok çocuk hastada diverte 

edilmiş kondüitler diverte edilmemiş bir teknik olan bağırsaktan mesane 

augmentasyonuna çevrilmiştir. Bu gelişmede ise radikal prostatektomi 

sonrası yapılan vezikoüretral anastomoz tekniklerinin katkısı olmuştur (90). 

Ancak augmente edilmiş mesanede kullanılan uzun bağırsak segmentleri, 
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idrarın hala büyük bir mukoza ile temasına engel olamamış ve elektrolit 

anormalliklerine sebep olmuştur. Ek olarak bu büyük segmentlerin 

kullanılması beraberinde nutrisyonel komplikasyonlar getirmiştir (91).  

     RC ve UD sonrası komplikasyonlar cerrahi, gastrointestinal, enfeksiyöz, 

yara yeri ve genitoüriner komplikasyonlar olarak sınıflandırılabilir. Bu 

komplikasyonlardan bir kısmı erken dönemde ortaya çıkabilirken bir kısmı da 

geç dönemde görülür. Cerrahi komplikasyonlar arasında vasküler ve üreteral 

yaralanmalar, komşu organ yaralanmaları önemli yer tutar. Gastrointestinal 

komplikasyonları arasında ileus, diare, konstipasyon, gastroenterit, duodenal 

ülser, anoreksi ve metabolik bozukluklar vardır. Enfeksiyöz komplikasyonlar 

ise üst üriner trakt enfeksiyonları, sepsis, bakteriyemi, apse, odağı 

bulunamayan ateş, ürinom, katetere bağlı enfeksiyonlardır. Yara yeri 

enfeksiyonu, insizyonel herni, stoma sahasında ağrı ve enfeksiyon, stoma 

hernisi, üreter anastomoz darlıkları, kronik böbrek hastalığı, akut böbrek 

hasarı gibi komplikasyonlar görülebilir. Bazı komplikasyonlar acil cerrahi 

işlem gerektirirken, metabolik komplikasyonların birçoğu geç dönemde 

görülür. Cerrahi işleme bağlı olarak derin ven trombozu, pulmoner emboli, 

lenfödem, lenfosel gelişebilir. Nörolojik olarak ise periferal nöropati, deliryum 

ve intihar düşüncesi bildirilmiştir (92).  

     Gastrointestinal mukoza, nispeten temas halinde olduğu maddelere 

geçirimsiz olan ürotelyal mukozadan farklıdır. UD uygulanan hastalarda 

metabolik anormallikler, bağırsağın yarı geçirgen ve metabolik olarak aktif 

mukozası idrarın atık ürünlerine maruz kaldığında ortaya çıkar.  

     En iyi diversiyon tipinin ve enterik segmentin seçilmesi böbrek fonksiyonu, 

önceki cerrahi ve/veya radyasyon öyküsü, el becerisi, yaşam beklentisi ve 

yaşam kalitesi dahil olmak üzere birçok faktörün dikkate alınmasını 

içermelidir. 

2.8.1. Gastrointestinal Sistem ve Elektrolit Fizyolojisi 

     Gastrointestinal sistem (GİS) öncelikle su ve besinlerin sindirimi ve emilimi 

için çalışır. GİS boyunca maddelerin içe ve dışa akışı tüm bölümlerde 

meydana gelir ancak bu akış tek tipte değildir. Bu durum, lümen yüzeyindeki 

mekanizmaların ve hücre içi bağlantıların farklılıkları nedeniyledir. Örneğin 
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hücre içi bağlantılar jejunum ve duodenumda en gevşek halde iken kolonda 

en sıkı haldedir. Gevşek bağlantılar, çözünen maddelerin ve suyun hızlı 

hareketine izin verir. Bu hızlı hareket, osmotik gradyan tarafından yönetilir ve 

iki yönde de meydana gelebilir. Sıkı bağlantılarda bu hareket çok daha yavaş 

ve az gerçekleşir. 

     Hücreler arasında bir miktar elektrolit hareketi meydana gelse de 

elektrolitlerin taşınması, özellikle hücre içi bağlantıları daha sıkı olan bağırsak 

bölümlerinde, ağırlıklı olarak transselüler mekanizmalar yoluyla gerçekleşir. 

Yüklü iyonlar, değişim portları aracılığıyla eşit iyonik yüke sahip farklı bir iyon 

için değiştirilebilir. Yüklü iyon için ortak taşıyıcılar aracılığıyla bir 

elektrokimyasal gradyan varsa, nötr çözünen maddeler yüklü bir iyonla 

birlikte taşınabilir. Hem değişim portları hem de yardımcı taşıyıcılar, hangi 

çözünen maddelerin değiş tokuş edildiğini veya birlikte taşındığını kontrol 

eden transmembran proteinlerdir. Bunlar, hücrenin içi ile lümen yüzeyi 

arasında var olan elektrokimyasal gradyan tarafından yönlendirilen pasif 

taşıyıcılardır. Son olarak, yüklü iyonlar, bir elektrokimyasal gradyan boyunca 

membran yüzeyindeki iletkenlik kanalları veya gözenekler boyunca hareket 

edebilir (93). 

2.8.1.1. Sodyum ve Potasyum 

     Tüm bağırsak hücreleri, bazolateral membran üzerinde yer alan bir 

Na1/K1 ATPaz pompasına sahiptir. Bu, düşük hücre içi sodyum 

konsantrasyonunu korur ve normal şartlar altında tüm çözünenlerin 

taşınmasını sağlayan elektrokimyasal gradyanı oluşturur. 

     İnce ve kalın bağırsakların lümen membranında Na1/K1 değişim portu 

bulunur. Hidrojen iyonunun salgılanması karşılığında sodyum absorpsiyonu, 

apikal veya luminal membran boyunca gerçekleşir ve bunu pasif olarak su 

takip eder. Bazolateral membran üzerinde bulunan Na1/K1 ATPaz pompası 

daha sonra aktif olarak sodyumu hücreden dışarı pompalar. Bu işlem, 

bağırsak lümeni ve serum arasında var olan konsantrasyon gradyanına karşı 

bağırsak lümeninden sodyum emilmesine ve ardından lümene hidrojen 

salgılanmasına izin verir. Sodyum emilme etkinliği GİS boyunca daha 

distalde artar (93). 
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2.8.1.2. Klorür ve Bikarbonat 

     Klorür metabolizması “emilim” ve “bikarbonat ile değişim” olarak iki ayrı 

şekilde değerlendirilebilir. Klorür emilimi jejunum, ileum ve kolonda 

gerçekleşir. Bikarbonat ile değişimi ise distal ileum ve kolonda gerçekleşir. 

Karbonik anhidraz tarafından hücre içinde üretilen bikarbonat, emilen her 

klorür karşılığında bağırsak hücresi tarafından lümene salgılanır. Klorür ve 

bikarbonat değişimi, bir değişim portu yoluyla gerçekleşir. Jejunum, ileum ve 

kolonda bulunan Cl2/HCO3 değişim portuna sahip değildir. Bikarbonat 

salgılamak yerine, jejunum normalde mide salgılarını nötralize etmek için 

duodenumda salgılanan büyük miktarlarda bikarbonatı emer. Jejunumda 

bikarbonat absorpsiyonu, Na1/H1 değişimi yoluyla hidrojen salgılanmasıyla 

lümenin asitlenmesine bağlıdır. Hidrojen iyonu, bikarbonat ile birleşerek su ve 

karbondioksit oluşturur, bunlar daha sonra hızla kana emilir ve bikarbonatın 

net yeniden emilmesine yol açar (93). Üriner diversiyon sonrası meydana 

gelen anormal fizyolojik durumlarda bu mekanizmalar farklılık göstermeye 

başlar.  

2.8.2. Gastrointestinal Sistem ve Metabolik Komplikasyonlar 

     Üriner rekonstrüksiyon için kullanıldığında hem proksimal hem de distal 

kolon segmentleri, mide, jejunum ve ileum, kendilerine özgü çözünen değişim 

fizyolojisine ve intralüminal üriner solütlerle etkileşimlerine dayanan farklı 

metabolik bozulmalar üretir. Bağırsakların her bölümünün emme ve 

salgılama kapasiteleri farklı olduğundan, her bölüm farklı bir klinik sendromla 

sonuçlanır. Ayrıca, tüm bu segmentlerle üriner rekonstrüksiyon sonrası 

metabolik komplikasyonların ciddiyeti, mukoza fizyolojisi, idrar ve bağırsak 

mukozası arasındaki temas süresi, idrarla temas eden mukozanın yüzey 

alanı, idrarda çözünen konsantrasyonu ve altta yatan fizyolojik durumla 

doğrudan ilişkilidir. Normal gastrointestinal sistemin bozulmasına bağlı 

komplikasyonlar da ortaya çıkar (94,95).  

     İnce ve kalın bağırsak segmentleri, üreterosigmoidostomi, ileal ve kolon 

kanalları, kontinan kutanöz intestinal kondüitler, ortotopik yeni mesaneler ve 

enterositoplasti dahil olmak üzere diğer segmentlerden daha sık ve çeşitli 



33 
 

konfigürasyonlarda kullanılmaktadır. Jejunal segmentler yalnızca kanal olarak 

kullanılmıştır, ancak nadiren ve genellikle uygun bir alternatifin yokluğunda, 

örneğin pelvik radyoterapi alan ve sınırlı ince ve kalın bağırsağı olan yüksek 

riskli hastalarda seçilebilirler (96). 

     Normal ürotelyum üriner solütler için çok yüksek derecede, geçirgen 

olmayan bir bariyer oluşturmaktadır. Bu durum, idrarda, serumda görünenden 

daha farklı konsantrasyonlarda atık ürünlerin uzaklaştırılabilmesini sağlar. 

Spesifik olarak idrar, yüksek konsantrasyonludur, düşük sodyum ve yüksek 

potasyum içerir. Genellikle asidiktir ve ihmal edilebilir ölçüde bikarbonat içerir 

(94,95).  

2.8.2.1. Konsantrasyon Defekti 

     UD çeşitlerinin konsantrasyon defektleri fark edilebilir ölçüde olmakla 

birlikte genellikle iyi kompanse edilir. Normal idrar osmolalitesi 500 ile 850 

mOsm/L arasındadır. Serum osmolalitesi ise genellike 290 mOsm/L 

civarındadır. İntestinal mukoza genellikle suya yüksek geçirgenlik 

göstermektedir. Yüksek konsantrasyonlu idrar bağırsak segmentine 

ulaştığında, suyun bağırsak lümenine hareketi nedeni ile vücudun volüm 

koruyucu yeteneği olumsuz etkilenir. Sonuç olarak, yüksek kan üre azotu 

(BUN) ve kreatinin oranına ve kronik prerenal yetersizlik durumuna yol açar. 

Bu durum kolon ve ileum için benzer özelliklerde olmasına rağmen, daha 

gevşek intraepitelyal bağlantıları nedeni ile jejunumda daha şiddetli 

seyretmektedir (97).  

2.8.2.2. İleum ve Kolon: Hiperkloremik Metabolik Asidoz 

     Hem ileum hem de kolonun apikal membran yüzeyi, belirli elektrolitlere 

özgü antiportlar içerir ve anyonları veya katyonları eş molar miktarlarda 

değiştirir. Normal ileum ve kolon mukozası üriner klorürü emer ve bağırsak 

lümenine bikarbonat salgılar. İdrarın bikarbonat içermediği ancak orta 

düzeyde klorür içerdiği bu ortamda, klorür emilirken bikarbonat UD lümenine 

hareket eder, böylece asidoz durumu başlatılmış olur (98).  

     Asidoz gelişmeye başladığında, böbrekler yanıt olarak idrara hidrojen 

iyonu salgılamaya başlar. Bu iyonlar idrarda fosfat ve az miktarda sülfat ile 
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tamponlanır. Fosfatın kemik metabolizmasında önem arz etmesi nedeni ile 

bu durum sonsuza dek süremez. Serbest hidrojen iyonları için distal 

tübüllerden amonyak oluşturularak tamponizasyona uyum sağlanır. Amonyak 

böbrekte glutaminin glutamata dönüştürülmesi ve glutamatın 

deaminasyonuyla kolayca ve bol miktarda üretilir. Bir kısmı yeniden emilirken, 

bir kısmı Henle döngüsünde hidrojen iyonlarına bağlanır ve distal tübülerden 

geçer (99). Bu durum ise ikinci bir asidoz nedenidir. İleum ve kolon sahip 

oldukları Na1/K1 ATPaz sayesinde sodyum emilimine izin verir. UD 

uygulanmış hastada bağırsak segmentine atılan sodyum miktarına eş molar 

miktarda amonyum geri emilir. Bu iki antiportun net etkisi ile amonyum ve 

klorür geri emilimi sonucunda hiperkloremik metabolik asidoz ortaya çıkar. 

Amonyak geri emiliminin, sistemik asidoz gelişiminde, salgılanan 

bikarbonattan ve geri emilen organik asitlerden daha fazla katkıda bulunduğu 

gösterilmiştir (100).  

     Ne yazık ki hem ileum hem de kolon, böbrekler tarafından atılan 

intraluminal amonyumu kolayca yeniden emer, bu da aslında bir iyatrojenik 

asitlenme defekti ile sonuçlanır. İdrara maruz kaldığında ileum ve kolon 

amonyak, amonyum, hidrojen ve klorürü yeniden emerken sodyum ve 

bikarbonat salgılar. Bağırsak hücreleri tarafından bağırsak lümenine 

bikarbonat salgılanması, asidoz oluşumunda ikincil bir rol oynuyor gibi 

görünmektedir. Amonyum öncelikle iyonize formunda emilir ve absorpsiyonu 

lümen sodyum konsantrasyonu ile ters orantılıdır (101).  

     Amonyum geri emiliminin kesin mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır. 

Amonyum geri emilimi potasyum kanalları yoluyla gerçekleşebilir. Bu hipotez, 

amonyum ve potasyum taşınmasının ters bir ilişkiye sahip olması, aynı iyonik 

yarıçapa sahip olması ve amonyumun böbreğin kalın çıkan kolunda 

potasyumun yerini aldığının bilinmesine dayanır (102). Alternatif olarak 

amonyum, sodyum ve hidrojen değişimini inhibe etmesiyle desteklenen bir 

hipotez olan Na1/H1 değişim portunda sodyumun yerini alabilir (99). 

     Amonyumun geri emilim mekanizmasının tam olarak anlaşılmamasına 

rağmen, sistemik asidoz gelişimine bikarbonat salgılanmasından veya 

organik asitlerin yeniden emilmesinden çok daha fazla neden olduğu 
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gösterilmiştir (103). İleum ve kolon kullanılarak UD uygulanan hastalarda 

genellikle potasyum da tükenir. Renal fonksiyonel rezerv çoğu durumda 

emilen asit yükünün üstesinden gelebilir ve kabul edilebilir bir asit-baz 

dengesi sağlanabilir. Ancak tekrarlayan enfeksiyonlar ve anastomoz darlıkları 

nedeniyle böbrek yetmezliği gelişmesi durumunda bu anormallikler daha da 

şiddetli hale gelecektir. 

2.8.2.3. Jejunum: Hipokloremik, Hiponatremik, Hiperkalemik 

Metabolik Asidoz 

     Jejunum, bağırsak lümenine büyük miktarda su çekilmesine neden olan 

ve önemli bir kronik dehidrasyon durumu yaratan oldukça gözenekli bir 

epitele sahiptir.  

     İdrarın jejunal lümene teması ile osmolar gradyanlar lümene geçer ve 

sodyum, klorür ve su konsantrasyonları hızla aşağı çekilir. Na1/H1 antiportu, 

emilen hidrojen iyonu karşılığında daha fazla sodyum salgılamaya başlar. 

Şiddetli sodyum ve su kaybı, başlangıçta bir kasılma alkalozu oluşturabilir. 

Sodyum ve su kaybı bir kez dahi şiddetli olursa derin asidoza yol açan 

ölümcül pre-renal yetmezlik durumu yaratabilir. Bu, hiponatremi, hipokloremi, 

hiperkalemi, azotemi ile kendini gösteren bir jejunal kanal sendromuna yol 

açar ve genellikle metabolik asidoz ve bulantı, kusma, dehidratasyon, kas 

güçsüzlüğü, uyuşukluk ve bazen nöbet semptomları ile kendini gösterir. 

Jejunal konduitlerdeki metabolik düzensizlikler çok şiddetli olduğundan, 

üriner rekonstrüksiyon için kullanımı tavsiye edilmez (96,104–106). 

2.8.2.4. Gastrik Segmentler: Hipokloremik, Hipokalemik Metabolik 

Alkaloz 

     Alt üriner sistem rekonstrüksiyonu için gastrik segmentlerin kullanılması 

1956 yılında Sinaiko’nun köpekler üzerinde yaptığı deneysel çalışmalar ile 

ortaya çıktı (107). Gastrik segment kullanımının, böbrek fonksiyonu bozuk 

hastalarda metabolik asidozun telafisi, emici yüzeylerin korunması ve daha 

az mukus salgılanması gibi birçok fayda sağladığı düşünüldü. Ancak 

günümüzde ciddi yan etkileri nedeni ile önerilmemektedir. Sahip olduğu K-H 

antiportları ve H ve Cl salgılanmasına ek olarak önemli miktarda su 
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salgılanması hipokalemik, hipokloremik metabolik alkaloza neden olur. 

Bunlara ek olarak hematüri-dizüri sendromuna, hipergastrinemiye yol açabilir. 

Tüm bunlar letarji, zihinsel değişiklikler ve rekürren inatçı nöbetlerle 

sonuçlanır ve respiratuar asidoza bağlı solunum yetmezliğine yol açabilir 

(108–110).  

2.8.3. Nutrisyonel Komplikasyonlar 

     Büyük ileum veya kolon segmentleri ile UD'nin nutrisyonel 

komplikasyonları genellikle tahmin edilebilir. Bu komplikasyonlar, 

segmentlerin normal bağırsak yolundaki fonksiyonlarının kaybından 

kaynaklanır. İleumun ikinci yarısı, B12 vitamini, yağ asitleri, safra tuzları ve 

diğer birçok besin maddesinin emiliminden büyük ölçüde sorumludur. Olası 

komplikasyonlar bu fonksiyonlardaki bozulma kaynaklıdır. 

2.8.3.1. B12 

     B12 reseptörleri ileumun distal beşte üçünde bulunmakla birlikte terminal 

kısımda yoğunlaşmış haldedir. UD için 60 cm ya da daha fazla distal ileum 

segmenti kullanılması B12 geri emilmesinde eksiklik yaratır. Kronik makrositik 

anemi ve geri dönüşsüz periferik nöropati ile kendini gösterebilir. Genellikle 

depoların tükenmesi 3 ile 4 yıl kadar sürmektedir. Serum B12 seviyesi 

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

2.8.3.2. Osteoporoz ve Osteopeni 

     Bağırsak segmenti tarafından yeniden emilme nedeniyle idrar asidinin 

amonyum olarak etkin bir şekilde atılamaması, tampon olarak kullanılmak 

üzere kemikten aşırı fosfat kullanımına neden olur. Hayvan modelleri, uzun 

vadede bunun kemik demineralizasyonu ile sonuçlandığını göstermektedir. 

Pratikte ve özellikle yetişkinlerde, bu sorun önemsiz görünmektedir ve çoğu 

zaman tedavi gerektirmemektedir.  

     Çocuklarda ise bu durumun uzun vadede kemik sağlığı üzerinde olumsuz 

etkileri olmaktadır. Kemik reabsorbsiyonuna direk etki eden ajanlara 

başvurmak yerine, sitrat ya da HCO3 tuzlarının uygulanmasıyla asidozun 
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düzeltilmesi önerilir. Asidozun düzeltilmesine klinik yanıt yoksa kalsiyum ve D 

vitamini uygulanmalıdır (113–115). 

2.8.3.3. Yağ Asidi ve Safra Tuzları 

     Safra tuzları ile bağlanan yağ asitleri distal ileumdan geri emilir ve 

karaciğer yoluyla tekrar atılır. Safra tuzlarının geri emilmeden kolona geçmesi 

durumunda mukozaya zarar vererek emilim yüzeyinin azalmasına neden 

olabilir. Emilmeyen tuzlar kolondan klorür ve su salgılanmasına neden olabilir 

ve ishal ile sonuçlanabilir. Önemli ölçüde distal ileum ya da ileoçekal valv 

kaybı sonucu safra tuzları tükenir ve yağ emilim anormallikleri ve kronik ishal 

ile sonuçlanabilir. Bu hasta grubunda tedavide kolestiramin önerilmektedir 

(116–120). 

2.8.4. İdrar Taşları 

     UD uygulanan hastalar idrar yolu taşı için normal popülasyona oranla 

daha risklidir. Hastalar su kaybı nedeni ile kronik dehidrate halde olabilir. 

Özellikle uzun ileum segmenti olan hastalarda bağırsak kalsiyumunun yağ ile 

etkileşimiyle enterik hiperoksalüri gelişir. Emilim için bağlanmamış serbest 

oksalat miktarı artar ve kalsiyum oksalat taşları oluşur. Kronik asidoz 

durumunda ise böbrekte sitrat üretimi azalır ve hipositratüri gelişir. Sitratın taş 

kristalizasyonu için inhibitör özelliği azalmış olur. Ayrıca üriner rezervuarlar 

üre parçalayıcı organizmalar ile kolonize olur ve hastalar magnezyum NH4 

fosfat taşı oluşturmaya yatkın hale gelir (121,122). 

2.8.5. Amonyak Ensefalopatisi 

     Amonyak ensefalopatisi, aşırı amonyak emilimi nedeniyle oluşur. Artan 

idrar asidini tamponlamak için böbrek tarafından üretilen üriner amonyum, 

bağırsak segmenti tarafından portal dolaşıma geri emilir. Ornitin döngüsü 

yoluyla karaciğer, amonyağı böbrek tarafından atılan üreye metabolize eder. 

Karaciğer tipik olarak üriner amonyumun yeniden emilmesinin bir sonucu 

olarak üretilen aşırı serum amonyağın miktarını tolere edebilir. Ancak bu 

durum karaciğer yetmezliği ya da idrar yolunda üre parçalayan 

organizmaların varlığından kaynaklanan artan amonyak yükü durumunda 
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sorun haline gelir. Aşırı amonyak yükü karaciğerin detoksifikasyon 

yeteneklerini bastırabilir. Bu durum nöbetler, kafa karışıklığı, kişilik 

değişiklikleri ve amonyakojenik komaya neden olabilen ilerleyici tepkisizlik 

dönemleri ile karakterize nadir görülen amonyakojenik ensefalopati 

sendromuna neden olabilir (123–127). Bu durum çok nadirdir. Veriler, 

literatürde sadece birkaç vaka sunumu ile sınırlıdır. 
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III. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Hasta Seçimi 

     Bu prospektif çalışmaya Manisa Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Üroloji Ana Bilim Dalı kliniğinde, Ocak 2022 ve Eylül 2022 tarihleri arasında 

başvuran, KIMK tanısı sonrası RC endikasyonu konan, 58-70 yaş arasındaki 

erkek hastalar dahil edildi. Mesane kanseri ön tanısı klinik bulgular, radyoloji 

ve sistoskopi yardımı ile konulmuştur. Ön tanıyı takiben yapılan TUR-MT ve 

patolojik inceleme sonrasında KIMK tanısı konulmuştur. Hastaların tümünün 

TUR-TM materyali Manisa Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Ana 

Bilim Dalı tarafından incelenmiştir.  

     Dışlama kriterleri: 

- Neo-adjuvan kemoterapi 

- Unilateral veya bilateral hidronefroz (preop ya da postop dönemde) 

- Tekrarlayan operasyon ihtiyacı 

- Sepsis 

- Çoklu organ yetmezliği 

- Yoğun bakım yatışı 

- ABH öyküsü 

- Yüksek IPSS (herhangi bir kriterde 3 ya da daha üzeri skor) 

- Sistoskopik bakıda infravezikal obstrüksiyon bulguları 

- Mesane divertikülü 

     Veri analizine dahil edilecek hastalar, takipte gelişen erken ve geç dönem 

komplikasyonların değerlendirilmesi sonrasında seçilmiştir. 

     Neo-adjuvan kemoterapi uygulanmış olanlar, tanı anında unilateral ya da 

bilateral hidronefrozu olan hastalar dışlanmıştır.  

     Bir hasta ileus nedeni ile tekrar opere edilmiştir. Bir hastada sepsis ve 

çoklu organ yetmezliği gelişmiştir. Bir hastada kardiyak ve respiratuar 

yetmezlik nedeni ile yoğun bakım şartlarında ek tedavi gereksinimi 

oluşmuştur. Bir hastada unilateral hidronefroz gelişmiştir. Bir hasta ise 
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belirlenen takip prosedürüne uymamıştır. İzlem süreci boyunca hiçbir hastada 

akut renal hasar tablosu izlenmemiştir.  

     Obstrüktif üropatiye bağlı heterojeniteyi azaltabilmek amacı ile TUR-TM 

öncesi sistoskopik bakıda trabekülasyon artışı, sellüler yapılar ya da 

divertikül tespit edilen hastalar da çalışmaya dahil edilmemiştir. IPSS’de 10 

hasta hafif, 4 hasta orta şiddette semptomatik olarak değerlendirilmiştir. 

     Tedavi ve takiplerin tümü üroloji servisinde yapılmıştır ve hastalar aynı 

prosedür ile takip edilmiştir. 

3.2. Örneklerin Elde Edilmesi, Saklanması ve İncelenmesi 

     Çalışmada hastaların preoperatif 3. gün, postoperatif 1. ay ve postoperatif 

3. ay SCr, ScysC ve uNGAL değerleri kaydedildi. Eş zamanlı olarak 

ultrasonografi yardımı ile hidronefroz değerlendirmesi yapıldı.  

     SCr ve ScysC ölçümleri aynı numuneden aynı tüplerde ilk 30 dakika 

içerisinde yapıldı. Operasyon öncesi uNGAL için alınan idrar örnekleri, işeme 

sonrası mesane fizyolojik olarak boşaltıldıktan iki saat sonra yapılan ikinci 

işeme ile steril idrar kabına alındı. Her idrar numunesi steril enjektör yardımı 

ile 2 cc’lik iki farklı kaba aktarıldı ve -80°C’de muhafaza edildi. Operasyon 

sonrası birinci ve üçüncü ayda alınan idrar örnekleri, yeni ve boş bir ürostomi 

torbası içerisinde ilk 30 dakikada biriken idrar numunesinden alındı. Bu 

numune 2 cc’lik iki farklı numune kabına steril enjektör yardımı ile aktarıldı ve 

-80°C’de muhafaza edildi. Numunelerin saklanması ve analizi tek uzman 

doktor tarafından yapılmıştır. 

     SCr ve ScysC ölçümleri için Beckman Coulter AU5800 Analyzer kullanıldı. 

uNGAL ölçümleri için RelReader Diagnostics® Rel Reader ELISA Plater 

Analyzer cihazı ve FineTest® Human Lipocalin-2 ELISA Kit kullanıldı. 

Kullanılan kitin assay aralığı 0,313-20 ng/ml, hassasiyeti ise 0,188 ng/ml’dir.  

     “CKD-EPI 2021 kreatinin denklemi” ile SCr kullanılarak eGFRcr 

hesaplandı ve kaydedildi. “CKD-EPI 2012 sistatin C denklemi” ile ScysC 

kullanılarak eGFRcys hesaplandı ve kaydedildi (128).  
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3.3. İstatistiksel Analiz 

     Çalışmaya dahil edilen hastaların böbrek fonksiyon ölçümü test verilerinin 

birbirleri ile korelasyonu ve bu ölçümlerden yola çıkarak hesaplanan eGFR 

değerlerinin korelasyonu değerlendirildi. 

     İstatistik hesaplamaları için SPSS v25.0 (IBM Corporation, Armonk, New 

York, United States) programı kullanıldı. Tek değişkenli verilerin normal 

dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk Testi ile değerlendirildi. İki değişken 

arasındaki ilişkinin gücü ve birbirleriyle olan ilişkilerinin ölçümü için Pearson 

Korelasyon Testi kullanıldı. Birbirleri ile ilişkili ölçümlerin ortalamalarının 

anlamlı farklılık gösterip göstermediğini ölçmek için parametrik olmayan bir 

test seçildi ve Friedman Testi kullanıldı. Tüm değişkenler %95 ve %99 güven 

düzeyinde incelendi ve 0,05’ten küçük saptanan p değeri istatistiksel olarak 

anlamlı olarak kabul edildi. 
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IV. BULGULAR 

 

 

4.1. Genel Bulgular 

     Çalışmaya dahil edilen toplam 14 hastada (n:14) minimum yaş 62, 

maksimum yaş 74 olup ortalama yaş 68,6 olarak hesaplandı. Tüm hastaların 

TUR-MT sonrası tümör evresi pT2b olarak sonuçlandı. Hastalara RC ve 

ICUD uygulandı. Çalışmaya dahil edilen 8 hastada TUR-MT sonrası kasa 

invaze rezidü tümör bulunurken, 6 hastada makroskobik olarak tam 

rezeksiyon sağlandı. RC öncesi kesitsel radyolojik incelemede hiçbir hastada 

T3, T4, N0, N3 ve M1 evreleme bulgusu görülmedi, lenf nodu 

değerlendirmesinde 9 hasta N1, 5 hasta N2 olarak değerlendirildi. RC 

materyalinin incelenmesi sonrasında 2 hasta T2bN1M0, 6 hasta T2bN2M0, 2 

hasta T3aN1M0, 4 hasta T3aN2M0 olarak değerlendirildi. 

 

Tablo 6. Hastaların operasyon öncesi ve operasyon sonrası TNM 
Sınıflaması 

Preop TNM Sayı  Postop TNM Sayı 

T2bN1M0 9  T2bN1M0 2 

T2bN2M0 5  T2bN2M0 6 

   T3aN1M0 2 

   T3aN2M0 4 

     T: Tümör, N: Lenf nodu, M: Metastaz, n: Hasta sayısı 

     

     Preop kontrollerde ortalama SCr değeri 1,0257 mg/dL, ortalama ScysC 

değeri 1,5121 mg/L, ortalama uNGAL değeri ise 166,8307 ng/mL olarak 

ölçüldü.  

     Preop kontrollerin eGFR hesaplamalarında ortalama eGFRcr 79,5 

ml/dk/1.73m2, eGFRcys 55,7857 ml/dk/1.73m2 olarak hesaplandı. 
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     Postop 1. ay kontrollerde ortalama SCr değeri 0,7457 mg/dL, ortalama 

ScysC değeri 1,3514 mg/L, ortalama uNGAL değeri ise 100,1766 ng/mL 

olarak ölçüldü.  

     Postop 1. ay kontrollerde ortalama eGFRcr değeri 96,1429 ml/dk/1.73m2, 

ortalama eGFRcys değeri 60,3143 ml/dk/1.73m2 olarak hesaplandı.  

     Postop 3. ay kontrollerde ortalama SCr değeri 0,8443 mg/dL, ortalama 

ScysC değeri 1,3471 mg/L, ortalama uNGAL değeri ise 73,2217 ng/mL 

olarak ölçüldü. 

     Postop 1. ay kontrollerde ortalama eGFRcr değeri 88,4286 ml/dk/1.73m2, 

ortalama eGFRcys değeri 57,2857 ml/dk/1.73m2 olarak hesaplandı. 
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Tablo 7. SCr, ScysC ve uNGAL Genel İstatistik Verileri   

Tablo 8. eGFRcr, eGFRcysC ve uNGAL Genel İstatistik Verileri
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     Postop 1. ay ve post-op 3. ay eGFRcr ve eGFRcys hesaplamalarına göre 

yapılan KBH evrelemesi ve hasta sayıları tabloda belirtilmiştir. Verilere göre, 

cut-off eGFR değeri 59 ml/dk/1.73m2 olarak alındığında (KBH evre 3a ve 

üzeri), postop 1. ayda 7 hastanın, postop 3. ayda ise 9 hastanın klinik 

uygulamalarda önem arz edecek KBH evre farklılığı göze çarpmaktadır.      

 

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

Evre 

Postop (1) 

 

Postop (3) 

 

n  

(eGFRcr) 

n  

(eGFRcys) 

n  

(eGFRcr) 

n  

(eGFRcys) 

1 11 1 8 - 

2 2 5 5 4 

3a 1 4 1 8 

3b - 4 - 2 

4 - - - - 

5 - - - - 

 

4.2. Korelasyon Analizi Bulguları 

     Veriler Pearson Korelasyon Testi ile %95 ve %99 güven aralığında analiz 

edildi.  

     Analize göre preop, postop 1. ay ve postop 3. ay yapılan tekrarlayan SCr 

ve ScysC ölçümleri %99 güven aralığında her üç dönemde de birbirleri ile 

korelasyon göstermektedir (p<0.01). SCr ve ScysC ölçümleri uNGAL seviyesi 

ile korelasyon göstermemektedir. 

     Pearson Korelasyon Testi ile preop, postop 1. ay ve postop 3. ay yapılan 

eGFRScr, eGFRcys hesaplamaları ve uNGAL ölçümleri analiz edildi. Preop, 

postop 1. ay ve postop 3. ay eGFRcr değerleri, eGFRcys değerleri ile 

korelasyon göstermektedir (sırasıyla p<0.01, p<0.01, p<0.05). Her üç 

dönemde de eGFRcr ve eGFRcys hesaplamaları uNGAL seviyesi ile 

korelasyon göstermemektedir. 
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Tablo 10. SCr, ScysC ve uNGAL Korelasyon Analizi 
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TTablo 11. eGFRcr, eGFRcys ve uNGAL Korelasyon Analizi
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4.3. Friedman Analizi 

4.3.1. Kreatinin ve Tahmini Glomerüler Filtrasyon Hızı 

     Operasyon öncesi, operasyon sonrası birinci ve üçüncü ay SCr 

ölçümlerinin ve bu ölçümlerle hesaplanan eGFRcr değerlerinin Friedman 

Testi ile değerlendirme sonuçlarına göre verilerin ortalamalarında anlamlı 

farklılıklar olduğu gösterilmiştir (X2: 10,582, p: 0,005).  

 

Tablo 12. Scr ve eGFRcr Friedman Analizi 

    Friedman Analizi 

 

 Mean 

Ranks 

(SCr) 

Mean Ranks 

(eGFRcr) 

 n 14 

Preop 2,50 1,50  Chi-Square 10,582 

Postop 

(1) 

1,32 2,68  df 2 

Postop 

(3) 

2,18 1,82  p ,005 

            df: Serbestlik derecesi 

 

4.3.2. Sistatin C ve Tahmini Glomerüler Filtrasyon Hızı 

     Operasyon öncesi, operasyon sonrası birinci ve üçüncü ay ScysC 

ölçümlerinin ve bu ölçümlerle hesaplanan eGFRcys değerlerinin Friedman 

Testi ile değerlendirme sonuçlarına göre ise verilerin ortalamalarında anlamlı 

farklılık olmadığı gösterilmiştir (X2: 0,571, p: 0,751).  
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Tablo 13. ScysC ve eGFRcys Friedman Analizi 

    Friedman Analizi 

 

 Mean 

Ranks 

(ScysC) 

Mean Ranks 

(eGFRcys) 

 n 14 

Preop 2,14 1,86  Chi-Square ,571 

Postop 

(1) 

1,86 2,14  df 2 

Postop 

(3) 

2,00 2,00  p ,751 

            df: Serbestlik derecesi 

 

4.3.3. Üriner Nötrofil Jelatinaz İlişkili Lipokalin 

     Operasyon öncesi, operasyon sonrası birinci ve üçüncü ay uNGAL 

ölçümlerinin Friedman Testi ile değerlendirme sonuçlarına göre verilerin 

ortalamalarında anlamlı farklılıklar olduğu gösterilmiştir (X2: 13,857, p: 0,001).  

 

Tablo 14. uNGAL Friedman Analizi 

    Friedman Analizi 

 

 Mean 

Ranks 

(uNGAL) 

  n 14 

Preop 2,79   Chi-Square 13,857 

Postop 

(1) 

1,79   df 2 

Postop 

(3) 

1,43   p ,001 

            df: Serbestlik derecesi 
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V. TARTIŞMA 

 

 

     Onkoloji alanında her geçen gün hızla yeni gelişmeler yaşanmaktadır. Bu 

gelişmelerin sonucu olarak kanser hastalarının beklenen yaşam süreleri 

uzamaya başlamıştır. Gelişen görüntüleme yöntemleri, hedefe yönelik 

immunoterapi ajanları ve genetik tetkiklerin daha kolay ulaşılabilir hale 

gelmesiyle cerrahi, radyoloji, medikal onkoloji ve radyasyon onkolojisinin 

multidisipliner yaklaşımının beklenen yaşam süresinin uzamasındaki payı 

büyüktür. Bu durumda cerrahi ve dahili tedaviler sonrası yaşanan morbiditeler 

ve geç komplikasyonların yönetiminin önemi daha da artmaktadır. Günümüz 

bilgi birikimi ve imkanları ile kür sağlanamayacak olan hasta gruplarında dahi 

iyi bir konservatif ve palyatif yaklaşımla hastalığa bağlı sağ kalım 

uzatılabilmektedir.  

     UD uygulanan hastalar hangi diversiyon tekniği kullanılırsa kullanılsın artık 

normal bir üriner sisteme sahip değildir. Bu çalışma, UD uygulanmış 

hastaların takip ve tedavi süreçlerinde normal popülasyondan farklı 

değerlendirilmesi gerektiğini temel almaktadır. Üriner diversiyon uygulanan 

hastalarda, idrar yolu ile uzaklaştırılan maddeler ileal mukoza tarafından 

emilebilir ve bu durum serumdaki konsantrasyonlarını değiştirebilir (129). 

     Çalışmamız, böbrek fonksiyon belirteçlerinin birbirleri ile ilişkisini objektif 

olarak göstermektedir.  

     Çalışma örneklemi sadece erkek cinsiyetli hastalardan oluşmaktadır. Bu 

durum kullanılan ölçüm ve hesaplamaların cinsiyet bağımsız olmasını 

sağlamıştır. Erkek KIMK olgularında ileri yaş nedeni ile prostat hiperplazisi ya 

da prostat kanseri eşlik edebilmektedir (130). Prostat hiperplazisi ya da 

mesane tümörü nedeniyle oluşabilecek obstrüktif üropatiler böbrek 

fonksiyonlarına etki edebilir. Obstrüktif üropati nedeni ile bozulmuş olabilecek 

böbrek fonksiyonlarının çalışmamıza etkilerini minimuma indirebilmek için 

tanı anında unilateral ya da bilateral hidronefrozu olan hastalar çalışmaya 

dahil edilmemiştir. Ek olarak Uluslararası Prostat Semptom Skoru (IPSS) 
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değerlendirmesinden ve sistoskopi bulgularından da faydalanılarak grup 

mümkün olduğunca homojen hale getirilmiştir. Çalışma grubuna dahil edilen 

hastaların IPSS’lerinde herhangi bir kriterde 3 ya da daha fazla skor 

bulunmamaktadır. 

     Operasyon sonrası takip döneminde mesane tümörü hastalarında hem 

ameliyata bağlı metabolik ve anatomik komplikasyonlar hem de primer 

hastalığa bağlı nüks ve metastazlar görülebilmektedir. Bütün bu durumlar ek 

tedavi gereksinimi doğurmaktadır. Özellikle enfeksiyon tedavilerinde ve 

kemoterapi uygulamalarında GFR ilaç etkinliği açısından önem arz 

etmektedir. Gerçek GFR’ye ulaşabilmek için altın standart inülin klerens 

testidir ancak klinik rutin kullanım için yeterince pratik değildir. İnülin 

analoglarının kullanıldığı renal sintigrafik incelemelerin uygulaması ise 

kolaydır ancak anormal fonksiyon gösteren üriner sistemlerde yanıltıcı 

olabilmekte, buna ek olarak radyasyon maruziyeti ve ek maliyet 

oluşturmaktadır. Dolayısı ile eGFR hesaplamaları için klinik olarak pratik ve 

kolayca ulaşılabilir biyobelirteçlerin ölçümleri formülize edilmiştir ve GFR 

tahmini için pratikte rutin olarak kullanılmaktadır. Bunlardan en sık kullanılan 

biyobelirteç SCr’dir ve onu ScysC takip etmektedir. 

     GFR tahmin denklemlerinde filtrasyon biyobelirteci olarak ScysC 

kullanmanın kanıtlanabilir yararları olmuştur. SCr’ye ek olarak, yeni 

denklemlere ScysC eklenmesi veya SCr yerine ScysC kullanılması, ölüm, 

böbrek yetmezliği ve kardiyovasküler olaylar dahil olmak üzere olumsuz 

sonuçların riskini tahmin etmede artırılmış bir yetenek sağlamaktadır (131). 

     SCr ve eGFRcr'nin, düşük kas kütlesi seviyelerine sahip bireylerde 

sınırlamaları olduğu gösterilmiştir (131). Buna karşılık, ScysC 'nin yağsız 

vücut kütlesi ile hiçbir korelasyonu olmadığı, SCr’nin ise yağsız vücut 

kütlesiyle anlamlı bir korelasyon gösterdiği bilinmektedir. ScysC kullanarak 

yağsız vücut kitlesine sahip bireylerde böbrek fonksiyonunun daha iyi 

değerlendirildiği gösterilmiştir (132). Ayrıca ScysC’nin hem yaş hem de ırktan 

daha az etkilendiği gösterilmiştir (12). Yağsız vücut kütlesinin etkilerine 

benzer şekilde, SCr diyetten etkilenir ve bu da kardiyovasküler olaylar veya 
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tüm nedenlere bağlı mortalite ile ilgili kafa karıştırıcı sonuçlar meydana 

getirmektedir (133).  

     ScysC, GFR'de sadece hafif düşüş (60 ile 90 ml/dk/1.73m2 arasında) olan 

bireylerde eGFR'nin belirlenmesi için de faydalı olabilirken, bu bireylerde SCr 

değişiklikleri gözlenmez ve sonuç olarak GFR tahmin denklemleri güvenilir 

olmaktan çıkar. Bu nedenle NKF, yüksek komplikasyon riski taşıyan 

hastalarda eGFR için ScysC kullanımını önermektedir. ScysC ile SCr 

arasındaki uyumluluk, ScysC'nin klinik yararlılığını göstermiştir (134).  

     KBH hastalarında SCr ve ScysC tanısal değerini inceleyen bir meta-analiz 

çalışmasında her iki biyobelirteç arasında önemli bir ilişki saptanmıştır. 

Azalmış böbrek fonksiyonu olan hastalarda tanısal doğruluk açısında ScysC 

daha üstün bulunmuştur (135).       

     ScysC ölçümlerinin maligniteye sahip olan hastalarda GFR için yanıltıcı 

olabileceğini gösteren çalışmalar vardır (136,137). Ancak sonraki dönemlerde 

kanser spesifik yapılan çalışmalarda bazı ürogenital tümörlerle ilişkisi 

gösterilse de mesane ürotelyal tümör ile ilişkisi gösterilememiştir (138–144).  

     Çalışmamızın verilerinin analizinde SCr ile eş zamanlı olarak tetkik edilen 

ScysC ölçümleri hem preoperatif hem de postoperatif dönemde birbirleri ile 

korelasyon göstermektedir (p<0.01). Bu ölçümler temelinde hesaplanan 

eGFRcr ve eGFRcys değerleri de korelasyon göstermektedir (preoperatif 

p<0.01, postoperatif birinci ay p<0.01, postoperatif üçüncü ay p=0.012).  

     Friedman analizinde preop ve postop dönemlerde hesaplanan eGFRcr 

ortalamaları istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösterirken, eGFRcys 

ortalamaları istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir.eGFRcr ve 

eGFRcys hesaplamaları karşılaştırıldığında, postop dönemde tanı ve tedavi 

uygulamalarında önem arz eden farklılıklar olduğu görülmektedir. 

     Nörojenik mesane disfonksiyonu hastalarında yapılan prospektif bir 

çalışma bu hasta grubunda eGFR değerlendirmesi için ScysC kullanımını 

önermektedir. İlgili çalışma eGFR hesaplamalarında kullanılan SCr ve ScysC 

ölçümlerini inülin klerensi ile karşılaştırmıştır. Nörojenik mesane 

disfonksiyonunda böbrek fonksiyon değerlendirmesi için ScysC ve ona bağlı 

eGFR formülünün kullanılmasını önermiştir. Bu çalışma, anormal üriner 
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sisteme sahip UD hastalarında eGFR için ScysC kullanılmasının daha doğru 

sonuç vereceği fikrini desteklemektedir ve çalışmamızla benzer özellikler 

göstermektedir (145,146).  

     Çalışmamızla benzer hasta grubu ile yapılan bir çalışmada RC 

uygulaması sonrası 3. ayda eş zamanlı ve bir kez tetkik edilen SCr ve ScysC 

değerlerinin korele olduğu gösterilmiştir (147). Bizim çalışmamızda ameliyat 

öncesi ve sonrasında ölçülen üç ayrı değer ile SCr ve ScysC korelasyonu 

gösterilmiştir ve bu çalışma ile benzer sonuçlar alınmıştır.  

     UD hastalarında böbrek fonksiyonunu değerlendirmek için rutin pratik 

uygulamada SCr ölçümleri ve eGFRcr kullanılmaktadır. GFR’ye uygun dozda 

kullanılmayan farmakolojik ajanlar, korunması büyük önem arz eden böbrek 

fonksiyonlarının iatrojenik olarak daha da bozulmasına, ilaç etkinliğinin 

azalmasına ve ilaca bağlı komplikasyonların görülmesine yol açabilir. RC 

uygulanmış hastalarda oluşabilecek KBH evrelemesinde SCr kullanılması 

hastayı olduğundan daha düşük ya da yüksek evrede gösterebilir ve hatalı 

uygulamalara yol açabilir (148). KBH progresyonunu yavaşlatmak için 

önerilen ACE inhibitörleri, ARB’ler, SGLT2 inhibitörleri ya da non-steroid 

mineralokortikoid antagonisti gibi tedavilerin başlanmasındaki gecikme, 

artmış KBH riski taşıyan RC UD hastalarında progresyonu hızlandırabilir. 

     Normalde, idrarda çok düşük seviyede saptandığı gösterilen uNGAL 

seviyeleri hem preoperatif hem de postoperatif dönemde çalışmaya dahil 

edilen hastalarda normal aralıktan yüksek ya da üst sınıra yakın saptanmıştır. 

Ölçümün yapıldığı anda ya da öncesinde bu yüksekliğe sebep olabilecek bir 

akut böbrek hasarı durumu, laboratuvar ölçümlerinde ve klinik 

değerlendirmede, saptanmamıştır. Bu yüksekliğe sebep olabilecek birden 

fazla durum olabileceği düşünülmektedir. uNGAL ölçümlerini hangi nedenin 

ne derece etkilediği ya da etkileyecebileceği hakkında kesin kanıt 

bulunmamaktadır.  

     Preoperatif uNGAL ölçümü değerlendirildiğinde, bazı hastalarda idrarın 

rezidü tümör dokusu ile temas halinde olması ve hastalara son bir ay 

içerisinde TUR-MT uygulanmış olması iyileşme sürecindeki enflamatuar 

değişiklikler nedeni ile sonuçları etkilemiş olabilir. Hematüri, dizüri gibi 
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nedenlerle azalmış üreteral peristaltik aktivite frekansı, pelvikaliksiyel sistem 

basıncında artışa ve uNGAL seviyesinin yükselmesine sebep olmuş olabilir 

(149). 

     Postoperatif dönemde ileal kondüitin mukus salgısı her hastada farklılık 

göstermektedir ve bu durumun uNGAL üzerine etkisi bilinmemektedir. 

Mukozal değişiklikler ilk bir haftada oluşmaya başlar ve tamamlanması bir 

yıla kadar uzayabilmektedir. Ancak bu durum hastadan hastaya farklılık 

göstermektedir. Histopatolojik incelemeler idrar ile temas etmiş ileum 

mukozasında kronik inflamasyonun varlığını göstermiştir. İleum epitelinin 

idrar ile teması nedeni ile yaşanan dejeneratif ve enflamatuar değişiklikler 

uNGAL sonuçlarını etkilemiş olabilir.  

     Tüm veriler değerlendirildiğinde ise üriner NGAL ölçümlerinin üç ay 

içerisinde giderek azalması ve normal aralığa yaklaşması, ileal kondüit 

mukozasında zamanla meydana gelen villöz atrofi, transport, absorbsiyon ve 

salgı kabiliyetindeki bozulmaya, dolayısı ile kronik enflamasyona sekonder 

ileal NGAL üretiminin azalmasına bağlı olabilir (21).  

     İleal kondüit üriner diversiyon uygulanan hastalarda ileoüreteral reflüyü 

engellemek için bir valv mekanizması bulunmamaktadır. Ancak optimum 

kondüit uzunluğu ve ileal peristaltizmi sayesinde reflü, enfeksiyon ve 

obstrüksiyon riski en aza indirgenmektedir. Numunelerin eldesi sırasında 

piyelonefrit ya da semptomatik idrar yolu enfeksiyonu tanısı olan hasta 

olmamasına rağmen post-operatif dönemde tam idrar tetkiklerinde görülen 

bakteriüri ve lökositüriye bağlı nötrofil aktivitesi nedeni ile uNGAL seviyesi 

etkileniyor olabilir. 

     UD hastalarında akut böbrek yetmezliği tanısı ya da kronik böbrek 

hastalığı takibinde uNGAL kullanılması ile ilgili çalışma bulunmamaktadır. 

Çalışmamıza göre RC ve UD uygulanmış hastalarda ABH ya da KBH 

değerlendirmesinde uNGAL erken dönemde sağlıklı sonuç vermemektedir. 

Uzun dönemde ise nasıl sonuç verebileceği hakkında henüz literatürde veri 

bulunmamaktadır. Mesane tümörü hastalarının uNGAL değerleri ile SCr ve 

ScysC değerleri arasında ve bunlara bağlı eGFR hesaplamaları arasında 

ilişki kurulamadı. Bu durumun, yukarıda bahsedildiği gibi üriner sistemi hem 
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preoperatif hem de postoperatif dönemde etkileyen birden fazla ve 

önlenemez değişken nedeni ile olduğu düşünülmektedir.       

     Çalışmamızda, SCr ve ScysC ölçümleri kullanılarak hesaplanan eGFR 

değerlerini karşılaştırabileceğimiz inülin gibi bir altın standart test ya da inülin 

analoğu kullanılarak yapılmış renal sintigrafik bir inceleme bulunmamaktadır. 

İntestinal reabsorbsiyon mekanizmaları inülin için de geçerli olacaktır (150). 

Literatürde UD hastalarında GFR değerlendirmesinde inülin ya da 

analoglarının sonuçlarına ilişkin veriler de kısıtlıdır.  
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VI. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 

     UD cerrahi teknikleri konusunda 150 yılı aşkındır süregelen bilgi birikimi 

sayesinde ölümcül komplikasyonların çoğu önlenebilmektedir. UD 

uygulaması sonrası sıvı-elektrolit metabolizmasında kaçınılamayacak 

değişikler meydana gelir.  

     UD nedeniyle oluşan metabolik değişiklikler, bu hasta grubunu özel 

kılmaktadır. Geç dönem metabolik komplikasyonlarının önlenebilmesi ya da 

progresyonlarının yavaşlatılması için böbrek fonksiyonlarının en doğru 

şekilde değerlendirilmesi gerekmektedir.  KBH, bu komplikasyonların en 

önemlileri arasında yer alır. Bütün bunlar, UD hastalarında SCr’den daha 

hassas bir biyobelirteç kullanılması gerektiğini düşündürmektedir. Farklı 

biyobelirteçlere göre hesaplanan GFR değerleri klinik uygulamalar için önem 

arz eden farklı sonuçlara sebep olabilmektedir. 

     Çalışmamız UD hastalarında böbrek fonksiyonlarının belirlenmesinde 

ScysC ölçümünün kullanılabileceğine yönelik yapılmış diğer çalışmaları 

desteklemekte ve güçlendirmektedir. Ek olarak UD hastalarında preop ve 

postop dönemdeki metabolik değişiklikler göz önüne alındığında eGFR 

hesaplanmasında ScysC’nin daha güvenilir olabileceği konusunda fikir 

vermektedir. Hem anatomik hem de metabolik değişikliklerin bir arada 

bulunduğu bu özel hasta grubunda böbrek fonksiyonlarının belirteci olarak 

SCr kullanılması tedavilerde gecikmeye ve yanlış uygulamalara neden oluyor 

olabilir.  

     KIMK hastalarında RC preop ve postop erken dönemde uNGAL 

ölçümlerinin ise sağlıklı sonuç vermediği görülmektedir. 

     Prospektif olarak yapılan çalışmamızdaki düşük hasta sayısı ve eGFR 

hesaplamalarının karşılaştırılabileceği bir altın standart parametrenin 

olmaması bulgularda net yorum yapılabilmesine engel olmaktadır. UD 

hastaları ve renal fonksiyon biyobelirteçleri konusunda daha geniş hasta 

grubu ile yapılacak ve bu tetkiklerin altın standart ölçümler ile 

karşılaştırılacağı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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ÖZET 

 

 

Amaç: Radikal sistektomi (RC) ve ileal kondüit üriner diversiyon (ICUD) cerrahisi 

sonrası hastalarda kaçınılmaz metabolik değişiklikler meydana gelmektedir. 

Oluşabilecek metabolik komplikasyonları erken tanımak, önlemek ya da yavaşlatmak 

için serum kreatinin (SCr) ile serum sistatin C (ScysC) ve üriner nötrofil jelatinaz 

ilişkili lipokalin (uNGAL) ölçümlerinin ilişkisi değerlendirildi. 

Gereç ve Yöntem: Manisa Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Üroloji 

Kliniği’nde Ocak 2022 ve Eylül 2022 tarihleri arasında açık RC ve ICUD uygulanan, 

tanı ve takipte hidronefrozu olmayan 14 hasta dahil edildi. Cerrahi öncesi 3. gün, 

cerrahi sonrası 1. ay ve 3. ayda aynı tüpten SCr ve ScysC ölçümleri yapıldı. Bu kan 

numuneleri ile eş zamanlı olarak idrar örnekleri toplandı ve uNGAL analizine kadar -

80°C saklandı. Tüm idrar numuneleri aynı anda aynı uzman doktor tarafından analiz 

edildi. 

Bulgular: RC ve ICUD uygulanan hastaların SCr ve ScysC ölçümlerinin ve tahmini 

glomerüler filtrasyon hızlarının (eGFR, eGRFcr ve eGFRcys) preop ve postop 

dönemde anlamlı korelasyon gösterdiği saptandı. uNGAL analizleri ile SCr, ScysC, 

eGFRcr, eGFRcys sonuçları ile ilişki görülmedi. KBH evrelemelerinde eGFRcr ve 

eGFRcys arasında klinik uygulamlalarda önemli olabilecek farklılıklar gözlendi. 

Sonuç: KBH, RC ve UD’nin önemli komplikasyonları arasındadır. UD sıvı, 

elektrolit, idrar solütleri ve kreatinin metabolizması nedeniyle bu hasta grubunu özel 

kılmaktadır. Bulgularımız RC ve UD uygulanmış hastalarda böbrek fonksiyonlarının 

değerlendirilmesinde ScysC ve eGFRcys’nin daha güvenilir olacağını 

düşündürmektedir. Hesaplamaların güvenilirliği için daha geniş hasta popülasyonu 

ile SCr, ScysC, SCr ve ScysC’nin birlikte kullanıldığı eGFR hesaplamaları ile 

MAG3 gibi dinamik renal sintigrafi karşılaştırmalarının yapılması gereken 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

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

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 eGFR 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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