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OZET

Amac: Renal kitle nedeniyle nefron koruyucu cerrahi yapilan, kars1 bobregi normal
olgularda sicak ve soguk iskeminin ameliyatli bobrek fonksiyonuna etkisinin
arastirilmasi.

Materyal ve Metod: Calismaya Haziran 2005-Temmuz 2006 tarihleri arasinda renal
kitle nedeniyle nefron koruyucu cerrahi yapilan, kars1 bobregi normal 12 hasta alindi.
Hastalar iskemi sekline gore soguk iskemi (Grupl) ve sicak iskemi (Grup2) olarak
rastgele iki gruba ayrildi. Tim hastalara acik cerrahi teknik ile retroperitoneal
yaklagimla ameliyat yapildi. Renal arter kapatildi. Renal ven higbir olguda
kapatilmadi. Soguk iskemi uygulanan hastalarda renal arter kapatildiktan sonra 10 dk
siireyle donmus ringer laktat ile yiizeyel sogutma yapildi. Tiimor perirenal yagli doku
ile birlikte normal renal parankimden 0.5-1 cm sinir ile ¢ikarildi.

Renal fonksiyonlar, ameliyat 6ncesi, ameliyat sonrasi birinci ve 15. giinlerde
yapilan Tc-99m-DMSA ve serum kreatinin diizeyi ile degerlendirildi. iki grup
arasindaki farka Mann Whitney U, iki zaman arasindaki farka Wilcoxon rank test,
ikiden fazla zaman arasindaki farka ise Fredman test ile bakild1.

Bulgular: Nefron koruyucu cerrahi uygulanan 12 hastanin hicbirinde ameliyat
esnasinda komplikasyon gelismedi. Ameliyat sonrasi bir hastada kanama ve dort
hastada uzamus idrar akintis1 olustu. Iki grup arasnda yas, viicut kitle indeksi,
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ameliyat siiresi, iskemi sliresi, kanama miktari, idrar akinti siiresi, timor capi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Grupl ve Grup2’deki hastalarin ameliyat oncesi, ameliyat sonrasi birinci
giin ve ameliyat sonrasi 15. giin kreatinin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (Tablo1).

Ameliyatli bobregin DMSA tutulumunda her iki grupta da ameliyat dncesine
gbre ameliyat sonrasi birinci ve 15. gilinler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
varken ameliyat sonrasi birinci ve 15. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (Tablo2).

Tablo 1: Kreatinin degerleri(mg/dl)

Ameliyat dncesi Ameliyat sonras1 1.glin | Ameliyat sonrasil5.giin

ortanca (min-maks) | ortanca(min-maks) ortanca(min-maks)
Grupl 0.8 (0.6-1) 0.95(0.8-1.10) 0.9 (0.7-1) 0.43
n:6
Grup2 0.95 (0.9-1.20) 1 (0.9-1.3) 1.05 (0.8-1.10) 0.97
n:6

Tablo 2: Ameliyatli bobregin DMSA tutulumu (%) oranlari

Ameliyat dncesi Ameliyat sonras1 1.giin | Ameliyat sonrasi 15.glin P

ortanca(min-maks) | ortanca(min-maks) ortanca(min-maks)
Grup 1 45 (40-52) 39 (28-46) 39.50 (35-47) 0.002
n:6 bc* a* a*
Grup 2 50.50 (47 -63) 47 (39-59) 42.50 (38-61) 0.006
n:6 bc* a* a*

a: Ameliyat dncesine gore farkli grup

b: ameliyat sonrasi birinci giine gore farkli grup
c: Ameliyat sonrasi 15.giine gore farkli grup

*: istatistiksel olarak anlamli fark olmasi(p<0.05)

Sonu¢: Nefron koruyucu cerrahi sonrasi yaklasik yarim saatlik soguk ve sicak

iskeminin rezidiie renal fonksiyonlara etkisi benzer olup, bu konuda daha fazla

sayida hastada ¢alismaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelime: bobrek sintigrafisi iskemi, nefron koruyucu cerrahi, renal

kitle, renal fonksiyon




THE EFFECTS OF WARM AND COLD ISCHEMIA ON THE FUNCTION OF THE OPERATED KIDNEY IN THE
PATIENTS WITH A NORMAL CONTRALATERAL KIDNEY AND UNDERGONE NEPHRON SPARING SURGERY

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to examine the effects of warm and cold ischemia
on the function of the operated kidney in the patients who had a normal contralateral
kidney and undergone nephron sparing surgery due to renal mass.

Materials and Methods: Twelve patients with insided renal tumor and a normal
contralateral kidney undergone nephron sparing surgery between June 2005 and
August 2006 and were included in this study. The patients were randomized to one of
2 groups according to the type of ischemia as cold ischemia (Group 1) and warm
ischemia (Group 2). All the patients were operated with open surgical procedures and
retroperitoneal approach. The renal artery was clamped. But the renal vein was not
clamped. In the patients who had undergone cold ischemia, 10-minute surface
cooling was performed with a frozen ringer lactate after clamping the renal artery.
The tumor was removed together with perirenal fatty mass from normal renal
parenchyma with 0.5-1 cm margin. The renal functions were evaluated with the
serum creatinine levels and Tc-99m-DMSA that were measured preop eratively and
postop erative first and 15. day, respectively. The difference between 2 groups was
evaluated using Mann-Whitney U test. In order to determine the difference between
preop and postop erative periods Wilcoxon rank test and Fredman test were used
respectively.

Results: In 12 patients who had undergone nephron sparing surgery, no complication
occurred at the time of surgery. There were a hemorrhage in one patient and
prolonged urinary leak in four patients postoperatively. We found no statistically
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significant difference between 2 groups as to age, body mass index (BMI), duration
of operation, duration of ischemia, extent of hemorrhage, duration of urine leakage
time, and size of tumor. Also there was no significant difference interms of serum

creatinine levels between the groups, which were based on preop erative first day and



postop erative first and 15" days (Table 1). Whereas there was a significant
difference in the uptake of DMSA of the operated kidney between the preop and
postop periods. But this marked difference wasn’t observed between the postop first

and 15th days. (Table2)

Table 1: Serum Creatinine Levels (mg/dl)

Preoperative Postop erative 1st day | Postop erativel5th day p
Median (min-max) | Median (min-max) Median (min-max)
Group 1 0.8 (0.6-1) 0.95 (0.8-1.10) 0.9 (0.7-1) 0.43
n:6
Group 2 0.95 (0.9-1.20) 1(0.9-1.3) 1.05 (0.8-1.10) 0.97
n:6
Table 2: The rate of uptake of the Operated Kidney (%).
Preoperative Postop erative 1st day Postop erative 15th day p
Median (min-max) Median (min-max) Median (min-max)
Group 1 45 (40-52) 39 (28-46) 39.50 (35-47) 0.002
n:6 bc* a* a*
Group 2 50.50 (47 -63) 47 (39-59) 42.50 (38-61) 0.006
n:6 bc* a* a*

a: The different group as to preop basis.

b: The different group as to postop first day

¢: The different group as to postop 15™ day

*: Statistically meaningful difference (p<0.05)

Conclusions: The warm and cold ischemia with a period of average half an hour
have similar effects on the residual renal functions after nephron sparing surgery.
We believe that further studies with larger patients groups should be performed.

Key Words: Ischemia, nephron sparing surgery, renal mass, renal function, renal

scintigraphy.
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GIRIS VE AMAC

Renal hiicreli karsinom (RHK), eriskin kanserleri i¢inde % 3’likk oran ile
nadir goriilen tiimorlerdendir (1). Erken evredeki RHK’un asil tedavisi radikal
nefrektomidir. Teknolojik ilerlemeler ve buna paralel olarak radyolojik goriintiileme
yontemlerinin gelismesiyle tesadiifi, erken evrede hasta sayisinda artig olmus, nefron
koruyucu cerrahi (NKC) diinyada yaygin olarak uygulanmaya baglanmistir.

Nefron koruyucu cerrahinin asil endikasyonu radikal nefrektominin hastay1
anefrik birakacagi durumlardir. Bunlar bilateral bobrek tiimorii ve tek bobrekteki
tiimorlerdir. Bunun yaninda bir bobrekte tiimor varken diger bobrekte renal arter
darligi, tas hastaligi gibi bobrek fonksiyonunu tehdit eden durumun olmasi da
NKC’nin kabul edilen endikasyonudur (2).

Nefron koruyucu cerrahinin ayni evredeki tiimorlerde sagkalim oranlari,
radikal nefrektomiyle benzerdir (3). Kars1 bobregi normal olgularda kiiciik lokalize
(4 cm’den kiiciik) tiimorlerde NKC ile % 90’1n iizerinde sag kalim oranlar bildiren
calismalarin artmast NKC’yi yaygin olarak pek c¢ok merkezde uygulanir hale
getirmis ve hatta bazi merkezlerde laparoskopik tekniklerle yapilmaya

baslanmistir(4,5).

Nefron koruyucu cerrahi esnasinda renal arterin kapatilmasi intraoperatif
kanamayr Onlemekle kalmaz, aymi zamanda renal doku turgorunu distirerek
intrarenal yapilara ulasilmasini kolaylastirir. Beraberinde renal hipotermi
uygulanmasi1 bobregin iskemiye karsi daha uzun siire korunmasini saglar. Bobrek

sintigrafisi, bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan  invaziv
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olmayan bir yontemdir (6). Technetium-99m- dimercaptosuccinic asit (DMSA) ile
yapilan sintigrafik c¢aligmalar, DMSA’nin bobrek tutulumunun, efektif bobrek
plazma voliimii, glomeruler filtrasyon orani ve kreatinin klirensi ile uyumlu
oldugunu gostermistir(7). Ayn1t zamanda DMSA, her bir bobregin fonksiyonlarininin
ayri1 ayr1 degerlendirilmesinde de pratik bir gostergedir (8).

Bu caligmada, renal kitle nedeniyle nefron koruyucu cerrahi yapilan, karsi
bobregi normal hastalarda, renal arter kapatildiktan sonra soguk ve sicak iskeminin
rezidiiel bobrek fonksiyonlarina erken ve ge¢ donem etkisini DMSA sintigrafisi ile

degerlendirmek amaclandi.
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GENEL BILGILER

BOBREK ANATOMISI

Bobrekler, insan viicudunun en iyi korunmus organlarindan biridir.
Karacigerin konumu nedeniyle sag bobrek sola gore daha asagidadir. Arkada kalin
sirt kaslari, tistte ve yanda 11-12. kotlar, 6nde ve yanda karin kaslariyla
cevrelenmistir. Kalin pararenal yag dokusunun altinda renal fasya (Gerota) bulunur.
Bu fasya arkada biraz daha kalin olup 6nde peritona yapisiktir. Bobreklerin agirligi
yaklasik 150 gr olup boyutlar1 12x6x3 cm’dir. Sag bobrek iistte siirrenal, dnde
karaciger, hilum yakinlarinda duodenum, vena kava inferior (VKI) ve altta ¢ikan
kolon ile komsudur. Sol bobrek iistte siirrenal, dalak, hilum dolaylarinda pankreas

kuyrugu 6n tistte jejunum ve inen kolonla komsudur (9).
Arterleri

Abdominal aortanin dallar1 olan bobrek arterleri %70 oraninda tek sag ve tek
sol renal arter olarak olarak ¢ikar, renal pelvis ve renal venin arasindan bobrek
pedikiiliine girer. Bobrege girmeden iki veya ii¢ dala ayrilabilir. Pelvis ve {ireter
duplikasyonunda her bir bobrek segmentinin siklikla kendi arteri vardir. Renal arter
anterior ve posterior dallara ayrilir. Posterior dal arka yiiziin orta segmentine gider.
Anterior dal hem alt hem iist poli hem de On yiiziin tamamim besler. Bobrek
arterlerinin tiimii end arterlerdir, segmenter arterleri arasinda anastomoz yoktur.
Segmenter arterler her bir piramid i¢inde lober arter olarak devam eder ve bunlar 2-3

interlober artere ayrilip piramidler arasinda kortekse dogru uzanirlar. Interlober
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arterler piramid tabaninda paralel seyrederek arkuat arter adimi alir. Arkuat
arterlerden interlobiiler arterler ¢ikar, bu damarlardan ¢ikan kiigiik dallar (afferent
arterioller) glomertillere gider, glomeriillerden ¢ikan efferent arterioller ise stroma

icindeki tiibiillere gider (9).

Venleri

Renal venler arterlere eslik eder, digerleri baglansa bile herhangi bir ven
bobregin tiimiinli drene edebilir. Sag renal ven kisadir, dogrudan vena kavaya acilir.
Uzun olan sol renal vene inferior frenik, gonadal, adrenal ve 3. lomber ven agilir. Sag
renal ven cogu kez tek, bazen iki, ¢ok seyrek olarak da 3 adet olabilir. Sol renal ven
ise once tekken aortaya yaklagtiginda lomber venler, hemiazigos sistemi ve kiigiik
paravertabral venlerle birlesir. Renal venéz anatominin bu farkliligi klinik 6nem
tagir. Bobrek tlimorlerinin sagda vena kava infiltrasyonu daha siktir. Solda ise

varikosel goriilmesi daha siktir (9).

Sinirleri

Sempatik lifler n.splanchnicus mindr, n.splanchnicus imus ve truncus
sympathicus’un lumbal béliimiinden, parasempatik lifleri ise n.vagustan gelir. Bu
lifler 6nce pleksus coeliacus, daha sonra a. renalis etrafindaki pleksus renalis
aracilifiyla bobrege gelir. Bu pleksus i¢inde bir¢cok ganglion bulunur. Bunlardan en
biliyligli arteria renalisin baslangic kisminin 6n tarafinda bulunan, ganglion
aorticorenale’dir. Bu lifler kan damarlar1 ile tubulus renalis’in hiicrelerine gider.
Sempatikler damarlar1 daraltarak, damardan gecen kanin miktarin1 azaltir. Boylece
kandan siiziilen idrarin miktarin1 azaltmig olur. Agris1 tiim bel bolgesinde duyulur.

Kolik tarzda keskin ve batici bir agr1 seklindedir. Bazen nefes almay1 dahi zorlastirir

(10).

Lenfatikleri:
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Bobregin zengin bir lenfatik drenaj1 vardir ve siniisten ¢ikan kan damarlarini
izler ve renal siniiste birkac biiylik lenfatik trunkus olusturur. Renal vene, renal
hilumda eslik eden iki ya da ii¢ lenf nodu vardir. Bobrekten ilk metastatik yayilma
yolu bunlardir. Sol bobregin lenfatik drenaji Oncelikle sol lateral paraaortik lenf
nodlarma olur. Bunlar inferior mezenterik arter diizeyinden daha asagidadir. Sol
bobrekten cikan bazi lenfatik kanallar retrokrural nodiillere ve/veya dogrudan
diafragma iizerindeki torasik kanallara dokiilebilir. Sag bdbrek lenfatikleri,
interaortakaval ve sag parakaval lenf nodlarina drene olur. Parakaval lenf nodlar
kommon iliak arterin altindan, diaframa iizerine kadar yayilan bolgedeki 6n ve arka
lenf nodlarim1 da kapsar. Sag bobrekten ¢ikan bazi lenfatik kanallar retrokrural
nodlara ya da dogrudan torasik kanala direne olabilir. Yine sag bobregin bazi
lenfatikleri sol renal hilus yakinindaki sol lateral paraaortik lenf nodlarina primer

olarak agilabilir (11).

BOBREK PARANKIMAL TUMORLERI

BENIGN TUMORLER

Benign bobrek tiimorleri ya kortikal dokulardan ya da kapsiil veya
parankimdeki mezangimal elamanlardan kaynaklanir. Malign tiimdrlerden radyolojik
olarak ayrilmasi her zaman miimkiin degildir. Bazen ¢ok biiyiiyerek agr1 ve kanama

yapabilirler.

Bobrek Kistleri: Basit kistler en sik goriilen benign renal kitlelerdir ve
asemptomatik kitlelerin %70’ini olusturur. Benign renal kistler tek veya ¢ok sayida

olabilirler. 50 yasin iistiinde %50 oraninda goriilebilirler (12).

Bobrek Adenomlari: Adenom iyi huylu bobrek parankim lezyonudur.
Otopsilerde %7-23 oraninda goriiliirler. Bunlar iyi derecede farklilasmis glandiiler
timorlerdir. Karekteristik olarak asemptomatiktirler ve genellikle ilgisiz baska bir
hastalik nedeniyle uygulanan nefrektomiden sonra otopside rastlantisal olarak ortaya
cikarlar. Adenomlar iyi huylu tiimorler arasinda siniflandirilmasina ragmen bobrek
adenomunu bobrek karsinomasindan ayirt edecek klinik, histolojik veya
immunohistokimyasal kriter mevcut degildir (13). Erken evre bdobrek kanserlerinin

belirtisi olarak kabul edilmektedir.
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Onkositom: Solid renal kitlelerin %3-7sini olustururlar (14). Gros olarak bu
timorler agik kahverenginde homojen ve diizgiin kenarlidir. Ancak bir¢ok bdbrek
tiimoriinde oldugu gibi gercek bir kapsiilii yoktur. Bir ¢ok onkositom klinik ve
radyolojik olarak renal hiicreli karsinomdan (RHK) ayirt edilemezler. Onkositomlar
cogunlukla asemptomatikse de bir cok RHK’da giiniimiizde rastlantisal olarak
saptanmaktadir. BT deki santral yildizims1 skar goriintiisii ve anjiyografide besleyici
arterlerin araba tekerlegi goriintiisli onkositom i¢in dnemli olmakla beraber 6ngoriisel
degeri ¢ok fazla degildir. Bobrek aspirasyon biopsisinde RHK’dan ayirtetmek
miimkiin olmadig1 gibi ayni lezyonda ya da bobregin degisik alanlarinda onkositom
ve RHK’un birlikte olma olasiligr %7-32 arasindadir (13,14). Bu yiizden tedavisi

nefron koruyucu cerrahi (NKC) veya radikal nefrektomidir.

Anjiyomiyolipom: Degisik oranlarda matiir yag dokusu, diiz kas ve kalin
duvarli damarlardan olusan benign bir tiimdrdiir. Olgularin %20’si Tuberoz-skleroz
(TS) ile birliktedir. Diger taraftan TS olgularinin %50’si Anjiyomiyolipom (AML)
gelistirir. TS’daki AML daha cok iki tarafli ve ¢ok odakli olup biiyiime daha hizlidir
ve semptom verme egilimi daha yliksektir. AML nedeniyle olan masif retroperitoneal
kanama (Wunderlich sendromu) olgularin %10’unda goriiliir ve en korkulan
komplikasyondur (15). Olgularin ¢ogunda tipik radyolojik bulgularla tani konabilir.
BT’de renal bir lezyonda kiiciik bir yag goriintiisii bile RHK’u ekarte ettirir.
USG’deki tipik goriintii tam diagnostik olmamakla beraber belirgin kenarli yiliksek
ekojenite ve siklikla gdlgelenmesi olan bir lezyondur (16,17).

Tedavide 4cm’den kiiciik ve semptomatik olmayan AML’ler 6-12 aylik
araliklarla hastanin klinigi ve tiimoriin biiyiimesi gozlenerek izlenebilir. Daha biiyiik
timorlerde, ozellikle semptomatikse hastanin yasi, ek hastaliklar1 da goéz Oniinde
bulundurularak cerrahi girisim, tercihen NKC veya selektif embolizasyon

yapilabilir.

Metanefrik adenom: ilk kez 1995°de Davis ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanan bu olgunun 6zelligi bagvurunun semptomatik olmasi ve timér boyutunun
biiyilk olmasina ragmen iyi bir klinik seyir gostermesidir (18). Tani daha ¢ok

patolojik bir tanidir. Bu nedenle de hastalarin hemen tamami cerrahiye gider.

Multilokiile kistik nefroma: Birbiriyle iligskisi bulunmayan, diizgiin simirh

septalarla ayrilmis igerisi sivi dolu birgok kistten olusan lezyonlardir. Giliniimiizde
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kistik nefromay1 eriskinde kistik RHK’dan, ¢ocuklarda kistik Wilms tiimoriinden
ayiwracak giivenilir klinik ve radyolojik bir yol yoktur. Bu yiizden tedavi radikal

nefrektomi veya NKC’dir.

Bobregin diger nadir goriilen tiimorleri:

Leiyomiyomlar, hemanjiomlar, lipomlar, ve jukstaglomeriiler hiicreli tiimdrlerdir.

Leiyomiyomlar, tipik olarak bobrek kapsiil ve pelvisi gibi diiz kas iceren
bobrek olusumlarinda bulunan nadir tiimoérlerdendir. Bu tiimoérler tipik olarak
otopside taninirlar ve klinik agidan 6nem tagimazlar.

Hemanjiyomlar, i¢ organlar arasinda karacigerden sonra en sik bobrekte
olusan kiiciik vaskiiler tiimorlerdir. Nadiren ¢ift taraflidir. Bazen iyice arastirildigi
halde akla gelmeyen bir hematiiri nedeni olabilir.

Bobrek lipomlari, bobrek kapsiilii veya perirenal dokulardan kaynaklanan
belirgin mitoz gostermeyen ¢ok ender goriilen yag dokusu birikintisidir. En iyi BT
taramasinda goriiliir.

Jukstaglomeriiler hiicreli tiimoér, cerrahi yoldan tedavi edilebilen ve 6nemli
hipertansiyon nedeni olan jukstaglomeriiler hiicreli tiimdr nadir benign tiimorler
grubunun klinik ag¢idan en Onemlisidir. Jukstaglomeriiler olugumun afferent
arteriollerinin perisitlerinden kaynaklanan tiimérlerin renin salgilayan graniiller

icerdigi gosterilebilir. Radikal nefrektomi kiiratiftir(19).

RENAL HUCRELI KARSINOM

Epidemiyoloji

Yetigkin tiimorlerinin %3’linli olusturan renal hiicreli karsinom (RHK)
tirolojik kanserlerin en 6liimciil olanidir. Tiim primer malign renal karsinomlarin
%85’ini olusturur. ABD’de yilda yaklasik 30.000 yeni vaka rapor edilir ve bunlarin
12.000’1 bu hastaliktan oliir (1). E/K oran1 2/1 dir. Genellikle yagl hastalig1 olup en
cok 55-60 yaslarda goriilir. RHK insidans1 1970’lerden beri yilda yaklasik %3
artmaktadir. Bunun sebebi muhtemelen USG ve BT ile yapilan rutin abdominal

incelemelerdir (21). Bu nedenle rastlantisal ve iyi prognozlu hasta sayisi da artmistir.
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RHK c¢ocuklarda ender goriiliir. Cocukluk ¢agindaki tiim bobrek tiimdrlerinin
%2.3-6.6’s1 RHK ‘dur. Erkek kiz oran1 esittir (20,21).

Etiyoloji

Renal hiicreli karsinomun nedeni bilinmemektedir. Kontrollii ¢alismalar
RHK’un uzun siireli obezitesi olan, diisiik sosyoekonomik diizeyli ve kirsal kesimden
insanlarda daha sik goriildiglinii gostermistir. Genel kabul goren tek cevresel risk
faktorii tiitiin kullanimidir. Risk, kiimiilatif dozla veya yilda igilen paket sayisiyla
orantil1 olarak 1.4 ile 2.3 kat arasinda artmaktadir (22). RHK’ un diyetle ve meslekle
ilgili kesin bir iliskisi gosterilememistir. Yiiksek yag ve protein, diisiik sebze ve
meyve tliketiminin RHK ile iligkisi gosterilmigse de onemli diizeyde degildir. Benzer
sekilde bu tiimoriin metal iscilerinde, kok firmi1 calisanlarinda, asbestoz ve
kadmiyuma maruz kalanlarda biraz daha fazla oldugu goriilmiistiir. Radyasyon
tedavisi, thorotrast, antihipertansifler, fenasetin kullanimi, yiliksek hipertansiyon,
diabet RHK riskini arttirmaktadir. Ayrica son donem bobrek yetmezligi, polikistik
bobrek hastaligi, uzun siire diyalize girenlerde ve bazi ailesel sendromlarda sikliginin

arttig1 ile ilgili caligmalar vardir (23).

Patoloji ve Patogenez

Bir ¢ok RHK gros olarak yuvarlak ya da ovaloid yapidadir. Gergek histolojik
kapsiilden ¢ok sikismis parankim ve fibréz dokudan olusan psddokapsiille sarilidir.
Tiimor c¢apr ortalama 5-8 cm olmakla beraber; birkag mm’den biitlin abdomeni
dolduracak kadar biiyiikk de olabilir. Bir ¢ok patologa gore epitel tiimorlerinde
onkositom disindaki tiimorlerin benign ve malign ayrimini yapacak histolojik veya
ultrastriiktiirel kriter yoktur (24). Kistik dejenerasyon %10-25, kalsifikasyon ise
%10-20 hastada goriilmektedir. RHK’da agresif davranis sik goriilen bir 6zelliktir.
Toplayici sistemin ya da renal kapsiiliin invazyon ve perforasyonu olgularin yaklasik
%20’sinde gortiliir.

Niikleer ozellikler oldukca degiskendir; bu nedenle niikleer biiyiiklik ve
yapiya, belirgin niikleolusun olup olmamasina gore cesitli simiflamalar ortaya
konmustur. Fuhrman sisteminin adaptasyonu bugiin siklikla kullanilmaktadir. Genel
olarak bakildiginda RHK’da tiimor derecesi degisici epitel karsinomunda oldugu

kadar 6nemli degildir.
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RHK’un diger tiimorlerde pek goriilmeyen tipik bir 6zelligi vendz sistem
tutulumudur. RHK’larin %10’unda goriilir ve higbir tiimérde bu kadar yiiksek
degildir. Baz1 trombiisler sag atriuma kadar ilerler ve ¢ogu arter kan akimi ile
vaskiilerize olur (25).

Bir cok RHK tek tarafli ve tek odaklidir. Iki tarafli tutulum ayni anda veya
farkli zamanlarda ortaya ¢ikabilir. RHK larin %2-4’1i sporadik goriiliir. Von Hippel-
Lindau(VHL) veya diger ailesel RHK’larda daha siktir. Multisentrik yerlesim ise
%10-20 oraninda goriiliir ve papiller histolojide ve familyal RHK’da daha siktir (26).

Tim RHK’lar renal tiibiiler epitel hiicrelerinden koken alan
adenokarsinomlardir. Son c¢alismalarda bu bilginin daha ¢ok berrak hiicreli
karsinomlar i¢in gegerli oldugu papiller ve kromofob RHK’larin nefronun daha distal
kisimlarindan gelistigi savunulmustur (27).

Geleneksel olarak RHK 4 sinifa ayrilir: Seffaf hiicreli, graniiler hiicreli,
tiibiilopapiller ve sarkomatoid. RHK’daki molekiiler genetik gelismeler ve histolojik
bulgularin daha kapsamli yorumlanmasina bagli olarak yeni bir siniflama ortaya
konmustur. Bu smiflamaya gore RHK; konvansiyonel, papiller, kromofobik,
toplayict kanal, meduller hiicre, onkositom olarak alt gruplara ayrilmistir (27). Major
degisiklikler; kromofob hiicreli karsinom adiyla yeni bir alt tip ortaya konmasi,
graniiler hiicreli timoérlerin yeniden siniflanmasi ve sarkomatoid lezyonlarin ayri bir
tirden ziyade diger histolojik alt tiplerden tiireyen kotii diferansiye elemanlar

olmasidir (27,28).

Konvansiyonel RHK(Seffaf hiicreli), tim RHK’ larin %70-80’1n1 olusturan
bu tiimorler sar1 renkli ve olduk¢a vaskiilerdir (27). Mikroskobik olarak berrak
hiicreler, graniiler hiicreler veya bunlarin her ikisi birden vardir. %2-5 oranlarinda

sarkomatoid 6zellik gosterirler.

Tiibiilopapiller veya papiller RHK, ikinci siklikta goriilen histolojik tiptir.
Tiim RHK” larin %10-15’in1 olusturmakla beraber son donem bdbrek yetmezligi ve
edinsel renal kistik hastalik gibi 6zel durumlarda daha ¢ok goriiliir (23,27). Papiller
RHK’un tipik 6zelligi, multisentrisite egilimidir ki bu baz1 serilerde %40’lara kadar
cikar(26,29). Papiller RHK’lar genelde daha sessizdir. Daha lokalize ve iyi

diferansiye olmaya yatkindirlar, dolayisiyla prognoz daha iyidir.
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Kromofob hiicreli karsinom, RHK’un o6zel bir alt tipidir. Toplayici
kanallarin kortikal kismindan kdken alir (27). Tim RHK’larin %4-5’ini temsil eder.
Elektron mikroskopide tipik goriintii ¢ok sayida mukopolisakkarit iceren

mikrovezikiillerin gosterilmesidir. Seffaf hiicreli RHK’dan daha iyi prognozludur.

Toplayic1 kanal karsinomu, nadir ve tiim RHK’larin %1’den azin1 olusturur.
Renal medulladan koken alir ve genelde kortekse invazyon gdsterir. Tani sirasinda
ileri evre, yiiksek derecededir ve genellikle tedavilere cevap vermezler (30). Hastalar

genelde lokal yayilim ve yaygin metastazlarla bagvururlar.

Renal mediiller karsinom, renal papilla kenarindaki kaliks duvarindan
koken aldigi diistiniiliir ve oldukca infiltratiftir. Bir ¢ok olgu tan1 aninda hem lokal

invaziv hem de metastatik durumdadir (31).

Sarkomatoid varyant, hemen tiim RHK subtiplerinde goriilebilirler.
Sarkomatoid &zellik bir alt tip degil RHK tiplerinin az farklilasmis olan kisimlarini
gosterir. En fazla berrak hiicreli RHK’ da goriiliip insidanst %1-5 dir (32). Agresif
lokal ve metastatik davranig gdsterir, ortalama sagkalim 1 yildan azdir (33).

RHK en ¢ok akcigerlere metastaz yapar; bunun disinda karaciger, kemik,

ayni taraf lenf nodlar1 ve kars1 bobrek hastalifin en sik goriilen yayilim yerleridir.

Evreleme ve Tani

Evrelendirmenin amaci en uygun tedaviyi secmek ve prognozla ilgili bilgi
edinmektir. 1990’lara kadar RHK igin en sik kullanilan evreleme sistemi Robson
sistemi idi (34). Zamanla bu sistemin prognostik bilgi vermek konusunda yetersiz
kaldig1 fark edildi. International Union Against Cancer (IUAC) kurulusunun 6nerdigi
TNM sistemi, vendz tutulum ile lenfatik metastazi birbirinden ayirip anatomik
sinirlar1 da daha ayrintili belirlemistir (35). En son 2002’ de [UAC ve American Joint
Committee on Cancer (AJCC) TNM siniflamasinda revizyona giderek su anda
kullanilan sistemi yerlestirdiler (36). Tablol’de 2002 TNM evreleme sistemi

gosterilmektedir.
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Tablol: Renal hiicreli karsinom ig¢in uluslararast TNM Evreleme Sistemi

(2002) (36).

T:Primer TUmor

Tx:

TO:

Tla:

T1b:

T2

T3:

T3a:

T3b:

T3c:

T4:

Primer tiimor degerlendirilemiyor.

Primer timor varligina dair belirti yok.

Tiimoriin en biiyiik boyutu 4 cm veya altinda bobrek i¢inde sinirlidir.

Timoriin en bilylik boyutu 4cm’den biiyiiktiir ama 7cm’den biiyiik degildir ve bobrek iginde

siirhdir.

Timor bobrek disina ¢ikmamis ve en biiyiik capt 7 cm’den biiyiik.

Tiimor biiyiik venlerin igine uzanir veya surrenale ya da perinefrik dokulara

invaze olur fakat Gerota fasyasi digina ¢ikmaz.

Tilimor adrenal bez veya perinefrik dokulara invaze olur fakat Gerota fasyasi

disina ¢ikmaz.

Tlimor makroskopik olarak renal venler veya vena kavanin diyafram altindaki

kismu1 igine uzanir.

Tiimor makroskopik olarak vena kavanin diyafram tlizerindeki kismi igine

uzanir.

Tiimor gerota fasyasi digina invazyon gosterir.

N: Bolgesel Lenf Diigiimleri

Nx:

No:

NI1:

N2:

Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor.

Bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz yok.

Tek bir bolgesel lenf diigiimiinde metastaz var.

Birden fazla bolgesel lenf diigiimiinde metastaz var.
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M: Uzak Metastaz

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor.
Mo: Uzak metastaz yok.

Ml: Uzak metastaz var.

Tablo 2: Renal Hiicreli Karsinomda Robson Evreleme Sistemi (19)

Evrel Timor bobrek i¢inde sinirlidir.

Evre2 Timor perirenal yag dokusunu invaze eder fakat Gerota fasyasinin igindedir. (Adrenal

invazyonu dahil.)
Evre3A Tiimor renal veni veya vena kavay1 invaze etmistir.
Evre3B Tiimor lenf nodlarini invaze etmistir.
Evre3C 3A ve 3B’nin kombinasyonu.
Evre4A Adrenal bez haricinde ¢evre organlarin invazyonu vardir.

Evre4B Uzak metastaz vardir.

Tablo 3:Robson ve TNM 2002 Evrelendirmelerinin karsilastirilmasi (37)

Robson evre 1 T1-2
RobsonEvre 2 T3a
Robson Evre3a T3b-c
Robson Evre 4a T4
Robson Evre 3b N1-2
Robson Evre 4b M1
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Klinik Bulgular

Bobreklerin retroperitoneal bdlgedeki derin lokalizasyonu dolayisiyla birgok
timor ileri evreye gelene kadar semptomsuz ve nonpalpabl kalabilir. Hastalarin
%61’inde istahsizlik, bulanti, kusma, karinda siskinlik, ishal, kabizlik gibi
gastrointestinal yakinmalar bulunabileceginden ilk taniy1 dahiliye uzmani koyabilir.
Bugiin nonspesifik semptomlar nedeniyle sik uygulanan noninvaziv yontemler
sayesinde RHK’larin yaklasik %50’si rastlantisal olarak teshis edilir. Birgok ¢alisma
bunlarin bobrege smirli ve iyi prognozlu oldugunu gosterir (38). Hastalik
semptomlar1 lokal tiimor biiylimesine, kanamaya, paraneoplastik sendromlara veya
metastaza bagli olabilir.

Klasik triad olan yan agrisi, gros hematiiri ve abdominal kitle bugiin oldukca
nadir goriilir. Bu durum ileri hastahga isaret eder (39). ileri hastaligin diger
belirtileri; kilo kaybi, gece terlemeleri, ates, fizik muayenede ele gelen servikal
lenfadenapati, varikosel, bilateral alt ekstremite 6demidir. Hastalarin az bir kismi

kemik agrilar1 ve kronik oksiirtik gibi metastatik bulgularla gelirler.

Paraneoplastik sendromlar, RHK’lu hastalarin %20’sinde bulunur. Eskiden
bu tiimorlere sistemik belirtilerinden dolayr dahiliyeci tiimdrii denirken simdi
rastlantisal tanilarin artmasindan dolayr ‘radyolog tiimoérii’ denmektedir. Normal
sartlarda bobrek vit D3, renin, eritropoetin ve gesitli prostaglandinler salgilar. RHK
bu hormonlar fazlasiyla salgilayabildigi gibi paratroid hormon (PTH), HCG, insiilin,
ve cesitli sitokin ve inflamatuar mediatorler gibi diger Onemli faktorleri de
salgilayabilir (40). Bu faktorler ates, kilo kaybi ve anemi gibi semptomlarin

gelismesinden sorumludur.

Hiperkalsemi, RHK’lu hastalarin %13’linde goriiliip paraneoplastik
fenomenden ya da kemiklerin osteolitik metastazi sonucu gelisebilmektedir. PTH
benzeri peptidin liretimi en sik goriilen paraneoplastik sendrom nedenidir. Bunun
yaninda vit D3 ve prostoglandinler de minor bir katki yapar (40,41). Medikal tedavi;
hidrasyon ve furosemid gibi ditiretikler kullanilmasi, kortikosteroidler ve/veya

kalsitonin verilmesidir.

22



Hipertansiyon ve polisitemi, RHK’da goriilen diger énemli paraneoplastik
sendromlardir. Hipertansiyonun nedeni tiimdr tarafindan fazla renin salgilanmasidir.
Ayrica renal arter ya da dallarina basi ve arterio-vendz fistiiller diger sebepler
arasinda sayilabilir (40). Polisitemi dogrudan tiimorden veya tiimore komsu
parankimden hipoksiye cevap olarak iiretilen eritropoetin nedeniyle meydana gelir
(42).

Paraneoplastik sendromlarin en dnemlilerinden biri de nonmetastatik hepatik
disfonksiyondur(Stauffer sendromu). Bu, olgularin %3-20’sinde gosterilmistir.
Olgularin hemen hepsinde alkalen fosfataz yiikselmistir. Olgularda protrombin
zamani uzamasi, hipoalbiiminemi, serum bilirubin ya da transaminaz yiiksekligi
saptanabilir. Diger sik goriilen bulgular trombositopeni ve ndtropenidir(43).
Karaciger foksiyonlar1 nefrektomiden sonra diizelir, diizelmemesi canli timor
kaldigim1 ve koti prognozu gosterir. RHK’ da daha az goriilen paraneoplastik
sendromlar; Cushing sendromu, hiperglisemi, galaktore, néromiyopati ve pthtilasma
bozukluklaridir (40). Genelde paraneoplastik  sendromlu  hastalarda  tedavi
nefrektomi ve/veya immunoterapidir. Hiperkalsemi diginda medikal tedavinin yarari

yoktur.
Tanm

Iyi bir &ykii, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari tamya yardimcidir.
Hastalarin tan1 aninda semptomatik olmalari, ciddi kilo kaybi, kemik agrilar1, kotii
performans durumlari gibi veya muayenede kitle ve lenf nodu bulunmasi, laboratuvar
bulgularinda anormal karaciger fonksiyon testleri, eritrosit sedimantasyon hizi
yuksekligi ve ciddi anemi bulunmasi, ileri evre hastalig1 ve kotii prognozu gosterir.
RHK degisik semptomlar ve laboratuvar bulgulari olusturmasi nedeni ile tan1 ve
evrelemede goriintiileme yontemlerinin yeri 6nemlidir. Radyografik evrelemede iyi
bir abdomen BT ve akciger radyogrami genelde yeterlidir. Bobrek kitlelerinin
tanimlama ve tamisinda pek ¢ok tetkik bulunmasma karsin BT taramasi diger
yontemlerin gerekli primer karsilastirma kriteri olmaya devam etmektedir. En uygun
tanisal yontem bir Olgiide klinik tabloyla belirlenir. Hematiirili hastalarda ilk
radyolojik uygulama IVP olmalidir. Buna karsin baska endikasyonlar igin ¢ekilen
USG ve IVP’de saptanan siipheli bobrek kitleleri en iyi BT ile degerlendirilir.
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IVP, yalmz basma kullanildiginda sadece %75 oraninda dogruluk saglar ve
taniy1 kanitlamak i¢in ilave ¢aligmalar gereklidir.

USG, noninvaziv, oldukca ekonomik ve IVP’de goriilen bdbrek kitlesini
tanimlayabilen bir tekniktir. Ayrica karaciger ve lenf nodu metastazini belirlemede,
renal ven ve vena kavadaki trombiisii belirlemede yardimcidir.

BT, renal hiicreli karsinomun evrelemesi i¢in akciger grafisi ile birlikte
genellikle yeterlidir. BT’de RHK’nin tipik bulgusu intravendz kontrast madde
kullanimiyla yogunlugu artan bir kitle goriinlimiidiir. BT nin renal ven trombiisii ve
V K. tutulumu ile igili duyarlilig: sirasiyla %78 ve %96°dir (44).

MRG, renal hiicreli karsinom evrelemesinde BT ye esdeger olmasina karsin
primer olarak vaskiiler yayilimdan kuskulanilan hastalarda avantaj saglar. MRG
lokal invaziv malignitede, muhtemel vendz tutulumda, bobrek yetmezliginde,
intravendz madde alerjisi olanlarda tercih edilmelidir. Glinimiizde MRG vena kava
trombiisiinii gostermede en degerli test olarak kabul edilmektedir (45).

Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi, renal Kkitlelerin degerlendirilmesinde
giiniimiizde endikasyonlar1 azalmigtir. Bunun nedenleri goriintiileme yontemlerinde
giderek artan teknik gelisme ve dogruluk oranlari ile biyopsi ya da aspirasyondaki
ornekleme ve yorum hatalarmin fazlaligidir. Ince igne aspirasyon biyopsisinin RHK
tanisinda duyarlilik ve 6zgilligii %80 ve %95’tir (46).

Anjiyografi, goriintileme yontemlerindeki gelismeden sonra bobrek
anjiyografisinin rolii belirgin derecede azalmistir. Parsiyel nefrektominin endike
oldugu durumda cerrahi yaklagima yardime1 olabilir.

Metastaza yonelik aragtirmada abdominopelvik BT, akciger grafisi yaninda

karaciger fonksiyon testleri mutlaka incelenmelidir.
Prognostik faktorler

RHK i¢in en 6nemli prognostik faktorler; hastayla ilgili semptom ve bulgular,
tiimorle ilgili faktorler ve laboratuvar bulgularindan olusmaktadir. Bunlar icinde de
tiimorle ilgili patolojik evre, tiimdr boyutu, derecesi ve histolojik alt tipi en bilgi
verici olanlardir.

Patololojik evre: RHK’da tek basina en Onemli prognostik faktordiir.
Yapilan pek ¢ok calisma tanida hastaligin evresinin hastaligin seyrini belirleyen en

onemli  faktor oldugunu gostermistir (47-49). Bu c¢alismalarda organa sinirh
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hastalikta 5 yillik yasam oran1 %70-90 iken perirenal yag invazyonu olanlarda bu
oranin %15-20 azaldig1 gosterilmistir. Tiimorii bobrege simnirli, vendz trombiisii
olanlarda 5 yillik yasam % 45-69’dur. Lenf nodu tutulumu koétii bir prognostik
faktordiir. 5 ve 10 yillik survey %5-30 ve % 0-5’tir. Ven duvarinin tiimor tarafindan
direkt invazyonu tiimor trombiisiiniin vena kavada kat ettigi yoldan daha 6nemli
prognostik faktordiir. Sistemik metastaz RHK i¢in oldukga kotii bir prognostik
faktordiir. Bu hastalarda sagkalim 1 yilda % 50 den az, 5 yilda %5-30, 10 yilda
survey % 0-5’tir (50). Tan1 aninda metastaz1 olanlarda, nefrektomi sonrasi kisa
siirede metastaz1 gelisenlerde, performans durumu koti olanlarda, metastaz sayisi
fazla olanlarda, anemi ve hiperkalsemisi olanlarda prognoz daha kotiidiir.

Tiimoér boyutu: RHK icin diger bir prognostik faktor de tlimor capidir.
Gulliani ve ark. 5 cm alt1 timori olanlarda %84, 5-10 cm % 50 ve 10 cm den biiyiik
tiimorlerde %0, 5 yillik yasam bildirmislerdir(51). Diger ¢alismalar 4 cm’den kiigiik
unilateral tiimorlerde oldukca iyi prognoz gostermistir. Bu hastalarda 5 yillik
sagkalim %90’1n tizerindedir (3,4).

Fuhrman histolojik derecesi: Niikleer derece degerlendirme yontemi ¢ok
fazla patologa bagimli ve subjektif bir incelemedir. Bu nedenle ideal bir dereceleme
siniflamasi yoktur. Yine de tiim dereceleme sistemleri prognostik bilgi vermekte ve
baz1 caligmalarda niikleer derecenin prognostik faktdr oldugu bile gosterilmistir
(52). Fuhrman’in orijinal yazisinda derece 1’den 4’e kadar 5 yillik yasam oranlar
sirastyla %64, %34, %31 ve % 10 olarak gosterilmistir ve Evrel tiimorlerde niikleer
derecenin en 6nemli prognostik faktor oldugu bildirilmistir (53).

Histolojik Alt Tip : En sik rastlanan konvansiyonel tip (seffaf hiicreli), %55-
60 oraninda 5 yillik yasam beklentisine sahiptir. Toplayicit kanal karsinomu ve
mediiller karsinom, iki nadir goriilen ve en agresif seyirli tiimorlerdir (54). Hastalar
genelde lokal yayilim veya yaygin metastazlarla bagvururlar ve tiimorler genelde
yiiksek derecelidir. Kromofob ve papiller RHK’lar genelde daha sessizdir. Daha
lokalize ve daha iyi differansiye olmaya yatkindirlar, dolayisiyla prognoz daha iyidir
(55). Son zamanlarda yayinlanan genis bir seride PT1 papiller ve kromofob RHKlar
konvansiyonel RHK’larla kiyaslanmis ve konvansiyonel RHK’lar diger ikisinden
anlamli sekilde kotii prognozlu ¢ikmistir (56). Sarkomatoid RHK, daha once de
bahsedildigi gibi alt tip olmaktan ¢ok histolojik bir komponenttir. Nadir ve yiiksek
dereceli bir patolojidir ve bir cok RHK tipinde fark edilir. Hastalarin ¢ogu 1 yildan

once oOliir (33).
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Tedavi

Radikal Nefrektomi

RHK”’ un genetik ve biyolojisiyle ile ilgili bilgilerin artmasina ragmen bugiin
hastaligin tedavisinde tek kiiratif secenek radikal nefrektomidir. Radikal
nefrektominin temel prensibi renal arter ve venin erken baglanmasi, bobregin gerota
disindan ¢ikartilmasi, ayni taraf siirrenalin alinmasi ve diyafram krusundan aort
bifurkasyonuna kadar lenfadenektomi yapilmasidir. Tim vakalarda rutin
lenfadenektomi yapilmasi ile ilgili goriis birligi yoktur. Perifasiyal nefrektomi
yapilmasi postoperatif tiimor rekiirrensini onlemede son derece Onemlidir. Zira
lokalize RHK’larin %25°1 perinefritik yag dokusunu tutar. Caligmalar géstermistir ki
stirrenal glandin ¢ikartilmas: siirrenalde radyografik bir bliylime olmadigi zaman
gerekli degildir. Ancak tiimor biitiin bébregi doldurmus yada iist polii tutmussa
stirrenalektomi yapilmasi zorunludur (57). RHK’da bolgesel lenf nodu tutulumu
prognoz agisindan ¢ok Onemlidir ve genellikle sagkalimi olumsuz etkiler. Tam bir
bolgesel lenfadenektomi RHK’nin evresinin derecesini belirlemekte yararliysa da
bunun terapatik anlamda fazla yarar1 yoktur. Lokalize renal kitlede cerrahi sonrasi
takip tablo 4’de 6zetlenmistir

Tablo4:Lokalize renal kitlede radikal nefrektomi sonrasi takip (37).

Evre oykil, muayene, laboratuvar Akciger filmi Abdomen BT
TINOMO Yillik

T2NOMO Yillik Yillik 2 yilda bir
T3abcNOMO 3 Y1l 6 ayda bir, sonra yillik 3 yil 6 ayda bir, ilk y1l, sonra 2yilda bir

sonra 2 yilda bir

Laparoskopik radikal nefrektomi

Lokalize ve kii¢iik boyutlu tiimorlerde, acik cerrahiye kiyasla benzer kansere
0zgl yasam ve daha iyi ameliyat sonras1 konfor avantaji nedeniyle acgik cerrahiye

alternatif olmustur (58).
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Nefron Koruyucu Cerrahi

Bobrek goriintiilemesindeki gelismeler, renal vaskiiler cerrahideki deneyim
artmasi ile iskemik renal hasarin Onlenmesindeki gelismeler, diisiik evredeki
rastlantisal tiimorlerin artmasi ve cerrahiye giden hastalarin iyi seyretmesiyle nefron
Koruyucu Cerrahiye (NKC) olan ilgi artmistir. NKC; timoriin ¢ikartilmast ve
olabilecek en genis bobrek parankiminin birakilmasini esas alan bir cerrahidir.
NKC’nin kabul edilen endikasyonu; radikal nefrektominin hastay anefrik birakacagi
ya da diyalize mahkum edecegi durumlardir. Bu durumlar, bilateral bobrek timori,
tek bobrekteki tiimor, renal agenezi, karsi bobregin benign bir hastaliktan
fonksiyonunu kaybetmesi veya kars1 bobregin daha 6nce alinmasidir. NKC’nin kabul
edilen diger endikasyonlari; bir bobrekte timor varken diger bobrekte renal arter
stenozu, hidronefroz, kronik pyelonefrit, VUR, tas hastaligi, diabet, nefrokalsinosis
gibi bobrek fonksiyonunu tehdit eden bir hastaligin olmasidir (2).

NKC degerlendirilmesinde yakin ve uzak metastazlarin ekarte edilmesi ve
tiimoriin bobrek ici vaskiiler yap1 ve toplayici sistemle ilgisinin gosterilmesi i¢in ek
goriintiileme yapilmasi gerekmektedir. BT biigiin bobrek parankimal ve vaskiiler
yapisini gosteren noninvaziv bir yontemdir. Bu nedenle ek tetkiklere gerek yoktur
(59). NKC’nin teknik basaris1 oldukca yiiksektir ve bir¢cok arastirma %78-100’e
varan oranlarda kansere 0zgli sag kalim belirtmektedir. Bu sag kalim oranlan
ozellikle diisiik evredeki tiimorler icin radikal nefrektomi serileriyle kiyaslanabilecek
niteliktedir. NKC’nin en 6nemli dezavantaji lokal tiimor rekiirrensi olup bu olgularin

ortalama %10’unda gézlemlenmektedir (60).

Normal Kars1 Bobrekli Hastalarda Nefron Koruyucu Cerrahi

Kars1 bobregi normal hastalarda standart tedavi radikal nefrektomi ise de bir
cok otdr parsiyel nefrektomi ile bu hastalarda ¢ok iyi sonuglar alinabilecegini
gostermistir. Pek cok calismada kansere 0Ozgii sagkalim 9%90-100 arasinda
bulunmustur. Licht ve ark. 216 hastada NKC sonuglarini incelemistir; bulgular
kansere 6zgii sag kalim oraninin 4 cm’den kiigiik timorlerde daha biiyiiklere gore
daha iyi oldugunu gostermistir. Sag kalim1 olumlu yonde etkileyen diger faktorler;

tek tarafli bobrek tutulumu, diisiik patolojik tiimor evresi ve tek timor varligidir.
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Kiictik, tek tarafli ve evre T1-T2 tiimorlerde hi¢ tliimor rekiirrensi olmayip, 5 yillik
sagkalim %100 bulunmustur(61). Radikal nefrektomi ile parsiyel nefrektomiyi
karsilagtiran bir ¢aligmada 5 yillik sagkalim orani radikal nefrektomide %96 parsiyel
nefrektomide %92 olarak gosterilmistir (3). Baska bir ¢alisma, santral veya periferik
tek, kiiclik ve tek tarafli timorler arasinda 6nemli bir biyolojik farklilik olmadigini
ve timor lokalizasyonunun 5 yillik sagkalim oranlarina etkisinin olmadigini
gostermistir. Ayrica hastalarn RN veya NKC ile tedavi etmenin timdr
lokalizasyonuna bakilmaksizin ayni sonucu sagladigi goriilmiistiir(62). Lokalize

renal kitlede NKC sonras1 takip tablo 5’de 6zetlenmistir.

Tablo 5: Lokalize renal kitlede nefron koruyucu cerrahi sonrasi takip (37).

Evre oykii ,muayene, laboratuar Akciger filmi Abdomen BT
TINOMO Yillik
T2NOMO Yillik Yillik 2 Yilda bir
T3abcNOMO 3 Y1l 6ayda bir sonra y1llik 3 yil ayda bir ilk yil 3 ayda bir,sonra
Sonra yillik sonra yillik 2 yilda bir
Renal Kriyoterapi

Renal kriyoterapi (RK), son zamanlarda popiilerize olmus bir nefron
koruyucu tedavi seklidir. Basarili bir kriyoterapide prensip hizli dondurma ve
sonrasinda yavas bir eritme uygulaylp daha sonra bu siklusu tekrarlamaktir.
Hastalikli doku ile ¢evresindeki emniyetli doku hizlica dondurulur. Devitalize doku
zaman i¢inde spontan dokiilmeye terkedilir; daha sonra da bu alan sekonder
graniilasyon ile iyilesir (63). Doku kriyodestriiksiyonundaki muhtemel mekanizma
erken selliller tahribat ve gecikmis mikrosirkiiler yetmezliktir. RK; agik,

laparoskopik, perkiitan yontemlerle yapilabilir.
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Gozlem

Yash ve kotii cerrahi risk grubundaki hastalarda rastlantisal olarak gézlenen
kiictik tiimorlerin izlenmesi bu tiimdrlerin - biiylime hizi hakkinda bilgi vermistir.
Bosniak ve arkadaglari, 3 cm’den kii¢iik tiimdrii olan 40 hastayi, 2-8 yil (ortalama 3,5
yil) siire ile seri bobrek goriintiileme teknikleri ile izlemiglerdir. Gézlem doneminde
biitiin tlimorlerin degisen Olglilerde (en fazla yilda 1.3 cm) ama yavas bir bigimde
biliylidiigii gozlenmistir. Timdri 3 cm’nin lizerine ¢ikan hastalar opere edilmistir.
Tim eksize edilen timorlerin evre 1 RHK oldugu tespit edilmistir. Bosniak’in
verileri  kiigiik iyi smirli solid ve homojen lezyonlarin yashh ve yiiksek riskli
hastalarda sadece izlenebilecegini gostermektedir. Bu yaklasim 3 cm’den biiyiik

solid ve diizensiz kenarl timorler ve geng hastalar i¢in uygun degildir (64).
Lokal ileri RHK’da Tedavi

Renal hiicreli karsinomun kendine 06zgii oOzelliklerinden bir tanesi
intraluminal olarak renal ven i¢ine biiyliyebilmesidir. Bazi olgularda bu trombiis
VKIi’a hatta sag atriuma kadar uzanabilir. Vena kava uzantisma ragmen bir ¢ok
olguda metastaz olmamasi bu tiimoriin ilging bir 6zelligidir. RHK’lu hastalarin %5-
10’unda VKI tutulumu vardir. VKI tutulumu klinik olarak; alt ekstremite 6demi,
kollabe olmayan varikosel, dilate yiizeyel venler, proteiniiri, pulmoner emboli, sag
atrial kitle ya da o taraf bobregin fonksiyonsuz olmasi ile kendini gosterir. V.kava’y1
tutan metastatik olmayan tiimdrlerde 5 yillik sagkalim %47 ile %69 arasinda
degismektedir (48). Karaciger invazyonu, karaciger metastazindan daha nadirdir.
Duodenum ve pankreas invazyonu da oldukg¢a az rastlanan bir durumdur ve koti
prognozu gosterir. 5 yillik yasam % 5’den azdir. Tiim bunlarin yaninda bu hastaligin
tek etkin tedavisi cerrahi oldugu i¢in gerektiginde bagirsak, dalak, karin duvari
kaslar1 da dahil edilmek iizere tiimdriin tamamen ¢ikarilmasi amagtir.

Radyasyon tedavisinin rolii tartismalidir. Ameliyat sonras1i rutin
radyoterapinin yagam siiresi lizerine etkisi gdsterilememistir.

Radikal nefrektomi sonrasi lokal niiks nadirdir. Daha ¢ok lenf nodu tutulumu
olan hastalar riskli gruptur. Metastaz yoksa izole rekiirrensi olan hastalarda tiimoriin
cerrahi olarak cikarilmasi tercih edilmelidir (65). NKC sonrasi lokal niiks oram
%1.4-10 arasindadir ve tlimoriin yetersiz rezeksiyonundan ziyade, ¢ok odakl

tiimorlerin tezahtirii olarak farkli bir mikroskobik lezyondan kaynaklanmis olabilir.
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Metastatik Hastalikta Tedavi

RHK’lu hastalarin yaklasik 1/3” i tan1 aninda metastatiktir; kalanlarin da
%40’1 metastaz gelistirecektir. Primer tiimoriin ¢ikartilmasit metastatik lezyonlar
geriletebilir. Bununla birlikte bu regresyon hastalarin ancak %1’inden azinda
goriiliir. Palyatif nefrektomi; ciddi kanama, agri ve neoplastik sendromu olan
hastalarda ya da komsu organlara basi oldugu durumlarda endikedir. Metastatik
RHK ve soliter uzak metastazi olan hastalar %1.4-3.2 oranindadir ve bu hastalar
metastatik lezyon rezeksiyonu ile birlikte yapilan nefrektomiden yarar saglarlar. Bu
hastalardan primer tiimoriin ¢ikartilmasindan sonra soliter metastaz gelistirenler,
primer tiimorle birlikte eszamanli soliter metastaz gosteren hastalara gére daha iyi
sagkalim gosterirler. Genel olarak iyi prognoz, soliter metastaz eger akciger, adrenal

ve beyindeyse beklenmelidir.
Hormonal Tedavi

Hormonal tedavinin metastatik hastalikta yeri yoktur. Progestinlerle yapilan
genis serili ¢alismalar bu tedaviye hastalarin %35’inden az bir kisminin objektif yanit

verdigini gostermistir (66).

Kemoterapi

RHK kemoterapiye en direngli tiimorlerdendir. Yogoda ve ark. 39 ajanla
yapilan faz 2 c¢aligmalarini goézden gegirmis, %9’dan az objektif yanit orani elde
etmiglerdir(67). Bu fenomenin kismen renal hiicreli karsinom hiicrelerinin
yiizeyindeki MDR ile birlikte pl70 glikoprotein salgisina baglanabilmesi
mimkiindiir. 170-kD membran glikoproteinini kodlayan MDR-1’in  asir1
salgilanmasinin kanser hiicrelerinden se¢ilmis kemoterapotik ajanin disar1 atilmasi

icin bir mekanizma gelistirdigi goriillmektedir.
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Radyoterapi

RHK’lar radyoterapiye diren¢li tiimorlerdir. Radyasyon tedavisi radikal
nefrektominin ardindan adjuvan tedavi olarak ve metastatik lezyonlarin palyasyonu
icin kullanilmistir. Postoperatif radyoterapiden sonra yapilan bir¢cok c¢alisma
sagkalimi arttigin1 ya da lokal rekiirrensin azaldigini gdsterememistir. Radyasyon

tedavisi sadece beyin ve kemik metastazlarinda palyatif tedavi saglamaktadir (68).
Immunoterapi

Immunoterapi, genel olarak iyi performans durumu olan, daha &nce
nefrektomi yapilan  pulmoner ve yumusak doku metastazlar1 diisiikk olan
asemptomatik ya da minimal semptomlar1 olan hastalar immunoterapiye iyi yanit
verirler. Diger taraftan primer tiimorii rezeke edilmemis, daha 6nce sistemik tedavi
almis ve visseral organlara ya da kemige yaygin metastaz yapmis hastalar tedaviye
kotli yanit verirler. IL2 ile tekli tedavi edilen hastalarda objektif yanit %15.4,
Interferon alfa ile tekli tedavi edilen hastalarda objektif yamit %13.7, IL2, interferon
alfa ve 5-Fluorouresil kombinasyonu kullanilan hastalarda objektif yanit %20
bulunmustur (69).  Metastatik RHK’lu hastalarda cerrahi tedaviyi
immunoterapiyle kombine etmenin ¢esitli yollart vardir. Bunlar; 1) 6nce nefrektomi,
sonrasinda immunoterapi, 2) 6nce immunoterapi ve sonra cevap alinanlarda cerrahi,
3) nefrektomi ve immunoterapi, sonrasinda rezidiiel ya da niiks metastatik

lezyonlarin rezeksiyonu seklinde 6zetlenebilir.
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MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismaya Haziran 2005 - Temmuz 2006 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali'nda kars1 bobregi normal olup
nefron koruyucu cerrahi ameliyati yapilan yaslari ortanca 52 (29-67) olan dordii
kadin, sekizi erkek toplam 12 hasta dahil edildi. Hastalar iskemi sekline gore
(soguk veya sicak) rastgele iki guruba ayrildu.

Tiim olgularin ameliyat 6ncesi ayrintili anemnezi alindi. Anestezi skoru,
viicut kitle indeksi belirlendi. Ameliyatin yarar ve riskleri anlatildi, bilgilendirilme ve
onay formu imzalatildi. Ameliyattan 12 saat once hastalara 100 ml/saat intravendz
serum fizyolojik (SF) ve % 0,5’lik dekstroz ile hidrasyon saglandi. Diabeti olan
hastalarin mayileri insiilin ile nétralize edildi. Hicbir hastaya antikoagiilan tedavi
verilmedi. Ameliyat oncesi degerlendirmede tam idrar tetkiki, idrar kiiltiirli, tam
kan sayimi, serum iire, serum kreatinin, karaciger fonksiyon testleri, alkalen fosfataz,
goriintiileme yontemi olarak batin ultrasonografisi, bilgisayarli tomografi ve iki
yonlii akciger grafisi tetkikleri yapildi. Kemik sintigrafisi sadece alkalen fosfataz
diizeyi yiiksek olan veya semptomlari olan hastalara yapildi. Klinik ve patolojik
evreleme 2002 TNM sistemine gore yapildi (39).

Renal fonksiyonlar, ameliyat 6ncesi, ameliyat sonrasi birinci ve 15. glinlerde

yapilan DMSA ve serum kreatinini ile degerlendirildi.
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Cerrahi Teknik

Tiim hastalara flank pozisyonda 11-12. kotlar aras1 flank insizyonla veya kot
cikarilarak ekstraperitoneal olarak yaklasildi. Bobrek gerota fasyast iginden timor
tizeri perirenal yaghi dokuya dokunulmadan serbestlestirildi. Renal pedikiile ulasilip
renal arter ve ven diseke edildi. Renal arter kapatilmadan 5-10 dakika 6nce 100 ml
mannitol intravendz olarak verildi. Daha sonra renal arter buldog klemp ile
kapatildi. Renal ven hicbir olguda kapatilmadi. Soguk iskemi uygulanan gruptaki
hastalarda renal arter kapatildiktan sonra 10 dakika siireyle bobrek {izerine sarilan
naylon Ortiiniin disindan yiizeyel olarak 250-500 ml donmus ringer laktat ile 20-25
derece arasinda sogutuldu. Tiimor perirenal yagh doku ile birlikte normal renal
parankimden 0.5-1 cm sinir ile keskin ve kiint diseksiyon yontemiyle c¢ikartildi.
Rezeksiyon sinirindan frozen gonderilip negatif cerrahi smir saglandiktan sonra
toplayict sistem ve damar agizlar1 4/0 kromik ile onarildi. Kesilen sinira surgicel
yerlestirildi. Bobrek etrafina tiip diren yerlestirildi. Yiizeyel sogutma yapilanlarda
kullanilan buz ve su miktari sifirlandiktan sonra kanama miktar1 aspiratdrdeki kan

miktar1 Olciilerek hesaplandi.

DMSA Renal Sintigrafi

Bu calismada hastalara yaklagik 111 MBq (3 mCi) 99m Tc-DMSA enjekte
edildi. Enjeksiyon Oncesinde ve sonrasinda enjektoriin aktivitesi sayilarak dogru
deger hesaplandi. Enjeksiyondan 2-4 saat sonra Gamma kamera (Toshiba GCA
901A/SA, Japan) kullanilarak renal goriintii elde edildi. Her bobregin aktivitesi
256x256 matrix kullanilarak bir dakika i¢inde sayildi. Her bir bobregin DMSA
tutulum orani (%) 12 etkilenen bobrek, 12 normal kars1 bobrek igin ¢alisildi.

Tiim hastalarin ameliyat siiresi, iskemi sekli ve siiresi, hastanede kalis siiresi,
kanama miktari, idrar drenaj siiresi kaydedildi.

Takipte; tiim hastalar {iicer ay araliklarla bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri, alkalen fosfataz, iki yonlii akciger grafisi ve birinci yillarinda BT ile

degerlendirildi.
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Istatistiksel degerlendirme

Hastalarin tiim bilgileri Windows i¢in statistical Package for Social Sciences
Version 10.0 (SPSS, 10.0) paket programinda veri tabam olusturuldu. Olgiilebilen
degerler ortanca (aralik) olarak tanimlandi. Iki grup arasindaki farka Mann Whitney
U testi kullanilarak bakildi. iki zaman arasindaki farka Wilcoxon Signed Rank testi,
Ikiden fazla zaman arasindaki farka ise Fredman testi kullanilarak bakildi.

Istatistiksel anlamlilik p <0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Tek tarafli renal kitle tespit edilen, diger bobregi normal olan yaslar1 ortanca
52 (29-67) arasindaki olan 4’ii kadin 8’1 erkek toplam 12 karsi bobregi normal
hastaya agik cerrahi teknik ile retroperitoneal nefron koruyucu cerrahi (NKC)
uygulandi. Ug hasta renal yetmezlik risk faktdriine (diabetes mellitus, hipertansiyon)
sahipti. Tiim hastalara gegici arteriyel kontrol uygulandi. Hastalar iki gruba ayrilarak
altt hastaya soguk (Grup 1), alt1 hastaya sicak (Grup 2) iskemi uygulandi. Soguk
iskemi uygulanan grupta bobrek 1sis1 ortanca 22 (20-25) santigrad dereceydi.

Ameliyat edilen 12 hastanin tiimoérlerinin yedisi sag tarafta, besi sol taraftaydi
ve besi alt pol, yedisi orta pol yerlesimliydi.

Grup 1’de bes hastanin patoloji sonucu renal hiicreli karsinom (ii¢ hasta T1a,
bir hasta Tlb, bir hasta T3a), bir hastanin anjiyomiyolipomdu. Grup 2’de bes
hastanin patoloji sonucu renal hiicreli karsinom (dort hasta Tla, bir hasta T1b) bir
hasta anjiyomiyolipomdu. Tiim hastalarda cerrahi sinir negatifti.

Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin yas, viicut kitle indeksi, ASA skoru
(American Society of Anesthesiologists Score), kanama miktari, iskemi siiresi,
timor cap1 (bilgisayarli tomografi Olclimiine gore), ameliyat sliresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo6).
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Nefron koruyucu cerrahi yapilan hastalarin hig¢birinde ameliyat esnasinda
komplikasyon gelismedi. Ameliyat sonrasi iki hastada enfeksiyon gelisti. Bir
hastada ameliyat sonrast kanama oldu, bu hastaya selektif embolizasyon uygulandi.
Idrar akint1 siireleri her iki grupta benzer olmakla beraber Grupl’deki bir hastada
idrar akintis1 16. giinde durdu. Bir hastada idrar akintisinin 30 giin stirmesi nedeniyle
cift j stent yerlestirildi. Stent sonras1 akinti durdu. Grup 2’de ise iki hastada uzams
idrar akintist goriildii. Bu hastalarda akint1 17. ve 21. giinlerde kendiliginden durdu.

Higbir hastada akut bobrek yetmezligi veya diyaliz ihtiyaci olmadi.

Tablo 6 : Gruplardaki yas, timor ¢ap1, kanama miktari, ASA, ameliyat siiresi, viicut
kitle indeksi, iskemi siiresi, idrar akint1 siiresi degerleri.

Grupl Grup2
n:6 n:6 p
ortanca (min-maks) ortanca (min-maks)
Yas 52 (43-67) 49 (29-62) 0.66
(Y1)
Timor gapi 4.75 (1-12) 4 (2-5) 0.31
(cm)
Kanama miktari 225 (100-460) 390 (160-800) 0.31
(ml)
ASA 1(1-3) 1(1-2) 1.0
Ameliyat siiresi 137.50 (110-210) 145 (105-200) 0.98
(Dakika)
Viicut kitle indeksi 27.50 (22-33) 25.50 (22-31) 0.61
Iskemi siiresi 27 (17-38) 24 (10-30) 0.13
(Dakika)
Idrar akint1 siiresi 2 (1-32) 10.50 (2-21) 0.47
(Giin)
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Toplam 12 hastanin kreatinin degerlerinde ameliyat oncesi ile ameliyat

sonrast birinci ve 15. giinler arasinda istatistiksel olarak anlami farklilik yoktu

(Tablo7).
Tablo7 : Tiim hastalarin kreatinin degerleri(mg/dl)
Ameliyat dncesi Ameliyat sonrasi 1.glin Ameliyat sonrasi 15.giin P
n:12 n:12 n:12
ortanca(min-maks) ortanca(min-maks) ortanca(min-maks)
0.9 (0.6-1.20) 1 (0.8-1.30) 1(0.7-1.1) 0.713

Toplam 12 hastanin bdbrek sintigrafisi ile fonksiyonlar1 degerlendirildiginde

ameliyat Oncesi ile ameliyat sonrasi birinci ve 15. giinler dl¢lilen ameliyatli bobregin

DMSA tutulum degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli azalma vardi. Ancak

birinci ve 15. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo8).

Tablo 8: Tiim hastalarin ameliyatl bobrekteki DMSA tutulumu (%) oranlari

Ameliyat dncesi Ameliyat sonrasi 1.giin Ameliyat sonrasi15.giin P
n:12 n:12 n:12
ortanca(min-maks) ortanca(min-maks) ortanca(min-maks)
48 (40-63) 43 (28-59) 40 (35-61) <0.001
bc* a* a*

a: Ameliyat dncesine gore farkli grup

b: Ameliyat sonrasi birinci giine gore farkl grup
c: Ameliyat sonras1 15.giine gore farkli grup

*: istatistiksel olarak anlaml1 fark olmasi(p<0.05)

Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarda ameliyat 6ncesi ile ameliyat sonrasi birinci

ve 15. giinler arasinda kreatinin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(Tablo 9).

Tablo9: Gruplarin ameliyat 6ncesi, ameliyat sonrasi birinci ve 15. giin kreatinin

degerleri(mg/dl)
Ameliyat 6ncesi | Ameliyat sonrast 1.glin | Ameliyat sonrasi 15.giin P
ortanca(min-maks) ortanca(min-maks) ortanca(min-maks)
Grupl 0.8 (0.6-1) 0.95 (0.8-1.10) 0.9 (0.7-1) 0.43
n:6
Grup2 | 0.95 (0.9-1.20) 1(0.9-1.3) 1.05 (0.8-1.10) 0.97
n:6
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Grupl ve Grup 2’deki hastalarin bobrek sintigrafisi ile degerlendirildiginde
her iki grupta da ameliyat dncesi ile ameliyat sonrasi birinci ve 15. gilinlerde dlgiilen
ameliyatli bobregin DMSA tutulum degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
azalma vardi. Ancak birinci ve 15. giinler arasinda istatistiksel olarak fark yoktu.

(Tablo10)

Tablo10: Gruplve Grup2 i¢in ameliyat dncesi, ameliyat sonrasi birinci ve 15. giin
ameliyath bobregin DMSA tutulumu (%) oranlart.

Ameliyat dncesi Ameliyat sonrasi 1.glin | Ameliyat sonrast 15.giin P
ortanca(min-maks) ortanca(min-maks) ortanca(min-maks)
Grup | 45 (40-52) 39 (28-46) 39.50 (35-47) 0.002
n:6 bc* a* a*
Grup2 | 50.50 (47 -63) 47 (39-59) 42.50 (38-61) 0.006
n:6 bc* a* a*

a: Ameliyat oncesine gore farkli grup

b: Ameliyat sonrasi birinci giine gore farkl grup
c: Ameliyat sonrasi 15.giine gore farkli grup

*: istatistiksel olarak anlamli fark olmasi(p<0.05)

Her iki grup arasinda bobrek sintigrafisi sonuclar1 karsilagtirildiginda
ameliyat Oncesi her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken ameliyat
sonrasi birinci ve 15. giin arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Her iki grupta

da ameliyat 6ncesine gore azalma benzerdi(Tablo11).

Tablo11: Gruplar aras1 ameliyatl bobregin DMSA tutulumu (%) oranlarinin
karsilagtirilmasi.

Grup 1 Grup 2 p
Ameliyat 6ncesi 45 (40-52) 50.50 (47 -63) 0.026*
ortanca(min-maks)
Ameliyat sonrasi 1.giin 39 (28-46) 47 (39-59) 0.065
ortanca(min-maks)
Ameliyat sonrasi 15.giin 39.50 (35-47) 42.50 (38-61) 0.394
ortanca(min-maks)

*Grupl ve Grup2 arasinda ameliyat oncesi anlamli fark vardi (p<0.05)
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TARTISMA

Bobrek kanserlerinde nefron koruyucu cerrahi (NKC) ilk kez 1887 yilinda
Czerny tarafindan tanimlanmis, ancak bunun yiiksek morbiditesi kullanimini
sinirlamistir. 1950’11 yillardan  sonra ~ Vermooten’nin ilk modern parsiyel
nefrektomiyi tanimlamasiyla birlikte NKC ve eniikleasyon teknikleri, bilateral
bobrek tiimorii ve tek bobrekteki tlimorlerde renal yetmezlik tedavisini dnlemek
amactyla uygulanmaya Dbaslanmistir. 1980°1li  yillardan sonra goriintiilleme
yontemindeki gelismelere paralel olarak, ultrason ve bilgisayarli tomografinin
yaygin olarak kullanilmasiyla tesadiifi, erken evredeki bdbrek tiimdrlerinin
yakalanmasinda artis olmus ve NKC kars1 bobregi normal olgularda da yaygin olarak
uygulanmaya baglamistir (70).

Kars1 bobregi normal erken evre tiimorlerde standart tedavi radikal
nefrektomi ise de; NKC yapilan hastalarin yasam siiresinin ayni evrede radikal
nefrektomi (RN) yapilanlarla benzer olmasi nedeniyle, bircok merkez karsi bobregi
normal kii¢iik lokalize tiimorlerde NKC’yi tercih etmektedir (3-5)

Nefron koruyucu cerrahinin asil endikasyonu, nefrektominin  hastayi
bobreksiz ve dolayisiyla diyalize mahkum birakacag: bilateral bobrek tiimorii veya
tek bobrekteki timorlerdir. Bunun yaninda bir bobrekte tiimor varken diger bobrekte

tas hastaligi, renal arter darligi, hidronefroz, kronik pyelonefrit ya da diabet,
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hipertansiyon gibi ileride bobrek fonksiyonlarini tehdit eden durumlarin olmasi
NKC’nin kabul edilen diger endikasyonlaridir (2)

Kars1 bobregi normal erken evre tiimorlerde (<4cm) sag kalim oranlart RN ve
NKC yapilan hastalarda benzer olmakla birlikte RN yapilan hastalar renal yetmezlik
acisindan daha biiyiik risk altindadir. Lau ve ark.’nin NKC ve RN yapilan karsi
bobregi normal 164 hastanin klinik ve patolojik sonuglarinin karsilagtirildig:
caligmalarinda, sag kalim oranlarinin her iki grupta benzer oldugu, serum kreatinin
degerlerinde RN yapilan grupta ameliyat oncesine gore istatistiksel olarak anlamli
oranda yiiksek bulunurken NKC yapilan grupta serum kreatinin degerlerinde
ameliyat oncesine gore anlamli bir degisiklik olmadig: tespit edilmistir (71). Yine
benzer bir c¢alismada, McKiernan ve ark. RN ve NKC yapilan tiimdr boyutu 4
cm’den kiiclik ve ameliyat Oncesi renal yetmezlik i¢cin benzer risk faktorlerine sahip
(diabet, sigara, hipertansiyon gibi) hastalarda RN sonrasi serum kreatinin
degerlerinde ameliyat Oncesine gore anlamli artis olurken, NKC yapilan grupta
anlamli bir artis olmadigini belirtmislerdir (72). Bu c¢alismada 5 yillik sag kalim
oranlar1 ise RN yapilan grupta %98.4, NKC yapilan grupta %96,4 olarak ifade
edilmistir(72). Mullerad ve ark.’nin nefrektomi sonras1 karst bobregin
fonksiyonlarm1 DMSA ile degerlendirdikleri ¢alismada kalan bobrekte ameliyat
oncesine gore %11°lik azalma tespit etmislerdir (73).

Nefron koruyucu cerrahide amag¢ fonksiyonel renal dokunun korunmasidir.
Ciinkii varolan veya ileride gelisebilecek hipertansiyon, tas hastaligi, diabet gibi
hastaliklar bobregi etkileyebilir, hatta normal bobrekte tiimor gelisebilir. Renal
dokunun %50’den fazlasimin g¢ikarilmasi kalan nefronlarda hipertrofi ve
hiperfiltrasyona neden olabilir. Bu degisiklikler ilerleyici glomeruloskleroza ve renal
yetmezlige sebep olabilir (74).

Renal arterin gegici kapatilmasi anatrofik nefrolitotomi, NKC gibi degisik
ameliyatlarda gereklidir. Gegici arteriyel tikama kanamay azalttig1 gibi bobrek doku
turgorunu azaltarak intrarenal yapilara girisi kolaylastirir. Bu ameliyatlarda iskemiye
bobregin verecegi yanitin iyi bilinmesi gerekir. Bobrek fonksiyonlar1 sicak iskemi
sonrasi, 10 dk iskemide dakikalar i¢cinde, 20 dk iskemide saatler icinde, 30 dk
iskemide 3-9 giinde, 60 dk iskemide haftalar icinde tam olarak donerken, 120 dk
iskemide tam olmayan (%30-50) diizelme, 180 dk iskemide tam kayip olmaktadir.

Iskemi siiresi 30 dk’y1 gectigi zaman lokal hipotermi uygulanmasi iskemik hasardan
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korumada oldukga etkilidir. Bobrek 1sisinin diisiiriilmesiyle hem ATP hem oksijen
tiketimi azalir. Hayvan ve insan ¢aligmalar1 gdstermistir ki 20-25 santigrad
derecedeki hipotermi bobregi 3 saat iskemiye karsi korumaktadir (75). Yine hayvan
calismalarinda, renal arter tek basina tikandiginda en az fonksiyonel kayip oldugu
gosterilmistir. Ayn1 anda renal arter ve venin tam tikanmasinda renal ven iginde
geriye dogru akim onlenir ve bobrekte vendz konjesyon meydana gelerek daha fazla
harabiyet olusur (76).

Nefron koruyucu cerrahide degisik cerrahi yontem ve teknik tanimlanmistir
(77-79). Laparoskopik tekniklerin gelismesiyle pek ¢ok merkezde kiigiik tiimorlerde
acik cerrahinin yerini laparoskopi almistir. Tiim bu cerrahi yontemlerde odaklanilan
ortak nokta yeterli hemostazdir. Kanama kontroliinde c¢esitli teknikler kullanilmasina
ragmen ge¢i¢i vaskiiler titkama Onemli bir cerrahi destek saglar. Renal arteri
tikamanin avantajlari; azalmis kanama, titiz timor rezeksiyonu olanagi, toplayici
sistemin tam kapatilmasi ve daha iyi kanama kontroliidiir (77,80). Acik cerrahilerde
yiizeyel hipotermi daha kolay uygulanmakta, iskemi siiresi daha kisa siirmekte ve
kanama miktar1 daha az olmaktadir (81). A¢ik NKC’de renal yiizeyel hipoterminin
koruyucu etkisine ragmen akut bobrek yetmezligi oranlar1 % 14’lere ulagmaktadir
(82).

Renal arter kapatilmadan once bdbregi korumak i¢in ameliyat Oncesi ve
ameliyatta uygun hidrasyon saglanmasi, hipotansiyondan kaginmanin yaninda, arteri
kapatmadan 5-10 dk oOnce intravendz mannitol verilmesi oldukc¢a etkilidir. Ciinkii
mannitol renal plazma akiminmi arttirir, intraselliiler direnci diisiiriir, intraselliiler
0demi minimale indirir (83).

Soguk (Grupl) ve sicak iskemi (Grup2) uyguladigimiz 2 grup hasta ameliyat
oncesi risk faktorleri, yas, tiimdr boyutu, iskemi siiresi, ameliyat siliresi agisindan
benzerdi. Sicak iskemi grubunda kanama miktar1 daha fazla olmakla beraber bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. Cerrahi sinir tiim hastalarda negatifti.
Idrar akintis1 ve kanama NKC sonrasi en sik goriilen komplikasyonlardir(89). Bu
calismada da kan replasmani sicak iskemi grubunda ameliyat sonrasi bir hastada
gerekti. Bununla birlikte her iki grupta, iki hastada idrar akintis1 uzun siirdii. Grup
2’deki iki hastada ameliyat sonrast 17. ve 21. giin idrar akintis1 kendiliginden durdu.
Grup 1°de ise bir hastada 16. giinde akint1 kendiliginden dururken bir hastaya 30.
giinde akintinin durmamasi iizerine ¢ift j stent yerlestirildi ve ¢ift j stent sonrasi

akint1 32. giinde durdu. Uzamis idrar akintisi, derin rezeksiyon yapilan ve kaliksiyel
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sistemi daha fazla agilan hastalarda daha uzun siirdii. Artmis iiriner akintt NKC’deki
deneyimlerimizin azligina baglanabilir, daha iyi kaliksiyel onarim ve deneyimlerin
artmastyla bu problem azaltilabilir.

Kreatinin degerleri ameliyat Oncesine gore ameliyat sonrasi bir miktar
yuksekti. Fakat bu yiikseklik normal sinirlarda kaldigi gibi istatistiksel olarak da
anlaml degildi (0.1mg/dl). Grup 1 ve Grup 2 benzer ilimli derecede kreatinin
yiiksekligi gosterdiler. Ameliyat sonras1 hafif kreatinin yiiksekligi NKC yapilan diger
calismalarda da goriilmektedir. Gill ve ark. vaskiiler kontrol yapilan hastalarda
0,2mg/dI’lik artis oldugunu bildirmektedir (84). Yine benzer bir ¢aligmada Wolf ve
ark. el yardimli, arteriyel kontrol yapilmayan parsiyel nefrektomide kreatinin
degerlerinde 0,1mg/dl artis bildirmislerdir (85).

Nefron koruyucu cerrahi sonrast bobrek fonksiyonlarimin
degerlendirilmesinde en ideal olan1 etkilenen bobregin fonksiyonlarinin
gosterilmesidir. Kreatinin degerleri genel bobrek fonksiyonlarinin veya tek bobregin
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde 6nemli bir belirtegse de kars1 bobregi normal
hastalarda cerrahi sonrasi etkilenen bobregin fonksiyonlari hakkinda yeterli bilgi
vermez ve klinik degisikliklerden de etkilenebilir. Her bir bobregin kreatinin klirensi
Olctimii bilateral perkiitan nefrostomi kateteri takilmasini gerektirir ki klinikte
uygulanmasi pratik bir yontem degildir.

Bhayani ve ark. laparoskopik parsiyel nefrektomi sonrasi karsi bdbregi
normal olgularda sicak iskeminin serum kreatinin degerlerine etkisini
degerlendirdikleri ¢alismada, iskemi uygulanmayan, iskemi siiresi 30 dk’nin altinda
ve iskemi siliresi 30 dk’nin iizerinde (en uzun 55dk) 3 grupta serum kreatinin
degerlerinin ameliyat sonrasi altinci ayda {ii¢ grup arasinda anlamli fark
gostermedigini belirtmislerdir (86).

Desai ve ark, karsi bobregi normal olgularda parsiyel nefrektomi sonrasi yas
(<70, >70), iskemi siiresi (<30 dk, >30 dk), ameliyat Oncesi serum kreatinin
degerlerinin (<1.5, >1.5), ameliyat sonrasi serum kreatinin degerlerine etkisini
inceledigi ¢alismada yalnizca 70 yasin lizerindeki ve 1.5 mg/dl’den yiiksek kreatinin
degerleri olan hastalarda, ameliyat sonrasi kreatininde yiikselme oldugunu tespit
etmisler ve kreatinin Ol¢limiiniin karst bobregi normal olgularda yeterli bilgi
vermeyecegini savunmuglardir. Ayni1 ¢alismada 12 hastada ameliyatli bobregin

radyoizotop tutulumunun %45°ten %32’ye diistiigi belirtilmistir (87).
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Tc-99m-DMSA ile renal tarama niikleer tip calismalarinda renal kortikal
fonksiyonlarin  degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. DMSA
sintigrafisi, herbir bobregin fonksiyonlarindaki degisiklikleri monitdrize etmek i¢in
invaziv olmayan giivenilir bir yontemdir (6). Tc-99m-DMSA ’nin renal alim yiizdesi
efektif bobrek plazma voliimii, glomeruler filtrasyon hizi ve kreatinin klirensi ile
orantilidir (7). Buna ilaveten her bobregin fonksiyonunu degerlendirmede pratik bir
gostergedir (8).

Nefron koruyucu cerrahi sonras1 bobrek fonksiyonlarinin sintigrafik olarak
degerlendirildigi ¢aligmalar sinirli olup ameliyat sonras1 birinci giin degerlendirildigi
bir ¢caligma yoktur. Bu calismada NKC sonrasi etkilenen bobrekte soguk ve sicak
iskeminin erken donemde (ameliyattan sonra birinci gilin) ve ge¢ donemde
(ameliyattan sonra 15. giin) bobrek fonksiyonlarina etkisini Tc 99m DMSA ile
degerlendirip ameliyathh bobregin foksiyonlarindaki degisimin sayisallagtirilmasi
amaglandi.

Bu calismada iskemi siiresi, Grupl’de ortanca 27 (17-38)dk, Grup2’de
24(10-30)dk olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Her iki
grupta da ameliyat Oncesine gore ameliyat sonrast birinci ve 15. giinler arasinda
anlamli olarak degisiklik varken, ameliyat sonras1 birinci ve 15. giinler arasinda fark
olmamasi, soguk ve sicak iskeminin ortalama yarim saatlik siireler icin renal
foksiyonlara muhtemelen benzer etkiyi yaptigin1 gostermektedir. Ameliyat sonrasi
birinci ve 15. giinler arasinda fark olmamasi iskemi siiresinin kisa olmasindan
olabilir. Renal fonksiyonlardaki ameliyat 6ncesine gore azalma, iskemi siiresinden
ve iskemi seklinden ziyade rezeke edilen parankim miktarina bagl olabilir.

Acik parsiyel nefrektomi sonrast bobrek fonksiyonlarini sintigrafi ile
degerlendirildigi iki ¢alismadan birinde, Groshar ve ark. vaskiiler kontrol ve soguk
iskemi ile yapilan ag¢ik tiimor eniikleasyonlarindan sonra bobrek foksiyonlarini
ameliyat sonrast birinci ayda Tc-99m-DMSA ile degerlendirdikleri calismada
ameliyath bobregin fonksiyonunda azalma (%13-%10) tespit etmislerdir(88).
Digerinde Kondo ve ark. renal arter kontrolii ve soguk iskemi uygulanan ve hig
iskemi uygulanmayan 2 grupta parsiyel nefrektomi sonrasi bobrek fonksiyonlarini
degerlendirdikleri ¢aligmada ameliyatli bobrekte DMSA tutulumunun soguk iskemi

uygulanan grupta %39.9, iskemi uygulanmayan grupta %34.8 oldugunu ve her iki
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grup arasinda istatistiksel olarak fark olmadigini, arteriyel kapamanin ameliyat
sonras1 etkilenen bobregin fonksiyonlarma olumsuz etki yapmadigini tespit
etmiglerdir.  Son  c¢aligmada  ameliyat  Oncesi  bdbrek  fonksiyonlari
degerlendirilmemistir (89). Ameliyat oncesi bobrek fonksiyonlarinin bilinmesi,
ameliyat sonrasi reziidiiel fonksiyonlarin degerlendirilmesinde dnemlidir.

Bu calismada ameliyat Oncesi etkilenen bobregin DMSA tutumu Grup 1’de
ortanca % 45 , Grup2’de %50.5°di ve istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Bu
farklilik ameliyat sonrasi birinci ve 15. giin rezidiiel renal fonksiyonlara istatistiksel
olarak anlamli olmasa da yansidi.

Nefron koruyucu cerrahi yapilan hastalarda iskeminin renal fonksiyonlara
etkisi pek ¢cok calismada degerlendirilmistir. Kondo ve ark. 120 dk soguk iskeminin
etkilenen bobregin fonksiyonuna olumsuz etki yapmadigini belirtmistir (89).
Shekarriz ve ark. NKC sonrast renal fonksiyonlar1 DMSA ile degerlendirdikleri
calismada en uzun 44 dk sicak iskeminin renal fonksiyonlara olumsuz etkisi
olmadigini belirtmislerdir(90). Kane ve ark. NKC yapilan hastalarda sicak iskeminin
bobrek fonksiyonlarina etkisini DMSA ile degerlendirdikleri ¢calismada 65 dk sicak
iskeminin etkilenen bobregin fonksiyonuna olumsuz etki yapmadigini belirtmislerdir
(91).

Nefron koruyucu cerrahi sonrasi renal fonksiyonlar, erken donemde iskemi
stiresi, ylizeyel hipotermi, ¢ikarilan parankim miktarina ve yasa bagliyken uzun
donemde sadece ¢ikarilan parankim miktaria baghdir (92). Tek bobrekli hastalarda
NKC sonras1 bobregin fonksiyonlarindaki degisimi ve ¢ikarilan parankim dokusunun
bobrek fonksiyonuna etkisi kreatinin degerlerindeki degisimle degerlendirilebilirken
kars1 bobregi normal olgularda daha ileri tetkiklere ihtiyag vardir. Bu ¢alismada,
ameliyat sonrasi birinci ve 15. giinlerde yapilan sintigrafide her iki grupta bobrek
fonksiyonlarinda ameliyat 6ncesine gore anlamli azalma vardi. Bu azalmanin ii¢lincii
ay ve daha uzun donemdeki yapilacak bobrek sintigrafileri ile devam edip
etmediginin degerlendirilmesi NKC’nin etkileri hakkinda daha dogru sonug
verebilir. Ancak NKC sonrast bobrek fonksiyonlarinin daha uzun dénemde
degerlendirildigi (1-6. ay) calismalarda da azalma goriilmektedir (87-89) Ayrica
NKC yapilan hastalarda, tiimor dokusuyla birlikte ¢ikarilan parankim dokusu
miktarinin tiim bobregin parankim dokusuna oraninin ve bunun bobrek fonksiyonuna

etkisinin degerlendirildigi c¢alismalara da ihtiya¢ vardir. Yiizeyel sogutmanin
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ameliyat siiresini uzattig1r dislniiliirse kiigiik tiimorlerde ve seg¢ilmis vakalarda
ylizeyel sogutma yapilmadan NKC yapilabilir. Bununla birlikte NKC’nin ve
iskeminin bobrek fonksiyonlarina etkisini degerlendirmek i¢in daha fazla hastada

caligsmaya ihtiya¢ vardir.
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Sonuclar

Heriki grupta da ameliyat Oncesine gore, ameliyat sonrasi birinci ve 15.
giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli azalma varken, ameliyat sonrasi
birinci ve 15. gilinler arasinda fark yoktu. Yaklagik yarim saatlik sicak ve
soguk iskeminin etkilenen bdbregin fonksiyonuna etkisi benzer bulundu..
Bu ¢alismada nefron koruyucu cerrahi yapilan hastalarda en sik goriilen
komplikasyon uzamis idrar akintis1 olarak saptandi.

Kiigiik renal kitlelerde yiizeyel sogutma uygulanmadan NKC yapilabilir.
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