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1. GIRIS VE AMAC

Bobrek hastaliklar tedavisinde nefrektomi ve onu takip eden cerrahi yaklasimlarin devreye
girmesi bobrek timdrlerindeki giincel kavramlarin bazini olusturan bir klinik bilgi ve
histopatolojik bakis acis1 saglamistir. Bobrek tiimorlerinin ilk dogru degerlendirilmesi
1826’da Konig’in gozlemlerine dayanmaktadir (1). Robin 1855°te solid bobrek tiimorlerini
incelemis ve renal tiimorlerin bobregin tiibiiler epitelinden kaynaklandigi sonucuna varmigtir
(2). 1k nefrektomi 1861 yilinda Wolcott tarafindan yanlis degerlendirme sonucu hepatomali
bir hastaya uygulanmigsa da, ilk planli nefrektomi Gustav Simon tarafindan 1869 yilinda
tireteral fistiilli bir hastaya yapilmistir (3).

Bobrek tiimorlerinin cerrahi tedavisinde kullanilmakta olan radikal nefrektomi, 1963 yilinda
Robson tarafindan tarif edilmis olup elde edilen yiiksek yasam siireleri ile bu yontem diisiik
evreli bobrek tiimorii tedavisinde altin standart haline gelmistir (4). Ancak soliter bobregi,
kronik renal yetmezligi veya karsi taraf renal fonksiyonu etkileyecek sistemik hastalig
bulunan ya da bilateral tiimor saptanan olgularda uygulanacak cerrahi girisimde mevcut
saglam bobrek dokusunu korumak gerekmektedir (5,6). Renal tiimoriin tamamen rezeksiyonu
ve geride miimkiin oldugunca ¢ok fonksiyonel parankimin birakilmasi anlamina gelen Nefron
Koruyucu Cerrahi’de (NKC) radikal nefrektomi ile kiyaslanabilecek sag kalim oranlarinin
elde edilmesi ve cerrahi teknikteki gelismeler (iskemik renal hasardan korunma yontemlerinin
gelistirilmesi, renal vaskiiler cerrahi deneyimlerinin artmasi) bu yonteme ilgiyi arttirmistir.
Her ne kadar NKC yapilmasi i¢in tiimor boyutu iist sinir1 4cm olarak Onerilse de, dikkatli
secilmis olgularda ve deneyimli ellerde 7 cm’e kadar olan tiimorlerde de NKC

uygulanabilmektedir.



Parsiyel nefrektomi operasyonunda intraoperatif kanamanin onlenmesi 6nemli olup renal
pedikiiliin klempaj1 (sicak veya soguk iskemi kullanilarak) veya parankimal klempaj ile
yapilabilmektedir.

Parsiyel nefrektomi yapilan hastalarda ortaya ¢ikabilen renal yetmezlik siklikla vaskiiler
kontrol amagh pedikiil klempajinin bir komplikasyonudur.

Bu calismada parankimal klempaj ile yapilan PN’ler ile pedikiil klempaj ile yapilanlarin
postoperatif bobrek fonksiyonuna etkileri degerlendirilmistir. Calisma kapsaminda hastalarin
ameliyat Oncesi klinik ozellikleri, kanama miktarlari, iskemi ve operasyon siirelerinin

postoperatif bobrek fonksiyonlari ile iliskileri incelenerek 6ne ¢ikan sonuglar irdelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER- RENAL HUCRELI KARSINOM:

Bobrek tiimorlerinin 11 kategorisinin belirlendigi en kapsamli siniflama 1970 yilinda Deming
ve Harvard tarafindan yapilmistir (7). Daha basitlestirilmis bir siniflama da Glenn tarafindan
1980 yilinda ortaya konulmustur (8). Barbaric tarafindan 1994’te yeni bir yaklasim ortaya
konulmus; bobrek kitleleri patolojilerine gore (benign, malign ve enflamatuar) ya da
radyolojik goriintiistine gore (basit Kkist,

komplike kist, yagh timor ve digerleri)

smiflandirilmistir (9). Diinya Saglik Orgiiti (WHO) 2004 yilinda bobrek tiimérlerinin

histolojik 6zelliklerine gore klasifikasyonunu yayinlamistir (10). (Tablo-1)

Tablo-1: WHO 2004 Bobrek tiimorlerinin histolojik siniflamasi

Renal Hiicreli Tiimorler

Papiller adenom, Onkositom, Seffaf hiicreli RHK,
Multilokiiler seffaf RHK, Papiller RHK, Kromofob RHK,
Bellini toplayict kanal karsinomu, Renal mediiller karsinom,
Xpl1 translokasyon karsinomlari, Noroblastom ile birliktelik
gosteren renal karsinom, Miisindz tubuler ve igsi hiicreli
karsinom, Siniflandirilamayan

Nefroblastik Tiimorler

Nefrojenik kalintilar ve nefroblastomatozis, Nefroblastoma,
Kistik parsiyel diferansiasyon gosteren Nefroblastoma

Metanefrik Tiumorler

Metanefrik adenom, adenofibrom, stromal timor

Eriskinde sik goriilen
mezenkimal tiimorler

Leiyomyosarkom, Anjiosarkom, Rhabdomyosarkom, Malign
fibroz  histiositom,  Hemanjioperisitom,  Osteosarkom,
Anjiomyoliom, Leiomyom, Hemanjiom, Lenfanjiom,
Jukstaglomeriiler hiicreli tiimor, Schwannom, Soliter fibroz
tiimor, Renomediiller interstisyel hiicreli timor

Cocuklarda sik goriilen
mezenkimal tiimorler

Konjenital mezoblastik nefrom, Seffaf hiicreli sarkom,

Rhabdoid tiimor

Miks  mezenkimal ve
epitelyal tiimorler

Kistik nefroma, Mikst epitelyal ve stromal tiimdr, Sinovyal
sarkom

Noroendokrin tiimorler

Karsinoid, Noroendokrin karsinom, Primitif noroektodermal
timor, Noroblastom, Feokromositoma

Hematopoetik tiimorler

Losemi, Lenfoma, Plazmositom

Germ hiicreli timorler

Teratom, Koriokarsinom

Metastatik tiimorler




2.1. 1Insidans:

Renal hiicreli kanser tiim kanserlerin kadinlarda %3’iinii erkeklerde %4’{inii olusturmaktadir.
Erkek/Kadin goriilme oranmi 1,6’dir (11). Erkeklerde 7. kadinlarda ise 9. en sik gozlenen
timordiir. Genellikle yash hastaligi olup en ¢ok 6. ve 7. dekatta goriilmektedir (12,13).
Insidans1 siyah 1rkta %10-20 fazla olup bunun kesin sebebi bilinmemektedir (14). Avrupa’nin
dogu, bat1 ve kuzeyinde, Kuzey Amerika ve Avustralya’da daha sik goriilmektedir. Japonya
hari¢ pasifik bolgeleri ve Afrika’da insidansi disiiktiir (15). ABD’de her yil rapor edilen
30.000 yeni vakadan 12.000’i bu hastaliktan 6lmektedir (16).

Renal hiicreli karsinom iirolojik kanserlerin en letal olanidir. Bir genelleme yapacak olursak
RHK’lu hastalarm yaklasik olarak %40’1 bu hastaliktan kaybedilir. ilk tamida hastalarin
yaklasik olarak 1/3’ii metastatik iken klinik lokalize renal hiicreli kanser nedeniyle nefrektomi
yapilan hastalarin %30’unda daha sonradan metastaz gelismektedir (17).

Cocukluk c¢agindaki tiim bobrek tiimorlerinin sadece %2.3-6.6’s1 RHK’dur ve ortalama
goriilme yas1 8-9’dur (18,19,20,21). Erkek ve kiz gocuklarinda esit oranda goriiliir.
Evrelemelerine gore degerlendirildiginde ¢ocuklar eriskinlere oranla tedaviye daha iyi yanit

vermektedirler.

2.2. Etyoloji:
Sigara kullaniminin bdbrek kanseri i¢in bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (22). Bu risk
sigara kullanan kadinlarda %10-24 ve erkeklerde %27-37 arasinda degismektedir. Sigara
icenlerde igmeyenlere gore 1.6-2.3 kat daha fazla renal hiicreli kanser gelismektedir. Sigara
icilen ortamlarda sigara dumanina maruz kalanlarda da ayni risk mevcuttur (22). Sigara igme
stiresi ile iligkili olan artmis bobrek kanseri riski sigara birakildiginda 10 yilin iizerindeki

slireg icerisinde zamana bagimli olarak azalma gostermektedir (23,24,25).



Obezite ile bobrek kanseri iliskisi bir¢cok caligmada gosterilmis olup viicut kitle indeksi fazla
olanlarda bobrek kanseri riskinin yaklasik 2 kat arttig1 tespit edilmistir. Genel olarak bu iligki
kadinlarda daha belirgin olup, obezitenin ciddiyeti ile dogru orantilidir (13).

Beslenme aliskanliklarininda bobrek kanseri gelisiminde rol oynayabilecegi diigiiniilmektedir.
Et ve siit tirlinlerinin fazla tiiketimi bobrek kanseri riskini arttirirken (yaklasik 1.5 kat), meyve
ve sebze tliketiminin fazla olmasi1 bobrek kanseri riskini azaltmaktadir (26).

Sedanter ~ yasam tarzininda bobrek kanseri gelisiminde Onemli bir faktér oldugu
diistintilmektedir (27). Hipertansiyon ve bobrek kanseri gelisimi arasindaki pozitif iligki
varligit HT nun etyolojide rol oynadigin1 diisiindiirmektedir (28). Asbest, kadmiyum, petrol
riinleri, organik ¢oziiciiler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlara maruz kalan meslek
gruplarinda risk artmaktadir (29,30).

Iyonize radyasyon alan hastalar (30), kronik bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz
uygulanan ve bobregin kazanilmis kistik hastaligi gelisen hastalarda  (31), normal
populasyona gore bobrek kanseri gelisim riski artmistir.

Son yillarda RHK’un molekiiler genetigi ile ilgili onemli gelismeler kaydedilmis, bu
hastaligin sporadik ve ailesel formlar1 ile ilgili timor supresor genler ve onkogenler

tanimlanmustir (32,33,34,35).

2.3. Patoloji:
RHK’lar genel olarak gros, yuvarlak ya da ovaloid yapida tiimdorlerdir. Cevresinde baski
nedeniyle komprese olmus parankim veya fibroz doku vardir (36). Kesit ylizeyinde sari-
kahverengi tiimor dokusu ve buna eslik eden hemorajik, nekrotik ya da fibrotik alanlar
gozlenir. Olgularin %10-20’sinde lineer veya plak seklinde kalsifikasyon, %10-25’inde kistik
dejenerasyon gozlenebilir. Timor ¢ap1 ortalama 5-8 cm olmakla beraber; birka¢ milimetreden

tiim abdomeni dolduracak kadar biiyiik de olabilir.



Gecmis yillarda RHK geleneksel olarak 4 sinifa ayrilirdi: Seffaf hiicreli, graniiler hiicreli,
tubulopapiller ve sarkomatoid. Giliniimiizde RHK’daki molekiiler genetik gelismeler ve
histolojik bulgularin daha kapsamli yorumlanmasina bagli olarak bu siniflama yeniden
belirlenmistir (37). (Tablo-2) Major degisiklikler; kromofob hiicreli karsinom adiyla yeni bir
subtip ortaya konulmasi, graniiler hiicreli tiimoérlerin yeniden simiflanmasi ve sarkomatoid
lezyonlarin ayr1 bir tiirden ziyade diger histolojik subtiplerden derive olan kotii diferansiye

elemanlar oldugunun anlasilmasidir (37,38,39,40).

Tablo-2: Renal hiicreli karsinomun siniflamasi

Subtip Insidans Genetik alterasyon

Berrak hiicreli %70-80 VHL gen kaybi
Kromozom-3 delesyonu

Papiller %10-15 MET protoonkogen
aktivasyonu

Kromofobik %4-5 Tanimlanmamig

Toplayici kanal <%l Tanimlanmamis

Mediiller hiicre <%l Tanimlanmamaig

Onkositom %3-7 1.ve Y kromozom kaybi

Gecmiste RHK’un proksimal tubul epitelinden kaynaklandig: diisiiniilmekteydi. Ancak
yapilan c¢aligmalar sadece berrak hiicreli tipin proksimal tubul epitelinden koken aldigini,
papiller ve kromofobik RHK’un nefronun daha distal kisimlarindan gelistiini ortaya
koymustur (37,38).

RHK siklikla unilateral ve sporadik olarak goriilmekle birlikte olgularin %3-25’1 sporadik
multifokal olarak goriilmektedir (41,42,43). Bilateral tutulum orani %2-4 arasinda degismekle
beraber es zamanli veya farkli zamanlarda ortaya ¢ikabilir, VHL ve diger familyal formlarda

daha sik goriiliir (39).




Satellit lezyonlar genellikle kiigiik olup preoperatif klinik ve radyolojik incelemelerde tespit
edilmesi olduk¢a zordur. Bu lezyonlar parsiyel nefrektomi sonrasinda lokal rekiirrense neden
olan en 6nemli faktordiir (44).

Von-Hippel-Lindau Hastaligi: RHK’un en sik varyanti olan seffaf hiicreli kanserin en sik
goriilen familyal formu Von-Hippel-Lindau (VHL) hastaligidir. Bu, popiilasyonda 1/36.000
oraninda goriilen nadir bir otozomal dominant bozukluktur. Major 6zellikleri RHK gelismesi,
feokromasitoma, retinal anjiomlar ve beyin kokii, serebellum ve spinal kordtaki

hemanjioblastomlardir (45,46,47,48). (Tablo-3)

Tablo-3: VHL sendromunun belirtileri

Organ-Sistem Lezyon insidans
Goz Retinal anjiom %49-59
SSS Hemanjioblastoma %42-72
Bobrek Renal hiicreli karsinom %24-70

Renal kist %22-59

Adrenal gland Feokromasitoma %0-58
Pankreas Adenokarsinoma %0-12
Pankreatik Kist %21-72

Epididim Kistadenom %0-32
Kulak Endolenfatik kese tm %0-0,5

Bu tiimérlerin ¢ogu vaskiilerdir ve belirgin morbiditeye neden olurlar. Ozellikle santral sinir
sistemi lezyonlar1 paraliziye ve 6liime neden olabilir ya da retinal lezyonlar zamaninda tedavi
edilmezse korliikle sonuglanabilir. VHL nin diger sik goriilen patolojileri; renal ve pankreatik
Kistler, i¢ kulak timorleri ve epididimin papiller kistadenomlaridir (49). Ayrica bu sendromda
pankreas kanserlerinin arttig1 rapor edilmistir (50). Genetik gecis her zaman tam degildir. O

nedenle drnegin feokromasitoma bazi ailelerde sik goriiliirken, bazilarinda hi¢ goriilmez.



RHK, VHL’li hastalarin %50’sinde vardir ve bu genellikle erken dénemde (3, 4 ve 5.
dekadlarda) ve de 6zellikle multifokal ve bilateral olarak goriiliir (51,52). Santral sinir sistemi
ile ilgili tedaviler gelistigi i¢in RHK bu sendromdaki en sik 6liim sebebi haline gelmistir.

VHL geninin 3 eksonu vardir ve 213 aminoasitli bir proteini kodlar. Bu gen iizerinde ¢ok
saylrda mutasyon ya da “sicak nokta” bulunmustur ve bazi vakalarda genotip ve fenotip
arasinda direkt bir korelasyon bulunmustur (53,54,55). Diger bir¢ok tiimor supresor gen gibi
hastaligin gelismesi icin VHL geninin iki alleli de ya mutasyona ugramali ya da inaktive
olmalidir. VHL geninin inaktivasyonu ya da mutasyonu; hipoksi, aclik ve diger streslere olan
hiicresel cevabin diizenlenmesinde rol oynayan “hipoksi indiiklenebilir faktdr-1" isimli
intraselliiler proteinin diizensiz ekspresyonuna yol agmaktadir (56). Bu da sonraki asamada
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ekspresyonunun regiilasyonunu saglar. VEGF,
renal hiicreli karsinomdaki neovaskiilariteye katkida bulunan primer proanjiogenik bir
biliyiime faktoridir (57,58). VHL geni ayn1 zamanda RHK’a 6zgii tiimdre bagl antijen olan
timor biytime faktorii (TGF) ve karbonik anhidraz-9’un ekspresyonunu da diizenler. Son
olarak VHL proteini fibronektin gibi matriks proteinlerinde hiicresel baskalagsma ve

intraselliiler resimlenmeyi etkiler.

2.4. Evreleme:

Flocks ve Kadesky tarafindan 1958’de olusturulan evreleme sisteminin Robson tarafindan
1969°da yapilan modifikasyonu 1990’lara dek kullanilan evreleme sistemi olmustur (59,60).
Ancak bu smiflamanin bazi yetersizlikleri mevcuttur. En 6nemli yetersizlik Evre 3 i¢in
gozlenmektedir. Ciinkii bu evrede lenfatik metastaz gibi son derece kotii bir prognostik faktor
ile vendz tutulum gibi cerrahi tedavi ile kiir saglanabilecek durumlar ayni evre iginde

degerlendiriliyordu (61).



Genis kullanim alani bulan bu siniflama yerini, 1990’da 6nerilen ve 1997°de modifiye edilen,
anlamli sekilde prognozu belirten ve sagkalim ile korelasyon gdosteren TNM siiflamasina
birakmistir (62). Bu siniflama ven6z tutulum ile lenfatik metastazi birbirinden ayirip anatomik
sinirlari daha ayrintili olarak belirlemistir (63). Hastalari ¢ok daha iyi bir sekilde
siniflandirarak degisen prognozlara gore etkili bir sekilde alt gruplar olusturan TNM

siiflamasi 2010 versiyonu Tablo-4’te, evrelemesi Tablo-5’te verilmistir (64,65,66).



Tablo-4: 2010 TNM RHK Siniflamasi

* T:Primer tiimor
* TX Primer tiimor saptamak icin veriler yeterli degildir.

* TO Primer tiimore ait kanit yok
* T1 Tiimor en biiyiik boyutu <7 cm , bobrek i¢inde sinirlt
= Tla Tiimor biiyiik cap1 <4 cm
=  T1b Timor biiyiik ¢apt >4cm ama <7 cm
* T2 Timor en biiyiik boyutu >7 cm , bobrek i¢inde sinirl
= T2a Timor biiyiik ¢cap1 >7cm ama < 10 cm
*  T2b Timdr biiyiik ¢ap1 >10 cm, bobrek iginde sinirli
» T3 Tiimdr major venlere yayilmis veya siirrenal bezi veya perinefrik dokulari tutmus
ancak gerota fasyasin1 agmamustir.
= T3a Tiumor renal ven veya segmental dallarini tutmus veya perirenal
ve/veya renal siniis yagli doku invazyonu mevcut
= T3b Tiumoér V. Kava’y: diafragma altinda gros olarak tutmustur.
= T3c Timér V. Kava’yr diafragma {iistiinde gros olarak tutmus veya
V.Kava duvar invazyonu mevcuttur

* T4 Timor gerota fasyasini agsmistir.(ipsilateral adrenal invazyonu)

e N:Bolgesel Lenf Nodlar1

* Nx Bolgesel lenf nodlarini saptamak icin veriler yeterli degildir.
* NO Bolgesel lenf nodlarinda metastaz yok.
* N1 Tek bir lenf nodunda metastaz vardir.

* N2 Birden fazla lenf nodunda metastaz vardir.

e M:Uzak Metastaz
* Mx Uzak metastazi saptamak icin veriler yeterli degildir.

* MO0 Uzak metastaz yok.

* M1 Uzak metastaz var.



Tablo-5: RHK Evre Gruplandirmasi

Evre 1l T1 NO MO
Evre 2 T2 NO MO
Evre 3 T1,T2,T3 N1 MO
T3 NO MO
Evre 4 T4 NO,N1 MO
Herhangi bir T N2 MO
Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.5. Semptom ve bulgular:

Bobreklerin retroperitoneal bolgedeki yerlesimi nedeniyle birgok tiimor ileri evreye gelene
kadar semptomsuz ve nonpalpabl kalabilir. Bugiin non-spesifik semptom komplekslerinin
degerlendirilmesinde kullanilan non-invaziv goriintiileme yontemleri sayesinde RHK’lerin
yaklasik %601 insidental olarak teshis edilmektedir (67). Bir ¢ok ¢alisma bunlarin bobrege
sinirlt ve prognozlarinin iyi oldugunu géstermektedir (68,69,70).

RHK’daki semptomlar lokal tiimor biiylimesine, hemorajiye, paraneoplastik sendromlara ya
da metastatik hastaliga bagl olabilir. USG ve BT oncesinde hastalar genellikle klasik triad
olan agr1, makroskopik hematiiri ve palpabl abdominal kitle’den en az biri ile basvururlarken
gliniimiizde hastalarin ancak %6-10’unda bu semptomlar goriilmektedir (71). Bu durum ayni
zamanda ileri hastali1 isaret eder. Ileri hastahigin diger belirtileri; kilo kaybi, ates, gece
terlemesi, palpabl servikal lenfadenopati, varikosel ve bilateral alt ekstremite Odemidir.
Ayrica kemik agrilar1 ve oksiiriik gibi metastatik bulgularda goriilebilmektedir (67).
Paraneoplastik sendromlar RHK’lu hastalarin %20’sinde goriiliir. Normalde bobrekten
salgilanan 1,25 dihidrokolikalsiferol, renin, eritropoietin ve ¢esitli prostoglandinlerin asiri
salgilanmasiyla veya bobrekte iiretilmeyen parathormon, HCG, insiilin ve c¢esitli sitokinlerin
salgilanmasiyla ortaya ¢ikarlar (72,73). RHK’la birlikte bulunabilen sistemik sendromlar ve

goriilme oranlar1 Tablo-6’da verilmistir.




Paraneoplastik sendromlarin en Onemlilerinden bir taneside non-metastatik hepatik
disfonksiyon (Stauffer Sendromu)dur. Bu olgularin %3-20’sinde goriiliir (74,75). Hastalarda
alkalen fosfataz yiiksekligi, protrombin zamani yiikselmesi, hipoalbuminemi, bilirubin ya da
transaminaz yiiksekligi saptanir. Diger sik goriilen bulgular trombositopeni ve notropenidir.

Patolojik etkiyi sitokinlerin yaptig1 diisiinilmektedir (76).

Tablo-6: RHK’la birlikte bulunan sistemik sendromlar

SENDROM YUZDE
ESR artis1 %55.6
Hipertansiyon %37.5
Anemi %36.3
Kaseksi, kilo kaybi1 %34.5
Pireksi %17.2
Anormal KC fonksiyonu %14.4
Hiperkalsemi %4.9
Polisitemi %3.5
Noromiyopati %3.2
Amiloidozis %2

2.6. Radyolojik degerlendirme:

Bobregin benign ve malign tiimorlerinin tanisinda, evrelemesinde ve tedavinin takibinde
radyolojik yontemler ¢ok 6nemli rol oynamaktadir. Son 20 yildir kesitsel goriintiileme
yontemlerinin hizli gelisimi ve yaygin kullanimiyla, artitk asemptomatik hastalarda, erken
donem tlimorlerin insidental olarak saptanma orani %60°lara varmistir. Bu nedenle artik bu
hastalarda adrenal bez koruyucu radikal nefrektomi, laparoskopik radikal nefrektomi ve

nefron koruyucu cerrahi gibi daha sinirh cerrahi tedavi yontemleri uygulanabilmektedir (77).



Gegmiste kullanilmakta olan konvansiyonel yontemler yerlerini ultrasonografi (USG),
bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans goriintiilleme (MRI) gibi yontemlere terk
etmislerdir.

Non-invaziv olmasi, diger gorlintiileme yoOntemlerine gore nispeten daha ucuz olmasi
nedeniyle ultrasonografi (USG) hematiiri ile gelen hastalarda ilk bagvurulacak yontemdir.
Lezyonlarin biiylik ¢ogunlugu izoekoik (%86), daha nadir olarakta hipoekoik (%10) ve
hiperekoik (%4) karakterdedir (78). USG ayrica NKC esnasinda intraoperatif olarak
rezeksiyon sinirlarini, multisentrisiteyi, vendz tutulumlari ve birlikte olan kitleleri gostermede
oldukga duyarlhidir (79).

Yiiksek kaliteli BT tarama, bir bobrek kitlesinin degerlendirilmesindeki en Onemli
gortintiileme metodudur (80). Spiral BT ve ardindan ¢ok hizli ve voliimetrik tarama yapabilen
cok kanall1 BT teknolojisinin ortaya ¢ikmasiyla kiiciik bobrek kitleleri bile karakterizasyon
yapilarak goriintiilenebilmektedir (81). BT ile kontralateral bobregin morfoloji ve
fonksiyonunun yaninda, primer tiimoriin ekstrarenal uzanimlari, venéz tutulumlar, rejyonel
lenf nodlar1 ve siirrenal bez degerlendirilebilir (82). Multifazik helikal BT; dokuyu ve ¢evre
dokular1 ii¢ boyutlu ve gergege yakin olarak goriintiiler ve giliniimiizde yiiksek duyarlilikla
kullanilmaktadir (82).

Kontrast madde alerjisi ya da bobrek yetmezligi bulunan hastalarda 6ncelikle tercih edilmesi
gereken yontem ultrasonografi sonrast MRI’dir (83).

MRI giiniimiizde inferior vena kava tiimor trombiisiinii degerlendirmede en degerli test olarak
kabul edilmektedir (84,85,86).

Renal arteriyografi, inferior venakavografi ya da ince igne aspirasyon biyopsisinin klinik

kullanimdaki yerleri se¢ilmis vakalarla sinirlidir (87,88).



2.7. Prognostik Faktorler:

Prognostik faktorler hastalik progresyonunu belirlemede kullanilabilen, tedaviden yarar

goéremeyecek olgular1 ongérmeye yarayan belirteglerdir (89). Prognozu etkileyen faktorler

anatomik, histolojik, klinik ve molekiiler faktorler olarak smiflandirilabilir. Tim bu

prognostik belirtegler Tablo-7’da gosterilmistir.

Tablo-7: RHK’da prognostik faktorler

Prognostik faktor

ANATOMIK

Tiim6r boyutu

Tlimoriin ¢evre dokulara yayilimi

Lenf nodu tutulumu

Venoz tutulum

Adrenal bez tutulumu

Uzak metastaz

HIiSTOLOJIK

Timor derecesi

Histolojik tip

Histolojik nekroz

Sarkomatoid komponent varligi

Toplayici sistem invazyonu

KLINIK

Lokal semptomlar

Kaseksi

Performans durumu

Trombositoz

MOLEKULER

e Hiicre siklusu

p53, PTEN, p27, Bcl-2, Siklin-A

e Hiicre adezyonu

EMA, E-cadherin, Cadherin-6, EpCAM, X-catenin

e Proliferasyon

Ki-67

e Hipoksi indiiklenebilir yolak

CAIX, CAXII, CXCR4, VEGF, IGF-1

e Digerleri

Ca-125, CD44, VEGFR, Gelsolin, Vimentin,
Caveolin-1, Androjen reseptorleri




2.7.1. Anatomik prognostik faktorler:

Timor evresi, timoriin anatomik yayilimimi gosterir ve RHK’da en 6nemli prognostik
belirtegtir  (89). Nefron koruyucu cerrahi uygulanan bobrek timori  olgularinin
degerlendirildigi bir ¢alismada, 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 <4cm capli tiimérler i¢in
%100, 4.1-7cm arasinda c¢apa sahip tlimdérler i¢in %90, >7cm ¢aplhi tiimorler i¢in %66 olarak
saptanmustir (90).

RHK, yeni tan1 konulan olgularda %4-9 arasinda venoz sistemi tutmaktadir (91,92). Cesitli
caligmalarda renal ven ve inferior vena kava tutulumunun benzer prognozda oldugu fakat
diyaframi asan vena kava trombiislerinde prognozda belirgin koétiilesme oldugu saptanmustir.
3 wyillik kansere 6zgli sagkalimin trombiis olmayanlarda, renal ven tutulumu olanlarda,
diyafram alt1 vena kava trombiisii olan olgularda ve diyafram iistii vena kava trombiisii olan
olgularda sirasiyla %89, %76, %63 ve %23 oldugu belirtilmektedir. Metastaz varliginda ise
trombiis varlig1 ya da yoklugu arasinda sagkalim agisindan bir fark bulunmamaktadir (93).
Klinik olarak lokalize hastalikta LN tutulumu olma olasiligi %2-9 arasindadir (94). Buna
karsin metastatik hastalik ve renal ven tutulumunda %45’e kadar ¢iktig1 saptanmistir. Lenf
nodu tutulumu olan hastalarda kanser spesifik sagkalim sadece %8-32 oranlarindadir (17,95).
Lenf nodu tutulumunda immunoterapiye cevabin lenf nodu disseksiyonu yapilan hastalarda
daha iyi oldugu gézlemlenmistir (96,97).

Adrenal bez tutulumu ile yiiksek tiimor derecesi, lenf nodu tutulumu ve metastatik hastalik
arasinda iliski gézlenmigse de adrenal bez tutulumunun tek basina bagimsiz bir prognostik
faktor oldugu belirtilmistir (98). TNM 2002 smiflamasinda T3a kategorisinde siniflanan
adrenal bez invazyonu 2010 TNM simiflamasinda T4 kategorisine alinmistir. Adrenal tutulum
olan olgularda ortanca sagkalimin 12.5 ay ve 5 yillik kansere 6zgii sagkalimin %0 oldugunu

gosteren ¢aligmalar mevcuttur.



Ozellikle perinefrik veya renal siniis yag doku invazyonu organ sinirli tiimérlerle
kiyaslandiginda %15-20 oraninda sagkalimda gerileme go6zlenmektedir. Bu gruptaki
hastalarin 5 yillik kanser-spesifik sagkalimlari %51-68’¢ diismektedir (99). Siniis yag doku
invazyonu (5 yillik kanser-spesifik sagkalim %25.9) perinefrik yag doku invazyonundan (5
yillik kanser-spesifik sagkalim %50.9) daha agresif seyirlidir (100).

Yag doku tutulumu siklikla renal kapsiil araciligtyla (perirenal yag doku, sadece perinefrik
%79) nadiren de renal siniis araciligiyla (siniis yag doku; sadece siniis yag doku %7.8 ; siniis
ve perinefrik yag doku %13.2) gergeklesir (101). Biiyliime esnasinda timor kendini bir
psodokapsiille kapladigi i¢in renal kapsiilden kesin invazyonun belirlenmesinde siklikla
zorluklar yasanmaktadir. Yag dokusuna uzanan gercek bir invazyon ve penetrasyonun
aymmmindaki giiclik nedeniyle timor ¢apinin renal kapsiil invazyonundan daha onemli
prediktif degeri oldugunu belirten yayinlar mevcuttur (102,103).

RHK’da metastatik yayilim en kotii prognostik faktor olarak kabul edilmektedir. Metastatik
hastalikta prognozu etkileyen faktorler olarak; performans durumu, metastazlarin yeri ve
sayisi, metastaz olusumuna kadar gegen siire, kilo kaybi, birinci basamak kemoterapi, anemi,

hiperkalsemi, trombositoz siralanabilir (104,105).

2.7.2. Histolojik prognostik faktorler:
Tiimor derecesi i¢in en ¢ok Fuhrman sistemi kullanilmakta olup bu sistem c¢ekirdek
biyiikliigli, pleomorfizmi ve ¢ekirdek¢ik belirginligine dayanmaktadir (106). Fuhrman

niikleer derecelendirme sistemi Tablo-8’de verilmistir.



Tablo-8: Fuhrman niikleer derecelendirme siiflamasi

Grade Niikleer cap Niikleer ceper Niikleolus

1 10 um Yuvarlak, uniform Yok ya da silik

2 15 um Diizensiz Kiigiik

3 20 um Diizensiz Belirgin

4 >20 um Multilobule Belirgin, yogun kromatin
demetleri

Berrak hiicreli karsinom %70-80 oraniyla en sik gdzlenen RHK alt tipidir. Papiller renal
hiicreli kanser histolojik 6zelliklerine gore Tip 1 ve Tip 2 alt gruplarina ayrilir. Tip 1 daha az
agresif Ozellik gostermekte, Tip 2 varlif1 ise bagimsiz kotli prognoz gostergesi olarak kabul
edilmektedir (107,108). Kromofob tip RHK’larin %5’lik kismini olusturmakta ve gesitli
calismalarda prognozu en iyi olan tip olarak gosterilmektedir (109,110). Renal mediiller
karsinom geng Afrika kokenli Amerikalilarda goriilen ve ¢ok kotli prognozu olan bir alt tiptir
(99). Tim RHK’larin %]1’ini olusturan ve erken donemde metastaz yapan Bellini toplayici
kanal karsinomu agresif ve kotii prognozlu bir histolojik alt tiptir (111).

Sarkomatoid elemanlarin varligt RHK tipinden bagimsiz olarak kétii prognoz gostergesidir
(112,113). Yapulan bir ¢aligmada sarkomatoid elemanli RHK’da 5 ve 10 yillik sagkalim %22
ve %13 olarak saptanmustir (114).

Histolojik nekroz olan olgularda RHK’a bagli 6liim oraninin 3 kat fazla oldugu gosterilmis
olup , histolojik nekrozun lokalize hastalikta bagimsiz kotii prognostik faktér oldugu,
metastatik hastalikta ise 6nemi olmadigi belirlenmistir (115).

Toplayici sistem invazyonunun T1-T2 tiimorlerde kotii prognostik faktdr oldugu yapilan

caligmalarla gosterilmistir (116).




2.7.3. Klinik prognostik faktorler:

Tan1 agamasinda hastanin semptomatik ya da asemptomatik olusu sagkalim ve metastaz riski
acisinda belirgin farklilik géstermektedir (117,118). Kisinin performans statiisii, kilo kaybu,

kaseksi, kirginlik, anoreksi gibi semptomlarinin varligi kotii prognoz gostergesidir (119).

2.8. Lokalize Hastalhikta Tedavi:

2.8.1. Bobrek Anatomisi

Bobrekler bir c¢ift kirmizi kahverengi, spinal kolonun her iki tarafinda ve retroperitonda
yerlesmis iyi korunan organlardir. Insanlarda su-elektrolit ve asit-baz dengesinde merkez rol
oynamalarinin yan1 sira renin ve eritropoietin yapimi, D vitamini metabolizmasi gibi endokrin
rol de oynarlar. Erigkin erkekte normal bobrek agirligi yaklagik 150gr’dir. Ortalama olarak
kadinlarda biraz daha diisiik olup yaklasik 135gr’dir. Uzunlugu 10-12cm, eni 5-7cm ve
kalinlig1 3cm’dir. Boyutlar cinsiyete oldugu kadar genel viicut yapisina da baglidir.

Bobregin medial kenarinda renal hilum bulunur. Renal hilum, renal siniise acilir. Burasi
bobregin orta kismi olup parankimle ¢evrilidir. Toplayic sistemler ve renal damarlar siniisii
isgal ederler ve bobregi hilumdan terk ederler. Renal siniiste bu yapilar1 degisik oranda yag
dokusu ¢evreler.

Renal parankim korteks ve medulla olmak iizere ikiye ayrilir. Ac¢ik renkli korteks daha koyu
olan medulladan kesit yapilmis bobrekte ¢iplak gozle fark edilir. Medulla, renal piramid adi
verilen multipl konik yapida segmentler igerir. Her bir piramidin yuvarlak tepesi papilla adini
alir ve minor kalikslere acilir. Renal korteks, piramitlerin hem aralarim1 hem de periferal
olarak renal siniise kadar sarar. Korteksin piramitler arasindaki boliimii renal kolonu (Bertini

kolonu) olusturur. Damarlar parankime buradan girer ve ¢ikarlar. (Resim-1)



Resim-1: Renal parankim yapisi

Renal pyramid
(renal medulla)

Renal column of Bertin

Renal cortex
Major calyx
Renal papilla

/ Renal artery
Renal sinus

—— Hilum of kidney

Renal vein
Minor calyx \ ! Sl Renal pelvis

Karaciger kitlesi nedeniyle ¢ogunlukla sag bobrek sola gore 1-2cm daha asagi yerlesimlidir.
Sol bobrek st kutbu tipik olarak 12. torokal vertebra diizeyinde, alt kutbu ise 3. lumbar
vertebra diizeyindedir. Sag bobrek genellikle 1. lumbar vertebranin tepesi ile 3. lumbar
vertebranin alt kenar1 arasinda bulunur. Her iki tarafta 12. kot hemen hemen diyaframin alt
kenar1 hizasinda bobregi caprazlar. Sol bobrek iist kutbu sagdan daha yukarida oldugundan
iist stnirt 11. kot hizasindadir.

Bobregin arka yiiziinde medialden laterale dogru quadratus lumborum ve transversus
abdominisin aponevrozu bulunur. Psoas kasinin konturuna, bobrek alt kutbu iist kutuptan daha
uzaktir. Boylece iist kutup mediale dogru az bir a¢1 yapar. Benzer olarak bobrek alt kutbu iist
kutba gore daha ondedir. Bobregin mediali longitudinal aksta 6ne dogru yaklasik 30 derecelik
ac1 yapar. Boylece damarlar ve pelvis gorece olarak anterior konumdadir.

On yiizden, sag ve sol bobreklerin intraperitoneal ve ekstraperitoneal komsuluklari belirgin
olarak farklidir. Sag bobrek karacigerin arkasindan uzanir ve karacigerden periton reflesiyle

ayrilir. Duodenum dogrudan medialdeki hiler yapilar orter.



Kolonun ekstraperitoneal seyreden hepatik fleksurasi sag alt kutbu caprazlar. Solda bdbrek
hilusu ve iist 2/3 boliimii retroperitoneal pankreas kuyrugu ve dalak damarlariyla komsudur.
Pankreas kuyrugunun iizerinde mide arka duvari ile komsuluk yapar. Pankreas kuyrugunun
altinda, medialde biiyiik¢e bir peritoneal kese i¢inde jejenum ile komsudur. Sol bobrek alt
kutbu genellikle ekstraperitoneal pozisyondaki splenik fleksura tarafindan ¢aprazlanir. Dalak,
sol bobrek iist kutbundan baslayarak peritoneal refleksiyonla ayrilir. Bobregin komsuluklari

Resim-2‘de ayrintili olarak gosterilmistir.

Resim-2: Bobregin anatomik komsuluklari
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Bobrekler, adrenaller ve onlart degisik derecelerde saran perinefrik ya da pararenal yag
dokusu Gerota fasyasit denilen perirenal fasya tarafindan gevsekce sarilmistir. Gerota
fasyasinin 6n ve arka yapraklari 6n ve arkadan bobregi cevreleyerek lateral, medial ve
superior olarak 3 kenarda yapisir. (Resim-3) Superiorda Gerota fasyasi birlestikten sonra
incelenerek diaframin alt yiiziinde kaybolur.

Medialde orta hatti gecerek karsi tarafin Gerota fasyasiyla birlesir. Altta Gerota fasyasi

gonodal damarlar1 ve {ireteri i¢ine alan acik bir alan olarak kalir.



Gerota fasyasinin disinda degisik kalinlikta retroperitoneal yag (pararenal ya da paranefrik)
tabakasi bulunur. Gerota fasyasi bobregin etrafinda 6nemli bir anatomik bariyer olusturdugu

gibi, bobrek kaynakli patolojik olgularin yayilmasini da onler.

Resim-3: Bobregi cevreleyen yag dokusu ve fasyalarin yerlesimi
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Bobrek damar pedikiilii denilince, renal hilustan medial olarak bobrege giren bir arter ve
biiylik ven anlagilir. Bobrek veni daha dnde, arter venin arkasindadir. En 6nde pelvis renalis
vardir. Bobrek arterleri ve venleri 2.lumbar vertebra korpusu diizeyinde, superior mezenterik
arterin altindan, aort ve vena kava inferior’dan dallanir.

Sag bobrek arteri sola gore hafifce yiiksek diizeyden, aortadan ¢ikar ve asagi dogru uzanir.
Sag bobrek arteri, vena kava inferiorun arkasindan geger ve sol bobrek arterine gore daha
uzundur. Kisa sol bdbrek arteri horizontal planda seyreder, hafif¢e yukari uzanarak sol
bobrege ulasir. Renal arterler yukariya dogru kiiciik dallar, adrenal beze ve asagi dogru pelvis

renalis ve {ist tiretere dallar verirler. (Resim-4)



Resim-4: Renal pedikiil
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Ana renal arter, tipik olarak 4 ya da daha fazla segmental damarlara ayrilir. ilk ve en sabit
segmental boliinme posterior daldir. Genellikle ana renal arterden renal hilus’a girmeden ¢ikar
ve pelvis renalisin arkasindan gecerek bobregin biiyiik posterior segmentini besler. Apikal,
iist, orta ve alt olmak iizere toplam 4 tane anterior segmental arter dali tanimlanir. Ana renal
arter ve segmental arterler ve onlarin dallari anastomoz yapmayan ve kollateral dolasimi
olmayan end arterlerdir. Bunlardan herhangi birinin okliizyonunda besledigi bobrek

parankiminde iskemi ve enfarktiis olusur. Eger ana renal arter dallarin1 vermeden yaralanirsa

bobrek kaybedilir. (Resim-5)



Resim-5: Sag bobregin segmental dolasiminin sematik goriiniimii

Segmental arterler renal siniisten sonra lobar arterleri olusturur. Bunlar boéliinerek renal
parankime girer ve interlober arterleri olusturur. Sonraki seyir, Bertini kolonlar1 ve piramit
arasinda uzanarak 1sinsal tarzdadir. Her bir piramit tabaninda interlober arterler arkuat arter
olarak devam eder ve kortikomediiller bileske boyunca bobrek konturuna paralel seyrederler.
Arkuat arterler donerek multipl radiyal arter dallar; interlobuler arterleri olustururlar. Bu
multipl yan dallar glomeriiliin afferent arteriollerini yapar. Kan glomeriiller kapiller ag
efferent arteriol olarak afferent arterioliin girdigi yerin tam karsisindan terk eder. Efferent
arterioller, kortekste tubullerin etrafinda ikincil kapiller ag olusturur ya da medullaya dogru
uzun, diizgiin vaskiiler yapiyr (vaza rekta) olusturur. Intrarenal arteryel anatomi Resim-6’da

gosterilmistir.



Resim-6: Intrarenal arteriyel anatomi
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Post glomeriiler kapillerler sonunda interlobuler venlere drene olurlar ve sirasiyla arkuat,
interlobuler, lober ve segmental venler olarak devam ederler. Bazen bes tane, genellikle {i¢
biliyiik trunkus olarak sonunda ana vende birlesirler. Bu birlesme bazen bdbrek icinde,
cogunlukla renal hilus disinda olur.

Birbiriyle iligkisi olmayan renal arterlerden farkli olarak venler; renal parankimde, 6zellikle
arkuat damarlar diizeyinde serbestce anastomoz yaparlar. Sag renal ven 2-4cm
uzunlugundadir. Vena kava inferiora sag yanda dogrudan girer (genellikle diger venoz dallari
almadan). Aortun Oniinden gecerek vena kava inferiorun sol yan tarafina ulasir. Aortun
lateralinde sol renal vene; yukaridan sol adrenal ven, arkadan bir lumbar ven ve asagidan sol
gonodal ven dokiiliir. Sol renal ven saga gore vena kava inferiora biraz daha yiiksek diizeyden

ve anterolateral olarak agilir. (Resim-7)



Resim-7: Sol bobregin venoz drenaji ve kollateral dolasim
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Ana renal arter ve venin varyasyonlar1 oldukc¢a sik olup %25-40 arasindadir. En sik goriilen
varyasyon ¢ok sayida renal arter olmasidir. Bu arterler genellikle aortun lateralinden c¢ikarlar
ve solda sag taraftakinden daha sik goriiliirler. Renal hilustan parankime girdikleri gibi
dogrudan bobrek kutuplarindan birine de girebilirler. Multipl arterler ektopik bobreklerde
daha sik goriiliir ve ¢oliak, superior, mezenterik ve iliak arterlerden ¢ikabilirler.

Bobregin arteryel dagiliminin bilinmesi 6zellikle nefron koruyucu cerrahi yapilacak olgularda
son derece dnemlidir. Multi dedektor bilgisayarl tomografi (MDCT) vaskiiler yapilarin ortaya
konulmasinda yiiksek sensitiviteye sahip noninvaziv bir goriintiileme yontemidir. (Resim-8)
Operasyon Oncesinde bobregin vaskiiler anatomisinin bilinmesi intraoperatif renal hasar

riskini en aza indirmektedir (120).



Resim-8: Anterior ve posterior segmental arterlerin MDCT ile gosterilmesi (F.Rocco )
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Multiple venler daha az goriiliir ve eger goriiliirse sag renal ven duplikasyonu olarak ortaya
cikar.

Bobregin zengin bir lenfatik drenaji vardir. Siniisten ¢ikan kan damarlarini izler ve renal
siniiste birkag biiytlik lenfatik grubu vardir. Renal kapsiil ve perinefrik lenfatiklerle baglantilar
olan bu trunkuslar, hilusta kan damarlarina ¢ok yakindan eslik eder.

Renal pelvis ve st tireter trunkuslar1 da bu lenfatiklerle birlesir. Renal vene, renal hilumda
eslik eden 2 yada 3 lenf nodu vardir. Bobrekten ilk metastatik yayilim yolu bunlardir.

Sol bobrek lenf nodu drenaji oncelikle; sol lateral paraaortik lenf nodlarma olur. Bunlar
inferior mezenterik arter diizeyinden daha asagidadir. Sol bobrekten g¢ikan bazi lenfatik
kanallar retrokrural nodiillere ve/veya dogrudan diyafram {izerindeki torasik kanallara
dokiilebilir. Cok ilerlemis hastalik durumlar1 disinda sol bobrek lenfatikleri interaortakaval
lenfatiklerine drene olmaz.

Sag bobrek lenfatikleri interaortokaval ve sag parakaval lenf nodlarina drene olur. Parakaval
lenf nodlar1 kommon iliac arterlerin altindan, diyafragma tizerine kadar yayilan bolgedeki 6n
ve arka lenf nodlarinida kapsar. Sag bobrekten ¢ikan bazi lenfatik kanallar retrokrural nodlara
ya da dogrudan torasik kanala drene olabilir. Yine sag bobregin bazi lenfatikleri sagdan sola
uzanarak, sol renal hilus yakinindaki sol lateral paraaortik lenf nodlarina agilabilir.

Bobrek toplayict sistemin mikroskobik olarak baslangici renal korteksteki Bowman kapsiilii
ve glomertiildiir. S1tvi Bowman kapsiiliinden proksimal tubuliye dogru akar. Proksimal tubul
kalin diiz bir inen dalla medullada uzanir ve Henle lupunun daha ince bir tubulisi ile birlesir.
Henle lupunun ¢ikan kolu dnce kalmlasir sonra distal kontorti tubuli olr. Uriner filtrat en son
kolektor tubulilere gelir. Kollektor tubuli tekrar renal medulla icine yonelerek, meduller

piramidin apeksine “renal papilla” ya agilir.



Renal papilla sayilar1 4-18 arasinda degisebilir fakat tipik olarak her bobrekte 7-9 tane vardir.
Her bir papilla minér kalikse acilir. Mindr kaliksler renal toplayict sistemin ilk biiyiik
yapisidir. Minor kaliksler daralarak bir boyun ya da infindibulum olusturarak diger minor
kalikslerle birlesir, 2 ya da 3 major kaliks olusturarak bir renal pelvis ile sonug¢lanir. Pelvis
renalis, kiigiik ve tiimiiyle renal siniis i¢cinde ya da hacimli ve ekstrarenal olabilir. Renal pelvis
ureteropelvik  bileske denilen bir bolgeden sonra {ireter olarak devam eder.

(121,122,123,124,125,126) (Resim-9)

Resim-9: Sol bobregin toplayici sistemi
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2.8.2. Radikal Nefrektomi

Radikal nefrektomi (RN) ilk kez 1963 yilinda Robson tarafindan tanimlanmustir (4). Robson
ve arkadaslar1 (1969), Evrel ve Evre 2 hastalarda sirasiyla %66 ve %64 sagkalim elde
etmisler ve bu cerrahiyi “Altin standart” olarak kabul etmislerdir. RN’nin prensibi; renal arter
ve ven’in erken baglanmasi, bobregin gerota disindan ¢ikartilmasi, ayni taraf siirrenalin
almmast ve diafragma krus’undan aort bifurkasyonuna kadar rejyonel lenfadenektomi
yapilmasidir (127). Gilintimiizde RN; tiimor boyutu biiyiik olan, nefron koruyucu cerrahi ya
da laparoskopik cerrahi i¢in uygun olmayan olgularda, vena kavaya uzanim gosteren
komplike tiimor trombiisii varliginda, birlikte baska cerrahi girisimlerin de gerektigi (6rnegin
renal arter stenozu) ya da, tek organ metastazinin oldugu ve metastazektomi planlanan
olgularda yapilmaktadir (128).

Son yillarda RN sirasinda adrenalektominin gerekliligi konusu sorgulanmaktadir. Adrenal bez
tutulum insidansi, artan tiimor evresi ile birlikte ve timoriin bobrek iist polden kdken almasi
durumlarinda artmaktadir (129,130). RHK’da ayni taraf adrenal bez tutulumu %1.2-10 olarak
bildirilmistir (131). Giiniimiizde RN sirasinda adrenalektomi; bobregin iist poliinden kdken
almis tiimorlerde ve bilgisayarli tomografide adrenalin izlenmedigi, itilmis ya da biiylimiis
olarak saptandigi olgularda 6nerilmektedir (132,133,134).

Sag bobregin lenfatik drenaji lateral, prekaval, postkaval ve interaortakaval lenf nodlar
yoluyla; sol bobregin lenfatik drenaj1 ise sol paraaortik, preaortik ve postaortik lenf nodlari
yoluyla olmaktadir. RN sirasinda lenfadenektomi yine giiniimiizde gerekliligi tartisilan bir
konudur. Literatiirdeki karsilastirmali calismalarda lenf nodu disseksiyonu yapilan ve
yapilmayan hastalar arasinda belirgin bir sagkalim avantaji saptanmamistir (135). Bundan
dolay1 radyolojik olarak saptanmayan ve palpe edilmeyen lenf nodu olan olgularda

lenfadenektomi yapilmasi 6nerilmemektedir (136).



2.8.3. Nefron Koruyucu Cerrahi

Parsiyel nefrektomi ilk defa Czerny tarafindan 1887 yilinda tanimlanmustir (137). USG ve
BT gibi goriintiileme yontemlerinin yaygin kullanimi sonucu kiiciik boyutlu bobrek
timorlerinin  erken evrede saptanma sikligimin artmasi, renal vaskiiler cerrahideki
deneyimlerin artmasi, bobrekte meydana gelebilecek iskemik hasarin onlenmesi amaciyla
kullanilan yontemlerin gelismesi ve uzun siireli kansersiz sagkalim elde edilmesi NKC’ye
olan ilgiyi arttirmistir. NKC’de renal timoriin tamamen rezeksiyonu ve geride miimkiin
oldugunca ¢ok fonksiyonel parankimin birakilmasi amacglanir. Tiimor ile birlikte ¢ikarilmasi
gereken saglam parankimal dokunun sinirlar1 konusunda goriis ayriliklar1 yasanmistir. En az
lem saglam dokunun tiimorle birlikte eksize edilmesi gerekliligi vurgulanmis, daha sonra bu
siir 0,5cm’e ¢ekilmistir (138,139). Giiniimiizde standart PN’de, tiimore komsu en az 1-
2mm’lik normal parankimin de spesimene dahil edilmesi onerilmektedir (140).

Parsiyel nefrektomi endikasyonlar1 kesin, rolatif ve elektif endikasyonlar seklinde

siniflandirilabilir (141).



Tablo-9: Nefron Koruyucu Cerrahi Endikasyonlar:
1-Kesin Endikasyonlar
e Soliter bobrekteki tlimorler
e Bilateral tiimorler
e Siddetli bobrek yetmezligi
2-Rolatif Endikasyonlar
e Karsi bobrekte hastalik olmasi
= Nefrolitiazis
=  Gegirilmis rekiirren piyelonefrit
= Vezikoiireteral reflii
» Ureteropelvik bileske darlig1
» Hafif-Orta dereceli bobrek yetmezligi
e Bobrek yetmezligine yol acabilen hastalik varligi
= Hipertansiyon
= Diabetes Mellitus
e Multifokal hastalik ya da ailesel sendromlar
= Papiller RHK
= Von Hippel-Lindau hastaligi
3-Elektif Endikasyonlar
e 4 cm’den kiigiik boyutlu renal kitleler (daha biiyiik tlimoérlerde de uygulanabilir.)
e Geng, saglikl bireyler

e Periferik yerlesimli tiimorler



Ozellikle kiiciik boyutlu RHK’larda tiimérii ¢evreleyen yalanci bir kapsiil olmasi, NKC’yi
cekici hale getirmektedir. Tiimdr boyutu 7cm’den kiiglik tiimorlerin %80’inde bu yalanci
kapsiil intakt olarak saptanmaktadir ve bobrek tiimdorlerinin %90’1indan fazlasinda peritiimoral
infiltrasyon saptanmamaktadir (142). Son yillarda NKC’nin giivenilirligini ve etkinligini
gosteren genis seriler yaymlanmistir. Bes yillik hastalia 6zgii sagkalim oranlart %97’ lere
kadar ¢ikabilmekte ve RN’den farklilik gostermemektedir (143,144,145,146,147).

Cogu vakada parsiyel nefrektomi en etkili sekilde gecici olarak renal arter okliizyonu (sicak
iskemi) sonrasinda yapilmaktadir. Bu sadece intraoperatif kanamay1 azaltmaz, ayn1 zamanda
bobrek dokusunun turgorunu azaltarak intrarenal yapiya girisi kolaylastirir. Renal venin
klempe edilmemesi vendz geri akima izin vererek intraoperatif renal iskemiyi azaltmakta, geri
akimla agilan kii¢iik renal venlerin tanimlanmasini saglayarak hemostazi kolaylastirmaktadir.
Uzun sicak iskemi siiresinin postoperatif bobrek hasari ile iliskili oldugu, bu yiizden 20dk y1
asmamasi gerektigi ¢esitli yayinlarla ortaya konulmustur. Santral lokalize renal tiimoérlerde ise
renal arterle birlikte renal veninde klempe edilmesi, kesilen biiyiikk venéz dallardan
intraoperatif kanamayi en aza indirmektedir.

Renal sirkiilasyonun gegici olarak kesilmesi sirasinda post-operatif renal hasardan korunmak
icin renal hipotermi yapilabilmektedir. Bobregin buz camuru ile yiizeyinin sogutulmasi
(soguk iskemi), 3 saate kadar kalict renal hasar olusmadan giivenli iskemi saglamaktadir.
Diger bir renal hipotermi yontemi olan in situ soguk perfiizyon uygulamasit ilk olarak
Marberger ve ark. tarafindan 1978 yilinda yapilmistir. Femoral arterden balon kateterle
girilerek renal artere ulasiliyor olmasi, girisimsel radyologa gereksinim duyulmasi bu
yontemin dezavantajlaridir. Yakin ge¢miste ise bu teknikte degisiklikler yapilmis, renal arter

direk kanule edilerek soguk perfiizyon uygulanmistir (148,149,150).



Fonksiyonel parankimal dokunun korunmasma yonelik bir yontem de tiimor
eniikleorezeksiyonudur. Bu teknikte parankime cepegevre bir insizyon yapilir, daha sonra
tiimori saran pseudokapsiil ile bobrek parankimi arasinda bir plan olusturulur. Bu plandan
kiint disseksiyon ile gidilerek timor ¢ikarilir. Her ne kadar tiimor entikleorezeksiyonu pozitif
cerrahi sinir agisindan artmis riske sahip olsa da yeni bulgular kanser kontrol oranlari
acisindan eniikleorezeksiyon ile PN arasinda benzer sonuglar elde edilebildigini
gostermektedir.

Eniikleorezeksiyon teknigi siklikla von Hippel-Lindau hastaliginda ve her iki bobregi igeren

multiple tiimorlerde kullaniimaktadir.

2.8.4. Minimal invaziv Tedavi Yontemleri
Ozellikle cerrahiye uygun olmayan, herediter zemini olan, multipl cerrahi girisim aday:
hastalarda kullanilabilen nefron koruyucu doku ablasyon yontemleridir. Bu amagla
kriyoablasyon, (151,152) radyofrekans ablasyon (153,154), mikrodalga ablasyon, laser
ablasyon, yiiksek yogunluklu odaklanmis ultrason dalgalariyla (HIFU) (155) denemeler

yapilmaktadir.

2.9. Metastatik Hastalikta Tedavi:

2.9.1. Cerrahi tedavi

Metastatik hastaligin tedavisinde cerrahinin rolii iki boyutta degerlendirilebilir. Birincisi,
nefrektomi sonrasinda hastayr klinik olarak tim metastazlarindan kurtarmak olan
metastazektomi; ikincisi ise, metastazlar ¢ikarilamayacak durumda olan hastalarda sistemik
tedavi Oncesi primer tiimoriin ¢ikarilmasini ifade eden sitorediiktif nefrektomi’dir. Primer
timor kitlesi immun sistem iizerinde negatif bir etki yaratmakta ve kitlenin ¢ikarilmasi

immunoterapatik potansiyeli arttirmaktadir (156).



Ayrica tiimore baglh lokal semptomlarida ortadan kaldirdigindan hastanin yasam kalitesinde
artis saglanmaktadir. Literatiirde; nefrektomi sonrasi metastatik odaklarda (6zellikle akciger
metastazlarinda) spontan regresyon olan olgular bildirilmistir ve spontan remisyon insidanst
diisik olmasma ragmen, nefrektominin yapilmast icin olduk¢a objektif bir veri

olusturmaktadir (157,158).

2.9.2. Kemoterapi, Immunoterapi ve Hedefe Yonelik Tedaviler

Standart sitotoksik ilaglar RHK’da etkisizdir ve Avrupa kilavuzunda monoterapi seklinde
kullanimi 6nerilmemektedir. En iyi cevap oranit %17’lerde olup Gemsitabin ve 5-florourasil
kombinasyonu ile elde edilmistir (159).

Immunoterapi baskilanmis immun sistemin canlandirilmasi veya duyarlilastirilmis hiicrelerin
konak¢iya geri verilmesi seklinde uygulanabilmektedir. Sitokinlerin etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle beraber kanser hiicreleri {izerine indirek etkili (hiicreler arasi sinyal
mekanizmasi {izerinden) olduklar1 diisiiniilmektedir. Interferon-alfa (IFN-alfa) ile %10-25
oranlarinda cevap alinirken, interlokin-2 (IL-2) ile %15 oraninda cevap alimmistir. IFN-alfa ve
IL-2 kombinasyon tedavilerinde ise %30’a varan oranlarda cevap bildiren yayinlar mevcuttur
(160).

Molekiiler biyolojideki gelismeler metastatik RHK tedavisinde ciddi ilerlemeler saglamistir.
Anjiogenez inhibitorleri (tirozin kinaz inhibitdrleri, monoklonal antikorlar, VEGFR
inhibitdrleri, mTOR inhibitorleri) glinlimiizde metastatik RHK’da en ¢ok kullanilan ajanlardir.
RHK’un yiiksek derecede vaskiilarize bir tiimor oldugu bilinmektedir. Anjiogenez tiimor
hiicrelerinin ¢ogalmasi ve yayilmasi i¢in mutlaka gereklidir. Anjiogenezde Kkilit rol oynayan
biiyiime faktorii; vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF-A) olarak bilinmektedir. Timor
hiicreleri tarafindan {iretilen VEGF-A’nin vaskiiler endotel iizerindeki reseptorlerine

baglanmastyla ilk olusan reaksiyon tirozin-kinaz fosforilasyonudur.



Sonrasinda  mikrovaskiiler = permeabilite  artmasi, gen ekspresyonunun  yeniden
programlanmasi, endotelyal hiicre Omriiniin uzamasi, hiicre yaslanmasinin gecikmesi ve
anjiogenezin uyarilmasi seklinde bir dizi olay meydana gelmektedir. Bu 6zelliklerle VEGF-A,
tiimor biyolojisinde birincil etkiye sahip ve dolayisiyla kanser tedavisinde anlamli bir hedef
haline gelen en 6nemli anjiogenetik sitokindir.

Antianjiogenik etki konusunda en umut verici sonu¢lar VEGF’ye kars1 notrolizan antikorlar
ile VEGF ve tirozin kinaz inhibisyonu yapabilen kii¢iik molekiillerle elde edilmistir.
Sunitinib: Bu ajanlar sadece VEGF reseptoriinii inhibe etmekle kalmayip ayni zamanda “split
kinaz” ailesindeki PDGFR gibi diger tirozin kinaz reseptorlerini de inhibe ederler. PDGFR
perisitlerde bulunan ve endotelyal hiicrelerin yapisal desteklenmesinde rol oynayan bir
molekiildiir. Sunitinib oral olarak kullanilabilen, anti-timdr ve antianjiogenik etkisini
VEGFR, PDGFR ve FLT3R tirozin kinazlarin inhibisyonunu hedefleyerek gergeklestiren bir
molekiildiir.

Sorafenib: Timor hiicre proliferasyonu ve anjiogenezde rol oynayan hiicre igi sinyal iletim
yollarindan 6nemli bir tanesi de Ras ve Raf gen ailesini igermektedir. Ras aktive oldugunda
Raf-kinaz stimiilasyonu ile hiicre proliferasyonu uyarilmaktadir. Oral olarak kullanilabilen bir
Raf-kinaz inhibit6rii olan sorafenib tiimoér hiicre proliferasyonunu c-Raf ve b-Raf’1 bloke
ederek inhibe eder. Sorafenib ayn1 zamanda VEGFR-2 ve PDGFR-B’y1 da bloke ederek
anjiogenezisi inhibe etmektedir.

Bevacizumab: Bevacizumab VHL/HIF/VEGF yolaklarii hedefleyerek VEGF’in biyolojik
olarak aktif olan izoformlarni nétrolize etme oOzelligine sahip bir insan rekombinant
monoklonal VEGF antikorudur. Iyi risk grubunda bulunan berrak hiicreli RHK’lu hastalarda,
bevacizumab’in IFN ve plasebo ile kombine edilerek kullanildig1 2 adet randomize ¢alismada,
objektif yanit ve progresyonsuz sagkalim oranlarinin bevacizumab gruplarinda anlamli olarak

daha 1yi oldugu rapor edilmistir.



mTOR inhibitorleri: Hiicre proliferasyonunun diizenlenmesinde rol oynayan ve rapamisin
tarafindan inhibe edildigi i¢in “mammalian target of rapamycin” (mTOR) olarak adlandirilan
bu hiicre i¢i yolak esas olarak bir serin-treonin kinazdir. Bir mTOR inhibitéri olan
Temsirolimus ile tiimor hiicre proliferasyonu, sagkalimi ve motilitesi ile anjiogenez
engellenebilmektedir. mTOR inhibitdrlerinin anjiogenez inhibitdrlerinden temel farki, bu
ajanlarmn timor hiicresi tizerine direk etki gosteriyor olmalaridir.

Avrupa 2010 tedavi kilavuzunun 6nerdigi (161) mRCC sistemik tedavi semasi Tablo-10’da

verilmistir.

Tablo-10: EAU 2010 Sistemik tedavi semasi

Tedavi Risk veya onceki tedavi Onerilen ajan
1.basamak tedavi Diisiik / orta risk Sunitinib
Bevacizumab+IFN-alfa
Pazopanib
Yiiksek risk Temsirolimus
2.basamak tedavi Sitokine yanitsiz Sorafenib
Pazopanib
VEGFR inh.e yanitsiz Everolimus
mTOR inh.e yanitsiz Deneysel tedavi




3. MATERYAL ve METOD

Bu calismada Vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi’nde, 2-6 cm
kistik/solid renal kitle nedeniyle parsiyel nefrektomi uygulanan ve patoloji sonucu bdbrek
timorii (benign+malign) olarak rapor edilen 75 hasta degerlendirildi. Ameliyat 6ncesi renal
fonksiyon testleri normal degerlerin iizerinde olan 9 hasta ve takiplerinde lokal niiks saptanan
2 hasta ¢aligmaya dahil edilmedi. Sonug¢ olarak; parsiyel nefrektomi yapilan 64 hastanin

preoperatif-peroperatif-postoperatif bulgular1 ve patoloji sonuglari incelendi.

Hastalarin tiimii; ayrintili anamnez (cinsiyet, yas, kilo, meslek, sigara, alkol, ila¢ dykiisii), tam
bir fizik muayene, tam idrar tahlili, hemogram, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, serum
elektrolitleri ile degerlendirildi. Ameliyat 6ncesi tiim hastalara radyolojik inceleme (abdomen
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve akciger grafisi) yapildi. Gerekli olgularda ayirici tani
ve operasyon tekniginin belirlenmesi amaciyla magnetik rezonans goriintiileme (MRI),

Doopler USG ve MR anjiografi yapildi.

Operasyon baslangicinda hastalara 16-18 fr iiretral kateter yerlestirildi. Pedikiile ¢abuk ve
kolay hakimiyet sagladigindan, herhangi bir adele kesme islemi gerektirmediginden tiim
hastalarda torakoabdominal insizyon tercih edildi, higbir vakada Chevron insizyonu
kullanilmadi. Kitlenin lokalizasyonuna goére 9, 10, 11 veya 12. kosta ¢ikarilarak
retroperitoneal bolgeye ulasildi.  Vakalarin tiimiinde bobrege pedikiiliin iist kismindan

yaklagildu.

Her ne kadar plevra koruyucu disseksiyon yapmaya gayret edilsede %30 vakada plevrada
yirtilma meydana geldi. latrojenik olarak agilan plevra eszamanli olarak diyafragma lifleri ile
birlikte 2/0 monoflaman ile hava sizdirmaz sekilde onarildi. Yanlizca 2 vakada gogiis tiipii-su

alt1 drenaj1 gereksinimi olustu.



Gerota fasyasi agilarak bobrek ¢evre dokulardan serbestlestirildi. Renal arter ve ven bulunarak

serbestlestirildi, naylon tape ile askiya alindi. (Resim-10)

Resim-10: Renal arter ve ven’in askiya alinmasi

Intravendz mannitol verilmesinin ardindan tiim hastalara, (klempaj tipine bakilmaksizin)

bobrek yiizeyi buz ¢amuru ile kaplanarak soguk iskemi uygulandi. (Resim-11)



Resim-11: Soguk iskemi i¢in bobrek ¢evresinin buz ile kaplanmasi

Parankimal klempaj yapilacak hastalarda barsak klempi ile kitlenin yaklagik 1-2 cm altindan
(saglam bobrek parenkimine basi hasarini1 en aza indirmek amaciyla metal kollar sarilarak)
klempaj uygulandi. (Resim-12) Hiler klempaj yapilacak hastalarda renal arter bulldog klemp

ile okliide edildi. (Resim-13)



Resim-12: Parankimal klempaj




Bu asamada, her iki klempaj tipinde iskemi siiresini belirlemek i¢in kronometre c¢alistirildu.
Tiim vakalarda no:11 bistiiri ile transparenkimal insizyon yapildi. Kitle rezeksiyonu,

cogunlukla tirnak disseksiyonu kullanilarak kiint makas disseksiyonu ile gergeklestirildi.

(Resim-14,15)

Resim-14: Cerrahi makas ile keskin ve kiint disseksiyon
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Resim-15: Tirnak yardimh disseksiyon




Kitlenin c¢ikarilmasindan sonra tiimor yatagindan biyopsi almak yerine kitlenin direkt
kendisinin gonderilmesi tercih edildi. (Resim-16) Ameliyat oncesi vaka hakkinda
bilgilendirilen patolog tarafindan cerrahi sinir tespiti yapildi. Yalnizca hemostatik ajanlarla
yapilan kanama kontroliinlin efektif olmadigini diisiindiigiimiizden disseksiyon esnasinda
acilan segmental arterler ve kalisyel yapilar 3/0 veya 4/0 monoflaman siitiir ile kapatildi.
Sonrasinda parankimal klempaj yapilan vakalarda barsak klempi, hiler klempaj yapilanlarda
bulldog klemp c¢ikarilarak iskemi zamanlar1 kaydedildi. Tiimor yatagindaki kanama varligi
tekrar kontrol edilerek gerekli olgularda 4/0 monoflaman siitiir ile minor kanamalar
durduruldu. Bir hemostatik ajan olan spongostan yerlestirilmesini takiben bobrek parenkimi 0
monoflaman siitiir ile kapatildi. Olgu bazinda degisiklik gdstermekle birlikte en sik olarak

devamli ya da U siitiir teknikleri kullanildi. (Resim-17)

Resim:16: Frozen section’a gonderilen materyal
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Resim-17: Bobrek parankiminin kapatilmasi

Tim hastalarda, retroperitoneal bolgeye slikon dren yerlestirildi. Katlar usuliine uygun
bicimde kapatilarak operasyon sonlandirildi. Operasyon siiresi ve aspiratorde toplanan kan
miktar1 hesaplanarak kaydedildi. Hastalarin postoperatif 6. ayda kreatinin degerleri olgtildii
ve lokal niiks agisindan bilgisayarli tomografi ile degerlendirildi. Modification of Diet in
Renal Disease (186 x sCri™* x Yasg®®® x (0.742 kadmn) x (1.210 siyah 1rk)) formiilii ile

preoperatif ve postoperatif glomertiler filtrasyon oranlar1 hesaplandi.

Patolojik degerlendirme:

Uygun fiksatif igerisinde patologa ulastirilan spesmenler dncelikle makroskopik olarak tiimor
boyutu ag¢isindan incelendi. Cerrahi sinir kontroliiniin ardindan tlimoériin histolojik siniflamasi
yapildi. (Union Internationale Contre le Cancer(UICC) ve the American Joint Committee on
Cancer’e (AJCC) gore ) Tiimoriin histolojik degerlendirmesi ise Fuhrman derecelendirme

sistemine gore yapildi.



Istatiksel degerlendirme:

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS Windows 13 programi kullanildi.
Gruplarin cinsiyet, primer timdr evresi, klempaj tipi ve tiimoét tipi dagilimi degerlendirilirken
Ki-kare testi uygulandi. iki grup arasinda yas, bazal metabolizma indeksi (BMI), tiimor capi,
fuhrman derecesi, iskemi zamani, operasyon siiresi, kanama miktari, preoperatif kreatinin,
postoperatif kreatinin, preoperatif GFR, postoperatif GFR degerlerinin karsilastirilmasinda
Student’s t-test kullanilirken, gruplarin kendi igerisinde preoperatif- postoperatif kreatinin ve
preoperatif-postoperatif GFR ortalamalarin1 degerlendirmek igin Paired samples T Testi
kullanildi. Testler %95 giliven araliginda yapildi ve p<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli

kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismaya alinan 64 hastanin 36’s1 (%56,3) erkek, 28’1 (%43,8) kadindi. Erkek hasta grubu
34-78 yas araliginda olup ortalama yas 56,08, kadin hasta grubu ise 33-71 yas araliginda olup

ortalama yas 55,39 olarak tespit edildi. Genel olarak tiim hastalarin ortalama yaslari ise 55,78

(25-78) idi.

Hastalarin 24’tinde (%37,5) ge¢mis ve/veya mevcut sigara kullanimi1 hikayesi vardi.

Ortalama bazal metabolizma indeksleri (BMI) 22,44 £2,16 (19-27) kg/m? olup hastalarin
%79,7’si normal Kkategorisinde, %20,3’ti toplu-overweight kategorisindeydi. Parankimal
klempaj yapilanlarda BMI ortalamas1 22,64+ 2,27 kg/m? hiler klempaj yapilanlarda

22,234+2,06 kg/m? olarak bulundu.

Hastalarin 42’sinde (%65,6) timor sag bobrekte tespit edilirken, 24’tinde (%34,4) sol
bobrekte tespit edildi. Timoriin bobrekteki lokalizasyonu 38 hastada (%59,3) bobrek alt

polde, 21 hastada (%32,8) iist polde ve 5 hastada (%7,8) orta polde seklinde bulundu.

Calismaya alinma kriterlerinden birinin; tiimor ¢apinin <7cm olmasindan dolay1 64 hastanin
tamami1 TNM evrelemesine gore Evrel’di. Patolojik inceleme sonrasinda hastalarin 37’sinin
(%57,8) pTla, 27 sinin (%42,2) pT1b oldugu saptandi. Ortalama tiimor ¢ap1 4,1+0,9 cm olup
en biiylik timor ¢cap1 6cm ve en kiiglik timor ¢cap1 2cm idi. Cinsiyet ile tiimor ¢ap1 arasindaki
iliskiye bakildiginda erkek hastalarda ortalama tiimor ¢apinin 4,22 cm, kadin hastalarda 3,94

cm oldugu goriildi. (Sekil-1)

Parsiyel nefrektomi materyalleri histolojik olarak UICC ve AJCC siniflandirma sistemi ile
incelendiginde 59 hasta (%92,2) berrak tip renal hiicreli karsinom, 2 hasta (%3,1) papiller tip
renal hiicreli karsinom, 2 hasta (%3,1) onkositom ve 1 hasta (%1,6) anjiomyolipom olarak

siiflandirildi. Tiim hastalarda cerrahi sinirlar negatif olarak saptandi.



Cerrahi sinir ortalamasi parankimal klempaj yapilan grupta 0,61+0,05 (0,4-0,8) cm, hiler

klempaj yapilan grupta 0,58+0,07 (0,4-0,9) cm olarak bulundu.

Hastalarin Fuhrman sistemine gore yapilan derecelendirmesinde 39 hasta (%63,9) Gradel, 21
hasta (%34,4) Grade2, 1 hasta da (%1,6) Grade3 olarak degerlendirildi. (Sekil-2) (Onkositom
ve Anjiomyolipom Fuhrman sistemiyle degerlendirilemediginden istatistiksel hesaplamalarda

grade 0 olarak isimlendirildi ve karsilastirmali sonuglarda dikkate alinmadi.)

Parankimal ve hiler klempaj yapilan tiim hastalar i¢in ortalama iskemi zaman1 18,1+3,9 (8-27)
dk olarak bulunurken, bu siire parankimal klempaj yapilan hastalarda ortalama 18,42 +4,06
(8-27) dk, hiler klempaj yapilan hastalarda ortalama 17,94+3,89 (8-27) dk olarak saptandi.
Operasyon siiresi parankimal klempaj yapilan hastalarda ortalama 87,73+13,56 dk, hiler
klempaj yapilan hastalarda ortalama 84,65+12,43 dk olarak tespit edildi. Parankimal klempaj
ile yapilan parsiyel nefrektomilerde en kisa ve en uzun operasyon siiresi 65 ve 125 dk iken,

hiler klempaj ile yapilanlarda 64 ve 110 dk idi.

Parsiyel nefrektomi yapilan hastalarda klempaj tipine bakilmaksizin ortalama kanama miktari
312,5+99,3 (100-510) ml olarak bulundu. Parankimal klempaj uygulanan hastalarda ortalama
377,7£65,5 (180-510) ml kan kaybi goézlenirken hiler klempaj uygulanan hastalarda

243,2+80,6 (100-420) ml olarak tespit edildi.

Calismadaki tiim hastalarin preoperatif kreatinin degerleri ortalama 0,80+0,05 (0,69-0,98)
mg/dl, postoperatif kreatinin degerleri ortalama 0,8340,05 (0,70-0,99) mg/dl, preoperatif GFR
degerleri ortalama 94,4+14,2 (70-117) ml/dk/1.73 m? , postoperatif GFR degerleri ortalama
90,3+13,7 (66-116) ml/dk/1.73 m® idi. Parankimal klempaj yapilanlarda preoperatif
kreatinin degerleri ortalama 0,80+0,06 (0,70-0,97) mg/dl, postoperatif kreatinin degerleri

ortalama 0,83%0,05 (0,75-0,98) mg/dl, preoperatif GFR degerleri ortalama 95,7+13,7 (70-



117) ml/dk/1.73 m? , postoperatif GFR degerleri ortalama 91,8+13,2 (66-116) ml/dk/1.73 m?

olarak bulundu.

Hiler klempaj yapilanlarda ise yapilanlarda  preoperatif kreatinin degerleri ortalama
0,80+0,06 (0,69-0,98) mg/dl, postoperatif kreatinin degerleri ortalama 0,83+0,05 (0,70-0,99)
mg/dl, preoperatif GFR degerleri ortalama 92,9+14,8 (72-116) ml/dk/1.73 m? , postoperatif
GFR degerleri ortalama 88,7+14,3 (68-116) ml/dk/1.73 m? olarak bulundu. Hastalarin uzun

donem takiplerinde lokal niiks ya da sistemik metastaz goriilmedi.

Hastalarin demografik, patolojik ve histolojik bulgularinin tiim hasta grubuna ve klempaj
tipine gore olan karsilagtirmali sonuglar1 Tablo-11 ve 12°de 6zetlenmistir. Klempaj tipine gore

preop-postop kreatinin ve GFR degerleri de Sekil-3,4,5 ve 6’da ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo-11: Hastalarin parametrelere gore dagilimi

N Ortalama Std. Sap. Min-Maks
Yas 64 55,78 9,99 25-48
BMI 64 22,44 2,16 19-27
Tm ¢ap1 64 4,10 0,97 2,0-6,0
Fuhrman 61 1,31 0,588 1-3
Iskemi zamam 64 18,19 3,96 8-27
Operasyon siiresi 64 86,23 13,01 64-125
Kanama miktari 64 312,58 99,34 100-510
Pre-op kreatinin 64 0,80 0,059 0,69-0,98
Post-op kreatinin 64 0,83 0,058 0,70-0,99
Pre-op GFR 64 94,41 14,29 70-117
Post-op GFR 64 90,34 13,79 66-116




Tablo-12: Klempaj tipine gore parametrelerin dagilim

Klempaj tipi N Ortalama Std. Sap. P degeri
Yas Parankimal | 33 55,33 10,549 0.714
Hiler | 31 56,26 9,508 ’
BMI Parankimal | 33 22,64 2,275 0.453
Hiler | 31 22,23 2,061 ’
Tm ¢ap1 Parankimal | 33 4,0 0,9763 0.393
Hiler | 31 4,2 0,9727 ’
Fuhrman Parankimal | 33 1,36 0,653 0.477
Hiler | 31 1,26 0,514 ’
Iskemi Parankimal | 33 18,42 4,062 0.625
zamani Hiler | 31 17,94 3,898 ’
Operasyon Parankimal | 33 87,73 13,563 0.348
siiresi Hiler | 31 84,65 12,433 ’
Kanama Parankimal | 33 377,73 65,564 <0.001
miktari Hiler | 31 243,23 80,639 '
Pre-op Parankimal | 33 0,8052 0,6032 0.966
Kreatinin Hiler | 31 0,8058 0,6043 ’
Post-op Parankimal | 33 0,8358 0,5948 0.894
Kreatinin Hiler | 31 0,8377 0,5909 ’
Pre-op Parankimal | 33 95,76 13,786 0.439
GFR Hiler | 31 92,97 14,899 ’
Post-op Parankimal | 33 91,85 13,281 0.372
GFR Hiler | 31 88,74 14,355 ’

Iki grup arasinda (parankimal / hiler klempaj) cinsiyet, yas, BMI, tiimér ¢apu, evre, tiimér tipi,
fuhrman, iskemi zamani, operasyon siiresi acisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark
saptanmadi. Ayni sekilde postoperatif kreatinin artiglart ve GFR azalislar1 acisindan da iki
klempaj tipi agisindan istatistiki anlamlilik saptanmadi. Kanama miktar1 agisindan ise
parankimal klempaj ile hiler klempaj arasinda istatistiksel anlamli farklilik tespit edildi.

(p<0,001)

Parankimal ve hiler klempajin Paired samples T test ile yapilan karsilastirmali preop-postop
kreatinin ve preop-postop GFR analizinde, her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
saptandi. Klempaj tipinden bagimsiz olarak parsiyel nefrektomi operasyonunun Kreatinin

diizeylerinde artisa, GFR diizeylerinde azalmaya yol agtig1 gortldii. (Tablo-13)




Tablo-13: Preop-postop kreatinin/GFR degerlerinin karsilastiriimasi

Parankimal klempaj
Pre-operatif Post-operatif

Ort S.D Min Max | Ort S.D Min Max | P degeri

Kreatinin 080 |060 |0O70 097 (083 |05 |0,75 |0,98 |0,001

GFR 95,76 | 13,78 |70 117 91,85 | 13,28 | 66 116 0,001
Hiler klempaj
Pre-operatif Post-operatif

Ort SD Min Max | Ort S.D Min Max | P degeri

Kreatinin 080 |060 |069 (098 (083 |05 |0,70 |0,99 |0,001

GFR 92,97 | 14,89 |72 116 88,74 | 14,35 | 68 116 0,001




Sekil 1: Cinsiyet ile Tiimor capi iliskisi

7 tumor capi
W 20
| 25
6 O 30
W 35
O 4,0
| 45
O 50
42— O 55
3 6.0

Count

erkek kadin
cinsiyet

Sekil-2: Cinsiyet ile tiimor derecesi arasindaki iliski
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Sekil-3: Klempaj tipi * pre-op kreatinin
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Sekil-5
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Sekil-6: Klempaj tipi * post-op GFR
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5. TARTISMA

Renal hiicreli karsinom i¢in tek kiiratif tedavi yontemi cerrahidir. Parsiyel nefrektomi’nin
4cm’den kiigiik renal tiimorlerde radikal nefrektomi ile benzer kanser kontrolii ( 5 yillik
hastaliks1z sagkalim %97 ) sagladiginin gosterilmesi (162) bu yontemi cazip kilmistir. Buna
ek olarak karsi taraf bobrek fonksiyonu normal, 4-7cm arasi tiimorlerde yapilan nefron
koruyucu cerrahilerde diisiik rekiirrens ve yliksek sagkalim elde edilmesi (163) bu yontemin
yayilmasini saglamistir.

Kiiciik ve periferik renal tiimorler icin gerekliligi tartisilsa da, nefron koruyucu cerrahi
sirasinda kanamanin engellenmesi i¢in farkli stratejiler uygulanmaktadir. Renal arterin
okliizyonu ve renal arter ve ven’in birlikte okliizyonu en ¢ok tercih edilen yontemler olup;
renal parankim’in klempaji1 veya parmaklarla kitlenin altinda ki dokunun g¢evrelenip baski
uygulanmasi bazi cerrahlar i¢in daha iyi yontemler olarak kabul gérmektedir.

Parsiyel nefrektomi yapilmasindaki amacin; “geriye kalan bobrek dokusunda hasar
olusturmadan hastalikli dokunun ¢ikartilmasi” olmasina ragmen, vaskiiler okliizyon yapilan
hastalarda %14’lere varan postoperatif bobrek yetersizligi olustugu goriilmektedir (164). Bu
oran soliter bobregi olan hastalarda %20’lere ¢ikmaktadir (165,166). Tibbi literatiir
incelendiginde PN sonrasinda renal yetmezlik i¢in farkli sonuglar oldugu goriilmektedir.
Pettus ve Russo’nun (167) yaptiklar1 calismada toplamda 581 bobrek tiimorlii hastaya renal
arter okliizyonu ile parsiyel nefrektomi yapilmis, 1. ve 12. ay kontrollerinde, hastalarin GFR
oranlarinda istatistiksel anlamli diisiisler saptamislardir. inderbir Gill ve ark. (168) tarafindan
7em’den kiiciik tiimorii olan hastalara vaskiiler klempaj yontemi ile parsiyel nefrektomi
yapilmig, hastalarin preoperatif ve postoperatif GFR degerleri karsilastirilmistir. Sonucta
preoperatif GFR’da ortalama %38,8 oraninda anlaml bir diisiis saptanmistir. Yas, cinsiyet,
diistik preoperatif GFR, soliter bobrek, tiimor ¢ap1 ve iskemi siiresinin; postoperatif GFR’yi

etkileyen faktorler oldugu belirtilmistir.



Diger bir ¢aligmada ise Tanabe ve ark.nin (169) arteryel klempaj ve soguk iskemi ile
yaptiklari parsiyel nefrektomiler’de 1. yildaki postoperatif ~GFR degerlerinin iskemi zamani
arttik¢a diistiiglinii gostermislerdir. Ancak GFR’deki bu azalmanin istatistiksel olarak anlaml
olmadig1 gorilmiistiir.

Bizim g¢aligmamizda, soguk iskemi ve renal arter klempaji ile parsiyel nefrektomi yapilan
hastalarinin GFR’lerinde ortalama %4,5’lik bir azalma saptanmistir ve istatistiksel olarak
anlamlidir.

Literatiire bakildiginda parsiyel nefrektomilerin selektif parankimal klempaj ile yapildig:
cesitli yaymlar bulunmaktadir. Hemen hepsinde opere edilen hastalarin timor capi
ortalamasiin 4 cm’den kii¢iik oldugu goriilmiistiir. Covarrubias (170) ve Mejean’in (171)
De Bakey aortik klemp kullanilan parankimal klempajli parsiyel nefrektomi serilerinde;
hastalarin kreatinin degerlerinde ameliyat dncesine gore artig goriildiigii bildirilmistir. Ayn1
sekilde Simon ve ark. (172) toplam 12 hastayr Nussbaum klemp kullanarak opere etmisler,
parsiyel nefrektomi sonrasinda kreatinin degerlerinde %13 oraninda artis oldugunu rapor
etmiglerdir. Denardi ve ark.nin (165) Stinsky klemp kullandiklari, Selikowitz ve Curtis’in
(173), Gill ve ark.nin (164) kendi tasarimlar1 bir ¢esit renal turnike kullandiklar1 serileri;
parankimal klempaj yontemiyle yapilan diger ¢alismalardir. Calisma sonuglar1 incelendiginde;
bazilarinda postoperatif renal fonksiyonda azalma goriildiigi bazilarinda ise renal
fonksiyonun etkilenmedigi saptandi. Barsak klempi kullanarak yaptigimiz 33 hastalik
calismamizda, postoperatif kreatinin degerlerindeki yiikselme ve GFR degerlerinki diisme
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Calismalarda ortaya ¢ikan farkli postop kreatinin ve GFR
degerlerinin olas1 nedeni; cerrahin parankimi klempe ederken uyguladigi basinci ayni
seviyede siirdiirememesi ve buna bagl perfiizyon/reperfiizyon hasari meydana gelmesi

olabilir. Bu risk iskemi siiresinin fazla oldugu vakalarda daha yiiksektir.



Parankimal klempajin kullanildigi serilerde iskemi zamanlarinin 19-27dk arasinda,
intraoperatif kanama miktarlarinin 150-400ml ve operasyon siirelerinin ortalama 150dk
oldugu goriildii. Vaskiiler klempaj tekniginin kullanildigi parsiyel nefrektomi serileriyle
(168,169,174,175) Kkarsilagtirildiginda iskemi zamanlari ve operasyon siirelerinin benzer
oldugu, kanama miktarlarinin ise degiskenlik gosterdigi goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda ise
her iki teknik karsilastirildiginda kanama miktarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptandi. (parankimal: ort 377, hiler: ort 243; p<0,001) Yapilan analizde timor cap1 artist ile
kanama miktarinin arttig goriildii. Iskemi zamani ve operasyon siiresi acisindan iki grup

arasindan bir fark gozlenmedi.



6. SONUC

Bobrek tiimorii nedeniyle parsiyel nefrektomi yapilan 64 vakalik calismamizda vaskiiler
klempaj ve parankimal klempa;j teknilerinin arasinda; hasta yasi, bazal metabolizma indeksi,
timor ¢api, fuhrman dercesi, cerrahi siniri, postoperatif kreatinin degeri, postoperatif GFR
degeri, iskemi zaman1 ve operasyon siiresi agisindan bir farklilik saptanmadi. Kanama miktar1
karsilastirildiginda ise her iki teknik arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi.
(parankimal: ort 377, hiler: ort 243; p<0,001) Kanama miktar1 artisinin her iki teknikte tiimor
cap1 ile dogr1 orantili olarak arttig1 saptandi. Postoperatif klinik ve patolojik sonug¢larinin
hiler klempaj ile benzer olmasindan, gereksiz renal pedikiil disseksiyonu ve vaskiiler
yaralanma ihtimalini ortadan kaldirdigindan dolay1 nefron koruyucu cerrahilerde parankimal

klempajin uygulanabilecegini diisiinmekteyiz.



7. OZET

AMAC: Parsiyel nefrektomi operasyonu < 4cm, periferal tlimdrler i¢in altin standart olmakla
birlikte giinlimiizde 4-7cm aras1 tiimorlerde de basariyla uygulanmaktadir. Operasyon
esnasinda kanamanin onlenmesi i¢in vaskiiler klempaj veya parankimal klempaj yontemleri
kullanilmaktadir. Bu ¢alismadaki amacimiz her iki klempaj tekniginin postoperatif sonuglarini

degerlendirmektir.

MATERYAL VE METOD: vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji

Klinigi’nde, 2-6 cm Kistik/solid renal kitle nedeniyle parsiyel nefrektomi uygulanan ve
patoloji sonucu bobrek tiimérii (benign+malign) olarak rapor edilen 64 hasta calismaya dahil
edildi. Operasyon asamalari: 1- Torakoabdominal insizyon ve kitlenin lokalizasyonuna gére
9, 10, 11 veya 12. kostanin ¢ikarilmasi, 2- Gerota fasyasi agilarak bobregin ¢evre dokulardan
serbestlestirilmesi, 3- Parankimal klempaj yapilan hastalarda barsak klempi ile kitlenin
yaklagik 1-2 cm altindan klempaj uygulanmasi, hiler klempaj yapilan hastalarda renal
arterin bulldog klemp ile okliide edilmesi, 4- Tiimdr rezeksiyonu sonrasinda agilan damarlar
ve kalisyel yapilarin kapatilmasi, 5- Bir hemostatik ajan olan spongostan yerlestirilmesini
takiben bobrek parenkiminin siitiire edilmesi. Per-operatif iskemi siireleri, kanama miktarlari,
operasyon siireleri, postoperatif kreatinin ve GFR degerleri kaydedilen parankimal ve hiler

klempaj uygulanan hastalarin sonuglar1 karsilastirildi.

BULGULAR: Calismaya alinan 64 hastanm 36’s1 (%56,3) erkek, 28’1 (%43,8) kadindh.

Tim hastalarin ortalama yaslar1 55,78 (25-78), ortalama BMI’lart 22,44+ 2,16 (19-27)

kg/m?. ortalama tlimor caplar1 4,1+£0,9 cm’di.



Iskemi siiresi parankimal klempaj yapilanlarda ortalama 18,42 +4,06 (8-27) dk, hiler klempaj
yapilanlarda ortalama 17,94+3,89 (8-27) dk., operasyon siiresi 87,73+13,56 dk ya
84,65+12,43 dk olarak tespit edildi. Parankimal klempaj yapilanlarda kanama miktari
377,7+65,5 (180-510) ml iken hiler klempaj uygulanan hastalarda 243,2+80,6 (100-420) ml
olarak bulundu. Pre-op/post-op ortalama kreatinin ve pre-op/post-op ortalama GFR degerleri
parankimal klempaj yapilanlarda sirasiyla 0,80+0,06 (0,70-0,97) mg/dl, 0,83+0,05 (0,75-
0,98) mg/dl, 95,7+13,7 (70-117) ml/dk/1.73m? ve 91,8+13,2 (66-116) ml/dk/1.73 m? olarak
bulundu. Hiler klempaj yapilanlarda ise 0,80+0,06 (0,69-0,98) mg/dl, 0,83+0,05 (0,70-0,99)
mg/dl, 92,9+14,8 (72-116) ml/dk/1.73 m? , 88,7£14,3 (68-116) ml/dk/1.73 m?  olarak

bulundu. Hastalarin uzun dénem takiplerinde lokal niiks ya da sistemik metastaz goriilmedi.

SONUC: iki klempaj teknigi arasinda; hasta yas1, bazal metabolizma indeksi, timér capi,
cerrahi siniry, postoperatif kreatinin degeri, postoperatif GFR degeri, iskemi zamani ve
operasyon siiresi agisindan bir farklilik saptanmadi. Kanama miktar1 karsilastirildiginda ise

her iki teknik arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi.



8. SUMMARY

OBJECTIVE: Although partial nephrectomy is the gold standart for <4cm and peripheral
tumors, today between 4-7cm in the tumor successfully implemented. Vascular or
parenchymal clamping techniques can be performed to decrease bleeding during partial

nephrectomy. Our aim is to evaluate the postoperative results of both clamping techniques.

MATERIAL AND METHODS : 64 patients with 2-6cm renal mass underwent partial
nephrectomy at our institution. Thoracoabdominal incision was made over the 9, 10, 11 or
12. ribs according to the localization of the mass and than rib was removed to get into
retroperitoneal space. After Gerota’s fascia was opened kidney freed from surrounding
tissues. Selective renal parenchymal clamping was performed around the tumor, 1 to 2 cm
proximal to the line of resection, using a large bowel clamp. In the other group, a bulldog
clamp was placed to renal arteries to control intraoperative bleeding. The prominent intrarenal
vessels within the transected parenchyma were suture ligated and when it was entered, the
collecting system was closed with continuous sutures. The renal defect was closed on itself
using absorbable sutures. All data concerning ischemia time, operative time, estimated blood

loss, postoperative serum creatinine and GFR levels were recorded and compared.

RESULTS: The study included 64 patients 36 (56.3%) males and 28 (43.8%) were women.
The average age of all patients was 55,78 (25-78), the average BMI is 22,44+2,16 (19-27)
kg/m? and the mean tumor diameter is 4.1+0.9cm. The median time of selective clamping was

18,42 +4,06 (8-27)minutes and vascular clamping was 17,94+3,89minutes (8-27).



The median operating time and intraoperative blood loss were 87,73+13,56minutes and
377,7£65,5ml (180-510) in parenchymal clamping group, 84,65+12,43minutes and
243,2+80,6ml (100-420) in vascular clamping group.

The median pre-op/post-op creatinine and GFR values were 0,80+0,06mg/dl (0,70-0,97),
0,83+0,05mg/dl (0,75-0,98), 95,7+13,7ml/dk/1.73m? (70-117), 91,8+13,2ml/dk/1.73 m?
(66-116) in parenchymal clamping group and 0,80+0,06mg/dl (0,69-0,98), 0,83+0,05mg/dl
(0,70-0,99), 92,9+14,8ml/dk/1.73 m? (72-116) , 88,7+14,3ml/dk/1.73m? (68-116) in vascular
clamping group. In the long term follow up of patients with lokal recurrence or systemic

metastases were not observed.

CONCLUSION: There were no statistically significant differences between the two groups
regarding age, BMI, tumor size, surgical margin, postoperative creatinine and GFR, ischemia
time and operation time. There was a significantly higher mean blood loss in patients without

vascular occlusion.
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