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OZET

Bobrek timorleri, son yillarda goérintileme yontemlerindeki gelismeler
sayesinde daha fazla tani konulur ve erken evrede tedavi edilebilir hale gelmistir. Daha
onceleri bobrek timorleri tedavisinde radikal nefrektomi ile bobregin tamaminin
cikarilmas: standart tedavi yontemi iken soliter bobrekli hastalarda zamanla
hipertansiyon ve kronik bobrek yetmezligi gelismesi, son yillarda damar yapilarinin ve
timor sinirlarinin daha iyi tanimlanabilir olmasi, onkolojik sonuglarmin benzerligi,
timorstiz bobrek dokusunun fonksiyonel 6nemi gibi sebeplerle parsiyel nefrektomi
teknigi gindeme gelmistir ve yaygin sekilde kullanim alani bulmustur. Parsiyel
nefrektomi esnasinda renal artere klemp konulmasi sonrasinda bobrekte ortaya cikan
iskemi-reperfiizyon hasar1 sorun olarak karsimiza ¢ikmistir. Bu ¢alismadaki amacimiz
parsiyel nefrektomi esnasinda tiimoriin ¢ikarilmasi ve agikta kalan bobrek dokusunun
onarilmasi esnasinda renal arterin araliksiz (30 dk) klemplenmesi yerine belli
periyotlarla agilip kapatilmasi ve bobregin daha kisa aralikli iskemiye (8 dakika
klempli-2 dakika klempsiz sekilde toplamda 30 dakika) maruz birakilmas: ve

dolayisiyla bobrekte daha az hasara sebep olunup olunmadiginin arastirilmasidir.

Calismamizda agirliklar1 200-250 gr olan 8 haftalik 24 adet eriskin erkek Wistar-
Albino si¢an kullanildi. Siganlar 3 gruba ayrildi. Sham grubunda boébrek ortaya konuldu
ve bobrege yonelik bir islem yapilmadan tabakalar kapatildi. Ikinci grupta 8 dakika
klempli ve 2 dakika klempsiz sekilde toplamda 30 dakika aralikli renal iskemi-
reperflizyon uygulanirken 3. grupta 30 dk. araliksiz deneysel iskemi-reperflizyon modeli

olusturuldu.

Islem sonrasi 24. saatte iskemi-reperflizyon modellerinin bobrekte yapmis
oldugu etkileri serum Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL), serum
Kidney Injury Molecule-1(KIM-1), idrar NGAL, idrar KIM-1 ve serum Kkreatinin

duzeyleri ile belirlemek amaciyla siganlardan kan ve idrarlari alinarak sakrifiye edildi.

Araliksiz iskemi grubunda idrar NGAL ve idrar KIM-1 degerleri aralikli iskemi
ve sham grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Aralikli iskemi grubunda
idrar NGAL ve idrar KIM-1 degerleri sham grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha

yuksekti. Araliksiz iskemi, aralikli iskemi, sham grubunda serum NGAL, serum KIM-1

viii



ve serum kreatinin degeri sayisal olarak idrar belirteclerini desteklese de istatistiksel

olarak anlamli (p> 0.05) farklilik saptanmadi.

Sonug olarak, siganlarda deneysel olarak olusturulan aralikli iskemi-reperfiizyon
modelinde araliksiz olusturulan iskemi-reperfiizyon modeline gore daha az bobrek

hasari tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Bobrek yetmezligi, Renal iskemi, Reperfiizyon hasari, Parsiyel

nefrektomi, Siganlar



INGILIZCE OZET/ABSTRACT

Renal tumors have been more frequently diagnosed and treated at earlier stages
due to improvements in the imaging modalities in last decades. Although radical
nephrectomy was the gold-standard in surgical treatment of renal tumors in the past,
today, nephron sparing surgery has become a widely accepted surgical method in the
treatment of renal tumors as a result of certain facts such as the increased risk of
development of hypertension and chronic renal failure in the patients with solitary
kidney, data indicating similar oncological outcomes in the radical and partial
nephrectomy patients, availability of detailed anatomical knowledge about the tumoral
and vascular structures of the kidney in the last 2 decades and a raised awareness toward
the functional role of the residual parenchymal tissue of the involved kidney. However,
ischemia-reperfusion (I-R) injury resulting from transient blockage of blood flow in the

renal artery during partial nephrectomy operations is still a real problem.

Our aim in this study was to evaluate whether intermittent (3 sets of 8 minutes
clamped and then 2 min unclamped) ligation of the renal artery during tumor resection
and tissue repair stages of partial nephrectomy has a beneficial effect on I-R injury in

the residual renal tissue or not, when compared to the continuous (30 min clamped) one.

The study was conducted on 24 adult 8 weeks-old male Wistar-Albino rats each
weighing 200-250 grams. Rats were divided into three groups. In the Sham group, the
kidney was surgically exposed and then the wound was closed without any intervention.
We designed experimental ischemia-reperfusion models in the second group (a total of
30-minute ischemia model in the manner of 3 intermittent sets composed of 8 minutes
clamped and then 2 minutes unclamped) and in the third group (one session of 30-

minute continuous ischemia).

On the postoperative 1st day the rats had been sacrificed and the effects of I-R
models on the renal tissue were comparatively assessed by evaluating serum Neutrophil
Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL), serum Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1),
Urinary NGAL, Urinary KIM-1 and Serum creatinine levels.

Urinary NGAL and Urinary KIM-1 levels were significantly higher in

continuous ischemia group when compared to the sham and intermittent ischemia



groups (p < 0.05). In the intermittent ischemia group, Urinary NGAL and Urinary KIM-
1 levels were significantly higher than that of Sham group (p < 0.05). Although the
results of Serum NGAL, Serum KIM-1 and Serum creatinine levels seemed in

accordance with the results of urinary markers, no statistical significance was found.

In conclusion, renal injury was significantly less in intermittent 1-R model when

compared to continuous I-R model in our experimental rat study.

Key words: Renal failure, Renal ischemia, Reperfusion injury, Partial nephrectomy,
Rats
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1. GIRIS ve AMAC

Akut bobrek yetmezligi (ABY), 48 saat icerisinde serum Kreatinin dizeyinde
yikselme ve idrar ¢ikisinda azalma ile karakterize bobrek fonksiyon bozuklugunu ifade
etmektedir. (1) ABY, hospitalize hastalarin %3-18’inde karsimiza ¢ikmakta, yiiksek morbidite
ve mortalite riski (%30-70) tasimakta ve uzun vadede kronik bobrek yetmezligi (KBY) riskini
de beraberinde getirmektedir. (2-4)

KBY, uzun yillar boyunca {izerinde calisilmasina ragmen halen 6niine ge¢ilmesi gii¢
bir morbidite ve mortalite sebebi olarak karsimizda durmaktadir. (5) Tirk Nefroloji Dernegi
2014 verilerine gore lilkemizde diyalize girmek zorunda kalan 61 bin KBY hastas1 oldugu,

diyaliz ve bobrek nakli i¢in harcanan paranin da 1,5 milyar dolari astig1 bilinmektedir. (6)

Kimi hastalar benzer senaryolara ragmen ABY’den KBY surecine kolaylikla
girerlerken kimileri bundan pek az etkilenmektedirler. Yine kimi hastalar son dénem bobrek
yetmezligine haftalar-aylar icerisinde ilerlerken kimi hastalar ise kisa surede eski organ
fonksiyonunu kazanmaktadirlar. Bu bireysel farkliliklar sadece bobrek degil karaciger, beyin
gibi diger bir¢ok dokuda da farklilik gostermektedir. Bu farkliliklar, siiregler iizerinde ¢ok
sayida calisma yapilmis olsa da halen temeldeki fizyopatolojik ve defans mekanizmalarinin
tam olarak aydinlatilamamis olmasindandir. Bu noktalardan biri de bobrekte iskemi-

reperflizyon (I-R) hasari ve sonrasindaki ABY-KBY evreleridir. (7)

Guncel bilgilerimize gore I-R hasarinda, reperfiizyon sonrasinda hiicre igerisinde artan
serbest oksijen radikalleri ve bunlarin sebep oldugu lipid peroksidasyonu, apoptozisi ve
dolayistyla doku hasarini baslatan baglica etkendir. Doku diizeyinde ortaya cikan sitokinler
(TNF-a, IL-6 vd) lokosit akimulasyonunu baslatirken, hiicre i¢i alanda ortaya g¢ikan
JAK/STAT aktivasyonunu apoptotik siirecte rol almaktadir. (8,9) Bu siirecin ve hasarin oniine
gegmek amaciyla doksisiklin, leptin, levosimendan, askorbat ve iloprost gibi birgok ajan
denenmis ve faydasi gosterilmis olsa da gunluk pratikte pek fazla uygulama alani
bulamamustir. (10-14)

Bobrekte 1-R hasar1 ve ¢0zUm arayiglarinin ¢ikis noktalarindan birisi de bdbrek
transplantasyonunda transplante edilen bobregin iskemiye verdigi yanmit ve operasyon
sonrasinda verimli ¢alisip ¢alismadigir olmustur. Buna ek olarak 6zellikle prerenal sebeplerle
gelisen ABY, mevcut hasarin geridoniissiiz olmasi, KBY siire¢lerinin baglamasi ve yine renal

iskemiye bagl hipertansiyon vakalariin saptanmasi renal iskemi ve sonrasinda gelisen hasari


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Glassock%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27941934

ilgi odagi haline getirmistir. Bu konuya Urolog perspektifinden baktigimizda renal
transplantasyon kadar parsiyel nefrektomi ve klemp kullanimina bagli I-R hasar1 arastirilmaya

ve ¢Ozilmeye muhtag bir problem olarak karsimizda durmaktadir.

Bobrek tlmorleri, son yillarda gorintiileme ydntemlerindeki gelismeler sayesinde
daha fazla tan1 konulur ve erken evrede tedavi edilebilir hale gelmistir. (15) Daha 6nceleri
bobrek tiimorleri tedavisinde radikal nefrektomi ile bobregin tamaminin ¢ikarilmasi standart
tedavi yontemi iken soliter bobrekli hastalarda zamanla hipertansiyon ve kronik bodbrek
yetmezligi gelismesi, son on-yirmi yilda damar yapilarinin ve timor sinirlarinin daha iyi
tanimlanabilir olmasi, onkolojik sonuglarmin benzerligi, timorsiz bobrek dokusunun
fonksiyonel 6nemi gibi sebeplerle parsiyel nefrektomi teknigi gliindeme gelmistir ve yaygin
sekilde kullanim alani bulmustur. (16) Bu teknigin yayginlasmasi sonrasinda ameliyat
esnasinda renal arterin ortalama 30-45 dk. boyunca klemplenmesi ile geride kalan timdrsiz
bobrek dokusunda olusan I-R hasari uzun yillar tartisma konusu olmustur ve halen bobrek
timorleri tedavisinde bir sorun olarak varligini siirdirmektedir. Bu hasarin 6niine gegilmesi
amaciyla klempsiz teknik denense de parsiyel nefrektomiye uygun fakat biiyiik, renal hilusa
yakin, toplayici sisteme komsu tiimdrlerde kan kaybi miktarinin fazlaligi, postoperatif idrar
kacagi, artik timor dokusunun birakilmasi gibi sebeplerle basarili olunamamus, arzu edilmese

de renal vaskiler yapilara gecici klemp konularak tumérler ¢ikarilmastir. (17)

Parsiyel nefrektomide postoperatif renal fonksiyonu (ABY-KBY) etkileyen 3 6nemli
parametre bulunmaktadir. Bunlardan degistiremedigimiz faktor operasyon oncesi bazal
bobrek fonksiyonudur. (18) Bizim degistirebilecegimiz faktorler ise operasyon sonrasi rezidii
fonksiyonel bodbrek dokusu miktart ve iskemi-reperfiizyon hasaridir. Rezidi fonksiyonel
bobrek dokusu noktasinda tlmorin entkleasyonu ve minimal negatif cerrahi sinir gibi
gelismeler bagari ile kaydedilmistir. (19,20) Iskemi-reperfiizyon hasar1 noktasinda ise halen

caligmalar devam etmektedir ve ne yazik Ki hatir sayilir bir ilerleme saglanamamustir.

1990’1ara kadar parsiyel nefrektomide agik cerrahi teknik standart yontem iken
laparoskopik ve robotik sistemlerin kullanima girmesi ile minimal invaziv cerrahi cagi
baslamis, robotik ve laparoskopi ameliyatlarla parsiyel nefrektomi basari ile uygulanabilir
hale gelmistir. Endoskopik ameliyatlar acik yonteme gore benzer onkolojik sonuglar sunarken
daha az agn ve daha az hastanede kalis acisindan daha konforlu bir tedavi alternatifi
olmuslardir. Fakat endoskopik ameliyatlar, klemp kullanim siirelerinin daha uzun olmasi, agik

teknige kiyasla buz kullanilarak soguk iskemi saglanamamasi sebebiyle bobregi hem daha



uzun hem de daha sicak iskemiye maruz birakarak iskemik hasari artirmiglardir. (21,22)
Bunun engellenmesi amaciyla klempsiz yapilan ameliyatlar ise daha fazla kan kaybi ve
komplikasyonu beraberinde getirmistir. (23) Mevcut teknikler bir adim daha ileriye
gotirilerek bobregin daha az ve siirli iskemiye maruz birakilmasi amaciyla ‘selektif-
superselektif arteryel klempleme teknigi’ ortaya konulmus ve sadece tUmori besleyen
vaskiiler yap1 kontrol edilmeye ¢alisilmistir. (15,24) (Sekil 1) Bu teknik daha az global renal
iskemiyi bize sunmakla birlikte medial ve hiler yerlesimli tiimorlerde uygulama giigliigi,
bobrek vaskiiler anatomisindeki varyasyonlarin fazlaligi, selektif devaskiilarizasyon esnasinda
diger vaskiiler ve parankimal yapilarin hasarlanmasi, bazi timoérlerde aberran damarlanma ve
ylksek 6grenme egrisi sebebiyle kullanim kisitliligin1 beraberinde getirmis, birka¢ merkez
disinda fazla kullanim alani bulamamuistir. (25,26) Renal arteryel anatominin yiiksek oranda
varyasyon igermesi bu alani daha da daraltmistir. (Sekil 2) (27) Giiniimiizde gelinen nokta
itibariyle diinyanin ve Ulkemizin hemen heryerinde parsiyel nefrektomide renal arterin
klemplenmesi periferik yerlesimli kiigiik tlimorler disinda rutin olarak uygulanmaktadir ve

bahsedilen I-R hasarinin 6niine halen gegilememistir.

Calismamizin amaci sigan bobreginde renal arterin araliksiz (30 dk) klemplenmesi ile
belli periyotlarla acilip kapatilmasi ve bobregin daha kisa aralikli iskemiye (8 dakika klempli-
2 dakika klempsiz sekilde toplamda 30 dakika) maruz birakilmasi ve dolayisiyla bobrekte
daha az hasara sebep olunup olunmadiginin prospektif kontrollii ve karsilagtirmali bir ¢calisma

ile degerlendirilmesidir.



Sekil 1. Stperselektif (a), Selektif (b, c),
Global(d) Renal Arter Klempleme Ornekleri
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Sekil 2. Renal Vaskuler Varyasyonlar ve Oranlari




2. GENEL BILGILER

2.1. Bobrek Kanserlerinde Insidans, Etiyoloji ve Simiflandirma

2.1.1. insidans

Tum eriskin solid timorlerin %3’iinii olusturan bobrek timorleri butln Grolojik
maligniteler icerisinde %40 ile en yiksek mortalite oranina sahiptir. (28) Urolojik
maligniteler i¢erisinde siklik bakimindan prostat ve mesane kanserinden sonra {i¢iincii sirada
yer alirken, Avrupa’da tiim kanserler i¢inde dokuzuncu sirada goriildiigii bildirilmektedir.
(29,30) Radyolojik gorlntileme tekniklerinin daha yaygin kullanilmasi sayesinde hem
Avrupa hem de Amerika’da bobrek tumorleri insidansinda %3-4’lik bir artis oldugu
gOzlenmektedir. Buna karsin, iskandinav Ulkelerinde insidansta hafif bir azalma oldugu
belirtilmektedir. (30) Bobrek timorleri erkeklerde daha sik goriilmektedir (erkek/ kadin=
1,5/1) ve tepe insidansina 60-70 yaslar arasinda ulagsmaktadir. (31)

2.1.2. Etiyoloji

Bdbrek tumorleri icin bilinen risk faktorleri sigara icilmesi, hipertansiyon ve obezite
gibi yagam tarziyla iliskili faktorler yaninda ailesel kanser sendromlarinin varligidir. Bunlarin
diginda  dogum sayisi, fiziksel aktivite, alkol kullanim1 gibi diger faktorler de

sorgulanmaktadir. (Tablo 1)

Tablo 1. Bobrek Kanserleri icin Risk Faktorleri

Kanitlanmig Digerleri
Risk faktoru Sigara Diyabet
Artmig vicut agirhig Son donem bobrek yetmezligi
Hipertansiyon Diyet
Ailesel kanser sendromlari Alkol

Dogum sayisi
Fiziksel aktivite
Trikloretilen
Radyoterapi
Kemoterapi




2.1.2.1. Sigara

Sigara i¢meyenlerle karsilastirildiginda erkeklerde yaklagik %50, kadinlarda %20
oraninda daha fazla bir risk s6z konusudur. (32) Temel mekanizma, sigaranin bdbrek
timorleri gelisimindeki etkisi karbon monoksit maruziyetine bagl olarak dokuda kronik
hipoksiye yol agmasi olarak agiklanmaktadir. (33) Ayrica bobrek tumorlerinde genetik
degisikliklerin en fazla izlendigi 3p kromozom delesyonu ve sigarada yiksek miktarda

bulunan benzopiren iliskisi bu etkiyi desteklemektedir. (34)
2.1.2.2. Obezite

Obezite, bobrek timorld olgularinin  %35-40’inda gOzlenmektedir. Literatiirde
obezitenin bobrek tiimorleri i¢in bir risk faktorii oldugu belirtilmektedir. (34) Obezite ve
bobrek tiimori iliskisinde hangi mekanizmalarin etkili oldugu konusunda dogrudan kanitlar
yoktur. Gozlenen etki ileri siiriilen hipotezlerle agiklanmaya calisilmaktadir. Bunlar, kronik
doku hipoksisi, insiilin direnci, kompensatuvar hiperinsiilinemi, degismis endokrin ortam ve
adipokinlerin iiretimi, obeziteyle indiiklenen inflamatuvar yanit ile lipid peroksidasyonu ve

oksidatif stres olarak siralanabilir. (35)
2.1.2.3. Hipertansiyon

Cesitli bobrek tiimorleri ya da kanser sebebiyle uygulanan tedaviler hipertansiyona
sebep olabilmektedir. Renin salgilayan timdorler renin-anjiyotensin sistemi yoluyla
hipertansiyona yol agabilmektedir. (36) Yine hedefe yoOnelik tedavi amaciyla kullanilan
sunitinib ve sorafenib gibi tirozin kinaz inhibitorlerinin kullanimiyla da hipertansiyon
gelisebilmektedir. (37,38) Tiyazid gibi baz1 diiiretiklerin ve antihipertansif ilaglarin bdbrek
tamora riskini 2-3 kat arttirdigi gosterilmistir. (34) Fakat mevcut hipertansiyonun riski kesin
olarak arttirdiginin bilinmesinden dolay1 kullanilan antihipertansiflerin etiylojide esas olarak

rol alip almadigi ayr1 bir tartisma konusu olmustur.
2.1.2.4. Ailesel Kanser Sendromlari

Bobrek tumorlerinin %4’tiinden daha azin1 kalitsal veya ailesel yatkinlik
olusturmaktadir. Bobrek timorlerine yatkinlik olusturan herediter sendromlar Tablo 2’de
ozetlenmistir. (39) Bu tumdrler klinik olarak bilateral ve multipl olma egilimindedirler.
Ailesel ve herediter olmayan bobrek timorlerine kiyasla daha erken yasta ortaya g¢ikma

potansiyeli tagirlar.



Herediter bobrek timarlerinin tanimlanmis dort temel tipi sunlardir;

e Von hippel-lindau berrak hiicreli karsinom
e Herediter papiller renal karsinom
e Birt-hogg-dube sendromu

e Herediter leiyomiyomattz renal hiicreli karsinom

Tablo 2. Renal Tumdrlere Yatkinhk Olusturan Herediter Sendromlar

Sendrom Gen TUmor
Familyal renal kanser Tanimlanamamis Berrak hiicreli
Tuberoskleroz TSC1, TSC2 Anjiomiyolipom/Berrak
hiicreli/Diger
Kromozom 3 Tanimlanamamis Berrak hucreli
translokasyonu
Von Hippel-Lindau (VHL) VHL (3p25) Berrak hiicreli
Herediter papiller RHK C-MET Papiller tip 1
Birt-Hogg-Dube (BHD) BHD Kromofob/Hibrid
Familyal onkositom Multiple kromozom kaybi Onkositom
Herediter leiyomyomattz Fumarat hidrataz (FH) Papiller tip 2
tip

Biitiin bu etiyolojik faktorler disinda diyet, fiziksel aktivite, hormonal, mesleki ve
cevresel, iyatrojenik(kemoterapi-radyoterapi) faktorler bobrek kanserleri etiyolojisinde

su¢lanmaktadir.
2.1.3. Smiflandirma

Bobrek tiimorlerinin %85 lik kismini renal hiicreli karsinom bunun disinda %10-12’lik
bir kismimi ise Ust Urotelyal timorler olusturmaktadir. Renal hiicreli karsinomun (RHK)
histopatolojik smiflandirmasinda 2004 yilinda Diinya Saglik Orgiti (DSO) tarafindan

tanimlanan sisteminin kullanilmas1 6nerilmektedir. (40) (Tablo 3).



Tablo 3. RHK Alttiplerinin Patolojik ve Klinik Ozellikleri

Alttipler % Gelisim H__ucre_/ Dok_u Buyum_e Prognoz
ozellikleri paterni
Derece, evre
) e ve
Berrak hiicreli 75 Tek, _nadlrgn ) Berrak Solld,_tu_buler, sarkomatoid
multisentrik | sitoplazmali Kistik o
degisiklikle
iligkili
Tip Derece, evre
Multisentrik, . _ . ve
Papiller 10 bilateral 1(bazof_|l|k) Tubulop_apnler, sarkomatoid
veya Tip 2 solid er an
veya tek (eozinofilik) degisiklikle
iligkili
Soluk veya
L 0
Kromofob 5 Tek eozmqﬁhk Solid A)10.
granuler mortalite
sitoplazma
Agresif
. 4 ) seyirli,
Toplay1c_1 1_<ana1 5 Tek E_ozmoflllk Diizensiz 2/3 hasta 2
(Bellini) sitoplazma kanallar .
yil i¢inde
kaybedilir
Berrak
: - . sitoplazma o, Progresyon
Multilokuler kistik Nadir Tek .. ! Kistik ve metastaz
kicik koyu
- yok
nikleus
Tam
e o sonrasinda
Medduller Nadir Tek Ei?g";::'r::i; Regtl;l#ler ortalama
P P sagkalim 15
hafta
Berrak ve _
Xpll Nadir Tek eozinofilik Tubilo- Iyi
translokasyonu ) papiller
sitoplazma
Onkositik
NGroblastom . ozellikli . Evre ve
Nadir Tek N Solid derece ile
sonrasi eozinofilik R
- iliskili
hucreler
Tubuller,

Musindz tiibller ve . ekstraselliler . Ender
A . Nadir Tek . . Solid olarak
igsi hucreli miisin ve igsi .

N metastatik
hiicreler
Tiroid folliktiler
. . . Berrak . .
karsmqm 'tl)enzerl Nadir Tek hiicreler Solid Bilinmiyor
timor
Degisken, . Yuksek
Siniflandirilamayan 4-6 Tek sarkomatoid Solid mortalite




2.2. Bobrek Kanserlerinde Tani, Evrelendirme ve Prognostik

Faktorler

2.2.1. Tam

Bobrek timorlerinin - %50’si insidental olarak tani1 almaktadir. Gortintileme
sistemlerinin simdiki kadar yaygin ve etkin kullanilamadigi gegmis donemlerde tan1 daha ¢ok
klinik bulgulara dayanilarak yapilmaktaydi ve hastalarin ciddi bir kismi1 lokal ileri evre ve
metastatik hastalik ile karsimiza ¢ikmaktaydi. Klasik tan1 triadi lomber palpe edilebilen kitle,
makroskopik hematiiri ve yan agrisi olup %]15’lik bir hasta grubunda izlenmektedir ve ne
yazikki bu bulgular daha ¢ok ileri evre hastaligin bulgularidir. (41) Yeterli boyutlara erigsen bir
bobrek timorl batin muayenesinde palpe edilebilir. Agri, kitle basisi sebebi ile olusan
hidronefroz, renal kapsil gerilmesi, hematiri ve pihtiya bagl obstriksiyon ya da lokal
invazyona bagli olabilir. Bobrek tiimorleri retroperitonda kiiglik boyutlardayken ¢ogunlukla
semptom vermezler. Nadir gorilse de kiguk boyutlu bir kitle kdkeni oldugu metastazlar,
paraneoplastik semptomlar ve hematiiri ile klinik olarak ortaya cikabilir. ileri evre hastalikta
goriilen diger bulgular, palpe edilebilen lenf nodlari, alt ekstremite 6demi ve ileri yasta ortaya
cikan varikosel olabilir. Akciger metastazlarinda ise persistan oksiiriik ve nefes darligi, kemik
metastazlarinda da ilgili kemiklerde agr1 olabilir. Paraneoplastik sendromlar acisindan bobrek
timorleri ayri bir yer tutmaktadirlar. (41) Hastalarda %10-40 oraninda degisik siddetlerde
paraneoplastik sendromlara rastlanilabilir. En sik izlenen semptom ve bulgular hiperkalsemi,
polisitemi ve migratuvar eritema nodozumdur. Diger semptomlar ndropati, kanama
bozukluklari, galaktore, hipertansiyon, hiperglisemi, cushing sendromu ve amiloidozdur.
Bobrek tiimorii hastalarinin %30-35’lik bir kisminda ise makroskopik ya da mikroskopik
olmak Uzere hematlri gozlenmektedir. (42)

Kiictik boyutlu ya da asemptomatik kitlelerin saptanmasinda radyolojik tetkikler temel
olusturur. Ozellikle bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans gorintileme (MRG)
bir¢cok kanserin tanisinda, takibinde ve tedavinin planlanmasinda anahtar role sahiptir. Bobrek
tlimorleri tanisinda en kolay ve ucuz tetkik ultrasonografidir (US). US ile yakalanan renal
kitlelerin BT veya MRG ile dogrulanmasi gereklidir. (43) Ayrica bobrek timarlerinin
%?2’sinin bilateral oldugu, %25’ inin multisentrik oldugu diistiniiliirse kars1 bobregi yeniden

degerlendirmenin 6nemi daha da artmaktadir.



Renal Kitlelerin degerlendirilmesinde BT altin standarttir. Bobrek yetmezligi ve
kontrast allerjisi olan hastalarda MR ve US tercih edilebilir. (44) Teknolojideki gelismeler
eskiye nazaran renal Kkitlelerin tanisinda radyolojik tetkiklerin tanisal dogrulugunu
artirmaktadir. Multidetektor BT nin kullanima girmesinden sonra bir¢ok agidan ¢ok miktarda
goriintii elde etmek miimkiin olmustur. Bu goriintiilerin dijital platformda rekonstriiksiyonu

cok daha ayrmtili ve glvenilir gorintiler elde edilmesini saglamistir.
2.2.2. Evreleme

Bobrek timorleri evrelemesinde gunimizde tim solid timorler igin de adapte edilen
2009 TNM (tiimor, nod, metastaz) evreleme sistemi kullanilmaktadir. (Tablo 4) Hem tedavi
modalitesi icin hem de takip i¢in hastalar1 vaka bazinda degerlendirmek gerekmektedir.
Bobrek tumdrlerinde evreleme igin en givenilir yontem patolojik incelemedir. TNM ile
hastalar tanimlanirken her ii¢ parametre icin de durum vurgulanabilmektedir. Mesela primer
tiimor disinda biyolojik bir bariyer kabul edilen bobrek kapsiiliiniin tiimdr tarafindan agilmasi
ve tiimoriin perirenal yag dokusuna yayilmast kolaylikla saptanabilmektedir. Hemen tim
serilerde T3 tiimorlerin daha kotii bir prognoza sahip olduklar1 ortaya konmustur. (45) Renal
ven, vena kava ve adrenal tutulumu TNM evrelemesinde hastalik gidisatini belirleyen 6nemli

parametrelerdir. Bu agilardan TNM prognozu 6ngérmede yardimci faktorlerdendir.
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Tablo 4. Bobrek Tumorleri 2009 TNM Evrelemesi

T: Primer tumor

Tx: Primer tum0r( saptamak icin veriler yeterli degil

TO: Primer timore ait bulgu gozlenememistir

T1: Tiimor bobrege sinirli, en genis ¢ap1 <7cm

T1la: Tiumor <4 cm

T1b: TUmoOr >4 cm ve <7cm

T2: Tiimdr bobrege sinirli, en genis ¢cap1 >7cm

T2a: Tumoér >7 cm ama <10cm

T2b: Tiimor bobrege sinirly, >10 cm

T3: Tiimor major venlere invazyon yapmistir veya siirrenal bezi ya da perinefrik bolgeyi
direkt invaze etmis ancak gerota fasyasini asmamistir

T3a: Tiimor gros olarak renal ven veya segmental dallarina yayilmis veya perirenal
ve/veya peripelvik yaga yayilmis ancak gerota fasiyasini agmamis

T3b: Timor gros olarak vena kavayi diafragma altinda tutmustur

T3c: Tumor vena kavay: diafragma Ustlinde tutmus veya vena kava duvarini invaze
etmistir

T4: TumOr Gerota fasiasin1 asmistir (Ayni taraf adrenal bez invazyonu mevcuttur)

N: Rejyonel metastaz

Nx: Lenf nodlarini1 degerlendilemedi

NO: Lenf nodlarinda metastaz yoktur

N1: Tek bir lenf nodu metsazi1 vardir

N2: Birden fazla lenf nodunda metastaz vardir

M: Uzak metastaz

Mx: Uzak metastaz1 degerlendirmek icin veriler yeterli degil

MO: Uzak metastaz yoktur

M1: Uzak metastaz vardir

2.2.3. Prognostik Faktorler

Bobrek timorlerinin  yaklasik %25°1 tam1 aninda metastatiktir. Tani esnasinda
metastatik olmayanlarin da %20-35’inde ilerleyen siiregte metastaz gelisir. (46,47) Metastatik
evrelerde yeni ilag ve tedavi modalitelerine ragmen tedavi basari oranlart %15-20’yi
gecmemektedir. Hastalarin tani1 aninda prognozlarinin Ongorulmesi, ozellikle ileri evre
hastalarin zaman kaybetmeden sinirli ve ¢ok etkin olmayan tedavi rejimlerine alinmasi

oldukca 6nemlidir. Prognozu etkileyen faktorler sunlardir:
2.2.3.1. Primer TUmOr Boyutu Ve Yayilimi

Primer timdr boyutunda hastalik niiksii, niikssiiz sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve

genel sagkalimda keskin bir fark yaratan esik tuimor boyutu degeri hala tartismalidir. Son
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yillarda bir¢cok kez degisik esik degerler belirtilerek T1 ve T2 tanimlamalar1 yapilmistir.
(48,49) TNM evreleme sisteminde 7 cm’lik sinir T2 evresi baslangici kabul edilmistir. 7
cm’den kiguk tlimorler T1, 4 cm’den kucik timorler Tla, 4-7 cm arasit T1lb olarak
ayrilmistir. Diger bir konu da kapsiil invazyonu ve kapsiil dis1 yayilimdir. Bu gruba adrenal
bez tutulumu da eklense de yayilim ve prognozun farkli olmasindan dolay: sonradan

ayrilmastir.
2.2.3.2. Adrenal Tutulum

RHK’de adrenal tutulumu olasiligi %9-10’dur. Literatirde bircok seride adrenal
tutulumun bagimsiz bir kot prognostik faktor oldugu bildirilmistir. (50)

2.2.3.3. Renal Ven-Vena Kava Tutululumu

Venoz sistemin etkilenmesi RHK icin oldukca 6zgun bir durumdur. Vendéz tutulum ve
timor trombiis olusumu diger malignitelerde seyrek goriilir. RHK’de vendz tutulum %5-9
oranindadir. Evre ilerledikge bu oran daha da artmaktadir. Hastaligin biyolojik saldirganlig
ve evresi ile yakindan iliskilidir. TNM siniflamasinda renal ven ve vena kava trombiisii varligi

T3b, diyafram lzerine ulasmig trombis varligi T3c olarak evrelenmektedir.
2.2.3.4. Lenf Nodu Tutulumu

RHK’de lenfatik tutulum ve lenf noduna midahale hala tartismali bir konudur.
Lokalize, diisiik T evresindeki hastalikta lenf nodu tutulum riski %2-9 arasindayken, renal ven
tutulumu, renal hilus invazyonu veya biiylik tiimorlerde bu oran %45’lere varmaktadir. (51)
Lenf nodu tutulumu olan hastalarda metastaz ve lokal niiks oranlari yiiksektir. Lokal niiksiin
en Onemli sebebi mikroskopik lenfatik hastalik sayilabilir. Lenf nodu diseksiyonunun
prognozu olumlu etkiledigi ve immiinoterapiye yanitin daha iyi oldugunu iddia eden yazilar

varken sagkalima etkisi olmadigini bildiren yazilar da mevcuttur. (52)
2.2.3.5. Uzak Organ Metastaz1

Onkolojik prensiplere gore her ne kadar solid organ metastazi bircok malignitede en
kotii prognostik parametre olarak belirtilse de RHK de durum biraz farklidir. Ozellikle soliter
akciger metastazlari, rejyonel lenfatik tutuluma gore daha iyi seyir sergilerler. Soliter akciger

metastazlari i¢in genel ortak goriis bunlarin diger ileri evre hastaliklara gore daha iyi
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prognozlu oldugudur. Genelde dnerilen rezeke edilebilecek durumda olan metastazlarin

cikarilmasidir.
2.3. Bobrek Tumorlerinde Ablatif Yontemler ve Cerrahi Tedavi

Bdbrek tumorlerinde standart tedavi yontemi parsiyel ya da radikal nefrektomidir. Son
yillarda ileri yasta cerrahiye uygun olmayan hasta grubunda perkiitan ya da endoskopik ablatif
tedaviler de tedavi alternatifleri icerisinde kendisine yer bulmustur.

2.3.1. Ablatif Yontemler

Kriyoablasyon, radyofrekans ve Yiiksek Yogunlukta Odaklanmis Ultrason (HIFU) ile
kiigiik bobrek tiimorlerinin ablasyon tedavisinde uygulanan baglica yontemlerdir. Gegmisten
giiniimiize laparoskopik renal kriyoablasyon 1990’larin bagindan beri basar1 ile uygulanmakta
olup kisa ve orta donem sonuglar1 oldukca iyidir. (53,54) Radyofrekans ablasyon (RFA) ise
once karaciger tiimorlerinin tedavisinde basariyla kullanilmig, ardindan laparoskopik ya da
perkiitan yolla bobrek tiimorlerinin ablasyon tedavisinde alternatif metod olarak kullanima

girmistir. (55)
2.3.1.1. Renal Kriyoablasyon

Renal kriyoablasyon, renal tiimdr ablasyon yontemleri i¢inde iizerinde en ¢ok ¢alisilan
ve Kklinik olarak test edilenidir. Bu yontemle doku -20°C’den diisiik sicakliga hizla dondurulup
ardindan ¢oziilerek tiimor yikimi olusturulmaktadir. (56) Renal kriyoablasyonun 3 cm’den
kiicilik, solid, kontrast tutan tiimorii olan ve yliksek operasyon riski tasiyan yash hastalara
uygulanmasi 6nerilmektedir. (57) Goreceli kontrendikasyonlar hastanin geng olmasi, tiimoriin
4 cm.den biiyiik veya kistik olmasi, tiimor yerlesiminin hiler veya intrarenal olmasidir. Kesin

kontrendikasyon ise duzeltilemeyen kanama diyatezidir.
2.3.1.2. Renal Radyofrekans Ablasyon

Radyofrekans ablasyon (RFA) droloji pratiginde énce BPH’da, sonra da prostat
kanseri tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Renal tumorlerin tedavisinde ise ilk RFA
caligmas1 1997 yilinda yapilmistir. (58) Radyofrekans ablasyon, alternatif akim kullanilarak
elektrodun yakin ¢evresine direngsel 1s1 verilmesi ve komsu dokularin da iletim yoluyla
1s1tilmasi prensibiyle calisir. Bu hiicre dliimiine, iskemiye ve sonugta koagiilasyon nekrozuna

yol acar.

13



2.3.1.3. Yiuksek Yogunlukta Odaklanms Ultrason (HIFU) ile Ablasyon

Gunimuzde kullanilmakta olan ablasyon tedavileri iginde en az invaziv olam
HIFU dur. Urolojide klinik olarak HIFU ilk kez BPH ve prostat kanserinde denenmistir.
(59,60) HIFU’da piezoelektrik elementler tarafindan Uretilen ultrasonik dalgalar akustik
mercek veya parabolik yansiticilar tarafindan bir alanda odaklanmaktadir. (61) Cilde konulan
prob ile ultrasonik enerji vicut i¢indeki 1 cm? kadar kiglk bir alanda yogunlastirilabilmekte
ve hedef alanda 1s1 90 °C’ye kadar yilikselmektedir. Teorik olarak prob ile hedef arasindaki
dokularin bu enerjiden etkilenmedigi kabul edilmektedir. Yiikselen 1s1 protein denatiirasyonu
ve koagiilasyon nekrozuna sebep olmaktadir. Fakat HIFU renal tumor ablasyonunda hasta
solunumu, kostalar, simrlari  net ayrilamayan tumorler hedefte  odaklanmay1

giiclestirebilmektedir.
2.3.2. Cerrahi Tedavi ve Parsiyel Nefrektomi

Uluslararasi tedavi kilavuzlari dogrultusunda, T1 evredeki (7 cm’den kiigiik, kapsiilii
asmamig) boObrek tumdrlerinde ve oOzellikle 4 cm ve daha kuguk olanlarda, ‘Parsiyel
Nefrektomi-Nefron Koruyucu Bobrek Cerrahisi’ Onerilmektedir. Bu evredeki timorlerde
bobregin korunak yalnizca timorin alinmasi, tim bobregin alindigi ‘radikal nefrektomi’
serileri ile karsilastirildiginda, benzer onkolojik sonuclar vermekle beraber, uzun dénem
bobrek fonksiyonlar1 parsiyel nefrektomi yapilanlarda belirgin olarak daha iyi sonuclar
vermektedir. Daha blylk tumérlerde (> T2 evresi) ise radikal nefrektomi gerekebilmektedir.

Parsiyel nefrektomi endikasyonlart;

— Kesin Endikasyonlar: Soliter bobrekte veya bilateral bobrekte siipheli kitle

— Rolatif Endikasyonlar: Von-Hippel Lindau (VHL) ve Birt-Hogg-Dube(BHD) sendromu
gibi bilateral ve multifokal RHK insidansinin arttigi durumlar ile ileride diger bobregin
sagligini sikinttya sokabilecek; hipertansiyon, diyabet, tas hastalig1 ve renal arter stenozu
gibi durumlar

— Elektif Endikasyonlar: Sporadik, tek tarafli siipheli lezyonu olup karsi bobregi normal
olan hastalar seklinde belirtilmektedir.

Parsiyel nefrektomide postoperatif renal fonksiyonu (ABY-KBY) etkileyen 3 6nemli
parametre bulunmaktadir. Bunlardan degistiremedigimiz faktor operasyon Oncesi bazal

bobrek fonksiyonudur. (18) Bizim degistirebilecegimiz faktorler ise operasyon sonrasi geride
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kalan fonksiyonel bébrek dokusunun niteligi-niceligi ve iskemi-reperfiizyon hasaridir. Geride
kalan fonksiyonel bobrek dokusu noktasinda timorin enukleasyonu ve minimal negatif
cerrahi smir gibi gelismeler basari ile kaydedilmistir. (19,20) Iskemi-reperfiizyon hasari
noktasinda ise halen caligmalar devam etmektedir ve ne yazikki hatir1 sayilir bir ilerleme

saglanamamuigtir.

Parsiyel nefrektomide en dnemli noktalardan biri timord guvenli cerrahi sinir ile
birlikte butin olarak kanamanin olmadigi iyi bir vizyon altinda g¢ikarmaktir. Bunun igin
periferik ve kiiglik kitleler disinda renal arterin kapatilmasi gerekmektedir. Bu siirenin 20
dk.’y1 ge¢mesi halinde parakimal hasarin baglamaktadir. Bu hasarin azaltilmasi amaciyla

bobregin buz ile yizeyel sogutulmasi da ilave fayda saglamaktadir.

Bobrek tlimorlerinin cerrahi tedavisine karar vermede timor boyutunun (T evresi) yani
sira, timdriin sayist ve yerlesimi, hilusa uzakligi, parankim igindeki yiizdesi gibi etkenler de
rol almaktadir. Son yillarda yapilan calismalarda, 6zellikle bu se¢ime yardimci olabilmek
amaciyla, bazi skorlama sistemleri (PADUA skoru, Centrality indeks, RENAL nefrometri)
tanimlanmistir. Bunlardan elde edilen skorlara ve zorluk derecelerine gore, girisimin nasil
yapilmasi gerektigine, baska deyisle ‘parsiyel’ ya da ‘radikal’ veya ‘acik’ ya da ‘laparoskopik/
robotik’ yoOntem yonlnde karar verilmeye c¢alisilmaktadir. Bu zorluk derecelerinde

ongorilmeye caligilan esas hedef, sicak iskemi slresini en azda tutmaktir.
2.4. Bobrek ve Iskemi-Reperfiizyon Hasar

Iskemi-reperfiizyon hasar1, belli bir organ ya da doku (izerinde kan akiminin
engellenmesi ve belli bir siire sonra kan akimmin tekrar saglanmasi sonrasinda doku
dizeyinde meydana gelen hasar1 tanimlamaktadir. Bu hasar enfarktis, sepsis, organ
transplantasyonu gibi durumlarda ortaya ¢ikmakta ve serbest oksijen radikalleri, sitokinler,
kemokinler ve 16kosit aktivasyonu patogenezde rol oynamaktadir. (62) BObrekte ise bu durum
akut bobrek hasari, akut bobrek yetmezligi ve sonrasinda mortalite ile sonuglanabilecek klinik

bir siirece sebep olabilmektedir. (63)
2.4.1. Inflamasyon, Lokositler ve Adezyon Molekdilleri

Inflamasyon, gesitli hiicresel elemanlarmn katkisiyla ortaya ¢ikmakta olup bobrekte I-R
hasar1 sonrasinda da patofizyolojide yaygin sekilde gozlenmektedir. Bobrek I-R hasari,

inflamatuar bir kaskadin tetigini ¢cekmekte, antiinflamatuar cevap azalmaktadir. (64,65)
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Kemokinler bu inflamatuar siireci regiile etmekte proinflamatuar sitokin salinimi, adezyon
molekiil ekspresyonu, l6kosit aktivasyonu-infiltrasyonunda rol almaktadir. (66) interlokin-6
(IL-6) ve TNFo gibi proinflamatuar sitokinler renal disfonksiyondan sorumludurlar. (67)
JAK/STAT yolagiin da devreye girmesiyle bobrek 1-R hasarinda progresyon izlenmektedir.
(68) Inflamatuar medyatorler, serbest oksijen radikalleri (SOR), intraseliiller adezyon
moleklli-1(ICAM-1) ve P selektin 16kosit infiltrasyonunu artirmakta endotelyal hicrelerde
sisme ve hiicre disfonksiyonuna sebep olmaktadir. (69) Siirece inflamatuar l6kotrienlerin de
dahil olmasiyla akut bobrek hasari kronik bobrek hasarina donebilmektedir. (70) Montelukast,
zafirlukast gibi l6kotrien reseptor blokerleri, nétrofil infiltrasyonu ve adezyon molekil

aktivitesini azaltarak renal I-R hasarin1 azaltabilmektedirler. (71)
2.4.2. Oksidatif Stres ve Lipid Peroksidasyonu

Iskemi-reperfiizyon hasarinda hiicre icerisinde SOR miktar1 artmakta, mitokondriyal
oksidatif fosforilasyon bozulmakta, hiicre i¢ci ATP miktar1 azalmakta ve kalsiyum miktar
artmakta, membran fosfolipid proteaz aktivasyonu ortaya ¢ikmaktadir. (72,73) Reperfiizyon
periyodunda kanlanan dokularda SOR miktar1 artmakta bu da lipid peroksidasyonunu
tetiklemektedir. (74). Lipid peroksidasyonu neticesinde hiicre duvar1 hasarlanmakta, protein
ve DNA vyolu ile apoptoz induklenmektedir. (75) Katalaz, sliperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz gibi antioksidan enzimlerinde miktarinin azalmasi da |-R hasarina katkida
bulunmaktadir. (76)

2.4.3. Mitokondriyal Disfonksiyon

Iskemi siresince oksijen yoklugu sebebiyle mitokondrial oksidatif fosforilasyon
durmaktadir. Bu durum bozulmus ATP sentezini ve enerji bagimli hiicre igi aktiviteleri
etkilemekte sonucta hicre 6limi kaginilmaz olmaktadir. Mitokondri, SOR igin temel hiicre
ici kaynak olmakla birlikte bu zararli iiriinlerin hasara yol ag¢tig1 hiicre icindeki ilk ve en
onemli hedefidir. Hiicre i¢i ATP azalmasi durumunda hiicre disina kalsiyum pompalayan Na*/
Ca*? antiporter islevini yerine getirememekte ve hiicre i¢i kalsiyum birikimi artmaktadir. (77)
Artan kalsiyum diizeyi ile hiicre i¢i kalsiyum bagimli fosfolipaz A2, endoniikleaz ve proteaz
enzimleri aktive olup hiicre ve membran hasar1 ve sonrasinda apoptotik siire¢ baslamaktadir.

(78)
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2.4.4. Nitrit ve Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO), endotel hiicrelerinden salinmakta ve hemosirkiilasyonda énemli rol
oynamaktadir. Nitrik oksitin yarilanma 6mrii ¢ok kisa olmasi sebebiyle serumdaki dlgtimleri
nitrit ve nitrat iizerinden yapilabilmektedir. Bobrek I-R hasarinda nitrik oksit sentaz(NOS)
enzimi aktif hale gelmektedir. (79) Bu enzim sayesinde proksimal tubul epitelinden
sentezlenen ve doku diizeyinde artig gosteren indiiklenebilir NO renal I-R hasarni1 daha da

artirmaktadir. (80)
2.4.5. Renin-anjiotensin sistemi

Bobrek I-R hasarinda renin-anjiotensin-aldosteron(RAA) sistemi aktivasyonu ve
anjiotensin 2 seviyesindeki artis 6nemli bir risk faktortdur. (81) Anjiotensin 2, renal vaskuler
yapilarda vazokonstruksiyon, oksidatif stres artist ve apoptoz indiiksiyonu iizerinden renal

hasara sebep olmaktadir. (82)
2.4.6. Kompleman Sistemi

Kompleman sistemi, bobrek ve daha bir¢ok organin I-R hasarinda rol oynamaktadir.
(83) Bu sistemin aktivasyonu ile kompleman 4a, 3a, 5a ve 5b-9 sirecte aktif islev
gormektedir. (84). Kompleman 5a and 5b-9, endotel hiicrelerinden selektin ve diger adezyon
molekiillerinin salinimini artirmakta bu da inflamasyona ve hasara katkida bulunmaktadir.
(85)

2.5. Bobrek Hasari ve Belirteclerin Kullanim

Akut bobrek hasari, ilk evrelerinde asemptomatik olmasi ve tani konuldugu esnada
bazi hastalarda geri doniissiiz sathaya ulasarak kroniklesmesi sebebiyle erken tani gerektiren
klinik bir durumdur. Bu ihtiyac1 karsilamak amaciyla ilk baslarda kreatinin ve glomeriiler
filtrasyon hizi (GFR) kullanilsa da bunlarin klinik tablo oturduktan sonra anlamli diizeyde
bilgi vermesi ve tedaviye baslamada gecikmelere sebep olmasi, daha erken bilgi veren bobrek
hasar belirteglerinin kesfedilmesine yol agmistir. Giiniimiizde NGAL (Neutrophil Gelatinase-
Associated Lipocalin), KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1), Sistatin C, L-FABP (Liver-type
fatty acid-binding protein) gibi birgok belirte¢ bobrek hasarini belirlemede yiiksek duyarlilik
ve Ozglllukle kullanilmaktadir. (86) Bunlardan klinik kullanimda kendine en ¢ok yer bulmus
2 belirteg NGAL ve KIM-1"dir.
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NGAL (lipokalin 2 ya da Icn2 olarakta bilinmekte) iskemik hasarin erken evrelerinde
(2-4 saat) serumda yiikselmekte 24-48 saatte en yiiksek seviyelerine ulagmaktadir. (87,88)
Hem insanlarda hemde ratlarda akut iskemik hasar durumlarinda en erken upregiile olan
genlerden birisidir. ROC egrisine gore 2-6 saatlik 6lglimlerde egri altinda kalan alan(AUC)
%90’ Uzerindedir. (89,90)

KIM-1, bir transmembran proteini olup iskemik ya da nefrotoksik renal tlbdler
hasarda ekspresyonu artmaktadir. (91,92) iskemik bobrek hasarmi prerenal azotemi ve
KBY’den ayirma noktasinda idrar KIM-1 dizeyi en sensitif ve spesifik belirteclerden
birisidir. (92) Ozellikle iskemik hasarin ilk 24 saatinde serum ve idrarda olgiilebilir hale

gelmektedir.
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3. MATERYAL ve METOT

Yapilmis olan bu deneysel hayvan calismasi1 Tiirkiye Cumhuriyeti Istanbul Medipol
Universitesi Tibbi Arastirma Merkezi (MEDITAM)’inde gerceklestirildi. Etik Kurul onay1
(Ek-1) T.C. Istanbul Medipol Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan aliarak
yapilan ¢alismada denekler T.C. Istanbul Medipol Universitesi Tibbi Arastirma Merkezi’nden
temin edildi. Calismada 200-250 gr agirliginda 8 haftalik 24 adet erigkin erkek/disi Wistar-
Albino sican kullanildi. Calismanin power analizi, literatirdeki benzer c¢alismalar
degerlendirilerek yapildi ve ideal 8 siganin ¢alismaya alinmasinin yeterli oldugu tesbit edildi.
Deney oncesi iki haftalik stirede laboratuvar kosullarina (22°C + 2, 12 saat aydinlik/ 12 saat
karanlik, 1 atmosfer basinci) aligtirilan denekler kuru kafeslerde barindirildi. Beslenmelerinde

standart sigan yemi ve sehir sebeke suyu kullanildu.

Operasyon sirasinda standart cerrahi aletler kullanildi. Anestezi i¢in 75 mg/kg ketamin
ve 10 mg/kg xylazin intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandi. Islemler esnasinda steril kosullar
her siganda saglandi. Siganlarin cerrahi islem sonrasinda 1 giin boyunca kafeslerinde bakimi
saglandi. Laboratuvar kosullarinda (22°C + 2, 12 saat aydinlik/ 12 saat karanlik, 1 atmosfer
basinci) kuru kafeslerde barmndirildi. Beslenmelerinde standart sican yemi ve sehir sebeke
suyu kullanildi. Operasyon dahil biitiin iglemleri ve takip siiresi tamamlanan denekler genel

anestezi altinda sakrifiye edildi.

Toplam 24 adet Wistar-Albino sigan 3 gruba randomize edildi.

1.Grup (Sham): Sirt derisi tras edilerek %70’lik etil alkol ile dezenfekte edilip, sol vertikal
flank insizyonuyla girildi. Sol bobrek eksplore edilerek renal arter bulundu. Ardindan
herhangi bir igslem yapilmadan insizyon 4-0 poliglaktin ile kapatilarak isleme son verildi.
2.Grup (Aralikh Iskemi Grubu): Sirt derisi tras edilerek %70’lik etil alkol ile dezenfekte
edilip, sol vertikal flank insizyonuyla girildi. Sol bobrek eksplore edilerek renal arter bulundu.
Ardindan sol renal arter izole edilip atravmatik mikroanevrizma klempleriyle 8 dakika
klempli ve 2 dakika klempsiz sekilde toplamda 30 dakika aralikli iskemi-reperfiizyon
uygulandi. Sonrasinda insizyon 4-0 poliglaktin ile kapatilarak isleme son verildi, iyilesmeye
birakildi.

3.Grup (Arahksiz iskemi Grubu): Sirt derisi tras edilerek %70’lik etil alkol ile dezenfekte
edilip, sol vertikal flank insizyonuyla girildi. Sol bobrek eksplore edilerek renal arter bulundu.

Ardindan sol renal arter izole edilip atravmatik mikroanevrizma klempleriyle 30 dakika
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araliksiz sekilde iskemi ve sonrasinda reperfiizyon uygulandi. Sonrasinda insizyon 4-0

poliglaktin ile kapatilarak isleme son verildi, iyilesmeye birakildu.

Dokulardaki hasarin degerlendirilmesi i¢in serum NGAL, serum KIM-1, idrar NGAL,
idrar KIM-1 ve serum kreatinin belirtegleri kullanildi. NGAL ve KIM-1 belirtecleri ELISA
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) ile degerlendirilirken serum kreatinin diizeyi Jaffe

yontemi ile degerlendirildi.

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test
ile olclldi. Nicel bagimsiz verilerin analizinde ANOVA (Tukey test), Kruskal-wallis
kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Deneklerden elde edilen doku hasar belirteglerinin tanimlayici istatistik sonuglari

Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Doku hasar belirteglerinin tanimlayici istatistik sonuglar

Sham Grubu Aralikli iskemi Araliksiz iskemi Grubu
Ort.ts.s. Median Ort.ts.s. Median Ort.ts.s. Median P
idrar NGAL (pg/ml) 289,5 +110,6 268,8 564,5 +106,1 564,0 721,1 +31,8 721,0 0,000 ~
idrar KIM-1 (pg/ml) 282,1 +72,7 282,0 891,5+232,7 891,0  1429,3 +450,3 1429,0 0,000 *
Serum NGAL (ng/ml) 51,1 + 10,6 51,3 51,6 £3,4 52,9 57,4 £5,5 56,7 0,119
Serum KIM-1 (ng/ml) 427,0 £ 27,8 424,7 439,5 £ 82,0 415,6 545,2 +146,2 511,1 0,053«
Serum Kreatinin (mg/dl) 0,4 +0,1 0,3 0,4 +£0,2 0,4 0504 0,4 0,731k

AANOVA (Tukey test) / ¥Kruskal-wallis
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Araliksiz iskemi grubunda idrar NGAL degeri aralikli iskemi ve sham grubundan
anlaml (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Aralikli iskemi grubunda idrar NGAL degeri sham
grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yuksekti. (Tablo 6)

Tablo 6. Gruplar arasi idrar NGAL sonuglarinin karsilastirilmasi

Min-Mak Median Ort.ts.s. p
idrar NGAL (pg/ml)
Sham Grubu 203 - 547 269 289,5 +110.6*#
Aralikli iskemi Grubu 391 - 703 564 564,5 + 106.0* 0,000 *
Araliksiz iskemi Grubu 668 - 772 721 721,1 +31,7

A ANOVA (Tukey test)
* Devamliiskemi grubu ile fark p < 0.05/ # Aralikli iskemi grubu ile fark p < 0.05

800.0 idrar NGAL (pg/ml)

7000 —4m™M8M8 8 — O | SR

600.0 | ST I

500.0

400.0

300.0

200.0

100.0

0.0

Sham Grubu Aralikli iskemi Grubu Araliksiz iskemi Grubu

Sekil 3. Gruplar arasi idrar NGAL sonuglarimin grafiksel karsilastirmasi
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Araliksiz iskemi grubunda idrar KIM-1 degeri aralikli iskemi ve sham grubundan
anlaml (p < 0.05) olarak daha ytiksekti. Aralikli iskemi grubunda idrar KIM-1 degeri sham
grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yuksekti. (Tablo 7)

Tablo 7. Gruplar arasi idrar KIM-1 sonuglarinin karsilastiriimasi

Min-Mak Median Ort.ts.s. p
idrar KIM-1 (pg/ml)
Sham Grubu 148 - 369 282 282,1 +72.6%%
Aralikli iskemi Grubu 537 - 1267 891 891,5 +232.6* 0,000 *
Araliksiz iskemi Grubu 891 - 2410 1429 1429,3 +450,2

A ANOVA (Tukey test)
* Sham grubu ile fark p < 0.05/ # Aralikli iskemi grubu ile fark p < 0.05
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Sekil 4. Gruplar aras1 idrar KIM-1 sonuc¢larinin grafiksel karsilastirmasi
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Araliksiz iskemi, aralikli iskemi, sham grubunda serum NGAL degeri anlamli (p>
0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 8)

Tablo 8. Gruplar arasi serum NGAL sonuglarinin karsilastiriimasi

Min-Mak Median Ort.ts.s. p
Serum NGAL (ng/ml)
Sham Grubu 35 -69 51 51,1 +10,6
Aralikli iskemi Grubu 46 - 54 53 51,6 3,4 0,119 K
Araliksiz iskemi Grubu 50 - 66 57 57,4 +5,5

KKruskal-wallis
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Serum NGAL (ng/ml)
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40,0
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Sham Grubu Aralikli iskemi Grubu Araliksiz iskemi Grubu

Sekil 5. Gruplar aras1 serum NGAL sonuc¢lariin grafiksel karsilastirmasi
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Araliksiz iskemi, aralikli iskemi, sham grubunda serum KIM-1 degeri anlamli (p>

0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 9)

Tablo 9. Gruplar arasi serum KIM-1 sonuglarinin karsilastiriimasi

Min-Mak Median Ort.ts.s. p
Serum KIM-1 (ng/ml)
Sham Grubu 388 - 470 425 427,0 £27,8
Aralikli iskemi Grubu 325 - 543 416 439,5 +82,0 0,053 K
Araliksiz iskemi Grubu 397 - 870 511 545,2 + 146,2

KKruskal-wallis

800,0
700,0
600,0
500,0
400,0
300,0
200,0
100,0

0,0

Serum KIM-1 (ng/ml)
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Sekil 6. Gruplar aras1 serum KIM-1 sonuclarimin grafiksel karsilastirmasi
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Araliksiz iskemi, aralikli iskemi, sham grubunda serum kreatinin degeri anlamli (p>
0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 10)

Tablo 10. Gruplar arasi serum kreatinin sonuglarinin karsilastiriimasi

Min-Mak Median Ort.ts.s. p
Serum Kreatinin (mg/dl)
Sham Grubu 0,28 - 0,52 0,33 0,36 £ 0,09
Aralikli iskemi Grubu 0,30 - 0,93 0,36 0,44 £0,21 0,731K
Araliksiz iskemi Grubu 0,23 -1,33 0,36 0,46 £0,36

KKruskal-wallis

0,90

0,80

Serum Kreatinin (mg/dl)
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Sekil 7. Gruplar arasi1 serum kreatinin sonuc¢lariin grafiksel karsilastirmasi
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5. TARTISMA

Parsiyel nefrektomi, bobrek tiimorleri tedavisinde yaygin sekilde uygulanan sonuglari
ciddi diizeyde yiiz guldirict cerrahi bir tedavi yontemidir. Ilk uygulama yillarinda acik
cerrahi ile uygulanmakta iken son yillarda laparoskopik ve robotik cerrahi ile de basarili
sonuglar elde edilmektedir. Her ne kadar endoskopik operasyonlarda soguk iskemi sartlarinin
gerceklestirilememesi sebebiyle sicak iskemiye mecbur kalinsa ve bu siire agik cerrahideki
kadar kisa tutulamasa da onkolojik sonuglarin tatmin edici olmasi sayesinde kendisine yer
bulmustur. Biitiin bu olumlu gidisata ragmen ameliyat esnasinda uygulanan sicak iskemi uzun
yillardir bir problem olarak karsimizda durmaktadir. Ik baslarda ortalama 30-45 dakikalik
sicak iskemi siiresi elestirilmekte iken sonrasinda reperflizyon sonucunda ortaya cikan toksik
ve immuinolojik hasar ile en az iskemi kadar bobregin zarar gordiigii, apoptotik strecin

tetiklendigi ortaya konulmustur. (8,9)

Bobrekte 1-R hasarini ortaya koymak amaciyla ¢ok fazla sayida ¢alisma yapilmis ve
ciddi sayida belirte¢ ortaya konmustur. Bunlardan bir kismi tiibller hasari ortaya koyan

belirtecler iken bir kismi1 serbest oksijen radikalleridir.

Tiibiiler hasar1 ortaya koyma noktasinda 200’iin {izerinde belirte¢ ortaya konulmus,
bunlardan 25-30’unda derinlemesine g¢alisma yapilmistir. (93) Gunumizde gelinen nokta
itibariyle NGAL, KIM-1, Sistatin C, L-FABP ayr1 ayr1 ya da kombine edilerek bobrek

hasarini belirlemede en sik kullanilan yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip belirteclerdir.

Iskemi-reperfiizyon hasarma 06zel bir iyilestirme metodu halihazirda yoktur. Bu
siirecin ve hasarin Oniline gegmek amaciyla doksisiklin, leptin, levosimendan, askorbat ve
iloprost gibi bir¢cok ajan denenmis ve faydasi gosterilmis olsa da gilinliik pratikte pek fazla
uygulama alani bulamamistir. (10-14) Liu ve ark. tarafindan bu hasarin 6niine gegilmesi
amaciyla klempsiz teknik denense de parsiyel nefrektomiye uygun fakat biiyiik, renal hilusa
yakin, toplayici sisteme komsu tiimorlerde kan kaybi miktarinin fazlaligi, postoperatif idrar
kacagi, artik timor dokusunun birakilmasi gibi sebeplerle basarili olunamamus, arzu edilmese
de renal vaskiiler yapilara gegici klemp konularak tiimorler ¢ikarilmistir. (17) Gill ve ark.
arteryel klempleme konusunda mevcut teknikleri bir adim daha ileriye gotiirerek bobregin
daha az ve sinirli iskemiye maruz birakilmasi amaciyla ‘selektif-siiperselektif arteryel
klempleme teknigi’ ortaya koyarak sadece tiimorii besleyen vaskiiler yapiy1 kontrol etmeye
caligmislardir. (24) Bu teknik daha az global renal iskemiyi bize sunmakla birlikte medial ve

hiler yerlesimli timorlerde uygulama giigliigii, bobrek vaskiler anatomisindeki
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varyasyonlarin fazlaligi, selektif devaskiilarizasyon esnasinda diger vaskiiler ve parankimal
yapilarin hasarlanmasi, bazi timorlerde aberran damarlanma ve ylksek 6grenme egrisi
sebebiyle kullanim kisitliligini beraberinde getirmis, birka¢ merkez disinda fazla kullanim
alan1 bulamamuistir. (25,26) Renal arteryel anatominin yiiksek oranda varyasyon icermesi bu
alan1 daha da daraltmistir. (27) Nguyen ve ark. ise renal arterin erken deklempe edilerek
parankim ve toplayici sistemin once devamli mediiller dikislerle kontrol edilmesini, kapsiiler
onarimin ise iskemisiz yapilmasini savunsalar da kan kayb1 miktarinin fazla olmasi sebebiyle
bu teknikte sinirli kullanim alant bulmustur. (94) Giliniimiizde gelinen noktada diinyanin ve
ulkemizin hemen heryerinde parsiyel nefrektomide renal arterin klemplenmesi periferik
yerlesimli kiiciik tlimorler disinda rutin olarak uygulanmaktadir ve bahsedilen I-R hasarinin

oniine halen gegilememistir.

Iskemi-reperfiizyon hasarmin doku ve organlar iizerindeki etkisini azaltmak, doku
direncini artirmak amaciyla ‘iskemik preconditioning’ ve ‘iskemik postconditioning’
kavramlar1 ortaya atilmistir. (95) Iskemik preconditioningde amag I-R’ye ugrayacak organin
(transplante edilecek donor bobrek, kardiyak cerrahi esnasinda iskemiye ugrayacak bobrek ve
karaciger gibi) iskemi Oncesinde aralikli ve kisa siireli iskemik ataklara maruz birakilarak
dokularin yasanacak uzun streli iskemiye onkosullanmasini saglamaktir. (95) Iskemik
postconditioningde ise iskemiye maruz kalan dokularin (serebral iskemi vb.) aniden reperfiize
edilmesi yerine kontrollii sekilde aralikli olarak reperfiize edilmesi temeline dayanmaktadir ve
ortaya ¢ikan hasarin daha az oldugu gosterilmistir. (96) Patofizyoloji net olarak ortaya
konamasa da reperflizyon esnasinda doku diizeyinde ortaya ¢ikan ve hasara aracilik eden
adezyon molekiillerinin daha az eksprese olmasi dolayisiyla daha az hasarin ortaya ¢ikmasi
savunulmaktadir. (97) Bizim ¢alismamiz da ise parsiyel nefrektomi esnasinda bobregin uzun
stireli iskemik bir periyoda maruz birakilmasi yerine aralikli perfiize edilerek tipki iskemik
preconditioningdeki gibi iskemik hasara dnkosullanmasi saglanmaktadir. Boylelikle bobregin
hem 30-45 dk. araliksiz iskemiye maruz kalmamasi hem de iskemik preconditioning

mekanizmasi ile tahmin edilenden de daha az hasara ugramasi 6ngorilmektedir.

Calismamizda bu hasar1 ortadan kaldirmak ya da en aza indirmek amaciyla daha 6nce
denenmemis 6zgiin bir yontemi test etmek amaciyla yapilmistir. Bobrekte araliksiz iskemi (30
dk) yerine aralikli iskemi-reperflizyon (8 dakika klempli ve 2 dakika klempsiz sekilde
toplamda 30 dakika) uygulanarak bobregin aralikli olarak kanlandirilmasi ve bu sayede
bobrekte hasarin minimalize edilmesi tezine dayanmaktadir. Bobrekte 30 dk. gibi uzun siireli

araliksiz iskemiye maruz kalmak yerine daha kisa periyotlarda aralikli iskemiye maruz
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kalarak daha az hasarin ortaya ¢ikacagir ongoriilmiistiir. Ayrica ameliyat esnasinda aralikli
reperfiizyon uygulanan zaman dilimlerinde kanamaya neden olan vaskiiler yapilarin tespiti ve
iskemik periyotlarda bu yapilarin etkin bir sekilde ligasyonuna ikincil bir katki saglamasi
yoniinden anlamli goriinmektedir. Bu sayede kiiglik damarlar rezeksiyon sirasinda daha etkin
olarak kontrol edilebileceginden rezeksiyon sonrasinda renorafi sutlrlerinin minimalize

edilerek komsu saglikli bobrek dokusunda iskeminin azaltilmasina katkida bulunacaktir.

Calismamizda gruplar arasinda ki hasar derecesini karsilastirmak amaciyla 6zellikle
son yillarda akut bobrek hasarini anlamli sekilde ortaya koyan NGAL ve KIM-1 belirtecleri

kullanilmastir.

NGAL (lipokalin 2 ya da Icn2 olarakta bilinmekte) iskemik hasarin erken evrelerinde
(2-4 saat) idrar ve serumda yukselmekte 24-48 saatte en yiiksek seviyelerine ulagmaktadir.
(87,88) Hem insanlarda hem de ratlarda akut iskemik hasar durumlarinda en erken upregiile
olan genlerden birisidir. Bizim ¢alismamizda idrar NGAL seviyeleri sirastyla sham, aralikli
iskemi ve araliksiz iskemi grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde artis gostermistir.
Serum NGAL seviyeleri ise sirasiyla sham, aralikli iskemi ve araliksiz iskemi grubunda

sayisal olarak artig géstermesine ragmen bu fark istatistiksel olarak anlam kazanamustir.

KIM-1, bir transmembran proteini olup iskemik ya da nefrotoksik renal tlbdler
hasarda ekspresyonu artmaktadir. (91,92) Iskemik bobrek hasarini prerenal azotemi ve
KBY’den ayirma noktasinda idrar KIM-1 duzeyi en sensitif ve spesifik belirteclerden
birisidir. (92) Ozellikle iskemik hasarm ilk 24 saatinde serum ve idrarda odlgiilebilir hale
gelmektedir. Bizim calismamzda idrar KIM-1 seviyeleri sirasiyla sham, aralikli iskemi ve
araliks1z iskemi grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak artis gostermistir. Serum NGAL
seviyeleri ise sirastyla sham, aralikli iskemi ve araliksiz iskemi grubunda sayisal olarak artis

goOstermesine ragmen bu fark istatistiksel olarak anlam kazanamamustir.

Serum kreatinin dlizeyi siganlarda I-R sonrasi 24- 48. saatte artis gostermeye
baglamakta 3-7. gilinlerde en anlamli seviyeye ulasmakta olup bu konuda gerek hayvan
gerekse insan g¢alismalarinda bobrek hasarini gosteren yaygin kullanim alani bulmus bir
belirtegtir. (98) Insanlarda da kisa ve uzun donemde iskemik ve non-iskemik renal hasari
gostermek amaciyla uzun yillardir kullanilmaktadir. Caligmamizda kullanilan ve 6zellikle 24.
saatte anlamli diizeye ulasan bobrek hasarma spesifik diger belirteglerin (NGAL ve KIM-1)
elde edilmesi amaciyla siganlar 24. saatte sakrifiye edilmislerdir. Bundan dolay1 serum

kreatinin duzeyi erken sayilabilecek bir zamanda (24. saatte) bakilmis olup c¢alismamizin
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eksik yonlerinden birisidir. Ayrica bilateral fonksiyone bobrekli sigan ve insanlarda kreatinin
degerlendirmesi bébrek hasar1 noktasinda yanlis-olumlu sonuclara sebebiyet verebilmektedir.
(99) Bu noktada GFR, kreatinine gore daha anlamli olmakla birlikte si¢anlarda
degerlendirilmesi konusundaki teknik zorluk ortadadir. (100) Bizim galismamizda serum
kreatinin seviyeleri sirastyla sham, aralikli iskemi ve araliksiz iskemi grubunda sayisal olarak

artig gostermesine ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Calismamizin eksik yonlerinden bir digeri de I-R hasar1 arastirilan bir ¢alismada
bobrek hasari icin NGAL, KIM-1 ve kreatinin disinda diger serbest oksijen radikallerinin
bakilamamis olmasidir. Gerek teknik alt yapi gerekse maliyet sebebiyle bu noktada eksiklik
olup bu eksikligin ilerleyen slrecte yapilacak insan ¢alismalarinda giderilmesi

planlanmaktadir.

Calismamizin {izerinde durulmasi gereken olumlu yonlerinden birtanesi si¢anlarda
uyguladigimiz cerrahi tekniktir. Benzer birgok ¢alismada batin orta hat 3-4 cm lik kesi ile
peritoneal sahaya ulasilmakta ve sonrasinda bobrekler ortaya konulmaktadir. Bu teknikte
barsak ve diger intraabdominal organlara traksiyon ve ekartasyon gibi gereksiz miidahaleler
yapilmakta hayvanlar (zerinde fazladan cerrahi stres olusturulmaktadir. (101) Bizim
caligmamizda ise sol vertikal flank insizyonla girilerek hemen hemen hi¢ kas kesilmeden kas
aralayici diseksiyonla dorsolomber fasyaya ulasilmis ve sadece fasya insize edilip bobrek
ortaya konulmustur. Sonrasinda bir¢ok siganda cilt disinda siitiirasyona gerek kalmamaistir.

(101)

Sham grubuna kiyasla aralikli iskemi grubunda hasarin daha fazla olmasi, araliksiz
iskemi grubunda ise hasarin diger gruplardan daha fazla olmasi ¢alismaya baslarken ortaya
koydugumuz tezimizi desteklemektedir. Sican bobreginde renal arterin araliksiz 30 dk.
klemlenmesi yerine belli periyotlarda agilarak renal perflizyonun saglanmasi Sayesinde
hasarin daha az oldugu gosterilmistir. Bundan sonraki siiregte bu bulgulardan destek alinarak
insan calismalarma gecilmesi gerekmektedir. Insan caligmalarinda yukarida bahsedilen
belirteclere ek olarak SOR ve orta-uzun takipte (6-12 ay) sintigrafik inceleme ile opere edilen
bobrek ile karsit bobregin fonksiyonu hakkinda bilgi edinilmesi faydali olacaktir. Parsiyel
nefrektomi esnasinda ortaya ¢ikan I-R hasar1 giinlimiiz verilerinden daha asagi bir noktaya
cekilebilir. Boylelikle bu cerrahiden sonra kisa ve uzun vadede godzlenen ABY-KBY
stireclerinin azalmasi, daha az hasta magduriyeti, daha az maliyet ve ekonomik katki elde

edilebilir. Bu sonuctan yola ¢ikarak yapilacak ¢aligsmalar ve sonuglar1 sadece bobrekte degil
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iskemik hasara maruz kalan diger organlarda da faydali olabilir, bilime ve insanliga daha fazla

katki saglanabilir.
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6. SONUC

Calismamizda deneysel olarak aralikli ve araliksiz sicak renal iskemi-reperfiizyon
modeli olusturulan siganlarin bobreklerinde olusan hasar1 idrar ve serum belirtecleri
yardimiyla inceledik. Sham, aralikli iskemi ve araliksiz iskemi olarak 3 gruba ayrilan siganlar
postoperatif 1. glinde sakrifiye edilerek olusan hasar idrar NGAL, idrar KIM-1, serum NGAL,

serum KIM-1 ve serum kreatinin dlzeyleri ile karsilastirildi.

Araliksiz iskemi grubunda idrar NGAL ve idrar KIM-1 degerleri aralikli iskemi ve
sham grubundan anlamli olarak daha yiiksekti. Aralikli iskemi grubunda idrar NGAL ve idrar
KIM-1 degerleri sham grubundan anlamli olarak daha yiiksekti. Sham, aralikli iskemi ve
araliksiz iskemi grubunda serum NGAL, serum KIM-1 ve serum kreatinin degeri sayisal

olarak idrar belirteclerini desteklese de istatistiksel olarak anlamli farkliliga ulasamadi.

Sonu¢ olarak, siganlarda deneysel olarak olusturulan aralikli iskemi-reperfiizyon
modelinde araliksiz olusturulan iskemi-reperflizyon modeline gore daha az bobrek hasari

tespit edilmistir.
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