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ÖZET 
 

Böbrek tümörleri, son yıllarda görüntüleme yöntemlerindeki gelişmeler 

sayesinde daha fazla tanı konulur ve erken evrede tedavi edilebilir hale gelmiştir. Daha 

önceleri böbrek tümörleri tedavisinde radikal nefrektomi ile böbreğin tamamının 

çıkarılması standart tedavi yöntemi iken soliter böbrekli hastalarda zamanla 

hipertansiyon ve kronik böbrek yetmezliği gelişmesi, son yıllarda damar yapılarının ve 

tümör sınırlarının daha iyi tanımlanabilir olması, onkolojik sonuçlarının benzerliği, 

tümörsüz böbrek dokusunun fonksiyonel önemi gibi sebeplerle parsiyel nefrektomi 

tekniği gündeme gelmiştir ve yaygın şekilde kullanım alanı bulmuştur. Parsiyel 

nefrektomi esnasında renal artere klemp konulması sonrasında böbrekte ortaya çıkan 

iskemi-reperfüzyon hasarı sorun olarak karşımıza çıkmıştır. Bu çalışmadaki amacımız 

parsiyel nefrektomi esnasında tümörün çıkarılması ve açıkta kalan böbrek dokusunun 

onarılması esnasında renal arterin aralıksız (30 dk) klemplenmesi yerine belli 

periyotlarla açılıp kapatılması ve böbreğin daha kısa aralıklı iskemiye (8 dakika 

klempli-2 dakika klempsiz şekilde toplamda 30 dakika) maruz bırakılması ve 

dolayısıyla böbrekte daha az hasara sebep olunup olunmadığının araştırılmasıdır. 

Çalışmamızda ağırlıkları 200-250 gr olan 8 haftalık 24 adet erişkin erkek Wistar- 

Albino sıçan kullanıldı. Sıçanlar 3 gruba ayrıldı. Sham grubunda böbrek ortaya konuldu 

ve böbreğe yönelik bir işlem yapılmadan tabakalar kapatıldı. İkinci grupta 8 dakika 

klempli ve 2 dakika klempsiz şekilde toplamda 30 dakika aralıklı renal iskemi- 

reperfüzyon uygulanırken 3. grupta 30 dk. aralıksız deneysel iskemi-reperfüzyon modeli 

oluşturuldu. 

İşlem sonrası 24. saatte iskemi-reperfüzyon modellerinin böbrekte yapmış 

olduğu etkileri serum Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL), serum 

Kidney Injury Molecule-1(KIM-1), idrar NGAL, idrar KIM-1 ve serum kreatinin 

düzeyleri ile belirlemek amacıyla sıçanlardan kan ve idrarları alınarak sakrifiye edildi. 

Aralıksız iskemi grubunda idrar NGAL ve idrar KIM-1 değerleri aralıklı iskemi 

ve sham grubundan anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha yüksekti. Aralıklı iskemi grubunda 

idrar NGAL ve idrar KIM-1 değerleri sham grubundan anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha 

yüksekti. Aralıksız iskemi, aralıklı iskemi, sham grubunda serum NGAL, serum KIM-1 



ix  

ve serum kreatinin değeri sayısal olarak idrar belirteçlerini desteklese de istatistiksel 

olarak anlamlı (p> 0.05) farklılık saptanmadı. 

Sonuç olarak, sıçanlarda deneysel olarak oluşturulan aralıklı iskemi-reperfüzyon 

modelinde aralıksız oluşturulan iskemi-reperfüzyon modeline göre daha az böbrek 

hasarı tespit edilmiştir. 

Anahtar kelimeler: Böbrek yetmezliği, Renal iskemi, Reperfüzyon hasarı, Parsiyel 

nefrektomi, Sıçanlar 
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İNGİLİZCE ÖZET/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 
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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 I-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. GİRİŞ ve AMAÇ 
 

Akut böbrek yetmezliği (ABY), 48 saat içerisinde serum kreatinin düzeyinde 

yükselme ve idrar çıkışında azalma ile karakterize böbrek fonksiyon bozukluğunu ifade 

etmektedir. (1) ABY, hospitalize hastaların %3-18’inde karşımıza çıkmakta, yüksek morbidite 

ve mortalite riski (%30-70) taşımakta ve uzun vadede kronik böbrek yetmezliği (KBY) riskini 

de beraberinde getirmektedir. (2-4) 

KBY, uzun yıllar boyunca üzerinde çalışılmasına rağmen halen önüne geçilmesi güç 

bir morbidite ve mortalite sebebi olarak karşımızda durmaktadır. (5) Türk Nefroloji Derneği 

2014 verilerine göre ülkemizde diyalize girmek zorunda kalan 61 bin KBY hastası olduğu, 

diyaliz ve böbrek nakli için harcanan paranın da 1,5 milyar doları aştığı bilinmektedir. (6) 

Kimi hastalar benzer senaryolara rağmen ABY’den KBY sürecine kolaylıkla 

girerlerken kimileri bundan pek az etkilenmektedirler. Yine kimi hastalar son dönem böbrek 

yetmezliğine haftalar-aylar içerisinde ilerlerken kimi hastalar ise kısa sürede eski organ 

fonksiyonunu kazanmaktadırlar. Bu bireysel farklılıklar sadece böbrek değil karaciğer, beyin 

gibi diğer birçok dokuda da farklılık göstermektedir. Bu farklılıklar, süreçler üzerinde çok 

sayıda çalışma yapılmış olsa da halen temeldeki fizyopatolojik ve defans mekanizmalarının 

tam olarak aydınlatılamamış olmasındandır. Bu noktalardan biri de böbrekte iskemi- 

reperfüzyon (I-R) hasarı ve sonrasındaki ABY-KBY evreleridir. (7) 

Güncel bilgilerimize göre I-R hasarında, reperfüzyon sonrasında hücre içerisinde artan 

serbest oksijen radikalleri ve bunların sebep olduğu lipid peroksidasyonu, apoptozisi ve 

dolayısıyla doku hasarını başlatan başlıca etkendir. Doku düzeyinde ortaya çıkan sitokinler 

(TNF-α, IL-6 vd) lökosit akümulasyonunu başlatırken, hücre içi alanda ortaya çıkan 

JAK/STAT aktivasyonunu apoptotik süreçte rol almaktadır. (8,9) Bu sürecin ve hasarın önüne 

geçmek amacıyla doksisiklin, leptin, levosimendan, askorbat ve iloprost gibi birçok ajan 

denenmiş ve faydası gösterilmiş olsa da günlük pratikte pek fazla uygulama alanı 

bulamamıştır. (10-14) 

Böbrekte I-R hasarı ve çözüm arayışlarının çıkış noktalarından birisi de böbrek 

transplantasyonunda transplante edilen böbreğin iskemiye verdiği yanıt ve operasyon 

sonrasında verimli çalışıp çalışmadığı olmuştur. Buna ek olarak özellikle prerenal sebeplerle 

gelişen ABY, mevcut hasarın geridönüşsüz olması, KBY süreçlerinin başlaması ve yine renal 

iskemiye bağlı hipertansiyon vakalarının saptanması renal iskemi ve sonrasında gelişen hasarı 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Glassock%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27941934
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ilgi odağı haline getirmiştir. Bu konuya ürolog perspektifinden baktığımızda renal 

transplantasyon kadar parsiyel nefrektomi ve klemp kullanımına bağlı I-R hasarı araştırılmaya 

ve çözülmeye muhtaç bir problem olarak karşımızda durmaktadır. 

Böbrek tümörleri, son yıllarda görüntüleme yöntemlerindeki gelişmeler sayesinde 

daha fazla tanı konulur ve erken evrede tedavi edilebilir hale gelmiştir. (15) Daha önceleri 

böbrek tümörleri tedavisinde radikal nefrektomi ile böbreğin tamamının çıkarılması standart 

tedavi yöntemi iken soliter böbrekli hastalarda zamanla hipertansiyon ve kronik böbrek 

yetmezliği gelişmesi, son on-yirmi yılda damar yapılarının ve tümör sınırlarının daha iyi 

tanımlanabilir olması, onkolojik sonuçlarının benzerliği, tümörsüz böbrek dokusunun 

fonksiyonel önemi gibi sebeplerle parsiyel nefrektomi tekniği gündeme gelmiştir ve yaygın 

şekilde kullanım alanı bulmuştur. (16) Bu tekniğin yaygınlaşması sonrasında ameliyat 

esnasında renal arterin ortalama 30-45 dk. boyunca klemplenmesi ile geride kalan tümörsüz 

böbrek dokusunda oluşan I-R hasarı uzun yıllar tartışma konusu olmuştur ve halen böbrek 

tümörleri tedavisinde bir sorun olarak varlığını sürdürmektedir. Bu hasarın önüne geçilmesi 

amacıyla klempsiz teknik denense de parsiyel nefrektomiye uygun fakat büyük, renal hilusa 

yakın, toplayıcı sisteme komşu tümörlerde kan kaybı miktarının fazlalığı, postoperatif idrar 

kaçağı, artık tümör dokusunun bırakılması gibi sebeplerle başarılı olunamamış, arzu edilmese 

de renal vasküler yapılara geçici klemp konularak tümörler çıkarılmıştır. (17) 

Parsiyel nefrektomide postoperatif renal fonksiyonu (ABY-KBY) etkileyen 3 önemli 

parametre bulunmaktadır. Bunlardan değiştiremediğimiz faktör operasyon öncesi bazal 

böbrek fonksiyonudur. (18) Bizim değiştirebileceğimiz faktörler ise operasyon sonrası rezidü 

fonksiyonel böbrek dokusu miktarı ve iskemi-reperfüzyon hasarıdır. Rezidü fonksiyonel 

böbrek dokusu noktasında tümörün enükleasyonu ve minimal negatif cerrahi sınır gibi 

gelişmeler başarı ile kaydedilmiştir. (19,20) İskemi-reperfüzyon hasarı noktasında ise halen 

çalışmalar devam etmektedir ve ne yazık ki hatırı sayılır bir ilerleme sağlanamamıştır. 

1990’lara kadar parsiyel nefrektomide açık cerrahi teknik standart yöntem iken 

laparoskopik ve robotik sistemlerin kullanıma girmesi ile minimal invaziv cerrahi çağı 

başlamış, robotik ve laparoskopi ameliyatlarla parsiyel nefrektomi başarı ile uygulanabilir 

hale gelmiştir. Endoskopik ameliyatlar açık yönteme göre benzer onkolojik sonuçlar sunarken 

daha az ağrı ve daha az hastanede kalış açısından daha konforlu bir tedavi alternatifi 

olmuşlardır. Fakat endoskopik ameliyatlar, klemp kullanım sürelerinin daha uzun olması, açık 

tekniğe kıyasla buz kullanılarak soğuk iskemi sağlanamaması sebebiyle böbreği hem daha 
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uzun hem de daha sıcak iskemiye maruz bırakarak iskemik hasarı artırmışlardır. (21,22) 

Bunun engellenmesi amacıyla klempsiz yapılan ameliyatlar ise daha fazla kan kaybı ve 

komplikasyonu beraberinde getirmiştir. (23) Mevcut teknikler bir adım daha ileriye 

götürülerek böbreğin daha az ve sınırlı iskemiye maruz bırakılması amacıyla ‘selektif- 

süperselektif arteryel klempleme tekniği’ ortaya konulmuş ve sadece tümörü besleyen 

vasküler yapı kontrol edilmeye çalışılmıştır. (15,24) (Şekil 1) Bu teknik daha az global renal 

iskemiyi bize sunmakla birlikte medial ve hiler yerleşimli tümörlerde uygulama güçlüğü, 

böbrek vasküler anatomisindeki varyasyonların fazlalığı, selektif devaskülarizasyon esnasında 

diğer vasküler ve parankimal yapıların hasarlanması, bazı tümörlerde aberran damarlanma ve 

yüksek öğrenme eğrisi sebebiyle kullanım kısıtlılığını beraberinde getirmiş, birkaç merkez 

dışında fazla kullanım alanı bulamamıştır. (25,26) Renal arteryel anatominin yüksek oranda 

varyasyon içermesi bu alanı daha da daraltmıştır. (Şekil 2) (27) Günümüzde gelinen nokta 

itibariyle dünyanın ve ülkemizin hemen heryerinde parsiyel nefrektomide renal arterin 

klemplenmesi periferik yerleşimli küçük tümörler dışında rutin olarak uygulanmaktadır ve 

bahsedilen I-R hasarının önüne halen geçilememiştir. 

Çalışmamızın amacı sıçan böbreğinde renal arterin aralıksız (30 dk) klemplenmesi ile 

belli periyotlarla açılıp kapatılması ve böbreğin daha kısa aralıklı iskemiye (8 dakika klempli- 

2 dakika klempsiz şekilde toplamda 30 dakika) maruz bırakılması ve dolayısıyla böbrekte 

daha az hasara sebep olunup olunmadığının prospektif kontrollü ve karşılaştırmalı bir çalışma 

ile değerlendirilmesidir. 
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Şekil 1. Süperselektif (a), Selektif (b, c), 

Global(d) Renal Arter Klempleme Örnekleri 

 
 
 

 

Şekil 2. Renal Vasküler Varyasyonlar ve Oranları 
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2. GENEL BİLGİLER 

 
2.1. Böbrek Kanserlerinde İnsidans, Etiyoloji ve Sınıflandırma 

 
2.1.1. İnsidans 

 
Tüm erişkin solid tümörlerin %3’ünü oluşturan böbrek tümörleri bütün ürolojik 

maligniteler içerisinde %40 ile en yüksek mortalite oranına sahiptir. (28) Ürolojik 

maligniteler içerisinde sıklık bakımından prostat ve mesane kanserinden sonra üçüncü sırada 

yer alırken, Avrupa’da tüm kanserler içinde dokuzuncu sırada görüldüğü bildirilmektedir. 

(29,30) Radyolojik görüntüleme tekniklerinin daha yaygın kullanılması sayesinde hem 

Avrupa hem de Amerika’da böbrek tümörleri insidansında %3-4’lük bir artış olduğu 

gözlenmektedir. Buna karşın, iskandinav ülkelerinde insidansta hafif bir azalma olduğu 

belirtilmektedir. (30) Böbrek tümörleri erkeklerde daha sık görülmektedir (erkek/ kadın= 

1,5/1) ve tepe insidansına 60-70 yaşlar arasında ulaşmaktadır. (31) 

 

2.1.2. Etiyoloji 

 
Böbrek tümörleri için bilinen risk faktörleri sigara içilmesi, hipertansiyon ve obezite 

gibi yaşam tarzıyla ilişkili faktörler yanında ailesel kanser sendromlarının varlığıdır. Bunların 

dışında doğum sayısı, fiziksel aktivite, alkol kullanımı gibi diğer faktörler de 

sorgulanmaktadır. (Tablo 1) 

Tablo 1. Böbrek Kanserleri için Risk Faktörleri 

Kanıtlanmış Diğerleri 

Risk faktörü Sigara 

Artmış vücut ağırlığı 

Hipertansiyon 

Ailesel kanser sendromları 

Diyabet 

Son dönem böbrek yetmezliği 

Diyet 

Alkol 

Doğum sayısı 

Fiziksel aktivite 

Trikloretilen 

Radyoterapi 

Kemoterapi 
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2.1.2.1. Sigara 

 
Sigara içmeyenlerle karşılaştırıldığında erkeklerde yaklaşık %50, kadınlarda %20 

oranında daha fazla bir risk söz konusudur. (32) Temel mekanizma, sigaranın böbrek 

tümörleri gelişimindeki etkisi karbon monoksit maruziyetine bağlı olarak dokuda kronik 

hipoksiye yol açması olarak açıklanmaktadır. (33) Ayrıca böbrek tümörlerinde genetik 

değişikliklerin en fazla izlendiği 3p kromozom delesyonu ve sigarada yüksek miktarda 

bulunan benzopiren ilişkisi bu etkiyi desteklemektedir. (34) 

 

2.1.2.2. Obezite 

 
Obezite, böbrek tümörü olgularının %35-40’ında gözlenmektedir. Literatürde 

obezitenin böbrek tümörleri için bir risk faktörü olduğu belirtilmektedir. (34) Obezite ve 

böbrek tümörü ilişkisinde hangi mekanizmaların etkili olduğu konusunda doğrudan kanıtlar 

yoktur. Gözlenen etki ileri sürülen hipotezlerle açıklanmaya çalışılmaktadır. Bunlar, kronik 

doku hipoksisi, insülin direnci, kompensatuvar hiperinsülinemi, değişmiş endokrin ortam ve 

adipokinlerin üretimi, obeziteyle indüklenen inflamatuvar yanıt ile lipid peroksidasyonu ve 

oksidatif stres olarak sıralanabilir. (35) 

 

2.1.2.3. Hipertansiyon 

 
Çeşitli böbrek tümörleri ya da kanser sebebiyle uygulanan tedaviler hipertansiyona 

sebep olabilmektedir. Renin salgılayan tümörler renin-anjiyotensin sistemi yoluyla 

hipertansiyona yol açabilmektedir. (36) Yine hedefe yönelik tedavi amacıyla kullanılan 

sunitinib ve sorafenib gibi tirozin kinaz inhibitörlerinin kullanımıyla da hipertansiyon 

gelişebilmektedir. (37,38) Tiyazid gibi bazı diüretiklerin ve antihipertansif ilaçların böbrek 

tümörü riskini 2-3 kat arttırdığı gösterilmiştir. (34) Fakat mevcut hipertansiyonun riski kesin 

olarak arttırdığının bilinmesinden dolayı kullanılan antihipertansiflerin etiylojide esas olarak 

rol alıp almadığı ayrı bir tartışma konusu olmuştur. 

 

2.1.2.4. Ailesel Kanser Sendromları 

 
Böbrek tümörlerinin %4’ünden daha azını kalıtsal veya ailesel yatkınlık 

oluşturmaktadır. Böbrek tümörlerine yatkınlık oluşturan herediter sendromlar Tablo 2’de 

özetlenmiştir. (39) Bu tümörler klinik olarak bilateral ve multipl olma eğilimindedirler. 

Ailesel ve herediter olmayan böbrek tümörlerine kıyasla daha erken yaşta ortaya çıkma 

potansiyeli taşırlar. 
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Herediter böbrek tümörlerinin tanımlanmış dört temel tipi şunlardır; 

 
 

• Von hippel-lindau berrak hücreli karsinom 

• Herediter papiller renal karsinom 

• Birt-hogg-dube sendromu 

• Herediter leiyomiyomatöz renal hücreli karsinom 

Tablo 2. Renal Tümörlere Yatkınlık Oluşturan Herediter Sendromlar 

Sendrom Gen Tümör 

Familyal renal kanser Tanımlanamamış  Berrak hücreli 

Tüberoskleroz  TSC1, TSC2 Anjiomiyolipom/Berrak 

hücreli/Diğer 

Kromozom 3 

translokasyonu 

Von Hippel-Lindau (VHL) 

Herediter papiller RHK 

Birt-Hogg-Dube (BHD) 

Familyal onkositom 

Herediter leiyomyomatöz 

tip 

Tanımlanamamış 

 

VHL (3p25) 

C-MET 

BHD 

Multiple kromozom kaybı 

Fumarat hidrataz (FH) 

Berrak hücreli 

 

Berrak hücreli 

Papiller tip 1 

Kromofob/Hibrid 

Onkositom 

Papiller tip 2 

 

Bütün bu etiyolojik faktörler dışında diyet, fiziksel aktivite, hormonal, mesleki ve 

çevresel, iyatrojenik(kemoterapi-radyoterapi) faktörler böbrek kanserleri etiyolojisinde 

suçlanmaktadır. 

 

2.1.3. Sınıflandırma 

 
Böbrek tümörlerinin %85 lik kısmını renal hücreli karsinom bunun dışında %10-12’lik 

bir kısmını ise üst ürotelyal tümörler oluşturmaktadır. Renal hücreli karsinomun (RHK) 

histopatolojik sınıflandırmasında 2004 yılında Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 

tanımlanan sisteminin kullanılması önerilmektedir. (40) (Tablo 3). 
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Tablo 3. RHK Alttiplerinin Patolojik ve Klinik Özellikleri 
 

Alttipler 

 

 
Berrak hücreli 

 

 

 

Papiller 

 

 

 
Kromofob 

 

 
 

Toplayıcı kanal 

(Bellini) 

 

 
 

Multiloküler kistik 

 

 

 
Medüller 

 

 
Xp11 

translokasyonu 

 
Nöroblastom 

sonrası 

 
 

Müsinöz tübüler ve 

iğsi hücreli 

 
Tiroid folliküler 

karsinom benzeri 

tümör 

Sınıflandırılamayan 

% 

 

 
75 

 

 

 

10 

 

 

 
5 

 

 

 
5 

 

 

 
Nadir 

 

 

 
Nadir 

 

 
 

Nadir 

 

 
Nadir 

 

 
 

Nadir 

 

 
Nadir 

4-6 

Gelişim 

 
 

Tek, nadiren 

multisentrik 

 

 
Multisentrik, 

bilateral 

veya tek 

 

 
Tek 

 

 

 
Tek 

 

 

 
Tek 

 

 

 
Tek 

 

 
 

Tek 

 

 
Tek 

 

 
 

Tek 

 

 
Tek 

Tek 

Hücre/Doku 

özellikleri 

 
Berrak 

sitoplazmalı 

 
 

Tip 

1(bazofilik) 

veya Tip 2 

(eozinofilik) 

Soluk veya 

eozinofilik 

granüler 

sitoplazma 

 
Eozinofilik 

sitoplazma 

 
Berrak 

sitoplazma, 

küçük koyu 

nükleus 

 
Eozinofilik 

sitoplazma 

 
Berrak ve 

eozinofilik 

sitoplazma 

Onkositik 

özellikli 

eozinofilik 

hücreler 

Tübüller, 

ekstrasellüler 

müsin ve iğsi 

hücreler 

Berrak 

hücreler 

Değişken, 

sarkomatoid 

Büyüme 

paterni 

 
Solid, tübüler, 

kistik 

 

 
 

Tübülopapiller, 

solid 

 

 
 

Solid 

 

 
 

Düzensiz 

kanallar 

 

 
 

Kistik 

 

 
 

Retiküler 

patern 

 
 

Tübülo- 

papiller 

 
 

Solid 

 

 
 

Solid 

 

 
Solid 

Solid 

Prognoz 

Derece, evre 

ve 

sarkomatoid 

değişiklikle 

ilişkili 

Derece, evre 

ve 

sarkomatoid 

değişiklikle 

ilişkili 

 
%10 

mortalite 

 
Agresif 

seyirli, 

2/3 hasta 2 

yıl içinde 

kaybedilir 

Progresyon 

ve metastaz 

yok 

Tanı 

sonrasında 

ortalama 

sağkalım 15 

hafta 

 
İyi 

 
Evre ve 

derece ile 

ilişkili 

 

Ender 

olarak 

metastatik 

 
Bilinmiyor 

 

Yüksek 

mortalite 
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2.2. Böbrek Kanserlerinde Tanı, Evrelendirme ve Prognostik 

Faktörler 

2.2.1. Tanı 

 
Böbrek tümörlerinin %50’si insidental olarak tanı almaktadır. Görüntüleme 

sistemlerinin şimdiki kadar yaygın ve etkin kullanılamadığı geçmiş dönemlerde tanı daha çok 

klinik bulgulara dayanılarak yapılmaktaydı ve hastaların ciddi bir kısmı lokal ileri evre ve 

metastatik hastalık ile karşımıza çıkmaktaydı. Klasik tanı triadı lomber palpe edilebilen kitle, 

makroskopik hematüri ve yan ağrısı olup %15’lik bir hasta grubunda izlenmektedir ve ne 

yazıkki bu bulgular daha çok ileri evre hastalığın bulgularıdır. (41) Yeterli boyutlara erişen bir 

böbrek tümörü batın muayenesinde palpe edilebilir. Ağrı, kitle basısı sebebi ile oluşan 

hidronefroz, renal kapsül gerilmesi, hematüri ve pıhtıya bağlı obstrüksiyon ya da lokal 

invazyona bağlı olabilir. Böbrek tümörleri retroperitonda küçük boyutlardayken çoğunlukla 

semptom vermezler. Nadir görülse de küçük boyutlu bir kitle kökeni olduğu metastazlar, 

paraneoplastik semptomlar ve hematüri ile klinik olarak ortaya çıkabilir. İleri evre hastalıkta 

görülen diğer bulgular, palpe edilebilen lenf nodları, alt ekstremite ödemi ve ileri yaşta ortaya 

çıkan varikosel olabilir. Akciğer metastazlarında ise persistan öksürük ve nefes darlığı, kemik 

metastazlarında da ilgili kemiklerde ağrı olabilir. Paraneoplastik sendromlar açısından böbrek 

tümörleri ayrı bir yer tutmaktadırlar. (41) Hastalarda %10-40 oranında değişik şiddetlerde 

paraneoplastik sendromlara rastlanılabilir. En sık izlenen semptom ve bulgular hiperkalsemi, 

polisitemi ve migratuvar eritema nodozumdur. Diğer semptomlar nöropati, kanama 

bozuklukları, galaktore, hipertansiyon, hiperglisemi, cushing sendromu ve amiloidozdur. 

Böbrek tümörü hastalarının %30-35’lik bir kısmında ise makroskopik ya da mikroskopik 

olmak üzere hematüri gözlenmektedir. (42) 

Küçük boyutlu ya da asemptomatik kitlelerin saptanmasında radyolojik tetkikler temel 

oluşturur. Özellikle bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme (MRG) 

birçok kanserin tanısında, takibinde ve tedavinin planlanmasında anahtar role sahiptir. Böbrek 

tümörleri tanısında en kolay ve ucuz tetkik ultrasonografidir (US). US ile yakalanan renal 

kitlelerin BT veya MRG ile doğrulanması gereklidir. (43) Ayrıca böbrek tümörlerinin 

%2’sinin bilateral olduğu, %25’inin multisentrik olduğu düşünülürse karşı böbreği yeniden 

değerlendirmenin önemi daha da artmaktadır. 
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Renal kitlelerin değerlendirilmesinde BT altın standarttır. Böbrek yetmezliği ve 

kontrast allerjisi olan hastalarda MR ve US tercih edilebilir. (44) Teknolojideki gelişmeler 

eskiye nazaran renal kitlelerin tanısında radyolojik tetkiklerin tanısal doğruluğunu 

artırmaktadır. Multidetektör BT’nin kullanıma girmesinden sonra birçok açıdan çok miktarda 

görüntü elde etmek mümkün olmuştur. Bu görüntülerin dijital platformda rekonstrüksiyonu 

çok daha ayrıntılı ve güvenilir görüntüler elde edilmesini sağlamıştır. 

 

2.2.2. Evreleme 

 
Böbrek tümörleri evrelemesinde günümüzde tüm solid tümörler için de adapte edilen 

2009 TNM (tümör, nod, metastaz) evreleme sistemi kullanılmaktadır. (Tablo 4) Hem tedavi 

modalitesi için hem de takip için hastaları vaka bazında değerlendirmek gerekmektedir. 

Böbrek tümörlerinde evreleme için en güvenilir yöntem patolojik incelemedir. TNM ile 

hastalar tanımlanırken her üç parametre için de durum vurgulanabilmektedir. Mesela primer 

tümör dışında biyolojik bir bariyer kabul edilen böbrek kapsülünün tümör tarafından aşılması 

ve tümörün perirenal yağ dokusuna yayılması kolaylıkla saptanabilmektedir. Hemen tüm 

serilerde T3 tümörlerin daha kötü bir prognoza sahip oldukları ortaya konmuştur. (45) Renal 

ven, vena kava ve adrenal tutulumu TNM evrelemesinde hastalık gidişatını belirleyen önemli 

parametrelerdir. Bu açılardan TNM prognozu öngörmede yardımcı faktörlerdendir. 
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Tablo 4. Böbrek Tümörleri 2009 TNM Evrelemesi 

T: Primer tümör 

Tx: Primer tümörü saptamak için veriler yeterli değil 

T0: Primer tümöre ait bulgu gözlenememiştir 

T1: Tümör böbreğe sınırlı, en geniş çapı ≤7cm 

T1a: Tümör ≤4 cm 

T1b: Tümör >4 cm ve ≤7cm 

T2: Tümör böbreğe sınırlı, en geniş çapı >7cm 

T2a: Tümör >7 cm ama ≤10cm 

T2b: Tümör böbreğe sınırlı, >10 cm 

T3: Tümör major venlere invazyon yapmıştır veya sürrenal bezi ya da perinefrik bölgeyi 

direkt invaze etmiş ancak gerota fasyasını aşmamıştır 

T3a: Tümör gros olarak renal ven veya segmental dallarına yayılmış veya perirenal 

ve/veya peripelvik yağa yayılmış ancak gerota fasiyasını aşmamış 

T3b: Tümör gros olarak vena kavayı diafragma altında tutmuştur 

T3c: Tümör vena kavayı diafragma üstünde tutmuş veya vena kava duvarını invaze 
etmiştir 

T4: Tümör Gerota fasiasını aşmıştır (Aynı taraf adrenal bez invazyonu mevcuttur) 

N: Rejyonel metastaz 

Nx: Lenf nodlarını değerlendilemedi 

N0: Lenf nodlarında metastaz yoktur 

N1: Tek bir lenf nodu metsazı vardır 

N2: Birden fazla lenf nodunda metastaz vardır 

M: Uzak metastaz 

Mx: Uzak metastazı değerlendirmek için veriler yeterli değil 

M0: Uzak metastaz yoktur 

M1: Uzak metastaz vardır 
 

 
 

2.2.3. Prognostik Faktörler 

 
Böbrek tümörlerinin yaklaşık %25’i tanı anında metastatiktir. Tanı esnasında 

metastatik olmayanların da %20-35’inde ilerleyen süreçte metastaz gelişir. (46,47) Metastatik 

evrelerde yeni ilaç ve tedavi modalitelerine rağmen tedavi başarı oranları %15-20’yi 

geçmemektedir. Hastaların tanı anında prognozlarının öngörülmesi, özellikle ileri evre 

hastaların zaman kaybetmeden sınırlı ve çok etkin olmayan tedavi rejimlerine alınması 

oldukça önemlidir. Prognozu etkileyen faktörler şunlardır: 

 

2.2.3.1. Primer Tümör Boyutu Ve Yayılımı 

 
Primer tümör boyutunda hastalık nüksü, nükssüz sağkalım, hastalıksız sağkalım ve 

genel sağkalımda keskin bir fark yaratan eşik tümör boyutu değeri hala tartışmalıdır. Son 
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yıllarda birçok kez değişik eşik değerler belirtilerek T1 ve T2 tanımlamaları yapılmıştır. 

(48,49) TNM evreleme sisteminde 7 cm’lik sınır T2 evresi başlangıcı kabul edilmiştir. 7 

cm’den küçük tümörler T1, 4 cm’den küçük tümörler T1a, 4-7 cm arası T1b olarak 

ayrılmıştır. Diğer bir konu da kapsül invazyonu ve kapsül dışı yayılımdır. Bu gruba adrenal 

bez tutulumu da eklense de yayılım ve prognozun farklı olmasından dolayı sonradan 

ayrılmıştır. 

 

2.2.3.2. Adrenal Tutulum 

 
RHK’de adrenal tutulumu olasılığı %9-10’dur. Literatürde birçok seride adrenal 

tutulumun bağımsız bir kötü prognostik faktör olduğu bildirilmiştir. (50) 

 

2.2.3.3. Renal Ven-Vena Kava Tutululumu 

 
Venöz sistemin etkilenmesi RHK için oldukça özgün bir durumdur. Venöz tutulum ve 

tümör trombüs oluşumu diğer malignitelerde seyrek görülür. RHK’de venöz tutulum %5-9 

oranındadır. Evre ilerledikçe bu oran daha da artmaktadır. Hastalığın biyolojik saldırganlığı 

ve evresi ile yakından ilişkilidir. TNM sınıflamasında renal ven ve vena kava trombüsü varlığı 

T3b, diyafram üzerine ulaşmış trombüs varlığı T3c olarak evrelenmektedir. 

 

2.2.3.4. Lenf Nodu Tutulumu 

 
RHK’de lenfatik tutulum ve lenf noduna müdahale hala tartışmalı bir konudur. 

Lokalize, düşük T evresindeki hastalıkta lenf nodu tutulum riski %2-9 arasındayken, renal ven 

tutulumu, renal hilus invazyonu veya büyük tümörlerde bu oran %45’lere varmaktadır. (51) 

Lenf nodu tutulumu olan hastalarda metastaz ve lokal nüks oranları yüksektir. Lokal nüksün 

en önemli sebebi mikroskopik lenfatik hastalık sayılabilir. Lenf nodu diseksiyonunun 

prognozu olumlu etkilediği ve immünoterapiye yanıtın daha iyi olduğunu iddia eden yazılar 

varken sağkalıma etkisi olmadığını bildiren yazılar da mevcuttur. (52) 

 

2.2.3.5. Uzak Organ Metastazı 

 
Onkolojik prensiplere göre her ne kadar solid organ metastazı birçok malignitede en 

kötü prognostik parametre olarak belirtilse de RHK’de durum biraz farklıdır. Özellikle soliter 

akciğer metastazları, rejyonel lenfatik tutuluma göre daha iyi seyir sergilerler. Soliter akciğer 

metastazları için genel ortak görüş bunların diğer ileri evre hastalıklara göre daha iyi 
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prognozlu olduğudur. Genelde önerilen rezeke edilebilecek durumda olan metastazların 

çıkarılmasıdır. 

 

2.3. Böbrek Tümörlerinde Ablatif Yöntemler ve Cerrahi Tedavi 

 
Böbrek tümörlerinde standart tedavi yöntemi parsiyel ya da radikal nefrektomidir. Son 

yıllarda ileri yaşta cerrahiye uygun olmayan hasta grubunda perkütan ya da endoskopik ablatif 

tedaviler de tedavi alternatifleri içerisinde kendisine yer bulmuştur. 

 

2.3.1. Ablatif Yöntemler 

 
Kriyoablasyon, radyofrekans ve Yüksek Yoğunlukta Odaklanmış Ultrason (HIFU) ile 

küçük böbrek tümörlerinin ablasyon tedavisinde uygulanan başlıca yöntemlerdir. Geçmişten 

günümüze laparoskopik renal kriyoablasyon 1990’ların başından beri başarı ile uygulanmakta 

olup kısa ve orta dönem sonuçları oldukça iyidir. (53,54) Radyofrekans ablasyon (RFA) ise 

önce karaciğer tümörlerinin tedavisinde başarıyla kullanılmış, ardından laparoskopik ya da 

perkütan yolla böbrek tümörlerinin ablasyon tedavisinde alternatif metod olarak kullanıma 

girmiştir. (55) 

 

2.3.1.1. Renal Kriyoablasyon 

 
Renal kriyoablasyon, renal tümör ablasyon yöntemleri içinde üzerinde en çok çalışılan 

ve klinik olarak test edilenidir. Bu yöntemle doku -20˚C’den düşük sıcaklığa hızla dondurulup 

ardından çözülerek tümör yıkımı oluşturulmaktadır. (56) Renal kriyoablasyonun 3 cm’den 

küçük, solid, kontrast tutan tümörü olan ve yüksek operasyon riski taşıyan yaşlı hastalara 

uygulanması önerilmektedir. (57) Göreceli kontrendikasyonlar hastanın genç olması, tümörün 

4 cm.den büyük veya kistik olması, tümör yerleşiminin hiler veya intrarenal olmasıdır. Kesin 

kontrendikasyon ise düzeltilemeyen kanama diyatezidir. 

 

2.3.1.2. Renal Radyofrekans Ablasyon 

 
Radyofrekans ablasyon (RFA) üroloji pratiğinde önce BPH’da, sonra da prostat 

kanseri tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır. Renal tümörlerin tedavisinde ise ilk RFA 

çalışması 1997 yılında yapılmıştır. (58) Radyofrekans ablasyon, alternatif akım kullanılarak 

elektrodun yakın çevresine dirençsel ısı verilmesi ve komşu dokuların da iletim yoluyla 

ısıtılması prensibiyle çalışır. Bu hücre ölümüne, iskemiye ve sonuçta koagülasyon nekrozuna 

yol açar. 
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2.3.1.3. Yüksek Yoğunlukta Odaklanmış Ultrason (HIFU) ile Ablasyon 

 
Günümüzde kullanılmakta olan ablasyon tedavileri içinde en az invaziv olanı 

HIFU’dur. Ürolojide klinik olarak HIFU ilk kez BPH ve prostat kanserinde denenmiştir. 

(59,60) HIFU’da piezoelektrik elementler tarafından üretilen ultrasonik dalgalar akustik 

mercek veya parabolik yansıtıcılar tarafından bir alanda odaklanmaktadır. (61) Cilde konulan 

prob ile ultrasonik enerji vücut içindeki 1 cm² kadar küçük bir alanda yoğunlaştırılabilmekte 

ve hedef alanda ısı 90 °C’ye kadar yükselmektedir. Teorik olarak prob ile hedef arasındaki 

dokuların bu enerjiden etkilenmediği kabul edilmektedir. Yükselen ısı protein denatürasyonu 

ve koagülasyon nekrozuna sebep olmaktadır. Fakat HIFU renal tümör ablasyonunda hasta 

solunumu, kostalar, sınırları net ayrılamayan tümörler hedefte odaklanmayı 

güçleştirebilmektedir. 

 

2.3.2. Cerrahi Tedavi ve Parsiyel Nefrektomi 

 
Uluslararası tedavi kılavuzları doğrultusunda, T1 evredeki (7 cm’den küçük, kapsülü 

aşmamış) böbrek tümörlerinde ve özellikle 4 cm ve daha küçük olanlarda, ‘Parsiyel 

Nefrektomi-Nefron Koruyucu Böbrek Cerrahisi’ önerilmektedir. Bu evredeki tümörlerde 

böbreğin korunak yalnızca tümörün alınması, tüm böbreğin alındığı ‘radikal nefrektomi’ 

serileri ile karşılaştırıldığında, benzer onkolojik sonuçlar vermekle beraber, uzun dönem 

böbrek fonksiyonları parsiyel nefrektomi yapılanlarda belirgin olarak daha iyi sonuçlar 

vermektedir. Daha büyük tümörlerde (> T2 evresi) ise radikal nefrektomi gerekebilmektedir. 

Parsiyel nefrektomi endikasyonları; 

 
− Kesin Endikasyonlar: Soliter böbrekte veya bilateral böbrekte şüpheli kitle 

− Rölatif Endikasyonlar: Von-Hippel Lindau (VHL) ve Birt-Hogg-Dube(BHD) sendromu 

gibi bilateral ve multifokal RHK insidansının arttığı durumlar ile ileride diğer böbreğin 

sağlığını sıkıntıya sokabilecek; hipertansiyon, diyabet, taş hastalığı ve renal arter stenozu 

gibi durumlar 

− Elektif Endikasyonlar: Sporadik, tek taraflı şüpheli lezyonu olup karşı böbreği normal 

olan hastalar şeklinde belirtilmektedir. 

 
Parsiyel nefrektomide postoperatif renal fonksiyonu (ABY-KBY) etkileyen 3 önemli 

parametre bulunmaktadır. Bunlardan değiştiremediğimiz faktör operasyon öncesi bazal 

böbrek fonksiyonudur. (18) Bizim değiştirebileceğimiz faktörler ise operasyon sonrası geride 
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kalan fonksiyonel böbrek dokusunun niteliği-niceliği ve iskemi-reperfüzyon hasarıdır. Geride 

kalan fonksiyonel böbrek dokusu noktasında tümörün enükleasyonu ve minimal negatif 

cerrahi sınır gibi gelişmeler başarı ile kaydedilmiştir. (19,20) İskemi-reperfüzyon hasarı 

noktasında ise halen çalışmalar devam etmektedir ve ne yazıkki hatırı sayılır bir ilerleme 

sağlanamamıştır. 

Parsiyel nefrektomide en önemli noktalardan biri tümörü güvenli cerrahi sınır ile 

birlikte bütün olarak kanamanın olmadığı iyi bir vizyon altında çıkarmaktır. Bunun için 

periferik ve küçük kitleler dışında renal arterin kapatılması gerekmektedir. Bu sürenin 20 

dk.’yı geçmesi halinde parakimal hasarın başlamaktadır. Bu hasarın azaltılması amacıyla 

böbreğin buz ile yüzeyel soğutulması da ilave fayda sağlamaktadır. 

Böbrek tümörlerinin cerrahi tedavisine karar vermede tümör boyutunun (T evresi) yanı 

sıra, tümörün sayısı ve yerleşimi, hilusa uzaklığı, parankim içindeki yüzdesi gibi etkenler de 

rol almaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda, özellikle bu seçime yardımcı olabilmek 

amacıyla, bazı skorlama sistemleri (PADUA skoru, Centrality indeks, RENAL nefrometri) 

tanımlanmıştır. Bunlardan elde edilen skorlara ve zorluk derecelerine göre, girişimin nasıl 

yapılması gerektiğine, başka deyişle ‘parsiyel’ ya da ‘radikal’ veya ‘açık’ ya da ‘laparoskopik/ 

robotik’ yöntem yönünde karar verilmeye çalışılmaktadır. Bu zorluk derecelerinde 

öngörülmeye çalışılan esas hedef, sıcak iskemi süresini en azda tutmaktır. 

 

2.4. Böbrek ve İskemi-Reperfüzyon Hasarı 

 
İskemi-reperfüzyon hasarı, belli bir organ ya da doku üzerinde kan akımının 

engellenmesi ve belli bir süre sonra kan akımının tekrar sağlanması sonrasında doku 

düzeyinde meydana gelen hasarı tanımlamaktadır. Bu hasar enfarktüs, sepsis, organ 

transplantasyonu gibi durumlarda ortaya çıkmakta ve serbest oksijen radikalleri, sitokinler, 

kemokinler ve lökosit aktivasyonu patogenezde rol oynamaktadır. (62) Böbrekte ise bu durum 

akut böbrek hasarı, akut böbrek yetmezliği ve sonrasında mortalite ile sonuçlanabilecek klinik 

bir sürece sebep olabilmektedir. (63) 

 

2.4.1. İnflamasyon, Lökositler ve Adezyon Molekülleri 

 
İnflamasyon, çeşitli hücresel elemanların katkısıyla ortaya çıkmakta olup böbrekte I-R 

hasarı sonrasında da patofizyolojide yaygın şekilde gözlenmektedir. Böbrek I-R hasarı, 

inflamatuar bir kaskadın tetiğini çekmekte, antiinflamatuar cevap azalmaktadır. (64,65) 
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Kemokinler bu inflamatuar süreci regüle etmekte proinflamatuar sitokin salınımı, adezyon 

molekül ekspresyonu, lökosit aktivasyonu-infiltrasyonunda rol almaktadır. (66) İnterlökin-6 

(IL-6) ve TNFα gibi proinflamatuar sitokinler renal disfonksiyondan sorumludurlar. (67) 

JAK/STAT yolağının da devreye girmesiyle böbrek I-R hasarında progresyon izlenmektedir. 

(68) İnflamatuar medyatörler, serbest oksijen radikalleri (SOR), intraselüler adezyon 

molekülü-1(ICAM-1) ve P selektin lökosit infiltrasyonunu artırmakta endotelyal hücrelerde 

şişme ve hücre disfonksiyonuna sebep olmaktadır. (69) Sürece inflamatuar lökotrienlerin de 

dahil olmasıyla akut böbrek hasarı kronik böbrek hasarına dönebilmektedir. (70) Montelukast, 

zafirlukast gibi lökotrien reseptör blokerleri, nötrofil infiltrasyonu ve adezyon molekül 

aktivitesini azaltarak renal I-R hasarını azaltabilmektedirler. (71) 

 

2.4.2. Oksidatif Stres ve Lipid Peroksidasyonu 

 
İskemi-reperfüzyon hasarında hücre içerisinde SOR miktarı artmakta, mitokondriyal 

oksidatif fosforilasyon bozulmakta, hücre içi ATP miktarı azalmakta ve kalsiyum miktarı 

artmakta, membran fosfolipid proteaz aktivasyonu ortaya çıkmaktadır. (72,73) Reperfüzyon 

periyodunda kanlanan dokularda SOR miktarı artmakta bu da lipid peroksidasyonunu 

tetiklemektedir. (74). Lipid peroksidasyonu neticesinde hücre duvarı hasarlanmakta, protein 

ve DNA yolu ile apoptoz indüklenmektedir. (75) Katalaz, süperoksit dismutaz, glutatyon 

peroksidaz gibi antioksidan enzimlerinde miktarının azalması da I-R hasarına katkıda 

bulunmaktadır. (76) 

 

2.4.3. Mitokondriyal Disfonksiyon 

 
İskemi süresince oksijen yokluğu sebebiyle mitokondrial oksidatif fosforilasyon 

durmaktadır. Bu durum bozulmuş ATP sentezini ve enerji bağımlı hücre içi aktiviteleri 

etkilemekte sonuçta hücre ölümü kaçınılmaz olmaktadır. Mitokondri, SOR için temel hücre 

içi kaynak olmakla birlikte bu zararlı ürünlerin hasara yol açtığı hücre içindeki ilk ve en 

önemli hedefidir. Hücre içi ATP azalması durumunda hücre dışına kalsiyum pompalayan Na+/ 

Ca+2 antiporter işlevini yerine getirememekte ve hücre içi kalsiyum birikimi artmaktadır. (77) 

Artan kalsiyum düzeyi ile hücre içi kalsiyum bağımlı fosfolipaz A2, endonükleaz ve proteaz 

enzimleri aktive olup hücre ve membran hasarı ve sonrasında apoptotik süreç başlamaktadır. 

(78) 
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2.4.4. Nitrit ve Nitrik Oksit 

 
Nitrik oksit (NO), endotel hücrelerinden salınmakta ve hemosirkülasyonda önemli rol 

oynamaktadır. Nitrik oksitin yarılanma ömrü çok kısa olması sebebiyle serumdaki ölçümleri 

nitrit ve nitrat üzerinden yapılabilmektedir. Böbrek I-R hasarında nitrik oksit sentaz(NOS) 

enzimi aktif hale gelmektedir. (79) Bu enzim sayesinde proksimal tübül epitelinden 

sentezlenen ve doku düzeyinde artış gösteren indüklenebilir NO renal I-R hasarını daha da 

artırmaktadır. (80) 

 

2.4.5. Renin-anjiotensin sistemi 

 
Böbrek I-R hasarında renin-anjiotensin-aldosteron(RAA) sistemi aktivasyonu ve 

anjiotensin 2 seviyesindeki artış önemli bir risk faktörüdür. (81) Anjiotensin 2, renal vasküler 

yapılarda vazokonstruksiyon, oksidatif stres artışı ve apoptoz indüksiyonu üzerinden renal 

hasara sebep olmaktadır. (82) 

 

2.4.6. Kompleman Sistemi 

 
Kompleman sistemi, böbrek ve daha birçok organın I-R hasarında rol oynamaktadır. 

(83) Bu sistemin aktivasyonu ile kompleman 4a, 3a, 5a ve 5b-9 süreçte aktif işlev 

görmektedir. (84). Kompleman 5a and 5b-9, endotel hücrelerinden selektin ve diğer adezyon 

moleküllerinin salınımını artırmakta bu da inflamasyona ve hasara katkıda bulunmaktadır. 

(85) 

 

2.5. Böbrek Hasarı ve Belirteçlerin Kullanımı 

 
Akut böbrek hasarı, ilk evrelerinde asemptomatik olması ve tanı konulduğu esnada 

bazı hastalarda geri dönüşsüz safhaya ulaşarak kronikleşmesi sebebiyle erken tanı gerektiren 

klinik bir durumdur. Bu ihtiyacı karşılamak amacıyla ilk başlarda kreatinin ve glomerüler 

filtrasyon hızı (GFR) kullanılsa da bunların klinik tablo oturduktan sonra anlamlı düzeyde 

bilgi vermesi ve tedaviye başlamada gecikmelere sebep olması, daha erken bilgi veren böbrek 

hasar belirteçlerinin keşfedilmesine yol açmıştır. Günümüzde NGAL (Neutrophil Gelatinase- 

Associated Lipocalin), KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1), Sistatin C, L-FABP (Liver-type 

fatty acid-binding protein) gibi birçok belirteç böbrek hasarını belirlemede yüksek duyarlılık 

ve özgüllükle kullanılmaktadır. (86) Bunlardan klinik kullanımda kendine en çok yer bulmuş 

2 belirteç NGAL ve KIM-1’dir. 
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NGAL (lipokalin 2 ya da lcn2 olarakta bilinmekte) iskemik hasarın erken evrelerinde 

(2-4 saat) serumda yükselmekte 24-48 saatte en yüksek seviyelerine ulaşmaktadır. (87,88) 

Hem insanlarda hemde ratlarda akut iskemik hasar durumlarında en erken upregüle olan 

genlerden birisidir. ROC eğrisine göre 2-6 saatlik ölçümlerde eğri altında kalan alan(AUC) 

%90’ın üzerindedir. (89,90) 

 
KIM-1, bir transmembran proteini olup iskemik ya da nefrotoksik renal tübüler 

hasarda ekspresyonu artmaktadır. (91,92) İskemik böbrek hasarını prerenal azotemi ve 

KBY’den ayırma noktasında idrar KIM-1 düzeyi en sensitif ve spesifik belirteçlerden 

birisidir. (92) Özellikle iskemik hasarın ilk 24 saatinde serum ve idrarda ölçülebilir hale 

gelmektedir. 
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3. MATERYAL ve METOT 
 

Yapılmış olan bu deneysel hayvan çalışması Türkiye Cumhuriyeti İstanbul Medipol 

Üniversitesi Tıbbi Araştırma Merkezi (MEDİTAM)’inde gerçekleştirildi. Etik Kurul onayı 

(Ek-1) T.C. İstanbul Medipol Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan alınarak 

yapılan çalışmada denekler T.C. İstanbul Medipol Üniversitesi Tıbbi Araştırma Merkezi’nden 

temin edildi. Çalışmada 200–250 gr ağırlığında 8 haftalık 24 adet erişkin erkek/dişi Wistar- 

Albino sıçan kullanıldı. Çalışmanın power analizi, literatürdeki benzer çalışmalar 

değerlendirilerek yapıldı ve ideal 8 sıçanın çalışmaya alınmasının yeterli olduğu tesbit edildi. 

Deney öncesi iki haftalık sürede laboratuvar koşullarına (22°C ± 2, 12 saat aydınlık/ 12 saat 

karanlık, 1 atmosfer basıncı) alıştırılan denekler kuru kafeslerde barındırıldı. Beslenmelerinde 

standart sıçan yemi ve şehir şebeke suyu kullanıldı. 

Operasyon sırasında standart cerrahi aletler kullanıldı. Anestezi için 75 mg/kg ketamin 

ve 10 mg/kg xylazin intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandı. İşlemler esnasında steril koşullar 

her sıçanda sağlandı. Sıçanların cerrahi işlem sonrasında 1 gün boyunca kafeslerinde bakımı 

sağlandı. Laboratuvar koşullarında (22°C ± 2, 12 saat aydınlık/ 12 saat karanlık, 1 atmosfer 

basıncı) kuru kafeslerde barındırıldı. Beslenmelerinde standart sıçan yemi ve şehir şebeke 

suyu kullanıldı. Operasyon dahil bütün işlemleri ve takip süresi tamamlanan denekler genel 

anestezi altında sakrifiye edildi. 

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

 
 

1. Grup (Sham): Sırt derisi traş edilerek %70’lik etil alkol ile dezenfekte edilip, sol vertikal 

flank insizyonuyla girildi. Sol böbrek eksplore edilerek renal arter bulundu. Ardından 

herhangi bir işlem yapılmadan insizyon 4-0 poliglaktin ile kapatılarak işleme son verildi. 

2. Grup (Aralıklı İskemi Grubu): Sırt derisi traş edilerek %70’lik etil alkol ile dezenfekte 

edilip, sol vertikal flank insizyonuyla girildi. Sol böbrek eksplore edilerek renal arter bulundu. 

Ardından sol renal arter izole edilip atravmatik mikroanevrizma klempleriyle 8 dakika 

klempli ve 2 dakika klempsiz şekilde toplamda 30 dakika aralıklı iskemi-reperfüzyon 

uygulandı. Sonrasında insizyon 4-0 poliglaktin ile kapatılarak işleme son verildi, iyileşmeye 

bırakıldı. 

3. Grup (Aralıksız İskemi Grubu): Sırt derisi traş edilerek %70’lik etil alkol ile dezenfekte 

edilip, sol vertikal flank insizyonuyla girildi. Sol böbrek eksplore edilerek renal arter bulundu. 

Ardından sol renal  arter izole edilip atravmatik mikroanevrizma klempleriyle 30 dakika 
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aralıksız şekilde iskemi ve sonrasında reperfüzyon uygulandı. Sonrasında insizyon 4-0 

poliglaktin ile kapatılarak işleme son verildi, iyileşmeye bırakıldı. 

Dokulardaki hasarın değerlendirilmesi için serum NGAL, serum KIM-1, idrar NGAL, 

idrar KIM-1 ve serum kreatinin belirteçleri kullanıldı. NGAL ve KIM-1 belirteçleri ELISA 

(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) ile değerlendirilirken serum kreatinin düzeyi Jaffe 

yöntemi ile değerlendirildi. 

Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en düşük, en 

yüksek, frekans ve oran değerleri kullanıldı. Değişkenlerin dağılımı kolmogorov simirnov test 

ile ölçüldü. Nicel bağımsız verilerin analizinde ANOVA (Tukey test), Kruskal-wallis 

kullanıldı. Analizlerde SPSS 22.0 programı kullanıldı. 
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4. BULGULAR 
 

Deneklerden elde edilen doku hasar belirteçlerinin tanımlayıcı istatistik sonuçları 

Tablo 5’de gösterilmiştir. 

 

 

Tablo 5. Doku hasar belirteçlerinin tanımlayıcı istatistik sonuçları 
 

  Sham Grubu      Aralıklı İskemi Aralıksız İskemi Grubu 
p

 

Ort.±s.s. Median Ort.±s.s. Median Ort.±s.s. Median 
 

İdrar NGAL (pg/ml) 289,5 ± 110,6 268,8 564,5 ± 106,1 564,0 721,1 ± 31,8 721,0 0,000 A 

İdrar KIM-1 (pg/ml) 282,1 ± 72,7 282,0 891,5 ± 232,7 891,0 1429,3 ± 450,3   1429,0 0,000 A 

Serum NGAL (ng/ml) 51,1 ± 10,6 51,3 51,6 ± 3,4 52,9 57,4 ± 5,5 56,7 0,119 K 

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 K 

Serum Kreatinin (mg/dl) 0,4 ± 0,1 0,3 0,4 ± 0,2 0,4 0,5 ± 0,4 0,4 0,731 K 
 

A ANOVA (Tukey test) / K Kruskal-wallis 
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Aralıksız iskemi grubunda idrar NGAL değeri aralıklı iskemi ve sham grubundan 

anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha yüksekti. Aralıklı iskemi grubunda idrar NGAL değeri sham 

grubundan anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha yüksekti. (Tablo 6) 

Tablo 6. Gruplar arası idrar NGAL sonuçlarının karşılaştırılması 
 

 

 
İdrar NGAL (pg/ml) 

Min-Mak Median Ort.±s.s. p 

 

Sham Grubu 203 - 547 269 289,5 ± 110.6*ǂ 

Aralıklı İskemi Grubu 391 - 703 564 564,5 ± 106.0* 

Aralıksız İskemi Grubu 668 - 772 721 721,1 ± 31,7 

A ANOVA (Tukey test) 

* Devamlı iskemi grubu ile fark p ˂ 0.05 / ǂ Aralıklı İskemi grubu ile fark p ˂ 0.05 

 
0,000 A 

 

 
 

Şekil 3. Gruplar arası idrar NGAL sonuçlarının grafiksel karşılaştırması 
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Aralıksız iskemi grubunda idrar KIM-1 değeri aralıklı iskemi ve sham grubundan 

anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha yüksekti. Aralıklı iskemi grubunda idrar KIM-1 değeri sham 

grubundan anlamlı (p ˂ 0.05) olarak daha yüksekti. (Tablo 7) 

Tablo 7. Gruplar arası idrar KIM-1 sonuçlarının karşılaştırılması 
 

 

 
İdrar KIM-1 (pg/ml) 

Min-Mak Median Ort.±s.s. p 

 

Sham Grubu 148 - 369 282 282,1 ± 72.6*ǂ 

Aralıklı İskemi Grubu 537 - 1267 891 891,5 ± 232.6* 

Aralıksız İskemi Grubu 891 - 2410 1429 1429,3 ± 450,2 
A ANOVA (Tukey test) 

* Sham grubu ile fark p ˂ 0.05 / ǂ Aralıklı İskemi grubu ile fark p ˂ 0.05 

 
0,000 A

 

 

 
 

Şekil 4. Gruplar arası idrar KIM-1 sonuçlarının grafiksel karşılaştırması 
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Aralıksız iskemi, aralıklı iskemi, sham grubunda serum NGAL değeri anlamlı (p> 

0.05) farklılık göstermemiştir. (Tablo 8) 

Tablo 8. Gruplar arası serum NGAL sonuçlarının karşılaştırılması 
 

 

 
Serum NGAL (ng/ml) 

Min-Mak Median Ort.±s.s. p 

 

Sham Grubu 35 - 69 51 51,1 ± 10,6 

Aralıklı İskemi Grubu 46 - 54 53 51,6 ± 3,4 

Aralıksız İskemi Grubu 50 - 66 57 57,4 ± 5,5 
K Kruskal-wallis 

 
0,119 K 

 

 
 

Şekil 5. Gruplar arası serum NGAL sonuçlarının grafiksel karşılaştırması 
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Aralıksız iskemi, aralıklı iskemi, sham grubunda serum KIM-1 değeri anlamlı (p> 

0.05) farklılık göstermemiştir. (Tablo 9) 

Tablo 9. Gruplar arası serum KIM-1 sonuçlarının karşılaştırılması 
 

 

 
Serum KIM-1 (ng/ml) 

Min-Mak Median Ort.±s.s. p 

 

Sham Grubu 388 - 470 425 427,0 ± 27,8 

Aralıklı İskemi Grubu 325 - 543 416 439,5 ± 82,0 

Aralıksız İskemi Grubu 397 - 870 511 545,2 ± 146,2 
K Kruskal-wallis 

 
0,053 K 

 

 
 

Şekil 6. Gruplar arası serum KIM-1 sonuçlarının grafiksel karşılaştırması 
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Aralıksız iskemi, aralıklı iskemi, sham grubunda serum kreatinin değeri anlamlı (p> 

0.05) farklılık göstermemiştir. (Tablo 10) 

Tablo 10. Gruplar arası serum kreatinin sonuçlarının karşılaştırılması 
 

 

 
Serum Kreatinin (mg/dl) 

Min-Mak Median Ort.±s.s. p 

 

Sham Grubu 0,28 - 0,52 0,33 0,36 ± 0,09 

Aralıklı İskemi Grubu 0,30 - 0,93 0,36 0,44 ± 0,21 

Aralıksız İskemi Grubu 0,23 - 1,33 0,36 0,46 ± 0,36 

K Kruskal-wallis 

 
0,731 K 

 

 
 

Şekil 7. Gruplar arası serum kreatinin sonuçlarının grafiksel karşılaştırması 
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5. TARTIŞMA 
 

Parsiyel nefrektomi, böbrek tümörleri tedavisinde yaygın şekilde uygulanan sonuçları 

ciddi düzeyde yüz güldürücü cerrahi bir tedavi yöntemidir. İlk uygulama yıllarında açık 

cerrahi ile uygulanmakta iken son yıllarda laparoskopik ve robotik cerrahi ile de başarılı 

sonuçlar elde edilmektedir. Her ne kadar endoskopik operasyonlarda soğuk iskemi şartlarının 

gerçekleştirilememesi sebebiyle sıcak iskemiye mecbur kalınsa ve bu süre açık cerrahideki 

kadar kısa tutulamasa da onkolojik sonuçların tatmin edici olması sayesinde kendisine yer 

bulmuştur. Bütün bu olumlu gidişata rağmen ameliyat esnasında uygulanan sıcak iskemi uzun 

yıllardır bir problem olarak karşımızda durmaktadır. İlk başlarda ortalama 30-45 dakikalık 

sıcak iskemi süresi eleştirilmekte iken sonrasında reperfüzyon sonucunda ortaya çıkan toksik 

ve immünolojik hasar ile en az iskemi kadar böbreğin zarar gördüğü, apoptotik sürecin 

tetiklendiği ortaya konulmuştur. (8,9) 

Böbrekte I-R hasarını ortaya koymak amacıyla çok fazla sayıda çalışma yapılmış ve 

ciddi sayıda belirteç ortaya konmuştur. Bunlardan bir kısmı tübüler hasarı ortaya koyan 

belirteçler iken bir kısmı serbest oksijen radikalleridir. 

Tübüler hasarı ortaya koyma noktasında 200’ün üzerinde belirteç ortaya konulmuş, 

bunlardan 25-30’unda derinlemesine çalışma yapılmıştır. (93) Günümüzde gelinen nokta 

itibariyle NGAL, KIM-1, Sistatin C, L-FABP ayrı ayrı ya da kombine edilerek böbrek 

hasarını belirlemede en sık kullanılan yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip belirteçlerdir. 

İskemi-reperfüzyon hasarına özel bir iyileştirme metodu halihazırda yoktur. Bu 

sürecin ve hasarın önüne geçmek amacıyla doksisiklin, leptin, levosimendan, askorbat ve 

iloprost gibi birçok ajan denenmiş ve faydası gösterilmiş olsa da günlük pratikte pek fazla 

uygulama alanı bulamamıştır. (10-14) Liu ve ark. tarafından bu hasarın önüne geçilmesi 

amacıyla klempsiz teknik denense de parsiyel nefrektomiye uygun fakat büyük, renal hilusa 

yakın, toplayıcı sisteme komşu tümörlerde kan kaybı miktarının fazlalığı, postoperatif idrar 

kaçağı, artık tümör dokusunun bırakılması gibi sebeplerle başarılı olunamamış, arzu edilmese 

de renal vasküler yapılara geçici klemp konularak tümörler çıkarılmıştır. (17) Gill ve ark. 

arteryel klempleme konusunda mevcut teknikleri bir adım daha ileriye götürerek böbreğin 

daha az ve sınırlı iskemiye maruz bırakılması amacıyla ‘selektif-süperselektif arteryel 

klempleme tekniği’ ortaya koyarak sadece tümörü besleyen vasküler yapıyı kontrol etmeye 

çalışmışlardır. (24) Bu teknik daha az global renal iskemiyi bize sunmakla birlikte medial ve 

hiler yerleşimli tümörlerde uygulama güçlüğü, böbrek vasküler anatomisindeki 
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varyasyonların fazlalığı, selektif devaskülarizasyon esnasında diğer vasküler ve parankimal 

yapıların hasarlanması, bazı tümörlerde aberran damarlanma ve yüksek öğrenme eğrisi 

sebebiyle kullanım kısıtlılığını beraberinde getirmiş, birkaç merkez dışında fazla kullanım 

alanı bulamamıştır. (25,26) Renal arteryel anatominin yüksek oranda varyasyon içermesi bu 

alanı daha da daraltmıştır. (27) Nguyen ve ark. ise renal arterin erken deklempe edilerek 

parankim ve toplayıcı sistemin önce devamlı medüller dikişlerle kontrol edilmesini, kapsüler 

onarımın ise iskemisiz yapılmasını savunsalar da kan kaybı miktarının fazla olması sebebiyle 

bu teknikte sınırlı kullanım alanı bulmuştur. (94) Günümüzde gelinen noktada dünyanın ve 

ülkemizin hemen heryerinde parsiyel nefrektomide renal arterin klemplenmesi periferik 

yerleşimli küçük tümörler dışında rutin olarak uygulanmaktadır ve bahsedilen I-R hasarının 

önüne halen geçilememiştir. 

İskemi-reperfüzyon hasarının doku ve organlar üzerindeki etkisini azaltmak, doku 

direncini artırmak amacıyla ‘iskemik preconditioning’ ve ‘iskemik postconditioning’ 

kavramları ortaya atılmıştır. (95) İskemik preconditioningde amaç I-R’ye uğrayacak organın 

(transplante edilecek donör böbrek, kardiyak cerrahi esnasında iskemiye uğrayacak böbrek ve 

karaciğer gibi) iskemi öncesinde aralıklı ve kısa süreli iskemik ataklara maruz bırakılarak 

dokuların yaşanacak uzun süreli iskemiye önkoşullanmasını sağlamaktır. (95) İskemik 

postconditioningde ise iskemiye maruz kalan dokuların (serebral iskemi vb.) aniden reperfüze 

edilmesi yerine kontrollü şekilde aralıklı olarak reperfüze edilmesi temeline dayanmaktadır ve 

ortaya çıkan hasarın daha az olduğu gösterilmiştir. (96) Patofizyoloji net olarak ortaya 

konamasa da reperfüzyon esnasında doku düzeyinde ortaya çıkan ve hasara aracılık eden 

adezyon moleküllerinin daha az eksprese olması dolayısıyla daha az hasarın ortaya çıkması 

savunulmaktadır. (97) Bizim çalışmamız da ise parsiyel nefrektomi esnasında böbreğin uzun 

süreli iskemik bir periyoda maruz bırakılması yerine aralıklı perfüze edilerek tıpkı iskemik 

preconditioningdeki gibi iskemik hasara önkoşullanması sağlanmaktadır. Böylelikle böbreğin 

hem 30-45 dk. aralıksız iskemiye maruz kalmaması hem de iskemik preconditioning 

mekanizması ile tahmin edilenden de daha az hasara uğraması öngörülmektedir. 

Çalışmamızda bu hasarı ortadan kaldırmak ya da en aza indirmek amacıyla daha önce 

denenmemiş özgün bir yöntemi test etmek amacıyla yapılmıştır. Böbrekte aralıksız iskemi (30 

dk) yerine aralıklı iskemi-reperfüzyon (8 dakika klempli ve 2 dakika klempsiz şekilde 

toplamda 30 dakika) uygulanarak böbreğin aralıklı olarak kanlandırılması ve bu sayede 

böbrekte hasarın minimalize edilmesi tezine dayanmaktadır. Böbrekte 30 dk. gibi uzun süreli 

aralıksız iskemiye maruz kalmak yerine daha kısa periyotlarda aralıklı iskemiye maruz 
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kalarak daha az hasarın ortaya çıkacağı öngörülmüştür. Ayrıca ameliyat esnasında aralıklı 

reperfüzyon uygulanan zaman dilimlerinde kanamaya neden olan vasküler yapıların tespiti ve 

iskemik periyotlarda bu yapıların etkin bir şekilde ligasyonuna ikincil bir katkı sağlaması 

yönünden anlamlı görünmektedir. Bu sayede küçük damarlar rezeksiyon sırasında daha etkin 

olarak kontrol edilebileceğinden rezeksiyon sonrasında renorafi sütürlerinin minimalize 

edilerek komşu sağlıklı böbrek dokusunda iskeminin azaltılmasına katkıda bulunacaktır. 

Çalışmamızda gruplar arasında ki hasar derecesini karşılaştırmak amacıyla özellikle 

son yıllarda akut böbrek hasarını anlamlı şekilde ortaya koyan NGAL ve KIM-1 belirteçleri 

kullanılmıştır. 

NGAL (lipokalin 2 ya da lcn2 olarakta bilinmekte) iskemik hasarın erken evrelerinde 

(2-4 saat) idrar ve serumda yükselmekte 24-48 saatte en yüksek seviyelerine ulaşmaktadır. 

(87,88) Hem insanlarda hem de ratlarda akut iskemik hasar durumlarında en erken upregüle 

olan genlerden birisidir. Bizim çalışmamızda idrar NGAL seviyeleri sırasıyla sham, aralıklı 

iskemi ve aralıksız iskemi grubunda istatistiksel olarak anlamlı şekilde artış göstermiştir. 

Serum NGAL seviyeleri ise sırasıyla sham, aralıklı iskemi ve aralıksız iskemi grubunda 

sayısal olarak artış göstermesine rağmen bu fark istatistiksel olarak anlam kazanamıştır. 

KIM-1, bir transmembran proteini olup iskemik ya da nefrotoksik renal tübüler 

hasarda ekspresyonu artmaktadır. (91,92) İskemik böbrek hasarını prerenal azotemi ve 

KBY’den ayırma noktasında idrar KIM-1 düzeyi en sensitif ve spesifik belirteçlerden 

birisidir. (92) Özellikle iskemik hasarın ilk 24 saatinde serum ve idrarda ölçülebilir hale 

gelmektedir. Bizim çalışmamzda idrar KIM-1 seviyeleri sırasıyla sham, aralıklı iskemi ve 

aralıksız iskemi grubunda istatistiksel olarak anlamlı olarak artış göstermiştir. Serum NGAL 

seviyeleri ise sırasıyla sham, aralıklı iskemi ve aralıksız iskemi grubunda sayısal olarak artış 

göstermesine rağmen bu fark istatistiksel olarak anlam kazanamamıştır. 

Serum kreatinin düzeyi sıçanlarda I-R sonrası 24- 48. saatte artış göstermeye 

başlamakta 3-7. günlerde en anlamlı seviyeye ulaşmakta olup bu konuda gerek hayvan 

gerekse insan çalışmalarında böbrek hasarını gösteren yaygın kullanım alanı bulmuş bir 

belirteçtir. (98) İnsanlarda da kısa ve uzun dönemde iskemik ve non-iskemik renal hasarı 

göstermek amacıyla uzun yıllardır kullanılmaktadır. Çalışmamızda kullanılan ve özellikle 24. 

saatte anlamlı düzeye ulaşan böbrek hasarına spesifik diğer belirteçlerin (NGAL ve KIM-1) 

elde edilmesi amacıyla sıçanlar 24. saatte sakrifiye edilmişlerdir. Bundan dolayı serum 

kreatinin düzeyi erken sayılabilecek bir zamanda (24. saatte) bakılmış olup çalışmamızın 
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eksik yönlerinden birisidir. Ayrıca bilateral fonksiyone böbrekli sıçan ve insanlarda kreatinin 

değerlendirmesi böbrek hasarı noktasında yanlış-olumlu sonuçlara sebebiyet verebilmektedir. 

(99) Bu noktada GFR, kreatinine göre daha anlamlı olmakla birlikte sıçanlarda 

değerlendirilmesi konusundaki teknik zorluk ortadadır. (100) Bizim çalışmamızda serum 

kreatinin seviyeleri sırasıyla sham, aralıklı iskemi ve aralıksız iskemi grubunda sayısal olarak 

artış göstermesine rağmen bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

Çalışmamızın eksik yönlerinden bir diğeri de I-R hasarı araştırılan bir çalışmada 

böbrek hasarı için NGAL, KIM-1 ve kreatinin dışında diğer serbest oksijen radikallerinin 

bakılamamış olmasıdır. Gerek teknik alt yapı gerekse maliyet sebebiyle bu noktada eksiklik 

olup bu eksikliğin ilerleyen süreçte yapılacak insan çalışmalarında giderilmesi 

planlanmaktadır. 

Çalışmamızın üzerinde durulması gereken olumlu yönlerinden birtanesi sıçanlarda 

uyguladığımız cerrahi tekniktir. Benzer birçok çalışmada batın orta hat 3-4 cm lik kesi ile 

peritoneal sahaya ulaşılmakta ve sonrasında böbrekler ortaya konulmaktadır. Bu teknikte 

barsak ve diğer intraabdominal organlara traksiyon ve ekartasyon gibi gereksiz müdahaleler 

yapılmakta hayvanlar üzerinde fazladan cerrahi stres oluşturulmaktadır. (101) Bizim 

çalışmamızda ise sol vertikal flank insizyonla girilerek hemen hemen hiç kas kesilmeden kas 

aralayıcı diseksiyonla dorsolomber fasyaya ulaşılmış ve sadece fasya insize edilip böbrek 

ortaya konulmuştur. Sonrasında birçok sıçanda cilt dışında sütürasyona gerek kalmamıştır. 

(101) 

Sham grubuna kıyasla aralıklı iskemi grubunda hasarın daha fazla olması, aralıksız 

iskemi grubunda ise hasarın diğer gruplardan daha fazla olması çalışmaya başlarken ortaya 

koyduğumuz tezimizi desteklemektedir. Sıçan böbreğinde renal arterin aralıksız 30 dk. 

klemlenmesi yerine belli periyotlarda açılarak renal perfüzyonun sağlanması sayesinde 

hasarın daha az olduğu gösterilmiştir. Bundan sonraki süreçte bu bulgulardan destek alınarak 

insan çalışmalarına geçilmesi gerekmektedir. İnsan çalışmalarında yukarıda bahsedilen 

belirteçlere ek olarak SOR ve orta-uzun takipte (6-12 ay) sintigrafik inceleme ile opere edilen 

böbrek ile karşı böbreğin fonksiyonu hakkında bilgi edinilmesi faydalı olacaktır. Parsiyel 

nefrektomi esnasında ortaya çıkan I-R hasarı günümüz verilerinden daha aşağı bir noktaya 

çekilebilir. Böylelikle bu cerrahiden sonra kısa ve uzun vadede gözlenen ABY-KBY 

süreçlerinin azalması, daha az hasta mağduriyeti, daha az maliyet ve ekonomik katkı elde 

edilebilir. Bu sonuçtan yola çıkarak yapılacak çalışmalar ve sonuçları sadece böbrekte değil 
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iskemik hasara maruz kalan diğer organlarda da faydalı olabilir, bilime ve insanlığa daha fazla 

katkı sağlanabilir. 
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6. SONUÇ 
 

Çalışmamızda deneysel olarak aralıklı ve aralıksız sıcak renal iskemi-reperfüzyon 

modeli oluşturulan sıçanların böbreklerinde oluşan hasarı idrar ve serum belirteçleri 

yardımıyla inceledik. Sham, aralıklı iskemi ve aralıksız iskemi olarak 3 gruba ayrılan sıçanlar 

postoperatif 1. günde sakrifiye edilerek oluşan hasar idrar NGAL, idrar KIM-1, serum NGAL, 

serum KIM-1 ve serum kreatinin düzeyleri ile karşılaştırıldı. 

Aralıksız iskemi grubunda idrar NGAL ve idrar KIM-1 değerleri aralıklı iskemi ve 

sham grubundan anlamlı olarak daha yüksekti. Aralıklı iskemi grubunda idrar NGAL ve idrar 

KIM-1 değerleri sham grubundan anlamlı olarak daha yüksekti. Sham, aralıklı iskemi ve 

aralıksız iskemi grubunda serum NGAL, serum KIM-1 ve serum kreatinin değeri sayısal 

olarak idrar belirteçlerini desteklese de istatistiksel olarak anlamlı farklılığa ulaşamadı. 

Sonuç olarak, sıçanlarda deneysel olarak oluşturulan aralıklı iskemi-reperfüzyon 

modelinde aralıksız oluşturulan iskemi-reperfüzyon modeline göre daha az böbrek hasarı 

tespit edilmiştir. 
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