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OZET

Bobrek hiicreli kanser, bobrekte goriilen en sik malign lezyondur. Bobregin
malign tiimdrleri, biitlin malign tiimorlerin ve timor nedeniyle 6liimlerin yaklasik %2-
3’{inii olusturur. Urogenital kanserler igerisinde goriilme sikli1 prostat ve mesane
kanserinden sonra 3. sirada yer almaktadir. Erkek/kadin orani yaklasik 3/2’dir.
Fuhrman niikleer derecelendirme sistemi prognozda bagimsiz bir belirleyici rol
iistlenerek bobrek hiicreli kanser i¢in en yaygin kullanilan sistem haline gelmistir. Sag
kalim agisindan hastalari iyi prognozlu grup (Derece 1), kotli prognozlu grup (Derece
4) ve bu iki grup arasinda bir prognoza sahip grup (Derece 2 ve 3) olarak ayirmistir.
Manyetik rezonans goriintilleme invivo molekiiler difiizyon siirecini degerlendirmek
icin bugiin kullanilan tek yontemdir. Bu ¢alismanin amaci goriiniir difiizyon katsayisi
(ADC) degerleri ile Fuhrman niikleer derecelendirme arasindaki iligkiyi
degerlendirmek ve ADC degerlerinin operasyon dncesi prognozu belirlemede katkisi
olup olmayacagi arastirmaktir.

Calismamizda hastanemiz biinyesindeki Patoloji Anabilim Dalinda bobrek
hiicreli kanser tanis1 konmus, preoperatif b 1000 gradient degerleri ile elde edilen
diftizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiileri olan 30 olgu degerlendirildi. ADC
haritalar: izerinden lgtimler yapildi.

Olgularin 9 tanesi Derece 1, 11 tanesi Derece 2, 10 tanesi Derece 3 olarak
siniflandirildi. Niikleer derecelerine gore ortalama ADC degerleri, Derece 1-3 igin
sirastyla, 1,68+0,64x10°% sn/mm?2, 1,16+0,20x103 sn/mm?, 1,35+0,45x10°3 sn/mm?
olarak 6lctildii. Niikleer derecelerine gore ortalama ADC degerleri karsilastirildiginda
Derece 1 ile 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi (p < 0,05). Diger
gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p > 0,05).

Bu calismada ADC degerlerinin bdbrek hiicreli kanser olgularinin
derecelendirilmesinde kismen faydali ve preoperatif prognostik degerlendirmeye
katkis1 olabilecegi kanaatine varilmstir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek Hiicreli Kanser, Diflizyon Agirlikli Manyetik Rezonans
Goriintilleme (DA-MRG), Fuhrman Derecelendirme, Goriiniir Difiizyon Katsayisi
(ADC)



RELATIONSHIP BETWEEN APPERENT DIFFUSION COEFFICIENT AND
HISTOLOGICAL GRADATION IN RENAL CELL CARCINOMA

ABSTRACT

Renal cell carcinoma is the most common malign lesion, diagnosed in kidney.
Malign tumors and approximately 2-3% of tumor caused deaths is consisted by renal
malign tumors. It is on the third place after prostate and bladder carcinoma as regard
to urogenital cancers diagnosis rate. Man to woman diagnosis ratio is approximately
3/2. Fuhrman nuclear grading system which plays an independent predictor role in
prognosis has become the most widely used system for renal cell carcinoma. From the
point of survivals, patients divided into groups as good prognosis (degree 1), bad
prognosis (degree 4) and between this two degradation, one prognosis (degree 2 and
3). Todays, magnetic resonance imaging is the only technique to evaluate in vivo
molecular diffusion process. In this study, the relationship between Apparent
Diffusion Coefficient (ADC) values and Fuhrman nuclear grading were evaluated.
ADC values, whether contributes to prognosis diagnosis before operation or not, were
investigated.

In this study, 30 renal cell carcinoma diagnosed patients who have diffusion
weighted magnetic resonance images which are obtained with preoperative b 1000
gradient values were evaluated, in the pathology department in our hospital.
Measurements made via ADC maps.

Totally, 9 of matures classified as degree 1, 11 of them classified as degree 2
and also 10 of them classified as degree 3. Based on nuclear degrees, average ADC
values for degree 1-3, measured as 1,68 £+ 0,64x10° sec/mm?, 1,16 + 0,20x10
sec/mm? and 1,35 + 0,45x10°3 sec/mm?, respectively. Once the average ADC values
based on nuclear degrees compared with each other, meaningful difference observed
in between degree 1 and 2 statistically (p < 0,05). Meaningful differences did not
observed between other degrees (p > 0,05).

In this study we come to conclusion that, ADC values in graduation of renal
cell carcinoma cases is partially beneficial and may provide contribution to
preoperative prognosis evaluation.

Key words: Renal cell carcinoma, Diffusion—-Weighted Magnetic Resonance Imaging
(DA-MRG), Fuhrman Grading, Apperent Diffusion Coefficient (ADC)
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1. GIRIS

Bobrek hiicreli kanser (BHK) eriskin bobrek malignitelerinin %2-3’1iik kismin
olusturmaktadir (1). Yillar i¢erisinde BHK insidans1 giderek artis gostermektedir. Bu
durum ultrasonografi (USG) ve bilgisayarli tomografi (BT) gibi goriintiileme
yontemlerinin giderek artan kullanimina bagli olarak rastlantisal tan1 konan BHK
olgularinin sayisinin artisina baglanmaktadir (2). Giiniimiizde BHK olgularinin
%50’den fazlas1 rastlantisal olarak saptanmaktadir (3). Bunun yaninda yillar igerisinde
tan1 konan ileri evre BHK orani1 azalmaktadir (2). Bu nedenle ¢evresel faktorler gibi
nedenler ile BHK gercek insidansinin da yillar i¢inde arttigi sdylenebilir. BHK
insidansinda 3:2 oraninda erkek cinsiyet baskinlig1 vardir. Ortalama olarak %20-30
olgu tan1 aninda metastatiktir (4). Hastalarin %40’1 BHK ’ye bagl olarak hayatim
kaybetmektedir (5).

Bobrek hiicreli kanserde prognozu etkileyen faktdrler anatomik, histolojik,
klinik ve molekiiler olarak siniflandirilabilir (4). Histolojik faktorler, Fuhrman
derecesi, histolojik alt tip, sarkomatoid 6zelliklerin bulunmasi, mikrovaskiiler yayilim,
timor nekrozu ve toplayici sisteme yayilimdan olusur. Fuhrman niikleer derecesi
(FND) BHK’de en ¢ok kullanilan histolojik derecelendirme sistemidir (6). Tsui ve ark.
derece 1, 2-3 ve 4 icin bes yillik kansere 6zgii sag kalim siiresini sirasiyla %89, %65,
%46 olarak bulmuslardir (7). FND sistemi, gozlemcinin kendi degerlendirmesinde ve
gozlemciler arasindaki degerlendirmede uyumsuzluklar gostermesine ragmen,
bagimsiz bir prognostik faktor olarak yine de deger tasir (8).

Difiizyon agirlikli manyetik rezonans goriintileme (MRG) suyun Brownian
hareketine dayanan, kontrast madde gerektirmeyen ve kisa ¢ekim siiresi olan bir
goriintiileme yontemidir. MRG’nin bobrek lezyonlarinin degerlendirilmesinde artan
bir kullanim1 s6z konusudur. Yapilan bazi ¢alismalarda bobrek lezyonlarinin iyi ve
kotli huylu olarak ayrilmasinda ve BHK’nin alt tiplerinin belirlenmesinde goriiniir
difiizyon katsayisinin (ADC) yararlilig1 incelenmis ve ADC degerlerinin iyi ve koti
huylu bobrek tiimorlerini ayirmada ve alt tip tayininde yararli oldugu raporlanmistir
(9).

Biz de calismamizda, prognozda bagimsiz bir gésterge olan Fuhrman niikleer
derece ile BHK ADC degerlerini karsilastiripp, ADC degerleriyle derecelendirme

arasindaki iligkiyi ve bunun prognostik dnemini arastirdik.



1.1.  Uriner Sistem Embriyolojisi

Urogenital sistem, fonksiyonel olarak iiriner sistem ve genital sistem olarak iki
boliimde incelenebilir. Embriyolojik gelisimde, bu sistemler birbirleriyle ¢ok yakindan
iliskilidirler.

Urogenital sistem, embriyonun dorsal viicut duvart boyunca yerlesen,
intermediyer mezodermden gelisir. Embriyonun horizontal planda katlanmasi
sirasinda bu mezoderm ventrale dogru ¢ekilir ve somitlerle olan baglantisin1 kaybeder.
Boylece dorsal aortun her iki yaninda “lirogenital kabart1” adi verilen longitiidinal bir
mezoderm kabartis1 olusur (Sekil 1). Bu doku daha sonra tiriner ve genital sistemleri
olusturacaktir.

Uriner sistem, genital sistemden daha dnce gelismeye baslar. Uriner sistem,

idrar1 olusturan bobrekler, idrar1 bobreklerden mesaneye ileten iireterler, idrar1 gegici

olarak depo eden mesane ve idrar1 mesaneden dis ortama ileten tiretradan olusmustur.

Paraxial mesoderm

Sekil 1. Urogenital kabartinin olusumu (10).

Uriner sistemin gelisimi iki bélimde incelenebilir: nefrik sistem ve
vezikotireteral sistem. Nefrik sistem, birbiri ardina ortaya ¢ikan ii¢ taslaktan olusur:

pronefroz, mezonefroz, metanefroz (Sekil 2) (10).
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Sekil 2. Nefrik sistemin gelisimi. A, Intermediate mezodermdeki pronefrik,
mezonefrik ve metanefrik sistemlerin iligkisini gosteren ¢izim. B, 5 haftalik embriyoda
pronefrik ve mezonefrik sistemlerin bosaltim tiibiillerinin sematik ¢izimi (11).

1.1.1. Pronefroz Gelismesi

Pronefroz gegicidir ve islev gormez. Bazi ilkel baliklarin bdbreklerinin
benzeridir. Insan embriyosunda, 4. hafta baslarinda, pronefroz, nefrojenik kordonun
segmentli yoresinde 7-10 adet i¢i dolu, nefrotom denilen hiicre gruplar1 bigiminde
dikkati ¢eker. Sonra nefrotomlar liimen kazanarak pronefroz tiibiillerini olustururlar.
Bu tiibiiller medial olarak intraembriyonik séloma agilirken, lateral sonlari, birbiri
ardinca birleserek kaudal yonde uzanirlar ve embriyonun her iki yaninda uzunluguna
birer kanal olan pronefroz kanalini olustururlar. Pronefroz kanallari kloakaya agilir.
Bunlar olusurken, dorsal aortun kii¢lik dallari, medialde pronefroz tiibiilleri ve s6lom
duvarinda girintiler olusturarak internal ve eksternal bobrek cisimciklerini yaparlar.
[k olusan kranial pronefroz tiibiilleri Sonuncular olusmadan gerilerler. 4. haftanin
sonunda, pronefroz tiibiiler sisteminin tiim belirtileri kaybolur. Pronefroz kanallarinin
biliylik bir kismi, bundan sonra gelisecek iiriner sistemler tarafindan kullanilir

(Sekil 2).



1.1.2. Mezonefroz Gelismesi

Mezonefroz 4. hafta sonlarinda, rudimenter pronefrozun kaudalinde biiyiik bir
organ olarak dikkati ¢eker. Mezonefroz, kalici bobrekler ya da metanefroz olusuncaya
kadar ara bobrekler olarak islev goriirler. Mezonefroz sistemi gelisirken, ara
mezodermin segmentsiz olan asagi torasik ve lumbar yoresi segmentli olur ve sélom
bosluguyla ilintisini keser. Her segmentten 2-3 ya da daha fazla sayida mezonefroz
tiibiilleri gelisir. Kisa silirede uzayarak “S” seklinde kivrilirlar. Medial uglan
glomerulus ve bowman kapsiilii kazanir ve ilk bobrek cisimcigi olusur. Mezonefroz
tiibiillerinin lateral uglari, pronefroz kokenli bir ¢ift mezonefroz ya da wolff kanalina
acilirlar (Sekil 2). Bu kanallar dnceleri kloakaya daha sonra da iirogenital siniise
acilirlar. Ikinci aymn ortalarinda, mezonefroz orta ¢izginin iki yaninda biiyiik oval
organlar olarak dikkati ¢eker. Medialinde gelismekte olan gonadlarla birlikte biiyiik
tirogenital kabartiyr meydana getirirler (Sekil 3).

Kaudal mezonefroz tibiilleri gelisirken, kranialdeki tiibiiller ve bdbrek
cisimcikleri, dejeneretif degisikliklere ugrarlar ve ikinci ayin sonunda biiyiik bir kism1
kaybolur. Ancak, erkekte kaudal tiibiillerin bir kismi ve mezonefroz kanali kalmasina
karsin, diside ¢ok kiigiik kalintilar birakarak kaybolurlar (12).

1.1.3. Metanefroz Gelismesi

Ugiincii iiriner organ olan metanefroz veya kalic1 bdbrek, 5. haftada belirir. iki
yerden koken alarak gelisir;

1. Ureter tomurcugu ya da metanefrik divertikulum
2. Metanefrik blastem ya da metanefrik mezoderm.

Metanefrik blastem, nefrojenik kordun segmentsiz kaudal pargasini olusturur.
Ureter dali, mezonefroz kanalinin kloakaya girdigi yerin yakinindan dorsal bir
tomurcuk olarak ¢ikar. Metanefrik blastem dokusundan, kalic1 bobregin islev goren
birimi olan nefron, tireter dalindan ise kalic1 bobregin toplayici tiibiilleri gelismektedir.

Metanefrozun bu her iki taslagi da mezodermal kokenlidir.
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Sekil 3. Urogenital kabarti ve mezonefroz. A. 5 haftalik embriyonun alt torasik
bolgesindeki lirogenital siskinlikten gecen ve mezonefrik sistemin bosaltim tiibiiliiniin
olusumunu gosteren transvers kesit. B. Gonad ve mezonefroz arasindaki iliski (11).

1.1.4. Metanefroz Toplama Borularinin Gelismesi

Ureter dal1, yakinindaki metanefrik blastem dokusuna dogru uzamaya baslar.
Uzayan bu parca ileride lireteri olusturacaktir. Bunun u¢ kismi, blasteme degdigi an
metanefrik doku igine dogru dallanmaya baslar. Ureter dalmin metanefrik blastemle
indiiktif etkilesimi vardir. Metanefrik mezoderm hiicre yiizeyindeki N-baglh
oligosakkarittir, tireter daliyla metanefrik blastem arasindaki indiiktif etkilesimden
sorumludur. Eger iireter dali, metanefrik blastemle temas etmezse, blastem dokuyla
etkilesim ortadan kalktigindan, bobrekler olusamaz, renal agenezi meydana gelir.
Ureter dali, metanefrik blastem doku iginde dallanirken, 6nce dalin distal kismi bir
genisleme yapar ve ilkel renal pelvisi olusturur. Sonra kranial ve kaudal iki dala ayrilir.
Bu dallar siirekli ikiye ayrilarak 12 ya da daha fazla nesil toplama borular1 meydana
gelir. 5. ayin sonunda, periferde pek ¢ok toplama borusu olusur. Ik dort nesil toplama

borular1 birleserek, major kaliksleri yaparlar. 2. nesil toplama borular1 birlesirler ve



mindr kaliksleri olustururlar. Diger nesil toplama borular1 uzarlar ve dik agilarla
birleserek duktus papillarisler olarak mindr kalikslere acilirlar. Bodylece renal
piramitleri olustururlar. Oyleyse, iireter dali; iireter, renal pelvis, majér ve mindr
kaliksler ve yaklasik 1-3 milyon toplama borusunu meydana getirir.

1.1.5. Nefron Gelismesi

Metanefrik blastem dokusu i¢inde dallanarak yayilan yeni olusmus toplama
borulariin distal son kisimlari, metanefrik blastem dokusu tarafindan bir sapka
seklinde ortiiliir. Kavis yapmis her bir toplama borusunun son kismi, metanefrik
blastem dokusundaki bu sapka yapmis mezoderm hiicrelerini uyararak renal ya da
metanefrik vezikiilleri olustururlar. Bu vezikiiller nefronlarin kokenidirler. Once
uzayan bu vezikiiller ilkel nefronlar1 meydana getirirler. Proksimal sonlar1, kapillar
yumag tarafindan invagine olur ve bobrek cisimcigini yapar. Distal sonlar1 toplama
borularina agilir. Boylece, bobrek cisimcigiyle toplama borulari arasinda baglanti
kurulmusg olur. Nefronun daha sonra uzamasi tiibiillerinin kivrilmasiyla ergindeki
yapisini kazanir (12).

1.1.6. Metanefrozun islev Gormesi

Fotal bobrekler, distan da gortilebilen loblara ayrilmiglardir. Lobiilasyon fotal
periyodun sonuna dogru azalir ancak yenidogan bir infantta bobrek lobiilleri hala ayirt
edilmektedir. Infantlarm biiyiimesi sirasinda, bdbreklerde nefronlarin artmasi ve
biiylimeleri sonucu lobiilasyon kaybolur. Bobreklerin loblu karakterleri yetiskinlerde
goriilmez, bununla birlikte, baz1 hayvan tiirlerinde oldugu gibi (6rn. sigirlar) yetiskin
insanlarda da ¢ok nadir olarak bobrek loblar1 distan segilebilir. Gebeligin sonunda,
gelismis her bir bobrekte 800.000 ile 1.000.000 adet nefron bulunmaktadir. Dogumdan
sonra bobreklerde 6zellikle interstisyel doku artis1 ve proksimal kivrintili tiibiillerin
uzamasi sonucu hacim oldukg¢a artar. Dogum zamaninda, prematiir infantlar harig,
nefron olusumunun tamamlandigina inanilmaktadir. Bobreklerin - fonksiyonel
olgunlagmas1 dogumdan sonra gerceklesmektedir. Glomertiler filtrasyon, fotal
yasamin 9. haftasinda baslar ve dogumdan sonra filtrasyon oraninda artig goriiliir (10,
12).

1.2. Bobrek Pozisyonunun Degisimi

Baslangigta kalic1 (metanefrik) bobrekler sakrumun ventralinde, birbirlerine

yakin halde pelvis igerisinde yerlesmislerdir (Sekil 4A). Karin ve pelvis biiylimesi ile



beraber, bobrekler yavas yavas karin igerisine ve daha yukar1 dogru hareket ederler
(Sekil 4B ve 4C). Dokuzuncu haftada yetiskindeki pozisyonlarina ulasirlar (Sekil 4D).
Bobreklerin bu gogii (rolatif yiikselisi) embriyonun kaudal viicut kisminin bobreklere
dogru biiylimesinden kaynaklanmaktadir. Kaudal viicut kisminin bu seviyelerde
biiyiimesi sonucu, bobrekler agsamali olarak daha yukari (kranial) bolgelere yerlesirler.
Bobrekler, sonunda karin arka duvarinda retroperitoneal hale (peritonun disina veya
arkasina) gecerler. Baglangigta bobreklere damarlarin ve sinirlerin girip ¢iktig1 yer
olan hilus ventrale bakmaktadir ancak bobreklerin yiikselmesiyle birlikle hilus medial
hatta dogru 90°’1ik bir doniis yapar. Dokuzuncu haftayla birlikte, hilus anteromedial
hatta yonelmistir.

1.3. Bobrek Anatomisi

Bobrekler, retroperitoneal olarak yerlesmis, 11-12 cm uzunlugunda, 5-6 cm
genisliginde ve ortalama 3 cm kalinhiginda fasiilye seklinde organlardir. Onikinci
torakal ve ilk {i¢ lomber vertebra diizeyinde, vertebralarin saginda ve solunda yer
alirlar (Sekil 5). Ust polleri alt pole gore orta hatta 1 cm daha yakindir. Sag bébrek
karaciger nedeniyle sol bobrekten biraz daha asagidadir. i¢ kenarlar1 hafif konkav olup
hilus icermektedir. Bobrekleri icten disa dogru fibroz kapsiil, adipoz kapsiil ve gerota
kapstilii (gerota fasyasi) adi verilen yapilar ¢evreler. Bobrek ylizeyi ince bir fibroz
kapstille c¢evrilidir. Bu kapsiiliin disinda perirenal yag dokusu olarak adlandirilan
oldukca kalin adipoz kapsiil bulunur. Bu yag dokusu, ¢evre muskiiler yapilara gore
direk grafide nispeten radyoliisent, bilgisayarli tomografide (BT) ise hipodens
goriinmektedir. Bu yag dokusu disinda, bobrekiistii bezini de i¢ine alan renal fasya
(gerota fasyasi) vardir. Anterior ve posterior renal fasya adi verilen iki bolimden
olusan gerota fasyasi, perirenal ve pararenal yag dokularini birbirinden ayirir. Bu
fasyalar BT’de hiperdens ¢izgi seklinde izlenirler. Anterior ve posterior renal
fasyalarin lateralde birlesmesi sonucu “laterokona fasya” olusur. Bobrekler karin arka

duvarina “korpus pararenalis” adli yag dokusu araciligiyla tutunurlar (10).
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Sekil 4. Bobregin pozisyonunun degisiminin sematik goriintiisii. A’dan D’ye kadar
embriyo ve fotuslarin ventral abdominopelvik sematik goriintiilerinde (6.—9. haftalar
aras1): Bobreklerin pelvisten abdomene yiikselisleri ve medial rotasyonlar
izlenmektedir. A ve B’de mezonefrozlarin gerilemesi (regresyonu) de goriilmektedir.
C ve D’de bobreklerin yiikselisi ile birlikte damar beslenmelerinin daha {ist
seviyelerden temin edilmesi ile bobrek damar ve sinirlerinin giris yeri olan hilusun

anteromedial yone dogru doniisii izlenmektedir (10).
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Sekil 5. Bobregin lokalizasyonu (10).

Bobrek parankimi korteks ve medulla olmak tizere ikiye ayrilir. Korteksin
medullay1 olusturan piramidler arasina yaptig1 uzantilara bertini kolonlar1 ad1 verilir.
Bobrek korteksi ortalama 12 mm kalinliktadir. Bu katmanda sayilart 1 milyonun
tizerinde glomeriil yumaklari, proksimal tiibiiller ve kapiller damarlar bulunmaktadir.

Glomeriiller, bowman kapsiilii ile ¢evrilidir. Medulla, sayilar1 6 ile 8 arasinda degisen



piramidlerden olusur. Tabani kortekste olan piramidlerin u¢ kisimlarinda sayilar1 5—
11 arasinda degisen papillalar vardir. Papillalar renal siniislere acilirlar. Papillalari
cevreleyen kadeh seklindeki olusumlar minér kalikslerdir. Kaliksiyel yap1 kiigiik
(mindér) ve biliylk (major) kalikslerden olusur. Mindr kalikslerin papillalara
yapistiklart alanlardaki forniksler normalde keskin goriiniimdedir. Enfeksiyon ve
obstriiksiyonlarda bu agilar kiintlesebilir. Minor kalikslerin boyun kisimlarina
infundibulum adi verilir. Birka¢ mindr kaliks birleserek major kaliksi olusturur. Major
kaliksler de birleserek renal pelvise agilirlar. Renal pelvis huni seklinde olup tireterin
uzantisidir (Sekil 6). Kismen bobrek iginde kismen de bobrek disinda yer alir.
Parankime giren arter ve venlerle yakin komsuluktadir (10).

Sekil 6. Renal anatomi (10).

1.3.1. Bobregin Damar ve Lenfatikleri

Bobrekleri yerinde tutan olusumlardan biri de renal arterlerdir. Bobrekleri
aorta abdominalisin lateral dallar1 olan, renal arterler besler. Bu damarlar genellikle
L1 ve L2 vertebralar diizeyinde siiperior mezenterik arterin hemen altindan ¢ikar. Sol
renal arter genellikle sagdakinden biraz daha yukaridan ¢ikar ve sag renal arter daha
uzundur. Her bir renal arter hilustan girer ve burada bes dala ayrilir (Sekil 7). Bu
dallara segmental arterler ad1 verilir. Segmental arterlerin bir ya da iki tanesi pelvis
renalisin arkasindan, digerleri ise 6n tarafindan gecer. Bobreklerin arteriyel dagilimi
temel alinarak bobrek dokusu segmentlere ayrilabilir. Bu segmentlerin her biri her bir
segmental arter tarafindan beslenir. Segmental arterler ise lobar arterlere ayrilir ve her

bir lobar arter bir renal piramidalise gider (10).
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Sekil 7. Renal arter ve venin dallar1 (10).

Her bir lobar arter renal piramidlere girmeden once interlober arterlere ayrilir
ve bu interlober arterler, piramidlerin kenarlarinda kortekse dogru uzanir. Korteks ve
medullanin birlesim yerinde interlober arterler arkuat arter denilen dallarinit verirler.
Arkuat arterler piramidlerin taban kisimlarinda bir ark olusturur ve bu arterler
birbirleriyle anastomoz yapmaz. Arkuat arterlerden ¢ikan ve kortekste radial yonde
seyreden ince dallara ise interlobuler arterler adi verilir. Bu arterlerin ug dallarina ise
ramus kapsularis denir. Interlobuler arterlerden yan taraflara uzanan ince dallara
afferent glomeriilar arteriol adi verilir (Sekil 8). Afferent glomeriilar arterioller
bowman kapsiilii de denilen kapsiila glomertilarisin damar kutbundan girerek bir kilcal
damar yumag (rete Kapillare glomeriilare) olusturur ve daha sonra bu yumak tekrar
birleserek efferent glomeriilar arteriolii olusturur. Efferent glomeriilar arterioller
arterin girmis oldugu kutuptan cikar ve interlobiiler venlere agilir. Interlobiiler
venlerden sonra sirasiyla arkuat venler, interlober venler renal venlere dokiiliir (Sekil
7). Renal ven renal arterin 6niinden renal hilustan ¢ikar ve vena cava inferiora dokiiliir.
Sol renal ven orta hatta aorta abdominalisin Oniinden superior mezenterik venin

arkasindan geger (10).
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Bobregin lenf damarlarini li¢ adet pleksus olusturur. Bunlarin ilk ikisi bobregin
icinde olup biri tiibiiliis renalisin etrafinda, digeri kapsiila fibrosanin altinda yer alir.
Ucgiinciisii ise kapsiila adiposada bulunur. Kapsiila fibrosanin altinda ve kapsiila
adiposada bulunan lenf pleksuslari birbirleri ile baglanti halindedir. Bobregin i¢indeki
pleksuslardan gelen lenf damarlari renal venleri takip eder. Bu lenf damarlar1 renal
hilustan ¢ikarken kapsiil altindaki toplayict damarlar ile birlesir ve lateral aortik lenf

noduna drene olur (10).
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Sekil 8. Bobregin mikrovaskiiler anatomisi (10).

1.3.1. Bobregin Sinirleri

Sempatik lifler n. splanchnicus mindr, n. splanchnicus minus vetruncus
sympathicusun lumbal bdliimiinden, parasempatik lifleri ise n. vagustan gelir. Bu lifler
once pleksus coeliacus, daha sonra a. renalis etrafindaki pleksus renalis araciligr ile
bobrege gelir. Bu pleksus i¢inde birgok gangliyon bulunur. Bunlardan en biiyiigi a.
renalisin baslangi¢c kisminin 6n tarafinda bulunan ggl. aorticorenaledir. Bu lifler kan
damarlar ile tiibiilis renalisin hiicrelerine gider. Sempatikler damarlar1 daraltarak,
damardan gecen kanin miktarin1 azaltir. Boylece kandan siiziilen idrarin miktarini
azaltmis olur. Agrisi tiim bel bolgesinde duyulur. Kolik tarzda keskin ve batici bir agri
seklindedir (13).

1.3.2. Bobregin Yapisi

Her bir bobrek kolayca ayrilabilen fibroz bir kapsiil tarafindan ortiilmiis, diiz

on ve arka yiize sahiptir. I¢ taraflarinda renal damarlar, sinirler ve lenfatiklerin girdigi

11



ve toplayici sistemin ¢iktig1 derin bir vertikal yarik olan hilusu vardir. Hilus igte siniis
renalis ile devam eder. Perinefritik yag (kapsiila adiposa) hilustan igeride siniis ve
¢evresindeki yapilarda devam eder. Her bir bobrek dista bir korteks renalis, igte bir
medulla renalis igerir. Korteks renalis, medulla renalisi c¢evreler. Korteks renalis
bobregin i¢ tarafina dogru uzantilar verir (kolumna renalis) ve medulla renalisi iggen
sekilli dokular (pyramides renalis) seklinde bolerler. Pyramides renalis tabanlar1 disa
korteks renalise dogru yonelmis, tepesi i¢e sinus renalise dogru yonelmis liggen
piramid seklindedir. Tepesi (papilla renalis) kaliks renalis tarafindan sarilmistir. Sinus
renalis i¢inde bir¢ok kaliks minor bir kaliks majoru olustururken iki veya ti¢ kaliks
major de tireterlerin baslangici olan pelvis renalisi olusurur (Sekil 9).

Her bobrek 1-4 milyon nefron igerir. Nefronlar renal cisimcik (korpuskulum
renale), proksimal kivrimli tiibiil, henle kulpu ve distal kivrimli tiibiilden olusmaktadir
(Sekil 10). Embriyolojik kokeni nefrondan farkli olan toplayici tiibiiller ve kanallar
nefronlarda iiretilen idrar1 toplayarak bobrek pelvisine iletirler. Nefron ve igine
bosaldigr toplayici kanal bobregin islevsel birimi olarak kabul edilen trinifer tiibiili
olusturur (10).

Her renal cisimcik (korpuskulum renale) kapiller bir yumak olan glomeriilden
olusmustur. Bu yumak bowman kapsiilii ad1 verilen iki tabakali epitelyal bir kapsiille
sartlmis durumdadir (Sekil 11). Kapsiiliin visseral tabakasi1 glomeriiliin kapillerlerini
orter. Parietal tabakasi ise renal cisimcigin en distaki sinirini olusturur. Bowman
kapsiiliiniin iki tabakas1 arasinda kapiller duvarindan ve visseral tabakadan siiziilen
stvinin toplandigr idrar boslugu bulunur. Her renal cisimcikte (korpuskulum renale)
afferent arteriollerin girdigi ve efferent arteriollerin ¢ikt1g1 bir damar kutbu, proksimal
kivrimlt tiibiillerin bagladigi noktada ise bir idrar kutbu bulunur. Afferent arteriol renal
cisimcige girdikten sonra genellikle her biri kapillerlere doniisen ve renal glomeriilii
olusturan 2-5 primer dala ayrilir. Bowman kapsiiliiniin pariyetal tabakasi ince bir
retikiiler lif tabakas1 ve bazal lamina ile desteklenen tek katli yassi epitelden olusur.
Idrar kutbunda epitel proksimal tiibiil icin karakteristik olan tek katli prizmatik epitele
degisir (10).
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Sekil 9. Bobregin yapisi (10).

Glomeriil kapillerlerinin endotel hiicreleri ince bir sitoplazmaya sahiptir.
Organellerin ¢ogu, sitoplazmanin c¢ekirdek ¢evresinde kalinlagtigit kisminda
yogunlagmustir. Bu hiicrelerin pencereleri daha biiyiiktiir (70-90 nm ¢apinda) ve sayist
pencereli kapillerlerin bulundugu diger organlardaki endotel hiicrelerindekinden daha
fazladir. Bu hiicrelerde, diger pencereli kapillerlerde gozlenen kapiller agikliklarin
birbirine tutturan ince diyafram yapist bulunmaz.

Proksimal kivrimli tiibiiller tek katli kiibik ya da prizmatik epitelle ortiiliidiir.
Bu epiteldeki hiicreler, i¢erdikleri ¢ok sayida uzamis mitokondri nedeniyle asidofilik
sitoplazmaya sahiptir. Hiicre apeksinde firgamsi kenari olusturan ¢ok sayida
mikrovillus bulunur. Hiicrelerin biiyiik olmas1 nedeniyle her enine kesitte hiicrelerin

merkezinde yer alan ii¢ ile bes adet kiire bi¢iminde ¢ekirdek bulunur (10).
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Sekil 11. Bowman kapsiiliiniin yapis1 (10).

Henle kangal1, proksimal kivrimli tiibiillere yapica ¢ok benzeyen bir kalin inen
kol; bir ¢ikan ince kol ve yapica distal kivrimli tiibiillerle ayni1 olan bir kalin ¢ikan
koldan olusan “U” seklinde bir yapidir. Medullanin dis kisminda dis ¢ap1 60 um olan
kalin inen kol birdenbire 12 um’ye dek daralarak inen kolun ince boliimii olarak devam
eder. Nefronun bu béliimiiniin liimeni, duvar epitelinin yassi olmasi yiiziinden genistir.

Epitelin yalnizca ¢ekirdekleri liimene dogru hafif ¢ikint1 yapar.
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Biitiin nefronlarin yaklasik 1/7’si kortikomediiller sinirin yakininda bulunur,
bu yiizden jukstamediiller nefronlar adini1 alirlar. Diger nefronlara ise kortikal
nefronlar denir. Biitiin nefronlar siizme, emilim ve salgilama islemlerinde rol alir.
Ancak jukstamediiller nefronlarin mediiller intertisyumda hipertonik gradyani saglama
konusunda 6zel bir 6nemi vardir, mediiller intertisyumdaki hipertonik ortam bdbregin
hipertonik idrar iiretme yeteneginin temelini olusturur. Jukstamediiller nefronlarin
henle kangali ¢ok uzundur ve bunlar medullanin derinliklerine inerler. Bu kangallar
kisa ve kalin inen kol, uzun ince inen ve ¢ikan kollar ile kalin ¢ikan koldan olusmustur.
Ote yandan kortikal nefronlarda inen ince kollar ¢ok kisadir ve ¢ikan ince kol
bulunmaz.

Henle kangalinin ¢ikan kalin kolu kortekse girdiginde histolojik yapisini korur
ancak biikliimlenerek nefronun son kismi olan distal kivrimli tiibiilleri olusturur. Bu
tiibiil tek katl kiibik epitelle doselidir.

Distal kivrimls tiibiiller kortekste izledikleri yol boyunca kendi nefronlarina ait
renal cisimcigin damar kutbuna degerler. Bu degme noktasinda afferent arteriyol ve
distal tlibiil modifiye olur. Distal kivriml tiibiil hiicreleri bu jukstaglomeriiler bolgede
prizmatik hale doniisiirken ¢ekirdekleri de bir araya toplanir.

Distal kivrimls tiibiillerden gecen idrar birbirlerine baglanarak daha biiytik, diiz
toplayict kanallar1 olusturan toplayic tiibiillere bosalir. Bu kanallar bellini kapiller
kanallar1 adin1 alir ve piramidlerin u¢larma dogru giderek genisler. Kiigiik toplayici
tiibtiller kiibik epitelle doselidir ¢ap1 ortalama 40 pm’dir. Bu tiibiiller medullanin
derinliklerine dogru indikce hiicrelerin boyu uzar ve prizmatik olur. Piramidlerin
ucuna yakin bdliimlerde kanalin ¢ap1 200 pm’ye ulagir.

Toplayici tiibiiller ve kanallar katettikleri biitiin mesafe boyunca rutin boyalarla
zay1f boyanan hiicrelerden olugmuslardir. Sitoplazmalari az sayida organel igerir ve
elektron gegirgen Ozellikler tasirlar. Hiicrelerin bazaldeki membraninda hemen hig
invajinasyon gézlenmez. Toplayici tiibiillerde ve korteksteki toplayici kanallarda koyu
boyanan bir hiicre tipi olan interkalar hiicreler de goriilmektedir (10).

Kortekste bulunan toplayici kanallar, her mediiller 1s1na bosalan birkag kiigiik
toplayici tiibiil araciligiyla dik agilarla birbirine baglanir. Medullada gerceklestirilen

idrar yogunlastirma isleminde en 6nemli rolii toplayici kanallar oynar (10).
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1.4. Bobregin Histofizyolojisi

Bobrek filtrasyon, aktif emilim, pasif emilim ve salgilama islevlerini kapsayan
karmasik bir dizi islem aracilifiyla organizmanin i¢ ortaminin kimyasal bilesimini
diizenler. Filtrasyon islemi, kan plazmasi ultrafitratinin olustugu glomertilde
gerceklesir. Nefronun tiibiil kisimlari, 6zellikle de proksimal kivrimli tiibiiller bu filtrat
icindeki viicut metabolizmasina yararl olan maddeleri emer, bu sekilde homeostazin
devamini saglar. Tiibiiller ayn1 zamanda idrarla atilan belli zararl1 maddeleri, kandan
tiibiil limenine aktarir. Toplayici kanallar belli kosullarda suya gecirgen hale gegerek
kan plazmasindan daha hipertonik olan idrarin konsantrasyonunu artirir. Bu yolla
organizma suyunu, interseliiler sivisint ve osmotik dengesini kontrol eder.

Eriskin bir kiside iki bobrege gelen kan dakikada 1,2-1,3 litreyi bulur. Bu
durum viicutta dolasan biitiin kanin her 4-5 dakikada bir bobrekten gegmesi anlamin
tasir. Iki bobrek dakikada 125 ml filtrat iiretir; bu miktarin 124 ml’si emilir ve yalniz
1 ml’si idrar olarak kalikslere salinir. Bir giinde ortalama 1500 ml idrar olusmaktadir.

Glomertiler filtratin kimyasal bilesimi kan plazmasina benzer ancak
makromolekiiller glomeriil duvarin1 gecemedigi i¢in hemen hi¢ protein icermez.
Glomeriil kapillerlerinin endotel hiicreleri pencerelidir, 70-90 nm ¢apinda ¢ok sayida
aciklik bulunurken, diyafram i¢ermezler, bu sayede endotel gegirgenligi artar (10).

Renal cisimcikte olusan glomeriiler filtrat, absorbsiyon ve ekskresyonun
basladig1 yer olan proksimal kivriml tiibiillere gecer. Proksimal kivrimli tiibiiller
filtrattaki glukoz ve aminoasidlerin tiimiinii, suyun ve sodyum kloriiriin %85’ini ve
ayrica fosfat ve kalsiyumu emer. Glukoz, aminoasidler ve sodyum, proksimal tiibiil
hiicrelerinin bazolateral membranlari tizerinde bulunan Na*/K*-ATPaz etkinligine
bagl olarak emilirken su, ozmotik gradienti izleyerek pasif olarak emilir. Filtrattaki
glukoz miktar1 proksimal tiibiiliin emme kapasitesini astiginda, idrar miktar1 artar ve
glukoz igerir. Filtratta az miktarda bulunan proteinin emilimi pinositozla
gergeklestirilir. Proteinler lizozomlar tarafindan sindirilir ve aminoasitler burada
bulunan hiicreler tarafindan yeniden kullanilir. Biitiin bu etkinliklere ek olarak
proksimal kivrimli tiibiiller kreatinin gibi maddeleri ve paraaminohippiirik asid,
penisilin ve iyotlu kontrast madde gibi viicuda yabanci olan maddeleri idrara salgilar.

Bu olay tiibiiler sekresyon olarak tanimlanan aktif bir islemdir. Bu maddelerin
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sekresyon hizinin belirlenmesi bobrek islevlerinin klinik agidan degerlendirilmesinde
yararlidir.

Henle kangali su tutma isleminde rol oynar; bdylece hipertonik idrar
iiretilebilir ve viicut suyu korunabilir. Henle kangali, toplayici kanallardan gecen
idrarin konsantrasyonunu etkileyen mediiller interstisyumdaki hipertonik gradyani
olusturur. Kangalin inen ince kismi suya gegirgen iken ¢ikan bdliim suya gegirgen
degildir. Cikan kalin kolda sodyum kloriir aktif olarak tiibiilden disar1 atilir. Bu sekilde
mediiller interstisyumda idrarin yogunlastirilmis hale gelmesi i¢in gereken gradyan
saglanmig olur. Aldosteron konsantrasyonu yeterince yiiksek oldugunda distal kivriml
tiibiillerde sodyumun emildigi, potasyum iyonlarinin disar1 verildigi bir iyon degisim
bolgesi bulunur. Burasi viicuttaki total su ve tuzlar1 kontrol eden diizenegin bulundugu
bolgedir. Distal tiibiil ayn1 zamanda tiibiildeki idrara hidrojen ve amonyum iyonlarini
salar. Bu etkinlik kandaki asit—baz dengesinin korunmasinda ¢ok 6nemlidir.

Toplayici kanal epiteli arka hipofizden salgilanan antidiiiretik hormona (ADH)
duyarhdir. Su alimi1 azaldiginda, ADH salgilanir ve toplayici kanallarin epiteli suya
gecirgen hale gecer. Boylece su glomeriiler filtrattan emilip kan kapillerlerine aktarilir
ve sonugta viicut icinde kalmis olur. Ortamda ADH bulundugunda liimen
membranindaki membran i¢i partikiiller suyun emildigi kanallar1 olusturacak bigimde
bir araya toplanabilir (10).

1.5. Bobrek Hiicreli Kanserler

Bobrek kanserleri sik goriilen ve 6liim oranlar1 yiiksek olan dénemli tirolojik
tiimorlerdirler. Eriskin kanserlerinin yaklasik %3’{inii olusturmaktadirlar. Urogenital
kanserler igerisinde goriilme sikligi olarak prostat ve mesane kanserinden sonra 3.
sirada yer almaktadir. Erkek kadin orani yaklagik 3/2°dir (14).

Goriintiileme yontemlerindeki gelismelerle birlikte son yillarda bobrek kanseri
insidansinda artis oldugu goriilmektedir (14).

Bobrek kanserlerinin histolojik smiflamast 2004 yilinda Diinya Saglik
Orgiitiiniin yayinlamis oldugu bir diizenleme ile belirlenmistir. Bu diizenlemede
histolojik patern ve hiicre morfolojisi esas alinmistir. Bobrek kanserlerinin
siiflandirilmasi asagida belirtildigi gibidir (15-18).

Bobrek hiicreli kanser yetigkin hastalarda bobrek kanserlerinin %90’ indan

fazlasini olusturmaktadir (19).
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Ulkeler arasinda gériilme sikhig1 degismekle endiistriyel—gelismis iilkeler olan
Kuzey Amerika ve Japonya’da daha sik goriiliir (15-18).

Bobrek hiicreli kanser erkeklerde kadinlara gore iki kat fazla goriilmektedir.
BHK olan hastalarin birinci derece akrabalarinda hastalik insidansi 4 kat artmastir (20).

Renal epitelyal karsinomlarin siniflandirilmasi son 20 yil iginde ¢ok degisim
gostermistir. Bilateral ve multifokal olan bobrek kanserleri, genellikle cesitli kalitimsal
kanser sendromlarinda goriilmektedir (19).

Bobrek hiicreli kanserin kaynagi bobrek tiibiil epitelidir (16). Her yasta
goriilmekle birlikte 6. ve 7. dekatlarda pik degerlere ¢ikar. (2).

1.5.1. Etyoloji

Bobrek kanserlerinin gelismesinde ¢esitli faktdrler sorumlu tutulmaktadir.

1. Sigara: Sigara kullaniminin bobrek kanseriyle yakin iligkisi oldugu
bilinmektedir. Bu risk sigara igen erkeklerde %27-37 ve kadinlarda %10-24
arasinda degismektedir. Son donemlerde yapilan bir meta—analizde, 24 ¢alisma
incelenmis ve sigara kullaniminin bobrek kanseri olusumunda rol aldig
gosterilmistir (14).

2. Obezite: Genel olarak obezite ve bobrek tiimori iliskisi kadinlarda daha
belirgin olup, obezitenin derecesiyle dogru orantilidir. Viicut kitle indeksi fazla
olanlarda bobrek kanseri riski yaklagik 2 kat artmistir (14).

3. Fiziksel Aktivite: Fiziksel aktivite artis1 ile birlikte bobrek kanseri riski
azalmaktadir. Bu oOnemli bir risk faktorii olan obeziteyi Onlemesiyle
aciklanabilmektedir (14).

4. Hipertansiyon: Hipertansiyon ve bobrek kanseri gelisimi arasinda pozitif bir
iliski oldugu bilinmektedir. Hipertansiyon ile birlikte bobrek kanserine bagl
mortalitede artis goriilmektedir. Bobrek kanseriyle hipertansiyon iligkisinin
hipertansiyona m1 yoksa hipertansiyon i¢in kullanilan ilaglara m1 bagl oldugu
tartigmalidir (14).

5. Tlaglar: Analjeziklerin bobrek kanseriyle iliskisi tartismalidir. Fenasetin igeren
ilaglarin renal pelviste {iirotelyal kanserlere neden olabilecegi bilinmekle
beraber, bunlarin bobrek parankim kanserleriyle iliskisi zayiftir. Diiiretik

kullanan kadinlarda kanser riski 5 kat artmaktadir (14).
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Tablo 1. Bobrek kanserlerinin histolojik tipleri (WHO, 2004) (16).

Bobrek hiicreli tiimorler
Berrak hiicreli bobrek hiicreli kanser
Multilokiiler berrak hiicreli BHK
Papiller BHK
Kromofob BHK
Bellini’nin Toplayici kanal karsinomu
Bobrek Mediiller Kanser
Xp11 translokasyon kanseri
Nefroblastomla iliskili kanser
Miisindz tiibiiler ve igsi hiicrel kanser
Bobrek hiicreli kanser,
siiflandirilamamis
Papiller adenom
Onkositom
Metanefrik Tiimorler
Metanefrik adenom
Metanefrik adenofibrom
Metanefrik stromal timor
Nefroblastik Tiimorler
Nefrojenik kalintilar
Nefroblastom
Kistik papiller diferansiasyon
goOsteren nefroblastom
Mezenkimal Tiimérler
Cocukluk ¢aginda goriilenler
Berrak hiicreli sarkom
Rabdoid tiimor
Konjenital mezoblastik nefrom
Infantlarin ossifiye bobrek tiimorii
Erigkin ¢agda goriilenler
Leiomyosarkom (renal veni kapsar)
Angiosarkom

Rabdomyosarkom
Malign fibroz histiyositom
Hemanjioperistom
Osteosarkom
Anjiomyolipom
Epiteloid Anjiomyolipom
Leiomyom
Hemanjiom
Lenfanjiom
Jukstaglomeriiler hiicreli timor
Renomediiller interstisyel hiicreli timor
Schwannoma
Soliter fibroz tiimor
Mikst mezenkimal ve epitelyal tiimorler
Kistik nefroma
Mikst epitelyal ve stromal tiimor
Sinovyal sarkom
Noroendokrin tiimorler
Karsinoid
Noroendokrin karsinom
Primitif néroekdodermal tiimor
Noroblastom
Feokromositoma
Hematopoietik ve Lenfoid tiimorler
Lenfoma
Plazmasitoma
Germ Hiicreli Tiimorler
Teratom
Koryokarsinom
Metastatik Tiimorler

6. Beslenme: Et ve sut urinlerinin fazla tiiketilmesi bobrek kanseri riskini

arttirmaktadir. Deneysel c¢alismalar kirmizi etin kanserle iliskisi olan

heterosiklik aminlerin artigina neden oldugunu gostermektedir (14).

7. Mesleksel Faktorler:

Meslek nedeniyle asbest,

polisiklik aromatik

hidrokarbonlar, organik ¢oziiciiler ve petrol firiinlerine maruz kalanlarda

bobrek kanseri riski artmaktadir (14).
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8. Radyasyon: Ankilozan spondilit ve serviks kanseri sebebiyle iyonize
radyasyon alan hastalarda sekonder olarak bobrek kanseri gelisme riski
yiiksektir (14).

9. Bobrek Hastaliklari: Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz
uygulanan ve bobregin kazanilmis kistik hastaligi gelisen hastalarda bobrek
kanseri gelisme riski yiiksektir. Uriner sistem infeksiyonu hikayesi olanlarda
bobrek kanseri insidansinin 1,9 Kat arttigi bildirilmektedir (14).

10. Genetik Faktorler: Bobrek kanserlerinde hem sporadik hem de ailesel formlar
mevecuttur. Ozellikle aile hikayesi olanlarda bobrek hiicreli kanser gelisme riski
4 kat artmaktadir. Ailesel sendromlarla goriilen bobrek kanserlerinde genetik
faktorler s6z konusu olup, her iki bobrekte ve multipl olarak ortaya
¢ikmaktadir. Yapilan ¢alismalar von Hippel-Lindau (VHL) ve tuberoskleroz
gibi gen mutasyonlari olan hastaliklarda bobrek kanseri gelisme riskinin
yiiksek oldugunu gostermektedir (14).

1.5.2. Klinik Seyir

Bobrekler retroperitoneal organlardir. Bundan dolayr bobrek tiimorlerinin
biiyiik ¢ogunlugu ilerlemis evrelerde bile semptomsuz seyrederler (21).

Yan agrisi, makroskopik hematiiri ve karinda ele gelen kitleden olusan klasik
semptom ti¢liisii ise nadiren goriilmektedir (%6—10) (22-23).

Hastalar genellikle ilk olarak kilo kaybi, halsizlik, hatta gastrointestinal ve
norolojik semptomlar gibi nonspesifik sikayetlere bagvururlar. Daha nadir bagvuru
sikayetleri arasinda ates ya da yeni gelisen sol tarafli varikosel sayilabilir. Hematiiri,
hastalarin %50’sinden fazlasinda goriilen en sik bulgudur. Hastalarin {icte birinden
fazlasinda bulunan yan agris1 muhtemelen bobrek kapsiiliiniin gerilmesine baglidir.
(20).

Bobrek hiicreli kanserlerdeki klinik prezentasyonlardan biri ise viicudun
degisik bolgelerinde primeri belli olmayan metastatik karsinom seklinde olabilir. BHK
sik olarak yerel lenf nodlarina, akciger ve karacigere, adrenal bez ile beyine metastaz
yapar (24).

1.5.3. Evrelendirme

Flocks ve Kadesky tarafindan 1958’de olusturulan evreleme sisteminin Robson

tarafindan 1969°da yapilan modifikasyonu 1990’lara kadar kullanilan evreleme
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sistemi olmustur. Ancak bu siniflamanin bazi yetersizlikleri mevcuttur. En 6nemli
yetersizlik Evre II1 i¢in gdzlenmektedir. Evre III i¢cinde degerlendirilen grupta prognoz
cok degiskenlik gdstermektedir. Bu durum oldukca kétii bir prognostik faktér olan
lenfatik tutulum ile agresif cerrahi ile kiir saglanabilen vendz tutulumun ayni evrede
degerlendirilmesi ve bu evre i¢inde vendz ve lenfatik tutulum derecesinin
degerlendirmeye alinmamasindan kaynaklanmaktadir (25).

1990°da Hermanek ve Schrott tarafindan 6nerilen Union Internationale Contra
le Cancer kurulusunun (UICC) TNM smiflamasinin (Tablo 2) modifikasyonu, hasta
prognozu ile evreleme arasinda oldukga iyi korelasyon saglamistir. TNM evrelemesi
ile anatomik sinirlar net belirlenirken, tiim diinyadaki merkezlerin klinik ve patolojik
verilerinin  kiyaslanabilmesini de saglamaktadir. TNM evrelemesi Robson
evrelemesine gore anlamli sekilde prognozu belirtmekte ve sagkalim ile korelasyon

gostermektedir (25).

Tablo 2. Bobrek kanserlerinde TNM siniflamast (27).

Evre Ozellikler

TX  Primer timdr degerlendirilemedi
T0 Primer tiimor goriilmedi
T1 Timor 7 cm ya da daha kiicgiik ve bobrege sinirh
Tla Tiimor 4 cm veya daha az ¢apa sahip, organa sinirli
T1b Timér 4 cm’den biiyiik ancak 7 cm’den kiigiik ¢apa sahip, bobrege sinirl
T2 Tiimdr 7 ecm’den biiyiik ¢apa sahip, bobrege sinirli
T2a Timor 7 cm’den biiyiik ancak 10 cm’den kiiciik ¢apa sahip, bobrege sinirh
T2b Tiumér 10 cm’den biiyiik ¢apa sahip, bobrege sinirl
T3 Timdr major ven, adrenal gland ya da perinefrik dokulara invaze ancak gerato
fasiasi i¢inde
T3a Tiimor renal venlere ve onun segmental dallarina (kas ihtiva eden) yayilmis yada
perirenal ve/veya renal siniis yag dokuyu invaze etmistir, gerato fasiasini agsmamuistir
T3b Timér makroskopik olarak, diyaframin altinda kalan vena kavanin igine yayilmistir
T3c Timor makroskopik olarak difaframin lizerinde bulunan vena kavanin igine
yayilmis ya da vena kavanin duvarini invaze etmistir.
T4 Tumoér dogrudan gerato fasiasini asmug (ayni taraf adrenal glanda uzanim
gostermektedir)
NX  Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi
NO  Bolgesel lenf nodlarina metastaz yok
N1 Bolgesel lenf noduna metastaz var
MX  Uzak metastazlar degerlendirilemedi
MO  Uzak metastaz yok
M1  Uzak metastaz var
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Bes yillik yagam oranlar1 Evre I, 11, ITI ve IV (Tablo 3) i¢in sirastyla %91, %74,
%67 ve %32°dir (26). Tiimor ¢apt TNM evrelemesinin dnemli kriterlerinden olmakla
birlikte smir degeri konusunda ¢eliskili sonuglar yer almaktadir. TNM 1997
evrelemesinde, tiimorler 2,5 cm ve 7 cm olarak belirtilmis ve bu sinirlar, 2002 TNM
evrelemesinde 4 cm ve 7 cm olarak belirtilmekle beraber 4 cm altindaki tiimorlere

nefron koruyucu cerrahi uygulanabilecegi yer almistir (15).

Tablo 3. Anatomik evre / prognostik gruplar (17).

Evre Tiimor Lenf Nodu Metastaz
Evre | Tl NO MO
Evre 11 T2 NO MO
Evre 111 TlyadaT2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
Evre IV T4 Herhangi bir N MO
Herhangi bir T Herhangi bir N M1

1.5.4. Niikleer Derecelendirme

Bobrek hiicreli kanserin derecelendirilmesinde seneler igerisinde fazlaca
simiflama sistemi kullanilmis olmasina ragmen giinlimiizde Fuhrman niikleer
derecelendirme sistemi en yaygin kullanilani olmustur. Bu derecelendirme sisteminde
timorler, 4 alt gruba ayrilir (15-18, 26, 29). Fuhrman derecesi diisiik (derece 1 ve 2)
ve yiiksek (derece 3 ve 4) olarak siiflandirilir. Bu, ¢ekirdek boyutu, niikleer
membranin diizensizligi ve niikleolar belirginlige dayanir (28). 10’luk biyiitmedeki
niikleoliin goriilmesi 2—-3. derece tiimorleri ayirt etmede kullanilir (15-18, 26, 29).

Aragtirmacilar arasindaki farkliliklar belirgindir. FND sisteminin papiller ve
kromofob BHK (KrBHK)’deki etkisi agik degildir. Yapilan bir ¢alismada papiller
BHK (PBHK) ile sag kalim ve niikleer derece arasinda anlamli bir birliktelik
bulunamamistir. Benzer sekilde KrBHK’de belirgin niikleer diizensizlik (derece 3)
goriilmesine ragmen mitkemmel yiiksek sagkalim oranlar izlenmektedir (15). Buna
ragmen niikleer derece, lokal niiks ve metastaz, patolojik evre ve en 6nemlisi sag kalim

ile iliskilidir (Tablo 4) (15-18, 26).
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Tablo 4. Bobrek hiicreli karsinomlarda Fuhrman derecelendirme sistemi (17).

Derece

Ozellikler

Yaklasik 10 mikrometre capinda yuvarlak, uniform niikleuslar, niikleol

secilebilir ya da yok

Hafif diizensiz niikleer kontiir, niikleer cap 15 mikrometre, biiyiik biiylitmede

(x400) segilebilir niikleol

Belirgin diizensiz niikleer kontiir, niikleer ¢ap 20 mikrometreden biiytik, kii¢lik

biiylitmede (x100) goriilebilen belirgin niikleol

Derece 3’e ek olarak multiilobiiler, multiple ya da bizar niikleol, yogun kaba

kromatin kiimelenmesi

1.5.5. Prognostik Faktorler

Bobrek hiicreli karsinomlardaki prognostik faktorler 1997 yilinda Union

Internationale Contre le Cancer (UICC) ve American Joint Committee on Cancer

(AJCC) tarafindan asagida belirtildigi gibi {i¢ alt grupta toplanmistir (15-18, 29-33):

A. Tumorle ilgili faktorler:

1. Histopatolojik bulgular

a. Evre: Prognostik faktorlerin en onemlisidir. TNM sistemine gore

simiflandirilmistir. Evre 1°de 5 yillik sagkalim %91, evre 2’de %74,
evre3’de %67, evre 4’te ise %32°dir (15-18, 29-33).

Derece: Fuhrman niikleer derecelendirme sistemi giiniimiizde en yaygin
olarak kullanilandir. Derece 1°de 5 yillik sagkalim %6575, derece 2’de
%30-70, derece 3’de %2050 ve derece 4’de %10-35tir (15-18, 29—
33).

Histolojik alt tip: Berrak hiicreli BHK (BHBHK) en sik goriilen histolojik
alt tiptir. 5 yillik sagkalim %76’dir. PBHK nin prognozu BHBHK’den
iyi, KrBHK den kotiidiir. 5 yillik sagkalim %86’dir. BHK ler igerisinde
prognozu en iyi olan KrBHK olup 5 yillik sagkalim %100’diir. Toplayici
duktus karsinomu ender goriilen (< %1) prognozu oldukga koétii ve uzak
metastazi sik olan bir karsinomdur (15-18, 29-33).

Sarkomatoid degisiklik: Onceleri farkli bir varyant olarak tanimlanan
sarkomatoid degisiklik kotii prognozla iligkili olup yiiksek dereceli
BHK’lerde goriilmektedir (15-18, 33).
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e.

Cerrahi smurlar: Prognostik faktorler igerisinde yer alan cerrahi sinir
pozitifliginin Onemi heniiz bilinmemekle beraber cerrahi smir
pozitifliginin lokal niiks anlamina gelmeyecegi belirtilmistir. Frozen
esliginde biyopsi alinmasi ve bu frozen kesitlerinin tiimor yatagindan
alinmasiyla cerrahi sinir pozitifliginin azalacagini 6ngoren goriisler
bulunmaktadir (26).

Metastaz: BHK ’lerde tipik metastaz akciger, beyin, kemik, kars: taraf
bobrek, adrenal gland, abdominal vissera ve bolgesel lenf diiglimlerine
olur. En sik goriilen lokalizasyon %33 ile akcigerlerdir. Kemikler ve
karacigere %20 ve beyine %10 oraninda metastaz goriiliir. Ozellikle
pelvis bolgesinde olmak {izere kemik metastazlar1 olduk¢a kotii prognoz
gostergesidir (15-18).

Mikrovaskiiler invazyon: Timor capi, evre ve derece ile iligkili olup T1
timorlerde izlenmedigi saptanmistir (26).

Timor capi: Patolojik evre prognozu etkileyen faktorlerin basinda gelir.
Tiumor gapi patolojik evreyi belirleyen parametrelerin en 6nemlilerinden
biridir. Timor gap1 evre 1a’da 4 cm ve daha kiiciik, evre 1b’de 4 cm’den
biiyilik ancak 7cm’den kiigiik, evre 2’de ise 7 cm ve lizeridir (15-18, 29—
33).

2. Biyomolekiiler faktorler:

a.
b.
C.
d.

DNA igerigi (26).

Niikleer morfometri (25).
Proliferasyon belirtegleri (26).
Diger faktorler (26).

B. Hastayla Iliskili Faktorler

1. Semptomlar: Kansizlik, belirgin kilo kaybi, kétii performans hali koti

prognostik gostergelerdendir (26).

2. Laboratuvar bulgulart: Hiperkalsemi, trombositoz, serum alkelen fosfataz,

ferritin, CRP, LDH, haptoglobin, sedimentasyon ve al-antitripsin

yiiksekligi de kotli prognoz gostergesidir (26).
C. Tedaviyle Iliskili Faktorler
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Southwest Oncology Group ve EORTC tarafindan yapilan calismalarda
metastatik hastalikta nefrektominin olumlu etkisi belirtilmektedir (25).

BHK lerin tedavilerini belirlemede prognostik faktorleri saptamak onemlidir.
Bobrege siirli BHK’de, bobrekle beraber gevre yag dokusu, adrenal bez ve bolgesel
lenf diigiimlerini i¢eren radikal nefrektomi standart tedaviyken lokal niiks ve metastazi
bulunan olgularda standart tedaviye adjuvan tedavi de eklenir (15-18, 26, 31).

1.6. Bobrek Hiicreli Kanserlerin Goriintiileme Yontemleri

Bobrek tiimdrlerinin biiylik cogunlugunda tani1 degisik nedenlerle yapilan batin
ultrasonografisi ve BT ile konulur (34).

Giliniimiizde daha oOnceleri kullanilan konvansiyonel yontemler, artik yerini
biiylik oranda ultrasonografi, BT ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi
yontemlere terk etmistir (35).

Renal parankimal tiimorlerin tanisinda, nefrotomografi ile tirografi >3 cm
lezyonlarda %85 duyarliliga sahiptir. Bu duyarlilik sirasiyla 3 cm ve 1 cm lezyonlarda
sirastyla %20 ve %10’a diismekte ve kiigiikk tlimorlerde ciddi sinirlamalara
ugramaktadir (36).

1.6.1. Bilgisayarh Tomografi

Spiral BT ve hemen arkasinda ¢ok kanalli BT (CKBT) teknolojisi, bobrek
kitlelerinin karekterizasyonunda ¢igir agmistir. Tanimlanan bu yeni teknolojilerle, tek
seferde kontrast madde enjeksiyonundan sonra, pek ¢ok farkli fazda inceleme yapmak
miimkiin olmus ve lezyon karekterizasyonunda basari artmistir (35).

Tiim bobrek inceleme protokollerinde bobrekler, kontrastsiz BT ile muhakkak
taranmalidir. Bu inceleme, bobrek lezyonunun kontrast tutulumunu degerlendirme
acisindan referans olarak kullanilir. BHK’ler genellikle olduk¢a yogun
vaskiilarizasyona sahip lezyonlar olup, belirgin kontrast tutulumu gosterirler. Yapilan
dansitometrik olgiimlerde tutulum miktar1 20 HU’nun {izerindedir. Genel prensip
olarak dansitometrik Olgiimlerde 12 HU’dan fazla kontrast tutulumu malignite
acisindan kusku uyandirici bir bulgudur (35).

Bobrek hiicreli kanserlerin BT ile goriintiilenmesinde cesitli fazlarda inceleme
s6z konusudur. Bunlar kortikomediiller faz, nefrografik faz ve ekskretuar fazdir.
Kortikomediiller fazda renal arter ve venin opasifikasyonu maksimal olup, olast bir

vaskiiler invazyon rahatlikla degerlendirilebilir. Solid kitlelerin kontrastlanmasi
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zamana bagimli oldugundan, solid lezyonlarin goriintiilenmesi i¢in en ideal donem
nefrografik fazdir. Bu fazda bobrek parankimi biiyilik oranda kontrast tutar ve normal
medulla—kitle ayrimi daha net olarak yapilabilir (35).

Lezyonlarin kontrastlanma paterni normal bobrek parankimiyle uyumlu
degilse, igerisinde anarsik vaskiilarizasyon izleniyorsa, kistik bir lezyonun duvarlar
irregiiler ise ya da kontrast tutulumu gosteriyorsa, lezyonun malign olma olasilig1
yiiksektir. Kiigiik tiimorler homojen kontrastlanma gosterirken, orta boy tiimdrler
genellikle heterojen boyanirlar. Biiyiik tiimorler ise ¢ogunlukla nekrotik karekterde
olup santral alanlarinda nekrotik-kontrast tutulumu gostermeyen alanlar bulunabilir
(35).

Kitle ile normal bobrek parankim smirmmin net olarak secilememesi de
maligniteyi destekleyen 6nemli bir belirtidir (35).

1.6.2. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiilleme ¢ogunlukla baska bir modeliteyle tant almis
hastalarda, lezyon karekterizasyonu amaciyla kullanilmakla beraber, bilinen agir
iyotlu kontrast madde alerjisi olan hastalar ile bobrek yetmezligi olan olgularda primer
tan1 yontemi olarakta kullanilabilir (35).

Bobrek hiicreli kanserin o6zellikle ileri yaslarda daha sik goriilmesi ve bu
hastalarin da renal fonksiyonlarinin sinirda olmasi nedeniyle bu yas grubunda bu
modalitenin 6nemi daha da artmaktadir. Ayrica MRG’nin multiplanar goriintii elde
edebilme yetenegi sayesinde, cerrahiyi uygulayacak olan ekibe de anatomik
oryantasyonlarini oldukca etkin bir sekilde saglayabilecek goriintiiler sunabilmektedir
(35).

Yag igerikli lezyonlarin tanisinda kimyasal sift ve yag baskilama sekanslari
oldukca faydalidir. Bu sayede benign anjiomyolipomlarin malign kitlelerden ayird
edilebilmeleri belirgin olarak kolaylasabilmektedir (35).

Manyetik rezonans goriintileme inferior vena kavaya timdr trombiis
uzaniminda ve siiflandirilamayan bobrek kitlelerinde de bir segenektir (37).

Bobrek karsinomlarinin sinyal 6zellikleri tiimoriin damarlanmasi ile santral
nekroz, kalsifikasyon, hemoraji ve demir depolanmasinin varligi ya da yokluguna gére
degiskenlik gosterir. Homojen tiimorler T1 ve T2 agirlikli sekanslarda bobrek

parankimine gore izointens olurlar. Intraven6z kontrast madde (Gd-DTPA) verilmesi
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vaskiiler tiimorleri opaklastirir. Hipovaskiiler tiimorler yag baskilama teknikleri ile
daha iyi saptanirlar (20).

1.6.3. Ultrasonografi

Ultrasonografik incelemede, BHK’lerin biiyiikk ¢ogunlugu solid lezyonlar
olarak izlenirler. Lezyonlar izo, hipo ya da hiperekoik karekterde olabilir (35).
Hiperekojenite hipervaskiilarizasyon ve hiyalin ya da koagiilasyon nekroz ikilisinden
kaynaklanir. Hipoekojenite genellikle eski hemorajik nekrozundan kaynaklanir.
Anekojenite genellikle sivilasmis nekroz bélgelerine tekabiil eden kistik alanlar1 veya
psodokistlerin varhigr ile iliskilidir (36).

Tiimor komsu renal yapilar destriikte veya invaze ederek yayilma egiliminde
olup, ¢cogunlukla renal piramidleri ve parainfindibuler yag dokusunu deplase eder. 3
cm’den kiigiik lezyonlarin genellikle normal parankimden daha ekojen oldugu
bildirilmistir (35). Solid renal lezyonlarin ayirici tanisinda bir dizi gri skala USG
isaretleri kullanilir. Bunlar periferal anekoik halo, posterior sinyal zayiflamasi ve
intratiimoral kistik formasyonlar. Bununla birlikte, bu bulgular patogonomonik
degildir. Hiperekoik kitle bir anjiomyolipomu diisiindiiriir olmasimna ragman ve
BHK’ler siklikla hipo ya da tiim BHK’lerin %30’u izoekoik olmasina ragmen ve
Ozellikle 3 cm’nin altinda USG’de hiperekoik goriinebilir ve bu nedenle klasik
anjiomyolipoma benzer bir goériiniime sahip olabilir (36). Kitle igerisinde izlenen
kalsifikasyonlar da nadir olmayan bulgulardandir. Renkli doppler USG’de, hem timor
vaskiilaritesini ortaya koymada ve hem de ana renal arter, ven ya da inferior vena kava
invazyonunu gostermede, tanida kullanilabilecek faydali bir diger yontemdir (35).

1.7. Bobrek Hiicreli Kanserin Simiflandirilmasi

1.7.1. Berrak Hiicreli Bobrek Hiicreli Kanser

Bobrek hiicreli kanserlerin %70-80’inden sorumlu olan en sik goriilen tiptir
(38). Sporadik BHBHK’de ortalama yas 61 iken, germ line VHL mutasyonu
tastyicilarinda yas 37’ye diismektedir (19). Erkek kadin orani 2/1°dir (28).

Ister familyal ister sporadik isterse de VHL ile iligkili olsun bu tiimérlerin
%98’inde kromozom 3’iin kisa kolunda sekans kaybi1 vardir (38).

Genel bir kural olarak, ailesel BHBHK geng yasta goriiliir ve multifokal ve

bilateral olma olasilig1 yiiksektir (28).
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Sporadik BHBHK olgularmin  %5’den azinda multisentrisite ve/veya
bilateralite olusur ve daha sik kalitsal kanser sendromlari (von Hippel-Lindau
sendromu, Birt-Hogg Dibe sendromu ve konstitiisyonel kromozom 3 translokasyon
sendromu gibi) ile iliskilidir (28).

Makroskobik olarak kesit yiizeyinin sitoplazmik lipid i¢erigi nedeniyle parlak
sar1 renkli, arada gri beyaz fibrozis ve kanama alanlar1 icermesi karekteristiktir.
Biiyiidiigii zaman komsu bobrek parankimini iter ve genellikle komsu normal bobrek
dokusundan iyi sinirli, ince fibréz bir yalanci kapsiil ile ayrilir. Kistik degisiklikler,
kanama, nekroz ve Kalsifikasyona siklikla izlenir (39).

Mikroskobik olarak solid tabakalar halinde veya alveolar, asiner patern
olusturan tiimor hiicrelerinin sitoplazmalari, icerdikleri lipid ve glikojen nedeniyle
seffaf olarak izlenir. Stromada ince duvarli kan damarlari izlenir (19). Sitoplazmik
siirlart belirgindir. Cekirdek sekilleri, boyutlar1 ve niikleol belirginligi farklilik
gosterir ve bu dzelliklere gore niikleer derecelendirme yapilir (17).

Nispeten olumsuz bir prognozu vardir. 5 yillik sagkalim %50—60’tir. Berrak
hiicreli BHK, tiim BHK’lerin karekteristik ortak MRG &zelliklerini gosterir. Renal
korteksten kaynaklanip tipik ekspansil biiyiime paterni gosterirler. Sporadik olgularda
multisentrisite ve bilateralite nadirdir (%5). T1A imajlarda sik sik bobrek parankimi
ile benzer sinyal yogunlugu ile T2 agirlikli imajlarda sinyal artig1 gosterirler. Nekroz,
hemoraji ve kistler baglica MR goriintli degisikliklerine neden olur. Santral nekroz
yaygindir ve tipik olarak T1 agirhikli goriintillerde kitle merkezinde homojen
hipointens alan olarak goriiliir. T2 agirlikli imajlarda zaman zaman hipointens goziikse
de nekroz yiiksek sinyal yogunlugu gosterme egilimindedir. Santral nekroz varliginda
solid kesim siklikla kitlenin ¢evresinde izlenir. Kontrast sonrasi nekroz alanlar1 disinda
belirgin boyanma izlenmektedir (40).

Tiimor i¢i kanama olabilir ve kan {irlinlerinin bozulmasi1 asamalarina bagh
olarak degisken bir goriinlime sahip olabilir. Subakut- kronik kanama genellikle T1 ve
T2 agirlikl goriintiilerde yiiksek sinyal yogunlugu gostermektedir. Hemosiderin i¢eren
uzun siireli kanama T1 ve T2 agirlikli goriintiilerde genellikle hipointenstir.
BHBHK ’lerin %60’1nda i¢ faz goriintiilerle karsilastirildiginda dis faz goriintiilerde

solid kisimlarinda sitoplazmik yag nedeniyle dnemli sinyal kayb1 izlenmistir (40).
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1.7.2. Multilokiiler Berrak Hiicreli Bobrek Hiicreli Kanser

Berrak hiicreli BHK olgularinin %5’ini olusturur. Bildirilen vakalarin tiimii
yetigkin olup ortalama yas 51 olarak belirtilmektedir. Kesit ylizii ¢cok sayida kistlerden
meydana gelen bu tiimorde septalar1 doseyen hiicreler, tek veya az siralanma gosteren
berrak hiicrelerdir ve ¢ekirdekler FND 1 olarak izlenmektedir (16, 19).

Makroskobik olarak kalin fibroz bir kapsiil ile ¢evrili ve iyi sinirlt olan bu
tiimorlerin ¢ap1 2,5 cm ile 13 cm aras1 degismektedir. Kesit yiizliniin ¢ok sayida
kistlerden olustugu izlenmektedir ve hi¢bir alanda makroskobik kitle olusturan timor
nodiiliine rastlanmamaktadir (19).

Oldukea iyi prognozlu olup belgelenmis hicbir lokal ya da uzak metastazi
yoktur (28). Bu nedenle multilokiiler BHBHK’yi konvansiyonel BHBHK’den
ayirtetmek ¢ok 6nemlidir (19).

Manyetik rezonans goriintiileme incelemesinde, multilokiiler BHBHK ’ler tipik
olarak multilokiiler kistik tiimorler gibi goriiniirler. Bosniak kategori IIF ve IV
arasinda degisken goriintilleme paternlerine sahiptirler (40).

1.7.3. Papiller Bobrek Hiicreli Kanser

Bobrek hiicreli kanserlerin en sik ikinci tipidir (15, 41). Morfolojik olarak
papiller veya tiibiilopapiller yapilardan meydana gelmektedir ve tiim BHK’lerin %10—
15’ini olusturmaktadir (19, 38). Yas ve cinsiyet dagilimi ile BHBHK ’ye benzer (28).

Diyaliz ile iligkili kistik hastaligin gelistigi hastalarda en sik goriilen bobrek
kanser tipidir (38).

Simdiye kadar ¢ocuklarda da izlenen BHK’lerin daha ¢ok papiller morfolojiye
sahip oldugu bildirilmistir (19).

Cogu papiller BHK sporadiktir (28).

2004 DSO siniflamasinda PBHK nin Tip 1 ve Tip 2 olarak morfolojik ve
biyolojik olarak farkl: iki alt tipi oldugu kabul edilmistir (19).

Tip 1°de izlenen papiller yapilari, dar bazofilik ve soluk sitoplazmali kiiciik tek
stiralt hiicreler dosemektedir. Tiimdr hiicrelerinin ¢ekirdek dereceleri diistiktiir. Tip
2’de ise papiller yapilari, psddostrafikasyon gosteren, genis eozinofilik sitoplazmali

hiicreler dosemekte olup tiimor hiicrelerinin ¢ekirdek dereceleri yiiksektir (19).
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Tan1 aldiginda Tip 1 tlimoérlerin ¢ogu diisiikk derece ve evrede iken, Tip 2
tiimdrlerin ¢ogu yliksek derece ve evrede olup prognozlari daha kotii seyretmektedir
(19, 40)

Papiller bobrek hiicreli karsinom, BHBHK ’den daha iyi bir prognoza sahiptir.
5 yillik sagkalim yaklasik %90 oranindadir (40).

Papiller bobrek hiicreli karsinom, biiyiik, iyi tanimlanmis ve yavas biiyliyen
tiimorlerdir. Genellikle psodokapsiile sahip i1yi sinirli tiimorlerdir ve kesit yiizlerinde
siklikla kanama, nekroz ve kistik dejenerasyon alanlar1 izlenmektedir. Diger renal
parankimal maligniteler ile karsilastirildiginda PBHK de bilateral (%4) ve multifokal
(%22,5) tiimorlere daha sik rastlanmaktadir (17, 19, 28, 40).

T2 agirlikli goriintillerde homojen sinyal yogunlugu olan kortekste kiigiik
boyutlu hipointens alanlar vardir. Hipointensite siklikla hemosiderin birikimi, kanama
ya da nekrozu ifade etmektedir.

Papiller bobrek hiicreli kanserde tipik fibroz kapsiil vardir. Biyiik tiimorler
nekroz, kanama ve kalsifikasyon nedeniyle heterojen yap1 gostermektedir.

Histolojik alt tipi tayin etmede MRG’nin sensitivite ve spesifitesi sirasiyla,
PBHK igin %92 ve %83, BHBHK i¢in %80 ve %94 olarak bildirilmistir (40).

1.7.4. Kromofob Bobrek Hiicreli Kanser

Bobregin tiim epitelyal tiimorlerinin %4-5"ini olusturur. Genellikle 6. dekadda
goriilme sikligr artmaktadir (38, 42). Mortalite oran1 %10’dan azdir (28). Timor ¢api
1,5 cm ile 25 cm arasinda degisir (17).

Ortalama 5,3 adet olmak iizere, ¢ok sayida izlendiklerinde Bift-Hogg-Dube
sendromu akilda bulundurulmalidir. lyi huylu deri tiiméorleri, bdbrek epitel
neoplazmlart ve spontan pnomotoraks ile karakterize, otozomal dominanat gegisli ve
ortalama 51 yasinda ortaya ¢ikan sendromda, ¢cok sayida bilateral yerlesimli papiller
ve kromofob karsinomlar, onkositomlar, onkositozis veya hybrid tiimorler
goriilebilmektedir (19, 28).

Genellikle agik kahverengi kesit yilizeyi ile iyi sinirh ve kapsiilsiiz kitle olarak
izlenir (28). Makroskobik olarak onkositom ile benzer 6zellikler gosterirler (43).

Hiicre membranlar1 belirgin, soluk eozinofilik stoplazmali ve genellikle
niikleuslarinin g¢evresinde halo bulunan hiicrelerden olusur. Toplayict duktuslarin

interkalat hiicrelerinden gelistikleri diigiiniilmektedir ve prognozlar berrak hiicreli ve
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papiller kanserler ile karsilagtirildiginda miikemmeldir (38). Hastalarin yaklasik
%7,1’inde metastaz ve %3—6’sinda 6liim goriliir. 5 yillik yasam yaklasik olarak %78—
92 olarak bildirilmistir (40).

Kromofob bdobrek hiicreli kanserin MRG o&zellikleri BHBHK ile benzer
olabilir. Bobrek parankimi ile karsilastirildiginda T2 agirlikli goriintiilerde hipointens
goriilebilir. Cok biiyiik solid tiimor igerisinde kistik degisiklikler ve santral nekroz
gorilebilmektedir. Mikroskobik yag nedeniyle dis faz goriintiilerde sinyal kaybi
bildirilmistir. Onkositomlar ve KrBHK’nin gelisimsel ve histolojik o6zellikleri ve
goriintiileme bulgularinin benzerligi ilgingtir (40).

1.7.5. Toplayict Duktus (Bellini Duktusu) Kanseri

Bobrek hiicreli kanserin oldukga nadir goriilen bir tiirtidiir ve tiim BHK’lerin
%]1’inden azini olusturmaktadir (28, 38, 44, 45). Medulladaki toplayict duktus
hiicrelerinden gelisirler. Hastalarin tigte ikisi erkektir. 13—83 yas arasi gibi genis bir
spektrum mevcuttur. Prognoz ¢ok kotii olup tigte bir vakanin tani aldiginda bolgesel
lenf nodlarinda, kemik, adrenal bez, akciger ve derisinde metastaz gézlenmektedir
(19). Hastalarin tigte ikisi 2 yil igerisinde hastaliga yenik diismektedir (28).

Tipik olarak bobregin santralinde ortaya cikar, sert gri beyaz renkte olup
diizensiz smir gosterirler (19, 28). Bazi timdrler renal pelvis igine dogru
bliyliyebilmektedir. Timor i¢inde nekroz ve ¢evrede satellit nodiiller
bulunabilmektedir (19). Korteks ig¢ine sekonder uzanim &zellikle biiyiik tiimorlerde
olusabilir (28).

1.7.6. Bobrek Mediiller Kanser

Toplayici kanallardan gelisen bu nadir neoplazm, hemen hemen tiim vakalarda
sickle-cell 6zelligi ile beraberlik gostermektedir. En ¢ok 10—40 yaslari arasinda siyahi
Amerikalilarda gorilir (19, 46).

Cok agresif ve hizli biiyliyen bu timor ile ilgili ilk belirti, servikal lenf
nodlarinda veya beyinde metastatik karsinom seklinde olabilmektedir (19).

Santral yerlesimli ve sinirlar1 oldukca diizensiz olan tiimdrlerin kesit yiizeyinde
kanama ve nekroz sik izlenmektedir. Caplari 4-12 cm arasinda degismektedir.
Genellikle nétrofiller ile dolu bir desmoplastik stromaya sahiptir. Anjiolenfatik
invazyon sik izlenmekte olup tiimor hiicreleri yiiksek mitotik aktivite gostermektedir

(19).
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1.7.7. Smiflandirilmams Bobrek Hiicreli Kanser
Bobrek hiicreli kanserlerin %2-5’1 2004 WHO siniflamasinda alt tiplerin
higbirine uymaz dolayisiyla siiflandirilamayan tip denir.
Klinik, morfolojik ve genetik 6zellikleri agisindan ¢ok az ortak yani olan
heterojen bir tiimor grubunu temsil ettigi anlagilmistir (28). Cok fazla metastaz yapan,
yiiksek dereceli tiimorlerdir (16).
Bu alt tipin MRG bulgular1 hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Heterojen histolojik
ozellikleri dikkate alindiginda, MRG bulgular1 biiyiik olasilikla genis bir spektrum
gosterir. Kistik kompanenti olan solid kitle T1 hiperintens, T2 izointens olup heterojen
kontrastlanma gosterir ve kanama igerebilir.
Siniflandirilmamis BHK ler postkontrast dinamik serilerde BHBHK ile ortak
sinyal yogunlugu degisiklikleri gosterir (40).
1.7.8. Diger Bobrek Hiicreli Kanserler
a. Xpll Translokasyon Karsinomu: Cocukluk ¢agi bobrek kanserlerinin %5 ini
olusturur (17).

b. Neuroblastom ile Iliskili Kanser: Literatiirde tanimlanan toplam 21 vaka
mevcuttur (47-49).

C. Miisindz Tiibiiler ve igsi Hiicreli Kanser: Diisiik dereceli epitelyal timérlerdir
(50).

d. Papiller Adenom: Bobrek tiibiil epitelinden koken alan, kiigiik, diisiik derecelli,
semptomsuz tiimorlerdir (16, 51).

1.8. Manyetik Rezonans Goriintiileme Fizigi

Manyetik rezonans goriintiilleme, BT gibi bir kesit goriintilleme yontemidir.
BT’de oldugu gibi dijitalize edilen sinyallerden gelismis bilgisayar programlari ile
olusur. MRG’de enerji olarak radyo dalgalar1 kullanilir. Elektromanyetik radyasyon
yelpazesi iginde yer alan bu enerji radyofrekans (RF) olarak isimlendirilir. Veri
kaynag1 hiicre sivis1 ve yag doku igerisinde yogun olarak bulunan molekiillerdeki
hidrojen cekirdegidir (protonlar) (52). Iyonizan radyasyon igermemesi, yiiksek
kontrast rezollisyonu ve istenilen yonde kesit elde edilebilmesi, yeni goriintiileme
yontemleri ile anatomik yapilarin yani sira fizyolojik, fizyopatolojik ve biyokimyasal
degisikliklerin de gosterilmesi MRG’yi 6nemli goriintiileme yontemi yapmaktadir
(53).
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Atom cekirdeginin temel yapisini olusturan proton ve ndtron adi verilen
niikleonlar kendi eksenleri etrafinda donerler. Bu doniis hareketine spin hareketi adi
verilir (Sekil 12). Spin hareketi niikleonun ¢evresinde dogal bir manyetik alan
meydana getirir. Manyetik alana duyarli olan bu niikleonlar manyetik bir ¢ubuk (dipol)

gibi davranirlar.

Sekil 12. Protonlarin manyetik alan olusturmasi. Pozitif yiikli protonlar kendi
etraflarinda yaptiklart donme hareketi sonucunda ¢evrelerinde bir manyetik alan
olusumuna neden olmaktadirlar (54).

Normalde niikleonlar birbirlerinin spin hareketlerini ortadan kaldiracak sekilde
dizilmistir. Bu nedenle ¢ift sayili proton ve ndtronlart olan g¢ekirdeklerde dogal
manyetizasyon yoktur. Buna karsilik tek sayida néton, tek sayida proton veya her
ikisinin tek sayida oldugu ¢ekirdeklerde dogal manyetizasyon veya bir baska deyisle
manyetik dipol hareketi vardir ve bu nedenle bu tiir ¢ekirdeklerde manyetik rezonans
olasidir (52). MRG’de sinyal kaynagi olarak manyetik dipol hareketine sahip yani
proton ve ndtron sayilart ¢ift ve esit olmayan cekirdeklerden yararlanilir (52, 55).
Biyolojik olusumlarda, bu 6zellige sahip atomlar hidrojen (tek proton, nétron yok),
karbon—13 (6 proton, 7 ndtron), sodyum-23 (11 proton, 12 nétron) ve fosfor—31 (15
proton, 16 nétron) atomlaridir (52, 55).

Cekirdeginde tek proton bulunmasi nedeniyle hidrojen atomu en giiglii

manyetik dipol hareketine sahip elementtir. Suda ve yagda olmak {izere biyolojik
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dokularda fazla miktarda bulunur (55). Bir milimetre kiip yumusak doku igerisinde
bulunan hidrojen atomu sayis1 1019’dur. Viiciitta yogun olarak bulunmasi ve giiglii
manyetik dipol momenti nedeniyle hidrojen atomundan elde edilen sinyal diger
herhangi bir atomdan elde edilenin yaklasik 1000 misli kadardir. Bu nedenlerle
MRG’de sinyal kaynagi olarak hidrojen ¢ekirdegi tercih edilir (52).

Normalde hidrojen ¢ekirdeklerinin dipolleri dokular igerisinde rastlantisal
olarak dagilmiglardir ve dokunun net manyetizasyonu 0’dir. Giiglii bir manyetik alan
igine yerlestirilen hidrojen ¢ekirdeklerinin dipolleri, manyetik alana parelel ve
antiparelel sekilde dizilirler (Sekil 13). Aralarindaki enerji farki ¢ok hafiftir. Bu enerji
farki AE=yhBo ile gosterilir (y gyromanyetik oran, h Planck sabitidir). Manyetik alana
paralel konumdayken olusan manyetik moment antiparalel konumda olusana goére

daha diisiik enerji diizeyine sahiptir (56)

Sekil 13. Hidrojen atomlarinin dizilim semasi. A) Manyetik alan disinda ve B)
Manyetik alan i¢inde gosterdikleri dizilim semas1 (56).

Protonlar manyetik alana paralel ve antiparalel sekilde dizilirlerken; bir yandan
kendi etrafindaki spin hareketini siirdiiriir, bir yandan da igine yerlestirildikleri
manyetik alanin giicii ile orantili olarak degisen presesyon hareketi (salinim)
gosterirler. Bu hareket topacin hem kendi ekseni etrafinda hem de bir vektoryel aks
etrafinda doniis hareketi gibidir. Presesyon hareketi ana manyetik alan giicti ile iliskili
olarak Larmor frekansi adi verilen bir frekansta gergeklesir (55, 57-58).

Larmor frekansi su formiille gosterilir:

o=1v.B0

o = Presesyonel frekans (MHz)
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B0 = Manyetik alanin giicii

y = sabite (“gyromagnetik” katsay1, her ¢ekirdek i¢in ayr1 bir degerdir).

Ornegin hidrojen i¢in 42,6 MHz/Tesla, karbon—13 i¢in 10.7 MHz/Tesla’dir)
(52, 55).

Paralel halde dizilim gosterenler diisiik enerji seviyesindeki protonlar olup,
antiparalel dizilimli protonlarin sayisindan biraz fazladir. Bu durum ana manyetik
alana paralel dogrultuda, tek bir vektoryel ok seklinde longitudinal manyetizasyon
olarak ifade edilir. Manyetik alana paralel dizilmis protonlardan sinyal almak miimkiin
degildir. Bunlardan sinyal elde edebilmek i¢in ana manyetik alan giiciinde ve Larmor
frekansi esitliginde disaridan 90° RF pulsu vermek gerekir. Boylece longitudinal
manyetizasyon olarak ifade edilen vektoryel ok manyetik alana dik diizleme yatirilmis
olacaktir (transver manyetizasyon). RF pulsu kesildiginde, protonlar dnceki diisiik
seviyeli konumlarina donmeye baslarlar ve transvers manyetizasyon azalirken,
longitudinal manyetizasyon artmaya baglar. Bu arada protonlarin, transvers
manyetizasyon saglandiginda gosterdikleri faz uyumu bozulmaya baslar. Bu olaylar
birlikte devam ederken net vektoryel biiyiikliik her an degisiklige ugrar ve giderek
kiiglilen halkalar seklinde RF pulsu 6ncesi durumuna doéner. Bu degisim “free
induction decay” (FID), yani indiiksiyonun kendi kendine azalimi olarak ifade edilir
ve rezonans goOsteren protonlardan sinyal kaydi bu sathada yapilir. FID sinyali,
transvers manyetizasyonun tamamlanmasini takiben maksimum diizeyde iken
zamanla giderek azalmaktadir. Zaman iginde siirekli azalarak degisen bu
manyetizasyon, alic1 sargilar tarafindan algilanir ve alternatif akima dontstiriliir.
Daha sonra bilgisayarlar tarafindan goriintiiye dontistiiriiliir (55, 58).

Radyofrekans pulsu kesildiginde yiiksek enerjideki protonlar yiiklenmis
olduklart enerjilerini geriye sinyal seklinde vererek baslangic durumlarma geri
donerler. Transvers manyetizasyon hizla kaybolurken, longitudinal manyetizasyon
yeniden kazanilir. 90° RF pulsu verildikten sonra eksternal manyetik alan yoniindeki
longitudinal manyetizasyonun %63 {iniin yeniden kazanilmas i¢in gereken siire T1
relaksasyon zamani olarak adlandirilir. T1 siiresi, ana manyetik alanin giicline ve
dokularmm igyap1 Ozelliklerine bagl olarak degisiklik gostermektedir. 90° RF
verildikten sonra maksimum diizeye ulasan transvers manyetizasyonun %37

seviyesine inmesine kadar gegen siireye T2 relaksasyon zamani denir (55, 58).
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Hem dokularin fiziksel ozelliklerinden kaynaklanan, hem de eksternal
manyetik alan inhomojenitelerinden kaynaklanan relaksasyona T2* relaksasyon
denmektedir. Gergek T2 ise sadece dokularin fiziksel 6zelliklerinden kaynaklanan
farkliliklarindan etkilenmektedir. Eksternal manyetik alan inhomojenitelerinden
bagimsizdir. T2*, gradyent eko (GRE) sekansindaki, transvers manyetizasyon
azalisinin siiresini belirtir (55).

Su molekiilleri, boyutlarmin kiigiik olmasi1 ve hizli hareketleri nedeniyle
uyarildiklarinda enerjilerini ¢evreye kolayca transfer edememekte, T1 ile T2
relaksasyon siireleri uzun ve yaklasik birbirine esit bulunmaktadir. Genelde dokularin
T2 siiresi T1 den daha kisadir. T2/T1 oran1 1’e ne kadar yakinsa incelenen doku &rnegi
siviya, 1’den ne kadar kiigiikse katiya (solid) benzer (55, 57, 58).

1.8.1. Difiizyon Goriintiileme

Difiizyon agirlikli manyetik rezonans goriintileme, MRG alaninda en hizli
gelisme gosteren tekniktir (12).

Difiizyon 6l¢limii ile MRG’yi birlestiren ve giinlimiizde difiizyon goriintiileme
ad1 verilen bu yontem ilk olarak 1980°1li yillarda sunulmustur. Diflizyon agirlikli
manyetik rezonans goriintiilemenin ilk énemli uygulamasi 1990’l1 yillarda, inmeyi
akut fazda saptadiginin bulunmasiyla basglamistir (12).

Molekiillerin kinetik enerjilerine bagli olarak gelisigiizel ve her yonde
meydana gelen hareketlerine difiizyon denir. Temelde Brownian hareketi olarak
adlandirilan difiizyon, {i¢ boyutlu ortamda su molekiillerinin yaptiklari, 1s1ya bagiml
serbest devinim hareketidir (59).

Hiicresel diizeydeki sivi hareketi izotropik ya da anizotropiktir. Anizotropik
diflizyon hareketinde mikroyapilar1 belirli bir diizene gore yerlesmis olan dokularda
difiizyon bir yonde diger yonlere gore daha fazla olmaktadir. Izotropik difiizyonda ise
mikroyapilar1 gelisigiizel dizilmis ya da molekiillerin hareketine diizenli engeller

gostermeyen dokularda difiizyon her yone dogru esit olmaktadir (Sekil 14) (60).
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Sekil 14. Anizotropik ve izotropik difiizyon hareketi (60).

Dokulardaki su difiizyonu kisitlanmasinin derecesi doku hiicre yogunlugu ve
hiicre membranlarimin saglamligi ile orantilidir. Su molekiillerinin hareketi ¢ok sayida
saglam hiicre membranli, hiicre yogunlugu yiiksek dokularda daha fazla
kisitlanmaktadir (6rnegin tiimor dokusu). Lipofilik hiicre membranlari intraselliiler ve
ekstraselliiler su molekiillerinin hareketine bariyer goérevi gérmektedir. Diisiik hiicre
yogunluguna veya hasarli hiicre membranina sahip alanlarda su molekiillerinin
diftizyonu daha az kisitlanmaktadir. Diigiik hiicre yogunluklu ¢evre, su molekiillerinin
diftizyonu i¢in daha genis ekstraselliiler alan olusturmaktadir ve bu molekiiller defektif
hiicre membranlarii kullanarak ekstaselliiler alandan intraselliiler alana serbestge
gecebilmektedir (61).

1.8.1.1. Difiizyon Agirhikli MR Gériintiilerinin Elde Edilmesi

Ekoplanar (EP) spin eko (SE) T2 sekansa esit biiyiikliikkte ancak ters yonde iki
ekstra gradyent eklenir. Birinci gradyent protonlarda faz dagilimina (dephase) yol agar.
Ters yondeki ikinci gradyent hareketsiz protonlarda faz odaklanmasini (rephase)
saglar. Boylece hareketsiz protonlar i¢in T2 sinyalinde bir degisiklik olmaz. Hareketli
protonlarda ise faz odaklanmasi kismidir (¢linkii protonlarin bir boliimii ortami terk
etmis, ikinci gradyente maruz kalmamistir); bunlarda baslangictaki T2 sinyali
diftizyon katsayisi ile orantili bir azalma gosterir. Difiizyon ol¢iimiinde kullanilan
gradyent siddeti (b degeri) arttikca hareketli protonlardaki faz dagilimi ve dolayisiyla
sinyal kaybi artar. Difiizyon agirlikli MRG’de hizli difiizyon gosteren protonlar T2
sinyalindeki kayip nedeniyle diisiik (koyu) sinyalli, yavas difiizyon gosteren ya da
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hareketsiz protonlar ise T2 sinyalinde fazla degisiklik olmamasi nedeniyle yiiksek
(parlak) sinyallidir (62).

Difiizyon tekniklerinde, molekiil hareketinin duyarliligi b degeri ile belirlenir.
b degeri gradyentin giicii ve siiresini yansitan sn/mm? birimine sahip bir parametredir.
b degeri arttik¢a hareketli protonlardaki faz kaymasi ve dolayisiyla net sinyal kaybi
artar. Pratik olarak diflizyon agirlikli goriintiileme (DAG)’de difiizyonun kisitlandigi
alan, ¢evre normal dokuya gore daha yavas sinyal kaybina yol agtig1 i¢in hiperintens
olarak goriilecektir. Elde edilecek goriintiiniin difiizyon agirligini, uygulanan ekstra
gradyentin giicli; yani b degeri ve siiresi belirlediginden goriintiiniin difiizyon agirlig
arttirtlmak isteniyorsa b degeri arttirilmalidir. Klinik uygulamada genel olarak diisiik
(b = 0 sn/mm?) ve maksimum (b = 800-1200, genellikle 1000 sn/mm?) iki adet b degeri
kullanilmasi 6nerilmektedir. b = 0 degerli diflizyon goriintiisii sadece T2 agirlikli bilgi
saglarken, b = 1000 X, y, z ecksenlerinde saf difiizyon agirlikli goriintiiler
olusturmaktadir. Bir bagka ifadeyle; yiiksek b degeri uygulanarak elde edilen kaynak
goriintliler diflizyon agirlikli goriintiiler olarak adlandirilir. Bu deger segilerek elde
edilen difiizyon goriintiileri tanisal yorumlamalar i¢in ¢ogunlukla yeterli olmaktadir
(62).

Difiizyon agirlikli goriintii elde edebilmek i¢in uygulanan gradyentler yliksek
amplitiidlii olmali, uygulama siiresi kisa olmalidir. Zaten difiizyonun invivo 6l¢imii
giiclii gradyentlerin gelistirilmesinden sonra miimkiin olmustur. Gii¢lii manyetik
gradyentleri belli yonlerde (x, Y, z eksenlerinde) harekete gegirerek “su difiizyonu”
baskin kontrast mekanizmasi haline getirilir ve bu da direkt olarak gortintiilenir (Sekil
15) (62).

Difiizyon katsayisi: Molekiiler diizeyde hareketliligin dl¢iistidiir. Homojen ve
siirs1z bir s1vi ortaminda difiizyon rastgeledir (serbest difiizyon); ancak dokularda su
molekiillerinin difiizyonu hiicre i¢i ve hiicreler aras1 yapilarca sinirlanir (kisitlanmig
difiizyon). Difiizyon katsayisini etkileyen faktorler arasinda; hiicre i¢i organeller,
makromolekiiller, membranlar; viskozite ve 1s1 gibi ortamin fiziksel — kKimyasal
ozellikleri; hiicre tipleri, liflerin sekli, sikligi, myelinizasyon derecesi sayilabilir.
Difiizyon katsayisi, difiizyon denkleminde elde edilen sinyalin dogal logaritmasi ile b

degeri grafiginin ¢izilmesiyle hesaplanabilir; katsay1 bu egrinin egimidir (62).
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Sekil 15. Difiizyon goriintiileme elipsoidi. Fiziksel gradyan koordinat sistemi (X, Y, z)
ve difiizyon elipsoidi eksenleri el, €2, €3 goriilmektedir (62).

Goriiniirdeki difiizyon katsayis1 (apperent diffusion coefficient — ADC):
Biyolojik dokularda difiizyon katsayisi yerine goriiniirdeki difiizyon katsayisi1 (ADC)
deyimi kullanilir. Ciinkii invivo ortamda 6l¢iilen sinyal kaybi invitro ortamdan farkl
olarak yalnizca su diflizyonuna degil damar i¢i akim, beyin—omurilik sivist (BOS)
akimi ve kardiyak pulsasyonlar gibi faktorlere baglidir (62).

Difiizyon ol¢iimiinde sekans secimi: DAG en az 1,5 Tesla ve daha fazla
magnet giiclindeki “ekoplanar” goriintiileme kapasitesindeki sistemler ile
yapilabilmektedir. Gilinlimiizde en yaygin olarak hizli Single Shot EPI sekansi
kullanilmakla birlikte, Spin Eko, Turbo Spin Eko, Steady—State Free Precession gibi
puls sekanslar1 da kullanilabilir (62).

Diflizyon gradyentlerinin konvansiyonel SE sekansa uygulanmasinin
dezavantaji uzun inceleme zamanidir. Bu yontemle bir yonde difiizyon dlgiimii 68
dakika siirer. Bu difiizyon gradyentleri konvansiyonel SE T2 yerine EP SE T2 sekansa
uygulanir. Boylece inceleme zamani ve artefaktlar belirgin sekilde azaltilir. EP
goriintillemede hizla agilip kapanabilen giiclii gradyetlerin yardimiyla tiim beyin
kesitlerini yaklasik 10 saniyede almak miimkiindiir. Birbirine dik 3 planda, 2 ayr1 b
degeri kullanilarak tiim beyin kesitleri 1 dakika i¢inde alinabilir. Diflizyon agirlikli
MRG’yi klinikte miimkiin kilan EP gorintiilemenin kullanilmasidir (62).

Ekoplanar goriintiilemede, hizli acilip kapanan gradyentlerin neden oldugu
uzaysal karisiklik ve manyetik duyarlilik (susceptibility) artefarkti goériilmektedir.
Tim hareket artefarktlart ADC degerlerinde yalanci yiikseklige neden olabilir. Hasta
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hareketleri, kalp ve nefes hareketleri biiyiik faz kaymasina neden oldugundan, hayalet
(ghosting) artefarktlar1 olusturur. Nedeni faz kodlama basamaklar1 arasinda olan
hareket nedeni ile faz kontaminasyonu olmasidir. Bu artefakttan kurtulmanin yolu faz
kodlamanin rekonstriikksiyonudur. Navigator ekolar da hareket artefaktlarini
diizeltmek i¢in kullanilabilir (62).

1.8.1.2. DAG (DWI=Diffusion weighted imaging)

Oncelikle EP SE T2 goriintiiler elde edilir (TR/TE: 8000/112). Bu sekans; X, y
ve z yonlerinde difiizyon gradyentinin (b = 1000 sn/mm?) eklenmesiyle ii¢c kez
tekrarlanir. Sonugta dort goriintii kiimesi elde edilir:

1. EPSE T2 (b =0, difiizyon gradyenti yok)

2. EPSE T2 (b =1000, x yoniinde)

3. EPSE T2 (b =1000, y yoniinde)

4. EPSE T2 (b =1000, z yoniinde)

2, 3, 4, nolu kiimeler x, y ve z yonlerinde difiizyonun biiylikliigiinii belirler;
bunlara diflizyon agirlikli goriintiiler denir (Sekil 16) (62).

1.8.1.3. Difiizyon Agirhkli MRG’de Cekim Sonrasi Verilerin islenmesi

(Post Processing)

Dokularin dizilimine bagli olarak difiizyon degisik yonlerde farkli olur;
stiperior-inferior dogrultusunda yapilan incelemede, 0l¢iim eksenine paralel seyreden
lifler boyunca difiizyon hizlidir (diisiik sinyal), 6l¢iim eksenine dik seyreden liflerde
ise diflizyon yavastir (yiiksek sinyal). Doku dizilimine bagli difiizyon hizindaki
farkliliklar (difiizyonel anizotropi) doku striktiirii ile ilgili bilgi vermesi agisindan
yararlidir; ancak dikkatli yorumlanmazsa hatali tanilara yol acabilir. Diflizyon agirliklh
MRG’de kontrast1 olusturan difiizyonun yonii, biiylikliigli ve T2 sinyalidir. b degeri
arttikca diflizyon agirligr artar, T2 ye bagimlilik azalir (62).
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Sekil 16. Difiizyon goriintiileme (62).

T2 parlamas1 (T2 shine-through): Diflizyon agiriklih MRG’de kisitlanmis
(yavas) diflizyon yiiksek sinyal, hizli difiizyon ise diisiik sinyal olarak izlenir. Ancak
Difiizyon agirliklt MRG’de kontrasti olusturan difiizyon sinyali yanisira T2 sinyalidir.
Yani T2 hiperintens lezyonlar kisitlanmis difiizyon olmasa bile DAG’de yiiksek
sinyalli gorliniir ve kisitlanmig difiizyonu taklit eder. Buna T2 parlamasi (T2 shine—
through) denir (62).

Goriiniirdeki Difiizyon Katsayis1 Haritas1 (ADC Map): ADC haritasinin
degerlendirilmesi ile T2 etkisinden kurtulunur. ADC haritas1i T2 etkisinden
arindirilmistir, difiizyon kisitlanmasi ile T2 parlama etkisini ayirt etmektedir. Bu etki
daha yiiksek “b” degeri kullanilarak yani goriintiiniin diflizyon agirligi arttirilarak
azaltilabilir. Uzun echo time (TE) degeri kullanildiginda ise gradiyent kullanim siiresi
uzayacagindan T2 etkisi daha da belirginlesir. T2 etkisini azaltmak i¢in TE siiresi
kisaltilmalidir. Bu da gradiyent giicii artirilarak, gradient kullanim siiresi azaltilarak
saglanabilir. Eksponansiyel imajlarin kullanilmas1 da T2 etkisinden kurtulmanin bir
baska yoludur. Eksponansiyel imajlar difizyon agirlikli imajlarin = “b = 0” olan T2
imajlara boliinmesi ile elde edilir (62).

Goriintirteki  diflizyon katsayis1 haritasi, Olgiilen difiizyon biiyiikliigiiniin
mutlak degerini gosterir; yani kisitlanmig difiizyon = diisik ADC degeri = diisiik
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sinyal; hizli difiizyon = yiiksek ADC degeri = yiiksek sinyal olarak izlenir. ADC
haritasi sinyal degerlerinin DAG’dekinin tam tersi olduguna dikkat edilmelidir; yani
kisitlanmis difiizyon DAG’de yiiksek, ADC haritasinda diisiik sinyalli; hizl1 difiizyon
DAG’de diisiik, ADC haritasinda yiiksek sinyalli izlenir (62).

Difiizyon agirlikli sekanslarda, kuvvetli MRG gradyentleri kullanilarak, su
molekiillerinin difiizyonlarina bagl olarak farkli intensitelerde sinyaller vermeleri
saglandig1 anlagilmistir fakat her ne kadar diflizyon agirlikli goriintiilerin yararlari olsa
da, intensiteler ya da kontrastlar her pikseldeki diflizyonun derecesini dogrudan
yansitmamaktadir. Bunun sebebi diflizyon agirlikli goriintiilerin sadece difiizyonun
derecesinden etkilenmemesi, ayrica T2 agirligindan ve proton dansitesinden de
etkilenmesidir. Dolayisiyla, diflizyon agirlikli gériintiilerden, T2 agirlikli gériintiilerin
cikarilmasi “T2 shine through” etkisinin de ortadan kaldirilmasina neden olacaktir.
Diizeltilmis bu goriintii, daha sonra ADC haritalarinin olusturulmasinda ve anizotropik
yapilardaki difiizyon Ol¢timlerinin baska etkenlerden etkilenmeden yapilmasinda
kullanilir. Her pikselden hesaplanan difiizyon sabitleri, daha sonra bir araya

getirilerek, ADC haritalarinin ortaya ¢ikarilmasinda kullanilmaktadir (Sekil 17) (12).

Sekil 17. ADC haritas1 (62).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Calsma Grubu

Calismamizda Haziran 2011 ile Temmuz 2013 tarihleri arasinda Firat
Universitesi Hastanesi klinik ve polikliniklerinde ¢esitli 6n tanilarla radyolojik
goriintiilemesi yapilan ve bunlardan radyolojik olarak bobrek kitlesi tespit edilip
operasyon veya biyopsi ile histopatolojik olarak BHK tanisi alan olgular retrospektif
olarak tarandi. 75 olgu tespit edildi ve bunlarin 44 tanesine preoperatif MR
gorlntiilemesi yapilmisti.

Gorlintli kalitesi bozuk ya da artefaktli olan olgular ile MRG yapilmadan
hemen 6nce biyopsi yapilan olgular ¢alismaya dahil edilmedi. Uygunluk Kkriterlerini
tastyan 30 olgu ¢alismaya dahil edildi.

Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onayland.
Ancak retrospektif bir caligma oldugundan onam formu diizenlenmedi.

2.2. Difiizyon Agirhkhh Manyetik Rezonans Gériintiileme

Manyetik rezonans gériintiileme i¢in Firat Universitesi Hastanesi Radyoloji
Anabilim Dali MRG biriminde bulunan 1.5 T (Signa Hi-speed, GE Medical Systems,
Milwaukee, Wis) siiperkondiiktif cihaz kullanildi. Tim olgular supin pozisyonda;
kullanilan koil tipine gore bas ya da ayak kismi magnete yakin olacak sekilde
incelemeye alindi. Olgular; bobrek lojlart 4 kanalli Torso-PA koilinin merkezine
gelecek bicimde ve solunum monitorizasyonu esliginde tetkike hazirlandi. inceleme
esnasinda uymalar1 gereken hususlar hakkinda olgulara bilgi verildi. Inceleme
esnasinda MRG uyumlu kulaklik sistemi araciligiyla olgularla iletisim kuruldu. Cekim
yapilirken hastalara herhangi bir sedasyon uygulanmadi. Yiiksek b degerlerinde ADC
degerleri daha anlamli oldugundan b 1000 degerleri caligildi. Rutin batin sekanslari
¢ekilen olgularin T2A fast spin eko, kontrastli T1A fast spin eko ve difiizyon agirlikli
(b = 0 ve 1000 sn/mm?) eko planar manyetik rezonans goriintiileri ¢alisma igin
kullanildi.

Goriintiilerde kullanilan parametreler sunlardir:

T2A; Matriks: 128x128, NEX: 1,0, FOV: 22x22 cm, kesit kalinlig1: 5 mm, TR:
4100 msn, TE: 102
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Difiizyon agirhikh goriintiilleme: Matriks: 128x128, Numberof Excitations
(NEX): 1, Field of view (FOV): 36x36 cm, kesit kalinlig1: 5 mm, kesitler aras1 bosluk:
0, diflizyon yonii: Tiim yonler, Repetition Time (TR): 8000 msn, Echo Time (TE):
minimum olacak sekilde goriintiiler alindi.

2.3. Goriintiilerin Analizi

Olgiimler is istasyonunda DICOM ag1k gériintii analiz programi (Osirix, V. 3.9)
ile yapildi. Goériintiilerin analizi sirasinda 6 olguda basit karaciger kisti, 2 olguda
karacigerde hemanjiom, 1 olgudada dalakta basit kist, 1 olguda bilateral renal
anjiomyolipom, 1 olguda lezyonla ayn1 bobrekte taslar, 9 olguda bilateral bosniak tip
| Kistler, 2 olguda lezyonla ayni bobrekte hemorajik kist, 1 olguda karst bobrekte
bosniak tip Il kist, 2 olguda ayn1 bobrekte, 3 olguda kars1 bobrekte bosniak tip I Kistler
tespit edilmistir. Difiizyon agirlikli goriintiiler {izerinden renkli ADC haritalari cihaz
tarafindan olusturuldu.

Olgiim yapilirken olgularin T2 agirlikli ve kontrastli goriintiileri referans
alinarak ADC haritalari tizerinden 6l¢iimler yapildi. ADC degerleri, dairesel inceleme
alan1 Region of interest (ROI) ile dl¢iiliip, bunlarin ortalamasi esas deger olarak kabul
edildi. ROI’lerin dairesel inceleme alan1 100 mm? olacak sekilde standardize edilip
bunlarin ortalama ADC degerleri ve standart sapma degerleri saptandi. Kistik,
hemorajik ve nekrotik alanlardan Olglim yapilmadi. Miimkiin oldugunca solid
alanlardan ol¢limler yapildi. 3 cm’nin altindaki kitlelerde tek 6l¢iim yapilmis olup 3
cm’nin istiindeki kitlelerde farkli kesitlerden 3 ayr1 6lglim yapilip ortalama ADC
degeri hesaplamalarda kullanildi.

Kars1 normal bobrek parankiminden oOl¢limler yapildi. ROI renal hilus
diizeyinden gecen kesitte bobrek parankiminin anterior, posterior ve orta kesimine
yerlestirilip ortalama ADC degerleri hesaplandi. ADC haritalar1 tizerinden elde edilen
verilerin istatistiksel analizleri yapildi.

2.4. lstatistiksel Analizi

Istatistiksel degerlendirme icin sosyal bilimler istatistiksel paket programi
(Statistical Package for the Social Sciences = SPSS 15,0 for Windows) kullanildi. Her
olgu igin bobrek kitlesinden ve normal bobrek parankiminden hesaplanan b 1000
degerleri her bir grup icin ayr1 ayr1 SPSS programina girildi. Veriler ortalama +

standart sapma olarak sunuldu. iki grubun karsilastirilmasinda Independent Samples
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T testi, ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi kullanild.

Tiim analizlerde p < 0,05 sonucu istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Hastanemiz biinyesindeki Patoloji Anabilim Dalinda 2011-2013 yillar
arasinda histopatolojik olarak BHK tanis1 alip preoperatif MR goriintiilemesi yapilan
30 olgu ¢alismamiza dahil edildi.

Histopatolojik preparatlar bir patolog tarafindan degerlendirilip FND sistemine
gore siniflandirildi. Olgularin 9’u derece 1 (D1), 11’1 derece 2 (D2), 10’u derece 3
(D3) olarak degerlendirildi. Derece 4 (D4) olan olgu izlenmedi.

Calismaya alinan olgularin 18’1 erkek, 12’si bayandi. Erkeklerin yas ortalamasi
55,05+16,54 (27-82 yil), bayanlarin yas ortalamasi1 58,83+15,32 (30-75 yil) olarak
hesaplandi (Sekil 18).

Minumum B Maksimum ® Ortalama

58,83+15,3 55,05+16,5

Bayan (n=12) Erkek (n=18)

Sekil 18. Olgularin cinsiyete gore yas araliklari.

Calisma kapsamindaki tiimor ¢ap1 ortalamasi 6,06+3,07 cm (2-14 c¢cm) olup
D1, D2 ve D3 i¢in ortalama tiimor gaplari sirasi ile 4,44 cm, 6,63 cm ve 6,9 cm olarak
hesaplanmistir. Tumoér ¢apr arttikga ADC degerinde diislis izlenmis olup bu
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Sekil 19). Timor ¢ap1 arttik¢a niikleer
derecede artig goriilmiis olmasina ragmen bu istatistiksel olarak anlaml1 bulunmamustir

(Sekil 20).
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Sekil 19. BHK de tiimdr ¢ap1 ile ADC degeri arasindaki iligki.

Tumor Capi (cm)

2

Fuhrmann Niikleer Derece

Sekil 20. BHK de tiimor ¢api ile Fuhrmann niikleer derece arasindaki iliski.
Lezyonlarim 19’u sag bobrege, 11’1 sol bobrege lokalizeydi. Olgularin 23
tanesine total nefrektomi, 2 tanesine parsiyel nefrektomi uygulanmis olup 5 olguya da

tru-cut igne biyopsisi yapilmisti. Parsiyel nefrektomi uygulanan olgularin ortalama
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timor ¢ap1 2,5 cm iken total nefrektomi uygulanan olgularin ortalama tiimor ¢api 5,8
cm olarak hesaplanmistir.

Olgularin %80’i (n = 24) BHBHK, % 13,4’{i (n = 4) KrBHK ve % 6,6’s1  (n
= 2) PBHK olarak tespit edildi.

Histopatolojik alt tiplere gore gruplarin dagilimi incelendiginde; BHBHK
olgularin % 33’1 D1, %331 D2, %33’i D3, KrBHK olgularin % 25’1 D1, % 50°si D2,
% 25’1 D3, PBHK olgularin % 50’si D2 ve % 50°si D3 olarak tespit edildi.

Histopatolojik alt tiplerin ortalama ADC degerleri hesaplandi ve BHBHK 'nin
ortalama ADC degeri diger alt tiplerin ortalama ADC degerinden anlamli derecede
yiiksek bulundu. Ayrica alt tiplerin her biri igin yapilan karsilastirmada ortalama ADC
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi (p = 0,032). Histolojik
alt tiplerin ortalama ADC degerleri (x10° sn/mm?) ve standart sapmalar1 asagida
gosterilmistir (Tablo 5).

Tablo 5. BHK histolojik alt tiplerinin ADC degerleri.

Minimum Maximum Ortalama Standart
n ADC Degeri ADC Degeri ADC Degeri Sapma
(X102 sn/mm?)  (x10®sn/mm?)  (x10°sn/mm?)  (x10° sn/mm?)
BHBHK 24 0,74 2,46 1,49 0,47
KrBHK 4 0,79 1,20 1,02 0,17
PBHK 2 0,74 0,78 0,76 0,03

Berrak hiicreli ve berrak hiicreli olmayan BHK lerin ortalama ADC degerleri
karsilastirildiginda, BHBHK nin ortalama ADC degeri daha yiiksek olup aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p = 0,01). Berrak hiicreli ve berrak hiicreli
olmayan BHK’lerin ortalama ADC degerleri ve standart sapmalar1 asagida

gosterilmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Berrak hiicreli ve Berrak hiicreli olmayan BHK'lerin ADC degerlerinin

karsilastirilmasi.
Ortalama
n ADC Degeri Standart Sapma p Degeri
(x10° sn/mm?) (x10° sn/mm?)
Berrak hiicreli 24 1,49 0,47 001
Berrak hiicreli olmayanlar 6 0,94 0,18 '

Gruplarin ortalama ADC degerleri incelendiginde; D1 igin 1,68+0,64x1073
sn/mm?, D2 icin 1,16+0,20x10° sn/mm?, D3 icin 1,35+0,45x10° sn/mm? olarak
bulunmustur (Tablo 7, Sekil 21-27).
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Tablo 7. BHK’de derecelere gore olgularin ADC degerleri.

Minimum Maximum Ortalama Standart Sapma
n ADC Degeri ADC Degeri ADC Degeri (x10° sn/mm?)
(x10°% sn/mm?) (X207 sn/mm?) (X102 sn/mm?)
D1 9 0,74 2,46 1,68 0,64
D2 11 0,78 1,53 1,16 0,20
D3 10 0,74 2,08 1,35 0,45

Sekil 21. Derece 1 BHBHK. Ayni1 olguya ait (A) aksiyel T2 MRG, (B) difiizyon MRG,
(C) histopatolojik goriintii (H&E, X400) ve (D) ADC haritasi.
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Sekil 22. Derece 1 BHBHK. Ayni olguya ait (A) aksiyel T2 MRG, (B) difiizyon MRG,
(C) histopatolojik goriintii (H&E, X400) ve (D) ADC haritasi.
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Sekil 23. Derece 2 BHBHK. Ayn1 olguya ait (A) aksiyel T2 MRG, (B) diflizyon MRG,
(C) histopatolojik goriintii (H&E, X400) ve (D) ADC haritasi.

o1



Area 1.032.cm (W, 1.128 cm H: 1.168 o)
Mean; 732.309 SDev: 121,002 Sumy@6615
Win: 572,613 Max; 035,243

Sekil 24. Derece 2 KrBHK. Ayni1 olguya ait (A) aksiyel T2 MRG, (B) diflizyon MRG,
(C) histopatolojik goriintii (H&E, X400) ve (D) ADC haritasi.
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Sekil 25. Derece 3 PBHK. Ayni olguya ait (A) aksiyel T2 MRG, (B) difiizyon MRG,
(C) histopatolojik goriintii (H&E, X400) ve (D) ADC haritasi.
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Sekil 26. Derece 3 BHBHK. Ayni olguya ait (A) aksiyel T2 MRG, (B) diflizyon MRG,
(C) histopatolojik goriintii (H&E, X400) ve (D) ADC haritasi.

W Gradel(n=9) M™Grade2 (n=11) ™ Grade 3 (n=10)

2,46

2,08
- 1153

Minimum ADC Degeri Maximum ADC Degeri Ortalama ADC Degeri

Sekil 27. BHK de derecelere gore olgularin ADC degerlerinin grafiksel gosterimi.
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Kars1 bobrek normal parankim ortalama ADC degerleri incelendiginde; D1 igin
2,2240,24x10° sn/mm?, D2 igin 2,01+0,28x10° sn/mm?, D3 ic¢in 2,09+0,18x107
sn/mm? olarak hesaplandi.

Normal bobrek parankim ADC degerleri (2,10+0,25x10° sn/mm?) ile
karsilastinildiginda BHK  olgularinin  ortalama ADC degerleri (1,38+0,48x107
sn/mm?) istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik izlenmistir (p = 0,002) (Sekil 28).

Ortalama ADC degerleri karsilastirildiginda D1 ve D2 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmistir (p < 0,05). D1 ile D3 ve D2 ile D3 arasinda ortalama
ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p > 0,05)
(Tablo 8).

Tablo 8. BHK nin derecelerine gore ortalama ADC degerlerinin kiyaslanmasi.

Dereceler ADC ortalamalar arasindaki Standart Hata  p degeri
fark (x102 sn/mm?) (x10°% sn/mm?)

D1-D2 0,51 0,20 ,049

D1-D3 0,32 0,20 ,280

D3 -D2 0,18 0,19 ,633

BHK (n=30) ™ Normal (n=30)

2,1%0,25

1,38%0,48

ORTALAMA ADC DEGERLERI (x103 sn/mm?)

Sekil 28. BHK ve normal parankim arasindaki ADC degerlerinin kiyaslanmasi
(p=0,002).

Herbir grup i¢in patolojik ve normal bobrek parankim ADC degerleri
karsilastirildiginda; D1 ve D3 i¢in istatistiksel olarak anlamli bir diisiis izlenmis olup
(p = 0,003, p =0,006) D2 igin anlaml1 farklilik izlenmemistir (p = 0,485).
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4. TARTISMA

Bobrek hiicreli kanser bobrekte en sik gelisen malign lezyondur ve belirli
histopatolojik ve genetik 6zellikleri olan degisik bobrek hiicreli kanser tiplerinden
olusur (63). Bobregin malign tiimorleri biitiin malign tiimorlerin ve timor nedeniyle
Olumlerin yaklagik %2-3’linii olusturur ve en yiiksek insidans gelismis iilkelerde
goriiliir. Istatistiklere gore erkeklerde daha fazla goriilmektedir ve erkek/kadin oram
yaklasik 2/1°dir. BHK erigkin yas timorii olup biitiin primer bobrek maligniteleri
arasinda %85 oraninda goriilmektedir (64). Siklikla 40 yasindan sonra goriilmektedir.
60—70 yas arasinda goriilme siklig1 en {ist diizeyde olmasi ile birlikte en sik goriildigi
ortalama yas 55°dir. Ancak ¢ocukluk ¢aginda da nadir olarak goriilebilmektedir (39,
65). Tiim diinyada ve Avrupa’da hastaligin insidansinda yillik yaklasik %2 oraninda
artis gdzlenmekte, Danimarka ve Isvec’te ise son yirmi yildir siiren bir diisiis
goriilmektedir (66). Gelisen goriintiileme yontemleri ile tani oranlari artmakta bu da
goreceli olarak insidans artigina neden olmaktadir. Fakat tiimoriin gercek insidansinda
bir degisiklik olmadigi diisiiniilmektedir (65).

Bobrek hiicreli kanser icin c¢esitli derecelendirme sistemleri gelistirilmistir
(67). Ik olarak 1971 yilinda Skinner ve arkadaslari sadece ¢ekirdek seklini
degerlendiren derecelendirme sistemini olusturmuslardir (68). 1982 yilinda Fuhrman
ve arkadaslart BHK ve niikleer derecesini siiflandirmak i¢in bir sistem Onermistir.
Tiimdr boyutu ve evresi gibi diger faktorler nefrektomi sonras1 metastazin en iyi tek
ve dogru belirleyicisiydi. Fuhrman derecelendirme sistemi, sonradan ¢ok sayida
yapilan ek calismalar ile prognoz i¢in bagimsiz bir belirleyici rolii iistlenerek BHK
icin en yaygin kabul goren derecelendirme sistemi haline gelmistir (69). Fuhrman
kendi ¢aligmasinda sag kalim agisindan hastalari iyi prognozlu grup (Derece 1), kotii
prognozlu grup (Derece 4) ve bu iki grup arasinda bir prognaza sahip grup (Derece 2
ve 3) olmak tizere tige ayirmistir (70). Fuhrman tarafindan bildirilen niikleer boyut ve
niikleol varligina gore dort kategoride yapilan siniflandirma su anda Kuzey Amerika
ve Avrupa’da en yaygin kullanilan siniflandirma protokoliidiir (71).

Cogu arastirmact yalmzca klasik ve papiller BHK’de niikleer
derecelendirmenin prognostik gecerliligi oldugunu bildirmektedir (71).

Ancak Fuhrman derecelendirme sistemi en gii¢lii BHBHK i¢in kabul edilmistir

ve su anda yaygin olarak klinik ortamda bu tip tiimorlerde uygulanir (69).
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2006 yilinda Rioux-Leclercq ve ark. (72) gesitli Fuhrman derecelendirme
semalarinin dogruluklarint BHK’ye bagli sag kalimi tahmin etmek icin test etmislerdir.
Bunun sonucunda Fuhrman derecelendirme sistemi BHK’li hastalarda sag kalimin
bagimsiz gostergesi olarak kabul edilmistir. BHK’de sag kalim degerlendirilirken
FND mutlaka g6z oniinde bulundurulmalidir. Ancak modifiye veya geleneksel
Fuhrman derece semalari arasinda farklilik izlenmemistir.

Diflizyon agirlikli goriintiileme, goriintii  kontrastt suyun mikroskobik
hareketlerine dayanan ve temel olarak eko planar goriintiileme teknigi kullanilarak ¢ok
kisa siirede elde edilebilen fonksiyonel bir MRG sekansidir. Bu sekans kontrast madde
kullanimina ihtiyag gostermez. Konvansiyonel MRG’de su molekiillerinin doku
icindeki diflizyon hareketinin elde edilen manyetik rezonans sinyaline katkisi ¢ok
azdir. DAG’de ise goriintiilenecek alana ¢ok giicli manyetik alan gradyentleri
uygulanarak biyolojik dokulardaki su molekiillerinin hareketi 6l¢iilebilir. Bu sayede
incelenen dokudan hiicresel diizeyde bilgi alinabilir ve patolojilerle degisen serbest ya
da kisitli su molekiiliiniin sinyal 6zellikleri saptanarak tan1 ve ayrici taniya dnemli
katkilar saglanabilir. Ayrica ADC 6lglimleri yapilarak sayisal degerlendirmeye olanak
vermesi diger yontemlere 6nemli bir iistiinligiidiir (73-76).

Diflizyon, fizyolojik bir olay olup Brownian hareketi olarak bilinen su
molekiillerinin, Kinetik enerjilerine bagli rastgele hareketine dayanir (77). Su
molekiilleri biyolojik dokularda degisen seviyelerde sinirli harekete sahiptirler. Bunun
derecesi doku selliilaritesi ve hiicre zari biitiinligii ile ters orantilidir. Su
molekiillerinin selliilaritesi yiiksek dokulardaki difiizyonu, azalmis ekstraselliiler alan
ile ekstra ve intraselliiler alanlar arasindaki saglam hiicre zarlar1 nedeniyle azalmistur.
Yiiksek selliilariteli dokular (6rnegin solid kitleler), diisiik selliilariteli (kist) ve/veya
kusurlu hiicre zarlar1 olan dokulara gore daha fazla difiizyon kisitlanmasi gosterirler.
Bu diflizyon goriintiilerini elde etmek i¢in temel olusturur. Buna ek olarak, dokularin
diftizyon karekteristikleri kismen mikrovaskiiler perfiizyon ile ilgilidir (78).

Nitekim iki timorde ADC ve derece arasinda giiclii bir iliski oldugu
gosterilmistir. Bunlar gliomalar ve prostatik adenokarsinomlar olup tiimér hiicreselligi
onemli bir belirleyicidir. ADC selliilaritenin yan1 sira doku 6zelliklerini yansitan

karmasik bir degisken olarak kabul edilmelidir (69).
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Manyetik rezonans goriintileme invivo molekiiler diflizyon siirecini
degerlendirmek i¢in bugiin tek yontemdir. DAG dokularin hiicre organizasyonu,
dansitesi, mikro yapisi ve mikrosirkiilasyonu gibi biyofiziksel 6zellikleri hakkinda
bilgi saglar. Bobrek yiiksek kan akimi ve su transportundaki fonksiyonlar1 nedeniyle
ADC caligilmasi igin 6zellikle ilging bir organdir (77).

Difiizyon agirlikli goriintiilemede difiizyona duyarliligi tanimlayan temel 6lgek
b degeridir. Yiiksek b degeri (1000-1200 sn/mm?) ile yapilan incelemeler sayesinde
dokulardaki T2 etkisi minimuma indirilerek diflizyona karsi duyarliligin arttigi
bilinmektedir (79).

Yiiksek b degerleri (800 veya 1000 sn/mm?) ile su molekiillerinden daha fazla
sinyal kaybi olusturularak goriintiiler elde edilir. Yiiksek derecede difiizyon
kisitlanmas1 gosteren dokular, yiiksek b degerlerinde goriintiilerdeki parlak sinyal
alanlar1 ve ilgili ADC haritasinda diisiik sinyal yogunlugu gostermektedir. Diflizyon
MRG, bobrek lezyonlarinin belirginlesmesini saglayip, invaziv olmayan bir sekilde
dokularin karekterizasyonuna yardimci olabilir. Difiizyon MRG’nin renal kitlelerin
karekterizasyonunda timit verici bir rolii vardir. Bu tiir solid BHK’ler son derece
yiiksek hiicreli tiimdrler olup genellikle yiiksek b degerli goriintiilerde normal bobrek
parankimi ile karsilagtirildiginda parlak sinyal yogunlugunu korumaktadir. Tersine 1yi
huylu kistler ve diisiik hiicreselligi olan kitleler yiikksek b degerli goriintiilerde
genellikle diisiik diflizyon kisitlanmasi ve diisiik sinyal yogunlugu gostermektedir.
Bununla birlikte BHK, degisken selliilarite derecesi, kistik degisim, nekroz ve
hemoraji elemanlarinin mevcudiyeti nedeniyle ¢esitli difiizyon MR goriintimlerine
sahip olabilir (78).

Bundan baska benign ve malign dokulardaki hiicresel cesitlilik ile ADC
arasinda dogrudan bir iliski gosterilmistir. Bu nedenle ADC, BHK derecesinin tahmin
edilmesinde bir rol oynayabilir. Eger dogrulanirsa ADC, belirli bir olgu igin
preoperatif goriintiileme ile en uygun tedavi segenegini belirlemede etkili olabilir (69).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarla bobrek enfeksiyonu, bobrek iskemisi,
piyonefroz ve yaygin bobrek hastaligi gibi cesitli hastaliklarin degerlendirilmesinde
bu yontemin potansiyel degeri gosterilmistir (77).

Lassel ve ark.’nin (80) 2013 yilinda yaptiklar1 bir meta—analizde, 764 hasta

bulunan 17 ¢alisma yer almakta olup, bu ¢alismaya gore BHK lerin normal parankime
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gore ADC degerleri anlamli derecede diisiik izlenmistir. Uroepitelyal kanserler diisiik
ADC degerleri ile ayirtedilebilmistir. BHK ve onkositom arasinda ADC degerlerinde
anlamli bir farklillk goriilmistir. ADC degerlerinin malign ve benign bobrek
tiimorlerinin ayrimina yardimci olabilecegi, onkositomu malign tiimdrlerden ayirip
uygunsuz nefrekomileri azaltabilecegi neticesine varilmstir.

Yiiksek b (b 1000) degerleri kullanarak yaptigimiz ¢alismamizda literatiir ile
uyumlu olarak BHK’lerin ortalama ADC degerlerinin (1,38x107 sn/mm?) normal
bobrek parankim ortalama ADC degerlerinden (2,10x107 sn/mm?) istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik oldugu tespit edildi (p=0,002).

Sasamori ve ark.’nin (81) 2014 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada bobrek kitlesi
olan 31 olguya preoperative 50, 500 ve 1000 b degerleri ile difiizyon goriintiilleme
yapilmigtir. BHBHKde ortalama ADC degerlerinin, iirotelyal karsinoma gore anlaml
derecede yiiksek oldugu (p < 0,05) ve ortalama ADC degerinin anjiomyolipomda
BHBHK’ye gore daha diisiik oldugu (p < 0,01) goriilmiistiir. 3T Difiizyon MRG
kullanilarak olusturulan ADC degerlerinin solid renal tiiméorlerin ayriminda faydal
olabilecegi goriilmiistiir.

Paudyal ve ark. (82) bobrek karsinomu karekterizasyonunda difiizyon
MRG’nin roliinii degerlendirmislerdir. 47 olgudan olusan bu calismada ADC degerleri
BHK’lerde iirotelyal karsinomlara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p =
0,022). Histolojik alt tip analizinde berrak hiicreli (1,59x102sn/mm?) ve berrak hiicreli
olmayan (6,72x10° sn/mm?) BHK arasinda ADC degerlerinde anlamli farklilik
izlenmistir (p = 0,0004). Benzer sekilde metastaz yapmis ve yapmamis BHK
lezyonlarinda ADC degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmis (p = 0,0004) olup
T1 ve T2 agirlikli goriintiilerde yogunluk agisindan istatistiksel bir fark izlenmemistir.

Maruyama ve ark. (83) 49 olgudan olusan bir ¢alismada, tiimor boyutu ve
ADC/boyut oraninin diisiik ve yiiksek dereceli tiimoér ayriminda yararliligim
degerlendirmislerdir. 49 BHBHK’nin 34’tiniin diisiikk, 15’inin yiiksek dereceli
tiimorden olustugu calismada, yiiksek ve diisiik dereceli tlimorler arasinda ADC
degerleri, tiimor boyutu ve ADC/boyut orani istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p < 0,05). Ayrica tiimor boyutu ve ADC degeri arasinda zayif bir korelasyon
bulunmustur (p < 0,01). Tiimor boyutu ve ADC/boyut oranina goére yiiksek dereceli
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BHBHK ile diisiik dereceli BHBHK arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmistir.

Bizim calismamizda timdr ¢apinin artmasiyla ADC degerinde diisiis oldugu
goriilmiis olsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Yine timor ¢apinin
artigiyla niikleer derecede artis oldugu tespit edilmis, bu da istatistiksel olarak anlaml
bulunmamastir.

Cogley ve ark. (78) 2013 yilinda BHK, iirotelyal karsinom ve bobrek
infeksiyonlarinin diflizyon MRG’lerini incelemislerdir. Kompleks bobrek kitlelerinde,
solid tiimdr bilesenleri, nekrotik ya da kistik bolgelere gore daha diisiik ADC degerleri
gostermekteymis. Kompleks solid ve kistik bobrek kitlelerinde kisitlanmig difiizyon
alanlar1, kontrast madde vermeden yapilan MRG ile komplike kist, Kistik ya da
nekrotik alanlar ile BHKyi ayirt etmede yardimci olabilecegi bulunmustur.

Doganay ve ark. (84) malign ve benign bobrek lezyonlarinin ayiriminda
diftizyon agirlikli MRG’nin yeri ve gilivenilirligini arastirmiglardir. Bu calismada
difizyon agirlikh MRG ile malign renal lezyonlar benign lezyonlardan,
anjiyomyolipom ve onkositom da renal hiicreli kanserden ayirt edilebilmistir. Yiiksek
b degerlerinin (b 600 ve b 1000) daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiillik degerlerine sahip
oldugu goriilmiistiir.

Sandrasegaran ve ark. (85) renal kitlesi bulunan toplam 42 olguda renal
kitlelerin gesitli alt tiplerini ayirt etmede diflizyon agirhikli goriintiilemenin degerini
arastirmiglardir. Bu calismada benign lezyonlarda ortalama ADC degeri, malign
lezyonlardan daha yiiksek bulunmustur. ADC 6l¢iimleri ile benign kistik lezyonlar,
kistik renal kanserlerden ayirt edilebilmistir.

Goyal ve ark. (86) 2012 yilinda 36 BHK’si olan 33 olgudan olusan bir
caligmada, her lezyon i¢in histolojik alt tip, niikleer derece ve hiicre sayimi yapilmus,
farkli derece ve alt tiplerin, ADC degerleri ile hiicre sayis1 arasindaki iliski
arastirilmistir. 23 tane diisiik dereceli (derece 1 ve 2) ve 13 tane yiiksek dereceli (derece
3 ve 4) timorden, 32 tanesi berrak hiicreli 4 tanesi berrak hiicreli olmayan BHK olarak
tespit edilmistir. ADC degerlerinin diisiisii ile derecenin arttig1 goriilmiistiir. Ortalama
ADC degerleri BHBHK (1,62x10° sn/mm?) icin berrak hiicreli olmayan (1,04x107
sn/mm?) BHK ’lere gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p = 0,005). Sadece diisiik
derecelilerde ve BHBHK’lerde ADC degerlerinin daha yiiksek oldugu goriilmistiir.
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Wang ve ark.’nin (87) yaptig1 bir caligmada 85 renal Kitlesi olan 83 olguya 3T
MR cihazi ile 500 ve 800 b degerlerini kullanarak difiizyon goriintiileme yapilmaistir.
Olgularin 49 tanesi BHBHK, 22 tanesi PBHK ve 14 tanesi KrBHK olarak tespit
edilmigtir. 500 b degerlerinde BHBHK ADC degerleri diger alt tiplere gore anlaml
derecede daha yiiksek bulunmustur (p = 0,001). Papiller ve kromofob BHK arasindaki
fark anlamli bulunmamustir (p = 0,68). 800 b degerlerinde BHBHK, alt tiplerin en
yiiksek ortama ADC degerini gostermis olup alt tiplerin herbiri ile arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0,001). 800 b degerlerindeki ADC
ortalamasi berrak hiicreli ve berak hiicreli olmayan BHK yi ayirt etmede daha etkili
olmustur (ROC = 0,973). %95,9 duyarlilik ve %94,4 6zgiillikkle 1,281x10° sn/mm?
ayrima izin veren esik deger olarak tespit edilmistir.

Bizim galigmamizda BHBHK alt tipinin ortalama ADC degeri literatiir ile
uyumlu olarak diger alt tiplerin ortalama ADC degerinden yiiksek bulunmustur.
Literatiirden (79) farkli olarak ¢alismamizda alt tiplerin ortalama ADC degerleri, tek
tek birbirleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmistir ~ (p
=0,032).

Yu ve ark. (88) 800 b degerleri ile elde edilmis Difiizyon MRG’si olan BHK
tanili 137 olgu ile yaptiklari caligmada tiimorlerin solid kisimlarindan ve karsi bobregin
normal parankiminden ADC degerleri Olclip istatistiksel olarak analiz etmislerdir.
Ortalama ADC degerleri BHK i¢in normal bobrek parankiminden anlamli olarak daha
diisiik ¢ikmustir (p <0,001). ADC degerlerinde berrak hiicreli ve berrak hiicreli olmayan
BHK’ler arasinda anlamli farklilik izlenmis olup BHBHK ’lerin D1 ile D2 ve D3 ile
D4’leri arasinda da anlamli farklilik izlenmistir. ADC’nin BHK nin alt tiplerinin ve
niikleer derecelerinin karekterizasyonunda fayda saglayabilir oldugu goriilmiistiir.

Rosenkrantz ve ark. (69) patolojik olarak BHBHK tanisi olup preoperatif
diftizyon agirlikli MRG yapilan 57 olguda retrospektif olarak BHBHKyi diisiik ve
yiiksek dereceli olarak ayirt etmede difiizyon katsayisinin  yararliligim
degerlendirmislerdir. Toplam 31 diisiik dereceli (1 adet D1 ve 30 adet D2) ve 26 tane
yiiksek dereceli (20 adet D3 ve 6 adet D4) BHBHK istatistiksel analize dahil edilmistir.
Diistik ve yiiksek dereceli BHBHK de 400 ve 800 b degerlerindeki ADC degerleri
yiiksek dereceli olanlarda, diisiik dereceli olanlara gore anlamli diizeyde diisiik

bulunmustur (p < 0,001) ve tek basmma konvansiyonel MRG 6zellikleri ile
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kiyaslandiginda yiiksek dereceli BHBHK ’leri saptamadaki etkinligi gosterilmistir.
Yine bu calismada ortalama lezyon boyutu yiliksek dereceli BHBHK lerde diisiik
derecelilere gore biiyiik bulunmustur (p < 0,006).

Calismamizda histopatolojik niikleer derecelerine gore gruplandirdigimiz
olgularin ADC degerlerini karsilastirdik. Literatiirde genellikle BHBHK {izerine
yogunlasilmigsa da bizim ¢alismamizda gruplar icerisinde BHK ’lerin alt tipleri degisik
sayilarda yer almaktaydi. Ug grup (D1, D2 ve D3) arasinda yaptigimiz istatistiksel
karsilastirma sonucunda Yu ve ark.’nin (80) ¢alismasiyla uyumlu olarak D1 ile D2
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugunu tespit ettik. Ancak diger gruplar
arasinda anlamli farklilik izlemedik. Yine bizim ¢aligmamizda gruplarin her biri igin
BHK ortalama ADC degerleri ile o grubun karsi normal bobrek parankim ortalama
ADC degerlerini karsilastirdik. D1 ve D3 igerisinde BHK i¢in ortalama ADC
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir diistis oldugunu (p = 0,003, p = 0,006)
gordiik. BHK ile normal bobrek parankim ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli (p = 0,002) bir diisiis olmasina ragmen bu D2 i¢in anlamli bulunmamustir (p =
0,485).

Gruplarin vaka sayilarinin esit olamamasi, histolojik alt tiplerin grup igi
dagilimlarinin - homojen olmamasi, D4 grubumuzun olmayisi ¢alismamizin
eksiklikleriydi. Ayrica DAG nefes tutmadan elde edildiginden olusan hareket
artefaktlar goriintii kalitesini etkilemistir.

Sonug olarak; niikleer derecenin prognostik 6nemi diisiiniiliince preoperatif
olarak DAG, BHK ’lerin histolojik alt tiplerini tespit edebilmesi, ¢ok hizli ve kolay elde
edilebilmesi, kontrast maddeye ihtiyag duymamasi, niikleer derecelerine gore olgulari
kismen de olsa ayirabilmesi nedeniyle batin MRG verilerine ve prognostik
degerlendirmelere katki saglayabilir. Ancak bulgularimizin daha genis ve ¢ok merkezli

caligmalarla desteklenmesi gerektigi kanaatine varilmustir.
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