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OZET

Amagc: Renal Kkitlelerin benign vs malign ayiriminda Tc-99m methoxy-
isobutyl-isonitrile (MIBI) tiimér sintigrafisinin klinik karar vermede rolii olabilecegi
tartisitlmaktadir. Bu ¢calismada renal kitle nedeniyle ameliyat edilen hastalarin ameliyat
oncesi Tc-99m MIBI tiimér sintigrafisi bulgular1 ile ameliyat sonras1 patolojileri
karsilastirilarak Tc-99m MIBI tiimér sintigrafisinin klinik karar vermede etkinligini

gostermek amaglanmustir.

Materyal-Metod: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim
Dali’nda Temmuz 2017 ile Mart 2019 tarihleri arasinda < 7 cm renal kitle nedeniyle
ameliyat edilen 86 hastaya ameliyat oncesi Tc-99m MIBI tiimor sintigrafisi
cekilmistir. Goriintiiler renal kitlelerdeki radyoaktif madde tutulumu ilgi alani
cizilerek ve normal bobrek parankimine oranlanarak lezyon/normal bobrek parankimi
oranlar1 hesaplanmistir. Hastalarin ameliyat dncesi Tc-99m MIBI tiimér sintigrafisi

bulgular1 ile patoloji sonuglari karsilastirilmustir.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 55,5 + 11,2 yil, E/K oranm1 67/23, ve
ortalama kitle boyutu 4.1+ 1.4 cm olarak bulunmustur. 90 hastanin 42°si (%46.7) 4 cm
den biiylik kitleye sahipti. Hastalarin %77.8’ine parsiyel nefrektomi %Z22.2’sine
radikal nefrektomi yapilmistir. Patolojik degerlendirmede eksize edilen 90 renal
kitlenin 18’1 (%20.0) benign (10 onkositom, 4 anjiomiyolipom (AML), 2 kronik
sklerozis, 1 fibrom ve 1 hidatik kist) olarak rapor edilmistir.

Benign olarak rapor edilen 18 kitlenin ortalama Tc¢-99m MIBI lezyon/normal
bobrek parankim orani 0.6 olarak bulunmustur. ROC egrilerinden hesaplanarak tespit
edilen ideal esik deger olan 0.49 kullanilarak yapilan analizde testin duyarlilig1 %90
bulunmustur. Onkositom olarak rapor edilen lezyonlarin hepsinde Tc-99m MIBI
tutulumu pozitif olarak saptanirken, benign renal kitlelere sahip oldugu halde Tc-99m
MIBI tutulumu olmayan 6 hastada fibrom, kronik sklerozis, hidatik kist ve

anjiomiyolipom tespit edilmistir.



Malign olarak rapor edilen 72 lezyonda Tc-99m MIBI lezyon/normal bdbrek
parankim orant 0.37 olarak hesaplanmistir. Ideal esik degeri kullanilarak yapilan
analizde spesifite %80 olarak tespit edilmistir. Malign renal kitleye sahip oldugu halde
pozitif Tc-99m MIBI tutulumu izlenen (lezyon/bébrek oran1 0.6) 8 hastanin
patolojileri kromofob hiicreli RCC (5 hasta) ve onkositik papiller RCC (3 hasta) olarak

rapor edilmistir.

Bu sonuglar incelendiginde renal kitleye sahip hastalarda Tc-99m MIBItumor
sintigrafisinin pozitif prediktif degeri %60, negatif prediktif degeri %91.3 olarak

hesaplanmustir.

Sonug: Renal kitlelerde benign/malign ayirimimin yapilmasinda 99mTec-
sestamibi SPECT/BT, klinik ve radyolojik degerlendirmeye katkida bulunan bir testtir.
Ancak tutulum izlenmeyen lezyonlarda malign tiimér disindaki patolojiler ekarte
edilemez. Pozitif tutulum gosteren kitleleri genellikle benign karakterli olmakla
birlikte goreceli olarak daha iyi seyirli malign tiimérlerde de MIBI tutulumu

goriilebilecegi goz ardi edilmemelidir.
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ABSTRACT

Obijective: The role of Tc-99m methoxy isobutyl-isonitrile (MIBI) tumor
scintigraphy in the differentiation of benign and malignant renal masses is still
controversial. We sought to demonstrate the efficacy of Tc-99m MIBI tumor
scintigraphy in clinical decision making by comparing preoperative Tc-99m MIBI

tumor scintigraphy findings with postoperative pathologic results.

Method and Material: Between July 2017 and March 2019, 86 patients
presenting with clinical T1 renal mass underwent preoperative 99mTc-sestamibi tumor
scintigraphy. Images were evaluated by plotting the area of interest of radioactive
material in renal masses and proportioning it to normal renal parenchyma. Lesion-to-
normal Kidney ratios (L/K) were calculated to determine the relative uptake of the
lesion. Immunohistochemical studies were conducted to determine MDR1 pump
expression in the excised lesions. The preoperative Tc-99m sestamibi tumor

scintigraphy findings were compared with the postoperative pathology results.

Results: A total of 86 patients with 90 renal masses were included in the study.
Male to female ratio was 67/23. The mean age and tumor size were 55.5 + 11.2 years
and 4.1 £ 1.4 cm, respectively. 46.7% of all masses were larger than 4 cm. 77.8% and
22.2% of patients underwent partial and radical nephrectomy, respectively. In
pathological evaluation, 18 (20.0%) of the 90 excised masses were reported as benign
(10 oncocytomas, 4 angiomyolipomas (AML), 2 chronic sclerosis, 1 fiboroma and 1
hydatid cyst).

The mean Tc-99m MIBI lesion / normal renal parenchyma ratio of benign
lesions was 0.6. Using the ideal threshold value of 0.49 which was calculated using
ROC curves, the sensitivity was 90%. While Tc-99m sestamibi uptake was positive in
all oncocytomas; 6 patients with chronic sclerosis, fibroma, hydatid cyst and

anjiomyolipoma pathologies had no uptake.

The mean Tc-99m MIBI lesion / normal renal parenchyma ratio of the 72

malign lesions was 0.37. Using the ideal threshold value, the specifity was 80%. 5

Vil



chromophobe cell RCC and 3 oncocytic papillary RCC masses had positive Tc-99m
sestamibi uptake (lesion / normal renal parenchyma 0.6).

In predicting benign pathology, Tc-99m sestamibi tumor scintigraphy had
positive and negative predictive value of 60% and 91.3%, respectively. Average
relative uptake of 0.5 was an acceptable cutoff point to discriminate oncocytomas from

all other pathologies. MDR1 pomp expression was less in benign lesions.

Conclusion: In the assessment of renal mass, Tc-99m sestamibi tumor
scintigraphy has clear benefits in clinical decision making. Masses with negative
uptake harbor high probability of being malignant. While evaluating masses with
positive uptake, it should be kept in mind that some malignant pathologies may
demonstrate similar results. Fortunately, these malignant pathologies have relatively

better prognosis.
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1. GIRIS VE AMAC

Tiim diinyada gelisen kanserlerin yaklasik %2’sini bdbrek kanserleri
olusturmaktadir. Bu tiimorlerin %85°1 renal hiicrelerden koken almaktadir. Renal
hicreli kanserlerin (RHK) en sik tipi berrak hiicreli olup %60-70'ini olusturur. Papiller
tip renal hiicreli karsinom %15 oraniyla ikinci siklikta izlenir. Kromofob tip renal
hiicreli karsinom yaklasik %35 oraninda, diger tipler daha az oranda goriiliirler.
Erkekler kadinlara gore iki kat daha sik etkilenirler ve siklikla 60’11 yaslarin baslarinda
tan1 alirlar (1). BObrek tlimorlerinin etyolojisinde en 6nemli etken sigara igimidir.
Endiistriyel iirlinlerdeki karsinojenik arsenige direkt ya da i¢ilen sular araciligi ile
maruz kalmak RHK riskini %30 arttirmaktadir. Cok sayidaki retrospektif ve prospektif
epidemiyolojik caligmalarda artmis viicut kitle indeksinin bobrek kanseri riskini
arttirdig1 gosterilmigstir. Obezite ve sigara iciminden bagimsiz olarak hipertansiyon

oykiisii de RHK insidansini arttirmaktadir (2).

Goriintlileme yontemlerinin gittikge artan kullanimi nedeniyle, asemptomatik
kiiciik renal timorlerin goriilme sikligi son yillarda yiikselmistir (3, 4). Bununla
birlikte, ameliyat 6ncesi malign olarak yanlis siniflandirilan benign renal tiimorlerin
sayist %10 ila %20 arasinda degisir (5, 6). Bazi ¢alismalarda, ameliyattaki benign
bobrek lezyonlarinin yiizdesi daha da yiiksektir ve % 27'ye ulasir (7). Kontrasthh BT
gibi mevcut anatomik goruntuleme ydntemlerinin benign malign timorleri givenilir
bir sekilde ayiramadig1 g6z 6niine alindiginda, kesin bir cerrahi patoloji tanisi siklikla
gereklidir. Rezeksiyon geciren hastalarin 6nemli bir kismi gereksiz bir cerrahi

gecirmis olacaktir.

Niikleer tip alaninda (99mTc) Sestamibi yaygin olarak bulunan bir
mitokondriyal goruntiileme ajanidir. (99mTc) Sestamibi hiicrelerden eliminasyonunda
permeabilite-glikoproteinin (P-gp) 6nemli bir rol oynamaktadir (8). Bir ¢alismada

99mTc- MIBI ile yapilan basit bir gériintileme calismasinin preoperatif olarak bir



benign timare sahip olan hastalar1 tanimlayabilecegini ve boylece gereksiz cerrahiden
kurtarabilecegini gostermistir (9). Bu yilda yayinlanan baska bir ¢alismada 99mTc-
sestamibi SPECT / BT'nin klinik degerlendirmeye ve ayrintili ¢ok fazli BT
incelemesine yardimci olarak solid renal lezyonlarin preoperatif karakterizasyonunda
acik yararlart oldugu gosterilmistir (10). Onkositom gibi benign lezyonlarinin
mitokondriyadan zengin olmasi ve malign lezyonlarin daha fazla permeabilite-
glikoprotein (P-gp) igermesi bu yararlarinin nedeni olarak gosterilebiliyor (11, 12).
Hasta sayis1 az olmasi1 ve biitiin malign hastaligin alt tipleri icermemesi yukaridaki
bahsedilen caligmalarin kisitlamalar1 olarak gosterilebiliyor. Bu ¢alismalari g6z 6niine
alarak renal kitle degerlendirilmesinde Tc-99m MIBI tiimér sintigrafisinin roltini daha

fazla hasta sayisi ile arastirmayi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. EMBRYOLOJI, ANATOMI VE HiSTOLOJI

Urogenital sistemin gelisimini ii¢ asamada tamamlamaktadir. Bunlar

pronefroz, mezonefroz ve metanefroz’dur.

Pronefroz hamileligin 3. haftasinin sonunda servikal bolgede gelisen, glomus
(glomertiil benzeri yapi), tlibiiller ve bir duktustan olusan fonksiyon gdstermeyen
rudimenter bir organdir. Glomus ve tiibiiller regrese olurken pronefrik duktus kaudal

olarak ilerlemekte ve mezonefrik duktusu olusturmaktadir.

Mezonefroz hamileligin 4. haftasinda intratorasik bir organ olarak mezonefrik
duktus hiicrelerinden gelisir. Mezonefrik bobrek 20-40 nefron igerir ve tam gelismis
bir nefron taballerin proksimal ve distal segmentleri ile mezonefrik duktusa baglanan
glomeriillerden olusur. Distal mezonefrik duktus kloaka ile birleserek mesanenin
prekiirsoriinii olusturur. Mezonefrik bobrek gestasyonun 4. aymin sonuna kadar

fonksiyonuna devam etmektedir.

Metanefroz ya da kalici bobrek lreterik tomurcuk ile metanefrik mezenkim ya
da blastemin etkilesimiyle gelisir. Gestasyonun 5. haftasinda metanefrik mezenkimden
eksprese edilen faktorlerin etkisi ile treterik tomurcuk tekrarlayan dallanmalarla renal
pelvis, kaliks ve toplayici duktuslari olusturur. Ureterik tomurcugun indiiklemesiyle
metanefrik mezenkim glomeriil, proksimal ve distal tiibiil ve Henle kivrimina

diferansiye olur (13).

Bobrekler retroperitoneal yerlesimli organlardir. T12 — L3 vertebralar boyunca
sagli sollu yer alirlar. Her bir bobrek ortalama 12x6x2,5 cm olgiilerindedir. Bobrek

818 adet lobdan meydana gelir. Bu lobar yap1 yenidoganlarda genellikle belirgindir.



Yetigkin bobreginde lobasyon kaybolur ve dis yiizey diizglin bir goriiniim kazanir.
Bobregin dis ylizeyi nefronlardan zorlukla ayrilan ince fibroblastik tabaka ve en dista
kiint diseksiyonla kolayca ayrilan daha kalin tabakadan olusan kapsiille ortiiliidiir.
Bobrekler her iki tarafta kapsiil ve bunlarin yiizeyinde, anteriorda Gerota fasyasi,
posteriorda Zuckerkandl fasyasi ile ¢evrilir. Renal kapsiil ile fasyalar arasindaki
bosluga perirenal bosluk, Gerota fasyasi Oniindeki retroperitoneal bosluga ise
pararenal bosluk adi verilir. Taze bir bobregi kenarlarindan gegen bir kesitle ikiye
ayirarak kesit yiizeyi incelendiginde, renk ve fonksiyon bakimindan farkli iki
bolimden olustugu gorilur. Daha agik renkli olan dis kismina renal korteks, daha koyu
renkli ve ¢izgili goriiniimlii olan i¢ kismina ise renal medulla denir. Orta kisminda
bulunan bosluga ise siniis renalis adi verilir. Kortikal doku, mediiller piramidler
arasina degisken sekillerde uzanir ve Bertin kolonlar1 olarak isimlendirilir. Agik
inspeksiyonla korteksten medulla igerisine radial uzanan meduller yollar gortlur. Bu
yollar toplayici tubuller, proksimal ve distal tibiller ve kan damarlarmni icerir. Her bir
bdbrekte 1-2 milyon nefron bulunur. Bébregin bir baska komponenti medial yiiziinde
yer alan konkav yapidaki hilustur. TUmor yayiliminin ana yolu ve degerlendirmesinde
sinir tasidir. Hilus, renal kaliksler, pelvis, bobregi besleyen ana vaskiiler olusumlar ve
noral yapilar igerir. Tlim bu yapilar yogun vaskiilarizasyona sahip bag dokusu ile
cevrilidir. Normal bobregin vaskiilarizasyonu degiskendir. Cogu bdbrek tek bir renal
arter ve venle kanlanir. Lenfatikler renal kortekste ¢cok sayida olup medullada yer
almazlar. Renal sinus yoluyla hiler ya da aorta ve vena kava komsulugundaki bolgesel

lenf nodlarina direne olurlar (14).

2.2. BOBREK TUMORLERI

Renal neoplazmlarin biiyiik bir kismi epitelyal orijinli ve maligndir. Renal

hiicreli neoplazmlar renal tiibiiler epitelden kaynaklanirlar. Papiller adenom ve



onkositomlar benign olarak kabul edilirken, miiltilokiiler kistik renal neoplazm diisiik
malign potansiyelli, geri kalan renal hiicreli neoplazmlarin hepsi malign olarak

nitelendirilir (1).

2.2.1. Epidemiyoloji

Renal hiicreli karsinomlar (RHK) tiim kanserlerin %2’sini olusturur. Insidansi
tilkelere gore degismekle beraber en yiiksek Kuzey Amerika ve iskandinav tlkelerinde
saptanmistir. Erkeklerde kadinlara oranla iki kati daha sik izlenir. Renal hiicreli
karsinom (RHK) her yasta izlenebilir, 6-7. dekadlarda en yiiksek insidansa ulagir.Son
2 dekatta insidansi kademeli olarak artis gostermektedir. Ayrica tanisal tekniklerin

gelisimi ve erken tespit ile 5 yillik sagkalimda da gelismeler izlenmistir.

Buna ragmen RCC olgularinin %17’sinde metastatik hastalik bulunmaktadir
ve lokalize timori olup tedavi edilen olgularda ise %40 rekirrens ortaya ¢ikmaktadir.

Metastatik hastalik izlenen olgularda median sagkalim yaklagik 12 aydir (15).

2.2.2. Smiflama ve Evreleme

2016 DSO simniflamasi ve 2010 AJCC evrelemesi Tablo 1 ve Tablo 2’de

verilmistir.



Tablo 1. Renal neoplazilerin 2016 DSO siniflamast:

Renal Hucreli Timérler

Berrak hicreli renal hiicreli karsinom
Diisiik malign potansiyelli multilokiler
Kistik

renal neoplazm

Papiller renal hiicreli karsinom
Herediter leilomyomatozis ve renal
hicreli

karsinoma-iliskili renal hiicreli
karsinom

Kromofob renal hiicreli karsinom
Toplayici kanal karsinomu
Renal mediller karsinom

MIiT ailesi translokasyon renal hicreli
karsinomlar

Stiksinat dehidrogenaz-eksikligi iligkili
renal hicreli karsinom

Miisindz tiibiiler ve igsi hiicreli
karsinom

Tubulokistik renal hicreli karsinom
Edinsel kistik hastalik iligkili renal
hiicreli karsinom

Berrak hiicreli papiller renal hiicreli
karsinom

Renal hiicreli karsinom,
simiflandirilamayan
Papiller adenom
Onkositom

Metanefrik timorler
Metanefrik adenom
Metanefrik adenofibrom
Metanefrik stromal timaor

Bashica cocuklarda goriilen
nefroblastik

ve Kkistik timorler
Nefrojenik kalintilar
Nefroblastom

Kistik parsiyel diferansiye
nefroblastom

Pediatrik kistik nefroma

Mezenkimal tumorler

Baslica erigkinlerde goriilen
mezenkimal timaorler
Leiomyosarkom

Anjiosarkom

Rabdomyosarkom

Osteosarkom

Sinovyal sarkom

Ewing sarkomu

Anjiomyolipom

Epiteloid anjiomyolipom
Jukstaglomertler hticreli tmor
Renomeduller interstisyel hicreli timor
Schwannom

Soliter fibréz timor

Baslica ¢cocuklarda goriilen
mezenkimal timaorler

Rabdoid timor

Konjenital mezoblastik nefroma
Infantlarin ossifiyan renal tumord
Berrak hiicreli sarkom

Mikst epitelyal ve stromal tumor
ailesi

Kistik nefroma

Mikst epitelyal ve stromal timor
Noroendokrin tiumorler

Iyi diferansiye néroendokrin tiimor
Buyuk hicreli néroendokrin karsinom
Kicuk hucreli néroendokrin karsinom
Feokromositom

Cesitli tiimorler

Renal hematopoetik neoplazmlar
Germ hicreli timorler

Metastatik timorler




Tablo 2. Renal hiicreli karsinom evrelemesi (AJCC 2010)

PRIMER TUMOR (T)

TX: Primer tumor degerlendirilemedi.

TO: Primer tiimore ait kamit yok.

T1: Tiimoriin en biiyiik boyutu <7 cm, bobrege sinirh

Tla: Tiimoriin en biiylik boyutu <4 cm, bobrege sinirl

T1b: Tiimdriin en biiyiik boyutu > 4 cm, ancak <7 cm, bobrege sinirli

T2: Tumoérian en buyuk boyutu >7 ¢cm, bobrege simirh

T2a: Tiimoriin en biiylik boyutu >7 cm, ancak <10 cm, bobrege sinirl

T2b: Tiimoriin en biiyiik boyutu >10 cm, bobrege sinirh

T3: Tiimor major venlere ya da perinefrik dokulara uzanmis, ancak aym
taraftaki adrenal

glandi tutmamis ya da gerota fasyasin1 asmamis

T3a: Tiimo6r makroskopik olarak renal ven ya da kas iceren segmental dallarina
uzanmis ya da

perirenal ve / veya renal siniis yag dokusunu invaze etmis, ancak Gerota fasyasini
agmamis

T3b: Timor makroskopik olarak diyafram altindaki vena kava’ya uzanmis
T3c: Tiimo6r makroskopik olarak diyafram {izerinde kalan vena kava’ya uzanmis
ya da vena

kava duvarini invaze etmis

T4: Tiimor gerota fasyasini1 asmis (ayni taraf adrenal glanda uzamim
gostermesi dahil)

BOLGESEL LENF NODLARI (N)

NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemedi.
NO: Bolgesel lenf nodu metastaz yok.

N1: Bolgesel lenf nodu metastazi var.

UZAK METASTAZ (M)

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz

ANATOMIK EVRE/PROGNOSTIK GRUPLAR

Evre | Tl NO MO
Evre Il T2 NO MO
Evre 11 TlyadaT2 N1 MO
T3 NO ya da N1 MO
Evre IV T4 Herhangi bir N MO
Herhangi bir T Herhangi bir N M1




2.2.3. Berrak Hucreli (Konvansiyonel) RHK

Renal tiimorlerin yaklasik %70-75’ini olusturarak en sik rastlanan renal
kanserdir  (16). Renal hucreli karsinomlar proksimal tibdler epitelden
kaynaklanmaktadir (17). Her yas grubunda izlenebilmekle birlikte 40 yasindan sonra
goriilme risk artmaktadir ve erkeklerde 2 kat daha sik saptanmaktadir (16).

Makroskopik incelemede bu tiimdrler intrasitoplazmik yag birikiminden 0tUr(
altin saris1 renkte izlenirler, ancak yiiksek dereceli tiimorler daha az yag ve glikojen
iceriklerinden dolayr degisik goriiniimlere sahip olabilirler. Mikroskopik olarak
olgularin yaklasik %50’sinde asiner ya da solid buyime paterni mevcuttur. Geri kalan
olgularda ise timor solid, tabaka benzeri, Kistik, psédopapiller, tiibiler ve sarkomatoid
bliyiime paternlerinin karistmindan olugmaktadir. Timdr hiicreleri berrak veya

eozinofilik graniler sitoplazmaya sahip olabilir (1).

2.2.4. Papiller RHK

Papiller RHK ikinci siklikta izlenen RHK tipidir. Konvansiyonel RHK’lara
gore miiltisentrik, bilateral ve bobrege sinirlt olma egilimindedirler (16). Olgularin
yaklasik ticte biri fibroz psodokapsiille ¢evrilidir ve renal kortekste yerlesen, sinirlar

belirgin kitle seklinde prezante olurlar.

Tumaorin rengi mikroskopik ozelliklerine gore degisebilir, ok sayida kopuksu
makrofaj igeren tiimdrler sari-agik kahverengi izlenirken, tiimor i¢cine kanama oldugu
bolgeler daha koyu kahverengi gorilur (1). Mikroskobik olarak degisken oranda
papiller ve tiibliler yapilar ile birlikte i¢inde papiller uzanimlar ya da duvarinda
infiltrasyon alanlar1 igeren kistlerden olusmaktadir. Papillalar yer yalanci ¢ok kath
goruniime sahip tek sira hiicrelerle ¢evrelenmistir. Papiller yapilarin korlar1 siklikla
makrofajlarla infiltredir. Baz1 tiimorlerde papiller yapilar kompakt ve birbirleriyle
bitisik diizenlenim gosterdiklerinden solid goriiniime sahip olabilmektedirler. Epitel
hicreleri kiiboidal, kolunmar ya da yuksek kolumnar 6zelliktedir. Nukleus 6zellikleri
kiiclik yuvarlaktan, smirlar1 diizensiz ve niikleolleri belirgin olana dek degiskenlik

gosterebilir. Degisik morfolojik goriiniimleri sebebiyle papiller RHK ler tip 1 ve tip 2



olarak alt tiplendirilmektedir. Ancak bu ikialt tip arasinda prognostik olarak anlamli

bir fark bulunmamaktadir (18).

2.2.5. Kromofob RHK

Bu tlmor karakteristik mikroskopik, histokimyasal, ultrastriiktirel 6zellikleri
kadar kendine 6zgli molekiiler, genetik ve klinik o6zellikler de barindirmakta olup
diisiik rekiirrens ve metastaz oranlariyla iyi klinik sonuglara sahip RHK alt tipidir. Bu
timori tammmak iki nedenle 6nemlidir; birincisi, berrak hiicreli RHK’den onemli
derecede iyi prognoza sahiptir, ikincisi de benign bir timér olan onkositomla benzer

morfolojik 6zelliklerinin bulunmasidir (19).

Onkositomlara benzer olarak toplayict duktus sisteminin intercalated
hicrelerinden kaynaklandig: disiiniilmektedir. Son yillarda birgok arastirmaci
kromofob RHK ve onkositom arasinda bir baglanti olabilecegine dikkat cekmekte ve
hibrid tiimorlerin olabilecegi fikrini ortaya atmaktadir. Kromofob RHK’lerin tipik ve
eozinofilik olarak iki histolojik tip tanimlanmistir. Yogun eozinofilik (onkositik)
sitoplazmali hiicrelerin baskinlig1 %30 olguda gorulir ve bu grup “eozinofilik varyant
kromofob RHK” olarak kabul edilir (19). Yapilan calismalarda prognozun klasik
tipten bir miktar daha iyi oldugu gosterilmistir (1).

Kromofob RHK tiim renal epitelyal tiimdrlerin %5’ini olusturmaktadir.
Ortalama goriilme yasi 6. dekad igerisinde olup 27-86 yaslar arasinda
izlenebilmektedir. Kadin ve erkekler benzer oranlarda etkilenmektedir. Siklikla tek
tarafl1 renal kitleler seklinde prezante olmaktadirlar. Sag ve sol bobrek esit olarak
etkilenir ve nadiren bilateral goriilmektedirler. Olgularin %19-70°1 insidental olarak
tespit edilirken, semptomatik hastalarin bir kisminda klasik yan agrisi, hematiiri ve
palpabl kitle triad1 izlenmektedir (16, 19).

Makroskopik gorunimde kromofob RHK karakteristik olarak iyi sinirli, ancak
kapsulsuz tumdorlerdir. Homojen, bej-agik kahverengi kesit yiiziine sahiptirler. Timor
siklikla lobiile goriintime sahiptir. Yaklasik 1/3-1/4 olguda makroskopik kanama ve
nekroz izlenmektedir. Makroskopik ya da mikroskopik miiltifokalite seyrektir ve



olgularin yalnizca %12’sinde goriilmektedir. Makroskopik renal ven invazyonu az
sayida olguda izlenmekte, ancak perirenal yag dokuya invazyon 1/3’ten fazla olguda

saptanmaktadir. Santral skar seyrek olarak goriilmektedir (2, 19).

Olgular arasinda ve bazen ayni olgu icerisinde yapisal olarak belirgin
heterojenite goriilebilir. Baskin biiyiime paterni solid olup, hiicre gruplar1 gelisi giizel
dagilmus, ince ve kalin fibr0z septa ve berrak hiicreli RHK’de izlenen kigik sintizoidal
damarlarin aksine baskin olarak orta capli kan damarlartyla ayrilmiglardir. Fokal
tibdler, kistik, tibulokistik ve papiller paternler de izlenebilmektedir. Olgularin kiiguk

bir kisminda sarkomatoid patern bulunmaktadir (1, 19).

Nekroz olgularin %33’linde izlenirken, kalsifikasyon %40’inda gorilmektedir.
Olgularin %41’inde timor yuvalanmalar1 arasindaki stroma hyalinize 6zelliktedir ve
bu olgularin da %26’sinda diiz kas metaplazisi mevcuttur. Sarkomatoid ve belirgin

yiiksek dereceli epitelyal alanlar disinda mitotik aktivite oldukga diisiiktiir (19).

Ultrastriiktiirel olarak klasik tipte bolca sitoplazmik mikrovezikdller ve az yada
orta yogunlukta tiiblilovezikiiler kristaya sahip mitokondriler izlenirken, eozinofilik
varyant iki farkli gériniime sahiptir. Tip 1°de sitoplazmada ¢ok sayida tlibllovezikiler
kristali mitokondri ve 6zellikle hiicrelerin apikal kisimlarinda yogunlasan az sayida
mikrovezikiil bulunmaktadir. Tip 2’de ise ¢ok sayida lamellar ya da fokal yogunlasan
kristaya sahip mitokondri ve az sayida mikrovezikiil bulunur ya da hi¢ mikrovezikiil

izlenmez (1).

2.2.6. Onkositom

Onkositomlar  ‘intercalated’  hiicrelerden koken aldigi  disiiniilen,
mitokondriden zengin genis eozinofilik sitoplazmali iri boyutlu hiicrelerden olusan
benign epitelyal neoplazmdir. Tiim renal neoplazmlarin %3.2-5’ini olusturmaktadir.
Yas dagilimi genis olmakla beraber bu tumdérler en sik 7. dekatta izlenmektedir. Yavas
biiyiiyen bir tiimdr oldugundan, 30-50 gibi erken yaslarda gelismeye basladigi
diisiiniilmektedir. Erkekler kadmlardan yaklasik 2 kat daha fazla etkilenirler. Iyi siirls,
kapsulsiiz, klasik olarak koyu kahverengi tumérlerdir. Santral yildizs: skar olgularin
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%33’linde izlenmekle birlikte biiyiikk timorlere daha siklikla eslik etmektedir (19).
Tiimoral hiicreler siklikla kompakt nestler ve degisken boyutlu ince damar yapilartyla
ayrilmis asinuslar olusturmaktadir. Tiimorii olusturan baskin hiicre tipi yuvarlak
poligonal, graniiler eozinofilik sitoplazmali, santralde niikleolii bulunan, yuvarlak
diizgiin niikleusa sahip (onkosit) hiicrelerdir. Dar graniiler sitoplazmali, nukleus

/sitoplazma orani artmis, hiperkromatik niikleuslu daha kiigiik hiicrelerden olusan
(onkoblast) hiicre gruplar1 da izlenebilmektedir. Mitoz nadirdir. Atipinin izlendigi
alanlarda mitoz ve atipik mitoz goériilmez. Nekroz izlenmez. Olgularin %20’sinde,
stromal cevap olmaksizin perinefritik yag dokuya uzanim gorulur. Olgularin %5’inden
azinda renal venlere uzanim saptanir (20). Ktk hucreli, onkoblastik varyant, fokal
berrak hiicreli degisiklik, kromofob benzeri goriiniim, mitoz ve kistik transformasyon
onemli tanisal zorluga neden olan nadir izlenen 6zelliklerdir. Sitoplazma lameller ya
da fokal yogunlasma gosteren kristaya sahip ¢ok sayida mitokondri ile doludur. Az
sayida lizozom ve disiik oranda lipid izlenebilmekle birlikte glikojen
bulunmamaktadir. Bazi tiimor hiicrelerinde kromofob RHK’lerde yogun olarak

bulunan mikrovezikiller nadir olarak izlenebilmektedir (1, 19).

Renal onkositomlarin benign neoplazmlar oldugu kabul edilmektedir. Eski
yayinlarda lokal organ invazyonlar1 ve metastazlarla malign onkositomlar
tanimlanmis, ancak bu olgulara ayirici tan1 amagli ek arastirmalar yapilmadigindan,
bu olgularin aslinda eozinofilik varyant kromofob RHK olduklar1 sonucuna

vartlmustir (21).

2.2.7. Hibrid Onkositik / Kromofob Tamdérler (HOCT)

HOCT, kromofob RHK ve renal onkositom morfolojisindeki hicrelerin
karisimindan olusan tiimorleri tanimlamaktadir. Bu tiimorler 3 durumda ortaya
cikmaktadir: Birt-Hogg-Dubé sendromu, renal onkositozis ve sporadik neoplazi
olarak. Her 3 gruptaki tiimdrler benzer morfolojik Ozelliklere sahip iken farkl
molekiiler genetik zeminleri vardir. HOCT eriskin hastalarda goriiliir ve cinsiyet farki
gostermez. Klinik olarak, sporadik HOCT olgular1 ¢ogunlukla {inilateral ve soliter,

buna karsin Birt-Hogg-Dubé sendromu ve renal onkositozis olgularinda siklikla
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bilateral ve miiltipldir. Tiimoérler genellikle iyi sinirli ve kapstilsiizdiir. Kesit ytizleri
homojen, ten rengi veya kahverengidir. Klasik kromofob RHK’de izlenen diizensiz
niikleer membrana sahip hiicreler izlenmemektedir. Timor hiicreleri siklikla
periniikleer halo igermektedir. Tiimor hiicreleri genellikle periniikleer berraklasma
gosteren renal onkositom hiicrelerine benzemektedir. Tanisinin siibjektifligi ve nadir
izlenmesinden 6tiirii gergek insidansi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Biyopsi ile
onkositom tanis1 alan olgularda %15-%18 oraninda hibrid RHK olma olasilig

bilinmelidir (22).

2.3. GORUNTULEME YONTEMLERI
2.3.1. Ultrasonografi

Normal bobregin US goriiniimii merkezde ekojen renal siniisii ¢evreleyen
hipoekoik renal parankimden olusur. Renal siniiste damarlar, toplayict sistem ve
degisik miktarda yag ve fibroz doku vardir. Ekojen olan bu bolgeye piyelovaskuler
alan adi verilir. Renal korteksin ekojenitesi diisliktiir. Bertin kolonlar bazen
belirginleserek kitle goriiniimii verebilir. Piramitler korteksten daha hipoekoik
yapilardir. Kortiko-mediiller bilesimde goriilen hiperekojen benekler arkuat arterleri
ve venleri temsil eder. Renal kapsiil ve perinefritik yag dokusu hiperekoiktir. Normal
tireter genellikle goriilmez. Idrarla dolu oldugu zaman proksimali ve mesanenin

arkasindaki kesimi goriilebilir.

Iyonizan 1s1n riski bulunmamasi ve kontrast madde gerektirmemesi yaninda,
uygulamasimin basitligi ve ucuzlugu, US’nin iiriner sistem incelemesinde tarama
yontemi olarak kullanilmasinin nedenleridir. US ile bdbregin morfolojisi ve yer
kaplayan lezyonlar degerlendirilir. Inceleme sonuglar1 iizerinde hastanin nefesini
tutamamasi ve obezite gibi etkenler cok belirleyicidir. Ayrica yontem yapana asiri
dercede bagmlidir (23). Rutin yapilan abdomen ultrason sirasinda insidental olarak
%0.18 — 0.8 oraninda renal kitle bulunmaktadir ve renal tiimorlerin %83t bu sekilde
tan1 almaktadir. Ultrason ile saptanan RHK lerin yaklasik %30'u 3 cm ve altindadir.

US tam1 orani kitlenin boyutuna gore degismektedir. 10 — 15 mm kitlelerde US tan
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oran1 %28 iken, bu oran BT de %75 dir. 25 -30 mm kitleler i¢in BT ile esit
degerliliktedir (24).

Yanliz 3 cm altinda olan RCC lezyonlarin ¢ogu hiperekoik olmasina ragmen
bu bulgu patognomik degildir ve onkositom yada anjiyomiyolipom gibi benign
lezyonlarin gériiniimiinii taklit edebilir. Bu yiizden ultrasonografi tiimoriin ekojenitesi
gore, histolojik alt tipler arasinda ayrim yapmaz ve benign'i malign durumlardan
giivenilir sekilde ayirt edemez (25). Gri-skala US ve kontrastli US gibi yeni
modaliteler ilizerinde yapilan c¢aligmalar timit verici olsa da hala net bir sonuca

varmamuistir (26).

2.3.2. Bilgisayarh Tomografi

Ultrasonografiye iistiinliigii ve Manyetik rezonans goriinttilemesine gére daha
fazla kullanilabiliriginden dolayr Bilgisayarli Tomografi (BT) renal tiimorlerin
karakterizasyonunda altin standart olarak kabul edilir (27). Renal kortikal timorlerin
optimal tespiti ve karakterizasyonu icin, kontrastsiz, kortikomediller (CMP;
enjeksiyondan 25-40 saniye) ve nefrojenik (NP; enjeksiyondan 100-200 saniye)
fazlardan olusan kontrastli bir BT taramasi elde edilmelidir. Bu teknik, renal
timorlerini saptamada %90 ila %99 arasinda bir duyarliliga ve %99 ila %100 arasinda

bir 6zgiilliige sahiptir.

Lezyonun benign-malign ayriminda farkli fazlarda kontrast tutulumu,
kalsifikasyon ve septalar olup olmamasi ve solid komponenti igerip icermemesi gibi
ozelliklere bakilir. Calismalarin ¢cogu bobrek tiimorlerinin tespitinde BT'yi altin
standart olarak kabul ettiginden, bdbrek tiimorlerinin tespitindeki dogrulugu
literatiirden belirlenmesi zordur. Bir c¢aligmada bilgisayarli tomografinin renal
kitlelerini %79 dogrulukla belirttigi ve malign olan kitleleri %60 - %79 duyarlikla ve
%44 - %100 ozgiinllikle saptadigi rapor edilmistir (28). Onkositom gibi benign
lezyonlarini ve benign seyirli olan Kromofob RHK tiimoériinii malign karakterli olan
diger RHK alt tiplerinden ayirimi i¢in BT nin yetersiz oldugunu gosteren ¢alismalar

var (29).
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Iyonize radyasyon olmas1 ve nefrotoksik kontrast madde kullanimi BT nin ana

limitasyonkar1 olarak sayilabilir.

2.3.3. Manyetik Rezonans Géruntilemesi

MRG, ¢ogu zaman USG ve BT'de belirsiz renal tiimorlerin karakterizasyonu
icin bir ara¢ olarak kullanilir. En 6nemli avantajlari radyasyon igermemesi ve
nefrotoksik kontrast madde kullanilmamasidir. Bobrek lezyonlarin karakterizasyonu
belirlemek i¢in kullanilan protokol T1 ve T2 agirlikli anatomik serilere ek olarak
dinamik kontrastli (DCE) ve diflizyon agirlikli (DW) dizileri i¢ceren multiparametrik
protokuludur (30).

Bobrekteki lezyonlar1 saptamasinda MRG BT’ye gore benzer sonuglara
sahiptir. Bununla birlikte, ¢ap1 20 mm den kii¢iik olan tiimorlerin saptamasinda daha
duyarli oldugu rapor edilmistir (31). Malign lezyonlarin alt tiplerini belirlemesinde
yuksek duyarlik ve 6zgullik oranlara sahip olan MRG’nin (32), onkositom gibi benign

olan lezyonlarin1 malign olanlardan ayirim yapmasi giictiir (30).

Uzun bir ¢ekim siiresi olmasi ve kalp pili gibi metallik implantlarla uyumsuz

olmasit MRG’nin ana limitasyonlaridir.

2.3.4. NUkleer Goruntuleme Yontemleri (18)

F-florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (PET) / BT'nin
kullanilmasi, RHK saptamada diisiik hassasiyet ve 6zglinlliik nedeni ile primer tanisal

goriintileme yontemi olarak dnerilmemektedir (27).

Technetium-99m-sestamibi SPECT-BT onkositomalarin ve hibrit onkositik /
kromofob tiimdrlerin diger RHK alt tiplerinden ayrimi igin kullanabilecegi hakkinda
kisith sayida calismalar bulunmaktadir (33, 34). Technetium-99m-sestamibi (2-
methoxyisobutyl isonitrile-MIBI) oncelikle miyokart perfiizyon ¢alismalarinda

kullanilan lipofilik monovalan bir katyondur. Membran potansiyellerinin negatif ve
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lipit yapida olmas1 nedeni ile plazma ve mitokondri membranini pasif difuzyonla geger
ve hiicre iginde énemli oranda mitokondrilerde tutulur (35). Tc-99m MiBi’nin
dokularda normal olarak dagilim gosterdigi organlar: miyokart, safra kesesi, karaciger,
ince ve kalin bagirsaklar, dalak, pleksus koroideus, tikirik bezleri, tiroit, ekstraokuler
kaslar, meme (laktasyon halinde), iskelet kasi, kemik iligi, bobrek, mesane ve

gonadlardir.

Ayrica, MIBI’nin tiimér hiicrelerinde tutulumunu etkileyen diger bir faktor,
coklu ilag¢ rezistans1 mekanizmasinda rol oynayan P-glikoprotein’dir (MDRI1 Pgp).
Yeterli perfiizyona sahip ve MDR1 Pgp fonksiyonu pozitif lezyonlarda, MIBI
tutulumunun saptanamamasi veya diisiik diizeyde olmasi ya da atiliminin hizli olmast;
Tc-99m MiIBI’nin MDR1 Pgp tarafindan hiicre disina aktif transportu sonucudur.
Benzer sekilde, MDR1 Pgp pozitif lezyonlarda, kimyasal veya fonksiyonel benzerligi
olmayan, lipofilik ve katyonik sitotoksik ilaglarin da retansiyonunda azalma
goriilmektedir. Dolayisiyla, Tc-99m MiBi, MDR1 Pgp fonksiyonunun ve
inhibisyonunun in vivo olarak arastirilmasinda kullanilan Tc-99m ajanlarindan biridir
(36). Tc-99m MIBI in vivo olarak metabolize olmaz ve 24 saatte %27’si iiriner yolla,

48 saatte %37’si fekal yolla atilir.
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3. MATERYEL VE METOD

Eylil 2017- Mart 2019 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali’nda ameliyat olan 7 cm altinda 90 renal kitlesi olan 86 hasta
dahil edildi. Hastalara ¢aligma hakkinda bilgilendirilerek ve aydinlatilmis onam
formunu imzalar1 saglanarak ameliyat 6ncesi Tc-99m MIBI tiimér sintigrafisi ¢ekildi.
Gebe olan olgular ¢alisma dis1 birakildi. Bitiin hastalardan preoperatif ve postoperatif
tam kan sayimi, BUN ve kreatinin gonderildi. Ultrasonda saptanan kitlelere preoperatif
olarak bilgisayarli tomografi yada manyetik rezonans goriintelemesi yapildi. Cerrahi
yontemi olarak kitlenin boyutuna ve hilusla iliskili olup olmamasina gére parsiyel yada

radikal nefrektomi uygulanda.

99mTc-sestamibi (740 MBq) intravendz yoldan uygulandi. Goriintiiler,
radyofarmasdtik  enjeksiyonundan sonra, diisiik enerjili yiiksek ¢Oziliniirlikli
kolimatorlere sahip bir GE Optima NM/CT 640 (GE Healthcare, Sikago, IL, ABD)
sistemi kullanilarak elde edildi. Oncelikle 64x64 piksel matris boyutunda 30 dinamik
1 dakikalik planar dinamik kesitler alindi. Sonrasinda 30. Ve 70. Dakikada
256x256’1ik bir matrisle 5 dakikalik planar abdomen goriintusu elde edildi. SPECT/BT
¢ekimi enjeksiyondan 75 dakika sonra yapildi. SPECT goriintiileme ‘step and shoot’
cekim modunda 60 adimda adim basina 30 saniye olacak sekilde alindi. BT gdruntuleri
140 kv ve 20 Ma de elde edildi. Cekim sonrasinda 2.5 mm’lik aksital goriintiiler

olusturuldu.

Goruntu analizi: SPECT ve BT gordntileri Xeleris is istasyonunda ¢ok boyutlu
modda analiz edildi. Tiim goriintiiler, 20 yildan fazla deneyime sahip iki niikleer tip
uzmani tarafindan tiim klinik ve radyolojik bilgilere kars1 kor kalarak degerlendirildi.
Kitlenin yeri, kitle i¢indeki en yiiksek MIBI tutulumun gériildiigii alan ve ipsilateral
normal renal parankimi belirlendi. Calismanin CT bileseni izerinde tespit edilen renal

kitledeki ve normal bobrekteki, 99mTc-sestamibi tutulumu 6l¢uldu ve tutulum paterni
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(diffiiz veya fokal) kaydedildi. Daha sonra sogurma diizeltmesi yapilan gorintilerden
nicel analiz yapildi. Bu amagla lezyon-normal bobrek oranlar1 (L / B) hesaplandi.
Koronal kesitlerden renal kitlenin en yiiksek MIBI tutulumu izlenen alanindan Kiiresel

ilgi alani ¢izildi ve lezyon/ normal bobrek parankimi orani hesaptandi.

Olgularin her birinden tiimorii temsil eden birer parafin blok secilmis ve
bunlardan 4 pum kalinliginda pozitif sarjli - adezyonlu lamlara alinan Kkesitler
LeicaBond-Max immiinohistokimya cihazi (Leica Microsystems, Wetzlar, Almanya)
kullanilarak  MDR1  i¢in  immiinohistokimyasal = ydntemle  boyanmuistir.
Immiinohistokimyasal boyamalarmn sonuglarinin degerlendirmesinde membrandz +/-

sitoplazmik boyanmalar pozitif kabul edildi. MDR1 boyanma siddeti 4 gruba ayrildi:
0: boyanma yok-negatif;
1+: zayif boyanma;
2+: orta siddette boyanma;
3+: kuvvetli boyanma.

Ayni olguda boyanma intensitesi, ¢ok kez tiimoriin farkli alanlar1 arasinda
degiskenlik gostermektedir. Bu durum nedeni ile daha guvenilir bir analiz igin,
boyanma yayginliklari da g6z oniine alind1 ve asagidaki formiil kullanilarak her olgu

i¢in bir H skoru hesaplandi:

H skoru=[1 x zayif (1+) boyanan hiicrelerin yiizdesi] + [2 % orta siddette

(2+) boyanan hiicrelerin ylzdesi) + [3 x (kuvvetli (3+) boyanan hiicrelerin yizdesi].

Bu sekilde bir timorin MDRL1 - H skoru en diisiik O ve en yiiksek 300 arasinda
degismektedir. H skoru; -kuvvetli, orta siddette ve zayif boyanan hiicrelerin

yuzdelerine dikkate alarak-, =<120 ise negatif ve >120 ise pozitif olarak
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degerlendirildi. Pozitif olgular, skorlarina gore 120-170 ise zayif pozitif, 171-230 orta
pozitif ve > 230 ise kuvvetli pozitif olarak kaydedildi.

Hastalarin yas, cinsiyet ve sigara Oykiisii, semptom olup olmamasi, timor
boyutu, timor tarafi, timor yerlesimi ve komponenti, cerrahi tiri (radikal vs parsiyel)
gibi klinik bilgiler kayedildi. Tiimor boyutu 4 cm alt1 ve {istii olarak ayrildi. Timér
yerlesimi periferik ve santral olarak belirlendi. Kist komponenti iceren kitleler kistik,
tamamen solid olan kitleler ise solid olarak gruplandirildi. Patolojik verileri klinik

bilgilerle ve Tc-99m MIBI tiimér sintigrafisinin sonucu ile karsilastirilda.

Veri degerlendirilmesinde; SPSS Istatistik Analiz Yazilimi versiyon 22.0
kullanilarak istatistik yapildi. Kategorik degiskenler i¢in Pearson Chi-Square ve
Fisher’s Exact Testi kullanildi. Parametrik verilerin ortalamalari karsilastirmak i¢in t-
test, parametrik olmayan verilerin ortalamarini karsilastirmak igin Mann-Whitney U
testi kullanildi. Tek degiskenli analizde anlamli bulunan degerlerin ¢ok degiskenli
analizi icin binary logistic regresyon analizi, backward stepwise modeli kullanildi.
ROC analizi kullanarak ortalama rélatif uptake ve H skor icin kesme noktasi bulundu.
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel verilerde gliven aralig

%95 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Hastalarin E/K oran1 67/23, ortalama yas1 55.1 + 11.4 y1l, 50 (%55.6) hasta >55
yil, 40 (%44.4) hasta =<55 yil olarak bulundu. Hastalarin %74.4 i insidental olarak
tan1 alirken, semptomu olan hastalarin %56.5 1 (13/23) yan agr1 ve %21.7 si (5/23)
hematiiri ile basvurdu. Hastalarin %82.2'sinde (74/90) preoperatif kontrastl
bilgisayarli tomografi (BT), digerlerinde kontrastsiz veya kontrastli manyetik rezonans
goriintiileme (MRQG) yapildi. Hastalarin %97.6 s1 tek kitleye sahipti. Kitlelerin %51.1
si sol taraftaydi. Ortalama kitle boyutu 4 + 1.4 cm, 48 (%53.3) kitle =<4 cm olarak
bulundu. Preoperatif goriintiilemede, kitlelerin %75.3'0 ve %25'i sirastyla solid ve
periferal yerlesimli idi. Kitlerin %77.8 (70/90)’ine nefron koruyucu cerrahi yapildi.
%22.8 oraninda yapilan radikal nefrektomi hastalarin kitlelerin %95'1 (19/20) santral
yerlesimli idi. Nefron koruyucu cerrahi olan hastalarda ameliyat dncesi ve sonrasi
serum kreatinin seviyeleri arasinda anlamli fark yokken (0.86 + 0.25 mg / dL ve 0.93
+0.34 mg/ dL, p = 0.66), radikal nefrektomi olan hastalarda ameliyat sonrasi degerler
daha yuksekti (0,87 + 0,16 mg/dL ve 1,5+ 1,37 mg/ dL, p = 0,009).

4.1. BENIGN PATOLOJiYi BELIRLEYEN FAKTORLER

Patolojik degerlendirmede eksize edilen 90 renal kitlenin 18’1 (%20) benign
(10 onkositom, 4 anjiomiyolipom (AML), 2 kronik sklerozis, 1 fibroma ve 1 adenoma)

olarak rapor edilmistir. Benign ve malign patolojilerin alt tipleri Tablo 3°te verilmistir.

Benign patoloji ile; cinsiyet, tan1 aninda semptom olup olmamasi, preoperative
degerlendirmede kitlenin periferal vs santral yerlesimi, solid vs kistik 6zellikte olup
olmamasi, cerrahi yontemi arasinda iligki bulunmadi (Tablo 4). Tek degisken
analizinde timor boyutu 4 cm altinda olmasi ve pozitif 99mTc-sestamibi SPECT / CT
ile benign patoloji arasinda anlaml iligki bulundu (p=0.03, p=0.001, sirasiyla). Cok
degisken analizde, pozitif 99mTc-sestamibi SPECT / CT sonucu ve timdor boyutu
benign patolojiyi ongdren bagimsiz faktdrler olarak bulunmustur (sirasiyla OR, 15.8;

%095 ClI, 4.3 ila 57.5, p <0.001 ve OR, 4.1; %95 CI, 1.01 ila 16.4, p 0.048).
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Tablo 3. Tiimor patolojisi ve SPECT / CT sonuglarinin dagilima.

Lezyon

sayisi/total Sestamibi | Sestamibi
Histolojik Tip sayl negatif pozitif
Onkositom 10/90 (%11) 0 10 (%100)
AML 4/90 (%4.4) 2 (%50) 2 (%50)
kronik skleroz/Fibrom/Hidatik kist/Adenom 4/90 (%4.4) 4 (%100) 0
Seffaf Hiicreli RCC 49/90 (%54.4) | 49 (%100) 0
Papillar RCC 11/90 (%12.2) | 11 (%100) 0
kromofob RCC 5/90 (%5.6) 0 5 (%100)
Onkositik Papillar RCC 4/90 (%4.4) 1 (%25) 3 (%75)
Multilokiler kistik RCC 1/90 (%1.1) 1 (%100) 0
Metastatik lezyon 2/90 (%2.2) 2 (%100) 0

Tablo 4. Malign ve benign patoloji arasindaki demografik ve klinik farkliliklar.

Patoloji
Parametre Benign (18/90) | Malign (72/90) | P degeri
=<55 9 31
Yas, yil 0.596
>55 9 41
o Erkek 12 55
Cinsiyet 0.398
Kadin 6 17
Insidental 13 54
Prezentasyon - 0.809
Semptomatik 5 18
_ >4 cm 4 38
Kitle Boyutu 0.033
=<4 .cm 14 34
Periferal 6 16
Timér yerlesimi 0.327
Santral 12 54
) Kistik 3 19
Tumor Komponenti - 0.544
Solid 15 52
) Parsiyel 14 56
Cerrahi Turu - 0.979
Radikal 4 16
MIBI Sintigrafinin sonucu Pozitif 12 8 <0.001
Negatif 6 63
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4.2. 99MTC-SESTAMIBI SPECT / CT SONUCU ILE PATOLOJIi ALT

TiPLERI ILISKIiSI

Benign olarak rapor edilen 18 kitlenin ortalama Tc-99m MiBI lezyon/normal
bobrek parankim orani 0.6 olarak bulunmustur. ROC egrilerinden hesaplanarak tespit
edilen ideal esik deger olan 0.49 kullanilarak yapilan analizde testin duyarliligi %90
bulunmustur (p <0.001). Onkositom olarak rapor edilen lezyonlarin hepsinde Tc-99m
MIBI tutulumu pozitif olarak saptanirken, benign renal kitlelere sahip oldugu halde
Tc-99m MIBI tutulumu olmayan 6 hastada fibrom, kronik sklerozis, hidatik kist ve

anjiomiyolipom tespit edilmistir (Tablo 3).

Malign olarak rapor edilen 72 lezyonda ortalama Tc-99m MIBI lezyon/normal
bobrek parankim orani 0.37 olarak hesaplanmistir. Ideal esik degeri kullanilarak
yapilan analizde spesifite %80 olarak tespit edilmistir (p <0.001). Malign renal kitleye
sahip oldugu halde pozitif Tc-99m MIBI tutulumu izlenen (lezyon/bébrek orani 0.6) 8
hastanin patolojileri kromofob hiicreli RCC (5 hasta) ve onkositik papiller RCC (3
hasta) olarak rapor edilmistir (Tablo 3). Bu sonuglar incelendiginde renal kitleye sahip
hastalarda Tc-99m MIBI tiimér sintigrafisinin benign kitlelerin degerlendirilmesinde

pozitif prediktif degeri %60, negatif prediktif degeri %91.3 olarak hesaplanmustir.

Onkositomlar ve diger tim lezyonlar arasinda ortalama goérece tutulumu
anlaml bir fark olmasia ragmen (0.71 + 0.19 ve 0.38 + 0.16, p = <0.001), bu fark
onkositomalar ile yanlis pozitif lezyonlar (kromofob ve onkositik papiller hiicreli

RCC) arasinda gozlenmedi (0.71 = 0.19 ve 0.62 £ 0.19, p = 0.247).
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4.3. MDR1 POMPA EKSPRESYONU 99MTC-SESTAMIBI SPECT / CT
SONUCU iLE ILISKISi

Benign 18 kitlenin 16’sina immunohistokimyasal ¢alisma yapildi. Pozitif Tc-
99m MIBI tutulumu saptanan 12 kitlenin 6’sinda ve Tc-99m MIBI tutulumu
saptanmayan 4 Kitlenin sadece birinde pozitif MDR1 pompa ekspresyonu gézlendi

(Tablo 5).

Malign olarak rapor edilen 72 kitlenin 70 ine immunohistokimyasal ¢alisma
yapildi. Tc-99m MIBI tutulumu saptanmayan 62 kitlenin 39’unda ve pozitif Tc-99m
MIBI tutulumu saptanan 8 kitlenin 6’sinda pozitif MDR1 pompa ekspresyonu
gozlendi. Patoloji alt tiplerinde Tc-99m MIBI tutulumu ve MDR1 pompa ekspresyonu

Tablo 5’te verilmistir.

MDR1 pompa ekspresyonu ile T¢c-99m MIBI tutulumu arasinda anlamli fark
cikmazken (p=0.702), pozitif MDR1 pompa ekspersyonu malign lezyonlarda benign
olanlara kiyasen daha fazla oldugu gozlenmistir (%64.8 vs %37.5, p=0.04). Bundan
baska, MDR1 pompa ekspersyonunu skorlamak amaci ile kullanilan H skoru, benign
kitlelerde anlamli olarak daha diisiik oldugu gézlenmistir (100 £ 109 vs 164 = 77, p=
0.019). Subtip analizi yaptigimizda, onkositom ile tiim RHK lezyonlarin ve Tc-99m
MIBI tutulumu gosteren malign lezyonlarm arasinda H skorunda anlamli fark
bulunmamustir (sirasiyla,151+£88 vs 165+74, p=0.796; 151+88 vs 162+105,p=0.596).

AML lezyonlarin hepsinde negatif MDR1 pompa ekspresyonu gozlenmistir.

22



Tablo 5. Patoloji alt tiplerinde Tc-99m MIBI tutulumu ve MDR1 pompa ekspresyonu 2.

MDR1 pompa ekspresyonu
Patoloji | Tc-99m MIBI tutulumu Pozitif Negatif
0
Pozitif (12/18) 6/12 (%50) 6/12 (%50)
. . (4 onkositom,2
(10 onkositoom,2 AML) (6 onkositom) AML)
Benign
Negatif (6/18) 1/6 (%16.7) 3/6 (%50)
(2 AML, 2 Kronik skleroz, . .
fibrom, hidatik kist) (Kronik skleroz) (2 AML, Flbrom)
Pozitif (8/72) 6/8 (%75) 2/8 (%25)
(5 Kromofob, 3 Onkositik (5 Kromofob, 1 (2 Onkositik
papiller) Onkositik papiller) papiller)
Malign | \eqatif (62/72) 39/62 (%62.9) 23162 (%37.1)
(49 Seffaf Hiicreli, 11 (27 Seffaf Hiicreli, 11 (21 Seffaf hiicreli,
Papiller, 1 multilokuler ve 1 papiller ve 1 1 onkositik
onkositik papiller RCC) Multilokuler RCC) Papiller)

2 Hidatik kiste, 1 kronik skleroza ve 2 malign lezyona teknik nedenlere bagli MDR1
immunohistokimyasal boyanma yapilamadi.
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5. TARTISMA

Tim diinyada gelisen kanserlerin yaklagik %?2’sini bobrek kanserleri
olusturmaktadir. Bu tiimorlerin %85°1 renal hiicrelerden koken almaktadir. Renal
hiicreli kanserlerin en sik tipi berrak hiicreli olup %60-70'ini olusturur. Papiller tip
renal hiicreli karsinom %15 oraniyla ikinci siklikta izlenir. Kromofob tip renal hicreli
karsinom yaklasik %S5 oraninda, diger tipler daha az oranda gorilirler (1).
Goriintilleme yontemlerinin gittikge artan kullanimi nedeniyle, asemptomatik Kuguk
renal timorlerin goriilme sikligi son yillarda yiikselmistir (3, 4). Bununla birlikte,
cerrahi 6ncesi malign olarak yanlis siniflandirilan benign renal tiimoérlerin sayis1 %10
ila %27 arasinda degisiyor olup, bu benign patolojilerin ¢cogunu anjiyomiyolipom ve
onkositom olusturmaktadir (5, 6). Bu ¢alismalar, rezeksiyon geciren dnemli sayida
hastanin gereksiz yere cerrahi tedavi gorebilecegini ortaya ¢ikarmigtir. Johnson ve
arkadaslari, sadece ABD'de yanlis kanser varsayimi nedeni ile yilda 5600 kitle rezeke
edildigini bildirmistir (37). Ne yazik ki, bunlarin géz ardi edilemeyecek bir orani

radikal nefrektomiye maruz kalmaktadir (38).

MR veya BT'deki bobrek kitlelerinin tespit orani artmis olmasina ragmen,
benign patolojilerin ayirt edilebilmesi hala degisken goriintiilleme ozellikleri ve
teknikleri ile ¢cozilemeyen bir zorluktur (39-44). Ek olarak, bu yontemlerin tanisal

dogrulugu 20 mm'den kiigiik kitlelerde daha distiktiir (45).

Renal kitlelerin benign ve malign ayirmasinda perkiitan renal biyopsinin
dogrulugunun artmasina ve yeni tekniklerin gelistirilmesine ragmen, hala sinirliliklari
vardir. Karar siirecini zorlastiran, diisiik bir negatif ongdrii degerine sahiptir (46).
Ayrica, biyopsi benign olma olasilig1 yiiksek olan kii¢iik renal kitlelerde daha az
etkilidir (37). Ek olarak, hematom, agr1 ve hematiiri gibi komplikasyonlarla iliskili
olabilir (47). Kisaca, diisiik negatif ongdrii degeri ve iliskili riskler, renal biyopsinin

benign renal kitleleri teshis etme 6zelligini sinirlar.
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Bu bilgiler géz oniine alindiginda, benign patoloji ile iliskili faktorlerin ortaya

konmasi ve yeni tan1 yontemleri bulunmasi 6nem tasimaktadir.

5.1. BENIGN PATOLOJiYi ONGOREN FAKTORLER

Goriintiileme yontemlerinin yaygin kullanimiyla beraber insidental renal
kitlelerin goriilme sikligr artmistir. 1983-2002 yillar arasindaki SEER kayitlarini
analiz eden bir ¢alisma, 6zellikle 4 cm den kiiglik renal kitlelerin insidansi arttigini
tespit etmistir (4). 180 hastalik calismada rezike edilen kitlelerin %20 si benign oldugu
rapor edilmistir (48). Mckiernan ve arkadaslarinin tarafindan yapilan 292 hastalik
calismada bu oranin %23 oldugu ve en sik goriilen benign patolojinin onkositom
oldugu gosterilmistir (49). Benign patolojiyi ongorebilecek faktorler arasinda yas,
cinsiyet, lezyonun insidental veya semptomatik saptanmasi ve radyolojik 6zellikleri

(boyut, solid veya Kistik, periferal veya santral) yer almaktadir.

1598 hastalik bir ¢alismada rezike edilen renal kitlelerin sadece %7.1’inin
benign oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada benign lezyonlarin geng¢ yas ile iliskili
oldugu ve en sik saptanan patolojinin anjiyomiyolipom oldugu gozlenmistir (50). 376
hastalik ¢aligmada siipheli RCC Kkitlelerinde bengin lezyonlarin hasta grubunun
%21.5’ini olusturdugu ve bunu 6ngdren faktorlerin arasinda geng yas oldugu tespit
edilmistir (51). Ote yandan, Gillet ve arkadaslarinin yaptig1 1191 hastalik calismada,
benign ve malign kitlelerin arasinda anlamli boyut farki olmadigini raporlamisti (52).
Ayni caligmada 18-40 yas ve 60-70 yas gruplarinda benign patolojisinin alt tipinin
oranlar1 anlamli fark gdsterdigi, genc¢ hasta grubunda daha sik anjiyomiyolipom
saptanirken, yash hasta grubunda daha ¢ok onkositom goriilmiistiir. 592 hastalik
calismada siipheli RHK kitlelerinde %9.5 benign patolojisi saptandigi ve hasta yasinin
benign patolojiyi ongdéremedigi rapor edilmistir (53). Akdogan ve arkadaslar
tarafindan yayimlanan ¢alismada hastanin yasi benign patolojiyi 6ngdren faktorlerden

olmadigi bulunmustur (54). Bu ¢alismada, benign patoloji ile yas arasinda anlamli bir
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iliski bulunmamistir. Bunun en olast nedeni ise hasta sayisinin azligi olarak

distintiilmektedir.

815 hastalik ¢alismada eksize edilen kitlelerin %16.4’{ benign oldugu ve kadin
cinsiyeti benign patolojisi ile iliskili oldugu gosterilmistir (6). 176 hastanin
degerlendirildigi baska calismada ise olasi RHK kitlelerinde benign lezyonlarin
insidans1 % 11 olarak raporlanmistir. Ayni ¢alismada kadin cinsiyeti benign patolojiyi
predikte eden tek faktor olarak bulunmustur (5). Lane ve arkadaslari tarafindan yapilan
862 hastalik caligmada, benign patolojisi geng¢ kadinlarda ve yaslt erkelerde anlamli
bir sekilde arttigi raporlanmistir (55). Bu c¢alismada, hastanin cinsiyeti benign
patolojiyi kestirebilmek igin yetersiz oldugu ve onkositom patolojisine sahip olan
hastalarin ¢gogu erkek oldugu gozlenmistir. Lane ve arkadaslar yayinladigi ¢alismaya

dayanarak, kadinlarin ve erkeklerin yas ortancalar1 58 olmas1 bu sonucu agiklayabailir.

Frank ve arkadaslarinin renal kitle nedeni ile ameliyat edilen 2,770 hastalik
calismasinda < 2 cm, 2-4 cm ve >4 cm olan kitlelerde benign patoloji insidansi
strasiyla %30, %21 ve %7.8 oldugu ve benign tiimorlerin %72.9 u onkositom oldugu
gbzlenmistir. Boylece artan tiimdr hacmi ile benign patoloji insidanst anlamli olarak
azaldigini tespit edilmistir (56). 2,675 hastalik c¢alismada olast RHK kitlelerinde
benign lezyonlarin insidanst < 1 cm olan kitlelerde %38 iken, > 7 cm olan kitlelerde
%7 oldugu tespit edilmistir. Ayni ¢alismada tiimor boyutundaki her 1 cm'lik arts,
malignite ihtimalinde %16k bir artisa neden olmaktadir (57). Tsivian ve
arkadaglarinin yayinladig1 ¢alismada varsayilan RHK Kkitlelerinde benign lezyonlarin
insidans1 %18.2 oldugu ve tiimdr hacmi ile iliskili oldugu rapor edilmistir (58). Ote
yandan, Kutikov ve arkadaglarin yaptig1 146 hastalik ¢alismada ise <2 cm, 2-4 cmve
> 4 cm olan kitlelerde benign patoloji insidansi sirasiyla %15.9, %16.5 ve %14.3
oldugu, en sik saptanan benign patolojisi anjiyomiyolipom ve onkositom oldugu ve
timor hacmi benign patoloji ile iligkili olmadig1 gézlenmistir (7). 376 hastalik bagka

calismada timaor hacmi bengin patoloji ile iliskili olmadig1 saptanmistir (51). Bizim
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calismamizda, malign patoloji anlamli olarak 4 cm’den biiyiik kitlelerde daha yiiksek
bulunmustur (%90.5 vs %70.8, p=0.033).

349 hastalik calismada klinik T1 tlmorlerin insidental yada semptomatik
olarak fark edilmesinin benign patolojiyi dngdérme iizerine etkisi olmadigi tespit
edilmistir (59). Akdogan ve arkadaslari, timoriin insidental yada semptomatik
saptanmasi benign patolojiyi predikte etmedigini raporlamistir. Aymi ¢alismada
timoriin kistik olmasi benign patoloji ile anlamli bir sekilde iliskilendirilmistir (54).
Park ve arkadaslarin tarafindan yayinlanan ¢alismada, benign histolojinin kadinlar ve
kiigiik timorler ve kistik lezyonlarda daha sik goriildigii bildirilmistir (50). 196
hastalik bir bagka c¢alismada ise tlimoriin periferal yerlesiminin benign patoloji
ihtimalini anlamli sekilde 3.5 kat artitdigr bulunmustur (60). Buna karsin, Violette ve
arkadaslarinin yaymladigi 592 hastalik calismada tiimoriin periferal vs santral
olmasinin bengin patoloji predikte etmedigini gostermistir (53). Bu calismada,
tiimdriin saptanma sekli, kistik veya solid ve santral veya periferal olmasinin benign

patoloji ile iligkili olmadig1 goriilmiistiir.

5.2. 99MTC-SESTAMIBIi SPECT / CT SONUCU iLE PATOLOJi ALT
TiPLERI ILISKIiSi

Technetium-99m-sestamibi  (2-methoxyisobutyl isonitrile-MIBI) 6ncelikle
miyokart perflizyon caligmalarinda kullanilan lipofilik monovalan bir katyondur.
Membran potansiyellerinin negatif ve lipit yapida olmasi nedeni ile plazma ve
mitokondri membranin1 pasif difiizyonla geger ve hiicre icinde Onemli oranda
mitokondrilerde tutulur (35). MIBI nin tiimor hiicrelerinde tutulumunu etkileyen diger
bir faktor, multidrug rezistans mekanizmasinda rol oynayan P-glikoprotein’dir (MDR1
Pgp). Bu glikoprotein Tc-99m-sestamibiyi aktif transportu ile hiicre disina atmaktadir

ve hiicre igerisindeki radyofarmasotik tutulumunu azaltmaktadir (36).
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Onkositom, bdbrek hiicreli karsinomlara kiyasla mitokondri bakimindan
zengin olmas1 ve MDR1 Pgp’in malign hiicrelerde ¢cok daha fazla eksprese edilmesi
nedeniyle (12, 19); 99mTc-sestamibi SPECT / BT'nin onkositomu malign

lezyonlardan ayirt etmek i¢in kullanilabilecegi diigiiniilmiistiir.

Bu hipotezi ilk arastiran Gormley ve arkadaslar tarafindan yapilan bir pilot
calismada, onkositomu RHK'dan ayirmada 99mTc-sestamibi'nin potansiyel rolu
olabilecegi bildirilmistir (61). Rowe ve arkadaslarinin yaptiklar1 diger bir ¢alismada
bu potansiyel faydasini vurgulamistir (9). Gorin ve arkadaslari tarafindan yapilan 50
hastalik ¢alismada, rezike edilen kitlelerin 41’inde RHK, 6’sinda onkositom, 2’sinde
HOCT ve 1’inde AML saptanmustir. Cerrahi oncesi yapilan 99mTc-sestamibi
sintigrafisi degerlendirildiginde, benign olarak rapor edilen 9 kitlenin 7’sinde (5
onkositom, 2 HOCT) Tc¢-99m MIBI tutulumu pozitif (duyarlilik %87.5) iken, malign
41 lezyonun 39’unde Tc-99m MIBI tutulumu negatif (6zgiilliik %95.2) olarak tespit
edilmistir. Malign renal kitleye sahip oldugu halde pozitif Tc-99m MIBI tutulumu
saptanan 2 hastanin patolojik incelemesinde kromofob hiicreli RHK saptanmustir.
Yazarlar, kromofob hiicreli RHK’nin yanlis pozitif tutulum gdstermesine ragmen,
bliytk 6lgiide iyi bir klinik seyre sahip olmasi nedeni ile Tc-99m MIBI sintigrafinin
ideal bir tanisal degere sahip oldugu savunmuslardir (34). Isveg’ten bildirilen 27
hastalik ¢alismada, rezike edilen 31 kitlenin 17’sinin benign (12 onkositom, 3HOCT,
1 AML, 1 metanephric adenom) ve 14’ malign (7 seffaf hiicreli RHK, 3 papiller RHK,
2 kromofob RHK, 1 kromofob-papiller RHK, 1 lenfoma) oldugu saptanmuistir.
Preoperatif 99mTc-sestamibi sintigrafisi degerlendirildiginde, benign 17 kitlenin
15’inde (11 onkositom, 3 HOCT, 1 AML) Tc¢-99m MIBI tutulumu pozitif (duyarlilik
%88.2) iken, malign 14 lezyonun 13’{inde Tc-99m MIBI tutulumu olmadig: (6zgullik
%92.8) tespit edilmistir. Malign renal kitleye sahip oldugu halde pozitif Tc-99m MIBI
tutulumu sergileyen 1 hastanin patolojisi papiller RHK olarak rapor edilmistir (10). Bu
sonuglar, Gorin ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alisma ile kiyaslandiginda AML

pozitif, onkositom ve kromofob RHK negatif tutulum sergilebilecegi ortaya

28



koymustur. Bizim c¢alismamizda, malign renal kitleye sahip oldugu halde pozitif Tc-
99m MIBI tutulumu saptanan 8 hastanin patolojileri kromofob hiicreli RHK (5 hasta)
ve onkositik papiller RHK (3 hasta) tespit edilmistir. Bu tiimorlerin onkositomlara
benzer olarak toplayici duktus sisteminin ‘intercalated’ hiicrelerinden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Son yillarda bir¢ok arastirmact kromofob RHK ve onkositom
arasinda bir baglant1 olabilecegine dikkat ¢ekmektedir. Histolojik olarak onkositik
hiicrelerin varlig1 ve sitoplazmada ¢ok sayida tiibiilovezikiiler kristali mitokondri
izlenmesi MIBI tutulumunun diger malign lezonlara (Berrak hiicreli RCC) kiyasla
daha fazla olmasini agiklayabilir (19). Bu tlimorlerin iyi klinik syerine sahip olduklari

ve nadiren metastaz yaptiklari rapor edilmistir (62, 63).

99mTc-sestamibi SPECT/BT'nin sadece nitel degerlendirilmesine (pozitif vs
negatif) bakildiginda negatif prediktif degerine kiyasla pozitif prediktif degeri diisiik
oldugu goriilmektedir. Bu, benign patolojiyi 6ngérmekten ¢ok malign lezyonun
dislanmasinda 99mTc-sestamibi SPECT /BT'nin daha iyi bir rol oynadigi anlamina
gelebilir. Bu sonuca gore, 99mTc-sestamibi sintigrafiyi kullanarak benign patolojiyi
ayirt etmek icin nicel bir degerlendirmeye ihtiya¢ olabilir. Rowe ve arkadaslari,
lezyon/bobrek MIBI tutulum oranini hesaplayarak nicel degerlendirme yapilmasini
onermislerdir. Onkositomlarda bu oran 0.85-1.78 iken, RHK lezyonlarda 0.21-0.31
bulunmustur (9). Gorin ve arkadaslar yaptiklart post_hoc analizinde tiimérleri dogru
sekilde smiflandirmak i¢in 0.6 lezyon/bobrek degerini kesme nokatsi olarak kabul
etmislerdir (34). Bu sonuca benzer sekilde, bizim ¢alismamizda 0.49 ortalama gorece
tutulumu degeri onkositomlar1 diger tum patolojilerden ayirt etmek igin kesme noktasi

olarak bulunmustur.
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5.3. MDR1 POMPA EKSPRESYONU 99MTC-SESTAMIBIi SPECT / CT
SONUCU iLE ILISKISi

MDR1 permeabilite-glikoprotein (P-gp), ¢oklu ila¢ rezistansi (MDR) geni
tarafindan kodlanan ve ATP baglayan kaset B1 (ATP Binding Cassette B1) alt ailesine
(ABCBI1, MDR/TAB) ait olan gegirgenlik diizenleyici bir plazma zar1 lipoproteinidir.
Ayrica, gesitli bilesiklerin biiyiik bir grubuna direng gosteren ve bu 6zelligi ile ¢oklu
ilag direncine sebep olan aktif bir ila¢ attm pompasi olarak da tanimlanmistir. Bu
proteine, sitotoksik ilaclarin gegcisini etkiledigi ve ilaglara karsi bir gecirgenlik
(permeability) engeli olusturdugu i¢in P-gp adi verilmistir (64-66). P-gp’nin enerjiye
bagimli olarak islev gordiigi ve hiicre igine giren ilacin disar1 pompalanmasini
saglayarak, hiicre i¢i ilag konsantrasyonunu azaltmaya c¢alistig1 ifade edilmistir. P-
gp’nin, fizyolojik olarak normal insan viicudunda atilim ve korumada rol oynayan
organlarin epitel hiicrelerinde genis Ol¢iide sentez edildigi belirtilmistir (67). Bu
proteinin atilimdaki rolii dikkate alindiginda bobrek, karaciger ve barsak gibi
organlarin hiicre zarlarinda oldukca yliksek diizeyde sentezinin oldugu sonucuna
varilmistir. P-gp’nin bobrekte proksimal tubiillerin villuslarinin sinirina, karacigerde
hepatositlerin apikal membranina, barsaklarda ise alt gastrointestinal sistemdeki

mukozal hucrelerin apikal membranina yerlestigi belirtilmistir (68-70).

Tiimdr hiicreleri ile yapilan ¢aligmalarda, P-gp’nin hiicre yiizeyi iizerinde,
sitoplazmik vezikiillerde, Golgi aparatinda ve c¢ekirdek zarinda sentez edildigi
gosterilmistir (71). P-gp’nin fizyolojik olarak bobrekte bulunmasi ve gelisen timor
hiicrelerinde ekspresyonun artmasi, renal hiicreli karsinom ¢oklu ilaca direng
fenotipine katkida bulundugu goézlenmistir. Calisilan RHK o6rneklerinin ¢ogunda

MDR-1 geni asir1 ekspresyonu veya proteini tanimlanmistir (72).

P-gp substratlar1 katyonik ve nétr amfifilik maddelerdir ve cogunlukla
nitrogrubu ihtiva ederler (73). Tc-99m MIBI, lipofilik bir katyon oldugu i¢in, birgok

kanser ilac1 gibi, P-gp pompasi i¢in bir substrat gorevi gorur. Yeterli perflizyona sahip
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ve MDR1 Pgp fonksiyonu pozitif lezyonlarda, MIBI tutulumunun saptanamamasi
veya diisiik diizeyde olmasi ya da atilimmin hizli olmasi; Tc-99m MiBi’nin MDR1
Pgp tarafindan hiicre disina aktif transportu sonucudur. Dolayisiyla, Tc-99m MIBI,
MDRI1 Pgp fonksiyonunun ve inhibisyonunun in vivo olarak arastirllmasinda

kullanilan Tc-99m ajanlarindan biridir (36).

Rowe ve arkadaslari renal Kkitlelerde 99mTc-sestamibi  birikimin,
mitokondriyal i¢cerik ve MDR1 pompa ekspresyonu ile korelasyonunu arastirmistir.
Yaptiklart ¢aligmada, yliksek mitokondriyal igerikli ve nispeten diisiik MDR1 pompa
ekspresyonu olan bdbrek timorleri, 99mTc-sestamibi tutulumu oldugu ve bunun
onkositom ve HOCT gibi benign lezyonlarin tanimasinda kullanilabilecegini
gostermislerdir. Bunun tersine, diisiik mitokondriyel igerikli ve yiiksek MDR1 pompa
ekspresyonu olan malign lezyonlarda ise, 99mTc-sestamibi tutulumun olmadigi
gosterilmistir. Ayni ¢alismada, ilging olarak kromofob RHK olarak tanimlanan 4
lezyonun ayni1 mitokondriyel igerigi ve MDR1 pompa ekspresyonuna sahip olmasina
ragmen, 2'sinde 99mTc-sestamibi tutulum olmadigi gbézlenmistir. Bu 2 Kromofob
RHK’nin klasik varyant oldugu, buna kargin 99mTc-sestamibi tutulumu saptanan ve
yanlig pozitif olan diger 2 kromofob RHK ’nin eosinofilik varyant oldugu bulunmustur.
Bu gozleme gore ve eosinofilik varyant kromofob RHK nin 1yi seyirli oldugunu goz
oniinde bulunduruldugunda 99mTc-sestamibi SPECT /BT'nin bobrek tumérlerinin

risk siniflandirmasinda yararli bir rolii sahip olabilecegi savunulmustur (74).

Bizim calismamizda, pozitif MDR1 ekspresyonuna ragmen 6 onkositom, 5
kromofob ve 1 onkositik papiller lezyonlarinda 99mTc-sestamibi tutulum olmasi,
benzer yogun mitokondriyal igerigine sahip olmalar ile aciklanabilir (19). Ote yandan,
negatif MDRI1 ekspresyonuna ragmen 3 benign ve 23 malign lezyonda 99mTc-
sestamibi tutulumu olmamasi, bu lezyonlarin mitokondriden fakir olmasi1 ve MDR1

disinda MPR1 gibi farkli bir ¢coklu ilag rezistans mekanzismasina bagli olabilir (75).
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Kiiciik hasta sayist bu ¢aligmanin ana siirlamasidir. Baska bir sinirlama ise,
primer renal tiimorlerin tiim patolojik alt tiplerinin davraniglarini inceleyememizdir.
Ayrica, mitokondriyal igerigi Olgmek ve sintigrafi sonuglar1 iizerindeki etkisini

aragtirmak miimkiin degildi.
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6. SONUC

Renal kitle degerlendirmesinde 99mTc-sestamibi SPECT / BT ‘nin, klinik
degerlendirmeye ve detayli ¢cok fazli BT incelemesine yardimci olarak belirgin
faydalar1  vardir. MIBI tutulumu saptanmayan kitleler malign olarak
degerlendirilmelidir. Pozitif tutulum gosteren kitleleri degerlendirilirken bazi malign
patolojilerin de pozitif tutulum gosterebilecegi bilinmelidir. Ancak, MIBI tutulumu
saptanan malign patolojilerin gorece olarak daha iyi seyirli oldugu g6z ardi
edilmemelidir. Tim bu sonuclara dayanarak 99mTc-sestamibi SPECT /BT nin klinik

karar vermede yeri vardir.
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