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OZET
Yesil F. Nefrektomize Renal Hiicreli Karsinom Hastalarinda Tirozin Kinaz
Inhibitérlerinin Hiperfiltrasyon Cevabi ve Bobrek Fonksiyonlar1 Uzerine Etkisi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastahklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi,
Ankara, 2024.

Tirozin kinaz inhibitérleri (TKI) Renal hiicreli karsinom (RHK) hastaliginin
tedavisinde kullanilmaktadir. Bu c¢alismada nefrektomi sonrasinda nefron kaybina
sekonder hiperfiltrasyon cevabina TKI’nin etkisinin arastirilmasi amaclanmustir.
Calismaya 248 RHK hastast dahil edildi. Hastalarin %73,3’ erkek, ortalama yas
64,6+£10,81 yildi, hastalarin %75,4line radikal nefrektomi islemi uygulanmisti.
Hastalarin %50’si ilagsiz takip edilen grupta, %25,8’1 ilk 3 ay icinde ila¢ baslanan,
%24,2’s1 3-12 ay arasinda ila¢ baslanan gruptaydi. Hiperfiltrasyon cevabi tahmini
glomeriiler filtrasyon (tGFH) yontemi ile hesaplandi. Parsiyel nefrektomi uygulanan
hastalarda hiperfiltrasyon cevabi saptanirken, radikal nefrektomi yapilan hastalarda bu
cevap saptanmadi (p<0,001). Preoperatif donemde ilag baslanan grubun tGFH ortalamasi
daha diisiiktii, fakat istatistiksel fark yoktu (p>0,05). TKi kullanan hastalarda postoperatif
tGFH kayb1 kullanmayan grupla benzer saptandi (p>0,05). Erken donemde ilag baslanan
grupta hiperfiltrasyon cevabi ilag baslanma siiresinden hemen sonra basladigi
saptanmistir. 18.aydan itibaren baslayan tGFH ortalamasindaki diisiisiiniin 24.ayda
istatistiksel olarak anlamli hale geldigi saptanmistir (p=0,04). Ge¢c donemde ilag baslanan
grupta hiperfiltrasyon cevabinin ilag baglanmasi siiresi g6z éninde bulundurularak daha
yavas oldugu ve postoperatif 3.ayda tGFH ortalamasinin diger gruplardan istatistiksel
olarak farkli oldugu saptanmistir (p=0,03). Gruplarin dagiliminda farkl evre, ortalama
sag kalim gibi farkliliklar g6z oniinden bulundurularak hastalik aktivitesi ve niiksiin tGFH
ortalamalar1 ve hiperfiltrasyon cevabina katkisi vardir.

Hastalarin komorbiditelerinin olusan cevaba etkisi incelendiginde tan1 6ncesinde
hipertansiyon (HT) varligimin renal hiicreli karsinomda olumsuz etkisinin oldugu,
hiperfiltrasyon cevab1 ve tGFH kaybinda olumsuz etkisinin oldugu saptanmustir.

Sonu¢ olarak aktif hastalik varliginda tedaviye erken baslamak hiperfiltrasyon
cevabina erken donemde olumlu katki saglarken, hastalik aktivitesi daha diisiik olan
grupta gec¢ ilag baslanmasinin olumlu katkisi vardir. Hastalik aktivitesi, niiks ve
hipertansiyon hiperfiltrasyon cevabina olumsuz etki gosterir.

Anahtar kelimeler: Hiperfiltrasyon cevabi, Tirozin Kinaz Inhibitorleri,

Nefrektomi operasyonu



ABSTRACT
Yesil F. Effect of Tyrosine Kinase Inhibitors on Hyperfiltration Response and Renal
Functions in Nephrectomized Renal Cell Carcinoma Patients. Hacettepe University
Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Thesis, Ankara, 2024.

Tyrosine kinase inhibitors (TKIs) are utilized in the treatment of Renal Cell
Carcinoma (RCC). This study aimed to investigate the effect of TKIs on the hyperfiltration
response secondary to nephron loss after nephrectomy. A total of 248 RCC patients were
included in the study. 73.3% of the patients were male, with a mean age of 64.6+£10.81 years,
and 75.4% of the patients underwent radical nephrectomy. 50% of the patients were in the
group followed without medication, 25.8% started medication within the first 3 months, and
24.2% started medication between 3-12 months. The hyperfiltration response was estimated
using the estimated glomerular filtration rate (eGFR) method. Hyperfiltration response was
detected in patients who underwent partial nephrectomy, while this response was not
observed in patients who underwent radical nephrectomy (p<0.001). The mean eGFR of the
group starting medication in the preoperative period was lower, but there was no statistical
difference (p>0.05). Postoperative eGFR loss was similar in patients using TKIs compared to
the non-users (p>0.05). In the early-started medication group, it was found that the
hyperfiltration response started immediately after the initiation of medication. The
statistically significant decrease in eGFR averages starting from the 18th month was observed
at the 24th month (p=0.04). In the late-started medication group, it was found that the
hyperfiltration response was slower considering the time of medication initiation, and the
eGFR average at the 3rd month postoperatively was statistically different from the other
groups (p=0.03). Considering differences in the distribution of groups such as stage and mean
survival, disease activity and recurrence contribute to the eGFR averages and hyperfiltration
response.

When the effect of patients' comorbidities on the response was examined, it was found
that the presence of hypertension (HT) before diagnosis had a negative effect on renal cell
carcinoma, hyperfiltration response, and eGFR loss.

In conclusion, initiating treatment early in the presence of active disease positively
contributes to the hyperfiltration response in the early period, while late initiation of
medication in the group with lower disease activity also has a positive contribution. Disease
activity, recurrence, and hypertension have a negative effect on the hyperfiltration response.

Keywords: Hyperfiltration response, Tyrosine Kinase Inhibitors, Nephrectomy

operation
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1. GIRIS VE AMAC

Renal hicreli karsinom (RHK) sistemik kemoterapi ve radyoterapi olarak kabul
edilen klasik kanser tedavilerine direncli olan, cerrahi, ablatif yontemler, immiinoterapi
ve hedefe yonelik ajanlar ile tedavi edilen bir hastaliktir [1]. Giiniimiizde kullanilan
ajanlarin son zamanlarda popiilerlesmesiyle beraber hastalarin sag kalim siireleri
artmaktadir [2]. Hastaligin dogasi, tedavi modaliteleri ve uygulanan nefrektomi
yontemleri nedeniyle bu hastalarda bir¢ok renal problem gorilmektedir [3]. Hastalarin
sag kalim siirelerindeki artisla beraber takibi 6nem arz etmektedir ve birgok merkezin

yeni bir uzmanlik olarak onkonefroloji klinikleri agtig1 ve onerildigi goriilmektedir [4].

Nefrektomi sonrasinda olusan hiperfiltrasyon cevabi ile kalan nefronlarda bir
adaptasyon olusur, saglam kalan nefronlar biiyiir ve glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH)
artar ancak kalan nefronlarin yasam siiresi diiser. Nefrektomi sonrasinda karsimiza
cikabilecek olasi problemler daha c¢ok renal vericiler {izerine yapilan c¢alismalarda

arastirilmistir [5].

RHK patogenezinin aydmlatilmasiyla molekiiler hedefli tedaviler gelistirilmistir.
Von-Hippel Lindau (VHL) gen mutasyonunun saptanmasi ve hipoksi ile indiiklenen
faktor (HIF) regilasyonu tzerindeki etkisi ile platelet kokenli biytume faktéri (PDGF)
ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) basta olmak {iizere cesitli gen
transkripsiyonlar1 lizerine etki gostermektedir. VEGF hiicre igerisinde etki gdstermesini
saglayan tirozin kinazlari inhibe ederek etki gdsteren tirozin kinaz inhibitdrleri (TKI)
olarak isimlendirilen ajanlar renal hiicreli karsinom tedavisinde sik¢a kullanilmaktadir ve

bu ilaglarin bobrek tizerine gesitli etkileri bulunmaktadir [6].

Renal hiicreli karsinom hastalarin takiplerinde kronik bobrek hasari, proteiniiri
gibi problemlerin oldugu birgok ¢alismada gdsterilmistir [7]. Ayrica tedavide kullanilan
ajanlarin renal sistem iizerine bir¢ok farkli etkisi vardir. Nefrektomi operasyonlar1 diginda
hiperfiltrasyon cevabiyla iliskili oldugu bilinen diyabet hastaliginda VEGF *iin olumsuz
roli kanitlanmis bu konuda bir¢ok arastirma yapilmistir [8]. Bu konuda nefrektomi
operasyonu sonrasinda kullanilan etkisini VEGF (zerinden gosteren TKI’i

hiperfiltrasyon agisindan incelenmemistir.



Bu sebeplerle yaptigimiz c¢alismada, nefrektomize renal hiicreli karsinom
hastalarinda  VEGF iizerinden etkili TKI kullanan ve tedavisiz izlenen gruplar

kiyaslanarak hiperfiltrasyon cevabi ve renal fonksiyonlarin aragtirilmasi amaglanmaistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1 Renal Hicreli Kanser

Renal hiicreli karsinomlar (RHK) renal korteksten kaynaklanan timérler olup
yaklasik %80-85 ile en yaygin tipidir. Renal pelvisten koken alan ayrica transizyonel

hicreli kanser, nefroblastoma ve nadir gorilen renal sarkom gibi tumdrler de mevcuttur

[9].

2.1.1 Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

RHK tiim solid tiimoérler arasinda 12. Siklikta goriilen kanser tipi olup yilda
400.000°den fazla yeni vaka tanimlanmaktadir. Her y1l yaklasik 150.000 in {izerinde kisi
RHK nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir [10] (Sekil 2.2 ve 2.3). Cografik olarak dagilima
bakildiginda gelismis iilkelerde oranin daha fazla oldugu dikkat ¢ekmektedir. Tiirkiye’de
son yapilan istatistiklere gore 2018 yilinda 4.728 yeni olgu renal hiicreli karsinom tanisi

alan mevcuttur [11].

RHK erkeklerde kadinlara oranla 2 kat daha fazla siklikta goriilmektedir[12].
Insidansi yasla beraber artmakta olup Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) ortalama
yas 64°tiir. Nadir goriilen genetik mutasyonlar disinda 40 yastan once goriilmesi pek

beklenmemektedir [2].

RHK insidansinin yillar gegtik¢e artmasi, hastaliga bagli mortalite oranlarinin ¢ok
yiiksek olmasina ragmen 5 yillik sag kalim oranlarinin arttigi dikkat ¢ekmektedir [13].
ABD verilerine gore 2013-2019 yilinda takip edilen hastalarin 5 yillik sag kalim orani
%77.6’dir [14]. Bu artisa son yillarda kullanilan hedefe yonelik tedaviler ve
immiinoterapi (iT) ajanlarmin daha sik kullanim ile gériintiileme yontemlerinin artisia

bagli erken evrelerde saptanan hastalarin artis1 katk1 saglamaktadir[15].

RHK gelisimi i¢in risk faktorlerinin basinda sigara gelmektedir. 2016 yilinda 24

calismanin dahil edildigi meta-analizde RHK igin rolatif riskte hala sigara icenlerde,



eskiden sigara i¢gmis olanlarda ve tiim sigara i¢enlerde sirasiyla 1,36, 1,16 ve 1,31 kat artis

saptanmustir [16].

Artmuis viicut kitle indeksi ile RHK arasindaki iliski genis, prospektif calismalarda
gosterilmistir. Referans viicut kitle indeksi (VKI) kategorisinde normal (VKI 18,5-25
kg/m?), fazla kilolu (VKI 25-30 kg/m?) ve obez (VKI >30 kg/ m?) kisiler; normal
bireylerle karsilagtirildiginda atfedilen rolatif risk fazla kilolular i¢in 1,28’ken obezler
icin 1,77 kat olarak saptanmustir [17]. Diger taraftan mekanizmalar1 tam olarak
aydinlatilamasa da RHK tanili hastalarda obezite daha iyi prognoz gostergesidir [18].
Buna obezite paradoksu ad1 verilmektedir ve altta yatan mekanizmanin primer timér ve

peritiimoral yag dokusundaki transkriptomik farklardan oldugu diisiiniilmektedir.

Hipertansiyon bir bagka risk faktorii olarak tantmlanmistir[2]. Bu konuda yapilmis
18 prospektifin ¢alismanin bir araya getirildigi en kapsamli meta-analize gore
hipertansiyon tanisi alan hastalarda rolatif risk 1,67 olarak belirtilmistir. Ayrica sistolik
kan basincindaki her 10 mmHg’lik artis i¢in %10; diastolik kan basincindaki her 10
mmHg’lik artis i¢in %22 risk artis1 gosterilmistir [19].

Kronik bobrek hasari ve diyalizle kazanilmis kistik hastalik dykiisii de RHK i¢in
risk faktorleridir. Diyalize giren hastalarda olusan edinsel kistik hastalig1 olan bireylerde
RHK riski 30 kat artmustir [20]. Kronik bobrek hasari olan hastalarda bazi yayinlarda
celiskili ifadeler olsa da birgok calismada diyaliz tedavisinden bagimsiz olarak azalmig

GFH’nin RHK riskini arttirdig1 gosterilmistir [21].

Diyabet mellitus tanisi olan hastalarda yapilan meta-analizlerde RHK igin risk
faktorii oldugu gosterilmistir; 9 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde rolatif risk
1,42 olarak hesaplanmistir. Kadinlar icin olan riskin erkeklere gére daha fazla oldugu

gosterilmistir [22].
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Sekil 2.1 ve 2.2: Renal hiicreli karsinomlarin insidans ve mortalite oranlarinin cografi dagilimlari,
Rakamlar 100.000 Kisi-y1l basina diisen degerlerdir. Diinya Saghk Orgiitiiniin 2022°deki verilerinden

uyarlanmistir.

2.1.2 Belirti ve Bulgular
RHK hastalarinda ¢esitli belirti ve bulgular1 olabilir fakat bobreklerin

retroperitoneal yerlesimi gibi nedenler ile erken evrelerde genellikle belirti ve bulgu



vermezler. ileri evre hastalardaki bulgular ise sirt agris, kilo kaybu, istahsizlik, yorgunluk
ve halsizlik gibi hastaliga 06zglin olmayan belirtilerdir. Gilinlimiizde yayginlasan
goriintiileme yontemleri ile tan1 belirti ve bulgulardan ¢ok bu sekilde tan1 koyulmaktadir

[15].

Hastalar tiimor hiicrelerinden {retilen ¢esitli hormon, sitokin gibi c¢esitli
mediatorlerin etkileriyle olusan paraneoplastik semptomlar ile karsimiza ¢ikabilmektedir;
hiperkalsemi, hipertansiyon, nedeni bulunamayan ates ve eritrositoz gibi bulgular

bunlarin bazilaridir [23].

Klasik triad olarak bilinen yan agrisi, mikroskopik hematiiri ve palpabl abdominal
kitle tan1 sirasinda hastalarin biiyiik bir kisminda yoktur, olan hastalarda ileri evre
hastalig1 isaret etmektedir [24]. RHK tanisi olan erkek hastalarda skrotal varikosel

goriilebilir ve varislerin biiyiik bir kismi sol taraflidir.

2.1.3. Tam Yontemleri

Spesifik belirti ve bulgusu olmayan RHK i¢in 6zgin fizik muayene ve laboratuvar
bulgusu yoktur. Hematiiri veya diger bulgular1 olan hastalarda yapilan ¢esitli goriintiileme
yontemleriyle saptanan renal kitleden tam1 koyulmaktadir [25]. Bu goriintiileme
yontemleri abdominal ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans

goruntulemedir.

2.1.4.Histopatolojik Simiflandirma

Renal hiicreli kanserler morfolojik 6zellikleri, buytime paternleri, hiicre orijinleri
ve molekiiler oOzellikleri goéz Oniine alinarak smiflandirilmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin son olarak 2022 yilinda yayinladigi simiflandirma giincel olarak en sik
basvurulan siniflandirma sistemidir; bu siniflandirmada hastaligin bilinen histolojik
siniflandirmalart diginda molekiiler 6zelliklere gore de alt tipler mevcuttur [26] (Tablo

2.1).



Tablo 2.1 2022 Diinya Saglik Orgiitii Bobrek Tiimérleri Smiflamast
RENAL HUCRELI TUMORLER

1 Berrak Hucreli Tumorler
-Berrak Hiicreli Renal Hicreli Karsinom

-Diisiik Malignite Potansiyelli Multilokiler Kistik Renal Neoplazm

2 Papiller Renal Tumorler
-Renal Papiller Adenom

-Papiller Renal Hicreli Karsinom

3 Onkaositik ve Kromofob Renal Hicreli Tiumorler
-Bobregin Onkositomu
-Kromofob Renal Hiicreli Karsinom

-Bobregin Diger Onkositik Tmorleri

4 Toplayic1 Kanal Timorleri

-Toplayict Kanal Karsinomu

5 Diger Bobrek Tiimorleri

-Berrak Hicreli Papiller Renal Hucreli Tumor

-Miisinéz Tiibiiler ve Igsi Hiicreli Karsinom

-Tubdlokistik Renal Hicreli Karsinom

-Edinilmis Kistik Hastalikla Iliskili Renal Hiicreli Karsinom
-Eosinofilik Solid ve Kistik Renal Hiicreli Karsinom

-Renal Hiicreli Karsinom NOS

6 Molekiiler Olarak Tanmmmlanmis Renal Karsinomlar
-TFE3-rearranged Renal Hucreli Karsinomlar

-TFEB-altered Renal Hucreli Karsinomlar

-ELOC (eski adi TCEB1)-mutated Renal Hiicreli Karsinom
-Fumarat Hidrataz Eksikligi olan Renal Hiicreli Karsinom
-Siiksinat Dehidrogenaz Eksikligi olan Renal Hiicreli Karsinom
-ALK-rearranged Renal Hiicreli Karsinomlar
-SMARCB1-deficient Renal Hucreli Karsinom

2.1.4.1 Berrak Hucreli Karsinom
Proksimal tiibiilden koken alan berrak hiicreli karsinomlar en sik goriilen

histopatolojik alt tiptir ve tum timorlerin yaklasik olarak %75-85’ini olustururlar.



Hematojen ve lenfatik yayilim gosterirler en sik akciger, kemik ve karaciger metastazlari

karsimiza ¢ikmaktadir.

En sik goriilen genetik anomali 3. kromozomda goriilen VHL tiimor siipresor
geninde gorulen genetik anomalidir, hem ailesel hem de sporadik vakalarda sik
karsilagilmaktadir. VHL gen inaktivasyonu HIF yolag {izerindeki kontrol
mekanizmasinin ortadan kalkmasina ve hiicrenin hipoksik durumdaki fonksiyonlarmin
aktivasyonuna neden olmaktadir, artan anjiyogenez ve metabolizma faaliyetleri timor
gelisimine katkida bulunmaktadir[27]. Bu yolak iizerinden etki eden VEGF tabanli TKI

ajanlar RHK tedavisinde sik basvurulan ajanlardan biridir [28].

WHL mutant a kismi

(oo )
:\

Temsirolimus

Bevasizumab

AN
()«

v

Everolimus
CuEeF ) CPD Jera )

Aksitinib Sunitinib

Pazopanib Sorafenib
Sekil 2.3: VHL gen aktivasyonu ve HIF yolaginin aktivasyonunun semast, HIF ve VEGF
tizerinden etkili TKI ve mTOR inhibitorleri

2.1.4.2 Papiller Renal Tumoérler

Berrak hiicreli karsinomdan sonra ek sik goriilen olan Papiller renal karsinomlar
proksimal tiibiillden koken alip tiim tiimorlerin %10-15’ini olusturmaktadir [29].
DSO’niin 2022°deki son klasifikasyonundan 6nce papiller renal karsinomlar tip 1 ve tip
2 olarak ayrilirlardi, tip ayriminin kaldirilmasinin 6nemli sebebi iki grubun birbirlerinin
ozelliklerini tasimasi ve tip 2 papiller RHK grubunda bulunan vakalarinin ¢ogunun

molekiiler yontemlerle tan1 alinan RHK grubuna dahil edilmis olmasidir [30].



2.1.4.3 Kromofob ve Onkositik Renal Hiicreli Timorler

Kromofob RHK’lar interkale hucrelerden kaynaklanan timérlerdir. Kromofob
RHK hastalik progresyonu ve 6liim riski agisindan diger renal hiicreli karsinomlara gore

daha iyi prognozludur [31].

Onkositik tlimorler yaygin olarak goriilen tiimdrler degildirler ve tim tiimorlerin
yaklagik %3’inii olustururlar[32]. Onkositik timérler neredeyse her zaman benign

seyrederler, ¢cok blylk boyutlarda olsalar bile nadiren metastaz yaparlar[33].

2.1.4.4 Toplayic1 Kanal Tiimérleri

Toplayici kanal hiicreleri nadir goriilen tumoérlerdendir fakat genellikle geng
bireylerde ortaya cikarlar ve agresif bir seyir gostermektedir[34]. Geng bireylerde daha
stk goriilmesine karsin genetik bir yolak gdsterilememistir. Hastalar genellikle
makroskobik hematiriyle basvururlar ve tiimér hiicreleri biyolojik olarak transizyonel

hicre tumorlerine benzeyebilir[35].

2.1.4.5 Molekuiler Olarak Tamimlanmis Renal Karsinomlar

RHK tanisinda siklikla histopatolojik 6zellikler kullanilmaya devam etmektedir

fakat karakteristik molekiiler 6zelliklerine gore de tanimlanmaktadir (Tablo 2.1).

2.1.5. Evreleme

Renal kitle tespit edildikten sonra hastalik yayginligi, prognozu 6n gorme ve tedavi

secenegine karar vermek amaciyla evreleme yapilmaktadir.

Renal kitlenin buytikligl, ¢evre dokulara uzanimi, lokal ve bolgesel tutulumun
belirlenmesi igin dncelikle abdomen BT tercih edilmektedir. Operasyon Oncesi yapilan
abdomen BT ile operasyonda elde edilen bulgularla yapilan retrospektif calismalarda
renal ven invazyonu %96 Ozgiilliikkle, metastatik lenf nodlarinin %88 6zgiilliikle,
perinefrik bolgeye uzanim %98 6zgiilliikle, uzak organ invazyonlarinin %100 6zgilliikle

saptanabildigi gosterilmistir[36].
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RHK evrelemesinde Amerika Birlesik Kanser Komitesi’nin (AJCC) Tiimor-Nod-
Metastaz (TNM) evreleme sistemi kullanilmaktadir. Bu sistem hastaligin anatomik
yayilimi dikkate alarak hastalar1 gruplara ayirmaktadir. T, primer tiimdr boyutunu; N,
bolgesel lenf nodlarini; M, uzak metastazi belirtir. AJCC tarafindan son olarak 2017°de
TNM evreleme sisteminin 8. versiyonu yaymlanmustir (Tablo 2.2 ve tablo 2.3) [37].

Tablo 2.2 ve 2.3 Sekizinci Tumor-Nod-Metastaz Evreleme Sistemi

Primer Tamor (T)

Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimor kanit yok

T1 Tiimdriin en biiyilik ¢ap1 <7 cm, bobrege sinirlt

Tla Tiimdriin en biiyilik ¢ap1 <4 cm, bobrege sinirlt

T1lb | Timoriin en biiyiik ¢ap1 >4 cm ve <7 cm, bobrege sinirli

T2 Tiimoriin en biiyiik ¢cap1 >7 cm, bobrege sinirli

T2a | Tiimoériin en biiyiik cap1 >7 cm ve <10 cm, bobrege sinirl

T2b | Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 >10 cm, bobrege sinirh

T3 Tiimor biiyiik venler icine uzamyor veya bobrek gevresi dokulara yayiliyor, fakat

Gerato fasyasi disina ¢tkmamis veya ipsilateral adrenal beze uzamm

T3a | Timor renal vene veya onun segmental dallarina uzanim gosteriyor ya da

pelvikalisiyel sistem invazyonu veya perirenal ve/veya renal yag doku invazyonu

T3b | Tiimor diyafram alt1 vena kavaya uzanim gosteriyor

T3c Tiimdr vena kananin diyafram {istiindeki kisminin igine veya vena kava duvarina

invazyon gostermis

T4 Tiimo6r dogrudan Gerato fasyast disina yayiliyor (ipsilateral adrenal beze uzanim
dahil)
Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilememektedir

NO Bolgesel lenf nodu invazyonu yoktur

N1 Bolgesel lenf nodu invazyonu vardir
Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yoktur

M1 Uzak metastaz vardir
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TNM EVRESI | T N M
Evre | T1 NO MO
Evre 1l T2 NO MO
Evre 111 T1-T2 N1 MO
T3 Herhangi bir N MO
Evre IV T4 Herhangi bir N MO
Herhangi bir T Herhangi bir N M1

2.1.6. Prognostik Faktorler

Renal kitle saptanan ve ileri inceleme yapilan hastalarin ¢ogunda operasyon
uygulanmaktadir. Erken evrede saptanan hastalar i¢in nefrektomi kiiratiftir fakat
hastalarin 6nemli bir kisminda hastalik yeniden ortaya g¢ikacaktir[38]. Aym1 zamanda
lokal ileri ve metastatik hastaligi olan vakalarda da nefrektomi uygulanabilir fakat bu
hastalarda kullanilacak tedavi modaliteleri farklilik gostermektedir. Bu sebeple hastalarin
oncelikli olarak prognostik faktorler agisindan degerlendirilmesi ve sonrasinda tedavi
kararinin verilmesi daha saglikli olacaktir. Prognostik faktorler arasinda anatomik,

histolojik, klinik ve molekiiler faktdrler rol oynamaktadir.

2.1.6.1. Hastaligin Evresi

Yukarida bahsedilen TNM evreleme sisteminin 8.versiyonu hastalar1 prognostik
evre gruplarina gore ayiran bir sistemdir ve prognozu etkileyen en onemli faktordiir

(Tablo 2.2 ve tablo 2.3) [39].

Yapilan caligmalar incelendiginde evre I hasta hastalikta 5 yillik sagkalim
oranlarinin %90’ tizerinde oldugu[40], evre II hastalarin ise %73-90 araliginda oldugu
gortlmektedir[41]. Evre III hastalarin 5 yillik sagkalim oranlarinin %40-70 arasinda
olmakla bilrlikte, subtiplere gore sagkalim oranlari gesitlilik gostermektedir[42]. Her (¢
evrede ve subtiplerde diger prognostik degerlerden bagimsiz olarak tiimor boyut artis1 ve

toplayici sistem invazyonu koti prognostik faktorler olarak gosterilmistir[43, 44].

Metastatik hastaligi olan evre IV hastalarda 5 yillik sagkalim oraninin %15-40

araliginda oldugu goriilmistiir, buradaki farkin tiimoriin derecesi ile ilgili oldugu
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diistiniilmektedir, giiniimiizde kullanilan immiinoterapiler ve hedefe yonelik tedaviler ile

sag kalim artmaktadir[45, 46].

2.1.6.2. Tumorin Histopatolojik Ozellikleri

Histopatolojik gruplarin prognoza etkisi tartigsmali bir bagska konudur. 2005 yilinda
yapilan 4000 hastanin dahil edildigi ¢cok merkezli, genis ve uluslararasi bir calismada
berrak hiicreli karsinom, papiller ve kromofob histolojideki tiimorler arasinda fark
saptanmamigken[47], daha giincel ve yine genis ¢alismalarda berrak hiicreli
karsinomlarda mortalite ve metastaz gelisme riskinin diger iki tipe gore daha yliksek

oldugu bulunmustur[48, 49].

Histolojik 0Ozelliklerinin yaninda tiimoriin derecesi bagimsiz prognostik bir
gostergedir, timor hiicrelerinin g¢ekirdek oOzelliklerine gore yapilmis olan Fuhrman
Niikleer Derecelendirme Sistemi en yaygin kullanilan sistemdir[50] Derece 1’den Derece
4’e kadar olan siniflandirma sisteminde derecenin artmasiyla sagkalim oranlarinda

azalmay1 gosteren ¢alismalar mevcuttur[51, 52].

2.1.6.3. Klinik Ozellikler

RHK hastalarinda tiimoriin evresi ve histopatolojik 6zelliklerinin yani sira klinik
faktorler de prognozu etkilemektedir. Kotu performans durumu, semptomlar ve
paraneoplastik sendromlarin olmasi1 kotii prognostik faktorler arasinda yer almaktadir [53,
54].

Metastatik RHK tanili hastalarda Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Skoru
(MSKCC / Motzer Skoru) kullanilmaktadir. Bu skorlama, metastatik renal hiicreli
karsinomlu hastalarda diisiik Karnofsky performans durumuna sahip olmanin (<%?80),
yiiksek serum laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyine (normal {ist sinirin 1.5 katindan fazla),
diisitk hemoglobulin diizeyine (normal alt sinirdan diisiik), yliksek diizeltilmis kalsiyum
diizeyine (10 mg/dL'nin lizerinde) ve tan1 ve tedavi arasindaki siireye dair risk faktorleri
icermektedir.

Bu bes risk faktoriine gore hastalar ii¢ gruba ayrilmistir. Risk faktorii olmayan

hastalarda ortanca sagkalim siiresi 20 ay iken, bir veya iki risk faktoriine sahip olan
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hastalarda bu stire 10 ay, U¢ veya daha fazla risk faktoriine sahip olan hastalarda ise 4 ay
olarak belirlenmistir[53] (Tablo 2.5).

Tablo 2.4 Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Skoru ve Kategorileri

Risk Faktorleri

Karnofsky Performans Skoru <%80

Laktat Dehidrogenaz Dizeyi Normal iist sinirin 1.5 kati
Hemoglobin Duzeyi Normal alt sinirdan diisiik
Kalsiyum Duzeyi 10 mg/dL'nin Gzerinde
Tan1 ve Tedavi Arasindaki Siire 1 yildan kisa

Risk Kategorileri

Diisiik Risk 0
Orta Risk 1-2
Yuksek Risk 3 ve Uzeri

Metastatik hastalarda hedefe yonelik tedavilerin kullanilmasiyla beraber yeni skor
sistemleri gelistirilmistir. Uluslararas1 Metastatik Renal Hiicreli Karsinom Veritabani
Konsorsiyomu (IMDC) alti parametreden (Tan1 ve tedavi baslangici arasinda bir yildan
az siire olmasi, Karnofsky performans statiisiinlin <80 olmasi, anemi, hiperkalsemi,
normalden yiiksek notrofil degeri ve trombositoz) olusan skorlama sistemini
olusturmuslardir ve hastalari tig farkli risk grubuna ayrilmislardir[55]. Hicbir risk faktord
icermeyen iyi risk grubundaki hastalarin ortanca sag kalimlar1 43,2 ay, bir veya daha fazla
risk faktorii olan ortanca risk grubundaki hastalarin ortanca sag kalimi 22,5 ay, {i¢c veya
daha fazla risk faktorii olan yiiksek riskli grubun ortanca sag kalimi 7,8 ay olarak

bulunmustur.

2.1.7. Renal Hicreli Kanser Tedavisi

RHK tedavisinde hastaligin yaygimligi, yasi ve komorbiditeleri goéze alinarak
tedavi plani ¢izilmesi onerilmektedir. Tedavi asamasinda hastalar evresine gore iki grup;
lokalize; evre I, Il ve III hastalar ve ileri evre; evre IV hastalar olacak sekilde

degerlendirilirler.
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Lokalize RHK hastalarinda ameliyat ile kiir elde edilebilecegi i¢in standart tedavi
cerrahidir, ayrica ablatif tedavi secenekleri de uygulanabilmektedir. Hastaligin ve
timorin evresine go6re radikal ya da nefron koruyucu cerrahi secenekleri
uygulanmaktadir[56]. Radikal nefrektomi uygulanan hastalarda yapilan calismalarda
SDBH gidisin daha fazla olabilecegini gosteren galismalar mevcuttur[57]. SDBH gelisen
hastalarda kardiyovaskiiler hastalik, hospitalizasyon ve 6liim riski artmaktadir[58]. Bu
nedenlerden dolay1 nefron koruyucu cerrahi yani parsiyel nefrektomi segenegi ile daha az
kronik bobrek hasar1 ve daha az kardiyovaskiiler olaylar ile genel sagkalimin daha uzun
olabilecegi gosterilmistir[59]. Genel sag kalimin yaninda onkolojik sonuglar agisindan da
uzun donem sonuglarin daha iyi olduguna yonelik ¢alismalar mevcuttur[60]. Bu veriler
is18inda Ozellikle T1 hastalifi olan vakalarda parsiyel nefrektominin diistiniilmesi
onerilmektedir[61], tiimoriin boyutu, yerlesimi ve hastanin durumu gibi 6zelliklere gére

cerrahi segeneklerin degisiklik gdsterebilecegi unutulmamalidir.

Cerrahi sonrasi adjuvan tedaviyle ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmistir ve tedavinin net
yarart gosterilememistir. Giincel Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCNN) T1 ve T2
hastalarda aktif gézlem onerilirken, T3 hastalarda immiinoterapi (IT) 6n planda olmak
iizere TKI veya aktif gdzlem &nerilmektedir [61]. TKi’yle ilgili yapilan en kapsamli
caligmalarda, tiimor histolojisi fark etmeksizin lokal ileri hastaliga sahip vakalarda
plasebo ile karsilastirildiginda faydasi gosterilememistir [62]. TKi’lerinin lokalize
hastaliktaki faydasi, ilk kez sunitibin yiiksek riskli berrak hiicreli karsinom hastalarinda
hastaliksiz sagkalimi arttirmasiyla gosterilmistir [63]. Yukaridaki tiim galismalarin
beraber degerlendirildigi yaklasik yedi bin kisinin dahil edildigi meta-analizde
TKI’lerinin hastaliksiz sag kalim iizerine faydali oldugu fakat genel sag kalim {izerine

olan katkisinin net olmadig ortaya koyulmustur [64].

T hiicreleri iizerindeki programlanmis 6liim reseptorii-1’i (PD-1) hedef alan ve iT
olarak ifade edilen ajanlar adjuvan tedavide kullanilmaktadir. NCNN Evre II ve Evre 111
hastalig1 olan hastalarda kullanimin1 6nermektedir [9], ayrica UISS risk hesaplamasinda
bes yillik rekiirrens orani %30’dan fazla olanlar i¢in pembrolizumab tedavisinin faydasi
cesitli calismalarda gosterilmistir ve onerilmektedir [65, 66], fakat yapilan ¢alismalarda
genel sag kalim tizerine olan etkinin tam gdsterilememis olmasi nedeniyle benzer hastalar

aktif gozlemle de takip edilmektedir.
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Evre IV hastalarin tedavisinde gilinlimiizde cerrahi ve sistemik tedavi
uygulanmaktadir. Cerrahi olarak rezeke edilebilecek hastalarda sitorediiktif cerrahi
onerilmektedir[67]. Hedefe yonelik ajanlarin genel sag kalim basari sansinin arastirildigi
bir ¢alismada sitorediiktif cerrahi uygulanan hastalarin genel sag kaliminin daha iyi

oldugu gosterilmistir[68].

Sistemik tedavi olarak giiniimiizde hedefe yonelik ajanlar ve IT kullamlmaktadir.
Hastaligin histopatolojik olarak berrak hiicreli karsinom ya da berrak hucreli karsinom
olmayan olmak iizere ikiye ayrilmasi sonrasinda prognoz skorlarina gore hastalar risk

siniflarina ayrilir ve bahsedilen ajanlar tek bagina ya da kombine sekilde kullanilir:

Berrak hucreli karsinomlarda prognoz kriterlerine gore diisiik risk grubunda olan
ve sinirlt hastalik yiikiine sahip olan kisilerde aktif gézlem ya da sunitinib ve pazopanib
gibi oral ajanlar tek baslarina tercih edilmektedir[69]. Hastalik yiikii fazla olan veya

semptomatik olan hastalarda immiinoterapi bazli rejimler tercih edilmektedir.

Prognoz kriterlerine gore orta ve yiiksek risk grubunda olan ve hayat: tehdit edici
hastalik yiikiine sahip kisilerde pembrolizumab ve lenvatinib kombinasyonu veya
nivolumab ve kabozantinib kombinasyonunun kullanilmasi onerilmektedir[70, 71].
Yapilan ¢aligsmalara tiim kombinasyonlarin tek ajan sunitinibe gore genel sagkalimda
etkili oldugu gosterilmistir, cabozantinib tedavisinin yapilan ¢aligsmalarda sunitinibden
daha etkilidir ve tedavide ilk sira ajan olarak kullanilabilinir[72]. Ayrica diisiik dereceli
ya da orta-yiiksek dereceli fark etmeksizin tiim gruplarda eger diger tedaviler temin
edilemiyorsa tek basina pazopanib ya da sunitinib benzer etkinlik gostererek
kullanilmaktadir[73]

2.2 VEGF ve Tirozin Kinaz inhibitorleri

VEGF anjiyogenez sirecinde en dnemli endotelyal biyume faktorudir, yedi
iiyeden olusur. VEGF iiyeleri 0zel reseptorlere baglanarak etkilerini gosterirler; bu
reseptdrler tirozin kinaz reseptorleridir. Ozgiin ligandlarin reseptorlere baglanmasiyla
dimerizasyon gerceklesir ve reseptoriin hiicre i¢inde bulunan tirozin kinaz bdliimii

otofosforilasyonla aktiflenir. VEGF endotelyal hiicre proliferasyonu ve farklilasmasini
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uyarir, vaskiiler gecirgenligi artirir, endotelde bagimli vazodilatasyonu yirutur, fizyolojik
ve patolojik anjiogenezde kardinal rol oynar [74]. VEGF ve iki VEGF reseptorlerinin
tamami normal bobregin glomeriil ve tiibiillerinde eksprese edilir [75], bundan dolay1

nefrolojik yan etkileri siklikla goriilmektedir.

VEGF reseptoriiniin hiicre icerisinde etki gostermesini saglayan hiicre yolagi
tirozin kinazlarin inhibisyonundan sorumlu olan molekiillere TKI denilmektedir ve
bircok karsinom tedavisinde kullanilmaktadir. RHK patogenezinde kesfedilen HIF
birikimi ve bu birikimin PDGF ve VEGF olmak Uzere bir¢ok transkripsiyona neden
oldugu aydinlatildiktan sonra RHK tedavisinde kullanilmaktadir; sunitinib, pazopanib,
axitinib, sorafenib, cabozantinib, lenvanitinib, erlotinib ve tivozanib RHK tedavisinde
kullanilan ajanlardir (Tablo 2.4)

Tablo 2.4: Renal Hiicreli Karsinomda Kullanilan Tirozin Kinaz Inhibitérleri ve Major Hedef Molekiilleri

Sunitinib VEGFR, PDGFR, KIT
Pazopanib VEGFR, PDGFR, KIT
Axitinib VEGFR

Sorafenib VEGFR, PDGFR
Cabozantinib VEGFR, AXL, MET
Lenvantinib VEGFR, FGFR, KIT
Erlotinib EGFR

Tivozanib VEGFR, FGFR, KIT

2.2.1 Tirozin Kinaz inhibitorlerinin Yan Etkileri

TKi’leri genel olarak benzer yan etki profilleri olsa da hedeflenen molekiil ve
inhibisyona gore farklilik gosterebilmektedir. Viicudumuzun birgok bdlgesinde bulunan

reseptorleri ve molekiilleri etkilemesi nedeniyle genis bir yan etki profiline sahiptir.

Sik goriilen yan etkiler yorgunluk, halsizlik, hipertansiyon, proteiniiri, kardiyak
toksisite, ishal, stomatit, dokiintii, pigmentasyon kaybi, karaciger enzimlerinde arts,

elektrolit anomalileri, hipotiroidizm, el-ayak sendromu, myelotoksisitedir [76].
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Hipertansiyon ve hipotiroidizm yan etkilerinin daha iyi sag kalim ile iliskili oldugu

gosterilmistir [77, 78].

2.2.2 Tirozin Kinaz inhibitérlerinin Nefrolojik Yan Etkileri

Hipertansiyon en ¢ok goriilen yan etkilerden birisidir ve doz bagimlidir.
Hipertansiyon igin bilinen risk faktorleri bu hasta grubunda gelisecek hipertansiyonu
ongdrmede basarisiz olmustur[79]. Bircok faktoriin hipertansiyon gelisiminde rol
oynadig1 ve en ¢ok katkida bulunan mekanizmanin nitrik oksit yetersiz liretimi ve/veya
azalmis diizey oldugu diisiiniilmektedir [80]. Yan etkinin yonetilmesi i¢in hastalarin evde
kan basinct Olglimleri yapmalar1 6nerilmeli, hedef kan basic1 degerlerinin iistiine ¢ikan
hastalarda antihipertansif tedavinin baslanmasi planlanmalidir. Yan etki olarak ayrica
proteiniiri goriilmesi nedeniyle anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorlerinin veya

anjiotensin reseptor blokdrlerinin kulllanilmasi diisiiniilebilir.

Proteiniiri bir diger sik goriilen yan etkilerdendir. VEGF sinyal inhibisyonu
iizerinden gelismesi nedeniyle ajanlarin tamaminda goriilmesi muhtemeldir. VEGF sinyal
inhibisyonu, glomeriiler kapillerde endotelyal fenestrasyonlarin kaybi, podosit kaybi,
glomeriil endotellerinin ayrigsmasi, glomeriil hipertrofisi, trombotik mikroanjiopati ve
nefrektomiye sekonder adaptif hiperfiltrasyon proteiniiri gelisme mekanizmalarinin
baslicalaridir. TKI kullanimiyla birgok hastanin bu yan etkileri deneyimleyecek kadar
uzun yasamasi lizerine bu hastalardan tedavi dncesinde ve periyodik olarak dipstick
ve/veya kantitatif protein Ol¢limii yapilmasi Onerilmektedir. 1 grama kadar olan izole
proteiniirilerde izlem Onerilmekteyken iizerine c¢ikmasi veya eslik eden baska bir

nefrolojik yan etki olmasi halinde nefroloji konsiiltasyonu onerilmektedir[81].

TKIi’lerinin primer nefrotoksik hasara sebep olup olmadig1 netlestirilememis bir
konudur. Nefrotoksisite gorilen hastalarda, sekonder otoimmin bozukluklar ve
dehidratasyon gibi faktorlerin karistirici etkisi gibi kanser hastalarinda goriilen bir¢ok
durum nedeniyle bdbrek biyopsisinin yapilmiyor olusunun altta yatan kesin
mekanizmalarin bilinememesine katkis1 vurgulanmistir [82]. Yapilan baska bir ¢alismada
bazi TKi’lerinin nadiren nefrotoksisite yaratabilecegi fakat bu ajanlarin kronik myeloid
16semide kullanilan ajanlar oldugu gosterilmistir[83]. ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA)

ilac1 nefrotoksik olarak kabul etmemektedir. Biyopsi yapilabilmis az sayidaki hastada
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yapilan bir ¢alismada trombotik mikroanjiopati, glomertiloskleroz, immin kompleks
iliskili glomeriilonefrit, akut interstisyel nefrit gibi akut bobrek hasarini agiklayabilecek
durumlar gosterilmistir ve ayrica c¢ofu vakada ajanin kesilmesiyle bdbrek
fonksiyonlarinin eski durumuna dondiigii goriilmiistiir[84]. Bobrek hasarini géstermede
klinikte serum kreatinin bazli formiil yontemleri kullanilmaktadir ve CKD-EPI formuli
glomeriiler filtrasyon hizint hesaplamada dogruluk orani en ytiksek olan hesaplama olarak
kullanilmaktadir[85]. Kanser hastalarinda kreatinin bazli hesaplamalarin yaygin goriilen
kaseksi nedeniyle yetersiz oldugu ve baska hesaplama ydntemlerinin kullaniimasini

Oneren ¢aligmalar mevcuttur[86, 87].

TKI metastatik RHK hastalarindaki renal fonksiyonlar iizerine etkisini inceleyen
bazi ¢alismalarda, TKI kullanimmin GFH kaybina yol agti§1 fakat kullanilan TKI’lerinin
tipine gore renal fonksiyonlar {izerine farkli etkilerinin oldugunu gdsterilirken; bazi
calismalarda GFH kayb1 ve ilag tipine gore bu farklilik gosterilememistir[88, 89]. GFH
kayb1 i¢in %10’luk bir diisiis hizin1 anlamli olarak kabul eden ve sunitinib ile sorafenibin
kiyaslandig1 bir diger calismada sorafenibin belirgin bir GFH kaybina yol agmadig: fakat
sunitibin belirgin kayba neden oldugu gosterilmistir[88]. Fakat yapilan galigsmalar
incelendiginde TKI’lerinin ya ilk ajan olarak verilmedigi ve hasta segiminde nefrektomi

standardizasyonun olmadig1 goriilmiistiir.

2.3 Renal Fizyoloji ve Hiperfiltrasyon Cevabi

Bobrekler yabanci maddelerin ve metabolik atiklarin atilimini, su ve elektrolit
dengesini diizenleyen ve homeostazisin saglanmasindan sorumlu hayati organimizdir.
Bobrekler, bu fonksiyonlar filtrasyon, geri emilim, atilim ve sekresyon basamaklar ile
gerceklestirmektedir. Bobregin bu islemleri yapan en kiigiikk birimine nefron denir.
Nefronlar glomertiil, proksimal tiibiil, henle kulpu, distal tiibiil ve toplayict kanallardan
olusur. Nefronlarin yenilenme yetenegi yoktur, her iki bobrekte yaklasik bir milyon
nefron vardir. Nefronlar yaslanmayla beraber fizyolojik olarak, hastaliklarla beraber
patolojik olarak azalmaktadir[90, 91]. Nefron kaybi1 en dramatik sekilde nefrektomi
operasyonlarinda goriilmektedir. Nefrektomi operasyonu en sik, RHK ve renal

transplantasyon vericilerinde uygulanir.
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Nefron kaybiyla beraber bobreklerde uyum saglayici adaptif cevap gelisir;
nefronda kan akimi artar, kompansatuar hipertrofi olur ve GFH artar; bu olusan cevaba
glomeriiler hiperfiltrasyon cevabi denir. 1991 yilinda Anderson ve ark.’nin yaptigi
caligmada renal vericilerde nefrektomi operasyonu sonrasinda olusan kompansatuar
hipertrofinin birinci haftadan itibaren baslayarak bir yila kadar sabit kaldig
gosterilmistir[92].

Bu olusan cevap erken donemde bobrek fonksiyonlari {izerine olumlu etki
etmektedir fakat zamanla hipertrofiye sekonder olusan vaskiiler direngle beraber tibulde
geri emilimi azaltan islevsel degisiklikler goriilmektedir. Bu konuda ilk teori 1981°de
Brenner ve arkadaslar tarafindan diyabetik hastalarda olusan maladaptif hiperfiltrasyon
cevabinin son donem bobrek hastaligina (SDBH) gidise katkida bulundugudur [93].
Nefron kaybi sonrasinda kan akiminda artisla beraber glomeriiler kapiller basing artar,
artmis basingla beraber afferent arteriolde efferente gore daha fazla vazodilatasyon
goriiliir. Boylece olusan rolatif vazokonstriiksiyon sonucunda intraglomeriiler basing
artar [94]. Artan intraglomeriiler basing nefroskleroz ve glomeriiloskleroz ile sonuglanir
ve son donem bobrek hastaligina gidis goriiliir. Azalmis nefronlarda renin-anjiotensin-
aldosteron mekanizmasini aktive olarak sivi ve tuz tutulumu yaparlar bunun sonucu
olarak ekstraseliiler hacimde artig olur; bu artis SDBH gidisi hizlandirir[95]. Westenend
ve ark. yaptiklar1 hayvan deneylerinde nefrektomi sonrasinda olusan hipertrofi ve
glomeriiler voliim artis1 ile glomeriiloskleroz varligini gostermislerdir[96]. Anjiotensin-
doniistiirici  enzim inhibitorleri veya anjiotensin II reseptdr blokorleri olusan

intraglomeriiler basinci azaltarak renal koruma saglarlar[97].
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Sekil 2.4: Maladaptif hiperfiltrasyon hasarinin renal sistem iizerine olan etkisi

Maladaptif hiperfiltrasyon cevabit olan hastalarda goriilen nefroskleroz ve
glomeriiloskleroz ayrica ileri yas, diyabet, hipertansiyon ve proteiniiri varliginda da

gorulebilmektedir.

Diyabetik nefropatide hiicre dis1 matriks proteinlerinin mezengial interstisyel
alanda birikmesi sonucunda olusan yaygin ve nodiiler degisiklikler sonucunda
nefroskleroz ve glomeriloskleroz ile beraber fibrozis gortilmektedir[98]. Diyabetin
bobrekler iizerine olan negatif etkisinin nedenlerinden biri artmus VEGF’diir[99].
Diyabetik nefropatinin erken doneminde morfolojik degisiklikler olmadan hasar baslar,
bu degisiklikleri saptamak icin yapilan c¢alismalarda glomeriillerde artmis VEGF
ekspresyonu saptandi[100]. Flyvbjerg ve ark. anti-VEGF bazli monoklonal antikorlarin
diyabetik farelerde mikroalbuminuri ve glomeriiler hipertrofiyi azalttigini gosterdi[101].
Her ne kadar bu faydali etkiler hayvan deneylerinde gosterilmis olsa da kanser
tedavisinde kullanilan anti-VEGF monoklonal antikoru bevazicumab tedavisinin
insanlarda proteiniiri, nitrik oksit aracili hipertansiyon ve trombotik mikroanjiopati yan
etkilere neden oldugu gosterildi[102-104], bu gerekgelerden dolay1 anti anjiyogenez bazl

tedaviler diyabetik nefropati tedavisinde kullanilmamaktadir.
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Sekil 2.5: Diyabetik nefropatide VEGF A/VEGFR2 sinyalinin aracilik ettigi anormal
anjiyogenezin potansiyel mekanizmalari sonucunda: Endotel hiicrelerinin proliferasyonu,

vaskiiler gecirgenlik artisi, endotel hiicresinin gogii ve hiicre 6liimii

Hipertansiyon varliginda vaskiiler hasar veya arteriyoloskleroz sonucunda renal
parankim yerine kollajen dokunun ge¢mesi sonucunda olusan fibrozis ile hastalarda son

donem bdbrek hastaligina gidis goriilmektedir[105].

Yaslanmanin bobrek lizerine etkisinin incelendigi bir ¢alismada saglikli renal
vericilerde yapilan perioperatif biyopsi sonucunda yaslh hastalarda daha yiiksek oranda

nefroklerozis saptanmistir[106].

Hiperfiltrasyon cevabinin uzun dénemde maladaptif bir cevaba doniismesiyle
hastalarda proteiniiri ve SDBH’na gidis izlenmektedir, yukarida bahsedilen komorbid

hastaliklar ve yag gibi parametreler bu hasar1 hizlandirmaktadir.

RHK hastalarinda nefrektomi sonrasinda SDBH’na gidisi arastiran 12 yillik bir
kohort calismasinda RHK’un bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Calisma

incelendiginde ileri yas, kadin cinsiyet, diyabet ve hipertansiyon tanisi olanlarda bu riskin
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arttig1r gosterilmistir [107]. Bu konuyla ilgili yapilan diger genis 6lgekli ¢alismalarda
nefrektomi tipi, preoperatif proteiniiri ve operasyon sonrasinda akut bobrek yetmezliginin
de risk faktori oldugu gosterilmistir[108-110]. Yap ve ark.’nin 2014 yilinda yaptigi
calismada, on bir binin lizerinde nefrektomi hastasinda, parsiyel nefrektominin SDBH’na
gidiste onemli bir risk faktorii oldugu ve SDBH olan hastalarda siirekli renal replasman
tedavi ihtiyacinin radikal nefrektomi yapilan grupta daha fazla oldugunu gosterilmistir.

[111].

Olusan kompansatuar hipertrofi i¢in pratikte en sik kullanilan yontem kreatinin
bazli tahmini GFH o6l¢iimiidiir, kullanilan yontemler igerisinde en giivenilir yontem CKD -
EPI formiludir[112], tahmini GFH(tGFH) 6l¢iimii yaninda goriintiilleme yontemleriyle
de kompansatuar hipertrofi 6lgiimleri yapilmaktadir [113].

Bu nedenlerden dolayr nefron kaybmin en dramatik oldugu nefrektomi
operasyonu sonrasinda RHK hastalarinda nefrektomi operasyonunun, kullanilan VEGF
bazli TKI’lerinin hiperfiltrasyon cevabmna ve renal fonksiyonlar Gzerine olan etkisi

aragtirilacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Popiilasyonu

Calismaya 01 Ocak 2015 ve 01 Haziran 2023 tarihleri arasinda renal hiicreli
kanser tanisi alan tiim hastalar dahil edildi. Bu tarihler arasinda renal hiicreli kanser tanisi
girilen (Tan1 Kodu: C64) hastalarin listesi Hastane Bilgi Islem Daire Bagkanligi’ndan
temin edildi. Calismanin basinda 758 hasta ¢alismaya dahil edildi, nefrektomi operasyonu
uygulanmayan hastalar dislandi, geriye kalan hastalardan ilk tedavi olarak tirozin kinaz
inhibitorii disinda ajan kullanan veya kombine tedavi alanlar dislandi, renal hiicreli
karsinom tanisi ve tirozin kinaz inhibitorii baglanmasi arasinda 12 aydan uzun siire olanlar
dislandi; sonug olarak 248 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin se¢imi ve akis semasi
Sekil 3.1°de gosterilmistir. Ilagsiz takip edilen tiim hastalarin (n=124) operasyonu ve
patolojisi Hacettepe Universitesi'nde, TKI baslanan hastalarin %79,8’inin (n=99)

operasyonu ve patoloji raporu Hacettepe Universitesi’ndeydi.

C64 tan kodu
olan hastalar
{(n=768)

Nefrekiomi yapiimamig
® hastalar ¢ikanidi
(n=234)

Nefrektomize tim
hastalar
(n=534)

Tamidan 12 ay sonra

llag baglanmayan grup
(n=220)

Verilerine
ulagilamayanlar

llag baglanan grup
(n=314)

ilk 12 ay iginde tek
bagina TKI alanlar

TKi alan ve IT alan
hastalar digland
(n=190)

(Diglandr)

(1=96) {(n=124)

Ila<;5|z takip edilen 0-3 ay arasinda tedavi 3-12 ay arasinda
grup baglananiar tedavi baglananiar
(n=124) (n=65) (n=5%9)

Sekil 3.1 Calisma popiilasyonu akis semasi
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Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, laboratuvar ve patoloji bulgulari
hastane elektronik veri tabani ve hasta dosyalarindan temin edildi. Hastalarin mortalite
verilerine hastane veri tabaminin yaninda ‘Oliim Bildirim Sistemi’ {izerinden ulasildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, komorbid hastaliklar, histopatolojik siniflama,
preoperatif spot idrar protein/kreatinin orani, preoperatif serum kreatinin degeri,
preoperatif glomeriil filtrasyon hizi, nefrektomi tarihi ve tipi, , kanser evreleri, tirozin
kinaz inhibitori kullanimi, baslanan tirozin kinaz inhibitorii, tirozin kinaz inhibitorlerinin
tan1 sonrasinda ne zaman baslandii, postoperatif spot idrar protein/kreatinin orani,
postoperatif serum kreatinin degeri, postoperatif glomertil filtrasyon hizi, 1. 3. 6. 12. ve
18. ay, 2. 3. 4. ve 5. yil spot idrar/protein kreatinin orani, serum kreatinin degeri ve
glomeriil filtrasyon hizi, tirozin kinaz inhibitorlerinin hipertansiyon ve proteiniiri yan
etkileri, MSKCC skoru ve exitus durumu kaydedilmistir.

Hastalarin tGFH hesaplamasi hastanemizde gaz kromatografi-izotop diliisyon
mass spektrometri yontemiyle Olculen kreatinin degeri tizerinden 2021 revize CKP-EPI

formull ile hesaplandi.

GFR =142 i erm retinneapg, 1149 maSrumeanhap 1 240 33gREE

Sekil 3.2 Revize CKD-EPI formili

3.2 Cahsmada Kullanilan Tamimlar

Hipertansiyon; antihipertansif tedavi altinda olmak ya da iki farkli zamanda
yapilan iki ofis kan basinci 6l¢iim degerinde ortalama kan basincinin >140/90 mmHg
degerlerinin lizerinde olmasi olarak tanimlanmistir[114].

[laca bagl hipertansiyon; hastalara ilag baslandiktan sonra evde ya da hastanede
yapilan Ol¢iim degerlerinde ortalama kan basincinin >140/90 mmHg {izerinde olmasi
durumunda koyulmustur, ila¢ baslanmadan 6nce hipertansiyon tanist olanlar bu gruba
dahil edilmedi.

Diyabetes Mellitus: Oral antidiyabetik ya da insulin tedavisi almakta olan hastalar
ile birlikte, diyabet tedavisi almayan ancak basvuru anindaki HbAlc diizeyi > %6,5 olan
ya da aglik kan sekeri >126 mg/dL olan hastalar diyabetik olarak kabul edilmistir[115].
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3.3 Verilerin Degerlendirilmesi

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi bilgisayar ortaminda SPSS
23.0 paket programi ile yapilmistir. Tanimlayici istatiksel Olgiitler (ortalama, standart
sapma, minimum ve maksimum degerler ve yiizdelik sayilar) kullanilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlar yerine getirilmediginde iki bagimsiz
grubun ortalamalar1 arasindaki farkin belirlenmesi i¢in Mann Whitney U testi ve ikiden
fazla bagimsiz grubun ortalamalar1 arasindaki farkin belirlenmesi i¢in Kruskal Wallis
testi, stireli bir degiskenin ortalama degerinin toplam ortalama ile arasindaki farkin
belirlenmesinde One Sample, Kolmogrov-Simirnov testi, parametrik test varsayimlar
yerine getirildiginde iki bagimsiz grubun ortalamalar1 arasindaki farkin belirlenmesi i¢in
Independent Sample t testi ve ikiden fazla bagimsiz grubun ortalamalari arasindaki farkin
belirlenmesi icin One Way ANOVA (hangi grup ortalamasinin digerlerinden farkli
oldugunu belirlemek i¢in homojenlik saglaniyorsa Tukey, saglanmiyorsa Tamhane’s T2
testi), streli bir degiskenin ortalama degerinin toplam ortalama ile arasindaki farkin
belirlenmesinde One Sample t testi, kategorik veriler arasindaki farkin belirlenmesinde
Ki-Kare testi (olusan anlamliligin hangi gruplar arasinda oldugunun belirlenmesi igin

Benferroni diizeltmeli Z testi uygulanmustir).

Verilerin normallik analizi degerlendirilirken degiskenlere ait verilerin hangi
dagilimdan geldigini belirlemek i¢in; Kolmogorov-Smirnov testi istatistik ve p degeri,
carpiklik ve basiklik katsayilari incelenmis, Tabachnick ve Fidell’in, (2013) Onerisi
dogrultusunda p degerinin 0,05 ten biiyiik olmasi veya ¢arpiklik ve basiklik katsayilarinin
+2 sinirlart i¢inde bulunmast durumunda verilerin dagiliminin normal sinirlar igerisinde

oldugu kabul edilmistir.

3.4 Etik Kurul Onay
Bu aragtirmamn etik kurul uygunlugu Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 21.11.2023 tarihinde 2023/07-03 karar

numarasi ile alinmistir.

3.5 Calisma Finansmani
Caligsma i¢in hi¢bir kurumdan destek alinmamuis olup, ¢alisma dizayni retrospektif
oldugu i¢in sadece kirtasiye masrafi olmus ve masraf arastirmacilar tarafindan

karsilanmistir
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4. BULGULAR
4.1 Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismamiza dahil edilen 248 hastanin medyan yast 58, %73,3’i (n=182) erkek,
%26,7’si (n=66) kadindir. Histopatolojik tan1 olarak %75’i (n=186) seffaf hiicreli,
%10,9’u(n=27) papiller, %6,9’u (n=17) kromofob ve onkositik grubundaydi. Calismamizin
dizaynina uygun olarak hastalarin hepsi(n=248) nefrektomi operasyonu gegirmistir, hastalarin
%75,4’e (n=186) islem radikal nefrektomi, %26,6’s1 (n=62) parsiyel nefrektomi operasyonu
olarak gerceklestirilmistir. Hastalarin %34,3’linde hipertansiyon, %16,9’unda diyabet tanisi
mevcutur. Hastalarin tGFH hesabi modifiye CKD-EPI sistemiyle ml/dk/1,73m? olarak,
proteinuri oram1 spot idrarda protein/kreatinin orami 6l¢iimii baz alinarak hesaplanmistir.
Hastalarin operasyon Oncesinde ortalama serum Kkreatinin degeri 0,91+0,26 mg/dL, tGFH
ortalamast 90,12+19,70 ml/dk/1,73m?, spot idrar protein/kreatinin oranmmnin ortalamasi
385,48+463,21 mg/g kreatinin olarak hesaplanmistir. Hastalar tedavi almamus, ilaca erken
donemde (ilk 3 ay icerisinde) ve ge¢ dénemde (3-12 ay arasinda baslanan) baslanmis olacak
sekilde U¢ gruba ayrilmistir. Yukarida verilen ve daha detayli 6zellikler Tablo 4.2 ve 4.3’de
verilmistir.

Tablo 4.1: Calismaya dahil edilen tiim hastalarin demografik ve klinik bilgileri

Demografik ve Klinik Bilgiler

Hasta sayis1 (n=248)

Cinsiyet Erkek %73,3 (n=182) Kadin %26,7 (n=66)

Yas 58(medyan)

Patoloji Seffaf hiicreli %75,0 (n=186)

Nefrektomi | Radikal %75,4 (n=186) Parsiyel %26,4 (n=62)

Ek hastahk | Hipertansiyon %34,3 (n=85), Diyabet %16,9 (n=42)
Evre Evre | %27,0 Evre 11 %11,4 Evre 111 %30,6 Evre IV %31

TKi Kullanmayan %50 (n=124)

0-3 ay igerisinde baslanan %25,8 (n=64)

3-12 igerisinde baslanan %24,2 (n=59)

Pre-op [la¢ kullanmayan grup ortalamasi: 91,94+20,06,

{GHF 0-3 ay aras ila¢ kullanan grup ortalamasi: 88,71+18,63
3-12 ay arasi ilag kullanan grup ortalamasi: 87,85+20,06
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4.2 Hastalarn tedavi siirecine iliskin bilgilerinin dagilimu, ila¢ kullanma sureleri
ve sag kalim oranlari

Bu bolumde hastalara ait 6zellikler, tedavisi siirecine ait bilgilerle birlikte degiskenlerin
karsilastirmast yer almaktadir. Temel olarak TKI kullaniminin yaninda tedavinin baslanma
zamani, hastalik evresi, komorbid hastaliklar, histopatolojik evreleme, metastatik hastalarda
MSKCC skoru, nefrektomi tipi, kullanilan ilag tipi ve sag kalim analizleri detayli olarak Tablo
4.2 4.3,4.4 ve 4.5te verilmistir.

Tablo 4.2: Tirozin Kinaz Inhibitérii alan ve almayanlarin komorbid hastaliklarina gore
dagilimi ve karsilagtirmasi (N=248)

Tirozin Kinaz inhibitérii
0-3 ay arasi 3-12 ay arasi
Kullanmams baslanmis baslanmis Toplam
(n=124) (n=65) (n=59)
n % n % n Y% n % Test degeri/p
Yas ortalamasi 57 61 60 58
Medyan (min-max) (42-87) (38-83) (35-89) (35-89) 0,193/0,825*
t/p** -0,422/0,674 0,234/0,815 0,365/0,717
Komorbid hastahik
varhgi
Var 512 41,1 390 60,0 2020 49,2 119 48,0 6,127/0,047***
Yok 732 58,9 260 40,0 3020 50,8 129 52,0
Diyabet
Yok 103 83,1 54 83,1 49 83,1 206 83,1 0,000/1,000%**
Var 21 16,9 11 16,9 10 16,9 42 16,9
Hipertansiyon
Yok 732 58,9 51b 78,5 3920 66,1 163 65,7 7,270/0,026***
Var 512 41,1 14> 21,5 2070 33,9 85 34,3
KOAH
Yok 121 97,6 64 98,5 58 98,3 243 98,0 0,208/0,901***
Var 3 2,4 1 1,5 1 1,7 5 2,0
Koroner arter hastaligi
Yok 113 91,1 55 84,6 51 86,4 219 88,3 2,013/0,365%**
Var 11 8,9 10 15,4 8 13,6 29 11,7

*One-Way ANOVA, **One-Sample t testi (popiilasyon ortalamalari ile karsilagtiriimigtir), ***Ki-Kare testi, a-c: Ayn1 harfe
sahip gruplararasinda anlamli farklilik vardir

Gruplar ile degiskenler arasinda yapilan istatistiksel analize gore komorbid hastalik
varlig1 ve hipertansiyon varliginin gruplara gore dagiliminda ila¢ kullanmamis olan grupta
anlamli farklilik oldugu saptanmustir (p=0,04, p=0,02, sirasiyla). (Tablo 4.1).

TKI kullanmayan hastalarin %54,0°(inlin (n=67) evre |, %57,3’(nlin (n=71) nefrektomi
tipi radikal, %74,2’sinin (n=92) patoloji alt tipi berrak hiicreli olarak belirlenmistir, preoperatif
Kreatinin degeri ortalamasi1 0,89+0,27 mg/dl; preoperatif tGFH ortalamasi 91,94+20,06
ml/dk/1,73m? dir (Tablo 4.2).

TKi 0-3 ay arasinda baslananlarn %93,8’inin (n=61) nefrektomi tipi radikal,
%73,8’inin (n=48) patoloji alt tipi berrak hucreli, %83,1’inin (n=54) evre 1V, %85,2’sinin

(n=46) MSKCC risk skoruna gore orta riskli grupta, tedavi baslanma siirelerinin ortalamasi
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1,63%0,76 aydir. Preoperatif kreatinin degeri ortalamasi 0,94+0,24 mg/dL; preoperatif tGFH
ortalamasini 88,71+18,63 ml/dk/1,73m? dir(Tablo 4.2).

TKi 3-12 ay arasinda baslananlarin %93,2’sinin (n=55) nefrektomi tipi radikal,
%78,0’inin (n=46) patolojik alt tipi berrak hiicreli, %61,0’inin (n=36) evre 11, %80’inin (n=17)

MSKCC risk skoruna gore orta riskli grupta, tedavi baglanma ortalama stiresi 6,66+2,72 aydir.

Preoperatif kreatinin degeri ortalamasi 0,94+0,26 mg/dL; preoperatif tGFH ortalamasinin
87,85+20,06 ml/dk/1,73m?’dir (Tablo 4.3).

Gruplar ile degiskenler arasinda yapilan istatistiksel analize gore hastalik evresi

(p<0,001), MSKCC risk skoru (p=0,01), preoperatif kreatinin degeri ortalamasi (p<0,001),
nefrektomi tipi (p<0,001), patolojik alt tipi (p=0,002), TKI alt tipinin (p<0,001) dagiliminin

gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli oldugu saptanmustir. (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Tirozin Kinaz Inhibitorii kullanan ve kullanmayanlarin klinik 6zelliklerine gore

dagilimi ve karsilagtirmasi (N=248)

Tirozin Kinaz inhibitorii

ortalamasi (n=248)
X £SS (min-max)
tjp****

(36,58-129,38)

(46,29-123 46)

(42,90-119.88)

1,009/0,315

-0,159/0,874

-1,195/0,237

(36,58-129,38)

0-3 ay arasi 3-12 ay aras1
Kullanmamis baslanms baslanmis Toplam

(n=124) (n=65) (n=59)

n % n % n % n % Test degeri/p
Hastalik evresi
l.evre 67 54,0 ob 0,0 ob 0,0 67 27,0
2.evre 242 19,4 20 3,1 2b 34 28 11,4 197,990/0,000*
3.evre 31 25,0 9? 13,8 36° 61,0 76 30,6
4.evre 28 1,6 54° 83,1 21° 35,6 77 31,0
MSKCC skoru (n=76)
0 1* 100,0 ob 0,0 0* 0,0 1 1,5
1 0* 0,0 202 37,0 8 38,0 28 36,8 22,906/0,001*
2 0* 0,0 26* 48,2 9* 42,8 35 46,0
3 0* 0,0 g 14,8 42 19,2 12 15,7
Pre-op Kreatinin degeri 0,89+0,27 0,94+0,24 0,94+0,26 0,9140,26
ortalamasi (n=248) g y ‘ y g y Y > 2,275/0,321%*
X S (min-max) (0,45-1,99) (0,53-1,61) (0,60-1,66) (0,45-1,99)

Test degeri/p 0,457/0,648**** 0,859/0,451*** 2,269/0,000%**

Pre-op tGFH degeri 91,94+20,06 88,71+18.63 87,85420,06 90,12+19,70

1,405/0,247%*%**

Pre-op proteiniiri
ortalamasi (n=25)
X £SS (min-max)

285,31+£300,57
(35,36-1119,04)

830,36+670,77
(255,64-1567,40)

502,61£792,62
(54,82-1690,27)

385,48+463 21
(35,36-1690,27)

2,111/0,145%****

tp*HEr -1,414/0,175 1,149/0,370 0,296/0,787
Nefrektomi tipi
Radikal 71 57,3 61° 93,8 55P 932 187 754 44,032/0,000*
Parsiyel 53¢ 42,7 4b 6,2 4v 6.8 61 24,6
Patolojik alt tip
Berrak hiicreli 92¢ 74,2 48 73,8 46° 78,0 186 75,0
Papiller 212 16,9 3b 4.6 3 5,1 27 10,9
Kromofob/onkositik 8 6,5 6° 9,2 32 5,1 17 6,9 27,276/0,002*
Simiflandirilmayan 0? 0,0 8 12,4 7° 11,9 15 6,0
TKI baslama zamam
ortalamas (ay) - 1’6(31?)’76 6’?36322’)7 2 -13,694/0,000%%*%%*
X +£SS (min-max)
tp¥FH - -4,014/0,000 13,102/0,000
TKIi alt tipi
Pazopanib 41b 63,1 46° 78,0 87 70,2
Sunitinib 220 33,8 9b 15,3 31 25,0 262,932/0,000*
Aksitinib 20 3,1 20 3.4 4 32
Kapozantinib 0* 0,0 2° 34 2 1,6
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*Ki-Kare testi, **Kruskal Wallis testi, ***One-Sample Kolmogorov-Smirnov testi, ****One-Sample t testi (populasyon
ortalamalari ile karsilagtirilmistir), *****One Way ANOVA, ******Independent Sample t testi

Tablo 4.4: lag kullanan hastalarin ortalama TKI ve IT alma siireleri

Tirozin Kinaz inhibitorii
0-3 ay aras1 almis (n=64) 3-12 ay aras1 almis (n=59) Toplam (N=123)
TKi devam immiinoterapi | TKi devam immiinoterapi | TKi devam Immiinoterapi
(n=40) (n=24) (n=32) (n=27) (n=72) (n=51)
X +SS XSS X +SS X +SS X+SS XSS
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
TKi alma siiresi 11,02+13,05 14,25+10,37 20,65+20,68 11,85+9,07 15,31+17,42 12,98+9,68
(1-60) (2-41) (1-60) (2-42) (1-60) (2-42)
P Lo 12,95+15,28 13,03+11,83 13,00+13,38
IT alma siiresi - (1-54) - (3-42) - (1-54)

TKI baslama siiresi tiim hastalarda operasyondan sonra ortalama 4,01+3,19 ay, kullanma
siiresi ortalama 14,34+14,71 aydir. TKi kullanan hastalarda tedavi altinda progresyon
saptannus hastalarda IT tedavisine gecilmistir. Tedavi alan tiim hastalarda IT kullanma oran
%41,12°dir (n=51), IT baslanma zamani ortalamasi tamdan itibaren 13,90+827 aydir. Ilag
baslanan hastalarin %18,5’inde (n=23) ilk 12 ay icerisinde IT tedavisi baslannustir, ilk 6 ay
icerisinde bu oran %4,03 tiir (n=5). TKI ve IT alma siiresinin karsilastirmasinda; ortalama TKI
kullanma stireleri sadece TKI alanlarda 15,31+17,42, progresyon sonrasinda IT devam edilen
grupta 12,98+9,68°dir. Ilaca baslanma siiresi tiim hastalarda operasyondan sonra ortalama

4,01+3,19 ay’dir (Tablo 4.4).

Pre-op
(n=248)

Post-op 3.ay

(n=216) Ex=5, SKO=%97,9

Post-op 6.ay

(=201 Ex=28, SKO=%88,7

Post-op 12 ay

—E7 —y
(n=193) Ex=53, SKO=%78,6

Post-op 18.ay

(=161 Ex=59, SKO=%76,2

Post-op 24 ay

(n=165) Ex=67, SKO=%72,9

Post-op 36.ay

(n=135) Ex=80, SKO=%67.7

Post-op 48.ay
(n=124)

Ex=111, SKO=%552

Post-op 60.ay

(n=101) Ex=142, SKO=%427

Sekil 4.1: 0-60 ay arasinda hesaplanan ortalamalarda kullanilan hasta sayis1 (sol), 61um
sayllar1 ve sag kalim oranlar (sag) ex=Exitus, SKO=Sag kalim oram
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Tablo 4.5: Tirozin kinaz inhibitori alan ve almayan hastalarda takip siiresi ve genel sag kalim analizi

T Mean S.E. B%CL
Tirozin kinaz alma durumu Lower Upper
Almamis 57,537 0,829 55,913 59,161
0-3 ay almig 26,132 2,731 20,779 31,486
3-12 ay almig 36,630 3,010 30,731 42,530

X2=44268  p=0,000

*log rank (mantel-cox) degeri kullanilmigtir

TKI baslanan ve baslanmayan hastalarda TKi baslanmayanlarin takip siiresi ortalamasinin
TKI baslananlara gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Takip siiresi ile sag kalim zaman
arasinda yapilan karsilagtirmaya gore degiskenler arasinda anlamli farklilik oldugu (p<0,01)
zaman igerisinde sag kalim agisindan ti¢ grup arasinda farkin oldugu belirlenmistir (Log Rank -
Mantel Cox degerine gore p<0,001) (Grafik 4.1).

Hipertansiyon (n=15) veya diyabet (n=11) tanis1 olan 0-3 ay arasinda TKI baslanan grupta
5 yillik sag kalim oranm1 %0,0’dir (n=0).

Survival Functions

10 tirozinkinaz
— M almamig
T +“'+"4—._ | —I10-3 ay arasi almig
+ 13-12 ay arasi almig
0s - almarmis-censored
—+—0-3 ay arasi almis-censored
—+—3-12 ay arasi almig-censaored
=
5 !
w ' I—' L
E 4 |
o 04 1
+
0z
0.0
p<0,001
| 1
oo T 2400 36.00 48.00 60.00

takipsdresi

Grafik 4.1: Sag kalim analizi

Tablo 4.6: Tirozin Kinaz Inhibitérii alan ve almayanlarin 5 yillik sag kalim dzelliklerine gore
dagilimi ve karsilagtirmasi (N=248)

Tirozin Kinaz Inhibitorii
3-12 ay arasi
Toplam
Almamis 0-3 ay arasi alms almg (n=248)
(n=51) (n=39)
n Y% n % n % n % Test degeri/p
5 yillik sag kalim
Yastyor 112 90,3 14 21,5 23 39,0 149 60,1 98,494/0,000*
Yasamiyor 12 9,7 51 78,5 36 61,0 99 39,9

*Ki-Kare testi

TKI kullanmayan hastalarin (n=112) tamdan itibaren gegen 5 yillik sag kalim oraninin
%90,3 oldugu, TKI ilk 3 ay icinde baslanan hastalarin 5 yillik sag kalim oraninin %21,5 (n=14),
TKI 3-12 ay arasinda baslanan hastalarm 5 yillik sag kalim oranin %39,0 (n=23) oldugu
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saptanmistir. Gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir

(p<0,001) (Tablo 4.16).

Tablo 4.7: Tirozin Kinaz Inhibitérii alan ve almayan hastalarda immiinoterapi alma durumu ile Sag

kalim siiresi, Tirozin Kinaz inhibitorii ve Immiinoterapi alma siirelerinin karsilastiriimasi

Tirozin Kinaz inhibitérii
0-3 ay arasi almis (n=64) 3-12 ay aras1 almis (n=59) Toplam (N=123)
TKi devam Iimmiinoterapi | TKi devam Iimmiinoterapi | TKi devam immiinoterapi
(n=40) (n=24) (n=32) (n=27) (n=72) (n=51)
X +SS X +SS X +SS X +SS X +SS X +SS
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
Sag kalim siiresi 22,57+22,17 29,66+19,22 | 30,90+23,26 41,33+20,18 | 26,27+22,88 35,84+20,40
(3-60) (4-60) (4-60) (5-60) (3-60) (4-60)
Test degeri/p -1,300/0,198* -1,821/0,074* -2,387/0,019*

*Independent Sample t testi

Devam tedavi ile sag kalim siiresi, TKI ve IT alma siiresinin karsilastirmasinda; TKI 0-3
ay aras1 baslandiktan sonra IT uygulananlarin sag kalim siiresi ortalamasi 29,66+19,22; Tanidan
sonra sadece TKI alanlarin sag kalim siiresi ortalamasi1 22,57+22,17°dir (Tablo 4.7).

TKI 3-12 ay aras1 alanlarda IT uygulananlarin yasam siiresi ortalamas1 41,33+20,18.
Degerlendirilen ortalamalara gére yasam siiresi IT uygulananlarda daha yiiksektir (Tablo 4.7).
TKI uygulanan tiim grupta TKI devam edilen ve IT gecilen grup karsilastirildiginda TKI
devam edilen grubun ortalama sag kalim siiresinin 26,27+22,88, IT uygulanan grubun ortalama
sag kalim siiresinin 35,84+20,40tir. Tiim hasta grubunda TKI devam edilen ve IT uygulanan
gruplarin sag kalim ortalamalar1 kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmustir (p=0,01) (Tablo 4.7).

4.3 Tahmini GFH ortalamalar1 ve gruplara gore karsilastiriimasi

Bu boélimde nefrektomi tipi, ilag baslanma durumu ve eslik eden komorbid hastaliklarda
tGFH ortalamalar1 verilmistir, veriler erken dénem (0-12 ay) ve ge¢ donem (12-60 ay) olacak

sekilde iki grupta incelenmistir.

Tablo 4.8: Tirozin Kinaz Inhibitérii kullanan ve kullanmayan hastalarda nefrektomi tipi ve
preoperatif ve postoperatif 1.gln, 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 12.ay tGFH degerlerinin karsilastiriimasi

Trozin Kinaz inhibitorii alma durumu
Almamis (n=124) Toplam (N=248)

Pre-op GFH(n=248)

Radikal Parsiyel Radikal Parsiyel
(n=71) (n=53) (n=187) (n=61)
X +SS X +SS X +SS X +SS
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
93,154+20,18 90,33+19,97 89,64+20,25 90,39+19,21

(36,58-129,38)

(50,09-122,87)

(36,58-129,38)

(50,09-122,87)

Test degeri/p

0,775/0,440%*

-0,252/0,801*




Post-op GFH 1. Giin(n=228)
Test degeri/p

79,44+21,16 80,97+25,57
(22,17-116,31) (28,36-130,30)

79,15+20,84

(22,17-122,59)

81,27+25,23
(28,36-130,30)

-0,361/0,719*

-0,583/0,561*

Post-op GFH 1.ay(n=135)

67,85+24,16 76,78+24,03
(15,10-108,08) (37,48-117,61)

71,81£20,36

(15,10-117,60)

75,93+23,15
(37,48-117,61)

Post-op GFH 18.ay

Test degeri/p

(12,19-111,75) (33,13-115 38)

(12,19-112 36)

Test degeri/p -1,378/0,174* -0,960/0,339%
B 67,47422,04 87,70423,41 69,26:21,11 87,55422,16
Post-op GFH3.aym=216) | (1451.120,72)  (38.23-116,75) | (11.21-135,00) (38,23-116,75)
Test degeri/p -4,383/0,000* -5,269/0,000*
Postop GFH 6. Ayn=199) | 67.62521,17 82,29423,84 71,21220,74 83,40:22,73
(12,14-11631)  (38,18-118,53) | (12,14-118,98) (38,18-118,53)
Test degeri/p -0,361/0,719* -3,472/0,001*
Postop GFH 12, Ay216) | 7143=19.31 84,06222,66 71,8720,75 83,09224,33
(12,53-10992)  (3892-11828) | (12,53-122,55) (10,27-118,28)
Test degeri/p 11,378/0,174* -3,082/0,003*
68,83+22,45 84,44+22 30 71,72+22,28 84,88+21,71

(33,13-115,38)

-3,248/0,002*

-3,334/0,001*

Post-op GFH 24.ay

70,64+22,26 83,35+20,90
(13,53-116,52) (37,24-120,19)

70,58+21,53
(8,41-116,52)

85,19+20 42
(37,24-120,19)

Post-op GFH 48.ay

Test degeri/p

(8,15-115,08) (24,87-112,25)

(8,15-123 46)

Test degeri/p -3,573/0,001* -4,161/0,000*
Post-op GFH 36.ay 68,37+20,71 82,82+22,68 71,58+22,13 83,49+22 38
(10,37-116,95) (35,68-115,44) (9,08-132,52) (35,68-115,44)
Test degeri/p -3,442/0,001* -3,151/0,002*
70,00+21,93 80,79+23,76 71,63+22,34 80,65+23,24

(24,87-112,25)

-2,280/0,025*

-2,111/0,037*

Post-op GFH 60.ay

Test degeri/p

68,41+22,17 80,50+25 65
(8,54-107,91) (17,27-115 35)

69,19+23 93
(8,54-129,61)

81,59+25 30
(17,27-115 35)

-2,339/0,028*

-2,431/0,017*

*Independent Sample t testi, **Mann Whitney u testi
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Parsiyel nefrektomi operasyonu uygulanmis olan hastalarin hiperfiltrasyon cevabina

gosterge olan tGFH artis1 3.ayda, radikal nefrektomi operasyonu uygulanmis hastalarda bu artig

saptanmanustir. TKI kullanan hastalarm %94’ii(n=116) radikal nefrektomize oldugu icin ayri

olarak dahil edilmemistir (Tablo 4.8).

TUm hastalarda nefrektomi tipi ile ortalamalar arasinda yapilan karsilastirmaya gore

postoperatif 3.ay, 6.ay, 12. Ay, 18.ay, 24.ay, 36.ay, 48.ay ve 60.ay tGFH ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu (p<0,001, p=0,001, p=0,003, p=0,001, p<0,001,
p=0,002, p=0,03, p=0,01, sirasiyla) belirlenmistir (Tablo 4.8).

TKI baslanmanus hasta grubunda nefrektomi tipine gore yapilan karsilastirmaya gore

postoperatif 3.ay, 18.ay, 24.ay, 36.ay, 48.ay ve 60.ay tGFH ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 farklilik oldugu (p<0,001, p=0,002, p=0,001, p=0,001, p=0,02, p=0,02, sirasiyla)

saptanmustir (Tablo 4.8).

Nefrektomi tipinin tGFH ortalamasi iizerine olan etki incelendiginde postoperatif

3.aydan itibaren parsiyel nefrektomi grubunda daha yiiksek tGFH ortalamasi ile karsilagilmistir

ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (Grafik 4.2).
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TKi almayanlarda GFR degisimi

P<0,001
100 . . : : : i ‘
Postop 3.ay \
ARl sS SSEDEs Snawanan any
L .8 X o -4
60 i i {
40
20 T T : i | =—#—Radikal nefrektomi
0 | | ! == Parsiyel nefrektomi
@ T
T T ; T | 1 T )i | ] Aradaki fark ylizdesi
20 —1 1 I Tl T T & | 2
-40
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
=—&—Radikal nefrektomi | 93,15 | 79,44 | 67,85 | 67,47 | 67,62 | 71,43 | 68,83 | 70,64 | 6837 | 70 | 68,41 P=0.02
{ | B ! | 1
= Parsiyel nefrektomi | 90,33 | 80,97 | 76,78 | 87,7 | 82,29 | 84,06 | 84,44 | 83,35 | 82,82 | 80,79 | 80,5 Poston60
i 0S10) .a\
Aradaki fark yiizdesi| 3,02 | -1,92 |-13,16|-29,98|-21,69 |-17,68|-22,67 |-17,99|-21,13 |-15,41|-17,67 poo.ay

1:preop, 2:postop 1.giin, 3: postop 1.ay, 4: postop 3.ay , 5: postop 6.ay , 6: postop 12.ay , 7: postop 18.ay , 8: postop 24.ay, 9:
postop 36.ay, 10: postop 48.ay, 11: postop 60.ay
Grafik 4.2: TKI almayanlarda nefrektomi tipinin tGFH ortalamalar1 {izerindeki degisimi ve

aralarindaki fark yiizdesi

Tablo 4.9: Tirozin Kinaz Inhibitérii kullanan ve kullanmayanlarin postoperatif tGFH ve
degerlerinin 1.giin, 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 12.ay ortalamalar1 ve karsilastirmasi (N=248)

Tirozin Kinaz inhibitorii

0-3 ay arasi 3-12 ay arasi
Kullanmams baslanmis baslanms Toplam
(n=124) (n=65) (n=59)
n % n % n % n % Test degeri/p
e aas) 80,1023,07 792742179 79251991 79.71422,04
(22,17-130,30) (37,48-122,59) (44,67-117,69) (22,17-130,30) 0,041/0,960*

X +SS (min-max)
tp*E* 0,190/0,849 0,190/0,849 -0,158/0,875

Post-op GFH l.ay
ortalamasi (n=145)
X +SS (min-max)
t/p** -0,253/0,801 0,782/0,437 -0,843/0,406

71,83+£24,30 74,65+19,75 70,13+16,10 72,66+20,96

*
(15,10-117.61) (27,06-117,60) (37,26-101,40) (15,10-117,61) 0,521/0,595

Post-op GFH 3.ay

75.39+24 33 75,6722 89 66311662 73.19+22 46
ortalamasi (n=215) ; ; ; ; ’ ; ; ; 3,466/0,033*
K458 (minemax) (14,51-116,75) (11,21-135,00) (29,98-107,60) (11,21-135,00)
tp*** 0,899/0,371 0,860/0,393 -3,040/0,004
gftitfzglgfgfi% 73,86+23 .39 76,9322,10 71,8118 48 74,12421 80 0.748/0.475%

(12,14-118,53) (30,44-118,98) (17,11-115,80) (12,14-118,98) »148/0;

X +8S (min-max)
t/p** -0,105/0,917 0,928/0,357 -0,915/0,364

Post-op GFH 12.ay
ortalamasi (n=216)
X +SS (min-max)

tp*E* -0,253/0,801 0,190/0,849 0,146/0,832

76,87+21,66 72,71£26,63 72,03+18,91 74,78+22,24

%
(12,53-118,28) (10,27-122,55) (22,45-116,50) (10,27-122,55) 1,124/0,327

*One-Way ANOVA, **Kruskal Wallis testi, ***One-Sample t testi (popiilasyon ortalamalari ile kargilagtirilmigtir)

Gruplarin postoperatif donemde 12.aya kadar olan tGFH ortalamalar: tablo 4.6’da
verilmistir. TKI 3. ay ve 12.ay icinde baslanan hastalarin postoperatif 3.ay ortalamalarinin diger
gruplara gore istatistiksel olarak farkli oldugu saptanmistir (p<0,001) (Tablo 4.9).

Gruplar ile degiskenler arasinda yapilan istatistiksel analize gore, postoperatif tGFH

3.ay ortalamasinin (p=0,03) istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu saptanmustir (Tablo 4.9).
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TKI baslanmayan ve 0-3 ay arasinda baslanan gruplarm postoperatif 3.aydan itibaren,
3-12 ay arasinda tedavi baslanan grubun 6.aydan itibaren tGFH ortalamasinda artis mevcuttur.
0-3 ay arasinda baglanan grupta 12.aydan itibaren tGFH diistisii saptanmistir (Grafik 4.3).

Yapilan post-hoc analizde 3-12 ay arasinda TKI baslanan grupta postoperatif 3.ayda
diger iki gruplar arasindaki tGFH ortalamasinin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0,03)

diger hig¢bir donemde {i¢ grubun arasinda anlaml fark olmadig1 saptanmastir.

Tablo 4.10: Tirozin Kinaz Inhibitorii alan ve almayanlarin postoperatif GFH degerlerinin 18.ay-24.ay-36.ay-
48.ay-60.ay ortalamalar1 ve kargilagtirmasi (N=248)

Tirozin Kinaz inhibitorii
0-3 ay arasi 3-12 ay arasinda
Kullanmanmsg baslanms baslanmg Toplam (n=248)
n=124) (n=65) (n=59)
n % n % n % n % Test degeri/p

P:titl;lflffz:ﬁg 757542358 72,04426,12 76,59+18,91 75,28422,88
g‘uss (msin_max) (12,19-115 38) (12,55-112,36) (35,74-107,17) (12,19-115,38) 0.384/0.681%

t/p* 0,190/0,850 -0,678/0,503 0,450/0,655
OP l‘_’;tl:l‘r’lg (fr'l jf% 78,1025,29 65,5723 47 75361735 75,73+23,96 5 861/0.060*
X 4SS (min-max) (13,53-194,45) (8,41-114,82) (34,72-99,13) (8,41-194 45) ’ ’

t/p* 0,994/0,323 -2,164/0,041 -0,120/0,905
Eﬁ;‘l;l‘:lgfg jfsg 74,98+22,71 66,35+27,58 82,70+18,69 75,58+22,85 3.004/0.053*
X £SS (min-max) (10,37-116,95) (9.08-116,74) (38,42-132,52) (9,08-132,52) A0470,

t/p* -0,269/0,788 -1,380/0,187 2,122/0,042
Post-op GFH 48.ay
ortalamas (n-124) 74,70+23 25 66,61+26,43 79,74+18,89 74,76+22,97 11420323
X 4SS (min-max) (8,15-115,08) (30,65-123,46) (33,19-105,10) (8,15-123 ,46)

tp*** -0,022/0,983 -1,022/0,331 1,151/0,265
Eﬁitl;::a gfg:ﬂg 73,46:24.28 62,15+35,00 78,91423 63 73,49425 00 1.074/0 346+
X 4SS (min-max) (8,54-115,35) (23,18-129,61) (35,12-112,24) (8,54-129,61) ’ ’

t/p* -0,009/0,993 -0,857/0,424 0,889/0,389

*One-Way ANOVA, **Kruskal Wallis testi, ***One-Sample t testi (popiilasyon ortalamalari ile kargilagtiri lmistir), ****One Sample Kolmogorov Smirnov testi

TKI ilk 3 ay iginde baslanan hastalarin postoperatif 24.ay tGFH ortalamasinda diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu (p=0,04), 3-12 ay arasinda TKI baslanan
hastalarin postoperatif 36.ay tGFH ortalamasinin diger gruplara gore istatistiksel olarak farkli
oldugu (p=0,04) saptanmistir (Tablo 4.10).

0-3 ay arasinda tedavi baslananlarin 12.aydan itibaren baslayan tGFH diisiisi
calismamizin sonlanim noktasina kadar siirmiistiir, 60.ayin sonunda en yiiksek tGFH ortalamasi

3-12 ay arasindan TKI baslanan grupta saptanmustir.

Tiim hastalarda olusan farkliligin yiizdesi ve dagilim Grafik 4.2°de yer almaktadir. TKI
baglanmayan grubun preoperatif, postoperatif 1.gun, 3.ay, 12.ay, 18.ay ve 24.ay tGFH
ortalamalari ilag baglanan gruptan daha yiiksektir. Elde edilen bulgulara gére TKi kullanan ve

kullanmayan hastalarin tGFH ortalamalar1 arasindaki en yiiksek farkin postoperatif 24.ayda
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%7,86 oraninda daha yiiksek oldugu saptanmistir. En diisiik farkin ise postoperatif 48.ayda
oldugu belirlenmis olup TKI kullananlarin tGFH ortalamasimin (74,93) TKi kullananlardan
(74,70) %0,03 daha yiiksek oldugu saptanmistir. TKI baslanan ve baslanmayan hastalarin
preoperatif ve postoperatif tGFH ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0,05) (Grafik 4.3).

100 z
60
40 )
=4—TKI almayan
~8=TKi alan
20 1
aradaki fark ytizdesi
I T T
. LN T [N L
20 | | >0,05
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 p )
—4—TKi almayan 91,94 | 80,1 | 71,83 ‘ 75,85 | 73,86 ‘ 76,87 | 75,75 | 77,21 | 7498 | 74,7 | 73,46
@~ TKi alan 87,71 79,26 | 73,18 ‘ 71,35 | 74,35 ‘ 72,35 | 74,59 | 71,14 | 76,91 | 74,93 | 73,58
aradakifark yiizdesi| 4,6 | 1,04 | -1,87 593 | -066 | 58 | 153 | 7,8 | -2,57 | 0,3 | -0,16

1: pre-op GFH, 2: post-op 1.glin GFH, 3: post-op 1.ay GFH, 4: post-op 3.ay GFH, 5: post-op 6.ay GFH, 6: post-op 12.ay GFH, 7: post-op 18.ay
GFH, 8: post-op 24.ay GFH, 9: post-op 36.ay GFH, 10: post-op 48.ay GFH, 11: post-op 60.ay GFH

Grafik 4.3: TKI kullanan ve kullanmayan tGFH ortalamalarmin dagilimi ve aralarindaki fark
yluzdesi

TKIi 0-3 ay ile 3-12 ay aras1 kullanan hastalarda ortalama tGFH degerleri Grafik 2°de
yer almaktadir. 0-3 ay arasinda TKI baslanan hastalarin preoperatif, postoperatif 1.gin, 1.ay,
3.ay, 6.ay, 12.ayda daha yliksek tGFH ortalamasma sahip oldugu saptanmistir. Elde edilen
bulgulara gore 0-3 ay ile 3-12 ay aras1 TKI baslanan hastalarin tGFH ortalamalar1 arasindaki en
yiiksek farkin 60.ayda oldugu saptanmistir (%26,96). En diistik farkin ise postoperatif 1.glinde
oldugu belirlenmis olup %0,02 daha yiiksek oldugu saptanmistir. TKI 0-3 ay arasinda ve 3-12
ay arasinda baslanan hastalarin tGFH ortalamalar1 arasindaki fark postoperatif 3.ayda 0-3 ay
arasinda baslanan grup lehine (p=0,01), 36.ayda 3-12 ay arasi baslanan grup lehine (p=0,03)
olacak sekilde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Grafik 4.4).
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100
80 i, r | =z r | F | T o |
Post-op 3.ay } tz:M | I ?
P=0,01 - | | | - —
40
20 ‘
. 4 3
o At T IS I T/ T I T IT T
20 J J \ \ i J ! J 1 l o \ W — J
-40
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11
—4=—0-3 ay TKi alan 88,71 | 79,27 | 74,65 | 75,67 | 76,93 | 72,71 | 72,04 | 6557 | 66,35 | 66,61 | 62,15
~—3-12 ayarasi TKi alan | 86,61 | 79,25 | 70,13 | 66,31 | 71,81 | 72,03 | 76,37 | 7536 | 83,7 | 79,74 | 78,91
aradi fark yiizdesi 2,36 | 0,02 | 605 | 12,36 | 6,65 | 0,93 | -6,01 |-14,93 |-26,14 |-19,71 -26,967

Post-op 36.ay

P=0,03

—4—0-3 ay TKi alan
~@—3-12 ay arasi TKi alan

aradi fark yiizdesi

1: preop GFH, 2:postop 1.glin GFH, 3: postop 1.ay GFH, 4: postop 3.ay GFH, 5: postop 6.ay GFH, 6: postop 12.ay gfr GFH, 7: postop 18.ay
GFH, 8: postop 24.ay GFH, 9: postop 36.ay GFH , 10: postop 48.ay GFH, 11: postop 60.ay GFH

Grafik 4.4: 0-3 ay ile 3-12 aya aras1 TK{ kullananlarda tGFH ortalamalarimin dagilimi ve
aralarindaki fark yiizdesi

Tablo 4.11: Tirozin Kinaz Inhibitérii alan ve almayan hastalarda tan1 ncesi hipertansiyon varlig1 ile preoperatif
ve postoperatif 1.gun, 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 12.ay tGFH degerlerinin kargilagtirilmasi

Trozin Kinaz inhibitorii alma durumu
Almamis (n=124) 0-3 ay aras1 almis (n=65) 3-12 ay aras1 almis (n=59) Toplam (N=248)
HT yok HT var HT yok HT var HT yok HT var HT yok HT var
®=73) (=51) (n=51) (n=14) 0=39) 0=20) (n=163) (n=85)
X +SS X +SS X +SS X £SS X £SS X £SS X +SS X £SS
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
preP 1090020 0874024 | 0912023 1026027 | 090+020 100034 | 0912025 092028
(n=248) (0,45-1,99) (0,51-1,41) (0,53-1,50) (0,67-1,61) (0,62-1,49) (0,60-1,66) (0,45-1,99) (0,51-1,66)
Test
degeri/p 0,641/0,523* -1,433/0,157* -1,100/0,281* -0,511/0,610*
Pre-op 94,15+21,44  88,79+17,61 91,09£17,91  80,03+£19,27 | 91,58+18,35  76,91£22,81 | 92,58+19,60  84,55+19,70
GFH (36,58- (50,09- (51,67- (46,29- (53,39- (38.,95- (36,58- (38,95-
(n=248) 129,38) 115,80) 123,46) 101,55) 119,88) 110,95) 129,38) 115,80)
Test
degeri/p 1,469/0,144* 2,014/0,048* 2,674/0,010* 3,053/0,003*
PG(;?SEOP 83,84+23.6 74,83+£20,86 | 82,20+21,42  68,02+20,19 | 81,87+20,05 74,62+19,37 | 82,93422,32  73,76+20,35
Lgiin (22,17- (27,88- (37,48- (38,48- (44,67- (52,54- (22,17- (27,88-
(1;g=l;28) 130,30) 108,37) 122,59) 98,11) 117,69) 108,12) 130,30) 108,37)
Test
degeri/p 2,164/0,032* 2,064/0,044* 1,204/0,235%* 3,050/0,003*
gslt_;()p 75,02£26,37  67,26+£20,69 | 77,17+18,21  65,53+23,06 | 69,65+16,70  71,39+15,43 | 7491+20,95 67,50+20,25
La (15,10- (28,03- (40,16- (27,06- (37.,26- (52,18- (15,10- (27,06-
(1'1=)i 45) 117,61) 104,95) 117,60) 99,68) 101,40) 91,17) 117,61) 104,95)
Test
degeri/p 1,179/0,244* 1,924/0,059* -0,256/0,800* 1,976/0,050*
Postop | 79842266 5 geu20,87 | 7900209 70,04£16,64  58,.84+1424 | 772542275  66,19+20,72
GFH 6 9 61,88+24,70
(26,50- (39,40- (29,98- (14,51- (11,21-
3.ay (14,51- 110,01) @3,51- - (11.21-97.90) | 17 6 79,62) 135.00) 110,01)
(n=215) 120,72) i 135,00) ’ ’ i i
Test
degeri/p 1,860/0,066* 2,678/0,009* 2,439/0,018* 3,509/0,001*
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PG"FS;;"" TTASEAS 688042080 | 7931422,06  67.87420.72 | 75.12+18,10  64,62+17.72 | 773942205  67,58+19.89
6.ay (12.14- (25,86- (40,69- (30,44- (44,74~ (17,11- (12,14- (17,11-
@=201) 118.53) 108,82) 118,98) 98,24) 115,80) 95,93) 118,98) 108,82)
Test

degeri/p 1,788/0,077* 1,548/0,128* 1,993/0,052* 3,068/0,002%
Pc"FSE"p 81 ’26;22’7 70,66=18,44 | 78,40+24,76  51,62423,31 | 7538+18,16  66,03£19,21 | 79,06+22,29  67,05+20,05
12.ay (12,53- (30,73- (40,33- (10,27- (46,03- (22.,45- (12,53- (10,27-
n=216) 118.28) 106,81) 122,55) 92,19) 116,50) 107,67) 122,55) 107,67)
Test

degeri/p 2,662/0,009* 3,069/0,004* 1,761/0,084* 3,929/0,000%

*Independent Sample t testi, **Mann Whitney u testi
Tum hastalarda preoperatif, postoperatif 1.glin, 3.ay,6.ayda ve 12.ayda tGFH

ortalamalar1 arasinda hipertansiyon varligina gore farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
(p=0,03, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, sirasiyla) saptanmustir (Tablo 4.11).

0-3 ay arasinda TKI baslanan hastalarin hipertansiyon varligina gére yapilan kiyaslamada
postoperatif 3.ay ve 12.ay tGFH (p<0,001, p<0,001, sirasiyla) ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (Tablo 4.11).

TKIi 3-12 ay arasinda baslananlarda hipertansiyon varligina gore yapilan kiyaslamada
postoperatif 3.ayda tGFH ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
(p=0,01) saptanmustir (Tablo 4.11).

Tablo 4.12: Tirozin Kinaz inhibitorii alan ve almayan hastalarda tam dncesi hipertansiyon varlig: ile
ostoperatif 18.ay, 24.ay, 36.ay, 48.ay ve 60.ay tGFH degerlerinin karsilastirilmasi

Trozin Kinaz inhibitérii alma durumu

Almamis (n=124)

0-3 ay aras1 almis (n=65)

3-12 ay arasi1 almis (n=59)

Toplam (N=248)

HT yok HT var HT yok HT var HT yok HT var HT yok HT var

(n=73) (n=51) (n=51) (n=14) (n=39) (n=20) (n=163) (n=85)

X +8S X 4SS X +8S X +8S X +SS X +8S X +8S X +8S

(min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
E‘?;Op 78,83+24,78  71,10+21,14 | 77,76+24,01  49,18+22,82 | 77,32+17,40 74,40+21,82 | 78,17422,62  69,55+22,32
18.2 (12,19- (25,07- (34,59- (12,55- (40,69- (35,74- (12,19- (12,55-
(n;I);O) 115,38) 107,26) 112,36) 71,47) 107,17) 104,77) 115,38) 107,26)
Teft . 1,515/0,133* 2,631/0,014* 0,473/0,638* 2,304/0,022*
degeri/p
Post-op
GFH 81,35£24,05  71,26+19,59 | 63,65+26,27 330142823 76,84+16,03  72,41£20,25 | 78,26+22,32 69.83:21,10
24.2 (13,53- (34,14- (34,52- (8.41-63.85) (34,72- (44,50- (13,53- (8.41-104.86)
- ¥ 120,19) 104,86) 85,56) ’ ’ 99,13) 96,29) 120,19) ’ ’
(n=170)
Teft . 2,353/0,020* -0,827/0,408%** 0,685/0,498* 2,425/0,016*
degeri/p
PG(;TSEOP 77,58+24,22  70,96+19,77 | 66,74+24,29  65,06+41,16 | 80,56+20,44  87,18+14,23 | 76,79+23,61 7344421 47
36.a (10,37- (34,55- (28,44- (9,08- (38,42- (62,39- (10,37- © 68-107 ’47)
(n;I);S) 116,95) 106,37) 116,74) 107,47) 132,52) 104,87) 132,52) ’ ’
Teft . 1,479/0,142* 0,103/0,919* -0,920/0,365* 0,876/0,382*
degeri/p
g?:s}t_;()p 77,98+24,84  69,42+19,64 | 64,87+29,11 74,44+7,61 | 77,82+1894  85,12+19,80 | 76,50+24,49  71,48+19,65
48.a (8,15- (35,27- (30,65- (69,06- (33,19- (61,16- (8,15- (35,27-
(n.=1y24) 115,08) 102,90) 123,46) 79,83) 101,70) 105,10) 123,46) 105,10)
Test 1,753/0,083 -1,179/0,239%* -0,731/0,475* 1,158/0,249*
degeri/p
g‘l’:s}t_i"p 7605:26,74  6946+19.62 | o 1ciac oo 7461422,92  90,74+2451 | 74,33+2700  71,89+20,98
60.a (8,54- (37,48- @3 ’18—_129’ 61) (n=0) (35,12- (55,52- (8,54- (37,48-
ay 115,35) 105,89) ' ' 103,52) 112,24) 129,61) 112,24)

(n=101)
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Test 1,181/0,241* - -1,186/0,257* 0,466/0,642*
degeri/p

*Independent Sample t testi, **Mann Whitney u testi

TKi baslanmayanlarda hipertansiyon varligina gore yapilan kiyaslamada postoperatif
24.ay tGFH ortalamalarinda istatistiksel olarak (p=0,02) anlamli farklilik g6sterdigi
saptanmustir (Tablo 4.12).

TKi 0-3 ay arasinda baslananlarda hipertansiyon varhigina gore yapilan kiyaslamada
postoperatif 18.ay tGFH (p=0,01) ortalamalar1 arasinda anlaml istatistiksek fark saptanmistir
(Tablo 4.12).

Tim hastalarin hipertansiyon varligina gore yapilan kiyaslamasinda postoperatif 18.ay
ve 24.ay degerlerinin (p=0,02, p=0,01, sirasiyla) tGFH ortalamalarinin istatistiksel olarak farkl
oldugu saptanmustir (Tablo 4.12).

Hipertansiyon varliginin tiim gruplar iizerine etkisi incelendiginde tim gruplarda
neredeyse tiim donemlerde hastalik varligmin tGFH (zerine olumsuz etkisi izlenmistir (Grafik
4.5, Grafik 4.6, Grafik 4.7).

TKi almayanlarda GFR degisimi

100

&
P=0,03, 1.giin 90 N - - <
oo LTINS T Bl T Ll T T
P=0,009, 12.ay T : > i ;__;;;: ::
P=0,02, 24.ay T2t = T I d
60 F: | > s = & = =
50
20 =—HT yok
30 B L : , | 3 | =fll=HT var
20 ! { Aradaki fark ylizdesi
10 I & Tl o e B L
0 . .
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11
—4—HT yok 94,15 | 83,84 | 75,02 79,84 | 77,45 | 81,26 | 78,83 | 81,35 | 77,58 | 77,98 | 76,05
—f—HT var 88,79|74,83|67,26|70,66| 68,8 | 70,66| 71,1 | 71,26 70,96 | 69,42 | 69,46
Aradaki fark yiizdesi| 5,69 | 10,74 10,34 |11,49|11,16| 13,04 9,8 | 12,4 | 8,53 | 10,97 | 8,66

1: preop GFH, 2: postop 1.giin GFH, 3: postop 1.ay GFH, 4: postop 3.ay GFH, 5: postop 6.ay GFH, 6: postop 12.ay gfr GFH, 7: postop 18.ay
GFH, 8: postop 24.ay GFH, 9: postop 36.ay GFH , 10: postop 48.ay GFH, 11: postop 60.ay GFH

Grafik 4.5: TKI almayanlarda HT varligimiin tGFH ortalamalar1 iizerindeki degisimi ve
aralarindaki fark yiizdesi
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0-3 ay arasi TKI alma durumunda GFR degis
100
P=0,01, preop \
P=0,04, 1.giin 80 k¢ pe T
P=0,009, 3.ay + T _;412
60
P=0,04, 12.ay I |
P=0,01, 18.ay 40 - i . -
ST b | | o Bl
20 =
40
1 | 23| 4|5 |6 |7 |8/ 910
——HT yok 91,09 | 82,2 | 77,17 | 796 |7931| 78,4 | 77,76 63,65 66,74 | 64,87
—B—HT var 80,03 | 68,02 | 6553 61,88 67,87 | 51,62 | 49,18 | 33,01 65,06 | 74,44
——aradaki fark yiizdesi| 12,14 | 17,25 | 15,08 | 22,26 | 14,42 34,15 | 36,75 48,13 | 2,51 |-14,75

imi

=—4—HT yok
== HT var

== aradaki fark ylizdesi

1: preop GFH, 2: postop 1.giin GFH, 3: postop 1.ay GFH, 4: postop 3.ay GFH, 5: postop 6.ay GFH, 6: postop 12.ay gfr GFH, 7: postop 18.ay
GFH, 8: postop 24.ay GFH, 9: postop 36.ay GFH , 10: postop 48.ay GFH, 11: postop 60.ay GFH

Grafik 4.6: 0-3 ay aras1 TK1 alanlarda HT varligimin tGFH ortalamalari iizerindeki degisimi ve
aralarindaki fark yizdesi

3-12 ay arasi TKI alma durumunda GFR degisimi
100
.\ ’.
e as "o = = an SRR A,
60 \r}
P=0,003, preop i
P=0,01, 3.ay
20 Ee T — - - T
o LI TN AT T TN [T
I S A I O W g
20 : : ~k
-40
1 2 3 4 5 6 8 9 10 11
=—4—HT yok 91,58 | 81,87 | 69,65 | 70,04 | 75,12 | 75,38 | 77,32 | 76,84 | 80,56 | 77,82 | 74,61
=—HT var 76,91 74,62 | 71,39 | 58,84 | 64,62 | 66,03 | 74,4 | 72,41 87,18 | 85,12 | 90,74
== Aradaki fark ylizdesi| 16,01 | 8,85 | -2,49 | 15,99 | 13,97 | 12,4 | 3,77 | 5,76 | -8,21 | -9,38 |-21,61

=—4—HT yok
=fi—HT var
—=—Aradaki fark yiizdesi

1: preop GFH, 2: postop 1.giin GFH, 3: postop 1.ay GFH, 4: postop 3.ay GFH, 5: postop 6.ay GFH, 6: postop 12.ay gfr GFH, 7: postop 18.ay
GFH, 8: postop 24.ay GFH, 9: postop 36.ay GFH , 10: postop 48.ay GFH, 11: postop 60.ay GFH

Grafik 4.7: 3-12 ay aras1 TKI alanlarda HT varhiginin tGFH ortalamalari {izerindeki degisimi
ve aralarindaki fark ytizdesi

Tablo 4.13: Tirozin Kinaz Inhibitorii alan ve almayan hastalarda tani dncesi diyabet varlig1 ile

preoperatif ve postoperatif 1.gun, 1.ay tGFH degerlerinin karsilastirilmasi

Trozin Kinaz inhibitorii alma durumu

Almamis 0-3 ay aras1 baslanms 3-12 ay arasi baslanmis Toplam
(n=124) (n=65) (n=59) (N=248)
DM yok DM var DM yok DM var DM yok DM var DM yok DM var
(n=103) (n=21) (n=54) (n=11) (n=49) (n=10) (n=206) (n=42)
X £8S X £8S X £SS X £SS X £SS X £SS X £SS X £SS
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
i::;g}l’m 0,880,227  0,93+028 | 091023 1,05£027 | 096£027  081£0,17 | 0,91+0,26 0,93+0,26
(n=248) (0,45-1,99) (0,53-1,48) (0,53-1,50) (0,69-1,61) (0,60-1,66) (0,62-1,10) (0,45-1,99) (0,53-1,61)
Teft . -0,744/0,458* -1,694/0,095* 1,734/0,088* -0,502/0,616*
degeri/p
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Pre-op | 93,13£19,77 86,13420,89 | 90,68+18,44 79,0317,13 | 86,19421,82 88,65t17,12 | 90,84+20,04  84,87+19,03
GFH (39,58~ (50,58- (51,67- (46,29- (38,95- (56,87- (36,58~ (46,29-
(n=248) 129,38) 116,00) 123,46) 100,83) 119,88) 110,79) 129,38) 116,00)
Test 1,464/0,146* 1,930/0,058* -0,335/0,739* 1,772/0,078*
degeri/p

PG"FSE"*’ 81,95423,12  71,12421,14 | 81,57421,98  66,72+16,53 | 78,14+19,72  84,66=21,28 | 81,07+22,11  72,93+20,67
L eiin (22,17- (27,88- (37.,48- (41,89- (44,67- (52,54- (22,17- (27,88-
(]'lizzs) 130,30) 100,15) 122,59) 96,09) 117,69) 116,17) 130,30) 116,17)
geft . 1,982/0,050* 1,924/0,059* -0,841/0,405* 2,095/0,037*
egeri/p

Pc"FSE"p 72882402 6639+26,52 | 764961950  6547:1932 | 690261658 | 73572088 67.85:21,15
Ta (15,10- (28,03- (27,06- (43,99- (37,26- (6348.92.78) (15,10- (28,03-
Ay 117,61) 104,95) 117,60) 100,40) 101,40) TS 117,61) 104,95)
(n=145)

Test 0,730/0,468* 1,632/0,108* -0,929/0,36 1% 1,201/0,232*
degeri/p

(F;OFS;O" 77872477  67,87+22,94 | 78,96+20,82 60,07+26,72 | 65,19+16,22 7191+18,46 | 74,95+22,34  66,63+22,99
3 (14,51- (17,52- (43,51- (11,21- (29,98- (53,42- (14,51- (11,21-
(n-fg’ls) 120,72) 105,35) 135,00) 99,97) 107,60) 102,23) 135,00) 105,35)
Test 1,637/0,105* 2,600/0,012* -1,109/0,272* 2,115/0,036*
degeri/p

(F;(I’:S;Op 743842357  70,63+22,84 | 7848+21,92 702842279 | 72,95+18,87 66,14+16,18 | 7504+21,96 69,26+20,60
6 (12,14- (25,86- (40,69- (30,44- (17,11- (46,97- (12,14- (25,86-
(n-g’m) 118,53) 107,47) 118,98) 111,20) 115,80) 101,40) 118,98) 111,20)
Test 0,535/0,594* 1,058/0,295* 1,009/0,318* 1,379/0,169*
degeri/p

gf;(’p 775542222  73,44+18,67 | 753942651 62,77+2595 | 70,91+19,28 76,84+1728 | 75482257 71,58+20,61
b (12,53- (30,73- (10,27- (28,29- (22,45- (46,71- (10,27- (28,29-
(n:'i/e) 118,28) 106,81) 122,55) 113,56) 116,50) 101,81) 122,55) 113,56)
Test 0,754/0,452% 1,341/0,187* -0,891/0,377* 0,993/0,322*
degeri/p

istatistiksel degerler tablo 4.10°da detayl1 olarak verilmistir.

TKI baslanma durumu ve diyabet tamis1 olanlarin preoperatif ve postoperatif degerler ve

TKI 0-3 ay arasinda baslananlarda diyabet varligina goére yapilan kiyaslamada

postoperatif tGFH 3.ayda (p=0,01) istatistiksel olarak anlaml fark oldugu saptanmistir (Tablo

4.13).

Tiim hastalarin diyabet tanisina gore yapilan kiyaslamasinda 3.ay tGFH ortalamasinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik oldugu (p=0,03) belirlenmistir (Tablo 4.13).

Tablo 4.14: Tirozin Kinaz Inhibitdrii alan ve almayan hastalarda tan1 6ncesi Diabetes Mellitus varligi
ile postoperatif 18.ay, 24.ay, 36.ay, 48.ay ve 60.ay tGFH degerlerinin kargilastirilmasi

Trozin Kinaz inhibitérii alma durumu

Almamis (n=124)

0-3 ay aras1 almis (n=65)

3-12 ay arasi almig (n=59)

Toplam (N=248)

DM yok DM var DM yok DM var DM yok DM var DM yok DM var
X £SS X £SS X £SS X £SS X £SS X £SS X £SS X £SS
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min- (min-max)
max)
Post-op 76,79+23,82 75,09+24,22 78,65+17,64 64,66+21,25 | 76,98+22,28
GFH o0, 69,76+22,10 P 59,85+32,17 oman P P 66,10+23,80
18.a (12,19- (25,07-103,16) (34,59- (12,55-98,35) (36,10- (85,74 (12,19- (12,55-103,16)
-ay 115,38) ' ' 112,36) ' ' 107,17) 100,21) 115,38) ' '
(n=160)
Te§t R 0,992/0,324* 1,294/0,206* 1,859/0,070* 2,255/0,025*
degeri/p
Post-op 77,61+23,31 76,73+21,75
GFH '(13—53_’ 74,96+20,06 71,21%20,57 51,06£25,75 | 77,27+16,47 64,67+20,25 ’(13-53_' 67,42+23,10
24.ay 120 19) (34,14-104,86) | (31,46-114,82)  (8,41-79,35) | (34,72-99,13)  (45,38-97,78) 120 19) (8,41-104,86)
(n=170) ' '
Test 0,440/0,661* 2,051/0,052* -1,406/0,160** 2,077/0,039*

degeri/p
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Post-op

75,78+23,19 81,03+19,51 91,36+11,30 76,49+22,68
orH 1037 JEEENY | cosdiiery oy | @84 ais- | oz RIS
36.ay 116,95) ' ' : : el 132,52) 103,73) 132,52) ' '
(n=155)
TE‘?'[ . 0,863/0,390* 1,720/0,106* -1,450/0,147** 1,132/0,259*
degeri/p
20;,:'0‘) 7558+23,46  68,12+21,48 | 68,93+26,66 79,85+19,04 78,81424,96 | 7563+23,08 67,89+21 61
e (8,15- (24,87- (30,65- (n=1) (33,19- (61,16- (8,15- (24,87-
i 13’2 " 115,08) 96,35) 123,46) 105,10) 96,46) 123,46) 96,46)
Test 0,998/0,321* ; 0,072/0,943%* 1,190/0,236*
degeri/p
(F;‘,’:S;Op 736242413 72,35£26,66 | 62,15+35,00 805142454 6851+18,37 | 737242516 71,71+24.78
P (8,54- (17,27- (23,18- (n=0) (35,12- (55,52- (8,54- (17,27-
(n'=1)61) 115,35) 97,85) 129,61) 112,24) 81,51) 129,61) 97,85)
Test 0,154/0,878* ; -0,849/0,396** 0,261/0,795*
degeri/p

*Independent Sample t testi, **Mann Whitney u testi, DM: Diabetes Mellitus

Tiim hastalarin diyabet tanisina gore yapilan kiyaslamasinda postoperatif 18.ay

(p=0,02) ve 24.ay (p=0,03) tGFH ortalamalar1 arasindaki farkin istatistiksek olarak anlamli

oldugu saptanmustir (Tablo 4.14).

TKi almayanlarda GFR degis

mi

100 ‘
90 & !
o~ '\ﬁ: T ool ol B O I
SRR e S TRar ===
60 }
50 |
40
30 |
20 }
10 3T ¥ | N TN \
€11 3 s | 6 | 7| 8| 9| 10 11 |
—— DM yok 93,1381,95|72,88(77,87| 74,38/ 77,55 76,79 77,61/ 75,78 | 75,58| 73,62 |
—8—DMvar 86,1371,12|66,39| 67,87 | 70,63 73,44 69,76 74,96| 70,46 68,12 72,35 |
Aradaki fark yiizdesi| 7,51 (13,21 8,9 [12,84] 5,04 | 529 | 9,15 | 3,41 | 7,02 | 9,87 | 1,72

p>0,05

1: preop GFH, 2:postop 1.glin GFH, 3: postop 1.ay GFH, 4: postop 3.ay GFH, 5: postop 6.ay GFH, 6: postop 12.ay gfr GFH, 7: postop 18.ay
GFH, 8: postop 24.ay GFH, 9: postop 36.ay GFH , 10: postop 48.ay GFH, 11: postop 60.ay GFH

Grafik 4.8: TKI almayanlarda DM varliginin GFH ortalamalar1 {izerindeki degisimi ve

aralarindaki fark yiizdesi

Diyabet varligmin grup i¢i ve gruplar arasi ortalamasinin 0-3 ay igerisinde TKI

baglanmis olan grupta postoperatif 3.ayda, tiim hastalarda postoperatif 3.ay, 18.ay ve 24.ayda

tGFH diyabet olmayanlara gore yapilan kiyaslamalarinda istatistiksel olarak anlamli farlilik
saptanmustir (Grafik 4.8, Grafik 4.9, Grafik 4.10).
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0-3 ay arasi TKi alma durumunda GFR degisimi

100
90—
30 i - T E T T T T
70 TN ’r i ‘ﬁ_—¢\+
50 —— L 1 \‘\ -
~
40 ,
30 —— -
20 i I LA ==
10
0
1 2 3 4 6 7 8 9
—4—DM yok 90,68 | 81,57 | 76,49 | 78,96 | 78,48 | 75,39|75,09| 71,21 72,37
i~ DM var 79,08 | 66,72 | 65,47 |60,07 | 70,28 | 62,77 59,85| 51,06 46,76
4 Aradaki fark yiizdesi| 12,79 | 18,2 | 14,4 |23,92 10,44 |16,73|20,29 28,29 (35,38

=DM yok
=fli—DM var
== Aradaki fark ylizdesi

P=0,01
3.ay

1: preop GFH, 2:postop 1.glin GFH, 3: postop 1.ay GFH, 4: postop 3.ay GFH, 5: postop 6.ay GFH, 6: postop 12.ay gfr GFH, 7: postop 18.ay
GFH, 8: postop 24.ay GFH, 9: postop 36.ay GFH , 10: postop 48.ay GFH, 11: postop 60.ay GFH

Grafik 4.9: 0-3 ay aras1 TKI alanlarda DM varligimin tGFH ortalamalari {izerindeki degisimi
ve aralarindaki fark ylizdesi

3-12 ay arasi TKi alma durumunda GFR degisimi

100

S

T

80 lL

<

/2
!

ey

60
40
=4 DM yok
20 B J——a ~=i—DM var
0 T -l[ T -I[ _{_ Y T T T P T T [ —#—aradaki fark yiizdesi
T TN
20 —
1 2 3 4 5 74 8 9 10 11
=DM yok 86,19 | 78,14 | 69,02 | 65,19 | 72,95 | 70,91 | 78,65 | 77,27 | 81,03 | 79,85 | 80,51 p>0 05
=i—DM var 88,65|84,66| 77,1 | 71,19 | 66,14 | 76,84 | 64,66 | 64,67 | 91,36 | 78,81 | 68,51 '
- aradaki fark ylizdesi| -2,85 | -8,34 | -11,7 | 9,2 | 9,33 | -8,36 | 17,78 | 16,3 |-12,74| 1,3 14,9

1: preop GFH, 2:postop 1.glin GFH, 3: postop 1.ay GFH, 4: postop 3.ay GFH, 5: postop 6.ay GFH, 6: postop 12.ay gfr GFH, 7: postop 18.ay
GFH, 8: postop 24.ay GFH, 9: postop 36.ay GFH , 10: postop 48.ay GFH, 11: postop 60.ay GFH

Grafik 4.10: 3-12 ay aras1 TK{ alanlarda DM varliginin tGFH ortalamalar iizerindeki
degisimi ve aralarindaki fark yiizdesi

Tablo 4.15: Tirozin Kinaz Inhibitdrii alan hastalarda kullamlan tirozin kinaz inhibitorii ilag tipi ile
preoperatif ve postoperatif 1.gin, 1.ay, 3.ay, 6.ay tGFH degerlerinin kargilagtirilmasi

Tirozin Kinaz inhibitérii
0-3 ay aras1 almis (n=63) | 3-12 ay aras1 almis (n=55) Toplam (N=118)
Pazopanib Sunitinib Pazopanib Sunitinib Pazopanib Sunitinib
(n=41) (n=22) (n=46) (n=9) (n=87) (n=31)
X £SS X £SS X £SS X £SS X £SS X £SS
(min-max)  (min-max) | (min-max)  (min-max) | (min-max)  (min-max)
Pre-op kreatinin(n=118) 0,93+0,25 0,95+0,21 0,95+0,25 0,74+0,11 0,94+0,25 0,89+0,21
(0,53-1,61) (0,61-1,39) (0,62-1,66) (0,60-0,90) (0,53-1,66) (0,60-1,39)
t/p -0,385/0,702* 3,864/0,001* 0,955/0,341*
Pre-op GFH (n=118) 89,56+19,08 87,25+17,47 84,60+19,13 96,49+24,67 86,94+19,15 89,94+19,85
(46,29-123,46)  (58,40-116,27) | (42,90-112,25) (38,95-119,88) | (42,90-123,46)  (38,95-119,88)
t/p 0,470/0,640* -1,625/0,110* -0,740/0,461*
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Post.op GFH Lglin(n=100) | /SB31077 — 7958:2593 T 79602003 — 8717183 T 79721976 — BLT0EZ303
: (3748-11925)  (3848-122,59) | (44,67-117,69) (6393-108,12) | (37,48-119,25) (38,48-122,59)
t/p 0,040/0,968* -0,926/0,360* -0,412/0,681*
745482040  7499+19.85 | 68961550  8452+1901 | 72441879  76,24+19,50
Post-op GFH 1.ay(n=86) (27,06-111,22)  (40,16-117,60) | (37,26-92,78)  (6393-101,40) | (27,06-111,22) (40,16-117,60)
Test degeri/p -0,081/0,935* -1,566/0,117** 20,817/0,417*
754812268 755142301 | 66511686  7244x1611 | 70.78£2022  74.77%21,32
Post-op GFH3.ay(n=111) | (1151 11600) (35.17-13500) | (29.98-107.60) (4304-8909) | (1121-116.09) (35.17-135,00)
t/p -0,005/0,996* -0,867/0,390* -0,900/0,370*
Postop GFH 6.ay(n=102) | JE032L71 — 750652280 "I 724282023 T098HI309 | 75287101 — 738552008
: (4291-11898)  (3044-114,02) | (17,11-11580) (4741-82,69) | (17,11-11898) (30,44-114,02)
Test degeri/p 0,610/0,544* 0,192/0,848* -0,068/0,946**

*Independent Sample t testi, **Mann Whitney u testi, NOT: tirozin kinaz inhibitdri ilac tipi olarak aksitin ve kapozantinib
kullanilan hastalardaki veri sayisinin yetersiz olmasmdan dolayi tabloya dahil edilmemistir

TKI ilag tipine gore yapilan kiyaslamada preoperatif kreatinin ortalamasinin farkinin

istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu (p<0,01) saptanmustir (Tablo 4.15).

Tablo 4.16: Tirozin Kinaz inhibitérii alan hastalarda kullamlan tirozin kinaz inhibitorii ilag tipi ile
preoperatif ve postoperatif 12.ay, 18.ay, 24.ay, 36.ay ve 48.ay tGFH degerlerinin kargilastirilmasi

Tirozin Kinaz Inhibitérii
0-3 ay aras1 almis (n=63) 3-12 ay aras1 alms (n=55) Toplam (N=118)
Pazopanib Sunitinib Pazopanib Sunitinib Pazopanip Sunitib
(n=41) (n=22) (n=46) (n=9) (n=87) (n=31)
X £SS X £SS X £SS X £SS X £SS X £8S
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
Post-op tGFH 73’(%%153_’66 71,34+30,48 71’(42221550_'19 70,05:9,64 72'(3272’5551_’92 70,9325 44
12.ay(n=96) 118,82) (10,27-122,55) 116,50) (57,08-89,09) 118,82) (10,27-122,55)
Test degeri/p 0,301/0,765* 0,199/0,843* 0,279/0,781*
Post-op tGFH 18 73,86+22,52 69,32+31,64 74,49+18,64 79,83+17 51 74,27+19,87 73.82+26 48
Ay(n=72) (34,59- (12,95- (35,74- (47,74-104,77) (34,59- (12,55-112,36)
110,46) 112,36) 105,66) : ' 110,46) : '
Test degeri/p 0,460/0,649* -0,770/0,446* 0,078/0,938*
Post-op tGFH 71,(23(11329_,44 53,48+27 91 73,10+17,38 79,11+17,38 72’(332;;28_’06 67,05+25,80
24.ay(n=57) 114.82) (8/41-87,44) | (34,72-99,13) (44,50-97,93) 11482) (8,41-97,93)
Test degeri/p 1,854/0,077* -0,880/0,386* 0,882/0,381*
Post-op tGFH 68'(628;5:_’40 62,06+34,78 75'(53381227_'15 90,43£21,05 75’&%*52_'15 79,08+29,87
36.ay(n=48) 107.47) (9,08-116,74) 106.04) (62,39-132,52) 10747) (9,08-135,52)
t/p 0,461/0,651* -1,504/0,143* -0,432/0,668*
70,67+27,83
Post-op tGFH (30,65- 59,50+25,97 76,28+18,33 92,74+17,00 74,49+21,27 76,12+26,99
48.ay(n=30) 123.46) (43,43-98,28) | (33,19-101,70)  (67,79-105,10) | (30,65-123,46)  (43,43-105,10)
Test degeri/p -0,945/0,345** -1,700/0,089** -0,328/0,743**

TKi ilag tipine gére yapilan karsilastirmalarda tGFH ortalamalar1 arasinda anlamli
farklilik olmadig1 gruplarin benzer 6zellik gosterdigi saptanmistir (Tablo 4.16).
4.4 TKIi kullananlarda hipertansiyon yan etkisi, hastahk evresi, MSKCC skoru ve

histopatolojik siniflamaya gore sag kalim oranlari

Tablo 4.17: Tirozin Kinaz Inhibitérii kullananlarin yan etki 6zelliklerine gore dagilimi ve
kargilagtirmasi (N=248)

Tirozin Kinaz inhibitérii
3-12 ay arasi Toplam
Almamis 0-3 ay arasi alms almis (n=248)
(n=51) (n=39)
n % n % n % n % Test degeri/p
ilaca bagh
hipertansiyon(n=90) 32 62,8 26 66,6 58 64,4 0,054/0,816*
Yok 19 372 13 333 32 35,5
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Var

*Ki-Kare testi

TKI baslanan ve dncesinde hipertansiyon tanisi olmayan hastalarim %35,5’inde yan etki

olarak HT saptandigi, pazopanip kullanilanlarda %39,5 (n=17), sunitinib kullanilanlarda %41,6

(n=5) oldugu goriilmiistiir, ilag baglanma zamanina gore farklilik saptanmamustir (Tablo 4.17).

Tablo 4.18: Tirozin Kinaz Inhibit6rii alan ve almayan hastalarda hastalik evresi ile sag kalim

durumunun degerlendirilmesi

Trozin Kinaz inhibitorii alma durumu
Almamis 0-3 ay aras1 almis 3-12 ay aras1 alms Toplam
(n=124) (n=65) (n=59) (N=248)
Sag Olii Sag Olii Sag Olii Sag Olii
(n=110) (n=14) (n=14) (n=51) (n=23) (n=36) (n=149) (n=99)
n % | n % n % n % n % n % n % n %
Evre (n=67) | 62 554 |5 41,7 ] 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 | 62¢ 41,6 | 5° 5,1
Evre (n=28) | 23 20,5 | 1 83 0 0,0 2 39 1 43 1 2,8 | 240 16,1 | 4 40
Evrelli(n=76) | 26 23,2 | 5 41,7 | 2 143 | 7 13,7 | 15 652 | 21 583 | 43* 289 | 33* 333
Evre IV(n=77) 1 09 | 1 83 |12 857 |42 84| 7 305 14 389|200 134 |5 576
Xip 6,406/0,093* 0,566/0,753* 0,493/0,782* 74,834/0,000*

*ki-kare testi, a-b: ayn1 harfe sahip gruplar arasinda anlam farklilik vardir

TKIi almayanlarda sag olanlarin %55,4’iiniin (n=62) evre |, TKi’iinii tedavisini 0-3 ay

arasinda alanlarda sag olanlarin %85,7’sinin (n=12) evre 1V, TKi’iinii 3-12 ay arasinda

alanlarda sag olanlarin %65,2’sinin (n=15) evre Ill oldugu belirlenmistir. Hastalik evresi ile sag

kalim durumu arasinda yapilan karsilastirmaya gore ila¢ baslanan ve baslanmayan gruplar

icerisinde anlamli farklilik olmadigi, tum hastalarda hastalik evresinin sag kalim oranini

istatistiksel olarak olumsuz etkiledigi saptanmistir (p<0,001) (Tablo 4.18).

Tablo 4.19. Evre IV olan hastalarin MSKCC risk skoruna gore sag kalim dagilimi ve karsilastirmasi

Trozin Kinaz inhibitérii alma durumu
0-3 ay aras1 almis 3-12 ay arasi almig Toplam (N=75)
(n=54) (n=21)
Sag Olii Sag Olii Sag Olii
(n=12) (n=42) (n=7) (n=14) (n=19) (n=56)
n % n % n % n % n % n %
MSKCC
skoru
Diistik(0) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Orta(1-2) 11 91,6 | 35 834 | 5 71,4 | 12 857 | 16 84,2 | 47 83,9
Yiiksek(=3) | 1 8,4 7 16,6 | 2 28,6 2 14,3 3 15,8 9 16,1
Toplam | 12 100,0 | 42 100,0 | 7 100,0 | 14 100,0 | 19 100,0 | 56 100,0
X?/p* 3,030/0,220 6,500/0,039 2,842/0,417

*Ki-kare testi

Evre IV olan hastalarda prognozu igin hesaplanan MSKCC risk skoruna gore sag kalim

dagilimi ve karsilastirmasinda TKI 0-3 ay arasinda kullananlarda sag kalanlarin %91,6’sinin
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(n=11) orta riskte oldugu, TKI 3-12 ay arasinda alanlarda sag olanlarin %71,4’iiniin (n=5)
skorunun orta riskte oldugu saptanmistir. MSKCC risk skorunun metastatik hastalarda
kullanilan prognoz skoru olmasi ve c¢alismamizda ila¢ kullanan tiim hastalarin ilk bir yil
icerisinde ilag kullanma sart1 olmasi nedeniyle diisiik riskli hasta bulunmamaktadir. MSKCC
skoruna gore orta ve yuksek riskli olarak gruplandirilan hastalarin sag kalim oranlar1 arasinda

istatistiksek olarak anlamli fark goriilmemistir (Tablo 4.19).

Survival Functions
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Grafik 4.11: MSKCC skoruna gore diisiik, orta ve yiiksek risk skorlarina gore 5 yillik sag
kalim analizi

Tablo 4.20: Tirozin Kinaz Inhibitérii alan ve almayan hastalarda histopatolojik evrelere gére
sag kalim dagilimi ve karsilagtirmasi

Trozin Kinaz inhibitérii alma durumu

Almamg(n=121) 0-3 ay arasi almig(n=65) 3-12 ay arasi almig(n=59) Toplam (n=245)
Sag Olii Sag Olii Sag Olii Sag Olii
n % n % n % n % n % n % n % n %
Patolojik alt tip
Berrak hiicreli(n=186) 80 73,4 12 80,0 11 91,7 37 69,8 17 89,5 29 72,5 108? 77,1 78 72,1
Papiller(n=27) 19 17,4 2 13,3 1 8,3 2 3,8 0 0,0 3 7,5 207 14,3 7 6,5

Kromofob/onkositik(n=17) 8 7.3 0 0,0 0 0,0 6 11,3 0 0,0 3 7.5 8 5,7 9 83

Siflandirilmayan(n=15) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 8 15,1 2 10,5 5 12,5 28 1.4 132 12,0

Toplam 107 100,0 | 14 100,0 | 12 100,0 | 53 100,0 | 19 100,0 | 40 100,0 | 138  100,0 | 107  100,0

X2/p*

4,149/0,386 4,243/0,236 3,368/0,338 16,367/0,006

*Kki-kare testi, a-b: ayni harfe sahip gruplar arasinda anlamli farklilik vardir
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Histopatolojik evrelere gore sag kalim dagilimi ve karsilastirmasinda TKI almayan
gruptan sag kalanlarin %73,4 iiniin (n=80) patolojik alt tipi berrak hiicreli, TKI 0-3 ay arasinda
alanlarda sag olanlarin %91,7’sinin (n=11) patolojik alt tipi berrak hiicreli, TKI 3-12 ay
arasinda alanlarda sag olanlarin %89,5’inin (n=17) patolojik alt tipinin berrak hiicreli oldugu
belirlenmistir. Histopatolojik alt tiplerin sag kalim dagilimina gore gruplandirilmasinda
histopatolojik alt tipe gore istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir (p<0,01) (Tablo
4.20).

4.5 TKI kullanan ve kullanmayan hastalarda proteiniiri oram ortalamalarinin

degerlendirilmesi

60 ay boyunca %35,0 (n=87) hastada proteiniiri miktar1 6l¢lildiigli saptanmustir fakat

bu dl¢timler diizenli olarak yapilmamistir. Operasyon oncesi 6l¢lim yapilan hasta orani %10,00
(n=25), ortalamas1 285,31+300,57 mg/g kreatinin’dir. Postoperatif 1.ayda 6l¢lim oran1 %4,80
(n=12)’di, ortalamasi preoperatif donem ile benzerdir. 3.ayda erken donemde ila¢ baslanan
grupta proteiniiri oranmin ortalamasindaki (2233,36+3144,46 mg/g kreatinin) artis dikkat
cekmektedir fakat 6l¢lim oranmi %6,10 (n=4)’dur. 6.ayda hastalarin %11,60 (n=29)’sinda 6l¢iim
yapilmistir hem erken donemde (6lglim orant %9,67, n=6) hem de ge¢ donemde (6l¢iim oranm
%11,86, n=7) ilag baslanan gruplarda proteiniiri ortalamalarinda artis saptanmistir
(2100,17£1451,54 mg/qg kreatinin, 840,45+1134,92 mg/g kreatinin, sirasiyla), ila¢ baslanmamis
olan grupta proteiniiri miktarlarinda artis goriilmemistir (194,41+179,46). 12.ayda hastalarin
%9,67 (n=24)’sinde Ol¢iim yapilmistir hem erken donemde (Sl¢iim orani %12,5, n=8) hem de
gec donemde (6l¢iim oranmt %5,08, n=3) ilag¢ baslanan gruplarda proteiniiri ortalamalarinda artis
devam etmektedir (2784,15+2241,88 mg/g kreatinin, 969,18+222,10 mg/g kreatinin, sirasiyla).
Erken donemde ilag baslanan grupta proteiniiri ortalamalardaki artig 18.ay (proteindri
ortalamasi 2946,37+1861,14 mg/g kreatinin, 6lgiim oran1 %9,67, n=6) ve 24.ayda (proteiniiri
ortalamasi 3198,52+2766,47 mg/g kreatinin, 6l¢iim oran1 %10,93, n=7) da devam etmektedir.
Olgiim oranlar1 gdz dniinde bulunduruldugunda istatistiksel ¢ikarim yapilamamustir, detayli

bilgiler tablo 4.20°de verilmistir.

Tablo 4.20: Tirozin Kinaz Inhibitdrii alan ve almayan hastalarda proteiniiri ortalamalar

Tirozin Kinaz inhibitorii

3-12 ay arasi
0-3 ay arasi alms almis Toplam
Almamis (n=124) (n=65) (n=59)
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Postop proteiniiri 1.ay
ortalamasi (n=12)
X +8S (min-max)

168,78+104,32
(61,13-352,37)

1123,42%1171,22
(295,24-1951,60)

156,0154,66
(92,89-187,58)

324,69+520,00
(61,13-1951,60)

Postop proteiniiri 3.ay
ortalamasi (n=18)
X +8S (min-max)

350,84+39027
(0,60-1465,55)

2233,36+3144,46
(346,31-6901,29)

(n=0)

793,79+1626,55
(0,60-6901,29)

Postop protein 6.ay
ortalamasi (n=29)
X +8S (min-max)

1944117946
(39,18-671,24)

2100,17+1451,54
(689,97-4200,00)

840,45+1134,92
(167,58-3352,50)

744,65+1112,89
(39,18-4200,00)

Postop protein 12.ay
ortalamasi (n=24)
X +8S (min-max)

267,312223,61
(72,99-841,60)

2784,15+2241,88
(924,46-7566,03)

969,18+222,10
(714,81-1124,73)

1193,99+1712,16
(72,99-7566.03)

Postop proteiniiri 18.ay
ortalamasi (n=17)
X +8S (min-max)

250,04=191 34
(71,19-564,76)

2946371861, 14
(587.47-5931,35)

293,67£266,61
(67,11-587 47)

1209,39+1690,02
(67,11-5931,35)

Postop proteiniiri 24.ay
ortalamasi (n=26)
X £SS (min-max)

485,83+425 38
(83,57-1531,82)

3198,52+2766,47
(196,65-8070,00)

597,05+299,57
(309,21-879,97)

1233,28£1852,10
(83,57-8070,00)

Postop proteiniiri 36.ay
ortalamasi (n=25)
X £SS (min-max)

306,88+308,38
(62,70-1193 ,34)

1199,59+2233,93
(65,38-5203,97)

207,93+183,39
(78,25-337,61)

637,51£1176,59
(62,70-5203,97)

Postop proteiniiri 48.ay
ortalamasi (n=23)
X £SS (min-max)

554,81+811,85
(28,44-2870,27)

2356,79+1838,33
(328,35-3912,82)

596,88+744,75
(70,26-1123,50)

793,50£1106,85
(28,44-3912,82)

Postop proteiniiri 60.ay
ortalamasi (n=26)
X £SS (min-max)

4256152302
(51,65-1945,33)

1110,10+964,86
(427,84-1792,36)

2878321498
(67,24-544,77)

457,06£538,67
(51,65-1945,33)
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BOLUM 5
TARTISMA

Tirozin Kinaz inhibitorleri renal hiicreli karsinom tedavisinde tilkemizde birinci
basamakta kullanilmaktadir. Calismamiza Hacettepe Universitesinde takip edilen ve
nefrektomi operasyonu uygulanmig 248 hasta dahil edilmistir. Operasyon sonrasinda
hastalar tedavisiz izlenen, operasyon sonras: 3 ay icerisinde TKi baslanan ve 3-12 ay
arasinda tedavi baglanan olmak iizere 3 gruba ayrilmistir. Anderson ve ark. 1991 yilinda
renal vericilerde kompansatuar hipertrofinin operasyondan sonra bir yila kadar uzadigin
gostermiglerdir, bu sebeple ilag baslanma zamani bir yil ile kiyaslanmistir[92].
Calismamizin Oncelikli amaci operasyon tipinin, ilag kullaniminin ve ilag baslanma
zamaninin nefrektomi sonrasindaki adaptif hiperfiltrasyon cevabina olan etkisini
arastirmaktir.

Calismamiza dahil edilen 248 hastanin yas ortalamasi 64,46+10,81, katilan
hastalarin %73,3’tii (n=182) erkek cinsiyettendi. Yas ortalamasi diger calismalarda
benzerdir, erkek cinsiyetin kadin cinsiyete orani diinya ortalamasinin biraz
yukarisindadir[2, 10, 12, 116]. Histopatolojik olarak hastalarin %75’i (n=186) seffaf
hiicreli RHK, %10,9’u (n=27) papiller RHK, %6,9’u (n=17) kromofob ve onkositik RHK
grubundadir, histopatolojik gruplarin dagilimi bu konuda daha Onceden yapilmis
calismalar ile uyumludur [9, 29, 32]. Ilaca baslanma siiresi tiim hastalarda operasyondan
sonra ortalama 4,01+3,19 ay, ilacit kullanma stiresi 14,31+14,71 aydir.

Hastalarin %75,4’line radikal nefrektomi uygulanmustir. Ila¢ baslanmis olan
gruplarda radikal nefrektomi oran1 %93,8 ve %93,2°dir. Her iki grupta esit oranda benzer
cerrahi ydntemin uygulanmis olmasi TKi’lerin hiperfiltrasyona olan etkisinin
karsilastirilmast i¢in ag¢isindan onemlidir. Bu konuda yapilan benzer arastirmalarda
nefrektomi tipine vurgulama yapilmamistir [88, 117].

Gruplarin preoperatif kreatinin ve tGFH ortalamalar1 incelendiginde ilag
baslanan grubun kreatinin ortalamalarinin daha yiiksek, tGFH ortalamalarinin daha diisiik
oldugu saptanmustir. Operasyon tipinin seciminde en o6nemli parametrenin timor
biliytikligli oldugu diistiniildiigiinde radikal nefrektomi operasyonu yapilmis olan
hastalarda tiimor boyutu daha biiyiik olmasi bu sonucu dogurmustur. Calismamizdaki bu
bulguya paralel olarak, Jeon ve arkadaslar1 yaptiklar1 retrospektif calismada tani

oncesinde tiimor boyutu ve tGFH arasinda ters bir iliski saptanmustir [107]. (Tablo 4.2).
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Nefrektomi tipine gore yapilan incelemelerde parsiyel nefrektomi grubunda daha
erken hiperfiltrasyon cevabi ve sonlanim noktasinda daha yiiksek tGFH saptanmistir
(p=0,001), Renal sagkalim agisindan, daha iyi sonuglar oldugu gosterildiginden beri
parsiyel nefrektomi yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Giincel NCNN kilavuzunda
endikasyonu olan tiim hastalarda parsiyel nefrektomi giiglii bir sekilde
onerilmektedir[61].

flag baslanan ve baslanmayan hastalarin takiplerinde tGFH ortalamalarinda
farkliliklar mevcuttur, ila¢ baslanmayan grupta 3.ay,12.ay,18.ay ve 24.ayda tGFH
ortalamalarinin daha yiiksek oldugu fakat istatistiksel olarak fark olmadig1 saptanmistir
(p>0,05). ilag baslanan grupta preoperatif doneme gére diisiis mevcuttur, buna TKI katk1
saglamis olabilir fakat hastalarin %93,60’sinin  radikal nefrektomize oldugu
unutulmamalidir (Grafik 4.1). TKI’lerin primer nefrotoksisitesinin siipheli olmasi
sebebiyle bu sonucu uygulanan cerrahi yoéntemi de g6z Oninde bulundururak
yorumlamak dogru olacaktir. [83]. Ishihara ve arkadaslari metastatik RHK’larda birinci
basamakta TKI kullaniminin tGFH kaybma katkida bulundugunu saptamistir fakat
caligmalarinda nefrektomi operasyonu ve ilagsiz izlenen hastalara gore yorum
yaptlmamistir [118]. Calismamizda nefrektomi sonrasinda bdbrek sonuglarini
etkileyebilecek komorbid hastaliin ve hipertansiyon varliginin ilag baslanmamis olan
grupta daha fazla olmasinin da diger bir faktdr olabilecegi diisiiniilmiistiir. Kim ve
arkadaslart 2013 yilinda 1928 hastanin katildigi prospektif calismada nefrektomize
hastalarin takiplerinde tGFH kaybinda diyabet ve hipertansiyon varliginin ileri yasla
birlikte en O6nemli parametre oldugunu gdstermistir[110]. Ayrica ilag baslanmayan
hastalarin takiplerinin tedavi alan gruba gore daha seyrek oldugu; 3.ay, 12.ay ve
24.aylarda saptanan belirgin tGFH farkinin bu tarihlerdeki artan bagvuru sayisi orantili
oldugu diisiiniilmiistiir.

[lag baslanma siiresine gore tGFH ortalamalarinda farkliliklar mevcuttur. 0-3 ay
arasinda ilag baslanan grupta 3.aydan itibaren hiperfiltrasyon cevabinin gostergesi olarak
tGFH nin artt1g1, 3-12 ay arasinda ila¢ baslanan grupta bu cevabin 6.ayda basladigi
bulunmustur. Erken donem ve ge¢ donem ilag baslanan gruplar incelendiginde tGFH
kaybinin yavasladigir ve hiperfiltrasyon cevabinin basladigi donemlerin ortalama ilag
baslanan donemler ile Ortlistiigii goriilmektedir, bu Ortiismenin ilaca baslanmasiyla
gerileyen hastalik yiikiine bagli oldugu diisiiniilmiistiir[119]. Ayrica 0-3 ay arasinda ilag
baslanan grupta 12.aydan itibaren tGFH ortalamalarinda diisiis mevcuttur; bu zaman

araligi niiks ile benzer zaman aralifina denk gelen ortalama ila¢ kullanma siiresiyle
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(12,23+£12,13 ay) benzerdir, hastalik aktivitesiyle bobrek fonksiyonlarinda bozulmanin
iligkili oldugu diisiiniilmiistiir. Bu bulgular g6z oniine alindiginda Renal Hiicreli
Karsinom tedavisinde Tirozin Kinaz Inhibitérlerinin GFH {izerine net negatif etkisi
gosterilememistir, ileri evrede olan hastalarda erken tedavinin, erken donemde
glomertiler filtrasyon hizina ve hiperfiltrasyon cevabma olumlu faydasi, daha diisiik
evrede olan hastalarda ge¢ tedavinin ge¢ donemde glomertiler filtrasyon hizina olumlu
katkis1 vardir.

Calismamizda preoperatif ve postoperatif proteiniiri oranlarinda yeteri kadar veri
olmamasi1 nedeniyle istatistiksel ¢ikarim yapilamamustir. Bunun sebebi hasta grubunun
nefroloji dis1 polikliniklerine bagvurmus olmasi ve proteiniiri oranina yonelik gerekli
testlerin yapilmamis olmasidir. Artan sag kalim oranlar1 ve nefrolojik problemler g6z
oniinde bulundurulduguna hasta takibi i¢in hastalarin nefroloji kliniklerinde takip
edilmesi 6nemlidir [4].

Nefrektomi sonrasinda kronik bobrek hasarina gidiste hipertansiyon, diyabet ve
ileri yasin yaninda preoperatif proteiniiri varligi énemli bir prediktordiir, O’Donnell ve
arkadaslar1 1.622 hasta ile yaptiklar1 ¢calismada operasyon oncesi proteiniirinin bagimsiz
riskini ortaya koymuslardir[108].

Operasyon Oncesinde hipertansiyon varliginin tiim gruplarda hem operasyon
oncesinde hem de operasyon sonrasinda tGFH kaybina katkida bulundugu saptanmistir.
Ik 3 ay icerisinde tedavi baslanan hastalarda hiperfiltrasyon cevabimin baslama zamam
hipertansiyon tanist olmayan hastalarda genel ortalamayla benzerken hipertansif
bireylerde daha gec¢ olarak 6.ayda basladigi ve 12.aydan itibaren goriilen tGFH kaybinin
hipertansif bireylerde daha belirgin oldugu izlenmistir (Tablo 4.7). Launay-Vacher ve
arkadaslarinin 2011°de yapti§1 nefrektomi sonrasinda 76 hastada TKIi’lerinin tGFH
diisiisine yol agtigt ve bu disiisiin tam1 Oncesinde hipertansiyon varliginda
belirginlestigini gdstermislerdir, fakat calismaya sadece ilag alan grup dahil edilmis, dahil
edilme veya ilag baglanma siireleri belirtilmemistir[117]. Hipertansiyon basta maladaptif
hipertrofi etkisiyle renal fonksiyonlar tizerine olumsuz etki etmektedir, bu etkinin Gizerine
nefrektomi operasyonu, TKI gibi faktorler eklendiginde renal fonksiyonlar iizerindeki
hasarin belirginlestigi diistintilmiistiir.

Calismamizda hiperfiltrasyon cevabi lizerine katkisi olacagini diisiindiigiimiiz bir
diger komorbid durum tani 6ncesinde diyabet tanisinin varligiydi. Diyabet tanisimin ilag
baslanan veya baglanmayan tiim hastalarda postoperatif tGFH kaybina katkisi

saptanmamustir. Diyabet hastaliginin komplikasyonu olarak goriilen nefropati dogrudan
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glukozun toksik etkileri ve glomeriilosklerozise bagli degisiklikler nedeniyle
gortlmektedir ve klinikte karsimiza en ¢ok albuminiiri ile prezente olmaktadir, buna
ragmen calismamizda diyabet tanisi olanlarda proteiniiri oranlarinda anlamli artis
saptanmamustir. Launay-Vacher ve arkadaslar ile Ishihara ve arkadaslarinin yaptigi
benzer ¢aligmalarda da TKi kullanan hastalarda tam1 éncesinde diyabet varliginin tGFH
olan etkisi gosterilememistir[88, 117].

TKI alt tipine gére yapilan incelemelerde pazopanib ve sunitinib tedavilerinde
tGFH kayb1 saptanmus fakat iki ajan arasinda fark gosterilememistir, Ishihara ve
arkadaglar1 ile Miyake ve arkadaslarinin yaptig1 c¢aligmalarda sunitibin tGFH kaybini
diger ajanlara gore daha fazla yaptigi gosterilmistir fakat c¢alismalarda pazopanib
kullanilmamistir [88, 89]. Calismamizin sonuglar1 yorumlandiginda pazopanibin tGFH
kaybinin sunitinib ile benzer oldugu saptanmustir.

Gruplarin 5 yillik sag kalim oranlarimi incelendiginde ila¢ kullanmamis grupta
oranin en yiiksek, 0-3 ay arasinda alan grupta en diisiik oldugu goriilmektedir, ilaca 0-3
ay arasinda baglanan hastalarin %83,1’1 evre IV, 3-12 ay arasinda baslanan hastalarin
%61,0’1 evre III'tiir (Grafik 4.4). Hastalarin tan1 anindaki evrelerinin bu duruma katkisi
oldugu diistiniilmiistiir, sekizincisi 2017°de yayinlanan TNM evreleme sistemi hala en
o6nemli prognostik faktorler belirleyicisidir.

Calismamizda TKI altinda progresyon saptanan hastalarda sekonder basamakta
kullanilan IT tedavisinin sag kalim analizlerini incelendiginde tiim hastalarda ve TKI
tedavisine ne zaman baslandig1 fark etmeksizin IT alan hastalarin daha uzun yasadig
gosterilmistir. Checkmate 214 ve KEYNOTE-426 ¢alismalarinda metastatik renal hiicreli
karsinom tanis1 olan hastalarda birinci basamakta T tedavisinin tek basina ya da TKI ile
kombine kullamminin tek basina TKi’nden daha iyi sag kalim oranlarma sahip oldugu
gosterilmistir, tek basina TKI kullanan hasta gruplarmin sag kalim oranlar
calismamizdaki oranlar ile benzerdir [120, 121].

[lag kullanan hastalarm %41,2’si (n=51) TKI sonrasinda IT tedavisi
kullanmslardir, bu hastalarin IT baslanma siiresi tanidan itibaren ortalama 13,90+8,27
aydir, ilk 12 ay iginde ilag baglanma orani1 %18,5 (n=23), ilk 6 ay i¢inde ilag baslanma
orani %4,04 (n=5) ‘tiir. Hiperfiltrasyon cevabinin 12 ay igerisinde oldugu kabul edilirse
IT tedavisinin bu duruma katkis1 olmadig diisiiniilmiistiir; bundan dolay1 IT tedavisinin
ilk 12 aylik sonuglar i¢in karistiric faktor olmadig diistiniildi. Fakat 12. aydan sonra
niiks nedeniyle IT kullaniminin artmasi, hasta takiplerinin azalmasi gibi bircok etken

diistintildiigiinde 12 aydan sonraki verilerin degerlendirilmesinde kisitlilik mevcuttur.
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Calisma dizayn1 geregi retrospektif bir ¢alisma olmasi, proteindri ile ilgili
verilerin dahil edilen hasta sayisina gore ¢ok az olmasi ve niiks olan hastalarda kullanilan
IT tedavisinin 12.aydan sonra karistirici faktdr olarak rol oynamasi ¢alismamizin baslica
kisithiliklaridir.
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6.SONUCLAR

1.Nefrektomi seceneklerinden parsiyel nefrektominin bobrek fonksiyonlar {izerine olan
olumsuz katkisi radikal nefrektomiden daha azdir.

2 Nefrektomi sonrasinda birinci basamakta tirozin kinaz inhibitéri kullanan hastalarda
glomeriler filtrasyon hizinda kayip mevcuttur fakat ilag almayan grupla arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gdsterilememistir.

3.Tirozin Kinaz Inhibitorleri radikal nefrektomi sonrasinda hiperfiltrasyon cevabina
olumlu katk: saglayabilir.

4. Tirozin Kinaz Inhibitoriiniin erken ve ge¢ baslanmasinin glomeriiler filtrasyon
hizindaki degisikliklere katkist mevcuttur, nefrektomi sonrasinda azalan GFH’nin ileri
evrede olan hastalarda erken tedavi ve diisiik evrede olanlarda geg tedavi ile stabil kaldigi
ya da artti§1 saptanmustir. Bu sebeple gerekli hastalarda nefrotoksisite acisindan endise
duyulmadan Tirozin Kinaz Inhibitérleri kullanilabilir.

5.Hastalik aktivitesinin ve niiksiin renal fonksiyonlar iizerine olumsuz etkisi vardir.
6.Tam1 6ncesinde hipertansiyon varliginin renal hiicreli karsinom hastalarinda olumsuz
etkileri vardir, hastalarda operasyon sonrasinda daha gec hiperfiltrasyon cevabi, diisiik
glomeriiler filtrasyon hizi, niiks aninda daha diisiik glomeriler filtrasyon hizi ile
iliskilidir.

7.Tirozin kinaz inhibitori alt tiplerinin renal hiicreli karsinom hastalarindaki nefrolojik

etkileri benzerdir.
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6.1.0Oneriler

1.Renal hucreli karsinom hastalarinda endikasyon dahilinde parsiyel nefrektomi tercih
edilmelidir.

2.Nefrektomi uygulanacak hastalarda operasyon éncesinde uygun proteintri él¢timleri
yapilmalidir.

3.Tirozin kinaz inhibitdrleri baslanacak olan hastalarda tedavi bireysellestirilmelidir,
Tirozin Kinaz Inhibitorleri radikal nefrektomi sonrasinda tedavi ihtiyaci olan hastalarda
GFH’1 lizerine olumsuz etkisi saptanmadigi i¢in ¢ekince olmadan kullanilabilinir.
4.0Operasyon Oncesi ve tirozin kinaz inhibitdrleri baglanmadan 6nce hipertansiyon tanisi
sorgulanmali, daha yakin takip edilmeli, hiperfiltrasyon cevabinin belirginlestigi
zamanlarda hastalarda nefrotoksik miidahale ve uygulamalardan uzak durulmalidir.
5.Tirozin kinaz inhibitoru kullanan hastalarda spot idrar albiimin/kreatinin orani
kullanilarak proteiniiri oran1 dlgiilmelidir.

6.Nefrektomize ya da tirozin kinaz inhibitori kullanan renal hicreli karsinom hastalar
takiplerinde nefroloji, medikal onkoloji ve dUroloji béliminlerinin  katilimiyla

multidisipliner takip yapilmalidir.
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