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Radikal Sistektomi Sonrasi Bobrek Fonksiyonlarinda
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Amag: Radikal sistektomi (RS) yapilan hastalarin ¢ogunda bobrek
fonksiyonlarinda bozulma gelismektedir. Bu calismada RS yapilan
ve en az 5 yillik takibi olan mesane kanseri (MK) hastalarinda renal
fonksiyonlardaki degisiklikleri degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 1995-Aralik 2010 arasinda klinigimizde MK
nedeniyle RS yapilan 175 hasta calismaya dahil edildi. Yas, cinsiyet, RS
oncesi bazal glomertiler filtrasyon orani (GFO), timoér histolojisi, patolojik
timor evresi, komorbidite Oykiisii ve tedavi oncesi hidronefroz varhig
degerlendirildi. GFO; bobrek hastalijinda diyet modifikasyonu formali
ile hesapland. Takipte 6 ayda bir bakilan GFO 6l¢timleri kaydedildi.
Bulgular: Ortalama yas ve ortalama RS oncesi GFO sirasiyla 66,5+17,9
yil ve 91,1£18,2 mL/dk idi. Hastalar ileal kondiit diversiyon ve ileal
substitiisyon (IS) yapiimasina gore iki gruba ayrildi. Her iki grubun bazal
GFO degerleri benzer oldugu halde ilk yildan sonraki takip donemlerinde
RS ile birlikte IS yapilan hastalarda GFO’larin istatistiksel olarak daha
dustk oldugu izlendi. Cok degiskenli analizde, diversiyon yontemi olarak
iS yapiimasi (p=0,0001, gdreceli olasiliklar orani (OR): 3,2, %95 gliven
araligi (GA): 1,248-5,481), diabetes mellitus 6ykusi varhgr (p=0,0001,
OR: 4,9, %95 GA: 2,575-9,706) ve hipertansiyon oykustinin varhginin
(p=0,0001, OR: 3,6, %95 GA: 2,019-6,552) GFO’daki duss ile iliskili
oldugu belirlendi.

Sonug: RS ameliyatindan sonra 5 yil icinde renal fonksiyonlarda bozulma
cogu hastada gelismektedir. Oncesinde diabetes mellitus, hipertansiyon
oykisu olan ve IS yapilan olgularda renal fonksiyon bozuklugu daha
belirgin olarak izlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, radikal sistektomi, renal yetmezlik

Abstract

Objective: Renal function deterioration develops in most of the patients
treated with radical cystectomy (RC). In this study, we aimed to evaluate
the changes in renal function of bladder cancer (BC) patients who had
minimum 5 years of follow-up period after RC.

Materials and Methods: In this study, 175 patients who underwent RC
for BC at our institution between January 1995 and December 2010 were
included. Age, gender, baseline glomerular filtration rate (GFR) before
RC, tumor histology, pathological tumor stage, comorbidity record and
presence of hydronephrosis before treatment were evaluated. GFR was
calculated with the modification of diet in renal disease equation. GFR
measurements of every 6 months were recorded in the follow-up.
Results: The mean age and mean GFR before RC were 66.5+17.9 years
and 91.1+18.2 mL/min, respectively. Patients separated into two groups
for having ileal conduit diversion and ileal substitution (IS). It was found
out that although baseline GFRs were similar for both groups, GFR was
significantly lower in patients of RC with IS after the first year of follow-up
period. According to multivariate logistic analysis, having IS as a diversion
method (p=0.0001, odds ratio (OR): 3.2, 95% confidence interval (Cl):
1.248-5.481), presence of diabetes mellitus record (p=0.0001, OR: 4.9,
95% Cl: 2.575-9.706) and presence of hypertension record (p=0.0001,
OR: 3.6, 95% Cl: 2.019-6.552) were found to be associated with
decrease in GFR.

Conclusion: Renal function deterioration mostly develops in patients
after RC surgery within 5 years. Renal function deterioration was more
prominent in IS patients who had diabetes mellitus, hypertension record.
Keywords: Bladder cancer, radical cystectomy, renal deterioration
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Giris

Mesane kanseri (MK) erkeklerde tiim kanserler icinde en sik
gorilen yedinci, her iki cinsiyet dikkate alindiginda ise en
stk goriilen on birinci kanser turadur (1). Dinya genelindeki
insidansi erkeklerde 9/100,000 iken kadinlarda 2,2/100,000'dir.
Mesane kanserine sahip hastalarin %25-30’u tani aninda kas
invaziv evrededir ve bu evredeki hastalarin yaklasik ticte birinde
MK nedeniyle mortalite gorilir (2).

Kas invaziv mesane kanserli (KIMK) hastalarda standart
tedavi radikal sistektomi (RS) ve beraberinde yapilan Uriner
diversiyondur (UD). RS standart tedavi olarak kabul edilmesine
ragmen bircok hastada peri ve post-operatif komplikasyon
gorilebilmektedir (2). Komplikasyonlara ek olarak bu cerrahiye
baglh mortalite oranlari da azzmsanmayacak kadar yuksektir. RS
sonrasi mortalite orani kisa donemde %1-3 iken, uzun donemde
ise %2-8'dir (3). RS; mortalite ve morbiditelere ek olarak uzun
donemde renal fonksiyon bozuklugu, metabolik bozukluklar ve
vitamin eksiklikleri gibi bazi fonksiyonel komplikasyonlara da
neden olabilmektedir. Renal fonksiyon bozuklugu daha ¢ok RS
sirasinda yapilan UD ile iliskilidir (4). Uzun takip dénemine sahip
cesitli calismalarda RS sonrasi renal fonksiyon bozuklugu goriilme
orani %72'lere kadar ¢ikmaktadir (4,5,6,7). Renal fonksiyon
bozuklugunun derecesi UD teknigi haricinde yas, nefrotoksik
kemoterapotik ajan kullanimi, eslik eden komorbiditeler, cerrahi
sonrasi gorllen Ureteroileal anastomoz darligi ve piyelonefrit
gibi bircok faktore bagldir.

Mevcut literatlirde RS sonrasi renal fonksiyon gelisme orani ve
renal fonksiyonlari etkileyen faktorler ile ilgili veriler halen net
degildir. Bu calismamizda KiMK nedeniyle RS yapilan ve en az
5 yillik takibi olan hastalarda renal fonksiyonlardaki degisiklikleri
ve bu degisikliklere sebep olabilecek faktorleri degerlendirmeyi
amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Ocak 1995-Aralik 2010 arasinda klinigimizde KiMK nedeniyle
RS yapilan 315 hasta tanimlandi. Takipsiz olan hastalar ya
da 5 yil icinde 6len hastalar calisma disinda birakildi. Sonug
olarak, RS+UD yapilan 175 hasta calismaya dahil edildi. Yas,
cinsiyet, tedaviden hemen onceki bazal glomertler filtrasyon
orani (GFO), tumor histolojisi, patolojik timor evresi, hastalarin
ek komorbidite Oykdileri ve RS oncesi hidronefroz varhigi ile
ilgili veriler kaydedildi. Calismamiz retrospektif dosya tarama
seklinde oldugu icin etik kurul onayr alinmamustir.

Uriner Diversiyon Teknigi

Hastalarin 130’unda UD olarak ileal kondiiit diversiyon (IKD)
uygulanirken, 45’ine ise ileal substitiisyon (iS) uygulandi.
iIKD yapilan tim hastalarda ileocekal bileskeden 25-30 cm
proksimalden alinan 15-20 cm ileal segment ile Bricker
prosedurl yapildi. Her iki Ureter proksimale kadar iyice diseke
edilip 4/0 veya 5/0 emilebilir suturler ile ayri ayri anastomoz
edildi. iS yapilan hastalarin (toplamda 45 hasta) 12’sine Mainz-
I, 33’Une ise Studer prosedirl uygulandi.

Takip Araliklari ve Renal Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Hastalar ilk iki yil yilda 4 kez, sonraki 3 yilda ise yilda iki kez
ardindan yilda bir kez araliklarla poliklinik sartlarinda takip
edildi. Her vizitte hastalarin serum kreatinin, kan lre azot
ve serum elektrolit (Na ve K) diizeyleri, tam kan sayimi, tam

idrar tahlili ve idrar kiltir sonuclari degerlendirildi. Metastaz
ve niks acisindan degerlendirme icin toraks-abdomen-pelvis
bilgisayarli tomografisi kullanildi. GFO, bobrek hastaliginda diyet
modifikasyonu (MDRD) formiilii ile hesaplandi (8). Takipte 6
ayda bir bakilan GFO olctimleri kaydedildi. Calisma retrospektif
dizaynda ve hastalarin takipleri diizensiz oldugu icin uglncu
ve dokuzuncu aylar arasinda ilk hesaplanan GFO ilk takip
doénemindeki GFO olarak kabul edildi. Ardindan dokuzuncu
ve on besinci aylar arasinda bakilan GFO dizeyi ise ikinci
takip donemindeki GFO olarak kabul edildi. Sonraki tim GFO
Olctimleri 6 ay arayla yapildi.

istatistiksel Analiz

Tdm istatistiksel analiz SPSS 16.0 (IBM Company Chicago,
lllinois, ABD) programiyla yapildi. GFO degisikliklerine sebep olan
faktorlerin belirlenmesi icin lojistik regresyon analizi kullanildi. P
degerinin 0,05'ten kiguk oldugu degerler istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Tim hastalarda ortalama yas 66,5+17,9, ortalama RS Oncesi
GFO 91,1£18,2 mL/dk idi. Hastalarin tim klinik ve demografik
ozellikleri Tablo 1’de gosterildi. Bes yillik takip stresinin sonunda
tim hastalarin 75‘inde (%42,8) GFO’nun 60’in altina distuga,
25'inde (%14,2) ise GFO’nun 45’in altina dustigu belirlendi.
Hastalar RS sirasinda yapilan diversiyon tipine gore iki gruba
ayrildi. Her iki grupta takip donemi sonunda GFO’nun 60 ve
45'in altinda olma oranlari Tablo 2'de gosterildi. Ayrica iki
grup cerrahi sonrasi takip dénemlerindeki GFO’larina gére de
kargilastinldi. Buna gore cerrahi oncesi, cerrahi sonrasi altinci
ay ve on ikinci ayda iki grup arasinda GFO acisindan istatistiksel
olarak anlamli farkliik izlenmezken; 12. aydan sonraki takip
donemlerinde RS+IS grubunda GFO’larin RS+iKD grubuna gére

Tablo 1. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri

Ozellik Tiim hastalar (n=175)
Ortalama yas + ss 65,316,2
Cerrahi 6ncesi GFO, ortalama + ss 91,8+18,8
Cinsiyet, erkek (%) 156 (89)
TUumor histolojik tipi

Degisici epitelyum karsinom, n (%) 157 (89,7)
Skuamoz hiicreli karsinom, n (%) 7 (4)
Skuamoz diferansiyasyon, n (%) 6(3,4)
Adenokarsinom, n (%) 3(1,7)
Diger, n (%) 2(1,2)
Komorbidite dykdist

Hipertansiyon, n (%) 60 (34,3)
Diabetes mellitus, n (%) 40 (22,8)
Hiperlipidemi, n (%) 23 (13,1)
Aterosklerotik kalp hastaligi, n (%) 17 (9,8)
RS 6ncesi hidronefroz varligi, n (%) 37 (21,1)
CIS varligi, n (%) 12 (6,8)
Patolojik T evresi

TO, n (%) 7 (4)
Ta-1, n (%) 11(6,4)
T2, n (%) 97 (55,4)
T3+4, n (%) 60 (34,2)

SS: Standart sapma, GFO: Glomertiiler filtrasyon orani, RS: Radikal sistektomi, CIS:
Karsinoma in situ
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istatistiksel olarak anlamli derecede daha disiik oldugu izlendi.
Ayrintilar Tablo 3’te gosterildi. Renal fonksiyonlari etkileyen
faktorleri belirlemek icin yapilan cok degiskenli analizde; RS ile
birlikte IS yapilmasi (p=0,0001, géreceli olasiliklar orani (OR):
3,2, %95 gliven aralgr (GA): 1,248-5,481), diabetes mellitus
oykust varhgr (p=0,0001, OR: 4,9, %95 GA: 2,575-9,706)
ve hipertansiyon oykisunin varhgr (p=0,0001, OR: 3,6, %95
GA: 2,019-6,552) daha dustik GFO ile iliskili oldugu belirlendi.
Ayrintilar Tablo 4'te gosterildi.

Tablo 2. Radikal sistektomi yapilan olgularda glomeriiler filtrasyon
oranlarindaki azalma oranlar

Tum RS+IKD | RS+IS
hastalar | yapilan | yapilan

%42,8 | %40 %51,1

Bes yillik takip sonunda
GFO’nun 60'in altinda olma orani

Bes yillik takip sonunda %14,2 %13,1 %17,8

GFO’nun 45’in altinda olma orani

RS: Radikal sistektomi, IKD: lleal kondiiit diversiyon, IS: lleal substitiisyon, GFO:
Glomertiler filtrasyon orani

Tablo 3. Glomeriiler filtrasyon oranlarinin istatistiksel olarak
karsilastiriimasi

Takip donemlerine gére GFO | RS+iKD RS+iS p
(n=130) (n=45)
Cerrahi 6ncesi, ortalama + ss 93,8+19,4 90,2+16 0,3
6. ay, ortalama = ss 90,7£18,3 82,9+15,2 0,06
12. ay, ortalama =+ ss 89,1+18,3 81,2+14,6 0,07
18. ay, ortalama * ss 84,7+18,7 76,5£13,9 *0,046
24. ay, ortalama * ss 84,6+18,8 76,5+13,8 *0,047
30. ay, ortalama =+ ss 83,3+19,2 74,8+13,7 *0,035
36. ay, ortalama =+ ss 80,6120 71,7£14,1 *0,02
42. ay, ortalama = ss 79,1+£20,6 69,41£14,9 *0,014
48. ay, ortalama =* ss 76,5122 66,5+£15,6 *0,02
54. ay, ortalama * ss 74,4+22,9 64+16,6 *0,021
60. ay, ortalama * ss 69,8+23,3 60,5£17,6 *0,048

*[statistiksel olarak anlamli,
GFO: Glomertiler filtrasyon orani, RS: Radikal sistektomi, IKD: lleal kondiiit

diversiyon, iS: ileal substitiisyon, SS: Standart sapma

Tartisma

KIMK’de RS her ne kadar standart tedavi modalitesi olsa da
bircok peri ve post-operatif morbiditeye hatta mortaliteye
sebep olabilir. Ozellikle RS sonrasi gelisebilen ireteroileal
anastomoz darligi, refli ve piyelonefrit gibi komorbiditeler
bobrek fonksiyonlarini orta-uzun dénemde olumsuz yoénde
etkilemektedir. Calismamizda 5 yillik takip sonunda hastalarin
%42,8'inde GFO’nun 60’in altina, %14,2'sinde ise 45’in altina
disttgu izlendi. Diversiyon tipine gore hastalarin cerrahi sonrasi
GFO'lar karsilastirldiginda; RS+IS yapilan hastalarda GFO’nun
daha distuk oldugu goruldi. Ayrica ¢ok degiskenli analizde
hastalarin hipertansiyon ve diabetes mellitus oykusinin
bulunmasinin cerrahi sonrasi daha dustik GFO ile iliski oldugu
belirlendi.

Bircok calismada RS yapilan hastalarda takiplerde renal
fonksiyonlarda bozulmanin gergeklestigi  raporlanmistir
(4,5,9,10). En az 5 yillik takip slresine sahip 169 hastanin dahil
edildigi glincel bir calismada cerrahi 6ncesine gore RS sonrasi
GFO’nun %25’ten daha fazla azaldigi belirtilmistir (6). Ayrica
bu calismada hipertansiyon oykusu olan, postoperatif donemde
hidronefroz ve piyelonefrit gelisen hastalarin GFO’larinin daha
fazla distigl de bildirilmistir. Renal fonksiyon bozuklugu
tanimi olarak MDRD formiiliine gore yillik 1 mL/dk/1,73 m?2
GFO duststnun anlamlh olarak kabul edildigi diger calismada
ise takip suresi sonunda hastalarin sadece %3’linde GFO
disustinin oldugu, anastomoz darligi olan hastalarin daha
distik GFO’ya sahip olduklari raporlanmistir (8). Ayni calismada
10 yil hayatta kalan hastalarin %17’sinde GFO’nun 60'in altina
diserek bobrek yetmezligi gelistigi de bildirilmistir. On yillik
takip slresine sahip olan hastalarin dahil edildigi diger bir
calismada ise 10 yihin sonunda hastalarin %36,2'sinde renal
fonksiyon bozuklugu gelistigi gosterilmistir (7). Ayni calismada
hastanin kemoterapi ve tekrarlayan akut piyelonefrit oykistnin
bulunmasi daha dusiik GFO’lar ile iliskili oldugu da belirtilmistir.
Calismamizin diger calismalardan farki UD tiplerinin renal
fonksiyon Uzerine etkisini belirlemek amaciyla karsilastiriimis
olmasidir. Calismamizda RS+IS ve RS+iKD gruplari arasinda bazal
(RS oncesi) GFO acisindan istatistiksel fark yoktu. Takiplerde ilk
yil her iki grup arasinda GFO acisindan istatistiksel olarak anlamli
farkhilik izlenmezken; on ikinci aydan itibaren RS+iS grubunda
GFO’larin RS+IKD grubuna gére daha distk oldugu izlendi.
Calismamiza benzer metadolojiye sahip olan UD tiplerinin

Tablo 4. Glomeriiler filtrasyon oranlarini etkileyen faktorler icin cok degiskenli analiz

Degiskenler OR %95 GA p

ileri yas 11 0,952-1,054 0,95
Kadin cinsiyet 0,9 0,446-1,882 0,99
Diversiyon icin is yapilmasi 3,2 1,248-5,481 *0,0001
CIS varhgi 1,3 0,562-3,289 0,56
Cerrahi 6ncesi hidronefroz varhig 1,1 0,654-2,268 0,82
Diabetes mellitus dykusinun varlig 4,9 2,575-9,706 *0,0001
Hipertansiyon éykustinin varlig 3,6 2,019-6,552 *0,0001
Hiperlipidemi 6ykustinin varhig 4,6 0,512-14,166 0,17
Aterosklerotik kalp hastaligi 6ykusinin varligi 0,1 0,010-1,095 0,6

*[statistiksel olarak anlamli,

OR: Goreceli olasiliklar orani, GA: Giiven araligy, iS: ileal substitiisyon, CIS: Karsinoma in situ
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karsilastinildigi ve 1631 (1241 hastaya inkontinan diversiyon,
390 hastaya kontinan diversiyon yapilmis) hastanin dahil edildigi
glincel calismada cerrahi sonrasi besinci yilda GFO’nun 10 mL/
dk/1,73 m? lizerinde dists goriilen hasta orani %45, onuncu
yilda ise bu oranin %72 oldugu belirtilmis (5). Calismamizdan
farkl olarak cerrahi oncesi bazal GFO’lari kontinan diversiyon
yapilan olgularda daha yiiksek olan bu calismanin takiplerinde
cerrahi sonrasi yedinci yila kadar kontinan diversiyon yapilan
hastalarda GFO’nun istatistiksel olarak daha yiksek oldugu;
ancak bu farkin yedinci yildan sonra goriinmedigi belirtilmistir.
Cok degiskenli analiz sonuclarina gore; ileri yas (risk orani
(HR): 1,03, p<0,0001), diisiik bazal GFO (HR: 1,05, p<0,0001)
ve (Ureteroileal anastomoz darhgi (HR: 1,6, p<0,0001) gibi
faktorlerin cerrahi sonrasi daha dustk GFO’lari ile ilgili iligkili
oldugu da belirtilmistir.

Renal fonksiyonlari 6lgmek icin optimal tanisal metot hakkinda
fikir birligi yoktur. Bu nedenle calismalardan elde edilen sonuclari
karsilastinrken bu durum dikkate alinmalidir. Nishikawa ve ark.
(6) renal fonksiyon bozuklugu tanimi olarak MDRD formdiltine
gore yillik 1 mL/dk/1,73 m2 GFO duslstini anlamh olarak
kabul ederken, diger bir calismada GFO’nun 60°in altina
distst renal fonksiyon bozuklugu olarak kabul edilmis (7). Bazi
calismalarda ise renal fonksiyon GFO 0lciilmeden sadece serum
kreatinin Olciimii yapilarak veya diliretikli sintigrafi kullanilarak
degerlendiriimis (4,11). Bu nedenle degisik renal fonksiyon
Olciim metotlari kullanilarak yayinlanmis calismalar arasinda
karsilastirma yapmak pek de mimkin degildir. Calismamizda
GFO 06l¢iim metodu olarak MDRD formiltind kullandik.

Cahigmanin Kisithliklar

Calismamizin randomize olmayisi ve retrospektif dizaynda
olusu baslca kisitlayici etkendir. Ayrica calismamiz retrospektif
oldugundan dolayr cerrahi sonrasi renal fonksiyonlar
etkileyebilecek olan anastomoz darligi, piyelonefrit, refli ve
adjuvan veya neoadjuvan kemoterapi Oykisu ilgili verilere
ulagilamamisti. Bu nedenle postoperatif donemde gelisen
komplikasyonlarin GFO’larini ne derecede etkiledigi hakkinda
bir yorum yapilamamaktadir. Bilindigi lzere GFO icin altin
standart Olcim yontemi insllin veya kreatinin klirensi gibi
yontemlerdir. Calismamizda GFO hesaplamasi icin pratik bir
yontem olan MDRD formdala kullanild.

Sonug

RS+UD sonrasi hastalarin hemen hemen yarisinda GFO ciddi
diizeylere diismektedir. Ozellikle RS ile birlikte IS yapilan
olgularda bu disiis daha belirgindir. Ote yandan hastalarin
hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi ek komorbiditeleri de
postoperatif GFO'larini etkilemektedir.

Etik

Etik Kurul Onayr: Calismamiz retrospektif dosya tarama
seklinde oldugu icin etik kurul onayr alinmamistir, Hasta Onay::
Calismamiz retrospektif oldugundan hasta onayi alinmamustir.
Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu ve editorler kurulu
disinda olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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