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Parsiyel Nefrektomi Sonrasi Renal iskeminin Bébrek
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Impact of Renal Ischemia on Renal Failure After Partial Nephrectomy
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Ozet

Uzun donem kansere 6zgli sagkallm sonuglarinin radikal nefrektomi
(RN) ile benzer oldugunun saptanmasinin ardindan, parsiyel nefrektomi
(PN) bobrege sinirli T1 tlimorlerde altin standart cerrahi tedavi secenegi
haline geldi. Girisim sirasinda bobrek fonksiyonlarina en az olumsuz
etkinin saglanmasi icin gereken intraoperatif iskemi siiresi belirsiz
olmakla beraber, iskemi suresini optimize etmek bobrek fonksiyon
kaybini 6nlemede kontrol edilebilir parametrelerden birisidir. Uzun
doénem bobrek fonksiyon kaybini en aza indirmek icin cerrahi sonrasi
korunan renal parankim miktari ve kalitesi de dnemlidir. Olabildigince
cok fonksiyonel renal parankimi koruyarak 25 dakikayr gegmeyen sicak
iskemi stresi onerilse de, zaman soguk iskemiyle daha da uzatilabilir. Bu
nedenle iskemi suresini azaltan cerrahi teknik secimi bébrekte fonksiyon
kaybini en aza indirecektir. Literatir esliginde PN sonrasi renal iskeminin
bobrek fonksiyonlari Uzerine etkisini incelemek derlemenin temel
amacidir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek tiimorleri, parsiyel nefrektomi, renal iskemi,
bobrek fonksiyonu

Summary

Partial nephrectomy (PN) became the current gold standard treatment
in renal localized T1 cancer following the demonstration of cancer-
specific survival rates to be similar with those of radical nephrectomy
(RN). The duration of intra-operative ischemia required to ensure the
least negative impact on renal function during intervention is unclear.
Optimization of the time of ischemic interval during surgery is one of the
manageable parameters in the prevention of renal function loss. There
is a strong association between the quality and quantity of renal tissue
that is preserved after surgery and long-term renal function. Although
available data suggest the benefit of not exceeding 25 minutes for
warm ischemia by preservin renal parenchyma as much as possible, cold
ischemia safely facilitates longer durations of ischemia. In this review, we
aimed to discuss the renal ischemic impact of renal function after PN.
Key Words: Renal cell carcinoma, partial nephrectomy, renal ischemia,
renal function

Giris

Ultrason ve bilgisayarli tomografi (BT) gibi goérintileme
yontemlerinin yaygin kullanima girmesi, gittikce artan sayida
kiclik boyutta, dusiik evre ve derecede bobrek timori tanisi
konulmasini sagladi (1). Bu kitlelerinin %48-66 kadari insidental
olarak saptanan <4 cm bobrek tiimorleri olusturmaktadir.

Uzun donem kansere 6zgi sagkalm sonuclarinin radikal
nefrektomi (RN) uygulananlarla benzer olmasi, bobrege sinirli
kiicik T1 tiimorlerin parsiyel nefrektomi (PN) ile tedavisini
altin standart haline getirdi (2,3). Cerrahi sonrasi viicutta daha
fazla bobrek dokusu kaldigi icin, kronik bobrek yetmezligi ve
bu zeminde gelisen kardiyovaskuler hastalik riskini azaltmasi,
boylece genel sagkalimi arttirmasi PN uygulamalarinin en
onemli yararlandir (4,5).

Ozellikle biyiik ve invaziv tiimérlerde vaskiiler klempleme
cerrahin kansiz bir alanda calisarak gorisiini ve timor
rezeksiyonunu kolaylastirsa da, arteriyal kan akiminin kesilmesi

saglam bobrek parankiminde iskemik degisikliklere neden
olabilir (6). Insan bobreginin iskemiye uzun sire dayanabilecegi
yoniindeki gorislere ragmen, iskemi, korunan saghkli bobrek
dokusu ile beraber PN sonrasi gelisebilecek renal yetmezlikte
(RY) en onemli predisposan faktorlerden biridir (7,8).
Derlemenin amaci, PN sirasinda uygulanan intraoperatif renal
iskeminin bobrek fonksiyonlari lizerine etkisini glincel literatiir
esliginde tanimlamaktir.

Renal Fonksiyon Ol¢iimii ve Renal iskeminin
Patolojik Mekanizmalari

Gecmiste PN endikasyonlari sadece soliter bobrek, bilateral
boébrek timoéri ve bozulmus boébrek fonksiyonu olgular ile
sinirli iken glinimiizde diger bobregdi sorunsuz hastalarda da
daha fazla tercih edilen bir ydontem haline gelmistir. Evre T1a
bobrek tiimorlerinde onkolojik etkinlik ve artmisg genel sagkalim
orani elde edilmesinin yani sira, secilmis T1b timorlerde de
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distk morbidite ile uzun dénem hastaliksiz sagkalima ulasildi.
Renal fonksiyonlar acisindan PN, RN’den daha tstiindir (9,10).
PN uygulanan hastalarda akut RY (%3,6), son donem RY
(%2,5) gelisimi sinirli diizeydedir (11). Ozellikle cerrahi éncesi
renal fonksiyon bozuklugu olanlar RY acisindan daha ¢ok risk
altindadirlar.

Bircok calismada renal fonksiyonu degerlendirmek icin ucuz,
kolay bir yéntem olan serum kreatinin dizeyi (sKr) kullanilsa
da, yas, cinsiyet, kas kitlesi ve saglam karsi taraf bobregin
varligindan etkilenmesi glvenilir degerlendirme yapilmasini
engellemektedir. Cerrahi O6ncesi ve sonrasi donemde
glomerdler filtrasyon hizinin (GFR) 24 saatlik idrar toplanarak
degerlendirilmesi veya kisa MDRD formdill ile hesaplanmasi
renal fonksiyon hakkinda ¢ok daha saglkli bilgi verebilmektedir
(12,13). Renal sintigrafi (99mTc-MAG-3) her iki bobregin
fonksiyonlarini ayri ayr ve dogru sekilde degerlendiren en
glivenilir 6lcim aracidir, fakat ulasilabilirliginin zor ve pahal
olmasi kullanimini azaltmaktadir (14).

Soliter bobrekte yapilan PN sonrasi renal fonksiyon 6lciimd, karsi
taraf bobrek tarafindan maskelenmedigi icin iskeminin etkisini
degerlendirmede ideal model olarak 6n plana cikmaktadir.
Fakat soliter bobreklerin iskemiye karsi gosterdikleri tolerans
normal karsi taraf bobrek varligina gore daha fazla olabilir (6).

Akut iskeminin bobrekler tizerinde yarattigi hasar incelendiginde
U¢ faktor on plana ¢ikmaktadir. Bunlar; vaskiler dizeyde
gorilen vazokonstriksiyon ve epitel hicrelerinin tubulleri
tikamasina bagli obstriktif etkiyle GFR azalmasinin yani sira,
kan akiminin yeniden saglanmasiyla reaktif oksijen radikalleri,
hiperkoagiilasyon ve damar konjesyonu sonucu gorilen
reperflizyon hasaridir (15).

Renal iskeminin Bébrek Fonksiyonlarina Etkisi

Renal iskeminin bobrek fonksiyonlari (izerine etkisinin
arastinlmasi 1980’li yillarda o6zellikle renal transplantasyon ve
genisletilmis nefrolititomi uygulamasi sirasinda renal fonksiyon
kaybini en aza indirmek icin yapilan calismalara dayanmaktadir.
Sicak iskemi sirasinda 230 dakika gectikten sonra baslayan hiicre
dejenerasyonu, 260 dakika sonrasi en Ust seviyeye ulasmaktadir
(16). Bu verilere uygun olarak normotermik 30 dakika iskemi
stresi cerrahlara onerilmeye baslandi. Daha uzun iskemi siresi
bekleniyorsa, yiizeyi 15-20 °‘C dereceye dislirerek 60-70
dakika boyunca giivenle calisilabilecegi kanitlansa da bozulan
renal fonksiyonlarin haftalar hatta aylar icinde diizelebilecegi
unutulmamalidir (16,17,18).

ilk yapilan calismalarda, damarlar klemplenmeden 6énce yapilan
ditretik (mannitol, furasemid) infizyonunun intraselliiler 6demi
azaltti§i, dilrezi artirdigi, revaskiilarizasyon hasarini ve reaktif
oksijen radikallerinin olusumunu azalttigi saptandi (19,20).
Ayrica arterial vazospazmi artirdigi icin tekrarlayan damar
klemplenmesinden kacinilmasi gerektigi gosterildi (21).

Soliter bobrekli 537 hastanin acik PN ile tedavi edildigi seride,
sicak iskemi siresinin >20 dakika ve soguk iskemi siresinin
>35 dakika olmasi, akut-kronik RY ve gecici diyalize girme
ihtiyacini anlamli diizeyde artirmaktadir (22). Laporoskopik PN
uygulanan 362 soliter bobrekli hastanin sKr ve GFR olcilerek
degerlendirildigi calismada ise, her bir dakikalik sicak iskemi
stresi uzamasinda akut RY (OR=1,05) riskinde artig ve cerrahi
sonrasi GFR’de azalma saptandi. Bu verilere gore ideal sicak
iskemi suresi Ust sinir 25 dakika olmalidir (23). Calismaya cerrahi
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sonras! korunan renal parankim orani da dahil edildiginde, sicak
iskemi siiresi >25 dakika, cerrahi oncesi GFR ve cerrahi sonrasi
korunan renal parankim orani akut RY gelisimi icin, cerrahi
oncesi GFR ve sonrasi korunan renal parankim orani ise 4. evre
kronik RY gelisimi icin bagimsiz degiskenler olarak belirlendi
(24).

Normal islev gosteren karsi bobrek varliginda PN uygulanan
bobregin fonksiyon kaybini 6lcmek zor ve tartismaldir. Cogu
zaman etkilenmis bébrekte GFR %30 oraninin altina inmeden
sKr duizeyi yikselmedigi icin, renal fonksiyon kaybini belirlemede
renal sintigrafiyle birlikte GFR 6l¢iimi en dogru sonucu verebilir
(6).

Her iki bobregi normal fonsiyon gdsteren ve PN ya da RN yapilan
hastalarin, PN’de iskemi stiresi <30 dakika, iskemi sliresi uzamis
PN ve RN yapilanlar olarak t¢ gruba ayrilarak degerlendirildigi
calismada, gruplarin cerrahi sonrasi GFR<45 mil/dk 1,73 m?Z
azalmasi sirastyla %11, %19 ve %35 olarak belirlendi (25).
Benzer sekilde cerrahi 6ncesi ve sonrasi ddnemde renal sintigrafi
kullanilarak PN sonrasi renal fonksiyon kaybini degerlendiren
calismalarda da uzamis iskemi siiresi (>25-30 dakika), cerrahi
oncesi renal fonksiyon diizeyi ve cerrahi sonrasi korunan renal
parankim orani istatiksel olarak anlamli bulundu (26,27,28).
Laporoskopik PN uygulanan olgularda ise 3. aya kadar azalan
renal fonksiyon diizeyi sonrasinda stabil kalmaktadir ve uzamig
sicak iskemi suresi, renal fonksiyon kaybini etkileyen en énemli
bagimsiz 6ngoricidur (29).

Parsiyel Nefrektomi Sonrasi Renal Fonksiyon
Kaybiyla lliskili Faktorler

Yas, eslik eden saglik sorunlari, beden yapisi, gecirilmis bobrek
hastaliklari ve cerrahileri ameliyat oncesi renal fonksiyon
diizeyine etki eden faktérlerdir. Ozellikle cerrahi éncesi temel
renal fonksiyon diizeyinin distk olmasi, ameliyat sonrasi akut
RY gelisimi ve son donem RY gelisimi agisindan yuksek risk
anlami tasir (8,11,24). Bu nedenle, cerrahi 6ncesi hastanin renal
fonksiyon diizeyinin degerlendirilerek operasyonun planlanmasi
onemlidir.

PN sirasinda iskemi siresinin mimkin oldugu kadar az
tutulmasi gerektigi konusunda goris birligi olsa da, ideal siireyi
belirlemeye yonelik arayiglar gtincelligini korumaktadir. PN
sirasinda 20-25 dakika sicak iskemi siresi akut ve kronik renal
fonksiyon kaybini 6nlemede genel kabul goren esik degerlerdir
(11,22,23,27,28,30).

Soguk iskemi uygulamasi 6zellikle uzamis operasyon suresi
beklentisi varsa daha ¢ok tercih edilmektedir. Fakat uzamis soguk
iskemi sirelerinde de nefronlarin zarar gérme olasiligi giderek
artmaktadir (8,31). Kabul edilebilir soguk iskemi stresinin 35-45
dakika arasinda olmasi akut RY riskini ciddi derecede azaltabilir
(6). Robotik ve laparoskopik PN sirasinda renal arter ve Ureter
aracihgiyla soguk perflizyon uygulamalari yapilsa da rutin klinik
kullanimi kisithdir.

Sicak ve soguk iskemi slresi kadar uzun donem cerrahi sonrasi
renal yetmezligi etkileyen diger faktorlerin basinda, geride
korunan renal parankim orani gelmektedir. Fakat Ozellikle
uzamig iskemi suresi soliter bobrekli hastalarda, akut RY gelisimi
ve gecici diyaliz ihtiyaci agisindan en gugli 6ngortcudir (6).
PN sonrasi korunan renal parankim orani, bobrek fonksiyon
kaybini 6ngérmede 6nemli diger bir bagimsiz belirleyicidir.
Korunmus renal parankim miktarini saptamada cerrahi oncesi-
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sonrasi BT gorintilerinin karsilastinlmasi ve ozellikle cerrahin
intraoperatif gorsel olcimi en saglikh bilgiyi vermektedir
(8,31,32,33). Beklendigi gibi uzamis iskemi slresi ile rezeke
edilen timorin buyuklugl arasinda pozitif, korunan renal
parankim volimu agisindan ise negatif bir iliski bulunmaktadir
(8). Ozellikle biiyiik, kompleks ve renal siniis tutulumu olan
timorlerde cerrahi sonrasinda korunan renal parankim orani
yetersiz olmaktadir. PN sirasinda korunan renal parankim
oraninda %5 diizeyinde artisin, 4. evre kronik RY gelisiminde
%717 oraninda risk azalmasina sebep oldugu bilinmektedir (24).
Bu nedenle cerraha diisen en 6nemli sorumluluk ise cerrahi
sinir negatif olacak sekilde, timorin titizlikle en az miktarda
saglam parankim ile cikartiimasidir (6). Operasyon sirasinda
intraoperatif ultrasonografi kullanimi ve renografi gibi teknikler
ile optimum korunan renal parankim orani artirilabilir (34,35).

Hangi yontemle PN yapilacagi da 6nemlidir. Fareler {izerinde
yapilan bir calismada, laparoskopi sirasinda uygulanan
pnomoperitonyumun bobrekleri reperflizyon ve iskemik
hasarindan koruyacagdi saptandi (36). Ancak klinik deneyimler
bu verileri desteklemekten uzaktir. Laporoskopik ve acik PN
tekniklerinin karsilastinldigr cok merkezli caismada, sicak iskemi
sureleri LPN aleyhinde (30,7 dakika ve 20,1 dakika) olarak
belirlendi (37). Uzamig iskemi siiresinin de cerrahi sonrasi
azalmig GFR ve artmis gecici diyalize girme gereksinimiyle iligkisi
akildan cikarilmamalidir (38).

PN sirasinda bobrekte olusabilecek hasarin karsilastinldigi
calismalarda laporoskopik ve robotik PN arasinda klinik anlamh
farklar bulunamasa da, robotik PN 6grenme egrisinin ve iskemi
stresinin daha kisa olmasinin, korunan renal parankim oranini
artiracagi varsayllmaktadir (39,40,41).

Sonug¢ olarak; PN sonrasi renal fonksiyon kaybini etkileyen
en onemli bagimsiz faktorler cerrahi 6ncesi renal fonksiyon
dizeyi ve sonrasinda korunan renal parankim oranidir. Sicak
iskemi siresi operasyon sonrasi fonksiyonel renal parankim
oraniyla baglantiidir ve bébrek fonksiyon kaybini énlemede
degistirilebilir parametrelerden birisidir. Ozellikle sicak iskemi
stresinde 25 dakika kritik esik deger olarak alinmali, secilmis
olgularda ve komplike yerlesimli blyiik timorlerde soguk iskemi
bobrek fonksiyon kaybini en aza indirmek icin tercih edilmelidir.
Uygulanacak cerrahi teknik, en kisa iskemi suresini saglayan
ve korunan renal parankim miktarini en fazla artiran yontem
olmalidir.
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