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Acik parsiyel nefrektomide kullanilan

hemostatik ajanlar

Hemostatic agents in open partial nephrectomy
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OZET

Glniimizde tani yontemlerinin yayginlasmasi, insidental bob-
rek timorlerinin oranini oldukca artirmistir. Buna paralel olarak,
uygun vakalarda nefron koruyucu cerrahiler, tiim diinyada daha
stk uygulanmaya baslanmistir. Hangi ydontemle uygulanirsa uygu-
lansin, kanama kontrolii ve iskemi siiresi, halen bu cerrahinin en
onemli unsurlarindandir. Hemostatik ajanlar ve doku yapistirici-
lari, son yillarda saglanan ilerlemelerle beraber, nefron koruyucu
cerrahide Urologlarin en 6nemli yardimcisi haline gelmistir. Bu
ajanlar, lokalize bébrek timoriinin halen altin standart tedavisi
secenedi olan acik parsiyel nefrektomi (APN)'nin yani sira, laparas-
kopik parsiyel nefrektomi (LPN)'de de yaygin olarak kullaniimak-
tadir. Oldukga heterojen bir yapilari olan ve 100 yili askin stiredir
klinik pratikte kullanilan hemostatik ajanlardan, herhangi birinin,
digerlerine belirgin bir tstinligi bulunmamaktadir. Dolayisiyla,
secim kararinda, kisisel deneyimler 6n plana ¢cikmaktadir. Bu kara-
r dogru vermede, bu ajanlarin ézelliklerinin iyi taninmasi, stiphe-
siz anahtar rol oynayacaktir.
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on yillarda, doku yapistiricilar ve hemostatik ajanlarin, tim

cerrahi disiplinler tarafindan kullanimi giderek artmaktadir.

Glinimiizde bu ajanlardan, primer cerrahi tedavinin bir

parcasi olarak veya cerrahi sonrasi olusan komplikasyonlari
diizeltmek amaciyla yararlanilmaktadir. Uroloji cerrahilerde de doku
yapistiricilari ve hemostatik ajanlarin alani genislemis ve 6zellikle
travmatik bobrek yaralanmasi nefron koruyucu cerrahilerdeki yara-
rini gosteren calismalar 6n plana ¢cikmistir.

Goruntuleme tekniklerindeki gelismeye paralel olarak, tani alan di-
stk evredeki insidental bobrek timorlerindeki artis, iskemik renal
hasarin 6nlenmesindeki gelismeler ve PN uygulanan hastalarin iyi
prognostik 6zellikler gostermesi, tiim diinyada nefron koruyucu cer-
rahilere olan ilgiyi artmistir. Onkolojik ve cerrahi sonuglardan 6diin
vermeden, daha az morbiditeli cerrahi gereksinimi, trologlar son
yillarda LPN’ye yoneltmesine ragmen, APN, 4 cm'den kiiglk renal tu-
morlerde, halen altin standard olarak kabul edilmektedir (1). Hatta,
bazi deneyimli merkezlerde iyi secilmis 4-7 cm'’lik kitleler icin de uy-
gulanabilir. Hemostatik ajanlarin ve doku yapistiricilarinin 6zellikleri-
nin hatirlanmasi, acik yada minimal invaziv yéntemlerle PN uygula-
yan Urologlar agisindan 6nemli gériinmektedir.
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ABSTRACT

Today, the spread of the diagnosis methods led to a substantial
increase in the rate of the incidental kidney tumors. In parallel,
nephron sparing surgeries have more often been used worldwide
in the appropriate cases. Regardless the method practiced, bleed-
ing control and the ischemia duration are still among the most
important components of this surgery. By means of the progress
achieved during the recent years, hemostatic agents and tissue
sealants have been the most important instrumentals of the urol-
ogists in nephron sparing surgeries. These agents are extensively
used in laparoscopic partial nephrectomy as well as in open par-
tial nephrectomy which is still gold standard in treatment of the
localized kidney tumor. Any of the hemostatic agents, which have
considerably heterogenic structures, and have been used in clini-
cal practice for over 100 years, is significantly superior to another.
Accordingly, personal experiences prevail in the selection of the
agent to be used. There is no doubt that better recognition of the
features of these agents is the key in making the right choice.

Key words: Kidney cancer, partial nephrectomy, hemostatic agents

Acik parsiyel nefrektominin 6nemi

Avrupa Uroloji Dernegi Kilavuzlari'na gére 4 cm'den kiiciik bdbrek
timorleri icin APN, kiiratif tedavi seklidir. APN, teknik olarak, basit
entkleasyon, polar rezeksiyon, segmenter nefrektomi, kama seklin-
de rezeksiyon ve transvers rezeksiyon seklinde uygulanabilir. Parsiyel
nefrektomi endikasyonlari, agik ve laparaskopik yontemler icin ayni
olmasina karsin, soliter bobrekte, santral ve hiler tutulumda, st pol
yerlesimli timorlerde ve multipl timor varhginda APN, LPN'ye gore
Ustlinlikleri olan ve tercih edilmesi gereken yontemdir (2-6).

Onkolojik sonuglar agisindan da APN, oldukga gtivenilirdir. Yapilan
calismalarda, 7 cm'den kiicik timorlerde, lokal rekiirrens, hastaliksiz
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sagkalim ve metastaz olmadan sagkalim aci-
sindan, radikal nefrektomiye benzer sonug-
lar elde edilmistir (7,8).

Hemostatik ajanlarin tarihgesi

Fibrin, 1909 yilinda ilk olarak Bergel tarafin-
dan hemostatik ajan olarak kullaniimistir (9).
Plazmanin, 1938 yilinda ayristiriimasi sonu-
cunda insan fibrinojen ve trombini elde edi-
lerek, 1944 yilinda ilk fibrin yapistiricisi gelis-
tirilmistir. Young ve Medawar, 1940 yilinda
periferik sinirlerin onariminda fibrin yapisti-
nc kullanimini bildirmislerdir (10). ilk fibrin
yapistiricilar, sigir trombini ve insan plaz-
masindan olusmakta ve topikal uygulama
icin kullanilmaktaydi. Cronkite ve arkadas-
lari, 1944 yilinda agir yanik vakalarinda, cilt
greftlerinin dmriniin uzatilmasi ve greftin
adhezyonun artirilmasi amaciyla kombine
fibrinojen ve trombin kullanmiglardir (11).
Bu gelismelerden sonra, 1945'te Gelfoam®
ve Oxycel®, 1960'ta ise Surgicel® kullanima
girmistir. Fibrinojen kaynagi, dnceleri insan
plazma komponentleri oldugundan, ilk fib-
rin yapistiricilarinin kullanimlan viral trans-
misyon nedeniyle sinirli olmustur. Sonradan,
yiksek konsantrasyonda fibrinojen elde
edilmesiyle, fibrin yapistiricilarinda gelis-
me saglanmistir. Bu yapistiricilar, hemostaz
yaninda cilt greftleme, dural kapatma, yara
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iyilesmesi ve kemik onarimi gibi kullanim
alanlari bulmustur. Zaman icerisinde kolla-
jen, slinger, jelatin ve trombin kombinas-
yonlarini iceren hemostatik ajanlar ortaya
cikmistir. Matras, 1972 yilinda kriyopresipi-
tati saf sigir trombini ile kombine ederek, ilk
modern fibrin yapistiriciyi elde etmistir (12).

Hemostatik ajanlar ve etki
mekanizmalari

Hemostaz, halen bu ajanlarin ana endikas-
yonunu olusturmakla beraber, doku yapis-
tiricist ve doku muhendisligindeki kullanim
endikasyonlarini genisletmeye yonelik umut
verici calismalar artmaktadir. Genel olarak
bu ajanlar fibrin yapistiricilari, topikal he-
mostatlar, antifibrinolitikler ve matriks he-
mostatlari olarak siniflandirilabilir.

Fibrin yapistincilari

Fibrin yapistiricilar, Gizerinde en fazla calisi-
lan grup olup, doku yapistiricilari icin proto-
tip olarak kabul edilebilir. Trombin varliginda
fibrinojen, Peptid A ve Peptid B'ye ayrilirken
¢Ozilebilir bir fibrin monomeri olusturur.
Trombin tarafindan aktive edilen Faktor XIII,
fibrinin kovalent capraz bag olusturmasini
ve bunun sonucunda fibril agi olusumunu
uyarir. Fibrin matriksin mekanik kuvvetini
icerigindeki maddelerin orani etkiler. Yuiksek
trombin konsantrasyonu, daha hizli gelisen
bir ag olustururken, ytiiksek fibrinojen kon-
santrasyonu, daha gu¢li bir ag olusmasini
saglar. Bu grup icerisinde Tisseel®, Vitagel™
ve Crosseal™ bulunmaktadir. Crosseal™, di-
ger fibrin yapistiricilardan farkh olarak sigir
aprotinini icermemekte, insan fibrinojeni ve
trombini icermektedir (13).

Topikal Hemostatlar

Bunlar arasinda, jelatin (Gelfoam® ve
Surgifoam™), oksidize seliiloz (Surgicel®),
mikrofibriler kollajen (Avitene®, Collastat®,
Superstat®, Instat®, Helistat® ve Helitene®)
bulunmaktadir. Jelatin iceren ajanlar, esas
olarak domuz jelatini iceren spanclardir.
Bunlar kanama bélgesine yapistiktan sonra
trombositlerin yakalanmasina yol agar ve
pihtilasma mekanizmasini aktive ederler.
ilk ortaya ciktiklari 1945'ten beri cok fazla
degisiklige ugramadan ginimiize gelmis
ajanlardir. Gelfoam®, kuru span¢ formunda,
enjektable sodyum klorid sollisyonunda
veya daha siklikla topikal trombinle kom-
bine olarak kullanilabilir. Bu kombinasyon,
jelatin hemostatlarda saglanan en 6nemli
degisimdir. Jelatin span¢ hemostatlarin bir

ozelligi, kanda veya sivilarda kendi agirligi-
nin 40 katina kadar absorbsiyon yapabilmesi
ve in vivo olarak kapasitesini %200 oraninda
artirabilmesidir (14). Surgicel®, saf sellilozun
oksidize edilmis orulu tel seklinde yeniden
uretilmesiyle elde edilen, saf bitkisel kaynak-
Il bir topikal hemostattir (15). Oksidize seli-
loz, pihtilasma mekanizmasi icin bir iskelet
teskil ederek islev gorir. Bu ajanlar da jelatin
bazli Urinler gibi kullanima girdikten sonra
fazla degisiklige ugramamistir. Surgicel®, PN
sirasinda olugan kanama kontroliinde olduk-
ca popdiler bir ajandir (16). Oksidize seliiloz
hemostatiklerle jelatin bazli hemostatikler
arasindaki diger ortak ozellik, post operatif
goriintilemede abse ile karistirilabilmele-
ridir (17). Mikrofibriler kollajen, intrensek
pihtilasma mekanizmasini aktive ederek et-
kisini gosterir. Saflastiriimig sigir kollajeninin
submikron Olcllerindeki mikrokristallere
donustirilmesiyle elde edilir. Bu grupta yer
alan Avitene®, topikal toz formunda halen
siklikla kullaniimaktadir. Glniimiizde de
spanc ve orili olmayan ag formlari bulun-
maktadir. Bazi calismalarda, mikrofibriler
kollajen hemostatlarin, hemostaz ve kan
kaybini azaltmada, oksidize selllozlara gore
anlamli olarak daha etkin oldugu belirtil-
mektedir (18).

Antifibrinolitikler

Bu grupta, 6-aminohekzanoik asit (amino
kaproik asit), 4-(@minometil) siklohekzane-
karboksilik asit (traneksamik asit) ve poli-
peptid aprotinin gibi aminoasitler bulun-
maktadir. Aminokaproik asit ve traneksamik
asit, aminokaproata gore daha 10 kat daha
potenttir ve daha uzun yari émre sahiptir.
Plazminojeni baglayarak plazmine doénisi-
mini saglarlar. Aprotinin, sigir akcigerinden
elde edilir ve kallikrein gibi bir cok serin pro-
teazini inhibe eder. Bunun yani sira plazmini
de direkt olarak inhibe eder.

Matriks hemostatlari

Bu grupta yer alan FloSeal®, sidir kollaje-
ninden elde edilen jelatin bir matriks icerir.
Bu matriks, glutaraldehidle capraz baglar
olusturan  mikrogranillerden meydana
gelir. Kullanim sirasinda insan trombiniyle
karnistirihr. Kanla temas ettikten sonra, gra-
niller, tamponad olusturmak Uzere %20
oraninda siserler. FloSeal®in sivi olarak kul-
lanilabilmesi, minimal invaziv cerrahide
uygulama kolayligini da beraberinde ge-
tirmektedir. Jelatin spancglarda oldugu gibi
FloSeal® de bioabsorbabledir ve iyi tolere
edilir. Erisilebilmesi, kullanim kolaylg, etkili
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hemostaz nedeniyle jelatin bazli hemostatik
ajanlar, kanamaya baglh cerrahi morbiditeyi
azaltmada olduk¢a popdlerdir. Surgiflo™,
FloSeal®e benzer bir mekanizmayla islev g6-
rir. Bu ajan da doku yapistiricisindan daha
ziyade, hemostaz amach gelistirilmis bir
Grinddr.

Bunlar disinda Dermabond™ ticari adiyla
bilinen ve siyanoakrilat yapistiricilar gru-
bunda yer alan 2-oktil siyanoakrilat, uygu-
landig1 bolgede, su iceren insan dokusuyla
karsilaginca ekzotermik bir reaksiyonla po-
limerizasyon olusturur ve yapistirici 6zelligi
kazanir. Dermabond™'un, doku yapistirici
ve hemostatik 6zelliginin iyi oldugu, bunun
yani sira anti-mikrobial 6zelliginin de bulun-
dugu belirtilmektedir (9). Bir diger siyanoak-
rilat olan Glubran®in cerrahi doku yapistiri-
cisi olarak siklikla tercih edilme sebebi, hizh
katilasma siireciyle beraber etkili bir bariyer
olusturma o6zelligidir. Glubran®, canli doku
ile temas ettiginde 1-2 saniye icinde kati-
lasmaya baslayip polimerize olarak, gerilim
direnci ylksek, ince ve esnek bir zar yapisi
olusturmaktadir (19). BioGlue®, glutaralde-
hidle capraz bag olusturan ve pihtilasma
kaskadindan bagimsiz olarak doku protein-
lerini hedefleyen, saf sigir serum albiminin-
den olusmaktadir. Bu ajanlarin, bazi avantaj
ve dezavantajlari da mevcuttur. Fibrin ya-
pistiricida 40 dakikalik bir hazirlik siiresine
ihtiya¢ duyuldugundan, kullanimdan uzun
stire 6nce, karnisimdaki diger komponentlere
ihtiya¢c gostermektedir. Bu nedenle, kontrol
edilemeyen bir kanama durumunda, fibrin
yapistiricilan kullanmadan o6nce iyi karar
verilmesi gerekmektedir. FloSeal®, hazirlik
stresi daha kisa olmasina ragmen, halen,
kullanim icin icerigindeki komponentlerin
karistirlimasi ve olusturulmasina ihtiyag gos-
termektedir. Laparaskopik vakalar sirasinda,
karistinldiktan sonra 2-3 dakika icerisinde
enjekte edilmezse FloSeal®in kullaniimasi
zorlasabilir (20). BioGlue®, FloSeal®den daha
hizli hazirlanabilir ve gliclii bir gerim glicline
sahiptir. Ayrica, FloSeal® ve Tisseel®e gore
daha az bioabsorbable bir ajandir.

Hemostatik ajanlar (izerine yapilan calis-
malarin ¢ogu, dogal olarak hemostaz me-
kanizmalarina  odaklanmistir.  Literatiire
bakildiginda, topikal hemostatlarin ve yapis-
tincilanin cerrahide kanamayi azaltic etkileri
oldugu belirtilmektedir. Bu calismalarda,
kullanilan ajanlarin heterojen yapilar ve
farkli klinik durumlar g6z 6niine alindigin-
da, sonuclarin genis bir yelpazede dagilimasi
da dogaldir. Cok az calismada, yapistiricilar
birbiriyle karsilastinlmistir. Fibrin yapistirici-
larla ilgili en anlamli calisma, reoperatif kar-
diak cerrahi veya acil resternotomi gereken
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hastalarin alindigi 11 merkezin katihmiyla
yapilan prospektif, randomize bir calisma-
dir. Calismaya 333 hasta dahil edilmistir ve
trombin/ fibrinojen yapistirici veya topikal
hemostat (Avitene®, Gelfoam® Oxycel®,
Surgicel® Thrombinar®) tek koér olarak kul-
lanilmistir.  Fibrin  yapistiricilar, islemden
sonra 5 dakika icerisinde kanamayi kont-
rol etmede, benzer 6zellikler gosteren eski
hastalardan olusturulan kontrol grubuyla
karsilastinldiginda, %92'ye %12 basari gos-
termislerdir. Ayrica, topikal hemostatlarla
kontrol edilemeyen hastalarin %82'sinde,
fibrin yapistincilar ile basar saglanmistir
(21).

Fibrin yapistincilarla ilgili calismalar baglan-
gicta, buylk oranda kardiyovaskuler cerrahi,
oral maksillofasial cerrahi ve rekonstruktif
plastik cerrahiyle sinirliydi. Uroloji pratigin-
de hemostatik ajanlarin kullanimini des-
tekleyen en 6nemli veriler bobrek cerrahi-
sinden gelmektedir. Zhang ve arkadaslari,
sicanlarda renal transplantasyon esnasinda,
fibrin yapistinclari kullanarak, renal arter
anastomozunda uyguladiklari modifiye bir
teknigi bildirmislerdir (22). Griffith ve arka-
dagslart domuz modelinde olusturulan grade
4 bobrek hasarinda, Hemaseel™ kullanimi-
nin anlamli olarak kanamayi azalttigini gos-
termislerdir (23). Baska bir klinik calismada

15 vakada APN, 10 vakada LPN uygulanmis
ve hemostaz amaciyla, bipolar koagiilas-
yon veya ligasyon sitliri uygulanmaksizin
FloSeal® kullaniimistir. Yapilan postoperatif
24. saat ve 10. glin ultrason kontrollerinde,
anlamli bir kanama, hematom veya {irinom
kaydedilmemistir (24). Bak ve arkadaslari,
LPN uyguladiklan 6 ekzofitik yiizeyel timor-
de FloSeal® kullanarak, 5-10 dakika icerisin-
de hemostaz gelistigini bildirmislerdir (25).
Gill ve arkadaslan retrospektif bir analizde,
LPN yaptiklar 68 hastada kullanilan sutiras-
yon/Surgicel® destegdini, 63 hastada sutiiras-
yon/Surgicel® desteginin Uzerinde FloSeal®
kullanarak karsilastirmiglardir. Sonugta, sicak
iskemi suiresi, kan kaybi, operasyon siiresi ve
hemorajik komplikasyonlar agisindan istatis-
tiksel olarak anlamli olmayan benzer sonug-
lar ortaya cikmistir (26).

Son donemlerdeki arastirmalar, kullanilan
ajanlarin hemostatik etkinlikleri yaninda,
cerrahide su-gecirmez siki kapatma elde et-
mek icin, doku yapistirici 6zelliklerinden ya-
rarlanma yoniinde gelismektedir. APN'den
sonra gelisen ve Ureteral stent yerlestirilmesi
ile Ureteroskopik fulgurasyona direncli bir
nefrokiitandz fistll vakasinda, cerrahiden
4 ay sonra fistll traktina floroskopi altin-
da Tisseel® enjeksiyonu yapilarak, fistulin
basarili bir sekilde onarldigi bildirilmistir
(27). Muto ve arkadaslari, iatrojenik veya
inflamatuar nedenlerle Uriner sistem fistula
gelisen 13 hastanin 11'ini, endoskopik, per-
kiitan veya endovajinal yolla enjekte edilen
siyanoakrilik doku yapistiricisi ile basarili
bir sekilde tedavi etmislerdir (28). Doku ya-
pistiricilarinin, hem hemostaza hem de su
gecirmez kapatmaya ihtiyacin oldugu per-
kitan nefrostomi traktlarindaki kullanimi,
bu ajanlarin etkinligini gdstermek icin ger-
cek bir degerlendirme olanagi saglamakta-
dir. Bir calismada 27 perkitan nefrostomi
trakti Dermabond™ kullanilarak kapatiimis
ve sonuclar eski hastalardan olusan, 20 ki-
silik kontrol grubu ile karsilastirilmistir (28).
Dermabond™ grubunda idrar kacagi olus-
madigi ve hastanede kalis stiresinin daha
kisa oldugu tespit edilmistir. Ancak baska bir
calismada, Dermabond™ uygulanan 6 has-
tanin 2'sinde acik drenaj gerektiren enfeksi-
y0z perirenal kolleksiyon meydana gelmistir
(29). Mikhail ve arkadaslan, tlipsiiz perkiitan
nefrolitotomi traktlarini kapatmada ilk kez
fibrin yapistiricr kullanmiglardir (30). Eski
tlpsitz perkitan nefrolitotomi vakalarinin
olusturdugu kontrol grubu ile karsilasgtirildi-
ginda, Tisseel® enjekte edilen grupta, daha
kisa hastanede kalis siiresi oldugunu tespit
etmislerdir. Ancak operasyon suresi, analje-
zik kullanimi ve hemostaz acisindan gruplar
arasinda anlamh farkhlklar izlenmemistir.
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Noller ve arkadaslari yaptiklari kontrolsiiz bir
calismada, tilpsiz perkitan nefrolitotomi
yapilan 8 hastada, toplayici sistem ve renal
kapsul arasina Hemaseel™ enjekte etmisler
ve post operatif 1. ve 2. glinde yapilan bil-
gisayarli tomografi kontrollerinde, hicbir
hastada ekstravazasyon gelismedigini tespit
etmislerdir (31).
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