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IX. OZET

KARACiIGER PARANKIM KANAMASI OLUSTURULAN RATLARDA INULA
VISCOSA VE CAPSELLA BURSA-PASTORIS EKSTRE KARISIMININ
HEMOSTATIK ETKIiSi

Giris ve Amag: Karaciger cerrahisinde etkili bir kanama kontroliiniin
saglanamamasi ve transfiizyona bagli problemler postoperatif mortalite ve morbiditenin
en onemli nedenleridir. Bu amagla topikal hemostatik ajanlar1 da i¢eren birgok kanama
durdurma yontemi uygulanmaktadir. Bu ¢alismada ratlar {izerinde olusturulan karaciger
laserasyon modeli tizerinde Hatay’da halk arasinda geleneksel olarak kanama durdurucu
ve antiseptik olarak kullanilan Inula viscosa ve Capsella bursa pastoris bitkilerinin
karisiminin kanama durdurucu 6zelliginin aragtirmasi amaclandi.

Yontem: Calismada 30 rat, 10’arl1 {ic gruba ayrildi ve biitiin ratlardan preoperatif
hemoglobin 6l¢timii i¢in kan alindi. Daha sonra ratlara standart karaciger rezeksiyon
modeli uygulandi. Rezeksiyon bolgesine 1. grupta spang, 2. grupta Ankaferd ve
3.grupta Inula viscosa ve Capsella bursa pastoris bitkilerinin ekstre karigimi ti¢ dakika
siireyle uygulandi. Postoperatif 5.gilin biitiin ratlarin karaciger 6rnekleri inflamasyon ve
nekroz yogunlugu agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Postoperatif Hb degerleri spang grubunda 11,0+1,1 g/dL, Ankaferd
grubunda 11,942,0 g/dL, inula grubunda 14,1+1,2 g/dL olarak saptanmistir (p<0,001).
Yapilan histopatolojik incelemede inula grubunda diger gruplara gére daha az nekroz
gozlenmis (p=0,001), span¢ ve Ankaferd gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamistir. inula grubunda diger gruplara gére daha az inflamasyon
izlenirken Ankaferd grubunda diger gruplara gore daha fazla inflamasyon izlenmistir
(p<0,001).

Sonug: Bu ¢alismada olusturulan rat karaciger rezeksiyon modelinde /nula
viscosa ve Capsella bursa pastoris ekstre karigiminin Ankaferd ve spang grubuna
kiyasla daha az hemoglobin diisiisiine neden oldugu ve diger gruplara kiyasla daha az

inflamasyon ve nekroz olusturdugu bulundu.

Anahtar Kelimeler: Inula viscosa, Capsella bursa pastoris, Hemostaz, Karaciger,

Kanama



X. ABSTRACT

HEMOSTATIC EFFECTS OF INULA VISCOSA AND CAPSELLA BURSA-
PASTORIS EXTRACT MIXTURE ON LIVER PARANKIM BLEEDING
MODEL INDUCED RATS

Introduction and Aim: Failure to achieve an effective bleeding control and
problems related to transfusion in liver surgery are the most important causes of
postoperative mortality and morbidity. For this purpose, diverse methods of bleeding
control approaches, including topical hemostatic agents are used. In this study, it is
aimed to investigate the hemostatic properties of the herb extract mixture of Inula
viscosa and Capsella bursa pastoris, which have been traditionally used as antiseptic
and hemostatic agents in Hatay region, on rat liver laceration model.

Method: In this animal study, 30 rats were divided into three groups of 10 and
blood samples were taken from all rats for preoperative hemoglobin measurements.
Then, the standard liver resection model was applied on all rats. In the first rat group
sponge, in the second rat group Ankaferd and in the third rat group Inula viscosa and
Capsella bursa pastoris plant extracts were applied to resection areas for three minutes.
On postoperative day 5, liver samples of all rats were evaluated in terms of
inflammation and necrosis intensity.

Results: Postoperative Hb values were found as 11.0 £ 1.1 g/ dL in the sponge
group, 11.9 £ 2.0 g/ dL in the Ankaferd group, 14.1 £ 1.2 g/ dL in the Inula group (p
<0.001). In the histopathological examination, less necrosis was observed in the Inula
group compared to sponge and Ankaferd groups (p = 0.001). Additionally, no
statistically significant necrosis difference was observed between the sponge and
Ankaferd groups. While less inflammation was observed in the Inula group compared to
the other groups, Ankaferd group had the highest inflammation score (p <0.001).

Conclusion: In this rat liver resection model study, it was found that the mixture
of Inula viscosa and Capsella bursa pastoris extract caused less hemoglobin decrease
compared to the Ankaferd and sponge groups and resulted less inflammation and

necrosis.

Key Words: Inula viscosa , Capsella bursa pastoris, Hemostasis, Liver, Bleeding

Xi



1.GIRIS VE AMAC

Karaciger cerrahisinde yasanan en biiyiikk sorunlardan biri kanama kontroli ve
transfiizyona bagli problemlerdir(1). Kiint ve penetran travmalara bagli derin karaciger
yaralanmalarinda, karacigerin metastatik ve primer tiimorlerinin cerrahi tedavisinde
kanama kontrolii i¢in birgok ajan ya da cerrahi yontem gelistirilmesine ragmen mortalite
orant %3-14 arasinda degismektedir(2). Bu durumun en sik nedeni kanamadir(3) . Fazla
miktardaki damar agina sahip ve kanamayi durduracak vazokonstriiksiyonu saglayan
diiz kastan yoksun, siniizoidal yapida olmasi karaciger kanamalarmin kontrol
edilmesinin zorlugunun en 6nemli nedenidir (4). Karaciger kanamasini durdurmak
amaciyla anatomik rezeksiyon, hepatik arter ligasyonu, hepatotrofi, debridman,
ligasyon, omentum tamponu ve hapatik paketleme yontemleri kullanilabilir olsa da, son
yillarda kolay uygulanip etkili olmalar1 nedeniyle topikal hemostatik ajanlarin kullanim
sikligr artmistir. Kullanilan bazi topikal hemostatik ajalar; chitosan mikroaralikli
polisakkarit hemisfer, fibrin glue, alaminyum siilfat, polyglactin, okside seliiloz,
mikrofibriler kollojendir(5). Bu ajanlardan en Onemlisi yiizyillardir Anadolu’da
geleneksel olarak kullanilan Thymus vulgaris, Glycyrrhiza glabra, Vitis vinifera, Apinia
officinarum ve Urtica dioica ekstrelerinin karisimi olan Ankaferd ticari isimli
karisimdir. Ankaferd’in en 6nemli avantaji in vitro olarak ¢ok hizli protein ag1 olusumu
ile hizla kanama kontrolii saglamasidir(6).

Inula viscosa ve Capsella bursa pastoris dogal bitki ortiisiiniin elemanlari olup,
tilkemizde yaygin olarak bulunmaktadir(7). Literatiir taramasinda Inula viscosa ve
Capsella bursa pastoris karisiminin hemostatik etkisi tizerine herhangi bir ¢alisma
yapilmadig1 gorilmiistir.

Bu calismada Hatay’da halk arasinda geleneksel olarak kanama durdurucu ve
antiseptik olarak kullanilan Inula viscosa ve Capsella bursa pastoris bitkilerinin

karistminin kanama durdurucu 6zelligini arastirmayi1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Karaciger yaralanmasina dair bilgiler ¢cok eski donemlere kadar dayanmaktadir.
Antik Yunan’da Prometeus efsanesinde tanrilar tarafinda gorevlendirilen bir kartalin
stirekli olarak karacigeri kemirdiginden ve karacigerin yeniden olustugundan
bahsedilmekte, Homeros’un destanlarinda da karaciger yaralanmasi anlatilmaktadir(8).
Karaciger yaralanmasinda anlamli bir tedavi yontemi 18. yiizyilla kadar
uygulanamamistir. 16.ylizyilin sonlarma dogru Wilhelm Fabry kesici alet yaralanmasi
sonrasi batin duvarindan goriinen kiiciik bir karaciger par¢asim rezeke etmistir. Ilk
basarili karaciger rezeksiyonu ancak 19.ylizyilin sonlarina dogru 1870 yilindan Alman
cerrah Von Bruns tarafindan bir atesli silah yaralanmasi vakasina uygulanmistir. 1897
yilinda H.Tillmanns tavsanlarda yaptigi ¢alismada, karacigerdeki travma derecesinin
yaranin boyuna ve kanamanin biyiikligiiyle iligkili oldugunu belirtmistir. Karaciger
yaralanmasi1 nedeniyle ilk laparatomi 1880 yilinda Lawson Tait tarafindan yapilmistir.
1885 yilinda Potemski karaciger yaralanmasinda kanamanin dikis atilarak
durdurulabilecegini 6nermistir. 1887 yilinda ilk sol hepatektomi Carl von Langebuch
tarafindan uygulanmistir. 1891 yilinda Kousnetzoof ve Pensky atilan siitiirlerin
karaciger dokusunu pargalamasinin biiyiik bir sorun oldugunu ve bunu engelleyecek
magenzyum icerikli plaklar1 tasarladiklarini duyurmuslardir. Tim bu gelismelere
ragmen 1897 yilinda Eliot JW karacigerin ¢ok yumusak yapida oldugu, igerisinde ¢ok
fazla damar bulundugu, dikis atilmasinin miimkiin olmadig1 bu nedenle karacigerde
meydana gelecek biiyiik bir yaralanmanin onarilmasinin imkansiz oldugu ve mortal
seyredeceginden bahsetmistir. 20. yiizyilin baslarinda ana hepatik damarlar baglanmaya
ve kiiglik damarlar koter ile yakilmaya baslanmistir(9). 1908 yilinda Pringle portal
triada el ile kompresyon uygulanarak karaciger yaralanmasinin durdurulabilecegini
gostermis ve bu manevranin “Pringle Manevras1” olarak adlandirilmasim
saglamistir(10). 3 yil sonra karaciger yaralanmasinda ilk packing uygulamasi 1913

yilida WS Halsted tarfindan uygulanmig, ayni1 yil ilk basarili sag hepatektomi W.



Wendel tarafindan yapilmis, islem esnasinda sag hepatik arter baglanmistir(11). Primer
prankimatoz transeksiyon metodu 1939 yilinda Ton That Tung tarafindan tanimlanmis
ve Karaciger cerrahisinde Onemli bir asama kaydedilmistir. Tim bu gelismeler
neticesinde 1. Diinya Savasi’nda %60 civarinda olan karaciger yaralanmasina bagh
mortalite 2.Diinya Savasi’nda %27’ye gerilemistir(12). Lortat-Jacob tarafindan 1952
yilinda anatomik sag hepatektomi gerceklestirilmis ve sonrasinda 1957 yilinda

Couinaud karacigerinin segmenter anatomisini tanimlamistir(13, 14).

1970 yilinda Clark ve Leather tarafindan karaciger yaralanmasinda hemostaz
amaciyla hemoklipler kullanimi 6nerilmistir (4). Son iki dekatda karaciger cerrahisinde
mortalite ve morbidite 6nemli oranda azalmistir. 2002 yilinda yayinlanan, on yillik
doénemi ve 1803 vakayi igeren bir seride operatif mortalite %3.1, ortalama kan kaybi
600 ml olarak bildirilmis, vakalarin %51’inde transfiizyon ihtiyact olmamistir(15).
Karaciger cerrahisindeki tim bu gelismeler mortalite oranlarmi azaltmis olsa da,
kanama hala 6nemli bir sorun teskil etmektedir. Son donemde karaciger cerrahisinde
hemostazi saglamak icin topikal hemostatik ajanlar, mikrodalga doku koagiilatérii, su
piiskiirtmeli bistiiri, ultrasonografik etki gosteren harmonik kesici, stapler gibi aletler
ile, wvaskiiler okliizyon ve vaskiiler ekskliizyon gibi cerrahi teknikler {izerinde

caligilmistir(16-19).

Travmaya bagli hafif karaciger yaralanmalarinda son yillarda konversatif

yaklasim tercih edilmekte ve nonoperatif tedavilerin kullanim siklig1 artmaktadir(20).

2.2. Hemostaz

Damarda meydana gelen hasar sonrasi damar biitiinliigliniin bozulmas1 ile
baslayan, damar hasarindan sonra kanamanin durdurulmasi icin gergeklesen pihti
olusumu ve doku tamiri ile sonuglanan fizyolojik sistemin tlimiine hemostaz denir.
Hemostaz mekanizmasinin 4 evresi vardir: Vaskiiler faz, trombosit fazi, kuagiilasyon
faz1 ve fibrinoliz. Sonu¢ olarak hemostaz pihti olusumuna neden olan kuagiilasyon
mekanizmalar1 ile pihtt olusumunu engelleyen antikuagiilasyon mekanizmalar
arasindaki denge olarak 6zetlenebilir. Her bir asama sirayla aktive olmaya egilimli olsa

da biitlin siirecler i¢ ice gecmis ve birbiriyle iliskilidir. Hemostazda rol alan elemanlar



damar duvari, trombositer, pthtilasma faktorleri ve fibrinolitik sistem faktorleridir(21,
22).

2.2.1 Vaskiiler Kontraksiyon Fazi

Damar yaralanmasina ilk yanit vaskiiler kontraksiyondur. Travma sonrasi
saniyeler icerisinde trombositlerden kaynaklanan humoral faktorler ve reflekslerin
etkisiyle hasarlanan damar duvarinda kas spazmi meydana gelir. Sonrasinda gelisen
trombosit tikaci bu siireg ile baglantilidir. Lokal olarak yaralanma boélgesinde, trombosit
membranindan salinan arasidonik asitten tromboksan Az (TXAz) iretilir. TXA, diiz
kaslar i¢in gii¢lii bir konstriikktdr ajandir. Zedelenen damar duvarindan salinan diger
faktorler endotelin ve trombosit agregasyonu boyunca serbestlenen seratonindir. Her iki
ajan da vazokonstriktordiir. Vazokonstriiksiyonun siiresi damar yaralanmasinin derecesi

ile dogru orantilidir. Bu siire¢ trombosit tikaci ve fibrin olusumu ile devam eder(22).

2.2.2 Primer ve Sekonder Hemostaz

2.2.2.1 Primer Hemostaz

Yaralanma yerinde trombositlerin plak olusturma siirecine primer hemostaz adi
verilir. Primer hemostaz, saniyeler igerisinde meydana gelir. Kapillerler, kiiciik
arterioler ve veniillerden meydana gelen kanamalarin durmasinda en 6nemli fizyoloik
asamadir. Bu siiregte gorev alan elemanlar vaskiiler endotel ve trombositlerdir.
Trombositler yaralanmis bolgeye gelerek adezyon, agregasyon ve sekresyon

fonksiyonlarini gosterirler(23).

2.2.2.1.1 Trombositlerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Trombositler oval sekilli yaklagik 2 mikrometre ¢apinda kiigiik kan hiicreleridir.
Kemik iligindeki oncii hiicreler olan megakaryositlerden meydana gelir. Cekirdekleri
bulunmaz ve gogalamazlar ancak sitoplazmalarinda trombositlerin kontraksiyonlarinda
etkili olan aktin, miyozin, trombastenin ve enzim sentezinde gorev alan ayn1 zamanda

kalsiyum deposu olan endoplazmik retikulum, ATP ve ADP meydana getirip



prostoglandin sentezleyen enzim sistemleri ve fibrin stabilize edici faktor
bulunmaktadir. Damar endoteli, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarin ¢ogalmasi ve
hasarlanmis vaskiiler duvarin yenilenmesi i¢in elzem olan hiicresel biliyiime faktorleri de
trombositlerin  sitoplazmasinda  bulunmaktadir. Trombositlerin  yiizeyini  6rten
glikoprotein yapisi, trombositlerin normal endotele yapismasini engellerken, hasarli
endotel yiizeyinde agiga c¢ikan kollojenlere ve von Willebrand faktére yapismasini
saglar(24).

2.2.2.1.2 Adezyon

Trombositlerin hasarlanmis endotel bdlgesinde birikmesi olayidir. Endotel hasari
sonucu ortaya ¢ikan subendotelyal kollojene, glikoprotein la/lla reseptorii ile, von
Willebrant faktoriine (VWF) glikoprotein 1b-IX/V reseptoril ile baglanir. Bu durum

trombositlerin adezyonunu ve aktivasyonunu saglar(25).

2.2.2.1.3 Agregasyon

Trombositlerin toplanarak kiimelesmesi olayidir. Bu siirecte trombosit
yiizeyindeki glikoprotein 2b3a ve fibrinojen gerekmektedir. Bu yapilarin birlesmesi ile
olusan piht1 zayiftir. Bu pihtinin stabilize edilmesi igin fibrin gerekmektedir. Fibrin de

sekonder hemostaz sonunda olugmaktadir(26).
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Sekil 1. Trombositlerin adezyon ve agregasyonunun sematik anlatimi

2.2.2.1.4 Sekresyon

Trombositler hasarli endotele temas ettiklerinde sekil degistirir ve ylizeylerinden
psodopotlar ¢ikar. Kasilma o6zelligine sahip proteinlerin kasilmasiyla endoplazmik
retikuluma bagli graniiller serbest kalir ve yapiskan hale gelir. Bunun sonucunda
trombositler hasarli bolgedeki vWF’e tutunurlar. Basta kuagiilasyon sistemi igin gerekli
olan kalsiyum olmak tizere TXA> ADP ve bir ¢ok protein salinir. ADP ve TXA:
etraftaki Oblir trombositleri aktive ederek baslangicta olusan aktif trombositlere
yapismasina neden olur. Sayilar gittikge artan trombositlerin aktiflesmesi ve aktiflenen
trombositlerin de yeni trombositleri aktiflestirmesiyle meydana gelen bu dongiisel olay
trombosit tikacinin olusumunu saglar. Damar duvarindaki kiigiik yaralanmalarda hasar

sadece trombosit tikaci ile onarilir(27).



2.2.2.2 Sekonder Hemostaz

Trombosit tikacinin yetersiz kaldigi daha biiyiik yaralanmalarda kuagiilasyon
proteinlerinin de devreye girdigi ve protrombinin, trombine; trombinin de fibrine
doniistiigii reaksiyon siirecine sekonder hemostaz denir.

Fibrin baglar1, primer hemostaz sonunda olusan tikacin giiclenmesini saglar. Bu
reaksiyonlarda bir¢ok kuagiilasyon faktorii gorev alir ve fibrinojen haricindeki bu
faktorler aktiflesmeyi bekleyen proenzim olarak bulunur. Proenzimler ya kollojen
temasi ile (intrensek yol) ya da doku faktorii uyarimi ile (ekstrensek yol) proteazlara
doniiserek son  {irlin  olarak  fibrinin  olustugu reaksiyon basamaklarini

gerceklestirirler(28).

Kontakt aktivasyon (intrinsik) yolag:
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Sekil 2. Koagiilasyon kaskad1

2.2.2.2.1 Extrinsik Yol

Extrensek yol, biitiinliigli bozulan endotelden kana salinan doku faktoriiniin
(TF), FVII’1 aktiflestirmesi ile baglar. Baslangic asamasi olarak da anilan bu asamada;
tromboplastin olarak da isimlendirilen TF, ortamda kalsiyum iyonu olmasi durumunda

FVII’i, FVIIa’ya donistiiriir ve bir kompleks olusturur. TF-FV1la kompleksi, bir yandan



FIX’u aktiflestirirken, diger yandan FX’u, FXa’ya doniistiiriir. Aktiflesen FXa, FVa ve
FIl yani protorombin ile protombinaz olarak isimlendirilen kompleksi meydana getirir
ve protrombinin trombine doniisiimii meydana gelir. Trombonin bir¢ok fonksiyonu
bulunmaktadir. Birincil fonksiyonu fibrinojenden fibrin meydana getirerek hemostatik
plagin yapilandirilmasidir. Trombin, fibrinojenden Once fibrinopeptid A ve B
parcalarini kopararak fibrin yapitaglarini ve daha sonra bu yapitaglarinin birlesmesi ile
fibrini olusturur. Trombin ayni zamanda fibrin stabilize eden faktor olarak da bilinen
FXIII't aktiflestirerek fibrin polimerleri arasinda ¢apraz baglarin ve bunun sonucunda

kuvvetli fibrin pthtisinin olugsmasini saglar(29).

2.2.2.2.2 intrinsik Yol

Intrinsik yol, herhangi bir proteolitik basamak gerekmeden kanin yabanci bir
yiizey ile temasi neticesinde aktiflesen FXII ile baglar. Hiicre disinda bu yiizey cam,
silikon veya plastik olabilirken, hiicre igerisinde bu kollojendir. FXIla, FXI’i aktif hale
getirerek FXIa’y1 olusturur. FXIa, FIX u FIXa doniistiiriir. Kofaktorii olan FVIIIa ile
birlikte FIXa ve FX tenaz kompleksini meydana getirerek FX’u FXa’ya donistiiriir.
Daha sonra yukarida da bahsedilen protrombinaz kompleksi araciligi ile trombin ve
fibrin olusur. FXII ve prekallikrein yetmezligi olan hastalarda herhangi bir kanama
bozuklugunun meydana gelmemesi bu yolun pihtilasma mekanizmasinda 6nemli bir

etkisinin olmadigini diisiindiirmektedir(30).

Tablo 1. Koagiilasyon faktorleri

Faktor 1 Fibrinojen

Faktor 2 Protrombin

Faktor 3 Doku Faktorii

Faktor 4 Kalsiyum

Faktor 5 Proakselerin (labil faktor)

Faktor 6 (Faktor 5 ile ayni)

Faktor 7 Prokonvertin (serum protrombin conversion accelerator )
Faktor 8 Antihemofilik faktor A

Faktor 9 Antihemofilik faktér B (Christmas faktor)
Faktor 10 Stuart-Prower faktorii

Faktor 11 Plazma tromboplastin antesadani (PTA)
Faktor 12 Hageman faktor

Faktor 13 Fibrin stabilizan faktor (fibrinoligaz)




2.2.3 Fibrinolitik Sistem

Fibrinolizis, damar liimeninin tikanmamasi i¢in fibrin polimerlerinin yikilmasini
saglayan mekanizmadir. Koagiilasyondan sonra ya hasarli alanin {istiinii kapatan pihtiya
fibroblastlar yerleserek bag dokusu olusur ya da dokular i¢ine sizan kan veya fazladan
olusan piht1 enzimatik olarak yikilir. Endotelden salinan doku plazminojen aktivatorii
(tPA), plazminojeni plazmine doniistiirtir. Aktif enzim olan plazmin, ¢apraz baglar1 olan
fibrini yikarak pihti erimesini saglar. Bu igslem plazmini inhibe eden a2 antiplazmin

enzimi ile kontrol altinda tutulmaktadir(31).
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Sekil 3. Fibrinolitik sistemin sematik gdsterimi

2.3 Karaciger Anatomisi

Karaciger insan viicudundaki en biiyiik i¢ organ olup agirlig: yaklasik olarak
1500 gr’dir. Bu agirlik ile total viicut agirligmin ortalama 1/20’sini meydana getirir.
Karaciger diyafram kasinin alt tarafinda batinin sag iist kadraninin tamaminda ve sol tist
kadranin bir kisminda yerlesmektedir. Karacigerin biiyiik bir yiizdesi kostalarin altinda
yer almaktadir. Karacigerin yiizeyi safra kesesi yatagi, vena porta hepatis ve arkasindaki
Vena Cava Inferior (IVC)’nin sag tarafindaki diyaframa komsu bélge hari¢ peritonla

kaplidir. Bu periton dokusu Glisson Kapsiilii ad1 verilen kapsiilii olusturur.



Karaciger cok esnek ve siingerimsi yapidadir. Bu durum karaciger
yaralanmalarinda siitiir atma islemini zorlastirmaktadir. Yogun wvaskiiler igerigi
nedeniyle karaciger yaralanmalar1 ciddi kan kayiplar1 olusturabilir. Karaciger agirligi
nedeniyle diger organlarda oldugu gibi periton katlantilar1 ve bag dokusu kivrimlari ile
konumunu koruyamaz, karmn i¢i basinci ve karmm kaslarinin tonusu organin yerini
korunmasinda en 6nemli faktorlerdir. Karacigerin diyafragmatik ve visseral olmak iizere
iki yiizi mevcuttur. Diyafragmatik yiizey iist tarafta plevra ve akcigerler,kalp ve
perikard ile komsudur. Visseral yiizeyde kolon, sag bobrek, sag bobrekiistii bezi,

duedonum, mide ve 6zefagus ile komsudur(32).

2.3.1. Karacigerin Fonksiyonel Boliimleri ve Segmentasyonu

Karacigerin fonksiyon olarak birbirinden bagimsiz ve esit biiyiikliikte sag ve sol
lobu vardir. Her bir lobun kendine ait arteri, veni ve safra kanali mevcuttur. Karacigerde
sag ve sol lob ayrim1 IVC’nin sag kenari ile safra kesesi yatagi arasindaki hayali ¢izgi
ile olur Buna Cantlie ¢izgisi denir. Bu ayrim karacigerin mobilizasyonu ve basit
girisimlerde faydali olmakla birlikte, daha komplike yaklasimlarda faydal
olmamaktadir. Her iki lobun da medial ve lateral kistmlart mevcuttur. Sol karacigerdeki
kisimlar ligamentum falciforme ile ayrilir. Ligamentum teres hepatis, vena umblikusun
kalintisidir. Porto hepatis facies visseralis kaudat lob ile quadrat lob arasinda bulunan
yariktir. Buras1 anatomik olarak hepatik arter ve portal venin karacigere girdigi, hepatik
duktuslarin ise karacigerden ¢iktig1 kistmdir. Kii¢lik omentum, portal triad1 kaplayarak
karacigerden midenin kiiciik kurvaturu ve pars siiperior duedonumun ilk 2 cm’sine
dogru uzanir.

Karacigerin fonksiyonel anatomisi her biri ayr1 portal pedikiile sahip sekiz
segmentten olusmaktadir. Ayn1 zamanda ii¢ ana hepatik venin olusturdugu yariklarla
birbirinden ayrigan dort kisim tarif edilmektedir. Sol lob alt yiiziinde goriiniir bir fissiir
bulundurur. Ligamentum teres bu fisslirde ilerler ve devaminda falsiform ligamentin
icine girer.

Segmenter anatomide dorsal segment olan segment 1’in bir takim Onemli
anatomik Ozellikleri bulunmaktadir. Caudat lob da denilen bu segment {izerinde

IVC’nin yerlestigi bir fissiir hattt bulunur. Bu segmentin sagina sag portal pedikiilden
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veya ana portal venden, soluna sol portal pedikiilden kanlanma olur. Arteryal

beslenmesi ve biliyer drenaji hem sag hem sol sisteme, vendz drenaji is IVC’ya
olmaktadir(33).

Inferior Vena Cava

Middle Hepatic Veln

Right H Vein
ght Hepatic Vel Left Hepatic Vein

g 4 Falcitorm

Ligamant

Hepatic Antery

Common
Bile Duct

70 2000 Wet D fre. Al ks et

Sekil 4. Karaciger segmenter anatomisinin sematik gosterimi

2.3.2. Karacigerin Kanlanmasi

Karacigere kan iki onemli kaynak tarafindan saglanmaktadir. Bunlardan ilki
toplam kan akiminin %’ni saglayan Vena Porta, digeri '4’iinii saglayan Arteria
Hepaticadir. Portal ven kisa ve kalin olup, pankreasin arkasinda siiperior mezenterik
ven, inferior mezenterik ven ve splenik venin birlesmesi ile meydana gelir. Vena kava
inferior, portal venin arkasinda konumlanir ve portal ven, porta hepatisin sag kenarinsa
sag ve sol ana dallarina ayrilir. Anna dallar karaciger igerisine girerek tekrar dallanir.
Portal ven biiyilk oranda deoksijenize kan tagimasina karsin karacigerin
oksijenizasyonuna yaklasik %70 oraninda katki saglar ve igerisinde kapak sistemi
bulunmadig: icin yiiksek olmayan basinglarda dahi ¢ok miktarda kanlanma saglar. Bu
0zel durumu nedeniyle portal sistemin herhangi bir yerinde basing dl¢iilmesi durumda

direkt portal basing dl¢iilmiis olur.
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Arteria hepatica, ¢olyak trunkustan ayrildiktan sonra iki kisimda incelenir.
A hepatica comminis denilen ilk kisim, ¢dlyak trunkustan, A. Gastroduedonalis’in ¢ikis
noktasina kadar olan kismin adiyken; A.Hepatica propia, A.Gastroduedonalis’in ¢ikis
noktasindan ramus dexter ve ramus sinistere ayrildigi ¢atallanma noktasina kadar olan
kisimin adidir. Hepatik arter karaciger oksijenizasyonunun yaklasik %30’luk kismini
saglamaktadir. Hepatik arter anatomisinde sik olarak varyasyonlar goriiliir ve karaciger
rezeksiyonu, kolesistektomi ve portal diseksiyon yapilirken bu durum mutlaka agiga
kavusturulmalidir. Hepatik arterin ¢élyak arter disinda baska bir yerden ¢ikip aligiimis
seyrinin disinda yol almasina aberran hepatik arter denir. Bu arter, bir segmenti tek
besleyen arter ise replasman arter, baska bir arterden de beslenen segmenti besliyorsa
aksesuar arter adin1 alir.

Karacigerin vendz drenaji ise ii¢ ana hepatik ven aracilifiyla olur. Segment
V,VI, VII ve VIII’i sag hepatik ven drene ederek direkt olarak vena cavaya bosalir. Sol
hepatik ven Il. ve Ill. segmentlerin drenajin1 yapip orta hepatik venle ortak bir kanal
olusturarak inferior vena cavaya bosalir. Popiilasyonun %50’sinde umblikal fissiir veni
olarak isimlendirilen ve Ill. ve V. segmentten kan alarak sol hepatik vene dokiilen bir
ven daha vardir(34).

Sag hepatik ven olugu Sag hepatik ven olugu

Orta hepatik ven olugu

Sag portal pedikiil Sol portal pedikiil

Portal ven

Sekil 5. Karacigerin hepatik venlere gore segmentlere ayrilmasi
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2.4 Karaciger Kanamalarinin Etiyolojisi Ve Klinikteki Onemi

Karaciger yaralanmasi ve buna bagli meydana gelen kanama batin travmalarinda
6liimiin basta gelen nedenidir(35). Karaciger, kiint karin travmalarinda en sik delici ve
kesici alet yaralanmalarinda ise ince barsaklarin ardindan ikinci en sik yaralanan
organdir(36). Karacigerin anatomik olarak hem arteryal hem de portal venoz sistemden
gelen yogun bir kan akimina sahip olmasi nedeniyle travmalarinda ciddi miktarda kan
kayb1 meydana gelerek cerrahi isleme daha fazla ihtiya¢ duyulur. Kiint travmalarda %20
oraninda karaciger yaralanmasi meydana gelir(37). Karaciger rezeksiyonlar1 esnasinda
da 6nemli miktarda kanamalar gériilebilir. Ozellikle biiyiik damarlara yakin ya da bu
damarlar infiltre eden lezyonlarin cerrahisinde kanama oranlart artmaktadir. Bu tip
kanamalarda asir1 kan transfliizyonu yapilmasi mortaliteyi arttirmakta, hepatoseliiler
karsinom vakalarinda rezeksiyon sonrast ¢ok az miktarda yapilsa dahi yapilan
transfliizyonlarin timdr rekiirrensini arttirdigi gosterilmistir. Bu ylizden hem kanama
nedeniyle meydana gelebilecek mortaliteyi 6nlemek hem de rezeksiyon sonrasi
transfiizyon ihtiyacini azaltmak ic¢in karaciger kanamalarinin kontrolii biiyiik 6nem arz

etmektedir(38).

2.5 Karacigerin Kanamalarimin Siniflandirilmasi

Karaciger yaralanmalari bilgisayarli tomografi (BT) goriintiisii ile siniflandirilir.
Bu siniflandirma sistemi 1989 yilinda Amerikan Travma Cerrahisi Dernegi tarafindan
olusturulmus ve 1994 yilinda Moore tarafindan giincellenerek giiniimiizde kullanilan
son seklini almistir(39). (Tablo2)

Bu simiflandirma sistemi ile karaciger yaralanmasinin objektif verilerle
degerlendirilmesi ve preop ya da postop donemde hasta takibinde kullanilmasi miimkiin

olmaktadir.

13



Tablo 2. Karaciger yaralanmalarinin evrelendirilmesi

EVRE | Hematom Laserasyon Vaskiiler
1 Subkapsiiler < %10 ylizey alani < 1cm derinlik
2 Subkapsiiler %10-50 yiizey alani Kapsiiler yirtik, 1-3 cm

Parankim i¢inde <10 cm ¢apli hematom | parankimal derinlik;

Uzunluk <10 cm

3 Subkapsiiler > %50 yiizey alan1 veya >3 cm parankimal derinlik
rliptiire supkapsiiler ya da parankimal
hematom veya >10 cm ¢apli hematom
veya parankim igerisinde genisleyen

hematom

4 Hepatik lobun %25-75ini
kaplayan laserasyon veya 1-

3 segmenti iceren laserasyon

5 Hepatik lobun %75’ten Jukstahepatik venoz
fazlasini kaplayan yaralanmalar
laserasyon veya 3’ten ¢ok

segmenti iceren laserasyon

6 Hepatik aviilsiyon

2.6. Karaciger Kanamalarinda Tedavi

Karaciger kanamalarinda mortalitenin major sebebi kanamadir. Bu ylizden
hepatik travmalarda ama¢ kanamanin etkili sekilde durdurularak hemostazin

saglanmasidir(2).

2.6.1 Nonoperatif Takip Yaklasim

1908 yilinda Pringle’in yayinlamis oldugu makaleden 1980’li yillarin ortasina
kadar karaciger kanamalarinin cerrahi miidahale yapilmadan durmayacag diisiiniilerek
karaciger travmasi olan her hastanin opere edilmesi yaklagimi benimsenirdi. Son 30
yilda ozellikle kiint karaciger travmalarinda olmak {izere BT ve ultrasonun yaygin
siklikta kullanilmaya baslanmasiyla beraber cok kiiclik karaciger yaralanmalari bile

tespit edilmektedir(40). Goriintilleme yontemlerindeki bu gelismeler neticesinde kiint
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batin travmasinda en sik yaralanan organin artik dalak degil karaciger olduguna dair

yayinlar mevcuttur.

Kontrasthi bilgisayarli tomografinin karaciger travmasi oldugu diisiiniilen
hastalardaki yaygin kullanimi, karaciger yaralanmasi hakkinda ¢ok yiiksek oranda bilgi
vermekte ve cerrahi miidahale gerekmeyecek hastalarda ameliyatsiz takip yaklagimi
uygulanmaktadir. Bu yaklasim cerrahi miidahaleye alternatif olarak sunulmaktadir(2).
Bilgisayarli tomografi ile karacigerdeki yaralanmanin yeri, kapsiil ve parankimdeki
laserasyon durumu, hematom olup olmadigi ve karacigerdeki damarsal yapilar ile ilgili

hizl1 ve giivenilir bilgi alinabilmektedir.

Kiint karaciger travmasi olan hastalarda, ameliyatsiz takip yaklasiminin
basariyla uygulanabilecegine dair literatiirde son yillarda bir c¢ok yeni kanitlar
bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda genel olarak hastalar bilgisayarli tomografi veya
ultrason ile ve hemodinamik agidan takip yakin edilmis ve herhangi bir basarisizlik

olmadig1 raporlanmistir(41).

Gilinimiizde hemodinamik olarak stabil olan karaciger travma hastalarinin
ameliyatsiz takip edilmesi tercih edilen bir yaklagim olmustur. Ameliyatsiz takip
edilecek hastalarin se¢iminde en énemli kriter goriintiillemeye bagli yaralanma derecesi
degil hemodinamik stabilite durumu olarak belirlenmistir. Bilgisayarli tomografi travma
hastalarinda solid organ yaralanmalarini yiiksek oranda tespit edebilirken, yaralanmanin
ciddiyeti agisindan ayni giivenilirlik ile bilgi verememektedir. Croce ve arkadaslart
tarafindan yapilan bir ¢caligmada karaciger travmasi olan hastalarin preop BT ile yapilan
evrelendirmesi ile laparatomi evrelendirmesini karsilastirmis ve sadece %16 olguda
benzerlik bulundugunu ortaya koymuslardir. Olgularin %41’inde BT ile yapilan
evrelendirme cerrahi evrelendirmeden daha diisiik, olgularin %43’tinde ise daha yiiksek

bulunmustur(42).

Mayer ve arkadaslar tarafindan 1.2.3. dereceden karaciger yaralanmalarinda bir
takim kriterlere bagli kalarak hastalarda ameliyatsiz tedavi yaklasimi uygulanmis ve
anlamli sonuglar aldiklari raporlanmistir(43). Bu kriterler sunlardir:

- Hastanin hemodinamik olarak stabil olmasi, sistolik basing > 100 mm Hg

- Akut batin muayene bulgularinin olmamasi
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- Bilincin agik olmasi
- Bati igerisinde ek yaralanma ve kafa travmasi olmamasi
- Iki iiniteden fazla kan transfiizyon gereksinimi olmamasi

- Batin igerisinde 250 mm den daha fazla kanama olmamasi

Giliniimiizde yukardaki kriterlere bagli kalmak kosuluyla 3.dereceden daha
yiiksek yaralanmasi olan hastalarda dahi ameliyatsiz takip yaklasimi basar1 ile
uygulanmaktadir(44). Ameliyatsiz takip edilme karar1 alinan hastalarin yakin
hemodinamik gozlem ile miimkiinse yogun bakim sartlarinda takip edilmesi, kontrol
batin tomografileri ile hastanin degerlendirilmesi gerekmektedir. Tomografide aktif
kanama goriilmesi durumunda, imkan varsa anjiyografi ve embolizasyon gibi islemler
diistiniilmelidir(45).

Tecriibeli, yiiksek donanimli multidisipliner bir ekip varliginda ameliyatsiz

tedavi edilebilen karaciger yaralanmali hastalarin orant %90 civarindadir(46).

2.6.2 Cerrahi Tedavi

Ameliyatsiz takip yaklasim kriterlerine uymayan hastalarda veya takip esnasinda
komplikasyon gelismesi durumunda hastalara cerrahi miidahale uygulanir. Cerrahi

tedavi amaciyla birgok farkli yaklasim mevcuttur.

2.6.2.1 Hepatorafi

Karacigerdeki kanamayr durdurmak amaciyla kanayan bolgeye siitiir atilmasi
islemidir. Bu siitiirler matres ya da basit dikis tarzinda atilabilir. Bu yontem ile derin
yerlesimli karaciger kanamalarinin durdurulmasi miimkiin degildir. Derin bir kanama
varliginda bu ydntemin uygulanmsi, intrahepatik hematom ve apse gelisimine neden

olabilir. Bu nedenle sik kullanilan bir yontem degildir(47).

2.6.2.2 Omental Packing

Yaralanma bolgesine omentumun yerlestirilmesi islemidir. Bunun i¢in sag veya

sol gastroepiploik arterden kanlanan genis bir omental flep hazirlanir. Bu flep

16



karacigerdeki yaralanma bolgesine doldurulur. Flep iizerine karaciger parankimine
tespit etmek lizere emilebilir siitiirler yerlestirilir ve bu bolgeye drenler konularak

operasyon sonlandirilir(48).

2.6.2.3 Perihepatik Packing

Karacigerdeki yaralanmalar derecesinden bagimsiz olarak, ¢ogunlukla iizerine
bas1 uygulanarak durdurulabilir. Bu islemde karaciger baglar1 kesilerek karaciger
mobilize edilir. Daha sonra 1lik serum fizyolojik ile 1slatilmis kompresler karacigerin
lizerine konularak iki el ile sikica bastirilir. Islem esnasinda Pringle manevrasi
uygulanabilir.

Multilober yaralanma ve intraoperatif kuagiilopati durumlarinda diger yontemler
basarisiz kalirsa tercih edilen yontem periheatik packing yontemidir. Packing uygulanan
hastalarin derlendigi 8 ¢alismada %72 oraninda kanamanin basari ile durduruldugu
gosterilmistir.  Perihepatik packing uygulamasmin iki 6nemli komplikasyonu
bildirilmistir. Ilki vena kava inferior basisma bagh bobrek yetmezligi digeri ise

perihepatik sepsistir(49).

2.6.2.4 Intrahepatik Balon ile Tampon Uygulanmasi

Bu yontem ozellikle karaciger icerisinde yarik olusturan penetran karaciger
yaralanmalarinda uygulanir. Bu yarik igerisine penrdz dren, folay sonda ya da

Sengstaken- Blakmore tiipii yerlestirilerek balon sisirilir(50).

2.6.2.5 Hasar Kontrol Cerrabhisi

Genel durumu kot olup rezeksiyon ya da rekonstriikksiyon gibi major
miidahaleleri kaldiramayacagi diisiiniilen hastalarda uygulanan bu yontemde, hastalarda
major bir girisim yapilmadan packing ile kanama durdurulmaya g¢alisilmakta; batin
bogato bag ile kapatilarak hasta resiisitasyon ve takip amacli yogun bakima alinmakta,
uygun zamanda planli operasyon yapilmaktadir. Bu yontemde amag¢ hastanin genel
durumu daha da kotiilesmeden gegici anatomik onarimin uygulanmasidir.

Hasar kontrol cerrahisi uygulanacak hastalar baz1 kriterlere  gore

secilmektedir(51). Bunlar:
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- Hastaya 10 iiniteden fazla kan transfiizyonu yapilmasi
- Kan gazinda metabolik asidoz olmasi

- Hastanin hipotermik olmasi

- Hastada kuagiilopati olmasi

- Operasyon siiresinin 90 dakikadan uzun olmasi

- Genis karaciger hasari (bilober yaralanma ya da multilaserasyon) olmasidir.

2.6.2.6 Parmak Diseksiyonu ile Hepatotomi Uygulanmasi

Bu yontemde koter ile Glisson kapsiilii agildiktan sonra parmak ile disseksiyon
yapilarak karaciger parankimi agilmakta, damarsal yapilar ve safra yollar1 goriilerek
baglanmaktadir. Islem esnasinda safra yollarinin korunmas: biiyiik 5Snem arz etmektedir.

Pringle manevrast ile beraber oOzellikle kompleks ve derin Kkaraciger

yaralanmalarinda %90’a ulasan basari orani ile giivenle uygulanmaktadir(52).

2.6.2.7 Pringle Manevrasi

Portal hilusa el ya da klemp ile baski yaparak uygulanan bu yontemde amag
karacigerin kanlanmasini azaltmaktir. Hem tani hem tedavi amacglhi kullanilabilen
Pringle manevrasinin 1 saate kadar uygulanmasinda ciddi bir karaciger yetmezlik

bulgusu gelismedigi bildirilmistir(53).

2.6.3 Karaciger Yaralanmasinda Topikal Hemostatik Ajan Kullanim

Cerrahide kullanilabilecek ideal bir topikal hemostatik ajanin tagimasi gereken
ozellikler su sekilde siralanabilir(53):

- Kanamay1 hizli ve etkili bir bigimde durdurmalidir.

- Kanayan ylizey ile hizli bir sekilde adezyon olusturmalidir.

- Yan etkisi olmamalidir.

- Kolay uygulanabilir olmalidir.

- Degisik kanama tiirlerinde kullanilmalidir.

- Dokuda fizyolojik aktivite gdstermelidir.
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Topikal hemostatik ajanlar bolgesel ve sistemik olarak ikiye ayrilir. Bolgesel
etkili kanama durdurcu ajanlar, seliiloz kokenli, fibrin ve sentetik yapistiricilardir. Bu
alanda son zamanlarda birgok yeni iiriin arastiritlmaktadir(54).

Cerrahide kullanilan hemostatik ajanlardan bazilar1 seliilozdan elde edilir. Bu
ajanlar intrensek faktor icermedigi i¢in sadece fibrin tikacini stimiile etmek amagl
packing gorevinde kullanilmaktadir. Etki gosterebilmeleri i¢in hastanin kuagiilasyon
sisteminin diizgiin ¢alismas1 gerekmektedir. Faktor 8 ve Faktor 12 eksikliginde okside
seliilozun lokal hemostaz olusumunda etkili olmadig1 gosterilmistir(55).

Nemli zeminlerde zayif adezyon olusturdugundan, kuru zemin gerekliligi bu
ajanlarin kullanimini1 6nemli dlgiide sinirlayan bir 6zelliktir. Bu ylizden seliiloz kokenli
tiriinler yalnizca kiiclik kanamalarin lokal kontroliinde kullanilir.

Fibrin yapistiricilar, biyolojik doku yapistiricisi olarak tanimlanabilir. Trombin
ve insan veya si8ir fibrinojeni igerir. Fizyolojik kuagiilasyon kaskadinin son agamasini
etkiler.  Fibrin  yapistiricilarin =~ olumlu  ozelligi  kuagiilasyon  sisteminden
etkilenmemesidir. Fibrin yapistirici kullanilan karaciger travmali iki hastada ciddi
hipotansiyon gelisti§i raporlanmistir. Bu vakalarin sigir trombinine karsi gelisen
hipersensitivite reaksiyonu oldugu diistiniilmiis, bu hipotez hayvan deneyi ile de
desteklenmistir(56).

2.7 Potansiyel Bitkisel Hemostatik Ajanlar

Insanlik tarihi boyunca doga, bir¢ok saghik sorununun ¢dziimii igin ilham
kaynagi olmustur. 1981 yilindan bu giine kadar onaylanan ilaglarin %71°1 direkt veya
dolayli olarak dogal iirinlerden elde edilmistir(57). 2011 yilinda Fabriant ve arkadaslar
tim diinyada 94 tiir bitkiden elde edilen 122 farkli bilesigin tipta kullanildigini
raporlamislardir(58). Bu sebeple hem yeni ilaglarin bulunmasi hem de bitkilerin direkt
olarak tedavide kullanilmasi siirecinde etnobotanik arastirmalar biiyiikk Onem arz
etmektedir. Etnobotanik arastirmalar, toplum geleneklerinden kdken alan ve ylizyillar
boyunca nesilden nesile aktarilan verilerin derlemeleridir. Bu nedenle, geleneksel
yapilarin1 koruyan ve ¢ok kiiltiirlii ¢esitlilige sahip topluluklar, etnobotanik arastirmalar
icin ¢cok Onemli kaynaklar olarak goriilmektedir. Bu ozelliklere sahip topluluklarda

geleneksel olarak kullanilan tibbi aromatik bitkilerle ilgili yogun ¢aligmalar
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yapilmaktadir. Hatay barindirdig: kiiltiirel zenginlikler nedeniyle bu konuda 6nemli
merkezlerden biridir(7).

Ebrahimi ve arkadaslar1 2020 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada cesitli bitkisel
hemostatik ajanlarin  aktivite c¢alismalarim1  derlemisler ve bitkilerin genelde
vazokonstriiksiyon, trobosit agregasyonu ya da anti fibrinolitik aktivite yoluyla
hemostaz meydana getirdigi sonucuna varmislar ve geleneksel halk tibbinda kullanilan,
etnobotanik yayinlarda bahsedilen pek ¢ok bitkinin heniiz aktivite bakimindan deneysel
olarak incelenmedigini belirtmislerdir(59). Yazarlara gére hemostatik aktivite en ¢ok
Asteraceae (papatyagiller) familyasindaki bitkilerde goriilmektedir. Calismamizda
kullandigimiz bitkilerden Inula viscosa da bu familya igerisinde yer almaktadir ancak
hemostatik aktivitesi daha Once arastirilmamistir. Capsella bursa pastoris de halk
arasinda hemostatik olarak yaygin kullanilmasina karsin sadece bir ¢alismaya konu

olmustur(60).

2.7.1 Capsella bursa-pastoris ve Inula viscosa Bitkileri

Brassicaceae ailesinden kiiciik, otsu, tek yillik bir tiir olan bitkinin cins adi
latince Capsella “ufak kutu”; bursa pastoris ise “coban ¢antasi” anlamina gelmektedir.
Bu isim bitkinin meyvelerinin, cobanlarin hayvan otlatmaya giderken bellerine
bagladiklar1 ¢antaya benzemesi nedeniyle verilmistir. Kibris, Dogu Avrupa, Arabistan,
Hindistan, Irak, Azerbaycan , Cin, Tirkiye, Kuzey Afrika, Orta Amerika’da endemik
olarak bulunur. Ulkemizde 2000-3000 rakimda dahi dogal olarak yetistigi bilinmektedir.

Bitki besin ve tibbi amacl yiizyillardir kullanilmaktadir. Avrupa ve Cin’de ¢ay
halinde icilerek g6z hastaliklarinda ve dizanteriyi kontrol altina almada, ates diisiirticii
ve diliretik olarak kullanilmaktadir. Tiiriin biyolojik aktivitleri ve etkileri ile ilgili bir¢cok
calisma yapilmistir. Gram negatif bakterilere karsi antimikrobiyal etkisi gdsterilmis,
batin i¢i uygulanmasindan sonra sicanlarda mide iilserini Onleyici etkisi oldugu
bildirilmistir. Bitki ekstraktinin oral uygulanmasi ile strese bagli iilserlerin iyilesmesi
hizlanmaktadir. Ayrica bitki ekstraktinin antienflamatuar, diliretik, tiimor {izerine
inhibitor etkisi gosterilmistir. Capsella bursa-pastoris, sicanlarda CCl4 tarafindan

indiiklenen karaciger toksisitesinde hepatoprotektif aktivite gostermistir. Capsella

20



bursa-pastorisin ham ekstrakti ile tedavi edilen hayvanlarda serum SGOT ve bilirubin

diizeyleri anlamli olarak diismiistiir(61).

Resim 1. Capsella bursa-pastoris L. bitkisi

Asteraceae ailesiden olan Inula cinsinin yiizden fazla farkli tiirii bulunmaktadir.
Inula viscosa L. Asteraceae ailesinden tibbi bir bitkidir. Ulkemizde halk arasinda

2 (13

“yapiskan andiz otu”, “calbag1” veya

13

zimerit” olarak tanmir. Akdeniz havzasinda
yaygin olarak kadar bulunan bitki, yaz kis yesil, kendiliginden ¢iceklenen boyu iki
metreye kadar uzayabilen, sar1 ¢igekli yar1 ¢alimsi bir bitkidir. Inula viscosa diinyanin
birgok yerinde ve lilkemizde ¢ok eski ¢aglardan bu yana halk arasinda antiinflamatuar,
antiseptik, ekspektoran, kas gevsetici, ditiretik olarak ve tiiberkiiloz, anemi ,bronsit ve

gastroduodenal iilserlerin tedavisinde kullanilmaktadir(62).
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Resim 2. Inula Viscosa bitkisi

2.7.2 Ankaferd Blood Stopper (ABS)

Bitkisel bir kanama durdurucu olan Ankaferd, Glycyrrhiza glabra, Thymus
vulgaris, Vitis vinifera, Alpinia officinarum ve Urtica dioica bitkilerinin belirli
oranlardaki karisimi ile olusturulur. In vitro ¢alismalarda ABS’nin kanama durdurucu
ozelliginin yan1 sira, anti mikrobiyal, anti neoplastik ve yara iyilestirici 6zelliklerinin de

oldugu ortaya konmustur.

ABS’nin gastroitestina kanamalarda, kardiyovaskiiler cerrahide, epistaksiste,
adenoidektomide, dis eti kanamasinda ve total tiroidektomide kullanildigna dair
yayinlar mevcuttur(63). ABS, plazma ve serum igerisinde hizli bir yap1 ag1 olusturarak
fibrinojenle kurdugu iliski neticesinde hemostatik etki olusturur. ABS kullanimi1 sonrasi
plazma fibrinojen aktivitesi ve buna bagli olarak trombin zaman1 uzamistir. Ayrica total
protein, albumin ve globulin seviyeleri azalmis fakat plazmadaki faktor 2, 5, 7, 8, 9, 10,

11 ve 13 seviyelerinin etkilenmedigi goriilmustiir(6).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma Hatay Mustafa Kemal Universitesi Deneysel Arastirmalar
Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 19/02/2020 tarih ve 2020/02-10 numaral1 etik kurul
onay1 almarak 01/03/2020 — 06/03/2020 tarihleri arasinda yapilmstir.

3.1 Bitki Ekstrelerinin Elde Edilmesi

Inula viscosa ve Capsella bursa-pastoris, Hatay Mustafa Kemal Universitesi
Biyoloji Boliimii Botanik Anabilimdali 6gretim iiyesi Dog. Dr. Yelda Giizel tarafindan
Hatay’dan, dogal habitatlarindan toplanarak teshis edilmislerdir. Bitkilerin herbaryum
ornekleri HMKU Biyoloji Boliimii herbaryumunda  saklanmigtir ~ (voucher
specimens: Inula viscosa, Y. Giizel-3110, Capsella bursa-pastoris, Y. Giizel-3111).
Bitkilerin toprak Tstli kisimlari kuru oda kosullarinda kurutulduktan sonra bitki
ogiitiiciisii ile toz haline getirilmis ve yerel halkin kullandig: tarife uygun oranlarda, yari
yartya karistirilarak hazirlanmigtir. Karigim, saf etanol icerisinde, manyetik karistirict ile
karistirillarak 48 saat siireyle ekstrakte edilmistir. Siiziilen ekstrenin solventi, vakumlu
evaporator ile, diisiik basingta 40 °C’de ugurulmustur. %15 verimle elde edilen ham
ekstre, saf etanolde, ultrasonik banyo yardimiyla 50 mg/ml oraninda ¢ozdiiriilerek sargi
bezlerine emdirildikten sonra vakumlu steril kabinde alkoliin tamamen ug¢masi

saglanmistir. Ekstreli sarg1 bezleri deneylerde kullanilmistir.

3.2 Olustrulan Laserasyon Modeli Ve Cerrahi islem Ayritilari

Bu ¢alismada toplam 30 adet Wistar Albino erkek rat kullanildi. Ratlar tabani ve
yanlar1 plastik, stii tel orgii ile kapli deney hayvani iiretim kafeslerinde birakilarak,
deney hayvanlar i¢in 6zel olarak iiretilmis fabrikasyon yemi ile beslendi. Ratlar 6 sarl

kafeslerde tutuldu. Operasyon Oncesi biitiin ratlarin kuyruk venlerinden kan alindi ve
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santrifiij isleminden sonra Hb degeri belirlendi. Bu deger preop degerler olarak
kaydedildi. Ratlar 3 esit gruba ayrildiktan sonra her gruba standart anatomik olmayan

karaciger laserasyon modeli uygulandi.

Tim ratlar cerrahi islem Oncesi 6 saat a¢ birakildi. Tim ratlarda Ketamin
hidrokloriir (50 mg/kg), Xylazine (10 mg/kg) intraperitoneal uygulanarak anestezi
saglandi, sonrasinda 0.05 mg/kg intraperitoneal Morfin Siilfat verilerek analjezi
saglandi. Tiim ratlarin abdomen bdlgesi traglanip temizlendikten sonra %7.5 povidon

iyot ile silindi.

Anestezi isleminden sonra orta hat kesisi yapilarak karacigerin; sag medial ve
sol lateral loplar1 yukar1 ekarte edilip sol medial lop ortaya konuldu, lobun anatomik
pozisyonu degistirilmeden en uzun transvers hat belirlendi ve bu hat iizerinden
anatomik olmayan rezeksiyon uygulandi. Uger dakikalik kompresyon ve kanama
stireleri beklendikten sonra karin orta hat insizyonu 3/0 polipropilen ile iki kat olarak
kapatildi. Tiim gruplara islem sonras1 4 saatte bir 0.05 mg/kg intraperitoneal Morfin
Siilfat verilerek analjezinin devami sagland.

1. Grup: (Kontrol Grubu, n=10); Rezeksiyon modeli iizerine 5x5 cm boyutlarinda,
% 0,9 NaCl soliisyonu emdirilmis gazli bezlerle iic dakika siireyle kanamay1
durduracak sekilde orta basingta kompresyon uygulandi, li¢ dakika sonunda
gazli bez karin disina alindi.

2. Grup (Ankaferd grubu, n=10): Rezeksiyon modeli iizerine 1ml ABS (Ankaferd
Blood Stopper® Trend-Tech) emdirilmis 5x5 cm boyutunda gazli bez ile iig
dakika siireyle kanamayr durduracak sekilde orta basingta kompresyon
uygulandi, li¢ dakika sonunda gazli bez karin disina alindi.

3. Grup (Inula viscosa ve Capsella bursa-pastoris karisimi grubu n:10 ):
Rezeksiyon modeli lizerine Iml Inula viscosa ve Capsella bursa-pastoris
ekstresi emdirilmis 5x5 cm boyutunda gazli bez ile li¢ dakika siireyle kanamay1
durduracak sekilde orta basingta kompresyon uygulandi, {i¢ dakika sonunda

gazli bez karin digina alindi.
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Resim 3. Laparatomi uygulanmis rat

Resim 4. Laserasyon uygulanacak sol lateral lobun bulunmasi
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Resim 6. Sakrifikasyon sonrasi o6rneklerin transferi
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3.3 Sakrifikasyon Ve Degerlendirme

Postoperatif 20.saat kontrol gurubundan bir rat ex oldu. Ex olan hayvan tizerinde
yapilan nekropsi ¢alismasinda insizyon skarindan kan sizmakta oldugu ve batin
igerisinde ¢cok yaygin hematom oldugu gézlendi. Diger tiim ratlardan postoperatif 5.giin
Hb i¢in kan alinarak bu degerler postoperatif degerler olarak kaydedildi. Ayni anestezi
teknigi ile genel anestezi uygulandiktan sonra relaparatomi yapilarak laserasyon alanini
icine alacak sekilde hepatektomi yapildi. Daha sonra tiim denekler yiiksek doz Ketalar
(50 mg/kg) uygulanarak sakrifiye edildi.

3.4 Biyokimyasal Analiz

Almman kan oOrnekleri EDTA’ll tiiplere konularak Hatay Mustafa Kemal
Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuari’nda bulunan Mindray BC-6800

(Shenzhen,Cin) hemogram cihazinda ¢alisildi.

3.5 Histopatolojik Analiz

Karaciger dokular1 24 saat %10’luk formalin ile tespit edildi. Laserasyon alanini
icerecek sekilde kesit yiizleri 6rneklendi. Parafine gomiilen dokulardan rutin doku takip
islemlerinden sonra 3-4 mikrometre kalinliginda kesitler alindi ve Hematoksilen-Eozin
(H+E) ile boyandi. H+E boyali preparatlar 151k mikroskobu (Olympus BXS53, Japan)
altinda nekroz ve inflamasyon yogunluguna gore X100 biiylitmede degerlendirildi.

Skorlama asagidaki sekilde yapildi.

Doku Nekrozu

0: Nekroz yok

1: Fokal, minimal (%1)
2: Hafif (<%25)

3: Orta (%25-50)

4: Siddetli (>%50)
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inflamasyon Yogunlugu
0: Inflamasyon yok

1: Fokal, minimal

2: Hafif

3: Orta

4: Siddetli

3.6 Istatistiksel Analiz

Arastirma verileri SPSS 24.0 (IBM Corp. Released 2016. IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 24.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik programi kullanilarak
degerlendirilmistir. ~ Arastirmanin  tanimlayic1  istatistikleri  sayi, yiizde ve
ortalama+standart sapma ile gosterilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk testi, diklik ve carpiklik katsayilart ve histogram ile degerlendirilmistir.
Istatistiksel analizde kategorik veriler igin ki-kare testleri kullanilmistir. Cok gozlii ki-
kare testleri uygulanirken minimum beklenen degeri 5’in altinda %20 veya daha fazla
g6z oldugundan exact istatistikleri kullanilmustir. Cok gozIii ki-kare analizinde
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmasi durumunda artiklar yontemi ile
posthoc degerlendirmesi yapilmig ve farklilifa neden olan grup ya da gruplar

belirlenmistir.

Bagimsiz gruplarda ii¢ grup karsilastirmasi icin veriler normal dagilima
uydugundan tek yonliit ANOVA ve posthoc degerlendirmesinde de varyanslar homojen
dagildigindan Tukey testleri kullanilmistir. Bagimli gruplarda iki grup karsilastirmasi
icin farklar normal dagilima uydugundan eslestirilmis t testi kullanilmistir. Tip I hata
diizey1 %5 olarak belirlenmis olup istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul

edilmistir. Ug grupta yapilan ikili analizler i¢in Bonferroni diizeltmesi uygulanmustir.

28



4. BULGULAR

4.1 Biyokimyasal Degerlendirme

Preoperatif Hb degerleri sadece spang ile kompresyon uygulanan grupta (Spang)
14,7+1,5 g/dL, Ankaferd ile kompresyon uygulanan grupta (Ankaferd) 15,1+1,3 g/dL,
Inula viscosa , Capsella B. pastoris extre karisim grubunda (inula) 15,2+1,3 g/dL olarak

saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p=0,711).

Postoperatif Hb degerleri Spang grubunda 11,0+1,1 g/dL, Ankaferd grubunda
11,9+£2,0 g/dL, inula grubunda 14,1+1,2 g/dL olarak saptanmis olup Inula grubunda
diger gruplara gore daha yliksektir (p<0,001). Tiim gruplarda postop Hb degerleri preop
Hb degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir (p<<0,001).

Tablo 3. Gruplarin preop, postop hemoglobin degisimi

Preop Hb Postop Hb Hb Farki p
(Ortalama+Std) (Ortalama+Std) (Ortalama+Std)
Spang 14,7+1,5 11,0+1,1 3,7+0,8 <0,001
Ankaferd 15,1£1,3 11,9+£2.0 3,2+1,5 <0,001
Inula 15,2+1,3 14,1£1,2 1,2+0,6 <0,001
p 0,711 <0,001
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Preoperatif ve Postoperatif Hb Degerleri ve
Degisimi
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Sekil 6. Gruplarin preoperatif ve postoperatif Hb degisiminin grafik olarak gosterilmesi

4.2 Histopatolojik Degerlendirme

4.2.1 Doku nekrozu

Spang grubunda %11,1 (n=1) fokal/minimal nekroz, %55,6 (n=5) hafif, %33,3
(n=3) orta nekroz goriiliirken Ankaferd grubunda %70,0 (n=7) hafif, %30,0 (n=3) orta
nekroz; Inula grubunda ise %40,0 (n=4) nekroz yok, %50,0 (n=5) hafif nekroz, %10,0
(n=1) orta nekroz izlenmistir. inula grubunda diger gruplara gore daha az nekroz
izlenmistir (p=0,001), Span¢ ve Ankaferd gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark izlenmemistir.

Tablo 4. Gruplar arasindaki doku nekroz siddetinin karsilagirilmasi

Grup Yok Fokal/Minimal Hafif Orta p
n % n % n % n %
Spang 0 0,0 1 11,1 5 55,6 3 33,3 0,001
Ankaferd 0 0,0 0 0,0 7 70,0 3 30,0
Inula 4 4,0 5 50,0 1 10,0 0 0,0
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Sekil 7. Gruplarin nekroz siddeti

4.2.2 inflamasyon Yogunlugu

Span¢ grubunda %11,1 (n=1) fokal/minimal inflamasyon, %66,7 (n=6) hafif,
%22,2 (n=2) orta inflamasyon goriilirken Ankaferd grubunda 9%10,0 (n=1)
fokal/minimal, %20,0 (n=2) hafif, %70,0 (n=7) orta inflamasyon; Inula grubunda ise
%30 (n=3) inflamasyon izlenmezken %60,0 (n=6) fokal/minimal, %210,0 (n=1) hafif
inflamasyon izlenmistir. Inula grubunda diger gruplara gére daha az inflamasyon

izlenirken Ankaferd grubunda diger gruplara gore daha fazla inflamasyon izlenmistir

(p<0,001).

Tablo 5. Gruplar arasi inflamasyon siddetinin karsilagtirilmasi

Grup Yok Fokal/Minimal Hafif Orta p
n % n % n %
Spang 0 0,0 1 11,1 5 55,6 3 1333 0,001
Ankaferd 0 0,0 0 0,0 7 70,0 3 1300
Inula 4 4,0 5 50,0 1 10,0 0 |00
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Sekil 8. Gruplarin inflamasyon siddetinin grafik olarak gosterilmesi

Resim 7. inula grubunda orta derecede nekroz ve fokal minimal inflamasyon (H+E, x100)
(Siyah ok normal karaciger parankimini, mavi ok nekrozu, kirmizi ok inflamasyonu
gostermekedir.)
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Resim 8. Ankaferd grubunda siddetli nekroz ve hafif derecede inflamasyon (H+E, x100)
(Siyah ok normal karaciger parankimini, mavi ok nekrozu, kirmizi ok inflamasyonu
gostermekedir.)

Resim 9. Spang grubunda orta derecede nekroz ve orta derecede inflamasyon ( H+E, x100)
(Siyah ok normal karaciger parankimini, mavi ok nekrozu, kirmizi ok inflamasyonu
gostermekedir.)
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5.TARTISMA

Bu calisma Inula viscosa ve Capsella bursa pastoris ekstre karisimmin karaciger
parankimi lizerindeki hemostatik ve histopatolojik etkisinin arastirildigr ilk arastirma

olma 6zelligi tasimaktadir.

Parankim kanamasini olusturabilmek i¢in daha oOnce Aysan ve arkadaslar
tarafindan kullanilan standardize rat modeli Ornek alinmistir. Bu modelde rat
karacigerindeki en biiyiik lob olan sol lateral lobun en genis yatay kenarinda laserasyon
olusturularak standart ve etkin bir kanama olmasi saglanmistir(64). Bu hepatik
rezeksiyon modelinin avantaji standardize bir yara ile siddetli kanama modeli

olusturabilmesidir(65).

Calismamizda Spang, ABS ve ICE’nin karaciger kanamalar1 iizerindeki
hemostatik etkisinin karsilastirilmasi amacglanmistir. Travma sonrasi Oliimlerin en
onemli sebebi kanamadir(66). Bu sebeple travma hastalarinda ve major cerrahi gegiren
hastalarda kanamanin durdurulmasi biiyilk énem arz etmektedir. Kanamanin etkili
sekilde durdurulamadigi hastalarda artmis volim ve kan replasmani kuagiilasyon
faktorlerinin diliisyonuna ve oliim {igliisii ad1 verilen “asidoz, hipotermi, kuagiilopati”
durumunun gelismesine neden olmaktadir. Travma sonrasit gelisen bu akut kuagiilopati
durumunun ii¢ bileseni mevcuttur: fibrinoliziz, trombosit disfonksiyonu ve hemostatik
disregiilasyon(67). Bu nedenle travma hastalarinda mortaliteyi belirleyen en Onemli

asama resiisitasyondan 6nce kanamanin durdurulmasi olarak belirtilmistir(68).

Karacigerin karin igerisinde onde kostalar, arkada vertabralar tarafindan
sinirlandirilmast nedeniyle o6zellikle kiint travmalarda karaciger yaralanmasi batin
duvarina baglandigi noktalardan ayrilmasi seklinde olmakta ve birden fazla bolgede
laserasyon ile sonuglanmaktadir. Sag meme ucu hizasinin altindan kosta arkina kadar
olan bdlgede meydana gelen penetran travmalarda da karaciger siklikla yaralanmakta

fakat yaralanmanin ciddiyeti kiint travmalar kadar olmamaktadir.
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Nedeni ne olursa olsun nonoperatif takip yontemi ile stabilizasyon saglanamayan
karaciger yaralanmasi olan hastalarin opere edilmeleri ve olabilecek en hizli sekilde
kanamanin durdurulmasi gerekmektedir. Karacigerin diiz kastan yoksun olmasi ve az
miktarda kollojen bulundurmasi nedeniyle hemostazin énemli agamalarindan biri olan
vazokonstriiksiyon karacigerde olusamaz. Buna ek olarak karaciger dokusunun
spongiform yapis1 Ozellikle kiint travmalarda meydana gelen ¢ok odakli ve derin

laserasyonlarin siitiir ile durdurulmasini zorlastirmaktadir(4).

Karaciger parankim kanamalarinin durdurulmasi amaciyla bircok yontem
kullanilmaktadir. Bu amagla iki temel yaklasim hedeflenmektedir. Bunlar; kanayan
parankime gelen kan miktariin azaltilmast ve yaralanmis damardan kanamanin
onlenmesidir. Bu amacla venlerin baglanmasi, parankimin siitiire edilmesi, doku
yapistiricilar, mekanik kompresyon, elektrokuagulasyon ve lokal hemostatik ajanlar
kullanilmaktadir(69). Yeni yontemlerin bulunabilmesi amaciyla yiiriitiilen ¢ok sinirli
sayida prospektif randomize calisma bulunmaktadir. Bunun temel nedeni, bu tiir
kanamanin yarattig1 ciddi morbidite ve mortalite nedeniyle deneysel insan c¢aligsmalari
ile ilgili etik meselelerdir. Hepatobiliyer cerrahi sonrasi gelisen safra kagagi ve kanama
gibi morbiditelerin Oniine gegebilmek amaciyla topikal hemostatik ajanlarin
kullanilmast ¢alismalara konu olmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada Japonya’da
gerceklestirilen hepatobiliyer cerrahilerin %60°inda topikal kanama durdurucu ajanlar
kullanildigi belirtilmistir(70). Bu calismada hepatobiliyer cerrahi sirasinda topikal
hemostatik ajan  kullanilip  kullanilamayacagini, kullanilacaksa hangi ajanin
kullanilacagin1 belirleyen faktorler su sekilde siralanmistir: organin damarsal yapisi,
cerrahinin acik ya da minimal invaziv olusu, kanamanin ciddiyeti, acil ya da elektif
olusu, kullanilacak ajanin fiyat-performans orani, kolay uygulanabilir olmasi, saklama
kosullart ve yan etkilerinin bulunup bulunmadigidir. Bitkisel kanama durdurucu
ajanlarla ilgili yayinlanan c¢alismalarin sayis1 giderek artmaktadir. Bu alandaki en
onemli ajanlardan Haznedaroglu ve arkadaglari tarafindan bulunan ve {lkemizde
{iretimi yapilan ABS’dir. Igerisinde Thymus vulgaris , Glcyrrhiza glabra , Vitis vinifera
, Alphina officinarum ve Urtica dioica bitkilerinin standart oranlarda karigiminin
bulundugu bu ajanin, damar duvari, kan elemanlari, anjiyogenezis, hiicresel ¢cogalma,
vaskiiler dinamikler ve hiicreler arasi etkilesim tizerinde etkileri mevcuttur(6). Bilgili ve

arkadaglarinin domuzlar {izerinde uyguladigi modelde ABS’nin cilt abrazyonlari, dalak
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ve karaciger laserasyonlarinda hemostazi sagladigi gosterilmistir(71). ABS’nin
hepatikojejunostomi esnasinda meydana gelen kanamada, rektal ve duedonal {ilserde

meydana gelen kanamalar1 durdurduguna dair vaka sunumlar1 mevcuttur(72).

Aysan ve arkadaglar1 tarafindan uygulanan ve calismamizda ornek aldigimiz
deneysel karaciger laserasyon modelinde ABS uygulanan ratlarin kontrol grubuna
kiyasla postoperatif Hb vw Htc degerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu fakat
histopatolojik olarak anlamli bir fark yaratmadigi gosterilmistir(64). Calismamizda
ICE nin ABS’ye kiyasla Hb degerlerinin postoperatif dénemde daha yiiksek oldugu ve

daha az nekroz ve inflamasyon olusturdugu gézlemlenmistir.

Calismamizda kullandigimiz Inula viscosa ve Capsella bursa-pastoris,
Hatay’dan Filistin’e kadarki, Dogu Akdeniz-Ortadogu geleneksel halk tibbinda,

hemostatik ve yara iyilestirici olarak kullanilan bitkilerdir(7).

Bu cografyada etkin olan ve “Greco-Arab herbal medicine ya da Unani herbal
medicine” adi1 verilen geleneksel tip sisteminde yaygin kullanimlari mevcuttur. Greco-
Arap tibb1 olarak da bilinen Unani tip sistemi, Antik Yunan ve Romali doktorlar,
Hipokrat ve Galen doktrinlerine dayanmaktadir. Bu tip sistemi, Orta Cag'da
Ortadogu'da Rhazes ve Avicenna gibi Arap ve iranl doktorlar tarafindan gelistirilmistir.
Unani herbal medicine sisteminin halk arasinda halen yaygm kullanimda oldugu
Antakya ve ¢evresinde bu bitkiler tek tek ya da karisim olarak taze yaralarin kanamasini

durdurmak ve 1iyilesmelerini baslatip hizlandirmak ic¢in ylizyillardan bu yana
kullanilmaktadir(7).

Inula viscosa’nin hemostatik aktivitesi ile ilgili calismaya inceledigimiz literatiirde
(Google Scholar, Web of Science, PubMed) rastlamadik. Calisma bu konuda yapilmis
ilk ¢aligmadir. Bu bitkinin yara iyilestirici etkisi ise Khalil ve arkadaslar tarafindan

incelenmis ve ayn1 amagla kullanilan bitkilere kiyasla oldukga yiiksek bulunmustur(73).

Capsella bursa-pastoris’in hemostatik etkisine dair yapilmis sadece bir ¢alisma
mevcuttur. Ghalandari ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada plasentanin
cikarilmasini takiben Capsella bursa-pastoris extresinin dilalti verildigi lohusalarda

postpartum kanama miktarmin kontrol grubuna kiyasla daha az oldugu tespit
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edilmistir(60). Sadece oksitosin uygulamasiyla karsilastirildiginda, dil alti Capsella
bursa-pastoris damlalarnin bu c¢alismada kanamayr azaltmada etkili oldugu
gosterilmistir Calismamzda da Jfnula viscosa ve Capsella bursa pastoris extre
karistminin  kontrol grubu ve ABS kullanilan gruba kiyasla postoperatif anlamli

derecede daha yiiksek Hb seviyeleri bulunmustur.

Topikal hemostat uygulanmasi sonrasi dokuda tam emilim saglanana kadar
hemostat etrafinda iltihaplanma gelisir. Ideal bir hemostatik ajan kullanimi sonrasi
dokuda meydana gelen iyilesmenin kalitesi &nemlidir. Iyilesen dokuda minimum
inflamasyon, minimum nekroz, graniilomatoz reaksiyon olusmamasi, adezyon, apse ya

da fistiil meydana gelmemesi beklenir(74).

Kalayc1 ve arkadaslar1 rat karaciger rezeksiyon modelinde ABS uygulanmasi
sonrast minimal nekroz ve inflamasyon gelistigi, fibrozis, apse ya da graniilomatoz
reaksiyon gelismedigini, bu bulgular g6z oniine alindiginda ABS’nin batin i¢i organ
yaralanmalarinda kullanilabilecegi sonucuna varmislardir(75). Bizim ¢alismamizda ICE
uyguladigimiz grupta anlamli derecede daha diisiik inflamasyon ve nekroz skorlari
gelismistir. Bu bulgular ICE’nin intraperitoneal yaralanmalarda kullanilabilecegini

diisiindiirmesine karsin konuyla ilgili daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Satar ve arkadaslar1 karaciger rezeksiyon modeli tizerinde ABS’nin uygulandig:
calisma sonucunda sitopatolojik incelemede ABS, Surgicel ve kontrol gruplarinda
rejenerasyon  kapasitesi, inflamatuar  degisiklikler ~ve  adezyon  skorlari
karsilagtirildiginda, hem ABS hem de kontrol gruplari Surgicel grubuna gore daha
olumlu histopatolojik skorlara sahip olma egiliminde oldugu gosterilmistir.
Calismamizda ICE uygulamas: sonrasi rejenerasyon ve adezyon skorlamasi
uygulanmamis olup bu durum histopatolojik olumlu 6zellikleri géz oniine alindiginda

yeni ¢aligmalara konu olabilme potansiyeli tasimaktadir(76).

Capsella bursa pastoris ve Inula Viscosa'min gesitli dozlarinin etkinligi,
giivenligi ve uygulama yolu, antijenite ve immiinojitesi, primer ve sekonder hemostaz
tizerine etki mekanizmalar1 ve molekiiler analizi de yeni ¢aligmalar ile incelenebilecek
alanlardir. Calismamizda 6rneklem grubunun az olmasi, hemostatik etkinin sadece bir

bitkiye ait olabilme ihtimali, bitki ekstrelerinin intrabdominal topikal olarak
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uygulanmasinin olusturabilecegi muhtemel toksik ve adeziv etkilerin belirlenmemesi

calismamizin sinirliliklaridir.
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6.SONUC

Bu calismada ratlarda olusturdugumuz karaciger rezeksiyon modelinde Inula
viscosa ve Capsella Bursa pastoris ekstre karisiminin (ICE) Ankaferd ve Spang grubuna
kiyasla daha az hemoglobin diisiisiine neden oldugu ve diger gruplara kiyasla daha az
inflamasyon ve nekroz olusturdugu bulunmustur.

Inula viscosa ve Capsella Bursa pastoris ekstre karisimmin yeni bir kanama
durdurucu ajan olarak insanlar {izerinde uygulanabilmesi i¢in daha fazla deneysel ve

molekiiler caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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