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OZET

Karaciger parenkim kanamasi hem karin travmalarinda hem de elektif
karaciger cerrahisinde ana problemdir. Kanama kontrolii i¢in cerrahi ve noncerrahi
yontemler ile tedaviedilmektedir.. Arastirmalarin 6nemli bir bolimii hemostatik
materyaller iizerinedir. Yaptigimiz bu deneysel c¢alismada karaciger parenkim
kanamalarinda Kalsiyum Alginatin, Ankaferd ile hemostatik etkinliklerini
karsilastirdik.. Otuz adet Erkek Wistar albino cinsi si¢an {izerinde ¢alisild1 (10 aylik,
ortalama 230+30 gr). Karacigerde sol lateral lob fizerinde laserasyon modeli
olusturuldu. 1.kontrol grubunda (n=10) %0.9'luk NaCl soliisyonu emdirilmis standart
pamuklu gazli bez, 2. Calisma grubunda (n=10) ve Kalsiyum aljinat ortiisti 3.Calisma
grubu (n=10) ankaferd Blood stoper tampon ile karsilastirildi. Peroperatif kanama
miktar1, preoperatif ve postoperatif birinci giindeki hematokrit seviyeleri ve bunlar
arasindaki farklar belirlendi ve istatistiksel analizleri yapildi. Postoperatif birinci
giindeki ~ hematokrit  degerleri ile  preoperatif = hematokrit  degerleri
karsilastirildigimizda, her li¢ grupta da istatistiksel olarak anlamli bir azalma
oldugunu gordiik (Kontrol grubunda (SF Grubu): 49,2+2,0°dan 39,6+1,9’a, p<0,001,
ikinci ¢alisma grubunda (Kalsiyum Alginat Grubu): 50,2+1,2’den 45,3+1,5’¢,
p<0,001 ve tgiincii ¢alisma grubu (Ankaferd Grubu): 50,14+2,2°den 45,0+2,5’¢,
p<0,001

Her ii¢ gruptaki azalma miktarin1 karsilastirdigimizda, hematokrit diisiis
miktarinin kontrol grubunda calisma gruplarina gére anlaml sekilde fazla oldugunu
saptadik. Her iki ¢alisma grubunda ise birbirileriyle karsilastirildiginda aralarinda
anlaml1 bir hematokrit diisiisii olmadig1, nerdeyse ayni olduklart goriildii. Peroperatif
kanama miktarlar1 karsilastirildigimizda ise SF grubunda kanama miktarinin anlaml
fazla oldugu Kalsiyum Alginat ve Ankaferd gruplarinda belirgin kanama olmadig ve
aralarinda anlaml fark olmadigini gordiik. (Kalsiyum Alginat grubunda: 0,27 (0,2-
0,4)% Ankaferd grubunda: 0,27 (0,2-0,4)° SF grubunda: 0,45 (0,4-0,6)*°, p<0,001).
Bir hafta sonra alinan Orneklerin histopatoljik incelemesinde kalsiyum aljinat
liflerinin artiklarimin insizyon alaninda halen bulundugu, karaciger doksunda ciddi
bir fibrosiz alan1 ve kalsiyum aljinat ortiisiiyle temas eden diger dokularda adezyona

yol agtig1 gorildi. Ankaferd Blood Stopper ile temas eden insizyon bolgesinde



fibrosizin olmadig1 ancak fokal nekroz odaklari olusturdugu gozlendi. SF ile yapilan
kontrol grubunda ise insizyon bdlgesinde portal alanda genisleme ve safra
kanallikiillerinde proliferasyona yol actig1 goriildii. Bu ¢alisma ile kalsiyum alginat
ve ankaferd’in hepatik parenkimal kanamanin engellenmesinde her ikisininde
hemostatik ac¢idan etkin olduklari, kalsiyum alginatin karacigerde fibrozise yol agtig1

ankaferd’inde fokal nekroz odaklari olusturdugunu ortaya koyduk.
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1. GIRIS VE AMAC

Karaciger yaralanmalari, genel viicut yaralanmalar1 iginde hem goriilme
sikligt hem de morbidite ve mortalitenin yiiksekligi nedeniyle o6zelligi olan

yaralanmalardir (1).

Karaciger yaralanmalarinda mortalite orani halen ¢ok yiiksektir. Bu oran
yaralanmanin derecesi arttifinda veya ek organ yaralanmasi varliginda

yiikselmektedir.

Karaciger ayni zamanda bir¢ok tiimdriin metastaz odagidir. Bu metastazl
karaciger boliimiiniin rezeksiyonu, malignitelerin ¢ogunda sagkalima ciddi katki
saglamaktadir ve bu veriler 1s18inda karaciger rezeksiyonu gittikce daha sik
uygulanmaktadir (2-3). Bu tip olgularda veya herhangi bir nedenle yapilan karaciger
rezeksiyonlarinda da cerrahin karsilastigi birincil sorun kanama kontroliinii

saglamaktir (4).

Karacigerde ¢ok yogun bir damar ag vardir. Bu damarlanma
vazokonstriiksiyon saglayacak diiz kas lifleri icermeyen siniisoidal yap1 ile
birliktedir. Bu nedenle herhangi bir sekilde doku biitlinliigii bozuldugunda kontrol

edilmesi zor ciddi kanamalarla karsilasilmaktadir (5).

Karaciger parenkim kanamasini durdurabilmek igin bircok yoOntem
denenmistir. Bunlardan bir tanesi de kanamay1 durdurmak iizere topikal hemostatik
ajanlarin kullanilmasidir (6). Bu amagla oksitlenmis seliilloz bilesikleri, trombin
iceren veya icermeyen jelatin siingerler, mikrofibrilli kollajenler ve fibrin

yapistiricilar gibi ajanlar tizerinde ¢aligilmistir (6).

Ca Alginat oOrtiisii (Sorbalgon, Hartmann) topikal hemostatik ajandir ve
etkisini ortama Ca iyonu salarak gergeklestirip pihtilagsmayi saglayan bir {riindiir
(7). Alginat, deniz yosunundan iiretilen, a-L-glucuronic acid ve f-D-mannuroic acid
monomerlerinden olusur. Alginat lifleri son yillarda yaygin olarak yara Ortiisii

tiretiminde de yer almaktadir (8).



Bu materyalin Ca iyonu salinimi ile hemostatik bir etki gosterdigi tam kan

ornekleri lizerinde yapilan invitro ¢alismalarla ortaya konmustur (9).

Ankaferd Blood Stopper (ABS) son yillarda klinik kullanima giren, bitkisel
kokenli, topikal hemostatik ajandir. Hemostazi, kanama pihtilagsma faktorlerinden
bagimsiz olarak, enkapsiile protein ag: ile fokal eritrosit agregasyonunu saglayarak
gerceklestirir (10). T.C. Saghik Bakanligi’nca yiizeysel cilt ve dis hastaliklarindaki
kanamalarda kullanimina izin verilen ruhsatl bir iirindiir.. Ekstrakti meydana getiren
maddeler endotel, kan hiicreleri, anjiyogenezis, hiicresel c¢ogalma, vaskiiler
dinamikler ve hiicreler arasi etkilesim tizerinde baz1 6zel etkilere sahiptirler. ABS
etkilerini hem fibrinojen hem de agliitinasyonu saglayan proteinler iizerinden
gerceklestirir. Kan hiicreleri ve kan proteinleri, ABS’nin kanama bdlgesinde ag
yapisinin olusumunu saglamasina yardim ederler. ABS’nin karin igerisinde ve

karaciger cerrahisinde, klinik ve deneysel kullanimu ile ilgili ¢alisma sayisi sinirlidir
(112).

Bu deneysel calismada amag, Ca Alginat'n ve Ankaferd Blood Stopper’in
sican  karacigerinde olusturulan parenkimi hasari ilizerindeki hemostatik

etkinliklerinin karsilastirilmasi: amaglamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ankaferd Blood Stopper
2.1.1. Ankaferd Nedir?

Ankaferd Blood Stopper (ABS), geleneksel Tiirk Tibbinda hemostatik ajan

olarak kullanilmis bir bitkisel ekstrakttir.

ABS, Thymus wvulgaris, Glycyrrhiza glabra, Vitis vinifera, Alpinia
officinarum ve Urtica dioica bitkilerinin standardize karisimindan olusmaktadir. Bu
bitkilerin tiimii tek basina endotel, kan hiicreleri, damar olusumu (anjiogenezis),
hiicresel iireme, vaskiiler dinamikler ve mediyatorler iizerinde etkilidir (12).

Icerigindeki her bir bitkinin farkli etkileri mevcuttur.

T.C. Saglik Bakanligi’ndan ruhsatli ilk Tiirk tirtintidiir.

2.1.2. Ankaferd Icerigi
Standardize edilmis karisimin 100 ml’si;

5 mg Thymus vulgaris, 9 mg Glycyrrhiza glabra, 8 mg Vitis vinifera, 7 mg

Alphina officinarum ve 6 mg Urtica dioica igermektedir (13).

2.1.3. Ankaferd’in Fiziksel, Kimyasal ve Farmosotik Ozellikleri

Kanamanin durdurulmas1 maksadiyla kullanilmakta olan ABS (Ankaferd ilag

Kozmetik A.S. Tiirkiye) ampul, tampon ve sprey formlarinda bulunmaktadir.



Sekil 1. ABS ampul

1. Ankaferd Blood Stopper ampul 2 mL
2. Ankaferd Blood Stopper tampon
25cmx7cm-3mL
S5cmx7,5cm-10mL

20 cm x 20 cm - 100 mL

3. Ankaferd Blood Stopper sprey
5mL

10 mL

25 mL

50 mL

200 mL

Thymus vulgaris (Kekik); antibakteriyel, antifungal, antiviral, antiprotozoan,

antioksidan, bronsiyal antispazmotik ve ekspektoran 6zelliklere sahiptir (13).

Glycyrrhiza glabra (Meyan); anti-inflamatuar, anti-tilser, ekspektoran,
antitrombotik, antifungal ve antibakteriyel etkilidir (13).



Vitis vinifera (Koruk); antioksidan, anti-aterosklerotik, sitotoksik,

kemopreventif ve sitoprotektif etki gostermektedir (13).

Alpinia  officinarum (Havlican); Nitrik oksit olusumunu azaltir.

Antispazmotik ve antibakteriyel 6zelliklere sahiptir (13).

Urtica dioica (1sirgan); antifungal ve antiviral etki gostermektedir (13).

2.5.4. Ankaferd’in Etki Mekanizmasi

Hemostaz, intravaskiiler alan hasar gordiigiinde kan kaybini engelleyen veya
son veren kompleks bir siiregtir (14). Fizyolojik mekanizmanin kanin sivi halde
kalmasimi sagladigi gibi, kan damarlarinda herhangi bir travma sonucu olusan
kanamay1 durdurdugu ve daha sonra ayni damarin fonksiyonunu devam ettirmesi i¢in
damarin pihtidan temizlenerek acildigi ve bu fonksiyonu da hemostaz aracilig ile
gerceklestirdigi bilinmektedir. Hemostaz mekanizmasinin ti¢ énemli komponenti;

vaskiiler yapilar, koagiilasyon sistemi ve trombositler, fibrinolitik sistemdir (15).

Ankaferd Blood Stopper, deneysel olarak plazma veya seruma eklendiginde 1
saniye gibi kisa bir siirede protein agi olusumuna neden olmaktadir (10). Plazma
fibrinojen aktivitesini azaltmaktadir. Ayrica serumda albiimin ve globiilin diizeylerini
de anlamli derecede azaltmaktadir. Ancak pihtilasma faktorlerine etkisi yoktur. Bu
nedenle Ankaferd Blood Stopper’in fibrinojen ve diger protein molekiillerinin
agliitinasyonunu saglayarak bir ag olusturdugu distinilmektedir (10). Bu ag
olusumuna eritrositler ve trombositler de kiimeleserek katilmaktadirlar. Yani
Ankaferd Blood Stopper’in temel etki mekanizmasi, eritrosit yigmlart i¢in odak

noktasi olan protein ag1 olusumuna neden olmasidir (12).

Ayrica yapilan c¢aligmalarda Ankaferd’in, kan hiicreleri ve ozellikle
eritrositler ile olusumunu indiikledigi protein ag sayesinde koagiilasyon faktorlerini

bozmadan primer ve sekonder hemostatik sistem iizerinde etki gosterilmistir (10).

Goker H ve ark., ABS'nin plazmaya eklenmesi ile koagiilasyon faktorleri Il,

V, VII, VI, 1X, X, XI ve XIII diizeylerini etkilenmedigini ve trombin zamaninda



uzama, plazma fibrinojen aktivitesinde diisme ve fibrinojen antijen diizeyinde azalma

oldugunu saptamislardir (10).

2.5.5. Hemostatik Etkinlik Calismalar1

Ankaferd Blood Stopper’in (ABS) in vitro hemostatik etkisi arastirilmistir.
ABS’nin normal plazmaya eklenmesi ¢ok hizli bir sekilde (1 saniyeden daha kisa)
protein ag1 olusumu ile sonuglanmistir. Ayrica, ABS’nin normal seruma eklenmesi
de ¢ok hizli bir sekilde (1 saniyeden daha kisa) ayn1 goriiniimde ag olusumuna neden
olmustur. Plazmaya ABS eklenmesi, pihtilasma faktorlerinin (koagiilasyon faktor 11,
V, VII, VI, IX, X, XI ve XIII) diizeylerini etkilememistir. Eritrositler ve plateletler

kiimeleserek ozellikle eritrosit kitlesi olusturarak ag olusumuna katilmiglardir (10).

Pihtilagma faktdrlerinin diizeyi etkilenmedigi i¢in ve plazma ve serumdaki ag
olusumunun isaret ettigine gore, ABS’nin bir ag (network) olusturmak i¢in fibrinojen

ve diger protein molekiillerinin agliitinasyonunu sagladigi distiniilmiistiir.

Bu gozlemlere dayanarak ABS’nin yol ag¢tig1 agin, herhangi bir pihtilagtirict
faktorii spesifik olarak etkilemeksizin, tiim fizyolojik hemostaz siirecini etkiledigi
ileri stiriilebilir. Bundan dolayr ABS hem normal hemostaz parametrelerine sahip
bireylerde hem de, dissemine intravaskiiler koagiilasyonda dahil olmak iizere primer

ve/veya sekonder hemostaz yetersizligi olan hastalarda etkili olabilir (10).

ABS’nin insan umbilikal ven endotelinde transkripsiyon faktorleri ve eritrosit
protein profili lizerine etkisi incelenmistir. Sonuglar gézoniine alindiginda ABS’nin
hiicreler arasinda inanilmaz hizli kompleks olusturma hizi ile kanamalar1 durdurmada
son derece etkili oldugu teyit edilmis, kompleks i¢cinde olusan bagin son derece
saglam oldugu sonucuna varilmistir. Diislik dozlarda hiicrelerin sadece digsinda degil
icinde de c¢ok etkili oldugu hiicre i¢inde bir¢ok mekanizmay1 etkileyebilecegi

diistiniilmektedir (16-17).

Ortopedik problemleri olan kedi ve kdpeklerde yapilmis olan kesilere lokal
olarak ABS uygulanmis. Operasyon bdlgesinde alerjik reaksiyon, renk degisikligi,



kimyasal degisiklik gozlenmemis. Sonug¢ olarak insizyonel yaralarda ABS’nin
kanama kontroliinde ve Onlenmesinde giivenle kullanilabilek bir madde oldugu
kanisina varilmistir. ABS’nin siganlarda renal travmalardaki hemostatik etkinligi de
arastirilmistir. 2—4 dakika gibi kisa bir siirede kanama kontrolii yapilmis; hematom,
tirinom, glomeriiler nekroz saptanmamis. Sonug olarak bobrek histopatolojisindeki

degisiklikler olumlu olarak rapor edilmistir (18).

ABS ile normal steril span¢in cilt-cilt alti kesilerinde meydana gelen
kanamanin kontrolii {izerine etkileri arasinda fark olup olmadigi arastirilmistir.
Sonugta ABS kullanilan hastalarda kanama daha kisa siirede durdurulmus ve daha az
oranda tekrarlamistir. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir (kanamanin

durma siiresi i¢in p=0,027, kanamanin tekrarlama sikligi i¢in p=0,020) (125).

Hemofili A’da (19), Afibrinojenemide, Kalitsal trombositopenide (20),
Glanzmann trombastenisinde (21), Dissemine intravaskiiler koagiilasyonda (DIC)
(22), von Willebrand ve bircok kalitsal kanama diyatezinde ABS’nin kanama

konrolii etkinligi yapilmis ve kanama durduruldugu gortilmiistiir.

Akciger tiimorlii hastaya da bronkoskopi sirasinda masif kanama ortaya
cikmigtir. Aspirasyon sonrasi sag akciger alt lobunu tama yakin oblitere eden vejetan
kitlede (skuamo6z hiicreli kanser) kanama belirlenmistir. Hastanin  oksijen
satiirasyonu diistik olup kanamasi kontrol altina alinamayan bu durumda

Endobronsiyal yolla 2 mL ABS uygulanmasindan sonra kanama derhal durmustur
(23).

Sindirim kanalinda Dieulafoy lezyonuna bagli, yasami tehdit eden ciddi
arteryel kanamanin tedavisinde etkili bir yardimci hemostatik ajan olarak ABS
kullanilmis ve 2 saniye iginde kanamanin durdugu gozlenmistir. Ug giin sonra, {ist
gastrointestinal endoskopi ile incelenen alanda kanama yoktu (24). Alt konka
rezeksiyonlarindan sonra ABS’li tampon uygulamast ABS nin nazal cerrahi sirasinda
ve sonrasinda kanama kontrolii iizerine etkinligi arastirilmistir. Randomize kontrollii
olarak yapilan ¢aligmaya bilateral parsiyel alt konka rezeksiyonu uygulanan 20 hasta
alinmistir. Sag/sol rastgele bir nazal pasaja ABS emdirilmis ‘Polyvinyl acetal’

(merocel) tampon uygulanirken diger tarafa sadece merocel tampon uygulanmustir.



ABS emdirilmis Merocel tamponlar operasyon oncesi ve sonrasi kanama iizerine
Merocel tampondan daha etkili bulunmustur. Tamponlar alindiktan sonraki kanama
miktar1 vesikligi ABS emdirilmis tamponlarin kullanildigi hastalarda merocel
tampona Kiyasla istatistiksel olarak anlamli oranda (p<0,001) daha diisiiktiir. ABS

kullanilan hastalarda 7. giinde yara iyilesmesinin daha iyi oldugu gozlenmistir (25).

Ankaferd Blood Stopperin yapilan baska ¢alismalarda sitoprotektif, sitotoksik
ve hepatoprotektif etkileri gdsterilmistir.  Giinlimiizde Ankaferd kanama
diyatezlerinde, gastrointestinal kanamalarda, ortopedik kanamalarda,
dishekimliginde, burun kanamalarinda, onkolojik hastalarda meydana gelen

kanamalarda, cilt kanamalarinda kullanilmis ve olumlu sonuglar alinmstir.

2.2. Kalsiyum Alginat Nedir?

Alginat, deniz yosunundan firetilen, a-L-glucuronic acid ve B-D-mannuroic
acid monomerlerinden olusan ve biodegredasyona ugrayabilen dogal bir
polisakkarittir (Sekil 2). Bu bilesik yiyecek ve ilag sektoriinde jellestirici ve kivam
arttiriciolarak kullanilmaktadir. Alginat lifleri son yillarda yaygin olarak yara Ortiisii

tiretiminde de yer almaktadir (8-26).
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Sekil 2. Mannuroik ve glukuronik asidin kimyasal yapisi
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Sekil 3. Mannuroik ve glukuronik asidin alginat olusturmak iizere birlesmesi

Iki molekiil aljinat tek bir Ca iyonu ile birlestiginde Ca-Alginat tuzu olusur.
Alginat iyon transferi 6zelligine sahiptir. Ca-Alginat doku ile temas ettiginde Ca
iyonu Na iyonu ile yer degistirir. Boylece dokuya Ca iyonu, Alginat liflerine de Na
iyonu tasinmis olur. Na iyonu ile birlesen lifler jel olusturur. Bu nemli jel olusturma
Ozelligi yara ortiisii olarak kullanildiginda iyilesmeyi hizlandiricietki gosterir (28-
27). Dokuya gegen Ca iyonu trombositleri, faktor VII, IX ve X’un aktivasyonuna
neden olarak koagiilasyonu tetikler (29). Bu dokuya gegen Ca iyonunun agregasyon
ve pihtilagma iizerine pozitif yonde etkisi oldugu tam kan 6rnekleri iizerinde yapilan

caligmalarda gosterilmistir (9).

Lokal hemostatik maddelerin ¢ogunda temel etki mekanizmasi; trombositlerle
temas ederek aktivasyona yol acarak dogal hemostaz saglayici mediyatorlerin
salgilanmalarin1 saglamaktir. Bazi maddelerde yardimci etki mekanizmalar1 da
mevcuttur. Ornek olarak fibrin preparatlarda yapistirici, seliiloz ve sigir kollajeninde

tikag olusturucu etkiler vardir (30).

Ca-Alginat hemostatik etkisini ortama Ca iyonu salarak gergeklestirir.
Sodyumla yerdegistirme seklinde ortama gecen Ca iyonu trombositleri, faktor VII,
IX ve X’u aktive ederek pihtilagsmay: artirir. Alginat’in Ca igerigi artik¢a pihtilagsma
tizerindeki etkisi artar (7-9).

Ca-Alginat iyon transferi yapma ve nemli bir ortam olusturma 6zelligi ile basi
yarasi veya diyabetik ayak yarasi gibi eksiidatif kronik yaralarda tercih edilmektedir
(27).



Soga ve ark. Ca Alginati deneysel anevrizma modelinde endovaskiiler

embolizasyon materyali olarak kullanmis ve olumlu sonuglar bildirmiglerdir (9).

Ingram ve ark. hemoroidektomi sonrasi anal kanal i¢ine Ca Alginat koyarak
kanama ve agr1 miktarin1 standart gazli bez ile karsilastirmistir. Agr1 sikayetinin Ca-
Alginat kullanilan grupta daha az oldugunu bildirmekle beraber postoperatif kanama

tizerinde etkinlgi olmadigi sonucuna varmistir (31).

Ca-Alginat doku ile temas sonrast dokuya Ca verirken, Alginat liflerine Na
iyon transferi olur ve Na-Alginat jel seklini alir. Bu jel yapr emilebilen bir madde
oldugundan diisiik miktarlarda in situ kullanilabilecegi bildirilmistir (7-9). Ancak
literatiirde Ca-Alginat graniillerinin biyoadezif 6zellikleri olduguna dair caligmalar

da vardir (32).

2.3. Hemostazis Biyolojisi

Hemostazis intravaskiiler alan hasar gordiigiinde kan kaybini engelleyen ve
ya son veren kompleks bir siiregtir. Hemostatik siirecde birbirleriyle iligkili ve
zincirleme ilerleyen dort ana fizyolojik mekanizma etkilidir. Vaskiiler kontraksiyon,
trombosit tikact olusumu, fibrin olusumu ve fibrinolizis bir diizen i¢inde devam eder
ve fakat bu dort olaym her birinin son triinleri grift etkilesimlerle bir devamlilig1

saglayacak sekilde birbirleriyle baglantilidirlar (33).

2.3.1. Vaskiiler Kontraksiyon

Damar zedelendigi zaman, ¢esitli olaylar baglar. Vazokonstriksiyon
zedelenmeye kars1 ilk vaskiiler cevaptir. Vazokonstriksiyon medial diiz kas tabakasi
bulunan damarlarda daha giicliidiir; fakat kapiller damarlarda bile vazokonstriksiyon
olur. Bu olay cesitli stimiilasyonlara refleks cevap gosteren diiz kasin lokal

kontraksiyonuna baglidir (33).
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2.3.2. Trombosit Tika¢ Olusumu

Trombositler megakaryositlerin  kiigiik pargalara ayrilmasiyla olusan
cekirdeksiz hiicrelerdir. Dolasimdaki normal sayilar1 150.000 ile 400.000

arasindadir. Phtilagsma reaksiyonlarinda kullanilmazlarsa émrii 7-10 giindiir. (33)

Trombositler hemostasiz esnasinda iki yolakta etkindirler: hemostatik tikag ve
trombin olusumu, trombositler normalde birbirlerine veya damar duvarina

yapismazlar, fakat vaskiiler bozulma oldugunda kanamay1 durduran tikag¢ olustururlar

(33).

Trombositler, damar yaralanmasi ile ortaya ¢ikan subendotelial kollajen ve
von Willebrand Faktor'e (VWF) yapisarak damar duvarindaki hasarli alanda ilk
gevsek trombosit plagini olustururlar. Daha sonra bu ilk tabaka {izerinde daha biiyiik

bir trombosit plagi olusturmak iizere aktive olurlar (34).

Aktiflesen trombositlerden ortama salinan graniiler iiriinlerden adenozin
difosfat (ADP), Ca, serotonin ve fibrinojen diger trombositlerin ortama g¢ekilmesini
saglar. Ayrica trombosit-damar duvari ve trombosit-trombosit arasi adezyonu
saglayan granuler membran proteinleri ve reseptorler ortaya cikar. Arasidonik
asitten, tromboksan A2 gibi eikosanoidlerin iiretimi gergeklesir ve trombosit

membrani koagiilasyona hazir hale getirilir (35).

Bu ilk trombosit plagr olusumu primer hemostaz olarak adlandirilirken

bundan sonraki fibrin olusum asamasi (koagiilasyon) sekonder hemostaz adini alir

(36).

2.3.3. Koagiilasyon

Fizyolojik sartlar altinda hemostazis; trombositler, vaskiiler duvar ve bir ¢cok
dolasan veya membrana baglh faktorler arasindaki etkilesimlerin kompleks
zincirleme reaksiyonu sonucu basarilir. Geleneksel olarak koagililasyon kaskadi
kesisen iki yolak olarak gosterilmektedir. Intrensek yolak faktér XII ile baslar ve

enzimatik reaksiyonlarin araciligi ile faktér XLIX ve VII'yi zincirleme aktive eder.
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Bu yolaga intrensek denmesinin sebebi fibrin pihtist olusumuna kadar ki bilesenlerin
hepsi dolasan plazmadir ve islemin baglamasi i¢in higbir yiizeye gerek yoktur. Tam
tersine ekstrensek yolak i¢in faktor VII ile kaskadinin iki yolu faktér X’da ortak
yolakta birlesir ve aktivasyon ard arda faktor II (protrombin) ve faktor I (fibrinojen)
ile devam eder. Trombiis olusumu fibronojenin fibrine proteolitik doniisiimiinden

sonra olur (33).
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(PK, prekallikrein; HK, yiiksek molekiil agirlikli kininojen; PL, Fosfolipidler)
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2.3.4. Fibrinolisiz

Yara iyilesme siirecinin bir parcast olarak, fibrin trombiisii lizise ugrar.
Damar liimenindeki trombiisiin yikilmasi kan akiminin eski sekilde devam etmesini
saglar ve damar duvarindaki fibrin trombiisiin yikilmasi kan akiminin eski sekilde
devam etmesini saglar ve damar duvarindaki fibrin trombiisii konnektif dokuyla yer
degistirebilir. Vaskiiler endotelyumu olan bircok organda bulunan ve dolasimda
bulunan kinazlarin, doku aktivatorlerinin ve kallikreinin etkisyle pihtilasma

mekanizmalar1 baslarken ayn1 anda fibrinolizis de baslatilir. (33)

Plazma proteinlerinden plazminojen, damar endotelinden ¢ok yavas salinan
doku plazminojen aktivatorii (tPA) sayesinde aktif plazmin haline doniisiir. Bu
plazmin fibrin yikimi yaparak piht1 erimesini saglar. Bu plazmin aktivitesi ise onu

inhibe eden plazma a2-antiplazmin enzimi ile kontrol altindadir (37-38)

2.4. Karaciger Kanamalarimin Klinik Onemi

Karaciger parankim kanamasi gerek travma olgularinda gerekse karacigere
yonelik elektif cerrahi girisimlerde yasamsal risk olusturan ciddi bir sorundur.
Karacigere yonelik tiim cerrahi girisimlerde en sik goriilen komplikasyon kanamadir.

Major karaciger cerrahisinde mortalite %3-14 olup bunun en sik sebebi kanamdir.

Karaciger parankim kanamasiin 6nlemek amaciyla bir¢ok calisma yapilmis
ve pringle manevrasi, selektif hilar vaskiiler kontrol, packing, materyal: seliiloz
bilesikleri, jelatin siinger, mikrofibriler kollajen, kolajen yapili kompozitler ve
ensturman: su piskiirtmeli bistiiri, harmonik kesici, mikrodalga koagiilator gibi

bircok teknik denenmistir.

2.5. Karaciger Kanamalarinin Onlenmesi

Karaciger kanamalarinin engellenme stratejisini belirlemede kanamanin

olusum sekli onemlidir Bu nedenle bu konu, kanamanin etiyolojisine gore iki

13



boliimde degerlendirilebilir.

2.5.1. Travmaya Bagh Kanamalara Yaklasim

Karaciger travmalarinda ana 6liim nedeni kan kaybidir (1). Bu nedenle

karaciger yaralanmalarinin tedavisinde ana amag¢ kanamay1 durdurmaktir.

2.5.1.1. Ameliyatsiz takip yaklasim

Cerrahi olmayan tedavi kiint karaciger travmali hemodinamik olarak stabil
hastalarda standart tedavi haline gelmistir. Kiint karaciger travmasi tanisi ve
tedavisinde spiral bilgisayarli tomografi (BT) kullanimi kiint karaciger yaralanmali
cerrahi olmayan tedavinin, cerrahi rutin gectigimiz on yilda 6nemli degisim igin esas
sorumludur. CT hemodinamik olarak stabil hastalarda kiint karaciger travma
degerlendirilmesi i¢in tercih edilen tani yontemi ve dogru hemoperitoneum
derecesini dlgmek yardim ve diger karin organlari, retroperitoneal yapilar eslik eden
yaralanmalar ortaya, karaciger parankim yaralanmalari belirlemenize yardimci
olabilir ve gastrointestinal sistem. Kiint karaciger travma BT o6zellikleri laserasyon,
subkapsiiler veya parankimal hematom, aktif kanama, juxtahepatic vendz
yaralanmalar, periportal diisiik zayiflama ve diiz alt vena kava igerir. Bu radyologlar
Travma Cerrahisi igin Amerikan Dernegi tarafindan kurulan bu BT 6zelliklere dayali
karaciger hasar1 not sistemi asina olmasi 6nemlidir. CT gecikmis kanama, karaciger
veya perihepatik apsesi, travma sonrasi yalanci anevrizma ve hemobilia ve bu
Biloma ve peritonit safra olarak biliyer komplikasyonlar da dahil olmak iizere kiint
karaciger travmasi iginde ge¢ komplikasyonlar1 yoniinden degerlendirilmesi, de
yararhidir. Takip CT erken miidahale gerektiren potansiyel komplikasyonlari

belirlemek icin yiiksek dereceli karaciger yaralanmasi olan hastalarda gereklidir. (39)

Grade I-I1I yaralanmalarda ameliyatsiz basar1 oran1 %100'lere yaklasirken,
karacigere bagli komplikasyonlar sifira yakindir. Grade 1V ve 1V yaralanmalarda ise

karacigere bagli komplikasyon oranlar1 %20 seviyelerine ¢ikar. Bu veriler 1518inda
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yiikksek dereceli yaralanmalarinda ameliyatsiz tedavisi miimkiin goriinmesine

ragmen, gelisebilecek komplikasyonlara karsi daha dikkatli takip yapilmali ve

multidisipliner bir yaklasim ortaya konmalidir (40-41-42).

Tablo 1. Karaciger yaralanmalarinin derecelendirilmesi

Grade YARALANMA SEKLI

I Hematom: Subkapsiiler,<%10 ylizey alan1
Laserasyon: Kapsiiler yirtik, <lcm parankimal derinlik

Il Hematom: Subkapsiiler, %10-%50 yiizey alani; intraparankimal, boyut<l0cm
Laserasyon: Kapsiiler yirtik, 1-3cm parankimal derinlik; uzunluk<10cm

Il Hematom: Subkapsiiler, >%50 ylizey alan1 veya parankimal hematom;
intraparankimal hematom,>10 c¢cm veya genisiliyor
Laserasyon: 3 cm parankimal derinlik

v Laserasyon: parankimal hasar hepatik lobun%25-%75’ni veya 1-3 segmenti
ilgilendiriyor

V Laserasyon: parankimal hasar hepatik lobun >%75 veya >3 segmenti
ilgilendiriyor
Vaskiiler: Jukstahepatik vendz yaralanmalar retrohepatik vena cava veya
santral major hepatik venlerdeki yaralanmalar

Vi Vaskiiler: Hepatik ayrisma/kopma

2.5.1.2. Cerrahi tedavi ve teknik yaklasimlar

Glinlimiizde cerrahi tedavide bir ¢ok yontem kullanilmaktadir. Bu yontemler

basit hepatorafiden Kkaraciger transplatasyonuna kadar genis bir yalpazede

bulunmaktadir. Yaralanmanin biiyiikliigii, hastanin hemodinamisi goz oniine alinarak

asagidaki cerrahi teknikler uygulanabilir.

a)
b)
c)
d)
€)

Hepatorafi

Hepatotomi ve selektif vaskiiler ligasyon
Pringle manevrast

Omental packing

Kompreslerle bas1 uygulamasi
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f) Intrahepatik balon tampon

g) Hasar kontrol cerrah

h) Hemostatik materyal kullanimi1

i) Emilebilen mes ile sarma

j) Selektif hepatik arter ligasyonu

k) Sant sistemleri

I) Total hepatik vaskiiler ekskliizyon
m) Selektif hepatik vaskiiler ekskliizyon
n) Karaciger transplantasyonu

0) Mikrodalga doku koagiilatorii

p) Su piiskiirtmeli disektor

q) Argon koter

r) Ultrasonografik disektor

s) Radyofrekans koagiilasyon

t) Modifiye radyofrekans-yardimli karaciger rezeksiyonu
u) Stapler

v) Balon kateter

w) Ligasure ile hhemostaz

2.6. Insan Karacigerinin Genel Ozellikleri
2.6.1. Karaciger Anatomisi

Karaciger karin boslugunun en biiyiik organidir. Normal agirligr eriskin
erkeklerde 1400-1600, erigskin bayanda 1200-1400 gr'dir.’® Karacigerin internal
yapist, hepatik venleri iceren hatlarin ayirdig1 seri segmentlerin birlesmesiyle olusur.
Karaciger, i¢cinde middle hepatik venin seyrettigi ana hepatik fissiir ile 2 sektore
ayrilir. Temelde 3 ana hepatik ven, karacigeri 4 segmente ayirir. Sag ile sol karaciger
arasindaki anatomik bdliinme cizgisi, safra kesesi yataginin mediyal kenarindan
inferiyor vena kavanin posteriyorunun soluna dogru olan bir plan boyuncadir.

(principe plan — Cantilie gizgisi) “****%
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Karacigerin iizeri, glisson kapsiilii denilen peritonla ortiiliidiir. Bu periton,
karacigerin sadece arka-alt boliimiinde inferiyor vena kava ve hepatik venlere yakin
bir boliimiinii 6rtmez. Karacigerin diafragmatik ve visseral olmak iizere 2 yiizii

vardir, 34

diaphragma

b
lig. triangulare ~
lextrum ' 4
N\ lig. trianguiare
stnistrim

lobus [dexter)

~
phragmatica)

N\ .
N lobuy [sin.| (facies
diaphragmatica)

g, [a‘la‘lonm-
epatis

|
N lig. teres hepatis

Sekil 5. Karacigerin ligamanlar ile birlikte anteriyor goriiniimii

Karaciger; falsiform ve teres hepatis ligamanlar1 ile karin 6n duvar ve
diafragmaya baglanir. Karacigeri orten periton (glisson kapsiilii), iki yapraga
ayrilarak diafragmaya yapisir. Bu iki yapragina, anteriyor ve posteriyor koroner
ligamanlar denir. Bu ligamanlar, sagda ve solda triangiiler ligamanlar1 olusturur,
onde birleserek falsiform ligamanini meydana getirirler. Falsiform ligaman i¢inde,
sol umblikal ven kalintisinin olusturdugu ligamentum teres hepatis vardir. Falsiform
ve teres hepatis ligamanlar karacigeri yiizeysel olarak sag ve sol iki loba ayirirlar.
Teres hepatis ligamanin olusturdugu oluk ile safra kesesi yatagi arasindaki kisim
kuadrat lob olarak adlandirilir. Porta hepatis, kuadrat lobu kaudat lobtan ayirir.
Gastrohepatik ligaman, i¢inde karacigere kan getiren portal ven ve hepatik arterin ve
biliyer elemanlarin oldugu hepatoduodenal ligaman (karaciger pedikiilii), karacigeri

yerinde tutan diger anatomik olusumlardir, “**)
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Sekil 6. Karacigerin porta hepatis ve ligamanlarinin goriniimii**

Karacigerin internal yapisi, hepatik venleri igeren hatlarin ayirdigi seri
segmentlerin birlesmesiyle olusur. Karaciger, i¢inde middle hepatik venin seyrettigi

ana hepatik fissiir ile 2 sektore ayrilir. (44-45)

Karacigerin internal yapisi, Mclndoe ve Counseller (1927), Ton That Tung
(1939), Hjorstjo (1931), Healey ve Schroy (1953), Goldsmith ve Woodburne (1957),
Couinaud (1957) ve Bismuth ve ark (1982)nin c¢alismalariyla aydmlatilmistir.
Couinaud tarafindan yapilan tanimlama ideal ve ayni zamanda operasyon i¢in en
kullanigh tanimlamadir. Temelde 3 ana hepatik ven, karacigeri 4 segmente ayirir. Bu
segmentler portal pedikiil dallarin1 da alirlar ve bu portal dallar hepatik venlere
alternatif olustururlar. Ana portal fissiir, middle hepatik veni igerir ve anteriyorda
safra kesesi yataginin ortasindan, posteriyorda vena kava inferiyor soluna dogru
ilerler, sag ve sol karaciger ana portal fissiire gore ifade edilir, terim olarak arteriyel,

portal vaskiilarizasyon ile biliyer drenajdan bagimsizdir. (44-46-49)
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Sekil 7. Couinaud'a gére karacigerin segmental yapisi

Sag ve sol karacigerler kendi aralarinda geriye kalan portal fissiirler ile ikiye
ayrilirlar. Bu 4 alt grup Goldsmith ve Woodburne tarifine goére segment olarak ifade

edilirken, Couinaud'un bilimsel adlandirmasinda sektdr olarak ifade edilir. #4469

Karaciger, portal triyadin dallar1 ile beslenen ve hepatik venler tarafindan

drene edilen karaciger segmentlerinden olusturulan sektorlere ayrilir. (44-48)

Sag ile sol karaciger arasindaki anatomik bdoliinme, safra kesesi yataginin
medial kenarindan inferiyor vena kavanin posteriyorunun soluna dogru olan bir plan
boyuncadir (principe plan-Cantilie ¢izgisi). ““***% Ligamentum teresin solunda
kalan karaciger kismini sol lob, ligamentum teresin saginda kalan kismin1 sag lob
olusturur. Portal vendz ve hepatik arteriyel dallar, segmental organizasyona uyar ve
segmentlerin i¢inde dagilir. Sektorler arasi drenaji saglayan hepatik venler,

posteriyorda vena kavaya dogru birbirine yaklasir ve karaciger i¢ine ana fisslirii

belirler, “449)

Supin pozisyonunda frontal planda, sag portal fissiir, sag karacigeri
anteromedial (anteriyor) ve posterolateral (posteriyor) olarak iki sektére ayirir. Sag

hepatik ven, sag fissiir icinde seyreder. Sag karaciger, i¢inden sag hepatik venin
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seyrettigi sag portal fissiir ile ikiye ayrilir. Her iki sektor kendi ig¢inde de ikiye ayrilir;
anteriyor sektor (segment V inferiyor ve segment VIII siiperiyor) ve posteriyor sektdr

(segment VI inferiyor ve segment VII siiperiyor) ¢4

Sol karaciger, i¢inde sol portal venin seyrettigi sol portal fissiir ile 2 sektore
ayrilir. Sol portal fissiir, gergekle ligamentum teresin posteriyorunda, sol hepatik
venin yonii ile ayn1 dogrultudadir. Boylece sol karacigerin anteriyor sektorii, sag
lobun ana portal fissiiriiniin solunda kalan bir kismi1 ve sol lobun anteriyor kismindan
olusur. Posteriyor sektor, segment II denilen ve sadece sol lobun posteriyorundan
olusan tek segmentten olusur. Bu, tek segmentten olusan tek sektordiir. Anteriyor
sektor, umblikal fissiir ile iki segmente ayrilir. Bunlar, mediyal segment (guadrat lob,

segment 1V) ve sol lobun anteriyor kismi olan lateral segmenttir (segment 111) (****

50-51)

Karaciger hilusunda, sag portal triyad, sag karacigere girmeden 1-1,5 cm'lik
kisa bir yol izler. Bununla birlikte sol tarafta portal triyad, guadrat lobun altinda 3-4
cm ilerler ve gastrohepatik ligamanin {ist bitiminde peritoneal kilif ile ortiiliir ve alt
yiizeyde guadrat lobtan bag dokusu ile ayrilir. Sol portal dal, bu seyri esnasinda
anteriyora doner, umblikal fissiir iginde kuyruk gibi uzanir ve segment II, II'in
dallarin1 ve segment IV'iin rekiirren dallarini verir. Quadrat lobun altindaki pedikiil,
portal venin sol dali ve sol hepatik kanaldan olusur. Fakat bu pedikiil, umblikal

fissiirliniin tabaninda hepatik arterin sol daliyla birlesir. (4448

Portal pedikiiliin hilusta dallanmas1 ve Scheele'nin (1994) tanimladigi sag
(segment V-VIII) ve sol (segment II-11I) karacigere isaretlenebilir simetrik dagilima,
segment [V'lin stiperior (IVa) ve inferiyor (IVb) olarak ikiye ayrilmasina neden olur.
Subsegmentlerin bu dizilisi, sag tarafta V ve VII i¢in uygulanabilir. Umblikal ven,
middle hepatik ven baglandiktan sonra segment IVb'nin drenajim1 saglar ve bu,

segmenter rezeksiyonun basarisi icin nemlidir. *+°?

Kaudat lob (segment 1), posteriyora uzanan karacigerin dorsal kismidir ve
retrohepatik olarak vena kava inferiyoru sarar. Bu lobun, major vaskiiler yapilarin
arasinda olmasi (posterorda inferiyor vena kava, inferiyorda sol portal triyad ve vena

kava inferiyor, superiyorda middle ve sol hepatik ven) 6nemini artirir. Kaudat lobun
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sinir1 sol portal venden sol hepatik vene uzanan oblik diizlemdir. Sabit bir sol kisim
ve degisken boyutta sag kisimdan olusur. Parankim igindeki anteriyor yiizey,
segment [V'in posteriyor yiizeyi ile ortiiliidiir ve sagda segment VI ve VII'nin i¢ine
karigir. Kaudat lob, kan damarlarim1 ve biliyer dallarini, sag ve sol portal triyaddan
alir. Kaudat lobun kaudat procesi iceren sag kismi, portal vendz kanini, sag portal
ven veya ana portal ven bifurkasyonundan saglarken, sol kismi sadece sol portal
venden saglar. Benzer sekilde, arteriyel dolasim ve biliyer drenaj, sag tarafta
posteriyor sektoral damarlar veya pedikiilden saglanirken, sol tarafta sol ana
damarlardan saglanir. Kaudat lobun hepatik vendz drenaji tektir ve direkt olarak

inferiyor vena kavaya dokiiliir. (44-48)

Genellikle, kaudat lobun posteriyor kenari, sol tarafta hafifce diafragmanin
crural alanina bitisik olup fibréz bir yapiya sahiptir. Fakat Onemli oranda
posteriyorda vena kavanin arkasina genigler ve benzer yapida fibréz doku segment
VII'nin posteriyor yiiziinden protrude olur ve vena kavayi sarar. Bu ligament %50'nin
lizerinde hastada mevcuttur. Hepatik doku ve kaudat lob inferiyor vena kavayi
cevreleyip kismen veya tamamen sag tarafta segment VII' ile birlesir. Kaudat lobun
kaudal kenari, papiller olusuma sahiptir ve lobun kalan kismina yakin komsuluk
yoluyla yakinlasir. %27 hastada bu olusum biiyiiktiir ve komputerize tomografide

lenf nodu olarak degerlendirilebilir. (44-51)

2.6.2. Karacigerin histolojik yapisi

Karacigerin temel yapisin1 hepatositler olusturur. Bu epithelial kokenli
hiicreler karacigerin en kiigliik yapisal birimi olan lobiilleri olustururlar. Lobiiller
yaklasik 0,7 x 2 mm boyutlarinda poligonal yapilardir. Siganlar da dahil olmak {izere
birgok memelide her bir hepatik lobul digerinden genis bir bag dokusu tabakasi ile
ayrilmaktadir. Ancak bu 6zellik insan karacigerinde goriilmez. Lobiiller arasinda ¢ok

yakin komsuluk vardir (53).

Lobiiller arasindaki yakin komsuluga ragmen her bir lobiiliin ¢evresinde bir

portal bosluk bulunur. Bu boslukta her bir lobiil i¢in 3-6 adet portal triad yer alir.
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Portal triad veniil, arteriol ve safra kanali igerir. Ek olarak lenfatiklerde bu portal

boslukta yer alir (53).

Lobiiliin ortasinda bir santral ven yer alir ve hepatositler bu venden portal
bosluga dogru bir veya iki kat hiicreden olusan 1sinsal bir dizilim gosterir. Bu
hepatosit dizileri arasinda kapiller ag iceren siniisoidler bulunur. Hepatositler ile
kapiller endotel hiicreleri arasinda Disse aralifi bulunur. Hepaositlerin
mikrovilluslar1 bu araliga uzanirken, kapiller endotel yiiziindeki porlarda bu araliga
acilir. Bu 0zel porlu yap1 sayesinde hepatositler ile kapiller damarlar arasinda

makromolekiil transferi gergeklesebilmektedir (53).

Sinusoidler, kapiller endotelin luminal yiizeyinde mononiikleer fagositler
serisinden Kuppfer hiicrelerini icerir. Ayrica Disse araliginda A vitamini

metabolizmasi ve depolanmasinda etkinligi olan Ito hiicreleri bulunmaktadir (53).

2.6.3. Karacigerin fizyolojisi
Karacigerin temel gorevleri:

e Vaskiiler rezervuar fonksiyonu: Genisleyebilen bir organ oldugundan
hepatik venler ve siniisler i¢inde normalde var olan 450 ml'lik kan

rezervuarina duruma gore ekstra 500 - 1000 ml daha kan ekleyebilir.

¢ Filtre fonksiyonu: Portal sistemde bagirsaklardan gelen mikroorganizmalar
hepatik siniislerde bulunan makrofajlar (Kuppfer hiicreleri) aracilig: ile

filtrelenmis olur.

e Metabolik fonksiyonu: Karaciger karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmalarinda kritik gorevler gerceklestirir. Ayn1 zamanda vitamin,
mineral ve enerji yedegi olusturacak glikojen gibi maddelerin

depolanmasinda ve koagiilasyon faktdrlerinin sentezinde de gorev alir.

e Detoksifikasyon fonksiyonu: Disaridan alinan ilaglarin, disaridan alinan

veya endokrin sistemde iiretilen hormonlarin fazlasinin veya kalsiyum gibi
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minerallerin fazlasinin detoksifikasyonunu veya safra ile atilimini saglar.

e Sekretuvar fonksiyonu: Safra iiretimi ve gastrointestinal sisteme

aktarilmasi iglevi vardir. Bu sekilde sindirim sistemi i¢inde de gorev alir.

Bu fonksiyonlar1 nedeniyle insan biyokimyasi biliminin odaginda bu organ
vardir (54).

Karaciger bir c¢ok biyokimyasal fonksiyonu gerceklestirdiginden, bu
fonksiyonlarin degerlendirilmesinin bir tek laboratuvar verisi ile degerlendirilmesi
miimkiin degildir. Bu amagla "Karaciger Fonksiyon Testleri" olarak adlandirilan bir

cok test kullanilir (55).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Deney Hayvanlar
Laboratuarinda gerceklestirildi. Calisma Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik

Kurulu'na sunuldu ve onam alindiktan sonra ¢alisma stireci baslatildi.

Otuz adet, 250 +30 gr agirhiginda, 10 aylik, Wistar albino erkek sican

tizerinde calisildu.

Her bir denek ameliyattan onceki gece ag¢ birakildi. Anestezi i¢in Oncelikle
eter iceren kavanoz igerisinde 45-60 saniye eter inhalasyonu yaptirilan siganlarda, 75

mg/kg subkutan Ketamin enjeksiyonu ile anestezinin devami saglandi.

Ameliyat Oncesi kuyruktan bir adet kapiller tiipe aliman kan ornegi ile
preoperatif hematokrit degeri belirlendi. Insizyon uygulanacak karin orta hatta
povidon iyot ile antisepsi saglandi. Ksifoidin hemen altindan baglayan ii¢ cm'lik

vertikal orta hat insizyonu ile periton bosluguna girildi.

Karaciger kanama modeli olusturulmadan once karaciger sol lob altina,
silindir sefaf plastik bir kutu konuldu ve tiim cerrahi prosediir 45°'lik egimli
yerlestirilen platform iizerinde gerceklestirildi. Bu sekilde islem sirasinda olusan tiim

kanamanin eksiksiz olarak kutu i¢inde toplanmasi saglandi.
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Sekil 8. Deney modeli

Sekil 9. Kanama plastik kutu igerisinde toplandi
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Sicanlarda sol lob orta hatta yakin oldugundan orta hat insizyonu ile
ulagilmas1 teknik olarak kolaydir. Bu nedenle kanama modeli sol lob iizerinde

olusturuldu.

Orta hat insizyonundan karaciger sol lobuna ulagildi. Bu lobun diyafragmatik
yiizeyine 12 numara bistiiri ile uzunlugu 10 mm ve derinligi 1-2 mm olan ii¢ adet

insizyon yapildi (laserasyon modeli). Her insizyon arasinda 4-5 mm aralik birakildi.
Denekler ii¢ gruba ayrildi.

Birinci grupta (kontrol grubu, n=10), laserasyon modeli iizerine 2x2 cm
boyutlarinda, standart pamuklu kumastan iretilmis ve %0,9 NaCl soliisyonu
emdirilmis gazli bezlerle On dakika siireyle kanamayir durduracak sekilde

kompresyon uygulanmadan serildi. On dakika sonunda gazli bez karin disina alind1.

Ikinci grupta (¢alisma grubu, n=10), laserasyon modeli iizerine 2x2 cm
boyutlarinda, Ca Alginat ortlisii (Sorbalgon ®, Hartmann) yerlestirildi. Mekanik bir
basing uygulanmadan ortii laserasyon bolgesine konuldu ve alanda birakildi (Sekil

28).

Uciincii grupta (¢alisma grubu, n=10 laserayon modeli iizerine 2x2 cm
boyutlarinda, ABS ortiisii on dakika kompresyon uygulanmadan serildi. On dakika

sonunda ABS ortiisii batin disina alinda.

Her ili¢ grupta girisimden sonraki 10 dakika boyunca hi¢bir miidahale
yapilmadan beklendi. Bu siire sonunda kutu iginde biriken kan oOlcekli enjektore
alind1 ve bu sekilde peroperatif kanama miktar1 mililitre olarak belirlendi. Karin orta
hat insizyonu 3/0 propilen dikis materyali ile devamli dikis teknigi ile tek kat olarak
kapatildi.

Tiim deneklerin kuyruklarindan, cerrahi girisimden 24 saat sonra yeniden bir

kapiller tiip kan 6rnegi alind1 ve postoperatif hematokrit degeri 6l¢iildii.

Calisma grubundaki denekler, cerrahi girisimden yedi giin sonra ayn1 anestezi
teknigi ile genel anestezi altina alind1 ve histopatolojik degerlendirme i¢in miidahale

alanindan 6rnekleme yapildi.
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Sekil 10. Karacigerde sol lobda olusturulan kanama modeli
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4. BULGULAR

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Kolmogorov Smirnov
testiyle varyanslarin homojenligi ise Levene testiyle arastirildi. Tanimlayici
istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya medyan

(minimum - maksimum) seklinde ifade edildi.

Gruplar arasinda ortalama degerler yoniinden farkin 6nemliligi Tek Yonlii
Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile medyan degerler yoniinden farkin
onemliligi ise Kruskal Wallis testiyle arastirildi. Tek Yonli Varyans Analizi veya
Kruskal Wallis test istatistigi sonuglarinin 6nemli bulunmasi halinde farka neden
olan durumlar tespit etmek amaciyla post hoc Tukey HSD veya Conover’in
parametrik olmayan coklu karsilastirma testi kullanildi. Gruplar igerisinde pre- ve
post-op hematokrit ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup

olmadigi1 Bagimli t-testi ile arastirildi.
p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 2. Pre-op ve post-op hematokrit degerleri

Pre-op Post-op
Grup SF 49,2 39,6 2 1,9
Grup CA 50,2 45,3 1,2 1,5
GrupABS 50,1 45 2,2 2,5
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Gruplar arasinda pre-op hematokrit ortalamalar1 yoniinden istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktu (p=0,430).

Pre-op’a gore post-op donemde Grup SF’te hematokrit diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli azalma gorildi (p<0,001). Pre-op’a gore post-op donemde Grup
CA’da hematokrit diizeyinde istatistiksel olarak anlamli azalma goriildii (p<0,001).
Pre-op’a gore post-op donemde Grup ABS’de hematokrit diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli azalma goriildii (p<0,001).

Grup CA ve Grup ABS’ye gore hematokrit diizeyindeki azalma Grup SF’te
istatistiksel anlamli olarak daha fazlaydi (p<0,001). Grup CA ve Grup ABS arasinda
ise istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p=0,875).

Tablo 3. Gruplara Gore Pre- ve Post-op Hematokrit Diizeyleri

Pre-op Post-op p-degeri * Degisim p-degeri ”
HTC <0,001
Grup SF 49.242.0 39,6+1,9 <0,001 9,6+1,1%¢
Grup CA 50,2+1,2 453+1,5 <0,001 -4,9+40,6°
Grup ABS 50,1+2,2 45,0£2,5 <0,001 -5,11,0°

a: Gruplar igerisinde pre- ve post-op olgiimler yoniinden yapilan karsilastirmalar, b: Gruplar arasinda
pre-op’a gore post-op déonemde meydana gelen degisimler yoniinden yapilan karsilastirmalar, c: Grup
SF ile Grup CA arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), d: Grup SF ile Grup ABS
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0,001).
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Grup CA ve Grup ABS’ye gore kanama miktar1 Grup SF’te istatistiksel
anlamli olarak daha fazlayd: (p<0,001). Grup CA ve Grup ABS arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi (p=0,706).

Tablo 4. Gruplara Goére Kanama Miktarlari

Gruplar Kanama
Grup SF 0,45 (0,4-0,6)*°
Grup CA 0,27 (0,2-0,4)*
Grup ABS 0,27 (0,2-0,4)"
p-degeri <0,001

a: Grup SF ile Grup CA arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), b: Grup SF ile Grup
ABS arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

4.1. Histopatolojik Inceleme

Postop yedinci giin tiim tiim denek hayvanlar1 orta hat insizyonuyla tekrar
acildi, laserasyon olusturulan karaciger boliimii bir miktar saglam karaciger dokusu
ile birlikte eksize edildi.

Kontrol grubunda (Serum Fizyolojik); portal alanlarda genisleme ve safra
kanalikiillerinde proliferasyon izlenmistir.

Ca Alginat grubunda ise; Ca Alginate liflerinin insizyon hattinda hala
bulundugu ve bu liflerin etrafinda yogun fibrosiz alanlarinin oldugu goriildii.
Insizyon hatt1 disindaki alanda karaciger dokusunun normal oldugu goriildii.

Ankaferd grubunda ise incelenen preparatlarda yer yer fokal nekroz odaklar

oldugu ancak fibrotik alanlar olmadig: goriildi.
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Sekil 11. Ca alginat lifleri ve fibrosiz alanlari
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Sekil 12. SF grubunda portal alanda genisleme ve safra kanalikiillerinim
proliferasyonu
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Sekil 13. ABS’nin olusturdugu fokal nekroz odaklar1
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5. TARTISMA

Son yillarda gelisen cerrahi teknikler ve cihazlar yardimiyla karacigerdeki
kanmanin kontrolu, karaciger cerrahisindeki mortalite ve morbiditeyi anlamli olarak
azaltmistir. Ameliyat siiresinin kisalmasi i¢in, kanamanin kontrdliinde topikal
hemostatiklerin kullanimi da cerraha avantaj saglayabilir. Giiniimiizde Japonya ‘da
topikal hemostatiklerin karaciger cerrahisinde satandart bir endikasyon olmadan
kullanimi %60’a kadar ¢ikmisgtir. (56-57). Bu ajanlarin se¢iminde cerrahin tercihi
kadar hemostatik meteryalin yapisi, kanamanin ciddiyeti, acil ya da elektif cerrahi
yaklasimlar gibi faktorler oynar. Fiyat, uygulama kolayligi ve muhafaza edilme

ozellikleri de secimi etkilemektedir.

Lokal hemostatik maddelerin ¢ogunda temel etki mekanizmasi; trombositlerle
temas ederek aktivasyona yol agarak dogal hemostaz saglayict mediyatorlerin
salgilanmalarint saglamaktir. Bazi maddelerde yardimci etki mekanizmalar1 da
mevcuttur. Ornek olarak fibrin preparatlarda yapistirici, seliiloz ve sigir kollajeninde

tika¢ olusturucu etkiler vardir (30).

Ankaferd Blood Stopper® (ABS) son yillarda klinik kullanima giren, bitkisel
kokenli, topikal hemostatik ajandir. Hemostazi, kanama pihtilagma faktorlerinden
bagimsiz olarak, enkapsiile protein ag1 ile fokal eritrosit agregasyonunu saglayarak
gerceklestirir (11-2). T.C. Saglik Bakanligi’nca yiizeysel cilt ve dis hastaliklarindaki
kanamalarda kullanimina izin verilen ruhsatli bir iiriindiir.. Ekstrakti meydana getiren
maddeler endotel, kan hiicreleri, anjiyogenezis, hiicresel c¢ogalma, vaskiiler
dinamikler ve hiicreler arasi etkilesim tizerinde baz1 6zel etkilere sahiptirler. ABS
etkilerini hem fibrinojen hem de agliitinasyonu saglayan proteinler {izerinden
gerceklestirir. Kan hiicreleri ve kan proteinleri, ABS’nin kanama bdlgesinde ag

yapisinin olusumunu saglamasina yardim ederler.

Kurt M. ve arkadaslart ABS ‘nin klinik olarak endoskopik uygulmalarda
gastrointestinal kanalda hepatikojejenostomi,Dieulafoy lezyonu ve soliter rekral iilser
kanamalarinda etkin oldugu goriilmiistiir. (61) Yine yapilan bagka bir ¢alismada

Karakaya M. ve arkadaglar1 sicanlarda karaciger parsiyel rezeksiyonunda dikis

33



meteryali ile karsilastirilmasinda hemostatik etkinlikleri ortaya konmustur. (62)

Akarsu C. ve arkadaslarinin sican karacigerinde olusturulan laserayon
modelinde ABS ile Fibrin yapistiricinin esit topikal hemostatik etkinlige sahip
oldugu goriilmiis. (58)

Alginat, deniz yosunundan iretilen, a-L-glucuronic acid ve B-D-mannuroic
acid monomerlerinden olusan ve biodegredasyona ugrayabilen dogal bir
polisakkarittir (Sekil 1 ve 2). Bu bilesik yiyecek ve ila¢ sektoriinde jellestirici ve
kivam arttiriciolarak kullanilmaktadir. Alginat lifleri son yillarda yaygin olarak yara

ortlisii iiretiminde de yer almaktadir (8,26).

Iki molekiil aljinat tek bir Ca iyonu ile birlestiginde Ca-Alginat tuzu olusur.
Alginat iyon transferi 6zelligine sahiptir. Ca-Alginat doku ile temas ettiginde Ca
iyonu Na iyonu ile yer degistirir. Boylece dokuya Ca iyonu, Alginat liflerine de Na
iyonu taginmig olur. Na iyonu ile birlesen lifler jel olusturur. Bu nemli jel olusturma
Ozelligi yara ortiisii olarak kullanildiginda iyilesmeyi hizlandiricietki gosterir (28-
27). Dokuya gegen Ca iyonu trombositleri, faktér VII, IX ve X’un aktivasyonuna
neden olarak koagiilasyonu tetikler (29). Bu dokuya gecen Ca iyonunun agregasyon
ve pihtilagsma iizerine pozitif yonde etkisi oldugu tam kan 6rnekleri tizerinde yapilan

caligmalarda gosterilmistir (9)

Soga ve arkadaglar1 Ca Alginati deneysel anevrizma modelinde endovaskiiler

embolizasyon materyali olarak kullanmis ve olumlu sonuglar bildirmislerdir (9).

Kinaci E. ve arkadaslari sigan karacigerinde olusturulan laserayon modelinde,
Ca Alginat ile standart gazli bezle hemostatik etkinlikleri karsilagtirilmis bu
caligmada gazli beze goére hemosttatik etkinliginin stiin oldugu,histopatolojik
incelemede karaciger de yiizeysel fibrosiz alanlari olusturdugu gériilmiis. Handerson
ve arkadaglar1 ¢ocuklarda dis c¢ekilmesi sonrasi olusan kanamalarda Ca-Alginat' 1
hemostatik materyal olarak kullanmis ve sonuclarim1 standart gazli bezlerle
karsilastirmisdir. Bu calismada da kanama kontroliinde Ca-Alginat'in standart gazl

beze iistliinliigii saptanamamustir (60).
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Calismamizda ABS ve Ca Alginat’in postop kanama miktar1 ve postop
hemotokrit diistisleri goz Oniine alindiginda karaciger itizerimdeki hemosatatik
etkinliklerinin benzer oldugu gorildi.Histopatolojik incelemede Ca Alginat
karaciger laserayon alanimiyla temas ettigi yiizeylerde yogun fibrosiz, saglam
parakim alanlarinda normal histolojik goriinlim saptandi,temas ettigi diger
yiizeylerde adezyona yol agtigi gézlendi.ABS karaciger laserasyon alanlarinda fokal
nekroz odaklar1 olusturduklar1 ancak fibrosiz olusturmadigi ve temas ettigi diger

yiizeylerde adezyona yol agmadig gortildii.
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6. SONUC

Sonu¢ olarak bu calismada Ankaferd Blood Stoppern ve Ca Alginat'in
karaciger parenkim kanamasinda hemostatik olarak etkin olduklarini, ancak
birbirlerine iistiin olmadiklarini, birbirine yakin olduklarin1 gérdiik. Ancak, ABS nin
karacigerde fokal nekroz odaklar1 olusturdugu, Ca Alginat’in ise; karacigerde
fibrosiz ve batin i¢inde temas ettigi organlarda adhezyon yaptigi goriildi. Bu iki
hemostatik ajanin uzun donem yan etkilerinin degerlendirilmesine yonelik yeni ve

kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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