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ONSOz

Abdominal travmalar sonrasinda ya da intra-operatif komplikasyona ikincil
olarak gelisen parankimal organ yaralanmalari, gliniimizde halen travma cerrahisinin
en 6nemli sorunlarindan biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu organlar igerisinde en
onemlilerinden biri hi¢ stiphesiz karacigerdir. Karin boslugu icerisinde kapladigi hacim
sebebiyle travmalarda en ¢ok yaralanan organlardan olan karaciger, icerisinde bulunan
bol miktarda kapiller ve sinlizoidaller nedeniyle yaralanmalar sonrasinda mortal seyirli

kanamalarla klinikte karsimiza gikabilir.

Uzun yillar boyunca bu konu Uzerine yapilan ¢galismalar, kanamalari durdurmak
icin farkli metotlarin olusturulmasina zemin hazirlamistir. Kanama kontroli igin farkl
cihazlar ve materyaller Uretilmis, klinik kullanimlari yayginlasmis ve bu sayede

parankimal organ hasari sonrasinda olusan mortaliteler ve morbiditeler azalmistir.

Calismamiz, son yillarda kullanimi tekrar yayginlasmaya baslayan siyanoakrilat
bazli adezyon materyallerinin parankimal organ yaralanmalari sonrasinda etkinligini,
diger doku adezyon materyallerine karsi olan avantajlarini ve dezavantajlarini

karsilastirmak amaciyla yapilmistir.
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OZET

Karaciger yaralanmalari sonucunda ya da ameliyatlar esnasinda meydana gelen
kanamalar, halen ciddi bir mortalite ve morbidite sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Her ne kadar, kanamalarin biyik bolimi cerrahi disi tekniklerle ve konservatif takiple
tedavi edilseler de daha buylik ¢captaki yaralanmalar ve girisimlerde mutlaka cerrahi
hemostaz gerekmektedir. Karacigere gelen yiksek miktardaki kan, karacigerin bol
miktarda kapiler icermesi ve genis ylzey alani, meydana gelen kanamalarinin ciddi
boyutlara ulasmasina neden olur. Ayrica karacigerde bulunan kapillerlerin biyuk
boéliminin vendz yapida olmasi ve damarda vazokonstriksiyon saglayan muskularis
tabakasinin bu sinlzoidlerde bulunmamasi, kanamanin kontrollinii daha da gli¢ hale
getirmektedir. islem dncesi ve islem sirasinda meydana gelen kanamalar ve buna bagli
komplikasyonlar, post-operatif kanamalar ve kan transflizyondyla iliskili problemler, bu
sireci daha da sorunlu bir hale getirmektedir. Bu kanamalarin éniine gegebilmek igin
cok sayida teknik gelistirilmis olup daha efektif yontemler icin calismalar halen devam

etmektedir.

Topikal hemostatik ajanlar ve adezyon materyalleri, bu cabalarin sonucunda
Uretilmis olan, kanamayi durdurmay! ya da yavaslatmayl amaclayan Urinlerdir. Bu
materyaller, her ne kadar majér kanamalari durdurmak konusunda yetersiz olsalar da
daha ufak boyutlu kanamalarin durdurulmasi agisindan iyi sonuglar verdigi
bilinmektedir. S6z konusu ajanlar farkli ara reaksiyonlar tzerinden ortak hedefleri olan

kanamayla micadeleyi saglamaktadir.

Calismamiz; siyanoakrilatin, karaciger laserasyonlarinda diger doku adezyon
materyallerine ve topikal hemostatik ajanlara karsi etkinligini  kiyaslamayi
amaclamaktadir. Bunun icin ortalama 250-350 gram agirligindaki adet Wistar albino irki
erkek sicanlar (n=38) bes farkli gruba bolinerek (Sham Grubu (n=6), Kontrol Grubu
(n=8), Fibrin Glue Grubu [Tisseel®] (n=8), Rejenere Selliiloz Grubu [Surgicell®] (n=8) ve
Siyanoakrilat Grubu [Histoacryl Blue®]: (n=8)) Sham grubu disinda kalan gruplardaki
tim deney hayvanlarinin karaciger sol lobu {izerinde laserasyonlar meydana getirildi.

Calismamizda; deneklerden islem oncesi, sonrasinda ve sakrifikasyon 6ncesinde elde



edilen hematokrit degerleri, islem sirasindaki kanama siireleri, sakrifikasyon sonrasinda
gorilen karin i¢ci adezyonlari, yara rejenerasyonununda hidroksiprolin, fibronektin,
kollajen ve matriksmetalloproteinaz gibi belirtecler ile histopatolojik bulgular

degerlendirmeye alindi.

Cahsmamizda; siyanoakrilatin karaciger kanamalarinin yavaslatiimasinda ve
durdurulmasinda fibrin doku yapistiricisi ile esdeger oldugu, rejenere sellilozdan daha
etkin oldugu; ancak daha ciddi batin i¢i yapisikliklar olusturdugu sonucuna vardik.
Gunlmuzde saghk sektoriinde yaygin olarak kullanilan siyanoakrilatin karacigerde
kullanimiyla ilgili literatlrdeki ¢alismalar oldukg¢a sinirli sayida olup, kanamalarda
optimum cerrahi fayda saglamaya ve doku rejenarasyonuna yonelik daha ileri

¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Xi



ABSTRACT

Bleedings occurring after liver trauma or bleedings related to liver operations
are still considered as a serious mortality and morbidity problem. Although majority of
these bleedings are treated with non-surgical and conservative methods, extensive
injuries to liver generally require surgical haemostasis. High amount of blood in-flow
towards the liver, large amount of capillaries and a wide surface area make liver
bleedings much more serious. To add to this; most of these capillaries are venous
capillaries which lack of the muscularis layer helping vasoconstruction and this makes
bleeding control much more difficult than usual. Complications related to pre-
operative and per-operative blood loss, post-operative bleeding and transfusion
related problems may cause more complex and serious consquences. Many techniques
have been developed to achieve haemostasis and further studies are still underway to

establish the most effective method.

Topical haemostatic and adhesion materials are the developed products of
aforementioned studies which help to stop the bleeding or to slow it down. Even
though they are inadequate to cope with major bleedings, they are effective to stop
smaller scale bleedings and many experimental studies have been conducted to clarify
their effectiveness. These agents may use different steps to initiate the reaction, but

they share the similar objective of stopping the bleeding.

Our experimental study aims to compare the effectiveness of cyanoacrylate
against other topical haemostatic and adhesive materials on liver lacerations. To
achieve our goal, thirty eight male Wistar albino rats weighting between 250-300
grams divided into five different groups (Sham Group (n=6), Control Group (n=8),
Fibrin Glue Group [Tisseel®] (n=8), Regenerated Cellulose Group [Surgicell®] (n=8) and
Cyanoacrylate Group [Histoacryl Blue®] (n=8)) and liver lacerations on left liver lobes
were created in study groups. During the study; hematocrite levels during pre-
operative phase and before sacrification, duration of bleeding, post-operative

adhesions of intraabdominal compartments, levels of biochemical markers such as

Xii



hydroxyproline, collagen & matrix metalloproteinase and histopathological evaluation

of liver regeneration were taken into consideration.

Our study showed cyanoacrylate had similar effects of slowing down &
stopping liver bleedings compared to fibrin glue and it was better compared to
regenerated cellulose. However, cyanoacrylate created more intra-abdominal
adhesions compared to other two agents. Despite its widespread usage in different
clinics, more advanced studies are needed in order to understand the effectiveness of
cyanoacrylate on stopping bleedings from liver for optimal surgical results and its

effects on tissue regeneration.

xiii



1. GIRIS ve AMAC

Karaciger, abdominal bolge travmaya maruz kaldiginda en ¢ok yaralanma riskine
sahip organimizdir (1). Abdomen iliskili travmalarin %15-%20’sinde herhangi bir
boyutta yaralanmaktadir (2, 3). Her ne kadar meydana gelen yaralanmalarin %80-%90"1
minor karaciger yaralanmalari olsa da major karaciger yaralanmalarinda mortalite
oranlari %10’lara ulagsmakta olup bu oran, karaciger yaralanmasina ek olarak coklu
organ vyaralanmalari eslik ettiginde %25’lere, perihepatik vaskiler yaralanmalar

meydana geldigi durumlardaysa %50’lere kadar yikselmektedir (4-5).

GUnumuzde, konservatif metotlarin gelismesi ve daha yaygin kullanilir hale
gelmesi, basta kiint karaciger travmalari olmak lzere karaciger hasari meydana gelen
hastalarda daha az cerrahi girisimle daha yliksek sag kalim sonuglari elde edilmesini
saglamistir. Richardson ve ark., 1990l yillardan ©6nce cerrahi girisim olmaksizin
karaciger yaralanmasinin takip edilmedigini, fakat sonrasinda hastalarin %80’ne kadar
ulasan bir oranda cerrahi midahale ihtiyaci olmaksizin takip edilebildigini
bildirmislerdir (6). Benzer sekilde Asfar ve ark., hemodinamik durumu stabil kiint
karaciger travmasi hastalarinin %80’nin herhangi bir cerrahi girisim gerekmeksizin

tedavi edebildiklerini agiklamiglardir (7).

Her ne kadar, giinlimizde cerrahi girisim disi gézlem ve konservatif tedaviler daha
sik uygulanir hale gelmis olsa da karacigerin daha biylk capli yaralanmalarinda bu
durum soéz konusu degildir. Ozellikle hemodinamik durumu stabil olmayan yiiksek
dereceli kint yaralanmalar, penetran yaralanmalar ve c¢oklu organ yaralanmalari
bulunan hastalarda tedavilerinin bir asamasinda cerrahi midahale ihtiyaci meydana
gelebilmektedir. Bu hastalarda hemodinamik instabilite, radyolojik incelemelerde intra-
vendz kontrast kacaginin gorilmesi, genisleyen hematomlar, hemoperitonyum

gorilmesi cerrahisiz izlemi kontraendike hale getirmektedir (8-10).

Yiiksek dereceli karaciger yaralanmalarinda mortalite oranlarinin yiikselmesinde
hipovolemi ve hemorajik sok o©nemli bir rol oynar. Bu nedenle, kanamanin

durdurulmasi s6z konusu oranlari azaltmada ciddi bir 6nem tasimaktadir (3).



Hemostazin saglanmasi elektif operasyonlar ve disiuk dereceli yaralanmalarda
cerrahlar icin buyldk bir problem olusturmazken, daha bulyuk ¢aph yaralanmalarda
zamana karsi verilen bir yaris ve daha sorunlu bir stire¢ haline dénistr. Batln bunlar,

cerrahlarin kanama ile miicadelesinde alternatif metotlar aramasina sebep olmustur.

Topikal hemostatik ajanlar ve adezyon materyalleri, bu ¢abanin sonucunda ortaya
¢tkmis olan ve hemostazin saglanmasinda cerrahlara kolayliklar saglayan
materyallerdir. Birbirinden farkh icerikte ¢ok sayida kimyasal etken madde Uretilmis
olup bu ajanlar kanamanin durdurulmasinda veya yavaslatilmasinda etkili olurlar (11-

16).

Calismamiz, sican karacigerinde olusturulan parankim laserasyonu ve kanamasi
Uzerinde siyanoakrilatin kanamayi durdurucu etkisinin diger doku adhezyon ve topikal
hemostatik ajanlara goére etkinligini kiyaslamayi hedefledik. Bu amacgla ¢alismamizda;
deneklerden cerrahi islem o©ncesinde, sonrasinda ve sakrifikasyon oncesinde elde
edilen hematokrit degerleri, cerrahi sirasindaki kanama siireleri, sakrifikasyon
sonrasinda izlenen karin i¢i adezyonlarin, yara rejenerasyonunun hidroksiprolin,
fibronektin, kollajen ve matriksmetalloproteinaz gibi belirtecleri ile histopatolojik

bulgulari degerlendirmeye aldik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Karaciger antik caglardan giinlimiize kadar hekimler ve cerrahlarin en c¢ok
merak ettigi organlardan birisi olmustur. Karacigerle ilgili ilk ¢alismalar, M.O. 3000
yillarinda Mezopotamya’da Babil Uygarligi zamanina kadar dayanmakta olup cesitli kil
modeller kullanilarak hayvan karaciger anatomisi haritalandirilmaya cahsiimistir (17).
Karacigerin rejenerasyon kapasitesinin gésterilmesine ait ilk bulgular yine M.0. 750-
700’14 yillarda antik Yunan Uygarliginda Hesiodos’in kaleme aldigi Prometheus’un
hikayesine dayanir (18). Bu hikayeye gore Antik Yunan tanrisi Zeus, insanoglunu
cezalandirmak icin atesi yeryliziinden kaldirir. Prometheus, insanoglunu kurtarmak icin
Olympus Dagina tirmanir ve atesi Zeus’tan calarak yeryiziine insanlara geri goturdr.
Zeus, Prometheus’u yaptigindan oOtlrld cezalandirmaya karar verir ve onu bir dag
yamacinda kayaya zincirler. Prometheus zincirliyken bir sahin gelerek karacigerini yer.
Gece oldugunda Prometheus’un karacigeri bliyliyerek tekrar eski boyutlarina kavusur
ve bir sonraki glin sahin gelerek karacigerini tekrar yer. Bu siireg glinler boyunca devam
eder. GUnlimiuzde karacigerin rejenerasyon kapasitesi, mitolojik hikayelerden ziyade
bilimsel bir gerceklik haline dénlismiis ve modern karaciger cerrahisinin temellerinin

atilmasinda 6nemli bir rol oynamistir (18).

llerleyen yillarda karaciger anatomisinin anlasilmasinda sinirl  asama
kaydedilebilmistir. M.O. 300°li vyillarda Khalkedon’lu Herophilus insan karaciger
anatomisini tanimlayan ilk anatomistlerden biri olmustur. M.S 150-200°l{ yillarda antik
Romali anatomist Galen, karacigerin lobar anatomisini ve vaskiler 6zelliklerini basarili
bir sekilde ortaya koymus ve karacigeri kanin kaynagi olan organ olarak tarifl etmistir.
1654 yilinda Glisson, karacigeri kaynatarak karaciger parankimini disseke etmis ve

renkli madde kullanarak intrahepatik kan akimini haritalandirmaya calismistir (18).

19. ylzyilda anestezi ve asepsinin bulunmasi, cerrahi branslarda kisa siirelerde
biydk atilimlarin meydana gelmesini saglamistir (18). 1880 yilinda Tait, bildirilen ilk
karaciger hidatik kisti drenajini uygulamis ve sonrasinda da kist ¢ceperini karin duvarina

sutlire etmistir. 1886 vyilinda Lius, ilk hepatektomiyi gerceklestirmis ancak hasta



operasyondan 6 saat sonra kanama nedeniyle kaybedilmistir. Bir yil sonra 1887 yilinda
Langenbuch, ilk basarili hepatektomi islemini gerceklestiren cerrah olmustur. 1890
yihinda MclLane-Tiffany Johns Hopkins Hastanesinde bir karaciger timori eksize etmis,
bir yil sonra 1891’de Lucke ilk basarili malign karaciger timori eksizyonu ile ilgili
vakasini bildirerek literatlirdeki yerlerini almislardir. 1898’de Cantlie, karacigerin lobar
anatomisi konusunda devrim niteligindeki ¢alismasini yayinlamistir (19). 1899 yilinda
Keen ilk anatomik sol lateral segmentektomi (seksiyonektomi) islemini uygulamistir.
1908 yilinda Hogarth Pringle, travma vakalarini bildirmis oldugu bir yazisinda
karacigere gelen kan akiminin vyavaslatiimasini saglayan “Pringle Manevrasini”
tanimlamistir (20). 1909 yilinda Von Haberer sol hepatektomi uygularken sol hepatik
arteri bagladigini, 1911 yilinda da benzer sekilde Wendel sag hepatektomi uygularken
sag hepatik arteri bagladigini bildirdikleri galismalarini yayinlamiglardir (21). Tim bu
atilimlar, Birinci Diinya Savasi’nin baslamasi ile yavaslamis olup, savas dénemi boyunca
yeni silahlarin cephede kullanimi ile karaciger yaralanmasi sonrasi mortalite oranlari

%60’a kadar ylikselmistir (21).

ikinci Diinya Savasi’nin siiresince travma cerrahisi konusunda biiyiik tecriibeler
kazanilmis ve savasin sona ermesi ile elde edilen bu tecrliibeler onkolojik cerrahiye
uyarlanmaya baslamistir. ilk basarili metastazektomi 1940 yilinda Cattell tarafindan
bildirmistir (22). 1948 yilinda Raven benzer sekilde ikinci bir metastazektomi
gerceklestirmistir (23). 1949 yilinda Wangensteen, metastazektomi amaciyla ilk
hepatektomi islemini gerceklestirdigini aciklamistir. Lortat-Jacob ve Robert, 1952
yilinda ilk kez ekstrahepatik portal yapilarin ve sag hepatik venin ligasyonunu igeren
genisletilmis sag hepatektomi islemini uygulamislardir (24). 1954 yilinda Couinaud,
karacigeri sekiz segmente ayiran ve giniimizde halen kullaniimakta olan tasnifini
yayinlamistir (25). Couinaud’un bu tasnifi gliniimizde halen karaciger segmentlerinin

isimlendirilmesinde kullaniimaktadir.

1950’li yillardan sonra, karaciger transplantasyonu fikrinin ortaya atilmasi ile bu
konuda calismalar hiz kazanmaya baslamistir. 1955’te Welch, kopekte karaciger
transplantasyonu tesebbusi ile karaciger transplantasyonunun miimkiin olabilecegini

gostermistir (26). Takip eden yillar igerisinde 1968’de Starzl insanda ilk ortotopik,



1980’de de Bismuth ilk heterotopik karaciger naklini basarmistir (27 - 29).
Transplantasyon konusundaki bu yenilikler, 1989 yilinda Raia, Nery ve Mies’in ilk canli
vericiden karaciger transplantasyonunu gerceklestirmesi ile doruk noktasina ulasmistir

(30).

Karaciger konusunda yapilan tiim bu ¢alismalar, karaciger cerrahisinin ylksek
oranda mortal bir cerrahi olarak nitelendirilmesinden, elektif sartlarda yilksek sag
kalim oranlarinin elde edildigi bir cerrahiye doniismesine yardimci olmustur. 19.
ylzyilin sonunda %50’nin lizerinde mortalite oranlari bildirilen galismalar mevcutken,
glinimiizde bu oran elektif ameliyatlarda %5’lerin altina diismistiir (31, 32). Ozellikle
enerji tabanl kanama kontrol cihazlari, topikal hemostatik ajanlar ve adezyon
materyalleri, stapler aletleri, su puskirtmeli ve ses etkili disseksiyon cihazlarinin
kullanima girmesiyle kanama miktarinin azaltilmasi ve hemostazin saglanmasi daha

kolay hale gelmistir (33 - 35).

2.2. insan Karacigerinin Ozellikleri

2.2.1. Karacigerin Topografik Anatomisi

Karaciger, karin boslugunda sag Ust kadranda diyaframin altinda yerlesmis olan,
blyik bolimiu gogis kafesi tarafindan korunan, yaklasik 1500 — 1600 gr. agirhginda
parankimat6z bir organdir. Superiorda diyafram, inferiorda intraabdominal visseral
organlar, anteriorunda abdomen 6n duvari ve 7-11. kostalar, posteriorundaysa Vena
Cava Inferior ve arka seviye kotlari bulunur. Vicudumuzun en biiyik organi olup, viicut
agirhigimizin yaklasik %2-%3’tGni olusturur (36). Periton ile kaph olup arka ylizeyinde
Portae Hepatis ve arka-lstte diyaframa komsu ylizeyi peritonsuzdur. Karaciger Gzerini
orten periton, gicli bir bag dokusu yapisi olup Glisson Kapsiill olarak adlandirilir (37,

38).

Karaciger, diyafram altindaki konumunu bir takim peritoneal katlantilar ve
ligamentoz yapilar yardimi ile saglar. Parietal periton batin 6n duvari ve diyafragmatik
ylzeyi, visseral periton karaciger oniu ve arkasini orterler ve her iki periton yapragi

karaciger Ust kenarinda birbirleriyle birleserek “Lig. Coronarium Dextra ve Sinistra”’yi



meydana getirirler. Koroner ligamentler, karaciger Ust kenarinda sagda ve solda
birbirleri ile birleserek Lig. Triangulare Dextra ve Sinistra’yi olustururlar. Onde ve
arkada koroner ligamentler, sagda ve solda triangller ligamentlerin sinirladigi ve
karacigerin diyaframa gevsek fibréz bantlarla yapisan, peritonsuz boélgeyeyse Area
Nuda ismi verilir. Her iki koroner ligament karaciger (st kenarinda birleserek karaciger
ontinden umbilikal fisstire kadar uzanan Lig. Falciforme Hepatis’i meydana getirir ve bu
ligament morfolojik olarak karacigeri sag ve sol loblarina béler. Lig. Falciforme Hepatis
umbilikal fissirden batin 6n uzayarak Ustte diyaframa, asagida ise umbilikusa kadar
ilerler. Bu ligamentin icerisinde, embriyolojik hayatta aktif olan, plasentadan gelen
maternal kani karacigere aktaran umbilikal venin kalintisi olan “Lig. Teres” bulunur
(39). Bu ligament ve bag yapilari sayesinde karaciger, diyaframa ve karin 6n duvarina

asil halde kalir (Sekil 1).

Area Nuda

Sol Trianguler

Sag Triangtler Ligament

Ligament Koroner
Ligamentin
Arka Yapragi
Koroner " Koroner Ligamentin
Ligamentin On Yaprag|
On Yaprag|

Falsiform Ligament

Sekil 1 — Karacigerin ligamentleri (Karaciger superiorundan transvers

gorintisi)

Karacigerin visseral ylzl pek cok intraperitoneal ve ekstraperitoneal organla
yakin komsuluk gostermektedir. Karacigerin sol lobu, mide kiiclik kurvaturunun Gzerine
uzanir ve ayni zamanda sol lobun alt kenari ile mide kiglik kurvatur arasinda karaciger
Uzerinden devam eden peritonun “Lig. Hepatogastricum” bulunur. Bu ligamentin
icerisinden N.Vagus’un hepatik dali ve hepatik vaskiiler yapilar seyreder (36). Karaciger
sag lobu, hepatik fleksura ve transvers kolon ile yakin komsuluk géstermekte olup,
zaman zaman birbirleri ile direkt yapisik olabilir. Karaciger alt kenari duodenum ile

komsu olup, karaciger ve duodenum arasinda bulunan Lig. Hepatoduodenale icerisinde



karaciger hilusuna giren A. Hepatica Propria, V. Portae ve Ductus Choledocus’u

icerisinde bulundurur (Sekil 2).

Kanah

V.Mesenterica

Superior Renal Ven

Sekil 2 — Karacigerin cevre organlarla komsuluklari ve Porta Hepatis

Karaciger, mide ve duodenum arasinda bulunan bu ligamentler, abdominal
kaviteyi ikiye boler. Karaciger ve mide arkasinda kalan bu saha Bursa Omentalis olarak
isimlendirilir ve Lig. Hepatoduodenale’nin yaninda bulunan Foramen Winslow araciligi
ile bu iki kompartman birbiri ile baglanti gosterir. Karaciger arka ylizeyinde safra kesesi
yerlesik olup, arka ylzi sag alt ylzeyindeyse bobrek ve bodbrek Ustl bezinin yakin
komsuluklari ve bu organlarin karaciger arka ylzeyine ait impresyonlari mevcuttur

(Sekil 3).
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Pankreas Dalak
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Sekil 3 — Foramen Winslow ve kiigciik omentum



2.2.2. Karacigerin Segmenter Anatomisi

Karaciger, safra kesesi yatagi ile VCl arasinda bulunan bir diizlem ile sag ve sol
loblarina ayrilir (19, 37). “Cantlie Cizgisi” olarak isimlendirilen bu dizlem 1897 yilinda
James Cantlie tarafindan tanimlanmistir (19, 40). Her ne kadar Cantlie gizgisi,
karacigerin basit girisimleri icin faydali olsa da daha bliylik prosedirler icin yeterli
olmamaktadir. 20.ylizyilda Mclndoe, Counseller ve Hjortsjo karaciger anatomisi lizerine
calismalar yapmis olsa da karaciger anatomisi ve segmentlerinin daha iyi anlasiimasi,

Couinaud ve Healey’in calismalari sonucunda gerceklesmistir (40).

Couinaud ve Healey, vaskiler yapilar icerisine verdikleri maddeler araciligiyla
karacigeri alt segmentlerine ayirmislardir (40). Coiunaud, yaptig siniflamada portal
yapilari temel alarak karacigeri alt bélimlerine ayirmis ve siniflamasinda “Hemiliver”,
“sektor” ve “segment” terimlerini kullanmistir. Healey ise siniflamasinda hepatik
arterler ve intrahepatik safra yollarini temel alarak “lob”, “segment” ve “subsegment”
terimleriyle karacigeri alt gruplarina bélmustir (40). Ginimizde, Couinaud siniflamasi
klinisyenler tarafindan siklikla kullanilan bir siniflama olup karacigeri sekiz segmente
ayirmaktadir. Bu siniflamada; segment II-Ill ve IV karaciger sol lobunu, segment V-VI-VII
ve VIl karaciger sag lobunu olusturmaktadir. Karaciger sol lobu, falsiform ligament ile
ikiye bolinmekte olup segment Il ve lll sol lateral lobu, segment IV’se sol medial lobu

meydana getirir (37, 38).

Dorsal segment olarak belirtilen segment |, Kaudat Lob olarak isimlendirilir.
Kaudat lobun diger karaciger segmentlerine kiyasla bir takim farkh o6zellikleri
bulunmaktadir. Bu segment, Vena Cava Inferior’un ile iliski halinde olup, lzerinde bu
damara ait bir oluk bulundurur. Kaudat segmentin sag tarafina sag portal pedikil veya
ana portal venden, sol tarafina sol portal pedikilden kanlama olur (41, 42). Bu lobun
arteryal beslenmesi ve biliyer drenaji da her iki sektoral sistem tarafindan

gerceklestirilir. Venoz drenaji ise dogrudan Vena Cava Inferior’a olur (37) (Sekil 4).



Sekil 4 — Karaciger Segmentleri (Coinaund Tasnifi)

2.2.3. Karacigerin Vaskiiler Anatomisi

A) A. Hepatica Propria: Abdominal Aort’un ikinci dal olan Truncus Coelacus, A.
Gastrica Sinistra, A. Lienalis ve A. Hepatica Communis olarak tge ayrilir. A. Hepatica
Communis, duodenum 1 kita (bulbus) hizasinda A. Gastroduodenale’yi verdikten sonra
A. Hepatica Propria adini alir. A. Gastrica Dextra, A. Hepatica Propria’nin bir dali
olmakla beraber varyasyon gosterebilir. A. Hepatica Propria, karaciger hilusuna kadar
ilerleyerek karacigere girmeden o6nce sag ve sol dallarini verir. A. Hepatica Propria,
karacigerin kanlanmasinin yaklasik olarak %25’i, oksijenizasyonunun yaklasik %30-
50’sinden sorumludur. Standart hepatik arter anatomisi, bireylerin %76’sinda
gorilmekte olup; kalan %24’Ginde varyasyonlar bulunmaktadir. Bu varyasyonlar
icerisinde en sik goriileni “A. Mesenterica Superior”’dan kéken alan veya aksesuar bir
sag hepatik arter varligi olup olgularin %10-%15’i arasinda gorilir (37). Ayrica %3-%10
arasinda “A.Gastrica Sinistra”’dan koken alan veya aksesuar bir sol hepatik arter

gorilebilir (37, 38).

B) V. Portae: V. Mesenterica Superior ve V. Lienalis'in pankreas boynu

arkasinda birlesmesi sonrasinda meydana gelir. Yaklasik olarak 6-8 cm uzunlugunda ve



1 cm capindadir (37). V. Mesentarica Inferior genellikle V.Lienalis’e dokiliir, ancak
popiilasyonun bir boéliminde dogrudan konfliense dokilebilir. Karaciger
kanlanmasinin yaklasik %75’inden sorumlu olan V. Portae, vendz kan tasimasina
ragmen karaciger oksijenizasyonunun %50-70’lik bir kismini da saglar. Portal ven,
olusumundan sonra Portae Hepatis'te sol ve sag dallarina ayrilir. Sol dali, transvers bir
seyir izledikten sonra ikiye ayrilir ve Umbilikal Fissiir hizasinda 90 derecelik bir agi
yaparak sol portal dalin umbilikal segmentini meydana getirir. Sol portal ven, karaciger
sol lateral segment (segment Il — ll1), sol medial segment (segment IVa — IVb) ve kaudat
lobun (segment I) dnemli bir béliminin portal kan akimindan sorumludur. Sag daliysa
hilus seviyesininden daha yukarida, karaciger parankiminde hiler dizleme yakin
seviyede dallanabilir. Sag portal ven, karaciger sag lobunda anteromedial (segment V —
VIII) ve posterolateral (segment VI — VIII) portal kan akimini saglar. Olgularin %35’e
yakin bir boliimde aberran portal anatomi mevcut olup, portal ven trifurkasyonu ya da
sol portal venden kaynaklanan bir aksesuar dalin sag anterior lobu besledigi gorilebilir
(37, 38). Portal ven splankik sistem kanini (mide, pankreas, dalak, ince bagirsak ve
kolon) sistemik dolasima girmeden karacigere ulastirir. Ortalama intravaskiiler basinci
3 — 5 mmHg olup, ven igerisinde valfleri olmamasi nedeniyle herhangi tim noktalarda
[imen ici basinci birbirine esittir. Bu sebeple portal sistemde meydana gelebilecek
basing artislarinda mevcut portokaval anastomozlar acgilarak portal sistemde gollenen

kan, kaval sisteme aktarilmaya cahsilir (37, 38).

C) V. Hepatica ve V. Cava Inferior: Hepatik sisteme ait venoz kan, (i¢ ana
hepatik ven yardimi ile V.Cava Inferior'a drene olur. Sag hepatik arter, segment V-
VIl’e, orta hepatik ven segment IV ve kismen segment V ile VIll'e, sol hepatik ven ise
segment Il ve lll’e ait kani kaval sisteme aktarir. Kaudat loba ait venoz kan, Vena Cava
Inferior’a dogrudan aktarilir. Populasyonun %95’inde sol ve orta hepatik venler, V.
Cava Inferior’a baglanmadan 6nce birlesirken, sag hepatik ven dogrudan oblik bir V.
Cava Inferior’a birlesir. %15-20 bireyde, hepatokaval ligament igerisinde seyreden
biyik bir aksesuar sag hepatik ven olabilir, hepatektomilerde bu olasilik géz ardi

edildigi takdirde ciddi kanamalar meydana gelebilir (37, 38) (Sekil 5).
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Sekil 5 — Segmentlere gore hepatik ve portal ven dallanmalari
2.2.4. Karacigerin Histolojik Yapisi

Karacigerin temel hiicre yapisi hepatositlerdir. Hepatositler biyik, yuvarlak ve
koyu boyanan nikleuslara sahip hicreler olup yasla birlikte niikleus sayilari artabilir.
Hepatositler uzun omirli hicrelerdir ve iyi derecede rejenerasyon kapasitesine

sahiptir.

Hepatositlerin bir araya gelmesiyle, karacigerin en ufak fonksiyonel birimi olan
“lobll” yapisi meydana gelir. Lobuller 1-2 mm boyutlarinda poligonal yapilar olup
birbirleriyle yakin komsuluk gosterirler. Bunun aksine, diger memeli hayvanlarin blyik
boliminde ve sicanlarda hepatositler arasida genis bir bag dokusu mevcuttur. Lobiller
arasindaki yakin komsuluga ragmen, lobil cevrelerinde portal bosluk yer alir. Bu portal
bosluklar icerisinde portal triad adi verilen; icerisinde vendllerin, arteriollerin ve safra
kanallarinin konumlandigi yapilar bulunur. Ayrica lobillerin merkezinde bir adet Vena

Santralis yer alir (Sekil 6).

Bu portal bosluklar icerisindeki venillerden ve santral venlerden hepatositler
arasina uzanan sinizoidler bulunur. Ayrica, hepatositlerin diger yiziinde de safranin
tahliye edilmesi icin safra yollari bulunur. Sinlizoidler ve hepatositler arasinda bulunan
alan “Disse Aralig1” olarak isimlendirilir. Hepatositlerin siniizoidlere ve safra yollarina
bakan yizlerinde cok sayida ve farkli bilyiklikte mikrovilluslar yer alir. Bu sayede

meydana gelen madde transferleri igin daha genis bir ylzey alani elde edilmesi saglanir
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ve kapillerde bulunan porlar ile mikrovilluslar arasinda madde transferinin devamlligi

glvence altina alinir.

Karacigerin bu histolojik yapisi icerisinde degisik gorevleri olan farkli hiicreler
bulunur. Siniizoidler icerisinde mononiikleer fagositer hiicreler olan Kuppfer hiicreleri
bunlarin belki de en 6nemlisidir. Kuppfer hiicreleri, karaciger sinlzoidleri icerisinde
dolagimdan ve enterik sistemden gelmis olan patojenleri elimine ederler. Diger 6nemli
bir hiicre, Disse araliginda bulunan, A vitamini metabolizmasinda rolii bulunan ito

Hicreleridir (43 — 45).

Hepatositier

Portal ven

Hepatik arter

Sentral ven

T Safra kanalikulleri

Safra kanah

Venodz sinasler

Sekil 6 — Karacigerin en kiictik fonksiyonel birimi olan lobil yapisi

2.2.5. Karacigerin Fizyolojik Fonksiyonlari

Karaciger, viicutta cok sayida dnemli gorevi tUstlenmistir (46).

a. Kan Depolama Fonksiyonu: Hepatik venlerde ve hepatik sinlislerde yaklasik

olarak 450 mL kan bulunmaktadir. Karaciger, genisliyebilen bir organ
oldugundan, sag atriyumda basincin artmasi durumunda 500 ila 1000 mL kadar
daha kani hepatik venler ve sintislerde depolayabilir.

b. Lenf Akimi: Hepatik sinlizoidler, porlari oldukca gecirgen yapilar olup, sivilar ve
proteinler Disse araligindan kolaylikla gecebilirler. Bu permabilite cok miktarda
lenf olusumuna yol agmakta olup, istirahat kosullarinda viicutta olusan lenfin

yarisinin karacigerde Gretilmesiyle sonuclanir.
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c. Makrofaj Sistemi_ve Kani Temizleme Fonksiyonu: Bagirsak kapillerlerinden

akan kan, bagirsaktan bir¢ok bakteriyi beraberinde karacigere tasir. Hepatik
sintizoidlerde bulunan Kuppfer hicreleri, bu bakterileri yakalayarak fagositoz
yoluyla sindirerek dolasimdan elimine ederler. Bu sayede splankik sistemden
kana gecen bakteri orani ylzde birden bile az olur.

d. Metabolik Fonksiyonlari: Karacigerde pek ¢ok farkli madde sentezlenir, islenir

veya yikilir. Bu metabolik transformasyonlarin en énemlileri glikoneojenez ve
ara metabolizma Urinlerinin olusturulmasi; protein metabolizmasi icin amino
asitlerin deaminasyonu, amonyagin Ureye c¢evrilmesi ve amino asitlerin kendi
aralarindaki donlstmleri, yag asitlerinin oksidasyonu ve kolesterol — fosfolipid
ve lipoprotein sentezidir. Bunlara ek olarak, kanama ve pihtilasma igin gerekli
koagtilasyon faktorlerinin ve plazma proteinlerinin sentezini saglar.

e. Depolama Fonksiyonu: Karaciger, A — D ve B12 vitaminlerinin, ferritin seklinde

demirin depolanmasini saglar.

f. Detoksifikasyon Fonksiyonu: Karaciger, disaridan alinan ve zararh olabilecek

ksenobiyotiklerin elimine ederek, viicuttan uzaklastirilmasina yardimci olur.

g. Sekretuvar Fonksiyonu: Karaciger, safra Uretimi ve gastrointestinal sisteme

aktarilmasini saglar. Uretilen safra gastrointestinal sistemde yaglarin mekanik

sindiriminde rol oynar.

S6z konusu reaksiyonlar organizma icin hayati olup bozukluklari ciddi
komorbiditelere neden olmaktadir (46). Tum bu fonksiyonlarin tamami, “Karaciger

Fonksiyon Testleri” ile degerlendirilir.

2.2.6. Karacigerin Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi ve Karaciger

Fonksiyon Testleri
a) Aspartat Aminotransferaz

Aspartat aminotransferaz (AST), eski adiyla “Serum Glutamat-Oksaloasetat
Transaminaz” (sGOT), mitokondrial ve sitoplazmik olmak {zere iki izoenzimi

bulunmaktadir (47). AST viicutta en ¢ok kalp kasinda ve ayrica karaciger, cizgili kaslar
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ve bobrekte de mevcuttur (48). Mitokondriyal AST, kalp krizi gibi kalp kasi hicrelerinin
nekroza ugradigl durumlar gibi, kronik karaciger hasari ya da akut nekroz meydana

gelen karaciger bozukluklarinda da artis gosterir.
b) Alanin Aminotransferaz

Alanin aminotransferaz (ALT), Onceki adiyla “Serum Glutamat-Pirtivat
Transaminaz” (sGPT), AST gibi viicutta farkli organlarda yer almakla birlikte karacigerde
daha yiksek oranda aktivite gosterir (47). Karacigerde meydana gelen tim hasarlar,
ALT diizeyinde artisa neden olur. Ozellikle 500 U/L’den vyiiksek ALT degerleri,

karacigerde meydana gelen hasarlara 6zguddr.

Karacigerle ilgili hastaliklarda AST ve ALT’nin ayri ayri degerlendirilmesinden ¢ok
birlikte degerlendirilmesi, mevcut patolojinin 6n goriilmesinde daha blyik dnem tasir.
AST/ALT oraninin 1’den bulyik oldugu durumlar, ilerlemis karaciger sirozunu ve kronik
hepatiti disinduarirken; 2’den buyldk olmasi ise genellikle alkolik hepatit ile
iliskilendirilebilir. Hipertiroidizm ve Wilson hastaligi gibi durumlarda da bu oranin 4.5’e
yaklastig1 bildirilmistir (47). Ayrica AST ve ALT, mekanik sarliklarlarda nadiren 500
U/U'nin Uzerine yikselirken, iskemik hepatitlerde 10-20 kat artis gostererek 1000
U/L’ye kadar yikselebilir.

c) Alkalen Fosfataz

Alkalen fosfataz (ALP), karaciger, ince bagirsak mukoza epitel, bobrekte,
kemikte ve plasentada farkl izoformlari olan bir enzimdir. ALP dlzeyleri safra yollari
basta olmak Uzere karacigerle ilgili hastaliklarda, gebelikte, kemik iyilesmesinde,
granllamatoz hastaliklarda ve neoplazilerde artis gosterebilir (49). Yalniz basina
gorllen ALP yilikselmesi, ana safra kanalinin kismi tikanmasi, tek bir karaciger lob veya
segmentindeki bir tikanma veya neoplastik ya da graniilamat6z karaciger hastaligi i¢in

belirleyici ipucu olabilir (49).
d) Gama Glutamil Transferaz

Gama Glutamil Transferaz (GGT), karacigerde hepatositlerde, safra yollarini
doseyen epitellerde, bébrek tlibillerinde, pankreas ve ince bagirsak epitel hiicrelerinde

yer alir. Her ne kadar renal sistemde daha yiiksek konstrantrasyonlarda bulunsa da
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GGT aktivitesinin ylikseldigi durumlar genellikle hepatobiliyer sistemde meydana gelen
bozukluklarla iliskilidir (50). Safra yolu patojilerinde ALP’ye gére daha duyarli olan GGT,
ALP yiksekliginin hepatobiliyer sisteme ait patolojilere bagh mi, yoksa diger sistemlere

bagli patolojiler nedeniyle mi artis gosterdiginin ayrimini saglar.

e) Biliriibin

indirekt biltiribin, retikiiloendotelyal sistem tarafindan émriinii doldurmus olan
hemoglobinlerin yikimi sonucu ortaya c¢ikan ve suda ¢6zlinemeyen katabolizma
Urinudar. Karacigerde glukronik asitle konjuge edilen biliriibin, direkt bilirtibine
dénistirilerek suda c¢éziinebilir hale gelir. indirekt biliriibinin artisi, karacigerin
konjugasyon mekanizmasinin bozuldugunu gosterirken; direkt bilirGibinin artisi
intrahepatik safra salinimda ya da safra yollarinda obstriiksiyona bagl bir sorun

oldugunu dustnddrir.

f) Albiimin

Vicutta Uretilen en Onemli proteinlerden biri olan alblimin, intravaskiler
onkotik basincin en 6nemli nedeni olup, pek c¢ok farmakolojik etken maddenin
tasinmasindan sorumludur. Yari 6mru vyaklasik 3 hafta olup, karacigerin sentez
fonksiyonun en onemli belirteglerinden biri olarak kabul edilmektedir. Karaciger
hastaligl bulunan ve karacigerin sentez fonksiyonlarinin bozuldugu hastalarda serum
alblmin dizeyleri azalir. Pre-albumin, yari 6mri albiiminden daha uzun bir proteindir.
Pre-albimin,  kisinin  karaciger  fonksiyonlarinin  ge¢cmise  donidk  olarak
degerlendirilmesine ve yakin ge¢misteki nutrisyonu konusunda hekime yol gosterici

olur.
g) Kanama-Pihtilagma Proteinleri

Koagiilasyon kaskadinda rol oynayan proteinlerin blyik bolim{ karacigerde
sentezlenir. Karaciger fonksiyonlari bozulan hastalarda kanama-pihtilasma

proteinlerinin sentezi azaldigindan kanamaya meyil artar.
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h) Seriiloplazmin

Seriloplazmin, karacigerde sentezlenen diger bir protein olup, kanda bakirin
tasinmasinda 6nemli bir rol oynar. Ayni zamanda bir akut faz reaktani olan
seriloplazmin, enfeksiyonlar, romatoid artrit, gebelik, mekanik ikterde artarken;
Wilson hastaligl, Menkes hastaligl, Kwashiorkor ve Marasmus gibi malnutrisyon

durumlarinda, protein kaybettiren enteropatilerde azalir.

Karacigerde uretilen diger baslica proteinler arasinda a-fetoprotein, 5’
nikleotidaz, al antitripsin ve cesitli kollajenazlar sayilabilir. Adi gegen tim bu
fonksiyon testleri, karacigere ait farkli patolojilerde farkli dizeylerde artarak ya da

azalarak klinisyene dogru taniya ulasmasi konusunda yardimci olur (47 — 52).

2.3. Hemostaz

Hemostaz, yaralanmis bir damardan meydana gelen kan kaybini en aza
indirmek icin olusan kompleks olaylar bittinidir (53, 54). Bu asamalar sirasiyla 1)
Vazokonstriksiyon, 2) Trombosit tika¢ olusumu, 3) Fibrin olusumu, 4) Fibrinolizis'tir.
Her ne kadar bu kademeler hemostazda farkli rollere sahip olsa da, birbirleri ile
aralarinda kesin sinirlar bulunmaz ve hemostazin devamliligl igin birbirlerini

desteklerler (53).
1) Vazokonstriksiyon

Damar vyaralanmasina karsi verilen ilk tepki vazokonstriksiyondur.
Vazokonstriksiyon, damar diiz kas hacmi ile orantili olup, daha blyik damarlarda daha
glcli meydana gelir. Kasilma, sinirsel refleksler, lokal miyojenik spazm ve hasarlanan
dokular ile trombositlerden salinan lokal humoral faktorler yardimi ile olur (54). Bu
lokal humoral faktorler icerisinde en 6nemli rolii oynayan mediator, travma sonrasinda
trombositlerden salinan arasidonik asit (zerinden sentezlenen Trombaksan A dir.
Ayrica endotelden salgilanan endotelin ve serotonin de gigli vazokonstriksyon etki

gosterir.

Vazokonstriksiyonun derecesi damarda meydana gelen travmanin blyukIGgu ile

orantilidir. Damarda tam kat bir keside daha gliclii bir vazokonstriksiyon meydana
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gelebilirken, lateral kesilerde vazokonstriksiyonun gelismesi ve kanamanin

yavaslatilmasi daha zor olabilmektedir (53).
2) Trombosit Aktivasyonu — Fonksiyonu

Trombositler, megakaryositlerden koken alan, dolasimdaki miktarda 150,000 —
400,000/ul olan ve cekirdek icermeyen hicrelerdir. Ortalama O6mirleri 7-10 gin
arasinda olup, dolasimdaki 6mriinii tamamlayan trombositler dalak tarafindan ortadan
kaldirilir (53, 55). Trombositler igerisinde bulunan 6zellesmis organeller, pihtilasma igin

gerekli olan bazi medyatorler ve faktorleri barindirirlar (56). Bu grandiller:

a) a — Grandller: P-Selektin, fibrinojen, fibronektin, faktér V, faktor VI,
trombosit faktor 1V, trombosit iliskili bliylme faktori ve timor blylime
faktori— a (TGF — a)

b) & — Graniller (Dense Grandiller): Adenozin Trifosfat (ATP), Adenozin Difosfat

(ADP), kalsiyum (Ca), serotonin, histamin ve epinefrin.

Damarda meydana gelen travma sonrasinda subendotelyal tabakadaki kollajen
aciga c¢ikar. Ayni zamanda endotel hicrelerinde bulunan Weibel-Palade
cisimciklerinden von Willebrand Faktori (VWF) salgilanir (57). Von Willebrand Faktord,
dolasimda bulunan megakaryositlerden, endotel hiicrelerinden salinan ve
subendotelyal matrikste de bulunan multimetrik bir proteindir. Trombositler hasarl
damar dokusuna ulastiginda, bu bu boélgede aciga cikan subendotelyal kollajene ve
membranlarinda bulunan Glikoprotein Ib/IX araciligiyla von Willebrand Faktor'e ait
olan Al bolgesine baglanarak travma sahasindaki ilk gevsek trombosit plagini
olustururlar (55). VWF, ayni zamanda trombositler (izerindeki Glikoprotein llb/Illa’ya da
baglanir ve trombositlerin birbirlerine baglanmasina yardimci olarak daha biyik bir

trombosit plaginin meydana gelmesine neden olur (57).

Bolgeye goc eden olan trombositler aktif hale gelerek granillerinde mevcut
olan urinleri ortama birakirlar. Ortamda artan ADP, Ca**, serotonin ve fibrinojen,
dolasimda bulunan diger trombositlerin ortama ¢ekilmesine neden olur. Gevsek pihti

tabakasina dogru go¢ eden olan ve pihti tikagla birlesen bu trombositler, aktif hale

17



gelerek kendi graniillerindeki sitokinleri ortama birakir ve kendisini siddetlendiren bir

dongi baslatarak trombosit tikacinin olusumunu meydana getirir (54).

Trombosit tikacinin meydana gelmesine kadar gecen siire¢ “Primer Hemostaz”,

fibrin olusum asamasi ise “Sekonder Hemostaz” adini alir (58).

3) Koagiilasyon

Koaglilasyon kaskadi, genel olarak damar duvarinda hasarin olusmasi

sonrasinda bir grup koaglilasyon faktorinilin bazi enzimatik — kimyasal reaksiyonlar

araciligi ile trombositler ve damar endoteli ile meydana gelen olaylar bitlintdir. Bu

kaskat basitce; iki farkh yolak iceren, fakat nihai olarak ortak bir yolakta birleserek

fibrinojenin fibrine doénismesi ve bir fibrin tikag olusmasi ile son bulan bir seri

reaksiyon olarak Ozetlenebilir (53, 54). Koagllasyon kaskadinda rol alan faktorler

Tablo-1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1 — Koaglilasyon Faktorleri

Faktor Acik Adi

Faktor | Fibrinojen

Faktor Il Protrombin

Faktor 111 Doku Faktori (tF)

Faktor IV Kalsiyum

Faktor V Labil faktor (Proakselerin)

Faktor VII Prokonvertin
Faktor Vil Antihemolitik faktor A

Faktor IX Antihemolitik faktor B (Christmas faktori)
Faktor X Stuart-Prower faktoru

Faktor XI Plazma Trombopastin Antesadani (PTA)
Faktor XII Hageman faktor
Faktor Xl Fibrin Stabilizan faktor
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a) intrensek Yolak

intrensek yolak, faktér XlI’nin parsiyel aktivasyonu ile baslar. Sirasiyla
prekallikrein ve ylksek molekul agirlikh kininojen (HMWK) ile etkileserek aktif formu
olan faktor Xlla’ya donislr. Faktor Xlla, prekallikreini kendisi igin glgli bir aktivator
olan kallikreine donUgtirir. Faktér Xlla’nin meydana gelmesi ile intrensek yolaktaki
diger faktorler aktif hale gelmeye baslar. Sirasiyla faktor XlI, IX ve VIIIi aktive olur.
Faktor Xla'nin, faktor IX'u aktive etmesi sirasinda kalsiyuma (faktor V) ihtiya¢ vardir.
Faktor IXa’nin olusmasindan sonra, aktive faktor VI (FVIla), kalsiyum ve doku
fosfosolipidleri bir kompleks meydana getirerek faktor X'u aktive ederek kaskadin ortak

basamaklarini ¢alistirir (59).

b) Ekstrensek Yolak

Ekstrensek yolak, faktér VII'nin faktor Il (Doku Faktori -TF) ile etkilesmesiyle
calismaya baslar. Faktor Vlla, kendi basina oldukca zayifken, Faktor Vlla-TF kompleksi
koagulasyon icin olduk¢a potenttir (56). Kalsiyum varliginda faktor VII/TF kompleksi,
faktor X'u aktive eder ve aktif formu olan faktér Xa olusur. Ayni zamanda; faktor Vila-
TF kompleksi, Faktor IX'u aktive ederek, intrensek yolun kontak aktivasyona ihtiyaci
olmadan calistiriilmasina da yardimci olur (60). Bu alternatif yol “Josso Yolu” olarak da
isimlendirilir.

fntransek yol

(temas aktivasyonu)
hasarh ylizey

Ekstrenzek yol
(Doku faktérd)

travma
e X l FPI
XII XIIa e
xr/—\;q /‘\ VIIa VII
a =
4 ¥ T VIII. l doku faktéri <«—— travma
IX IXa VIIIa
Antithrombin
% /’\ /\ x
Xa N ortak
Prothrombin Thrombin yol
(I1I) Vva (ITa)
V. £ .
A Fibrinogen Fibrin
(€9 (Ia) v
Active Protein C XITTa XIIT
ProteinS & capraz bagh
Protein C + fibrin pthtisi

thrombomodulin

Sekil 7 — Koagtilasyon Kaskad
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intrensek ve ekstrensek yolaklarin c¢alismasi sonucunda faktér X'nun
aktivasyonu saglanarak kaskadin ortak basamaklari c¢alisir hale geilr. Faktor Xa;
protrombini (faktor Il) trombine, trombinse fibrinojeni (faktor 1) fibrin monomerlerine
donustiridr (53, 59). Fibrin, kalsiyum ve fibrin stabilizan faktor (faktor Xll) yardimi ile

sert pihti haline donusur.

In vivo ortamda, bu koagtilasyon basamaklarinin tamami negatif yiikli fosfolipid
membran vylzeylerinde aktif olarak islev yapan enzim kompleksleri tarafindan
gerceklestirilir (60). Fosfolipid ylzeyle temas sonucunda ortaya cikan tenaz ve

protrombinaz kompleksleri faktor Xa’nin olusumunu arttirir.

Tim bu basamaklar, koagllasyonilin birbirine geri bildirimler yardimiyla
amplifiye olan bir reaksiyonlar bitliini oldugunu gosterir. Tim bu reaksiyonlar
icerisinde en 6nemli faktor, doku faktoridir. Doku faktori, kapillerden daha biyiik
damarlarin adventisya hiicrelerinde, ciltte keratinositlerde ve organ kapsili gibi
epitelyal ylzeylerde bulunur (61). Doku faktori, faktor Vila ile birleserek katalitik
etkinligi yuksek FVIla-TF kompleksini olustururken, ayni zamanda, faktor IX'u da aktive
eder. Ortak yolun calismasi ile ortaya ¢ikan trombin, intrinsek yolaktaki faktor VIII ve
XI'i aktive ederek daha c¢ok trombin (Uretilmesine neden olur (62). Trombin
Uretimindeki bu hizl artis, fibrin sentezinin ve fibrin matriksin olusumuna neden olur

(60).

Trombosit ve endotel hiicre membranlari Gzerinde meydana gelen tenaz ve
protrombinaz kompleksleri, koaglilasyonun aktivasyonunu sagladiklari kadar,
koagtilasyonun dogal inhibitér basamaklarini da pihtilasmanin yavaslamasi i¢in aktive
eder. Hasar gormemis damar duvarlarinda ve yeni olusmus pihtinin c¢evresinde
bulunan hasarsiz endotel hicrelerinindeki endojen mekanizmalar, pihtilasmay! hasar
bolgesinde sinirlar ve kanin vizkositesinin korunmasini saglar. Arteryal sistemde
bliylyen pihtinin neden oldugu damar okliizyonuna, dolasimdaki koaglilasyon
faktorlerini seyrelten yiksek hizli kan akisi ile karsi konulmaya calisilir. Ayrica; negatif
yukli membran fosfolipidleri yardimiyla trombosit adezyonu o6nlenmeye, endotel
hicreleri tarafindan salinan mediatoérler (Nitrik Oksit [NO] ve prostosiklin) araciligiyla

trombositlerin  kiimelesmesi azaltilmaya ve trombositlerden salinan ADPaz ile
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ortamdaki ADP’lerin yikilarak trombositlerin agregasyonu engellenmeye calisilir (60).
Bunlara ek olarak; faktor Vlla/TF/Va/Xa kompleksinin olusmasini inhibe eden “Doku
Faktori Yol inhibitorii” (Tissue Factor Pathway Inhibitor — TFPI), serin proteaz inhibitdr
ailesinden faktér VIla/TF'nin zayif bir inhibitéri olan Antitrombin Ul (AT 1),
prokoagililan faktorleri proteolize ugratan Protein C ve kofaktorii Protein C gibi
inhibitorler koagilasyonun cesitli basamaklarinda kaskadi inhibe ederler (59, 63). Bu
inhibisyon mekanizmalarinda olusan bozukluklar, tiim dolasimda yaygin koagtilasyonun
goraldugl, koagllasyon faktorlerinin hizla tiiketildigi ve tromboza ek olarak kontrolsiiz
kanamalarin meydana geldigi “Dissemine intravaskiiler Koagiilasyon” (DIC) tablosunun

meydana gelmesine neden olur.
4) Tromboliz - Fibrinoliz

Fibrinolitik yolagin ana reaksiyonu, plazminojen aktivatérleri olan Doku
Plazminojen Aktivatorii (tPA) ve Urokinaz tarafindan plazminojenin plazmine
donustirdlmesidir (63). Plazma proteinlerinden plazminojen, plazmada koagiilasyon
aktivatorlerine nazaran daha yiiksek konsantrasyonda bulunurlar. Ancak tPA tarafindan
plazminojenin plazmine donistimi inaktiftir. tPA’nin aksine; viicuttaki salgi kanallarinin
ic ylzey epitellerinden salinan Urokinaz, fibrin varligindan bagimsiz olarak plazminojeni
plazmine dondstiurir, fakat hemostazdaki rolii disiik konsantrasyonu nedeniyle
zayiftir. Plazminojenin yikim Grinl olan plazmin, fibrin yikimi ile pihtinin erimesini
saglar. Plazminojen aktivasyonunun major inhibitori “Plazminojen Aktivator

inhibitdri” (PAI-1) ve plazminin major inhibitérii ise a2-antiplazmindir (63).

Plazminojen
/\ e

Doku plazminojen tPA ——a
aktivator inhibitor
(TPAI)
inhibisyon
Plazmin | o,- Antiplazmin

Fibrin —————g= Fibrin Yikim Uriinleri

Sekil 8 — Fibrinoliz
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2.4. Hemostaz Testlerinin Degerlendirilmesi

Koaglilasyon testleri, bireyin pihtilasma sisteminin degerlendirilmesinde hekime
yardimci olan bir dizi laboratuvar testleridir. Onceki béliimde deginildigi izere, kanama
pihtilagma ile ilgili olaylar kompleks bir reaksiyonlar grubudur ve reaksiyonlarda gok
sayida yapi rol alir. Koagilasyon testlerinin dogru degerlendirilmesi, bu reaksiyonlarda
sorunlu olan basamak ya da basamaklarin tespit edilmesine yardimci olarak esas

patolojinin ortaya konulmasina yardimci olurlar.

Koaglilasyonda rol oynayan yapilarin basinda trombositler gelir. Dolasimdaki
sayilari 150.000 — 450.000/pL arasinda degisir. Dolasimdaki trombosit sayisinin eksikligi
“Trombositopeni” olarak isimlendirilir. Major cerrahi islemlerde 50.000/uL, minor
cerrahi girisimlerdeyse 30.000/uL’nin altindaki degerlerinde trombosit eksikligine bagli
kanamalar gorulur. 20.000/uL altindaki trombosit degerlerindeyse spontan kanamalar
gorilebilir. Dolasimdaki trombosit sayisinin fazlahgl “Trombositoz” olarak isimlendirilir.
1.000.000/pLl’nin  Uzerindeki trombosit sayilarinda kanamalar ve trombotik

komplikasyonlar meydana gelebilir (53).

Koagiilasyon kaskadindaki faktorlerin degerlendirilmesi icin klinikte yaygin
olarak kullanilan testler bulunmaktadir. Ekstrensek yolun degerlendiriimesinde
“Protrombin zamani (Protrombin Time — PT)” kullanilir. PT testinde; tromboplastin ve
kalsiyum katalizor olarak kullanilarak fibrin pihti olusturulmasi, bu esnada faktor I, I, V,
VIl ve X'nin fonksiyonlarinin degerlendirilmesini hedeflenir. Faktor VII'i ekstrensek
yolagin bir parcasi olup sentezi K vitamini bagimhidir ve tim faktorler icerisinde en kisa
Oomurla olandir. Testte degerlendirilen diger faktorler ortak yolaga aittir. Bu sayede PT
testi, ekstrensek yolagin degerlendirilmesini, K vitamini iliskili problemleri ve warfarin
tedavisinin monitorize edilmesine yardimci olur. Tromboplastin aktivitesinin degisken
olmasi, PT’nin tek basina degerlendirilmesini zor hale getirmektedir. Bu nedenle
“Uluslararasi Normalizasyon Orani (International Normality Ratio — INR), PT'nin daha

objektif sekilde degerlendirmesini saglar.
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“Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (Activated Partial Tromboplastin Time —
aPTT)”, bir fosfolipid yan madde, bir aktivator ve kalsiyumun katalizér gérevi gordiigu,
faktor 1, II, V, VI, IX, X, XII'nin degerlendirildigi bir testtir. Bu sayede intrensek yol ve
ortak yolun degerlendirilmesine yardimci olur. aPTT, diisik molekul agirlikli heparinin

degerlendirilmesinde kullanilabilir, ancak rutin monitorizasyonu onerilmez (53).

Koaglilasyon kaskadinin degerlendiriimesinde kullanilan bir diger test, kanama
zamanidir. Kanama zamani, trombosit ve vaskiler disfonksiyonun degerlendirilmesinde
faydalidir. Farkh pek ¢ok metot bulunmasina ragmen, rutinde en ¢ok kullanilani “lvy
Testi” olup, kola yerlestirilen bir tansiyon mansonunun 40 mmHg’ya kadar sikilmasi ve
on koldan yapilan bir insizyon ile kanama siiresinin 6lctilmesi seklinde 6zetlenebilir. 7
dakika, test icin en uzun bekleme siiresi olup, bu sirenin gegmesine ragmen devam
eden kanamalar trombosit fonksiyonu, vVWF ya da vaskiiler iliskili bozukluk olabilecegini
disindirir. Kanama zamani von Willebrand Hastaligi, aspirin kullanimi olan bireylerde

bozuk olarak gorulir (53).

Yukarda bahsedilen testlerin tamami, koagilasyonun belli basamaklarini
degerlendirmede yardimci olur ancak, in vivo ortamdaki koagilasyonun tamaminin
dinamik bir sekilde degerlendirilmesinde yetersiz kalabilmektedir. Tromboelastogram,
batin bu kompleks koagilasyon olaylarinin  daha saglikh bir sekilde

degerlendirilmesine yardimci olur (53).

Trombosit fonksiyonlarinin degerlendirilmesi icin kullanilabilecek diger bazi
yontemler; turbidimetrik yontem (64), impedans yontemi (65), retansiyon (66),
ristosetin ve VWF Olcimi (67), lumimetredir (68). Bu testler, trombositlerin
agregasyon, adezyon ve sekresyon fonksiyonlarinin daha iyi anlasilmasina yardimci olur

(67).

2.5. Kanamanin Klinik Bulgulari

Kanamalar, pek cok farkli sebeple meydana gelebilir. Travmalar, bu sebepler
icerisinde en ciddi hayati risk yaratabilecek kanamalara neden olur. Diinyada sivil ve

askeri olimler igerisinde en ¢ok bildirilen 6lim sebebi travmalar olup, bu 6élimlerin
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yaklasik yarisi kanama ve kanamaya baglh komplikasyonlar nedeniyle meydana gelir

(69-70).

Kan hacmi, yetiskin bir insanda viicut agirliginin yaklasik olarak %7’si (70mi/kg,
70kg bir insanda yaklasik 5.1 L) kadardir. Bu miktar cinsiyet, yas, viicut agirligi ve
bireyin fizyolojik durumuna bagh olarak degisiklik gosterebilir (71).

Kanamaya karsi verilen fizyolojik yanit, kanama miktari ve kanama siresi ile
iliskilidir. Hafif kanamalarda hastalarda herhangi bir semptom goériilmeyebilirken, ciddi

kanamalar olduk¢a dramatik tablolar halinde karsimiza cikabilir.

Tablo 2 — ACS — ATLS Hasta Basvurusuna gére Tahmini Kan Kaybi Miktari Tablosu

Sinifl Sinif Il Sinif lll Sinif IV
Kan Kaybi (mL) <750 750-1500 1500-2000 >2000
Kan Kaybi (% kan < %15 %15-%30 %30-%40 >%40
Kalp Atim Hizi (BPM) <100 100-120 120-140 >140
Sistolik Kan Basinci Normal Normal Azalmis Azalmis
Nabiz Basinci (mmHg) Normal-Artmis Azalmis Azalmis Azalmis
Solunum Hizi 14-20 20-30 30-40 >35
idrar Cikisi (mL/sa) >30 20-30 5-15 ihmal edilebillir
MMS/Mental Durum Hafif Endiseli Endiseli Sinirli, Konfu Konf, Letarjik
Sivi Replasman Kristalloid Kristalloid | Kristalloid + Kan | Kristalloid + Kan

Kanamaya karsi verilen ilk yanit, kanama bolgesinde bir pihti olusturulmaya

cahisilmasidir. Lokal faktorler, periferik vaskiiler direng ve endokrin faktorler yardimi ile
basit kanamalar karsisinda viicut hemodinamisinde ciddi bir sorun olmaksizin dolasim
devam eder. Kanama devam ettikce katekolaminler, Anti Ditretik Hormon (ADH) ve
atrial nartritiretik reseptorler araciligi ile vazokonstriksiyon siddeti arttirilir ve kalp atim
hizi arttirilarak dolasimin devamhligi saglanmaya calisilir. Dolasimin korunmaya

calisilmasindaki temel amag, kardiyak output ve perflizyon basincini sabit tutularak
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kalp, bobrek ve beyin gibi vital organlarin kan akimlarinin korumaya ¢ahsiimasidir (71,

72).

Kanama eger erken asamada durdurulmaz ise hastada semptomlar goriilmeye
baslar. Toplam kan hacminin %20’sinden yiiksek bir kan kaybinda hastada ortostatik
hipotansiyon meydana gelir. Kanama miktari arttikga intravaskiler volimin ve
kardiyak outputun azalmasi, ozellikle ekstremiteler ve hayati olmayan organlarda
hipoperflizyonun meydana gelmesine neden olur. Hastada bu durum hipotansiyon,
hipotermi, oligliri gibi pek cok farkli semptomlar meydana gelmesine neden olur.
Hipoperflizyon ve periferik oksijenizasyonun saglanamamasi, bu dokularda iskemiye,
karbondioksit ve laktat konsantrasyonunda artisa neden olur. Karbondioksit ve laktat
konsantrasyonundaki bu artis metabolik asidoza sebep olur ve karbondioksitin
sistemden uzaklastirilmasi igin kompansasyon amaciyla takipne meydana gelir. Eger
kanama tiim bu kompansasyon mekanizmalarindan daha hizli devam ederse; vital
organlarda, bobreklerde ve splankik sistemde hipoperfiizyon iliskili andri, miyokard
fonksiyon bozukluklari, koroner ve beyin kan akiminda azalmalar meydana gelerek

biling kaybi, koma ve 6limle sonuclanacak bir sok tablosu gelisecektir (69-76).

2.6. Karaciger Kanamalarina Yaklasim

Yiksek dereceli karaciger travmalarinin kontrol altina alinmasi, cerrahlar igin
her zaman zorlayici olmustur. Elektif cerrahide elde edilen kanamasiz ortam olmaksizin
hasta icin geri donlsiimsliz fizyolojik sorunlara sebep olan hipotermi, asidoz ve
koaglilopati meydana gelmeden bu yaralanmalarin tamir edilmesi, zamanla karsi
verilen bir yaris haline donistr. Bu nedenle, organ travmalarinda karaciger

yaralanmalari ile miicadele, hastalarinin sag kalimi i¢in kritik bir Sneme sahiptir (77).

Karaciger travmalari, Amerika Travma Cerrahisi Dernegi (American Association
for the Surgery of Trauma — AAST) tarafindan olusturulmus olan tasnife gore kategorize
edilmektedir (78). Bu tasnif kabaca subkapstiler hematom ve laserasyonlardan hepatik

aviilsyona kadar 6 alt baslik halinde olup Tablo 3’te gosterilmistir.

25



Tablo 3 — AAST Karaciger Yaralanma Skalasi

AAST Yaralanma Boyutu

Derecesi

| Hematom: Subkapsiiler, genislemeyen, toplam ylizey alaninin <%10

Laserasyon: Kanamayan, parankim derinligi <1 cm kapsuler yirtik

il Hematom: Subkapsiiler - genislemeyen, toplam yizey alaninin %10-
50’si kadar; intraparankimal - genislemeyen ve <10 cm

Laserasyon: Aktif kanayan, parankim derinligi 1-3 cm, <10 cm

uzunlugunda kapsuler yirtik

1} Hematom: Subkapsiiler - genisleyen, ylizey alani>%50, aktif kanayan
kapsiler yirtik; intraparankimal - >10 cm ya da genisleyen hematom

Laserasyon: >3cm parankim derinligi

\} Hematom: Aktif kanamakta olan riptire intraparankimal hematom
Laserasyon: Hepatik lob parankimin %25-%75’i kapsayan ya da tek bir

lobun 1-3 segmentini tutan

Vv Laserasyon: Hepatik lob parankimin >%75’den fazlasini kapsayan ya da

tek bir lobun 3 segmentinden fazla tutan

Vaskiiler: Jukstahepatik ven6z yaralanma

VI Vaskiiler: Hepatik Aviilsyon

2016 yilinda Diinya Acil Cerrah Dernegi (WSES), AAST siniflamasini baz alan yeni
bir karaciger yaralanma siniflamasi olusturmustur (79). Bu siniflama, karaciger
yaralanmalarini hafif, orta ve agir seklinde 3 alt basliga ayirmaktadir ve Tablo 4’te

Ozetlenmistir.
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Tablo 4 — Diinya Acil Cerrahi Dernegi (WSES) Karaciger Yaralanma Skalasi

Yaralanma | WSES | AAST | Hemodinami | Tomografi Tedavi

Derecesi Skoru | Skoru

Hafif I -1l Stabil
Orta Il i Stabil Yapilmali + Yara Eksplorasyonu | Non Operatif izlem
Agir i V-V | Stabil

v |- VI | Unstabil Gereksiz Operasyon

Karaciger kanamalarina yaklagim, olusan travmanin boyutu ve hasta lzerinde

yarattig| patolojilere bagh olarak iki sekilde gerceklesebilir.
1) Ameliyatsiz (Non-Operatif) Yaklagim

Hemodinamik olarak stabil olan, cerrahi girisim gerektirecek baska bir
yaralanmasi bulunmayan ve hafif derecede kiint karaciger travmasi olan (AAST I-Il /
WSES | grubu) hastalarda non-operatif yaklasim, standart olarak tercih edilmesi
gereken yaklasimdir. Orta ve agir dlizeydeki kiint karaciger yaralanmasi olan hastalarda
(AAST IIl / WSES 11, AAST IV-V / WSES IIl) monitorizasyon ve yakin takip, anjiyografi, kan
Urlnlerine ve ameliyathane kullanimina hizl erisim imkani varsa izlem tercih edilebilir.
McVay (80) ve Li (81), hastalarin hemodinamik olarak stabil oldugu durumlarda
yaralanmanin boyutuna bakilmaksizin konservatif tedavinin tercih edilmesi gerektigini
bildirmislerdir. Konservatif yaklasimin duslintldigli hastalarda meydana gelen
travmanin boyutunun degerlendirilmesi icin mutlaka intraven6z kontrastli tomografi
(BT) planlanmalidir. Ates, I6kositoz, hemotokrit degerlerinde agiklanamayan disls ve
bilirbin  degerlerinde artis meydana gelmesi, gorintlilemelerin  tekrarini
disltindirmelidir (82). BT goriintiilemelerinde kanama bulgusu olan, hemodinamik
olarak stabil hastalarda anjiyografi ve embolizasyon, tedavi seceneklerinden biri olarak
duslintlebilir. Hemodinamik instabil ve peritonit bulgulari olan hastalardaysa non-
operatif yaklasim kontrendikedir ve hastanin hizla cerrahi ekplorasyona tutulmasi

gerekmektedir.
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Penetran karaciger travmalarinda da kiint travmalara benzer sekilde konservatif
yaklasim duslintlebilir. Kiint travmalarda oldugu gibi kontrastli BT gorlntilemeleri ile
hastanin aldigi travma degerlendirilmelidir. Penetran vyaralanmalarda hastanin
hemodinamik durumu stabilse, peritonit bulgularinin, intraperitoneal serbest havanin,
bagirsak duvarlarinda kismi duvar kalinlik artisinin, evisserasyon ya da yabanci cisim
varliginin olmadigl durumlarda non-operatif takip tercih edilebilir. Ancak bu hasta
grubunda da yakin monitorizasyon, yogun bakim takibi, anjiyografi, ameliyathane ve
kan Urdnlerine  hizh  ulasim imkanlarinin  saglanmasi sarttir.  Atesli  silah
yaralanmalarinda, ameliyatsiz izlemin basariya ulasmasinda yapilan gorintilemelerde
yaralanmaya sebep olan mihimmatin tim trasesinin detaylica incelenmesi, karaciger
ve basta sag kolon olmak Uizere ¢evre organlarda yaratabilecegi hasara dikkat edilmesi
sarttir (83). Ciddi kafa travmasi ve medulla spinalis yaralanmasi olan hastalarda,
hastanin durumun agirhigi net olarak degerlendirilemeyeceginden, operatif yaklasim

rolatif olarak dustnlebilir.
2) Cerrahi (Operatif) Yaklasim ve Onarim Teknikleri

Hemodinamik olarak instabil durumda olan, diger organlarinda yaralanmasi
tespit edilen, evisserasyon ya da yabanci cisim varligi olan hastalarda cerrahi
eksplorasyon gereksinimi bulunmaktadir. Yapilan cerrahi girisimde hedeflenmesi
gereken, kanamanin ve safra kagaginin durdurularak etkin bir resistasyon yapmak
olmalidir. Bu hastalarda major hepatektomiler uygulanmamali, sadece gerekli
deneyime sahip merkezler tarafindan etap etap ve avital karaciger dokularinin oldugu
durumlarda tercih edilmelidir. inat¢i kanamalarda anjiyo embolizasyon faydal olabilir.
Tanisal laparotomide uzun bir orta hat insizyonu yapilarak ince bagirsaklar hizla disari
¢ikartilmali, gereklilik halinde dort kadranin tamamina packing uygulanmali, karaciger
yaralanmasindan sliphe ediliyorsa sag (st kadranin eksplorasyonu kanama

durdurulduktan sonra yapilmalidir.

Cerrahlarin ilk ve oncelikli olarak uyguladigi yontemlerden biri, travma
bolgesine basit mekanik basidir (Sekil 9). Mekanik basi, travma bolgesine gelen kan
akimini yavaslatarak hasarli bolgenin daha rahat gorilebilmesini sagladigi gibi, staza ve

koagilasyona neden olarak kanamanin durdurulmasina yardimci olur. Mekanik basi
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ylzeyel yaralanmalarda faydali olsa da, derin ve yilksek debili kanamalarda her zaman

istenilen faydayi saglayamayabilir.

Sekil 9 — Mekanik Basi

Yizeyel kanamalarda tercih edilebilecek diger bir yontem sutlrlerdir
(Hepatorafi) (Sekil 10). Bu sutlirler laserasyonlarda primer, matress ya da Z sutiri
seklinde olabilir. Ozellikle kapsiile yakin bélgelerdeki ufak arterioller, matress ve Z
sutlirt ile kapatilabilirler. Ancak derin bolgelerde hepatorafiler denenmesi hematom,

abse ya da biliomalara neden olabilir.

Sekil 10 — Hepatorafi
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Daha blylk karaciger yaralanmalarinda tercih edilebilecek metotlardan biri
“Packing” olarak isimlendirilen islak kompreslerle karacigerin paketlenerek c¢evresinin
sarilmasi ve basi uygulanmasidir (Sekil 11). Laparotomi ve eksplorasyon sonrasinda
karacigerin c¢evre ligamentleri serbestlenerek karaciger kismen mobilize edilmesini
takiben, serum fizyolojik emdirilmis batin kompresleri karaciger cevresine
yerlestirilerek baski ile kanamanin vyavaslatiimasini hedeflenir. Esasen packing,
karaciger kanamalariyla miicadelede eskiden beri kullanilan bir yéntem olup ikinci
Diinya Savasinda yaygin olarak kullaniimis ve Vietman Savasi sonrasinda da tekrar
popiiler hale gelmistir. Packing, kanamalarin kontroliinde faydali bir teknik olup,
metabolik durumu sikintili hastalarda, asamali laparotomilerde ve hasar kontrol

cerrahisi uygulanacak hastalarda tercih edilebilir.
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Sekil 11 — Paketleme (Packing)

Pringle manevrasi, Hepatoduodenal ligamente elle ya da klemple baski
uygulanarak karaciger travmasi meydana gelen hastada kanamay! yavaslatmayi ve
kanamayi durdurmayi amaclar (20) (Sekil 12). Major karaciger travmasi ve kanamasi
olan hastalarda yapilmasi gereken ilk hamlelerden biri Pringle manevrasi olmalidir.
Pringle hareketinin belli araliklarla aciip kapatilmasi, meydana gelebilecek olan
hepatosit kayiplarini azaltmada faydali olabilir. Pringle manevrasi sadece karacigere
gelen kan akimini durdurdugu icin, hepatik venler ve retrohepatik Vena Cava
Inferior'da meydana gelen kanamalarda etkisizdir. Ancak bu yapilardan meydana gelen

kanamalarin varligini ortaya koyar ve bu a¢indan tanisal bir fonksiyon da Ustlenir.
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Sekil 12 — Pringle Maneuvrasi

Kanamanin durdurulmasinda kullanilabilecek bir diger yontem, hepatik vaskiiler
yapilarin ligasyonudur (Sekil 13). Ozellikle vaskiler yapilarin onarilamayacagi
boyutlardaki travmalarda selektif hepatik arter ligasyonu disiinilebilir. Genel durumu
kotlu ve persistant arteriyal hemorajisi olan hastalarda tercih edilebilir. Sag hepatik
arterin baglandigl olgularda safra kesesinin nekroza gidebilecegi g6z O©nilinde
bulundurularak kolesistektomi yapilmalidir. Ayrica, arteryal yapilarin baglanmasi lobar
nekroza neden olabilecegi icin hepatik rezeksiyonlara da ihtiya¢c dogurmaktadir. Apse,
bilioma ve nekroz riskini arttirmasi, selektif arter ligasyonunun glinimizde

popdulerligini kaybetmesine neden olmustur.

Bazen karaciger dokusunda daha derin laserasyonlarda meydana gelen
kanamalar gorilebilirler. Bu durumda kanamaya neden olan vaskiler yapilarla sutiirler
ya da klipler aracihgi ile selektif arter ligasyonu uygulanabilir. Kanamaya sebebiyet
veren yapilari daha iyi gérmek amaciyla, parmakla parankim dokusunun acilmasi
(finger fracturing) kullanilabilir. Bu esnada kanamayi yavaslatmak icin Pringle
manevrasi yardimci olabilir. Fakat derinde bulunan bir kanamaya ulasarak bunu
baglamaya calismak kan kaybi miktarini arttirabileceginden ve bu esnada hem hastanin
hem de karacigerin fizyolojik durumunu sikintiya sokabileceginden dolayi
onerilmemektedir. Bu hastalarda eger basariya ulasirsa packing ve hemen arkasindan

anjiyografi ile embolizasyon hayat kurtarici olabilir.
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Sekil 13 — Selektif Arter Ligasyonu

intrahepatik balon tamponad, ozellikle delici kesici alet ve atesli silah
yaralanmalari gibi penetran karaciger yaralanmalarinda kullanilabilen bir yontemdir
(Sekil 14). Yaralanmada meydana gelen trasenin igerisine bir “Sangstaken-Blackmore”
tlpl ya da pendroz dren ve igerisine yerlestirilen sondalar konularak, balonun ucu sag
Ust kadrandan yapilan bir kesi ile batin disina alinarak sisirilir. Genel durumu kot ve

relaparotomi gerceklestirilecek hastalarda kanamayi durdurmak igin hizli bir alternatif

olabilir.

Sekil 14 — intrahepatik Balon Tamponad
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Benzer sekilde karacigerdeki genis defektleri doldurmak amaciyla omentum
kullanilabilir. Arteriyal beslenmesi bozulmayacak sekilde hazirlanan omentum flebi,
defekt igerisine yerlestirilir ve parankim dokusu gevsek sutirler ile yaklastirilir (Sekil
15). Yerlestirilen omentum sadece 06lU boslugu kapatmakla kalmadigi gibi, ayni
zamanda lenfoid dokudan zengin olmasi tramva bdlgesinde makrofajlarin miktarinin

artmasina yardimci olur.

Sekil 15 — Omental Packing

Teknolojideki gelismelere paralel olarak, travma cerrahisinde farkli yontemler
denenmeye baslanmistir. Bu yontemlerden birisi de emilebilir yamalarin (Mesh)
travma alan parankimat6z organlarin etrafina sarilmasidir (Sekil 16). “Mesh Paketleme”
olarak isimlendirilen bu teknik, ilk kez Buntain ve Lynn tarafindan dalak yaralanmasi
sonrasl kanama kontrol igin kullanilmistir (84). Karacigerin yama ile paketlenmesi igin
Uretilen 6zel yamalar bulunmaktadir ve bu yamalarla yapilan paketleme islemlerinde
diger yamalara nazaran hepatik fonksiyonlarin daha iyi korundugu, kanamanin daha
efektif kontrol edildigi ve septik komplikasyonlarla daha az karsilasildigi bildirilmistir
(85, 86).
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Sekil 16 — Mesh Paketleme

Retrohepatik Vena Cava ve hepatik ven vyaralanmalari, karaciger
yaralanmalarinda nadir gorilen ancak mortal seyredebilen bir durumdur. Travma
bolgesinde yapilan onarimlar ve Pringle manevrasina ragmen kanama devam ediyorsa
retrohepatik venlerden kanama oldugu dastnidlmelidir. Eger vyaralanma ufak
boyutlarda ve lateral bir defektse, bu durumda primer onarim denenebilir. Perihepatik
packing, uygulandiginda kanama durduruluyorsa, packingin bozulmamasi ve hastanin
yogun bakima alinarak takip edilmesi Onerilir (87). Packingin basarisiz oldugu
durumlarda hastalarda suprahepatik ve infrahepatik Vena Cava Inferior'un klempe
edilerek direkt tamiri, hepatik vaskiler ekskliizyon (Sekil 17), retrohepatik Vena Cava
Inferior’a gecici sant ya da venovendz by-pass (Sekil 18) seceneklerinden birisi

dustndlebilir.
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Adrenal Ven
Renal Ven

Sekil 17 — Total Hepatik Ekskliizyon

Sekil 18 — Venovenoz Bypass

Travmanin onarilamaz boyutta oldugu hastalarda son care olarak karaciger

transplantasyonu gerekebilir.
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2.7. Topikal Hemostatik — Adezyon Ajanlari ve Ozellikleri

Diinyada vyilda ortalama 7-8 milyon arasinda travmaya bagh yaralanma
meydana gelirken, bu yaralanmalara bagli olarak 25 ila 100 milyon cerrahi girisim
uygulanmaktadir (88). Gerek bu tarz tramvatik cerrahi girisimler, gerekse de elektif
islemler esnasinda kanamanin durdurulmasi icin kullanilan pek c¢ok farkh yontem
bulunmaktadir. Karaciger; intra-abdominal bolgede genis bir hacim kaplamasi, ylzeyel
yerlesimli olmasi, irili ufakli bol miktarda vaskiler bulundurmasi nedeniyle meydana

gelen travmalarda en ¢ok zarar goren ve en ¢ok kanayan organlarin basinda gelir (89).

Konvansiyonel yontemlerin en bilinenleri mekanik basi, ligasyonlar ve
turnikelerdir. Bu tekniklerin etkinligi uzun yillar 6nce kanitlanmis olip glinimuzde halen
yayginca kullanilmaktadir. Ancak adi gegen bu yontemlerin tamami vakit alan ve efor
harcanmasini gerektiren yontemlerdir (90). Teknolojinin gelisimine paralel olarak
elektrik enerjisini termal enerjiye donustiiren elektrokoter ve damar mihirleme
cihazlarinin kullanima girmesi, kanama kontrolliiniin saglanmasinda buyuk kolayliklar
saglamistir. Ancak, termal enerjinin yarada daha c¢ok nekroz vyarattigl da
unutulmamalidir. Ayrica bu cihazlar derindeki kanamalarin kontroliinde vyetersiz
kalabildikleri gibi, nazik dokularda istenilmeyen komplikasyonlara da neden

olabilmektedir.

Tim bu dezavantajlar, kanama kontrolinde etkili yeni alternatiflerin
aranmasina neden olmustur. Topikal hemostatik ajanlar, bu arayisin sonunda
gelistirilen, koagilasyon kaskadinin farkli basamaklarini etkileyerek hemostazin
saglanmasina yardimci olan materyallerdir. Tercih edilecek olan hemostatik ajan,
kanama boyutu, uygulanan prosediriin blytkIGgi, kullanilacak olan ajanin maliyeti ve

islemi uygulayacak cerrahin tecriibesi gibi pek cok farkli faktore bagh olarak degisir.

1) Fibrin Yapigtirici

Fibrin doku yapistiricisi, insan kan plazmasindan elde edilmektedir. icerisinde

yapistirici protein ve trombin sollisyonu olmak lizere ana iki bilesen bulunur. Yapistirici
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proteinin aktif bilesenleri fibrinojen — faktér XlIll — Aprotinindir, yardimci maddelerse
insan albdmini — histidin — nikotinamid — polisorbat 80 — sodyum sitrat ve vehikiil
olarak sudur. Trombin sollisyonu icerisindeyse insan trombini ve kalsiyum klordir,
yardimci madde olarak insan albimini — sodyum klorlr ve vehikil olarak su bulunur.
Her iki bilesenin ana maddeleri ve yardimci maddeleri farkh flakonlar icerisinde
hazirlanmiglardir. Ozel inkiibatérler yardimi ile bu flakonlar isitilarak birlestirilir ve iki
enjektor icerisine yerlestirilirler. Bu enjektorler 6zel bir piston mekanizmasi icerisine

konumlandirilarak kanama bulunan bolgeye tatbik edilir.

Fibrin yapistiricilar, plazmadan elde edilen materyaller olduklari igin, kisiye ait
olan enfeksiyonlarin gecisine yol acabilirler. Gliniimizde kullanilir hale gelen filtrasyon
uygulamalariyla viral ve bakteriyal enfeksiyonlarin nakillerinin 6niine gecilmesi
mimkin olanakli gelmistir. Ayrica allogreft bir doku naklinde oldugu gibi, bir bireyden
digerine aktarilan plazma kaynakli Urinlere karsi antikor olusumu ve alerjik

reaksiyonlar meydana gelebilir.
2) Surgicell

Oksidasyona ugramis formdaki rejenere selliiloz olan Surgicell, ufak arter ve ven
kanamalarin kontrol altina alinmasina yardimci bir maddedir. Hasar gdrmeksizin
istenilen boyutlarda kesilebilir, katlanabilir ve kanama boélgesine dikilebilir. Kanamayi
durdurmaya yardimci oldugu kadar bakteriyostatik 6zellige sahiptir. MRSA, PRSP, VRE,
MRSE gibi pek ¢ok virulan susa, Gram (+) koklardan Gram (-) basillere kadar genis bir
bakteriyel ajan grubuna karsi in-vitro bakteriyostatik etki gosterir. Hayvan deneylerinde
de diger kanama durdurucu ajanlarla kiyaslandiginda, olasi bir enfeksiyonda

enfeksiyonu arttirici bir etkisi oldugu belirlenmemistir (91, 92).
3) Siyanoakrilat

Siyanoakrilatlar, ilk kez 1950°li yillarda kullanilmaya baslanmis olup, glinimiize
kadar pek cok alt grubu Gretilmistir (93). Bunlardan N-Butil-Siyanoakrilat, ilk kez 1960’li
yillarin sonunda piyasa sunulmus olup, 6zellikle Vietnam Savasinda kullanimistir (88).
icerisinde siyanit, alkil ve akrilat fonksiyonel gruplarini barindirir.  Siyanit ve alkil

gruplari yliksek derecede elektronegatif fonksiyonel gruplar olup, akrilat ana grubunda
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bulunan etilen alt grubu polimerizasyonundan sorumludur (88). Siyanoakrilat, hidroliz

yoluyla inefektif haline donuslr ve viicuttan atihmi solunum, feges ve idrarla olur (94).

Siyanoakrilatin medikal kullanima girmesinden itibaren farkh pek ¢ok
prosediirde yer almistir. Diyafram onarimindan bagirsak anastomozlarinin
saglamlastiriimasinda, abdomende fasya ve aponevrozlarin kapatilmasindan, solid
organlarda kanamalarin durdurulmasina kadar pek ¢ok girisimde yaygin olarak

kullanilmistir.

Siyanoakrilatin diger hemostatik materyallere gére o6nemli bir farki, bir
biyomolekil olmamasidir. Her ne kadar organizmada yikilsa da yardimc madde
kullanilmadan uygulanan siyanoakrilatin dokular tzerinde toksik etkisi bulunmaktadir.
Ozellikle metabolik yikim Griinii olarak ortaya ¢ikan siyanoasetat ve formaldehit; lipid
hidroperoksit, tromboksan A2, prostaglandin ve |6kotrien diizeyinde artisa yol agarak
dokuda lokal iskemi ve nekroz olusturabilir. Benzer olaylar dizisinde, organizmanin
siyanoakrilati  yabanci bir madde algllamasindan  6turl, makrofajlar ve
polimorfontvenil |6kositler (PMNL) tarafindan fagositoz, lizozom degrantlasyonu

sonucu hiicre 6liminin meydana geldigi reaksiyonlara da neden olabilir (88).

2.8. Sican Karacigerinin Anatomisi

Sicanlarda karaciger, vicut agirliklarinin yaklasik olarak %5’ini olusturmakta,

karin boslugunun en kranial bolimiinde yerlesik multilobiler yapi géstermektedir (95).

Sican karacigerinde loblar, tipki insan karacigerinde oldugu gibi, portal dallarin
dagilimina gore adlandirilir ve dort loba ayrilir. Bu loblardan en biyigi “Median” ya ad
“Orta” lob olarak adlandirilanidir. Bu lob karaciger agirhiginin yaklasik olarak %40’a
yakin bir kismini olusturur (95). Umbilikal Fisstir adi verilen vertikal bir fissir ile ikiye
ayrilir, 2/3’luk daha buyik kesmi “Sag Medial Lob”, 1/3’lik kesmi “Sol Medial Lob”
olarak isimlendirilir. Sag medial lob hem sol hem de sag hepatik vaskiler dallardan
beslenir. “Sol Lateral Lob”, sigan karacigerinin ikinci buyuk lobu olup, %30’luk bir
bolimini olusturur ve romboid goriinimlidir. Epigastrik ve sol hipokondriak bolgeyi

dolduran sol lateral lob, siganda midenin anterior ylzinG 6rter ve lizerinde herhangi
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bir fissir bulundurmaz. “Sag Lob” ve “Kaudat Loblar” hacimsel olarak daha az yer
kaplamakla beraber, kaudat lob, “Vena Portae”, “Vena Cava Inferior”, 6zofagus ve

mide ile yakin komsuluk gostermektedir (95).

Her ne kadar, farkli varyasyonlar géstermesine ragmen, insan karacigeri ve
sican karacigerlerinin ana vaskiler yapilarinda ve bu vaskiler yapilarin kken aldiklari
yapilarda benzerlikler bulunmaktadir (95). Karacigerin arteriyel beslenmesi, “Arteria

i

Hepatica Communis”’ten ¢ikan “Arteria Hepatica Propria” tarafindan gergeklestirilir.
Sicanlarda “Vena Portae”; “Vena Mesenterica Superior”, “Vena Gastrosplenica” ve
“Vena Gastroduodenale” tarafindan olusturulur. Karaciger icerisinde (¢ ana dala ayrilir
ve karacigerin loblarina béliinmesinde rol oynarlar. Karacigerin vendz kaninin dolagima
aktarilmasi ise loblar ve lobtllerden dogrudan V. Cava Inferior’a uzanan venler yardimi

ile gerceklesir. Bu venler her lob ve lobiil igin bir tane olabilecegi gibi bir ¢ift halinde de

olabilir (95).

Sicanlarda safra yollari, insanlara gore belirgin farkhliklar gosterir. Sicanlarda
safra kesesinin bulunmamasi 6énemli bir farktir (95). Ekstrahepatik safra yollari her
karaciger lobu icin, bu loba uzanan arter ve venlere komsu olarak stiperfisyel birer dal
olarak baslar. Superior ve Inferior Kaudat loblar, sag medial lob ve kaudat c¢ikintinin
birer ekstrahepatik alt dali bulunabilir. Her lob kendi safra yolu tarafindan drene edilir
ve birleserek ortak safra kanalini olustururlar. Kaudat ¢ikintinin Gst kismi sag lateral
loba ya da ana safta yoluna, alt kismi ise kendine ait dallara ya da sag lateral lobun
dallarina drene olabilir. Tim bunlara ek olarak, bu ekstrahepatik yollarindan birbirleri

ile arasinda kopri dallari da bulunabilir (95).

Histolojik olarak, normal sican karacigerinde hekzogonal ve poligonal lobdller
mevcut olup bu lobiillerin ortalarinda da santral venler bulunur. insan karacigerine
benzer sekilde hepatik triadlar bu lobullerin periferine yerlesmistir. Hepatositler santral
venden radiyal olarak trabekiller olusturacak sekilde dizilirler. S6z konusu hepatosit
siralari arasinda icerisinde Kuppfer hiicreleri bulunan sinizoidler bulunur (96). Sican
karacigerinde lobdiller arasinda yer alan bag dokusunun miktari insan karacigerine gore

daha fazladir.
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3. GEREC VE YONTEM

Sigcanlarin Gruplandiriimasi

Calismamizin deney hayvani uygulamalari istanbul Universitesi Deneysel
Arastirma Enstitisi Merkez’inde (DETAE) gerceklestirildi. Calisma igin gerekli etik kurul
izini istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulundan (HADYEK) alindi (2018/26).

Deney hayvanlari DETAE’den temin edildi.

Galismada agirliklari 250-350 gr arasinda degisen 2 — 3 aylik 38 adet erkek
Wistar-Albino sican kullanildi. Deneklerin kuyruklarinin distalinden yapilan kesilerle
islem Oncesi ve islem sonrasinda hematokrit 6lcimi icin kapiller tliplere kan ornekleri
alindi. Calismada kullanilan denekler, rastlantisal olacak sekilde asagida belirtilen bes

gruba ayrilmistir.
Grup I: Sham Grubu (n=6)
Grup lI: Kontrol Grubu (Mekanik Basi) (n=8)
Grup llI: Fibrin Doku Yapistiricisi Grubu (Tisseel®, Baxter) (n=8)
Grup IV: Rejenere Selltloz Grubu (Surgicell®, Baxter) (n=8)

Grup V: Siyanoakrilat Grubu (Histoacryl Blue®, BBraun) (n=8)

Gahsma gruplarindaki deney hayvanlarinin tamami, pre-operatif ve post-
operatif donemde DETAE’de standart beslenme ve noktiirnal sikluslarinda takip edildi.
islem ®ncesi ve sonrasinda deney hayvanlarinin tamami standart rodent diyeti ile
beslendi. islem 6ncesinde sicanlara intra-peritoneal (IP) 50 mg/kg Ketamin (Ketalar®,
Pfizer) ve Ksilazin 25 mg/kg (Rhompun®, Roche) enjeksiyonlari uygulanarak anestezi
saglandi. Anestezi sonrasinda deneklerin tamaminin agirliklari olglildi. Sirt Gstl yatar

pozisyonda uygun saha temizliginin ardindan cerrahi isleme baslandi.
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Kanama Modelinin Olusturulmasi

Anestezi ve saha temizligi sonrasinda batin orta hatta 3-4 cm’lik orta hat
insizyonunu takiben batin eksplorasyonu yapildi. Karaciger sol lobu lzerinde 11
numara bistiri ile 20 mm uzunlugunda ve 2-3 mm derinliginde bir kesi olusturuldu.

Kesi sonrasinda kanama siireleri her grup igin olgllerek kaydedildi.
Grup I: Sham Grubu

Sham grubunda bulunan 6 adet sicana, uygun anestezi indiksiyonu sonrasinda
yapilan orta hat insizyonu ile batina girildi. intraperitoneal yapilar ve karaciger
eksplorasyonu sonrasinda herhangi bir islem yapmaksizin periton ve adele katlari 4/0
ipek, cilt 5/0 rapid vicryl devamli (continue) suttrler ile uygun planda kapatilarak islem

sonlandirildi.
Grup lI: Kontrol Grubu

Kontrol grubunda bulunan 8 adet sicanda intraperitoneal yapilar ve karaciger
eksplorasyonunu takiben karaciger sol lobunda 20 mm uzunlugunda ve 2-3 mm
derinliginde bir kesi olusturuldu. Kanama meydana geldigi andan itibaren kanamayi
durdurucu bir madde kullanilmaksizin, gazl bez ile kanama bdlgesine mekanik basi
uygulandi ve 30 saniyede bir kontrol edilerek kanamanin durdugu ana kadar gegen
stire kaydedildi. Kanamanin durmasini takiben periton ve adele katlari 4/0 ipek, cilt 5/0

rapid vicryl devamli sutirler ile uygun planda kapatilarak islem sonlandirildi.
Grup lll: Fibrin Doku Yapistiricisi Grubu (Tisseel®, Baxter-Eczacibasi)

Bu grupta bulunan 8 adet sicanda intraperitoneal vyapilar ve karaciger
eksplorasyonunu takiben karaciger sol lobunda 20 mm uzunlugunda ve 2-3 mm
derinliginde bir kesi olusturuldu. Kanamanin meydana gelmesini takiben daha 6nceden
hazirlanmis olan fibrin doku yapistiricisi 6zel enjektorii yardimi ile laserasyonun
bulundugu bolgeye puskirtiilerek kanama kontroli saglandi (Sekil 19). Kanamanin
siresi ve kanamanin durduruldugu ana kadar kullanilan madde miktari kaydedildi.
Kanamanin durmasini takiben periton ve adele katlari 4/0 ipek, cilt 5/0 rapid vicryl

devamli sutiirler ile uygun planda kapatilarak islem sonlandirildi.
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Sekil 19 — Tisseel ® Uygulamasi
Grup IV: Rejenere Selliiloz Grubu (Surgicell®, Baxter)

Bu grupta bulunan 8 adet sicanda intraperitoneal yapilar ve karaciger
eksplorasyonunu takiben karaciger sol lobunda 20 mm uzunlugunda ve 2-3 mm
derinliginde bir laserasyon olusturuldu. Kanamanin meydana gelmesini takiben daha
onceden uygun boyutlarda kesilmis (1x1 cm, toplam blyukliglu 5x5 cm) Surgicell,
kanamanin bulundugu bolgeye konuldu (Sekil 20). Kanamanin siresi ve kanamanin
durdugu ana kadar kullanilan Surgicell adedi kaydedildi. Kanamanin durmasini takiben
periton ve adele katlari 4/0 ipek, cilt 5/0 rapid vicryl devaml sutirler ile uygun planda

kapatilarak islem sonlandirildi.

Sekil 20 — Surgicell® Uygulamasi
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Grup V: Siyanoakrilat Grubu (Histoacryl Blue®, BBraun)

Bu grupta bulunan 8 adet sicanda intraperitoneal yapilar ve karaciger
eksplorasyonunu takiben karaciger sol lobunda 20 mm uzunlugunda ve 2-3 mm
derinliginde bir kesi olusturuldu. Kanamanin meydana gelmesini takiben Histoacryl
Blue® sollsyonu, kesi bolgesine puskirtilerek kanama kontroli saglandi (Sekil 21).
Kanamanin siiresi ve kanamanin durduruldugu ana kadar kullanilan madde miktari
kaydedildi. Kanamanin durmasini takiben periton ve adele katlari 4/0 ipek, cilt 5/0

rapid vicryl devamli sutirler ile uygun planda kapatilarak islem sonlandirildi.

Sekil 21 — H. Blue ® Uygulamasi

islem sonrasinda, tiim deneklerin sirt bélgesine subkutan 20cc Serum Fizyolojik

enjeksiyonu uygulanmistir.

Sakrifikasyon ve Degerlendirme

Post-operatif 7. glinde deney hayvanlarina IP 50mg/kg Ketamin (Ketalar®,
Pfizer) ve 25 mg/kg Xylazin (Rhompun®, Roche) anestezisi uygulandiktan sonra sirt Usti
pozisyonda uygun cilt antisepsisi saglanmasini takiben orta hattan relaparotomi
uygulandi. Deney hayvanlarinin tamami, intrakardiyak ponksiyon uygulanarak sakrifiye
edildi. intrakardiyak kan érnekleri, biyokimyasal degerlendirme icin 6100 rpm/dk hizda
10 dakika siireyle santrifiij edildi. Serum ve plazma 6rnekleri ayrilarak -80 derecede

analiz zamanina kadar saklandi. Sakrifikasyon sonrasinda batin eksplore edildi.
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Peritoneal Adezyon Skoru (Peritoneal Adhesion Index — PAIl) (97) kullanilarak batin igi
yapisikliklar degerlendirildi (Tablo 5). Tim deneklerin karacigerlerinden histopatolojik

degerlendirme icin doku ornekleri alind1.

P
Do)
Ll }e)
[elle]e]

Adezyon yok

Kiint diseksiyonla agilabilen hafif adezyon

Keskin diseksiyonla agilabilen siki adezyon

WM e o

Keskin diseksiyonla agilabilen, organ yaralanmasi
ihtimalinin bulundugu, siki adezyon

Tablo 5 — Peritoneal Adezyon indeksi

Deneklerin karaciger rejenerasyonun biyokimyasal olarak degerlendirilmesi i¢in
sakrifikasyon sonrasinda alinan kanlarda hidroksiprolin (HYP), matriks metalloproteinaz
3 (MMP3), matriks metalloproteinaz 9 (MMP9), matriks metalloproteinaz 13 (MMP13),
kollajenaz 1 (KOL1), kollajenaz 3 (KOL3), TIMP metallopeptidaz inhibitor 1 (TIMP1) ve
fibronektin (FIBRO) parametreleri g¢alisildi. Biyokimyasal analizlerin tamami sandvic tip
ELISA kitleri ile ¢alisildi (YL BIOTECH, Shanghai, China). Calisma esnasinda kor, standart
ve Orneklerin plakalarda yerlesimi belirlendi. Tim numuneler ayri ayri
HYP/MMP3/MMP9/TIMP1/KOL1/KOL3/FIBRO antikorlari ile kaph plakalara eklendi ve
inkube edildi. Ardindan Biotin ile isaretli HYP/MMP3/MMP9/TIMP1/KOL1/KOL3/FIBRO
antikoru ve streptavidin-HRP konjugati immun kompleks olusturmak (lzere eklendi.
Inkubasyonun ardindan yikama asamasna gecilerek baglanmamis fazla enzim
uzaklastirildi. Substrat A ve B eklenerek mavi renk olusmasi beklendi ve sonrasinda
inkube edildi. Durdurma sollisyonu eklenerek olusan sari rengin verdigi absornaslar

450 nm dalga boyunda okundu.

Histopatolojik inceleme igin karacigerden elde edilen doku o&rnekleri %10

formalin solisyonu icinde fikse edildi. Fiksasyonu takiben Patoloji Anabilim Dalinda
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rutin doku islemlerinden gecirilerek parafin bloklar haline getirildi. Parafin bloklardan
kesitler elde edilerek Hematoksilen — Eozin (HE) boyasi ile boyandi ve preparatlar isik
mikroskobu ile degerlendirildi. Karaciger parankiminde meydana gelen hasar asagidaki
kriterlere gore siniflandirildi: 1-hidropik dejenerasyon 2-portal iltahap 3-fokal nekroz 4-
dev hiicre varligi 5-graniilasyon dokusu 6-portal fibrozis 7-periportal fibrozis 8-konfluen

nekroz.

Calhsmamizdan elde edilen verilen istatistiksel degerlendirmesi, SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) Windows 21.0 programinda yapildi. Calismamizda elde
edilen sayisal verilerin Kolmogorov Smirnov testi sonucu normal gosterdigi
belirlendiginden ve grup sayisi 3’ten blylk oldugundan ANOVA testi kullanildi.
Niceliksel verilerin degerlendirilmesinde ve ilgili parametrelerin gruplar arasi
karsilastirlmasinda Kruskal Wallis, Bonferoni ve Tammhame testleri kullanildi.
istatistiksel %95’lik giiven araliginda, anlamhhk dizeyi p<0,05 dizeyinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismanin devam ettigi slre icerisinde deney, kontrol ve sham gruplarinda

hicbir deney hayvani kaybedilmemistir. Tim siganlar yedi ginlik takip slirecini

deneyleri olumsuz yonde etkileyebilecek herhangi bir sorun olmaksizin gecirmisler ve

yedinci glinlin sonunda sakrifiye edilmislerdir. Bu noktada mortalite agisindan gruplar

arasinda anlamli bir fark goriilmemistir.

Gruplarin Ortalama Agirlik Degerleri

Kanama olusturulan gruplarda ilk islem ve relaparotomileri 6éncesinde 6lgllen

agirhk degerleri ortalamalari Tablo 6’de verilmistir.

Tablo 6 — Kanama olusturulan deney gruplarinin ortalama agirliklari

Gruplar Birinci Operasyon Oncesi Agirlik (gr) | Relaparotomi Oncesi Agirlik (gr)
(Ortalama * Standart Sapma) (Ortalama % Standart Sapma)

Grup Il 253,86 +30,53 250,062 + 29,82

Grup 11l 382,00 + 44,34 378,44 + 43,58

Grup IV 376,56 + 21,05 373,50 £ 20,95

Grup V 371,06 + 34,75 367,56 + 34,27

Kanama olusturulan gruplarda ilk islem ve relaparotomileri 6éncesinde alinan

agirlik 6lcimlerinde anlamh fark saptanmamustir.

Gruplarin Ortalama Hematokrit Degerleri

Kanama olusturulan gruplarda ilk islem ve relaparotomileri 6éncesinde alinan

hematokrit degerleri Tablo 7’de verilmistir.
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Tablo 7 — Kanama olusturulan deney gruplarinin ortalama hematokrit degerleri

Birinci Operasyon Oncesi

Hematokrit (%)

(Ortalama * Standart Sapma)

Relaparotomi Oncesi

Hematokrit (%)

(Ortalama * Standart Sapma)

Grup |l 43,86 * 3,64 33,63 £ 3,96
Grup lll | 43,63 £ 3,62 41,00 £ 3,25
Grup IV | 45,50+ 3,62 41,13 +2,99
Grup V 46,50 £ 3,74 42,86 + 2,99

Grup 3 (Tisseel®), Grup 4 (Surgicell®) ve Grup 5 (Histoacryl Blue®)’in ilk islem
oncesi ve relaparatomileri 6ncesinde alinan hematokrit degerlerinde, gruplar arasinda

anlamli fark saptanmamistir (p>0.05).

Grup 2 (Mekanik Basi)'nin ilk islem 6ncesinde alinan hematokrit degerleri ile
relaparotomileri 6ncesinde alinan hematokrit degerlerinde anlamli azalma gozlenmistir
(p<0,05). Ayrica, mekanik basi grubunun relaparotomi sonrasinda elde edilen
hematokrit 6lcimlerinde, diger gruplarin relaparotomi ol¢limlerine nazaran anlamli

azalma oldugu izlenmistir (p<0,05).

Gruplarda Ortalama Kanama Siireleri

Gruplarin kanama sireleri karsilastirildiginda, Grup 2 (Mekanik Basi) ve Grup 4
(Surgicell)’in kanama siirelerinin, Grup 3 (Tisseel®) ve Grup 5 (Histoacryl Blue®)'e
kiyasla anlamli derecede daha uzun oldugu gorilmistir (p<0,05). Grup 3 ve Grup 5’in

kanama siireleri arasinda anlamli fark izlenmemistir (p>0.05).
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Tablo 8 — Deney ve Kontrol Gruplarindaki Kanama siireleri

Gruplarda Kanama Sireleri (sn)
100

80
60
40
20

W Grup I Grup I

Gruplarin Karaciger Dokusu Histopatolojik Degerlendirme

Sonuclari

Grup 3 (Tisseel®)’'de hidropik dejenerasyon gelisimi, diger gruplara nazaran
daha azalmis olarak bulunmustur. Grup 4 (Surgicell®)’'te fokal nekrozun, diger gruplara
gore daha artmis oldugu izlenmistir. Portal fibrozis ve periportal fibrozis, Grup 5
(Histoacryl Blue®)’te bir deney hayvaninda hafif olarak (%10-30) izlenmis olup, diger
deney gruplarinda bu bulgu saptanmamistir (Sekil 22 — 24). Kanama olusturulan

gruplarin histopatolojik degerlendirmesi Tablo-9’te verilmistir.

Tablo 9 — Karaciger Dokusu Histopatolojik Degerlendirme Sonuglari

Histopatolojik Grup ll Grup Il Grup IV Grup V
H. Dejenerasyon 1,1 0,8 1,3 1,1
Portal iltihap 0,3 0,4 0,1 0,3
Fokal Nekroz 0,1 0,3 0,9 0,4
Dev Hiicre 0 1,3 1,3 1,4
Graniilasyon 0 1 1,1 1,1
Portal Fibrozis 0 0 0 0,1
Periportal 0 0 0 0,1
Konfluen Nekroz | O 0 0 0

(O=izlenmedi, 1=Hafif [%10-%30], 2=0rta [%31-%65], 3= Agir [%66-%100])

48




Sekil 24 — H. Blue ® Grubu Histopatolojik Gorinim{
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Gruplarin Abdominal Adhezyon Degerlendirmeleri

Kanama olusturulan gruplarin Peritoneal Adezyon indeksi (PAl) ortalama

sonuglari Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10 - Peritoneal adezyon indeksi (PAI) Skorlari

Gruplar Grup Il Grup Il Grup IV Grup V

PAI 2,8 6,0 8,8 91

Deney gruplarindan Grup 4 (Surgicell®) ve Grup 5 (H. Blue®)’e ait PAI skorlari,
diger iki gruba kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05). Adezyon skorlarinin
artmis oldugu gruplarda, 6zellikle sag hipokondriak, epigastrik ve periumbilikal bolgede
olusan adezyonlarin daha siki oldugu ve keskin diseksiyonlarla, ¢cevre dokulara zarar

vermeksizin zorlukla acilabildigi gorilmustdr.

Kanama meydana getirilen tiim gruplar icerisinde adezyon skorunun en disuk

tespit edildigi grup, Grup 2 (Mekanik basi) olarak saptanmistir.

Sekil 25 — Tisseel® Grubu Sakrifikasyon sonrasi intraabdominal Adezyonlar
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Sekil 26 — H. Blue® Grubu Sakrifikasyon sonrasi intraabdominal Adezyonlar

Gruplarin Sistemik Dolasimadaki Doku Rejenerasyon

Parametrelerinin istatistiksel Degerlendirilmesi

Kanama meydana getirilen gruplarda, relaparotomi esnasinda elde edilmis olan

orneklerden calisilan doku rejenerasyon parametereleri Tablo 11’de 6zetlenmistir.

Tablo 11 - Sistemik Dolasimdaki Doku Rejenerasyon Parametrelerinin Gruplara gore

dizeyleri

Grup HYP MMP3 MMPS9 | MMP13 KOL1 KOL3 TIMP1 | FIB
RO

Il | Ortalama+ | 96,87t 1,15+ 0,29+ | 1,57+ | 2,59+ | 140,11 | 0,50+ | 1,52%

SD 10,71 0,11 0,02 0,13 0,25 +5,17 0,02 0,26
Il | Ortalama + | 47,95% 1,19+ 0,23+ | 2,10+ | 3,05+ | 156,93 | 0,56+ | 1,82%
SD 5,06 0,33 0,01 0,14 0,05 +9,29 0,02 0,06
IV | Ortalama + | 162,78+ 1,65+ 0,29+ | 1,79+ | 3,19+ | 182,83 | 0,54+ | 2,04%
SD 16,41 0,20 0,02 0,07 0,28 +8,22 0,02 0,19
V | Ortalama + | 144,33% 1,33+ 0,19+ | 1,73+ | 3,32+ | 176,15 | 0,49+ | 2,48%
SD 16,05 0,21 0,001 0,10 0,25 * 0,02 0,21
15,21

(HYP: Hidroksiprolin, MMP3: Matriks Metalloproteinaz 3, MMP9: Matriks Metalloproteinaz 9,
MMP13: Matriks Metalloproteinaz, KOL1: Kollajen 1, KOL3: Kollajen 3, TIMP1: TIMP

metallopeptidaz inhibitor 1, FIBRO: Fibronektin)
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Karaciger tramvasi olusturulan tim gruplar icerisinde Grup 3 (Tisseel®)’te
Olcilen hidroksiprolin (HYP) degerleri, diger gruplarda tespit edilen hpr degerlerine

kiyasla anlaml derecede azalmis olarak saptanmistir (p<0,05).

Hidroksiprolin

1500
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g v =337,59x- 163,07
2 500 RZ = 0,99
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O
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pg/mL

Sekil 27 — Hidroksiprolin sonuglarinin hesaplanmasinda kullanilan standart egri

Grup 3 (Tisseell®)'te olclilen matriks metalloproteinaz 13 (MMP-13)
dizeylerinin, Grup 2 (mekanik basi)’ya gére anlamli derecede yiksek oldugu izlenmistir
(p<0,05). Ayrica Grup 3’te tespit edilen MMP-13 degerlerinin, Grup 4 (Surgicell®) ve
Grup 5 (H. Blue®)’e kiyasla daha yiksek oldugu sonucuna varilmis, fakat bu gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmemistir.

MMP-13
2,5
v 2
s 1,5
L ’
_g 1

< 0,5 y = 0,2606x + 0,053
RZ =0,9949
0
0 2 4 [ 8 10
pg/mL

Sekil 28 — MMP 13 sonuclarinin hesaplanmasinda kullanilan standart egri

Grup 5 (H. Blue®)’te olgllen fibronektin degerlerinin, Grup 2 (mekanik basi)’ya

gore anlamli derecede yliksek oldugu izlenmistir (p<0.05). Grup 3 (Tisseel®) ve Grup 4
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(Surgicell®) gruplarinda da fibronektin konsantrasyonlari mekanik basi grubuna
nazaran yuksek bulunmustur, fakat bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

gorilmemistir.

Fibronektin

Absorbans

vy =0,2351x+0,2224
R? =0,9845

0 2 4 [5 8 10 12 14
pg/mL

Sekil 29 - Fibronektin sonuglarinin hesaplanmasinda kullanilan standart egri

Grup 4 (Surgicell®)’te 6lcllen kollajen 3 (KOL-3) degerlerinin, Grup 2 (Mekanik
basi)’'ya gore anlamli derecede yiksek oldugu izlenmistir (p<0,05). Tim gruplar
icerisinde Grup 4 (Surgicell®) ve Grup 5 (H. Blue®)’teki kollajen 3 konsantrasyonlarinin,
Grup 2 (Mekanik basi) ve Grup 3 (Tisseel®)’e nazaran daha fazla arttigi gorilmustir.

Kollagen 3

v = 0,0059x - 0,084
R2 = 0,9998

Absorbans

O 100 200 300 400 500 600 700
pg/mL

Sekil 30 — Kollajen 3 sonugclarinin hesaplanmasinda kullanilan standart egri

incelenen diger parametrelerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

saptanmamistir.
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Sistemik dolasimdaki doku rejenerasyon parametrelerininden elde edilen
bulgular, Grup 3 (Tisseel®)’te meydana gelen fibrozisin anlamli diizeyde az oldugunu ve

yara iyilesmesinin daha iyi sonug verdigini gostermistir.

Gruplarda Kullanilan Madde Miktarinin Degerlendirilmesi

Deney gruplarindan Grup 3 (Tisseel®) ve Grup 5 (H. Blue®)’te sican basina
ortalama 0,1 cc, Grup 4 (Surgicell®)’te de sican basina ortalama 2 par¢a (1,5 x 1 cm)

madde kullaniimistir.
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5. TARTISMA

Ameliyatlarda kanama kontrolli, hasta sag kalimina etki eden en onemli
faktorlerden biridir (98). Abdominal parankimatdz organ yaralanmalari, travmanin
meydana gelis bicimi, boyutu ve yarattig klinik tabloya olarak morbidite ve mortalite
acisindan genis bir spektruma sahiptir. 2020 yili itibariyle, agir travma nedeniyle
meydana gelen hasta kayiplarinin sekiz milyona ulasmasi beklenirken, hasta sag kalimi
ve maliyet sorunlari, bu konuda daha ileri calismalar yapilmasina neden olmustur (99).
Ozellikle son iki dekat icerisinde resiistasyon, kan transfiizyonu ve cerrahideki
tekniklerdeki gelismeler, basta karaciger ve dalak yaralanmalari olmak Uzere
abdominal travma hastalarinin tedavilerinde daha olumlu sonuglar elde edilmesine

katki saglamistir (100 — 101).

Tim bu gelismelere paralel olarak doku yapistiricilarinin kullanima girmesi,
parankimat6z organlarin onariminda cerrahlar agisindan 6nemli bir avantaj saglamistir.
Doku yapistiricilari, cerrahinin farkl branglarinda 6zellikle frajil ve vaskiiler yapilardan
zengin dokularin tamirlerini desteklemek amaciyla her gecen giin daha da sik kullanilir
hale gelmislerdir. Kullanilacak olan adezyon materyalinin se¢imi, maddenin maliyeti,
muhafaza sekli, ulasilabilirlik, uygulanacak cerrahi prosediiriin niteligi ve hedef organ

hasarinin boyutu gibi pek ¢cok farkh faktére baglh olarak degismektedir (102 — 103).

Calismamiza konu olan siyanoakrilat 1949 yilinda tanimlanmis olup, tip alaninda
ilk kullanimi, 1959 yilinda Coover ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir (104). Esasen
“stper yapistiricl” olarak glindelik ev islerinde kullanilan siyonakrilat, bazi yan
fonksiyonel gruplarin molekiile eklenmesi ile tipta kullanima uygun hale getirilmistir
(93). Bu yan fonksiyonel gruplarin eklenmesi ile olusturulan batil-2-CA, N-bitil-2-CA ve

2-0ktil-CA glinimiizde en ¢ok kullanilan siyanoakrilat tiirevleri haline gelmistir.

Siyanoakrilatin, genel cerrahide farkl girisimlerde kullanildigi pek cok ¢alisma
mevcuttur. Klinikte en c¢ok tercih edildigi endikasyonlardan biri, tramvatik cilt
laserasyonlari ve cerrahi insizyonlarin kapatilmasidir (105). Ozellikle acil tramva

birimlerinde, plastik cerrahi kliniklerinde ve pediatrik hasta grubunda kullanimini
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bildiren pek ¢ok calisma literatlirde yer almaktadir (106 — 107). Siyanoakrilatin bir diger
kullanimi, abdominal organlarin ylzeyleri Uzerinedir. Fontes ve ark., yaptiklari
calismalarinda Wistar albino sicanlarda olusturduklari karaciger laserasyonlarinda fibrin
bazli doku yapistiricilari ve siyanoakrilatin etkilerini karsilastirmislar; histopatolojik ve
inflamatuar cevap agisindan belirgin bir fark goérilmezken, fibrin bazh doku
yapistiricilarinda daha iyi neovaskilarizasyon ve daha etkili bir doku tamiri
olusturdugunu bildirmislerdir (108). Lamsa ve ark., farkli siyanoakrilat preparatlarini
pankreas dokusu lizerinde denemisler ve pankreas lzerinde zarar verici inflamatuar
reaksiyonlar meydana getirdigini gozlemlemislerdir (109). Enterik — kolonik
anastomozlar veya onarimlarda da siyanoakrilat denenmis ve farkl sonuglar elde
edilmistir. Ozmen ve ark., bitil siyanoakrilati sicanlarda kolon anastomozlarinda
denemisler ve yara iyilesmesini olumlu yonde etkilemedigini sonucuna varmislardir
(110). Nusral ve ark. oktil-siyanoakrilat ile yaptiklari ve enterik anastomozlari
inceledikleri calismalarinda, oktil siyanoakrilatin yara iyilesmesinde belirgin bir fayda
saglamadigl gibi daha ciddi inflamatuar reaksiyon olusturarak iyilesmede olumsuz
etkiler yol actigini bildirmislerdir (111). Siyanoakrilatin, viicutta farkh bolgelere
yerlestirilen prostetik materyallerin tespitinde kullanimi da sz konusudur. Ozellikle
inguinal herni tamirlerinde, hastalarda sutirlere bagl agri ve nevralji sik bildirilen bir
komplikasyondur (112). Siyanoakrilatla yapilan farkli mesh fiksasyonlarinin givenli
oldugu ve maliyetlerinin uygun olduguna dair pek ¢ok calisma bulunmaktadir (113).
Tum bunlara ek olarak; siyanoakrilat, laparoskopik cerrahide, endoskopik girisimlerde
ve kanama kontrollerinde, kardiyovaskiiler cerrahide, girisimsel radyolojide

embolizasyonda bildirilmis ¢ok farkli kullanimlari da s6z konusudur.

Bizim calismamiz, siyanoakrilatin, karaciger laserasyonlarinda kanamayi
durdurma konusunda diger doku adezyon materyalleriyle benzer sonuclar sagladigini
gostermistir. Doku adezyon materyali kullanilan tim gruplarda, bir haftalik takip
sonras! alinan hematokrit 6lciimlerinde birbirine yakin oranlarda hematokrit azalmamiz
saptanmistir. Kanamaya etki etme siresi acisindan degerlendirildiginde siyanoakrilat,
fibrin doku yapistiricisi ile beraber en kisa slirede kanama kontroliiniin elde edilmesini
sagladig gorilmustlir. Patolojik degerlendirmelerde, siyanoakrilatin histolojik acidan

diger doku adezyon materyallerine benzer etikler yarattigi, ancak tim deney gruplari

56



icerisinde siyanoakrilat grubunda bir denekte portal ve periportal fibrozis olustugu
gorilmistiir. Ote yandan yapilan relaparotomilerde siyanoakrilatin, rejenere selliilozla
birlikte diger gruplara kiyasla daha ciddi batin i¢i adezyon olusturdugu gozlemlenmistir.
Bu acidan degerlendirildiginde, siyanoakrilatin intra-abdominal kompartmanda
kontrolsiiz sekilde kullanilmasi sonucu ciddi organ adezyonlari ve limenli organlarda

mekanik obstriiksiyonlar meydana getirebilecegi sonucuna variimistir.

Deney hayvanlarindan elde edilen doku rejenerasyonu parametrelerinin
sonuclari, fibrin doku yapistiricisi grubunda yara iyilesmesinin daha iyi sonuclandigini
gostermistir. Mata ve ark., alkolik siroz hasta grubunda prolin ve hidroksiprolinin
konsantrasyonlarinin yukseldigini, bu durumun kollajen katabolizmasinda meydana
gelen artis sonucu olabilecegini bildirmislerdir (114). Kollajen, yara iyilesmesinin
bozuldugu fibrotik karaciger dokusunda normalden fazla sentezlenir. Bu durum
kollajen yikimi meydana geldiginde katabolizma Urini olan hidroksiprolin diizeylerinde
artisa neden olur. Calismamizda inorganik adezyon materyali kullanilan grupta
fibronektin, rejenere selliloz kullanilan grupta kollajen-3’tGn konsantrasyonlari yiiksek
bulunmustur. Bu yiikseklik daha yogun fibrozisle iliskili olabilecegi gibi rejenere selliiloz
ve inorganik adezyon materyali denenen grupta daha yiiksek oranda intraabdominal
adezyon meydana gelmesine ikincil olarak olusmus olabilir. Bu durum, tipki

hidroksiprolinde oldugu gibi, artmis kollajen yapim — yikimi ile iliskili olabilir (115-117).

Siyanoakrilatlar ginimiuizde kliniklerde siklikla kullanilan (riinler olmasina
ragmen, bildirilmis yan etkileri de bulunmaktadir. Olusturdugu agir inflamasyon ve
adezyonlar disinda siyanoakrilat, toksik etkileri de olabilen bir maddedir. Siyanoakrilat
spontan olarak formaldehit ve siyanoasetata yikilir; ortaya ¢ikan formaldehitin hem in-
vivo, hem de in-vitro ortamda hiicrelere toksik etkileri bulundugu bilinmektedir (118,
119). Buna ek olarak, siyanoakrilatlat, embolizasyon uygulanan hastalarda damar
okllzyonlari ve bilyilk capli tromboemboliler meydana getirebilir. Bu probleme,
siyanoakrilatin damar limenini oklide etmesi kadar siyanoakrilatin damar duvarinda
yarattigl inflamasyonla limeni daraltarak tromboembolik olaylara kolaylik saglamasi da

neden olabilir (120, 121).
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Siyanoakrilatin, fibrin doku vyapistiricilariyla temel farklarindan bir tanesi
biyomolekil olmamasidir. Bu sayede, fibrin doku yapistiricilarinda gorilen viral gegisler
ve enfeksiyonlar meydana gelmez. Ayrica fibrin doku yapistiricilari igerisinde bulunan
yan JUrlnlere karsi meydana gelen antikor olusumu ve alerjik reaksiyonlar,
siyanoakrilatta goriilmez. Diger taraftan siyanoakrilatin, uygulandigi yizeyin ortamla
iliskisini keserek, bu bdélgedeki doku oksijenizasyonunu bozmasi ve yara iyilesmesini
olumsuz etkilemesi gibi bir dezavantaji bulunmaktadir. Ancak, ¢alismamizda buna

yonelik bir bulgu saptanmamistir.
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6. SONUC

Siyanoakrilat, karaciger laserasyonlarinda kanamalarin durdurulmasinda etkili
olabilme glicline sahip bir adezyon materyalidir. Kanamayi oldukca hizli bir sekilde
durduran siyanoakrilat, histopatolojik olarak diger doku adezyon materyallerine kiyasla
belirgin bir patolojik degisiklik de yaratmamaktadir. Ancak kontrolstiz kullanimi, batin

icerisinde ciddi adezyonlar olusturma riskini tasimaktadir.

Cahsmamiz, siyanoakrilati farkl iki doku adezyon materyali ve bir konvansiyonel
yontem ile kiyaslamis olup bu konuda dort farkli metotu markoskopik, klinik,
histopatolojik ve biyokimyasal yonden birbiri ile kiyaslayan nadir ¢alismalardan biri

olma 0zelligini tagimaktadir.

Son vyillarda farkh endikasyonlarla klinik kullanimi gittikce artan siyanoakrilatin,
travmatik ve elektif karaciger cerrahisinde belli boyutlardaki kanamalarin durdurulmasi
acisindan uygun bir adezyon materyali olma potansiyeli mevcuttur.Siyanoarkilatin
karaciger kanamalar (zerindeki etkisi ile ilgili yeni yapilacak deneysel ve klinik

calismalar konunun daha da netlesmesini saglayacaktir.
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