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KISALTMALAR

AA : Arasidonik Asit

AAST : American Association for the Surgery of Trauma
ABS : Ankaferd Blood Stopper

ADP : Kollajen Adenozin 5’ difosfat

aPTT : Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani

ATP : Adenozin Trifosfat

BT : Bilgisayarli Tomografi

CA : Ca Alginat

Ca : Kalsiyum

cm : Santimetre

dk : Dakika

EC : Endotel Hiicresi

FAST : Focused Assesment for the Sonographic Examination of Trauma Patient
GP : Glikoprotein

ar : Gram

H&E : Hematoksilen-Eozin

Htc : Hematokrit

KC : Karaciger
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KARACIGER PARANKIM KANAMASI OLUSTURULAN RATLARDA
HEMOSTATIK AJAN ETKINLIiGININ DEGERLENDIRILMESIi

OZET

Giris ve Amagc: Karaciger (KC) parankim kanamasi gerek travma sonrasi, gerekse
elektif KC cerrahisi sonrast oldukca ciddi bir sorundur. KC travmalarinda acil cerrahi
girisimin asil amacit kanamayir durdurmaktir. Kanamayir durdurmak iizere kullanilan
yontemlerden birisi de topikal hemostatik ajanlarin kullanilmasidir. Bu calismada deneysel
KC parankim kanamasinin durdurulmasinda yeni bir hemostatik ajan olan Ankaferd Blood
Stopper® (ABS)’yi Ca Alginat (CA) ve Oksidize Rejenere Seliilloz (ORS) ile kiyaslamak
istedik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada toplam 40 adet (ortalama agirhik 329+29 gr
ortalama yas; 6 ay) Wistar Albino cinsi erkek rat iizerinde yiiriitiildii. Ameliyat Oncesi ve
sonras! tiim ratlarin hematokrit (Htc) degerlerine bakildi. Ratlar dort esit gruba ayrildiktan
sonra her birine standart anatomik olmayan KC rezeksiyon modeli uygulandi. Rezeksiyon
modeli tizerine % 0,9 NaCl soliisyonu, ImL ABS, emdirilmis gazli bezlerle ve CA, ORS
ortiisti tic dk siireyle kanamay1 durduracak sekilde orta basingta kompresyon uygulandi.
KC altina huni seklinde naylon poset serildi ve olusan kanamanin toplanmast saglandi.
Cerrahi girisimden 5 giin sonra genel anestezi altinda histopatolojik degerlendirme ig¢in

miidahale alanindan 6rnekleme yapildi.

Bulgular: Bu calismada Kontrol, CA, ORS ve ABS kullanilan gruplar peroperatif
kanamamiktarina gore karsilastirildi. En az kanama miktar1 ABS kullanilan grupta tespit
edildi. Htc degerleri arasindaki farka bakildiginda ABS kullanilan grup ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark tespit edildi. Histopatolojik degerlendirmede; ABS
kullanilan grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh fark tespit edilmedi. CA

ve ORS ‘nin inflamasyon ile nekroza neden oldugu istatistiksel olarak anlamli tespit edildi.

Sonu¢: ABS’nin KC cerrahisinde ve kismi rezeksiyonlarinda kanama hacmini
azaltabilecegi sonucuna varildi. CA’in hemostatik etkisinin smnirli oldugu ve KC

parankimine hasar verdigi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Ankaferd, Ca Alginat, karaciger rezeksiyonu, kanama, oksidize

rejenere seliiloz

viil



THE EVALUATION OF EFFECTIVENESS OF THE HEMOSTATIC AGENTS ON
THE RATS WITH EXPERIMENTALLY CONSTITUTED LIVER
PARENCHYMAL BLEEDING

ABSTRACT

Introduction: Liver parenchymal bleeding is a serious surgical problem after
traumas as well as elective liver surgery. The main goal of urgent surgical approach is to
stop bleeding as soon as possible. Topical application of hemostatic agents is a reasinoble
method to stop bleeding. In this study, the hemostatik agents ABS, CA and ORS were

compared on an experimental liver parenchymal bleeding model.

Materials and Methods: This experimental study involved 40 male Wistar-
Albino rats weighing 329429 g. The Htc level of each rat were measured pre and post
operatively. After randomly separating the rats into 4 groups a standardized non
anatomical liver resection model was performed on each rat. On the resection side % 0,9
NaCl, ABS, CA and ORS imbued gauzez were applied for 3 minutes time in order to stop
bleeding with a medium compression. Nylon funnels were located under the liver resection
sides for collecting the blood. Five days after the surgical procedure, samples were taken

for histopathological evaluation from the resection sides.

Findings: In this study ABS, ORS and Ca groups were compared and the least
bleeding amount was captured in the ABS group. In terms of Htc values there was a
statistically significant difference between the control and ABS groups. Histopathological
evaluation showed no significant difference between ABS and control groups while the

ORS and CA groups induced tissue necrosis via inflammation significantly.

Results: It is concluded that ABS reduces the volume of bleeding in liver surgery
and partial liver resection. Hemostatic effect of CA is found to be limited and may give

damage to liver paranchyma.

Key words: Ankaferd, bleeding, Ca Alginat, liver resection, regenerated oxidized cellulose
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1.GIiRiS VE AMAC

Karaciger (KC), kiint karin travmalarinda dalagin, delici karin yaralanmalarinda da
ince barsaklarin ardindan ikinci siklikta yaralanan bir organdir (1). Atesli silah ve delici-
kesici alet yaralanmalar1 goz ard1 edildiginde, KC yaralanmalarinin biiyiik ¢ogunlugu kiint
travmalar sonucu meydana gelmektedir. Radyolojik goriintiileme tekniklerinin gelismesi
ile kiiciik KC yaralanmalarinin taninmasi saglanmis ve fizik muayene bulgularinin siipheli
oldugu olgularda dogru tami orami artmistir. Olgularda %80-90 oraninda, basit
uygulamalarla tedavi edilebilen kiiciik yaralanmalar s6z konusudur. Son yirmi yil icinde
anatomik rezeksiyon, hepatik arter ligasyonu, derin dikislerle yapilan hepatorafi yontemleri
giderek daha az kullanilmaya baslanmis, bunlarin yerini alan debridman, selektif ligasyon,
omental tamponad, rezeksiyonel debridman, perihepatik paketleme yontemleri ile 6lim
orant %10’lara kadar diismiistiir. Kiint karin travmalar1 sonucu meydana gelen KC

yaralanmalari, penetran yaralanmalara gore daha kompleks ve 6liim oranlar1 daha fazladir
(2).

KC aynm1 zamanda bir¢ok tiimoriin metastaz odagidir. Metastazli KC boliimiiniin
rezeksiyonu, malignitelerin cogunda sagkalima ciddi katki saglamakta ve bu veriler
1s18inda KC rezeksiyonu gittikce daha sik uygulanmaktadir (3). Major KC cerrahisinde

mortalite %3-14 olup, bunun en sik nedeni de yine kanamadir (4).



KC’de ¢cok yogun bir damar ag1 bulunmaktadir. Bu damarlanma vazokonstriiksiyon
saglayacak diiz kas lifleri icermeyen siniisoidal yapi ile birliktedir. Bu nedenle herhangi bir
sekilde doku biitiinliigii bozuldugunda kontrol edilmesi zor ve ciddi kanamalarla

karsilasilmaktadir (5).

KC parankim kanamas1 gerek travma sonrasi, gerekse elektif KC cerrahisi sonrasi
cok ciddi bir sorundur. KC travmalarinda acil cerrahi girisimin asil amaci kanamay:
durdurmaktir. Kanamayir durdurmak iizere kullanilan yontemlerden birisi de topikal
hemostatik ajanlarin kullanilmasidir (6). Bu amagla chitosan, mikroporlu polisakkarit
hemisfer, fibrin yapistirici, siyanoakrilat, trombin, aliminyum siilfat, polyglactin,
mikrofibriler kollajen, oksidize seliilloz, glukozamin asetilat gibi bircok hemostat

denenmistir (6).

Bu calismada deneysel KC parankim kanamasinin durdurulmasinda yeni bir
hemostatik ajan olan Ankaferd Blood Stopper® (ABS)’yi Ca Alginat (CA) ve Oksidize
Rejenere Seliiloz (ORS) ile kiyaslamay1 amacladik.

Bu calismada hemostatik ajanlarin etkinliginin karsilagtirilmasi ile travmatik KC
yaralanmasina veya KC ameliyatlarina bagli mortalitenin en sik nedeni olan kanamalarda
daha basarili sonuglar elde edilmesi miimkiin olabilecektir. Bunun sonucunda insan

calismalarinin 6nii acilacak; morbidite, mortalite ve tedavi maliyeti azaltilabilecektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.TARIHCE

KC yaralanmalarina ait bilgiler mitolojik donemlere kadar uzanmaktadir.
Prometheus efsanesinde KC rejenerasyonu ve torakoabdominal yaklasimdan, ilyada ve
Odessa destanlarinda ise kilig ve ok ile KC yaralanmalarindan soz edildigi dikkat
cekmektedir. KC yaralanmalarinda degisik tedavi yontemleri 1800°1lii yillara kadar
basarisizlikla uygulanmis, 19. ylizyilin bitimine dogru Bruns (7) KC’in atesli silahla
yaralanmasina rezeksiyon uygulamistir. Eliot JW (8) 1897 yilinda KC’in cok dagilgan,
tamamen damarlarla dolu ve son derece dikis tutmaz bir yapida oldugunu ve bu nedenle
KC’de olusabilecek biiyiik bir yaralanmanin basarili bir sekilde onarilmasinin miimkiin

olmadiginm yazmistir.

Yirminci yiizyilin basinda KC cerrahisinde kiiciik ama 6nemli degisimler olmustur.
Ana hepatik damarlarin dikilmesi ve kiiciik damarlarda koter kullanimi bu donemde
uygulanmistir (9). Pringle (10) 1908 yilinda travmatik KC yaralanmasinda, hiler
damarlarin el ile kompresyonu yoluyla kanamanin kontrol altina alinabilecegini
gostermistir. Bu teknik Pringle manevrasi olarak bilinmektedir. KC cerrahisinin modern
cagl 1952 yilinda Fransa’da Lortat-Jacob (11) tarafindan anatomik sag hepatektominin
uygulanmasi ile baslar. Couinaud, Goldsmith ve Woodburne (12) 1957 yilinda KC’in

segmenter anatomisini tarif etmislerdir.



Kanama ile miicadelede Pringle manevrasindan sonra bir¢ok yontem kullanilmistir.
Clark ve Leather (5) 1970’de KC rezeksiyonu sirasinda hemoklipler kullanilmasini
onermislerdir. Gegtigimiz 20 yil i¢cinde kanamanin dogrudan kontrolii i¢in tanimlanan
etkili yontemler, nekrotik KC parankiminin yeterli debridmani, kanama kontrolii i¢in derin
KC dikislerinin uygulanmasi, KC rezeksiyonu ve hepatik arter baglanmasi gibi
yontemlerin gerekli olmadikca kullanilmamasi mortalite oranlarinin diismesini saglamistir.
Bundan sonraki dénemde mikrofibriller kollajen, jelatin siingerler, fibrin yapistiricilar,
otolog plazma ile kollajen kompozitleri, polyglactin mes gibi topikal hemostatik ajanlar
mikrodalga doku koagiilatorii, su piskiirtmeli bistiiri, ultrasonografik etki gosteren
harmonik kesici, stapler gibi aletler veya vaskiiler okliizyon ve vaskiiler ekskliizyon gibi

cerrahi teknikler tizerinde calisilmistir (13-19).

2.2.HEMOSTAZ

Hemostaz, damar duvarinda bir zedelenme oldugunda, kan akiminin engellenmeden
kanamanin durdurulmasi1 ve damar biitiinliigliniin saglanmasi i¢in gereken fizyolojik
sistemlerin bir biitiiniidiir (20). Damar duvari, plazma proteinleri ve trombositler arasindaki
iliskilerin diizenlenmesi suretiyle kan kaybinin onlenmesi anlamina gelir. Bir damar
zedelendiginde ya da yirtildiginda cesitli mekanizmalarla hemostaz saglanir. Normal
hemostaz, damar duvarindaki yaralanmayi1 takiben pihti olusumunu ve doku tamiri ile
sonuglanan siirecleri icerir. Hemostazin vazokonstriiksiyon, primer ve sekonder hemostaz,
fibrinolitik sistemden olusan ii¢ ana komponenti vardir (21). Herhangi bir anda damar
zedelenmesi ile olusan kanamada bu sistemlerin devreye girmesi ile hemostaz
saglanacaktir. Bircok islemin, hemostaz siirecinde zamanlama acisindan birbirinin icine

girdigi veya paralel seyrettigi unutulmamalidir (20).

2.2.1.Vazokonstriiksiyon

Kan damar1 travmaya maruz kaldiktan sonra trombositlerden kaynaklanan lokal
humoral faktorler ve sinirsel reflekslerin etkisiyle hasarlanan damar duvarinda kas spazmi
meydana  gelir. Kiiciik damarlardaki vazokonstriikksiyonun biiyiilk kismindan
vazokonstriiktor bir madde olan Tromboksan A2 (TXA2)’yi serbestlestiren trombositler
sorumludur. Zedelenme ne kadar biiyiikse spazmin derecesi de o kadar biiyiiktiir. Bu
spazm etkisi dakikalar ve saatlerce siirebilir. Bu siire icinde trombosit tikact ve kan

pthtilagsmasi gelisir (21).



2.2.2.Primer ve Sekonder Hemostaz
2.2.2.1.Primer Hemostaz Sistemi

Yaralanma yerlerinde trombosit plak olusum siirecine primer hemostaz denir.
Primer hemostaz, saniyeler icinde meydana gelir. Kapiller, kiiciik arteriyol ve veniillerden
kan kaybim1 durdurmada esas O©Oneme sahiptir. Bilesenleri, vaskiiler endotel ve
trombositlerdir. Trombositler hasarli bolgeye gelerek adezyon, agregasyon ve sekresyon

fonksiyonlarini yerine getirirler (22).
Trombositlerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Yuvarlak ya da oval, 1,5-3 mikronmetre ¢apinda ufak disklerdir. Kemik iligindeki
megakaryositlerden olusurlar, c¢ekirdekleri olmamasmma ve cogalmamalarina ragmen
hiicrenin  bir¢ok fonksiyonel 0zelligini tasirlar. Stoplazmalarinda trombositlerin
kasilmalarin1 saglayan aktin, miyozin, trombastenin, enzim sentezleyen ve kalsiyum
depolayan endoplazmik retikulum, ATP ve ADP olusturarak prostoglandin sentezleyen
enzim sistemleri ile fibrin stabilize edici faktor bulunmaktadir. Ayni zamanda damar
endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarin ¢ogalmalari ve hasarlanmis damar
duvarinin tamiri i¢in gerekli hiicresel biiylime faktorleri de trombositlerin sitoplazmasinda
yer alir. Membran yiizeyini kaplayan glikoprotein ortiisii trombositlerin normal endotele
yapismasini onlerken, zedelenenmis damar ¢eperlerinin derinlerinde agiga ¢ikan kollajene

yapismasini saglar (23).
Adezyon

Trombositlerin hasarlanmis damar bolgesine yigilma islemidir. Vaskiiler hasar
sonucu aciga cikan subendoteliyal bolgedeki kollajene, dogrudan glikoprotein Ia/lla
reseptorii araciligl ile veya glikoprotein Ib-IX/V reseptorii ile endoteldeki von Willebrant
Faktorii (vVWF)’ ne baglanarak yapisirlar (Sekil 1). Bu trombositlerin adezyonuna ve

aktivasyonuna yol agar (20,24).
Agregasyon

Trombositlerin toplanip kiime olusturmasidir. Bu islem i¢in 6zellikle trombosit

tizerinde bulunan glikoprotein 2b3a reseptorii ve fibrinojen gereklidir. Fibrinojen,



glikoprotein 2b3a reseptorlerine baglanarak trombositler arasinda bag olusturur (Sekil 1)
Trombositler araciligi ile olusan pihti zayiftir. Bu pihtinin stabil hale gelmesi i¢in fibrin

gereklidir. Fibrin de koagiilasyon sistemi sonucu olusur (24).

Si1vi Hiz
Yuvarlanma > Aktivasyon= Kati Adezyon

Sekil Degisikligi

Baglama Alam

vWF GP 1b Ekspoze Subendotelyal

Baglanma vyonwillebrand Faktdrii
Alami

Aktive olmamis .
@ GPllb/llla WAktif GPlib/11la @ Gpib

Sekil 1. Trombositlerin adezyon ve agregasyonu.
EC: Endotel Hiicresi GP: Glikoprotein
Sekresyon

Trombositler hasara ugrayan damar ylizeyine, kollajen liflere ve hasarli endotel
hiicrelerine dokunduklarinda 6zelliklerini yitirerek diizensiz bir sekil alir ve yiizeylerinden
sayisiz psodopotlar uzatirlar. Kasilabilme 0Ozelligine sahip proteinler kasilarak aktif
faktorler iceren graniiller serbestlenir, yapiskan hale gelir, plazmadaki hasarli doku i¢ine
sizan VWF’ ne tutunurlar. Basta ADP olmak iizere bircok protein, TXA2 ve koagiilasyon
sistemi i¢in gerekli olan kalsiyum (Ca) salimir. ADP ve TXA2 c¢evredeki diger
trombositleri aktive ederek baslangicta olusmus aktif trombositlere yapismalarini saglar.

Gittikce artan sayida trombositin aktive olmasi ve aktiflenen trombositlerin de yeni



trombositleri aktive etmesiyle gelisen bu kisir dongii, trombosit tikacin olusumunu saglar.
Damardaki hasarin cok kiiciik oldugu durumlarda cok sayidaki kiigiik delik, kan pihtist

yerine trombosit tikaci ile kapatilir (23) .
2.2.2.2.Sekonder Hemostaz Sistemi

Trombosit tikacinin  kanamayr durdurmakta yetersiz kaldigi daha biiyiik
yaralanmalarda, koagiilasyon proteinlerinin de aktive olmasiyla sekonder hemostaz baslar.
Primer ve sekonder hemostaz birbiriyle yakindan iliskili olup, sekonder hemostaz, fibrin
olusumu ile sonug¢lanan plazma koagiilasyon sistemi reaksiyonlarini i¢erir. Tamamlanmasi
icin birka¢ dakikaya ihtiya¢ vardir. Fibrin baglar1 primer hemostatik plagin giiclenmesini
saglar (22). 1ki ana yolu vardir; intrinsik yol ve ektrinsik yol (Sekil 2). Daha 6nceki
tarihlerde her iki yolun da koagiilasyon sistemi icin esit oneme sahip oldugu kabul
edilirken, giinlimiizde koagiilasyonun baglamasinda primer yolun, ekstrinsik yol oldugu

bilinmektedir (24).
Ekstrinsik Yol

Giiniimiizde, koagiilasyon mekanizmasinin, biitiinliigii bozulan endotelden kana
salinan doku faktoriiniin (TF), FVII'i aktive ederek basladig1 goriisii hakimdir. Baglangic
faz1 olarak adlandirilan bu fazda; tromboplastin olarak bilinen TF, Ca iyonu varliginda
FVII'i, FVIla’ya ¢evirir ve onunla bir kompleks olusturur. TF-FVIIa komplexi bir taraftan
FIX’u aktive ederken diger yoldan FX’u FXa’ya doniistiiriir. Aktive olan FXa, FVa, FII
(protrombin) ile beraber protrombinaz adi verilen kompleksi olusturur ve protrombinin
trombine doniisiimii saglanir. Trombin fonksiyonlari, genis bir yelpazededir. Primer rolii
fibrinojenden fibrin olusturarak hemostatik plagin insa edilmesidir. Trombin, fibrinojen
molekiiliinden 6nce fibrinopeptid A ve B parcalarimi kopararak fibrin monomerlerini ve
daha sonra monomerlerin bir araya gelmesi ile fibrin polimerlerini olusturur. Ayni
zamanda fibrin stabilize eden faktor olan, FXIII’ ii aktive ederek fibrin polimerlerinin

capraz baglarinin olusmasin ve giiclii fibrin pithtisinin meydana gelmesini saglar (20).
Intrinsik Yol

Intrinsik yolun baslangict olan FXII herhangi bir proteolitik basamak

gerektirmeden kanin herhangi bir yabanci yiizeyle temasi ile aktive olmaktadir. In vitro



olarak bu ylizey cam, silikon veya plastik olabilirken in vivo olarak, kollojendir. FXIIa,
FXT'1 FXIa’ya c¢evirir. FXIa, FIX u aktif hale getirir. Kofaktorii olan FVIIIa ile beraber
FIXa ve FX tenaz kompleksini olusturarak FX’u FXa’ya doniistiiriir. Bundan sonraki
asamada yine yukarida belirtilen protrombinaz kompleksi araciligi ile trombin ve fibrin
olusumu goriiliir. Piht1 olusumunda bu yolun minimal etkisi oldugu, FXII ve prekallikrein

yetmezligi olan hastalarda kanama bozuklugu goriilmemesiyle gosterilmistir (20).
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Sekil 2. Intrinsik ve Ekstrinsik yolun sematik goriiniimii.

2.2.3.Fibrinolitik Sistem

Trombiis i¢indeki fibrin, t-PA (doku plazminojen aktivatorii)’ niin aktivasyonu igin
en onemli stimulustur. t-PA trombiis varliginda stimiile olunca, KC’den sentezlenen ve
inaktif enzim olan plazminojeni, plazmine c¢evirir. Aktif enzim olan plazmin, ¢apraz

baglar1 olan fibrini pargalayarak, fibrin yikim iiriinlerini olusturur (Sekil 3),(20).



D-dimer
Plaa\min M@
!
' Fibrin Piht1 Polimeri \ﬂplazmin PA‘I-l

|
ay-antiplazmin l/

|

!

A\ T\ v
Xllla 0-0-00©-006© Plazmyt A

)60

Sekil 3. Trombosit fibrin pihtisini sinirlayan dengeli fibrinoliz.

2.3.INSAN KARACIGERININ GENEL OZELLIKLERI

2.3.1.Karacigerin Histolojisi

KC’in temel yapisini1 hepatositler olusturur. Bu epitelyal kokenli hiicreler KC’in en
kiigiik yapisal birimi olan lobiilleri olustururlar. Sicanlar da dahil olmak {iizere bircok
memelide her bir hepatik lobiil digerinden genis bir bag dokusu tabakasi ile ayrilmaktadir.
Ancak bu 6zellik insan KC’inde goriilmez. Lobiiller arasinda ¢cok yakin komsuluk vardir
(25). Lobiiller arasindaki yakin komsuluga ragmen her bir lobiiliin cevresinde bir portal
bosluk bulunur. Bu boslukta her bir lobiil i¢in 3-6 adet portal iiclii yer alir. Portal iiglii;

venill, arteriol ve safra kanali icerir. Lenfatiklerde bu portal boslukta yer alir (25).

Lobiiliin ortasinda bir santral ven yer alir ve hepatositler bu venden portal bosluga
dogru bir veya iki kat hiicreden olusan 1sinsal bir dizilim gosterir. Bu hepatosit dizileri
arasinda kapiller ag iceren siniisoidler bulunur (Sekil 4). Hepatositler ile kapiller endotel
hiicreleri arasinda Disse araligi bulunur. Hepatositlerin mikrovilluslar1 bu araliga
uzanirken, kapiller endotel yiiziindeki porlarda bu araliga acilir. Bu 6zel porlu yap1
sayesinde hepatositler ile kapiller damarlar arasinda makromolekiil transferi

gerceklesebilmektedir (25). Sinusoidler, kapiller endotelin luminal yiizeyinde mononiikleer



fagositler serisinden Kuppfer hiicrelerini icerir. Ayrica Disse aralifinda A vitamini

metabolizmas1 ve depolanmasinda etkinligi olan Ito hiicreleri bulunmaktadir (25).

~w Portal bosluk

R

Sublobiiler ven

Sekil 4. KC’in fonksiyonel en kii¢iik birimi olan lobiiliin yapisi.

2.3.2.Karacigerin Fizyolojisi

KC viicuttaki tiim sistemleri ilgilendiren 6nemli gorevler iistlenmistir. KC’in temel

gorevleri su sekilde siralanabilir.

Vaskiiler rezervuar fonksiyonu: Genisleyebilen bir organ oldugundan hepatik
venler ve siniisler i¢inde normalde var olan 450 ml’lik kan rezervuarina duruma gore

ekstra 500 — 1000 ml daha kan ekleyebilir.

Filtre fonksiyonu: Portal sistemde bagirsaklardan gelen mikroorganizmalar

hepatik siniislerde bulunan makrofajlar (Kuppfer hiicreleri) araciligi ile filtrelenmis olur.

Metabolik fonksiyonu: KC karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda kritik
gorevler gerceklestirir. Ayni zamanda vitamin, mineral ve enerji yedegi olusturacak
glikojen gibi maddelerin depolanmasinda ve koagiilasyon faktorlerinin sentezinde de gorev

alir.
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Detoksifikasyon fonksiyonu: Disaridan alinan ilaglarin, disaridan alinan veya
endokrin sistemde iiretilen hormonlarin fazlasinin veya Ca gibi minerallerin fazlasinin

detoksifikasyonunu veya safra ile atilimini saglar.

Sekretuvar fonksiyonu: Safra iiretimi ve gastrointestinal sisteme aktarilmasi islevi

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

Bu fonksiyonlar1 nedeniyle insan biyokimyasi biliminin odaginda bu organ vardir
(26). KC bircok biyokimyasal fonksiyonu gerceklestirdiginden, fonksiyonlarin
degerlendirilmesinin bir tek laboratuvar verisi ile degerlendirilmesi miimkiin degildir. Bu

amacla KC fonksiyon testleri olarak adlandirilan bircok test kullanilir (27).
2.3.3.Karaciger Anatomisi

KC viicut agirhgimin yaklasik 1/15’ini kapsamaktadir. Karinda sag iist kadrani
doldurur. KC biiyiik bir boliimii gogiis kafesi ile korunmaktadir (28). KC peritonla kapl
bir organ olmakla beraber safra kesesi yatagi, porta hepatis ve arka yiizeyde Inferior Vena
Cava (IVC)’'nmin sag komsulugundaki diyafram ile temas halinde olan bolge (¢iplak alan)
peritonsuzdur. Bu periton giiclii bir bag dokusu halindedir ve bu sekilde Glisson Kapsiilii

olarak adlandirilan kapsiilii olusturur (28,29).

KC’in diafragmatik yiizey ve visseral yiizey olmak iizere iki yiizeyi vardir.
Diafragmatik yiizey siiperiorda sag ve sol plevra ve akcigerlerle, ayrica kalp ve perikard ile
komsudur. Visseral ylizeyde ise komsu oldugu organlar kolon, sag bobrek, sag siirrenal
bez, safra kesesi, duedonum, mide ve 6zofagusun abdominal parcasidir. (30). KC’de
gercek sag ve sol lob ayirimi IVC’nin sag kenar ile safra kesesi yatagi arasindaki diizlem
ile olur. Bu hat Cantlie cizgisi olarak bilinir (28). Bu tip bir ayinm sadece KC’in
mobilizasyonu veya basit girisimlerde anlamli olabilmekte, daha kompleks prosediirlerde
yararli olamamaktadir (31). KC’in fonksiyonel anatomisinde her biri kendi portal
pedikiiliine (portal ven, hepatik arter ve safra yolu) sahip sekiz segment bulunmaktadir
(Sekil 5), (29). Siiperior mezenterik ven ile splenik venin pankreas boynu arkasinda
birlesmesi ile olusan portal ven, hepatik kanlanmanin %75’ini saglamaktadir. Biiyiik
oranda deoksijene kan tasimasina ragmen karacigerin oksijenasyonuna katkis1 %50 — 70
kadardir. Portal ven valf icermedigi i¢in diisiik basincta yiiksek kanlanma saglar. KC’e

girmeden hemen Once sag ve sol portal dallar1 verir ve daha distalde segmenter anatomiye
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uygun olarak dallanir (28,32). Hepatik arter, sistemik arteriyel kan tasir ve KC
kanlanmasinin %?25’ini, oksijenizasyonunun ise %30 — 50’sini karsilamaktadir. KC’in

vendz drenaji li¢ ana hepatik ven ile IVC’ya olmaktadir (33).

Sekil 5. KC’in segmenter anatomisi.

2.4.1. Karaciger Kanamalarmn Etyolojisi ve Klinik Onemi

KC yaralanmasi1 ve kanamasi ciddi karin travmalarinda 6liimiin ana nedenidir (34).
KC, kiint karin travmalarinda dalagin, delici karin yaralanmalarinda da ince barsaklarin
ardindan ikinci siklikta yaralanan bir organdir (35,36) . KC sistemik ve portal sistemden
gelen ikili bir kan akimina sahip oldugundan yaralanmalarinda hem daha fazla kan
kaybedilir hem de cerrahi miidahaleye daha fazla gereksinim duyulur (36). Her iki tip karin
travmalarinin  %10-31’inde KC yaralanmas: ile karsilasilir (37). Adolesan yastaki
cocuklarda delici travmaya bagli KC yaralanmalan sik iken, daha kiiciik ¢ocuklarda ise
%80’1 kiint travmaya baghdir (38). Cocuklardaki kiint karin travmasma baghh KC
yaralanmalarinin %50-70°si I ve II derecedir. IV. ve V. derece yaralanmalar biitiin
yaralanmalarin %5’ini meydana getirir (37). KC rezeksiyonlar1 sirasinda da ciddi
kanamalar goriilebilir. Ozellikle ana damarlara yakin veya infiltre lezyonlarin
rezeksiyonlarinda hayat1 tehdit eden kanamalar goriilebilir. Bu tip kanamalar sonras1 asiri
kan tranfiizyonlar1 mortaliteyi artirir (39,40). Ayrica, hepatoseliiler karsinom olgularinda
rezeksiyon sonrasi cok diisiik seviyelerdeki transfiizyonlarla bile tiimor rekiirrensi
artmaktadir (41,42). Bu nedenle sadece kanamaya bagli mortaliteyi engellemek icin degil,

ayn1 zamanda rezeksiyon sonrasi transfiizyonu engellemek i¢cin de kanama kontrolii
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onemlidir (43). KC’in selim vaskiiler bir lezyonu olan hemanjiomlar, spontan karin ici

kanamaya neden olabilmekte ve buna bagl acil miidahale gerekebilmektedir (44).
2.4.2.Karaciger Yaralanmalarinda Simiflama

KC yaralanmalar1 bilgisayarli tomografi (BT) goriintiisiine gore derecelendirilir.
1989 yilinda Amerikan Travma Cerrahisi Dernegi’ nin (American Association for the
Surgery of Trauma: AAST) “Organ Yaralanma Siddeti Komitesi” tarafindan olusturulan ve
daha sonra 1994 yilinda bazi degisiklikler yapilan siniflandirma sistemi giiniimiizde
kullanilmaktadir (Tablo 1). Bu siniflandirma sistemi ameliyat oncesi ve sonrast donemde
hepatik yaralanmanin degerlendirilebilmesini detayli ve 6zgiin bir bicimde saglamaktadir

(45).

Tablo 1. KC Yaralanmalarimin Derecelendirilmesi (45).

Derece Tanimlama

Hematom: Subkapsiiler, genislemeyen, 10 cm’ den az yiizeyi tutan

L hematom

I Hematom: Subkapsiiler genislemeyen yiizeyin %10-50" sini tutan,
intraparankimal genislemeyen 10 cm’ den kiiciik capli hematom
Laserasyon: Derinligi 1-3 cm, uzunlugu 10 cm’ den biiyiik, aktif kanayan

I Hematom: Subkapsiiler, ylizeyin % 50’ den fazlasini tutan ve genisleyen,
aktif kanamali riiptiire subkapsiiler hematom, 10 cm’ den biiyiik,
genisleyen intraparankimal hematom
Laserasyon: Derinligi 3 cm’ den fazla yirtik

v Hematom: Aktif kanamali riiptiire intraparenkimal hematom
Laserasyon: Hepatik lobun %?25-75’ ini tutan veya tek lobun 1-3
segmentini tutan

A\ Laserasyon: Hepatik lobun %75’ den fazlasimi tutan, tek lobun 3

segmentinden fazlasin tutan yirtik
Vaskiiler jukstahepatik ven6z yaralanma

VI Vaskiiler hepatik ayrilma



2.4.3.Karaciger Kanamalarinin Tedavisi

KC travmalarinda ana oliim nedeni kan kaybidir (34). Bu nedenle KC

yaralanmalarinin tedavisinde amac¢ kanamayi durdurmaktir.
2.4.3.1.Nonoperatif Tedavi

Yirmi yil oncesine kadar KC’deki kanamalarin c¢ok kiiciik laserasyonlardan bile
olsa kendiliginden durmayacagina inanilir, kanamayi azaltmak amaciyla ve eslik
edebilecek visseral organ yaralanmalarinin atlanmamasi diisiincesiyle operatif tedavi tercih
edilirdi. Son yirmi yildir kullanilan nonoperatif tedavi yontemiyle, KC travmasi gecirmis
cocuklarda laparotomi ihtiyaci sadece %8’dir (38). Bu sayiya ek olarak ¢ocuklarin %4’{ine
de sonraki giinlerde ortaya ¢ikabilecek, intraabdominal abse, hemobili, safra peritoniti veya

ileus nedeniyle ge¢ laparotomi yapilmasi gerekebilmektedir (46).

KC yaralanmas1 ile ayn1 zamanda i¢i bos organ yaralanmasi yoksa ve KC
yaralanmasi BT ile kesinlestirilmemisse, hastanin ameliyata alinip alinmamasina, hastanin
vital bulgularina ve ihtiya¢c duydugu transfiizyon miktarina goére karar verilir. Durumu
nisbeten stabil olan ¢ocuklarda sistolik kan basinct 80 mm Hg’nin iizerinde, kalp hizi
120/dk’nin altinda ve kan transfiizyon ihtiyact kan hacminin yarisindan az olan KC
laserasyonunun nonoperatif yontemlerle tedavi edilmesi miimkiindiir (38). Aksi halde
tedavi cerrahi olmalidir. Ik kez 1974 yilinda Trunkey (47) tarafindan tanimlanmis olan

nonoperatif tedavinin hedefi operatif morbidite ve mortaliteyi azaltmaktir.

Nonoperatif tedavinin popiiler hale gelmesinde; KC yaralanmas1 nedeniyle ameliyat
edilen hastalarin %45’inde KC yaralanmis olmasina ragmen kanamanin durmus oldugunun
goriilmesi ve BT’ nin etkili bir bicimde kullanilmaya baslamis olmasi onemlidir (38).
Nonoperatif tedavi ile basar1 oraninin %90 gibi hayret verici degerlere ulastig1 giiniimiizde,

hemodinamik olarak stabil hastalarda ilk se¢cenek oldugunu goriilmiistiir (48).
2.4.3.2.0peratif Tedavi

Yukarida anlatilan ameliyatsiz yaklasim kriterlerine uymayan KC yaralanmalarinda
veya ameliyatsiz takip sirasinda komplikasyon gelismesi durumunda cerrahi tedavi

uygulanir (49). Cerrahi tedavide bir¢cok yontem kullanilabilir. Bu yontemlerin baslicalari;
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kompreslerle basi uygulamasi, Pringle manevrasi, parmak diseksiyonu ile hepatotomi,
derin KC dikisi, debridman, hasar kontrol cerrahisi, omental yama, drenaj, KC
rezeksiyonu, mesh ile sarma, intrahepatik balon tamponad, hemostatik maddeler, sant
sistemleri, hepatik arterin selektif baglanmasi, total hepatik vaskiiler ekskliizyon, selektif

hepatik vaskiiler ekskliizyondur.

Hepatorafi: Kanamay1 durdurmak iizere derin matres veya basit dikisler ge¢ilir. Bu
yontemle derin kanamalart durdurmak miimkiin degildir. Eger derin bir kanama odagina
hepatorafi uygulanirsa, intrahepatik hematom ve buna bagli abse gelisebilir. Ayn1 zamanda

dikisin kendisi iskemi ve nekroza neden olabilir (50,51).

Parmak diseksiyonu ile hepatotomi: Pringle manevrasi ile birlikte kompleks KC
yaralanmalariin tedavisinde %90’ a ulasan basariyla kullanilmaktadir. Ozellikle derin
aktif kanayan penetran yaralanmalarda tercih edilmektedir. Elektrokoter ile Glisson
kapsiilii cizildikten sonra Lin’ in tanimladigr parmak disseksiyonu yontemi ile hepatik
parenkim disseke edilerek vaskiiler yapilar ve safra yollar goriilerek baglanir. Diseksiyon
ilerletilirken sag ve sol hepatik kanallarin lokalizasyonu istenmeyen yaralanmalarin
olmamasi i¢in akilda tutulmali, segment 4b ve 5 diseksiyonunda daha dikkatli olunmalidir.
KC mobilize edilir ve birinci asistanin sag elinde sabit olarak tutulur ve 1958’de Lin (52)
tarafindan tanimlanan parmak diseksiyonu ile hepatotomi teknigi ile yaralanma ile ayni
dogrultuda parankim insizyonu yapilir. Kanayan odak bulunduktan sonra baglanir veya
kliplenir. Bu insizyon sirasinda ana safra yollarinin korunmasi gerekir (52,53). Bu teknigin

uygulanmasi sirasinda Pringle manevrasi yapilarak kanama azaltilabilir (53).

Pringle manevrasi: i1k olarak 1908’de tarif edilmis olan bu teknikte amagc portal
hilusa baski uygulayarak karacigerin kanlanmasin1 azaltmak ve kanamayi durdurmaktir.
Bu miidahale el ile yapilabilecegi gibi klemp kullanilarak da yapilabilir (10, 54). Bu
manevra hem tanisal hem tedavi amacli kullanilabilir (55). Pachter (54), bu manevranin bir

saate kadar uygulamasinda ciddi hepatik yetmezlik olmadigin bildirmistir.
2.5.CERRAHIDE KULLANILAN TOPiKAL HEMOSTATIK AJANLAR

Cerrahide bircok topikal hemostatik ajan kullanilmakla birlikte iki ana gruba
ayrilmaktadir. Aktif ve pasif topikal hemostatik ajanlardir. Aktif topikal ajanlar biyolojik
aktivitesi olan tika¢ kaskat mekanizmasimi aktive eden iiriinleri igermektedir. Bunlar

trombin ve trombin iiriinleridir. Pasif topikal ajanlar ise trombosit agregasyon ve gelisimini

15



temas aktivite ile pasif olarak olusturanlardir (56). Pasif topikal hemostatik ajanlar selliiloz,

kollajen ve jelatin icermektedirler (56,57).
Topikal Hemostatik Ajanlar icin ideal Ozellikler

Ideal topikal ajanlarin 6zellikleri cerrahi tiplerine ve farkli gerekliliklere gore degiskendir.

Fakat genel 6zellikleri sunlardir.
» Hizli ve etkili kontrol ile kanamay1 durdurabilmelidir.
» Kanayan yiizey alani ile etkili temas olugturabilme kapasitesi olmalidir.
» Kabul edilebilir ters reaksiyon profili olmalidir.
» Kolay uygulanabilmelidir.
» Degisik kanama tiirlerinde etkili olmalidir.
» Dokudaki aktivasyonu fizyolojik olmalidir (58).
2.6. KALSIYUM ALGINAT

Alginat, deniz yosunundan iiretilen, a-L-glucuronic acid ve B-D-mannuroic acid
monomerlerinden olusan ve biodegredasyona ugrayabilen dogal bir polisakkarittir. Alginat
lifleri son yillarda yaygin olarak yara ortiisii iiretiminde de yer almaktadir (59,60). Iki
molekiil alginat tek bir Ca iyonu ile birlestiginde CA tuzu olusur. Alginat iyon transferi
ozelligine sahiptir. CA doku ile temas ettiginde Ca iyonu Na iyonu ile yer degistirir.
Boylece dokuya Ca iyonu, Alginat liflerine de Na iyonu tasinmis olur. Na iyonu ile
birlesen lifler jel olusturur. Bu nemli jel olusturma o6zelligi yara Ortiisii olarak
kullanildiginda iyilesmeyi hizlandirict etki gosterir (59,61-63). Dokuya gecen Ca iyonu
trombositleri, faktor VII, IX ve X’un aktivasyonuna neden olarak koagiilasyonu tetikler
(64). Bu dokuya gecen Ca iyonunun agregasyon ve pihtilagsma iizerine pozitif yonde etkisi
oldugu tam kan ornekleri {izerinde yapilan caligmalarda gosterilmistir (65). Alginat’in Ca

icerigi artik¢a pihtilagsma iizerindeki etkisi artar (64,65).

2.7.0KSiDiZE REJENERE SELULOZ

Uygulandiklar1 yerde su ¢ekerek siserler ve seliillozik aside doniiserek yapay bir

pihtt olustururlar. Ozellikle; KC, dalak, bobrek ve pankreas gibi karin organlarmin
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rezeksiyon veya yaralanmalari, sindirim kanali lizerinde yapilan rezeksiyonlar, meme,
tiroid veya prostat rezeksiyonlari, safra yollar1 ameliyatlari, kulak-bogaz-burun cerrahisi,
agiz cerrahisi, amputasyonlar ve bazi beyin ameliyatlarinda yararli olurlar. Yerel
hemostatik 6zelliklerine ek olarak aerobik, anaerobik, gram pozitif veya gram negatif ¢cok

cesitli organizma tiirlerine karsi in vitro bakterisid oldugu gosterilmistir (67).

ORS’nin hemostatik etkisini iki yoldan gosterdigi diisiiniilmektedir. ilk ©nce
pihtilasma mekanizmasinda fibrinojenin polimerizasyonunu hizlandirarak etki etmektedir.
Diger etki yolu ise icerdigi Ca iyonu nedeniyle pihtilasma mekanizmasinda kofaktor olarak

gorev yapmasidir (68,69).
2.8.ANKAFERD BLOOD STOPPER

Anka; mitolojik Kafdagi’nda yasadigina inamilan, dogu mitolojileri ve
efsanelerindeki Ziimriidii Anka Kusu’dur. Adi uzun boynu veya boynundaki beyaz
halkadan gelmektedir. Anka kusu Hiristiyanlikta yeniden dirilmenin sembollerinden biri
olarak goriilmiistiir (70).

Ferd; Osmanlicada tek, bir, esi benzeri olmayan anlamina gelmektedir (70).

ABS, geleneksel olarak Tiirk tibbinda kullanilan bes bitkisel igerigin cesitli
oranlarda kullanilmasiyla hazirlanan hemostatik bir ajandir. Herbirinin hematolojik ve
vaskiiler etkileri vardir. Glycyrrhiza glabra’ nin anti-inflamatuar, anti-trombin, anti-
platelet, anti-oksidan, anti-aterosklerotik ve anti-tiimoral etkisi mevcuttur. (71).
Angiogenezi inhibe eder, vaskiiler endotelial growth faktor seviyesini ve sitokin bagimli
neovaskiilarizasyonu azaltir (72). Thymus vulgaris’ in anti-oksidan olmasi nedeniyle, lipid
peroksidasyonundan koruyucu etkisi vardir (74). Vitis vinifera’ nin antioksidan ve
antitimoral etkisi mevcuttur (74). Alpinia officinarum, nitrik oksit yapimini inhibe eder
(75). Urtica dioica, vaskiiler endotelde nitrik oksit yapimini artirarak vazodilatasyona

neden olur (76).

In vitro ¢alismalar ABS’ nin antiinfektif etkisini de ortaya koymustur. Bu durum
ozellikle mediastinal ve kardiak cerrahiye baglh kanamalarda kullaniminda tercih nedeni
olabilir (77). ABS klinik kullanim i¢in yardimci iiriin olarak kullanilmaktadir. Hemofili,
diabetes mellitus ve hipertansiyon hastalarinda giivenle kullanilabilir. Bilinen bir yan etkisi
ve ilaclara capraz (advers) etkilesimi yoktur. Hipoallerjeniktir. ABS, plazma ve serum
icinde kisa siirede bir yap1 ag1 olusturur. Yapilan genel hemostatik ve biyokimyasal testler

sonucu bu yap1 agimin ABS’ nin kan i¢indeki proteinler ve asil olarak da fibrinojenle
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kurdugu karsilikli etki sayesinde olustugu ortaya ¢ikmistir. ABS’ nin plazmadaki faktor II,
V, VII, VII, IX, X, XI ve XIII ii etkilemedigi goriilmiistiir (78). Plazma fibrinojen
aktivitesi ve buna bagli olarak trombin zamani1 uzamistir. Ayrica total protein, albumin ve
globulin seviyeleri ABS uygulanmasini miiteakiben Onemli derecede azalmistir. Kan
durdurulmasi islemi temel olarak protein agliitinasyonuna bagimlidir. Kan hiicreleri de bu
aga katilmak i¢in birlesirler. ABS aginda fizyolojik hemostatik islem bireysel kan
pihtilasimi yapisindan bagimsiz olarak gelisir. Bu yiizden de ABS hem normal bireylerde

hem de birincil ya da ikincil hemostasisi bozuk bireylerde etkilidir (78).

Damar
s g e . : R ndntel
; ™ ficresi
e ’ @ 0 ® -Q g 3 Kan Froteinleri
o o o ®. " (Globulin,albUmin..)

BOLGEYE LOKAL
“ANKAFERD" UYGULANMASI

®» “ANKAFERD"”
b Uygulanmasi

Sekil 6. ABS’nin lokal olarak uygulanmasinin gosterilmesi.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu’nun destegi (Proje no:
TST-09-1094) ve Erciyes Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu Bagkanliinin
(08.05.2009 tarih ve 09/32 karar numarali) izni ile Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Hasan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi (DEKAM)’inde gerceklestirildi.

Bu calisma toplam 40 adet (ortalama agirlik 329+29 gr ortalama yas; 6 ay) Wistar
Albino cinsi erkek rat iizerinde yiiriitiildii (78). Tabam1 ve yanlar1 plastik, iistii demir tel
orgiilii olan deney hayvani iiretim kafeslerinde bakilan ratlar, deney hayvanlari i¢in 6zel
iretilmis fabrikasyon yemi ile beslendiler. 12 saat gece 12 saat giindiiz siklusunda dorderli

kafeslerde tutuldular.

Ameliyat 6ncesi (preoperatif) tiim ratlarin kuyruk veni kaniile edilerek, buradan iki
standart hematokrit (Htc) tiipiinii dolduracak kadar kan alindi. Bu tiipler 1500-2000
devir/dk hizla donen Htc 6l¢iim cihazinda 3 dk siireyle santrfiij edildi. Elde edilen Htc
degeri, birinci laparotomi oncesi Htc olarak kaydedildi. Ratlar rastgele dort esit gruba
ayrildiktan sonra standart anatomik olmayan KC rezeksiyon modeli uygulandi (Sekil 7),

(78)

Uygulanan Rezeksiyon Modeli:

Ratlara bir gecelik acliktan sonra Ketamin hidrokloriir (Ketalar®,Pfizer )100 mg/kg
I.M. ve Xylazine (Rompun® Bayer) 10 mg/kg .M. verilerek uygulandi. Ayrica 0.05
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mg/kg intraperitoneal Morfin Siilfat (Morphine Sulphate®, Galen) ile analjezi uygulandi
ve 75 mg/kg subkutan Ketalar enjeksiyonu ile anestezinin devami saglandi (Sekil 8), (79).
Insizyonun uygulanacagi karin orta hatt1 tras edildikten sonra %10’luk povidon iyot
soliisyonu (Betadin ® Kansuk) ile cilt antisepsisi saglandi. Ksifoidin hemen altindan
baslayan 3cm’lik vertikal orta hat insizyonuyla karin bosluguna girildi. Deney sirasinda
ratlarin spontan solumalar1 saglandi. KC rezeksiyon modeli olusturulmadan 6nce KC altina
huni seklinde naylon poset serildi (Sekil 10). Tiim cerrahi islem 30 derece egimli platform
tizerinde gerceklestirildi (Sekil 9). Bu sekilde islem sirasinda olusan tiim kanamanin
eksiksiz olarak poset i¢inde toplanmasi saglandi ve (peroperatif) kanama miktart mL’
olarak kaydedildi (Sekil 13), (80). Dort loptan olusan (sag lateral, sag medial, sol lateral,
sol medial) sican KC’nin; sag medial ve sol lateral loplar1 yukar1 ekarte edildikten sonra
sol medial lop ortaya konuldu. Lobun anatomik pozisyonu degistirilmeden en uzun
transvers hat belirlendi ve bu hat iizerinden anatomik olmayan rezeksiyon uyguland: (Sekil
11), (79). Uger dk’lik kompresyon ve kanama siireleri beklendikten sonra kanamakta olan
parankim ylizeyine baska hicbir miidahale yapilmadan, karin orta hat insizyonu 3/0

polipropilen ile iki kat olarak kapatildi.

Sag
Medial

Lateral| Sol
Medial

insizyon Hattr

Sekil 7. Ratlara uygulanan anatomik olmayan KC rezeksiyon modeli (78).
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Grup 1 (Kontrol Grubu, n=10); Rezeksiyon modeli ilizerine 2x2 cm boyutlarinda,
standart pamuklu iplikten iiretilmis ve % 0,9 NaCl soliisyonu (% 0.9 Sodyum Kloriir®,
Eczacibasi) emdirilmis gazli bezlerle ii¢ dk siireyle kanamayr durduracak sekilde orta

basincta kompresyon uygulandi. U¢ dk sonunda gazli bez karin disina alind.

Grup 2 (Calisma Grubu-1, n=10); Rezeksiyon modeli iizerine 2x2 cm boyutlarinda,
CA ortiisii (Sorbalgon ® Hartmann) ii¢ dk siireyle kanamay1 durduracak sekilde orta
basincta kompresyon uygulandi. Uc¢ dk sonunda CA ortiisii rezeksiyon bolgesinde

birakilda.

Grup 3 (Calisma Grubu-2, n=10); Rezeksiyon modeli iizerine 2x2 cm boyutlarinda
ORS (Gelitacel® Gelita Medical) ii¢ dk siireyle kanamay1 durduracak sekilde orta basingta
kompresyon uygulandi. U¢ dk sonunda ORS rezeksiyon bolgesinede birakild.

Grup 4 (Calisma Grubu-3, n=10); Rezeksiyon modeli iizerine 1ml ABS (Ankaferd
Blood Stopper® Trend-Tech) emdirilmis 2x2 cm boyutunda standart pamuk iplikten
tiretilmis gazli bez ile ili¢ dk siireyle kanamayr durduracak sekilde orta basingta

kompresyon uygulandi (Sekil 12). U¢ dk sonunda gazli bez karin disina alind.

Tiim deneklerin kuyruklarindan, cerrahi girisimden 24 saat sonra yeniden iki
kapiller tiip kan 6rnegi alind1 ve ameliyat sonrasi1 (postoperatif) Hct degeri ol¢iildii. Tiim
denekler, cerrahi girisimden 5 giin sonra aym anestezi teknigi ile genel anestezi altinda
histopatolojik degerlendirme i¢in miidahale alanindan 6rnekleme (sol lobektomi) yapildi.
Tiim denekler lobektomi sonrasinda yiiksek doz (300 mg/kg) Ketalar intraperitoneal
uygulanarak sakrifiye edildi (80).

Bu calismanin primer degerlendirme asamalar1 iki tanedir: Birinci asama;
peroperatif kanama miktari, preoperatif Htc degeri, postoperatif Htc degeri ve Htc
degerleri arasindaki farktir. Calismanin ikinci asamasi; ABS, % 0,9 NaCl soliisyonu, CA,

ORS ile temas eden KC parankimlerinin histopatolojik olarak degerlendirilmesidir.
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Sekil 8. Ratlara intraperitoneal anestezi uygulanmasi.

Sekil 9. Ratlarin ameliyata hazirlanmasi ve 30 derece egimli platforma yerlestirilmesi.
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Sekil 10. Kan toplama posetinin KC sol lob altina yerlestirilmesi.

Sekil 11. Ratlara anatomik olmayan KC rezeksiyonu uygulanmasi.
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Sekil 12. Laserasyon modeli iizerine ABS’nin uygulanmasi ve kanin poset icinde

toplanmasi.

Sekil 13. Kan toplama posetinde biriken kan miktarinin 6lcitilmesi.
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Sekil 14. Kuyruk veninden alinan kandan Htc bakilmasi.

Histopatolojik analiz: Formaline fikse, parafine gomiili KC dokusundan 5
mikrometre kesitler alindiktan sonra bu kesitler Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyandi.
Ornekler histopatolojik olarak patolog tarafindan 1s1k mikroskobunda kor bir sekilde

degerlendirildi. Histopatolojik degerlendirme asagida verilen kriterlere gore yapildi.

Tablo 2. Histopatolojik Degerlendirme Skoru

inflamasyon Graniilasyon
Skor Doku Nekrozu Yogunlugu Dokusu Olusumu
1 Fokal kiigiik odakta Hafif Hafif
2 x40 biiylitmede biiylitme Orta Orta
sahasinin yarisindan az
3 x40 biiyiitmede biiyiitme Siddetli Siddetli

sahasinin yarisindan fazla
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Istatistiksel calisma

Tanimlayici istatistikler say1 (n), yiizde (%) ve ortalama + standart sapma (Ort£SS)
seklinde gosterildi. Istatistiksel olarak anlamli fark bulunan gruplar (¥) isareti ile belirtildi.
Verilerin normal dagilim uygunluguna “Shapiro-Wilk” testi ile bakild1. Ikiden fazla grubun
(Kontrol, CA, ORS, ABS gibi) karsilagtirilmasi i¢in varyans analizinden (ANOVA) veya
non-parametrik karsiligi olan “Kruskal-Wallis” varyans analizinden yararlanildi. Varyans
analizi sonucunda farklilik bulunmasi durumunda farkin kaynagini belirleyebilmek
amaciylayla kanama miktari, preopratif ve postoperatif Hct degerleri arasindaki farki
karsilastirmak icin  “Student-Newman” testi uygulandi. Inflamasyon yogunlugu,
graniilasyon dokusu olusumu ve doku nekrozu i¢in ise “Dunn’s” metodu kullanildi. Grafik
cizimleri, istatistiksel hesaplamalar ve analizler i¢cin MS-Excel, SPSS for Win. Ver. 15.00
(SPSS Inc, Chicago, IL. USA) ve SigmaStat 3,5 (StatSoft Inc. Tulsa, OK. USA) paket
programlar1 kullanildi. Istatistiksel karsilastirmalarda p<0.05 seviyesi anlamli farkliligin

gostergesi olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismamizda higbir grupta morbidite ve mortalite goriilmedi.
Preoperatif Kanama Miktari

Bu calismada peroperatif kanama miktari; Grup 1 de 1.80 +0.45 mL, Grup 2 de
0.75 £0.51 mL, Grup 3 de 0.40 +0.35 mL ve Grup 4 de 0.10 £0.04 mL olarak bulundu
(Tablo 2). Peroperatif kanama miktarlarina gére grublar Grup 4< Grup 3< Grup 2 < Grup 1
olarak siralanmaktadir. Grublarin peroperatif kanama miktarina gore karsilastirmasi

sonucunda, her bir grup i¢in istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,001).

Tablo 3. Gruplarin peropratif kanama miktar1 ortalamalar1 (mL)

- Peroperatit
Gruplar Rat Sayis1 Kanama miktari ortalamasi
(n) Ort + SS (mL)
~ Grup1* 10  180%045
Grup 2% 10 0.75 £0.51
Grup 3* 10 0.40 +0.35
Grup 4% 10 0.10 £0.04

*(p<0,001)
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Peroperatif Ortalama Kanama Miktari

m Peroperatif ortalama kanama miktari (mL)

Py
2
: - g
> - - -
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 15. Gruplarin peroperatif ortalama kanama miktarlar1 (mL).

Hematokrit Degerleri ve Farklar:

Her gruptaki preoperatif Htc ve postoperatif Htc degerleri ile Hct degerleri
arasindaki farklar karsilastirildi. Preoperatif Htc degerleri; Grup 1 de 55,00 £2,06, Grup 2
de 55,00 +3,59, Grub 3 de 55,50 £2,67, Grup 4 de 54,00 +3,37 olarak tespit edildi.
Postoperatif Hct degerleri; Grup 1 de 48,00 +£3,17, Grup 2 de 50,00 £2,01, Grup 3 de 49,00
+2.,49, Grup 4 de 52,00 £2,87 olarak tespit edildi.

Preoperatif - postoperatif Hct farki; Grup 1 de 8,00 +3,29, Grup 2 de 5,00 +5,27,
Grup 3 de 4,00 +£3,06 ve Grup 4 de 3,00 +2,31 olarak tespit edidi. [statistiksel olarak
gruplar aras1 preoperatif - postoperatif Htc farkina bakildiginda; Grup 4 ile Grup 1 arasinda
anlamli fark tespit edilirken (p=0.024), diger gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmedi.
(p>0,05) (Tablo 3).
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Tablo 4. Gruplarin preoperatif, postoperatif Htc degerleri ve Htc farklari.

Preoperatif Postoperatif Hct
Rat Sayis1
Gruplar Htc Htc Farki
(n)
Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS
Grup 1* 10 55,00 £2,06 48,00 £3,17 8,00 £3,29
Grup 2 10 55,00 £3,59 50,00 £2,01 5,00 £5,27
Grup 3 10 55,50 £2,67 49,00 £2,49 4,00 £3,06
Grup 4* 10 54,00 £3,37 52,00 £2,87 3,00 £2,31
*(p=0.024)
Gruplarin Preoperatif, Postoperatif Htc
Degerlerive Htc Farklari

60 — — —

50 — S

40 . . _

® Preoperatif Htc

30 ® Postoperatif Htc

20 » Fark Htc

10 — -

) L. I — N — .

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 16. Gruplarin Preoperatif, Postoperatif Htc degerleri ve Htc farklari.

29



HiSTOPATOLOJiK DEGERLENDIRME
Doku Nekrozu

Fokal kiiciik odakta nekroz; Grup 1 de %50, Grup 2 de %10, Grup 3 de %20, Grup
4 %0 olarak tespit edildi. x40 biiyiitmede biiylitme sahasinin yarisindan az doku nekrozu;
Grup 1 da %50, Grup 2 de %50, Grup 3 de %50 iken Grup 4 de %80 olarak tespit edildi.
x40 biiyiitmede biiyiitme sahasinin yarisindan fazla doku nekrozu; Grup 1 de %0, Grup 2
de %40, Grup 3 %30 iken Grup 4 de %20 olarak tespit edildi. Gruplar istatistiksel olarak
karsilastirildiginda Grup 2 ile Grup 1 arasinda anlamli fark tespit edilirken (p=0.031), diger
gruplar arasinda anlaml fark tespit edilmedi. (p>0,05 ), (Tablo 4).

Tablo 5. Gruplarin doku nekrozu olusumuna gore karsilastirilmasi

Doku Nekrozu
Fokal kiiciik X 40 bityiitmede X 40 biiyiitmede
odakta o S
Gruplar buyutme buyutme
sahasimin sahasinin
n (%) yarisindan az yarisindan fazla
n (%) n (%)
Grup 1% 5 % 50 5 % 50 0 % 0
Grup 2% 1 9% 10 5 % 50 4 % 40
Grup 3 2 % 20 5 % 50 3 % 30
Grup 4 0 % 0 8 % 80 2 % 20

#(p=0.031)
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Gruplarin Doku Nekrozu Olusumuna Gore
Karsilastirilmasi
80% -
70% A
60% - W Fokal kiicik odakta
50% -
40% m x40 bayutmede blayutme
sahasininyansindan az
30% A — e
m x40 buyutmede biyitme
20% -+ sahasininyansindan fazla
10% A
0% :
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 17. Gruplarin doku nekrozu olusumuna goére karsilastirilmasi

Inflamasyon Yogunlugu

Bu calismada gruplar inflamasyon yogunluguna gore karsilastirildi. Hafif
inflamasyon; Grup 1 de %50, Grup 2 de %20, Grup 3 de %80 iken Grup 4 de %60 olarak
tespit edildi. Orta derecede inflamasyon; Grup 1 de %20, Grup 2 de %60, Grup 3 de %20
iken Grup 4 de %40 olarak tespit edildi. Siddetli inflamasyon; Grup 1 de %30, Grup 2 de
%20, Grup 3 de %0 iken Grup 4 de %0 olarak tespit edildi. Gruplar istatistiksel olarak
karsilastirildiginda Grup 2 ve Grup 3 arasinda anlamli fark tespit edilirken (p=0.048), diger
gruplar arasinda anlaml fark tespit edilmedi (p>0,05), (Tablo 5).
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Tablo 6. Gruplarin inflamasyon yogunlugu gore karsilastirilmasi.

Inflamasyon Yogunlugu

Gruplar

Hafif Orta Siddetli
n (%) n (%) n (%)
Grup 1 5 % 50 2 % 20 3 % 30
Grup 2% 2 % 20 6 % 60 2 % 20
Grup 3* 8 % 80 2 % 20 0 % 0
Grup 4 6 % 60 4 % 40 0 % 0
*(p=0.048)

Gruplarin inflamasyon Yogunluguna
Gore Karsilastirilmasi

80% -
70% A
60% -
50%
40%
30%
20%
10%

m Hafif

mOrta
m Siddetli

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 18. Gruplarin inflamasyon yogunluguna gore karsilastirilmasi.

Graniilasyon Dokusu Olusumu

Bu calismada gruplar graniilasyon dokusu olusumuna gore karsilastirildi. Hafif
graniilasyon; Grup 1 de %30, Grup 2 de %20, Grup 3 de %30 iken Grup 4 de %10 olarak
tespit edildi. Orta derecede graniilasyon; Grup 1 de %60, Grup 2 de %60, Grup 3 de %70
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iken Grup 4 de %90 olarak tespit edildi. Siddetli graniilasyon; Grup 1 de %10, Grup 2 de
%20, Grup 3 de %0 iken Grup 4 de %0 olarak tespit edildi. Gruplar istatistiksel olarak
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05), (Tablo 6).

Tablo 7. Gruplarin graniilasyon dokusu olusumuna gore karsilastirilmasi.

Graniilasyon Dokusu Olusumu

Gruplar
Hafif Orta Siddetli

n (%) n (%) n (%)
Grup 1 3 % 30 6 % 60 1 % 10
Grup 2 2 % 20 6 % 60 2 % 20
Grup 3 3 % 30 7 % 10 0 % 0
Grup 4 1 % 10 9 9% 90 0 % 0
(p>0,05)

Gruplarin Graniilasyon Dokusu
Olusumu Gore Karsilastirilmasi

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

—
,
o
_ — I _. —

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

= Hafif

m Orta

Siddetli

Sekil 19. Gruplarin graniilasyon dokusu olusumu acisindan karsilastirilmasi.
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Histopatolojik kesitlerde; nekroz alanlar1 sari, inflamasyon alanlari

graniilasyon alanlar1 yesil okla gosterilmistir.

Sekil 20. Kontrol Grubu (H&E, x40).

Histopatolojik skorlamaya gore; nekroz 2, inflamasyon 1, graniilasyon 1

Sekil 21. CA Grubu (H&E, x40).

Histopatolojik skorlamaya gore; nekroz 3, inflamasyon 1, graniilasyon 1
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Sekil 22. ORS Grubu (H&E, x100).

Histopatolojik skorlamaya gore; nekroz 1, inflamasyon 2, graniilasyon 2

Sekil 23. ABS Grubu (H&E, x100).

Histopatolojik skorlamaya gore; nekroz 2, inflamasyon 3, graniilasyon 2
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S.TARTISMA

Ratlarda yapilan bu deneysel KC rezeksiyon modelinde ABS uygulamasinin CA,
ORS ve Kontrol grubu’na gore kanama miktarini istatistiksel olarak anlamli diizeyde
azalttigi, doku nekrozu, inflamasyon, graniilasyon dokusu olusumu acisindan ise farkliliga
yol agmadig1 bulunmustur. CA’1n ise kontrol grubu’na gore kanama miktarini istatistiksel
olarak anlamli diizeyde azalttigi fakat doku nekozu ve inflamasyona neden oldugu

bulunmustur.

Travma modelindeki parankim hasar1 rezeksiyon modelindeki gibi standardize
edilemeyeceginden bu ¢alismada rezeksiyon modeli travma modeline tercih edildi. Hepatik

rezeksiyon modeli; standardize bir yara ile akut ve siddetli kanama senaryosu saglar (81).

Bu calismada, standardize rat modelinde ABS, ORS ve CA’in KC yaralanmasindan
kaynaklanan kanamalar iizerindeki hemostatik etkilerinin, etkin KC parankim kanamasi
olusturarak karsilastirilmas: amaglandi. Dolayisi ile rat KC’inde 4 lobun (sag lateral, sol
lateral, sag medial, sol medial) en biiyligii olan sol lateral lobun en genis transvers
kenarinda anatomik olmayan bir laserasyon olusturuldu ve distal parcasina rezeksiyon
uygulandi. Bu model yaygin parankimal/arteryel kanama saglamak i¢in gelistirilirken, sol
lateral lobda ana damar yapilarini zedeleyerek major akut kanamaya neden olmustur.

Kanama travma sonrasi ve major cerrahi uygulanan hastalarda oliimlerin onde
gelen nedenidir (82). Iki bin yildir kanamay1 durdurma yontemleri degismemistir ve
travmada, kanama kontrolii her zaman onceliklidir. Ozellikle de son yillarda yapilan
caligmalarda, kanama odaginin durdurulmadan yapilan sivi infiizyonunun hatta kan

transfiizyonunun hipotermi, asidoz, koagiilasyon faktorlerinin diliisyonu veya kaybina yol
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acarak koagiilopatiye neden oldugu anlasilmistir. Bu da hem kanamayi hem de mortaliteyi
arttirmaktadir. Dolayisiyla travma hastalarinda kanama kontrolii, resiissitasyonun Oniine
gecmistir (83). Teshis ve tedavideki tiim gelismelere ragmen, travma diinyada hizla ikinci
Olim nedeni haline gelmektedir. Bu 6liimlerin yarisindan kontrol edilemeyen kanamalar
sorumludur (84). Hepatik travma hepatik laserasyona bagli olarak Oliimciil kanamaya
neden olur. Ezilme yaralanmalar1 ve birden fazla bdolgede gelisen insizyonel ylizey
kanamalarinin siitiir ve ligasyon ile kontrolii oldukc¢a giigtiir. Yaralanmalarin tam olmayan
hemostazi, morbidite ve mortalitede artisa neden olan tekrar ameliyatlarinin da 6nde gelen
nedenidir (85).

Hepatik parankimde diiz kas hiicresi yoktur ve ¢cok az kollajen dokusu mevcuttur.
Bu ozellikler iki nedenden dolayr kanamada oOnemlidir. Birincisi diiz kas kasilmasi
olmadig1 i¢in vazokonstriksiyon olusamaz, ikincisi parankimal dikisler kollajen lifleri ile
olusturulan dirence yeterli fayda saglayamaz (86). Siroz gibi bircok hepatik bozuklukla
kanama, hemostazin siirdiiriilememesi ve hemostazdan sonra yeniden kanama riski vardir

(87).

KC dahil tiim parankimal organlarda kanamanin tedavisi i¢in iki temel yaklasim
vardir. Kanayan parankime ulasan kan miktarin1 azaltan yaklasimlar; kan basincinin
azaltilmasi, proksimal venin kan akiminin kesintiye ugratilmasi, sistemik etkili
vazokonstriktorleri, anatomik rezeksiyon ve proksimal vaskiiler bypass1 kapsar.
Zedelenmis damardan kanamanin Onlenmesine doniik yaklasimlar; venin baglanmasi,
parankimin siitiire edilmesi, doku yapistiricisi, lokal etkili vazokonstriktor ajanlar, mekanik
kompresyon, elektrokoagiilasyon, dondurma, diatermi, lazer, ultrason dalgalar1 ve lokal

hemostatik maddelerden olusur (88-90).

Konvansiyonel hemostatik ajanlarin platelet adezyonu, platelet aktivasyonu ve kan
pihtilagmasi iizerinden tikayici pithtinin hizli olusumu i¢in hastanin koagiilasyon sistemine
yardimct olmasi beklenir (91). Jelatin, siinger ve seliilloz gibi bazi ajanlar yasami tehdit
eden kanamasi olan bir¢cok hastada etkisizdir, ¢iinkii bu ajanlarin hemostatik 6zellikleri

yeterli platelet ve pihtilagsma faktorlerinin varligina baghdir (92).

Hemostatik etkinligi i¢in platelet ve pihtilasma faktorlerine bagimli olmayan ve
major solid organ yaralanmalarinda basar1 ile kullanilabilecek absorbable (emilebilir)

hemostatik ajanlara gereksinim vardir. Hemostaz i¢in hem geleneksel hem de laparoskopik
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girisimlere kullanilabilecek, aym zamanda hizli ve etkin bir sekilde uygulanabilir etki
potansiyeline sahip bir ajan; cerrahi komplikasyonlar1 ve hastane masraflarin1 azaltacak,

cerrahiyi basitlestirecektir (93).

Literatiirde bircok hemostatik ajanla ilgili calisma mevcuttur. CA, ORS ve ABS’nin

etkinligi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda su sonuglar elde edilmistir.

Ingram ve ark. (94) hemoroidektomi sonrasi anal kanal i¢ine CA koyarak kanama
ve agr1 miktarini standart gazli bez ile karsilastirmiglardir. Agn sikayetinin CA kullanilan
grupta daha az oldugunu bildirmekle beraber postoperatif kanama {iizerinde etkinligi

olmadig1 sonucuna varmislar.

Handerson ve ark. (95) cocuklarda dis cekilmesi sonrasi olusan kanamalarda CA’1
hemostatik materyal olarak kullanmiglar ve sonuclarimi standart gazli bezlerle
karsilastirmiglar ancak kanama kontroliinde CA’in standart gazli beze {istiinligi

saptamamiglardir.

Ingram (94) ve Handerson (95) ‘un insanlarda yaptig1 caligmalarda CA’1in kanama
izerine etkisi olmadig1 sonucuna varmislar. Bu ¢alismada CA uygulanan grupta Kontrol
grubuna gore kanama miktarinin daha az olmasi, ratlardaki yiiksek Hct degeri nedeniyle
kanamanin daha erken durmasiyla aciklanmistir. CA’mn ortama Ca iyonu vererek
pithtilasma faktorlerini tetiklemesi, kanama bozuklugu olmayan insanlarda etkilerini

sinirladig1 sonucuna varilmistir.

Literatiirde etkinligi kanitlanmis konvansiyonel bir hemostatik ajan olan ORS ile
ilgili pek ¢ok calisma mevcuttur. Bu caligmada ORS grubunda CA ve Kontrol grubu’na
gore daha az kanama oldugu bulunmustur. Bu da konvansiyonel bir ajan olan ORS’nin

literatiir bilgileri ile uyumludur.

ORS’nin igerdigi Ca iyonu ile pihtilasma faktorlerininde kofaktor olarak rol almasi
buna ek olarak fibrinojen polimerizasyonu hizlandirmasi sadece Ca iyonu ile pihtilasma

faktorlerininde kofaktor olarak rol alarak etkili olan CA’a olan iistiinliigiinii aciklayabilir.

Davidson ve ark. (96) ORS ile fibrin dolgu (vivosat®) kullanarak domuzlarda KC
rezeksiyon modeli olusturmus ve ORS’nun kanamayi kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli olarak azalttigin1 bulmuslardir. KC rezeksiyon yilizeyinde yapilan
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histopatolojik incelemede ise; inflamasyon, graniilasyon ve nekroz agisindan kontrol

grubuna gore anlamli fark bulamamislardir.

Karakaya ve ark. (97) ABS’nin hemostatik etkisini ORS ile karsilastirmak amaciyla
hepatik laserasyon modeli kullanmislar ve ABS’ nin hemostaz saglamakta ORS kadar

etkili oldugunu ortaya koymuslardir.

Aysan ve ark. (78) nin ratlarda KC rezeksiyon modelinde, kanama miktarinin ABS
grubunda %9 NaCl soliisyonu kullanilan kontrol grubuna gore anlamli derecede azalma
oldugu goriilmiistiir. KC rezeksiyon yiizeyinin histopatolojik degerlendirilmesinde ise ABS
grubunda nekroz ve inflamasyonun hafif yiliksek oldugu gosterilmis, ancak istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir.

Bilgili ve ark (98) domuzlarda KC laserasyon modelinde ABS kullanmiglar ve

kanamanin durmasinda etkili oldugu sonucuna varmiglardir.

Bu calismada Kontrol, CA, ORS ve ABS kullanilan gruplar karsilastirilmis ve en az

kanama miktar1 ABS grubunda bulunmustur.

ABS’nin etki mekanizmasinin kanama faktorlerinden bagimsiz  protein
agliitinasyonu olusturmasi ve kan hiicrelerininde bu aga katilarak birlesmesi ABS’ nin CA
ve ORS’dan daha hizli ve etkili performansinin sebebi olabilir. Aysan, Bilgili ve Karakaya’
nin ABS iizerinde yaptig1 deneysel caligmalar bu goriisii destekler niteliktedir (77.97.98).

Kurt ve ark. (99) distal kolanjiokarsinom ©n tanisiyla endoskopi ve biyopsi
uygulanan 52 yasindaki erkek hastanin biyopsi sahasina 15 ml ABS uygulamasini takiben
kanamanin durdugu gozlenmis, yapilan kontrol endoskopisinde kanama belirtisine

rastlanmamas.

Tuncer ve ark. (100) sirozlu bir hastada endoskopik olarak 6zefagus fundusundaki
varislerin kanamasini durdurmak icin ABS kullanmislar ve 18sn’ de kanamanin durdugunu
gozlemigler, 5. giin tekrarlanan kontrol endoskopisinde kanama belirtisine

rastlamamiglardir.

Kurt (99) ve Tuncer (100)’ in yaptig1 caligmalar ABS’nin etkinliginin yaninda

endoskopik olarak da kullanilabilecegini destekleyen literatiir bilgileridir.
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Bu calismada preoperatif ve postoperatif (24 saat sonra) Htc farklar
karsilastirildiginda; ABS kullanilan grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark goriilirken diger gruplarin karsilastirilmasinda anlamli fark bulunmamistir.
Hct degerleri arasindaki farka bakarak ABS’nin ge¢ faz kanamalarda etkili oldugu

sonucuna varilmistir.

Bu calismada, KC rezeksiyon yiizeyinde yapilan histopatolojik incelemede; gruplar

doku nekrozu, inflamasyon ve graniilasyon dokusu olusumu bakimindan karsilastirilmistir.

Doku nekrozu olusumuna gore karsilastirildiginda; CA’in kontrol grubuna gore
daha fazla doku nekrozu yaptigi gozlenirken diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark tespit edilemedi. CA ‘in kontrol grubuna gore daha fazla nekroz yapmasi

sodyum iyonu ile yer degistiren Ca iyonunun yogun etkisi ile izah edilmistir.

Inflamasyon olusumuna gore karsilastirildiginda; CA’la ORS arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunurken, diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. CA’in yaptig1 inflamasyonun, dokularda meydana getirdigi fazla nekrozun
sonucu oldugu kanisina varildi. ORS’nin olusturdugu inflamasyonun ise muhtemel yabanci1

cisim reaksiyonuna bagli oldugu diistiniilmiistiir.

Graniilasyon dokusu olusumu acisindan karsilastirildiginda gruplar arasi anlaml
fark bulunamadi. Benzer sekilde Davidson ve ark (96)’nin ORS ile Aysan ve ark (78)’ nin
ABS ile yaptiZ1 caligmalarda da 5 giinden daha 6nce histopatolojik degerlendirme yapilmis

ve kontrol gruplari ve ¢alisma gruplar1 arasinda anlamli fark bulunamamustir.

Graniilasyon dokusu olusumunun 3-5. giinlerde basladigi goz 6niine alindiginda,
postoperatif 5. giinde degerlendirme yapilmasinin, maksimum graniilasyon dokusu
olusumu i¢in erken bir donem oldugunu ve gruplar arasi anlamli sonug elde edilemedigini
aciklamaktadir. Bundan sonraki calismalarda maksimum graniilasyon dokusu olusumu
beklendikten sonra degerlendirme yapilmasi durumunda daha dogru sonuglarin elde

edilebilecegi sonucuna varilmistir.

ABS grubunda kontrol grubuna gore histopatolojik olarak istatistiksel fark
bulunmamasi, etki mekanizmasina ve igerigine bagl oldugu diisiiniilmiistiir. ABS’nin etki

mekanizmasi diger hemostatik ajanlardan farkli olarak pihtilagsma faktorlerinden bagimsiz
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etki gdstermesi, eritrosit agregatlarinin ¢okmesi icin odak olusturan polimerize protein agi

meydana getirmesidir. KC’de yabanci cisim reaksiyonu olusturmadigi gézlenmistir.
ABS’ nin bir¢ok avantaji vardir:

» Bitkisel bir ekstre oldugu i¢in kanla gecen enfeksiyon bulasgtirmaz ve yan etki

bildirilmemistir (77).

» Hem normal bireylerde hem de birincil ya da ikincil hemostazi bozuk bireylerde

etkilidir (68).
» Bakteriler i¢in bakteriostatik etkisinin de oldugu gosterilmistir (76).
» Laparoskopik girisimlerde kullanilma potansiyeline sahiptir (99,100).

» Temel avantajlarindan biri in vitro olarak ¢ok hizli protein ag1 olusumu ile

kanamay1 hizla durdurmasidir (77).

Ciddi KC yaralanmalarinda kanamanin kontroliinde en sik kullanilan yontem KC’in
paket gibi sarilmasi1 olup, bir dizi komplikasyon ile birliktedir (101). Ayrica, gazli bezlerin
cikarilmast icin ikinci bir ameliyat gerektirir (102). ABS icin bdyle bir zorunluluk

olmamasi avantajlar1 arasinda sayilabilir.
Bu calismanin bazi kisithiliklar1 da vardir:

> Insan calismalarma baslanmadan once, ABS’nin etkisi daha biiyiik laboratuar

hayvanlarinda (domuzlarda) incelenmelidir.

» ABS’ nin gec faz kanamalardaki hemostatik etkisini ve uzun dénem sonuglarini net
olarak bilmemekteyiz. Dolayisiyla ABS’nin uzun dénem etkilerinin incelenmesi

icin daha biiyiik serilerin incelenmesi gereklidir.

» ABS’nin periton igine uygulanmasi doku adezyonuna neden olma riski ile

birliktedir. Bu yonlerin aci8a ¢ikarilmasi i¢in daha fazla arastirma gereklidir.
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» ABS’nin KC rezeksiyon modelinde kanama miktar1 ile birlikte kanama zamanida

konvansiyonel ajanlarla karsilagtiriimalidir.

» ABS’nin histopatolojik etkisinin KC fonksiyon testleri ile birlikte degerlendirilmesi

dogru bir yaklagim olacaktir.
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6.SONUCLAR

“Karaciger Parankim Kanamasi Olusturulan Ratlarda Hemostatik Ajan Etkinliginin

Degerlendirilmesi” nin incelendigi bu ¢alismada asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1.

2.

3.

Bu c¢alismada kontrol grubu, CA kullanilan grup, ORS kullanilan grup ve ABS
kullanilan grup karsilastirildiginda en az kanama miktar1 ABS kullanilan grupta
bulunmustur. ABS’nin konvansiyonel hemostatik ajanlara gore daha iistiin oldugu

ortaya ¢ikmistir.

Preoperatif ve postoperatif Hct degerleri arasindaki farka bakildiginda; ABS
kullanilan grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilirken, diger grublarin karsilastirlmasinda anlamli fark bulunmamistir

ABS’nin gec faz kanamalarda da etkili oldugu goriilmiistiir.

ABS KC parankim kanamasini tam olarak durdurmamasina ragmen kanamayi
anlaml sekilde azaltmistir. ABS KC parankim kanamasi ile iligkili morbidite ve
mortalitenin azaltilmasinda umut vaat eden, yeni ve gorece olarak etkin bir ajandir.
ABS’nin KC cerrahisinde ve kismi rezeksiyonlarinda kanama hacmini

azaltabilecegi sonucuna varildi.

KC rezeksiyon ylizeyinde yapilan histopatolojik degerlendirmede ABS kullanilan
grup ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamistir. ABS’nin KC

parankiminde hasar olusturmadig1 goriilmiistiir.
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5. CA’m ise kontrol grubu’na goére kanama miktarint istatistiksel olarak anlamli
diizeyde azalttigi fakat KC parankiminde doku nekozu ve inflamasyona neden

oldugu bulunmustur. CA’1n hemostatik etkisinin sinirli oldugu tespit edilmistir.
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EKLER

Kontrol | Kanama | Preoperatif | Postoperatif | Agirlik | Doku | inflamasyon | Graniilasyon
Grubu | miktari Htc Htc (gr) |[Nekrozu| Yogunlugu Dokusu
(mL) Olusumu

1. 1,8 59 48 300 2 3 2

2. 2 55 55 300 3 1 2

3. 1,6 53 45 296 2 1 1

4. 2,2 53 45 335 1 1 1

5. 1,8 56 48 335 3 2 2

6. 1,8 58 48 325 2 3 2

7. 1.9 55 48 360 3 3 2

8. 1,3 58 48 395 2 1 1

9. 3 55 43 335 3 2 3

10. 1,7 55 47 317 2 1 2
ORS [Kanama | Preoperatif | Postoperatif | Agirlik | Doku | Inflamasyon | Graniilasyon
Grubu | miktar1 Htc Htc (gr) |Nekrozu| Yogunlugu Dokusu

(mL) Olusumu

1. 0,5 55 49 332 1 1 1

2. 1,5 50 53 335 1 1 1

3. 0,6 52 50 309 1 2 2

4. 0,5 55 50 360 1 1 1

5. 0,8 53 50 352 2 1 2

6. 0,4 60 50 358 2 1 2

7. 1,2 60 45 360 2 1 2

8. 2 60 48 381 1 2 2

9. 1 55 50 350 2 1 2

10 0,7 53 50 361 2 1 2
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CA |Kanama | Preoperatif | Postoperatif | Agirlik | Doku | inflamasyon | Graniilasyon
Grubu | miktar1 Htc Htc (gr) |Nekrozu| Yogunlugu Dokusu
(mL) Olusumu
1. 0,4 58 48 330 2 2 2
2. 1,1 54 48 370 3 1 1
3. 0,1 58 50 365 2 2 2
4. 0,2 58 377 2 3 3
5. 0,6 52 50 366 3 2 2
6. 0,5 55 - 344 3 3 1
7. 0,1 52 48 337 2 2 3
8. 0,4 56 - 358 2 1 2
9. 0,9 58 48 302 1 2 2
10.f 0,1 52 48 364 1 2 2
ABS |Kanama | Preoperatif | Postoperatif | Agirlik | Doku |Inflamasyon | Graniilasyon
Grubu | miktari Htc Htc (gr) |Nekrozu| Yogunlugu Dokusu
(mL) Olusumu
1. 0,1 52 52 286 2 1 1
2. 0,1 52 50 282 2 2 2
3. 0,2 52 48 292 2 1 2
4. 0,1 60 58 350 2 2 2
5. 0,1 58 52 313 3 1 2
6. 0,1 55 50 318 3 1 2
7. 0,1 53 50 330 2 1 2
8. 0,1 53 52 345 2 1 2
9. 0,2 58 53 293 2 2 2
10 0,1 58 55 303 2 2 2
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TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Ars. Gor. Dr. Mustafa Erman Dorterler’e ait “Karaciger Parankim Kanamasi
Olusturulan Ratlarda Hemostatik Ajan Etkinliginin Degerlendirilmesi” adli calisma,
jiirimiz tarafindan Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul

edilmistir.
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