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OZET

KARACIGER PARANKIM KANAMASI OLUSTURULAN SICANLARDA TOPIiKAL
HEMOSTATIK AJANLARIN HEMOSTATIK ETKINLIGININ
DEGERLENDIRILMESI

DR. BERKAN ACAR
UZMANLIK TEZi

KONYA, 2022

Amag:Karacigerin travmatik yaralanmalarinda veya karaciger ameliyatlarinda mortalitenin en
sik nedeni olan kanamalarda, topikal hemostatik ajanlarin etkinligini karsilagtirarak mortalite

ve morbidite oranlarinin azalmasini saglamaktir.

Materyal ve Metod:Randomize kontrollii galisma olarak planlanan deneysel modelimizde 24
adet disi Wistar Albino cinsi rat kullanildi. Ratlar kendi i¢inde rastgele t¢ gruba ayrildi. Tim
gruplardan preoperatif kan ornekleri alindi. Tiim gruplara genel anestezi altinda laparotomi
yapildi ve karaciger sol lateral lobuna anatomik olmayan rezeksiyon uygulandi. Kontrol
grubunda (Grup 1) rezeksiyon yiuzeyine % 0.9 NaCl solusyonu, Grup 2 de rezeksiyon
yuzeyine oksitlenmis rejenere sellilloz (ORS) icerikli emilebilir hemostatik toz (Surgicel®
Powder), Grup 3 de rezeksiyon yizeyine fibrin doku yapistiricisi (Tisseel®) uygulandi.
Postoperatif 24. saatte yeniden tim gruplardan kan Ornekleri alindi. Preoperatif ve
postoperatif hemotokrit (Hct) ve hemoglobin (Hb) degerleri Olgiilerek karsilastirma
yapildi.Cerrahi girisimden 5 giin sonra genel anestezi altinda rezeksiyon alanindan

histopatolojik degerlendirme i¢in 6rnekleme yapildi.

Sonuglar:Bu galismada kontrol, ORS ve fibrin yapistirict kullanilan gruplar arasindaki Hct
ve Hb degerleri arasindaki farklar karsilastirildi. Bu degerler arasindaki farka bakildiginda
fibrin yapistirict ve ORS kullanilan grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edildi. Histopatolojik degerlendirmede; ORS ve fibrin yapistirict kullanilan grup ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Ancak fibrin
yapistiricinin oransal olarak daha fazla nekroza yol a¢tig1 goriildii. Ayrica ORS bilesiklerinin

antimikrobiyal etkilerinin olmasma ragmen ORS kullanilan grupta abse olusumu goriildii.



Tartisma:Karaciger kanamalarinda ORS ve fibrin yapistiricinin hemostatik olarak etkili
oldugu, ancak fibrin yapistiricinin istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen karaciger

parankiminde oransal olarak daha fazla nekroza yol agtig1 tespit edildi.

Anahtar Kelimeler:Karaciger parankim kanamalari,topikal hemostatik ajanlar, oksitlenmis

rejenere sellilloz, fibrin doku yapistiricisi



ABSTRACT

EVALUATION OF THE HEMOSTATIC EFFECTIVENESS OF TOPICAL
HEMOSTATIC AGENTS IN RATS WITH LIVER PARENCHYMAL
HEMORRHAGE

BERKAN ACAR MD

MASTER THESIS

KONYA, 2022

Aim: The aim is to reduce the mortality and morbidity rates by comparing the effectiveness of
topical hemostatic agents in bleeding, which is the most common cause of mortality in liver

traumatic injuries or liver surgeries.

Material and Method: In our experimental model, which was planned as a randomized
controlled study, 24 female Wistar Albino rats were used. Rats were randomly divided into
three groups.. Preoperative blood samples were taken from all groups.All groups underwent
laparotomy under general anesthesia and non-anatomical resection of the left lateral lobe of
the liver was performed. In the control group (Group 1), 0.9% NaCl solution was applied to
the resection surface, in Group 2, absorbable hemostatic powder (Surgicel® Powder)
containing oxidized regenerated cellulose (ORS) was applied to the resection surface, and in
Group 3, fibrin tissue adhesive (Tisseel®) was applied to the resection surface.Blood samples
were taken from all groups again at the postoperative 24th hour. Preoperative and
postoperative hematocrit (Hct) and hemoglobin (Hb) values were measured and compared.5
days after the surgical intervention, sampling was performed from the resection area for

histopathological evaluation under general anesthesia

Results: In this study, the differences in Hct and Hb values between control, ORS and fibrin
glue groups were compared. Considering the difference between these values, a statistically

significant difference was found between the group using fibrin glue and ORS and the control
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group. In histopathological evaluation; There was no statistically significant difference
between the ORS and fibrin glue group and the control group. However, it was observed that
fibrin glue caused proportionally more necrosis. In addition, although ORS compounds have

antimicrobial effects, abscess formation was observed in the ORS group.

Conclusion: ORS and fibrin glue were found to be hemostatically effective in hepatic
hemorrhages, but fibrin glue caused proportionally more necrosis in the liver parenchyma,

although it was not statistically significant.

Key Words: Liver parenchyma hemorrhages, topical hemostatic agents, oxidized regenerated

cellulose, fibrin tissue adhesive
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1.GIRIS VE AMAC

Karaciger, kiint ve penetran abdominal travmalarda sik yaralanan organlardan biridir
ve bu oran abdominal travmalarda % 16-30'dur (1, 2). Karaciger yaralanmalari, agir karmn
travmalarinda 6nde gelen oOliim nedenlerinden biri olup %10-15 arasinda 6liim oranma
sahiptir (3). Modern tan1 ve tedavi yontemlerinin kullanilmasiyla karaciger travmalarinin tani
ve tedavisinde 6nemli 6lglide gelisme ve degisiklikler olmustur (4). Ciddi olmayan karaciger
yaralanmas1 olan hastalarin %80'den fazlas1 ameliyatsiz basarili bir sekilde tedavi
edilebilmektedir (5).

Karacigerde ¢ok yogun bir damar ag1 vardir ve bu damarlanma vazokonstriksiyon
saglayacak diiz kas lifleri icermeyen siniisoidal yap1 ile birliktedir. Bu sebeple herhangi bir
sekilde doku biitiinliigii bozuldugunda kontrol edilmesi zor ciddi kanamalarla
karsilasilmaktadir (6).

Elektif karaciger cerrahisi veya karaciger travmalarindan sonra karsilasilan karaciger
parankim kanamasi ¢ok ciddi bir problemdir. Major karaciger cerrahisinde 6liim orant %3-
14'tiir ve bunun en sik nedeni kanamadir (7). Kanamay:r durdurmak igin birgcok ydntem
denenmis olup topikal hemostatik ajanlarin kullanimi da bu yontemlerden biridir. Bu amagla
oksitlenmis rejenere seliilloz, emilebilir jelatin siinger, mikrofibriler kollajen ve fibrin
yapistiricilar  gibi hemostatik materyaller denenmistir (8). Topikal hemostatik ajanlar
gunimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ozellikle mekanik ve koterizasyon yontemlerinin
uygulanamadigi durumlarda oldukga faydalidir (9).

Bu c¢alisma oksitlenmis seliiloz bilesiklerinden biri olan Surgicel® Powder (SP) ile
fibrin yapistiricisi  (FY) olan Tisseel®'in  hemostatik etkinliginin karsilagtirilmasini
amaclamaktadir. Hemostatik ajanlarin etkinliginin karsilastirilmas1 ile major karaciger
cerrahilerinde 6limin en sik nedeni olan kanamalar1 kontrol altina almak igin daha basarili
sonug¢larin ortaya konmasi miimkiin olabilecektir. Boylelikle mortalite,morbidite ve tedavi

maliyeti azaltilabilecektir.

2.GENEL BIiLGILER
2.1 TARIHCE
Karaciger yaralanmalarmna ait bilgiler mitolojik donemlere kadar uzanmaktadir.
Prometheus’un eski Yunan efsanesinde karaciger rejenerasyonundan bahsedilmektedir. 19.

yiizyilin sonlarma dogru Alman Von Brunsatesli silahlaolusmus karaciger yaralanmasina



rezeksiyon uygulamistir (10). 1897 yilinda Eliot JW karacigerin tamamen damarlarla dolu,¢cok
dagilgan ve son derece dikistutmaz bir yapida oldugunu ve bu sebeple karacigerde meydana
gelebilecek biiylik bir yaralanmanin basarili bir sekilde onarilmasinin zor oldugunu yazmistir
(12).

Yirminci ylizyilin basinda karaciger cerrahisinde 6nemli degisimler olmustur. Ana
hepatik damarlarin dikilmesi ve kiigiik damarlarda koter kullanimi bu dénemde uygulanmistir
(12,). 1908 yilinda J.HogarthPringle travmaya baglh karaciger yaralanmasinda, portal ven ve
hepatik arterin el ile kompresyonu yoluyla kanamanin kontrol altina almabilecegini
gostermistir. Bu teknik glinlimiizde de elektif veya acil karaciger ameliyatlarinda hala
uygulanmakta olan Pringle manevrasi olarak bilinmektedir (13).

Karaciger cerrahisinde modern c¢ag olarak nitelendirilen donem anatomik olarak sag
hepatektominin 1952 yilinda Fransa’da Lortat-Jacob tarafindan uygulanmasi ile baslamistir
(14). 1957 yilinda ise Couinaud karacigerin ayrintili anatomik c¢alismalarini yapmis ve
karacigerin segmenter anatomisini tarif etmistir (15). 1970 yilinda Clark ve Leather karaciger
rezeksiyonu sirasinda hemoklipler kullanilmasini 6nermislerdir (6).

Sonraki dénemlerde mikrofibriller kollajen, jelatin siingerler, fibrin yapistiricilar,
otolog plazma ile kollajen kompozitleri, polyglactin mes gibi topikal hemostatik ajanlar,
mikrodalga doku koagulatord, su puskurtmeli bistlri, ultrasonografik etki gdsteren harmonik
kesici, stapler gibi aletler veya vaskiler oklizyon ve vaskilereksklizyon gibi cerrahi

teknikler tizerinde ¢alisilmustir (16).

2.2. KARACIGER CERRAHISINDE HEMOSTAZIN ONEMi

Karaciger travmalarinda acil cerrahinin tek amaci kanamay1 durdurmaktir. Ozellikle
antikoagiilan tedavi alan kisilerde durumu kontrol etmek daha zordur, bu da mortalite ve
morbiditeyi artirmaktadwr. Bunun yaninda karaciger cerrahisi son yillarda teknik
ilerlemeler,karacigerin cerrahi anatomisine olan artmis hakimiyet,perioperatif ve postoperatif
bakimdaki gelismeler ve tanisal goriintiileme tekniklerinin etkinligi sayesinde biiyiik bir
gelisme gostermistir (17).

Karaciger rezeksiyonu sirasinda hepatik parankim boliindiigiinde, geriye ¢iplak bir
parankimal ylizey kalir. Kanama bu alandan kaynaklanabilir ve yiiksek vendz basmglar ile
siddetlenebilir. Ayrica parankimal ylizeyin nispeten kirilgan yapist nedeniyle siitiir

uygulamalar1 esnasinda bu alandaki kanamalarda artig goriilebilir (18,19). Hepatektomi
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sirasinda rezeksiyon sonrast parankimal ylzeylerden 0©nemli kanamalarm meydana
gelebilecegi goz ardi edilmemelidir (18). Anormal karaciger parankimi olan sirozlu veya
hepatosteatozu olan hastalarda normal parankimli karacigere gore daha fazla kan kaybi
olabilir (20).

Sonug olarak, her tiirlii karaciger cerrahisinde kan kaybini azaltmaya ve transfiizyon
gereksinimlerini ortadan kaldirmaya daha fazla odaklanilmaktadir (19). Kanamanin hizli ve
etkili tedavisi kan kaybin1 azaltir ve perioperatif komplikasyonlar1 azaltmaya yardimci olur.
Ayrica kanamanin etkin yonetimi ameliyat siiresini ve hastanede kalig siiresini azaltabilir.
Dolayisiyla hem hastalara, hem de saglik sistemine 6nemli faydalar saglar (21).

Karaciger operasyonlarinda cerrahi tekniklerin dikkatli uygulanmasina ve gelismis
ekipmanlarm kullanilmasina ragmen parankimal yiizeyden 6nemli dl¢iide kanama olmaktadir.
Bu noktada topikal hemostatik ajanlarin kullanim1 hemostaza katki saglayabilir. Sentetik veya
biyolojik topikal hemostatik ajanlarmm hemostaz siiresini azalttig1 ve perioperatif transfiizyon

oranlarimi en aza indirdigi diisiiniilmektedir (22).

2.3. HEMOSTAZ

2.3.1. Hemostaz Mekanizmasi

Hemostaz,vaskuler yaralanma bélgesinde kanamayi durdurup viicudun kan kaybimni
onleyen ve ayni1 zamanda piht1 olusumu ile vaskiiler yapinin biitiinligiinii koruyan fizyolojik
bir yanittir. Bu mekanizma ayni zamanda asir1 pihti olusumunu engelleyen ve kanin
akigkanligin1 yeniden kazandiran sistemleri de icermektedir (23).

Hemostaz mekanizmasmin 4 6nemli asamasi1 vardir. Vazokonstriiksiyon, trombosit
agregasyonu, koagiilasyon ve fibrinolizistir. Sonu¢ olarak  hemostazi, koagulasyon
mekanizmalari ile antikoagiilan mekanizmalar arasindaki hassas denge olarak tanimlayabiliriz
(24). Hemostazda baslica damar endoteli, Von Willebrand faktor,trombositler ve pihtilagsma

faktorleri yer almaktadir (25).

2.3.1.1 Vazokonstrtksiyon

Damar endotelinde hasar sonrasi kanamay1 kontrol altina almak igin ilk yanit lokal
vazokonstriiksiyondur. Bunun sonucunda hasarlanan bolgedeki kan akimi dolayisiyla kanama
azaltilarak pihtilasma icin gerekli hiicreler ve kimyasal maddelerin birikimi uyarilacaktir.

Dokudaki hasar ayni anda kandaki Hageman faktoru (faktor XI1) de aktive ederek pihtilasma



sistemini uyarir (26). Vazokontstriiktor bir madde olan Tromboksan A2 de trombosit tikaci

olusum agamasinda trombositlerden salgilanarak vazokontstriiksiyona katkida bulunur (27).

2.3.1.2. Trombosit Agregasyonu

Trombositler kemik iligindeki megakaryositlerden kaynaklanan kiiciik ¢ekirdeksiz
hiicrelerdir. Ortalama émrii 10 giindiir. Saglikli bir insan ortalama 150000-400000 mikrolitre
trombosite sahiptir. Normal kan akiminda ve saglam damarda trombositler ylzeylere
yapismazlar veya birbirleriyle kimelenmezler. Ancak vaskiler yaralanma durumunda
trombositler subendotelyal matrikse maruz kalir ve takiben trombositlerin adezyonu ve
aktivasyonu baslar. Damar endotel hasar1 sonucunda subendotelyal dokudan ag¢igan cikan
kollajen ve endotelinden serbestlenen von Willebrand faktor (VWF) trombositlerin bu hasarli
bolgeye yapismalarmi kolaylastirir. Aktive olan trombositlerde GplIb/Illa reseptdrleri agiga
c¢ikar ve trombositlerdeki granillerden ortama Tromboksan A2,ADP,Ca,serotonin ve

fibrinojen gibi tiriinler salgilanir. ADP trombosit agregasyonunu uyarici etki gosterir (28).

Trombosit graniillerinin ortama salinmasi bu alana daha da fazla trombosit gelmesini
uyarir. Fibrinojen de aktiflesmis trombosit yiizeyindeki GpllIb/Illa reseptorlerine baglanarak
trombositlerin arasinda baglant1 kurar. Boylelikle trombositler birbirine yapisarak birikir
(agregasyon) ve endotel hasari tizerinde trombosit tikact olusturur (29). Vaskiler endotelyal

yanit ile baslayip trombosit tikaci ile sonlanan bu siire¢ primerhemostaz olarak adlandirilir.

2.3.1.3.Koagilasyon

Koagiilasyon sistemi, pihtilasma faktorlerinin birbirlerini aktive ettigi art arda
gerceklesen zincir reaksiyonlardir. Pihtilasma kaskadi ekstrinsik yol ve intrinsik yol olmak

iizere iki yoldan baslamaktadir.

Gegmiste her iki yolun da koagiilasyon i¢in esit Oneme sahip oldugu
diisiiniilmekteyken giiniimiizde artik goriis degismistir. Glinlimiizde pihtilasmanin
baslatilmasi i¢in birincil yolun ekstrinsik yol oldugu kabul edilmektedir (30). Ekstrinsik yol
doku faktori ile, intrinsik yol ise aktive Faktor XII ile baslamaktadir. Her iki yol sonucunda

faktor X aktive edilerek stabil piht1 olusumu saglanir.



Koagiilasyon sistemi farkli noktalarda birbiriyle i¢ i¢e ge¢mis,birbirini pozitif veya
negatif yonde etkileyen sekliyle ayni anda tek bir sistem gibi ¢alisir (31). Koagilasyon
faktorlerinin aktivasyonu inaktif proenzimlerin(zimojen) aktive enzimlere doniistiigii bir
stregtir. Koagulasyon faktorlerinin faktor 1V (Ca+2) disinda hepsi proteindir ve ¢ogu zimojen
olarak kanda bulunur. Aktif hale gectiklerinde enzimatik etkileriyle pihtilasma kaskadinda
zincir reaksiyonlara neden olurlar ve bu zincirleme reaksiyonlar sonrasinda da son iiriin olarak

fibrin olusmaktadir.

Tablo 1. Koagulasyon faktorleri

Pihtilasma .
Faktorleri Isim ve Fonksiyonlar
Faktor | Fibrinojen: Plazma proteinidir ve trombin tarafindan fibrine doniistiirtiliir.
Protrombin: Yapm i¢in K vitamini gereklidir,karacigerde sentezlenerek
Faktor 11 kana verilir.
Doku faktort(doku tromboplastini): Protrombini trombine ceviren
Faktor 111 tromboplastinin sekillenmesinde Faktér 5,8,10 ve kalsiyum iyonu ile beraber
gorevlidir.
Faktor 1V Kalsiyum: Kanin pihtilagmasinda mutlaka gerekli bir iyondur.
Labil faktor (degisken faktor,prokselerin): Serumda bulunmamasina karsin
Faktor V pihtilasma esnasinda protrombini trombine ¢evirmede gereklidir.
Faktor VI Yok
Stabil faktor (prokonvertin): Faktor 3 tarafindan protrombin aktivatoriiniin
Faktor VII sekillenmesinde gereklidir.
Antihemofilik faktdor A: Protrombin aktivatoriiniin  sekillenmesinde
Faktor VIII gereklidir.
Antihemofilik faktér B (Christmas factor,plazma tromboplastin
Faktor IX komponenti): Plazma tarafindan protrombin aktivatoriiniin sekillenmesinde
gereklidir.
Faktor X Stuart-Prower faktori: Eksikligi kanamalara neden olur.
Antihemofilik faktér C (plazma tromboplastin antesedent): Plazma
Faktor XI. tromboplastininin sekillenmesinde gereklidir ve eksikliginde kanamalar olur.
Hageman faktori: Kanin yabanci ylizeylerle temasinda aktive olur ve plazma
Faktor X1 tromboplastininin sekillenmesinde gereklidir.
Faktor X111 Laki-Lorand faktora: Fibrini stabilize eden faktordur.




Pihtilasma kaskad1 6zetle su sekildedir:

1-Ekstrinsik yol: Endotel hasar1 sonucunda ortaya ¢ikan doku faktori (TF) ve FX'i aktive
eden FVII kompleksini igerir.

2-intrensek yol: Koagiilasyonun bu yolda baslamasi i¢in kontakt aktivasyonu gereklidir. Bu
yol Faktor X1, XI, yiksek molekiiler agirlikli kininojen (HMWK) ve prekallikrein (PK), FIX
ve FVIII'i igerir. FVIIL, FX'in FIXa aracili aktivasyonu igin bir kofaktor gorevi gérmektedir
(32). Intrensek yolun pihtilasmada daha az etksinin oldugu FXI,HMWK ve kallikreinin agir

eksikliklerinde kanama olmamasi ile gosterilebilir (33).

Sekil 1. Primer ve sekonder hemostaz
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Sekil 2. Ekstrinsik ve intrinsik yolun sematik goriiniimii
2.3.1.4.Fibrinolizis

Hemostaz ve iyilesme olduktan sonra hiperkoagulabilite ve damarlarin tamamen
trombozunu Onlemek igin olusan pihtmin ¢dziinmesi gerekmektedir.Iste bu noktada
fibrinolitik sistem devreye girmektedir (34).Fibrinoliz, kan pihtilarin1 ¢6zmeyi, boylelikle
piht1 olusumunu lokalize etmeyi ve smirlandirmayr amaglayan hassas ve karmasik bir

enzimatik surectir (35).

Plazmin fibrinolizde yer alan baslica enzimdir.Plazmada zimojen olarak bulunan
plazminojen birer serin proteaz olan doku tipi plazminojen aktivatéri (tPA) ve Urokinaz tipi
plazminojen aktivatorii (UPA) tarafindan aktif plazmine dOniistiiriiliir. Plazmin fibrini
parcalayarak ¢ozundr fibrin yikim triinlerine doniistiiriir (36). Fibrinoliz A2-antiplazmin,
plazminojen aktivator inhibitéra 1 (PAI-1) ve trombinle aktive olabilen fibrinoliz inhibitori
(TAFI) tarafindan kontrol edilir (37). Fibrinolitik sistemin invivo aktivitesi rutin olarak fibrin
yikim iiriinlerinin 6l¢iilmesi ile degerlendirilir. Ancak ¢ogu zaman fibrinojen yikim {iirlinlerini
de icerdiginden dogru sonug¢ vermeyebilir. Ote yandan D-Dimer sadece baglanmis fibrinin
emilimi sonucu olusmaktadir ve bu nedenle fibrinoliz igin ¢ok daha spesifik bir tani

yontemidir (38).
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Sekil 3. Fibrinolizin sematik goriiniimii
2.3.2. Hemostazin Degerlendirilmesi

Normal koagiilasyon siirecini degerlendirmek,kanama ya da tromboza yol acabilecek
durumlar1 saptamakicin koagiilasyon testleri istenir. Bu amagla yapilan temel tarama testleri
trombosit sayisi, kanama zamani, protrombin zamani(PT), aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT) ve fibrinojen miktar1 tayinidir. Koagiilasyon mekanizmasinin bu testler ile
degerlendirilmesi hematolojik hastaliklarda oldugu kadar pihtilasma faktorlerinin sentez yeri

olan karacigere ait hastaliklarin tan1 ve tedavisinde hayati 6nem tagimaktadir.

Hemostaz en basit haliyle kanama zamani ile degerlendirilebilir.Kanama zamani
primer hemostazin degerlendirilmesi i¢in tasarlanmus ilk testtir (39). Standart bir kesi
olustuktan sonra kanamanin durana kadar gegen silirenin hesaplanmasini igerir.Normal stiresi
en fazla 8 dakikadir.Kanama zamanimm hemostazdaspesifikligi yoktur ve tekrarlanma sansi
yoktur. Gunimizde trombosit fonksiyon testi (yani PFA 100)buyuk 6lciide kanama
zamanmin yerini almistir (40). Protrombin zamani (PT) koagilasyon kaskatinin ekstrinsik
yolunu,aktive parsiyel tromboplastin zamani1 (aPTT) ise intriksik yolu degerlendirmek igin
kullanilan laboratuvar testleridir. PT i¢in normal deger 11-12.5 saniye, aPTT icin normal
deger 30-40 saniyedir (41). PT zamani laboratuvarlar arasi degiskenlik gosterdiginden PT'nin
standardizasyonu igin igin Diinya Saghk Orgiiti(WHO) 1983 yilinda International
Normalization Ratio (INR) degerini hesaplamistir (42). INR degeri asagidaki formiil

kullanilarak hesaplanabilir.

INR = [Hasta PT degeri (sn) / Kontrol PT degeri (sn)] x ISI
(ISI: International Sensitivity Index)



2.4. KARACIGERIN GENEL OZELLIiKLERI
2.4.1. Karacigerin anatomisi

Karaciger yetiskin bir insanda ortalama viicut agirliginin yaklasik %2-3 'iinii olusturan
en biiyiik solid organ ve en bilyiik bezdir. Ortalama 1500 gr agirliktadir. Karaciger kama
seklinde bir organ olup yumusak kivamli,pembemsi kahverenktedir, vaskiilaritesi ¢ok yuksek
ve kolayca parcalanabilir yapida bir organdir (43). Diyaframin altinda bulunur,sag {ist
kadranin neredeyse tamamini,epigastrik bolgenin buyik bolimunid kaplar ve sol
hipokondriyumda sol meme ¢izgisine kadar uzanir. Karaciger tipik olarak morfolojik ve

fonksiyonel anatomi ile tanimlanan 2 loba sahiptir (44).

Karacigerin diyafragmatik yiizey ve visseral ylzey olmak Uzere iki ylzeyi
vardir.Diyafragmatik yuzey siiperiorda sag ve sol plevra ile akcigerlerle, ayrica kalp ve
perikard ile komsuluk gostermekteyken visseral yilizeyde kolon, sag bobrek ve sag
sirrenalbez, safra kesesi, duedonum, mide ve 6zofagusun abdominal pargas: ile komsuluk
gostermektedir (45). Karacigerin st arka yiizii, diyafragma ve alt vena kavanin bulundugu
ciplak bir alan igerir. Karacigerin geri kalani, koroner bagi olusturan ¢iplak alanin sinirinda
diyaframla bulusan visseral periton ile kaphidir. Karacigeri kaplayan bu periton giiclii bir bag

dokusu seklindedir ve Glisson kapsilinii olusturmaktadir (46).

Karaciger diyafragmanin alt yiizeyine ve karin 6n duvarma falsiform,koroner,sag ve
sol trianguler ve yuvarlak(ligamentum teres hepatis) ligament yardimiyla baglanir. Falsiform
ligament karacigerin On yizeyi boyunca kraniyal olarak ilerler, serbest olan alt kenari
embriyolojik gobek damari(duktus venosus) kalintisi olan ligamentum teres hepatisi
icerir.Falsiform ligamanin cerrahi a¢idan dnemi tabaninda hepatik venlerin dogrudan vena
kava inferiora drene olmasidir (47). Koroner bag diyaframin peritoneal yansimalarindan
olusan karacigerin ¢iplak bolgesinin 6niinde ve arkasinda yer alir. Bu alanlar sirasiyla sol ve
sag trianguler baglar1 olusturmak i¢in karacigerin solunda ve saginda birlesir. Sag koroner ve
sag trianguler baglar karacigeri retroperitona baglayarak sag bobrege dogru posterior ve
kaudal olarak seyreder.Koroner bagin sag taraftaki arka tabakasi hepatorenal ligament olarak
adlandirilir. Karaciger ayrica mide kiigiik kurvatur tarafina hepatogastrik ve duodenuma
hepatoduodenal ligament ile baglanir.Hepatoduodenal ligament icerisinde portal triad olarak

adlandirilan hepatik arter, portal ven ve koledok yer almaktadir (48). Karacigerin karin



icerisinde sabitlenmesinde tiim bu ligamentoz yapilarla birlikte karmn kaslarinin tonusu,

karacigerin vaskiiler yapilarinin asici 6zelligi ve negatif hava basinci rol oynamaktadir (49).

Interior margin of liver

1
Round Rgament (hgamenum
teres) of Fver (obiterated

s 1. Lig. falciforme hepatis
2. Lig. coronarium hepatis
3. Lig. triangulare dextrum ve sinistrum hepatis
4. Lig. teres hepatis

Sekil 4. Karacigerin ligamentleri

Karaciger fonksiyonel olarak vena kava inferiorun sag kenari ile safra kesesi yatagi
arasindaki ¢izgi ile sag ve sol loba ayrilmaktadir.1898 yilinda Cantlie tarafindan one siiriilen
bu alan Cantlie ¢izgisi olarak adlandirilmaktadir (50).

Karacigerin segmental anatomisi i¢in bir¢ok smiflandirma yapilmis olsa da
ginimuizde en c¢ok kabul goren Couinaud'un yapmis oldugu smiflandirmadir. Bu
smiflandirmada portal ven ve hepatik venlerin dagilimi géz 6niinde bulundurulmustur.Buna
gore karaciger 2 lob,4 sektor ve 8 segmentten olusmaktadir. Sag,sol ve orta hepatik venler
karacigeri longitudinal olarak 4 sektdre ayirir. Bu sektorler sag ve sol ana portal damarlardan
gecen hayali bir transvers hat ile segmentlere ayrilir. Buna gore segment I kaudat
lobu,segment 11 ve segment 11 sol lob stiperior ve inferior lateral segmentleri, segment IV sol
lob medial segmenti, segment V ve segment VI sag lob inferior anterior ve posterior
segmentleri,segment VII ve segment VIII sag lob siiperior posterior ve anterior segmentleri

olusturur. Her segmentin kendi vaskiiler,lenfatik dolasimi ve biliyer drenaji mevcuttur (51).
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Bismuth'un 1982 yilinda yapmis oldugu siniflamada Couinaud smiflamasindan farkli olarak
segment 4, segment 4a (stiperior) ve segment 4b (inferior) olarak ikiye ayrilir (52).

Right Right Left Left
posterior amerlor medial lateral

section section section

Middie hepatic vein

Umbilical vein
(remnant)

Hepatic duct
Inferior vena cava
Hepatic artery
Portal vein

Gall bladder Bile duct

Sekil 5. Karacigerin segmentleri

Karaciger vaskiilaritesi yiiksek bir organdir ve kalp debisinin yaklasik % 25’ini alir.
Karacigerin kanlanmasinin yaklasik % 75’ini portal ven, % 25’ini ise hepatik arterden
saglanmaktadir. Portal ven pankreas boynunun arkasinda siiperior mezenterik ven, inferior
mezenterik ven ve splenik venin birlesmesiyle olusur (53). Karacigerin vendz drenaji esas
olarak sol, sag ve orta hepatik venler yoluyla gergeklesir (54). Karaciger oksijenasyonunun
%50-70’1ni portal ven, %30-50’siniise hepatik arter saglar.

2.5. KARACIGER KANAMALARININ KLINiK ONEMi VE YONETIMi

Karaciger kiint karin travmalarinda dalaktan sonra en sik yaralanan solid organdir.
Bununla birlikte yapisindaki biiyiikk damar sistemleri nedeniyle bu tiir travmalarda karaciger

hasar1 en yaygin O6lim nedenidir. Kiint travma, motorlu ara¢ kazalari, yaya kazalar1 ve
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diismeler sonucu olusur. Belirgin kiint karin yaralanmasi olan hastalarda karaciger yaklagik
% 35-45 oraninda etkilenir.Biiyilk boyutu nedeniyle karaciger aymi zamanda penetran
travmalarda siklikla yaralanan savunmasiz bir organ haline gelir. Bigcaklanma nedeniyle
laparotomi yapilan hastalarin %40'inda, batina nafiz atesli silah yaralanmasi olan hastalarin
%30'unda karaciger hasari saptanir (55). Konumu ve boyutu disinda karaciger kirilgan
parankim ile cevrilidir ve diyafragmanm altindaki konumu, deselerasyon yaralanmalari
sirasinda onu savunmasiz hale getirir. Karaciger ayni zamanda yiliksek kan akigma sahip
biiytik, ince duvarli damarlardan olusan vaskiiler bir organdir. Siddetli karaciger travmasinda
kanama yaygin bir komplikasyondur ve kontrolsiiz kanama genellikle dliimciildiir. Aslinda
ciddi karin travmasi olan hastalarda, karaciger hasar1 %10-15 0lim oraniyla birincil &liim
nedenidir (56). Falsiform ligament boyunca sol lob 6nden garpma yaralanmalarinda yaygin
olarak yaralanir. Sag lob genellikle yan darbe travmasindan yaralanir ve daha sik olarak diger
organ yapilarina eslik eden yaralanmalarla iliskilidir (57).

Karacigerin elektif cerrahi islemlerinde yapilan rezeksiyonlar esnasinda da ciddi
kanamalar goriilebilir. Ozellikle ana damarsal yapilara yakm veya damarlara invaze
lezyonlarin rezeksiyonlarinda hayati tehdit eden kanamalar goriilebilir. Bu tip kanamalar
sonrasi yapilan kan tranflizyonlarnda  mortalite artmaktadr (58). Bununla birlikte,
hepatoseliiler karsinom vakalarinda uygulanan rezeksiyon sonrasi ¢ok diisiik seviyelerdeki
transfiizyonlarla bile tiimor rekiirrensinin arttig1 goriilmiistiir. Yine kolorektal kanserin
karacigerin metastazlarnda da tranflizyonun rekiirrensi arttirdigi bilinmektedir (59). Bu
nedenle sadece kanamaya bagl mortaliteyi engellemek i¢in degil, ayn1 zamanda rezeksiyon

sonrasi rekilrrensi engellemek icin de kanama kontroli 6nemlidir.

2.5.1.Karaciger Travmalarinda Siniflama

Karaciger yaralanmalari, 2018 AAST (Amerikan Travma Cerrahisi Dernegi) karaciger
hasar1 6l¢egine gore derecelendirilir. Giinlimiizde en yaygin kabul goren ve en ¢ok kullanilan
yaralanma derecelendirme Olgegidir. Derecelendirme kriterleri, goriintiileme bulgularina
(arteriyel ve portal vendz fazlarda cift fazli goriintiileme ile BT taramasi), operatif kriterlere
ve patolojik kriterlere (6limden sonra yapilan) dayanmaktadir (60). AAST Kkriterleri evrensel
olarak yaralanmanin ciddiyetini ifade etmek i¢in kullanilsa da, tipik olarak operatif veya

operatif olmayan yonetimi belirlemek i¢in hemodinamik durumla birlikte kullanilir (61).
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Tablo 2. Karaciger hasari i¢in kullanilan AAST derecelendirme 6lgegi

Derece

Y

Aciklama

Subkapsiiler hematom <%10 yiizey alan1

Parankimal laserasyon <1 cm derinliginde

Subskapular hematom %10-50 yiizey alani,
intraparankimal hematom <10 c¢m ¢apinda

1-3 cm derinliginde ve <10 cm uzunlugunda laserasyon

Subkapsiiler hematom >%50 vyiizey alani; riiptiire subkapsiiler veya
parankimal hematom

Parankimal hematom >10 cm

Laserasyon >3 cm derinlik

Karaciger vaskiiler hasar1 veya karaciger parankiminde bulunan aktif kanama

varliginda herhangi bir yaralanma

Hepatik lobun %25-75'ini iceren parankimal bozulma

Karaciger parankiminin étesinde peritona uzanan aktif kanama

Hepatik lobun >%75'inde parankim bozulmasi
Retrohepatik vena kava ve santral major hepatik venleri igerecek sekilde

jukstahepatik vendz yaralanma

2.6. KARACIGER TRAVMALARININ TEDAVIiSi

Karaciger travmalarinda ana 6liim nedeni asir1 kan kaybidir.Bu nedenle karaciger

travmalarida temel amag¢ kanamay1 durdurmaktir (55).
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2.6.1. Nonoperatif Tedavi Yaklasimi

Travmaya bagli gelisen karaciger hasarinin tedavisi 1990'larin basindan beri, agirhikli
olarak cerrahi bir yaklasimdan, cerrahlarin, yogun bakim uzmanlarmin ve girisimsel
radyologlarin hastayr yonetmek igin birlikte ¢alistigi, ameliyatsiz multidisipliner bir
yaklasima gecis yaparak degisiklik gostermistir. Nonoperatif tedavinin (NOT) karaciger hasari
olan hastalarda yliksek basari oranlarma (%82-100) ulastig1 goriilmiistiir. Kritik bakim ve
minimal invaziv prosediirlerdeki gelismeler, en siddetli vendz yaralanmali olgularda bile
hemodinamik olarak stabil hasta i¢in mevcut tedavinin ameliyatsiz yonetim oldugunu
gostermistir (62). Nonoperatif tedavi yaklasimi sonucunda batin igi enfeksiyonlarda azalma,
kan transflizyonlarinda azalma,hastanede kalis siiresinde kisalma, daha az hastane
maliyeti,terapotik olmayan laparotomilerde azalma olmustur (63). Ek olarak gérintilemedeki
ilerlemeler, tedavi ekiplerinin karaciger hasarmi hizli bir sekilde tanimlamasina ve hastanin

tedavisine yonelik bir yaklagim gelistirmesine olanak saglamistir.

Nonoperatif tedavinin karaciger travmasmda ilk klinik uygulamasi 1986 yilinda
cocuklarda tanimlanmistir. Oldham ve arkadaslar1 ciddi yaralanmalari olan ardisik 188
pediatrik hastayr incelemis. Bunlarin 53'linde BT'de karacier yaralanmalari tespit edilmisve
bunlarin %92'si (49 hasta) NOT ile basarili bir sekilde tedavi edilmistir. Calisma pediatrik
kiint karaciger travmasi hastalarinin biiylik ¢ogunlugunun giivenli bir sekilde nonoperatif
yaklasim ile takip edilebilecegini gostermistir (64). Eriskinlerde ise karaciger travmalarinin
nonoperatif tedaviyle yonetilebilecegi 1985 yilinda Meyer ve arkadaslar1 tarafindan yapilan

bir ¢aligma ile bildirilmistir (65).

Kiint karaciger travmalarmnin yaklasik %80'i ameliyatsiz olarak tedavi edilir. NOT
ayrica delici kesici alet yaralanmalar1 ve atesli silah yaralanmasi olan stabil hastalar i¢in de
tercih edilen tedavidir. NOT icin en 6nemli kriterler hastalarda hemodinamik stabilitenin
olmasi ve peritoneal irritasyonun bulgularinin olmamasidir. NOT hemoperitonumun derecesi
veya hacmi ne olursa olsun, hemodinamik olarak stabil tiim hastalarda kullanilabilir. Yakin
hasta takibi, radyolojik degerlendirmeye hizli erisim ve acil laparotomi ihtiyac1 durumunda
yeterli hastane altyapisi destegi gerektirir. Tarchouli ve arkadaslari derece I-I1l minor
karaciger yaralanmalarinda NOT'un % 89.5 basar1 oranina sahip oldugunu gosterdi. Ayrica
calisma NOT'un daha kisa hastanede kalis siiresi, daha az kan transflizyonu ihtiyaci ve daha

diistik mortalite dahil olmak tiizere laparotomiden kaynaklanan kisa vadeli ve uzun vadeli
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komplikasyon riskini azaltabilecegini gostermistir. NOT komplikasyonlar1 arasinda gecikmis
kanama, gozden kacan bagirsak yaralanmalari, safra sizitilari, safra peritoniti, hemobilia,

abdominal kompartman sendromu ve hepatik nekroz/apse riski yer alir (66).

2.6.2. Operatif Tedavi Yontemleri ve Teknik Yaklasimlar

Karaciger travmali hastalarda hemodinamik instabilite, NOT'un basarisiz olmasi,
yiiksek hizli atesli silah yaralanmasi veya iligkili bir i¢i bos i¢ organ yaralanmasi olmasi

durumunda cerrahi tedavi uygulanmalidir (67).

Acil laparotomi yonetimi once kanamayi kontrol etmeyi ve daha sonra karin
boslugunu doldurarak ve yaralanmayi lokalize ederek gastrointestinal kontaminasyonu
kontrol etmeyi icerir. Cerrahi tedavi olarak bir cok yontem kullanilabilir. Baglicalar1 hepatik
manuel kompresyon, kompreslerle basi uygulamay1 igeren perihepatik paketleme, Pringle
manevrasi,parmak diseksiyonu ile hepatotomive selektif vaskiiler ligasyon, intrahepatik balon
tamponad uygulamasi,hepatorafi,debritman, karaciger rezeksiyonu, sant prosediirleri, mes ile
sarma, bipolar koter, argon koagulasyonu,omental yama,topikal hemostatik ajanlar olarak
sayilabilir (68).

Topikal hemostatik ajanlar eski uygarliklar tarafindan farkli sekillerde kullanilan eski
bir kavramdir. Misirhlar kanamayr durdurmak icin balmumu, yag ve arpa karigimini
kullanmistir. Antik Yunanistan'da, zamanin rahipleri ve sifacilari, savas yaralarina hemostatik
otlar uygulamislardir (69). Son zamanlarda, biyoteknolojideki ilerlemeler, su anda cerrahi
prosediirlerde kullanima agik olan topikal hemostatik ajanlarin gelistirilmesine yol agmuistir.
Bu tiir ajanlar, jelatinler, mikro fibriller kollajen ve rejenere oksitlenmis seliiloz gibi emilebilir
topikal hemostatlardan trombin, biyolojik yapistiricilar ve diger kombine ajanlar gibi

biyolojik olarak aktif topikal hemostatlara kadar uzanur.

Ameliyat sirasinda major kanamayi kontrol etmeye yonelik geleneksel teknikler
arasinda basing, siitiir, ligasyon, koter veya diger mekanik ve enerji bazli mekanik yontemler
yer alir. Ozellikle ameliyat sirasinda yaygin kanama veya kontrol edilemeyen lokal kanamalar
icin, geleneksel yontemlerin yetersiz oldugu veya pratik olmadigi durumlarda (pihtilagsma
bozukluklar1 ve/veya trombosit disfonksiyonu veya parankimal dokularda veya kemikli
yiizeylerde kullanim i¢in) topikal hemostatik ajanlarin kullanimi yardimci tedavi olarak

faydalidir (70). Cerrahi ortamda kullanilan topikal hemostatik ajanin tipi, spesifik hasta
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Ozellikleri, cerrahi prosedur tipi, kanama tipi ve urtin mevcudiyeti ile belirlenir. Trombin veya
fibrinojen igeren Urlnler gibi biyolojik olarak aktif hemostatik ajanlar pihtilasma kaskadi i¢in
katalizor gorevi gorlirken mekanik (pasif) hemostatik ajanlar kanamaya karsi bir bariyer
olusturur ve trombosit aktivasyonu ve agregasyonu ile pihtilasmay1 tesvik etmek icin bir
iskele gorevi gorir (71). Ideal bir topikal hemostatik madde kolay uygulanabilmeli, arteryel
ve vendz kanamay1 hizli bir sekilde durdurabilmeli ve kontrol altina alabilmeli, ekonomik
acidan uygun olmali,uzun siire stabilitesini koruyabilmeli ve uygulandigi alanda yan etki

olugturmamalidir (72).
2.7.0KSITLENMIS REJENERE SELLULOZ

Oksitlenmis rejenere seliiloz (ORS), yiiksek karboksil icerikli yapilar olusturmak i¢in
dogal seliillozun islenmesiyle olusturulan tamamen bitki bazli hemostatik bir Griindiir (73).
Fonksiyonel birimi anhidroglukuronik asittir. Oksitlenmis seliiloz ilk olarak 1942'de Frantz
tarafindan tanitilmis, ardindan oksitlenmis rejenere seliiloz 1960'da piyasaya siirtilerek
kullanilmaya baglanmistir.ORS bilesiklerinin koagiilasyon kaskadindaki mekanizmalara etki
ederek hemostatik etki olusturdugu diisiiniilmektedir.Bu nedenle normal hemostatik sisteme
sahip bireylerde etki gostermektedir. ORS'nin suyu emdigi, tamponad saglamak i¢in hafifce
sistigi ve yapay bir piht1 olustumuna yardimci oldugu fiziksel etkileri olarak gortlmektedir.
ORS lifleri siviy1, kan proteinlerini, trombositleri ve hiicreleri, kan akigina bir bariyer ve kati
fibrin piht1 olusumu i¢in bir matris gorevi géren mekanik bir yapi iskelesi olusturarak yakalar
(74). ORS bulundugu ortamin pH'sin1 diisiiriir. Bu diisiik pH ajanin kanla temasindan sonra
kahverengi renk almasini agiklayan kirmizi kan hiicrelerinin lizisine neden olur. Serbest kalan
hemoglobin asitle reaksiyona girerek asit hematin olusturur. Bu diisiik pH'nin avantajlarindan
biri, ¢esitli patojen mikroorganizmalara karsi goriilen antimikrobiyal etkidir. Ayrica diisiik
pH, yapay bir piht1 olusturarak hemostaz saglayan bir kostik ajan olarak gdrev yapar.
Oksitlenmis seliilozun dezavantaji, diisik pH'nin, trombin gibi diger biyolojik olarak aktif
topikal ajanlar1 etkisiz hale getirmesi ve bunun diger ajanlarla birlikte kullanilma kabiliyetini
siirlandirmasidir. Ayrica asidik yapist ¢evre dokularin iltihaplanmasmi artirabilir ve yara
iyilesmesini geciktirebilir(69). ORS c¢esitli topikal yardimci hemostatik {iriinlerin birincil
bileseni olarak giderek daha fazla kullanilmaktadir. Son zamanlarda hem agik, hem de
laparoskopik cerrahide kullanim igin yeni bir topikal emilebilir hemostat olan Emilebilir
Hemostatik Toz (SP) gelistirilmistir. Toz Surgicel Fibrillar (SF)’de kullanilan ayni ORS
kumas malzemesinden iiretilir. SP 6zellikle genis ylizey, hafif kanama veya sizma tedavisi

icin ve ligasyon veya diger geleneksel kontrol yontemleri pratik olmadiginda veya etkisiz
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oldugunda kilcal, vendz ve kiiciik arteriyel kanamanin kontroliine yardimc1 olmak i¢in cerrahi

prosediirlerde yardime1 olarak kullanilmak iizere tasarlanmistir.
2.8.FIBRIN YAPISTIRICILAR

Fibrin yapstiricilar ile kez 1909 yilinda hemostaz igin kullanilmistir. Ancak 1940'a
kadar fibrinojenin doku yapigskan 6zelligi tanimlanmamistir. 1940 yilinda biyolojik olarak
iiretilen ilk doku dolgu macunu, insan kan plazmasindan toplanmis ve sinir onarimmi igin bir
fibrin yapistiricist olarak kullanilmistir (75). 1980’lerde biyolojik olarak iiretilmis bir fibrin
yapistiricist olan Tisseel® FDA tarafindan insanlarda kullanim i¢in onaylanmistir (76).
Fibrin, fibrinojen trombin ile etkilesime girdiginde ii¢ boyutlu bir protein agi olusturan
¢oziinmeyen bir proteindir. Fibrin yapistiricilar olarak adlandirilan fibrin Grinleri iki ana
bilesen igerir :Birinci bilesen insan kaynakli fibrinojen igerir, ikinci bilesen ise trombin igerir.
Bunlarm yanisira fibrin yapistiricilara genellikle eklenen diger aktif bilesenler Ca ve aprotinin
gibi anti-fibrinolitik ajanlardir. Pihtilasma sisteminin son basamagini taklit ederek etki
gosterir. Bu nedenle viicut pihtilasma mekanizmasindan bagimsiz olarak hareket eder. Fibrin

yapistiricilarin hemostatik etkileri sunlardir:
» Hemostat gorevi gorlr, koagiilasyon faktorlerini artirir ve kan pihtilasmasini aktive eder.
 Kan kayba fiziksel olarak 6nleyen bir kapama bariyeri olusturur.

* Kuru bir alanda uygulandiginda kendi kendine polimerize olabilir ve yapilar1 birbirine

yapistirabilir.

Yaralanmis kan damarlarinda kullanildiginda ne dolgu macunlari, ne de yapistiricilar kanin
pihtilagsmasi i¢in dogal bir hemostatik 6zellige sahip degildir. Ancak damarin yarali bolgesini

yapistirarak ve kanamay1 6nleyerek hemostat olarak kullanilabilirler.

Fibrin yapistiricilar hemostatik ve yapistirict 6zelliklere sahiptir, sizdirmazdir, toksik
degildir, topikal hemostaz saglar ve doku yakinlagsmasini destekler. Fibrin yapistiricilar ¢ift
siringa teknigi ile uygulanir. Cogu fibrin yapistiricinin bilesimi benzer olsa da, farkli
formiilasyonlar ve faktor XIII gibi bilesenlerin degisen konsantrasyonlari, olusan pihtilarin
ozelliklerinde farkliliklara neden olur. Pihti olusum hizi, yapisma kuvveti ve pihtinin
dayaniklilig1 gibi parametreler etkilenebilir. Fibrinojen ve trombin konsantrasyonu, diger
plazma proteinlerinin varligi, kalsiyum konsantrasyonu, iyonik kuvvet ve sicaklik gibi birgok

faktor fibrin polimerizasyonunun hizini, kapsamini ve nihayetinde olusan piht1 yapisini
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etkiler. Bultun bu Ozellikleri sayesinde fibrin yapistiricilarin kullanimi plastik cerrahi,
kardiyotorasik cerrahi, beyin cerrahisi, gastrointestinal cerrahi, genel cerrahi ve damar

cerrahisi dahil olmak tizere ¢ok cesitli cerrahi disiplinlerde yaygin cerrahi uygulama haline

gelmistir (77).

. Thrombin cleaves fibrinogen to fibrin.

. Fibrin forms dimers.

Dimers form soluble polymer mesh.

. Thrombin (with Ca>") cleaves factor XIIl to
activate it to factor XIila.

Pt Sl

&, Forinogen 5. Factor XIla crosslinks soluble fibrin mesh to
. make it insoluble,
S T 6. Insoluble fibrin mesh aids platelets in clotring.

Sekil 6. Fibrin yapistiricilarin etki mekanizmasi (69)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma icin Necmettin Erbakan Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu
(HADYEK) tarafindan 06.07.2022 tarihinde 2022-038 onay numarasi ile etik kurul onay1
alindi. Bu tez ¢ahsmasmin deneysel asamalari Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM
Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde gerceklestirildi. Deneysel ¢alisma icin
Wistar-Albino cinsi yetiskin disi ratlar KONUDAM’dan temin edildi. HADYEK onay1

alindiktan sonra deneysel ¢aligsmalara basland:.

Calisma icin 24 adet 250-350 gram agirliginda 2-5 aylik Wistar-Albino cinsi yetiskin
disi ratlar tercih edildi. Ratlar kafes basi 4 hayvan olacak sekilde,sabit sicaklik (2242
°C),nem(%51) ve 12 saat aydinlik/karanlik dongiisiine sahip bir ortamda barmdirildi. Tiim
hayvanlarin beslenmesi ve su ihtiyaglar1 ad libitum olarak saglandi.Deneyden 12 saat 6nce ag
birakildilar. Ratlar 1'den 24'e rastgele numaralandirildiktan sonra her grupta 8 rat olacak
sekilde 3 gruba ayrildi. Islem dncesi ratlara anestezik olarak ketamin (Ketalar, Pfizer ilaclar1
Ltd. sirketi, Istanbul, Tiirkiye) 90 mg/kg, ksilazin (Rompun, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) 10

mg/kg intramuskuler uygulandi.

Ameliyat Oncesi (preoperatif) tiim ratlarin kuyruk veninden ikistandart hematokrit
(Htc) tiiptinii dolduracak kadar kan alindi. Bu tiipler 1500-2000devir/dk hizla dénen kan
Olgim cihazinda 3 dk siireyle santrifuj edildi. Elde edilen Htc ve hemoglobin degeri,
preoperatif Htc ve hemoglobin olarak kaydedildi.

Insizyonun uygulanacag: karm orta hatt1 traslandiktan sonra povidon iyot ile antisepsi
saglandi. Ksifoidin hemen altindan baslayan 3 cmlik vertikal orta hat kesisi ile karin
bosluguna girildi. Tiim cerrahi prosediir 45°’lik egimli  yerlestirilen platform
iizerindegercgeklestirildi.Sicanlarda sol lob orta hatta yakin oldugundan orta hat insizyonu ile
ulagilmasiteknik olarak kolay oldugundan, kanama modeli sol lateral lob (zerinde
olusturuldu.Dort lobdan olusan sigan karacigerinin sol lateral lobu ortaya konuldu. Lobun
anatomik pozisyonu degistirilmeden en uzun transvers hat Uzerinden anatomik olmayan
rezeksiyon uygulandi. Bu standart uygulamadan sonra denekler 3 gruba ayrildi:

Grup 1 (Kontrol Grubu, n=8):Rezeksiyon yizeyine 2x2 cm boyutlarinda, standart pamuklu
iplikten tiretilmis ve % 0.9 NaCl soliisyonu emdirilmis gazli bezlerle ii¢ dk siireyle kanamay1
durduracak sekilde orta basingta kompresyon uygulandi. Ug dk sonunda gazli bez karm digma

alindi.
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Grup 2 (Calisma Grubu, n=8):Rezeksiyon ylizeyine 1 ml Surgicel® Powder uygulanip 2x2
cm boyutlarinda standart pamuk iplikten iiretilmis gazli bez ile ii¢ dk siireyle kanamay1
durduracak sekilde orta basingta kompresyon uygulandi. Ug¢ dk sonunda gazli bez karm
disma alind1.

Grup 3 (Calisma Grubu, n=8):Rezeksiyon yizeyinel ml Tisseel® uygulanip 2x2 cm
boyutlarinda standart pamuk iplikten iretilmis gazli bez ile ¢ dk silireyle kanamayi
durduracak sekilde orta basingta uygulandi. Ug dk sonunda gazh bez karin disma alindi.

TiUm deneklerde parankim yiizeyine bagka higbir miidahale yapilmadan fasya ve cilt
3/0 prolen ile devamli siitiire edilerek karin orta hat insizyonu kapatildi.

Tim deneklerin kuyruk veninden cerrahi girisimden 24 saat sonra yeniden iki standart
kan tupund dolduracak kadar 6rnek alindi ve ameliyat sonrasi (postoperatif) Htc ve Hb degeri
Olcllerek kaydedildi.

Tum deneklerden cerrahi girisimden 5 giin sonra ayni anestezi teknigi ile genel
anestezi altinda histopatolojik degerlendirme icin rezeksiyon alanindan Ornekleme

yapild1. Tiim denekler 6rnekleme sonrasi servikal dislokasyon uygulanarak sakrifiye edildi.

Resim 1.Siganlarin operasyona hazirlanmasi ve 45° egimli platforma yerlestirilmesi
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Resim 3. Karaciger sol lateral lobun ortaya konulmus hali
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Resim 5. Fibrin yapistirici(Tisseel®) uygulanmis rezeksiyon yiizeyi
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Resim 6. Surgicel® Powder uygulanmis rezeksiyon yiizeyi

3.1. Biyokimyasal incelemeler

Calismada, hematokrit ve hemoglobin degerlerinin Olgiilmesi amaciyla rat kan
ornekleri iki ayr1 heparinize mikrohematokrit tiipiine alindi. Kan 6rneklerinde hematokrit ve
hemoglobin degerleri Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma
Laboratuvarinda 6lgiildii.

Mikrohematokrit tip orneklerinden birincisi Nive Tokrit (Nlve, Ankara, Tlrkiye)
cthazinda 3000 rpm hizinda ve 5 dakika siireyle santrifiij edilerek hematokrit degerleri
Olculdu.

Mikrohematokrit tlp 6rneklerinden ikincisinde Drabkin yontemi ile hemoglobin
Olgtildii. Eritrosit hemoglobin diizeyleri ferrosiyanomethemoglobin metodu ile ¢alisildi.
Mikroplate icerisine drnek ve reaktifler 1:250 (Ornek:Drabkin Cozeltisi) oraninda konuldu.
Oda sicakligimda 15 dakika inkiibasyon sonrasi 540 nm dalga boyunda spektrofotometrik
yontemle absorbans degerleri 6lgiildii. Absorbans-konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore
orneklerin hemoglobin degerleri hesaplanda.

Spektrofotometrik dlciimlerde Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad

Laboratories, Kaliforniya, ABD) sistemi kullanild:.
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3.2. Histopatolojik incelemeler

Ratlardan alman dokular %10 luk formaldehitle tespit edildi. Makroskobik olarak
karacigerden diseke edilen doku ornekleri rutin doku takibine alindi. Parafin bloklara
gomiulen drneklerden Hematoksilen&Eozin ve histokimyasal MassonTrikrom (MTK) boyama
i¢in 4-5 mikronluk kesitler alindi. Kesilen lamlara Artisan Link Pro model DAKO otomatik
Histokimya cihazinda MassonTrikrom boyama protokolii uygulandi. H&E ve histokimyasal
boyali lamlar; Olympus BX 46 151k mikroskobunda uzman patolog tarafindan degerlendirildi.

Isik mikroskobisinde; H&E boyali lamlarda nekroz, iltihabi hiicre yogunlugu, iltihabi
hiicre natiirii, kanama ve graniilasyon dokusu degerlendirildi. MTK boyali lamlarda fibrozis

degerlendirildi. Histopatolojik degerlendirme asagida verilen kriterlere gore yapildi.

Tablo 3. Histopatolojik degerlendirme skoru-I
Skor Periportal ya da  inflamasyon

perisentral fibrozis

1 Hafif Hafif
2 Orta Orta
3 Belirgin Yogun

Tablo 4. Histopatolojik degerlendirme skoru-II

Skor Kanama Nekroz Granulasyon
dokusu
0 Yok Yok Yok
1 Var Var Var

Inflamatuar hiicre natiirii: Lenfosit,notrofilpolimorf, eozinofil, multiniikleer dev hiicre,

histiosit.

3.3. Verilerin analizi

Aragtirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package

for Social Sciences) 18.0 paket programu ile analiz edildi.
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Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n) ve ylizde (%) olarak, sayisal veriler ise
ortalama + standart sapma kullanilarak gosterildi.

Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare ([12) testi ve Fisher’in kesin ki-kare
testi kullanildi.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Bagimli iki grupta normal dagilan sayisal verilerin dagilimi Paired Samples T testi ile
degerlendirildi.

Bagimsiz ikiden fazla grupta sayisal verilerin dagilimi One-Way ANOVA testi ile
degerlendirildi. ANOVA testi anlamli bulunan degiskenler i¢cin Tukey veya Tamhane Post Hoc
analizi kullanildi.

Sonuglar %95°lik gliven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

4 BULGULAR

Calismamizda higbir grupta morbidite ve mortalite goriilmedi.

Bu calismada toplam 24 tane Wistar-Albino cinsi yetiskin disi rat kullanildi. Calismaya dahil
edilen 24 rat Grup 1 (Serum fizyolojik) (n=8), Grup 2 (Surgicel® Powder) (n=8) ve Grup 3
(Tisseel®) (n=8) olmak iizere 3 gruba ayrildi. Gruplar arasinda preop hemoglobin degerleri
benzer olarak saptandi (p>0,05). Postop hemoglobin diizeyi Grup 1 de, Grup 2 ve Grup 3'e
gore istatistiksel olarak anlamli diisik saptandi (p=0,045). Her (¢ grubun da postop
hemoglobin degerleri preop hemoglobin degerlerine gore istatisitksel olarak anlamli diisiik

bulundu (p degerleri sirasiyla; p=0,012, p=0,001, p<0,001) (Tablo 1) (Grafik 1).

Tablo 5. Gruplarm preop ve postop hemoglobin degerlerinin karsilagtiriimasi

Preop Postop Hemoglobin p
Hemoglobin Hemoglobin farki
Grup 1 15,81+0,66 12,56+0,64 3,2510,31 0,012
Grup 2 15,81+1,11 13,28+0,77 2,52+1,24 0,001
Grup 3 15,95+0,58 13,48+0,75 2,46+0,85 <0,001
Gruplar arasi analiz 0,928 0,045

()
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Sekil 7. Gruplarin preoperatif ve postoperatif Hb degerleri ve hemoglobin degisimlerinin
grafigi

Gruplar arasinda preop hematokrit degerleri benzer olarak saptandi (p>0,05). Postop
hematokrit degerlerinin Grup 1 de, Grup 2 ve Grup 3'e gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
oldugu belirlendi (p=0,042). Her ii¢ grubun da postop hematokrit degerleri preop hematokrit
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p degerleri sirasiyla; p<0,001,
p=0,001, p<0,001) (Tablo 2) (Grafik 2).

Tablo 6. Gruplarin preop ve postop hematokrit degerlerinin karsilastirilmasi

Preop Postop Hematokrit p
Hematokrit Hematokrit farka
Grup 1 46,00+1,92 36,00+2,13 10,00+0,92 <0,001
Grup 2 46,87+2,58 38,50+2,44 8,37+3,24 0,001
Grup 3 46,50+2,00 38,62+1,92 7,87+1,45 <0,001
Gruplar arasi analiz 0,729 0,042

(9)
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Sekil 8. Gruplarin preoperatif ve postoperatif hct degerleri ve het degisimlerinin grafigi

Gruplarin nekroz, graniilasyon dokusu, kanama varligi, fibrozis ve inflamasyon
derecelerinin dagilimi Tablo 3’te gdsterildi. Grup 3'Un %75,0’inda (n=6) nekroz goriiliirken,
Grup 2'nin %62,5’inde (n=5) nekroz varligi tespit edildi. Grup 3'teki ratlarin tamaminda
kanama, %75,0’inda (n=6) graniilasyon dokusu varlig1 ve %75,0’mmda (n=6) orta derecede

inflamasyon tespit edildi.
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Tablo 7. Gruplarn(Grup 1-2-3) nekroz, graniilasyon dokusu, kanama varligi, fibrozis ve

inflamasyon derecelerinin dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(n=8) (n=8) (n=8)

n (%) n (%) n (%)
Nekroz
Var 5 (62,5) 5 (62,5) 6 (75,0)
Yok 3(37,5) 3(37,5) 2 (25,0)
Grantlasyon dokusu
Var 5 (62,5) 6 (75,0) 6 (75,0)
Yok 3 (37,5) 2 (25,0) 2 (25,0)
Kanama
Var 6 (75,0) 6 (75,0) 8 (100,0)
Yok 2 (25,0) 2 (25,0) -
Fibrozis
Hafif 3(37,5) 5 (62,5) 3(37,5)
Orta 3(37,5) 2 (25,0) 2 (25,0)
Belirgin 2 (25,0) 1(12,59 3 (37,5)
Inflamasyon derecesi
Hafif 3 (37,5) 2 (25,0) 1(12,5)
Orta 1(12,5) 2 (25,0) 6 (75,0)
Yogun 4 (50,0) 4 (50,0) 1(12,5)

*: SUtun yiizdesi verilmistir.

Grup 2 ve Grup 3'te nekroz, graniilasyon dokusu, kanama varligi, fibrozis ve

inflamasyon derecelerinin karsilastirilmasi Tablo 4°te sunuldu. Gruplar arasinda bu 6zellikler

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

28



Tablo 8. Gruplarin(Grup 2-3) nekroz, granulasyon dokusu, kanama varligi, fibrozis ve

inflamasyon derecelerinin dagilimi

Grup 2 Grup 3 X p
(n=8) (G)
n (%) (n=8)
n (%)
Nekroz
Var 5 (62,5) 6 (75,0) 0,291 0,999
Yok 3 (37,5) 2 (25,0)
Grantlasyon dokusu
Var 6 (75,0) 6 (75,0) 0,000 0,999
Yok 2 (25,0) 2 (25,0)
Kanama
Var 6 (75,0) 8 (100,0) 2,286 0,467
Yok 2 (25,0) -
Fibrozis
Hafif 5 (62,5) 3(37,5)
Orta 2 (25,0) 2 (25,0) 1,000 0,619
Belirgin 1(12,59 3(37,5)
Inflamasyon derecesi
Hafif 2 (25,0) 1(12,5)
Orta 2 (25,0) 6 (75,0) 4,000 0,132
Yogun 4 (50,0) 1(12,5)

*: SUtun yiizdesi verilmistir.

Calismaya dahil edilen ratlara SF,Surgicel® Powder ve Tisseel® uygulamalarmmdan

sonra tespit edilen inflamasyon hiicrelerinin dagilimlar1 Tablo 5’te gosterildi. Tiim gruplarin

tamaminda lenfosit ve NPL saptanirken, Grup 2 ve Grup 3'Un %87,5’inde (n=7) histiosit

varhigi tespit edildi. Grup 2'nin %25,0’inda (n=2) apse varligi belirlendi.
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Tablo 9. Gruplarin inflamasyon hiicrelerinin dagilimlari

Grup1 Grup 2 Grup 3

(n=8) (n=8) (n=8)

n (%) n (%) n (%)
Lenfosit 8 (100,0) 8 (100,0) 8 (100,0)
NPL 8 (100,0) 8 (100,0) 8 (100,0)
Histiosit 5(62,5) 7 (87,5) 7 (87,5)
Eozinofil 4 (50,0) 4 (50,0) 7 (87,5)
Multinikleer dev hticre 2 (25,0) 2 (25,0) 1(12,5)

Apse - 2 (25,0) -




Resim 7. Karacigerin histolojik kesitleri

Resim Agiklamalari:

a- x40 H&E Normal Karaciger Dokusu iltihap yok

b- x100 H&E Hafif iltihap

c- x40 H&E Yogun iltihap abse formasyonu

d- x200 H&E {ltihabi hiicreler lenfosit,plazmosit, histiosit, ndtrofil ve eozinofiller
e- X100 H&E Kanama

f- X100 H&E Nekroz

g- x40 MTK Hafif fibrozis (mavi ile boyanan alanlar-ok ile gosterilmis)

h-i: x40 MTK Belirgin fibrozis (i de ok ile isaretlenmis sirotik nodiil)
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5.TARTISMA VE SONUC

Karaciger batin travmalarinda sik yaralanan organlardan biri olup hem travmatik
karaciger hasarinda, hem de elektif karaciger cerrahisi esnasinda kanama 6nemli bir morbidite
ve mortalite sebebidir.Bu nedenle karaciger cerrahisi esnasinda kanamay1 kontrol altina almak
hastada olusabilecek komplikasyonlar1 azaltacaktir.

Karaciger parankiminin kirilgan yapisi nedeniyle siitiir uygulamalar1 esnasinda
kanama miktarinda artis goriilebilir. Ayrica karacigerde diiz kas liflerinin olmamasi
vazokonstriiksiyon yetenegini smnirladigindan kanama onemli bir sorun teskil etmektedir.
Ozellikle karaciger fonksiyonlarinin yetersiz oldugu siroz gibi durumlarda kanamay1 kontrol
altma almak zorlasmaktadir. Son yillarda gelisen cerrahi teknikler ve teknoloji sayesinde
karaciger cerrahisi farkli tibbi cihazlar kullanilarak daha giivenli olarak yapilmaktadir. Buna
ragmen postoperatif donemde kanama,safra kagagi ve doku hasar1 gibi rezeksiyon yiizeyi ile
ilgili komplikasyonlar hala ciddiyetini korumaktadir (78). Karaciger cerrahisi gegiren
hastalarda perioperatif kan kaybi ve kan transflizyonuna bagli komplikasyonlar nedeniyle,
karaciger ameliyatlar1 sirasinda geleneksel yontemlerin uygulanmasma ragmen kanama
durumunda kan kaybmni en aza indirmek,cerrahi siiresini kisaltmak ve kan iiriinleri
transflizyonu ihtiyacin1 azaltmak icin yeni etkili yontemler ve materyaller {izerinde
calisiimaktadir. Iste bu noktada topikal hemostatik ajanlarm kullanimi1 hemostaza yardimci
olmaktadir. Hemostatik ajanlarin kullanimu ile ilgili yakin zamanda yapilan bir incelemede, bu
urnlerin cerrahi prosediirlerin  %30'undan fazlasinda kullanildigin1 ve kullanimlarmnin
artigin1 gostermektedir (79). Topikal hemostatik ajanin se¢imi, kanamanin karakterine,
miktarma ve yerine, cerrahm tercihine ve maliyet hususlarina baglhdir. Ideal hemostatik ajan
kanamay1 kisa siire igerisinde durdurmali, biyolojik olarak pargalanabilir ve emilebilir
olmalklinik kullanimi giivenli olmali,kullanimi kolay ve diisiik maliyetli olmalidir.

Topikal hemostatik ajanlarin bazilari, fibrinojen ve trombin igerdiklerinden ve bir
fibrin pihtis1 olusturmak tizere pihtilasma kademesinin sonuna aktif olarak katildiklar1 i¢in
aktif ajanlar olarak kabul edilirler. Bu ajanlar spontan veya ilaca bagli pihtilasma bozuklugu
olan hastalarda etkin bir sekilde kullanilabilir. Stvi1 akigkan formda olan fibrin yapistiricilar
veya sert kollajen yapida olan fibrin yamalar bu grupta sayilabilir. Bu ajanlar hemostatik ve
doku s1izdirmazligi nedeniyle yapiskan hemostatlar olarak da bilinir (80).

Domuz jelatini, oksitlenmis rejenere seliiloz, sigir kollajeni ve bitki kaynakli
polisakkarit kiireleri ~ dahil digerleri mekanik hemostatlar olarak bilinirler. Trombosit

aktivasyonu ve agregasyonu saglayarak ve kanama bdlgesinde pihtilagsmayi saglayan bir

32



matriks olusturarak etki gosterirler. Biyolojik olarak aktif olmadiklarindan hemostaz
saglamak i¢in hastanin kendi fibrin liretimine baglidirlar, bu ajanlar pasif hemostatlar olarak
kabul edilir ve sadece saglam bir pihtilasma sistemine sahip hastalar i¢in uygundur (81).

Oksitlenmis rejenere selliilloz yogunlastirilmig lifelere sahip son yillarda kullanimi
giderek artan topikal hemostatik ajanlardan biridir. Kanin emilimi, proteinler ve trombositler
ile yiizey etkilesimleri ve intrensek ve ekstrensek yollarin aktivasyonu dahil olmak (zere
birgok mekanizmanin hemostatik etkilerine katkida bulunmaktadir (82). Bu ajanlarin
bulunduklar1 ortami kimyasal reaksiyonlar sonucu asidiklestirmesi nedeniyle ayni zamanda
antibakteriyel etki gostermelerine yol agmaktadir. Giiniimiizde karaciger cerrahisi, kolorektal
cerrahi,jinekolojik ve trolojik cerrahi gibi bir¢ok prosediirde kullanilmaktadir. ORS
bilesiklerinin kullanimi1 kolaydir, yapiskan degildir,sivilarin varliginda par¢alanma yapmaz ve
ozelligini kaybetmeden kompresyonu destekler.Ancak kullanimdan 6nce ortamin kuru olmasi
gerekmektedir.

Oksitlenmis rejenere seltlozun ¢oziinmesi kullanilan miktara baghidir ve 2-6 hafta
arasinda degismektedir. Bununla birlikte kalp cerrahisinden birkag yil sonra okside seliiloz
liflerinin histolojik kanitlarini agiklayan raporlar bildirilmistir. Ayrica torakotomi sirasinda
kanama kontrolii i¢in kullanilan ORS bilesiklerinin intervertebral foramenlerden gecerek
omurilik kompresyonuna neden oldugu vakalar bildirilmistir. Bu nedenle gerekli olan en
kiiciik miktar kullanilmali ve hemostaz saglandiktan sonra fazlaliklarin ¢ikarilmasi
onerilmektedir.Materyalin fazlalig1 graniilasyon olusumuna yol agabilir ve Kklinik ve
radyolojik olarak apse,tiimor ve graniilomlarin ayirici tanilarmi zorlastirabilir (83).

Karacigerde kanama kontroliiniin saglanmasi ve doku hasarinin onarmiyla ilgili
bircok tibbi iiriin kullanilmaktadir. Biz de ¢alismamizda ORS bilesigi olarak Surgicel®
ailesinin yeni (Gyelerinden olan Surgicel® Emilebilir Hemostatik Toz'u(SP) ve fibrin
yapistiricist olarak Tisseel®'i kullandik. Kanama ve karacigerdeki doku iyilesmesi tizerine
olan etkilerini karsilastirdik.

Literatiirii inceledigimizde topikal hemostatik ajanlarla ilgili yapilmis pek ¢ok calisma
bulunmaktadir.Bu ¢aligmalarda farkli ajanlar birbirleri ile karsilastirilmistir.

Davidson ve ark. ORS ile fibrin doku yapistiricis1 (Vivosat®) kullanarak yaptigi
calisgmada domuzlarda karaciger rezeksiyon modeli olusturmus ve ORS grubunda kontrol
grubuna gore kanamanin daha az oldugunu tespit etmislerdir. Karaciger rezeksiyon ylizeyinin
yapilan histopatolojik incelemesinde ise inflamasyon, graniilasyon ve nekroz agisindan

kontrol grubuna gore anlaml fark saptamamisglardir (84).
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Karakaya ve ark. Ankaferd Blood Stopper ile ORS nin hemostatik etkilerini
karsilastirmak amaciyla hepatik laserasyon modeli olusturmuslar ve hemostatik etkilerinin
benzer oldugunu bulmuslardir (85).

Sharma ve ark. uterus perforasyonu olan kadinlarda laparoskopik olarak ORS
kullanmis ve ORS nin laparoskopik olarak uygulanmasini, orta derecede kanamali kiiguk
uterus perforasyonlar1 igin intraperitoneal organlara zarar vermeden givenli ve etkili olarak
bulmuslardir (86).

Lewis ve ark. domuzlarda yaptigi bir c¢alismada oksidize rejenere edilmemis
selliloz(ONRS) ile ORS vyi karsilastirmis bakterisidal etkinliklerinin benzer olmasina ragmen
ONRS nin ORS ye gore daha etkili hemostaz sagladigini ortaya koymustur (87).

Sabino ve ark. domuzlarda yaptig1 laparoskopik parsiyel nefrektomide ORS kullanmis
ve hemostaz i¢in etkin oldugunu bulmuslardir.Ancak ORS kullanimmin graniilom benzeri
yogun bir yabanci cisim reaksiyonuna yol actigmi ve iriner fistiil insidansinin artigini
gozlemlemislerdir.Yine benzer sekilde Agarwal ve ark. hemostaz i¢in ORS (riini (Surgicel®)
kullanarak laparoskopik nefron koruyucu cerrahi uygulamiglar ve sonrasinda takiplerde
tiimor benzeri yabanci cisim reaksiyonunun olustugunu gozlemlemisler ve tanisal ikileme yol
actigini gostermislerdir (88).

Yapmis olduguuz calismada ORS kullanilan grupta abse olusumu oldugu goriildii.Bu
durum kullanmis oldugumuz ORS bilesiginin toz formda olmasindan kaynaklanabilir.
Antibakteriyel etki gostermelerine ragmen toz olarak uygulandiginda daha genis ylizeylere
temas edebilme ihtimalinden dolayr bu alanlarda iltihaplanmay1 artirabilir. Bu durum
literatiirde yapilmis olan bazi ¢aligsmalar ile benzerlik gostermektedir.

Tessitore ve ark. tarafindan siganlarin beyinlerinde olusturulan bir hemorajik
kontiizyon modelinde ORS ve mikrofibriller kollajen karsilastirilmig ve iki grupta da kanama
kaybinm d6nemli 6l¢iide azaldigini tespit etmislerdir (89).

Scher ve ark. ve Spangler ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmalarda ORS nin enfeksiyon
acisindan mikrofibriler kollajen ve jelatin siingere gore avantajli oldugu tespit edilmistir.

MacDonald ve ark. domuzlarda olusturdugu karaciger kanama modelinde ORS
grubundan Surgicel® Powder(SP) ile kollajen bazli Hemoblast-B karsilastirilmis SP'nin
Hemoblast-B'ye goére daha etkili ve hizli hemostaz sagladigini gostermislerdir.Yine
MacDonald ve ark. tarafindan domuzlarda yapilan karaciger punch biyopsi modelinde SP ile
polisakkarit bazli hemostat ve ONRS ile karsilastirilmis.Sonu¢ olarak SP nin daha etkili

hemostaz sagladigi ve hemostaz siiresinin daha kisa oldugunu bulmuslardir (90).
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Bizim yaptigimiz ¢alismada da ORS ve FY’nin preoperatif ve postoperatif Hct
degerleri benzer olarak sonuglanmistir. Bu sonugla ORS ve FY nin hemostaz saglamada etkili
oldugu ve etkilerinin benzer oldugu sonucuna varabiliriz.

Fibrin doku yapistiricilart pihtilasma kaskadinin son asamasimin taklit eden topikal
hemostatik ajanlardandir.Esas olarak plazma bilesenlerinden elde edilir. Ticari olarak temin
edilebilen tiriinlerin ¢ogu, farkli miktarlarda faktor XIII, aprotinin gibi antifibrinolitik ajanlar
ve kalsiyum klortir ile saflastirilmis, viral olarak inaktive edilmis insan fibrinojeni ve trombini
icerir. Bu yapistirict madde bir igne ile, sprey olarak veya diger cihazlar veya uygulamalar
kullanilarak uygulanabilir. Bu doku yapistiricisinin - karaciger rezeksiyon yiizeyine
uygulanmast sirasinda fibrinojen ve trombin karistirildiginda fibrinojen bileseni fibrin
monomerlerine doniistiiriliir. Fibrin monomerlerinin polimerizasyonu, doku yapilariyla
etkilesime girebilen yar1 sert bir fibrin pihtis1 olusumuyla sonuglanir. Fibrin doku
yapistiricilart dogal olarak olusan kan bilesenleri icerdiginden, hemostatik olan ve viicudun
kendi fibrinolitik mekanizmalar1 tarafindan birkag hafta icinde pargalanabilen pihtilar iiretirler
(92).

Fibrin doku yapistiricilart ile ilgili de literatiirde bir¢ok calisma mevcuttur.Chapman
ve ark. yaptig1 bir c¢alismada otolog plazma ile birlestirilmis fibrin doku yapistiricisini
kullanmis ve karaciger kaynakli kanamay1 kontrol etme ve durdurmada etkili bulmuslardir
(92).

Kakaei ve ark. tarafindan 45 hasta igeren bir randomize klinik ¢alismada fibrin
yapistirict,ORS ve siyanoakrilatin hepatik kanamay1 kontrol etmede etkileri ve postoperatif
komplikasyonlar(kanama,safra kagagi, enfeksiyonlar)degerlendirilmis. Hemostaz ag¢isindan
anlaml fark bulunmamis,ancak ORS grubunda postoperatif komplikasyonlarin fazla oldugu
tespit edilmistir (93).

Calismamizda FY grubunun histopatolojik etkileri ORS grubu ile karsilastirildiginda
FY nin istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen doku nekrozuna ve graniilasyon
yogunluguna oransal olarak daha fazla yol agtigi goriildi. Buradan FY nin karaciger
parankimine hasar verebilecegi sonucuna varabiliriz.Ancak ¢aligmamizda kullanilan rat sayisi
ve karaciger fonksiyon testlerinin degerlendirilmemis olmasi bu sonucu etkileyeceginden
daha kapsamli ¢aligmalara gerek vardir.

Fischer ve ark. yaptig1 bir ¢alismada karaciger rezeksiyonu uygulanan hastalarda fibrin
yapistiricist ile argon 1s1n1 koagiilasyonu teknigi karsilastirilmis ve rezeksiyon sonrasi fibrin
yapistiricinin argin 1sinma gore daha hizli hemostaz sagladigi goriilmiis, ancak postoperatif

morbidite ve mortalitenin her iki grupta benzer oldugu bulunmustur (94).
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Figueras ve ark. karaciger rezeksiyonu uygulanan hastalarda fibrin yapistiricinin
etkinligini aragtirdiklar1 ¢alismada; karaciger rezeksiyonu sonrast postoperatif tekrar
kanamanin, profilaktik olarak fibrin yapistiricis1 uygulama ile azaldigina dair kanit tespit
edilememistir. Tekrar kanama, postoperatif transfiizyon gereksinimi,safra kacagi, batmn igi
apse gelisimi, tekrar ameliyat gereksinimi ile iligkili komplikasyon sayisinin da benzer sekilde
degismedigi arastirma sonunda ortaya konmustur (95).

Yine Fischer CP ve ark. elektif retroperitoneal veya intraabdominal cerrahi sirasinda
traneksamik asit ve aprotinin icermeyen fibrin doku yapistiricis1 ile yumusak dokuda
emilebilir bir hemostatik madde(ORS bazli iirlin) arasindaki hemostatik etkinligi arastirdigi
bir calismada fibrin doku yapistiricisininin emilebilir hemostata goére daha kisa siirede
hemostaz sagladigini géstermislerdir.

Genyk ve ark. karaciger rezeksiyonu uygulanan hastalarda fibrin doku yapistiricisi ile
ORS bazli hemostatik materyalin etkinligini degerlendirmistir.Calismada fibrin yapistiricinin
ORS grubuna gore hemostatik etkisi daha giivenli ve {istiin bulunmustir (96).

Detweiler ve ark. standart anastomozlara kiyasla fibrin yapistirici ile birlikte emilebilir
bir stent kullananilan domuz anastomozlarinda daha az yapisma, daha hizl iyilesme, daha az
yabanci cisim reaksiyonu oldugunu tespit etmistir (97).

Karaciger rezeksiyonu uygulanan hastalarda Kohno ve ark. tarafindan yapilan bagka
bir ¢aligmada fibrin yapistiric1 ile mikrokristal kollajen tozu karsilastirilmis.Calismada
postoperatif kanama,morbidite mortalite agisindan anlamli fark saptanmamasma karsin fibrin
yapistirici uygulanan grupta safra kagaginin daha az oldugu gosterilmistir (98).

Topikal hemostat uygulanmasi sonras1 dokuda tam emilim saglanana kadar hemostat
etrafinda iltihaplanma gelisir. Ideal bir hemostatik ajan kullanimi sonras1 dokuda meydana
gelen iyilesmenin kalitesi onemlidir. Iyilesen dokuda minimum inflamasyon, minimum
nekroz, graniilomatdz reaksiyon olugsmamasi, adezyon, apse ya da fistiil meydana gelmemesi
beklenir.

Sonug olarak; topikal hemostatik ajanlar son yillarda giderek artan kullanimiyla acil
veya elektif karaciger cerrahisinde kendisine yer edinmistir. ORS bazli {irlin olan Surgicel®
Powder ile fibrin yapistirict olan Tisseel®'i kullanarak yaptigimiz bu g¢alismada her iki
hemostatik ajanin hemostaz agisindan etkili oldugu, ancak istatistiksel olarak anlamli
olmamasina ragmen fibrin yapistiricinin oransal olarak karaciger parankimine daha fazla
hasar verdigi sonucuna vardik. Karaciger fonksiyon testlerinin degerlendirilmemis olmasi,
caligmada kullanilan sican sayisi ve FY'nin neden oldugu bu nekrozun sonucunu

etkileyeceginden daha kapsamli caligmalara ihtiyag vardir. Ayrica bu durum cerrahi
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manipiilasyonlardan da etkilenmis olabilir. Surgicel® Powder'in toz formda olmasi bize
ulagilmas1 zor yiizeylerde kullanim kolaylig1 saglamasma ragmen c¢alismamizda abse
olusumuna neden oldugu goriildi. Toz formun uygulamasi esnasinda daha fazla alana temas
etmesinden kaynaklanan bir durum gibi gdziikse de kullanim esnasinda dikkatli olunmasi
gerektigini bize gostermistir. Bu hemostatik ajanlarin gerek tek basina, gerekse kombine halde
kullanim1 i¢in veya bu ajanlarin hangi formlarda en iyi etkiye yol a¢tigini bulmak i¢in daha
fazla deneysel c¢alismaya ihtiyag vardir. Bu calismalar sonucunda da uygulanan cerrahi
prosedure gore optimal topikal hemostatik ajanin se¢imi kolaylasacak boylelikle morbidite ve

mortalite oranlarinda azalma olacaktir.
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