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OZET

Karaciger yaralanmalarinda olusan kanamanin durdurulmasinda degisik arag ve
materyaller kullanilmaktadir. Bu g¢alismada yeni bir hemostatik ajan olan ABS’nin
etkinligini karsilagtirdik.

Her biri 8 adet olmak {izere 48 adet Wistar albino cinsi rat standart karaciger
yaralanmasi (Grade 2) yapildiktan sonra heparinize ve non-heparinize iki temel grup ve
Kontrol, Surgicel ve ABS alt gruplarina ayrildi. Gruplar PT, aPTT, INR, kanama
zaman1 ve kanama miktari, rat agirhigi, laserasyon yiizey alani, preoperatif ve
postoperatif birinci giindeki hemoglobin seviyeleri, kullanilan ajana karsit makroskobik
ve mikroskobik reaksiyon (makroskobik adezyon, fibrozis, omental adezyon, yabanci
cisim reaksiyonu, inflamasyon yerlesimi ve yogunlugu, taze kanama ve hiicre nekrozu)

acisindan karsilastirildi.

Degerlendirme sonucunda agirlik, laserasyon yilizey alani, PT, INR ve
preoperatif hemoglobin degerleri arasinda anlamli fark bulunmadigi, kanama miktari
acisindan non-heparinize ABS grubunda non-heparinize Kontrol grubuna goére anlamli
(p<0.05), non-heparinize Surgicel grubuna gore anlamli olmayan (p>0.05) azalma
oldugu tespit edildi. Makroskobik ve mikroskobik agidan yapilan karsilastirmada; hiicre
nekrozu ve taze kanama agisindan fark olmadigi (p>0.05), diger parametreler agisindan
Surgicel grubunda diger gruplara gore anlamli olmak iizere daha yiiksek reaksiyon

skorlar1 oldugu (p<0.05) tespit edilmistir.
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Bu ¢alisma ile ABS’ nin hepatik parankimal kanamanin engellenmesinde giincel
hemostatik ajanlara gore etkin bir hemostatik ajan oldugu, minimal makroskobik ve
mikroskobik reaksiyona neden oldugu ve giincel cerrahi pratikte rahatlikla

kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Karaciger, yaralanma, heparin, Ankaferd Blood Stopper, Surgicel,

hemostaz, aPTT, PT, kanama zamani, inflamasyon, adezyon.
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INGILIZCE OZET

Title

THE COMPARISON OF EFFICIACY OF TOPICAL ANKAFERD BLOOD

STOPPER IN HEPARINIZED AND NON-HEPARINIZED INJURED RATS’ LIVER

Abstract

In liver injuries, different kinds of materials and equipment have been used to
stop bleeding. In this study, we compared the effectivity of a new haemostatic agent
ABS. Totally 48 Wistar — Albino rats were used for this study. All rats’ liver were
injured as grade 2 standart injury and divided into two basic groups as heparinized and
non-heparinized. Each of these basic groups then were divided into three subgroups as
Control, Surgicel and ABS subgroups. All subgroups were compared in terms of PT,
aPTT, INR, bleeding time and bleeding amount, rat weights, laceration surface area,
preoperative and postoperative first day hemoglobin levels, microscopic and
macroscopic reactions against each used haemostatic material (macroscopic adhesion,
location of inflamation and intensity, fibrosis, omental adhesion, foreign body reaction,

fresh bleeding and cellular necrosis).

Upon the analyses of the results, it was shown that there was no statistically
significant difference among the groups in terms of rat weights, laceration surface area,
PT, INR and preoperative hemoglobin levels. There was a statistically significant
decrease in the bleeding amont of the non-heparinized ABS group, when compared to

the non-heparinized Control group (p<0.05), but there was a insignificant decrease in

v



the bleeding amount of the non-heparinized ABS group when compared to the non-
heparinized Surgicel group (p>0.05). When microscopically and macroscopically
compared, there was no stastiscally significant difference among groups in terms of
cellular necrosis and fresh bleeding (p>0.05), but in Surgicel group there were
statiscally significant higher scores in terms of other parameters when compared with

other groups (p<0.05).

In this study; it was concluded that, ABS is more effective agent than the others
in stopping hepatic parenchymal bleeding and it causes minimal macroscopic and
microscopic tissue reactions in the body. So, this agent could be fairly used in

contemporary surgical practice.

Keywords: Liver, injury, heparine, Ankaferd Blood Stopper, Surgicel, haemostasis,

aPTT, PT, bleeding time, inflamation, adhesion.
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1. GIRIS VE AMAC

Karaciger, insan viicudundaki en biiyiik solid organ olarak karin travmalarinda en sik
yaralanan organdir. Atesli silah ve delici-kesici alet yaralanmalar1 géz ardi edildiginde,
karaciger yaralanmalarinin biliylik c¢ogunlugu kiint travmalar sonucu meydana
gelmektedir. Radyolojik goriintiileme tekniklerinin gelismesi ile kiigiik karaciger
yaralanmalarinin taninmasi saglamig ve fizik muayene bulgularinin siipheli oldugu
olgularda dogru tani1 orani artmistir. Olgularda %80-90 oraninda, basit uygulamalarla
tedavi edilebilen kiigiik yaralanmalar s6z konusudur. Son 20 yil iginde anatomik
rezeksiyon, hepatik arter ligasyonu, derin dikislerle yapilan hepatorafi yontemleri
giderek daha az kullanilmaya baslanmig, bunlarin yerini alan debridman, selektif
ligasyon, omental tamponad, rezeksiyonel debridman, perihepatik packing yontemleri
ile 6liim oran1 %10’lara kadar diigmiistiir (1).

Kiint karin travmalart sonucu gelisen karaciger yaralanmalari, penetran
yaralanmalara gére daha komplikedir. Oliim oranlar1 daha fazladir. Yaralanma
derecelerine gore bildirilen 6liim oranlari evre III i¢in %7-13, evre IV i¢in %30, evre V
ve VI i¢in %66-82’dir. Evre V ve VI yaralanmalarda olgularin biiylik ¢ogunlugu
herhangi bir girisim yapmaya firsat bulamadan kaybedilmektedir (1).

Karaciger ayni zamanda bir¢ok tiimoriin metastaz odagidir. Bu metastazli
karaciger bolimiinlin rezeksiyonu, malignitelerin ¢ogunda sagkalima ciddi katki
saglamaktadir ve bu veriler 1s1ginda karaciger rezeksiyonu gittikce daha sik
uygulanmaktadir (2). Major karaciger cerrahisinde mortalite %3—14 olup, bunun en sik

nedeni de yine kanamadir (3, 4).



Karacigerde ¢ok yogun bir damar ag1 vardir. Bu damarlanma vazokonstriiksiyon
saglayacak diiz kas lifleri icermeyen siniizoidal yapi ile birliktedir. Bu nedenle herhangi
bir sekilde doku biitiinliigii bozuldugunda kontrol edilmesi zor ciddi kanamalarla
karsilagilmaktadir (4).

Karaciger parankim kanamasi gerek travma sonrasi, gerekse elektif karaciger
cerrahisi sonrasi ¢ok ciddi bir sorundur. Karaciger travmalarinda acil cerrahi girisimin
tek amaci kanamayi1 durdurmaktir. Kanama antikoagiilan tedavi alan kisilerde daha
biiylik bir sorundur. Kanamayi durdurmak {izere kullanilan yontemlerden birisi de
topikal hemostatik ajanlarin kullanilmasidir (76, 164). Bu amagla kitosan, mikroporlu
polisakkarit hemisfer, fibrin yapistirici, siyanoakrilat, trombin, aliiminyum siilfat,
polyglactin, mikrofibriler kollajen, oksidize selliiloz slinger, glukozamin asetilat gibi
birgok hemostat denenmis ancak kesin bir basar1 elde edilememistir (76, 164). Biz
calismada, bu amacla daha Once hi¢ denenmemis olan ABS’yi denemek istedik. ABS
kanamay1 durdurucu preparat; plazma ve serum i¢inde kisa siirede bir yap1 ag1 olusturur.
Yapilan genel hemostaz ve biyokimyasal testler sonucu bu yapi agimin ABS’nin kan
icindeki proteinler ve asil olarak da fibrinojen’le kurdugu karsilikli etki sayesinde
olustugu ortaya c¢ikmistir. Kan durdurulmas: islemi temel olarak protein
agliitinasyonuna bagimlhidir (136). Kan hiicreleri de bu aga katilmak igin birlesirler.
ABS aginda fizyolojik hemostatik islem, bireysel kan pihtilasmasi yapisindan bagimsiz
olarak, onu etkilemeden gelisir. Bu yiizden de ABS hem normal hemostatik degerlere
sahip bireylerde hem de birincil ya da ikincil hemostazi bozuk olan bireylerde etkilidir.

Bu calisma ile ABS’nin etkinliginin gosterilmesi ile travmatik karaciger
yaralanmasina bagli kanamalarda, oOzellikle de antikoagiilan tedavi altinda olan

vakalarda daha olumlu sonuglar elde edilip edilemeyecegini deneysel ortamda ortaya



koymay1 amagladik. Boyle bir sonucun ortaya konulmasi durumunda ABS’nin insanlar
tizerinde kullanilabilmesinin 6nii agilacagini ve s6z konusu olan alanda morbidite ve

mortaliteyi azaltmaya katkida bulunacagini diistindiik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Karaciger yaralanmalarina ait veriler mitolojik donemlere kadar uzanmaktadir.
Prometheus efsanesinde karaciger rejenerasyonu ve torakoabdominal yaklasimdan, Ilya
da ve Odessa destanlarinda ise kili¢c ve ok ile karaciger yaralanmalarindan s6z edildigi
dikkat ¢ekmektedir. Karaciger yaralanmalarinda degisik tedavi yontemleri 1800’li
yillara kadar basarisizlikla uygulanmistir. Ondokuzuncu yiizyilin bitimine dogru alman
Bruns, karacigerin atesli silahla yaralanmasina rezeksiyon uygulamistir. Eddler, Bruns
ile ayn1 donemde ve ayni cografya da 543 karaciger yaralanmasi olgusu {izerinde yaptigi
calismasinda mortaliteyi %67 olarak bildirmistir (7). Eliot JW 1897 yilinda karacigerin
cok dagilgan, tamamen damarlarla dolu ve son derece dikis tutmaz bir yapida oldugunu
ve bu nedenle karacigerde olusabilecek biiylik bir yaralanmanin basarili bir sekilde
onarilmasinin miimkiin olmadigini yazmistir (8).

1900’lerin basinda karaciger cerrahisinde kiicik ama Onemli degisimler
olmustur. Ana hepatik damarlarin dikilmesi ve kii¢iilk damarlarda koter kullanimi1 bu
donemde uygulanmustir (9).

1908 yilinda Pringle travmatik karaciger yaralanmasinda, hiler damarlarin el ile
kompresyonu yoluyla kanamanin kontrol altina alinabilecegini gostermistir. Bu teknik
Pringle manevrasi olarak bilinmektedir (10).

Karaciger cerrahisinin modern ¢ag1 1952 yilinda Fransa’da Lortat-Jacob

tarafindan anatomik sag hepatektominin uygulanmasi ile baglar (11). 1957 yilinda



Couinaud, Goldsmith ve Woodburne karacigerin segmenter anatomisini tarif etmislerdir
(12).

Karaciger cerrahisindeki bu gelismelerle birlikte Birinci Diinya Savasi’nda
karaciger yaralanmasinin %60 olan mortalitesi, ikinci Diinya Savasi sonrasi %27’e
inmigtir (3). 1977°de Foster ve Berman 621 olguluk serilerinde ortalama perioperatif
mortaliteyi %13, major rezeksiyonlardaki mortaliteyi %20 olarak bildirmislerdir (15).
Son yirmi yilda major karaciger cerrahisinde mortalite ve morbidite dramatik olarak
azalmistir. 2002 yilinda yayinlanan on yillik donemi ve 1803 olguyu kapsayan genis
seride operatif mortalite %3,1 ve ortalama kan kaybi 600 ml olarak bildirilmektedir.
Ayn1 seride hastalarin %51’ inde transfiizyon ihtiyact olmamistir. Karaciger cerrahisinin
bu gelisimi sirasinda mortalite ve morbidite de iyilesme saglansa da kanama ana sorun
olmaya devam etmektedir (16).

Kanama ile miicadelede Pringle manevrasindan sonra birgok yontem
kullanilmistir. Clark ve Leather 1970’de karaciger rezeksiyonu sirasinda hemoklipler
kullanilmasini 6nermislerdir (4). Gegtigimiz 20 y1l iginde kanamanin dogrudan kontrolii
icin tanimlanan etkili yontemler, nekrotik karaciger parankiminin yeterli debridmani,
kanama kontrolii i¢in derin karaciger dikislerinin uygulanmasi, karaciger rezeksiyonu ve
hepatik arter baglanmasi gibi yontemlerin gerekli olmadik¢a kullanilmamasi mortalite
oranlarinin diismesini saglamistir. Bundan sonraki donemde mikrofibriller kollajen,
jelatin siingerler, fibrin yapistiricilar, otolog plazma ile kollajen kompozitleri,
polyglaktin mes gibi topikal hemostatik ajanlar, mikrodalga doku koagiilatori, su
piskiirtmeli bistiiri, ultrasonografik etki gosteren harmonik kesici, stapler gibi aletler
veya vaskiiler okliizyon ve vaskiiler ekskliizyon gibi cerrahi teknikler iizerinde
calisilmigtir (17 - 23).

Gliniimiizde travmaya bagli 0Ozellikle hafif karaciger yaralanmalarinda

konservatif yaklasim ve nonoperatif tedavi uygulanabilmektedir (123).



2.2. Hemostaz

Hemostaz, kanin dolasimda sivi halde kalmasimi saglayan fizyolojik mekanizmadir.
Fizyolojik mekanizmanin kanin sivi halde kalmasini sagladigi gibi, kan damarlarinda
herhangi bir travma sonucu olusan kanamay1 durdurdugu ve daha sonra ayni damari
fonksiyonunu devam ettirmesi i¢in pthtidan temizleyerek agtig1 ve bu fonksiyonunu da
hemostaz araciligi ile gerceklestirdigi bilinmektedir. Hemostaz ile koagiilasyon zaman
zaman ayni anlamda kullanilmakta ise de koagililasyonun hemostazin sadece bir fazi
oldugu unutulmamalidir. Hemostazi saglayan yapilar; vaskiiler yapi, trombositler,
plazma koagiilasyon faktorleri ve bu faktorlerin inhibitdrleri ile fibrinolitik sistemden
olugmaktadir (35).

Normal hemostatik sistem; vaskiiler yapi, kan trombositleri ve plazma
proteinleri ile arasindaki etkilesimlerle diizenlenerek kan kaybini 6nler. Bu olay primer
ve sekonder olmak tizere ikiye ayrilir. Travma, cerrahi girisimler ya da hastaliklar
nedeni ile vaskiiler endotel yapisinda bozulma olmasiyla ve kanin subendotelyal doku
ile temasindan sonra baslar. Vazokonstriiksiyon ilk faz olup, hasar sonucu olusan
kanamay1 sinirlandirma amaglhidir. Primer hemostaz; hasar bolgesinde trombosit plak
olusum siireci ile karakterizedir. Hasardan sonra saniyeler igerisinde gergeklesir ve
kapillerler, kiiciik arterioller ve veniillerden kan kaybini durdurmada temel Oneme
sahiptir. Sekonder hemostaz; fibrin formasyonuna neden olan plazma koagiilasyon
sisteminin reaksiyonlarindan kaynaklanir. Fibrin iplik¢ikleri primer hemostatik plaklari
giiclendirir. Bu yap1 damarlarda 6zellikle 6nemlidir ve hasardan saatler ya da giinler

sonra tekrarlayan kanama olmasini dnler (36).



2.2.1. Kan damarlar

Damar endotel hiicreleri kanin oldukca trombojenik olan subendotelyal igerikten uzak
durmasin1 saglayan bir bariyer islevi goriir. Ayrica saglam endotel hiicreleri
prostasiklin, NO, ADPaz ve plazminojen aktivatorii salgilayarak antikoagiilan iglev
goriirler. Kanamaya damar duvarmin verdigi ilk yanit vazokonstriksiyondur.
Trombositlerden salinan tromboksan-A2, serotonin ve epinefrin vazokonstriiksiyonun
devamini saglar Endotelin ‘in prokoagiilan ve antikoagiilan 6zellikleri vardir (Tablo 2.1,

Tablo 2.2) (35, 36).

Tablo 2.1. Endotelin antikoagiilan 6zellikleri.

Fonksiyon Etki

Trombositlerin yapismasini engeller ve
antiagregan ozellik

Trombin ile birleserek Protein C’nin
aktivasyonu

Prostasiklin salgilanmasi

Trombomodulin salgilanmasi

Tablo 2.2. Endotelin prokoagiilan 6zellikleri.

Fonksiyon Etki

Von-Willebrand faktor sentezi Trombositlerin yapismasini artirir

Koagiilasyon mekanizmasi

Doku faktorii sentezi )
aktivasyonu

Plazminojen aktivator inhibitor-1 sentezi  Fibrinolizis inhibisyonu

Saglam endotel hiicreleri pithtilasmay1 ve trombosit yapismasini engellerken, hasar
goren endotel, tromboz olusumunun baslamasina neden olmaktadir. Media tabakasi ise

diiz kas hiirelerinden olusur ve damarin tipine gore kalinligi degismektedir. En dista



bulunan adventisya tabakasi ise, damara destek olusturan eksternal elastik membran ve

bag dokusundan meydana gelir (35).

2.2.2. Trombositler

Baslica gorevleri hemostaz tikacini olusturmak, damar endotel biitiinliigiinii korumak ve
pthtilasma reaksiyonunda yer almaktir. Adezyon, ¢esitli madde salinimi ve agregasyon
ile pihtilagma reaksiyonuna katilir.

Adezyon: Trombositlerin yarali damar bolgesine yigilmast islemidir.
Trombositlerin endotel hiicre yapisinin bozuldugu durumlarda subendotelyal kollajen
doku veya endotel bazal membrani ile temasi adezyon islemini baglatir. Bu islem igin
ayni zamanda plazma proteini; Von Willebrand faktor ve koagiilasyon faktori (FVIID)
gereklidir. Glikoprotein Ib, trombosit yiizeyindeki spesifik bir reseptordiir ve Von
Willebrand faktor’e baglanir (35, 42, 50).

Salimmm: Trombositlerin kollagen dokuya adezyonu ile alfa graniillerinden
"Salinim reaksiyonu" baglar. Bu sirada trombositlerden basta Adenozin Difosfat (ADP)
olmak {lizere bir¢ok protein (fibrinojen, fibronektin, trombosit factor-4, transforming
growth factor-beta ve trombosit-derived growth factor) salinir. Burada ADP, diger
trombositleri de agregasyon olugsmasi stimiile ederek lezyon bolgesine ¢agiran faktordiir
(35, 42).

Agregasyon: Tim bu olaylar1 takiben trombositlerin bir arada kaynasmasi
demek olan "agregasyon" asamasina gelinir. Buna gore trombosit agregasyonu igin
ozellikle GIIb ve Illa yiizey reseptorleri gerekmektedir. Hipoteze gore bu "fibrin-

glikoproteinler" trombositler arasinda baglantiy1 saglayarak trombosit-aktin kontraktil



proteinlerini aktive etmektedir. Agregasyon icin bir diger gerekli madde fibrinojendir.
Fibrinojen-GlIb/Illa’ya baglanarak trombositler arasinda link olusturmaktadir (35, 42).
Trombosit reaksiyonlari ile olusan piht1 zayiftir. Bu pihtinin stabil hale gelebilmesi i¢in
fibrin sarttir ve fibrin olusumu icin koagiilasyon kaskadi gerekir. Trombosit
fonksiyonlarinda prostaglandinlerin de ¢ok 6nemli rolleri vardir. Nitekim trombositlerin
salinim ve agregasyonunda bir yol da tromboksan sentezi tizerinden ger¢eklesmektedir.
Arasidonik asid prostaglandinlerin dnciiliidiir ve fosfolipaz enzimi tarafindan endotel
hiicre membranindan {iretilir. Siklooksijenaz enzimi varliginda arasidonik asit hizla
endoperoksidazlara (PH2) doniislir. "Tromboksan sentetaz" enzimi varli§inda
endoperoksidler oncelikle kisa dmiirlii tromboksan A2’ye doniisiirler. Bu da hizla stabil
ve inaktif bir son iirlin olan tromboksan B2’ye doniismektedir. Tromboksan A2, potent
bir trombosit agregator ve vazokonstiiriiktordiir. Prostaglandin sentezinde bir diger son
tiriin prostasiklin (PGI2)’dir. Bu madde trombositte sentezlenmez, endotel hiicresinde
prostasiklin sentetaz varliginda endoperoksitlerden sentezlenmektedir. PGI2 de kuvvetli

bir vazodilatatordiir ve trombosit agregasyonunu inhibe etmektedir (35, 42).

2.3. Koagiilasyon Fizyolojisi

Koagiilasyon kandaki bir¢ok protein veya koagiilasyon faktoriiniin kimyasal reaksiyonu
sonucu fibrin formasyonu ile sonuclanan bir mekanizmadir. Bu reaksiyona katilan
proteinler fonksiyonel olarak dort grupta degerlendirilebilir:

1. Zimojenler (proenzimler): Bunlar inaktif prekiirsorlerdir (Faktor XIII, XII,

XI, X, IX, VII, II ve prekallikrein).



2. Kofaktorler: Bunlar zimojen aktivasyonunu arttiran maddelerdir (FVIIL, V ve
yiiksek molekiillii kininojen).

3. Fibrinojen: Piht1 olusumu i¢in gerekli son iirliniidiir.

4. Inhibitérler: Bunlar pihti yapimmi sinirlayan veya pihti yapiyr ortadan
kaldiran maddelerdir. Bunlar Plazmin, protein C, protein S, doku faktor yolu inhibitorii
(TFPI, Antitrombin III)’diir. Koagiilasyon kaskadina giren faktorler ve es anlamlilar

Tablo 2.3’te verilmistir.

Tablo 2.3. Koagiilasyon faktorleri ve es anlamlilari.

Koagiilasyon Faktorii Es anlamhis1
1 Fibrinojen
2 Protrombin
3 Doku faktor (Doku tromboplastin)
4 Kalsiyum
5 Labil faktor
6 (5a) Akselerin

7 Prokonvertin
8 Antihemofilik faktor
9 Christmas faktor
10 Stuart faktor
11 Plazma tromboplastin Onciilii
12 Hageman faktor
13 Fibrin stabilize edici faktor

Fletcher faktor Plazma prekallikrein

Fitzgerald faktor Yiiksek molekiil agirlikli kininojen

Von Willebrand faktor Ristocetin kofaktor

Koagiilasyon mekanizmasi fibrin yapida piht1 formasyonu ile sonuglanan bir dizi

kompleks basamagi igerir. Bu asamalar; ekstrensek yol, intrensek yol ve ortak yol
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olarak siralanirlar. Intrensek yol; FXII, prekallikrein (PK) veya yiiksek molekiiler
agirliklt kininojen (HMWK) ile aktive olur. Ekstrensek yol; FVII yolu ile aktive olur.
Her iki yol farkli uyarilar ile aktif hale gecse de; piht1 formasyonu i¢in ortak bir yolda
bulusurlar. Doku yaralanmasi olmaksizin, anormal damar duvarina cevap olarak
pthtinin olugsmasini saglayan yol intrensek yoldur. Doku yaralanmasina cevap olarak
piht1 olusumu ise ekstrensek yolun sonucudur (35, 42).

Reaksiyon 1: Intrensek yol: Koagiilasyonun intrensek ya da kontakt fazinda 3
plazma proteini rol alir: Hageman faktor (Faktor XII, FXII), yliksek molekiil agirlikli
kininojen (HMWK), prekallikrein (PK). FXII; camla temas, homosistein, kollajen, yag
asitleri, tripsin, kallikrein, HMWK, plazmin ve FXla tarafindan aktive edilir. PK,
HMWK ile kompleks halinde bulunur. HMWK FXII’ye baglandiktan sonra, FXII
yavagea aktif-FXII’ye doniisiir, sonra prekallikreinin kallikreine doniisiimii aktive olur.
Kallikreinin fonksiyonu; HMWK, FXII ve plazminojeni aktive etmektir. HMWK;
prekallikrein veya FXI ile kompleks halinde bulunur. HMWK, kallikrein tarafindan
aktive edilince kininojen ve bradikinine ayrisir. Kininojen kallikreinle birlikte FXII’nin
aktivasyonunu hizlandirir. FXIla, FXI'i aktiflestirir, FXIa FIX’u aktiflestirerek
koagiilasyon reaksiyonlarma katilir. FXI aktivasyonunun alternatif mekanizmasi
oldugu; FXII, HMWK vya da PK eksikligi olan hastalarda hemostazisin normal
olmasindan dolayi ileri siiriilmektedir (42).

Reaksiyon 2: Ekstrensek Yol: Faktor VII'nin aktiflesmesiyle baslar. Bu “Doku
Faktor” (TF) bagimli bir yoldur. TF; hiicresel hasar durumunda maruz kalinan, hiicre
membraninda yer alan bir lipoproteindir. TF-FVII yolu siirekli aktiftir ve bazal
koagiilasyona en biiyiik katkiy1 saglar. FVII, FII (Protrombin), FIX ve FX biyolojik

aktiviteleri i¢in vitamin K ve Ca’ a bagimhdirlar. Bu vitamin K bagimli proteinler
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karacigerde sentezlenirler ve burada bazi glutamik asit rezidiilerine ikinci bir karboksil
grubu eklenmesiyle olusan, posttranslasyonal modifikasyon reaksiyonunu vitamin K
bagimh bir karboksilaz katalizler. Bu di-y-karboksiglutamik asit rezidiilerine kalsiyum
baglanir ve bu baglanmadan sonra fosfolipid yiizeylerine baglanmak igin protein
konformasyonu degisir ve biyolojik aktivitesi baglar. Vitamin K antagonistleriyle
(varfarin gibi) bu konformasyon degisikliginin engellenebilmesi, antikoagiilan tedavinin
en sik kullanilan temel yollarindan biridir (42).

Reaksiyon 3: Ortak Yol: Faktor X; daha dnceki iki reaksiyonun birinden olusan
proteazlarca aktive edilir. Faktor VIII, IX ve X ile kalsiyum ve lipit bagimli bir
kompleks olusur. Bu kompleksteki FIX, intrensek yolda olusan (reaksiyon 1) FXIa ile
aktiflesir (FIXa). Sonra FX, F VIII-F IXa ile aktive edilir. Diger yandan hem FIX ve
hem de FX, ekstrensek yolda olusan FVII tarafindan da aktive edilir. Faktor IX ve X un
aktivasyonu intrensek ve ekstrensek yollar arasinda bir baglanti olmasini saglar (42).

Reaksiyon 4: Bu basamakta; FV, kalsiyum ve fosfolipid varliginda
protrombinin trombine donlismesi gerceklesir. Protrombin doniisiimii, ¢esitli
fosfolipidden zengin yiizeylerde olmasina ragmen, aktif trombosit ya da endotel hiicresi
yilizeyinde birka¢ bin kat daha hizlidir. Trombinin hemostazda pek ¢ok fonksiyonu
vardir. Trombin, koagiilasyonun daha fazla aktivasyonunu saglar. Bunu; bir yandan FV,
FVIII, FXI ve FXIII'i daha fazla aktive ederek ve diger yandan trombosit
agregasyonunu ve sekresyonunu uyararak yapmaktadir. Bu yolla intrensek sistemin
koagiilasyonunu aktive etmesi daha 6n planda olmakta ve FXI araciligiyla yeniden FX
aktive olmaktadir. Trombinin hemostazdaki esas rolii, fibrinojenden fibrin olusumunu
saglamaktir. Fibrinojenin o ve B zincirlerinden fibrinopeptid A ve B’nin salinigin

takiben olusan yeni molekiil, fibrin monomeri olarak adlandirilir ve bu monomerler
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solubl bir yapida polimerize olur. Sonra fibrin polimeri, bir plazma transglutaminazi
olan FXIII ile stabilize edilir. Fibrin olustuktan sonra trombin diizeyi giderek artar (35,
42). Trombin; bir taraftan FXIII’li aktive ederek fibrin molekiilleri arasindaki ¢apraz
baglarin olusmasin1 ve boylece fibrinin stabilizasyonunu saglarken, diger taraftan
fibrinolizis inhibitdrii olan, “Trombinle Aktiflesen Fibrinolizis Inhibitér” (TAFI)
aktivasyonunu saglar. TAFI; fibrinden karboksiterminal lizin salinisina neden olarak
fibrinolitik enzimlerin fibrine baglanmasina engel olur ve fibrinolitik prosesi geciktirir.
TAFI; karacigerde sentezlenmekte olup, trombomodiilin; trombinin TAFI’i aktive

etmesini uyarmaktadir (35, 42).

Inhibitor mekanizmalar:

Organizmada pihtinin olusumunu sinirlayan ve olusan fibrini yikan mekanizmalar
mevcuttur. Bunlara inhibitr mekanizmalar denir. Iki gesidi vardir:

1. Self inhibisyon

2. Spesifik inhibitorler: Antitrombin III, Heparin co-faktdr II, Protein-C,
Protein-S, Doku faktorii plazma inhibitori, Plazmin.

Her koagiilasyon enziminin yalnizca az bir kismi aktif forma g¢evrilir. Bunun
sonucu olarak, hemostatik plak yaralanma yerinin 6tesine yayilmaz. Her mililitre kan
viicuttaki tiim fibrinojeni 10-15 saniye igerisinde pihtilastirma potansiyeline sahip
oldugundan, kesin kontrol dnemlidir. Kanin akiskanligt; kan akimi ve plazmadaki ¢ok
sayida inhibitor tarafindan idame ettirilir. Bunlarin baslicalar antitrombin III, protein-C,
protein-S ve doku faktorii yolu inhibitoriidiir. Bu inhibitorler ayr etki 6zelliklerine
sahiptirler. Antitrombin III, FVII disindaki tiim serin proteazli koagiilasyon faktorleri ile

kompleksler olusturur. Kompleks olusum hizlar1 heparin ve endotel hiicrelerinin
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ylizeylerinde yer alan heparin benzeri molekiiller tarafindan hizlandirilir. Protein-C,
trombomodiilin olarak adlandirilan bir endotel hiicre proteinine baglandiktan sonra
trombin tarafindan aktif proteaz haline gevrilir. Aktive protein-C sinirh proteolizle iki
plazma kofaktorii FV ve FVIII ‘i inaktive ederek iki kritik koagiilasyon reaksiyonunu
yavaglatir. Protein-C endotel hiicrelerinden tPA salinimini da aktive eder. Protein-C’nin
inhibitdr fonksiyonu protein-S tarafindan arttirilir. Antitrombin III, protein-C veya
protein-S‘in azalmig diizeyleri veya bu molekiillerin disfonksiyonel formlari
hiperkoagiilabl veya pretrombotik durumla sonuglanir. Ek olarak hiperkoagiilabl
duruma sebep olan ozellikle yaygin kalitsal defekt, FV’in protein-C inhibisyonuna
direngli bir formunun (FV Leiden) varligidir. Ag¢iklanamayan vendz tromboembolili
hastalarin %20-50’si bu defekte sahiptir (42 - 44).

Kan koagiilasyonu viicudun her yerinde ayni sekilde olusmaz. Kan pihtisinin
kompozisyonu yaralanmanin yerine gore degiskenlik gosterir. Kan akiminin yavas
oldugu venlerde olusan hemostatik plaklar veya trombiisler fibrinden zengindir ve
eritrositleri yakalarken nispeten daha az trombosit igerirler. Bunlar siklikla cerrahi veya
patolojik Orneklerdeki goriiniimlerinden 6tilirli kirmizi trombiis olarak adlandirilirlar.
Arterlerde yiiksek akim altinda olusan pihtilar agirlikli olarak trombositlerden olusur ve
az miktarda trombiis fibrin igerir. Bu beyaz trombiisler arter duvarindan kolayca
ayrilirlar ve distal bolgelerde emboliye yol agarak gecici veya devamli iskemi yaratirlar.
Bu pihtilar 6zellikle gecici korliik veya inme gibi gegici norolojik disfonksiyona yol
acacak sekilde serebral ve retinal dolasimda yaygin emboli sebebi olurlar. Ek olarak
myokard infarktiis ataklarinin biiylik c¢ogunlugu hastalikli  koroner arterlerdeki
atherosklerotik plaklarin riiptiirii sonucu olusurlar. Yaralanmaya cevap olarak olusan
hemostatik plaklar patolojik trombiislere ¢ok benzerdirler. Tromboz, koagiilasyonun

yanlig yer ve yanlis zamanda olusmasi olarak tanimlanabilir (42).
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2.4. Hemostazin Kantitatif Olarak Degerlendirilmesi

Koagiilasyon mekanizmasinin laboratuvar testleri ile degerlendirilmesi bu sisteme ait
hastaliklar da oldugu kadar faktorlerin sentezlendigi karacigere ait hastaliklarin tani,

takip ve tedavisinde de hayati 6nem tasir (42).

Hemostazin en kaba sekilde kanama zamani ile degerlendirilebilir. Kii¢iik bir
laserasyon olusturulduktan sonra 30 saniye arayla gazli bez ile silinerek tamamen
kanama durana kadar gecen silirenin hesaplanmasidir. Normal siiresi en fazla 7.5
dakikadir (35, 42). Ekstrinsik ve intrinsik koagiilasyon yollari, sirastyla protrombin
zaman1 (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) Ol¢limii ile rahatlikla
degerlendirilebilir (42). insan igin bu testlerin normal degerleri PT igin 12.1 saniye,
aPTT icin 27.3 saniyedir (35, 42). Protrombin zamaninin referans degerleri farkl
laboratuvarlarda farkli tromboplastin kullanimma bagl farkliliklar olustugundan
“World Health Organization” (WHO) tarafindan “International Normalization Ratio”

(INR) degerinin hesaplanmasi ile bu degerin standardizasyonu saglanmistir (42).

Hasta PT degeri(sn)

INR =
Kontrol PT degeri (sn)

*ISI

IS1I: International sensitivity index

Bu degerlerle birlikte serum fibrinojen seviyesinin degerlendirilmesi ile
koagiilasyon sistemi hakkinda genis bilgi saglanabilir (35, 42). insan serumundaki

normal fibrinojen seviyesi Feingold tarafindan 204,2 mg/dl olarak bildirilmistir.
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Trombositlerin agregasyon fonksiyonu turbidimetrik metot, impedans metodu
veya kollajen, adenozin 5’ difosfat (ADP), aragidonik asit (AA), trombosit aktive edici
faktor (PAF), ristosetin gibi agregatif ajanlarin kullanimi ile degerlendirilebilir (48, 49).

Adezyon fonksiyonu, retansiyon metodu, ristosetin uygulamasi ve von
Willebrand faktér (vVWF) Ol¢iimii trombositlerden aktif maddelerin salinimi ise bu
maddelerden biri olan adenozin trifosfatin (ATP) kan 6rnegine lusiferin ve magnezyum
ekleyerek lumimetre teknigi ile 6l¢iimii yoluyla degerlendirilebilir (50).

Plazmin hem fibrini hem de fibrinojeni pargalar. Bu sirada fibrinojen fragman X
ve fragman Y’ye parcalanir. Bu fragmanlarda E ve D pargalarina ayrilir. Fibrin
formasyonu sirasinda bu D pargalari birbirleri ile ¢apraz baglar olustururlar. Bu nedenle
fibrin yikimi sirasinda ortama bu D parcalart da salmir. Bu yikim drlinleri
fibrin/fibrinojen yikim iiriinleri (FDP) ve D-Dimer olarak adlandirilirlar. D-Dimer
fibrine 6zgii bir yikim {iriiniidiir. Bunlarin 6l¢iimii ile fibrinoliz asamas1 hakkinda bilgi

sahibi olunabilir (35, 36).

2.5. Kanamanin Klinik Bulgular

Kan kaybinda fizyolojik yanit hem kanama miktarina hem de kanama hizina baghdir.
%10’a kadar olan kan kayiplarinda hemodinami, periferik vaskiiler rezistansinin
artirllmasi ile kompanse edilebilir. %10’u asan kan kaybinda kardiyak output diismeye
baslar. %20’nin iizerindeki bir kan kaybinda kardiyak output yaklasik %40 azalir ve
arteriyel kan basincinda belirgin diisiis olur (51, 52).

Kan basincindaki bu diisiis sempatik sistemi aktive ederken, parasempatik

sistemi inhibe eder. Bunun sonucunda periferik vazokonstriiksiyon ve tasikardi gelisir.
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Ayrica kardiyak outputun viicut igindeki dagilimi degisir. Kalp ve beyin gibi kritik
organlarin kan akimi degismezken, diger tiim organlarda vazokonstriiksiyona bagh
olarak kanlanmada azalma goriiliir. Deri kanlanmasiin azalmasi ile sogukluk ve
solukluk bulgulart olusur. Bobrek kanlanmasinin azalmasi ile idrar ¢ikisi azalir, su ve
tuz tutulumu artar (52). Kanama varliginda stabilizasyondan 6—8 saat sonra hematokrit
diizeyinde diigiis saptanabilir (52). Hemorajik sok gelismesi durumunda, resusitasyon
amaciyla kaybedilen kanin yerine konulmasi ve ringer laktat gibi dengeli tuz
sollisyonlarmin infiizyonu da gereklidir. Bu sekilde sok gelisse bile %80 oraninda geri

doniis saglanabilir (51, 52).

2.6. Topikal Hemostatlar

Belirli bazi nedenlere bagli olarak meydana gelen kanamayi durdurmak amaci ile
kullanilan ilaglara hemostatik ilaglar denir.

Jelatin siingeri (Gelfoam): Jelatinden yapilan, siinger goriinlimiinde ve steril
olarak hazirlanmis bir maddedir (156, 157).

Oksidlenmis seliilloz ve oksidlenmis rejenere edilmis seliiloz: Bu maddeler
gaz bezi veya pamuk tampon, seklinde kullanilir. Uygulandiklar1 yerde su gekerek
siserler ve seliilozik aside ddniiserek yapay bir piht1 olustururlar. Ozellikle; karaciger,
dalak, bobrek ve pankreas gibi karin organlarinin rezeksiyon veya yaralanmalari,
sindirim kanal1 lizerinde yapilan rezeksiyonlar, meme, tiroid veya prostat rezeksiyonlari,
safra yollar1 ameliyatlari, kulak-bogaz-burun cerrahisi, agiz cerrahisi, amputasyonlar ve
bazi beyin cerrahisi tilirlerinde yararli olurlar. Yerel hemostatik 6zelliklerine ek olarak

aerobik, anaerobik, gram pozitif veya gram negatif ¢ok ¢esitli organizma tiirlerine karsi

17



in vitro bakterisid oldugu gosterilmistir. (Stafilokokus aureus, stafilokokus epidermidis,
Proteus Vulgaris, Eschericia coli, Streptokokus pyogenes (Grup A — B), Clostridium
tetani, clostridium perfringens, Psddomonas aeruginosa, v. b.) (155). Surgicel
hemostatin vaskiiler cerrahi sirasinda sargi olarak kullanildiginda stenotik etkileri
oldugu  bildirilmistir.  Kolesistektomilerde  drenajin ~ muhtemel  uzamasi,
prostatektomilerden sonra idrarin iiretradan gegmesinde zorluk bildirilmistir. Nispeten
kandan armndirilmig yilizeylerde daha iyi hemostatik egilim gosterirler. Ancak yapisma
ve pihtilagma karakteri genel olarak iyi degildir. Son zamanlarda neden oldugu
graniilom lezyonu ve omurga cerrahisi sirasinda maddenin yara bolgesinin disina
¢ikmasindan kaynaklanan komplikasyonlarla ilgili endigeler ortaya ¢ikmistir (84, 93).

Trombin: Sigir veya insan protrombininden toz halinde hazirlanmis ve lokal
kullanilan bir trombin preparatidir. Intra-vendz olarak sistemik uygulanmamalidir.
Kapiller kanama olusmus olan yiizeylere, serpilerek veya jelatin siingerine soliisyon
halinde emdirilerek lokal uygulanir. Soliisyon, piiskiirterek veya gaz tampona
emdirilerek de uygulanabilir (149).

Mikrofibriler kollajen hemostat (Avitene): Kapiller kanama olan doku
ylizeylerine toz dogrudan dogruya uygulanir; orada trombositleri tutar, onlarin
agregasyonunu saglar ve trombositlerden olusan bir tika¢ meydana getirir (17).

Kitosan (Celox): Kitin, [ (1-4)-poli-N-asetil-D-glukozamin], eklembacaklilarin
iskeletlerinin esas maddesi olup bazi bakteri ve mantarlarin hiicre duvarinda da yer
almaktadir. Seliilozda C2 karbonundaki hidroksil grubu yerine kitinde asetamido grubu
bulunmaktadir (57). Kitosan ise kitinin alkali ortamda deasetilasyonu sonucu elde edilen

(1-4) bagli D-glukozamin iinitelerinden olusan lineer bir polisakkarittir.
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Kitosan, farkli viskozite, molekiil agirligi (50000-2000000 Da) ve deasetilasyon
derecelerine (% 40-98) sahiptir. Deasetilasyon derecesi, deasetilasyona ugramis N-
asetil- D-glukozamin tinitelerinin sayisinin toplam {inite sayisina gore miktarini gosterir.
Kitosanin fizikokimyasal oOzellikleri deasetilasyon derecesi ve molekiil agirhigr ile
degismektedir (58, 59). Buna bagli olarak kitosan ile hazirlanan farmasotik
formiilasyonlarin ozellikleri de degismektedir (63). Kitosanin molekiil agirhigi ve
deasetilasyon derecesi, kitinin kaynagina, izolasyon yontemine, sodyum hidroksit ile
islem gorme siiresine, konsantrasyonuna ve islem sirasindaki sicakliga baghdir (61).
Kitosan noétral ve alkali pH’da ¢6ziinmez, fakat glutamik asit, hidroklorik asit, laktik asit
ve asetik asit gibi inorganik ve organik asitlerle suda ¢oziinebilen formlara donsiir.
Asidik ortamda ise, ¢0ziinmeyi takiben polimerin amino gruplar1 protonlanir boylece
molekiil pozitif yiiklenir. Her glukozamin iinitesinde bir yiik oldugundan kitosan yiiksek
yiik dansitesine sahip olup, negatif ylizeylerle giicli bir sekilde etkilesir. Birgok metal
iyonlar1 ile kompleks olusturur. Genel olarak, kitin ve kitosanin ¢oziiniirligii molekiil
agirhigimin artmasiyla azalmaktadir. Kitosanin pH 7’nin iizerindeki sulu ¢ozeltilerde
¢Oziinmemesinin sebebi stabil kristal yapisindan dolayidir. Molekiil i¢i ve molekiiller
arast hidrojen baglar1 boyunca esnemez bir kristal yapi ile karakterize olan Kkitinin
deasetilasyon derecesi % 0 ve % 100 oldugunda en yiiksek kristallik elde edilir (62).

Yiiksek molekiil agirligr ve dallanmamis diiz yapisi kitosani asidik ortamlarda
mitkemmel bir viskozite artirict madde yapmaktadir. Kitosan psddoplastik davranis
gosterir ve kayma hizinin artmas: ile viskozite azalir. Kitosan konsantrasyonu arttikga,
ortam sicakligi azaldik¢a veya kitosanin asetilasyon derecesi arttikga kitosan
cozeltisinin viskozitesi artar. Kitosan ¢dzeltisinin hazirlandig asit tlirline bagh olarak da

viskozite degismektedir (63). Biyo-parcalanabilir bir polimer olan kitosan, toksik, iritan
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ve alerjik degildir (65). Bu ozellikleriyle kitosanin, farmasétik ve medikal agidan
onemli kullanim alanlari mevcuttur. Bunun yani sira veterinerlik, tarim, ziraat, tekstil,
kozmetik, discilik, besin endiistrisi, fotografcilik gibi ¢esitli alanlarda ¢ok sayida
uygulamalar1 vardir. Kitosan yara iyilesmesinde etkilidir. Yara iyilesme prosesini
hizlandirir, tedavi frekansini ve agriy1 azaltir, yara ylizeyini koruyarak rahatlik ve
uygulama kolayligi saglar. Kitosan yara iyilesmesi prosesinde; kompleman aktivasyonu,
polimorfoniikleer hiicre (PMN) ve makrofajlarin aktivasyonu, fibroblast aktivasyonu,
sitokin liretimi, dev hiicre migrasyonu ve tip IV kollajen sentezinin stimiilasyonu gibi
asamalarda O6nemli rol oynar. Ayrica, mikroorganizmalara karst koruyucu etki
gostermekte ve anjiyogenezis ile graniile olan doku formasyonunu stimiile etmektedir
(65, 68).

Kitosan hemostatik 6zellige sahiptir. Hemostatik mekanizmasi klasik pihtilasma
yolundan bagimsiz olup eritrosit hiicre membrani ile kitosan arasindaki etkilesmeye
baglidir (65, 69). Epoprostenol ile indiiklenerek trombosit disfonksiyonu olusturulan
tavsanlarin dillerinde yapilan kesiklerde kitosan uygulanan grupta, kitosan igermeyen
¢oOzelti uygulanan gruba gore kanama zamaninda azalma oldugu gosterilmistir (66).

Heparin verilmis ratlarda ve kopeklerde mikrokristal kitosan (MCCh) ¢abuk ve
giivenli bir arteriyel hemostazis saglamistir (69). Fotogapraz baglanabilen kitosan
cozeltisine UV radyasyon uygulanmasiyla hazirlanan hidrojelin  farenin kesik
kuyrugunda kanamay1 tamamen durdurdugu gosterilmistir. Hidrojelle kanamanin durma
stiresi, UV uygulanmayan kitosan ¢ozeltisi, fibrin zamk ve sadece UV radyasyon
uygulanan ve parmak baskisi disinda higbir sey uygulanmayan gruplara kiyasla daha
diisiikk bulunmustur (72). Kitosanin kanin pihtilasmasini arttirict etkisi kitine gore daha

belirginken, kitinin trombositleri agrege etmesi ise kitosandan daha fazladir. Kan
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pihtilasma zamaninin kitosan tarafindan kisaltilmasinin nedeni trombosit agregasyonu
ve ayni1 zamanda eritrosit agregasyonudur. Kitin ve kitosan, yara iyilesmesinde 6nemli
rol oynayan trombosit tiirevli bliylime faktori-AB (PDGF-AB) ve TGF- 1’in salinimini
artirmaktadir. Kopek kaninda kitin ve kitosan kanin pihtilasma zamanini doza bagiml
olarak azaltmistir (73). Tavsan trombosit silispansiyonlarinda kitosanin trombosit
adezyonunu ve agregasyonunu etkin bir sekilde indiikledigi gosterilmistir. Kitosan bu
etkisini hiicre i¢i serbest kalsiyumun artisi, trombosit membran ylizeylerine GPIIb/Illa
(trombosit glikoprotein IIb/Illa) ekspresyonunu ve mobilizasyonunu artirmasi yoluyla
saglamaktadir (70). Kitosan siilfat ve karboksil gruplari eklenmis kitosan siilfat
tiirevlerinin ise heparine benzer yapi gostermeleri nedeniyle koagiilan 6zellikte olan
kitosanin aksine antikoagiilan etkisi oldugu bildirilmistir (71-73).

Siyanoakrilatlar: Siyanoakrilatlar kati, sivi maddeler ya da dokulara temas
halinde polimerize olan sentetik yapistiricilardir. Ik kez 1949 yilinda tanimlanmislardar.
Insan viicudunda kullamlabilir hale gelmesi ise 1960-1970’1i yillar1 bulmustur. Onceleri
deri, kemik ve kikirdak greftlerinin yapistiritlmalari i¢in, zamanla kornea ve goz kapagi
operasyonlarinda ve beyin omurilik sivisi fistiilleri ile 6zofagus varisleri ve arteriovendz
malformasyon kagaklarini durdurmada kullanilmistir. Siyanoakrilatlar ¢ok kolay
hazirlanir, dokulart hemen yapistirir, tensil giicii yeterlidir, biyolojik olarak yikilabilir
ve bakteriostatiktir.

Siyanoakrilatlarin damar anastomozu amaciyla ilk kullanimi 1964 yilinda
olmustur. Hosbein kopeklerde yaptigi calismada iki kalici dikis ve kisa zincirli
siyanoakrilat tiirevi olan metil-2-siyanoakrilati basariyla kullanmistir (150). Ancak
metil ve etil siyanoakrilatlar gibi kisa zincirli tlirevler fibrosarkoma yol ag¢ma

potansiyelleri, yogun inflamasyon ve toksisite reaksiyonlar1 yiiziinden ABD’de
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yasaklanmistir. Souther ve arkadaslarinin isobutil-2-siyanoakrilat kullandiklar
calismalarinda, doku ile direk temas sonucu damar mediasinda agir dejenerasyon ve
nekroz, yogun yabanci cisim reaksiyonu gorilmiistiir (151). Kisa zincirli
siyanoakrilatlarin  olumsuz etkileri {izerine daha uzun zincirli monomerler
gelistirilmigtir. Siyanoakrilatlar glinimiizde genellikle gastrointestinal kanamalarin
durdurulmasi alaninda klinik kullanim bulmustur. Karaciger yaralanmalarinda deneysel
calismalar1t mevcuttur (152, 153). Siiper yapistirict konseptini temel alan tiriinlerdir. Son
yillarda 6nemli bir evrim gegirerek uygulamayla iligkili yanma ve tahris etkisi giderek
azaltmiglardir. Bilesim yan yana getirilen dokuyu yapistirmak ve yarayir etkili bir
sekilde kapatmak {izere kullanilmaktadir. En sik ameliyat sonrasi topikal yara
kapatmada kullanilir. Yeni medikal kalitede siyanoakrilatlarin, oda sicakliginda raf
omrii uzatilmistir. Intraoperatif uygulamalarda simirli endikasyonla kullanilmaktadir.
Biyo-emilimli degildir. Doku hiicreleri yenilenirken atilirlar.

Fibrin: Fibrinin yapistirict 6zelligi ilk kez 1909 yilinda Bergel tarafindan fark
edilmistir. Karaciger ve beyin kanamalarinda kullanimi ise 1915’te Grey tarafindan
gerceklestirilmistir (74). Fibrin yapistirici fibrin kdpiik ve fibrin bandaji olarak iiretilmis
formlar1 vardir. insan ya da sigir fibrininden elde edilmistir. Zaten fibrinin kendisi de
pihtilasma mekanizmasinin son basamaginda, aktive olmus trombinin, trimer yapidaki
fibrinojeni fibrin monomerlerine par¢alamasiyla ortaya ¢ikar. Bu asamada Faktor XIII,
fibrin monomerlerinin kovalent baglarla baglanip saglam bir piht1 olugturmasini saglar
(79). Fibrin yapistiric1t hazirlamak igin gerekli olan fibrinojen, degisik kaynaklardan elde
edilebilir:

1. Dondr kriyopresipitat havuzu,

2. Tek dondriin kriyopresipitati

3. Yapistiricinin kullanilacagi kisinin kendi plazmasi
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Diinya Savasindan sonra hepatit gecisinden dolay1 insan fibrini kullanimindan
kaldirilmigtir (80, 81). Sivi formunun saklanmasi zordur. Hemostatik ajan olarak kuru
fibrin formunun kullanim imkan1 ve depolanmasi kolaydir. Bu nedenle teknolojik
gelismelere bagli olarak Amerikan Kizil Hagi tarafindan 1990 yillarinda tekrar
tiretilmeye baslanmistir. Kuru fibrinin etken maddesi sigir fibrinidir. Toz halinde
bulunur. Emilir materyaldir. Kuru fibrin ortiileri igerdikleri fibrinojen, trombin, faktor
XIII ve kalsiyumu aktive ederek etkili olmaktadir (81, 82). Yapilan ¢aligmalar pek ¢ok
farkli alandaki etkinligini gostermistir. Renal yaralanmalar karaciger yaralanmalar1 aort
yaralanmalarinda da etkili oldugu belirtilmektedir (80).

Albiimin Bilesimleri: Baglayict1 bir madde olan albiimin, gluteraldehitle
birleserek, giiclii bir yapiskan olusturmaktadir. Yapisma islemi karismanin hemen
ardindan gerceklestirilmelidir. Bu nedenle hazirlik islemi uygulama noktasinda
yapilmalidir. Topikal hemostatik etkinligi agisindan sik kullanilan bir uygulama degildir
(164).

Kollajen: Cogu kez jel veya yaprak¢ik formunda iiretilmistir. Hazir formlar
yaninda, sahada polietilenglikol veya trombin igerikleri karistirilarak hazirlanan kollajen
bilesimleri mevcuttur (17). Etkilerini yara bolgesindeki kollajen miktarint 6nemli
Olciide arttirmak ve mevcut pihtilasma stirecini belli bir dereceye kadar hizlandirmak
seklinde gosterirler. Kardiyovaskiiler, torasik cerrahi, pankreas cerrahisi ve ortopedik
cerrahi uygulamalarinda sik kullanilirlar (75). Kollajenin genellikle hayvanlardan elde
edilmesi nedeniyle hastalik tasima kaygilar1 igermektedir. Ayni zamanda bagisiklik
uygulamalar1 gerektirmekte, sterilizasyon ve test islemleri ise yiiksek iiretim maliyetine

yol agmaktadir.
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Hidrojeller: Siklikla ameliyat sonrasi sargi malzemesi ve kronik yara yonetimi
icin kullanilirlar. Hidrojel bilesimleri yara ile temasi azaltmaya yarayan, yumusak,
yapiskan ve biyolojik olarak ayrisabilir bir jel olusturarak yaranin infektif olmayan
stvisint toplar. Yara cevresine uyacak sekilde bicim verilebilir. Ancak yara yerinde
kalabilmesi igin bagka bir sargi malzemesi daha gerektirir (145).

Plazma Proteinleri: FastAct™ olarak piyasada bulunmaktadir. Bovin (sigir,
okiiz gibi bliyiikbas hayvanlar) plazma proteinlerinden faktor II, VII, IX ve X’nun aktif
formlarini igerir. Fizyolojik pihtilagma sisteminde bulunan faktor II, V, VIII ve XIII'i
aktiflestirip pithtinin 2-3 saniye i¢inde olusmasini saglayarak etki eder (164). Steril, non-
pirojenik, serbest iodini olmayan, proteinlere bagli ve % 0.1 betadin igeren aseptik, tek
bilesenli kanama durdurucu topikal ajan olarak iretilmistir. Kanama iizerine direkt
olarak uygulanabilen ve adezyon etkisi olmayan hemostatik ajandir. Pihtilagsma
sisteminde katalizor olarak etki gosterir. Piyasada likit, sprey, spang, kopiik, bandaj,
strip formlarinin olmasi kullaniminda kolaylik saglar. Likit formu damar igine enjekte
edilmemelidir. Bovin plazma proteini travma sonrast gelisen kanamali olgularin yani
sira antikoagiilan ila¢ kullanimi, faktor eksikligine bagl hastaliklardaki kanamalarda da
hizli pithtilagma saglayarak kanamayi1 durdurabilen topikal hemostatik ajanlardandir
(164). Bovin plazma proteini koagiilasyonu hizlandirir. Kimyasal ya da koterizasyon
gibi herhangi bir etkisi olmadig: i¢in doku kaybima yol agmaz. lyilesme daha hizh
olmaktadir. Kollajen ya da fibrinojen i¢ermedigi i¢in kimyasal icerikli degildir. Dogal
yoldan hemostaz saglar. Emboli riski olmamaktadir. Enjektore ¢ekilerek kullanilan likit
formu, Once yara tabanina sonrada yiizeye enjekte edilmelidir. Koplik formu topikal
hemostatik ajanlar igerisinde en avantajli olanlardandir. Kavite seklindeki yaralarda
veya intraoperatif ulasilmasi zor olan sahalarda etkilidir. Kopiik kullaniminda kanama
hemen durmaz ise 15-30 saniye spang ile baski uygulanarak etkili olmas1 saglanabilir

(164).
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Mineral Zeolite: Zeolit mineral, %065-85 oraninda kalsiyum sodyum
aluminosilikat, %25-35 oraninda magnezyum aluminosilikat ve Olgiilebilir sinirin
altinda kuartz’dan (fibr6z SiO;) olusur; inerttir. Graniiler mineral olan zeolitin
hemostatik etkinligi yakin zamanlarda gosterilmistir. FDA tarafindan 2002 yilinda
kullanimi1 i¢in onay almistir. Afganistan ve Irak’taki yaralanmalar sonrasinda
kullanildig: bildirilmektedir. QuikClot™ (Hemostatic Agent, Z Medica, Newington,
CT) ismiyle piyasaya verilmistir. Toz ve span¢ formlari mevcuttur. Sentetik zeolit
molekiiler bir elek gibi calisir ve suyu absorbe etmektedir. Bu egzometrik reaksiyon
kimyasal degil tamamiyla fizyolojik bir reaksiyon olarak gelismektedir. Kan, plazma
absorbsiyonu ile konsantre olur. Trombosit ve pihtilasma faktorlerinin ¢ok daha hizli bir
sekilde piht1 olusturmasi saglanir. Standart hemostatik yontemler ile hemostatik basari
saglanamadigr durumlarda kanamali alandaki yabanci cisimler temizlenmeli, iiriin
kanamanin oldugu bolgeye dokiildiikten / konulduktan sonra iizerine gazli bez ile bes
dakika baski yapilmalidir (83). Zararli olabilecek etkileri agisindan incelendiginde;
partikiillerin parcalanmasi ile solunumsal iritasyona neden olabilecegi, atese atildiginda
yanabilecegi ve sivi ile reaksiyona girdiginde 1s1 olusturabilecegi bilinmelidir. Cilde
dogrudan temas ettiginde iritasyona neden olabilir. Mukozaya direkt olarak
kullanilmamalidir. Toz formunun kullanimi sirasinda baska bolgelere yayilarak zarar
verici etkisi olabilmektedir. Ozellikle riizgarli bir ortamda kullanilirsa uygulayan ve
uygulanan kisinin goziine kacarak zarar verici etkileri olabilmektedir (83).

Gozle temas ettiginde géz yasarmasi ya da kizariklik gibi iritasyonlara neden
olabilir. Boyle durumlarda g6z bol su ile yikanmali ve uzman seviyesinde konsiilte
edilmelidir. Sindirim sistemine yonelik bir zararl etkisi bilinmemektedir. Uygulandigi

bolgede yiiksek termal etki nedeniyle doku hasarina yol acabilmektedir.
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Kullanimi sirasinda 42-44 °C ’nin ¢ok iistiine ¢ikarak 30 saniye i¢inde yara
bolgesinde 1s1 artisina neden olmaktadir (85). Kullanimi sonrasinda histolojik olarak
minimal doku yaralanmalar1 saptanmistir (85). Klinik anlamda yapmis oldugu doku
hasar1 ¢atismada meydana gelen yaralanmalarda genis debridman yapildigi igin ¢ok
fazla onemli olmamaktadir. Literatiir bilgileri incelendiginde kullanimina bagl olarak
inhalasyonla kullaniciya zarar verdigi ya da kullanicida kronik rahatsizliklara yol actig
belirtilen ya da yapilan ¢alismalarda egzotermik reaksiyona bagli olarak yasami tehdit
eden herhangi bir komplikasyona rastlanilmamistir. Kullanimi1 sonrasinda potansiyel
termal yaralanma riski her zaman hatirlanmalidir (85). Wright ve arkadaslar tarafindan
torakoabdominal yaralanmali 22 yasindaki koagiilopatili bir olguda intracorporeal
kullanim1 literatiirde ilk kez yaymlanmigtir. Normal hemostatik yontemler ile
durdurulamayan kanamanin QuikClot™ kullanilarak durduruldugu bildirilen bu olgu
sunumunda hasar kontrol cerrahisi ile birlikte topikal hemostatin bagarili olarak
kullanildig: gosterilmistir. Fakat intraoperatif kosullarda yardimcr yontem olarak topikal
hemostat kullanimi i¢in ileri aragtirmalara ihtiya¢ duyuldugu bildirilmektedir (87).

Alam ve arkadaglarinin domuz modelinde olusturduklari Sliimciil kompleks
kalga yaralanmasina uyguladiklari zeolit hemostatik ajanin kan kaybini azaltarak, %100
sag kalima sebep oldugu bildirilmistir (83). Femoral arter ve ven ile birlikte o bolgede
kas yaralanmalarinda herhangi bir girisimde bulunulmazsa mortalite oran> %83, sivi
replasmant ile birlikte o bolgeye gazli bez ile yapilan basing sonras1 mortalite %33,4,
zeolit mineralinin kullanimi ile mortalite oraninin %0 oldugu bildirilmektedir (86, 87).

Kontrol edilemeyen kanamalara bagi o6liimlerin en sik kaynaklandigi neden
intraabdominal olarak karacigerdir. Bu nedenle Pusateri ve arkadaslari tarafindan

domuz karacigerinde olusturulan deneysel grade V yaralanma modelinde QuikClot™
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kullanilmis ve hemostaz saglayarak mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (88). Ahuja ve
arkadaslar1 olusturdugu 1s1 ve piht1 arasinda bir denge yakalayarak etkili olan yeni bir
QuikClot™ Advances Clotting Sponge (ACS+) formu bildirmiglerdir (89). Yaptiklari
hayvan deneyinde, etkin oldugu bilinen, fakat iirettigi 1s1 nedeniyle ¢ekince duyulan eski
forma gore bu yeni formun 1s1 liretimini az yaptigir ve histolojik hasara yol agmadigi
ortaya konmustur. Baker ve arkadaslari da yaptiklari ¢calismada QuikClot™ un diger
hemostatik iirtinler ile karsilagtirildiginda daha etkin oldugunu ifade etmislerdir (90).

Mikroporoz polisakkarit hemisfer (Bleed-X, Arista, Traumadex): Siddetli
kanamali durumlarda bile, yara bdlgesinde hizla kan dindirme 6zelligine sahip, kolay
kullanimi olan kan pihtilagtirict bir maddedir. Bitki kokenli polisakkaritlerin
sentezlenmesi ile tiretilmis, insan viicudunda kolayca ¢6ziinen gézenekli kiireciklerden
olusmaktadir. Bu kiirecikler kan ile temas eder etmez molekiiler bir slizgeg¢ gorevi
tistlenir ve kan igerisindeki siviyr emerek fibrin jeli olusturur. Kan ile temas sonrast 20
ile 30 saniye icinde piht1 tabakas1i meydana getirirler. Son derece esnek ve kuvvetli olan
bu piht1 zamanda yarayi iyilestirici 6zellige sahiptir. Mikropor6z polisakkarit hemisfer
siddetli kanamal1 yaralarin lokal yonetimi i¢in topikal bir salgi malzemesi olarak son
derece etkili bir maddedir. Bu nedenle, kesiklerde, yirtilma yaralarinda, asinma ve
delinme yaralarinda kanamanin kontrol edilmesi i¢in kullanilmaktadir. Kanama sorunu
olan hemolitik hastalarda, kan sulandirici kullanan hastalarda, diyaliz sonrasi fistiil
kanamalarinin durdurulabilmesi i¢in endikedir. Ayrica, acil servis ve ilk miidahale
ortamlarinda kanamanin kontrolii i¢in yogun ve kuvvetli kanamalarda direkt baskilama
ile birlikte kullanilabilir (91).

Temelde bitkisel kokenli olarak elde edilmis steril biyolojik materyaldir.

Partikiiller plazmanin sulu kismini absorbe ederek trombosit, eritrosit, albiimin, trombin
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ve fibrinojen gibi kan proteinlerini konsantre ederek jel kivaminda matris yaratir.
Jellesmis, sikismis hiicreler ve bilesenler, saniyeler i¢inde bir fibrin pihtisinin meydana
gelmesi icin iskele islevini yerine getirerek, normal pihtilagsma siirecini hizlandirir.
Sonugta ortaya ¢ikan pihti, son derece yapiskan olmakla birlikte, normalde MPH ile
birlikte pargalanma yasar. Yaklasik yedi giin i¢inde yara bolgesinde herhangi bir iz veya
madde birakmaz (77). Aktif olarak kanayan bir yaraya direkt olarak baskiyla
uygulandiginda, hemosphere parcaciklari kandaki sivilart ¢eken molekiiler bir siizgeg
gorevi gormektedir. Ozmotik akis, 25.000 dalton’dan biiylik serum proteinlerini,
trombosit ve eritrositleri disarda birakarak parcaciklarin yiizeyinde konsantre
edilmelerine yol agmaktadir. Etkisini 120-180 saniye igerisinde hizlica gostermektedir.
Bu da bodlgede trombosit ve pihtilasma faktorlerinin o bolgeye toplanmasini
saglamaktadir. Hayvan deneylerinde mindr kanamalarda etkili oldugu ancak ¢ok genis
alan1 igeren ve arteriyel kanamalarda yetersiz oldugu gosterilmistir. (92). Ersoy ve
arkadaslari, TraumaDEX™ (MPH, Medafor, Inc., Minneapolis, MN) ile ratlarda yapmis
olduklar1 deneysel ¢alismada, olusturduklari femoral arter ve ven transeksiyonu tizerine
tiriini dokmiis ve tizerine standart bir agirlik koyarak basi gergeklestirmislerdir (91).
Sonucta, kanamanin Trauma- DEX™ grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak

daha kisa siirede durdugunu belirtmislerdir.

2.7. Ankaferd Blood Stopper

Ankaferd Blood Stopper (ABS) bes bitkisel ekstrenin belirli oranlarda standardize
edilmis karsimidir. Her birinin hematolojik ve vaskiiler etkileri vardir. Glycyrrhiza

glabra’ min anti-inflamatuar, anti-trombin, anti-trombosit, anti-oksidan, anti-
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aterosklerotik, ve anti-tiimoral etkisi mevcuttur. (141). Anjiogenezi inhibe eder,
vaskiiler endotelial growth faktdr seviyesini ve sitokin bagimli neovaskiilarizasyonu
azaltir  (141). Thymus vulgaris’ in anti-oksidan olmasi nedeniyle, lipid
peroksidasyonundan koruyucu etkisi vardir (139). Vitis vinifera’ nin antioksidan ve
antitimoral etkisi mevcuttur (142-144). Alpinia officinarum, nitrik oksit yapimini inhibe
eder (138). Urtica dioica, vaskiiler endotelde nitrik oksit yapimini artirarak
vazodilatasyona neden olur (140). In vitro ¢alismalar ABS’ 1n antiinfektif etkisini de
ortaya koymustur. Bu durum ozellikle mediastinal ve kardiak cerrahiye bagh
kanamalarda kullaniminda tercih nedeni olabilir (121). ABS klinik kullanim ig¢in
yardimci iiriin olarak kullanilmaktadir. Hemofili, diabetes mellitus ve hipertansiyon
hastalarinda giivenle kullanilabilir. Bilinen bir yan etkisi ve ilaglara ¢apraz etkilesimi
yoktur. Hipoallerjeniktir.

ABS, plazma ve serum i¢inde kisa siirede bir yap1 ag1 olusturur. Yapilan genel
hemostaz ve biyokimyasal testler sonucu bu yapt aginin ABS’nin kan igindeki
proteinler ve asil olarak da fibrinojenle kurdugu karsilikli etki sayesinde olustugu ortaya
cikmigtir. ABS’nin plazmadaki faktor 11, V, VII, VIII, IX, X, XI ve XIII i etkilemedigi
goriilmistiir (136). Plazma fibrinojen aktivitesi ve buna bagli olarak trombin zamani
uzamistir. Ayrica total protein, albiimin, ve globiilin seviyeleri ABS uygulanmasini
takiben 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
(onu etkilemeden) gelisir. Bu yiizden de ABS hem normal bireylerde hem de birincil ya

da ikincil hemostazi bozuk bireylerde etkilidir (136).
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2.8. Karaciger Dokusunun Fizyolojik Ozellikleri

Karaciger, safra kanallar1 ve safra kesesi ile birlikte karin boslugunun sag iist tarafini
doldurur. Bu yapilar; anatomik yakinliklarinin yani sira birbiri ile iliskili fonksiyonlar
ve bu organlar etkileyen hastaliklarin ortak oOzellikleri olmasi nedeniyle de birlikte
degerlendirilirler (26).

Karaciger bagirsaklardan gelen besin maddelerini metabolize etmek iizere
viicudun dolagim sistemi i¢ginde olugmustur. Portal ven ve hepatik arter olmak tiizere
karacigere agilan iki kan damari bulunur. Portal ven, gastrointestinal emilim sonrasi
emilen sivilart karaciger kapillerine dogru tasirken hepatik arter ise karaciger
dokusunun ihtiyaclar1 dogrultusunda birgok diizenleyici ajana benzer cevap verir (27).

Karaciger dokusunda dort tip hiicre bulunur: Karaciger hiicresi (hepatosit) aktif
metabolizmas1 sebebiyle organel bakimindan zengindir. Karaciger hiicreleri normalde
yenilenir ve yenilenmenin 50 -75 giinde oldugu tahmin edilmektedir. Karaciger
hastaliginda rejenerasyonun zayif olduguna dair kanit yoktur; gercekte, artmis nekrozu
kompanse etmek i¢in artmis rejenerasyon yetenegi vardir (27).

Kupffer hiicreleri, dinlenme halinde partikiiler elemanlar1 fagosite ederler,
¢oOziinen (solubl) materyali reseptorleri ile hiicre i¢ine alirlar ve viicudun immiin sistemi
icine katarlar (27).

fto hiicresi (adiposit, yildiz hiicresi) hepatositler arasinda yerlesir. ito hiicresi,
pozisyonu ve lipit vakuolleri igermesi ile taninir. A vitamini fazlaliginda bu hiicrelerin
sayisinin artmasi nedeniyle, yagda eriyen vitaminlerin depo yeri olduguna inanilir (25).

Pit hiicreleri, i¢ginde noroendokrin graniiller icerir fakat karaciger dokusundaki

onemi bilinmemektedir (26).
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Karaciger viicuttaki tiim sistemleri ilgilendiren 6nemli gorevler Ustlenmistir.

Karacigerin temel gorevleri su sekilde siralanabilir.

Vaskiiler rezervuar fonksiyonu: Genisleyebilen bir organ oldugundan
hepatik venler ve siniisler iginde 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 (27).

Metabolik fonksiyonu: Karaciger karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmalarinda kritik gorevler gergeklestirir. Ayni zamanda vitamin,
mineral ve enerji yedegi olusturacak glikojen gibi maddelerin
depolanmasinda ve koagiilasyon faktorlerinin sentezinde de gorev alir.
Detoksifikasyon fonksiyonu: Disaridan alinan ilaglarin, disaridan alinan
veya endokrin sistemde tiretilen hormonlarin fazlasinin veya kalsiyum gibi
minerallerin fazlasinin detoksifikasyonunu veya safra ile atilimini saglar
(27).

Sekretuvar fonksiyonu: Safra {retimi ve gastrointestinal sisteme

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

Bu fonksiyonlar1 nedeniyle insan biyokimyasi biliminin odaginda bu organ

vardir (27). Karacigerin biyokimyasal fonksiyonlarinin degerlendirilmesi amaciyla

“Karaciger Fonksiyon Testleri” olarak adlandirilan bir ¢ok test kullanilir (28).
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2.8.1. Karacigerin organik madde transport ve ilaclarin metabolizasyon

kapasitesinin degerlendirilmesi

Serum bilirubini: Bilirubin eritrositlerin yikimi ile ortaya g¢ikan hemoglobinden
tireyen endojen organik bir anyondur. Orijinal van der Bergh metodu ile bilirubin
diizeyleri olgiilebilir. Indirek bilirubin karacigerde konjugasyona ugramamis olan
bilirubin fraksiyonudur ve serumdaki artis1 ya endojen olarak iiretimindeki fazlaligi
veya karacigerin konjugasyon mekanizmasinin bozuldugunu gosterir. Direk bilirubin ise
karacigerde konjugasyona ugramis ve suda ¢oziinebilen bilirubin fraksiyonudur. Serum
seviyesindeki artig1 ya intrahepatik salimmda ya da konjuge olmus bilirubinin
hepatositlerden geri akima ugradigini (kolestaz) gosterir (28).

idrar bilirubini: Indirek bilirubin albumine ¢ok siki bir sekilde baglanarak
tagindigindan glomerular filtrasyona ugramaz. Direk bilirubinin serumda artmasina
neden olan hepatobilier hastaliklarda idrarda direk bilirubin varligir goriilir ve her
zaman patolojiktir (28).

Urobilinojen: Idrarda iirobilinojen varligi hepatoseliiler disfonksiyonu gosteren

bir bulgudur (28).

2.8.2. Hepatosit hasarin gosteren enzimlerin degerlendirilmesi

Amino transferazlar: Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz

(ALT) hepatoseliiler nekrozu gosteren ve en sik kullanilan testlerdir. ALT primer olarak
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karacigerde bulunurken AST kalp, iskelet kasi, bobrek ve beyin gibi bir¢ok dokuda da
bulunmaktadir (29). AST’nin sitozolik ve mitokondrial izoenzimleri mevcuttur (30).
Mitokondrial AST miyokard infarktiisii gibi genis nekrozlarda ve kronik karaciger
hastaliklarinda artar (31). AST/ALT oraninin da klinik anlami1 vardir. Viral hepatitlerde,
kronik aktif hepatitte, kolestatik hepatitte ve toksik hepatitlerde AST/ALT < 1, sirozda
ise AST/ALT > 1°dir (29, 31).

Alkalen Fosfataz (ALP): Karacigerde safra kanallarinin mikrovilluslarinda ve
hepatositlerin sinusoidal ylizeyinde bulunur (33). Karacigerde alkalin fosfatazin iki
farkli formu vardir. Saglikli insanlarda sirkiilasyondaki ALP’nin kaynagi karaciger ve
kemiktir (28). Yiiksek alkalen fosfataz seviyeleri kolestatik hastaliklarda goriiliir. Safra
akiminin intrahepatik veya ekstrahepatik olarak engellendigi durumlarda yiikselir ve
artis derecesi ile tikanikligin seviyesi arasinda iliski yoktur (28).

v-Glutamil Transpeptidaz (GGT): Bu enzim bir membran glukoproteinidir.
Karaciger ile birlikte bobrek, pankreas, bagirsak ve prostatta bulunur. Dort yasindan
once ve 60 yasindan sonra fizyolojik olarak yiiksek bulunabilir. Bu enzim 6zellikle ALP
yiiksekligin de kaynagin karaciger ya da kemik oldugunun ayiriminda yararhidir. GGT
karaciger hastaliklarinda ytikselirken kemik hastaliklarinda normal kalir (28).

Diger enzimler: Daha az kullanilan enzimlerden kolestazi gosterenler
5’niikleotidaz ve 16sin aminopeptidazdir. Glutamat dehidrojenaz, izositrat dehidrojenaz,
laktat dehidrojenaz ve sorbitol dehidrojenaz da karaciger hastaliklarinda degerleri

degisen enzimlerdir (28).
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2.8.3. Karacigerin biyosentez kapasitesini gosteren proteinlerin degerlendirilmesi

Karaciger bir¢ok serum proteininin ana kaynagidir. Albumin, fibrinojen, koagiilasyon
faktorleri ve globiilinler karacigerde sentezlenir (26).

Albiimin — Prealbiimin: Albiimin karacigerde sentezlenen en énemli proteindir
ve hepatik fonksiyonun en degerli belirteclerindendir. Yart dmrii 20 giin oldugundan
akut karaciger hastaliklarinda giivenilir degildir. Prealbiiminin yar1 Omri kisa
oldugundan albiimin seviyesindeki degisiklikler hakkinda &n bilgi saglar. Ozellikle
ilaglara bagli hepatotoksitite degerlendirmesinde 6nemlidir (26).

Protrombin zamam (PT): Koagiilasyon proteinlerinin 11 tanesi karacigerde
sentezlenir. Akut ve kronik karaciger hastaliklarinda PT artis1 prognostik deger tasir.
Artis1 kotii prognozu gosterir (26).

Diger proteinler: Karaciger hastaliklarini gosteren diger proteinler o-

fetoprotein, ol-antitripsin, prokollajen III"diir (26).

2.9. Karaciger Kanamalarinin Etiyolojisi ve Klinik Onemi

Karaciger yaralanmasi ve kanamasi ciddi karin travmalarinda Sliimiin ana nedenidir
(94). Karaciger travmasimin mortalitesi Birinci Diinya Savasi’nda %60 olarak
bildirilirken, bu oran Ikinci Diinya Savasi’nda %27, Kore Savasi’nda %14, Vietnam’da
%8.,5 olarak bildirilmistir. Son donem sivil serilerde mortalite %10 — 15
seviyelerindedir (1).

Karaciger rezeksiyonlari sirasinda da ciddi kanamalar goriilebilir. Ozellikle ana

damarsal yapilara yakin veya infiltre lezyonlarin rezeksiyonlarinda hayati tehdit eden
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kanamalar goriilebilir. Bu tip kanamalar sonrasi kan transfiizyonlar1 mortaliteyi arttirir
(97). Ayrica, hepatoseliiler karsinom olgularinda rezeksiyon sonrasi ¢ok diisiik
seviyelerdeki transfiizyonlarla bile tiimdr rekiirrensi artmaktadir (99). Kolorektal kanser
metastazlarinda da transfiizyonun rekiirrensi arttirdigi bilinmektedir (101, 102). Bu
nedenle sadece kanamaya bagli mortaliteyi engellemek i¢in degil, ayn1 zamanda
rezeksiyon sonrast transfiizyonu engellemek i¢in de kanama kontrolii dnemlidir (23).
Karacigerin selim vaskiiler bir lezyonu olan hemanjiomlar spontane karin igi

kanamaya neden olabilmektedir ve buna bagli acil girisim gerekebilmektedir (104).

2.10. Karaciger Yaralanmalarinda Tani ve Sitmflama

Degisik merkezlerden ¢ikan yayimnlarda kullanilan g¢esitli smiflama sistemleri,
yaralanmalarin, operatif tekniklerin ve sonuglarinin karsilagtirilabilmesine olanak
tanimadigindan, 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 baz1 degisiklikler yapilan
simiflandirma sistemi (Tablo 2.4.) giiniimiizde kullanilmaktadir. Bu siniflandirma
sistemi  ameliyat Oncesi ve sonrast donemde  hepatik  yaralanmanin

degerlendirilebilmesini detayli ve 6zgiin bir bi¢imde saglamaktadir (111).
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Tablo 2.4. AAST ye gore karaciger yaralanmalarinin derecelendirilmesi.

Siddet Yaralanmalar
Grade 1 Hematom: Subkapsiiler, genislemeyen, 10 cm’ den az yiizeyi tutan
hematom
Hematom: Subkapsiiler genislemeyen yiizeyin %10-50" sini tutan,
Grade 2 intraparankimal genislemeyen 10 cm’ den kii¢iik capli hematom
Laserasyon: Derinligi 1-3 cm, uzunlugu 10 cm’ den biiyik, aktif
kanayan
Hematom: Subkapsiiler, yiizeyin % 50° den fazlasim1 tutan ve
Grade 3 genigleyen, aktif kanamali riiptiire subkapsiiler hematom, 10 cm’ den
biiyiik, genisleyen intraparankimal hematom
Laserasyon: Derinligi 3 cm’ den fazla yirtik
Hematom: Aktif kanamal1 riiptiire intraparankimal hematom
Grade 4 Laserasyon: Hepatik lobun %25-75 ini tutan, veya tek lobun 1-3
segmentini tutan
Laserasyon: Hepatik lobun %75’ den fazlasini tutan, tek lobun 3
Grade 5 segmentinden fazlasini tutan yirtik
Vaskiiler jukstahepatik ven6z yaralanma
Grade 6 Vaskiiler hepatik aviilziyon

2.10.1. Bilgisayarh tomografi

Hemodinamik olarak stabil olan karin i¢i solid organ yaralanmali hastalarda en iyi

sonu¢ veren yardimci tanisal yontemdir. Spiral BT nin kullanima girmesi ile 5-10

dakika gibi kisa bir siirede karin i¢inde kan varligi gosterilebilmektedir. Dogru bir

sekilde intra-abdominal ve retroperitoneal solid organ yaralanmalarinin tanimlanmasini

saglamaktadir (113). Hemodinamik olarak unstabil hastalarda BT kontrendikedir ve

yatak bast USG ¢oklu travmatik yaralanmasi olan hastalarda oncelikli olarak

diisiiniilmelidir. Pozitif periton lavaji nedeniyle ge¢miste ameliyat edilen izole
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pankreatik yaralanmali hastalar giinlimiizde BT nin daha etkin bir sekilde kullanima
girmesiyle nonoperatif tedavi edilebilmektedir.

BT genis bir sekilde kullanima girmesi ile karacigerin kiint travma sonucu en sik
yaralanan organ oldugu ve pek c¢ok siiphelenilmeyen durumda da karaciger
yaralanmasinin oldugu goriildii. Pek cok klinisyen biitiin karaciger yaralanmalarinin
iyilesmesi i¢in cerrahi hemostaz gerektigini diislinlirken, az sayida kendiliginden
iyilestigini de bildirmeye baslamislardir. 1990 yilinda Knudson ve arkadaslar1 kiint
karaciger travmali, secilmis eriskin hastalarda, nonoperatif tedavinin basar1 ile
uygulanabilirligini 52 vakalik bir ¢alisma ile gostermislerdir (114). Hastalar1 seri BT ler
ile takip etmisler ve hi¢ basarisizlik olmadigini bildirmislerdir. Bu tarihten sonra
hemodinamik ac¢idan stabil kiint karaciger yaralanmasi olan her yastan hasta igin
nonoperatif tedavi tercih edilen bir yaklasim olmustur. Abdominal BT, yaralanmalarin
saptanmast ve derecelendirilmesinde tercih edilen yontemdir. Giiniimiizde travma
merkezlerinin ve travma cerrahlarinin nonoperatif tedavi i¢in hasta se¢ciminde en 6nemli
kriteri goriintillemeye bagli derecelendirme degil de hemodinamik stabilite olmustur
(115). BT’nin, solid organ yaralanmalarinin tespitinde tama yakin bir basar
saglamasina ragmen, yaralanmanin ciddiyetinin belirlenmesinde basar1 orani diistiktiir.

Croce ve Fabian karaciger travmalarinda BT derecelendirmelerinin laparotomi
ile yapilan derecelendirmelerle ancak %16 olguda benzerlik gosterdigini saptamislardir.
% 41 olguda BT derecelendirmesi, cerrahi derecelendirmeden daha diisiik, % 43 olguda

ise daha yiiksek bulunmustur (116).
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BT derecelendirmesi dalak yaralanmalarinda karaciger yaralanmalarindan daha
giivenilirdir. Ancak yapilan ¢alismalar gdstermistir ki yaralanmalarin derecelendirmesi
karaciger yaralanmalarinda dalak yaralanmalarina gére daha az 6nemlidir (106). BT
taramasi sirasinda intravendz kontrast madde verilmesini takiben periton ya da solid
organ parankimi i¢inde kontrast madde gollenmesi aktif kanama lehine
yorumlanmalidir. Bu hastalarda, hemodinami stabil olsa dahi organ yaralanma
derecesine bakilmaksizin muhtemel cerrahi girisim i¢in tim hazirliklar yapilmalidir. Bu
hastalarda, hemodinamik stabilite hizla bozulabilir ve optimal hasta hazirlig

yapilmadan acil bir cerrahi girisim gerekebilir (118).

2.10.2. Ultrasonografi

Yatak bast USG kiint karin travmali hemodinamik olarak unstabil hastalarda,
intraabdominal serbest kanin belirlenmesinde agirlikli olarak kullanilmaya baslamistir.
Sensitivitesi %82, spesifitesi %99 olan bu yontem kisiye bagimlidir. Visseral organ
yaralanmalarin1 gostermemekte ve BT kadar ayrintili bilgi verememektedir. Hasta
yataginda ve bir ¢ok kez uygulanabilir. BT’ ye gore daha ucuz ve invaziv olmayan bir
tan1 yontemidir. Son yillarda travma cerrahlar1 tarafindan tiim karin incelemesi yatak
bas1 USG ile 3 dakika gibi bir siirede gergeklestirilmekte ve FAST (Focused Assesment
for the Sonographic Examination of the Trauma Patient) olarak tanimlanmaktadir.

Glinlimiizde yaygin olarak kabul goren yaklasim; hemodinamik olarak stabil olan
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hastalarda BT ile izole karaciger yaralanmasinin derecesinin belirlenmesi ve nonoperatif

tedavi planlandiginda yatak bas1 USG ile izlem yapilmas1 yoniindedir (119).

2.11. Cerrahi Tedavi ve Teknik Yaklasimlar

Yukarida anlatilan nonoperatif yaklagim  kriterlerine uymayan karaciger
yaralanmalarinda veya nonoperatif takip sirasinda komplikasyon gelismesi durumunda
cerrahi tedavi uygulanir (115). Cerrahi tedavide bir¢ok yontem kullanilabilir. Bu
yontemlerin dnde gelenleri; Kompreslerle basi uygulamasi, Pringle manevrasi, Parmak
diseksiyonu ile hepatotomi, Derin karaciger dikisi, Debridman, Hasar kontrol cerrahisi,
Omental yama, Drenaj, Karaciger rezeksiyonu, Mesh ile sarma, Perihepatik packing:
Intrahepatik balon tamponad, Hemostatik maddeler, Sant sistemleri, Hepatik arterin
selektif baglanmasi: Total hepatik vaskiiler ekskliizyon, Selektif hepatik vaskiiler

ekskliizyondur.

2.11.1. Hepatorafi

Kanamay1 durdurmak iizere derin matres veya basit dikisler ge¢ilir. Bu yontemle derin
kanamalar1 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 (131, 132).
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2.11.2. Parmak diseksiyonu ile hepatotomi (Finger fracture)

Pringle manevrasi ile birlikte kompleks karaciger yaralanmalarinin tedavisinde %90’ a
ulasan basartyla  kullamlmaktadir. Ozellikle derin  aktif kanayan penetran
yaralanmalarda tercih edilmektedir. Elektrokoter ile Glisson kapsiilii ¢izildikten sonra
Lin’ in tanimladig1 parmak disseksiyonu yontemi ile hepatik parankim disseke edilerek
vaskiiler yapilar ve safra yollar1 goriilerek baglanir. Diseksiyon ilerletilirken sag ve sol
hepatik kanallarin lokalizasyonu istenmeyen yaralanmalarin olmamasi ig¢in akilda
tutulmali, segment 4b ve 5 diseksiyonunda daha dikkatli olunmalidir. Karaciger
mobilize edilir ve birinci asistanin sag elinde sabit olarak tutulur ve 1958’de Lin ve
1963°’de Ton tarafindan tanimlanan “finger fracture” teknigi ile yaralanma ile aym
dogrultuda parankim insizyonu yapilir. Kanayan odak bulunduktan sonra direk olarak
baglanir veya kliplenir. Bu insizyon sirasinda ana safra yollarinin korunmasi gerekir
(132, 134). Bu teknigin uygulanmasi sirasinda Pringle manevrasi yapilarak kanama

azaltilabilir (10).

2.11.3. Komplikasyonlar

Tekrarlayan kanama: Genellikle ameliyat sonrasi ikinci giinden sonra goriiliir.
Drenlerden kan gelmesi ya da abdominal distansiyon, hipotansiyon ve hemotokritte
diisme ile karakterizedir. Hemodinamik olarak stabil hastalarda anjiografik
embolizasyon, unstabil hastalarda ise reoperasyon endikasyonu vardir. Reoperasyonda

konservatif davranilmamali daha 6nceden tanimlanan yontemler kullanilarak hemostaz
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saglanmalidir. Eger aktif kanayan bir odak bulunamamigsa genellikle neden
transfiizyona baglh koagiilopatidir. Bu durumda kompreslerle basi uygulanarak
relaparotomi planlanmalidir (60).

Hemobili: Travma sonrasi1 4-30. giinlerde ve %1 oraninda goriilmektedir. Ust
gastrointestinal kanama, kolik tarzda sag iist kadran agrisi1 ve sarilik ile karakterizedir.
Bazen sadece tekrarlayan iist gastrointestinal kanama ile kendini belli eder. Selektif
¢cOlyak anjiografi ile tam1 konur ve kanayan damarin anjiografik embolizasyonu ile
basarili sonuglar elde edilmektedir (126). Anjiografik embolizasyonun yapilamadigi,
yetersiz kaldigi durumlarda veya genis bir intrahepatik kavite varliginda karaciger
rezeksiyonu yapilmalidir.

Apse: Karaciger travmasi sonrasi karaciger apse olusumu %1.9-9.7, mortalite
ise %9.5-41 olarak bildirilmistir (1). Eslik eden intestinal yaralanmalar, yaralanmanin
siddeti, transflizyon miktar1 ve operatif tedavi yontemi apse olusumunu etkileyen
faktorlerdir. Acik drenaj, safra kacagi ve eslik eden kolonik yaralanma apse olusum
riskini artirmaktadir. Iyi bir hemostaz, nekrotik dokularin tam bir debridmani ve kapali
drenaj ile apse olusum riski azaltilabilir. Tan1 genellikle BT ile konur. Perkiitan drenaj
ile oldukc¢a bagarili sonuglar bildirilmistir. Perkiitan drenaja ragmen 48 saat icinde
hastanin kinik durumunda bir diizelme goriilmiiyorsa laparotomi tercih edilmelidir.
Drenaj ve antibiyotik tedavisine ragmen septik sok, ¢coklu organ yetmezligi ve 6liimle
sonuclanabilecek bir klinik seyir gosterebilir.

Safra kacag1 ve safra fistiilii: Safra kacaklar1 c¢esitli serilerde %35-28

bildirilmistir ve genellikle iki hafta i¢inde kapali drenaj ile diizelirler. Karin i¢i abse
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olusum riskini artirmalart disinda 6nemli bir morbidite nedeni degildir. Glinde 50 ml’
den ¢ok ve iki haftadan uzun siiren safra kacgaklar1 safra fistiilii olarak tanimlanir.
Giinlik 300-400 ml’ den cok drenaj daha ileri arastirma yapilmasini gerektirir (1).
Fistiilografi ya da ERCP ile safra yollarinin anatomisi tanimlandiktan sonra gerekli
girisim yapilmalidir. Sag ya da sol hepatik duktus fistiilleri genellikle cerrahi girisim
gerektirir. ERCP + Papillotomi, stent uygulanmasi1 nazobiliyer drenaj yapilarak safra
yollarinin dekompresyonu saglanabilir.

Diger  komplikasyonlar: Yara enfeksiyonu, atelektazi, = pndmoni,
gastrointestinal fistiiller, arteriyel-portal fistiil diger goriilebilecek komplikasyonlar

arasinda sayilabilir
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma Fatih Universitesi tarafindan P 53010804-2 proje numarasi ile
desteklendi ve Gazi Universitesi Deneysel Tip Arastirma Merkezi laboratuarlarinda
06.03.2008 tarih ve 23-3868 sayili Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Etik Kurul onay1 ile yapildu.

Calismada toplam 48 adet Wistar Albino cinsi erkek rat kullanildi. Hayvanlar
ameliyattan 1 hafta dnce laboratuar kogullarina alindi, 22°C’de barindirildi. Agirliklari
320-420 gram olan ratlar 12 saat gece 12 saat giindiiz olacak sekilde beserli kafeslerde
tutuldu. Deney hayvanlarina preoperatif ve postoperatif donemde normal diyet verildi.
Calisma icin kirk sekiz adet rat rastgele olarak heparin verilen ve verilmeyen olarak iki
ana gruba ayrildi. Operasyondan 2 saat 6nce ana gruplardan birine 400 U/kg heparin
sodyum (Nevparin enjektabl flakon 5 ml - Mustafa Nevzat) subkutan uyguland: Ikinci
ana gruba ise heparin verilmedi. Heparin uygulamasindan 2 saat sonra tiim ratlarin
kuyruklarindan alinan kandan hemoglobin, PT, INR, aPTT bakildi. Bu iki ana grup ii¢
alt gruba ayrildi. Bu alt gruplardan kontrol alt grubuna standart grade 2 karaciger
laserasyonu yapildi ve hemostaz i¢in sadece gaz tampon ile kompresyon uygulandi.
Surgicel (Johnson & Johnson Wound Management, a division of Ethicon, Inc.,
Somerville, NJ — USA) alt grubunda standart yaralanma sonrasi Surgicel ve
kompresyon uygulandi. ABS (Ankaferd Saglik Uriinleri A. S.) alt grubuna ise yine
standart yaralanma sonrast ABS’li tampon ve kompresyon uygulandi. Gruplarin

icerikleri ve tanimlamalar1 Tablo 3.1°de gosterilmigtir

43



Tablo 3.1. Arastirmada kullanilan gruplarin tanimlari.

Tamm Grup Ad1

Grup 1 Non-Heparinize Kontrol
Grup 2 Non-Heparinize Surgicel
Grup 3 Non-Heparinize ABS
Grup 4 Heparinize Kontrol
Grup 5 Heparinize Surgicel
Grup 6 Heparinize ABS

3.1. Ameliyat Teknigi

Ameliyatlar temiz ancak steril olmayan kosullarda gergeklestirilmistir. 50 mg/kg
Ketamin hidrokloriir (Ketalar, Pfizer Ilaglar1 Lmt. Sirketi, Istanbul, Tiirkiye) + 5 mg/kg
Xylazine (Rompun, Bayer, Germany) intraperitoneal olarak verilerek anestezi
uygulanmistir. Deney sirasinda farelerin spontan solumalar1 saglanmistir. Deneklerin
viicut sicakliklarint 37 °C da tutmak i¢in masa lambasi kullanilmistir. 1. ve 2.
laparotomiler ayni cerrahlar tarafindan yapilmistir. Tiim denek hayvanlarinin abdomen
bolgesi tiraglandiktan ve temizlendikten sonra % 7.5 povidon iyot ile silindi (Sekil 3.1).
Laparotomi xiphoid process’ e kadar 30 mm’lik orta hat insizyonu ile yapildi. Tim
ratlarda karaciger sol lobu serbest kenarina yakin 15 numara bistiiri ile 10 - 15 mm
uzunlukta ve 1 — 1.5 mm derinliginde grade 2 laserasyon olusturuldu (Sekil 3.2). Tiim
ratlar i¢in yapilan laserasyonun ylizey alani 6l¢iildi ve kaydedildi (Sekil 3.3). Tim

gruplarda hemostaz saglanmasinda kompresyon standart olarak uygulandi. Bu
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uygulama sirasinda otuz saniyelik kompresyon sonunda kanama durumu gézlendi, eger
devam ediyorsa duruncaya kadar yine 30 saniyelik siirelerle kompresyona ve gozleme
devam edildi. Kanama durduktan sonra batin kapatilmadan ve kompresyon
uygulanmadan on dakika daha gec¢ kanama olasiligina karsi beklendi.

Islem sirasinda kanama zamani, postoperatif dénemde de kanama miktar
hesaplanarak kaydedildi. Kanama miktar1 gaz tamponlar preoperatif ve postoperatif
hassas tartt (Mettler Toledo AB 204 — S — USA) ile tartilarak hesap edildi. Kanama
zamani cerrahi yiizeyinde on dakika kanama goriilmemesi lizerine tespit edildi. Tim
gruplarda preoperatif donemin yani sira postoperatif 24 saat sonra hemoglobin degerleri
kuyruklarindan alinan kandan tespit edilerek kaydedildi. Calisma siiresi iginde Olen
ratlara nekropsi yapilacak ve ge¢ kanama varlig1 arastirilacakti. Calisma siirecinde 6len
rat olmadi. Postoperatif 7. giin anesteziyi takiben batin 6n duvari tam kat ve genis
olarak acilarak ve karaciger ve diger dokular arasindaki yapisikliklar disseke edilerek
diseksiyon zorluguna gore Erkol ve ark. tanimladig1 skala kullanilarak degerlendirme
yapild1 (Tablo 3.2.) (39). Calismanin sonunda intrakardiak 4-5 ml kan alinarak ratlar

sakrifiye edildi.

Tablo 3.2. Adezyon evre skorlari.

Evre Tanmm

0  Yapisiklik yok
1  Ince veya dar kolaylikla ayrilan yapisiklik
2 Bir alanda sinirli kalin adezyon

3 Kalm ve genis bir alana yayilan yapisiklik

4  Kalin ve genis adezyonlar, organlarin 6n ve/veya arka karin duvarina olan
yapisiklik
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Sekil 3.1. Karin bolgesinin hazirlanmasi ve laparatomi uygulanmasi.

Sekil 3.2. Karaciger sol lobunda grade 2 laserasyon olusturulmasi ve kanama.
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Sekil 3.3. Laserasyon yiizey alaninin 6lgiilmesi.

Sekil 3.4. Surgicel ile hemostaz saglanmasi. (Hemostaz sonrasi yara kenarlarindan

itibaren fazla Surgicel kesilerek ¢ikarilmistir)
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Sekil 3.5. ABS ile hemostaza baslanmasi

Sekil 3.6. ABS ile hemostaz saglanmasi.
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3.2. Biyokimyasal analiz:

Alinan kan 6rneklerinden protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani ve

INR, preoperatif ve postoperatif hemoglobin dl¢timleri yapildi.

Protrombin Zamani; Thromborel S (Dade Behring OUHP G29) kiti kullanilarak
koagiilometrik yontemle, optik okuyucuyla 405 nm dalga boyunda tayin edildi.
Metodun prensibi; plazma ile kitin 37°C’deki inkiibasyonundan sonra
koagiilasyonun baglamasina kadar gecen siireyi belirleme esasina dayanir. 100 pl
sitratli plazma ve 200 pl Thromborel S kiti 37°C’de inkiibe edilerek koagiilasyon

zamani koagiilometri saati ile Ol¢iiliir. Tespit edilen stire PT dir (35, 36).

Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani: Pathromtin SL (Dade Behring OQGS
G17) kiti kullanilarak, koagiilometrik yontemle, optik okuyucuyla 405 nm dalga
boyunda tayin edildi. Metodun prensibi; plazma ve kitin inkiibasyonundan sonra
kalsiyum klorid eklenmesiyle koagiilasyonun aktivasyonuna ve koagiilasyonun
baslama zamaninin tespit edilmesine dayanir. Buna gore; 100 pl sitrathi plazma
ve 100 pl Pathromtin SL kiti 2 dakika 37 °C’de 2 dakika inkiibe edildikten sonra
37 °C’deki kalsiyum kloriir (Amax — Trinity Biotech Product Wicklov/ireland)
soliisyonundan 100 pl eklenir. Kalsiyum klorid soliisyonunun eklenmesinden
hemen sonra koagiilometri saati koagiilasyonun baglama zamanin1 6lgmektedir.

Tespit edilen siire aPTT dir (35, 36).

Hemoglobin: EDTA 11 tiiplerde Blood Counter (Beckman Coulter HMX

California/USA) cihaz1 kullanilarak tespit edildi.
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3.3. Histopatolojik analiz

24 saat %10’luk formalinde tespit edilmis ve parafin emdirilmis karacigerden 5-7

mikrometre kesitler alindiktan sonra bu kesitler hematoksilen-eozin ile boyandi.

Ornekler histopatolojik olarak dokulardan haberi olmayan ayni patolog tarafindan

randomize bir sekilde degerlendirildi. Histopatolojik degerlendirme Tablo 3.3’deki

kriterlere gore yapildi.

Tablo 3.3. Histopatolojik degerlendirme kriterleri.

Yabanci

Skor inflamasyon inflamasyon Fibrozis Omental Cisim Taze Hiicre
Yerlesimi Yogunlugu Adezyon . Kanama Nekrozu
Reaksiyonu
0 Inﬂa}r]r(l);li(syon Inflamasyon yok Yok Yok Yok Yok Yok
Hafif derecede .. Karaciger
Kapsiilde lenfosit-plazma b, loblar1 oLzl Fokal,
1 . gevsek Hafif derecede odakta, ..
sinirlt hiicresi fibrozis arasinda Kiiciik kapsiilde
infiltrasyonu adezyon ¢
Kapsiil + bir Orta derecede .
kag lenfosit -plazma, Orta gnllelrlﬁ Multi fokal 12321;?36
2 periportal — notrofil 16kosit, derecede ¥ l;fﬁ £ ’ Orta derecede dakta Kiiciik od kl, "
portal alanda histiyosit infilt- fibrozis inﬂar?las on © ucllllali(;l dt a
hafif siddette rasyonu M
Periportal — Agir derecede a ?Iﬁfl?liala'lr
3 portal alanda mikst Yogun yap ? d dett’e & Agir derecede Masif Parankimde,
orta-agir inflamasyon veya fibrozis 3 & genis
iddetl mikra varligi i ERSo,
siaaetie 0apse varig fibrozis
Yaygin apse Komsu organ
4 - olusumu - ve yapilara - - -
$ yapisiklik

3.4. istatistiksel Analizler

Oncelikle verilerin normal dagilima uygunluklar1 grafiksel olarak ve Shapiro-Wilk testi

ile kontrol edildi (Tablo 4.4). Normal dagilima uygunluk testi sonucunda; ratlarin

agirhigi, preoperatif hemoglobin ve postoperatif hemoglobin, kanama miktari, PT ile
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INR parametrelerinin normal dagilima uydugu, ylizey alani, kanama zamani ve aPTT
parametrelerinin ise normal dagilima uymadiklar1 goriildii. Normal dagilima uymayan
parametreler i¢in ¢esitli donlisiim yontemleri uygulanarak normal dagilima uygunluklari
tekrar kontrol edildi. Tki grup (Heparinize — non-Heparinize gibi) karsilastirmalarinda
Student’s t testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Ikiden fazla grubun (Kontrol —
Surgicel — ABS gibi) karsilastirilmasi i¢in varyans analizinden (ANOVA) veya non-
parametrik karsiligi olan Kruskal-Wallis varyans analizinden yararlanildi. Varyans
analizi sonucunda farklilik bulunmasi durumunda farkin kaynagini belirleyebilmek
amaci ile Bonferroni post-hoc testi veya Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi
uygulandi. Hemostat ve Grup etkisinin klinik parametreler lizerine etkisi arastirilirken
cok yoOnlii varyans analizi yontemi kullanildi. Cok yonlii varyans analizi sonucunda
farklilik bulundugu durumlarda farkin kaynagini bulabilmek amaci ile Fisher LSD post-
hoc testi uygulandi. Grafik ¢izimleri, istatistiksel hesaplamalar ve analizler icin MS-
Excel, SPSS for Win. Ver. 15.00 (SPSS Inc., Chicago, IL., USA) ve Statistica 7.0
(StatSoft Inc., Tulsa, OK., USA) paket programlari kullamldi. Istatistiksel

karsilagtirmalarda p<0.05 seviyesi anlamli farkliligin gostergesi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hemostatlara gore ratlarin fiziksel, klinik ve biyokimyasal dl¢iim parametreleri

heparinize ve non-heparinize gruplar bazinda Tablo 4.1 ve Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.1. Gruplara gore; rat agirligi, laserasyon ylizey alani, kanama miktari, kanama

zamani, hemoglobin degerleri (non-Heparinize).

Yiizey Kanama Hb (gr/dL)  Kanama
Agirhk  En Boy Alan Zamani Miktari

Grup No () (mm) (mm) @mm?) (k)  Once Sonra (gn)
1 363.90 1.10 10.00 11.00 3.07 16.20  14.00 1.54

2 34140 1.10 10.00 11.00 4.30 15.20 12.60 2.28

3 366.40 090 10.00 9.00 2.14 15.10  13.40 1.46

:_ 4 321.00 120 11.00 13.20 5.02 15.60 11.20 3.34
5 5 363.60 1.00 9.00 9.00 3.17 1420 11.80 1.40
6 326.88 090 11.00 9.90 3.01 16.90 13.60 2.75

7 29320 1.00 12.00 12.00 431 16.40 12.90 2.21

8 35430 1.10 11.00 12.10 4.37 18.60  13.70 3.46

1 41190 1.10 10.00 11.00 3.17 1530 13.70 1.24

2 391.60 1.10 11.00 12.10 6.00 1420 11.20 1.60

3 32370 1.10 11.00 12.10 3.60 15.80  13.30 1.81

2 4 34670 120 1100 1320 529 1980 1370  3.04
5 5 338.10 0.90 9.00 8.10 4.50 16.30 12.50 2.80
6 34720 1.00 11.00 11.00 4.18 13.70 9.60 1.94

7 34840 1.10 11.00 12.10 3.48 1590 12.90 2.07

8 313.60 1.10 10.00 11.00 3.29 16.30 13.70 1.54

1 410.30 1.30  12.00 15.60 3.50 1490 11.50 2.30

2 367.80 99 10.00 9.00 2.26 16.70  15.90 0.30

3 366.50 1.10 11.00 12.10 4.17 1590 11.90 3.31

c; 4 35830 120 11.00 13.20 3.29 16.00 13.10 2.04
5 5 387.00 1.00 11.00 11.00 3.31 14.90 11.50 2.07
6 330.60 1.00 10.00 10.00 4.24 14.80 13.20 1.73

7 33640 1.10 10.00 11.00 5.35 1480 12.20 1.87

8 39890 1.10 12.00 13.20 4.36 16.50 12.90 2.43

52



Tablo 4.2. Gruplara gore; rat agirligi, laserasyon yiizey alani, kanama miktari,
kanama zamani, hemoglobin degerleri (Heparinize).
Yiizey Kanama Hb (gr/dL) Kanama
Agirhk En Boy Alan Zamanm Miktari
Grup No (g) (@mm) (mm) (mm’) (dk)  Preop Postop  (gr)
1 357.40 1.00 10.00 10.00 7.02 17.30  14.30 2.28
2 356.20 1.00 11.00 11.00 7.20 15.50 12.10 2.13
3 42130 1.10 12.00 13.20 9.02 1530 11.60 2.47
E-‘ 4 319.40 1.20 11.00 13.20 9.14 15.80 13.20 2.79
S
& 5 36140 1.00 10.00 10.00 8.18 1590 11.80 3.18
6 396.70 090 10.00 9.00 7.50 16.10 11.60 3.58
7 399.30 1.10 11.00  12.10 6.20 1560  12.90 2.10
8 323.60 1.10 10.00 11.00 7.30 16.70 12.20 3.25
1 34330 1.10 9.00 9.90 4.30 17.40  15.30 1.21
2 360.40 090 12.00 10.80 9.00 1540 12.90 1.72
3 34930 1.10 10.00 11.00 10.02 16.40 10.20 3.56
l% 4 32740 120 11.00 13.20 9.21 1590  11.20 3.47
Z
&) 5 35890 090 10.00 9.00 9.10 17.80 14.40 2.21
6 33450 1.00 10.00 10.00 8.05 16.00  13.30 2.08
7 339.30 1.10 12.00 13.20 6.58 15.10 12.90 2.00
8 367.80 1.00 10.00  10.00 8.30 13.50  9.00 2.56
1 34030 1.20 10.00 12.00 10.08 14.60 12.90 2.54
2 33020 130 12.00 15.60 7.40 16.20  13.90 1.77
3 346.60 1.00 10.00 10.00 6.14 15.60 13.20 1.46
E. 4 311.10 120 11.00  13.20 8.02 17.10 11.20 3.47
=
(&) 5 35370 1.00 9.00 9.00 6.41 15.20 12.80 1.71
6 35790 1.10 10.00 11.00 5.42 1490 13.30 1.08
7 39240 1.10 12.00 13.20 9.50 16.60  10.90 4.00
8 352.80 1.00 11.00 11.00 6.30 1470 11.90 1.86
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Heparinize ve non-heparinize gruplarda hemostatlara gore koagiilasyon

parametreleri 6l¢lim degerleri Tablo 4.3de verilmistir.

Tablo 4.3. Koagiilasyon parametreleri 6l¢iim degerleri.

ABS Surgicel Kontrol

Denek
No PT aPTT INR PT aPTT INR PT aPTT INR

1 13.4 199 098 11.7 172 085 154 215 1.13

2 12.3 le.6 08 134 193 098 11.8 17.0 0.85

,E 3 13.9 20.1 1.02 155 234 1.14 11.7 18.6 0.85
g 4 10.6 182 077 116 264 084 145 191 1.06
Eé 5 13.9 186 1.02 125 172 091 115 187 0.84
= 6 15.1 243 1.10 146 201 106 16.8 253 1.23
7 14.6 208 1.07 136 192 099 151 233 1.10
8 15.6 250 1.14 152 221 1.11 14.6 208 1.07
1 11.2 486 082 142 635 104 152 585 1.11
2 12.5 624 091 129 582 094 150 553 1.10
o 3 13.5 7477 098 124 564 090 153 692 1.12
:§ 4 16.8 67.5 123 16.1 72.1 1.18 164 663 1.21
E 5 16.9 644 124 140 563 1.02 158 734 1.16

6 14.4 623 1.06 103 483 074 132 56.6 0.96

7 13.5 504 099 165 721 121 11.6 432 0.84

8 14.9 642 1.09 150 653 1.10 13.8 64.1 1.01
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Oncelikle verilerin normal dagilima uygunluklar1 grafiksel olarak ve Shapiro-
Wilk testi ile kontrol edildi (Tablo 4.4). Normal dagilima uygunluk testi sonucunda;
Ratlarin  agirhik, Hb preop ve Hb postop ile, Kanama miktar, PT ve INR
parametrelerinin normal dagilima uydugu, Yiizey alani, Kanama zamani ve aPTT
parametrelerinin ise normal dagilima uymadiklar1 goriildii. Normal dagilima uymayan
parametreler i¢in ¢esitli donlisiim yontemleri uygulanarak normal dagilima uygunluklari
tekrar kontrol edildi. Yapilan doniistimler sonucunda Yiizey alant parametresi
logaritmik (In) doniistimii ile normal dagilima uygunluk saglarken, aPTT parametresi

normal dagilima uymadi.

Tablo 4.4. Parametrelerin normal dagilima uygunluk testi sonuglari.

Shapiro-Wilk testi

Test Istatistigi Df* p
Agirlik 0.967 47 0.196
Yiizey alani (In) 0.954 47 0.060
Hb preop 0.965 47 0.162
Hb postop 0.984 47 0.754
Kanama zamani (In) 0.957 47 0.080
Kanama miktar1 0.954 47 0.060
PT 0.969 47 0.233
aPTT 0.822 47 <0.001
INR 0.969 47 0.239

*: df (Degrees of Freedom) Serbestlik Derecesi

Klinik parametrelerden Hb postop degeri heparinize ve non-heparinize grupta
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (t=2.303; p=0.032). non-Heparinize
deneklerde Hb postop degeri heparinize deneklere gore daha yiiksektir. Kanama zamani

(In) degeri non-heparinize deneklerde heparinize deneklere gore daha diisiiktiir ve
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aradaki fark istatistiksel olarak da onemlidir (t=7.351; p<0.001). Klinik parametrelere

gore karsilagtirma sonuglar1 Tablo 4.5’de verilmistir.

Tablo 4.5. Klinik parametrelerin heparinize ve non-heparinize gruplara gore

karsilastirilmasi.
Parametre Grup n_ Ortalama Std.Sapma t p

-Heparini 24 354.48 30.37

Agirlik non-reparinize 0.032  0.974
Heparinize 24 354.22 26.73
-Heparini 24 242 0.15

Yiizey alant (In) DA 0.106 0916
Heparinize 24 242 0.15
-Heparini 24 15.70 1.48

Hb preop non-HepATIEE 1.949  0.058
Heparinize 24 14.90 1.32
-Heparini 24 12.83 1.63

Hb postop non 'epanmze 2.206 0.032
Heparinize 24 11.83 1.52

Kanama zamani non—erparinize 24 1.33 0.25 7351 <0.001
(In) Heparinize 24 1.94 0.31
) non-Heparinize 24 1.55 0.97

Kanama miktar1 . 2.303  0.026
Heparinize 24 2.14 0.80

PT non—HFtParinize 24 13.70 1.65 L061  0.294
Heparinize 24 14.22 1.80

INR non—HFtParinize 24 1.00 0.12 1063 0.293
Heparinize 24 1.04 0.14

Agirlik, Yiizey alani (In), Hb preop, PT ve INR degerleri agisindan heparinize ve

non-heparinize gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik yoktur (p>0.05).

Ratlar non-heparinize ve heparinize gruplara rastgele olarak dengeli dagitilmistir.

Kanama miktar1 heparinize grupta non-heparinize gruba gore daha yiiksektir

(t=2.303; p<0.026).

Yapilan cerrahi islemin Hb preop ve postop degerlerini arasinda olusturdugu

farklilig1 karsilastirmak amaci ile bagimlhi gruplarda iki ortalama arasindaki farkin

Onemi (student’s t testi) testi uygulandi. Preop donemde ortalama 15.29 gr/dL olan Hb

degeri postop donemde 12.07 gr/dL degerine diismiistiir. Hb parametresi preop — postop
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donemleri arasindaki 3.02 gr/dL’lik fark istatistiksel olarak da anlamhdir (t=13.872;

p<0.001).

Klinik parametrelerin heparinize ve non-heparinize gruplara ve hemostatlara

gore Sl¢lim degerlerinden elde edilen tanimlayici istatistikleri ve gliven araliklar1 Tablo

4.6 - 4.8°de verilmistir.

Tablo 4.6. Klinik parametrelerin non-heparinize ve heparinize gruplara gore tanimlayici

istatistikleri.
%95 Giiven Arahg:
Para- Std.
metre Grup Min. Maks. Ortanca Ortalama Sapma Alt Ust
non-Heparinize 293.20 411.90 351.35 354.48 30.37 341.66 367.31
Agirhk
Heparinize 311.10 421.30 353.25 354.22 26.73 342.93 365.50
i non-Heparinize 8.10 15.60 11.00 11.37 1.71 10.65 12.09
Yiizey Y
alam Heparinize 9.00 15.60 11.00 11.32 1.72 10.59 12.04
non-Heparinize 13.70 19.80 15.85 15.84 1.34 15.27 16.41
Hb preop
Heparinize 13.50 17.80 15.85 15.86 0.99 15.44 16.28
non-Heparinize 9.60 15.90 12.90 12.75 1.26 12.22 13.28
Hb postop
Heparinize 9.90 15.30 12.85 12.50 1.32 11.94 13.06
non-Heparinize 10.58 16.80 13.91 13.69 1.65 12.98 14.40
PT
Heparinize 10.27 16.87 14.34 14.22 1.80 13.51 14.93
non-Heparinize 16.60 26.40 20.00 20.53 2.82 17.95 23.11
aPTT
Heparinize 43.20 74.70 62.95 61.39 8.43 58.80 63.97
non-Heparinize 0.77 1.23 1.02 0.99 0.12 0.95 1.05
INR
Heparinize 0.74 1.24 1.05 1.04 0.14 0.99 1.09
Kanama non-Heparinize 2.14 6.00 3.89 3.89 0.95 3.49 4.29
Zamanl  Heparinize 430 10.08 7.76 7.72 1.51 7.09 8.36
Kanama non-Heparinize 0.30 3.46 2.06 2.11 0.75 1.79 2.42
miktarl  gosarinize 1.08 4.00 225 2.44 0.81 2.09 278
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Tablo 4.7. Klinik parametrelerin hemostatlara gore tanimlayici istatistikleri.

Std. %95 Giiven Arahg

Parametre Hemostat Min. Maks. Ortanca Ortalama Sapma Alt Ust

Kontrol 293.20 421.30 356.80 354.12 33.29 336.38 371.86
Agirhk Surgicel 313.60 411.90 346.95 350.13 24.71 336.97 363.30

ABS 31110 41030  355.80  358.80  27.41  344.19 37341
Kontrol 9.00 1320 11.00 11.04 1.49 10.25 11.84
;‘;i‘:y Surgicel 8.10 1320 11.00 1111 1.50 10.31 11.90
ABS 9.00 1560 1150 11.88 2.02 1080  12.96
Kontrol 1420 18.60 1585 16.04 1.02 1550  16.58
Hb preop Surgicel 13.50 19.80 15.90 15.93 1.56 15.10 16.75
ABS 1460 1710 15.40 15.59 0.84 1514 16.04
Kontrol 1120 1430  12.75 12.68 0.96 1217 13.19
;I(:’s top Surgicel 9.60 1530  12.90 12.54 1.66 11.66 1343
ABS 1090 1590  12.85 12.64 1.23 1199 13.30
Kontrol 1150 1680  14.79 14.23 1.76 1334 15.11
PT Surgicel 1027 1645  13.80 13.71 1.75 12.83 14.59
ABS 1058 1687 1391 13.94 1.75 13.06  14.82
Kontrol 1700 7340 3425 40.68 2188 2959 5178
aPTT Surgicel 1720 7210  37.35 41.07 2198 2997  52.16
ABS 1660 7470  36.80 41.13 2225 3003 5222
Kontrol 0.84 1.23 1.08 1.04 0.13 0.97 111
INR Surgicel 0.74 1.21 1.01 1.00 0.13 0.93 1.07
ABS 0.77 1.24 1.02 1.02 0.13 0.95 1.08
Kontrol 2.14 9.14 5.61 5.68 2.29 447 6.90
g:::::a Surgicel 3.17 10.02 5.65 6.13 2.46 4.82 7.44
ABS 226 10.08 5.39 5.61 227 4.40 6.82
Kontrol 1.40 3.58 2.38 2.51 0.71 2.13 2.89
E?ﬁ‘;‘;‘f Surgicel 1.21 3.56 2.04 2.18 0.72 1.79 2.56
ABS 0.30 4.00 1.96 2.12 091 1.64 261

Klinik parametreleri hemostat gruplari arasinda karsilastirabilmek amaci ile
oncelikle varyans analizinin (ANOVA) varsayimlar1 arasinda yer alan varyanslarin
homojenligi varsayimi kontrol edildi ve normal dagilima uyan tiim klinik parametrelerin

varyanslarinin da homojen oldugu goriildii (p>0.05).
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Klinik parametrelerin (Agirlik, ylizey alani, Hb preop, Hb postop, kanama
zamani, kanama miktar;, PT, INR) hemostatlara gore karsilastirlmasi sonucunda

istatistiksel olarak onemli sayilabilecek bir farklilik bulunamamuistir (p>0.05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Klinik parametrelerin hemostatlara gore varyans analizi (ANOVA) ile

karsilagtirilmasi.

Parametre = Hemostat n Ortalama Std. Sapma F p
Kontrol 16 354.12 33.29

Agirhk Surgicel 16 350.13 24.71 0.366  0.696
ABS 16 358.80 27.41

. Kontrol 16 2.39 0.14

g:)zey alant g roicel 16 2.40 0.14 1.044  0.360
ABS 16 2.46 0.17
Kontrol 16 15.23 1.32

Hb preop Surgicel 16 15.43 1.83 0.081 0.922
ABS 16 15.28 1.15
Kontrol 16 12.31 1.57

Hb postop Surgicel 16 12.36 2.03 0.004  0.996
ABS 16 12.33 1.35
Kontrol 16 1.65 0.45

g?::::?ln) Surgicel 16 1.60 0.41 0.067  0.935
ABS 16 1.65 0.42
Kontrol 16 1.44 0.73

E‘;‘;‘;‘;‘lﬂ Surgicel 16 1.97 1.03 2541 0.090
ABS 16 2.12 0.91
Kontrol 16 14.23 1.76

PT Surgicel 16 13.71 1.75 0.349  0.349
ABS 16 13.94 1.75
Kontrol 16 1.04 0.13

INR Surgicel 16 1.00 0.13 0.349  0.707
ABS 16 1.02 0.13
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Deneklerden elde edilen klinik parametre Slgiimlerinin gruplara gore tanimlayict

istatistikleri Tablo 4.9°da verilmistir.

Tablo 4.9. Klinik parametrelerin gruplara gore tanimlayici istatistikleri.

%95 Giiven
Std. Arahgi
Parametre Grup Min. Maks. Ortanca Ortalama Sapma Alt Ust

Grup 1 29320  366.40 347.85 34133 26.03 319.56  363.09
Grup 2 313.60  411.90 346.95  352.65 33.14 32495  380.35
Grup 3 330.60  410.30 367.15  369.48 28.24 345.87  393.08
Grup 4 319.40  421.30 359.40 366.91 36.38 336.50  397.32
Grup 5 327.40  367.80 346.30  347.61 13.99 33592  359.31
Grup 6 311.10  392.40 349.70  348.13 23.50 328.48  367.77

Agirhik

Grup 1 9.00 13.20 11.00 10.90 1.52 9.63 12.17
Grup 2 8.10 13.20 11.55 11.33 1.51 10.06 12.59
Yiizey alam Grup 3 9.00 15.60 11.55 11.89 2.10 10.14 13.64
Grup 4 9.00 13.20 11.00 11.19 1.54 9.90 12.48
Grup 5 9.00 13.20 10.40 10.89 1.55 9.59 12.18
Grup 6 9.00 15.60 11.50 11.88 2.09 10.12 13.63
Grup 1 14.20 18.60 15.90 16.05 1.33  14.94 17.16
Grup 2 13.70 19.80 15.85 15.91 1.84 1438 17.45

Grup 3 14.80 16.70 15.40 15.56 0.80 14.89 16.23

Hb preop
Grup 4 15.30 17.30 15.85 16.03 0.67 1547 16.58
Grup 5 13.50 17.80 15.95 15.94 1.35 14.81 17.07
Grup 6 14.60 17.10 15.40 15.61 093 14.83 16.39
Grup 1 11.20 14.00 13.15 12.90 098 12.08 13.72
Grup 2 9.60 13.70 13.10 12.58 1.47 11.34 13.81
Hb postop Grup 3 11.50 15.90 12.55 12.78 1.44  11.58 13.97
Grup 4 11.60 14.30 12.15 12.46 094 11.67 13.25
Grup 5 9.90 15.30 12.90 12.51 1.93  10.90 14.13
Grup 6 10.90 13.90 12.85 12.51 1.07 11.62 13.40
Grup 1 11.62 16.43 15.08 14.53 1.57  13.25 15.81
Grup 2 10.27 16.45 14.13 13.92 2.04 12.64 15.20
PT Grup 3 11.24 16.87 13.99 14.22 1.96 12.94 15.50

Grup 4 11.50 16.80 14.56 13.92 2.00 12.64 15.20
Grup 5 11.55 15.51 13.48 13.50 1.51 1222 14.78
Grup 6 10.58 15.56 13.91 13.66 1.61 1238 14.94
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Tablo 4.9. Klinik parametrelerin gruplara gore tanimlayici istatistikleri (Devam).

%95 Giiven
Arahgi
Std.
Parametre Grup Min. Maks. Ortanca Ortalama Sapma Alt Ust
Grup1l 43.20 73.40 61.30 60.83 9.51 56.14 65.51
Grup2 48.30 72.10 60.85 61.53 829 56.84 66.21
Grup3d 48.60 74.70 63.30 61.81 8.59 57.12 66.50
aPTT
Grup 4 17.00 25.30 19.95 20.54 2.75 15.85 25.23
Grup 5 17.20 26.40 19.70 20.61 3.18 15.92 25.30
Grup 6 16.60 25.00 20.00 20.44 291 15.75 25.13
Grup 1 0.84 1.21 1.10 1.06 0.12 0.97 1.16
Grup 2 0.74 1.21 1.03 1.02 0.15 0.92 1.11
Grup 3 0.82 1.24 1.02 1.04 0.15 0.94 1.14
INR
Grup 4 0.84 1.23 1.06 1.02 0.15 0.92 1.11
Grup 5 0.84 1.14 0.98 0.99 0.11 0.89 1.08
Grup 6 0.77 1.14 1.02 1.00 0.12 0.90 1.09
Grup 1 2.14 5.02 3.74 3.67 0.96 2.87 448
Grup 2 3.17 6.00 3.89 4.19 1.02 3.34 5.04
Grup 3 2.26 5.35 3.84 3.81 0.93 3.04 4.58
Kanama zamam
Grup 4 6.20 9.14 7.40 7.70 1.01 6.85 8.54
Grup 5 4.30 10.02 8.65 8.07 1.83 6.54 9.60
Grup 6 542 10.08 6.91 7.41 1.68 6.01 8.81
Grup 1 1.40 3.46 2.25 2.31 0.82 1.62 2.99
Grup 2 1.24 3.04 1.88 2.01 0.62 1.48 2.53
Grup 3 0.30 3.31 2.06 2.01 0.84 1.30 2.71
Kanama miktari
Grup 4 2.10 3.58 2.63 2.72 0.56 2.25 3.19
Grup 5 1.21 3.56 2.15 2.35 0.82 1.67 3.03
Grup 6 1.08 4.00 1.82 2.24 1.02 1.38 3.09
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Denekler heparinize ve non-heparinize olarak iki ayri1 gruba boliinerek klinik
parametrelerin alt gruplar arasindaki degisimi incelendiginde, gruplara boliinmeden
onceki sonuglara benzer sekilde alt gruplar arasinda klinik parametreler bakimindan

anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0.05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Klinik parametrelerin heparinize ve non-heparinize gruplarda hemostatlara

gore varyans analizi (ANOVA) ile karsilastirilmasi.

Grup Parametre Hemostat n Ortalama S:[t)(llr;a F p
Kontrol 8 341.33 26.03
Agirhik Surgicel 8 35265 3314  1.871 0.179
ABS 8  369.48 28.24
. Kontrol 8 2.38 0.14
?l{:)zey alamt o roicel 8 242 0.15 0560 0.579
ABS 8 2.46 0.17
Kontrol 8 16.05 1.33
Hb preop  Surgicel 8 15.91 1.84 0262 1.772
ABS 8 15.56 0.80
° Kontrol 8 12.90 0.98
Z Hbpostop Surgicel 8 12.58 147  0.124  0.884
3 ABS 8 12.78 1.44
T Kontrol 8 1.27 0.28
g g?::::?ln) Surgicel 8 1.41 023  0.619 0.548
ABS 8 1.31 0.26
Kontrol 8 2.31 0.82
I;?]?;‘;‘la Surgicel 8 2.01 0.62 0404 0.673
ABS 8 2.01 0.84
Kontrol 8 13.92 2.00
PT Surgicel 8 13.50 151 0.121 0.887
ABS 8 13.66 1.61
Kontrol 8 1.02 0.15
INR Surgicel 8 0.99 011  0.122  0.886
ABS 8 1.00 0.12
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Tablo 4.10. Klinik parametrelerin heparinize ve non-heparinize hemostatlara gore

varyans analizi (ANOVA) ile karsilastirilmasi (Devam).

Grup Parametre Hemostat n Ortalama SS[t)(IiI.la F p
Kontrol 8 366.91 36.38

Agirhk Surgicel 8 347.61 13.99 1.402  0.268
ABS 8 348.13 23.50
Kontrol 8 2.41 0.14

gf)zey alamt o roicel 8 238 0.14  0.608 0.554
ABS 8 2.46 0.17
Kontrol 8 16.03 0.67

Hb preop Surgicel 8 15.94 1.35 0.361 0.701
ABS 8 15.61 0.93
Kontrol 8 12.46 0.94

g Hbpostop  Surgicel 8 12.51 1.93 0.003  0.997
£ ABS 8 12.51 1.07
% Kontrol 8 2.03 0.13

= g::l‘:::iln) Surgicel 8 2.06 027 0271 0.765
ABS 8 1.98 0.22
Kontrol 8 2.72 0.56

E‘;‘;‘;‘;‘lﬂ Surgicel 8 2.35 082  0.764 0478
ABS 8 2.24 1.02
Kontrol 8 14.53 1.57

PT Surgicel 8 13.92 2.04 0.217  0.806
ABS 8 14.22 1.96
Kontrol 8 1.06 0.12

INR Surgicel 8 1.02 0.15 0.217  0.807
ABS 8 1.04 0.15

aPTT parametresi normal dagilima uymadigindan ikili karsilagtirmalarda

student’s t testinin non-parametrik karsiligi olan Mann-Whitney U testi uygulandi.
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aPTT parametresi normal dagilima uymadigindan tanimlayici istatistiklerde ortanca da

verildi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. aPTT parametresinin heparinize ve non-heparinize gruplar arasi

karsilastirilmasi.
Sira
Parametre Grup n Ortanca Ortalamasi Z p
Non-Heparinize 24 20.00 12.50
aPTT 5399  <0.001
Heparinize 24 62.95 36.50

aPTT parametresinin sira numarasi ortalamasi heparinize grupta non-heparinize
gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.001).

Denekler heparinize ve non-heparinize olarak iki ayri1 gruba boliinerek aPTT
klinik parametresinin deney gruplar1 arasindaki degisimi incelendiginde, gruplara
boliinmeden 6nceki sonuglara benzer sekilde hemostatlar (Kontrol, Surgicel, ABS) arasinda

aPTT parametresi bakimindan anlamli bir farklilik gériilmedi (p>0.05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Heparinize ve non-heparinize gruplarda aPTT i¢in Kruskal-Wallis varyans

analizi sonuglari.

Sira
Grup Hemostat n Ortanca  Ortalamas1 X’ p
Kontrol 8 61.30 12.50
. . Surgicel 8 60.85 12.94 0.061 0.970
non-Heparinize
ABS 8 63.30 12.06
Kontrol 8 19.95 12.38
- Surgicel 8 19.70 12.13 0.065 0.968
Heparinize
ABS 8 20.00 13.00
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Klinik parametreler ve bu parametreler lizerinde etkili oldugu diisiiniilen
heparinize ve non-heparinize gruplar ile Kontrol, Surgicel ve ABS alt gruplarina gore
degisimler, ¢ok degiskenli varyans analizi ile tek tek incelendi.

Agirlik, Hb preop ve Hb postop ile, Yiizey alani (In) parametreleri iizerinde
Heparin * Hemostat etkilesimi istatistiksel olarak dnemli degildir (p>0.05).

Kanama Zamani (In) tizerinde Heparin * Hemostat etkilesimi istatistiksel olarak
anlamli farklilik olusturmaktadir (F=54.193; p<0.001). Farkliligin kaynagini anlamak
icin yapilan Fisher LSD post-hoc testi sonuglarina gore; Grup 1°de yer alan deneklerle
Grup 4 (p<0.001), Grup 5 (p=0.008) ve Grup 6’daki (p<0.001) denekler arasinda
Kanama zamani (In) ortalamalar1 farklidir. Diger ikili karsilagtirmalar igin LSD post-

hoc test sonuglar1 Tablo 4.13’de gosterilmistir.

Tablo 4.13. Kanama zamani (In) parametresi lizerinde Grup * Hemostat etkilesimi

Fisher LSD post-hoc test sonuglari.

Gruplar Grupl Grup?2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Grup 1

Grup 2 0.333

Grup 3 0.773 0.495

Grup 4 <0.001 <0.001 <0.001

Grup § 0.001 0.010 0.002 0.100

Grup 6 <0.001 <0.001 <0.001 0.718 0.195

Kanama miktar1 {lizerinde Heparin * Hemostat etkilesimi istatistiksel olarak
anlaml farklilik olusturmaktadir (F=5.611; p=0.022). Farkliligin kaynagini anlamak
i¢cin yapilan Fisher LSD post-hoc testi sonuglarina gore; Grup 1’de yer alan deneklerle
Grup 3’te yer alan deneklerin Kanama miktar1 ortalamasi arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik vardir (p=0.025). Diger non-heparinize ve heparinize gruplar1 arasinda
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Kanama miktar1 agisindan farklilik bulunamamustir.  Sonuglar Tablo 4.14°de

gosterilmistir.

Tablo 4.14. Kanama miktar1 parametresi tizerinde Grup * Hemostat etkilesimi Fisher

LSD post-hoc test sonuglari.

Gruplar Grupl Grup?2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Grup 1

Grup 2 0.155

Grup 3 0.025 0.388

Grup 4 0.051 0.577 0.758

Grup § 0.004 0.127 0.498 0.326

Grup 6 0.007 0.167 0.596 0.404 0.881

aPTT klinik parametresi iizerinde Grup * Hemostat etkilesimi istatistiksel olarak
anlaml farklilik olusturmaktadir (p<0.001). aPTT parametresi iizerindeki Heparin *
Hemostat etkilesiminde farkliligin kaynaklandigi grubu incelemek amaci ile Fisher LSD
post-hoc testi uygulandiginda; non-heparinize tim gruplar ile heparinize tiim gruplar
arasinda istatistiksel olarak onemli farklilik vardir (p<0.001). Gerek non-heparinize
gerekse heparinize gruplar kendi igerisinde farksizdir. Sonuglar Tablo 4.15°de
verilmistir.

Tablo 4.15. aPTT parametresi lizerinde Grup * Hemostat etkilesimi Fisher LSD post-

hoc test sonuglari.

Gruplar Grupl  Grup?2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
Grup 1

Grup 2 0.896

Grup 3 0.954 0.942

Grup 4 <0.001 <0.001  <0.001

Grup § <0.001 <0.001  <0.001 0.685

Grup 6 <0.001 <0.001  <0.001 0.343 0.179
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Makroskobik adezyon skalas1 degerleri, heparinizasyona, hemostatlara, gruplara

gore dagilimi Tablo 4.16 — Tablo 4.21°de verilmistir.

Tablo 4.16. Makroskobik adezyon skalasi.

Denek No Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
1 2 2 2 0 3 2
2 0 4 0 1 1 2
3 2 3 1 2 2 1
4 1 3 2 2 3 1
5 3 2 1 0 0 1
6 0 3 1 2 2 1
7 2 1 1 2 3 2
8 1 3 0 1 1 0
Tablo 4.17. Makroskobik adezyon skorlarinin heparinizasyona gore dagilimi.
Heparinizasyon 0 1 2 3 4
non-Heparinize n 4 7 7 5 1
(n=24) % 16.7 29.2 29.2 20.8 4.2
Heparinize n 4 8 9 3 0
(n=24) % 16.7 33.3 37.5 12.5 0.0
Toplam n 8 15 16 8 1
(n=48) % 16.7 31.3 33.3 16.7 2.1
Tablo 4.18. Makroskobik adezyon skorlarinin hemostatlara gére dagilima.
Hemostat 0 1 2 3 4
Kontrol n 4 4 7 1 0
(n=16) % 25.0 25.0 43.8 6.3 0.0
ABS n 3 8 5 0 0
(n=16) % 18.8 50.0 31.3 0.0 0.0
Surgicel n 1 3 4 7 1
(n=16) % 6.3 18.8 25.0 43.8 6.3
Toplam n 8 15 16 8 1
(n=48) % 16.7 31.3 33.3 16.7 2.1
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Tablo 4.19. Makroskobik adezyon skorlarinin gruplara gére dagilima.

Grup 0 1 2 3 4
n 2 2 3 1
Grup 1
% 25.0 25.0 375 12.5 0.0
n 0 1 2 4 1
Grup 2
% 0.0 12.5 25.0 50.0 12.5
n 2 4 2 0 0
Grup 3
% 25.0 50.0 25.0 0.0 0.0
n 2 2 4 0 0
Grup 4
% 25.0 25.0 50.0 0.0 0.0
n 1 2 2 3 0
Grup 5
% 12.5 25.0 25.0 37.5 0.0
n 1 4 3 0 0
Grup 6
% 12.5 50.0 37.5 0.0 0.0
n 8 15 16 8 1
Toplam
% 16.7 31.3 333 16.7 2.1
Tablo 4.20. Makroskobik adezyon skorlarinin tanimlayici istatistikleri.
%95 Giiven Arahgi
Heparinizasyon / Hemostat / Grup Min Maks Ortanca Ortalama Std. Sapma
Alt Ust
non-heparinize 0.00  4.00 2.00 1.67 1.13 1.19 2.14
Heparinize 0.00 3.00 150 1.46 0.93 1.06 1.85
Kontrol 0.00 3.00 150 1.31 0.95 0.81 1.82
Surgicel 0.00 4.00 250 2.25 1.07 1.68 2.82
ABS 0.00 200  1.00 1.13 0.72 0.74 1.51
Grup 1 0.00 3.00 150 1.38 1.06 0.49 2.26
Grup 2 1.00 400  3.00 2.63 0.92 1.86 3.39
Grup 3 0.00 200  1.00 1.00 0.76 0.37 1.63
Grup 4 0.00 200 150 1.25 0.89 0.51 1.99
Grup 5 0.00 3.00  2.00 1.88 1.13 0.93 2.82
Grup 6 0.00 200  1.00 1.25 0.71 0.66 1.84
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Makroskobik adezyon skorlar1 heparinize ve non-heparinize gruplar arasinda
istatistiksel olarak farkli degildir (t=0.614; p=0.438). Hemostatlar arasinda ise
makroskobik adezyon skorlar istatistiksel olarak faklidir (F=6.853; p=0.003). Farkin
hangi alt gruptan kaynaklandigini belirleyebilmek amaci ile Bonferroni post-hoc testi
uygulandi. Post-hoc test sonucunda; Kontrol ve Surgicel ile ABS ve, Surgicel
hemostatlar1 arasindaki makroskobik adezyon skoru farki istatistiksel olarak
onemliyken (p<0.05) kontrol ve ABS hemostatlar1 arasinda makroskobik adezyon skoru

acisindan fark yoktur (p=0.533). Post-hoc test sonuglar1 Tablo 4.21°de verilmistir.

Tablo 4.21. Hemostatlara gére makroskobik adezyon skorlarinin  post-hoc

karsilagtirmasi.
Kontrol Surgicel ABS
Hemostat
p p p
Kontrol
Surgicel 0.013
ABS 0.533 0.001

Tablo 4.21 incelendiginde; Kontrol ve Surgicel hemostatlar1 arasinda
makroskobik adezyon skorlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir
(p=0.013). Surgicel hemostatinda Kontrol hemostatina gére makroskobik adezyon skoru
daha yiiksektir. Benzer sekilde ABS ve Surgicel hemostatlar1 arasinda da makroskobik
adezyon skoru bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p=0.001).
Surgicel hemostatinin makroskobik adezyon skoru ABS hemostatindan daha yiiksektir.
Hemostatlar arasinda en yiiksek makroskobik adezyon skoru Surgicel’de gdzlenirken

ABS en diisiik makroskobik adezyon skoruna sahiptir.
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Calismada incelenen ratlarin gruplara gore; inflamasyon yerlesimi, inflamasyon
yogunlugu, fibrozis, adezyon, yabanci cisim reaksiyonu, hiicre nekrozu ve taze kanama
acisindan histopatolojik degerlendirme sonuclar1 asagidaki tablolarda (Tablo 4.22 —

4.29) verilmistir.

Tablo 4.22. Grup 1 histopatolojik degerlendirme sonuglari.

) ) Yabanci
Denek Inflamasyon Inflamasyon cisim Hiicre Taze
No Yerlesimi  Yogunlugu Fibrozis Adezyon reaksiyonu nekrozu Kanama
1 2 1 1 0 1 2 2
2 1 2 1 2 1 1 0
3 2 2 1 2 1 1 2
4 1 1 1 0 1 0 0
5 1 2 1 0 1 1 2
6 2 1 1 0 2 2 2
7 2 2 1 0 1 0 0
8 1 1 0 0 1 0 0
Tablo 4.23. Grup 2 histopatolojik degerlendirme sonuglari.
) ) Yabancai
Denek Inflamasyon Inflamasyon cisim Hiicre Taze
No Yerlesimi  Yogunlugu Fibrozis Adezyon reaksiyonu nekrozu Kanama
1 2 2 1 3 3 2 0
2 3 3 3 4 3 3 |
3 3 3 2 3 3 0 0
4 2 3 2 1 3 2 0
5 1 3 1 3 3 2 0
6 1 4 2 4 3 2 1
7 2 4 2 3 3 2 0
8 3 4 3 3 3 1 0
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Tablo 4.24. Grup 3 histopatolojik degerlendirme sonuglari.

) ) Yabancai
Denek Inflamasyon Inflamasyon cisim Hiicre Taze
No Yerlesimi  Yogunlugu Fibrozis Adezyon reaksiyonu nekrozu Kanama
1 3 2 2 2 2 2 1
2 1 1 1 0 1 0 0
3 1 2 1 0 2 1 0
4 3 2 1 1 3 0 0
5 2 2 1 1 2 0 0
6 2 2 2 1 2 1 0
7 2 2 2 2 3 0 0
8 2 2 3 1 2 2 1
Tablo 4.25. Grup 4 histopatolojik degerlendirme sonuglari.
) ) Yabancai
Denek Inflamasyon Inflamasyon cisim Hiicre Taze
No Yerlesimi  Yogunlugu Fibrozis Adezyon reaksiyonu nekrozu Kanama
1 1 2 2 3 1 1 1
2 3 3 2 2 2 1 0
3 3 3 3 4 3 3 0
4 1 3 1 0 1 3 0
5 1 1 0 0 1 0 0
6 1 3 1 3 1 2 2
7 2 2 1 0 1 0 0
8 3 2 3 3 3 3 2
Tablo 4.26. Grup 5 histopatolojik degerlendirme sonuglari.
) ) Yabanci
Denek Inflamasyon Inflamasyon cisim Hiicre Taze
No Yerlesimi  Yogunlugu Fibrozis Adezyon reaksiyonu nekrozu Kanama
1 | 2 1 1 3 0 0
2 1 3 2 4 3 1 0
3 1 2 1 3 3 0 0
4 2 1 1 1 3 2 0
5 1 2 1 1 2 0 1
6 2 4 2 3 3 1 2
7 2 2 2 4 3 3 0
8 3 3 2 3 3 1 2
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Tablo 4.27. Grup 6 histopatolojik degerlendirme sonuglari.

Yabancai
Denek inflamasyon inflamasyon cisim Hiicre  Taze
No Yerlesimi  Yogunlugu Fibrozis Adezyon reaksiyonu nekrozu Kanama
1 3 2 2 2 3 2 0
2 1 2 1 1 1 1 0
3 2 2 1 1 2 0 0
4 3 2 3 2 2 1 1
5 1 1 1 0 1 0 0
6 2 2 2 2 2 0 0
7 2 1 2 1 3 0 0
8 3 2 2 2 2 1 0
Tablo 4.28. Histopatolojik degerlendirme sonuglar1 (Tiim gruplar).
Histopatoloji Skor Grupl Grup2 Grup3 Grup4 GrupS Grupé6
0 - - - - - -
Inflamasyon 1+ 4 2 2 4 4 2
yerlesimi 2+ 4 3 4 1 3 3
3+ - 3 2 3 1 3
0 - - - - - -
Inflamasyon I+ 4 i ! ! ! 2
yogunlugu 2+ 4 1 7 3 4 6
3+ - 4 - 4 2 -
4+ - 3 - - 1 -
0 1 - - 1 - -
. . 1+ 7 2 4 3 4 3
Fibrozis o i 4 3 ) 4 4
3+ - 2 1 2 - 1
0 6 - 2 3 - 1
1+ - 1 4 - 3 3
Adezyon 25F 2 - 2 1 - 4
3+ 5 - 3 3 -
4+ - 2 - 1 2 -
0 - - - - - -
Yabanci Cisim 1+ 7 - 1 5 - 2
Reaksiyonu 2+ 1 - 5 1 1 4
3+ - 8 2 2 7 2
0 3 1 4 2 3 4
. 1+ 3 1 2 2 3 3
Hiicre nekrozu o 5 5 5 1 1 1
3+ - 1 - 3 1 -
0 4 6 6 5 5 7
1+ - 2 2 1 1 1
Taze kanama o 4 i i ) ) i
3+ - - - -
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Gruplarda Erkol ve ark. tanimladigi makroskobik adezyon skorlamasina gore

yapilan degerlendirmeler asamasinda elde edilen 6rnek goriintiiler asagida verilmistir

(Sekil 4.1 — 4.4).

Sekil 4.2. Grup 2’de evre 1 yapisiklik.
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Sekil 4.4. Grup 2°de evre 3 yapisiklik.
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Gruplarda histopatolojik degerlendirme asamasinda elde edilen 6rnek goriintiiler sekil

4.5.—-4.9. da verilmistir.

Sekil 4.5. Grup 5’te omental dokuya ve pankreasa adezyon (denek 7) (H&E) (X100).

Sekil 4.6. Grup 6’da mikst iltihabi hiicre infiltrasyonu (denek 6) (H&E) (X200).
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Sekil 4.8. Grup 4’te yeni kanama alani (denek 1) (H&E) (X200).
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Sekil 4.9. Grup 6’da multiniikleer yabanci cisim tipi histiyositler(denek 3) (H&E)
(X400).

Sekil 4.10. Grup 6’da orta derecede fibrozis alanlar1 (denek 7) (H&E) (X100).
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Histopatolojik degerlendirmede; inflamasyon yerlesimi heparinizasyona,
hemostatlara ve gruplara gore incelenmistir. Inflamasyon yerlesim degerlendirmeleri

Tablo 4.29 —4.32’de verilmistir.

Tablo 4.29. Inflamasyon yerlesimi skorlarmin heparinizasyona gére dagilimu.

2 Kapsiil + birkag 3 Periportal-portal
periportal-portal alanda alanda orta-agir

Heparinizasyon 1 Kapsiilde simirh hafif siddette siddette
non-Heparinize n 8 1 >

®=24) % 33.3 45.8 20.8
Heparinize n 10 7 7

(=24) % 41.7 29.2 29.2
Toplam n 18 18 12

(e=48) % 37.5 375 25.0

Heparinize veya non-heparinize ratlarda inflamasyon yerlesim skorlari1 benzerdir

(Z=0.066; p=0.947).

Tablo 4.30. inflamasyon yerlesimi skorlarinin hemostatlara gore dagilim.

2 Kapsiil + birkag 3 Periportal-portal
periportal-portal alanda alanda orta-agir
Hemostat 1 Kapsiilde sinirh hafif siddette siddette

Kontrol n 8 > 3

e=16) % 50.0 313 18.8
ABS n 4 7 5

(w=16) % 25.0 438 313
Surgicel n 6 6 4

w=16) % 37.5 375 25.0
Toplam n 18 18 12

(=48) % 37.5 37.5 25.0
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Heparinizasyona benzer sekilde Kontrol, Surgicel ve ABS hemostatlar1 arasinda

da inflamasyon yerlesim skorlari istatistiksel olarak farksizdir (X*=1.887; p=0.389).

Tablo 4.31. Inflamasyon yerlesimi skorlarmin gruplara gére dagilimu.

2 Kapsiil + birkag 3 Periportal-portal
1 Kapsiilde periportal-portal alanda alanda orta-agir
Grup sinirh hafif siddette siddette
Grup 1 n 4 4 0
u
P % 50.0 50.0 0.0
Grup 2 " 2 3 3
P % 25.0 375 375
Grup 3 n 2 4 2
u
P % 25.0 50.0 25.0
Grup 4 n 4 1 3
u
P % 50.0 12.5 37.5
Grup 5 n 4 3 1
P % 50.0 375 12.5
Grup 6 n 2 3 3
P % 25.0 37.5 37.5
Toul n 18 18 12
oplam
P % 37.5 37.5 25.0

Tablo 4.32 Inflamasyon yerlesimi skorlarinin tanimlayicr istatistikleri.

Heparinizasyon / Std. %095 Giiven Afahgl
Hemostat / Grup Min Maks Ortanca Ortalama Sapma Alt Ust
non-Heparinize 1.00 3.00 2.00 1.88 0.74 1.56 2.19
Heparinize 1.00 3.00 2.00 1.88 0.85 1.52 2.23
Kontrol 1.00 3.00 1.50 1.69 0.79 1.26 2.11
Surgicel 1.00 3.00 2.00 1.88 0.81 1.45 2.30
ABS 1.00 3.00 2.00 2.06 0.77 1.65 247
Grup 1 1.00 2.00 1.50 1.50 0.54 1.05 1.95
Grup 2 1.00 3.00 2.00 2.13 0.84 1.43 2.82
Grup 3 1.00 3.00 2.00 2.00 0.76 1.37 2.63
Grup 4 1.00 3.00 1.50 1.88 0.99 1.05 2.70
Grup 5 1.00 3.00 1.50 1.63 0.74 1.00 2.25
Grup 6 1.00 3.00 2.00 2.13 0.84 1.43 2.82
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Inflamasyon yerlesimine heparinizasyonun ve hemostatin anlaml etkisi
olmadigindan heparinizasyon hemostat etkilesimi de anlamli bulunmamustir.

Histopatolojik degerlendirmede; inflamasyon yogunlugu heparinizasyona,
hemostatlara ve gruplara gore incelenmistir. Inflamasyon yogunlugu degerlendirmeleri

Tablo 4.33 — 4.41°de verilmistir.

Tablo 4.33. Inflamasyon yogunlugu skorlarinin heparinizasyona gore dagilimu.

1 Hafif derecede
lenfosit-plazma

2 Orta derecede
lenfosit-plazma,

3 Agir derecede
mikst inflamasyon

hiicresi notrofil lokosit, veya mikroapse 4 Yaygin apse
Grup infiltrasyonu histiyosit varhgi olusumu

non- n 5 12 4 3
Heparinize

(n=24) % 20.8 50.0 16.7 12.5
Heparinize n 4 13 6 1

(n=24) % 16.7 54.2 25.0 4.2
Toplam n 9 25 10 4

(n=48) % 18.8 52.1 20.8 8.3

Inflamasyon yogunluk skorlarimin heparinize ve non-heparinize gruplar arasinda

istatistiksel olarak 6nemli farklilik géstermedigi bulundu (Z=0.034; p=0.973).

Tablo 4.34. Inflamasyon yogunlugu skorlarinin hemostatlara gore dagilimi.

1 Hafif derecede
lenfosit-plazma

2 Orta derecede
lenfosit-plazma,

3 Agir derecede
mikst inflamasyon

hiicresi notrofil lokosit, veya mikroapse 4 Yaygin apse

Hemostat infiltrasyonu histiyosit varhg olusumu
Kontrol n > / 4 0

(n=16) % 31.3 43.8 25.0 0.0
ABS n 3 13 0 0

(n=16) % 18.8 81.3 0.0 0.0
Surgicel n ! 5 6 !

(n=16) o 6.3 31.3 375 25.0
Toplam n 9 2 10 !

(n=48) o 18.8 52.1 20.8 8.3
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Tablo 4.35. Inflamasyon yogunlugu skorlarinin gruplara gére dagilima.

1 Hafif derecede
lenfosit-plazma

2 Orta derecede
lenfosit-plazma,

3 Agir derecede
mikst inflamasyon

hiicresi notrofil lokosit, veya mikroapse 4 Yaygin apse

Grup infiltrasyonu histiyosit varhgi olusumu

n 4 4 0 0
Grup 1

% 50.0 50.0 0.0 0.0
Grup 2 n 0 1 4 3

% 0.0 12.5 50.0 37.5
Grup 3 n 1 7 0 0

% 12.5 87.5 0.0 0.0
Grup 4 n 1 3 4 0

% 12.5 37.5 50.0 0.0

n 1 4 2 1
Grups g, 12.5 50.0 25.0 12.5
Grup 6 n 2 6 0 0

% 25.0 75.0 0.0 0.0

9 25 10 4

Toplam o

) 18.8 52.1 20.8 8.3

Tablo 4.36. inflamasyon yogunlugu skorlarinin tanimlayict istatistikleri.

Heparinizasyon / Std. %95 Giiven Af'ahgl

Hemostat / Grup Min Maks Ortanca Ortalama Sapma Alt Ust
non-Heparinize 1.00 4.00 2.00 2.21 0.93 1.81 2.60
Heparinize 1.00 4.00 2.00 2.17 0.76 1.85 2.49
Kontrol 1.00 3.00 2.00 1.94 0.77 1.53 2.35
Surgicel 1.00 4.00 3.00 2.81 0.91 2.33 3.30
ABS 1.00 2.00 2.00 1.81 0.40 1.60 2.03
Grup 1 1.00 2.00 1.50 1.50 0.54 1.05 1.95
Grup 2 2.00 4.00 3.00 3.25 0.71 2.66 3.84
Grup 3 1.00 2.00 2.00 1.88 0.35 1.58 2.17
Grup 4 1.00 3.00 2.50 2.38 0.74 1.75 3.00
Grup 5 1.00 4.00 2.00 2.38 0.92 1.61 3.14
Grup 6 1.00 2.00 2.00 1.75 0.46 1.36 2.14
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Kontrol, Surgicel ve ABS hemostatlarinda inflamasyon yogunlugu skorlari
istatistiksel agidan da anlaml diizeyde faklidir (X*=12.342; p=0.002). Farkin hangi alt
gruptan kaynaklandigin1 belirleyebilmek amaci ile Bonferroni diizeltmeli ikili
karsilastirmalar (Mann-Whitney U testi) yapildi. Yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda; Kontrol ve Surgicel ile ABS ve Surgicel alt gruplart arasindaki fark
istatistiksel olarak da onemliyken (p<0.05) Kontrol ve ABS alt gruplar1 arasinda
inflamasyon yogunlugu skoru acgisindan fark yoktur (Z=0.438; p=0.661). Ikili

karsilastirma sonuglar1 Tablo 4.37°de verilmistir.

Tablo 4.37. Hemostatlara gore inflamasyon yogunlugu skorlarinin ikili karsilagtirmasi.

Kontrol Surgicel ABS
Hemostat Z p Z P Z p
Kontrol
Surgicel 2.569 0.010
ABS 0.438 0.661 3.387 <0.001

Tablo 4.37 incelendiginde; Kontrol ve Surgicel hemostatlar1 arasinda
inflamasyon yogunlugu bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (Z=2.569;
p=0.010). Surgicel’de Kontrol’e gore inflamasyon yogunlugu skoru daha yiiksektir.
Benzer sekilde Surgicel inflamasyon yogunlugu skoru (Kontrolde de oldugu gibi)
ABS’den daha yiiksektir (Z=3.387; p<0.001). Hemostatlar arasinda en yiiksek
inflamasyon yogunlugu skoru Surgicel’de gozlenirken ABS hemostatt en diisiik

inflamasyon yogunlugu skoruna sahiptir (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Hemostatlara gore inflamasyon yogunlugu dagilimai.

Histopatolojik degerlendirmede; fibrozis heparinizasyona, hemostatlara ve

gruplara gore incelenmistir. Fibrozis degerlendirmeleri Tablo 4.38 — 4.48’de verilmistir.

Tablo 4.38. Fibrozis skorlarinin heparinizasyona goére dagilimi.

1 Minimal, gevsek 2 Orta derecede 3 Yogun
Heparinizasyon 0 Yok fibrosis fibrozis fibrozis
non-Heparinize ™ ! 1 7 >
(n=24) % 4.2 45.8 29.2 20.8
Heparinize n 1 7 10 6
(n=24) % 4.2 29.2 41.7 25.0
Toplam n 2 18 17 11
(n=48) % 42 37.5 35.4 22.9

Fibrozis skorlar1 heparinize ve non-heparinize denekler arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermemektedir (Z=0.917; p=0.359).
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Tablo 4.39. Fibrozis skorlarinin hemostatlara gore dagilimai.

1 Minimal, gevsek 2 Orta derecede 3 Yogun
Hemostat 0 Yok fibrosis fibrozis fibrozis
Kontrol n 2 10 2 2
(n=16) % 12.5 62.5 125 125
(n=16) % 0.0 43.8 43.8 125
Surgicel n 0 1 8 7
(n=16) % 0.0 6.3 50.0 43.8
Toplam n 2 18 17 11
(n=48) % 42 375 35.4 22.9
Tablo 4.40. Fibrozis skorlarinin gruplara gore dagilima.
3 Yogun
Grup 0 Yok 1 Minimal, gevsek fibrosis 2 Orta derecede fibrozis fibrozis
n 1 7 0 0
Grup 1
% 12.5 87.5 0.0 0.0
n 0 4 4 0
Grup 2
% 0.0 50.0 50.0 0
n 0 4 3 1
Grup 3
% 0.0 50.0 37.5 12.5
n 1 3 2 2
Grup 4
% 12.5 37.5 25.0 25.0
n 0 1 4 3
Grup 5
% 0.0 12.5 50.0 37.5
n 0 3 4 1
Grup 6
% 0.0 37.5 50.0 12.5
n 2 18 17 11
Toplam
% 4.2 37.5 354 22.9
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Tablo 4.41. Fibrozis skorlarinin tanimlayici istatistikleri.

%95 Giiven Arahgi

Heparinizasyon / Hemostat / Grup Min Maks Ortanca Ortalama Std. Sapma Alt Ust
non-Heparinize 0.00  3.00 1.50 1.67 0.87 1.30 2.03
Heparinize 0.00  3.00 2.00 1.88 0.85 1.52 2.23
Kontrol 0.00  3.00 1.00 1.25 0.86 0.79 1.71
Surgicel 1.00  3.00 2.00 2.38 0.62 2.05 2.70
ABS 1.00  3.00 2.00 1.69 0.70 1.31 2.06
Grup 1 0.00 1.00 1.00 0.88 0.35 0.58 1.17
Grup 2 2.00 3.00 2.50 2.50 0.54 2.05 2.95
Grup 3 1.00  3.00 1.50 1.63 0.75 1.00 2.25
Grup 4 0.00  3.00 1.50 1.63 1.06 0.74 2.51
Grup 5 1.00  3.00 2.00 2.25 0.71 1.66 2.84
Grup 6 1.00  3.00 2.00 1.75 0.71 1.16 2.34

Hemostatlar arasinda ise fibrozis skorlar1 istatistiksel olarak anlamli diizeyde
faklidir  (X’=14.551; p=0.001). Farkin hangi hemostattan kaynaklandigin
belirleyebilmek amaci ile Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar (Mann-Whitney U
testi) yapildi. Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; Kontrol ve Surgicel ile ABS ve
Surgicel arasindaki fibrozis skoru farki istatistiksel olarak dnemliyken (p<0.05) Kontrol
ve ABS arasinda fibrozis skoru agisindan fark yoktur (Z=0.438; p=0.661). Ikili

karsilagtirma sonuglar1 Tablo 4.42°de verilmistir.

Tablo 4.42. Hemostatlara gore fibrozis skorlarinin ikili karsilagtirmasi.

Kontrol Surgicel ABS
Hemostat Z p Z p Z p
Kontrol
Surgicel 3.482 <0.001
ABS 1.741 0.082 2.621 0.009
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Tablo 4.42. incelendiginde; Surgicel’de Kontrol’e gore fibrozis skoru daha
yiiksektir (p<0.001). Benzer sekilde Surgicel ABS’den daha yiiksektir (p=0.009).
Hemostatlar arasinda en yiliksek fibrozis skoru Surgicel’de gozlenirken Kontrol en

diistik fibrozis skoruna sahiptir (Sekil 4.12).

2,5
2 -
m Kontrol
1,5 2,38
W ABS
1+ M Surgicel
0,5 -
0 T
Fibrozis

Sekil 4.12. Hemostatlara gore fibrozis skorlarinin dagilinm

Histopatolojik degerlendirmede; adezyon skorlar1 heparinizasyona, hemostatlara
ve gruplara gore incelenmistir. Adezyon skorlar1 degerlendirmeleri Tablo 4.43 — 4.47°de

verilmigtir.

Tablo 4.43. Adezyon skorlarinin heparinizasyona gore dagilimi.

L. 1 Karaciger 2 Omental 3 Omental yapisikhk, 4 Komsu organ
Heparini- loblar: arasinda yapisikhik, hafif agir siddette ve yapilara
zasyon 0 Yok adezyon inflamasyon  inflamasyon, fibrozis yapisikhik
non- n 6 7 4 5 2
Heparinize
(n=24) % 25 29.2 16.7 20.8 8.3
Heparinize 4 3 6 6 3
=29 o 16.7 20.8 25.0 25.0 12.5
Toplam 10 12 10 11 5
04 e, 208 25 20.8 229 10.5
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Adezyon skorlar1 heparinize ve non-heparinize gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik gostermemektedir (Z=1.003; p=0.316).

Tablo 4.44. Adezyon skorlarinin hemostatlara gére dagilima.

1 Karaciger 2 Omental 3 Omental yapisikhk, 4 Komsu organ
loblar: arasinda yapisikhik, hafif agir siddette ve yapilara
Hemostat 0 Yok adezyon inflamasyon inflamasyon, fibrozis yapisikhik
Kontrol n 8 ! 3 3 !
(e=16) % 50 6.2 18.8 18.8 6.2
ABS n 2 8 6 0 0
(=16) % 125 50 37.5 0.0 0.0
Surgicel n 0 3 ! 8 4
(e=16) % 00 18.8 6.2 50.0 25.0
Toplam n 10 12 10 11 5
(w=48) % 208 25 20.8 229 10.5

Tablo 4.45. Adezyon skorlarinin gruplara gore dagilimu.

1 Karaciger 2 Omental 3 Omental yapisikhik, 4 Komsu organ
loblar1 arasinda yapisiklik, hafif agir siddette ve yapilara
Grup 0 Yok adezyon inflamasyon inflamasyon, fibrozis yapisikhik

n 5 1 2 0 0
Grup 1

% 62.5 12.5 25.0 0.0 0.0

n 0 1 0 5 2
Grup 2

% 0.0 12.5 0.0 62.5 25.0

n 1 5 2 0 0
Grup 3

% 12.5 62.5 25.0 0.0 0.0

n 3 0 1 3 1
Grup 4

% 37.5 0.0 12.5 37.5 12.5

n 0 2 1 3 2
Grup 5

% 0.0 25 12.5 37.5 25.0

n 1 3 4 0 0
Grup 6

% 12.5 37.5 50.0 0.0 0.0

n 10 12 10 11 5
Toplam

% 20.8 25 20.8 22.9 10.5
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Tablo 4.46. Adezyon skorlarinin tanimlayici istatistikleri

%95 Giiven Arahgi

Heparinizasyon / Hemostat / Grup Min Maks Ortanca Ortalama Std. Sapma Alt Ust
non-Heparinize 0.00 4.00 1.00 1.58 1.32 1.03 2.14
Heparinize 0.00 4.00 2.00 1.96 1.30 1.41 2.51
Kontrol 0.00  4.00 0.50 1.25 1.44 0.48 2.02
ABS 0.00 2.00 1.00 1.25 0.68 0.89 1.61
Surgicel 1.00  4.00 3.00 2.81 1.05 2.25 3.37
Grup 1 0.00 2.00 0.00 0.63 0.92 -0.14 1.39
Grup 2 1.00  4.00 3.00 3.00 0.93 2.23 3.77
Grup 3 0.00 2.00 1.00 1.13 0.64 0.59 1.66
Grup 4 0.00  4.00 2.50 1.88 1.64 0.50 3.25
Grup 5 1.00  4.00 3.00 2.63 1.19 1.63 3.62
Grup 6 0.00  2.00 1.50 1.38 0.74 0.75 2.00

Hemostatlar arasinda adezyon skorlari istatistiksel olarak anlamli diizeyde
fakhdir  (X*=15.017; p=0.001). Farkin hangi hemostattan kaynaklandigini
belirleyebilmek amac1 ile Bonferroni diizeltmeli ikili karsilagtirmalar (Mann-Whitney U
testi) yapildi. Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; Kontrol ve Surgicel ile, ABS ve
Surgicel arasindaki adezyon skoru farki istatistiksel olarak oOnemliyken (p<0.05)
Kontrol ve ABS arasinda adezyon skoru agisindan fark yoktur (Z=0.431; p=0.666). Ikili

karsilagstirma sonuclar1 Tablo 4.47.’de verilmistir.

Tablo 4.47. Hemostatlara gore adezyon skorlarinin ikili karsilagtirmasi.

Kontrol Surgicel ABS
Hemostat Z p Z p Z p
Kontrol
Surgicel 3.037 0.002
ABS 0.431 0.666 3.709 0.009
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Tablo 4.47 incelendiginde; Surgicel’de Kontrol’e gore adezyon skoru daha
yiiksektir (Z=3.037; p=0.002). Surgicel’de adezyon skoru ABS’ye gore de daha
yiiksektir (Z=2621; p=0.009). Hemostatlar arasinda en yiiksek adezyon skoru
Surgicel’de gozlenirken Kontrol ve ABS hemen hemen esit adezyon skoruna sahiptir

(Sekil 4.13).

3 -
2,5 1
2 A m Kontrol
15 - 2, 81 W ABS
Surgicel
1 -
0,5
o} !

Adezyon

Sekil 4.13. Hemostatlara gore adezyon skorlarinin dagilimu.

Histopatolojik degerlendirmede; yabanci cisim reaksiyonu heparinizasyona,
hemostatlara ve gruplara gore incelenmistir. Yabanci cisim reaksiyonu

degerlendirmeleri Tablo 4.48 — 4.52’de verilmistir.

Tablo 4.48. Yabanci cisim reaksiyonu skorlarinin heparinizasyona gore dagilima.

Grup 1 Hafif derecede 2 Orta derecede 3 Agir derecede
Non-heparinize n 7 9 8

(n=24) % 29.2 37.5 33.3
Heparinize n 5 12 7

(n=24) % 20.8 50.0 29.2
Toplam n 12 21 15

(n=48) % 25.0 43.75 31.25
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Yabanci cisim reaksiyonu skorlar1 heparinize ve non-Heparinize gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (Z=0.166; p=0.868).

Tablo 4.49. Yabanci cisim reaksiyonu skorlarinin hemostatlara gore dagilimi

Grup 1 Hafif derecede 2 Orta derecede 3 Agir derecede
Kontrol n 8 7 1

(n=16) % 50.0 43.8 6.3
ABS n 4 12 0

(n=16) % 25 75 0
Surgicel n 0 2 14

(n=16) % 0.0 12.5 87.5
Toplam n 12 21 15

(n=48) % 25 43.75 31.25

Tablo 4.50. Yabanci cisim reaksiyonu skorlarinin gruplara gore dagilimai.

Grup 1 Hafif derecede 2 Orta derecede 3 Agir derecede
Grup 1 " . 3 0
% 62.5 37.5 0.0
Grup 2 " 0 0 8
% 0 0.0 100.0
n 2 6 0
Grup3 25 75 0
n 3 4 1
Grup 4 % 37.5 50 12.5
n 0 2 6
Grup 3 % 0 25 75
n 2 6 0
Grup6 -, 25.0 75.0 0
n 12 21 15
Toplam 25 43.75 31.25
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Tablo 4.51. Yabanci cisim reaksiyonu skorlarinin tanimlayici istatistikleri.

%395 Giiven Arahg:

Heparinizasyon / Hemostat /Grup Min Maks Ortanca Ortalama Std. Sapma -

Alt Ust
non-Heparinize 1.00  3.00 2.00 2.04 0.81 1.70 2.38
Heparinize 1.00  3.00 2.00 2.08 0.72 1.78 2.39
Kontrol 1.00  3.00 1.50 1.56 0.63 1.23 1.90
Surgicel 2.00 3.00 3.00 2.88 0.34 2.69 3.06
ABS 1.00  2.00 2.00 1.75 0.45 1.51 1.99
Kontrol 1.00  2.00 1.00 1.38 0.52 0.94 1.81
Surgicel 3.00 3.00 3.00 3.00 - - -
ABS 1.00  2.00 2.00 1.75 0.46 1.36 2.14
Kontrol 1.00  3.00 2.00 1.75 0.71 1.16 2.34
Surgicel 2.00 3.00 3.00 2.75 0.46 2.36 3.14
ABS 1.00  2.00 2.00 1.75 0.46 1.36 2.14

Hemostatlar arasinda ise yabanci cisim reaksiyonu skorlar istatistiksel olarak
anlamli  diizeyde fakhidir (X?=28.986; p<0.001). Farkin hangi hemostattan
kaynaklandigin1 belirleyebilmek amaci ile Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar
(Mann-Whitney U testi) yapildi. Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; Kontrol ve
Surgicel ile ABS ve Surgicel arasindaki yabanci cisim reaksiyonu skoru farki
istatistiksel olarak onemliyken (p<0.001) Kontrol ve ABS arasinda yabanci cisim
reaksiyonu skoru agisindan fark yoktur (Z=1.140; p=0.254). Post-hoc test sonuglari

Tablo 4.52°de verilmistir.

Tablo 4.52. Hemostatlara gore yabanci cisim reaksiyonu skorlarimin post-hoc

karsilastirmasi.
Kontrol Surgicel ABS
Hemostat Z p Z p Z p
Kontrol
Surgicel 4.552 <0.001
ABS 1.140 0.254 4.795 <0.001
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Tablo 4.52 incelendiginde; Surgicel’de Kontrol’e gore yabanci cisim reaksiyonu
skoru daha yiiksektir (Z=4.5542; p<0.001). Benzer sekilde Surgicel’in yabanci cisim
reaksiyonu skoru ABS’den daha yiiksektir (Z=4.795; p<0.001). Hemostatlar arasinda en
yiiksek yabanci cisim reaksiyonu skoru Surgicel’de gozlenirken Kontrol en diisiik

yabanci cisim reaksiyonu skoruna sahiptir (Sekil 4.14).

3 -
2,5 - /

2 4 m Kontrol
15 - W ABS

Surgicel

1 =
0,5 o

0 T

Yabanci Cisim Reaksiyonu

Sekil 4.14. Hemostatlara gore yabanci cisim skorlariin dagilimai.

Histopatolojik olarak; hiicre nekrozu heparinizasyona, hemostatlara ve gruplara

gore incelenmistir. Hiicre nekrozu degerlendirmeleri Tablo 4.53 — 4.58de verilmistir.

Tablo 4.53. Hiicre nekrozu skorlarinin heparinizasyona gore dagilimi.

1 Fokal odakta 2 Multifokal

Heparinizasyon 0 Yok kiiciik odakta 3 Masif
non-Heparinize n 8 6 9 1
(n=24) % 33.3 25.0 37.5 4.2
Heparinize n 9 8 3 4
(n=24) % 37.5 33.3 12.5 16.7
Toplam n 17 14 12 5
(n=48) % 35.4 29.2 25.0 10.4

92



Hiicre nekrozu skorlar1 heparinize ve non-heparinize gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (Z=0.313; p=0.755).

Tablo 4.54. Hiicre nekrozu skorlarinin hemostatlara gore dagilimi.

Hemostat 0 Yok 1 Fokal odakta kiiciik 2 Multifokal odakta 3 Masif
Kontrol n 5 5 3 3
(n=16) % 313 31.3 18.8 18.8
ABS n 8 5 3 0
(n=16) %  50.0 31.3 18.8 0.0
Surgicel n 4 4 6 2
(n=16) %  25.0 25.0 37.5 12.5
Top]am n 17 14 12 5
(n=48) % 354 29.2 25.0 10.4

Tablo 4.55. Hiicre nekrozu skorlarinin gruplara gore dagilimu.

Grup 0 Yok 1 Fokal odakta kiiciik 2 Multifokal odakta 3 Masif
Grup 1 n 3 3 2 0
% 37.5 37.5 25.0 0.0
Grup 2 n 1 1 5 1
% 12.5 12.5 62.5 12.5
Grup 3 n 4 2 2 0
% 50.0 25.0 25.0 0.0
Grup 4 n 2 2 1 3
% 25.0 25.0 12.5 37.5
Grup 5 n 3 3 1 1
% 37.5 37.5 12.5 12.5
Grup 6 n 4 3 1 0
% 50.0 37.5 12.5 0.0
Toplam n 17 14 12 5
% 35.4 29.2 25.0 10.4
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Tablo 4.56. Hiicre nekrozu skorlarinin tanimlayicr istatistikleri.

%95 Giiven Arahgi

Heparinizasyon / Hemostat / Grup Min Maks Ortanca Ortalama Std. Sapma Alt Ust
non-Heparinize 0.00  3.00 1.00 1.13 0.95 0.73 1.52
Heparinize 0.00  3.00 1.00 1.08 1.10 0.62 1.55
Kontrol 0.00  3.00 1.00 1.25 1.13 0.65 1.85
Surgicel 0.00  3.00 1.50 1.38 1.03 0.83 1.92
ABS 0.00  2.00 0.50 0.69 0.79 0.26 1.11
Kontrol 0.00 2.00 1.00 0.88 0.84 0.18 1.57
Surgicel 0.00  3.00 2.00 1.75 0.89 1.01 2.49
ABS 0.00 2.00 0.50 0.75 0.89 0.01 1.49
Kontrol 0.00  3.00 1.50 1.63 1.30 0.54 2.71
Surgicel 0.00  3.00 1.00 1.00 1.07 0.11 1.89
ABS 0.00  2.00 0.50 0.63 0.74 0.00 1.25

Hemostatlar arasinda hiicre nekrozu skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

faklilik yoktur (X*=3.969; p=0.167).

Histopatolojik olarak; taze kanama skorlar1 heparinizasyona, hemostatlara ve

gruplara gore incelenmistir. Taze kanama skorlarinin degerlendirmeleri Tablo 4.57 —

4.60’da verilmistir.

Tablo 4.57. Taze kanama skorlarinin heparinizasyona goére dagilimi.

2 Parankimde multifokal,

Heparinizasyon 0 Yok 1 Fokal, kapsiilde kiiciik odaklar halinde
non-Heparinize n 16 4 4
(n=24) % 66.7 167 o
Heparinize n 17 3 4
(n=24) % 70.8 12.5 16.7
Toplam n 33 7 8
(n748) % 68.8 14.6 .
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Taze kanama skorlar1 heparinize ve non-heparinize gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermemektedir (Z=0.252; p=0.801).

Tablo 4.58. Taze kanama skorlarinin hemostatlara gore dagilimu.

Hemostat 0 Yok 1 Fokal, kapsiilde 2 Parankimde multifokal, kiiciik odaklar halinde

Kontrol n 9 1 6

(=16) o, 563 6.3 37.5
ABS n 13 3 0

(n=16) o, 813 18.8 0.0
Surgicel n 1l 3 2

(n=16) o, 68.8 18.8 12.5
Toplam n 33 7 8

(n=48) o5 68.8 14.6 16.7

Tablo 4.59. Taze kanama skorlarinin gruplara gore dagilimi.

Grup 0 Yok 1 Fokal, kapsiilde 2 Parankimde multifokal, kiiciik odaklar halinde
Grup 1 n 4 0 4
%  50.0 0.0 50.0
Grup2 6 2 0
%  75.0 25.0 0.0
n 6 2 0
Grup3 o 750 25.0 0.0
n 5 | 2
Crupd o 625 125 25.0
n 5 1 2
Crups o 25 12.5 25.0
n 7 1 0
Grup6 g5 12.5 0.0
n 33 7 8
Toplam —, © s 14.6 16.7
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Tablo 4.60. Taze kanama skorlarinin tanimlayici istatistikleri.

%95 Giiven Arahgi
Heparinizasyon / Hemostat /Grup Min Maks Ortanca Ortalama Std. Sapma Alt Ust
non-Heparinize 0.00  2.00 0.00 0.50 0.78 0.17 0.83
Heparinize 0.00 2.00 0.00 0.46 0.78 0.13 0.79
Kontrol 0.00 2.00 0.00 0.81 0.98 0.29 1.34
Surgicel 0.00 2.00 0.00 0.44 0.73 0.05 0.83
ABS 0.00 1.00 0.00 0.19 0.40 -0.03 0.40
Grup 1 0.00 2.00 1.00 1.00 1.07 0.11 1.89
Grup 2 0.00 1.00 0.00 0.25 0.46 -0.14 0.64
Grup 3 0.00 1.00 0.00 0.25 0.46 -0.14 0.64
Grup 4 0.00 2.00 0.00 0.63 0.92 -0.14 1.39
Grup 5 0.00 2.00 0.00 0.63 0.92 -0.14 1.39
Grup 6 0.00 1.00 0.00 0.13 0.35 -0.17 0.42

Hemostatlar arasinda da taze kanama skorlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml faklilik yoktur (X*=3.749; p=0.153).
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5. TARTISMA

Gilinlimiizde karaciger yaralanmalarinda bildirilen mortalite oranlar1 Grade I ve II dahil
%10 civarindadir. Bu oran major yaralanmalarda 20 yil 6ncesinde %50 civarinda iken,
son yillarda %20’ye dek diigmiistiir. Kiint abdominal travmalar sonucu gelisen karaciger
yaralanmalar1, penetran yaralanmalara gore daha komplike yaralanmalar seklindedir ve
mortalite oranlar1 daha yiiksektir. Kiint karaciger yaralanmalarinda mortalite orani
%31’e ¢ikmaktadir. Yaralanma derecelerine gore bildirilen mortalite oranlar1 Grade 111
icin %7-13, Grade IV i¢in %30, Grade V igin %66-82’dir. Mortalitenin en Onemli
nedeni kanamadir (1).

Yaralanma derecesine bakmaksizin, karaciger yaralanmalarinin biiylik bolimi
kompresyonla durur. Karaciger baglar1 agilarak serbestlestirilir ve 1lik serum fizyolojik
emdirilmis kompresler kullanilarak iki el arasinda basi uygulanir. Bu yontem, pringle
manevrasi ile birlikte uygulanarak ameliyat sirasinda hemodinaminin ve metabolik
tablonun diizeltilmesine vakit saglarken, kesin tedavi i¢in de goriis saglar (131, 132).
Ayni zamanda bu yontemden hasar kontrol cerrahisinin ilk basamaginda
yararlanilmaktadir. Hasar kontrol cerrahisinde; kanama kontrolii yapilmasi ve
kontaminasyonun engellenmesi, yogun bakim {initesinde normal fizyolojinin
saglanmasi ve giinler sonra hasarin kesin onariminin yapilmasi asamalar1 vardir (103,
122). Birinci asamada kanama kontrolii amaciyla perihepatik packing uygulanir. Bu
yontemde karaciger ¢evresine basi olusturacak sekilde kompresler yerlestirilir . Batin
bir sonraki ameliyata kadar Bogato Bag ile kapatilir . Bu amagla silo gibi 6zel Ortiiler
kullanilabilecegi gibi steril serum torbasi da kullanilabilir (17). Ikinci asama yogun

bakim {iinitesinde takip ve metabolik tablonun diizeltilmesidir (51). Son agamada ise
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kesin tedaviye yoOnelik girisim yapilir. Perihepatik packing’e bagli hepatik
komplikasyonlar sagkalimi etkilemez. Yerlestirilen kompreslerin 36-72 saat icinde
cikarilmasi karacigere bagli komplikasyonlar1 artirmaksizin yeniden kanama riskini
azaltir (163, 168). Bu bilgiler 1s1¢inda, ¢aligmada hemostaz saglanmasi sirasinda

kompresyon hemostatlarin yaninda standart olarak uygulanmustir.

Ozellikle Grade I-III karaciger yaralanmalarinda hemostaz igin kanamanimn
nedenine bagli olarak bir¢ok yontem denenmistir. Bu yontemler icinde elektrokoter,
argon lazer ve radyofrekans gibi teknik uygulamalarin yani sira topikal hemostatik
ajanlar da kullanilmaktadir (17, 38, 39, 61- 82). Lokal hemostatik maddelerin ¢cogunda
temel etki mekanizmasi; trombositlerle temas ettikten sonra aktivasyonlarina yol agarak
dogal hemostaz saglayici mediyatorlerin salgilanmalaridir. Bazt maddelerde yardimci
etki mekanizmalar1 da mevcuttur. Ornek olarak fibrin preparatlarda yapistirici, seliiloz

ve s18ir kollajeninde tikag olusturucu etkiler vardir (164).

Bu amagla kitosan, mikroporlu polisakkarit hemisfer, fibrin yapistirici,
siyanoakrilat, trombin, aliminyum siilfat, polyglactin, mikrofibriler kollajen, oksidize
selliiloz siinger, glukozamin asetilat gibi bir ¢ok hemostat denenmis ancak heniiz ideal
diyebilecegimiz bir hemostatik ajan bulunmamaktadir (76,164). Bu nedenle farkli bir
hemostatik etki mekanizmasi bulunan ABS’yi giinliik cerrahide lokal hemostatik ajan
olarak sik¢a kullanilan Surgicel (Oksidize rejenere seliiloz) ile karsilastirarak giincel

cerrahide kullanilabilme ihtimalini degerlendirdik.

Surgicel (Oksidize rejenere seliilloz) gaz bezi veya pamuk tampon seklinde
uygulanir. Uygulandiklar yerde su ¢ekerek siser ve seliilozik aside doniiserek yapay bir
ptht1 olusturur. Ozellikle; karaciger, dalak, bobrek ve pankreas gibi karm organlarmin

rezeksiyon veya yaralanmalari, sindirim kanali {izerinde yapilan rezeksiyonlar, meme,
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tiroid veya prostat rezeksiyonlari, safra yollar1 ameliyatlari, kulak-bogaz-burun
cerrahisi, agiz cerrahisi, amputasyonlar ve bazi beyin cerrahisi ameliyatlarinda

kullanilmaktadir (164).

ABS ise bes bitkisel ekstrenin belirli oranlarda standardize edilmis karsimidir.
Her birinin hematolojik ve vaskiiler etkileri vardir. ABS, plazma ve serum i¢inde kisa
stirede bir yap1 ag1 olusturur. Yapilan genel hemostaz ve biyokimyasal testler sonucu bu
yapt agmin ABS’nin kan ig¢indeki proteinler ve asil olarak da fibrinojen’le kurdugu
karsilikli etkilesim sayesinde ortaya ¢ikmaktadir. ABS plazmadaki faktor II, V, VII,
VIII, IX, X, XI ve XIIT'i etkilememektedir (136). Plazma fibrinojen aktivitesi ve buna
bagli olarak trombin zamani uzar ve total protein, alblimin, ve globiilin seviyeleri ABS
uygulanmasini takiben Onemli derecede azalir. Hemostaz 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 ylizden de ABS hem normal bireylerde hem de birincil ya da ikincil

hemostazi bozuk bireylerde etkili olabilmektedir (136).

ABS’nin topikal hemostatik ajan olarak visseral parankimatdz organlarda klinik
kullanimina temel teskil edecek yaymlanmis bir ¢alisma heniiz bulunmamaktadir. Diger
yandan Kurt ve arkadaslari tarafindan yayinlanan bir olgu sunumunda endoskopik
transduodenal yapilan biyopsi sonrasi olusan kanamanin durdurulmasinda kullanilmis
ve etkili oldugu bildirilmistir (137).

Bu ¢alisma ile travmatik karaciger yaralanmasina bagli kanamalarda, ozellikle
de antikoagiilan tedavi altinda olan vakalarda daha olumlu sonuglar elde edilip
edilemeyecegini deneysel ortamda ortaya koymayi amagladik. Boyle bir sonucun ortaya

konulmasi durumunda ABS’nin insanlar tizerinde kullanilabilmesinin 6nii agilacagini ve
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s0z konusu olan alanda morbidite ve mortaliteyi azaltmaya katkida bulunacagini
diisiindiik. Bu amaglar gz oniinde bulundurularak ¢alisma modelimizde heparinize ve
non-heparinize olmak iizere 2 ana grup ve yalniz tamponun uygulandigi Kontrol alt
grubu yaninda tampon ile birlikte uygulanan Surgicel ve ABS alt gruplar1 olusturuldu.
Temel calisma konusu hemostatik etkinligi degerlendirme oldugu igin orta
derecede bir yaralanma modelini kullandik. Nitekim tiim gruplarda kanamaya bagh

denek kayb1 olmamustir.

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmada agirlik, laserasyon ylizey alani, PT ve
INR degerleri agisindan anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Bu sonug islemin tim
deneklere standart olarak uygulandiginin bir gostergesi olup PT ve INR degerlerinin
degismemesi de antikoagiilan olarak kullanilan heparinin s6z konusu parametreleri
direk etkilememesindendir. Heparinize grupta aPTT nin anlaml olarak uzun (Z=5.399;

p<0.001) bulunmas1 da heparinin beklenen etkisini dogrulayan sonugtur.

Intraoperatif ve postoperatif hemoraji ciddiyetini oraya koymada kullandigimiz
parametrelerden, hemoglobin degeri, kanama zamani, kanama miktar1 dlglimlerinin
degerlendirilmesinde beklenildigi gibi farkliliklar saptanmistir. Heparinize grupta
kanama zamani daha uzun (t=7.351; p<0.001), kanama miktar1 daha fazla (t=2.303;
p=0.026), hemoglobin degerindeki diisiis daha belirgin olarak bulunmustur. Hemostatik
ajanlarin etkileri konusunda ise Grup 1’e gore Grup 3’te istatistiksel olarak anlamli
sekilde kanama miktar1 daha diisiik bulunmustur. Diger gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamistir. Ancak heparinize gruplarin karsilagtirilmasinda
istatistiksel anlam bulunmamasima ragmen klinik olarak anlamli kabul edilebilecek

farklar bulunmaktadir. Ornegin Grup 4’e gére Grup 5 ve, 6’da %18 oraninda daha az
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kanama olmustur. Bu sonucun istatistiksel anlam tasimamasinin nedeni denek sayisinin
azlhigidir.

Yapilan caligmalarda Heparinin ve Surgicel’in postoperatif intraperitoneal
antiadeziv oOzellikleri oldugu bildirilmektedir (170-172). Bu calismada literatiirdeki
bilgilerin aksine makroskobik adezyon agisindan yapilan degerlendirmelerde
heparinizasyonun ve Surgicel’in antiadeziv etkisini dogrulayacak sonu¢ ¢ikmadi.
Kontrol ve ABS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yokken, Surgicel bu iki
hemostata nazaran istatistiksel olarak da kinik gézlem ve skorlama agisindan da daha
fazla adezyona neden olmustur. Bu sonu¢ ABS’nin antiadeziv etkisinden veya daha az
adezyon olusturma etkisinden ortaya ¢ikmig olabilir.

Heparinizasyon islemi tiim histopatolojik parametreler goz Oniine alindiginda
sonugclar iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir farka neden olmamustir.

Histopatolojik degerlendirmeler sonucunda inflamasyon yogunlugu, yabanci
cisim reaksiyonu, fibrozis, omental adezyonun Surgicel grubunda anlamli diizeyde fazla
oldugu, ABS ve Kontrol grubu arasinda fark olmadig: tespit edildi. Arnold ve ark.
yayinladiklar1  ¢alismada  Surgicel kullanilan kolesistektomilerde  bilgisayarl
tomografide abse ile karigabilen inflamatuar reaksiyona ikincil goriiniim bildirilmistir
(88). Sandhu ve ark. yayinladiklart olgu sunumunda intrakraniyal menenjioma
nedeniyle opere edilen ve hemostaz i¢in Surgicel kullanilan 2 vakada BT’ de niiks ile
karisabilecek goriiniimle karsilagildigi, bununda sebebinin olusturdugu yabanci cisim
reaksiyonu oldugu diistiniilmiis (39). Bu caligmadaki bulgular yukaridaki literatiir

sonuglart ile koreledir.
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6. SONUC

Bu calisma ile ABS’nin kanama miktar1 acisindan anlamli hemostatik etkisi oldugu
tespit edildi. Diger parametrelerde farklilik olmasina ragmen bu istatistiksel anlama
ulagamamistir. Denek sayisinin artirilmast durumunda istatistiksel anlama ulasilacagi

diistiniilmektedir.

ABS Surgicel’e gore daha az makroskobik adezyona ve histopatolojik
degisikliklere neden olmaktadir. Bu sonuglar ABS’nin insanlarda topikal hemostatik
ajan olarak visseral parankimal organ hemorajilerinde kullanilabilecegini ortaya

koymaktadir.

Diger taraftan bu calismada ABS daha az intraperitoneal adezyona neden
olmustur. Akkoc¢ ve arkadaslarinin yaptiklar1 in-vitro calismada ise ABS’nin gram
pozitif ve gram negatif bakteriler iizerinde inhibitdr etkili oldugu goriilmiistiir (120). Bu
iki on bulgu baska deneysel c¢alismalarla incelenerek ABS’nin farkli etkileri ortaya

konabilir.
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