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Karaciğer parankim kanamasının önlenmesinde 
Clinoptilolite'in etkinliği
Efficacy of clinoptilolite on hepatic parenchymal bleeding

Erhan Ayşan*, Hasan Bektaş*, Arslan Kaygusuz*, Gülben Erdem Huq**

GİRİŞ
Karaciğer parankim kanaması gerek travma olgu-
larında, gerekse karaciğere yönelik elektif cerrahi 
girişimlerde yaşamsal risk oluşturan ciddi bir so-
rundur (1). Karaciğere yönelik tüm cerrahi girişim-
lerde en sık görülen komplikasyon kanamadır. 
Major karaciğer cerrahisinde mortalite %3-14 olup, 
bunun en sık nedeni de yine kanamadır (1,2). 

Karaciğer parankim kanamasını önlemek amacıy-
la birçok çalışma yapılmış ve Pringle manevrası, 
selektif hilar vasküler kontrol, packing, materyal: 
selüloz bileşikleri, jelatin sünger, mikrofibriler kol-
lajen, kollajen yapılı kompozitler ve enstruman: su 
püskürtmeli bistüri, harmonik kesici, mikro dalga 
koagülator gibi birçok teknik denenmiştir (3-11). 

Karaciğer, insan vücudunun vasküler yapı açısın-
dan en zengin organıdır. Karaciğer parankimi hiç 
düz kas içermez ve çok az miktarda kollajen doku-
ya sahiptir; bu özelliklerinin kanamayla iki nokta-
dan ilgisi vardır: Düz kas kontraksiyonu olmadığı 

için vazokonstruksiyon gerçekleşmez, parankim 
dikiş ve bağlamalarında kollajen liflerinden sağla-
nan direnç yoktur, dikişler kolayca dokuyu yırta-
bilirler (12). Siroz gibi çeşitli karaciğer hastalıkla-
rında ise kanama riski, kanama kontrolü ve kon-
trol sonrası tekrar kanama olasılığı daha da yük-
sektir (13).

Zeolitler, aluminosilikat yapısında minerallerdir. 
Doğada en sık clinoptilolit formunda bulunurlar. 
Clinoptilolitin başlıca özelliği iyon değişimi yapa-
bilmesidir. Ayrıca adsorbsiyon ve kataliz özellikle-
ri de vardır. Küçük kristallerden oluşan hafif ve 
gözenekli yapısı sayesinde tarım, hayvancılık, kir-
lilik kontrolü, madencilik ve metalurjide sıklıkla 
kullanılmaktadır (14). Tıpta ise en sık; aflatoksin 
toksisitesinin önlenmesinde, diarede, çeşitli ma-
lign tümörler ve immun sistem hastalıklarının te-
davisinde kullanılmaktadır (15-17). Yaptığımız 
araştırmada clinoptilolitin karaciğer parankim ka-
naması üzerindeki etkinliğine dair herhangi bir 
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Amaç: Karaciğer parankim kanamasının önlenmesinde clinoptilolite’in etkinliğini değerlendirmek. 

Durum Değerlendirmesi: Karaciğer parankim kanaması travmalarda ve karaciğere yönelik cerrahi girişimler-
de önemli bir sorundur. 

Yöntem: Yirmi adet Wistar albino dişi sıçan üzerinde çalışıldı. Karaciğer laserasyon modeli oluşturulduktan 
sonra bu bölge kontrol grubundaki sıçanlarda (n=10) %0.9 NaCl emdirilmiş gazlı bezlerle, çalışma grubunda-
ki sıçanlarda ise (n=10) 1g clinoptilolite emdirilmiş gazlı bezlerle 3dk. süreyle komprese edildi. Peroperatif 
kanama miktarları mililitre olarak ölçülerek, postoperatif kanama miktarları ise hematokrit değerleri karşılaştırı-
larak belirlendi.

Bulgular: Kontrol grubunda peroperatif kanama miktarı 0.3ml (0.18-0.4) iken, clinoptilolite grubunda 0.2ml 
(0.1-0.3) idi (p>0.05). Grupların preoperatif/postoperatif hematokrit farkları karşılaştırıldığındaysa bu değer, 
kontrol grubunda 9 (4-12.3) iken, clinoptilolite grubunda 8 (4.75-10.5) idi (p>0.05). 

Sonuç: Clinoptilolite peroperatif ve postoperatif kanama miktarlarında bir miktar azalmaya neden olmaktadır 
ancak bu istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değildir. Clinoptilolite, karaciğer parankim kanamasının önlenme-
si ya da azaltılmasında etkin değildir.

Anahtar Kelimeler: Karaciğer, parankim, kanama, clinoptilolite, önlenme
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içinde hem en geniş yüzey alanına sa-
hiptir, hem de orta hatta en yakın lob 
olduğu için medyan karın insizyonuyla 
ulaşılması teknik olarak kolaydır. Bu ne-
denlerden dolayı, model oluşturmak için 
sol lateral lobu kullandık. 

Sağ ve sol medial loblar laterale doğru 
ekarte edilerek tamamen ortaya konulan 
sol lateral lob orta hattan ikiye kesildi 
(non-anatomik rezeksiyon modeli). Re-
zeke edilen distal bölüm atıldı, proksimal 
bölümün kanayan parankimal yüzeyine 
2x2cm boyutunda, standart pamuklu ku-
maştan üretilmiş gazlı bezle, 3dk süreyle, 
kanamayı durduracak düzeyde orta ba-
sınçta kompresyon yapıldı. Bu gazlı bez-
lere kontrol grubunda (n=10) %0.9NaCl, 
çalışma grubunda ise (n=10) 1g clinopti-
lolit (Froximum ® Atis Group Co.) emdi-
rilmişti. 

Üç dakika sonrasında gazlı bezler kaldırı-
larak karaciğere ya da kanama odaklarına 
herhangi bir müdahale yapılmaksızın 5dk 
süreyle beklendi. Bu sırada naylon poşet 
içine toplanan kan peroperatif kanama 
miktarı olarak kaydedildi. Süre dolduk-
tan sonra poşet karın boşluğu dışına alın-
dı ve karın orta hat insizyonu 3/0 polipro-
pilen (Prolen®, Kurtsan Co.) ip kullanıla-
rak devamlı dikiş tekniğiyle kapatıldı. 
Denekler, cerrahi girişimden 24 saat son-
ra, daha önce uygulanan yöntemle tekrar 
genel anestezi altına alındılar. Aynı yön-
temle Hct. tüplerine kan alındıktan sonra 
(bu kan, postoperatif Hct değerini belirle-
mek için kullanıldı) önceki insizyon üze-
rinden tekrar laparotomi uygulandı. La-
serasyon alanı eksize edildikten sonra su-
bkutan yüksek doz (300mg/kg) Ketalar 
uygulanarak tüm denekler sakrifiye edil-
diler. Kanama durdurucu etki; peropera-
tif kanama miktarı (ml) ve ayrıca preope-
ratif ve postoperatif 24. saatteki Hct fark 
değerlerinin karşılaştırılması ile yapıldı. 
Parankimde oluşan histopatolojik deği-

şiklikler laserasyon alanının mikroskobik 
olarak incelenmesi ile belirlendi.

İstatİstİk Değerlendİrme
Bu çalışmada istatistiksel analizler NCSS 
2007 paket programı ile yapılmıştır.

Verilerin değerlendirilmesinde tanımla-
yıcı istatistiksel metotların (median ve 
IQR) yanı sıra çoklu grupların tedavi ön-
cesi ve sonrası ölçümlerinde Wilcoxon 
testi, ikili grupların karşılaştırmasında 
Mann-Whitney-U testi kullanılmıştır. So-
nuçlar, anlamlılık p<0.05 düzeyinde de-
ğerlendirilmiştir.

BULGULAR
Kontrol grubunun preoperatif median 
Hct değeri 48 (42.3-50), clinoptilolite gru-
bunun 49.5 (41.5-55) olup kontrol grubu-
nun postoperatif median Hct değeri 37 
(36-40) clinoptilolite grubunun ise 41 
(37.5-50) dir. Kontrol grubunda preope-
ratif ve postoperatif Hct fark değeri 9 (4-
12.3), clinoptilolite grubunda ise 8 (4.75-
10.5) dir. Grupların preoperatif ve posto-
peratif Hct değerleri kendi grupları için-
de karşılaştırıldığında hem kontrol gru-
bunda (Z: -2.8 p: 0.005), hem de clinopti-
lolite grubunda (Z: -281, p: 0.005) derece-
de anlamlı fark gözlenmiştir. Ancak 
kontrol grubu ve clinoptilolite grubunda 
oluşan Hct fark değerleri birbirleriyle 
karşılaştırıldığında, bu iki değer arasın-
da istatistiksel olarak anlamlı fark göz-
lenmemiştir (MW: 45, p: 0.703 ).

Kontrol grubunda peroperatif kanama 
miktarı 0.3ml (0.18-0.4), clinoptilolite gru-
bunda ise 0.2ml (0.1-0.3) dir. Bu iki değer 
karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel 
olarak anlamlı fark yoktur (MW: 35, p: 
0.244), (Tablo 1).

Grupların preoperatif/postoperatif he-
matokrit farkları karşılaştırıldığındaysa 
bu değer, kontrol grubunda 9 (4-12.3) 
iken, clinoptilolite grubunda 8 (4.75-10.5) 
idi (p>0.05). 

Hİstopatolojİk Değerlendİrme
Postop 24. saatte sakrifiye edilen tüm sı-
çanların injeksiyon yapılan karaciğer 
segmentleri, bir miktar sağlam karaciğer 
dokusu ile birlikte eksize edildi. Piyesler 
%70 alkol içinde fikse edildiler. Dehidra-
tasyondan sonra parafine batırıldılar ve 
5mm’lik kesitler alınarak hematoksilen 
eosin ile boyandılar. Kontrol grubunda 
nekroz alanları görece daha küçüktü. 
Nükleusları hasar görmüş hücre sayısı 
enderdi. Fibrin miktarı daha azdı. Cli-
noptilolit grubunda ise kesitlerde daha 
geniş nekroz alanları ve artefakt imajı 

çalışmaya rastlamadık. Bu çalışmada ka-
raciğer parankim kanaması modeli oluş-
turarak, bu model üzerinde clinoptilolitin 
hemostatik etkinliği araştırılmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM
Bu araştırma, İstanbul Üniversitesi Cer-
rahpaşa Tıp Fakültesi, Deney Hayvanları 
Üretim ve Araştırma Laboratuarı’nda 
gerçekleştirilmiştir. Çalışma projesi önce, 
bu laboratuarın Hayvan Etik Kurulu’nun 
onamına sunulmuş ve onam alındıktan 
sonra çalışma süreci başlatılmıştır.

Tabanı ve yanları plastik, üstü demir tel 
örgülü olan deney hayvanı üretim kafes-
lerinde yaşatılan sıçanlar, deney hayvan-
ları için özel üretilmiş pellet türü fabri-
kasyon yem ile beslendiler.

Yirmi adet, 180±15 g ağırlığında, beş ay-
lık, out-bred üretim, Wistar albino dişi 
sıçan üzerinde çalışıldı. Bir gecelik açlık-
tan sonra sıçanlar, eter içeren kavanoz 
içinde 45-60sn tutularak anestezi başlatıl-
dı. Anestezinin devamı 75mg/kg dozda 
subkutan ketamin ile sağlandı. Cerrahi 
girişime başlamadan önce ön ekstremite-
lerden birinin, tüysüz olan distal bölümü 
12 gauge çapındaki injektörle delinerek 
oluşturulan kanamadan iki adet kapiller 
hematokrit (Hct) tüpü dolduruldu. Bu 
kan, preoperatif Hct değerini belirlemek 
için kullanıldı.

İnsizyonun uygulanacağı karın orta hattı 
tıraş edildikten sonra povidon iyod ile an-
tisepsi sağlandı. Ksifoidin hemen altından 
başlayan 3cm’lik vertikal orta hat insizyo-
nuyla periton boşluğuna girildi. Model 
oluşturmadan önce karaciğer altına, huni 
şeklinde kesilmiş bir naylon poşet yerleş-
tirildi ve tüm cerrahi prosedür, aşağı yön-
de 30° eğimli bir panel üzerinde gerçek-
leştirildi. Böylece karaciğer parankimin-
den oluşacak tüm kanamanın eksiksiz 
olarak poşet içinde toplanması sağlandı. 

Sıçan karaciğeri, sağ medial, sağ lateral, 
sol medial ve sol lateral olmak üzere 
dört lobtan oluşur. Sol lateral lob bunlar 

Tablo 1. Grupların verileri ve istatistiksel değerlendirme sonuçları.
Clinoptilolite 

Grubu
Kontrol 
Grubu MW p

Median IQR Median IQR

Tedavi Öncesi Hct 49.5 (41.5-55) 48 (42.3-50) 38.5 0.380

Tedavi Sonrası Hct 41 (37.5-50) 37 (36-40) 29 0.108

Z -2.81 -2.8

p 0.005 0.005

Kanama Zamanı 0.2 (0.1-0.3) 0.3 (0.18-0.4) 35 0.244

Hct Farkı 8 (4.75-10.5) 9 (4-12.3) 45 0.703



  9

oluşturan partiküller vardı. Nükleusları 
hasar görmüş hücre sayısı daha fazlaydı. 
Kesitlerde daha fazla fibrin vardı.

TARTIŞMA 
Karaciğer parankim kanamasının önlen-
mesi için acil ve elektif olgularda başvu-
rulan teknikler ve algoritmalar bazı fark-
lar gösterir. Karaciğer travmalarının 
%50-90’ı minör yaralanmadır (grade 1-2) 
ve bu travmalara bağlı kanamalar genel-
de kendiliğinden dururlar. Durmayan 
olgularda en sık uygulanan kanama dur-
durucu işlem derin parankim dikişleri-
dir. Elektif karaciğer cerrahisinde gelişen 
minör ve orta şiddetteki kanamalarda da 
sıklıkla parankim dikişleri kullanılır (1,2). 
Bu dikişler kanayan alanın geniş bir yü-
zey olması, kanamanın arteriyel kompo-
nentinin de olması, parankimin düz kas 
içermemesi ve az miktarda kollajen içer-
mesi gibi nedenlerden dolayı her zaman 
güvenli ve etkili değildir. Ayrıca, dikiş 
geçilen bölgenin derininde kalan kana-
malar hematom ve/veya abse gelişmesi-
ne neden olabilirler (2).

Karaciğer parankim kanamalarında ne 
yapılması gerektiğine dair literatürde az 
sayıda prospektif, randomize çalışma 
vardır (18,19). Literatürdeki bu eksiğin 
oluşmasında önemli bir etken, ciddi mor-
tal ve morbid sonuçları olan bu tür kana-
malar için, insan üzerinde yapılacak ça-
lışmaların etik yönden sorunlar oluştur-
masıdır. Biz de aynı etik çekinceyle, daha 
önce karaciğer parankim kanamasını ön-
lemek için hiç denenmemiş olan clinopti-
loliti araştırdığımız bu çalışmayı insan 

üzerinde değil sıçanlar üzerinde gerçek-
leştirdik. 

Biz bu çalışmada, clinoptiloliti bir lokal 
hemostatik madde olarak kullandık. Bu 
başlık altında birçok madde yer almakta-
dır. Bunlardan en önemlileri; jelatin sün-
ger, okside selüloz, fibrin preparatları, 
fibrinojen, sığır kollajeni, pıhtılaşma fak-
törleri, trombin, kalsiyum ve aluminyum 
preparatlarıdır (20).

Lokal hemostatik maddelerin bir çoğunda 
temel etki mekanizması; trombositlerle te-
mas ederek onların aktive olmasını ve do-
ğal hemostaz sürecini başlatan mediatör-
leri salgılamalarını sağlamaktır. Bazı 
maddelerde yardımcı etki mekanizmaları 
da mevcuttur: fibrin preparatlarında ya-
pıştırıcı, selüloz ve sığır kollajeninde tıkaç 
oluşturucu etkiler olması gibi (20). 

Clinoptilolit küçük kristallerden oluşan 
hafif ve gözenekli bir yapıya sahiptir (14). 
Biz bu çalışmada clinoptiloliti toz for-
munda kullanarak, bu mikroskobik yapı-
sından kanayan damarlara tıkaç oluştur-
mak suretiyle maksimum düzeyde ya-
rarlanmayı amaçladık.

Bu çalışmada Clinoptilolit’in karaciğer 
parankim kanamasını bir miktar azaltsa 
da bunun istatistiksel olarak anlamlı dü-
zeyde olmadığını gördük. Clinoptilolit 
geniş bir etki spektrumuna sahiptir. Ta-
rım ve hayvancılıkta gübre ya da yem kat-
kısı olarak, zararlıları yok ettiği için çevre-
cilikte katkı maddesi olarak kullanıldığı 
gibi, ayrıca madencilik ve metalurjide de 
sıklıkla kullanılmaktadır (14). Tıpta afla-
toksin toksisitesinin önlenmesinde (17), 

diarede (18) ve immun sistem hastalıkları-
nın tedavisinde (20) kullanılmaktadır. 
Bunlar içinde en ilginci ve insan sağlığı 
açısından en ümit verici etkisi ise kanser 
tedavisinde bir kemoterapotik gibi etki 
gösterebilmesidir (18). Çeşitli tümör mo-
delleri oluşturulmuş fare ve köpek çalış-
malarında clinoptilolitin deneklerin genel 
sağlık düzeyinde ve yaşam sürelerinde 
uzama sağladığı, tümör çapını küçülttüğü 
gösterilmiştir (19). Köpeklerdeki deri kan-
serlerinde ise lokal uygulamanın tümör 
çapını küçülttüğü ve ilerlemesini yavaş-
lattığı bildirilmiştir (18,19).

Bu etkilerin hangi mekanizmayla gerçek-
leştiği açık değildir. Bu etkinin antioksi-
dan özelliğinden kaynaklanabileceğini 
öne süren çalışmalar olduğu gibi, vücu-
da vitamin ve mineral alımında ve bun-
ların biyoyararlanımında artış sağlama-
sının da önemli olduğu düşünülmektedir 
(20,24,25).

Her ne kadar literatürde başka madde-
lerle yapılmış ümit verici birçok çalışma 
olsa da biz bu çalışmada, Clinoptilolit’in 
karaciğer parankim kanamasını azaltma-
da belirgin bir etki oluşturamadığını gör-
dük. Yaşamsal önemi olan parankimal 
organ kanamalarının durdurulmasında 
henüz etkin bir yöntem olmadığından bu 
konuda yeni çalışmalara gereksinim var-
dır. Çünkü bu konu gerek travma, gerek-
se karaciğere yönelik elektif cerrahi giri-
şimlerde insan yaşamını tehdit eden çok 
ciddi bir sorundur.

SUMMARY

Efficacy of clinoptilolite on hepatic parenchymal bleeding

Purpose: Hepatic bleeding following abdominal trauma and he-
patic surgery is a serious problem. Aim of this research is to evalu-
ate of clinoptilolite on hepatic parenchymal bleeding. 

Materials and Methods: Hepatic resection model was performed 
on 20 Wistar albino female rats. The efficacy of hemostasis with 
clinoptilolite has been evaluated through the comparison of periop-
erative bleeding amount and preoperative and postoperative hema-
tocrit levels.

Results: Peroperative bleeding amounts were 0.3ml (0.18-0.4) in 
the control group, 0.2ml (0.1-0.3) in the clinoptilolite group (p>0.05). 
Preoperative and postoperative hematocrit differences were 9 (4-
12.3) in control group and 8 (4.75-10.5) in clinoptilolite group 
(p>0.05). 

Conclusions: Clinoptilolite decreases peroperative and postopera-
tive hepatic parenchymal bleeding, but is not statistically significant. 
Clinoptilolite is not effective on hepatic parenchymal bleeding. 

Key Words: Hepatic, parenchyma, bleeding, clinoptilolite, preven-
tion 
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