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ARASTIRMA YAZISI

Karaciger parankim kanamasinin onlenmesinde
Clinoptilolite'in etkinligi

Efficacy of clinoptilolite on hepatic parenchymal bleeding

Erhan Aysan*, Hasan Bektas*, Arslan Kaygusuz*, Giilben Erdem Huqgq**

Amag: Karaciger parankim kanamasinin énlenmesinde clinoptilolite’in etkinligini degerlendirmek.

Durum Degerlendirmesi: Karaciger parankim kanamasi travmalarda ve karacigere ydnelik cerrahi girisimler-
de énemli bir sorundur.

Yontem: Yirmi adet Wistar albino disi sigan lizerinde caligildl. Karaciger laserasyon modeli olusturulduktan
sonra bu bélge kontrol grubundaki siganlarda (n=10) %0.9 NaCl emdirilmis gazli bezlerle, calisma grubunda-
ki sicanlarda ise (n=10) 1g clinoptilolite emdirilmis gazli bezlerle 3dk. stireyle komprese edildi. Peroperatif
kanama miktarlar mililitre olarak 6l¢tilerek, postoperatif kanama miktarlari ise hematokrit degerleri karsilastiri-
larak belirlendi.

Bulgular: Kontrol grubunda peroperatif kanama miktari 0.3ml (0.18-0.4) iken, clinoptilolite grubunda 0.2ml
(0.1-0.3) idi (p>0.05). Gruplarin preoperatif/postoperatif hematokrit farklari karsilastinldigindaysa bu deger,
kontrol grubunda 9 (4-12.3) iken, clinoptilolite grubunda 8 (4.75-10.5) idi (p>0.05).

Sonug: Clinoptilolite peroperatif ve postoperatif kanama miktarlarinda bir miktar azalmaya neden olmaktadir
ancak bu istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir. Clinoptilolite, karaciger parankim kanamasinin énlenme-

si ya da azaltiimasinda etkin degildir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger, parankim, kanama, clinoptilolite, énlenme

GiRIS

Karaciger parankim kanamas gerek travma olgu-
larinda, gerekse karacigere yonelik elektif cerrahi
girisimlerde yasamsal risk olusturan ciddi bir so-
rundur (1). Karacigere yonelik tiim cerrahi girisim-
lerde en sik goriilen komplikasyon kanamadir.
Major karaciger cerrahisinde mortalite %3-14 olup,
bunun en sik nedeni de yine kanamadir (1,2).

Karaciger parankim kanamasimi énlemek amaciy-
la birgok calisma yapilmis ve Pringle manevrasi,
selektif hilar vaskiiler kontrol, packing, materyal:
seltiloz bilesikleri, jelatin stinger, mikrofibriler kol-
lajen, kollajen yapili kompozitler ve enstruman: su
ptisktirtmeli bisttiri, harmonik kesici, mikro dalga
koagiilator gibi bir¢cok teknik denenmistir (3-11).

Karaciger, insan viicudunun vaskiiler yap1 agisin-
dan en zengin organidir. Karaciger parankimi hic
diiz kas icermez ve ¢ok az miktarda kollajen doku-
ya sahiptir; bu 6zelliklerinin kanamayla iki nokta-
dan ilgisi vardir: Diiz kas kontraksiyonu olmadig1

icin vazokonstruksiyon gerceklesmez, parankim
dikis ve baglamalarinda kollajen liflerinden sagla-
nan direng yoktur, dikisler kolayca dokuyu yirta-
bilirler (12). Siroz gibi ¢esitli karaciger hastalikla-
rinda ise kanama riski, kanama kontrolii ve kon-
trol sonrasi tekrar kanama olasilig1 daha da yiik-
sektir (13).

Zeolitler, aluminosilikat yapisinda minerallerdir.
Dogada en sik clinoptilolit formunda bulunurlar.
Clinoptilolitin baslhca 6zelligi iyon degisimi yapa-
bilmesidir. Ayrica adsorbsiyon ve kataliz 6zellikle-
ri de vardir. Kiiciik kristallerden olusan hafif ve
gozenekli yapisi sayesinde tarim, hayvancilik, kir-
lilik kontrolii, madencilik ve metalurjide siklikla
kullamilmaktadir (14). Tipta ise en sik; aflatoksin
toksisitesinin onlenmesinde, diarede, gesitli ma-
lign timorler ve immun sistem hastaliklarinin te-
davisinde kullamilmaktadir (15-17). Yaptigimiz
arastirmada clinoptilolitin karaciger parankim ka-
namasi tizerindeki etkinligine dair herhangi bir
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Tablo 1. Gruplarin verileri ve istatistiksel degerlendirme sonuglari.

Clinoptilolite Kontrol
Grubu Grubu MW p
Median IQR Median IQR
Tedavi Oncesi Hct 49.5 (41.5-55) 48 (42.3-50) 385 0.380
Tedavi Sonrasi Hect 41 (37.5-50) 37 (36-40) 29 0.108
z -2.81 -2.8
p 0.005 0.005
Kanama Zamani 0.2 (0.1-0.3) 0.3 (0.18-0.4) 35 0.244
Hct Farki 8 (4.75-10.5) 9 (4-12.3) 45 0.703

calismaya rastlamadik. Bu calismada ka-
raciger parankim kanamasi modeli olus-
turarak, bu model tizerinde clinoptilolitin
hemostatik etkinligi arastirilmistr.

GEREGC VE YONTEM

Bu arastirma, Istanbul Universitesi Cer-
rahpasa T1p Fakiiltesi, Deney Hayvanlar1
Uretim ve Arastirma Laboratuari’nda
gerceklestirilmistir. Calisma projesi 6nce,
bu laboratuarin Hayvan Etik Kurulu'nun
onamina sunulmus ve onam alindiktan
sonra ¢alisma stireci baslatilmstir.

Taban1 ve yanlar1 plastik, tistii demir tel
orgiilii olan deney hayvani tiretim kafes-
lerinde yasatilan siganlar, deney hayvan-
lar1 igin 6zel tretilmis pellet tiirti fabri-
kasyon yem ile beslendiler.

Yirmi adet, 180£15 g agirliginda, bes ay-
lik, out-bred tiretim, Wistar albino disi
sican tizerinde calisildi. Bir gecelik aclik-
tan sonra siganlar, eter iceren kavanoz
icinde 45-60sn tutularak anestezi baglatil-
di. Anestezinin devami1 75mg/kg dozda
subkutan ketamin ile saglandi. Cerrahi
girisime baglamadan 6nce 6n ekstremite-
lerden birinin, tiiystiz olan distal boltimii
12 gauge capindaki injektorle delinerek
olusturulan kanamadan iki adet kapiller
hematokrit (Hct) tiipii dolduruldu. Bu
kan, preoperatif Hct degerini belirlemek
icin kullanildi.

Insizyonun uygulanacag: karm orta hattt
tiras edildikten sonra povidon iyod ile an-
tisepsi saglandi. Ksifoidin hemen altindan
baslayan 3cm’lik vertikal orta hat insizyo-
nuyla periton bosluguna girildi. Model
olusturmadan 6nce karaciger altina, huni
seklinde kesilmis bir naylon poset yerles-
tirildi ve ttim cerrahi prosediir, asag1 yon-
de 30° egimli bir panel tizerinde gercek-
lestirildi. Boylece karaciger parankimin-
den olusacak tiim kanamanmn eksiksiz
olarak poset i¢inde toplanmasi saglandi.

Sican karacigeri, sag medial, sag lateral,
sol medial ve sol lateral olmak tizere
dort lobtan olusur. Sol lateral lob bunlar

8

icinde hem en genis yiizey alanina sa-
hiptir, hem de orta hatta en yakin lob
oldugu i¢in medyan karin insizyonuyla
ulasilmasi teknik olarak kolaydir. Bu ne-
denlerden dolay1, model olusturmak icin
sol lateral lobu kullandik.

Sag ve sol medial loblar laterale dogru
ekarte edilerek tamamen ortaya konulan
sol lateral lob orta hattan ikiye kesildi
(non-anatomik rezeksiyon modeli). Re-
zeke edilen distal boliim atild1, proksimal
boltiimiin kanayan parankimal yiizeyine
2x2cm boyutunda, standart pamuklu ku-
mastan {iretilmis gazli bezle, 3dk stireyle,
kanamay1 durduracak diizeyde orta ba-
singta kompresyon yapildi. Bu gazli bez-
lere kontrol grubunda (n=10) %0.9NaCl,
calisma grubunda ise (n=10) 1g clinopti-
lolit (Froximum ® Atis Group Co.) emdi-
rilmisti.

Ug dakika sonrasinda gazl bezler kaldiri-
larak karacigere ya da kanama odaklarina
herhangi bir miidahale yapilmaksizin 5dk
siireyle beklendi. Bu sirada naylon poset
icine toplanan kan peroperatif kanama
miktar1 olarak kaydedildi. Stire dolduk-
tan sonra poset karin boslugu disma alin-
d1 ve karin orta hat insizyonu 3/0 polipro-
pilen (Prolen®, Kurtsan Co.) ip kullanila-
rak devaml dikis teknigiyle kapatildi.
Denekler, cerrahi girisimden 24 saat son-
ra, daha 6nce uygulanan yontemle tekrar
genel anestezi altma alindilar. Aym yon-
temle Hct. tiiplerine kan alindiktan sonra
(bu kan, postoperatif Hct degerini belirle-
mek icin kullanildi) 6nceki insizyon tize-
rinden tekrar laparotomi uygulandi. La-
serasyon alani eksize edildikten sonra su-
bkutan yiiksek doz (300mg/kg) Ketalar
uygulanarak ttim denekler sakrifiye edil-
diler. Kanama durdurucu etki; peropera-
tif kanama miktar1 (ml) ve ayrica preope-
ratif ve postoperatif 24. saatteki Hct fark
degerlerinin karsilastirilmasi ile yapilds.
Parankimde olusan histopatolojik degi-

siklikler laserasyon alanimin mikroskobik
olarak incelenmesi ile belirlendi.

istatistik Degerlendirme
Bu calismada istatistiksel analizler NCSS
2007 paket programu ile yapilmustir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimla-
yic istatistiksel metotlarin (median ve
IQR) yanu sira ¢coklu gruplarin tedavi 6n-
cesi ve sonrasi dl¢iimlerinde Wilcoxon
testi, ikili gruplarin karsilastirmasinda
Mann-Whitney-U testi kullanilmistir. So-
nuglar, anlamlilik p<0.05 diizeyinde de-
gerlendirilmistir.

BULGULAR

Kontrol grubunun preoperatif median
Hct degeri 48 (42.3-50), clinoptilolite gru-
bunun 49.5 (41.5-55) olup kontrol grubu-
nun postoperatif median Hct degeri 37
(36-40) clinoptilolite grubunun ise 41
(37.5-50) dir. Kontrol grubunda preope-
ratif ve postoperatif Het fark degeri 9 (4-
12.3), clinoptilolite grubunda ise 8 (4.75-
10.5) dir. Gruplarin preoperatif ve posto-
peratif Hct degerleri kendi gruplar: icin-
de karsilastirildiginda hem kontrol gru-
bunda (Z: -2.8 p: 0.005), hem de clinopti-
lolite grubunda (Z: -281, p: 0.005) derece-
de anlamli fark gozlenmistir. Ancak
kontrol grubu ve clinoptilolite grubunda
olusan Hct fark degerleri birbirleriyle
karsilastirildiginda, bu iki deger arasin-
da istatistiksel olarak anlamli fark goz-
lenmemistir (MW: 45, p: 0.703 ).

Kontrol grubunda peroperatif kanama
miktar1 0.3ml (0.18-0.4), clinoptilolite gru-
bunda ise 0.2ml (0.1-0.3) dir. Bu iki deger
karsilastirldiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktur (MW: 35, p:
0.244), (Tablo 1).

Gruplarin preoperatif/ postoperatif he-
matokrit farklar1 karsilastirildigindaysa
bu deger, kontrol grubunda 9 (4-12.3)
iken, clinoptilolite grubunda 8 (4.75-10.5)
idi (p>0.05).

Histopatolojik Degerlendirme

Postop 24. saatte sakrifiye edilen tiim s1-
canlarin injeksiyon yapilan karaciger
segmentleri, bir miktar saglam karaciger
dokusu ile birlikte eksize edildi. Piyesler
%70 alkol iginde fikse edildiler. Dehidra-
tasyondan sonra parafine batirildilar ve
5mm’lik kesitler alinarak hematoksilen
eosin ile boyandilar. Kontrol grubunda
nekroz alanlar1 gorece daha kiigtiktii.
Niikleuslar: hasar gormiis hiicre sayisi
enderdi. Fibrin miktar1 daha azdi. Cli-
noptilolit grubunda ise kesitlerde daha
genis nekroz alanlar1 ve artefakt imajt



olusturan partikiiller vard:. Niikleuslar:
hasar gormiis hiicre sayisi daha fazlaydi.
Kesitlerde daha fazla fibrin vard.

TARTISMA

Karaciger parankim kanamasimin ¢nlen-
mesi i¢in acil ve elektif olgularda basvu-
rulan teknikler ve algoritmalar bazi fark-
lar gosterir. Karaciger travmalarinin
%50-90'1 minor yaralanmadir (grade 1-2)
ve bu travmalara bagli kanamalar genel-
de kendiliginden dururlar. Durmayan
olgularda en sik uygulanan kanama dur-
durucu islem derin parankim dikisleri-
dir. Elektif karaciger cerrahisinde gelisen
minor ve orta siddetteki kanamalarda da
siklikla parankim dikisleri kullanilir (1,2).
Bu dikisler kanayan alanin genis bir yii-
zey olmasi, kanamanin arteriyel kompo-
nentinin de olmasi, parankimin diiz kas
icermemesi ve az miktarda kollajen icer-
mesi gibi nedenlerden dolay1 her zaman
guvenli ve etkili degildir. Ayrica, dikis
gecilen bolgenin derininde kalan kana-
malar hematom ve/veya abse gelismesi-
ne neden olabilirler (2).

Karaciger parankim kanamalarinda ne
yapilmasi gerektigine dair literatiirde az
sayida prospektif, randomize calisma
vardir (18,19). Literatiirdeki bu eksigin
olusmasinda énemli bir etken, ciddi mor-
tal ve morbid sonuglar1 olan bu tiir kana-
malar icin, insan tizerinde yapilacak ca-
lismalarin etik yonden sorunlar olustur-
masidir. Biz de ayni etik cekinceyle, daha
once karaciger parankim kanamasini 6n-
lemek igin hi¢ denenmemis olan clinopti-
loliti arastirdigimiz bu calismayi insan

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-

tizerinde degil sicanlar tizerinde gercek-
lestirdik.

Biz bu calismada, clinoptiloliti bir lokal
hemostatik madde olarak kullandik. Bu
baslik altinda bircok madde yer almakta-
dir. Bunlardan en 6nemlileri; jelatin stin-
ger, okside seliiloz, fibrin preparatlari,
fibrinojen, sig1r kollajeni, pihtilasma fak-
torleri, trombin, kalsiyum ve aluminyum
preparatlaridir (20).

Lokal hemostatik maddelerin bir cogunda
temel etki mekanizmasi; trombositlerle te-
mas ederek onlarin aktive olmasini ve do-
gal hemostaz stirecini baslatan mediator-
leri salgilamalarin1t saglamaktir. Bazi
maddelerde yardimci etki mekanizmalar1
da mevcuttur: fibrin preparatlarinda ya-
pistiricy, seliiloz ve siir kollajeninde tikag
olusturucu etkiler olmasi gibi (20).

Clinoptilolit kiigtik kristallerden olusan
hafif ve gozenekli bir yapiya sahiptir (14).
Biz bu galismada clinoptiloliti toz for-
munda kullanarak, bu mikroskobik yapi-
sindan kanayan damarlara tikag olustur-
mak suretiyle maksimum diizeyde ya-
rarlanmay1 amagladik.

Bu calismada Clinoptilolit'in karaciger
parankim kanamasint bir miktar azaltsa
da bunun istatistiksel olarak anlaml dii-
zeyde olmadigmi gordiik. Clinoptilolit
genis bir etki spektrumuna sahiptir. Ta-
rim ve hayvancilikta giibre ya da yem kat-
kisi olarak, zararlilar1 yok ettigi igin gevre-
cilikte katki maddesi olarak kullanildig:
gibi, ayrica madencilik ve metalurjide de
siklikla kullamilmaktadir (14). Tipta afla-
toksin toksisitesinin 6énlenmesinde (17),

diarede (18) ve immun sistem hastaliklari-
nin tedavisinde (20) kullamilmaktadar.
Bunlar icinde en ilginci ve insan saghgi
acisindan en timit verici etkisi ise kanser
tedavisinde bir kemoterapotik gibi etki
gosterebilmesidir (18). Cesitli tiimér mo-
delleri olusturulmus fare ve kopek calis-
malarinda clinoptilolitin deneklerin genel
saglik diizeyinde ve yasam siirelerinde
uzama sagladig1, timor caprm kiictilttigii
gosterilmistir (19). Kopeklerdeki deri kan-
serlerinde ise lokal uygulamanin timor
capmm kuigtilttiigti ve ilerlemesini yavas-
lattig1 bildirilmistir (18,19).

Bu etkilerin hangi mekanizmayla gercek-
lestigi acik degildir. Bu etkinin antioksi-
dan ozelliginden kaynaklanabilecegini
one stiren ¢alismalar oldugu gibi, viicu-
da vitamin ve mineral aliminda ve bun-
larin biyoyararlaniminda artis saglama-
sinin da énemli oldugu diistintilmektedir
(20,24,25).

Her ne kadar literatiirde baska madde-
lerle yapilmis timit verici bir¢ok ¢alisma
olsa da biz bu ¢alismada, Clinoptilolit'in
karaciger parankim kanamasini azaltma-
da belirgin bir etki olusturamadigimi gor-
diik. Yasamsal onemi olan parankimal
organ kanamalarinin durdurulmasinda
hentiz etkin bir yontem olmadigindan bu
konuda yeni ¢alismalara gereksinim var-
dir. Ciinkii bu konu gerek travma, gerek-
se karacigere yonelik elektif cerrahi giri-
simlerde insan yasamini tehdit eden ¢ok
ciddi bir sorundur.

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-

(p>0.05).

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

12.3) in control group and 8 (4.75-10.5) in clinoptilolite group

Conclusions: Clinoptilolite decreases peroperative and postopera-

clinoptilolite has been evaluated through the comparison of periop-

erative bleeding amount and preoperative and postoperative hema-

tocrit levels.
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