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GIRIS VE AMAC

Son dénem karager yetmezlgi olan hastalarin tedavisinde kargan nakli
tum dunyada kabul goren bir yontem halini gl Canlidan canliya karili bir
karacger nakli icin hepatik arter rekonstruksiyogarttir ve nakil proseduriiniin en
teknik islemlerinden biridir. Mikrocerrahi tekniklerinin kaciger naklinde
kullaniimasindan once hepatik arter trombozu inmsda% 25 gibi rakamlara
ulasmaktaydi’ ve 2 mm. den kiiciik capli hepatik arter, canlidanliga karadier
transplantasyonunda kontrendikasyon olarak kahilitdid®. Starlz ve arkaddari 25
yildan daha da dnce hepatik arter rekonstriksiyonugok 6zenli yapilmasini ve
mikrocerrahi prosediirlerin kullaniimasini 6negtini®.

Karacger nakli sleminde sirasi ile hepatik ve portal venlerin aoasizlar
yapilir, klemplerin acilmasi ile kargarin dolgimi s&lanir bununla birlikte safra
uretimeye bgar. Safra kanali anastomozu yapilngdcin Uretilen safra ortama
akar ve safra salgisi yakin anatomikkilieri nedeni ile hepatik arter anastomoz
hattina bulair, damar icine girerek endotele temas eder.

Fonksiyonel anatomi agisindan kan damarlar endegedamar duz kasi
olmak Uzere iki tip hucreden glmaktadir. Kan damarlarinin i¢ ylzunusdgen
endotel hicresinin bu alumun en 6nemli parcasi olglw son yillarda yapilan
calismalar ile anlalmistir. Organizmayi olgturan hdcrelerin - solunumunu,
beslenmesini ve metabolitlere olan ihtiyacini teraden kan damarlari fiziksel ve
kimyasal uyaranlara damar tonusu ve gecirgenildegistirerek yanit verir-®%

Endotel hiicre fonksiyonlar b@ana bolum altinda 6zetlenebilir:

1. Kontrol edilemeyen makro molekillii protein ve lipogeinlerin ¢evre

dokulara infiltrasyonuna kgirsecici bariyer olmasi.

2. Dolasimda  bulunan lipoproteinlerin  metabolizmasina  katil

subendotelyal bélgeye gececek lipoproteinlerinafaba karar vermek.

3. Trombosit agregasyonunu ve trombozisi 6nleme.

4. Immiinkompetan hicreler ile birlikte savunma mekaaisima katiima.

5. Gewetici ve kastirici maddeler salarak vaskuiler tonugilizenlenmesine

katkida bulunma.



Eskiden sanilgh gibi endotelin, dokularla kan arasinda mekanikairiyer
degil tam aksine sentezleglive salgiladgl mediatorlerle vaskiler hemostaziste ¢ok
onemli rol oynayan ve vicudun her tarafina yawlrbir organ oldgu artik
bilinmektedir®.

Safra ile endotelin temasi organizmada fizyolojglartlarda muimkin
olmamaktadir. Ancak karg@r naklinde hepatik arter rekonstriksiyonunun
yapilmasi esnasinda hepatik arter endoteline veadauwvarina ¢gu zaman safra
temasi olmaktadir. Endotelin damar tonusu Uzerindgkleri disinuldgii zaman
bu olay mikrocerrahi acgisinda ¢ok buyik 6nem ame&tedir.

Bizim bu calgmadaki amacimiz; safranin arter tonusu Uzerine et&rsini
anlamaktir. Bunun icin tgan karotis arteri deneysel model olarak segiimi
Tawan karotis arteri Uzerinde safranin etkisi t¢ flaykhtem ile incelenngtir.

1. Mikrovaskiler anastomozun kan akimi indekslerinenkii doppler

ultrasonografi kullanarak in vivo incelenmesi.

2. Organ banyosu sistemi kullanilarak in vitro inceéem

3. In vitro calsilan damar segmentlerinin  histokimyasal ve

immunohistokimyasal olarak incelenmesi.



GENEL BILGILER

Mikrocerrahinin Geli simi ve Karaciger Nakli

Damarlar ylzyillar boyunca dokunulmaz olarak Kadalildigi icin olsa gerek,
kanamay! durdurmak icin damarlarin ipek ileglbamasi ilk kez 1564 yilinda
Ambroise Pare tarafindan kaydedigtni". Damarlarin onarilmasi fikrini kariyla
uygulayan ilk cerrahin 1759'da Hallovell olglukaydedilmitir'. Hallovell'in teknigi
kismi damar kesisinin iki kenarini tutace#kilde dsardan iceri ve icerden g@iri
gececeksekilde bir gne etrafina sekizeklinde sarilan bir iplik ile kesik damar
dudaklarinin yaklgirihp sariimasi esasina dayanmaktaydi. Hallowealltekngi ilk
kez brakial arter yaralanmasinda kullagimve iyilesme tamamlandiktan sonra
igneyi cikarmgti. Yaralanmg bir damari tek tek dikikoyarak onarmasiemini ilk
kez 1889'da Jassinowski'nin gdgl kaydedilmekle birlikte gercek anlamda ilk
damar anastomozunu Rus cerrah Nikolay Viladimirdzgk, Jassinowski'den ¢ok
once 1877 yilinda kopeklerde yagit. Tam arter kesisinin tek tek dikér konarak
uc uca onarimi ilk kez Briau tarafindan 1896’daéogarotisinde bgarimistir. Asil
biylk deisim Alexis Carrel tarafindan bktilmis ve yaptgl calsmalar sonucunda
damar ve organ nakli cerrahisinin bir disiplin alatemellerini atrmtir >3

Mikro dizeydeki damarlarin cerrahlarin ilgisinikggesi makro dizeydeki
basarilarin cesaretlendirmesi ile olgtur. Onceikinci Diinya Sav@ sonra da Kore
Saval sirasinda damar onariminaskin tecrubeler giderek kugulen damarlarin
onarimi konusunda cainalari hizlandirngtir. Schumacker ve Lowenberg 1948
yilinda deneysel ¢alnada 3.2 mm’den kicik damarlarin onariminda %53iik
basari orani yakalanngtir. Bu ¢algmalari takiben Seidenberg ve arkglda 1959'da
servikal ©zefagus defektini onarmak icin serbegungm flebini mikroskop
kullanmadan denesrier ve baarisiz olmglardir. Jacobson ve Suarez 1960 yilinda
mikro damarlarin onariminda mikroskobun Ustitiliii  ortaya koymgtur *.
Mikroskoplarin ve daha ince dikerin kullanimi ile giderek daha ince damar versini
onarimina olanak geanmstir. 1963 yilinda Cin’de Chen Zong-Wel ve CheimyA
Ching, 1962 ile 1964 yillarinda ise ABD’de Malt WicKhann baarili 6nkol



replantasyonlarini, 1965 vyilinda Japonya’da Kamat&u Tamal ilk baarili
bagparmak replantasyonunu yapardir °. 1964 yilinda Nakayama, 1965 yilinda
Jurkiewicz, Seidenberg ve arkal#ainin birka¢ yil 6nce Barisiz olduklar jejunum
flebini bagari ile uyguladiklarini bildirnsierdir . Bu olgular olasilikla klinikteki ilk
serbest flep nakilleridir. Mc Lean ve Buncke 196@ngla kafa derisi defektini
kapamak icin yuzeysel temporal damarlara anastarazilk serbest omental flep
transferini yapmlardir ve bunu 1972’de yayinlaghardir. 1971 yilinda Antia ve
Buch’un bildirdikleri serbest de-epitelize stperepigastrik flep ise fasyal kontur
onariminda kullanilingtir. Bazi kaynaklarda ilk serbest flep gibi bilten Daniel ve
Taylor'in 1973 yilinda yaptiklari serbest kasikbfl@ktarimi ilk serbest deri flebi
olarak kabul edilir. Ancak bununla ayni zamanda 'dgnYang Tung-Yu ve
arkadalari serbest kasik flebini aktardiklarini bildigeirdir *.

Turkiye’de mikrovaskuler cerrahi tekniklerinin kétati ¢cekmesi 1970li
yillarda olmuytur. Kayda gecen ilk Barili replantasyoristanbul Universitesi Tip
Fakultesi’'nde yapilngtir ve mikroskop kullaniimaksizin dnkol replanteiledstir.
Mikroskop kullanilarak yapilan ilk olgu ise 1978ligda Mitseo Yoshimura
onculigindeki ekip tarafinda ayni fakiltede yapilan 4 pdemneplantasyonudur.
Bundan bir ay sonra Ayhan Gulgonen ve arkbda 5. parmak replantasyonunu

basarmslardir ™.

Mikrocerrahi tekniklerin karager naklinde kullaniilmasindan 6nce hepatik
arter trombozu insidansi % 25 gibi rakamlarasmiaktaydi’ ve 2 mm'den kiciik
capll hepatik arter, canlidan canliya kagacitransplantasyonunda kontraendikasyon
olarak kabul edilirdi®. Starlz ve arkadéari 25 yildan daha da 6nce hepatik arter
rekonstriksiyonunun ¢ok 0Ozenli yapilmasini ve nukroahi prosedurlerin
kullaniimasini dnerngtir °. Canlidan canliya karili bir karacger nakli icin hepatik
arter rekonstriksiyongarttir ve nakil prosedirianin en tekngkemlerinden biridir.
Hepatik Arter Trombozu (HAT) fulminan karaer yetmezlgi, gecikmi safra
kacaklari, bakteriemi gibi komplikasyonlara nedéarak yeniden transplantasyona
ve hatta hastanin kaybedilmesine yol acabllir

Canlidan canlya karggr naklinde HAT riskini azaltmak icin

11

mikrocerrahiyi ilk kez Kyoto Gurubu kullangtir ~~. Daha sonra Hatano ve



arkadalar hepatik arter rekonstriksiyonunda mikrovaskuterrahi ile HAT
insidansinda azalma elde ettiklerini bildigierdir® ve daha sonra mikrovaskiiler
teknigin HAT insidansinda belirgin bir azalmaya nedenugichu gdsteren birgok

calisma yayinlanngtir 13

Endotel Hiicresinin Genel Ozellikleri

Endotel adi altinda toplanan vaskuler ve lenf ga&a [Uminal yilzeyini
kaplayan yass! epitel hicreleri mezenkimdensgelBazi 6zellikleri bakimindan
karakteri taurlar.

Vaskuler endotel damar uzun ekseni boyunca bialdamina tzerinde yan
yana dizilip tek katl bir tabaka afturan ¢ok yuzli hiicrelerden ghaustur. Yetiskin
bir insanda endotel hiicresinin kapladalan yaklaik 6000 nf ve arligl 2.5 kg
civarindadir™*’,

Buyudk arterleri, venleri, kapillerleri ve lenf y@yini d&eyen endotel
hicrelerinde 6nemli yapisal veslavsel farkliliklar olmasina gamen temel
fonksiyonlari benzerlik gostermektedir. Endotel t@min Iimene bakan ylzeyi
hicrenin sentezlegii bir proteoglikan takasi ile kaplidir ve bu tabaka
antitrombojenik ézellik tamaktadir'®.

Son yillarda yapilan deneysel gaialar, endotelin dokular ve kan arasinda
secici bir bariyer olgturmaktan bgka hemostaziste ¢ok dnemdiilavleri olan bir
doku nitelgi tasidigini gostermitir. Endotel hicreleri salgiladiklari mediatorlés i
koagulasyonu, fibrinolizisi, damar tonusunu, dotayle kan akgi ve kan basincini
etkileyen caitli fizyolojik ve patolojik olaylarda rol oynayaaktif hiicrelerdir®%.

Endotel hiicre fonksiyonlarl bana bslim altinda 6zetlenebitit

1. Kontrol edilemeyen makro molekulli protein ve lipoginlerin cevre
dokulara infilitrasyonuna kar secici bariyer olmasi.

2. Dolasimda bulunan lipoproteinlerin metabolizmasina katisubendotelyal
bdlgeye gececek lipoproteinlerin tabiatina karamexk.

3. Immiinkompetan hiicreler ile birlikte savunma mekaaisima katilma



4. Trombosit agregasyonunu ve trombozisi dnleme.

5. Gewetici ve kastirici maddeler salarak vaskuiler tonudlizenlenmesine

katkida bulunma.

Eskiden sanilgn gibi endotel, dokular ile kan arasinda bulunasifpair

bariyer deildir. Ozellikle yukarida siralanan dérdinci vesibei maddelerde ifade

edilen glevleri ile mikrovaskiler cerrahi igin buyik onemsithgl agiktir. Endotelin

salgiladgl mediatorlerle vaskiler hemostaziste ¢cok onemli agnayan ve tim

viicuda yayilmy bir organ niteliinde old@u artik bilinmektedir.

Endotel htcresi bulungu yere goére dasik yapl ve etkide hemostaz-

vazoaktivite immun reaksiyon ve iltihabi olaylardal alan ¢cok sayida mediatorin

sentezlenip salgilangh yerdir (Tablo 1). Adeta ¢ok fonksiyonlu bir sallgiicresi

olarak 5 yapmaktadir. Tablo 1'de gdsterigligibi, endotel hiicresindegu ana kadar

salgilandgini bildigimiz 26 biyoaktif madde ile vaskuler tonus, hicrelerasyonu,

kan pihtilamasi, inflamasyon ve damar gecirggntiiizenlenmektedi**

Tablo 1 : Endotel hiicresinde sentezlenen ve salgi@n biyoaktif maddeler.

Vazoaktif Proteinler
« Endotel kaynakli geyetici faktor
EDRF (NO)
* Endotelin
e Prostosiklin (PGJ)

Biyume Faktorleri Ve Sitokinler

Platalet kaynakl biytume faktort
(PDGF)

Granulosit makrofaj koloni stimiile edigi
faktor

Platelet aktive edici faktor (PAF)

interlokin 1,6,8

Trombosit buyime faktéri (TGF)

Prokoagulanlar
e Plazminojen aktivator inhibitort(PAI)
»  Fibronektin
« F9 balayici protein
* F5, F12 aktivatoru

Antitrombotik Ve Antikoagulan Faktorler

Doku plazminojen aktivatori(t-PA)
Trombomodulin

Protein — S

EDRF(NO)

Ekstrinsik sistem inhibitéra (TTPAI)
Antitrombin 3

PGI-2




ABD New York Downstate Universitesi Farmakoloji Bétiinden Furchgott
ve Zawadski ilk olarak 1980 yilinda kendisinin tafadg aortik damaseritlerinin
organ banyosu sisteminde noradrenalin, fenileféyavbaka bir kasici agonistle
submaksimal bir kasilma @andiktan sonra ortama asetilkolin (ACh) ilaves il
gewemelerin olgtugunu gosterdiler. Bu ggemenin endotel Eamli oldugunu ve bu
etkiden endotelden diiz kasa gecebilen non-prostdabil bir maddenin sorumiu
oldugunu ileri surdiler. Bu hazirlanan gewne izole aort halkalarinda endotel
mevcutsa olmakta endoteli alinnhalkalarda olmamakta veya kasilmaya dénmekte.
Endotel kaynakh gesetici faktor (EDRF) olarak adlandirilan bu maddeniaha
sonra yapilan calmalarda NO (nitrik oksit) veya NO ile gkili bilesikler oldugu
ortaya konmgtur %% Bu calsmalari ile Furchgott 1998 yilinda Nobel tip 6duluni
almistir.

EDREF ile ilgili calsmalarin ygunlasmasindan sonra vazokonstruktor bir
peptidin de olabilege disunulmiz ve c¢ok sayida c¢agina yapiimgtir. Bu
calismalarin sonucunda endotel hicresinin vazokonstrikit peptid salgiladi
bulunmutur. ilk kez 1988 yilinda izole edilen bu peptide EndatglET) adi
verilmistir. Trombin, noradrenalin, hipoksi, transmural ipgsartsi ve mekanik
gerilme gibi kimyasal ve mekanik unsurlar endotedalinimina neden olurlar. ET
yavag salinmakta, etkisini yagagostermekte fakat uzun sdreli bir tesir ortaya
koymaktadr>228

Yukarida da anlatilg Uzere endotel damar duvari ile kan arasinda
antitrombojenik bir bariyer okiurmasinin yaninda kardiyovaskuiler hemostazisin
surduridlmesinde de 6énemli fonksiyonlari vardir. &etin bu glevi temel olarak
vazodilatasyon ve vazokonstriksiyondur ve bunu yiaeteinleri ve salgilagi
endotel kaynakli biyoaktif ajanlar ile yapar.

Nitrik oksid (NO), prostasiklin ve adenozin ile aagilator etki yaninda
trombositlerin aktivasyonunu engellemekte, |6kesitl adezyonunu inhibe etmekte
ve siiperoksit radikallerinin neden ofgluhasara kar endoteli korumaktadf®=°

Gundmuzde gincellen, NO’in intraluminal salgilanmasi kan akimina
metabolik etkide bulunurkert, ekstraluminal olarak salgilanmasi ise vaskiiler dii
kas tonusunu etkilemesi yaninda kardiyovaskuleylata yol acan diz kas hiicre

proliferasyonunu inhibe etmektetfir



Endotel Hicresinin Travmaya Yanit

Son dénemlerde damar biyolojisi alaninda 6nemilzlgydlerden biri de
endotel hasarinin vaskuler cerrahide 6nemininsdnmig olmasidir. Endotel fiziksel
uyarilara 6nemli derecede hassastir, uyarilar ettgisikliklere ve inflamatuar
yanitta arga yol acar>®. Fiziksel uyaranlara ker endotelde olgan fonksiyon
degisikligine “endotel hiicre aktivasyonu” denir. Endotel Ricaktivasyonu
sonucunda endotelin gecirgeamlikoagulasyon durumu, vazokonstriksiyon seviyesi,
|6kosit adezyonu ve duz kas hicre proliferasyonuadana yaninda intimada
anormal fibrinoproliferatif yanit okur *,

Endotel Disfonksiyonu ve Transplantasyon

Endotel disfonksiyonu terimi, endotelin azajmanti-koagulan o6zellikleri
veya damarin yenidegekillenmesinin dizenlenmesinde bozukluk gibi pgtklo
durumlar s6z konusu olgunda kullaniimaktadir. Fakat siklikla endotel
disfonksiyonu dolgmda endotele kamli vazodilatasyon kapasitesinin azalmasi
nedeni ile asetilkoline karazalms yaniti gostermektedi’.

Endotel hicrelerinin transplant sirecinirsdrasinda ya da karisizlginda
hayati 6Gnemi vardir. Bu sirecin kendisi bir inflaoer kaskadi tetikleyerek endotel
hasarina yol acan olaylara sebep olmaktadir. By@aumn sira bircok immunsupresif
ajan da bu surece katkida bulunmaktddir

Endotel Fonksiyonun Deerlendiriimesi

Endotel fonksiyonu siklikla farmakolojik veya mekauyarilara vazodilator
cevabin dgerlendiriimesi ile saptanmaktadi*. Endotele bgl cok sayida agonist
bulunmaktadir, bunlarin arasinda asetilkolin, semat bradikinin, troponin
sayllabilir. Endotel fonksiyonu eNOS'u (nitrik okssentetaz) iki yoldan stimule
ederek test edilebilir. Birincisi endotel Uzerinden akimini artirarak gkanabilir.

Artmis kan akimi (shear stres) endoteli mekanik olarakrinyBuna cevap akim ile



iliskisiz vazodilatasyondurlikinci olarak endoteldeki reseptorleri stimile eden
maddeler infiize edilebilir. Bunlardan en sik kuilani asetilkolindir®®.

In vitro ortamda endotel fonksiyonu organ banyosstesiinde $ekil 1)
asetilkolinin dgisik konsantrasyonlarina vaskiler halka gerilim cevalgulerek
degerlendirilmektedir. Astilkoline normal arter cevabazodilatasyondur. Endotel
disfonksiyonu varfiinda vazokonstriksiyon gozlenir. Arteriyal kan akiarttig
durumlarda endotel NO ve glir vazodilatérlerin salgilanmasi ile cevap verir.
Anormal cevap ise azalgmivazodilatasyon veya bazen vazokonstriiksiyon ile

karakterizedir>.

Izole Organ Preparatlarininin Vitro Incelenmesi

Organlarin fonksiyonel aktiviteleri viicutstha cikarilarak uygun bir ortamda
incelenebilir. Boylesi bir inceleme organin fonkamari bakimindan, tam vicutta
incelemelere gore daha avantajli ve etrafli bilgimektedir. Nitekim farmakoloji ve
fizyolojideki pek cok ileri bilgiler ve yerkgmis bulgular bdylesi camalarin
sonucudur. Vicut dina ¢ikarilmg bir organin ygamini surdirmesi i¢in optimum

fizyolojik kosullara ihtiyac vardif’. Bu kasullar sdyle dzetlenebilir:

1. Organin izole edilgi ortam 6nemlidir.
2. Optimum oksijenlenme gnmalidir.

3. Ortam sicaklgi ayarlanmalidir.

izole organ preparatlarinda, organin viicytnéi ¢ikarilarak hayvan tiriine gore
uygun bir ortamda canlh tutulmasi s6z konusudur. daalilik, ortamin kimyasal
yapisinin diizenlenmesi ortam sicgkiin denetlenmesi ve optimum oksijenasyonun
sglanmasi ile yapilir. Organin normal in vivo fizyplokondisyonlari in vitro temin
edilmeden canligini devam ettirmesi miumkiin gitir 2,
Vicut dsina cikarilmg bir organin canh kalmasindaki «dlardan en

onemlisi kykusuz organin bulungu ortamdir. En iyi ortamin kan oldu



tartisiimaz. Ancak izole organ preparatlarinda kan kongyanuna yakin fizyolojik
tuzlu su cozeltileri yaygin biekilde uygulama alanina girgtir. Bugliin bu konuda
yiizyili askin bir bilgi birikimi ve deneyim mevcuttu¥.

Duz kas kasiimasinin kantitatif dgerlendiriimesi:

Duz kash preparatlar farmakolojide sik kullanikteadirlar. Organ banyosu
sistemlerinde Jekil 1) serit veya segmengeklinde kullanilan in vitro diz kasl
preparatlarinda ¢#li etkiler ile meydana gelen kasilmalari ya darilga
gelismelerini 6lgcmede transdusirlar kullaniimaktatiir

Transdusirlar: Bir sinyali, bgka nitelikte ve olctilmesi daha kolay ve pratik
olan bgka bir sinyale ceviren elektriksel araclardir. ginanalarda kullanilan kan
basinci, perfiizyon basinci ve kasilan kasirstiyeligi gerilimi veya deplasman gibi
mekanik sinyalleri, bunlarla gousalsekilde orantili bir bicimde galen elektriksel
sinyallere cevirir. Bu elektriksel sinyali; 6zel phiikatorlerden ve analog-dijital
donisturiculerden gecirmek suretiyle dijital sinyggklinde sayisal dgr haline
getirmek, bilgisayara aktarmak orada depolamalkleenek mimkin olmaktadir.

FORT-100 Transducer

1 M Bath
[y > 10 miL

Sekil 1 :Organ banyosu sisteminingematik gésterimi
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Doppler Ultrasonografi Fizi @i

1842 wyilinda Avusturyali fizikci Johan Cristian DOmer tarafindan
tanimlanan Doppler Kaymasi'nin tip alaninda kuhani957 yilinda bgamis olup

son on yilda belirgin olarak artgtir.

Klinik uygulamada kan akiminin ultrason ile tanimiaasinda, iletici ve alici
(ayni transduserda farkli kristaller) sabittir, gearcilar (calgilan kan damarlarindaki
eritrositler) hareket halindedir ve giden gelen gs#sdgalarinin aldgn  yolun

uzunlysunu deistirmektedir®.

Doppler etkisi, akustik ya da ultrason dalgasimakdnsinin dgsmesidir, bu
da iletici ve alici kaynaklar arasindaki toplam yalinligu desistiginde ortaya c¢ikar
(Sekil 2). Doppler kan akimi ¢camalarinda aralikhi (pulsed) ses dalgasinin yolu
Uzerindeki kirmizi kan hucreleri ultrasanni Gzerine farkh etkiler okturur. ksinlar

transdiisere dgu ya da ondan uzaklan tarzda yani her yone gho dgzilmaktadir
54

Transdisere geri donen ultrasoginlarinin orani Doppler kaymasinin
hesaplandy ve parcacik hizinin olcilga bir eko olgturur. Aletin gonderdii
frekans ayarlanabilmektedir. Doku icinde ilerlemeit da sabit kabul edersek ve
Doppler acisi da biliniyorsa, kan akim hizi dl¢culéoppler kaymasindan
hesaplanabilir. Eer bu slem saniyede bircok kez tekrarlanirsa, zamana lyincaki
desismeler kan akim hizinin dalga formu olarak gosteiiile®®,

Damar capinda bir daralma ortaya gkida kan akim hizi bununlaskili
olarak artmaya Bamaktadir. Kan akimi belirlenmesindeki var olanwlaklardan
dolayi, kan akim hizi dalga formu genellikle distaskiler dallarda yuksek ve gk
rezistansla alakali paternlerin ayrilmasinda kulilaaktadir. Yaygin kullanimdaki
indeksler, sistolik/diyastolik oran (S/D oranl}, ve rezistif indekstir (Rl ayni
zamanda Pourcelot orani da defifr) S/D orani basittir ve elle hesaplanabilir fakat
diyastolik hizlar yoksa oran anlamsiz olur. Rl bikemplikedir fakat diyastolik hiz
anormal birsekilde diik oldusunda yani 1.00 derine yaklatigi zaman rolatif

olarak yuksek direncli akimsaret eder. Darfin derecesi, gri skala incelemeye ve

11



sistol tepesi hizi (PS), diyastol sonu hizi (ED\parametrelerine goére hesaplanir.
PS'nin yuksek dereceli stenozlarda stenozu hesaalard@ru bir parametre oldiu

kanitlanmgtir 42,

TRANSDUCER

-‘I
"-'fr "l

Sekil 2 : Doppler etkisinin sematik gosterimi

C = Sesin ortamdaki hizi

Vrbc = Kan akim hizi

Fr = Geri dénen ultrason frekansi

O = Akimin yond ile ultrason sini arasindaki acl
Fo =1letilen ultrason frekansi

Fr = Geri donen ultrason frekansi
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GEREC VE YONTEM
Etik Kurul Onayi

Calsma, Ege Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulundanay alindiktan
sonra ( 26-6-2008 tarihli ve 2008-50 sayili) Egavérsitesi Tip Fakiiltesi Plastik ve
Rekonstruktif Cerrahi A.D, Farmakoloji Deneyselaftrma Laboratuarlarinda ve
Radyoloji A.D. yapilmgtir.

Deney Hayvanlari Ve Deneyin Yapildg Ortam

Calsma icin 20 erkek Yeni Zelanda Beyaz §aw (1.4-1.8 kg) kullanildi.
Calismanin in vivo kismi Ege Universitesi Tip Fakult@astik Ve Rekonstruktif
Cerrahi A.D. Mikrocerrahi Laboratuari, in vitro gas! ise Ege Universitesi Tip
Fakultesi Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji A.D.daratuarinda yapilmgiir. Renkli
doppler incelemesi Ege Universitesi Tip Fakiilteadloji A.D., histokimyasal ve
immunohistokimyasal inceleme ise Ege Universitegi Fakultesi Patoloji A.D.

tarafindan yapilnstir.

Safranin elde edilmesi

Safra, hasta bilgilendirilerek ve onayl alinarakardcger vericisinin
kolesistektomi uygulanmiisafra kesesinden elde edidtivi. Safra bolinerek —20C’de
saklandi ve ¢cajma oncesi ¢ozulerek kullanildi. Tum gatada ayni safra kullanildi.

Yontem

Calsmanin yontemini kisaca 6zetlemek gerekirse; anstasin arter tonusu

uzerine olan etkisini anlamak olan bu gaa in vivo ve in vitro olmak lzere iki

parcadan olkmaktadir.
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In vivo calsmada tayanin her iki ana karotis arteri; birisi kontrolgdii
calisma grubu olarak kullanildi. Her iki ana karotis @afarin mikro makas ile
kesilmesini takiben ‘cayma grubu safrali ortamda olmak Uzere’ standart
mikrovaskiler anastomoz vyapildi. Renkli doppler ragbnografi kullanilarak
preoperatif temel akim ve postoperatif kan akimiguldi, kontrol ve cajma
gruplari kagilastirldi.

In vitro calsmada bilateral ana karotisler alinarak 4mm’lik laddk seklinde
kesildi, calgma grubu safrali krebs solisyonunda kontrol grutandart krebs
soliisyonunda bekletilerek organ banyosu sistemkakaci ve gesetici ajanlara
karsi cevaplari incelendiinceleme sonunda kullanilan parcgalara histokimyssal

immunohistokimyasal baki yapildi.

in Vivo Calisma

10 adet Yeni Zelanda Beyaz kawni (1.4-1.8 kg) kullanildi. Her tgana 50
mg/kg intramuskuler Ketamin, 15mg/kg Xylasin ileeatezi sglandi. Hayvanlarda
bireysel farkliliklar olabilecginden her hayvanda sol taraf kontrol grubyg saraf
calisma grubu olarak secildi. Cerrahi 6ncesi karotisrakndekslerinin tespiti icin
sgs ve sol karotis arterlere  ( Siem&mBonoline Elegra,13mHz lineer prob ) renkli
doppler ultrasonografi uygulandi (Resim 1). Sistgpesi akim hizi (PS), sistol
diyastol hiz orani (S/D), rezistif indeks (RI)gdeleri kaydedildi (Resim 2). Cerrahi
girisime hazirlik icin boyun tuyleri tigaedildi. Antiseptik solisyon ile silinmesini
takiben boyun orta hatta argeklinde insizyon yapildi (Resim 4) . Deri flepleri
kaldirildi (Resim 5). Orta hatta boyun kaslar grek trakea Uzerine uigdl (Resim
6) ve kunt disseksiyon ile damar sinir paketleak&anin her iki tarafinda ortaya
cikarildi (Resim 7), kaslar laterale devrilerek &aaotis arterler mikroskop altinda
tamamen serbestkirildi (Resim 8).

Kontrol grubunu olsturacak olan sol tarafa yaktaici mikro klempler
yerlestirilerek damar mikro makas ile kesildi ve heparaiserum (10U/ml) ile
irrigasyon yapildi, adventisyal dokular temizleng@ne ¢capi 100 mikron, 5 mm lik 9/0
Monofilaman (Ethicofi, ingiltere) sutiir materyali ve separe dikieknigi ile

anastomoz uygulandi. Mikro klempler acilarak anasizoun caktigl izlendi (Resim 9)
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Daha sonra ¢aima grubunu olgturacak olan gatarafa yaklgtirici mikro
klempler yerlatirilerek damar mikro makas ile kesildi ve hepazenserum (10U/ml)
ile irrigasyon yapildi, adventisyal dokular temrai, ortama %5’lik safra eklenerek
anastomoz icin safrali ortam hazirlandi (Resim.1®8franin kontrol damarina temas
etmemesi gdandi. Daha sonragne ¢apt 100 mikron, 5 mm lik 9/0 Monofilaman
(Ethicor?, ingiltere) suitiir materyali ve separe dikeknigi ile anastomoz yapildi.
Mikro klempler acilarak anastomozun gafi izlendi (Resim 11). Damarin %5 safra
ile tekrar yikanmasini takiben safrali ortamda 8Kikh bekletildi (Resim 12).

Anastomozlarin yapilmasini takiben 30. dakikalaadastomoz sonrasi akim
indekslerinin tespiti icin her iki karotis artereSjemens Sonoline Elegra,13mHz
lineer prob ) renkli doppler ultrasonografi uyguarve PS, RI, S/D derleri
kaydedildi (Resim 3).Islemlerin bitmesinin ardindan hayvanlara intrakaatiy
potasyum uygulanarak 6tenazi yapildi. Tablo 2’dpplier USG'nin tum verileri
sunulmytur. Analizleri SPSS programi ile yapildi.

Resim 1 : Doppler USG uygulamasi
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VF13-5/10.3
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Resim 6 : Orta hat yapilarini gecerek trakeanin ordya konmasi

Resim 7 : Kaslarin lateralize edilerek trakeanin heiki yaninda damar sinir paketinin ortaya
konmasi
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Resim 8 : Karotisin disseke edilip yaklatirici klempler ile asiimasi

Resim 9 : Kontrol damarinda ¢alsan anastomoz

Resim 10 : Calsma damarinda safra ile yikama
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Resim 11 : Calsma grubunda tamamlanms anastomoz

Resim 12 : Her iki tarafta anastomozlarin tamamlannms hali, calisma tarafinda ortamda safra
gOrilmekte

19



TAVSAN KAROTI/S DOPPLER USG VERILERJ

PS RI S/D
PRE POST PRE POST PRE POST
K c K c K C K c K c K c
KPOST | CPOST
no PRE PS| PRE PS | POST PS| POST PS | PRERI| PRERI| POSTRI | POSTRI| PRES/D| PRES/D| SID S/D

1 18,00/26,50 |123,40 |96,90 0,87 0,91 0,84|0,88 7,50 11,04 6,20 8,85
2 |5380 26,90 [121,90 |23,20 078 |0,78 |0,84 0,74 4,56 4,64 6,13 3,87
3 |5030 [2720 [0,00 15,30 093 |086 |0,00 0,83 15,24 6,97 0,00 5,96
4 |a7,70 |30,00 [115,00 |80,00 0,84 |044 |0,82 0,80 6,20 1,80 5,58 5,04
5 2090 [3240 |0,00 38,20 038 0,79 |0,00 0,70 5,97 4,84 0,00 3,38
6 30,30 46550 |57,20 58,80 0,80 |080 |0,71 0,78 4,97 5,00 3,40 4,63
7 |40,00 [3590 |42,90 37,00 091 |083 |0,85 0,80 11,11 5,89 6,70 5,07
8 |57,00 [30,00 |71,90 59,00 052 |074 ]0,80 0,82 2,09 3,90 4,92 5,62
9 3460 3510 |96,80 11500 0,79 |o85 |o0,84 0,86 4,87 6,50 6,29 7,24
10 |59,00 [53,30 |38,80 33,60 082 |078 0,80 0,81 5,41 4,50 5,04 5,25

Tablo 2 : Doppler USG verileri

PS: Sistol tepesi akim hizi

Pre: Preoperatif deger

K: Kontrol grubu

RI: Rezistif indeks

Post: Postoperatif dger

C: Cali sma grubu

S/Isistol diyastol hiz orani
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in Vitro Calisma

50 mg/kg intramuskuler Ketamin, 15mg/kg Xylasia dnestezi gpandiktan
sonra tayan karotis arterleri ortaya kondu. Atravmatik tékkullanilarak bilateral
karotis arterler segmental olarak eksize edildi4% de krebs soliisyonuna alindl,
damar endoteli ve diuz kasi hasarlanmadan periadyahtygs ve ba& dokulari
temizlendi ve damarlar kesilerek 4 mm lik halkalagaildi (Resim 12) . Kontrol
gurubu olarak ayrilan damar halkalari (n=5) krebkis/onunda bekletildi. Birinci
calisma grubu (n=10) %5’e seyreltilgisafra icerisinde 1 dakika, ikinci c¢gha
grubu (n=10) %5’e seyreltilpisafra icinde 5 dakika bekletildi. Ardindan halkala
37°C'de krebs soltisyonu iceren 20 ml'lik organ banyola 2 gr istirahat gerilimi
altinda asildi (Resim 13). Preparatlar istirahatliggene gelene kadar her 15dk’da
bir 60dk. boyunca yikandi (organ banyosunda damginde bulundgu krebs
sollsyonu dgistirildi). Maksimal kontraksiyon elde etmek icin raiilatif dozlarda
(10° — 3x10°M) fenilefrin kullanildi. Ortamda ki krebs soliisyordesistirildi ve
bazal gerilim seviyesine donidlmesinin ardindan Ié&nn ile submaksimal
kontraksiyon (maksimal kontraksiyonun %80’igkandiI ve banyoya artan dozlarda
asetilkolin (10° — 3x10°M) eklenerek gexeme yanitlari dgerlendirildi. Bazal
seviyeye donidlmesinin ardindan fenilefrin ile suksimal kontraksiyon sgandi ve
banyoya artan dozlarda sodyum nitropurissid®(03x10°M) eklenerek gexeme
yanitlar dgerlendirildi. Tekrar bazal seviyeye donulmesiniilek banyoya tek doz
KCl (80mM) eklenmesi ile kontraksiyon yanitlan géelendirildi. Tam damar
segmentlerine ayni standart prosedur uygulandi.

Olusan gerilim dgisiklikleri izometrik gic ileticisi ile (BIOPACT MP35
COMMAT iletisim Ltd., Ankara) bilgisayar ortaminda kaydedildiafllo 3, Tablo 4)
ve ayni program arac ile analizi yapildi. Gruplarin pDdeserleri hesabi Prism 3.0

(GraphPad Software, A.B.D.) programi ile yapildi.
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Resim 12 :in vitro galisma icin 4mm'lik karotis segmentleri. Safrada inkiibeedilmesini takiben
krebs sollisyonu icerisine alinny

Resim 13 : Organ banyosu sistemi. Krebs sollsyorigerisinde 2 gr gerilimde asilms karotis
segmenti
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SNP: Sodyum nitro purissid

ACH: Asetilkolin

Tablo 3 : Birinci gruptan bir damar segmenti (%5 safrada 1 dk.) ile kontrol grubundan bir damar segmentinin organ banyosundan elde edilen kasiima

ve geweme yanitlarl. X ekseni zamani, Y ekseni mg cinsiet kasilma yanitini géstermekte.

FNL: Fenilefrin
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Tablo 4 : ikinci gruptan bir damar segmenti (%5 sdrada 5 dk.) ile kontrol grubundan bir damar segmertinin organ banyosundan elde edilen kasiima

geweme yanitlarl. X ekseni zamani, Y ekseni mg cinsiet kasiima yanitini géstermekte.

FNL: Fenilefrin

SNP: Sodyum nitro purissid KCL: Potasyum klorir

ACH: Asetilkolin
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Histokimyasal veImmiinohistokimyasal Deerlendirme

Histokimyasal degerlendirme

Alinan 6rnekler % 10 formalinde tespit edildikteansa parafin bloklara
gomauldi. Bu bloklardan hazirlanan kesitler hemagoxeosin ile boyanaraksik
mikroskobu altinda dgerlendirildi.

Immunohistokimyasal dgerlendirme

Parafine yerlgtirilmi s dokulardan 5um kalirginda kesitler alindi ve ksilenle
deparafinize edildi ve rehidrate edildinmun boyama uretici kilavuzuna (IVIEW
DAB, BenchMarkXP, Ventana,ABD) uygun olarak otorkatnmunohistokimyasal
boya kullanilarak yapildi. Otomatik program antijealma basanani iceriyordu.
Endojen peroksidaz aktivitesi 37°C de dort dakika %0, kullanilarak engellendi.
Kesitler monoklonal diiz kas aktini antikoruyla 1028lilisyonda inktbe edildi.
Reaksiyon urund 3,3 diaminobenzidin tetrahidroklo(DAB) kullanilarak otaya

cikarildr ve kesitler hematoksilenle boyandi.

Istatistiksel Degerlendirme

izole organ banyosu cainalarindan elde edilen tekrarlayan veriler igin two
way ANOVA testi yapildi. Gruplar arasi anlamliligin Posthoc Benferonni testi
yapildi. pD2 dgeri icin students t testi yapildi. p<0,05 anlanabil edildi.

Doppler USG incelemesinden elde edilen RI,S/D,Pgeideri istatistiksel
olarak Wilcoxon Signed Ranks Test ilegddendirildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
Kontrol grubunda ortaya ¢ikan vazospazm ise Chasgjuest ile dgerlendirildi.
p<0.05 anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

izole Damar Yanitlari

Birinci Grup

%5’lik safra solisyonunda bir dakika bekleyen dasegmentleri. Cajma

ve kontrol grubundan birer o6rnekten elde edilen haeni Ornekleri tablo 3'te

gOsterilmitir.

Kasilma yanitlari

Fenilefrin kasilma yaniti

Karotis segmentlerinin fenilefrin ile elde edil&asiima yanitlarinin kontrol

grubu ile kagilastirildiginda %5’lik safra soliisyonunda bir dakika bekéstigrupta

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh gekilde azaldii gozlenmgtir

(P<0.05). $ekil 3, tablo 5)

15001 #
H#

g 1000+ 4

©

£

& 5004

X
| ) | ) | ]
6 5 -4

-logM Fenilefrin

Sekil 3 :Fenilefrin kasilma - doz grafigi.

—a— Kontrol
—— Safrali

# istatistiksel olarak anlaml fark olusturan dozlari géstermekte
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FNL pD2 SEM
Kontrol 5,694 0,248171
Safrali 5,0394 0,210179

Tablo 5 : Fenilefrin pD2 tablosu

P<0.0001

FNL: Fenilefrin SEM: Standart error minér

KCI depolarizasyon yanitlari

Tek doz KCI depolarizasyonu ile elde edilen koniditglanitlar kontrol grubu

ile kasilastiriimistir. %5’lik safra solisyonunda bir dakika bekletilgrupta kontrol

grubuna gore kasiima yanitinda istatistiksel olaalamli birsekilde azalma oldgu

gozlenmgtir (P<0.05). Sekil 4)

2000+

1500+

Kasiima(mg)
H
o
o
T

500+

Sekil 4 : Potasyum klorlr kasilma grafigi.

# istatistiksel olarak anlamli farki gésterir

v
Kontrol

Safrali
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Geweme yanitlari
Asetilkolin

%5’lik safra solisyonunda 1 dakika bekletilen geupsetilkolin ile geseme
yanitlari kontrol grubu ile karastiriimistir. Calsma grubunda kontrol grubuna gore
geweme yanitinda istatistiksel olarak anlamli dakilde azalma oldgu gb6zlenmgtir
(P<0.05). $ekil 5, tablo 6)

# ooy
# oo —=— Kontrol
204 —— Safrall

100 ' ' v
-9 -8 -7 -6 5

-LogM Asetilkolin

Sekil 5 : Asetilkolin geweme, doz grafgi.

# istatistiksel olarak anlamli fark olusturan dozlari géstermekte

SNP pD2 SEM
Kontrol 5,557 0,2762
Safrall 4,007 0,4126

Tablo 6 : : Sodyum nitropurissid pD2 tablosu  P<0.0001
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Sodyum nitroprussid

Sodyum nitroprussid ile elde edilen yanitlar inoeliginde, %5’lik safra
solisyonunda bir dakika bekletilen grupta kontrallbgina gére geeme yanitinda

istatistiksel olarak anlamli bgekilde azalma oldgu gozlenmgtir(P<0.05).

SNP

—a— Kontrol
—— Safrall

)
9 8 7 6 5
-LogM SNP

Sekil 6 : Sodyum nitropurissid geweme doz graf§i.

# istatistiksel olarak anlamli fark olusturan dozlari géstermekte

SNP pD2 SEM
Kontrol 5,557 0,2762
Safrall 4,007 0,4126

Tablo 7 : Sodyum nitropurissid pD2 tablosu.
P<0.0001
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ikinci Gurup

%5'lik safra solisyonunda bealakika bekleyen damar segmentleri. gah
ve kontrol grubundan birer érnekten elde edilen kasiima geseme verileri tablo
4’'te gosterilmgtir.

Kontrol gruplarinda normal yanitlar alinmasina skar %5’lik safra
solisyonunda Bedakika bekleyen damar segmentleri kasicl vesej@r ajanlara
hicbir yanit vermensierdir. Bu nedenle ikinci grup damar segmentlermtderhangi

bir kasiima ve geyeme yaniti kayit edilemestir.

Renkli Doppler Ultrasonografi Verileri:

Doppler incelemesini sonucunda elde edilen sistpesi akim hizi (PS),
sistol-diyastol orani (S/D), rezistif indeks (RBgerleri tablo 2'de verilmtir.

Kontrol ve calisma grubunda postoperatif akim varligi

Calsma ve kontrol damarlari postoperatif 30. dakikadgppller USG ile
degerlendirildi. Calgma grubu olarak secilen tim damarlarda (n=10) 2@&ikdda
akim gozlendi. 3. ve 5. deneklerin kontrol karatiside postoperatif 30. dakikada
akim gosterilemedi, doppler bakisinda limende tamizlenmedi, anestezinin
derinlestirilip boyuna sicak uygulamasini takiben 30. daki& (postoperatif 1. saat)
tekrar doppler USG ile gerlendirildi. Her iki denekte de kontrol karotisler
akimin normakekilde baladigi ve ¢alsma grubunda devam ditiizlendi. Kontrol
grubunda go6zlenen bu durum vazospazm olarg&rtendirildi.

Kontrol damarlarindan iki tanesinde kan akiminiekek olclide vazospazm
olurken %5’lik safrali ortamda anastomozu yapilasisgha grubunda spazma
rastlanmamasi istatistiksel olarak anlamli bulu(u0.05).
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Kontrol ve calisma gruplarinin preoperatif degerlerinin birbiri ile

karsilastiriimasi

Sg ve sol ana karotislerin preoperatif S/D, PS, Riedkeri kaglilastirildi, s ve sol
arterler arasinda istatistiksel olarak anlamlifark bulunmadi. Verileri grafik olarak
gosterilmitir ( Sekil 7, 8, 9).

Calisma ve kontrol gruplarinin postoperatif degerlerinin birbiri ile

karsilastiriimasi

Sg ve sol ana karotislerin postoperatif S/D, PS, Bedleri kagilastirnldi. S& ve
sol arterler arasinda istatistiksel olarak anlapmifark bulunmadi. Verileri grafik
olarak gosterilmgtir ( Sekil 7, 8, 9).

Kontrol ~grubunun  preoperatif ve postoperatif degerlerinin

karsilastiriimasi

Kontrol grubunun preoperatif ve postoperatif S/[3, RI deerleri kagilastirildi ve
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. riferi grafik olarak gosterilngtir
(Sekil 7, 8,9).

Calisma  grubunun  preoperatif ve postoperatif dgerlerinin

karsilastiriimasi
Calisma grubunun preoperatif ve postoperatif S/D, PSddeérleri kagilastirildi ve

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. riferi grafik olarak gosterilngtir
(Sekil 7, 8,9).
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Sekil 7 : Sistol tepesi akim hizi grafikleri.
K: Kontrol, C: Cali sma, Pre: Preoperatif, Post: postoperatif, PS: Piksitolik (sistol tepesi) Hiz
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Sekil 8 : Rezistif indeks gafikleri.
K: Kontrol, C: Call sma, Pre: Preoperatif, Post: postoperatif, RIl: Rezisf indeks
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Sekil 9 : Sistol Diyastol Orani grafikleri.
K: Kontrol, C: Cali sma, Pre: Preoperatif, Post: postoperatif, S/D : Stsl diyastol orani

Histokimyasal veImmiinohistokimyasal Bulgular

Hematoksilen Eosin ve duz kas aktini ile ayri dgyanan kontrol, birinci ve
ikinci calisma gruplarina ait damarlank mikroskobunda incelendi. Tum 6rneklerde
damarda mikroskobik dizeyde bir deformasyon olgadizlendi. Endotel
devamhlginin bozulmadi izlendi ( Resim 14 A-B-C ). Diz kas aktini ile y@ona
sonucunda damar diz kasinda yapisal bir deforrmtadis goraldu ( Resim 15 A-
B-C ). Tum gruplarin incelenmesi sonucunda; grugeasinda histokimyasal ve
immunohistokimyasal bakilarinda bir fark gézlenmediim damarlar normal

gorinamde izlendi.
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Resim 14A

Resim 14B

Resim 14C

Resim 14 A-B-C : Hematoksilen ve Eosin ile boyanainctnci grup damarlarin ( %5'lik safrada
5 dk ) goruntist. Damarlar normal sinirlarda izlenmekte.
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Resim 15A

Resim 15B

Resim 15 A-B-C : Dz kas aktini ile boyanan Gc¢inc@grup damarlarin ( %5’lik safrada 5 dk )
goruntusu. Kahverengi bantlar damar duvarinda bulunan duz kas liflerini gdstermekte.
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TARTI SMA

Karacger transplantasyonu 1980'li yillarda son donem digea yetmezIikli
hastalarin tedavisinde tek efektif tedavi olarakaya cikmgtir ve gunumuzde
dunyaca kabul edilgihayat kurtarici bir prosedurdur. Canlidan cankgsacger
transplantasyonu kadavradan elde edilen kgeaayreftlerinin kisithlgl nedeni ile
onemli bir prosedir olmgur ** ve hepatik arterin mikrovaskiiler rekonstriiksiyonu
islemin énemli bir basangadir .

Hepatik arter anastomozu kargai naklinin en zor ve tekniksamalarindan
biridir. Mikrovaskuler cerrahi tekniklere uygun od& yapilan busiem esnasinda
ortamda bulunan safra, damara ve damar endotedlmas eder. Bu durum hepatik
arterin mikrovaskuler rekonstriksiyonunda siklikkasilasilan ama mikrovaskuler
cerrahi agisindan sirasdibir durumdur. Vena kava ve vena porta anastomazun
yapilmasini takiben safra Uretilmeyeslaa, her zaman olmasa dagomlukla hepatik
arterin Gizerine dgru akar.

Damar duvari ve damar endotelinin pasif bariyergek vaskuler tonus
yanitindan pihtilgma kaskatina kadar bir ¢cok olayda aktif rol oygaditstnilirse
181920 safranin etkisinin anjdmasi daha da 6nem kazanmaktadir. Literatirde safr
ve mikrovaskiler cerrahiye gkin bir calsma bulunamangtir.

Vazospazm tam olarak agllamamg kompleks etkilgm serisidir.
Mikrovaskuler cerrahide kan akimi azalmasindan eeraki doku iskemisinden
sorumlu olabilir*®. Vazospazm okumunda lokal ve genel faktérler suclanmaktadir;
vaskiler duvar gerilimine miyojenik yanit, sicaklibH, kan ekstravazasyonu
sdylenebilir. Lokal endotelyal hicre hasari, enbale vazodilatér ve
vazokonstruktorler arasi dengelerin bozulmasi nemehilir. Lokal yada sisitemik
norojenik faktérlerinde vazospazmi indiiklgidie inaniimaktadif®.

Tawan karotis arteri mikrovaskuler cerrahi icin ¢cok lyir trombojenik
modeldir, ayrica mikrovaskiler anastomozdsitigeajanlar ile vaskuiler tonus
desisimlerini degerlendirmek icin ideal bir modeldfr*°

Safranin icerisinde su %85.92, safra asitleri %9.&dlidler %14.8, musin ve
pigmentler %2.98, kolesterol %0.26, gyasitleri %0.32, inorganik tuzlar % 0.65
oraninda bulunmaktadir. Ozgiidig 1.04, pH'l ise 6.9-7.7 arasindagitenektedif”.
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Arastirmamizda tasan karotis preparatlari ile gerceilalen organ banyosu
calsmalarinda safrada inkibe ediknidamar segmentleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; %5’lik safrada, 1 dakika inkibasyon (biringiup) yapilan
damarlarin yanitlari, kontrol grubuna goére femitefve KCI kasiima yanitlarinda,
asetilkolin ve sodyum nitropurissid g@me yanitlarinda istatistiksel olarak anlaml
bir azalma saptangtir. %5’lik safrada, 5 dakika inkiibasyon (ikinciugn yapilan
damarlarda, kasici ve ge&tici ajanlara kar hicbir yanit alinamanguir (verileri
gosterilmemytir).

Fenilefrina, reseptor agonistidir. Cakanallari yolu ile hiicre icine kalsiyum
girisini aktive eder ve bir inozitol-1,4,5-trifosfat @P duyarli mekanizma ile
sarkoplazmik retikulumdan hicre icine kasiimayisléi@cak olan kalsiyum
saliveriimesini uyarir®®. KCl damar diiz kasi icin depolarizan bir ajande v
sarkolemma membrani iizerinde uzanan voltgjrbla Ca™ kanallarinin agilmasin
sglar. Kanal acilmasi ile hiicre icerisine ‘Eagirisi gerceklsir, bu da kontraktil
proteinleri aktive ederek kasiimayisketir. Kalsiyum girgi, IP3 duyarl olmayan bir
mekanizma ile sarkoplazmik retikulumdan hicre ickasiyum saliverilmesini
tetikler *°. %5'lik safra ile 1 dakika inkiibasyon ile fenilefryanitinin azalmasi,
safraninay reseptdr duyariinda bir azalma veya reseptdr sonrasi olaylarda bir
bozulmaya neden olabilegiai gostermektedir. KCI yanitinin azalmasi ise das
hiicresinin ya da hicre i¢i kontraktil elemanlarinkilenmis olabileceini
distindirmektedir.

Sodyum nitroprussid endotelden giasiz direk etkili bir diz kas
geweticisidir. Dokuda katalizlenen bir indirgenme rsiglonu ile yapisinda bulunan
NO (nitrik oksit) acga cikar. Olgan NO, direk damar diz kas intraselller guanilaz
siklazin sitozolik fraksiyonunu aktive eder. Sorauehdojen vazodilator olan cGMP
(siklik guanozin monofosfat) agtna neden olur ve vazodilatasyon ortaya Grkaf.
Asetilkolin indirek etki ile vazodilatasyon aftwurmaktadir. Endotelde bulunan
muskarinik reseptorlere pnarak eNOS (endotelyal nitrik oksit sentetaz)
tarafindan sentezlenen NO’nun saliverilmesine neden Hizla damar diz kasina
giren NO, guanilaz siklazi aktive ederek cGMP'ytirar ve gegeme olur®>°}
Endotel aracili ve direk diz kas aracili gawe yanitlarinin beraber bozulmasi

guanilaz siklaz aktivitesinde bir azalma veya cGydpiminda bir bozulma veya
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hedef doku duyarliginda bir azalmanin neden olabilgse distindirebilir.

%5’lik safrada, 5 dakika inktibasyon (ikinci gruygpilan damarlar, kontrol
grubu ile kagilastirildiginda, kasici ve ggetici ajanlara kau hicbir yanit vermemesi
meydana gelen hasarin derecesinin safraya marsiyesi ile orantili olarak agini
gosterebilir.

Safranin hem kasilma, hem de gawe yanitlarini bozmasi vaskuiler yanit
duyarlilginda genel bir azalmaya neden @dou digundirmektedir. Tiam bu
yanitlar dgerlendirildiginde damar diz kasinin safradan etkilgndkiesin olarak
soylenebilir. Fakat endotelin durumunu ve damardaydan gelen dgsikligin
mekanizmasini tam olarak ortaya koymak icin dagva galsmalara ihtiyag vardir.

In vivo kan akimini dgerlendirmede kullanilan yéntemlerden biri de renkli
doppler ultrasonografi tekgidir. Bu teknikte hiz 6lcuimleri prob ile kan damari
arasinda bulunan aciningigminden etkilenir. Bu etkilenmeyi ortadan kaldirmak
icin doppler olcimlerinde e#li indeksler tanimlanmgtir. Rezistif indeks, sistol-
diyastol orani bunlarin kada gelmektedir. Bu 6lcimler oran olduklari icigi a
degsisimlerinden etkilenmezler ve birimleri yoktur. Bu c¢@imlerde sistoliin tepe
yaptgl noktadaki hiz ve diyastol sonu hizgdéeri temel alinan noktalardir. Sistol
tepesindeki akim hizi darlklarin kiymetli bir gésgesidir. Damar capinda bir
daralma meydana gefilizaman yani akim 6ntndeki diren¢ gnida akim hizinda
bir artis olusmaktadir. Buna kgh olarak rezistif indeks (RI), sistol diyastol ona
(S/D) ve sistol tepesi akim hizi (PS) affat'**>3

Calsmanin in vivo basanganda taganlarda s@ ve sol ana karotislere
preoperatif ve postoperatif doppler USG yapildi.

Kontrol ve calgma gruplarinin preoperatif, gerleri birbiri ile
karsilastirildiginda, sg ve sol ana karotislerin preoperatif S/D, PS vedBierleri
incelendi, s ve sol arterler arasinda istatistiksel olarak mhldir fark bulunmadi.
Bu veri bize preoperatif cama ve kontrol damarlari arasinda deneklergliba
farkhliklar olmadgini géstermektedir.

Kontrol grubunun preoperatif ve postoperatifgelderinin kasilastiriimasi
sonucunda preoperatif ve postoperatif S/D, PS veleé&¢rleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi. Bu sonuclar siandart mikrovaskuler cerrahi
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prosedurind kullanarak yapilan anastomozlarda akwarg anlamli bir direng
olusmadgl sonucuna varilabilir.

Calisma grubunun preoperatif ve postoperatigetterinin kasgilastiriimasi
sonucunda preoperatif ve postoperatif S/D, PS vedderleri arasinda bir fark
bulunmadi. Kontrol grubundan farkh olarak safrakullanildigi ¢calsma grubundan
elde edilen bu veriler, kontrol grubundan elde exderilerin giginda bize safranin
damar tzerinde kasici ya da getici bir etki yapmadiini gostermektedir.

Calisma ve kontrol gruplarinin postoperatif gaelerinin  birbiri ile
karsilastirilmasi sonucundaag ve sol ana karotislerin postoperatif S/D, PS ve RI
degerleri arasinda bir fark bulunmadi. Bu sonu¢ dameeki doppler USG verilerini
destekler niteliktediriki gurup arasinda bulunan ve bizim incefgaiiz tek deisken
olan safranin istatistiksel olarak anlamli bir fgratmamasi kasici ya da getici
bir etki yapmadili sonucunu destekler.

Kontrol ve ¢algma grubunda postoperatif akim varlincelendi.Calisma ve
kontrol damarlari postoperatif 30. dakikada doppl&G ile dgerlendirildi. Calsma
grubu olarak secilen tim damarlarda (n=10) 30. ldala akim gozlendi. 3. ve 5.
deneklerin kontrol karotislerinde postoperatif 3fakikada akim gosterilemedi,
doppler bakisinda limende tromboz izlenmedi, amgste derinlgtirilip boyuna
sicak uygulamasini takiben 30. dakikada (post d¢ipdrasaat) tekrar doppler USG
ile degerlendirildi. Her iki denekte de kontrol karotigler akimin normakekilde
basladigl ve calgma grubunda devam diti izlendi. S6z konusu iki denekte
postoperatif donemde doppler USG yapilirken anesteylzeysellemesi ile sleme
bir reaksiyon meydana gelgtir. Bu durum postoperatif donemde tekrarlanan
doppler USG verileri ile deerlendirildiginde &rinin indikledgi bir vazospazm
olarak digunulebilir.

Kontrol damarlarindan iki tanesinde kan akiminieoek Olclide vazospazm
olurken %5’lik safrall ortamda anastomozu yapilahsga grubunda vazospazma
rastlanmamasi istatistiksel olarak anlamli olarakubdu. Buna ek olarak tablo 2’de
gorulecegi tzere cahma grubunda preoperatif ve postoperatigetterde ¢cok ciddi
bir desisiklik olmamasi dikkati ¢ceken ger bir nokta olmstur. Calsma grubunda
kontrolden farkli olarak vazospazm izlenmemesi agtr maruz kalngi damarin

kasici ajanlara yanit veremguhi gosterebilir.
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In vitro calsmada kullanilan kontrol ve safra ile inkilbe edindamar
segmentlerinin histopatolojik ve immunohistokimylaseelenmesinin ardindan her
Uc grup arasinda fark gorulmedi. Tum damar segmemth normal gorinimde
olmasi safranin damarda morfolojik olarak fark ewli€yen, organel dizeyinde
reseptor veya reseptdr sonrasi hicre ici olaylalggsiklikler veya hedef doku
duyarliliginda bir azalmaya neden olabilgte gosterir.

Klini gimizde daha o6nce yapilan bir gahada safranin anastomoza etkisi
sican femoral arter modelinde gtralmistir ve safranin damar icin nekrozitan bir
madde olmadgn ortaya konmgtur. Bu calgmada postoperatif 1. haftada damar
segmentleri histopatolojik olarak incelenthi Bu calgsmanin sonucunda her iki
grupta (kontrol ve ¢caima) tim anastomozlarda endotel devaglmnevcuttur. Her
iki grupta yabanci cisim reaksiyonu gorilgtiir. Calsma grubunda ise kontrol
grubundan farkli olarak artgyperivaskiler PMNL infiltrasyonu gorulngtiir. Her iki
grupta da fibrinoid nekroz goézlenmetir °°.

In vivo calsmanin sonucunda safranin kasici veyasggsi bir etkisinin
olmadgl bunun yaninda arterin vazokonstriktif ajanlarggikganitini engellegini
disundirmigtar. In vitro calsma ise safraya kisa sureli maruziyetin (1 dakika)
arterin kasiima ve ggeme yanitlarini azalfit, uzun sureli maruziyetin (5 dakika)
ise arterin kasici ve ggastici ajanlara kan yanitini tamamen bloke ddtiizlenmistir.

In vitro calsilan damar segmentlerinde vyapilan histopatolojik  ve
immunohistokimyasal analizde damarlarda  morfolojikoir  degisikli ge
rastlanmansgtir.

In vivo ve in vitro caymanin verileri birlikte dgerlendirildiginde organ
banyosunda incelenen ikinci grup (%5’lik safrada,dk. inkibasyon) damar
segmentlerinde kasicl ajanlara $arhic yanit alinamamasi ve mikrocerrahi
uygulanan 10 taanin 2 tanesinin kontrol grubunda vazospazm olurkafra
kullanilan calma grubunda vazospazma rastlanmamasi birbirini eklesen
bulgulardir. Batiin bulgulanrigl altinda damar segmentlerinin histopatolojik dkara
normal yapida olmasi safranin etkisiyle,sev karotis damar segmentinde kasici ve
gewetici ajanlara olan yanitlardaki kaybin nedeninamar duyarligindaki genel

bir bozulma olabilegani distindurdr.
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SONUC

Karacger nakli son dénem karaar yetmezlikli hastalarin tedavisinde
onemli bir yer almaktadir. Nakilslemi icin canh dondr kullanilacak ise hepatik
arterin mikrovaskuler rekonstriiksiyonu gerekir vakih prosedurinin en teknik
islemlerinden biridir. Buglemi standart mikrocerrahi prosedurlerinden aygaamli
bir nokta anastomozun go zaman safrali ortamda yapilmasidir.

In vivo ve in vitro caymanin verileri birlikte dgerlendirecek olursak; organ
banyosunda incelenen birinci grupta kasilma vesgme yanitlarinda azalma
meydana gelmntir, ikinci grup damar segmentlerinde kasici ajemlkagi hi¢ yanit
alinamamygtir. Mikrocerrahi uygulanan 10 tganin 2 tanesinin kontrol grubunda
vazospazm olurken safra kullanilan gada grubunda vazospazma rastlanngami
calisma ve kontrol gruplarinda akim indeksleri farkliummamstir. In vitro calsilan
damarlarin histokimyasal ve imminohistokimyasaklamesinde kontrol grubu ile
diger iki grup damar arasinda morfolojik birgigklik tespit edilememitir.

Birinci ¢alisma grubunda kasici ve getici ajanlara kar olusan yanitlarda
zayiflama diz kas hicresinde kesin olarak bir hakhgunu gdstermektedir bunun
yaninda da endotel hicresinin etkilenngadi séylemek zordur. Birinci grupta
azalmg yanit varken ikinci grupta yanit alinamamasi safranaruziyet siresinin
hasarin miktarini artirgi sonucuna gotiirmektedikinci grup damar segmentlerinde
kasici ajanlara kar hi¢ yanit alinamamasi ve mikrocerrahi uygulan@ralganin 2
tanesinin kontrol grubunda vazospazm olurken shiréanilan calgma grubunda
vazospazma rastlanmamasi birbirini  destekleyen ubaddir ve safranin
vazospazmdan koruyucu bir etki giurdugunu gosterirler. Doppler USG verilerinde
kontrol ve cakma damarlarinin pre-postoperatif akim indeksleasarda fark
bulunmamasi safranin kendisinin kasici ya dases bir etki olgturmadgini
gOstermektedir. Histokimyasal ve imminohistokimyadacelemenin normal
sinirlarda damar gostermesi meydana gelen hassmeptor, hicre i¢i haberci, ya da
end organ diuzeyinde olabilggpei dusindirmektedir.

Safranin damar Uzerinde meydana getirdidegisikligin yerini ve
mekanizmasini ortaya koymak icin daha ileri gahlara ihtiyac oldgu aciktir. Bu
veriler siginda safranin damari vazospazmdan koruyarak mikkiNer cerrahi igin
bir avantaj yarat# soylenebilir.
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OZET

Son dénem karager yetmezlgi olan hastalarin tedavisinde karga nakli
tum dunyada kabul géren bir yontem halini gl Canlidan canliya karili bir
karacger nakli icin hepatik arter rekonstruksiyogarttir ve nakil proseduriiniin en
teknik islemlerinden biridir. Vena kava ve vena porta amasizunun yapiimasini
takiben safra dretiimeye {ar, her zaman olmasa daggmlukla hepatik arterin
Uzerine d@ru akar.

Damar duvart ve endotelin pasif bariyerden c¢ok ubsk tonus
degisikliginden pihtilama kaskatina kadar bircok olayda aktif rol oyg@adi
distndlirse safranin damar duvari ve endoteli lzeola® etkisinin anlglmasi
daha da 6nem kazanmaktadir.

Safranin arter tonusu Uzerine olan etkisini anlaraataci ile yapilan bu
calisma in vivo ve in vitro olmak tzere iki parcadanghaktadir.

In vivo calsma mikrocerrahi basampmi olusturmaktadir. Tasanin her iki
ana karotis arteri; birisi kontrol gieri calsma grubu olarak kullanildi. Her iki ana
karotise damarlarin mikro makas ile kesilmesiniidiak ‘calsma grubu safrali
ortamda olmak Uzere’ standart mikrovaskuler anasmiyapildi. Renkli doppler
ultrasonografi kullanilarak preoperatif ve post@péikan akim indeksleri 6l¢ctld.

In vitro calsma organ banyosu basagna olusturmaktadir. Bilateral ana
karotisler alinarak 4mm’lik halkalageklinde kesildi, birinci ¢atma grubu %5’lik
safrali krebs soliisyonunda 1 dk. bekletildi, ikigalsma grubu %5’lik safrali krebs
solisyonunda 5 dk. ve kontrol grubu krebs soliispdalbekletilerek organ banyosu
sisteminde kasici ve ggstici ajanlara kaw cevaplari incelendilnceleme sonunda
kullanilan parcalara histokimyasal ve immunohistokasal inceleme yapildi.

In vivo calsmanin sonucunda kontrol ve gahia damarlarinda preoperatif,
postoperatif akimlari arasinda fark bulunamgumi Bunun yaninda postoperatif
doppler incelemesi esnasinda iki adet kontrol dardarvozospazm (akim gecici bir
sure izlenemedi) olmasina kar ¢calsma grubunda hi¢ vazospazm olmamasi anlamli
bulundu.

In vitro calsmada tayan karotis preparatlar ile gercefiglen organ
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banyosu ¢cagmalarinda safrada inkiibe edifyrdamar segmentleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; Birinci grupta (%5 safrada 1 dk. inkiibasy&optrol grubuna
gore fenilefrin ve KCI kasilma yanitlarinda istékisel olarak anlamli bir azalma,
asetilkolin ve sodyum nitropurissid g@me yanitlarinda istatistiksel olarak anlaml
bir kayip saptanmgtir. ikinci grupta ise (%5 safrada 5 dk. inkiibasyon) dase
gewetici ajanlara ka hicbir yanit alinamargtir.

In vitro calsilan damar segmentlerinde vyapilan histopatolojik ve
immunohistokimyasal analizde damarlarda  morfolojikoir  degisikli ge
rastlanmanstir.

Birinci calisma grubunda kasici ve getici ajanlara kan olusan yanitlarda
zayiflama, ikinci grupta ise bu yanitlarda kayifizkas hicresinde kesin, endotelde
supheli bir hasar oldtunu ve safraya maruziyet siresinin hasarin miktaminrd s
sonucunu dgurmaktadir.ikinci grup damar segmentlerinde kasici ajanlarai kg
yanit alinamamasi ve mikrocerrahi uygulanan 1Gsaaw 2 tanesinin kontrol
grubunda vazospazm olurken safra kullanilan sgell grubunda vazospazma
rastlanmamasi birbirini destekleyen bulgulardirsafranin vazospazmdan koruyucu
bir etki oluwturdusunu gosterirler. Doppler USG verilerinde kontrol galsma
damarlari pre-postoperatif akim indeksleri arasifdek bulunmamasi safranin
kendisinin kasici ya da gestici bir etki olgturmadgini gdstermektedir.
Histokimyasal ve immunohistokimyasal incelemeninrmmal sinirlarda damar
gostermesi meydana gelen hasarin resepttr, hicreabgrci, ya da end organ
dizeyinde olabileggni dusindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mikrocerrahi, safra, arter yaniti
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