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1. OZET

Uzuv kayiplari ciddi psikolojik, sosyal ve fonksiyel kayiplari da beraberinde
getirmektedir. Ulkemizde gakli istatistiksel veriler bulunmamakla birlikte ub tip
yaralanmalarin sikli son yillarda § sgligi konusundaki gejmelere rgmen hala yiksek
seviyelerdedir. Son 45 yildir, mikrocerrahinirskgle her seviyeden uzuv amputasyonlarinin
replantasyonlari mimkiin hale gejtni*? Uzuv amputasyonlarinin yeterli tedavisi ticinci
basamak g#ik hizmeti veren g#Eik kurumlarinda yapilabilmektedir, bu nedenle
amputasyonlu olgunun ve ampute parcanin uygun rprerkeplante edilebilirsekilde
ulastiriimasi ¢cok 6nemli bir faktérdir. Replantasyorsalér gecen sire kadar ampute parcanin

ulastiriimasekli de replantasyon barisini etkilemektedir.

Yapilan literattr taramalarinda konvansiyonel dtarariflenen buzlu Ringer Laktat
(RL) veya izotonik sodyum kloriir (SF) ¢ozeltistielternatif bir yontem agarilmams ve
tariflenmemgtir. Gerek insan g gini ve sosyal hayatini gerekse glgiici kaybini etkileyen
uzuv kayiplarini azaltmak, replantasyonsdrvesini arttirabilmek igin gincel ve alternatif
yontemlerin bilimsel kurallara uygun olarak gralarak ortaya konmasi amaclargtm.

Uzuv amputasyonlarinin replantasyondresinda etkili bir faktér olan gok iskemiye
bagli meydana gelen kayiplari azaltmak ve kritik iskefiresini uzatmak icin klasik yonteme
alternatif olarak solid organ transplantasyonlaangge Universitesi (EU) Organ Nakli
Arastirma ve Uygulama Merkezi'nde ve dinyada yayginlakulan, altin standart olarak
kabul edilen organ muhafaza cozeltilerden UW$University of Wisconsin Soliisyonu)
alternatif muhafaza ve transport ¢ozeltisi olarekilsrek toplam 20 Sprague-Dawley sican

Uzerinde standart yonteme olan etkinéragtiriimistir.

Bu amacla randomize kontrol grubu ve deney grubkinsigan sg alt ekstremiteleri
ketamin ve xylasine kombine genel anestezisi atoieheysel modele uygun olafilampute
edilerek kontrol grubunda ampute parca konvansiygiieteme uygun olarak RL co6zeltisi
ile, calsma grubunda ise UWS ile islatilgngazli beze sarilip her iki grupta da sterikgto
icinde buzlu su igeren izoleli kapta ortalama +4%3€ kritik iskemi suresi olarak 10 saat
bekletildikten sonra femoral arter ve ven anastdaromikrocerrahi olarak gercekkirilerek
replantasyon tamamlangtir. Kemik fiksasyonlari ve kas-deri onarimi da ulgpmustir.

Replantasyon sonrasi uzuv doialari takip edilerek 3. giin sonunda uzuvlar yenidenpute



edilerek iskemi ve reperflizyon sonrasgeidendirme icin histopatolojik incelemeye tabii

tutulmulardir.

Kontrol grubunda bir denekte replantasyon sonr&ndg geg izlenemedii icin
calismaya dahil edilmedi. Bunun ginda kontrol ve ¢ayma gruplarinda tim anastomozlarin

replantasyon sonrasi patent giduzlendi.

Histopatolojik olarak nekroz, polimorfontkleer |Gkt lenfosit, 6dem, kollajen
yogunlugu, fibroblast proliferasyonu ve damar ggmlugu parametreleri dgrlendirilerek

skorlandirildi.

Elde edilen veriler istatistiksel gerlendirmeye tabi tutuldiwnda ¢cakma grubundaki
histopatolojik skor kontrol grubuna kiyasla anlamiliarak dguk bulundu. Parametreler tek
tek ele alindiinda ise damar ymnlugu acisindan kontrol grubunda anlamh olarak

vaskilerite ari oldugu sonucuna ukaldi.

Bu bilgiler iginda, ampute parcanin mikrocerrahi olarak replyotas oncesi
muhafaza ve transposgeklinin replantasyon Barisi tzerine etkisinin bilinen bir gercektir.
Replantasyon Barisini arttirabilmek icin deneysel olarak giafimiz alternatif ¢cozelti ile
replantasyon sonrasi Klinik ve histopatolojik olargeleneksel yonteme oranla shali

sonugclar elde ettik.

Replantasyon Barisini arttirmak igin sk muhafaza c¢oOzeltisi olarak UW
cOzeltisinin kullanilmasinin yararl olabilegei, bu konuda daha ileri camalar yapiimasi

gerektgini disinmekteyiz.



2. GIRIS ve AMAC

Uzuv kayiplari ciddi psikolojik, sosyal ve fonksiyel kayiplari da beraberinde
getirmektedir. Amputasyonlar kesilme, ¢arpa, ezilme ve bunlarin kombinasyonlaringlba
olarak olgmaktadir. Herhangi bir yerde glbilmesine rgmen siklikla ¢ yerinde veya evde
meydana gelmektedir. Cocuklarda bildirilen ampubasyakalari genellikle araba, oda
kapilari ve egzersiz ekipmanlarinaggbaolusmaktadir. Egkinlerde ise testere, bicak ve her
tirlii elektrikli is aletine bgl olarak meydana gelmektediis kazalari multifaktoryeldir ve
demografik 6zellikleri siurekli olarak @smektedir ¢inki yenisi emniyeti ekipmanlari

gelistiriimekte ve eski ekipmanlar 6nceki kazalarglbalarak adapte edilmektedir.

Ulkemizde sglikh istatistiksel veriler bulunmamakla birlikteubtip yaralanmalarin
sikligi son yillardag s&ali g1 konusundaki ge§melere rgmen.halen yiksek seviyelerdedir.

Malt ve McKhann tarafindan 1962 yilinda gercetiden, Ust kol amputasyonunun
ilk basarili replantasyonunu takiben, Komatsu ve Tamai8k#6 ampute bir bgparmagi
replante etmglerdir'. Bu tarihten itibaren biiyiik hastanelerde replamtasekipleri organize
olmus ve mikrocerrahi plastik cerrahlarin ve el cerraimen esitimlerinin bir parcasi haline
gelmis, boylelikle elektif mikrocerrahi ile serbest dokuakillerinin gelsimine 6ncelik

etmislerdir.

Uzuv amputasyonlarinin yeterli tedavisi Ugtinct badasglik hizmeti veren saik
kurumlarinda yapilabilmektedir, bu nedenle ampudakyolgunun ve ampute parganin uygun
merkeze replante edilebiligekilde ulgtirilmasi ¢cok 6nemli bir faktérdir. Replantasyon
basarisini etkileyen faktorlerden iskemi suresi, ilanimlanan faktorlerdendir. Ampute
parcada iskemiye en duyarl doku kastir ve od&Bfgada 6 saatten sonra geri déabnsiz
desisiklikler olusur'. Parmaklar kas icermedikleri icin iskemiye tolestam daha uzundur.
Coklu parmak amputasyonu olan bazi olgularda 38ils@acak ve 94 saatlik $oik iskemi

stiresini takiben karili replantasyonlar bildirilngtir®.

Replantasyona kadar gecen sire kadar ampute pargasgtiriima sekli de
replantasyon barisini etkilemektedir. Kas icermeyen ampute périgia oda sicakfiinda 6
saat olan kritik iskemi siiresi parcaningstuimasiyla 30 saate kadar uzatilabilmektedir

Genel olarak kas dokusu iceren proksimal seviyeudagyonlarda sautma yapilarak 4 saat,



kas icermeyen parmak gibi yapilarda ise ortalama&st boyunca parcanin canli muhafaza
edilebildigi bildiriimektedir'®. Sgsutmanin yaninda ampute parcanin kurumasina izin
verilmemesi, kontaminasyonun azaltilmasi ve engeiksi de muhafaza ve transport icin
onemlidir. Ampute parcanin kurumasini engellemelgrélerin tonusunu korumak amaciyla
RL veya SF cozeltileriyle muhafaza edilmesi, masgsau 6nlemek icin parcanin direkt
olarak c¢oOzelti icinde bekletiimemesi, c¢ozelti ilslatiimg steril gazli beze sariimasi

onerilmektedir.

Tam sa&lik merkezlerinde replantasyon yapilamamaktadir. pl&easyon
uygulanabilen merkezler 6zejlais merkezlerdir ve ampute parcanin replantasyon raerke
uygunsekilde ve kisa sirede gtailmasi gerekmektedir. Ozellikle coklu amputadgoda bu
sure cok kritik bir 6nem kazanmaktadir, zira illplentasyon siresi boyuncagdr ampute
parcalarin iskemi siresi uzamakta ve replantasy@hgerisli olamayacak duruma

gelebilmektedir.

Biz bu calgsmamizda, uzuv amputasyonlarinda replantasyggarisanda etkili bir
faktor olan sguk iskemiye bgli meydana gelen kayiplar azaltmak ve kritik iskestiresini
uzatmak icin geleneksel yonteme alternatif ampudecgp muhafaza c¢ozeltisinin etkisini

aragstirdik.



3. GENEL BILGILER

3.1 Mikrocerrahinin Tarihgesi

Mikrocerrahinin tarihi 1902 yilinda damar anastoomuda trianguler metodunu
tarifleyen Alexis Carrel ile bgar. Alexis Carrelin Claude Guthrié ile birlikte aptg

1112 carrel

calismalar vaskiler anastomoz ve organ nakli sahalarigg@ acmstir
calismalarina Pare’nin tekginden yola cikarak gmistir. Carrel kullanilan magnezyum
tuplere kagi ileri derecede yabanci cisim reaksiyonustlgunu ve bu durumun tromboz
riskini arttirdgini belirtmgtir. Bu durumun 6niine gecmek amaciylaléagicta farkl stentler
deneyen Carrel daha sonra stent kullanimi yerint20,ve 240 derecelere konulan U¢ aski
dikisini kullanmis ve kendine ait triangulasyon tekmii tarif etmistir ( Resim 1). Buglem
icin Carrel kendi tretimi olangai lastik kilif ile kapli damar klempleri, pamukliig ve ince

ignelerden dikj materyalleri kullanngtir.

Resim 1:Carrel tarafindan vaskiler u¢ uca anastomoz igifictaen triangulasyon tekgi.

1908 yilinda Carell ve C.C. Guthrie hayvan moddintk bagaril alt ekstremite
replantasyonunu gercektemisler, bu calgmadan yola cikarak transplantasyon cerrahisi ve
immaunolojisi ile ilgili ilk fikirleri 6ne strmiglerdir. Carell damar anastomozu ve organ nakli

ile ilgili bu calismalariyla 1911 yilinda Nobel Tip Oduli'ni kazastm: Nyken ilk kez



1921'de i¢ kulak ve kulak zari operasyonlarinda Kkz mono okiler mikroskobu

kullanmstir®,

Mikrovaskiler cerrahinin galiminde donim noktasi 1961 yilinda operasyon
mikroskobunun Jacobson ve Suarez tarafindan damastamozunda kullaniimasitfir
Calsmacilar 1,4 mm ye inen caplardaki gam damarlarinda 7/0 ipek dskile % 100

anastomoz barisi elde etnglerdir ( Resim 2 ve Resim 3).

Resim 3:Jacobson’un 7/0 ipek ile

gerceklatirdigi 3 mm capli damar anastomozu.



Mikrovaskuler anastomoz terimi ilk defa Jacobsoraftadan kullanilmgtir. 1962
yilinda Malt ve McKhann, 1963 yilinda Chen ve Chi#nbasarili 6n kol replantasyonu
olgularini yayinlamslardir'®. 1964 yilinda Nakayama, 1965 yilinda JurkiewicSaédenberg
serbest jejunum flebi ile 6zofagus onarimi olgwarildirmislerdir. Bunlar tarihteki ilk
basaril serbest flep uygulamalari olarak kabul etfilit963 yilinda Kleinert ve Kasdan her ne
kadar baarisiz olsa da loupe buyltmesi altinda subtotal uaenpbir baparmakta

revaskularizasyon deneyimlerini yayinlatardir'’.

1964 yilinda Buncke taan kul@&inda 1 mm capli damar anastomozu yaparak
replantasyonlar gerceklimistir. Buncke ayni zamanda mikrovaskiler anastomadsygan
dikisi kullanan ilk calsmaci olmutur'®,

Komatsu ve Tamai 1968 yilinda ilk ¢zauli parmak replantasyonu olgularini
yayinlamslardir'®. Bu tarihten itibaren buyilk hastanelerde replamtasekipleri organize
olmus ve mikrocerrahi plastik cerrahlarin ve el cerraimen esitimlerinin bir parcasi haline
gelmis, boylelikle elektif mikrocerrahi ile serbest dokuakillerinin gelsimine 6ncelik

etmislerdir.

Ilk mikrocerrahi sempozyumu 1968'de éagil ve Donaghy tarafindan
dizenlenmgtir. Bu sempozyum daha sonra Microvascular Surg&gport of the First
Congress, October 6—7, 1966 adi altinda yayinlgmmBu yayinda mikrovaskuler cerrahiyi
bes temel balik altinda toplannstir: 1. ipek, nylon, metalik malzemeler kullanilan situr
teknikleri, 2. Yapgkan maddeler kullanilmasi, 3. Mikrostapler kullamaki 4. Lazer
kullanilmasi 5. Elektrokoaptasydhn

Mikrocerrahi birgok flep tipinin tanimlanmasi ilekonstruktif cerrahide ¢ok genbir
uygulama alani bulngtur. Dunya capindaki el, karin ©6n duvar ve larinks
transplantasyonlarindaki gailarinin  artmasi ile kompozit doku transplantasyo

rekonstriktif mikrocerrahinin en dnemli at@ama ve klinik uygulama alani olngtur.

Ilerleyen immunsupressif tedavilerin uygulanmasi génumizde ilk yiz nakli

gerceklemistir 2.

3.2 Replantasyon ve Revaskilarizasyon

Replantasyon ve revaskullarizasyon acil el ve ansyota cerrahisinin temel
bilesenleri olmylardir. Replantasyon, ampute parcalarin yerine Irteki islemidir.



Revaskilarizasyon ise devaskilarize veya neredaygmite parcanin dalaninin yeniden
sglanmasidir. Buslemler icin, 6zellikle distal amputasyonlarda olmékere operasyon
mikroskobu ve mikrocerrahi donanim gereklidir. Regioiktif el cerrahisinde en zor

operasyon ampute parcanin replantasyonu veya rgaaigiasyonudur.

Deneysel replantasyon ve transplantasyon cerrab®j0O’larin bainda ortaya
ctkmistir. Carrel ve Guthrie kopek bacaklarinda homogifihisplantasyon uygulagnve 22
glin boyunca ygtabilmilerdir ***2 1960’larin bainda ise malt ve McKhann midhumeral
seviyeden bir kolu replante etgtgrdir >2. Komatsu ve Tamai 1968 yilinda ilkgaauli parmak
replantasyonu olgularini yayinlagiardir®. Bu tarihten itibaren biyiik hastanelerde
replantasyon ekipleri organize olgnuwe mikrocerrahi plastik cerrahlarin ve el cerrainlm

egitimlerinin bir parcasi haline gelstir.

Bircok cerrah, mikrocerrahi operasyonlari yapmakrézgitim alsa da, replantasyon
ve revaskularizasyonslemleri en iyi sekilde mikrocerrahi merkezlerinde yapilmaktadir.
Cunku genellikle bu kompleks yaralanmalarlakili perioperatif sorunlar da mevcuttur. En
basarili replantasyon ve revaskullarizasyon bir takgidin ve mikrocerrahi konusunda

uzmanlamis bir merkezde yapilabilmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil ortalama yakik 100.000 parmak
amputasyonu meydana gelmektedir ve bunlarin yakl&30'unun replantasyona uygun
oldugu bildiriimektedif®.  Yillik replantasyon sayisi bilinmemekle birlikieu rakamin
giderek daha daralan secim kriterleri, iyilelen is glivenlgi 6nlemleri ve daha iyi tasarlanan

Is makineleri nedeniyle azalgidistintlmektedir.

Uygun bir transportasyon, ampute parcanin gerakkemik hasar almasini 6nlemede
anahtar gorevi gormektedir. Replantasyon cerraliya temsilcileri acil yardim personeliyle
iliski halinde olmali ve ilgili hastanelerdeki yetkdil tarafindan @tici seminerler vererek

muhafaza ve transportasyon protokolleri anlatilchali

Amputasyon olgusu oOncelikle stabilize edilerek atapyon gudgu salinle
nemlendiriimg gaz ile geyekce sarilarak atele alinmalidir. Mikrovaskiler roama
bozacgindan hicbirsekilde dijital blok ve benzeri sinir bloklari yapmamahdir. Ampute
parca nemli gazli beze sarilarak su gecirmeyerkdyota sguk bir ortamda tutulmahdir.
Ampute parcanin donmasina engel olunmalidigu8aiygulamanin amaci sicak iskeminin

olumsuz etkilerinden korumak olmalidir.



Amputasyonu takiben iskemi kritik htcre lizisini yakana getirdiinde hicre 6lima
geri dongsuzdur. Geri donggliz hicre 6lumiu oncesi reperfizyon miumkindir. Gétssl
olarak parmaklar sk tutuldigunda 48 saate kadar, kas iceren seviyeden ampgi@grase

12 saate kadar barili olarak replante edilebilmektedir

3.3  Iskemi - Reperfiizyon Hasari

Dokulara kan sgayan damarlarin, bir pithti veya mekanik etkenkartimasi sonucu
dokunun beslenmesinin bozulmasina iskemi denir. uD&anlanmasinin ilaclarla veya

mekanik mudahalelerle yenidengmmasina reperfizyon denir.

Iskemi-reperfiizyon hasari ise; iskemi sonrasi dashaksmin yeniden gtanmasi ile
meydana gelebilen ve iskeminin neden gldhasardan daha fazla doku hasarinigushunu

tanimlamaktadir.

Iskemik hasar ve reperfiizyon hasari arasindaki faflamaya bgl hiicre élimiine
karsilik, bombalamaseklinde hiicresel oliimlerle karakterizediskemi; oksijen azalmasi,
adenozin trifosfat (ATP) azalmasi, kalsiyum azalmes hicre membraninda fonksiyon

bozuklyzu gibi mekanizmalarla zayiflamayagdbadlimlere neden olur.

Reperfluzyon ise; serbest radikal @lmuna bgh olarak bu radikallerin sitotoksik
etkisinden ve notrofil respiratuar patlama (burdtjicre adezyon molekilerinin agrtiki
notrofil degrantlasyonu ve diapedezine neden olmdasy; ve I6kosit, trombosit ve endotelyal
hicrelerden peptit ve medyatorlerin salinimina ned#masiyla bombalamaeklinde

olimlere neden olur.

3.4  Kritik iskemi Suresi

Kritik iskemi siiresi (KS), bir dokunun dayanabilglien fazla iskemi siiresidir. Bu
sure alldiginda doku perflizyonu yeniden gtansa dahi doku hasar kaginilmazdir. Bu
durumu pratikte daha iyi anlayabilmek icin %50 algudoku nekrozuna neden olan iskemi
slresi anlamina geleni®50 kullanilir. Bu parametre 1si ve dokunun tipbagimh olarak
degiskenlik gosterir. Sicaklik azaldik¢a dokular iskeeniyaha fazla dayanmaktadir. Derinin
iskemiye dayaniklifii, kastan fazla iken kas dokusunun da kritik iskesdiresi yg
dokusundan yuiksektt.



Reperfizyon hasarinda dokudagala Oksijen radikalleri ve drtnleri notrofiller icin
kemotaktik etki gosterir boylece nétrofil infiltnasn ve adezyonu kkar. Paradoks halinde
notrofilde oksijen radikal okumunu tekrar artirr. En son basamak olarak endotel

hasarlanmasina neden olup geri diimistiz hasara yol acadar’.

Bu nedenle flep yamini arttirmayl amaclayan deneysel ve klinik ygkidar hem
iskeminin hem de reperfiizyonun etkilerini géz éréibdlundurmak zorundadirfar

Insanlardaki bitun canl hiicreler normagam donguleri icinde lipid peroksidasyonu
gibi sistemlerde kullanmak Uzere oksijen radikatlieolustururlar. Fakat bu okan oksijen
radikalleri iskemi-reperflizyon hasarindan farklarak hicreye zarar vermesini engelleyen

antioksidan mekanizmalar mevcuttur.

3.5 Ampute Parcanin Muhafaza ve Transportu

Geleneksel olarak, ampute parcanin nispeten tersizislak bir beze sarilarak
mimkinse sgutularak sglik merkezine ulgtiriimasi onerilmektedir. Baurulan ilk sglik
merkezinde ise ampute parcgee kirliyse mekanik olarak temizlenerek kontamir@sy
miktarinin azaltilmasi ve sonrasinda ringer lakiya serum fizyolojik ile nemlendirilmi
steril gazli eze sarilarak su gecirmez dakilde pgete konularak direkt olarak buzla temas

etmeyecekekilde buzlu suda (+4°C ) replantasyon merkeziagtiallmalidir ( Resim 4).

Resim 4: Ampute parcanin muhafaza ve transpeHii.
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Ampute parcanin muhafaza ve transpeili icin geleneksel yontemlerifi disinda
alternatif bir yontem literatirde tanimlanmatm

3.6  Ringer Laktat Cozeltisi igerigi ve Ozellikleri

Ringer Cozeltisi (Ringer Salin)ingiliz fizyolog Sydney Ringer tarafindan
tariflenmistir?®. Daha sonra Alexis Hartmann, cocuklardaki asidegavisinde kullaniimak
Uzere modifiye ederek laktat ekleytni. Bu nedenle ayni zamanda Hartmann Cozeltisia@la

da bilinmektedir.

Laktatli Ringer veya Ringer Laktat (RL) ¢ozeltisirkile izotonik yapida ve intravendz
uygulanan kristalloid bir c¢o6zeltidir. Veterinerlkt ayrica subkutan olarak da
uygulanabilmektedir. RL ekstraseliler sivi kompgaisi Gizerine en az etkisi olan ¢ozeltidir.
Bu cozelti en fizyolojik kristaloiddir ve buyuk hiagler gerektgi zaman ve ketoasidozda
tercih edilmektedir. Ancak pratikte 24 saatte 2@@Min Uzerinde nadiren kullanilir, ¢lnkd
laktat karacgterde Cori siklusu ile glukoza dogiirken bikarbonat ortaya c¢ikar ve bu c¢ok
miktarda olursa metabolik alkaloza neden olabllityabetik hastalarda hiperglisemiye yol

acabilecgi icin laktath ¢ozeltilerden kacinilmalidir.

1000 cc RL ¢ozeltisi iceginde gagidakiler bulunmaktadir.
e 130 mEqg Na =130 mmol/L
e 109 mEqg Cl =109 mmol/L
e 28 mEqg Laktat = 28 mmol/L
* 4 mEq K =4 mmol/L
* 3 mEgCa=1,5mmol/L

3.7  University of Wisconsin Soliisyonucerigi ve Ozellikleri

Bobrek transplantasyonu alaninda sarenalar yapan Dr. Folkert O. Belzer 1975
yilinda Wisconsin Universitesi'nde bir atama laboratuari kurmytur. 1980’lerin sonunda
bu laboratuar University of Wisconsin Solisyonu nddi (UW) evrensel $olk organ
muhafaza soliisyonunu patentini aimf® (Viaspan ™:; Belzer UW). Bu soliisyon insan

organlarinin transplantasyon éncesi 48 saate kadhafazasina izin vergtir.
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UW solusyonu karager, bobrek ve pankreas transplantasyonu iginstgdén bir
muhafaza solisyonudur. Renal ve hepatik mufahagthalart olarak derlendirilmektedir.
Bobrek ve karagerin iskemi slresini etkin bir bicimde uzatarak ihddekleyen hastalara
ulastirilacak kadar bekletilmeyi mimkuin kilmaktadir. Ustlisyonu ayrica ince gasak ve

kalp muhafaza soltisyonu olarak dadrdi bir bicimde kullaniimgtir.

Solusyonun bilgmi karmaiktir. Solisyonun osmolalitesi 320 mmol/kg dir veao
sicaklginda pH derecesi 7,4 tliigerigi asagidakilerden olgmaktadir.

e Sodyum 135 mmol/L

* Potasyum 35 mmol/L

* Magnezyum 5 mmol/L

» Laktobiyonat 100 mmol/L
» Fosfat 25 mmol/L

« Sdlfat 5 mmol/L

* Rafinoz 30 mmol/L

* Adenozin 5 mmol/L

* Allopurinol 1 mmol/L

e Glutatyon 3 mmol/L

e Insulin 100 U/L

» Dekzamethazon 8 mg/L
» Hydroksietil starch (HES) 50 g/L
* Bactrim 0.5 ml/L

Hipotermi, muhafazanin ayrilmaz bir parcasi olmadiitbkte hipotermi ile indiklenen
enzimatik olaylar iskemi ve iskemi-reperfizyon hasaarttirmaktadir. UWS, direkt etki ile
oldugu kadar hipotermiye tgh hiicre hasarini da engellemektedir.

HES, hipotermi ile induklenen endotelyal hiicreggineyi azaltmaktadir. Ayrica ilk

organ yilkanmasinda afan interstisyel 6demi de engellemektedir.

Laktobiyonat, solisyonunun major etkin baaidir. C6zinmeyen yapisi solisyonun
onkotik basincini sgamaktadir. Boylelikle solisyonun hiicre zariyla gesini geciktirerek

hiicresel 6dem gslnesini engellemektedir.
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olarak olgan vazokonstriktif etkisi de ortadan kaldirgtm

Glutatyon, sollisyon icerisinde instabil bir haldede eer kullanimdan hemen 6nce
eklenirse serbest oksijen radikal ¢opciisu olarakasemaktadir. Adenozin ve allopurinol de

bu isleve yardimci olmaktadir. ATP rejenerasyonunu désyerek LDH salinimini baskilar.

Anaerobik glikolizisi engellemek icin Raffinose wesulin de solisyon bikeminde yer

almaktadir.

Dekzametazon ile akut iskemi yaniti azaltilarakiaffamatuar etki amaclanmaktadir.

Uzun doénemde ise 6dem uzerine etkindir.
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4. GEREC ve YONTEM

4.1 Etik Kurul Onayi

Calisma, Ege Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulundanay alindiktan sonra
(23.10.2009 tarih, 2009-149 sayili onay belgesi¢ Eiversitesi Tip Fakultesi Deneysel

Arastirma Laboratuari ve Plastik Cerrahi DeneyselsArma Laboratuari’'nda yapilstir.

4.2  Deney Hayvanlari ve Deneyin Yapildjl Ortam

Bu deneysel ¢caimanin tim gamalari Ege Universitesi Deney Hayvanlar ghrana
Laboratuari ve Plastik Cerrahi Deneysel irana Laboratuari’'nda gercekteildi. Calisma
suresince 20 adet, ortalama 300 grainmli@&nda dgi Sprague Dawley tipi sican kullanildi.
Tam cerrahi glemler tek cerrah tarafindan gercekileldi. Anestezi icin intraperitoneal 50
mg/kg Ketamine (Ketalar®, Pfizer Warner Lambertrkiye) ve analjezi ve sedasyon icin ise
15 mg/kg Xylasine (Alfazyne®, Alfasan InternationBlV. Hollanda) kombine olarak
kullanildi. Sigcanlarin gauyluklari ampute edilerek standart ortamda fadditusyonlarla
muhafaza edilerek 10 saat sonra kemik ve kas fyjegassonrasi mikrocerrahi telgai uygun
olarak femoral arter ve ven anastomozlari mikrpsiddinda 10/0, 75 mikron ve 3 mm lik tek
sutdrler ile standart mikrocerrahi anastomoz tekatetarafindan yapildi. Caina siresince
sicanlar sabit oda sicaginda, sinirsiz su ve standart laboratuvar yergiasarak bakildi.
Cerrahi operasyonlardan yalla 6 saat 6nce beslenme kesildi.

4.3  Deney Gruplari

20 adet sican randomize olarak kontrol vesgad gruplari olmak Uzere 2 gruba
ayrildi.

Kontrol Grubu (n=9): Uyluk seviyesinden ampute edilparca steril gazli beze
sarilarak steril pgete konuldu. 10 cc. Ringer Laktat soliisyonu (EdzaciBaxter, istanbul)
ile islatildiktan sonra getin gz1 balanarak buzlu su igeren izoleli tanka yetigldi. 10.
saat sonrasi ¢ikarilarak mikrocerrahi replantagergekiatirildi.

Calisma Grubu (n=10): Uyluk seviyesinden ampute edilaemc@ steril gazh beze
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sarilarak steril pgete konuldu. 10 cc. UW soliisyonu (ViaSpan, Freserndabi GmbH,
Hollanda) ile islatildiktan sonra gein gz1 bglanarak buzlu su igeren izoleli tanka

yerlestirildi. 10. saat sonrasi ¢ikarilarak mikrocerregplantasyon gercekirildi.

4.4 Cerrahi Model

Siganlarda intraperitoneal 50 mg/kg Ketamin ve 1&ggXylasin ile kombine
anestezi-analjezi glndiktan sonra standart olaralg saguinal bolge ve uyluk ve abdominal
bdlgeyi icerecekekilde cevresel olarak gaedildi. Cerrahi alan savlon ile silinerek antiseps
saglandiktan sonra supin pozisyonda ve sdt ekstremite ekstansiyona getirilecgkilde
operasyon masasina flaster ile tesbit edildi veagy®na hazir hale getirildi (Resim 4).

Resim 4 :Operasyona hazir hale getirilen denek.

Sa oblik inguinal deri insizyonu ile girilerek pannilsis carnosum gegildi ve inguinal
yag paketi laterale devrilip damar sinir paketinesuth (Resim 5).
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Resim 5: Femoral damar-sinir paketinin ortaya konmasi.

Mikroskop altinda (Zeiss OpMi Vario) inguinal ligam distalindeki femoral arter ve
ven femoral sinirden ve cevresindeki dokular smyaya balanarak femoral arter ve ven
ortaya kondu (Resim 6 ve Resim 7).

Resim 6:Cevre dokulardan ayriigmsgs femoral arter ve ven.
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Resim 7:Sa3 femoral arter ve ven, yakin gorinim.

Yine mikroskop altinda femoral arter ve venin ingaliligamana en yakin posterior
dallari (Murphy Dali) 9/0 nylon ile tganarak femoral arter ve ven tamamen serhgisildi
ve adventisyalarl minimal siyrildi (Resim 8 ve Re9).

Resim 8:Femoral damarlara ait Murphy dallarinin ortaya kaam
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Resim 9:Murphy dallarinin bglanarak kesildikten sonra femoral damarlar.

Femoral arter ve ven Murphy dalini verdikten soyaklssik 2-3 mm sonra 8/0 ipek
ile baglanarak kesildi (Resim 10).

Resim 10:Femoral arter ve venin proksimal uctarglaaarak kesilm hali.

Femoral arter ve ven kesildikten sonra makro old@gme makasiyla uyluk
kaslari, femoral sinir, femur kegfini ve posterior deriyi icerecekekilde total
amputasyon tamamlanarak saat not edildi (Resim 11).
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Ampute parca steril gazli beze sarilarak steriepm konuldu. Kontrol grubu
icin (n=9) 10 cc RL solusyonu ve gaha grubu igin (n=10) 10 cc UW solusyonu
posetin icine konuldu. Su gecirmeyecgékilde pgetin gzI sikica bglandi (Resim
12).

Resim 12:Steril gazl beze sarilarak islatijyampute parcanin su gecirmez@iicerisindeki

gorandma.
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Paset ve icindeki ampute parca onceden hazirlananvieugu iceren izoleli
kaba konularak kabin kagekapatildi (Resim 13).

Resim 13:Buz ve su igeren izoleli kaba konulan ampute parca.

Guduk bolgesi serum fizyolojik ile yikandiktan sar#/0 Nylon ile over-and-

over kontinu sutlre edilerek primer kapatildi (Red#4).

Resim 14:Guduk boélgesinin suture edildikten sonraki gorinimu
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Amputasyon glemi ortalama 20 dakika surdid. Cerraflem tamamlandiktan
sonra sigcan kafesine tek kalacgdkilde konuldu. Kafasi suya yakin olacgdkilde

pozisyon verilerek sicak ortamda tutuldu.

10. saat sonrasi sicana yeniden anestezi uygukaopeaasyon masasina tesbit
edildi. Guduk hatti suturleri alinarak bolge SFiikgge edildi ve hematom ve fibrinler
uzaklgtinldi.

Femur kemii ortalama olarak 3-4 milimetre segmental olarakpai@
parcadan kisaltilarak anastomoz uclarinin geggmh azaltilmasi amaclandi.
Enjektor gnesi ucuyla femur kemik uclarn fikse edildi. Dahansa anterior ve
posterior kas gruplari 4/0 vikril ile horizontal tress sutir ile fikse edilerek
anastomoz uclari yakdarildi. Vaskuler anastomoza femoral vendegldraarak mikro
aproksimatér yardimiyla damar uclari anastomozarlaadi. Damar uclari mikro
makas ile tazelenerek anastomoz alanina girece&néidya temizlendi. Heparinize
serum (10U/cc) ile irrigasyon uygulandi. Mikrocémréeknige uygun olarakgne capi
75 mikron, 3 mm lik 10/0 monofilaman nylon (Ethicdngiltere) situr materyali ve
separe dil teknigi ile anastomoz uygulandi. Mikroklemp acilarak tetslum
izlendikten sonra mikroklemp ile proksimal u¢ kleenpdildi. Femoral arter ayni
sekilde hazirlandiktan sonra anastomoz uygulandemigler acilarak arter ve ven
anastomoz patensleri izlendi. g@@a (milking) testi nazikce uygulanarak dolum
izlendi (Resim 15 ve Resim 16).

Resim 15 :Femoral arter ve ven anastomozu sonrasi gériinim.
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Resim 16:Anastomoz patensinin izlenmesi, yakin gérinum.

Sican ayak tabani rengine pembmie izlendikten sonra deri 4/0 nylon ile kapatilarak
replantasyon tamamlandi (Resim 17). Ortalama régugon suresi 84 dakika olarak dl¢uld.

Resim 17 :Replantasyonun tamamlargmali.

Replantasyonsiemi tamamlandiktan sonra sican kafesine yine kadaga yakin
olacaksekilde yerlatirilerek sicak ortamda tutuldu. Anastomoz sonitksB0 dakika her 5
dakikada bir, daha sonra ilk giin her iki saatte Birve 3. gun ise 8 saatte bir olmak tzere
bacak ve ayak tabaninda dora takip edildi.
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4.5  Deerlendirme

Replantasyon sonrasi 3. gun replante parcanirsidulaiplak gozle izlenerek not

edildi, yeniden anestezi verilerek operasyona haamir. (Resim 18 ve Resim 19).

£ .
- A - 'y
LN Pl S

Resim 18:Replantasyon sonrasi 3. ginde kafes igcerisindekingiim.

Resim 19:Replantasyon sonrasi 3. gundeki gorunim.

Anestezi altinda deri ve kas suturleri alinarakaefe parca yeniden ampute edilerek
histopatolojik inceleme icin %10 formalin icerenersit kaplara konulmgtur. Denekler
intrakardiyak KCl enjeksiyonuyla sakrifiye edilerekgalsmanin cerrahi  kismi
sonlandiriimgtir. Cerrahi cakmanin bu bélimu ortalama olarak 10 dakika sigtiiri
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4.6 Histopatolojik Degerlendirme

Alinan 6rnekler % 10 formalinde 2 giin boyunca tesgildikten sonra 3 giin boyunca
kemik yapinin da fiksasyonu amaciyla formik adidletilerek parafin bloklara gémuldi. Bu
bloklardan mikrotomla hazirlanan 4-5 mikronluk skesitler hematoksilen-eozin (HE) ile

boyanarak yuksek guclgik mikroskobunda (x100 ve x200’lik buyitmede) ieceli.

Ampute parcada meydana gelen 10 saatligukoiskemi siresi ve reperflizyon
hasarini dgerlendirmek Uzere Modifiye Verhofstadt skorlamadira gore orneklerde,
polimorf nukleer I6kosit(PMNL) ve lenfosit yoinlugu, kapiller damar ve fibroblast
proliferasyonu, 6dem miktari, kollajen ganlugu, nekroz olmak lzere yedi adet parametre
g0z 6nune alinarak inceleme yapildi. Her parameineéd—3 arasi bir skor verilerek toplam 21

puan Uzerinden skorlama yapildi.

4.7 Istatistiksel Daserlendirme

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSSALESPSS, Inc., Chicago, IL) istatistik
paket programi ile yapildi. Kontrol ve gaha gruplarina ait histopatolojik Modifiye
Verhofstadt skalasi skoru ve 5 ayri parametre ayri istatistiksel olarak katastirildi.
Degerlendirmede Mann-Whitney U testi kullanildstatistiksel olarak p<0,05 olan gler

anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

5.1  Vaskiuler Anastomoz Patensi

Her anastomoz sonrasl anastomoz hattindan kagi gecsican alt ekstremitesindeki

dolasim kontrol edildi.

Kontrol grubunda (n=9) bir replantasyonda anastosmarasi vendz tromboza gha

kan gegi izlenmedi. Bu nedenle ¢amaya dahil edilmedi.
Calisma grubunda (n=10) tim anastomozlardagetendi.

Tam gruplarda anestezi vegdr nedenlere [gh kaybedilen ya da 3 gln boyunca

hangi nedene g olursa olsun ygatilamayan denekler de ayrica gadaya dahil edilmedi.

5.2  Dolasimin Klinik Takibi

Anastomoz sonrasi ilk 30 dakika her 5 dakikadadaha sonra ilk giin her iki saatte
bir, 2. ve 3. gun ise 8 saatte bir olmak Uzere baeaayak tabaninda dglan takibi yapildi.
Calismaya dahil edilen 9 kontrol grubu ve 10 gaa grubu denekte 3 giin boyunca dwota
takibi yapilarak not edildi.

5.3  Histopatolojik Bulgular

Alinan 6rnekler % 10 formalinde 2 giin boyunca tesgildikten sonra 3 giin boyunca
kemik yapinin da fiksasyonu amaciyla formik adu&letilerek parafin bloklara gémuldi. Bu
bloklardan mikrotomla hazirlanan 4-5 mikronluk skesitler hematoksilen-eozin (HE) ile

boyanarak yiksek guclgik mikroskobunda (x100 ve x200’lik buyitmede) ieceli.

Ampute parcada meydana gelen 10 saatlgukaskemi suresi ve reperfizyon hasarini
deserlendirmek (izere Modifiye Verhofstad skorlama$ind gore, 6rneklerde polimorf
nikleer I6kosit (PMNL) ve lenfosit yunlugu, kapiller damar ve fibroblast proliferasyonu,
0dem miktari, kollajen ygunlugu ve nekroz olmak Uzere yedi adet parametre goneni

alinarak skorlama yapildi (Tablo 1).
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Tablo 1: Modifiye Verhofstadt Skalasi gerlendirme kriterleri.

Nekroz L Kollajen Fibroblast Damar
Skor PMNL Lenfosit Odem )

Yogunlugu yogunlugu proliferasyonu  Yogunlugu
0 Yok Normal Normal Yok Yok Yok Yok
1 Yizeyel Hafif Hafif Hafif Hafif Hafif Hafif
2 Belirgin Belirgin  Belirgin  Belirgin  Belirgin Belirin Belirgin
3 Masif Masif Masif Yagun Yogun Yogun Yogun

Skorlamalar tek patolog tarafindan yapildi. Prege@ra rastgele secilerek
degerlendirildi. Kontrol ve cabma grubundan elde edilen preparatlarin histopakoloj

degerlendirme sonugclari Tablo 2'de sunultur.
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Tablo 2: Modifiye Verhofstadt Skalasi’na gore kontrol veigala grubuna ait histopatolojik veriler.

Denek Nekroz PMNL Lenfosit Odem Kollajen Y. | Fibroblast P. Damar Y. Skor
No Kontrol | Calsma | Kontrol | Gakma | Kontrol| Cakma | Kontrol | Gama | Kontrol | Cakma | Kontrol | Gakma | Kontrol | Gakma | Kontrol |Galisma
1 3 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1 0| 5 1
2 1 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 1 0 4 1
3 1 0 1 1 0 0 1 1 0 0 0 0 1 1 4 3
4 1 0 1 2 0 0 1 1 0 0 0 0 1 1| 4 3
5 1 1 1 2 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 3 4
6 1 2 2 1 0 0 1 1 0 0 0 0 1 0 5 4
7 0 0 1 1 1 0 1 2 0 0 0 0 1 1| 4 4
8 2 0 2 1 0 0 1 0 0 0 0 0 1 1 6 2
9 0 1 2 1 0 0 1 1 0 0 0 0 1 0 4 3
10 - 1 - 0 - 0 - 1 - 0 - 0 - 0 - 2
Ortalama | 1,11 | 0,50| 1,11} 0,74 0,22 0 1 1 0 0 @ ( 0,89 0,4 34327
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Modifiye Verhofstadt Skalasi’'na gore skorlanan kohgrubu ortalamasi 4,33+0,87
iken ¢algma grubunda bu skor ortalamasi 2,70+1,15 olarakrimalstur (Tablo 3).

Tablo 3: Kontrol ve ¢alsma gruplarinin skorlama ortalamalari.
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Modifiye Verhofstadt Skalasi ile @erlendirilen 7 kriter Tablo 4’de ayri ayri

incelenmgtir.

Tablo 4: Nekroz, PMNL, Lenfosit, Odem, Kollajen ¥anlugu, Fibroblast Proliferasyonu ve

Damar Y@unlugu Skorlari
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[l Kontrol Grubu
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Histopatolojik Skor
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Nekroz PMNL Lenfosit Gdem Kollajen Fibroblast Damar Y.

28



Kontrol ve ¢alsma grubunda yapilan histopatolojik incelemede katiayasunlugu ve
fibroblast proliferasyonu acisindan bir bulguya tleasnadi. Bu nedenle bu kriterler
istatistiksel camaya alinmadi.

Nekroz dgerlendirmesinde kontrol grubu ortalamasi 1,11+0,838Jsma grubu

ortalamasi ise 0,50+0,71 olarak bulundu.

PMNL agisindan kontrol grubu skoru ortalamasi 10178 iken ¢calhma grubunda
0,90£0,74 olarak bulundu.

Lenfosit skoru kontrol grubunda 0,22+0,44 iken gah grubunda 0,00 olarak

bulundu.

Kontrol ve galgma gruplarinin hemen timunde hafif seviyede 6ddéemdaz. Kontrol
grubu skoru ortalamasi 1,00+0,00, gaa grubu ortalamasi ise 1,00+0,47 olarak bulundu.

Calisma grubundaki bir denekte belirgin 6dem izlendi.

Damar ygunlugu acisindan kontrol grubu skorlamasi ortalamas9€D@3 calma

grubunun ortalamasi ise 0,40+0,52 olarak bulundu.

Resim 20:Hafif derecede ddem ile birlikte normal sinirlaidizi, derialti ve yg dokusunun

histolojik gorinumu (x100 buyutme, HE).
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Resim 23:Vaskuler yapilarda asti konjesyon, PMNL ve lenfosit infiltrasyonu.
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Resim 24:Yag dokusunda artmailenfosit populasyonu (x100 buyitme, HE).

5.4 Istatistiksel Bulgular

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSSQLESPSS, Inc. Chicago, IL) istatistik
paket programi ile yapildi. @erlendirmede Mann-Whitney U testi kullanildstatistiksel
olarak p<0,05 olan gerler anlamli kabul edildi.

Gruplar arasi Modifiye Verhofstadt Skorlari mukayesliimitir.

Ranks
Grup N Mean Rank Sum of Ranks
Skor Kontrol 9 13,67 123,00
Calsma 10 6,70 67,00
Total 19
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Test Statistics®

Skor
Mann-Whitney U 12,000
Wilcoxon W 67,000
Z -2,817
Asymp. Sig. (2-tailed) ,005
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 006"

a Not corrected for ties.

b Grouping Variable: Grup

Gruplar arasi skor karsilastirildi ginda “p” de geri 0,005 olarak anlamli bulunmustur.

Nekroz, PMNL, lenfosit, 6dem ve damar gymlugu parametreleri gruplar arasinda

istatistiksel olarak karlastiriimistir.

Ranks

Grup N Mean Rank Sum of Ranks

Nekroz Kontrol 9 12,00 108,00
Calisma 10 8,20 82,00
Total 19

PMNL Kontrol 9 10,78 97,00
Calisma 10 9,30 93,00
Total 19

Lenfosit Kontrol 9 11,11 100,00
Calisma 10 9,00 90,00
Total 19

Odem Kontrol 9 10,00 90,00
Calisma 10 10,00 100,00
Total 19

Damar Y@. Kontrol 9 12,44 112,00
Calisma 10 7,80 78,00
Total 19
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Test Statistics®

Nekroz | PMNL | Lenfosit| Odem | Damar Ygunlugu
Mann-Whitney U 27,000/ 38,0000 35,000 45,000 23,000
Wilcoxon W 82,000/ 93,000, 90,000/ 100,000 78,000
Z -1,592 -,616 -1,534 ,000 -2,147
Asymp. Sig. (2-tailed 111 ,538 ,125 1,000 ,032
Exact Sig. [2*(1-
_ _ 156" 604 A4F 1,006 079
tailed Sig.)]

a Not corrected for ties.

b Grouping Variable: Grup

Bu parametreler arasinda Damarg¥olugu parametresi acisindan gruplar arasinda

anlamli fark bulunmgtur.
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6. TARTISMA

Gunumizdesi kazalari ve artan arac ici ve aragidiazalar sonucu viicut uzuvlarinin
kopmasi ¢ok sik karasilan ve hastayl sakat birakacak derecede ciddi iditee yol acan
onemli bir sorundur. Son yirmi yillik strede ceiirédknik ve kullanilan ekipmanda buyik
gelismeler yganmstir. GUnumizde ampute bir parcanin laboratuasukarinda hemen
replantasyonu hemen hemen % 100 sabaile mumkindur. Dolayisiyla klinik kariyi
etkileyen faktorler arasinda hala cerrahi teknileikkgpman hassasiyetinden bahsedilebilirse de
bunlar yeterli dizeydedir denilebilir. Barisiz replantasyon cerrahisinde en 6nemli sebep
yaralanmanirsekli ve iskemi-reperfiizyon hasaridir. Yaralange&lini degistirmek mimkin
olmadg i¢in iskemi reperfiizyon hasarini azaltmak klibégariyr arttirmak icin izlenebilecek
en verimli yol gibi gorinmektediriskemi-reperfiizyon hasarinin miktari ampute parganin

sicak ve spuk iskemi siuresi ve saklanmagkdiari ile ilgilidir.

Bircok cerrah, mikrocerrahi operasyonlari yapmakrézgitim alsa da, replantasyon
ve revaskularizasyonslemleri en iyi sekilde mikrocerrahi merkezlerinde yapilmaktadir.
Cunku genellikle bu kompleks yaralanmalarlgkili perioperatif sorunlar da mevcuttur.
Replantasyon ve revaskilarizasyon bir takigidin ve en baarili olarak mikrocerrahi
konusunda uzmanjmis merkezlerde yapilabilmektedir. Ampute parca vetdras bu
merkezlere ulgtiriimasi 6zellikle Glkemiz gibi bu tir merkezlenmygin olmadii, daha ¢ok
blyuk sehirlerde mevcut oldiu bolgelerde zamanla yarihaline gelmektedir. Bu tir
yaralanmalar geneldg kazasi oldgundan glik eden yaralanma veya ¢oklu amputasyonlar
da nadir olmamaktadir. Bu durumlarda replantasykaemdar gecen sire direkt olarak uzuv

kaybiyla iligkili hale gelmektedir.

Amputasyonu takiben, iskemik hasar kritik hiicresliin meydana getirdinde htcre
Olumu geri dongsuzdur. Kritik iskemi suresisddiginda doku perflizyonu yenidenggansa
Reperfiizyon ise iki yuzi keskin kiligtiskemi sonrasi damarsal akimin yenideglaanasi
ile meydana gelebilen ve iskeminin neden @lduhasardan daha fazla doku hasarinin
olusabilir ki buna iskemi-reperfiizyon hasari denmekteidkemi - Reperfiizyon hasarindaki
bilinen temel mekanizma iskemi sonrasi reperflzgilugunda dokulara oksijenin uaasi

ile serbest oksijen radikallerinin glmasidir. Serbest radikallersdnalkasinda gtlenmemi
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bir elektron bulunan atom veya molekillerdir. Higalesolunum ile molekiler oksijenin
%98'i suya yikilirken %2’si super oksit radikalim®nizerek ortadan kalkar. Bu toksik
molekil mikro saniyeler icerisinde super oksit digaz tarafindan suya indirgenir. Normalde
olusan serbest radikallerden organizma, superoksit utesmveya katalaz gibi intraseliler
enzimler aracifiiyla korunur. iskemi sirasinda anaerobik metabolizma fonksiyonlari
calismaya balar. Hicrenin asidik hale gelmesiyle membran sisteinbozulur ve kalsiyum
ile katyonlar hucre icine girerler. Ayni zamandaeiokzin trifosfat (ATP), inozin ve
hipoksantine indirgenif. Reperfiizyon sirasinda, hipoksantin kalsiyumuisiile molekiiler
oksijenden serbest oksijen radikallerine yikilitug@n serbest oksijen radikalleri, hasarlagmi
hicre membranindaki gaasit radikalleri ile etkilgerek lipit peroksidasyon reaksiyonunu
olusturlar*®. Lipit peroksidasyonunun artmasi malondialdehhinkmesine, 6deme, hiicre
sismesine neden olur. Bunun sonucunda DNA zincirind@nka hicre oliumid meydana
gelmektedit>. Reperfiizyon hasarinda polimorf niikleer l6kosit \a@giyonun aktif rol
oynadpl gosterilmitir®®. Bununla birlikte, post-iskemik doku hasarinda sstbeadikal
reaksiyonlarindaki agfia birlikte antioksidan savunma sisteminin yetdrg§imin de stz

konusu olup olmag tartsiimaktadif’>

Iskemik hasar ve reperfiizyon hasari arasindaki fayflamaya bgi hiicre 6lumiine
karsilik, toplu hiicresel élumlerle karakterizediskemi; oksijen azalmasi, adenozin trifosfat
(ATP) azalmasi, kalsiyum azalmasi ve hicre membdanifonksiyon bozukigu gibi
mekanizmalarla zayiflamaya ga 6limlere neden olur. Reperfiizyon ise; serbesiked
olusumuna bgl olarak bu radikallerin sitotoksik etkisinden wétrofil respiratuar patlama
(burst); hiicre adezyon molekulerinin a@rti notrofil degranilasyonu ve diapedezine neden
olmasindan ve lokosit, trombosit ve endotelyal blazden peptit ve medyatdrlerin salinimina

neden olmasiyla toplu hicre élimlerine neden olur.

Replantasyon Barisini etkileyen faktorler arasinda; amputasyeili, seviyesi,
ampute parcanin ve hastanin durumu, replantasyadarkgecen stresl&k eden dger
durumlar gibi manipile edemeyeomiz etkenler oldgu kadar operasyon telgnive kalitesi,
ampute parcanin muhafaza ve transp@ikli, post-operatif bakim ve medikasyon gibi
manipule edilebilir ve iyilgtirilebilir faktorler de bulunmaktadir. Uygun bir uhafaza ve
transportasyon, ampute parcanin gereksiz iskemslarhalmasini dnlemede anahtar gorevi
gormektedir. Amputasyondan reperfiizyona kadar gesimede meydana gelen iskemik
hasarin ve reperfizyon sonrasi meydana gelen iskeparflizyon hasarinin asgariye

indirilmesiyle replantasyon karisi arttirilabilir.
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Hipotermik muhafaza, klasik olarak, kas hicrelegindkemi aracili biyokimyasal
hasarl yavgatmakta ve ATP seviyelerinin korunmasina yardimicnaktadif®. Boylelikle
sguk muhafaza ile iskemik hasar azaltilabilmekte xikkiskemi suresi uzatilabilmektedir.
Her ne kadar iskemi-reperflizyon hasarinin erkerenhimde uygulanan lokal hafif ok (28-
35°C) koruyucu medyatdrlerin salinmasina yol acg®4 diger yandan sauk muhafaza
hipotermisine (+4°C) k# hicresel metabolik olaylar etkilenmekte ve sel@mhasarlar da
ortaya cikmaktadir.  Hipotermi ile etkilenen hiUelesnetabolik olaylar Tablo 5'te

sunulmutur®.

Tablo 5: Hipotermi ile etkilenen hiicresel metabolik olaylar

Etkilenen Yol Meydana Gelen Olaylar

Plazma membrani Na K" ATPaz Hiicresafisme, sitozolik K kaybi sitozolik
Na' artisina sebep olur, NaCa™" desisimi
sonucu sitozolik C4 artar

Mitokondriyal membran Adenin niikleotid | Sitozolik serbest Ca artisi, mitokondriyal
translokaz inhibisyonu — Caakisl membran stabilizasyonu kaybi sonucu

permeabilite dg@siklikleri.

Endoplazmik retikulum membraninda®Ca | Sitozolik Cd artar

gecki blokaj!

Hucre iskeleti Sekil degisikliklerine yol acan bozukluklar,
endotelyal hiicre yer dssiklikleri

Proton Metabolizmasi Hylikolize basli olarak artar, ATP hidrolizi

ve metabolizma kaybi meydana gelir.

Yapilan literatiir taramasinda geleneksel olarakleaen RL' ile sgsuk muhafaza
disinda herhangi alternatif bir yontem tariflenm@digorulmistir. Oysaki solid organ
transplantasyonlarinda kullanilan muhafaza sollgyonceit ve birbirleri  Gstunlukleri
acisindan literatiirde cok sayida gaa mevcuttuf®>° ve bu konudaki bilimsel galineler

hizla devam etmektedir. UW ¢o6zeltisi plastik cemahugras alanlarindan flep yayabilirligi
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ve iskemi-reperfiizyon hasari konusunda dataranistir’®. Bu konudaki eksikfii gidermek
lzere cahmamizi planladik. Bu ¢glnada, sguk muhafaza ile saklanan ampute parca
Uzerinde olgan hipotermi, iskemi ve iskemi-reperfizyon hasaamaltmayr amaclayarak,
muhafaza sollisyonu olarak replantasyon sonrasiygdilirligini arttirmak tzere geleneksel
yontemden farkl olarak viseral organ transplantatarinda altin standart olarak kabul edilen
UWS kullandik. Kontrol grubunda ise (n=9) muhafadiisyonu olarak geleneksel olarak

tariflenen RL olarak segtik.

Her iki grup icin standart sicanlar secilerek sthdesleme ve bakim uygulandi.
Cerrahi glemler tek argtirmaci tarafindan standart anestezi yontemi va ayikrocerrahi
ekipmanlar kullanilarak gercekl&ildi. Ampute parca sadece soliisyonu farkli olagekilde
10 saat boyunca gokta muhafaza edilerek ayni sicana replante edidlisma siresince
basarili replantasyon uygulanamayan, klinik takibiné& sorunlar meydana gelen ve

kaybedilen sicanlar cainaya dahil edilmedi.

Replante edilen sican arka bacaklari 3. glinin stamumstopatolojik incelemeye
alinmak tzere toplandi. Ampute edilen sigcan arlcalkiari Uzerinde oan sguk, iskemi ve
iskemi-reperfiizyon hasarlarinin etkilerini incelémizere Modifiye Verhofstadt Skald¥i
30na ait 7 parametre (Nekroz gonlugu, PMNL yosunlugu, Lenfosit ygunlugu, Odem
seviyesi, Fibroblast proliferasyonu seviyesi, K@taygsunlugu ve Damarlanma yminlugu)
secilerek ornekler skorlandirildi. Her parametna i@-3 arasi bir skor verilerek toplam 21
puan Gzerinden skorlama vyapildi. Kollajen ve fibasb proliferasyonu ygunlugu
parametreleri acisindan tim oOrneklerde skorlamala@gk bir dgisik izlenmedgi icin bu

parametreler istatistiksel hesaplamalara dahihestili.

RL ile sgguk muhafaza edilen kontrol (n=9) grubunda Modifyerhofstadt skoru
ortalamasi 4,33 bulunurken UW soliisyonu ilgidomuhafaza edilen grupta (n=10) bigee
daha dgtuik bir deser olan 2.70 olarak hesaplaniftatistiksel olarak bu fark anlamli bulundu
(p<0,05). Gerek hipotermik hasara, gerekse deriskeperfiizyon hasarina gla meydana
gelen hicresel gssikliklerin batininin histopatolojik derlendirilmesi sonucunda UW
solisyonunun ampute parcanirgsk muhafazasinda geleneksel RL soliisyonuna géra dah
az hicresel hasara yol aghi, replante edilen parcanin dahasayabilir bulundgunu
deneysel mikrocerrahi replantasyon modelinde gds§erbulunmaktayiz. RL ve UW

solusyonlari icerikleri Tablo 6’da gosterilmektedir
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Tablo 6: RL ve UW solusyonlarinin icerikleri

icerik RL UWS
Potasyum 4 mmol/L 35 mmol/L
Sodyum 130 mmol/L 135 mmol/L
Kalsiyum 1,5 mmol/L -
Klor 109 mmol/L -
Laktat 28 mmol/L -
Magnezyum - 5 mmol/L
Laktobiyonat - 100 mmol/L
Fosfat - 25 mmol/L
Sulfat - 5 mmol/L
Rafinoz - 30 mmol/L
Adenozin - 5 mmol/L
Allopurinol - 1 mmol/L
Glutatyon - 3 mmol/L
Insulin - 100 U/L
Dekzametazon - 8 mg/L
HES - 50 gr/L

RL soltisyonu en fizyolojik kristalloid solisyondue ekstraseliler sivi kompozisyonu
Uzerine en az etkisi olan solusyondur. Bu acidapuenparcanin muhafazasinda etkilidir.
nedenle asidoz tedavisinde kullaniimaktadskemi-reperfiizyon hasari sirasinda anaerobik
metabolizma fonksiyonlari camaya balar. Hucrenin asidik hale gelmesiyle membran
sistemleri bozulur ve kalsiyum ile katyonlar hiiggme girerler. Ancak RL solisyonunun bu
asidoza etkisi olabilmesi icin kargerde metabolize edilmesi gereklidir, oysaki ampéeca
muhafazasinda muhafaza soliisyonu ampute parcayumiasitadir, sistemik dojana
katilmamaktadir. Bu nedenle RL solisyonunun ampatea iskemik hasarinda meydana

gelen hticresel asidoza pozitif bir etkisi olmamekta

UW solusyonu karager, bobrek ve pankreas transplantasyonu icinstgdén bir
muhafaza soltiisyonudur. Renal ve hepatik mufahagtzhalart olarak gerlendiriimektedir.

Bobrek ve karagerin iskemi suresini etkin bir bicimde uzatarak ihddekleyen hastalara
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ulastinlacak kadar bekletilmeyi mimkin kilmaktadir. UsdIGsyonu ayrica ince pasak ve

kalp muhafaza soliisyonu olarak dadydi bir bicimde kullaniimgtir.

Laktobiyonat, solisyonunun major etkin kaaidir. Cozlinmeyen yapisi solisyonun
onkotik basincini ggamaktadir. Boylelikle solisyonun hiicre zariyla giesini geciktirerek
hicresel 6dem galnesini engellemektedir. Yiksek potasyum konsantrasy
vazokonstriksiyon yapabilegie icin potasyumun konsantrasyonu benzer yikama
solusyonlarina gore diktir. Glutatyon, soliisyon icerisinde instabil baldedir ve serbest
oksijen radikal cOpcusu olarak davranarak iskerpergizyon hasarini azaltmaktadir.
Adenozin ve Allopurinol de busleve benzegekilde yardimci olmaktadir. Boylelikle ATP
rejenerasyonu desteklenerek LDH salinimini baskil&teroid yapidaki Dekzametazon ile
iskeminin akut donemindekbka bl medyator salinimlari, ani hticre 6limu ve inflayan
baskilanmakta, uzun donemde ©Odem (zerine etkinldglasarak hicresel hasar
azaltiimaktadir. iskemi stirecinin bir parcasi olan anaerobik glikelize metabolitlerini
engellemek icin Rafinoz ve insulin de soliisyongatende yer almaktadir. Hipotermi, &ak
muhafazanin ayrilmaz bir parcasi olmakla birlikiggokermi ile indiiklenen enzimatik olaylar
iskemi ve iskemi-reperfizyon hasarini arttirmaktatlws, direkt etki ile oldgu kadar

hipotermiye bgll hiicre hasarini da icegdlibu maddelerle engellemektedir.
Parametre skorlari ayri ayri olarak gruplar arasilastirildi.

Nekroz ygunlugu ortalamasi kontrol grubunda 1,11 (ylizeyel-beilirgekroz) iken
calisma grubunda 0,50 (nekroz yok-yizeyel nekroz) olémakindu. Nekroz ygunlugu skoru
ortalamasinda yakj&k %55’lik bir azalma izlendi. UW sollsyonu ile @k muhafaza edilen
orneklerde, nekroz ywnlugunun belirgin olarak azalgh izlendi. Ancak bu azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p<0,05). ke, sg@uk ve iskemi-reperflizyon
hasarinin énemli bir bulgusu olmakla birlikte tedgiba bu kompleks metabolik olaylarin bir
isaretcisi dgildir. Hicresel hasar sonucu kompozit yapidaki aragparcada her hiicrede ve
organelde farkli bulgular ojmaktadir. Ampute parca kas, deri ve integumag, enfatik
doku, vaskuler yapilar, kemik, kemikgij bag dokusu vb. kompozit yapilardan gtoaktadir.
Her dokunun iskemiye yaniti ve dayaniBlifarkli olacaktir. Kas dokusu hipoksiye en
dayaniksiz dokudur, oda sicakhda 6 saatten sonra geri désiiz hasar meydana géliBu
nedenle, histopatolojik g@erlendirmede muskuler yapidaki nekrozgyolugu skorlamada

belirleyici olmustur.

Yine PMNL yosunlugu skoru ortalamasi kontrol grubunda 1,11 iken gz

grubunda 0,74 olarak elde edildi. Reperflizyon hadar polimorf nikleer lokosit
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aktivasyonun aktif rol oynagh gosterilmitir*’ Lenfosit ygunlugu skorlarinda ise bu
deserler kontrol ve cajma grubu icin sirasiyla 0,22 ve 0,00 olarak bulunEntvINL
yogunlugundaki yaklaik %33'luk bu azalma ve ¢ama grubunda lenfosit yoinlugunda bir
artisin izlenmemesi, calma grubunda gorilen nekroz gmlugunun digik olmasina,
dolayisiyla iskemi-reperfizyon hasarinin daha sUdi olmasina ve bu nedenle
inflamasyonunun daha az ofglna karet ettgini distindirmekle birlikte gruplar arasinda bu
parametreler arasindaki fark istatistiksel olamalaali bulunmadi (p<0,05).

Odem parametresi skor ortalamasi kontrol vesigall grubunda bir dgsiklik
gostermeyerek 1,00 (hafif édem) olarak bulundu. plznu arasi istatistiksel kgtastirma

anlamli bulunmadi.

Damar yg@unlugu skoru ortalamasi kontrol grubunda 0,89 ikensgad grubunda bu
deserin 0,40’a ditigu izlendi. Damarlanma agtnin iskemi-reperfiizyon veya fa bir
etkene bgl olusan hasardan sonra meydana gelen inflamasyon veasaUGF, VEGF gibi
faktorlere bgh oldugu bilinmektedir. Kontrol grubundaki bu agtn meydana gelen hasarin
ve inflamasyonunun daha fazla olmasindan kaynakiamddisiinmekteyiz. Gruplar arasi bu

farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Sonu¢ olarak, histopatolojik acidan incelenen S5ajpetrenin timinde cafna
grubunda ortalama skor dahasdk bulunmgtur. UW soltsyonu kullanilarak yapilangai
muhafazada RL solisyonuna kiyasla dahatkiinekroz ygunlugu, PMNL ve lenfosit
infiltrasyonu, kollajen ve fibroblast yoinluklar ve damarlanma agtibulunmutur. Odem
yogunlugu her iki grupta da benzerdistatistiksel olarak ise bu parametrelerden damardan
artisinda anlamli bir d§me saptanmakla birlikte, ok hasari ve iskemi-reperfliizyon hasarini
asil yansitan toplam skor acisindan istatistikdafa&t de oldukga belirgin bir “p” deri
(0,005) (p<0,05 anlamli) bulunrstur.

Bu bulgularin giginda UW soliisyonunun ampute parcanipukomuhafazasinda RL
solisyonuna oranla replantasyon sonrasi amputepargaayabilirligi Uzerinde belirgin
olumlu etkileri oldgunu digiinmekteyiz.
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7. SONUC

Basarisiz replantasyon cerrahisinde en 6nemli sebeplagananinsekli ve iskemi-
reperfizyon hasaridir. Yaralanmgeklini degistirmek mumkin olmagh igin iskemi
reperfizyon hasarini azaltmak klinikshayi arttirmak icin izlenebilecek en verimli yalbg
gorinmektediriskemi-reperfiizyon hasarinin miktari ampute parcarnak ve sguk iskemi

suresi ve saklanma kallari ile ilgilidir.

Bu calsmada, sguk muhafaza ile saklanan ampute parca Uzerindgawlhipotermi,
iskemi ve iskemi-reperfizyon hasarini azaltmay @dayarak, muhafaza sollisyonu olarak
replantasyon sonrasi ggyabilirligini arttirmak tzere geleneksel yontemden farklirakta

viseral organ transplantasyonlarinda altin starmlarak kabul edilen UWS kullandik.

Yaptigimiz calsmanin sgladigi bulgularin giginda, UW solisyonunun ampute
parcanin sguk muhafazasinda RL solisyonuna oranla replantasgnrasi ampute parcanin

yasayabilirligi zerinde belirgin olumlu etkileri oldiw sonucuna vardik.

Bu veriler s1ginda, replantasyon karisini arttirmak icin, suk muhafaza soliisyonu
olarak UW solusyonunun kullaniimasinin yararl dkdegini ve bu konuda daha ileri
calismalar yapilmasi gerel@i sonucuna vardik. Yapilacak genkapsamli catmalarin
sonucunda, UW solisyonunun birinci basamaglilsakuruluslarinda, acil servislerde ve
ambulanslarda hazir bulundurularak, ampute parcammkrocerrahi merkezine

ulastirlimasiyla uzuv kayiplarinda azalmaksaabilecgini disinmekteyiz.
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8. ABSTRACT

An amputation is the removal of an extremity opepdage from the body. Loss of an
extremity results severe phsychological and fumetiaifficulties.

Replantation of completely amputated digits hasnb&enedical reality since 1968,
when Komatsu and Tamai first reported successflangation of a completely amputated
thumb®. Amputation of digits is common. Approximately 1000 digital amputations occur
per year in the US. Of these, an estimated 30%saitable for replantatidi The exact

number of replantations performed yearly is unknown

Following amputation, cell death is irreversibles¢hemia produces critical cell lysis.
Prior to irreversible cell death, reperfusion isgble. Time from injury to reperfusion and
salvage depends upon the type of tissue involvedtiae temperature and the preservation
condition of the injured part.

Traditionally, the amputated part is preserved igaamze moistened with lactated
Ringer solutioh or saline, placed in a dry plastic bag in anotheg with ice mixed with
water at +4°C in temperature to prevent frostbftthe amputated part. The gauze and plastic
prevent the tissue from coming into direct contaith the ice. This method is preferred to

immersion or wrapping in a moist dressing to avoakteration.

We have seen that no other preservation and tra@asppo method to promote
ischemia time has been studied in literature. Weestigated an alternative preservation
solution — UW$?3(University of Wisconsin Solution), a solid orgarepervation solution, for
amputated part to lengthen critical ischemia tinheghe amputated part and the success of

replantation.

We designed a study of two randomized groups sf B4l rats are divided into control
group (n=9) and study group (n=10). In control grothe hind limbs of the rats were
amputated and preserved in standard traditionahadefor 10 hours. In the study group the
hind limbs were preserved in UW-moistened gauzéeats All the hind limbs were then

replanted back using femoral artery and vein amasses under operation microscope.
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The rats and the replanted parts were monitore® fdays. The hind limbs were re-
amputated on "8 day after replantation for histopathological studyreveal the effects of

ischemia and reperfusion.

All the replantations except one in control groupvsrzed which was excluded. A total
of 19 specimens were studied for histopathologit@inges to determine the total injury by
means of necrosis level, PMNL, lymphocyte, edensascularity, fibroblast and collagen

densities.

Statistical data revealed that study group hasifgigntly low injury score than

control group. The viability of the replanted piartmproved in the UW solution group.

As a result, in order to improve the replantationcess, UW solution can be used an
alternative cold preservation solution for ampugpart. Further studies should be done for

the future of microsurgical replantation surgery.
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