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OZET

Mikroskoplarin ve dikis teknolojisinin gelismesiyle mikrocerrahi konusunda
glinlimiizde ¢ok hizli bir ilerleme olmustur. Ancak mikrocerrahi sirasinda gerek
anastomoz sirasinda atilan dikisler gerekse damara uygulanan kiint travmalar sonucu
tromblis olusumu en sik gozlenen komplikasyondur. Olusan bu trombiisler
anastomoz hattinin distaline kan akiminin ge¢isini engellemekte ve operasyonu
basarisizlikla sonuglandirmaktadir.

Heparinin kesfiyle birlikte mikrocerrahi yapilan hastalara antikoagulan tedavi
uygulanmaya baglanmistir. Bir antitrombosit ajan olan ticagrelor, adenozin difosfat
(ADP) bagimli trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu Onleyebilen ADP reseptor
antagonisti olarak etki eder. Ticagrelorun damar mikrocerrahisinde trombiis
olasiligini azaltabilecegi diisiintildii ve bunu gostermek i¢in bir ¢alisma planlandi.

Calisma icin siganlarin femoral arterine tromboz olusturma amaciyla
arteriyel katlama (tuck) prosediirii uygulandi. Calismada 20 adet kontrol ve 20 adet
deney grubu olmak ftizere toplam 40 adet Wistar Albino cinsi rat kullanildi.
Deneklerin her iki femoral arteri iizerinde ¢aligsma yapildi. Damar hasar1 veya ratlarin
Olmesi nedeniyle deney ve kontrol gruplarindan beser rat ¢alismadan ¢ikarildi. Her
iki gruptan 30 adet, toplamda 60 adet femoral arter incelendi.

Operasyonda femoral arter agiga cikarildiktan sonra arterin proksimal ve
distal ucglarma bulldog klempler konuldu. Femoral artere, horizontal sekilde,
limeninin % 50 sini igeren “180 derecelik” bir arteriyotomi yapildi. Femoral arterin
distal segmentini arterin i¢ine katlayacak sekilde 2-3 adet dikis atildi. Bu dikislerle
femoral arterin distal duvari damar limenine inverte edilerek damar kendi igine
katland1. Boylece arter icinde kan akimma ters yonde bir kapak¢ik olusturuldu ve bu
bolgede trombiis olusumu kolaylast1.

Deney grubundaki ratlara preoperatif 24 saat Once baslanmak {izere
postoperatif 14 giin boyunca 2x10 mg/kg dozda oral ticagrelor verildi. Calisma
sonunda yapilan sagma testi sonucunda ticagrelor grubunun 20’sinde (%66.7),
kontrol grubunun ise 8’inde (% 26.7) akim varhigi gozlendi. Histopatolojik
incelemelerde kontrol grubunun 20’sinde (%66.7), deney grubunun 8’sinde (%26,7)
tromboz goriildii. Ticagrelor grubunun 6’sinda (% 20) kontrol grubunun ise 19’unda

(%63.3) damar duvarinda 6dem mevcuttu. Enflamasyon ticagrelor grubunun 5’inde
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(%16,7), kontrol grubunun 17’sinde (% 56,7) bulundu. Endotelizasyonun ticagrelor
grubunun 18’inde (%60) olup kontrol grubunda ise 13’tinde (%43,3) bulundu.
Endotelizasyon oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Sagma
testi, tromboz olusumu, 6dem ve enflamasyonda ticagrelor lehine istatistiksel olarak
anlaml farklar bulundu.

Elde edilen sonuglardan ticagrelorun microcerrahi operasyonlarinda trombiis
olusumunu engelleyebilecegi, trombilis olusumununa sebep olacak etkenler
varliginda kullanimnabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Microcerrahide antikoagulan tedavi, trombiis, ticagrelor, rat

damar katlama modeli.



ABSTRACT

EFFECTS OF TICAGRELOR ON THE THROMBOSIS CREATING IN
RAT’S FEMORAL ARTERY TUCK PROCEDURE

A huge improvement at microsurgery has happened nowadays via advanced
microscopes and suturing technology. But thrombus formation, due to sutures during
anastomosis or blunt traumas to vessels, is still most common seen complication.
These trombi prevent blood flow to distal area of anastomosis and cause failure of
operation.

Administration of anticoagulant therapy to microsurgery patients had been
started after discovery of Heparin. Ticagrelor, which is an antithrombocyte agent,
affects as adenosine diphosphate (ADP) receptor antagonist that prevents ADP
dependent thrombocyte activation and aggregation. It was thought that Ticagrelor
may reduce thrombus risk at vascular microsurgery and a study was planned to prove
that.

‘Tuck’ procedure performed at rats’ femoral arteries for creating thrombus. In
this study, total 40 Wistar albino rats were used, 20 of them were for control group
and 20 of them were for experimental group. Procedures were performed on both of
the femoral arteries of subjects. Five rats from control group and 5 rats from
experimental group were excluded from study due to vascular damage or death of
rats. Total 60 femoral arteries, 30 for each group, were examined.

In operation after dissecting femoral artery, bulldog clamps were put both at
proximal and distal ends. 180 degree-arteriotomy which includes 50% of lumen was
performed horizontally to femoral artery. 2-3 sutures were put to fold distal segment
into femoral artery. Distal wall of femoral artery were inverted to lumen by these
sutures and femoral artery was introverted. In this way, a valve was created against
blood flow in artery lumen and thrombus formation possibility in this area was
increased.

Oral ticagrelor 2x10 mg/kg had been administered to rats at experimental
group, in the period of preoperative 24 hours and postoperative 14 days. At the end
of the study, flow presence was observed at milking test at 20 rats (66,7%) in

ticagrelor group and at 8 rats (26,7%) in control group. Histopathologic
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investigations showed that thrombus were present at 8§ rats (26,7%) in experimental
group and at 20 rats (66,7%) in control group. Edema was present on vascular wall at
6 rats (20%) in ticagrelor group and at 19 rats (66,3%) in control group.
Inflammation was present at 5 rats (16,7%) in ticagrelor group and at 17 rats (56,7%)
at control group. Endothelialisation was found at 18 rats (60%) in ticagrelor group
and at 13 rats (43,3%) in control group. There isn’t statistically significant difference
between endothelialisation percents. But statistically significant differences on behalf
of ticagrelor were found at milking test, thrombus formation, edema and
inflammation.

We concluded that ticagrelor can prevent thrombus formation at microsurgery
operations and it can also be used at the presence of thrombus creating factors.
Key words: anticoagulant theraphy at microsurgery, thrombus, ticagrelor, rat ‘tuck’

model.
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1. GIRIS

Birinci ylizyilda baglayarak, Alexis Carrel’in triangulasyon yontemiyle 20.
ylizy1lin baslarinda ataga gecen mikrocerrahi uygulamalari, giinlimiizde mikroskop
ve sutur teknolojisinin gelismesiyle en st diizeye ulagsmistir. Mikrovaskiiler
cerrahinin  gelismesi ile daha Onceleri imkansiz goriilen u¢ organlarin
replantasyonlar1 gibi bir¢ok cerrahi girisim uygulanabilir hale gelmistir (1)

Mikrocerrahi  operasyonlarinda en oOnemli komplikasyon trombiis
olusumlaridir. Olusan bu trombiisler anastomoz tikanikligina neden olarak uzuv
kaybmna ve serbest flebin nekrozuna neden olmaktadir. 1930 yilinda heparinin
bulunmas1 microcerrahi sonrasi tromboz ile miicadelede Onemli rol oynamistur.
Glinlimiizde heparine ilaveten aspirin, dextran, diisiik molekiil agirlikli heparin,
trombolitikler gibi ilaglar microcerrahide kullanilmakta ve etkileri hakkinda
arastirmalar devam etmektedir (1, 2).

Vaskiiler hasarlanma alaninda trombositlerin aktivasyonuyla protrombinden
trombin {iretimini artirr Trombin giiclii bir trombosit aktivatoriidiir. Arasidonik asit
metobolizmasini ve intragraniiler tirlinlerin (ADP, 5-hidroksitriptamin, prostaglandin
endoperoksidaz) salinimini indiikler (3).

Bir antitrombosit ajan olan ticagrelor, ADP-bagimli trombosit aktivasyonu
ve agregasyonu Onleyebilen P,Y, ADP-reseptorii lizerinde etkili segici ve tersinir
olarak baglanan ADP reseptor antagonisti olarak etki eder (4). Ticagrelor bu etkisi
ile damar tikanikligin1 azaltarak kononer arter hastaliginda da kullanilmaktadir (5).
Ticagrelorun antitrombotik etki mekanizmas1 ile insanlarda microcerrahi
uygulamalarinda tromboz olusumunu engelleyebilecegini diistinmekteyiz. Bu
amagcla, rat femoral arterde katlama yontemi ile olusturulan tromboz modeli ile
tromblis olusumunu kolaylastirdik. Ticagrelorun verildigi grupda trombiisii
engelleyecegi ve bu sekilde dolasimin devamini saglayacagi hipotezinden yola
cikarak bu c¢alismay1 planladik. Ticagrelor etkisinin reversible olmasindan dolayi
postoperatif donemde istenmeyen kanamalarin daha kolay kontrol altina aliabilmesi
de biiylik bir avantajtir. Ticagrelor kullaniominin oral alim kolayhigi, etkisinin hizli
ortaya ¢cikmasi (30 dakika), mikrovaskiiler cerrahi sonrasi olusabilecek trombiisleri
basaril1 bir sekilde engellemesi nedeniyle rutin kullanima aday bir ila¢ olabilecegi

diistiniilmektedir.



1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Mikrovaskiiler Cerrahinin Tarihcesi

Birinci yiizyillda Anadolu topraklarinda yetisen Efesli Ruphus ve Galen’in
damarlar1 baglayarak kanamalar1 durdurduklar1 bilinmektedir. Damar cerrahisindeki
ilk yazili belge, anevrizma tedavisinde yeni teknik, adinda gozlemci ve arastirmaci
Lambert tarafindan 1761 yilinda yazilmistir. Bu litareture gore, 15 Haziran 1759
yilinda yaralanmis brakial arteri tamir eden ilk cerrahin 1759°da Hallowel oldugu
kaydedilmistir. 1816 yilinda Travers‘in femoral arter, 1881 yi1linda Czerny’in karotis,
1882 yilinda Schede ve 1900 yilinda Keen’in portal ve inguinal bdlgedeki venlerle
ilgili caligmalar1 raporlanmistir (1). Tek tek dikisler koyarak onarma islemini ilk kez
1889°da Jassinowski koyun karotis arterde egimli ipek sutur kulanarak basarmis olup
(6), gercek anlamdaki ilk damar anastomozunu Nikolay Vladimirovi¢ 1877 yilinda
kopeklerde yapmistir. 1897°de Murphy invaginasyon yontemiyle atesli silah
yaralanmasi olan bir hastada femoral arter onarimi yapmistir (7). Tam arter kesisinin
tek tek dikisler konarak ug-uca anastomozu ise ilk kez Briau tarafindan kdpek karotis
arteri lizerinde basarilmistir. En kayda deger gelisme teknik Alexis Carrel tarafindan
bulunan ve halen kullanilan u¢ uca triangulasyon yontemidir (8). Takip eden yillarda
Hopfner kopek iizerinde ilk deneysel bacak replantasyonunu gerceklestirmistir (9).
Carrell ve Gutrie organ naklinin temellerini atmistir. Bu cerrahlar1 6nemli kilan
yaptiklar1 operasyonlarda antikoagulan ve mikroskopik biiylitmeden faydalanamamais
olmalaridir (1, 9). Klinik damar cerrahisindeki kritik gelisme 1916 yilinda Mclean,
Howell ve Holt‘un heparini bulmasidir (10). Heparin kullaninarak ilk basarili klinik
deneme 1930 yilinda Charles ve Scoot tarafindan tanimlanmistir (11). Heparin
glinimiizde kullanilan en eski antikoagulandir. Schumacker ve Lowenberg 1948
yilinda yaptiklar: bir deneysel arastirmada 3,2 milimetreden kii¢lik ¢capli damarlarda
% 53’liikk basar1 oran1 yakalamislar ancak damar c¢api kiigiildiik¢e tikanma oranimnin
kacmilmaz bigimde arttig1 sonucuna varmiglardir.

Alexis Carrel’in Claude Guthrie ile birlikte yaptigi c¢alismalar vaskiiler
anastomoz ve organ transplantasyonu sahalarinda c¢igir ac¢mistir. Carrel
microcerrahide kullanilan magnezyum tiiplere karsi yabanci cisim reaksiyonu

olustugunu ve bu durumun tromboz riskini arttrdigmi bildirmis, yabanci cisim



reaksiyonu ile basetmek amaciyla baslangicta farkli stentler denemis, fakat daha
sonra stent kullanmak yerine 0, 120 ve 240 derecelere konulan ii¢ aski dikigini
kullanmis ve kendine ait triangulasyon teknigini tarif etmistir. 1908 yilinda Carell ve
Guthrie hayvanlar T{izerinde 1ilk basarili alt ekstremite replantasyonunu
gerceklestirmisler. Bu calismadan yola ¢ikarak transplantasyon cerrahisi ve
immunolojisi ile ilgili ilk fikirleri 6ne siirmiislerdir. Carell damar anastomozu ve
organ transplantasyonu ile ilgili bu ¢alismalariyla 1912 yilinda Nobel Tip Odiilii’nii
kazanmustir (1, 9).

Mikroskobu cerrahide kullanan ilk hekim Carl-Olaf Nylen ve Holmgreen’ dir
(12). Avrupada basarili bir bigimde g6z ve kulak operasyonlarinda kullanilmistir.
Microcerrahide ©nemli buluslardan biriside Malis tarafindan bipolar koterin
bulunmasidir (13, 14). 1958 yilinda Onji ve Tamai uyluk seviyesinde subtotal
ampute olan 12 yasmdaki bir kizin bacagini revaskularize etmis ancak 4 hafta sonra
enfeksiyon ve trombiis sebebiyle bacak kaybedilmistir. Kiiciik damarlarin
cerrahisinde mikroskobun sagladig: tistiinliigii gésteren Jacobson ve Suarez’in 1960
yilindaki ¢aligmalar1 olmustur (15, 16). 1959 yilinda uyluk seviyesinde basarili sinir
onarimi yapilmis, operasyondan 2 yil sonra ufak bir alanda hipoalgezi kalmais, diisiik
ayak gelismemistir (1, 17, 18). 1962 yilinda Malt ve McKahann 12 yasinda Bostonlu
bir cocuga basarili 6n kol replantasyonunu gercgeklestirmis (19) bundan 2 yil sonra
Kleinert ve Kasdan basarili inkomplet bagparmak replantasyonu yapmistir (20). 1963
yilinda Cin’de Chen Zhong-Wei ve Chien Ying-Ching Shangai de basarili el
replantasyonunu gerceklestirmistir (21). 1960 yilindan itibaren Buncke deney
hayvanlar1 iizerinde sayisiz replantasyon ve doku transferleri iizerinde calismis
mikrocerrahi {izerinde onemli prensip ve teknikleri gelistirmistir (22-24). 1962 ile
1964 yillarinda ise Amerika Birlesik Devletleri’nde Malt ve McKahann tarafindan
basarili 6n kol replantasyonlar1 yapilmistir (19). 1965 yilinda ise Japonya’da
Komatsu ve Tamai ilk bagarili bagparmak replantasyonunu gerceklestirmislerdir (25,
26). 1965 yilinda Krizel kopekte abdominal epigastrik arter bazli ilk deneysel serbest
deri flebi transplantasyonu yapilmistir (27). McLean ve Buncke 1969 yilinda kafa
derisi defektini onarmak i¢in yiizeyel temporal damarlara anastomozlarla ilk serbest
omentum aktarimini yapmiglardir (28). 1971 yilinda Strauch ilk basarili vaskiilarize

kemik transferi gerceklestirmistir. Kopek kaburgasim1i mandibulaya transplante



etmistir (29). Daniel ve Taylor’in 1973 yilinda yaptiklar1 serbest kasik flebi ise ilk
serbest deri flebi olarak kabul edilebilir (30). 1980°de Morrison bagparmaga,
yumusak doku kullanarak nasil rekonstriiksiyon yapilabilecegini tanimlamistir (31).
1989 yilinda Koshima ve Soeda yeni flepler ve donor sahalar belirlemistir. Scapular
flep, osteokutaneus fibula flebi, derin inferior epigastrik perforator flep bunlarin
onemlilerindendir (32). Buntic ve Buncke 1997‘de dil replantasyonu yapmustir.
1998°de ilk el allotransplantasyonu yapilmis olup (33) 2005 yilinda burun, dudak,
cene dokusu igeren alt yiiz nakli yapilmustir (34). 2010 yilindan itibaren Ispanya,
Fransa, Amerika, Tiirkiye basta olmak tizere tam yiiz nakli yapilmistir

Tiirkiye’de mikrovaskiiler cerrahi tekniklerinin dikkati ¢ekmesi 1970’li
yillarda olmustur. 1976 yilinda giyotin seklinde yaralanmasi olan bir hastada basarili
on kol replantasyonu yapilmustir. istanbul Tip Fakiiltesinde mikroskop kullanmadan
yapilan ilk 6n kol replantasyonudur. Mikroskop altinda yapilan ilk sinir ve damar
onarmmi 1976 yilinda el bilegi seviyesinde ulnar sinir ve arter onarimidir. Ayni yilda
Dr. Orhan Iskegeli, Dr. Ayan Giilgéren ve arkadaslari Istanbul Tip Fakiiltesi’nde
farenks karsinomlu bir hastada, gerekli radikal eksizyonlar sonrasi, serbest jejunum
segmentinin jejunal arter ve veninin fasial arter ve vene agizlastirilmasiyla iist
ozofagus rekonstruksiyonunu  gerceklestirmiglerdir.  Mikroskop  kullanmay1
gerektiren ilk replantasyon olgusu ise 1978 yilinda Mitseo Yoshimura dnciiliigiindeki
bir ekip tarafindan yine ayni fakiiltede yapilan dort parmak replantasyonudur. Bu
olgudan bir ay sonra ise ayni klinikte Ayan Gililgonen ve arkadaslar1 5. parmak
replantasyonunu basarmistir. Mikrovaskiiler agizlastirmalar iliskin ilk yerli deneysel
arastirma ise tavsan femoral arterlerindeki ug-uca anastomozlarda optimal dikis
sayisinin arastirildigi Ayhan Numanoglu’nun uzmanlik tezi olarak yapilmis ve 1980
yilinda yaymlanmistir (35, 36).

Hacettepe Tip Fakiiltesinde 1995 yilinda penis replantasyonu yapilmis, ancak
hastanin agir sigara icicisi oldugundan kismi nekrozlarla karsilagilmistir. 1996 da
Marmara Tip Fakiiltesinde diz altindan ¢ift bacak replantasyonu basar1 ile yapilmas,
2010 yilinda Akdeniz Universitesinde ¢ift 6n kol nakli, 2012 yilinda aymi
Universitede tam yiiz nakli ger¢eklesmistir (36).



1.1.2. Mikrovaskiiler Anastomoz Teknikleri

Genel olarak 4 baslikta de§inecegimiz mikrovaskiiler anastomoz teknikleri,

damarlarin kendi aralarindaki iliskilerine gore siniflandirilmastir.

1.1.2.1. Geleneksel U¢c-Uca Anastomoz

Anastomoza baslamadan Once atravmatik bir disseksiyon yapilarak
anastomoz yapilacak damar uclar1 belirginlestirir. Diseksiyon sirasinda penset ile
damar perivaskiiler kiliftan tutulur. Damar1 zedelemeden bir penset ile perivaskuler
kilifdan tutulup perivaskuler kilif kesilerek acilir. Damar uclarma yakin olan ve
anastomozu engelleyecek yan dallar, damar duvarma 1-2 milimetre mesafe
birakilarak baglanir ve kesilir. Anastomoz hattinda gerginlik olmamasi i¢in
yaklastirict klemp kullaninir. Yaklastirict klemp damar uglar: st iiste binmeyecek
sekilde yerlestirilir. Anastomoz hattindaki olusacak gerginlik dikislerin olusturdugu
travmay arttirir, derin tabakalardaki kollajenin daha fazla ekspoze olmasina neden
olur. Bu yiizden yeterli disseksiyona ve yaklastirict klemplerin kullanimma 6zen
gosterilmelidir (35, 37, 38).

Anastomoz  swasinda  adventisyanin  liimene  girmemesine  6zen
gosterilmelidir. Aksi takdirde trombiis olusumunu uyaririct etkisi olacaktir. Liimene
uzanan adventisya fazlaliklar1 keskin bir disseksiyon ile uzaklastirilir. Adventisya
temizliginin asiriya kagmadan ve keskin disseksiyonla yapilmalidir. Keskin
diseksiyon ile karsilastirildiginda, kiint disseksiyonun endotel kaybini yiikselttigi,
gecirgenlik oranlarmi azalttig1 Lohman ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir (39,
40). Diseksiyon sonrasi alan serum fizyolojik veya ringer laktat ile yikanir. Piht1 ve
yabanci cisimler boylece anastomoz yapilacak ortamdan uzaklastirilir (41).

Vazospazmi yenmek i¢cin uygulanan yontemlerden biri %2’lik lidokain
soliisyonu ile yikama yapilmas1 ve birka¢ dakika beklenmesidir. Baska bir yontemde
dilatator penset ile lumen icerisine girilip aletin kendi gerginligi ile dilatasyon
uygulamaktir. Bu islemin damardaki sempatik aktiviteyi geri doniisiimsiiz olarak
bloke ettigi diisiiniilmektedir. Liimenin i¢inin izotonik solusyonlarla basingli olarak
yikamak da bir diger etkili yontemdir (42, 43).

Anastomoz hazirlig1 bittiginde, dikis islemine 6n yiizde 0 ve 120 derecelik ya
da 0 ve 180 derecelik agilarla konulan dikislerle baglanir. Dikis gecilirken bir penset



lumen ig¢ine girilir, igne duvara dik olarak gegcildikten sonra alet {izerinden
kaydirilarak disariya alinir. Diger tarafta ise bir pensetle adventisyadan tutularak
lumen agikhig1 saglanir. igne duvardan yine dik olarak ve diger kenarla esit mesafede
olacak sekilde gegilir. ilk tespit dikisleri atildiktan sonra arada kalan kisimlara
gecilir. On yiiz dikisleri bittikten sonra klemp ¢evrilerek arka yiize gegilir (37, 38,
44).

Son dikisi gegmeden 6nce liimene kaniil ile girilip basingli yikama yapilarak
arka duvardan dikis gecilip gecilmedigi kontrol edilir.

Dikis islemi tamamlandiktan sonra klempin 6nce distal daha sonra proksimal
uglar agilir. Anastomoz hatt1 tizerine nemli bir tampon konularak iki dakika boyunca
hafif baski uygulanir. Bu siire sonunda tampon cekilerek anastomoz hattinda sizint1
olup olmadig1 kontrol edilir. Belirgin s1zint1 varsa klemp yeniden yerlestirilerek ilave
dikis uygulanir (35).

Son asama anastomozun patensini kontrol etmektir. Basarili bir
anastomozdan sonra damarmn hizla dolarak atimin belirgin hale gelmesi 6nemli bir
bulgudur. Distal dallarda pulsasyonun gozlenmesi de gegirgenli§in 6nemli bir
kanitidir. Anastomoz hattinin distalinde damar egri bir penset iizerinden havaya
kaldirilip akimi kesilir, penset ileri geri hareket ettirilerek distal dolum kontrol
edilebilir (up-lift testi). Tim bu yontemlerle gecirgenlikten emin olunamiyorsa
sagma testi (milking) uygulanabilir. Bu yontemde; distal ucta bir noktadan penset ile
damar tam katli tutularak akim kesilir. Ikinci bir penset ile ayn1 noktadan tutulur ve
penset acilmadan distale dogru kaydirilarak bos bir damar segmenti elde edilir. Daha
sonra ilk konulan penset birakilarak dolum izlenir. Bu test kesin sonu¢ vermekle
beraber intima hasar1 yaratabilir ve sadece gecirgenlikten siiphe duyulan durumlarda

uygulanmalidir (35, 42, 43, 45, 46).

1.1.2.2. U¢-Yan Anastomoz

Ug-yan anastomozu genellikle, donor arterin distale olan akiminin korunmasi
gerektigi, damarlar arasinda 6nemli cap uyumsuzlugu oldugu ve anastomoz hattini
vazospazmin olumsuz etkilerinden korumak amaciyla tercih edilmektedir.
Arteriyotomi veya venotomi u¢ yan anastomozlarda dondr damarda yan pencere

acilmasidir. Arteriyotomide agikligin uzun eksendeki ¢ap1 alict damarin ¢ap1 ile ayni



olmali, acikligin kisa eksendeki c¢api1 ise dondr damarin ¢evresinin dortte biri kadar
olmalidir. Bunun disinda agikligin kenarlar1 diiz ve temiz olmali, donér ve alici
damarlar arasinda gerginlik olusturmayacak yerlesimde olmalidir. Bu teknikte verici
ana damarlarda kan akimmin devamlilig1 korunmus olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
en iyl kan akimmim 45 derece agili anastomozda oldugunu, 90 derece agili
anastomozun da benzer etkinlik sagladigini, 135 derece agili anastomozun ise diger
anastomozlara gore yetersiz etkinlikte kaldigini ortaya koymustur. Nispeten zor bir

teknik olup genelde free fleplerde tercih edilmektedir (35, 37, 46, 47).

1.1.2.3. Uc i¢inde U¢ Anastomoz

1897 yilinda Murhpy proksimal arter giidiiglinii distaldekinin i¢ine soktugu
mvajmasyon seklinde bir anastomoz teknigi tanimlamistir. Giinlimiizde Sleeve
anastomoz olarak da bilinen bu teknik Lauritzen tarafindan tanitilmistir ve
Murphy’nin teknigini kiiclik damarlarda uygulamis seklidir. Nakayama ve Zhang bu
stitiirli modifiye etmistir. Bu teknige gore distaldeki damar proksimal damarin iginde
olacak sekilde boru gibi yerlestirilir. Bu teknigin daha hizli, kan akimmm dikis
materyaline temas etmemesi, ge¢ donemde mikroanevrizma gozlenmemesi daha az
intimal hasar gibi avantajlar1 oldugu yoniinde séylemler mevcuttur. Klasik u¢ uca

anastomoza gore distale daha az kan akiminin gegisi olmaktadir (48-51).

1.1.2.4. Otojen Kilif (Manset) Teknigi ile Anastomoz

Kiiciik capli damarlarda dikis sayisinin artmasi, trombiis ihtimalini arttirir.
Otojen kilif kullanilan tekniklerde amag az sayida dikisle yapilan u¢ uca anastomoz
iizerine baska bir damar kilifi gecirerek kacaklarm ve trombiisiin onlenmesidir.
Otojen kilif olarak arter grefti, ven grefti ve inguinal yag yastig1 kullanilmistir. Haris
ve ark. (52) arter greftini kilif olarak kullanmiglardir. Hung ve ark. (53) si¢anda
inguinal yag dokusunu kilif olarak kullanarak femoral arterde anastomozlar
gerceklestirmistir. Klasik teknik ile karsilastirildiginda patens agisindan fark

bulunmamis, kanama zamaninin daha kisa oldugu goriilmiistiir



1.1.3. Mikrovaskiiler Anastomozlarda Kullanilan Dikis Teknikleri

1.1.3.1. Tekli Dikis Yontemleri

Damar anastomoz i¢in hazirlanir, adventisyast temizlenir, limeninin ag¢ik
oldugu goriiliir. Ik dikis damarmn arka duvarma atilir, ikinci dikis ilk dikisin 180
derece karsisma atilir, aralara tekli dikisler atilip anastomoz tamamlanir. Baska bir
yontem ise 120 derecelik acilarla ti¢ adet tekli dikis atildiktan sonra her iki dikis aras1
mesafeler tekli dikisler konularak anastomoz tamamlanir (triangulasyon dikis

teknigi). Ortalama 6-8 adet dikis atilarak tamamlanan bir tekniktir (54).

1.1.3.2. Devamh Dikis Yontemi

Damar uglar1 oncelikle anastomoza hazirlanir. Yaklastiric1 klempler takilir.
Ik dikis damar arka duvar1 ortasma atilir. 2. ve 3 dikisler damar 6n duvarma 120
dereceye koyulur. Dikisler kullanilarak damara rotasyon ve traksiyon yapilarak
dikisler aras1 devamli dikis ile dikilir (55).

Geleneksel yontem ve siirekli dikis tekniginin karsilastirildigi deneysel
calismalarda, siirekli teknigin operasyon siiresi acisindan daha avantajli oldugu
gosterilmistir. Ancak damar duvari nekrozu daha fazla olugmakta, damar akimi % 45
azalmakta ve arterin kalp atis1 ile senkronize pulsasyonu da kaybolmaktadir. Damar
limeninde kan akimiyla karsilasan dikis materyali de geleneksel yontemden daha
fazladir (56, 57). Cordiero ve Santamaria bu teknigi 200 ardigik serbest flep aktarim
operasyonunda kullanmis ve sonu¢lardan memnun kalmiglarsa da iplik gerginliginin

ancak deneyimli cerrahlar tarafindan ayarlanabilecegini de vurgulamiglardir (58).

1.1.3.3. Matress dikislerle anastomoz

Sasaki ve Harii matress dikislerle anastomoz tekniklerini yayinlamislardir
(59). Mattress dikisler ile eversiyon ve intimal devamliligin saglandigini
belirtmislerdir. Aygiin ve arkadaslari, vertikal horizontal matriks dikis teknigi ile
devamli, aralikl tekniklerle yaptiklar1 karsilastirmada anatomoz hattindan sizdirma,
anatomoz akiminin kalitesi bakimindan iki siitliir teknigine de iistiin oldugu

saptanmistir (60). Matress dikisle anastomoz sonrasinda anevrizma gelisimine sik



rastlandig1 ¢esitli calismalarda bildirilmistir. Giiniimiizde pek tercih edilen bir

yontem degildir

1.1.4. Alternatif Anastomoz Teknikleri

1.1.4.1. Eriyebilir Damar Stentleri Yardimiyla Anastomoz

Bu teknikteki amag¢ anastomozun az sayida dikis kullaninip veya dikis
kullanilmadan ag¢ik kalmasini saglamaktir. Anastomoz sonrasinda stent kan akimiyla

tamamen absorbe olur

1.1.4.2. Damar Birlestirici Aletler (Coupling Devices) ile Anastomoz

Coupling devices’m 1ilk sekli Nakayama tarafindan 1962 yilinda
tanimlanmistir (61, 62). Her biri lizerinde altisar adet ¢ikint1 ve delik olan iki adet
halkadan olusur. Damar uglar1 bu halkalarin igerisinden gegirilerek, iizerinden everte
edilir. Uglar i¢ ice gegen igne ve delikler vasitasiyla birlestirilerek anastomoz
tamamlanir. Bu metalik anastomoz gereglerinin ge¢ donemde ileri derecede fibrozis
ve stenoza neden oldugu saptanmis, kullanimlar1 kisitlanmistir. Ostrup 1986 yilinda,
Nakayama’nin sistemine benzer eriyebilir tlirevini gelistirmistir (Unilink Device).
Ostrup ve ark. bu sistemi kullanarak yaptiklari deneysel anastomozlarda 998
oraninda patens elde etmislerdir. Klinik uygulamalarda Unilink Device sisteminin
vendz sistemde kullanilmasini onerilmektedir. Ayrica radyoterapi ve aterosklerozda
basarili uygulamalar1 bildirilmistir. Histolojik incelemelerde endotelizasyonun

normalden hizli oldugunu bildirmislerdir (63, 64).

1.1.4.3. Lazer Yardimhi Anastomoz

Lazerin doku yapistirici etkisinden faydalanarak yapilan mikrovaskiiler
anastomoz, ilk olarak 1979 yilinda Jain ve Gorisch tarafindan gerceklestirilmistir
(65). Arastirmacilar ii¢ adet tespit dikisinden sonra, aralari Neodmiyum YAG
(yttrium aluminum garnet) lazer kullanarak tamamlamislardir. Sonraki yillarda
karbondioksit, argon ve diode lazerler kullanilarak mikrovaskiiler anastomozlar
tariflenmistir (65, 66).

Lazer kullanimi sayesinde dikis sayisi azaltilarak hem anastomoz siiresi

kisalir, hem de dikise karsi olusan yabanci cisim reaksiyonu sinirli diizeyde tutulur.



Ayrica lazer su gec¢irmez bir anastomoz yapilmasina olanak saglayarak kan kaybini
onler ve trombiis olusum riskini azaltwr. Lazer etkisiyle damar duvarindaki
omnipotent diiz kas hiicrelerinin sentez fazina gecerek, kollajen gibi ekstraseliiler
matriks proteinlerini ag¢iga ¢ikardiklari, bunlarin da yapigsmayr sagladiklari
disiiniilmektedir (67).

Lazerin yapistirict etkisi, yliksek kan basmci ve gergin anastomoz hatti i¢in
ozellikle ilk glinde yetersizdir (68, 69). Siitlir kullanmadan, sadece lazer kullanilan
anastomozlarda damar devamlilifi bozulmus ve anevrizma gelisimi sik olarak
gozlenmistir (70). Lazer genel olarak iki ile dort tespit suturunu takiben geri kalan
bosluklar i¢in kullanilmistir. Son yillarda gegici suturler veya ¢oziinebilir stentler
kullanilarak, kalict sutur birakilmadan lazer yardimli basarili anastomozlar
yapilmistir. Ozellikle yiiksek akimli damarlarda da deneysel olarak MOLVA
(Minimally occlusive laser vascular anastomosis) ile yapilan anastomozlarda
anastomoz siiresini kisalttigi, trombozu, inflamasyonu, miyointimal hiperplaziyi
azalttig1, endotelizasyonu ve saglikli endotel hiicresi miktarini arttirdigi saptanmistir
(71).

Yontemin hizli olmasi, dikis gerekmediginden dikis reaksiyonu riskinin
olmamasi gibi avantajlarinin yaninda; ek maliyet yiikii, cerrahi ekibin egitim almasi
ve Oncelikle deneysel calismalar yapmasmin gerekliligi gibi dezavantajlar1 da

mevcuttur (66).

1.1.4.4. Doku Yapistiricilar Yardimiyla Anastomoz

Kullanim amagclar1 anastomoz sirasinda az sutur kullaninip anastomoz
hattinda trombiis olusmasini azaltmaktir. Kullanilan yapistiricilar siyanoakrilatlar ve

fibrin yapistiricilar olarak iki grupdur.
1.1.4.4.1. Siyanoakrilatlar

Siyanoakrilatlar ilk olarak Dr.Harry Cover ve Fred Joyner tarafindan Kodak
laboratuarinda bulunnustur. Dokulara temas halinde polimerize olan sentetik
yapistiricilardir. Ik kez 1949 yilinda Airdis tarafindan tanimlanmislardir. Cerrahi
olarak adhesive etkileri 1960 yilinda Coover ve arkadaslar1 tarafindan tarif edilmistir.
Hosbein ve Blumenstock kdpeklerde yaptigi ¢alismada kisa zincirli siyanoakrilat

tiirevi olan metil-2-siyanoakrilat1 basari ile kullanmislardir (72).
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Lemaire ve ark. (73) butil-2-siyanoakrilat1 intravaskiiler stent ile birlikte
kullanarak daha da gelistirmistir. Ang ve ark. (74) sigan femoral arterinde 2-
ktilsiyanoakrilat ile u¢ uca anastomoz gerceklestirmisler ve basarili sonuglar
almiglardir.

Siyanoakrilatlar damar anastomozunda, iirolojide darlik ve ureterocutaneus
fistiillerde, damar cerrahisinde ,arteriovendz fistiiller’in tedavisinde, genel cerrahi
tarafindan  enterocutaneus fistiillerde, kardiotorasic  cerrahinde Ozofagus
yaralanmalarinda, gastroenterolojide gastrointestinal kanamalarin durdurulmasinda

klinik kullanim alan1 bulmustur (75).
1.1.4.4.2. Fibrin Yapistiricilar

Fibrin yapistiricilar, uygulandiklar1 yiizeyde pihtilasma mekanizmasini
calistirarak 1 gortirler. Fibrin pihtilasma mekanizmasimin son basamaginda, aktive
olmus trombinin, fibrinojeni fibrin monomerlerine pargalamasiyla ortaya ¢ikar. Bu
asamada Faktor XIII, fibrin monomerlerinin kovalent baglarla baglanip piht1
olusturmasini saglar (76).

Fibrin yapistiric1 insanda ilk olarak 1972 yilinda Matras tarafindan periferik
sinir onariminda kullanilmistir. Fibrin yapistiricilar beyin cerrahlar1 ve kardiyotorasik
cerrahlar tarafindan yaygin olarak kullanilmaktadir (77).

Fibrin yapistiricilar glinlimiizde plastik cerrahinin pek c¢ok operasyonunda
kullanima girmistir. Sinir onarimi, cilt greftlerinin adaptasyonu, yiliz germe ve
blefaroplasti operasyonlarinda cilt kapatimi ve meme rekonstriiksiyonlarinda fibrin
yapistiricilar sik olarak kullamilmaktadir. Fibrin yapistiricilar potansiyel bosluklari
kapatarak seroma gelisimini Onlemeleri, hemostatik etkileri ve yara iyilesmesi
iizerine olumlu etkileri nedeniyle tercih edilmislerdir (42, 78, 79)

Fibrin yapistiricinin serbest flep aktarimi ve replantasyon gibi mikrocerrahi
islemlerde kullanilmasiyla ilgili yaymlar mevcuttur. Ancak fibrin yapistiricilar tek
basina kullanildiginda anastomoz gerilim giiclinii tasiyacak kadar kuvvetli
olamamaktadir. Yapistiricinin limen icine kagmasi da zincirleme pihtilasma
reaksiyonu yarattigindan bu durumu dnlemeye yonelik ¢alismalar devam etmektedir

(42)
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1.1.5. Damar Anatomisi ve Histolojisi

Kan damarlar1 igten disa intima, media ve adventisya olmak {iizere {i¢

tabakadan olusur (Sekil 1).

TUNICA ADVENTISYA

% S TUNICA MEDIA

TUNICA INTIMA

Sekil 1. Damar duvari tabakalari

1.1.5.1. Tunika Intima (i¢c Tabaka)

Icte endotel hiicre dizisi, bunun altinda bazal lamina ve gevsek bir fibroelastik
bag dokusundan olusan subendotelial tabakadan meydana gelir. Endotel hiicreleri, tip
II, IV, V kollajenleri, laminin, endotelin, nitrik oksit ve von Willebrand faktorii de
sentezler ve salgilarlar. Ayrica anjiyotensin 1’1 anjiotensin II’ye ¢eviren anjiyotensin-
converting enzim (ACE); bradikinin, serotonin, prostaglandinler, trombin ve

norepinefrin gibi maddeleri inaktive eden enzimler ile lipoproteinleri parcalayan
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lipoprotein lipaz enzimlere de sahiptirler. Endotel hiicreleri, kan akimimin
devamliliginin saglanmas1 ve yar1 gecirgen bir tabaka olusturmak gibi yasamsal
acidan onemli iki ana fonksiyona sahiptir. Subendotelial tabaka diiz kas hiicrelerini
ve gevsek bag dokusunu igerir. Subendotelial tabakanin dis kisminda elastik
fibrillerin yogunlagsmasi ile membrana elastika interna meydana gelir. Elastik liflerin
cok bulundugu tabakadir. Elastinden olusan bu tabaka damardaki daha Limenden
uzak hiicrelerin beslenebilmesi i¢in besinlerin difflizyonunu saglayan pencereler
icerirler. Bu yap1 orta tip arterlerde belirgin bir sekilde goriiliir, ancak venler ve

biiytik tip arterlerde ayirt edilemez (80, 81).

1.1.5.2. Tunika Media (Orta Tabaka)

Diiz kas hiicreleri, elastik lifler, elastik membranlar1 igerir. Matriks ve fibroz
elementler diiz kas hiicrelerince sentezlenir. Daha genis muskuler arterlerde ve biiyiik
arterlerde media ve adventisya tabakasi arasinda internal elastik membrana gore daha
ince olan membrana elastica eksterna bulunur. Esas olarak sirkiiler diizenlenmis diiz
kas hiicrelerinden meydana gelir. Kas hiicreleri arasinda dagilmig farkli miktarlarda

elastik ve kollajen fibriller ile proteoglikanlar bulunur (80, 81).

1.1.5.3. Tunika Adventisya (Dis Tabaka)

En dis tabakadir. Fibroblastlarmn, tip I kollajen liflerin ve uzunlamasma
yerlesik elastik liflerin yogun oldugu ve organin bag dokusu ile devamlilik gdsteren
tabakadir. Vaso vasorumlar, nervi vasorumlar da bu tabakada bulunur

Tunika intima damardaki kanla beslenir. Biiyiilk damarlarda adventisya i¢inde
vaza vazorum olarak adlandirilan kiiciik kan damarlar1 bulunur Tunika media ve
adventisyanin derinlerdeki hiicrelerin beslenmesi diffiizyonla zor olacagindan
beslenme, damar duvarmna giren ve sik olarak dallanan vaso vasorumlardan saglanir.
Arterlerde bu damarlar daha az sayidadir ve sadece adventisya tabakasinda bulunur.
Venoz kan daha az oksijen ve besin icerdiginden, vaso vasarumlar venlerde daha ¢ok

sayidadir ve intima tabakasima kadar ulasabilir (80, 81).

1.1.6. insanda Pihtilasma Yollar1 ve Antitrombotik Sistemler

Hemostaz sisteminin aktif hale gelmesinde temel tetikleyici olay damar

endotel devamliliginin bozulmasidir. Damar hasarindan birkag saniye sonra
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hemostaz siireci baglar. Normal hemostaz, vaskiiler endotel yaniti, trombosit
tikaciin olusmasi ve koagiilasyon olmakiizere 3 asamada gelisir. Vaskiiler yanit ve
trombosit tikacinin olusmasi primer hemostaz, koagiilasyon sistemi ise sekonder
hemostaz olarak tanimlanir Endotel hasarma ilk yanit gecici bir vazospazmdir. Bu
arteriyel vazokonstriiksiyon; lokal refleks ile ndrojenik mekanizmalar araciligi ve
endotel kaynakli bir vazokonstriiktor olan “endotelin’’ ile saglanwr. Vazospazm,
hasarlanan bolgedeki kan akimini dolayisiyle kanamay1 azaltarak koagiilasyon icin
gerekli hiicreler ve kimyasal maddelerin birikimini tegvik eder. Dokudaki hasar ayni
anda kandaki Hageman faktorii (faktor XII) nii aktive ederek de pihtilagsma sistemini
uyarir (3, 82).

Pihtinin olusumunda ii¢ temel asama s6z konusudur: Trombosit adhezyonu,
sekresyonu ve agregasyonu. Endotel hasar1 ile agiga c¢ikan kolajenden zengin
subendotelyalekstraselliiller doku, trombositlerin yapisacagi bir zemin olusturur.
Endotelden serbest von Willebrand faktér (vWF) de trombositlerin hasarli bolgeye
yapismasini  (adhezyon) kolaylastirir ve saglamlastirir. Subendoteliyal dokuya
yapisarak aktive olan trombositlerdeki a ve 6 graniiller ortamasalinir (sekresyon) ve
normalde trombosit membran i¢ yiizeyinde bulunan fosfolipidlerle, agregasyon icin
gerekli olan GplIb/Illa reseptorleri agiga ¢ikar. Graniillerden salgilanan tromboksan
A2 (TXA2), endotelin ile baslayan vazokonstriiksiyonun devam etmesini saglar.
ADP trombosit agregasyonunu uyarir, kalsiyum ise faktdér XII ile baslayan
koagiilasyon sistemini aktiflestirir. Trombosit graniillerinin salinmasi daha fazla
trombositin ortama gelmesini uyararak aktive olmasini saglar. Fibrinojen, aktive olan
trombosit yilizeyindeki GpllIb/Illa reseptorlerine baglanarak trombositlerin arasina
koprii kurar. Trombositler birbirine yapisarak birikir (agregasyon) ve endotel hasari
iizerinde tikag olusturur (80, 83).

Koagiilasyon faktorlerinin aktivasyonu ise inaktif proenzimlerin aktive enzimlere
dontistiigi bir siirectir. Her reaksiyon basamagi bir enzim, substrat ve kofaktorden
olusur. Bu komponentler fosfolipid kompleksinde toplanir ve kalsiyum iyonuna
gereksinim duyar bu nedenle tiim reaksiyonlar yalnizca etkilenen bolgede lokalize
kalir. Koagiilasyon faktdrlerinin faktér IV (Ca’") disinda hepsi proteindir ve ¢ogu
inaktif proenzim (zimojen) olarak kanda bulunur. Faktér V ve VIII ise enzim

yapisinda degildir, kemik iliginde megakaryositler tarafindan olusturulur.
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Trombositlerde graniiller icinde depolanarak trombosit aktivasyonu ile salinir. Faktor
V ve VIII trombinin yapisini giiclendirir. Faktor II, VII, IX, X, protein C ve protein S
sentez ve fonksiyonlar1 i¢in K vitamini gerekmektedir. Dolasimda olmayan tek
koagiilasyon faktorii subendotelyal alanda bulunan doku faktoriidiir (Tissue Factor-
TF, Faktor I1I) (3).

Koagiilasyon sistemi, pihtilagsma faktorlerinin birbirini aktive ettigi ardisik
reaksiyonlar zinciridir. Koagiilasyonolayinin klasik olarak ekstrinsik ve intrinsik
olmak iizere 2 yoldan baslatildig1 belirtilir. Intrinsik yol Hageman faktdr (faktor XII)
aktivasyonu ile ekstrinsik yol ise doku faktorleri ile baslar. Sonucta her ikiyol da
faktor X’u aktive ederek ortak yoldan stabil piht1 olusumunu saglar. Aslinda sistem
pek ¢ok noktada birbiri i¢ine gecen, birbirini tetikleyen ve inhibe eden sekliyle ayni
anda tek bir sistem seklinde calisir. Gergekte koagiilasyon olast bir reaksiyonlar
zincirinden ¢ok bir patlama olarak gerceklesir (3, 84).

Endotel hasar1 veya enflamasyon ile agiga ¢ikan doku faktorii veya kolajenin
aktifledigi faktor XII ile koagiilasyon sistemi tetiklenir. TF daha sonra faktor VIla ile
etkilesime girerek faktor IX ve X’u aktive eder. Faktor Xa da protrombinden az
miktarda trombin olusturur. Koagiilasyonun yayilmasi; trombinin tekrartekrar faktor
XI, IX, V ve VIII’1 aktive etmesiyle gerceklesir. Trombin ayrica trombositlerin
agregasyonunu ve aktivasyonunu da uyarir. Her seferinde sistemde tekrar tekrar
aktiflenen ve cogalan koagiilasyon faktorleri ¢ok fazla miktarda protrombinden
trombin olusturur. Sonug olarak, trombin plazma proteinlerinden fibrinojeni fibrine
dontstiiriir. Ayrica bu sirada trombin faktér XIII'i aktiflestirerek fibrin lif¢ikleri ag1
ile istenen stabil pihtiy1 olusturur (3).

Olusan pihtinin yaralanma bdolgesinde smirli olarak tutulmas: dogal
antikoagiilasyon sistemi tarafindan saglanir. Saglam endotel koagiilasyon sisteminin
durdurulmasinda en Onemli role sahiptir. Saglam endotel piht1 olusumunun
durdurulmasmi ve endotel tamiri tamamlanmigsa fibrinin fibrinolizis ile yikilmasini
saglar (3).

Antitrombinler faktor [Xa, Xa, XlIa ve Xlla gibi serin proteazlar1 inhibe
ederek etki gosterirler. En 6nemli iiyeleri anti-trombin III’tiir. Bu maddeler endotel
iizerindeki heparin benzeri molekiillere baglanarak aktif hale gelirler. Heparin ve

sentetik tiirevleri bu maddelere baglanip, onlar1 aktive ederek etki gosterirler.
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Protein C ve protein S yine endotel lizerinde yer alan trombomodiilin ile
aktive olarak faktor Va ve VIIIa’ y1 inaktive ederler. K vitamini bu basamaklarin
kofaktorii olarak iglev goriir.

Plazmin plazminojenin aktive olmasiyla olusur, fibrini parcalayarak kandan
uzaklastirilmasint saglar. Plazminojen iki grup plazminojen aktivatorii (PA)
tarafindan aktive edilir:

1) Urokinaz benzeri plazminojen aktivatorleri plazmada bulunur ve kandaki
plazminojeni aktive eder. Sentetik tiirevleri fibrinolitik tedavi amaciyla kullanilir.

2) Doku tipi PA (tissue-PA ) fibrine baglandiginda aktive olur, bu nedenle
piht1 bolgesinde spesifik ve giiclii etki gosterir. Sentetik tiirevleri fibrinolitik tedavi
amaciyla kullanilir.

Ayrica bakteriyel bir {iriin olan streptokinaz da fibrinolitik bir ajan olarak
tedavide kullanilir

Fibrinoliz olay1; plazminojenden olusan plazmin ile fibrini bir arada tutan
fibrin iplik¢iklerinin parcalanmasidir. Plazminojen, endotelin {irettigi doku
plazminojen aktivatorii (t-PA), lirokinaz tipi plazminojen aktivatorii (uPA) ve temas
faktorleri olan faktor Xla, Xlla, kinin ve kallikrein tarafindan aktive edilerek
plazmine doniistiiriiliir Fibrine bagli plazminojeni aktive etmede en etkili olan
tPA’dir. tPA ayni zamanda fibrinolizin piht1 olusum yerinin 6tesine ge¢gmesini de
onler. Fibrin fibrinoliz ile fibrin yikim iiriinlerine pargalanir (3, 85, 86)

1.1.7. Koagiilasyon ve antikoagiilasyon mekanizmalar

Prokoagiilan ve/veya antifibrinolitik aktivite arttiginda ya da antikoagiilan
ve/veya profibrinolitik mekanizmalar yetersiz kaldiginda terazinin ibresi tromboza
egilim yoniine kayar. Ilk olarak 1856 yilinda bir Alman patolog olan Rudolf Virchow
trombozun patogenezini aciklayan bir hipotez gelistirmistir. Bu hipoteze gore
tromboz olusumunda ii¢ ana faktor (Virchow’s triadi) rol oynamaktadir; staz, damar
duvarinda hasar ve dolasan kandaki anormalliklerdir. Daha sonraki calismalar
tromboz olusumunda; kan akimi, fibrin olusumu ve fibrin yikimi arasindaki
hemostatik dengenin de 6nemli oldugunu gdstermistir. Trombojenik faktorler; damar
duvar1 hasari, trombosit aktivasyonu, kan koagiilasyon faktdrlerinin aktivasyonu,
fibrinolizin inhibisyonu ve kan akimminda stazdir. Tromboz olusumuna karsi

koruyucu mekanizmalar ise endotelin antikoagiilan aktivitesi, serinproteazlar1 inhibe
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eden dogal inhibitérlerin normal fonksiyon ve miktarda olmasi, hepatositler ve
retikiiloendotelyal sistem tarafindan aktif proteazlarin temizlenmesi ve fibrinolitik
sistemin saglam olmasidir (87).

Trombiis arteriyel veya vendz sistemde geligebilir. Trombiisiin temel yapisini
trombosit ve fibrin olusturur. Arteriyel trombiisler trombositten zengin, fibrin ve
eritrositten fakirdir (beyaz trombiis) vendz trombiisler ise trombositten fakir, fibrin
ve eritrositten zengindir (kirmizi trombiis). Arteriyel tromboz gelisiminde esas
olarak zedelenmis damar duvari ve trombosit aktivasyonu rol oynar. Vendz tromboz
olusumunda trombojenik faktorler ile tromboz olusumunu engelleyen mekanizmalar
arasindaki denge Onemlidir. Vendz trombozda sistemik hiperkoagiilabilite
(inhibisyon mekanizmalarmin yetersizligi ile birlikte pihtilagmanin aktivasyonu)
artmas1 ve staz major faktorlerdir. Damar duvarmin zedelenmesi gerekli degildir,
fakat varsa tromboz olusmasina katki saglayici bir faktordiir. Trombosit aktivasyonu
sekonder rol oynar. Fibrinolizdeki bozukluk, ven6z tromboz olusumundaki en 6nemli
predispozan faktordiir. Bunun i¢indir ki; arteriyel trombozun profilaksisinde
trombosit agregasyonunu engelleyen aspirin gibi antiagregan ilaglar, vendz
trombozun profilaksisinde ise fibrin olusumunu 6nleyici antikoagiilanlar (heparin,
warfarin) tercih edilir (87, 88).

Akut arter tromboz nedenleri:

e Dejeneratif displastik arteriopatiler ~ (ASO, fibromuskiiler hiperplazi,
anevrizmalar, kistik media nekrozu)

e [ltihabi arteriopatiler  (tromboanjitis obliterans, non-spesifik arteritisler,
periarteritis nodosa)

e Travmatik nedenler (torasik outlet sendromu, kosta-klavikiiler darlik, skaleni
antikus darhigi, direkt travmalarla arterin ezilmesi, titresimli aletleri
kullananlarda oldugu gibi kronik travmalar)

e Hematolojik nedenler (polisitemiler, trombositozis, tromboplastin
aktivitesinin  arttigi  durumlar, trombotik trombositopenik purpura,
kriyoglobulinemi)

e Dekompanze kalp hastaliklari

e Kronik infeksiyon hastaliklari

e Iatrojenik nedenler (radial arter kateterizasyonu, femoral anjiografi)
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e Protein C veya S eksikligine bagli hiperkoagiilopatiler

Arter yaralanmalarinda trombiis:

Kontiizyon: Arteriyal duvarin intramural hematom nedeni ile daralmasi
sonucu ortaya cikar. Ekzantrik veya konsantrik darlik vardir.

Intimal ayrilma: Kiint travmaya bagli damarin traksiyonu sonucu ortaya ¢ikar.
Anjioda damarda intimal ayrilmaya bagh lineer defekt izlenir.

Transseksiyon: Arterde komplet ayrilma (kesi) mevcuttur. Arter retrakte olup
konstriksiyon ve tromboza egilimlidir

Arteriospazm ise mekanik travma sonrasi olusan miyojen karakterli damar
krampidir. Arter duvarindaki kaslarin kasilmasiyla olusur dense de sinirsel refleks
sonucu gelistigi goriisii glinlimiizde daha ¢ok kabul gérmektedir. Ciinkii parenteral
spazmolitikler ve sempatik blokajla diizelmemektedir. Cerrahi olarak arterin
eksplorasyonu endikedir. Papaverin stilfat veya basingli NaCl denenebilir (88).

Derin ven trombozu:

Immobilizasyonlar, ameliyat sonrasi1 devreler, dogum sonrasi1 donem ve
gebelik gibi durumlar staz kriterinin 6n planda oldugu klinik 6rneklerdir. Ne var ki
staz, tek basma DVT nedeni degildir. Ancak yavaglamis vendz akim durumunda, bir
yandan hipoksi etkisi ile ven duvarindan kana plazminojen aktivatorleri devamli
salgilanirken, diger yandan staz olan bdlgede hemokonsantrasyon ve
hiperkoagulabilitenin oldugu durumlarda staz devam ettikce trombositlerin vendz
intima ile temas1 devam eder ve dolayisi ile harcanmaya bagl plazminojen aktivator
yetmezligi olur; fibrinolitik aktivite azalir ve tromboza egilim artar.

Normal endotelden saliarak vazodilatasyon olugsmasini saglayan nitrik oksid
ve prostoglandin I2 gibi maddeler hasarli endotel dokusundan salinamaz ve
vazokonstriiksiyon olusur. Yarali endotelin altinda aciga ¢ikan subendotelyal
kollajen ayni1 zamanda trombosit aktivasyonunu baslatarak vazokonstiikte olan
damarin daha da daralmasina yani tromboz gelismesine neden olur. Travma, yanik,
alt ekstremite ortopedik cerrahileri, sepsis, varisler ve posttromboflebitik sendromlar
endotel hasarmin 6n planda oldugu derin ven trombozuna sebep olan hastaliklardir.

(89).
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1.1.8. Mikrovaskiiler Anastomozda ve Trombozda Farmakoterapi

Antikoagulan tedavi free flap ve damar cerrahisiyle birlikte ihtiyag
duyulmustir. Microvaskuler anastomozda genel anlamda 3 gurup ilag
kullanilmaktadir

1. Grup trombosit fonksiyonunu bozan ilaglar. (6rn. Aspirin)
2. Grup kan akismi azaltan veya vizkositesini diigiiren ilaglar. (6rn: dextran)
3. Grup ilaglar trombin, platellet, fibrinojen gibi faktorleri etkisizlestiren ilaglar

(6rn: heparin)

Bugiin heparin, aspirin ve dextran anastomoz sonrasi ayni anda uygulanan
ilaglardir (90)

Genel anlamda antikoagulan tedavide kullanilan ilaclar:

Heparin:

Heparin 50 yildan uzun siiredir kullanilan glukoz amino glikan tiirevibir
antikoagulandir. Hem arteriyel hem vendz trombiis Onleme amaciyla kullanmir.
antitrombin III e baglanir ve onun antiproteaz etkisini ortalama bin kat arttirir. Bunun
sonucunda faktor II, IX, X, XI, XII inaktivasyonu ve koagulasyon kaskadinda
bozulma meydana gelir. Bu etkisinden dolay1r kanama zamani ve APTT’yi uzatir.
APTT‘nin 2 kat uzamasi heparinin tedavi edici doz seviyesini gosterir ve doz
ayarlamast APTT’ye gore ayarlanir. Yiiksek doz heparin endoteldeki nitrik oksit
uyarimini arttiryp vasodilatasyon yaptirir. Heparin profilaksisi kanama ve kanama
sonucu hematoma sebep olabilir. Aspirin ve dextrana gére hematom olugma riski
daha yiksektir. Heparinin uyardigi trombositopeni yapma riski baska bir
dezavantajidir. Heparin tedavisin en 6nemli avantaji minimal tedavi edici dozda bile
vaskuler anastomoza etki etmesidir. Boylece antikoagulasyonun sistemik

etkilerinden ve yan etkilerinden hasta korunmus olur (90, 91)
Diisiik molekiil agirhkh heparin:

Bu heparin formu faktor X’a inhibitor etkisi ayn1 olup, antitrombin I1I’e olan
etkisi daha zayiftir. Diisiik etkilerinden dolayr daha ¢ok vendz trombiis

profilaksisinde kullaninir (92-94).
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Dextran:

Bir c¢esit sentetik polisakkariddir. Microcerrahide vaskuler trombozun
azaltilmas1 amaciyla kullaninir. Eritrosit, platellet ve endotelin elektronegatifligini
arttirp eritrosit agregasyonunu ve platellet adhezyonunu azaltir. Alfa 2 antiplazmin
inhibisyonu ile plasminojen aktivasyonu ile trombolizise sebep olur. Osmotik

etkisiyle hemodilasyon ile trombiisii azaltir (95, 96).

Anaflaksi, pulmoner 6dem, volim yliklenmesi serebral 6dem, platellet
disfonksiyonu gibi nadir ama ciddi yan etkileri de bildirilmistir. Major
komplikasyonu osmotik etkisi yliziinden akut bobrek yetmezligidir. Diabet Oykiisti,

damar bozukluklar1 ve bobrek yetmezligi biiyiik risk gruplaridir (90, 97, 98).

Aspirin:

Siklooksijenaz enzimini inhibisyonu ile etkisini gosterir. Etkisi heparinden
daha diisik olup trombiis olusumunu Onler. Hem arter kaynakli hem vendz
trombiislere etkilidir (99, 100). Sistemik etkilerinden ka¢inmak i¢in diisiik doz
aspirin tercih edilir. Cerrahi sirasinda Trombosit disfonsiyonu sebebiyle kan kaybu,

bobrek ve mide mukozasina yan etkileri olumsuz yanlaridir (101).

Trombolitikler:

Streptokinaz, Urokinaz ve t-PA mikrocerrahide trombozu ¢dzmek igin
kullanilmislardir. Ozellikle arteriyel trombiislerde etkileri daha belirgindir. Free flap
operasyonu sonralar1 kullanildig1 ¢alismalar mevcuttur (102).

Diger ajanlar:

Bu ajanlar 6zellikle kardiovaskuler ve antikoagulasyon etkileri sebebiyle kalp
hastalarinda kullanilmaktadir. Microcerrahide antikoagulasyon amagli kullanilmasi
icin ¢aligmalar halen devam etmektedir.

Pentoksifilin periferik damar hastaliginda kullanilan eritrosit fleksibilitesini
arttiran bir ajandir. Damar dilatasyonu, platellet agregasyonunun inhibisyonu ve
fibrinojen seviyesini diistirerek etki gosterir.

Klopidogrel giiclii ve selektif olarak ADP reseptorlerini inhibe ederek stazla
indiiklenen tromboziste giiclii bir sekilde antitrombotik etki yapar Klopidogrel
trombosit aktivasyonunu Onleyerek trombin iiretimini azaltr ve antikoagiilan

fonksiyon gosterir, bu etki ilacin antitrombotik etkisine katkida bulunur (103).
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Rekombinat hirudin, iloprost, doku faktdr inhibitorleri, toradol iginde

calismalar devam etmektedir (90).

1.1.8.1. Ticagrelor (AZD6140)

P2Y 12reseptoriiniin geri doniisiimlii antagonisti olan AZD6140, oral aktif
olan sentetik bir preparattir. Yiikleme dozu yapilmadan iki saat icerisinde etkinin
baslamasi, daha fazla trombositi inhibe etmesi, ilacin kesilmesinden sonra kisa
siirede etkisinin kaybolmasi diger antitrombosit ilaglara gore Ustiinliikkleri arasindadir.
Saglikli goniilliillerde doza bagl yapilan faz I calismalarinda, AZD6140’1n 100 mg
veya 400 mg oral olarak alindiginda emilimi hizli olup, dogrusal ve doza bagh bir
farmakokinetige sahiptir. Tiim trombositlerin inhibisyonuna alimindan iki saat sonra
ulagilmaktadir. Ticagrelor ve baslica aktif metaboliti olan AR-C124910XX, P2Y12
reseptoriinii benzer giigle inhibe etmektedir Ticagrelorun farmakokinetigi saglikli
goniilliilerde akut koroner sendrom (AKS) hastalarinda, stabil koronar arter
hastaliginda aterosklerozda renal yetersizlikte) ve hafif hepatik yetersizlikte
incelenmistir ve aktif metaboliti gibi lineer dozda ve Ongoriilebilen bir
farmakokinetigi oldugu goriilmiistiir

Bir antitrombosit ajan olan ticagrelor, ADP bagimli trombosit aktivasyonunu
ve agregasyonunu Onleyebilen P,Y;, ADP reseptorii lizerinden etkili, segici ve
tersinir olarak baglanan ADP reseptor antagonisti olarak etki eder (104) Ticagrelor
bu etkisi ile trombiis olusumu ile gelisen damar tikanikligini azaltarak kalp krizini

onleme amacl kullanilmaktadir (105).
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Sekil 2. Ticagrelorun kimyasal yapis1 (23).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Denekler

Bu cahismada, Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nden
saglanan 250-300 gram agirhiginda Wistar Albino cinsi, 10-14 haftalik, 40 adet disi rat
kullanildi. Calisma ve kontrol grubu olmak iizere ratlar 20’serli iki gruba ayrildi.
Calisma grubuna cerrahi miidahale ve ila¢ uygulamalari, kontrol grubuna ise sadece
cerrahi miidahale uygulandi. Calismadaki deneylerin tiimii Firat Universitesi Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu Bagkanligi’nin 2014/13 sayili toplantida alinan 127 no’lu

kararli izni ile Firat Universitesi Deneysel Arastrmalar Merkezi operasyon

bolimiinde yapild:.
Tablo 1. Deneklerin gruplandirilmasi
N Ticagrelor
Grup 1 20 Verilmedi
Grup 2 20 Verildi

2.1.1. Barinma

Ratlar, Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’'nde giiniin 12 saati
151kl1 12 saati karanlik olan, 21- 24 ° C sicakligindaki odalarda, her kafeste 4 er li
olacak sekilde toplam 10 adet kafeste 15 giin boyunca barindirild1.

2.1.2. Beslenme

Elazig Yem Fabrikasi’ndan saglanan pelet forumundaki standart rat yemi
kullanildi. I¢gme suyu olarak musluk suyu verildi. Ratlarin istedikleri kadar yem

yemelerine ve su i¢gmelerine izin verildi.
2.2. Deneysel Protokol

2.2.1. Cerrahi Oncesi Hazirhk

Her iki gruptaki hayvanlara ayni cerrahi miidahale uygulandi. Hayvanlara 50
mg/kg % 10’luk ketamin hidroklorid (Ketalar® flakon, Eczacibasi, Istanbul,
Tiirkiye) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun® flakon, Bayer, Istanbul, Tiirkiye)

intramiiskiiler yoldan verilerek anestezileri saglandi. Ratin sag ve sol inguinal bdlgesi
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killar1 tiras edildi. Denekler sirt iistii yatirildi. On ve arka ayak bileklerine flaster
yapistirildiktan sonra mantar panodan hazirlanan zemin {iizerine, flasterlerin ug
kisimlarindan tutturulan ignelerle tespit edildi.

Cerrahi saha polivinilpirolidon iyot solusyon (Batticon solusyon, Adeka,

Istanbul, Tiirkiye) ile dezenfekte edilerek operasyon hazirlig1 tamamlandi (sekil 3).

Sekil 3. Denegin cerrahiye hazirlanmasi.

2.2.2. Cerrahi Teknik

Inguinal kivrim {izerinden oblik uzanimli 3- 4 cmlik cilt insizyonu 10 numara
bistiiri yardimiyla yapildi (sekil 4). Kiint diseksiyon yapilarak fat pad ortaya
cikarildi. Fat pad kaldirilarak femoral pakete ulasildi (sekil 5),(sekil 6). Femoral
paket diseke edilerek femoral arter serbestlestirildi. Femoral arter adventisyasi diseke
edildikden sonra yaklastirict klempler konuldu. Arterin bulundugu zemine arka plan
olarak mavi renkli tabaka yerlestirildi (sekil 7). Cerrahi alan1 biiylitme amaglh 4x
biiylitmeli loupe gozlik kullanildi. Dikis islemi i¢cin 5,0 mm 3/8c round bodied
igneye sahip 9/0 polypropylene dikis (ethicon prolene, w2783, us) kullanildi.
Femoral artere, horizontal sekilde, limeninin % 50 sini igeren “180° lik” bir
arteriyotomi yapildi. Femoral arterin distal segmentinden arteriyotominin distal
ucuna dogru, damarin limeni boyunca ilerleyip, arteriyotominin distal ucuna

varmadan ¢ikarilacak ve distal ucundan ge¢meyecek sekilde dikis gegildi. Daha
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sonra dikis arteriyotominin proksimal ucundan ge¢ildi ve dikis diigiimlendi. Boylece
femoral arterin distalinden bir flep damar liimenine inverte oldu ve damar kendi i¢ine
katland1i. Bu sekilde 2-3 adet dikis atildi. Boylece kan akimma ters yonde bir
kapak¢ik olusturuldu ve bu bdlgede trombiis olusumu kolaylasti. (sekil 8),(sekil 9).
Kanama kontrolii yapildi. Yaklastiric1 damar klempi agilarak kan akimi gézlemlendi.
Dikis hattinda goriilen kiiciik sizintilarin fat pad ile 1-2 dakikalik yapilan tampon
sonrasi durdugu gozlendi. Dikis hattinin distaline up-lift ve milking testleri yapildi.
Biitiin ratlarda dikis sonrasi 1. ve 5. dakikalarda yapilan bu testlerin pozitif oldugu,
yani dikis hattindan kan akiminin gectigi gozlemlendi. Sonrasinda cilt siitlirleri
atilarak operasyon tamamlandi. Ayni islem karsi taraftaki femoral artere de
uygulandi. Polivinilpirolidon iyot soliisyonu ile pansuman yapilarak ameliyat

sonlandirildi.

Sekil 4. Inguinal insizyon
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Sekil 5. Ratlarda femoral damar sinir paketinin kesitsel goriiniimii.(pvk:

perivaskiiler kilif, YF: Ylizeyel fasia, S: Sinir, A: Arter V: Ven).

Sekil 6. Femoral damar sinir paketinin agilmasi.

25



Sekil 7. Femoral arterin klemplenip ¢aligmaya hazir hale getirilmesi.

Sekil 8. Katlama yontemi uygulanmis femoral arter
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proksimal distal

kan akuni yént

Sekil 9. Rat femoral arterde katlama modeli

2.2.3. fla¢ Uygulamalan

Grup 1 deneklere cerrahi miidahale Oncesi veya sonrasit herhangi bir ilag
verilmedi. Grup 2 deneklere operasyondan 24 saat énce ticagrelor tablet (Brilinta®,
AstraZeneca AB, Sodertalje, Isveg) salin iginde ¢dziinmiis olarak 20mg/kg yiikleme
dozu oral yoldan 8 F nazogastrik sonda ile gavaj yapilarak verildi, operasyondan 2
saat once 2x10 mg/kg idame dozu baslandi. Operasyon sonras1 2x10mg/kg idame

dozu iki hafta boyunca verildi.

2.2.4. Calismanin Sonlandirilmasi

Ondort giinliilk tedavinin tamamlanmasini1 takiben ratlar tekrar cerrahi
miidahale i¢in hazirlandi. 50 mg/kg % 10’luk ketamin hidroklorid (Ketalar® flakon,
Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun® flakon,
Bayer, Istanbul, Tiirkiye) intramiiskiiler yoldan verilerek anestezileri saglandu.

Sirayla grup 1 ve grup 2 deneklerin inguinal bdlgedeki eski insizyon skarindan
acilarak girildi. Diseksiyon yapilarak femoral pakete ulasildi. Femoral arter
anastomoz hatlar1 makroskobik olarak degerlendirildi. Sonrasinda distal sagma ve
up-lift testleri yapilarak akim varligi kontrol edildi.

Biitiin deneklerde, dikis hattim1 icerecek sekilde, 10-12 milimetre

uzunlugunda femoral arter biyopsisi alindi. Biyopsi materyalleri % 10’luk
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formaldehit soliisyonu igerisinde tespit edildi. islem sonrasinda ratlar karbondioksit

solutma yontemi kullanilarak sakrifiye edildi.

2.2.5. Histolojik inceleme

Histolojik degerlendirme Firat Universitesi Hastanesi Patoloji Ana Bilim Dali
laboratuvarlarinda, Prof. Dr. Ibrahim Hanifi Ozercan tarafindan yapildi.

%10’luk formaldehit ile fikse edilmis olan spesmenler vertikal kesitlere
ayrildi. Daha sonra 0.4 mikronluk kesitler alinarak Hematoxylin-Eosin (HE) ile
boyama yapildi. Spesmenler BX 51 Olympus marka 15tk mikroskobu altinda
degerlendirildi.

2.2.6. istatistiksel Yontem

Denek takip formlar:1 araciligi ile toplanan veriler, SPSS v20 paket programi
kullanilarak veri tabani olusturulduktan sonra elektronik ortama aktarilmis ve
istatistiksel degerlendirilmesi yapilmustir. Istatiksel ydntem olarak bir nonparametrik
test olan ki-kare (x2) testi kullanild1. istatiksel calismada % 95 giivenilirlik diizeyi
dikkate alind1. Istatistiki anlamlilik diizeyi olarak (p) 0.05 degeri kullanildi.
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3. BULGULAR

3.1. Klinik Bulgular

Damar hasar1 veya ratlarin 6lmesi nedeniyle deney ve kontrol gruplarindan
beser rat calismadan ¢ikarildi. Her iki gruptan 30 adet, toplamda 60 adet femoral
arter incelendi.

Ondort giin sonunda anestezi altinda anastomozlar degerlendirildi. Her iki gruba
akimi degerlendirmek amaciyla up-lift ve milking testleri yapildi.

Ilag verilmeyen birinci grupta 8 femoral arterde dikis hattindan distale akim
gectigi, 22 femoral arterde ise dikis hattindan distale akim gecmedigi gozlendi.
Ticagrelor verilen 2. grupta 20 femoral arterde dikis hattindan distale akim
gozlenirken, 10 arterde dikis hattindan distale akim ge¢medigi goriildii.

P=0,011 olup (p<0,05), istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulundu

Tablo 2. Milking ve up-lift testleri ile dikis hattinin distalinde akim varligmin

karsilagtirilmasi
Grup 1 (Kontrol) Grup 2 (deney) P
N % N %
Akim Var 8 26,7 20 66,7 0,011
Yok 22 73,3 10 333

3.2. Histolojik Bulgular

Is1ik mikroskobunda yapilan incelemede tromboz, 6dem, endotelizasyon ve

enflamasyon degiskenleri degerlendirildi.

Tablo 3. Deney ve kontrol grubunun da tromboz degiskeninin karsilastirilmasi

Grup 1 (Kontrol) Grup 2 (deney) P
N % N %
Tromboz Var 20 66,7 8 26,7 0,011
Yok 10 33,3 22 73,3

Kontrol ve deney grubunda tromboz degiskeninin karsilastirilmasi sonucunda

kontrol grubunda 20 femoral arterde tromboz mevcutken deney grubunda 8 femoral
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arterde tromboz mevcuttu. Tabloya gore p=0,011 (p<0,05) olup kontrol grubu ve
deney grubu arasinda tromboz acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmaktadir (Seki 10), (Sekil 11).

Sekil 10. Kontrol grubunda tromboze femoral arter

Tablo 4. Deney ve kontrol grubunda enflamasyon degiskeninin kargilastirilmasi

Grup 1 (Kontrol) Grup 2 (deney) P
N % N %
Enflamasyon Var 17 56,7 5 16,7 0,0001
Yok 13 43,3 25 83,3

Kontrol ve deney grubunda enflamasyon degiskeninin karsilastirilmasi
sonucunda kontrol grubunda 17 femoral arterde enflamasyon mevcutken deney
grubunda 5 femoral arterde enflamasyon mevcuttu. Tablo 4‘e gore p=0,0001
(p<0,05) olup kontrol grubu ve deney grubu arasinda enflamasyon agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir (Sekil 11).
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Sekil 11. Enflamasyonu gosteren tromboze femoral arter

Tablo 5. Deney ve kontrol grubunda endotelizasyon degiskeninin karsilastirilmasi

Grup 1 (Kontrol) Grup 2 (Deney) P
N % N %
Endotelizasyon Var 13 43,3 18 60 0,273
Yok 17 56,7 12 40

Kontrol ve deney grubunda endotelizasyon degiskeninin karsilastiriimasi
sonucunda kontrol grubunda 13 femoral arterde endotelizasyon mevcutken deney
grubunda 18 femoral arterde endotelizasyon mevcuttu. Tablo 5‘c gore p=0,273
(p>0,05) olup kontrol grubu ve deney grubu arasinda endotelizasyon agisindan

istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir
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Tablo 6. Deney ve kontrol grubunda 6dem degiskeninin kargilastirilmasi

Grup 1 (Kontrol) Grup 2 (deney)

N % N %
Odem Var 19 63,3 6 20
Yok 11 36,7 24 80

0,001

Kontrol ve deney grubunda 6dem degiskeninin karsilagtirilmasi sonucunda

kontrol grubunda 19 femoral arterde 6dem mevcutken deney grubunda 6 femoral

arterde 6dem mevcuttu. Tablo 6‘ya gore p=0,001 (p<0,05 ) olup kontrol grubu ve

deney grubu arasinda 6dem degiskeni agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmaktadir.

Sekil 12. Ticagrelor verilen femoral arter
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4. TARTISMA

Mikrovaskiiler anastomozlar, mikroskop, mikrocerrahi teknik ve aletlerin
gelisimine paralel olarak bircok cerrahi klinikte yaygin olarak yapilmaktadir.
Bunlarin basinda da el cerrahisi ve rekonstriiktif cerrahi gelmektedir. Major ve mindr
amputasyonlar sonrasi yapilan replantasyon, revaskiilarizasyon ve rekonstriiktif
olarak uygulanan serbest flap ve kemik transferlerinde, mikrocerrahi teknikle yapilan
mikrovaskiiler arteryel ve vendz anastomozlar 6nemli yer amanlarda tutmaktadir. Bu
ameliyatlardan sonra karsilagilan en Onemli sorunlardan biri de anastomoz
bolgesinde meydana gelen endotel hasarina bagli tromboz olusmasidir. Arteryel
trombozun temelinde biitlinliigiiniin bozulmas1 yatar ve bu biitiinliik saglanana kadar
tromboz sitlimiilasyonu siirer. Bu siireci baskilamak i¢in ameliyat sonrasi c¢esitli
preperatlar kullanilir. Heparin, dextran, asetilsalisilik asit prostoglandinler bunlarin
klasik ornekleridir (4,5).

Trombiis olusumu, hemostazise yani kanamanin durmasina benzer, ancak
damar i¢inde olur. Trombiislin yapismi belirleyen temel faktér, onun olustugu
yerdeki kan akiminin niteligidir. Bu nedenle venlerde ve arterlerde olusan trombiisiin
yapist ve akiminin niteli§idir Vendz trombiiste, yani kirmizi trombiiste, kan akimi
yavaslamis ve pihtilagsma faktorleri aktive olmustur. Trombosit katkist azdir. Fibrin
ag1 icinde hiicre fazla oldugu icin kirmizidir. Ozellikle kalca cerrahisi gibi major
cerrahilerde, varislerde ve uzun silire yatan hastalarda vendz trombiisiin ¢ikardigi
sorunlar agikardir (106, 107).

Arteriyel trombiisde damar endotelinin ¢esitli nedenlerle bozulmasi kuraldir
ve olaymn primer nedeni trombosit doku etkilesmesidir. Trombositler endotel
biitlinliigiinii kaybetmis damar cidara yapisirlar ve aktive olurlar. Trombosit aktive
olunca i¢indeki graniilleri salar. Bunlardan adenozin difosfat ve tromboksan A2
trombosit agregasyonunda ¢ok oOnemlidir. Salinan setonin de vazokonstriksiyon
yapar. Sonugta, damar anastomozlarinda ya da tamirlerinde endotelin bozulmasi,
Sonugta, damar anastomozlarinda ya da tamirlerinde endotelin bozulmasi, trombosit
agregasyonunu ve paralelinde pihtilasmayi aktifler. Endetel iyilesme siirecinde 2-3
giin stirer. Bunlardan dolay1 en azindan bu siire¢ igersinde trombosit agregasyonunun
engellenmesi ve pihtilagsmanmin baskilanmasi gerekmektedir. Ancak bu baskilama

sirasinda olusturulabilecek kanama diyatezi kanin siitiir aralarindan damar disma
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sizarak damar etrafinda toplanip, limeni disaridan sikistiracak bir basi nedeni
olabileceginden, kanama diyatezine de kesinlikle yol agcilmamalidir (106).

Degisik amagli anastomozlardan sonra % 10- 20 arasinda arteriyel veya
vendz tikanikliga bagli nekroz riski mevcuttur. Tark ve arkadaslar1 261 vakalik seri
lerinde % 18 oraninda, Chen ve arkadaslar1 3735 vakalik serilerinde ise %21.2
oraninda, Blongren ve arkadaslar1 21 vakalik serilerinde %21 oraninda damar
tikanikligina bagli nekroz belirtmislerdir (106, 107).

Trombosit birikimi ilk 4-6 saat boyunca devam eder ve daha sonra trombosit
sayis1 azalmaya baslar. 3-7. giinlerde trombositler belirgin olarak azalir ve duvar
yapisinda goriilemezler. Yine bu donemde fibrinoliz belirgin olarak gozlenir.
Notrofiller onarimi takip eden saatlerde anastomoz bdlgesinde ¢ogalmaya baslarlar
ve 3. giinden sonra yerlerini makrofajlara birakirlar. Makrofajlar 3-7. giinler arasinda
belirgin olarak gozlenirler ve daha sonra giderek sayica azalirlar. 5. giinde anostomoz
hatt1 trombosit, fibrin ve lokositlerden olusan psddointima ile kaphdir. 3. giinden
sonra endotelizasyon belirgin hale gelir. Endotelizasyon psddointima tabakasinin
altinda ilerler ve 14. giinde tamamlanir. Bu donemde fibrin ve trombiis artiklarinin
tamamina yakini uzaklastirilmigtir. Baglangigta endotel tabakasi diizensiz yapida
olup, 8. haftada remodelasyonunu tamamlayarak diiz hale gelir (42).

Calismamiz olan rat femoral arterde katlama yontemi ile olusturulan tromboz
modelinde: Kontrol ve ticagrelor verdigimiz deney grubunda tromboz degiskeninin
karsilagtirilmas: sonucunda kontrol grubunda 30 femoral arterin 20°sinde (%66,7)
tromboz mevcutken. Ticagrelor verdigimiz deney grubunda 30 femoral arterin 8’inde
(%26,7) tromboz mevcuttu. P=0,011 olup kontrol grubu ve deney grubu arasinda
tromboz agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir.

Histolojik olarak enflamasyon, 6dem ve endotelisazyon da incelendi.

Kontrol grubunda endotelisazyon %43,3 iken deney grubunda %60 bulundu.
P=0,273 olup kontrol ve deney grubunda endotelisazyon agisindan istatistiksel olarak
bir fark bulunmadi.

Kontrol grubunda enflamasyon %56,7 iken deney grubunda %16.7 olarak
bulundu. P=0,001 olup kontrol ve deney grubunda enflamasyon agisindan

istatistiksel olarak bir fark bulundu.
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Kontrol grubunda 6dem %66,3 iken deney grubunda %20 olarak bulundu.
P=0,001 olup kontrol ve deney grubunda 6dem agisindan istatistiksel olarak bir fark
bulundu.

Hadlock ve ark. (108) 2003 yilinda diisiik molekiil agirlikli heparin
kullanarak, fare femoral arter {lizerinde yaptiklar1 katlama yontemi ile olusturulan
tromboz modelinde: Kontrol grubunda 24 damardan 6’sinda, diisiik molekiil agirlikl
heparin verilen c¢alisma gurubunda ise 26 damardan 6’sinda tromboz goriilmiistiir.
p>0,05 olup Istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Nayak ve ark. (109) 2005 yilinda, clopidogrel kullanarak, fare femoral arter
iizerinde yaptiklar1 katlama yontemi ile olusturulan tromboz modelinde: Kontrol
grubunda 33 damardan 19’unda, clopidogrel verilen ¢alisma gurubunda ise 38
damardan 6’sinda tromboz goriilmiistiir. P=0,001 (p<0,025) olup istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur.

Emerick ve ark. (110) 2007 yilinda, diisik molekiil agiwhkli heparin
kullanarak, fare femoral ven iizerinde yaptiklar1 katlama yontemi ile olusturulan
tromboz modelinde: Kontrol grubunda 28 damardan 14’iinda, diisiik molekiil
agirlikli heparin verilen ¢alisma gurubunda ise 30 damardan 18’sinda tromboz
goriilmiistiir. p=0,59 olup istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir.

Moore ve ark. (111) 2007 yilinda, clopidogrel kullanarak, fare femoral ven
iizerinde yaptiklar1 katlama yontemi ile olusturulan tromboz modelinde: kontrol
grubunda 35 damardan 11’inde, clopidogrel verilen calisma gurubunda ise 38
damardan 3’iinde tromboz goriilmiistiir. P<0,025 olup Istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur.

Ezzat ve ark. (112) 2010 yilinda, rekombinat insan doku faktér yolu
inhibitorii kullanarak, fare femoral ven iizerinde yaptiklar1 katlama yontemi ile
olusturulan tromboz modelinde: Kontrol grubunda 10 damardan hig¢birinde tromboz
goriilmemis, rekombinat insan doku faktér yolu inhibitorii verilen ¢calisma gurubunda
ise 9 damardan 4’iinde tromboz gériilmiistiir. P=0,03 olup Istatistiksel olarak anlaml1
bir fark bulunmustur.

Rat femoral arter ve ven katlama modellerinde yapilan ¢aligmalarda tromboz
degiskeni arastirilmis olup endotelisazyon, enflamasyon ve O6dem kriterlerini

inceleyen yaym bulunamamustir.
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Oztan M. (66) 2014 yilinda yaptig1 uzmanlik tezinde ticagrelor kullanmistir.
14 Rat femoral arteri iizerinde uc uca anastomoz gergeklestirmistir. Kontrol
gurubunda 7 rat femoral artere anastomoz yapmis makroskopik olarak 4 arterde
(%57,2) akim yokken, 3 femoral arterde akim saptamistir. Ticagrelor verilen calisma
grubunda 7 rat femoral arterde anastomoz yapmis, anastomoz yaptigi tiim
anastomozlar1 agik bulmustur. Histolojik olarak incelediginde ise ¢alisma grubunda
endotelisazyonda artis, enflamasyon ve Odemde azalma saptamis ancak denek
sayisinin azligindan dolayi istatistiksel olarak anlamli fark bulamamistir.

Antikoagulan terapide 6nemli bir faktor de ilaca bagli gelisen istenmeyen
kanamalardir. Akut koroner sendromlu hastalar tizerinde Birkeland ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada istenmeyen kanama orani klopidogrel kullanilan hastalarda,
ticagrelor kullanilan hastalara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (113).

Saw ve ark. (114) 2015 yilinda yaymladigi ¢alismada kononer by-pass
yapilan hastalara aspirin tedavisi baslanmis, ¢calisma grubuna da ek olarak ticagrelor
verilmistir. Ticagrelor eklenen hastalarda major bir kanama saptanmamis olup mindr
kanamalar goriilmiistiir. Tedavisine ticagrelor eklenen hastalarin bypass greft acikligi
beklenenden ¢ok daha agik bulunmustur.

Ticagrelor etkisinin reversible olmasindan dolayr postoperatif donemde
istenmeyen kanamalarin daha kolay kontrol altina almabilmesi de biiylik bir
avantajtir. Ticagrelor kullaniminin oral alim kolayligi, etkisinin hizli ortaya ¢ikmasi
(30 dakika), mikrovaskiiler cerrahi sonrasi olusabilecek trombiisleri basarili bir
sekilde engellemesi nedeniyle rutin kullannoma aday bir ilag olabilecegi

diistiniilmektedir.
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