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OZET

Mikrovaskiiler cerrahinin gelismesi ile Onceleri imkansiz goriilen ug
organlarin replantasyonlar1 gibi bir¢ok cerrahi girisim uygulanabilir hale gelmistir.
Kopan uzuvlarin mikrocerrahi yontemleriyle yapilan damar anastomozlari ile
replante edilmesi ve mikrovaskiiler anastomozla yapilan serbest flep transferleri
sonrasi en yaygin komplikasyonlar trombiis olusumlaridir. Olusan bu trombiisler
anastomoz tikanikligina neden olarak uzuv kaybina veya serbest flebin nekrozuna
neden olmaktadir.

Bir antitrombotik ajan olan ticagrelor, adenozin difosfat (ADP) bagimli
trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu oOnleyebilen ADP reseptdr antagonisti
olarak etki eder. Bu c¢alismada 7 adet kontrol ve 7 adet ¢alisma grubu olmak iizere
toplam 14 adet Wistar Albino cinsi rat kullanildi. Her iki gruptaki deneklerin femoral
arterleri kesildikten sonra mikrocerrahi yontemiyle anastomoz edildi. Caligma
grubundaki ratlara preoperatif 24 saat once baslanmak tlizere postoperatif 14 giin
boyunca 2x10 mg/kg dozda oral ticagrelor verildi. Calisma sonunda yaptigimiz
sagma testi sonucunda ticagrelor grubunun tamaminda (% 100), kontrol grubunun ise
3’tlinde (% 42,8) akim varlig1 gdzlendi. Yapilan mikroskobik incelemelerde; 6demin
ticagrelor grubunda % 42,8 kontrol grubunda ise %71,4 oranlarinda oldugu,
enflamasyon artiginin ticagrelor grubunda % 14,3 iken kontrol grubunda % 57,1°¢
yiikseldigi ve endotelizasyonun ticagrelor grubunda % 85,7 olup kontrol grubunda
ise bu oranin % 42,8’de kaldig1 tespit edildi. Bu parametrelerde istatiksel olarak
anlaml bir fark bulunamadi (p>0,05). Fakat gruplardaki denek sayis1 arttirildiginda
anlaml fark bulunacagini diisiiniiyoruz.

Buradan yola c¢ikarak ticagrelorun, mikrovaskiiler anastomoz yapilan
operasyonlarda  kullanilarak  postoperatif =~ donemde trombiis olusumunun
engellenebilecegi ve bu sekilde uzuv veya doku kaybinin 6niine gegilebilebilecegini
diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Mikrovaskiiler anastomoz, trombiis, ticagrelor.
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF TICAGRELOR ON BLOOD FLOW OF MICROVASCULAR
ANASTOMOSIS IN RATS

With the development of microvascular surgery, many surgical procedures
which were seen to be impossible, such as replantation of end-organs, have
become applicable. Thrombus formations are the most common complications after
free flap transfers with microvascular anastomosis and replantation of severed
extremities with vein anastomoses performed by microsurgical techniques. The
resulting thrombi cause loss of extremity or free flap necrosis by causing
anastomotic obstruction.

Ticagrelor, an antiplatelet agent, acts as an adenosine-di-phospate (ADP)
receptor antagonist that can inhibit ADP-dependent platelet activation and
aggregation. In this study, a total of 14 Wistar albino rats were used as 7 control and
7 study groups. Femoral arteries of subjects in both groups were anastomosed by
microsurgical techniques after being cut. Rats in the study group were given 2x10
mg / kg dose of ticagrelor orally for 14 days postoperatively starting 24 hours before
the surgery. At the end of the study, we made milking test and we observed
continuity of the flow at all of the ticagrelor group (100%) and 3 of the control group
(42,8%). In the microscopic examination; the edema was observed in 42,8% of the
ticagelor group 71,4% of the control group, increase of inflammation was observed
in 14,3% of the ticagelor group while this ratio to rise 71,4% in the control group and
endothelialisation was observed in 85,7% of the ticagrelor group, this rate stayed at
42,8% in the control group. There was no statistically significant difference on these
parameters (p>0,05). But we think may exist significant difference when increasing
the number of subjects.

Proceeding from here, ticagrelor was thought to prevent postoperative
thrombus formation in the same operations which contain microvascular anastomosis
and may prevent extremity or tissue loss in this way.

Kerywords: Microvascular anastomosis, thrombus, ticagrelor.
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1. GIRiS

Mikrovaskiiler cerrahinin gelismesi ile daha Onceleri imkansiz goriilen ug
organlarin replantasyonlar1 gibi bircok cerrahi girisim uygulanabilir hale gelmistir
(1). Ameliyat mikroskoplarmmn yardimi ile majér damar, sinir yaralanmalarmin
onarmmi ve serbest doku aktarimlar1 tiim diinyada yaygin olarak uygulanmaktadir.
Mikrocerrahi, giliniimiizde bir¢ok cerrahi dalda vazgegilmez bir yere sahiptir.
Bununla birlikte mikrovaskiiler cerrahi teknigin uygulanabilmesi i¢in 6zel bir egitim
gereklidir. Bagka bir deyisle, mikrovaskiiler anastomoz 6grenilmesi ve uygulanmasi
oldukca zahmetli bir cerrahi tekniktir (2-4). Bu nedenle tiim diinyada teknigin
kolaylagsmasi, miikemmellestirilmesi, siiratlenmesi ve yayginlagmasi i¢in bir¢ok
klinik ve deneysel ¢alisma yapilmistir ve bu yondeki arastirmalar bugiin de devam
etmektedir (5-7).

Gilinlimiizde mikrocerrahi tekniklerin rafine edilmesi ve cerrahlarin
deneyimlerinin artmasi ile serbest doku aktariminda %98’e varan basarilar
bildirilmistir. Defektlerin form ve fonksiyon olarak en uygun doku ile onarilmasi
cabalar1 perforator flepler ve serbest tarzda serbest fleplerin (free style free fleps)
kullanimini dogurmustur (8, 9). Boylece ‘siipermikrocerrahi’ ve ‘supramikrocerrahi’
kavramlar1 ortaya c¢ikmistir. Bu gelismeler klasik rekonstriikksiyon merdivenini
tersine dondiirmiistiir ve hemen hemen her defektin serbest aktarim ile onarilabilme
secenegi miimkiin hale gelmistir (10-12).

Kopan uzuvlarin mikrocerrahi yontemleriyle yapilan damar anastomozlari ile
replante edilmesi ve mikrovaskiiler anastomozla yapilan serbest flep transferleri
sonrasi en yaygin komplikasyon trombiis olusumudur (13). Olusan bu trombiisler
anastomoz tikanikligina neden olarak uzuv kaybma ve serbest flebin nekrozuna
neden olmaktadir.

Vaskiiler hasarlanma alaninda trombositlerin aktivasyonuyla katalitik bir
yiizey olusur ve olusan katalitik yiizey protrombinden trombin iiretimini artirir (14).
Trombin gii¢clii bir trombosit aktivatoriidiir. Arasidonik asit metobolizmasinit ve
intragraniiler iirtinlerin (ADP, 5-hidroksitriptamin, prostaglandin endoperoksidaz)
salmimini indiikler. Bunlarin hepsi birlikte trombositlerin bir araya toplanmasini

arttirir (15).



Kanin pihtilagmasm1 engelleyen ya da olusan pihtiyr eriten ilaglar
antitrombotik ilaglar olarak adlandirilir. Bir¢ok c¢alismada mikrovaskiiler
anastomozlarda akim oranlarimi arttirmak i¢in antitrombotik ajanlar kullanilmigtir
(16-19).

Bir antitrombotik ajan olan ticagrelor, ADP-bagimli trombosit aktivasyonu ve
agregasyonu Onleyebilen P,Y;, ADP-reseptorii iizerinde etkili segici ve tersinir
olarak baglanan ADP reseptor antagonisti olarak etki eder (20). Ticagrelor, bu
etkisiyle damar tikanikligin1 engelledigi i¢cin kalp krizini Onleme amagh
kullanilmaktadir (21). Ticagrelorun aymi etki mekanizmas1 ile insanlarda
mikrovaskiiler anastomoz yapildiktan sonra trombiisii engelleyerek uzvun veya
dokunun nekrozunun Oniine gecebilecek kuvvetli bir ajan olabilecegini
diisinmekteyiz. Bu amacgla Oncelikli olarak mikrovaskiiler anastomoz yapilan
ratlarda kullanilarak postoperatif trombiis olusumunu engelleyecegi ve bu sekilde
dolasimin devamini saglayacagi hipotezinden yola ¢ikarak bu ¢caligmay1 planladik.

Bu calismada ratlarin femoral arterine uygulanan mikrovaskiiler anastomoz

iizerine oral ticagrelorun etkisinin arastirilmasi amaclandu.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Mikrovaskiiler Cerrahinin Tarihcesi

Milattan sonra ikinci ylizyilda Ruphus, 130-200 yillarinda da Galen’in
kanayan damarlar1 bagladiklar1 bilinse de kayith olan bilgilerde ilk kez damarlarin
iplikle baglanmasi1 1564 yilinda Ambroise Pare tarafindan yapildigi goriilmektedir.
Damar1 onarma fikrini basariyla uygulayan ilk cerrahin 1759°da Hallowel oldugu
kaydedilmistir. Yaralanmis bir damar1 tek tek dikisler koyarak onarma islemini ilk
kez 1889’da Jassinowski’nin basardig1 kaydedilmekle birlikte ger¢ek anlamdaki ilk
damar anastomozunu Nikolay Vladimirovi¢ 1877 yilinda kopeklerde yapmistir. Tam
arter kesisinin tek tek dikisler konarak ug-uca anastomozu ise ilk kez Briau
tarafindan kopek karotis arteri lizerinde basarilmistir. Asil biiyiikk degisim Alexis
Carrel tarafindan baslatilmis ve yaptig1 deneysel ¢alismalar sonucunda damar ve
organ nakli cerrahisinin bir disiplin olarak temelleri atilmistir. Alexis Carrel’in tip
tarthinin  doniim noktalarindan birini  olusturan {inlii makalesi "Damar

Anastomozlarinin Ameliyat Teknigi ve Organ Nakilleri" 1902 yilinda Lyon



Meédicale dergisinde yaymlandi. Alman bir cerrah olan Erwin Payr magnezyum
tiiplerini damar Limenine stent olarak yerlestirip damar uglarini bu tiip destegi ile
anastomoze etmis ve caligmasii Carrel’den bir yil once 1901°de yaymlamistir.
Carrel makalesinde bu teknige de deginmekte ve anastomoz islemini kolaylastiran
stent vazifesine ragmen magnezyum tiiplerinin damar anastomozunu
kolaylastirmadigi, hatta yabanci cisim etkisiyle tromboz ihtimalini arttirabilecegini
belirtmistir. Bu alanda en 6nemli katkisini 6zellikle ug-uca damar anastomozunun
teknik agamalarini gercekei bicimde tanimlayarak yapmistir. Damar liimeni ¢evresine
(0-120-240 derecelere) iic adet aski dikisi koyup aralarin1 devamli teknikle dikerek
giivenli bir anastomoz teknigi de gelistirmistir.

Alexis Carrel’in Claude Guthri¢ ile birlikte yaptigi calismalar vaskiiler
anastomoz ve organ transplantasyonu sahalarinda ¢igir agmistir. 1908 yilinda Carell
ve Guthri¢ hayvan modelinde ilk basarili alt ekstremite replantasyonunu
gerceklestirmigler, bu calismadan yola c¢ikarak transplantasyon cerrahisi ve
immunolojisi ile ilgili ilk fikirleri 6ne siirmiislerdir. Carrel damar anastomozu ve
organ transplantasyonu ile ilgili bu ¢alismalariyla 1912 yilinda Nobel T1p Odiilii’nii
kazandu.

Mikroskobu cerrahide kullanan ilk hekim Carl-Olaf Nylen’dir. Nylen 1921
yilinda monookiiler mikroskobu o©nce tavsanda daha sonra insanda kulak
operasyonlarinda kullandi. Holmgreen binokiiler mikroskobu gelistirerek 1922
yilindan itibaren kulak operasyonlarinda kullanmaya basladi. 1942 yilinda
Shanbaugh 151k huzmesinin objektifin i¢cinden gecerek ameliyat sahasini direkt
aydmlattig1 sistemi gelistirdi.

Mikro diizeydeki damarlarin cerrahlarin ilgisini ¢cekmesi makro damarlardaki
cerrahi ilerlemelerin cesaretlendirmesiyle olmustur. Ozellikle II. Diinya Savasi sonra
da Kore Savagi sirasinda damar onarimlar1 konusunda edinilen deneyimler giderek
kiigiilen damarlarin onarimlar1 icin ¢alismalart hizlandirmistir. Schumacker ve
Lowenberg 1948 yilinda yaptiklar1 bir deneysel arastirmada 3,2 milimetreden kiigiik
capli damarlarda % 53’liikk basar1 orani yakaladilar ancak damar ¢ap1 kiigiildiikge
tikanma oraninin kag¢inilmaz bigimde arttig1 sonucuna vardilar.

Littman’in tasarladigi odak mesafesi degistirilebilen, portatif operasyon

mikroskobu 1953 yilindan itibaren seri tiretilmeye basland1 ve 6zellikle kulak ve g6z



operasyonlarinda yogun olarak kullanildi. Kii¢iik damarlarin cerrahisinde
mikroskobun sagladig1 lstiinligli gosteren Jacobson ve Suarez’in 1960 yilindaki
calismalar1 olmustur. 1963 yilinda Cin’de Chen Zhong-Wei ve Chien Ying-Ching,
1962 ile 1964 yillarinda ise Amerika Birlesik Devletleri’nde Malt ve McKahann
basarili 6n kol replantasyonlarini, 1965 yilinda ise Japonya’da Komatsu ve Tamai ilk
basarili bagparmak replantasyonunu yaptilar. McLean ve Buncke 1969 yilinda kafa
derisi defektini onarmak i¢in yiizeyel temporal damarlara anastomozlarla ilk serbest
omentum aktarimin1 yaptilar. Daniel ve Taylor’in 1973 yilinda yaptiklar1 serbest
kasik flebi aktarim ise ilk serbest deri flebi olarak kabul edilebilir.

Tiirkiye’de mikrovaskiiler cerrahi tekniklerinin dikkati ¢ekmesi 1970’11
yillarda olmustur. Kayda gecen ilk basarili replantasyon istanbul T1p Fakiiltesinde
mikroskop kullanmadan yapilan 6n kol replantasyonudur. Mikroskop kullanmay1
gerektiren ilk olgu ise 1978 yilinda Mitseo Yoshimura onciiliigiindeki bir ekip
tarafindan yine ayni fakiiltede yapilan dort parmak replantasyonudur. Bu olgudan bir
ay sonra ise ayni klinikte Ayan Giilgonen ve arkadaglar1 5. parmak replantasyonunu
basardilar. Mikrovaskiiler anastomozlara iliskin ilk yerli deneysel arastirma ise
tavsan femoral arterlerindeki ug¢-uca anastomozlarda optimal dikis sayisinin
arastirildigr Ayhan Numanoglu’nun uzmanlik tezi olarak yapilmis ve 1980 yilinda

yaymlanmistir (22).

1.1.2. Mikrovaskiiler Anastomoz Teknikleri

Bu teknikler anastomoz yapilan damarlarin birbirleriyle olan iliskisine gore

siniflandirilmaktadir.

1.1.2.1. Geleneksel U¢c-Uca Anastomoz

Ik kullanilan ve giiniimiizde halen en sik kullanilan anastomoz teknigidir.
Teknige ait pek cok olumsuzluk bildirilmis olsa da cok genis olgu serilerinde
giivenilirligi ve basarisi test edilmistir. Teknik, bir¢ok yazar tarafindan altin standart

olarak kabul edilmektedir.

Anastomoz hazirhiginda dncelikle damar uglar1 atravmatik bir disseksiyonla
ortaya konulur. Perivaskiiler kilif, damar1 zedelemeden bir penset ile tutulup

askilanarak damara paralel olacak sekilde kesilerek acilir. Damar uglarina yakin yan



dallar, damar duvarma 1-2 milimetre mesafe birakilarak baglanir ve kesilir.
Yaklastirict klemp anastomoz hattinda gerginlik olmayacak ve damar uglar1 iist iiste
binmeyecek sekilde yerlestirilir. Anastomoz hattindaki gerginlik dikislerin
olusturdugu travmay1 arttirrr, derin tabakalardaki kollajenin daha fazla
hasarlanmasina neden olur. Gerginlikten bagimsiz bir anastomoz yapmak i¢in yeterli
diseksiyona ve yaklastirici klemplerin kullanimima 6zen gosterilmelidir.
Adventisyanin llimene girmesi trombiis olusumunu uyarwr. Liimene uzanan
adventisya fazlaliklar1 keskin bir disseksiyon ile wuzaklastirilir. Adventisya
temizliginin asirtya kagmadan ve keskin disseksiyonla yapilmasmin, kiint
disseksiyonla kiyaslandiginda endotel kaybini azalttigi, anastomoz hattindan gecen
kan akimi1 oranlarm yiikselttigi Lohman ve arkadaslar1 tarafindan gosterilmistir (23,

24). Daha sonra alandaki piht1 ve yabanci cisimler serum fizyolojik ile yikanarak

uzaklastirilir.

Sekil 1. Liimen i¢ine sarkan adventisya uclarnin anastomoz alanindan
uzaklastirilmasi.

Vazospazmi yenmek i¢in %2’lik lidokain solusyonu ile yikama yapilmasi ve
1-2 dakika beklenmesi etkili bir yontemdir. Vazospazmi yenmenin en etkili

yontemlerinden birisi de bir dilatatdr penseti liimen igerisine sokarak aletin kendi



gerginligi ile dilatasyon uygulamaktir. Bu manevranin damardaki sempatik aktiviteyi
geri doniisiimsiiz olarak bloke ettigi diisiiniilmektedir. Bu amagla liimeni izotonik

soliisyonlarla basingl olarak yikamak da bir diger yontemdir.

Sekil 2. a) Anastomoz Oncesi liimenin dilate edilmesi b) Dilatasyon sonrasi liimenin
gOrunimu.

Anastomoz hazirlig bittiginde, dikis islemine 6n ytlizde 0 ve 120 derecelik ya
da 0 ve 180 derecelik agilarla konulan dikislerle baglanir. Dikis gecilirken bir penset
ile limen icine girilir, igne duvara dik olarak gecildikten sonra alet {lizerinden
kaydirilarak disartya alinir. Diger tarafta ise bir pensetle adventisyadan tutularak
liimen ag¢iklig1 saglanir, igne duvardan yine dik olarak ve diger kenarla esit mesafede
olacak sekilde gecilir. Ilk tespit dikisleri atildiktan sonra arada kalan kisimlar
dikislerle doldurulur. On yiiz dikisleri bittikten sonra klemp cevrilerek arka yiize
gecilir ve ayni sekilde dikisler atilir. Son dikisi gegmeden 6nce liimene kaniil ile
girilip basin¢li yikama yapilarak arka duvardan dikis gecilip geg¢ilmedigi kontrol

edilir.



Sekil 4. i1k dikisin ikinci damardan gegis asamalari.
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Sekil 5. Damar anastomozu sirasinda dikislerin sirasi.

Dikis islemi tamamlandiktan sonra klembin 6nce distal daha sonra proksimal
uglar1 agilir. Anastomoz hatt1 tizerine nemli bir tampon konularak iki dakika boyunca
hafif baski uygulanir. Bu siire sonunda tampon ¢ekilerek anastomoz hattinda sizint1
olup olmadig1 kontrol edilir. Belirgin sizint1 varsa klemp yeniden yerlestirilerek ilave
dikis uygulanir.

Anastomoz hattinin acikligi ve kan akimmm gegmesi patensi olarak
isimlendirilir. Son asama ise anastomozun patensisini kontrol etmektir. Basaril1 bir
anastomozdan sonra damarmn hizla dolarak atimin belirgin hale gelmesi 6nemli bir
bulgudur. Distal dallarda pulsasyonun godzlenmesi 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 gegirgenlikten 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.



1.1.2.2. U¢-Yan Anastomoz

Verici damar iizerinde acilan bir pencereye alict damarin anastomoz
edilmesidir. Bu teknikte verici ana damarlarda kan akimimnin devamliligi korunmus
olmaktadir. U¢ uca anastomoza kiyasla daha zor bir tekniktir. Bu teknikte basarili
olabilmek i¢in cerrah her iki elini de ustaca kullanabilmelidir. Serbest flep

cerrahisinde sik kullanilan ideal bir yontemdir (22).

1.1.2.3. U¢ icinde U¢ Anastomoz

Sleeve anastomoz olarak da bilinen bu teknik Lauritzen tarafindan
tanitilmigtir. Bu teknige gore distaldeki damar proksimal damarmn icinde olacak
sekilde boru gibi yerlestirilir (3). Bu teknigin daha hizli yapilabilmesi, daha az
intimal hasar meydana getirmesi gibi avantajlar1 oldugu yoniinde sOylemler

mevcuttur.

1.1.2.4. Otojen Kilif (Manset) Teknigi ile Anastomoz

Mikrovaskiiler anastomozda énemli tikanma nedenlerinden biri olarak damar
liimenindeki dikislerin yarattig1 trombojenik odaklar gdsterilir. Ozellikle kiigiik capli
damarlarda dikis sayisinin artmasi bu iddiaya haklilik kazandirir. Bu nedenle bir¢ok
yazarm Onemle lstiinde durduklar1 nokta anastomoz sirasinda sik aralikli dikisler
atilmamasidir. Bu uyaridan yola ¢ikarak gelistirilen i¢ ige ge¢irme tekniginin en
onemli iddialarindan biri de damar limeninde ¢ok az travma yaratmasi ve dikis
birakmamasidir. Ancak, i¢ ice gecen damar segmentlerinin yarattigi daralma bagka
secenekler aranmasma neden olmustur. Bu seceneklerden biri de az sayida dikisle
yapilan u¢ uca anastomoz lizerine baska bir damar kilifi gecirerek kagaklarin
onlenmesi seklindedir.

Bu teknik deneysel ve klinik ortamda yaygin kullanilmamaktadir. Bununla
birlikte tikanma riski yiiksek kiigiik arter anastomozlarinda hem travmayi hem de

hata payin1 azaltmak icin bir alternatif olarak diisiiniiliilebilir (22).



1.1.3. Mikrovaskiiler Anastomozlarda Kullanilan Dikis Teknikleri

1.1.3.1. Tekli Dikis Yontemleri

Genel olarak kullanilan iki ¢esidi vardir. Birincisinde 180 derece ag1 ile birer
tekli dikis atilir ve aralar tekli dikisler ile doldurularak anastomoz tamamlanar.
Ikincisinde 120 derecelik agilarla ii¢ 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.

1.1.3.2. Devamh Dikis Yontemi

Murphy tarafindan 1897 yilinda gerceklestirilen damar anastomozu tek bir
diiglimle damarm tiim cevresini dolanan, devamh dikis ile yapilmistir. Carrel bu
teknigin bir modifikasyonu olan triangulasyon teknigini uygulamstir.

Bu teknikte 6nce 120 derecelik acilara ii¢ adet tespit dikisi konulur. Sonra
devamli dikis damar ¢evresinde tamamen doniiliir. Bu doniis esnasinda devamhi dikis
her 120 derecede bir sabit dikislere diigiimlenir.

Geleneksel yontem ve siirekli dikis tekniginin karsilastirildigr deneysel
calismalarda, siirekli teknigin operasyon siiresi acisindan daha avantajli oldugu
gosterilmistir. Ancak damar duvari nekrozu daha fazla olusmakta, 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 (7, 25-27). Cordiero ve Santamaria bu teknigi 200 ardisik serbest flep
aktarim operasyonunda kullanmis ve sonu¢lardan memnun kalmiglarsa da iplik
gerginliginin ancak deneyimli cerrahlar tarafindan ayarlanabilecegini de

vurgulamiglardir (28).

1.1.3.3. Matres dikislerle anastomoz

Matres dikis teknigi ile damar kenarlarmi disar1 ¢evirmek ven anastomozunda
anlamli olabilir. Buna karsilik arter anastomozlarinda damar kenarlarinin ige
donmesi biiyiik bir teknik hata olmaksizin pek kolay degildir. Ayrica matres dikisin
icinde kalan damar dokusu iskemik degisikliklere agiktir. Bu nedenle matres dikisle
anastomoz sonrasinda anevrizma gelisimine sik rastlandigi cesitli ¢aligmalarda

bildirilmistir (22). Giiniimiizde pek tercih edilen bir yontem degildir.
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1.1.4. Alternatif Anastomoz Teknikleri

1.1.4.1. Eriyebilir Damar Stentleri Yardimiyla Anastomoz

Eriyebilir stentlerin kullannomindaki esas ama¢ limenin ag¢ik kalmasini
saglamak, doku yapistiricilar1 veya lazer yardimiyla az sayida ya da hi¢ dikis
kullanmadan anastomozun gergeklestirilmesini saglamaktir. Anastomoz sonrasi gec

donemde stentin kan akimiyla tamamen dagilmas1 beklenir (29).

1.1.4.2. Damar Birlestirici Aletler (Coupling Devices) ile Anastomoz

Nakayama ve arkadaslar1 1962°de iki halka ve i¢ ice gegen 12 igneden olusan
metalik bir cihaz tanimlamiglardir (30). 1963’te bu cihazla yapilan klinik
uygulamalar da bildirmislerdir (31). Ostrup ve Berggren, 1986 yilinda Nakayama’nin
bu cihazmi modifiye etmisler ve giiniimiizde kullanilan coupling device haline
getirmislerdir (32). Arastirmacilar, coupling device ile 23 tavsanda toplam 81
arteryel ve vendz anastomoz yaptiklari ¢calismalarini yaymlamislardir. Arastirmacilar,
sadece bir arteriel anastomozda trombiisle karsilastiklarini, diger 80 anastomozun
tamamimnin 16. hafta sonunda calisir durumda oldugunu gostermislerdir. Histolojik

incelemelerde endotelizasyonun normalden hizli oldugunu bildirmislerdir (33, 34).

1.1.4.3. Lazer Yardimhi Anastomoz

Lazerin doku yapistiric1 etkisinden faydalanarak yapilan mikrovaskiiler
anastomoz, ilk olarak 1979 yilinda Jain ve Gorisch tarafindan gerceklestirilmistir
(35). Arastrmacilar ii¢ adet tespit dikisinden sonra, aralar1t Neodmiyum YAG
(yttrium aluminum garnet) lazer kullanarak tamamlamiglardir. Sonraki yillarda
karbondioksit, argon ve diode lazerler kullanilarak mikrovaskiiler anastomozlar tarif
edilmistir (36-40).

Lazer etkisiyle damar duvarindaki omnipotent diiz kas hiicrelerinin sentez
fazina gegerek, kollajen gibi ekstraseliiler matriks proteinlerini aciga ¢ikardiklari,
bunlarin da yapismayi sagladiklar1 diistiniilmektedir (36).

Dikis kullanmadan, sadece lazer ile gerceklestirilen anastomozlarin yeterli
dirence sahip olmayacagi soylenmistir. Fakat lazer ile anastomozun geleneksel
yonteme oranla fiziksel etkenlere karsi daha az direngli olmasina ragmen, uygulanan

giiclerin insandaki fizyolojik stres seviyesinden yiiksek oldugu bildirilmistir (41).
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Lazer ile anastomoz oldukc¢a avantajli goriinmesine ragmen, deneyimli
cerrahlarin geleneksel yontemle anastomozu, lazer ile anastomozdan daha kisa
sirede tamamladig1 ve erken/ge¢ patensi oranlar1 arasinda fark olmadigi One
stirtilmiistiir (38). Yontemin hizli olmasi, dikis gerekmediginden dikis reaksiyonu
riskinin olmamasi gibi avantajlar1 vardir. Fakat ek maliyet yiikii, cerrahi ekibin
egitim almas1 ve Oncelikle deneysel caligmalar yapmasmin gerekliligi gibi

dezavantajlar1 da dikkate alimnmalidir.

1.1.4.4. Doku Yapistiricilar1 Yardimiyla Anastomoz

Doku yapistiricilarin mikrovaskiiler anastomozda kullanilmasindaki amag az
dikis kullanarak atravmatik bir sekilde damar uglarmnin birlestirilmesidir. Bunlar

siyanoakrilatlar ve fibrin yapistiricilar olarak iki grupta incelenebilir.
1.1.4.4.1. Siyanoakrilatlar

Siyanoakrilatlar dokulara temas halinde polimerize olan sentetik
yapistiricilardir (42). ik kez 1949 yilinda tanimlanmislardir. Insan viicudunda
kullanilabilir hale gelmesi ise 1960-1970’1i yillar1 bulmustur (43). Siyanoakrilatlarin
vaskiiler anastomoz amaciyla ilk kullanimi 1964 yilinda olmustur. Hosbein ve
Blumenstock kopeklerde yaptigi c¢alismada iki kalict dikis ve kisa zincirli
siyanoakrilat tiirevi olan metil-2-siyanoakrilati1 basar1 ile kullanmiglardir (44). Ancak
metil ve etil siyanoakrilatlar gibi kisa zincirli tlirevler fibrosarkoma yol ag¢ma
potansiyelleri ve toksisite reaksiyonlar1 yiiziinden Amerika Birlesik Devletleri’nde
yasaklanmaistir.

Kisa zincirli siyanoakrilatlarin olumsuz etkileri iizerine daha uzun zincirli
monomerler gelistirilmistir (2). Lemaire ve arkadaglar1 butil-2-siyanoakrilati
intravaskiiler stent ile birlikte kullanarak daha da gelistirmistir (45). Ang ve ark.
sican femoral arterinde tUi¢ tespit dikisi ile birlikte 2-ktilsiyanoakrilat ile u¢ uca
anastomoz gerceklestirmisler ve basarili sonuglar almislardir (43).

Siyanoakrilatlar giinlimiizde gastrointestinal kanamalarin durdurulmasinda

klinik kullanim alan1 bulmustur.
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1.1.4.4.2. Fibrin Yapistiricilar

Kanin alt {riinlere ayrilabilmesi fibrinojenin dogal bir doku yapistiricisi
olarak endiistriyel liretimine ve kullanimina olanak tanimistir. Fibrin yapistiricilarin
temel etki mekanizmasi pihtilasma sisteminin son basamagi taklit etmektir. Ayr1
cozeltilerde bulunan fibrinojen ve trombin, faktér XIII esliginde karistirilarak
olusturulan fibrinden istenen yapistirici etki saglanir. Bu iglem sirasinda fibrinolitik
bir ajan olan sigir aprotinini ¢oziicii olarak kullanilir ve olusan fibrinin homojen bir
sekilde dagilimim saglar. Fibrin yapistirict insanda ilk olarak 1972 yilinda Matras
tarafindan periferik sinir onariminda kullanilmistir. Fibrin yapistiricilar beyin
cerrahlar1 ve kardiyotorasik cerrahlar tarafindan yaygin olarak kullanilmaktadir (46,
47).

Fibrin yapistiricilar glinlimiizde plastik cerrahinin pek ¢ok operasyonunda
kullanima girmistir. Sinir onarimi, cilt greftlerinin adaptasyonu, yiliz germe ve
blefaroplasti operasyonlarinda meme rekonstriiksiyonlarinda fibrin yapistiricilar sik
olarak kullanilmaktadir (48-51). Fibrin yapistiricilar potansiyel bosluklar1 kapatarak
seroma gelisimini onlemeleri, hemostatik etkileri ve yara iyilesmesi iizerine olumlu
etkileri nedeniyle tercih edilmislerdir.

Gestring ve ark. (52) kopek ve tavsan modelinde dikis kullanmaksizin fibrin
yapistirici ile u¢ yan anastomoz gerceklestirmistir. Waldstérm ve Wik ti¢ tespit dikisi
ile birlikte fibrin yapistirict kullanarak anastomoz tarif etmislerdir (53). Karl ve ark.
(54) dikis kullanmaksizin  fibrin  yapistirict  ile  teleskopik  anastomoz
gergeklestirmislerdir. Suguira ve ark. (55) interpozisyonel ven grefti ile yaptiklari
anastomozlarda fibrin yapistirict kullanmiglar ve vakalarin %98’inde anastomoz
hattindan kan akimi gectigini tespit etmisler. Dresdale ve ark. (56) tek bir verici taze

plazmasindan fibrinojen hazirlamis ve bu iirlinii hemostaz amaciyla kullanmiglardir.
1.1.5. Damar Anatomisi ve Histolojisi

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

tabakadan olusur.
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Sekil 6. Damar duvari tabakalari.

1.1.5.1. Tunika intima (i¢ Tabaka)

Icte endotel hiicre dizisi, bunun altinda bazal lamina ve gevsek bir fibroelastik
bag dokusundan olusan subendotelial tabakadan meydana gelir. Endotel hiicreleri,
kan akiminin devamliliginin saglanmas1 ve yar1 gegirgen bir tabaka olusturmak gibi
yasamsal agidan Onemli iki ana fonksiyona sahiptir. Subendotelial tabakanin dig
kisminda elastik fibrillerin yogunlagsmasi ile membrana elastika interna meydana
gelir. Bu yap1 orta tip arterlerde belirgin bir sekilde goriiliir, ancak venler ve biiyiik
tip arterlerde ayirt edilemez. Subendotelial tabakada ara sira diiz kas hiicreleri de
gortiliir. Bu tabakada hem bag dokusu fibrilleri hem de diiz kas hiicreleri genel olarak

longitudinal olarak yerlesmistir (57).

1.1.5.2. Tunika Media (Orta Tabaka)

Esas olarak sirkiiler diizenlenmis diiz kas hiicrelerinden meydana gelir. Kas
hiicreleri arasinda dagilmig farkli miktarlarda elastik ve kollajen fibriller ile
proteoglikanlar bulunur. Ekstraselliiler matriks diiz kas hiicrelerince olusturulur. Bu
tabaka arterlerde iyi gelismistir. Elastik ve muskiiler arterler arasinda media
tabakasinin igerigi farklilik gosterir. Kapiller ve postkapiller veniillerde bu tabakay1

perisitler olusturur (57).
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1.1.5.3. Tunika Adventisya (Di1s Tabaka)

En dis tabakadir. Daha ¢ok uzunlamasina diizenlenmis kollajen ve elastik
fibrillerden olusur. Ozellikle venlerde bu tabakada diiz kas hiicreleri de bulunur.

Media tabakasi yakininda elastik fibrillerin yogunlasmasi ile membrana
elastika eksterna olusur. Adventisya venlerin duvarlarinda en belirgin tabakadir. Bu
tabaka ¢evre bag dokusu ile devam eder. Biiyiik damarlarda adventisya i¢inde vaza
vazorum olarak adlandirilan kiigiik kan damarlar1 bulunur. Vaza vazorumlar
limenden diffiizyonla beslenemeyecek kadar kalin olan adventisya ve media
tabakalarm besler. Arterlerde bu damarlar daha az sayidadir ve sadece adventisya
tabakasinda bulunur. Venlerde ise daha ¢ok sayidadir ve media tabakasina da ulasir.
Intima ve medianmn en i¢ tarafi damarsizdir ve kandan diffiizyonla beslenir (57).

Anastomoz 1iyilesmesi bu {ii¢ tabakanin da saghkli olarak biitiinligiini
kazanmasi ile saglanabilir (58). Anastomoz gegirgenliginde, dolayisiyla saglanacak
basar1 lizerinde etkili bes 6nemli faktor vardir (59).

I. Mikrovaskiiler teknik ve cerrahi hassasiyet

II. Damar ¢ap1

III. Kan akim hiz1 ve karakteristigi

IV. Anastomoz gegirgenligi

V. Farmakoterapi

1.1.6. Mikrovaskiiler Anastomoz ve Histopatoloji

Mikrovaskiiler anastomozlarda goriilen histopatolojik degisikliklerin cogunun
nedeni oncelikle cerrahi travma ve sonrasinda gelisen tekrarlayict islemlere baglhdir.
Bunun yani1 swa vaskiiler morfolojide hemodinamik faktorler 6nemli rol
oynamaktadir (60). Damar duvarma verilen bu hasarin en aza indirilmesi i¢in
yapilmis birgok calisma bulunmaktadir ve dolayisiyla birgok mikrovaskiiler
anastomoz teknigi gelistirilmistir. Bu tekniklerin gelistirilmesindeki amag altin
standart olarak kabul edilen sekiz dikis teknigine alternatif bir teknik gelistirmektir.
Anastomoz i¢in gecen siirenin azaltilmasi, daha az dikis materyali ve daha az sayida
diigim, damar duvarmma verilen travmanin azaltilmasi ve bu sayede trombiis
olusumunun azaltilmast ucuz ve Ogrenmesi uygulamasi kolay bir teknik elde

edilmeye ¢alisilmistir. Bu amagla literatiirde bilezik, stirekli, dort dikis eversiyonu,
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Z-plasti anastomozu, ug iistii yan anastomoz, Y-sekilli mikrovaskiiler anastomoz, iki
horizantal mattres dikisle modifiye bilezik anastomoz, acik giidiimlii dikis teknigi, lic
horizantal mattres dikisle eversiyon gibi teknikler klinik ve deneysel olarak
denenmistir (61).

Mikrovaskiiler cerrahi sirasinda olusan trombozu en aza indirmek i¢in dikis
teknikleri gelistirilmeye calisilmis fakat miikemmel bir anastomozda dahi damara

yapilan iglemler ve ignenin travmasina bagli tromboz gelisimi gozlemlenmistir (62).

1.1.7. Mikrovaskiiler Anastomozda fyilesme Siireci

Damar biitiinliigliniin bozulmasiyla kan akimindaki trombositler derin
tabakalardaki kollajen ile temas ederek agregasyona ugrarlar. Uygun bir anastomoz
neticesinde bazal membran ve internal elastik laminanin devamliligmin saglanmasi
trombositlerin derin yapilarla olan temasmi minimal diizeyde tutar, bu sekilde
trombositler anostomoz hatti lizerinde sadece ince bir Ortii olustururlar (58). Bu ince
ortli, eger belirgin bir staz ya da media ekspozisyonu yoksa ¢ok az mikarda fibrin ve
eritrosit igerir. Internal elastik tabaka venlerde belirgin olmadig1 i¢in trombositler
derin tabakadaki kollajen ile daha fazla temas ederler. Bu nedenle venlerde olusan bu
ortii arterlere oranla daha kalindir ve liimenin tikanma egilimi daha fazladir.

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 bolgesinde ¢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 kaphidir. 3. giinden
sonra endotelizasyon belirgin hale gelir. Yeniden olusan endotel tabakasinin kaynagi
ile ilgili su teoriler mevcuttur (29):

1) Damar giidiiklerindeki salim endotelyal kenarlardan anastomoz hatti
yoniinde ilerleme olmasi.

2) Derin tabakalardaki diiz kas hiicrelerinin endotel hiicrelerine
transformasyonu.

3) Adventisyal fibroblast hiicrelerinin endotel hiicrelerine transformasyonu.
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4) Kanda bulunan kok hiicrelerinin bdlgeye gelerek transformasyona
ugramasi.

Endotelizasyon psoddointima tabakasinin altinda ilerler ve 14. giinde
tamamlanir. Bu donemde fibrin ve trombiis artiklarmm tamamina yakini
uzaklastirilmistir. Baslangicta endotel tabakasi diizensiz yapida olup, 8. haftada
remodelasyonunu tamamlayarak diiz hale gelir (58).

Internal elastik lamina subintimal hiperplazi ile iyilesir. Uygun yapilmayan
anastomozlarda olusan tiirbiilans subintimal hiperplazide artisga ve liimende
daralmaya neden olabilir (63).

Media tabakasi 3-4 hafta i¢inde diiz kas proliferasyonu ile iyilesir (59).
Damar kontraktilitesini, bu iyilesme siireci sonunda kismi olarak kazanir. Media
nekrozunun asir1 oldugu olgularda iyilesme fibroblast proliferasyonu yardimiyla
meydana gelir. Olusan subendotelyal hiperplazi limende darliklara, akim
bozulmalar1 ve ge¢ anastomoz kayiplarma yol agabilir. Ozellikle az dikis kullanilarak
uygulanan alternatif anastomoz tekniklerinde media nekrozunun, klasik teknige
kiyasla daha az oranda gorildigii belirtilmektedir (64). Media nekrozu olusumunda
klemp basinci ve uygulama siiresi tizerinde de 6zellikle durulmaktadir. Morisson ve
ark. media tabakasindaki diiz kas hiicrelerinin iki saati asan siirelerdeki hipoksi

karsisinda nekroza gittiklerini géstermistir (65).

1.1.8. insanda Pihtilasma Yollar1 ve Antitrombotik Sistemler

Trombiis gelisimi normal hemostaz mekanizmalarinin siirekli ve uygunsuz bir
sekilde uyarilmasi neticesinde olur. Hemostaz sisteminin aktif hale gelmesinde temel
tetikleyici olay damar endotel devamliliginin bozulmasidir (66). Endotel kaybina yol
acan baslica sebepler sunlardir (29):

1) Cerrahi veya travma neticesinde damar devamliliginin bozulmasi.

2) Uzun siireli spazm.

3) Damar lizerine klemp uygulanmasi.

Damar biitiinliigliniin bozulmasi1 ile hasar goren endotel hiicrelerinden
salgilanan endotelin gibi vazokonstriktorler ve refleks noérojen mekanizmalarin
etkisiyle kisa stireli bir vazokonstriiksiyon ile kanama kontrol edilmeye calisilir.

Daha sonra trombositler ve pihtilasma sistemi devreye girer. Onarim sonrasinda,
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hemostaz ve kan akiminin devamliliginin saglanmasi ve dengelenmesi, ii¢ ayri
faktoriin birbiri ile uyumlu olarak ¢alismasi sonucu ortaya ¢ikar; endotel,
trombositler ve pihtilagsma sistemi.

Endotel hiicresi yaralanma aninda hemostaz ve pihtilagma olaylarini
tetiklerken diger yandan antikoagiilan ve fibrinolitik fonksiyonlar da goriir. Saglam
endotel kan akimindaki trombosit ve pihtilasma sistemine ait proteinleri giiclii
trombojenik etkiye sahip subendotelyal maddelerden ayirir. Bu maddelerden en
giiclii etkiye sahip olan1 kollajendir. Yaralanma aninda saglam endotel hiicrelerine
aktive olmus trombositlerin yapismasi prostasiklin (PG I,) ve nitrik oksit (NO)
tarafindan 6nlenir. Endotel membraninda bulunan trombomodulin reseptorii trombini
baglayarak hem onu pihtilasma kaskadindan uzaklastirir hem de giiclii bir
antikoagiilan madde olan protein-C’yi aktive eder. Aktive olan protein-C faktér Va
ve VIIIa’y1 enzimatik yolla parcalar. Endotel hiicresi ayrica bazi plazminojen
aktivatorleri  salgilayarak olusan piht1  artiklarmmin = anastomoz  hattindan
temizlenmesine yardimci olur.

Endotel hiicresi Von Willebrand faktoriinii sentezler. Bu faktor trombositlerin
hasarli damar duvarina yapismasinda anahtar faktordiir. Ayrica endotel hiicresi
pthtilasma sisteminin ekstrinsik yolunu harakete geg¢iren doku faktoriinii de
yaralanma aninda serbestler.

Endotel devamliligmin bozulmasiyla trombositler subendotelyal kollajenle
temas ederek aktive olur. Von Willebrand faktorii vasitasiyla trombosit adezyonu
gerceklesir. Daha sonra trombosit yapisinda bulunan graniillerden sekresyon
meydana gelir ve sekrete edilen ADP gibi maddelerin etkisiyle bolgede trombosit
agregasyonu olusur.

Pihtilagma sistemi, bir dizi proenzimlerin birbirini aktive eden aktif enzimlere
doniigsmesi olayidir. Son basamakta eriyebilir bir plazma proteini olan fibrinojen aktif
trombin tarafindan ag yapisindaki fibrine doniistiiriilir. Trombosit kiimeleri
pthtilasma sisteminin son iirlinii olan fibrin tarafindan stabilize edilir ve saglam bir
trombiis yapis1 olusur.

Fibrinojen intrinsik ve ekstrinsik olmak {izere iki ayr1 yoldan aktive edilir.
Intrinsik yol dzetle yiizey temas: ile entrinsik yol ise doku hasar1 neticesinde aktif

hale gelir. Her iki yol faktor X seviyesinde birleserek ortak bir yoldan ilerlerler.
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Olusan pihtinin yaralanma bdolgesinde smirli olarak tutulmas: dogal
antikoagiilasyon sistemi tarafindan saglanir.

Antitrombinler faktor [Xa, Xa, XIa 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.

Protein C ve S yine endotel iizerinde yer alan trombomodiilin ile aktive olarak
faktor Va ve VIIIa’ y1 inaktive ederler. K vitamini bu basamaklarin kofaktorii olarak
islev goriir.

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

1) Urokinaz benzeri plazminojen aktivatdrleri 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 liriin olan streptokinaz da fibrinolitik bir ajan olarak

tedavide kullanilir.

1.1.9. Mikrovaskiiler Anastomozda Farmakoterapi

Mikrovaskiiler cerrahide tromboz gelisimini dnlemeye yonelik preoperatif,
operatif ve postoperatif donemlerde ¢ok ¢esitli ajanlar kullanilmaktadir.

Asetil salisilik asit (ASA) diisiik dozda tromboksan A, (Tx A;)’yi inhibe
ederken prostaglandin I, aktivitesini etkilemez (67). Deneysel olarak Peter ve ark.
(68) diisiik doz asetil salisilik asitin vendz anastomozda trombiis olusumunu 6nemli
Olciide azalttigini farede olusturduklari bir femoral damar hasarinda gostermislerdir.

Dekstran hacim genisletici ve kan viskozitesini azaltict etkisiyle
antitrombotik olarak kabul edilir.

Heparin endojen bir glikozaminoglikandir, antitrombin III kofaktoriidiir ve

trombin kaynakli faktor V ve VIII’in inhibisyonundan sorumludur. Bu yolla

19



antikoagiilan etki gosteririr. Ayrica kan viskozitesini diisiiriir. Mikrocerrahide hem
topikal hem de sistemik olarak kullanilabilir.

Streptokinaz, Urokinaz ve doku tipi PA mikrocerrahide trombozu ¢dzmek
icin kullanilmislardir (69).

Pentoksifilin periferik damar hastaliginda kullanilan eritrosit fleksibilitesini
arttiran bir ajandur.

Klopidogrel giiclii ve selektif olarak ADP reseptorlerini inhibe ederek stazla
indiiklenen tromboziste giiclii bir sekilde antitrombotik etki yapar (70). Clopidogrel
trombosit aktivasyonunu Onleyerek trombin iiretimini azaltr ve antikoagiilan

fonksiyon gosterir, bu etki ilacin antitrombotik etkisine katkida bulunur (71).

1.1.9.1. Ticagrelor (AZD6140)

P,Y 1, reseptoriiniin geri doniisiimlii antagonisti olan AZD6140, oral aktif olan
sentetik bir preparattir. Yiikleme dozu yapilmadan iki saat igerisinde etkinin
baslamasi, daha fazla trombositi inhibe etmesi, ilacin kesilmesinden sonra kisa
sirede etkisinin kaybolmasi diger antitrombotik ilaglara gore {istiinliikleri
arasindadir. Saglikli goniillilerde doza bagh yapillan faz [ c¢alismalarinda,
AZD6140’m 100 mg veya 400 mg oral olarak alindiginda emilimi hizli olup,
dogrusal ve doza bagh bir farmakokinetige sahiptir. Tim trombositlerin
inhibisyonuna alimindan iki saat sonra ulasilmaktadir (72) .

Bir antitrombotik 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 (20). Ticagrelor bu
etkisi ile trombiis olusumu ile gelisen damar tikanikligini azaltarak kalp krizini

onleme amacl kullanilmaktadir (21).
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Sekil 7. Ticagrelorun kimyasal yapisi.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Denekler

Bu cahsmada, Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nden
saglanan 300-350 gram agirliginda Wistar Albino cinsi, 12-15 haftalik, 14 adet disi
rat kullanildi. Calisma ve kontrol grubu olmak {izere ratlar 7’°serli iki gruba ayrild:.
Calisma grubuna cerrahi miidahale ve ila¢ uygulamalari, kontrol grubuna ise sadece
cerrahi miidahale uygulandi. Calisma, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu Bagkanligi'nin 2013/01 sayili toplantisinda alman izin ile Firat Universitesi

Deneysel Arastirmalar Merkezi operasyon boliimiinde yapildi.

Tablo 1. Deneklerin gruplandirilmasi

N Ticagrelor
Grup 1 7 Verilmedi
Grup 2 7 Verildi

2.1.1. Barinma

Ratlar, Frrat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’'nde giiniin 12 saati
151kl1 12 saati karanlik olan, 21- 24 ° C sicakligindaki odalarda, her biri ayr1 kafeslerde
olacak sekilde toplam 14 adet kafeste 15 giin boyunca barindirildi.

2.1.2. Beslenme
Elazig Yem Fabrikasi’ndan saglanan pelet forumundaki standart rat yemi
kullanild1 ve ad libitum ydntemi ile beslendi. Igme suyu olarak musluk suyu verildi.

2.2. Deneysel Protokol

2.2.1. Cerrahi Oncesi Hazirhk

Her iki gruptaki hayvanlara ayn1 cerrahi miidahale uygulandi. Once 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 inguinal bolgesi killar1

tiras edildi. Denekler sirt iistii yatirildi. On ve arka ayak bileklerine flaster
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yapistirildiktan sonra mantar panodan hazirlanan zemin {izerine, flasterlerin ug
kisimlarindan tutturulan ignelerle tespit edildi.

Cerrahi saha polivinilpirolidon iyot solusyon (Batticon solusyon, Adeka, Istanbul,

Tiirkiye) ile dezenfekte edilerek operasyon hazirligi tamamlandi.

Sekil 8. Denegin panoya tespit edilmesi.

2.2.2. Cerrahi Teknik

Inguinal kivrim iizerinden oblik seyreden yaklasik 3 santimetrelik cilt
insizyonu 15 numara bistiiri yardimiyla yapildi. Makas ile kiint diseksiyon yapilarak
fat pad ortaya ¢ikarildi (Sekil 11). Fat pad inferior ve medialden kesilerek kaldirild1
ve femoral pakete ulasildi (Sekil 12). Lateralden mediale dogru sirasiyla femoral
sinir, arter ve venin bulundugu paket diseke edildi. Femoral arter adventisyas1 diseke
edildikten sonra ikili yaklastirict damar klempi yerlestirildi (Sekil 13). Arterin
bulundugu zemine mavi renkli artalan tabakasi yerlestirildi. Femoral arter orta
seviyeden mikro makas yardimiyla dik aci ile kesildi. Kesilen arter uglart mikro
pensetler ile dilate edildi, 50 mililitrede 1000 iinite heparin sodyum (Nevparin®,
flakon, Mustafa Nevzat Ilac, Istanbul, Tiirkiye) igeren serum fizyolojik ile yikama

yapildi. Vazospazmi yenmek icin %2’lik lidokain hidrokloriir (Jetokain® simplex,
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ampul, Adeka, Istanbul, Tiirkiye) ile hazirlanmis soliisyon kullanildi. Arter uglar
anastomoza hazir hale getirildikten sonra anastomoz iglemi bagladi (Sekil 14).

Anastomoz i¢in 75 mikron kalinlikta igneye sahip 10/0 naylon dikis
(Dermalon®, Davis-Geck, Gosport, Ingiltere) kullanildi. On yiizde 0 ve 180
derecelere tespit dikisleri konuldu. Bu iki dikis arasmna esit araliklarla dikigler
konulduktan sonra arka yiize gecildi. Arka yiizde de tespit dikislerinin arasma
konulan dikisler ile anastomoz tamamlandi. Toplamda 6 ile 8 adet arasi dikisle
anastomozlar gerceklestirildi.

Anastomoz sonrasi yaklastirict damar klempi agilarak kan akimi gozlemlendi
(Sekil 15). Anastomoz hattinda goriilen kiiciik sizintilar fat pad ile 1-2 dakikalik
yapilan tampon sonrasi durdu. Anastomozun distaline up-lift ve milking testleri
yapildi. Biitiin ratlarda anastomoz sonrasi 1. ve 5. dakikalarda yapilan bu testlerin
pozitif oldugu, yani anastomoz hattindan kan akimmin gectigi gozlemlendi.
Sonrasinda 3/0 ipek dikislerle cilt insizyonu kapatildi. Polivinilpirolidon 1yot

soliisyonu ile pansuman yapilarak ameliyat sonlandirild:.
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Femoral arter

Sekil 9. Ratlarda arteriyel sistem anatomisinin sematik goriintimii.

Sekil 10. Ratlarda sag femoral damar sinir paketinin kesitsel gorinimi.(pvk:

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

Sekil 12. Femoral damar-sinir paketinin diseksiyonu.
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Sekil 14. Femoral arterin kesilerek anastomoza hazir hale getirilmesi.
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Anfistomoz hatti

Sekil 15. Anastomoz yapildiktan ve klempler agildiktan sonra anastomoz hattinin

gorunumu.
2.2.3. ila¢ Uygulamalan

Grup 1 deneklere cerrahi miidahale Oncesi veya sonrast herhangi bir ilag
verilmedi. Grup 2 deneklere operasyondan 24 saat énce ticagrelor tablet (Brilinta®,
AstraZeneca AB, Sodertalje, Isveg) serum fizyolojik iginde ¢dziinmiis olarak 20
mg/kg yikleme dozu 8 French nazogastrik sonda ile oral gavaj yapilarak verildi,
operasyondan 2 saat dnce 2x10 mg/kg idame dozu baslandi. Operasyon sonras1 2x10

mg/kg idame dozu iki hafta boyunca verildi.

2.2.4. Cahismanin Sonlandirilmasi

Ondort giinliik tedavinin tamamlanmasmi 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 saglandi.

Sirayla grup 1 ve grup 2 deneklerin inguinal bolgedeki eski insizyon skarindan

acilarak girildi. Diseksiyon yapilarak femoral pakete ulasildi. Femoral arter
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anastomoz hatlar1 makroskobik olarak degerlendirildi. Sonrasinda distal sagma ve
up-lift testler1 yapilarak akim varligi kontrol edildi.

Biitiin deneklerde, anastomoz hattin1 icerecek sekilde, 10-12 milimetre
uzunlugunda femoral arter biyopsisi alindi. Biyopsi materyalleri % 10’luk
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, Uzm. Dr. Gokhan ARTAS tarafindan yapild1.

%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 151k mikroskobu altinda degerlendirildi.
Mikroskobik olarak 6dem, enflamasyon artis1 ve endotelizasyon parametreleri
incelendi.

Incelenen kesitlerde damar duvarinda gériilen boyanmayan bosluklar 6dem
olarak degerlendirildi (Sekil 16). Odemin daha ¢ok damarin media tabakasinda
yogunlastig1 gdzlendi.

Kesitlerde mor boyanan, yuvarlak goriinlime sahip hiicreler lenfosit olarak
kabul edildi (Sekil 16). Lenfositlerin baz1 kesitlerle yogunlagmasi enflamasyon artis1
olarak yorumlandi.

Trombiis olusumunda en Onemli role sahip olan tabaka intima tabakasi
intimadir. Bu tabaka icerisinde bulunan ve liimenle direkt iligkili olan endotel hiicre

dizisinin devamlilik géstermesi endotelizasyon olarak kabul edildi (Sekill7).

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 yapilmistir. Istatiksel ydntem olarak bir nonparametrik
test olan ki-kare (x%) testi kullanild1. Istatiksel ¢alismada % 95 giivenilirlik diizeyi
dikkate alind1. istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p < 0.05 degeri kullanildi.
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3. BULGULAR

3.1. Klinik Bulgular

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

Birinci grupta ii¢ denekte anastomoz hattindan distale akim gectigi, dort
denekte ise akim gegmedigi gozlendi. Buna karsin 2. grupta yedi denegin tamaminda
distale akim gectigi tespit edildi.

Istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamasina karsm (p>0,05 ), yiizde

oranlarma bakildiginda ciddi bir fark géze ¢arpmaktadir (Tablo 2).

Tablo 2. Milking testi ile anastomoz distalinde akim varliginin karsilagtirilmasi

Grup 1 (Kontrol) Grup 2 (Calhisma)

N % n %

Akim Var 3 42.8 7 100
Yok 4 57.2 0 0

3.2. Histolojik Bulgular

Isik mikroskobu altinda yapilan incelemelerde 6dem, endotelizasyon ve

enflamasyon artis1 degerlendirildi.

Tablo 3. Deney ve kontrol grubunda 6dem degiskeninin karsilastiriimasi

Grup 1 (Kontrol) Grup 2 (Cahisma) P
N % N %
Odem  Var 5 71,4 3 42,8 0,286
Yok 2 28,6 4 57,2

Tablo 4. Deney ve kontrol grubunda enflamasyon artis1 degiskeninin

karsilagtirilmasi
Grup 1 (Kontrol) Grup 2 (Calhisma) P
N % N %
Enflamasyon Var 4 57,1 1 14,3 0,571
Artisi Yok 3 42,9 6 85,7
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Yukaridaki resimde enflamasyon artis1 ve media tabakasindaki artmis 6dem

goriilmektedir. Enflamasyon gdstergesi olan lenfositlerden bir 6rnek gdsterilmistir.

Tablo 5. Deney ve kontrol grubunda endotelizasyon degiskeninin karsilastiriimast

Grup 1 (Kontrol) Grup 2 (Calisma) P
N % N %
Endotelizasyon Var 3 42.8 6 85,7 0,571
Yok 4 57.2 1 14,3

Kontrol ve ¢alisma grubunda 6dem degiskeninin karsilastirilmasit sonucunda
kontrol grubunda bes denekte 6dem mevcutken ¢alisma grubunda ii¢ denekte 6dem

mevcuttu. Tablo 3’e gore kontrol grubu ve calisma grubu arasinda 6dem agisindan

istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p > 0,05).
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Tunika intima
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Sekil 17. Ticagrelor grubu (grup 2) anastomoz hatt1 kesitlerinden bir Ornek
(HEx200).

Kontrol ve ¢alisma grubunda enflamasyon artisi1 degiskeninin karsilastiriimasi
sonucunda kontrol grubunda dort denekte enflamasyon artisi mevcutken ¢alisma
grubunda sadece bir denekte enflamasyon artis1 mevcuttu. Tablo 4’e gore kontrol
grubu ve c¢alisma grubu arasinda enflamasyon artis1 agisindan istatiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p >0,05).

Kontrol ve calisma grubunda endotelizasyon degiskeninin karsilastirilmasi
sonucunda kontrol grubunda 3 denekte endotelizasyon mevcutken ¢alisma grubunda
alt1 denekte endotelizasyon mevcuttu. Tablo 5’e gore kontrol grubu ve ¢alisma grubu
arasinda endotelizasyon acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir
(p > 0,05).

Bunlarin disinda grup 1°de 2 denekte, grup 2’de 1 denekte anastomoz
bolgesinde rekanalizasyon gerceklestigi gozlendi (Sekil 18). Yine grup 1’de bir

denekte mikroskobik olarak tromboz goriildii.
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Rekanalize |

alanlar

Sekil 18. Grup 1 deneklerde rekanalize olan bir anastomoz hattinin mikroskobik
goriinimii (HEx400).

Incelenen 6dem, enflamasyon artis1 ve endotelizasyon parametlerinde, gruplar
arasinda her ne kadar istatiksel anlamlilik diizeyinde bir fark bulunamamis olmasina

karsin yiizde degerleri karsilastirildiginda ciddi farklar goze ¢arpmaktadir.
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4. TARTISMA

Son zamanlarda plastik cerrahide mikrocerrahi uygulamalar1 artig
gostermektedir. Literatiirlerde mikrocerrahi basarisizlik oranlari serbest fleplerde
%5-10, replantasyonlarda %15-30 arasinda degismektedir (73-75). Mikrovaskiiler
cerrahi ile ilgili yapilan bir¢ok ¢alismada amag, mikrocerrahideki bu basarisizlik
oranlarin1 azaltmaktir. Ozenli cerrahi, akimm devamida ¢ok dnemli bir faktdrdiir.
Diger faktorler arasinda vazospazm, kan vizkositesi, arter i¢i basinci, perivaskiiler
cevre degisiklikleri sayilabilir (76). Bu faktorler ¢esitli farmakolojik ajanlarla
diizenlenmeye calisgilmaktadir. Maksimum kazan¢ elde etmek icin farmakolojik
ajanlarm uygulama zamani ve kullanim sekli 6nemlidir (74).

Mikrovaskiiler anastomozlarda goriilen histopatolojik degisikliklerin ¢ogunun
nedeni cerrahi travma ve maniiplasyonlara baghdir. Bunun yani sira vaskiiler
morfolojide koagiilasyon mekanizmasi, kan basici gibi hemodinamik faktorler de
onemli rol oynamaktadir (60).

Literatiirde basit aralikli, basit siirekli, bilezik ve manset teknigiyle yapilan
anastomozlarin patensisi histopatolojik ag¢idan arastirilmig, en yiiksek patensi
oraninin basit aralikli dikis tekniginde oldugu goriilmiis. Fakat bu teknikte
enflamasyon, endotel kaybi, endotelial proliferasyon, dejenerasyon ve tunika media
nekrozu gibi histopatolojik degisiklikler yiliksek oranlarda bulunmus (77). Bu veriler
gostermektedir ki patolojik degisiklikler, ozellikle tromboz, mikrovaskiiler
anastomoz agisindan onemli risklerdir (78).

Mikrovaskiiler cerrahi sirasinda olusan trombozu en aza indirmek i¢in dikis
teknikleri gelistirilmeye calisilmis fakat miikemmel bir anastomozda dahi damara
yapilan islemler ve ignenin travmasina bagli tromboz gelisimi gézlemlenmistir (62).
Schubert ve ark. (79) basit aralikli teknikte ignenin yarattigi travma ve liimen
icindeki dikisin vaskiiler duvar hasarina, tromboza ve intimal hiperplaziye neden
oldugunu bildirmislerdir.

Mikrocerrahi teknikle yapilan anastomozlarda her zaman anastomozda
tikanma riski vardir. Degisik amaghh anastomozlardan sonra %10-20 arasinda
arteriyel veya vendz tikanikliga bagh nekroz riski mevcuttur (80, 81). Bir calismada
261 vakalik seride %18 oraninda, baska bir calismada 3735 vakalik seride %21.2

oraninda anastomoz tikanikligina bagli nekrozlar bildirilmistir (82, 83).
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Blomgren ve ark. (84) ise 21 vakalik serilerinde %21 oraninda damar tikanikligma
bagli nekroz bildirmislerdir. Gerek travma esnasindaki yaralanma, gerekse
anastomoz sirasinda meydana gelen endotel hasar1 damar tikanmasmin baslica
sebebidir (84, 85). Arteriyel ve vendz sistemdeki tromboz olusumu, trombosit
agresyonuna ve koagiilasyon sisteminin aktivasyonuna baghdir. Trombositlerin ve
fibrinin bu konudaki etkileri farklidir.

Trombositler arteriyel trombozdan sorumlu iken vendz trombozlar baslica
fibrinden olusur (86, 87). Hasarli bolgeye trombosit agregasyonu ve bunun
sonucunda ortaya ¢ikan tromboz damarda tikanikliga sebep olmaktadir (84). Bunu
onlemek amaciyla kullanilan basta heparin olmak iizere antitrombotik ajanlar,
ameliyat bolgesi kanamalar1 veya sistemik kanamalara, allerjik reaksiyonlara,
subkutandz nekroza ve tromsitopeniye neden olarak hasta ve hekim agisindan 6nemli
problemler olusturmaktadir.

Geleneksel u¢ uca anastomoz teknigi halen giiniimiizde popiilerligini korusa
da pek cok dezavantaja sahiptir. Damarin anastomozu esnasinda arka duvardan
gecme, damar duvarini tam katli olarak tutma, yetersiz eversiyon gibi hatalar erken
trombiis gelisimi ve anastomoz tikanikligma yol acar. Klinik mikrocerrahi deneyimi
az olan bir cerrahin, laboratuvar ortaminda anastomoz konusunda iyi bir egitim almis
olsa bile bahsedilen hatalardan birini veya birkacin1 yapma olasilig1 vardir.
Deneyimli bir mikrocerrahin ise olumsuz anastomoz kosullarinda (derin loj, bas
boyun bdlgesinde oldugu gibi pozisyon zorluklari) ve zamana karsi yarisilan
durumlarda ayn1 cerrahi manipulasyon hassasiyetini gdsteremeyecegi agiktir. En iyi
ellerde yapilsa bile geleneksel u¢ uca anostomoz sonrasi liimen g¢apmm %15
daraldig1 gosterilmistir (88).

Calismamizda en cok tercih edilen dikis teknigi olan basit, aralikl dikis
teknigi kullanildi. Bu geleneksel teknige alternatif olarak gelistirilen ilk dikis
teknikleri devamli dikis teknikleridir. Bu yontemlerle diigtimleme, ipi kesme, igneyi
yeniden yakalama asamalar1 es gegilerek zaman kazanilmasi hedeflenir fakat bu
teknikte liimende daralma gibi ciddi bir problem 6ne ¢ikmaktadir. Schlechter ve
Guyuron’un (7) ¢alismasinda tavsan femoral arterinde devamli dikis ile yapilan
anastomozlarda akimda %45 oraninda azalma tespit edilmistir. Yazarlar 6zellikle 2

milimetre ¢apin altindaki damarlarda bu yontemi onermemektedirler. Moscona ve
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Owen (89) calismalarinda 0.8mm c¢apinda arterlerde devamli dikis ile yapilan
anastomozlarda patensi oranini %73.3 olarak bildirmistir. Adani ve ark. (90) 1,2 mm
capin altindaki venlerde devamli dikis ile anastomozun uygun olmayacagi goriisiinii
belirtmislerdir. Bizim ¢aliymamizda ticagrelor grubunda %100 oraninda akim varligi
gozlendi. Diger yandan dikis yOntemlerine alternatif aramak amaciyla fibrin
yapistiricilar kullanilarak yapilan anastomozlarda, cerrahi siirenin kisalmasi bir
avantaj olarak goriilmesine karsin yapistiricinin liimene sizarak trombiis gelisimini
tetikledigi bildirilmis (45). Trombiis gelisimi ve limen daralmast gibi
olumsuzluklarin neticesinde anastomozdan gegen kan akimi azalacak veya tamamen
duracaktir. Bunun neticesinde anastomoz bolgesinde 6dem ve enflamasyonda artis
gozlenmesi miimkiindiir. Geneleksel yontem olan basit, aralikli dikis teknigini
kullandigimiz ve ¢alisma sonunda deneklerin ancak %42,8’inde akim olan kontrol
grubu anastomozlarinda 6dem %71,4 oraninda goriiliirken anastomoz hattinda %100
akim tespit ettigimiz ticagrelor grubunda bu oran %42,8’e diismiistiir. Ayn1 sekilde
enflamasyon degiskeninin karsilastirilmasi sonucunda kontrol grubunun %57,1’inde
enflamasyon artis1 goriilirken bu oran ticagrelor grubunda %14,3’e gerilemistir.
Calisma grubunda, kontrol grubuna kiyasla 6dem ve enflamasyon bulgularinin daha
az oranda gorilmesi, kullanilan ticagrelorun anastomoz hattinda olusabilecek
trombozu engellemesi sonucu ortaya ¢iktig1 seklinde yorumlanabilir.

Acland ve Trachtenberg (91) mekanik travmaya bagli intimal hasar ve yara
irritanlarimin  endotelizasyona zarar verdigini belirtmiglerdir. Bazi arastirmacilar
damar birlestirici aletlerle yapilan mikrovaskiiler anastomozlarda endotelizasyonun
normalden daha hizli gelistigini 6ne slirmiislerdir (33, 34). Diger yandan insiilin
benzeri biiylime faktorii-1’in (IGF-1) kok hiicrelerin mobilizasyonunu uyararak re-
endotelizasyonu hizlandirdig1 sdylenmektedir (92). IGF-1 kullanilarak yapilan bir
calismada, anastomoz bdlgesindeki endotelizasyon orani %50 olarak bildirilmistir.
Bizim calismamizda oral ticagrelor alan grupta % 85,7 oraninda, yani 6 denekte
endotelizasyon oldugu goriilmiisken kontrol grubunda % 42,8 oraninda, yani 3
denekte endotelizasyon goriilmiistiir.

1961°de Doner ve Judkins ilk olarak heparini perkutandz transluminal
anjioplasti sirasinda trombolitik ajan olarak kullanmistir (13). Sawada, Hatayama ve

Sone flebe topikal ve devamli olarak heparin uygulayarak flebin yasayabilirligini
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arttirdigin1 - gostermislerdir. Bu c¢alismalar heparinin trombosit agregasyonunu
bozdugunu ve akimin devam etmesini sagladigini savunmuslardir (93). Kroll ve ark.
(94) retrospektif olarak gozledigi 517 serbest flepte heparin uygulamislar ve flep
kayb1 insidansini azalttigini1 gostermislerdir. Heparin intravaskiiler tromboz riskini
azaltmakta oldukga etkilidir.

Yillar i¢inde dextran da mikrocerrahlar tarafindan kullanilmaya baslanmistir.
Rothkopf ve arkadaslarmin dextranin etkilerinden bahsettigi ¢alismada dextranin,
trombosit adezyonunu ve prokoagiilan aktiviteyi azalttigini, kanama zamanimni
arttirdigini, trombosit agregasyonunu inhibe ettigini ve kan viskozitesini azalttigini
gostermistir (16). Dextran mikrovaskiiler akimi artirir. Diisiik molekiil agirlikl
heparin eklendiginde mikroperfiizyon daha fazla artar. Khouri ve ark. (95) bir doku
faktorii yolu inhibe edici ajanin (TFPI-Tissue Factor Pathway Inhibitor) flep
yasayabilirligini artrmadaki etkisini arastwrmuglardir. Dogal olarak var olan bu
protein, koagiilasyon progesini yavaslatmak i¢cin doku faktorii, faktor VIla ve Xa ile
birlesir.

Buflomedil eritrositlerin deforme olabilme yetenegini artirir, trombosit
agregasyonunu azaltir ve Tx AIl trombositlerden salimir bu da giiclii bir sekilde
trombosit agregasyonunu artirir ve vazokonstriiksiyon yapar. PG I, endotelden
salmarak giiclii bir sekilde vazodilator ve trombosit agregasyonunu azaltict etki
gosterir. Her iki iiriin de arasidonik asit metabolizmasi sonucu olusur.

Asetil salisilik asit siklooksijenaz1 asetiller, boylece Tx All ve PG 1, sentezi
azalir (96). Salemark ve ark. (18) yaptiklar1 arastirmalarda aspirinin antitrombotik
ajan olarak etkisini incelemisler; elde ettikleri sonuglara gore aspirinin uygulama
zamanina bagli olarak faydali ve zararl sonuglarinin oldugunu géstermislerdir. ADP
ve Tx AIl trombiis olusumunun baslangic ve ilerleme sathasinda anahtar rol
oynarlar. Tx All sentez inhibitorleri mural trombiis insidansini azaltmaktadirlar (19).
Sasaki ve Pang (97) ratlarda nonsteroid anti-inflamatuar tromboksan sentez
inhibitorleri kullanarak bunlarimn flep yasayabilirligini arttirdigini gostermislerdir.

Clopidogrel selektif ve giiclii bir sekilde ADP nin neden oldugu trombosit
agregasyonunu inhibe eden bir antitrombotik ajandir (71). Akan ve ark. (98) her bir
grubu 10 rattan olusan, ¢alisma ve kotrol grubu olarak belirlenen toplam 20 rat ile

yaptiklar1 ¢aligmada clopidogrelin anastomoz iizerinde olumlu etkileri oldugunu
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bildirmislerdir. Yapisal olarak tiklopidinle iligkili bir tyenopiridin bilesigi olan
clopidogrel geri doniisiimsiiz trombosit inhibisyonuna neden olur. Ticagrelor ise ayni
etkiyi daha hizli ve geri doniistimlii olarak yapmaktadir (21).

Antikoagulan terapide 6nemli bir faktor de ilaca bagli gelisen istenmeyen
kanamalardir. Akut koroner sendromlu hastalar iizerinde yapilan bir calismada
istenmeyen kanama orani klopidogrel kullanilan hastalarda, ticagrelor kullanilan
hastalara gore daha yiiksek oldugu ileri siiriilmiistiir (99). Biz de ticagrelorun
mikrovaskiiler cerrahi sonrasi kullanimda daha giivenli ve daha etkili olabilecegi tezi
iizerinden giderek bu calismay1 gerceklestirdik. Ticagrelor ratlarda, oral uygulama
sonrasi, trombositlerden salinan ADP’yi bloke ederek trombosit agregasyonunu
inhibe etmesi sonucu anastomoz bolgesindeki akimin devamliligmi sagladigini
gozlemledik.

Ticagrelor kullanimmin diger ilaglara gore daha maliyetli olmasi bir
dezavantaj gibi goriinse de ilacin reversible olmasindan dolay1 postoperatif donemde
istenmeyen kanamalarin daha kolay kontrol altina almnabilmesi biiylik bir avantaj
olarak daha ¢ok On plana ¢ikmaktadir. Ticagrelor kullanimimin oral alim kolayligi,
etkisinin hizli ortaya ¢ikmasi, mikrovaskiiler cerrahi sonrasi olusabilecek trombiisleri
basaril1 bir sekilde engellemesi nedeniyle rutin kullanima aday bir ila¢ olabilecegi
diistiniilmektedir. Calismamizin  sonunda yaptigimiz  klinik degerlendirme
sonucunda, anastomoz distalinde akim varlig1 orani kontrol grubunda % 42,8’de
kalmasi, calisma grubunda ise bu oranin %100 olmasindan yola c¢ikarak bu
calismanin daha biiylik sayida denek {izerinde deneysel ve klinik caligmalar

yapilabilecegi sonucuna varilmistir.
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