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OZET

POLISAKKARIT BAZLI JEL ORTAMINDA KOLAYLASTIRILMIS
MIKROVASKULER ANASTOMOZ
Amag: Mikrocerrahi damar anastomozunda altin standart yontem geleneksel
stitiir anastomozudur. Geleneksel siitiir anastomozu teknik olarak zor, tecriibe gerektiren
ve zaman alict bir yontemdir. Bu ¢alismanin amaci, geleneksel siitiir anastomozunun
yeni bir bakis agisiyla pektin kalsiyum kloriir jel ortaminda daha kolay ve hizl

yapilmasidir.

Yontemler: 24 adet erkek Sprague Dawley sigan 2 gruba ayrilmigtir. Tim
gruplarda sag femoral arterde ug-uca siitiir anastomozu yapilmigtir. Deney grubunda,
arteriyotomi Oncesi anastomoz ortamina pektin kalsiyum Kkloriir jel enjeksiyonu
yapilmistir. Kontrol grubunda bu enjeksiyon yapilmamistir. Anastomoz siireleri
Ol¢iilmiis, siitiir sayilart kaydedilmistir. Anastomozdan hemen sonra ve histolojik
ornekler alinmadan hemen once patens testleri yapilmistir. Gruplar kendi aralarinda 1.
ve 6. hafta sakrifiye edilmek tizere 2 alt gruba ayrilmistir. Doku 6rneklerinde dev hiicre
sayisi, CD 68(+) hiicre sayisi, liimen genisligi, duvar kalinligi, inflamasyon ve fibrozis

degerlendirmeleri yapilmistir.

Bulgular: Her iki grupta anastomoz patens oranlart 8/11 (%72) olarak
bulunmustur. Anastomoz siireleri deney grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,001). CD 68(+) hiicre sayisi 6. hafta
deney grubunda 6. hafta kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,009). Histiyosit skorlar1 1. hafta deney grubunda, 1. hafta kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiikksek bulunmustur (p=0,002). Fibrozis skorlar1 1. hafta deney
grubunda, 1. hafta kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,006).

Sonuclar: Pektin kalsiyam kloriir 3 boyutlu jel ortami mikrocerrahi damar
anastomozunun daha hizli yapilmasim saglamustir. Iki grupta patens oranlarinin ayni
olmasi jelin trombozu artirmadigini diistindiirmiistiir. Ancak jel kullaniminin damar
duvarinda inflamasyonu artirdigi gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Mikrocerrahi, Mikrovaskiiler anastomoz, Pektin



ABSTRACT

FACILITATED MICROVASCULAR ANASTOMOSIS IN
POLYSACCHARIDE BASED GEL ENVIRONMENT

Background: Conventional suture technique is the gold standart method in
microvascular anastomosis. This is a technically hard method, which is also time
consuming and requires experience. The aim of this study is to simplify and facilitate

conventional suture technique with a new perspective by using pectin calcium chloride.

Methods: 24 Sprague-Dawley rats were divided into two groups. In all groups,
right femoral artery end-to-end anastomosis was performed. In the experimental group,
pectin calcium chloride gel was injected into anastomosis field before arteriotomy. This
injection wasn’t performed in the control group. Groups were divided into two
subgroups between themselves as to be sacrificed in the first and sixth weeks.
Anastomosis time was measured, suture numbers were recorded. Patency tests were
performed both after anastomosis and just before collecting histological samples. Giant
cell numbers, CD 68(+) cell numbers, lumen width, wall thickness, inflammation and

fibrosis were evaluated.

Results: Anastomosis patency rates were 8/11 (%72) in both groups.
Anastomosis time was found significantly lower in the experimental group than in the
control group (p<0,001). In the sixth week subgroups, CD 68(+) cell numbers
significantly higher in the experimental group than in the control group (p<0,05). In the
first week subgroups, histiocyte scores in the experimental group, was significantly
higher than in the control group (p<0,05). In the first week subgroups, fibrosis scores in

the experimental group, was significantly higher than in the control group (p<0,05).

Conclusions: Pectin calcium chloride 3 dimensional gel environment, has
enabled anastomosis to be performed more rapidly. The same patency rates in both
groups suggest that it doesn’t increase thrombosis. However, it was observed that using

of this gel, resulted in increased vessel wall inflammation.

Keywords: Microsurgery, Microvascular anastomosis, Pectin

Xi



1. GIRIS

1.1. Mikrocerrahinin Tanim ve Tarihcesi

Mikrocerrahi; gelismis diploskoplarla biiyiitme, 6zel hassas aletler kullanim1 ve
farkli operasyon tekniklerinin kombinasyonundan olusan bir cerrahi disiplindir. Bu
teknikler primer olarak kiiciik kan damarlarinin anastomozunda ve sinirlerin

koaptasyonunda kullanilir.

Mikrocerrahi damar anastomozu, 1-2 mm ¢apli damarlarin mikrodikisler ile
optik biiylitme altinda birbirine dikilmesi islemidir. Mikroskoplarin gelismesi, teknigin
ve aletlerin iyilestirilmesi, gorlintileme yontemlerinin ilerlemesiyle stipermikrocerrahi
olarak adlandirilan, ¢ap1 0.8 mm’nin altindaki damarlarin anastomozu miimkiin hale

gelmistir (1).

Halowell, 1759 yilinda ilk kez kismi brakiyal arter yaralanmasini onarmistir (2).
Tam anlamiyla damar anastomozu ilk kez Vladimirovic Eck tarafindan kopeklerde
portal ven-vena cava inferior arasinda ve ug-yan anastomoz teknigiyle yapilmistir. 1897
yilinda Murphy, femoral arteri ug-uca anastomoz yaparak insanda basarili olan ilk
damar anastomozunu yapmustir (3). Alexis Carrel, 1902 yilinda gelistirdigi
triangulasyon teknigiyle yeni bir ufuk agmis, 1912 yilinda damar anastomozu, organ ve

kan damar nakline sundugu katkilarla Nobel Odiilii kazanmustir (Resim 1).

Y

Resim 1: 120° Esit Aralikh 3 Siitiirle Baslanan Triangulasyon Teknigi
(Wei, F.C., Tay, S.K.L. 2013. Principles and techniques of microvascular surgery 599. Plastic Surgery
3rd Edition Volume 6. Neligan P.C. Elsevier kaynagindan alintidir.)



1960 yilinda Jacobson ve Suarez tarafindan binokuler mikroskop, ¢apt 1 mm’ye
kadar olan damar anastomozlarinda kullanilmis ve bdylece mikroskop, mikrocerrahi
sahnesindeki yerini almistir (4,5). Buradan itibaren mikroskop; periferik sinir cerrahisi,
plastik ve rekonstriiktif cerrahi ile deneysel c¢alismalarda yaygin bir sekilde

kullanilmaya baglanmigtir (6-8).

1962 yilinda ilk kez; tren kazasinda kopan bir kol Malt ve Mckhan tarafndan
yerine dikilmistir (9). 1965 yilinda ilk kez kopan bir parmak Komatsu ve Tamai
tarafindan yerine dikilmistir (2). Modern rekonstriiktif mikrocerrahinin kurucusu olarak
kabul edilen Amerikan plastik cerrah Harry J. Buncke, 1966 yilinda ¢ap1 yaklasik 1 mm
damarlarda basarili anastomozlarla primatta ayaktan ele parmak transferini basarmistir

(10) , (Resim 2).

Resim 2: Primatta Ayaktan Ele Parmak Transferi

(Buncke ve arkadaglarinin “Immediate Nicoladoni procedure in the rhesus monkey, or hallux-to-hand
transplantation, utilising microminiature vascular anastomoses’’ Br. J. Plast. Surg., 1966. yaymindan

almmugtir.)

1.2. Damar Anastomozunda iyilesme ve Karsilasilan Zorluklar

Mikrocerrahi damar anastomozu teknik olarak oldukg¢a zor ve zaman alicidir. Bu
nedenle egitim, sabir ve beceri gerektirir (11,12). Basarili bir damar anastomozu sonrasi
tyilesme siireci hemen baslar, 7. giinde endotelizasyon tamamlanir ve 3. ay sonunda
yabanct cisim reaksiyonu son bulur (13). Bu siirecin en kritik basamagi

endotelizasyonun tamamlanmasidir ve sdyle 6zetlenebilir:



Damar anastomozunu takiben dakikalar igerisinde trombositler, subintimal
yapilarin ekspoze oldugu alanlarda yogunlasarak hasarli endotel yiizeyini kaplar.
Bundan dakikalar sonra fibrin tikag olusumu baslar ve endotel defektini kapatir. 24.
saatte fibrin tikag¢ kalinlasir ve stabil hale gelir. 3. giinden itibaren, intakt endotel
yiizeyinden kan akimina paralel uzanacak sekilde endotel proliferasyonu baglar, siitiir
delikleri ve anastomoz hattindaki fibrin iskeletin {izerini Orter. 5. glin sonunda
psodointima formasyonu olusur ve bu endotel kan akimina paralel uzanimi ve zayif
hiicreleraras1 baglantilar1 ile taniir. 7-8. giinlerde endotelizasyon tamamlanir ve ig
bakista normal endotele yakin bir gériiniim alir (14-16). Bu nedenle damar anastomozu

sonrast ilk 3-5 giin tromboz agisindan oldukga kritiktir.

Damar anastomozu sonrasi anastomoz basarisizligina neden olan en sik problem
tromboza bagl damarin tikanmasidir (17,18). Tromboz, siklikla operasyondan sonraki
48 saat iginde gozlenir ve vendz tromboz, arteryel trombozdan daha siktir (18).
Tromboza neden olan teknik faktorler, damar agizlarinin karsilikli  diizgiin
hizalanamamasi, damar duvarlarinin birbirine yapisma meyli nedeniyle dikislerin dogru
yerlere yerlestirilememesi, tekrarlayan dikis denemeleri sonucunda olusan iyatrojenik
intima hasar1, ¢ok fazla sayida ve cok siki dikis konulmasi, dikis araliklarinin esit
olmamasi ve gergin damar onarimidir (19,20). Gliniimiizde, rekonstriiktif mikrovaskiiler
cerrahi serbest doku nakli, replantasyon ve transplantasyon ameliyatlarinda %90’

tizerinde basari orani ile uygulanmaktadir (18,21,22).

Damar anastomozunda altin standart yontem geleneksel siitiir anastomozudur.
Bu durumun bir¢ok sebebi vardir. En onemli sebepleri siitlir yonteminin maliyetinin
ucuz olmasi, yillardir kullanilagelmesi ile teknigin oturmus olmasi, ¢ap ve duvar
uyumsuzlugu gibi sorunlarin istesinden gelmesi, esnekligini kaybetmis, radyoterapi

gormiis sert damar uglarinda kullanilabilmesidir (23-25).
Geleneksel siitlir anastomozunun bazi dezavantajlar1 bulunmaktadir:

1- Venlerde daha bariz olmak tizere, klemp uygulanmasi sonrasi liimen kollaps
(bliztisme) olmaktadir. Atilan dikisin arka duvardan ge¢me riskini 6nlemek i¢in damar
liimenine mikropenset sokularak 6n ve arka duvar birbirinden uzaklastirilir, damar
liimeni goriiniir hale getirilir (Resim 3). Bu islemin tekrar edilmesi damar1 travmatize

edebilir (12,23,26).
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Resim 3: Damar Liimeni Dilatasyonu

(Wei, F.C., Tay, S.K.L. 2013. Principles and techniques of microvascular surgery 598. Plastic Surgery
3rd Edition Volume 6. Neligan P.C. Elsevier kaynagindan alinmistir.)

2- Tespit dikisleri yardimiyla traksiyona aliminca damar duvarinda yirtilma

seklinde hasar olusabilir (19,26).

3- Geleneksel yontem zaman alicidir (23,24,27). Mikrocerrahi siiresince dokular
belirli bir siire i¢in iskemi altinda kalirlar. Anastomoz siiresinin uzun olmasi, iskemi
stiresini artiracagindan dolayi, iskemi reperfiizyon hasar1 ile yakin iligkilidir. Kas
dokusu basta olmak iizere, dokular iskemiye duyarlidir (28,29). Uzayan iskemi sonrasi
ATP’nin anaerobik metaboliti olan hipoksantin diizeyi artar. Reperfiizyonda bu

hipoksantin ile oksijenin tepkimeye girmesi sonrasinda olusan oksijen radikalleri ve

. . 2 . . . - .
artan sitozolik Ca diizeyleri endotel hasarina, damar duvari gegirgenliginin artmasina

ve doku hasarina neden olur (30,31), (Resim 4).
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Resim 4: iskemi Reperfiizyon Hasar1 Reaksiyonlari

(C. Lehner ve arkadaglar “Oxidative Stress and Blood—Brain Barrier Dysfunction Under Particular

Consideration of Matrix Metalloproteinases,” Antioxid. Redox Signal., 2011. yaymindan alinmstir.)



4- Damar agizlarinin her defasinda birbirine yaklastirilmasi veya dogru
pozisyonda tutulmasi i¢in mikroaletler kullanilarak tutulmasi damar i¢ ve dig dokularina

hasar verebilir.

5- Operasyon sahasina sizan kan ve doku Sivilari anastomoz sahasinda birikir,

anastomoz bolgesinin cerrahi gazlarla veya aspiratorlerle temizlenmesi gerekir.

6- Operasyon sirasinda damarlarin spazmi (bliziismesi) ortaya c¢ikabilir. Tam
olarak nedeni bilinmese de mikrocerrahi operasyonlarinda yaklasik %5-10 sikliginda
goriilmektedir (32). Uzamis vazospazm, intimal hasara sebep olur, 2 saatten uzun
stirerse endotel tabakasinin kaybiyla sonuglanir (19). Bu nedenle diseksiyon sonrasi
topikal lidokain veya papaverin uygulanir. Yine operasyon sirasinda damar ve gevre
dokular agikta kaldigindan dolayr kuruma meydana gelir (33). Bunun igin fizyolojik
stvilarla devamli yikama yapmak gerekir. Bu hareketler cerrahin optik biiyiitme altinda

dikkatini dagitabilir, yerlesimini bozabilir.

7- Kullanilan mikrodikisin serbest ucu, dikis atarken dokulara yapisabilir,
gomiilebilir. Bu durum ipi c¢ekerken farkedilmezse ip kopabilir, damar yirtilabilir.

Ayrica ipin serbest ucunu tutarken damar uglari gerilerek yirtilabilir.
8- Cerrahi tecriibe gerektirir (33).

Bu dezavantajlar1 ortadan kaldiracak yenilik¢i malzeme ve yontemler, uzun

yillardir birgok mikrocerrahi ¢alismaya konu olmustur.

1.3. Mikrovaskiiler Anastomozlarda Yenilik¢ci Malzeme ve

Yontemler

1.3.1. Pin-Halka Sistemi

1962 yilinda Nakayema ve arkadaslar1 ¢ift metal halka ve bunlari birbirine
kenetleyen pinlerden olusan kalici damar igi implanti tanimlamiglardir (34). 1986
yilinda Ostrup ve Berggren pin-halka sistemi adaptasyonundan olusan Unilink Sistem
(3M, St. Paul MN, USA) veya baglayici cihaz olarak bilinen sistemi gelistirmistir (35).
Bu malzeme, iki adet polietilen halka ve lizerlerindeki esit aralikli paslanmaz ¢elik pin
ve delikler ile bu pin-halka sisteminin karsilikli kenetlenmesini saglayan cihazdir

(Resim 5). Anastomoz bdlgesinde intima hasari yapmamakta, ug-uca ve ug-yan



anastomoza imkan tanimakta ve anastomoz patensi oranlart %100’ lere kadar
cikmaktadir (36-38). Jandali ve arkadaslari ardisik 1000 meme rekonstriiksiyon
vakasinda bu sistemi kullanmis; 2-6 dakika arasi anastomoz siiresi ve %99.4 patens

orani bildirmislerdir (39).

Operasyon sahasinda kalici, sert halka olmamasi igin emilebilir Unilink sistem
gelistirilmis ve anastomoz patens oranlari deneysel ¢aligmalarda %92.8 - %100, klinik

caligmalarda %95 olarak bildirilmistir (40,41).

Baglayici cihaz, anastomoz kolaylastirici yontem ve malzemeler arasinda
klinikte en sik kullanilan malzemedir. On planda ven anastomozlarinda

kullanilmaktadir.

Resim 5: Unilink Sistem (Coupler Device)

(R. W. Gilbert ve arkadaglar1 “Strength of microvascular anastomoses: Comparison between the unilink

anastomotic system and sutures,” Microsurgery, 1989 yayinindan alinmustir.)



1.3.2. Stapler ve Klip

Damar anastomozunda stapler kullanimi ilk olarak 1953 yilinda Bikfalvi ve
Dubecz tarafindan hayvan modeli iizerinde gergeklestirilmistir (42). 1980’li yillarda
Kirsch ve arkadaslar tarafindan gelistirilen VCS (Vascular Clipping System) oldukca
popiilarize olmus, 1992 yilinda yeni metod olarak yayinlanmistir (43). Bu malzeme,
aplikator yardimiyla uygulanan klip sistemidir (Resim 6). Kullaniminda genellikle 180°
araliklarla iki aski siitiirii konulur. Ardindan, eversiyon forsepsleri ile damar uglari
hizalanir. Sonra titanyum klipsler yardimi ile damar anastomozu yapilir (Resim 7).
Yamamoto ve arkadaslar1 bu yontemi klinik olarak kullanmig, ortalama 12 dakika
operasyon siiresi bildirmislerdir (44). Cope ve arkadaslar1 153 vakalik seride %100
patens orani bildirmiglerdir (45). VCS, pahali olmasi ve kullanimmi kisitlayan

nedenlerden 6tiirti klinik kullanimda yeterli popiilariteyi kazanamamustir.
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Resim 6: VCS (Vascular Clipping System) Aplikatorii

(M. Kloppel ve arkadaglari, “Comparison of experimental microvascular end-to-end anastomosis via
VCS®-Clips versus conventional suture technique in an animal model,” J. Reconstr. Microsurg, 2007.

yayinindan alinmistir.)



Resim 7: VCS ile Yapilan Damar Anastomozu

(M. Kloppel ve arkadaglari, “Comparison of experimental microvascular end-to-end anastomosis via
VCS®-Clips versus conventional suture technique in an animal model,” J. Reconstr. Microsurg, 2007.

yaymindan alinmustir.)

1.3.3. Doku Yapistiricilar

Doku yapistiricilar, fibrin yapistiricilar ve siyanoakrilatlar olarak iki ana gruba
ayrilir. Fibrin yapistiricilar koagiilasyon kaskadinin son basamagini taklit eden 2

bilesenden olusur. Siyanoakrilatlar ise akrilik asidin sentetik tiirevleridir.

Siyanoakrilatlarin anastomozda kullanimi, 1960’11 yillarda deneysel ¢alismalarla
baglamis ve ciddi toksisite bulgulari gostermistir (46). Son doénemde 2-oktil
siyanoakrilat formu ile toksisitesi azaltilmig ve cilt kesilerinde topikal kullanim igin
FDA onay1 almistir. Geleneksel siitiir anastomozu ile benzer patens oranlari elde

edildigi deneysel ¢alismalar mevcuttur (47). Klinik kullanima gegmemistir.

Damar anastomozunda fibrin yapistirict kullanima, ilk kez 1977 yilinda Pearl ve
arkadaslar1 tarafindan bildirilmis ve sonra yapilan calismalarda, patens oranlarini
azaltmadig1 ve anastomoz siiresini kisalttigi gosterilmistir (48,49). Bu yapistiricinin
kullanim sirasinda damar limenine girme endisesi, bunun sonucunda anastomoz
basarisizligl, allerjik reaksiyon ve oOlumcil anaflaksi kaygilart nedeniyle yeterli

popiilariteyi kazanamamistir (50-52).



1.3.4. Termal-Lazer Enerjisi

Nd-Yag, karbondioksit, argon ve daha giincel olarak diod lazerler damar
anastomozunda kullanilmis ve %100’ lere varan patens oranlari elde edilmistir (53-56).
Ozellikle damar gerim giiciinde zayiflama yapmas1 ve termal hasara neden olmasi

nedeniyle yeterli popiilariteyi kazanamamastir.

1.3.5. Stent ve Tiipler

Anastomozda stent kullanimi neredeyse damar anastomozu kadar eskidir. ilk kez
Abbe tarafindan deneysel olarak intraluminal cam tiip ug-uca anastomozda
kullanilmistir (57). Daha sonra bir¢ok deneysel c¢alisma yapilmakla birlikte, 1994
yilinda Moskovitz ve arkadaslar1 0.3-0.8 mm c¢ap araliginda, gliserid bazli, emilebilir
stentleri deneysel olarak kullanmislar, patens oranlarini diisiik, anevrizma oranlarini
yiiksek olarak bildirmiglerdir (58). Son yillarda stent teknolojisinin oldukc¢a
gelismesiyle, ince metal stentler deneysel c¢alismalarda damar anastomozunda

kullanilmislardir (11,59).

Poloxamer 407, disiik sicaklikta sivi, viicut sicakliginda kati forma gegerek
ters termosensitivite gosteren bir polimer olup, intravaskiiler stent olarak bu gruba dahil
edilebilir (60,61). Legoo™ markasiyla ticari formu bulunmaktadir. Once anastomoz
sirasinda kanama kontrolii amacli klemp yerine kullanilmistir. Daha sonra ayni
ozelliklerinden faydalanilarak uygun hizalama sonrasi doku yapistiricilarla damar

anastomozu yapilmistir (62,63).

1.4. Yenilik¢ci Malzeme ve Yontemlerin Dezavantajlar:

Damar anastomozunu kolaylastirmak amach yapilan tim yeni malzeme ve
yontemlerin higbirisi Klinikte geleneksel siitiir anastomozunun yerini alamamigtir. Buna

sebep olan bazi1 dezavantajlar vardir:

1- Hemen hemen tiim yontemler arter anastomozu iizerine yogunlagmistir.

2- Cap ve duvar kalinligi uyumsuzluguna yonelik ¢oziim sunamamaktadir.
Klinik pratikte ¢cap uyumsuzlugu ¢ok dnemlidir. Calisilan yeni yontemler en
onemli problemlerden olan cap uyumsuzluguna bir ¢oziim bulabilmis
degildir.

3- Lazer ve mikrostent gibi ¢ogu yenilik¢i yontemler yiiksek maliyetlidir.



4- 1 mm ve altindaki g¢aplara sahip damarlarda uygulanabilen c¢alismalar yok
denecek kadar azdir.

5- Deneysel olarak kullanilan ve faydali oldugu savunulan birgok yontem ve
malzeme klinik kullanima girememistir.

6- Doku yapistirici, lazer, stapler gibi yontemlerin kullanilmasi i¢in hizalama
yapilmasi amagh geleneksel yontemle atilan 2 veya 3 aski siitiiriine ihtiyag
vardir. Yani bir¢ok yenilik, geleneksel siitiir yonteminden faydalanmaktadir.

7- Damar uglarimin everte edilebilmesi i¢in saglikli, esnek damar uglar
gerekmektedir, bu nedenle radyoterapi, vaskiilit, diyabet gibi damar sagligini
etkileyen durumlarda kullanisl degildir.

Geleneksel siitiir anastomozu halen altin standart yontemdir. En sik kullanilan ve
en gecerli yontem olan bu teknigin, iyilestirilmeye, dezavantajlarinin ortadan
kaldirilmasina ihtiyaci vardir. Calismamiz, bu c¢erceve 1s1ginda geleneksel siitiir
anastomozunda damarlarin kollaps olmasi, anastomozun zaman alici olmasi, tecriibe
gerektirmesi gibi sorunlari ortadan kaldirmayi, halen en sik kullanilan bu yontemi daha
iyi hale getirmeyi hedeflemistir. Bu ¢alismada, damar i¢i veya damar agzina uygulanan
diger anastomoz kolaylastirict yontemlerden farkli bir tasarim ve bakis agisi
planlanmistir. Tiim diger yontemlerden farkli olarak ilk kez anastomozun 3 boyutlu jel
ortaminda yapilmasi planlanmistir. Enjekte edilecek jelin, enjekte edildigi bolgede
kiigiik damarlar etrafinda 3 boyutlu jel ortami saglayacak sekilde dagilimi
gerekmektedir. Bu nedenle, biyouyumlu ve biyobozunur olmasi, toksik olmamasi,

maliyeti diisiik olmas1 nedeniyle pektin kalsiyum kloriir jel tercih edilmistir.

1.5. Pektin Hakkinda Genel Bilgiler

Polisakkaritler, monosakkaritlerin glikozidik baglarla birbirine baglanmasi
sonucu olusan yiiksek molekiil agirlikli karbonhidratlardir. Dogal polimerler olarak

hayvanlarda ve bitkilerde bulunurlar (64).

Polisakkaritler,  kimyasal  yapilarina  gore = homopolisakkaritler  ve
heteropolisakkaritler olarak ikiye ayrilirlar. Homopolisakkaritler, yapilarinda tek tiir
monosakkarit icerirken, heteropolisakkaritler ise birden fazla g¢esit monosakkarit

igerirler. Calismamizda kullanilan pektin bir heteropolisakkarittir (65).
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Pektin, kara bitkilerinin hiicre duvarinda bulunur ve 6n planda gida endiistrisinde
jellesme ajani olarak kullanilir (64,66). Temel olarak alfa (1,4) bagli D-galakturonik asit
ve daha az olacak sekilde arabinoz, ramnoz gibi ¢esitli notral sekerlerden olusur.
Galakturonik asit, pektinin yaklasik %70’ini  olusturur. Galakturonik asidin
esterifikasyon derecesine gore diigiikk metoksilli (LM Pektin) veya yiiksek metoksilli
(HM Pektin) olarak ikiye ayrilirlar (64,67).

Resim 8, yapisinda hidroksil gruplar1 (-OH), karboksilik asit gruplar1 (-COOH)
ve metil ester (-COOCHs3) igeren pektin zincirini géstermektedir.

COOCH;3;

S G

COOCH;5
Resim 8: Pektinin Kimyasal Yapisi

(https://www.silvateam.com/en/products-and-services/food-ingredients/pectin/what-pectin.html internet

sitesinden alinmugtir.)

LM pektin, Fe*?, Ca*2, zn*? gibi divalent katyonlar ile jelleserek yumurta kutusu
(egg box) yapisini olusturmakta, yumurta kutusu yapisi hidrojen baglari ve Van Der
Waals etkilesimler sayesinde komsu pektin zincileri ile daha stabil hale gelmektedir
(68) (Resim 9). Calismamizda LM Pektin, divalent kalsiyum (Ca*?) iyonlari jel haline

getirilerek kullanilmigtir.

Resim 9: Yumurta Kutusu Yapisi

(http://sansho.co.jp/en/find/polysaccharide/pectin/ internet sitesinden alinmigtir.)
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Biyouyumlu, biyobozunur olmasi ve toksik olmamasi nedeniyle farmasotik
alanda, gida endiistrisinde, besin ekstrelerinde, kozmetik sanayide yaygin olarak
kullanilmaktadir (64). Farmasotik olarak pektin, lokal kanamalarda, kan kolesterol
seviyesini diisiirmede, bakterisidal ve yara iyilestirici etkisi nedeniyle yara Ortiilerinde
kullanilmaktadir (69,70). Gastroentestinal sistemde kolon hedefli kontrollii ila¢ salimi1

saglayacak pektin temelli ilag tasima sistemleri gelistirilmistir (71).

Pektin temelli yara ortiileri ile ilgili pek ¢ok calisma mevcuttur. Pektinin
hidrofilik yapist yara sivisinin uzaklastirilmasimna imkan saglamakta, asidik ortam
yaratmasi nedeniyle bakterilere karsi bariyer olusmasina yardimci olmaktadir (64).
Pektin temelli yara ortiileri CombiDERM®, Granuflex®, Hydrocoll® ve CitruGel®
ticari isimleriyle piyasada yer almaktadir. Calisma kapsaminda pektin jel sentezini
gerceklestiren Istanbul Teknik Universitesi Kimya Miihendisligi’ndeki arastirma
grubunun pektin bazli yara Ortiileri {izerine proje ve yayinlart bulunmaktadir. Teofilin
model ilact ile kontrollii salim gerceklestirdikleri yara oOrtiisiine yonelik pektin temelli
jel filmlerin karakterizasyon caligsmalari, ila¢ salim performanslari, hiicre kiiltiir ve yara
iyilesmesi testleri yapilmis ve yaymlanmistir (72). Ayni zamanda grubun teofilin yiiklii,
zeolit iceren LM pektin hidrojelin yara iyilesmesi ile ilgili bir baska caligmasi Journal of
Applied Polymer Science (Wiley) dergisinde yayinlanmis, ¢alismada in vitro hiicre
canlilig1 testi ve in vitro hiicre kiiltiirii ve yara iyilesme testleri yapilmistir. Primer insan
dermal fibroblast hiicreleri (ATCC) iizerinde yapilan WST-1 hiicre ¢ogalmast deney

sonuglarina gore, pektin jel sitotoksik 6zellik gostermemektedir (73).

Calismamizda pektin bazli jel mikrocerrahi anastomoz alaninda kullanilacag:
icin, pektinin intravendz kullanimdaki etkileri onem kazanmaktadir. Literatiirde
pektinin intravendz uygulamalart ile ilgili ¢calismalar da bildirilmistir. Profilakside ve
sok durumundaki hastalarin tedavisinde ¢esitli konsantrasyonlardaki pektin ¢ozeltileri

kullanilmisg; plazma hacmindeki etkisi fizyolojik serum ile karsilagtirilmistir (74,75).

Calismamizda, ilag sanayi, gida endiistrisi, yara Ortiisii gibi alanlarda kullanilan
pektin, kalsiyum klortir ile olusturdugu jel kivamindan faydalanilarak mikrocerrahi

anastomoz dncesi anastomoz sahasina enjekte edilmistir. Bu enjeksiyonla;

1) Jelin sadece intravaskiiler degil, hem intravaskiiler hem de perivaskiiler

bolgeye dagilarak 3 boyutlu matris halini almasi,

12



2) Damar uglarinin bu 3 boyutlu matris ortaminda mikroskop goriintii alanindan
uzaklagmadan anastomoza en uygun konumda sabit kalmast,

3) Klemp konulduktan sonra damar uglarinda meydana gelen pozisyon
kaybinin 6nlenmesi,

4) Klemp konulduktan sonra meydana gelen kollapsin 6nlenerek dikis gegerken
arka duvar kontroliiniin daha kolay saglanmast,

5) Arka duvar kontrolii amagli damar liimenine mikroalet sokularak yapilan
manevralarin ve travmanin azaltilmasi,

6) Tim bu kolayliklar sayesinde geleneksel siitiir anastomozunun daha hizli

yapilmast ve tecriibe gereksiniminin azalmast

amaclanmustir.
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2. GEREC VE YONTEM

Calisma oncesi Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Bagkanligi’'ndan etik kurul onayr alinmis ve calisma boyunca hayvan deneyleri
arastirma protokollerine sadik kalinmistir. Calisma ve deney hayvanlarinin bakimi
Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Laboratuvar

Hayvanlar1 Bilimi Anabilim Dali Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda yapilmistir.

Calismamizda agirliklar1 ~280 + 40 gr arasinda degisen 24 adet erkek 8-9
haftalik Sprague-Dawley cinsi sigan kullanilmistir. Calisma boyunca siganlar her
kafeste bir hayvan olacak sekilde 21-22° C oda sicakliginda, 12 saat giindiiz / 12 saat
gece fotoperiyodunda muhafaza edilmistir. %18-20 protein igeren pellet sican yemi ve
icme suyu saglanan 24 adet polikarbonat kafeste tutulmustur. Calisma siiresince hepsi
cerrahi islem dolayli olmak tizere iki denek kaybedilmistir. Calisma 22 adet hayvanla

tamamlanmugtir.

Sicanlar, deney grubu (n=12) ve kontrol grubu (n=12) olarak rastgele iki gruba
ayrilmistir. Deney ve kontrol gruplar1 kendi aralarinda 1. ve 6. haftada sakrifiye edilmek

tizere rastgele ikiger alt gruba ayrilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Deney ve Kontrol Gruplarinin Belirlenmesi

KONTROL GRUBU n=12 Geleneksel Siitiir Anastomozu Yapilan Grup

1. HAFTA n=6 1. Hafta Sakrifiye Edilen Grup

6. HAFTA n=6 6. Hafta Sakrifiye Edilen Grup

DENEY GRUBU n=12 Jel Ortaminda Siitiir Anastomozu Yapilan Grup
1. HAFTA n=6 1. Hafta Sakrifiye Edilen Grup

6. HAFTA n=6 6. Hafta Sakrifiye Edilen Grup

Calismanin  histopatolojik ve immiinohistokimyasal incelemeleri Istanbul
Universitesi-Cerrahpasa Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
yapilmistir.
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Calisma temel olarak 5 asamadan olugmaktadir:

v Deney ve Kontrol Gruplarinda Sigan Femoral Arterin Diseksiyonu ve
Anastomozu

v' 1. Hafta Gruplarmm Patens Kontrolii, Orneklerin Alinmasi ve
Sakrifikasyonu

v 6.Hafta Gruplarmin Patens Kontrolii, Orneklerin Alinmas1 ve
Sakrifikasyonu

v Histopatolojik ve immiinohistokimyasal inceleme

v Istatistiksel Degerlendirme

Denekler calisma Oncesinde tartma islemine tabi tutularak ¢alismanin agirlik
kriteri olan ~280 + 40 gr ile uygunluklar1 kontrol edilmistir. Deney sonuna dek sag

kalan sicanlarda deney boyunca genel durumlart ile ilgili bir probleme rastlanmamistir.

Calismada Herbstreith & Fox KG ticari marka pektin kullanilmis, pektin ve
kalsiyum kloriir ¢ozeltileri deiyonize su ile hazirlanmistir. Cozeltiler UV 1sinla sterilize

edilmistir.

2.1. Cerrahi Teknik

Calismaya ilk olarak infrarenal aort anastomozu plami ile baslanmis, fakat
diseksiyonun zorlugu ve denekler igin ciddi morbidite olusturacagi diistincesiyle

anastomozun femoral arter iizerinde yapilmasina karar verilmistir.

Cerrahi Oncesi si¢anlara genel anestezi i¢in 30-35 mg/kg ketamin + 10 mg/kg
ksilazin karigimi karin i¢i zerk edilmistir. Lokal asepsi kurallarina uygun olarak cerrahi
alan olan kasik bolgesi tiraglanmis ve povidon iyot ile temizlenmistir. Cerrahi profilaksi

amagli islem Oncesi tek doz cilt alt1 150 mg/kg ampisilin + sulbaktam enjekte edilmistir.

Inguinal kivrim iizerinden yapilan insizyonun ardindan inguinal yag yastik¢ig
gecilerek inguinal ligamanin hemen distalinde femoral damar-sinir paketi ortaya
konmustur. Alt abdominal kaslar mediale alinip ekarte edilmistir. Bu asamadan sonra
diseksiyona Inc SXP-1B marka mikroskopla devam edilmistir. Femoral arter x10
biiylitme altinda femoral damar-sinir paketinden insizyon hatti boyunca diseke
edilmistir (Resim 11). Femoral arterin siiperfisyal epigastrik dali 9.0 poliamide non-

absorbable (Dogsan Dylon) siitiir ile baglanmistir (Resim 10).
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Resim 10: Arteriotomi Oncesi Femoral Arter. Femoral arter, damar sinir
paketinden diseke edildikten sonra, arka planda kagit cetvel ile arter capinin
yaklasik 0.6-0.7 mm oldugu gosterilmistir.

Baglama isleminin ardindan damar aproksimatorii konulmus, x16 biiyiitme
altinda adventisya diseksiyonu yapilmistir. Deney grubunda 26 G enjektor yardimiyla
0.1 ml pektin ve 0.1 ml kalsiyum Kloriir sirayla damar gevresi ve dis ylizeyi dahil olmak
lizere anastomoz sahasini kaplayacak sekilde ortama enjekte edilmistir. Kontrol
grubunda ortama herhangi bir enjeksiyon yapilmamistir. Ardindan mikromakas
yardimiyla arteriotomi yapilmistir (Resim 11, Resim 12, Resim 13). Aproksimator
klemp uglart aplikatdr penset yardimiyla yaklagtirilmistir. Anastomoz oncesi dilatasyon
penseti ile damar liimeni dilatasyonu yapilmistir. Anastomoz x16 biiyiitme altinda
yapilmistir (Resim 14, Resim 15). Anastomozda 9.0 poliamid non-absorbable (Dogsan
Dylon) siitiir kullanilmistir. Anastomoz sonrasi 6nce distal daha sonra proksimal
klempler acilmigtir. Klemplerin gevsetilmesi sonrast nemli steril gazla hafif tampon
uygulanmistir. Anastomoz siiresi ilk siitiirden damar klemplerinin a¢ilmasina kadar olan
siire olarak hesaplanmistir. Sizinti oldugu durumlarda klempler tekrar uygulanarak
sizintinin oldugu agikliklara ilave dikisler konulmustur. Boyle durumlarda bu siire

anastomoz siiresine ilave edilmistir. Tiim siganlarin anastomoz siiresi kaydedilmistir.
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Distale kan akim1 olup olmadig1 inspeksiyonla ve Acland tarafindan tariflenen “bosalt-

yeniden doldur” testi (empty-refill test) ile degerlendirilmistir (76).

Resim 11: Kontrol Grubunda Arteriotomi Sonras1 Damar U¢larimin Pozisyonu

Resim 12: Kontrol Grubunda Arteriotomi Sonrasi Damar Agzimin Kollapsi
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Resim 13: Deney Grubunda Arteriotomi Sonras1 Damar Uclari. Deney grubunda
jel ortaminda liimen kollapsinin olmadig:1 ve damarin yerc¢ekimsiz ortamda sabit
kaldig: gorilmektedir.

Resim 14: Deney Grubunda Siitiir Atilmasi. Damar uclarinda kollaps olmadig icin
siitiir atilmasi sirasinda arka duvar kontrolii daha kolay yapilmaktadir.
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Resim 15: Jel Ortamda Anastomoz Esnasinda Goriiniim

2.2. Patens Testleri ve Orneklerin Alinmasi

Uzun donem degerlendirme amagli patens testinin yapilmasi i¢in mikroskop
asistan diirbiiniine telefon-teleskop sabitleyici diizenek kurulmus ve telefon kamerasi ile
patens testleri kayit altina alinmistir (Resim 16, Resim 17). Cerrahi 6ncesi siganlara
genel anestezi i¢in 30-35 mg/kg ketamin + 10 mg/kg ksilazin karisimi karin i¢i zerk
edilmistir. Lokal asepsi kurallarina uygun olarak cerrahi alan povidon iyot ile
temizlenmistir. Ardindan eski insizyondan girilerek operasyon sahasi ortaya konmustur.
Diseksiyon ve patens testi sonrasinda, anastomoz hatt1 ve bu hattan her iki yone
yaklasik 0,5 cm saglikli damar segmenti 6rnekleri histolojik ve immunohistokimyasal

degerlendirme amaciyla alinmistir.
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Ardindan denekler 150 mg/kg yiiksek doz pentobarbital enjeksiyonu ile sakrifiye
edilmistir. Otenazi uygulanan hayvanlar, 1.U. Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma
Enstitlisti Laboratuvar Hayvanlar1 Bilimi Anabilim Dali Deney Hayvanlar1 Laboratuvari
tibbi atitk toplama sistemine wuygun sekilde kirmizi tibbi atik posetlerinde

uzaklagtirilmigtir.

Resim 17: Patens Testlerinin Kayit Alima Alinmasi
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2.3. Histopatolojik ve Immunohistokimyasal Degerlendirme

Toplanan materyaller oncelikle %10’luk formaldehit soliisyon iceren dnceden
numaralandirilmis  kaplara yerlestirilerek histopatolojik inceleme i¢cin uygun

muhafazaya alinmistir.

Formaldehit soliisyonu igerisindeki dokularin tamami uzun akslar1 boyunca ikiye
boliintip ayr1 ayr1 kasetlenerek takip cihazina yerlestirilmistir. Parafinize olmus
dokulardan bloklama islemi gergeklestirilerek parafin bloklardan ikiser mikronluk seri
kesitler lama almmistir. Immunohistokimyasal inceleme igin kesit alinan lamlar

elektrostatik pozitif ytikliidiir.
Seri kesitler sirastyla;

1. kesit Hematoksilen & Eozin
2. kesit Retikiilin

3. kesit CD34

4. kesit CD 68

olacak sekilde histopatolojik ve immunohistokimyasal boyamalar i¢in ayrilmistir.

Dokular onar dakika siirelerle ksilol igerisinde bekletilerek deparafinize
edilmistir. Deparafinize edilmis dokular hidrasyon amaciyla sirasiyla saf alkol, %95°lik
alkol, %80°’lik alkol ve %70’lik alkolden onar dakika siireyle gegirilmistir. Dokular
Meyer Hematoksilen’e alimip on dakika boyunca tutulmustur. Hematoksilenden
cikarilan dokular akan su altinda yaklasik olarak 5-10 dakika boyunca yikanmistir.
Dokular eozine daldirilip bir dakika boyunca tutulmustur. Fazla eozini uzaklastirmak
i¢in sirasiyla %70°lik, %80°lik, %95°lik ve saf alkolden gecirilmistir. Ilk 3 alkole
dokular daldirilip ¢ikarilirken saf alkolde on dakika tutulmustur. Cikis ksiloli ve

kapatma agsamalarindan sonra dokular kurumaya birakilmistir.

Deparafinizasyon ve antijen agiga ¢ikarma da dahil olmak iizere tiim
Immunohistokimyasal boyama islemleri otomatik immunohistokimya boyama cihazinda
(VENTANA Benchmark XT, Ventana Medical Systems, Tucson, AZ)
gerceklestirilmistir. Islem icin cihaza uygun biyotinsiz HRP multimer bazli hidrojen
peroksit substrat ve 3,3’- diaminobenzidin tetrahidroklorit (DAB) kromojeni igeren

hazir kit (Ventana) kullaniimistir.
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CD 68 ve CD 34 antikoru kullanima hazir gelmistir. Zit boyamalar1 boyama
cihazinda hematoksilen ve mavilestirici soliisyonla tamamlanip dehidratasyon ve ksilen

asamalarindan sonra islem sonlandirilmistir.

Hematoksilen-Eozin boyali kesitlerde yapilan histiyosit skorlamasinda, 1 biiyiik
biiylitme alaninda histiyositlerin tiim hiicrelere oran1 %0-%10 aralig1 i¢in 1, %10-%40
araligi icin i¢in 2, %40 ve daha fazlasi olmasi durumunda 3 olarak skorlanmistir. Ayni
kesitlerde anastomoz bolgesinde, farkli zamanlarda iki ayr1 patolog tarafindan 1 biiyiik

biiyiitme alan1 (x400) basina diisen ¢ok ¢ekirdekli dev hiicre sayimi1 yapilmistir.

Retikiilin boyali kesitlerde yapilan fibrozis skorlamasinda, boyanan alani
olmayan kesitler i¢in 0, boyanan alan1 %0-%30 igin 1, %30-60 aralig1 i¢in 2, >%60 igin

3 olarak skorlanmustir.

Ayni kesitlerde liimen genisligi ve duvar kalinligi okiiler mikrometre ile
Olgtilmistiir. Tromboz olan vakalar liimen genisligi ve duvar kalinligi incelemesinin

disinda tutulmustur.

CD34 yaygin olarak bilinen hematopoetik kok hiicre ve endotel hiicresinden
eksprese edilir. Bu glikoprotein endotelyal marker olarak kullanilir (77,78).
Calismamizda CD34 antikoru ile boyali preparatlarda endotelizasyonu gostermek

amaglanmistir. Calismada kullanilan CD34 antikoru ile boyama yapilamamastir.

CD 68 monosit, makrofaj ve dendritik hiicrelerde eksprese edilen, hiicre yiizeyi
ve lizozom membranlarinda bulunan bir glikoproteindir (79,80). CD 68 antikor
boyamayla anastomoz bolgesinde, 1 biiyiik biiylitme alan1 (x400) basma diisen CD 68
pozitif hiicre sayimi1 yapilmistir. 6. hafta kontrol gruplarinda 1 denege ait kesitte teknik

nedenlerden 6tiirti CD 68 degerlendirmesi yapilamamaistir.

Degerlendirmede OLYMPUS marka BXS53F model 151tk mikroskobu

kullanilmistir.

2.4. listatistiksel inceleme

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences, Chicago, IL, USA) programmin 22.0 versiyonu kullanilmistir.

Tanimlayic1 istatistiklerinde siirekli degiskenler i¢in ortalama deger, standart sapma,
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ortanca, minimum ve maksimum degerler, kesikli degiskenler i¢in ise say1 ve yiizde

degerleri hesaplanmastir.

Baslangi¢ analizleri olarak normal dagilimin degerlendirilmesinde Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanilmistir. ki grup arasi karsilastirmalarda
nonparametrik verilerde Mann Whitney U, Fisher’in kesin testi, egimde Ki-kare testleri

kullantlmistir.

Sonuglar %95 giiven aralifinda degerlendirilerek p<0,05 istatistiksel anlamlilik
olarak tanimlanmustir.
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3. BULGULAR

Calisma sirasinda kontrol grubundan 1 hayvan cerrahi iliskili postop anestezi

komplikasyonlarindan eks olmustur. Bu denegin anastomoz siiresi ve siitiir sayisi

istatistiklere dahil edilmistir. Deney grubundan 1 hayvan perop komplikasyonlardan

Otiirii anastomoz tamamlanmadan eks olmus, bu denegin anastomoz siiresi ve siitiir

sayisi istatistiklere dahil edilmemistir.

Tablo 2: Deney ve Kontrol Gruplarinin Anastomoz Siiresi, Siitiir Sayis1 ve

Histopatolojik Degerlendirmelerinin Karsilastirilmasi

Anastomoz Ortalama | Standart | Ortanca | Minimum | Maksimum | p
Siiresi (sn) Sapma degeri
Deney 687,2 89,17 672 581 818 <0,001
Kontrol 947,8 80,14 929 855 1133

Siitiir Sayisi

Deney 6,1 0,30 6 6 7 0,104
Kontrol 6,5 0,52 6,5 6 7

Alan Basi Dev

Hiicre

Deney 1. hafta 4,78 3,06 3,98 2,05 10,55 0,201
Kontrol 1. hafta 2,78 0,68 2,50 2,25 3,88

Deney 6. hafta 2,45 0,58 2,25 1,75 3,20 0,055
Kontrol 6. hafta 1,67 0,49 1,63 1,05 2,30

Alan Bas1 CD

68+ Hiicre

Deney 1. hafta 22,87 13,53 24,70 6,00 44,00 0,855
Kontrol 1. hafta 25,33 6,59 23,20 19,00 34,00

Deney 6. hafta 18,82 6,80 21,60 10,00 26,00 0,009
Kontrol 6. hafta 6,53 2,47 6,00 4,00 10,00

Liimen

Genisligi

Deney 1. hafta 0,55 0,05 0,57 0,49 0,58 0,372
Kontrol 1. hafta 0,59 0,14 0,62 0,41 0,73

Deney 6. hafta 0,62 0,06 0,6 0,57 0,71 0,327
Kontrol 6. hafta 0,58 0,07 0,57 0,5 0,67

Duvar

Kalinhg

Deney 1. hafta 0,21 0,03 0,22 0,18 0,23 1
Kontrol 1. hafta 0,22 0,03 0,21 0,2 0,26

Deney 6. hafta 0,17 0,04 0,18 0,13 0,22 0,462
Kontrol 6. hafta 0,15 0,05 0,15 0,09 0,2
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Tablo 3: Deney ve Kontrol Gruplarimin Histiyosit ve Fibrozis Skorlarimin

Karsilastirilmasi
Histiyosit o
Skoru 0 1 2 3 Toplam p degeri

Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde | Say1| Yiizde

Deney
Grubu 1. 0 0,00% | 0O |000% | O |000% | 6 |100,00%| 6 |100,00% | 0,002*
Hafta
Kontrol *Egimde
Grubu 1. 0 0,00% | 4 |80,00%| 1 |20,00%| O 0 5 |100,00% | ki-kare
Hafta
Toplam 0 0,00% | 4 |36,40%| 1 |910% | 6 |54,50% | 11 |100,00%
Deney
Grubu 6. 0 0,00% | 1 |20,00%| 4 |80,00%| O 0 5 [100,00% | 0,242*
Hafta
Kontrol *Fisher’in
Grubu 6. 0 0,00% | 4 |66,70%| 2 |33,30%| O 0 6 [100,00% |kesin testi
Hafta
Toplam 0 0,00% | 5 |4550%| 6 |54,50%| O 0 11 |100,00%
g:(tz;’c;zls 0 1 2 3 Toplam

Deney
Grubu 1. 0 0,00% | 1 |16,70%| 2 |33,30%| 3 |50,0006 | 6 |100,00% | 0,006*
Hafta
Kontrol *Egimde
Grubu 1. 4 (80,0000 1 [20,00006| O | 0,00% | O 0,00% 5 [100,00% | Kki-kare
Hafta
Toplam 4 (36,40%| 2 [18,20%| 2 |18,20%| 3 | 27,30% | 11 |100,00%
Deney
Grubu 6. 1 |20,00%| 4 |80,00%| 0 |0,0006| O 0,00% 5 |100,00%| 0,080*
Hafta
Kontrol *Fisher’in
Grubu 6. 5 18330%| 1 [16,70%| O | 0,00% | O 0,00% 6 [100,00% |kesin testi
Hafta
Toplam 6 |5450%| 5 [4550%| 0 | 0,00% | O 0,00% | 11 [100,00%

3.1. Anastomoz Patenslerinin Karsilastirilmasi

Tablo 4: Deney ve Kontrol Gruplarinda Anastomoz Patens Verileri

Anastomoz Patens Testi
Patent Tromboz Toplam
Say1 Say1 Say1
Deney Grubu 1. Hafta 3 3 6
Deney Grubu 6. Hafta 5 0 5
Deney Grubu Toplam 8 3 11
Kontrol Grubu 1. Hafta 4 1 5
Kontrol Grubu 6. Hafta 4 2 6
Kontrol Grubu Toplam 8 3 11
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Deney grubunda (n=11) ve kontrol grubunda (n=11) patens oran1 0,727 olup iki

grup karsilastirildiginda patens oranlari arasinda fark bulunmamaktadir.

3.2. Anastomoz Siirelerinin Karsilastirilmasi

Anastomoz Siiresi
20 <+— p*<0,001 [

15

10

m Kontrol Gubu  ® Deney Grubu

Grafik 1: Deney ve Kontrol Gruplarinda Anastomoz Siirelerinin Karsilastirilmasi

Anastomoz siireleri deney grubunda 11.45 + 1.48 dakika, kontrol grubunda
15.79 + 1.33 dakika olarak olgiilmiistiir. Kontrol grubuyla deney grubunun anastomoz
stirelerini inceledigimizde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis olup, deney
grubunda anastomoz siirelerinin daha kisa oldugu gézlenmektedir (p< 0,001, Tablo 2,
Grafik 1).

3.3. Siitiir Sayillarimin Karsilastirilmasi

Siitiir Sayisi

10 <« p>005 |—»

m Kontrol Gubu = Deney Grubu

Grafik 2: Deney ve Kontrol Gruplarinda Siitiir Sayilarinin Karsilastirilmasi
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Deney grubunda siitiir sayist ortalama 6.1 + 0.30, kontrol grubunda 6.50 £ 0.52
olup, kontrol grubuyla deney grubunun siitilir sayilar1 inceledigimizde istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamstir (p=0,104, Tablo 2, Grafik 2).
3.4. Histopatolojik ve Immunohistokimyasal inceleme

3.4.1. Dev Hiicre Sayilarinin Gruplar Arasi Karsilagtirilmasi

Alan Basi1 Dev Hiicre Sayisi
10
8 —
7
6
5
4
3 - T
2 T
1
0
Deney Grubu 1. Kontrol Grubu 1. Deney Grubu 6. Kontrol Grubu 6.
Hafta Hafta Hafta Hafta

Grafik 3: Deney ve Kontrol Gruplarinda 1. ve 6. Hafta Dev Hiicre Sayilarinin

Karsilastiriimasi

1. hafta histopatolojik degerlendirmelerinde anastomoz bdolgesinde alan basina
diisen dev hiicre sayis1 deney grubu 4.78 £ 3.06, kontrol grubu 2.78 + 0.68 olarak
Olciilmistiir. 1. hafta sonuglar1 degerlendirildigine deney ve kontrol gruplart arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,201, Tablo 2, Grafik 3).

6. hafta degerlendirmelerinde bu sayi1, deney grubunda 2.45 + 0.58, kontrol
grubunda 1.67 + 0.49 olarak bulunmustur. 6. hafta sonuglart degerlendirildigine deney
ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir

(p=0,055, Tablo 2, Grafik 3).

Deney grubu 1. ve 6. hafta o6rnekleri kendi aralarinda alan basina dev hiicre
sayis1 agisindan incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir

(p=0,082). Kontrol grubu 1. ve 6. hafta 6rnekleri kendi aralarinda alan basina dev hiicre
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sayist agisindan incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis olup, 1.

hafta kesitlerinde dev hiicre sayis1 daha fazla bulunmustur (p=0,013).

3.4.2. CD 68(+) Hiicre Sayilarimin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

Alan Bas1 CD 68(+) Hiicre Sayisi

40
35 1] poos < lp=oo0s | 5
30 T
25
20
15
10

5

0

Deney Grubu 1. Kontrol Grubu 1. Deney Grubu 6. Kontrol Grubu 6.
Hafta Hafta Hafta Hafta

Grafik 4: Deney ve Kontrol Gruplarinda 1. ve 6. Hafta CD 68(+) Hiicre Sayilarinin

Karsilastirilmasi

Alan bagina diisen CD 68 (+) hiicre sayist 1. hafta deney grubunda 22.87 +
13.53, kontrol grubunda 25.33 + 6.59 olarak bulunmustur. Deney ve kontrol gruplari
arasinda 1. hafta sonuglar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir (p=0,201, Tablo 2, Grafik 4).

6. hafta degerlendirmelerinde alan basina diisen CD 68 (+) hiicre sayis1 deney
grubunda 18.82 + 6.80, kontrol grubunda 6.53 + 2.47°dir. Deney ve kontrol gruplari
arasinda 6. hafta sonuglar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmis olup, deney grubunda CD 68 (+) hiicre sayis1 daha fazladir (p=0,009, Tablo
2, Grafik 4).

Deney grubu 1. ve 6. hafta 6rnekleri kendi aralarinda alan basina CD 68 (+)
hiicre sayisi agisindan incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir
(p=0,584). Kontrol grubu 1. ve 6. hafta 6rnekleri kendi aralarinda alan basina CD 68 (+)
hiicre sayis1 agisindan incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis olup,
1. hafta grubunun 6. haftaya gore alan basina CD 68 (+) hiicre sayisinin daha fazla
oldugu goriilmektedir (p=0,009).
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3.4.3. Liimen Genisligi Degerlerinin Gruplar Aras1 Karsilastirilmasi

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

Liimen Genisligi (mm)

<—| p>005 — <—{ poos >

T

Deney Grubu 1.
Hafta

Kontrol Grubu 1.  Deney Grubu 6.  Kontrol Grubu 6.
Hafta Hafta Hafta

Grafik 5: Deney ve Kontrol Gruplarinda 1. ve 6. Hafta Liimen Genisliginin

Karsilastirilmasi

Liimen genisligi 1. hafta degerleri deney ve kontrol grubu i¢in sirastyla 0.55 +

0.05 mm ve 0.59 + 0.14 mm olarak 6l¢iilmiistiir. Deney ve kontrol gruplar1 arasinda 1.

hafta sonuglar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir

(p=0,372, Tablo 2, Grafik 5).

Limen genisligi 6. hafta degerleri deney ve kontrol grubu i¢in sirasiyla 0.62 +

0.06 mm ve 0.58 + 0.07 mm olarak 6l¢iilmiistiir. Deney ve kontrol gruplari arasinda 6.

hafta sonuglar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir

(p=0,327, Tablo 2, Grafik 5).

Liimen genigligi analizinde 1. ve 6. hafta deney gruplan arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamisgtir (p=0,097). 1. ve 6. hafta kontrol gruplari arasinda

da istatistiksel olarak anlamli bir fark Saptanmamustir (p=0,773).
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3.4.4. Duvar Kalinhgi Degerlerinin Gruplar Arasi1 Karsilastirilmasi

Duvar Kalinhigi (mm)

0,5
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Deney Grubu 1. Kontrol Grubu 1. Deney Grubu 6. Kontrol Grubu 6.
Hafta Hafta Hafta Hafta

Grafik 6: Deney ve Kontrol Gruplarinda 1. ve 6. Hafta Duvar Kalinhginin

Karsilastirilmasi

Duvar kalinlig1 1. hafta degerleri deney ve kontrol grubu icin sirasiyla 0.21 +
0.03 mm ve 0.22 £ 0.03 mm olarak dl¢iilmiistiir. Deney ve kontrol gruplar1 arasinda 1.
hafta sonuglar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir

(p=1, Tablo 2, Grafik 6).

Duvar kalinlig1 6. hafta degerleri deney ve kontrol grubu i¢in sirasiyla 0.17 +
0.04 mm ve 0.15 £ 0.05 mm olarak &l¢lilmiistiir. Deney ve kontrol gruplari arasinda 6.
hafta sonuglar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir

(p=0,462 Tablo 2, Grafik 6).

Duvar kalinlig1 analizinde 1. ve 6. hafta deney gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,174). 1. ve 6. hafta kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis olup, 1. hafta kontrol grubunda 6. haftaya
gore duvar kalinligi daha fazla dl¢iilmiistiir (p=0,038).
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3.4.5. Histiyosit Skorlarinin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

Histiyosit Skoru

Deney Grubu 1. Kontrol Grubu 1. Deney Grubu 6. Kontrol Grubu 6.
Hafta Hafta Hafta Hafta

Grafik 7: Deney ve Kontrol Gruplarinda 1. ve 6. Hafta Histiyosit Skorlarimin

Karsilastirilmasi

Histiyosit skorlar1 karsilastirildiginda 1. hafta orneklerinde deney grubu ve
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmis olup, deney grubunda kontrol grubuna
gore histiyosit skoru yiiksek olgularin daha fazla oldugu saptanmistir (p=0,002, Tablo 3,
Grafik 7).

6. hafta ornekleri histiyosit skoru agisindan degerlendirildiginde deney ve
kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,242
Tablo 3, Grafik 7).

Deney grubu 1. ve 6. hafta 6rnekleri kendi aralarinda histiyosit skoru agisindan
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmig olup, 1. hafta
orneklerinde 6. hafta 6rneklerine gore histiyosit yogunlugu derecesi yiliksek olgularin
daha sik oldugu gozlenmektedir (p=0,004). Kontrol grubu 1. ve 6. hafta 6rnekleri kendi
aralarinda histiyosit skoru agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamistir (p=1,000).
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3.4.6. Fibrozis Skorlarimin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

Fibrozis Skoru
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Grafik 8: Deney ve Kontrol Gruplarinda 1. ve 6. Hafta Fibrozis Skorlariin

Karsilastirilmasi

Fibrozis skorlar1 karsilastirildiginda 1. hafta o6rneklerinde deney gurubu ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis olup, deney
grubunda kontrol grubuna gore fibrozis yogunlugu yiiksek olgularin daha sik oldugu
gozlenmektedir (p=0,006, Tablo 3, Grafik 8).

6. hafta ornekleri, fibrozis skoru agisindan degerlendirildiginde istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,080, Tablo 3, Grafik 8).

Deney grubu 1. ve 6. hafta 6rnekleri kendi aralarinda fibrozis skoru agisindan
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis olup, 1. hafta deney
gurubunda 6. haftaya gore fibrosiz skoru yiiksek olgularin daha sik oldugu
gozlenmektedir (p=0,014). Kontrol grubu 1. ve 6. hafta ornekleri kendi aralarinda
fibrozis skoru agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamuistir (p=1,000).
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4. TARTISMA

Kopan bir uzvun yerine dikilmesi, timor, enfeksiyon veya travma sonrasi olusan
doku defektlerinin tamiri, sinir felcinde Kkas-sinir gibi yapilarin fonksiyonel
restorasyonu, meme rekonstriiksiyonu, mikrocerrahi damar anastomozunun kullanim
alanlarindan bazilaridir (39,81-86). Mikrocerrahi damar anastomozunda biiyiitme
altinda ¢aligmak, buna uygun teknik ekipman, cerrahi alet ve personel destegi, bu

konuda beceri ve bilgi sahibi cerrahi ekip olmazsa olmazlardir.

1897 yilinda Murphy, femoral arteri ug-uca anastomoz yaparak insanda basarili
ilk damar anastomozunu yapmustir (3). 1960 yilinda Jacobson’un mikroskobu cerrahide
kullanmasiyla baslayan, mikrocerrahi dikis ve ekipmanlarin gelismesi ve 1 mm caplh
damarlarda anastomoz yapilmasi ile devam eden siiregte modern rekonstriiktif
mikrocerrahinin temelleri atilmistir (4,5). Kopan uzuvlarin dikilmesi, serbest doku
nakilleri ve ileri rekonstriiksiyon tekniklerini igeren flep modelleri tanimlanmaya

baslanmugtir.

Giiniimiizde cerrahi ekipman ve teknik destek gelismis, saglik alaninda
yatirimlar artmistir. Mikroskop kullanimi yayginlasmis, temel ve ileri mikrocerrahi
egitimi giderek standart ve yaygin hale gelmistir. Bu gelismelerle birlikte mikrocerrahi

damar anastomozu daha yaygin bir sekilde uygulanmaktadir.

Giintimiizde basarili bir serbest doku naklinin veya uzuv replantasyonunun Kilit
basamag1 mikrovaskiiler anastomoz agamasidir. Damarda tromboz olmasi durumunda
flep kaybedilir. Flep kaybinin baslica nedenleri cerrahi teknik, vazospazm, damarlarda
ateroskleroz varligi, travma, enfeksiyon veya radyasyonun etkilerine bagl yumusak
doku hasaridir (20). Teknik kusurlar arasinda baslicalar1 damar duvarlarinin ayni hizaya
getirilememesi, ¢ap uyumsuzlugunun giderilememesi, iatrojenik damar hasar1 ve arka
duvardan dikis gecilmesidir. Geleneksel siitiir anastomozunun zaman alic1 olmasi,
iskemi siiresini uzatmasi Ve uygulanmasi zor olmasi, plastik cerrahinin bu alandaki
caligmalarinin yogunlasmasina ve uzun yillardir farkli tekniklerin denenmesine neden
olmustur (39,48,54,59,63,87,88). Bu arastirmalar anastomozun daha az dikisle/dikissiz

ve/veya daha kisa siirede bitirilmesine odaklanmaistir.
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Tanimlanan tekniklerin kabul gérmesi ve yayginlagsmasi i¢in en dnemli kosullar
teknigin herkes tarafindan kolay uygulanabilir olmasi ve eger donanim veya ilag
gerektiriyorsa bunlarin kolay ulasilabilir ve pratik kullanilabilir olmasidir. Ideal
anastomoz yonteminin 6grenmesi ve uygulamasi kolay, iskemi stiresi kisa, az travmatik

ve patens orani yiiksek olmalidir (89,90).

Anastomoz kolaylastirict malzeme ve yontemlerin en popiiler olan1 baglayict
cihaz (coupler device) olarak da bilinen Unilink Sistemi’dir. Bu cihaz, iki adet polietilen
halka ve bu halkalarin karsilikli kenetlenmesini saglayan cihazdan olusur. Polietilen
halkalarin birbirine bakan yiizlerinde bu halkalarin karsilikli birlesmesini saglayan pin
ve delikler mevcuttur. Damar agizlar1 halkalarin i¢inden gegirilip ignelere tutturulur, iki
halkanin birlesmesiyle anastomoz saglanir. Anastomoz sonrast polietilen halka
anastomoz bolgesinde kalmaktadir. Bu cihaz; damar uglarinin yumusak ve esnek
oldugu, ¢cap uyumsuzlugunun minimal oldugu u¢ uca anastomozlarda iyi bir secenektir
(25). Hem arter hem venlerde kullanilabilir fakat agirlikli olarak ven anastomozlarinda
kullanilmaktadir (25). Geleneksel siitiir anastomozuna gore daha basit, daha hizh
anastomoz saglamaktadir (25,91,92). Jandali ve arkadaslari, 1000 vakalik seride 2-6
dakika arasi anastomoz siiresi ile birlikte %99.4 patens orani elde etmislerdir (39).
Ogrenmesi kolay ve etkili bir yontem olmasina ragmen, kullanimmi sinirlayan bazi
durumlar mevcuttur. Arter anastomozu i¢in; kalin duvarli arterlerin anastomozunda,
damarlar arasi ¢ap farki orani 1.5:1 den biiyiikk oldugunda kontrendikedir. Yine arter
anastomozunda gegirilmis radyoterapi veya kalsifikasyon gibi durumlarda arter duvar
esnekligini kaybettigi igin yeterli eversiyon saglanamaz ve kullanimi kontrendikedir.
Devam eden radyoterapi, enfekte operasyon sahasi, diabet ve steroid tedavisinde de
kontrendikedir (92). Ven anastomozu i¢in de periferik vaskiiler hastalik, devam eden
radyoterapi, enfekte operasyon sahasi, kontrolsiiz diyabet durumlarinda kontrendikedir.
0.8 mm ¢apli damarlarda kullanimi miimkiin ve uygun ebatlar1 bulunmaktadir. Fakat
capt 1.5 mm’den daha az olan damarlarda kullanildiginda tromboz oranini artirdigini

gosteren ve kullanilmamasini tavsiye eden galismalar mevcuttur (92,93).

VCS (Vascular clipping system), Unilink Sistemi’nden sonra en popiiler
yontemdir. Sistem; eversiyon forsepsleri, farkli ebatlarda titanyum klips ve bu klipslerin
aplikatoriinden olusmaktadir. Klips konulmadan 6nce damar uglarinin everte edilmesi

gereklidir. Bu amagla degisken sayida birkag adet aski siitiirii konulmaktadir. Yine
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damar uglarinin everte edilebilmesi i¢cin damar uglar1 saglikli ve yumusak olmalidir.
Kalic1 yabanci cisim oldugu igin operasyon sahasi temiz ve kontaminasyondan uzak
olmalidir (94). Bu yontem; arter anastomozu, ven anastomozu ve by-pass cerrahisinde
klinik olarak kullanima girmistir (44,87,95). Bu calismalarda hizli operasyon siiresi ve
%100’e varan patens oranlar1 bildirilmistir (44,87,95). Klips, uygulanan bdlgede penetre
olmadig i¢in liimene girmez. Bu sayede intimal hasar yapmaz. Komori ve arkadaslar
hayvan modeli ¢alismalarinda, VCS ile anastomoz yapilan deney gruplarinda kontrol
gruplarina gore intimal kalinhigin daha az oldugunu saptamiglardir (96). Bu yontemde
de tipki baglayici cihaz gibi operasyon sahasinda yabanci cisim kalmasi bir
dezavantajdir. Ayrica VCS donanimini uygulamadan once hizalama ve eversiyon
amacl cerrahin tercihine gore 2-3 tane aski siitlirii konulmasi1 gerekmektedir. VCS ile
anastomoz yapan cerrahin bu yontemle ilgili egitim almasi 6nerilmektedir (44,87,94).
Anastomoz sonrasi sizintt varliginda, sizinti olan bolgeyi onarim amaclh kullanimi
uygun degildir. Bu durumlarda geleneksel siitiire ihtiya¢ olmaktadir. VCS sisteminin
damar gaplarina gore boyutlart olmakla birlikte 1 mm altindaki damarlar i¢in uygun
ticari formasyonu yoktur (44,87,97). Klips, damar uglarina uygulandiginda normal
dikise gore daha fazla doku 1sirim1 alir. Bu sebeple liimende daralmaya neden olabilir
(98,99) (Resim 18). Bu daralma, 1.5 mm ve daha az ¢apli, ince duvarli damarlarda
ciddi stenoz riski olusturacagi i¢in kullanimi uygun degildir (98,99) . Cap1 1.5 mm alti
damarlarda kullanilamamasi, anastomoz bdlgesinde stenoz riski ve maliyetinin yiiksek

olmasi en 6nemli dezavantajlaridir (98).

Klinik olarak VCS, Unilink sistem ve geleneksel siitiir anastomozunu kiyaslayan
bir calismada; Unilink sistem en hizli damar anastomoz siirelerini verirken, VCS’ nin de
geleneksel yonteme gore anastomoz siiresini Onemli Olglide kisalttigi ortaya
konulmustur. Ayni ¢alismada, anastomoz patens oranlari arasinda anlamli bir fark

bulunmamustir (91).
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Resim 18: Titanyum Klips ile Yapilan Anastomoz Sonrasi Liimende Darhk

(Kloppel ve arkadaglarinin “Comparison of experimental microvascular end-to-end anastomosis via
VCS®-Clips versus conventional suture technique in an animal model” J. Reconstr. Microsurg., 2007

yayimindan alintidir.)

Damar anastomozunda; geleneksel siitiir yerine denenen bir diger teknik; lazer
yardimli anastomozdur. Bu teknik, karsilikli damar uglarinin lazer enerjisi yardimiyla
fiizyonuyla saglanmaktadir. Nd-Yag, karbondioksit, argon ve daha giincel olarak diod
lazerler, deneysel calismalar agirlikli olmak tizere, damar anastomozunda kullanilmis ve
%100’ lere varan patens oranlari elde edilmistir (53-56). Yapilan ¢alismalarda
genellikle hizalama ve damar duvari eversiyonu ig¢in smirli sayida geleneksel
mikrosiitiir konulduktan sonra siitlirler arasinda kalan bdlgelere lazer atimlari
yapilmigtir (100-102). Lazer atimi1 sonrasi damar duvari flizyonunun mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Diizgiin hizalanmis damar uglarinda, termal enerji sonrasi
media tabakasindaki kollajenlerin karsilikli fiziksel ve kimyasal baglar olusturdugu
distintilmektedir (101,103). Geleneksel yonteme gore bazi goz alici avantajlar1 vardir.
Bunlardan ilki daha az yabanci cisim reaksiyonu, digeri operasyon siiresinin azalmasidir
(104-109). Bununla birlikte ¢ok sayida dezavantaji vardir. Lazer enerjisiyle anastomoz
daha c¢ok laboratuvar kosullarinda denenmis ve klinik uygulamalar i¢in heniiz kisith
sayida calisma bulunmaktadir. Bunun belirli nedenleri vardir. Oncelikle lazer
kullanimiyla yiiksek anevrizma oranlari bildirilmistir (100,110). Bunun nedeni lazerin
yapistirict  etkisinin kan basinct ve gerim kuvvetlerine karst yetersiz kalmasidir

(100,102,110). Bu, lazer yardimli anastomozun Onemli bir komplikasyonudur
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(104,106,111,112). Digeri, yapilan histolojik incelemelerde damar duvarinda termal
hasar goriilmesidir (104). Bu termal etki elastik lamina hasarina, dolayisiyla damar
duvar sertligini kaybetmesine neden olarak gerim giiciiniin azalmasina ve anevrizmaya
neden olmaktadir. Gilincel c¢alismalar gerim giiciinde onemli ilerlemeler saglandigini
gosterse de, Leclere ve arkadaslart 27 vakalik klinik seride %96.6 basari orani ile
birlikte 1 vakada anastomoz riiptiri ve 3 vakada cerrahi gerektiren hematom
bildirmislerdir (113). Bu komplikasyonlar, gerim giiciiniin az olmasiyla iliskili olabilir.
Lazer enerjisiyle anastomozun klinik kullanimi ¢ok siirhidir. Maliyeti yiiksektir.
Operasyon sirasinda kurulum gerektirmektedir. Saglam dokularda meydana gelebilecek

termal hasar da 6nemli bir dezavantajdir.

Doku yapistiricilar, damar anastomozunda kullanilan bir diger siitiir disi
yontemdir. Uygulanabilmesi i¢in anastomoz yapilacak damar wuglarn diizgiin
hizalanmalidir. Bu hizalanma, stent yardimiyla veya 2-3 aski siitiiriiyle saglanir. Daha
sonra yapistiricinin anastomoz bolgesine zerk edilmesiyle anastomoz yapilir. Baglica

fibrin yapistirict ve siyanoakrilatlar bu amagla kullanilir.

Fibrin yapistiricilar, adhesiv etkilerini hizli bir sekilde ve viicudun dogal
yollarin1 taklit ederek gosterirler. Bu yonleriyle sentetik yapistiricilara karsi
avantajlidirlar.  Islak  ortamlarda istenilen diizeyde etkilerini  gdsterirler.
Uygulanmalarindan ii¢ hafta sonra hafif bir kronik iltihabi yanit birakarak tamamen
elimine olurlar. Dokuya karsi herhangi bir toksik etkileri yoktur ve yabanci cisim
reaksiyonu olusturmazlar (49,114). Yapilan deneysel ve klinik ¢alismalarda, deney ve
kontrol gruplar1 arasinda patens oranlar1 benzer bulunmus, anastomoz siireleri deney
grubunda kontrol grubuna gore daha disik bulunmustur (49,115). Aymi klinik
calismalarda, fibrin grubunda daha az yabanci cisim reaksiyonu gozlenmistir (49,115).
Fibrin yapistiric1 kullanimu ile 1lgili en 6nemli ¢ekinceler anevrizma gelisimi ve trombiis
olusumu riskidir. Fibrin yapistiricilarin  damar anastomozunda tek Dbaslarina
kullaniminda anastomoz hattinda yeterli direnci saglayamadigi, bunun da anevrizma
gelisimini artirdig@r disiiniilmektedir (116,117). Fibrin, yiiksek oranda trombojenik bir
maddedir ve fibrin polimeri kan iiriinlerinden elde edilir. Ideal anastomozda liimen
icinde antikoagiilan etkinlik beklenirken, liimen disinda sizintt ve kanama olmamasi,
yani koagiilan hakimiyet beklenir. Kullanilan fibrin yapistiricinin damar icine sizmasi

trombozla sonuglanabilir. Bu konuyla ilgili fibrin yapistiricinin saglam damarlarda ve
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anastomozlarda trombiis olusturdugunu destekleyen galismalar mevcuttur (118,119). Bu

dezavantajlarindan 6tiirii yeteri kadar popiilarite kazanamamistir.

Siyanoakrilatlar, akrilik asidin sentetik tiirevleridir ve damar anastomozunda
deneysel olarak kullanilan diger doku yapistiricisidir. Metil 2-siyanoakrilat ile yapilan
caligmalarda, diisiik patens orami ile birlikte fusiform dilatasyon ve damar duvari
nekrozu gibi ciddi toksisite bulgular1 goriilmiistiir (46,120). Butil siyanoakrilat ile
yapilan ¢aligsmalarda da damar duvarinda incelme, fusiform dilatasyon, elastik laminada
yirtilma ve distrofik kalsifikasyon bulgulari gozlenmistir (121). Daha sonra daha az
toksik olarak tasarlanan 2-oktil siyanoakrilat (Dermabond™) cilt laserasyonlarinda
kullanim i¢in FDA onayr almistir (47). 2-oktil siyanoakrilat ile yapilan deneysel
calismalarda gelencksel yontemle benzer patens oranlari elde edilmis, daha kisa
anastomoz siiresi ve daha az yabanci cisim reaksiyonuna rastlanmistir (47,122). Fakat
ven anastomozunda kullanimi kollaps sorunundan Otiirli miimkiin olmamustir (47).

Bununla birlikte, siyanoakrilatlar, damar anastomozunda klinik kullanima girememistir.

Tiim doku yapistiricilarda, yapistiricinin liimen icine girmesini engellemek icin
damar uglarinin tam anlamiyla hizalanmasi gereklidir. Bu yontemle yapilan deneysel ve
klinik ¢alismalarda; damar ug¢lariin karsilikli hizalanmasi, geleneksel yontem ile atilan

stitiirlerle veya stentlerle saglanmaktadir (47—49,62,115).

Damar anastomozunda stent kullanimi, neredeyse siitiir anastomozu kadar eski
bir fikirdir (57). 1902 yilinda Carrel emilebilir seker stentleri tanimlasa da klinik
kullanima girmemistir (25). Koroner arter hastaligimin tedavisinde kullanilmasiyla
gelisen mikrostentlerin damar anastomozunda kullanimi i¢in deneysel caligsmalar
mevcut olup, ¢alismalar sigan aort damari iizerinde yogunlagmistir. Bu ¢alismalarda
farkl1 yapidaki genisleyebilir stentler, anastomoz sahasi disinda periferik yoldan
kateterle veya klemp sonras1 anastomoz bolgesinde her iki damar agzina yerlestirilerek
damarin proksimal ve distal giidiikleri arasinda baglanti saglanip kateter sisirilmistir.
Karsilikli gelen damar ucglarina doku yapistirict uygulanarak anastomoz saglanmistir
(11,59). Periferik kateter yardimiyla anastomoz sahasina tasinan stentlerin kullanimi
icin, anastomoz hattinin daha periferinden arteriotomi yapilmasi gerekir ve yapilan
arteriotominin boyutuna goére tekrar onarim gerektirebilir. Ayrica anastomoz Oncesi
klemp uygulanmasi sonras1 damar ¢ap1 daralmakta, bununla orantili olarak kullanilacak

stent ¢apinin anastomoz yapilacak damarin ¢apindan daha kiigiik olmas1 gerekmektedir.
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Bu durum mevcut sartlarda 1 mm ve altt damarlarda kullanim igin olast
gorinmemektedir. Damar ¢ap1 2 mm oldugunda bile klemp sonrast bu 1 mm civarina
inmektedir. Yapilan deneysel ¢alismalarda mikrostentler, sican aort damari
anastomozunda denenmistir (11,59). Ayrica stent kullanimin farkli bir egitim, ekipman
ve beceri gerektirmesi ve maliyetinin oldukga yiiksek olusu diger dezavantajlaridir. Bu

nedenlerle stent yardimli anastomoz heniiz klinik kullanima girmemistir.

Damar ig¢i stentlerin en 6nemli kullanim alan1 endovaskiiler girisimlerdir. Bu
girigsimler, siklikla tikanan damarlar tekrar agmak icin yapilsa da bazen de bir vaskiiler
yatagi tikamak icin yapilir. Buna embolizasyon denir. Embolizasyon sirasinda, saglikli
vaskiiler yatagi embolizan ajandan korumak icin veya toksik ilaclarin dolasima
katilmasini engellemek i¢in kan akimini gegici olarak durdurmak gerekir. Bu tikayici
ajan atravmatik olmali, toksik ve trombojen olmamalidir (123). Bu amagla Raymond ve
arkadaglari, Poloxamer 407 ile hayvan modellerinde gecici vaskiiler okliizyon
olusturmuslardir (123). Poloxamerler suda ¢oziinebilen, orak hiicreli anemi tedavisinde,
ilag saliniminda, travmatik beyin hasarinda klinik olarak kullanilan ve renal yolla atilan
polimerlerdir (124-127). Toksik ve trombojenik degildir (123,128,129). Disiik
sicaklikta sivi, viicut sicakliginda kati forma gegerek ters termosensitivite gosterirler
(60,61). Bu sayede sivi formda damar liimenine enjekte edilirken, damar iginde viicut
sicakliginda kat1 forma gecerler. Bu kat1 form sayesinde bir klemp gibi kan akimini
gecici olarak durdururlar. Bu sayede anastomoz sirasinda klemp gorevi goriirler.
Enjeksiyon sonrasinda 20 dakika igerisinde kendiliginden, veya soguk salin ile ortamin
sogutulmasiyla hemen sivi forma gegerek ¢oziiniirler (60,61). Poloxamer 407, FDA
onayli olarak LeGoo™ isimli ticari formuyla piyasada bulunmaktadir. By-pass
cerrahisi ve mikrovaskiiler cerrahide kullanildigr klinik ¢alismalar da mevcuttur
(61,130,131). Bu ¢aligmalarda damar i¢i LeGoo™ enjeksiyonu sonrasi geleneksel siitiir

anastomozu yapilmistir.

2011 yilinda Chang ve arkadaslari, Poloxamer 407 ve siyanoakrilat doku
yapistiricist  ile sican aort anastomozu yapmuslardir. Intravaskiiler poloxamer
enjeksiyonu sonrast damar uglar1 karsilikli getirilip siyanoakrilat doku yapistiricisi ile
anastomoz tamamlanmustir (62). Ozer ve arkadaslar1 sican aort modelinde, Qassemyar
ve arkadaslar1 sigan ana iliak arter modelinde poloxamer ve siyanoakrilat ile damar

anastomozu ¢aligmalar1 yapmuslardir (63,132). Poloxamer ve siyanoakrilat ile
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anastomoz tiizerine yapilan calismalarda deney ve kontrol gruplari arasinda patens
oranlar1 arasinda anlamli bir fark bulunmazken, deney gruplarinda anastomoz siireleri
daha kisa, dev hiicre sayist ve inflamasyon daha az bulunmustur (62,63,132). Bu
avantajlarinin yaninda en Onemli dezavantaji siyanoakrilatlarin heniiz damar
anastomozunda klnik kullanima girmemis olmasidir. Ayrica bu yontem c¢ap

uyumsuzlugu durumunda elverisli degildir (132).

Literatiirde anastomoz kolaylastiric1 yontemlerle yapilan deneysel c¢alismalarin
biiylik cogunlugunu siganlar {izerinde yapilan ¢alismalar olusturmaktadir. Bu ¢aligmalar
agirlikli olarak aort, juguler ven, karotis arter gibi ¢aplar1 gorece biiylik olan damarlar
tizerinde yogunlagsmustir (56,59,62,98,115,132). Calismamizda anastomozlar si¢an
femoral arter lizerinde yapilmis olup, damar ¢aplart 1 mm’nin altindadir. Calismamizda
kullanilan pektin kalsiyum kloriir jel kii¢iikk ¢apli anastomozlarda etkili bir secenek

olabilir.

Literatiirde anastomoz kolaylastirict deneysel c¢alismalarda, karsilagtirma
kriterleri olarak patens oranlari, anastomoz siireleri, siitlir sayilari, radyolojik
goriintiileme, gerim giicii, histopatolojik ve immunohistokimyasal inceleme, elektron
mikroskopik inceleme gibi yontemlere basvurulmustur (47,62,63,98,115,117,132,133).
Calismamizda patens oranlari, anastomoz siireleri, siitlir sayilari, histopatolojik ve

immunohistokimyasal inceleme sonuglari karsilastirilmistir (Tablo 2, Tablo 3, Tablo 4).

Calismamizda kullandigimiz pektin kalsiyum kloriir jel, biyobozunur olmasi,
kollaps1 dnlemesi nedeniyle poloxamer 407 ile benzerlik gostermektedir. Poloxamer jel,
siringa veya kaniil yardimiyla damar limeni igine uygulanmaktadir (61,127). Boylece
damar liimeni agik halde iken damar ucglarinin karsilikli hizalanmasi saglanmstir.
Enjeksiyonun damar liimeni i¢ine yapilmasi, damar ¢ap1 inceldik¢e enjeksiyonun daha
zor ve travmatik hale gelmesine sebep olabilir. Calismamizda adventisya diseksiyonu
sonrast, once 0.1 ml pektin, ardindan 0.1 ml kalsiyum kloriir liimen i¢ine degil,
anastomoz ortamina enjekte edilmistir (Resim 19). Pektin kalsiyum kloriir, anastomoz
oncesi damar uglariin pozisyon kaybini ve damarlarm kollapsini engelleyen 3 boyutlu

jel matris halini almistir (Resim 20).
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Resim 19: Anastomoz Ortamina Once Pektin, Ardindan Kalsiyum Kloriir
Eklenmesi

Resim 20: Pektin Kalsiyum Kloriir 3 Boyutlu Jel Matris Yapisi

Calismamizda 1. hafta ve 6. hafta alt gruplarinda, histopatolojik inceleme i¢in
damar segmenti alinmadan hemen Once, bosalt-yeniden doldur testi ile patensler
degerlendirilmistir. Chang ve arkadaslar1 ile Ozer ve arkadaslarmin ¢alismalarinda,
damar patensleri radyolojik goriintiileme ile yapilmis, histopatolojik inceleme yapilan
deneklerde farkli alt grup deneklerde degerlendirilmistir (62,132). Qassemyar ve
arkadaglari, damar patenslerini 15. giin sonunda bosalt-yeniden doldur testi ile
degerlendirmislerdir (63). Literatirde damar patenslerinin ¢alismamizdaki gibi

histopatolojik 6rnek alinmadan once degerlendirildigi baska ¢alismalar da mevcuttur
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(47,114). Omeklerin 1. hafta ve 6. hafta alinmasi, kisa ve uzun donem &rneklerinin
inflamasyon, liimen genisligi, stenoz gibi bu siire dilimlerinden etkilenen parametreler
icin hi¢ kuskusuz 6nem arz etmektedir. Fakat damar anastomozunun tromboza bagl
tikanmas1 i¢in kritik siire¢ 3-5 gilindiir. 5. giinde psddointima formasyonu olusur ve
genellikle 7. giinde endotelizasyon tamamlanir (14-16). Bu nedenle deney ve kontrol
gruplar1 patens karsilastirmasinda 1. ve 6. hafta alt gruplar olarak degil, tiim deney ve
kontrol gruplar1 birlikte degerlendirilmistir. Deney ve kontrol gruplarinda patens
durumlarina bakildiginda her iki grupta da (n=11) 3’er denekte tromboz gorilmiistiir.
Anastomoz patens orani her iki grupta da %72.72 olup gruplar arasinda fark
bulunmamaktadir (Tablo 4). Chang ve arkadaslarinin galismasinda patens oranlari
geleneksel siitiir anastomozu yapilan kontrol grubunda %90.0 olarak bildirilmistir (62).
Qassemyar ve arkadaslarinin ¢aligmasinda patens oranlar1 geleneksel siitiir anastomozu
yapilan kontrol grubunda %90 olarak bildirilmistir (63). Calismamizda kontrol
grubundaki patens yiizdelerinin, bu calismalara gére daha diisiik olmasimin birkag
sebebi olabilir. Chang ve arkadaslart sican aort modeli lizerinde, Qassemyar ve
arkadaslari, ana iliak arter modeli ilizerinde anastomoz yapmiglardir. Bu damarlar,
calismamizda kullanilan sican femoral artere gore daha biiylik capli damarlardir.
Padubidri ve arkadaslarinin sigan femoral arterde fibrin glue ve geleneksel siitiir
anastomozunu kiyasladiklar1 c¢aligmalarinda, geleneksel siitlir anastomozu yapilan
kontrol grubunda patens orani %68.75 olarak bildirilmistir (114). Yine Ang ve
arkadaglarmin sigan femoral arter {izerinde Siyanoakrilat ve geleneksel siitiir
anastomozunu kiyasladiklar1 ¢aligmalarinda, geleneksel siitiir anastomozu yapilan
kontrol grubunda patens oran1 %85 olarak bildirilmistir (47). Bu ¢alismalardaki veriler,
calismamizda patens oranlarimin goérece daha diisiik olmasinin anastomoz yapilan

damarin ¢apu ile iligkili olabilecegi diisiincesini destekler niteliktedir.

Calismamizda sican femoral arter anastomoz siireleri, pektin kalsiyum klortir jel
kullanilan deney grubunda 11.45 + 1.48 dakika, kontrol grubunda 15.79 + 1.33 dakika
olarak Ol¢iilmiistir (Tablo 2, Grafik 1). Chang ve arkadaslarinin c¢alismasinda
anastomoz siiresi geleneksel siitiir anastomozu yapilan kontrol grubunda ortalama 47.3
+ 5 dakika olarak bildirilmistir (62). Yine Ozer ve arkadaslarinin ¢alismasinda
anastomoz siiresi geleneksel siitiir anastomozu yapilan kontrol grubunda ortalama 35.5

+ 1.8 dakika olarak Olglilmiistiir (132). Qassemyar ve arkadaslarinin g¢alismasinda
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anastomoz siiresi geleneksel siitiir anastomozu yapilan kontrol grubunda ortalama 21.65
+ 2.96 dakika olarak ol¢iilmistiir (63). Poloxamer ve siyanoakrilat ile geleneksel siitiir
anastomozunu karsilastiran bu calismalarda, poloxamer kullanilan deney gruplarinda
anastomoz siiresinin anlamli olarak kisaldig1 belirtilmistir. Calismamizda kontrol
grubunda anastomoz siiresinin Chang, Ozer ve Qassemyar’m calismalarindaki
geleneksel siitiir anastomozu yapilan kontrol gruplarina gore daha kisa olmasinin
nedeni, ¢alisilan damar modelinin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Sigan femoral
arter ¢ap1 0.6-0.8 mm arasindadir (Resim 21). Ang ve arkadaslarinin sican femoral arter
lizerinde siyanoakrilat ve geleneksel siitliir anastomozunu kiyasladiklart ¢alismada,
geleneksel siitiir anastomozu yapilan kontrol grubu femoral arter anastomoz siireleri
ortalama 17.35 dakika olarak bildirilmistir (47). Bu veri, farkli damarlarda yapilan
anastomozlarin anastomoz siiresini degistirdigini destekler niteliktedir. Calismamizda
deney grubunda kontrol grubuna gore anastomoz siirelerinde istatistiksel olarak anlamli
bir kisalma saptanmistir (p< 0,001, Tablo 2, Grafik 1). Bu veri, pektin kalsiyum kloriir

jel ortaminda daha hizli ve kolay anastomoz yapildig: diisiincesini destekler niteliktedir.

Resim 21: Sican Femoral Arterin Milimetrik Skala Uzerinde Goriintiisii
Calismamizda anastomozlar sican femoral arteri iizerinde yapilmis olup, damar

caplari 0.6-0.8 mm araliginda ol¢iilmiistiir (Crownjun Micro Scale).
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Calismamizda deney ve kontrol gruplarinda damar anastomozunda atilan siitiir
sayilart kiyaslandiginda deney grubunda siitiir sayist ortalama 6.1 + .30, kontrol
grubunda 6.50 = 0.52 degerleri elde edilmistir (p>0,05, Tablo 2, Grafik 2). VCS, doku
yapistirict gibi anastomoz kolaylastirici malzemelerin kullaniminda damar uclarinin
hizalanmas1 amaciyla 2-3 adet geleneksel siitir konulmaktadir. Siitiir sayisi, bu
yontemlerle yapilan bazi c¢alismalarda vurgulanan bir parametredir (47,49,98).
Calismamizda  siitir ~ sayillar1  ve  anastomoz  siireleri  sonuglar1  birlikte
degerlendirildiginde, siitiir sayisinda anlamli bir azalma olmadan anastomoz siirelerinde

kisalma oldugu goriilmektedir.

Histopatolojik incelemede ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler, anastomoz bdolgesinde
siitiire veya kullanilan malzemeye karsi gelisen yabanci cisim reaksiyonunu gosterir
(47,62,98,132). Yapilan ¢alismalarda genellikle yabanci cisim reaksiyonu ve dev hiicre
sayilar1 kiyaslanirken kabaca var veya yok, az veya cok diye kategorize edilmistir
(47,63,98,114,115,132,133). Chang ve arkadaslarinin g¢alismasinda, anastomoz
bolgesindeki ¢ok cekirdekli dev hiicre sayilari, iki ayri patolog tarafindan farkli
zamanlarda sayilarak ortalamalar1 alinmigtir. Bu parametre, 1. hafta, 6. hafta ve 1. yil alt
gruplarinda deney ve kontrol gruplari arasinda kiyaslanmistir. Bu sayimlarda 1 biiyiik
biliylitme alam1 basina diisen dev hiicre sayis1 1. hafta deney grubunda 6.3 + 1.1,
geleneksel siitiir anastomozu yapilan kontrol grubunda 9.2 + 1.3 olarak bildirilmistir.
Ayni sayim 6. haftada deney ve kontrol gruplari igin sirasiyla 9.0 = 2.1, 2.5 + 0.7 olarak
bildirilmistir. 1. hafta degerlerinde anlamli bir fark saptanmazken, 6. hafta degerleri
deney grubunda anlamli olarak daha az bulunmustur (62). Calismamizda dev hiicre
sayimi, Chang ve arkadaslarinin calismasina benzer sekilde deney ve kontrol gruplari ve
bu gruplar kendi aralarinda 1. ve 6. hafta alt gruplara ayrilarak yapilmistir. Yine
degerlendirmeler iki ayr1 patolog tarafindan farkli zamanlarda yapilmis ve ortalamalari
alimmistir. Calismamizda 1. hafta histopatolojik degerlendirmelerinde, anastomoz
bolgesinde 1 biiyiik biiyiitme alan basina diisen dev hiicre sayisi, deney grubunda 4.78
+ 3.06, kontrol grubu 2.78 + 0,68 olarak 6l¢iilmiistiir (Tablo 2, Resim 22-25). 6. hafta
degerlendirmelerinde bu say1 deney grubunda 2.45 + 0.58, kontrol grubunda 1.67 + 0.49
olarak bulunmustur (Tablo 2, Resim 26-29). 1. hafta ve 6. hafta sonuglart kendi
aralarinda degerlendirildiginde deney ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark

saptanmamuistir (p>0,05, Tablo 2, Grafik 3). Calismamizda hem deney hem de kontrol
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gruplarinda siitiir anastomozu yapilmis, deney grubu anastomozlari pektin kalsiyum
kloriir jel ortaminda yapilmistir. Bu sonuglar, pektin ve siitiir birlikte kullanildiginda
olusan yabanci cisim reaksiyonun, sadece siitiire karsi gelisen yabanci cisim

reaksiyonuna gore anlamli bir artig géstermedigini destekler niteliktedir.

Resim 23: Hematoksilen & Eozin Boyama 1. Hafta Deney Grubu x400
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Resim 24: Hematoksilen & Eozin Boyama 1. Hafta Kontrol Grubu x100

Resim 25: Hematoksilen & Eozin Boyama 1. Hafta Kontrol Grubu x400
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Resim 27: Hematoksilen & Eozin Boyama 6. Hafta Deney Grubu x400
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Resim 29: Hematoksilen &Eozin Boyama 6. Hafta Kontrol Grubu x400
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Calismamizda karsilastirilan  diger histopatolojik inceleme parametreleri
anastomoz bolgesinde liimen genisligi ve duvar kalmlhigidir. Olgiimler okiiler
mikrometre ile yapilmistir. Anastomoz bolgesinde damar duvar1 kalinlig1 normale gore
hafifce artar. Intimal hiperplazi, tunika mediadaki fokal nekrozlar, inflamasyondan
dolayr kalinlig1 artan adventisya tabakasi buna sebep olur. Ozellikle erken dénemde
myofibroblastlar ve makrofajlarin da etkisiyle ortaya ¢ikan intimal hiperplazi liimene
dogru meydana gelen bir genislemedir. Intimal hiperplazi, damar duvarindaki

inflamasyon ve kalinlasma, hafif¢e luminal stenoza yol acar (26,98).

Calismamizda 1. hafta limen genisligi degerleri deney ve kontrol grubunda
sirastyla ortalama 0.55 + 0.05 mm ve 0.59 + 0.14 mm olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmamistir (p>0,05 , Tablo 2, Grafik 5). 6. hafta degerleri
deney ve kontrol gruplarinda sirasiyla 0.62 + 0.06 mm ve 0.58 + 0.07 mm olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05, Tablo 2, Grafik 5).
Literatiirde Ozer ve arkadaslarinin ¢aligmasinda liimen genisligi histopatolojik yontemle
Ol¢iilmiistiir. Calismada 1. hafta degerleri geleneksel siitiir anastomozu yapilan kontrol
grubunda 465.0 + 4.0 um, poloxamer kullanilan deney grubunda 474.0 + 6.1 pm oalrak
Olciilmiistlir. 6. hafta degerleri geleneksel siitiir anastomozu yapilan kontrol grubunda
570.0 = 1.414 pm, poloxamer kullanilan deney grubunda 575.0 + 1.581 um olarak
Olglilmistiir. Liimen genisligi geleneksel siitiir anastomozu yapilan kontrol grubunda,
deney gruplarina gore anlamli olarak daha dar bulunmustur (132). Calismamizda
bulunan sonuglar, Ozer ve arkadaslarmin ¢alismasiyla kiyaslandiginda ¢alismamizdaki
degerlerin hafifce daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Ozer ve arkadaslari, sigan aort
modelinde anastomoz yapmis olup, ¢alismada damar ¢aplar1 1.1 mm olarak verilmistir
(132). Liimen ¢aplarindaki bu uyusmazligin nedeni, longitudinal kesit alimindaki teknik
farkliliklardan kaynaklanabilir.

Calisgmamizda duvar kalinligi degerleri 1. hafta drneklerinde deney ve kontrol
grubu i¢in sirasiyla 0.21 + 0.03 mm ve 0.22 £+ 0.03 mm olarak Ol¢iilmiistiir. 1. hafta
sonuglar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0,05, Tablo 2, Grafik 6). Duvar kalinlig1 6. hafta degerleri deney ve
kontrol grubu i¢in sirastyla 0.17 + 0.04 mm ve 0.15 + 0.05 mm olarak Sl¢iilmiistiir. 6.
hafta sonuclart degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0,05, Tablo 2, Grafik 6). Ozer ve arkadaslarinin calismasinda,
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geleneksel siitlir anastomozu yapilan kontrol grubunda duvar kalinlig1 degerleri, deney
gruplarina gore anlamli olarak daha fazla bulunmustur. 1. hafta degerleri kontrol
grubunda 140.0 & 2.748 pm, poloxamer grubunda 122.0 & 1.247 pm olarak olgiilmiistiir.
Yine 6. hafta degerleri kontrol grubunda 120.0 + 2.000 um, poloxamer grubunda 90.0 +
1.581um olarak ol¢iilmiistir (132). Calismamizda bulunan sonuglar, Ozer ve
arkadaslarinin c¢aligmasiyla kiyaslandiginda g¢aligmamizdaki degerlerin daha yiiksek
oldugu goriilmektedir. Calismamizda 6l¢lim, intima, media ve adventisya tabakalarinin
tamamini alacak sekilde yapilmistir. Bu sayede inflamasyonla kalinlasan adventisya
tabakas1 da Ol¢ime katilmistir. Bu durum calismamizda duvar kalinligi degerlerinin

daha yiiksek bulunmasinin bir sebebi olabilir.

Calismamizda duvar kalinligi ve liimen genisligi Ol¢imlerinde 1. hafta ve 6.
hafta sonuglari, anastomoz ortamina eklenen pektin kalsiyum kloriiriin damar duvari
kalinligimni artiracak inflamasyon artisina neden olmadigi, liimende de daralmaya yol

acmadigini destekler niteliktedir.

Calismamizda CD 68  (makrofaj  belirteci)  antikor  boyamayla
immunohistokimyasal inceleme yapilmig, 1 biiyiikk biiyiitme alani basina diisen CD
68(+) hiicre sayisi 1. hafta orneklerinde deney grubunda 22.87 + 13.53, kontrol
grubunda 25.33 + 6.59 olarak bulunmustur (p>0,05, Tablo 2, Grafik 4). 6. hafta
orneklerinde bu say1r deney grubunda 18.82 + 6.80 kontrol grubunda 6.53 + 2.47°dir
(p=0,009, Tablo 2, Grafik 4). 6. hafta orneklerinde CD 68 hiicre sayisinin deney
grubunda anlamli sekilde fazla oldugu gorilmiistir (Resim 30-31). Chang ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 6. hafta 6rneklerinde alan basina diisen CD 68(+) hiicre
sayist deney grubunda 26.75 + 10.4, kontrol grubunda 95.75 + 5.7 olarak bildirilmistir
(62). Calismamizda bulunan degerler, Chang ve arkadaslarinin c¢alismasiyla
kiyaslaninca farkliliklar gostermektedir. Bu farklilik, degerlendiren patolog, antikor
boyama teknik ve malzemeleri ile anastomoz yapilan damarlarin farkli olmasindan
kaynaklanabilir. Calismamizda CD 68(+) hiicrelerin deney grubunda 6. hafta
orneklerindeki anlamli fazlaligi, inflamasyonun pektin kullanilan grupta daha uzun siire

sebat ettigini gdstermektedir.

Markov ve arkadaslari, 2019 yilinda yaptiklar1 ¢alismada pektin hidrojelin
subkutan implantasyonu sonrast inflamatuar yanitta meydana gelen degisimleri

incelemislerdir (134). Sigan dorsumunda agilan insizyon, kontrol grubunda direkt siitiire
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edilnmis, deney gruplarinda %1 ve %4 pektin hidrojel implante edilmistir. implante
edilen pektinler histopatolojik inceleme amagli giin sayisina gore alt gruplar
olusturularak yeni bir operasyonla ¢ikarilmistir. Histopatolojik goriintiilerde %4 pektin
implante edilen deney grubunda, 3. giinden itibaren inflamatuar hiicrelerin arttigi, 8.
giinde makrofaj, plazma hiicreleri, fibroblastlarda artis oldugunu goéstermislerdir. Yine
%1 pektin implante edilen deney grubunda inflamatuar hiicre artis1 gosterilmis, bu
artisin %4 pektin grubuna gore daha az oldugu belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada %1 ve %4
pektin enjekte edilen gruplarda, c¢ikarilan jel implant yiizeyinde hiicre sayimi
yapilmistir. Sonuglar 8. giinde implantin ¢ikarildigr %1 pektin grubunda ortalama 110
+ 20 hiicre/100 mm? , %4 pektin grubunda 125 £ 20 hiicre/100 mm? , 21. giinde %]l
pektin degrade olurken, %4 pektin grubunda 184 =+ 40 hiicre/100 mm? olarak
bildirilmigtir. Aym1 gruplarda alinan kan Orneklerinde yapilan 16kosit sayimlarinda
kontrol grubunda 3. giinde 16kosit sayisi en yiiksek diizeye ulagmig, azalarak 21. glinde
normal seviyelere gelmistir. %1 pektin grubunda artis devam ederek 8. giinde pik
yapmus, 21. giinde kontrol grubuna gore daha fazla bulunmustur. %4 pektin grubunda
artig 3. gilinden itibaren baslayarak 21. giine kadar devam etmis ve 21. giinde diger
gruplara gore daha fazla bulunmustur (134). Bu sonug, ¢alismamizdaki verilerle birlikte
degerlendirildiginde, pektinin inflamatuar yanitta bir artisa sebep olabilecegini destekler

niteliktedir.
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Resim 31: CD 68 Antikor Boyama 6. Hafta Kontrol Grubu x400
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Calismamizda gruplar arast inflamasyonun karsilagtirmasi amaciyla yapilan
baska bir degerlendirme histiyosit skorlamasidir. Chang ve arkadaslarinin ¢alismast ile,
Ozer ve arkadaslarimin calismasinda anastomoz bolgesinde 1 biiyiik biiyiitme alani
basina diisen inflamatuar hiicre sayimi yapilmistir (62,132). Calismamizda kullanilan
skorlama yontemi hiicre sayimina gore daha az spesifik olmakla birlikte, inflamasyon
yogunlugu agisindan énemli verilere ulasmamizi saglamistir. Hem 1. hafta, hem de 6.
hafta degerlerinde histiyosit skorlar1 yiiksek olgularin deney grubunda daha fazla
oldugu goriilmiis, bu artis 1. hafta kesitleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli, 6. hafta kesitleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur
(p=0,002, p>0,05, Tablo 3, Grafik 7). Histiyosit skorlarinda deney gruplarindaki
yiiksekligi, kullanilan pektin kalsiyum kloriir jelin, anastomoz bdlgesinde inflamatuar
hiicre artisina neden olabilecegini gostermektedir. Markov ve arkadaslarinin ¢alismasi
bu diisiinceyi destekler niteliktedir. Caligmada, subkutan %1 ve %4 pektin implante
edilen gruplarda, kontrol grubuna gore jel yiizeyinde artan inflamatuar hiicreler
histopatolojik o6rneklerle gosterilmistir. Ayni1 calismada jel yilizeyinde yapilan hiicre
sayimlarinda, pektin konsantrasyonu arttikca jel implant yiizeyine yapisan inflamatuar

hiicrelerin arttig1 gosterilmistir (134).

Calismamizda gruplar arasi fibrozis karsilagtirmasi amaciyla retikiilin boyasiyla
fibrozis skorlamasi yapilmigtir. Hem 1. hafta, hem de 6. hafta kesitlerinde fibrozis
skorlar1 yiiksek olgularin deney grubunda daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu artis 1.
hafta kesitleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli, 6. hafta kesitleri
karsilastirildiginda deney ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur (p=0,006, p>0,05, Tablo 3, Grafik 8, Resim 32-35). Chang ve
arkadaslarinin ¢alismasinda poloxamer kullanilan deney grubunda fibrozis derecesinin
geleneksel siitlir yontemine gore daha az oldugu belirtilmistir. Calismamizda pektin
kalsiyum kloriir jel kullanilan deney grubu 1. ve 6. hafta kesitlerinde fibrozis
skorlarindaki artis dikkat ¢ekmektedir. Markov ve arkadaslari, yaptiklari calismada,
pektin enjeksiyonu sonrasi artan inflamasyona ve fibroblastlarin da dahil oldugu
inflamatuar hiicrelere vurgu yapmistir (134). Fibroblastlarin da i¢inde bulundugu
inflamatuar hiicre artisi ¢aligmamizda deney grubu 1. ve 6. hafta kesitlerinde artan

fibrozisin sebebi olabilir.
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Resim 32: Retikiilin Boyama 1. Hafta Deney Grubu x400
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Resim 33: Retikiilin Boyama 1. Hafta Kontrol Grubu x400
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Resim 35: Retikiilin Boyama 6. Hafta Kontrol Grubu x400
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5. SONUC

Damar anastomozunda altin standart yontem geleneksel siitiir anastomozudur.
Tim yenilikgi malzeme ve yoOntemler beraberinde maliyet, kullanim zorlugu
getirmektedir. Ayrica malzeme veya yontemi kullanmak igin egitim alinmasi
gerekebilir. Operasyon sahasinda yabanci cisim kalabilir, malzemenin kullanimina dair
komplikasyonlar olabilir. Calismamizda bunlar géz 6niinde bulundurulmus, geleneksel
yontemden vazgegmeden geleneksel yontemi kolaylastiracak, klemp takilan damar
uclarmin  kollabe olmasin1 ve pozisyon kaybetmesini engelleyecek bir teknik

hedeflenmistir.

Calismamizda, damar anastomozunda altin standart yontemin geleneksel siitiir
anastomozu oldugunu temel alarak, gelencksel yontemi kolaylastirmayr hedefledik.

Ortama enjekte edilen pektin kalsiyum kloriir jel;

1- Klemp arasinda kalan her iki damar ucu gevresine dagilarak, 3 boyutlu jel
matris yapistyla damar uglarini, cerrahin liimeni gorebilecegi, boylece dikisi
kolay ve kontrollii gecebilecegi pozisyonda tutmustur.

2- Damar liimeninde kollapsi engellemis ve liimeni acik tutmustur.

3- Daha az alet hareketi ve manipiilasyonla islem yapilmasini saglamistir. Bu
hareketlerin en Onemlisi limen igine mikropenset sokularak, 6n ve arka
duvar birbirinden uzaklastirp, arka duvar gegisinin engellenmesidir. Pektin
kullanilan grupta bu travmatik harekete gerek kalmamustir.

4- Siitiir atilmas1 sirasinda damar liimeni agik kalmis, boylece siirekli arka
duvar gecisi kontrolil yapilmasina gerek kalmamistir.

5- Geleneksel yontemle patens oranlart ayni bulunmustur.

6- Anastomoz siiresini anlamli derecede kisaltmustir.

7- Inflamasyon degerlerinde artiga neden olmustur.
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