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OZET

Serbest flep cerrahisinde bir¢ok yeni teknik gelismelere ragmen erken
veya ge¢ donemde hala anastomozlarda trombus izlenmektedir. Lokal
enfeksiyonun mikrovaskuler anastomozlarda oklizyona yol agan nedenlerden
biridir. Bu calismamizda amacimiz; lokal enfeksiyonun mikrovaskuler damar
anastomozunda patensine etkisini arter ve ven Uzerinde incelemekti.

Calismada ortalama agirhgr 200 gram olan 80 adet disi Sprague Dawley
tipi sigan kullanildi. 80 adet rat esit olarak 4 gruba ayrildi. Grup 1 (n= 20):
Sham operasyon grubu, Grup 2 (n= 20) Sadece femoral arter ve ven
anastomozu yapildi. Grup 3 (n= 20):Femoral arter ve ven disseke edilip
uzerlerine 2 ml Pseudomonas aeruginosa suspansiyonu (igerisinde 2 x 108
organizma icermektedir) sikildi. Grup 4 (n= 20): Femoral arter ve ven
anastomozu yapildiktan sonra damar anastomozlari ortada kalacak sekilde
Pseudomonas aeruginosa siispansiyonu sikildi. insizyonlar 3/0 ipekle siitiire
edildi. Anastomozlar 1 hafta sonra kontrol edildi. Doku kultarleri alindi ve
trombUs olusan damarlar longitudinal kesilerek trombuslerin lokalizasyonlari
belirlendi. Grup 2'de tim anastomozlar patent oldugu izlendi. Grup 3‘de bir arter
ve iki vende spontan trombus izlendi. Grup 4‘de 16 arter 18 vende trombus
izlendi. Grup 3 ile Grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gériildii(p=0,000). ki arter ve bir vende mikotik anevrizma disiindiiren sakkiiler
genislemeler izlendi. Trombus incelemelerinde arter ve venlerde olusan
tromblsin uzun bir segment boyunca olustugu ve venlerin arterlerden daha
frajil oldugu izlendi.

Bu bulgularin isiginda, mikrovaskuler anastomozlarda lokal enfeksiyon
onemli bir trombus nedeni oldugu ve arter ve ven anastomozlarinin egit sayida
okllizyona ugradigi goruldu.

Anahtar Kelimeler: Mikrocerrahi, Enfeksiyon, Trombus



ABSTRACT

THE EFFECT OF LOCAL INFECTION ON MICROVASCULAR
ANASTOMOSIS

Regardless of the technical refinements in microsurgery, free tissue
transfer procedures still possess an established failure rate due to the occlusion
of the anastomosis during the early and the late postoperative periods. Local
infection at the anastomosis site is accepted to be one of the contributory
factors in the incident of microvascular anastomosis occlusion. In the present
study, we aimed to investigate the effects of local infection on the patency of
microanastomoses and to analyze the existance of any difference between the
arterial and venous anastomosis in this respect.

The study was designed with 80 Sprague Dawley rats, which had a mean
weight of 200g. The rats were divided randomly into one of the four following
groups: Group 1 (n= 20): sham operationwas performed; Group 2 (n= 20): the
femoral arteries and veins of the rats were transected and repaired in an end-to
-end fashion; IGroup 3 (n= 20): the femoral vessels were dissected but not
transected and a 2mL suspension of Pseudomonas aeruginosa (2 x 108
organisms) was applied topically over the dissected vessels; Group 4 (n= 20):
the femoral arteries and veins were transected and anastomosed in a similar
fashion to Group 1 but 2ml suspension of Pseudomonas aeroginosa was
applied topically over the anastomosis. All the wounds were closed primarily
with the use of 3/0 silk sutures. The groin region of all rats were re-explored one
week later to check the patency of the anastomosis. Wound swab cultures were
obtained and the vessels were transected longitudinally in order to observe the
presence and location of thrombus formation. At the end of the first week all the
anastomosis were patent at Group 2, whereas one of the arteries and the two
veins were trombosed in Group 3, and sixteen arteries and eighteen veins were
trombosed in Group 4. There were statistically significant difference between
group4 and group 3(p=0,000).The formation of mycotic aneurysms were seen
in one veins and two artery in Group 4. The gross examination of the thrombi
within the vessel lumens revealed that multiple thrombi were formed along a

long segment and the veins were more fragile than the arteries.



In conclusion, our findings suggest that presence of local infection at the
microvessel anostomosis site displays a significant risk of thrombus formation
and vessel occlusion same arterial and venous anastomosis .

Key words: Microsurgery, infection, thrombosis



GIRIS ve AMAG

insan anatomisinin ve timoér davranislarinin ayrintili olarak égrenilmesi
ileri evre timdrlerde de cerrahi tedavi uygulama sansini dogurmustur’. Yakin
zaman oncesine kadar operasyon endikasyonu olmadigi kabul edilen vakalarda
bile bugin mikrocerrahi rekonstruksiyonla desteklenen agresif girisimlerle sag
kalim saglanabilmektedir. Endustriyel toplumunda kullanilan is makinalari ve
ulasim araclarinin, savaglarda kullanilan silahlarin hizla gelismesi agir ve
komplike travmalara yol agmakta, bu durum mikrocerrahiye olan gereksinimi her
gecen gun arttirmaktadir. Bu noktada rekonstruktif mikrocerrahi uygulamalari,
sag kalimi arttirmada oldugu kadar hastanin yagam konforunun korunmasinda
da buyuk onem tasimaktadir. Bahsedilen nedenler rekonstriktif cerrahlari
surekli yeni teknikler gelistirmeye itmistir. Bu ugrasilar flep uygulamalarinda da
blayuk ilerlemeler kaydedilmesini saglamigtir. Yeni tariflenen dusuk dondr alan
morbiditeli fleplerin kullanima girmesi ve bu rekonstruksiyonlarda edinilen
tecriibeler sonucunda serbest flep kullaniminin daha giivenli hale gelmistir'?.
Teknik gelismeler ile birlikte serbest doku aktarimlarinin kompozit defeklerin
rekonstruksiyonundaki basari orani % 95in (izerine ulasmistir."?** Serbest
flepler  bas-boyun, meme Ust ve alt ekstremite defektlerinin
rekonstruksiyonlarinda artik ilk tercih olmaktadir. Bu basari oranlari yaninda

1,2,4-6

hala % 3-5 arasinda bir flep kayip orani da bulunmaktadir . Bu flep

kayiplari erken donem olabildigi gibi ge¢ donemde de ortaya cikabilmektedir®.

Flep kayip nedenleri 3 ana baslik altinda toplanabilir:

i. Teknik faktorler (disseksiyon hatalari, anastomozdaki hatalar, pedikul

yerlestiriimesindeki hatalar, flep yerlestilmesindeki hatalar)

ii. Reperflizyonu etkileyen faktorleri (iskemi suresi, alici damar yetersizligi,
spazm, asidoz, soguk hipovolemi)

iii. Hasta ile ilgili faktorler ( Enfeksiyon, ¢cevresel faktorler, soguk ve hastanin

pozisyonu, sistemik hastaliklar) ™.



Teknik hatalarin engellenmesi oncelikle rekonstrikte edilecek defekt igin
uygun flep secimi ile baslamaktadir'™. Yara iyilesmesi, fonksiyon, kozmetik ve
dusuk morbititeli flep secimi ve deneyimli cerrahlar tarafindan yapilan
operasyonlarda teknik faktorlere bagl flep kaybi ¢ok azdir.

Deri ve kas nekrozunun boyutu 6nemli 6lgude iskemi zamanindaki artiglara
baghdir®'!. Serbest oksijen radikalleri, l6kositler, sitokinler gibi bir cok madde
reperfUzyon sonrasi sistemik ve lokal doku hasarindan sorunlu tutulmustur.
Reperfuzyon agamasinda bir dizi karmagik biyokimyasal reaksiyonlar
sonucunda ilerleyici mikrovaskuler disfonksiyon gelisir ve doku nekrozu
olusabilir. Birgok ajan (antikoagulanlar, trombolitik ilaglar, antiinflamatuar ilaglar,
serbest radikal temizleyiciler, vasodilatatorler, immunmodulator ilaglar) deneysel
ve klinik olarak kullaniimasina ragmen reperfuzyon hasarini dnlemek icin en iyi
yol iskemi suresinin kisa tutulmasidir.

Hastaya bagli faktorlerde en 6nemli olan hasta segimidir. Uygun hastaya
uygun endikasyonlarla opere edildiginde sonuglar daha iyi olabilmektedir.
Sistemik hastaliklar (orak hdcreli anemi, Burger hastaligi, kalp yetmezligi, vb),
zayif nutrisyonel durum, sigara kullanimi hastalarda komplikasyon riskini
artirmaktadir.

Enfeksiyonlar da gunumuizdeki gelismis antibiyotik tedavilerine ragmen
serbest flep cerrahisindeki basariyi etkilemektedir*>®'2"'8. Enfeksiyonun kisa
donemde parsiyel ve total flep kayiplarina yol agabildigi gibi uzun donemde de
pedikul etrafina yerleserek flep kayiplarina sebep oldugu bildirilmistir.
Enfeksiyon varliginda olusan trombus genis ve yaygindir. Enfeksiyon sonucu
olugsan trombuslere  yapilan revizyonlar flep  yasama oranlari
arttirlamamaktadir’. Gerek deneysel, gerekse de klinik calismalarda
enfeksiyonun anastomozlarda trombus olugsumunda artisa neden oldugu ve
serbest flep kayiplarina neden olabildigi bildirilmistir'?~"®.

Bir mikrovaskuler anastomozun basarisizlida ugramasi hasta agisindan
replante edilen bir uzvun kaybi ya da vicudun herhangi bir bodlgesinden
aktarilan serbest flebin kaybi gibi agir sonuglar dogurabilir. Ancak ortaya ¢ikan
kayip sadece hastanin bireysel kaybir olarak degerlendiriimemelidir.
Mikrovaskuler ameliyatlar yuksek maliyetli aletler ve uzun ameliyat sureleri

nedeniyle oldukga pahali cerrahi islemlerdir. Flep kayiplarina bagh olarak



hastalarin tekrar opere edilmeleri, yara iyilesmelerinde gecikmeler, kanser
hastalarinda radyoterapi ve kemoterapilerin de gecikmesine yol agmaktadir.
Batin bunlar g6z onune alindiginda, mikrocerrahi anastomoz basarisizligi
durumundaki zararin buyuklagu gozler 6nune serilmektedir.

Bizim bu galismadaki amacimiz énemli ve geri dondurulmesi zor bir flep
kaybi nedeni olan enfeksiyonun mikrocerrahi arter ve ven anastomozlari ne
kadar etkilendigini arastirmak ve bu konuda ne gibi Onlemler alinmasini

gerektigini bir deneysel model Uzerinde incelemektir.

10



GENEL BILGILER

Mikrocerrahinin Tarihgesi
Vaskuler cerrahi tarihin eski donemlerinden beri pek ¢ok bilim adaminin
uzerinde calistigi bir alandir. Efesli Ruphus ve Galen’'in daha 1. yuzyilda

1920 Damar

damarlari baglayarak kanamalari durdurduklar bilinmektedir
uzerinde yapilan girisimlere ait en eski belgeler 1564 yilina aittir. Ambroise
Pare’nin kanamayi durdurmak amaciyla yaptigi ligasyon uygulamalarini igerir.
Alexis Carrel'in Claude Guthrié ile birlikte yaptigi ¢calismalar vaskuler anastomoz
ve organ nakli sahalarinda ci§ir agmistir’”?. Carrel calismalarina Pare’nin
tekniginden yola ¢ikarak baslamistir. Carrel kullanilan magnezyum tuplere karsi
ileri derecede yabanci cisim reaksiyonu olustugunu ve bu durumun tromboz
riskini arttirdigini belirtmistir. Bu durumun onine gecmek amaciyla baslangicta
farkli stentler deneyen Carrel daha sonra stent kullanimi yerine 0, 120 ve 240
derecelere konulan Ug¢ aski dikisini kullanmis ve kendine ait triangulasyon
teknigini tarif etmigtir. Bu islem i¢in Carrel kendi Uretimi olan agzi lastik kilif ile
kapli damar klempleri, pamuk ipligi ve ince ignelerden dikis materyalleri
kullanmistir. 1908 yilinda Carell ve CC Guthrie hayvan modelinde ilk bagaril alt
ekstremite replantasyonunu gergeklestirmigler, bu calismadan yola ¢ikarak
transplantasyon cerrahisi ve immunolojisi ile ilgili ilk fikirleri one sturmuglerdir.
Carell damar anastomozu ve organ nakli ile ilgili bu ¢aligmalariyla 1912 yilinda
Nobel Tip Odili’'ni kazanmistir.

Mikrovaskuler cerrahinin gelisminde donum noktasi 1961 yilinda
operasyon mikroskobunun Jacobson ve Suarez tarafindan damar
anastomozunda kullanilmasidir®®. Calismacilar 1,5 mm ye inen caplardaki
tavsan damarlarinda 7/0 ipek dikis ile % 100 anastomoz basarisi elde
etmislerdir. Mikrovaskuler anastomoz terimi ilk defa Jacobson tarafindan
kullanilmigtir. 1962 yilinda Malt ve McKhan, 1963 yilinda Chen ve Chien ilk
basarili én kol replantasyonu olgularini yaymlamiglardir®®. 1964 yilinda
Nakayama, 1965 yilinda Jurkiewicz ve Saidenberg serbest jejenum flebi ile
0zofagus onarimi olgularini bildirmislerdir. Bunlar tarihteki ilk basarili serbest
flep uygulamalari olarak kabul edilir®®>. 1963 yilinda Kleinert ve Kasdan subtotal
ampute bir bagparmakta revaskularizasyon olgularini yayinlamislardir. 1964
yilinda Buncke tavsan kulaginda 1 mm c¢apli damar anastomozu yaparak
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replantasyonlar gerceklestirmistir. Buncke ayni zamanda mikrovaskuler
anastomozda nylon dikis kullanan ilk calismaci olmustur?.

Susumi ve Tamai 1965 yilinda ilk basarili parmak replantasyonu
olgularini yayinlamislardir?’. ilk mikrocerrahi sempozyumunu 1968'de Yasargil
ve Donaghy duzenlediler. Bu sempozyumu da daha sonra Microvascular
Surgery: Report of the First Congress, October 6-7, 1966 adi altinda
yayinladilar. Bu yayinda mikrovaskuler cerrahiyi bes temel baslik altinda
topladilar: 1. ipek, nylon, metalik malzemeler kullanilan sutiir teknikleri, 2.
Yapigskan maddeler kullaniimasi, 3. Mikrostapler kullanilmasi 4. Laser
kullanilmasi 5. EIektrokoaptasyon28. 1970 yihinda Tamai ve arkadaglari
kopekte ilk ndromuskuler transplantasyonu gergeklestirdiler. Transplante edilen
kasinin 1 yillik izlemlerinde normal fonksiyon gosterdigini izlediler. Bu ¢alisma
mikrocerrahi tarihinde en onemli olaylardan biri olmusg ve 4 yil sonra klinik olarak
kas transferi gergeklestirilmistir. 1970’li yillarin sonunda Latistimus dorsi kas
deri flebi, dorsalis pedis, alt abdominal fleplerinin tanimlanmasi buyuk defeklerin
rekonstriksiyonunda kolayliklar saglam|§29. Taylor'un derinin, kemiklerin ve
diger dokularin kan akimlarinin inceledigi ¢alismalar sonucunda anjiozom
konseptini ortaya atmasi ve birgok bolgenin vaskuler haritasini ¢gikarmasi gerek
flep dizayninda gerekse donor alanlarin planlanmasinda mikrocerrahide bir ¢igir
acmistir’®2. 1980 yilinda Pennington ve Pelly, transvers rektus abdominis kas-
deri flebi (TRAM) Uzerindeki basarili deneyimlerinden sonra bu flep genis
defeklerin kapatilmasinda birinci sirada kullanilir hale gelmistir®. Rekonstriiktif
mikrocerrahide ¢ok onemli bir asama 1982 Song'un tanimladigi radial 6nkol
flebidir. Literature ‘Chinese Flap - Cin Flebi’ olarak da gegen bu flep, uzun
pedikuli ve duyusal innervasyona sahip olmasi nedeni ile dinya ¢apinda ¢ok
kabul géren bir flep haline gelmistir ve hala kullaniimaktadir®. 1989 yilinda
Hidalgo, uzun kemik rekonstriksiyonunda kullanilan serbest fibula flebini yaptigi
¢oklu osteotomiler ile mandibula rekonstruksiyonun da kullanmig ve bu tarihten
itibaren fibula serbest flebi mandibula rekonstriksiyonunda ilk sirada vyer
almistir®®. 1990l yillarla birlikte serbest flep cerrahisi artik ilk tedavi segenegi
durumuna gelmistir. Cerrahi aletlerde gelisme ile birlikte cerrahi teknikteki
gelismeler de serbest flep yasam oranlarini arttirmigtir. Bu yillarda mikrocerrahi
anastomozlarin daha hizli yapilmasi ve serbest flep iskemi zamanini daha da
kisaltmak icin damar Iimenleri birlestirici mikroklipler gelistiriimis ve Ozellikle
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ven anastomozunda kullanilmaya baslanmistir. Artik deneyimli ellerde flep
yasam oranlari % 95 ile % 99 seviyelerine ¢ikmistir®.

Serbest fleplerin ve replantasyonlarin erken donemde iyi takip edilmesi
ile ortaya c¢lkan iskemik sorunlarin zamaninda tespit edilip ¢6zulmesi, flep
yasam oranini artirmistir. Kind, yaptigi bir galismada implante edilebilir Doppler
kullanarak erken takip ve revizyonlar sayesinde sorunlu fleplerde flep yasam
oranini % 50’den % 98’e giktigini gdzlemlemistir®”"*,

Rekonstruktif mikrocerrahi optimal bir fonksiyon saglamakla birlikte
estetik olarak da iyi bir sonu¢ ve donor alanda minimal bir morbiditeyi amaclar.
Bunun igin daha ince fleplere ihtiya¢c duyulmaktaydi. 1970’ler ve 1980’li yillarda
kas-deri fleplerinin populer olmasinin sebebi cilde giden vaskuler perforatorin
kas icinde disseksiyonunun guvenli olamadigi ve bu disseksiyonun deriye zarar
verecegi gorugu idi. 1989 yillinin sonlarinda Koshima ve Soeda derin inferior
epigastrik arter perforatér flebini (DIEP) tanimlamis ve ilerleyen yillarda bas
boyun, meme, ekstremite rekonstriksiyonlarinda basari ile kullanmiglardir. Bu
perforator flebin dogusu yeni bir gelecegin baslangici olmustur. Deri ve derialt
dokusunun kendisi besleyen perforator ile ana vaskuler yapi Uzerinden disseke
edilebilmesi flep pedikil uzunlugunu arttirmig, flebe kas dahil olmadigi igin
minimal dondr alan mobiditesi ve daha iyi sekil verilebilir bir flep ortaya
cikarmistir®®49,

DIEP flep popllaritesin artmasi ile birlikte baska bir perforatér flep de
populer olmaya baslamistir. Antero lateral uyluk perforator flebi (ALU) cok genig
serilerde basari ile her turli yumusak doku rekonstruksiyonunda kullaniimis ve
mikrocerahlarin ilk tercih ettigi flepler arasina girmistir*'.

Dunya c¢apindaki el, karin 6n duvar ve larinks transplantasyonlarindaki
basarilarinin artmasi, kompozit doku transplantasyonunun rekonstruktif
mikrocerrahinin en 6nemli arastirma ve klinik uygulama alani olmustur®.
ilerleyen immunsupressif tedavilerin uygulanmasi ile bugin ilk yiz nakli
gerceklesmistir. Kompozit doku transplantasyonu g¢esitli sorunlari barindirsa da
(etik, psikolojik vb) yuz naklinin basarilmasi bize yeni bir gelecegin kapilarini

acmistir®.
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Damar duvarinin yapisi ve anastomoz hattinin iyilesmesi

Normal damar yapisi temel olarak intima, media ve adventisya olmak
Uzere 3 ana katmandan olusur. intima tek katli yassi endotel hicrelerinden
olusur ve tiim damar boyunca uzanir. intimal yiizey, kan ve doku arasindaki
alig-verisi saglayacak gegis noktalarina sahiptir. Endotel tabakasi ayni zamanda
damar duvarinin diger katmanlari ile kan arasinda bir bariyer gorevi de Ustlenir.
intimanin altinda ince bir subendotelyal tabaka yer alir. Subendotelyal tabaka ile
media arasinda da damarin elastik yapisini saglayan internal elastik lamina
bulunur. Media tabakasinda ise c¢epecevre duz kas hicreleri yer alir.
Adventisya, fibroelastik konnektif dokudan olusur ve i¢cinde media’ ya ulasan
vaza vazorumu, sinirler ve lenfatikleri barindirir. Endotel batunlGginudn
bozulmasiyla kan akimindaki trombositler derin tabakalardaki kollajen ile temas
ederek agregasyona ugrarlar®. Uygun bir anastomoz neticesinde bazal
membran ve internal elastik laminanin devamliiginin saglanmasi ile
trombositlerin derin yapilarla olan temasi azaltilir, bu sgekilde trombositler
anastomoz hatti Uzerinde sadece ince bir orti olustururlar. Bu ince ortu eger
belirgin bir staz yada media ekspozisyonu yoksa c¢ok az miktarda fibrin ve
eritrosit igerir. Iinternal elastik tabaka venlerde belirgin olmadigi icin olusan orti
arterlere oranla daha kalindir ve limenin tikanma egilimi daha fazladir.
Trombosit birikimi ilk 4—6 saat boyunca devam eder ve daha sonra trombosit
sayisi azalmaya baslar. 3—7. gunlerde trombositler belirgin olarak azalir ve
duvar yapisinda goérulemezler. Yine bu donemde fibrinoliz belirgin olarak
gozlenir. Notrofiller onarimi takip eden saatlerde anastomoz bolgesinde
¢ogalmaya baglarlar ve 3. ginden sonra vyerlerini makrofajlara birakirlar.
Makrofajlar 3—7.gunler arasinda belirgin olarak gozlenirler ve daha sonra
giderek sayica azalirlar. 5. guinde anostomoz hatti trombosit, fibrin ve
IOkositlerden olusan psddointima ile kaplidir. 3. ginden sonra endotelizasyon
belirgin hale gelir. Endotelizasyon psddointima tabakasinin altinda ilerler ve 14.
gunde tamamlanir. Bu donemde fibrin ve trombus artiklarinin tamamina yakini
uzaklastinimigtir. Baslangigta endotel tabakasi duzensiz yapida olup, 8. haftada
remodelasyonunu tamamlayarak duz hale gelir.

lyi yapilmis mikrocerrahi anastomozda trombus gelismesi olasili§i ¢ok
azdir**. Endotel iyilesmesi tamamlana kadar kullanilan antikoagulan ilaglar
sayesinde trombus olusumu baskilanabilmektedir. Endotel butunligundeki
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bozulma disinda trombozu artiran nedenler de ortamda mevcut ise daha fazla
trombus olusabilmekte ve bunun da antikoagulanlarla 6nlenmesi mumkun

olamamaktadir.

Enfeksiyon ve Mikrocerrahi

Mikrovaskuler anastomozun basarisini olumsuz yonde etkileyen
faktorlerden biri enfeksiyondur. Mikrovaskuler cerrahinin uygulandigi bas boyun
ve travma sonrasi alt ekstiremite rekonstriksiyonlarinda yara kontaminasyonu
sik gorulur. Postoperatif donemde gelisebilecek enfeksiyon anastomozun
basarisini olumsuz sekilde etkiler'™. Bu olumsuz faktorler cerrahi debridman
yapilarak ve antibiyotik kullanilarak 6nlenmeye caligilsa da enfeksiyon
goriilebilmektedir’. Enfeksiyon siiphesi olan defektlerde doku kiiltiirii, uygun
debridman ve antibiyotik tedavisinden sonra serbest flep cerrahisi daha guvenli
olmaktadir. Bir yaralanma sonucu olugsan doku defektinde serbest flep ile

rekonstriiksiyonun ne zaman yapilacagi tartismali bir konudur'°.

Godina’nin
yayinladigl genis serilerde gecikmis onarim (3—90 gun) yapilan fleplere oranla
erken donemde (72 saat iginde) yapilan fleplerde daha az enfeksiyon ve daha
yuksek flep yasayabilirliligi tespit edilmistir®®. Daha ge¢ (3—-12.6 yil) onarim
yapilan grupta ise ge¢ onarim(3-90 gun) yapilan gruba gore daha iyi sonuglar
alinmistir. Godina’ya gore eger asiri bir kontaminasyon yoksa akut defeklere ilk
72 saat igerisinde serbest flep cerrahisi yapiimalidir. Ust ekstremite defeklerinde
yapilan 133 adet serbest flep serisinde ilk 6-21 gun igerisinde yapilan flepler ile
ilk 24 saat icerisinde yapillan arasinda flep yasami oranlarinda bir fark
gorilmemistir*. 21 giinden sonra yapilan serbest fleplerde enfeksiyon ve
komplikasyon oranlarinin arttigr  gorulmuagtir. Bas boyun defeklerinin
rekonstruksiyonunda serbest flepler sik kullaniimaktadir. Nakatsuka ve
arkadaslarinin 2372 adet flep serisiyle yaptigi gcalismada flep kayiplarina neden
olan etkenler arasinda enfeksiyon 3. sirada yer almaktadir’. Parsiyel
nekrozlarda ise yanls flep elevasyonun ardindan ikinci sirada yeralmaktadir. Bu
bayuk seriler enfeksiyonun serbest flep cerrahisinde ciddi problemlere yol
acabildigini gdstermistir."” Enfeksiyona bagl flep kayiplarinda mikrovaskiiler
anastomozlarda olugsan trombuslerin revizyonlarinda basari sansi da ¢ok duguk
bulunmustur®’. Santanelli ve arkadaslarinin enfeksiyona bagli trombUs geligsen
bir vakada 3 kez anastomoz revizyonu yapmalarina, guglu bir antibiyoterapi ve
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antikoagulan ilaglar verilmesine ragmen hastada revizyondan 12 saat sonra
tekrar trombus geligmigtir6. Trombus ousan damarlarda yapilan histolojik
incelemede; intraluminal tromboz ve siddetli bir enflamasyon izlenmistir. Damar
duvarlarinda yogun bir I6kosit infiltrasyonu, mikroabseler ve damar duvarinin
elsatik tabakasinda noktasal nekrozlar gozlenmistir. Serbest flep cerrahisinde
vaskuler komplikasyonlar ilk 48 saat igerisinde olmaktadir. Yedinci ginden
sonra endotel iyilesmesinin tamamlanmasi ve revaskulerizasyonun olusmasi
sonucu flep kayiplari enderdir®. Enfeksiyona bagli flep kayiplari erken
donemde damarlarda trombus seklinde olsa da uzun donemde enfeksiyon
anevrizmalara ve anastomoz hattinda riiptiirlere yol acabilmektedir®®’.
Mikrocerrahide anevrizmaya bagli komplikasyon gorulme orani ¢ok azdir.
Acland ve Harashinan'nin anevrizmaya bagh flep kayiplari ile ilgili yayinlar
bulunmaktadir®’. Bu anevrizmalarin nedeninin anastomoz teknigi ile ilgili oldugu
bildirilmisdir. Bodin ve arkadaslarinin yaptigi 100 adet radial 6nkol serbest flep
serilerinde bir hastada operasyondan 3 hafta sonra donor arterde masif bir
kanama gerImU§tUr46. Kanama sebebinin aneorobik bir enfeksiyonun damar
duvarinda yaptigi erozyon oldugu izlenmigtir. Kalainov ve arkadaslar transfer
edildikten sonra anastomoz hattindan olugsan anevrizma rupturine bagh flep
kayiplari  gozlenmistir. Anastomoz hattindan alinan kdltirde Ureyen
organizmanin, hastanin daha oOnceki yara kultirinden Ureyen organizma ile
ayni oldugu gorulmustur. Klinik olarak ortaya konulan bu problemlerin
incelenmesi ve tedavi yontemlerini tartiga bilmek igin lokal enfeksiyonun
mikrovaskuler anastomozlara etkisini bir deney modeli Uzerinde arastirmayi

amagcladik.
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GEREG VE YONTEM
GRUPLAR

Etik Kurul Onayi

Calisma, Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulundan onay
alindiktan sonra (11.10.2006 tarih, 12/3 sayili onay belgesi) ME.U.T.F.H.
Deneysel Arastirma Laboratuarinda yapilmistir.

Deney Hayvanlan ve Deneyin Yapildigi Ortam

Bu deneysel galismanin tim asamalari Mersin Universitesi Deney
Hayvanlari Arastirma Laboratuari’'nda gercgeklestirildi. Calisma suresince 80
adet, 200-250 gram agirhginda disi Sprague Dawley tipi sigcan kullanildi.
Anestezi icin Ketamine (Ketalar®, Pfizer Warner Lambert, Turkiye) 50 mg/kg
dozunda intraperitoneal kullanildi. Siganlarin sol femoral arter ve venine
mikroskop altinda tek suturlerle ile standart mikrocerrahi anastomoz tek cerrah
tarafindan yapildi. Lokal enfeksiyon olusturmak igin Mersin Universitesi
Mikrobiyoloji AD tarafindan hazirlanan Pseudomonas Aeruginosa suspansiyonu
kullanildi. Calisma suresince siganlar sabit oda sicakliginda , sinirsiz su ve
standart laboratuvar yemi saglanarak bakild1.

Deney Gruplari

80 adet sigan esit olarak 4 gruba ayrild1.
Grup 1 (n=20): Sham grubu
Grup 2 (n=20): Sadece femoral arter ve ven anastomozu yapildi.
Grup 3 (n=20):Femoral arter ve ven disseke edilip uUzerlerine 2 ml
Pseudomonas aeruginosa siispansiyonu( 2x10° organizma ) sikildi.
Grup 4 (n=20): Femoral arter ve ven anastomozu yapildiktan sonra damar
anastomozlari ortada kalacak sekilde ayni Pseudomonas aeruginosa
suspansiyonu 2ml sikildi.

Cerrahi Model
Siganlarda 50 mg/kg intraperitoneal Ketamin ile anestezi saglandiktan

sonra sol inguinal bolgeleri tiras edildi.
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Grup1 (Sham grubu n=20): Sol oblik inguinal insizyon ile girilerek inguinal

yag paketi laterale devrilip damar sinir paketine ulagildi(Resim 1). Mikroskop
altinda femoral damarlarin inguinal ligamana en yakin posterior dali (Murphy
Dali) baglanarak femoral arter ve ven tamamen eleve edildi Herhangi bir iglem
yapilmadan cilt 3/0 ipek ile suture edildi.

s e L

Resim 1: Sol oblik insizyonla girilerek damar sinir paketine ulagiimasi.

Grup 2 (Damar anastomozu grubu n=20): Sol oblik inguinal insizyon ile

girilerek inguinal yag paketi laterale devrilip damar sinir paketine ulasildi.
Mikroskop altinda femoral damarlarin inguinal ligamana en yakin posterior dali
(Murphy Dali) baglanarak femoral arter ve ven tamamen eleve edildi. Femoral
arter ve ven disseke edilip adventisyal dokular temizlendikten sonra yaklastirici
damar klempi yerlestirildi ve damar mikro makasla kesilererek proksimal ve
distal damar gudukleri anastomoza hazirlandi(Resim 2, Resim 3). Dikis islemi
icin 75 mikron, igne capi 3mm olan 10/0 monofilament kullanildi(Ethicon,
ingiltere).
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On yiizde 0 ve180 derecelere tespit sitiirleri konuldu. Bu iki sutdr
arasina esit araliklarla ¢ adet daha sutur konulduktan sonra arka yuze gegildi.
Arka yuUze konulan Ug¢ adet sutur, toplam sekiz sutur ile anastomoz tamamlandi
sonra damar klempleri agildi(Resim 4). Tum anastomozlar yapildiktan yarim
saat sonra anastomoz distalinde mikro penset ile sagma(milking) testi yapildi.

Anastomozlar galisiyorsa cilt 3/0 ipekle suttre edildi.

Resim 2: Femoral arter ve ven disseke edilip adventisyal dokular

temizlendikten sonraki gorunum.
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Resim 3: Yaklastirici damar klempi yerlestirilip mikro makasla kesilererek

anastomoza hazir hale getirilen femoral arter.
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Resim 4: Anastomoz yapilmis femoral arter ve ven.
Grup 3 (Lokal enfeksiyon grubu n=20): Sol oblik inguinal insizyon ile

girilerek inguinal yag paketi laterale devrilip damar sinir paketine ulasildi.
Mikroskop altinda femoral damarlarin inguinal ligamana en yakin posterior dal
(Murphy Dali) baglanarak femoral arter ve ven tamamen eleve edildi. Femoral
arter ve venin Uzerine Ps6édomonas aeruginosa suspansiyonu sikildi. Cilt 3/0

ipekle suture edildi.

Grup 4 (Lokal enfeksiyon ve damar anastomoz grubu n=20): Sol oblik

inguinal insizyon ile girilerek inguinal yag paketi laterale devrilip damar sinir
paketine ulasildi. Mikroskop altinda femoral damarlarin inguinal ligamana en
yakin posterior dali (Murphy Dali) baglanarak femoral arter ve ven tamamen
eleve edildi. Femoral arter ve ven disseke edilip adventisyal dokular
temizlendikten sonra yaklastirici damar klempi yerlestirildi ve damar mikro
makasla kesilererek proksimal ve distal damar gudukleri anastomoza

21



hazirlandi. On yiizde 0 ve180 derecelere tespit sitlrleri konuldu. Bu iki sutir
arasina esit araliklarla ¢ adet daha sutur konulduktan sonra arka yuze gegildi.
Arka yUze konulan Ug¢ adet sutur, toplam sekiz sutur ile anastomoz tamamlandi
sonra damar klempleri agildi.

Femoral arter ve ven anastomozlari yapildiktan yarim saat sonra
anastomoz hattinin distali mikro penset ile sagma(milking) testi ile
degerlendirilerek kontrol edildi. Anastomozlar caligiyorsa anastomoz hattinin
Uzerine Psb6domonas aeruginosa suspansiyonu sikildi(Resim 5). Cilt 3/0 ipekle
suture edildi.

Resim 5: Anastomoz hattinin Uzerine pseodomonas solusyonu sikiimasi.

Enfeksiyon Ajanin Hazirlanmasi:

Pseudomonas Aeruginosa susu Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dalin'dan temin edilmistir. Mililitresinde 1x10® hiicre
barindiran sollisyon Mcfarland standart tiip metodu ile hazirlanmisitir®®.
Hazirlanan solisyonun siganlarda lokal enfeksiyon olusturup olusturulmadigi
daha o6nce 5 sigcan uzerinde denendi. 5 adet siganin sol inguinal bolgelerinde
yapilan insizyondan hazirlanan soliisyonlar (2ml icerisinde 2x10° pseudomas
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bulunan ) damar sinir paketinin lzerine sikildi. insizyon hatlari siitiire edildi. 1
hafta sonra insizyon hatlari kontrol edilerek derin dokulardan doku kultiru
alindi. Gram dokuda 10° koloniden fazla iireme enfeksiyon olarak kabul edildi.

Alinan 5 doku kiltirinde de Greme oldu.
DEGERLENDIRME

Lokal Enfeksiyon Olusumu

Batan gruplarda 7. gunde insizyon hatlarina inspeksiyon yapildi. Ayrica
femoral damar pakesi etrafindan doku kdalttrleri alindi. Alinan doku
érneklerinden yapilan kiiltirlerde gram dokuda 10° koloniden fazla lreme
enfeksiyon olarak kabul edildi.

Damar patensi

Batin gruplarda siganlar 7. gun mikroskop altinda degerlendirildi.
Trombus olusan damarlar kaydedildi. Trombus olusan damarlarda kan akimi
olup olmadigini tespit igin, arterler anastomoz hattinin yaklasik 1 cm distalinden
kesilerek anastomoz hattindan kan akigi olup olmadigina bakildi. Ayni islem
venlerde anastomoz hattinin proksimalinden yapilan bir kesi ile gergeklestirildi.
Olusan tromblUse ve orjinine zarar vermemek icin sagma (milking) testi

yapiimadi.

Trombus Yerlesimi

Doku o6rneklemesi damar patensi kontrol edildikten sonra anastomoz
hattinin 1 cm proksimal ve distalinden mikro makasla kesilerek alindi. Tromboz
olugan damar ornekleri mikroskop altinda boydan boya kesilerek trombusun
durumuna, hangi bodlgede veya bolgelerde olustuguna (anastomoz hatti,
anastomoz hatti proksimali, anastomoz hatt distali)ve damar duvarina yapistigi
yerlere ve yapisma sayisina bakildi(Resim 6). Bulgular haritalandi.
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Resim 6: Tromboz olugsan damar Orneklerinin boydan boya kesilerek

incelenmesi.

Histolojik Degerlendirme:

Alinan ornekler % 10 formalinde tespit edildikten sonra parafin bloklara
gomulda. Bu bloklardan hazirlanan kesitler hematoxilen-eosin ile boyanarak i1sik
mikroskobu altinda degerlendirildi.
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istatistiksel Degerlendirme:

Anastomoz agiklik oranlari iki bagimsiz gruba ait oranlarin arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigina iliskin yapilan Z-testi
degerlendirildi. Trombuslerin anastamoz hattina gore dagihimlari ve damar
duvarina yapisma yerine gore istatistiksel olarak anlamli olup olmadigina ki-
kare testi ile degerlendirildi.
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BULGULAR

Lokal Enfeksiyon Olusumu

inspeksiyonda Grup 1 ve Grup 2'de herhangi bir enfeksiyon bulgusuna
rastlanmadi. Grup 3 ve Grup 4’de bazi sitir hatlarinda agilma ve bazi
siganlarin insizyon hatlarindan puly geldigi goruldi(Resim 7). Grup 1 ve Grup 2
‘de doku kiltirinde Greme olmadi. Grup 3’de ise 4 sigcanda alinan kulttrde
ureme olmadi. Grup 4’te ise 2 siganda Ureme olmadi(Tablo 1). Her iki grupta
diger sicanlarda Pseudomonas Aeruginosa anastomoz hatti ¢evresinde uredi.

Ureme olmayan siganlarda yer yer enflamasyon ve gevre dokularda fibrozis

gorulse de siganlar deney disi birakildi.

Resim 7: Sutur hatlarinda agilma insizyon hatlarindan piy mevcut.

Tablo 1:Kultur Sonugclari

Gruplar Ureme var Ureme yok
Grup 1 0 20

Grup 2 0 20

Grup 3 16

Grup 4 18
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Damar Patensi ve Trombis Olusumu

Grup 1'de femoral arter ve vende tromblis gdézlenmedi. Grup 2'de
herhangi bir trombUs izlenmedi. Hem ven hemde arterde anastomozlarin
acikhgi 7. gunde mevcut idi. Grup 3’de enfekte olan 16 sigan iginde 1 adet arter
ve 2 adet vende trombls goruldi (Resim 8). Diger enfekte olan siganlarin
damarlarina trombus izlenmedi. Grup 4’te ise 16 adet arterde trombds izlendi.
Venlerde ise 18 adet trombis izlendi(Tablo 2)(Resim 9-11). Trombuslerin
rekanalize olmadigi goruldu. Grup 3 ve Grup 4’te trombus olusan arter ve venler
uzunlamasina mikro makasla kesilerek yapilan trombls formasyonu

incelemeleri tablo 3’de 6zetlenmistir.

Resim 8: Grup 3’de femoral arterde spontan trombus
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Tablo 2: Tromboze arter ve ven dagilimi

Trombze Damarlar Arter Ven
Grup 3 1 2
Grup 4 16 18

Resim 9: Arter ve ven proksimalinde tromboz mevcut
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Resim 10:

Ven distalinde tromboz mevcut.
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Resim 11: Arter proksimalinde tromboz

Tablo 3. Grup 4’ de olusan trombiislerin anastamoz hattina gore

dagihimlan

Trombus Formasyonu

Arter

Ven

Uzun bir hat boyunca

Birgok odakta

Anastomoz hattinda

Anastomoz proksimalinde

W N N ©

Anastomoz distalinde

Anastomoz hattindan uzakta

N

Toplam

= a2l N W W o

Arter ve ven mikro makasla kesildikten sonra trombusin en cok hangi noktalara

yapistigi tespit edildi. Her iki damarda da trombuslerin engok multipl noktaya




yapistiklari

gorulda.

proksimalide daha sik gézlendi(Tablo 4, Tablo 5).

Arter ve vende bu yapisma noktalari anastomoz

Tablo 4: Trombiisun arter duvarina yapigsma bolgeleri ve sayisi

Distal Anastomoz hatti Proksimal
Tek nokta 1 2 2
Multipl nokta 1 3 7

Tablo 5: Trombiisiin ven duvarina yapigsma baolgeleri ve sayisi

Distal Anastomoz hatti Proksimal
Tek nokta 1 2 2
Multipl nokta 2 2 9

Yapilan incelemelerde Grup 4’de tromboze olan 2 arter ve 1 vende anevrizmatik

genislik dugundurecek genislemler goruldu. Bunlarin mikotik anevrizmalar

olabileceg@i dusunuldi(Resim 12).
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Resim 12: Arterde anevrizma dusunduren sakkuler genisleme.

Histolojik Degerlendirme

Spesimenler %10’luk formalin icerisinde 24 saat fikse edildikten sonra
standart dehidratasyon ve parafine gémme prosedurleri uygulandi ve 4 p’luk
kesitler hazirlandi. Preparatlar standart metodlar kullanilarak Hematoksilen ve
Eosin (HE) ile boyandi. Isik mikroskopik incelemede grup 1 ve grup 2'de damar
duvarlarinda herhangi bir degisiklik gézlenmemistir (Resim 13-16). Grup 3'de
mediada taze kanama alanlari ve hafif nétrofil I6kosit infiltrasyonu izlendi
(Resim 17). Grup 4’de arter ve ven damar duvarinda yogun noétrofil, eozinofil
I6kosit lenfosit infiltrasyonu, intimal kalinlasma, damar limeninde fibrin ve kan

elemanlarindan olusan trombus izlendi(Resim 18-20).
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Resim 13: Grup 1’de lamina elastika interna ve eksternayi igeren normal arter
damar duvari (HE, x100).

33



PR o D SRR W, V)1

&Y ; e ’
¥ & ]
- i e S r W ot 2k - ) .
o = ‘:;_‘;,_-’-.\"‘.... 2 v 8 po A "m& 4 2 <)
o g 2 X # iy T S
= . P e o \ - > a0
" : o J i ] $ y _'.'\

Resim 14: Grup 1’de lamina elastika interna igermeyen ve ince bir kas

tabakasina sahip normal ven damar duvari (HE, x100).

Resim 15:Grup 2 anastomoz sonrasi 7. gunde arter duvari ve limen normal

g6runuminde (HEx100).
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Resim 16: Grup 2 anastomoz sonrasi 7. gunde ven duvarin ve limen normal

g6runiminde(HEx100).
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Resim 17: Grup 3 arter duvarinda taze kanama alanlari(kirmizi ok) ve hafif

notrofil I6kosit infiltrasyonu izlendi(sari ok) (HE, x100)
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Resim 18: Grup 4 arter duvarinda yogun inflamatuar hucre infiltrasyonu(kirmizi
ok) ve lumende trombus olusumu(sari ok).(HE,x100 )
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Resim 19: Grup 4 ven duvarinda eozinofil 16kosit lenfosit infiltrasyonu(kirmizi

ok)
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Resim 20: Grup 4 Ven duvarindan yapilan transvers kesitlemede Iimende
yogun trombus(kirmizi ok), damar duvrinda yogun inflamatuar hucre

infiltrasyonu(sari ok) ile birlikte damar lumeninde daralma(yesil ok).

istatistiksel Degerlendirme

Gruplar arasinda yapilan degerlendirmelerde Grup 3 ile Grup 4 de olusan
trombls oranlari iki bagimsiz gruba ait oranlarin arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli olup olmadigina iliskin yapilan Z-testi degerlendirildi. Arter ve
ven arasinda yapilan trombus oranlari yapilan Z-testi ile anlamli fark
bulunmustur. (p=0,000). Diger gruplar arasinda anlam bir fark gorulmemistir.
Trombuslerin anastamoz hattina gore dagilimlarinda uzun bir hat boyunca
trombUs daha fazla izlenmesine ragmen diger gruplarla arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark izlenmedi. Olusan trombuUsun arter ve ven duvarinda
yapisma bolgeleri ve sayilari Ki-kare testi ile degerlendirdi. Trombusun birgok
odakta proksimal damar limenine yapismasi arter ve ven igin istatistiksel olarak
anlamli  bulunmustur. (Arter igin ki-kare degeri: 9,52, ven igin ki-kare
degeri:14,65)
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TARTISMA

Serbest flep cerrahisinde basari oranlari %93,5 ila %97,8’e ulagmigtir.
Ancak enfeksiyon zemininde anastomoz hatlarinda olugan tombuslere bagli flep
kayiplarinin kurtarilmasi ¢ok zordur. Hyodo ve arkadaslarinin 513 serbest flep
serisinde ortalama 6,3, giinde enfeksiyona bagli trombisler gérilmistiir®.
Anastomoz hattinda olugsan bu trombuslere yapilan revizyonlardan sonug
alinamamistir. Enfeksiyon zemininde olusan trombuslerin neden geri
dondurdlemedigi bugun hala bilinmemektedir. Bizim deney modelimiz
enfeksiyona bagli olusan trombuslere yapilan mudahalelerin geri donagimuinin
zor olmasina agiklik getirebilir. Anastomoz esnasinda yapilacak hatalarda
trombls anastomoz etrafinda izlenmektedir. Ancak bizim c¢alismamizda
trombulslerin sadece anastomoz bodlgesinde olmadigini tespit ettik. Olusan
trombusler genellikle uzun bir hat boyunca gorilmekteydi. Bazi trombusler ise
enfeksiyon bolgesinin digina kadar uzanmaktaydi. Enfeksiyon zemininde olugsan
uzun trombuslerin damar duvarina sikica yapistigini ve bu yapismalarin birgok
noktada oldugunu izledik. Klinik olarak, enfeksiyon zemininde olugsacak bir
trombUsun damar duvarina sikica yapismasi ve uzun bir segment boyunca
trombus olusturmasi beklenir. Bdyle bir trombusin varliginda yapilacak higbir
revizyon operasyonunun basarili olma sansi yoktur. Santanelli ve arkadasglari
enfeksiyona bagli tromblUs gelisen bir vakada 3 kez anastomoz revizyonu
yapmiglar, guglu antibiyoterapi ve antikoagulan ilaglar uygulamalarina ragmen
revizyondan 12 saat sonra hastada tekrar trombiis gelismistir®. Bu sonug klinik
olarak bizim gérisumuzu desteklemektedir.

Klinik olarak bilinen bu sorun igin bircok deneysel galisma yapilmistir.
1924 yihinda Carrel uzak aseptik enflamasyonun deri iyilesmesine olumsuz
etkileri oldugunu gbstermi§tir5°. Dehadan ve arkadaslari uzak bakteriyel
enfeksiyonun deri, kas, abdominal, gastrik ve peritoneal yaralarin iyilesmesini
belirgin sekilde engelledigini gostermislerdir. Campos ve ark. lokal ve uzak
enfeksiyon varliginda gegici bakteriyeminin hiperkoagulabiliteye neden
oldugunu gdstermislerdir®. Luk ve Chow mikrovaskiiler anastomoz (MVA)

acikligi  Gzerine enfeksiyonun etkisini incelemislerdir®®=>2

Enfeksiyonu
olusturmak icin penisiline direngli Stafilokokous Aureus suspansiyonu
(McFarland tip metodu ile hazirlanmis I09bakteri/ml) kullanmiglardir. Siganlarin

kasiklarinda yapilan arteryel anastomozlarin birinin  Uzerine bakteri
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suspansiyonlardan damlatiimig, diger taraf kontrol olarak kullanilimigtir.
Denekler iki hafta sonra sakrifiye edilerek enfeksiyon varligi ve arteriyel
anastomoz acikhgi degerlendirilmistir™. inokilasyon yapiimayan
anastomozlarin dérdunde iki hafta igerisinde trombus gelismis; bunlardan ikisi
steril kalirken diger ikisinde test mikroorganizmasi diginda farkli bakteriler
uretilmigtir. Bu grupta anastomoz acikligi %77,8 oraninda bulunmustur.
Inokllasyon yapilan taraflarin hepsinde enfeksiyon varhigr gdsterilmis
enfeksiyona ragmen anastomoz acgikhdr orani tekrar % 77,8 olarak
bulunmustur. Bu calisma ile yapilacak iyi bir anastomoza enfeksiyonun
herhangi bir etkisi olmayacagini belirtmislerdir. Ancak yazarlarin normal arter
anastomoz agciklik oranlari ginumuz igin fazla gecerli degildir. Bizim
calismamizda kontrol arter ven anastomoz gruplarinda anastomoz agikligi
%100 idi. Ancak enfekte grupta anastomoz acikliklarini ¢ok dusuk bulduk.
Burada normal arter anastomozu ile enfekte anastomozlarin agiklik oranlarinin
ayni olmasi kullanilan solusyonun dusuk bir konsatrasyonda olabilecegini
dusundurdd. Ayni galismacilar siganlarin kasik bolgesinde lokal enfeksiyon
gelistirmiglerdir. Postoperatif 3.-5. giinde tum ndrovaskuler yapilar gevresinde
0dem, pus koleksiyonu ve adhezyon formasyonu gibi makroskopik
degisikliklerle enfeksiyonun geligtigi tespit edilmigtir. Enfeksiyonun gelistigi
taraflardan birine  MVA yapilmigtir. Anastomozdan iki hafta sonra
reeksplorasyon yapilarak anastomoz yapilan tarafta % 25, kontrol tarafinda ise
% 81 anastomoz acikhigi tespit edilmigtir. Baska bir grupta ise sigcan kasik
bolgesinde Staflilokokus aureus enfeksiyonu meydana getirildikten sonra damar
anastomozu yapmadan Once debridman ve sistemik antibiyotik uygulamasi
yapmlslardlrsz. Bu islemler sonucu 10-14. gunlerde arter acgiklik oranlari
%95,1’e ¢cikmigtir. Bu galismada ek olarak ven anastomozlari da yapiimis ve
venlerin enfeksiyona daha az direngli oldugu gorulmastur. Venlerde olusan flebit
derecesine gore; orta dereceli enfeksiyonlarda ven anastomoz agiklik oranlari
%56.5 iken, siddetli enfeksiyon sonrasi ven aciklik oranlari %0 olarak
bulunmustur. Yazarlar klinik olarak MVA enfeksiyon varliginda yapilacaksa
anastomozun enfekte alanin disinda tutulmasi ve enfekte alandan gegen
saglam bir pedikul kullaniimasi gerektigini bildirmiglerdir. Biz kontaminasyona
bagh enfeksiyonu taklit etmek amaciyla anastomoz yapildiktan sonra enfekte
ajani anastomoz bolgesine siktik. 7. gun enfeksiyon gelisen vakalari
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inceledigimizde 16 arter ve 18 vende trombus izledik. Luk’'un sonugclarinin
tersine biz arterlerde de yuksek oranda trombus izledik. Enfeksiyon nedeniyle
venlerin frajiletelerinde bir artis gorduk. Damar disseksiyonlarinda bazi venlerde
yirtilmalar olugtu. Arter ve venlerde olusan enflamasyon nedeni ile damarlarin
etraftaki dokulara gok siki yapistigini tespit ettik. Trombus olusmununda venler
kadar arterlerin de enfeksiyondan etkilendiklerini fark ettik. Bu sonucun bizim
kullandigimiz Pseudomonas aeriginosa soliisyonundan (2x10®  bakteri)
kaynaklanabilecegini dusunduk. Pseudomonas aeriginosay! kullanmamizin
baglica sebebi; en son yapilan ¢alismalarda bu ajanin kullanilmasi ve vaskuler
enfeksiyonlarda pseudomonas’in  sik  goriilmesindendir’’. Pseudomonas
endotele ¢ok siki yapigir, fagositoza karsi direngli ve sahip oldugu elastaz gibi
enzimleri nedeni ile vaskiler yataga =zarar verebilir'’. Nutrisyonal
gereksinimlerinin az olmasi, organizmaya adaptasyon kabiliyeti ve kuvvetli
antibiyotik direnci nedeniyle Pseudomonasin dokudan eradike edilmesi kolay
degildir. Pseudomonas kapsulli yapisi sayesinde siddetli lokal enfeksiyon
yaninda sistemik inflamatuar yaniti da tetikler ve bu sayede hem lokal hem de
sistemik yanit saglamayi basarir.

Lokal enfeksiyonun damar anastomozlari Uzerine olumsuz etkileri tespit
edildikten sonra 1988 yilinda McLean ve Ellis uzak enfeksiyon odaginin MVA
acikligi Uzerine etkisini arastirmislardir®®.  Calismalarinda sicanlari 3 gruba
ayrilmiglardir. Birinci gruptaki sigcanlara Psdodomonas aeruginosa aksiler
bdlgeye subkutan enjekte edilerek (2x10° organizma iceren) yedi giin iginde
yaygin akut piyojenik abseler olusturulmustur. ikinci gruba steril abse
olusturmak igin aksiler bolgeye steril turpontine yagi enjekte edilmistir. Uclinc
gruba da kontrol amaciyla aksiler bolgeye steril serum fizyolojik enjekte
edilmistir. Bir hafta sonra femoral arterler kullanilarak mikroanastomozlar
yapilmis ve bir sonraki hafta eksplorasyon yapilmistir. Eksplorasyonda kontrol
grubunda 39/40, uzak steril abse grubunda 35/40, uzak septik abseli grupta ise
20/40 damar agikhgi bulunmustur. Mikrobiyolojik tetkik igin anastomoz yerinde
kasik yarasi, kan ve trombus Kkalturleri yapilmis, patojen Psddomonas
aeruginosa Uretilememistir. Piyesler histopatolojik olarak HE ve Brown-Bren
boyalari ile boyanmig, damar duvarinda ve trombuste Pseudomonas
aeruginosa varligi gosterilememigtir. Uzak piyojenik abseli guruptaki
hayvanlarin ¢ogunda lokal yara enfeksiyonu gelismis ve farkli

42



mikroorganizmalar Uretilmigtir. Hayvanlarin genel durumlarinin kotd olmasi
nedeniyle bakteriyel enfeksiyona kargi immun defanslarinin mevcut septik
abseler tarafindan deprese edildigi dusunulmustur. Dort adet trombas ultrasonik
ayrima gonderilmis Pseudomonas aeruginosa uUremesi gosterilememistir. Bu
calismada ise, MVA Uzerine uzak steril abselerin etkisinin olmadig! fakat uzak
piyojenik abseli hayvanlarda MVA oklizyonunun istatistiksel olarak anlamli
oranlarda olustugu ortaya konmustur.

McLean ve Ellis 1989 yilinda tekrar sican modeli Uzerinde farkli
konsantrasyonlarda Pseudomonas aeruginosa suslarini kullanarak lokal yara
enfeksiyonunun ve gegcici sublethal bakteriyeminin MVA Uzerine etkisini
inceleyerek, onceki calismalariyla beraber yaylnlamlglardlrs“. Bu calismada
2x10° mikroorganizma igeren soliisyonu mikrovaskiiler klempler agilmadan
once ven igine enjekte ederek gecici sublethal bakteriyemi olugsturmuslar, lokal
yara enfeksiyonu igin de 2x10° mikroorganizma iceren soliisyonu kasik
yarasina topikal uygulamislardir. Anastomozlar femoral arterlere yapilimistir.
Eksplorasyonlarda gegici bakteriyemi grubunda agiklik orani 35/40 olarak
kalirken, lokal yara grubunda 27/40’a dugmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Ayrica lokal enfeksiyon grubundaki bes hayvanda spontan
femoral ven trombozu tespit edilmistir. Yazarlar her iki c¢aligsmalarini
degerlendirdiklerinde mikrovaskuler anastomozun oklizyonunu sadece uzak ve
lokal enfeksiyonun etkiledigini bildirmiglerdir. Uzak enfeksiyonu bulunan
hayvanlarin bes tanesinde postmortem c¢esitli organlarda abselerin bulunmasi,
sirkllasyonda tekrarlayan mikrorganizma gegislerinin oldugunu
dusundurmusdur. Yaptiklari hematolojik galismalarda uzak sepsisli hayvanlarda
trombosit sayisinda artis gozlemigler ve bunun hiperkoagulabiliteye neden
olabilecegini bildirmiglerdir. Sonug¢ olarak yazarlar uzak septik odaklarda ve
lokal enfeksiyon varligida daha ¢cok MVA okluzyon oldugunu gostermiglerdir.

Tarkiye’den Dr. Murat Topalan'’da uzak septik fokuslerin varliginda
yapilan mikroanastomozun acikligini incelemistir®. Topalan ve arkadaslari
daha kuguk sicanlarda (agirlik 250-300 gr) karotis arteri ve juguler ven
anastomozlari yaparak uzak enfeksiyonun etkisini incelemislerdir. Enfeksiyon
ajani olarak daha yuksek konsantrasyonda Ps6domonas aeruginosa solusyonu
kullanmislardir(2x10®ml). Patojen mikroorganizmanin farkli giinlerde anastomoz

hattina oturup trombus olusturup olusturmadigini belirlemek igin postoperatif 4.
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5. 6. 7. 8.-gunlerde ikiger adet sican eksplore edilerek doku kulttrd, trombus
kultird ve doku orneklemesi yapmiglardr. Yapilan 10 arter anastomozunun
4’unde trombus gelismig, 10 ven anastomozunun 6’sinda oklizyon gelismistir.
Uzak enfeksiyonun ven anastomozlari Uzerinde daha ¢ok trombus
olusturdugunu istatistiksel olarak anlamli bulmuglardir. Diger calismalarda
oldugu gibi patojen bakterinin ortaya koyulabilmesi amaciyla kan, yara, damar
duvari kultarleri ahinmigtir. Farkh olarak da damar duvari ve olusan trombus
homojenizatorden gegcirilerek homojenize kulturler elde edilmistir. Tromboze
arter/ven anastomozlarindan kesitler yapilarak, Gomori gumug ¢Oktirme ve
Elastika Van Gieson gibi farkli boyalar kullanilmig ama enfeksiyon ajani ne
anastomoz hattinda ne de trombuste gdsterilememistir. Bu calismalar genel
olarak uzak bir enfeksiyon odaginin trombusu nasil olusturdugu sorusuna yanit
verememekle birlikte klinikle de pek uyumlu degillerdir. Klinik olarak damar
anastomozlari c¢evresinde operasyon sonrasi enfeksiyon erken veya geg
donemde gorulmektedir. Bu glne kadar literaturde uzak enfeksiyonun damar
anastomozunda trombus olusturduguna dair bir yayin yoktur. Arastrimacilar
trombldsun enfeksiyon ajani tarafindan olustuguna inanmiglardir. Bu ajani
trombulste, anastomoz hattinda, kan kultirlerinde Uretmeye calismislar ancak
higbirinde basarili olamamiglardi. Bu galismalarin en dnemli dezavantaji klinik
ile uyumlu olmamalaridir®®®°. Klinik uygulamalarda flep kaybi genel olarak lokal
enfeksiyon sebebi ile olmaktadir.

Vucutta sistemik ve lokal enfeksiyon varliginda olusan trombuslerden
I0kosit duzeyindeki artis sorumlu tutulabilir mi? Lokal enflamasyonda Iokosit
invazyonuna bagli damar duvarindan doku faktor salinimi artmakta ve adezyon
molekiillerinin  endotel lizerinde salinimi  tetiklenmektedir®*-%. Lokal
enfeksiyona baglh sistemik enflamasyonel yanit dolasimdaki I6kositlerin
sayisinin artmasi ile baglar. Endotel, timor nekroz faktor-alfa(TNF-alfa) ve
endotoksin gibi birgok proinflamatuar sitokinlerce uyarilir. Uyarilan endotel,
antitrombojenik  ozelligini veren trombomodilin ve endotelial protein C
reseptorlerini  down-regule eder ve doku faktoriG salinimini arttirarak
intravaskiiler koagulasyonu tetikler®. Doku faktérii enflamasyon zemininde

%6-58  viicutta

koagulasyonun baglamasinda temel mediator olarak rol alir
bulunan sistemik enfeksiyon varliginda endotelde olusan hasar direk olarak

enfeksiyon ajanlari tarafindan olusturulmaz. Bunun yerine hasar aktive olan
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enflamatuar sitokinler aracili ile olusmaktadir®®->?

. Uyariimis endotel yuzeyinde
bircok adezyon molekulu salgilanir. Bu molekuller,: E-selektin (ELAM-1),
interseluler adezyon molekult-1 (ICAM-1), vaskuler hucre adezyon molekulu-1
(VCAM-1) ve P-selektindir’’. P-selektin ve E-selektine baglanan Idkositler
endotelde lokal enflamatuar olaylarini tetikler ve endotelin enflamasyonunu
artirarak endotelde hasara yol acarlar’®*®. Endotele yapisan 16kosit endoteli
aktive ederek doku faktorunin salinimini artirir. Artan doku faktora ile
ekstrensek yoldan koagiilasyon tetiklenir. %%,

Selektinler, I0kosit ve endotelde eksprese olan Ca++ bagimili
transmembran lektinlerdir %4, L-selektin (CD62L), E-selektin(CD62E) ve P-
selektin (CD62P) olmak Uzere 3 uyesi vardir. L-selektin l6kositlerde, E- ve P-
selektin ise endotel ve trombositlerin Uzerinde bulunur. Lokositlerin selektinler
ve onlari baglayan ligandlar sayesinde endotel Uzerinde yuvarlanarak endoteli
aktive ettigi invivo ve invitro calisilmalarda gdsterilmistir®>®’. Dokudan dokuya
ve cinse gore selektin ekspresyonunda farklilk goriilebilir®. Selektinlerin
ve/veya ligandlarinin ayri zamanda ekspresyonu nedeniyle her bir selektin
enflamasyon siireci icinde degisik zamanlarda rol almaktadir’".Selektinler icinde

%6-68  Hem endotelial hiicre

P-selektin major |0kosit adezyon molekuludur
yuzeyinde hem de trombositlerin yluzeyinde yer alir. Lokositlerin yakalanmasi ve
endotel (izerinde kaymasini sadlayarak endoteli aktive eder’. Endotele yapisan
I6kositler endoteli aktive ederken ayni zamanda trombositlere de P selektin
araciliyla baglanarak trombus olugsumunu artirilar. P-selektin enfeksiyon varligi
diginda iskemi reperfuzyon hasarinda kritik role sahip olan notrofillerin damar
duvarina yapigsmasini ve dokuya gegisini saglayarak en énemli rolu oynar69. P-
selektin birgok endotel hiicresi tarafindan yapisal olarak sentez edilir®®.
Sentezlenen P-selektin endotelden plazmaya salgilanmaz. Endotel hicrelerinin
sekretuar bolumleri olan Weibel-Palade cisimciklerinde ve bir miktar da
trombositlerin alfa granullerinde bulunur. Endotel hasari, enflamasyon ve immun
reaksiyonlar sonucu ortaya c¢ikan sitokinler (IL—1, Tumo nekroz faktor-alfa,
Interferon-gama) veya bakteriler tarafindan indiiklenir®®.  P-selektinler
indUklenen endotelin sekretuar bolumunden endotel hiucre ylzeyine hizla
eksprese olur. Eksprese olan P selektinin ilk gorevi I0kositlerin akim hizlarini
bozarak endotel Uzerinde yuvarlanmasini saglamaktir. Lokosit artigi ile beraber
P-selektin salgilanmasi endotelin 16kosit artigina verdigi ilk yanitlardan bir
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tanesidir. Lokositler P-selektine P-selektin baglayan ligand-1 (PSGL-1) ile
baglanir ayni zamanda trombositler Uzerinde bulunan p-selektin de PSGL-1 ile
I6kosite bagdlanir®®(Sekil 1).
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Sekil 1:Lokositlerin  P-selektinler aracigilla hem trombosite hemde

endotele yapigsmasi.

P- selektin yalnizca |0kosit ve trombositlerin birbirlerine baglanmalarini
baslatarak tromblis olusumuna katki saglamaz ayni zamanda monositlerden
doku faktérii salinimini tetikleyerek trombis olusumuna destek olur®®®®. Lokésit
ve trombositi zayif baglayan P-selektin hicreler arasindaki iligskinin erken
doneminde rol alirlar. LOkosit ve trombositin daha siki yapismasini ve siki
baglar olusturmasini diger adezyon molekuillerinden olan B2 integrinler
(CD11/CD18) ve immunglobulin superailesi (interseluler adezyon molekulu-
1(ICAM-1), vaskuler hucre adezyon molekulu-1 (VCAM-1), platelet-endotelyal
hicre adezyon molekulli (PECAM-1) saglar.(Sekil 2)
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Sekil 2: Lokositin P-selektine yapisarak damar duvarinda yuvarlanmasi ve 32

integrinler ile lumene adezyonu

P-selektin monoklonal antikorlari ile yapilan tedavilerde trombus
olusumunda azalma ve damar duvarinda gelisen enflamasyonda gerileme

saptanmistir’®">.

Babunlarda ve diger hayvan(primat ve kemirgen)
modellerinde olusturulan endotel hasarinda p-selektin monoklonal antikorlariyla
yapilan tedavilerde damar endotel duvarinin yeniden olusumunun daha hizli
oldugu ve trombus formasyonunda azalma ve anti-enflamatuar bir etki
gc'jrijlmijgtijrm. Babunlarda dakron sant ile olusturulan arterio-venoz fistllde sant
duvarina I6kosit infiltrasyonu ve trombus olugumu P-selektin antikoru ile yapilan
tedaviyle azaltildigi g('jsterilmigtirn'”. Vendz trombuslerde yapilan ¢aligmalarda
plazma trombositlerinde P-selektin saliniminin arttigr gosterilmis ve P-selektin
saliniminin trombus formasyonu olusumunun 6nceden tahmin edilebilmesi igin
bir laboratuar parametresi olabilecegi belirtimistir’>. Lokal enfeksiyona bagli
tromblslerde genel gorus enfeksiyon ajaninin sitir hatlarindan damar
limenine sizmasi sonucu trombiisii meydana getirdigi yoniindedir’®. Trombiis
olugsan damarlarda yaptigimiz incelemede trombduslerin sadece anastomoz
hattinda birikmedigi genellikle damar uzun ekseni boyunca bir trombus olustugu
gozlendi. Enfekte alanin diginda trombus gorulmesi ve diger ¢alismacilarin uzak
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enfeksiyon odaginda olusan trombuslerde enfeksiyon ajanini eredike
edememeleri nedeni ile olugan trombuslerde adezyon molekullerinin ve
Iokositin onemli katkisi olduguna inaniyoruz. Klinik ve deneysel calismalarda
tromblUsin enfeksiyon olustuktan sonra ne zaman geligtigi bilinmemektir.
Selektinler Uzerinde vyapilan c¢alismalarda I6kositlerin selektin  salinimini
arttirdigi ve buna bagh trombuls olustururdugu acgik bir gsekilde belirtiimigtir.
Endotel Uzerinde I6kosit yuvarlanmasi ve yuvarlanan Iokositlere trombositlerin
ne zaman yapigsarak trombus olusturduguna dair herhangi bir bilgi yoktur. Anti
P-selektin antikorlari ile yapilan tedavi modellerinde basarili sonugclar
alimaktadir. Trombus olusmadan 6nce verilen antikorlarin trombis olusumunu
ve enflamasyonu azalttigr goérulmustir. Ancak enfeksiyona bagli trombuslerin
ne zaman olustugu bilinmedigi icin anti-adezyon tedavisinin ne zaman
yapilacagi tartismalidir. Yapilan deneysel calismalar basarili olsa da anti-
adezyon tedavilerinin klinikte kullanilmasi Uzerine daha fazla c¢alisma
gerekmektedir.

Enfeksiyon erken donemde bakteriyel ajan ve tetikledigi enflamatuar
sureg ile trombus olusturur. Enfeksiyon ge¢ donemde de flep kayiplarina neden
olabilmektedir. Enfeksiyon uzun donenmde genellikle anastomozlarda trombus
olarak degil, damarlarda anevrizmatik degisliklerle karsimiza c¢ikar. Plastik
cerrahi literaturinde mikrocerrahi damar anastomozlarina bagli anevrizma
goériilmesi ile ilgili ok fazla yayin yoktur*®**". Yayinlarin gogunda ise anevrizma
etiolojisi olarak enfeksiyon sorumlu tutulmaktadir. Bu konuda en buyuk destek
damar cerrahisi literatiirii vermektedir*’. Enfeksiyonun sentetik ve dogal damar
greftlerinde trombls olugsumunu arttirarak revaskulerizasyonda basarisizliklara

7877 Enfekte alanlarda uzun dénemde damar

neden oldugu goralmagtur
duvarlarinda anevrizma gérillme olasihigi daha fazladir’®. Bakteriyel ajan
damara direkt embolik okllizyon ile ya da vaso vasorumlar vasitasiyla damar
duvarina yerlesir. Damar duvarina yerlesen ajan olusturdugu enflamasyon ve
intima hasarlanmasi ile anevrizma olusturur. Ayni zamanda da uzun donemde
damar duvarlarinda fibrozise bagl darlik ve incelmelere yol agar. Enfeksiyon
damar duvarlarinda incelmeye bagl ozellikle arter bifurkasyon bdlgelerinde, ug

yan yapilan anastomozlarda anevrizmaya yatkinlik yaratmlg,tlr‘“i'47

. Enfeksiyona
bagh olusan femoral arter anevrizmalarinda amputasyon oranlari % 11 ile % 25

arasinda olup hasta mortalite oranlari % 25 civarindadir’®. Bizim calismamizda

48



kisa donemde 2 adet arter ve 1 adet ven anevrizma gozlendi. Bu konuda plastik
cerrahide yapilan kapsamli bir arastirma bulunmamaktadir. Bizim c¢alistigimiz
lokal enfeksiyon ve anastomoz modelinde daha uzun takipler yapilarak
anevrizmalar hakkinda bilgi edinmek mumkun olabilir.

Erken ve ge¢ donemde enfeksiyona bagl serbest flep kayiplari
gunumuzde hala onemli bir problemdir. Erken donemde enfeksiyon uzun ve
genis trombusler olusturarak yapilacak revizyonlari bagarisiz kilmaktadir. Uzun
donemde ise iyilesen anastomoz hatlarina veya damar duvarlarina yerlesip
burada anevrizmatik dilatasyonlar gergeklestirerek gerek hasta hayatini gerekse
flep  viabitesini tehdit eder. Enfeksiyonun  mikrovaskuler  damar
anastomozlarinda  trombus  olusturma  mekanizmasinin  tam  olarak
aydinlatiimasi ve olugsan trombuslerin tedavi edilebilmesi i¢in bu konuda ilgili
calismalarin devam etmesi gerekmektedir.
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SONUG VE ONERILER

Lokal enfeksiyona bagl olugsan trombuslere yapilan mudahalelerde
basari orani ¢ok dusuktar. Yaptigimiz ¢calismada lokal enfeksiyonun hem arter
hem de ven anastomozlari Uzerindeki etkisi ve olugan trombuslerin revizyon
cerrahisindeki basarisiziginin nedenleri arastirildi. Diger calismalarin aksine
lokal enfeksiyonun sadece venlerde degil arter anastomozlarinda da yuksek
oranda trombus olusturdugunu go6zledik. Kullandigimiz yluksek bakteri
konsantrasyonunun hem arter hem de veni esit olarak etkiledigini gorduk. Bu
sonuglar bize siddetli enfeksiyonlarin sadece venleri degil arterleri de
etkileyebilecegini dusundurdu. Trombduslerin sadece anastomoz bodlgelerinde
degil, damar limeni boyunca uzun bir hat seklinde de olustugunu tespit ettik.
Trombusler damar duvarlarina birgok noktadan yapigsmisti. Boyle bir trombusin
revizyon operasyonlarinda duaguk sonu¢ vermesinin kaginilmaz oldugunu
dusundyoruz.

Enfeksiyonun damar anastomozlarinda olusturdugu trombusun etki
mekanizmasi ve bunu Onleyecek tedavi bu galismainin devaminda bu klinik
problemin ¢ézumunde ¢ok Oonemli bir rol oynacaktir. Enfeksiyonun sadece
bakteriyel ajan degdil vucutta yarattigr sistemik reaksiyonlara da trombus
olusumu artindig bilinmektedir. Bu konuda son zamanlard P-selektin Gzerinde
birgok galismalar yapilmigsa da mikrovaskuler anastomozlarla ilgili bir galisma
yapilmamistir. Lokal ve sistemik enfeksiyonda anastomoz bodlgesinde P-selektin
salinimi incelenmesi ve anti P-selektinler yapilacak tedaviler bu konuda biz

yardimci olacagi kanisindayiz.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

TRAM flep: (transverse rectus abdominis myocutaneous)Transvers rektus
abdominis kas flebi

DIEP flep (deep inferior epigastric artery perforator): Derin inferior epigastirik
arter perforator flebi

ALU flebi: Antero lateral uyluk flebi

vVWF: von-Willebrand faktor

TF(tissue factor): Doku faktoru

VEGF(vascularizing endothelial growth factor): Damarsal endotel buyume
faktoru

IL—6:interlokin—6

HE: Hematoksilen ve Eosin

ELAM-1(Endothelial-leukocyte adhesion molecule- 1):E-selektin

ICAM-1(intercellular adhesion molecule-1):interseliiler adezyon molekdilii-1

VCAM-1(Vascular cell adhesion molecule-1):Vaskuler hicre adezyon molekulu-

1)

PSGL-1(P-selectin glycoprotein ligand-1):P-selektin baglayan ligand—1

PECAM-1(platelet/endothelial cell adhesion molecule—1):Platelet-endotelyal

hldcre nadezyon molekulu

MVA: Mikrovaskiiler anastomoz
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