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1. GIRIS VE AMAC

Serbest flep aktarimlarinda erken postoperatif donemde trombozis oran1 % 7-10" dur.
Replantasyonlarda ise mikrocerrahi merkezlerinde profilaktik antitrombotik tedaviye
ragmen % 10’ dur. Profilaktik antitrombotik tedaviyi ihmal eden merkezlerde bu oran daha
da ytiksektir. Bu oran serbest fleplerde % 15 ve replantasyonlarda % 18’ dir. Anastomoz
alaninda trombiisii 6nlemek icin sistemik yada lokal sollisyonlara bagvurulur. En iyi bilinen
ve en siklikla bagvurulan antitrombotik ilag, klinikte halen kullanilan anfraksiyonel
heparindir (1,2,3). Standart heparin yada heparinize irrigasyon soliisyonlar1 mikrovaskiiler
cerrahide, vaskiiler reperfliizyonda ve siklikla intraoperatif olarak kullanilir (1,3,4).

Rekonstriiktif mikrocerrahide; vaskiiler travma, mikrovaskiiler transplantasyon ve
replantasyondan sonra endotel kaybi, artmis tromboz ile iliskilidir. Vaskiiler diiz kas
hiicresi (VDKH) proliferasyonu; neointimal formasyona, stenoza ve vaskiiler okliizyona
neden olur. Mikrovaskiiler anastomozdan sonra replante yada transplante edilmis dokunun
yasayabilirliginin artmasi acisindan, endotelyal hiicre tabakasinin hizli ve tam
rejenerasyonu klinik agidan 6nemlidir (5).

Damar mikroanastomozundan sonra re-endotelizasyon Kinetikleri tamamen
anlasilmis degildir. Vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF), vaskiiler permeabilite ve
anjiyogeneziste vaskiiler regiilasyonun en gii¢lii mediatdrlerinden biridir (6,7,8,9,). Damar
kesi ve yaralanmalarinda ana hasar endotel tabakasindadir. Onarim siirecinde erken
donemde trombiis olusarak anastomozu tikayabilecegi gibi ge¢ donemde intimal
kalinlasmaya bagli damar stenozu olusabilir. Damar anastomozu sonrasi iyilesme
siirecinde trombiis veya stenoz olusumu replante edilmis dokularin yasami icin kritik
Ooneme sahiptir (2,10). Damar hasar1 sonrast onarim siirecinde intimal kalinlasma tunika
mediadaki VDKH’larin tunika intimaya migrasyonu ve VDKH’larin proliferasyonu sonucu

olusur.



Mikrovaskiiler serbest flep naklinde bir¢ok genis seride flep kayip oranlart % 1-5
olarak rapor edilmistir (10,11,12,13,14). Reeksplorasyon ve revizyon cerrahisinde vaskiiler
trombozun % 50-85 oldugu goriilmiistiir. Serbest doku naklinde trombozun onlenmesi ve
tedavi edilmesi i¢in birgok ajani tartigmaktayiz (10).

Tromboz tanisi; eksternal (kutandz) ve implante doppler USG, elektriksel impedans
pletismografi, IV floreskein goriintiileme, kas kontraktilite testi, fotopletismografi, puls
oksimetri, 1s1 monitorizasyonu ve transkutan O2 monitdrizasyonu gibi cesitli flep
monitdrizasyon yontemleri vardir (15). Bu teknikler kompleks, invaziv ve efektiftirler.
Klinik gozlem, el doppler USG’ si ve igne batirma testi gibi konvansiyonel metodlar; daha
kullanisli ve uygulamasi en basit yontemlerdir (16).

Mikrovaskiiler anastomozda ven trombozu sik rastlanan bir komplikasyondur ve
ciddi sonuglar dogurur (17,18,19,20). Mikroanastomozdaki teknik zorluklar, ince damar
duvar yapisi, yavas akim, diisiik kan basinci da bu basarisizlikta etkendir (21). Gelisen
preoperatif teknikler, anestezik bakim, vazodilatator ve antitrombotik ilaglar,
hemodiliisyon transplante dokularin yasayabilirligini arttirmigtir (17).

Plastik cerrahi ve mikrocerrahi yontemlerinin gelismesi iizerine serbest doku
nakilleri, replantasyon ve transplantasyon onem kazanmistir. Serbest doku nakilleri
sirasinda arter, ven ve sinir onarimlart mikrocerrahi teknikleri kullanilarak yapilmaktadir.
Vaskiiler anastomoz sirasinda anastomoz hattinda trombiis ve spazm sorunlart ile
karsilagilabilir. Bu sorunlar1 gidermek ic¢in operasyon sirasinda bazi ilaglar
kullanilmaktadir. Elektif cerrahide serbest doku nakilleri yapmadan 6nce, transplantasyon
cerrahisinde ve replantasyonlarda trombiisii engellemek icin antikoagiilanlar veya
fibrinolitikler kullanilarak trombiis gelismesi ve buna bagl olarak vaskiiler okliizyon
Onlenebilir. Bu deneysel ¢alismamizdaki amacimiz; anastomozdan once kontrol grubuna
lokal heparin, deney gruplarindan birine diisiik molekiil agirlikli heparin olan enoxoparin,
diger gruba da yeni bir antikoagiilan olan ve yan etkileri az olan fondaparinux verilerek
trombiis gelisimini engelleyerek vaskiiler okliizyonu engellemektir. Fondaparinux yeni bir
ilagtir ve daha once vaskiiler anastomoz Oncesinde ve sonrasinda trombiis ve vaskiiler
okliizyonun engellenmesi amaci ile kullanilmamstir. Acil ve elektif cerrahide trombiisiin
onlenmesi i¢in goriis birligine varilan bir tedavi protokiilii mevcut degildir. Acil ve elektif
mikrocerrahide lokal heparin, enoksoparin ve fondaparinuks’ un trombiis gelisiminin

engellenmesindeki etkinliklerinin  karsilagtirllmas1 amaglanmaktadir. Mikrovaskiiler



cerrahide yapilan antitrombotik veya fibrinolitik c¢aligmalarda elde edilen sonuglar daha
cok tavsiye niteligi tasimaktadir. Yeni yapilacak deneysel ¢alismalar i¢in 151k kaynagi
niteligindedir. Biz bu deneysel mikrocerrahi ¢alismamizda ; antitrombotik tedaviye bir
yenisini daha ekleyerek ileri ¢caligmalar i¢in ve mikrovaskiiler anastomozlarda trombozun

engellenmesine yonelik tedavi protokollerine katki yapmay1 amacliyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Normal Damarlar

Endotel hiicreleri (EH’ leri) ve diiz kas hiicreleri (DKH’ leri) damar duvar
hiicrelerinin ¢ogunlugunu olustururlar. Duvarin geri kalani ise elastin, kollajen ve
glikozaminoglikanlar1 igeren ekstraselliiler matriksten ( ESM ) meydana gelir. Damar
duvarlar ii¢ konsantrik tabaka seklinde organize olmustur; intima, media ve adventisya
(Sekil 2.1.). Bunlar tiim damarlarda bir dereceye kadar mevcuttur. Ama biliyiik arter ve
venlerde daha belirgindirler. Normal arterlerde intima, ince bir ECM katmanini 6rten tek
katli EH tabakasindan olusur. Intima mediadan internal elastik lamina denilen yogun bir
elastik membran ile ayrilir. Media agirlikli olarak DKH’ leri ve ECM’ ten olusur; etrafi
adventisyanin gorece gevsek bag dokusu, sinir lifleri ve kiigiik damarlar1 ile gevrelenir.
Eksternal elastik lamina bazi arterlerde mevcut olup media ile adventisya arasindaki gegisi
belirler. Internal elastik membrandaki fenestrasyonlar (delikler) araciligiyla en igteki DKH’
lerini oksijen ve besinleri damar liimeninden direk diflizyon yolu ile alirlar. Ancak,
liimenden olan bu difiizyon biiyiik ve orta ¢apli damarlarin dis medya tabakasindaki DKH’
lerini beslemek icin yetersizdir. Bu durumda, adventisyadaki kiigiik arterioller (vasa

vasorum) medyanin dig % 50-65" nin gereksinimini karsilarlar (22,23).



internal
elastik
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Sekil 2.1. Damar Duvari. A; bir muskuler arter enine kesiti. B; bir arter (A) ve
komsu bir veni (V) gosteren histoloji; burada elastik lamina siyah
boyanmistir (ok arter elastik lamimasimi gostermektedir.)

2.1.1. Boyut ve Yapisal Ozelliklerine Gore Arterler U¢ Temel Tipe Ayrihrlar

Biiyiik ve elastik arterler: Aorta ile onun biiyiik dallar1 ve pulmoner arterleri igerir.
Bu arterlerde elastik lifler ile DKH’ leri ardarda alternatif tabakalar seklindedirler. Yiiksek
elastik lif igerigi nedeniyle media sistol sirasinda genisler ve diyastol sirasinda da damar
duvarinin elastik geri ¢ekilimi kan1 daha ugtaki damarlara dogru siiriikler (22,23).

Orta boy veya miiskiiler arterler: Aorttan koken alan koroner ve renal arterler gibi
kiiciik dallar1 igerirler. Bu damarlarda media eses olarak DKH’ lerinden olusur. Elastin
sadece internal ve eksternal elastik laminada bulunur. Damar boyutunun kiigiilmesiyle
birlikte arter duvar kalinliginin azalmasina ragmen bu damarlarda duvar kalinliginin liimen
¢apina orani aslinda artar (22,23).

Kiictik arterler ve arterioller: Organlarin interstisyel bag dokusu i¢indeki damarlardir.
Burada media tiimiiyle DKH’ lerinden olusur. Arterioller kan akimina kars1 fizyolojik
direncin diizenlenmesi i¢in ana kontrol noktalaridir. Arteriollerde kan akiminin hem

basinct hem de hizi keskin olarak azalir ve akim pulsatilden ziyade devamli hale gelir.



Bolgesel kan akimi ve kan basincinin diizenlenmesi liimen boyutunun DKH’ lerinin
kasilmas1 ve gevsemesi sonucu liimen boyutunun degistirilmesiyle saglanir (22,23).

Kapillerler: Damarsal dallanmanin arteriollerden sonraki diizeyini temsil ederler.
Bunlar yaklasik olarak bir kirmizi kan hiicresi ¢capinda olup endotel hiicre tabakasi icerirler
ancak media tabakalar1 yoktur. ince duvarlar1 ve yavas akimlari nedeniyle kan ve dokular
arasinda diflizyona ugrayabilen maddelerin hizl1 degisimi i¢in ¢ok uygundurlar (22,23).

Inflamasyon durumunda damar disina s1vi ve madde ¢ikist ile 16kosit gocii dncelikle
postkapiller veniillerde olusur. Karsilik gelen arterlere kiyasla venler daha biiyiik capa,
daha genis limene ve daha ince, daha az organize duvarlara sahiptirler. Bu yiizden venler
genislemeye, sikismaya, tlimorler ve inflamatuar siireglerde kolaylikla delinmeye daha
yatkindirlar. Vendz basing ve akim hizlar1 ¢ok diisiiktiir. Bu nedenle vendz kanin yer
¢cekimine karsi akmak zorunda oldugu yerlerde, ters akim valvler ile dnlenmektedir
(22,23).

Lenfatikler: Fazla interstisyel siviy1 drene eden, bu siviy1 sonunda duktus torasikus
aracilifiyla kana dondiiren ince duvarli, endotel ile doseli kanallardir. Lenfatik akim ayni
zamanda mononiikleer iltihabi hiicreleri igerir ve proteinlerin ev sahibidir. Lenfatikler lenf
nodlarindan gegerek periferik dokularin infeksiyonlar agisindan siirekli 6rneklenmesi i¢in
de 6nemli bir yol olustururlar. Ayrica bu kanallar, mikroplar1 ve tiimor hiicrelerini uzak

bolgerlerden lenf nodlarina ve sonunda sistemik dolagima tagiyarak hastaliklar1 yayabilirler
(22,23).

2.2. Damar Duvar Hiicreleri ve Zedelenmeye Yanitlar:

Kan damarlar1 duvarlarinin ana hiicresel elemanlar1 olarak EH’ leri ve DKH’ leri,
damar biyolojisi ve patolojisinde merkezi rol oynarlar. Bu hiicrelerin entegre fonksiyonlari,

damar yataginin hemodinamik ve biyokimyasal uyarilara uyumunda 6nemlidir (22).

2.2.1. Endotel Hiicreleri

EH’ leri tek hiicre kalinliginda tim damar yatagini doseyen devamli bir tabaka
(endotelyum) olustururlar. Damar duvar1 homeostazi ile dolagim fonksiyonunu siirdiirmede
cok onemlidirler. EH’ ler1 von Willebrand faktorii icin hiicre igcinde membranla g¢evrili

depo organelleri olan Weibel-Palade cisimciklerini igerirler (22).



Damar endoteli sentez ve metabolizma o6zelliklerinden zengin ¢ok islevli bir
dokudur. EH’ leri nontrombojenik bir kan-doku arayiizeyi saglarlar, damar direncini
ayarlarlar, hormonlar1 metabolize ederler, inflamasyonu diizenlerler ve basta DKH’ leri
olmak iizere diger hiicre tiplerinin biiylimelerini etkilerler. Segici gecirgen tek katli bir
tabaka olarak endotelyum, kii¢iik ve biiylik molekiillerin damar igine ve digina taginmasini
kontrol eder. Cogu bdlgede endotel hiicreleri aras1 baglantilar aslinda gecirgen degildir.
Ancak siki EH baglantilar1 hemodinamik faktorlerin ve/veya vazoaktif ajanlar etkisi ile
gevseyebilir, komsu dokularin elektrolit ve proteinlerin baskinina ugramastyla sonuglanir.
Inflamasyonda 16kositler bile komsu EH’ nin arasindan siiziilebilir (22).

Endotel zedelenmesi trombozis, ateroskleroz ve hipertansif damar lezyonlar1 gibi pek
¢ok patolojide rol oynar. Ornegin, EH’ nin ayrismasi pthtilasmayn tetikler ve sonugta DKH
cogalmast goriliir. Ancak yapisal olarak korunmus EH’ leri ¢esitli uyaranlara temel
faaliyetlerini degistirerek ve yeni Ozellikler olusturarak cevap verebilirler. Endotelyal
disfonksiyon EH’ lerinin repertuarindaki boylesi geri dontislii degisiklikleri tanimlayan bir
terimdir. Bu degisiklikler hemodinamik stresler ve lipit metabolitleri yani sira sitokinler ve
bakteriyel tirlinler tarafindan da uyarilabilirler. Baz1 degisiklikler hizlidir ( dakikalar i¢inde
), geri doniislidiir ve yeni protein sentezinden bagimsizdirlar. Diger degisiklikler yeni gen
ekspresyonu ve protein sentezini gerektirir. Ortaya ¢ikmalar1 saatler hatta gilinler alabilir.
Endotelyal disfonksiyonun sonuglar1 bozulmus endotel bagimhi vazodilatasyon,

hiperkoagiilabilite durumlar1 ve 16kosit adezyonunu kapsar (22).

2.2.2. Damar Diiz Kas Hiicreleri

DKH’leri hem normal damar onarimi hem de ateroskleroz gibi patolojik siireclerde
rol alirlar. Stabil hiicreler olarak DKH’ leri uygun sekilde uyarildiklarinda ¢ogalma
kapasitesine sahiptirler. Ayrica ECM i¢in kollajen, elastin ve proteoglikanlar
sentezleyebilirler ve biiyiime faktorleri ile sitokinleri salgilayabilirler. Damar media
tabakasinin ana hiicresel elemani olarak DKH’ leri fizyolojik veya farmakolojik uyaranlara

yanit olarak olusan vazokonstriksiyon veya dilatasyondan da sorumludurlar (22).



2.2.3. Intimal Kalnlasma: Damarda Zedelenmesine Karsi Kaliplasmis Bir
Yanit

Damar zedelenmesi (EH kaybi veya hatta sadece EH disfonksiyonu varliginda),
DKH biiytimesini ve eslik eden matriks sentezini uyarir. Zedelenmis damarlardaki iyilesme
stabil hiicrelerden olugsan herhangi bir dokunun zedelenmesi sonucu olusan fizyolojik
tyilesme siireci ile ¢ok benzerdir. Endotel zedelenmesini takiben DKH’ leri fibroblastlarin
yarayl doldurmasina ¢ok benzer sekilde bir neointima olusturmak iizere intimaya gog
ederler, ¢ogalirlar ve ECM sentezlerler (Sekil 2.2.). Bu neointimal yanit, infeksiyon,
inflamasyon, immiin zedelenme, fiziksel travma veya toksik ajanlara maruziyet dahil her
tirde damar zedelenmesi veya disfonksiyonunda olusur. Nitekim, intimal kalinlagsma

aslinda damar duvariin herhangi bir zedeleyici etkene verdigi kaliplasmis bir yanittir (22).

1. DUz kas hicreleri veya diz kas 2. Diz kas 3. Ekstrasellller matriksin
hiicresi 6ncdllerinin intimaya hiicresinde mitoz olusturulmasi
Endotel getiriimesi

- B
= f\:_-[

~>- —= [ntima
SR ey
e
internal — )
elastik
lamina - T
Diiz [ . so Media
kas ——= < — - =

hicreleri

Sekil 2.2. Damar Zedelenmesine Verilen Sabit Yanit

Bilinmelidirki; neointimal DKH’ lerinin fenotipi medial DKH’ lerinden farklidir.
Neointimal DKH’ leri medial DKH’ leri kadar kontrakte olamazlar, ancak boéliinme
kapasiteleri vardir. Ayni zamanda, kontraktil filamentler azalmisken, graniillii endoplazmik
retikulum ve Golgi cisimcigi gibi protein sentezinde gorevli organeller de artmistir (22).

Zamanla ve endotel tabakasiin restorasyonu ve/veya normallesmesi ile intimal
DKH’ leri nonproliferatif durumlarina donebilirler. Ancak, bu noktada kaliplasmis

iyilesme yaniti kalict olabilen intimal kalinlasma ile sonuglanmustir. Israrct veya



tekrarlayan saldirilarla olusan asir1 kalinlasma, kiiciik ve orta boydaki damarlarin

stenozuna neden olarak asagiya dogru doku perfiizyonunu bozabilir (22).

2.3. Hemostaz ve Tromboz

Normal hemostaz; normal damarlarda kani sivi halde pihtisiz durumda tutan,
herhangi bir damar hasarinda ise hasar yerinde hizla lokalize hemostatik tikag olusturabilen
olduk¢a hassas diizenlenmis bir siiregtir. Hemostazin patolojik formu trombozdur. Bu
durum hasarlanmamis damarlarda kan pihtis1 (trombiis) olusumunu veya nispeten kiiclik
bir hasardan sonra damarin trombotik tikanmasin icerir. Hemostaz ve trombozun her ikisi

de tic komponentle iligkilidir; vaskiiler duvar, trombositler ve koagiilasyon kaskadi (22).

2.3.1. Normal Hemostaz

Baslangi¢c hasardan sonra c¢ogunlukla refleks ndrolojik mekanizma ve endotelin
(giiclii bir endotel kaynakli vazokonstriiktor) gibi faktorlerin lokal sekresyonu ile kisa bir
arteriyolar vazokonstriiksiyon periyodu olusur. Etki gecicidir. Trombosit ve koagulasyon

sistemleri aktive edilmeden kanama durdurulabilir Sekil 2.3. (22).

A. VAZOKONSTRIKSIYON

Endotel Bazal membran Arteriyol diiz kas

Endotelin salinimi Refleks ECM (kollajen)
vazokonstriiksiyona yol acar vazokonstriksiyon

Sekil 2.3. Damar Hasar1 Sonrasi Lokal Norohiimoral Faktorler Gegici Bir
Vazokonstriiksiyon Olustururlar
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Endotelyal hasar son derece trombojenik subendotelyal ekstraseliiler matriksi aciga
¢ikarir, trombositlerin yapismasi ve aktive olmasina yol agar. Trombositlerin aktivasyonu
dramatik sekil degisikligi ve sekretuar graniillerin salinmasiyla sonuglanir. Dakikalar
icerisinde, salinan irilinler hemostatik tika¢ olusturmak {iizere ilave trombositleri olay

yerine ¢eker. Bu primer hemostaz islemidir Sekil 2.4. (22).

B. PRIMER HEMOSTAZ

. ! @ Granil salinimi

, ; ADP, TXA
@Trombosn (platelet) 2 -

(hemosgatik

@ tika

yapismasi

Endotel Bazal
membran

Kollajen

Sekil 2.4. Primer Hemostatik Tika¢ Olusur

Hasar yerinde doku faktorii de acia cikar. Faktor III ve tromboplastin olarak da
bilinen doku faktorii, endotelden sentezlenen bir membranla cevrili bir prokoagiilan
glikoproteindir. Doku faktoriiniin faktor VII ile birlesmesi koagiilasyon zincirini aktive
eden, sonunda trombin olusumu ile sonuglanan invivo yolda major role sahiptir. Trombin
dolasan fibrinojeni insolubl fibrine doniistiiriir, bir fibrin ag1 birikimi olusturur. Trombin
ayn1 zamanda daha fazla trombosit toplanmasi ve graniil salinimini da uyarir. Bu sekonder

hemostaz donemi baslangi¢ platelet plagindan daha uzun siire alir Sekil 2.5. (22).
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C. SEKONDER HEMOSTAZ

Fibrin
Sekil 2.5. Trombositler Sikica Bir Araya Gelerek Kalici Sekonder Hemostatik

Tikaci Olustururlar

Polimerize fibrin ve trombosit kiimeleri herhangi bir ek kanamay1 dnlemek i¢in kati
ve kalict bir tikag olusturur. Bu evrede zit diizenleyici mekanizmlar (6rnegin doku
plazminojen aktivatori, t-Pa) hemostatik tikacin hasar yerine sinirlt kalmasi i¢in harekete

geger Sekil 2.6. (22).

D. ANTITROMBOTIK ZIT DUZENLEME

Sekil 2.6. Hasar Alanindaki Hemostatik Siire¢ Simirlanir

2.3.2. Endotel

Endotel hiicreleri normal hemostazin birkag (siklikla zit) yoniinii diizenler.
Endotelyal anti ve protrombotik aktiviteler arasindaki denge; trombiis olusumu, ilerleme ve
¢oziilme olup olmayacagini belirler. Temelde, endotel hiicreleri antiplatelet, antikoagiilan

ve fibrinolitik Ozellikler sergilerken; zedelenme veya aktivasyondan sonra c¢ok sayida
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prokoagiilan aktivite sergileme kapasitesi de vardir. Ayrica, endotel hiicreleri; infeksiyoz
ajanlar, hemodinamik faktorler, plazma medyatorleri ve en 6nemlisi sitokinler ile aktive

edilebilirler (22).

2.3.3. Antitrombotik Ozellikler

Endotel hiicreleri bircok durumda platelet yapisma ve kiimlenmesi ile koagiilasyon
faktorleri inhibisyonu ile ve pihtilarin erimesi ile kanin sivi akigkanligini saglayan bir

cevreyi devam ettirir (22).

2.3.3.1. Antitrombotik Etkiler

Intakt bir endotelyum, trombositler ile son derece trombojenik olan subendotelyal
ekstraseliiler matriks (ECM) arasindaki etkilesimi engeller. Aktive olmamis trombositler
endotele yapismaz. Bu endotel plazma membranina bagl bir 6zelliktir. Eger plateletler
aktive olursa (6rnegin fokal endotel hasarindan sonra) ¢evredeki hasar gormemis endotele
yapisma endotelyal prostasiklin (PGI2) ve nitrik oksit ile baskilanirlar. Bu medyatorler
giiclii vazodilatatordiir ve platelet agregasyonu inhibitorleridir. Endotel hiicrelerinden
sentezleri koagililasyon sirasinda iiretilen cesitli faktorler, 6rnegin trombin ve sitokinler
tarafindan uyarilir. Endotel hiicreleri ayn1 zamanda adenozin difosfataz salarak ADP’ yi

yikar ve platelet kiimelenmesini baskilar (22).

2.3.3.2. Antikoagiilan Etkiler

Antikoagiilan etkiler heparin benzeri molekiiller ve trombomodiilin ile diizenlenir.
Heparin benzeri molekiiller dolayli olarak etki gosterir. Bunlar trombin, faktor Xa ve farkli
diger koagiilasyon faktorlerini inaktive eden antitrombin III’ iin kofaktorleridir.
Trombomodiilin de dolayl1 olarak etki gosterir. Trombine baglanarak bir prokoagiilandan
antikoagiilan protein C’ yi aktive etme yetenegindeki antikoagiilana cevirir. Aktive protein
C faktor VIlla ve Va’ y1 proteolitik etkisiyle pargalayarak pihtilagmay: inhibe eder. Bir

kofaktor olarak, endotel hiicrelerinden sentezlenen protein S’ ye ihtiyaci vardir (22).
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2.3.3.4. Fibrinolitik Ozellikler

Endotel hiicrelerinden sentezlenen doku plazminojen aktivatorii (t-PA) endotelyal

yiizeylerden fibrin birikintilerini temizlemek i¢in fibrinolitik aktiviteyi uyarir (22).

2.3.3.4. Protrombotik Ozellikler

Endotel hiicreleri genellikle kan pihtilasmasint sinirlayict 6zellikler sergilerken;
trombosit, koagiilasyon proteinleri ve fibrinolitik sistemi etkileyerek protrombotik etki de
gosterebilir. Endotel hasar1 subendotelyal kollajene platelet yapismasi ile sonuglanir. Bu
plateletlerin kollajen ve diger yiizeylere baglanmasi i¢in esansiyel bir kofaktér olan von
Willibrand faktér (vWF) ile olusur. Hem dolasan hem de kollajene bagli vWF biiyiik
Olciide normal endotel tarafindan sentezlenir. Endotelin kayb1 6nceden depolanan vWF’ in
aciga ¢ikmasi ve dolasan vWEF’ in bazal membrana baglanmasina yol agar. Sonra da
plateletler glikoprotein 1b (Gplb) reseptorleri ile baglanirlar (22).

Endotel hiicreleri ayn1 zamanda sitokinler ve bakteri endotoksinleri tarafindan da
doku faktorii tretimi i¢in uyarilir ki, bu daha sonra gorecegimiz gibi, doku faktori
pihtilagma sisteminin ekstrensek yolunu harekete gecirir. Endotel hiicreleri aktive faktor
IXa ve Xa’ nin baglanmasi ile bu koagiilasyon faktorlerinin katalitik etkilerini artirir. Son
olarak endotel hiicreleri fibrinolizi baskilayan plazminojen aktivator inhibitorlerini (PAIs)

de salgilar (22).

2.3.3.5. Trombositlerin ve Endotelin Birbiri ile Etkilesimi

Trombositler ve endotelin karsilikli etkilesiminin, pihti olusumunda 6nemli roli
vardir. Endotel tarafindan sentezlenen Prostoglandin 12 (PGI2) bir vazodilatatordiir ve
trombosit agregasyonunu inhibe eder. Oysa trombosit kokenli TXA2 trombosit
agregasyonunu aktive eder ve giiclii bir vazokonstriktordiir. PGI2 ve TXA2’ nin bu etkileri
trombosit fonksiyonlarmin diizenlenmesinde ince bir denge olusturur. Normal sartlarda
damar i¢inde trombositlerin agregasyonu onlenirken, olusan bir endotel hasari hemostatik
tikac olusumuna yol agar. Nitrik oksit de PGI2 benzeri bir davramis gostererek,

vazodilatasyon yapar ve trombosit agregasyonunu inhibe eder (22).
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2.4. Pihtilasma Zinciri

2.4.1. Yirtilan Damarda Kan Pihtilasmasi

Hemostazin {li¢lincli mekanizmasi kan pihtisi olusumudur. Damar duvari agir bigimde
hasarlanmigsa 15-20 saniye i¢inde piht1 gelismeye baglar. Hasarlanma hafifse pihtilasma 1-
2 dakika i¢inde ortaya ¢ikar. Hasarlanan damar duvarit ve trombositlerden kaynaklanan
aktivatdor maddeler ve hasarlanan damar duvarina yapisan kan proteinleri pihtilasma
stirecini baglatir (24).

Damarin yirtilmasindan 3-6 dakika sonra, eger damardaki delik ¢cok genis degilse,
acikligin tiimii ya da damarin yirtilan ucu pihti ile dolar. Yirmi dakika ya da 1 saat sonra,

piht1 biiziisiir ve damar1 daha da fazla kapatir (24).

2.4.2. Pihtilasma Mekanizmasi

2.4.2.1. Temel Teori

Kan ve dokularda kan pihtilagsmasini etkileyen 50° den fazla 6nemli madde
bulunmugstur. Bunlarin bazilar1 pihtilasmay1 saglar, bunlara prokoagiilan denir. Digerleri
pihtilagsmay1 inhibe ederler, bunlara ise antikoagiilan denmektedir. Kanin pihtilagip
pihtilagsmamasi, bu iki grup madde arasindaki dengeye baglidir. Normalde antikoagiilanlar
baskindir ve kan pihtilasmaz. Ama bir damar zedelendiginde hasarlanan alandaki

prokoagiilanlar ‘uyarilarak’ antikoagiilanlara baskin hale gelirler ve piht1 olusur (24).

2.4.2.2. Genel Mekanizma

Pihtilagma 3 ana basamakta meydana gelir: (1) Damarin yirtilmasi ya da kanin
kendisinin hasarlanmasina cevap olarak kanda bir diizineden fazla pihtilasma faktoriiniin
rol oynadig1 bir dizi kimyasal reaksiyonlar kompleksi meydana gelir. Net sonug, aktive
olan tiim maddelerin protrombin aktivatorii denen bir kompleks olusturmasidir. (2)
Protrombin aktivatorii protrombinin trombine doniisimiinii katalizler. (3) Trombin bir
enzim gorevi yaparak fibrinojeni fibrin iplik¢iklerine c¢evirir. Daha sonra fibrin iplik¢ikleri

trombositler, kan hiicreleri ve plazmay1 da i¢ine alarak pihtiy1 olusturur (24).
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2.4.2.3. Piht1 Olusumunun Kisir Dongiisii

Kan pihtis1 gelismeye baglar baslamaz dakikalar i¢inde ¢evresindeki kana da yayilir.
Yani, pthtinin kendisi bir kisir dongii olusturarak (pozitif geribildirim) daha fazla
pithtilasmaya neden olur. Bunun en Onemli nedenlerinden biri trombinin proteolitik
aktivitesinin fibrinojenin yanisira diger bircok pihtilagma faktorleri {izerinde etkili
olmasidir. Ornegin, trombin protrombin iizerine dogrudan proteolitik etki gdstererek daha
fazla trombin olusmasina yol agar. Bu da protrombin aktivatorii olusumunda sorumlu
pihtilasma faktorleri tizerine etkindir. Kritik miktarda trombin olustugunda, daha fazla
kanin pihtilasmasina ve daha fazla trombin meydana gelmesine yol agan bir kisir dongi

gelisir. Boylece kan pihtist kanama durduruluncaya kadar biiyiimeye devam eder (24).

2.5. Pihtilasmanin Baslamasi

2.5.1. Protrombin Aktivatoriiniin Yapim

Pihtilasmay1 baslatan mekanizmalar; damar duvari ve komsu dokularin travmaya
ugramast; kana travma olmasi ya da kanin, hasarlanmis endotel hiicreleriyle veya kollajen
ve kan damar1 disindaki diger doku elemanlartyla temasi sonucu aktive olurlar. Her
durumda, protrombin aktivatorii olusumuna yol acarlar ve bu da protrombinin trombine
doniisiimiine ve tiim diger pithtilasma asamalarinin gelismesine neden olur (24).

Protrombin aktivatorii gercekte birbirleriyle siirekli etkilesim halinde olan iki yolla
olusturulur: Damar duvar1 ve ¢evresindeki dokularin travmaya ugramasiyla baslayan
ekstrensek yol ve kanin kendi i¢cinde baslayan intrensek yol (24).

Hem ekstrensek ve hem de intrensek yolda pihtilasma faktorleri adi verilen bir seri
farkli plazma proteinleri 6nemli rol oynar. Bunlar ¢cogunlukla proteolitik enzimlerin inaktif
formlaridir. Aktif formlara doniistiiklerinde enzimatik etkileri ile pihtilasma isleminin

seri reaksiyonlarina neden olurlar. (24).
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2.5.2. Pihtilasmanin Baslamasinda Ekstrensek Yol

Protrombin aktivatorii olusumunu baglatan ekstrensek yol damar duvar1 veya damar

dis1 dokularin travmaya ugramasi ile aktive olur ve Sekil 2.7. de gosterilen asamalar

gergeklersir.
1) Doku travmasi
Doku faktoru
2w Vila
‘ Aktif faktor X (Xa)
ca++
V ca++
3) Protrombin
Trombosit aktivatorii
fosfolipitleri
Protrombin Trombin
catt

Sekil 2.7. Pihtilasma Mekanizmasim1 Baslatan Ekstrensek Yol

a-doku faktoriiniin serbestlenmesi: Travmatize dokudan doku faktdrii ya da doku
tromboplastini denilen ¢esitli faktorlerin olusturdugu bir bilesim serbestlenir. Bu faktor
baslica doku membrablarindan gelen fosfolipitler ile 6nemli bir proteolitik enzim i¢eren bir
lipoprotein kompleksinden olusur.

b-faktor X’ un aktivasyonu-faktér VII ve doku faktoriiniin rolii: Doku faktoriiniin
lipoprotein kompleksi koagiilasyon faktorii VII ile kompleks olusturur ve kalsiyum iyonlar
varliginda faktor X {izerine enzimatik etki gostererek aktif faktor X’ u (Xa) olusturur.

c-aktif faktér X’ un protrombin olugumu iizerine etkisi-faktér V’ in rolii: Aktif faktor
X hemen doku faktoriiniin parcast olan doku fosfolipitleriyle ya da trombositlerden

serbestlenen fosfolipitlerle birlikte faktor V ile birleserek protrombin aktivatorii denen
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kompleksi olusturur. Birka¢ saniye i¢inde, kalsiyum iyonlarinin (Ca++) varliginda, bu
protrombini trombine pargalar ve pihtilasma islemi daha 6nce agiklandig1 gibi devam eder.
Baslangicta, protrombin aktivatorii kompleksi i¢indeki faktor V inaktiftir; fakat pihtilagsma
islemi ve trombin olusumu basladiginda, trombinin proteolitik etkisiyle faktor V aktive
olur. Bu daha sonra protrombin aktivasyonunu giiclii bir sekilde hizlandirir. Boylece, son
protrombin aktivatér kompleksinde, aktif faktér X protrombini trombine ¢eviren gergek bir
proteaz gorevi yapar. Aktif faktdr V, bu proteaz aktivitesini biiyiik dlclide giliglendirir ve
trombosit fosfolipitleri ise olayr daha da hizlandirirlar. Islem bir kez basladiktan sonra,
trombinin faktdér V iizerinden, pozitif geribildirim etki ile, tim olayr hizlandirdigina

ozellikle dikkat ediniz (24).

2.5.3. Pihtilasmanin Baslamasinda Intrensek Yol

Protrombin olugumunu ve dolayisiyla pithtilagmay: baglatan ikinci mekanizma kanin
kendisinin travmaya ugramasi veya kanin travmatize bir damar duvarindaki kollajenle
temas sonucu baglar ve Sekil 2.8. de gosterilen asagidaki reaksiyonlar zinciri ile devam

eder.
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Kanin travmaya ugramasi
veya kollajenle temasi

(1) Xl Aktif faktor XII (Xlla)

(HMW kininojen, prekallikrein)

2 XI Aktif faktér XI (Xia)
ca++
(3) IX Aktif faktor IX (IXa)
Vil
Trombin
Villa ca™
4 X AKtif faktor X (Xa)
(5) Trom}bpsit
fosfolipitleri Trombin Ccatt
a
v
Protrombin
X aktivatori
Trombosit
fosfolipitleri
Protrombin Trombin
ca++

Sekil 2.8. Pihtilasma Mekanizmasini Baslatan Intrensek Yol

a-kanin  travmaya ugramasi: faktor XII’in aktivasyonuna ve trombosit
fosfolipitlerinin serbestlenmesine neden olur. Kanin travmaya ugramasi ya da damar
duvarindaki kollajenle temas1 kanda iki 6nemli pihtilasma faktoriini degistirir: faktor XII
ve trombositler. Faktor XII kollajenle veya cam gibi 1slanabilir bir yiizeyle temas ettiginde
yeni bir molekiiler sekil degisimi yaparak ‘aktif faktor XII” denen proteolitik bir enzime
doniislir. Aynit zamanda, kanin travmaya ugramasi, trombositlerin de kollajene veya
1islanabilir bir ylizeye yapisarak hasarlanmasina nende olur. Bunun sonucunda, daha
sonraki pihtilasma reaksiyonlarinda rol oynayan trombosit faktdr 3 denen lipoproteini
igeren trombosit fosfolipitleri ortama serbestlenir.

b-faktor XI’in aktivasyonu: aktif faktor XII Faktor XI° i enzimatik olarak aktive eder
ki bu intrensek yolun ikinci agsamasidir. Bu reaksiyon i¢in ayrica yliksek molekiil agirlikli
kininojene gereksinim vardir ve prekallikrein ile de reaksiyon hizlandirilir.

c-faktor IX un aktif faktor XI tarafindan aktivasyonu: aktif faktor XI sonra enzimatik
etki ile faktor IX’ u aktive eder.
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d-fktér X’un aktivasyonfaktér VIII” in rolii; aktif faktor XI, faktér VIII, trombosit
fosfolipitleri ve travmatize trombositlerden salinan faktor 3 birlikte etki gostererek faktor
X’ u aktive ederler. Faktor VIII veya trombositlerin eksikliginde bu agamanin yetersiz
olacag1 aciktir.

Protrombin aktivatorii olusumunda aktif faktor X’ un etkisi-faktér V’ in rolii;
intrensek yolun bu agamasi ekstrensek yolun son asamasinin aynisidir. Yani, aktif faktor X,
faktor V ve trombosit veya doku fosfolipitleriyle birlesrek protrombin aktivatorii
kompleksini olusturur. Bunu takiben, protrombin aktivatorii saniyeler i¢inde protrombinin
trombine parcalanmasini baslatir ve bu sekilde daha once bahsedildigi gibi pihtilasma

isleminin son basamaklar1 harekete gecmis olur (24).
2.6. Tromboz

2.6.1. Patogenez

Trombiis olusumu iizerine Virchow triadi olarak adlandirilan {i¢ primer etki vardir:

endotel hasari, kan akiminin stazi veya tiirbiilansi, kan hiperkoagulabilitesi Sekil 2.9. (22).

N

ENDOTEL HASARI |

:

| TROMBOZ

//

Ty

ANORMAL
KAN AKIMI

| HIPERKOAGULABILITE |

Sekil 2.9. Trombozda Virchow Triad1
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2.6.2. Endotel Hasarn

Endotelyal kaybin kendisi tromboza yol agabileceginden, endotel hasari en baskin
etkidir. Trombiisiin, normalde yiliksek kan akimi hizinin adezyonu oOnleyerek veya
koagiilasyon faktorlerini seyrelterek pihtilasmay1 Onleyebildigi kalpte veya arteryel
sistemde gelismesi 6zellikle onemlidir. Endotelin fiziksel kayb1 subendotelyal ekstraseliiler
matriksin agiga c¢ikmasi, trombositlerin yapismasi, doku faktoriiniin salinimi ve PGI2 ve
plazminojen aktivatorlerinin lokal kaybina yol agar. Bunula birlikte tromboz gelisimine
katkida bulunmak i¢in endotelin baskilanmasi veya fiziksel par¢alanmasinin gerekmedigi
bilinmelidir, endotelin antitrombotik ve protrombotik aktiviteleri arasindaki dinamik
dengede herhangi bir diizensizlik lokal pihtilastirict olaylart etkiler. Soyleki,
disfonksiyonel endotel prokoagiilan faktorleri biiyiikk Olclide artirabilir veya daha az

antikoagiilan efektorler sentez edebilir (22).

2.6.3. Normal Kan Akimindaki Degisiklikler

Tiirbiilans zit akim ve lokal staz paketleri olusumu, endotelyal hasar veya
disfonksiyona yol agarak arteryel veya kardiyak trombiise katkida bulunur. Staz venoz
trombiis gelisimine major katki yapan faktordiir. Normal kan akimi laminerdir.
Trombositler damar liimeninde ortada akar. Daha yavas hareket eden berrak plazma zonu
ile endotelden ayrilir. Staz ve tiirbiilans bundan dolay1; laminer akimi bozar ve plateletler
ile endotelin temasini saglar; taze akan kan ile aktive pithtilasma faktorlerinin diliisyonunu
onler; pihtilasma faktorleri inhibitorlerinin bolgeye akisin1 geciktirir ve trombiis
olusumuna izin verir; endotel hiicre aktivasyonunu uyarir, lokal tromboza, 16kosit
adezyonuna vb. yol agar. Tirbiilans ve staz bir¢ok klinik durumda tromboz olusumuna

katki saglar. (22).

2.6.4. Hiperkoagiilabilite

Hiperkoagiilabilite genellikle daha az siklikla trombotik durumlara katki yapar ancak
bu denklemde asla 6nemsiz bir bilesen degildir. Koagiilasyon yolundaki bazi degisiklikler
tromboza egilim olusturur ve primer (genetik) ve sekonder (edinsel) bozukluklar olarak

ikiye ayrilir (22).
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2.6.5. Trombiisiin Seyri

Eger hasta trombotik damar tikanikligimin ani etkilerini atlatir ve yasarsa, trombiis
giinler veya haftalar i¢inde asagidaki dort olaymn bazi kombinasyonlari ile sonuglanir.

a-gelisme: trombiis ilave trombosit ve fibrin birikimi ile sonunda damar tikanmasina
yol acabilir.

b-embolizasyon: trombiisiin kopmasi veya pargalanmasi ve dolagimda baska bir yere
tasinmasidir.

c-erime: trombiisler fibrinolitik ektivite ile ortadan kaldirilirlar.

d-organizasyon ve rekanalizayon: trombiis inflamasyon ve fibrozisi uyarir
(organizasyon). Bunlar daha sonra rekanalize olur (akimin bir derece yeniden saglanmasi)

veya kalinlagmis bir damar duvarinin yapisi i¢inde kalabilirler (22).

2.6.6. Venoz ve Arteryel Trombiis

Trombiisler onemlidir ¢linkli arter ve venlerin tikanmasina yol agar ve embolinin
potansiyel kaynagidirlar. Trombiise ait hangi etkinin daha énemli oldugu trombiisiin yerine
baglidir. Venoz trombiis tikanmanin distal kisminda 6dem ve konjesyona yol agar, fakat en
kotiisti akcigere embolizasyon kapasitesi ve 6liim nedeni olabilmesidir. Bunun aksine,
arteryel trombiis embolize olabilir hatta akim yoniinde doku infarktiisiine neden olabilirken
Ornegin koroner ve serebral damarlar gibi kritik yerlerdeki vaskiiler tikanmadaki rolii

klinik olarak ¢ok daha 6nemlidir (22).

2.6.7. Morfoloji

2.6.7.1. Arteryel Trombiisler

Siklikla tikayicidir, platelet ve koagiilasyon aktivasyonu ile olusur, tipik olarak
kirilgan bir platelet, fibrin, eritrosit ve dejenere lokositler agidirlar. Arteryel trombiisler
siklikla aterosklerotik plagin iizerinde olugmasina ragmen diger vaskiiler hasarlari

(vaskiilit, travma) da tutabilirler (22).
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2.6.7.2. Venoz Trombiisler

Hemen her zaman tikayicidir ve trombiis liimende uzun bir kitle olusturur; vendz
tromboz bilyiikk oranda koagiilasyon kaskadi aktivasyonun sonucudur, trombositler
sekonder bir rol oynarlar. Bu trombiisler hareketsiz ven6z dolasimda olustugundan ¢ok
daha fazla sayida eritrosit icermeye egimlidir; bundan dolay1 kirmizi veya staz trombiisii

diye adlandirilir (22).

2.7. Koagiilasyon Testleri

Bir ¢ok test koagulasyon isleminin biitiinliigiinii ve dogrulugunu degerlendirmek igin
gelistirilmistir. Testler intrinsik koagiilasyon yolunu (faktor XII, XI, X, IX, VIII, V, II ve

I) ve ekstrinsik yolunu (faktor X, VII, V, 11 ve I) degerlendirenler olarak tanimlanabilir.

2.7.1.PTvePTT

Aktive parsiyel tromboplastin zamani protrombin zamani
(@PTT) (PT)
Xl TF
Xl intrinsik ekstrinsik
IX VII
VI
X, V, I
Ortak yol
\ 4
v

Fibrinojen >>>>> fibrin pihti

2.7.1.1. Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamam (aPTT)

Tek asamli pihtilasma testidir. Pihtilasma bozukluklarini tarar. aPTT intrinsik
sistemdeki tim faktorleri (FI, II, V, VIII, IX, X, XI ve XII) test eder. Faktor VII

aktivitesini 0lgmez.
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aPTT dikkat edilmesi gerekenler: Sitrath tiip,oda 1sisinda transport, vakum intakt
olmak zorunda (kapagi agma), 12 saat stabil.

aPTT klinik 6nemi: aPTT islemi heparin tedavisini takip etmek icin, intrinsik sistem
faktor eksikliklerini ve dolasan antikoagiilanlar1 taramak icin kullanilan bir yontemdir. Test
tim pihtilasma faktorlerine hassastir (Faktor VII ve XIII harig). Heparin laboratuvarda
goriilen aPTT uzamasinin en sik nedenidir.

Heparin-aPTT: Heparin DVT, AMI veya trombozda kullanilir ve aPTT ile takip
edilir. IV heparin injeksiyonu hemen antikoagiilan etki gosterir. Hizli antikoagiilan etki
istendiginde tercih edilir. Ciinkii heparin yarilanma 6mrii 3 saatdir. Bu nedenle aPTT
heparin uygulamasindan sonra 3 saatte Olgiiliir. Terapotik aralik normal diizeyin 2-2.5

katidir.

2.7.1.2. Protrombin Zamam (PT)

Kalsiyum-doku faktorii karigimina ilavesi ve tespit edilebilir bir pihtt olusumu
arasinda gecen zaman PT’dir. PT optimal konsantrasyonda doku ekstrakt varliginda
plazma pihtilasma zamanini dlger ve ekstrinsik pihtilagsma sisteminin tiim eksikliginin bir
gostergesi olarak kullanilir.

Protrombin zamani kandaki toplam protrombin miktarinin bir gostergesidir. Sekil
2.10. protrombin konsantrasyonu ile protrombin zamani arasindaki iliskiyi gostermektedir.
Protrombin zamaninin tayini i¢in asagidaki islemler yapilir:

Hastadan alinan kan hemen oksalatlanarak protrombinin trombine doniismesi
engellenir. Daha sonra, biiylik miktarda kalsiyum iyonu ve doku faktorii aniden oksalatli
kanla karistirilir. Kalsiyum, oksalatin etkisini bloke eder ve doku faktorii de ektrensek
yolla protrombinden trombin olusmasini aktive eder. Pihtilasmanin olmas1 i¢in gereken
zamana protrombin zamani denir. Ciinkli zamanin kisalig1 protrombin konsantrasyonu ile

belirlenmektedir. Normal protrombin zamani yaklasik 12 saniye kadardir (24).
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100

50.0 1

25.0 1

Konsantrasyon (normalin yiizdesi)

12.51
6.25 1

0 1 U 1 1 1 LU

B0 20 30 4080 360

Protrombin zamani (saniye)

Sekil 2.10. Kanda Protrombin Konsantrasyonunun Protombin Zamam ile
Tiskisi

2.7.2. Fibrinojen

Fibrinojen pihti olusumu icin gereklidir. Anormal PT, aPTT ve TT nedeninin
arastirilmasinda; DIK taramasi; fibrin-fibrinojenolizis taramasinda yapilir. Normal aralik
200-400 mg/dL (170-410 mg/dL), 50 mg/dL cerrahi sonrasi kanamaya sebep olur. 700
mg/dL koroner arter ve SVH i¢in risk faktoriidiir. Heparin, kazanilmis hipofibrinojenemi
nedenidir.

Plazmada 100-700 mg/dl miktarlarinda bulunan yiiksek molekiil agirlikli (340000)
bir proteindir. Fibrinojen karacigerde yapilir ve karaciger hastaliklarinda protrombin
konsantrasyonu gibi bazen fibrinojenin dolagimdaki konsantrasyonu da azalir.

Biiyiik molekiiler yapisi nedeniyle normalde az miktarda fibrinojen interstisyel
stvilara gecer. Fibrinojen koagiilasyon islemindeki esas faktdrlerden biri oldugu icin de
interstisyel sivi genellikle ¢ok az pihtilasir ya da hi¢ pihtilasmaz. Ancak kapillerlerin
permeabilitesi patolojik olarak artarsa fibrinojen pihtilasmaya yetecek miktarlarda doku
stvist ig¢ine gecer ve plazma ve tam kanin pihtilasmasina benzer sekilde bu sivilar da

pihtilagir.
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2.7.3. Tam Kan Sayimi

Tam kan sayimi temel tarama testidir. Bir ¢ok kan parametresini tespit etmek igin
kullanilir: Hb diizeyi ve platelet sayis1 gibi. Eritrosit morfolojisindeki anormalligin

(fragmentasyon) tespiti, DIC veya diger mikroanjiopatilerin tanisinda yardimcidir.
Anormal platelet morfolojisi PLT fonksiyon defektlerinin degerlendirmesinde faydali

olabilir.

2.8. Antikoagiilan ilaclar

Antikoagiilan faktor etkinligini artirarak ve pihtilasma faktorlerinin etkinligini veya
sentezini bozarak pihtilasma olayini inhibe eden ve boylece kanin koagiilasyon yetenegini
azaltan ilaglardir. Ozellikle vendz trombuslarin olusmasini onlerler. Arteriyel trombuslara

kars1 etkileri nispeten zayiftir.

2.8.1. Heparin

Mezbahalarda eti i¢in kesilen sigirlarin akcigelerinden ve domuzlarin incebarsak
mukozasindan ekstrasiyon ve saflastirma suretiyle elde edilen lineer zincir yapisinda
kompleks bir siilfatlanmis polisakkarid ve 06zel bir terimle glukozaminoglikandir.
Hayvanlar aleminde mast hiicreleri ve bazofil lokositlerin i¢indeki salgi graniillerinde bir
proteine kovalent baglanmis olarak bulunur. Bunun fonksiyonel 6nemi belli degildir ve
sistemik masositosisli hastalar hari¢ plazmada fark edilebilir bir miktarda bulunmaz. Mast
hiicrelerinin salgiladig1 heparin, ila¢ olarak kullanilanlara gére daha biiylik molekiilliidiir
(60.000-100.000dalton). Viicutta heparin benzeri baska glukozaminoglikanlar bulunur.
Bunlar cesitli hiicrelerin dis yiiziine ve mezensimal dokularin matriksine yerlesmis olan
heparin siilfat ve dermatan siilfattir. Bu maddeler dogal olarak antikoagiilan 6zellik
gostermezler, fakat bdyle bir potansiyele sahiptirler. Ila¢ olarak hazirlanan heparin,
ekstraksiyon sirasinda glukozamin zincirlerin kirilmalar1 sonucu olusan 5.000 ile 30.000
dalton arasinda degisen heparin fragmantlerinin hetorojen bir karisimidir. Molekiiliinde
stilfat gruplarinin yogun olarak bulunusu nedeniyle heparin giiclii bir anyonik maddedir ve
viicutta olusan en asidik madde olarak nitelendirilebilir. Bu 6zelliginden dolay1 heparin

katyonik nitelikteki ilaglarla veya protein ve diger dogal maddelerle kolayca birlesip
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kompleks yapabilir. Heparin preparatlarinin etkinligi, elde edildigi kaynaga ve karisimda
bulunan 6gelerin molekiil agirhgina gore degisiklik gosterir. Sigir akcigeri kaynakli
heparini notralize etmek icin, kdpek barsagi kaynakli heparin i¢in gerekenden daha c¢ok
protamin gerekir. Bunun nedeni sigir kaynakli olanin, heparin yaninda kondroitin gibi

protamini baglayan, fakat antikoagiilan olmayan”bulasik” icermesidir (25).

2.8.1.1. Heparin’in Etki Mekanizmasi

Heparinin antikoagiilan etkisi hem invivo, hem de invitro kosullarda olusur ve hemen
ortaya c¢ikar. Bu etki esas olarak heparinin inaktif durumda bulunan ve karaciger K
vitaminine bagimli olarak sentez edilen bir alfa iki globulin olan AIIl’ i aktif duruma
getirmesine dayanir. AIIl’ e heparin ko-faktorii adi da verilir. Plazmada 18-30mg/dI
konsantrasyonunda bulunur ve yarilanma omrii 24-36 saattir. Heparinin antikoagiilan
etkisine en fazla katkida bulunan, trombin ve faktér Xa’ nin inhibisyonudur. Heparin
aktive ettigi AIIl araciligi ile trombinin fibrinojen ilizerindeki hem dogrudan dogruya hem
de aktif trombin olugmasini azaltarak inhibe eder; sonugta fibrinojenin fibrine doniigmesi
engellenmis olur (25).

Heparin’in en 6nemli yan etkisi kanama yapmasidir. Duyarli kimselerde cilt altina
injeksiyon yerinde nekroz yapabilir. Erken ve ge¢ (klinik a¢idan Onemlidir ve 6 - 10
giinden sonra gelisebilir. ) tipte trombositopeni yapmasi sorun olusturabilir. Hiperpotasemi,
osteoporoz yapabilir. Heparin dozu, tam kanda aktive edilmis parsiyel tromboplastin
zamani (aPTZ) ve aktive edilmis koagiilasyon zamani (aKZ) testi ile izlenir. Piyasada
bulunan heparin birka¢ farkli hayvan dokusundan elde edilmis ve oldukga saf bir formda
hazirlanmistir. Kilogram basina 0,5-1 miligram gibi diisiik dozlarin enjeksiyonu normalde
yaklagik 6 dakika olan pihtilasma zamanini 30 dakika veya iizerine ¢ikarir. Heparin etkisi
yaklagik 1-4 saat siirer. Enjekte edilen heparin kanda heparinaz enzimi tarafindan

parcalanir.

2.8.2. Diisiik Molekiil Agirhikh Heparin ve Tiirleri (DMAH)

Standard heparinin yararliligini artirmak ve sakincalarini azaltmak amaciyla 1980’
lerde onun depolimerizasyonu suretiyle DMAH’ ler yapilmistir. Depolimerizasyon i¢in

kimyasal veya enzimatik yontemler kullanilir. DMAH’ ler standard heparin igindeki
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polisakkarid molekiillerinin adi gegen yoOntemlerle par¢alanmasi sonucu olusan kisa
fragmentlerin bir karnisimidir. Antifaktér Xa etkinlikleri giiglii ve anti-faktér Ila
(antitrombin) etkinlikleri daha distktiir. Antifaktor Xa/anti-faktor Ila etkinlik orani,
standard heparin preparatinda tanim geregi 1:1 oldugu halde, DMAH’ lerde 4:1 ile 2:1
arasinda degisir. DMAH’ ler enoksoparin, fraksiparin, sertoparin, dalteparin, tinzaparindir
(25).

Diisiik molekiil agirlikli heparinin molekiil agirligi yaklasik 4.000-8.000 Dalton
kadardir. Trombin ve Faktor Xa ile etkilesir, Tissue Pathway Factor Inhibitor(TFPI)
salinmasini saglar, etkisi Faktor X a inhibisyonu lizerindendir. Daha etkin biyoyararlanima,
daha uzun yar1 6mrii ve dozdan bagimsiz renal klerensi sayesinde daha giivenilir bir
antikoagiilandir ve renal yetmezlik hari¢ laboratuvar takibine gerek yoktur. Trombositler
tizerinde daha az inhibitér etkisi oldugundan, mikrovaskiiler permeabiliteyi
arttirmadigindan ve damar duvari ve trombositler arasi etkilesimi daha az etkilediginden
dolay1 standart unfraksiyone heparine oranla daha az kanamaya neden olur. Subkiitan,
intravendz veya intraarteriyel olarak verilebilirve laboratuvar takibine gerek yoktur.

DMAH olan Enoksaparin; fraksiyone edilmemis heparin (FEH)” den kimyasal veya
enzimatik depolarizasyon yoluyla elde edilir. Trombositlere baglanma oranlar1 diisiik
oldugundan trombositopeni olasiligir diisiiktiir. Enoksaparin’ in molekiil agirligi 4800
IU/mg olup, Xa/Ila oram1 3.3’ tiir. Bu ilaclarin belirgin avantaji sabit dozda giinde bir ya da
Iki kez yapilabilmeleri ve laboratuvar takibi gerektirmemeleridir. Bu fraksiyon daha giiclii
antitrombotik etkinlik gosterir. Hemorajik etkinligi ve antitrombositik etkinligi daha diisiik,
cilt altindan biyoyararlanimi daha yiiksek ve etki siiresi daha uzundur. Trombin ve Faktor
Xa ile etkilesir, Tissue Pathway Factor Inhibitor (TFPI) salinmasini saglar; etkisi Faktor

Xa inhibisyonu {izerindendir.

2.8.2.1. Bu Ilaclarin Potansiyel Avantajlar1 Séyle Siralanabilir

Doza bagimli etki ve dngortilebilir doz-yanit iligkisi, viicut agirligina gore doz tayini;
laboratuar (aPTT Ol¢limii) monitorizasyonu gerekliligi olmamasi; subkiitan uygulama
(glinde tek veya 2 kez); kullanima hazir enjektor seklinde kullanima sunulmalari; ayaktan

kullanilabilme olanag1; daha diisiik HIT olasiligidir.
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2.8.2.2. Heparin Kullaniminin Komplikasyonlari

Kanama, heparinin en sik komplikasyonudur. Normal hemostatik mekanizmalar

varliginda % 10-20; trombositopeni ve liremi varliginda % 50’dir.

2.8.3. Fondaparinuks

Fondaparinuks, tam sentetik, diisiik agirlikli bir molekiildiir. Aktif Faktor X (Xa) nin
sentetik ve selektif bir inhibitoriidiir. Antitrombotik aktivitesi antitrombin III (AT III)
aracili Faktor Xa’nin selektif inhibisyonu ile saglanir. AT III’e selektif olarak baglanan
fondaparinuks, Faktdr Xa’nin AT III ile ndtralizasyonunu artirir (yaklasik 300 kat). Faktor
Xa’nin selektif noétralizasyonu, koagiilasyon kaskadini bloke eder ve hem trombin
olusumunu hem de trombus gelisimini Onler. Fondaparinuks trombini (aktif Faktor IT)
inaktive etmez ve trombositler iizerine etkisi yoktur (26). Fondaparinuks’un 6nerilen dozu,
giinde bir kez subkiitan enjeksiyon yolu ile postoperatif olarak uygulanan 2,5 mg’dur.

Enoksaparin ile karsilastirmali yapilan bir calismada major kalgca ve diz cerrahisi
geciren hastalarda, fondaparinuks lehine VTE oraninda anlamli bir azalma tespit edilmistir
(27). PE’yi igeren semptomatik VTE’nin insidansi ise tedavi gruplarinda anlamli bir
farklilik gostermemistir.

Fondaparinux (Arixtra); antitrombotik molekiiliin yeni bir simifinin ilkidir. Faktor
Xa’ nin sentetik selektif inhibitoriidiir. 1728 Da’ dur, pentasakkarittir. Fonksiyonel olarak
daha potenttir (28,29). Sondaki anomerik yapiy:1 stabilize eden bir metil grup, plazma
proteinlerine nonspesifik baglanmasini engeller. AT i¢in yiiksek bir afinite gosterir. AT’ ye
bu tutunma hizlidir, non-kovalenttir ve geri doniisliidiir. Faktor Xa’ y1 spesifik olarak
inhibe eder. Heparin grubu icinde otdrler tarafindan kategorize edilemedi fakat diger
antitrombotik ajanlar sinifina konuldu (28,29).

Fondaparinux ile yapilan klinik ¢alismalar; major ortopedik cerrahi sonrast venoz
tromboembolizmin Onlenemsinde fondaparinux; sistemik tromboembolik olaylarin
tedavisinde fondaparinuxun etkinligi; akut arteryel trombozun tedavisinde fondaparinux
calisilmistir (29).

Fondaparinuxun yarilanma omrii 15-20 saat olup doz bagimli degildir (30,31).

Metabolize edilmez ve klerensi derhal bobrek tarafindandir (30,32). Renal yetmezlikli
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hastalarda doz ayarlamalar1  zorunludur. Renal yetmezligi olan hastalarda
kullanilmamalidir. Lakin fondaparinuxun plasentaya gecisi gézlenmedi (30,33)

Fondaparinux, heparinin indiikledigi trombositopenili hastalar i¢in uygun bir
antikoagiilandir (30,34)

Ne fondaparinux ne de idraparinux; heparinin antidotu olan protamin siilfattan
etkilenir. Eger kontrolsiiz bir kanama goriiliirse rekombinant faktor VIIa gibi bir
prokagiilan faydali olabilir. Ama rekombinant faktér VIla, tiim hastalar i¢in temin
edilemez, pahalidir ve trombotik komplikasyonlari indiikleyebilir (30,32,35,36).

Fondaparinux, arteryel trombozun ve vendz tromboembolizmin tedavisinde,
Onlenmesinde tavsiye edilebilir.

Asagidaki tabloda (Tablo 2.1.) LMWH, fondaparinux ve idraparinux’un ozellikleri
karsilastirtlmistir (37).

Tablo 2.1. LMWH, Fondaparinux ve Idraparinux’un Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi
Ozellik LMWH Fondaparinux Idraparinux
Uygulama yolu sC sC sC
biyoyararlanim % 80-90 %100 %100
Yar1 omrii 4 17 80
hedef Fakior X_a ve Faktor Xa Faktor Xa
trombin
Renal klerens evet evet evet
Protamin siilfat ile .
notralizasyon parsiyel hayir hay1r

2.8.4. Dextran

Hem plazma genisletici hem de antikoagiilan etkileri vardir. Dextran 70 (70.000
Dalton) ve Dextran 40 (40.000 Dalton) olarak iki formu vardir. Trombositlerin agregasyon
ve adhezyonunu azaltarak kanam zamanini uzatir. Dextranin von Willebrand Faktor
(VWF)’e baglanarak bir kompleks olusturdugu gosterilmistir. Preoperatif 500 ml
verilmesini takiben postoperatif donemde giinde 500-1000 ml verilir. Dextran vendz ve
artriyel emboli profilaksisinde kullanilir ve DMAH ile profilaksi arasinda anlamli bir fark
yoktur.

Glukoz altgrubunun bir bilesimi olan makromolekiildiir, polisakkarittir. Damar

duvarindaki elektrokoagulabiliteyi arttirir.  Voliim  genisletici, antitrombotik ve
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antifibrinotiktir. Trombosit adezyonunu azaltir. RBC agregasyonunu azaltir,fleksibilitesini

arttirir.

2.8.4.1. Dextran Kullaniminin Komplikasyonlari

Kanamaya neden olabilir. Kan gruplar1 ve ‘cross-match’ ile etkilesebilir. Voliim
fazlasina neden olabilir, bu nedenle giinliik total kan voliimiiniin %10 undan fazlasi
verilmemelidir. Allerjik reaksiyonlara %1 oraninda neden olabilir, %0,1 den az oranda
anafilaksiye neden olur. Bu tiir komplikasyonlar Dextran 70 kullaniminda daha fazla
goriiliir. Renal hasar, anaflaktik sok, konjestif kalp yetmezligi, MI, pulmoner 6dem, plevral

efiizyon ve pnomoniye nende olabilir.

2.9. Mikrocerrahide Temel Kavramlar

2.9.1.Damar Yaralanmasi ve Rejenerasyonu

Mikrovaskiiler anastomozlar damar duvarindaki endotel ve subendotelde hasar
olusturur. Ancak endoteldeki bu hasarin tromboz gelisiminde dnemli bir rolii yoktur. Diger
yandan subendotelin kan akimi ile temas etmesi trombiis olusumunun ilk basamagi olan
trombosit agregasyonuna nende olur. Media ve adventisyada bulunan kollajen, trombosit
agregasyonunu stimiile eder. Weinstein’ e gore intimal devamlilifi saglayan tam kat
stitlirler trombosit agregasyonunu ve anastomotik kanamay1 en az provoke eden yontemdir.
Harashina ise tam kat yaklastirma ile adventisyal siitiirler ile yaklastirmanin damar
anastomozunun basarisin1 etkilemedigini goOstermistir. Damar duvarimin iyilesmesi
sirasinda ilk 5 giinde bir psoddintima olusur. Birinci ve ikinci haftalar arasinda ise yeni
endotel anastomoz bolgesini kapatir. Elastik ve miiskiiler tabakalar yaralanma oOncesi
durumlarina nadiren donerler. Anastomoz sirasinda bir sira trombosit ¢iplak endoteli orter.
Media tabakasi ekspoze degilse ve liimen yaralanmasi yoksa bu trombositler yavasca
kaybolurlar. Trombositler damar liimeni igerisindeki ekspoze siitiirlere karsi ¢ok az afinite
gosterirler. Bir anastomoz boélgesinde trombiis formasyonu ic¢in kritik zaman ilk 3-5
giindiir.

Endotelyal rejenerasyon mekanizmasi subendotelyal yapilarda mekanik yaralanma

olup olmamasina baghdir. Sadece endotelyal hasar varsa rejenerasyon g¢evre dokulardan
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olmakta ve 7-10 giinde tamamlanmaktadir. Elastik ve muskiiler tabakalardaki rejenerasyon
endoteldeki kadar olmaz.

Kiiciik damarlaradaki dessikasyon, endotelyal tabakanin tamamen kaybina ve diffiiz
trombosit agregasyonuna neden olur. Bu nedenle ekspoze damarlar nemli tutulmalidir.
Uzun stireli vazospazm da endotelyal ayrilmaya neden olur. Xylocain’ in optimum
spazmolitik ve antispazmotitk etkisi en 1yi % 20 konsantrasyonda goriiliir.

Mikrovaskiiler klipslere bagli endotelyal hasar klips basincina baghdir. Egri ve agik
klipsler diiz klipslere gore daha ¢ok hasara neden olurlar. Damar hasar1 olugturmamak icin
klips basinct 30 gr/mm2’den diisiik olmalidir.

Damar duvarindaki en belirgin hasar kullanilan igne ile siitiir teknigine bagli olusur.
Biiyiik igne ve damar duvarindan oblik gecilmesi major endotelyal laserasyona,
subendotelin ekspoze olmasina ve trombosit agregasyonunun indiiklenmesine neden olur.
Siitiirler arsinda esit mesafe olmamasi andotelyal gap’ e, distorsiyona ve konstriksiyona
neden olur. Gevsek baglanan siitiirler subendotelyal elemanlarin kan akimi ile temasina
asir1 anastomotik kanamaya ve trombosit plaklarinin olusumuna neden olur.

Mikrovaskiiler anastomozlarin basarisiz olmasinin en 6dnemli nedeni anastomozun
yaralanma zonu ve i¢inde yapilmis olmasidir. Diger 6nemli bir neden de anastomoz
bolgesinin hematoma bagli kompresyon altinda kalmasidir.

Mikrovaskiiler cerrahi sirasinda vazospazmin Onlenmesi ig¢in topikal lidokain

kullanilir.

2.9.2. Pihtilasma Mekanizmasi

Trombositler hasar gérmemis intimaya yapismazlar. Ancak ekspoze olan kollajen
trombosit agregasyonunu tetikler. Trombositler aktive olduktan sonra degraniile olurlar ve
bdylece daha ¢ok trombositin bolgeye gelmesini saglarlar. Buna agregasyon denir. Aktive
olan trombositler fibrinojenden fibrin doniigiimiinii saglar.. Trombositler alfa ve densa
graniilleri icerirler. Alfa graniiller; von Willebrand faktorii ve fibrinojen igerirler. Densa
graniiller; ADP, Ca ve serotonin igerirler.

Pihrilagma mekanizmasinin pek ¢cok basamagi farmakolojik olarak manipiile edilerek
trombosit agregasyonu Onlenebilir. Heparin; antitrombin-3 aktivitesini artirarak trombini
inaktive eder. Trombosit adezyonunu azaltmakta; fibrinojenin fibrine donlismesine de

engel olmaktadir.
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Bir selektif tromboksan sentetaz ve trombosit agregasyon inhibitérii olan dazmagrel
ile yapilan tedavilerde anastomoz patensinde sinirli bir basari elde edilmistir. Bu da
trombosit agregasyonu olmadan da fibrin trombiis olusturabildigini géstermektedir.

Heparin serbest fleplerde devamli inflizyon seklinde verilmektedir. Bazi
arastirmacilar komplikasyon gelismemis vakalarda heparinin anastomoz patensi tizerinde
etkili olmadigini, iistelik kanama riskini artirdigini savunurlar.

Intraoperatif olarak 0,1 mm dozda (325 mg’ lik tablete karsilik geliyor.) verildiginde
aspirinin anastomoz bdlgesinde trombosit agregasyonunun baglamasini inhibe ettigi
gosterilmistir. Bu etkisini endotelyal siklooksijenaz yolundaki tromboksan-A2’ yi bloke
ederek gostermektedir. Aspirin ¢ok diisiik dozlarda bile potent bir vazodilatatér ve
trombosit inhibitorii olan prostasiklin salimimini inhibe etmektedir. Ancak prostasiklinin
kendisi topikal bir ajan olarak kullanildiginda etkili degildir.

Dekstran 40000 (dekstran-40) ve 70000 (dekstran-70) molekiil agirligina sahip bir
polisakkarittir. Onceleri bir voliim genisletici olarak kullanilmis. Daha sonra antitrombosit
ve antifibrin etkisi oldugu da goriilmiis. Dekstranin trombosit adezyonunu azaltict etkisi iki
mekanizma ile agiklanmaktadir: Tromtrombosit yiizeyindeki negatif elektrik yiikiinii
artirarak; trombosit agregasyonuna ve damar duvarindaki kollajene yapismay1
kolaylastiran von Willebrand faktoriinii inaktive ederek gosterir.

Streptokinaz ve iirokinaz gibi proteolitik enzimlerin tromboze damarlarda bir litik
ajan olarak kullanimlar1 denenmis ve Ozellikle travmatize damarlarda mikrovaskiiler
trombozun dnlenmesinde etkili olduklar1 saptanmis. Streptokinaz (C grubu beta hemolitik
streptokoklar) ve iirokinaz (insan bobrek hiicreleri) her ikisi de plazminojeni spesifik
fibrinolitik bir enzim olan plazmine donistiiriirler.

Tissue plazminojen aktivator (Tpa) insan vaskiiler endotel hiicrelerinde sentezlenir

ve plazminojeni aktive ederek plazmine doniisiimiinii saglar.

2.9.3. Hipoksi ve iskemiye Dokularin Yanit

Deri ve subkutan dokular, anoksiye karsi rolatif olarak direglidirler; intraseliiler ph
degisiklikleri 24h kadar reversibldir. Deri ve subkutan dokularda sicak iskemi siiresi 6 saat,
soguk iskemi siiresi 12 saat, kas dokusunda 3 saat ve 8 saattir. Fibroblast, kondroblast ve

osteoblasttan zengin konnektif dokular rdlatif olarak iskemiye direncglidirler. Periferik
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sinirlerde iskemiye en duyarli bolge noromiiskiiler bolgelerdir. Sogutma, tiim dokularda

iskemiye toleransi artirir.

2.9.4. No-Reflow Etkisi

Bazi organlarda iskemiden sonra anastomoz yapilmasina ragmen reperflizyon
baslamaz. Buna ‘no-reflow fenomeni’ denir. Vaskiiler endoteldeki hiicrelerin sismesi,
intravaskiiler trombosit agregasyonu ve intravaskiiler sivinin interstisiyel boliime sizmasi
neden olarak gosterilmektedir. Bu hipotez klinik gozlemle de uyumludur. Anastomoz
saglandiktan sonra miikemmel olan kan akimi daha sonra yavaslar ve diisiik akim
intravaskiiler tromboz ve flep iskemisine neden olur. Fibrinolitik aktivite ile sicak iskemi
siiresi arasinda ters orant1 vardir. Sicak iskemi siiresi artikga fibrinolitik aktivite azalir.
Fibrinolizisteki en biiyiik azalma sicak iskeminin 0-6. saatleri arasinda olur.

Mikrovaskiiler anastomozun basarisiz olmasinin en Onemli nedeni endotelyal
hasardir. Bu hasar subendotelyal kollajenin ekspoze olmasina ve trombositlerin buraya
yapismasina neden olur. Yapisan trombositler yeterince biiyiik bir kitle olusturunca fibrin
depolanmasina neden olur. Bu da vazospazm, stenoz ve damarin trombozuna neden olur.
Anastomoz bolgesindeki akim miktar1 kritik diizeyin altina diistiigi zaman ise flep

basarisiz olur.

2.9.5. Intimal Hasar Olusturarak Anastomotik Tromboz Riskini Artiran
Faktorler

Damarin kaba disseksiyonu, damarlarin kurumasi, damara yakin koter kullanima,
uzamig vazospazm, 30 gr\mm?2’den daha yiiksek basingli vaskiiler klips uygulamast, biiyiik
igne kullanimi, tekrarlayan igne darbeleri, parsiyel kalinlikta gegilen siitiirler, siitiirlerin
esit araliklarda olmamasi, gevsek siitiir, asir1 derecede gergin siitiir, ¢ok sayida siitiir

atilmasu, siitlir hattinda gerginlik.

2.9.6. Acland Testi

Anastomoz boyunca vaskiiler antegrad kan akimini dogrulamak i¢in uygulanan

manevradir Resim 2.1. ve Sekil 2.11.
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Resim 2.1. Acland Testi ve Uygulanmasi

Anastomozdan gegen kan akimindan emin olunamadiginda basvurulan ‘sagma testi’
travmatik bir islemdir. Kan akimi yoniine gore anastomozun birka¢ milimetre asagisindan
‘a’ penseti ile kan akimi kesilir. ‘b’ penseti ile ‘a’ pensetinin hemen asagisindan damari
kavrayip liimendeki kani asagi yonde bosaltacak sekilde sagar. 7-8 mm’ lik bir damar
segmentini sagarak bosalttiktan sonra ‘b’ penseti asagi yonden gelen kan akimini
engelleyecek kadar bir basingla tutulur. Simdi iki penset arasinda liimeni bos bir damar
segmenti bulunmaktadir. Artik ‘a’ penseti a¢ilip anastomoz yoniinden gelen kanin bos
ltimeni doldurmast izlenir. ‘a’ penseti agildiginda liimen hemen doluyor ve damar ¢eperi
geriliyorsa anastomozdan normal akim gegiyordur. Liimen hi¢ dolmuyor yada ¢ok yavas

ve isteksiz doluyorsa anastomozdan gegiste bir sorun oldugu diisiiniilmelidir (38).

Sekil 2.11. Acland Testi
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2.9.7. Vaskiiler Anastomoz Komplikasyonlar1 ve Basarisizhk

a-hastaya ait faktorler; temel arter hastaligi, enfeksiyon, sigara, HT, iyilesme
komplikasyonlar1 (hematom, seroma)

b-materyal faktorler; greft defekti, siitiir bozulmasi, protez greft-arterial duvar
uyusmazligi

c-teknik faktorler; yetersiz siitiir, agir1 gerilim, eklem hareketi, endarterektomi, kotii
planlama, yaralanma bdlgesine anastomoz yapilmasi, pedikiil {lizerine eksternal basi,
hematom, torsiyon.

d-farmakoterapi; mikrovaskiiler cerrahide saglanacak basariya katkida bulunmasi
amaciyla preoperatif, operatif ve postoperatif donemlerde tromboz gelisimini dnlemeye
yonelik profilaktik ve terapdtik ¢ok ¢esitli ajanlar kullanilmustir.

e-anastomoz hattinda kanama; igne deliginde kanama ve siitlir hattinda kanama
olabilir. Mikrocerrahide kanama vaskiiler pedikiil etrafinda, damarlara basi yapacagindan
dolay1 istenmez. Diffiiz kanamaya lokal fibrinolitik aktivitenin artmasi neden olabilir (39).
Kanama zamani; anastomoz alanindan klempler kaldirildiktan sonra kronometre ile
kacagin ne kadar siirdiigii kaydedilerek tespit edilir (40).

f-anastomoz hattinda psddoanevrizma; nadir bir komlikasyondur. Riiptiire olup
kanamaya neden olabilir. Postop ilk haftada goriiliir. Siklikla postop 9. ve 18. giinler
arasinda goriiliir. Insidans1 bilinmiyor. Anevrizma rezeke edilip ya primer yada greft ile
onarilmalidir.

g-anastomoz hattinda trombiis; insidansi,  %3,2-15" dir. Arteryel ve venoz
trombozlarin goriilme zamanmi hakkinda net bir gorlis birligi olugsmamistir. Tedavi;
anastomoz hattinin eksizyon ve revizyonu, kateter trombektomi ve farmakolojik

trombolizis.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Standart Hazirhk

Bu calisma 14.11.2012 tarih ve 2012/35 protokol no’ lu etik kurul karar ile

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Cerrahi Arastirma

Merkezinde gerceklestirildi. Calismada kullanilan ratlar bu merkezden temin edildi.

Ratlarin izlemi, ratlara yapilan tiim girisimler yine bu merkezde gergeklestirildi.

Calismamizda 30 adet Sprague-Dawley cinsi erkek rat kullanildi. Ortalama agirliklart 350-

400 gram idi. Ratlarin bakimi ve beslenmesi merkez calisanlar1 tarafindan saglandi.

Deneyde kullanilan cerrahi aletler, malzemeler ve ilaglar Tablo 3.1.’de gosterilmistir.

Denekler 21+1 °C 1sida, 12 saat karartilip 12 saat aydinlatilan ve % 50-60 oraninda

nemlendirilen bir ortamda tutuldular. Deney giiniine kadar siganlarin beslenmesinde

standart pellet yem ve sehir igme suyu kullanildi.

Tablo 3.1. Deneyde Kullamlan Cerrahi Aletler, Malzemeler ve ilaclar

- Portegii, Penset, Doku Makas1, Ekartér, Ip
Makasi
- Mikro Portegii, Mikro Penset, Egri Uglu

Mikro Penset Mikro Makas, Mikro
Disseksiyon Makasi, Dilatatér, Buldog,
Aproksimator

- 4/0 Prolen, 10/0 Ethilon

- Cerrahi Eldiven, Marker, Furacyn Pomad

- Insiilin Enjektorii, 5 cc’ lik ve 10 cc’ lik
Enjektorler
- Steril Delikli Yesil

- Inami Deca — 21 Operation Microscope

- Ketamin (Ketamin Hidroklorid), Rompun
(Xylazine Hidroklorid)

- Serum Fizyolojik, Betadin Soliisyon(
Povidon-iyod)

- Lokal Heparin (Heparine Sodique,
Panpharma, 25000 U.l./5 ml), Enoxoparin
(Enoxoparine Sodium, Clexane, 0,2 ml anti-
Xa IU), Fondaparinuks (Fondaparinux
Sodium, Arixtra, 2,5 mg/0,5 ml)
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3.2. Anestezi Yontemi

Intramiiskiiler ketalar (Ketamin Hidroklorid 50 mg/kg) ve Rompun (Xylazine
Hidroklorid 5mg/kg) kullanildi. Her iki ajan da ayni enjektore gekilerek intraperitoneal (IP)
olarak verildi.

3.3. Deney Gruplan

1 kontrol grubu ve 2 deney grubu olmak {izere toplam 3 grup mevcuttur. Her grupta
10° ar adet rat olmak tizere toplam 30 rat ile ¢alisildi. Tablo 3.2.’de deney gruplari

belirtilmistir.

Tablo 3.2. Deney Gruplar:

Gruplar Sistemik Tedavi Lokal tedavi Ilacin Verilis Yolu
a-kontrol 100 1U/ml heparin,

grubu yok intraoperatif lokal

(n:10) uygulandi.

b-I. deney giinliik 150 IU/ml

(0.5 mg/kg) enoxoparin,

grgbu preoperatif 2 giin ve yok subkutan
(n:10)
' postoperatif 2 giin uygulandi.
c-11. deney %unluk 0,2 mgikg .
ondaparinux, preoperatif 2
grubu . ) . yok subkutan
(n:10) giin ve postoperatif 2 giin

uygulandi..

Kontrol grubu (n: 10): 2 giin siire ile giinliikk 1 cc izotonik insiilin enjektori ile
subkutan verilecektir. Trombiis modeli yapildig: sirada 100 IU/ml lokal heparin soliisyonu
ile irrige edilecektir. Trombiis modeli uygulandiktan sonra da 2 giin siire ile giinliik 1 cc
izotonik insiilin enjektorii ile subkutan verilecektir.

1. deney grubu (n: 10): 2 giin siire ile glinliik 150 IU/ml (0.5 mg/kg) enoxoparin
subkutan verilecektir. Trombiis modeli uygulandiktan sonra da 2 giin siire ile giinliik 150
IU/ml enoxoparin subkutan verilecektir.

2. deney grubu (n: 10): 2 giin siire ile giinliik 0,2 mg\kg fondaparinux subkutan
verilecektir. Trombiis modeli uygulandiktan sonra da 2 giin siire ile giinliik 0,2 mg\kg

fondaparinux subkutan verilecektir.
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3.glin her ii¢ gruba da damarsal tromboz modeli uygulanacaktir.

3.4. Deney Prosediirii (Hayvanlarda Yapilacak islemlerin Sirasiyla

Tammlanmasi)

Inguinalde femoral kilifin aci8a ¢ikartilmas:

Intraperitoneal 50 mg/kg ketamin, 10 mg/kg xylazin ile anestezi yapildi. Operasyon
alaninin temizligi saglandi. Sigan sirtiistii yatirilarak pozisyon verildi. Kasik bolgesinde
inguinal ligamanin yeri belirledi.Femoral damarlar palpe edildi. inguinal yag pedinin yeri
belirlendi. Cilt insizyonunun yeri belirlendi ve isaretlendi. Cilt kesisi sirasinda panniculus
carnosus tabakasi izlendi. Inguinal yag pedinin infero-medial simr1 kaldirildi. SIEA\V
goriildii ve korundu. Yag pedinin pedikiillii flep seklinde diseke edildi ve siiperior yonde
kaldirildi. Addiiktor kaslar {izerindeki fasya agilarak femoral damarlar ortaya cikarildi.
Femoral arter, ven ve sinirin yeri belirlendi. Femoral kilif kiint makasla medialden laterale
kesildi. Kilif arter ve venden diseke edildi. Bu damar aksindan ¢ikan dallar gosterilmeli
(murphy dali, SIEA\V, circumflex dal, kas dallar1). Murphy dali arter ve ven olarak ayr1
ayr1 boliindii. A¢iga ¢ikarilan inguinal alan izotonik ile yikanip kurumasinin engellenmesi
saglandi. Bu islemler bilateral yapilarak sag femoral arter lizerinden ve sol femoral ven
tizerinden trombiis modeli uygulandi. Operasyon alanindaki kas ve deri ayr1 ayr1 kapatildi.

Resim 3.1-12.’de ve Sekil 3.1-2.°de deneyim tiim asamalar1 resmedilmis ve

sekiilendirilmistir.
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reparine sodique
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Resim 3.2. Preop ve Postop Ilaclarin Uygulanmasi
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Resim 3.4. Sag Femoral Arter ve Sol Femoral Ven icin Operasyon Alaninin
Belirlenmesi ve Isaretlenmesi
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Resim 3.6. Femoral Fad Pad’inin Kaldirilmasi
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Resim 3.7. Vaskiiler Yapmin Acga Cikarillip Artakalan
Yerlestirilmesi

Resim 3.9. Patent Vaskiiler Yapilar

Tahtasinin
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Resim 3.10. Tromboze Vaskiiler Yapi Resim 3.11. Cilt insizyonunun Kapatilmasi

3.5. Vaskiiler Tromboz Modeli

Damar cevresinin 1/3’linli i¢eren arteriotomi agildi. 0,5 ml test soliisyonu ile 10
dakika irrige edildi. 4 adet siitiir ile damar onarildi. Ortadaki 2 siitiir ile proksimal damar
agz1 damar limenine inverte edildi. Anastomozun 1 mm proksimaline (yukarisina) liimeni
% 50 daraltan transfiksiyon siitiirii konuldu. Minimal vazospazmi ¢6zmek i¢in bir damla
lidokain (10 mg/ml) siitiire damar segmentine damlatildi. Tiim cerrahi prosediirler tek bir
cerrah tarafindan ayni mikroskop ile yapildi. Lokal heparin 100 U/ml seklinde uygulandi.
Vaskiiler tromboz modeli sagda femoral artere, solda femoral vene uygulandi
(1,17,41,42,43,44,45,46,47,48).
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4 4 <«

Sekil 3.1. Sag Femoral Artere
Trombiis Model

Sekil 3.2. Sol Femoral Vene Trombiis Modeli
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X: Damar c¢evresinin 1/3° {inii i¢eren arteriotomi agildi. 4 adet siitiir ile damar
onarildi. Ortadaki 2 siitiir ile proksimal damar agzi damar liimenine inverte edildi.
y: Anastomozun 1 mm proksimaline (yukarisina) liimeni % 50 daraltan transfiksiyon

sutiiri konuldu.

3.6. Acland Testi ile Degerlendirme

Damarsal tromboz modeli uygulandiktan 20 dakika sonra ve operasyon sonrasi 72.
saatte acland testi ile wvaskiiler patensleri ve anastomoz hattindaki kanama
degerlendirilecektir. Liimen hi¢ dolmuyor yada ¢ok yavas ve isteksiz doluyorsa
anastomozdan geciste bir sorun oldugu diisiiniilmelidir. Bu durumda acland negatif olarak

degerlendirildi. Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.

3.7. Kan Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Operasyon sonrasi 1. saat sonunda alinan kan 6rneginde; platelet, hemoglobin, PT,

aPTT, INR ve fibrinojene bakildi. Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.

3.8. Histopatolojik Degerlendirme

Operasyondan 72. saat sonra Otenazi uygulanarak caligmanin deneysel asamasi
sonlandirildi. Operasyon sonrasit 72. saatte deney ve kontrol gruplarina histopatolojik
degerlendirme icin femoral arter ve venden anastomoz hattint iceren 1 cm’ lik doku
orenkleri alindi ve %10 formaldehit solusyonunda saklandi. Histopatolojik boyama
Hematoksilin eozin (H&E) ile yapilarak 11k mikroskobunda degerlendirildi. Histopatolojik
olarak; Intimal kalinlagsma alanlarina gd¢ eden myofibroblastlara bakildi. Arter ve ven
liimenlerindeki trombiis formasyonlari, okliize olup olmadiklar1 degerlendirildi. Sonuglar

istatistiksel olarak degerlendirildi.
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3.9. Istatistiksel Degerlendirme

Acland testi sonuclari, kan degeri sonuclari ve histopatolojik sonuglar Kruskal-
Wallis varyans analizi ile degerlendirildi. Fark, p degeri 0.05’den kiigiik oldugunda anlamli
kabul edildi. Anlamli fark bulunan gruplar arasindaki karsilagtirmalar i¢in ise Bonferroni
diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi. Lokal heparin grubu (1), enoksaparin grubu
(2), fondaparinuks grubu (3) olarak tanimlandi.



4. BULGULAR

Deneysel c¢alisma ile elde edilen 20. dakika ve 72. saat acland testi sonuglari,
operasyondan 1 saat sonra elde edilen kan degeri sonuglar1 ve deneysel calismanin sonunda
alinan trombiis modelinin uygulandig: vaskiiler dokularin histopatolojik sonuglar1 Kruskal-
Wallis varyans analizi ile degerlendirildi. Fark, p degeri 0.05’den kiigiik oldugunda anlamli
kabul edildi. Anlamli fark bulunan gruplar arasindaki karsilagtirmalar i¢in ise Bonferroni
diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi. Arter ve venlerde intimal kalinlasma
alanlarima go¢ eden myofibroblastlar ile gruplardaki perivaskiiler kanama ve hematom

degerlendirildi. Elde edilen tiim sonuglar yorumlandi.

4.1. Acland Testi Sonuclar ve Istatistiksel Degerlendirme Sonuglar:

Postop 20 dakika ve 72. saatte hi¢ kan akimi olmayan veya ¢ok zayif arteryel ve
vendz dolum gosteren olgular tromboze olarak kabul edilmistir. Bazi verilerde p degeri
almamadi. Beklenen degerin 5’ in altinda oldugu g6z sayist % 20’ den biiylik oldugu i¢in
cok gozlii diizende Ki-kare testinde istatistiksel olarak p degeri verilemez.

Rat femoral arterine trombiis modeli uygulandiktan 20 dakika sonra acland testi ile
vaskiiler patensleri sekil 4.1. de karsilastirildi. Postoperatif 20 dakika sonra lokal heparin
uygulanan grupta patent/rat oran1 8/10 (%80); enoksoparin uygulanan grupta patent/rat
orant 7/10 (%70) ve fondaparinuks uygulanan grupta patent/rat oranm1 9/10 (%90) olarak
belirlendi. Postoperatif 20 dakika sonra acland testi ile rat femoral arterinin patent

olmasinda fondaparinuks bir miktar anlamli goriilmustiir.
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10

M acik arter

H kapali arter

lokal heparin (lokal, enoksoparin (sc, fondaparinuks (sc,
n:10) n:10 n:10)

Sekil 4.1. Trombiis Modeli Uygulanan Arterlerdeki Postop 20. Dakika Vaskiiler
Tromboze (Kapali) ve Patent (A¢ik) Oranlarn

Rat femoral arterine trombiis modeli uygulandiktan 72 saat sonra acland testi ile
vaskiiler patensleri Sekil 4.2. de yeniden karsilastirildi. Postoperatif 72 saat sonra lokal
heparin uygulanan grupta patent/rat orant 6/10 (%60); enoksoparin uygulanan grupta
patent/rat oran1 7/10 (%70) ve fondaparinuks uygulanan grupta patent/rat orani 7/10 (%70)
olarak belirlendi. Postoperatif 72 saat sonra acland testi ile rat femoral arterin patent
olmasinda enoksoparin ve fondaparinuks ayni etkiyi gostermis olup lokal heparin

uygulanan gruba nazaran bir miktar anlamli bulunmustur.
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M acik arter

H kapal arter

lokal heparin (lokal, enoksoparin (sc, fondaparinuks (sc,
n:10) n:10 n:10)

Sekil 4.2. Trombiis Modeli Uygulanan Arterlerdeki Postop 72. Saat Vaskiiler
Tromboze (Kapal) ve Patent (A¢ik) Oranlari

Lokal heparin uygulanan grupta postoperatif 20 dakika sonra patent olan 8 rat
femoral arterinden 2’si postoperatif 72 saat sonra tromboze olmustur. Enoksoparin
uygulanan grupta postoperatif 20 dakika sonra ve postoperatif 72 saat sonra patent ve
tromboz oranlar1 ayn1 kalmistir. Fondaparinuks uygulanan grupta postoperatif 20 dakika
sonra patent olan 9 rat femoral arterinden 2’ si postoperatif 72 saat sonra tromboze
olmustur.

Sonug olarak goriilmiistiirki; postoperatif 72 saat sonra acland testi ile rat femoral
arterin patent olmasinda enoksoparin ve fondaparinuks ayni etkiyi gostermis olup lokal
heparin uygulanan gruba nazaran bir miktar anlamli bulunmustur. Enoksoparinin,
postoperatif 20. dakikada patent olan arterlerin 72. saat sonunda da patent kalmasinda etkili
oldugu goriilmiistiir

Rat femoral arteri istatistiksel sonuglari Kruskal-Wallis varyans analizi ile
degerlendirildi. Fark, p degeri 0.05’den kii¢iik oldugunda anlamli kabul edildi. Anlamh
fark bulunan gruplar arasindaki karsilastirmalar i¢in ise Bonferroni diizeltmeli Mann-
Whitney U testi kullanildi. Fakat istatistiksel olarak hem gruplar arasinda hem de

postoperatif 20. dakika ve 72. saatler arasinda anlamli fark bulunmadi.



50

Rat femoral venine trombiis modeli uygulandiktan 20 dakika sonra acland testi ile
vaskiiler patensleri sekil 4.3. te degerlendirildi. Postoperatif 20 dakika sonra lokal heparin
uygulanan grupta patent/rat oran1 4/10 (%40); enoksoparin uygulanan grupta patent/rat
oran1 5/10 (%50) ve fondaparinuks uygulanan grupta patent/rat oran1 8/10 (%80) olarak
belirlendi. Postoperatif 20 dakika sonra acland testi ile rat femoral veninin patent
olmasinda fondaparinuks; enoksoparin ve lokal heparinden daha etkili oldugu goriilmiistiir.
Enoksoparin lokal heparinden bir miktar daha etkin olmasina ragmen benzer sonug

vermistir.

M acik ven

m kapali ven

lokal heparin (lokal, enoksoparin (sc, fondaparinuks (sc,
n:10) n:10 n:10)

Sekil 4.3. Trombiis Modeli Uygulanan Venlerdeki Postop 20. Dakika Vaskiiler
Tromboze (Kapal) ve Patent (A¢ik) Oranlar

Rat femoral venine trombiis modeli uygulandiktan 72 saat sonra acland testi ile
vaskiiler patensleri sekil 4.4. te yeniden degerlendirildi. Postoperatif 72 saat sonra lokal
heparin uygulanan grupta patent/rat oram1 3/10 (%30); enoksoparin uygulanan grupta
patent/rat orani 4/10 (%40) ve fondaparinuks uygulanan grupta patent/rat orani 8/10 (%80)
olarak belirlendi. Postoperatif 72 saat sonra acland testi ile rat femoral veninin patent
olmasinda fondaparinuks; enoksoparin ve lokal heparinden daha etkili oldugu goriilmiistiir.
Enoksaparin lokal heparinden bir miktar daha etkin olmasina ragmen benzer sonug

vermistir.
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M acik ven

H kapali ven

p degeri: 0,061

lokal heparin enoksoparin fondaparinuks
(intraop lokal, (subkutan, (subkutan,
n:10) n:10) n:10)

Sekil 4.4. Trombiis Modeli Uygulanan Venlerdeki Postop 72. Saat Vaskiiler
Tromboze (Kapah) ve Patent (A¢ik) Oranlan

P degeri 0,061 olup 0,05’den biiyiik oldugu i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi.

Lokal heparin uygulanan grupta postoperatif 20 dakika sonra patent olan 4 rat
femoral veninden 1°si postoperatif 72 saat sonra tromboze olmustur. Enoksoparin
uygulanan grupta postoperatif 20 dakika sonra patent olan 5 femoral veninden 1’ isi
postoperatif 72 saat sonra tromboze olmustur. Fondaparinuks uygulanan grupta
postoperatif 20 dakika sonra ve postoperatif 72 saat sonra patent ve tromboz oranlar1 ayni
kalmustir.

Sonug olarak goriilmiistiirki; Postoperatif 72 saat sonra acland testi ile rat femoral
veninin patent olmasinda fondaparinuks; enoksoparin ve lokal heparinden daha etkili
oldugu gorilmiistiir. Enoksoparin lokal heparinden bir miktar daha etkin olmasina ragmen
benzer sonug¢ vermistir. Fondaparinuksun, postoperatif 20. dakikada patent olan venlerin
72. saat sonunda da patent kalmasinda etkili oldugu goriilmdistiir.

Rat femoral veni istatistiksel sonuglari Kruskal-Wallis varyans analizi ile
degerlendirildi. Fark, p degeri 0.05’den kiiclik oldugunda anlamli kabul edildi. Anlamh

fark bulunan gruplar arasindaki karsilastirmalar i¢in ise Bonferroni diizeltmeli Mann-
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Whitney U testi kullanildi. Fakat istatistiksel olarak hem gruplar arasinda hem de
postoperatif 20. dakika ve 72. saatler arasinda anlaml fark bulunmadi.

Lokal heparin, enoksoparin ve fondaparinuksun trombiis modeli uygulanan tiim
vaskiiler yapilar (arter-ven toplam) {izerine olan etkinlikleri acland testi ile
postoperatif 20. dakikada degerlendirilip Sekil 4.5. te karsilastirildi.

Lokal heparin uygulanan grupta postoperatif 20 dakika sonra 10 adet ratta 20
vaskiiler yapi lizerinde patent/arter- ven toplam orani 12/20 (%60); enoksoparin uygulanan
grupta postoperatif 20 dakika sonra 10 adet ratta 20 vaskiiler yap1 ilizerinde patent/arter-
ven toplam orani 12/20 (%60) ve fondaparinuks uygulanan grupta postoperatif 20 dakika
sonra 10 adet ratta 20 vaskiiler yap1 lizerinde patent/arter- ven toplam orani 17/20 (%85)
olarak belirlendi. Postoperatif 20.dakikada acland testi ile rat femoral arter ve veninin
patent olmasinda fondaparinuks; enoksoparin ve lokal heparinden daha etkili oldugu

goriilmistiir. Enoksoparin ve lokal heparin ise ayni sonucu vermistir.

18

16

14

M aclk toplam arter-ven

M kapali toplam arter-ven

p degeri: 0,146

lokal heparin enoksoparin  fondaparinuks
(intraop lokal, (subkutan, (subkutan,
n:20) n:20) n:20)

Sekil 4.5. Arter-Ven Toplam Liimenlerinin Postop 20. Dakikada Tromboze
(Kapah) ve Patent (Ac¢ik) Oranlar

P degeri 0,146 olup 0,05’den biiylik oldugu i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmada.
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Postoperatif 20. dakikada; tiim vaskiiler yapilar (arter-ven toplami) iizerine olan
sonuglar Kruskal-Wallis varyans analizi ile degerlendirildi. Fark, p degeri 0.05’den kiigiik
oldugunda anlamli kabul edildi. Anlamli fark bulunan gruplar arasindaki karsilagtirmalar
icin ise Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi. Fakat istatistiksel olarak
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.

Lokal heparin, enoksoparin ve fondaparinuksun trombiis modeli uygulanan tiim
vaskiiler yapilar (arter-ven toplami) {izerine olan etkinlikleri acland testi ile
postoperatif 72. saatte degerlendirilip sekil 4.6. da karsilastirildi.

Lokal heparin uygulanan grupta postoperatif 72. saatte 10 adet ratta 20 vaskiiler yap1
lizerinde patent/arter- ven toplam oram1 9/20 (%45); enoksoparin uygulanan grupta
postoperatif 72. saatte 10 adet ratta 20 vaskiiler yap1 lizerinde patent/arter- ven toplam
orani 11/20 (%55) ve fondaparinuks uygulanan grupta postoperatif 72. saatte 10 adet ratta
20 vaskiiler yap1 lizerinde patent/arter- ven toplam orani 15/20 (%75) olarak belirlendi.
Postoperatif 72. saatte acland testi ile rat femoral arter ve veninin patent olmasinda
fondaparinuks; enoksoparin ve lokal heparinden daha etkili oldugu goriilmustiir.
Enoksoparin lokal heparinden bir miktar daha etkin olmasina ragmen benzer sonug

vermistir.
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16

14

12

M acik toplam arter-ven

H kapali toplam arter-ven

p degeri: 0,147

lokal heparin enoksoparin  fondaparinuks
(intraop lokal, (subkutan, (subkutan,
n:20) n:20) n:20)

Sekil 4.6. Arter-Ven Toplam Liimenlerinin Postop 72. Saatte Tromboze
(Kapal) ve Patent (Acik) Oranlar

P degeri 0,147 olup 0,05’ den biiyiik oldugu i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi.

Postoperatif 72. saatte; tiim vaskiiler yapilar (arter-ven toplami) lizerine olan sonuglar
Kruskal-Wallis varyans analizi ile degerlendirildi. Fark, p degeri 0.05’den kii¢iik
oldugunda anlamli kabul edildi. Anlamli fark bulunan gruplar arasindaki karsilagtirmalar
icin ise Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi. Fakat istatistiksel olarak

gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.

4.2. Kan Sonuclar ve Istatistiksel Degerlendirme Sonuglari

Trombiis modeli uygulandiktan 1 saat sonra ratlardan alinan kan degerleri Tablo 4.1.
Tablo 4.2. ve Tablo 4.3. te karsilastirildi. Her ii¢ gruptan da birer adet rattan kan alinamadi
veya yetersiz alindi. Lokal heparin (n:9) uygulanan gruptaki PT, PTT ve INR degerleri
diger gruplardan yiiksek bulundu. Enosoparin (n:9) ve fondaparinuks (n:9) gruplarinin PT,
PTT ve |INR degerleri birbirlerine yakin bulundu. Fondaparinuks grubunun
HEMOGLOBIN degeri, lokal heparin grubundan bir miktar yiiksek; lokal heparin

grubunun hemoglobin degeri de enoksoparin grubundan bir miktar ytiksek olarak bulundu.
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Fakat gruplar arasinda hemoglobin degerlerinin birbirlerine yakin oldugu goriildi.

Enoksoparin ve fondaparinuksun TROMBOSIT degerleri birbirlerine yakin bulunup lokal

heparin grubundan bir miktar yiiksek bulundu. Fondaparinuks grubunun FIBRINOJEN

degeri, enoksoparin ve lokal heparin gruplarindan bir miktar yliksek bulundu. Enoksoparin

grubunun fibrinojen degeri de lokal heparin grubundan bir miktar yiiksek bulundu. Fakat

her ii¢ grubun da degerleri birbirlerine yakin oldugu belirlendi.

Rat kan degerleri istatistiksel sonuglar1 Kruskal-Wallis varyans analizi ile

degerlendirildi. Fark, p degeri 0.05’den kii¢lik oldugunda anlamli kabul edildi. Anlamli

fark bulunan gruplar arasindaki karsilastirmalar icin ise Bonferroni diizeltmeli Mann-

Whitney U testi kullanildi.

Tablo 4.1. Lokal Heparin Kan Degerleri

N9 PT PTT INR HGB PLT FiBRINOJEN
) (saniye) (saniye) (gr/dl) (uL) (mg/dl)
doergtjlama 23656 21522 25222 14311 71755556 524,56
Median deger 24,100 20,100  2,3000 14,400 722000,00 501,00
Standart 35770 43104 43191 5947 1777492 163,596
sapma
En diisik 190 150 1,72 134 381000 297
deger
En yiiksek 281 295 2.78 151 972000 811
deger
Tablo 4.2. Enoksoparin Kan Degerleri
0 9 PT PTT INR HGB PLT FIBRINOJEN
) (saniye) (saniye) (gr/dl) (uL) (mg/dl)
doergtz‘lama 16622 15056 14422 13322 87544444 609,33
Median deger 16,600 14,600 1,4300 13,300 882000,00 605,00
ssggrrf;” 0094 22001 11278 14184 89088595 77.803
En diisiik deger 15,2 114 125 116 717000 523
En yiiksek 17.8 19,1 156 151 981000 754

deger
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Tablo 4.3. Fondaparinuks Kan Degerleri

N9 PT PTT INR HGB PLT FiBRINOJEN
) (saniye) (saniye) (gr/dl) (uL) (mg/dl)
doergtz‘lama 16933 15556 14956 14,911 880888.89 611,78
mz‘:;a” 17100 15500 14600 14,900 890000,00 671,00
Standart 20591 26373 19951 7339 1190593 114,928
sapma
En diisik 14,0 11,3 120 138 678000 414
deger
En yiiksek 19,8 19,5 180 162 1086000 698
deger

Kruskal-Wallis varyans analizi ile yapilan karsilastirma sonucu; PT, PTT, INR,
HEMOGLOBIN ve PLATELET’in p degeri 0.05°den kiigiik oldugunda anlamli kabul
edildi. Tablo 4.4. te p degerleri gorilmektedir. Bu nedenle PT, PTT, INR,
HEMOGLOBIN ve PLATELET arasindaki karsilastirma igin Bonferroni diizeltmeli
Mann-Whitney U testi kullanildi. P degeri 0,016’ dan kiiciik ise anlaml1 kabul edildi.

Tablo 4.4. Kruskal-Wallis Varyans Analizi ile Yapilan Karsilastirma Sonucu

PT PTT INR HGB PLT FIBRINOJEN
P degeri ,000 001 000 029 039 237

Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile yapilan karsilagtirmada lokal
heparin ile enoksoparin gruplar1 arasindaki PT (p degeri: ,000), PTT (p degeri: ,001), ve
INR (p degeri: ,000) degerleri ve lokal heparin ile fondaparinuks gruplar1 arasindaki PT (p
degeri: ,001), PTT (p degeri: ,003), ve INR (p degeri: ,001) degerleri anlamli (p degeri
0,016’ dan kiigiik bulundu) kabul edildi.

Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile yapilan karsilastirmada enoksoparin
ile fondaparinuks gruplar1 arasindaki PT (p degeri: ,565), PTT (p degeri: ,508), ve INR
(p degeri: ,507) p degerleri 0,016° dan biiyiik bulunmustur.

Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile yapilan karsilagtirmada lokal
heparin ile enoksoparin gruplar1 arasindaki platelet ( p degeri: 0,024) degerinin p degeri

0,016’ dan biiyiik olmasina ragmen sinirda bulunmustur. Bonferroni diizeltmeli Mann-
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Whitney U testi ile yapilan karsilastirmada lokal heparin ile fondaparinuks gruplar
arasindaki hemoglobin (p degeri: 0,077) ve platelet (p degeri: 0,034) degerlerinin p
degeri 0,016’ dan biiyiik olmasina ragmen siirda bulunmustur. Bonferroni diizeltmeli
Mann-Whitney U testi ile yapilan karsilastirmada lokal heparin ile enoksoparin gruplari
arasindaki hemoglobin (p degeri: 0,156) p degeri 0,016’ dan biiyiik bulunmustur.
Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile yapilan karsilastirmada ekonsoparin ile
fondaparinuks gruplar1 arasindaki hemoglobin ( p degeri: 0,019) degerinin p degeri 0,016’
dan bilyiikk olmasina ragmen sinirda bulunmustur. Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U
testi ile yapilan karsilastirmada enoksoparin ile fondaparinuks gruplar1 arasindaki platelet

(p degeri: 0,791) p degeri 0,016’ dan biiyiik bulunmustur.

4.3. Histopatolojik Bulgular ve Istatistiksel Degerlendirme Sonuclar

Deneklerin femoral arter ve venlerinden alinan anastomoz hattinin temsil edildigi
doku ornekleri %10 formaldehit solusyonunda tespit edilmistir. Tespit edilen her vaskiiler
yapidan anastomoz hattin1 6rnekleyen kesitler damarin uzun eksenine vertikal olarak
bloklanmis ve alkol, ksilen, paraffin soliisyonlarindan olusan, 16 saat siiren rutin doku
takibine birakilmistir. Doku takip isleminin ardindan dokular uygun yonde iplikli alana dik
olarak parafine gomiilmiis ve 5 mikron kalinliginda mikrotom cihazi ile boyasiz kesitler
almmistir. Her dokudan ikiser boyasiz kesit hazirlanmistir. Kesitlerden biri rutin 11k
mikroskopik degerlendirme icin hematoksilen eozin, digeri ise histokimyasal yontemle
Alcian blue boyanarak hazirlanmistir. Hazirlanan boyali preparatlar 151k mikroskobu
(Olympus BX51- ABD) ile damar duvar kalinliklari, luminal obstriiksiyonoranlari ve
trombiis formasyonu agisindan degerlendirildi.

Trombiis modeli uygulandiktan 72 saat sonra rat femoral arterlerinden alinan,
trombiis modeli uygulanan segmenti iceren yaklasik 0,5-1 cm’ lik 6rnek patolojik olarak
incelendi. Lokal heparin, enoksaparin ve fondaparinuks uygulanan gruplar arasinda

liimenlerinin patent (agik) ve okliizyon (kapali) oranlar1 Sekil 4.7. de karsilastirildi.
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M acik arter

H kapal arter

lokal heparin (lokal, enoksoparin (sc, fondaparinuks (sc,
n:10) n:10 n:10)

Sekil 4.7. Fenoral Arter Liimenlerinin Patent (A¢ik) ve OKkliizyon (Kapal)
Oranlan

Rat femoral arterine lokal heparin uygulanan 10 adet ratta patolojik degerlendirme
sonucu patent / rat orant 6/10 (%60) olarak belirlendi. Rat femoral arterine enoksoparin
uygulanan 10 adet ratta patolojik degerlendirme sonucu patent / rat orani 7/10 (%70)
olarak belirlendi. Rat femoral arterine fondaparinuks uygulanan 10 adet ratta patolojik
degerlendirme sonucu patent / rat orant 7/10 (%70) olarak belirlendi. Trombiis modeli
uygulandiktan sonra rat femoral arterinin patent olmasinda fondaparinuks ve enoksoparin
benzer etki gostermis olup lokal heparin uygulanmasindan bir miktar iyi sonug
gostermistir.

Histopatolojik sonuclar Kruskal-Wallis varyans analizi ile degerlendirildi. Fark, p
degeri 0.05°den kiiciik oldugunda anlamli kabul edildi. Anlamli fark bulunan gruplar
arasindaki karsilagtirmalar i¢in ise Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi.
Fakat istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.

Rat femoral arterinde; Resim 4.1. de damar duvarinda belirgin intimal kalinlasma
ve limende trombiis varligi; Resim 4.2. de arter duvarinda intimal ve medial kalinlasma
yani sira limende % 60 obstriikksiyona neden olan trombiis olusumu; Resim 4.3. te arter
duvarinda kalinlasma, liimen agik- kismen daralmis olmasi; Resim 4.4. te arter duvarinda

intimal kalinlagsma liimeninde trombiis olusumu; Resim 4.5. te arter duvarinda intimal
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kalinlasma liimeninde%40 obstriiksiyona neden olan trombiis formasyonu; Resim 4.6. da
arter duvarinda kalinlagma, liimen agik 6rnegi; Resim 4.7. de arter limeninde complet
obstriiksiyona neden olan tromboz 6rnegi ve Resim 4.8. de liimeni tamamen agik arter,
damar duvarinda intima ve media tabakalarinda kalinlagma 6rneginin gosterildigi resimler

goriilmektedir.

Resim 4.1. HE X 400: Damar Duvarinda Belirgin Intimal Kalinlasma ve
Liimende Trombiis Varhgi... Lokal Heparin Grubu Arterinde
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Resim 4.2. HE X 200: Arter Duvarinda Intimal Ve Medial Kalinlasma Yam Sira
Liimende % 60 Obstriiksiyona Neden Olan Trombiis Olusumu...
Lokal Heparin Grubu Arterinde

Resim 4.3. HE X 200: Arter Duvannda Kalinlasma, Liimen Acik- Kismen
Daralmis... Lokal Heparin Grubu Arterinde
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Resim 4.4. Alcian Blue X 400: Arter Duvarinda Intimal Kalinlasma Liimeninde
Trombiis Olusumu

b A > : .t’;‘
A L et L
N ooy <SE R

Resim 4.5. Alcian Blue X 400: Arter Duvarinda Intimal Kalinlasma Liimeninde
%40 Obstriiksiyona Neden Olan Trombiis Formasyonu
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Resim 4.7. Hematoksilen Eozin X 200: Arter Liimeninde Complet
Obstriiksiyona Neden Olan Tromboz... Lokal Heparin Grubu
Arterinde
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Resim 4.8. HE X 100: Liimeni Tamamen Acik Arter Ornegi. Damar Duvarinda
Intima ve Media Tabakalarinda Kalinlasma... Fondaparinuks
Grubu Arterinde

Trombiis modeli uygulandiktan 72.saat sonra rat femoral veninden alinan,
trombiis modeli uygulanan segmenti iceren yaklasik 1 cm lik 6rnek patolojik olarak
incelendi. Lokal heparin, enoksoparin ve fondaparinuks uygulanan gruplar arasinda

limenlerinin patent (agik) ve okliizyon (kapali) oranlar1 Sekil 4.8. de karsilastirildi.
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M acik ven

H kapali ven

p degeri: 0,301

lokal heparin enoksoparin fondaparinuks
(intraop lokal, (subkutan, (subkutan,
n:10) n:10) n:10)

Sekil 4.8. Fenoral Ven Liimenlerinin Patent (acik) ve OKkliizyon (Kapal)
Oranlan

P degeri 0,301 olup 0,05’den biiylik oldugu i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi.

Rat femoral venine lokal heparin uygulanan 10 adet ratta patolojik degerlendirme
sonucu patent / rat orant 4/10 (%40) olarak belirlendi. Rat femoral venine enoksoparin
uygulanan 10 adet ratta patolojik degerlendirme sonucu patent / rat orani 4/10 (%40)
olarak belirlendi. Rat femoral venine fondaparinuks uygulanan 10 adet ratta patolojik
degerlendirme sonucu patent / rat oran1 7/10 (%70) olarak belirlendi. Trombiis modeli
uygulandiktan sonra rat femoral veninin patent olmasinda fondaparinuks; enoksoparin ve
lokal heparinden daha iyi sonu¢ vermistir. Enoksoparin ve lokal heparin rat femoral
veninin patent olmasinda ayni sonucu vermistir.

Histopatolojik sonuglar Kruskal-Wallis varyans analizi ile degerlendirildi. Fark, p
degeri 0.05°den kiiciik oldugunda anlamli kabul edildi. Anlamli fark bulunan gruplar
arasindaki karsilagtirmalar i¢in ise Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi.
Fakat istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.

Rat femoral veninde; Resim 4.9. da limende %70 obstriiksiyona neden olan
tromboz formasyonu; Resim 4.10. da damar limeninde %70 obstriikksiyona neden olan

tromboz Ornegi ve Resim 4.11. de damar limeninde artefakt nedeni ile bir kismi
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izlenebilen, %80-90 obstriiksiyona sebep olan trombiis formasyonunun gosterildigi

resimler goriilmektedir.

Resim 4.9. HE X 40 : Liimende %70 Obstriiksiyona Neden Olan Tromboz
Formasyonu... Lokal Heparin Grubu Ven

Resim 4.10. HE X 100: Damar Liimeninde %70 Obstriiksiyona Neden Olan
Tromboz... Fondaparinuks Grubu Ven
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Resim 4.11. HE X 100: Damar Liimeninde Artefakt Nedeni ile Bir Kismi
Izlenebilen, %080-90 Obstriiksiyona Sebep Olan Trombiis
Formasyonu... Fondaparinuks Grubu Ven

Lokal heparin, enoksoparin ve fondaparinuksun trombiis modeli uygulanan tiim
vaskiiler yapilar (arter-ven toplami) iizerine olan etkinlikleri degerlendirilip Sekil 4.9. da

karsilastirildi.
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M acik toplam arter-ven

M kapali toplam arter-ven

p degeri: 0,410

lokal heparin enoksoparin  fondaparinuks
(intraop lokal, (subkutan, (subkutan,
n:20) n:20) n:20)

Sekil 4.9. Arter-Ven Toplam Liimenlerinin Patent (Ac¢ik) ve Okliizyon (Kapal)
Oranlan

P degeri 0,410 olup 0,05’ den biiyiik oldugu i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi.

Rat femoral arter ve venine lokal heparin uygulanan 10 adet ratta 20 vaskiiler yap1
tizerinde patolojik degerlendirme sonucu patent / arter-ven toplam orani 10/20 (%50)
olarak belirlendi. Rat femoral arter ve venine enoksoparin uygulanan 10 adet ratta 20
vaskiiler yap1 {izerinde patolojik degerlendirme sonucu patent / arter-ven toplam orani
11/20 (%55) olarak belirlendi. Rat femoral arter ve venine fondaparinuks uygulanan 10
adet ratta 20 vaskiiler yap1 iizerinde patolojik degerlendirme sonucu patent / arter-ven
toplam oran1 14/20 (%70) olarak belirlendi. Trombiis modeli uygulandiktan sonra rat
femoral arter ve veninin patent olmasinda fondaparinuks; enoksoparin ve lokal heparinden
daha 1yi sonu¢ vermistir. Enoksoparin ve lokal heparin rat femoral veninin patent
olmasinda birbirlerine yakin benzer sonucu vermistir.

Histopatolojik sonuclar Kruskal-Wallis varyans analizi ile degerlendirildi. Fark, p
degeri 0.05°den kiiciik oldugunda anlamli kabul edildi. Anlamli fark bulunan gruplar
arasindaki karsilagtirmalar i¢in ise Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi.

Fakat istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.
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4.3.1. intimal Kalinlasma Alanlarina Go¢ Eden Myofibroblastlar

Lokal heparin uygulanan grupta intimal kalinlasma alanlarina go¢ eden
myofibroblastlar degerlendirildi. Aterlerde intimal kalinlasma alanlarina go¢ eden
myofibroblastlar ¢ogunda bariz olarak goriildii (7/10); fakat venlerde intimal kalinlagsma
alanlarina go¢ eden myofibroblastlar cok azinda goriildii (3/10).

Enoksaparin uygulanan grupta intimal kalinlasma alanlarina gb¢ eden
myofibroblastlar degerlendirildi. Aterlerde intimal kalinlasma alanlarma go¢ eden
myofibroblastlar ¢ok azinda izlendi (3/10); venlerde ise intimal kalinlasma alanlarina gog
eden myofibroblastlar higbirinde goriilmedi (0/10).

Fondaparinuks uygulanan grupta intimal kalinlagma alanlarina go¢ eden
myofibroblastlar degerlendirildi. Aterlerde intimal kalinlasma alanlarma go¢ eden
myofibroblastlar yarisinda goriildii (5/10); venlerde ise intimal kalinlagma alanlarina gog

eden myofibroblastlar ¢ok azinda goriildii (3/10).

4.4. Perivaskiiler Kanama ve Hematom Degerlendirilmesi

Pratikte kanama riski sinirlidir. Kanama multitravmali hastalarda ve kemoterapi alan
kanserli hastalarda 6zellik tasir. Bir sicanda total kan voliimii 14 ml’ dir. 17 ul kanama kan
voliumiiniin % 0,12 si eder. Bu bir insandaki ortalama 10 ml’ den daha az olan kan
kaybina tekamiil eder (4,11).

Enoksaparin grubunda bir adet rat femoral veninde Resim 4.12. de postoperatif
kanama olmustur. Postoperatif 72.saatte yapilan eksplorasyonda Resim 4.13. te ayni rat

femoral veninde hemotam varlig1 gozlendi.



69

Resim 4.12. Postoperatif 20. Dakika Resim. 4.13. Postoperatif 72. Saat



5. TARTISMA

Mikrocerrahi alaninda yapilan deneysel ve klinik caligmalar ile mikrovaskiiler
anastomozlarda karsimiza ¢ikan bir ¢ok olumsuzlugun tistesinden gelinmistir. Bu alandaki
gelismeler deneysel ve klinik bazda en basit damar onarimdan en komplike serbest doku
aktarimlari, replantasyon ve transplantasyonlardaki basariyr arttirmistir. Anastomoz
hattindaki vaskiiler spazm ve trombiis karsimiza ¢ikan iki 6nemli sorundur. Adventisyanin
soyulmasi, dilatator ile vaskiiler liimenin dilate edilmesi, uygulanan topikal
vazodilatatorler veya spazmolitik ajanlar ile vaskiiler spazm giderilebilir. Trombiisiin
Onlenmesi i¢in de operasyon oncesi profilaktik, operasyon sirasinda lokal uygulama ve
operasyon sonrasinda birka¢ ajanin kombine uygulanmasi ile bu sorun engellenmeye yada
¢oziilmeye calisilmaktadir.

Dogru mikrocerrahi teknikleri uygulanmasi da trombozis ve serbest flep kayiplarim
minimalize eder. Bu durumda herhangi bir antitrombotik veya fibrinolitik ajanin
kullanilmasina ihtiya¢ olmayabilir. Bir¢ok klinik ve otor tarafindan ortak goriis birligine
varilmig antitrombotik veya fibrinolitik bir farmakolojik tedavi algoritmasi mevcut
degildir.

Andresen ve arkadaslarinin 2002 tarihinde yapmis olduklar1 arteryal trombozu
onlemek icin lokal heparinin sistemik heparine iistiinliigii konulu ¢aligmada; lokal heparin
ve yiiksek doz (200U/kg) sistemik heparin uygulanan iki grupta kanamanin daha belirgin
oldugu goriilmiistiir (1). Fakat istatistiksel olarak bu iki grup arasinda anlamli fark
bulunamamis; kan degerlerinde goze c¢arpan hemostatik problemler olmamis.
Anfraksiyonel heparinin; rat femoral arterinde akut damar duvar1 hasarini takiben arteryel
trombiis formasyonunu anlamli bir sekilde diislirdiigiinii gormiisler. Lokal uygulama ile
sistemik uygulama arasinda antitrombojenik etkilerinde benzerlik oldugunu saptamislar.
Kanama egilimini arttirmasi ile ilgili klinikte herhangi bir bulgu da goriilmemis. Bu

cailsmadaki hematolojik parametreler; lokal heparin uygulanmasinda ilk 10 dakikada 17 ul
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( 1 mililitre=1000 mikrolitre, 1 mlI=1000 ul) kanama, 20. ve 60. dakikalar arasinda ise 2 ul
kanama oldugu gozlemlenmis. Bir ratta tioplam 14 ml kan voliimi vardir. 17 ul’ lik
kanama tiim kan voliimiiniin % 0,12’ sine tekamiil eder. Bu 17 ul’ lik kanama da
insanlardaki 10 ml’ den daha azina denk gelir (1). Yiiksek doz sistemik heparin ( 200
U/kg) uygulanmasinda aPTT degerinin anlaml bir sekilde (51,5) yiikseldigi belirtilmistir.
Trombiis Ol¢iisiinde; lokal heparin, sistemik (50 U/kg ve 100 U/kg ) uygulamaya gore
trombiisli anlamli bir sekilde diisiirdiigii; fakat sistemik 200 U/kg olan gruba gore bir fark
bulunmadig1 goriilmiistiir. Bu ¢aligmada elde edilen sonug; lokal heparin uygulanmasinin
sistemik uygulamaya gore trombiis formasyonunu diisiirmesi ag¢isindan daha etkili
oldugunu gostermistir. Fakat sistemik antikoagiilasyona neden olmasi ig¢in bir avantaji
olmadig1 da belirtilmistir. Lokal kanamanin kontrol edilmesi kolay ve sinirlidir (1).

Bu bulgular Braam ve arkadaglarinin 1995° te yapmis olduklari topikal heparinin rat
arteriyal trombiis modelinde patensi artirmasi adli ¢alisma; Fu ve arkadaslarinin 1995’ te
yapmis oldugu heparin ve rekombinant hirudin antikoagiilanlarinin tavsanlarda travmatik
anastomoz modelinde kullanilmasimin karsilastirilmas:  adli  ¢alisma; Tomaru ve
arkadaslarinin anjiyografik ve anjiyoskopik bir calisma olan lokal antitrombotik tedavi ile
trombiis formasyonunun 6nlenebilmesi adli ¢alismalar ile goriis birligi sagliyor (47,49,50).

Bizim yaptigimiz bu ¢alismada ise; acland tetsti degerlendirmesine gore, postoperatif
72 saat sonra acland testi ile rat femoral arterin patent olmasinda enoksoparin ve
fondaparinuks ayni etkiyi gdstermis olup lokal heparin uygulanan gruba nazaran bir miktar
anlamli bulunmustur. Enoksoparinin , postoperatif 20. dakikada patent olan arterlerin 72.
saat sonunda da patent kalmasinda etkili oldugu goriilmiistiir. Lokal heparin, enoksoparin
ve fondaparinuksun trombiis modeli uygulanan tiim vaskiiler yapilar (arter-ven toplami)
lizerine olan etkinlikleri acland testi ile postoperatif 20. dakikada ve 72. saatte
karsilastirildi. Hem postoperatif 20. dakikada hem de 72. saatte fondaparinuks, uygulanan
tim vaskiiler yapilarin (arter-ven toplami) patent olmasinda daha etkin oldugu
goriilmiistiir. Fakat her {i¢ grupta da postoperatif 20. dakikada patent olan tiim vaskiiler
yapilarin (arter-ven toplami) sayisinda postoperatif 72. saatte azalma oldugu goriilmiistir.

Lokal heparin uygulanan gruptaki PT, PTT ve INR degerleri diger gruplardan yiiksek
bulundu. Enosoparin ve fondaparinuks gruplarinin PT, PTT ve INR degerleri birbirlerine
yakin bulundu. Fondaparinuks grubunun hemoglobin degeri, lokal heparin grubundan bir

miktar yiiksek; lokal heparin grubunun hemoglobin degeri de enoksoparin grubundan bir
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miktar yiiksek olarak bulundu. Fakat gruplar arasinda hemoglobin degerlerinin birbirlerine
yakin oldugu goriildii. Enoksoparin ve fondaparinuksun trombosit degerleri birbirlerine
yakin bulunup lokal heparin grubundan bir miktar yiiksek bulundu. Fondaparinuks
grubunun fibrinojen degeri, enoksoparin ve lokal heparin gruplarindan bir miktar yiiksek
bulundu. Enoksoparin grubunun fibrinojen degeri de lokal heparin grubundan bir miktar
ylksek bulundu. Fakat her li¢c grubun da degerleri birbirlerine yakin oldugu belirlendi.
Lokal heparin ile enoksoparin gruplar1 arasindaki PT, PTT ve INR degerleri ve lokal
heparin ile fondaparinuks gruplar1 arasindaki PT, PTT ve INR degerleri anlamli kabul
edildi. Perivaskiiler kanama ve hematom degerlendirildi. Enoksoparin grubunda bir
adet rat femoral veninde postoperatif kanama olmustur. Postoperatif 72.saatte yapilan
eksplorasyonda ayni rat femoral veninde hemotam varligi gozlendi. Bir enoksoparin
femoral veni hari¢ h¢ bir grupta ve vaskiiler yapida kanama veya hematom
gbzlenmemistir.

Histopatolojik degerlendirme sonucuna gore ise; trombiis modeli uygulandiktan
sonra rat femoral arterinin patent olmasinda fondaparinuks ve enoksoparin benzer etki
gostermis olup lokal heparin uygulanmasindan bir miktar iyi sonu¢ gostermistir. Rat
femoralinde tiim vaskiiler yapilarin (arter ve ven toplami) patent olmasinda fondaparinuks;
enoksoparin ve lokal heparinden daha iyi sonu¢ vermistir. Enoksoparin ve lokal heparin rat
femoralinde tiim vaskiiler yapilarin (arter ve ven toplami) patent olmasinda birbirlerine
yakin benzer sonu¢ vermistir.

Hupkens ve arkadaslarinin1996 tarihinde subendotelyal stimiilasyon sonucu ratlarda
trombozis modelinde arteryel ve vendz patenslerinin karsilastirildigi ¢alismada; hem arter
hem de venlerde trombotik okliizyonu indiiklemek i¢in ayni trombojenik greft yiizeyi
kullanilmis (19). Onceki calismalarda; rat femoral arter defektine, bu de-endotelize edilmis
(endotel hasar1 yapilarak veya endoteli alinarak media tabakasi aciga ¢ikartilmig vaskiiler
liimen) arteryel greft yerlestirilmesi; postoperatif 1. glinde % 25’ lik patens ile
sonuclanmis. (19,51,52). Greft yiizeyinin elektron mikroskop ile incelenmesi sonucu
trombiislin yaninda fibrinin de oldugu gosterilmis. Aspirin, patensi 1liml1 bir sekilde (% 35)
arttirmis; halbuki sistemik heparin patensi % 95 kadar arttirmistir. Anastomoz sonrasi
yeniden akim saglandiktan 30 dakika sonra ve 7 giin sonra hem arterlerin hem de venlerin
patensleri karsilastirilmis. Sistemik heparin uygulanan grupta; arterlerdeki patens orani 1.

giin 15/16 ve 7. giin 14/16 olarak rapor edilmis. Venlerdeki patens orani ise 1. giin 9/16 ve
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7. gin 8/16 olarak rapor edilmis. Sistemik aspirin/dipiradamol uygulanan grupta;
arterlerdeki patens orani 1. giin 8/16 ve 7. glin 8/16 olarak rapor edilmis. Venlerdeki patens
orani ise 1. giin 5/16 ve 7. giin 5/16 olarak rapor edilmis. Kontrol grubunda ise; arterlerdeki
patens orani 1. giin 7/16 ve 7. glin 7/16 olarak rapor edilmis. Venlerdeki patens orani ise 1.
giin 0/16 ve 7. giin 0/16 olarak rapor edilmistir. Bu calismadaki bulgular, diger
caligmalardakine paralel olarak venlerde platelet inhibisyonu sonrasi ve arterlerde heparin
uygulanmasindan sonra diisik trombozis seviyeleri bulundugunu gostermistir.
(19,53,54,55). Sonug olarak bu c¢alisma goOstermistirki; heparin, rat arteriyal tromboz
modelinde aspirin ve dypiridamol’ den daha tahmin edilebilir antitrombotik ajan 6zelligi
tasimaktadir. Trombozis ile ilgili sonuglar1 ¢alismak i¢in ¢ok sayida farkli invivo modeller
gelistirilmistir. (19,53,54,55,56). Bunlarin cogu da rat arterlerinde gelistirilmistir.

Hanasono ve arkadaslar1 2008 tarihinde mikrovaskiiler cerrahide trombozun
Onlenmesi ve tedavisi adli ¢alismalarinda Kroll’un, Ritter’in, Wieslander ve Doufen’in ve
Cox’un yapmis olduklar1 ¢alismalara deginmislerdir (10).

Kroll tarafindan yapilan ¢alismada; mikrovaskiiler anastomoz sonrasi saatte 100-400
U, 5-7 giin siire ile verilen 2000-3000 U bolus IV heparin hematom formasyonunu
arttirmasiyla iliskili olmadigimi gostermislerdir. Fakat saatte 500-1200 U olacak sekilde
5000-10000 U bolus heparin verilmesi yiiksek hematom (% 7-20 hematom) formasyonu ile
sonuclandig1 goriilmiistiir (10,57).

Ritter tarafindan yapilan c¢aligmada; rat epigastrik serbest flep modelinde; diisiik
molekiil agirlikli heparin ve anfraksiyonel heparin, anastomoz patensini ve flep
perflizyonunu anlamli bir sekilde yoluna koydugunu belirtmistir. Ek olarak; diisiik molekiil
agirlikli heparin ile tedavi edilen grupta ve kontrol grubunda hematom olusmadigs; fakat
anfraksiyonel heparin ile tedavi edilen grupta hematom (2/15) gozlendigi belirtilmigtir
(10,58). Fakat bizim yaptigimiz bu ¢alismada enoksoparin grubunda bir adet rat femoral
veninde postoperatif kanama olmustur. Postoperatif 72.saatte yapilan eksplorasyonda ayni
rat femoral veninde hemotam varlig1 gozlendi. Anlasildig1 lizere her ii¢ grupta da belirgin
bir perivaskiiler kanama ve hematom bulgusuna rastlanilmamustir.

Wieslander ve Doufen tarafindan yapilan ¢alismada; normal salin igeren irrigasyon
sollisyonu, heparinli salin, laktath ringer soliisyonu, heparinli laktatli ringer soliisyonu ile
damar patensini karsilagtirmiglar. Heparinli soliisyonlar platelet agregasyonunu azalttigini

bulmuslar; fakat diger gruplarda patensler arasinda bir fark bulunamamaistir (10,59).
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Cox tarafindan yapilan ¢alismada;yapilan rat modelinde; 100 U/ml heparinize salin
irrigasyon soliisyonu, koagililasyon panelini degistirmeksizin trombiis formasyonunu
anlaml bir sekilde durdurmustur. 250 U/ml heparinize salin irrigasyon soliisyonu trombiis
formasyonunu durdurdugu; fakat PTT’ yi yiikseltti goriilmiistiir (10,60).

Hanasono ve arkadaglar1 2008 tarihinde mikrovaskiiler cerrahide trombozun
onlenmesi ve tedavisi konulu bu makalesinde trombozis ve serbest flep kayiplarinda % 1-5
gibi diisiik basarisizlik oranindan dolay1 serbest flep yasayabilirligi icin kaydadeger
anlaml farklar1 ortaya koyabilmenin pek olast olmadigini belirtmistir (10). Deneyimli
mikrovaskiiler cerrahlar arasinda, trombiis formasyonunu 6nlemek i¢in hangi farmakolojik
ajan1 yada kombinasyonu ve hangi dozlarda kullanilacagimma dair bir goriis birligine
vartlamadig1 goriilmiistiir. 106 mikrovaskiiler cerrah1 igeren bir ankette yada incelemede;
heparin, dekstran yada aspirin gibi yada bunlarin kombinasyonlarini igeren profilaktik
antitrombotik tedavi kullandiklar1 rapor edilmistir. Bu rejim protokolleri arasinda ve
profilaktik antikoagiilan kullanmanin, trombozis ve flep kayiplar1 iizerine anlamli farklar
oldugu sonucuna varilamamistir. Ve bu konunun tartisildigi klinik datalar da yetersiz
kalmaktadir (10, 11,57,61,62).

Farina ve arkadaslar1 2006 tarihinde %3 albiiminli izovolemik hemodiliisyon,
dekstran 40 ve proflaktik enoksaparinin ratlarda ven mikroanastomozu sonrasi trombiis
formasonu lizerine etkinliklerinin karsilastirildigi ¢alismalarinda elde ettikleri sonuglar;
kontrol grubu ile enoxaparin gruplarmin fibrinojen degerleri ayni, hematokrit degerleri
birbirlerine yakin degerlerde ¢ikmistir. Enoxaparin grubunda platelet ve eritrosit degerleri
diisiik ¢ikmistir. Kontrol grubunda ven okliizyonu 20 dakika sonra % 100; enoxaparin
grubunda % 60; hemodiliisyon grubunda % 30 ve dextran grubunda % 20 olarak
belirtilmistir. Kontrol grubunda ven okliizyonu 48 saat sonra % 100; enoxaparin grubunda
% 100; hemodiliisyon grubunda % 50 ve dextran grubunda % 80 olarak belirtilmistir. Elde
edilen histopatolojik bulgular; kontrol grubunda 9/10 okliizyon goriilmiis; hemodiliisyon
grubunda 4/5 (1 tanesi histopatolojik degerlendirmede gémme iglemi sirasinda kayip.);
dextran grubunda tromboze olan 8’ i incelenmis ve 2’ sinde trombiis gozlemlenmis;
enoxaparin grubunda 10’ u tromboze idi ve inceleme sonucunda 5 tanesinde trombiis
gozlenmemistir. Preoperatif ve postoperatif 48. saatteki hematokrit degerleri; kontrol
grubu, dextran grubu ve enoxaparin gruplarinda benzer ¢ikmis. Hemodiliisyon grubunda

preopratif hematokrit, diger gruplar ile ayn1 oldugu goriilmiis; fakat hemodiliisyondan
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sonra anlamli bir sekilde diistiigli gériilmiistiir. Postoperatif 48. saatteki hematokrit degeri
de aym cikmus. Eritrosit ve platelet degerleri; hemodiliie, dextran 40 ve enoxaparin
gruplarinda kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli bir sekilde diisik oldugu
goriilmiis.16kosit degerleri tiim gruplarda benzer ¢ikmis (17). Bu ¢alismada sonug olarak;
% 3’1k albliminli hafiflemis izovolemik hemodiliisyon; cerrahi prosediirden sonra vendz
mikroanastomoz okliizyonunu anlamli bir sekilde diisiirmekte efektif oldugu goriilmiistiir.
[laveten, mikrocerrahi prosediirden 48 saat sonra, mikroskobik olarak degerlendirilen
vendz tromboz orani kontrol grubu, dextran 40 ile tedavi grubu ve enoxaparinli grup ile
karsilastirildiginda anlamh bir sekilde daha diisiik ¢ikmis. Bu da gostermistirki; ratlarda
femoral ven mikroanastomozunda trombiis formasyonunu onlemek i¢in dextran 40 ve
enoxaparin kullanimma gore; % 3 albliminli hemodiliisyon giivenli ve daha uygun bir
prosediir oldugu sonucuna varilmistir. Hemodiliisyonun kan vizkozitesini diigiirdiigii, daha
1y1 bir mikrodolasim ve kan perfiizyonu sagladigi, tromboz riskini azalttig1 ve daha giivenli
bir mikrocerrahi prosediirii yarattig1 belirtilmistir (17,48,59,63,64,65,66).

Bizim yapmis oldugumuz bu c¢alismada ise; postoperatif 72 saat sonra acland testi ile
rat femoral veninin patent olmasinda fondaparinuks; enoksoparin ve lokal heparinden daha
etkili oldugu goriilmiistiir. Enoksoparin lokal heparinden bir miktar daha etkin olmasina
ragmen benzer sonug¢ vermistir. Fondaparinuksun, postoperatif 20. dakikada patent olan
venlerin 72. saat sonunda da patent kalmasinda etkili oldugu goriilmiistiir. Histopatolojik
degerlendirme sonucuna gore de rat femoral veninin patent olmasinda fondaparinuks;
enoksoparin ve lokal heparinden daha 1yi sonu¢ vermistir. Enoksoparin ve lokal heparin rat
femoral veninin patent olmasinda ayn1 sonucu vermistir.

Farina ve arkadaslarinin 2002 tarihinde %3 albiiminli izovolemik hemodiliisyonun
ratlarda ven mikroanastomozu sonrasi trombiis formasonu iizerine etkinligi konulu diger
bir calismalarinda; hemodiliie olmayan grupta 20 dakika sonraki degerlendirmede 12/15
yani, %80 okliize; hemodiliie grupta 6/15 yani, %40 okliize oldugu goriilmiis. 48 saat
sonraki degerlendirmede non-hemodiliie grupta 10/15 ve hemodiliie grupta 5/15 okliize
oldugu gozlemlenmis. Yani hemodiliie olmayan grupta 48 saat sonra 3 tane; hemodiliie
grupta ise 1 tane rekanalize olmustur. 48 saat sonraki histolojik bulgular ise; hemodiliie
olmayan grupta 10 tanesi okliize, 5 tanesi patent oldugu belirtilmis; okliize olanlarin 2’
piht1 ile 8’ i1 trombiis ile okliize oldugu goriilmiis. Hemodili grupta ise 5 tanesi okliize, 10

tanesi patent oldugu belirtilmis; okliize olanlarin 4’ i piht1 ile okliize oldugu goriilmiis.
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Paten olanlarin 6’ sinda pihti veya trombiis goriilmemis ve 4’ iinlin pihtili oldugu
goriilmiis. Hemodiliisyondan onceki hemotokrit degeri hemodiliie edilmeyen grupta 44,82
Olciilmiis; hemodiliie grupta 45,11 olarak 6l¢iilmiis. Hemodiliisyondan sonra hemodiliie
grubun ortalama hemotokrit degeri 31,77 olarak Olclilmiis. 48 saat sonraki degerler
hemodiliie edilmeyen grupta 41,50; hemodiliie grupta 28,17 olarak 6l¢iilmiis. Bu ¢alismada
elde edilen sonug 6zetle; %3 albiiminli izovolemik hemodiliisyon cerrahi prosediirden 20
dakika sonra okllizyonu azaltmada etkin oldugu goriilmiis; 48 saat sonraki anasomoz
patenslerini ac¢ik tutmada da diger gruba gore.etkili oldugu belirtilmistir. Klinik ve
deneysel olarak hemodiliisyon, kan vizkozitesini azaltarak kan akimini arttirdigi, stazi
onledigi, eritrosit ve platelet agregasyonunu diisiirdiigli, koagiilasyon faktorlerini diliie
ettigi. arteryel ve vendz trombozu Onledigi sonucuna varilmstir (48).

DMAH’lerle ilgili olarak, Tessa ve arkadaslarinin mikroarteriyel trombiis
olusumuna, DMAH’in etkilerini arastirmak icin yaptiklari deneysel ¢calismada; DMAH’in
mikrodolasimda trombiis olusma oraninda degisiklik yapmadigini tespit etmislerdir (67).
Halbuki, T.Miyawaki ve arkadaslar1 konjesyon gelismis tavsan serbest deri fleplerinde
DMAH’in etkilerini gérmek i¢in yaptiklar1 calismada; DMAH’in flep pedikiiliinde
mikrosirkiilasyonu arttirarak biiyiik bir iyilesme sagladigi sonucuna varmislardir (68).
Benzer sekilde, Malm ve arkadaslarinin yaptiklar1 heparin ile bir DMAH olan deltaparinin
derin artriyel yaralanmalarin tamirinde trombiis olusumuna etkilerini karsilagtirmislar ve
fark bulamamisglar. Ayni ¢calismada kanama oranlari karsilastirildiginda ise, heparinin daha
fazla kanamaya neden oldugu gosterilmis (69). Prad ve arkadaslarmin serbest fleplerin
canliliginin siirdiiriilmesi ve anastomoz iizerine tromboflaktik ajanlardan DMAH ve
pentoxifilinin karsilastirildigi deneysel ¢alismalarinda

DMAH’in tek basina anlamli etkisi oldugu, ancak kombine kullaniminin etkili
olmadigini gdstermislerdir (70).

Mikrovaskiiler cerrahide yapilan antitrombotik veya fibrinolitik ¢alismalarda elde
edilen sonuglar daha ¢ok tavsiye niteligi tasimaktadir. Yeni yapilacak deneysel ¢aligmalar
icin 151k kaynagi niteligindedir. Biz bu deneysel mikrocerrahi ¢alismamizda mikrovaskiiler
anastomozlarda trombozun engellenmesine yonelik tedavi protokollerine katki yapmay1
amagladik. Yukarida bagka arastirmacilarin yapmis olduklar1 ¢aligmalarin 6zelligi; ya
sadece rat femoral arterinde yada sadece rat femoral veninde ¢aligmis olmalaridir. Bizim

yaptigimiz bu calisma ise; hem rat femoral arteri hem rat femoral veni ve tiim vaskiiler
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yapilar1 (arter ve ven toplam) degerlendiren bir calismadir. Daha kapsamli bir

degerlendirme 6zelligi tagimaktadir.



6. SONUC

Sag femoral arter ve sol femoral vene uygulanan trombiis modeli sonucunda elde
edilen acland testi sonuclari, kan degerleri sonuglari, patolojik degerlendirme sonuglar
tartisildi ve yorumlandi.

Elde ettigimiz sonuglarda; acland testi degerlendirmesine gore, postoperatif 72 saat
sonra acland testi ile rat femoral arterin patent olmasinda enoksoparin ve fondaparinuks
ayni etkiyi gostermis olup lokal heparin uygulanan gruba nazaran bir miktar anlamli
bulunmustur. Enoksoparinin , postoperatif 20. dakikada patent olan arterlerin 72. saat
sonunda da patent kalmasinda etkili oldugu goriilmiistiir. Postoperatif 72 saat sonra acland
testi ile rat femoral veninin patent olmasinda fondaparinuks; enoksoparin ve lokal
heparinden daha etkili oldugu goriilmiistiir. Enoksoparin lokal heparinden bir miktar daha
etkin olmasina ragmen benzer sonug¢ vermistir. Fondaparinuksun, postoperatif 20. dakikada
patent olan venlerin 72. saat sonunda da patent kalmasinda etkili oldugu goriilmiistiir Lokal
heparin, enoksoparin ve fondaparinuksun trombiis modeli uygulanan tiim vaskiiler yapilar
(arter-ven toplami) iizerine olan etkinlikleri acland testi ile postoperatif 20. dakikada ve 72.
saatte karsilastirildi. Hem postoperatif 20. dakikada hem de 72. saatte fondaparinuksun tiim
vaskiiler yapilarin (arter-ven toplami) patent olmasinda daha etkin oldugu goriilmiistiir.
Fakat her {i¢ grupta da postoperatif 20. dakikada patent olan tiim vaskiiler yapilarin (arter-
ven toplami) sayisinda postoperatif 72. saatte azalma oldugu goriilmiistiir.

Lokal heparin uygulanan gruptaki PT, PTT ve INR degerleri diger gruplardan yiiksek
bulundu. Enosoparin ve fondaparinuks gruplarinin PT, PTT ve INR degerleri birbirlerine
yakin bulundu. Her ii¢ grubun da hemoglobin, trombosit ve fibrinojen degerleri birbirlerine
yakin bulundu. Lokal heparin ile enoksoparin gruplari arasindaki PT, PTT ve INR
degerleri ve lokal heparin ile fondaparinuks gruplari1 arasindaki PT, PTT ve INR degerleri

anlamli kabul edildi. Perivaskiiler kanama ve hematom degerlendirildi. Enoksoparin
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grubunda bir adet rat femoral veninde postoperatif kanama olmustur. Postoperatif 72.saatte
yapilan eksplorasyonda ayni rat femoral veninde hemotam varlig1 goézlendi.

Histopatolojik degerlendirme sonucuna gore ise; trombiis modeli uygulandiktan
sonra rat femoral arterinin patent olmasinda fondaparinuks ve enoksoparin benzer etki
gostermis olup lokal heparin uygulanmasindan bir miktar 1yi sonu¢ gostermistir. Rat
femoral veninin patent olmasinda fondaparinuks; enoksoparin ve lokal heparinden daha iyi
sonug vermistir. Enoksoparin ve lokal heparin rat femoral veninin patent olmasinda ayni
sonucu vermistir.

Rat femoralinde tiim vaskiiler yapilarin (arter ve ven toplami) patent olmasinda
fondaparinuks; enoksoparin ve lokal heparinden daha iyi sonu¢ vermistir. Enoksoparin ve
lokal heparin rat femoralinde tiim vaskiiler yapilarin (arter ve ven toplami) patent
olmasinda birbirlerine yakin benzer sonug vermistir.

Goriildugi tizere rat femoral arterinin patent olmasinda ve trombiisiin 6nlenmesinde
preoperatif ve postoperatif enoksoparin verilmesinin etkin oldugu sonucuna vardik. Fakat
rat femoral veninin patent olmasinda ve trombiisiin Onlenmesinde preoperatif ve
postoperatif fondaparinuks verilmesinin etkin oldugu sonucuna vardir. Lokal heparin
uygulamasina gore daha iistiin olduklar1 goriildii. Ayn1 zamanda sistemik antikoagiilasyon
saglamalarina ragmen perivaskiiler kanama veya hematoma neden olmamislardir. Bu da
kanama ve hematom handikapimi ortadan kaldirmis oluyor. Acil ve elektif cerrahide
sistemik olarak enoksoparin veya fondaparinuksun vaskiiler anastomoz Oncesi ve
sonrasinda trombiisiin Onlenmesi, vaskiiler patensin saglanmasinda kullanilabilecegini
diisiiniiyoruz.

Fondaparinux yeni bir ilagtir ve daha Once vaskiiler anastomoz Oncesinde ve
sonrasinda trombiis ve vaskiiler okliizyonun engellenmesi amaci ile kullanilmamustir. Acil
ve elektif cerrahide trombiisiin 6nlenmesi i¢in goriis birligine varilan bir tedavi protokiilii
mevcut degildir. Acil ve elektif mikrocerrahide lokal heparin, enoksoparin ve
fondaparinuks’ un trombiis gelisiminin engellenmesindeki etkinliklerinin karsilagtiriimasi
amacladik. Mikrovaskiiler cerrahide yapilan antitrombotik veya fibrinolitik ¢caligmalarda
elde edilen sonuclar daha cok tavsiye niteligi tasimaktadir. Yeni yapilacak deneysel
caligmalar i¢in 151k kaynagi niteligindedir. Biz bu deneysel mikrocerrahi ¢alismamizda;
ileri caligmalar i¢in ve mikrovaskiiler anastomozlarda trombozun engellenmesine yonelik

tedavi protokollerine katki saglamay1 amagladik.



7. OZET

FONDAPARINUX, ENOXOPARIN VE HEPARIN’IN FEMORAL ARTER VE
VENDE TROMBOZ GELISMESINi ONLEMESI UZERINE ETKINLIKLERININ
KARSILASTIRILIMASI: DENEYSEL CALISMA

Amac: Elektif cerrahide serbest doku nakilleri yapmadan once, transplantasyon
cerrahisinde ve replantasyonlarda trombiisii engellemek icin antikoagiilanlar veya
fibrinolitikler kullanilarak trombiis gelismesi ve buna bagli olarak vaskiiler Okliizyon
Onlenebilir. Bu deneysel calismamizdaki amacimiz; anastomozdan 6nce kontrol grubuna
lokal heparin, deney gruplarindan birine diisiik molekiil agirlikli heparin olan enoksoparin,
diger gruba da yeni bir antikoagiilan olan ve yan etkileri az olan fondaparinuks verilerek
trombiis gelisimini engelleyerek vaskiiler okliizyonu engellemektir. Acil ve elektif
cerrahide lokal uygulamalara gerek kalmadan sistemik olarak preoperatif ve postoperatif
sistemik antikoagiilanlar ile trombiisiin Onlenmesi veya vaskiiler patensin saglanmasi
hedeflenmektedir. Fondaparinux daha once vaskiiler anastomoz dncesinde ve sonrasinda
trombiis ve vaskiiler okliizyonun engellenmesi amaci ile kullanilmamistir. Acil ve elektif
cerrahide trombiislin dnlenmesi i¢in goriis birligine varilan bir tedavi protokiilii mevcut
degildir. Mikrovaskiiler cerrahide yapilan antitrombotik veya fibrinolitik ¢calismalarda elde
edilen sonuglar daha ¢ok tavsiye niteligi tasimaktadir. Biz bu deneysel mikrocerrahi
calismamizda; ileri calismalar icin ve mikrovaskiiler anastomozlarda trombozun
engellenmesine yonelik tedavi protokollerine katki saglamay1 amagliyoruz.

Gere¢ ve Yontem: Vaskiler tromboz modeli uygulandi. Vaskiiler tromboz modeli
sagda femoral artere, solda femoral vene uyguland1. Ugiincii giin her ii¢ gruba da damarsal
tromboz modeli uygulanacaktir. Bir kontrol grubu ve 2 deney grubu olmak {izere toplam 3
grup mevcuttur. Kontrol grubuna lokal heparin 100 U/ml seklinde lokal olarak uygulandi.
Birinci deney grubuna 2 giin siire ile giinliik 150 TU/ml (0.5 mg/kg) enoksoparin subkutan
verilecektir. Trombiis modeli uygulandiktan sonra da 2 giin siire ile giinlik 150 TU/ml
enoksoparin subkutan verilecektir. Ikinci deney grubuna 2 giin siire ile giinliik 0,2 mg\kg
fondaparinuks subkutan verilecektir. Trombiis modeli uygulandiktan sonra da 2 giin siire
ile glinliik 0,2 mg\kg fondaparinuks subkutan verilecektir. Sag femoral arter ve sol femoral
vene uygulanan trombiis modeli sonucunda elde edilen acland testi sonuglari, kan degerleri
sonugclari, patolojik degerlendirme sonuglar tartisildi ve yorumlandi.

Bulgular: Acland testi degerlendirmesine gore, postoperatif 72 saat sonra acland
testi ile rat femoral arterin patent olmasinda enoksoparin ve fondaparinuks aymi etkiyi
gostermis olup lokal heparin uygulanan gruba nazaran bir miktar anlamli bulunmustur.
Enoksoparinin, postoperatif 20. dakikada patent olan arterlerin 72. saat sonunda da patent
kalmasinda etkili oldugu goriilmiistiir. Postoperatif 72 saat sonra acland testi ile rat femoral
veninin patent olmasinda fondaparinuks; enoksoparin ve lokal heparinden daha etkili
oldugu goriilmiistiir. Enoksoparin lokal heparinden bir miktar daha etkin olmasina ragmen
benzer sonu¢ vermistir. Fondaparinuksun, postoperatif 20. dakikada patent olan venlerin
72. saat sonunda da patent kalmasinda etkili oldugu goriilmiistiir Lokal heparin,
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enoksoparin ve fondaparinuksun trombiis modeli uygulanan tiim vaskiiler yapilar (arter-
ven toplami) iizerine olan etkinlikleri acland testi ile postoperatif 20. dakikada ve 72. saatte
karsilastirildi. Hem postoperatif 20. dakikada hem de 72. saatte fondaparinuksun tiim
vaskiiler yapilarin (arter-ven toplami) patent olmasinda daha etkin oldugu goriilmiistiir.
Fakat her ii¢ grupta da postoperatif 20. dakikada patent olan tiim vaskiiler yapilarin (arter-
ven toplami) sayisinda postoperatif 72. saatte azalma oldugu goriilmiistiir.

Lokal heparin uygulanan gruptaki PT, PTT ve INR degerleri diger gruplardan yiiksek
bulundu. Enosoparin ve fondaparinuks gruplarinin PT, PTT ve INR degerleri birbirlerine
yakin bulundu. Her {i¢ grubun da hemoglobin, trombosit ve fibrinojen degerleri birbirlerine
yakin bulundu. Lokal heparin ile enoksoparin gruplari arasindaki PT, PTT ve INR
degerleri ve lokal heparin ile fondaparinuks gruplari1 arasindaki PT, PTT ve INR degerleri
anlamli kabul edildi. Perivaskiiler kanama ve hematom degerlendirildi. Enoksoparin
grubunda bir adet rat femoral veninde postoperatif kanama olmustur. Postoperatif 72.saatte
yapilan eksplorasyonda ayni rat femoral veninde hemotam varlig1 gézlendi.

Histopatolojik degerlendirme sonucuna gore ise; trombiis modeli uygulandiktan
sonra rat femoral arterinin patent olmasinda fondaparinuks ve enoksoparin benzer etki
gostermis olup lokal heparin uygulanmasindan bir miktar 1yi sonu¢ gostermistir. Rat
femoral veninin patent olmasinda fondaparinuks; enoksoparin ve lokal heparinden daha iyi
sonu¢ vermistir. Enoksoparin ve lokal heparin rat femoral veninin patent olmasinda ayni
sonucu vermistir.

Rat femoralinde tiim vaskiiler yapilarin (arter ve ven toplami) patent olmasinda
fondaparinuks; enoksoparin ve lokal heparinden daha iyi sonug¢ vermistir. Enoksoparin ve
lokal heparin rat femoralinde tiim vaskiiler yapilarin (arter ve ven toplami) patent
olmasinda birbirlerine yakin benzer sonug vermistir.

Sonu¢: Goriildiigii lizere rat femoral arterinin patent olmasinda ve trombiisiin
onlenmesinde preoperatif ve postoperatif enoksoparin verilmesinin etkin oldugu sonucuna
vardik. Fakat rat femoral veninin patent olmasinda ve trombiisiin 6nlenmesinde preoperatif
ve postoperatif fondaparinuks verilmesinin etkin oldugu sonucuna vardir. Lokal heparin
uygulamasina gore daha iistiin olduklar1 goriildii. Ayn1 zamanda sistemik antikoagiilasyon
saglamalarina ragmen perivaskiiler kanama veya hematoma neden olmamislardir. Bu da
kanama ve hematom handikabin1 ortadan kaldirmis oluyor. Acil ve elektif cerrahide
sistemik olarak enoksoparin veya fondaparinuksun vaskiiler anastomoz Oncesi ve
sonrasinda trombiisiin Onlenmesi, vaskiiler patensin saglanmasinda kullanilabilecegini
diisiiniiyoruz

Anahtar Kelimeler: Trombiis modeli, mikroanastomoz, fondaparinuks, enoksoparin, lokal
heparin.



8. SUMMARY

TO COMPARE THE EFFICIENCY OF FONDAPARINUX, ENOXOPARIN AND
HEPARIN PREVENTING THROMBOSIS IN FEMORAL ARTERY AND VEIN:
AN EXPERIMENTAL STUDY

Aim: Before performing free tissue transplants in elective surgery, thrombus
development and associated vascular occlusion can be prevented with anticoagulants or
fibrinolytics in order to prevent thrombus in transplantation surgery and replants. The aim
of this experimental study is to prevent vascular occlusion by preventing thrombus
development by giving a control group local heparin before anastomosis, and enoxoparin, a
low molecular weight heparin, to one of the experimental groups and fondaparinux, a new
anticoagulant with few side-effects, to the other group. The aim in emergency and elective
surgery is the systemic prevention of thrombus or the establishment of vascular patency
with preoperative and postoperative systemic anticoagulants without the need for local
procedures. Fondaparinux has previously been used with the aim of preventing thrombus
and vascular occlusion before and after vascular anastomosis. There is no consensus on a
treatment protocol for the prevention of thrombus in emergency and elective surgery. The
results from antithrombotic or fibrinolytic studies in microsurgery are more advisory in
nature. Our aim in this experimental microsurgical study is to contribute to treatment
protocols for future studies directed toward the prevention of thrombus in microvascular
anastomoses.

Materials and Methods: A vascular thrombus model was applied. The vascular
thrombus model was applied to the femoral artery on the right and the femoral vain on the
left. On the third day, a vascular thrombus model will be applied to all three groups. Three
groups are involved, one control and two experimental. The control group was
administered local heparin at 100 U/ml locally. The first experimental group will be given
enoxoparin subcutaneously daily, at a dosage of 150 IU/ml (0.5 mg/kg), for 2 days.
Following application of the thrombus model, daily 150 1U/ml enoxoparin will be given
subcutaneously for 2 days. The second experimental group will be given fondaparinux
subcutaneously daily, at a dosage of 0.2 mg/kg for 2 days. Following application of the
thrombus model, 0.2 mg/kg fondaparinux will be given daily, subcutaneously, for 2 days.
Acland test results obtained from the thrombus model applied to the right femoral artery
and left femoral vein, blood value results and pathological assessment results were
discussed and interpreted.

Results: Acland test assessment revealed that enoxoparin and fondaparinux
exhibited the same effect on the rat femoral artery being patent at 72 h postoperatively, and
a significantly better one than local heparin. Enoxoparin was effective in arteries that were
patent at 20 min postoperatively remaining patent after 72 h. At Acland test analysis after
72 h postoperatively, fondaparinux was more effective in the rat femoral vein being patent
than enoxoparin and local heparin. Although enoxoparin was to some extent more effective
than local heparin, it gave a similar result. Fondaparinux was effective in veins that were
patent at 20 min postoperatively remaining patent after 72 h. The effectiveness of local
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heparin, enoxoparin and fondaparinux on all vascular structures in which a thrombus
model was applied (total artery/vein) was compared using the Acland test at 20 min and 72
h postoperatively. Fondaparinux was more effective in all vascular structures (total
artery/vein) being patent at both 20 min and 72 h. However, there was a decrease in all
three groups in the number of total vascular structures patent at 20 min postoperatively
remaining patent after 72 h.

PT, PTT and INR vales were higher in the group in which local heparin was applied
compared to the other groups. PT, PTT and INR values were similar in the enoxoparin and
fondaparinux groups. Hemoglobin, thrombocyte and fibrinogen values were similar in all
three groups. The differences in the PT, PTT and INR values between the local heparin and
enoxoparin groups, and in the PT, PTT and INR values between the local heparin and
fondaparinux groups were significant. Perivascular bleeding and hematoma were
evaluated. Postoperative bleeding occurred in one rat femoral vein in the enoxoparin
group. The presence of hematoma was observed in the same rat femoral vein during
exploration at 72 h postoperatively.

Histopathological examination results showed that enoxoparin and fondaparinux
exhibited similar effects on the rat femoral vein being patent following application of a
thrombus model, these effects being slightly better than that of local heparin. Fondaparinux
gave a slightly better result in the rat femoral vein being patent than did enoxoparin and
local heparin. Enoxoparin and local heparin gave the same result in the rat femoral vein
being patent.

Fondaparinux gave a better result than enoxoparin and local heparin in all vascular
structures (total artery/vein) in the rat femoral being patent. Enoxoparin and local heparin
gave very similar results in all vascular structures (total artery/vein) in the rat femoral
being patent.

Conclusion: We conclude that the pre- and post-operative administration of
enoxoparin is effective in the rat femoral artery being patent and in the prevention of
thrombus. However, the pre- and postoperative administration of fondaparinux was
effective in the rat femoral vein being patent and in the prevention of thrombus. These
drugs were superior to the administration of local heparin. At the same time, despite
providing systemic anticoagulation, they did not lead to perivascular bleeding or
hematoma. That eliminated the handicap of bleeding or hematoma. We think that in
emergency and elective surgery, systemic enoxoparin or fondaparinux can be used to
prevent thrombus before and after vascular anastomosis and in the establishment of
vascular patency.

Key Words: Thrombus model, microanastomosis, fondaparinux, enoxoparin, local
heparin.
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