TC. _
ANKARA ONIVERSITES] OB v

TP FAKOLTES |
'LASTK VE REKONSTRUKTIF CERRAHI
ANABILIM DAL

(Deneysel Caligma)

UZMANLIK TEzi

Dr.Murat Emiroglu

3108~
I B n-'u\" N nuL“
G HSERBERET!H KUR
T DVQWMEKNTASVW MWML

ANKARA - 1993



ONSOZ

Mikroskobun katilim ile cerrahi bilimlerde yasanan rdnesans, yiizyilin
ikinci yansindan itibaren atilan hizh adimlan adeta bir yang haline
doniigtiirmiistiir. Bu Ozelliginden dolayi cerrahinin bir ¢cok dalinda olanaksiza
miimkiin kilan mikrocerrahi dogal olarak genis ilgi uyandirmaktadar.

Gelismekte olan bir yaklapim bicimi olmas1 nedeniyle mikrovaskiiler
cerrahide de heniiz tam ¢dziime ulagtitlamamis problemler vardir. Bunlarin belki
de en 6nemlisi olmasindan dolay, intravaskiiler tromboz geligsiminin 6énlenmesi ve
tedavisi siklikla tartismalara konu olmaktadir. Yaptifimiz arastirmada amacimiz,
mikrovaskiiler anastomozlardaki tromboz profilaksisi konusuna degisik bir agidan
yaklasip, bu komplikasyon hakkindaki diigiince platformunu genisletmektir.
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yardimlari, siipervizyonu ve teknik deneyimi ile katkida bulunan, klinigimiz
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GIRIS

Yirminci ylizythln  basinda, magnezyumdan yapilmis
anastomotik borular kullanilarak Payr tarafindan gerceklestirilen ilk
vaskiiler anastomozdan bu yana 100 yila yakin bir siire ge¢mesine
karsin, bu konudaki asil anlim 1960 yihinda Jacobson ve Suarez’in
damar cerrahisine mikroskobu entegre etmeleri ile son ii¢ dekadda
yasanmistir®%,

Mikroskop, cerrahiye 1921 yilinda bir Kulak-Burun-Bogaz
hastaliklar1 uzmani olan Nylen tarafindan kazandirilmistir. Daha
sonra sirastyla Oftalmoloji, Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi ve Beyin
Cerrahi uzmanlann tarafindan kendi sahalarinda uygulanan
mikrocerrahi, giliniimtizde cerrahi tup dallannin hemen tiimii
tarafindan kullamlan multidisipliner bir subspesiyalite haline
gelmigtir' 419,

Mikrovaskiiler cerrahinin 1960 yilinda atilan tohumlarinin
trtinleri bes yil sonra Buncke ve arkadaslarmin ilk deneysel
replantasyonu gerceklestirmesiyle alinmaya baslanmigtir . flk basarih
klinik replantasyon da 1965 yilinda Komatsu ve Tamai tarafindan

yapilmis ve 1968de yaymlanmistir®. Yine aymi yillarda,



mikrovaskiiler yontemlerle deneysel serbest doku aktarimlarina
Krizek ve arkadaslan tarafindan baslanmus, ilk klinik uygulamalar ise
Daniel ve Taylor ile O’Brien tarafindan 1973 yilinda literatiire
katlmigtir®®82105,

Hicbir yontemin titiz cerrahi yaklasim ve mikrocerrahi
prensiplere mutlak uyum kadar etkili olamayacagi anlasilsa da, ilk
mikroanastomozdan beri damarlardaki en minimal travmalarin dahi
endotel harabiyeti yarattig1 ve kullanilan siitiir materyalinin yabanci
cisim etkisi gosterdigi de bilinmektedir. Bu yiizden, yillardan beri
cesitli merkezler tarafindan ¢ok farkli ajanlar kullanilarak tromboz
gelisimini Onleyici profilaktik tedaviler yapilmaktadir. Mikrocerrahinin
en cok arastirma yapilan bu degisken konusu hakkinda heniiz yaygin
olarak kabul gérmiis bir tedavi semasina da ulagilamamugtir3%°14,

Streptokinaz ile ilk trombolitik tedavi 1958 yilinda Fletcher
tarafindan yapilmis ve erken donem miyokard infarktiislerinde
kullanilmistir. Daha sonra, 6zellikle Kardiyoloji’de sik basvurulan bir
yontem haline gelmistir>®. Mikrovaskiiler cerrahide ise streptokinazin
klinik amach ilk kullamimi 1987 yilindadir. Schubert ve arkadaslari,
mikrovaskiiler yoéntemlerle aktarimimi yaptiklart bir serbest latissimus

dorsi adale flebinde akut dénemde gelisen arteriyel trombozun



tedavisinde sistemik olarak streptokinaz kullanmiglar ve basan
saglamislardir'®, Fakat, streptokinazin mikrovaskiiler cerrahide
kullamimi yalnizca gelismis vaskiiler trombozlann tedavisi ile smurli
kalmistir.

Son yillarda endikasyon yelpazesi hizla genisleyen
mikrovaskiiler cerrahideki en 6nemli sorunlarin basinda yer alan
tromboz gelisimi ilgimizi ¢ekerek,--bizi trombolitik amaclarla sik¢a
kullamlip iyi sonucglar alindigi bildirilen streptokinazin travmatik
mikroanastomozlarda tromboz profilaksisi amaci ile kullanilip
kullanilamayacagi konusunda bir deneysel arastirma yapmaya

yoneltmistir.



GENEL BILGILER

Basitce ifade etmek gerekirse, kan damarlann yapisal ve
fonksiyonel farkhiliklar gosteren, intima, media ve adventisya adi

verilen ii¢ ayr tabakadan meydana gelir.

INTIMA

Endotelyal hiicrelerden olusan ve aseliiler bazal membran
ﬁzerinde bulunan ince bir tabakadir. Endotel hiicreleri, kan akiminin
devamliliginin saglanmasi ve yarigegirgen bir tabaka olusturmak gibi
yasamsal acidan 6énemli iki ana fonksiyona sahiptirler. Bazal membran
ise mukopolisakkaridlerden olusmugtur. Intima ve media tabakalar
arasinda yer alan internal elastik laminada da dokulann
beslenebilmesi icin gerekli molekiillerin gecisine olanak saglayan

fenestrasyonlar bulunur.

MEDIA
Damar duvarmmin en kalin tabakas: olan media, diiz kas
hiicreleri, kollagen lifler ve elastik fibrillerden olusmustur. Damar

cevresinde sirkiiler olarak yerlesmis diiz kas hiicreleri sinirsel



uyarilara cevap verirler. Diiz kas kontraksiyonu ile damar cap:
kiiciileceginden akim hizi da yavaslar. Damar duvanna saglamhigim
kazandiran kollagen lifler ise trombojenik 6zellik agisindan damarin

en 6nemli komponentidir.

ADVENTISYA

Adventisya, fibroelastik bag dokusundan olusmustur. Bu
tabaka icinde mediada sonlanan vasa vasorum, sinirler ve lenfatik
damarlar seyreder. Longitudinal olarak dizilen elastik lifler media
tabakasinin  hemen  lizerindeki eksternal elastik laminay1
olustururlar®.

Kiiciik damarlarin (0.3-3mm) onarimi, mikrovaskiiler
cerrahinin ugrag1 alanina girmektedir. Yapilan operasyonlarda amac,
kan akiminin ve bu akimin devamhiliginin saglanmasidir. Tek bir
anastomozun bile basanisizhiga ugradigi hallerde biitiin ameliyatin
sonucu koti yonde etkilenebilir. Bu yiizden, mikrovaskiiler
anastomozlarda  gecirgenlik  orammin  maksimal  diizeyde
tutulabilmesine 6zel caba gosterilir.

Anastomoz gecirgenliginde, dolayisi ile saglanacak basan

tizerinde etkili bes 6nemli faktér vardir:



I- Mikrovaskiiler teknik ve cerrahi hassasiyet,
II- Damar capi,

III- Kan akim hiz1 ve karakteristigi,

IV- Anastomoz gerginligi,

V- Farmakoterapi.

I- MIKROVASKULER TEKNIK VE CERRAHI HASSASIYET

Anastomoz sonrasi dénemde gelisebilecek tromboz iizeriné
etkili olan fakt6rler arasinda en onemlisi perianastomotik bélgedeki
dokularda olusturulan harabiyet miktandir®. Teknik olarak
miikemmel yapilan, ek travma yaratilmayan anastomozlarda dahi,
kullanilan cerrahi ignelerin endotelde yarattigi harabiyet ve siitiir
materyalinin olusturdugu yabanca cisim etkisi kacimilmazdir.
Atravmatik siitlir materyalinin damara giris ve ¢ikis bolgelerindeki
endotelde meydana gelen yurtilmalardan bazal membran ve kollagen
lifler ekspoze olarak dolasimdaki trombositlerle temasa gecerler 37134,

Son yillarda yapilan bir cok arastirmada, damar duvarna
konulan siitiir sayisi ve tekniginin Onceki yillarda samildigr kadar

anastomozun kaderini etkilemede oOnemli olmadigi, asil Ozen



gosterilmesi gereken konunun atravmatik ve titiz calisma oldugu
anlagiimigti®43-7.60.78

ideal sartlar altinda yapilan mikroanastomozlarda dahi damar
duvarinda onlenmesi miimkiin olmayan ve intravaskiiler tromboza
predispozisyon yaratan, fizyolojik sayiabilecek baz histopatolojik
degisiklikler meydana gelir. Perianastomotik boélgede, elastik ve
kollagen liflerdeki hiperplazi nedeniyle subendotelyal intimal
kalinlasma olur. internal elastik lamina kismen veya tamamern
harabiyete ugrayabilir. Konulan materyalin yaratugi basi etkisi
nedeniyle siitiir hattinda graniilasyon dokusu ve fibréz skar
gelisebilir’®. Postanastomotik donemde, endotelyal yara iyilesmesi
prosesinin tamamlanip kan hemodinamiginin normale dénmesi icin

yaklasik ii¢ haftalik bir siireye gereksinim vardir'®°,

II-DAMAR CAPI

Damar cap: kiiciildiikce, dogal olarak intravaskiiler tromboz
gelisim riski ve olusan trombiisiin damarda obstriiksiyon yaratma
olasiig1 artar. Biiyiik damarlarda yapilan anastomozlarda ihmal
edilebilir diizeyde kabul edilen trombiisler mikroanastomozlarda

klinik énem kazanabilir'®'.



III-KAN AKIM HIZI VE KARAKTERISTIGI

Damar icindeki kan akim hizim belirleyen bashca faktorler
basing gradienti ve akim rezistansidir. Anastomoz bdlgesinde akim
hizli ise trombosit agregasyonunun gerceklesme olasiligi azalir®.
Anastomoz hattindaki protriizyonlar, yirtiklar ve katlantilar kan
alkiminin normal laminar karakteristiginin bozularak eddy akimlarinin
gelisimine ve tiirbiilans olusumuna yol agarlar®%,

Ameliyat insizyonunun gereginden fazla siki1 kapatilmasi, buna
bagli olarak gelisen O6dem, hematom ve basi nedeniyle olusan
angulasyonlar gibi eksternal faktorler de damardaki kan akim
karakteristiginde degisikliklere yol acarlar. Bu dis etkenler, akim
hizinin daha yavas oldugu venoz sistemde etkilerini daha belirgin
olarak 'gésterirler. Bunlardan bagka; damarlan caprazlayan gergin
sinir onarimlari ve metal internal fiksatorler de eksternal etkiyle kan
ahmm bozabilen faktorler arasinda sayilabilirlerss'33.

Mikrovaskiiler anastomozlarda infeksiyonun negatif etkisi ¢ok
fazla degildir. Ancak, beklenenin aksine, lokal yara infeksiyonlarindan
cok kronik septisemiler perianastomotik bolgede tromboz gelisimine

neden olmaktadir®®,



Damarlarda meydéma gelen vazéspazm da kan akim hizim
etkileyen faktorlerdendir. Travmatize damarlarda olusacak kan
kaybim1 azaltmak amaciyla fizyolojik vazospazm gelisir. Soguk,
vazokonstriiktif ilaclar, damar disseksiyonu sirasinda adventisyanin
tutulmas1 gibi nedenlerle de vazospazm olusabilir. Travmatize
olmayan damarlarda endotel saglam oldugundan, gelisen
vazospazmin ortadan kalkmasiyla akim normale doéneceginden
tromboz meydana gelmez>®,

Renksiz bir alkaloid olan, santral ve periferik sinir
sistemlerinde katekolamin desarji yaratan nikotin vazokonstriksiyona
neden olan ajanlar arasinda en sik rastlanamidir®. Tek bir sigara icimi
dahi ekstremite distalindeki kan akimim1 %42 oraninda
azaltabilmektedir'®®. Bunlara ek olarak, nikotinin ayrica, direkt yolla
endotelyal harabiyet yaratica etkisi de vardir® Fakat nikotin,
vazokonstriktér etkisinin yaninda trombosit agregasyonunu da
engelleyici etkiye sahip oldugundan, yapilan deneysel gahgmélarda
mikroanastomozlardaki tromboz riskini artirdigina dair bir kanit
bulunamamstir'®!%14,

Serbest doku aktarimlan ve replantasyonlarda, distaldeki

dokunun beslenebilmesi ve staz nedeniyle tromboz gelisiminin



onlenebilmesi icin anastomoz bélgesinden gecen kan akiminin siirekli
olmasi gereklidir. Diisiik perfiizyon basinci, hiperviskozite veya kanin
oksijen tasima kapasitesindeki defektler elde edilecek sonucu kétii
yonde | etkileyen faktorlerdir. Mikrovaskiiler teknikle yapilan
ameliyatlar genellikle uzun stireli ve kan kaybmin s6z konusu
olabilecegi prosediirler oldugundan, kan voliimiiniin transfiizyon,
intravenoz sivilar ve kolloidlerle replasmani 6nem tagir *.
Koagiilasyon olasiligimin yiiksek oldugu, kan viskozitesindeki
artis nedeni ile akimin azaldigi hallerde vaskiiler tromboza olan
egilim de artar. Travma ve kanamaya cevap olarak dolasimdaki
trombosit miktarinda gegici bir artis olur ve pithtilagsma zaman kisalir.
Ayrica, bazi beyin tiimorleri, multipl skleroz ve hiperlipidemi gibi

patalojilerde trombosit adezivitesinde artis meydana gelir .

Kan Pihtilasma Mekanizmalan

Kan pihtilasmasini gerceklestiren temel olarak ¢ faktor
vardir; ekstrinsik, intrinsik mekanizmalar ve trombositler. Pihtilasma
prosesinin farkli béliimlere ayrlarak incelenmesinin amaci1 kavranma
kolayhgidir. Gercekte bu mekanizmalar igice girmis olaylar zinciri

halinde etkilerini gosterirler®*'7!18, Kanin pihtilasmasi, bir veya daha
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fazla faktoriin kompleksler olusturmasi yoluyla meydana gelir

(Tablo-I).

Tablo-I: Pihtilagma Faktorleri.

F-I: Fibrinojen

F-II: Protrombin

F-V: Proakselerin

F-VII: Prokonvertin

F-VIII:Antthemofilik Faktor

F-IX: Plazma Tromboplastin Komponenti
(Christmas Factor, PTC)

F-X: Stuart Faktorii

F-XI: Protromboplastin Prekiirsorleri
(Prothromboplastin antecedents, PTA)

F-XII: Hageman Faktoril

F-XIII:Fibrin Stabilizan Faktor

Ekstrinsik Mekanizma

Kan, yaralanan doku ile temas haline geldiginde trombin
formasyonu baslar. Bir ¢ok hiicrenin subselliiler mikrozomlarinda,
fibroblastlar ve damar endotel hiicrelerinin ise hiicre zarinda bulunan
doku tromboplastini trombin formasyonundan sorumlu olan ajandir.
Tromboplastin, bir plazma proteini olan F-VII ile birleserek F-Xu
aktive eder. Bu reaksiyonun gerceklesebilmesi icin, daha onceleri bir
pihtilagsma faktérii (F-IV) oldugu samilan kalsiyum iyonunun ortamda

bulunmasi gereklidir**.
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Intrinsik Mekanizma

Ekstravaskiiler bir komponent ile kontakt haline gelen F-XII
aktive olarak F-XI'in aktivasyonuna zemin hazirlar. Aktive F-XI ise
F-IX'u aktive eder. Aktive olmus F-IX, F-VIII ile bir komponent
olusturur. Bu kompleks de F-X'un aktivasyonunu saglar°*°214°  Aktif
haldeki F-X, F-V, fosfolipidler ve kalsiyum iyonunun da katilimi ile
protrombinin trombine doniisiimii gerceklestirilir. Trombin ise
fibrinojeni (F-I) fibrin monomerleri haline getirir. Daha sonra, fibrin
stabilizan faktér adi verilen F-XIII'iin etkisi ile fibrin monomerleri
polimerize olur?’.
Trombositler

Trombositler, megakaryosit adi verilen ana hiicreden
olusurlar. Periferik dolasimda, 1 mm® kanda 150-400 bin adet
dolayinda bulunan trombositler, ortalama yasam siiresi 8-10 giin olan
ve hiicre ¢ekirdegi icermeyen kan elemanlaridir. Trombositler, yapisal
olarak; agregasyon ve koagiilasyondan sorumlu periferik zon,
hiicresel destek ve kontraksiyon gorevlerini iistlenen solubl-jel zon ve
depolama-sekresyon fonksiyonlarini yiiriiten organel zonu olmak
iizere fonksiyonel acidan Ozellesmis {i¢ iinite halinde incelenirler.

Periferik zonun dis kilifimin altinda bulunan, lipoproteinden zengin
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trilaminar membran trombosit faktér 3’in (PF,) kaynag: oldugundan
dolay: pihtilasma fizyolojisi yoniinden 6nemlidir. Trombostenin adi
verilen, myozin ve aktin benzeri yapilardan olusan kontraktil
materyel de pihti retraksiyonundan sorumludur.

Trombosit fonksiyonlan {i¢ ayrn mekanizma ile meydana gelir;
adezyon, kontraksiyon ve sekresyon-agregasyon. Vaskiiler yaralanma
bolgesinde trombositlerin hemostatik bir tika¢ olusturabilmesi icin
adezyon fonksiyonuna gereksinim vardir. Bu yolla biriken trombosit
kitlesinin boyutlart kontraktil mekanizmanin yardim ile kiiciilerek
tikac haline gelir.

Ekspoze olan vaskiiler kollagene trombositlerin adezyonu ile
trombositlerden salgilanan adenozin difosfat (ADP), adezyonu
takiben meydana gelen agregasyondan sorumludur. Ayrica, agrege

olan trombositlerde Prostaglandin E , F.a ve tromboksan sentezi ve

salinimi olur>®~%%5-98140141 (Tablo-II).
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Tablo-1I: Pihtilagma Mekanizmasi.

ENDOTELVAL _TRAVMA
/ \; trombositler
ekspoze
. kollggtn ? l
kollajenin acija cikmasi adezyon
doku
kontakt aktivasyon tromboplastini trombosit
/ prekal likrein + “release®
F-X11 aF-X[l—> F-VlI—s aF VII reaksiyonu\
kallikrein P
F-X] ———— af-Xl agregasyon
PFy
F-IX ——> af-IX trombositlerden
+ olusan
af-VIII trombis
PFy .
l A trombostenin « ATP
FX “>alive F
FV
PRy
F-1I {protrombin} » trombin
F-I (fibrinojen) ——s fibrin
monomerleri
“aF XTIl —>
fibrin
polimerieri
retrakte
trombis
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IV- ANASTOMOZ GERGINLIGI
Gergin yapilan mikrovaskiiler anastomozlarda tromboz riskinin
artmasina neden olan faktorler su sekilde 6zetlenebilir:

(1) Anastomozun gergin yapilmas: cerrahi teknigi de
giiclestireceginden endotelyal travma fazla olur.

(2) Damarin gerilmesine bagh olarak liimen daraldigindan
kan akim azalir.

3) Anastomoz bdlgesindeki dezorganizasyon nedeniyle yara
iyilesmesi gecikir. .

Gerginligin engellenebilmesi icin preoperatif planlamanin iyi
olmasi, cerrahi sahanin rahat calismaya olanak taniyacak sekilde

ekspoze edilmesi, yeterli damar mobilizasyonu yapilmasi ve gereken

hallerde ven greftlerinin kullanilmas 6nde gelen sartlardandir #3*%76193,

V-FARMAKOTERAP]

Mikrovaskiiler cerrahide saglanacak basanya katkida
bulunmasi amaciyla preoperatif, operatif veya postoperatif
donemlerde tromboz gelisimini Onlemeye yoOnelik profilaktik ‘Veya

terapotik cok cesitli ajanlar kullanilmaktadir® (Tablo-III).

15



Tablo-III: Mikrovaskiiler Cerrahide Kullanilan Farmakolojik Ajanlar.

I- ANTIKOAGULAN VE ANTITROMBOSITER iLAGLAR

1- Acenocumarin 6- Heparin

2- Ancrod 7- Hydroxychloroquine

3- Aspirin 8- Plasminogen aktivatorii
4- Dextran 9- Streptokinase

5- Dipyridamole 10-Urokinase

1I- VAZODILATOR ILAGLAR

1- Bupivacaine 17-Methyldopa

2- Carbacycline 18-Nifedipine

3- Chlorpromazine 19-Nitroglycerin

4- Diazoxide 20- Papaverine

5- Dihydroergocryptine 21-Phenoxybenzamine
6- Dimethylsulfoxide 22-Phentolamine

7- Forskolin® 23-Prazosin

8- Guanethidine 24-Prochlorpromazine
9- Hydralazine 25-Promethazine
10-6-hydroxydopamine 26-Prostacycline
11-Ibuprofen 27-Prostaglandin E2 ve
12-Indomethacin analoglan
13-Isoxuprine 28-Reserpine
14-Lidocaine 29-Sodium nitroprusside
15-Magnesium Sulfate 30-Terbutaline
16-Methoxamine - 31-Thymoxamine

III- KAN ViSKOZITESI UZERINE ETKILI OLAN iLACLAR
1- Pentoxifylline
2- Pluronic F68
3- Dextran

IV- DOKU METABOLIZMASINI ETKILEYEN AJANLAR
1- Adenosine triphosphate-MgCl 5- Propranolol

2- Allopurinol 6- Steroidler
3- Fructose diphosphate 7- Superoxide dismutase
4- Hyaluronidase 8- Fluosol DA

16



Arastirmamizda kullanilan streptokinaz, bu terapétikler
arasinda yer alan ve fibrinolitik sistem iizerine etkili bir plazminojen
aktivatoridiir.

Pihtilasan kanin tekrar sivi hale doniigmesine fibrinoliz adi
verilir. Fibrinolizden, yani fibrinin eritilmesinden sorumlu olan ajan,
tipik bir serin proteaz yapisindaki plazmindir. Plazmin, bir plazma
glikoproteini olan plazminojenin aktive edilmis halidir. Plazminojen,

basghica karacigerde sentez edilen, tek =zincirli bir polipeptiddir.
Plazminojenin plazmine doniismesine neden olan bir ¢ok fizyolojik ve
non-fizyolojik aktivatér vardir. idrarda bulunan iirokinaz bu fizyolojik
aktivatorlerdendir. Ayrica, plazma, siit, goz yasi, tiitkriik, seminal sivi
ve vaskiiler endoteli de iceren bir ¢ok baska dokuda plazminojen
aktivatorleri vardir. Doku plazminojen aktivatorleri de serin proteaz
yapisindadirlar ve plazminojeni proteolitik degradasyona ugratarak
plazmine déniistiiriirler. Plazmin c¢ok spesifik bir proteaz degildir.
Fibrinin yanisira fibrinojen, antihemofilik fakt6r (F-VIII), proakselerin
(F-V) ve diger baz1 pihtilagsma faktorlerini de parcalar. Plazmadaki
plazmin olusumu daha ¢ok pihtilanin yiizeyinde meydana gelir. Bunun
nedeni, plazminojen ve aktivatorlerinin piht ylizeyine yapigmis

durumda olmasidir. Bu durumda plazmin, dolasimdaki
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inhibitorlerden etkilenmeksizin fibrini eritebilmektedir. Sistemin bu
ozelliginden dolayi, terapotik amach streptokinaz, iirokinaz veya doku
plazminojen aktivatorii uygulamalarinda dolasimdaki fibrinojen
biiyiik olciide korunmasmna karsin pihtilar eritilebilmektedir. Pihti
tizerinde aktive edilip dolasima karisan plazmin ise plazmada bulunan
dogal inhibitorler (6zellikle o -plazmin inhibitérii) tarafindan inaktive
edilir.

Fibrinojenin pargalamip sindirilmesi iki ayr1 basamakta
meydana gelir. Plazmin, ilk olarak fibrinojenin a-zincirindeki karboksi
terminalinden ve B-zincirinin amino terminalinden fragmanlar ayirir.

Bunlar aynldiktan sonra geriye kalan fragman-X ise bir seri
reaksiyona daha ugratilarak Y, D ve E fragmanlann haline getirilir.
Fibrinojenin degradasyon iiriinleri de pihtilasma iizerinde inhibitor
etkiye sahiptir. Bu {iriinler trombin olusumu ve fonksiyonlarimi
engellerler, ayrica fibrin monomerlerini polimerize ederler. Fibrinojen
ve fibrin, plazminden baska, lokositlerin salgiladign proteazlar

tarafindan da degrade edilebilirler ">,

18



STREPTOKINAZ’IN ETKi MEKANIZMASI

Streptokinaz, Lancefield Grup-C B-hemolitik streptokoklardan

elde edilen bakteriyel bir proteindir. Bulunan ilk plazminojen
aktivatoridiir ve hazirlanma kolayligi, rélatif olarak ucuz olmasi, oda
1sisinda stabilitesini koruyabilmesi gibi avantajlarindan dolayr uzun
yillardir trombolitik tedavide kullanilmaktadar>-®,

Protein yapisindaki streptokinazin molekiil agirhigi 45-47 bin
Dalton’dur ve tek zincirden olugsmugtur. Doku tipi plazminojen
aktivatorii ve iirokinazin aksine sistein artiklari yerine karbbnhidrat
icerir®. Streptokinaz, tripsin benzeri enzimlerin Ozelliklerini
gostermez, proteinlerdeki peptid baglan tizerine etkisi yoktur. Ayrica,
esteraz ve amidaz aktivitelerini de icermez. Bu nedenle streptokinaz
tek basina bir enzim olarak degerlendirilmemelidir .

Streptokinazin plazminojen aktivasyon mekanizmasi. su

basamaklar icerir'*:

(1) Plazminojen + SK ---------- SK-Plazminojen kompleksi
(2) Plazminojen + SK-Plazminojen ---------- Plazmin
(3) SK-Plézminojen + SK-Plazminojen ---------- SK-Plazmin

Birinci basamakta streptokinaz plazminojen ile reaksiyona

girerék ekimolar bir kompleks olusturur. Bunun sonucunda,
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kompleksin plazminojen kismu aktif hale gelir. ikinci basamakta,
aktive olan enzim plazminojenin plazmine doniisiimiinii saglar.
Ayrica, SK-Plazminojen kompleksi yeni olusan aktif enzim tarafindan
SK-plazmin kompleksine de doniistiiriilebilir (iictincii basamak) .
SK-Plazminojen = kompleksinin = plazminojen aktivasyon  giicli
SK-Plazmin kompleksine oranla 2-3 kat daha fazladir®>'®.
SK-Plazminojen kompleksindeki proteolitik klivajlar sonucunda
SK-Plazmin kompleksi meydana gelir. Bu kompleks ayrica
streptokinazin direkt olarak plazmin ile birlesmesi sonucunda da
olusabilir”'*,  SK-Plazmin kompleksinin enzimatik 6zellikleri
plazmininki ile aymidir, ciinkii bu komplekste de fonksiyonel kisim
plazmin tizerindeki aktif bolgedir. Fakat, kompleksin katalizor
aktivitesi tek basina plazmininkinden iki kat daha fazladir'*.

Streptokinazin aktivitesi fibrin, fibrinojen ve baz1 fibrin
degradasyon f{iriinleri tarafindan artinlir?#>'¥. Fibrinin stimiilatér
etkisi fibrinojene oranla daha fazladir. Fibrinojenin SK-Plazminojen
kompleksi tizerindeki diger bir etkisi de klor iyonlarinin bu komplekse
olan inhibitor etkisini ortadan kaldirmaktir®.,

In-vivo piht1 erime prosesinde streptokinaz pihtiya adsorbe

olmus plazminojeni aktive ederek fonksiyon gosterir (Tablo-IV).
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Tablo-IV: Streptokinaz’in Trombolitik Etkisi.

STREE_TOKINAZ
. FIBRINOJEN
OJEN
PLAZMIN ¢
v INAKTIF FRAGMANLAR
SK-PLAZMINOJEN
KOMPLEKSI FiBRIN
—»
 J SOLUBL FRAGMANLAR
PLAZMINOJEN » pLAZMIN ~ ]
F-V, F-VII, F-XII
— >y
INAKTIF FRAGMANLAR
KAN
L,
LITIK FAZ

Ayrica streptokinaz dolasimdaki plazminojen ile de birleserek
SK-Plazmin kompleksleri olusturur. Plazminin potent bir inhibit6ri
olan o -antiplazmin SK-plazmin kompleksi iizerine etkili degildir '*.
Bu sebeple, streptokinaz ile birlesmis plazmin veya plazminojen
dolasimda hicbir degradasyona ugramadan pihti olan bolgeye ulagir®,

Streptokinaz non-selektif olarak damar sistemindeki biitiin
pihtlann eritilmesinde mediatdr rol oynadigindan, kanama riski olan
bazi klinik durumlarda kontrendikasyon yaratabilmektedir*

(Tablo-V).
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Tablo-V: Trombolitik Tedavi Kontrendikasyonlar.

KESIN KONTRENDIKASYONLAR
* Aktf kanama
* Son iki ay i¢inde gegirilmis serebrovaskiiler
atak veya aktif intraserebral proses.

ROLATIF MAJOR KONTRENDIKASYONLAR

* Son 10 giin iginde geg¢irilmig major operasyon
veya organ biyopsileri.

* Aktif malignancy

* Hematolojik hastahiklar

* Yakin zamanda gegirilmis siddetli travma veya
kardiyopulmoner resusitasyonlar.

* Siddetli hipertansiyon (Sistolik > 200 mmHg
veya diastolik > 110 mmHg)

MINOR KONTRENDIKASYONLAR
* Kronik veya akut bobrek yetmezligi
* Endokardit
* Gebelik veya erken postpartum dénemi
* 75 yas tizerinde olanlar
* Diyabetik hemorajik retinopati
* Kronik terapotik antikoagiilasyon
* inflamatuar barsak hastahklan
* Deri iilserasyonlar
* Kronik karaciger hastaliklar
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GEREC - YONTEM

Deneysel calismamiz Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik
ve Rekonstriiktif Cerrahi Anabilim Dali'nmn olanaklan ile
gerceklestirilmistir. Deney hayvanlan, T.C. Saghk Bakanligr Hifzissiha
Enstitiisi’'nden temin edilmistir. Arastirmada 300-450 gr. agirliginda,
eriskin, erkek, Sprague-Dawley cinsi ratlar kullanidmistir. Galisma
siiresince ratlar, kemirici memeliler grubundan olmalan gézéniinde
bulundurularak, birbirlerinin siitiir hatlarina zarar vermemeleri
arﬁac1yla ayr kafeslerde tutulmuslardir.

Toplam sayist 40 olan denekler random olarak secilip esit
sayida rat iceren dért gruba ayrilarak ¢alismaya dahil edilmislerdir
(Tablo-VI).

Tablo-VI: Deney Gruplarn.

GRUP DENEK SAYISI ENDOTELYAL STREPTOKINAZ

TRAVMA YONTEMI INFUZYONU

A 10 Kimyasal +
B 10 Kimyasal
C 10 Mekanik +
D 10 Mekanik
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Bu gahgmada; yaklasim kolayhig1 ve capimin mikrovaskiiler olgiilere
uygun olmasi (0.8-1.2 mm) gibi nedenlerle carotis communis arteri
tercih edilmistir. Arastirmaya baslamadan Once, bolgesel anatomiye
adaptasyon, intimal harabiyet yaratmada uygun yoOntemlerin ve
uygulanacak streptokinaz dozunun tespit edilmesi amaciyla 10 adet
rat iizerinde pilot calisma yapilmistir.

Arastirmada kullamilan cerrahi gerecler ve sarf malzemeleri:
1- Temel cerrahi gerecler (bistiiri, penset, pens, portegii, vb.)
2- Mikrovaskiiler cerrahi gerecleri (Sekil-1)

a) Portegii

b) Kuyumcu pensetleri

¢) Egri ve diiz uclu makaslar;

d) Otomatik mikroekartor,

e) Mikrovaskiiler damar aproksimatorii,

f) No:30 damar irrigatorii,

g) Mikrovaskiiler tampon,

h) Mikrovaskiiler background materyeli.
3- Weck tipi operasyon mikroskobu (Sekil-2),
4- Bipolar koter,

5- Ahsap operasyon platformu,
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Sekil-1: Mikrovaskiiler cerrahide kullamlan aletler.

i

6- Canon EQS-630 fotograf makinesi,

7- Renkli diapozitif ve negatif film,
8- Streptokinaz’,

9- Ether-HCl,

10- Absolu alkol,

11- Pentobarbital?,

12- Epilatuar krem,

13- 10/0 ve 4/0 monoflaman polyamide siitiir materyeli °.

1

3

Streptase flakon (750.000 IU, Hoechst)
Pentothal ampul (0.5 g., Abbott)

Ethilon (Ethicon Ltd. UK.)
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Sekil-2: Operasyon mikroskobu.
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YONTEM

Opere edilecek rat cam fanus igine konulup eter ile anestezi

indiiksiyonu saglandi (Sekil-3).

Sekil-3: Cam fanus i¢inde eter ile anestezi indiiksiyonu
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Supin pozisyonda operasyon platformuna fikse edilen denege
intraperitoneal olarak 40-60 mg/kg pentobarbital injekte edildi
(Sekil-4). Emniyet acisindan anestezi minimal dozda pentobarbital ile
saglandigindan, gerektiginde dozu artirabilmek amaci ile kelebek set
intraperitoneal boélgede sabitlestirildi. Daha sonra, boyun 6n
kismindaki killara epilatuar krem uygulanarak operasyon sahasi
temizlendi (Sekil-5).

Submental bolge ile suprasternal ¢entik arasmnda longitudinal

cilt insizyonu yapild1 (Sekil-6).

Sekil-4: Pentobarbital ile anestezi.
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Sekil-5: Operasyon sahasi.

Cilt insizyonundan sonra operasyona cerrahi mikroskop
alunda devam edildi. Carotis communis arterinin kolay ekspoze
edilmesini saglamak amac ile arteri ¢aprazlayan sternokleidomastoid
adale kesilerek biitiin dokular otomatik mikroekartér ile kenara
cekildi (Sekil-7). Arter, cevre dokulardan ve birlikte seyreden
n.vagus’dan serbestlestirildikten sonra cilt ve ciltaln dokulannn
ekartasyonunu kolaylastirmak amaci ile ekartasyon siitiirleri konuldu
ve arterin arka kismina background materyeli yerlestirildi (Sekil-8).

Carotis communis arterinin ekspoze edilen bdélgesine kapanma

basinci 40 gr/cm? olan mikrovaskiiler aproksimatér klemp uygulandi
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Sekil-6: Cilt insizyonu.

mikrovaskiiler makas ile arter eksenine dik olarak kesildi (Sekil-10).
Kesilen damar uclan serum fizyolojik ile irrige edildikten sonra
adventisektomi uygulandi (Sekil-11). Bu evreye kadar olan asamalar
‘biitiin deney gruplan (Grup A,B,C,D) icin aymi idi. A ve B grubunu

olusturan deneklerde kimyasal (n=20) intimal harabiyet yaratmak

30



Sekil-7: Dokularin ekarte edilmesi ve carotis communis
arterinin ekspozisyonu.

amaciyla damarin kraniyal ve kaudal uclan absolu alkol ile irrige
edildi (Sekil-12).

"Grup C ve DYyi olusturan deneklerde ise arterin kesilén
kasminmm 5 mm. kraniyaline mekanik intimal harabiyet yaratmak
tizere, biitlin kilitleri kapali pozisyonda, bir dakika siire ile hemostatik

pens uygulandi (Sekil-13).
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Sekil-8: Background materyeli {izerinde carotis communis arteri.

Bu iglemleri takiben, tiim deney gruplarinda aym sekilde
mikroanastomoz yapildi. Anastomozlarin hepsi 10/0 naylon siitiir
materyeli kullamlarak ve toplam 8 siitiir konulmak suretiyle
gerceklestirildi (Sekil-14). Anastomozu takiben, A ve C grubu
deneklerde (n=20) sol internal juguler ven aym insizyondan ekspoze

edildi. Juguler vene no:25 silikon kateter uyguland: (Sekil-15).
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Sekil-10: Carotis communis arterinin kesilmesi.
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Sekil-12: Damann absolu alkol ile irrigasyonu.
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Sekil-14: Carotis communis arterinin siitiire edilmis hali.
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Sekil-15: Juguler vene silikon kateter uygulanmasa.

Kateterden 750.000 IU streptokinaz, 100.000 IU/ml
konsantrasyonunda hazirlanan soliisyon icinde, 15 dakikada infiize
edildi ve takiben 4/0 naylon siitiir materyeli ile cilt kapatﬂdi.

Biitlin gruplardaki ratlar postoperatif 48. saatte reopere
edilerek carotis communis arteri anastomoz gegirgenligi acisindan
degerlendirildi. Bu degerlendirme "milking test" aracilig ile yapild1 **
(Sekil-16).

Elde edilen sonuglarin degerlendirmeleri IBM uyumlu

bilgisayarda EPI-Info programi (Version 5, USD,Stone Mountain, GA)
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kullanilarak gerceklestirildi. Tablolann istatistiksel analizlerinde %95
giivenirlik smirlan segilerek Yates Corrected, Mantel-Haenszel ve

Fischer’s Exact testleri uygulandi.

Sekil-16: Milking test.
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BULGULAR

Postoperatif 48. saat doldugunda yapilan degerlendirmede hig
kan akimi olmayan veya test sonucunda cok zayif arteriyel dolum
gosteren olgular "tromboze" olarak kabul edilmislerdir.

A-Grubu’nu olusturan deneklerin degerlendirilmesinde dort
rat'in carotis communis arterindeki perianastomotik bolgede tromboz
oldugu tespit edilmistir. B-Grubu'nda ise, toplam 10 denegin 9
tanesinde tromboz nedeniyle "milking test" negatif sonu¢ vermistir
(Tablo-VII). Grup A ve Bnin sahip olduklar1 vaskiiler tromboz
oranlanmin % 95 giivenirlik siminnda Fischer’s Exact test ile
istatistiksel analizi yapilmistir. Bu analiz sonucunda, "one-tailed p
degeri" 0.029 olarak tespit edildiginden, aradaki farklihk streptokinaz

kullanilan grup lehine istatistiksel olarak anlamh bulunmustur.

Tablo-VII: Kimyasal yontemle intimal harabiyet yaratilan deneklerde streptokinaz
(SK) uygulamasi ile tromboz geligimi arasindaki iligki. (p < 0.05)

TROMBOZE PATENT

ANASTOMOZ SAYISI ANASTOMOZ SAYISI
SK INFUZYONU (+) 4 6

SK INFUZYONU (-) 9 1
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Mekanik yontemle intimal hasar yaratilan deneklerin (Grup C
ve D) anastomoz gegcirgenligi acisindan degerlendirilmeleri de aym
yontemle yapilmistir. Bu gézlemler sonucunda, C-Grubu’'nda bulunan
10 denegin iiciinde ve D-Grubu’'ndaki 10 denegin sekizinde tromboz
nedeniyle anastomoz gecirgenliginin olmadig1 tespit edilmistir
(Tablo-VIII). Bu deneklerden elde edilen bulgularin Fisher’s Exact test
ile yapilan istatistiksel analizlerinde "one-tailed p degeri" 0.035 olarak
hesaplanmis ve bu sonuca gore aradaki farkin sﬁeptohnaz inflizyonu

yapilan grup lehine anlamh oldugu tespit edilmistir.

Tablo-VIIl: Mekanik yontemle intimal harabiyet yaratilan deneklerde
streptokinaz (SK) uygulamas: ile tromboz gelisimi arasindaki iligki.

(p < 0.05)
TROMBOZE PATENT
ANASTOMOZ SAYISI ANASTOMOZ SAYISI
SK INFUZYONU (+) 3 7
SK INFUZYONU (-) 8 2

Damarlarda intimal harabiyet yaratmak icin uygulanan travma
yontemi (kimyasal veya mekanik) go6zoniinde bulundurulmaksizin
yapilan degerlendirmede; streptokinaz infiizyonu yapilan deneklerde

(Grup A+C), 48 saatlik siirenin sonucunda 20 arterden 13’iinde
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anastomoz gecirgenliginin oldugu tespit edilmistir. B,un:;l karsilik,
streptokinaz verilmeyen gruplarda (Grup B+D) bu say1 yalnizca {igtiir
(Tablo-IX). Elde edilen toplam degerlerin Mantel-Haenszel
(p=0.0014) ve Yates corrected (p=0.0036) testleri ile istatistiksel
analizleri yapilmistir. Bu testler sonucunda da streptokinaz
kullanimina bagh olarak gelisen farkliligin istatistiksel agidan anlaml

oldugu bulunmustur.

Tablo-IX: intimal harabiyet (kimyasal + mekanik) yaratilan deneklerde
streptokinaz (SK) uygulamasi ile tromboz gelisimi arasindaki iligki.

(p < 0.05)
TROMBOZE PATENT
ANASTOMOZ SAYISI ANASTOMOZ SAYISI
SK INFUZYONU (+) 7 13
SK INFUZYONU (-) 3 17
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TARTISMA

Mikrovaskiiler cerrahi tekniklerinin kullamldign en basit
eksperimental calismalardan en komplike serbest doku aktarimlari ve
replantasyonlara kadar, wuygulama alanlannnin hemen her
basamaginda anastomoz gecirgenlik oranini artirabilmek amaciyla
cesitli farmakolojik ajanlara basvurulmustur. Halen gecerliligini
koruyan, konunun belki de aragtirmaya en agik kismim olusturan ve
cok genis kullanim alam bulan farmakoterapi dogal olarak'uygulaylm
gruplar arasnda genis caph degiskenliklerin, karsit fikirlerin ve
tartismalann olusmasmna yol a¢mistir. Zamanla goriis farkliliklan
artarak, mikrovaskiiler cerrahi girigimlerini takiben postoperatif
donemde birden c¢ok farmakolojik ajamin kombine kullanimini
onerenler oldugu gibi, hicbir ajanin gerekli olmadigini, basarinin
yalmizca dogru cerrahi teknikle iligkili oldugunu savunan gruplar da
olusmusgtur #2378,

Mikrovaskiiler anastomozlarda tromboz riskini azaltmak
amactyla kullanilan ve heniiz internasyonel bir protokole sahip
olmayan bu genis uygulama yelpazesinde, biz de son yillarda ilgi

ceken ve umut baglanan antitrombotik ajanlardan streptokinazin
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etkinligi konusunda bir fikir elde edebilmek amaci ile deneysel
calismamizi gergeklestirdik.

Mikrovaskiiler teknikler giivenilir ve sofistike bir hal almaya
basladikc¢a, bu yontemle ilgili bazi fizyolojik problemler daha cok ilgi
uyandirmaya baslamistir.

Mikrocerrahinin genclik evreleri denilebilecek ilk dénemlerde,
anastomozlardaki problemlerin daha c¢ok vaskiiler spazmlar
sonucunda  gelistigi  diislinlilmistiir. =~ Bu amacla, topikal
vazodilatasyon saglayabilen ajanlar kullamilmigtir. Buncke (1963) ve
Ketchum (1978) klorpromazin, Acland (1972) ise magnezyum siilfat
ile deneysel ve klinik caligmalar yapmiglar ve bu uygulamalarin
anastomozlardaki basan oranim artirdigini belirtmislerdir %,

Cerrahinin hizli ilerleyen bu dah tizerindeki yetenek ve bilgiler
gelistikce, arastinicilann ilgi alanlan da buna paralellik gostermis ve
tromboza yol agan faktor olarak bu kez de dikkatler trombositler
fizerine yogunlasmistir 2. Onceleri, dolasimi bozulan aksiyel paternli
fleplerin tedavisinde kullamlan isoxuprine gibi ajanlar serbest doku
aktarimlarinda da destekleyici bir tedavi yontemi olarak kullamilmaya

baslanmistir 4.
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Anastomozlan takiben, distal kesimde meydana gelen rolatif
iskemi nedeniyle olusan intravaskiiler agregasyon, damardaki sivi
icerigin disan sizmasi ve 6demin bu iskemiyi bir kisir dongii haline
doniistiirdiigiiniin anlasiimas: tizerine bu yénde 6nlemler alinmaya
baglanmistir™. iskemi nedeniyle gelisen metabolik degisiklikleri geri
dondiirebilmek amaci ile Colen ve arkadaslann (1977) yaptiklan
deneysel arastirmadan elde ettikleri sonuclara dayanarak, replante
edilen rat bacaklarindaki postoperatif 6deme yonelik steroid
kullaniminin etkili oldugunu bildirmislerdir®*. Bu arastirmadan bes yil
sonra Im ve arkadaslari (1984,1985) yapuklari iki ayn deneysel
calismada; ksantin oksidaz inhibitérii olan allopurinoliin ve doku
harabiyetine yol acan siiperoksit radikallerini detoksifiye eden
superoksit dismutaz’in iskemik fleplerdeki koruyucu 6nemine dikkati
cekmislerdir®®, Hemen hemen eszamanli olarak farkhi
mikrocerrahlar tarafindan degisik terapotik ajanlarm kullamilmasi,
teknik ve klinik gelisimler kadar, karsilasilan problemlerin de biiyiik
olctide farkliliklar gosterdigine isaret etmektedir.

Mikrocerrahinin son yillardaki hizli gelisimi ve bu konudaki
deneyimlerin artmas ile ¢esitli fizyolojik problemler ve farmakolojik

ajanlar Onemlerini yitirmistir. Fakat, giiniimiizde de halen sorun
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olmaya devam eden bir c¢ok spesifik komplikasyon vardir ve biitiin
cabalar bunlara, yani vazospazm, tromboz ve doku iskemisine
yonelmigtir.

Uzun stireli damar spazmlari, mikrovaskiiler cerrahide
yillardir siiregelen 6énemli problemlerden biri olarak sebat etmektedir.
Vazospazm olusum mekanizmas1 multifaktoriyeldir. Damarlardaki diiz
adalelerin  kontraksiyonu, lokal noradrenalin mekanizmasi,
norojenik-hormonal prosesler ve prostaglandinler vazospazmdan
sorumlu faktorlerdendir '»7*8311312_ By komplikasyonu oOnlemek
amaci ile yapilan cesitli calismalar sonucunda magnezyum siilfat,
lidokain bupivakain, papaverin ve klorpromazin gibi ajanlarin lokal
olarak uygulanmasinin vazospazmi kismen de olsa engelleyebildigi
ortaya cikardmigtir's3379113135 - Ayrica, Matsuda ve arkadaslan (1982)
ile Neimkin ve arkadaglan (1984), aksiller artere yerlestirilen teflon
kateterden peroperatuar ve erken postoperatif déonemde lidokain
uygulanmasinin st ekstremitedeki replantasyonlarda vazospazmi
onemli olciide engelledigini gostermislerdir **°. Davies (1976) ise
guanetidin ile saglanan sempatik blokajin replantasyon cerrahisindeki
yaran {izerinde durmustur®. Bu amagla yapilan kontinii aksiller

bloklarda bupivakain ve lidokain kullanimistur''®. Lidokain’in



anastomoz bolgesindeki kan voliimiiniin korunmasinda ve kiiciik
damarlarda vazospazmi 6nleme konusundaki yararlan eksperimental
olarak da gosterilmistir'®. Biitiin bunlara ek olarak, sistemik
timoksamin gibi adrenerjik ajanlar ve sodyum nitroprusid gibi potent
vazodilatorler de kullamilmistir®''?*, Yine bu amacla yapilan bazi
deneysel cahismalarda; prostaglandinler, sempatolitikler, kalsiyum
kanal blokorleri gibi bir ¢ok degisik farmakolojik ajan uygulanmig
fakat 6zellikle kullamilmalarinin gefeklﬂigine isaret eden pozitit
sonuclar alinamamugtir’#$1°4122142  Eddy ve arkadaslani (1986)
tarafindan yapilan ve konuya degisik bir bakis acis1 getiren
arastirmada, mikrovaskiiler anastomozda kullamlan siitiir materyeli
bir prostaglandin derivesi olan prostasiklin analogu ile kaplanmis ve
bu materyel kullanilarak yapilan anastomozlarda gecirgenlik oraninin
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak pozitif yénde belirgin bir
farklilik gosterdigi tespit edilmistir.

Acland, 1972 yilinda yaymladigi makalesinde, mikrovaskiiler
onanmlarda‘ anastomoz bolgesinde, erken donemde gelisen pihu
olusumundan trombositlerin sorumlu oldugunu belirtmistir®>. Daha
sonra yapilan klinik ve deneysel calismalar da bu yaklasum

desteklemistir®®¥. Ketchum (1978), aym konuyu ele alan
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calismasinda, tromboz riskinin azaltilmas1 amaciyla; dekstran70 ile
kan akiminin artinilip viskozitenin diisiiriilmesini, aspirin ile trombosit
fonksiyonlarinin inhibisyonunu, diisiik doz heparin kullanilmasini ve
klorpromazin gibi ilaclarla anksiyete ve vazospazmin azaltilmasimi
onermistir’”’. Takibeden yillarda, trombosit fonksiyonlarim1 etkileyen
aspirin, dekstran ve dipridamol gibi ajanlar mikrocerrahide genis
uygulama alani bulmugtur 14%2%5481108,138,139,143

Aspirinin etkisi, trombositler tarafindan sentezlenen, potent
bir vazokonstriktér ve trombosit agregani olan tromboksan A 'nin
blokaji sonucunda meydana gelir. Ayrica, endotel harébiyeti
sonucunda kan ile temasa gecen kollagenin trombosit agregasyonu
tizerindeki stimiile edici etkisinin de aspirin tarafindan inhibe edildigi
bir antitrombotik etkisi yoktur, yalmizca vazodilatasyon yoluyla
aspirinin etkisini potansiyelize etmektedir*.

Kan akim Kkarakteristiklerindeki degisiklikler ve kan
viskozitesindeki artis da arasunicillarin  dikkatini ¢ekmistir”’.
Viskoziteyi azaltabilmek amaci ile, genellikle diisiik molekiil agirlikl
dekstran (40.000 Dalton) kullamilmustir'®. intravenéz yoldan diisiik
molekiil agirlikli dekstran verilmesi ile trombosit fonksiyonlan ve

fibrin polimerizasyonunda da azalma oldugu, bunun sonucunda
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kanama zamaninin arttigl gosterilmistir. Wieslander ve arkadaslar
(1968)'nin yaptiklan1 bir calismada dekstranin anastomoz hattindaki
pihti formasyonunu belirgin dlclide engelledigi tespit edilmigtir **.
Yaygin olarak kullamlan dekstrandan baska, Awwad ve arkadaslan
(1983) tarafindan yapilan bir deneysel calismada gercekte bir
fibrinolitik olan ankrod'un da viskoziteyi azaltmada etkili oldugu
saptanmigtr '°.

Aktive olmus pihtilasma faktorlerini nétralize eden, trombosit
adezyonunu azaltan heparin  de travmatik amputatlann
replantasyonunda sistemik antikoagiilan olarak
kullanilmigtir®'4444>1%  Heparin’in antikoagiilan etkisi, indirekt olarak
pihtilagsma faktorlerinden F-Xa ve trombin’i inhibe etmesi sonucunda
meydana gelmektedir. Yiiksek déza ulasildiginda, heparin’in
trombosit agregasyonunu ve fibrinojen’in fibrin’e doniisiimiinii
engelleyici etkileri de ortaya cikmaktadir . Heparin'in ayrica, doku
plazminojen aktivatoril ile de sinerjistik bir eﬁdye sahip oldugunu
diiglindiiren bulgular vardir®.  Ozellikle, revizyon yapilan
anastomozlarda sistemik heparin kullanimi bir ¢ok merkezde rutin
hale gelmistir'*®. Mikrovaskiller cerrahide uygulanan ilag

tedavilerindeki zit goriisler heparin tedavisinde de ~ kendisini
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gostermistir. Bir ¢ok goriisiin aksine, Salzman (1965) arteriyel
onarimlarda heparin verilmesinin trombosit adezivitesi ve
agregasyonu {izerine hi¢ bir faydasi olmadigini, bu yiizden de
olusmasi muhtemel trombiis iizerinde de etkisiz kalacagim
bildirmigtir'#.

Héparin’in mikrovaskiiler cerrahide sistemik kullanim amaci,
daha cok anastomoz sirasindaki rolatif staza bagli pedikiilde ve distal
mikrosirkiilatuar sistemde gelisebilecek pihtilarin énlenmesidir ¥. Bu
amacla fibrinolitik ajanlar da bazi sporadik olgularda
kullanilmigtir'0»11>116128138  gFakat bunlar daha c¢ok prognozun iyi
olmadig1 anasilan veya halihazirda tromboz gelismis olgularda,
fibrinolitiklerin klasik kullamim gemasina uygun tedavilerdir. Biz ise
calismamizda streptokinazin sistemik kullanim1 ile; olusmus
trombiislerin yanisira gelismesi muhtemel trombozlar {izerinde de
etkili olabilecegi diisiincesiyle planimizi olusturduk. Aldigimiz
sonuclar da bu hipotezi destekler yonde idi. Fibrinolitik bir ajan olan
streptokinazin  mikrovaskiiller  girisimlerdeki  kullanilabilirligini
destekleyen diger bir yon de serbest doku aktarimlar1 sirasinda,
aktarilan doku ve ozellikle travmatik amputatlarin mikrosirkiilatuar

sisteminde gelistigi kabul edilen mikrotrombiislerin eritilmesi iizerine
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olan etkisidir. Ayrica, streptokinazin profilaktik amach da
kullanilabilecegi {izerine olan diigsiincemizi kuvvetlendiren ve
trombogenezi Onlemede yardimci bir faktér olabilecek ikincil
fonksiyonu da plazma viskozitesini azaltict etkisidir”. Calismamiz
sirasinda bu etkiye yonelik 6zel bir degerlendirme yapilmamis
olmasina karsin, streptokinazin bu niteliginin de mikrovaskiiler
cerrahideki kullanmimi acgisindan 6nemli olabilecegi ve arastirmaya
deger oldugu kanisindayiz.

Travmaya maruz kalmis veya cok sayida mikrovaskiiler
revizyon yapilmis dokulardaki cerrahi deneyimler arttikca, uzamis
iskemi periyodu nedeniyle bir komplikasyon olarak gelisen "no-reflow
fenomeni" tammlanmstir®. Bu fenomen; iskemik doku harabiyeti,
intraselliler o6dem, kapiller obstriikksiyon ve konstriksiyon,
mikrotromboz, asidoz, fibrinolittk aktivitenin bozulmasi ve
intraselliiler biyokimyasal dengesizlikler gibi birbirine sebep ve sonuc
teskil edebilecek faktbrler nedeniyle meydana gelmektedir 7>76°147,
Fernandez ve arkadaslan (1983) ratlarda yaptiklari calismalarda,
mikrovaskiiler anastomozu takiben arter ve venleri klempe ederek
staz yaratmig ve deneysel olarak "no-reflow fenomeni"

olusturmuslardir. Bu deneklere sistemik heparin tedavisinin yararina
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deginmislerdir?’. Hergrueter ve arkadaslari (1985) ise aym amagla
doku tipi plazminojen aktivatérlerini kullanmiglardir®. Jurell ve
arkadaslan (1981) yapuklann iki ayn deneysel calismada, flepte
iskemiyi takiben ilk 12 saat icinde cAMP (siklik adenozin monofosfat),
12-18. saatler arasinda da ATP’de (adenozin trifosfat) hizli bir
diiglisiin oldugunu ve iskeminin devam etmesi halinde flepteki
adrenerjik sinirlerin irreverzibl olarak harabolacagimi ve "no-reflow
fenomeni"nin gelisecegini gostermislerdir 7>, Ayrica, prostaglandinler
ve topikal nitrogliserin uygulamalarinin da fleplerdeki "kritik sicak
iskemi" siiresinin uzatilmasmnda yararli oldugunu ortaya cikaran
cahsmalar yapilmistir®'#,

Mikrovaskiiler cerrahi alaninda halen ivmesi artarak devam
eden hizh gelismeden dolay: heniiz standard hale gelmis bir tromboz
profilaksi yontemi yoktur. Bu konu ile ugrasan merkezler
birbirlerinden bagimsiz ve gelismelere paralel olarak siirekli degisen
protokoller olusturmaktadirlar. Mikrovaskiiler anastomozlardaki
tromboz profilaksisi amaciyla yapilan deneysel ve klinik ¢alismalardan
elde edilen sonuglar giintimiizde genellikle "6neri" diizeyinde
kalmakta ve ileri donemlerde yapilacak calhismalar tarafindan

desteklenmeyi beklemektedir.
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Mikrovaskiiler cerrahlar tarafindan daha konservatif bir bakis
acist ile degerlendirilen fibrinolitik ajanlar, kardiyoloji klinikleri gibi
bazi tip dallan tarafindan ¢ok sik kullanilmakta ve saglanan yararlar
kiyaslandiginda komplikasyonlarin 6nemli bir oran olusturmadigi
belirtilmektedir’'321,3>465273,111,130,132

Deneysel calismamiz, bu konuda heniiz sonuca tam
baglanmamus bir ¢ok yaklasima bir yenisini daha eklemektedir. Tabii
ki, bu calismadan elde ettigimiz pozitif sonuclar, biitiin deneysel
aragtirmalarda oldugu gibi yeni ¢alismalar ve klinik uygulamalarla
desteklenme gereksinimindedir.

Arastirmamuzin elestiriye acgik yonleri denek sayisinin azhig1 ve
teknik olanaksizliklar nedeniyle anastomoz gegirgenliginin "milking
test" disinda daha sayisal sonuclar verebilen objektif yontemlerle
(laser doppler flowmeter, pletysmography, vb.) degerlendirilememis
olmasidir. Fakat, elde ettigimiz belirgin istatistiksel fark, bu
dezavantajlarn 6nemli dlciide ortadan kaldirmaktadir.

Siirdiirdiigiimiiz diger arastirmalarla farkh kullanim sekillerini
degerlendirmeye calistgimiz "fibrinolitik ajanlarin mikrovaskiiler
anastomozlardaki trombozu Onleyici etkisi"nin’ klinik uygulamalar

acisindan cesaret verici oldugu inancindayiz. Konu ile ilgili
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arastiricilarin dikkatlerini yeni bir yone ¢ekebilmek ve daha gecerli bir
yontem olusturmak umuduyla yaptigimiz bu calismadan en 6nemli
beklentimiz; yeni arastirmalara ve daha genis kapsamli tartismalara

zemin hazirlamaktir.
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OZET

Cerrahi bilimlerin giderek daha fazla dalinda ve daha siklikla
uygulanan  mikrovaskiiler  girisimlerde halen O6nemini koruyan
komplikasyonlarin baginda ‘"intravaskiiller trombozlar" gelmektedir.
Yaptigimiz deneysel calismada, streptokinazin profilaktik kullammdaki
trombozu engelleyici etkisi arastinlmigtir.

Deneysel ¢alismada kullanilan 40 adet ratin 20 tanesinin carotis
communis arterinde kimyasal, 20 tanesinde ise mekanik yontemlerle
intimal harabiyet yaratilmis ve mikrovaskiiler teknik kullanilarak
anastomozlar gerceklestirilmistir. Takiben her iki deney grubu yine kendi
icinde ikiye aymlarak deneklerin yarisina intraventz olarak profilaktik
streptokinaz verilmis, geri kalanlarina ise hig bir tedavi uygulanmamustir.
Kimyasal intimal harabiyet yaratilan deneklerde, kontrol grubunda gelisen
tromboz orami 9/10 iken, streptokinaz uygulanan 10 ratin dordiinde
tromboz meydana gelmistir. Mekanik yontemle intima harabiyeti
olusturulan grupta ise bu oranlar 8/10 ve 3/10 olarak saptanmustir.

Yapilan istatistiksel analizlere dayamilarak, aradaki farkliliklarin
anlamli oldugu tespit edilmis ve streptokinazin profilaktik kullanimda,
ozellikle travmatik etyolojili 'mikrovaskﬁler anastomozlarda gelisebilecek

trombozlarin énlenmesinde etkili oldugu sonucuna varilmistir.
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SUMMARY

Since microvascular operations are being more widely used in
increasing number of surgical branches, "intravascular thrombosis" is still
keeping its significance as one of the most important comblications. In the
experimental research, prophylactic effect of streptokinase in avoiding
thrombosis was evaluated.

Intimal damage was created chemically in 20 of the 40 rats that
utilized in the study and in 20 of them by mechanical means and
anastomoses were done by using microvascular technique. Then, both of
the experimental groups were divided into two subgroups and half of them
were treated by intravenous streptokinase but nothing was done for the
rest. Since the ratio of thrombosis of the control group in chemically
traumatized rats was 9/10, four vessels were found to be thrombosed in
four of 10 rats which streptokinase was administered. In the group that the
intimal damage was created by mechanical means, these ratios were 8/10
and 3/10 consecutively.

By the helps of the statistically important results that were obtained
at the end of the experimental research, it was concluded that streptokinase
was affective in avoiding thromboses in microvascular anastomoses,

especially in the ones which have traumatic etiologies.
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