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GIRIS VE AMAC

Mikrovaskiiler cerrahinin gelismesi ile daha onceleri imkansiz goriilen u¢ organlarin
replantasyonlar1 gibi bir¢ok cerrahi girisim uygulanabilir hale gelmistir. Ancak ezilme tipi
yaralanmalarda basari1 sansi1 azalmaktadir (1-4). Ezilmenin tiim ekstremiteyi kapsamadigi
ancak damar pedikiiliinde agir hasar yaptig1 nisbeten hafif durumlarda, ezilen damar boliimii
eksizyonu ve anastomoz sayisi ve siiresini ikiye katlayan arter ve ven grefti uygulamasinin
sonuglar1 arzu edilen basariya ulagsmay1 engellemektedir (4-6).

Ameliyat mikroskoplarinin yardimi ile major damar sinir yaralanmalarinin onarimi ve
serbest doku aktarimlari tiim diinyada yaygin olarak uygulanmaktadir. Mikrocerrahi
giiniimiizde bir¢ok cerrahi dalda vazgecilmez bir yere sahiptir. Bununla birlikte mikrovaskiiler
cerrahi teknigin uygulanabilmesi i¢in 6zel bir yetenek ve egitim gereklidir. Baska bir deyisle,
mikrovaskiiler anastomoz 6grenilmesi ve uygulanmasi oldukca zahmetli bir cerrahi tekniktir
(7-9). Bu nedenle tiim diinyada teknigin kolaylagmasi, miikemmellestirilmesi, siiratlenmesi ve
yayginlagsmasi i¢in bir¢ok klinik ve deneysel calisma yapilmistir ve bu yondeki arastirmalar
bugiin de siirdiirtilmektedir (10-15).

Yapilan bir¢ok caligmada bir¢cok yeni teknik anlatilsa da, geleneksel mikrovaskiiler
anastomoz tekniginin zorlugu, tecriibe ve 6zel egitim gerektirmesi serbest doku transferleri
gibi iskemi zamaninin sinirli oldugu ve ¢oklu parmak amputasyonlart gibi iskemi zamaninin
cok degerli oldugu vakalar nedeni ile bizleri daha siiratli ve aynm1 basar1 oranlarin1 doguran

yeni yontemler arastirmaya itti (16-18).



Giliniimiizde mikrocerrahi tekniklerin rafine edilmesi ve cerrahlarin deneyimlerinin
artmasi ile serbest doku aktariminda %98’e varan basarilar bildirilmistir. Defektlerin form ve
fonksiyon olarak en uygun doku ile onarilmasi ¢abalar1 perforator flepler ve serbest tarzda
serbest fleplerin (free style free fleps) kullanimini dogurmustur (19,20). Bdylece
‘siipermikrocerrahi’ ve ‘supramikrocerrahi’ kavramlar1 ortaya ¢ikmistir. Bu gelismeler klasik
rekonstrilksiyon merdivenini tersine dondiirmiistir ve her defektin serbest aktarim ile
onarilabilmesi miimkiin hale gelmistir (21-25).

Biz de 20 sican iizerinde yaptigimiz bu calismamizda geleneksel dikisle anastomoz
yontemine alternatif bir teknik ortaya koymay1 amagladik. Anastomozlart 0.8-1.3 mm ¢apli
damarlarda gergeklestirerek yontemimizin hem parmak replantasyonu hem de ‘perforator
flep’ aktarimlarinda kullanilabilecegini gostermeyi hedefledik. Geleneksel yontem ve deney
grubu anastomozlarini silire, patensi orant ve histolojik iyilesme silireci agisindan

degerlendirdik. Ortaya ¢ikan sayisal sonuglar istatistiksel olarak karsilastirdik.



GENEL BIiLGILER

ARTER ANATOMISI VE HISTOLOJISI

Arterler ¢aplarina gore biiyiik boy, orta boy ve kii¢iik boy arterler olmak {lizere ii¢
tiptir. Histolojik yapilarina gore de sahip olduklar1 doku elementleri bakimindan, elastik tip
(bliytik boy arterler) ve muskuler tip (orta ve kiiciik tip arterler) olarak iki gruba ayrilirlar
(26).

Arter duvari temel olarak liimenden disa dogru tunika intima, tunika media ve tunika

adventisiya olmak iizere 3 tabakadan meydana gelir (Sekil 1).

Sekil 1. Arter duvari histolojik yapis1 (26)
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Intima

Endotelyal hiicrelerden olusan ve aselliiler bazal membran iizerinde bulunan ince bir
tabakadir. Endotel hiicreleri, kan akiminin devamliliginin saglanmasi ve yarigegirgen bir
tabaka olusturmak gibi yasamsal agidan 6nemli iki ana fonksiyona sahiptir. Bazal membran
ise mukopolisakkaridlerden olusmustur. Intima ve media tabakalar1 arasinda yer alan internal
elastik laminada da dokularin beslenebilmesi i¢in gerekli molekiillerin gec¢isine olanak

saglayan fenestrasyonlar bulunur.

Media

Damar duvarinin en kalin tabakasi olan media, diiz kas hiicreleri, kollagen lifler ve
elastik fibrillerden olugsmustur. Damar cevresinde sirkiiler olarak yerlesmis diiz kas hiicreleri
sinirsel uyarilara cevap verirler. Diiz kas kontraksiyonu ile damar cap1 kiigiileceginden akim
hizi da yavaglar. Damar duvarina saglamligin1 kazandiran kollagen lifler ise trombojenik

0zellik acisindan damarin en 6nemli komponentidir.

Adventisiya

Adventisiya, fibroelastik bag dokusundan olusmustur. Bu tabaka i¢inde mediada
sonlanan vasa vasorum, sinirler ve lenfatik damarlar seyreder. Longitudinal olarak dizilen
elastik lifler, media tabakasinin hemen tizerindeki eksternal elastik laminay1 olusturur (27).

Kiigiik damarlarin onarimi, mikrovaskiiler cerrahinin ugras1 alanina girmektedir.
Yapilan operasyonlarda amag, kan akimmin ve bu akimin devamliliginin saglanmasidir. Tek
bir anastomozun bile basarisizliga ugradigi hallerde biitiin ameliyatin sonucu koétii yonde
etkilenebilir. Bu yilizden, mikrovaskiiler anastomozlarda gegirgenlik oraninin maksimal
diizeyde tutulabilmesine 6zel ¢aba gosterilir.

Anastomoz gegirgenliginde dolayisi ile saglanacak basari iizerinde etkili bes onemli
faktor vardir (28).

L Mikrovaskiiler teknik ve cerrahi hassasiyet

II. Damar ¢ap1

III.  Kan akim hiz1 ve karakteristigi

IV.  Anastomoz gegirgenligi

V. Farmakoterapi



GELENEKSEL YONTEMDE ANASTOMOZ HATTININ iYILESMESI

Bir arteriolde intimal ylizey, kan ve doku arasindaki alig-verisi saglayacak gecis
noktalarina sahiptir. Endotel tabakasi ayni zamanda damar duvarinin diger katmanlari ile kan
arasinda bir bariyer gorevi de istlenir. Endotel tabakasinda olusacak en ufak hasar bile
pithtilasma mekanizmasinin intrensek yolunun tetigini ¢ekerek, pek ¢ok mediatdr ve
trombositler araciligi ile o bolgede trombiis olusmasina neden olacaktir. Bu sirada salgilanan
adenozin di fosfat, prostoglandin, 5-hidroksitriptamin, trombin vb. nedeniyle de lokal
vasokonstriiksiyon yaratilir (29).

Glinlimiize kadar pek ¢ok arastirmaci mikrovaskiiler anastomozlarin patensi iizerine
caligmalar yapmigsa da, anastomoz sonrasi iyilesme ve yeniden sekillenme (remodelizasyon)
asamalar1 yeterince incelenmis degildir.

Khodad (30), 1970 yilindaki c¢alismasinda kedi arterlerinin u¢ uca anastomozunda
intimal hiperplazi, mediada fibrozis, adventisiyada kalinlasma gozlemlemistir. Damar
duvarmin inceldigini, anastomoz hattinin genisledigini gostermistir.

1972 senesinde Baxter ve ark. (31), tavsan femoral damarlarindaki c¢alismalarinda
Khodad’in intimal hiperplazi olarak tanimladigi kalinlasmanin aslinda subendotelyal
tabakada, mediadan bolgeye go¢ eden diiz kas hiicreleri tarafindan olusturuldugunu
gostermiglerdir. Bu yanit1 normal iyilesme yaniti olarak kabul etmis, daha da ©Onemlisi
dikislerin arasinda kalan media bolgesinin de baslangicta nekroza ugradigini gérmiislerdir.

Acland ve Trachtenberg (32), sigan femoral arterlerinde, cerrahi travmanin etkisini
arastirmiglardir. Aproksimatoriin ayaklari arasindaki endotelin tamamen dokiildiigiind,
klempin bastifi noktalarda da asirn media nekrozu olustugunu gdstermislerdir.
Thurston ve ark. (33) ise tarayici elektron mikroskobu kullandiklar1 ¢alismalarinda media
nekrozu olusabilmesi igin klemp basmcimin 30 g/m*den fazla olmasi gerektigini
gostermiglerdir. Endotel hasarinin ise klemp basincindan bagimsiz olarak olustugunu
gormiislerdir.

Urbiniak ve ark. (34), calismasinda ise ince dikis kullanildiginda patensi oraninin
yiikseldigi ispatlanmistir. Adventisiyanin her iki tarafta 3 mm’den fazla temizlendiginde de
anastomoz hattinda stenoz olugacagini 6ne siirmiistiir.

Son yillarda tarayici elektron mikroskobu ile yapilan ¢alismalarin 1s1¢81nda ¢alisan bir

anastomoz hattindaki degisiklikleri s0yle 6zetleyebiliriz:



Travmayla bazal membran ve internal elastik lamina ortaya ¢ikinca ilk yanit olarak
trombosit reaksiyonun tetigi cekilir ve kollagen lifler hedef alinir (35,36). Operasyondan
hemen sonra dikis hatt1 ve dikisler pihtilasma elemanlar1 ve fibrinle 6rtiiliir. ignenin ve cerrahi
aletlerin yarattig1 hasar trombositlerin olusturdugu mikrotikaglarla kapatilir. Bunlarin igine
baska kan elemanlar1 da yakalanarak hapis olur.

Operasyondan 24 saat sonra trombosit-fibrin reaksiyonu maksimum seviyeye ulagir.
Liimende kalan iplik pargalari kalin bir tabaka ile kaplanir. Bu goriinim Gelderman ve
Berendsen (37) tarafindan kar y1gintisina benzetilmistir.

Ikinci giin sonunda ise kar yigintis1 goriiniimii azalir. Koagulum stabilize olur.
Intimanin klemp ayaklar1 arasindaki béliimii tamamen dokiiliir. Dikislerin arasinda kalan
boliimde media nekrozu ortaya ¢ikmaya baglar.

Ucgiincii giinde dikislerin girdigi noktalardan re-endotelizasyon baslar. Dért giin
sonunda dikis hatti tamamen endotelize olur.

Yedinci giinde endotelizasyon dikis hattinin disina dogru yayilir. Bu asamadaki
endotel yapis1 ‘kaldirim tas1’ goriinlimiine benzetilmistir (37). Endotelizasyon kabaca {igiincii
giin baglar ve yedi-on giin arasinda tamamlanir. Onuncu giinde subintimal hiperplazi, normal
medianin 2/3 kalinligina ulasir. Bu kalinlagmaya miyofibroblastlar ve makrofajlar sebep olur.
Travma sonrasi endotelyal kayba bagli olarak kan elemanlariyla temasa gecen internal elastik
laminaya yanit olarak salgilanan trombosit kaynakli serum faktorii “trombocyte dependent
serum factor” diiz kas hiicre proliferasyonunu tetikler (38). Intimanin kalinlig1 ise neredeyse 5
katina ¢ikar.

Ikinci haftanin sonunda re-endotelizasyonun gec¢ bulgulari mevcuttur. Igne kraterleri
de artik endotelle kaplanmustir.

Ucg haftalik anastomozda endotelize olmayan alan kalmamustir. Iplikler, ancak liimene
uzanmis diizensizlikler olarak fark edilebilir.

Dikis hatlar1 arasinda kalan medianin beslenememesi sonucu ¢epegevre uzanan kas
liflerinin nekroze olmasi damar seklini de bozar. Dairesel olmasi gereken damar, eskenar
dortgen sekli alir. Bu goriiniim 3. ay sonuna kadar siirer. Media tiim onarima ragmen eski
halini asla kazanamaz.

Media nekrozunun, intima nekrozu gibi klemp ayaklar1 arasinda yaygin bicimde degil

de sadece dikis hatt1 icinde ortaya c¢ikmasinin sebebi Morisson ve ark. (39) tarafindan



aciklanabilmistir. Endotel hipoksiye sadece 10 dakika dayanabilirken, mediadaki kas hiicreleri
2 saat sonunda sag kalabilmektedir.

Inflamasyonun en abartili hali daima adventisyada goriiliir. Baslangigta yogun
lenfositik yanit ikinci hafta sonunda azalir. Makrofajlarin yaniti ve dikislere bagli yabanci
cisim graniilomlar1 agirlik kazanir.

Endotelyal hiicreler mesodermal kaynaklidir ve anastomozdan sonra dokiiliir. Yeniden
endotelizasyon sirasinda nereden kaynaklandiklarina dair basglica teoriler sunlardir:

1. Poole ve ark. (40), dokiilen endotelin saglam komsu endotelden, nekroze olan kas
liflerinin ise yine saglam komsu kas hiicrelerinden kaynaklandigini 6ne siirmiistiir. Florey ve
ark. da (41) Dacron greftlerin, saglam kenardan ortaya dogru endotelize oldugunu gdostererek
Poole’u desteklemistir.

2. Nomura (42), endotel hiicrelerinin diiz kas hiicrelerinin doniisiimii ile olusmus
olabilecegini 6ne siirmiistiir. Bu hiicrelerin mediadan geldigi goriisiine sonraki ¢alismalari ile
arastirmacilar katilmistir (36,43).

3. Bazi arastirmacilar ise endotelizasyonun; kan dolasiminda serbestce dolasan ve
hasarl1 alana yerlesip onaran multipotent kok hiicrelerce onarildigini 6ne stirmektedir. O’Neal
ve ark. (44) damarin i¢inde serbest olarak duran bir Dacron protezin endotelizasyonunu bu
teoriye ornek olarak gostermistir. Baumgartner ve Spaet (45) de bu teoriyi desteklemislerdir.

Bu teoriler arasindan gilinlimiizde endotelizasyonun 6zellikle kenarlardan baslayarak
ilerledigi ancak diger faktorlerinde buna destek oldugu goriisii agirlikli olarak kabul

gormektedir.

MiKROVASKULER CERRAHININ TARIHCESI

Vaskiiler cerrahi uygulamalarinin baslangici oldukca eskidir. Milattan sonra ikinci
yiizyilda antik Efes’te Ruphus, M.S. 130-200 yillarinda Galen, ve M.S. 500-550 yillarinda
Amida’h Aetius’un kanayan arter ve venleri baglayarak durdurduklar bilinmektedir.
Ambroise Pare 1551°de damarlarin baglanmasin1 yeniden kesfetmistir. Bin dokuz yiiz
sekizlerde intimal iyilesmenin Jones tarafindan fark edilmesi ile ciddi bir ilerleme
saglanmistir (4,46). Bir Rus cerrah olan Erk 1877 yilinda ve Fransiz Jaboulay 1896’da ilk
olarak bir dikis teknigi ile mikrovaskiiler anastomozdan bahsettiler. Daha sonralariysa, ¢esitli
yazarlar tarafindan ¢ok degisik anastomoz teknikleri tarif edilmistir. Nylen ve Holmgren’den

sonra, Barraquer ve Perritt 1950’de oftalmik cerrahi girisimler i¢in, mikroskop altinda kornea
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dikisini uygulayan ilk cerrahlardir. Jacobson ve Suarez 1960’da ameliyat mikroskobunu ilk
olarak mikrovaskiiler cerrahide, 1 mm c¢apli damarlarda ve periferik sinir cerrahisinde
kullanmiglardir. Kleinert’in 1962°de parmak revaskiilarizasyonunun ardindan, 1965’de Tamai
ilk replantasyonu gerceklestirmistir. Yine 1965°de Bunke, Schultz ve Cin’de de Chen
replantasyonlara basladilar (3). Ayni yillarda Fisher’in deneysel organ transplantasyonlarinda
ve Yasargil’in beyin cerrahisinde ameliyat mikroskobunu kullandigini gérmekteyiz. Yasargil
ve ark. ilk yiizeyel temporal arter-orta serebral arter anastomozunu uygulayan, ilk otogrefti
kullanan ve ilk mikrocerrahi kursu diizenleyen kisilerdir. Rekonstriiktif cerrahide ¢igir acan
serbest doku aktarimlari, omentumun skalpe transferi ile 1968 yilinda baslamistir. Daniel
1973°de ilk kasik flebini ve Taylor ilk damarli kemik transferini gerceklestirmistir. Daha
sonralar1 da bir¢ok baska bilim adaminin katkilariyla mikrovaskiiler cerrahinin ¢esitli cerrahi
bilim dallarindaki kullanimi giderek artmis ve giincellik kazanmistir (6,46).

Ulkemizde ilk mikrocerrahi uygulamalari, 1970’li yillarda baslamustir. Ilk
replantasyon ve ilk ayaktan ele parmak transferi 1978 yilinda Giilgonen ve ark. tarafindan
uygulanmustir. ilk serbest fibula flebi aktarimiysa Bas ve ark. tarafindan yapilmustir. Daha
sonralar1 Giilgénen ve ark.nin Fransiz Pasteur Hastanesi Mikrocerrahi Merkezi’nde uzun
yillar siirdiirdiikleri uluslararas: diizeydeki mikrocerrahi uygulamalar1 bu teknigin tilkemizde

gordiigi ilgiyi arttirmis ve yayginlasmasina katkida bulunmustur (6).

ALTERNATIF ANASTOMOZ TEKNIKLERI

Jacobson ve Suarez’in (1), 1960 yilinda ‘mikrovaskiiler cerrahi’ taniminmi ilk kez
kullanmasindan giiniimiize kadar pek c¢ok arastirmaci, geleneksel dokuz dikisli yontem
disinda yeni anastomoz teknikleri iiretmek icin ¢aligmiglardir. Literatiirde yer alan alternatif
anastomoz teknikleri 4 ana baslik altinda toplanabilir (5):

L Degisik dikis teknikleri

1L Mekanik gerecler (dikisler, liimen dis1 halkalar-yiiziikler, zzimbalar, liimen igi

stentler)
III.  Doku yapistiricisi ve kanama durdurucu kullanilan teknikler

IV.  Lazer yardimi ile anastomoz



Degisik Dikis Teknikleri

U¢-Yan Anastomoz: Mikrovaskiiler anastomozda iki ana teknikten biridir. ikuta (47)
uc-yan anastomozu 5 serbest flepte kullandigini bildirmistir. Godina (48) ise arterlerde sadece
uc-yan teknigi kullandig1 bir serbest doku aktarimi serisinde %100 bagar1 bildirmistir. Bas ve
ark. (49) ug-yan teknigin venlerde basarisini aragtirmistir. Damar g¢aplarinin ayni oldugu
olgularda ug-uca anastomozla benzer sonuclar elde ederken, ¢ap uyumsuzlugu olgularinda ug-
yan anastomozun daha {istiin oldugunu gostermistir.

Ug-uca anastomoz i¢in damar kesildiginde her iki u¢ spazma ugramaktadir. Oysa uc-
yan anastomozda damar duvarina kesi yapilmasi ya da duvardan bir parg¢a c¢ikarilmasi
dilatasyonu artirir. Parca ¢ikarilmasi ya da kesi yapilmasi arasinda anastomozun gegirgenlik
oran1 acisindan fark yoktur (50). Alici ve verici damarlarda ¢ap uyumsuzlugu oldugunda,

serbest doku aktarilan organdaki ana damarin riske atilmamasi gereken olgularda 6zellikle

tercih edilir (51).

Sleeve anastomoz: 1897 yilinda Murphy, proksimal arter giidiigiinii distaldekinin
icine soktugu anastomoz teknigini tanimlamistir (52). 1978’de Lauritzen ayn1 teknigi kiiglik
damarlara uygulamis ve “sleeve” (manson) anastomoz olarak adlandirmistir (53,54).

Orijinal teknikle yapilan sleeve anastomozlarda, patensi orami geleneksel yontemle
aynt bulunmustur (55). Ayrica liimende kan akimi ile direk temasta olan dikis materyalinin
bulunmamast bir avantaj olarak gosterilmistir. Endotelizasyon da geleneksel ug-uca
anastomozun yarisi kadar siirede tamamlanmaktadir (55). Sleeve anastomozun geg
donemlerinde mikroanevrizma olusumu da gozlenmemistir. Akim calismalarinda sleeve
anastomozun, klasik uc-uca anastomoz teknigine goére daha az kan akimina izin verdigi

gosterilmistir (56).

Siirekli dikis yontemleri: Daha hizli ve giivenilir mikrovaskiiler anastomoz teknigi
arayisi icinde olan cerrahlarin ilk basvurdugu yontemlerden biri siirekli dikis teknikleri
olmustur. Cobbet, Little ve Salerno, Moscona ve Owen (57-59) 1960 ve 1970’li yillarda bu
calismalara Onciilik etmisler, siirekli dikisle de basarili anastomoz saglanabilecegini
gostermislerdir. Geleneksel yontem ve siirekli dikis tekniginin karsilastirildigi deneysel
calismalarda stirekli teknigin operasyon siiresi acisindan daha avantajli oldugu gdsterilmistir.

Ancak damar duvar1 nekrozu daha fazla olusmakta, damar akimi %45 azalmakta ve arterin

9



kalp atis1 ile senkronize pulsasyonu da kaybolmaktadir. Damar liimeninde kan akimiyla
karsilasan dikis materyali de geleneksel yontemden daha fazladir (12,60,61,62).

Cordiero ve Santamaria (63), bu teknigi 200 ardisik serbest flep aktarim
operasyonunda kullanmis ve sonuglardan memnun kalmiglarsa da; iplik gerginliginin ancak

deneyimli cerrahlar tarafindan ayarlanabilecegini de vurgulamislardir.

Mekanik Gerecler
Mekanik gerecler ile mikrovaskiiler anastomozun ge¢misi ise 1950’li yillara
dayanmaktadir. Kullanilan geregler su basliklar altinda gruplandirilabilir:
I. Metalik zzimbalar (stapler)
II. Ataslar (clips)
III. Baglayicilar (coupler) (64)

IV. Diger yontemler (halkalar, yiiziikler, liimen i¢i stentler)

Metalik zzimbalar (Stapler): 1950°de Androsov (65), uc-uca anastomozlarda zimba
kullanmastir.
Dikis materyalinin daha ucuz, basit olmasi, teknolojik gelisimler sayesinde daha kaliteli

materyallerden lretilebilmesi nedeniyle bu cihazlar yaygin kullanim alan1 bulamamuslardir.

Ataslar (Clips): 1992°de Kirch ve ark. (66), liimen i¢ine girmeden everte olmus damar
uclarini birbirine yaklastiran bir atagla anastomoz c¢alismalarini yaymlamislardir. Bu cihazlar
titanyumdan 1-4 mm’lik damar anastomozlari i¢in degisik boylarda {iretilmistir (VCS Clips,
Autosuture. Norwalk Ct, Amerika Birlesik Devletleri). Atasla anastomozun dikisle yapilandan
daha hizli ve kolay oldugu, kisa bir 6grenme egrisine gereksinim duydugu, damar duvarinda
daha az fibrozise yol agarak iyilesme siirecini hizlandirdigi vurgulanmistir. Bu cihazlar
kullanildiginda damar i¢ yiiziinde kan akimiyla karsilasan yabanci bir madde olmamaktadir.
Ancak calismalar ve klinik uygulamalar hep ideal kosullarda ger¢eklestirilmistir.

Bu cihazlar glinlimiizde hem periferik ve koroner arter cerrahisinde hem de serbest flep

aktariminda kullanilmaktadir (67-69).
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Baglayicilar (Coupler): Nakayama ve ark. (70), 1962°de iki halka ve i¢ ice gegen 12
igneden olusan metalik bir cihaz tanimlamistir. 1963’te bu cihazla klinik uygulamalarin1 da
bildirmistir (71).

Ostrup ve Berggren (72), 1986 yilinda Nakayama’nin cihazini modifiye etmis ve
giiniimiizde kullanilan Unilink (3M, St Paul MN, Amerika Birlesik Devletleri) cihazi haline
getirmistir.

Arastirmacilar, Unilink ile 23 tavsanda toplam 81 arteryel ve vendz anastomoz
yaptiklar1 caligmalarini yaymlamislardir. Yazarlar, sadece tek bir arteryel anastomozda
trombiisle karsilagtiklarini, kalan 80 anastomozun tamaminin 16. hafta sonunda calisir
durumda oldugunu goéstermislerdir. Histolojik incelemelerde endotelizasyonun normalden
hizli oldugu goriilmiistiir (73,74).

Reinert ve ark. (75) ise Unilink ile interpozisyonel ven grefti uygulamalarinda, daha
onceki c¢alismalarla benzer sekilde, dikis ve Unilink arasinda patensi farki olmadigini
gostermislerdir. Anastomoz siiresinin ise 1/3 oraninda kisaldigini vurgulamiglardir.

Berggren ve ark. (76), calismalarini siirdiirerek, se¢ilmis 26 hastada 36 anastomoz
uyguladiklar1 ve yalimizca 1 arteryel tikaniklikla karsilastiklart klinik serilerini 1993 yilinda
yayinlamiglardir. Bu c¢aligmada tiim anastomozlarin 3 dakikadan kisa siire iginde
tamamlanabildigi 6zellikle vurgulanmistir.

2002 yilinda Hollandali cerrah Zeebregts ve ark. (77), 216 serbest doku aktarimi
operasyonunda geleneksel yontem, atas ve baglayici (Unilink) karsilastirdigi ¢alismasinda
Unilink ile anastomozun en kisa siirede tamamlanabildigini vurgulamistir.

Hizli ve basarili anastomoz saglamalarina ragmen, her iki cihaz da ek maliyet yiikii
getirmektedir. Ayrica kritik anastomozlarda ya da aktarilan serbest doku pedikiiliiniin kisa
oldugu durumda anastomoz basarisizligiyla karsilasilirsa damar uglart daha da kisaltilmak
zorunda oldugundan kullanilmas1 miimkiin degildir. Bu cihazlar1 kullanilacak ekibin de klinik
uygulamaya ge¢meden Once ¢ok sayida deneysel anastomozla cihaz tizerindeki deneyimlerini

artirmalar1 gereklidir. Bu durum, egitim maliyetini de yiikseltmektedir.

Diger Yontemler: Cheema ve ark. (78), 1985 yilinda liimen dis1 bir yiiziik kullanarak
0,3-0,5 mm c¢aph arterlerde anastomoz uyguladiklar1 caligmalarin1 yayinlamiglardir. Bu
calismada kullanilan yiiziik emilmeyen bir maddeden iiretilmektedir. Bu teknikte damarlarin

uclarinda diigiimlenen dikisler uzun birakilarak daha 6nceden liimen disina gegirilen yiiziik
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tizerinde tekrar diiglimlenmektedir. Boylece daha az sayida dikis ile anastomoz saglanmakta,
anastomoz hattinin spazma ugramasi engellenmektedir.

Weinrib ve ark. (79), 1984’te liimen dis1 yiiziik teknigini ug-yan anastomozlarda
yaymlamistir. Yiiziik ile yapilan anastomozlar geleneksel yontemle kiyaslandiginda anlamli
derecede iistiin bulunmustur.

Karamiirsel ve ark. (80,81), giimiisten tretilen 0,1-0,2 mm kalinliginda bir halka ile
anastomoz teknigi tanimlamislardir. Bu halka damar ¢apindan %20-50 oraninda biiyiiktiir ve
dikisler damar uglarindan gegildikten sonra halka {izerinde diigiimlenmektedir. Ug-uca ve ug-
yan arteryel anastomozlar da geleneksel yonteme kiyasla patensi agisindan istatistiksel bir
fark gbézlenmemis olmasina karsin, ug-uca vendz anastomozlarda 3 haftalik donem sonundaki
patensi oranlar1 geleneksel yonteme oranla belirgin olarak daha iyi bulunmustur. Hem
arteriyel hem vendz anastomozlarin bu teknikle daha hizli tamamlanabildigi gosterilmistir.
Ancak bu yontem heniiz sadece ideal kosullarda ve fareler lizerinde denenmistir. Klinik
kullanim ile ilgili yayin mevcut degildir.

Literatliirde az sayida da olsa, degisik eriyen-erimeyen maddelerden yapilmis, tek
basina, dikis, yapistirict veya mekanik cihazlarla kombine kullanilarak anastomoz saglayan
liimen i¢i stentlerle ilgili yayinlar vardir (82—85). Ancak tiim bu stentler sadece deneysel

anastomozlarda kullanilmis, klinik uygulamaya gecirilememistir.

Doku Yapistiricis1 Kullanilan Anastomoz Teknikleri

Glniimiize kadar iki tip doku yapistiricisinin mikrovaskiiler cerrahi alaninda
kullanilmasi arastirilmistir. Bunlar:

1- Siyanoakrilatlar

2- Fibrin yapistiricilar

Siyanoakrilatlarla yapilan ilk ¢alismalarda, bu maddelerin damar onarimi igin
kullanilmasmin pek ¢ok komplikasyona yol acabilecegi vurgulanmissa da, galismacilar bu
durumun yapistiricinin liimen igine kagmasina bagli oldugunu diisiinerek arastirmalarini

stirdiirmiislerdir (86,87).

Siyanoakrilatlar: Siyanoakrilatlar kati, sivi maddeler ya da dokulara temas halinde
polimerize olan sentetik yapistiricilardir (88). Ik kez 1949 yilinda tanimlanmislardir. Insan

viicudunda kullanilabilir hale gelmesi ise 1960-1970°1i yillar1 bulmustur (89). Onceleri deri,
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kemik ve kikirdak greftlerinin yapistirilmalart igin, zamanla kornea ve goz kapagi
operasyonlarinda ve beyin omurilik sivist fistiilleri ile 6zofagus varisleri ve arteriovendz
malformasyon kacaklarint durdurmada kullanilmistir (89). Siyanoakrilatlar ¢ok kolay
hazirlanir, dokular1 hemen yapistirir; tensil giicii yeterlidir, biyolojik olarak yikilabilir ve
bakteriostatiktir (90).

Siyanoakrilatlarin damar anastomozu amaciyla ilk kullanimi 1964 yilinda olmustur.
Hosbein ve Blumenstock (91), kopeklerde yaptigi calismada iki kalict dikis ve kisa zincirli
siyanoakrilat tiirevi olan metil-2-siyanoakrilat1 basar1 ile kullanmistir. Ancak metil ve etil
siyanoakrilatlar gibi kisa zincirli tlirevler fibrosarkoma yol agma potansiyelleri, yogun
inflamasyon ve toksisite reaksiyonlar1 yiiziinden Amerika Birlesik Devletleri’nde
yasaklanmigtir. Souther ve ark. (86), isobutil-2-siyanoakrilat kullandiklar1 ¢alismalarinda,
doku ile direk temas sonucu damar mediasinda agir dejenerasyon ve nekroz, yogun yabanci
cisim reaksiyonu goriilmiistiir.

Kisa zincirli siyanoakrilatlarin olumsuz etkileri tizerine daha uzun zincirli monomerler
gelistirilmistir (7). Lemaire ve ark. (84), butil-2-siyanoakrilat1 intravaskiiler stent ile birlikte
kullanarak daha da gelistirmistir.

Hall ve ark. (92), 2-oktil siyanoakrilati sleeve anastomoz tekniginde oldugu gibi
proksimal ucu distal ucun i¢ine sokarak kullanmis ve olumlu sonuglar elde etmistir.

Siyanoakrilatlar giiniimiizde genellikle gastrointestinal kanamalarin durdurulmasi
alaninda klinik kullanim bulmustur. Higbir ¢alismaci bir serbest doku aktarimi ya da

replantasyon olgusunda siyanoakrilat ile anastomoz uygulamamustir.

Fibrin yapistiricilar: Fibrin yapistiric1 6zelligi ilk kez 1909 yilinda Bergel tarafindan
fark edilmigstir. Karaciger ve beyin kanamalarinda kullanimi ise 1915°te Grey tarafindan
gerceklestirilmistir (88).

Tamamen dogal olan fibrin yapistiricilar, uygulandiklar1 yiizeyde pihtilagsma
mekanizmasini ¢alistirarak is goriirler. Zaten fibrinin kendisi de pihtilasma mekanizmasinin
son basamaginda, aktive olmus trombinin, trimer yapidaki fibrinojeni fibrin monomerlerine
parcalamasiyla ortaya ¢ikar. Bu asamada Faktor XIII, fibrin monomerlerinin kovalent baglarla
baglanip saglam bir piht1 olusturmasini saglar.

Fibrin yapistirict hazirlamak icin gerekli olan fibrinojen, degisik kaynaklardan elde

edilebilir:
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1. Dondr kriyopresipitat havuzu
2. Tek dondriin kriyopresipitati
3. Yapistiricinin kullanilacagi kisinin kendi plazmasi

Birinci maddedeki gibi, pek ¢ok kisinin plazmasinin toplandig1 havuzdan hazirlanan
fibrin yapistiricilar, viral hastalik bulagtirma riski yaratacagi diistincesi ile 1978 yilinda
“Federal Drug Administration” FDA tarafindan onaylanmamuistir (93).

1991 yilinda Wilson ve ark. (94), fibrin yapistirict kullanimina bagli olmast muhtemel
bir HIV geg¢isi bildirmistir. Bu giiniimiize kadar bildirilen tek olgudur. Yeni sterilizasyon
teknikleri sayesinde, giiniimiizde kullanilan fibrin yapistiricilarin viral hastalik bulastirma
riski olmadig1 kabul edilmektedir (95,96). S6z konusu mamiiller, FDA tarafindan da kabul
gormustur.

Tek dondrden ya da yapistiricinin kullanilacagi kiginin kendi plazmasindan elde edilen
fibrin yapistiricilar, 1 yila kadar kullanilabilir. Ancak bu islem pratik degildir ve 6zel birkag
merkez diginda terk edilmistir (97).

Fibrin yapistiricilarin mikrovaskiiler anastomozda kullanilmasina 1977 yilinda Matras
ve ark. oncliliik etmislerdir (98). Daha sonra Karl ve ark. (98), sigan ¢alismalarinda fibrin
yapistirici ile arterlerde %100, venlerde %80 basari elde ettigini bildirmistir. 1985°te Sugiura
ve ark. (99) hepatik artere ve PIF seviyesinden ampute olmus parmaga koydugu ven
greftlerini fibrin yapistirici ile anastomoze etmistir.

Fibrin yapistiricinin serbest flep aktarimi ve replantasyon gibi mikrocerrahi islemlerde
kullanilmastyla ilgili yayinlar mevcuttur. Ancak fibrin yapistiricilar tek basina kullanildiginda
anastomoz gerilim giiciinii tagiyacak kadar kuvvetli olamamaktadir. Yapistiricinin liimen igine
kacmas1 da zincirleme pihtilasma reaksiyonu yarattigindan bu durumu Onlemeye yonelik

cabalarda siiregelmektedir.

Lazer Yardim ile Anastomoz

Lazer ile damar onarimina ilk kez 1979’da baslanmistir (100). O dénemden giiniimiize
kadar CO,, Nd:YAG, KTP gibi degisik dalga boyundaki lazerler ile basarili anastomoz
calismalar1 yayinlanmistir. Lazer, 1s1 etkisiyle damar duvarindaki kollagen fibrillerini dejene
eder ve iki ugtaki bu nekrotik dokular birlesir (101).

Dikis kullanmadan, sadece lazer ile gerceklestirilen anastomozlarin yeterli dirence

sahip olmayacagi soylenmistir. Ancak bu diisiincenin dogru olmadigini, lazer ile anastomozun
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geleneksel yonteme oranla daha az direngli olmasina ragmen, uygulanan giiclerin fizyolojik
stres seviyesinden yiiksek oldugu bildirilmistir (102).

Lazer ile anastomoz ardindan 3. ayda anastomoz hattinin neredeyse ayirt
edilemeyecek kadar iyilestigi gézlenmistir. Geleneksel yontemde 30. giinde duvar devamliligi
heniliz saglanmamis ve agir yabanci cisim reaksiyonu varken lazer ile anastomozda
endotelizasyon ve elastik membranlar olusmaya baslamistir (103). Lazerin diiz kas hiicre
proliferasyonunu arttirarak skar olusumunu azalttig1 6ne siiriilmiistiir (103).

Klein ve ark. (104), geleneksel yontem, teleskopik anastomoz ve lazer ile anastomozu
karsilastirdigi ¢aligmada, lazer ile anastomozun en diisiik dirence sahip oldugunu gostermistir.
Ancak diger avantajlar1 géz oOniinde bulunduruldugunda, lazer ile anastomozun seg¢ilmesi
gereken yontem oldugu sonucuna varmistir.

Lazer ile anastomoz olduk¢a avantajli goriinmesine ragmen, deneyimli cerrahlarin
geleneksel yontemle anastomozu lazer ile anastomozdan daha kisa siirede tamamladig1 ve
erken/ge¢ patensi oranlar1 arasinda fark olmadigi one siiriilmistiir (105). Ayrica lazer ek
yatirrm yiikii getirmektedir. Cerrahi ekibin de yontem konusunda egitim almasi ve klinik

uygulamaya ge¢cmeden deneyim kazandirici deneysel siireglere katilmasi sarttir.

CELOX

Yeni bir hemostatik denizsel polimer olan Celox, Kitosan’in etkinligini aragtirmak i¢in
calismamizda kullanilmistir. Bu graniillii iirlin, kitosan karbonhidrat (polisakkarit) yapisi
iceren maddelerin bir karigimindan tiretilmistir. Selillozdan sonra, gezegenimizin biyolojik
ortaminda ikinci en ¢ok bulunan karbonhidrat kitosandir.

Kitosan, agirlikli olarak crustaceans (karides, deniz bdcegi, deniz mantari, deniz
solucani, mantari, vb.) kabuklarindan elde edilen bir karbonhidrat yapisi olan kitin’den elde
edilir. Kan ile reaksiyonu kolaylagtiran ve hizlandiran diger maddelerin yaninda, Celox
graniilleri kiigiik art1 ytiklii kitosan parcaciklari igerir.

Karides kabugundan elde edilen bu pargaciklar, kirmizi kan hiicreleri ile viicudun
dogal pithtilagma mekanizmasindan tamamen bagimsiz olarak gii¢lii bir pitht1 olusturmak igin,
capraz bag kurarlar. Bu da, antikoagiilan (kan seyreltici) heparinin dahi kullanildig1 yumusak
ya da siddetli arterial/vendz kanamalarinda pihtilasmanin hizla saglanmasi1 demektir. Kirmizi

kan hiicreleri ile kurdugu ¢apraz baga ilaveten, kitosan‘in kani yogunlastirici bir etkisi vardir.
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Esasen kanin ana 6gesi olan su molekiillerini tutar yakalar veya absorbe eder. Bu da, dogal
pihtilagsma faktorlerinin yogunlastirilmasi ile pihtilasma islemlerini hizlandirma anlamina
gelir. Celox, kendi pithtisin1 olusturdugu i¢in, viicut 1sisinin yukari veya asagi dogru ug
degerlere ulagsma ihtimalinden etkilenmez. Celox kullanimi higbir 1s1 iiretmez ve tamamen

non-toksiktir, hipoalerjenik ve dogal anti bakteriyel bir yapidadir.
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GEREC VE YONTEMLER

Deneysel calismamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik Rekonstriiktif ve
Estetik Cerrahi Ana Bilim Dali’nda planlanarak, Trakya Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuarinda gergeklestirildi. Calisma Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunca onaylandi (Ek-1). Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
deneysel sonuglarin degerlendirilmesinde katkida bulundu.

Calismamizda; Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuarindan
saglanan, veteriner hekim kontroliinden ge¢cmis, 7-9 aylik, agirliklar1 250-300 gr. arasinda
disi erigskin Wistar Albino sican kullanildi. Sicanlara standart laboratuar diyeti uygulandi ve
calisma boyunca ayri kafeslerde tutuldular.

Calismada kullanilan 20 deney hayvani, birisi kontrol olmak iizere, iki arastirma

grubuna ayrildi (Tablo-1). Her grupta 10’ar sigan yer aldu.

Tablo 1. Deneysel ¢calisma gruplar:

Gruplar Uygulama

Grup I (Kontrol grubu) Geleneksel yontem ile damar anastomozu
yapilan grup

Grup II (Deney grubu) Celox kullanilarak 3 dikis yontemi ile
mikrovaskiiler anastomoz yapilan grup

Siganlar tiim deney boyunca gozlem altinda tutuldular. Ameliyattan dort saat 6nce ag

birakildilar. Proflaktik amagli olarak cefazolin sodyum (Cefamezin flakon, Eczacibasi,
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Istanbul) 100 mg/kg ameliyattan 30 dakika dnce yapildi. Postoperatif donemde hicbir sigana
intravendz sivi tedavisi yapilmadi. Tiim cerrahi girisimlerde operasyon oncesi hayvanlari
uyutmak i¢in anestezik madde olarak 85 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar, Pfizer, Istanbul)
im. olarak kullanildi. Ketalar enjeksiyonundan 5 dk. sonra ise, kas gevsetici olarak 15 mg/kg
xylazin hidroklorid (Rompun, Bayer, Istanbul) im. olarak yapildi. Bu iki ilacla yaklasik 2
saatlik anestezi saglandi. Cerrahi girisim sonrasinda tiim siganlar, standart kat1 sican yemi ve
sinirsiz su ile beslendi.

Calismada, anastomozIar tek cerrah tarafindan cerrahi mikroskop (Zeiss, Oberkochen,

Almanya), yaklastirici klemp ve standart mikrocerrahi aletler kullanilarak yapildi.

CERRAHI TEKNIK
Anestezi islemi ardindan her iki gruptaki sicanlar cerrahi masaya alinarak supin

pozisyonda sabitlendi (Sekil 2).

Sekil 2. Sicanin cerrahi masada hazirlamsi

Operasyonlar temiz fakat steril olmayan kosullarda uygulanmig, operasyon oncesinde
proflaktik amacli olarak cefazolin 100 mg/kg yapilip ameliyat sonrasinda antibiyotik
kullanilmamigtir. Submental bolge ile suprasternal g¢entik arasinda alt bacagi sag {ist

ekstremiteye bakan ters L insizyonu ile cilt flebi eleve edildi (Sekil 3).
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Sekil 3. Cilt flebi hazirlanisi: A-Ters L insizyonu, B-Flebin eleve edilisi

Sag karotis kommunis arterin ekspozisyonunu saglamak i¢in arteri caprazlayan

sternokleidomastoid kas sternal ucundan kesilerek superiora ekarte edildi (Sekil 4).

Sekil 4. Sternokleidomastoid kas disseksiyonu: A-Kasin proksimal uctan kesilisi,

B-Kasin elevasyonu

Bu asamadan sonra cerrahi isleme mikroskop altinda devam edildi. Arter, gevre

dokulardan ve birlikte seyrettigi Nervus Vagus’tan disseke edilerek ayrildi (Sekil 5).
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Sekil 5. Mikroskop altinda yapilan Nervus Vagus disseksiyonu

Aproksimator damar klempi ile cerrahi islem yapilacak damar alani sabitlendi ve

arterin arka kismina arka plan materyali yerlestirildi (Sekil 6).

Sekil 6. Damar klempi ve arka plan materyalinin yerlestirilmesi
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Damar, mikrovaskiiler makas ile eksenine dik olarak kesildi (Sekil 7).

Sekil 7. Sag karotis arterin kesilerek anastomoza hazirlanisi

Kesilen damar uglar1 serum fizyolojik ile irrige edildikten sonra adventisiektomi

uygulandi (Sekil 8). Bu evreye kadar olan agsamalar biitiin deney gruplar1 i¢in ayniydi.

Sekil 8. Adventisiektomi: A-Liimen icine sarkan adventisya dokusunun

disseksiyonu, B-Liimen i¢ine sarkan adventisya dokusunun eksizyonu
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Bu islemleri takiben kontrol grubundaki anastomozlarin hepsi 10/0 naylon siitiir
materyali kullanilarak ve toplam 8-9 siitiir konulmak sureti ile geleneksel anastomoz

teknigine uygun olarak gergeklestirildi (58,104,105) (Sekil 9).

Sekil 9. Geleneksel yontem ile yapilmis anastomoz

Once 6n yiize ve arka yiize 120 derece ara ile ii¢ dikis kondu ve baglandi. Daha sonra
bu ii¢ ana dikis arasina, damarin ¢apina gore, tam adaptasyon saglayacak sayida dikis atildi

(Sekil 10).

Sekil 10. Mikrocerrahide geleneksel yontem ile damar anastomozu: A-On yiiziin

dikilmesi, B-Arka yiiziin dikilmesi
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Anastomozun baslangi¢ ani ile son siitiiriin bitimine kadar olan siire digital kronometre
ile ol¢iildii.

Deney grubunda ise 120 derece agi ile li¢ siitiir uygulamasi (Sekil 11) ardindan
aproksimatdr uclar1 gevsetilerek cerrahi sahaya bir miktar kan sizmasi saglandiktan sonra
Celox toz kanama durdurucu ajan anastomoz hattina serpildi (Sekil 12) ve 2 dakika siire ile
anastomoz hattina serum fizyolojik ile 1slatilmis gazli bez ile baski uygulandi. Daha sonra
aproksimatdr uclart agilarak damar anastomozunda sizma olup olmadigina bakildi. Sizma olan
ic anastomoza serum fizyolojik ile 1slatilmis gazli bez ile 2 dakika daha baski uygulandi ve
sizmanin durdugu izlendi. Anastomozlar tamamlandiktan sonra cilt 4/0 ipek siitiir ile siitiire
edildi ve batikonlu pansuman yapildi. Bu islemde de birinci siitiiriin baslangici ile iiglincii

stitliriin bitisi arasindaki siire kronometrik olarak ol¢iildii.

Sekil 11. Sadece 3 siitiir uygulanmis anastomoz

Sekil 12. Cerrahi alana kan sizdirilmasi sonrasi Celox tatbiki

23



DEGERLENDIRME

Calismada uygulanan anastomozlar 4 parametre agisindan degerlendirildi.

Anastomoz Siiresi

Anastomozlar sirasinda yaklastirict klembin yerlestirildigi an ile kaldirildigi an
arasinda gecen siire tim deney ve kontrol operasyonlarinda kaydedildi. Damarlarin
anastomoza hazirlanma asamalari her iki teknik i¢in de ayni oldugundan degerlendirilmeye

alinmada.

Patensi Oranlari
Yaklastirict klemp kaldirildiktan hemen sonra tiim anastomozlarda gecis olup
olmadig1 Acland’in (106) “bosalt ve yeniden doldur” ve “yukar1 kaldirma™ testleri ile kontrol

edildi (107). Ayni islem 1. saatte, 1. giinde ve 28. glinde uygulandi.

Histopatolojik Degerlendirme

Operasyondan sonraki 28. giinde kontrol ve deney grubundaki 10’ar hayvandan, ayni
anestezi yontemi altinda ve ayni disseksiyon teknigi ile biyopsiler alindi. Deneklerin
karotislerinden alinan anastomoz hattin1 iceren damar segmentleri %10’luk formaldehit
sollisyonunda tesbit edildikten sonra her karotisten anastomoz hattin1 6rnekleyen 3 6rnek
damarin uzun eksenine dik olacak kesilerle alinmis ve alinan bu 6rnekler 16 saat boyunca
alkol takibine tabi tutulmustur. Takipten ¢ikan parcalar parafin igine gomiilerek mikrotomda
kesilecek sekilde hazirlanmistir. 5 mikron kalinligindaki kesitler her lama 3’er adet olmak
tizere polilizinli lam {izerine alinmistir. Polilizinli lama alinan kesitler ise hematoksilen-eozin
boyasi ile boyanmistir. Lamlar 151k mikroskobunda (Nikon E600, Japonya) degerlendirmeye
tabi tutulmustur. Mikroskobik degerlendirmede her kesitte ayri1 ayri intimal kalinlagma
degerlendirilmistir. Degerlendirmede intimal kalinlasma numerik olarak mm’nin 1/100’i
oraninda Image Analyser KS 300 programi yardimi ile olg¢lilmiistiir. Kontrol ve Celox

grubundaki benzer kesitlerde duvar kalinlig1 hesaplanmaistir.

Istatistiksel Degerlendirme
Makroskobik ve histopatolojik degerlendirme sonrasinda elde edilen veriler

istatistiksel olarak degerlendirildi. Istatistiksel analizlerde MINITAB INC. paket programi
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(Lisans no: WCP 1331. 00197) kullanildi. Kaydedilen anastomoz siireleri, geg¢irgenlik
oranlar1 ve intimal kalinlik oranlar1 istatistiksel farkliliklar1 ortaya koymak amaci ile
degerlendirildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelendi.
Veriler normal dagilima uygunluk gosterdigi icin intimal kalinlik ve siire degiskenlerinin
gruplara gore karsilastirilmasinda bagimsiz gruplarda t testi kullanildi ve tanimlayici
istatistikler ortalama+standart sapma big¢iminde gosterildi. Nitel verilerin gruplara gore

kiyaslanmasinda ise Fisher ki-kare testi kullanildi.
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BULGULAR

ANASTOMOZ SURELERI
Kontrol ve deney grubunda yapilan 10’ar anastomozun siireleri Tablo 2’de
goriilmektedir. Buna gore kontrol grubunda en hizli yapilan anastomoz 15 dakika 28 saniyede

tamamlanabilirken, siire deney grubunda 10 dakika 21 saniyeye kadar diisiiriilebilmistir.

Tablo 2. Her iki grupta calismaya dahil edilen anastomozlarin siireleri

GELENEKSEL YONTEM DENEY GRUBU

(dakika:saniye) (dakika:saniye)
1 15:28 10:21
2 19:47 10:39
3 17:33 11:12
4 21:06 12:23
5 18:51 11:24
6 19:56 10:43
7 20:34 12:34
8 21:27 10:56
9 19:48 13:08
10 19:49 11:40
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Kontrol ve deney grubunda kaydedilen anastomoz siirelerinin ortalama ve standart
sapma degerleri hesaplanarak Tablo 3’te gosterilmistir.

Tiim anastomozlar goz oniine alindiginda kontrol grubunda ortalama siire 19,18+1,79
dakika, deney grubunda ortalama siire ise 11,3040,97 dakika olarak hesaplanmistir.

Bu sonucgla, Celox kanama durdurucu ajan kullanarak yapilan mikrovaskiiler
anastomoz uygulamasi, geleneksel yontemle anastomoz tekniginden ortalama 8 dakika kisa
bulunmustur. Bu fark Tablo 3’te siireler ilizerinden hesaplamalarda p<0,001 diizeyinde

istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo 3. Kontrol ve deney gruplarimin anastomoz siirelerinin karsilastirilmasi ve

tammmlayici istatistikleri

KONTROL DENEY
(n=10) (n=10) p*
(ortalamadss) (ortalamaxss)
ANA.S TOMOZ SURELERI 19,179+1,787 11,30+0,97 <0,001
(Dakika)

*Bagimsiz gruplarda t testi.

PATENSI ORANLARI

Anastomoze edilen damarlar yaklastirict klemp agildiktan sonra 1. ve 28. giinlerde
anastomoz gegirgenligi agisindan degerlendirildi. Degerlendirmeler objektif olarak Acland’in
“bosalt ve yeniden doldur” ve yukar1 kaldirma testleri ile yapildi. Istatistiksel degerlendirme
hem toplam gegirgenlik oranina, hem de 1. ve 28. giinlerin sonuglarina gore yapildi (p=1,000)

Giinlere ve gruplara gore dagilim ve toplam degerler Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Kontrol ve deney gruplarindaki anastomozlarin giinlere gore patensi sayilari

KONTROL | DENEY p*
(n=10) (n=10)

Giin 1
calisan 10 9 1,000
caligmayan 0 1

Giin 28
caligan 9 9 1,000
caligmayan 1 1

Toplam
calisan 9 8 1,000
caligmayan 1 2

*Ki-kare Fisher’s exact test.
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Deney sonunda kontrol grubunda toplam 1 (28. giin agilan anastomoz), deney
grubunda toplam 2 (1. giin ve 28. giinlerde birer) anastomozun ¢alismadigi goriildii.

Bu sonuglara gore, kontrol grubunun kendi i¢gindeki 1. ve 28. giin gegirgenlik degerleri
arasinda anlaml fark yoktur (p>0,05). Benzer sekilde deney grubunun 1. ve 28. giinleri kendi
icinde degerlendirildiginde fark olmadig goriilmiistiir (p>0,05).

Kontrol ve deney gruplar1 karsilikli olarak degerlendirildiginde ise 1. ve 28. giinlerin
hicbirinde gegirgenlik acisindan anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05).

Bu sonuglarla kontrol ve deney gruplarinin hem kendi i¢lerinde, hem de karsilagtirmali

olarak degerlendirmelerinde giinlere gore bir fark saptanmadigi sdylenebilir.

HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Histopatolojik olarak her bir grup i¢in 10 anastomoz olmak {izere 20 damar
anastomozu, kesitler alinarak Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
incelendi.

Histopatolojik inceleme Oncesi, mikroskop altinda yapilan disseksiyon ile siitiire
edilmis anastomoz hattina ulasildi. Calisma grubunda siitiir hatti etrafinda Celox

uygulamasina bagli jel kivaminda olusum izlendi (Sekil 13).

€ . Anastomoz etrafinda Celox’a bagh elisen reaksiyon
Sekil 13. A finda Celox’a bagh geli ksiy
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Damar devamliliginin tam olmasi ve gegirgenlikte problem tesbit edilmemesi nedeni
ile Celoxun damar duvarina toksik etkisi olmadigi diisliniildii. Bu makroskobik bakinin
ardindan damar anastomoz hattinin birer santimetre yan sinirlarindan damar biyopsileri alindi.

Histolojik degerlendirmede kontrol grubundaki damarlarda 28. giinde alinan tiim
biyopsilerde liimeni trombiis ile tikali olmayan damarlarda endotelizasyonun tamamlandigi
goriildii. igne gecis yerlerinde transmural hasar ve siitiir materyaline bagli yabanci cisim
reaksiyonlart ile dikis g¢evrelerinde graniilomlar izlendi (Sekil 14). Celox grubunda ise
perivaskiiler yabanci cisim reaksiyonlar1 kontrol grubuna goére daha az olarak gdzlemlendi
ayrica higbir kesitte liimende trombiis izlenmedi. Kontrol grubunda 28. giinde trombiis
organizasyonuna bagli luminal stenoz, ayrica tunica intima tabakasinda internal elastik

membranda diizensizlikler gozlendi (Sekil 14).

Sekil 14. Kontrol grubundaki intimal kahinhk artisi ve siitiir materyalleri

etrafinda graniilomlar izlenmekte (HEx50)

Intimal kalinlasma internal elastik membran ile endotel arasindaki mesafenin mm’nin
1/100’1 oraninda Slgililmesi ile degerlendirildi. Kontrol grubunda yapilan 6l¢iimlerde intimal
kalinlik en fazla 0,40 mm, deney grubunda ise en fazla 0,18 mm olarak 6l¢iildii. Kontrol
grubundaki damarlarda intimal kalinlik artmis olarak izlendi ancak istatistiksel olarak fark
bulunmadi (Kontrol grubu: 0,126+0,112, Deney grubu: 0,079+0,038, p=0,236). Denek
gruplarinda anastamoz cevresinde jel kivaminda yabanci maddenin (Celox) organizasyonu
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dikkat ¢ekse de (Sekil 15) damarlarda mural fibrinoid nekroz yoniinde higbir bulgu

saptanmadi. Bu bulgu Celox’un damar duvarina toksik etkisi olmadigini gosterdi.

Sekil 15. Deney grubunda 28. giinde damar etrafinda Celox’un jel kivaminda
olusumu izlenmekte. Damar limeni acik ve endotelizasyon

tamamlanmis (HEx50)
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TARTISMA

1950’11 yillarda Zeiss’in ilk modern operasyon mikroskobunu iiretmesi ve 1960’larda
Jacobson ve Suarez’in 2 mm’den kiigiik capli damarlar1 anastomoze etmeleriyle baslayan
mikrovaskiiler cerrahi yaris1 igerisinde, deneysel calismalar halen devam etmektedir. Oysa
geleneksel yontemin her asamasi deneysel olarak sinanmis, zorlayict ve olumsuz yonleri
ortaya konmus, bu handikaplara kars1 ¢oziimler iiretilmis ve cerrahlar geleneksel teknikle
serbest doku aktarimlarinda %98 basariya ulagmisken hala neden yeni yontemler
aranmaktadir?

Bu sorunun yaniti miikemmeli arayan cerrahlarin giderek daha ince arter ve venleri
daha hizli bi¢imde anastomoze etme isteklerinde gizlidir. Cilinkii rekonstriiktif cerrahide
“perforator flep” “free flep” uygulamalari, “stipermikrocerrahi” ve supramikrocerrahi”
tanimlar1 geleneksel yontemle anastomozu daha da zor hale getirmistir (21-25). Ayrica bir
zamanlar Buncke ve ekibinin Rhesus maymununda ampute olmus 9 parmaktan sadece birini
yasatabilmeleri bile basar1 sayilirken glinlimiizde ¢oklu ekstremite ve parmak
replantasyonlariin miimkiin oldugunca en az kayipla gerceklestirme goriisii vardir. Bir
hastaya ayni seansta birden ¢ok serbest doku aktarimi giinliik uygulamalar halini almistir. Her
iki tip girisimde de operasyonlarin en uzun kismini olusturan anastomoz asamasinin
kisaltilmasi zorunlulugu dogmustur (108—112). Ciinkii 6zellikle ¢oklu replantasyonlarda ve
serbest doku aktarimlarinda dokunun yasayabilme olasilifi, iskemi siiresi ile ters orantilidi

(111,112).
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Giliniimlizde hala altin standart olarak kabul edilmesine ragmen, geleneksel dikisle

yapilan anastomoz yontemin dezavantajlar1 soyle siralanabilir (31-34,37,39,43,58,98-

105,107):

1. Uzun zaman alir. Bu durum o&zellikle c¢oklu replantasyon ve serbest doku
aktarimlarinda iskemi zamaninin uzamasina neden olur. Ameliyat ekibi yorulur.

2. Damar anastomoza hazirlanirken yapilan disseksiyonlar ve adventisiyanin traglanmasi
ek travmaya yol acar. Ayrica bu basamak da siireyi uzatmakta, damara basing
uygulayan klemplerin yol ac¢tig1 intima hasarin1 arttirmaktadir.

3.  Cok sayida dikis atilir. Her dikis sirasinda mikropensetle tutmak ve dikisin kendisi
damarin media ve intimasinda yeni hasara neden olur.

4. Liimende ¢ok miktarda dikis materyali kalir. Iplikler kan akimiyla direkt temas
halindedir. Trombositlerle karsilasan her yabanci cisim, pthtilasma sisteminin tetigini
¢ekebilir. Bu durum anastomozun basarisini tehlikeye atar.

5. Cok sayida dikis, 6zellikle ven anastomozlarinda zorluk yaratir. Diisiik basing ve zayif
duvar yapisi nedeni ile vendz anastomozlarda basarisizlik olasilig1 daha yiiksektir.

6. Karsilikli atilan ortalama 8-10 dikisin diigiimlenmesi ile her iki damar birbirine
yaklagtirilir. Ancak bu sikisma Ozellikle media tabakasinda beslenme sikintisi ve
nekroza neden olur.

7. Derin alanlarda calismak ve ¢ok sayida dikis atmak zordur.

8.  Anastomoz hattinda sizinti oldugunda klempler tekrar yerlestirilmeli ve yeni dikis
atilmalidir. Klembin her kaldirilip yeniden yerlestirilmesi, damar intimasinda yeni bir
hasar yaratmaktadir.

9.  Ogzellikle perforatdr flep cerrahisi ve supramikrocerrahi tekniklerinin ihtiyag duydugu
cok ince damarlara anastomoz geleneksel yontemle zordur.

10. Uzun siiren egitim ve pratik gerektirir.

11. Cap uyumsuzlugu olan durumlarda anastomoz daha da zordur.

12. Cok sayida anastomoz gereken operasyonlarda fazla miktarda dikis materyali
kullanilmas1 ya da deneyimsizlik nedeniyle anastomoz sirasinda dikisin kopmas1 ek
maliyet ylikiine yol acar.

13. Damar duvarimin i¢ tabakalarinda kalan iplikler iyilesme silirecinde yogun yabanci
cisim reaksiyonuna yol acar.

14. Intimal yiizeyin endotelizasyonu yavas ve geg olur.
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Tim bu zorluklar ile yiliz yiize kalan cerrahlar, geleneksel yontem ile yapilan
anastomozun belirtilen dezavantajlarin1 asmak i¢in zaman ic¢inde olusan bilgi birikimi
sayesinde, gelisen teknolojiyle iiretilen yeni gere¢ ve materyalleri kullanarak daha rafine
tekniklerin arayisi icine girdiler. Bu teknikler 4 ana baglik altinda toplanabilir:

L Degisik dikis teknikleri

II. Mekanik geregler (dikisler, limen dis1 halkalar-yiiziikler, zimbalar(stapler),

ltimen igin stentler)

III.  Doku yapistiricisi ve kanama durdurucu ajanlarin kullanildigi teknikler

IV.  Lazer yardimi ile anastomoz

Fibrin polimerlerinin yiliksek trombojenik 6zellikleri olup, insan kan hiicrelerinden
elde edilmelerinden dolay1 fibrin yapistiricilarin hastaliklari iletme potansiyeli mevcuttur (89).
Buna ek olarak bir ¢alismada damar uglarinda yeterli gerginligi saglayamadigi bulunmustur
(113).

Hizli ve basarili anastomoz saglamalarina ragmen, atas ve baglayici ek maliyet yiikii
getirmektedir. Ayrica kritik anastomozlarda ya da aktarilan serbest doku pedikiiliiniin kisa
oldugu durumda anastomoz basarisizligiyla karsilasilirsa damar uglart daha da kisaltilmak
zorunda oldugundan kullanilmas1 miimkiin degildir. Bu cihazlar kullanilacak ekibin de klinik
uygulamaya ge¢meden Once ¢ok sayida deneysel anastomozla cihaz iizerindeki deneyimlerini
artirmalar1 gereklidir. Bu durum, egitim maliyetini de ytlikseltmektedir.

Lazer ile anastomoz oldukg¢a avantajli goriinmesine ragmen lazer ek yatirim yiiki

getirmektedir. Cerrahi ekibin de yontem konusunda egitim almasi ve klinik uygulamaya
gecmeden deneyim kazandirici deneysel siireglere katilmasi sarttir. Bu durum, egitim
maliyetini de yiikseltmektedir.
Geleneksel dikis yonteminin ve alternatif yontemlerin uygulama, sonuglardaki basar1 oranlari
ve maliyet yiiksekligi ile ilgili dezavantajlar1 bizi, kitosan karbonhidrat yapisi igeren kanama
durdurucu ajan olan Celox ile minimal siitiir kullanilarak mikrovaskiiler anastomoz yapmaya
tesvik etmistir.

Celox halen karaciger yaralanmalari, atesli silah yaralanmalari ve major arter
yaralanmalarinda kanama durdurucu olarak kullanilmaktadir (114). Calismamiz Celox
kanama durdurucu ile minimal siitiir kullanilarak yapilan mikrovaskiiler anastomozlarin klasik

yonteme gore daha basit uygulanabilmesi, igne ucuna ve siitiir materyallerine bagli damar
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duvarindaki travmalarin ve intimal yabanci cisim reaksiyonlarinin azaltilmasi ayrica
anastomoz siiresinin kisaltilmas1 yontindeki iistlinliiklerini incelemek amaci ile planlandi.

Toplam 20 carotis arteri kontrol ve deney grubu olarak bdliinerek, iki anastomoz
yontemi ile de uygulama yapildi ve anastomozlar 28. giinde degerlendirildi. Altin standart
olarak diistiniilen geleneksel yontem cerrahi siireleri degerlendirildigi zaman Celox grubuna
gore anlamli olarak uzamis olarak bulundu (p<0,001).

Calismamizda kontrol grubunda 1, deney grubunda ise 2 anastomozun calismadigi
goriilmiistiir. Gegirgenlik olmayan bu anastomozlar incelendiginde, damar intimasinin asiri
hasarlanmis oldugu fark edilmistir. Bu durum sebebin liimene Celox kagist degil de travmatik
teknik oldugunu diistindiirmektedir. Sonuclarin istatistiksel degerlendirilmesinde ise, kontrol
ve deney grubunun patensi oranlari arasinda istatistiksel fark goriilmemistir (Tablo 4).

Histolojik degerlendirme Celoxun vaskiiler yapiya toksik etkisinin olmadigini ayrica
yabanci cisim reaksiyonlarinin geleneksel yonteme gore daha az oldugunu gdstermistir.

Bu bulgular neticesinde Celox kanama durdurucu kullanilarak minimal siitiir teknigi
ile mikrovaskiiler anastomoz yonteminin avantajlar1 6zetlenecek olursa:

1. Anastomoz siiresi geleneksel yonteme gore kisadir. Bu da c¢oklu parmak
amputasyonlari, iskemi siiresinin sinirli oldugu serbest flep ameliyatlar1 gibi
islemlerde can alic1 olabilmektedir.

2. Dabha az dikis atilir. Boylece liimende kan akimi ile temas eden yabanci cisim miktari
azalir.

3. lyilesme siirecinde yabanci cisim reaksiyonu olusmaz.

Bu avantajlarina ragmen, uyguladigimiz teknik sadece ug-uca anastomoz uygulanarak
smanmustir. Ug-yan ve interpozisyonel uygulamalar ile ven anastomozlari iizerinde heniiz
calisilmamigtir. Bu c¢aligmanin amaci Celox ile mikrovaskiiler anastomoz uygulamalarinin
geleneksel yontem ile yapilan anastomozlarin dezavantajlarinin {istesinden geldigini
gostermektir. Ayrica teknik heniiz deneysel uygulama asamasinda olup, klinik uygulamalarda

elde edilecek sonuglar heniiz ortaya konmamustir.
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SONUCLAR

Mikrocerrahi uygulamalarinin giiniimiizde ulastig1 diizeyde, tek bir operasyonda birden
fazla serbest doku aktarimi ve travmatik nedenle kaybedilen birden ¢ok ekstremitenin
replantasyonu miimkiindiir. Ancak her iki uygulamada da operasyon siiresi; replante edilen ve
aktarilan dokunun yasayabilirligi, hastanin operasyon sonrasi déonemdeki derlenme asamasi
ile cerrahi ekibin dayaniklilig1 iizerinde direkt etkilidir. Ancak anastomoz siiresini kisaltmak
amaci ile yapilan pek cok calismaya ragmen geleneksel yontem hala altin standart olarak
kabul edilmektedir.

Calismamizda sundugumuz Celox kanama durdurucu kullanilarak minimal siitiir
teknigi ile mikrovaskiiler anastomoz yontemi, anastomoz siiresini belirgin olarak
kisaltmaktadir. Yontem, patensi oram1 ve intimal kalinlik agisindan ise istatistiksel olarak
geleneksel yontemle benzer basaridadir. Ayrica mikroipligin kopma ve igne deformasyonu
durumlar1 goz ardi edilse bile, 6zellikle ¢ok sayida anastomoz uygulandiginda Celox kanama
durdurucu ajan mikroiplikten daha ucuza gelmektedir.

Giliniimiizde tretilen kanama durdurucu ajanlarin ¢ogunlukla non-toksik ve hastalik
bulastirma risklerinin olmadig1 kabul edildiginden, teknigimiz 6zellikle ¢oklu anastomoz

gerektiren olgularda avantajli, glivenilir ve basarili bir alternatif olarak kullanilabilir.
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OZET

“Mikrovaskiiler cerrahi” tanimmin ilk kez kullanildigi 1960 yilindan giiniimiize
uzanan siire¢ icerisinde pek ¢ok cerrah anastomoz siiresini kisaltmay1 amaclayan ¢aligsmalar
yapmistir. Alternatif uygulamalar temel olarak 4 degisik baslik altinda toplanabilir.

I.  Degisik dikis teknikleri

II. Mekanik gerecler (dikisler, limen dis1 halkalar-yiiziikler, zimbalar (stapler),

liimen ig¢i stentler)

III. Doku yapistiricist kullanilan teknikler

IV. Lazer yardimi ile anastomoz

Ancak bu yontemlerin hicbiri uygulama kolayligi, ucuzluk, hiz, giivenilirlik,
dayaniklilik ve yliksek basar1 oran1 gereksinimlerini bir araya getirmeyi basaramamaistir.

Ozellikle ¢oklu anastomoz gerektiren olgularda operasyon siiresini kisaltmayi
amaglayarak planladigimiz bu ¢alismada, Celox kanama durdurucu kullanilarak minimal siitiir
teknigi ile mikrovaskiiler anastomoz yontemini uyguladik. Bu yontemde, dnce her iki damar
uclarina birbirinden 120 derece uzaklikta olacak sekilde ii¢ adet kalic1 dikis uygulandi. Damar
uclarinin tam Opiismesinin ardindan cerrahi alana kan sizdirilarak iizerine Celox kanama
durdurucu ajan serpilerek uygulandi ve anastomoz tamamlandi.

Deney ve kontrol gruplarinin 10’ar hayvandan olustugu calismada, anastomoz siireleri
geleneksel yontem ile karsilastirilmis ayrica anastomoz sonrasi 1. saatte, 1. glinde ve 28.
giinde anastomoz gegirgenlikleri degerlendirilmis ve 28. giinde alinan biyopsilerde histolojik

iyilesme paterni karsilastirilmis, sayisal sonuglar istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
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Sonug olarak Celox kanama durdurucu ajan kullanilarak mikrovaskiiler anastomozun
kisa anastomoz siiresi, daha az dikis gerektirmesi, llimende yabanci materyal miktarini
belirgin olarak azaltmasi ve damar duvarinda toksik etkisi olmamasi avantajlari ile 6zellikle
coklu anastomoz gerektiren operasyonlarda basarili ve giivenilir bir teknik olarak

kullanilabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Mikrovaskiiler anastomoz, Celox, Kitosan

37



CHITOSAN EFFECT ON MICROVASCULAR ANASTOMOSE
APPLICATIONS WITH MINIMAL SUTURE TECHNIQUE

SUMMARY

There have been numerous attempts to shorten the anastomosis duration since
Jacobson used the term “microvascular surgey” firstly in 1960. These alternative techniques

can be classified in four headlines:

L. Alternative suturing techniques

II. Mechanical equipments

III.  Anastomosis techniques with tissue glue
IV.  Laser assisted microvascular anastomosis

However, none of these alternatives have the combination of facility, low cost,
reliability, durability and high success rates.

In this study, we aimed to shorten the anastomosis duration especially in operations
which require multiple anastomoses. Experimental anastomosis were performed minimal
suture with Celox. In this technique, the artery was held by stay sutures at three points that
were 120 degrees apart in the study group. Microclamp was slightly released to leak some
blood, and Celox powder was applied to the bleeding points arround the anastomosis. After
microclamp was totally released, saline-soaked gauze was gently applied to the anastomosis

area for 2 to 4 minutes.
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Both control and experimental groups were consisted of 10 rats. Surgery durations
were assesed and patency rates, histological healing patterns and operation durations were
assesed and statistically evaluated with 28" day biopsies.

In conclusion, minimal suture technique is shorter, requires less suture, decrease the
amount of foreign materials in direct contact with blood stream, creates less foreign body
reaction in the vessel wall and everts contact surfaces. With these advanteges, our technique is
a reliable and successfull alternative especially in operations which require multiple

anastomosis.

Key words: Microvascular anastomosis, Celox, Chitosan
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