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I-GIRIS VE AMAC

Travma, tiumor rezeksiyonlari, yaniklar vb. sonucu olusmus pek cok
genis doku defektinin kapatiimasi icin cilt greftlerinden serbest fleplerine kadar
cesitli tedavi secenekleri mevcuttur. Flep, kendi damarsal yapisiyla yasarken,
verici bir boélgeden alici bir bdlgeye aktarilabilen bir doku dnitesidir.(1)
Kapatilacak defektin ve verici bdlgenin o6zellikleri goz 6nine alinarak cesitli
flepler (cilt, kas, fasya veya kompozit) kullanilabilir. Flep cerrahisinin basarisi
flep yasayabilirligi ile paralel gitmekte oldugundan, uygulanan flebin kismi ya da
tam kaybi halen ortopedik ve plastik cerrahinin dnemli bir problemi olmaya

devam etmektedir.(2,3)

Ortopedik cerrahide flep uygulamalari 6nemli bir yer tutmaktadir. Flep
cerrahisi cerrah agisindan mesgakkatli ve zaman alan bir mudahale olup hasta
acisindan da birtakim morbiditeleri barindirir. Flepte nekroz gelisimi, flep
transferi sdrecinde karsilagilabilen komplikasyonlarin basinda gelir. Flepte
nekroz olusumunun temelinde flebi besleyen pedikil ve damarsal yapilarda
trombus gelismesidir. Bundan dolayi, flep yasam oranlarini artirmak igin cesgitli
yontemler ve ilaglar kullaniimaktadir.

Yaptigimiz literatlr taramalarina goére, bugiine kadar flepte meydana
gelen trombusu inceleyen deneysel calismalarda, genellikle aspirin, standart
heparin, dustk yogunluklu heparin, reomakrodeks gibi ilag ve sollsyonlar ayri
ayr kullanilmig ancak bunlar arasinda genis kapsaml karsilastirmal calisma

bulunmamistir.
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Bu calismada gluteus maksimimus adele flep pedinkdli ayriima
sonrasinda, flepte anastomoz o©ncesi erken donemde gelisen trombozun
immunhistokimyasal yontemlerle arastirilmasi ve bu trombozu en ¢ok azaltan

ila¢ protokolinid bulmak amaclanmistir.
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Il - GENEL BILGILER
II.1- FLEPLER
[I.1.a- Flep Tanimi ve Siniflandiriimasi:

Flepler, vaskiler beslenmesi korunarak, bir bdlgeden bagka bir bolgeye
tasinabilen doku parcalandir ve vicudun tum bdlgelerindeki defektlerde
kullanilabildikleri icin rekonstriiksiyon cerrahisinde olduk¢ca genis bir bolimu

olusturmaktadirlar.

Flepler, kanlanma kaynagi, flebi olusturan dokularin kompozisyonu,
aktariima sekilleri ve yerlerine gore siniflandirilabilirler.(4,5)

1- Kanlanma kayna gina gore

A- Random flep : Random paternli fleplerin gelstiriimesi sirasinda deriye kan
temin eden kaynagin subdermal pleksus oldugu dusunuldu. Arteriyal ve ventz
kanala olan subdermal pleksus deriye paralel sekilde bulunur ve ylzeyine
bitisiktir. Lokal kutanoz flepler olarak da bilinen random paternli deri flepleri bu
subkutan pleksuslar ile beslenirler. Pedikulinden belirli bir arter ve ven ge¢cmez.
Vicudun herhangi bir bolgesinden hazirlanabilir. Boyu eninin iki katini ge¢cmez
(11, 12, 13).

B- Aksiyel flep : Anotomik olarak 6zel bir arteriyel-ven6z sistemleri vardir.
Pedikilinden belirli arter ve ven girer. Subkutan dokuda flep aksi boyunca

uzanan bir artere sahip direk kutandz yolla veya fasyanin yaninda ya da icindeki
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bir damardan fasiyokutan yolla beslenir. Direkt kutandz arterler kas ile subkutan
doku arasinda ilerledikleri icin flep proksimalde subkutan dokunun tim
kalinhgini icerir. Boylari direkt kutandz arterin boyuna ek olarak, dermal-
subdermal pleksusla beslenen distal deriye de bagldir. Rastgele tasarimli
fleplerden daha uzun boylu olarak planlanabilir. Vendz drenajlar hem yuzeyel
hemde derin venlerle olur. Avantajlari flebin boyu eninin 5-6 kati kadar
hazirlanabilir olmasidir. Aksiyel paternli flepler; yarimada, ada ve serbest flepler
olarak hazirlanabilir (11,12)

2) Flebin doku iceri gine gore
A- Deri flepleri (kutan6z)

B- Kas flepleri (muskauler)

C- Fasya flepleri

D-Kompozit doku flepleri  (muskulokitan, fasiyokitan, osseomuskulokitan
vb.)

3) Flep aktariminin gekline ve yerine gore
A) Lokal flepler

a) ilerletme flepleri (Advancement): Herhangi bir rotasyon veya lateral hareket
olmaksizin, derinin esnetilerek direkt olarak defekte dogru diiz bir eksen

Uzerinde kaydiriimasidir.

b) Rotasyon flepleri: Sabit bir nokta etrafinda yarim daire seklinde
hazirlandigindan dolay! pivot fleplerdendir. Defekt alanina rotasyon seklinde
aktarihr. Bu donustiman artirilmas icin flebin ucuna back-cut eklenmeli veya
Burrow’un tarif ettigi gibi i¢cgen seklinde doku c¢ikarilmas faydalidir. Verici alan

deri grefti veya primer onarim ile kapatilir (Sekil 1).
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c) Transpozisyon flepleri:  Bitigigindeki bir defekti kapamak icin hazirlanan, bir
eksen Uzerinde yanlara dogru hareket edebilen doértgen fleptir. Pivot fleplerin

digeridir. Verici alan deri grefti, primer onarim veya sekonder flep ile kapatilabilir

(Sekil 2).

Databl

Geni Haln

A Pivot Moktas

Arka K ! Birow's Dpgani

Sekil 1. Rotasyon Flebi. Place M. J., Herber S. C., and Hardesty R. A. Basic techniques and

principles in plastic surgery. In Aston S. J., Beasley R. W., Thorne C. H. M. (Eds.),Grabb and
Smith’s Plastic Surgery. 5th edition. Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia, 13-25, 1997
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B) Uzak flepler

a) Direkt flepler: Vasitasiz flepler olarak da adlandirilir. Defekt alan deri
greftiyle yada lokal fleplerle kapatilamiyarsa endikedir. Hazirlanan flep defekt
alanina kismi olarak aktarildiktan sonra flebin kendi dolagiminin bas lamasi icin
genellikle uU¢ hafta kadar beklenip, pedikil tamamen ayrilarak flep defekt
alanina aktarilir. Serbest fleplerin gelisimiyle 6nemini kaybetmistir. Capraz kol,

capraz bacak, capraz parmak flepleri 6rnek olarak verilebilir.

Frimer Diefakl

Exkaneder O edekl

Arka Ham

Sekil 2: Place M. J., Herber S. C., and Hardesty R. A. Basic techniques and principles in

plastic surgery. In Aston S. J., Beasley R. W., Thorne C. H. M.(Eds.), Grabb and Smith’s Plastic
Surgery. 5th edition. Lippincott-Raven Publishers Philadelphia, 13-25, 1997
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b) indirek Flepler (Tip flepler): Vasitali flepler olarakda bilinirler. Flep eleve
edildikten sonra, eleve edilen kisim tiip hale getirilerek kola nakledilir. Ug hafta
sonra pedikili ayrilarak, kesilen uc defekt alanina aktarihir. U¢ hafta sonra
flebin kola aktarilan kismi kesilir ve tamamen defekt alanina aktarihr. indirekt
fleplerin de direkt flepler gibi artlk sadece tarihi 6nemi vardir.

c) Serbest flepler: istenilen sekilde hazirlanan dokularin, besleyici damarlar ile
birlikte verici alandan alinip, uzaktaki alici alan damarlarina mikrocerrahi

teknikle tasinmasi prensibine dayanir.
[I.1.b-Tarihge

“Flep” kelimesi, asli Flemenkge olan “flappe” kelimesinden turemis olup
‘gevsek ve genis bir sekilde asiimis, sadece bir tarafindan tutan’ anlamina
gelmektedir. Fleplerle yapilan doku onarimlarinin tarihi milattan énce 600’IU
yillarda Sushruta Samita'nin gerceklestirdigi yanak flebi ile burun onarimina
kadar gitmektedir. En erken flepler bas-boyun ve alt ekstremite bdlgelerinde
muhtemelen random paternli diyebilecedimiz sekilde tasarimlanan fleplerdi.
1597'de Tagliacozzi'nin distal bazli kol flebiyle burun rekonstriksiyonu
yapmasindan sonra, 19. yiizyillda ingiliz cerrah Carpue basarili alin flepleri
uygulayana kadar rekonstriksiyon cerrahisi duraklama dénemine girdi. Bundan
sonra flep evrimi 1. ve 2. Dunya savaslarinin da katkisiyla olduk¢a hizh bir
sekilde gerceklesti. Yirminci yuzyilin baglarinda dikkatler random tip flepler
Uzerine cevrildi ve bu fleplerin yasayabilirligini arttirmak icin geciktirme iglemi
uygulanmaya baslandi. Carl Manchot'un 1889’'da belli damarlar tarafindan
beslenen anatomik deri bolgeleri kavramini yayinlamasindan sonra 1919'da
Davis aksiyel, pedikillii kas ve fasya fleplerini ve kompozit flepleri tanimlandi.
Bundan sonra 1950 ve 1960’larda Owens, McGregor, Bakamjian, vb.
arastirmacilar tarafindan sach deri, aln, boyun, g6gus ©Onduvari ve

supraklavikuler bolgede pek ¢ok aksiyel paternli flep tanimlandi.

Orticochea’nin 1970’lerin basinda ayni muskulokitan perforatér damarlar
tarafindan beslenen deri adasi ve kas dokusu varligini rapor etmesinden sonra

kas ve muskulokttan flepler popularize oldu ve 1980’lere dogru serbest doku
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aktarimi giindeme geldi. 1981'de Ponten’in belli bir deri adasinin beslenmesini
saglayan septokutan perforatorleri fark etmesi fasyokitan flep kavraminin
gelismesine yol actl. (6,7) Taylor ve Palmer 1987'de “anjiosom (angiosome)”
kavramini tanimlayarak flep cerrahisine biyuk katkida bulunmusglardir.
Anjiosom, tek bir kaynak arter tarafindan beslenmesi saglanan deri, deri alti ve
derin doku kompozit (bilesik) tnitesidir. Vicudu olusturan pek ¢ok anjiosom
arasinda caplan degisebilen “choke” anastomotik damarlari da bu

arastirmacilar tarafindan tanimlanmistir. (8,9)

Dhar ve Taylor'in yaptigi deneysel calismada geciktirme iglemi sirasinda
“choke” damar dilatasyonunun kalici ve donugsumsuiz bir sekilde gerceklesip,
damar capinda artisla sonuclandigi gosterilmigtir. Bu sonuglarin  elde
edilmesinden sonra geciktirme igleminin sadece cerrahi olarak degil cesitli
farmakolojik ajanlarla (rezerpin, 6-OH dopamin, guanetidin, fenoksibenzamin,
fentolamin) yapilabilecegi dusincesi ortaya ¢ikmistir. Yapilan ¢alismalarda, bu
ilaclarla flep canliiginin arttigr gosterilse de geciktirme icin halen en kabul edilir

sonuclar cerrahi geciktirmeyle alinmaktdir.(3)

Teknolojideki gelismeler sayesinde mikrocerrahi gerektiren serbest doku
aktarimlarinin daha dasuk basarisizlik oranlariyla yapilir olmasi nedeniyle
eskiden tercih edilen basitten karmasiga dogru giden rekonstriiksiyon merdiveni
kullanimi yerine, 1997'de rekonstriiksiyon tc¢geni tanimlanarak, ideal form ve
fonksiyona ulagsmak icin cerrahin transpozisyon flebi, serbest doku aktarimi
veya doku genigletme iglemlerinden istedigi herhangi birini segebilecedi
belirtildi. (6, 7,10)

Rekonstruksiyon cerrahinin bu tercihi dogru ve yerinde yapabilmesi icin

elbette dncelikle flep kanlanmasini ve fizyolojisini bilmesi gerekmektedir.
[I.1.c- Flep Fizyopatolojisi

Flep kaldirma islemi, dokuya olan kan akimini kontrol eden hassas
dengeyi bozar ve buyuk degisikliklere neden olur. Flep kaldirildigi anda

sempatik inervasyonun kaybolmasi nediyle vazokonstriktér norotransmitterler

8

«onc™ This PDF was created using the Sonic PDF Creator.
=‘ To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com



salinir. Buna flep kesileri nedeniyle damar baglantilarinin kesilmesi sonucu
azalan perfiizyon basinci da eklenince flebin periferal kesimleri iskemik hale
gelir. Bu bolgenin yuzde kac¢inin yasayacagi ilk 24 saat icinde mikrosirkilasyon
dizeyinde olan olaylara, yani besleyici kapiller kan akimi degisikliklerine
baghdir. Sasaki ve Pang domuzlarda yaptiklari random flep deneylerinde
kapiller kan akimi 0,01 ml/dak/gr’dan az olan flep u¢ bolgelerinin yasamadigini

gostermislerdir.(14,15)

Flep kaldiriimasi iglemi sonrasi gelisen hemodinamik, anatomik ve
metabolik degisiklikleri gosterebilmek igin cesitli calismalar yapiimigtir. Palmer
ve Kerrigan isaretlenmis mikrokireleri kullanarak, flep bazinda kan akimi
degismese de distalde bu akimin normalin %20’sinin bile altina dustigunu
gostermislerdir. (16,17) Akim ancak 1-2 hafta icinde normalin %75’ine, 3—4
hafta icinde %100’Une doner. Bu nedenle deri flebinin distalini de yasatmak igin
yeterli dolasimin ilk 6-12 saatte saglanmasi gerekir. Flep patofizyolojisine, hem
distal nekrozlar hem de geciktirme igleminin flep yasayabilirligine katkilari

incelenerek aciklik kazandiriimaya calisiimaktadir.

Bu konudaki en gecgerli hipotezler arterioventz anastomoz-denervasyon
supersensitivitesi hipotezi ve vaskiler kollateral hipotezleridir. Reinisch’e gore,
akut olarak kaldirilan fleplerde sempatik denervasyona bagli arteriovendz
anastomozlarda gelisen dilatasyon sonucu distaldeki kapiller yataga giden
yeterli besleyici akim azalmakta ve bu nedenle nekroz gorulmektedir(18). Daha
sonra, Kerrigan ve Pang’in yaptigi calismalarda bu teze karsi c¢ikimis ve
temelde distalde gelisen nekrozun nedenini  kicuk arteriollerdeki
vazokonstriksiyona bagli yetersiz distal akim ve distalde perflizyon basincinin
dismesi oldugunu belirtmislerdir(19). Cutting ve arkadaslari ise postoperatif
ikinci giinden sonra fleplerde kan akiminin arttigini, Reinisch’in hipotezi dogru
olsa arterioven6z anastomozlardan kagak olacagi icin fleplerde kan akiminin
artmayacagini, bunun da kendi bulgulariyla ve daha 6nce Guba’nin yaptigi
calismadaki bulgularla celistigini saptamislardir. Bundan yola c¢ikarak kendi
sonuclarinin  yeni damar kollaterallerinin olusmasi veya mevcut olanlarin

dilatasyonu ile agiklanabilecegini sdylemiglerdir(20). Kerrigan, bir flebin nekroza
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gitmesinde en oOnemli etkenin arteriyel yetmezlik oldugunu go6stermis ve
distalinde nekroz olan akut ve geciktiriimis deney modelinde “choke”
damarlarda kan akiminda anlamh bir degisiklik olmadigini bulmustur (16,17).
Young'in domuzlarda yaptigi fonksiyonel ve morfolojik calismada ameliyattan 7
gun sonra damar sayisinda ve dermis kalinliginda artig saptandigi
belirtiimistir(21). Tum bu cabalara ve celigkili sonuclara karsin flep nekrozlari
da, patofizyolojisini bulmaya ve engellemeye yonelik calismalar da devam
etmistir. Taylor'in 1990’ yillarda cesitli arastirmacilarla yaptigi calismalar
neticesinde flep kaldirildiginda meydana gelen histolojik degisiklikler soyle
O0zetlenmistir(22):

1. Flebin icerdigi arterlerin timinde cap artigi olur.

2. “Choke” damarlar seviyesinde bu artis en ¢ok olup, damar caplari 2—4 katina

cikar.

3. ilk 48-72 saatte “choke”damar dilatasyonu ile beraber damar kas yapisini

olusturan hiicrelerde say! ve boyutca artis olur.
4. Bu dilatasyon 7 ginden sonra geri dontusuimsuz bir hal alir.

Deneysel modeldeki hayvanin tarine goére degismekle birlikte
postoperatif yaklasik 3.-5. gunler arasinda alici yatakla flep arasinda
neovaskularizasyon goézlenir(21 ,23, 24). Herhangi bir iskemi durumunda yeni
damar olusumu icin disaridan uyarici ¢esitli ajanlar verilebileceginin saptanmasi

bu konuya ilginin giderek artmasina neden olmustur(25).

Flebin distal boélumindeki goreceli iskemik bdlgede gerceklesen
metabolik degisiklikler oksijen, glikoz ve ATP diizeylerinde azalma karbondioksit
ve laktik asit dizeylerinde artma seklindedir. Anaerobik metabolizmanin
devreye girmesiyle toksik serbest oksijen radikallerinin Gretimi artar ve doku

hasarlanmasinin devam etmesine neden olan ilave mekanizmalar ortaya ¢ikar.
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I1.1.d- Gluteus Maksimus Kas flebi

Siganlarda bulunmayan sartorius kasinin aslinda gluteus maksimus
tensor fasiya lata ve sartorius adalelerinin bilesimi seklindeki tek bir kas kitlesi
icinde bulundugu dasuntlmektedir (Gren, 1963). Motor sinir uyarisi dikkate
alindiginda tensor fasiya lata, gluteus maksimus, medius ve minimusun
uyarilarinin stperior gluteal sinirden geldigini ancak gluteus maksimusun ayrica
inferior gluteal sinirden de innerve oldugu goérulir. Gluteus maksimus iliumun
dorsal kenariyla birlikte son ¢ sakral ve ilk kaudal vertebralarin ¢ikintilarindan
yass! bir kas olarak baglayip On tarafta tensor faysa latadan ayrilmayacak
bicimde karngir. Posteriorda kalan orijini biseps femorisin anterior basinin
altinda gizlenir. Femura dogru geldikgce u¢ kismi yelpaze sapi gibi daralarak
tendon haline gelir ve femurun trokanter majoriiniin biraz distalinde tgunci
trokantere yapisir. Gluteus maksimus ve tensor fasia lata kalga fleksiyonu
yaptiran ana kaslardir. Gluteus maksimus da digerleri gibi sakral pleksusdan
gelen siperior gluteal sinirden asil motor uyarisini almaktadir. Kasin
beslenmesi ise birka¢ kaynaktan gelir. Stperior gluteal arterin ve siperior ve
inferior dallari ile birlikte inferior gluteal arter, medial femoral sirkumfleks arter
ve lateral femoral sirkumfleks arterin ¢ikan dali kasa kan saglamaktadir. Kasin
fleb olarak kaldiriimasi sirasinda timuinin beslenmesi lateral sirkumfleks
femoral arter korunarak saglanabilmekte ve bu damar yandas veni ile birlikte

fleb pedikulind olusturmaktadir.

Ortak iliak arter, ventral kaudal kaslar ve psoas seviyesinde eksternal ve
internal iliak arterler olarak ikiye ayrilir. Hipogastrik trunkus olarak da
adlandirilan internal iliak arterden mesane, rektum ve cinsel organlara giden
viseral dallarin yani sira pelvis kusagindaki kaslarina dagilan dallarda cikar.
Gluteus maksimus kas flebinin pedikili olarak kullanilan lateral femoral
sirkumfleks arter internal iliaktan ¢ikan dallardan biridir. internal iliak arterin arka
yuzinden ciktiktan sonra psoas majérin altindan gecerken inen ve cikan
dallara ayrilir ve ilium ventral kenarini asip uyluk arkasina dogru donup pelvik
kaviteyi terk eder. Lateral femoral sirkumfleks arterin ¢ikan dal uyluga gectikten
sonra dorsal ve ventral olmak Uzere yeniden iki dala ayrilir. Ventral dal gluteus
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kaslarinin altinda iliakus kasinin lateral ytzinde ilerleyip iliakus ve rektus
femorise ince dalciklar gbnderir ve sonrada gluteus maksimus, tensor fasia lata,
ekstrenal oblik, vastus lateralis ve medialis kaslarina dagilarak sonlanir. Flebin
drenajini saglayan lateral sirkumfleks ven ise genel olarak arterle kosut seyir
izlemekle birlikte yan dallarinda veryasyon olabilir. Ancak sonugta ayni
anatomik yolu izleyip, orta iliak vene dokulerek sonlanir.

I1.2-Hemostaz

Hemostaz, kanin dolasimda sivi halde kalmasini saglayan fizyolojik
mekanizmadir. Fizyolojik mekanizmanin kanin sivi halde kalmasini sagladigi
gibi, kan damarlarinda herhangi bir travma sonucu oluglan kanamayi
durdurdugu ve daha sonra ayni damarin fonksiyonunu devam ettirmesi icin
damarin pihtidan temizlenerek acildigi ve bu fonksiyonu da hemostaz araciligi
ile gerceklestirdigi bilinmektedir. Hemostaz ile koagillasyon zaman zaman ayni
anlamda kullaniimakta ise de koagulasyonun hemostazin sadece bir fazi oldugu
unutulmamalidir. Hemostaz mekanizmasinin ¢ 6nemli komponenti vaskuler

yaplilar, koagilasyon sistemi ve trombositler, fibrinolitik sistemdir.

Herhangi bir anda damarin zedelenmesiyle oluslan kanamada hemostazin
saglanabilmesi amaciyla bu sistemler sirasiyla; vaskuler sistem, trombositler,
koagulasyon sistemi, fibrinolitik sistemin (tamir progesi) devreye girmesi ile
saglanacaktir. Hemostazda bircok progesin zamanlama acisindan birbirinin

icine girdigi veya paralel seyrettigi unutulmamalidir.

Travmadan sonraki 1-2 saniye iginde refleks olarak zedelenen damarda
olusan vazokonstriksiyon o damarda akimin yavaslamasina neden olur.
Dolagsimdaki trombositler endoteldeki hasari reseptdrleri aracihgi ile farkeder ve
zedelenen endotele yapisirlar. Vaskuler sistemin antikoagilan ve prokoagilan
Ozelligi oldugu bilinmektedir. Endotel; prostasiklin (trombosit adezyon ve
agregasyonuna engel olarak), trombomodulin (Trombin Trombomodulin ile
birleslerek Protein C’nin aktivasyonu ve aktive Protein C; FV ve FVIII'n
inaktivasyonuna neden olarak) ve Doku Plasminojen Aktivatori (tissue

plasminogen activator t-PA) sentez ederek antikoagulan 0Ozellige sahip iken,
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diger taraftan Von-Willebrand factor (VWWF) sentezi ile trombosit adezyonunu
arttirdigr  gibi, doku faktori sentezi ile koagulasyon mekanizmasinin
aktivasyonuna ve plasminogen activator inhibitor PAI-1 sentezi ile fibrinoliz
inhibisyonuna neden olabilecektir.

Hemostazin saglanmasinda trombosit aktivasyonu ile koagulasyonun
birbirinden ayrilmaz bir butin oldugu tartisiimaz. Trombositler c¢ok cesitli
koagulasyon faktorleri ile interaksiyona girerken trombin de gicli bir trombosit
uyarani olarak dikkati ceker.

Trombositlerin subendoteliyal kollajen veya trombin ile stimilasyonu
prokoagulan fosfolipid olan fosfatidil serin’in (PS) mikrovesikiler yapi iginde
belirginlesimesini saglar. Endotelde sentez edilen NO ve PGI2 trombositlerin
endotele yapisimasini (adezyon) dnleyen baslica yapi olmalarina karsin endotel
hasari ile agiga c¢ikan kollajen, Von-Willebrand (VW) faktorinin ve
trombositlerin  bu bdlgeye kimelenmesine engel olamaz. Adezyonda
trombositlerin GPIb adini verdigimiz reseptorleri primer olarak gorev alir.
Adezyonu, trombositlerin agregasyonu takip eder. Agregasyon veya
trombositlerin birbirine yapisarak kiime oluslturmasi esnasinda trombositlerin
GPllb-llla reseptorleri ve fibrinojen ara baglayici molekil goérevi Ustlenir.
Trombositlerde fosfolipaz aktivasyonu arasidonik asit Uzerinden Tromboxane
A2 sentezine varacak reaksiyonlarla trombosit agregasyonuna neden
olacaktir.(26)

[1.3-Koagulasyon(Pihtila sma)

Pihtilasma; kanamanin durmasi sirasinda damar disinda ve tromboz
sirasinda damar icinde meydana gelir. Pihtilasma; trombositlerin aktive
edilmesine ve onlar ile gogu plazmada bulunan pihtilagma faktorleri adli 6zel
proteinlerin etkilesmesine ve ayrica pihtilasma faktorlerinin kendi aralarinda
belirli bir hiyerarsik dizene gore etkilesmelerine bagh karmasik bir olay
zinciridir. Trombositlerin  aktivasyonu yukarda belirtildigi gibi, pihtilasma
faktorlerinin tetiklenmesine oncilik eder ve pihti olusmasi sirasinda da devam

eder. Hemostaz sirasinda; zedelenen damar ceperinde aktive edilen
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trombositler, yukarida belirtildigi gibi primer tikaci olugtururlar ve kanamayi
durdururlar. Ayni zamanda plazma koagtlasyon faktorlerini o bdlgede aktive
ederek lokal pihtilasma olayini baslatirlar (27)

[1.3.a-Pihtila gmanin Ba glatiimasi Ve Surdurilmesi

Pihtilasma olayinin bagslatiimasi in vitro ve in vivo durumda farklihk gdsterir;
olay zicirinin baslangictan sonraki kismi her iki durumdada aynidir (Sekil 3). Bu
nedenle pihtilasma kaskadinda tg¢ yolak ayird edilir:
1. intrinsik yolak: in vitro (tiip icindeki) kanin pihtilagsmasinin baglangicini
teskil eder
2. Ekstrinsik yolak: in vivo pihtilagsmanin baslangicini teskil edenr
3. Ortak yolak: Her iki yolun birlikte izledigi yoldur (27)

intrinzik yol
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Sekil 3: Pihtilasma Kaskadi
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11.3.b.Von Willebrand Faktor'un Yapisi ve  iglevieri

vWf diz bir polipeptid olarak endotel hicresi ve megakaryositte
sentezlenir. Molekulln primer yapisi birbirini birka¢ kez tekrarlayan D, A, B ve C
bdlgelerden olusur (Sekil 4). Her bdlgenin farkli baglanma fonksiyonlari vardir:
D’ bolgesi FVIII', kollajeni ve heparini, A1 bolgesi platelet membranindaki GPIb
reseptorind, kollajeni ve heparini, A3 kollajeni, C1 ise plateletin agregasyon
reseptori olan PGlIbllla’yr baglar. vWf molekili sentez edildikten sonra sonra
hiicre icinde bir seri kisaltima ve glikozilasyon asamalari gecirdikten sonra
once dimer, daha sonra dimerlerin birlesmesi ile multimerler olusturur.
Endotelde sentezlenen vWf multimerleri endotel alti dokuya ve kana gecer
ayrica endotel hicresinde gereksinim halinde salgilanmak Uzere depolanir.
Megakaryositte sentezlenen VWf ise plateletlerin alfa granullerinde depolanir.
vWT dolagimda molekidl agirliklari 10.000kD’a kadar cikabilen farkli biayuklikte

multimerler seklinde bulunur.

vWf yaralanan damarin endotel alti dokusundaki kollajene ve plateletlerin
GPIb reseptérine baglanarak damar duvarina plateletlerin yapismasini
(adezyon) saglar. Ayrica, arteriollerde oldugu gibi makaslama gerilimi yuksek
olan damarlarda vWf platelet agregasyonu da yaptirir. Damar yaralanmasini
izleyen normal hemostatik yanitta, bir taraftan koagulasyon aktive olup fibrin
olusmaya baglarken, diger taraftan yara yerinde VWF araciigi ile platelet
adezyon ve agregasyonu olur. vWfnin bu hemostatik islevi multimerlerin
blayuklugu ile baglantihdir; buyidk multimerler hemostatik etkinligi en fazla
olanlardir; bunlardaki azalma adezyon ve agregasyonun da az olmasina yol
acar ve VWTf duizeyi normal olsa bile etkin bir hemostatik yanit olusamaz ve yara
yerinden kanama durdurulamaz. Bu nedenle vWh da tipik olarak kicuk caph
damarlarin bulundugu mukozal yuzeylerden ve deriden uzun sureli kanamalar
gorultr. vWfFUnun FVIII baglama iglevi, multimerik yapiya bagimh degildir. VW1,
FVIII'i kendisine baglayarak onu inaktivastondan korur. Bu sekilde FVIII
plazmadaki yart 6mri 12 saate kadar uzatiimis olur. vWf yoksa FVIII in yari

omri 2 saate iner (28).
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Sekil 4. vwfiin molekiiler yapisi

[1.3-c.Fibrinojen

Fibrinojen, koagulasyon mekanizmasinda rol oynayan akut faz
reaktanidir. Molekul agirligi 340000 olup birbirine benzeyen iki subuniteden
olusmustur. Herbirinde a, B, y polipeptid zinciri mevcut olup birbirlerine disulfit
badi ile baglidir(resim koy). Plazmadaki dizeyi 200-400 mg/dl arasindadir.
Hemostazda doku onarimi ve yara iyilesmesinde 6nemli iglevleri vardir. Ug
farkh polipeptid zincirinden olugur. Stabil olmayan yapisi sebebiyle saklanmis
plazmada Olclilemez. Akut faz cevabl esnasinda olusan fibrinojen
seviyelerindeki artisin pik yapmasi 3-5 gin siUrmekte ve inflamasyonun
cobzilmesi ile birlikte yavasca normal seviyeye duser (29,30). B-B fibrinojen
geninin bazi varyasyonlari yiksek plazma konsantrasyonuna neden olur.
Plazma fibrinojeni, bir trombusun yapisini olusturan basta protein olan fibrinin
kaynagidir. Uretim yeri karacigerdir. Uretimi tipki CRP gibi IL-6 tarafindan
kontrol edilmektedir. Sentezinin inhibisyonunu ise TNF-a,IL-10 yapar.(31)
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11.3-d. Trombomoddlin

Trombomodulin (TM), proteoglikan yapisinda glikozile bir transmembran
proteinidir. Endotel hicresinde lokalize trombin reseptéridir. Trombin
fonksiyonlari Gzerinde duzenleyici roli nedeniyle trombomodulin olarak
isimlendirilmigtir.557 amino asitten olusur. Fonksiyonlarinin bir kismini trombinle
kompleks yaparak protein C ve trombinle aktive edilen fibrinolizis inhibitoru

(TAFI) Gzerinden; bir kisminida trombinden bagimsiz olarak yapar.

TM’in antikoagulan iglevi, trombin ve protein C ile etkilesimi ile ortaya
cikar. Endotel hicresinin membranina bagl olarak bulunan TM, trombine
yuksek afinite ile baglanir (Sekil 5). Olugsan TM/trombin kompleksi, trombinin
fibrinojenle etkilesimini inhibe, protein C yi gucli bir sekilde aktive ederek
antikoagulan etki gosterir. Aktive protein C (APC), FVa ve FVllla'y: inaktive
ederek daha fazla trombin olusumunu engeller. Aktive protein C (APC), FVa ve
FVIlla'yl parcalamanin yanisira, l6kosit aktivasyonunu inhibe ederek sepsisdeki
organ hasari ve mikrotrombis olusumunu azaltir. Inflamasyonda aktive
notrofillerden salinan proinflamatuar sitokinler interselliler adhezyon molekilu-1
(ICAM-1) TM/APC sisteminde bozukluga yol acar, sepsisdeki DIC'un nedeni
budur (11). Ayrica, APC antiapoptotik etkilidir. Proten C'yi aktiflemesinin
yanisira, TM, trombinin prokoagilan aktivitesini de inhibe eder, bu sekilde
trombinin: fibrinojeni ve faktor V’i aktive edici, trombosit agregasyonunu arttirici,
protein S'yi inaktive edici etkileri ortadan kalkar. Trombin, koagulasyon
sisteminde koagulan, prokoagilan ve antikoagulan 0zellikte en 6nemli
proteinlerden biridir. Trombin serin proteazlarin kimotripsin ailesinin Gyesidir.
TM, trombinin fibrinojen ve trombosit baglayici bolgelerini maskeleyerek,
trombinin bunlar tUzerine olan etkilerini bloke eder. Serbest trombin gugcli bir
prokoagulan enzimken, TM’e baglandi§i zaman antikoagulan ve antifibrinolitik
Ozellik kazanmaktadir. Vaskiler hasara cevapta, koagulasyon kaskadinda
Uretilen serbest trombin pihtt olusmasini katalizler. Bu arada olugsan
trombin/trombomodulin kompleksi koagulasyon kaskadini inhibe eder(32).
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Sekil 5. Trombomodiilin’in etki mekanizmasi

[1.4- Tromboz (trombis olu gmasi)

Damar icinde tromboz egiliminin belirmesinde veya trombozun meydana
gelmesinde, damar c¢eperinin durumu yaninda, trombositlerin aktivasyonu,
pihtilasma faktorleri ve bazi reolojik faktorler rol oynar. Trombustn olusumu,
hemostaz olayina benzer, ancak damar icinde olur. Trombisin bilesimini
belirleyen faktdr, onun olustugu yerdeki kan akiminin niteligidir. Bu nedenle
arterlerde ve venlerde olusan trombisler arasinada, olusma mekanizmasi,
bilesim ve diger nitelikler bakimindan énemli farklar vardir; bu farklar nedeniyle
tedavi yaklagimi da bu iki tir trombusa veya tromboza karsi fark gosterir. Ventz
trombus, kan akiminin yavas oldugu veya primer hastalik nedeniyle daha da
yavasladigi buyuk ven dallarinin ceperinde, esas olarak pihtilasma
proteinlerinin aktivasyonuna bagli olarak gelisir. Bu olayda trombositlerin katkisi
az onemlidir ve damar ceperi ¢cogu kez normaldir. Ventz trombusta; fibrinden
zengin bir ag iginde, kan hucreleri kandaki oranlarin uyan miktarda
hapsedilmiglerdir. Bu nedenle vendz trombus bol eritrosit icerir ve kirmizidir;

kirmizi trombus diye adlandirilir. Ventz trombusun cepere yapisan kafa
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kismindan baska, lumen icinde sallanan kuyruk kismi vardir; bu kisim kolayca
koparak akcigere tasinir ve orada emboli yapar. Kalp bosluklarinin ¢eperininde
olusan trombuslar vendz tiptekine benzer. Arteriyel trombus (diger adiyla beyaz
trombus) olusmasinda, endotel disfonksiyonu gelismesi ve arter c¢eperinin
ateroskleroza bagl lezyonlartarafindan bozulmus olmasi kuraldir ve olayin
primer nedeni trombosit doku etkilesmesine bagli olarak trombositlerin

aktivasyonudur. Arteriyel trombus, trombositlerden zengin ve fibrinden fakirdir.
Arteriyel trombus;
i) ya bulundugu segmentte kan akimini kismen veya tamamen tikayarak,

i) ya da arter icindeki hizli kan akiminin surtinme kuvvetiyle kopardigi
trombus parcalarinin ilerideki bir arter dalini ttkamasi sonucukalici veya gecici

lokal iskemiye neden olur(27).
[1.5- Antikoagulan ilaglar

Antikoagulan faktor etkinligini artirarak ve pihtilasma faktorlerinin
etkinligini veya sentezini bozarak pihtilasma olayini inhibe eden ve bdylece
kanin koagiilasyon yetenegini azaltan ilaglardir. Ozellikle ventz trombuslarin

olusmasini 6nlerler. Arteriyel trombuslara kargi etkileri nispeten zayiftir.
Antikoagulan ilaclar etki mekanizmalarindaki farka goére ikiye ayrilirlar.

1.) Heparin: Antitrombin Ill etkinligini artirarak ve bazi pihtilasma

faktorlerini inaktive ederek dolaysiz etki yapar.

2.) Oral antikoagulanlar: Karacigerde K vitaminine bagimli olarak
plazma faktorlerinin(protrombin, faktér VII, IX VE X) sentezinin esas
olarak son basamagini bozarak dolayli etki yaparlar(27)

[I.5.a-Heparin

Mezbahalarda eti icin kesilen sigirlarin akcigelerinden ve domuzlarin incebarsak

mukozasindan ekstrasiyon ve saflastirma suretiyle elde edilen lineer zincir
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yapisinda kompleks bir sdlfatlanmis polisakkarid ve 06zel bir terimle
glukozaminoglikandir. Hayvanlar aleminde mast hucreleri ve bazofil lokositlerin
icindeki salgi granullerinde bir proteine kovolent baglanmis olarak bulunur;
bunun fonksiyonel énemi belli degildir ve sistemik masositosisli hastalar haric
plazmada fark edilebilir bir miktarda bulunmaz. Mast hucrelerinin salgiladigi
heparin, ila¢ olarak kullanilan  kullanilanlara gbére daha buyuk
molekillidar.(60.000-100.000dalton).  Vicutta  heparin  benzeri  bagka
glukozaminoglikanlar bulunur; bunlar cesitli hicrelerin  dig  ylzine ve
mezensimal dokularin matriksine yerlesmis olan heparin sulfat ve dermatan
sulfattir. Bu maddeler dogal olarak antikoagilan 0Ozellik gostermezler, fakat

bdyle bir potansiyele sahiptirler.

ilac olarak hazirlanan heparin, ekstraksiyon sirasinda glukozamin
zincirlerin kirllmalar sonucu olusan 5.000 ile 30.000 dalton arasinda degisen
heparin fragmentlerinin hetorojen bir karigimidir. Molekuiliinde suilfat gruplarinin
yogun olarak bulunusu nedeniyle heparin gucli bir anyonik maddedir ve vicutta
olusan en asidik madde olarak nitelendirilebilir. Bu 6zelliginden dolayi heparin
katyonik nitelikteki ilaclarla veya protein ve diger dogal maddelerle kolayca
birlesip kompleks yapabilir.

Heparin preparatlarinin etkinligi, elde edildigi kaynaga ve karisimda
bulunan o6gelerin molekul agirligina goére degisiklik gosterir. Sigir akcigeri
kaynakli heparini noétralize etmek icin, képek barsadi kaynakli heparin icin
gerekenden daha cok protamin gerekir; bunun nedeni sigir kaynakl olanin,
heparin yaninda kondroitin gibi protamini baglayan, fakat antikoagilan

olmayan”bulasik” icermesidir(27).
[I.5.a.1-Heparin’in etki mekanizmasi

Heparinin antikoagulan etkisi hem invivo, hemde invitro kosullarda olugur
ve hemen ortaya ¢ikar. Bu etki esas olarak heparin’in inaktif durumda bulunan
ve karaciger k vitaminine bagimli olarak sentez edilen bir alfa iki globulin olan
antitrombin [I(AIII)'G aktif duruma getirmesine dayanir. Alll’e heparin ko-faktori

adi da verilir. Plazmada 18-30mg/dl konsantrasyonunda bulunur ve yarilanma
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omri 24-36 saattir. Heparinin antikoagulan etkisine en fazla katkida bulunan,
trombin ve faktor Xa’nin inhibisyonudur. Heparin aktive ettigi Alll araciligi ile
trombinin fibrinojen Uzerindeki hem dogrudan dogruya hemde aktif trombin
olusmasini azaltarak inhibe eder; sonucta fibrinojenin fibrine doénismesi

engellenmis olur(27).
[1.5.b- Dusuk Molekul A girlikli Heparin ve Turleri (DMAH):

Standard heparinin yararlihdini artirmak ve sakincalarini azaltmak
amaclyla 1980’lerde onun depolimerizasyonu suretiyle DMAH’ler yapilmistir.
Depolimerizasyon icin kimyasal veya enzimatik yontemler kullanilir. DMAH’ler
Standard heparin icindeki polisakkarid molekillerinin adi gegen yodntemlerle
parcalanmasi sonucu olusan kisa fragmentlerin bir karisgimidir. Antifaktor Xa
etkinlikleri gucli ve anti-faktor Ila (antitrombin) etkinlikleri daha dusuktir. Anti-
faktor Xa/anti-faktor lla etkinlik orani, standard heparin preparatinda tanim
gere@i 1:1 oldugu halde, DMAHZ2’lerde 4:1 ile 2:1 arasinda degisir. DMAH'ler
enoksoparin, fraksiparin, sertoparin, dalteparin, tinzaparin ve

fondaparinux'tur(27)
[1.5.c-Aspirin

Aspirin, yani asetilsalisilik asit (ASA), dinyaya ilk kez 1899 yilinda bir
Alman firmasi olan Bayer tarafindan tanitildi. Ancak aspirinin tarihi ¢cok daha
eskilere dayanmaktadir. M. O. 400 yilinda Hippocrates’in sogut yapragini agri
kesici ve ates duslricu olarak receteledigi bilinmektedir. S6gut agaci ile yapilan
ilk deneysel yayin, 1763 yilinda Rev. Stone’un romatizmal atesi olan 50 hastayi
sogut kabugu ile tedavi etmesidir. 1828'de sogut kabugundan "salicin" adi
verilen aci madde izole edilmis ve 1853'de salisilik asit nétralize edilerek "asetil
salisilik asit" (ASA) olusturulmustur. 1899 yilinda Felix Hoffmann tarafindan
stabil ASA formu ASPIRIN adiyla diinyaya sunulmus ve o zamandan bu yana
dinyanin bir numarali ilaglarindan biri haline gelmistir(33)

Analjezik, antipretik ve antitrombositik bir ilactir. Ufak dozlarda (gtinde bir

kez 75-320 mg)alindiginda trombositlerin  konstitttif bir enzimi olan
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siklooksijenaz’i selektif ve guclu bir sekilde inhibe eder. Damar endotelinde anti
agregant etkili prostosiklin’in sentezini yapan siklooksijenaz tzerindeki inhibitor
etkisi zayiftir. Trombosit siklooksijenazinin aspirin tarafindan inhibisyonu,
enzimin irreversible sekilde asitellenmesine baghdir. Bu inhibisyon sonucu

trombositlerde tromboksan(TxA2) sentezi azalir veya tamamen durur(27).

Aspirin  dozu artinlirsa (gunde 3 gr gibi) damar endotelindeki
siklooksijenaz enzimide inhibe edilir ve aspirinin antitrombotik etkinligi
azalir(27).

[1.5.c-1 Aspirin’in Etki Mekanizmasi

Aspirin  NSAID ( nonsteroidal anti-inflammatory drugs ) grubunda
incelenen bir ilactir. Bu ilag grubu arasidonik asit metabolizmasinda
prostaglandin ve tromboksan olugsmasindan sorumlu COX (Cyclo-oxygenase)
sistemi inhibitéradur (Sekil 6). Hiucre hasari veya reseptér aktivasyonu
oldugunda fosfolipaz-A2 enzimi araciligi ile membran fosfolipidlerinden
arasidonik asit aciga cikar. Arasidonik asit prostaglandin G/H sentetaz ile stabil
olmayan prostaglandinler olan G2 ve H2'ye metabolize olur. PG H2, doku ve
hiicrelerde spesifik izomeraz ve sentetazlar ile stabil prostanoidler olan PGE2,
PGI2, TXA2, PGD2 ve PGF2a'ya donugsur. COX (Cyclo-oxygenase)'un iki
izoformu (COX-1 ve COX-2) vardir. COX-1 yapisal bir enzim gibi durmaktadir.
Normal fizyolojik kosullarda dokularin cogunda COX-1 aktivitesi varken, COX-2
belirlenemeyecek kadar azdir. COX-2 inflamasyon ile induklenmektedir.
Kisacasi COX-2 induklenebilen bir enzim iken, COX-1 yapisal bir enzimdir.
COX-1 ekspresyonu normal fizyolojik kosullarda gastro-intestinal kanalda,
trombositlerde, endotel hiicrelerinde ve bdbreklerde gortlir. Gastroproteksiyon,
trombosit agregasyonu, homeostatik olaylar ve sodyum-su regulasyonunda rol
oynar. COX-2 inflamatuar stimulus ile induklenir. COX-2’nin hem inflamasyon
hem de karsinogenezde roli oldugu dustnidlmektedir. Vaskiler endotelde
antiagregan 0zellige sahip olan prostasiklin de COX-2 ile olugsmaktadir. Klasik

NSAID grubu ilaglar esit oranda COX-1 ve COX-2 inhibisyonu yapmaktadirlar.
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COX-1 inhibisyonu sonucunda gastrik erozyon ve (Ulserler olusmakta,
trombositlerde agregasyonun engellenmesine bagli kanama zamani uzamakta,
bobreklerde glomeriler filtrasyon ve kan akimi azalmaktadir. COX-2 inhibisyonu
ile inflamasyon azalmakta, analjezi saglanmakta, bobrekte kan akimi ve
glomeruler filtrasyon azalmasina ek olarak sodyum tutulumu sonucunda kan
basinci yukselmektedir. Ayrica vaskuler endotelde trombosit aggregasyonu
inhibitéri ve vazodilator olan prostasiklin dizeyi dismekte ve yine COX-2
inhibisyonu ile gastrointestinal poliplerde karsinoma riski azalmaktadir. insan
vicudunda COX-1 ve COX-2 aktivitesi dengededir ve vaskiler hemostaz
saglanir. Klasik NSAID’lar hem COX-1 hem de COX-2 supresyonu
sagladiklarindan hemostaz Uzerine genelde net bir etki olusturmamaktadirlar.
Ancak NSAID’larin gastrik yan etkileri nedeniyle Uretime sunulan selektif COX-2
inhibitorleri (coxibler), kargi konulmamis bir COX-1 aktivasyonu ve sonucta
artmigs  TXA2 neticesinde, tromboz ve vazokonstriksiyon potansiyeli
yaratmaktadirlar. Artmis kardiyovaskiler mortalite nedeniyle “rofecoxib”
piyasadan cekilmis olup onu digerleri takip etmistir (13). Artik kullanimlar
sinirlandirilarak hastane gozetiminde kullanilabilmektedirler. Aspirini diger
NSAID’lardan ayiran farkli ozellikleri ve farkli kullanim alanlar vardir. Bu
sebeple NSAID terimi yerine, aspirin olmayan (non-aspirin) NSAID’ler terimi
ginumizde daha sik kullaniimakta ve aspirin klasik NSAID’lerden ayri
tutulmaktadir. Aspirin COX enzimini geri doénisumsiz olarak asetiller. COX-1
inhibisyonu, COX-2 inhibisyonundan 166 kat daha fazladir. COX-2 inhibisyonu
doz arttikga belirginlesmektedir. Aspirinin kardiyovaskiler korunmadaki kullanim
amaci olan TXA2 bagiml trombosit agregasyon inhibisyonu icin, %95 COX-1
aktivite supresyonu gereklidir. Bu dizeydeki COX-1 supresyonu disuk doz
aspirin (81mg ASA ile %92’lik agregasyon inhibisyonu) ile saglanabilmektedir.
Aspirin olmayan NSAID’ler ise zaman bagimli, donisumli COX-1 supresyonu

saglarlar.
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Sekil 6. Prostaglandin sentezi (Kaoso ve Terezhalmy 1994).
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Il - GEREC VE YONTEM

I11.1- Standart Hazirhk

Bu calisma 14.11.2007 tarih ve 2007/63 etik kurul karari ile inéni
Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari Yetistrme ve Arastirma
Merkezinde gerceklestirildi. Calismada kullanilan ratlar bu merkezden temin
edildi. Ratlarin izlemi, ratlara yapilan tim girisimler yine bu merkezde
gerceklestirildi. Calismamizda 45 adet Spraque Dawley cinsi erkek rat
kullanildi. Ortalama agirliklari 289 gr'di Ratlarin bakimi ve beslenmesi merkez
calisanlari tarafindan saglandi. Deneyde kullanilan cerrahi aletler ve ilaglar

tablo 1'de gosterilmistir.

Portegu, Penset, Doku Makasi, Ekart6r Ketamin (Ketamin Hidroklorid)

15 Numara Bisturi 4/0 Prolen

Cerrahi Eldiven instlin Enjektori

Carll Zeiss Ameliyat Mikroskopu

Steril Delikli Yesil

- Rompun (Xylazine Hidroklorid)

Serum Fizyolojik

- Betadin Soltisyon( Povidon-iyod)

Tablo 1: Cerrahi ve anestezi uygulamalari icin kullanilan malzemeler
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I1l.2- Yontem
I1l.2-a.Anestezi Yontemi

intramuskiler ketalar (Ketamin Hidroklorid 50 mg/kg) ve Rompun
(Xylazine Hidroklorid 5mg/kg) kullanildi. Her iki ajan da ayni enjektore cekilerek
on bacak adele icine intramuskuler (iM) olarak verildi.

[11.2-b.Cerrahi yontem

Anestezisi yapilan rat yidz dstu vyatirildi bdlge temizligi ve tras
tamamlandiktan sonra vertebra ve gluteus maksimusun izdasumler deri
Uzerinde igaretlendi. Bu bdlgenin cildi makasla kesilerek cikarldi. Gluteus
Maksimusun yukari kenarindan alta kunt diseksiyonla giris yapildi ve plan
plunduktan sonra kasin faysa goérunumli vertebral orijini dikey olarak boylu
boyunca kesilip kasin alt yizi ortaya kondu. Buradan asagi kenara donulup
kasin lateraldeki tensor faysa lata ve vastus lateralis baglantilari kesildi.ve en
son pedikili ayrildi. 1V. ilag verilecekse kuyruk veninden ilag verilip ardindan
pedikdl ayrildi. Sham grubu disinda tim bu asamalar sirasinda flep heparinli

mayi ile yikandi.(34)

[11.3- Deney Gruplarinin Olu sturulmasi:
Batin cerrahi iglemler deney gruplarina standart olarak uygulandi.
Gruplar ayri guinlerde opere edildi. Ratlar 5’erli 9 gruba ayrild1.

1. GRUP: ila¢ Veriimeyen Calisma Grubu (SHAM);

.2. GRUP: Oral Aspirin Verilen Grup (OA)

3. GRUP: Oral Aspirin Verilen Grup+iv Heparin Verilen Grup(iVH)
4. GRUP: Subcutan Heparin Verilen Grup(SCH)

5. GRUP: Subcutan Heparin Verilen Grup+iv Heparin Verilen Grup

6. GRUP: Subcutan Disitk Yogunluklu Heparin Verilen Grup(SCDYH)
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7. GRUP: Subcutan Dusik Yogunluklu Heparin Verilen Grup+iv Heparin
Verilen Grup

8. GRUP: iv Heparin Verilen Grup

9. GRUP: Heparin’li Yikama Yapilan Grup (HY)

[11.4- YOntemin De gerlendirilmesi

Bu calismada higbir grupta 6lum meydana gelmedi. Tum flepler ayni
cerrah tarafindan (Dog. Dr. Kadir Ertem) ayrildi. Her ratin sag gluteus maximus
kas flebi alindi. Tum cerrahi iglemler sirasinda 1/10 dilie edilmis standart
heparinli serum fizyolojik kullanildi. ilk giin hic ila¢ verilmeyen SHAM grubunun
flepleri ayrildi ve sadece serum fizyolojik ile yikama yapildi. Cerrahiden sonra
diger grubun aspirinleri oral olarak ratlara verildi. 2.giin aspirin verilen grup
kesilip bir sonraki gruba subcutan heparinleri yapildi. 3.giin Heparin yapilan
grubun flepleri aynldi. Ertesi gin kesim yapilacak ratlara subcutan disuk
yogunluklu heparin verildi. 4.giin Diguk yogunluklu heparin verilen ratlari flepleri
ayrildi. 5.gun bir gruba flepler ayrilirken i.v heparin verildi diger grup ise sadece
heperinli mayi ile yikanarak cerrahi islemleri tamamlandi. Kesilen flepler
formolll kaplara konarak ayni gin patoloji ekibine teslim edildi. Her gin
maksimum 10 rat cerrahi isleme tabi tutularak cerrahin yorulmasi onlenip
cerrahi sureler birbirine yakin tutuldu. Subcutan dusuk yogunluklu heparin
verilen ratlarin 2 tanesinde (%40), subcutan heparin verilen grupta ise 1 ratta
(%20) ciltaltt hematom tespit edildi. Otenazi islemi servikal dislokasyon

yapilarak uygulandi.

l1l.4.a- immunohistokimyasal De  §erlendirme

Dokular %210 formalin ile fiske edildi. Fleplerden pedikile yakin
(proksimal), orta ve distal alanlarindan 3 kesit iceren parafin bloklar hazirlandi.
Hazirlanan bloklardan polilizinle kaph lamlar Uzerine, her bloktan 5 p
kalinhginda olmak Uzere 3’er kesit alindi. Trombomodulin (Mouse clonal Ab,
ab33513, abcam, Cambridge, UK), von Willebrand faktor (rabbitanti-human Ab,
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GeneTex), fibrinogen (goat anti-rat Ab, Nordic, Tilburg, Netherlands) ile
boyanacak olan preparatlar, 60 ° etiivde 1 saat bekledikten sonra ksilol ve
derecesi giderek azalan alkollerden gecirilerek distile suda yikandi.
Streptoavidin-biotin peroksidase method ( Labvision, Anti-polyvalant, HRP,
Westinghouse, USA ) ile immunhistokimyasal inceleme yapildi. Streptoavidin-
biotin yontemi su sekilde uygulandi:
Preparatlar 8 dakika %3 luk hidrojen peroksit ile muamele edilerek
boyamaya baslandi.
. Kesitler fosfatla tamponlanmig salin solusyonunda (PBS) yikandi.
. Tum preparatlar ultra V block ile 10 dakika muamele edildi.
Yikamadan dokularin tizerinden akitilip etrafi kurulandi.
. Primer antikor 30 dakika uygulandi. (vWF 1/200, thrombomodulin
1/50, fibrinogen 1/100 oraninda sulandirilarak hazirlanmistir )
. Kesitler PBS ile yikandi.
. 20 dakika streptoavidin peroksidaz konjugati uygulandi
. Kesitler PBS ile ¢alkalandi.
. 20 dakika biotinlenmis sekonder antikor uygulandi.
. Kesitler PBS ile yikandi.
. 20 dakika AEC kromojen uygulandi.
. Kesitler deiyonize su ile yikandiktan sonra 2-3 dakika Mayer’in
hematoksileni ile zit boyama yapilarak cesme suyu ile yikandi.
. Preparatlar gliserin jel damlatildiktan sonra lamel ile kapatildi.
Kesitlerin kurumamasi icin islemlerin timi oda 1sisinda ve nemli bir
ortamda gerceklestirildi. Hazirlanan kesitler 151k mikroskopunda degerlendirildi.
Dokuda tromboza egilimin artma oranini 6lgmek igin flep dokusunda kaydedilen
fibrinojen, vVWTf ve trombomodulinin mevcudiyet orani dikkate alindi.
Trombomodulin degerlendiriimesinde boyanma kuvveti ve boyanma yayginligi
dikkate alindi. Buna gére boyanma kuvveti; yok (0), zayif (1), orta (2), kuvvetli
(3) olarak skorlandi.(Sekil 7-10) von Willebrand faktor ve fibrinojen’nin

degerlendiriimelerinde boyanma kuvveti ve boyanma yayginhgi dikkate alindi.
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Buna gore boyanma kuvveti; zayif (1), orta (2), kuvvetli boyanma (3) olarak
skorlandi. (Sekil 1-6)

l11.4.b- istatistiksel De gerlendirme:

Yaptigimiz calismanin sonuglari ylizde olarak tanimlanmis ve asagidaki

tablolar olusturulmustur.

Tablo 2. Dokudaki Fibrinojen varliginin gruplara gére dagilimi

Grup Hafif Orta Siddetli Toplam

Sayl % Sayl % Sayl % Sayl %
Sham 0 0.0 0 0.0 5 100.0 5 100.0
Aspirin 0 0.0 3 60.0 2 40.0 5 100.0
SCH 5 1000 O 0.0 0 0.0 5 100.0
SCH+IVH 4 80.0 1 20.0 0 0.0 5 100.0
Asp+HIV 4 80.0 1 20.0 0 0.0 5 100.0
DMAH 0 0.0 4 80.0 1 20.0 5 100.0
DMAH+IVH 3 60.0 2 40.0 0 0.0 5 100.0
IVH 5 1000 O 0.0 0 0.0 5 100.0
HY 0 0.0 5 1000 O 0.0 5 100.0
Toplam 21 46.6 16 35.5 8 17.9 45 100.0
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Grup Hafif Orta Siddetli Toplam

Sayl % Sayl % Sayl % Sayl %
Sham 0 0.0 0 0.0 5 100.0 5 100.0
Aspirin 0 0.0 2 40.0 3 60.0 5 100.0
SCH 5 100.0 O 0.0 0 0.0 5 100.0
SCH+IVH 4 80.0 1 20.0 0 0.0 5 100.0
Asp+IVH 0 0.0 2 40.0 3 60.0 5 100.0
DMAH 0 0.0 5 100.0 O 0.0 5 100.0
DMAH+IVH 0 0.0 5 100.0 O 0.0 5 100.0
IVH 0 0.0 5 100.0 O 0.0 5 100.0
HY 0 0.0 1 20.0 4 80.0 5 100.0
Toplam 9 20 21 46.6 15 33.3 45 100.0

Tablo 3. Dokudaki WF faktor varhdinin gruplara gére dagilimi

Grup Yok Hafif Orta Siddetli Toplam

Sayl Sayi Sayl Sayl Sayi

% % % % %
Sham 0 0.0 0 0.0 0 0.0 5 100.0 5 100.0
Aspirin 0 0.0 0 0.0 5 100.0 O 0.0 5 100.0
SCH 5 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 5 100.0
SCH+IVH 4 80.0 1 200 O 0.0 0 0.0 5 100.0
Asp+IVH 0 0.0 5 100.0 O 0.0 0 0.0 5 100.0
DMAH 0 0.0 0 0.0 5 100.0 O 0.0 5 100.0
DMAH+IVH 0 0.0 5 100.0 O 0.0 0 0.0 5 100.0
IVH 0 0.0 5 1000 O 0.0 0 0.0 5 100.0
HY 0 0.0 0 0.0 5 100.0 O 0.0 5 100.0
Toplam 9 20.0 16 35,5 15 33.3 5 11.1 45 100.0

Tablo 4. Dokudaki Trombomodulin varliginin gruplara gére dagilimi
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IV — BULGULAR

IV.1- Histopatolojik Bulgular ve istatistiksel De gerlendirme Sonugclari
Calismada her biri bes denekten olusan dokuz grup olusturuldu. Gruplara
100iu/kg’dan SC heparin, 5mg/kg’dan SC DMAH ve 15 mg/kg oral aspirin
cerrahi midahaleden 24 saat 6nce verildi. IV heparin uygulanan deneklere,
heparin flep ayrilmadan once kuyruk veninden bolus seklinde yapildi. Sham
grubu digsinda tim gruplarda cerrahi islem boyunca flep, 1/10 ‘luk heparinli mayi
ile yikandi. Sham grubunda flep yalnizca serum fizyolojik ile yikandi.
Deneklerde flep ayrirma igleminden sonra formaldehit kutular icine kondu ve

patoloji bélimune teslim edildi.

Histopatolojik inceleme icin fleplerin pedikile yakin (proksimal), orta ve
distal bolumlerinden kesitler alindi. Orneklerdeki Trombomodulin, von
Willebrand faktér ve fibrinojen’nin dokudaki varliklarinin degerlendiriimesinde
boyanma kuvveti ve boyanma yayginligi dikkate alindi. Buna gére boyanma
kuvveti; fibrinojen ve vWT icin hafif (1), orta (2), siddetli (3); trombomodulin igin
ise yok (0), hafif (1), orta (2) ve siddetli (3) olarak ayrildi.

Fibrinojenin dokudaki varhgi degerlendirildiginde; sham grubunda tim
preparatlarda tutulum siddetli bulundu. SC heparin yapilan grupta ise tim
preparatlarda tutulum hafifti. SC heparin ve iv heparin verilen grupta ise %80
hafif (Resim 1) %20 orta(Resim2)sekil derecede tutulum mevcuttu. Oral aspirin
verilen grubun preparatlari incelendiginde %40 orta(Resim2) , %60

siddetli(Resim3) derecede tutulum goérilmekteydi. Ayni gruba iv heparin
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eklendiginde %80 hafif(Resiml) %20 orta(Resim?2) derecede tutulum goéraldi.
SC DMAH verilen grubun incelenmesinde %80 hafif(Resim1) %20 orta(Resim2)
derecede tutulum gérildi. iv heparin eklendiginde ise %60 hafif(Resim1) %40
orta(Resim2) derecede tutulum mevcuttu. Sadece iv heparin verilen grupta
%100 hafif(Resiml), sadece heparinli mayi ile yikama yapilan grupta ise %100
orta(Resim?2) dercede tutulum tespit edildi.

vWfin dokudaki varlhigr degerlendirildiginde; sham grubunda tim
preparatlarda tutulum gsiddetli idi. SC heparin yapilan grupta ise tim
preparatlarda tutulum hafifti. SC heparin ve iv heparin verilen grupta ise %80
hafif %20(Resim4) orta derecede tutulum mevcuttu. Oral aspirin verilen grubun
preparatlari incelendiginde %40 orta(Resim5) , %60 siddetli(Resim6) derecede
tutulum goridlmekteydi. Ayni gruba iv heparin eklendiginde %40 orta(Resim5)
%60 siddetli(Resim6) derecede tutulum goruldi. SC DMAH verilen grubun
incelenmesinde %100 orta(Resim5) derecede tutulum goruldi. v heparin
eklendiginde ise tutulumda degisiklik gortlmedi ve hepsinde orta derecede
tutulum gorildu. Sadece iv heparin verilen grupta %100 orta(Resim5), sadece
heparinli mayi ile yilkama yapilan grupta ise %20 orta(Resim5) % 80 siddetli
(Resim6) derecede tutulum tespit edildi.

Trombomodulin’'in dokudaki varligi degerlendirildiginde; sham grubunda
tum preparatlarda tutulum siddetli idi. SC heparin yapilan grupta hicbir bir
preparatta tutulum gérilmedi. SC heparin ve iv heparin verilen grupta ise %80
tutulum goéridlmezken(Resim7) %20 hafif(Resim8) derecede tutulum goéruldd.
Oral aspirin verilen grubun preparatlari incelendiginde %100 orta(Resim9)
derecede tutulum gorilmekteydi. Ayni gruba iv heparin eklendiginde %2100
hafif(Resim8) derecede tutulum gorildi. SC DMAH verilen grubun
incelenmesinde %100 orta(Resim9) derecede tutulum gériildi. v heparin
eklendiginde ise %100 hafif(Resim8)  tutulum gorildiu. Sadece iv heparin
verilen grupta %2100 hafif(Resim8) , sadece heparinli mayi ile yikama yapilan

grupta ise %100 orta(Resim9) derecede tutulum tespit edildi.

Her grubun dokudaki varliginin gérinuami agsagidaki fotograflarda gosterilmistir
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Calisma sirasinda SC DMAH verdigimiz grupta 2, SC heparin verdigimiz
grupta ise 1 denekte SC kanama meydana gelmis ve ciltaltinda hematom tespit

edilmistir.

Resim 1: Dokudaki fibrinojen varhginin hafif derece tutulum

GOrinimu(x400 blyutme)
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Resim 2: Dokudaki fibrinojen varhdinin orta derece tutulum

gorinimu(x400 buyutme)

Resim 3: Dokudaki fibrinojen varhdinin siddetli

gorinimu(x400 buyutme)

34

@ This PDF was created using the Sonic PDF Creator.
To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com

derece tutulum



Resim 4: Dokudaki vWf varliginin hafif derece tutulum goranima.
(x400 buyitme)

Resim 5: Dokudaki vWf varliginin orta derece tutulum goérinima.
(x400 buyitme)
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Resim 6: Dokudaki vWf varliginin siddetli derece tutulum géranimui.
(x400 buyitme)

Resim 7: Dokuda trombomodiilin varliginin olmadigi gériniim
(x400 buyitme)
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Resim 8: Dokudaki trombomodiilin varhginin hafif derece tutulum
oldugu gorinim(x400 buyttme)

Resim 9: Dokudaki trombomodilin varhdinin orta derece tutulum
gorinuma. (x400 blyutme)
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Resim 10: Dokudaki trombomoddlin varliginin siddetli oldugu goérinim
(x400 buyatme)

38

@ This PDF was created using the Sonic PDF Creator.
To remove this watermark, please license this product at www.investintech.com



V. TARTISMA

21. yuzyillda teknoloji olanca hiziyla geligserek, insan hayatini
kolaylagtirma hedefi ile ilerlemektedir. Teknolojinin ilerlemesi insan sagligini
hem iyi hem de koétl yonde etkilemektedir. Teknolojinin ilerlemesi insanlarin
yasamlarini kolaylastirmasi yaninda, daha fazla travmaya da acik hale
getirmektedir. Bu sartlarda Ozellikle vicutta doku kayiplari ile sonlanan
travmalarda, gecmis yillarda oldugu gibi organ hemen gozden c¢ikarilmamakta
ve uygulanan basaril serbest fleplerle kurtariimaya calisiimaktadir.

Bu noktada flep cerrahisi 6nem kazanmaktadir. Doku, organ ve
ekstremitelerin kurtarilmasi ve canliliginin devami icin, flep cerrahisinin 6nemi
gun gectikce artmaktadir. Ancak uygulanan fleplerin trombozla kayiplari
olabilecek en koti komplikasyon olarak guncelligini korumakta oldugundan bu
trombozla micadele dnem arzetmektedir. Ancak olusabilecek trombozu en aza
indirgeyecek antikoagulan ila¢ rejimleri arasinda gorus birligi bulunmamaktadir.
Xipoleas ve arkadaglari da yaptiklari calismada; alt ekstremite serbest flep
cerrahisinde plastik cerrahlar arasinda antikoagilasyon kullanimi konusunda
gorus birligi olmadigini vurgulamiglar ve ayrica kanitlanmis bir ilag rejimin de
olmadigini belirtmislerdir. Cerrahlarin kulndiklari rejimleri kigisel tecriibelerine
dayanarak kullandiklarinin altini ¢izmislerdir. (41) Biz de buradan yola ¢ikarak
flep cerrahisinde en uygun antikoagilan ila¢ rejimini bulmak ve bunu
immunohistokimyasal yontemlerle gostermeyi amacladik. Dokuda tromboza
egilimin artma oranini 6lgmek icin flep dokusunda kaydedilen fibrinojen, VWf ve

trombomodulinin mevcudiyet orani dikkate alindi.
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Shnayder ve arkadaslarinin mikrovaskuler free fleplerde preanastomotik
pedikil yaralanmalarinda preoperatif aspirinin etkilerini arastirmak icin ratlarda
yaptiklari randomize calismada aspirin kullanilan grubun plasebo grubuna karsi
anlamh bir OstUnligunia gosterememislerdir.(36) Bu calismanin sonuclarini
destekler 0Ozellikteki calismamizda; preoperatif oral aspirin kullaniminin
sonugclari irdelendiginde, dokuda fibrinojen varligini gosteren boyama
kriterlerinde %60 orta siddette %40 agir siddette boyanma 6zelligi gostermistir.
vWf varhigini gosteren boyamada, %40 orta siddette %60 agir siddette
boyanma 0zelligi godstermistir. Trombomodulin varliginin gdsterilmesi igin

yapilan boyamada ise %100 orta siddette boyanma gosterilmigtir.

Chien ve arkadaglarinin bas boyun rekonstriksiyonunda kullanilan
mikrovaskiler serbest fleplerde aspirin ve dusik doz heparin kullanmininin(35)
etkilerini arastirdiklari retrospektif calismada kullandiklar ilag rejiminin diger
antikoagulan rejimlere bir Gstinliginun olmadigini gostermiglerdir. Preoperatif
oral aspirin ve oparasyon sirasinda iv heparin uyguladigimiz grubun dokudaki
fibrinojen, VvWf ve trombomodilinin  varhgini  gosteren  boyamalari
incelendiginde; fibrinojende %80 hafif %20 orta; vWf'de %40 orta %60 siddetli,
trombomodulinde ise %100 hafif boyanma Ozellikleri gdosterdigi gorulmagtur.
Bununla bu ilag kombinasyonunun trombozu azaltmada etkinliginin daguk

oldugu gorulmustdar.

Norgren ve arkadaslarinin periferik arter tamirinde DMAH’in heparin yerine
kullanilabilir mi diye takipli 817 hasta Uzerinde yaptiklar ¢alismada ilag etkileri

konusunda aralarinda fark bulamamislardir.(42)

Preoperatif SC heparin uygulanan her ¢ grupta da boyanma hafif
gorulurken bu gruplara operasyon sirasinda iv heparin eklendiginde boyanma
siddetlerinin arttigi gorulmustur. Flepte tromboza egilimi azaltmada SC heparin
bagarill iken buna intraoperatif iV heparin eklenmesiyle tedavideki bu basari

azalmaktadir.

DMAH'lerle ilgili olarak, Tessa ve arkadaslarinin mikroarteriyel trombis

olusumuna DMAH’in etkilerini arastirmak icgin yaptiklari deneysel calismada;
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DMAH’in mikrodolagsimda trombis olugsma oraninda degisiklik yapmadigini
tespit etmiglerdir.(39) Halbuki, T.Miyawaki ve arkadaslari konjesyon gelismis
tavsan serbest deri fleplerinde DMAH’in etkilerini gérmek icin yaptiklari
calismada; DMAH'in flep pedikilinde mikrosirkilasyonu artirarak bayuk bir
lyilesme sagladigi sonucuna varmislardir.(37) Benzer sekilde, Malm ve
arkadaglarini yaptiklari heparin ile bir DMAH olan deltaparinin derin artriel
yaralanmalarin tamirinde trombis olusumuna etkilerini karsilastirmiglar ve fark
bulamamislar. Ayni calismada kanama oranlari kargilastirildiginda ise heparinin
daha fazla kanamaya neden oldugu gosterilmis.(38)  Prad ve arkadaslarinin
serbest fleplerin canhliginin surdirilmesi ve anastomoz Uzerine tromboflaktik
ajanlardan DMAH ve pentoxifilinin karsilastirildigi deneysel calismalarinda
DMAHnin tek basina anlamh etkisi oldugu ancak kombine kullaniminin etkili
olmadigini gostermislerdir(40). Bizim c¢alismamizda da patoloji boyalarinin
tutulumu incelendiginde SC DMAH uygulanan grupta ¢ogunlugu siddetli ve orta
tutulum gostererek tromboza egilimi azaltmada etkisinin fazla olmadigi
gosterilmistir. Preoperatif SC DMAH verdigimiz grubun immunohistokimyasal
incelemesinde; fibrinojenin dokudaki varligini gostrmek igin yapilan boyamada
%380 orta %20 siddetli, vWf ve trombomodiilin i¢in yapilan boyamada %100 orta
sayida boyanma 0Ozelligi gorulmagstur

Calismamiz, gluteus maksimus adele flebinde fibrinojen tutulumuna gore
derlendirildiginde; SC heparin ve iv heparin uygulanan gruplarin hicbirinde
tutulma gorulmedigi SC heparin+iv heparin, oral aspirin+iv heparin uygulanan
gruplarin %80’inde hafif tutulum oldugu gordlmustir. Bu durum bunlarin ayri
ayri kullanimlarinda elde edilen etkin basarili tedavi, bunlarin kombine
kullaniimalari durumunda etkinliklerinin azaldigini gostermektedir. VWf ve
Trombomodulin‘in degerlendiriimesinde en iyi sonug; hi¢birinin boya tutulumu

gostermedigi (%100) SC heparin uygulanan grupta oldugu ortaya ¢ikmistir.
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VI . SONUC

Calismamiza baslarken yaptigimiz arastirmada flep konusunda bircok
calismanin yapilmis oldugunu ve bunlarinda cogunun flep yasayabilirligini

artirmak Gzerine yapildigini gorduk.

Anastomoz sonrasi flepteki kan akimini artirmaya yonelik, trombozu
Onleyici veya azaltici ya da olusan konjesyonu azaltici ilaclar tek baslarina veya

kombinsasyonlari denenmisti

Kullanilan antitrombotik veya antikoagilan ilglarin karsilastiriimalarinda
bazi calismalarda birbirlerine dsttnlikleri gorilmezken bazilarinda farklihkar

ortaya konulmustu.

Yaptigimiz literatir taramasindan anladigimiz kadariyla, calismamiz
literatirdeki su ana kadar yapilmig en kapsamh ve ayrica flepte trombozun
immunohistokimyasal yontemlerle incelendigi 11%¢ calismadir.

Calismamizin  sonucunda; operasyon oOncesi subkutan heparin
kullaniminin diger antikoagulan ve antitrombositik ilaglar icinde flepte tromboz
olusumunu en aza indiren ila¢ oldugu gosterilmigtir. Ayrica bu tedaviye eklenen

IV Heparin ilacin bu etkinligini azaltmaktadir.
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VIl. OZET

Amag: Gluteus maksimus adale fleplerinde gelisebilecek erken doénem

tromboza kullanilacak ilaclarin etkisinin arastiriimasi

Gere¢ ve Yontem: Calismada 45 adet Spraque Dawley cinsi erkek rat
kullanildi. Ortalama agirhiklari 289 gr’di. Ratlar 5’erli 9 gruba ayrildi. Grubun biri
sham grubu olarak belirlendi ve hicbir ilag verilmedi. Diger gruplar SC heparin,
SC DMAH, oral aspirin ve bunlarin iv heparinle kombinasyonlari olarak
belirlendi. Sadece iv heparin ve heparinli mayi ile yikamanin oldugu 2 grup daha
olusturuldu. Sham grubu hari¢ tim gruplar cerrahi sirasinda %10 heparinli mayi
ile yikandi. Tam flepler ayni cerrah tarafinadan ayrildi. Alinan flepler %10 formol
icine konarak patoloji servisine ulastirildi. Patolojik olarak kesitlerde
trombomodulin, fibrinojen ve vWf Un boya tutulumlarina bakilarak olusan
tromboz degerlendirildi. Sonucglar ylzdesel tanimlanarak istatiksel olarak
degerlendirildi.

Bulgular: imminohistokimyasal olarak trombomodiilin, fbrinojen  ve
vWfindokudaki varliklari incelendiginde; hi¢ ila¢ uygulanmayan grupta yaygin
tromboz olusumu oldugu, tromboz riskininenaza indiren ila¢ olarak SC heparin
bulundu. SC DMAH, oral aspirin ve iv heparin ile kombinasyonlarinda hafif
yada orta derecede tromboz olusumu gruldu

Sonug: SC heparin kullaniminin fleplerde erken dénem tromboza karsi

kullanilacak en iyi ilagc oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Flep, tromboz, heparin, DMAH, aspirin
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VIIl- SUMMARY

Objectives: To see the effects of thromboprophylactic agentsin in early period

thrombosis of gluteus maximus muscle flaps.

Materials and method: Fourty five male Sprague-Dawley rats mean weight
289¢gr were assigned to 1 of 9 treatment groups. Every group had five rats. The
first one is the sham group; no agent was used. SC heparin, SC LMWH, oral
aspirin and the combinations of these groups with iv heparin, only iv heparin
injekted group and the last group; we didn’t give any thromboprophylactic agent
but washed the surgical area with isotonic % 10 heparined. Alsa the other eight
group without sham were washed during the operation with this solution. All
flaps were elevated by the same surgion. After the elevating procedure the flaps
were put in to the %10 formaldehyde solution and taken to the pathology labs.
The presence of fibrinogen, vWf and the thrombomoduline was researched into
the flap tissues py pathologist. The result were evaluated by statistically.
Results: According to the Immunohistochemical analysis; in the sham group
diffuse thrombosis was seen. There was found the lowest thrombosis findings in
SC Heparin group. A mild or moderate degree thrombosis were seen in the SC

LMWH, oral aspirin or iv heparin used group.

Conclusion: In this animal model, preoperative sc heparin treatment have
found a significant thrombroprophylactic effects when used individually but not
in combination.

Keywords: Flap, thrombosis, heparin, LMWH, aspirin
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