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Amag: Bu ¢alismada, Ankaferd Kan Durdurucu (AKD) uygulamasiyla, tek tarafli ug-uca teleskobik
balikagzi anastomoz modelinde siitiir sayisinin azaltilmasi ve béylelikle anastomozun tamamlanma
siiresinin kisaltilmasinin miimkiin olup olmadig: gdsterilmeye calisilmstar.

Calisma plani: Deneyde, 14 erkek Wistar albino sicanin (agirlik: 250-300 g) sag ve sol femoral arter-
leri kullanilarak femoral arter ug uca tek tarafli balikagzi anastomoz modeli olusturuldu ve sicanlar 2
gruba ayrildi. A grubundaki sicanlara AKD uygulanirken, B grubu kontrol grubunu teskil etti. Sicanlar
daha sonra 2 alt gruba ayrildi ve 7. giinde Grup 1A ve 1Bdeki, 14. giinde ise Grup 2A ve 2Bdeki anas-
tomozlar eksplore edildi. Anastomozlar, siire, makroskobik ve mikroskobik patens, mikroanevrizma
varlig1 ve enflamatuar cevap agisindan karsilastirilds,

Bulgular: Ankaferd Kan Durdurucu uygulanan gruplarda (1A ve 2A) ortalama anastomoz siiresi
13+1.50 dakika iken, kontrol gruplarinda (1B ve 2B) 18.56+2.5 olarak él¢iildii. Aradaki farkin ista-
tistiksel agidan anlamli oldugu gozlendi (p=0.001).

Cikarimlar: Ankaferd Kan Durdurucu, kiigiik capli ve diisiik kan akimi hizi olan arterlerde gercekles-
tirilecek arter-artere anastomozlarda, siitiir sayisini ve anastomozun tamamlanma siiresini azaltmada

kullanilabilir.

Anahtar sozciikler: Anastomoz siiresi; Ankaferd Kan Durdurucu; balikagzi teleskobik anastomoz.

Rekonstriiktif mikrocerrahi prosediitleri arasinda
serbest doku transfetleri, replantasyonlar ve siipermikro-
cerrahi teknikleri bulunmaktadir. Mikrocerrahi anasto-
mozlarda, basit aralikli siitiir teknigi geleneksel yontem-
dir. Bu teknigin dezavantajlar1 arasinda anastomozun
siiresi, yabanci cisim reaksiyonu riskinin yiiksek olmas:

ve vaskiiler tromboz riskinin yiiksek olmasi bulunmak-
tadir.

Bu ¢alismada biz, Ankaferd Kan Durdurucu (AKD)
kullaniminin tek tarafli ug-uca teleskobik balik agz1 anas-
tomoz tizerindeki etkinligini inceledik ve elde edilen so-
nuglari literatiirdeki geleneksel tekniklerle karsilagtirdik.
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Gerec ve yontem

Calismanin etik kurul onay1 Bagcilar Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Kobay Deneyleri Etik Komitesinden
2010 yilinda alindi (Ref. no: 2010/314) ve deney asamast
da ayn1 hastanenin Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda
gerceklestirildi.

Agirliklar1 250 ila 300 gram arasinda degisen 14 adet
erkek Wistar albino sican ¢aligmaya alindi. Hayvanlar
her grupta 7 sigan ve 14 anastomoz olacak sekilde 2 esit
gruba ayrildi. Gruplar daha sonra 2 alt gruba daha ayril-
di. Grup 1A (n=7) ve 2Ada (n=7), sag femoral artere ug-
uca teleskop seklinde balikagzi anastomoz yapildi. Grup
1B (n=7) ve 2B (n=7) kontrol gruplarini olusturdu ve
bu gruplarda da ug-uca basit aralikls siitiitle sol femoral
arterlere ug-uca anastomoz yapildi. Grup 1'deki anasto-
mozlar ameliyat sonrasi 7. giinde, Grup 2dekiler ise 14.

giinde eksplore edildi.

Sicanlara 90 mg/kg intraperitoneal ketamin hidrok-
loriirle anestezi uygulandi. Tiim gruplarda femoral arter
kesilip, yaklastirici klempler yerlestirildi.

Grup 1A ve 2Ada femoral arterin distali 2 verti-
kal insizyon ile balikagzi seklinde hazirland: ve arterin
proksimal ucu distal ucun icine ug-uca teleskobik sekil-
de yerlestirildi. Anastomoz asamasinda saat 12 ve saat 6
hizasina 2 adet 10/0 nylon siitiir yerlestirildi (Sekil 1 ve
2). Anastomoz tamamlandiktan sonra distaldeki klemp
¢ikarilip, damar etrafina bir miktar kan sizmasi hedef-
lendi. Ardindan distal klemp tekrar yerlestirilip, teleskop
sekline gelmis anastomozun tizerine AKD sprey seklin-
de uyguland: (Sekil 1). On-on bes saniyelik bir bekleme
periyodundan sonra, once distal klemp ardindan proksi-
mal klemp acildi. Anastomoz hattinda patens ve sizinti
kontrolii yapildiktan sonra (Sekil 1) anastomozun top-
lam siiresi kronometre ile dl¢iildii.

Ayni prosediir, Grup 1B ve 2Bde sol femoral artere
AKD kullanmadan yapildi. Anastomoz sizintisini son-
landirmak icin yetetli sayida (4-6) adventisyel basit ara-
likls siitiir anastomozun 6n ve arka duvarlarina uygulands.

Anastomoz siiresi, patens orani, mikroanevrizma
olusumuna dair veriler kaydedildi. Anastomoz siire-
si, makro ve mikrodiseksiyon agamalarinin bitmesini
takiben aproksimatdr klemplerin yetlestirilmesinden
acilmasina kadar gecen siire olarak tanimlandi. Damar
patensi Acland’in sagma testi ile anastomoz tamamlan-
diktan hemen sonra ve histolojik drneklemenin yapildig:
7.ve 14, giin 6ncesinde degerlendirildi.’) Mikroanevriz-
ma olusumu histolojik 6rneklemenin yapildig1 7. ve 14.
giin 6ncesinde mikroskop altinda incelendi.

Grup 1 ¢alismanin 7., Grup 2 ¢aligmanin 14. giinii
tekrar ameliyat edildi ve anastomoz sahalari incelen-

@

Sekil 1. (a-d) Ankaferd Kan Durdurucu ile uc-uca tek tarafli telesko-
bik balikagzi anastomoz asamasini gosteren sematik cizim.
Proksimal damar mor renkte, distal damar kirmizi renkte
gosterilmistir. [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki
cevrimici versiyonunda renkli gorulebilir.]

di. Spesimenler hematoksilen-eozinle boyandi. Tiim
preparatlar endotel biitiinliigii, doku nekrozu, siitiirle-
rin varligi/yoklugu, enflamatuvar hiicrelerin (lenfosit,
PMNL) varligi, adventisyada ice kivrilma ve degisik-
likler agisindan incelendi. Ayrica adventisyada yabanci
cisim, lenfosit, PMNL, histiosite kars1 olusan reaksiyon
ve damarda proliferasyon olup olmadig: degerlendirildi.
Luminal obliterasyon ve mikrovaskiiler proliferasyona
bakildi. Endotelyal proliferasyonu; Derece 0: Bir-iki
endotelyal hiicre, Derece 1: Ug‘dért endotelyal hiicre,
Derece 2: Bes-alt1 endotelyal hiicre ve Derece 3: Yedi
ya da daha fazla endotelyal hiicre olarak derecelendiril-
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Sekil 2. (a) Balikagzi anastomozun meydana getirilmesinin ve (b) uc-uca teleskobik anastomozun 180° aralikla 2 stttr konulmus halinin makrosko-
bik gérintmleri. [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki cevrimici versiyonunda renkli gordlebilir]

di. Doku nekrozunda ise derecelendirme su sekilde ya-
pilds; Evre 1: Damar duvarinin 1/3'inii iceren nekroz,
Evre 2: Damar duvarinin 2/3'iinii igeren nekroz ve Evre
3: Damar duvarinin 2/3tinden fazlasini iceren nekroz.
Enflamatuvar hiicrelerin (lenfosit, PMNL, histiosit)
miktar1 ve damar proliferasyonu yar1 kantitatif olarak
hafif (+), orta (++) ve agir (+++) olarak derecelendi-
rildi (Sekil 3).

Veriler Mann-Whitney U-testi, ki-kare testi ve
Fisher'in kesin ki-kare testi ile degerlendirilip, SPSS 19.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) yaziliminda analiz edildi.
Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak alinds.

Bulgular

Deney grubundaki 13:00+1.50 dakikalik ortalama
anastomoz siiresi, kontrol grubuna (18:56+2.5 dakika)

W 7 et cha T
i, ," -5;'.'4\ \"tf_:;. A

kiyasla anlamli derecede diisiik idi (p<0.001) (Tablo 1).

Anastomoz biitiinliiii ve mikroanevrizma varligini
belirlemek amaciyla 7. ve 14. giinde, anastomozlar tek-
rar eksplore edildi. Anastomozlar Acland’in ‘bosalt ve
doldur’ ve ‘yiikleme' teknikleriyle degerlendirildi. Patens
oranlari agisindan kontrol ve deney gruplari arasinda an-

lamli bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 1).

Sonuglar ki-kare ve Fisher testi ile analiz edilmis ve
gruplar arasinda patens oranlar1 agisindan anlamli bir

fark olmadig1 gozlenmistir (p>0.001) (Tablo 1).

Deney ve kontrol gruplarinin 7. giindeki histolojik
bulgulari benzerdi. Yabanci cisim reaksiyonunun her iki
grupta da 14. giine kadar siirdiigii gzlenirken, enflama-
tuar yanit (yabanci cisim reaksiyonu, damar proliferas-
yonu, lenfosit, histiosit, PMNL) kontrol grubuna kiyasla
deney grubunda daha diisiiktii (Sekil 3) (Tablo 2).

Sekil 3. (a) AKD uygulanan grubun 7. gln histopatalojik gortintist. Ok isareti adventisyel flebin Iimeni parsiyel tikamasini gosteriyor. Tek yildiz

isareti sttur reaksiyonunu, cift yildiz isareti lenfosit tipi enflamatuvar reaksiyonu gésteriyor (HE, x100). (b) AKD uygulanan grubun 14. giin
histopatalojik gértintlist. Evre 3 endotel hiperplazisi mevcut. Damar duvarinda nekroz gézlenmemektedir. Stttire baglt adventisyel enfla-
matuvar yanitta histiositler dominant hiicre olmasina ragmen lenfosit tirtinde oldugu izlenmekte (okla gosteriliyor). Tek yildiz sttdr hattina,
cift yildiz ise 14. ginde azalmis endotel proliferasyonuna isare etmekte (HE, x100). [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki cevrimici

versiyonunda renkli gorulebilir.]
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Tablo 1.
olusumuna dair veriler.

Gruplarin anastomozun tamamlanma sureleri ve 0, 7 ve 14. glinde damar patensi ve mikroanevrizma

AKD Grubu Kontrol Grubu
Anastomoz tamamlanma suresi 13:00+1.50 dk. 18:56+2.5 dk.
(dagilim: 10:13-16:25 dk.) (dagilim: 16:13-22:30 dk.)
Grup 1A Grup 2A Grup 1B Grup 2B
Patens
0. GUn %100 %100 %100 %100
7. GUn %86 (6/7) - %100 -
14. GUn - %100 - %100
Mikroanevrizma
7. GUn Yok - Yok -
14. GUn - Yok - Yok
Tablo 2.  Deney ve kontrol gruplarindaki histolojik bulgular.
Endotel Endotel hiperplazisi Nekroz Enfalamatuar
stireklilik yanit
GO G1 GZ G3 GO G1 GZ G3
ABS grubu 7. gin + - 1 - 6 4 1 1 1 6" 2 7t
Kontrol grubu 7. giin + 1 2 1 3 2 2 2 1 5 3 7
ABS grubu 14. giin + 6 1 - - 6 1 - - 3 - 7
Kontrol grubu 14. giin + 4 1 1 1 4 1 - 2 5 2 7

*: intimal tabakadaki enflamatuvar cevap PMNL agirlikli olsa da, bunun adventisyada yabanci cisim reaksiyonuna bagl gézlenen enfla-
matuvar degisikliklerden daha hafif oldugu gézlenmektedir. : Adventisyel enflamatuvar cevap tim gruplarda belli miktarlarda gozlen-

se de, Grup 2A ve Grup 2B’de daha baskin olarak belirlidir.

Tartisma

Mikrovaskiiler anastomoz basarili serbest doku akta-
rim1 veya organ replantasyonunun 6nemli bir par¢asidir.
Mikrovaskiiler anastomoz teknigi olarak pek ¢ok yon-
tem tarif edilmistir.?) Klinikte en sik uygulanan yéntem,
basit aralikli tam kat siitiir teknigidir. Standardizasyonu
yapilmis, genelde kabul gérmiis kurallar: olan ve basa-
r1 orani %98 lere varan bir yontem oldugundan hala en
¢ok tercih edilen ydntem olmaya devam etmektedir.>*
Konvansiyonel yontemlerle cerrahlara tanimis oldugu
kolayliklarla birlikte, ydntemin, ¢oklu siitiir konulmasi-
na bagli komplikasyonlar, uzamug cerrahi siiresi, luminal
tikaniklik ve yabanci cisim reaksiyonu olusturmasi gibi

dezavantajlar1 da mevcuttur.>1%

Anastomoz yapilacak arterin i¢ dinamikleri, cerrahin
tecriibesi, travma, enfeksiyon varlig1 ya da kisinin radyo-
terapiye maruz kalip kalmamis olmasi gibi ¢oklu etkenler
de anastomozlarda patensin %100 basarili olmasina engel
teskil etmektedir.'12
tif anastomoz teknikleri agisindan ug-yan anastomoz, ar-

I Konvansiyonel yontemlere alterna-

terin girisindeki konkavitenin degistirilmesi, siirekli siitiir
konulmasi ve teleskobik anastomoz yapilmasi farkls siitiir

tekniklerini teskil ederken, bunlarin yani sira mekanik
aygitlar (kuplér klip stentleri), doku yapistiricilar: (siya-
noakrilat, fibrin yapistirict) ve lazerden de yararlanilir.'”)

Ankaferd kan durdurucu, Thymus vulgaris (0.05
mg/ml), Glycyrrhiza glabra (0.07 mg/ml), Vitis vinifera
(0.08 mg/ml), Alpinia officinarum (0.07 mg/ml) ve Ut-
tica dioica (0.06 mg/ml) gibi 5 ¢esit bitki dziiniin cesitli
oranlarda karistirilmasiyla hazirlanan hemostatik bir
ajandir.'" AKD, primer ve sekonder hemostatik sistem
tizerinden koagiilasyon faktorlerine etki etmeyip, erit-
rosit ve Protein Ay1 indiikleyerek koagiilasyon siirecini
baslatir.'>¢ Huri ve ark., sican modelinde AKD'nin
parsiyel nefrektomi siiresini kisalttigini ve sicak iskemi
periyodunu azalttigini bildirmistir."”) Iynen ve ark.'® ve
Teker ve ark.'® ise, AKD'nin kan kaybini azalttigini, he-
mostazi hizlandirdigini ve adenoidektomi ve tonsillekto-
mi ameliyat1 olan ¢ocuklarda toplam siitiir sayisini azalt-
uginin bildirmislerdir. Cipil ve ark. tarafindan yapilan in
vitro ¢alismalarda, AKD'nin insan umbilikal ven endotel
hiicrelerine etkisi ¢alisilmis ve bu maddenin koagiilasyon
kaskadini baslatip, damar icinde bir protein kompleksi
meydana getirdigini gdsterilmistir.'%)
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Calismamizda AKD, ug-uca teleskobik balikagz
anastomozunun bitiminde uygulanmis ve boylelikle
AKD'nin koagiilasyon kaskadin: tetikleyip gerekli mik-
rovaskiiler siitiir sayisini azaltabilecegi hipotezi sor-
gulanmistir. Bu ¢aligmada kullanilan AKD bir fibrin
yapistirict degildir. Bu nedenle, literatiirde tanimlan-
mus alternatif anastomoz teknikleri de AKD kullani-
mina uygun olacak sekilde kurgulanmistir. Bu ¢alisma,
AKD'nin ug-uca balikagzi teleskobik anastomoz iizerin-
deki etkilerini incelemesi agisindan 6ncii bir ¢alismadir.
Literatiirde fibrin yapistiricilar kombine edilerek yapilan
standart teleskobik ve balikagz1 anastomoz uygulamalar
mevcuttur.?*?!) AKD'nin etkinligi fibrin yapistiricilara
benzerdir.””! Bu ¢alismada uygulanan tek tarafli ug-uca
teleskobik balikagzi anastomoz teknigi, ortama kan aki-
sin1 temin ederek AKD'nin maksimum etkinligini gos-
terecedi diisiincesiyle secilmistir. Calisjmamizda kontrol
grubunda anastomozu tamamlamak icin gereken siire
AKD uygulanan gruplardan anlamli derecede daha ki-
saydi (p<0.001). Fibrin yapistiricilar fibrin polimerleri
meydana getirerek etki gdsterirler, oysa, AKD'nin etkili
olabilmesi icin kandaki mevcut proteinlerle kompleksler
olusturmasi gerekir. Bu protein kompleks genelde fibrin
polimetlerden yapisal olarak daha zayiftir. Padubidri ve
ark., mikroanevrizma olusumunu dnlemek i¢in daha az
sayida siitiir konulmasi ve atravmatik teknik gerekeigini
belirtmistir.’?) Calismamizda mikroanevrizmaya rast-
lanmamus olsa da, bu bulgunun damar ¢ap: farkli olan
bagka damarlarda da incelenmesi gerektigini diisiinii-
yoruz. AKD uygulanan ¢alismalarda endotel iyilesmesi,
stitlir sayisinin azlig1 nedeniyle ameliyatin kisa siirmesi
ve hipoksi sinirinin altinda siirede tamamlanmasi ne-
deniyle 1 hafta i¢inde gozlenmistir. Buna ek olarak, az
dikis sayisi, intraluminal yabanci cisimlerin azalmasina
ve bunun sonucunda da enflamatuar yanitin en diisitk
seviyeye diismesine ve klempli kalma siiresinin kisalma-
sina neden olmaktadir.

Calismamizda daha biiyitk luminal ¢ap gerektiren
ven-ven ya da arter-ven anastomoz modelleri kulla-
nilmamstir; zira AKD tarafindan meydana getirilen
fibrin tikacin dayanikliligi, fibrin yapistiricilara gore
daha zayiftir. AKD ile tamamlanmis anastomozlarin
siiresi daha kisa olmasina ragmen, damar patens orani
ve anevrizma olusumu agisindan geleneksel yontemlere
gore istatistiksel olarak anlamli derecede farkli degil-
dir. Anastomozun revizyonunun gerektigi durumlarda,
AKD'nin damar duvarindaki etkisi diisiiniilecek olursa
AKD'ye temas eden damar segmentlerinin rezeke edil-
mesi gerekecektir. Calismamizda kullanilan teknik, bir
egitim veya ekipman gerektirmeyen, uygulamasi kolay
bir tekniktir. AKD plazma ve serumda fibrinojen-erit-

rosit agliitinasyon iligkisini etkileyerek ¢ok hizli bir se-
kilde protein ag1 olusumuna yol agar. Ardisik Sl¢iimlerde
miinferit pihtilasma faktdtlerinin, yani fakedr 5, 7, 8 ve
9,10, 11'in AKD'den etkilenmedigi goriilmiistiir. Trom-
bojenik ozelliklerinden dolayr AKD'nin damar i¢inde
kullanilmas: kontrendikedir. Bu folklorik tibbi bitki
bziitiine ait sitotoksisite analizleri Hacettepe Universi-
tesi Farmakoloji Anabilim Dali tarafindan yapilmistir ve
sitotoksik olmadig1 sonucuna varilmistir. AKD ile anas-
tomoz, arasinda “gap” olan damarlarda tercih edilecek bir
teknik degildir ¢iinkii intravaskiiler sizint1 olmasi halin-
de bu damarlarin birbirine yaklagmasi s6z konusudur.

Calismamizda kullanilan AKD ticari olarak kolay-
likla bulunabilen ve bitkisel igerigi nedeniyle hastaligin
kontaminasyonu agisindan giivenli bir maddedir. Ayni
AKD kutusu, ¢oklu anastomoz gerektiren hastada ya
da farkli hastada farkli zamanlarda kullanilabilir, bu ne-
denle anastomoz basina maliyeti de diisiiktiir. Bu mad-
denin, 6zellikle ¢oklu anastomoz gerektiren durumlarda
zaman kazanmak agisindan faydali olacagini diisiiniiyo-
ruz. AKD'nin gelecekteki klinik uygulamalarimizda da
kullanilmasini planlamaktay1z.

Sonug olarak, az sayida siitiir gerektirmesi ve bu-
nun sonucunda ameliyat siiresini kisaltmasi nedeniyle,
AKD'nin akim hiz1 ¢ok yiiksek olmayan kiiciik ¢apl
arterlerin (dijital arter gibi) anastomozunda fibrin yapis-
tiricilara bir alternatif olarak kullanilabilecegi diisiince-
sindeyiz. AKD'nin ven-ven ya da arter-ven anastomozla-
rindaki etkinligi de incelenmeye deger bir konu olsa da,
arter-arter anastomozlardaki etkinligi daha tstiindiir ve
bu endikasyonun rutin kullanimina yénelik gelecek de-
neysel ve klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.

Tesekkiir: Makaledeki teknik ¢izimlerinden dolay:
Dr. Memet YAZ ARG tesekkiirii bir borg biliriz.

Cikar ortiigmesi: Cikar drtiismesi bulunmadig: belirtilmistir.
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