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	 Gİrİş 
	P ang ve arkadaşları flep nekrozunun patofizyolojisi ve 
farmokolojik manüpülasyonla  bu sürecin önlenebilmesi 
veya geriye çevrilebilmesi konusunda araştırmalar 
yapmışlardır. Bir çok uygulamanın iskemik fleplerde 
yaşayabilirliği artırdığını göstermişlerdir.1		
	 Flep transferi sonrası en yaygın komplikasyon 
trombüs oluşumudur.2 Vasküler hasarlanma alanında 
trombositlerin aktivasyonuyla bir katalitik yüzey oluşur ve 
oluşan  katalitik yüzey protrombinden trombin üretimini 
artırır.3 Trombin güçlü bir trombosit aktivatörüdür. 
Araşidonik asit metobolizmasını ve intragranüler 
ürünlerin  (ADP, 5HT, prostoglandin endoperoksidaz…) 
salınımını indükler. Bunların hepsi birlikte trombositlerin 
bir araya toplanmasını artırır.4 Bir çok çalışmada 
mikrovasküler anastomozlarda akım oranlarını artırmak 
için antitrombositik ajanlar kullanılmıştır.14,16,18,20  

Ratlarda perioperatif antitrombotik ajanların kullanımı 
akımı artırmıştır ve pratikte yaygın kullanılmışlardır. 

Clopidogrel güçlü ve selektif olarak ADP reseptörlerini 
inhibe ederek stazla indüklenen tromboziste güçlü bir 
şekilde antitrombotik etki yapar.5

	 Bizim çalışmamızda damarlardaki akım ve anastomoz 
alanındaki histolojik bulgular preoperatif oral clopidogrel 
kullanılan grupla hiçbir medikal ajan kullanılmayan grup 
arasında karşılaştırılmıştır.

	 MATERYAL - METOD
	 Ağırlıkları 250-300 gram arasında değişen 20 adet 
Sprague-Dawley ratı kullanılmıştır. Deneysel çalışma 
boyunca benzer ortam ve yiyecekler kullanılmıştır. 
Antitrombotik ajan olarak clopidogrel kullanılmıştır. 
Kullanılan 20 rat 10’ar  adet rattan oluşan 2 gruba 
ayrılmıştır. Birinci grupta preoperatif antitrombotik ajan 
kullanılmamıştır. İkinci grupta preoperatif 48 saat önce, 
24 saat önce ve 1 saat önce izotonik salin içinde çözünmüş 
clopidogrel (25gr/kg) oral olarak uygulanmıştır.
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ÖZET
Bu çalışmada ratların femoral arterine uygulanan 
mikrovasküler anastomoz üzerine oral clopidogrelin etkisi 
araştırılmıştır. Toplam 20 rat kullanılmıştır ve 2 gruba 
bölünmüştür. Birinci grup kontrol grubu olarak kullanılmıştır 
ve anastomoz öncesi hiçbir medikal ajan uygulanmamıştır, 
ikinci grupta anastomoz öncesi clopidogrel uygulanmıştır. 
Her iki gruptada postoperatif 10. günde femoral arter 
anastomozu sakrifiye edilmiştir. Anastomoz alanındaki akım 
gözlenmiş  ve histolojik değerlendirme yapılmıştır. Sonuç 
olarak clopidogrel kullanılan grupta yüksek akım oranı, 
düşük mural trombüs oluşumu, medial fibrosis ve intimal 
hiperplazide minimal değişiklikler gözlenmiştir. Bu bulgular, 
yapılacak ileri çalışmalar sonucunda,  clopidogrelin  
mikrovasküler anastomozlardan önce akımın devamlılığının 
sürdürülmesi için kullanılabileceğini düşündürmektedir.
Anahtar Kelimeler:Trombüs oluşumu, mikrocerrahi, 
trombosit adezyon ve agregasyonunun inhibisyonu

THE EFFECTS OF CLOPIDOGREL ON
MICROVASCULAR ANASTOMOSIS IN RATS

Abstract
In this study we investigated the effect of the clapidogrel, in 
microvascular anastomosis model of femoral artery in rats. 
The rats were divided in two groups. The first group was 
specified as the control group and no medication applied, 
in the second group, rats were medicated with clapidogrel 
before anastomosis. In both groups anastomosis sites were 
examined at 10th day, postoperatively. In the anastomosis 
sites blood flow was observed and histologic evaluation 
performed. As a result, in the second group blood flow was 
found significantly increased also medial fibrosis, mural 
thrombosis and intimal hyperplasia was minimally decreased, 
compared with the control group. These findings presented 
us that the clopidogrel can be used before microvascular 
anastomosis to prevent the blood flow continuity.
KeyWords: Thrombosis, microsurgery, prevention of platelet 
adhesion and  aggregation
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	 Ratlara 20mg/kg  intraperitoneal ketamin verilerek 
anestezi sağlanmıştır. Ratlar sırtları üzerine yatırılmıştır. 
Femoral bölge povidon iodine ile temizlenmiştir ve 
ingiunal fold boyunca insizyon yapılmıştır. Abdominal 
duvar mediale, yağ yastıkçığı laterale çekildikten 
sonra femoral damarlar görülmüştür. Mikroskop 
altında diseksiyon uygulanmıştır. Femoral arter açığa 
çıkarıldıktan sonra  klemplenmiştir  ve orta noktasından 
kesilmiştir. Arterin kesilen ucu anastomoz öncesinde ve 
anastomoz sırasında normal salin solüsyonuyla irrige 
edilmiştir. Anastomoz süresince uç-uca anastomoz 
tekniği ile 10-0 ethilon  kullanılarak  9-10 adet dikiş 
atılmıştır. Her iki gruptada anastomoz sonrasında 
vazokonstrüksiyonu önlemek amacıyla  anastomoz 
alanına %1’lik lidokain uygulanmıştır. Akım distal up-lift 
testiyle değerlendirilmiştir. Akım kanıtlandıktan sonra  cilt  
4-0 nylon ile kapatılmıştır.
	P ostoperatif 10. günde her iki gruptaki ratların 
anastomoz uygulanan damarlarındaki farklılıklar 
değerlendirilmiştir. İlk olarak akım makroskopik olarak 
gözlemlenmiştir ve  akımın varlığı  anastomoz distalinden 
damar kesilerek  tekrar değerlendirilmiştir. Anastomoz 

etrafındaki 15-20 mm’lik damar bölümü çıkarılmıştır 
ve  histolojik değerlendirme için %10’luk formalin 
solüsyonuna  konulmuştur. Anastomoz alanı ve etrafının 
histolojik olarak karşılaştırılması için Hematoxylin-Eosin 
(H&E) boyası, Elastik Van_Gieson (EVG) boyası ve 
Masson’un Trikrom (MT) boyası  uygulanmıştır.
	
	 BULGULAR
	H er iki grupta anastomozdan hemen sonra 
akımlar distal up-lift testi ile değerlendirildi ve tüm 
anastomozlardan akım geçtiği saptandı. On gün sonra 
yapılan değerlendirmelerde ise  1. grupta 7 ratta , 2. 
grupta 9 ratta up-lift testi pozitif olarak değerlendirilmiştir. 
Nitekim anastomozların distali kesilerek yapılan  
değerlendirmede 1. gruptaki up-lift testi negatif olan 3 
ratta, 2. grupta up-lift testi negatif olan  1 ratta akım 
izlenmemiştir. 
	 Anastomoz yapılan damarların histopatolojik 
incelemesinde 1. grupta 3 ratta mural trombüs 
gözlenmiştir (Resim.1). Trombüs daha yaygın olarak 
anastomoz alanında meydana gelmiştir. İkinci  grupta 
1 ratta doku dejenerasyonuyla birlikte mural trombüs 

Resim 1: 1.gruta 3 vakada mural trombüs belirlendi. Masson 
Trikrom boyama,x40 

Resim 2: 2.grupta 1 vakada mural trombüsle birlikte doku 
dejenerasyonu gözlenmektedir. Masson’un Trikrom boyası,x10

Resim 3: 2.gruta 1 vakada lokalize intimal hiperplazi gözlenmektedir. (A) Hematoxylin-Eosin boyama, x10. (B) Hematoxylin-Eosin boyama, 
x40.
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gözlenmiştir (Resim.2). Akımın mevcut olduğu diğer 
ratlarda ise 2. grupta 1 ratta anastomoz alanında 
intimal hiperplazi gözlenmiştir (Resim.3).  EVG  boyasıyla 
iyi bir şekilde boyanan internal elastik laminanın her 
iki gruptada hasarlanma göstermediği aksine normal 
bir lamina yapısı gösterdiği gözlemlenmiştir (Resim.4). 
Her iki grupta 1’er ratta vasküler düz kas hücrelerinde 
hipertrofi gözlenmiştir (Resim.5). Birinci grupta 3 ratta 
media tabakasında polimorfonükleer lokosit ve nötrofil 
infiltrasyonu gözlenmiştir (Resim.6). Bulgular tablo 
halinde Tablo 1 de özetlenmiştir.

	 TARTIŞMA
	 Son zamanlarda plastik cerrahide mikrocerrahi 
uygulamaları  artış göstermektedir. Literatürlerde 
mikrocerrahi başarısızlık oranları serbest fleplerde 
%5-10, replantasyonlarda %15-30 arasında 
değişmektedir.6 -8 Amaç mikrocerrahideki bu başarısızlık 
oranlarını azaltmaktır. Özenli cerrahi akımın devamında 
çok önemli bir faktördür. Diğer faktörler arasında 
vasospazm, kan vizkositesi, arter içi basıncı, perivasküler 
çevre değişiklikleri sayılabilir.9 Bu faktörler çeşitli  
farmakolojik ajanlarla düzenlenmeye çalışılmaktadır. 
Maksimum kazanç elde etmek için farmakolojik ajanların 
uygulama zamanı ve kullanım şekli önemlidir.7

	 Anestezi ve cerrahinin oluşturduğu stres sirkülasyona 
epinefrin salınmasına böylece trombüs olasılığının 
artmasına neden olur. Bu yüzden profilaktik ek ilaç 
tedavisi uygulanmalıdır. Antiagregan veya antikoagülan 

tedavi postoperatif 3-5 gün  anastomoz alanında 
rejenerasyon tamamlanıp tamamen endotel ile örtünceye 
kadar devam edilmelidir.10,11

	 1961’de Doner ve Judkins ilk olarak heparini  
perkutanöz transluminal anjioplasti sırasında  trombolitik 
ajan olarak kullanmıştır.2  Sawada, Hatayama ve Sone  
flebe topikal ve devamlı olarak heparin uygulayarak flebin 
yaşayabilirliğini arttırdığını göstermişlerdir. Bu çalışmalar 
heparinin trombosit agregasyonunu bozduğunu ve 
akımın devam etmesini sağladığını savunmuşlardır.12  

Kroll arkadaşları retrospektif olarak gözlediği 517 serbest 
flepte heparin uygulamışlar ve flep kaybı insidansını 
azalttığını göstermişlerdir.13 Heparin intravasküler 
tromboz  riskini azaltmakta oldukça etkilidir.
	Y ıllar içinde dextran mikrocerrahlar tarafından 
kullanılmaya başlamıştır. Rothkoppf ve arkadaşlarının 
dextranın etkilerinden bahsettiği çalışmada dextranın,  
trombosit adezyonunu ve prokoagülan aktiviteyi 
azalttığını, kanama zamanını artırdığını, trombosit 
agregasyonunu inhibe ettiğini, ve kan viskozitesini 
azalttığını göstermiştir.14 Dextran mikrovasküler akımı 
artırır. Düşük molekül ağırlıklı heparin eklendiğinde 
mikroperfüzyon daha fazla artar. Khouri  ve arkadaşları 
bir doku faktörü yolu inhibe edici ajanın (TPFI) flep 
yaşayabilirliğini artırmadaki etkisini araştırmışlardır.15 

Doğal olarak var olan bu protein, koagülasyon proçesini 
yavaşlatmak için doku faktörü ve faktör VIIa ve Xa ile 
birleşir. Buflomedil  eritrositlerin deforme olabilme 
yeteneğini artırır, trombosit agregasyonunu azaltır ve 

Resim 4: Her iki gruptada internal elastik laminada destrüksiyon 
gözlenmemiştir. Elastic Van-Gieson boyama, x40.

Resim 5: Her iki grupta 1’er vakada vasküler düz kas hücrelerinde 
hipertrofi belirlenmiştir. Masson Trikrom boyama, x40.

Tablo 1: İki grubun anastomoz alanındaki akım varlığı, mural trombüs oluşumu, intimal hiperplazi, düz kas hipertrofisi ve nötrofil infiltrasyonu 
açısından karşılaştırılması
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lökosit adeyonunu azaltarak etki gösterir.16

	 Tromboxan AII (TxAII) trombositlerden salınır ve 
güçlü bir şekilde trombosit agregasyonunu artırır ve 
vazokonstrüksiyon yapar. Prostasiklin (PGI2) endotelden 
salınarak güçlü bir şekilde vazodilatör ve trombosit 
agregasyonunu azaltıcı etki gösterir. Her iki üründe 
araşidonik asit metabolizması sonucu oluşur. Aspirin 
(ASA) siklooksijenazı asetiller, böylece TxAII ve PGI2 
sentezi azalır.17 Salemark ve arkadaşlarının yaptığı bu 
araştırmayla ilişkili çalışmalar aspirinin antitrombojenik 
ajan olarak etkisini incelemişlerdir. Elde ettikleri sonuçlara 
göre aspirinin uygulama zamanına bağlı olarak faydalı 
ve zararlı sonuçlarının olduğunu göstermişlerdir.18 

Diğer nonsteroid anti-inflamatuar ajanlardan ketoralac 
trometamine trombosit agregasyonunu belirgin bir 
şekilde azaltmaktadır. Ketoralac’ın aspirinden daha 
güçlü bir şekilde trombosit agregasyonunu inhibe ettiği 
gözlenmiştir. ADP ve TxAII trombüs oluşumunun başlangıç 
ve ilerleme safhasında  anahtar rol oynarlar.19  TxAII sentez 
inhibitörleri mural trombüs insidansını azaltmaktadırlar.20 

Sasaki ve Pang ratlarda nonsteroid anti-inflamatuar 
tromboksan sentez inhibitörleri kullanarak bunların flep 
yaşayabilirliğini artırdığını göstermişlerdir.21 Clopidogrel  
selektif ve güçlü bir şekilde ADP nin neden olduğu 
trombosit agregasyonunu inhibe eder ve bu günlerde 
çok umut verici bir antitrombosit ajandır.23 Yapısal olarak 
tiklopidinle ilişkili bir tyenopiridin bileşiği olan clopidogrel 
geri dönüşümsüz trombosit inhibisyonuna neden olur.5 

Clopidogrel,  ratlarda, düşük konsantrasyonlarda oral 
uygulama sonrası, trombositlerden salınan  ADP’yi 
bloke ederek trombosit agregasyonunu inhibe eder 
ve mural trombüs oluşumunu önler. Clopidogrel 
trombosit aktivasyonunu önleyerek trombin üretimini 
azaltır ve antikoagülan fonksiyon gösterir, bu etki ilacın 
antitrombotik etkisine katkıda bulunur.23 Tavşanlarda 
yapılan çalışmalarda clopidogrelin, endotel hasarı 
sonrası trombositlerin subendotele adezyonunu 
azalttığı ve myointimal kalınlaşmayı inhibe ettiği 
gösterilmiştir. Fakat bizim çalışmamızda her iki grupta 
da birer vakada  vasküler düz kas hücrelerinde hipertrofi 
gözlenmiştir. Trombosit-trombosit bağlanmasının 
önlenmesi sonucunda mural trombüs oluşumu inhibe 
olur.24  Etkilenmiş trombositler, tüm yaşamları boyunca 
inhibe olurlar. Trombositlerin normal fonksiyonlarına 

dönüşü onların yaşamsal döngülerinin yansımasını 
gösterir. Clopidogrelin bunlardan başka bir çok farklı 
etkisinin bulunduğu gözlenmektedir. Clopidogrel ve 
tiklodipidinin vazomodülatör etkilerinin araştırılması 
için,  izole tavşan ve rat doku hazırlama sistemleri 
kullanılmıştır. Clopidogrel ve tiklopidin 30 dakikalık 
intravenöz uygulamada kullanıldıkları zaman  tavşan ve 
ratlarda doza bağlı vazomodülatör etkilerinin olduğu 
görülmüştür.25,26 Çalışmamızda  2. grupta 1 ratta 
intimal hiperplazi gözlenmesi clopidogrelin literatürde 
myointimal kalınlaşmayı inhibe etmesiyle ters düşsede bu 
ratta sadece intimal hiperplazi gözlenmiştir. Birinci grupta 
3 anastomoz alanında gözlenen polimorfonükleer lokosit 
ve nötrofil infiltrasyonu clopidogrel kullanılan grupta 
gözlenmemiştir.  Bu durum clopidogrelin enflamatuar 
yanıtı azaltabileceği yada en azından enflamatuar bir 
yanıta yol açmadığını göstermektedir. 
	 Staz ve travma oluşturulmuş hayvan modellerinde, 
clopidogrel  hem arteriyel hemde venöz trombüs 
oluşumunu azaltır.27 Deneysel olarak oluşturulan ve 
trombositlerin önemli rol oynadığı venöz  stazlarda, 
clopidogrel  ciddi antitrombotik etki göstermektedir.24 
Michael ve ark. yaptıkları çalışmada ratlarda klopidogrelin 
venöz mikrovasküler anastomoz alanlarında trombüs 
gelişimini azalttığını göstermişlerdir.29 Nayak ve ark 
yaptıkları çalışmada ratlarda klopidogrelin arteriyel 
mikrovasküler anastomoza etkisini araştırmışlar ve 
trombüs gelişimini azalttığını saptamışlardır.30

	 Aterosklerotik hastalığı olan hastalarda  yapılan 
büyük ve kontrollü çalışmalarda iskemik inme, vasküler 
ölüm ve myokard enfarktüsünün önlenmesinde 
clopidogrelin,  aspirinden daha fazla etkiye sahip olduğu 
gözlenmiştir.22 
	 Clopidogrel oral uygulama sonrası hızla absorbe 
olur ve karaciğerde metabolize olur. Sirkülasyondaki 
temel metaboliti inaktif karboksilik asit derivesi olan 
SR26334’tür. Aktif metaboliti henüz bilinmemektedir.24

	 İnsanda clopidogrel uygulaması sonrası; 
gastrointestinal rahatsızlık, anormal karaciğer fonksiyonu 
ve döküntü gibi yan etkiler gözlenebilir. Bu yan etkilerin 
hepsi aspirinin komplikasyonlarından daha az sıklıkta 
gözlenir.28

	 sonuç 
	 Re - endotelizasyon anastomoz yapıldıktan hemen 
sonra başlar ve postoperatif 3-5 gün süresince, endotel 
anastomoz alanını tamamen örtene kadar devam eder. 
İnsanlarda serbest flep cerrahisi  ve uzuv replantasyonları 
sonrası, preoperatif  ve postoperatif 3-5 günlük 
sürelerde clopidogrel kullanılabilir. Çünkü clopidogrel, 
trombositlerin subendotele adezyonunu azaltır ve 
endotelyal hasar sonrası vasküler myointimal kalınlaşmayı 
inhibe eder ve ADP’nin aracılık ettiği trombosit 
agregasyonunu azaltırken, aynı zamanda trombin 
üretimini azaltarak antikoagülan ve vasomodülatör etki 
gösterir. Clopidogrel’in vasküler yapılandırıcı etkisinin, 
gözlenen  klinik etkide rolü olabilir. Yan etkileri az ve 
tolere edilebilecek düzeydedir. Oral kullanıldığı için 
hasta adaptasyonu zor değildir ve gastrointestinal sistemi 
minimal etkiler. Anastomoz üzerine olumlu etkilerini 
gözlemlediğimiz clopidogrelin, yapılacak ileri çalışmalar 
sonrasında klinikte kullanılabileceğini düşünmekteyiz.

Resim 6: Nötrofil ve PMNL infiltrasyonu. Hematoxylin-Eosin 
boyama, x10.
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