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OZET

Bu calismada ratlarin  femoral arterine  uygulanan
mikrovaskiler anastomoz Uzerine oral clopidogrelin etkisi
arastinlmist. Toplam 20 rat kullanilmistr ve 2 gruba
bslGnmstir. Birinci grup kontrol grubu olarak kullanilmigtir
ve anastomoz &ncesi hichbir medikal ajan uygulanmamigtir,
ikinci grupta anastomoz &ncesi clopidogrel uygulanmistir.
Her iki gruptada postoperatif 10. ginde femoral arter
anastomozu sakrifiye edilmistir. Anastomoz alanindaki akim
gdzlenmis ve histolojik degerlendirme yapilmistir. Sonug
olarak clopidogrel kullanilan grupta yiksek akim orani,
distk mural trombis olusumu, medial fibrosis ve intimal
hiperplazide minimal degisiklikler gézlenmistir. Bu bulgular,
yapilacak ileri calismalar sonucunda,  clopidogrelin
mikrovaskiler anastomozlardan énce akimin devamliliginin
sUrdirilmesi icin kullanilabilecegini disindirmektedir.
Anahtar  Kelimeler:Trombis  olusumu, mikrocerrahi,
trombosit adezyon ve agregasyonunun inhibisyonu

GIRI§

Pang ve arkadaslari flep nekrozunun patofizyolojisi ve
farmokolojik manipilasyonla bu sirecin dnlenebilmesi
veya geriye cevrilebilmesi konusunda arastirmalar
yapmiuglardir. Bir cok uygulamanin iskemik fleplerde
yasayabilirligi artirdigini géstermislerdir.!

Flep transferi sonrasi en yaygin komplikasyon
trombis olusumudur.? Vaskiler hasarlanma alaninda
trombositlerin aktivasyonuyla bir katalitik yizey olusur ve
olusan katalitik yizey protrombinden trombin Gretimini
arinr.®  Trombin giglo  bir trombosit  akfivatéridor.
Arasidonik  asit  metobolizmasini  ve intragraniler
uronlerin  (ADP, 5HT, prostoglandin endoperoksidaz...)
salinimini indikler. Bunlarin hepsi birlikte frombositlerin
bir araya toplanmasini artinr. Bir cok calismada
mikrovaskiler anastomozlarda akim oranlarini artirmak
icin  antifrombositik  ajanlar  kullanilmighr,1416.18.20
Ratlarda perioperatif antitrombotik ajanlarin kullanimi
akimi artirmighr ve pratikte yaygin  kullanilmiglardir.
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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

Clopidogrel gicli ve selektif olarak ADP reseptérlerini
inhibe ederek stazla indiklenen tromboziste gicli bir
sekilde antitrombotik etki yapar.®

Bizim calismamizda damarlardaki akim ve anastomoz
alanindaki histolojik bulgular preoperatif oral clopidogrel
kullanilan grupla hicbir medikal ajan kullanilmayan grup
arasinda karsilastinimigtr,

MATERYAL - METOD

Agirliklarn 250-300 gram arasinda degisen 20 adet
Sprague-Dawley rati kullanilmishr. Deneysel calisma
boyunca benzer ortam ve yiyecekler kullanilmigtr.
Antitrombotik ajan olarak clopidogrel kullanilmighr.
Kullanilan 20 rat 10’ar adet raftan olusan 2 gruba
aynlmigtir. Birinci grupta preoperatif antitrombotik ajan
kullanilmamistr. Ikinci grupta preoperatif 48 saat énce,
24 saatdnce ve 1 saat dnce izotonik salinicinde ¢cézinmis
clopidogrel (25gr/kg) oral olarak uygulanmughr.
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Resim 1: 1.gruta 3 vakada mural trombis belirlendi. Masson
Trikrom boyama,x40

Ratlara 20mg/kg intraperitoneal ketamin verilerek
anestezi saglanmigtir. Ratlar sirtlar Gzerine yatinlmigtir.
Femoral bélge povidon iodine ile temizlenmistir ve
ingiunal fold boyunca insizyon yapilmishr. Abdominal
duvar mediale, yag vyastkcigr laterale cekildikten
sonra femoral damarlar  gérilmistir.  Mikroskop
alinda diseksiyon uygulanmigtir. Femoral arter aciga
gkanldiktan sonra  klemplenmistir ve orta noktasindan
kesilmistir. Arterin kesilen ucu anastomoz éncesinde ve
anastomoz sirasinda normal salin solUsyonuyla irrige
edilmistir.  Anastomoz siresince ug-uca anastomoz
teknigi ile 10-0 ethilon kullanilarak  9-10 adet dikis
atlmighr. Her iki gruptada anastomoz sonrasinda
vazokonstriksiyonu  énlemek amaciyla  anastomoz
alanina %1’lik lidokain uygulanmigtir. Akim distal up-lift
testiyle degerlendirilmigtir. Akim kanitlandiktan sonra cilt
4-0 nylon ile kapatiimistir.

Postoperatif 10. giinde her iki gruptaki ratlarin
anastomoz  uygulanan  damarlarindaki  farkliliklar
degerlendirilmistir. ilk olarak akim makroskopik olarak
gézlemlenmigtir ve akimin varligi anastomoz distalinden
damar kesilerek tekrar degerlendirilmigtir. Anastomoz

Resim 2: 2.grupta 1 vakada mural trombisle birlikte doku
dejenerasyonu gézlenmektedir. Masson’un Trikrom boyasi,x10

etrafindaki 15-20 mm'lik damar bslimi cikanlmigtir
ve histolojik degerlendirme icin %10’luk formalin
solisyonuna konulmustur. Anastomoz alani ve etrafinin
histolojik olarak kargilagtirlmasi icin Hematoxylin-Eosin
(H&E) boyasi, Elastik Van Gieson (EVG) boyasi ve
Masson’un Trikrom (MT) boyasi uygulanmistir.

BULGULAR

Her iki grupta anastomozdan hemen sonra
akimlar distal up-lift testi ile degerlendirildi ve tom
anastomozlardan akim gectigi saptandi. On giin sonra
yapilan degerlendirmelerde ise 1. grupta 7 ratta , 2.
grupta 9 ratta up-lift testi pozitif olarak degerlendirilmistir.
Nitekim  anastomozlarin  distali  kesilerek  yapilan
degerlendirmede 1. gruptaki up-lift testi negatif olan 3
ratta, 2. grupta up-lift testi negatif olan 1 ratta akim
izlenmemistir.

Anastomoz
incelemesinde 1.

yapilan  damarlarin  histopatolojik
grupta 3 ratta mural  trombis

gézlenmistir (Resim.1). Trombis daha yaygin olarak
anastomoz alaninda meydana gelmistir. lkinci  grupta
1 ratta doku dejenerasyonuyla birlikte mural trombis

Resim 3: 2.gruta 1 vakada lokalize intimal hiperplazi gézlenmektedir. (A) Hematoxylin-Eosin boyama, x10. (B) Hematoxylin-Eosin boyama,

x40.
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RATLARDA CLOPIDOGREL

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

gézlenmigtir (Resim.2). Akimin mevcut oldugu diger
ratlarda ise 2. grupta 1 ratta anastomoz alaninda
intimal hiperplazi gézlenmigtir (Resim.3). EVG boyasiyla
iyi bir sekilde boyanan internal elastik laminanin her
iki gruptada hasarlanma géstermedigi aksine normal
bir lamina yapisi gésterdigi gézlemlenmistir (Resim.4).
Her iki grupta 1’er rafta vaskiler diz kas hicrelerinde
hipertrofi gézlenmigtir (Resim.5). Birinci grupta 3 rafta
media tabakasinda polimorfonikleer lokosit ve nétrofil
infiltrasyonu  gézlenmistir  (Resim.6).  Bulgular tablo
halinde Tablo 1 de &ézetlenmistir.

TARTISMA
Son zamanlarda plastik cerrahide mikrocerrahi
uygulamalarn arg  gdstermektedir.  Literatirlerde

mikrocerrahi  basansizlik oranlar  serbest fleplerde
%5-10, replantasyonlarda %15-30 arasinda
degismektedir.® ® Amac mikrocerrahideki bu basansizhk
oranlanni azaltmakhr. Ozenli cerrahi akimin devaminda
cok &nemli bir faktérdir. Diger faktérler arasinda
vasospazm, kan vizkositesi, arter ici basinci, perivaskiler
cevre degisiklikleri sayilabilir? Bu faktérler cesitli
farmakolojik ajanlarla  dizenlenmeye caligilmaktadir.
Maksimum kazanc elde etmek icin farmakolojik ajanlarin
vygulama zamani ve kullanim sekli dnemlidir.”

Anestezi ve cerrahinin olusturdugu stres sirkilasyona
epinefrin  salinmasina  bdylece trombis olasiliginin
artmasina neden olur. Bu yizden profilaktik ek ilag
tedavisi uygulanmalidir. Antiagregan veya antikoagilan

PATOLOJI

Akim varligi

Resim 5: Her iki grupta 1’er vakada vaskiler diz kas hicrelerinde
hipertrofi belirlenmistir. Masson Trikrom boyama, x40.

tedavi postoperatif 3-5 gin  anastomoz alaninda
rejenerasyon tamamlanip tamamen endotel ile értinceye
kadar devam edilmelidir.'%"

1961'de Doner ve Judkins ilk olarak heparini
perkutandz transluminal anjioplasti sirasinda trombolitik
ajan olarak kullanmishir.?  Sawada, Hatayama ve Sone
flebe topikal ve devamli olarak heparin uygulayarak flebin
yasayabilirligini arthrdigini géstermislerdir. Bu galismalar
heparinin  trombosit agregasyonunu bozdugunu ve
akimin devam etmesini sagladigini savunmuslardir.'?
Kroll arkadaslar retrospektif olarak gézledigi 517 serbest
flepte heparin uygulamislar ve flep kaybi insidansini
azalthgini  géstermiglerdir.’®  Heparin  intravaskiler
tromboz riskini azaltmakta oldukca etkilidir.

Yillar iginde dextran mikrocerrahlar tarafindan
kullaniimaya baslamishir. Rothkoppf ve arkadaslarinin
dextranin etkilerinden bahsettigi calismada dextranin,
trombosit adezyonunu ve prokoagilan  aktiviteyi
azalthgini, kanama zamanini  artirdigini,  frombosit
agregasyonunu inhibe effigini, ve kan viskozitesini
azalthgini géstermistir.’ Dextran  mikrovaskiler akimi
artinr. Dusuk molekil agirlikli heparin  eklendiginde
mikroperfizyon daha fazla artar. Khouri ve arkadaslar
bir doku faktéri yolu inhibe edici ajanin (TPFI) flep
yasayabilirligini artirmadaki  etkisini  aragtrmiglardir.’®
Dogal olarak var olan bu protein, koagilasyon progesini
yavaslatmak icin doku faktéri ve faktdr Vila ve Xa ile
birlesir. Buflomedil eritrositlerin  deforme olabilme
yetenegini artinr, trombosit agregasyonunu azaltr ve

Mural trombus

intimal hiperplazi

Duz kas hipertrofisi

Neétrofil ve Polimorfonukleer lokosit infiltrasyonu

7 9
3 1
0 1
1 1
3 0

Tablo 1: iki grubun anastomoz alanindaki akim varligi, mural frombis olusumu, intimal hiperplazi, diz kas hipertrofisi ve nétrofil infiltrasyonu

acisindan karsilagtinimasi
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Resim 6: Nétrofil ve PMNL infilirasyonu. Hematoxylin-Eosin
boyama, x10.

|6kosit adeyonunu azaltarak etki gésterir.'®

Tromboxan All (TxAll) trombositlerden salinir ve
gucli bir sekilde trombosit agregasyonunu artinr ve
vazokonstritksiyon yapar. Prostasiklin (PGI2) endotelden
salinarak gicli bir sekilde vazodilatér ve trombosit
agregasyonunu azalhcr etki gdsterir. Her iki 0rinde
aragidonik asit metabolizmasi sonucu olugur. Aspirin
(ASA) siklooksijenazi asetiller, boylece TxAll ve PGI2
sentezi azalr.!” Salemark ve arkadaslarinin yaphgr bu
aragtirmayla iliskili calismalar aspirinin antitrombojenik
ajan olarak etkisini incelemislerdir. Elde ettikleri sonuclara
gére aspirinin uygulama zamanina bagl olarak faydali
ve zararli sonuclarinin  oldugunu géstermiglerdir.'®
Diger nonsteroid anti-inflamatuar ajanlardan ketoralac
trometamine trombosit agregasyonunu belirgin  bir
sekilde azaltmaktadir. Ketoralac’in  aspirinden  daha
gucli bir sekilde trombosit agregasyonunu inhibe ettigi
goézlenmistir. ADP ve TxAll trombis olusumunun baslangic
ve ilerleme safthasinda anahtar rol oynarlar.’ TxAll sentez
inhibitérleri mural trombUs insidansini azaltmaktadirlar.?
Sasaki ve Pang ratlarda nonsteroid anti-inflamatuar
tromboksan sentez inhibitérleri kullanarak bunlarin flep
yasayabilirligini artirdigini géstermiglerdir.2" Clopidogrel
selektif ve gucli bir sekilde ADP nin neden oldugu
trombosit agregasyonunu inhibe eder ve bu ginlerde
cok umut verici bir antitrombosit ajandir.2® Yapisal olarak
tiklopidinle iliskili bir tyenopiridin bilesigi olan clopidogrel
geri dénisimsiz trombosit inhibisyonuna neden olur.®
Clopidogrel, ratlarda, disik konsantrasyonlarda oral
uygulama sonrasi, trombositlerden salinan  ADP’yi
bloke ederek trombosit agregasyonunu inhibe eder
ve mural trombis olusumunu  &nler.  Clopidogrel
trombosit aktivasyonunu  &nleyerek trombin  Gretimini
azaltir ve antikoagilan fonksiyon gésterir, bu etki ilacin
antitrombotik etkisine katkida bulunur.?® Tavsanlarda
yapilan ¢alismalarda  clopidogrelin, endotel hasarn
sonrasi  trombositlerin  subendotele  adezyonunu
azalthgr ve myointimal kalinlasmayi inhibe eftigi
g&sterilmistir. Fakat bizim calismamizda her iki grupta
da birer vakada vaskiler diz kas hicrelerinde hipertrofi
gdzlenmigtir. Trombosit-trombosit baglanmasinin
dnlenmesi sonucunda mural trombis olusumu inhibe
olur.?*  Etkilenmis trombositler, ttm yasamlari boyunca
inhibe olurlar. Trombositlerin  normal fonksiyonlarina

Cilt16 / Sayr 1

dénist  onlarin  yasamsal déngilerinin - yansimasin
gésterir. Clopidogrelin bunlardan baska bir cok farkli
etkisinin  bulundugu gézlenmektedir. Clopidogrel ve
tiklodipidinin  vazomodulatér — etkilerinin - arastinlmasi
icin, izole tavsan ve rat doku hazirlama sistemleri
kullanilmighir.  Clopidogrel ve tiklopidin 30 dakikalik
intravenéz uygulamada kullanildiklar zaman tavsan ve
ratlarda doza bagl vazomodilatér etkilerinin oldugu
gorulmustir?26 Calhgmamizda 2. grupta 1 ratta
intimal hiperplazi gézlenmesi clopidogrelin literatirde
myointimal kalinlagmayi inhibe etmesiyle ters digsede bu
ratta sadece intimal hiperplazi gézlenmistir. Birinci grupta
3 anastomoz alaninda gézlenen polimorfonikleer lokosit
ve notrofil infiltrasyonu clopidogrel kullanilan grupta
gézlenmemistir.  Bu durum clopidogrelin enflamatuar
yaniti azaltabilecegi yada en azindan enflamatuar bir
yanita yol agmadigini géstermektedir.

Staz ve travma olusturulmus hayvan modellerinde,
clopidogrel ~ hem arteriyel hemde vendz trombus
olusumunu azaltir.?’ Deneysel olarak olusturulan ve
trombositlerin énemli rol oynadigi vendéz stazlarda,
clopidogrel ciddi antitrombotik etki géstermektedir.?
Michael ve ark. yaptiklari calismada ratlarda klopidogrelin
vendz mikrovaskiler anastomoz alanlarinda trombis
gelisimini azalthgini géstermiglerdir? Nayak ve ark
yaptiklan  calismada ratlarda  klopidogrelin  arteriyel
mikrovaskiler anastomoza etkisini  araghrmiglar  ve
trombis gelisimini azalthgini saptamiglardir.3®

Aterosklerotik hastaligi olan hastalarda  yapilan
biyik ve kontroll calismalarda iskemik inme, vaskiler
8lim ve myokard enfarktisinin  &nlenmesinde
clopidogrelin, aspirinden daha fazla etkiye sahip oldugu
gozlenmistir.??

Clopidogrel oral uygulama sonrasi hizla absorbe
olur ve karacigerde metabolize olur. Sirkilasyondaki
temel metaboliti inaktif karboksilik asit derivesi olan
SR26334'tur. Aktit metaboliti heniz bilinmemektedir.?*

Insanda clopidogrel uygulamasi sonrasi;
gastrointestinal rahatsizlik, anormal karaciger fonksiyonu
ve dokints gibi yan etkiler gézlenebilir. Bu yan etkilerin
hepsi aspirinin komplikasyonlarindan daha az siklikta
gézlenir.®

SONUC

Re - endotelizasyon anastomoz yapildiktan hemen
sonra baslar ve postoperatif 3-5 giin siresince, endotel
anastomoz alanini famamen értene kadar devam eder.
Insanlarda serbest flep cerrahisi ve uzuv replantasyonlar
sonrasi, preoperatif  ve postoperatif 3-5 ginlik
sirelerde clopidogrel kullanilabilir. Cinki clopidogrel,
trombositlerin  subendotele adezyonunu azaltir ve
endotelyal hasar sonrasi vaskiler myointimal kalinlasmays
inhibe eder ve ADP'nin araclik ettigi trombosit
agregasyonunu azaltirken, ayni zamanda  trombin
Uretimini azaltarak antikoagilan ve vasomodilatér etki
gésterir. Clopidogrel’in vaskiler yapilandirici etkisinin,
gozlenen klinik etkide roli olabilir. Yan etkileri az ve
tolere edilebilecek dizeydedir. Oral kullanldigr icin
hasta adaptasyonu zor degildir ve gastrointestinal sistemi
minimal etkiler. Anastomoz Uzerine olumlu etkilerini
gézlemledigimiz clopidogrelin, yapilacak ileri caligmalar
sonrasinda klinikte kullanilabilecegini disinmekteyiz.
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