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Mikrocerrahi teknikle yapilan damar tamirlerinde diisiik
molekiil agirhkh heparinin (enoksaparinin) etkisi

Hakan Giirbiiz(l), Yavuz Kocabey(®?), Ali Sarikaya(3), Latife Candan(¥)

Bu deneysel ¢alismada, diigiik molekiil agirlikli heparin preperatlarindan olan enoxiparin, mikrocerrahi
teknikle yapilan damar tamiri sonrasinda trombiis olusumunu engellemek i¢in kullanildi ve sonuglar literatiir
15181 alunda tartigildi. Calisma oniki adet tavsanin femoral arterleri iizerinde yapildi. Calismada, tavsan
femoral arterlerinin én yiiziinde olusturulan arter longitiidinal aksina paralel yaklasik 1cm’lik kesiler mikro-
cerrahi teknikle tamir edildiler. Tavsanlara, ameliyat amindan itibaren enoxiparin 10 giin siireyle, giinde tek
doz, IM, 10 mg/kg dozunda uygulandi. Damarlarin fonksiyonel islevieri kas perfiizyon sintigrafisi ve klinik
gozlem ile takip edildi. Cerrahi sonrasi 10. giinde sakrifiye edilen tavsanlarin femoral arterleri trombiis
olusumu ve intimal hiperplazi i¢in histolojik agidan incelendi. Tamir edilen damarlarin hi¢birinde fonksiyonel
bir sorun saptanmadi. Hi¢ bir hayvanda kanama tablosu gozlenmedi. Trombiis iki olguda, intimal hiperplazi
ise dort olguda tespit edildi. Diisiik molekiil agirlhikli heparin preperati olan enoxiparinin mikrocerrahi yon-
temle yapilan damar tamirlerinde antikoagulan etki gésteremeden antitrombotik ajan olarak kullanilabilecegi
ve bundan dolayi da arteryel rekonstriksiyonlarda tromboz profilaksisi igin tercih edilebilecegi diigiiniildii.

Anahtar kelimeler: Enoksaparin, damar tamiri, mikrocerrahi, tromboz

The effects of low molecular weight heparin (enoxaparin) on the microsurgical vessel repair

In this study, enoxiparin as a low molecular weight heparin was used to prevent thrombosis on the micro-
surgical vessel repair and the results were discussed in the light of the literature. The study was performed on
femoral arteries of twelve rabbits. The cutting edge on the femoral arteries which was made paralel the long
axis of the vessel about 1 cm was repaired with microsurgical techniques. Enoxaparin was administered 10
mglkg peroperatively and continued the same dose once a day for 10 days. The function of repaired vessel
was evaluated with muscle perfusion scintiphotography at the 10 th day and clinical observations. At the 10 th
day rabbits were sacrified and the vessel was examined by histologic evolution for thrombosis and intimal
hyperplasia. No functional problems for all repaired vessel were seen. No bleeding occured. Thrombosis was
observed on two vessel and intimal hyperplasia on four. We concluded that enoxiparin is a useful antithrom-
botic agent, but not anticoagulant, for prevention to thrombosis on microsurgical vessel repair and for that
reason enoxiparin can be used as a prophylactic treatment of patients undergoing reconstructive vascular
surgery.

Keywords: Enoxaparin, vessel repair, microsurgery, thrombosis

Mikrocerrahi teknikle yapilan anastomoz gibi ar-
teryel tamire dayanan girigsimlerde, damarin fonksi-
yonel bir sekilde ¢alismamasi ciddi sorunlar dogurur.
Ogzellikle genis doku kayiplarini kapatmak igin kulla-
nilan serbest fleplerde, replantasyon girisimlerinde
bu sorun tipik olarak ortaya ¢ikar. Bu tiir girisimlerde
cerrahi olarak yeniden miidahale gerektirebilen et-
kenlerden biri de trombozdur (16). Arteryel trombo-
zun temelinde damar endoteli biitiinliigiiniin bozul-
masi yatar ve bu biitiinliik saglanana kadar tromboz
sitiimiilasyonu siirer (5, 9). Bu siireci baskilamak igin
ameliyat sonrasi gesitli preperatlar kullanilir. Hepa-
rin, dextran, asetilsalisilik asit, prostoglandinler bun-
larin klasik ornekleridir (9, 18). Ancak bu konuda
herkesin hem fikir oldugu bir preperat hala hazirda
yoktur. Bu nedenle, diisiik molekiil agirlikli heparin
preperatlarindan olan enoxiparin, olusturulan arteryel
kesilerin mikrocerrahi teknikle yapilan onarimlarinda
tromboz olusumunu baskilamak i¢in kullanilmis ve
sonuglar literatiir 15181 altinda tartigilmigtir.

Materyal metod

Bu calismada agirliklari ortalama 2.1 Kg olan
oniki adet beyaz ada tavsam kullanildi. Anestezi igin
tavsanlarda ketamin (IM, 100mg) ve eter inhalasyo-
nu kullanildi. Saha betadine solusyonu ile temizlen-
dikten sonra steril drtme islemi gerceklestirildi. Tav-
sanin sag femoral arteri inguinal ligamentin 2-3 cm
altindan diseke edildi ve artere damar yaklastiricisi
uygulandiktan sonra (Aeusculap dual klemp), arterde
longitiidinal aksa paralel, yaklasik 1 cm uzunlugunda
komplet kesi yapildi. Damar tamiri 10.0 prolen ile
mikrocerrahi prensiplerle gergeklestirildi. Ameliyat
esnasinda 10 mg/kg dozunda IM yoldan baslanan
enoxiparin ameliyat sonrasi giinde tek doz olarak
ayni dozajda 10 giin siireyle tavsana uyguland:. Ta-
mir sonrast damarin fonksiyonel bicimde ¢aligmasi
patency test, nabazinin distalde takibi ve distaldeki
kanama odaklarinin kontrolii ile teyit edildi. Tamir
sonras1 damarin fonksiyonel bir sekilde caligmadigi
tespit edilen denek, ¢alisma dis1 birakildi. Cerrahi
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sonrasi ekstremiteye herhangi bir atelleme yapllma- '

di. Tamir edilen damarin ¢aligsmasi 10. giinde sedati-
ze edilen hayvanlarda Tc99m -MIBI (Methoxyiso-
buthylnitride) ile yapilan kas perfiizyon sintigrafisiy-
le degerlendirildi. Degerlendirme, diger ekstermite-
nin sonuglar1 baz alinarak yapilan kiyaslama ile ger-
ceklestirildi. Sayisal kiyaslama istatistiksel olarak
yorumlandi. Bunun yani sira hayvaninin genel saglik
durumu, damar tamiri yapilan ekstremitedeki siya-
noz-gangren gibi bulgular, kanama tablosunun varli-
81 ve ekstremiteyi kullanamama gibi klinik kriterlerle

Denekler Sayim/alan/Ortalama Sayim/alan/Ortalama
1 728/221/3 562/178/3
2 662/237/3 665/199/3
3 354/178/1 264/141/1
4 2921/454/6 2162/411/5
5 496/342/1 511/256/1
6 309/283/1 301/293/1
7 528/276/1 425/226/1
8 424/228/1 374/256/1
9 312/278/1 278/201/1
10 2105/456/5 1765/321/6
11 372/183/2 342/121/2
12 562/178/3 728/221/3

Tablo 1:

Sekil 1: Anastomoz bolgesinden
alinan damar transvers
kesitinde liimenin agik
acik oldugu ve trombiisiin
olusmadig goriilmekte.
Intimal hiperplazi
izlenmiyor. Sag iist kosede,
3 okla gevrelenmis, siitiir
materyaline kargi
reaksiyon izlenmekte
(HEx100)

Sekil 2: Anastomoz bolgesinden
alinan damar transvers
kesitinde liimenin agik
oldugu ve trombiisiin
olugmadig) goriilmekte.
Sag tarafta, 3 okla
cevrelenmig, intimal
hiperparazi (ih) dikkati
cekmekte (HEx1150)

de cerrahi sonrasi hayvanlar takip edildiler. 10. giin-
de sakrifiye edilen tavsanlarin femoral arterleri histo-
lojik inceleme i¢in alikonuldu. Histolojik inceleme-
sinde damar tamiri bolgesinden transvers kesitler ya-
pilarak hazirlanan preperatlar Hematoksilen-Eosin
ile boyandilar ve 151k mikroskobunda damar liime-
ninde trombiisiin varlig1 ve intimal hiperplazi agisin-
dan aragtirildilar.

Sonuclar

Calisma kapsaminda ameliyat edilen yirmi tavsa-
nin; iki’si ameliyat esnasinda, ii¢’i gozlemde iken
oldiiklerinden ve fonksiyonel bigimde calisan damar
elde edilmesinden dolay: ii¢ tavsan da ¢alisma disi
birakildigindan galisma oniki tavsan ile gergeklesti-
rildi. Takip siireleri igersinde hig bir hayvanda dola-
sim problemi goézlenmedi, kanama tablosu gelismedi.
10. giin yapilan kas perfiizyonu incelemesinde ekst-
remitelerden gama kamera ile alinan “sayim/alan/or-
talama” seklindeki sonuglar iki ekstremite arasinda
Mann-Whitney U testi ile istatistiksel bigimde deger-
lendirildi ve iki bacak arasinda kanlanma agisindan
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istatistiksel bir fark tespit edilmedi (P<0.05) (Tablo
1). 10. giinde sakrifiye edilen tavsanlarin femoral ar-
terleri histolojik incelemeye alindi. Olgularin 2’si di-
sinda hi¢ bir olguda trombiis tespit edilmedi (Sekil
1). Bu iki olguda da olusan trombiis damar yolunu
tikamamaktaydi. Olgularin 4’linde intimal hiperplazi
tespit edildi (Sekil 2).

Tartisma

Mikrocerrahi teknikle yapilan uygulamalarin en
yaygin sekli uc-uca veya uc-yan yapilan damar anas-
tomozlaridir. Bu hem mikrocerrahi egitimde hemde
en yaygin bir sekilde klinik uygulamada goze carpar.
Ancak calismamizda kullanilan modelde, damar lon-
gitiidinal aksina paralel olusturulmus kesi tamir edil-
mistir. Ciinkii, aragtirmak istedigimiz, damar anasto-
mozlarindaki gibi damar endotelini agiga ¢ikaran
olaylarda, trombozun baskilanmasindaki diisiik mo-
lekiil agirlikli herapin preperati olan enoxiparinin ro-
lidiir. Bu nedenle damar igindeki trombiis histolojik
olarak degerlendirilmistir. Damar tamirleri sonrasi
lumen i¢indeki trombiisiin histolojik olarak degerlen-
dirilmesinde, longitiidinal kesi ile yapilmig damar ta-
mirlerinin axial kesitlerinin uc-uca veya uc-yan yapi-
lan damar tamirlerininin axial kesitlerine gore daha
iyl yorumlanabilecegi agiktir. Bu nedenle calisma-
mizda tamiri yapilacak kesiler en az damar ¢api ka-
dar uzunlukta damar longitiidiinal aksina paralel
olusturulmustur.

Damar tamiri takiplerinde anjiografik incelemele-
rin ideal yontem oldugunun belirtilmesine ragmen
invaziv olmasi, damarda vazokonstriksiyona ve en-
dotel harabiyetine yol agmasi, radyoopak maddenin
anafilaksiye neden olabilmesi istenmeyen yan etkile-
ri olarak bildirilmistir. Bunun yani sira, Tc 99m -MI-
Bl ile yapilan perfiizyon sintigrafilerinin ise ucuz-ko-
lay olmasi, ekstremite kanlanmasini dinamik-statik
¢ekimlerle degerlendirebilmesi, sonuglar kalitatif-
kantitatif sunabilmesi ve degerlendirilecek damarda
lokal irritan etki yaratmamasi gibi nedenlerden dola-
y1 damar fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kul-
lanilmaktadir. Bizde ¢alismamizda belirtilen bu iyi
ozelliklerinden dolayi perfiizyon sintigrafisini damar
tamirlerimizin degerlendirilmesi i¢in tercih ettik (13,
14).

Trombiis olusumu, hemostazise yani kanamanin
durmasina benzer, ancak damar i¢inde olur. Trombii-
siin yapisini belirleyen temel faktor, onun olustugu
yerdeki kan akiminin niteligidir. Bu nedenle venlerde
ve arterlerde olusan trombiisiin yapisi ve tedavisi
farklidir. Venoz trombiiste, yani kirmizi trombiiste,
kan akimi yavaglamig ve pihtilasma faktorleri aktive
olmustur. Trombosit katkisi azdir. Fibrin a1 iginde
hiicre fazla oldugu i¢in kirmizidir (5, 9). Ozellikle
kalga cerrahisi gibi major cerrahilerde, varislerde ve
uzun siire yatan hastalarda venoz trombiisiin ¢ikardi-
g1 sorunlar asikardir (1, 7).

Arteryel trombiide damar endotelinin gesitli ne-
denlerle bozulmasi kuraldir ve olayin primer nedeni
trombosit doku etkilesmesidir. Trombositler endotel

biitiinliigiinii kaybetmis damar cidarina yapisirlar
(adezyon) ve aktive olurlar. Trombosit aktive olunca
igindeki graniilleri salar. Bunlardan adenozin difosfat
ve tromboksan A2 trombosit agregasyonunda ¢ok
onemlidir. Salinan setonin de vazokonstriksiyon ya-
par. Sonugta, damar anastomozlarinda yada tamirle-
rinde endotelin bozulmasi, trombosit agregasyonunu
ve paralelinde pihtilagsmay: aktifler. Endotel iyilesme
slirecide 2-3 giin siirer (5, 9). Bunlardan dolay1 en
azindan bu siire¢ icersinde trombosit agregasyonu-
nun engellenmesi ve pihtilagsmaninin baskilanmasi
gerekmektedir. Ancak bu baskilama sirasinda olustu-
rulabilecek kanama diyatezi, kanin siitiir aralarindan
damar disina sizarak damar etrafinda toplanip, liime-
ni disaridan sikistiracak bir basi nedeni olabilecegin-
den, kanama diyatezine de kesinlikle yol agilmamali-
dir (11, 17).

Pihtilagma, pihtilasma faktorleri adi verilen, hepsi
birer dogal plazma proteini olan, maddelerin kendi
aralarindaki hiyerarsik iligkisi neticesinde meydana
gelen kompleks bir olaydir. Pihilagmaya kismen 6n-
ciilik eden, kismende onunla gelisen ve etkilesen
trombosit aktivasyonudur. Pihtilisma Intrensek
(plazmada) ve ekstrensek (dokuda) yolaklarin uyarl-
masi ile baglar ve ortak bir sonla biter. intrensek sis-
temde temel sorun zedelenen damar ¢eperine temas
eden (sub endotelyal kollajene) hegaman faktoriin
yani faktor XII’nin aktivasyonudur. Ekstrensek yo-
lakda ise dokuda olugan tromboplastin faktor X akti-
vasyonu ile pthtilasmay: baslatir. Ortak yolakta ise
aktive edilmis faktor X yani faktor Xa protrombini
trombine doniistiiriir. Trombinde fibrinojenin fibrine
doniismesini saglayarak pihtilagsmanin gozle goriinen
kismini olusturur. aktive edilmis faktor XIlla, yani
fibrini stabilize edici faktor, fibrin organizasyonun-
dan sorumludur. Trombin aynca faktoér XIII iin akti-
vasyonunu saglar. Ayrica trombin trombosit agregas-
yonunun gii¢lii bir sitimiilatoriidiir (4, 5, 9).

Plazmada trombin antitrombin III (AT III) ad1 ve-
rilen endojen bir madde tarafindan inhibisyon altin-
da tutulur. Bu madde diger piltilasma faktorlerini de
inhibe eder. AT-III kanda yeterli miktarda bulundu-
gunda kanin akigkanligini idame ettirir. AT-III mik-
tarinin azalmasi bundan dolay: hiptilagma igin risk
faktordiir. Fibrinojen ve faktor V miktarlan artisi da
pthtilasma igin risk tasir (5).

Mikrocerrahi kullanilan damar ameliyatlarinda
ameliyat sonrasi tedavide istenilen; pihtilasmay1 en-
gellemek, kanamaya ve damar vazokonstriksiyonuna
yol agmamak, kan voliimiinii ve viskositesini normal
sinirlarda tutmaktir. Bu nedenle anti-koagulanlar, va-
rodilatatorler, kan hacmini artiric ilaglar ve antipsi-
kotikler gibi gesitli grub ilaglar kullanilmaktadir (18).
Burada konumuzu ilgilendiren pihtilasmay: engelle-
yecek ilaglarin en klasigi heparindir. Heparin in vivo
ve in vitro etkisini AT-III iizerinden gosterir. Boyle-
ce aktive edilen AT-III trombini ve bunun yanisira
faktor XIII, XI, X, IX, VII ve kallikreini inhibe eder.
Bu sayede pihtilagmada nihayi asamayi ve ara asa-
malar1 bloke eder ve ciddi bir pihtilasma 6nleyicidir.
Bu iyi etkilerinin yani sira kullanimda doz saptama-
sindaki sorunlari, buna baglh biolojik test gereksini-
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mi, kolayca kanama diyatezine yol agabilmesi ve
seyrekte olsa kullanimina bagh tromboz gelisebilme-
si istenmeyen etkileridir (2, 3, 9, 10).

Anti trombotik etki anti Xa aktivitesi ile temsil
edilirken, hemostatik etkinlikte Anti II a aktivitesi ile
temsil edilir. Heparin molekiil agirliginin bu iki para-
metre ile iligkisi vardir. Molekiil agirhg: diistiik¢e
Anti II a aktivitesi azalir, Anti Xa aktivitesi ise de-
gismez (12). Bunun anlami, antitrombotik etki siirdii-
riilirken anti koagiilan etkinin azaltilarak kanama
problemleriyle ugrasilmamasidir. Heparinin molekiil
agirliginin diismesi ile platetelet faktor 4 (endostatin
B)’iin notralizasyonun artmasi (6) trombosit agregas-
yonunu engelleyici 6zelliginin molekiiliiniin agirlig
azaldik¢a daha da belirginlesmesi (2), klasik heparin
kullaniminda seyrekte olsa goriilen (%S5) tromboz
riskinden bizi uzaklastirir (10). Enoxiparinin plasen-
tayr gegmemesi ise hamilelerde kullanim i¢in olduk-
¢a rahatlaticidir (3).

Enoxiparinin gozlenen en dnemli 6zelligi dnce-
likle kullanimindadir. IM ve SC giinde tek doz kul-
lanilmasi ve kullanilirken biolojik test kontroliine ge-
reksinim duyulmamasi ¢ok dnemli bir avantajdir.
Bunlar hastanin daha az travmatize olmasini saglar-
ken, kullanim maliyetini de diisiirmektedir. Ozellikle
yaptigimiz bu deneysel ¢alismada enoxiparinin bu
ozelliklerinden oldukga yararlandik. Ancak burada
belirtilmesi gereken kullanilacak olan dozun nasil
saptanacagidir. Biz bu konuda 6zellikle tavsanlarda
yapilan deneysel ¢alismalarinda bildirilen enoxiparin
dozundan yola ¢iktik ve istedigimiz sonucu elde ettik
(9, 15). Hig bir olgumuzda trombiise ait herhangi bir
sorunla karsilasmamiz ve kanama diyateziyle de ug-
ragsmamamiz, enoxiparininden beklenilen faydal et-
kilerin elde edildigini diisiindiirdii.

Ozellikle damar endotelinin biitiinliigiiniin bozul-
masl, pthtilasma sistemini aktiflerken iyilesme siire-
since damar intimasindaki diiz kas hiicrelerinin proli-
ferasyonu ile de liimende daralmaya (stenoza) yol ag-
maktadir. Antitrombotik olarak kullanilan enoxipari-
nin diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu da inhibe
ettigi, bu etkinin de 6zellikle kullanim siiresinin ve
dozunun artmasi ile daha da belirginlestigi bildiril-
mistir (9, 15). Calismamizda ise enoxiparinin damar
anastomozundaki antitrombotik etkinligi arastirildigi
icin 10 giinlitk enoxiparin kullanimiyla intimal hi-
perplazideki etkisi gozlenememistir.

Diigiik molekiil agirhikli heparin preperati olan
enoxiparin, doza bagh olarak anti hemostatik etkinli-
ginin diisiik, anti trombotik etkinliginin yiiksek olma-
s1 nedeniyle, ve kullaniminda biolojik test gereksini-
mi olmamasi gibi ozelliklerinden dolay: mikrocerrahi
teknikle yapilan damar tamirine dayanan bu ¢alisma-
mizda antitrombotik ajan olarak tercih edilmistir.
Ayrica diiz kas hiicrelerinde proliferasyona yol ag-
mayarak ve trombozu da engelleyerek liimenin daral-
masina engel oldugunun bildirilmesi de kullanim ne-
deni i¢in ayr bir avantajdir.

Calismamizda damar tamiri sonrasi liimen i¢inde
trombosiin goriilmemesi ve damar akiminin normal
sinirlarda olmasi enoxiparinin istenilen antitrombotik

etkiyi sagladigini diisiindiirdii. Kanama diyatezinin
tespit edilmemesi ise enoxiparinden istenilen antit-
rombotik etkiyi saglarken kanamaya yol agmamasi
nedeniyle olduk¢a onemliydi. Kullanim siiresine
bagli diiz kas hiicrelerindeki proliferasyona olan etki-
si kullanim siiresininin 10 giin ile sinirlandirilmasin-
dan dolay: degerlendirilemedi. Kulanimda herhangi
bir biolojik test gereksiniminin olmamas1 hem diisiik
maliyete hemde tavsanlarin daha az hirpalanmasina
yol agtigindan olduk¢a memnuniyet vericiydi. Bun-
lardan dolayi, diisiik molekiil agirlikli heparin prepe-
rat1 olan enoxiparinin-6ncelikle yeterince yapilan de-
neysel aragtirmalar sonrasinda-insanlarda da mikro-
cerrahi teknikle yapilan gesitli damar tamirlerinde
(anastomozlar gibi) trombozu 6nlemek amaciyla kul-
lanilabilecegi diistiniildii.
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