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Otojen dokuların venöz greft olarak kullanıldığı çalışmalarda, greftin trombozla tıkanması sorunu 
özenimini sürdürmektedir. Burada, teknik faktörlerin yanısıra, düşük kan akım hızı endotelsiz yüzeyle 
temas ve trombojenik prostaglandinlerin rol oynadığı bilinmektedir. Trombotik tıkanmanın önlenmesi 
amacıyla kullanılan ek rnedikasyon ise, henüz istenilen sonucu vermiş değildir. Bu çalışmada, 15 adet 
her iki cinsten mongrel tipi köpeğin inferior vena kavasında oluşturulan sirküler defekt, otojen 
fasiyoperiton kompleksi ile replase edildi. Kontrol (Grup 1), Aspirin ile (Grup 2) e Diklofenak ile tedavi 
edilmiş (Grup 3) olarak üç gruba ayrılan deneklerde, interpoze greftin anjiyografik ve histopatolojik 
incelemesi yapıldı. 1 gruba ayrılan deneklerde, interpoze greftin anjiyografik ve histopatolojik incelemesi 
yapıldı. 1. ve 2. gruptaki greftlerde, anjiografik ve makroskopik olarak tıkanma tesbit edilirken, 
histopatolojik incelemede, ven-greft sınırında şiddetli inflamatuar infiltrasyon saptandı. 3. grupta ise, 
trombotik tıkanma gelişmesindeki rolü iyi bilinen siklooksijenaz (COX) enziminin yeni bir izoformunun 
varlığı 
ortaya konmuştur: (COX2). Yapısal siklooksijenaz (constitutive cyclooxygenase: COX1) hücrelerde 
fizyolojik koşullarda bulunmaktadır. Yeni tanımlanan COX2 (inducibl cyclooxygenase) izoformunun ise, 
inflamatuar uyarılarla indükte olduğu, bu indüksiyonun inflamasyonu daha da artırdığı gösterilmiş, 
ilginç olarak, nonsteroid anti-inflamatuar (NSAİ) ilaçların, COX1 ve COX 2 üzerine farklı etkinlik 
gösterdikleri saptanmıştır. Aspirin'in mutad dozlarda COX 1'i yeterli derecede inhibe ederken, COX2 
üzerine etkisiz kaldığı, diklofenak'ın ise, mutad dozlarda her iki enzimi de, kuvvetle inhibe ettiği 
görülmüştür. Çalışmamızda, aspirin erken trombotik tıkanmayı önlemezken diklofenak hem anastomoz 
hattındaki inflamatuar İnfiltrasyona, hem de trombüs gelişmesine engel olmuştur. Bu sonuçlar, 
anastomoz hattında oluşan inflamasyonun ve bu inflamatuar uyarılarla indükte olan COX2 enziminin, 
erken trombotik tıkanmaya katkısını düşündürürken ek medikasyonda COX2 inhibisyonunun ihmal 
edilmemesi gerektiği kanısını uyandırmaktadır. 
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Summary  

A replacement of vena cava inferior (VCI) by an autogenous fascio- peritoneal graft for the reconstruction is 
tested in canine. Circulary defect constituted in the VCI was replaced by an autogenous fascioperitoneal 
complex. Dogs were divided into 3 groups: 1. Control group, 2. Aspirin (15 mg/kg) treated 
group and 3. Diclofenac sodium (3 mg/kg) treated group.  

Angiographic and histopathologic examinations of interposed graft were performed. Occlusion was 
determined by macroscopic and angiographic examinations of the grafts in the 1st and 2nd groups, and 
severe inflammatory infiltration was observed by histopathological exarnination. Thrombotic occlusion 
while Diclofenac sodium prevented both the inflammatory infiltration developed on the anastomotic line 
and the developrnent of thrombus.  
 Because the recently described isoform of cyclooxygenase (COX), which is induced by inflammatory 
stimulies, is inhibited wath Diclofenac sodium but not with Aspirin in the dosts used; these results suggest 
that the inflammation and/or inducible cyclooxygenase (COX2) induced through inflammatory stimuli 
contribute to the initial thrombotic occlusion and the autogenoııs fascio-peritoneal graft may be an 

   alternatif graft material for the reconstruction of the large veins. 



  

Değişik nedenlere bağlı büyük ven yaralanma-
larında, çoğu kez primer onarım mümkün olma-
makta, otojen veya sentetik greft kullanılması ge-
rekmektedir[(1)  

Greft olarak sentetik ürünlerin kullanımı, 
yoğun trombojenisite ve özellikle penetre travma-
larda ortamın kontamine oluşu gibi nedenlerle 
başarısız olabilmekte, bu yüzden otojen venler tercih 
edilmektedir(2,3). Ancak bu kez karşımıza, VCS 
ve VCI gibi geniş venlerin onarımında kullanmak 
üzere uygun çapta otojen ven temin etme sorunu 
çıkmaktadır. Periferik venlerin panel veya spiral 
greft olarak dizayn edilmesi bir çözüm olabilir 
ama bu uygulamada, operasyon süresi uzamakta, 
kritik hastalarda istenmeyen sonuçlara yol 
açabilmektedir; ek olarak, uygun periferik ven 
bulunamayabilir(4). İşte bu yüzden, büyük venlerin 
replasmanında kullanmak üzere, kısa sürede ve 
istenilen boyutta kolayca elde edilebilen bir otojen 
doku gereksinimi olduğu açıktır. Bu arayış 
yıllardır sürmekte olup, birçok doku bu amaçla 
denenmiştir[5>]. Fakat bunlardaki trombotik tıkanma 
sorunu güncelliğini hep korumuş ve araştırmalar 
bu noktada yoğunlaşmıştır[1>,6>,7>,8>].  

Vasküler homeostazın iki kutbunu oluşturan, 
araşidonik asitin siklooksijenaz ürünleri; 
antiagregan ve vazodilatör Prostasiklin (PGI 2) ve 
agregan ve vazokonstriktör Tromboksan A2 (TxA2) 
arasındaki denge son derece önemlidir. Bu denge, 
TxA2 lehine bozulduğunda, tromboembolik hadiseler 
ortaya çıkmaktadır[9>]. Günümüzde, araşidonik asit 
metabolizmasında rol oynayan siklooksijenaz 
enzimine ilişkin çok yeni bilgilere ulaşılmıştır: 
Araşidnomik asitten prostoglandinlerin oluşmasını 
sağlayan ve tromboz olayındaki rolü iyi bilinen 
Siklooksijenaz (COX) enziminin ikinci bir 
izoformu 
nun varlığı ortaya konmuştur. Bu enzim (COX 2), 
sitokin, mitojen ve endotoksin gibi proinflamatuar 

ajanlara maruz kalan hücrelerde indükte olmak 

tadır. İlginç olarak, NSAI ilaçlar siklooksijenaz 
enziminin bu iki izoformunu farklı derecede inhibe 
etmektedirler. Örneğin aspirin mutad dozlarda 
COX 1'i kuvvetle inhibe ederken, COX 2 enzimini 
etkilememektedir. Diklofenak ise, mutad dozlarda 
bu enzimin her iki formunu da aynı derecede inhibe 
etmektedir(10).  

Biz bu çalışmada, mutad dozlarda, Siklooksijenaz 
enziminin her iki formunu da inhibe eden 
diclofenak'ın, VCI'a interpoze edilen izodiametrik 
otojen fasiyo-periton tüp greftinde, trombotik 
tıkanma üzerine etkisini deneysel olarak araştırdık. 

Materyal ve Metod 

Fırat Üniversitesi Veteriner Fakültesi'nin deneysel 
cerrahi ve bakım ünitesinde yapılan bu çalışmada, 
her iki cinsten 15 adet mongrel tipi köpek 
kullanıldı. Ağırlıkları 18 ila 23 kg arasında değişen 
denekler 12 saat öncesinden aç bırakıldı, sadece su 
içmelerine izin verildi. Denekler 3 gruba ayrıldı:  

Birinci grup: 4 adet (kontrol grubu)  
İkinci grup: 5 adet (aspirin grubu). Ameliyattan 

l saat önce 15 mg/kg aspirin oral yoldan verildi ve 
postoperatif dönemde günde bir kez tekrarlandı.  

Üçüncü grup: 6 adet (Diklofenak grubu). 
Bunlara ameliyattan l saat önce 3 mg/kg 
Diklofenek (Diclofenac Na; Dikloron; Deva, İst-
Türkiye) IM 
verildi, aynı doz postoperatif dönemde ortalama 
10 gün süreyle günde bir kez tekrarlandı.  

IM 3 mg/kg ksilazin (Rompun; Bayer, İst-Türkiye) 
+ 0.25 atropin sülfat injeksiyonundan yarım 
saat sonra 25 mg/kg Ketamin HCL (Ketalar; 
Eczacıbaşı, İst-Türkiye) intramüsküler olarak 
verilip, genel anestezi sağlandı, operasyon süresince 
gerekli oldukça l mg/kg Ketamin HCL IM 
tekrarlandı. Hipovolemi ve hemokonsatrasyonu 
önlemek amacıyla IV serum fizyolojik infüzyonu 
sürdürüldü.  

Bütün gruplarda aynı cerrahi teknik uygulandı, 
preoperatif başlanan koruyucu antibiyotik (0.5 gr 
seftriakson; Rocephin, Roche, İst-Türkiye) 
uygulamasına ortalama bir hafta devam edildi. 
Steril koşullarda paramedian laparotomi yapılarak 
VCI'a ulaşıldı, VCI, renal venlerden bifurkasyon 
seviyesine kadar hazırlandı.  

Periton ve rektus kasının arka kılıfı (fasio-
peritoneal kompleks) dikkatlice istenilen boyutta 
soyuldu, mezotelyal yüzeyin temasla zarar 
görmemesine özen gösterildi. Bu panel greft, uygun 
çaptaki silastik tüp etrafında periton (mezotelyal 
tarafı) içte olmak üzere, 6 (0) polpropylene ile 
kontinü hozirontal mattres dikiş tekniğiyle tüp 
haline getirildi (Şekil 1) ve kullanılıncaya kadar 20 
Ü/ml heparin 
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Şakil 1. Otojen periton-fasiya greftinin tüp haline getirilişi 



  

 

 
Şekil 4. Diklofenak uygulanmamış greftlerde,anastomoz 
hattında yaygın inflamatuar infiltrasyon , ödem ve 
nekroz(Hematoksilen-Eozin,x200) 

içeren serum fizyolojik içinde saklandı. IV 
heparinizasyonu (100 Ü/kg) takiben VCl'a 
atravmatik vasküler klempler yerleştirildi ve 
infrarenal vana kavada yeterli uzunlukta (2-5 cm) 
parça çıkarıldı. Hazırlanmış olan izodiyametrik tüp 
greft, bu boşluğa 6 (0) polpropylene ile end-to-end 
interpoze edildi (Şekil 2). VCI peritonize edildikten 
sonra laparotomi drensiz kapatıldı.  

Deneklere ağzıdan besleninceye kadar IV sıvı 
verildi ve ortalama 10 gün 2x500 Ü Nadroparin Ca 
(Fraxiparine; DİF/Sanofi, İst-Türkiye) SC yapıldı.  

Bütün deneklere postoperatif 6. gün femoral 
venden sokular kateterden verilen 15 ml lopromid 
300 (Ultravist, Schering, İst-Türkiye) anjiyografi 
(Kavagrafi) çekildi. Anjiyografik incelemede 
tıkanma olmayan denekler takibe alındı ve 3. 
haftanın bitiminde kavagrafi tekrarlandı.  

Birinci ikinci gruptakilere 6. gün, üçüncü gruba 
ise 21. gün relaparotomi yapılarak makroskopik 
bulgular not edildi. Denekler yüksek doz pentotal 

ile öldürüldükten sonra interpoze grefti içeren VCI 
bölümü çıkarılıp %"10 nötral formalin solüsyonunda 
tespit edildi. Parafin bloklardan 5 mikronluk 
kesitler hazırlandı ve Haematoxilene-Eosine (HE) 
ile boyandı sonra ışık mikroskopunda incelendi. 

Bulgular 

Üçüncü gruptan bir denek, postoperatif 12. gün 
enfeksiyon-eviserasyon nedeniyle kaybedildi. 
Postoperatif 6. gün greftinin tromboze olduğu, 
diklofenak grubunda ise tıkanma olmadığı tesbit 
edildi (Şekil 3). Bu grupta 3. haftanın sonunda 
tekrarlanan kavagrafilerde de trombotik tıkanmaya 
rastlanmadı.  

Makroskopik İncelemede: Kontrol grubunda 
greftin tümüyle pıhtıyla dolduğu ve kontrakte 
olduğu, aspirin grubunda ise trombozun proksimal 
anastomozdan başladığı ve distal anastomozun 
kısmen serbest olduğu gözlendi. Diklofenak 
(grup 3) grubunda ise makroskopik olarak greftin 
intakt olduğu tesbit edildi. Stenoz ve obstrüksiyon 
yoktu, kontraksiyon minimaldi.  

Histopolatoji: Diklofenak uygulanmamış 
deneklerde, VCI adventisya ve mediasında 
inflamatuar hücreler, kapiller proliferasyon ve ödem 
tesbit edildi. İntimanın kalınlaştığı, mikrofibrin ve 
histiosit akümülasyonu olduğu görüldü. Greft 
tarafında ise, mezotelyal tarafta (Periton) yaygın 
fibrin ve lökositer eksüdatif iltihap ve nekroz izlendi 
(Şekil 4).  

Diklofenakla tedavi edilen deneklerde, 
anastomoz hattının histopatolojik incelemesinde 
VCI endoteli ve intimasında minimal kalınlaşma 
tesbit edildi, ancak inflamasyon belirtici görülmedi. 
Greft tarafında dış kısımda (fasilay taraf) iltihabi 
mononükleer hücreler gözlendi, doku ölümü 
görülmedi. 
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Şekil 2. İzodiyametrik tüp haline getirilmiş greftin, Vena kava 
inferiorda oluşturulan sirküler defekte interpoze edilmiş hali 

 
Şekil 3. Diklofenak ile tedavi edilmiş grupta, 3. haftanın 
sonunda çekilen KAVAGRAFİ; (Lümen açık,minimal 
kontraksiyon var 



  

Lümeni oluşturan iç kısımda (Peritoneal taraf) ise 
inflamasyon belirtisi tesbit edilmedi, mezotel 
hücrelerinde proliferasyon görülmedi (Şekil 5).  

Tartışma 

Vena kava inferiorun interpozisyon gerektiren 
sirküler defektlerinin onarımı için alternatif otojen 
doku arayışı hep gündemde olmuş; bu amaçla pek 
çok otojen doku denemiştir. Hepsindeki ortak 
sorun olan erken trombotik tıkanmayı önlemek 
amacıyla da çeşitli antitrombotik ajanlar ve ek cerrahi 
girişimler içeren manüplasyonlar yapılmıştır (5,11)

.  
Thomas ve arkadaşları, sirküler ve VCI 

defektlerinin onarımında, fasiyo-periton kompleksi 
kullanarak yaptıkları çalışmada, trombotik 
tıkanmayı fenilbutazon tedavisiyle önlemişler ancak, 
nedenini açıklayamamışlardır(11). Fasiyo-periton 
kompleksi küçük parsiyel defektlerde, yama olarak 
kullanıldığı zaman, ek medikasyon gerekmeksizin 
başarılı olabilmektedir(12).  

Parsiyel defektlerin kapatılmasında başarıyla 
kullanılmış olan fasiyo-periton kompleksinin 
izodiyametrik tüp haline getirilerek, vena kava 
inferiorda oluşturulan sirküler defekt bölgesine 
replase edildiği bu çalışmada, iki önemli bulgu tesbit 
edilmiştir:  

1- Kontrol grubu ve aspirinle tedavi edilmiş 
deneklerde, erken trombotik tıkanma meydana 
gelirken, diklofenakla tedavi edilmiş deneklerde 
erken trombotik takınma olmamıştır.  

2- Anastomoz hattında, ven ve greft dokusunda 
inflamatuar infiltrasyon gelişmektedir; diklofenak 
bu infiltrasyonu önlerken aspirin etkisiz kalmıştır.  

Aspirin  ve   diklofenak,   uygulanan   dozlarda 

siklooksijenaz enzimini inhibe ederek trombojenik 
prostoglandinlerin meydana gelmesini önlerler 
(10,13) Son zamanlarda, siklooksijenaz enziminin 
birden fazla formu olduğu gösterilmiştir(10). COX1, 
konstitütif olarak eksprese olur(14). COX2 ise, 
sitokin[15], mitojen[16] ve endotoksin(17) gibi proinflamatuar 
ajanlara maruz kalan hücrelerde indükte 
olmaktadır[10>]. İlginç olarak, NSAI ilaçlar, bu iki 
enzim formunu farklı derecelerde inhibe ederler: 
Aspirin COX 1'i kuvvetle inhibe eden 
konsantrasyonlarda COX2'yi etkilememektedir. 
Halbuki, diklofenak, aynı konsantrasyonda enzimin 
iki formunu da inhibe edebilmektedir(10).  

Bu çalışmada, anastomoz hattının histopatolojik 
incelemesinde, hem ven hem de greft dokusunda 
biraz inflamatuar gelişmeler tesbit edildi. Bu 
inflamasyon, diklofenak tedavisi uygulanan 
deneklerde anlamlı olarak zayıftı. Anastomoz hattında 
meydana gelen inflamasyonun nedenini ve trombüs 
gelişmesine katkısının olup olmadığını bilmiyoruz. 
Bununla beraber, anastomoz hattında cerrahi 
işlemden dolayı minimal düzeyde de olsa doku 
hasarı meydana gelmekledir. Doku hasarının 
COX2 indüksiyonuna ve buna bağlı olarak 
prostaglandin sentezini artırdığına dair bulgular 
vardır(18). Anastomoz hattında, gerek doku hasarı 
gerekse inflamatuar uyarı sonucu COX2 enzimi 
indükte olabilir ve Prostaglandin üretimini artırarak 
inflamasyonun ilerlemesine katkıda bulunabilir. Bu 
bölgede meydana gelen prostaglandinler, 
trombojenik etkinliğine sahip olabilir ve trombüs 
gelişmesini uyarabilir. Nitekim in vivo şartlarda 
uyarılmış makrofajların trombojenik TxA2 ürettiği 
gösterilmiştir[19]. Bu çalışmada, aspirin uygulaması 
COX1'i inhibe edecek yeterlilikteydi ve trombüs 
gelişmesini önlemesi beklenirdi. Oysa uygulanan 
dozlarda aspirin, trombüs oluşumunu önlerken, aynı 
zamanda anastomoz hattında gelişen inflamatuar 
prosesleri azalttı. Diklofenak, hem anastomoz 
hattında inflamasyon gelişmesini azaltarak hem de 
inflamasyon prostaglandin sentezini önleyerek, 
trombotik tıkanmanın önlenmesinde yararlı olmuştur. 
Thomas ve arkadaşlarının çalışmasında, her ne 
kadar fenilbutazonun COX2 üzerine etkisi 
bilinmiyorsa da, kuvvetli antiinflamatuar etkisi olan 
fenilbutazonun trombüs gelişmesini benzer şekilde 
önlediği söylenebilir.  

Sonuç olarak: 1- Otojen fasiyo-periton ile venöz 
greftlemede, erken trombüs gelişmesi söz 
konusudur. Diklofenak bunu önlemekte, aspirin 
etkisiz kalmaktadır. 2- Anastomoz hattında hem 
ven hem de greft dokusunda inflamatuar proses 
gelişmekte, diklofenak bunu belirgin olarak 
azaltırken, aspirin etkisiz olmaktadır. Anastomoz 
hattındaki infla 
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Şekil 5:Diklofenak uygulanmış greftlerde, inflamatuar 
infiltrasyon minimal düzeyde ve doku nekrozu 
izlenmiyor(Hemotoksilen-Eozin,x200) 



  

masyon, erken trombüs gelişmesinde rol 
oynayabilir. Kullanılan dozlarda antitrombojenik 
etkinliğe sahip olduğu bilinen aspirinin erken 
trombüs gelişimini önleyememesi, inflamasyonu 
ve buna bağlı olarak indükte olabilecek COX2 
enzimini inhibe edememesine bağlı olabilir.  

Diklofenak ise muhtemelen "inflamatuar uyarı - 
COX2 indüksiyonu- prostaglandin sentezi - 
inflamasyon" döngüsünü kırarak trombüs 
gelişmesine engel olmaktadır.  

Fasiyo-periton kompleksi, vena kava 
inferiourun sirküler defektlerinin replasmanında 
alternatif greft malzemesi olarak düşünülebilir 
ancak, bütün venöz greftlerde anastomoz hattında 
meydana gelebilecek inflamasyon ve bu 
inflamasyonun trombüs gelişmesine katkısı gözardı 
edilmemelidir. Bu konuda ileri çalışmalara gerek vardır. 
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