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ÖZET 

 

 

       Planlanan tez çalışmasında, kadaverik donörlerden organ çıkarımında 

alınan iliyak arter ve ven greftlerinin kriyoprotektan çözeltisi kullanmaksızın, 

sefazolinle dekontamine ederek -24°C’de standart dondurucuda, ne kadar 

süre saklanabileceklerini ve greftlerin kullanımının uygun olup 

olmayacağını, greftlerin yapısal bütünlüğü, mekanik ve mikrobiyolojik 

özelliklerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Çalışmamızda, Ocak 2018 – Haziran 2021 tarihlerinde 20-89 yaş 

arası 28 farklı kadaverik donörden alınan 28 arter, 26 ven iliyak damar grefti 

kullanılmıştır. Saklanma sürelerine göre greftler taze, 0-6 ay, 6-12 ay, 12-

24 ay ve 24 ay üzeri olacak şekilde gruplandırıldı. Çözdürülen greftler steril 

ortamda kesit alınarak üreme varlığı açısından değerlendirildi. 

Histopatolojik değerlendirme için örnekler ışık mikroskobunda internal 

elastik lamina (İEL) bütünlüğü, tunika media kalınlığı ve morfolojik inceleme 

sonuçlarıyla karşılaştırıldı. Endotel morfolojisinin değerlendirilmesi için 

örnekler taramalı elektron mikroskobunda (SEM) incelenerek skorlama 

sistemiyle karşılaştırıldı. Mekanik test için sağ ve sol ana iliyak damarlar in 

vitro anastomoz edilerek anastomoz patlama basıncı karşılaştırıldı. 

Donörlerin gruplar arası demografik verileri benzerdi. Saklanma 

süresine göre greftlerin patlama basıncı arasında farklılık yoktu. 

Mikrobiyolojik analizde hiçbir greftte kontaminasyon gözlenmemiştir. Işık 

mikroskobide damarların tunika media kalınlığı gruplar arası farklılık yoktu. 

Arterlerin İEL fragmantasyonunda farklılık yok iken reduplikasyonda 24 ay 

üzeri örneklerde anlamlı olarak artış göstermekteydi. Tunika mediada 

ödem, hyalinizasyon, bağ dokusu artışı ve yer yer nekroz alanları 

izlenmiştir. SEM incelemede endotel yapısı 12 ay öncesi saklanan greftlerin 

çoğu grade 1 ve grade 2 izlenirken 12 ay üzeri saklanan greftlerde grade 3, 

grade 4 ve grade 5 görünüm mevcuttu. 
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Bu saklama prosedürü ile 12 ay üzeri saklanan greftlerin endotel 

yapısında belirgin dejeneratif değişiklikler saptandığından kullanımları 

problemli olabilir. 

 

Anahtar kelimeler: Vasküler allogreftler, kriyoprezervasyon, organ 

nakli. 
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SUMMARY 

 

 

Mechanical, Structural and Microbiological Evaluation of Stored by 

Freezing Human Cadaveric Iliac Vessel Grafts  

 

       This study aims to evaluate the mechanical, microbiological properties 

and structural integrity of the  stored by freezing grafts, how long they can 

be stored in a standard freezer at -24°C after being decontaminated with 

cefazolin without using cryoprotectant solution, and whether the grafts are 

suitable for use or not after this treatment. 

In our study, 28 artery and 26 vein iliac vein grafts were taken from 

28 different cadaveric donors between the ages of 20-89 between January 

2018 and June 2021 were used..These grafts were grouped as fresh, 0-6 

months, 6-12 months, 12-24 months and over 24 months old based on their 

storage time. Thawed grafts were cross-sectioned in a sterile environment 

and evaluated for the presence of growth. For histopathological evaluation, 

the samples were compared with the internal elastic lamina (IEL) integrity, 

tunica media thickness and morphological examination results under the 

light microscope. For the evaluation of endothelial morphology, the samples 

were examined under scanning electron microscope (SEM) and compared 

against the scoring system. For mechanical testing, the right and left 

common iliac vessels were anastomosed in vitro and anastomotic burst 

pressures were compared. 

The demographic data of the donors were similar among the 

groups. There was no difference between the burst pressure of the grafts 

based on the storage time. No graft contamination was observed in the 

microbiological analysis. There was no difference between the groups in the 

tunica media thickness of the vessels under light microscopy. While there 

was no difference in the IEL fragmentation of the arteries, it showed a 
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significant increase in the samples over 24 months in reduplication. Edema, 

hyalinization, increase in connective tissue and areas of necrosis were 

observed in the tunica media. In the SEM examination, most of the grafts 

whose endothelial structure was stored before 12 months were observed to 

be grade 1 and grade 2, while the grafts stored for more than 12 months 

had grade 3, grade 4 and grade 5 appearances. 

With this storage procedure, grafts stored for more than 12 months 

can be problematic to use because significant degenerative changes in the 

endothelial structure have been detected. 

Key words: Vascular allografts, cryopreservation, organ 

transplantation. 
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GİRİŞ 

 

 

İlk başarılı organ nakli 1954 yılında Joseph Murray tarafından 

yapılan ve ikiz kardeşten alınan böbrek nakli ile gerçekleştirilmiştir. İlk 

başarılı karaciğer transplantasyonu (KT) ise 1967'de Thomas Starzl 

tarafından yapıldı. İmmünsupresif ilaçların keşfedilmesi ile 1960’lardan 

itibaren organ nakli ivme kazanmış, son dönem karaciğer ve böbrek 

yetmezliğinin altın standart tedavisi haline gelmiştir (1-3). 

Organ naklinin başarısı greftin vasküler yapısıyla doğrudan 

ilişkilidir. Vasküler tromboz, nadir olmakla birlikte erken greft kaybının üçte 

birinden sorumludur. Akut arteriyel tromboz insidansı KT için  % 5 ile %17, 

böbrek nakli için ise %1 ile %7,5 arasında değişmektedir ve genellikle bu 

oran pediatrik alıcılarda daha yüksektir. Venöz tromboz insidansı ise böbrek 

nakli için %1 ile %8,2 arasında, KT için %2’den düşük oranda 

seyretmektedir (1,2,4). 

Hem kadaverik organ naklinde meydana gelen vasküler 

komplikasyonlarda,  hem de canlı vericili nakillerde greftteki damar 

yetersizliği sonucu rekonstrüksiyon amacıyla vasküler greftlere ihtiyaç 

duyulmaktadır(5). Sentetik vasküler greftler ile yapılan anastomozlarda, 

myointimal proliferasyon ve tromboza bağlı stenoz riskinin yüksek olması 

ve yaygın greft enfeksiyonu nedeniyle dondurularak saklanan kadaverik 

vasküler allogreftlerin(VA) kullanımı yaygınlaşmaktadır (6).  

Dondurularak saklanan vasküler allogreftlerin çözdürülmesi sonrası 

enfeksiyon, mekanik özelliklerindeki değişiklikler, yapısal bütünlüğün 

bozulma derecesi ve tüm bu değişikliklerin saklama süresi ile ilişkisi henüz 

aydınlatılamamıştır (1,5,7). Yapılan çalışmalarda VA’nın +4°C'de serum 

fizyolojik (SF) solüsyonunda soğuk depolama tekniği, sıcaklığın +1°C'den -

40°C'ye düştüğü yavaş dondurma tekniği, sıvı nitrojen ve dimetil sülfoksitin 

(DMSO) kullanıldığı; dokuların −120°C ile −190°C arasında bir soğukta 

dondurma tekniklerinin kullanıldığı anlaşılmaktadır. VA’nın saklanması 
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esnasında kriyoprotektan olarak Histidine-tryptophan-ketoglutarate(HTK) 

solüsyonu, Universty of Wincosin(UW) solüsyonu, Euro-collins solüsyonu, 

%10-15 DMSO gibi çözeltilerin kullanıldığı, dekontaminasyon için de 

lincomycin, mefokcin, colimisin ve vankomisin içeren antibyotikli 

solüsyonların kullanıldığı görülmektedir (8-10). 

Tüm bu saklama yöntemlerinin amacı, allojenik vasküler greftin 

hasara, immünolojik değişikliklere veya greft açıklığında değişikliklere 

neden olmadan aynı zamanda steril şekilde uzun süre muhafaza etmektir 

(5,8,10). Bu greftlerin aktif organ nakli yapılan merkezlerde,  -24°C de 

standart dondurucuda, kriyoprotektan çözeltisi kullanmaksızın, sefazolin ile 

dekontamine ederek saklanabileceği, maliyeti ucuz, prosedürü basit olan 

sürekli bir allojenik vasküler greft kaynağına sahip olunabileceği 

öngörülmektedir.  

Çalışmamızda bu bilgiler ışığında merkezimizde -24°C’de 

dondurulmuş vaziyette bulunan vasküler allogreftlerin mekanik, 

mikrobiyolojik özelliklerini ve yapısal bütünlüğünün bozulma derecesini 

inceleyerek, kullanmadan önce ne kadar süre saklanabileceklerini ve bu 

greftlerin kullanımının uygun olup olmayacağını ortaya koymayı amaçladık. 
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GENEL BİLGİLER 

 

 

Damarların Genel Özellikleri 

 

Arterlerin ve venlerin duvarları tunika denen üç tabakadan 

oluşmaktadır. Tunika intima, damarın en iç tabakasıdır. Üç komponentten 

oluşmaktadır: (a) tek tabaka halinde yassı epitel hücreleri olan endotel, (b) 

endotel hücrelerinin bazal laminası (başlıca kollajenden, proteoglikanlardan 

ve glikoproteinlerden oluşan ince bir ekstraselüler tabaka), (c) gevşek bağ 

dokusundan oluşan subendotelyal tabaka.  

Gevşek bağ dokusunda seyrek olarak düz kas hücreleri 

bulunmaktadır. Arterlerde ve arteriyollerde intimanın subendotelyal 

tabakası internal elastik membran denen ve fenestralı elastik materyalden 

oluşan yaprak benzeri bir tabaka ya da lameller içermektedir. Fenestrasyon, 

maddelerin tabakalardan kolayca difüzyonuna ve damar duvarının 

derinlerindeki hücrelere ulaşmasına olanak sağlar. 

Tunika mediya ya da orta tabaka primer olarak dairesel 

düzenlenmiş düz kas hücreleri tabakasından oluşmaktadır. Arterlerde bu 

tabaka nispeten kalındır ve internal elastik membrandan eksternal elastik 

membrana uzanmaktadır. Eksternal elastik membran, tunika mediyayı 

tunika adventisyadan ayıran bir elastin tabakasıdır. Tunika mediyanın düz 

kas hücrelerinin arasında değişken miktarlarda elastin, retiküler fiberler ve 

proteoglikanlar bulunmaktadır. Elastinden oluşan yaprak ya da lameller 

fenestralıdır ve dairesel konsantrik tabakalar halinde düzenlenmişlerdir. 

Tunika mediyanın bütün ekstraselüler komponentleri düz kas hücreleri 

tarafından üretilmektedir (11). 
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Şekil-1: Arter duvar yapısı; endotel ve subendotel tabakayı içeren tunika 
intima, internal elastik lamina ile düz kas hücrelerini içeren tunika media 
(12). 

 

Tunika adventisya ya da en dıştaki bağ dokusu tabakası, başlıca 

longitudinal düzenlenmiş kollajenöz dokudan ve az miktarda elastik fiberden 

oluşmaktadır. Bu bağ dokusu elemanları, damarları çevreleyen gevşek bağ 

dokusu ile kademeli olarak birleşir. Tunika adventisya, arteriyal sistemin 

büyük bölümünde nispeten inceyken, venül ve venlerde belirgin olarak 

kalınlaşır. Ayrıca büyük arter ve venlerin tunika adventisyası damar 

duvarındaki düz kas kasılmasını kontrol eden ve nervi vaskülaris denen 

otonomik sinir ağının yanı sıra, damar duvarının kendisini besleyen ve vaza 

vazorum denen bir damar sistemi içermektedir. 
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Şekil-2: Bir orta boy venin şematik diyagramı ve fotomikrografı (11) 

 

 Damar Endoteli 

 

Yetişkin insan vücudunda dolaşım sistemi yaklaşık 60.000 mil 

uzunluğunda, farklı büyüklükte damarlardan oluşmaktadır ve bunlar endotel 

denen tek katlı yassı epitel ile döşelidir. Endotel; yassı, uzun ve çokgen 

şekilli, süreklilik gösteren bir endotel hücreleri tabakasından oluşmakta ve 

bu hücreler uzun eksenleri kan akımı yönünde olacak şekilde dizilmişlerdir 

Endotel hücreleri, salgıladıkları medyatörler ile koagülasyonu, fibrinolizisi, 

damar tonusunu, dolayısıyla kan akışı ve kan basıncını düzenlerek çeşitli 

fizyolojik ve patolojik olaylarda rol oynayan endokrin bir organ niteliğindedir. 

(Tablo-1) 

Endotel hücreleri, subendotelyal alanda hemostazda rol oynayan 

fakat normalde endotel yüzeyinde bulunmayan kollajen, fibronektin, 

trombosit aktive edici faktör (PAF), von Willebrand faktör ve fibrinojen gibi 

pek çok adheziv glikoprotein bulundurur. Endotel bütünlüğünü bozan 

herhangi bir olayda açığa çıkan bu maddeler trombosit, koagülasyon 

faktörleri ve lökositler arasında bağlantı sağlar ve prokoagülan aktiviteyi 

yönetirler.  

Antikoagülan aktivitesi, dolaşımdaki faktör VII'yi subendotelyal doku 

faktöründen ayırarak trombositlerin subendotelyal kollajen ve von 

Willebrand faktörü ile birleşmesini engelleyip trombosit aktivasyonunu ve 

agregasyonunu önler. Endotel hücreleri, aktive protein C ile birleştirildiğinde 

faktör Va ve VIIIa yı inhibe eden bir kompleks oluşturan ve antikoagülan etki 
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ile sonuçlanan protein S'yi sentezler ve salgılar. Heparin sülfat, 

antikoagülan aktivite taşıyan endotel hücresi tarafından sentezlenir. 

Trombomodulin de endotelyal yüzeylerde bulunur ve trombini bağlayarak 

prokoagülan etkilerini inaktive eder. Trombomodulin ayrıca protein C'yi 

aktive ederek fibrinolizi arttırır. Doku plazminojen aktivatörü (tPA), 

plazminojeni plazmine dönüştüren endotel hücreleri tarafından yapılır, bu 

daha sonra fibrin ve fibrinojeni parçalayarak fibrinoliz ile sonuçlanır. 

Vasküler endotel, vazomotor tonus ve kan akışının 

düzenlenmesinde rol alır. Vasküler tonusun kontrolü temel olarak endotel 

tarafından üretilen nitrik oksit (NO), prostasiklin (PGI2) ve endotel kaynaklı 

hiperpolarize faktör gibi vazodilatatörler ile endotelin-1 ve superoksid 

radikalleri gibi vazokonstrüktörler arasındaki denge ile düzenlenir. PGI2, 

güçlü bir vazodilatatör, trombosit agregasyonunun inhibitörü ve fibrinolitik 

bir ajandır. NO ve NO içeren bileşikler düz kasları gevşetir ve trombosit 

agregasyonunu inhibe ederler. Ayrıca, en güçlü vazokonstriktör olan 

endotelini ve angiotensin I’i angiotensin II‘ye dönüştüren güçlü 

vazokonstriktör angiotensin-converting enzimini (ACE) de salgılar. 

İnflamasyonda da büyük rol oynayan endotelyal hücreler 

inflamatuar aktivasyona uğradıklarında selektinlerin, adezyon molekülü 

olan VCAM-1 ve ICAM-1 in ekspresyonu ile monositlerin adezyonunu artırır. 

Adezyon molekül ekspresyonu IL-1 ve TNF-alfa gibi proinflamatuar 

sitokinler ile, IL-6 ya cevap olarak CRP ile, proteaz aktive edici reseptör 

sinyalleri ile ve CD40/CD40 ligand (CD40L ve CD154) etkileşmesi ile 

indüklenir. Bir kere yapışan monositler endotel hücreleri arasından tunika 

intimaya doğru hareket ederler. İntima tabakasına girdiklerinde makrofajları 

oluştururlar ve SR-A, CD-36, ve LOX-1 gibi çöpçü reseptörleri ile modifiye 

edilmiş lipoproteinlerin içlerine alınmasında rol oynar. Bu lipoprotein 

partiküllerinin içe alınması erken aterosklerotik lezyonların karakteristik 

özelliği olan lipid yüklü makrofajlara veya köpük hücrelerinin oluşmasına 

neden olur. 

Endotelin diğer fonksiyonları gibi, damar geçirgenliğinde de aktif rol 

oynar. Lipofilik ve düşük molekül ağırlıklı hidrofilik maddeler engellenmeden 

kan ve dokular arasında hareket edebilirler. Fakat damarlar 

makromoleküller için seçici olarak geçirgendir. İntravasküler ve 
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ekstravasküler sıvı dengesinin sürdürülebilmesi için bu yarı seçici bariyer 

gereklidir (11,13-15). 

 

 

 

Şekil-3: Endotelin diyagramı ve tarama elektron mikrografı (11) 

 

Damarın Endotel Hücre Hasarına Yanıtı 

 

Endotel zedelenmesi tromboz, ateroskleroz ve hipertansif vasküler 

lezyonlar gibi çeşitli patolojik süreçlerde rol oynar. Endotel hücresi kaybına 

neden olan damar zedelenmesi düz kas hücre proliferasyonunu ve eş 

zamanlı matriks sentezini uyarır. Prolifere olan düz kas hücreleri intimaya 

göç ederler. Bu süreç sonucunda endotel hasarı bölgesinde intakt bir 

endotel tabakası içeren neointima oluşur. İntimal düz kas hücrelerinin 

migratuar, proliferatif ve sentetik aktiviteleri trombositler, endotel hücreleri 

ve makrofajlar tarafından salgılanan büyüme faktörleri, sitokinler, aktive 

koagülasyon ve kompleman faktörleri ile düzenlenmektedir. Neointima 

oluşumu damar duvarının herhangi bir zedelenmeye karşı verdiği 

kalıplaşmış bir yanıttır (14). 
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Tablo-1: Endotel hücrelerinin özellikleri     

Özellik/Fonksiyon Medyatörler/Ürünler 

Geçirgenlik bariyerinin korunması  

Antikoagülan, antitrombotik, 
fibrinolitik düzenleyicilerin salınımı 

Prostasiklin 
Trombomodülin 
Heparin benzeri moleküller  
Plazminojen aktivatörü 

Protrombotik moleküllerin salınımı Von Willebrand faktör 
Doku Faktörü 
Plazminojen aktivatör inhibitörü 

Ekstrasellüler matriks üretimi Kollajen, proteoglikanlar 

Kan akımı ve vasküler reaktivitenin 
düzenlenmesi 

Vazokonstriktörler:Endotelin, ACE 
Vazodilatatörler:NO, prostasiklin 

İnflamasyon ve immünitenin 
düzenlenmesi 

IL-1, IL-6, kemokinler 
Adezyon molekülleri:VCAM-1, ICAM, E-
selektin, P-selektin, 
Doku uygunluk antijenleri(HLA) 

Hücre büyümesinin düzenlenmesi Büyüme uyaranları:PDGF, CSF, FGF 
Büyüme İnhibitörleri:Heparin , TGF- β 

LDL oksidasyonu  

ACE: Angiotensin dönüştürücü enzim. CSF: Koloni uyarıcı faktör. FGF: Fibroblast büyüme 

faktörü. ICAM: İntersellüler adezyon molekülü IL: İnterlökin. LDL: Düşük yoğunluklu 

lipoprotein. NO: nitrik oksit. PDGF: Trombosit kökenli büyüme faktörü. TGF- β: 

Transforming büyüme faktörü-β. VCAM: Vasküler hücre adezyon molekülü (14). 

 

Anastomoz Hattının iyileşmesi 

 

Uygun bir anastomozda amaç bazal membran ile internal elastik 

laminanın devamlılığının sağlanarak endotelyal bütünlüğün korunmasıdır. 

Subendotelyal alanla teması azaltılan trombositler anastomoz hattı 

üzerinde ince bir tabaka şeklinde dizilirler. Trombosit adhezyonu ve 

agregasyonu ilk 4-6 saat boyunca devam eder ve daha sonra trombosit 

sayısı azalmaya başlar. 3-7. günlerde trombositler belirgin olarak azalır ve 

fibrinolizis aktivasyonu ile duvar yapısında görülmezler. Anastomoz 

oluşturulduktan sonra saatler içerisinde nötrofiller çoğalmaya başlar ve 3. 

günden sonra yerlerini makrofajlara bırakırlar. Makrofajlar 3.-7.günler 

arasında belirgin olarak gözlenirler ve daha sonra giderek sayıları azalır. 

Anastomoz hattı 5. günde trombosit, fibrin ve lökositlerden oluşan 

psödointima ile kaplanır. 8. günden itibaren endotelizasyon belirgin hale 

gelir ve 14 günde tamamlanır. Bu dönemde fibrin ve trombüs artıklarının 
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tamamına yakını uzaklaştırılmıştır. Başlangıçta düzensiz yapıda olan 

endotel tabakası 8 haftada remodelingi tamamlayarak düz hale gelir 

(15,16).  

 

Trombüs Oluşumu 

 

Tromboz sürecinin başlaması Virchow triadı olarak da bilinen 

endotel hasarı, staz ve hiperkoagülopati ile meydane gelir. Tromboz 

trombositlerin damar iç yüzüne yapışıp kümeleşmesiyle başlar. Primer 

trombüs yalnızca trombositlerden ve çok az fibrinden oluşur. Normal 

koşullarda endotel hücreleri trombositlerin yapışmasını ve kümeleşmesini 

engeller, ürettikleri medyatörleri etkisizleştirir. Trombin, trombosit 

kümeleşmesini tetikleyen önemli bir medyatördür. Endotel hücreleri trombin 

varlığını algıladığı anda prostasiklin (PGI2) üreterek trombosit 

kümeleşmesini engeller. PGI2‘nin ikinci bir işlevi de vazodilatasyondur. 

Vazodilatasyonla genişleyen damarlardan hızla akan kan toplanan 

trombositleri uzaklaştırır. Ortamda beliren ve trombosit kümeleşmesini 

uyaran adenozin difosfat (ADP) endotel hücreleri tarafından adenin 

nükleotidlere dönüştürülür. Adenin nükleotidler trombosit kümeleşmesini 

engeller. Endotel hücreleri ürettikleri alfa-2 makroglobulin, heparin etkili 

maddeler ve trombomodülin gibi maddeler ile kanın pıhtılaşmasını inhibe 

ederler. Doku plazmin aktivatörü ve ürokin gibi ürünleriyle de fibrinolitik 

aktiviteyi tetiklerler. Antitrombotik ve fibrinolitik aktivitenin yetersiz kaldığı 

durumlarda fibrin çöküşü hızlanır, lökositler ile eritrositler bu ağın içine 

tutunurlar ve trombüs giderek büyür. Damar lümeninin tam kapanmadığı bu 

duruma mural trombüs denir.Süreç ilerlerse oluşan trombüs damar lümenini 

tamamen tıkayabilir ve oklüzif trombüs meydana gelir (15). 

 

Organ Naklinde Önemli Bir Komplikasyon - Vasküler Tromboz 

 

 İmmün supresif ilaçların keşfedilmesi ile 1960’lardan itibaren organ 

nakli ivme kazanmış, son dönem karaciğer ve böbrek yetmezliğinin altın 
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standart tedavisi haline gelmiştir (1-3). Organ naklinin başarısı greftin 

vasküler yapısıyla doğrudan ilişkilidir. Arteriyel ve venöz greft trombozları 

nadir olmasına rağmen greft kaybına yol açan ve erken greft kayıplarının 

önemli bir kısmını oluşturan yıkıcı komplikasyonlardır. Vasküler trombozun 

ortaya çıkmasında rol oynayan en önemli risk faktörleri; donör yaşının 60’ın 

üzerinde olması, uzamış soğuk iskemi süresi, sigara kullanımı, vasküler 

endotelyal hasar, ateroskleroz, hiperkoagülobilite, peroperatif veya 

postoperatif hemodinamik instabilite, tromboz öyküsü, pediatrik alıcılar ve 

greftin anatomik anomalileridir (2). Akut arteriyel tromboz insidansı KT’de  

%5 ile %17 arasında değişmektedir. Böbrek nakli için ise %1 ile %7,5 

arasında değişmektedir ve genellikle bu oran pediatrik alıcılarda daha 

yüksektir. Venöz tromboz insidansı ise böbrek nakli için %1 ile %8,2 

arasında, KT için %2’den düşük oranda seyretmektedir (1,2,4). 

Vasküler komplikasyonlardaki kilit nokta erken teşhistir. Doppler 

ultrasonografi, tarama protokolleri ve tromboz tanısı için altın standart 

uygulanan tetkiktir. Erken tromboz tanısı konulan, özellikle organ hasarının 

olmadığı vakalarda acil revaskülarizasyon girişimleri tedavide ilk adım 

olmalıdır. Acil trombektomi ile rekanalizasyon sağlanamayan durumlarda 

vasküler rekonstrüksiyon yapılmalıdır(17). Vasküler rekonstrüksiyon için 

kullanılan greftler otojenik, allojenik veya politetrafloroetilen (PTFEE) gibi 

sentetik greftlerle olabilir (5).  

Akut tromboz dışında vasküler greftler, karaciğer sağ lob greftleri 

kullanılarak canlı vericili KT yapılan olgularda vasküler greft interpozisyonu 

ile orta hepatik ven (OHV) rekonstrüksiyonunda, portal ven (PV) 

trombozlarında PV rekonstrüksiyonunda kullanılmaktadır. Benzer şekilde 

böbrek naklinde de kısa, hasarlı, çift renal ven veya arter anomalilerinde de 

vasküler greftler kullanılmaktadır (18,19).   
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Resim-1: Superior mezenterik ven–portal ven arası taze iliyak ven grefti 

 

Vasküler Greftler 

Otojen safen ven (SV) , lokal enfeksiyon durumunda ve ekstremite 

kurtarma cerrahisinde, yeniden enfeksiyona direnç ve lümen açıklığı 

açısından altın standart olarak kullanılmaktadır. Bununla birlikte, venöz 

yetmezlik, varis cerrahisi öyküsü, daha önce revaskülarizasyon greftti olarak 

kullanılması ve organ nakli gibi daha geniş vasküler greftlere ihtiyaç olması 

durumlarında kullanımı sınırlı olmuştur. Bu nedenlerle sentetik ve allojenik 

vasküler greftlere yönelim olmuştur (20). 

Otolog venlerin yerine  politetrafloroetilen (PTFE) 

greftlerin kullanılması, bazı yüksek hacimli nakil merkezlerindeki yayınlarda 

olumlu sonuçları olmasına rağmen, OHV rekonstruksiyonu sonrası greft 

enfeksiyonu, tromboz, gastrointestinal penetrasyon ve komşu organ 

erozyonu gibi komplikasyonlar tespit edilmiştir (7,18). Canlı vericili KT'de 

kullanılan PTFE greftlerinin daha önce bildirilen düşük açıklık oranlarının bir 

hayvan çalışmasında gösterildiği gibi anastomoz bölgelerinde şiddetli 

subendotelyal fibröz hiperplazi ve trombüsün neden olduğu lümen 

daralması sonucunda greft stenozu gelişmesine bağlı olduğu gösterilmiştir 

(21). Bu nedenlerle, dondurularak saklanan vasküler allogreftlere yönelim 

olmuştur (20). 
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Vasküler Allogreftler ve Koruma Yöntemleri 

Vasküler allogreftler (VA) ilk olarak 1903'te Höpfner tarafından ve 

daha sonra Alexis Carrel ve Claude Guthrie tarafından 1908'de 

kullanılmıştır (22). Yıllar içerisinde VA kullanımında artış izlenmekte olup 

birçok koruma yöntemi geliştirilmiştir. Bu koruma ve saklama yöntemlerinin 

temel amacı, damarın yapısal hasarını en aza indirecek şekilde yapısal 

bütünlüğünü ve hemodinamik özelliklerini korumaktır (23). 

Soğuk Depolama Yöntemi 

VA’nın +4°C’ de farklı solüsyonlar içerisinde,  kısa süreli korunması 

için uygulanan yöntemlerdir.[8]Gross ve arkadaşları 1951 yılında VA’yı 

Tyrode çözeltisinde 2 ile 4°C arasında 6 hafta kadar saklamış ve hastalıklı 

abdominal aorta bu greftlerle revaskülarizasyon yapmıştır (24). Martinez ve 

arkadaşları 1–26 gün boyunca +4 °C'de Terasaki solüsyonunda (McCoys 

lenfosit kültür ortamı, sığır fetal serumu, HEPES tamponu, gentamisin) 

saklamıştır. Benzer şekilde Sellers ve arkadaşları L-Glutamin içeren 

antibyotikli solüsyonda(240 ug/mL sefoksitin, 120 ug/mL linkomisin, 50 

ug/mL vankomisin ve 100 ug/mL polimiksin B)  +4-10 °C'de maksimum 30 

gün saklamıştır (9).  Bu prosedürün en önemli problemi, greftin belli bir 

süreden sonra parçalanması ve endotelyal bütünlüğünün kaybolmasıdır (8). 

 Dondurarak Kurutma (Liyofilizasyon) Yöntemi 

Liyofilizasyon, biyolojik materyallerin dondurulması ve vakum 

atmosferi altında oluşan buz kristallerinin süblimleştirilmesi işlemidir. 

Süblimleşme, katı maddelerin ısıtılınca ara bir hal olan sıvı hâle geçmeden 

doğrudan gaz hâle geçmesidir. Greftler  -70 °C'de hızla dondurulur. 2 

aşamalı süblimasyon-kurutma işlemine tabi tutulur;  

1-Donmuş greftlerden buzun yüksek vakum altında su içeriğinin 

%90-95 uzaklaştırılması, 

2- Kalan nemin uzaklaştırılması işlemidir. 
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1949 yılında Debackey ve Hufnagel, arteriyel allogreftleri bu 

teknikle dondurarak kurutmuştur (25). Foster ve arkadaşları aynı teknikle 

110 implante edilmiş allogreftte 2 rüptür ve 12 tromboz bildirmiştir. Bu 

prosedürle homogreftler 2 hafta ile 24 ay arası saklanmıştır. 40 vakada 18 

ay üzeri saklanan greftler kullanılmıştır (26). Dondurarak kurutma 

yönteminin pahalı olması, uzun kurutma süreleri ve yüksek enerji ihtiyacı 

nedeniyle bu alanda kullanımı sınırlı olmuştur. 

Kriyoprotektan ile Dondurma (Kriyoprezervasyon) Yöntemi 

Hücreler hızlı dondurulduğunda ortamdaki tuz konsantrasyonu 

aniden artar ve osmotik basınçtaki artış sonucu hücreler büzüşür ve ölür. 

NaCl içeren ortam hızla soğutulduğunda ise (> -15 °C/dak) hücre içi sıvıda 

kristalleşme görülür, hücre parçalanır ve ölür(Şekil-4). Bu sebeple hücreler 

dondurulurken su moleküllerini bağlamak, suyun kristalleşmesini 

yavaşlatmak, kristalizasyonun solütlerle eş zamanlı olmasını sağlamak 

temel çözüm olacaktır. Bu da kriyoprotektan denilen bağlayıcı ajanların 

kullanılmasıyla mümkündür. Böylece, kristalizasyon hızı yavaşlar, ani 

osmotik basınç artışı engellenir. En sık %10-15 Dimetil sülfoksit (DMSO), 

Gliserol, Histidine-tryptophan-ketoglutarate (HTK) solüsyonu, Universty of 

Wincosin (UW) solüsyonu, Euro-collins solüsyonu gibi kriyoprotektif 

maddeler kullanılmaktadır. 

 

Şekil-4: Yavaş ve hızlı dondurmada hücrenin fizyolojik seyri 
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İlk olarak 1949’da Polge ve arkadaşları kriyoprotektan kullanarak 

sperm hücrelerini düşük ısılarda saklamayı başarmışlardır. O'Bryan ve 

arkadaşları 1975’te DMSO kullanarak kardiyovasküler dokuların uzun süreli 

depolanmasını tanıtmıştır. Kriyoprezerve edilmiş allogreftler düşük dozlu 

antibiyotik solüsyonunda 24 saat bekletildikten sonra sıvı nitrojen buhar 

fazında implantasyona kadar -196°C de dondurularak saklandı (27). 

Brockbank deneysel olarak allogreft ömrünün protein sentezi gibi hücresel 

fonksiyonların korunmasına bağlı olduğunu ve DMSO ile −135 °C'nin altında 

bir sıvı nitrojen dondurucusunda saklanabileceğini gösterdi (28). Mestre ve 

arkadaşları  ispanya doku bankasında penisilin, streptomisin ve amfoterisin 

B içeren antibiyotik solüsyonunda -196°C'de sıvı nitrojen içinde 

kriyoprezerve edilen greftleri kullandı. Vasküler rekonstrüksiyon için 16 

hastaya kriyoprezerve edilmiş 20 arteriyel allogreft implante etti ve 

kriyoprezerve arteriyel allogreftlerin klinik uygulamada başarılı bir şekilde 

kullanıldığını gösterdi (29). 1989 yılında Belçika ve diğer Avrupa ülkelerinde 

vasküler allogreft programı başlatan Avrupa Homogreft Bankası (EHB), 

vancocin, lincocin ve polymixin B karışımı hazırlanan solüsyonda greftler 

%10 DMSO'dan oluşan bir kriyoprotektan ile sıvı nitrojen içinde  -174°C de 

sakladı (30). Kiefer, 179 hasta deneyimini yayınlandığı makalede  hem 

enfekte arteriyel protezlerin hem de doğal arterlerin anevrizmalarında 48 

saatten 37 güne kadar 4°C'de saklanan taze greftlerle ve doku bankasında 

kriyoprezerve edilmiş insan arterlerini kullanarak karşılaştırmıştır. Taze 

allogreftler yerine dondurularak saklanan allogreftlerin kullanılmasını 

önermiştir (31). 

Gluteraldehit ile Greftlerin Korunması Yöntemi 

Gluteraldehit (GA), esas olarak kollajen liflerinin amin gruplarına 

bağlanarak doku fiksasyonu yapar. Greftler oda sıcaklığında 20 dakika 

boyunca lümen içi 100 mm Hg basınç altında, sodyum fosfatlı %0.625 GA 

tamponu ile doldurularak fikse edilir. Fiksasyondan sonra 24 saat boyunca 

%0.625 GA tamponunda bekletilir ve  %0,2 GA çözeltisinde veya %50 sulu 

etanolde saklanır. Bu korunmuş greftler, kullanımdan önce 30 dakika soğuk 

SF ile yıkanır (32). GA’nın vasküler allogreft korumasıyla ilgili tüm 
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makalelerde umblikal venin kondit olarak kullanıldığı çalışmalardı. Bu 

biyogreftler GA tabaklanmış polyester dacron ağ ile kaplanmıştır. GA ile 

korunan greftlerin PTFE greftlerine kıyasla primer açıklık oranları daha 

yüksek bildirilmiştir. GA molekülünün vasküler dokudaki doku uyumluluğu 

antijen bölgelerini maskelediği gösterilmiştir (8). 

Tüm bu saklama yöntemlerinin amacı ideal bir VA elde etmektir. 

Vasküler allogreft; yüksek greft açıklık, düşük greft parçalanma oranına 

sahip olmalı, immünsüpresif tedaviye ihtiyaç duymamalı, farklı çap ve 

uzunluklarda raflarda bulunmalı ve uzun süre saklanabilmelidir. 

Aktif organ nakli yapılan merkezlerde, her an vasküler 

rekonstrüksiyon ihtiyacı olabileceğinden, vasküler doku bankası 

gerekmeksizin sürekli VA kaynağına sahip olması gerekmektedir. 

Kriyoprotektan çözeltilerinin pahalı olması, sıvı nitrojen azot tanklarının 

hastane şartlarında kullanımının zorluğu nedeniyle alternatif ve daha basit 

VA koruma yöntemi geliştirilmesi ihtiyacı doğmuştur.  

Bu çalışmada -24 ° C sıcaklıkta dondurulmuş vaziyette bulunan 

vasküler greftlerin mekanik, mikrobiyolojik özelliklerini ve yapısal 

bütünlüğünün bozulma derecesini inceleyerek, ne kadar süre depolanarak 

kullanılabileceklerini test etmek, vasküler kaynaklı komplikasyonların 

engellenmesi için bu greftlerin kullanımının uygun olup olmayacağını ortaya 

koymak amaçlanmıştır. 

 

 

 

 

 

 

 



 

16 
 

GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 

Bursa Uludağ Üniversitesi Etik Kurulu tarafından 18-08-2020 tarihli 

B.30.2.ULU.0.20.12.01-40-02.899 nolu karar ile etik kurul onayı alındı. 

Ocak 2018 – Haziran 2021 yılları arasında Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesinde Karaciğer Nakli için kabul edilen 28 farklı donörün fiziksel 

değerlendirmesi, tıbbi kayıtları ve tıbbi anamnezleri gözden geçirildi. AIDS, 

hepatit B, hepatit C, aktif tüberküloz gibi bulaşıcı hastalıkları olan ve 

malignite saptanan kadavra vericilerinden greft alınmadı. Beyin ölümü 

gerçekleşmiş olan donörün yaş, cinsiyet, BMI, komorbidite, beyin ölümü 

nedenleri gibi verileri analiz edildi. 

 

Greftlerin Çıkarılması ve Saklanması 

 

Organ bağışında bulunan ve beyin ölümü gerçekleşen donörün 

greftlerinin mikrobiyal ve fungal kontaminasyonunu önlemek için, tüm 

işlemlerde aseptik teknikler kullanıldı. Donör organ çıkarımı sırasında 

hepatektomi ve nefrektomi sonrası, iliyak arter ve ven homogreftleri 

eksternal iliak arter ve venin bir kısmını içine alacak şekilde çıkarıldı. Organ 

muhafaza solüsyonu olarak Universty of Wiscosin içeren steril bir kapta 

saklanan VA’lar soğuk zincirle organlarla beraber nakil merkezine ulaştırıldı. 

Back-table işleminde damar çevresi yağ dokuları çıkarıldı ve damar lümeni 

soğuk SF (0,1-10° C) ile yıkandı. Greftler ayrıca yapısal bütünlük, skleroz 

veya travma varlığı açısından da değerlendirildi. Dejeneratif, sklerotik veya 

travmatik değişiklikleri olan greftler çalışılmaya dahil edilmedi. +4°C de 

bekletilen greftler(taze greftler)  nakil esnasında kullanılmaması durumunda 

saklanma prosedürüne tabi tutuldu. 100 ml SF içerisine 1gr sefazolin 

sodyum(10mg/ml) eklenerek hazırlanan solüsyonla yıkandı ve aynı 

antibiyotik solüsyonlu kapalı steril kaba konuldu ve devamlı ısı kontrolü 

yapılan derin dondurucu dolapta dondurularak (-24°C) saklandı. 
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Greftlerin Çözdürülmesi ve Karşılaştırılması 

 

Ocak 2018 – Haziran 2021 yılları arasında aynı prosedürle 

saklanan 54 adet greft deneysel çalışmada kullanılmak üzere saklanma 

sürelerine göre gruplanarak mekanik, yapısal bütünlük ve mikrobiyolojik 

özellikleri yönünden kontrol grubu olan taze greftlerle karşılaştırmalı 

incelendi. 

Bu gruplar kontrol grubu I. Grup (0-24 saat),  II. Grup 0-6 ay, III. 

Grup 6-12 ay, IV. Grup 12-24 ay ve V. Grup >24 ay olarak belirlenmiştir. 

Kontrol grubuna 5 adet arter-5 adet ven, II. gruptan 5 adet arter-5 adet ven, 

III. gruptan 6 adet arter-4 adet ven, IV. gruptan 6 adet arter-6 adet ven ve 

V. gruba 6 adet arter-6 adet ven dahil edildi (Tablo-2). 

Tablo-2: Çalışma grupları ve özellikleri 

Grup Saklama süresi Arter Ven Toplam 

Grup I 0-24 Saat 5 5 10 

Grup II 0-6 Ay 5 5 10 

Grup III 6-12 Ay 6 4 10 

Grup IV 12-24 Ay 6 6 12 

Grup V >24 Ay 6 6 12 

 

Dondurulmuş greftler çözülmesi için incelemeden önce 5 dakika 

oda sıcaklığında, sonra 37° C suda bekletildi. Çözülme işleminden sonra, 

greftler steril ameliyat masasında üç kez SF ile yıkandı.  Hazır olan her 

greftlerde öncelikle 5 mm boyutunda tam kat kesilen parça mikrobiyolojik 

değerlendirme için tiyoglikolatlı buyyon besiyerine konuldu. Daha sonra 

histopatolojik değerlendirme için her greftten 1 cm boyutunda enine ve 

boyuna kesitler alınarak %10’luk formaldehit solüsyonu olan kaplara 

koyuldu ve fikse edildi.  
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Mikrobiyolojik Değerlendirme 

 

Mikrobiyolojik değerlendirme için tiyoglikolatlı buyyon içerisine 

konulan örnekler 36°C sıcaklıkta inkübe edilerek 24, 48 ve 72. saatlerde 

üreme varlığını ifade eden bulanıklık açısından değerlendirildi. Bulanıklık 

gelişen besi yerlerinden katı besi yeri olarak %5 koyun kanlı agar eozilen 

metilen blue agar, sabouroud dekstroz agara pasaj yapılması aerob 

ortamda, CDC anaerob agara pasaj yapılarak, anaerob ortamda 36°C’de 

inkübe edilerek üreyen aerob, anaerob bakteri ve mantar izolatlarının  

(Bakteri izolatları MALDİ-TOF (Bruker, ABD),  mantar izolatları API-ID 32C 

(Biomerieux, Fransa) sistemleriyle) tanımlanması planlandı. 

 

Histopatolojik İnceleme 

 

Çözdürülen damar örnekleri (arter ve ven), %0,9’luk NaCl 

solüsyonunda yıkandıktan sonra enine ve boyuna kesitler almak üzere 

bölünerek %10’luk formalin solüsyonunda 48 saat süreyle fikse edildi. 

Fiksasyon sonrası rutin doku takibine alındı: Bu amaçla derecesi artan 

etanol serilerinde dehidre edilen dokular, sonrasında ksilen ile 

saydamlaştırıldı ve 56°C’de sıvı parafin impregnasyonunu takiben parafin 

bloklar haline getirildi. Parafin bloklardan mikrotom yardımı ile 5 µm 

kalınlığında enine ve boyuna seri kesitler alındı. Ardışık kesitler ışık 

mikroskobik düzeyde genel morfolojik değerlendirme için Hematoksilen-

Eozin (H&E) ile internal elastik lamina ve bağ dokusu yapılarının 

değerlendirmesi için de Verhoeff metotları ile boyandı. Hazırlanan 

preparatlar Olympus BX50 fotomikroskop ile değerlendirildi ve fotoğraflandı. 
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Işık Mikroskobik Değerlendirme ve Morfometrik Analiz 

 

Enine ve boyuna damar kesitleri, intimal kalınlaşma, internal elastik 

laminanın (İEL) bütünlüğü ve tunika mediada dejeneratif değişiklikler 

açısından değerlendirildi. Ek olarak tunika media’nın kalınlığı ölçüldü. Işık 

mikroskobik değerlendirmelerde örnek başına 100 μm aralıklarla alınan 10 

enine/boyuna kesit kullanıldı. İnternal elastik laminanın bütünlüğünün 

histolojik değerlendirilmesinde enine kesitler kullanıldı ve aşağıdaki yapısal 

değişiklikler puanlandırıldı (33). 

Arter greftlerinde İEL fragmantasyon ve reduplikasyon gözlenen 

morfolojik değişiklikler Tablo-3’te belirlenen kriterlere göre puanlandı. Ven 

greftlerinde ise İEL izlenmediği için değerlendirilmedi. 

 

Tablo-3: Arterlerde İEL’nin değerlendirilmesinde kullanılan puanlama 

sistemi  

Puan İEL’de Gözlenen Yapısal Değişiklikler 

Fragmantasyon Reduplikasyon 

1 Morfolojik olarak intakt İEL 

2 (Hafif)  Damar çapının ¼’ünü kapsayan yapısal değişiklik 

3 (Orta) Damar çapının ¼-½’sini kapsayan yapısal değişiklik 

4 (Ağır) Damar çapının ½’den fazlasını kapsayan yapısal değişiklik 

İEL: internal elastik lamina 

Tunika medianın kalınlığı Verhoeff yöntemi ile boyanan enine 

kesitlerde, 20x objektif ile labSens (version 1.1; Olympus Soft Imaging 

Solutions, Hamburg, Germany) software programı kullanılarak ölçüldü.  

Ölçümler; arterlerde internal elastik lamina ile eksternal elastik laminanın 

tunika mediaya komşu olan yüzeyleri arasında (Şekil-5A), venlerde ise 

subendotel - tunika media sınırı ile tunika media - adventisya sınırı arasında 

yapıldı. Ölçümler için, 100 μm aralıkla alınan 10 kesitten her biri dört 

kadrana ayrıldı. Her kadrandan rastgele seçilen bir optik alanda 3 ölçüm 
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yapıldı(Şekil-5B). Her bir örnek için elde edilen 120 ölçümün aritmetik 

ortalaması alınarak tunika medianın kalınlığı hesaplandı (34). 

 

 

Şekil-5: A. Arter greftlerinde ölçülen tunika media kalınlığı.  B.  Tunika 

media kalınlığının ölçümünde kullanılan yöntem. 

 

Taramalı Elektron Mikroskobu (Scanning Electron Microscope) (SEM) 

 

Çözdürülen ve formaldehitte ilk fiksasyonu yapılan 3*4mm 

boyutundaki greft örnekleri, %2,5‘lik Gluteraldehit solüsyonu içeren 

eppendorf tüpleri içerisine alınarak 4 saat bekletildi ve fiksasyon sağlandı. 

Fiksasyon sonrası örnekler 0,1 M Sörensen Fosfat Tamponunda (PBS) 15 

dakika bekletilerek yıkama yapıldı ve bu işlem 3 kez tekrarlandı. Takiben % 

1 ‘lik Osmium Tetraoksit içeren eppendorf tüpleri içerisine alınarak 1 saat 

bekletildi ve ikinci fiksasyonu sağlandı. Fiksasyon sonrası PBS de 3 kez 

tekrarlanan 15 dakikalık yıkama yapıldı. Daha sonra dokular % 50 ‘lik 

Etanolde 10dk, % 70 ‘lik Etanolde 10dk, % 90 ‘lik Etanolde 10dk, % 96’lık 

Etanolde 10dk ve Absolu Alkolde 15dk iki kez bekletilerek dehidratasyon 

işlemi yapıldı. Takiben Absolu Alkol / Amil Asetat; 2/1 oranında 15 dk, 

Absolu Alkol / Amil Asetat; 1/1 oranında 15dk,  Absolu Alkol / Amil Asetat; 

1/2 oranında 15 dk ve Saf Amil Asetatta 12 saat bekletilerek 
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saydamlaştırma işlemi tamamlandı. Kritik Nokta Kurutucu (BIO-RAD) ile 

kurutulan dokular, üzerinde her iki yüzeyi de yapışkan karbon bant bulunan 

alüminyum disklere uygun şekilde yerleştirildi. Bu örnekler, BIO-RAD SC 

502 kaplama cihazı yardımıyla Altın – Argon ile 250 saniye süre ile kaplandı. 

Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Laboratuvarı’nda 

bulunan JEOL JSM-5200 taramalı elektron mikroskobu ile toplam 54 adet 

doku birbirinin benzeri en az 10 farklı alanda taranarak incelendi ve analog 

görüntüler alındı. Histopatolojik değerlendirmede endotelyal bütünlük ve 

endotel hücrelerin yüzeysel morfolojisi değerlendirilip skorlandı (23).  

 

Tablo-4: Endotel hücrelerinin yüzeysel morfolojisinin değerlendirilmesi, 
SEM skorlama (23). 

Grade Morfoloji 

1 
Morfolojik olarak sağlam endotelyum; varsayılan fizyolojik değişiklikler, endotel 

hücrelerinin yüzeysel morfolojisi 

2 
Yapısal homojen olmayan birleşik endotelyum; tek tek hücreler şeklindeki 

düzensizlikler ve zarlarındaki değişiklikler 

3 
Hücreler arası temasların bozulması; endotel tabakası sürekliliğinin kaybolması 

ve endotel hücreleri halen bazal membrana yapışık ve küçülmüş 

4 
Endotel hücrelerinin ayrılması; bazal laminadan ayrılmış endotel hücreleri, 

hücre kenarlarından lümene doğru çıkıntı yapmış 

5 
Endotelin tamamen kaybı; bazal laminanın açığa çıkmasıyla endotel tabakanın 

soyulması 

6 
Subendotelyal tabakanın hasarı; lümen yüzeyi sadece bazal membran 

kalıntıları ile kaplı ve lamina fibroza ve lamina ventrikularis lif yapısı çözülmüş 

 

Anastomoz Patlama Basıncı Testi 

 

Greftin mekanik testi için sağ ve sol ana iliyak arter, çap farkı 

olmayacak şekilde 5/0 prolen(Monofilament polypropylene ½ 

17mm,CovidenTM, Ireland) ve paraşüt tekniği ile uç-uca anastomoz 

edildi(Resim-3D). Aynı sütür materyali kullanılarak uç uca sağ ve sol iliyak 

ven anastomozu yapılarak hazırlanan greftler basınç ölçüm düzeneğiyle 
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anastomoz patlama basıncı değerlendirildi (Resim-4E). Aynı prosedür 

kontrol grubu olan taze greftler için de uygulandı. 

 

 

Resim-2: A. Steril kapta 37°C çözdürülen greftler. B. Çözdürülen greftlerin 
görünümü. 

 

Çözdürülen greftler diseke edilerek tüm yan dallar bağlandı ve distal 

uç 3/0 ipekle bağlanarak kapatıldı (Resim-2B). Damarın proksimal ucu 20 

G kanül ile kanüle edildi ve serum fizyolojik, metilen mavisi karışımı içeren 

çözelti kanüle bağlandı (Resim-3C). 

 

 

Resim-3: C. Greftin kanüle edilmesi. D. Anastomoz yapımı. 
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Basınç başlangıçta 120 mmHg olarak ayarlandı. Mevcut damarda 

sızıntı yoksa damar çapı ve makroskopik özellikler kaydedilerek anastomoz 

yapımına başlandı (Resim-3D).  

  

 
Resim-4: E. Basınç ölçüm düzeneği.  F. Anastomoz hattının sızdırması 

 

Bir kan basıncı monitörü, bir infüzyon torbası ve bir infüzyon 

setinden oluşan bir basınç ölçüm düzeneği yapıldı. Basıncı ölçmek ve 

kontrol etmek için ölçüm manşonu infüzyon torbasının etrafına sarıldı. 

 

 

Resim-5: Anastomoz hattı ve çapı 
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Torba 5 ml metilen mavisi ile karıştırılmış 1000 ml serum fizyolojik 

ile dolduruldu (Resim-4E). Metilen mavisi, anastomozlardaki sızıntıyı 

görünür kılmak için kullanıldı. Ölçüme infüzyon torbasındaki basıncı 280 

mmHg' ye yükselterek başlandı. Damarlar hazırlanan solusyon ile 

doldurularak metilen mavisinin görüldüğü basınç değeri kaydedildi (Resim-

4F). Taze greftler ile çözdürülen greftler arasındaki patlama basıncı 

karşılaştırıldı (35,36). 

Veriler IBM SPSS Statistics 26 programı kullanılarak istatistiksel 

analizi yapıldı. p = 0,05 anlamlı kabul edildi. Parametrik veriler örnek sayısı 

azlığı nedeniyle normal dağılmadığı kabul edildi ve Kruskal-Wallis H testi ile 

analiz edildi. Nonparametrik veriler ise Fisher’s Exact testi kullanılarak 

istatistiksel analizi yapıldı.  
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BULGULAR 

 

 

Çalışmamız, Ocak 2018 – Haziran 2021 yılları arasında 

merkezimize KT için kabul edilen 28 farklı kadavra donörden elde edilen 28 

adet arter ve 26 adet ven iliyak damarlar incelendi. Donörler 20-89 yaş 

arasında dağılım göstermektedir. Beyin ölümü SAK, anevrizma, 

intraserebral kanama ve serebral enfarkta bağlı gerçekleşmiştir. 

 

Tablo-5: Demografik verilerin gruplar arası karşılaştırması 

 

Grup I 

Taze 

(n=5) 

Grup II 

0-6 Ay 

(n=5) 

Grup III 

6-12 Ay 

(n=6) 

Grup IV 

12-24 Ay 

(n=6) 

Grup V 

>24 Ay 

(n=6) 

   p 

Cinsiyet 

Kadın 

Erkek  

 

4 (%80) 

1 (%20) 

 

3 (%60) 

2 (%40) 

 

2 (%33,3) 

4 (%66,7) 

 

3 (%50) 

3 (%50) 

 

3 (%50) 

3 (%50) 

0,699a 

Yaş 
65 

(20-81) 

70 

(60-81) 

52 

(26-57) 

58 

(42-89) 

56 

(36-85) 
0,196b 

VKI 
30 

(22-41) 

27 

(23-31) 

25 

(24-27) 

25 

(21-29) 

27 

(24-31) 
0,601b 

Sigara 0 (%0) 1 (%20) 6(%100) 2(%33,3) 3 (%50) 0,007a 

Alkol 0 (%0) 0 (%0) 3 (%50) 1(%16,7) 0 (%0) 0,095a 

DM 2 (%40) 2 (%40) 1(%16,7) 1(%16,7) 0 (%0) 0,185a 

HT 3 (%60) 4 (%80) 4(%66,7) 2(%33,3) 3 (%50) 0,675a 

KAH 1 (%20) 1 (%20) 0 (%0) 1(%16,7) 0 (%0) 0,604a 

KOAH  0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1(%16,7) 0 (%0) >0,99a 

Veriler, n(%) ve medyan (minimum-maximum) şeklinde yazılmıştır. VKI: Vücut kitle 

indeksi. DM: Diyabetes mellitüs. KAH: Koroner arter hastalığı. KOAH: Kronik obstrüktif 

akciğer hastalığı.  a: Fisher’s Exact. Test b: Kruskal- Wallis H Testi. 

 

Yaş, cinsiyet, VKI, kan grubu, DM, HT, KAH, KOAH ve alkol 

kullanımı açısından gruplar arası anlamlı farklılık yoktu. Sigara kullanımında 

gruplar arası anlamlı farklılık vardı (p=0,007). Alt grup analizlerde grup I ve 
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III arasında (p=0,002), grup II ve III arasında (p=0,015) anlamlı farklılıklar 

saptandı fakat diğer gruplar arasında anlamlı farklılık yoktu. 

 

Işık Mikroskopisi Bulguları 

 

Işık mikroskobik olarak enine ve boyuna kesitleri değerlendirilen 

dondurularak saklanan iliak arter greftlerinin büyük bir kısmında intimal 

kalınlaşma, aterom plağı, İEL’de yapısal değişiklikler, tunika mediyada 

dejeneratif değişiklikler ve medial skleroz gibi histopatolojik değişiklikler 

gözlendi (Tablo-6). 

 

Tablo-6: Işık mikroskopik olarak değerlendirilen arter grefti gruplarında 

gözlenen histopatolojik değişiklikler. 

 

İntimal 

Kalınlaşma 

Aterom 

Plağı 

İEL’deki 

Değişiklikler 

Tunika Mediadaki Dejeneratif 

Değişiklikler 

Frag. Redup. 

Ödem/Hyalinizasyon/ 

Bağ Dokusu 

Artışı/Nekroz 

Skleroz 

Grup I 

 (n=5) 

5 

(%100) 

1 

(%20) 

5 

(%100) 

5 

(%100) 
Ö 

0 

(%0) 

Grup II 

 (n=5) 

3 

(%60) 

1 

(%20) 

4 

(%80) 

3 

(%60) 
Ö-B-N-H 

0 

(%0) 

Grup III 

 (n=6) 

4 

(%66,7) 

2 

(%33,3) 

2 

(%33,3) 

5 

(%83,3) 
Ö-B-N-H 

2 

(%33,3) 

Grup IV 

 (n=6) 

6 

(%100) 

0 

(%0) 

5 

(%83,3) 

6 

(%100) 
Ö-B-N-H 

1 

(%16,7) 

Grup V 

 (n=6) 

4 

(%66,7) 

1 

(%16,7) 

6 

(%100) 

6 

(%100) 
Ö-B-N-H 

1 

(%16,7) 

Veriler, n(%) şeklinde girilmiştir.  Frag: Fragmantasyon.  Redup: Reduplikasyon.  B: Bağ 

dokusu artışı.  Ö: Ödem.  N: Nekroz. H: Hyalizasyon. 

 

Arter greflerindeki intimal bulgular kapsamında; arterlerin bir 

kısmında lümen yüzeyinin iyi korunduğu görülürken, bir kısmında rastgele 

dağılmış alanlarda endotel hücrelerinin gruplar halinde subendotelden 
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ayrıldığı, bir kısmında ise tamamen endotelden yoksun alanlar olduğu 

görüldü (Şekil 5). 

 

 

Şekil-5: Arter greftlerinin endotellerinde gözlenen morfolojik değişiklikler. A1 

ve A2: İntakt endotel. B1 ve B2: Endotel hücrelerinde deskuamasyon. C1 ve 

C2: Endotelden yoksun lüminal yüzey. Panelin sol tarafındaki örnek kesitler 

H&E, sağ tarafındakiler ise Verhoeff metodu ile boyanmıştır.  
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Şekil-6: Arter greftlerinde ışık mikroskopik olarak gözlenen intimal 

değişiklikler. İntimal değişiklikler,  farklı derecelerde intimal kalınlaşma (A1,  

A2,  B1 ve B2) ve aterom plağı (C1 ve C2) şekinde izlendi.  C1/C2-küçük resim:  

aterom plağının büyük büyütmedeki fotografı. Panelin sol tarafındaki örnek 

kesitler H&E, sağ tarafındakiler ise Verhoeff metodu ile boyanmıştır. Ok 

başları: İnternal elastik lamina, Tİ: tunika intima, TM: Tunika media, TA: 

tunika adventisya.  
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Arter greflerinin tunika intimalarında gözlenen morfolojik 

değişiklikler, minimal bir intimal kalınlaşma ile aterom plağı arasında 

farklılıklar gösterdi (Şekil-6). 

Arterlerin büyük bir kısmında İEL’de da fragmantasyon ve/veya 

reduplikasyon şeklinde yapısal değişiklikler gözlendi (Tablo-6). 

Fragmantasyon, aterom plağı ve ileri derecede intimal kalınlaşma olan arter 

greftlerinde daha belirgindi. Hafif intimal kalınlaşması olan veya hiç olmayan 

arterlerde ise hafif fragmantasyon izlendi (Şekil-7). 

 

 

Şekil-7: İnternal elastik laminada gözlenen yapısal değişiklikler.  

A: Fragmantasyon (Verhoeff). B: Reduplikasyon (Verhoeff). C1-C2: İnternal elastik 

laminada ayrışma ve ödem (H&E ve Verhoeff).  

 

İEL’de gözlenen fragmantasyon ve/veya duplikasyonun 

skorlanması sonucunda edilen veriler ve istatistiksel değerlendirmesi tablo 

7’de verilmiştir. İstatistiksel değerlendirmede gruplar arasında İEL 

fragmantasyonu açısından farklılık bulunmadı. Reduplikasyon açısından 
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yapılan analizlerde, Grup V (>24 ay)’in Grup II (0-6 ay) hariç, diğer gruplarla 

olan karşılaştırmasında anlamlı faklılık mevcuttu. Diğer grupların birbirleri 

ile yapılan karşılaştırmalarında anlamlı farklılık yoktu.  

 

Tablo-7: Arter İEL’de gözlenen yapısal değişikliklerin gruplara göre dağılımı 

ve istatistiksel analizi. 

 

Grup I 

Taze 

(n=5) 

Grup II 

0-6 ay 

(n=5) 

Grup III 

6-12 ay 

(n=6) 

Grup IV 

12-24 ay 

(n=6) 

Grup V 

>24 ay 

(n=6) 

p 

İEL Frag.      0,830 

Skor 1 0 (%0) 1(%20) 0 (%0) 1(%16,7) 0 (%0)  

Skor 2 4(%80) 4(%80) 5(%83,3) 4(%66,7) 6(%100)  

Skor 3 1(%20) 0 (%0) 1(%16,7) 1(%16,7) 0 (%0)  

Skor 4 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0,) 0 (%0)  

İEL Redup.      0,006a 

Skor 1 0 (%0) 2(%40) 1(%16,7) 0 (%0) 0 (%0)  

Skor 2 3(%60) 0 (%0) 3 (%50,) 4(%66,7) 0 (%0)  

Skor 3 2(%40) 2(%40) 2(%33,3) 2(%33,3) 1(%16,7)  

Skor 4 0 (%0) 1(%20) 0 (%0) 0 (%0) 5(%83,3)  

Veriler, n(%) şeklinde girilmiştir.  İEL: İnternal elastik lamina. Frag: fragmantasyon. 

Redup: Reduplikasyon.  a: Fisher’s Exact Test. 

 

Tunika media ile ilgili olarak; arter greftlerinin çoğunda ödemden 

medial skleroza kadar değişen formlarda (bağ dokusu artışı, hyalinizasyon, 

nekroz gibi) dejeneratif değişiklikler gözlendi (Şekil 8).  

Arter greftlerinin tunika media tabakasının morfometrik 

değerlendirmesi sonucunda; Grup I’de tunika media kalınlığı ortalama 361 

mikrometre (µm),  Grup II’de 296 µm, Grup III’de 311 µm, Grup IV’de 412 

µm ve Grup V’de 233 µm olarak ölçüldü. Ven greftlerinde ise ortalama tunika 

media kalınlıkları Grup I’de 60 µm, Grup II’de 53 µm, Grup III’de 78 µm, 

Grup IV’de 45 µm ve Grup V’de 80 µm olarak belirlendi (Tablo-8). 
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Şekil-8: Arter greftlerinin tunika medialarında gözlenen dejeneratif 

değişiklikler. A. Düz kas hücreleri arasında ödem. B. Koagülasyon nekrozu 

ve tunika media’da incelme. C. Hyalinizasyon D. Medial skleroz ve internal 

elastik laminada ayrışma. 

 

Tablo-8: Arter ve ven greft gruplarında tunika media kalınlıkları ve 

istatistiksel değerlendirmesi. 

 

Grup I 

Taze 

(n=5) 

Grup II 

0-6 Ay 

(n=5) 

Grup III 

6-12 Ay 

(n=6) 

Grup IV 

12-24 Ay 

(n=6) 

Grup V 

>24 Ay 

(n=6) 

 

p 

 (A)Tunika 

media 

kalınlığı(µm) 

361  

(286-639) 

296  

(242-546) 

311  

(290-528) 

412 

 (234-439) 

233  

(188-324) 
0,075b 

 (V)Tunika 

media 

kalınlığı(µm) 

60  

(38-99) 

53 

(38-87) 

78  

(37-98) 

45  

(35-99) 

80  

(37-112) 
0,666b 

Veriler, medyan (Minimum-Maximum) şeklinde yazılmıştır. b: Kruskal-Wallis H Testi 

(A):Arter, (V):Ven, µm: mikrometre.   
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Şekil-9: Ven greftlerinde tunika mediaların görünüşü ve ortalama 

kalınlıkları. A. Grup I (Taze doku)  B. Grup II (0-6 ay), C. Grup III (6-12 ay), 

D. Grup IV (12-24 ay), E. Grup V ( >24 ay) 

 

Yapılan istatistiksel değerlendirme, ne arter greft grupları arasında 

ne de ven greft grupları arasında tunika media kalınlıkları açısından farklılık 

belirlenmedi (Tablo-8) (Şekil-9). 
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Taramalı Elektron Mikroskobik Bulgular 

 

Grup I deki tüm örneklerin endotel bütünlüğünün ve morfolojisinin 

sağlam ve Scanning Electron Microscope (SEM) değerlendirme skorunun 

grade 1 olduğu izlendi. Grup II’deki greftlerin yarısı doğal morfolojide 

olmakla birlikte grade 2 morfolojik özellik gösteren örneklerde artış olduğu, 

sadece bir ven greftinde grade 3 özellik olduğu izlendi. Grup III’teki 

örneklerin %70’i grade 2 düzeyinde izlenirken grade 3 örnek sayısında artış 

olduğu ve normal morfolojide olan örneklerin sayısının azaldığı izlendi.  

Grup IV te ise endotel sürekliliğinin kaybolduğu subendotelyal 

tabakanın ortaya çıktığı grade 3 ve grade 4 morfolojisinde artış olduğu 

izlendi. Normal morfolojide örneklerin izlenmediği grade 5 içeren örneklerin 

görülmeye başlandığı izlendi.  

Grup V te doğal morfolojide ve grade 2 düzeyinde değerlendirilen 

örnek gözlenmezken grade 3, grade 4 ve grade 5 morfolojide örnekler 

izlendi. Endotel tabakanın tamamen kaybı ve subendotelyal tabakanın 

görüldüğü grade 5 morfolojisindeki örnek sayısının arttığı izlendi. Tüm 

gruplarda subendotelyal tabakanın hasarı ile karakterize grade 6 örnek 

izlenmedi (Tablo-9) (Grafik-1). 

 

Grafik-1: Endotelyal morfolojinin gruplararası değişimi 
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Tablo-9: Tüm greftlerde endotelin SEM değerlendirmesi ve gruplar arası 

karşılaştırması 

 Grup I 

Taze 

(n=10) 

Grup II 

0-6 Ay 

(n=10) 

Grup III 

6-12 Ay 

(n=10) 

Grup IV 

12-24 Ay 

(n=12) 

Grup V 

>24 Ay 

(n=12) 

 

p 

Sem Grade      <0,001a 

Grade 1 10 (%100) 5 (%50) 1 (%10) 0 (%0) 0 (%0)  

Grade 2 0 (%0) 4 (%40) 7 (%70) 2 (%16,7) 0 (%0)  

Grade 3 0 (%0) 1 (%10) 2 (%20) 5 (%41,7) 3 (%25)  

Grade 4 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 4 (%33,3) 4 (%33,3)  

Grade 5 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%8,3) 5 (41,7)  

Grade 6 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)  

Veriler: n(%) şeklinde girilmiştir.  a: Fisher’s Exact Test 

 

Endotelin SEM değerlendirmesinin gruplar arası karşılaştırmasında 

en az 2 grup arasında anlamlı farklılık saptanmıştır. Grup I’in diğer alt 

gruplar ile karşılaştırılmasında sadece grade 1 örnekler içermesinden 

kaynaklanan anlamlı farklılık saptandı. Grup IV ve Grup V’ün Grup II ile 

karşılatırılmasında artış gösteren SEM gradeleri mevcuttu ve bu istatistiksel 

olarak anlamlıydı. Benzer şekilde Grup III’ün de Grup IV ve V ile 

karşılaştırlması anlamlıydı. Grup II ve Grup III’ün karşılaştırımasında her iki 

grupta da Grade 2 ağırlıklı olduğundan istatistiksel olarak benzerdi. 

 

Tablo-10: SEM alt grup analizleri 

Grup I - Grup II p=0,033 Grup II- Grup V p<0,001 

Grup I - Grup III p<0,001 Grup III - Grup IV p=0,020 

Grup I - Grup IV p<0,001 Grup III - Grup V p<0,001 

Grup I - Grup V p<0,001 Grup II - Grup III p=0,168 

Grup II- Grup IV p=0,005 Grup IV - Grup V p=0,176 
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 Resim-6: Grade-1 SEM görüntüleri A-B: Taze ven grefti C: 6-12 ay süre 

aralığında saklanan arter grefti *: Doğal morfolojiye sahip endotel tabakası. 
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Resim-7: Grade-2 SEM görüntüleri A: 0-6 ay arter grefti, B: 6-12 ay arter 

grefti, C:0-6 ay ven grefti  *: Doğal morfolojiye sahip endotel tabakası            

→: hücreler arasında açılmalar ve morfolojide düzensizlik. 
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Resim-8: Grade-3 SEM görüntüleri A: 12-24 ay arter grefti, B: >24 ay ven 

grefti   *: Doğal morfolojiye sahip endotel tabakası   →: endotel sürekliliğinin 

bozulduğu yer yer epitelin ayrıştığı alanlar 
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Resim-9: Grade-4 SEM görüntüleri A: 6-12 ay arter grefti, B: 12-24 ay arter 

grefti  *: Doğal morfolojiye sahip endotel tabakası →: endotel sürekliliği 

kaybı, endotel hücrelerin döküldüğü subendotelyal tabakanın ortaya çıktığı 

alanlar 
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Resim-10: Grade-5 SEM görüntüleri A: >24 ay arter grefti, B: >24 ay ven 

grefti,  C: >24 ay arter grefti  *: Doğal morfolojiye sahip endotel tabakası            

→: endotel tamamen ayrışması subentotelyal tabakanın yaygın ortaya 

çıktığı alanlar 
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Damar Patlama Basıncı Testi 

 

Çözdürülen ve yan dallar bağlanarak uç uca anastomoz edilen 

damarlar yukarıda tarif edildiği basınç ölçüm düzeneği ile anastomoz 

sızdırma basıncı kaydedildi. Arterlerin medyan patlama basıncı 320 (180-

400) milimetre civa (mmHg) idi. Arter anastomoz çapı medyan 11,5 (8-18) 

milimetreydi(mm). Venlerin ise medyan patlama basıncı 220(150-

320)mmHg, anastomoz çapı ise medyan 17,5 (12-24)mm idi.  

Patlama basıncının ve anastomoz çapının gruplar arası 

karşılaştırmalarında anlamlı farklılık yoktu (Tablo-11).  

Patlama basıncının endotelyal morfolojik değişiklik göstergesi olan 

SEM skorlaması ile yapılan karşılaştırmada da anlamlı farklılık görülmedi 

(Tablo-12). 

 

Tablo-11: Greftlerin patlama basıncı ve anastomoz çapının gruplar arası 

karşılaştırması 

 

Grup I 

Taze 

(n=5) 

Grup II 

0-6 Ay 

(n=5) 

Grup III 

6-12 Ay 

(n=4) 

Grup IV 

12-24 Ay 

(n=6) 

Grup V 

>24 Ay 

(n=6) 

 

p 

(A)Patlama 

basıncı(mmhg) 

350 

(290-400) 

310  

(300-380) 

285  

(180-400) 

350 

(320-370) 

310 

(230-360) 
0,092 

(V)patlama 

basıncı(mmhg) 

250 

(190-300) 

220 

(200-260) 

200 

(180-220) 

235 

(200-320) 

210 

(150-260) 
0,353 

(A)anastomoz 

çapı(mm) 

10 

(8-15) 

15 

(10-18) 

12 

(11-15) 

11 

(10-15) 

12 

(9-16) 
0,507 

(V)Anastomoz 

Çapı(mm) 

15 

(12-18) 

20 

(15-22) 

18,5 

(16-24) 

17 

(14-24) 

18,5 

(13-24) 
0,371 

Veriler: Medyan (Minimum-Maximum) şeklinde yazılmıştır. Kruskal-Wallis H Testi 

(A):Arter, (V):Ven, mm: milimetre, mmHg: milimetre civa 
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Tablo- 12:Greftlerin patlama basıncının SEM skoru ile karşılaştırması 

 
Grade 1 

(n=8) 

Grade 2 

(n=8) 

Grade 3 

(n=5) 

Grade 4 

(n=4) 

Grade 5 

(n=3) 
p 

(A) patlama 

basıncı 

350  

(220-400) 

300 

(180-400) 

320 

(310-370) 

325  

(230-350) 

350 

(300-360) 
0,483 

(V)patlama 

basıncı 

225  

(190-300) 

200 

(180-250) 

220 

(210-320) 

195 

(150-270) 

220 

(200-230) 
0,412 

Veriler: Medyan (Minimum-Maximum) şeklinde yazılmıştır.  Kruskal-Wallis H Testi 

(A):Arter, (V):Ven 

 

 

Mikrobiyolojik Değerlendirme  

   

Tiyoglikolatlı buyyon içerisine konulan toplam 54 adet greftin 36°C 

sıcaklıkta inkübasyon sonrası 24, 48 ve 72. saatlerde üreme varlığını 

gösteren bulanıklık saptanmadı.  
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TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

 

Geçen yüzyılın başından beri aort, iliyak ve femoral damar 

sisteminin stenotik ve anevrizmal hastalıklarının tedavisinde çeşitli damar 

segmentleri kullanılarak vasküler rekonstrüksiyonlar yapılmıştır (37). 1954 

yılında başlayan organ naklleri immünsüpresif ilaçların keşfi ile ivme 

kazanmış olsa da greft kaybına neden olan vasküler komplikasyonlar 

tanımlanmıştır (1,2,4). Akut arteriyal veya venöz tromboz, psödoanevrizma 

gibi komplikasyonlarda rekanalizasyon sağlanamaması durumunda greft 

kaybını önlemek için otojenik, allojenik veya PTFEE gibi vasküler greftlerle 

rekonstrüksiyonlar yapılmaktadır. Bununla birlikte aort veya periferik arter 

hastalıklarında, canlı vericili KT yapılan olgularda HA, PV ve orta hepatik 

ven rekonstrüksiyonlarında, canlı vericili böbrek naklinde de renal arter veya 

ven anomalilerinde bu vasküler greftler kullanılmaktadır (5,17-19). Otolog 

safen ven lokal enfeksiyon, ekstremite kurtarma cerrahisinde ilk tercih 

olmakla beraber geniş çaplı vasküler greftlere ihtiyaç olması durumunda 

kullanımı sınırlı olmuştur (20). PTFEE greftlerinin kullanılması tromboz, greft 

enfeksiyonu, gastrointestinal penetrasyon gibi komplikasyonlara neden 

olması ve düşük greft açıklık oranları nedeniyle dondurularak saklanan 

vasküler allogreftlere yönelim olmuştur (7,20,21).  

Organ nakli merkezimizde transplantasyon esnasında vasküler 

rekonstrüksiyon ihtiyacı doğabileceği düşünülerek, kadaverik donörlerden 

organ çıkarımı esnasında alınan iliyak arter ve ven greftlerinin farklı 

koşullarda ve sürelerde muhafaza edildiği bu çalışmada; her klinikte 

kolaylıkla uygulanabilecek, hazırlık aşaması basit, ucuz maliyetli ve 

kriyoprotektan solüsyonlarına ihtiyaç duymadan, -24°C’de standart 

dondurucuda saklanmasının vasküler greftler üzerine histopatolojik, 

mekanik ve mikrobiyolojik etkileri incelendi.  

Çeşitli çalışmalarda damarlarının dondurularak saklanması için 

farklı koşullar bildirilmiş (1,8,9,24-31) olsa da standartlaşmış ve birçok doku 

bankasının kriyoprotektan (DMSO) ve geniş spektrumlu antibiyotik 

solüsyonu içerisinde, sıvı nitrojen tanklarında -140°C ile -196°C de 
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bilgisayar kontrollü sistem ile sakladığı görülmektedir (29-31). 

Çalışmamızdaki saklama koşulları ve süresi ile ilgili tek çalışma, Aydın ve 

arkaşlarının -22 °C de kriyoprotektan kullanmadan maksimum 3 aya kadar 

sakladıkları, 16 safen ven, 10 iliyak ven ve 3 iliyak arter greftlerini canlı 

vericili KT’de segment 5, segment 8 ven rekonstrüksiyonunda kullandığı ve 

5 aylık takipte greft komplikasyonu gelişmediği bildirilen çalışmadır (5). 

Optimal olarak dondurularak saklanan damar, doğal bir damarın benzer 

anatomik ve fizyolojik özelliklere sahip olmalıdır (37). Çalışmamızda benzer 

bir yöntemle saklanan vasküler greftlerde gelişen histopatolojik ve mekanik 

değişikliklerin, taze greftlere nazaran farklılıkları ve bu saklama koşullarında 

maksimum saklama süresinin belirlenmesi hedeflendi. 

Vasküler greftlerin alındığı donörler yaş, cinsiyet, VKI, kan grubu, 

DM, HT, KAH, KOAH ve alkol kullanımı açısından incelendiğinde gruplar 

arası anlamlı istatistiksel fark izlenmedi. Bu Špaček ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmaya benzerdi (38). Greftlerin 6-12 ay arası saklandığı gruptaki 

donörlerin hepsinin sigara kullanıcısı olması istatiksel olarak anlamlıydı. Bu 

gruptaki tunika intima ve mediadaki dejeneratif değişiklikler ile açıklanabilir. 

Greftin olası dejeneratif risklerini ortadan kaldırmak için Avrupa homogreft 

bankası (EHB)  ancak 60 yaş altı ve kardivasküler risk faktörü olmayan 

bağışçıları kabul etmektedir (10). Fakat bölgemizde donör bağışının sayıca 

az ve marjinal donör kullanımında artış olması nedeniyle makroskopik 

olarak yaygın dejenerasyonu olmayan damar greftleri de saklanmaktadır. 

Kriyoprezervasyon ile 3-5 yıl arası saklanan insan safen ven 

greftlerinin +4°C ve +37°C’de çözdürme sonrası endotelyal bütünlüğünü 

değerlendiren ve aynı SEM skorunu baz alarak yapılan çalışmada 

çözdürme hızı arasında fark izlenmemekle beraber, greftlerin endotel 

tabakasında grade 3 ve grade 6 arası morfolojik değişiklikler izlenmiştir (38).  

Bizim çalışmamızda ise 12 aya kadar saklanan ve +37°C’de çözdürülen 

arter ve ven greftlerinin endoteli grade 1 ve grade 2 çoğunlukta iken 12 ay 

üzeri saklanan greftlerde grade 3, grade 4 ve grade 5 arası morfolojik 

değişim izlenmiştir. Novoty ve arkadaşları ise 1-4 yıl arası sakladıkları insan 

iliyak arterlerini kullanarak yaptıkları benzer çalışmada çözdürme hızının 

endotelyal bütünlüğü bozduğunu göstermiştir fakat her iki grupta da 
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çoğunluklu tam endotel kaybı izlemiştir (23). Tüm bu çalışmalarda saptanan 

endotelyal bozukluğun greftlerin saklama prosedürü veya çözdürme 

teknikleriyle ilişkili olmadığını, saklanma süresiyle ilişkili olduğunu 

düşündürmektedir. Doktora ve arkadaşları yavaş soğutma hızı ve 

kriyoprotektan kullanarak sıvı nitrojen içinde -196 derecede 6 ay kadar 

sakladıkları domuz femoral arterlerin SEM incelemesinde endotelin doğal 

morfolojisini koruduğunu göstermiştir (39). Deneysel çalışmamızda da kısa 

süreli saklanan greftlerde benzer morfolojik özellikler saptanmıştır. 

Vazquez ve arkadaşları kriyoprezerve edilen insan femoral 

arterlerde endoteldeki düzensizliklerin damarın kontraktilite ve endotel 

bağımlı gevşemede azalmaya neden olduğunu tespit etmişlerdir (40). 

Benzer kriyoprezervasyonda Pascual ve arkadaşları sıçan femoral arteri 

kullanarak yaptıkları in vivo ve in vitro çalışmada damarların SEM analizinde 

endotelden yoksun ve yer yer düzensiz alanlar tespit etmişlerdir. İnvivo 

çalışmada %26 ya varan tromboz olduğu ve bunu endotelyal bütünlükteki 

düzensizliğe bağlı olduğunu savunmuşlardır(6). Başka bir çalışmada 

kriyopreservasyonla saklanan venöz allogreftler ile endotelin korunması 

sorununu ele alınmış in vivo ve in vitro olarak endotel tabakasının 

immünolojik reaksiyon için güçlü bir uyarıcı olduğunu ve kriyoprezerve 

edilen damarlarda korunduğunu gösterilmiştir (41). Endotel tabakasının 

korunmasının önemi kardiyovasküler literatürde de vurgulanmıştır, burada 

bu tabakadaki herhangi bir hasarın muhtemelen erken trombozu indüklediği 

gösterilmiştir (42,43). Tüm bu çalışmalar damarların saklanmasında 

endotelin korunmasının en önemli parametrelerden biri olduğunu 

göstermektedir (6,40-43).  

Dondurularak saklanan damarlardaki diğer önemli nokta damarın 

vizkoelastik yapısını sağlayan yapılarda hasar olması ve buna bağlı 

anevrizma ve rüptür gelişmesidir (23,44). Bu durum aynı zamanda 

anastomozun sağlamlığını da olumsuz yönde etkileyebileceği kolayca 

tahmin edilebilir. Damarın dinamik özelliklerinin korunması, düz kasın 

canlılığına ve duvarlardaki elastik lamellerin ve kollajenin bütünlüğüne 

bağlıdır (37). Çalışmamızda ışık mikroskobunda değerlendirilen tunika 

intimadaki yapısal değişikliklerden intimal kalınlaşma, saklanma süresiyle 
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bağımsız taze grefler dahil olmak üzere tüm greftlerde farklı derecelerde 

görülmekteydi. İn vivo yapılan çalışmalarda intimal kalınlaşmanın immün 

kompleks birikimine bağlı olduğu saptanmıştır (34). Fakat in vitro olan 

çalışmamızda bu bulgunun taze greftlerde de görülmesi, aterom plağı 

olmamasına rağmen donörlere ait aterosklerotik risk faktörlerine ve damar 

çıkarımı sırsında cerrahın damar traksiyonlarına bağlı olabileceğini 

düşündürmektedir. 

Çalışmamızda kullanılan greftlerde aterom plağı nadir 

izlenmekteydi fakat internal elastik laminada (İEL)  tüm gruplarda damarın 

¼  ünü kapsayan fragmantasyon ve redüplikasyon izlenmiştir. İEL de 

fragmantasyon istatiksel olarak saklanma süresi ile anlamlı görünmese de 

aterom plağı ve ileri derecede intimal kalınlaşma olan greftlerde daha 

belirgindi. 24 ay üzeri saklanan arterlerde ise redüplikasyon damar çapının 

½ sinden fazlasını oluşturmakta ve istatiksel olarak da anlamlı artış 

görülmektedir. Çalışmalarda internal elastik lamina delaminasyonun 

aterosklerotik plakların çevresinde daha belirgin olduğu 

gözlemlenmiştir(45). Elastin bileşenlerinin kaybı düz kas hücrelerinin 

transdiferansiyasyonuna ve dolayısıyla kollajen sentezine neden 

olmaktadır. Karnik ve ark.  elastinin hücre çoğalmasını ve migrasyonu 

düzenlediğini, neointimal oluşumu azaltıp, vasküler düz kas hücrelerinin 

kasılmasını indükleyerek arteriyel yapıyı stabilize ettiğini göstermiştir (46). 

Çalışmamızda taze arterlerde de İEL’de fragmantasyon ve redüplikasyon 

izlenmesi, greftlerin saklanmadan önce ateroskleroz varlığının ayrıntılı 

incelenmesi ve donör aterosklerotik risk faktörlerinin göz önünde 

bulundurulması gerektiğini önermektedir. 

Saklanan tüm arter ve venlerin tunika media kalınlığı taze greftlere 

benzerdi. İstatiksel olarak anlamlı olmasa da 24 ay üzeri saklanan arterlerde 

tunika media kalınlığında belirgin azalma izlendi. Arterleri tunika 

mediasında ödem, hyalinizasyon, bağ dokusu artışı ve yer yer nekroz 

alanları izlenmiştir. Bu dejeneratif değişiklikler taze greftlerde ödem şeklinde 

iken 12 ay üzeri saklanan greftlerin hepsinde belirgin izlenmekteydi. Damar 

duvar hasarına neden olan bu bulgular, donma sırasında meydana gelen 

hücre içi kristal oluşumu ile açıklanmaktadır (47). Benzer etkiler, 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/elastin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cell-proliferation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neointima
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/smooth-muscle-cell
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Pacholewick ve arkadaşları tarafından, köpekte iç torasik arteri kullanarak 

bir karotid arter baypas oluştururken medial tabakanın düz kas hücrelerinin 

önemli ölçüde kaybına dikkat çekti (48). Bir başka çalışma hem 

kriyoprezerve edilmiş allogreftlerde hem de izogreftlerde medial tabakada 

düz kas hücrelerinin eksikliğini tanımlamaktadır (49).  

Çalışmamızda arter ve venlerin deneysel ortamdaki anastomoz 

patlama basıncı tüm gruplarda benzer ve fizyolojik damar basıncının çok 

üstünde değerlere sahipti. İntima ve mediadaki yapısal bozukluklara 

rağmen mekanik testin tüm gruplarda benzer olması damarların dondurarak 

saklanmasının damarın biyomekanik özelliğini çok etkilemediğini 

göstermiştir. Benzer durum Delgadillo ve arkadaşları tarafından farklı 

saklama koşullarındaki damarları aksiyel ve sirkümferansiyel mekanik 

testlerinin birbirine yakın olması şeklinde gözlemlemişlerdir (50). 

Çalışmamızda kullanılan 7 greftin 70 yaş üzeri ve sayıca az olmasına 

rağmen bu greftlerin ortalama patlama basıncının 300 mmhg üzerinde 

olması normal damar basıncına benzer dayanıklılıkta olabileceğini 

göstermiştir. Özellikle atereskleroz veya makroskopik olarak sert izlenen 

damarlarda patlama basıncının arterlerde 180-250 mmhg arasında 

izlendiği, makroskopik olarak doğal izlenen arterlerde ise 320 mmhg 

üzerinde olduğu izlenmiştir. Bu duruma yaş bağımlı faktörler de etki 

edebileceği gibi damarlardaki aterosklerotik ve makroskopik dejeneratif 

değişikliklerin daha önemli rol oynadığını göstermektedir. Bu sebeple 

aterom, kalsifikasyon, ülseratif lezyonlar, anevrizma veya rüptür saptanan 

damarların saklanmasını önermemekteyiz. 

Çalışmamızda greftler 10 mg/ml sefazolin sodyum içerisinde 

dekontamine edilerek saklanmıştır ve çözdürme sonrası mikrobiyolojik 

analizinde hiçbir greftte aerob veya aneaerob kontaminasyon belirtisi 

gözlenmemiştir. Burda dikkat edilmesi gereken en önemli problem viral 

bulaş riskidir. Özellikle seropozitif donörlerden alınan greftlerin seronegatif 

donörlerden alınan greftlerden ayrı dondurucularda saklanması 

gerekmektedir (51). Bu tarz teknik hataları önlemek için, saklama kapları 

üzerinde donörün özellikleri ve viral belirteç sonuçları mutlaka 

etiketlenmelidir. 
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Çalışmamızın sonucunda SEM incelemelerinde beklenildiği gibi 

taze greftlerin endotel tabakası intakt ve morfolojik olarak düzenli 

görünümdeydi. Saklanma süresi uzadıkça endotel yapısında düzensizlikler 

izlenmekle beraber 12 ay öncesi saklanan greftler taze greftlere en yakın 

morfolojik görünüme sahipti. 12 ay üzeri saklanan çoğu greftte ise yaygın 

endotel kaybı ve subendotelyal tabakanın ortaya çıkmasıyla karakterize 

görünüm mevcuttu. 

Sonuç olarak bu çalışma, her klinikte kullanılabilecek basit ve 

maliyeti ucuz olan bu saklama prosedürü ile vasküler greftlerin endotel 

morfolojisi ve mekanik özellikleri 12 aya kadar taze greftlerle benzer 

özellikte muhafaza edilebilmektedir.  12 ay üzeri saklanan gretlerin endotel 

yapısında belirgin dejeneratif değişiklikler saptandığı ve vasküler 

rekonstrüksiyonda kullanımının çalışmada belirtilen riskler getireceği göz 

önünda bulundurulmalıdır. Bu çalışmadan elde edilecek sonuçlar in vivo, 

prospektif çalışmalar ile desteklenmelidir. 
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