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ONSOZ

“Inhalasyon ve spinal anestezinin deneysel sican kas-deri flep modellerinde
mikrodolagima etkilerinin arastirilmasr” adli uzmanlik tezi Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi, Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali Bagkanligi tarafindan
verilmis olup 10 Haziran 2010 tarih ve 2010/13 say1 ile etik kurul onay1 alip ¢alismaya

baslanmustir.

Bu calismada transvers rektus abdominis ve gluteus maksimus kas-deri flep modelleri
kullanilarak vaskiiler pedikiillii saglam iskelet kasi olusturulup spinal anestezi ve
inhalasyon anestezisinin farkli flep modellerinde mikrodolasima etkileri karsilastirilmistir.
Literatiire bakildig1 zaman kas-deri flepleri ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma oldugu fakat bu
flepler yapilirken kullanilan anestezi teknikleri ile ilgili yeterli ¢alisma olmadig:
goriilmektedir. Yapilacak olan bu c¢alismanin sonuglarinin, kas-deri fleplerinde olusan
iskemi-reperfiizyon hasar1 ve flep kayiplarmin azaltilmasmna katkis1  olacagi

diistiniilmektedir.

Uzmanlik egitimim boyunca ve bu calismanin gerceklestirilmesinde her zaman
destegini gordiigiim, bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim Dog¢. Dr. Mehmet Bozkurt’a,
proje yazim asamasinda bana ¢ok katkist olan Uzm. Dr. Emin Kap1’ya, istatiksel analizleri
yapan Prof. Dr. Yusuf Celik’e, biyokimyasal analizleri yapan Prof. Dr. Fatma Birgiil
Isik’a, histopatolojik preparatlarin hazirlanmas: ve degerlendirilmesinde degerli katkilar:
olan Do¢. Dr. Ugur Frat ve Ars. GoOr. Dr. Yahya Avci'ya, ratlara spiral anestezi
verilmesinde yardimlarmi esirgemeyen Yrd. Dog¢. Dr. Adnan Tiifek’e, uzmanlik egitimime
cok degerli katkilar1 olan klinik hocalarim Dog¢. Dr. C. Tayyar Selcuk, Yard. Do¢. Dr.
Mustafa Durgun, Yard. Dog. Dr. Burhan Ozalp, Yard. Dr. Serkan Erbatur’a, klinigimizde
beraber uzmanlik egitimi gordiigiim Ars. Gor. Dr. Niyazi Giilsiin, Dr. Cemal Akgay, Ars.
Gor. Dr. Mustafa Aydmol ve Ars. Gor. Dr. Kadir Calavul’a saygi, sevgi ve tesekkiirlerimi

sunuyorum.
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OZET

Amag: Flep cerrahisi sonrasi flep mikrodolasimini olumlu yonde etkiledigi ileri siiriilen

spinal anestezinin farkl kas-deri fleplerinde mikrodolasima etkileri incelenecektir.

Metod: Calisgmada 35 adet rat bes gruba ayrildiBirinci grup iskemi olusturulmayan
kontrol grubu,ikinci grup inhalasyon anetezisi altinda TRAM flep kaldirilan grup, iigiincii
grup spinal anestezi altinda TRAM flep kaldirilan grup, dordiincii grup inhalasyon
anestezisi altinda gluteus maksimus kaldirilan grup, besinci grup ise spinal anestezi altinda
gluteus maksimus kaldirilan grup olarak planlandi. Tiim gruplarda 0., 7.,14, ve 28. giinlerde
deriden O, saturasyonu 0Ol¢iildii. Deney sonunda intrakardiyak yoldan kan almnarak tiim
ratlar sakrifiye edildi. Alman kanlarda MDA, TAS ve TOS degerleri olgiildii. Flep
dokularndan histopatolojik inceleme icin Ornekler alindi. Alinan Orneklerde Odem,
konjesyon, nekroz, inflamasyon, kanama, hyalinizasyon, niikleer santralizasyon ve fibrozis
alanlar1 degerlendirildi ve parametreler ¢calisma sonunda bulgular (+), (++), (+++), (++++)

seklinde smiflandirilip dereceleme yapildi. Bulgular istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Biyokimyasal degerlendirmede MDA degerlerinin 1-2; (p=0.002), 1-3
(;p=0.004)

1-4; (p=0.001), 2-5; (p=0.002), 3-5; (p=0.005), 4-5; (p=0.002) gruplarina anlamli olarak
farklilik gosterdigi buna gore hem spinal hem de inhalasyon anestezisi uygulanan ve
TRAM flep kaldirilan gruplarda MDA diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
artmustir. Gluteus maksimus flebi kaldirilan gruplarda ise sadece inhalasyon anestezisi

verilen grupta MDA diizeylerinde anlamli yiikselme tesbit edilmistir.

TAS degerleri, inhalayon anestezisi uygulanarak TRAM flep kaldirilan grupta ve
spinal anestezi uygulanip gluteus maksimus flebi kaldirilan grupta ve anlamli olarak
yiikkselmistir. Ayrica kaldirilan farkli flepler arasinda ayni anestezik yontem kullanildig:
halde farkli sonuglar elde edilmistir. SOyle ki; inhalasyon anestezisi uygulanan ve TRAM
flep eleve edilen grupta TAS degerleri ayn1 anestezik yontem kulanilan fakat gluteus

maksimus flebi kaldirilan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Spinal anestezi
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uygulanan gruplarda ise gluteus maksimus flebi kaldirilan grupta TAS degerleri anlamli
olarak yiliksek bulunmustur. Bir bagka anlamli fark da 4. ve 5. gruplar arasinda tesbit
edilmistir. Gluteus maksimus flebi kaldirilan ve spinal anestezi uygulanan grupta TAS
degerleri ayni flep kaldirilan ve inhalasyon anestezisi uygulanan gruba gore anlamli olarak
yikksek bulunmustur. 1-2; p=0.024, 1-5; p<0.001, 2-4; p=0.023, 3-5; p=0.002, 4-5;
p<0.001.

TOS degerleri ile ilgili yapilan istatiksel analizlere gore; 2. ve 4. Gruplar arasinda
anlamli farklilik goriildii. Buna gore TOS degerleri, inhalasyon anestezisi uygulanan
TRAM flep kaldirilan grupta ayni anestezi yontemi uygulanan fakat gluteus maksimus

flebi kaldirilan gruba gore anlamli olarak ytiksek bulundu.

Yapilan histopatolojik caligmalar ve bunlarin analizi sonucu kontrol grubu ile TRAM flep
kaldirilan her iki grup arasinda anlamli farklilik oldugu ve bu gruplarda hyalinizasyonun

arttig1 goriildii.

Sonuc¢: Calismadan elde edilen bulgular sonucunda kullanilan anestezik yontemin flep
mikrodolasimim etkiledigi fakat yapilan flebin lokalizasyonunun da onemli oldugu tesbit

edildi.



ABSTRACT

Objective: To examine the effects of spinal anesthesia on microcirculation, applied in
different musculocutaneous flaps which was told to effect flap microcirculation positively

in postoperative period.

Method: 35 rats separated into five groups. First group was control group with no
ischemia. TRAM flap was elevated under inhalation anesthesia in second group, TRAM
flap was elevated under spinal anesthesia in third group, gluteus maximus muscle flap was
elevated under inhalation anesthesia in fourth group, and gluteus maximus flap was
elevated under spinal anesthesia in fifth group. Cutaneous O, saturation was measured on
Oth, 7th, 14th, and 28" days in all groups. All rats were sacrificed by taking intracardiac
blood samples at the end of the experiment. MDA, TAL, and TOL values of the blood
samples were determined. Samples were obtained from flap tissues for histhopathologic
examination. Areas of edema, congestion, necrosis, inflammation, bleeding, hyalinization,
nuclear centralization, and fibrosis were evaluated in histhopathologic evaluation and
results were classified as (+), (++), (+++), (++++) and grading was done. Results were

evaluated statistically.

Results: In biochemical evaluation, MDA values were determined as 1-2; (p=0.002), 1-3;
(p=0.004), 1-4; (p=0.001), 2-5; (p=0.002), 3-5; (p=0.005), 4-5; (p=0.002). There were
significant difference and MDA values were found to be elevated significantly in TRAM
flap elevated groups both under spinal and inhalation anesthesia. MDA values were found
to be significantly elevated in only gluteus maximus elevated group under inhalation

anesthesia, among the gluteus maximus elevated groups.

TAL values were significantly elevated in TRAM flap elevated group under inhalation
anesthesia and gluteus maximus elevated group under spinal anesthesia. Despite the use of
same anesthetic technique in both flap elevation procedures outcomes were different; TAL
values were significantly higher in TRAM flap elevated group under inhalation anesthesia

compared to gluteus maximus flap elevated group under same anesthetic technique.
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TAL values were significantly higher in gluteus maximus flap elevated group among the
spinal anesthesia applied groups. Another significant difference was detected between
group 4 and 5. TAL values were significantly higher in gluteus maximus flap elevated
group under spinal anesthesia compared to inhalation anesthesia applied group with the
same flap elevated. (1-2; p=0.024, 1-5; p<0.001, 2-4; p=0.023, 3-5; p=0.002, 4-5;
p<0.001).

Significant difference was detected between group 2 and 4, based on statistical analysis of
TOL values. TOL values were significantly higher in TRAM flap elevated group under
inhalation anesthesia compared to gluteus maximus flap elevated group with the same

anesthetic technique applied.
Histhopathologic examination and results showed significant difference between control
group and both TRAM flap elevated group and an increase in hyalinization in latter

groups.

Conclusion: In line with the results, it was concluded that anesthetic method affects the

microcirculation of the flap; however localization of the flap is also important.
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EKG : Elektrokardiyografi

GPx : Glutatyon Peroksidaz

H&E : Hematoksilen- Eozin

/R : Iskemi —reperpiizyon

KAT : Katalaz

Lig : Ligamentum

MAK : Minimal alveolar konsantrasyon

MDA : Malondialdehit

N : Nervus

PE : Polietilen
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SD : Standart sapma

SOD : Superoksit dismutaz

SPSS : Statistical Package for theSocial Sciences
TAA : Total antioksidan aktivite

TAK : Total Antioksidan Kapasite
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TRAM : Transver rectus abdominis

USA ¢ United States of America
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1. GIRIS VE AMAC

Plastik ve rekonstriiktif cerrahide cesitli travma ya da malign tiimorlerin cerrahisi

sonucunda olusan doku defektlerinin onarimmi i¢in flepler yaygin olarak kullanilmaktadir.

Flep cesitleri ile bunlarin disseksiyonlarinda yasanan cerrahi yontemlerdeki gelismelerle
birlikte, bu tip girisimlerin yapilabilmesi i¢in en 6nemli kosullardan biri olan anestezi
tekniklerinde de onemli gelismeler olmustur. Ancak en uygun anestezi teknigi ve anestezik
ajanlarin se¢cimi konusunda tartismalar devam etmektedir. Literatiirde, mikrocerrahi
girisimleri i¢in en uygun anestezi teknigi ve ajanin belirlenebilmesi amaci ile yapilan ¢ok
sayida klinik calisma mevcuttur. Bununla birlikte klinik uygulamalara aktarilmak iizere

planlanan ayrintili deneysel caligsmalara halen gereksinim vardir.

Flep cerrahisinde cerrahin tecriibesi ve teknik yeterliliklere bagli olarak operasyonun
basaris1 degisebilmektedir. Ancak bunun yani sira, secilen anestezi teknigi de
mikrodolasimi onemli 6l¢iide etkilemektedir. Plastik ve rekonstriiktif cerrahi alaninda sik
kullanilan kas flebi operasyonlarinda klinikte en sik genel anestezi teknikleri
uygulanmaktadir. Ancak genel anestezinin hemodinamik parametreleri rejyonel ya da lokal
anesteziye gore daha fazla etkiledigi bilinmektedir. Hemodinamik instabilite, yapilan flep
cerrahisinin sansin1 6nemli Olciide azaltan bir faktordiir. Bu nedenle farkli anestezi
seceneklerine yonelim orani giderek artmaktadir. Bu deneysel ¢alismada sicanlarda farkl
kas-deri kompozit flep modellerinde anestezi seceneklerinin flep mikrodolasimi {izerine
etkisi, flep monitdrizasyonu ve operasyon sonrasi biyokimyasal ve histopatolojik

degerlendirmelerle ortaya konulacaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Fleplerin Tanimlanmasi ve Simiflandirilmasi
Tanmm: Flep, kan dolasimi korunarak alici alandan verici alana aktarilabilen doku
birimidir (1). Plastik cerrahide sik kullanilan kas-deri flepleri yiiksek hacimli doku

defektlerini kapatmada oldukca iistiin fleplerdir.

Kas dolasiminim paterni: Her kasin kismen ya da biitiiniiyle kas flebi olarak kullanilabilme
potansiyeli vardir. Kas dolagimi kasin baslangic ve bitis noktas: arasindan giren, bir arter
ve tek veya cift v.comitantes’ten olusan spesifik bir pedikiil tarafindan saglanir (2).
Kaslarin dolasiminda bes patern belirlenmistir ve bu vaskiiler anatomi paternlerine gore

siiflandirma sistemi kullanilir. Bu siniflandirma soéyledir (2):

Tip 1: Tek vaskiiler pedikiil: Kasa tek bir vaskiiler pedikiil girer. Ornek: M. vastusleteralis,

m. Abductor digiti minimi, m.anconeus.

Tip 2: Dominant vaskiiler pedikiil(ler) ve mindr vaskiiler pedikiil(ler): Bu flebin
kullanilabilmesi i¢in dominant pedikiiliin korunmasi ve minor pedikiillerin bir kismi veya

tamaminin kesilmesi gerekir. Ornek: M.gracilis, m.brachioradialis.

Tip 3: Dominant pedikiiller: Genis iki pedikiill vardir ve her biri tek basina kasi

besleyebilir. Ornek: G. maksimus, m.orbicularisoris.

Tip 4: Segmental vaskiiler pedikiiller: Kas boyunca giren genellikle esit biiyiikliikte
segmental pedikiiller vardir. Her segmental pedikiil kasm bir segmentini besler. Ornek:

M.sartorius, m.tibialis anterior.

Tip 5: Dominant vaskiiler pedikiil ve sekonder segmental vaskiiler pedikiiller: Kasin genis

bir pedikiilii vardir ve pedikiil kas1 besler. Ornek: M.latissimusdorsi, m.pectoralis major.



Type | Type Il

N
|

~|
\
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Tensor fascia lata Gracilis

|
E;

Gluteus maximus

Sartortus

Sekil 1: Kas Mathes Nahai Siniflandirma

- e
Latissimus g

dorsi

B

Fleplerin smiflandirilmasi; kanlanmalarina, icerdikleri dokulara, aktarim sekilerine gore de

yapilabilir.

Kan akimlarma gore (3)
1) Random

2) Aksiyel

3) Ters akiml

Icerdikleri dokulara gore (4)
1) Kutanoz

2) Fasyokutanoz

3) Muskulokutan6z

4) Muskuler

Aktarim sekillerine gore

1) Lokal flepler: Rotasyon flebi, ilerletme flebi, transpozisyon flebi

2) Serbest doku aktarimy, tiip flepler, direkt flepler.



Fasyokutanozfleplerin siniflandirilmasi (Mathes-Nahai) (5)

Vaskiiler kaynak Ornek

Tip 1 Direkt kutanoz perforator Groin

Tip 2 Septokutandzperforator Radial forearm

Tip 3 Muskolukutandz perforator Paramedian forehead

Muskulokutandz fleplerin siniflandirilmasi(Mathes-Nahai) (2)

Vaskiiler Kaynak Ornek
Tip 1 Tek vasciiler pedikiil Gasrtocnemius, Tensorfascia lata
Tip 2 Tek dominant pedikiil+bir Soleus, gracilis,

Minor pedikiil Rectusfemoris

Tip3 Iki dominant pedikiil Gluteus maksimus

Rectus abdominis

Serratus anterior

Tip 4 Segmental pedikiil Tibialis anterior
Sartorius
Tip 5 Tek dominant pedikiil+ Internal oblique
Cok sayida kiigiik segmental pedikiil Latissimus dorsi, P. Major



Musculer fleplerin sinir innervasyonuna gore smiflandirilmasi (Taylor Classification) (6)

Innerve eden sinir Ornek
Tip 1 Tek, dallanmayan Latissimus dorsi
Tip 2 Tek, kasa bitisik dallar Vastus lateralis
Tip 3 Multiple ayn1 gévdeden
gelen dallar Sartorius
Tip 4 Multiple farkli govdeden
gelen dallar Rectus abdominis

2.2. Flep Fizyolojisi
Flep cerrahisi plastik cerrahinin temelini olusturur. Plastik cerrah tarafindan iyi anlagilmali,

1yl planlanmal1 ve basariyla yonetilmelidir.

Tiim dokularm mikrosirkiilasyon ve makrosirkiilasyonu mevcuttur. Her ikisi de intrinsik ve
ekstrinsik faktorler tarafindan dramatik bir sekilde etkilenir. Bu faktorler flep perfiizyon ve

yasayabilirliginin de belirleyicidir.

Makrodolasim flebin tanimlanmasi ve tasarlanmasinda Onemlidir. Makrosirkiilasyon,
mikrosirkiilasyonu dogrudan etkiler. Major arteriel giris ve vendz ¢ikis mikrosirkiilatuar
yatagin beslenmesinin, oksijen ve karbondioksit transferinin ve dolayisiyla flep

metabolizmasmin temelini olusturur.



Mikrosirkiilatuar ~ seviyelerin  (arterioller, kapillerler, veniiller ve arteriovenoz

anastomozlar) herhangi bir boliimiindeki degisiklik perfiizyonu 6nemli 6lciide etkiler.

Flep akiminin regiilasyonu: Kutandz kan akimini regiilasyonunda lokal ve sistemik

kontrol olmak iizere iki mekanizma mevcuttur.

Lokal kontrol: Kan akiminin lokal kontrolii veya otoregiilasyonu ikselet kas1 gibi yiiksek
metabolik orana sahip bolgelerde Ozellikle onemlidir. Lokal kan akimmi etkileyen
faktorler: anemi, polisitemi, hiperkapni, hipoksi, asidoz, hipertermi, miyojenik refleks,

hipotermi.

Sistemik kontrol: Noral ve humoral regiilasyon ile saglanir (7). Noral regiilasyon daha
baskindir. Noral regiilasyon sempatik lifler ve a-adrenerjik reseptorler ile
vazokonstriksiyon olusurken diger yandan, b-adrenerjik reseptorlerle de vazodilatasyon
olusur. Buna ek olarak serotonerjik reseptorler, lokal arterio-vendz anastomozlarda

vazokonstriksiyon olusturur.

Humoral regiilasyon: Adrenalin ve noradrenalin gibi sistemik vazoaktif substanslar ve

bunlarin spesifik resptorleri ile gerceklesir.

Herhangi bir flep eleve edildiginde ani kan akimi degisikligi nedeniyle dokuda 6nemli
degisikler meydana gelir. Primer degisiklik sempatik innervasyon kaybi ve iskemidir.
Flebin yasayabilmesi i¢in yeterli sirkiilasyon saglanmali ve iskeminin etkileri minimalize

edilmelidir.

Fleplerin elevasyonunu sonrasinda cesitli nedenlerle flep distalinde nekroz gelisebilir. Bu

cogunlukla yanlig planlamaya bagli olugan yetersiz kan akimindan kaynaklanir (8).

Biiyiik defektlerin kapatilmasinda kullanilan fleplerin boyutlar1 sinirlidir. Ciinkii planlanan

flebin boyu uzadik¢a yasama olasilig1 azalmaktadir. Bu distalde nekroza sebep olmaktadir.

Fleplerde geciktirme islemi: Dhar ve Taylor delay(geciktirme) islemi ile flepte ilk olusan
etkinin yeni damar gelisimi degil, var olan damarlarda dilatasyon oldugunu iddia

etmislerdir. Post-op ligiincli saatte vazokonstriiksiyonun ¢oziildiigii ve sok damarlarda



ilerleyici dilatasyon oldugunu belirtmislerdir (9). Hayvan flep modellerinde yapilan
caligmalar, birkac giinlik kisa siireli delay isleminin bile flepyasayabilirligini 6nemli
Olciide arttirdigini gostermistir. Ancak uzun geciktirme (2-3 hafta) isleminin daha etkili

oldugu goriilmiistiir (10).

2.3. Anatomi
2.3.1.Rectus Abdominis Kas Anatomisi

Siniri: Nn. intercostales, nadiren de. Nnlumbales’in 6n dallar1

Baslama yeri: 5.-7. Costalarin cartilago costalisinden (dis yiizii), Proc. xiphoideus, Lig.

costoxiphoidea.
Sonlanma yeri: Os coxae’nin crista pubicasi.

Fonksiyonu: Thoraxi pelvise dogru ¢eker, karin ici basinci arttirir, karm solunumu yaptirir

(Expirasyon) (11).

Rektus kasmin arka yiiziinde kas1 boydan boya kateden superior ve inferior epigastrik
damarlar bu kasin beslenmesini saglarlar ve paraumblikal bolgede kollateraller araciligiyla
anastomoz yaparlar. Bu paraumblikal pleksustan ¢ikan perforan arterler cildin kan akimini
saglarlar. Insanda asagidan kasa giren inferior epigastrik damarlar, yukaridan giren
superior epigastrik arterlere gore daha genis ¢apa ve debiye sahip olduklari i¢in flebe daha
giiclii dolasim saglarlar. Sicanda ise insandakinin tersine superior epigastrik sistem daha

giivenilir ve genis damarlara sahiptir (12, 13, 14).

Rectus Abdominus

inserfion: Ribs & Stemum
e

;

!
Action: Trunk fexion

j

Cirigin: Pelvis

Sekil 2: Rektus Abdominis Kas Anatomisi



2.3.2. Tram Flepler

1992 yilinda 6zellikle Amerika’da ortaya ¢ikmis ve tiim diinyay1 etkilemis olan silikon
implant tartigmalari, meme onariminda otojen doku kullanimmin belirgin olarak artmasina
yol agmistir. Bu ‘silikon korkusu’ bircok kadmin doku genisletici silikon implant
kullanimindan ¢ekinerek, 6zellikle kendi dokular1 ile meme onarimi yaptirmak istemesiyle;
boylece TRAM flep ve diger verici bolgelerden hazirlanan fleplerle yapilan onarim

sayilarinin artmasiyla sonu¢lanmistir (15).

TRAM flep, tek ve cift pedikiilli, geciktirme prosediirii (delay) ile supersarj veya

superdrenaj ortami olusturularak veya serbest doku aktarimi seklinde kullanilabilir (16).

Pedikiillii TRAM flepler icin risk unsurlari (15)
-Obesite

-Sigara igiciligi

-DM

-Karin duvarinda ge¢irilmis operasyonlara bagl yara izleri

-Karin duvarinin ince olmasi

-Lupus, vaskiilit, vb.

-Tiim karin dokusunun kullanilmasmin gerektigi durumlar

TRAM flebin avantajlari

Asil avantaji herhangi bir implanta gerek duyulmadan hastanin kendi dokusu ile, hastaya

yeni meme dokusu olusturulmasidir. Ayrica memenin goriintiisii daha dogal ve kalici olur.

TRAM flebin dezavantajlari

En Onemli dezavantaj1 diger cerrahi tekniklere gore biiyiik bir cerrahi girisim olmasi ve

lyilesme doneminin uzun siirmesidir. Ayrica karin duvari zayifliklar1 ve flebin beslenme

zonlarinda yasanan problemler ve flep nekrozu cerrahi sikintiya sokabilir (17).



Ratlarda TRAM flep modeli

Sican rektus abdominis kas-deri flebi insandaki karsilig1 ile biiyiik benzerlikler gosterir.
Karin 6n tarafinda cift serit seklinde sternum-pubis arasinda gerili duran ve ana islevi
govde fleksiyonu olan bu kas cifti insanda kolay hazirlanan ve degisik rekonstriiksiyon

gereksinimlerinde bagvurulan 6nemli bir fleptir (18).

Sicanda rektus abdominis kas ve kas-deri flebi modelleri 1993 yilinda iki bagimsiz ekip
tarafindan tanimlanmistir (Zhang ve ark;Dunn ve ark.,1993). Superior ve inferior derin
epigastrik damarlar yoluyla iki ucundan kan alan rektus abdominis kas flebinde daha giiclii
damar insanda inferior derin epigastrikler iken, sicanda superior epigastriklerdir. Ayrica
insandaki kas-deri perforatorleri sigana kiyasla daha gelismis oldugu i¢cin daha farkl flep
planlamalar1 miimkiin olmaktadir. Bununla birlikte, sicanda da rektus abdominis kasi ile

gercek kas-deri flepleri hazirlanabilmektedir (18).
Insandakine benzer bicimde yukaridan ve asagidan kasa giren iki ana damar sistemi (yan
yana ilerleyen arter ve ven) ortada birleserek ‘flow-through’ dolagim kalibi yaratirlar.

Insanda bu iki ana sistemden herhangi biri tek basina tiim kas1 besleyebilir (18).

2.3.3.Gluteus Maksimus Kas Anatomisi

Siniri: N.gluteus inferior (Pleksus sakralis)

Baslama yeri: Ala ossis ilium’un Facies Glutea’sin dan (Linea glutea anterior ve

posteriorun arasindan)

Sonlanma yeri:

Kranial boliim: Condylus lateralis’in asagisinda tibia’da (tractus iliotibialisin tizerinden).

Trochante rmajor ile tractus iliotibialis arasinda bursa trochanterica musculi glutei bulunur.

Kaudal boliim: Tuberositas glutea’da, septum intermusculare femoris laterale.



Fonksiyonu:

Kalca eklemi: Ekstansiyon, dis rotasyon, abduksiyon (kranial b&liim)

Ekstansiyon, dis rotasyon, adduksiyon (kaudal boliim)

Diz eklemi: Ekstansiyon (tractus iliotibialis tizerinden) (19)

Crest and
postarior
surlaca of ilium,
SACTUML, COOCYX.

SEcrouberous
figarient

Gluteus
maximus

Gluteal
{uberosity
of dermiar
and illctibial
ract

Sekil 3: Gluteus Maksimus Kas Anatomisi

2.3.4. Gluteus Maksimus Flebi
Gluteus maksimus ada flebi ischial basi yaralarmin kapatilmasinda miikkemmel ilk

secenektir. Ciinkii ilerde kullanilma ihtimali olan ¢evre dokulara en az zarar veren fleptir.

Ratlarda Gluteus Maksimus Kas-Deri Ada Flebi

Ratlarda diger kas-deri fleplerine gére hayvanin ameliyat sonrasinda disleriyle flebe zarar

vermesi daha zor bir bolgede bulundugu i¢in tercih edilebilecek bir modeldir.

Gluteus maksimus ve tensor fasya lata kalca fleksiyonu yaptiran ana kaslardir. Gluteus
maksimus sakral pleksustan gelen superior gluteal sinirden asil uyarismi alr. Kasin
beslenmesi ise bir ka¢ kaynaktan gelmektedir. Superior gluteal arterin superior ve inferior
ile birlikte inferior gluteal arter, medial femoral sirkumfleks arter ve lateral femoral
sirkumfleks arterin ¢ikan dali kasi beslemektedir. Kasm flep olarak kaldirilmasi sirasinda
tiimiiniin beslenmesi lateral sirkumfleks femoral arter korunarak saglanabilmekte ve bu

damar yandas veni ile birlikte flep pedikiiliinii olusturmaktadir (18).
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2.4. Flep Cerrahisinde Kullanilan Anestezikler

2.4.1. Lokal Anestezikler

Lokal anesteziklerin ¢ogu hiicre icinde voltaj kapili sodyum kanallarm1 bloke ederek
ardisik kanal aktivasyonunu Onler ve gecici sodyum akigsmi ve onunla iligkili membran
depolarizasyonunu engeller. Uyar1 iletimi yavaslar, aksiyon potansiyelinin artig hizi ve
biiyiikliigli azalir, eksitasyon i¢in esik deger artik bir aksiyon potansiyeli olusturulamayana

ve iletim yayilmasi durana kadar progresif olarak artar.

Tiim sinir lifleri lokal anesteziklerden esit olarak etkilenmez. Blokaja hassasiyet aksonun

cap1, myelinizasyon derecesi ve cesitli anatomik ve fizyolojik faktorlere baghdir.

Ester tipi lokal anestezikler baslica psodokolinesteraz tarafindan metabolize edilirler. Amid
tipi lokal anestezikler ise mikrozomal P-450 enzimleri tarafindan (N-dealkilizasyon ve

hidroksilasyon) karacigerde metabolize olurlar.

Major kardiyovaskiiler toksisite, genellikle kanda nobet olusturacak dozun ii¢ kati
konsantrasyon gerektirir. Kardiyak aritmi ve sirkulatuar kollaps genel anestezi sirasinda

lokal anestezi asir1 dozunun olagan belirtileridir.

Organ Sistemlerine Etkiler
Voltaj kapili sodyum kanallarinin blokaji aksiyon potansiyelinin tiim viicutta dagilimini
etkilediginden, lokal anesteziklerin sistemik toksisite yapabilmeleri uzak bir ihtimal

degildir.

A. Norolojik

Santral sinir sistemi lokal anestezik toksisitesine dzellikle duyarlidir. Ik semptomlar agiz
cevresinde uyusukluk, dilde parestezi ve bas donmesidir. Sensoryal sikayetler ise kulak
c¢inlamast ve bulanik gormedir. Eksitator bulgular (huzursuzluk, ajitasyon, sinirlilik,
paranoya) cogunlukla santral sinir sistemi depresyonundan (konusma bozuklugu,

uyuklama, suur bulaniklig1) 6nce gelisir.

Siirekli spinal anestezide kullanilan kiigiik delikli kateterlerde infiizyon yapilmasini takiben
gelisen norotoksisiteden (kauda equina sendromu) %S5 lik lidokain ve %S5lik tetrakainin

tekrarlanan dozlart sorumlu olabilir.
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B. Solunum
Lidokain, hipoksik giidiiyli baskilar (diisiik PO, ye solunumsal yanit). Lokal anestezikler
bronsial diiz kas1 gevsetirler. Intravenoz lidokain (1.5 mg/kg) bazen entiibasyonla birlikte

olabilen refleks bronkokonstriksiyonun bloke edilmesinde etkili olabilir.

C.Kardiyovaskiiler

Genel olarak lokal anesteziklerin tiimii miyokardiyal otomatisiteyi baskilar (spontan faz 4
depolarizasyon) ve refrakter periyodun siiresini azaltirlar. Kokain hari¢ tiim lokal
anestezikler diiz kas gevsemesi yaparak bir miktar arteriyoler vazodilatasyon olustururlar.
Kardiyak aritmi ve sirkulatuar kollaps genel anestezi sirasinda asir1 lokal anestezi dozunun

belirtileridir.

D.immiinolojik

Lokal anestezik ajanlara karsi gercek hipersensitivite reaksiyonu ¢ok nadirdir. Lokal
anestezikler noétrofil aktivasyonunda lizofosfotidik asidin etkisini inhibe ederek cerrahiye
yanitin azalmasina yardimci olabilirler (20).

Noroaksiyal Blok Komplikasyonlar:

Epidural, spinal veya kaudal anestezi komplikasyonlar1 rahatsiz ediciden, sakat birakan
hatta hayati olanlara kadar degisebilir (Tablo) (20).

1.Asir1 veya ters fizyolojik etkiler.

-Idrar retansiyonu

-Yiiksek blok

-Total spinal anestezi

-Kardiyak arrest

-Anterior spinal arter sendromu
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-Horner sendromu

2.1gne-kateter yerlesimine bagli komplikasyonlar

Travma

Sirt agrist

Dural ponksiyon kacak (postdural ponksiyon basagrisi, diplopi, tinnitus)

Noral hasar

Sinir kokii hasart

Spinal kord hasar1

Kauda equina sendromu

Kanama

Intraspinal/Epidural hematom

Yanlis yerlesim

Etkisiz yetersiz anestezi

Subdural blok

Istenmeyen subaraknoid blok

Istenmeyen intravaskiiler enjeksiyon

Kateter yirtilmasvkopma
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Inflamasyon

Araknoidit

Infeksiyon

Menenjit

Epidural abse

3.1lac toksisitesi

Sistemik lokal anestezik toksisitesi

Gegici norolojik semptomlar

Kauda equina sendromu

2.4.2. inhalasyon Anestezikleri

Genel anestezi bilincin reversibl olarak kaybi, tiim viicutta analjezi, amnezi ve bir miktar
kas gevsemesi ile karakterize degisik bir fizyolojik durumdur.

Tiim inhalasyon anestezikleri tarafindan paylasilan tek bir makroskopik etki alan1 mevcut
degildir. Degisik anestezikler tarafindan etkilenen 6zel beyin bolgeleri: retiliiler aktive
edici sistem, serebral korteks, nukleus kuneatus, olfaktor korteks ve hippokampustur.
Minimum alveolar konsantrasyon (MAK)

Bir inhalasyon anesteziginin, hastalarm %50 sinde standart bir uyariya (Or: cerrahi
insizyon) yanit1 6nleyen konsantrasyondur. MAK yararl bir 6l¢iidiir, ¢linkil beyin parsiyel
basincimin aynasidir, ajanlarin gii¢lerinin kargilastirilmasina imkan verir ve deneysel

degerlendirmeler i¢in bir standart olusturur.

izofluran

Fiziksel ozellikleri: Keskin eter benzeri kokulu, yanici olmayan bir volatil anesteziktir.
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Organ sistemlerine etkileri

A.Kardiyovaskiiler
In vivo olarak minimal kardiyak depresyona neden olur. Konsantrasyonunda hizli
yiikselme, kalp hizi, arteriyel kan basinci ve noradrenalinin plazma diizeylerinde gegici

yiikselmeye yol acar.

Izofloran koroner arterleri dilate eder. Koroner arter dilatasyonu, kani teorik olarak sabit

stenotik alanlardan uzaklastirir.

B.Solunum
[zofluran anestezisi sirasindaki solunum depresyonu diger volatil anestezikler dolanan
benzer, sadece takipne daha az belirgindir. Ust solunum yolu reflekslerini uyarma

egilimine ragmen, izofluranin iyi bir bronkodilator oldugu diisiiniiliir.

C.Serebral

IMAK’dan biiyiik konsantrasyonlarda izofluran serebral kan akimi ve intrakraniyal basinci
arttirir. Izofluran serebral metabolik oksijen gereksinimini azaltir ve 2 MAK’da elektriksel
olarak sessiz EEG olusturur. EEG’nin baskilanmasi serebral iskemi ataklar1 sirasinda

muhtemelen bir dereceye kadar beyin korunmasi saglamaktadir.

D.Noromiiskiiler

Izofluran, iskelet kaslarin1 gevsetir.

E.Renal

Renal kan akimini, glomeriiler filtrasyon miktarmi ve idrar atilimini azaltir.
F.Hepatik

Total hapatik kan akimini (hepatik arter, portal ven) izofluran anestezisi sirasinda azalir.

Karaciger fonsiyon testleri minimal dl¢iide etkilenir.
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Biyotransformasyon ve toksisite
[zofluran, trifloro asetik aside metabolize olur. Serum floriir diizeyi yiikselirse de, enzim

tetikleyiciler varliginda bile nefrotoksisite olasiligi cok diisiiktiir.

Kontrendikasyonlar: Koroner steal olasiligi hakkindaki tartigmalar disinda higbir
kontrendikasyon tasimaz. Ciddi hipovolemili hastalar vazodilator etkileri tolere

edemeyebilir (20).

2.5. Flep Cerrahisinde Kullanilan Anestezik Yontemler

2.5.1.inhalasyon Anestezisi

Flep cerrahisinde uzun siiren operasyonlarda inhalasyon anestezisi tercih edilen bir
yontemdir. Hasta stabilitesi, hava yolu biitiinliigiiniin saglanmasi, ventilasyonun fizyolojik
kosullara uygun olarak siirdiiriilebilmesi, kontroliiniin kolay olmasi, anestezik maddenin
konsantrasyonunun monitorize edilerek hassas sekilde kontrolii ve anestezi seviyesinin
hizli sekilde degistirilmesine imkan vermesi, maliyetinin diisiik olmas1 ve hizli uyanma

gibi avantajlar1 vardir.

Inhalasyon anestezisi sirasinda cerrahiye endokrin ve metabolik yanitin baskilanmadigi,
cerrahi yanitin hipotalamo-hipofizer sistemi harekete gecirdigi, katekolaminler, ACTH,
kortizol gibi hormonlarim yiikseldigi bilinmektedir. Inhalasyon anestezisi sonrasi kusma,
ajitasyon, titreme gibi yan etkiler gelisebilmektedir. Katekolaminlerin artis1 vazospazma ve

dolayisiyla flep kan akiminda azalmaya sebep olmaktadir.

Cesitli avantajlarindan dolayi, flep cerrahisinde en ¢ok tercih edilen inhalasyon anestezisi
ajan1 izoflorandir. Halotan, hepatotoksik olmasi nedeniyle, enfloran ise flor icermesi

nedeniyle uzun siireli flep cerrahisinde tercih edilmemektedir.

Ozellikle genis malign tiimor cerrahileri, lenf nodu disseksiyonu ve genis muskulokutan
flep cerrahileri gibi operasyonlarda kan kaybinin azaltilmasi i¢in hipotansif anestezi
gerekebilir. Bu durumda genel anestezi ile kombine edilen epidural ya da spinal anestezi

ile hipotansif anestezi saglanabilir.
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2.5.2. Bolgesel Anestezi

Flep cerrahisi operasyonlarinda, brakial pleksus blokaji, epidural ve spinal anestezi gibi
bolgesel anestezi teknikleri de kullanilmaktadir. Bolgesel anestezi, sempatik blok
olusturarak, periferik vazospazmi 6nlemektedir. Ayrica derin ven trombozu olugsma riskini
ve intraoperatif kan kaybim azaltwr, diyafragmatik fonksiyonlar1 diizeltir ve postopertif

donemde iyilesme ve toparlanma siirecini hizlandirir (21, 22, 23).

2.5.2.1. Epidural Anestezi

Bircok cerrahi islemde tercih edilen etkili ve giivenli bir anestezi yontemidir. Anestezik
ajanin spinal sinir kokii seviyesine uygulanmas: ile sempatik blokaj ve vazodilatasyon
ortaya ¢cimakta ve vazospazmi engellemektedir. Ayrica epidural narkotik analjeziklerin

kullanilmas1 miikemmel analjezi saglamakta ve sistemik katekolaminlerin salinmasi

azalmaktadir (24, 25).

2.5.2.2. Spinal Anestezi

Lokal anestezik ajan, L2 vertebra seviyesinde subaraknoid araliga yani serebrospinal sivi
icine enjekte edilmektedir. Boylece hem 6n hem de arka koklerde bulunan sinir lifleri
bloke edilmektedir. Lokal anesteziye duyarli gama motor aksonlarmin blokajiyla kaslarda
gevseme ve T1 ile L2 arasmdaki pregangliyonik sempatik liflerde iletimin kesilmesi
nedeniyle de kan basincinda belirgin diisme meydana gelebilmektedir. Bu tiir olumsuz

etkilerinden dolay1 serbest flep cerrahisinde kullanimlar1 sinirlidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Deneysel calismaya baslamadan once Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Kurul
Bagkanligindan etik kurul onay1 alind1 (10 Haziran 2010 tarih ve 2010/13 sayil1). Denekler
Dicle iiniversitesi Prof. Dr. Sebahattin Payzin Deneysel Arastirma Merkezinden (DUSAM)
elde edildi. Calismaya 35 adet erkek her birinin agirligir 250-300 gr arasinda degisen,
izogeneik Sprague-Dawley albino sican dahil edildi.250 gramin altinda veya 300 gramin
istiinde agirliga sahip sicanlar calismaya dahil edilmedi. Sigcanlar toplu standart kafeslerde
barindirildi. Yemler standart pellet seklinde verildi (TAVAS Inc, Adana, Tiirkiye) ve su
ihtiyaclar1 standart yontemlerle karsilandi. Oda 1sis1 yaklagik 21°C’de sabit tutuldu.
Laboratuvar 1siklandirmasi 12 saat giindiiz ve 12 saat gece olacak sekilde ayarlandi.
Odanin nem derecesi %45+ 10 diizeyinde sabit tutuldu. Tiim prosediirler tek arastirmaci

tarafindan uyguland:.

3.1. Deney Plani

Deneysel calismada, genel anestezi altinda transvers rektus abdominis kas-deri (TRAM)
flebi ve gluteus maksimus kas-deri flebi kaldirilan, spinal anestezi ve inhalasyon anestezisi
uygulanan sicanlarda farkli flep modellerinde her iki anestezi seklinin flep mikrodolasimi

tizerine etkilerinin karsilastirilmasi planlandi.

Sicanlar bilgisayar araciligi ile olusturulmus randomizasyon listesine gore (computer
generated randomization program) her grup 7 sigan icerecek sekilde 5 ayr1 gruba ayrildi.
Grup 1 kontrol grubu olup higbir islem uygulanmadi. Grup 2 inhalasyon anestezisi altinda
cilt ve kas dokusu iceren transvers rektus abdominis (TRAM) flebi kaldirilan grup, Grup 3
spinal anestezi altinda cilt ve kas dokusu igeren transvers rektus abdominis (TRAM) flebi
kaldirilan grup, Grup 4 inhalasyon anestezisi altinda cilt ve kas dokusu iceren gluteus
maksimus flebi kaldirilan grup, Grup 5 spinal anestezi altinda cilt ve kas dokusu igeren

gluteus maksimus flebi kaldirilan grup olarak olusturuldu.

Deney sirasinda 4x biiyiitmeli loop kullanildi.

3.2. Flep Modelleri
Inhalasyon anestezisi yapilacak sicanlara oncelikle ketamin (100 mg/kg) anestezisi

uygulandi. Ardinda kii¢iik boy laringoskop yardimiyla oral entiibasyon uygulandi. Femoral
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vene 14 gauge intravendz kateter yerlestirildi. Volatil anestezik soliisyonu standart
vaporizator (Ohmede, BocHealthCare, WestYorksire, England) ile yapildi. Ajan olarak
izofluran (2MAC) (Abbott, Wiesbaden, Germany) kullanildi. Eksternal Juguler ven
polietilen kateter (PE-10;i.d 0.28 mm ve o.d 0.61 mm, Becton Dickinson, Phi, USA) ile
kaniile edildi. Bu yoldan devamli intravendz infiizyon yoluyla Ringer soliisyonu (5

ml/kg/saat) verildi. Viicut 1s1s1 elektrikli 1sitic1 kullanilarak 35-37° C arasinda tutuldu.

Spinal anestezi uygulanan sicanlara da benzer sekilde Oncelikle ketamin (100 mg/kg)
anestezisi uygulandi.200 mm uzunlugunda polietilen kateter (PE-10;i.d. 0.28 mm ve 0.61
mm, Becton Dickinson, Phi, USA) ile spinal kaniilasyon uyguland1. Intradural kaniilasyon
uygulanirken dura forseps yardimiyla tutulup serebrospinal sivinin sizdig1 goriildii. Daha
sonra serebrospinal sivi sizan bolgeden kateter ilerletilip servikal yonde 10-15 mm
ilerletildi. Hamilton 50 mikrolitre ve 100 mikrolitrelik gaz sizdirmayan enjektorler 28
gauge igne ile intradural alana yerlestirildi. Enjektor polietilen tiipiin icersine 20 mm
boyunca yerlestirildi. Sicanlar operasyon sonrasmda norolojik disturbans agisindan
degerlendirildi. %2 lik lidokain soliisyonu kullanilarak 25 mikrolitre enjeksiyon yapildi.
Cerrahi swrasinda iist ekstremite hareketlerini engellemek amaciyla pentobarbital (30

mg/kg) ve ketamin (100 mg/kg) karigimi intramiiskiiler yoldan uygulandi.

TRAM flebi kaldirilan grubta sicanlarin karin bolgesi traslandiktan sonra % 10
lukpovidoniyodin soliisyonu (Batticon, Adeka Ilag Ltd Sti, Samsun,Tiirkiye) ile
dezenfekte edildi.Sicansupin pozisyonuna getirildikten sonra sabitlendi.Rektus kaslar1
vertikal planda karn orta hattinin her iki yaninda isaretlenip pubisin 2 cm iizerinde ve
ksifoidin 1 cm asagisinda olacak sekilde 2 horizontal ¢izgi ile deri adasmin vertikal
uzunlugu isaretlendi. Deri adast her iki yanda rektus kasini en az 2 mm asacak sekilde,4x4
cm olacak sekilde isaretlendi. Daha sonra 4x4 cm lik deri adas1 kenarlardan insize edildi,
deri adasmin etrafindan karm kaslar1 tizerindeki ince fasya tabakasina ulasildi. Bu sirada
deri adasmin alttaki kas tabakasmdan ayrilmamasina Ozen gosterildi. Bu amacla 8/0
kalmmliginda emilebilir bir dikisle deri alttaki kas tabakasina tutturuldu. Kasa ulasildiktan
sonra linea alba uzunlamasina keskin ve kiint disseksiyonlarla kesilerek rektus kas1 disseke
edildi. Disseksiyona, rektus kas1 pubisin 1 cm kadar yukarisindan kesilip inferior epigastrik
damarlarin koterize edilmesiyle devam edildi. Lateraldeki ince damarsal baglantilar ve

interkostal sinirler kesilip ayrilarak sternuma kadar disseksiyon tamamlandi ve superior
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pedikiillii kas-deri flebi kaldirilmis oldu. Daha sonra kas-deri flebi eski pozisyonuna

getirildi.

Gluteus maksimus flebi kaldirilan grupta sican yiiz iistii pozisyonda yatirilip vertebra ve
gluteus maksimusun izdiisiimleri deri iizerine isaretlendi. Tamami gluteus maksimus kasi
tizerinde kalacak sekilde deri adasi isaretlendi. Deri adasinin ¢epegevre alttaki kas planina
kadar derinlesildi ve kesi hatt1 elipsin iki ucu boyunca uzatildi. Daha sonra gluteus
maksimus kas1 yukari kenarindan alta dogru kiint disseksiyonla giris yapildi ve plan
bulunduktan sonra kasmn alt yiizii ortaya kondu. Ardindan kas anatomik pozisyonuna

yerlestirildi.

Anestezi swrasinda EKG, PO,, PCO, ve solunum sayis1 gibi vital bulgular monitdrize
edildi. Cerrahi islem sonunda tiim insizyonlar primer onarilip pansumani yapilarak
operasyon sonlandirildi. Cerrahi islem sonunda sicanlar izole edildi ve cerrahi sahaya diger
sicanlarin zarar vermesi engellendi. Sicanlara cerrahi sonrasinda antibiyotik ve analjezik

enjekte edildi, normal beslenme sekillerine devam edildi.

Giinliik olarak kontrol edilen sigcanlar, cerrahi sonrasi 7. giinde toplu kafeslere alindi ve
herhangi bir kisitlama yapilmadi. Sicanlarin kafeslerin icerisinde rahatca hareket

edebilmeleri saglandi.

Operasyon sonunda tiim gruplarm karin bolgesine peruktan satiirasyon probu yerlestirilip
oksijen satiirasyon takibi yapildi. Satiirasyon Ol¢timleri operasyon sonrasi 0, 7, 14 ve 28.
giinlerde yapildi, deney sonunda intrakardiyak yoldan kan almip denekler sakrifiye edildi.
Kanda total antioksidan diizeyleri, MDA (malondialdehit), TAS ve TOS diizeyleri 6lciildii.
Flep dokular1 histopatolojik inceleme icin alinarak formalin soliisyonuna aktarildi, dokular
hematoksilen&eozin ile boyanarak histopatolojik inceleme yapildi. Histopatolojik olarak
0dem, konjesyon, nekroz, inflamasyon, kanama, hyalinizasyon, niikleer santralizasyon ve
fibrozis alanlar1 degerlendirildi ve parametreler ¢caligma sonunda bulgular (+), (++), (+++),
(++++) seklinde smiflandirilip dereceleme yapildi. Bulgular istatistiksel olarak

degerlendirildi.
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Sekil 4: Sicanlarda TRAM flebinin tasarlanmas1 ve ¢izimi

Sekil 5: Deri adasinin insizyonu ve fasyanin ortaya konmasi
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Sekil 6: Superior epigastrik arter tabanlt TR AM flebin kaldirilmasi

Sekil 7: TRAM flap donér alaninin primer kapatilmasi
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Sekil 8: TRAM flep deri adasimin primer kapatilmasi

Sekil 9: Gluteus Maksimus kas-deri flebinin tasarlanmasi ve ¢izimi
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Sekil 10: Cilt insizyonu sonras1 gluteus maksimus flebinin kaldirilmasi

3.4.2. Spinal Anestezi Modeli

Intradural kateterizasyon amaciyla siganlarmn sirt blgesi lumbar sahadan spin6z prosesler
elle hissedilip orta hat insizyonu ile girilerek paravertebral fasya ortaya kondu. Fasya orta
hat insizyonunu takiben elevator yardimiyla kiint ve keskin disseksiyonla paravertebral
kaslar siyrilip ekarte edildi. L4-L5 vertebral govdeler ortaya kondu. Spinéz prosesler

traglanip orta hattan delik acildi.

Sekil 11: Spinal anestezi i¢in planlanan deri insizyonu
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Sekil 12: L4-L5 vertebralardan girilerek spindz prosesin eksizyonunu takiben kemikte

deligin ag¢ilmasi

Dura ortaya konarak epidural anestezi yonteminden farkli olarak sivri uclu forseps ile
beyin omirilik sivis1 sizana kadar yirtik acildi. Dura iginden spinal anestezi igin
kannulasyon amaciyla polietilen tiip (P.E.;i.d. 0.28 mm ve o.d 061 mm, Becton Dickinson,
Philedelphia, USA) servikal yonde yaklasik 10-15 mm ilerletildi ve 4.0 poliglaktin (Vicryl,
Ethicon, Johnson&Johnson, Norderstedt, Germany) dikis ile proksimaldeki spindz prosese

fikse edildi.

Sekil 13: Duranin yirtilip dura altindan polietilen tiipiin yerlestirilmesi
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Polietilen tiipiin diger ucu cilt altindan kiint- keskin disseksiyonla tiinel olusturulup kulak
arkasindan cikartildi. Kateter yerlestirilmesi ve fiksasyonunu takiben vertebral kemikte
acilan delik fibrin matriks (TISSEEL) ile kapatildi. Paravertebral kaslar ve paravertebral
fasya 5.0poliglaktin (Vicryl, Ethicon, Johnson&Johnson, Norderstedt, Germany) dikis ile

primer siitiire edilerek kapatildi.

Sekil 14: Inhalasyon anestezisi 6ncesi sicanin entiibe edilmesi

Sekil 15: Inhalasyon anestezisi 6ncesi sicanin entiibe edilmesi
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Sekil 16: Inhalasyon anestezisinde kullanilan ventilator

Sekil 17: Inhalasyon anestezisinde kullanilan ventilator
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Sekil 18: Inhalasyon Anestezisi sonrast TRAM flebin eleve edilmesi

Sekil 19: Maske ile inhalasyon anestezisi verilmesi
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3.3. Deney Gruplar

Tablo 1: Deney Gruplari

Grup Cerrahi Anestezi

1 - -

2 TRAM INHALASYON

ANESTEZISI

3 TRAM SPINAL ANESTEZI

4 GLUTEUS INHALASYON
MAKSIMUS ANESTEZISI

5 GLUTEUS SPINAL ANESTEZI
MAKSIMUS

3.4. Histopatolojik Degerlendirme

Cerrahi yapildiktan 28 giin sonra sicanlar intrakardiyak yoldan kan alinarak sakrifiye
edildi. Biyopsiler fleplerin orta noktasinda 1x1 cm boyutlarinda kas ve deri icerecek
sekilde tiim sicanlardan standart sekilde alindi. Patolojik degerlendirme i¢in alinan biyopsi
ornekleri % 10’luk formaldehit soliisyonuna konularak tesbit i¢in bekletildi. Daha sonra
parafin bloklara gomiildii. Hazirlanan parafin bloklardan mikrotomla lamlara 5 pm
kalinliginda kesitler alindi. Her sicandan 10 adet seri kesit almip histopatolojik
degerlendirme yapilabilmesi i¢cin hematoksilen- eozin (H&E) ile boyandi. Boyanan
preparatlar uzman bir patolog tarafindan 151k mikroskobunda (Nikon ECLIPSE 80i, Japan)
degerlendirildi. Alman doku kesitlerinde (x100 biiylitme alaninda) inflamasyon,
konjesyon, ddem, kanama, hyalinizasyon, niikleer santralizasyon ve fibrozisin en az ve en

cok oldugu preparatlarin fotograflari alind1.

3.5. Biyokimyasal Ol¢iimler
Cerrahi sonras1 28.giin intrakardiyak yoldan tiim deneklerden alman kanlar biyokimyasal

olarak incelendi.

3.5.1. Malondialdehit (MDA) Kan Diizeyi Olciimii

Lipid peroksidasyonun son iiriinlerinden biri olan malondialdehitin serum diizeyinin
belirlenmesinde Buege-Aust yontemi tercih edildi (64). Kan 6rneklerinden homojenatlar
hazirland1. Uzerine 750 ml distile su ve 2 ml Buege ayrac1 eklendi, karistirildi ve 15 dakika

kaynar su banyosunda bekletildi, sogutuldu ve santrifiij edildi. Absorbanslar, homojenat
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icermeyen bir ayira¢ koriine kars1 535 nm’de spektrofotometrede okundu. Malondialdehit

1

diizeyleri MDA nin molar ekstinksiyon katsayist (¢ = 1.56x10° M cm™) kullanilarak

hesaplandi1 ve sonuglar nmol MDA/gr yag doku cinsinden tanimland:.

Buege ayraci : %0,67 TBA 7,5 ml TCA 1,05 ml derisik HCI 5 mg BHT / 50 ml H,O

3.5.2. Total antioksidan Seviye(TAS) Doku Diizeyi Olciimii

Total antioksidan kapasite Erel yontemi ile ol¢iildi (60). Bu 0Ol¢iim yonteminde 2,2°-
azinobis- (3-etilbenzotiazolin-6- siilfonik asit) radikali (ABTS radikali) kullanilmaktadir.
ABTS radikali, antioksidan konsantrasyonuna ve antioksidan kapasiteye gore mavi ve yesil
rengini kaybetmektedir. Bu renk degisikligi, absorbans degeri 660 nm’de O0lciilerek
degerlendirme yapilmaktadir. Bu 6l¢ciim metodunun prensibi hidrojen peroksit varliginda
ABTS molekiiliiniin ABTS" molekiiliine okside olmasina dayanmaktadir. 30 mmol/L asetat
tamponu ve pH: 3.6’da koyu yesil renkte olan radikalin, asetat tamponu 0.4 mol/L, pH: 5.8
oldugunda rengi agilmaktadir. Renk degisimi ile Ornek icindeki antioksidan miktar1
arasinda ters iliski bulunmaktadir. Reaksiyon hizi standart yontem olan Trolox ile kalibre

edilmektedir. Sonuglar troloxequiv./L olarak belirlendi.

Oncelikle reaktifler hazirlandi. Birinci reaktif 32,8 gr CH3COONa’nin 1000 ml distile su
icinde eritilmesi ile 0.4mol/L asetat tampon soliisyonu (pH: 5.8 olacak sekilde)
olusturuldu. 22.8 ml asetik asit, 1000 ml su ile seyreltilerek, 0.4mol/L konsantrasyona
getirildi. 940 ml sodyum asetat soliisyonu ile 60 ml asetik asit soliisyonu karistirild1. Ikinci
reaktif ise 2.46 gr CH;COONa, 1000 ml distile suda eritilerek 30 mmol/L asetat tampon
soliisyonu (pH: 3.6) hazirlandi. 1.705 ml Asetik asit 1000 ml distile su ile seyreltilerek, 30
mmol/L. konsantrasyonda elde edildi. 75 ml sodyum asetat soliisyonu, 925 ml asetik asit
soliisyonu ile karistirildi. pH:3.6 olacak sekilde ayarlandi. Sonra 278 pl H202 soliisyonu,
1000 ml tampon soliisyonu ile seyreltilerek 2 mmol/LL konsantrasyona getirildi. Daha sonra
0.549 gr ABTS radikali, 100 ml hazirlanan soliisyonda eritilerek 10 mmol/L
konsantrasyona getirildi. Bir saat oda 1sisinda bekletildi ve karakteristik ABTS renginin
olusmas1 saglandi. Spektrofotometrik ayarlardan sonra Aeroset otomatik analizatore

(AbottAeroset® C8000™ cihazina) uygulandi. Olgiim formati tablo 2’de verilmistir.
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Tablo 2: Total antioksidan seviye (TAS) 6l¢ciim formati

1. Reaktif voliimii 200 pl (asetat tamponu 0,4 mmol/L, pH
5,8)

Ornek voliimii 5 pl (serum ya da diger sivilar, saf
antioksidan soliisyonu)

2. reaktif voliimii 20 pl (2. radikal: 30 mmol/L, pH 3,6
icinde ABTS )

Dalga boyu 660 nm (ya da 420 ve740 nm aralig1)

Degerlendirme [Ik 6l¢iim R1 ile R2 karisimi aninda ve
son Olciim karistirilmadan 5 dakika
sonra

Kalibrasyon Gekli Dogrusal

3.5.3. Total oksidatif stres (TOS) doku diizeyi ol¢iimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kalorimetrik bir yontemdir (26). 140 mM’lik NaCl
¢ozeltisi igerisine 25 MmH,SO4 ¢oziilerek ana soliisyon hazirlandi. Birinci reaktifte ana
solisyonda once % 10 oraninda gliserol c¢oziiliip daha sonra total voliimde 250
uMXlenolorange coziilerek hazirlandi. Ana soliisyon igerisine énce 10 mM o-Dianisidine
dihidrocloride ¢oziilip sonra 5 mM amonyomferroz siilfat ¢oziilerek ikinci reaktif
hazirlandi. Ornekte bulunan oksidanlar ferroz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Sonuglar pmol H202 Eqv. / L olarak belirlendi.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Siirekli degigkenlere ait tanimlayict istatistikler ortalama ve standart sapma (SD) degerleri
ile gosterildi. Bes farkl grup Kruskall Wallis testi ile karsilastirildi. Grup degerleri farkl
bulundugu i¢in, farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini bulmak amaciyla Post-Hoc testi
olan Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U testi ile ikiserli karsilagtirildi.

Hipotezler ¢ift yonlii olup, p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli sonug¢ kabul edildi.

Istatistiksek analizler SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi kullanilarak yapildi. p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Cerrahi uygulamalar ve takip doneminde sicanlarda herhangi bir defisit gelismedi.

Dolayisiyla tiim sicanlar degerlendirmeye alindi. Arastiricilar bulgular1 yorumlarken deney

gruplarmi bilmeksizin ¢ift-kor olarak degerlendirdi.

4.1. Histopatolojik Bulgular

Hematoksilen-eozinle (H&E) ile boyanmis kesitlerde 100’liik biiyiitmede inflamasyon,

konjesyon, odem, kanama, hyalinizasyon, niikleer santralizasyon ve fibrozis bulgular1

degerlendirildi.
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2
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Tablo 3: Histopatolijik parametrelerin skorlanmasi

Inflamasyon, Odem, Konjesyon: Skor 0: yok, Skor 1: hafif, Skor 2: orta, Skor 3: belirgin

Kanama, Kas dokuda niikleer vakuolizasyon, Fibrozis: Skor 0: yok, Skor 1: fokal, Skor
2: yaygin

Kas dokuda hyalinizasyon: Yiizde oran

Sekil 21: Cizgili kas dokusunda bazi alanlarda hyalinizasyon (H&E boyama, 100x)
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Sekil 22: Cizgili kas dokusunda az sayida hiicrede hyalinizasyon (H&E boyama, 100x

biiylitme)

Sekil 23: Cizgili kas dokusunda az sayida hiicrede hyalinizasyon (H&E boyama, 100x
biiyiitme)
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Tablo 4: Tanimlayict Sonu¢ Tablosu

Nikleer
i . Hyalinizaso | santraliza
grup Ynflamasyon | Konjesyon | Odem Kanama n(%) syon Fibrozis
1,00 N 7 7 7 7 7 7 7
Median 3,00 2,00 2,00 ,00 50,00 2,00 2,00
Mean 2,71 2,00 2,14 29 45,71 1,71 2,00
Std. Deviation ,488 577 ,690 ,488 9,759 ,488 ,000
Minimum 2 1 1 0 30 1 2
Maximum 3 3 3 1 60 2 2
200 N 6 6 6 6 6 6 6
Median 2,50 2,50 3,00 ,00 6,00 1,00 2,00
Mean 2,33 2,50 2,67 ,33 9,50 1,00 1,67
Std. Deviation 816 ,548 516 516 6,442 ,000 516
Minimum 1 2 2 0 5 1 1
Maximum 3 3 3 1 20 1 2
3,00 N 7 7 7 7 7 7 7
Median 2,00 2,00 2,00 ,00 5,00 1,00 2,00
Mean 1,57 2,00 2,00 14 7,57 1,00 1,86
Std. Deviation ,535 816 816 ,378 5,884 ,000 ,378
Minimum 1 1 1 0 3 1 1
Maximum 2 3 3 1 20 1 2
400 N 3 5 5 6 7 7 3
Median 1,00 3,00 3,00 1,00 20,00 1,00 1,00
Mean 1,00 2,80 2,80 1,00 18,57 1,00 1,00
Std. Deviation ,000 447 447 ,000 10,293 ,000 ,000
Minimum 1 2 2 1 5 1 1
Maximum 1 3 3 1 30 1 1
500 N 3 3 4 5 7 7 3
Median 1,00 1,00 2,00 1,00 20,00 1,00 1,00
Mean 1,33 1,33 2,00 ,60 27,86 1,14 1,33
Std. Deviation 577 577 1,155 ,548 18,225 ,378 577
Minimum 1 1 1 0 10 1 1
Maximum 2 2 3 1 50 2 2
Total N 26 28 29 31 34 34 26
Median 2,00 2,00 2,00 ,00 17,50 1,00 2,00
Mean 1,96 2,18 2,31 45 22,21 1,18 1,69
Std. Deviation ,824 ,723 ,761 ,506 17,639 ,387 471
Minimum 1 1 1 0 3 1 1
Maximum 3 3 3 1 60 2 2
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Tablo 5: Histopatolojik parametrelerin K-W testi ile karsilastirilmasi

VAROO00 MeanRan
02 N k
Inflamasyon 1,00 7 20,07
2,00 6 16,75
3,00 7 10,14
4,00 3 5,00
5,00 3 8,00
Total 26
1,00 7 12,36
Konjesyon 2,00 6 17,75
3,00 7 12,71
4,00 5 21,20
5,00 3 6,00
Total 28
1,00 7 12,86
Odem 2,00 6 18,50
3,00 7 11,79
4,00 5 20,10
5,00 4 12,75
Total 29
1,00 7 13,43
Kanama 2,00 6 14,17
3,00 7 11,21
4,00 6 24,50
5,00 5 18,30
Total 31
1,00 7 29,29
Hyalinizason(%) 2,00 6 10,42
3,00 7 7,93
4,00 7 17,29
5,00 7 21,57
Total 34
1,00 7 26,64
Niikleer 2,00 6 14,50
santralizasyon 3,00 7 14,50
4,00 7 14,50
5,00 7 16,93
Total 34
1,00 7 17,50
Fibrozis 2,00 6 13,17
3,00 7 15,64
4,00 3 4,50
5,00 3 8,83
Total 26

KRUSKAL WALLIS

36




Tablo 6: Histopatolojik test istatistikleri

Niikleer
Hyalinizaso | santralizasy
Inflamasyon Konjesyon Odem Kanama n(%) on Fibrozis
Chi-Square 14,457 9,722 5,375 11,169 20,938 17,735 12,103
df 4 4 4 4 4 4 4
Asymp. Sig. ,006 ,045 251 ,025 ,000 ,001 017
a Kruskal Wallis Test
b Grouping Variable: VAR00002
Tablo 7: Histopatolojik bulgularin 6zetlenmesi
Case ProcessingSummary
Cases
Included Excluded Total
N Percent N Percent N Percent
Ynﬂamasyon 26 53,1% 23 46,9% 49 | 100,0%
Konjesyon 28 57,1% 21 42.9% 49 | 100,0%
Odem 29 59,2% 20 40,8% 49 | 100,0%
Kanama 31 63,3% 18 36,7% 49 | 100,0%
Hyalinizason(%) 34 69.4% 15 30,6% 49 | 100,0%
Nikleer 34| 69,4% 15 30,6% 49| 100,0%
santralizasyon
Fibrozis 26 53,1% 23 46,9% 49 | 100,0%
Tablo 8: Histopatolojik bulgularin minimum-maksimum degerleri
Case Summaries
Niikleer
Hyalinizas | santralizas
Ynflamasyon | Konjesyon Odem Kanama on(%) yon Fibrozis
N 26 28 29 31 34 34 26
Median 2,00 2,00 2,00 ,00 17,50 1,00 2,00
Minimum 1 1 1 0 3 1 1
Maximum 3 3 3 1 60 2 2
Mean 1,96 2,18 2,31 45 22,21 1,18 1,69
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Tablo 9: Tanimlayici Istatistikler

N Mean Std. Deviation | Minimum | Maximum
Ynflamasyon 26 1,96 ,824 1 3
Konjesyon 28 2,18 ,123 1 3
Odem 29 2,31 , 761 1 3
Kanama 31 ,45 ,506 0 1
Hyalinizason(%) 34 22,21 17,639 3 60
Niikleer santralizasyon 34 1,18 ,387 1 2
Fibrozis 26 1,69 471 1 2
VARO00002 34 3,0294 1,44569 1,00 5,00

Tablo 10: Histopatolojik degiskenlere iligkin Ortalama Standart sapma, MinMak degerleri

Inflamasyon
Konjesyon
Odem
Kanama

Hyalinizason(%)

Niikleer

santralizasyon

Fibrozis

N

Ortalama
X

35 1,96
35 2,18
35 2,31
35 45
35 22,21
35 1,18
35 1,69

+SD

,824
,7123
,761
,506
17,639
,387

471

Minimum

—_0 O = = =

Maximum

N O = W W W

[\

Tablo 11: Inflamasyon, Konjesyon, Odem, Kanama, Hyalinizason (%,) Niikleer

santralizasyon, Fibrozis degiskenlerinin bes grubun Kruskal Wallis testine gore analiz

sonuglari
Niikleer
Inflamasyo | Konjesyo | Hyaliniz | santraliz
n n Odem | Kanama | ason(%) | asyon | Fibrozis
KW(Chi- 14457 9722 5375 11,169 20938 17,735 12,103
Square)
df 4 4 4 4 4 4 4
?isgymp‘ ,006 045 251 025 ,000 ,001 017
KW: Kruskal Wallis test
Tablo 2’deki sonuglar incelendiginde Inflamasyon, Konjesyon, Odem, Kanama,

Hyalinizason (%,), Niikleer santralizasyon, Fibrozis degiskenleri KW testi ile bes grup icin

farkli bulundu. Hangi grubun farkli oldugunu bulmak icin dnemli olan gruplar ikiserli

karsilastirildi. Kullanilan test Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U testBu sonuglara
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gore sadece Hyalinizason (%) da 1-2 (Birinci grup ve ikinci grup p=0.001), 1-3 (Birinci
grup ve liciincii grup p=0.001) farkl bulundu.

Grafik 1: Histopatolojik degiskenlere ait ortalama degerlerin dagilis

20 A

5 /N

0 /N
: / \

4.2. Biyokimyasal Analizler

Tablo 12: Oksijen saturasyon degerlerinin 0., 7., 14. ve 28. giinlerde gruplara gore

dagilimu.
Mean Std. Minimu  Maximu F p
Deviation m m
0.giin 1 93,50 2,121 92 95 447 172
2 93,00 3,606 90 97
3 92,50 2,121 91 94
4 95,50 ,707 95 96
5 93,50 ,707 93 94
7.glin 1 94,50 2,121 93 96 2,084 ,201
2 92,33 2,517 90 95
3 96,00 1,414 95 97
4 96,50 ,707 96 97
5 95,50 ,707 95 96
14.giin 1 97,00 ,000 97 97
2 94,67 1,528 93 96
3 91,00 1,414 90 92
4 94,00 2,828 92 96 2,897 118
5 94,50 2,121 93 96
28.giin 1 96,00 1,414 95 97
2 95,67 4,041 91 98
3 97,50 ,707 97 98 ,368 ,824
4 96,00 1,414 95 97
5 94,50 ,707 94 95
ANOVA testi kullanild1
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Tablo 13: Biyokimyasal parametrelerin gruplara gore karsilastiriimasi

Grup Mean Std. Deviation | F(ANOVA) p Bonferroni
MDA 1 345 0,84 1-2; p=0.002
2 11,05 4,31 1-3; p=0.004
3 10,33 2,43 1271 <0.001 1-4; p=0.001
4 10,47 2,05 2-5; p=0.002
5 3-5; p=0.005
2,66 75
4-5; p=0.002
TAS 1 1,46 ,101 1-2; p=0.024
2 1,80 ,107 1-5; p<0.001
3 1,64 271 14.79 <0.001 2-4; p=0.023
4 1,48 ,114 3-5; p=0.002
5 2,15 ,020 4-5; p<0.001
TOS 1 254,0 66,65
2 416,6 21,44
3 2745 129,5 4.03 0.017 2-4; p=0.015
4 219,0 48,13
5 343,1 149,79

Bes grup ortalamast ANOVA testi ile analiz edildi. MDA, TAS ve TOS degerleri teste
gore onemli farklilik bulundugu i¢in farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek
amaciyla ANOVA testinden sonra Post Hoc testi olan Bonferroni Testi ile karsilagtirildi.

Farkli gruplar Tabloda verildi.
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S. TARTISMA

Flep cerrahisi veya replantasyon operasyonlart gibi mikrovaskiiler cerrahi gerektiren
girisimlerde operasyonun etkinligini etkileyen bir ¢ok faktdr vardir. Bunlar; hastanm yas,
ek bir sistemik hastalik varligi, kullanilan cerrahi teknik, operatoriin cerrahi tecriibesi gibi
faktorler olup uygulanacak anestezik yontem de operasyonun etkinligini etkileyen temel
faktorlerdendir (21, 22, 27). Cerrahi ilerlemelere ragmen iskemi-reperfiizyon hasari flep
cerrahisinde 6nemli bir problem olmaya devam etmektedir. Uygulanan cerrahi yontemin
transfer edilen dokuda sistemik ve bolgesel kan akimini etkiledigi ortaya konmustur. Bu
nedenle vazospazm ve perfiizyon hasarmi engelleyecek anestezik yOntemin
uygulanmasmimn  iskemi-reperfiizyon  hasarmi  azaltmada  faydali  olabilecegi

diistiniilmektedir (28, 29, 30).

Flep transferi yapilirken kan akiminin durmasiyla flebin hipoksik hale gelmesi primer
iskemi periyodudur. Anaerobik metabolizmaya bagl olarak laktat birikimi, PH’da diisme,
kalsiyum miktarinda arti, enflamatuvar mediyatorlerin ve oksijen yoklugunda zararsiz
oldugu diisiiniilen ancak oksijen varliginda hidroksil radikallerinin olusumu i¢in kaynak
olan serbest oksijen radikallerinin birikimi gerceklesir (31, 32, 33). Primer iskemide
hasarin siddeti iskemi ile orantilidir. Metabolik hiz1 yiiksek olan dokular iskemiye daha
duyarlidir. Normalde transfer edilen dokuda kan akimimin yeniden saglanmasi primer
iskeminin olusturdugu fizyolojik bozuklugu tersine cevirir. Flep minimal hasarla iyilesir.
Ancak uzamis iskemi siiresi ve perfiizyon basincinin diisiik olmasi olaym bu sekilde
gerceklesmesine izin vermez (34,35).Yeniden olusan kan akimi flebin nekrozuyla
sonuc¢lanan enflamatuvar maddelerin girisine izin vererek reperfiizyon hasar1 olusmasma
neden olur. Sekonder iskemi serbest flebin transplante edilmesi ve reperfiizyonundan sonra
gelisir. Bu iskemi periyodu flebe primer iskemiden daha cok zarar verir. Sekonder
iskemiden etkilenen fleplerde masif intravaskiile rtromboz ve ve hiicreleraras1 ddem geligir

(34, 36, 37, 38).

Plastik cerrahide ve replantasyon cerrahisinde iskemi-reperflizyon hasar1 Onemli yer
tutmaktadir. Travma sonrasi olusan doku defektlerinin veya malign timor cerrahisine
sekonder olusan doku defektlerinin kapatilmasi icin yapilan fleplerde ve ekstremite
amplitasyonlar1 sonrast yapilan replantasyon operasyonlar1 sonrasinda gelisen iskemi-

reperfiizyon hasarmi en aza indirmek icin pek ¢ok caligma yapilmistir. Fakat kullanilan
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anestezi yontemlerinin iskemi-reperfiizyon hasari iizerine etkileri konusunda yapilan klinik

ve deneysel calisma sayisi azdir.

Bu calismada bolgesel anestezik yontemlerin flep mikrodolagimi {iizerine -etkilerini
degerlendirdik. Bu amagla deneklerde farkli flep modellerinde (TRAM ve Gluteus
maksimus kas-deri flepleri) iskemi-reperfiizyon hasarmin siddetini belirlemek i¢cin MDA,
TAS, TOS diizeyleri gibi biyokimyasal parametreler degerlendirildi. Lipid peroksidasyonu
hidroksil radikallerinin, 6zellikle satiire olmamis hiicre lipidleriyle reaksiyona girmesiyle
baslar. Bu reaksiyon sonucu lipid radikalleri olusur. Lipid radikalleri, ¢ift baglarinda ortaya
cikan yapisal degisiklikle dien konjugata doniisiir. Dienkonjugat, O2 varliginda lipid hidro
peroksi radikale, o da lipid endoperoksi radikale doniisiir. Lipid endoperoksiradikal iki
farkli yol izleyebilir; diger lipid molekiillerini okside ederek daha stabil olan lipid
hidroperoksit ve lipid radikali olusturabilir, veya O, ve Fell[l varliginda lipid al
koksiradikale doniisebilir (39, 40). Lipid alkoksiradikalin yikilmasiyla alkil radikal,
lipidaldehit ve MDA son iiriinleri olusur. Bu molekiiller icinde, lipid peroksidasyonunun
gostergesi olarak diizey Olciimii en uygun olan MDA olarak belirlenmistir (41).
Calismamizda iskemik hasarm biyokimyasal gostergelerinden olan MDA kan diizeylerini
tercih ettik. Calismada, hem spinal hem de inhalasyon anestezisi uygulanan ve TRAM flep
kaldirilan gruplarda MDA diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak artmustir. Gluteus
maksimus flebi kaldirilan gruplarda ise sadece inhalasyon anestezisi verilen grupta MDA

diizeylerinde anlaml1 yiikselme tesbit edilmistir.

Serbest oksijen radikallerinin olusumunun Onlenmesi, olusan radikallerin ortadan
kaldirilmas: veya baskilanmasi, radikal zincir reaksiyonlarinin kirilmasi, hasara ugrayan
hedef molekiillerin tamiri veya uzaklastirilmasinda, gecis metal iyonlarin baglanmasinda
rol alan enzimatik olan ve olmayan antioksidanlar genel olarak TAK baghg1 altinda
toplanabilir (28, 42). Biyolojik sistemlerde, serbest radikallerin etkilerinden organizmay1
koruma gorevini iistlenen antioksidan sistemler vardir. Bu sistemler, enzimatik ve
nonenzimatik olarak ikiye ayrilirlar. Genel olarak enzimatik antioksidanlar hiicre iginde
enzimatik olmayan antioksidanlar hiicre dismnda etkilidir. Enzimatik olanlar siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GPx)’dir (43,44). Enzimatik
olmayanlar ise organizmada metabolik faaliyetler sonucu olusan ve beslenme ile viicuda
alinan antioksidanlardir. Bu sistemler, dokularda ve kanda bulunurlar. Dokuda bulunan

antioksidanlarin konsantrasyonlar1 ayr1 ayri tayin edilebilmektedir. Ancak zaman aldigi,
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pahaliya mal oldugu, kompleks teknikler gerektirdigi i¢in tercih edilmez (45). Bu nedenle
plazmada total antioksidan kapasitenin tayini i¢in yontemler gelistirilmistir. Bu yontemler,
literatiirde total antioksidan kapasite (TAK), total antioksidan aktivite (TAA), total
antioksidan giic (TAOP), total antioksidan durum (TAS) tayini gibi farkli isimler
kullanilarak tanimlanmalarina ragmen hepsinin amac1 ve prensibi aynidir (46). TAK tayini
ile dokuda entegre olmus antioksidanlarin toplam aktivitesi bulunur. Dokudaki her bir
antioksidanin aktivitesinin hesaplanip degerlerin toplanmasmdan sonra elde edilen deger
ile TAK sonuglar1 birbirinden farklidir. Bu yontem ile dokudaki bilinen ve bilinmeyen
antioksidan maddelerin ve bunlarin sinerjik etkilesimleri sonucu ortaya ¢ikan antioksidan
kapasite tayin edilir. Bu sekilde oksidan/antioksidan sistemler arasindaki in vivo denge
daha kolay anlasilmaktadir (47). TAK tayini ile dokuda olmus antioksidan durumun
Olciimii, antioksidanlarin tek tek Ol¢ctimiinden daha degerli bilgiler verebilir bu yiizden
dokunun antioksidatif durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin
toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite l¢climii yaygimlagmaktadir.
Bu yiizden ¢alismamizda ¢eliskiyi bir nebzede olsa aciga kavusturmak i¢in Erel tarafindan
gelistirilen ve giiniimiizde en popiiler metod olarak kabul edilen yontemle total antioksidan
kapasite Olciimiinii tercih ettik (26). Total Antioksidan yontemle dokuda bulunan total —
SH, vitamin C, iirik asit, vitamin E, Bilirubin ve diger bir¢ok antioksidan hassas bir sekilde
Olciildii. Caligmamizda TAS degerleri, inhalayon anestezisi uygulanarak TRAM flep
kaldirilan grupta ve spinal anestezi uygulanip gluteus maksimus flebi kaldirilan grupta ve
anlamli olarak yiikselmistir. Ayrica kaldirilan farkl: flepler arasinda ayni anestezik yontem
kullanildig1 halde farkli sonuclar elde edilmistir. SOyle ki; inhalasyon anestezisi uygulanan
ve TRAM flep eleve edilen grupta TAS degerleri ayni anestezik yontem kulanilan fakat
gluteus maksimus flebi kaldirilan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Spinal
anestezi uygulanan gruplarda ise Gluteus maksimus flebi kaldirilan grupta TAS degerleri
anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur. Bir bagska anlamli fark da 4. ve 5. gruplar arasinda
tesbit edilmistir. Gluteus maksimus flebi kaldirilan ve spinal anestezi uygulanan grupta
TAS degerleri ayni flep kaldirilan ve inhalasyon anestezisi uygulanan gruba gore anlaml1
olarak yiiksek bulunmustur. Lazar ve arkadaslarmin yaptiklar1 deneysel calismada, torasik
bolgeden yapilan spinal anestezinin, gastrik tiipiin distal kismindaki mikrovaskiiler
perfiizyonu Onemli Olciide arttirdigini gostermis ve bu teknigin rekonstriiktif 6zofagus
cerrahisinde kullanimini onermislerdir (48). Demirag ve arkadaslar1 ise, akut pankreatit
tarafindan indiiklenen pankreatik hipoperfiizyonunun, spinal anestezi sayesinde azaldigini

ayrica doku hasarmi ortadan kaldirdigmi gostermislerdir (25). Bu calismalarin 151ginda
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spinal anestezinin sinir koklerinde sempatik blokaja bagl vazodilatasyona neden oldugunu
ve ayrica cerrahi islem esnasinda ve sonrasinda gelisecek vazospazmi engelledigi

sOylenebilir.

Serbest radikallerin olusum hizi ile bu serbest radikallerin ortadan kaldirilma hizlar1
arsinda bir denge vardiwr. Bu denge durumuna oksidatif denge denir. Oksidatif denge
saglandig1 siirece organizma serbest radikallerden etkilenmez. Egerherhani bir nedenle bu
radikallerin olusum hiz1 artarsa veya radikallerin ortadan kaldirilma hiz1 azalirsa bu denge
organizma aleyhine bozulur. Bu duruma “oksidatif’’ stres denir. Calismamizda bu durumu
Olemek icin TOS (Total oksidatif stres) Olgiileri yapildi. TOS degerleri ile ilgili yapilan
istatiksel analizlere gore; 2. ve 4. Gruplar arasinda anlamli farklhilik goriildii. Buna gore
TOS degerleri, inhalasyon anestezisi uygulanan TRAM flep kaldirilan grupta ayn1 anestezi
yontemi uygulanan fakat gluteus maksimus flebi kaldirilan gruba gore anlamli olarak

yiiksek bulundu.

Her doku iskemik siirece kars1 bir siire kendi enerji depolar ile idare edebilir. Ancak
iskemi siiresi uzadikca bir noktadan sonra dokularin enerji depolar1 tiikenir ve iskemiye
bagl kalic1 hiicre hasar1 gelisir (35-49). Her dokunun kendine 6zgii kritik iskemi siiresi
vardir. Normotermik kosullarda bu siire iskelet kasinda 4 saat, sinir dokusunda 8 saat, yag
dokusunda 13 saat, deride 24 saat ve kemik dokusunda 4 giin oldugu bilinmektedir. Bu
veriler, iskelet kasmin iskemiye en duyarli doku oldugunu gostermektedir (50). Belkin ve
arkadaslarinin  sican arka bacaginda turnikeyle olusturduklar1 iskemi-reperfiizyon
modelinde kaslarda ciddi hasarm, iskeminin iiciincii saatinde basladigmi ve altinci saatte
kontrol grubuna oranla kasta sadece %3 fonksiyon varlig1 kaldigmi bildirmislerdir (61).
Labbe ve arkadaglari, kopek grasilis kas I/R modelinde yaptiklar1 ¢alismada, iskeminin

ticlincii saatinde % 2 olan nekroz oraninin, dordiincii saatte % 30’ a, besinci saatte ise %

90’ a kadar yikseldigini ve nekrozun kasin merkezinde daha fazla oldugunu

bildirmislerdir (51,52).

Hayes ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, iskemi sonrasinda olusan kas nekrozunun
dokudaki adenozin-tri-fosfat (ATP) miktarlariyla yakindan iliskili  oldugunu
gostermislerdir. ATP“nin tiikkenmeye basladigi durumlarda Once glikojen ve kreatinin

fosfat enerji kaynagi olarak devreye girmektedir. Anaerobik metabolizmanin kullanilmasi
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sonucu ortaya cikan laktat hiicre ici pH’sin1 diisiirmektedir (53,54). Ayrica ATP
yetersizligine bagli olarak, hiicre zarindan gecis islevleri bozulmakta ve birbirine bagl
olaylarin tetigini c¢eken Cal!llile proenflamatuvar arac1 maddeler hiicre igerisinde
birikkmeye baslamaktadir. Anaerobik metabolizmanm kullanilmas: ayrica oksijen
radikallerinin olusumunu hizlandirmaktadir (62, 63). Im ve arkadaslari, sonrasinda Manson
ve arkadaslarmin yaptiklar1 calismalarda; anaerobik metabolizma esnasinda toksik
stiperoksit radikallerinin biriktigini ve bu maddelerin, deri fleplerinde iskemik gecis

bolgesindeki nekrozdan sorumlu olduklarmi gostermislerdir (55).

Yapilan histopatolojik caligmalar ve bunlarin analizi sonucu gruplar arasinda
hyalinizasyonun farklilik gosterdigi tesbit edildi. Buna gore; Kontrol grubu ile TRAM flep
kaldirilan her iki grup arasinda anlamli farklilik oldugu ve bu gruplarda

hyalinizasyonunarttig1 goriildii.

Flep fizyolojisi ve dolasimi ile ilgili bilgiler ve deneyimler arttikca flep cerrahisindeki
basar1 oranlar1 artmaktadir. Bununla beraber post-operatif donemde meydana gelen
dolagim problemleri nedeniyle tekrar operasyon yapma gerekliligi halen yiiksektir.
Pedikiillii kas-deri fleplerinde hematom veya c¢evre dokularin basisina bagli dolagim
bozuklugu goriilmekte ve bu durun kismi veya tam flep kaybina neden olabilmektedir. Bu
durumu Onlemek i¢in yapilacak en dnemli sey iskemi siiresini kisaltmaktir. Ayrica, kasin
iskemiye dayanikliliginin arttirilmasi da 6nemlidir. Deneysel olarak etkinligi kanitlanmis
pek cok yontem ile iskemi-reperfiizyon hasarmin azaltilabilecegi gosterilmistir, fakat
bunlarin ¢ok azi klinik olarak kullanilabilmektedir. Bunun nedeni deneysel olarak etkinligi
kanitlanmis ¢cok az ajanin temin edilebilmesi ve uygulanmasinin zor olmasidir. Alinan tim
onlemler ragmen pedikiillii flep cerrahisi sonrasi basi ya da tromboza baglh iskemi

gelisebilmektedir.

Calismamizda farkli flep modellerinde farkli aneztezi yontemleri uygulayarak bu anestezi
tekniklerinin flep mikrodolasimi iizerine etkilerini arastirdik. Literatiirde benzer caligmaya
rastlamadik. Inhalasyon anestezisi uygulanan vakalarda postoperatif dénemde gelisen
bulanti-kusma, titreme, agr1 gibi semptomlar flepte kan akimin1 azaltarak flep
yasayabilirligini olumsuz yonde etkileyebilmektedir (21, 22, 52, 56). Bu siirecte
mikrodolasimda bozulma ve fleptei skemi meydana gelebilir. Postoperatif donmede gelisen

agr1 vazospazma neden olabilir (57,58). Bolgesel anestezik yontemlerle yapilan sempatik
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blokajimm vazodilatasyon olusturarak perfiizyonu diizeltebildigi ve agriyr engelleyerek
vazospazmin olusmasmin Oniine gecebildigini gosteren deneysel ve klinik caligmalar
vardir.(59)Bizim caligmamizda farkli sonuclar bulunmus olup kullanilan anestezik yontem

disinda eleve edilen flebin lokalizasyonunun da mikrodolagimi etkiledigi tesbit edilmistir.
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6. SONUC

Flep cerrahisi, doku defektlerinin onariminda yaygin olarak kullanilmaktadir. Son yillarda
bu konuda hizli ilerlemeler oldugu halde cerrahi sonrasi flep kayiplarma halen
rastlanmaktadir. Bunun bir ¢cok nedeni vardir, bu nedenlerden biri de kullanilan anestezik
yontemdir. Biz, bu c¢alismamizda farkli anestezi yontemleri kullanarak, bu anestezi

tekniklerinin farkli flep modellerinin mikrodolasimini nasil etkiledigini arastirdik.
Yapilan biokimyasal ve histopatolojik analizler sonucu, bir ¢ok caligmada gosterildigi gibi

kullanilan anestezik yontemin flep yasayabilirligi iizerine etkili oldugu fakat flep

lokalizasyonunun da en az kullanilan anestezik yontem kadar onemli oldugunu gordiik.

47



7. KAYNAKLAR

1 - Grabb WC: Classification of skin flaps. In: Skin Flaps, Editors: Grabb WC, Mters MB,
Little Brown Comp, Boston 1995, 145-143.

2- MathesSJ, Nahai F. Classification of thevascularanatomy of muscles: experimental and

clinical correlation. Plast. ReconstrSurg. 1981; 67 (2) ;177-187.

3- ClarkJM, Wong TD. Localflaps in scarrevision. FacialPlast. Surg. 2001; 17(4) :295-308.

4- Cormack GC, Lamberty BGH. Thearterialanatomy of skin flaps. London: Churchill
Livingstone; 1986.

5- Nahai F, Mathes SJ. Musculocutaneous flap or muscle fal pand skin graft. AnnPlast.
Surg. 1984; 12(2) : 199-203.

6- Taylor GI, Gianoutsos MP, Morris SF. The neurovascular territories of the skin
andmuscles: anatomic study and clinical implications. Plast. Reconstr. Surg1994; 94 (1) :1-

36.

7- Daniel RK, Kerrigan CL: Principles and physiology of skin flapsurgery. InMcCarthy
JG, ed: Plastic Surgery. Philadelphia, WBSaunders, 1990:275-328.

8- Alper M. Flepler. Cagdas A. (Eds) Estetik Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi. Ege

Universitesi Basimevi — [zmir. 47-62, 2003.

9- Dhar S.C., Taylor G.I. The delay phenomenon: thestoryunfolds. Plast. Reconstr. Surg.
104;2079-2091, 1999.

10- Sasaki A. ,Fukuda O. ,Soeda S., Attempts to increase the surviving length in skin

flapsby a moistenviroment. Plast. Reconstr. Surg. 64; 526-531, 1979.

11- Sobotta, Insan Anatomisi Atlasi, 5. Baski, Cilt 2, sy:66.

48



12- Dun RM, Huff W, Mancoll J. The rat rectus abdominis myocutaneousflap: a tru

emyocutaneous flap model. AnnPlast. Surg. 31: 352, 1993.

13- Mathes SJ, Botswick J., A rectus abdominis myocutaneous flap store construction

abdominal Wall defects. Br J. Plast. Surg. 30: 282, 1977.

14- Milloy FJ, Anson BJ, McAfee DK: The rectus abdominis muscle andepigastric
arteries. Surg. Gynecol. Obstet. 110: 293,1960.

15- Grabb and Smith’s Plastic Surgery 6.Baski, 649.

16- Schusterman MA, Kroll SS, Weldon ME. Immediate breast reconstruction: why the
free TRAM over the convantional TRAM flap. Plast Reconstr. Surg 1992: 90: 255-62.

17- Kroll SS, Baldvin B. A comparison of out cames using three different methods of
breast reconstruction. Plast. Reconstr. Surg. 1992; 90: 455-62

18- Bayrami¢li M. 1. Baski. 2005. 512-520

19- Sobotta Insan Anatomisi Atlasi, 5. Baski, Cilt:2,:321.

20- Lange, Klinik Anesteziyoloji, 4. Baski, 263-275, 316-317, 157-172.

21- Sigurdsson GH, Thomson D. Anaesthesia and microvascular surgery: clinical practice and

research. Eur J Anaesthesiol 1995;12: 101-22.

22- Hagau N, Longrois D. Anesthesia for free vascularized tissue transfer. Microsurgery

2009;29: 161-7.

23- Derbyshire DR, Smith G: Sympathoadrenal Responses to Anesthesiaand Surgery. Br. J.
Anesthesia 1984; 56: 725-739.

49



24- Banic A, Krejci V, Erni D, Wheatley AM, Sigurdsson GH. Effect of sodium nitroprusside
and phenylephrine on bloodflow in free musculocutaneous flaps during general anesthesia.

Anesthesiology. 1999;90: 147-155.

25- Demirag A, Pastor CM, Morel P, Jean-Christophe C, Sielenkédmper AW, Giivener N, Mai
G, Berney T, Frossard JL, Biihler LH. Epidural anaesthesia restores pancreatic

microcirculation and decreases the severity of acutepancreatitis. World J Gastroenterol.

2006;12:915-20.

26- Erel O. (2004). A novel automated direct measurement method for total antioxidant

capacity using a newgeneration, morestable ABTS radicalcation, ClinBiochem. 37: 277-285.

27- Jakubowski M, Lamont A, Murray WB, de Wit SL. Anaesthesiaformicrosurgery. S
AfrMed J. 1985;13:;67: 581-4.

28- Barker JH, Hammersen F, Galla TJ, Bondar I, Zeller P, Menger MD, Messmer K. Direct
monitoring of capillary perfusion following normovolemic hemodilution in an experimental

skin- flap model. PlastReconstrSurg. 1990;86: 946-54.

29- Hahn RG. Microvascular changes and anesthesia. Acta Anaesthesiol Scand. 2002;46: 479—
480.

30- Bruegger D, Bauer A, Finsterer U, Bernasconi P, Kreimeier U, Christ F. Microvascular
changes during anesthesia: Sevoflurane compared withpropofol. Acta Anaesthesiol Scand.

2002;46: 481-487.
31- Vanconez LO, Gamboa-Bobadilla M, Bentley MP. Skin flaps, fasciocutaneous flaps, and
musculocutaneous flaps. Mastery of Plastic and Reconstructive Surgery. Little, Brown and

Company, 1th edition. 71-87, 1994.

32- Stremel RW, Zonnevijlle ED. Re-animation of muscle flaps for improved function in

dynamic myoplasty. Microsurgery 21(6): 281-286, 2001.

50



33- Blaisdell FW: Thepathophysiology of skeletal muscle ischemia and the reperfusion
syndrome: a review. Cardiovasc Surg 2002; 10:620-630.

34- Jansen D. Flaps, muscle and musculocutaneous flaps. eMedicine Journal-Plastic Surgery

June 7, 2002.

35- Gabriel A, Chaney N, Stephenson LL, Zamboni WA. Effect of total venous occlusion on
capillary flow and necrosis in skeletal muscle. Plast Reconstr Surg. 2001;108:430-433.

36- Siemionow M, Arslan E. Ischemia/reperfusioninjury: a review in relation to free tissue

transfers. Microsurgery. 2004;24(6): 468-75. Review.

37- Carrol WR, Esclamado RM. Ischemia/reperfusioninjury in microvascular surgery. Head

Neck. 2000 Oct; 22(7): 700-13. Review.
38- Kerrigan CL, Wizman P, Hjort dal VE, Sampalis J: Global flapischemia: a comparison of
arterial versus venous etiology. Plast Reconstr Surg 1994; 93:1485-1495, discussion 1496-

1497.

39- Seven A, Candan G. Serbest radikaller ve lipid peroksidasyonu. Klinik GeliGim 1995; 8:
3906-3911.

40- Uchida K. Cellular response to bioactive lipid peroxidation products. Free Radic Res.
2000, 33: 731-737.

41- Buege JA, Aust SD. Microsomal lipidperoxidation. Meth Enzymol. 1978; 52: 302-10.
42- Miller NJ, Rice-Evans C, Davies MJ, Gopinathan V, Milner A. A novel method for
measuring antioxidant capacity and its applicationto monitoring the antioxidant status in

premature neonates. Clin Sci. 1993; 84:407-12.

43- Greenstock CL. Radiation and aging: Free radical damage, biological response and

possible antiox idantintervention. Med. Hypotheses 1993;41: 473-482.

51



44- Halliwell B: Reactive oxygen species in livingsystems: source, biochemistry and role in

humandisease. Am J Med. 1991, 91: 14-22.

45- Uysal M: Serbest radikaller, lipit peroksitleri ve organizmada prooksidan antioksidan

dengeyi etkileyen kosullar. Klinik Gelisim 1998;11: 336-341.

46- Rice-Evans, C, Miller N.J. (1994). Total antioxidant status in plasmaand body fluids,
ethods. Enzymol., 234: 279-293.

47- Re R, Pellegrini N, Proteggente, A, Pannala, A, Yang M, Evans CR (1999). Antioxidant
activity applying an improved ABTS radical cation decolorization assay. Free Rad Biol Med.

26 (9/10): 1231-1237.

48- Lazar G, Kaszaki J, Abraham S, Horvath G, Wolfard A, Szentpéli K, Paszt A, Balogh A,
Boros M. Thoracic epidural anesthesia improves the gastric microcirculation during

experimental gastric tube formation. Surgery 2003;134:799-805.

49- Khalil AA, Aziz FA, Hall JC. Reperfusion injury. Plast Reconstr Surg. 2006; 117:1024-33.

50- Blaisdell FW: The pathophysiology of skeletal muscle ischemia and there perfusion
syndrome: a review. Cardiovasc Surg 2002; 10:620-630.

51- Corcoran TB, Engel A, Sakamoto H et al: Theeffects of propofol on neutrophil function,
lipid peroxidation and inflammatory response during elective coronary artery bypass grafting

in patients with impaired ventricular function. Br J Anaesthesia. 2006; 97: 6: 825-836.
52- Banic A, Krejci V, Emi D, Petersen-Felix S, Sigurdsson GH. Effects of extradural
anesthesia on microcirculatory blood flow in free latis simus dorsi musculocutaneous flaps in

pigs. Plast Reconstr Surg. 1997;100: 945-55.

53- Wolff K-D, Stiller D: Functional aspects of free muscle transplantation: Atrophy,

reinnervation and metabolism. J Reconstr Microsurg. 8: 137, 1992.

54- Gute DC, Ishida T et al. Inflamatory responses to ischemia and reperfusion in

skeletalmuscle. Moll Cell Bio. 1998; 179. 169-187.

52



55- Reilly PM, Schiller HJ, Bulkley GB. Pharmacologic approach to tissue injury mediated by
free radicals and others reactive oxygen metabolities. Am J Surg. 1991; 161: 488-503.

56- Scott GR, Rothkopf DM, Walton RL. Efficacy of epidural anesthesia in free flaps to the
lower extremity. Plast Reconstr Surg. 1993; 91: 673-7.

57- Lanz OIl, Broadstone RV, Martin RA, Degner DA. Effects of epidural anesthesia on
microcirculatory blood flow in free medial saphenous fasciocutaneous flaps in dogs. VetSurg.

2001; 30: 374-9.
58- Van Twisk R, Gielen MJ, Pavlov PW, Robinson PH. Is additional epidural sympathetic
block in microvascular surgery contraindicated? A preliminary report. Br J Plast Surg. 1988;

41: 37-40.

59- Sear JW. Recent advances and developments in the clinicaluse of i.v. opioids during the

peroperative period. Br J Anaesth. 1998;81: 38-50.

60- Cortas NK, Wakid NW: Determination of inorganicnitrate in serum andurineby a

kineticcadmium-reductionmethod. Clin Chem. 1990; 36 (8Pt):1440-1443

61- Turan R, Yagmurdur H, Kavutcu M: Propofol and tourniquet induced ischaemia

reperfusion injury in lower extremity operations. Eur J Anaesthesiol. 2007; 24: 185-1809.

62- 85 Carden DL, Granger DN. Pathophysiology of ischemia-reperfusioninjury. J Pathol.
2000;190:255-66.

63- Collard CD., Gelman S. Pathophysiology, Clinical manifestations and prevention of
ischemia-reperfusion Injury. Anesthesiology 2001; 94: 1133-8.

64- Buege JA, Aust SD. Microsomal lipid peroxidation. Methods Enzymol 1978;52 301-310

53



