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1. GIRIS

Rekonstriiktif cerrahide fleplerde gézlenen nekroz ve replantasyonlarda uzun
siire iskemi sonrasi reperfiizyon hasari, halen biiyiik bir sorun olarak varligini
devam ettirmektedir. Giiniimiizde, gerek serbest flep cerrahisi konusunda elde
edilen tecriibeler ve gerekse kullanilan malzemelerin daha iyi olmasi nedeniyle,
serbest flep kullanilarak doku rekonstriikksiyonu giderek artmaktadir. Iskemi
stiresi, serbest doku transferinde kisadir. Fakat bazen, gerek intraoperatif meydana
gelen sorunlara ve gerekse postoperatif arter veya ven tikanikligi gibi sorunlara
bagli olarak bu iskemi zamani kritik diizeye ulagabilmektedir. Bu kritik zamani
asan iskeminin sonucunda revaskiilarizasyon yapilsa da flepte kayip
gozlenmektedir. Fleple doku rekonstriiksiyonu denildigi zaman sadece kan
damari, sinir, kemik, kikirdak gibi yapilarin  iizerinin  kapatilmasi
disiiniilmemelidir. Ayn1 zamanda flepler; voliim ve kontur rekonstriiksiyonu
(meme rekonstriiksiyonu), vaskiilerize enteral fleplerle 6zofagus ve farinks
rekonstriiksiyonu, fonksiyonel kas rekonstriiksiyonu (fasiyal palsi) ve kompozit
rekonstriiksiyon (mandibula rekonstriiksiyonunda kemik, deri, agiz mukozasi
rekonstrilksiyonu) amaciyla da kullanilmaktadir. Yapilmis bir meme
rekonstriikksiyonundaki parsiyel nekroz memenin seklini bozmakta, agiz ve
0zofagus i¢in kullanilan intestinal vaskiilerize fleplerdeki nekroz fistiil gibi
sorunlar dogurmaktadir. Zaten kendisi zor ve kompleks olan bu tiir rekonstriiktif
islemlerde flepteki postoperatif donemde gelisebilecek nekroz, ek cerrahi
girisimler gerektirmekte, sonuglari olumsuz yonde etkilemekte, yapilan isin
maliyetini artirmakta ve iyilesme siirecini olduk¢a uzatmaktadir.

Flep yasayabilirligini artirmak icin ‘‘delay’’ islemi pratikte sik
kullanilmaktadir. Vaskiiler delay isleminde, dnce flebi besleyen vaskiiler yapilarin
bir kismi, flep defekte transfer edilmeden kesilir. Bunun sonucunda meydana
gelen sublethal iskemi; normalde kapali olan choke damarlarin1 agarak iskemik
bolgeye kan akiminin gitmesine, flep i¢indeki damarlarin daha longitudinal olarak

yeniden diizenlenmesine ve anjiogenezis ile yeni damar yumrularinin olugsmasina



neden olmaktadir (1). Ayrica flep igindeki damarlar delay stresine damar ¢aplarini
artirarak da cevap verirler.

Delay islemi her zaman ikinci bir operasyon gerektirdigi igin flep
yasayabilirligini artirmak amaciyla bagka yontemler aranmistir. Murry ve
arkadaslar1 (2) tarafindan, kopek miyokardinda, ‘‘iskemik 6nkosullama (I0)’’nin
kas yasayabilirligini artirdig1 ilk kez gosterilmistir. Bunu takiben kalp kasimnin
yasayabilirligini artirmak ve I0’nin mekanizmas1 anlamak amaciyla ¢ok sayida
calisma yapilmistir. Daha sonra bunlardan yola ¢ikilarak IO’nin deri ve kas
fleplerinin yasayabilirligini artirdigi caligmalarla gosterilmistir.

Zhao ve ark. (3,4) ““iskemik sonkosullama (IS)’’nin, kalpte miyokard enfarkt
alamn1 azalthgm gostermislerdir. Moon ve ark. (5) IS isleminin, ratlarda deri
flebi yasayabilirligini artirdigini gostermislerdir.

Uzamig iskemi, dokunun tolere edecegi iskemi siiresini asarsa genis nekroz
kaginilmazdir (6). ilging olarak belli bir siireden sonra kan akiminin saglanmasi
bu siireci hizlandirir (7). Iskemik dokuya kan akimmin saglanmasi ‘‘iskemi
reperfiizyon(IR)’* hasartyla sonuglanir. 10, IR hasarindan korumada etkilidir. 10
yaklasik 20 yil dnce tanimlanmasina ragmen klinik kullanimi ¢ok smirlidir. IR
hasarim azaltmak icin son zamanlarda tanimlanmis olan IS nin, daha fazla klinik
kullanimi olacak gibi goziikmektedir.

Bu calismada, 10 ve IS islemlerinin flep yasayabilirligini artirdigini tekrar
teyit etmeyi, bu iki yontemin flep yasayabilirligini artirma etkisini karsilastirmay1
ve aym flepte bu iki islemin birlikte yapilmasimin ek yarar saglayip

saglamayacagini géstermeyi planladik.



2. GENEL BILGILER

Rekonstriiktif cerrahide, defektleri kapatmak amaciyla genis deri ve kas
fleplerine ihtiyag artarak devam etmektedir. Bu amagcla aksiyel, random paternli
flepler ve rekonstriiktif basamagin en sonunda yer alan serbest doku transferleri
kullanilmaktadir. Yasayan flep alanin1 artirmak igin, fleplerin vaskiiler anatomisi
hakkinda daha fazla bilgi sahibi olunmasi nedeniyle, flep dizaynlar1 daha iyi
yapilmaktadir. Ayrica yasayan flep alanini artirmak igin muskiilokiitan ve
fasyokiitan flepler gibi flep dizaynlar1 yapilmaktadir. {laveten anjiozom konsepti
nedeniyle, flebin kan akiminin dinamik paterni hakkinda daha fazla bilgi
edinilmistir. Tim bunlara ragmen, parsiyel ve total flep nekrozu rekonstriiktif
cerrahide biiyiik bir sorun olarak varligin1 devam ettirmektedir.

Iskemik flep komplikasyonlar1 iki tiirlii nekroz sonucu meydana gelir.
Bunlardan birincisinde, genis bir defekti rekonstriikte etmek i¢in, flebin kan akimi1
flebin her tarafin1 besleyemeyecek diizeyde biiylik flep kaldirilir ve distal
kistmlarda nekroz meydana gelir (8). Ikincisinde ise, reperfiizyon yaralanmasi
dedigimiz hasar flepte total nekroz dogurabilir (9). Burada flepteki nekroz alani,
iskemi siiresi ile artmaktadir. Iskemi siiresi kisaltilarak flepteki nekroz orani
azaltilabilir (10).

Iskemi reperfiizyon (IR) hasari, klinikte sik karsilasilan hiicre oliimii
nedenlerindendir. Koroner arter hastaliklari, tromboembolik tedavi, balon
anjioplasti, kardiyopulmoner bypass, okliizif arter hastaligi, stroke, turnike
uygulanmasi, muskiilokiitan doku transferi ve ampiite olmus parcanin replante
edildigi durumlarda bu tiir hasarla karsilasilabilir. Uzun siiren iskemi sonrasinda
kan akimimin saglanmasi, iskemik hiicrelerin 6liim siirecini hizlandirir. Bunun
altta yatan mekanizmasi halen tam olarak anlagilamamasina ragmen, oksijenden
tiireyen serbest radikaller hiicre Sliimiinde pivot rol oynamaktadir (11). IR’da
biyokimyasal siire¢ i¢inde iiretilen ve oksijenden tiireyen serbest radikaller;
stiperoksit (02), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil (OH) radikalleridir (11).
Reperfiizyon esnasinda bu radikallerin olusmasi onemli o6lgiide artmaktadir.

Normalde antioksidan sistem, bu radikalleri hiicre viabilitesine zarar vermeyecek



diizeyde tutar (11,12). Reperfiizyon hasarinda doku nekrozu; endotel
disfonksiyonu (13), serbest radikaller iiretilmesi (14), NO’in tilkenmesi (15) ve
sitokinlerin serbestlesmesine (16) bagli olarak meydana gelmektedir.

Benzer sekilde iskelet kasinin reperflizyonu sirasinda, oksijenden tiireyen
serbest radikallerin olustugu gosterilmistir (17). Kas dokusu, reperfiizyon
esnasinda molekiiler oksijene maruz kalinca, bu serbest radikaller olusmaktadir.
Bu teoriyi destekleyen caligmalarda, iskemi sonrasi reperfiizyonun erken
doneminde, kas dokusunun daha az oksijene maruz birakilmasinin, daha az kas
nekrozu meydana getirdigi bulunmustur (18,19).

Iskelet kasinin sicak iskemiye maruz kaldig1 ¢ok sayida cerrahi prosediir
vardir. Bunlara Ornek olarak; elektif kas ve wvaskiiler rekonstriiktif cerrahi,
vaskiiler klemp ve turnike altinda yapilan cerrahi, travma cerrahisi, amputasyon
ve vaskiiler tikaniklik verilebilir (20). Insan kasinda sicak iskemi siiresi 2,5 saate
kadar uzatilabilir (21). Fakat iskemi siiresi, travma cerrahisinde degisik nedenlerle
operasyon icin gecikme ve elektif cerrahide trombiis, vazospazm gibi
komplikasyonlar nedeniyle uzayabilir. Iskelet kasinda IR hasarmin siddeti
degiskendir. Kasta fonksiyon kaybi ve parsiyel nekrozdan, genis kas kaybi
sonucunda gelisen asidoz, hiperkalemi ve miyoglobiiniirii nedeniyle Oliimle
sonuglanabilir (22).

IR yaralanmasinda galisilan temel mediyatorler, serbest radikaller ve
nétrofillerdir (23,24). Calismalarda, direkt nétrofiller iizerine etkili ajanlarin, IR
hasarini azaltmada faydali oldugu bulunmustur. IR hasarinda en erken meydana
gelen olay endotel hiicre disfonksiyonudur ve sonunda nitrik oksit (NO) sentezi
azalir (25). In vitro calismalarda, NO’in diger etkilerinin yaninda, nétrofil
adezyonunu da inhibe ettigi gosterilmistir (26). NO, endotel hiicreleri ve
polimorfoniikleer 16kositler gibi hiicreler tarafindan {iretilen labil bir gazdir. L-
arginin’den nitrik oksit sentaz enzimi ile sentezlenir. Bu gaz labil oldugundan
direkt olarak inhalasyonla uygulanmasi zordur. Bunun yerine ¢aligmalarda, NO’in
prekiirsorii olan L-arginin kullanilmaktadir ve bu, nitrik oksit sentaz enziminin
varliginda nitrik okside déniisiir (27). Iskemik cilt ada fleplerinde reperfiizyondan
hemen 6nce L-arginin verilerek, doku IR hasarina kars1 korunmus ve flep ndtrofil

sayis1 azaltilmistir (28).



Genis kas flepleri kaldirildigr zaman, deri fleplerinde oldugu gibi distalde
iskemi ve nekroz gozlenebilmektedir (29). Primer vaskiiler pedikiilden
uzaklastikca, flepte iskemi artar. Proksimal flep alanindan distal flep alanina, kan
akiminin dereceli olarak azalmasi ise, dereceli iskemi olarak adlandirilir (30).
Flepde nekroz orani, proksimal vaskiiler pedikiiliin distal segmenti perfiize etme
yetenegi ve perflizyon igin gecen zamana baghdir (31). Bu nedenle flebin
iskemiye dayanma siiresinin uzatilmasi artmis flep yasayabilirligini dogurur.

Parsiyel flep nekrozunun arteryel yetmezlikten kaynaklandigi
gosterilmistir (8). Flep yasayabilirligini artirmak amaciyla farmakolojik ajanlar
kullanilarak yapilan ¢aligmalar tutarli sonuglar dogurmamiglardir (32,33). Flep
modellerinde, flep yasayabilirligini artirmak ic¢in ¢ok sayida calisma olmasina
ragmen, flep yasayabilirligini artiran ve klinikte kullanilan giivenli tek yol vardir,
bu da delay islemidir. Hayvan modellerinde, delay yapilarak flep
yasayabilirliginin %100 artirildig1 gosterilmistir (34). Fakat burada, flebi kismen
iskemik yapmak amaciyla, flep elevasyonundan 7-14 giin once ek bir cerrahi
girisim daha gerekmektedir (34,35). Glinlimiizde pratik uygulamada ayr1 cerrahi
islem gerektirse de, delay islemi kullanilmaya devam edilmektedir. Ayn1 zamanda
delaye alternatif olacak uygulamalar da arastirilmaya devam edilmektedir.

Serbest flep transferinde %90-%100 oraninda basar1 vardir (36). Fakat
total flep nekrozu meydana geldigi zaman, hasta i¢in ¢ok ciddi sorunlar
dogurabilir Serbest doku naklinde iki tiir iskemi wvardir. Serbest flebin
revaskiilarizasyonu tamamlanincaya kadar kaldigi iskemiye primer iskemi
denilmektedir. Serbest flep transferi esnasinda birka¢ saat siiren primer iskemi
vardir ve bu da flep yasamasi igin bir tehlike arzetmemektedir. Sekonder iskemi
ise, revaskiilarizasyondan sonra arter veya vende trombiis, king ve eksternal basi
gibi nedenlere bagli meydana gelen ikinci iskemik periyottur (37). Iskemik
dokuya kan akimmin erken saglanmasi olduk¢a Onemlidir. Buna ilaveten
reperfiizyon fazinin modiilasyonunun da, dokuyu koruduguna ait veriler vardir
(10,38). Bunun farkina varan cerrahlar, flep transferinde primer ve sekonder
iskemi zamanlarin1 kisaltmislar, ilaveten reperflizyon hasarini onlemek amaciyla,

degisik farmakolojik yaklagimlar iizerinde calismiglardir (39,40). Dokunun tolere



edecegi iskemi siiresinin agilmasi ve tekrarlayan iskemi/reperfiizyon fazlari, flepte
teknik bir sorun gozlenmese de, nekroz meydana getirebilmektedir (9,10).

Uzun siliren iskemi sonrasinda ani dolagimin saglamasi sonucunda
meydana gelen reperfiizyon yaralanmasi, rekonstriiktif cerrahide biiyiik bir
problem olarak varligint siirdiirmektedir. Bunu Onlemek veya azaltmak igin
deneysel calismalar devam etmektedir. Cok sayida klinisyen ve arastirmaci, IR
hasarmin patofizyolojik mekanizmasini anlamaya calisarak, IR hasarin1 azaltmak
i¢in farmakolojik ajanlar ve mekanik girisimler lizerinde calismislardir. Bu amagla
deneysel olarak etkinligi gosterilmis c¢ok sayida farmakolojik ajan olsa da,
bunlarin klinikte kullanimi ¢ok smirlidir. Farmakolojik ajanlara ilaveten son iki
dekatta, IO iizerinde de oldukea ¢ok ¢alisilmustir.

Kardiyovaskiiler cerrahide, koroner arterin okliizyonu ve takibinde
reperfiizyonu sikluslarinin tekrarlanmasi, kalp kasini, bundan sonra gelisebilecek
daha uzun siireli iskemiye daha dayanikli hale getirir. Murry ve ark. (2) kopek
kalbinde yaptiklar1 calismada, anestezi altinda kdpegin gogsiinii agarak koroner
artere 4 siklus halinde, 5 dakika iskemi, 5 dakika reperfiizyon uygulamislar. Daha
sonra kalbi daha uzun siire iskemiye maruz birakmiglar. Calismanin kontrol
grubunda ise kalbe IO yapmadan direkt iskemi uygulamislar. Sonucta, IO
yapilan grupta enfarkt alaninin, kontrol grubuna gére daha az oldugunu bulmuslar.
Bu fenomen IO olarak tanimlanmistir. Murry ve ark.’nmn ¢alismas1 10’nin ilk
uygulamasidir (2).

[0 iki ayn fazda koruyucu etkisini gosterir. Erken faz; iskemiden
dakikalar sonra baglar ve 2-6 saatte sonlanir. Bu faz, degisik mediyatorlerin
serbestlesmesi ve kompleks sinyal yollarinin aktivasyonu sonucu gergeklesir
(41,42). Geg faz ise 10 isleminden 12-24 saat sonra baslar ve 3-4 giin sonra
sonlanir (42). Bu ikisi arasindaki ana fark ise; I0’nin erken fazinda var olan
proteinlerde degisiklik goriiliirken, ge¢ fazinda dokuda yeni hiicre koruyucu
proteinler sentez edilmektedir (43). Ayrica hayvansal ¢aligmalar, IO nin erken ve
ge¢ donemde farkli koruyucu etkisi oldugunu gostermistir. Erken etkide sadece
miyokardin 6liimii engellenirken, gec etkide buna ilaveten miyokard fonksiyonu
da korunmaktadir (43). Bu nedenle 10, miyokard: uzun dénemde (48-72 saat)

iskemik olaylardan daha iyi korumaktadir.



Iskelet kas flebinde ise ilk olarak 1992 tarihinde Mounsey (44) 10 nin
koruyucu etkisini gostermistir. Arastirmacilar yaptiklar1 deneysel calismada
domuz kullanilmiglar ve hayvandan kaldirilan 8x11 cm’lik latissimus dorsi
flebine, 10 dakika iskemi 10 dakika reperfiizyon olacak sekilde, 3 defe IO
yapmiglar. Daha sonra flepleri 4 saat sicak iskemiye maruz birakmiglar. Bu
calismada, IO yapilan kas fleplerinde nekroz oranmin daha az oldugunu
gosterilmistir. Bu etki, I0’nin erken dénemde ortaya cikan koruyucu etkisine
bagl olarak meydana gelmistir. Takibinde Carrol ve ark. (45), rat latissimus dorsi
flebinde IO0’nin erken ve ge¢ donemde ortaya c¢ikan koruyucu etkisini
gostermislerdir. Bu ¢alismada, kontrol grubunda meydana gelen %24’liikk nekroz
orani, 10 yapildiktan sonra erken dénemde flep iskemiye maruz birakilirsa %14,
gec dénemde iskemiye maruz birakilirsa %11 olarak bulunmustur. Bu da I0’nin
kas flebinde erken donemde ve ge¢ donemde koruyucu etkileri oldugunu
gostermistir. Pang ve ark.’da (46) domuz latissimus dorsi kas flebine, flep
kaldirilmadan 6nce 10 yaparak, kas flebinde nekrozun %44 oraninda azaldigini
gostermislerdir. Giirke ve ark. (47) ise, ratin arka ekstremitesinde yaptiklari
calismada, iskemik onkosullamanin sadece kastaki enfarkt alanini azaltmadigini,
ayn1 zamanda IO yapilan grupta post iskemik kas fonksiyonunun daha iyi
oldugunu gostermislerdir.

IO ile ilgili calismalarin cogunlugu kas flepleri {izerinde yapilmistir. Ik
defa Zahir ve ark. (48) tarafindan 10 nin deri ve kas-deri flepleri iizerine olan
etkisi arastirilmistir. Ratlarda yapilan calismada, arastirmacilar deri flebi modeli
olarak ratin sirtindan kaldirilan deri flebini ve kas-deri flebi modeli olarak rektus
abdominis kas-deri flebini kullanmislar. 10 islemi sonrasinda flep pedikiiliinii
klempleyip fleplere 0, 2, 4, 6, 10 ve 14 saat iskemi uygulamiglar. Deri flep
modelinde, 10’dan sonra flebe 6, 10 ve 14 saat iskemi uygulaninca, 1O ’nin
kontrol grubuna goére koruyucu etkisini gosterdigini bulmuslar. Bu kas flebinde
daha belirgin bulunmustur ve 2, 4, 6 ve 10 saatlik iskemide, IO grubunda kontrol
grubuna gore anlamli fark bulunmustur. 10 yapilarak kritik iskemi zamam (flebin
%350’sinin nekroze gittigi iskemi zamani), deri flep modelinde 6,9 saatten 12,4

saate ve kas-deri flebinde 3,6 saatten 9,2 saate yiikseltilmistir.



Ayrica son zamanlardaki ¢alismalar 10’ nin uzak bolgelerde de koruyucu
etkisinin oldugunu gostermistir. 1993 tarihinde Przyklenk ve ark. (49), sol
sirkiimfleks koroner artere IO yaptiktan sonra, sol anterior inen koroner artere
iskemi yapmuslar. Sol anterior inen koroner arterin besledigi bolgede de 10’nin
koruyucu etkisinin oldugunu gostermisler. Daha sonrasindaki caligmada, iskelet
kasinda da bununla uyumlu sonuglar bulunmustur (50).

10 sistemik olarak da iskemiye kars1 dokular1 korumaktadir. Kharbanda ve
ark. (51) insan kolunda yapmis olduklar1 ¢alismada, 10’nin uzak bélgede de
koruyucu etki gosterdigini bulmuslardir. Arastirmacilar ayni ¢alismanin hayvan
modelinde, domuzun arka ekstremitesine yapilan iO’nin kalpteki enfarkt
boyutunu azalttigini géstermislerdir.

[0’nin IR hasarindan korumada etki mekanizmasi karigiktir. NO (52),
bradikinin (53), adenosin (54), K ATP kanallar1 (55), 1s1 sok proteinleri (56),
cyclooxygenase 2 (57) gibi mediyatérlerin 10°da rol oynadig1 gosterilmistir.

10, dokudaki perfiizyonun fonksiyonel kapasitesini artirir ve reperfiizyon
hasar1 siirecinde meydana gelen 16kosit aracili enflamasyonu azaltir (58,59).
Mitokondriyal ATP bagimli K kanallar1 10°da efektér mekanizmada rol
oynamaktadir (55). Molekiiler diizeyde mitokondriyal K ATP kanallar
gosterilememis olsa da, K ATP kanalim agan ilaglar (diazoxide) 10 gibi etki
gosterirken (58,59), K ATP kanalmi kapatan ilaglar (glibenchlamide) 10°nin
etkisini ortadan kaldirmaktadir (40).

Reperflizyon hasarini azaltmak i¢in ilaglar iizerinde yapilan g¢alismalar
sonucunda, reperflizyon oncesi verilen bazi ilaglarin reperflizyon hasarini azalttig
gosterilmistir. Bu da farmakolojik  Onkosullama olarak adlandirilir (60).
Inhalasyon anestezisi ilaglar1 (61), bradikin (62), cyclosporine A (62), eritropoetin
(63), NO (64), hidrojen sulfid (65), sodyum nitrat (66), fosfodiesteraz inhibitorleri
(67), adenozin monofosfatin aktive ettigi  protein kinaz aktivatorleri (68),
muskarinik ajanlar (69), anjiotensin (AT1) agonistleri (70), endotelin (71), ATP-
sensitif potasyum kanalini acan ajanlar ve adenozin (72) reperfiizyon sirasinda
verilince, kardiyoprotektif oOzellikleri gosterilmis olan ilaglardir. Farmakolojik
onkosullamaya ilave ornekler olarak, monofosforil lipit A (73), dexamethasone

(74) ve morfin (75) uygulanmasini gosterebiliriz. Opioidlerin, deri fleplerine lokal



olarak uygulanmasinin, 10’ya benzer etkileri oldugu gosterilmistir (75). Behtash
ve ark. (76), ratlarda yapmis olduklari deri flebi ¢aligmasinda, siklosporin ve FK-
506’nin, gerek flebe lokal uygulanmasinin, gerekse subefektif dozda L-arginin ile
birlikte sistemik olarak verilmesinin, farmakolojik ©Onkosullamaya neden
oldugunu gostermislerdir.

IO diger formu olan anestezik 6nkosullamanin, miyokard: iskemiye kars1
[0’ya benzer sekilde korudugu gésterilmistir (61,77). 10’nimn miyokardiyumu
iskemiden korumada etkili olan ¢ok sayida mekanizmasi vardir (77), fakat
anahtar etkilerden bir tanesi, hiicre i¢inde kalsiyum birikmesinin dnlenmesi ile
meydana gelmektedir. IR hasarina bagl gelisen hiicre &liimiinde kalsiyum
birikimi major rol oynamaktadir (78).

Klinik uygulamada total flep nekrozu ile olduk¢a nadir karsilagilmaktadir.
Fakat parsiyel nekroz daha siktir. Ornegin pedikiillii transvers rektus abdominis
flebinde parsiyel nekrozla, %30 gibi biiyiik bir siklikla karsilasiimaktadir (79). Bu
komplikasyonun IO ile 6nemli 6lgiide azaltilabilecegi diisiiniilmektedir. En son
calismalar, standardize edilmis ve iyi planlanmis flep modelleriyle, flep
nekrozunda 6nemli azalma saglandigimi gostermistir. Fakat klinik uygulamada
flepte nekrozu azaltmak amaciyla, pedikiilin aralikli klemplenip/reperfiize
edilmesi esasina dayanan IO kullanilmamaktadir. Ciinkii bu islem operasyon
sliresini uzatacaktir (79).

Iskemik sonkosullama (iS); uzamus iskemi sonrasinda reperfiizyon
saglanirken, bunun tekrarlayan iskemi/reperfiizyon sikluslar1 halinde yapilmasi
islemi olarak tanimlanmistir (3). Bununla ilgili ilk ¢alisma 1992 yilinda Zhao
tarafindan yapilmistir. Bu calismada Zhao, tavsan modelinde koroner arter
iskemisi sonras1 IS islemini, 10’ya benzer sekilde 5 dakika iskemi ve 5 dakika
reperfiizyon olacak sekilde yapilmistir. Sonugta IS grubu ile kontrol grubu
arasinda nekroz agisindan anlamli bir fark bulunamamistir. Bu nedenle bu ¢alisma
yayinlanmamigtir. Daha sonra reperfiizyon hasarinin hizli ortaya ¢ikisi anlagilarak
bu zaman aralig1 saniyelere azaltilmistir. Vinten-Johansen ve Zhao ilk olarak 2003
yilinda, IS isleminin enfarkt boyutunu azalttigini, endotel disfonksiyonu

azalttigim ve 10’ya benzer etki gosterdigini bulmuslardir (3).



IS’nin etki mekanizmasmi anlamak icin yapilan ¢alismalarda, serbest
oksijen radikallerinin (3) ve mitokondride kalsiyum yiikiiniin azaldigi (80)
gosterilmistir. Ilave olarak Yang (81) tavsan modelinde, iS’nin mitokontriyal K
ATP kanallarini, intraselliiler sinyal kinazi1 (ERK/akt) ve NO salinimini aktive
ettigini gdstermistir. Son olarak Yang (82) 1S’da adenozin reseptorlerinin de etkili
oldugunu gostermistir. ilave olarak K ATP kanal blokérii olan glibenchlamide,
IS nin koruyucu etkilerini ortadan kaldirmistir (81).

IO, reperfiizyon hasarindan korunmada oldukga faydali olmasina ragmen,
klinik kullanimi olduk¢a smirhidir. Ciinkii saglam dokuya iskemi yapilmasi
gerekmektedir ve bu zaman alic1 bir islemdir. Fakat iskemiye ugramis organin
reperfiizyon hasarindan korunmasinda etkisi gosterilmis ve iskemi/reperfiizyon
sikluslar1 kisa olan IS’ nin kullamlmasi, pratikte daha kolay ve elverisli olacak gibi
goziikmektedir. Calismalarin ¢ogunlugu 10 ve 1S’nin benzer mekanizmalarla etki
ettigini gostermistir (81,82,83).

Bu calismada, ratlarda epigastrik arter deri flebinde, iskemi ve IR
hasarindan korunmada, 10 ve IS’nin etkilerini karsilastirmayr ve 10 ile IS
isleminin birlikte yapilmasinin, ek yarar saglayip saglamayacagmi gostermeyi

planladik.



3. GEREC ve YONTEM

Calisma, Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlari Bakim ve Kullanim
Kurulu izni ve onay1 alinarak yapilmistir.

Deney hayvani olarak, Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlari Birimi
tarafindan temin edilen ve agirliklar1 300-450 g. arasinda degisen 40 adet erkek
Wistar cinsi si¢an kullanilmistir (Cizelge 3.1). Deney hayvanlar1 oda 1sisinda (21-
24 santigrad derece), ayr1 ayri kafeslerde tutulmustur. Deney siiresince ratlara

standart rat yemi ve musluk suyu verilmistir.

Cizelge 3.1. Sican agirlik cizelgesi (g)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Ratno | Agirhk | Ratno [ Adirik | Rat no | Agirlik | Rat no | Agirlik
1 360 1 380 1 400 1 400
2 420 2 450 2 420 2 370
3 450 3 420 3 420 3 420
4 440 4 400 4 400 4 350
5 380 5 410 5 350 5 400
6 440 6 350 6 400 6 380
7 410 7 310 7 400 7 350
8 420 8 370 8 450 8 450
9 410 9 350 9 380 9 300
10 440 10 390 10 440 10 360

Cerrahi islem, hayvanlar tartildiktan sonra genel anestezi uygulanarak
yapilmustir. Genel anestezi saglamak amaciyla hayvana 35 mg/kg xylazine ve 10
mg/kg ketamin intramuskiiler olarak verilmistir. Cerrahi islem sirasinda ihtiyag
oldugu taktirde intramuskiiler olarak ek doz ketamin yapilmistir. Siganlarda sol
epigastrik arterin medial dali pedikiillii, 6x3 cm boyutlarinda epigastrik arter deri
flebi kaldirilmistir (Sekil 3.1).



Sekil 3.1. Flep dizayni.

Anesteziyi takiben siganlarin abdomen derisi ve kasik bolgesi tiraslandi ve
sonra povidone iodine ile temizlendi. Siganin 4 ekstremitesinin distaline ince
flaster, ekstremitenin dolagimini bozmayacak sekilde sarildi. Sonra sican supin
pozisyonda ameliyat masasina yatirildi ve siganin 4 ekstremitesi flasterlerin uzun
ucuna enjektor ucu saplanarak tespit edildi. Daha sonra alt abdomenden 6x3 cm
ebadinda aksiyel paternli epigastrik arter deri flebi kaldirildi (Sekil 3.2.
Epigastrik arter deri flebi). Olas1 pedikiil yaralanmas1 durumunda, sag epigastrik
arterin de kullanilabilecegi diisiiniilerek, epigastrik arterin medial pedikiilii her iKi
tarafta korundu. Daha sonra sag epigastrik arter ve ven 5/0 ipekle 2 yerden
baglanarak kesildi. Boylece flebin beslenmesi sadece sol epigastrik arterin medial
dalindan saglanir hale getirildi. Global iskemi siiresinin bitiminde damardaki
klempi almak veya IS yapmak amaciyla tekrar kisa siireli anesteziye ihtiyac
duyuldu. Bunu saglamak icin, siganlar iginde eterli pamuk bulunan kuvozde
hareketsiz oluncaya kadar tutuldu. Hayvan hareketsiz olur olmaz kuvézden

cikarilip bu kisa iglemler yapildi.



Sekil 3.2. Epigastrik arter deri flebi.

3.1. iskemik Onkosullama ProtoKolii

Tarif edilen flepler kaldirildiktan sonra, pedikiildeki arter ve vende akimi
kesecek sekilde 12x4 mm boyutlarinda mikrovaskiiler klempler ile iskemik
onkosullama yapild1 (Sekil 3.3). 1 saatlik siirede mikrovaskiiler klempler 10
dakika kapali (iskemi), 10 dakika agik (reperflizyon) olacak sekilde, toplam 3
siklus 10 islemi yapildi (Sekil 3.4.). iskemi periyotlarindan sonra pedikiilde

akimin kontrolii lup ile yapildi.

Sekil 3.3. Mikrovaskiiler klemp.



3.2. iskemik Sonkosullama Protokolii

Tarif edilen flepler kaldirildiktan sonra, pedikiildeki arter ve vende akimi
kesecek sekilde, 12x4 mm. boyutlarinda mikrovaskiiler klempler ile dnce 6 saat
iskemide tutuldu. Reperflizyonun basladig: ilk 3 dakikalik siirede, mikrovaskiiler
klemp 15 saniye agik (reperflizyon), 15 saniye kapali (iskemi) olacak sekilde
toplam 6 siklus IS islemi yapildi.

Sekil 3.4. Iskemik 6nkosullama prosediirii, (A) iskemi, (B)

reperfiizyon



3.3. Deney Protokolii

40 adet rat, her grupta 10 adet rat olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Cerrahi
uygulanan tiim hayvanlara, fleplerine zarar vermemeleri i¢in, rontgen filminden

yapilmis boyunluklar takildu.

Grup 1: Kontrol grubu.
Grup 2: iskemik dnkosullama grubu.
Grup 3: Iskemik sonkosullama grubu.

Grup 4: Iskemik 6nkosullama + iskemik sonkosullama grubu.

3.3.1.Grup1l

Cerrahi islemden 6nce ketamine ve xylazine ile genel anestezi yapildi. Daha
once tariflendigi gibi epigastrik arter deri flebi kaldirildi. Pedikiil tamamen diseke
edildikten sonra, pedikiile 12x4 mm ebatlarinda, arter ve ven akimini tamamen
kesecek mikrovaskiiler klemp konuldu. Flepler 6 saat iskemiye maruz birakildi.
Klemp yerinde dururken flep yerine 4/0 ipek siitiirle dikildi. Flep yerine
dikilirken, once flebin 4 kdsesine ve flebin kisa kenarlarinin tam ortasina birer
adet siitiir konuldu. Uzun kenarlarin 1/3’liikk kisimlarma (birbirine esit uzaklikta 2
siitiir olacak sekilde) ikiser adet siitiir konuldu. Ilave olarak pedikiiliin oldugu
kose dikisinin her iki tarafina ikiser adet siitiir konuldu. Sonra pedikiiliin oldugu
kosedeki 5 dikisin disindaki flep alan1 devamli dikis teknigi ile siitiire edildi. Daha
sonra cerrahi alanlar povidone iodine ile temizlendi ve hayvan kafesine konuldu. 6
saat iskemi siiresini takiben, hayvana eterle kisa siireli anestezi uygulandi. Hayvan
tekrardan ameliyat masasina yatirildi. Flebin sol alt kosesindeki 3 adet siitiir
alindiktan sonra mikrovaskiiler klemp ¢ikarildi. Pedikiilde flebe kan akiminin olup

olmadigi lup ile dogrulandiktan sonra koseye tekrardan 3 adet ipek siitilir konuldu.



3.3.2. Grup 2

Aym sekilde flep kaldirildi. iskemi uygulamadan once, tarif edildigi
sekilde 10 yapildi. En son reperfiizyon periyodunu takiben pedikiil tekrardan
klemplendi ve sonra flep yerine siitiire edildi. Flep 6 saat iskemide tutuldu. 6 saat
iskemi sonrasi flebin kosesinden 3 adet siitiir alindiktan sonra, mikrovaskiiler
klemp yine aym sekilde ¢ikarildi. Sirkiilasyon kontrol edilip flebin kosesine 3 adet

ipek siitiir konuldu.

3.3.3.Grup 3
Grup 1’deki islemler aynen yapildi. Bu grupta, grup 1’e ilaveten, 6 saatlik

iskemi sonrasi tarif edilen sekilde IS islemi yapildi. En son klemp agildiktan
sonra, pedikiiliin agikligindan son kez emin olundu, sonra flep kdsesine siitiirler

konuldu.

3.34.Grup 4

Grup 2’de oldugu gibi IO islemi yapildi. Sonra flebin pedikiilii klemplenip
flep 6 saat siireyle iskemide tutuldu. 6 saat iskemi sonras1 grup 3’te oldugu gibi IS
islemi yapildi. Son olarak pedikiiliin agiklig1 kontrol edilip, flep kosesine ipek
stitiirler konuldu.

Deneyden 1 hafta sonra siganlar i¢inde eterli pamuk bulunan kuvozlere

atilarak sakrifiye edildi.

3.4. Canh Flep Alaninin Olgiilmesi

Ratlar cerrahi islemden 7 giin sonra sakrifiye edildi ve islem esnasinda
yapildig1 gibi supin pozisyonda ameliyat masasina tespit edildi. Yasayan ve
nekroza giden flep alanlarinin haritasi asetat kagidina ¢izildi. Bu ¢izimler
milimetrik kagit lizerine aktarildi. Yarim kareler bir, yarimdan az kareler sifir
kabul edilerek nekroz ve yasayan alanlar mm? olarak hesaplandi.

Calisma esnasinda grup 1°deki ratlardan bir tanesi 6ldii. Grup 2 ve 4’teki

ratlardan birer tanesi flebini yedi. Bu nedenle bu sicanlar ¢alismadan ¢ikarildi.



3.5. Sonuclarin Degerlendirilmesi

Yasayan flep alaninin toplam flep alanina yiizde olarak orani
hesaplanilarak gruplar karsilastirildi. Istatistiksel degerlendirme igin  SPSS
(Statistical Package for Social Sciences, versiyon 17.0, SPSS inc., Chicago,USA)
yazilimi kullanild1. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark: analiz etmek
igin; ikili gruplar i¢in Mann-Whitney U testi, dortlii gruplar i¢in Kruskall-Wallis
testi kullanildi. Sonuglar %35°lik hata pay1 (a=0,05) ile degerlendirildi.



4. BULGULAR

Islemden 7 giin sonra siganlar sakrifiye edilerek nekroze giden ve saglikli
flep alanlarinin 6l¢iimii milimetrik kagit kullanilarak yapildi. Yasayan kisimlarin
ve fleplerin toplam alanlar1 hesaplandi. Daha sonra fleplerin yiizde kaginin saglam
kaldig1 hesaplandi. Cizelge 4.1°de her gruptaki fleplerin canli kalan alanlarinin,

total flep alanlarina orani, yiizde olarak gdsterilmistir.

Cizelge 4.1. Gruplarda fleplerin canli kalan alanlarinin yiizdesi

Yasayan flep yiizdesi (%)

No Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
1 25 95 62 94

2 0 79 67 90

3 0 67 69 Flebi yedi
4 Oldii 85 68 81

5 17 80 39 41

6 0 87 69 73

7 36 71 75 86

8 26 Flebi yedi |56 49

9 0 63 70 54

10 0 91 53 76

Grup 1°de yasayan flep alanlar yiizdelerinin ortalamasi 11,56+4,83, grup
2’de bu ortalama 79,78+3,65, grup 3’te bu ortalama 62,80+3,39 ve grup 4’te ise
bu ortalama 71,55+6,36 olarak bulunmustur (Cizelge 4.2).



Cizelge 4.2. Gruplara gore yasayan flep alanlarinin degerleri

Grup Maksimu Std.
N Minimum m Mean Deviation
Statistic | Statistic | Statistic | Statistic | Std. Error | Statistic

Kontrol Yasama yizdesi 9 ,00 36,00 11,55 4,83 14,50

Valid N 9

(listwise)
iskemik Yasama yizdesi 9 63,00 95,00 79,77 3,65 10,95
6nkosullama Valid N 9

(listwise)
iskemik Yasama ylzdesi 10 39,00 75,00 62,80 3,38 10,70
sonkosullama Valid N 10

(listwise)
iskemik Yasama yilzdesi 9 41,00 94,00 71,55 6,36 19,08
Onkosullama+ Valid N 9
sonkosullama (listwise)

Bu dort grup birlikte Kruskal-Wallis Testi kullanilarak karsilastirildi. Dort
grup arasinda yasayan flep alanlarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0,001). Gruplar arasinda fark bulundugu ig¢in Mann-Whitney U Testi
kullanilarak ikili gruplar karsilagtirildi.

Kontrol grubu ile IO grubu karsilastinldiginda; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,001). Buna gore 10 yapilan
grupta yasayan flep alani, kontrol grubundan daha fazladir.

Kontrol grubu ile IS grubu karsilastirldiginda; gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmustur (p=0,001). Buna gére IS yapilan
grupta yasayan flep alani, kontrol grubundan daha fazladir.

Kontrol grubu ile 1O ve iS’nin birlikte yapildigi grup karsilastirildiginda;
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,001). Buna
gore 10 ve 1S’nin birlikte yapildig1 grupta yasayan flep alani, kontrol grubundan
daha fazladir.

Ozet olarak Mann-Whitney U testi kullanilarak ikili gruplar halinde

kontrol grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda, bu gruplar arasinda istatistiksel



olarak anlamli fark bulunmustur. Buna gore; 10, IS ve 10 + IS islemlerinin
yapilmasi ile, yagayan flep alan1 kontrol grubuna goére artmistir.

Daha sonra flep yasamasi lizerinde olumlu etki sagladig1 gosterilen bu ii¢
grup Mann-Whitney U testi kullanilarak birbiri ile karsilastirildi.

IO yapilan grup ile IS yapilan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmustur (p=0,008). Buna gére 10 yapilan grupta yasayan flep alani, IS
yapilan gruptan daha fazladir.

10 yapilan grup ile 10 ve 1S’nin birlikte yapildig1 grup karsilastirildiginda;
yasayan flep alanlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(p=0,453).

IS yapilan grup ile IO ve IS’ nin birlikte yapildigi grup karsilastirildiginda;
yasayan flep alanlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir

(p=0,141).



Sekil 4.1. Grup 1’e ait rat fotografi (7. giinde flepte tama yakin nekroz gozlendi).

Sekil 4.2. Grup 2’ye ait rat fotografi (7. giinde flep distalinde parsiyel nekroz
gozlendi).



Sekil 4.3. Grup 3’e ait rat fotografi (7. glinde flep distalinde parsiyel nekroz
gozlendi).

Sekil 4.4. Grup 4’e ait rat fotografi (7. glinde flep distalinde parsiyel nekroz
gozlendi).



5. TARTISMA

Flep cerrahisinde iki major komplikasyon vardir; bunlardan birincisi,
pedikiillii fleplerde yetersiz kan akimi nedeniyle parsiyel flep nekrozu, ikincisi ise
serbest doku naklinde flebin parsiyel veya tamamen kaybina neden olacak IR
hasaridir. Bas-boyun ve meme rekonstriiksiyonlarinda kullanilan pedikiillii
fleplerde parsiyel flep nekrozu %25 oraninda gozlenmektedir (84,85). Bu
komplikasyonlar, hastanede kalis siiresini ve cerrahi girisim sayisini artirmaktadir.
Fleplerin, genelde kanser cerrahisi sonrasi bas-boyun ve memede olusacak
defektlerin rekonstriiksiyonunda kullanildigin1  disiiniirsek, flepte goriilecek
herhangi bir kayip operasyon sonrasi kemoterapi ve radyoterapide gecikmeye
neden olacaktir.

Akut iskemi ve enfarktin tedavisinde altin standart reperfiizyonun
saglanmasidir. Fakat bazen reperfiizyonun saglanmasi, IR hasar1 dedigimiz hiicre
oliimilyle sonuglanan olaylar zincirini baslatmaktadir. Klinikte IR hasar ile sik¢a
karsilagilmaktadir. Buna; serbest doku transferi, replantasyon, posttravmatik
kompartman sendromu, biiylik damarlarda emboli ve trombiisii 6rnek verebiliriz.
Kas dokusu iskemiyi deriden daha az tolere eder. Kas dokusunda iskemiden 4 saat
sonra yapisal degisiklikler meydana gelmektedir. Iskemi siiresinde kasta, glikojen
ve ATP tilkkenmekte ve kas bu enerji kaynaklarini reperflizyon esnasinda yeniden
restore edememektedir.

IR hasarmin patofizyolojisine baktigimizda; uzamis iskemide dokularda
glikoliz artar ve laktik asit birikir. Bunun sonucunda hiicre i¢i pH azalir (86). ATP
miktarinin azalmasi sonucu NA/K ATPase inhibe olur ve hiicre i¢inde kalsiyum
ve sodyum artar (87). Kalsiyumun artmasi dereceli olarak hiicre yapisini bozar.
Eger iskemi siiresi kritik siireyi asarsa nekroz kagimilmaz hale gelir (6). Iskemik
dokuda nekrozu 6nlemek amaciyla reperfiizyonun saglanmasi definitif tedavidir.
Postiskemik dokuda kan akimmin aniden saglanmasi, reaktif oksijen
radikallerinin birikmesine ve enflamasyon benzeri olaylara neden olur (88).

Giliniimiizde gerek mikrocerrahi konusunda elde edilen deneyimler ve
gerekse kullanilan materyal ve aletlerin daha 1yi olmasi nedeniyle, serbest flepte

basarisizlik orant olduk¢a azalmistir. Serbest flep basarisizligi genelde



mikrovaskiiler trombiis nedeniyle meydana gelmektedir (36). Fakat bazen yeterli
vaskiilarizasyon ~ saglanmasmna  ragmen, flep IR  hasar1  nedeniyle
kurtarilamamaktadir. IR hasarma baglh flep kaybinin siklig1 konusunda yeterli
bilgi yoktur. Ciinkii ¢alismalarda vaskiiler trombiis ve IR hasarma bagh flep
basarisizliklarr birbirinden ayr1 olarak degerlendirilmemistir. Bu nedenle iR
hasarinin azaltilmasi, serbest doku naklindeki zaten az olan basarisizlik oranini
daha da azaltacaktir.

Flepler dizayn edilirken, aksiyel paternli flep dizayn edilerek ve fasya gibi
yapilar flebe dahil edilerek, pedikiillii fleplerde nekroz orani azaltilabilir (89,90).
Ayrica flebe cerrahi delay yaparak, nekroz orani azaltilabilir. Tanim olarak delay;
dokuyu kronik sublethal iskemiye maruz birakarak, flep yasayabilirligini artirma
islemidir ve 16. yilizyildan beri kullanilmaktadir (91). Delay isleminde hipoksiye
cevap olarak flepteki aksiyel choke damarlar1 biiyiir (34). Fakat bu islem, 1-2
hafta aralikla ikinci bir operasyonu gerektirmektedir ve tedavi siiresini
uzatmaktadir. Reperflizyon yaralanmasinda, dokuda notrofil birikmesi ve
mikrosiirkiilasyonda bozulma meydana gelmektedir (92). Delay yapilan fleplerde,
delay yapilmadan kaldirilan fleplere gore daha fazla yasama ve daha az nétrofil
enflamasyonu gosterilmistir (30). Delay islemini de IO’nm bir gesidi olarak
tanimlayabiliriz. Klinikte delay islemi; distal kisimda nekroz gozlenmeden biiyiik

flep ile rekonstriiksiyon gerektirecek vakalarda sik olarak kullanilmaktadir.

5.1. iskemik Onkosullama

I0; dokuya hasar vermeyecek iskemi/reperfiizyon sikluslar tekrarlanarak,
dokuda, bundan sonra gelecek olan iskemi periyodu ve iskemi/reperfiizyon igin
koruyucu ve adaptif mekanizmalarm uyarilmas islemidir. 10 ilk olarak Murry (2)
tarafindan tanimlanmistir. Murry kopek kalbinde yaptigi calismada, 5 dakika
iskemi 5 dakika reperfiizyon periyodunu 4 defa tekrarlayarak, bundan sonra gelen
40 dakikalik iskemide, yaptigi bu islemin koruyucu rolii oldugunu bulmustur.

IO ile ilgili kalp ve diger organlarda yapilan ¢alismalardan sonra Mounsey
ve ark. (44) bu fenomeni ilk olarak domuz latissimus dorsi flebinde kullanmislar.

Mounsey, domuzun latissimus dorsi flebinde 3 siklus halinde, 10 dakika iskemi,



10 dakika reperfiizyon ile 10 yapmis. Bunun sonrasinda gelen 4 saatlik global
iskemide, 10 yapilan grupta kasta daha az nekroz gelistigini gostermistir.

Bundan sonra IO, baska yazarlar tarafindan baska flep modellerinde
calisilmistir (45,59,48,93). Wang ve ark. (58) yaptiklar1 ¢alismada, rat cremaster
kas flebinde 10 sonrasi 4 saat iskemi yapilinca vazokonstriiksiyon, trombiis ve
kapiller no-reflow olmadigini gostermisler. Zahir ve ark (48) ratta yaptiklar
calismada, deri ve kas-deri flebi modelinde, 10 yapilan grupta yasayan flep
oranini, iskemi/reperfiizyon hasar1 sonrasi, 10 yapilmayan gruptan 2-5 kat daha
fazla bulmuslar.

IO etkisini, IO yapilan dokuda gosterebilecegi gibi (klasik 10), 10 yapilan
yerden cok uzakta bir dokuda da gosterebilir (uzak 10).

5.1.1. Klasik Iskemik Onkosullama

[0 iki ayr1 dénemde koruyucu etkisini gosterir. Erken faz; iskemiden
dakikalar sonra baslar ve 2-6 saatte sonlanir. Bu faz, degisik mediyatorlerin
serbestlesmesi ve kompleks sinyal yollarinin aktivasyonu sonucu gergeklesir
(41,42). Geg faz ise, 10 isleminden 12-24 saat sonra baslar ve 3-4 giin sonra
sonlanir. Bu ikisi arasindaki ana fark ise; I0’nin erken fazinda var olan
proteinlerde degisiklik goriiliirken, ge¢ fazinda dokuda yeni hiicre koruyucu
proteinler sentez edilmektedir (42).

Nitrik oksit (52,94,95,96), 1s1 sok proteinleri (97,98), adenozin (99,100),
adenozin trifosfat duyarli potasyum kanallar1 (101), siklooksijenaz-2 (102) ve
bradikinin tarafindan sinir stimiilasyonu (53) IO’nin mekanizmasi icinde yer
almaktadirlar. {0 nin akut etkileri protein sentezinden bagimsiz olarak meydana
gelirken, gec etkileri icin protein sentezi gerekmektedir (103). Baslangicta,
[0’nin erken siirede ortaya ¢ikan etkisinin, kollateraller aracilifiyla dokuya artmis
kan akimmi saglanmasina bagli olabilecegi diistiniilmiistiir. Fakat bu goriis,
Murry’nin képek kalbinde yaptigi ¢alismada, IO grubunda kontrol grubuna goére
kollateral kan akiminda fark bulamamasi {izerine terkedilmistir (2).

Fakat Adanali ve ark. (59), IO nin ratta kas flebi iizerinde erken ve geg

etkisini arastirmak icin yapmis olduklar1 calismada; 1O’nin erken etkisinin,



fonksiyonel kapiller perfiizyonun, arteriyollerin g¢apinin artmasina ve lokosit
aracili reperfiizyon hasarinin azalmasina, gec etkisinin ise, sadece 10kosit aracilt
reperflizyon yaralanmasimnin azalmasina bagli olarak meydana geldigini
gostermislerdir. Bu ¢alisma Pang ve ark. (46) tarafindan domuz latissimus dorsi
flebinde yapilan ve sonucta 10 artmis kan akimu ile iligkilidir sonucu bulunan
calisma ile de desteklenmistir. Ote yandan Wang ve ark. (104) yaptiklari
calismada, I10’dan 24 saat sonra, cremaster kas flebinde kapillerin ve arteriyollerin
capinin arttigini géstermislerdir.

Carroll ve ark. (45) yapmis olduklari rat caligmasinda latissimus dorsi kas
flebini kullanmislar. Kontrol grubunda tiim kasi herhangi bir islem yapmadan,
erken 10 grubunda flebi 10 yaptiktan hemen sonra ve 10’nin geg etkisini
arastirdiklar1 grupta ise flebi 1O yaptiktan 24 saat sonra kaldirmislar. Sonugta, 10
yapilan iki grupta kontrol grubuna gore daha az nekroz gozlenirken, her 3 grupta
laser-doppler  kullanilarak  yapilan perfiizyon Olgtimleri arasinda fark
bulunamamistir. Buradan da, 10’nm koruyucu etkisinin, kas flebi perfiizyonunda
degisiklikten kaynaklanmadigi sonucu cikarilmistir. Ayrica {0’nin, proksimal
pedikiil distali besleyinceye kadar, distal parcanin iskemiye toleransini artirarak
etkisini gosterdigini savunmuslardir. Fakat bu c¢alismada, gruplarda flep
kaldirildiktan sonra kasta nekrozu artiracak ikinci bir iskemi periyodu
yapilmamustir. Calisma sadece kasmn distalindeki zonda I0’nin etkilerini
arastirmistir.

IO nin etkisini ve nasil etkili oldugunu anlamak i¢in yapilan ¢alismalarda,
daha c¢ok kas ve kas-deri flep modelleri kullamlmustir. 10 ile ilgili deri flep
modelinde ilk ¢alismay1, Zahir ve ark. (48) yapmistir. Arastirmacilar ratta deri ve
kas-deri fleplerinde yaptiklar1 ¢alismada, IO’nin her iki flep modelinde de IR
hasarma kars1 koruyucu roliiniin oldugunu bulmuslar. Bu koruyucu etkinin, deri
flebinde, kas-deri flebine gore daha uzun siire iskemi sonrasi meydana geldigini
gostermisler. Bu da derinin iskemiye kasa gore daha dayanikli olmasindan
kaynaklanabilir.

[O’nin erken etkisini anlamak igin diger teori ise, bunun molekiiler
mekanizmasma dayanmaktadir. Kalp kasinda IO, potasyum adenozin trifosfat

kanallarinda hizl1 fosforilizasyon yaparak potasyumun hiicre disina ¢ikisini artirir



(105). Adenozin, bradikinin, katekolaminler ve nitrik oksit I0’nm farmakolojik
ajanlar1 olarak bilinmektedir ve bunlarin hepsi etkisini adenozin trifosfat bagimh
potasyum kanallarinda gostermektedirler (106,107). Bu sonuglar kalp kasi icin
yapilan ¢alismalardan elde edilmistir. Deri ve kas flebinde 10 nin mekanizmasini
anlamak amaciyla yapilmig sinirli caligma vardir. Baz1 caligmalar, iskelet kasinda
adenozin ve potasyum kanallarinin rol oynadigin1 gostermistir (108,109). Fakat
bunun etki mekanizmasin1 anlamak i¢in deri ve kas fleplerinde ¢ok calisma
yapilmas1 gerekmektedir.

I0’nin ge¢ ortaya cikan etkisi, erken ortaya cikan etkisi gibi detayli bir
sekilde calisilmamistir. Geg etkide proteinlerin rol oynadigina inanilmaktadir.
Currie (110) yapmus oldugu ¢alismada, I0’dan 24 saat sonra artmis 1s1 sok protein
701  seviyesini buldu. Is1 sok protein 70i’yi fazla sentezleyen transgenetik
farelerde, iskemi sonrasi, azalmis enfarkt alani, azalmis 10kosit aracili

enflamasyon ve daha iyi post iskemik kas kontraksiyonu bulunmustur (111).
5.1.2. Uzak iskemik Onkosullama

[0’nin sadece iskemi/reperfiizyon yapilan dokuyu degil, uzak dokular1 da
korudugu anlasilmistir. Bu ilk olarak Przyklenk tarafindan uzak 10 olarak
tanimlanmustir (49). 1993 yilinda Przyklenk ve ark. kdpek kalp modelinde, 10’nin
kalp kasinda sadece iskemi reperfiizyon yapilan damarin besledigi alan1 degil,
iskemiye maruz birakilinca 10 yapilmamis kalp kasi alanlarini da korudugunu
gostermislerdir (49). Vendouw ve ark. (112) ilk olarak gercek uzak 10’y
tanimlamiglardir. Bunlar yapmis olduklar1 rat calismasinda, mezenterik artere
iskemi yaparak, bunun kalp kasi tlizerinde iskemiye karsi koruyucu oldugunu
gostermislerdir. Birnbaum ve ark. (113) ekstremite iskemisinin miyokard
enfarktiisii lizerinde koruyucu etkilerini gostermislerdir.

Kharbanda ve ark. (51) 10 nin uzak etkisi i¢in, hem insan ¢alismas1 hem
de deneysel domuz ¢alismas1 yapmislar. In vivo insan deneyinde bir taraftaki kola
turnike ile IO yapmuslar. Kontrol grubunda kola herhangi bir islem yapmamuslar.
Daha sonra turnike yardimi ile karsi kola 20 dakika iskemi yapmislar. Kontrol

grubunda, reperflizyonun 15. dakikasinda asetilkoline endotelin cevabin1 6nemli



Olciide azalmig olarak (endotel disfonksiyonu) bulmuslar. Benzer sekilde domuz
calismasinda da, domuzun alt ekstremitesinde turnike ile 1O yapildiktan sonra,
domuzun miyokard1 iskemide birakilmis. IO grubunda, 40 dakika iskemi sonrasi
miyokartta nekroz orami daha az bulunmus. Bunlardan da IO’nin hayvan ve
insanlarda sistemik etkilerinin oldugu sonucu ¢ikarilmistir.

Addison ve ark. (50) domuzlarda yapmis olduklar1 ¢alismada, domuzun
arka ekstremitesinde turnike ile 3 siklus halinde 10 dakika siireli iskemi, 10
dakika reperfiizyon yapmislar. Daha sonra kaldirdiklar1 kas fleplerine 4 saat
iskemi uygulamislar. Iskemi sonrasi kontrol gruba gore enfarkt alanini, IO
yapildiktan sonra kaldirilan latissimus dorsi kas flebinde %55, grasilis flebinde
%60, rektus abdominis kas flebinde %55 daha az bulmuslar.

Viicudun degisik yerlerinde (6rn; ekstremiteye turnike ile) flep
kaldirilmadan 6nce 1O yapilarak, kaldirilacak olan flep iskemiye daha dayamkli
hale getirilebilir (114,115). Markus ve ark. (116) rat modelinde I0’nin uzak
etkisini de arastirmislar. 40 ratt 4 gruba ayirarak epigastrik adipokiitandz flep
modelinde ¢aligmiglar. Kontrol grubu yani sadece 3 saat iskemi yapilan grup,
flebe 10 + iskemi grubu, karsi ekstremite femoral damara IO + flebe iskemi
grubu ve karsi ekstremiteye 10 + flebe iskemi gruplarinda fleplerdeki iskemi
oranlarini karsilastirmiglar. Sonucta kontrol grubuna gore diger 3 grupta daha az
nekroz gdzlendigini gostermisler. Yasayan flep yiizdesi 10 ve femoral artere 10
yapilan grupta, ekstremiteye turnike ile IO yapilan gruptan daha yiiksek olmasina
ragmen, bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Buna gore yazarlar,
[0°nin uzak dokular iizerinde de etkili oldugu ve bunun klinikte, flep kaldirilmasi
esnasinda operasyon siiresini uzatmadan, flep yasamasina olumlu etkisi olacak
sekilde kullanilabilecegi sonucunu c¢ikarmislardir. Bu nedenle 10 sadece flepteki
lokal bir reaksiyon degildir, sistemik etkileri olan bir fenomendir.

Markus ve ark. (117) yapmis olduklar1 bagka bir rat calismasinda, uzak
iskemik Onkosullamanin ge¢ donemde kas flebi yasayabilirligi lizerinde olumlu
etkisi oldugunu gostermelerine ragmen bu etkiyi adipokiitanéz flepte
gosterememislerdir. Bu ¢alismada adipokiitan6z flebi 3 saat iskemide
tutmuslardir. Kontrol grubunda flepteki nekroz oranin1 %60,8+18, ge¢ uzak 10

yapilan grupta ise bunu %67+12,2 olarak bulmuslar ve bu fark istatiksel olarak



anlamli degildir. Fakat 3 saatlik iskemi siiresi muhtemelen adipokiitandz flep igin
yeterli bir siire olmadigt igin, iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamastir.

Daha o6nceki hayvan calismalari, I0’nin uzak etkisinin 10’nin lokal
etkisine benzer sekilde adenozin, bradikinin, norepinefrin salinnmimm ve K
kanallarinin aktivasyonunu igerdigini gostermistir (118). Hormonal faktorlere
ilaveten 10 nin uzak etkisi otonom sinir sistemi ve sirkiilasyondaki platelet gibi
hiicrelerin modiilasyonunu da i¢ermektedir (53,119). IR hasarinda, endotel
disfonksiyonu ve azalmis NO biyoaktivitesi de onemli rol oynamaktadir. Son
calismada (50) 10’nin uzak etkisinin baz1 klinik yararlar dogurabilecegi ve bunun
klinikte kullanilmaya elverisli olabilecegi sonucuna varilmistir.

[0°da etkili oldugu gosterilmis mediyatdrlerin basinda NO gelmektedir.
NO, NO sentaz enzimi ile L-arginin’den endojen olarak sentezlenen reaktif bir
serbest radikaldir. NO sentaz enziminin de iki formu vardir; yapisal NO sentaz ve
indiiklenebilir NO sentaz. Molekiiliin farkli oksidasyon-rediiksiyon durumu
nedeniyle, NO hem koruyucu hem de hasar verici rol oynayabilir (120).
Fizyolojik durumda yapisal NO sentaz tarafindan sentezlenen NO bazal
vazodilator tonu saglar (121). Ayrica platelet adezyonunu ve agregasyonunu
inhibe eder (122). Indiiklenen NO sentaz tarafindan sentezlenen NO, mikrobiyal
patojenleri ve tiimor hiicrelerini 6ldliirmek i¢in makrofajlarin  sitotoksik
aktivasyonunda rol oynar (123). Ayrica bu hidroksil radikallerini olusturarak doku
hasarinda rol oynayabilir (124).

NO’in flep yasamasi iizerindeki etkisi, ¢ok sayida ¢alismada arastirilmistir.
Hayvan deri ada flebindeki calismalarda, iskemi/reperfiizyondan sonra NO’in
serum seviyesinin arttigr gosterilmistir (125). Random cilt flebinde, kalsiyumdan
bagimsiz NO sentaz aktivitesinin, flebin iskemik kisimlarinda arttig1 bulunmustur
(126). NO prekiirsorii olan L-argininin, nétrofil aracili doku enflamasyonunu
azalttig1 ve flep yasamasini diizelttigi gosterilmistir (28). L arginin ile yapilan
deneysel domuz ¢alismasinda, iskemi sonrasi reperfiizyon esnasinda verilen L-
arginin flep yasamasi artirirken, L- arginin ile birlikte NO sentaz inhibitorii
verilmesi bu etkiyi ortadan kaldirmustir (127).

Zhang ve ark. (128) ratta grasilis kas flebinde yaptiklari ¢alismada, 10

yapilan grupta uyarilabilir NO sentaz enzimini, reperfiizyondan 1 saat sonra



kontrol grubuna gore yiiksek bulurken, iskemiden 4 saat sonra bu enzimi kontrol
grupta daha yliksek bulmustur. Sonucta uyarilabilir NO sentaz geninin
regiilasyonunun 10’da rol oynadig1 kanisina varilmustir.

Potasyum kanallar1 da 10 mekanizmasinda rol oynamaktadir. Beheshtian
ve ark. (129) ratta dorsal bipedikiillii deri flebine lokal olarak adenozin, morfin,
diazoxide vererek farmakolojik 1O ve flep distalini aralikli iskemide birakarak
klasik IO islemini yapmislar. Bunlarin flep yasamasindaki olumlu etkileri,
potasyum kanal blokorii olan glibenchlamide ile ortadan kaldirilmistir. Buradan
sonu¢ olarak, 10’de potasyum kanallarinin rol oynadigmi sdyleyebiliriz (129).
Yine 10 da potasyum kanallarinin etkisini arastiran insan ¢alismasinda, 6n kola IO
yapilmig. 10 min endotel fonksiyonu iizerindeki olumlu etkisinin, potasyum kanal
blokoérii olan glibenchlamide tarafindan 6nlendigi bulunmus. Potasyum kanalini
acan diazoxide iskemi Oncesi verilerek, 10 grubuna benzer endotel fonksiyonu
gosterilmistir (130).

Tatlhidede ve ark. (131) yapmis olduklar fare ¢aligmasinda, lateral dorsal
arter pedikiillii deri flebini kullanmuglar. Peptit P8 enjekte edilen grupta flep
yasamasi acisindan, IO yapilan gruba benzer sonuglar bulmuslar. Bu peptit,
reperflizyon yaralanmasina neden olan antikorlarin baglanma bolgelerine, dogal
yaralanma antijenleriyle yarisarak baglanir ve reperfiizyon yaralanmasini onler.
Reperfiizyon yaralanmasinin énemli bulgularindan bir tanesi de immiinoglobulin
M’in artmast ve sonugta komplemanin aktive olarak hiicre hasar1 dogurmasidir.
Bu calismada kontrol grubunda flep damarinda gozlenen igM ve kompleman C3
birikimi, P8 peptidi ile azaltilmistir. Bu ¢alisma, P8 peptidinin kendi
mekanizmasini aktive ederek, iskemi reperfiizyona bagli doku hasarini dnledigini
savunmustur.

Ilaveten deri flebinde opioidlerin (132), siklosporinin ve FK-506’nin
farmakolojik Onkosullama yaptig1 deneysel ¢aligmalarda gosterilmistir (76). Bu
caligmalarda bu ilaglar flep iizerine lokal olarak uygulanmistir. Boylece sistemik
yan etkilerden kaginilmistir.

Klinigimizde daha 6nce ratlarda yapilan ve bu son ¢alisma ile ayni flep
modelini iceren ¢alismada ise; iskemik dnkosullamanin flep yagamasinin erken ve

ge¢ doneminde olumlu etkilerinin oldugunu ve bu olumlu etkilerin



cyclooxygenase-2 reseptorlerinin antogonize edilerek kaldirilacagini gosterdik
(57).

Pedikiillii random paternli flepler cilt ve cilt alt1 defektleri kapatmada
klinik uygulamada sik¢a kullanilmaktadir. Fakat vaskiileritesi glivenilmez oldugu
icin, distalde parsiyel flep nekrozu sik karsilagilan bir durumdur. Daha 6nceki
calismalarda hep aksiyel paternli fleplerde 10 yapilmistir. Matsumura ve ark.
(133) ratlarda yapmis olduklar1 ¢alismada, random paternli flepte hem 10 etkisini
hem de lokal adenozinin etkisini arastirmiglar. Ratlarin sirtindan random paternli
bipedikiillii flepler kaldirdiktan sonra, I0 grubunda flebin kraniyal kismina IO
yapmiglar, farmakolojik onkosullama grubunda flebin kaudal kismina adenozin
enjekte etmisler. Daha sonra flebin kaudal kismini kesmisler ve 7 giin sonra IO ve
farmakolojik Onkosullama yapilan grupta, kontrol gruba gore, flep distalinde
nekrozu daha az gozlemisler. Random flebin 10’s1 delay islemine alternatif
olabilir. Her ne kadar bu islem operasyon siiresini 1 saat kadar uzatsa da,
delaydeki ikinci bir operasyon gereksinimi ortadan kaldiracaktir. Adenozin ile
farmakolojik ©Onkosullama, operasyon siiresini uzatmadan yapilabilecek gibi
gozikse de, bu konuda ¢ok sayida klinik ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Mikrovaskiiler cerrahide IR yaralanmasi énemli bir problemdir. Ozellikle
serbest doku nakli ve replantasyonda primer iskemi ve sekonder iskemi sorun
olarak varligim1 devam ettirmektedir. Flep transferinde, primer iskemi siiresi
genelde kisa oldugu i¢in sorun yaratmamaktadir. Fakat amputasyonlarda primer
iskemi siiresi sorun olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Serbest fleplerde asil sorun
sekonder iskemiden kaynaklanmaktadir. Ciinkii sekonder iskemi siirecinin farkina
varilmasi, olgunun ameliyata alinmasi ve sorunun ¢oziilmesi hayli uzun bir siire
alacaktir. Coskunfirat ve ark. (37) ratta epigastrik deri flep modelinde yaptiklar
calismada, IO yaptiklar1 fleplere 6nce 2 saat iskemi ve 24 saat sonra tekrardan 4
saat arteryel veya vendz iskemi yapmislar. Bu nispeten serbest doku nakli ve
sonrasinda gelisebilecek arter veya ven sorunlarinin deneysel taklidi olarak
diisiiniilebilir. Calisma sonucunda, I0’nin ge¢ dénemde arterden veya venden
kaynaklanan iskemik olaylar iizerinde olumlu etkisinin oldugu bulunmustur.

[O’nin deneysel calismalarda flep yasayabilirligini artirdigma dair ¢ok

sayida veri olmasina ragmen, plastik cerrahide 10 nin klinik kullanimina iliskin



sinirl sayida veri vardir. Restifo ve Thomson 6 hastalik bir seride 10’nin klinik
kullanimindan bahsetmislerdir (79). Bunlar 6 hastada transvers rektus abdominis
muskiilokiitan flebini kullanmislar. Nekroz i¢in 5 tanesi yiiksek, 1 tanesi diisiik
risk iceren hastada, fleplere 10 yaparak, fleplerde nekroz oranmmn azaldigini
gostermislerdir.

Ortopedik ve periferik vaskiiler cerrahi 10’dan 6nemli dlgiide fayda
gormemektedir. Ciinkii deri ve kas dokusu burada kisa siireli (1-2 saat) iskemiye
maruz kalmaktadir ve bu durumda da I0’nin klinik yararmi gérmek pek miimkiin
degildir. Kuntscher ve ark. (115), Addison ve ark. (50) rodent ve domuzlar
tizerinde yapmis olduklar1 deneysel calismada, kas flebi iizerinde uzak bir
ekstremiteye yapilacak 10 nin etkisini arastirmislar. Sonucta da flep kaldirilirken,
ckstremiteye uygulanan turnike yardimiyla yapilan IO’nm etkili oldugunu
bulmuslar. Bu ¢alismalarda, 10 isleminin, cerrahi siireye etkisi olmadan ve flebi
direkt iskemide birakmadan, pratik uygulamalarda kullanilabilecegi gosterilmistir.
Bu islem sigara icen, obez, radyoterapi almis hastalar gibi yiiksek riskli
hastalarda, postoperatif olabilecek parsiyel flep kaybini ve flepte yag nekrozu
oranini azaltabilir.

[O’nin klinikte kullanimi smirlidir. Cheng ve ark. (134) eldeki defekt icin
13 tane pedikiillii kasik flebi yapilan hasta grubunda, pedikiilii daha erken ayirmak
amactyla, fleplere giinliik degisen zaman dilimlerinde 10 islemini yapmuslar.
Calismanin sonucunda, flep pedikiiliinii ortalama postoperatif 8,3 giinde ayirmay1
basarmislar. Bu da i{O’min klinik uygulanabilirlifine baska bir &rnektir. Alt
ekstremite rekonstriiksiyonunda alic1 damarda sorun nedeniyle cross-leg isleminin
hasta i¢in ne kadar sikintili bir islem oldugu diisiiniiliirse, flebi en kisa siirede alic1
yataktan beslenir hale getirmek icin IO islemi bir secenek olabilir.

[O’nin hem iskemiye toleransi arttirdign hem de IR hasarmi azalttig
deneysel calismalarla ispatlanmasina ragmen, bu yontemin klinik uygulamalarda
kullanilmasini engelleyen sorunlar vardir. Klasik erken ortaya cikan 10 ile ilgili
sorun; islem cerrahi prosediirii uzatacak ve saglikli doku iskemiye maruz
birakilacaktir. Klinik uygulamada ise bu sorun uzak bir organa, 6rnegin operasyon

esnasinda ekstremiteye uygulanacak 10 ile asilabilir. Klasik ge¢ ortaya ¢ikan



[O0’nin klinik uygulanmasinki sorun ise, flebe 10 yapmak icin ek bir cerrahi ve

anestezi uygulanmasi gerekecektir.

5.2. iskemik Sonkosullama

Iskemik dokuya kan akimimin birden saglanmasi serbest oksijen
radikallerinin tretilmesi ve enflamasyon benzeri bir olayla sonuglanir (135).
Reperfiizyonun baglattigi bu patofizyolojik olay reperfiizyon hasar1 olarak
adlandirilir. I10°da oldugu gibi, doku iskemiye alistiriliyorsa bu reperfiizyon iginde
gereklidir, yani doku reperfiizyona da aligtirilmalidir. 1998 yilinda Wang ve ark.
(93) bu hipotezi test etmek amaciyla yaptiklar1 ¢alismada (isim olarak IS yerine
aralikli reperfiizyon demisler), cremaster kas flebinin pedikiiliinii klempleyip kasi
4 saat iskemide tuttuktan sonra, 4 siklus olacak sckilde 5’er dakikalik
iskemi/reperfiizyon yapmislar. Bu calismada hayvanlar1 4 gruba ayirmislar. 1)
Kontrol grubu, 2) 10 grubu, 3) Aralikhi reperfiizyon grubu, 4) 10 + aralikli
reperfiizyon grubu. Sonugta IO ve aralikli reperfiizyonun, dokunun reperfiizyon
hasarindan korunmasinda etkili oldugunu bulmuslar. Fakat 10, bunlarin icinde en
etkili yontem olarak bulunmustur. Bu ¢alismada, aralikli reperfiizyonla, dokunun
kendi serbest radikallerini temizlemesine olanak saglandig1 diigiiniilmiistiir.

Bundan 5 yil sonra Zhao ve ark. (3) ayn1 modeli domuz kalbinde
uygulayarak yaptigi ¢alismada, dnce sol anterior inen koroner arteri klempleyip,
bu arterin besledigi kalp kas1 bolgesinde 60 dakika iskemi yapmuislar. Iskemi
sonrasi reperfiizyonun hemen basinda, toplam 3 siklus 30 saniye iskemi, 30 saniye
reperfiizyon yapmislar. Bunun sonucunda, yapilan islemin enfarkt alanim
azalttigin1 gostermisler. Bu ¢alismanin sonunda Zhao, daha 6nce Wang’in yapmis
oldugu ¢alismada (93) ‘aralikli reperfiizyon’” olarak tanimladig islemi ‘iskemik
sonkosullama(IS)’” olarak tanimlamistir. Bundan sonra IS, reperfiizyon hasari
caligmalarinin odagi haline gelmistir.

Wang’a gore IS tanimi yanhs bir tanimdir. 10°da yapilan islem, iskemi
oncesi dokuyu iskemiye alistirmaktir. Fakat reperfiizyon baslangicinda yapilan
islem dokuyu reperfiizyona alistirmak oldugu icin, Wang, bunun ‘‘reperfiizyon

onkosullamasi’’ olarak tanimlanmasi gerektigini savunmustur (136).



IS ile ilgili kalp, beyin ve transplantasyon cerrahisinde ¢ok sayida galisma
vardir. Moon ve ark (5) ilk defa rat cilt flep modelinde IS’nin etkisini
arastirmiglar. Epigastrik flep modeli kullanarak flebi 4 saat iskemiye maruz
birakmuslar. iskemi sonrasi IS grubunda, 15 saniye iskemi 15 saniye reperfiizyon
olacak sekilde 6 siklus IS yapmuslar. Calismanin sonunda IS yapilan grupta,
kontrol grubuna gore daha az enflamatuar hiicre enflamasyonu ve daha az nekroz
gbzlemisler. Bu ¢alisma IS nin IR hasarindan cilt flebini korudugunu gosteren ilk
calismadir.

Loukogeorgakis ve ark. (137) insan dnkolunda, IS nin iskemi reperfiizyon
hasarina karsi koruyucu etkisini aragtirmiglar. Caligmanin sonucu olarak, 20
dakika iskemi sonrasinda, 10 saniyelik ve 30 saniyelik iskemi/reperflizyon
periyotlar1 3 siklus tekrarlanarak yapilan IS nin, endotel {izerinde koruyucu etkisi
oldugunu bulmuslar. Fakat IS islemine reperfiizyondan 1 dakika sonra baslanirsa,
bu koruyucu etki bulunamamustir. Bu nedenle iS’da, iskemi/reperfiizyon
periyoduna iskemiden hemen sonra baglanilmasi1 gerekmektedir. Ayrica bu
calismada, IS isleminin kan basinci, arter ¢ap1r ve kalp hizi iizerine etkisinin
olmadigi bulunmustur. Bu calisma, IS’nin iskemi reperfiizyonda endoteli
korudugunu gosteren ilk insan ¢aligmasidir.

IS nin reperfiizyonun erken safthasinda oksijen radikallerini nasil azalttig
tam olarak bilinmemektedir. Moon’a gore IS, uzun siire oksijen almamis dokuya
reperfiizyon esnasinda asir1 miktarda oksijen gitmesini Onler (5). Bu dereceli
oksijene maruz kalma serbest oksijen ve nitrojen radikallerinin olugsmasini azaltir.
IS’nin serbest oksijen radikallerini azaltmasinin yaninda, kalsiyum birikmesini
azaltarak (80), adenozin reseptorlerini stimiile ederek (82), mitokondriyal K-ATP
kanallarin1 agarak (82), fosfoditilinositol-3- kinaz sinyal transdiiksiyonunu aktive
ederek (82,61) ve mitokondriyal permeabiliteyi inhibe ederek de (138) etkili
oldugu gosterilmistir.

Miyokardiyumda reperfiizyon hasarinda mitokondriyal gecirgen gecis
porlarmin  (mPTP, mitochondrial permeability transition pore) agilmasi ve
mitokondride kalsiyum birikmesi, nekrotik ve apopitotik hiicre 6liimiinde anahtar

olaydir (139). McAllister ve ark. (20) IS’min iskelet kasini reperfiizyon



yaralanmasindan korudugunu ve bunu mitokondriyal gegirgen gecis porlarini
(mPTP) inhibe edilerek meydana getirdigini gostermislerdir.

Random paternli fleplerde, distalde nekroza gidecek alan ne kadar
azaltilirsa veya ne kadar biiylik random paternli flep kaldirilirsa bu rekonstriiktif
cerrahi i¢in daha yararli olacaktir. Hosnuter ve ark. (74) random paternli fleplerin
distal kisminin yasayabilirligini artirmak icin, ratin sirtindan bipedikiilli flep
kaldirarak calisma yapmuslar. Bir grupta flebin distaline sadece IO, bir grupta
flebin distaline lokal olarak dexamethasone ve bir grupta ise flep distaline hem IO
hem de dexamethasone yapmiglar. Caligma sonucunda flepte yasayan alanin
orani, 10 ve dexamethasone grubunda kontrol grubuna gére daha fazlayken, flepte
en fazla yasam oram1 dual Onkosullama yapilan grupta gozlenmistir.
Dexamethasone flepte 6dem formasyonunu, nétrofil toplanmasini, uyarilabilir NO
sentaz enzimini ve serbest radikallerin toplanmasini inhibe etmektedir
(140,141,142). Yazarlar bu ¢alismanin sonucunda, bu sekilde dual korumanin
kolay bir sekilde klinik kullanima adapte edilebilecegini belirtmislerdir. Ayrica
lokal uygulanmasi nedeniyle dexamethasonun sistemik yan etkileri
goriilmeyecektir.

Deyhimy ve ark. (143) rat kalbinde yaptigi caligmada; bir gruba
sevoflurane kullanarak IO, bir gruba sevoflurane kullanarak IS ve bir gruba da
yine sevoflurane kullanarak hem IO hem de IS yaparak, bu gruplan
karsilastirmislar. Sonugcta her {i¢ grupta da flep yasamasinda kontrol grubuna gore
artmis bir oran gozlense de, sevoflurane ile hem 10 hem de IS yapilan grupta arti
bir fayda bulunamamustir.

Bu c¢aligmada, ratlarda epigastrik arter deri flebinde, iskemide flep
yasayabilirligi ve reperfiizyon hasari i¢in 10 ve IS islemlerinin koruyucu etkilerini
karsilastirmay1 ve bu ikisinin birlikte yapilmasinin ek yarari olup olmayacagini
bulmay1 planladik. Flep modeli olarak daha onceki yaptigimiz calisma ile ayni
flep modelini kullandik (57).

Bu calismada 10, 10 dakika iskemi 10 dakika reperfiizyon siklusunun 3
defa tekrarlanmasi ile yapildi. 10 islemi toplam 1 saat siire aldi. Rat
miyokardiyumunda yapilan c¢aligmaya baktigimizda (Yellon ve ark.) 5 dakika
iskemi, 10 dakika reperfiizyon seklinde yapilan bir calisma vardir (144). IO



stirecinde, kastaki fosfat enerji stogunun tiikkenme siiresi merkezi bir rol oynar ve
bu siire iskelet kasinda kalp kasina gore daha uzundur (46). Literatiirde, ratta
latissimus dorsi kas flebinde 30 dakika iskemi, 10 dakika reperfiizyon sekilde
yapilan 10’nin, kas iizerinde iskemiye kars1 koruyucu etkileri gosterilmistir (45).
Wang ve ark. (145) rat TRAM flebinde, en iyi IO modelini bulmak igin yaptiklart
calismada; 10 dakika iskemi, 5 dakika reperfiizyon seklinde tekrarlayan
iskemi/reperfiizyon siklusu, 2 veya 3 defa tekrarlanirsa, flepte en iyi koruma
saglanir sonucunu bulmusglar. Fakat deri iskemiyi kalp ve iskelet kasina gore ¢ok
daha iyi tolere ettigi i¢in, daha Onceki Zahir ve ark. (48) yapmis oldugu ¢alismay1
ornek alarak, 10 yaparken, 10 dakika iskemi, 10 dakika reperfiizyon olacak
seklide toplam 3 siklus IO yaptik. Yine ayni calismada, I0°nin deri flebinde 6 saat
iskemiyle birlikte kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli koruyucu
etkisinin oldugu bulunmasi nedeniyle, iskemi siiresini 6 saat olarak belirledik
(48).

Miyokardda IS islemine, iskemiden hemen sonra baslanmasi onemlidir.
Yang ve ark. (81) tavsanda yaptiklar1 ¢aligmada, IS’ya reperfiizyondan 10 dakika
sonra baglanirsa, bu islemin koruyucu etkisini kaybettigini bulmuslar. Diger
calismalar ise, kalpte IS’da 1 dakikalik gecikmenin, IS’y1 etkisiz kilacagini
gostermisler. (4,146)

Muskiilokiitan fleplerde tanimlanmus standart IS modeli bulunmamaktadir.
Bu calismada, daha 6nceki deri flebindeki yapilan ¢alismadaki IS modelini 6rnek
aldik (5). Daha onceki caligmalarda reaktif oksijen radikallerinin reperfiizyonun
erken doneminde en fazla biriktigi (147,148), notrofil adezyonu ve endotel
disfonksiyonu sonrasinda enflamatuar reaksiyonun erken donemde basladigi
gosterilmistir  (149,25). 1S’da  iskemi/reperfiizyon siireleri igin literatiire
baktigimizda; kalbe ait 6 siklus 10 saniye iskemi/ 10 saniye reperfiizyon ornegine
(3), kopekte agik kalp modelinde 3 siklus 30 saniye iskemi, 30 saniye
reperfiizyon Ornegine rastladik (4). Bu verilere ve daha onceki Moon ve ark.
(5)min ratta deri flep modelinde yapmis olduklari galismaya uyarak, 1S’y1 15
saniye iskemi, 15 saniye reperfiizyon siklusu 6 defa tekrarlanacak sekilde yaptik.

Genel kani olarak iskemik dokunun reperfiizyonu esnasinda, reperfiizyonun ilk



dakikalar1 flep yasayabilirligi acisindan oldukga kritik rol oynamaktadir ve IS
islemi bu zaman i¢inde yapilmalidir.

Bu c¢alismada 10 ve IS’y1 karsilastirmanin yaninda, flep yasayabilirligini
daha da artirabilir miyiz diisiincesiyle bir grupta aym flebe hem IO hem de IS
islemini birlikte yaptik. Sonugta bu ikisinin birlikte yapilmasinin flep yasamasinda
ek olumlu etki saglamadigini gordiik. Bu sonu¢ Deyhimy ve ark. (143) yapmis
oldugu calisma ile tutarlidir. {0 nin erken koruyucu etkisinin oldugu dénemde
ayni flebe IS yaptik. Daha onceki verdigimiz verilere bakarsak, I0’nin erken
ortaya ¢ikan etkisi ve IS ayn1 mediyatérler {izerinden etkilerini gdstermektedir.
Muhtemelen bundan dolayr yasayan flep alaninda, bu iki islemi birlikte yaparak,
bunlarin tek basmna uygulanmasina gére ek bir yarar saglanmadi. [O’nm geg
ortaya ¢ikan etkileri yeni protein sentezi ile birliktedir. Bu nedenle 10’nin geg
ortaya c¢ikan etkileri zamaninda yapilan IS’min ek yarar saglayacagim
diisiinmekteyiz. Ayrica flep yasamasmi IO’nin IS islemine gore daha fazla
artirdigmi bulduk. Bu da daha 6nce Wang ve ark. (93) yaptiklar1 ve IS yerine
aralikli reperfiizyon terimini kullandiklar1 ¢alismanin sonuglari ile tutarhdir.

Tiim bu elde edilen bulgular klinik kullanima yorumlarsak, IS islemi
pratikte daha kullanilir bir ydntem olacak gibi goziikmektedir. Ciinkii 10’da
oldugu gibi doku onceden iskemide birakilmiyor ve islem reperflizyon esnasinda
yapilarak toplam 3 dakika siire aliyor. I0’nim klinik uygulamasi kisithidir. Flebin
cerrahi islemlerde ne kadar siire iskemide kalacag: belli degildir, dolayisiyla 10
islemi gereksiz olabilir. Oysa iskeminin uzadigi durumlarda IS yapilmasi
uygundur. IS, reperfiizyon ve revaskiilarizasyonun oldugu klinik durumlarda
(anjioplasti, transplantasyon, vaskiiler cerrahi, replantasyon,  ndrocerrahi,

kardiyak cerrahi) kullanilabilir.



6. SONUC

Iskemi sonrasinda deri flep yasayabilirligi iizerinde {0 nin, IS’nin ve bu
ikisinin birlikte yapilmasinn etkilerini karsilastirdik. Bu ii¢ (10, IS ve 10 + IS)
grupta da, flep yasamasi agisindan kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml fark olusturacak sekilde yarar bulduk.

10 ve IS gruplarini karsilastirdigimizda, iskemi sonrasi flep yasamasinda
[0’nin daha etkili oldugunu gordiik.

Fakat flep yasayabilirligi acisindan 10 ile 10 + IS ve iS ile 10 + IS gruplar
karsilastirildigi zaman, bunlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigini bulduk.

Tiim bunlarin sonucunda; iskemi sonrasi flep yasamasinda 10 ve 1S’nin
olumlu etkisi vardir ve bu etki 10°da daha belirgindir. Fakat iO ve 1S’nin birlikte
yapilmas: flep yasamasi agisindan, bunlarin tek basina uygulanmasmna gore
anlamli bir fayda saglamamistir. Bu da IO ve IS nin ayn1 mediyatérler iizerinden

etkili olmasindan kaynaklanabilir.



7. OZET

Rat deri flebinde iskemik onkosullama ve iskemik sonkosullama
yontemlerinin birlikte kullanilmasi

Rekonstriiktif mikrocerrahide uzamis iskemi sonrasi dolagimin aniden
saglanmas1 sonucunda olusan reperfiizyon hasari halen ¢oziilmemis problem
olarak varligimi stirdiirmektedir. Biz rat epigastrik deri flebi modelinde iskemik
onkosullama (10) ve iskemik sonkosullama (IS) isleminin birlikte yapilmasimin,
iskemi-reperfiizyon (IR) hasarma karst koruyucu etkisini ve avantajlarii
arastirdik.

40 adet Wistar ratta 6x3 cm’lik epigastrik deri flebini kullandik. i10; iskemi
oncesinde 10 dakika iskemi, 10 dakika reperfiizyon siklusunun 3 defa
tekrarlanmasi ile yapildi. IS; iskemi sonrasinda 15 saniye tam reperfiizyon, 15
saniye tam okliizyon siklusunun 6 defa (total siire 3 dakika) tekrarlanmasi ile
yapildi. Iskemi siiresi tiim fleplerde 6 saat idi.

Hayvanlar her grupta 10 hayvan olacak sekilde rastgele 4 gruba ayrildi.
Grup 1: Kontrol grubu. Flebin pedikiilii vaskiiler klemple klemplenip, flebe 6 saat
iskemi yapildi. Grup 2: 1O grubu. 6 saat iskemi 6ncesi 10 yapildi. Grup 3: iS
grubu. 6 saat iskemi sonrasi IS yapildi. Grup 4: IO + IS grubu. 6 saat iskemiden
once IO yapildi, iskemiden sonra IS yapildi. Cerrahi islemden 1 hafta sonra
fleplerin yasayan alani degerlendirildi ve yasayan flebin total flep alanina yiizdesi
kayit edildi. Toplam 3 rat (grup 1: 1 rat 6ldii, grup 2: 1 rat flebini yedi, grup 4: 1
rat flebini yedi) calismadan ¢ikarildi.

IO, IS ve 10 + IS yapilan gruplarda kontrol grubuna gore dnemli dlgiide
azalmis flep nekroz alan1 gdzlendi. Istatistiksel analizde grup 2 ve 3 arasinda
anlamli fark bulunurken, grup 2 ve 4 arasinda ve grup 3 ve 4 arasinda anlamli fark
bulunamadi.

Sonu¢ olarak IO ve 1S’nin deri flebi modelinde iskemi reperfiizyon
hasarina kars1 koruyucu rolii vardir. 10 ve iS’nm birlikte yapilmasinin, bunlarin

tek baslaria yapilmasina gore flep yasamasinda ek faydasi yoktur.



Anahtar sozciikler: Iskemik onkosullama, iskemik sonkosullama, iskemi

reperfiizyon hasari, deri flebi.



8. ABSTRACT

Combined use of ischemic preconditioning and postconditioning in the
rat skin flap.

Reperfusion injury by the abrupt restoration of circulation after the
prolonged ischemia has been remained unsolved problem in the reconstructive
microsurgery. We hypothesized that the combination of ischemic preconditioning
and ischemic postconditioning would result in preservation of rat epigastric skin
flap after ischemic period.

We used 6x3 cm sized epigastric skin flap in 40 Wistar rats. Ischemic
preconditioning was performed before ischemic period by 3 cycles of 10 minutes
of repeated ischemia/reperfusion periods. A cycle of 15 seconds of full
reperfusion, followed by 15 seconds of complete reocclusion was repeated six
times (3 min of total intervention) after ischemic period and prior to the unlimited
reperfusion. Global ischemia period was 6 hours in all flaps.

The animals were allocated randomly into 4 groups, each group
containing 10 animals. Group 1: Control group. Six hours of complete ischemia
was induced by clamping the pedicle using a vascular clamp. Group 2: Ischemic
preconditioning group. IP was performet prior six hours of complete ischemia.
Group 3: Ischemic postconditioning group. After six hours of complete ischemia
ischemic postconditioning was performed. Group 4: Ischemic preconditioning
plus ischemic postconditioning group. Prior six hours of ischemia
preconditioning was performed. After that 6 hours ischemia was performed.
Finally postconditioning was performed after final ischemia. Flap viability was
assessed 1 week after the surgical procedure, and surviving flap area was recorded
as a percentage to the whole flap area. Total 3 rats (group 1: 1rat died, group 2: 1
rat because of autocannibalization, and group 4: 1 rat because of
autocannibalization) were exclude from this study.

Preconditioned, postconditioned and preconditioned + postconditioned
animals demonstrated a significantly lower area of flap necrosis than the control

group. Statistical analyses revealed meaningful differences between groups 2 and



3. However, there was no statistical difference between groups 2 and 4 and groups
3and 4.

As a conclusion, ischemic preconditioning and postconditioning have
protective effects on ischemia-reperfusion injury in the epigastric skin flap model.
The combination of preconditioning and postconditioning offered no additional

benefit over either intervention alone in the skin flap model .

Key words: Ischemic preconditioning,  ischemic postconditioning,

ischemia-reperfusion injury, skin flap.
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