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OZET

Flep kayiplarindaki temel patofizyolojik mekanizmalardan biri flep
dokusunda yeterli kan akisinin saglanamamasi sonucu gelisen iskemi ve bu
siirecin ardindan reperfiizyon sirasinda meydana gelen hasarlardir. Iskemi,
dokunun yetersiz kanlanmas1 nedeniyle oksijen ve besin maddelerinin dokulara
ulagsamamasi ile baglar. Bu siirecte hiicresel seviyede, oksijen eksikligi nedeniyle
aerobik solunum yerini anaerobik solunuma birakir. Bunun sonucunda laktat
birikimi, hiicre i¢i pH diisiisii ve hiicre membranindaki iyon pompalarinin
disfonksiyonu gibi olaylar zinciri gelisir. Enerji iiretimi i¢in mevcut ATP depolari

hizla tiiketilir ve hiicresel hasar baslar.

Bu calismada, plastik ve rekonstriiktif cerrahi uygulamalarinda sik
kullanilan fleplerin iskemi reperfiizyon hasarina maruz kaldiginda karsilastigi
sorunlara yonelik farmakolojik ¢ézimler arastirilmistir. Rat epigastrik flep modeli
kullanilarak traneksamik asit, salisilik asit ve verapamilin iskemi reperflizyon
kaynakli doku hasarin1 6nlemedeki etkileri degerlendirilmistir. Calisma, kontrollii
randomize hayvan deneyi olarak planlanmis ve ana deneydetoplam 40 adet

Wistar-Albino cinsi rat kullanilmistir.

Deneyde, ratlar bes gruba ayrilmistir: Kontrol grubu, cerrahi geciktirme
grubu (delay), traneksamik asit (TXA) grubu, salisilik asit (ASA) grubu ve
verapamil (VP) grubu. Ratlarin epigastrik flepleri cerrahi olarak hazirlanmis ve 7
saat boyunca iskemiye maruz birakilmistir. iskemi sonrasi reperfiizyon
baslamadan 6nce, farmakolojik ajanlar ilgili gruplara uygulanmis ve ardindan

flepler primer olarak yerine sutiire edilmistir.

Degerlendirme makroskopik gozlemlerle gerceklestirilmis ve sonuglar
istatistiksel analizlerle degerlendirilmistir. Nekroz oranlar1 ImageJ ve Adobe
Photoshop programlari ile piksel tabanli dl¢timler yapilarak belirlenmistir.
Caligma sonucunda, cerrahi geciktirmenin ve salisilik asitin, iskemi reperfiizyon
hasarmi 6nlemede ve flep sag kalimini artirmada anlamli derecede etkili oldugu
bulunmustur. Verapamilin ve traneksamik asitin de olumlu etkiler sagladig1
gozlemlenmistir; ancak bu etkiler salisilik asite kiyasla daha sinirli kalmistir. Elde

edilen sonuglar, iskemi reperflizyon hasarini azaltmaya yonelik farmakolojik
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miidahalelerin etkili bir yaklagim olabilecegini gostermektedir. Bu baglamda,
plastik ve rekonstriiktif cerrahide flep sagkalimini artirmaya yonelik tedavi
stratejilerinde traneksamik asit, verapamil ve salisilik asitin potansiyel birer ajan
olarak degerlendirilmesi Onerilir. Ayrica, cerrahi geciktirme tekniginin flep
sagkalimi iizerindeki olumlu etkileri, farmakolojik ajanlarm kullanimryla birlikte

sinerjik bir fayda saglayabilecegi fikrini desteklemektedir.
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ABSTRACT

One of the main pathophysiologic mechanisms of flap loss is ischemia,
which develops as a result of insufficient blood supply to the flap tissue,
followed by damage during reperfusion. Ischemia begins when oxygen and
nutrients cannot reach the tissues due to insufficient blood supply. In this
process, at the cellular level, aerobic respiration is replaced by anaerobic
respiration due to lack of oxygen. This results in a chain of events including
lactate accumulation, a decrease in intracellular pH and dysfunction of ion
pumps in the cell membrane. ATP stores available for energy production are
rapidly depleted and cellular damage begins.

In this study, pharmacological solutions to the problems encountered
by flaps, which are frequently used in plastic and reconstructive surgery
applications, when exposed to ischemia reperfusion injury were investigated.
Using a rat epigastric flap model, the effects of tranexamic acid, salicylic acid
and verapamil in preventing ischemia reperfusion-induced tissue damage
were evaluated. The study was planned as a controlled randomized animal
experiment and a total of 40 Wistar-Albino rats were used in the main
experiment.

In the experiment, rats were divided into five groups: Control group,
surgical delay group (delay), tranexamic acid (TXA) group, salicylic acid
(ASA) group and verapamil (VP) group. Epigastric flaps of rats were
surgically prepared and exposed to ischemia for 7 hours. Before the onset of
reperfusion after ischemia, pharmacologic agents were administered to the
respective groups, and then the flaps were sutured in place primerally.

The evaluation was performed by macroscopic observations and the
results were evaluated by statistical analysis. Necrosis rates were determined
by pixel based measurements with ImageJ and Adobe Photoshop programs.
As a result of the study, surgical delay and salicylic acid were found to be
significantly effective in preventing ischemia reperfusion injury and
increasing flap survival. Verapamil and tranexamic acid also had favorable

effects; however, these effects were more limited compared to salicylic acid.
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The results suggest that pharmacological interventions may be an
effective approach to reduce ischemia reperfusion injury. In this context, it is
suggested that tranexamic acid, verapamil and salicylic acid should be
considered as potential agents in treatment strategies to improve flap
survival in plastic and reconstructive surgery. Furthermore, the favorable
effects of surgical delay technique on flap survival support the idea that the

use of pharmacologic agents may provide a synergistic benefit.
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GIRIS

Yara iyilesmesi, plastik, rekonstriktif ve estetik cerrahinin temel
ogelerinden biri olarak kabul edilir. Bu alanin ilerlemesiyle birlikte, tarih boyunca
yara ve iyilesme siireglerine yonelik bir¢cok teknik ve yaklagim gelistirilmistir.
Defekt onarim yontemleri, basitten karmasiga dogru; primer kapama, greft ile
onarim ve flep onarimi olarak siralanabilir.

Flep ile defekt onarimi en sik tercih edilen doku rekonstriiksiyon
tekniklerinden biridir, ancak bu yéntemin basaris1 yiiksek oranda sistemik ve lokal
faktorlerden etkilenir. Bu etmenler arasinda anemi, hipoksi, diyabet,
immuinosupresyon, radyasyon, niitrisyon bozukluklari, romatizmal hastaliklar ve
cesitli sistemik hastaliklar bulunmaktadir. Bu olumsuz etkileri en aza indirmek
icin, alic1 ve verici bdlgelerin durumunu optimize etmek amaciyla farklh teknikler
kullanilmaktadir.

Flep cerrahisi sonrasinda meydana gelen doku nekrozunun iskemiye
ikincil oldugu diisiiniilmiistiir (1). Iskemi sonucu serbest oksijen radikalleri olusur.
Adenozin trifosfatin (ATP) yikimi, enerji kayb1 ve kalsiyumun hiicre i¢ine girmesi,
iskemi sirasmda hiicresel diizeyde hasara neden olur (2, 3). Iskemiyle birlikte
azalan kan akisi, notrofillerin aktive olmasina ve bununla iliskili olarak hiicre
aracili yikima neden olur (2, 4). Bu durumu iyilestirmek amaciyla g¢esitli
farmakolojik ajanlar, yontemler ve biliyiime faktorleri iizerinde ¢alismalar
yapilmustir (1, 2, 5).

Verapamil, bir kalsiyum kanal blokoru olup, anti iskemik ve vazodilator
etkileriyle 6ne ¢ikmaktadir. Literatiirde iskemi reperfiizyon hasarinda hiicresel
kalsiyum birikiminin zarar verici etkilerine kars1 verapamilin koruyucu rol
oynadig1 gosterilmistir (6). Bu nedenle, bu ¢alismada verapamil, doku fleplerinin
iskemi reperfiizyon hasarma karsi direncini artirmak ve vaskiiler yapiy1 korumak
amaciyla tercih edilmistir.

Traneksamik asit ve salisilik asit ise farkli mekanizmalarla iskemi
reperflizyon hasarina kars1 koruma saglayabilir. Traneksamik asit, antifibrinolitik

etkileri sayesinde inflamatuar siirecleri kontrol altmna alarak doku biitiinligiini
destekler (7).



Salisilik asit ise anti inflamatuar ve antioksidan ozellikleri ile bilinir ve serbest
radikallerin neden oldugu hiicresel hasar1 azaltmada etkili olabilir (8). Her iki ajan
da literatiirde flep modellerinde basarili sonuglar gosterdigi icin bu g¢alismada

kullanilmaya uygun bulunmustur.



GENEL BIiLGILER

2.1 Cilt
2.1.1 Yaps1 ve Fonksiyonlarn

Cildin baslica islevleri fiziksel bir tabaka olarak koruma saglamak,
ultraviyole 1smlarma kars1 bariyer olusturmak, mikroorganizmalarin saldirilarina
kars1 primer savunma hatt1 olmak, sivi kaybin1 6nlemek, viicut 1sisin1 diizenlemek
ve duyusal algiy1 saglamaktir.

Cilt; epidermis ve dermis olmak tizere iki tabakadan olusur.

2.1.2 Embriyolojisi

Epidermis ektoderm, dermis ise mezoderm kdkenlidir. Bu iki tabakada
farkli migrate eden hticreler bulunur. Noral krestten kdken alan hiicreler arasinda
melanositler ve Merkel hiicreleri, mezensimal kokenli hiicreler arasinda ise

Langerhans hiicreleri yer alir.

2.1.3 Histolojisi
2.1.3.1 Epidermis

Cildin kalinlig1 viicudun gesitli bdlgelerinde farklilik géstermekle birlikte,
ortalama 100 mikrometre civarindadir. Tam kalinliktaki kiitan0z doku ise 1500 ile
4000 mikrometre arasinda degisiklik gosterir. Deri kalmhiginin en fazla oldugu
yerler; plantar ve palmar bdlgelerdir. Bunun nedeni ise bu bolgelerde stratum
lucidum'un bulunmasidir.

Epidermis 5 tabakadan olusur. Bunlar derinden yiizeye dogru sirasiyla;

Stratum Bazale (Germinativum): Bu tabakadaki hiicreler sitoplazmik
uzantilar aracilifiyla altindaki tabakaya sikica baglanmistir. Epidermisin aktif
olarak ¢ogalan tek tabakasi olup, ayn1 zamanda melanositleri de barmdirir.

Stratum Spinozum: Bu tabakada keratin Ureten blylk Kkeratinositler

bulunur ve bu hiicreler, tonofibriller araciligiyla birbirlerine baghdir.



Stratum Granulozum: Bu tabaka olgun keratinositleri barindirir ve
ismini bu hticrelerin i¢cinde bulunan keratohyalin graniillerinden alir.

Stratum Lusidum: Bu tabaka seffaf bir tabakadir ve yalnizca el ayasi ile
ayak tabaninda bulunur.

Stratum Korneum: Bu tabaka yasamayan keratinositleri icerir ve
travmaya kars1 koruyucu bir islev goriir. Ayrica sivi kaybmi 6nler ve bakteriyel

saldirilara kars1 koruma saglar.

2.1.3.2 Dermis

Cilt kalinligr %95 oraninda dermis tarafindan olusturulur ve iki ana
tabakadan, papiller ve retikiiler dermisten, olusur. Bu iki tabakadan yizeyel
yerlesimli olan1 ve daha fazla hiicre barindiran1 papiller dermistir. Bu tabakada
yerlesim gosteren kollajen lifler daha organizedir. Dermisin derin tabakasi
retikiiler tabakasidir. Retikiiler dermis hiicrelerden daha fakirdir ve igerdigi
kollajen lifler dezorganizedir. Papiller ve retikiiler dermis igerikleri agisindan
incelendiginde birbirleriyle baglantis1 olan hiicreleri, bag dokusunu, néronal ve
vaskiiler aglar1 ve dermal ekleri bulundurur. Dermisin kalinlig1 bolgesel olarak
farklilik gosterir. Skalpte, avug¢ icinde ve ayak tabaninda daha kalin, g6z
kapaklarinda ise daha incedir.

Icerik olarak incelendiginde, dermis;

Kollajen Lifler: Uretiminden fibroblastlar sorumludur ve cildin gictinden
sorumludur. Tip 1/Tip 3 kollajen orani eriskinde 4:1°dir.

Elastin Lifler: Cilde elastikiyet saglar, fibroblastlar tarafindan tiretilirler.

Temel Maddeler (Ground  Substances):  Hyaluronik  asit,
glukozaminglikanlar, kondroitin stlfat ve dermatan siilfat gibi bilesikleri igerir.

Vaskiler Pleksus: Papiller dermis ile retikiler dermis bileskesinde
bulunur.

Deri ekleri: Ekrin bezler, apokrin bezler, kil follikiilleri ve sebase

bezlerden olusur.



2.1.4 Cildin Vaskiler Anatomisi;

Yogun metabolizma faaliyetine sahip olan epidermis diflizyon yoluyla

dermal vaskiiler pleksustan beslenir.

— Subepidermal — | :
Dermal

Subdermal| —mM8M8M8@™™M —

Plexus of the Skin Subcutaneous —

Prefascial and Subfascial

— Muscle

Sekil 1 - Cildin Vaskiiler Anatomisi (9)

Cildin vaskuler orijini ile ilgili iki adet teori mevcuttur:

Anjiozom; Taylor ve Palmer tarafindan ortaya konan 40 farkli anjiozomun
birbirlerine gercek anastomozlar veya choke damarlar1 ile baglantida olmasi

teorisi.

Fasyokitandz Pleksus; Birbiri ile baglantili olarak bulunan subdermal, subkiitan,
suprafasyal, intrafasyal ve subfasyal pleksuslarin igeriye akis yapan damarlar ile
beslenmesidir.

Derinin internal damarsal sistemini arterioller, terminal arterioller,
postkapiller veniiller ve muskiiler veniillerden olusturur (10). Esas olarak cilde
ulasan arterler ¢ tiptir. Bunlar direk kutantz, muskulokutantz ve septokutantz
arterler. Random patterne sahip fleplerin kan akimi muskulokutandz arterler
tarafindan saglanirken; aksiyel arterleri besleyenler, flep boyunca ilerleyerek
flebin dolagimini saglayan septokiitanoz arterlerdir (10).

Strastyla bu yapilardan su pleksuslar kdken alir;

Fasyal pleksuslar: Flebe derin fasyanin dahil edilmesiyle bu pleksus

korunur. Flebin dolasiminin korunmasinda ve siirdiiriilmesinde yardimci olur.



Prefasyal pleksus: Uzuvlarda daha c¢ok fark edilir. Esas olarak
fasiyokltan damarlar tarafindan beslenir.

Subkitan pleksus: Govdede daha ¢ok fark edilir. Yuzeyel fasya
seviyesinde seyir gosterir. Esas olarak muskilokitan damarlar tarafindan beslenir.

Subdermal pleksus: Cilt dolagimi saglayan esas pleksustur. Deri eklerini
besler. insizyon yapildiginda dermal kanamalar ile kendisini belli eder.
Mid-dermal (retikiler) pleksus: Esas olarak termoregiilasyonda ve venoz
dolagimda gorevlidir.

Subepidermal (subpapiller) pleksus: Damar ¢eperlerinde kas tabakasi
icermeyen kuctk damarlara sahiptir. Temel olarak termoregilasyon ve besleme

fonksiyonlarma sahiptir.

Bu pleksuslar ii¢ farkli damar tipinden kéken alir;

Septokutan: Cilde ulagsmadan 6nce intermuskuler septumdan gegerler.

Muskulokutan: Cilde ulasmadan ©nce intramuskller bir segment
mevcuttur.

Direk kutandz: Cilde higbir kas veya septumu delmeden ulasirlar.

Cildin mikrodolasimmi sistemik ve lokal kontrol birimlerinden etkilenen
vaskller agdan olusur. Deride normal kan akimi 100 gram doku basina 20
ml/dk’dir. Vicut veya bulunan ortamin sicakliginin yiikselmesi sonucunda deri
eklerinden salgilanan bradikinin ve benzeri baska vazodilatatorlerin etkisiyle
sempatik vazokonstriiktor tonusta azalmanin neticesinde kan akiminda artis olur
(112).

Derinin vazokonstriksiyonu ile ortammn sicakligi 15° C izerinde pozitif
korelasyon gosterir. Sicakligm, 15° C’m altina diismesi, 6zellikle u¢ noktalarda
vazodilatasyon ile sonug¢lanir. U¢ noktalardaki dokularin soguk yaralanmasindan
korunmasi bu ters korelasyon sayesinde olur. Bu vazodilatasyon neticesinde
artmig kan akimi arteriyovendz anastomozlar araciligiyla cilde ulagir.

Cildin mikrodolagimi proksimalden baslayarak kiigiik arteriyol, terminal
arteriyol, prekapiller sfinkter, kapiller, postkapiller veniil, toplayict veniil,
muskiiler veniilii gegerek deriye girer ve gikar (10).

Mikrodolasim, esas olarak {i¢ pleksus araciligiyla saglanir. Bu pleksuslar

derin, orta ve yiizeyel pleksuslar olarak ayrilir. Yiizeyel ve derin pleksuslar
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arterleri ve venleri icerirken orta pleksus sadece venlere ev sahipligi yapar.
Yiizeyel pleksusun fonksiyonlari arasinda 1s1 regiilasyonu ve cildin beslenmesi
bulunur. Orta pleksus 1s1 regiilasyonu, derin pleksus isinin korunmasi ve sant
islevlerine sahiptir (10).

Orijin aldiklar1 damarlarindan dallandiktan sonra arteriyoller, subkutan
dokunun iginde ilerlerken gaplar1 300 mikrometreden 30 mikrometre ¢apima kadar
incelirler. Bu seviyeden sonra terminal arterioller ve subdermal pleksus meydana
gelir. Sonrasinda prekapiller sfinkter ile kan akimi kontroliiniin son evresine
girilmis olur. Yukarida belirtilen faktorler ile vazokonstriksiyon-vazodilatasyon
balansmi kuran duz kaslar bu bolgede bulunur. Bu noktanin 6tesinde ise 3-7
mikrometre ¢apl kapiller damarlar mevcuttur. Bu kapiller damarlar endoteli,
bazal laminay1 ve perisitleri igerir. Kapiller damarlardan sonra venoz sistem baglar
ve smrastyla postkapiller veniiller ve toplayici veniiller olarak wvaskiiler yapi
devamliligini saglar (10, 11).

Arteriyoller, prekapiller sfinkterler ve arteriyovendz anastomozlar
sempatik innervasyondan etkilenir. Kimyasal ve néral uyaranlara cevap veren
sinir ag1 arteriovendz anastomozlar: sarmustir (10).

Cilt ve cilt alt1 dokular baslica iki adet sistem ile vendz doniise katilirlar;
bu sistemler yizeyel subdermal vendz sistem ve vena komitantes’tir. Vena
komitantes kutandz arterlerle beraber seyrederler (12).

Vendz drenaj Komitan ve kominikan venler araciligiyla ven6z drenaj derin

venlere dokuldrler. Kominikan venler, derin vendz pleksus araciligiyla yiizeyel
vendz pleksus arasinda koprii olarak islev gorur. Komitan venler de subkutandz

dokunun ven6z doniisiinde rol alirlar ve bu doniisii derin venlere aktarirlar (13).

2.1.5 Dolasimin sistemik kontrolii;

2.1.5.1 Sinir sistemi:

Sistemik kontrol i¢in dominant olan baslica sinir sistemidir. Damar
ceperindeki reseptorlere gore cevap saglanir. Seratoninerjik ve alfa adrenerjik
reseptorlerin uyarilmasi sonucu vazokonstriikksiyon olusurken, beta adrenerjik
reseptorlerin uyarilmasi sonucu vazodilatasyon olugur. Sempatik tonusiin artmasi

vazokonstriksiyona neden olurken, azalmasi vazodilatasyon ile sonuglanir.



2.1.5.2 Mediatorler:

Dolagim iizerinde sekonder etkiye humoral etki sahiptir. Adrenalin ve
noradrenalin, alfa adrenerjik reseptorler araciligiyla vazokonstriksiyon saglarken,
serotonin ise serotoninerjik reseptOrler (zerinden bu etkiyi gosterir.

Vazodilatasyon ise bradikinin ve histamin ile saglanir.

2.1.5.3 Lokal etki:

Asidoz, hiperkapni ve hipoksi vazodilatasyonla sonuglanir. Ayrica
hipotermi de vazodilatasyona neden olur.

2.2 Flep
2.2.1 Tanimu:

Bir cilt flebi, cilt ve cilt alt1 dokularindan olusur ve kendi dolasimlarini
muhafaza ederek yasamini siirdiiriir. Cilt flepleri vaskiiler kaynag: ve paterni baz
almarak gruplandirilir. Cilt flepleri temel olarak subdermal pleksustaki

nonspesifik veya random patternle dolasimini saglar (14).

2.2.2 Flep Cerrahisi Tarihi

Fleplerin kullanimi plastik cerrahide tarih 6ncesi donemde (M.O.) 600’1l
yillara dayanir. Bunlar arasinda, burun rekonstriiksiyonunda kullanilan pedikiilli
flepler en erken kayit altina alinanlardandir (15). Erken dénemde, flepler daha ¢ok
alt ekstremite ile bas ve boyun bolgesinde yogunlagsmistir. Bu durumun nedeni, bu
bolgelerde 'sekonder iyilesmenin' saglanamamis olmasidir. Bu fleplerin, random
patternli flepler oldugu disiiniilir. Bu fleplerin, herhangi bir bilinen vaskuler
kaynaga sahip olmadan ve yasamsalliklar1 hakkinda bir fikir edinilmeden
kullanilmalar1 bunun sebebidir.

Tagliacozzi, distal tabanli onkol flebini iki asamali bir prosediirde
kullanmis, ¢aligmasi Venedikte 1597°de yaymlanmistir (16).

Bu c¢alismalari ¢ogu, 19. yiizyilda iki hastanin burnunu alin flepleriyle

Carpue tarafindan rekonstriikte edilene kadar goriiniir olmamistir (17). Sonrasinda,
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1818’de Von Graefe tarafindan yayimlanan Rhinoplastik ile bu tekniklerin
kullanimai ilerlemistir. Daha sonraki donemlerde, Carl Manchot istikrarli damarlar
tarafindan beslenen anatomik cilt bolgelerini gostermis ve g¢aligmasi 1889°da
yaymmlanmistir (18). 1906°da Tansini, mastektomi sonrasi hastalarda cilt adali
latissimus dorsi flebini kullanmistir (19). Sonrasinda sirasiyla Davis 1919°da
kompozit, aksiyel ve pedikillu kas ve fasyal flepleri (20), Gilles 1920°de ‘tibuler
pedikillu flebi (21), Stark 1946°da alt ekstremitede osteomyelit tedavisi i¢in kas
fleplerini (22), Owens 1955°de sternokleidomastoid kas ve Uzerindeki ciltten
olusan kompozit flebi bas ve boyun rekonstriiksiyon i¢in (23), McGregor 1963’da
orta ve alt yiiz Ortimii saglayan temporalis flebini (24), Bakamjian 1965°te
deltopektoral flebi (25), Ger 1971°de alt ekstremite muskiilokutandz flebini (26) ,
McGregor ve Jackson 1972°de kasik flebini (27), aymi yilda Orticochea
muskilokutandz flepleri (28) literatiire kazandirmistir.

1970’te Milton, flep yasayabilirliginin en boy oranina bagli olmadigini,
flep i¢ine dahil edilmis kan kaynagina bagli oldugunu gostermistir (29). 1973’te
Daniel, kan kaynaginin direk kutan6z damarlar veya muskilokutanz damarlar
oldugunu tanimlamistir.

Bu gelismeleri takiben muskulokutanéz bolgeler McGraw ve ark
tarafindan (30), kas fleplerinin vaskuler anatomi temelli klasifikasyonu Mathes ve
Nahai tarafindan (31), septokutandz perforatér damarlarin tstiinii orten cilt ile

iligkisi Ponten tarafindan, anjiozomlar Taylor tarafindan (32) tanimlanmustir.

Geciktirme (delay) teknigi, fleplerin kan kaynaginin artmasi diisiincesiyle
birlikte daha az kullanilmaya baslanmistir (9) Kas ve fasyokutantz flepler de
dahil olmak iizere bir ¢ok flep tespit edilmistir.

Onceden random flep olarak tamimlanan bazi fleplerin, Daha sonra
dogrudan kiitanz damarlardan dolasim aldig1 anlagilmistir. Giizel Ornekler
arasmda, Gilles'in abdominal tip pedikil flebi (superfisyel epigastrik arterden
beslenen) ve 1440'larda nazal rekonstriiksiyon i¢in kullanilan alin flebi
(supratroklear arterden beslenen) bulunmaktadir. Cerrahi mikroskobun kullanima
girmesiyle, flepler konumlarina bagli olmaktan ¢ikmis ve viicudun bir

bolgesinden uzak bir bolgesine mikrovaskiiler tekniklerle taginabilir hale gelmistir.



2.2.3 Fleplerin simiflandirilmasi

Flep, c¢esitli dokulardan olusan ve dondr alandan alici alana transfer
edildiginde kendi vaskiiler kaynagma sahip doku {initesine denir. Flepler
ozelliklerine gore 5 farkli katagoride gruplandirilir. Bunlar hareket sekli (contour),
yakmlik/mesafe (contiguity), dolagim (circulation), doku icerigi (composition) ve

kosullandirma (conditioning)’dir.

2.2.3.1 Dolasimina Gore Flepler

McGregor ve Morgan kutandz flepleri random flepler, aksiyel flepler,
revers akimli flepler ve ada flepleri olarak kategorize etmistir (33).

Random flep: Bilinen bir kan kaynagi bulunmamaktadir. Subkutan
pleksus araciligiyla beslenir. Anatomik konumuna bagli olarak belirli bir en boy
oranina sahiptir. (31).

Aksiyel flep: Aks1 boyunca uzanan ve adi verilen bir arteri vardir; bu arter
araciligiyla isimlendirilirler. Random fleplerden farkli olarak, daha biiyiik boyut
ve en boy oranlarina sahiptirler. Pedikiilden gelen arter, flebin proksimal kismini
beslerken, flebin distal kismi subdermal pleksus araciligiyla beslenir. Bir drnek
olarak, kasik flebinin siiperfisyel eksternal iliak arterden alinmasi ya da
deltopektoral flebinin internal mammarian arterin perforatérlerinden alinmasi
verilebilir. (31, 32).

Revers akimh flepler: Kan akimmim flep ayriminin proksimal bélgeden
yapilmast sonucu, distal bir kaynaktan ters yonde proksimale dogru hareket
etmesi durumu ifade edilir.

Ada flepleri: Aksiyel bir flep tiiriidiir ve uzak transferi miimkiin kilan,

Uzerinde cilt bulunmayan bir damara sahip fleplerdir (9).
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2.2.3.2 Icerdigi dokuya gore Flepler

Fasyokutandz flepler: Bu tip flepler cilt ve cilt altinda yatan derin
fasyanin kaldirilmasi ile olusturulurlar.
Mathes fasyokutandz flepleri beslendikleri damarlara gore;
1. Direk kutandz pedikilli
2. Septokutantz pedikilli
3. Miyokutandz pedikilli
olarak tlice aymrmistir (36).

Myokiitanéz Perforator

N
r/’
Direk Kiitanoz Septokitanoz
Perforator Perforator

Sekil 2 - Arterlerine Gore Kutantz Flepler (9)

Fasyal ve adipofasyal flepler: Derin fasya ile birlikte altindaki yagin
dahil edilip edilmemesiyle tasarlanirlar.

Kas ve myokutandz flepler: Pedikilli ya da serbest doku transferiyle
dominant damar1 lizerinden kas flepleri transfer edilebilirler. Cilt ve altindaki
kaslarin dominant bir damar pedikili ile beslendigi flepler de myokutandz
fleplerdir. Bu flepler, 0zellikle bas, boyun, meme ve basi yarasi
rekonstriiksiyonlarinda tercih edilirler. Mathes ve Nahai, kaslarin dolagimiyla olan

iliskilerine dayal bir siniflandirma yontemi gelistirmiglerdir (31);
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Tip 1: Tek vaskiler pedikulli

Tip 2: Dominant pedikul(ler) ve minor pedikul(ler)

Tip 3: iki dominant pedikiil

Tip 4: Segmental Pedikdller

Tip 5: Tek dominant pedikul ve ikincil segmental pedikller

Type Il Type lll

LS
Tensor i Gluteus a o ;
. Gracilis x Sartorius Latissimus dorsi
fascia lata maximus

Sekil 3 - Mathes - Nahai Kas Flebi Smiflamasi (9)

Vaskilarize Kemik Flepleri: Bu tiir flepler, besleyici damarlari

iizerinden pedikiillii veya serbest flep olarak kaldirilabilirler.

Siklikla tercih edilen vaskiilarize kemik flepleri:
1. Radius — Radial arter
2. Iliak krest — Derin sirkiimfleks iliak arter
3. Fibula — Peroneal arter

4. Skapula — Sirkiimfleks scapular arterin transvers dali

Viseral Flepler: Jejenum, kolon ve omentum viseral flep olarak baskin
pedikiilleri lizerinden veya arklar1 vasitastyla kaldirilabilir.

Innerve flepler: Fonksiyonel kas flepleri ve duysal flepler, uygun motor
veya duysal sinirlerin alict bdlgeye koaptasyonu sonrasinda yapilabilir. Bu tlr
transferlerde latissimus dorsi kasi, serratus kaslar1 ve gracilis kaslarisiklikla tercih

edilir.
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Bilesik ve kompozit flepler: Bu flepler fasya, cilt, kemik gibi ¢esitli
dokularm tek bir birim olarak eleve edilmesi prensibine dayanir. Bu sekilde tek

asamada komplike defektlerin rekonstriiksiyonu gerceklestirilir.

Bu flepler vaskiler yapisina gore ikiye ayrilir;
1. Tek vaskdiler orijine sahip bilesik flepler
2. Karisik vaskiiler orijine sahip bilesik flepler

Prefabrike flepler: Iki basamakli olarak tabaka ekleme ya da ¢ikarma
yontemleriyle icerdigi dokunun degistirilmesi ve bu 6zellesmis kompozit flebin
defekt rekonstriiksiyonu igin kullanilmasi esasma dayanir. Bu tir fleplerin 6zel bir
formu ise prelaminasyon flebidir. Prelaminasyon isleminde eleve edilecek flebin

icine komsu arter veya venin dahil edilmesini islemi uygulanir.

2.2.3.3 Defekte olan Mesafesine gore flepler

Lokal flepler: Defekti onariminda kullanilacak olan dokunun, defekt
komsulugunda olmasi durumunda bu ismi alir.

Bolgesel (Rejyonel) flepler: Defekti onariminda kullanilacak doku,
defektle ayni bolgede yer alir.

Uzak Pedikilli Flep: Doku, defektten uzak bir bolgeden alinir; ancak
verici alana bir pedikiille baglantisini stirdiiriir.

Serbest (Free) Flep: Doku viicuttan tamamen ayrilir ve alici alandaki

damarlar ile flebin pedikilt mikrocerrahi yontemlerle birbirlerine suture edilir.
2.2.3.4. Hareket sekline gore flepler
Ilerletme: Bu tir flepler ileri dogrultuda hareket ederek defekti

onarimida kullanilan, dénme veya yanal hareket kabiliyeti olmayan, cildin

elastikiyetine dayali fleplerdir.
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Sekil 4 - Ilerletme Flebi (37)

Tek Pedikulli: Defektin yalnizca bir tarafindan ilerletilerek onarilir;
ilerletmeyi artrmak icin flebin tabanmin iki yanindan da {i¢gen dokular
¢ikarilabilir (Burrow Uggenleri). Ayrica, arka kesi (cut-back) veya bir Z-plasti
ile birlikte kullanilabilir.

BipedikUlli: Defektin her iki yanindan flep kaldirilarak defekt merkezine
dogru ilerletilir.

VY: Flebin altindaki subkutan6éz dokunun gevsekligine bagh olarak
ilerletme yapilir. Bu ilerletme sonrasi donor alanda bir kuyruk olusur.

YV: Yanma sonrasinda olusan skara bagli kontraktiirleri agmak igin

kullanilir.

Transpozisyon: Genellikle dikdortgen veya kare seklindedir ve bir pivot
nokta etrafinda yanal hareket yaparak defekti onarilir. Transpozisyon flepleri
planlanirken flebin apeksinden pivot noktasina olan mesafe, pivot noktasmin

defekte en uzak noktasima esit veya daha fazla olmasi gerekmektedir.

Limberg flep/rhomboid flep: Agilar1 60 - 120 olan bir eskenar dortgenin
defektin bir kenarinda tasarlanmasinin ardindan, pivot noktasindan transpoze
edilerek defektin onarilmasi ve donor alanin primer olarak siitiire edilmesi ilkesini

baz alir.
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Duformental flep: Tasariminda limberg flebine benzer yontemler

kullanilir olup, i¢ agilar1 60 - 120 yerine 30 - 150 olacak sekilde tasarlanir.

Rotasyon: Semisirkiiler bir flep tasarimiyla, bir pivot noktasi etrafinda
donerek defektin kapatilmasini saglayan tekniktir. Flebin cevresi, defektin
genisliginin 5 ila 8 kati biiylikligiinde tasarlanmalidir. Doku redistribiisyonu,
verici bolgenin dogrudan kapatilmasina olanak tanir. Bir arka kesi veya Burrow

ticgeni ¢ikarilmasi gerginligi azaltmak amaciyla Pivot noktasia uygulanabilir.

b
— O
P X (“f‘
7 o
T e
Z 4+

Sekil 5 - Rotasyon Flebi (37)

Bilobe: ki adet flebin transpozisyonu ile gerceklestirilir. Ik transpozisyon
flebi, defekt onarimi i¢in kullanilirken, ikinci flep ise ilk flep tarafindan ikincil

olarak olusturulan defekti orter.

Interpolasyon: Bu flepler, defekt alan ile dondr saha arasinda kalan
saglam cildin altindan ya da tstliinden gecen bir pedikiile sahip olan, bir pivot
nokta etrafinda dondirllen fleplerdir. Dondr alanin defekt alan ile komsuluk

iliskisi bulunmadig1 durumlarda kullanilir.
‘Crane’ presibi: Bir flep yardimiyla, greftlenemeyecek bir alanin

vaskulerize edilmesinden sonra flebin yiizeyel pargast dondr alana iade edilir ve

geride kalan subkutandz parganin Ustuine greftlenir.
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2.2.4 Randomize kan akimina sahip fleplerde derinin yasayabilirliginin

arttirilmasi

Random patternli flepler plastik cerrahide sik¢a kullanilir. Kolay
tasarlanabilir olmas1 ve ameliyat siiresinin kisa olmasi gibi Usttnlikleri bulunsa da,
parsiyel nekrozlara bagli hastanede gegirdigi siirenin uzamasi, ardisik ameliyatlar,
enfeksiyon, fonksiyonel yetersizlik gibi olumsuz etkileri de vardir (38).
Literatirde, bu fleplerin yasayabilirligi arttirmak icin pek ¢ok ajan veya yontem
kullanilsa dahi, cerrahi geciktirme (delay) hala en sik tercih edilen tekniktir (39).

2.2.4.1 Cerrahi Geciktirme

Orijinal ismi "delay fenomeni" olan bu teknik, flep sagkalimim artirdigi
konusunda klinik olarak genel bir konsensusa varilan tek yontemdir. YOntemin
temelinde, kullanilacak flep olarak belirlenmis olan dokunun vaskiiler kaynaginin
kismi olarak engellenmesi ve sonrasinda belirli bir siire beklenmesi neticesinde
dokuda mevcut 'zorlu iskemik duruma' yonelik modifikasyonlarm meydana
gelmesidir. Cerrahi geciktirme uygulanmis flepler, meydana gelebilecek iskemi ve
nekroza kars1 daha dayanikli ve direngli hale gelir (40-43).

Geciktirme fenomeni konusunda iki temel goriis kabiil goriir. ilki, cerrahi
geciktirmenin dokuda bir anda gelisecek iskemik duruma hazirladigi, bu sayede
iskemi meydana geldiginde azalmis kan akimma ragmen yasamsalliin devam
ettigi seklindedir. Ikinci goriis ise, cerrahi geciktirme sonrasi meydana gelen
iskeminin damarlanma artisina yol agmasiyla ilgili olup, her iki goriisiin baglantili
oldugu ve birbirinden ayrilmasinin ¢ok giic oldugunu beyan eden iigiincii bir
goriis de vardir.

Hoopes ve arkadaslarma gore cerrahi geciktirme bir¢cok mekanizma
araciligiyla etkili olur. Bunlar, dokudaki oksijen miktarmin azalmasma uyum,
nonspesifik iltthabi reaksiyon, kan akiminda tepkisel bir artig, flep
vaskiilaritesinde reorganizasyon ve flep dokusu tizerindeki damar tonusunu artiran
sinirsel uyarimda kesilmedir (44).

Mekanizmaya bagli olmaksizin, delay fenomeni flebe olan kan akiminda,

biyokimyasal siire¢lerinde ve fiziksel yapisinda degisikliklere neden olarak, tek
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asamada eleve edilen fleplere gore iskemiye daha direngli flepler meydana

getirmektedir (45).

Anatomik degisimler toparlanacak olursa;
1. Arterlerin ¢aplarinin artisi
2. Cap artis1 ‘choke” damar tipinde en yiiksek miktarda olup, 2 — 4 kat oranda artis
tespit edilir.
3. 2 — 3 giin igerisinde bu ‘choke’ damarlarda hiicre sayis1 ve boyutunu iceren
histolojik degisiklikler olusur.
4. Mevcut genislemenin nihai forma ulagsmasi 7 giin siirer (40).

Kan akiminda cerrahi geciktirmeyle dikkat ¢eken bir artig gergeklesir. Bu
artig, arteriyovendz santlarin kapanmasi, sempatektomi ve katekolaminlere karsi
duyarhiligin artis1 ile meydana gelir. BOylece, flep dokusu gelecekte meydana

gelebilecek kan akimi azalmasina kars1 direng kazanmais olur.

2.2.5 Fizyolojisi ve Patofizyolojisi
2.2.5.1 Flep Fizyolojisi

Random patternli fleplerin vaskiler pedikilinin spesifik olarak belirli
olmamasi nedeniyle, yasamalarin1 saglamak icin belirli en boy oranlarmna eleve
edileceklerin alana gbére bagimli olmalari mutlaktir. Bolgesel agidan
degerlendirildiginde en iyi vaskiiler orijine sahip bas ve boyunda bu oran 5:1°¢
kadar ¢ikabilme ihtimali varken, en zayif vaskuler orijine sahip alt ekstremitede
bu oran 1:1’ e kadar inebilir. Bolgeler arasinda baglantilarin mevcut olmasi flep
yasamsalliginda Onemli bir faktordir. Bu baglantilar, kapiller perfiizyon
basincinin kritik seviyelerin altina inmesinin Oniine gecer. Random patternli
flepler tasarlanirken, belirli oranlarm tizerine ¢ikilirsa, kapiller perflizyon basinci,
derin pleksustaki arteriyollerin kritik kapanma basmcinin altina iner ve bu durum,

flebin distal kisminda nekroza yol agar (46).
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Sekil 6 - Kritik Kapanma Basinc1 - Nekroz iliskisi (46)

Bu vaskiiler zonlar, Taylor ve Palmer tarafindan 1987 yilinda Anjiozom
olarak isimlendirilmistir (13). Anjiozomlar, aralarindaki iki c¢esit anastomoz
vasitasiyla baglant1 saglarlar. Bunlardan birincisi ‘gercek anastomozlar’dir ve
caplar1 sabittir. Ikinci anastomoz tiirii ise ‘choke anastomozlar’dir. Choke
anastomozlar normal sartlar altinda ger¢ek anastomozlardan daha ince yapiya
sahiptirler, ancak flebe cerrahi geciktirme islemi gerceklestirildiginde c¢aplari

genigleyerek gergek anastomozlarin boyutuna ulasirlar.

2.2.5.2 Flep Patofizyolojisi

Flep kaybindaki genel goriis, cerrahi travma nedeniyle meydana gelen
vazospasm, tromboz ve vyetersiz distal vaskiilarite oldugu seklindedir (11).
Patolojik mekanizma bakiminda smirli bilgi olsa dahi, vazoaktif nérohiimoral
maddelerin normal ve hastalikli durumda periferik vaskuler tonus Uzerindeki
etkileri hakkindaki c¢aligmalar, bize flep cerrahisindeki vazospazm ve tromboz
bakimindan perspektif kazandirir (47-52). Nitrik Oksit (NO) ve Prostasiklin (PGI2)
gibi endotelden orijin alan relaksasyon faktorleri (EDRF) damar diiz kaslarinda
relaksasyon saglar ve trombosit agregasyonunun inhibisyonunu saglar. Diger
yandan Tromboksan A2 (TXA2) ve Endotelin (ET-1) gibi endotelden orijin alan
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konstriktor faktorler (EDCF) vaskiiler toniisii arttirir. Fizyolojik sartlar altinda bu
faktorler arasinda doku perfuzyonunun stabilizasyonunda hassas bir denge
mevcuttu, ancak cerrahi travmaya nedeniyle bu denge vyitirilebilir. Travmaya
ugramis sinir uglarindan noradrenalin (NA) secrete edilir, vazokonstriiksiyon ve
trombosit agregasyonu yol acar. Plateletler tarafindan Iokotrienler, serotonin
(5HT2) ve TXA2 sekrete edilir, hasarlanmis vaskuler endotelyal hicreler
tarafindan salgilanan ET-1 vasokonstruksiyon ve intravaskiler trombosit
agregasyonuna neden olur. Bu durum, Ozellikle de flebin distal bélgesinde
perflizyon basmcmin diisik ve kan akimindaki azalmaya bagli olarak
vazokonstriiktor maddelerin konsantrasyonunun artmis oldugu kiigiik arterlerde
ortaya ¢ikar. Hemolize ugramis eritrositlerden secrete edilen hemoglobin de guglu
bir vazokonstriiktor ajandir. Mast hiicrelerinden secrete edilen histamin, membran
gecirgenligini etkileyerek O6dem olusumuna neden olur. Travmatize olmus
vaskuler endotelden EDRF’lerin olusumu azalir. Endotel fonksiyonunun kaybi
artttkca NA ve SHT2’nin katekol-o-metil transferaz ve monoamin oksidaz
tarafindan yikimi azalir. Nihayetinde cerrahi travmada lokal olarak yiksek
seviyede vazokonstriktif ve protrombotik nérohtimoral maddeler mevcuttur ve bu
maddeler flep cerrahisinde vazospazmu arttirir ve tromboza yol acar.

Iskemiye maruz kalmis damarlarm reperfiizyonu sirasida plateletlerden,
notrofillerden ve endotelyal hicrelerden superoksit radikalleri sentezlenir ve bu

serbest radikaller reperfiizyon sirasinda vaskiiler ¢eperde hasara neden olurlar.

2.2.6 Flep Cerrahisinde iskemik Molekiiler Degisiklikler
2.2.6.1 Ksantin Dehidrogenaz/Ksantin Oksidaz Enzim Sisteminin iskemi -

Reperfiizyon Hasarindaki Etkileri

Insanlarda, sicak iskemiye dayanma siiresi cilt dokusu igin 6-8 saat ve kas
dokusu 2-2.5 kadardir (53-57). Bu siireyi asan iskemik durum, enerji tilkenmesine
ve oksijen tiirevli serbest radikal kaynakli iskemi reperfiizyon hasarma neden olur.
Ozellikle, iskeminin uzama durumunda, cilt ve kas dokularmda bulunan adenozin
trifosfat (ATP), hiicre i¢i kalsiyum artisiyla birlikte hipoksantine donisiir (58).
Ayrica, hicre igindeki kalsiyum artig1 nedeniyle sitozolik proteazlar aktive olur ve
ksantin dehidrogenazi ksantin oksidaza ¢evirir (59, 60). Reperfiizyon sirasinda,

hipoksantin mevcut oldugunda, ksantin oksidaz molekiiler oksijeni indirger ve
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stperoksit Gretir (61). Kararsiz superoksit radikalleri dismutasyon reaksiyonu
sonucunda spontan olarak hidrojen peroksite transforme olur. Ayni zamanda
kararsiz stperoksit radikalleri, bir gecis metali varliginda hidrojen peroksit (H202)
ile reaksiyona vererek en kuvvetli sitotoksik oksijen radikali olan hidroksil
radikalini (OH-), Haber-Weiss (Fenton) reaksiyonu sayesinde olusturur (59).
Hipoksantin/Ksantin oksidaz sistemi, iskemik rat kas ve cildindeki oksijen
radikallerinin ana kaynagi oldugu yoniinde yapilan ¢alismalar bulunmaktadir (63,
64).

2.2.6.2 Iskemi Reperfiizyon hasarinda Nétrofilik nikotinamid adenin difosfat

(NADPH) ve myeloperoksidaz (MPO) enzim sistemi

Aktive notrofiller NADPH oksidaz araciligiyla biiyiik miktarda stuperoksit
uretirler ve bu siliperoksit, dismutasyon sonucu hidrojen peroksit ve hidroksil
iyonlarima doniiserek dokuya zarar verir (65). Ayrica nétrofillerde bol miktarda
bulunan ve onlara 6zgii olan MPO, H202’nin hipoklorik aside (HOCI)
doniistirmeyi hizlandirir (66, 67). Notrofillerin iskemi reperfiizyon hasar1
Uzerindeki etkileriyle ilgili yapilan ¢alismalarda kimyasal ajanlar kullanilarak
notrofil sayisinin azaltilmasi ve notrofil hiicrelerine karsi gelistirilen monoklonal
antikorlarin tedavi amaciyla kullanilmasiyla iskemi reperfiizyon hasarinin azaldig:

gosterilmistir (68-72).

2.2.6.3 iskemi Reperfiizyon Hasarinda Hiicre i¢ci Kalsiyum Birikimi

Deneysel calismalar, myokardial reperflizyon sirasinda hiicre i¢i kalsiyum
birikiminin hiicre 6liminde 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymustur (73).
Uzun siireli iskemi sonrasinda ATP {iretimi duraksar ve glikoliz etkinlesir. Bunun
sonucunda ATP'nin pargalanmasi, laktat ve hidrojen iyonlarmin hiicre iginde
birikmesine ve asidoza neden olur (74). Bu biriken hidrojen iyonlari, Na/H
kanalin1 aktive ederek hidrojen iyonlarinin disar1 atilmasini ve sodyum iyonlarinin
hiicre i¢inde depolanmasini saglar, bdylece pH dengesini korumaya caligir. Hlcre
icindeki sodyum birikiminin artmasinda bir diger etken ise enerjiye bagimli Na-K-
ATPaz pompasmin etkinligini kaybetmesidir (75, 76). Sodyumda meydana gelen

bu fazla artig, Na/Ca kanalinin agilmasima ve hiicre i¢indeki sodyum ile disaridaki
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kalsiyumun yer degistirmesine yol agar (77-80). Hucre igcindeki biriken kalsiyum,
sitozolden mitokondriye geger, bu da mitokondrinin depolarizasyonuna neden
olur ve ATP uretimini engelleyerek hiicre 6limine yol acar (81, 82).

2.2.6.4 Serbest oksijen radikallerinin etkileri

Lipid, protein, enzim, karbonhidrat ve DNA gibi 6nemli hucresel

bilesenler serbest oksijen radikalleriyle etkilesirler.

Hiicre zarinda yerlesimli lipidlere etkileri (yag peroksidasyonu):

Oksijen radikallerinin hasarindan en ¢ok etkilenen molekiiller lipidlerdir.
Hiicre zarinda bulunan yag asitleri ve kolesteroliin doymamis baglari, oksijen
radikalleriyle reaksiyona girerek peroksidasyon {riinleri olustururlar. Bu
reaksiyon sonucunda bu molekullerin zarar gérmesi, lipid peroksidasyonu olarak

adlandirilir. Mevcut hasar geri doniisiimsiizdiir.

Tepkimenin iki agamas1 vardir;

1- Metil grubunun oksijen radikaliyle reaksiyona girmesi sonucu, lipid
molekiiliinde yerlesik alkilik hidrojenin koparilmasi ve ayni anda alkil radikalinin
olusmasi meydana gelir. AlKil radikali, oksijenle reaksiyona girerek hidroksil
radikali Uretir. Bu hidroksil radikali, lipid peroksidasyonunu tetikleyebilen bir
molekdldur.

2- Hiicre zarindaki lipidler, oksijen radikalleriyle reaksiyona girer ve lipid
peroksit radikalleri meydana gelir.

Lipid peroksit radikalleri, hiicre zarindaki ¢oklu doymamis yag asitlerine etki
ederek yeni lipid radikallerinin olusmasina neden olur. Bu dongi, lipid
radikallerinin aldehit ve benzeri bilesiklere doniismesiyle sona erer. Bu reaksiyon
sonucunda olusan malondialdehit (MDA), fosfolipidlere, niikleik asitlere ve
proteinlerin amino gruplarmma zarar verir. Bu sekilde reaksiyon sona erer ve
radikal 6zellik tagimayan bir {irlin meydana gelir (80). MDA, bu reaksiyonlara
0zgili veya miktarm belirten bir gostergesi degildir; ancak tepkimenin siddetiyle

iligkili bir bulgudur (84).
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Proteinlerle Tepkime: Serbest radikallerin, tiyol ve ¢ift bag i¢ceren aminoasitler
olan sistein, fenilalanin, triptofan, histidin, tirozin ve metioninle tepkimeye girme
egilimi yiiksektir. Eger bu aminoasitleri iceren veya katalizor olarak gérev yapan
enzimler ortamda bulunuyorsa, bunlar da inhibe olabilir. Bunun disinda, zar
proteinleriyle gerceklesen tepkimeler sonucunda capraz bag olusumu ve
agregasyon meydana gelebilir. Yapisal olarak direngli olan prolin, lizin ve benzeri
aminoasitler, serbest radikaller tarafindan enzimatik olmayan hidroksilasyona
maruz kalabilirler (85).

Karbonhidratlarla Tepkime: Oksaloaldehitler, hidrojen peroksit ile
monosakkaritlerin reaksiyona girmesi sonucu olusur. Bu molekiiller, proteinler ve
genetik materyallerle baglar olusturabilirler. Ayrica, temel bilesenlerden biri olan
hyaliironik asit, mevcut radikallerle reaksiyona girerek yumusak doku yapisinin
kaybma ve s1vi akisinin bozulmasina yol agar (86).

Genetik Materyaller ile Tepkime: DNA'nin iyonizan radikaller
tarafindan zarar gérmesi, mutasyonlara ve hicresel diizeyde 6lime yol acar.
Hiicresel diizeyde oliim, iki sekilde gergeklesir: DNA'min sarmal yapisinin

bozulmasi ve niikleik asitlerdeki bazlarin modifikasyonu (85).

2.2.6.5 Antioksidan savunma mekanizmalari

Hiicresel o6liim, DNA'nin sarmal yapismim zarar gormesi ve niikleik
asitlerin bazlarmin degismesi seklinde iki sekilde meydana gelir. Bu metabolit,
enfeksiydz ajanlara karsi direng saglama ve sinyal sistemlerinde rol oynama gibi
faydali islevlere sahipken, ayni zamanda oksidatif stresin artisiyla yaglara,
DNA'ya ve protein yapilarma zarar verme gibi olumsuz etkiler de gosterebilir (86).
SOD, viicutta enfeksiyon, diisiik doku oksijen seviyesi, travma gibi birgok
faktorle meydana gelebilir ve oksidatif stresin artmasma yol agar (87). Bu
radikallerle reaksiyona giren ve olast hasar1 dnleyen bilesiklere antioksidan denir.
Bu bilesikler, radikallerin hedef molekiilleri etkilemeden Once oksijenin daha
reaktif radikallere doniismesini ya da zincirleme reaksiyonlar baglatmasini
engelleyerek etkilerini gosterir (88). Viicudumuzda olusabilecek oksijen
radikallerine kars1 koruma saglayan ¢esitli savunma mekanizmalar1 bulunmaktadir
(89). Bu sistem, fiziksel engeller, koruyucu mekanizmalar, onarim siiregleri ve

antioksidan savunmalarindan olusur. Bedenimizde antioksidanlar iki sekilde
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bulunurlar: 1- Enzimatik olanlar; katalaz, superoksit dismutaz ve glutatyon
peroksidaz, 2- Enzimatik olmayanlar; flavonoidler, glutatyon (GSH), askorbik asit
(C vitamini), alfa-tokoferol (E vitamini), karotenoidler ve diger antioksidanlar
(86).

2.2.6.6 SUperoksid dismutaz (SOD)

Serbest oksijen radikallerinin hasarina karsi olusturulan savunma, SOD
enzimi araciligiyla baglar. SOD, oksijen radikali ile reaksiyona girerek daha
zararl olan hidroksil radikalinin olusumunu engeller. Oksijen radikali ise oksijen
ve hidrojen peroksite doniisiir. Tepkimenin sonunda olusan hidrojen peroksit,
SOD enzimini inhibe eder (86). SOD, metalloprotein yapisina sahip bir enzimdir
ve dort farkli formu bulunur. Oksijen radikali, sulu ortamda kendiliginden
dismutasyona ugrayarak hidrojen peroksit ve oksijen iiretir. Ancak ortamda SOD
bulundugunda, bu dismutasyon 10.000 kat daha hizli gerceklesir. Ayrica SOD,
oksijen radikalinin diger molekiillerle tepkimeye girmesini engelleyerek hidroksil
iyonu gibi daha toksik radikallerin olusumunu durdurur. Oksidatif stres ve oksijen
basincinin yiikseldigi durumlarda, SOD aktivitesi de artar.

SOD'nin varhiginda iiretilen hidrojen peroksit, Haber-Weiss veya Fenton
reaksiyonu araciligiyla cok daha reaktif hidroksil iyonlarmna doniisebilir. Bu
duruma kars1 ise ikinci savunma hattin1 katalaz (KAT) ve glutatyon peroksidaz

(GPx) olusturur (90).

2.2.6.7 Katalaz (KAT)

Katalaz, hiicrelerimizde dogal olarak bulunan ve hemoprotein yapisina
sahip bir enzimdir. Hiicrelerdeki toplam miktarinin %20's1 sitoplazmada, %80'1 ise
peroksizomlarda yer alir. Tetramerik yapiya sahip olup, aktif formunun
merkezinde hem grubu bulunur. Hidrojen peroksit seviyesinin arttigi ortamda
katalitik bir reaksiyon tetiklenir ve iki hidrojen peroksit molekulli suya
dontstiiriilerek zararsiz hale getirilir (84). Bu reaksiyonda, katalaz bir hidrojen
peroksit molekiiliinden elektron alirken, diger molekiile de elektron verir.

Hidrojen peroksit olusum hizindaki artislar, katalaz aktivitesinde bir yiikselmeye
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yol acar ve glutatyon tilkenmesini engeller. Oksijen radikali, katalazin aktivitesini
engeller (91).

2.2.6.8 Glutatyon peroksidaz (GPx)

Endojen savunma mekanizmalar1 arasinda en dnemli sistem glutatyon sistemidir.
Bu sistem, hiicre igi detoksifikasyonu gerceklestirir ve yag peroksidasyonunu
engeller. GPx, selenyum bagimli bir enzim olup, hidrojen peroksiti detoksifiye
ederek okside glutatyon ve su Udretir. Glutatyon rediktaz ve nikotinamid
adenindiniikleotidin ortamda bulunmasi, GPx’in antioksidan olarak islev gérmesi

icin gereklidir (92).

2.3. Rat Epigastrik Flep Anatomisi

Ratlarda epigastrik flep, kaudalde kasiktan baslayip kranialde ksifoide
kadar, medialde orta hattan baslayip lateralde abdominal derinin bitip sirt
derisinin basladig1 sinira kadar planlanabilir. Epigastrik flebi besleyen vaskuler
kaynak superfisyel epigastrik arter ve vendir. Siiperfisyel epigastrik damarlarin
vaskuler paterni sabittir ve varyasyon nadiren gorilir. Superfisyel epigastrik
trunkus kasik bolgesinde femoral arter ve venden orijin alarak karin duvari
derisine girer. Ana trunkusun kiiciik bir dali medial karin derisine uzanarak
kranial yonde vertikal olarak ilerler ve internal mammarial damarlar ile anastomoz
yapar. Siperfisyel epigastrik trunkusun biyik bir kismi ise genis bir damar olarak
yukar1 dogru midlateral hatta uzanarak lateral torasik arterin dallari ile anastomoz
yapar (Figur 1). Superfisyel epigastrik damarlarin vaskiiler paterni sabitken;
stperfisyel epigastrik trunkusun lateral dallanmasi varyasyon gosterir. Benzer
bicimde lateral torasik arterden kollateral ile beslenmesi de varyasyon gosterir.
Ratlarda epigastrik flep tasarlanacagi zaman, distal u¢ proksimal uca gore daha
iskemik kalabileceginden siiperfisyel epigastrik trunkusun lateral dali miimkiin
oldugunca flebin u¢ kismma kadar flebe dahil edilir. Dolayisiyla flep eleve
edilirken medialden laterale dogru kaldirilmali ve damarlar flebin altinda

goriildiigiinde bu damarlar flebe dahil edilerek lateral insizyon yapilmalidir (93).
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INGUINAL LIGAMENT
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Figir 1. Ratlarda Epigastrik Ada Flebinin Pedikiiliiniin Sematik Ve Canli
Uzerindeki Gosterimi (94)
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz kontrollii randomize hayvan deneyi olarak planlanmistir. Bolu
Abant izzet Baysal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay:
alinmas1 sonrasinda islemlere baslanmustir. Bitiin islemler, Bolu Abant Izzet
Baysal Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastrma Merkezinde

gergeklestirilmistir.
3.1 Kullanilan Hayvanlar ve Gerecler

Calisma gruplarinda 40 adet 2-4 aylik disi Wistar-Albino cinsi 250-350
gram agrrhiginda rat kullanilmistir. Deney siiresince tim hayvanlar, 22-24°C
sicaklik ve %45-50 nem oranina sahip odalarda, 12 saatlik aydlik ve karanlik
dongiisiine uygun sekilde tutulmus, su ve yiyecege serbestce erisebilmeleri
saglanmugtir. Gruplar randomize edilmis. Ratlardaki her biri, ait olduklar1 grup ve
deney ile iliskilendirilen 6zel kiipelerle numaralandirilmistir. Intramuskuler (IM)
olarak 90 mg/kg ketamin (Ketalar; Eczacibasi Ilag ve Ticaret A.S. Istanbul -
Turkiye) ve 5 mg/kg xylazine (Rompun; Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti. Istanbul
- Turkiye) verilerek genel anestezi saglanmistir. Oksijen satiirasyonu, viicut 1s1s1
ve solunum sayis1 devamli olarak monitorize edilmistir.

Calisma modeli olarak gruplarda 3x6 cm boyutlarinda hazirlanan
epigastric fleplerin altina silicon tabaka yerlestirerek 7 saat siire ile iskemi
uygulandiktan sonar reperfiize ettik. Silikon tabaka 7 giinliikk postoperative takip

stiresince flep ile taban arasinda birakild:.
3.2 Ratlarin Gruplandirilmasi

Her grup 8 adet rat icerecek sekilde; 5 grup organize edilmistir; Kontrol,
Delay, Traneksamik Asit, Verapamil, Salisilik Asit gruplar1 olmak {izere.
Anesteziyi takiben o6len 3 ratin 6lmiis olup yerine 3 yeni rat eklendi. Butln
gruplardaki deneklerin epigastrik flebine modifikasyon olarak flebin tabandan
imbibisyonla kanlanmasmi kesmek amaciyla flep tabanina silikon tabaka

yerlestirilmistir.
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Kontrol Grubu (Kontrol): Sag taraf epigastrik flebin pedikalli bir
bicimde eleve edilmesini takiben mikroskop yardimiyla epigastrik arter ve ven
pedikiil i¢inde izole edildi ve sonrasinda mikroklempler ile kan dolasimi
durduruldu. 7 saatlik iskeminin ardindan artere ve vene yerlestirilmis olan
mikroklempler c¢ikarildi. Tabana silikon tabaka yerlestirilmesini takiben flep
yerine suture edildi. Fleplerin ayni uzakliktan ayni fotograf makinesi ve ayni
parametreler ile 3. ve 7. giinlerde fotograflar1 ¢ekilerek nekroz alanlarinin yayilimi
ve flebin kontraksiyonu gozlendi.

Cerrahi Geciktirme Grubu (Delay): Sag taraf epigastrik flebin biitiin
kenarlarmin insizyonunu takiben birbirine siitiire edilmistir. 1 hafta sonra sag taraf
epigastrik flebin pedikulli bir bicimde eleve edilmesini takiben mikroskop
yardimiyla epigastrik arter ve ven pedikiil icinde izole edildi ve sonrasinda
mikroklempler ile kan dolasimi durduruldu. 7 saatlik iskeminin ardindan artere ve
vene yerlestirilmis olan mikroklempler ¢ikarildi. Tabana silikon tabaka
yerlestirilmesini takiben flep yerine sutlire edildi. Fleplerin ayni uzakliktan ayni
fotograf makinesi ve ayni parametreler ile 3. ve 7. glinlerde fotograflar1 ¢ekilerek

nekroz alanlarinin yayilimi ve flebin kontraksiyonu gozlendi.

Traneksamik Asit Grubu (TXA): Sag taraf epigastrik flebin pedikilli
bir bi¢cimde eleve edilmesini takiben mikroskop yardimiyla epigastrik arter ve ven
pedikiil i¢inde izole edildi ve sonrasinda mikroklempler ile kan dolasimi
durduruldu. 7 saatlik iskemi siiresi doldugunda klemp agilmadan 30 dakika once
100mg/kg traneksamik asit (Heraljit; VEM Ila¢ San. ve Tic. A.S. Ankara -
Turkiye) flebin tabanma topikal olarak damlatma yontemiyle tabana tamamen
yayillmasi saglanarak uygulandi ve takiben artere ve vene yerlestirilmis olan
mikroklempler c¢ikarildi. Tabana silikon tabaka yerlestirilmesini takiben flep
yerine sutlre edildi. Fleplerin ayni uzakliktan ayni fotograf makinesi ve ayni
parametreler ile 3. ve 7. giinlerde fotograflari ¢ekilerek nekroz alanlarinin yayilimi

ve flebin kontraksiyonu goézlendi.

Verapamil Grubu (VP): Sag taraf epigastrik flebin pedikilli bir bigimde
eleve edilmesini takiben mikroskop yardimiyla epigastrik arter ve ven pedikiil

icinde izole edildi ve sonrasinda mikroklempler ile kan dolasimi durduruldu. 7
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saatlik iskemi siiresi doldugunda klemp agilmadan 30 dakika 6nce tek doz 0.3
mg/kg verapamil (Isoptin; Abbott Laboratuvarlar1 ith. Ihr. ve Tic. Ltd. Sti.
Istanbul -Tirkiye) intraperitoneal enjekte edilerek uyguland: ve takiben artere ve
vene yerlestirilmis olan mikroklempler ¢ikarildi. Tabana silikon tabaka
yerlestirilmesini takiben flep yerine sutiire edildi. Fleplerin ayni uzakliktan ayni
fotograf makinesi ve ayni parametreler ile 3. ve 7. giinlerde fotograflar1 ¢ekilerek

nekroz alanlarmin yayilimi ve flebin kontraksiyonu gozlendi.

Asetil Salisilik Asit Grubu (ASA): Sag taraf epigastrik flebin pedikiilli
bir bicimde eleve edilmesini takiben mikroskop yardimiyla epigastrik arter ve ven
pedikiil i¢inde izole edildi ve sonrasinda mikroklempler ile kan dolasimi
durduruldu. 7 saatlik iskemi stiresi doldugunda klemp agilmadan 30 dakika once
tek doz 100 mg/kg asetil salisilik asitin (Aspirin; Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. $ti.
Istanbul -Turkiye) 1 cc SF icinde ¢oziilmesini takiben 30 mg/kg asetil salisilik asit
(0.3 cc) intraperitoneal olarak uygulandi ve takiben artere ve vene yerlestirilmis
olan mikroklempler ¢ikarildi. Tabana silikon tabaka yerlestirilmesini takiben flep
yerine suture edildi. Fleplerin ayni uzakliktan ayni fotograf makinesi ve ayni
parametreler ile 3. ve 7. giinlerde fotograflar1 ¢ekilerek nekroz alanlarinin yayilimi

ve flebin kontraksiyonu gozlendi.

3.3 Cerrahi Yontem

Intramuskiiler 90mg/kg ketamin ve S5mg/kg xylazine enjeksiyonunu
takiben anestezi etkisinin olusmasit icin bir siire beklendi. Anestezinin derinligi
kalp atimi, solunum ve kas tonusu takibi ile monitorize edildi. Ratlar sirayla
cerrahi islem uygulanacak olan alana sirt distii yatirildi. Abdominal bdlgedeki
tiiyler tras edildi. Abdomen sag tarafinda isaret kalemi ve cetvel kullanilarak 6x3
cm boyutlarinda kaudal bazli epigastrik flep dizayn edildi.

Daha sonra %10’luk povidon iyodiir ¢ozeltisi ile abdomen bdlgesi
dezenfekte edilerek cerrahi isleme hazir hale getirildi. Flep 4 kenarindan insize
edilerek ve pannikiiloz tabaka katilarak eleve edildi. Arter ven disindaki tiim

dokular kesilerek vaskiilarize ada flep haline getirildi.
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Delay grubunda; epigastrik fleplerin dort kenar1 pannikiiloz tabaka dahil

insize edildikten sonra flep eleve edilmeden insizyonlar tekrar suture edilerek

flepler 7 giin siire ile geciktirme islemine tabi tutuldu.

Figlr 2: Cerrahi Geciktirme 1. Seans Fotograflari. (A) Preop, (B) Intraop, (C)
Postop

Tum gruplarda anestezi uygulanarak flepler pedikil bazli olarak eleve
edildi, elevasyon sirasinda cildin tim katlarmin insizyonuna ve pannikulus
karnozus’un da flebe dahil edilmesine dikkat edildi. Silikon tabaka flebin yatagina
yerlestirildi.
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Figlr 3: Intraoperatif Silikon Tabaka Yerlestirilmesi

Iskemi olusturulmasi; mikroskop yardimiyla pedikiiliin arteri ve veni izole edildi.
Flebin elevasyonunu takiben 6nce arter sonra ven sirasiyla A2 ve V2 mikroklemp

ile klemplendi. Kan akimmim tamamen engellidigi mikroskop altinda gozlenerek

verifiye edildi.
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Figir 4: Kan Dolasimi Mikroklemplerle Kesilmis Damarlarin Mikroskop

Altindaki Gorunimi

Flepler bu sekilde 7 saat iskemide tutuldu. iskemi siiresinin dolmasiyla
beraber gruplara gére uygulamalar ve enjeksiyonlar yapildi.
TXA grubu; 100mg/kg traneksamik asit topikal olarak flep tabanina uygulandi.
VP grubu; 0.3 mg/kg verapamil intraperitoneal olarak enjekte edildi.
ASA grubu; 30 mg/kg asetil salisilik asit intraperitoneal olarak enjekte edildi.
Daha sonra her grupta mikroklempler damarlar travmatize edilmeden
cikarildi. Mikroskop yardimiyla arterin ve venin reperfiize oldugu gozlenerek
verifiye edildi. Flep yatagma silikon tabaka yerlestirilmesini takiben, flep yerine
anatomik lokalizasyonuna uygun bigimde yerlestirildi ve cilt kenarlarindan sutiire
edildi. Yara pansumani sirasinda flep cildinin iizerine metranidazol topikal olarak

surdlerek self mutilasyon engellendi.
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Figar 5: A2 ve V2 Mikroklempler

3.4 Degerlendirme

Postoperatif 7. gun fleplerin takibi sonucunda ortaya c¢ikan nekrotik
alanlarin mutlak olduguna karar verildi. Makroskopik inceleme i¢in ¢ekilmis olan
fotograflar sayesinde elde edilen alan Gl¢lim verileri analiz edildi ve istatistiksel
olarak birbiriyle karsilastirildi. Hem makroskopik hem klinik degerlendirme
amaciyla kanamayan, eskarli ve nekrotik alan disinda kalan alanm tim flep

alanna oranlandi. Flebin uzun ve kisa kenarlar1 makroskopik olarak

degerlendirildi.
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Figar 6: Salisilik Asit Grubu Epigastrik Flep Postoperatif 7. Giin

3.4.1 Makroskopik Inceleme

Fleplere ilk iki giin %10’luk povidon iyodiir ¢ozeltisi kullanilarak
pansuman yapildi. Flepler, yasayabilirlikleri 1, 3, ve 7. giinlerde takip edildi.
Postoperatif 7. giin nekrotik alanin kesin formasyonu olustugu diisiiniilerek ayni
mesafeden, aym1 agidan, aynifotograf makinesiyle ve ayni parametreleri
kullanilarak tiim flepler gorsel olarak kayitlara alindi. Olgiimleri kaydetmek
amaciyla tiim fotograflarda cetvel bulunduruldu. Ardindan ¢ekilmis olan
fotograflar Image] ve Adobe Photoshop programlari araciligiyla piksel sayma

yontemi kullanilarak nekrotik alanlar toplam flep alanlarina oranlanda.
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Postop 3 Aspiirn 6x3 cm 2 (10).JPG (33.3%) ImageJ
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0060 Results
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1 1336.544 85.845 0 255

2 202214 38214 0 198

Postop 3 Aspiirn 6x3 cm 2 (10)-2.JPG (50%)
42.00x67.56 mm (966x1554); RGB; 5.7MB

Figlr 7: ImageJ Programi Ve Alan Hesaplama Gortintiileri
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Elde edilmis olan veriler dogrultusunda nekrotik alanlara sahip ratlarin
fotograflar1 profesyonel 3. parti tarafindan illiistre edildi. Biitiin gruplarm bir

arada oldugu ve tiim ratlar1 igeren tablolar olusturuldu (Tablo 1).

Koninoed
FL P 23, X01% 16, 15% 1, BEY T SEW o 1, 0Hr X A5
Delay
L O 15, 7o 15.67% 1%, 9o 15, s 14, a6 15.65% 14 G0
Tramveksamik Asit
F1. 50N TE IEw 21 AT 23,F5% FE =3 S 2R 2325
Werapamil
B, e FEF s 21Ol 2O T, T 19, FE% 20,061% FEN- Y

o
o
r

Salisilik Asit

O S g X = oY 15, 5o 18 ki 20,53% 15 S5 3% 19 60r

3

Tablo 1. Gruplarin Nekroz Goriintleri



3.4.2 istatistiksel Degerlendirme

Calismada yer alan stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
grafiksel olarak ve Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Degiskenlerin
tanimlayict istatistiklerinin gosteriminde Ortalama+SS (standart sapma) Ve
Medyan (Minimum-Maksimum) degerleri verildi.

Gruplara gore standart hesaplanan (6x3) alana gore nekroz orani (%), uzun
kenar kontraksiyon oram (%), kisa kenar kontraksiyon orani (%) degerlerinin
karsilastirilmasinda One-Way ANOVA testi, kontrakte alana gore nekroz orani
(%), alan kontraksiyon orani (%) degerlerinin karsilastiriimasinda Kruskal Wallis
non-parametrik varyans analizine basvuruldu. ikili karsilastirmalarda bonferroni
diizeltmesi yapilarak analiz sonuglar1 verildi.

[statistiksel analizler ve hesaplamalar i¢in IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk,
NY: IBM Corp.) ve MS-Excel 2007 programlar1 kullanilmistir. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Standart hesaplanan flep alanine (6x3 cm) gore nekroz orani (%)
ortalamasi; Kontrol grubu 7.00+£0.67, Delay grubu 11.89+0.49, Traneksamik asit
grubu 7.18+0.38, Verapamil grubu 7.84+0.61, Salisilik asit grubu 8.17+0.56
oldugu belirlenmistir. Gruplara gore standart hesaplanan (6x3) alana gore nekroz
oran1 (%) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik tespit

edilmistir (F=104.925, p<0.001) (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplara Goére Standart Hesaplanan (6x3) Alana Gore Nekroz Orani (%)

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Medyan
Grup Ort+SS . F p
(Min-Max)
Kontrol 7.00+0.67 7.00 (6.18-8.08)
Standart Hesaplanan Delay 11.89+0.49 11.65 (11.44-12.70)
(6x3) Alana Gore Traneksamik asit  7.18+0.38 7.08 (6.69-7.87) F=104.925 <0.001
Nekroz Oram (%) Verapamil 7.84+0.61 8.07 (6.81-8.45)
Salisilik asit 8.17+0.56 8.15 (7.54-9.11)

F:One-Way ANOVA Testi
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Standart hesaplanan (6x3) alana gore nekroz orant (%) degerleri
bakimindan gruplarin ikili karsilagtirmalarinda Kontrol—Delay, Kontrol—
Verapamil, Kontrol— Salisilik asit, Delay— Traneksamik asit, Delay—
Verapamil, Delay— Salisilik asit, Traneksamik asit— Salisilik asit arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. Standart Hesaplanan (6x3) Alana Gére Nekroz Orani (%) Degerleri Ikili

Karsilagtirmalar
p

Kontrol—Delay <0.001
Kontrol— Traneksamik asit 1.000
Kontrol— Verapamil 0.045
Kontrol— Salisilik asit 0.002
Delay— Traneksamik asit <0.001
Delay— Verapamil <0.001
Delay— Salisilik asit <0.001
Traneksamik asit— Verapamil 0.226
Traneksamik asit— Salisilik asit 0.010
Verapamil— Salisilik asit 1.000

*Bonferroni Diizeltmeli p degerleri
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Kontrakte Alana gore nekroz orant (%) ortalamasi; Kontrol grubu
23.61+1.81, Delay grubu 15.50+0.62, Traneksamik asit grubu 22.38+1.09,
Verapamil grubu 21.06+1.32, Salisilik asit grubu 19.59+0.90 oldugu belirlenmistir.
Gruplara gore kontrakte alana gore nekroz orani (%) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir (¥2=31.184, p<0.001)
(Tablo 4).

Tablo 4. Gruplara Gore Kontrakte Alana Gore Nekroz Orani (%) Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Grup Ort+SS Me_dyan x2 p
(Min-Max)

Kontrol 23.61+1.81 23.54 (21.58-26.18)
Kontrakte Alana Delay 15.5040.62 15.72 (14.46-16.09)
Gore Nekroz Oram Traneksamik asit  22.38+1.09 22.48 (20.23-23.55) x2=31.184  <0.001
(%) Verapamil 21.06+1.32 20.84 (19.25-23.83)

Salisilik asit 19.59+0.90 19.59 (18.27-20.69)

x2:Kruskal Wallis Testi

Kontrakte alana gore nekroz orani (%) degerleri bakimindan gruplarmn ikili
karsilastirmalarinda  Kontrol—Delay, Kontrol— Salisilik asit, Delay—
Traneksamik asit, Delay— Verapamil arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmistir (p<0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Kontrakte Alana Gére Nekroz Orani (%) Degerleri Ikili Karsilastirmalari

p
Kontrol—Delay <0.001
Kontrol— Traneksamik asit 1.000
Kontrol— Verapamil 0.467
Kontrol— Salisilik asit 0.011
Delay— Traneksamik asit <0.001
Delay— Verapamil 0.034
Delay— Salisilik asit 0.996
Traneksamik asit— Verapamil 1.000
Traneksamik asit— Salisilik asit 0.109
Verapamil— Salisilik asit 1.000

*Bonferroni Diizeltmeli p degerleri
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Grafik 1. Gruplara Gore Kontrakte Alana Gére Nekroz Orani (%) Dagilimi
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Uzun kenar kontraksiyon orani (%) ortalamasi; Kontrol grubu 19.70+3.76,

Delay grubu 26.02+4.34, Traneksamik asit grubu 17.88+1.19, Verapamil grubu

15.45+3.05, Salisilik asit grubu 15.96+2.21°dir. Gruplara gore uzun kenar

kontraksiyon orani (%) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilmistir (F=14.985, p<0.001) (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplara Gore Uzun Kenar Kontraksiyon Orant (%) Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Grup Ort£SS Me_dyan F p
(Min-Max)

Kontrol 19.7043.76 19.60 (13.68-25.18)
Uzun Kenar Delay 26.02+4.34 25.48 (20.95-35.65)
Kontraksiyon Oram Traneksamik asit ~ 17.88+1.19 17.78 (16.00-19.78) F=14.985 <0.001
(%) Verapamil 15.45+3.05 14.90 (11.93-21.12)

Salisilik asit 15.96+2.21 15.80 (12.47-19.47)

F:One-Way ANOVA Testi
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Uzun kenar kontraksiyon orani (%) degerleri bakimindan gruplarmn ikili
karsilastirmalarinda Kontrol—Delay, Delay— Traneksamik asit, Delay—
Verapamil, Delay— Salisilik asit arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmistir (p<0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Uzun Kenar Kontraksiyon Orani (%) Degerleri Ikili Karsilastirmalari

p
Kontrol—Delay 0.003
Kontrol— Traneksamik asit 1.000
Kontrol— Verapamil 0.099
Kontrol— Salisilik asit 0.219
Delay— Traneksamik asit <0.001
Delay— Verapamil <0.001
Delay— Salisilik asit <0.001
Traneksamik asit— Verapamil 1.000
Traneksamik asit— Salisilik asit 1.000
Verapamil— Salisilik asit 1.000

*Bonferroni Diizeltmeli p degerleri
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Gruplara gore kisa kenar kontraksiyon orani (%) degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplara Gore Kisa Kenar Kontraksiyon Orani (%) Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Medyan
Grup Ort+SS ) F p
(Min-Max)
Kontrol 24.01+3.50 23.72 (19.30-30.17)
Kisa Kenar Delay 26.44+2.96 26.43 (20.60-30.70)
Kontraksiyon Oram Traneksamik asit ~ 24.03+1.68 23.23 (21.87-26.40) F=1.965 0.121
(%) Verapamil 27.85+5.38 27.27 (21.87-37.23)
Salisilik asit 25.47+1.42 25.78 (23.03-26.80)
F:One-Way ANOVA Testi
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Grafik 3. Gruplara Gore Kisa Kenar Kontraksiyon Orani (%) Dagilimi
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Alan kontraksiyon orani (%) ortalamasi; Kontrol grubu 38.95+4.52, Delay
grubu 45.68+1.35, Traneksamik asit grubu 37.59+2.16, Verapamil grubu
39.09£3.69, Salisilik asit grubu 37.37+1.87°dir. Gruplara gore alan kontraksiyon

orant (%) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit

edilmistir (y2=19.352, p=0.001) (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplara Gore Alan

Kontraksiyon Orani

(%) Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Medyan
Grup Ort+SS ) x2 p
(Min-Max)
Kontrol 38.95+4.52 38.97 (30.34-44.35)
Delay 45.68+1.35 45.29 (44.57-48.91)
Alan  Kontraksiyon .
Traneksamik asit ~ 37.59+2.16 36.96 (34.37-40.91) x2=19.352 0.001
Oram (%) .
Verapamil 39.09+3.69 38.45 (33.64-45.16)
Salisilik asit 37.37+1.87 37.66 (34.08-39.92)

x2:Kruskal Wallis Testi
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Alan kontraksiyon orant (%) degerleri bakimindan gruplarm ikili
karsilastirmalarinda Kontrol—Delay, Delay— Traneksamik asit, Delay—
Verapamil, Delay— Salisilik asit arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmistir (p<0.05) (Tablo 10).

Tablo 10. Alan Kontraksiyon Orani (%) Degerleri Ikili Karsilastirmalar1

p
Kontrol—Delay 0.032
Kontrol— Traneksamik asit 1.000
Kontrol— Verapamil 1.000
Kontrol— Salisilik asit 1.000
Delay— Traneksamik asit 0.002
Delay— Verapamil 0.026
Delay— Salisilik asit 0.001
Traneksamik asit— Verapamil 1.000
Traneksamik asit— Salisilik asit 1.000
Verapamil— Salisilik asit 1.000

*Bonferroni Diizeltmeli p degerleri
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TARTISMA

Plastik cerrahide flep yasayabilirligi, operasyonlarin basarisinda kilit bir
rol oynar. iskemi reperfiizyon hasari, flebin yasammi tehdit eden bir durum olarak
operasyonlarm basarisizligina yol agabilir. Bu nedenle, flep dokusunda iskemi
reperflizyon hasarini 6nlemeye veya en aza indirmeye yonelik tedavi yaklagimlari
gelistirilmistir. Bu yaklasimlar arasinda farmakolojik ajanlar, antioksidan
tedaviler ve flep vaskiilaritesini artirmaya yonelik teknikler bulunmaktadir. iskemi
reperflizyon hasarmin mekanizmalarmi anlamak, yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde rehberlik eder ve plastik cerrahi uygulamalarinin basarisini artirir.

Fleplerde, 6zellikle de random vaskiler patterne sahip olanlarda uygun en
boy oran dogrultusunda kullanilmasi durumunda, distal ucunda nekroz goriilmesi
stk rastlanan bir durumdur. Rekonstriiktif cerrahide hastalarin ¢esitli
mekanizmalar
sonucu olusan defekt sekilleri nedeniyle bu en boy oranlarina uyum saglamak her
zaman miimkiin olmamaktadir. Bu durumlarda kullanilacak random vaskiiler
patterne sahip fleplerin iskemiye direncli hale getirilmesi dncelikli hedeftir. Bu
durum olas1 olusabilecek nekroz, form ve fonksiyon kaybi, olas1 ikincil
operasyonlar daha elzemdir.

Flep kayiplarindaki temel patofizyolojik mekanizma, flep dokusunda
yeterli kan akiginin saglanamamasi sonucu gelisen iskemi ve bu siirecin ardindan
reperfiizyon sirasinda meydana gelen hasarlardir. Iskemi, dokunun yetersiz
kanlanmas1 nedeniyle oksijen ve besin maddelerinin dokulara ulasamamasi ile
baslar. Bu siiregte hiicresel seviyede, oksijen eksikligi nedeniyle aerobik solunum
yerini anaerobik solunuma birakir. Bunun sonucunda laktat birikimi, hiicre i¢i pH
diististi ve hiicre membranindaki iyon pompalarinin disfonksiyonu gibi olaylar
zinciri geligir. Enerji iretimi i¢cin mevcut ATP depolar1 hizla tiiketilir ve hiicresel
hasar baslar.

Reperflizyon siireci, iskemi sonrasi kan akimmin tekrar saglanmasiyla
baglar; ancak bu siireg iyilestirici oldugu kadar hasar verici bir etkiye de sahiptir.
Kan akimmin yeniden baslamasiyla dokulara hizla oksijen ulasir ve bu sirada
reaktif oksijen radikalleri iiretilir. Bu radikaller, hiicre membranindaki fosfolipid

yapilarla reaksiyona girerek lipid peroksidasyonuna ve hiicresel toksisiteye neden
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olur. Ayrica, endotelyal hiicrelerde hasar meydana gelir ve bu durum
trombositlerin ve ndtrofillerin damar yiizeyine yapismasini kolaylastirir. Bununla
birlikte koagitilasyon kaskadi tetiklenir ve bolgedeki kan dolasimi daha da bozulur.
Sonug olarak, flep dokusunda nekroz riski artar.

Kawabata ve arkadaglar1 tavsanlar iizerinde yaptiklar1 c¢aligmalarinda
inferior epigastrik pedikiil bazli serbest flep izole edilmis, 21 saatlik 25°C sicak su
banyosunda bekletilmis, iskemi sonrasinda reperflizyon yapilarak deri fleplerinde
secilmis ajanlarin etkinligi arastirilmistir. Reperflizyondan 2 ve 32 dakika sonra,
her biri birer dakikalik yavas infiizyon seklinde olmak {izere, toplamda 0.8 mg/kg
dozunda verapamil intravendz olarak uygulanmistir. Kontrol grubu nekroz
oranlar1 (%33,3) ile verapamil grubu nekroz oranlar1 (%50) karsilastirilmis olup
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemis (95).

Carpenter ve arkadaslarmnin ¢alismalarinda ratlarda 9x4 cm epigastrik
bazli flep dizayn edilmis. Bir grupta postoperatif 5 giin boyunca giimde 3 kere 0.3
mg/kg dozunda verapamil intraperitoneal olarak uygulanmis. Kontrol grubu
survival oranlar1 ile verapamil grubu survival oranlar1 karsilastirildiginda (78% =*
25% vs. 47 £ 32%) istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (96).

Bizim calismamizda verapamil 0.3 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak
tek doz uygulandi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda literatiirdeki ¢aligmalarin
aksine istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.

Ghavami ve arkadaslar1 ¢alismalarinda rat McFarlane fleplerinde anestezik
madde enjeksiyonunu takiben 100mg/kg dozunda olacak sekilde aspirin oral yolla
uygulamiglar. McFarlane flepleri eleve edildikten sonra pedikiiller koterize
edilerek random deri flebi haline getirilmis ve yerine tekrar sutiire edilmis.
Postoperastif 7.gin kontrol grubu (%44 + 11) ile aspirin grubu (%60 + 9) flep
survival oranlar1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu tespit edilmis (97).

Shalom ve arkadaslar1 bu ¢aligmalarinda ratlarda dorsal fleplerde yiiksek
(200 mg/kg) ve diisiik (40 mg/kg) doz aspirine denk gelecek sekilde, cerrahi
operasyondan 48 ve 24 saat once, intraperitoneal olarak lizin salisilik asiti 2 doz
uygulamis ve etkinligini karsilastirmiglar (0.9g lizin salisilik asit, 0.5 g asetil
salisilik asit dozuna denk). Flep survival oranlar1 agisindan diigiik doz aspirin

grubu (%51.36) ile kontrol grubu (%51.17) karsilastirildiginda istatistiksel olarak
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anlamli bir fark bulunmamis. Yiiksek doz aspirin grubu (%75.75) ile kontrol
grubu karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmis (98).

Bizim ¢alismamizda asetil salisilik asit 30 mg/kg dozunda intraperitoneal
olarak tek doz uygulandi. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda literatiirdeki
calismalarla korele bir bigimde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi.

van Caster ve arakadaslar1 ¢alismalarinda ratlarda sol internal mammarian
arterleri kataterizasyonunu sonrasinda kalp dokusunda 55 dakika iskemiyi takiben
2 saatlik reperflizyon yapmuglar. Traneksamik asiti, 10 mg/kg dozunda bolus ve
sonrasinda 2 mg/kg/saat inflizyon olarak uygulamiglar. Kontrol grubu (%52 + 8)
ile traneksamik asit grubu (%50 + 12) doku survival oranlar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemis (99).

Prudovsky ve arkadaslar1 caligmalarinda ratlarda %10’luk ve %30’luk
yanik modeli olusturmus. Yanik olustuktan hemen sonra ve 7 giin boyunca giinliik
olarak 100 mg/kg dozunda traneksamik asit uygulanmislar. Hem %10 hem
de %30’luk yanik modellerinde kontrol gruplar1 ve traneksamik asit grubu flep
nekroz oranlar1 karsilastirildiginda  istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (100).

Bizim calismamizda traneksamik asit 100 mg/kg tek doz flebin tabanina
topikal olarak tek doz uygulandi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.

Seyid ve arkadaslar1 ¢alismalarinda ratlarda 6x3 cm epigastrik fleplerde 6
saatlik iskemi-reperfiizyon modeli olusturmuslar. Kontrol grubunda nekroz
orani %5 * 1.6, intraperitoneal salin verilen iskemi grubunda nekroz orani %62.2
+ 10 olarak saptanmig. Veri analizi sonucunda salin grubunun nekroz oraninin
diger gruplara gore daha yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmus
(101).

Eyuboglu ve arkadaslar1 calismalarinda 6x4 cm epigastrik fleplerde 10
saatlik iskemi reperfliizyon modeli olusturmuslar. Flep survival alan1 23.47 cm?
olarak tespit edilmis olup iskemi kontrol grubu 8.96 + 1.6 cm? olarak tespit
edilmis (102).

Douglas ve arkadaslar1 bu ¢aligmalarinda 6x3 cm serbest epigastrik flep
modellerinde 8 saat, 10 saat, 12 saat, 16 saat ve 18 saatlik iskemi olusturmuslar.
Flep survival oranlar1 8 saatlik kontrol grubunda %100, digerlerinde %0 olarak

saptanmus (103).
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Eroglu ve arkadaslar1 calismalarinda 6x3 cm? epigastrik fleplerde 2 saatlik
iskemi reperfiizyon modeli olusturmuslar. Nekroz oranlarini kontrol
grubunda %52.1 olarak tespit etmisler (104).

Serel ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda 6x3 cm epigastrik fleplerde 10 saatlik
iskemi reperfiizyon modeli olusturmuslar. iskemi yapilmayan grupta
fleplerin %100 yasadigini, iskemi grubunda nekroz oraninin %47.27 + 13.5
oldugu tespit edilmis (105).

Dikici ve arkadaslari ratlar iizerinde yaptiklar1 ¢caligsmalarinda sol inferior
epigastrik arter bazl fleplerde 6 saatlik iskemi reperfiizyon modeli olusturmuslar.
Kontrol grubunda %4.45 oraninda nekroz orani saptanmis (106).

Wax ve arkadaglari ratlar lizerinde yaptiklar1 calismalarinda 4 saat, 6 saat,
8 saat, 10 saat ve 12 saatlik iskemi reperflizyon modeli olusturmuslar. Flep
survival oranlar1 degerlendirildiginde 4 saatlik iskemide %100, 6 saatlik iskemide
%80, 8 saatlik iskemide %80, 12 saatlik iskemide %20 olarak tespit edilmis (107).

Literatiirde iskemi reperfiizyon modeli i¢in ¢esitli flep dl¢iileri ve farkl
zaman uygulamalar1 vardir. Epigastrik flepler i¢in 4x2,5 cm (108), 3x10 cm (109),
8x8 cm (110), 9x8 cm (111) gibi farkli boyutlarda bir¢ok ¢alisma mevcuttur.
Calismamizi standardize etmek ve literatiirdeki standartlara en yakin boyutlara
ulagmak amaciyla epigastrik flepleri 6x3 cm boyutunda belirledik.

Literatiirde ¢esitli arastirmalarda 6x3 cm boyutundaki epigastrik fleplerin
nekroz oranlar1 ve siiresi ile ilgili birgok farkli sonu¢ bulunmaktadir (102-107,
112, 113). Bu nedenle modelimizi standadize etmek ve kontrol grubu olusturmak
icin reperfiizyon siiresini belirlemek i¢in 6n arastirma yapildi. Her grupta 4 rat
olacak sekilde taban ile flep arasina silikon yerlestirilerek sirasiyla 4 saatlik, 6
saatlik, 8 saatlik, 10 saatlik iskemi reperfiizyon modelleri olusturuldu. Fleplerin
yasamsallig1 postoperatif 7. gilin degerlendirildi. Tabana silikon yerlestirilmeyen
gruplarda 4 saatlik, 6 saatlik, 8 saatlik ve 10 saatlik iskemi reperfiizyon
uygulamasi sonrasinda fleplerin tiimiiniin %100 yasadig1, tabanma silikon
yerlestirilmis gruplarda 4 saat ve 6 saatlik iskemi reperflizyon uygulamasi
sonrasinda fleplerin %100 yasadigi, buna karsin 8 saatlik iskemi reperflizyon
uygulamasi sonrasinda fleplerin tiimiinde %100 nekroz goriildii. Kismu1 nekroz
tabana silikon yerlestirilen ve 7 saat iskemi reperflizyon uygulamasi sonrasinda
elde edildi. Kontrol grubu icin 8 ratta tabanda silikon kullanilan, 7 saatlik iskemi

reperflizyon modeli olusturuldu. Postoperatif 7. giin fleplerde %23.61+1.81
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nekroz oldugu goriildi. Bu bulgularla arastirma gruplarinda fleplerin tabanina
silikon tabaka yerlestirilmesine ve 7 saatlik iskemi reperfiizyon uygulanmasinin
uygun olacagi diisiintildii. Calismamizda kontrol grubumuzda elde edilen nekroz
oranlar1 literatiirdeki diger calismalarla kiyaslandiginda 6nemli farklar oldugu
g0Ozlendi (103).

Tabana silikon tabaka yerlestirilmediginde flepte iskeminin yeterince
saglanmadigini diigiiniiyoruz. Silikon ayrag iskeminin ger¢eklesmesine iki
olasilig1 engelleyerek katkida bulunmaktadir; Ik asamada, flep yerine iade
edildikten kisa bir siire sonra, greft gibi davranarak akut donemde yara tabanindan
plazmatik imbibisyon yoluyla beslenmeye baslar. ikinci asamada ise, subakut
donemde yara tabaninda gelisen revaskiilarizasyon sayesinde dolagimi giiglenir.
Flep tabanina silikon bir tabaka yerlestirmek, bu iki durumu engeller. Bu
yontemle, nekrotik alanlar daha genis hale gelir ve nekrotik bolgelerdeki boyut
farklarmi ve kullanilan tekniklerin ileri derecede iskemiye ugramis dokular
iizerindeki etkilerini karsilastirmak daha kolay olur.

Cinpolat ve arkadaglari ratlar iizerinde yaptiklarin calismalarinda TRAM
flebi Uzerinden cilt insizyonu yaparak veya superior epigastrik ven ligasyonu
yontemleriyle farkli delay protokollerini ve iskemik kosullanma modelleri
olusturmuslar. Kontrol grubu (%42.5 * 0.46) ile sadece cilt insizyonu yapilan
grup (%55 * 1.85) arasinda flep yasamsalliklar1 karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamais; ancak kontrol grubuyla superior epigastrik
venin baglandigi veya iskemik 6n kosullanmanin saglandigi gruplar ayr1 ayr1
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmis (114).

Bizim ¢alisgmamizda delay uygulamasinda, 6x3 cm boyutlarindaki
fleplerin 4 kenar1 insize edikdikten sonra tekrar anatomik lokalizasyonuna uygun
bigimde sutiire edilerek iskemik kosullanma saglandi. Postoperatif 7. giin flep
tekrar eleve edildi ve 7 saatlik iskemi reperfiizyon uygulandi. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda literatiirdeki caligmalarlara korele bir bigimde istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edildi.

Calismamizda kullanilan salisilik asit ve verapamil, literatiirde baska tibbi
branglar tarafindan kardiyak iskemilerin tedavisinde, vaskiiler direnci azaltmada,
trombiis olusumunu engellemede ve mezenter iskemisi gibi Onemli klinik
durumlarda arastirilmis ve bu alanlarda etkili olduklar1 bulunmustur. Ayrica,

traneksamik asit, literatiirde Ozellikle yanik modelleri iizerinde yapilan
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caligmalarda iskemiyi azaltic1 etkisi ile dikkat c¢ekmektedir (100). Bununla
birlikte, inflamasyon azaltic1 etkisine bagli olarak kronik cilt lezyonlarmin
tedavisinde de iyilestirici rol oynadig1 yapilan arastirmalarla desteklenmektedir
(115, 116). Biz de bu g¢alisma kapsaminda, soz konusu farmakolojik ajanlari
iskemi reperfiizyon modelinin olusturuldugu epigastrik flep tizerinde test ederek,
flep yasamsallig1 iizerindeki etkilerini degerlendirdik. Bu degerlendirme
sonucunda, kontrol grubuna kiyasla cerrahi geciktirme islemi uygulanan ve
salisilik asit kullanilan gruplarda istatistiksel olarak anlaml bir fark olustugunu

tespit ettik.
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SONUCLAR

Flep yasamsallig1 goz oniinde tutuldugunda cerrahi geciktirme islemi flep
cerrahisinde en ¢ok kullanilan ve en iyi sonu¢ veren yontemdir; ancak
operasyonun iki agsamali olarak gerceklesmesi, iki operasyon arasi yapilan takipler
olusabilecek enfeksiyon, agri, rutin pansuman ihtiyaci, uzun takip siiresi ve
cerrahi geciktirme isleminin akut durumlarda kullanilamamasi1 bu operasyonunun
dezavantajlaridir.

Kullanilan yontemlerin, 6zellikle cerrahi geciktirme isleminin ve salisilik
asidin, uygulama kolayligi, kolay temin edilebilirligi ve giivenilirligi sayesinde
genis bir kullanim alanina sahip olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu ¢aligma ile
cerrahi geciktirme isleminin ve salisilik asit kullanimmin iskemi reperflizyon flep
modellerinde flep yasamsalligini artirdig1 gésterilmistir.

Verapamil flep yasamsalligini arttirmakta, ancak istatistiksel olarak
anlaml bir fark yaratmamaktadir. Bu durum, verapamilin flep yasam iizerindeki
etkisinin smirh veya degisken olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgu,
verapamilin iskemi reperflizyon sonrasi flep sagkalimina olan katkisinin daha
biiyiik 6rneklem gruplar1 ve farkli dozajlar ile yapilan ilerleyen ¢aligmalarla daha
ayrintili bir sekilde incelenmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Elde edilen bulgular, salisilik asit uygulamasimin rat epigastrik fleplerinin
yasam siiresini artirdigimi géstermektedir. Bu sonug, salisilik asidin iskemi
reperflizyon sonrasi doku sagkalimini iyilestirici bir etkisi olabilecegini
diistindiirmektedir. Salisilik asidin antiinflamatuar 6zellikleri ve kan akisini
tyilestirici etkisi, flep dokusunun hayatta kalmasini destekleyici bir rol oynayabilir.
Bu bulgular, salisilik asidin iskemi reperfiizyon hasarma kars1 potansiyel bir
koruyucu tedavi secenegi olarak degerlendirilebilecegini isaret etmektedir ve
konuyla ilgili daha kapsamli klinik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cerrahi geciktirme flep yasamini arttirmasi; flep dokusuna yapilan gegici
iskemi uygulamasinin, reperflizyon sonrasi1 doku sagkalimini iyilestirebilecegine
isaret etmektedir. Cerrahi geciktirme, flep bolgesinde vaskiiler adaptasyonlari
tesvik ederek, doku oksijenasyonunu ve beslenmesini iyilestirebilir. Bu bulgu,

cerrahi geciktirmenin iskemi reperflizyon hasarii azaltan etkisini desteklemekte
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olup, klinik uygulamalarda flep sagkalimin1 artirmak amaciyla cerrahi geciktirme
stratejisinin potansiyel bir tedavi secenegi olarak degerlendirilmesini saglayabilir.
Ratlarda flep ¢aligmalarinda silikon tabaka kullanarak flebin tabanla
baglantisini kesmek, flebin tabandan difiizyon yoluyla beslenmesini engelleyerek,
flebin yasamsalligini olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Bu durum, iskemi
reperflizyon ¢aligmalar1 baglaminda 6zellikle 6nemlidir, ¢linkii flebin yalnizca
pedikiilden beslenmesi saglanarak, hayatta kalma orani iyilestirilmeye
calisilmaktadir. Ratlarda yapilan flep ¢alismalarinda, silikon tabaka kullanimimin,
flebin yasamsallik oranini azaltan bir faktor oldugu gbzlemlenmistir. Bu bulgu,
taban ile beslenme arasindaki etkilesimin 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir.
Ratlarda epigastrik fleplerde iskemi reperfiizyon temelli galismalarda flep
yasayabilirligi literatiirde ¢ok fazla farklilik gostermekte olup, bizim
calismamizda kontrol grubu olusturulurken yaptigimiz 6n arastirmada
literatiirdeki sonuglar1 tekrarlamak miimkiin olmadu. Ideal iskemi reperflizyon

grubunu 7 saat ve tabana silikon tabaka yerlestirererk elde edebildik.
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