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OZET

Plastik cerrahinin temel ugras alanlarindan biri doku defektlerinin kapatiimasidir. Bunun
icinde flepler siklikla kullanilmaktadir. Her flep operasyonu sonrasinda iskemi ve reperfiizyon
olmaktadir. Iskemi siiresinin uzunluguna bagli olarak flep yasayan alan1 degismekte ve bunda
reperfiizyon hasarinin da etkisi oldugu bilinmektedir. Venoz iskeminin daha sik gozlenmesi
ve reperfiizyon hasarinin daha agir olmasi nedeniyle sican inferior epigastrik ada flebi venoz
iskemi modelinde pentoksifilin ve n asetilsistein tek tek ve birlikte kullanilarak iskemik hasari
onleme etkileri degerlendirilmistir.

Calismada 32 adet Sprague Dawley tipi disi sican kullanildi. Sicanlar rastgele sekizer adet
secilerek kontrol, pentoksifilin, n asetilsistein ve pentoksifilin, n asetilsisteinin birlikte
verildigi guruplar olacak sekilde 4 gurup olusturuldu. Sicanlarda sol inferior epigastrik ada
flebi hazirlandiktan sonra loop biiyiitme yardimiyla pedikiilde epigastrik ven bulundu ve 9
saat klempe edilerek venoz iskemi modeli olusturuldu. Kontrol gurubuna klemp acilimi
sonrast 0.1 cc intraperitoneal serum fizyolojik, ikinci guruba 50 mg/kg/giin pentoksifilin,
ticlincii guruba 40 mg/kg/giin n asetilsistein, dordiincti guruba 50 mg/kg/giin pentoksifilin ve
40 mg/kg/glin n asetilsistein beser giin verildi. Beser giiniin sonunda flep yasayan alanlari
makroskopik incelemeye tabi tutuldu.

Fleplerde besinci giiniin sonunda kontraksiyon gelistiginden dolayr degerlendirme flep
yasayan alani / flep total alan1 seklinde yapildi. Kontrol gurubunda 3 total nekroz goriildii ve
ortalama flep yasayan alani yiizde 14 ‘ti. Grup 2’de ortalama flep yasayan alani yiizde 40,75 ,
grup 3°te ylizde 49.88, grup 4’te yiizde 45.38 bulundu.

Iskemi reperfiizyon hasarini vendz iskemi iizerinden degerlendirdigimiz ¢alismamizda n
asetilsistein ve pentoksifilin kullaniminin flep yasayan alani istatiksel olarak anlamli diizeyde
artirdigi (p<0.001) sonucuna ulastik. N asetilsistein yiizdelik olarak pentoksifiline gore flep
yasayan alani artirsada bu istatiksel olarak anlamli ¢itkmamustir (p>0.05). Iki ilacin ayni anda
kullanim1 sinerjistik etki yapacagi ongoriimiize ragmen tekli ila¢ kullanimina gore bir artis
yapmamistir.

Anahtar kelimeler: Flep, Venoz iskemi-reperfiizyon hasari,serbest radikaller, n asetilsistein,
pentoksifilin



ABSTRACT

One of the basic endeavour areas of plastic surgery is to close tissue defects.The flaps are
often used fot this.Ischemia and reperfusion are seen after every flap surgery.Vital part of the
flap changes according to the length of the ischemia time and it is known that reperfusion
injury effects it aswell.Because of venous ischemia’s being more often seen and reperfusion
injury’s being more severe; by using both separately and together the preventive effects of
Pentoxifylline and N-Acetylcysteine on ischemic injury are evaluated on venous ischemia
model of rat inferior epigastric island flap.

32 Sprague Dawley type female rat were used in this study.The rats are randomly
categorised as 4 groups each consisting of 8 rats as control group ,pentoxyfilline given ,n
acetylcysteine and pentoxyfilline given ,n acetylcysteine given ones.After preparing the left
inferior epigastric island flap on rats ,under loupe magnification epigastric vein is isolated at
pedicle and clemped for 9 hours to create venous ischemia model.After opening the clemps,
0.1 cc intraperitoneal isotonic solution was given to the control group,50 mg/kg/day
pentoxifylline was given to the second group,40 mg/kg/day n acetylcysteine was given to the
third group,50 mg/kg/day pentoxifylline and 40 mg/kg/day n acetylcysteine were given to the
fourth group for 5 days.At the end of 5 th day the vital flap areas are evaluated
macroskopically.

The evaluation was done by surviving flap areas/total flap areas because contraction
occurred on the flaps at the end of the 5th day .3 total necrosis were seen in control group and
mean surviving flep area was 14 percent.Mean surviving flap area was 40.75 percent in group
2, 49.88 percent in group 3, 45.38 percent in group 4.

In our study we evaluated the ischemia reperfusion injury over venous ischemia and
concluded that using n acetylcysteine and pentoxifylline statistically increases the surviving
flep areas at meaningful level (p<0.001).Eventhough N acetylcysteine increases the
percentage of surviving flap areas more then pentoxifylline does;it is not found statistically
meaningful (p>0.05). Allthough we predicted that simultaneous use of both drugs would have
synergistic effect ; it did not cause an increase compared to seperate use of the drugs.

Key words: Flap, Venous ischemia-reperfusion injury, free radicals, n acetylcysteine,
pentoxifylline



1.GIRIS VE AMAC

Plastik cerrahinin ugras alanlarindan biri doku defektlerinin onarilmasidir.
Defektlerin onarimi rekonstriiksiyon basamagi denilen en basit yontemden en zor yonteme
dogru, primer kapatma, sekonder yara iyilesmesi, deri grefti, lokal flepler, uzak flepler,

serbest flep alternatiflerinden birini kullanilarak gergeklestirilir (1).

Doku defektlerinin onarilmasinda sik¢a kullanilan bir yontem olan flepler,
kanlanmasi korunarak verici alandan, alici alana aktarilan dokular olarak tanimlanabilir.
Rekonstriiktif cerrahide yeni teknikler, yeni fleplerin tanimlanmasi, mikrocerrahi teknik ve
enstrumanlardaki gelismelerle flepler bir¢ok durumda kullanilmaktadir. Flep cerrahisindeki
gelismelere ragmen, flep nekrozu halen sik ve biiyiik bir sorun olarak plastik cerrahlarin
karsisina ¢ikmaktadir. Flep cerrahisinde kayip; flebin yanlis planlanmasi, iskemi-
reperfiizyon hasari, mikrosirkiilasyonu etkileyen sistemik faktorler (diabetes mellitus,
hipertansiyon, sigara kullanimi) veya flep {iizerine fiziksel baski (pedikiilde olusan

katlanma,, hematom) gibi etmenlere baglidir (2,3).

Kismi flep kayb1 serbest fleplerde %7-20, pedikiillii fleplerde %20-33 arasindadir. Bu
komplikasyonlarin olusmasinda iskemi sonrasi olusan reperfiizyon hasari biiylik rol
oynamaktadir. Fleplerde, arteryel ve vendz yetmezligin flep kaybina neden oldugunu
gosteren bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Vendz akimdaki yetmezligin yeterli arteryel akim olsa
bile flep nekrozuna neden oldugu gosterilmistir. Mikrocerrahideki gelismeler sayesinde
primer ve sekonder arteryal iskeminin goriilme oranlari bir hayli diismesine ragmen venin
yumusak ve igerisindeki akimin yavas olmasi nedeniyle liimen i¢inde gelisen trombozun
sebep oldugu sekonder vendz iskemi flep cerrahisinde hala ciddi bir sorun olarak
goriinmektedir (4).

Plastik cerrahinin digindaki alanlarda (miyokart infarktiisii, stroke (inme), organ
translantasyonu gibi durumlar) meydana gelen iskemi-reperfiizyon hasar1 ciddi
morbiditelere neden olmakta ve iskemiden daha fazla doku hasarina yol acabilmektedir (5,
6). Iskemi-reperfiizyon hasarindaki mekanizmalarm daha iyi anlagilmaya baslamasiyla
degisik farmakolojik ajanlarin flep yasayabilirligi iizerindeki etkileri bir¢ok arastirmaya
konu olmustur. Bu ¢alismalar sayesinde plastik cerrahlar sayilar1 gittik¢ce artan antioksidan
ve diger ajanlarin reperfiizyon hasarin1 engellemedeki etkilerini arastiran ¢alismalar

yapmusglardir (7, 9).



Bu ¢alismada ven6z iskemi olusturulmus sigcan inferior epigastrik ada flebi modelinde
bir vazodilatator ajan oldugu bilinen pentoksifilin ve antioksidan ajan oldugu bilinen n-
asetilsistein tek tek ve birlikte kullanilarak iskemi reperfiizyon hasarindan flebi koruma
etkilerine bakilmis ve birlikte kullaniminin flep yasayabilirligini potansiyelize etme

ongoriisii ile flep beslenmesine etkileri degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. FLEPLER

Flep, doku defektlerinin onarimi amagh viicudun gesitli bolgelerinden alinan, kendi

vaskiiler beslenmesi olan doku pargasidir.

Fleplerin plastik cerrahide bilinen ilk kullanimi1 M.O. 700’ de Sushruta Samhita“nin
nazal rekonstrilksiyon i¢in alindan pedikiillii flep kullanimini agikladigi tarihe kadar
uzanmaktadir. Hint 6gretisi Araplarin araciligiyla Avrupa’ya gelmis ve oOzellikle XV.

Yiizyill Ronesans Avrupasi’nda Sicilya’da genis uygulama alani1 bulmustur (10,11).

Ik Plastik Cerrahi kitab1 Gaspare Tagliacozzi tarafindan 1597 yilinda yayinlanmustir.
Tagliacozzi burun defekt onariminda kol fleplerinin kullanimini ayrintilar ile aciklayarak
modern plastik cerrahiye gegiste onciiliik etmistir (12,13). 19. yiizyilda ingiliz cerrah
Carpue basarili alin flepleri uygulayana kadar flep cerrahisi duraklama dénemine girmistir.
Fleplerin gelisimi 1. ve 2. Diinya savaglarinin da etkisiyle olduk¢a hizli bir sekilde
olmustur. I. Diinya Savasi’nda random flep olan “tiip flepler”in popiilaritesi hizla artmistir.
Tiip flepler 1917°de Gillies ve Filatov tarafindan gelistirilmis ve bu flepler “Gillies-Filatov”
tip flepleri olarak isimlendirilmistir (11).

1970 yilinda Milton fleplerin yasayabilmesi i¢in biiyiik bir damar iceren bir
pedikiiliin flebe katilmasi gerektigini ¢aligmalarinda gosterince random fleplerin dénemi
biiyiik 6l¢iide kapanmustir. Aksiyel flepler ilk olarak 1972 yilinda Mc Gregor ve Jackson’un
kasik flebi ile tanimlanmistir (14,15).

Mikrocerrahinin Kklinik olarak ilk uygulamasi 1964‘te kopan bir kolun replantasyonu
ile baslamistir (16). Insanda ilk serbest flep nakli resmi olarak 1971 yilinda serbest kasik
flebinin ylize taginmasidir (17). 1980°1i yillardan sonar serbest flepler plastik cerrahinin
rutin ameliyatlar1 arasina girmis ve basari oranlart % 99’lara kadar ulagsmistir ancak gelisen
tekniklere ragmen hala komplikasyonlar olabilmekte ve 6zellikle pedikiillii fleplerde basari
oranlar1 dramatik olarak diismektedir (18-20). Bu siire zarfinda cesitli ilaglarin denenip
kullanilmasiyla fleplerde yasama oraninda artiglar goriilmiis ve iskemi-reperfiizyon hasari
gibi doku kaybina neden olan durumlarla basa ¢ikmak i¢in ¢esitli farmakolojik ajanlarin

kullanilmas1 giindeme gelmistir.



2.1.1. Fleplerin Simiflandirilmasi

Flepler;
A- Kan dolasimina gore;

Random flep, Aksiyel flep

B- Defekte transfer edilis metodlarina gore;
[lerletme, transpozisyon, Interpolasyon, rotasyon
C- Defekte olan iliskilerine gore;

Lokal flep , bolgesel flep, uzak flep

D- igerigine gore; Deri, Deri-fasya, Fasya, Deri-kas, Deri-kas-kemik, Deri-kemik
olarak adlandirilir (21)

Gilinlimiizde yukarida belirtilmis siniflandrimanin yerine daha kolay bir siniflandirma

kullanilmaktadir . Flepler iki ana baslikta siniflandirilmistir (22).
A) Kanlanmasina gore

1. Random

2. Aksiyel paternli

3. Aksiyel paternli ada

4. Fasyokutan

5. Kas-deri

6. Serbest

B) Hazirlanis sekline (tasinmasina) gore
1. Rotasyon

2. Interpolasyon

3. Transpozisyon

4. Yaklastirma (ilerletme)



2.1.2. Derinin Kan Dolasim

Flep planlanmasi i¢in derinin vaskiiler yapisinin bilinmesi gereklidir. Deri viicudun en
biiyiik organi olmakla birlikte dermal ve subdermal pleksustaki zengin kutan6z arter ve ven
ag1 ile viicudun 1s1 regulasyonun saglanmasia katkida bulunur. Dokular: segmental,

perforatdr ve kutandz arterlerden kanlamnr.

1.Segmantal Arterler: Aortdan direk dallanirlar ve govde ile ekstremiteleri

kanlandiran biiyiik ana damarlardir.

2.Perforator Arterler: Segmental arterler ve kiitanoz arterler arasinda baglantiyi

saglayan damarlardir.

3.Kutanoz Arterler: Deriyi besleyen esas arterlerdir kendi aralarinda muskiilokiitan

ve septokiitan damarlar olarak ikiye ayrilirlar.

a)Muskiilokiitan arterler: Kasi besledikten sonra {izerinde yer alan deriye ilerleyen

ana damarlardir.

b)Septokiitan arterler: Biiyiik damarlardan kaynaklanip kaslar arasindaki fasyal

septalardan gecerek tistteki deriyi besleyen damarlardir.

2.1.3. Flep Fizyolojisi

Basarili bir rekonstriikksiyon operasyonu icin anatomik bilgiler ve prensipler goz
onilinde bulundurularak planlama yapilmasi1 gerekmektedir. Planlamanin dogru bir sekilde
yapilabilmesi i¢in deri kan akiminin anatomisinin bilinmesi gerekir. Damar anatomisinin
bilinmesi flebin makrodolagimi i¢in elzemdir. Flepler de makrodolagim ve mikrodolasim
olmak tizere iki ana sistemden meydana gelir ve bunlar diger doku perfiizyonlarinda oldugu

gibi sistemik veya ¢evresel faktorlerden etkilenebilir.

Taylor ve Palmer derinin dolasimu hakkinda anjiyozom ve fasiyokutandz pleksus
kavramlarini ortaya atmislardir (23,24). Angiozom deri ve derin dokular1 besleyen bir ana
arterin olusturdugu alan olarak tanimlanmistir,bu kavrama gore viicutta farkli kaynak

arterlerden beslenen 40 anjiyozom bolgesi bulunmaktadir. Komsu anjiyozomlar



birbirleriyle gercek anastomozlarla veya “choke anastomozlar’® adi verilen daha kiiglik
capli, normal kosullarda kapali olan ancak geciktirme fenomeni (delay) veya ndronal

tonusun degismesi ile agilan damarlarla birbirleriyle baglanti i¢erisindedir (25).

Flep dolasimi diger doku dolasimlari gibi sistemik ve lokal sebeplerden dolayi
degisebilir. Sistemik etkenler baslica sinirsel ve humoral kaynaklardir: Sinirsel faktorler
merkezi hipotalamus olan sinir sistemi etksini damar duvarlarindaki reseptorlere etki
ederek  gosterir. Damar  duvarindaki reseptorlerden  a-adrenerjik  reseptorler
vazokonstriiksiyona, [-adrenerjik reseptorler vazodilatasyona, serotonin reseptorleri
vazokonstriiksiyona neden olur. Humoral diizenleme sistemi ise; bobrek {istli bezi
tarafindan salgilanan adrenalin ve noreadrenalin, damar endotelinden salinan bradikinin,
histamin ve seratonin gibi mediyatorlerle olur. Dolagimin lokal kontrolii dokuda metabolik
atiklar sonucu hipoksi, hiperkapni, elektrolit degisimleriyle, bu bdlgedeki fiziksel baskiya

sebep olan basincin artis1 ve lokal termal regiilasyonla degisebilir. (2)

2.1.4. Flep Kaldirildiktan Sonra Meydana Gelen Degisiklikler

Flebin kaldirilmasi, dokunun olusturmus oldugu diizenin bozulmasina neden olur.
Flebin kendini koruyabilmesi i¢in iskemik hasarini en aza indirmesi gerekmektedir.
Sempatik innervasyon akut bir sekilde kaybolur ve diizenlenmenin yeniden saglanmasi igin
lokal nérotransmitterler salinir. Bu iskemik durum operasyonu takip eden 8-12 saat iginde
diizeltilmegi takdirde zarar geri doniisiimsiiz olacaktir (26,27). Bu degisikliler {i¢ bashk

altinda toplanabilir.

Anatomik Degisiklikler:

Cerrahi travmanin yarattigi hipoksi sonucu gelisen inflamatuar yanit ile flepte
transvers yerlesimli damarlar arasinda varolan “choke anastomozlar” ag¢ilir (25,28,29). Bu
stre¢ yaklasik 2-3 hafta devam eder. Sempatik sinirlerin zarar gérmesiyle kan akiminin
diizenlenmesiyle vazokonstriikktor norotrasmitterler kendiliginden salinir ve mikro
damarlarda belirgin olarak vazokontriiksiyona neden olmaktadir (2). Travmadan 4-5 giin

sonra komsu dokulardan neoanjiogenezisle flep damarlar1 arasinda baglantilar olusur.



Hemodinamik Degisiklikler:

Deri flebinde hemodinaminin saptanmasi i¢in mikrosferler ile ¢alismalar yapilmustir.
Bu calismalara gore flebin kaldirilmasindan sonra pedikiil tabanindaki akim ayni sekilde
korunurken flebin en distalindeki akim yaklasik 6- 12 saat sonra normalin % 20’sine kadar
diismiistiir. Flep dolasimi 2. haftada % 75’ine, 3-4 hafta i¢inde ise %100’e doniistiigii tesbit
edilmistir (30).

Metabolik degisiklikler:

Flebin kaldirilmasiyla dokularda hipoksi olusur ve anaerobik mekanizmalar tetiklenir.
Flep distalinde daha fazla olmak iizere glukoz, oksijen ve adenozin trifosfat (ATP) miktari
azalir, karbon dioksit ve laktat artistyla hiicresel pH azalir. Iskemik alanlarda artan
anaerobik metabolizmaya bagl olarak toksik olan serbest oksijen radikallerinde de artis
olur ve bu durum da flebe zarar verir. Fibrinolitik aktivite belirgin olarak azalir, trombosit
agregasyonunda ve arasidonik asit metabolizmalarinda bozukluklar ortaya c¢ikarak

mikrotrombiisler olusmasina zemin olusur (2,3,31,32).

2.1.5. Flep Kaybi ve iskemi Reperfiizyon Hasar

Flep cerrahisinde kesfedilen 6nemli yeniliklere ve kullanilan ajanlara ragmen hala
iskemi reperfiizyon hasarina bagli flep kayiplari 6nemli bir sorundur ve flebin kismi
kaybinin altinda yatan temel nedendir (33). Flep kaldirildiktan sonra perfiizyon basincinin
diismesiyle gelisen lokal iskemi vazodilatasyona yol acar ve iskemik hasarin gelismesi i¢in

gerekli olan mediyatorlerin salinma siireci baslar (12, 34, 35).

Vaskiiler yetmezligin pedikiillii fleplerdeki kayiplara etkileri iizerine ¢ok sayida
calisma yapilmistir. Venoz yetersizlgin, yeterli arteryel akim olsa bile flep kaybina neden
olabilecegi gosterilmistir. (36) Serbest doku aktarim ameliyatlarinda venéz okliizyon,
arteryel okliizyona gore daha sik goriilmektedir ve diizeltilmezse flep kaybr ile sonuglanir.
Deneysel modellerde yapilan ¢alismalarda primer vendz iskemi arteryel iskemiye gore daha
ciddi goziikmektedir (37,38,39)

Iskemi hasar1 olusturan siireclerin baslamasinda tetikleyici nokta, hiicrenin enerji
depolarmin belirli bir seviyenin altina inmesidir. Kritik iskemi siiresi; kan akiminin

durmasindan sonra, dokunun canli kalmasi ve enerji depolarinin esik seviyenin altina



inmesine kadar gegen maksimum siiredir. Bu siire asildigi zaman doku perfiizyonu yeniden
saglansa dahi doku hasar1 kagimilmazdir (40,41). Bu durum, daha sonra olusacak, yikim
potansiyeli ¢ok daha fazla olan ve serbest oksijen radikallerinin olusmasiyla tetiklenen

reaksiyonlara zemin hazirlamaktadir (40,42,43).

Iskemik dokuda anaeorob metabolizma aktiflenir. Hipoksi dokuda iyon yiikii
degisimine, ATP/ADP oraninin azalmasina ve mitokondriyal geg¢irgenligin bozulmasina
reaktif molekiillerin olusumuna sebep olmaktadir. Ayni zamanda hiicre savunmasini da
zayiflatmaktadir (44,45,46). Anaerobik metabolizmayla birlikte siiperoksit radikallerin
iiretiminde olan artisg direkt sitotoksik etki gosterebilir veya daha da 6nemli olarak, lokal
akut inflamasyonun, sonrasinda endotel hasarin ve hiicresel olaylarla mikrodolagimin
iflasinin gelisecegi 16kosit adezyonu ve agregasyonun tetikleyicisi olarak rol alirlar. Flepte
viicudun en 6nemli koruyucu enzimi olan siiperoksit dismutaz diizeylerinde de diismeye

neden olur (47,48,49).

Iskemi sonrasi dokunun yeniden kanlanmasina reperfiizyon denir. Reperfiizyon
sirasinda ksantin dehidrojenaz enzimi ksantin oksidaza doniislir. Reperfiizyon sonrasi
ortama gelen oksijen iskemide olusan hipoksantin ve diger metabolitlerle reaksiyona girer
ve siiperoksit anyon olusur. Bu anyon dogrudan hiicre hasar1 yapar. Ikincil bir mekanizma
da oksijen metabolitleri tarafindan reperfiizyon sahasina notrofil gogii sonrasi gergeklesir.
Damar i¢inde hizla nétrofil birikimiyle notrofillerden sentezlenen mediatorler yiiziinden
perflizyonun diismesine neden olur bu da iskemi-reperfiizyonla ile iliskili “no-reflow

fenomenine” neden olur (50,51,52,53).

Serbest oksijen radikalleri hematom iliski flep nekrozunda da 6nemli rol oynarlar.
Demir ve hemoglobin, hidroksil radikalleri basta olmak tizere bir¢cok radikalin olusacagi
kimyasal reaksiyonlara katilirlar. Deneysel olarak deferoksamin hematom varliginda flep

sag kalimini artirdig1 ortaya konmustur (54).

Iskeminin oldugu doénemde hiicre igerisinde metabolik ve yapisal degisiklikler
meydana gelir. Dokuya gelen kan akiminin azalmasi veya kesilmesi ile hiicrede oksidatif

fosforilasyon azalir, buna bagli olarak (130) hiicrenin enerji depolar1 azalir ve hiicre zarinda

bulunan Na+,K+-ATP az pompasi inhibe olur. Sonugta hiicre iginde Ca® ve Na'

.. . 2+ . , ..
konsantrasyonlar1 artar ve hiicre igerisinde Ca iyonunun artig1  hiicre i¢in

sitotoksiktir(131). Ayni zamanda bu donemde hiicrede iyon miktarlarinin degisimi ile
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proinflamatuar sitokinlerin 16kosit adhezyon molekiillerinin yapiminda artis olurken
antioksidan enzimlerin olusumunda ise azalma olur. Bu durum reperfiizyon dénemindeki
hasara kars1 hiicreyi dayaniksiz kilar. iskemi doneminde ATP iiretimi durdugu halde ATP
kullanimi devam eder ve ATP’den AMP ve adenozin olusur. Artan adenozin hizla hiicre
disina difiize olur ve hipoksantin ve inozine pargalanir. Dolayisiyla, iskemi sonucu ATP
yikiminin artmasi, dokuda hipoksantin ve ksantin gibi piirin metabolitlerinin birikimine ve

ksantin dehidrojenazin (KDH) ksantin oksidaza (KO) doniisiimiine yol agar (132).

Normal zamanda hipoksantin {irik asite metabolize edilir ve bu reaksiyonda elektron
alict NAD+(nikotinamid adenin diniikleotidin okside formu) dir. Ancak hipoksi ya da
iskemi nedeniyle KDH —0KO’a donilismesi nedeniyle hipoksantinin iirik asite doniisiimii
KO tarafindan gergeklesir ve burada ise elektron alicisi olarak molekiiler oksijen kullanilir
(133).

Iskemi reperfiizyon hasarmin fizyopatolojisinin anlasilmasi icin cesitli faktorler
tizerinde durulmus ve ¢alismalarla ortaya konulmustur. Bunlar birbiriyle iligkileri karmasik

olan , hiicresel ve humoral olaylardir (134).

Ozellikle;

1-Serbest oksijen radikalleri
2-Polimorf niiveli 16kositler (PMNL)
3- Kompleman sistemi

4- Endotel hiicreleri olmak iizere baslica dort faktor hasarin nedenleri arasinda yer almaktadir.

2.1.5.a.Serbest Radikaller

Serbest radikaller eslenmemis elektronu olan atom veya molekiillerdir. Genelde
elektronlar atom veya molekiilde eslenik olarak bulunduklarindan dolayr molekiil stabildir
yani reaktif degildir ancak; molekiile bir elektron ilavesi ya da molekiilden bir elektron

kayb1 olmas1 molekiilii reaktif hale getirir.

Serbest radikaller fizyolojik kosullarda da olusur ve dis etkenler ve igsel
mekanizmalar sonucu organizmaya olabilecek zararli etkileri Onlerler. Bu nedenle
organizma devamli serbest radikal ataklariyla karsi karsiyadir. Serbest radikallerin

biyolojik sistemlerdeki endojen kaynaklari oksijen, mitokondriyal elektron transport
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sistemi, uyarilmis notrofil, nitrik oksit (NO), peroksizom, endoplazmik retikulum ve
plazma membran1 olarak sayilabilir. Viicuda alinan oksijenin %95’inden fazlasi
mitokondrilerde ATP seklinde enerji yapimi i¢in kullanilirken, oksijenin %5°’1 de son

yoriingelerinde ortaklanmamis elektron igeren serbest radikallere doniismektedir (135).

Stiperoksit radikalleri, oksijen molekiillerine bir elektron ilavesi ile olusur ve serbest
radikal hasarina kars1 koruyucu antioksidan siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi araciligiyla
hidrojen peroksit (H202)’e indirgenir. Hidrojen peroksit eslenmemis elektron

icermediginden dolayi tek basina radikal degildir (136).
=
O_‘ — O".
SOD
20, "+2H" = H O, +0,

Sekil 2. 1. H202 indirgenme reaksiyonu

Hidrojen peroksidinde hiicre igindeki metabolizmasi birkag sekilde olabilir:

1-H202, katalaz (KAT) veya glutatyon peroksidaz (GSHPx) enzimleri tarafindan

toksik olmayan iiriinlere dontistir:

KAT
a. 2 H,0,— 2 H,0+0,
GSH-Px

b. H,0,+2 —— GSH, H20+GSSG

GSH-reduktaz
GSSG + NADPH + H* » NADP- + 2 GSH

Sekil 2. 2. H202’in KAT ve GSHPx enzimleri tarafindan toksik olmayan glutatyona (GSH)
dontistimi

2-H202 ge¢is metallerinin varliginda toksik OH- radikaline doniisiir (buna Fenton
reaksiyonu denir). Hidroksil grubu olduk¢a reaktif ve toksiktir. Hidroksil grubu biiyiik
molekiil yapist ve elektronegativitesi nedeni ile DNA, lipit, karbonhidrat ve protein gibi

makromolekiillerle tepkimeye girerek bu yapilara hasar verir. Makromolekiillerde hiicrede
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az miktarlarda bulunduklarindan bu yapilarda olusan hasar hiicre i¢in énemlidir. In vivo
herhangi bir OH radikal gidericisinin etkili olabilmesi i¢in mevcut hedef molekiillerin
onemli bir kismini kapsayacak kadar yiiksek konsantrasyonda olmasi gerekir. Bu nedenle
OH radikalinin olusumunun engellenmesi, bu radikalin temizlenmesinden daha etkilidir
(137).

Fe*? Fe*3
I

H.O. » OH"

Sekil 2. 3. Fenton reaksiyonu

2.1.5.b.Polimorf niiveli 16kositler (PMNL)

Iskemi reperfiizyon hasarimi engellemeye yonelik 16kosit adhezyon molekiillerine
kars1t monoklonal antikorlarla ya da antinotrofil serumlarla yapilan ¢alismalarin sonucunda
reperfiizyon sonrasinda mikrovaskiiler permeabilitedeki artistan noétrofillerin sorumlu
oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda PMNL fazlaca miktarda siiperoksit radikalleri (SOR)

tiretme kapasitesine de sahiptir (138).

Serbest radikallerin yapilmasinda ve iskemi reperfiizyon hasarinda 6énemli bir kaynak
olan nétrofiller graniillerinde oksidan etkili NADPH oksidaz, miyeloperoksidaz ve elastaz
ezimlerini bulunudur. Bu enzimler doku hasarinda énemli roller iistlenirler; aktive olmus
notrofillerde ksantin-oksidaz’in artmasi ile SOR’un salimmast “solunum patlamas1”
durumunu meydana getirir. Iskemi sonrasi reperfiizyonun baslamasi ile birlikte, dokuya
sunulan oksijenin yaklasik %70°t NADPH-bagimli oksidaz ile siiperoksit iyonlarina
oksitlenmektedir. Olusan siireoksit iyonu da, ¢ogu zaman spontan dismutasyonla hidrojen
perokside doniigiir. Hidrojen peroksit ise kloriir iyonlarmin varliginda miyeloperoksidaz
enzimleriyle hipoklorik aside doniistiiriiliir. Hipoklorik asit gii¢lii bir oksidandir ve birgok

biyolojik molekiille kolayca reaksiyona girebilir (139).

Son caligmalar; nétrofillerde olan aktivasyon ve noétrofillerin dokuya infiltrasyon
derecesi ile reperflize olan dokudaki nekroz ve apoptozis derecesi arasinda bir korelasyon

oldugunu gostermistir. Programli hiicre 6liimii olarak bilinen apoptozisin olmasi, normalde
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immiin sistemin ve viicut homeostazinin vazgecilmez bir bilesenidir. Hiicresel 6lim
yolagindaki diizensizlikler, iskemi-reperfiizyon hasarmin yaninda, kanser, immiin sistem
bozukluklari, otoimmiin hastaliklar ve norodejeneratif rahatsizliklara da yol

acabilmektedir(140).

2.1.5.c. Komplemanin rolii

Iskemi reperfiizyon hasarinin olusmasinda kompleman sisteminin rolii tam olarak
ortaya konulmamistir. Kompleman sisteminin aktivasyonu sonrasinda proinflamatuar
komponentler meydana gelir. Bunlar C3a, C5a, iC3b ve C5b-9’dur 16kosit aktivasyonu,
kemotaksis, endotel bagimli vazodilatasyonu inhibe ederek vaskiiler tonus {izerinde
diizenleyicilerdir (141).

2.1.5.d. Endotel hiicresinin rolii

Iskemi reperfiizyon hasarmin meydana gelmesinde endotel hiicreleri de énemli role
sahiptir. Stres endotel hiicrelerinin aktivasyonuna ve islevlerinin bozulmasina sebep olur.
Endotel hiicreleri serbest oksijen radikalleri i¢in potansiyel hedef konumundayken ayni
zamanda da serbest oksijen radikali iretim kaynagidir. Endotel, mikrovaskiiler
homeostazdan sorumlu olan endotelini ve nitrik oksiti tretir. Nitrik oksit arteriyel
dolasimda endotelinin vazokonstriktor etkisini tersine ¢evirme egilimindedir. Venlerde ise
bunun tersi séz konusudur. Iskemi reperfiizyon hasarinda endotelin/nitrik oksit orani
endotelin lehine bozulur. Sonucta arteriyel vazokonstriksiyon olusur ve venlerde de

vazodilatasyon olur (142).

2.1.6. Flep Sag Kalimim Arttirici Tedaviler

Flep yasamasi i¢cin en onemli etkenler; dogru flep secimi ve planlanmasi, dikkatli
kaldirilmasi, defektin debridmani, flep yataginin hazirlanmasi, flebin yerlestirilmesi ile
ameliyat sonrasi1 yakin takiptir. Viicut sicakliginin takibi, arteriyel kan basincinin diizenli
seviyede tutulmasi, hemodinamiyi bozabilecek sepsis gibi patofizyolojik durum ve nikotin,
kokain gibi vazoaktif ajanlarin kullaniminin engellenmesi flep cerrahisi oncesinde ve
sonrasinda Onemlidir. Yakin takip ile ameliyat sonrasi erken donemde miidahale ile

hematom, basi, anastomozda tromboz gibi mekanik nedenlerle, iskemiye ugrayan flepler
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kurtarilabilir (12,55).

Cerrahi geciktirme islemi ‘delay yontemi’ flep sagkalimini artirdigi bir ¢ok
caligmayla gosterilen tek gergek¢i yontemdir. Delay yonteminde flep kismi olarak
kaldirilmakta, flep distalinde nekroza yol agmayacak kadar iskemi yapilmaktadir. Bu
sekilde flebin tamami kaldirildig1 zaman olusmasi beklenen distal nekrozun, bu yontem

sonrasinda olusmadigi gosterilmistir (56,57).

Fleplerin sagkalimini artirmak i¢in ¢esitli farmakolojik ajanlarda kullanilmaktadir:

Antikoagiilanlar: Flep cerrahisinde yaygin olarak kullanilirlar. Antikoagiilanlar ve
dolagim diizneleyiciler hem serbest doku aktarimlarinda hem de pedikiillii fleplerde hem
tromboz olusumunu azaltic1 etkisi, ve kan akiskanligimi arttirici 6zellikleri nedeniyle

kullanilmistir. Heparin, Dekstran, Aspirin, Antitrombotikler, Siiliik (55,58,59).

Vazodilatatorler: Kalsiyum kanal blokerleri, fosfodiesteraz inhibitorleri, topikal

nitrogliserin, topical lidokain (60,61)
Antiinflamatuarlar:

Steroidler: Flep cerrahisinde deneysel ¢alismalarda ve klinikte kullanilmaktadirlar.
Membran stabilazatorii ve anti-inflamatuar ajan olarak etki gostermektedir. Klinik
kullaniminda genel egilim, flep 6demini azalttifi yoniindedir ancak sistemik steroid
uygulamasinin igerdigi pek c¢ok risk (6zellikle enfeksiyon gibi) nedeniyle klinikte pek
kullanilmamaktadir (30,62).

Lokosit inhibisyonu yapan ajanlar: Aspirin, salisilatlar, altin tuzlar1 ve D-
penisilamindir, FK506 (51,63)

Antioksidanlar: Antioksidan enzimler ve kiigiik molekiiller serbest oksijen
radikallerini tutararak yok eder (64). Vitamin ve flavanoidler, alfa tokoferol ise bu serbest
radikallere hidrojen vererek inaktif hale getirirler (65,100). Flep ve ampute organlara
uygulanan koruyucu manevralar iskemi reperfiizyon hasari igin diisiik basariya sahiptir.
basar1 sanst olan bazi ¢aligmalara ragmen mevcut gegerli bir farmokolojik miidahale

yoktur.
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2.2 .Pentoksifilin

Pentoksifilin bir ksantin tiirevi olan ve fosfodiesteraz 5 enzimimnin inhibitoriidiir.
Pentoksifilinin kimyasal ismi 1-(5'-oxohexyl)-3.7- dimetilksantindir. Tedavide kullanimda
olan ksantin tiirevleri vardir. Bunlardan “teofilin” bronkodilator, “kafein’ santral stimiilan,
“theobromine” zayif vazodilator, “protheobromine” kardiyotonik ve bronkodilator,
“pentoksifillin” vazodilator olarak etki eder (67). Serebrovaskiiler hastaliklar , intermittant
klaudikasyo, ve sepsis durumlarinda kullanilmaktadir (68). Pentoksifilin kan viskozitesini
azaltarak kan akisin1 kolaylastirir. Fosfodiesteraz enzimi inhibisyonu sayesinde
eritrositlerin esnekligini artirir ve cAMP diizeyini yiikseltir. Bu etkileri sayesinde ayni

zamanda trombosit agregasyonunu da azaltmaktadir (69)
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Sekil 2. 4. Pentoksifilin’in kimyasal yapisi

Pentoksifilin 5’niikleotidaz enzimini inhibe ederek etki gosterir. Bu durmda dokuda
adenozintrifosfat kaybini1 azaltmakta ve iskemi donemi ve sonrasinda doku enerji
tiiketimini minimumda tutarak hiicre hasarin1 engellemektedir. Pentoksifilin eritrositlerin

esnekliklerinin artirir ve kanin akiskanligini artirir.

Pentoksifilin etkisini 6zellikle iskemik alanlara kan akimini artirarak gostermektedir.
Pentoksifilin, klaudikasyo olan kaslarda mitokondri fonksiyonlarimi diizeltir ve en fazla

diizelme, baslangigta islevsel olarak en kotii durumdaki mitokondrilerde olur (70)

Pentoksifilin iskemi reperfiizyon hasarini birden fazla mekanizmayla engellemektedir
(71,72). Bu mekanizmalardan bir tanesi pentoksifilinin hiicre iginde siklik adenozin
monofosfat (camp) diizeyini arttirarak Ozellikle endotel hiicresinde hiicre membran

biitiinligiiniin korunmasini saglar (73). Pentoksifilin plazma proteinlerine baglanmaz ve %
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93-95'i bobrekler atilir (74). Pentoksifilin hiperkoagulopatiyi engeller, yara iyilesmesinde
rol oynar, immiinomadiilator olarak etki gosterir, sepsis ve peritonite karsi koruyucu etkisi
vardir (75). Karaciger toksisite modellerinde pentoksifilinin hepatoprotektif etkinligi
gosterilmistir (76). Pentoksifilinin dolasim iizerinde de diizenleme etkilerinin oldugu,
notrofilleri inhibe ettigi ve lizozomal enzimlerin salinimini inhibe ettigi gosterilmistir (77).
Ayni zamanda lipid peroksidasyonunu da onlemektedir. Sulkawska ve ark. Siklofosfamit
uygulamasi sonrast olusan serbest radikallerle akciger hasarini 6nledigini bildirmislerdir
(78).

Pentoksifilin mide barsak kanalindan iyi absorbe edilir. Karacigerde metabolize
edilerek inaktive edilir.Yarilanma 6mrii iki saat kadardir. Periferik damar yolu tedavisinde
agiz yoluyla giinde 3 kez 200 mg dozunda kullanilabilir. Yavas saliverilen tablet sekli de
kullanilabilinir. Acil olgularda 100 mg ilac1 250-500 ml parenteral sivida diliie edilerek iv
infiizyonla uygulamak miimkiindiir. Intravendz doz giinde 50 mg’lik 10 ilavelerle 400 mg’a
kadar cikarilabilir. Baslica yan etkisi bulanti, bas donmesi, yiizde kizarma, bas agrisi,

gastrointestinal bozukluklardir. Kan basinci ve kalp atis hizin1 da hafif degistirebilir (79).

2.3.N-Asetilsistein

Asetilsistein, N-asetilsistein, N-asetil-L-sistein ya da kisaca NAC olarak bilinir.
NAC dogal bir aminoasit olan L-sisteinin asetillenmis tiirevidir, indirgenmis glutatyonun
prekiirsoridiir.Stlfir iceren ilgalarin 196011 yillarda niikleer radyasyondan koruyucu
etkilerinin gosterilmesi uzerine arastirmacilar siilfiir iceren ilaglara yonelmislerdir.
Detoksifikasyon ozellikleri oldugu gibi oksidatif strese karsi hiicreyi ve kompenentlerini
korurlar. NAC, organizmada L-sisteinden fiiretildiginden ve dogal siilfiir igeren aminoasit
tirevi oldugundan gii¢lii bir antioksidan olarak kabul gormektedir. Etkin antioksidan

oldugundan flep yasayabilirligini arttiracagi da diistiniilmektedir (80,81).

NAC, mukolitik farmakolojik ajan olarak da kullanilir, yapisinda bulunan siilfidril
grubu glikoprotein igerisindeki disiilfit baglarini ayirir. Bu 6zelliginden dolayr mukoid ve
mukopliriilan sekresyonlar1 tizerine mukolitik etki gdsterir. Solunum yollarinda biriken
balgam yogunlugu glikoprotein yapisit bozuldugundan dolay1 yapiskanligi azalir ve balgami
su gibi akict kivama gelir (82,83).
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Sekil 2. 5. N-asetil sisteinin kimyasal formiilii

Mukolitik olarak kullanimindan bagka asetaminofen zehirlenmesinde tedavi edici
olarak da kullanilir. N-asetil sistein: asetaminofenin doz asimina bagli olusan
hepatotoksitesinde yine prekiirsorii oldugu glutatyon seviyesini koruyarak veya arttirarak
etki olur. Bu antitoksisite 6zelligini, karaciger kan akimini artirmasi, ve serbest radikalleri

temizlemesi sayilabilir (83,84).

Asetilsistein (NAC) serbest radikaller yiiziiden olusan doku hasarina karsi koruyucu
etkiye sahiptir. NAC hiicrelerde siilfidril gruplarinin kaynagi olup, OH gibi reaktif molekiil
guruplartyla etkilesime girerek serbest radikalleri temizlemekte ve ayrica lipid

peroksidasyonunu da azaltabilmektedir (85,86).

NAC apopitozu Onleyebilmekte, gesitli protein aktivitelerini diizenleyerek hiicre
yasam siiresini uzatabilmektedir. NAC, endotelyal disfonksiyonu azaltmakta, inflamasyon,

fibroz, invazyon, Kartilaj erozyonu, saglamaktadir (87).

Bu calismamizda bir antioksidan olarak N-asetilsisteini se¢gmemizin nedeni ucuz
Olmasi, kolay elde edilebilmesi ve kullanimimm kolay olmasidir. Ayrica klinikte,
bronkopulmoner hastalik veya brons sekresyon bozuklugu nedeniyle yaygin olarak

kullanilmasi tercih sebebimiz olmustur
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu“nun
2018/224 sayili izinleri ile (Ek 1) Bezmialem Vakif iiniversitesi Deneysel Tip ve Arastirma

Enstitiisti blinyesinde gerceklestirilmistir.

Arastirmada agirliklar1 180-250 gr arasinda degisen 32 adet Sprague-Dawley cinsi
erigkin disi si¢an kullanildi. Siganlar randomize segilip sekiz adetten olusan dort guruba
(kontrol ve deney gruplarina) ayrildi. Siganlarin her kafeste birer adet olacak sekilde,
standart kosullar (21 + 2 °C, %40-60 bagil nem ve 12 saat aydilik/ 12 saat karanlik 151k
periyodu) altinda, yeteri kadar yem ve su verilerek barinmalar1 saglandi. Siganlara anestezi
yontemi olarak, Ketamine ve ksilazine intraperitoneal yoldan verildi. (Ketalar® 50mg/kg,
Rompun® S5mg/kg) Siganlarin karin ve kasik tiiyleri tras edildi . Kontrol gurubunda
bulunan sekiz adet sigana bes giin boyunca (giinde bir kere) intraperitoneal serum fizyoljik
verildi. Deney guruplarina ise sirasiyla 40mg/kg/giin N-asetilsistein, 50 mg/kg/giin
Pentoksifilin ve son guruba da N-asetilsistein ve Pentoksifilin intraperitoneal yolla 5 giin

verildi.

3.1. Flep Modeli

Calismada flep modeli olarak anatomik yapisinin sabit olmasi , diseksiyonunun kolay
olmasi, pedikiil ¢esitliliginin olmamasi nedeniyle sigan karin flebi kullanilmistir. Epigastrik
arter veya inferior epigastrik arter flebi olarak adlandirilan bu flep modeli Petry ve
Wortham tarafindan tanimlanan, 3x5cm. ebatlarinda inferior epigastrik arter ve ven bazlh

fasyokiitan ada flebi olarak tasarlandi.

Sicanlarda karm flebinin dikey diizlemde smirlar1 ortada ksifoidden pubise ¢izilen
cizgi ile yanlarda koltuk alt1 ¢izgileri, yatay diizlemde sinir1 ise kosta kavsi ve asagida

ingiunal ligamentin olusturdugu doértgen seklindedir (89-92).

3.2. Deneyde Kullamlan Malzemeler ve Ilaclar

Ksilazin hidrokloriir (Rompun®, Bayer)
Ketamin hidrokloriir (Ketalar®, Pfizer)
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Pentoksifilin (Trentilin ampul 100 mg, Santa Farma Ilac)
N-asetilsistein ( Mucinac ampul 300mg/3ml, VEM)
Enjektor Sml

Insiilin enjektdrii 1 ml

Cetvel ve Cizim kalemi

Flaster

Povidon iyot

Elektrikli tiras makinesi

Bistiiri (15 numara)

Adson penset

Doku makasi

Portegue

4/0 ipek

1 adet mikro makas

2 adet mikro penset

Steril gazli bez

Tart1 aleti

Mini damar klembi (Aesculap AG, D7200, F:0.1-0.15 N, Germany)
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3.3. Cerrahi Yontem

Sicanlara genel anestezi i¢in intraperitoneal olarak 50 mg/kg ketamin hidrokoriir ve 5
mg/kg ksilazin hidrokloriir verildi. Siganlarin karn bdlgeleri tiraslandiktan sonra iyodin
sollisyon ile silinip steril olarak Ortiildii ve operasyona baglandi. 5x3 cm boyutundaki
standart flep taslagi pubisin 1 cm iistiinden orta hatla birlestirilerek sol karin bdlgesinde
inferior epigastrik ada deri flebi ¢izildi. Flep superiordan inferiora dogru disseke edilerek
inferior epigastrik arter-ven-sinir pedikiiliine baze olarak kaldirildi. Inferior epigastrik ven
pedikiilden ayristirildi, mikroklemp ile venéz akim bloke edildi ve mikroklemp yerinden
ayrilma ya da donme ihtimaline kars1 ipek siitiir ile ¢evre yumusak dokuya tespit edildi.
Deri flebi daha sonra yerine iade edildi ve flep istii kapali olacak sekilde pansuman
yapilarak operasyon sonlandirildi. ilk operasyon sonrasindan itibaren siganlar tekli
kafeslere alindi. Standart kosullar altinda (21 % 2 °C, %40-60 bagil nem ve 12 saat aydinlik/

12 saat karanlik 151k periyodu) yeteri kadar yem ve su verilerek barinmalar1 saglanda.

Ilk operasyondaki islemlerden sonra vendz klemp almmasi i¢in dokuzuncu saatte
sicanlara genel anestezi verilerek ikinci operasyon gerceklestirildi. Fleplerin tamami
siyanoze ve 6demli olup vendz yetmezlik bulgular1 gostermekteydi. Klempin alinmasi igin
flebin pedikiile yakin olan kismindaki dikisler agilarak mikroklemp ortaya kondu.
Mikroklempi sabitleyen dikis alindi ve inferior epigastrik ven iizerindeki klemp
uzaklastirildi ,sagma yontemi uygulanarak ven6z akimin dondiigii goriildiikten sonra flep

yine ayn1 yerine adapte edildi. Uygun sekilde pansuman yapilarak operasyon sonlandirildi.

Ikinci operasyondan sonraki 5. giinde deneklere yiiksek doz anestezi verilerek

sakrifiye edildi ve flepler makroskobik olarak incelendi.
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Resim 3. 2. Flebinin inferior epigastrik pedikiile baze kaldirilisi
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Resim 3. 3. Pedikiil venin disseke edilerek klemplenmesi

Resim 3. 4. Vendz okluzyon (9 saat) sonrasi klemp alim1 ve flepte venoz yetmezlik

23



3.4. Deney Protokolii ve Deneklerin Gruplandirilmasi

Deneyde kullanilan 32 adet sigan, randomize olarak guruplara ayrildi. Kontrol grubu

(n=8) ve 3’er adet deney gruplar1 (n=8) olmak {izere 4 gruba ayrildi.

Kontrol grubu ve deney guruplarina 9 saat’lik vendz iskemi uygulanmasi ve

mikroklemp ¢ikarimi sonrasinda
grup 1’e:kontrol gurubuna intraperitoneal serum fizyolojik 0.1 cc/giin enjeksiyonu,
grup 2’ye: pentoksifiln (50 mg/kg/giin),
grup 3’e: n-asetilsistein (40 mg/kg/giin),

grup 4’e: pentoksifiln ve n-asetilsistein (50mg/kg/giin, 40mg/kg/giin) birlikte verildi.

3.5.Flep Yiizey Alam1 Degerlendirilmesi

Sicanlar meydana gelebilecek flep kaybi, hematom, enfeksiyon ve diger
komplikasyonlar agisindan her giin degerlendirildi. Deney boyunca sican agirliklarinda
degisim olmadi. Yara enfeksiyonu ve fleplerde insizyon hattinda yara detagmani

saptanmadi.

Tim gruplarda dlgtimler cerrahi sonrast 5. giinde yapildi. Tekrar anestezi verilen
sicanlarin flepleri alindi ve sakrifiye edildi. Fleplerin canli/nekroze bolimleri Sasaki ve
Pang’ m (92) tarifledigi metodla degerlendirildi. Siyah renk, dehidratasyon ve eskar
formasyonu iceren doku yaralanmasinin tipik belirtileriyle nekroz olarak tanimlandi.
Flepler iyilesme siirecinde bir miktar kontrakte oldugundan canli/nekroz flep oranlari
baslangigtaki flep boyutlarina gore degilde deney sonundaki boyutlarina gore hesaplandi ve
yiizdelik olarak belirtildi.

24



I3 I15 G - TTTI31 4341
2
: : ; 1 11 1
Al l ~ ’
1. : el $ad- b 4 1 )
s L \
R Rl
. R R
b4 1
g
EIRAERRE
4 | 4 J 1
“ n ’ B8
444
=
vy 1
44 FRARNE RS
28 o "
by i
»e v tm,
SRR 5 W
= d
. RER TREERE]
"‘: * 1
* y
11 »h .
=
.-
5 ' 2
T :
- o
4 Ros {4 1L
3 ! o
' HHH H 11 BSs

Resim 3. 5. Grup 1 (tamamen nekroz)

Resim 3. 6. Grup 2 ( pentoksifilin)
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Resim 3.7. Grup 3 (n asetilsistein)

Resim 3. 8. Grup 4 ( pentoksifilin+n asetilsistein)
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3.6.1statiksel Degerlendirme

Calismamizda istatistiksel analiizler SPSS 20.0 istatistik programi kullanilarak
yapildi. Hesaplanan verilerin normal dagilima uygunluklarmma tek 6rnek Kolmogorov
Smirnov testi ile bakildiktan sonra veriler normal dagilim géstermedikleri i¢in gruplar arasi
kiyaslamalarda Kruskal Wallis varyans analiz testi tek tek uygulandi. Bonferroni diizeltmeli
testinden sonra Man Whitney U testi kullanildi. Elde edilen rakamsal verilerin ortalama,
standart sapma (Standart deviation: +Std) degerleri tablo halinde gosterildi. Istatistiksel

olarak anlamlilik sinir1 p< 0.05 alindu.
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4. BULGULAR

4.1. Flep Canli ve Nekroz Alan Olgiimleri

Cerrahi sonrasi besinci giinde sican gruplarinin flepleri alinarak milimetrik kagitlarda

canli/nekroz alanlar1 Slgtildi (tablo 4.1,4.2,4.3,4.4 ). Daha sonra guruplarin canli alan

,;nekroz ortalamalari standart sapmalari, standart hatalar1 bulundu. Grup 1°de ortalama canli

alan1 ylizde 14, grup 2’de yiizde 40.75, grup 3’te 49.88, grup 4’te 45.38 olarak hesapland:

(Tablo 4.5).

Tablo 4. 1. Grup 1 canli-nekroz yiizdeleri

Grupl Grupl Grupl Grupl Grupl Grupl Grupl Grupl
1 2 3 4 5 6 7 8
Canh 34 22 0 16 28 0 12 0
orani1%
Nekroz 66 78 100 84 72 100 88 100
orani
%
Tablo 4. 2. Grup 2 canli-nekroz yiizdeleri
Grup2 Grup2 Grup2 Grup2 Grup2 Grup2 Grup2 Grup?
1 2 3 4 5 6 7 8
Canh 46 37 50 39 28 42 38 46
orani1%
Nekroz 54 63 50 61 72 58 62 54
orani
%
Tablo 4. 3. Grup 3 canli-nekroz yiizdeleri
Grup3 Grup3 Grup3 Grup3 Grup3 Grup3 Grup3 Grup3
1 2 3 4 5 6 7 8
Canh 48 55 72 52 35 45 40 52
oran1%
Nekroz 52 45 28 48 65 55 60 48
orani
%
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Tablo 4. 4. Grup 4 canli-nekroz yiizdeleri

Grup4 Grup4 Grup4 Grup4d Grup4 Grup4 Grup4d Grupd
1 2 3 4 5 6 7 8

Canh 38 42 54 39 52 31 43 64
oram%

Nekroz 62 58 46 61 48 69 57 36
orani

%

100

90

80

70

M canli alan

B nekroz alan

grup 1 grup 2 grup 3 grup 4

Grafik 4. 1. Gruplarin canli-nekroz alan ortalamalari
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Canh alan (yiizdelik) Nekroz alani (yiizdelik)
Denek Sayis1 | N | Ort. | Std. Sap. + Std.hata N Ort. Std. Sap. + Std.hata
kontrol 8 |14 13,394+4,73 8 86 13,39+4,73
Pentoksifilin | 8 | 40,75 | 6,86+2,42 8 59,25 | 6,86+2,42
n-asetilsistin | 8 | 49,88 | 11,15+3,94 8 50,13 | 11,15+3,94
kombine 8 | 45,38 | 10,58+3,74 8 54,63 | 10,58+3,74

Tablo 4. 5. Deney verilerinin genel ortalamalari, standart sapma ve standart hata degerleri

4.2 .Bulgularin Istatistik Degerlendirme Sonuclari

Olgiim yapilmus veriler istatistiksel analizleri Benforenni ¢oklu karsilastirma testine
gore yapilmis ve kontrol grubu ile pentoksifilin, n-asetilsistein ve her iki ilacin birlikte
kullanildig1 diger gruplarin ortalamalar arasindaki fark ¢ok dnemli bulunmustur (p<0.001).

Diger gruplarin kendi aralarinda karsilagtirilmasi sonucu gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli ¢ikmamistir (p>0.05).
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S.TARTISMA

Plastik Cerrahi'de flepler ile rekonstriiksiyon uzun yillardir yapiliyor olmasina ve flep
anatomisi, cerrahi teknigi ve doku perfiizyonu fizyolojisi lizerindeki ¢alismalarla artan bilgi
birikimine ragmen flep nekrozu 6nemli bir sorun teskil etmektedir. Flep kayiplarmin da
onemli bir nedeni dokuda gelisen iskemi-reperfiizyon hasaridir. Bu durum da flep
fizyolojisini ¢oziimlemek ve flep kaybini en aza indirgemek igin yeni caligmalarin

yapilmasini gerektirmistir.

Gliniimiizde giderek artan serbest doku aktarimi ameliyatlarinda basari orani %90
tizerine kadar ulagsa bile, pedikiillii flepler ile rekonstriiksiyonda kismi veya tam flep

kayiplarina ve komplikasyonlarinin goriilmesine, farkli serilerde %25’e kadar ulasabildigi

bildirilmistir (93-97).

Flep nekrozu hipotansiyon, periferik arter hastaligi, enfeksiyon, diyabet, malniitrisyon
gibi sistemik nedenlerele veya lokal olarak flebe basi, gerginlik, anastomoz hattinda
trombiis, pedikiilde katlanma gibi nedenlerle olur (12). Sonug olarak flep kaybinin temel
nedeni dokunun iskemik kalmasidir. Iskeminin patofizyolojisini anlamak igin baz1 teoriler
One siiriilmektedir. Flep perflizyonunun bozuldugu durumlarda doku oksijenlenmesinin
azalmasina bagli olarak hiicre i¢i metabolizma aerobik solunumdan anaerobik solunuma
donme egilimi gosterir. Bu durumda daha az ATP iretilmesine, laktat birikimine ve
sonrasinda da hiicre i¢i Ph seviyesindeki diismelere, membrane transport proteinlerinin
calisgamamasina neden olur. Perflizyon normale doniip tekrar dokuya oksijen gelmesiyle
birlikte serbest oksijen radikalleri olusumu meydana gelir. Bu maddeler aktif hallerinden
dolayr hiicredeki tiim yapilara toksik etki eder. Serbest radikallerin yine endotel
hiicrelerinde yapacagi hasar sonucunda trombosit ve noétrofillerin damar ¢eperine
yapigsmasina yol acacak, bu da inflamasyon ve pihtilasma kaskadimi baslatacaktir (99).
Iskemi duyarliliginin en az oldugu bélge perfiizyonun en az oldugu flep distalleridir. Bu

nedenle flepte tam nekroz gelismezse bile parsiyel nekroz flep distalinde olusabilr (98).

Flep kaybimi onlemek ve iskemiye dayanikliligini artirmak ic¢in yapilagelen iki

yontem bulunmaktadir. Bunlar geciktirme cerrahisi (delay fenomeni) ve farmakolojik
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ajanlarin (flep damarlanmasini arttiran,antioksidanlar, antitrombotik ilaglar, antiinflamatuar

ilaglar, dolagim diizenleyiciler gibi) kullanimidir (27,55,102).

Cerrahi geciktirme olan delay fenomeni flep cerrahisinde nekroz gelismemesi igin
erken donemlerde tanimlanmistir. Delay yoOnteminin flep cerrahisinde yasayabilirligi
arttirmak i¢in en etkili yontem oldugu deneylerle ispatlanmistir (103) ama delay yontemi en
az iki operasyon gerektirdigi i¢in daha masrafli ve zaman kaybettiricidir. Ayrica diger
operasyonlarinda gerektirdigi anestezi yontemine bagl riskleri bulunmaktadir.. Bu
nedenlerden otiirii hasta ve cerrah igin se¢ilmesi daha diisiik bir secenektir. Daha sonraki
dénemde arastirmacilar delay yonteminin etkinligini gosterecek ama cerrahi gerektirmeyen,
farmakolojik tedavi ajanlarini aramaya baslamislardir ve bu niyetle delay yonteminin
altinda yatan mekanizmalar1 anlayarak nasil fayda sagladigini anlamaya ve kavramaya

calismislardir (28,104).

Flep ile ilgili yapilan deneylerde genellikle alfa reseptdrleri (vazokonstriiksiyon)
bloke eden, beta reseptorleri(vazodilatasyon) ise uyaran ajanlar ile ¢alisilmaktadir (2). Buna
ornek olarak alfa reseptor blokeri olan fentolamin flep iskemi hasarimi azaltmak igin
Wexler ve ark. (105) tarafindan kullanilmis ve fentolaminin flep yasayabilirligini
arttirdigin1 gézlenmistir yine ayni seki,lde sempatik sistem tizerinde etkili olan Propranolol
yapilan deneylerde flep yasayabilirligi iizerine olumlu etkileri ya da etkisiz oldugu

gozlenmistir (2).

Vazodilatasyon etkisiyle iskemi den korunmak i¢in denenen bir ajanda Hidralizindir.
Hidralazin etkisini 6zellikle arteriyollerde gosteren bir diiz kas gevseticidir. Hidralizinin

flep sagkalimini arttirdigi gézlenmistir (106).

Metilprednisolon mikrodolagimi diizeltip, membran permeabilitesini degistirerek
O0demi azalttig1, notrofil agreasyonunu onledigi ve olusacak serbest oksijen radikallerini

azaltarak flep yasayabilirligini arttirdig1 gozlenmistir (107).

Lokal ajan olarak ise topikal nitrogliserin Rohrich ve ark. (108) tarafidan 1984
yilinda domuz ve rat fleplerine kullanmiglar ve plazma nitrogliserin seviyesinin flep

sagkalimin arttirdigini goézlemislerdir.

Kalsiyum kanal blokeri olan nifedipin Pal ve ark (109) tarafindan kullanilarak flep

yasayabilirligini arttirdigini gézlemislerdir.
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Antikoagiilan olan heparinin flep yasayabilirligini arttirmadaki etkisini inceledikleri
calismada heparinin flep yasayabilirligini antiinflamatuar etkisiyle degil antikoagiilan
etkisiyle arttirdigi gozlenmistir. Shalom ve ark (2) asprinin trombosit agregasyonunu
azaltarak, vazodilatasyon yaparak, antiinflamatuar etkisi ve reperfiizyon hasarim
engelleyici etkisi ile flep yasayabilirligini artirdigini géstermislerdir. Tokoferol ve askorbik

asidien antiokside edici etkisi ile flep sag kalimin arttirdigi gézlenmistir (110).

Flep’te reperfiizyon hasarinin engellemek i¢in kullanilmis olan antioksidanlara 6rnek
olarak tokoferol ve askorbatin (114), deneysel diyabetes mellitus yapilmis siganlarda alfa
tokoferoliin (100) , demir baglayict olan desferoksamin deri fleplerinde yasayabilirligini

artirdig1 deneylerle ortaya konmustur (101).

Fleplerde iskemi sonrasi perfiizyon olsa bile flep kaybinin devam ettigi veya arttigi
gozlemdiginden beri deneyler iskemi reperfiizyon hasarimin engellenmesi alanina da
yonelmistir. iskemi reperfiizyon hasar1 dzellikle kismi flep kayiplarina neden olmaktadir.
Flep cerrahisi ile ugrasan her cerrahin hastalarda morbiditeye neden olan ve cerrahin
kendisi i¢in de sikintili bir duruma yol acabilen bu patolojik siirecin mekanizmasini

anlamasi ve uygulanabilecek miidahaleleri zamaninda yapmasi ¢ok 6nemlidir.

Iskemik kalmis dokunun tekrar kanlanmasiyla dokuya giren oksijenle birlikte serbest
oksijen radikalleri olusur (120). Serbest oksijen radikalleri; yaslanma siirecinde, myokart
iskemisi sonrasi kalp yetmezliginde, kanserlerde, akciger hastaliklarinda, inflamatuar
hastaliklar gibi bir ¢cok hastaligin patogenezinde ve etkilidir. Serbest oksijen radikallerini
viicudumuzdan uzaklastiran 3 ana antioksidan sistem vardir. Birinci sistem antioksidanlar:
Bunlar yeni olusmus oksidan tiirlerini engellerler. Glutatyon peroksidaz (GPX), siiperoksit
dismutaz (SOD)ve metal baglayici proteinler (ferritin veya seruloplazmin gibi). Ikinci
sistem antioksidanlar: zincir reaksiyonlarin araciligi ile antioksidan etki gosterirler (beta-
karoten, vitamin C, Vitamin E, bilirubin ve albiimin). Ugiincii sistem antioksidanlar:
Serbest radikaller ile hasarlanmis olan yapilar1 onaran sistemdir (DNA onaric1 enzimler)

(121).

N-asetil sistein in vivo ve in vitro ¢alismalarda hem serbest oksijen radikallerinin
olusumunu azaltarak hem de glutatyon sentetaz enzim aktivitesini arttirarak etki gosterdigi
gozlenen antioksidandir(122). Choi ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada sicanlarda
mediakl ajanla olusturlmus akut pankreatit modelinde antioksidan olarak NAC etkisine

bakilmis ve sonu¢ olarak NAC’in akut pankreatitteki doku hasarim1 diizeltmede etkili
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oldugu gosterilmistir (123) yine diger bir ¢aligmada Abla ve arkadaslarinin asetil sistein ile

yapmis oldugu ¢aligsmada asetil sisteinin deri flebi sag kalimini artirdigi gézlenmistir (124).

Vendz vyetersizlige bagh gelisen flep nekrozunda oynadigi Onemli roliin
anlasilmasinin ardindan vazodilatasyonla iskeminin giderilmesine yonelik arastirmalar
yapilmaya baslanmistir.Fosfodiesteraz inhibisyonu yaparak vazodilatasyon yapan
Pentoksifilin ayn1 zamanda immun modiilasyon, antikoagiilan etkiler, hiicrenin membran
akigkanliginin saglanmasi, fibrinolizisin uyarilmasi ve fibroblast fizyolojisi iizerinde
degisik etkiler gibi ¢esitli farmakolojik 6zellikleri bulunan, metil ksantin tiirevi bir ilactir
(125).Pentoksifilinin iskemi reperfiizyon hasarini azaltic1 etkisi sigan kas dokusu iskemi

modeli, ince bagirsak iskemi iskemi modelinde gozlenmistir (111,126).

Rekonstriiktif cerrahide serbest doku aktarimi sonrasi kaginilmaz olarak doku
iskemik kalmaktadir. Flep dokusu dondr alandan kaldirildiktan sonra alici sahada
anastomoz yapilana kadar gecen doneme primer iskemi denilir ve normal sartlardaki doku
tarafindan iyi tolere edilir. Ozelikle kas dokusu igin &nemli olan bu siire uzarsa reperfiizyon
sonras1 gelisecek hasarlarda artar. Sekonder iskemi ise anastomoz yapildiktan sonra
herhangi bir sebeple (anastomozun tromboze olmasi, pedikiile disaridan basi uygulanmas
gibi ) durumlarda ortaya ¢ikan iskemik durumdur ve hasar etkisi primer iskemiye gore daha

fazladir (55).

Flep yasayabilirliginde arteryel ve vendz iskemi sonrasi reperfiizyon kiyaslandiginda
vendz iskemi sonrasi gelisen reperfiizyon hasari etkisinin daha fazla oldugu c¢alismalarda
gosterilmistir.(30,37,119) pedikiilin katlanmasii, pedikiile basi, hematom anastomoz
hattinda trombiis gibi nedenler vendz okliizyona sebep olabilir. Kilinik uygulamarda da
vendz okluzyon daha fazla gozlendiginden calismamizda vendz iskemi reperfiizyon

calistik.

Venoz konjesyon gelismis fleplerde yasayabilirligi arttirmak i¢in ¢esitli deneyler ve
tedaviler arastirmacilar tarafindan denenmistir (99,112,113) . Bu tedaviler antitrombotik ,
vazodilatator ve antioksidan tedavi ler iizerine yogunlagsmistir. Venoz iskemi modelinde
streptokinaz, {iirokinaz, prostaglandin E1 ‘de flep yasayabilirligini arttirdigi bilinen
tedavilerdir (114,115). Vendz konjesyon total veya kismi diye ikiye ayrilabilir. Kismi
okliizyonun tedavisi medical ajanlar veya siiliik uygulamasidir. Total vendz okliizyonun
tedavisi ise cerrahi reeksplorasyon yapip vendz kan akimini tekrardan saglamaktir. Eger

anatomik problem diizeltilemezse siiliik tedavisi uygulanir (116,117).
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Epigastrik ada flebi ratlarda iyi tanimlanmis bir flep olup iskemi reperfiizyon
hasarinin etkilerinin deneysel modellerde arastirilmasinda en sik kullanilan fleplerden
biridir. Kerrigan ve arkadaslar ile Hjortdal ve arkadaslarinin da arastirmalarinda gosterdigi
gibi no-reflow fenomeni daha az gortldiigiinden ventz iskemi i¢in uygun flep modeli

olarak degerlendirilmistir (34,114).

Karabulut ve arkadaslarinin yaptig1 deney bizim iskemi reperfiizyon modelimize de
temel olmustur. Bu deneyde A ve E vitaminlerinin vendz reperfiizyon hasari siganlarda
inferior epigastrik flep modelinde ¢alisilmis ve deneyin 6n ¢alismasi olarakta flep modeli
icin uygun iskemi zamani arastirtlmistir. Calismada sekizer denekten olusan 5 sigan grubu
sirastyla 2, 5, 7, 9 ve 10 saatlik venoz iskemi sonrasi reperfiizyon hasari test edilmis ve

yapilacak deney i¢in en uygun venoz iskemi siiresinin 9 saat oldugu belirlenmistir (7)

Iskemi reperflizoyn hasarini azaltma amaciyla g¢alismamizda vazodilatator ve
antioksidan oldugu bilinen iki ila¢ kullanarak hasarin Onlenmesinde ilaglarin
kiyaslanmasini ve birlikte kullanildiginda hasarin en aza indirilebilecegi 6ngoriisyle yola
ciktik. Literatiirde benzer sekilde antioksidan (deferoksamin) ve vazodilatator (topikal
nitrogliserin) kullanmis olup olup deney sonucunda °’deferoksaminin vendz iskemiye tabi
tutulan fleplerde serbest oksijen radikali hasarini anlamli bigimde Onleyebildigi, bu

etkisinin venodilatasyonla giiglendirilebildigi goriisiine varilmistir (101),

Literatiirde Pentoksifilin ve N asetilsisteinin birlikte kullanildig1 ¢alismalara
bakildiginda hepatik iskemi reperflizyon hasar1 g¢alismasinda Demir ve ark. Nac‘in
reperfiizyon hasarint  Onlemede etkili oldugunu ancak pentoksifilin kullaniminin
reperfiizyon hasarii engellemedigini gézlemlemistir (127), Cerqueira ve ark. mezenterik
iskemi modelinde reperfiizyon hasarinda pentoksifilin ve N-asetil sisteini histolojik olarak
karsilagtirdiklarinda pentoksifilinin daha koruyucu oldugunu goérmiislerdir ancak plazma
enzim degerlerinde farklilik saptamamiglardir (128), Takhtfooladi ve ark. sican alt
ekstremitesinde yapilan iskemi reperfiizyon modelinin akcigerlerde yaptig1 hasari inceleyen
arastirmasinda pentoksifilin ve N-asetilsisteinini ikisinde tek tek akcigeri iskemik hasardan
korudugunu ancak ikili kullanimda daha etkili olmadigim1 gézlemlemistir(129). Yapmuis
oldugumuz calismada Takhtfooladi ve ark. ¢calismasina benzer bi sekilde pentoksifilin ve N
asetilsiteinin ayr1 kullaniminda iskemi reperfiizyon hasrainda koruyucu etkisinni oldugu

ancak ikili kullanimda tekli kullanima gore artis olmadig1 yoniinde olmustur.
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6. SONUC

Flep fizyolojisinin daha iyi anlasilarak iskemi reperfiizyon hasarinin 6nlenmesi
amaciyla gelistirilen tedavilere ragmen kismi veya total flep kaybi plastik cerrahide hala
karsilagilan en biiyiik sorunlardan biridir. Kismi flep kaybinin en biiyiik nedenlerinden biri
vaskiiler yetersizlik sonrasi gelisen iskemi durumudur. Klinikte vendz iskeminin daha sik
goriilmesi nedeniyle sican inferiror epigastrik ada flebi vendz iskemi modelini kullanmay1

tercih ettik.

Calismada antioksidan etkili n assetilsisteinin ve vazodilatator etkili pentoksifilinin
tek tek ve birlikte kullanildig1r 3 deney gurubu ayni vendz iskeminin olusturulup serum
fizyolojigin wverildigi kontrol grubu ile kiyaslandi. Fleplerin yasayan alanlarinin
makroskobik olarak besinci giiniin sonunda yapilan hesaplamalara gére deney gurubu flep
yasayan bolge oranini kontrol gurubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde artirmistir. N
asetilsistein kullanimi pentoksifiline gore daha fazla flep yasayan alani olusturmasina
ragmen istatiksel olarak anlamli bir artis gostermemistir. N asetilsistein ve pentoksifilin
birlikte kullaniminin ilaglarin tek kullanimina gore flep yasayan alan miktarini artiracagi
Ongoriimiize ragmen ilaglarin birlikte kullanimi tekli kullanima gore istatiksel bir fark

olusturmamustir.
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