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KISALTMALAR

AMP: Adenozin monofosfot

c-AMP: Siklik adenozin monofosfat

C1: Kompleman-1

C3: Kompleman-3

C5a: Kompleman-5a

C9: Kompleman-9

CD11/CD18 kompleksi: Lokosit zarindaki bir glikoprotein kompleksi olup integrin
siiperfamilyasina ait adezyon reseptorlerinin iiyeleridirler.
CD11beta/CD18: Noétrofillerin siki adezyonundan sorumlu integrin heterodimeri.
CO2: Karbondioksit

DEHEK: Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu

DMSO: Dimetil siilfoksidin

DUSAM: Deneysel Arastirma Birimi

E-selektin: Endotel hiicrelerinde bulunan selektin reseptorii

FSH: Folikiilii stimiile edici horman

G proteini: Guanozin trifosfat baglayan diizenleyici protein

HBO: Hiperbarik oksijen

H&E: Hematoksilen-Eozin

HES: Hydroxyethyl starch

ICAM 1: interselliiler adezyon molekiilii 1; CD54

IL-1: Interlokin-1

IL-4: Interlokin-4

IL-6: Interlokin-6

IL-8: Interlokin-8

IL-10: Interlokin-10

IL-13: Interlokin-13

IM: Intramuskiiler

Integrin-Ig benzeri ligandlar: Integrin-Immiinglobiilin benzeri ligandlar

K-ATP kanali: ATP’ye duyarli potasyum kanal
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LH: Liiteinlestirici hormon

L-selektin: Lokositlerde bulunan selektin reseptorii
M.O.: Milattan 6nce

NaCl: Izotonik sodyum kloriir

02: Oksijen

PAF: Platelet aktive edici faktor

PECAM-1: Platelet-endotel hiicre adezyon molekiiliil
PGI2: Prostosiklin

PKC: Protein kinaz C

PMNL: Polimorf niiveli 16kosit

P-selektin: Hem endotel hiicrelerinde hem de plateletlerde bulunan selektin reseptorii
SD: Standart sapma

SLE: Sistemik lupus eritromatozus

TRAM flebi: Transvers rektus abdominis kas-deri flebi
TNF-alfa: Timor nekroz faktor alfa

TNFR-I: Tiimor nekroz faktor reseptorii-1

TNFR-II: Tiimor nekroz faktor reseptorii-11

VWEF: Von-Willebrand faktorii

X: Nekroz ortalamalari
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OZET

Viicudun disg Ortii tabakast olan cildin biiyiik defektlerinin kapatilmasi,
rekonstriiktif cerrahinin 6nemli sorunlarindan biridir. Bilindigi gibi cilt defektlerinin
kapatilmasinda en uygun fonksiyonel ve estetik yaklasim fleplerin kullanilmasidir.
Biiyiik defektlerin kapatilmasinda kullanilan fleplerin boyutlarida sinirhidir. Planlanan
flebin boyu uzadik¢a flep yasayabilirliginde azalma olmakta bu durum kendisini
ozellikle distalde nekroz ve doku kaybi olarak gostermektedir.

Deri flep kaybimi acgiklamak icin iskemi, inflamasyon ve sempatektomi
kombinasyonlari ileri siiriilmiistiir. Ayrica yeterli besin sirkiilasyonu saglanamazsa flep
hasarmin geri doniisiimsiiz hale geldigi ifade edilmistir..

Flep nekrozu olustugu zaman sekonder iyilesmeye yardimci olmak amaciyla
zaman alan ve tekrarlayan pansumanlar ve hatta ikinci bir operasyon gerekebilmektedir.
Bu durum hastanede yatis siiresini, morbiditeyi ve maliyeti artirmaktadir. Bu sorunlari
giderebilmek i¢in kan akimimi artiran sempatolitik ajanlar ve antikoagiilanlar, kanin
reolitik Ozelligini degistiren ajanlar kullanilmis ayrica iskemik hiicrelerde hiicre zari
stabilizasyonu saglanmaya calisilmistir

Bu calismada random paternli deri flebinin distal kisminda nekroz gelisimini
azaltmak suretiyle yasayabilirligini artirmak i¢in danazol kullanilmistir. Calismada
deney hayvanmi olarak disi, erigskin, 250-300gr agirliginda Sprague-Dawley sican
kullanildi. Denekler her biri 10’ar adetten olusan grup 1 (kontrol grubu) ve grup 2
(danazol grubu) olmak tlizere iki gruba ayrildi. Deney hayvanlarma IM 90mg/kg’a
Ketamine-HCL (ketalar 50mg/mlt 10ml flk Phizer Warner Lambert) ve 10mg/kg
Xylasine-HCL (Rompun 50ml Bayer) uygulamasiyla anestezi saglandi. Sicanlarin sirt
bolgesinde pedikiilii sefalik tarafta ve pannikulus karnosus’u igerecek sekilde olan
2.5*%8cm ebadinda random paternli deri flebi kaldirildi. Flep 4/0 atravmatik ipek ile
kontinii olarak yatagina siitiire edildi. Buraya kadar yapilan islemler iki gruba da
uygulandi. Kontrol grubundaki sicanlara plasebo amaciyla preoperatif 1. saatte ve
postoperatif 1. giinden itibaren izotonik NaCl (izotonik sodyum kloriir %0.9 1000mlt
Eczacibasi/Baxter) 1cc olarak gavaj yoluyla 7 giin verildi. Danazol grubundaki sicanlara
3.6mg/100gr danazol (danasin tab. 50mg, Kocak) 100cc’lik su i¢inde 1000mg olacak

sekilde siispansiyon haline getirilerek toplam lcc gavaj yoluyla preoperatif 1. saatte
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verildi. Postoperatif 1. giinden itibaren total doz bir defada ve 24 saatte bir olacak
sekilde 7 giin verildi. Postoperatif yedinci giinde, biitiin fleplerde nekroz alanlari
milimetrik kagitlarla ol¢iiliip kaydedildi. Kaydedilen canli flep alanlari tiim flep alanina
boliiniip, canli flep alan yiizdeleri bulundu. Elde edilen degerler “Student’s t-test” ile
degerlendirildi. p < 0.05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
Danazol’iin etkisini daha iyi gosterebilmek i¢in, postoperatif yedinci giinde, nekroz ve
canlt doku hattindan biyopsi alinarak histopatolojik degerlendirme yapildi.

Postoperatif 7. giinde kontrol grubu ile danazol grubu makroskopik olarak
kargilastirildi. Danazol grubundaki sicanlarda distal flep nekrozunun daha az ve
yasayabilen flep alaninin daha fazla oldugu goriildii. Student’s t testi ile degerlendirilen
iki gruptaki fleplerin canli alan yiizdeleri istatistiksel olarak danazol grubunda yiiksek
olarak bulundu.

Sonug¢ olarak danazoliin random paternli deri flebi yasayabilirligini artirdig1
goriildii. Danazoliin random deri flebinin distalinde nekrozu azaltmasi, antiinflamatuar
ve antikoagiilan etkileriyle olusmus olabilir. Ancak bir ¢cok organda farkli fizyolojik
mekanizmalarla degisik etkilere yol acmasi yan etkilerini artirmaktadir. Bu durum
dezavantajidir. Antiinflamatuar etkinligi ile antikoagiilan etkinliginin doza bagiml
olarak degismesi ise ilacin avantaji olabilir. Dolayisiyla flep yasayabilirligine katki
sagladig1 ve olumsuz etkilerinin daha az goriildiigi doz araliinin bulunmasi ig¢in

calismalarin siirmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Danazol, deri flebi, yasayabilirlik
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SUMMARY

Closure of large defects on skin that is outer layer of skin is one of the most
challenging problem on reconstructive surgery. As known that, the most suitable
functional and aesthetic way for closure of skin defects are to use flaps. But flaps’
which used for large skin defects lenght are limited. As planned flap’s height lenghtens,
flap surviving decreases. In this situation, necrosis and tissue lost is encorded.

Combination of ischemia, inflammation, and symphatectomy as adeuquate
nutritional circulation is not provided, it is proposed that injury of flap becomes
irreversible.

When flap necrosis occurs, repetitive dressing changes that take for a long time
and also maintaining secondary operation are necessary. This condition increases
overnight stay in hospital, morbidity and cost. To prevent this problems, symphatolytic
agents and anticoagulans which increases blood flow and also agents that changes
reolytic property of blood are used. Moreover, cell membrane stabilization is tried to be
maintained.

In this study, danazol is used for increasing survival of flap by decresing
development of necrosis on distal part of random pattern skin flap. In this study, 250-
300 gr in weight female Spraque Dawley rats were used. Rats were divided into two
groups as group one and two that each group composed of ten rats. Anesthesia was
provided by applying IM 90 mg/kg Ketamine —HCL (ketelar 50 mg/mlt 10 ml flk Phizer
Warner Lambert) and 10 mg/kg Xylasine — HCL (Rompun 50 ml Bayer) intramuscular.
Random pattern skin flap 2.5x8 cm in height which includes panniculosis carnosus and
their pedicles’ on side of cephalic part were elevated on the dorsum of the rats. Skin flap
was sutured with continue with 4/0 atravmatik silk suture. This procedure were applied
to each groups. Isotonic NaCI (izotonik sodyum kloriir %0.9 1000 mlt
Eczacibasi,Batter) for placebo was given to rats by the way of gavaj preoperative and
postoperative first hour dating from first day along seven days. At postoperative seventh
day, all of the flaps necrosis areas were measured by milimetric paper and were
recorded. Surviving flap areas were divided into total flap area and found out their
percentage. Student’s t test was used to evaluate and p<0.05 value was accepted as

statistical meaningfulness border. To point out danazol’s effect; at postoperative
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seventh day, biopsi taken from necrosis and living tissue border and histopatologic
evaluation were made.

At postoperative seventh day, danazol group was compared with control group
macroscopically. In danazol group, flap necrosis was less and surviving flap area was
more. Flaps’ surviving areas percentages in two groups which were evaluated by
Student’s t test were higher in danazol group statistically.

As a result, danazol increases random pattern skin flap survival slightly.
Danazol can decrease random pattern skin flap necrosis due to the fact that danazol has
anticoagulant and anti-inflammation property. However, it increases its side effects due
to the fact that it causes different effects in most of organs by various physiological
mechanisms. This condition is its disadvantage. It might be the advantage of the drug
that anticoagulant and anti-inflammation effect change depending upon its dose. For
this reason, the studies should continue to find out dose interval that seen less side

effect and also to provide flap survival.

Key words: Danazol, skin flap, survival



GIRIS ve AMAC

Defekt alanlarinin onarimi i¢in; bulundugu bolgeden kaldirilarak defekt alanina
transfer edilen ve beslenmesi tanimlanabilen veya tanimlanamayan bir vaskiiler pedikiil
tarafindan saglanan dokulara flep denir (1). Plastik ve rekonstriiktif cerrahide yaygin olarak
kullanilan, doku kayiplarinin kapatilmasinda vazgecilmez bir ameliyat yontemidir.

2000 yildan fazla siiredir fleplerin kullanilmasi ile cerrahi rekonstriiksiyon islemleri
yapilmaktadir. Kayitl olan ilk uygulamalar M.O. 700’lii yillarda Susruta Samhita tarafindan
yapilmis olan alindan hazirlanan pedikiillii flepler ile burun rekonstriiksiyonudur. 1597°de De
Curtorum Chirurgia’y1 yazan Gaspare Tagliacozzi distal pedikiillii kol flebi kullanarak burun
rekonstritksiyonunu gergeklestirmistir. Bu eski flepler sans eseri kesfedilmis, ni¢in ve nasil
calistiklar acikc¢a anlasilmaksizin uygulanmistir. Flep ile rekonstriiksiyonun modern anlayisi
derinin beslenmesinin anlagilmasiyla olmustur. 19. yiizyilda Von Graefe ve Dieffenbach
alin flebi kullanarak gergeklestirdikleri burun rekonstriiksiyonlarini yayinlamiglardir. 1918 de
Gillies ve Filatov tiibiilarize fleplerin ilkelerini yaymlamislar ve geciktirme (delay)
fenomeninden s6z etmislerdir. 1950-1975 yillarn arasinda, bas boyun bolgesi
rekonstritksiyonu icin cesitli flepler tarif edilmistir. Bu donemin en ©nemli gelismesi
McGregor ve Morgan tarafindan random ve aksiyel paternli flep kavramlarinin ortaya
atilmas1 ve tam olarak acgiklayamasalar dahi aralarinda bazi farklarin  oldugunu
belirtmeleridir. Faysa-deri ve kas-deri fleplerindeki hizli gelismeye ek olarak ameliyat
mikroskopunun kullanima girmesiyle birlikte serbest doku aktarimlar1 giindeme gelmistir.
1977°de Ger Atlantada ilk kez kas ve kas-deri fleplerini, 1981°de Ponten fasyo-kutan flepleri
tarif etmistir. 1987°de Taylor anjiozomlar tarif etmistir (2,3,4).

Viicudun dis ortii tabakasi olan cildin biiyiik defektlerinin kapatilmasi, rekonstriiktif
cerrahinin onemli sorunlarindan biridir. Bilindigi gibi cilt defektlerinin kapatilmasinda en
uygun fonksiyonel ve estetik yaklasim fleplerin kullanilmasidir. Biiyiik defektlerin
kapatilmasinda kullanilan fleplerin boyutlarida sinirlidir. Planlanan flebin boyu uzadikga flep
yasayabilirliginde azalma olmakta bu durum kendisini 0zellikle distalde nekroz ve doku

kaybi olarak gostermektedir (5, 6, 7, 8).



Flep nekrozu olustugu zaman sekonder iyilesmeye yardimci olmak amaciyla zaman
alan ve tekrarlayan pansumanlar ve hatta ikinci bir operasyon gerekebilmektedir. Bu durum
hastanede yatis siiresini, morbiditeyi ve maliyeti artirmaktadir (9). Bu sorunlar1 giderebilmek
icin kan akimini artiran sempatolitik ajanlar ve antikoagiilanlar, kanin reolitik 0zelligini
degistiren ajanlar kullanilmig ayrica iskemik hiicrelerde hiicre zari stabilizasyonu saglanmaya
calisilmis, (10) ancak bu konuda yiiz giildiiriicii sonuglar alinamamustir.

Danazol dokulara olan etkisini ¢cok degisik mekanizmalarla gosterir (11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18). Bu calismada random paternli deri flebinin distal kisminda nekroz gelisimini
azaltmak suretiyle yasayabilirligini artirmak icin antiinflamatuar ve antikoagiilan etki

mekanizmalarina sahip olan danazol kullanilmas1 planlanmaistir.



GENEL BIiLGILER

1. Deri Fleplerin Siniflandirilmas:

1.1. Vaskiiler Anotomiye Gore Siniflandirilmasi

1.1.1. Rastgele Tasarlanan (Random Paternli) Flepler:

Random paternli fleplerin gelistirilmesi sirasinda deriye kan temin eden kaynagin
subdermal pleksus oldugu diisiiniildii. Arteriyal ve vendz kanal ag1 olan subdermal pleksus
deriye paralel sekilde bulunur ve yiizeyine bitisiktir. Lokal kutanoz flepler olarak da bilinen
random paternli deri flepleri bu subkutan pleksuslar ile beslenirler. Pedikiiliinden spesifik bir
arter ve ven gecmez. Viicudun herhangi bir bolgesinden hazirlanabilir. Boyu eninin iki katini

gecmez (19, 20, 21).

1.1.2.. Aksiyel Tasarimh (Arteriyel) Flepler:

Anotomik olarak 6zel bir arteriyel-venoz sistemleri vardir. Pedikiiliinden spesifik arter
ve ven girer. Subkutan dokuda flep aks1 boyunca uzanan bir artere sahip direkt kutanoz yolla
veya fasyanin yaninda yada i¢indeki bir damardan fasyokutan yolla beslenir. Direkt kutan6z
arterler kas ile subkutan doku arasinda ilerledikleri i¢in flep proksimalde subkutan dokunun
tim kalinliim icerir. Boylar1 direkt kutandz arterin boyuna ek olarak, dermal-subdermal
pleksusla beslenen distal deriye de baghdir. Rastgele tasarimli fleplerden daha uzun boylu
olarak planlanabilir. Venoz drenajlar1 hem yiizeyel hemde derin venlerle olur. Avantajlar
flebin boyu eninin 5-6 kat1 kadar hazirlanabilir olmasidir. Aksiyel paternli flepler; yarimada,

ada ve serbest flepler olarak hazirlanabilir (19, 20) (resim 1).
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Resim 1: Deri Fleplerinin Vaskiiler Anatomiye Gore Siniflamasi.  Place M. J., Herber S. C.,
and Hardesty R. A. Basic techniques and principles in plastic surgery. In Aston S. J., Beasley
R. W., Thorne C. H. M. (Eds.), Grabb and Smith’s Plastic Surgery. 5th edition. Lippincott-
Raven Publishers, Philadelphia, 13-25, 1997

1.2. Hareketlerine Gore Siniflandirilmasi

1.2.1. Lokal Flepler: Verici alana komsu olan defektlerin kapatilmasinda kullanilirlar. Alici

alan ile renk ve yap1 agisindan benzer 6zelliklere sahiptir.

1.2.1.1. Rotasyon Flebi: Sabit bir nokta etrafinda yarim daire seklinde
hazirlandigindan dolay1 pivot fleplerdendir. Defekt alanina rotasyon seklinde aktarilir. Bu
doniisiin artirilmasi i¢in flebin ucuna “back cut” eklenmeli veya Burrow’un tarif ettigi gibi
icgen seklinde doku cikarilmasi faydalidir. Verici alan deri grefti veya primer onarim ile

kapatilir (resim 2).
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Resim 2: Rotasyon Flebi. Place M. J., Herber S. C., and Hardesty R. A. Basic techniques
and principles in plastic surgery. In Aston S. J., Beasley R. W., Thorne C. H. M. (Eds.),
Grabb and Smith’s Plastic Surgery. 5th edition. Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia,
13-25, 1997

1.2.1.2. Transpozisyon Flebi: Bitisigindeki bir defekti kapamak ic¢in hazirlanan, bir
eksen lizerinde yanlara dogru hareket edebilen dortgen fleptir. Pivot fleplerin digeridir. Verici

alan deri grefti, primer onarim veya sekonder flep ile kapatilabilir (resim 3).
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Resim 3: Transpozisyon Flebi. Place M. J., Herber S. C., and Hardesty R. A. Basic
techniques and principles in plastic surgery. In Aston S. J., Beasley R. W., Thorne C. H. M.
(Eds.), Grabb and Smith’s Plastic Surgery. Sth edition. Lippincott-Raven Publishers,
Philadelphia, 13-25, 1997

1.2.1.3. interpolasyon Flebi: Hareket 6zelligine gore aslinda bir transpozisyon
flebidir. En 6nemli 6zelligi dondr saha ile defekt alani arasinda saglam doku bulunmasidir.
Flep, defekt alaninin hemen yanindan planlanmaz. Pedikiilii kompozisyonuna gore kutanoz,
fasyokutan olabilir. Pedikiilii bitisik dokunun altindan veya iistiinden gecer. Flep re-
vaskiilarize oldugunda pedikiil ayrilir. Delto-pektoral (Bakamjian) flep, Littler norovaskiiler

parmak pulpa flebi gibi ada flepleri ve subkutan pedikiillii flepler bu gruba ornektir (resim 4).



Resim 4: Interpolasyon Flebi. Mathes S. J., Nahar F. Reconstructive Surgery. Principles
Anatomy & Technique. Volume 2, 858, 1997

1.2.1.4. Tlerletme Flepleri: Herhangi bir rotasyon veya lateral hareket olmaksizin,
derinin esnetilerek direkt olarak defekte dogru diiz bir eksen iizerinde kaydirilmasidir.
Genellikle “rectanguler” olarak hazirlanir. Bu sekilde flep tabaninin her iki yaninda olusan
doku fazlaliklari; ticgen sekilde flep ile defekt alani arasindaki mesafeye esit boyda doku
cikarilmasiyla ¢oziiliir. Tek pedikiillii olanlarinda, ilerletme dokunun elastikiyeti ve Burrow
tcgenlerinin ¢ikartilmas: ile saglanir. Bipedikiilli ilerletme fleplerinde defektin uzun
eksenine paralel bir kesi yapilir ve flep tabanindan diseksiyon yapilarak laterale ilerletilir.
Verici saha deri grefti ile kapatilir. V-Y ve Y-V ilerletme flepleri yontemin modifikasyonu
olarak sik kullanilir. V-Y ilerletme flepleri parmak ucu defektlerinin onarimi ve nazal

kolumella uzatilmasinda siklikla kullanilan bir yontemdir (resim 5).
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Resim 5: {lerletme Flebi. Place M. J., Herber S. C., and Hardesty R. A. Basic techniques and
principles in plastic surgery. In Aston S. J., Beasley R. W., Thorne C. H. M. (Eds.), Grabb
and Smith’s Plastic Surgery. 5th edition. Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia, 13-25,
1997

1.2.2. Uzak Flepler: Alic1 alana uzak bir bolgeden hazirlanan fleplerdir.

1.2.2.1. Direkt Flepler: Vasitasiz flepler olarak da adlandirilir. Defekt alani deri
greftiyle yada lokal fleplerle kapatilamiyarsa endikedir. Hazirlanan flep defekt alanina kismi
olarak aktarildiktan sonra flebin kendi dolasiminin baslamasi i¢in genellikle ii¢ hafta kadar
beklenip, pedikiil tamamen ayrilarak flep defekt alanina aktarilir. Serbest fleplerin gelisimiyle
onemini kaybetmistir. Capraz kol, capraz bacak, capraz parmak flepleri Ornek olarak
verilebilir.

1.2.2.2. Indirekt Flepler: Vasitali flepler olarakda bilinirler. Flep eleve edildikten
sonra, eleve edilen kisim tiip hale getirilerek kola nakledilir. U¢ hafta sonra pedikiilii

ayrilarak, kesilen uc defekt alanina aktarilir. Ug hafta sonra flebin kola aktarilan kismi kesilir



ve tamamen defekt alanina aktarilir. indirekt fleplerin de direkt flepler gibi artik sadece tarihi

onemi vardir.

1.2.2.3. Serbest Flepler: Istenilen sekilde hazirlanan dokulari, besleyici damarlari ile birlikte
verici alandan alimip, uzaktaki alict alan damarlarina mikrocerrahi teknikle tasinmasi

prensibine dayanir.

2. Flep Fizyolojisi :

2.1. Derinin Kanlanmas:

Deri kanlanmasinin ana kaynagi aorttan ¢ikan segmental damarlardir. Segmental
damarlar derin dokulardan yiizeyel dokulara dogru ilerlerken her biri viicudun belirli
bolgesini besleyen damarlar verirler. Bu damarlar kaslar arasindaki fibroz septalar izleyerek
bazilar1 direkt olarak deriye, ¢cogu ise kas icine giden dallara ayrilirlar. Direkt olarak deriye
giden dallara septokutan damarlar, kaslar i¢inden gecerek deriye ulasan damarlara
muskulokutan damarlar adi1 verilir. Septokutan damarlarin bir kismi1 deri altinda yiizeyel
olarak seyrederler. Direkt olarak deriyi besleyen bu damarlar, direkt kutan6z damarlar olarak
adlandirilirlar.  Yiizeyel inferior epigastrik arter ve yiizeyel sirkiimfleks iliak arter bu
damarlara 6rnek olarak verilebilir. Baz1 bolgelerde ise septokutan damarlar derinde seyreder
ve ylizeye dogru kiiciik perforan dallar verirler. Bu tip damarlara 6rnek radial arterdir.
Muskulokutan damarlar kaslar icindeki bag dokularmni takip ederek yiizeyellesir ve
tizerindeki deriyi beslerler. Deriye verdikleri perforan dalarin c¢aplar1 viicudun degisik
bolgelerinde farkliliklar gosterir. Ornegin Rectus abdominis kasini besleyen derin inferior
epigastrik arterin, gobek cevresinde perforan dallar1 nispeten kalin ve belirgindir. Buna karsin
Gracillis kasimnin {izerindeki deriye verdigi damarlar daha kii¢iik capta ve c¢ogu zaman
belirsizdir (21).

Yukarida belirtilen ve her biri viicudun belirli bir bolgesindeki deri ve derin dokulari
besleyen ana arterler Ian Taylor tarafindan kaynak (source) arterler olarak adlandirilmistir.
Kaynak arterler tarafindan beslenen her bir bolge anjiyozom olarak adlandirilmistir. Bu

anjiozomlar1 besleyen arterler septokutan veya muskulokutan orjinli olabilir. Komsu
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anjiozomlar arasinda anastomozlar vardir. Ian Taylor bu baglantilar1 saglayan damarlari
“choke” damarlar1 olarak adlandirmistir. Venoz dolasimda arteriyal dolasima benzer sekilde
organize olmustur. Bir ana ven tarafindan drene edilen viicut bolgesine venozom
denmektedir. Kan dolagiminin bu sekilde organize olmus olmasi tek bir arter ve ven pedikiilii
tizerinde deri, kas ve kemik gibi cesitli dokular1 barindiran kompozit fleplerin hazirlanmasina
olanak vermektedir (21).

Deri dolagim1 3 anatomik seviyede (fasya, subkutan yag dokusu ve deri) yer alir. Bu
seviyelerde yerlesmis olan ve septokutan ve muskulokutan iki tip kutandz arter tarafindan
beslenen bes adet vaskiiler pleksus tanimlanmistir. Bu pleksuslar fasyal, subkutandz,

subdermal, dermal, subepidermal olarak isimlendirilir (5) (resim 6).

< T AR A P Ao AT ] =
W@/ﬁ%wmwmr\ﬂ B e S -~ < Subepidermal
e gt e
¥ e -
g <6— Subdermal
9} ¢ ; . — Plexuses
Q i " = 1<~ Subcutaneous
Fascia —¥] z ( " ' € Z Prefascial and
3 ] - e
\.\ “\ ; L2 7 subfascial
A @M ~ A

%’d— Muscle

Musculocutaneous
artery

Regional
artery

Septocutaneous
artery

Resim 6: Derinin beslenmesi. Mathes S. J. M.D., Hansen S. L. M.D. Flaps Classification and
Applications. Mathes S. J. M.D. (Eds.), Plastic Surgery. 2th edition. Saunders Elsevier,
Philadelphia, 365-481, 2006

Fasyal pleksus: Kaynak arterden gelen damarlar derin faysa seviyesinden gegerek
pleksus olustururlar. Bu nedenle flep cerrahisi sirasinda derin fasyanin flebe dahil edilmesi,
giivenirligini artirir. Fasyal pleksus iki sekildedir. Bunlar; fasyanin altinda yer alan subfasyal
pleksus ve fasyanin iistiinde yer alan prefasyal pleksusdur. Subfasyal pleksus ise nispeten
minor karekterdedir. Flebin yasamini temin etme kabiliyetinden yoksundur. Prefasyal pleksus

baskin dagilim sistemidir. Fasyokutan, muskulokutan ve septokutan arterlerden beslenir.
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Viicudun degisik bolgelerinde bunlarin katki oranlar1 degismektedir. Ornegin ekstremitelerde
septokutandz sistem agirliktayken, govdede muskulokutaneal sistem dominant olmaktadir
5).

Subkutanéz pleksus: Subkutan yag dokusu icinde yer alan, derin ve yiizeyel olmak
izere subkutan yag dokusunu ikiye bdlen, yiizeyel faysa i¢inde bulunan arterlerden ve
venlerden olusmus horizontal ve lineer yerlesimli bir vaskiiler pleksustur.

Subdermal pleksus: Derinin primer kan akimini saglar. Subkutan pleksustan uzanan
dallar retikiiler dermisle alttaki subkutan yag dokusu arasinda bu pleksusu olusturur. Buradan
cikan dallar altta ve iistte uzanarak deri, adipoz doku ve deri eklerini besler. Dermal pleksusa
verdigi dallar arasinda bulunan yaygin anastomozlar kanlanmay1 olaganiistii artirmaktadir.
Bu pleksusun ana gorevi en iistte bulunan iki pleksusun beslenmesidir. Venoz dolasim agina
da sahip olmasina karsin hakim olan vaskiiler yap1 arterlerdir (5).

Dermal ve Subepidermal pleksuslar: Bu pleksuslar gercek deri kan dolagimim
saglarlar. Dermal papiller cikintilarin alt sinirindan dermo-epidermal bolgeye kadar
mevcuttur. Dermal pleksusta hakim olan yap: arteriollerdir. Bunlar izole kas alanlarina
sahiptirler ve termoregiilasyon primer fonksiyonlaridir. Subepidermal pleksusta hakim olan

vaskiiler yapi ise kapiller damarlardir ve bunlarin ana gorevleri beslenmedir (5).

2.2. Deri Kan Akiminin Regiilasyonu:

Flep fizyolojisi mikrosirkiilasyon seviyesinde baglar. Mikrosirkiilasyon ayrica derinin
termoregiilasyonunda da rol alir. Endotel aracili vazokonstriiksiyon, néral kontrol, sicaklik,
vizkozite gibi bir ¢ok faktor kan akiminin regiilasyonunu etkiler. Arteriol kapiller, veniil ve
arteriovendz anastomozlar derinin mikrosirkiilasyonunu olustururlar. Bu seviyede besin
alisverisi ve atiklarin uzaklastirilmasi gerceklestirilir. Sempatik innervasyon primer olarak
arteriyoller, prekapiller sfinkterler ve arteriovendz anastomozlar iizerinden etkili olur. Derinin
kapiller yogunlugu 16-55/mm?2 dir. Derideki normal total kan akim1 20ml/dk/100gm dir (5).

Daniel ve Kerrigan, deri kan akiminin sistemik ve lokal faktorlerle diizenlendigini
gostermistir. Sistemik olarak; sempatik adrenerjik sinirler vasitasiyla noral ve seratonin,
tromboksan A2, prostoglandin F2 alfa (vazokonstriiktor), bradikinin, histamin (vazodilatator)

gibi noromediatorler vasitasiylada hiimoral regiilasyon ile kontrol edilir. Lokal olarak da
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metabolik ve fiziksel degisiklikler ile kontrol edilir. Noral regiilasyon sempatik adrenerjik
faktorlerle diizenlenmektedir. Alfa adrenerjik reseptorler vazokonstriiksiyonu indiiklerken
beta adrenerjik reseptorler vazodilatasyonu indiikler. Uyarildiginda kolinerjik fiberler
vazodilatasyona katkida bulunan bradikinin salinimin1 baglatir. Arterial duvarin bir
boliimiinde lokal hasarin etkileri, sempatik innervasyon olmasa dahi bazal vaskiiler tonus
dikkate alinmaksizin tamamen spazma neden olur. Ornegin igne deligi lokal olarak siirekli
gecmeyen dairesel kontraksiyon ortaya ¢ikarir (5, 6).

Lokal etkiler (otoregiilasyon) metabolik ve fiziksel faktorler araciligiyla diizenlenir.
Vazodilatatorler, hiperkapni, hipoksi, asidoz ve hiperkalemi metabolik faktorler olarak yer
alir. Bu faktorler deride yiiksek metabolik ihtiyacin oldugu kas dokusundaki kadar etkili
degildir. Fiziksel faktorlerden izole kutandz damarlarda distansiyona cevap olarak
vazokonstriiksiyonu baglatan ve arterial basinctan bagimsiz olarak kapiller kan akimini sabit
seviyede idame ettiren myojenik refleks kan akimini etkiler. Lokal hipotermi (direkt olarak
damar duvarindaki diiz kaslara etki etmektedir) ve kan vizkositesindeki artis (hemotokrit >
%45) kan akimini azaltir. Kim ve arkadaslart hemotokritin etkilerini aragtirdiklart ¢alismada
pedikiillii muskulokutan flep {izerinde normovolemik aneminin onemli etki olusturmadigini
tespit etmislerdir (5, 6).

Kan akimi regiilasyonu ile ilgili bu ayn1 konseptler kaslara da uygulanabilir. Sistemik
kontrolle ilgili olarak, kaslarin deriden daha fazla kapiller yogunluga sahip olmasina ragmen
arterio-venoz santlar1 yoktur. Ayrica kas dokusunun metabolik ihtiyaci deriden daha fazla
oldugu i¢in otoregiilasyon daha onemlidir. Egzersiz ve arterial hipotansiyon gibi ndronal
kontrol refleks vazokonstriiksiyona neden olurken hipertansiyonda vazodilatasyonla
sonuclanabilir (5, 6).

Kan akimi regiilasyon mekanizmasi kasta ve deride farklidir. Myojenik tonusiin
kutan6z damarlar iizerinde etkisi az iken kas regiillasyonunda ©Onemlidir. Sempatik
vazokonstriiktorler deri kan akimi regiilasyonunda agir basmaktadir.

Bir flep kaldirildiginda vaskiiler dengesinin giiclii sekilde bozulmasina bagli 6nemli
bir ¢cok degisiklik olusur. Primer degisiklik sempatik innervasyonun kesilmesi ve iskemidir.
Flebin yasayabilmesi icin yeterli besin sirkiilasyonu saglanmali ve iskeminin etkileri
minumuma indirilmelidir. Hoopes flep pedikiiliiniin kesilmesi ve transfer asamalarindaki

sirkiilatuar hadiseleri detaylandirmigtir (22).
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[k 24 saat: i1k 6 saatte dolasim progresif olarak diiger. 6-12 saat aras1 plato yapar ve
bundan sonra artmaya baslar. Dikkate deger konjesyon ve odem ilk 24 saatte olup,
arteriollerde ve kapiller damarlarda dilatasyon vardir.

1-3 giin: ilk 48 saatte sirkiilasyonda cok az ya da hi¢ diizelme yoktur. Longitiidinal
anastomozlarin sayisi ve ¢api artar, pedikiildeki kiiclik damarlarin sayis1 artar.

3-7 giin: sirkiilatuar yeterlilik progresif olarak artar. 7. giinde plato yapar. 2-3.
giinlerde goriilmeye baglayan flep yatak arasindaki vaskiiler anastomozlar 5-7. giinlerde
fonksiyonel hale gelir. Fonksiyonel damarlarin say1 ve biiyiikliikleri artar. Damarlar flebin
uzun aks1 boyunca reoryante olur.

1. hafta: Flep ile alic1 yatak arasindaki dolasim iyidir. Pulsatil kan akimi preoperatif
seviyelere ulasir.

7-14 giin: Vaskiilarizasyonda daha fazla dikkate deger artis olmaz. Arteriyal patern
normale doner. Radyoizotop calismalar dolagimsal etkinligin normalin iizerinde oldugunu
gosterir. Bu durum 3. haftada normale doner.

2 hafta: Vaskiiler sistemde progresif diizelme olur. Flep ile yatak arasindaki
anastomozlarin matiirasyonu devam eder.

3 hafta: Vaskiiler yatak operasyon oncesi duruma ytaklasir. Flep dolagiminin %90’ 1n1
elde eder. Pedikiille alic1 saha arasindaki vaskiiler baglar tam olarak gelisir.

4 hafta: biitiin damarlarin ¢apinda azalma olur. Az sayida yeni bi¢imlenmis damar
kalir (5).

Cogu arastirmaci pedikiillii fleplerde nekrozun primer nedeninin vendz yetmezlik
oldugunu diisiinmektedir. 1967 de Fujino yeterli arterial girise ragmen vendz cikista
azalmanin muhtemel flep nekrozuyla sonuclanacagi sonucuna varmigstir. Tsuzuki ve
arkadaslar1 arterial giris idame ettirildigi taktirde, hafif vendz yetmezligin deneysel flep
canliligim etkilemedigini ancak, arterial giris bozuldugu zaman hafif ven6z yetmezligin dahi
flep canliligin1 azaltacagini tespit etmislerdir. Angel ve arkadaslar1 sican modellerinde
sekonder iskemi calismiglardir. Yaptiklar1 bu c¢alismalarda venoz obstriiksiyonun flep
canliligina sekonder iskemiden daha fazla bozucu etkilere sahip oldugunu tespit etmislerdir.
Kerrigan ve Daniel’in yaptiklar1 ¢alismalarda ise flep kaybinin birinci nedeninin arterial

girisin yetersizligi olarak tespit etmislerdir. Deri flep kaybinin altinda yatan vaskiiler kollapsi
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aciklamak ic¢in iskemi, inflamasyon ve sempatektomi kombinasyonlarini ileri siirmiislerdir.
Ayrica yeterli besin sirkiilasyonu saglanamazsa flep hasar1 geri doniisiimsiiz hale gelir (5).
May tavsanlarda serbest epigastrik fleplerde sirkiilatuar degisiklikleri c¢aligmistir.
Serbest fleplere iskemi periodu uygulandigi zaman vaskiiler parankimal hiicrelerde siirekli
0dem ve sisligi fark etmistir. Beraberinde kapiller liimende daralma, iskemik dokudaki
vaskiiler yapilar icindeki durgun kanda trombiis olusumu tespit etmistir. Flepler 4 saat
iskemiye maruz kalirlarsa yasayabilirler. 4-8 saat arasi iskemilerde flepte geriye donebilen
hemodinamik ve hiicresel olaylar ortaya cikar. 8-12 saatte flepteki degisiklikler gittikce
kotiilesir ve 12 saatin sonunda geri doniisiimsiiz hal alir. Kan akiminin tekrar tesis
edilemeyecegi bu durum, “no-reflow” fenomeni olarak bilinir ve flep 6liimiiniin habercisidir.
Flep fizyopatolojisinin anlasilmasi, distal flep nekrozu ve delay fenomeni iizerindeki

arastirmalarda yogunlasmistir (23).

2.3. Geciktirme (Delay) Fenomeni

Fleplerin elevasyonunu takiben, cesitli nedenlerle distal bolgelerinde nekroz
gelisebilir. Yasayabilen flep alanindaki bu azalmanin en onemli nedeni cogunlukla yanlis
planlamaya bagli olusan yetersiz kan akimidir (24). Flep distalinde yetersiz kan akimi
perfiizyon basincinda diisme veya kiigiik arteriollerdeki vazokonstriiksiyon nedeniyle olusur
(6).

Geciktirme fenomeni distal flep canliligini diizeltmede klinik olarak da uygulanabilen
tek giivenilir metotdur. Geleneksel geciktirme prosediirii flebin her iki kenarinin insizyonunu
ve distal kisminin yatagindan ayrilmasmi takiben uygun bir bekleme donemi sonrasi
transferini kapsar. Bu sekilde flep bir defada kaldirilabilen boyundan daha fazla uzunlukta
nekroze olmadan hazirlanabilir (resim 7). Asamali olarak kaldirilmasi nedeniyle flep
distalinin iskemiye direncini artirarak yasayabilen flep alaninda artis saglayan geciktirme
fenomeninden sorumlu mekanizma gecen yarim yiizyll boyunca bir cok arastirmaci

tarafindan incelenmistir (6).
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Resim 7: Standart geciktirme (delay) flep modifikasyonlari. Mathes S. J. M.D., Hansen S.
L. M.D. Flaps Classification and Applications. Mathes S. J. M.D. (Eds.), Plastic Surgery. 2th
edition. Saunders Elsevier, Philadelphia, 365-481, 2006

1933 yilinda Almanya da geciktirme fenomeni ile ilgili yapilan erken caligmalarda
fleplerin uzun aksi boyunca kiiciikk damarlarda ki longiitiidinal re-oryantasyonlar, damar
boyutlarinda artis ve subdermal pleksuslarda ki kiiciik damarlarin sayica artisi tespit
edilmistir (6). Braithwaite 1951 de delay isleminin flep damar sayisini artirmadigini ancak
ozellikle subdermal venlerin ¢apinda genisleme oldugunu savunmustur (5).

Dhar ve Taylor geciktirme islemiyle flepte olusan ilk olayin yeni damar gelisimi
degil, mevcut damarlarda genisleme oldugunu iddia etmislerdir. Operasyon sonrasi 3 saat
icinde vazokonstriiksiyonun ¢oziildiigi ve 48-72 saat de sok damarlarinda progresif olarak
genisleme yasandigini belirtmislerdir. Sok damarlarinda ki bu genislemenin siirekli ve geri
doniisiimsiiz olarak olustugunu iddia etmislerdir (25). Taylor yaptigi calismalar sonrasi
cerrahi geciktirme islemiyle flebin uzunluguna en az bir anatomik vaskiiler alanin eklendigini
iddia etmektedir (26). Hayvan modellerinde yapilan deneysel calismalar birkag¢ giin gibi kisa
stireli geciktirmenin 6nemli miktarda flep korumasi saglayabildigini gostermekle birlikte
uzun geciktirme periyotlarinin klinik olarak 2-3 hafta olan alisilmis donemlere ihtiyac

duydugunu gostermektedir (27).
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Myers ve Cherry geciktirme isleminin basarili olabilmesi icin fleplerin bir boliimiinde
aksiyel damarlarin ayrilmasi gerekliligini belirtmislerdir. Bu sayede parsiyel bir iskemi
yaratilarak flebin sonraki iskemi periyoduna direncinin artirilabilecegini iddia etmislerdir.
Transvers rektus abdominis kas-deri (TRAM) flebi gibi genis random kompanenti olan
aksiyel fleplerde geciktirme islemiyle distalde kan akiminda artis ve doku canliliginda artig
tespit edilmistir (6).

Milton tarafindan yapilan ¢alismalarda ikinci kez olusturulan geciktirme islemiyle
ilkinin yaris1 kadar siirede tam iskemiye diren¢ saglandigi iddia edilmistir. Bu durum
“Ischemic preconditioning” kavraminin 6nemini vurgulamaktadir (6).

“Ischemic preconditioning” dokunun kisa periyotlarla 6liimciil olmayan iskemiye tabi
tutulmasi islemidir. Bu uygulama uzamis iskemik olaylarda hasarli dokuya diren¢ kazandirir.
“Ischemic preconditioning” kavrami ilk olarak Murry ve arkadaslar1 tarafindan sican
miyokard infarktiisiiniin azaltilmas1 amaciyla kullanilmistir (6). Ayrica bu islemin deneysel
kas-deri ve kas fleplerinde dokunun canliligim diizelttigi gosterilmistir. Bu olayin koruyucu
etkisinin erken ve ge¢ donemde olmak iizere iki fazda olustugu bildirilmektedir. Erken fazin
“Ischemic preconditioning” uygulamasindan hemen sonraki ilk 4 saatte etkili oldugu, gec
fazin ise ilk 24 saatte maksimum olmak iizere 72 saat siirdiigti belirtilmistir (28, 29).

“Ischemic preconditioning” kavraminin dokuyu koruma mekanizmasi tam olarak
anlasilamamigstir. Reese ve arkadaslarinin distal flep nekrozuyla ilgili yaptiklar1 deneysel
calisgmalarda fleplerde notrofil ve iiriinlerinin bikiminin geciktirme islemi ve iskemi
periyotlariyla azaltildigi, dolayisiyla distal flep canliliinda artis saglandig: tespit edilmistir
(6).

Bir c¢ok arastirmaci proteinlerin fosforilasyonunu saglayan protein kinaz C (PKC)
aktivasyonuyla hiicresel korunmanin saglandigini iddia etmislerdir. Hooper ve arkadaslari
yaptiklar1 deneysel calismada protein kinaz aktivasyonunun ‘“Ischemic preconditioning”
kavramimini taklit ettigini bulmuslardir. Protein kinaz inhibitorlerinin ise “Ischemic
preconditioning” kavraminin olumlu etkilerini bloke ettigini belirtmislerdir. Protein kinaz
C’nin bu olumlu etkisini muhtemelen K-ATP (Potasyum-Adenozintrifosfat) kanal sinyal
iletim yoluyla olusturdugunu iddia etmislerdir (6).

Diger potansiyel farmakolojik “preconditioning” metodu ise bu islemin ge¢ fazim

taklit eden ve sentetik bir bilesik olan monofosforil lipid A dir. Kalp by-pass cerrahisinde
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klinik olarak kullanilan bu bilesigin deneysel random deri fleplerinde ve pedikiillii iskelet
kas1 fleplerin de “Ischemic preconditioning” benzer yararl etkiler olusturdugu belirtilmistir
(6).

“Ischemic preconditioning” kavramimnin olumlu etkilerinin olusmasinda ki tam
mekanizma arastirma safhasindadir. Bu mekanizmalarin daha iyi anlasiimasi hem mekanik
hem de farmakolojik “preconditioning” tekniklerinin gelismesine neden olarak iskemiye
bagli doku hasarini azaltmada ve rekonstriiktif potansiyelimizin gelismesinde 6nemli katkilar

saglayabilir (6).

3. Flep Nekrozu:

Fleplerin distal bolgelerinde nekroz bir ¢ok faktore bagli olarak gelisebilir. Flep
nekrozunda en kritik faktor flebin kompozisyonudur. Deri flepleri kas fleplerine gore daha az
kanlanmasina ragmen iskemi periyotlarina daha fazla diren¢ gosterirler. Bir ¢cok calisma flep
canliligin1 artirmada geciktirme fenomeninin Onemini vurgulamaktadir. Distal flep
nekrozunda en Onemli olayin flep distalindeki perfiizyon basincinda diisme veya kiiciik
arteriollerdeki vazokonstriiksiyon nedeniyle yetersiz kan akimi oldugu savunulmustur. Deri
flepleri kas fleplerine gore daha az kan akimina sahip olmasi ve daha az metabolik ihtiyaci
olmasina ragmen iskemi periyodlarina daha fazla diren¢ gosterirler. Bir ¢cok calisma flep
canliliginin geciktirme fenomenine hedeflendigini gostermektedir. Bu fenomen distal flep
canliligin1 diizeltmede klinik olarak uygulanabilir metodlardan biridir. Reinisch tarafindan
yapilan caligmalarda arterio-vendz santlarin flep kaybinda rol oynadigi goriilmiistiir. Akut
olarak eleve edilmis fleplerde distal arterio-venoz santin kapiller yataga yeterli besin akimini
engelledigini tespit etmistir. Diger taraftan delay edilmis fleplerin distal arterio-vendz
santlarinin  kapanmaya ugradigr boylece besin akimimnin devam ettigi diistiniilmektedir.
Bununla birlikte Kerrigan ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmalarda ise arterio-vendz santin
distal flep canliligin1 belirlemede ¢ok 6nemli olmadig: belirtilmektedir. Bundan ziyade distal
flep nekrozunun pedikiil damarlarina yeterli uzaklikta perfiizyon basincinda diisme veya
kiiciik arteriollerde vazokonstriiksiyondan dolay1 yetersiz kan akiminin bir sonucudur (6).

Pedikiillii flebin elevasyonundan sonra sempatektomi, katekolamin salinimi ve hasara

lokal cevap olarak proksimal canli boliimiinde kan akimi azalmaktadir. Boylece distal
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boliimde lokal iskemi olusmakta ve vazodilatasyonla sonuglanmaktadir. Flebin proksimal
bolimiinden yeterli perfiizyon basinct olmamasi nedeniyle distal flep nekrozu
olusabilmektedir (yetersiz arteriyal giris) (30, 31, 32).

Kihiabani ve Kerrigan deri ve kas fleplerinin iskemi reperfiizyona deneysel cevabi
arasindaki 6nemli farki tarif etmislerdir. Iskelet kas1 flebinde reperfiizyon sirasinda erken bir
hiperemik faz nekroz i¢in vurgulanan flep alani dahil olmak iizere tiim bolgelere biiyiik bir
kan akimii devam ettirir. Bununla birlikte deri flebinde akim oraninda dikkate deger bir
azalma vardir. Bu farkliliklar flep canliligini diizeltmek icin intravaskiiler uygulanan
ter6potik ajanlarin onemini artirmaktadir (33).

Pedikiillii flep kaybinin primer nedeni olarak arteriyel veya vendz yetmezligi gosteren
bir cok calisma yapilmistir. Arteriyel ¢ikisin yeterli oldugu ancak venoz ¢ikista problem olan
fleplerde nekroz olusumu tam olarak gosterilmistir. Serbest doku transferlerinde venoz
okliizyon hemen diizeltilmedigi taktirde arterial okliizyona gore daha sik flep kaybina neden
olur. Primer venoz ve arteriyal iskeminin deneysel modellerinde venoz iskeminin daha kotii
sonuclandig1 goriilmektedir. Ayn1 sekilde sekonder iskemi modellerinde sekonder iskeminin
primer iskemiden daha kotii ve venoz yetmezligin esit sekildeki arteriyel yetmezlige gore
daha fazla hasara neden oldugu goriilmiistiir (6).

Kerrigan ve arkadaslar1 global flep iskemisinin olabildigi ii¢ durumu tarif etmislerdir.
Bunlar flebin intrinsik beslemesi icin cok genis flep dizayni, arteriyel tromboz ve venoz
trombozdur. Random ve aksiyel pedikiillii fleplerde flebin pedikiiliine fiziksel basi (uygun
olmayan yerlestirme, hematom), mikrosirkiilasyonu etkileyen sistemik faktorler (sepsis,
hipotansiyon, sigara kullanimi, vazokonstriktorler), iskemi-reperfiizyon hasari, uygun
olmayan flep dizayni ile olusan tromboz mikrosirkiilasyon seviyesinde diisiik akim
gelismesine genellikle sekonderdir. Serbest flepler icin total flep kaybina neden olan aksiyel
arteriyel veya venoz trombozlar siklikla mikrovaskiiler anastomoz seviyesinden kdken alirlar.
Bu anastomoz hatt1 boyunca diizgiin endotel olmadik¢a trombosit ve fibrin depozisyonuyla
liimen i¢i kan akimina protrombotik adventisya veya medianin maruz kalmasina izin veren
fakir yontemin bir sonucudur. Bu nedenle antiplatelet ve antitrombotik tedavi mikrovaskiiler
fleplerde ¢ogunlukla sinirlandirilir (34).

Flep elevasyonunu takip eden metabolik degisiklikler 6zellikle flebin distal iskemik

boliimiinde olmak iizere oldukca fazladir. iskemik dokuda hizli bir sekilde karbondioksit
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(CO2) ve laktik asit seviyeleri artarken oksijen (O2), gliikoz ve ATP seviyelerinin diigmesiyle
birlikte anaerobik metabolizmaya doniis gerceklesmektedir. Prostosiklin(PGI2) ve
tromboksan seviyeleri Onemli miktarda artar. Glukoz ve glikojen tiiketimi iskeminin
derecesiyle orantili olarak artar; glukoz tiikketimi iigiincii giinde pik yapar ve yedinci giinde
normale doner (6).

Anaerobik metabolizmaya gecis toksik siiperoksit radikallerini dikkate deger sekilde
artirir. Bu toksik oksijen radikalleri direkt olarak sitotoksik etkilere yol agar. Bu radikaller
lokal akut inflamasyonu, adezyonu ve lokositlerin birikimini baslatarak mikrovaskiiler
kapanmaya neden olan hiicresel olaylarla endotel hasar1 olusturur. Viicudun ana koruyucu
enzimi olan siiperoksit dismutaz seviyeleri siiperoksiti oksijene ¢evirerek tiiketildigi i¢in akut
fleplerin distalinde azalir (6).

Iskemiden sonra olusan reoksijenizasyon olay1 cok nemlidir. Ksantin dehidrogenaz
hipoksantin (iskemi sirasinda ATP’nin yikimiyla olusturulan) + O2’nin bir iiriinii olarak
siiperoksit anyonu olusturan ksantin olusturmak i¢in olan reaksiyonu katalizleyen ksantin
oksidaza doniistiiriiliir. Stiperoksit anyonu diger O2 radikal iiriinlerinin olusmasina ve direkt
olarak hiicresel hasara yol acacaktir. Iskemik periyod sirasinda hiicre enerji seviyeleri iyon
gradyentini bozarak ve kalsiyumun sitoplazmaya girisine izin vererek hiicre enerji seviyeleri
diiser. Sonrasinda kalsiyum endotel hiicrelerinde molekiiler O2°’ni O2 radikallerine
rediikleyen ksantin dehidrogenazdan olusan sitozolik bir enzim olan ksantin oksidazi aktive
eder. Bir taraftan ksantin oksidaz iretilirken diger taraftan ATP, AMP (Adenozin
monofosfota)’ye yikilir. Sonugta hipoksantin ile hiicre anaerobik metabolizmaya gecer.
Hipoksantin ksantin oksidaz tarafindan iiretilen O2 metabolit iiriiniidiir. Bu nedenle iskemik
periyod sirasinda 3 prensipten 2’si radikal olusumunda yer almaktadir. Reperfiizyon sirasinda
02 yeniden girdiginde reaksiyon ilerler ve primer olarak siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit

ve hidroksit radikalleri iiretilir (Resim 8).
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Resim 8: Reperfiizyon sirasinda direkt olarak hiicresel hasar olusturabilen toksik oksijen
radikallerinin olusumu. Vedder N. B. M.D. Flap Physiology. Mathes S. J. M.D. (Eds.),
Plastic Surgery. 2th edition. Saunders Elsevier, Philadelphia, 483-506, 2006

Iskemi reperfiizyon hasart myokardial infarktiis, vaskiiler hastalik, organ
transplantasyonu ve sok gibi bir cok 6nemli klinik hastaligin temelini olusturur. Iskemi
reperfiizyon hasar1 6zellikle plastik cerrahi alaniyla iliskilidir. Ciinkii fleplerin kaldirilmasi
sirasinda olusan azalmig perfiizyon basinci hiicre ve doku hasar1 olusturan en 6nemli
nedendir. Iskemik dokularin reperfiizyonuyla iliskili olaylarin siklikla bir sonucu olabilen,
iskemi tarafindan baglatilan doku hasariyla onemli miktarda orantili oldugunu gdésteren
deliller vardir. Calismalar doku hasar1 ile dokuda nétrofil birikimi arasinda siki bir iliski
oldugunu gostermislerdir (35). Iskemi reperfiizyon hasarinda PMNL (Polimorf niiveli
I6kosit) lerin onemli bir rolii oldugu iddia eden dolasimdaki PMNL in yok edilmesiyle
hasarin azaltildig1 ispat edilmistir. Hizli intravaskiiler notrofil birikimi progresif olarak
perfiizyon azalmasina neden olmaktadir ve “no reflow” fenomeni veya azalan reflow
fenomeninin iskemi reperfiizyon ile iligkili olabildigi gosterilmistir (36, 37).

Notrofiller iskemi reperfiizyon hasarinda iki sekilde rol oynayabilirler. Birincisi direkt
olarak damar endotelinde hasar olusturarak vaskiiler biitiinliigli bozabilirler. Boylece 6dem,
kanama ve tromboza neden olabilirler. Bu durum hem iskeminin artmasina hem de daha fazla
hiicre ve doku hasarmma yol agar. Diger bir mekanizma ise notrofillerin damar liimeni
icerisinde birikerek agrege olmasi nedeniyle mikrovaskiiler okliizyon olusturmasidir. Olusan

bu okliizyon nedeniyle iskemi artarak devam ederken hiicre ve doku hasarida artar.
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4. Flep Yasamina Etki Eden Ajanlar:

4.1. Fiziksel Faktorler;

Cogu arastirmaci flep canliligini artirmak igin deri flebinin fiziksel cevresini
degistirmeyi 6nermektedir. Sasaki ve arkadaslar fleplerin kenarlarini nemli tutarak basaril
sonuglar elde ettiklerini ifade etmislerdir (27). Mcgrath nemli ortamin iskemik dokunun
kurumasini azaltarak doku kaybinin derinligini azalttigin1 ve flep canhiligmi artirdigini
gozlemlemistir. Awwad lokal sicakligin fleplerin kan akimini degistirdigini iddia etmistir.
Yapilan ¢aligsmalarda hipoterminin vazokonstriiksiyona ve kan vizkozitesinde artisa neden
olarak deri kan akimini azalttigi, flebin 1sinmasinin ise olumlu etkiler olusturdugu tespit
edilmistir (5).

Koenig ve arkadaglar1 yaptiklar1 deneysel ¢calismalarda flep canliligini artirmak icin 1s1
soku kullanarak stres durumu olusturmuslardir. Deney hayvanlar fizyolojik seviyelerinin
iizerinde 1stya maruz kaldiklarinda stresin toksik etkilerinden hiicrelerini koruyan 1s1 sok
proteinlerini sentez etmislerdir. Organizma strese maruz kaldiginda ikinci bir stresi tolere
edebilmek i¢in 6-8 saatlik bir iyilesme periyodu gerekmektedir. Bu zaman sirasinda
organizma 1s1 $ok proteinlerini iiretir ve stres durumuna geger. Is1 sok cevabi iskemi, hipoksi,
hipoglisemi, hiicresel toksinler gibi diger durumlarda da indiiklenir. Ancak organizma stres
durumuna bir kez girdiginde ayrica diger stres durumlarina da koruma saglanir. Deneysel
sican modellerinde flep canlilif1 1s1 sok grubu olan sicanlarda onemli miktarda artmistir.
Arastirmacilar kapiller endotele giiclii afinitesi olan 1s1 sok proteinlerinin kapiller biitiinliigii
koruyarak stres durumunda deri flep canliligini artirdigini iddia etmiglerdir (5).

Mounsey, Pang ve Forest iskemik hasardan korumak icin kalp kasmna uygulanan
“preconditioning” kavramini iskelet kasma uygulamislardir. Kas flep canliligini
degerlendirmek ve normotermik iskemiyi desteklemek icin kas flebi reperfiizyonunu takiben
kisa araliklarla global iskemi periyodu yapmigslardir. Mounsey 30 dakikalik iskemi ile flep
canliliginin %20 arttigin ifade etmistir. “Preconditioning’in etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Kan akiminda olusan degisiklikler, doku metabolizmasinin azalmasi,

serbest oksijen radikallerinin azalmasi, vazodilatasyonun gelismesi ve distal kan akimim
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diizelten endotel derive relaksasyon faktorlerinin salinimi preconditioning kavrami
icerisindedir (5).

Bir cok arastirmaci ozellikle cerrahiden hemen sonra verilen hiperbarik oksijen
(HBO) tedavisinin deri flep canliligm artirdigimi tespit etmislerdir. Hiperbarik oksijen
tedavisi yararl etkilerini superoksit dismutaz enzimini artirarak olusturur. Hiperbarik oksijen
zor yaralarda ve flepler dahil olmak {iizere iskemik dokularda uzunca bir siire tedavi amaclh
olarak kullanilmistir. Yapilan c¢alismalarda hiperbarik oksijenin postkapiller veniillerde

notrofil adezyonunu azalttig1 tespit edilmistir (5).

4.2. Farmakolojik faktorler:

4.2.1. Antikoagiilanlar;

Mikrovaskiiler cerrahide uzun yillar boyunca kullanilan Dekstranin iskemik
fleplerdeki yarar1 tam olarak bilinmemektedir. Rothkopf ve arkadaslar1 kan vizkozitesini
azaltan, trombosit agregasyonunu ve adezyonunu engelleyen, kanama zamanini uzatarak
prokoagiilan aktiviteye sahip olan dekstranin etkilerini vurgulamislardir. Dekstran 40 ve 70
ile yapilan ¢alismalarda mikrosirkiilasyonlarda énemli artiglar tespit edilmistir (5).

“Hydroxyethyl starch (HES)” plazma hacim genisletici olarak kullanilan yeni bir
kolloiddir. Dekstranin aksine HES uygun dozlarda verildiginde kanama komplikasyonu
olmamaktadir.

Rumbolo ve arkadaslar1 mikrovaskiiler prosediirlerde irrige soliisyonlara eklenen
heparin ve tirokinazin etkilerini arastirmiglardir. Giiclii antikoagiilan etkilerine ragmen higbir
ajan serbest fleplerin canliliginda bir fark yaratmamustir.

Siiliikler eski zamanlardan beri ¢ok degisik hastaliklarin tedavisinde kullanilmugtir.
Isirdiklar1 yere hiriidin enjekte ederek etkilerini gdstermektedirler. Hiriidin heparinin aksine
aktive olabilmek icin antitrombin-3’e ihtiya¢ duymaz. Ayrica vazodilator olarak kanamay1
uzatan ve dokularda antikoagiilan yolla yayilan hyalorinidaz enzimini sekrete ederler. Ayrica
venoz akim olusturan fiziksel kanallar yaratarak mekanik olarak etki ederler. Siiliikk
kullaniminin ana endikasyonlar1 venoz yetmezlik, venoz kanallarin olmadig1 veya anastomoz
icin uygun olmadig1i vendz konjesyon durumlarindadir. Primer kontrendikasyonlari ise

arteriyal yetmeziktir. Gram negatif (-) aeromona enfeksiyonu, anaflaksi, uzun siireli kanama,
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fazla skar siiliikk uygulamas: sirasinda gelisebilecek komplikasyonlardandir. Bu nedenle siiliik

tedavisiyle birlikte antibiyotik proflaksisi yapilmalidir (5).

4.2.2. Reseptor ve akson blokorlerti;

Degisik antiadrenerjik ajanlarin flep canliligi iizerine etkileri arastirilmistir. Flep
olusturulurken sempatik sinirler boliindiigii icin katekolaminler salinir. Bunlarin geri alinimi
icin gerekli olan mekanizmada devre dist kalmas1 nedeniyle lokal bir hiperadrenerjik etki
olusur. Bu durum da kutan6z damarlardan alfa adrenerjik reseptorlerle saglanan
vazokonstriiksiyona yol acar. Bu olumsuz etkiden en fazla flebin distal kismu etkilenir (5).

Yapilan calismalarda antiadrenerjik ilaglarin enjekte edildigi sican deri fleplerinin
distal, orta ve proksimal bolgelerinde norepinefrin, ATP, c-AMP (siklik adenozin
monofosfat) ve laktat diizeyleri Olciilerek flep canliliklar1 degerlendirilmistir. Antiadrenerjik
etkilerini norotransmitter salinimi ya da adrenerjik sinire geri alinimim bozarak gosteren
rezerpin ve guanetidinin flep canliligim artirirken norepinefrin diizeyini diisiirdiigii, ATP ve
c-AMP seviyelerini artirdig1 goriilmiistiir (5, 38). Alfa-1 ve alfa-2 adrenerjik reseptor blokorii
olan fentolaminin verildigi deneklerde ATP ve c-AMP seviyeleri degismedigi, sirkiilasyonun
diizelmesine ikincil olarak glikolitik metabolizmada diizelmeyi gosteren laktat seviyelerinde
azalma oldugu tespit edilmistir. Fentolamin adrenalinin periferik etkilerini geri ¢evirerek flep
yasamina katki saglar (5, 38). Nieto ve Garcia yaptiklari ¢alismalarda terbutalin (beta2
adrenerjik reseptor agonisti), naftidrrofuryl (arteriyal vazodilator), trimetazidin kadar
fenoksibenzaminin flep yasayabilirligini artirdigini tespit etmislerdir. Sastre ve arkadaslar
sigcan modellerinde isoksupiirinin neovaskiilarizasyonu diizelttigini tespit etmiglerdir. Goshen
ve arkadaslar1 fenoksibenzamin ve fentolaminle tedavi edilen dorsal rat deri fleplerinde
canliligin arttifim1  gostermiglerdir. Bu maddeleri flebin tabanma enjekte etmisler,
postsempatik adrenerjik durumunu degerlendirmisler ve topikal formla yan etkilerden
kacinilacagimi fark etmislerdir. Angel ve arkadaslarinin yaptiklar1 c¢alismalarda ise
klorpromazinin flep canliliginda yararl etkileri oldugunu bulmuslardir. Etki mekanizmasinin
norepinefrinin vazokonstriiktif etkisini azaltarak ve vazodilatasyon yapan alfa adrenerjik
blokajin oldugunu ileri siirmiislerdir. Cordeiro ve arkadaslari fenilepinefrin ve dopaminin flep
yasamina etki etmedigini, dobutamin ile hem flep kan akimi hem de kardiyak out-put ta artis

oldugunu aciklamaktadirlar. Topikal nitrogliserin arteriyal damarlardan ziyade venoz
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dolasima daha fazla etkili potansiyel bir vazodilatordiir. Tansdermal olarak kullanilan
nitrogliserin ile ©zellikle aksiyel paternli fleplerde, flep canliliginda artis goriilmiisken
random paternli fleplerin canliligina etkili olmadig1 saptanmustir. Ichioka ve arkadaslar
selektif fosfodiesteraz 3 inhibitorii olan amrinone nin etkilerini degerlendirmisler, pozitif
inotropik ve vazodilator etkileri nedeniyle flep mikrosirkiilasyonunda artisa neden oldugunu

tespit etmislerdir (5).

4.2.3. Direkt diiz kas gevseticiler;

Bir cok calisma diltiazem, nifedipin, nitrendipin, verapamil gibi damar diiz kaslarinda
vazodilatasyona neden olan ve flepte dolagimi diizelten kalsiyum kanal blokérleri ile tedavi
edilen sicanlarda flep canliliginin arttigin1 gostermislerdir. Ayrica bu ajanlarin etkileri sadece
diiz kas ile smirli degildir 6rnegin diltiazem damar endotel hiicrelerde potent vazodilator ve
trombositlerin agregasyonunu prostosiklin salinimini uyardigr gostermislerdir. Jernbeck ve
arkadaslar1 dolasimi bozulmus fleplerin tedavisinde intravendz kalsitonin geniyle iligkili
peptidin klinik uygulamasini tarif etmislerdir (5).

Grossman ve arkadaslar1 doku ddemini azaltarak kan akiminmi diizelttigi iddia edilen
hyaluronidaz veya dimetil siilfoksidin (DMSO) intraperitonial enjeksiyonla sican modelinde
flep canlihigimi artirdigin1 yayinlamislardir. Haller, Trachy ve Cummings laser Doppler
velocimetry ve perfiizyon flowmetri ile olgiilen DMSO’nun intraperitoneal enjeksiyonu
sonrasinda flep perfiizyonunun diizeldigini belirtmislerdir. Rand-Luby ve arkadaslar
DMSO’nun topikal uygulamasinin serbest radikal yakalamay1 veya trombosit agregasyonunu
azaltarak ve vazodilatasyonla deri iskemsini kontrol ederek insanlarda flep canliligim
artirdigin1 belirtmislerdir. DMSO’nun klinik kullanim i¢in giivenli oldugunu bulmuslardir
).

Damar diiz kaslarinda endotelyuma bagimli relaksasyonu inhibe ettigine inanilan
lidokain ve pentobarbitalin topikal etkileri Wadstrom ve Gerdin tarafindan c¢alisilmisdir.
Mekanik olarak indiiklenen vazospazmda etkili ve uygun ¢oziilme olmasina ragmen etkilerini
mikrovaskiiler trombozla geri ¢evrildigi sonucuna varmiglardir (5).

Saetzler ve Gala kronik periferal vaskiiler tikayici hastaliklarin tedavisinde kullanilan
vazoaktif bir ila¢ olan buflomedil’in etkilerini degerlendirmislerdir. Bu ila¢ eritrositlerin

deforme olma 0zelligini artirarak, trobbosit agregasyonunu azaltarak ve 16kosit adezyonunu
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azaltarak etki etmektedir. Arastirmacilar buflomedil’in iskemi-reperfiizyon hasarina maruz
kalan flepleri korudugunu kesfetmislerdir. {lacin alfa adrenerjik aktivasyonu inhibe ettigi
diistiniilmesine  ragmen  Saetzler buflomedil’in intraselliler ATP ve c-AMP
konsantrasyonlarim1 artirdigin1 diistinmektedir. Nieto ve arkadaslar1 hydralazine {iizerine
calismiglardir. Bu ilacin intraselliiler c-AMP konsantrasyonlarin1 artirarak arteriyal diiz
kaslarda relaksasyona neden oldugu boylece flep canliligin1 6nemli dl¢iide artirdigin tespit

etmislerdir (5).

4.2.4. Kanin reolitik 6zelligini degistiren ajanlar;

Flep canliligin1 artirmak amaciyla kanin reolitik ©zelligini degistiren ajanlarda
kullanilmigtir.  Fluorokarbonlar kanin  oksijen tasima kapasitesini artirarak  ve
mikrosirkiilasyonu diizelterek kan vizkozitesini azaltabilmektedir. Chowdary ve arkadaslar
bir fluorokarbon olan %20 fluosal-DA (Fluosol) la tedavi edilen sicanlarda flep canliliginin
arttigin1 gostermiglerdir. Ancak aymi arastirmacilar operasyon sonrast verilen ringer laktat
veya fluosol’iin random flebin nekrozunu kisitlamada etkili olmadigini belirtmislerdir.
Ramasastry ve arkadaslar1 fluosol uygulamasi sonrast flep canliliginin artmadigini
belirtmislerdir. Pentoksifilin ise eritrositlerin deforme olma 6zelligini artirarak kan akim
ozelligini diizelten diger bir hemorajik ajandir. Pentoksifilin kan vizkozitesinde azalmayla
sonuglanan fibrinojen seviyelerinde azalmaya neden olmaktadir. Yapilan caligmalarda oral
verilen pentoksifilinin flep canliligini artirdig1 goriilmiistiir. Eritrositlerin damar endoteline
yapismasini azaltan ve eritrositlerin deforme olma 6zelligini artiran piracetam verilerek sican

deri fleplerinde doza bagimli olarak distal nekrozun azaldig1 goriilmiistiir (5).

4.2.5. Iskemiye toleransi artiran ajanlar;

Iskemiye toleransi artirmak amaciyla steroidlerde kullanilmistir. Mes, Mendelson ve
Woods’un prednizolon va allopiirinol’iin flep canliliinina etkisini degerlendirmek i¢in
yaptiklar1 ¢alismalarda su sonuglara ulasmislardir. Prednizolonun allopiirinol ile birlikte
kullaniminin tek kullanimina gore flep canliligin1 daha fazla artirdigimi tespit etmislerdir.
Prednizalon operasyon Oncesi kullanildiginda daha etkili olmustur. Steroide en az operasyon
sonrasi 48 saat devam edilmesi gerektigini ve prednizolonun random paternlilere gore aksiyel

paternli fleplerde daha etkili oldugunu savunmuslardir. Deksametazon la ilgili benzer
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calismalar yapilmis ve bu ajaninda flep canhiligimi artirdigi One siiriilmiistiir. Ancak
steroidlerle ilgili yapilan bazi ¢alismalarda ters sonuglarda elde edilmistir (5).

Serbest radikalleri baglayan ve demir tutucu 6zellige sahip olan deferoxamine nin flep
canliligina etkisi ile ilgili ¢caligmalar yapilmistir. Bu ajanin serbest radikalleri baglamasi
nedeniyle flep nekrozunu azalttig1 tespit edilmistir (5).

Total vendz okliizyon yapilmis deri fleplerinde mannitoliin ve anisodaminin atropin
analogu etkileri sican modellerinde arastirilmig, toksik oksijen radikallerine bagli hasari
onlemeleri ve kapiller reperfiizyonu artirmalar1 nedeniyle deri fleplerinin canliligin1 énemli
Olciide artirdiklar tespit edilmistir (5).

Yokoyama ve arkadaglar1 sican modellerinde antioksidan olarak bilinen koenzim-Q-
on nun iskemiye bagli reperfiizyon hasarindan dokuyu korudugunu tespit etmislerdir (5).

Cuono ve arkadaslar1 iskemik hasara ugratilmis deri flepleri i¢in operasyon sonrasi
fosfokreatinin infiizyonu yapmislar ve deri flebi canliligini artirdiklarini 6ne siirmiiglerdir.

Notrofil iskemik organlarda reperfiizyon hasarin1 olusturan serbest oksijen
radikallerinin kaynagi olarak bilinir. Yapilan caligmalarda deri fleplerinde iskemi sonrasi
hasarin patogenezinde nétrofillerin ¢cok Onemli role sahip olduklar1 goriilmiistiir. Notrofil
yapismasinin bloke edilmesiyle flep canliliginin artirilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (5).

Kerrigan ve Stotland reperfiizyon hasarin1 kapsayan proinflamatuar mekanizmalarla
ilgili bilgileri gézden gecirmislerdir. Bir ¢ok calismada notrofil toksisitesine karst direkt
olarak antikor iiretimini ve tromboksan komplemani engelleyen makro molekiiler sizint1 ve
16kosit ve endotel hiicre yapismasini engelleyen icin 16kotren sentezini selektif olarak inhibe

eden trombosit aktive edici faktor antagonisti yer almaktadir (5).

5. AKUT INFLAMASYON:

Eksojen ve/veya endojen etkenlere karsi dokunun kendini savunma amaciyla
gosterdigi reaksiyon olarak tanimlanir. Bu etkenler konnektif dokularda inflamasyon olarak
adlandirilan kompleks reaksiyona yol acarlar. Inflamasyonun temel amaci organizmayi
yaralanma olusturacak ajanlardan korumak ve yaralanmanin sonucu olan nekrotik hiicre ve
dokulardan temizlemektir (resim 9). Inﬂamasyon akut ve kronik olmak {iizere iki sekilde

olabilir (39).



27

Yaralanma olusturan ajana kars1 ani gelisen ve erken bir yanittir. Nisbeten kisa siireli,
birka¢ dakika, birka¢ saat veya birkac¢ giin olup esas 6zellikleri plazma protein ve sivisinin
eksudasyonu, baslica notrofiller olmak iizere 16kositlerin emigrasyonudur. Akut inflamasyon
lic ana kompanent icerir. Bunlar; kan akisinda artisa neden olan damar capindaki
degisiklikler, plazma protein ve Iokositlerin dolasimdan ¢ikmasina yol agan
mikrosirkiilasyondaki yapisal degisiklikler ve mikrodolagimdan 16kositlerin emigrasyonu ile
incinme alaninda toplanmalaridir. Bu kompanentler akut inflamasyonun klasik lokal
belirtileri olan 1s1, kizariklik, agr1 ve sismeye yol acarlar (39).

Akut inflamasyondaki vaskiiler degisikliklerden ilk olarak kisa siireli
vazokonstriiksiyon olusur. Yaralanmayi takiben kan damarlarina bitisik olan konnektif
dokulardaki mast hiicrelerinden histamin salgilanir. Ayrica yarali hiicreler tarafindan serbest
birakilan maddelerin histamin veya histamine benzer maddeler olabilecegi Lewis tarafindan
iddia edilmistir (39, 40). Bu maddelerin ilk olusan vazokonstriiksiyondan sorumlu olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu birkag saniye siiren vazokonstriiksiyonu takiben vazodilatasyon olusur.
Vazodilatasyonun ne kadar siirecegi inflamasyona yol acan uyariya baghdir. Inflamasyonun
erken doneminde, vazodilatasyon ve artan kan akist intravaskiiler hidrositatik basinci artirir.
Bu durum kapillerden artan sivi filtrasyonu ile sonuglanir. Bu proteinden fakir sivi kan
plazmasinin ultrafiltratidir ve transiida olarak adlandirilir. Transiidasyon kisa siirede damar
duvar gecirgenliginin artmasiyla degisir, interstisyuma proteinden zengin sivinin kagisiyla
eksuda adim alir. Plazmadan proteinden zengin sivinin kaybi, intravaskiiler ozmotik basinci
azaltir ve interstisyel dokudaki ozmotik basinci artirir. Bu iki mekanizma sivinin belirgin
olarak disa akisina yol acgar. Ekstravaskiiler sivinin artis1 olan bu durum kendini 6dem olarak
gosterir. Inflamasyonda odeme yol acan bu vaskiiler endotel gecirgenliginin dort ana
mekanizmasi vardir (39, 40). Bunlar;

1. Endotel hiicre kontraksiyonu genislemis interselliiler baglantilarin veya interselliiler
deliklerin olusmasina yol acar. Bu durum inflamasyonun kimyasal mediatorleriyle baslatilir
ve vaskiiler sizintiy1 meydana getiren en 6nemli mekanizma olarak degerlendirilir. Bu tip
vaskiiler sizint1 mediatére maruz kalindiktan hemen sonra olusur ve genellikle 15-30 dakika
stirer. Bu durum sadece 20-60 milimikron capindaki veniilleri etkiler, kapiller ve arterioller

etkilenmeden kalir.



28

2. Endotel hiicre nekrozu ve ayrilmasiyla sonug¢lanan direkt endotel yaralanmasi. Bu
durum genellikle endotelin direkt olarak etkilendigi siddetli yaralanmalarda goriiliir. S1zint1
yaralanmadan hemen sonra baslar ve hasar goren damarlar tromboze olana veya onarilana
kadar siirer. Veniil, kapiller ve arterioller olmak iizere mikrodolasimin tiim seviyeleri
etkilenir.

3. Lokosite baglh endotelyal incinme. Lokositler inflamasyonda nispeten erken
donemde bir araya gelerek endotele yapisir. Aktive 16kositler toksik oksijen radikalleri ve
proteolitik enzimler iireterek vaskiiler permabilite artis1 ve endotel hasar1 olustururlar.

4. Rejenere kapillerden sizinti. Onarim sirasinda endotel hiicreleri ¢ogalir ve yeni kan
damarlar1 olustururlar. Bu kapiller tomurcuklar endotel hiicreleri diferansiye oluncaya ve
interselliiler birlesmeleri olusturuncaya kadar sizintiya devam ederler. Bu durum iyilesme

inflamasyonunun karekteristik 6demini meydana getirir (39).
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Resim 9: Onarim yanitinin yollari Ozoran Y. Onarmm: Hiicre biiyiimesi, Rejenerasyon ve Yara
Tyilesmesi Kumar V. M.D., Cotran R. S. M.D., Robbins S. L. M.D. (Eds.), Cevikbas U. (Ceviri Eds.).
Temel Patoloji (Basic Pathology Sth edition), W. B. Saunders Company, 47-60, 1992

Normal olarak kan akiminda eritrosit ve l6kositler merkezi aksiyel cizgide ilerlerler.
Endotele yakin olan olan plazma hiicreden fakirdir. Inflamasyonun erken déneminde kan
akimi yavaslar, 1okositler damar i¢inde endotele yaklasir ve bazi bolgelerde durur buna
marjinasyon denir. Zamanla endotel 16kositlerle kaplanir. Bu 16kosit endotel adezyon progesi,
lokositlerin endotel yiizeyinde bulunan adezyon molekiillerine baglanmasiyla olusur ve bu
durum daha sonraki 16kosit olaylari icin gerekli bir baglangigtir. inflamasyonda adezyonun
stimiilasyonu yeni adezyon molekiillerinin olusmasiyla, sayilarinin artmasiyla veya

birbirlerine olan afinitelerinin degismesiyle meydana gelir. Inflamasyonda 16kosit endotel



30

hiicresi adezyonu olugmasinda kompleman 5a (C5a) ve sitokinler dnemlidir. C5a l6kosit
sayisinda artisa ve adezyona yol acarken (nétrofile bagimli adezyon ) sitokinler endotel
izerinde adezyon molekiillerinin yiizey etkisini artirir ( endotele bagimli adezyon ). Yine
sitokinlerden tiimor nekroz faktor alfa (TNF-alfa) ise hem nétrofil hem de endotel bagimh

adezyonu saglar (39).

5.1. Notrofil-Endotel Yapigmasi

Notrofil aracili hiicre ve doku hasarinda ilk adim nétrofillerin damar endoteline
yapismasidir. Notrofillerin damar endoteline yapismasi intravital mikroskopi ile yapilan
mikrodolasim incelemelerinde gosterilmistir. Bu olay soyle gelisir; ilk olarak notrofiler
inflamasyon sahasinda laminar akimdan ayrilir ve bitisik postkapiler veniilde endotel
boyunca yuvarlanir. Bunu notrofillerin damar endoteline yapismasi takip eder. Sonrasinda
diapedes ve emigrasyon olaylar1 gerceklesir. Notrofiller damar endoteline siki bir sekilde
yapistig1 zaman mikrovaskiiler biitiinliigiin kaybina neden olarak 6dem kanama ve tromboz

olusturup doku hasar1 gelistirebilir (6) (resim 10).

Rolling - Activation - Adherence - Injury

Firm

Proteases /-
adherence

Oxidants

Selectin- Integrin— s Edema
carbohydrate |g-like ligand Hemorrhage
Thrombosis
Flow/Time =

Resim 10: N6trofil aracili hiicre ve doku hasari. Vedder N. B. M.D. Flap Physiology. Mathes
S. J. M.D. (Eds.), Plastic Surgery. 2th edition. Saunders Elsevier, Philadelphia, 483-506,
2006

Lokositlerin yaralanma sahasina toplanmasi inflamasyonun kritik bir donemidir. Bu

olay yara iyilesmesi icin ¢ok Onemlidir. Ancak 16kositler inflamasyonu uzatabilir ayrica
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kimyasal mediatorleri ve olusturduklar1 enzimler ile toksik oksijen radikalleri doku hasari
meydana getirir (6).

Lokositlerin yaralanma sahasina ilerlemesindeki ilk asama marjinasyon, yuvarlanma
ve adezyondur. Bu kritik yapismada rol oynayan spesifik proteinler vardir. Genel olarak
adezyon molekiilleri olarak adlandirilan bu yapilarin ilki integrin-Immiinglobiilin (integrin-
Ig) benzeri ligandlar ve ikincisi selektin ile onlarin karbonhidrat yapilaridir. Bu adezyon
molekiilleri notrofillerin yaralanma sahasia gelmesini ve go¢ sahasinda damar endoteline
sik1 bir sekilde yapismasini saglar. Selektin karbonhidrat etkilesimi oldugu zaman lokal
inflamatuar uyar1 nétrofilleri aktive ederek integrin-Ig benzeri ligand etkilesimi sayesinde
damar endoteline sik1 adezyonunu saglar (6).

CD11/CD18 kompleksi 16kosit zarindaki bir glikoprotein kompleksi olup integrin
siiperfamilyasina ait adezyon reseptorlerinin iiyeleridirler. Notrofillerin siki adezyonundan
sorumlu integrin heterodimerinin CD11beta/CD18 oldugu goriilmektedir (Mac-1, Mol,
CR3). Uyarilmamis nétrofiller hem hiicre yiizeyinde hem de sekonder ve tersiyer
graniillerinde ¢ok miktarda CD11beta/CD18 olusturur. Uyarilma sonrast bu graniillerin
icerikleri hiicre yiizeyine tasinir. Bu durum adezyon kabiliyetinde 3-10 kat artisa neden olur.
Adezyon olayinda 16kositlerin yiizeyinde bulunan CD11beta/CD18 integrin heterodimerinin
damar endotelinde bulunan ve Ig siiperfamilyasinin bir iiyesi olan ICAM 1 (interselliiler
adezyon molekiilii 1; CD54) ile etkilesimi gerekmektedir. [CAM 1 normal endotelde diisiik
seviyelerde liretilirken inflamasyon sirasinda iiretimi hizla artar. Yapilan in-vivo ve in-vitro
calismalarda ortama CD11beta/CD18’e karst monoklonal antikorlarin eklenmesi ile adezyon
artis1 baskilanmis boylece notrofil aracili endotel ve mikrovaskiiler hasarin 6niine gegilmistir.
Yine yapilan bir diger calismada ICAM 1’e kars1 ortama eklenen monoklonal antikorlarin
endotel-notrofil yapismasini engellemede etkili oldugu goriilmiistiir (6).

Selektin reseptorleri ile onlarin karbonhidrat yapilar1 notrofil endotel yapismasinda
diger onemli adezyon molekiilleridirler. Yapilan in-vivo ve in-vitro ¢aligsmalar selektin aracili
adezyonun; inflamasyon sahasinda endotel boyunca nétrofillerin yuvarlanmasinda 6nemli bir
rol oynadigini iddia etmektedir. L-selektin, P-selektin ve E-selektin selektin reseptorleridir.
E-selektin endotel hiicrelerinde, P-selektin hem endotel hiicrelerinde hem de plateletlerde

bulunurken L-selektin 16kositlerde iiretilir. Baglanma notrofil (E-selektin ve P-selektin) veya
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endotel hiicresi (L-selektin) lektin maddesi ve spesifik karbonhidrat yapisi arasinda olusur. E-
selektin ve P-selektin reseptorleri i¢in sialyl Lewis antijeni major yapisma antijenidir (6).

Invivo uyarilmayan endotelin yiizeyinde P-selektin minimal olarak bulunur.
Uyarilmayla birlikte aniden dakikalar igerisinde indiiklenir. Bu ilk yiizeydeki artis denova
sentezine ihtiya¢ duymaz. Ciinkii P-selektin Weibel-Palade cisimcikleri icerisinde saklanir.
Uyariy1 takiben hiicre yiizeyine hizli bir sekilde taginir. P-selektin aracili adezyon uyarimi
takiben inflamasyon sahasinda notrofillerin ilk yavaslamasi i¢in ideal bir mekanizma saglar
ve integrin aracili adezyon ile siki yapisma olur ve takiben diapedes veya bazi durumlarda
direkt endotel hasarina neden olur (6).

P selektinin aksine L-selektin notrofillerde bazal bir seviyede iiretilir. Uyarimi takiben
ylizeyden hemen aciklanir. E selektin diger selektinler gibi ayni yapisma o6zelliklerini
paylasmasina ragmen bazi1 durumlarda indiiksiyonu invitro farklidir, denova protein sentezine
ihtiya¢ duyar ve 4-6 saate kadar yiizeyde tam olarak agiklanmaz (6).

Normal bir durumda dolasimdaki notrofiller ile damar endoteli arasinda adezyon
etkilesimi olmaz veya minimal diizeydedir. Iskemi reperfiizyon gibi inflamatuar bir uyaridan
sonra inflamasyon sahasinda noétrofillerin yuvarlanmasina aracilik eden selektinin hizli bir
sekilde indiiksiyonu olur. Erken inflamatuar sathada salinan trombin, histamin ve oksidan
maddeler P-selektinin yiizeyde ac¢iklanmasini baslatarak noétrofillerin - yuvarlanmasini
indiikleyebilirler. Daha sonra iiretilen IL-1 (interlokin-1) ve TNF-alfa gibi sitokinler ise L-
selektin ve E-selektini indiikleyebilir. IL-8 (interl6kin-8) gibi kemokinler, C5a gibi
kemotaktik peptidler ve PAF (Platelet aktive edici faktor) gibi lipid mediatorleri
integrin/ICAM-1 aracili notrofillerin damar endoteline adezyonunu baglatmada dnemli rol
oynarlar. Kas-deri flebi iskemi-reperfiizyon modelinde PAF inhibisyonunun nétrofil
birikimini azalttig1 ve hem deri hem de kas canliligin1 artirdig1 gosterilmistir (6).

Iskemi-reperfiizyon olayinda serbest oksijen radikallerinin reperfiizyon esnasinda
iretildigi bilinmektedir. Bu serbest radikaller PAF salinimin1 ve sonrasinda integrin aracili
adezyonu takiben P-selektinin yiizeysel olarak artisiyla selektin aracili adezyonu saglayarak
iskemiyi, hiicre ve doku hasarin1 baslatabilirler. Serbest oksijen radikallerinin bu islemi
baslatmadaki potansiyel rolii in-vivo ve in-vitro olarak kanitlanmistir. Ayrica IL-8’in iskemi-

reperfiizyonda notrofil toplanmasi isleminde yer aldig1 gosterilmistir (6).



33

Reperfiizyon hasarina ugratilmis hayvan modellerinde spesifik adezyon molekiillerine
kars1 direkt monoklonal antikorlar kullanilmis, bu antikorlarin nétrofil aracili hasar1 ve
birikimi engelledigi tespit edilmistir. Yapilan bir ¢alismada CDI18 monoklonal antikor
kullanilarak kedigillerin bagirsak reperfiizyon hasarinda nétrofillerin rolii incelenmistir. Bu
deney modelinde antikor aracili adezyon blokajinin bagirsakta iskemi-reperfiizyonu takiben
normalde olan plazma s1zintisindaki artis1 azalttig1 tespit edilmistir. Ayrica CD18 monoklonal
antikorunun organ hasarin1 azaltmada etkili oldugu ve hemorajik sok ile resiisitasyonun
olusturuldugu tiim hayvan iskemi reperfiizyon hasar1 modellerinde canliligi diizelttigi
goriilmiistiir. Tavsan kulagi kullanilarak, izole santral vaskiiler pedikiillii flep modelinde
notrofil agregasyonunun bloke edilmesi ve CD18 monoklonal antikor kullanilarak notrofil
adezyonunun bloke edilmesiyle reperfiizyon aracili 6dem olusumunun azaltildig
goriilmiistiir. Bu c¢alisma gozlemlenen diger bir 6nemli nokta ise damar endoteli ve doku
hasarina kars1 korumanin derecesi reperfiizyonun hemen oncesi hari¢ olmak iizere iskeminin
hemen Oncesinde veya sonrasinda antikor uygulamas: ile deSismemekteydi. Bu calisma
aslinda bir reperfiizyon hasari olan iskemi reperfiizyonla iliskili notrofil aracili hasari
kanitlayan ilk ¢alismaydi (6).

Bundan sonraki ¢caligsmalarda reperfiizyondan sonraki 4 saat icinde bloke edici antikor
uygulanmasiyla 6nemli derecede koruma elde edildigi belirtilmistir. Ayn1 sonuclar izole
deri/kompozit fleplerde P-selektin antikorlar1 kullanilarak elde edilmistir. Yine benzer
caligmalarda kas-deri flepleri kullanilmistir. Bu fleplerde iskemi-reperfiizyon yaralanmasi
olusturulmus L-selektin antikorlar1 kullanilarak E-selektin ve L-selektinin blokaji
saglanmistir. Bu calismalarda reperfiizyonun hemen sonrasinda P-selektinin yiizeysel
olusumunun artti§1 gosterilmistir. P-selektin antikoru kullanilarak doku hasariyla iliskili
notrofil adezyonu ve birikiminin etkili bir sekilde engellendigi gosterilmigtir. Anti ICAM-1
antikoru kullanilarak yapilan calismalarda bu antikorun iskemi-reperfiizyon hasarli deneysel
kompozit dokuyu azalttigr tespit edilmistir. Sonugta iskemi-reperfiizyon hasarinda
notrofillerin damar endotelinde yuvarlanmasi P-selektin ve L-selektin araciligiyla olur. Bu
molekiillerin veya adezyonu saglayan CD18’in blokaji ile reperfiizyona bagli nétrofil aracili
doku hasar1 etkili bir sekilde engellenebilmektedir. Bunlara ek olarak notrofil
yuvarlanmasinin sentetik inhibitorleride incelenmistir. Nontoksik notrofil yuvarlanma

inhibitoril olan fucoidin deneysel flep modellerinde reperfiizyondan 6nce uygulandigi zaman
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notrofil yuvarlanmasim1 doza bagli olarak engelledigi ve doku hasarini sinirladigt
gosterilmistir (6).

CDl11beta/CD18 integrin aracili notrofil adezyonunu iskelet kasi reperfiizyon
hasarinda 6nemli rol oynadigini gosteren bir ¢cok calisma yapilmistir. 4 saatlik iskemi siiresi
icinde reperfiizyondan once CD18 monoklonal antikoru ile tedavi edilen hayvanlarda kas
canliliginda onemli bir artis saptanmistir. Ancak iskemiden 6 saat sonra bu antikorlarin
kullaninmiyla basarili sonuclar elde edilememistir. Bu CD18 monoklonal antikoru ile
tedavinin orta derecede bir iskemik durumdan sonra reperfiizyon hasarini sinirlayabildigi
gosterilmistir. Ayrica bu calismalar sayesinde 16kositlerin iskelet kas1 reperfiizyon hasarinda
onemli role sahip oldugu sonucuna varilmasina neden olmustur. CD18 monoklonal antikoru
ile notrofil adezyonunun engellenmesi vaskiiler permabilite artisina neden olarak iskemi
reperfiizyondan sonra iskelet kasinda olusan vaskiiler direng artigini engelledigi goriilmiistiir
(6).

Diger bir reseptor platelet-endotel hiicre adezyon molekiiliil (PECAM-1(CD31))
notrofil endotel etkilesiminde yer aldigi gosterilmistir. PECAM-1 in trombosit yiizeyinde ve
endotelyal hiicresel bileskede bulunur ve PECAM-1 in fagositlerin transendotel go¢iinde ve
subendotel matriks boyunca go¢iinde 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir. PECAM-1 antikoru
kullanimiyla PECAM-1 inhibisyonunun yine bir sican modelinde iskemi-reperfiizyon
hasarina karsi parsiyel koruma sagladig1 gosterilmistir (6).

Akut inflamasyonda olaylara yol acan kimyasal mediatorler vardir. Bu mediatorler
hiicrelerden veya plazmadan koken alirlar. Hemen hemen tamami hedef hiicredeki spesifik
reseptoriine baglanarak etki goOsterir. Bunlardan kompleman sistemi immiinitede ve
inflamasyonda ©Onemli rol oynar. Plazmada inaktif olarak kompleman-1’den (CI1) den
kompleman-9’a (C9) kadar bulunur. Kompleman sistemi aktivasyonunda en 6nemli basamak
kompleman-3’iin (C3) aktivasyonudur. Aktive C3’iin parcalanmasiyla C3a ve C3b olusur.
C3b C5’den C9’a kadar komplemanlari aktive eder. Ayrica C5’in aktive olup C5a ve C5b’ye
parcalanmasini saglar. C3a ve C5a vaskiiler gecirgenligi artirir, mast hiicrelerinden histamin
salinimima yol acarak vazodilatasyona yol agar. CS5a arasidonik asit metabolizmasini
lipooksijenaz yolla aktive ederek inflamatuar mediatorlerin salinimina yol agar. Diger 6nemli
mediatorler arasidonik asit metabolitleridir. Inflamatuar stimulusla veya direkt olarak C5a

gibi kimyasal mediatorler le hiicresel fosfolipaz aktive olur. Bunun sonucu membran
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fosfolipidleri parcalanarak arasidonik asit metabolitleri olan prostoglandinler ve l16kotrienler
olusur. inflamasyon sirasinda fosfolipazlarin asil kaynagmin nétrofil lizozomlar1 oldugu
diistiniilmektedir. Arasidonik asit metabolitleri akut inflamasyonun hemen hemen tiim
basamaklarimi etkiler. Sonucta olusan prostoglandinler vazodilatasyon olusturarak 6demi
artirirlar.  Lokotrienler ise vaskiiler permabiliteyi artirir. Prostoglandinlerin olusumunu
baskilayan ilaclar ayn1 zamanda in vivo olarak inflamasyonuda baskilar (resim 11). Steroid
yapida ki ilaglar fosfolipaz A2’yi baskilayarak kuvvetli antiinflamatuar etki gosterirler. Bir
diger mediator 16kosit iiriinleridir. Notrofil ve makrofajlar aktive olunca serbest oksijen
radikalleri ve lizozomal enzimler salarlar. Serbest oksijen radikalleri vaskiiler permabilite
artis1 sonucu endotel hasar1 olustururlar ayrica alfal-antitripsin gibi antiproteazlari inaktive

ederek dengelenmeyen proteaz aktivasyonu sonucu doku hasar1 olusturur (39).
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Resim 11: Arasidonik asit metabolitlerinin olusumu ve etkileri. Ozen E., Kargi A. Akut ve
kronik inflamasyon. Kumar V. M.D., Cotran R. S. M.D., Robbins S. L. M.D. (Eds.),
Cevikbag U. (Ceviri Eds.). Temel Patoloji (Basic Pathology 5th edition), W. B. Saunders
Company, 25-46, 1992

5.2. Sitokinler

Sitokinler, inflamasyona cevap olarak baslica notrofil makrofaj ve endotel
hiicrelerinden sentez edilen proteinler olup, fonksiyonlarina gore proinflamatuar ve
inflamatuar olarak iki gruba ayrilirlar. Interlokin (IL)-1, interlokin (IL)-6 ve tiimor nekroz

faktor (TNF) gibi sitokinler proinflamatuar sitokinler olarak bilinir ve inflamatuar
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degisikliklerin olugmasinda, patojenin eliminasyonunu saglayan hizli bagisiklik cevabinin
ortaya konmasinda rol alirlar. Interlokin (IL)-4, Interlokin (IL)-10 ve Interlokin (IL)-13 ise
inflamatuar sitokinlerden olup immiin yanitt ve bazi sitokinlerin sentezini baskilarlar.

Interlokin (IL)-8 ise hem proinflamatuar hem de inflamatuar 6zellik gostermektedir (41).

5.2.1. Timor Nekroz Faktor (TNF):

Timor nekroz faktor (TNF), dogal ve kazanilmis bagisiklik, hiicre regiilasyonu,
farklilasma ve apopitozis siire¢lerinde 6nemli rollere sahip, polipeptid yapida bir sitokindir.
Basta makrofajlar ve lenfositler olmak {izere cesitli immiin ve somatik hiicrelerden
sentezlenirler. Cesitli enfeksiyoz ajanlar, kompleman aktivasyon iiriinleri, diger sitokinler ve
TNF’nin kendisi TNF salinimini uyaran nedenlerdir. Uyar1 sonucu yarim saat icinde TNF
ekspresyonu baglar. 90-120 dakika arasinda pik diizeye ulasir ve daha sonra salinan IL-1 ve
IL-6 tarafindan ekspresyonu inhibe edilir. Tiimor nekroz faktoriin; alfa (TNF-alfa) ve beta
(TNF-beta) olmak iizere iki tipi vardir. TNF-alfa baslica makrofajlardan salinan klasik
formudur ve kasektin olarak da adlandirilir. TNF-beta ise lenfosit kaynaklidir. Bu iki formun
aminoasit yapist ¢ok benzememekle birlikte reseptorleri ve etki mekanizmalart aynidir.
TNFRI ve TNFRII olmak iizere iki reseptorii vardir. TNFRI bir cok biyolojik etkinin
baslamasinda rol alirken TNFRII yardimci reseptor gorevindedir. TNF-alfa ve reseptor
kompleksinin olusturdugu sinyal, kismen G proteini tarafindan kontrol edilir. Fosfolipaz ve
protein kinaz aktivasyonu sonucu arasidonik asit, inositol fosfat, triacil gliserol, fosfotidik
asit ve tiirevleri olusur ve hiicre 6liimiine neden olurlar. Ayrica TNF’ nin aktif formu hiicre
zarina yapisarak hiicre icine sodyum girisine yol acar. Serbest radikal olusturarak
mikroorganizmalara kars1 Oldiiriicii etkisi yaninda doku hasarina da yol acar. Notrofil
aktivasyonu ve toplanmasina yol acar ve mezensimal hiicrelerden proteolitik enzimlerin a¢ia

cikmasina boylece de doku hasarina yol agar (39, 41, 42).

5.2.2 Interlokin-1 (IL-1) :

Inflamasyonun diger 6nemli medyatoriidiir. Etkisi TNF’e benzer. Basta makrofajlar
olmak iizere notrofil, epitelyal hiicreler ve endotel hiicrelerinden de sentezlenir.
Endotoksinler, immiin kompleksler, toksinler, fiziksel yaralanmalar, cesitli inflamatuar

olaylarla sentezlenmeleri uyarilabilir. Ayni reseptore baglanarak etki gosteren alfa ve beta
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olmak iizere iki tipi vardir. Dolagimda en ¢ok IL-1beta bulunur. Etkileri konsantrasyonlarina
baghdir. Diisiik konsantrasyonlarda lokal inflamasyonun medyatoriidiir. Endotelyal
hiicrelerde 16kosit adezyonunu diizenleyen yiizey molekiillerinin ekspresyonunu artirir.
Yiiksek konsantrasyonlarda dolasima gecerek atese, karacigerden akut faz proteinlerinin

artirllmasina ve kaseksiye neden olur (39, 41,42).

5.2.3. Interlokin-6 (IL-6) :

Dogal ve adaptif immiinitede yer alir. Inflamatuar cevabin olusmasinda énemli bir
medyatordiir. Mononiikleer fagositler IL-6’nin en onemli kaynag1 olmakla birlikte vaskiiler
endotelyal hiicreler, fibroblastlar ve bazi tiimoral hiicreler tarafindan sentezlenir.
Hepatositlerden akut faz reaktanlarinin sentezlenmesi, kemik iligi progenitorlerinden
notrofillerin sentezlenmesi dogal immiinitedeki gorevleridir. Antikor yapimi icin aktive B
hiicrelerinin biiylimesini uyarmasi, aktive olmamis T hiicrelerini uyarmasi ise adaptif
immiinitedeki gorevlerindendir. IL-6 trombopoetik faktdr olarak megakaryositlerin
olgunlagsmasin1 uyarir, hematopoetik sistem hiicrelerini aktive eder. Enfeksiyon etkeni
mikroorganizmalar ve onlarin iiriinlerine kars1 konak savunmasinda yer alan hiicrelerce ve

hasar goren dokular tarafindan salinir (42, 43, 44, 45, 46).

5.2.4. Interlokin-8 (IL-8) :

Son yillarda 16kositler ve fibroblastlar icin kemotaktik etkisi olan yeni bir sitokin
ailesi tanimlanmistir. Bu kemotaktik sitokinler kemokinler olarak adlandirilmis olup IL-8 de
bu kemokin ailesinin bir iiyesidir. Birbirleriyle yapisal homoloji gosteren genis bir sitokin
ailesidir. Eksternal uyaranlara verilen cevapta, 16kositler tarafindan gelistirilen inflamatuar
reaksiyonlarda rol alirlar. Aktive monosit-makrofaj ve vaskiiler endotelyal hiicreler
tarafindan iiretilirler. Cesitli hiicreler i¢cin kemotaktik olmalar1 nedeniyle dokular arasi hiicre
trafigini diizenlerler. Ozellikle doku yaralanmas1 ve inflamasyonu olan yerlere spesifik tipte
hiicrelerin go¢ etmesini saglarlar. IL-8’in hedef hiicreleri notrofillerle T hiicreleridir.
Notrofillerin mobilizasyonunu, aktivasyonunu ve degraniilasyonunu saglarlar. Anjiyogenezde

rol oynarlar (42, 43, 46).
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6. Danazol:

17alfa etinil testosteron (ethisteron)’un, 2-3 isoxazol tiirevidir. Heterosiklik bir yapiya
sahiptir. Ana siklopentanofenantren halkasi 17. karbon atomu iizerinde etinil radikaliyle
alkillenmis ve 5 halkali isaksazol halkasi steroid cekirdege tutunmustur (resim 12). 1963

yilinda sentez edilen bilesigin ilk klinik calismas1 1971 yilinda ABD’de yapilmustir (11, 47).

OH

Danazol (I)

HC=CH
Acetylene (IV)
Resim 12: Danazoliin kimyasal yapist. White I. N. H. Metabolic activation of acetylenic

substituents to derivatives in the rat causing the loss of hepatic cytochrome p-450 and haem.

Biochem. J. 174, 853-861, 1978

Etki Mekanizmasi:

Zayif androjenik etkili sentetik yapidadir. Giiclii antigonadotropik etki gosterir. On
hipofizden LH ve FSH salinimin1 baskilar. Androjenlerin ve dstrojenlerin hedef hiicrelerdeki
reseptorlerine baglanmasini inhibe ederken bu hormonlarin sentezini de azaltabilir. Danazol
tedavisi esnasinda normal ya da az miktarda diismiis Ostrojen ve progesteron seviyeleriyle
gonadotropin seviyeleri normal kalmaktadir. Seks steroidlerinin seviyesinin azalmasi, seks
steroidi sentezi Oncesindeki enzimatik aktivitenin azalmasiyla a¢iklanmaktadir. Danazol 3-
beta-hidroksisteroid dehidrogenaz, 17-alfa hidroksilaz ve 17-20 liyazi baskilar. Testikiiler

dokuda da ayn1 enzimlere ek olarak 17-beta hidroksisteroid dehidrogenaz enzimini baskilar.
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Fetal insan kiiltiir 6rneklerinde danazoliin sitokrom P-450 sistemine baglandig1 17-20 liyaz,
17-alfa hidroksilaz, 21-hidroksilaz, 16-alfa hidroksilaz ve 11-beta hidroksilaz gibi
mitokondriyal enzimleri inhibe ettigi gosterildi. Enzimatik inhibisyona ragmen Kkortizol
seviyeleri degismez. Enzimatik inhibisyona ek olarak danazol androjen ve progesteron
reseptorlerini iceren cogu steroid reseptorlere baglanir. Ilacin baglanmasindan sonra
sitoplazmik androjenik reseptorler cekirdege yer degistirir. Aymi dozlardaki danazol
sitoplazmik Ostrodiol reseptorlerine baglanmazken bazen yiiksek dozlarda baglanma olusur.
Danazol kisirlastirilmis  sicanlarda hipotalamik ve pitiiiter Ostradiol geri alinimini
engellemistir. Danazol tedavisi esnasinda prealbiimin, C1 esteraz inhibitorii, haptoglobiilin,
transferin, antitrombin-3, protrombin ve plazminojenin kan seviyelerinde artis vardir.
Tiroksin baglayict globiilin, hamilelik zon protein, seks hormon baglayic1 globiilin azalma
varken transkortin, seruloplazmin ve albiimin gibi proteinlerin seviyeleri degismeden kalir.
Plazma proteinlerindeki bu degisiklikler hepatik Ostrojen reseptorlerinin uyarilmasi veya
inaktivasyonuyla agiklanir. Sonu¢ olarak danazol seks steroid sentezini direkt enzimatik
inhibisyonla ve seks steroidlerinin hedef dokularda sitoplazmik reseptorlerine baglanarak
baskilar. {lacin goriinen farkli fizyolojik etkileri farkli organlardaki alternatif mekanizmalarla
aciklanir (11, 12, 48, 49). Mide-bagirsak kanalindan 1yi absorbe edilir. Eliminasyon
yarilanma Omrii 4.5 saat kadardir. Bu etki mekanizmalar1 ile bir c¢ok hastalikta
kullanilmaktadir. Bu hastaliklarin bazilar1 (49);

1. Fibrokistik meme hastalig1i: Memede agr1 ve nodiilarite varliginda kullanilabilir. Zayif
androjenik etkisi sayesinde tedavinin birinci ayinda meme agris1 kaybolurken, %80 hastada
nodiilarite 4-6. ayda kaybolur.

2. Endometriozis: Endometriumun pelvik boslukta biiylimesi, yapismast ve
proliferasyonu bagisiklik sistemi hastaliklari ile iligkilidir. Endometriozis patogenezi iizerine
yapilan ¢alismalarda sitokinlerin rolii {izerine odaklanilmistir. Abdominal s1v1 igerisinde ¢ok
cesitli sitokinlerin bulundugu ve bu polipeptid yapilarin endometriozis olusumu ve devaminin
saglanmasinda katkida bulunan komplike bir sitokin ag1 olusturabilecegi cesitli ¢aligmalarla
ispat edilmistir. Endometriozisli kadinlarin peritoneal sivilarinda IL-6, IL-8, TNF-alfa gibi bir
cok sitokinin arttif1 ispat edilmistir. Bu sitokinler makrofaj aktivasyonu, inflamatuar
degisiklikler ve anjiogenezde yer alabilir. Yapilan calismalarda danazoliin bu sitokinleri doza

bagiml olarak azaltarak inflamasyonu baskiladig: ispat edilmistir. Sonucta danazol uterusta
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ve ektopik bolgelerde endometrium atrofisi yaparak endometriozis tedavisinde
kullanilmaktadir (13, 14, 50, 51, 52).

3. Herediter anjio-odem: Herediter anjionorotik 6dem cogunlukla ekstremiteleri, yiizii,
farinksi ve gastrointestinal sistemi tutan deri ve miikoz membranlarin epizodik lokalize
subepitelyal 6demiyle karakterize bir hastaliktir. Ataklar genellikle stres, dental girigsimler
gibi faktorlerle baslarken provoke eden herhangi bir neden olmadan da baglayabilir.
Biyokimyasal olarak hastalik kopleman yolunda C1, C4, C2 elementlerin engellenemeyen
aktivasyonuyla karakterizedir. Bu hastalikta C1 inhibit6rii olan alfa globiilin eksikligi vardir.
Danazol alfa globiilin sentezini artirarak tedavide kullanilir (11, 16, 53, 54).

4. Menorajiler

5. Erkek oral kontraseptifi

6. Puberte prekoks

7. Jinekomasti

8. Alfa-1 antitripsin eksikligi

9. Sistemik lupus eritromatozus (SLE)

10. Merkelson rozenthal sendromu

11. Konjenital protein S eksikliginde danazol kullanimu ile ilgili yapilan ¢alismalarda
ilacin antitrombotik etki mekanizmasi {izerinde durulmustur. Marlies R ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada danazoliin protein-S aktivitesini artirdigi, Ruiz ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calisma ise protein-S miktarini artirdii saptanmistir. Danazol plazminojeni ve
doku plazminojen aktivatorlerini artirarak ve plazminojen aktivator inhibitor 1’1 azaltarak
antikoagiilan etki goOsterir. Furie ve arkadaslarimin yaptiklar1 ¢alismada bir yiizey adezyon
molekiilii olan ve biiyliyen trombozda trombositler tarafindan iiretilen P-selektin, 16kositleri
bu alana c¢ekerek fibrin iiretimine neden oldugu ve bdylece trombozu artirdigi ifade
edilmistir. Danazol P-selektini azaltarak trombosit 16kosit etkilesimini azaltmakta, Von-
Willebrand faktorii (VWF) azaltmakta ve antitrombotik etki gostermektedir. Dolayisiyla
danazoliin antikoagiilan etkisi protein-s’e etkisi haricinde P-selektine de etki etmesi nedeniyle

cok degisik mekanizmalarla olugmaktadir (17).
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Yan etkiler:

Danazoliin istenmeyen yan etkileri ilag¢ kesildiginde geri doniisiimliidiir. Sebore, akne,
killanmada artis, kilo alimi, ses kalinlasmasi gibi yan etkileri bulunur. Kilo alim1 0.9-1.4kg
arasindadir. Hastalarin %30’unda sebore, %20’sinde akne, %7’sinde hirsiitizm ve %7’sinde
ses kalinlagmasi1 goriiliir. Hastalarin yarisinda ilacin antidstrojenik etkisi nedeniyle memede
kiiciilme goriiliir. Vazomotor semptomlar %17’sinde, diizensiz vajinal kanama %30’unda,
libidoda azalma %5’inde goriiliir. Tlag verilen hastalarin %3’iinde kas kramplar1 olugmaktadir

(11, 18).

Materyal Metod

1. Denekler:

Calismada deney hayvam olarak disi, eriskin, 250-300gr agirliginda Sprague-Dawley
sican kullanildi. Hayvan modeli olarak daha once bu tiir ¢alismalarda kullanilmis olan sican
sirt bolgesi preparasyonu secildi (55, 56, 57). Denekler her biri 10’ar adetten olusan kontrol

ve danazol grubu olmak {izere iki gruba ayrildi.

I) Grup ( Kontrol grubu ): Siganin sirt bolgesinde pedikiilii sefalik tarafta ve pannikulus
karnosus’u icerecek sekilde olan 2.5*8cm ebadinda random paternli deri flebi kaldirildi. Flep
4/0 atravmatik ipek ile kontinii olarak yatagina siitiire edildi. Bu gruptaki deneklere, plasebo
amaciyla preoperatif 1. saatte ve postoperatif 1. giinden itibaren izotonik NaCl (izotonik

sodyum kloriir %0.9 1000mlt Eczacibasi/Baxter) 1cc olarak gavaj yoluyla verildi.

IT) Grup ( Danazol grubu ): Sicanin sirt bolgesinde pedikiilii sefalik tarafta ve pannikulus
karnosus’u icerecek sekilde olan 2.5*8cm ebadinda random paternli deri flebi kaldirildi. Flep
4/0 atravmatik ipek ile kontinii olarak yatagina siitiire edildi. Bu grubuptaki si¢anlara
3.6mg/100gr Danazol (danasin tab. 50mg, Kocak) 100cc’lik su i¢inde 1000mg olacak sekilde
slispansiyon haline getirilerek toplam lcc gavaj yoluyla preoperatif 1. saatte verildi.

Postoperatif 1. giinden itibaren total doz bir defada ve 24 saatte bir olacak sekilde verildi.
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2. Cerrahi Teknik:

2.1. Preoperatif hazirlik:

Bu calisma Dicle iiniversitesi T1p Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu (DEHEK)
onay1 alinarak Deneysel Arastirma Biriminde (DUSAM) yapildi. Postoperatif dénemde
hayvanlar tek tek kafeslere yerlestirilip, 151 ve nem orani1 sabit odaya alinarak ayni
yiyeceklerle beslendiler. Deney hayvanmna ntramuskiiler (IM) 90mg/kg’a Ketamine-
HCL(hidrokloriir) (ketalar 50mg/mlt 10ml flk Phizer Warner Lambert) ve 10mg/kg Xylasine-
HCL (Rompun 50ml Bayer) uygulamasiyla anestezi saglandi. Anestezi derinligi cene ve
iskelet kasi tonusuyla izlendikten sonra sirtlarindaki tiiyler tiraslandi. Polyvinylpyrolidone
iod(batticon sol 1000ml Adeka) ile lokal saha temizligi yapildi. Calismanin timii ayni

arastirmaci tarafindan yiriitiildii.



2.2.Cerrahi arag-gerec

Tablo 1: Calismada kullanilan cerrahi arag¢ ve gerecler

Cinsi Adedi

Sprague-Dawley rat | 20

Batticon sol 1000cc 1
Adeka

Izotonik sodyum 1

kloriir %0.9 1000ml

Eczacibasi/Baxter

Danasin tab 50mg 1 kutu
Kogak

Ketalar 50mg/ml 1
10ml flk Phizer

Warner Lambert

Rompun 50ml Bayer | 1

Atropin siilfat 15
0.25mg/ml amp

Biofarma

4/0 ipek siitiir Boz 3 kutu

15 no bistiiri Meiyi 1 kutu

Steril enjektor Hayat | 100

Steril eldiven Beybi 100

Nonsteril eldiven 100

Comfit

Histopatolojik boya 1

Adson cok disli 1
penset
Portegue Aygiin 1

Cerrahi Mayo makas | 1
Aygiin

Yesil orti 20
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2.3. Deney:

Deney hayvanma IM 90mg/kg’a Ketamine-HCL (ketalar 50mg/mlt 10ml flk Phizer
Warner Lambert) ve 10mg/kg Xylasine-HCL (Rompun 50ml Bayer) uygulamasiyla anestezi
saglandi. Anestezi derinligi ¢ene ve iskelet kasi tonusuyla izlendikten sonra sirtlarindaki
tiyler tiraslandi. Polyvinylpyrolidone iod (batticon sol 1000ml Adeka) ile lokal saha
temizligi yapildi. Sonrasinda sicanin sirt bolgesinde pedikiilii sefalik tarafta olan 2.5*8cm
ebadinda flep planland1 (resim 13,14). Cizilen flep kenarlarindan 15 nolu bistiiri ile insizyon
yapildiktan sonra kiint disseksiyon ile deri ve pannikulus karnosus’u icerecek sekilde random
paternli deri flebi kaldirildi (resim 15). Flep 4/0 atravmatik ipek ile kontinii olarak yatagina
siitiire edildi (resim 16). Islemler sirasinda kat1 asepsi kurallar1 uyguldi (55, 56). Operasyon
sirasinda sicanin idrar ve diski ¢ikarmasi durumunda uygulanan ilk dozun iicte bir oraninda
yeniden anestezik ajan verilerek anestezinin devami saglandi (58). Buraya kadar yapilan
islemler tiim deney gruplarina ayni sekilde uygulandi.

1. deney grubu kontrol grubu olarak kullanildi. Bu gruptaki deneklere, plasebo amaciyla
preoperatif 1. saatte ve postoperatif 1. giinden itibaren izotonik NaCl (izotonik sodyum kloriir
%0.9 1000mlt Eczacibasi/Baxter) lcc olarak gavaj yoluyla verildi. 2. Deney grubundaki
sicanlara 3.6mg/100gr Danazol (danasin tab. 50mg, Kocak) 100cc’lik su icinde 1000mg
olacak sekilde siispansiyon haline getirilerek toplam lcc gavaj yoluyla preoperatif 1. saatte
verildi. Postoperatif 1. giinden itibaren total doz bir defada ve 24 saatte bir olacak sekilde
verildi.

1. deney grubuna verilen izotonik NaCl soliisyonu ve 2. deney grubuna verilen danazol
siispansiyonu postoperatif 7. giine kadar devam edildi. Postoperatif donemde hayvanlar tek
tek kafeslere yerlestirilip, 1s1 ve nem orami sabit odaya alinarak ayni yiyeceklerle beslendiler.
Postoperatif yedinci giinde, siyah alanlar ve eskar formasyonu nekroz olarak degerlendirildi
ve biitiin fleplerde nekroz alanlar1 milimetrik kagitlarla ol¢iiliip kaydedildi. Bu ol¢iim
sirasinda tam kalinliktaki nekroz alanlar1 nekrotik flep alanlarina dahil edilmistir.
Epidermoliz alanlar1 ise daha sonradan epitelizasyon ile iyilestiginden dolay1 yasayan flep
alanina dahil edilmistir. Deri flebinde nekroz ve yasayabilen alanlar daha net gosterilebilmesi

icin seffaf film tabaka ilizerinde isaretlendi. Kaydedilen canli flep alanlari tiim flep alanina
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boliintip, canli flep alan yiizdeleri bulundu. Elde edilen degerler “Student’s t-test” ile
degerlendirildi. p < 0.05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi. Danazol’iin
etkisini daha iyi gosterebilmek i¢in, postoperatif yedinci giinde, nekroz ve canli doku

hattindan biyopsi alinarak histopatolojik degerlendirme yapild1 (10, 58).

Resim 13: Sefalik pedikiillii random paternli deri flebinin hazirlanisi
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Resim 14: Sefalik pedikiillii random paternli deri flebinin hazirlanisi

Resim 15: Sefalik pedikiillii random paternli deri flebinin intraoperatif goriintimii
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Resim 16: Sefalik pedikiillii random paternli deri flebinin 4/0 ipek ile yatagina siitiire edilmis

gorinimii

BULGULAR

1. Makroskopik Bulgular:

I. Grup ( Kontrol Grubu ):

Sicanlarin sirtinda pedikiilii sefalik bolgede olan 2,5%8cm’lik random patternli deri
flepleri hazirlandiktan yedi giin sonra makroskopik olarak incelendi. Biitiin fleplerde nekroz
alanlar1 milimetrik kagitlarla olciiliip kaydedildi. Bu dl¢iim sirasinda tam kalinliktaki nekroz

alanlar1 nekrotik flep alanlarma dahil edildi. Epidermoliz alanlar1 ise daha sonradan
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epitelizasyon ile iyilestiginden dolay1 yasayan flep alanina dahil edildi. Fleplerin distalinde

genis nekrotik alan tespit edildi (resim 17,18).

2 '3

4 S 6 "7 g T'g[ 10 91 g2

METRIC i %) L i 5
o _._]1_[) EVON INDUSTRIES, INC, 1-800-DEVON PO,
| { 8

L2 3 A R

[

Resim 17: Sefalik pedikiilli random paternli deri flebinin postoperatif yedinci giinde

goriiniimii  (Kontrol grubu).
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Resim 18: Kontrol grubunda deri flebinin nekroz ve yasayabilen alaninin seffaf film tabaka
tizerinde goriiniimii. Siyah alan nekrozu gosterirken, acik mavi alan yasayabilen flep alanini

gostermektedir.

I1. Grup ( Danzol Grubu ):

Sicanlarin sirt bolgesinden hazirlanan sefalik pedikiilli random paternli deri
fleplerinin postoperatif yedinci giinde makroskopik olarak degerlendirilmesi sonras1 danzol

grubunda distal flep nekrozunun kontrol grubuna gore daha az oldugu goriildii (31, 32).
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Resim 19: Sefalik pedikiilli random paternli deri flebinin postoperatif yedinci giinde

goriiniimii (Danazol grubu).

Resim 20: Danazol grubunda deri flebinin nekroz ve yasayabilen alaninin seffaf film tabaka
tizerinde goriiniimii. Siyah alan nekrozu gosterirken, acik mavi alan yasayabilen flep alanini

gostermektedir.
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2. Histopatolojik Bulgular:

Histopatolojik olarak; cerrahi materyal bir giin siire ile %10’luk formaldehit
soliisyonunda tespit edildi. Takip eden giinde mikroskopik inceleme i¢in rutin takip
islemlerinden sonra parafin bloklara gomiildii. Bloklardan 4 mikrometre kalinliginda

hazirlanan kesitler Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyanarak 151k mikroskobunda incelendi.

I. Grup ( Kontrol Grubu ):

Mikroskopik incelemede; histopatolojik kesitlerde, cok katli yassi epitelle oOrtiilil
dokuda, epidermiste yogun iltihabi hiicre infiltrasyonu, dermiste 6dem ve ter bezleri ile kil

foliikiillerinin yerini iltihabi hiicre infiltrasyonunun aldig1 izlendi (resim 21).
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Resim 21: Kontrol grubu 7. giinde epidermis ve dermiste iltihabi hiicre infiltrasyonu ve deri

eklerinin yoklugu (H&E, X100).
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II. Grup ( Danazol Grubu ):

Mikroskopik incelemede; histopatolojik kesitlerde, cok katli yassi epitelle ortiilii
dokuda, epidermiste minimal iltihabi hiicre infiltrasyonu, dermiste deri ekleri ve damarlar

etrafinda ¢ok az sayida iltihabi hiicre infiltrasyonu ve minimal 6dem izlendi (resim 22).

Resim 22: Danazol grubu 7. giinde epidermisin normal goriiniimii ve deri ekleri (H&E,

X100).



3. Istatistiksel Bulgular:

Operasyondan

sonra

7.

giinde

gruplarda

karsilastirilmasinda student’s t testi kullanildi (10).

canli

flep

yiizdelerinin

Tablo 2: Deney ve kontrol gruplarinda canli flep alanlar1 (cm2) ve yiizdeleri

Denek no Kontrol grubu %0* Danazol Y%0* p
grubu

1 11,2 56.0 14,7 73,5 P<0,05
2 10,8 54.0 14,4 72,0 P<0,05
3 10.5 52,5 15,1 75,5 P<0,05
4 10,7 53,5 15,4 77,0 P<0,05
5 11,5 57,5 14,9 74,5 P<0,05
6 11,2 56,0 14,6 73,0 P<0,05
7 11,5 57,5 14,0 70,0 P<0,05
8 12,4 62,0 14,2 71,0 P<0,05
9 11,0 55,0 14,9 74,5 P<0,05
10 12,2 61,0 14,8 74,0 P<0,05
ORTALAMA | 11,3 56,5 14,7 73,5 P<0,05

* yasayan alan % degeri: ( yasayan alan / flebin toplam

hesaplanmustir (10).

alam1 ) x 100 formiilii ile
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Tablo 3: Kontrol ve Danazol grubundaki deneklerin operasyon sonrasi 7. giindeki

nekroz ortalamalar1 (x), standart sapma (SD) degerlerinin karsilastirilmasi.

Kontrol grubu Danazol grubu
n:10 n:10

x: 56,500 x: 73,500

SD: 2,941 SD: 1,987

Kontrol Grubu

Danazol Grubu
Resim 23:

Deney ve kontrol gruplarinda canli flep yiizdeleri ( p<0,05)
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Tartisma

Viicudun dis ortii tabakasi olan cildin biiyiik defektlerinin kapatilmasi, rekonstriiktif
cerrahinin 6nemli sorunlarindan biridir. Bilindigi gibi cilt defektlerinin kapatilmasinda en
uygun fonksiyonel ve estetik yaklagim fleplerin kullanilmasidir. Biiyiik defektlerin
kapatilmasinda kullanilan fleplerin boyutlarida sinirlidir. Planlanan flebin boyu uzadikca flep
yasayabilirliginde azalma olmakta bu durum kendisini 6zellikle distalde nekroz ve doku
kayb1 olarak gostermektedir (5, 6, 7, 8) (resim 24).

Deri flep kaybinin altinda yatan vaskiiler kollaps1 agiklamak i¢in iskemi, inflamasyon
ve sempatektomi kombinasyonlar1 ileri siiriilmiistiir. Ayrica yeterli besin sirkiilasyonu
saglanamazsa flep hasarinin geri doniisiimsiiz hale geldigi ifade edilmistir (5).

Flep nekrozu olustugu zaman sekonder iyilesmeye yardimci olmak amaciyla zaman
alan ve tekrarlayan pansumanlar ve hatta ikinci bir operasyon gerekebilmektedir. Bu durum
hastanede yatis siiresini, morbiditeyi ve maliyeti artirmaktadir (9). Bu sorunlar giderebilmek
icin kan akimini artiran sempatolitik ajanlar ve antikoagiilanlar, kanin reolitik 6zelligini
degistiren ajanlar kullanilmis ayrica iskemik hiicrelerde hiicre zar1 stabilizasyonu saglanmaya

calisilmistir (10).
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A. Viable random flap

®—R

B. Extended random flap with distal necrosis

Resim 24: Uzatilmis random patternli flep ve distalinde nekroz. Vedder N. B. M.D. Flap
Physiology. Mathes S. J. M.D. (Eds.), Plastic Surgery. 2th edition. Saunders Elsevier,
Philadelphia, 483-506, 2006

Cerrahi girisimler dokular i¢in bir travma ve iskemi nedenidir. Cerrahi travma ve
iskemi akut olarak kaldirilan flepte inflamatuar cevabin olusmasina neden olur. Flep
elevasyonu sirasinda olusan inflamasyon sonucta ortaya c¢ikan 6dem formasyonu nedeni ile
yikici bir etkiye sahip olabilir. Bu durumda iskemik fleplerin yasayabilirligini azaltmaktadir
(10).

Lokositlerin yaralanma sahasina toplanmasi inflamasyonun kritik bir donemidir. Bu
olayin gelisiminde ilk asama marjinasyon, yuvarlanma ve adezyondur (39, 40). Bu kritik
yapismada rol oynayan spesifik proteinler vardir. Genel olarak adezyon molekiilleri olarak
adlandirilan bu yapilarmn ilki integrin-Ig benzeri ligandlar ve ikincisi selektin ile onlarin
karbonhidrat yapilaridir. Notrofillerin yaralanma sahasina gelmesini ve go¢ sahasinda damar
endoteline siki bir sekilde yapismasini saglayan adezyon molekiilleri inflamasyonun
devaminda onemlidir. Notrofillerin sik1 adezyonundan sorumlu integrin heterodimerinin bu
hiicrelerde bulunan ve integrin siiperfamilyasina ait olan CDI11beta/CDI18 ile damar
endotelinde bulunan ve Ig siiperfamilyasinin bir iiyesi olan ICAM-1 oldugu bilinmektedir (6).
Inflamasyon sirasinda 16kosit-endotel hiicresi adezyonun olugmasinda sitokinler énemli rol

oynarlar (6, 39, 40). Sitokinler endotele bagimli adezyonu ve hem nétrofil hem de endotel
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bagimli adezyonu saglarlar. Selektin reseptorleri ile onlarin karbonhidrat yapilar1 nétrofil
endotel yapismasinda diger 6nemli adezyon molekiilleridirler (6, 39). Yapilan in-vivo ve in-
vitro caligmalar selektin aracili adezyonun; inflamasyon sahasinda endotel boyunca
notrofillerin yuvarlanmasinda 6nemli bir rol oynadigini iddia etmektedir. E-selektin endotel
hiicrelerinde, P-selektin hem endotel hiicrelerinde hem de plateletlerde bulunurken, L-
selektin 10kositlerde tretilir. Baglanma notrofil (E-selektin ve P-selektin) veya endotel
hiicresi (L-selektin) lektin maddesi ve spesifik karbonhidrat yapis1 arasinda olusur (6).

Normal bir durumda dolasimdaki notrofiller ile damar endoteli arasinda adezyon
etkilesimi olmaz veya minimal diizeydedir. Inflamatuar bir uyaridan sonra inflamasyon
sahasinda notrofillerin yuvarlanmasina aracilik eden selektinin hizli bir sekilde indiiksiyonu
olur. Erken inflamatuar safhada salinan trombin, histamin oksidan maddeler P-selektinin
yiizeyde hizli bir sekilde artmasini baglatarak notrofillerin yuvarlanmasini indiikleyebilirler
(9). Daha sonra iiretilen IL-1 ve TNF-alfa gibi sitokinler ise L-selektin ve E-selektini
indiikleyebilir. IL-8 gibi kemokinler, C5a gibi kemotaktik peptidler ve PAF gibi lipid
mediatorleri integrin/ICAM-1 aracili notrofillerin damar endoteline adezyonunu baslatmada
onemli rol oynarlar (6, 59).

Dogal antikoagiilan olan protein s’in kalitsal eksikliginde danazol kullanimiyla ilgili
yapilan calismalarda bu ilacin p-selektini azalttig1 tespit edilmistir (17). Invivo uyarilmayan
endotelin ylizeyinde P-selektin minimal olarak bulunur. P-selektin aracili adezyon, uyarimi
takiben inflamasyon sahasinda notrofillerin ilk yavaslamasi icin ideal bir mekanizma saglar
ve integrin aracili adezyon ile siki yapisma olur. Takiben diapedes veya bazi durumlarda
direkt endotel hasarina neden olur (6). Dolayisiyla  danazol p-selektini azaltarak
inflamasyonu daha intravaskiiler alanda notrofillerin damar endoteline yapismasi asamasinda
bloke ederek azaltabilir.

Endometriozis iizerine yapilan calismalarda bu hastalikta sitokinlerin ve biiyiime
faktorlerinin arttig1 ve inflamasyonun yogun olarak goriildiigii tespit edilmistir (13, 50, 52,
60, 61). Bu hastaligin patogenezinde sitokinlerin rolii tizerine odaklanilmistir (13, 60, 61, 62,
63, 64, 65). Yapilan calismalarda endometriozis tedavisinde kullanilan danazoliin doza
bagimli olarak sitokinleri azalttig tespit edilmistir (13, 52, 61, 66). Sitokinler, inflamasyona
cevap olarak baglica notrofil, makrofaj ve endotel hiicrelerinden sentez edilen proteinler olup,

inflamasyonun diizenlenmesinde ve devaminda 6nemli role sahip mediyatorlerdir (39, 40, 41,
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42). Bu etkilerini 6zellikle endotelyal adezyon molekiillerinin ylizey diizenlenmesini ve
endotelin yiizey trombojenisitesini artirarak saglarlar (39). Ayrica proinflamatuar
sitokinlerden olan TNF-alfa ise hem notrofil hem de endotel bagimli adezyonu saglar (39).
Onemli sitokinlerden olan TNF-alfa ve IL-1’in adezyon molekiillerine etkileri haricinde
notrofil  sayisini, prostoglandin sentezini, platelet aktive edici faktorii artirarak
inflamasyonun devamini saglar (39, 40, 42). Calismalar doku hasar1 ile dokuda nétrofil
birikimi arasinda siki bir iligki oldugunu gostermistir (6, 39, 40). Deneysel iskemi
reperfiizyon modellerinde dolasimdaki nétrofillerin  yok edilmesiyle doku hasarinin
azaltildig1 ispat edilmistir. Hizl1 intravaskiiler notrofil birikimi progresif olarak perfiizyon
azalmasma neden olmaktadir (6). Sitokinler intravaskiiler alanda adezyon molekiillerini
artirarak notrofillerin damar i¢inde hareketinde yavaslama ve damar endoteline yapismasina
neden olmakta, ayrica nétrofil sayisin1 da artirmaktadir. Boylece nétrofillerin damar liimeni
icerisinde birikerek agrege olmasi nedeniyle mikrovaskiiler okliizyon olusmakta, iskemi
artarak devam etmekte, hiicre ve dokuda hasar artmaktadir. Ayrica notrofiller direkt olarak
damar endotelinde hasar olusturarak vaskiiler biitiinliigii bozabilir. Bu durum 6dem, kanama
ve trombozla sonuglanabilir (6, 39).

PAF gibi lipid mediatorleri integrin/lCAM-1 aracili nétrofillerin damar endoteline
adezyonunu baslatmada 6nemli rol oynarlar. Kas-deri flebi iskemi-reperfiizyon modelinde
PAF inhibisyonunun nétrofil birikimini azalttig1 ve hem deri hem de kas canliligini artirdigi
gosterilmigtir. PAF salinmminin artmasini saglayan sitokinlerin danazol tarafindan doza
bagiml olarak azaltildig: bir ¢cok ¢alismada gosterilmistir (6). Danazol bu etkisi sayesinde
flep yasayabilirligini artirabilir.

Sitokinler prostoglandin sentezini artirmaktadir (39, 40, 41). Ozelikle TNF-alfa;
fosfolipaz ve protein kinaz aktivasyonu sonucu aragidonik asit, inositol fosfat, triacil gliserol,
fosfotidik asit ve tiirevlerini olusturur ve hiicre 6liimiine neden olur (42). Arasidonik asit
irlinleri olan prostoglandin ve tromboksan-A2 inflamatuar uyar1 sonucunda dokularda
vazodilatasyon ve 6deme yol agmakta, boylece hiicre ve doku 6liimiine neden olmaktadir (39,
40). Arasidonik asit {iiriinlerinin bu olumsuz etkilerini ortadan kaldirmak ve iskemik
dokularin yasayabilirligini artirmak amaciyla steroidal ve nonsteroidal antiinflamatuar
ilaclarin kullanildig1 bir ¢cok ¢alisma yapilmustir (10, 67, 68, 69). Nonsteroidal antiinflamatuar

ajanlarin  kullanimiyla tromboksan-A2 nin inhibe oldugu, plateletlerin agregasyonunun
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onlendigi ve distal flep nekrozunda azalma saglandig: iddia edilmigstir (10, 68). Bilinen en 1yi
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglardan olan ve prostoglandinler ve tromboksan-A2’yi inhibe
eden aspirinin deri flebi yasayabilirligine etkisinin arastirildig1 ¢alismalar yapilmistir (6, 68).
Bu caligmalarda aspirinin vazodilator ve antiinflamatuar etkilerinin kombinasyon gostermesi
ve antiagregan etkisinden dolay1 flep canliliginin diizeltilmesinde yararli etkilerinin olacagi
belirtilmistir (68). Steroid yapida antiinflamatuar ajanlar olan kortikosteroidlerin deneysel
hayvan modellerinde flep canlilif1 ilizerinde olumlu etkileri gosterilmistir (5, 6, 69).
Kortikosteroidlerin etki mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle birlikte hiicre membranini
stabilize ederek ve hiicre icinden potasyum kaybimi engelleyerek hiicre 6demini minimale
indirirler (6, 7, 69). Bu ajanlardan olan deksametazon postoperatif doku ddemini ve notrofil
birikimini azaltmasi disinda serbest oksijen radikallerinin aciga c¢ikmasini da azaltmasi
sayesinde flep yasayabilirligini artirabilir (5, 6, 69). Steroid yapida olan ve antiinflamatuar
etkinlige sahip danazoliin prostoglandin sentezi ve tromboksan-A2’ye etkinligi
arastirtlmamistir. Ancak danazoliin inflamasyonda diizenleyici role sahip olan sitokinlere
etkinligi bilinmektedir (13, 52, 61, 66). Danazol prostoglandinlerin ve tromboksan-A2’nin
sentezini artiran sitokinleri baskiliyarak, bu arasidonik asit iiriinlerini, dolayisiyla distal flep
nekrozunu azaltabilir.

Deri flebinde en onemli nokta vaskiiler kaynagin parsiyel bloke edilmesidir (5, 6). Bu
blokaj cildin perfiizyon basincini azaltir. Random fleplerde, flebin tabanindan olan uzakliga
bagl olarak perfiizyon basinci degisir. Random bir flebin bir alaninda perfiizyon azaldigi
zaman bu durumu kompanze edebilmek i¢in yakinindaki vaskiiler agdan subdermal pleksus
araciligi ile diistik basinglh kan akimi saglanabilir. Perfiizyon basinci subdermal pleksustaki
arteriollerin kritik kapanma basincinin altina inerse nutrusyonel kan akimi durur ve flep
nekrozu olusur (5, 6).

Trombiis olusma mekanizmalar1 incelendiginde en Onemli nedenin endotel
zedelenmesi oldugu goriilmektedir. Bu durum yalniz basina bile trombiis olusturan tek
nedendir (70). Random paternli deri flebinde vaskiiler kaynagin parsiyel olarak bloke
edilmesi sirasinda meydana gelen endotel hasar1 trombus olusumuna neden olur (5, 6, 70).
Random paternli deri flebinde distalde perfiizyon basinci azalir dolayisiyla flepte staz gelisir.
Kan damarlarinda meydana gelen staz tromboz gelisiminin diger 6nemli nedenidir (70). Staz

kan damarlarinda trombositlerin endotelle temas etmesine yol acarak, pihtilagma faktorlerinin
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inhibitorlerinin bolgeye ulagsmasini engelleyerek, yavaslamis kan akimi i¢cindeki trombositlere
bagli fibrin gelisimine yol agarak, endotel hiicresinin hipoksisini artirmak suretiyle trombosit
ve fibrin birikimini artirarak, doku plazminojen aktivatorlerinin serbestlesmesini azaltarak
trombojenik aktiviteyi artirir. Deri flebi olusturulurken meydana gelen bu trombojenik
aktivite sonucu flebin beslenmesi daha ¢ok bozulur ve distalde nekroz gelisimi artar. Bu
nedenle flep nekrozunu azaltabilmek i¢in cesitli antikoagiilan ajanlar kullanmilmistir (71, 72,
73,74).

Protein C ve protein S, pihtilasma sisteminde rol oynayan faktor 5a ve faktor 8a’y1
inaktive etme yetenegine sahip, vitamin K’ya bagimli iki proteindir. Antikoagiilan
ozelliktedirler (70). Ruiz-Arguelles ve arkadaglarinin yaptiklar1t calismada danazol
kullanimiyla serbest protein s miktarinda artis tespit edilmistir (75). A. K. Al-momen ve
arkadaslarinin yaptiklar1 calismada danazoliin hem protein-c hem de protein-s’i azalttig
belirtilmistir (76). Herediter tip-1 protein S eksikliginde danazol kullanimiyla ilgili yapilan
bir calismada bu ilacin kullanimiyla protein s aktivitesinde artis tespit edilmistir. Ayni
calismada danazoliin plazminojeni, doku plazminojen aktivitorlerini artirdig1 ve plazminojen
aktivator inhibitor 1°1 azalttig1 tespit edilmistir (48). Giiclil antikoagiilan aktiviteye sahip olan
plazminojen aktivatorleri 2 tiptir. Birincisi plazmada bulunan ve iirokinaz benzeri
aktivatorlerdir ve plazminojeni direkt olarak aktive ederler. Ikincisi doku plazminojen
aktivatorleridir. Bunlar baslica endotel hiicreleri tarafindan sentez edilirler ve fibrine yapistigi
zaman aktive olurlar. Fibrine olan ilgisi nedeniyle doku plazminojen aktivatorleri daha giiclii
antikoagiilan 0Ozellige sahiptir. Plazminojen ayrica bir bakteri iirlinii olan streptokinaz
tarafindan da aktive edilir (70). Flep yasayabilirligini artirmak amactyla ¢esitli plazminojen
aktivatorleri kullamlmistir. Giiglii antikoagiilan olan bu ajanlarin fleplerde distal ve global
nekrozu azaltabildigi belirtilmistir (71, 72, 73, 74).

Danazoliin antikoagiilan etkisi protein c, protein s ve plazminojen aktivasyonu
disinda, plateletlerin uyarilmasini engelleyen p-selektini inhibe ederek de olur (17).
Danazoliin p-selektini inhibe etmesi plateletlerde azalmanin haricinde sayisiz siire gelen
trombojenik olaylarin da baskilanmasina neden olur. Palbrica ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan ve Furie tarafindan devam ettirilen calismalarda monositlerin P-selektin aracili
stimiilasyonla doku faktorii iiretiminin bilyiiyen trombozdaki l6kositlerin fibrin iiretimine

neden olur. Danazol kullanimiyla trombin olusumundaki azalma platelet ve endotelyal
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hiicrelerin aktive olabilme kabiliyetini azaltmakta, von-willebrand faktdr salinimini
azaltmakta, platelet ve 16kositlerin p-selektin aracili etkilesimini azaltmakta dolayisiyla fibrin
birikimi i¢in potansiyeli en aza indirmektedir (17).

Danazoliin dokulara olan etkisini ¢ok degisik mekanizmalarla gosterdigi goriilmiistiir
(11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18). Bu calismada goriilen flebin distalinde nekroz gelisimini
azaltarak, yasayabilirligini artirmasi bu karmasik etki mekanizmalariyla olusmus olabilir.
Inflamasyonda rol alan hiicrelerin ve kimyasal maddelerinin trafigini diizenleyen sitokinleri
baskilayarak, notrofil-endotel hiicresi adezyon molekiillerini direkt ve indirekt yola
etkileyerek inflamasyonu baskiladig1 diisiiniilmektedir (13, 39, 52, 61, 66). Ancak sitokinler
tarafindan aktive edildigi diisiiniilen notrofil ve endotel kaynakli adezyon molekiillerinin
danazol kullanimiyla degisip degismedigi simdiye kadar yapilan ¢aligsmalarda ya tartismali
sonuglar vermis ya da hi¢ ¢alisitlmamigtir (14, 17). Bu ilacin inflamasyonu baskilamasi ise bir
cok calismada gosterilmistir (13, 52, 61, 66). Danazol inflamasyonu baskilayarak
notrofillerin direkt veya indirekt olarak doku hasari olusturmasimi engelleyebilir, doku
Odemini azaltabilir dolayisiyla flep yasamina katki saglayabilir. Deri flebinin distalinde
nekroz gelisimini azaltarak, yasayabilen doku alaninda artis saglamasit antiinflamatuar etkisi
yaninda antikoagiilan etkisinin katkisiyla da olugmus olabilir.

Sonug olarak cilt defektlerinin kapatilmasinda en sik kullanilan cerrahi yontem olan
random paternli deri fleplerinin yasayabilirliginin artirilmas1 amaciyla bu giine kadar bir ¢ok
calisma yapilmis ancak bu konuda yiiz giildiiriicii sonug¢lar alinamamustir. Danazol’iin
random paternli deri flebinin yasayabilirligi iizerine etkisi aragtinlmamistir. Mide-bagirsak
sisteminden 1yi absorbe edilen danazoliin kullanim kolayli1 avantajidir (12). Ancak bir ¢cok
organda farkli fizyolojik mekanizmalarla degisik etkilere yol ag¢masi yan etkileri
artirmaktadir (11, 12, 18). Bu durum dezavantajidir. Ancak antiinflamatuar etkinligi ile
antikoagiilan etkinliginin doza bagimli olarak degismesi ilacin avantaj1 olabilir. Dolayisiyla
flep yasayabilirligine katki sagladigi ve olumsuz etkilerinin daha az goriildiigii doz araliginin

bulunmasi i¢in caligmalarin siirmesi gerekmektedir.
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