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OZET

Deneysel iskemi reperfiizyon modeli olusturulan sican inferior epigastrik ada

flebinde adenozin ile flep yasayabilirliginin artirilmasi

Dr. Erkan Kural

Flep yasayabilirliginde Onemli bir problem olan iskemi reperfiizyon hasarinin
onlenmesine yonelik giiniimiizde bir¢ok yontem denenmektedir. Adenozin dogal bir
niikleozid olup viicudumuzda bircok fizyolojik olayda sentezlenip kullanilmaktadir.
Adenozinin iskemi, hipoksi ve travma gibi durumlarda iiretimi artar ve dnemli bir lokal
diizenleyici gorev iistlenir, ayrica gii¢lii bir antioksidandir. Bu calismada klinikte
karsilastigimiz 6nemli bir sorun olan iskemi reperfiizyon hasarinin 6nlenmesi
amaciyla adenozin kullaniminin etkinligini arastirilmistir. Bu amagla 28 adet sican
grup 1 ve 2°de 6, grup 3 ve 4’te 8 si¢an olmak iizere randomize olarak 4 gruba ayrildi.
Sicanlarin karninda medialde orta hat cizilerek yukarida ksifoidi asagida simfizis
pubisi ve lateralde arka aksiller ¢izgiyi gecmeyecek sekilde 3,5x5,5 cm boyutlarinda
epigastrik flep planlandi. Ilk grup kontrol grubu olup 8 saatlik iskemi ardindan
herhangi bir islem yapilmadi. ikinci gruba 8 saatlik iskemi ardindan enjeksiyon
stresine bagli olusan iskeminin artip artmayacagmin belirlenmesi igin I.P salin
uyguland1. Uciincii grup 8 saat iskemi sonras1 45 pg/kg/giin adenozine intravenoz
olarak uygulandi. Dérdiincii grupta 8 saatlik iskemi sonras1 I.P adenozin 180 pg/kg
giin olarak uygulandi. 7. giiniin sonunda sicanlar sakrifiye edildi. Flepler, nekrotik
alanin tiim flep alanina orani fotograflanarak degerlendirildi. Histopatolojik olarak
notrofil infiltrasyonu, kollajenizasyon ve kapiller damarlanmada artis degerlendirildi.
Sonug olarak adenozin kullaniminin sican aksiyel paternli deri fleplerinde iskemi

reperfiizyon hasar1 sonrasi kollajen tiretimini ve anjiogenezi artirdig goriildii.

Anahtar Kelimeler: Adenozin, flep, iskemi reperfiizyon, sican kasik flebi, sican

inferior epigastrik ada flebi



ABSTRACT
Enchancement of flap viability in the rat inferiorl epigastric island flap with

adenosine in an experimental ischemia reperfusion model.

Dr. Erkan Kural

Many methods are currently being tried to prevent ischemia reperfusion injury, which
is an important problem for flap viability. Adenosine is a natural nucleoside that is
synthesized and used in many physiological events in our body. The production of
adenosine increases in conditions such as ischemia, hypoxia and trauma, and it plays
an important role as local regulator. It is also a powerful antioxidant In this study, the
effectiveness of adenosine use was investigated in order to prevent ischemia
reperfusion injury, which is an important clinical problem. For this purpose, 28 rats
were randomly divided into 4 groups as 6 rats in groups 1 and 2, 8 rats in groups 3 and
4. In the abdomen of the rats, midline was drawn medially and an epigastric flap with
a size of 3.5x5.5 cm was planned, not exceeding the xiphoid, symphysis pubis and
laterally the posterior axillary line. The first group was the control group and no drug
was given after ischemia. I.P saline was administered to the second group after
ischemia. The third group was administered intraperitoneally to 45 pug / kg / day
adenosine after 8 hours of ischemia. In the fourth group, after 8 hours of ischemia, I.P
adenosine was administered as 180 pg/kg day. After 7 days, rats were sacrificed. Flaps
were evaluated by photographing the ratio of the necrotic area to the whole flap area.
Histopathologically, neutrophil infiltration, collagenization, and increase in capillary
vasculature were evaluated. In conclusion, it was observed that the use of adenosine
increased collagen production and angiogenesis after ischemia reperfusion injury in

rat axial pattern skin flaps.

Keywords: Adenosine, flap, ischemia reperfusion, rat groin flap, rat inferior epigastric

island flap
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GIRIS

Konjenital veya sonradan edinilen defektlerin uygun form ve fonksiyon ile
onarimi plastik cerrahinin temel ugras alanidir. Flepler uzun siiredir bu amagla
kullanilmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda flep fizyolojisini etkileyen bir¢cok
durum tanimlanmasina ragmen, flep kaybi halen plastik ve rekonstriiktif cerrahi icin
ciddi bir problemdir. Deneyimli plastik cerrahlarin yaptig1 serbest fleplerde total flep
kayb1 %1-5 arasinda iken kismi flep kayb1 serbest fleplerde %7-20, pedikiillii fleplerde
%20-33 arasindadir. Bu komplikasyonlarin olusmasinda iskemi ve sonrasinda olusan
reperfiizyon hasar1 biiyiikk rol oynamaktadir. Plastik cerrahide flep sagkalimi; hasta
secimi, cerrahi teknik, iskemi siiresi gibi faktorler ile direkt olarak iligkilidir. Iskemi
ozellikle flep cerrahisi ve replantasyonlarda oldukc¢a énemlidir[1]. Flep yasayabilirligi
icin 6nemli bir problem olan iskemi reperfiizyon hasarinin 6nlenmesine yonelik
giiniimiizde bir¢cok yontem denenmektedir. Flep delay (geciktirme) ve medikal
tedaviler baslica yontemlerdir. Adenozin dokularda bir¢ok fizyolojik olayda
sentezlenen ve kullanilan dogal bir niikleoziddir[2]. Iskemi, hipoksi ve travma gibi
durumlarda sentezi artar ve lokal metabolik diizenleyici olarak Snemli gorevler
tistlenir. Vazodilatasyon etkisi ile dokuda iskemiye bagli olusacak hasara karsi
koruyucu etkileri vardir [3]. Adenozin kardiyolojide ritim diizenlemek amaciyla
kullanilmaktadir. Ancak gii¢lii bir antioksidan olmasi nedeni ile 6zellikle karaciger,
kalp, kas ve beyin iskemi reperfiizyonundaki koruyucu etkisini gosteren bir¢ok
calisma yapilmistir [3-6]. Bu ¢alismada klinikte karsilagilan ve dnemli bir sorun olan
iskemi reperfiizyon hasarinin 6nlenmesi amaciyla adenozinin etkinliginin gosterilmesi

amaclanmugtir.



GENEL BILGILER
FLEPLERIN TANIMLANMASI VE SINIFLANDIRILMASI

Flep tanim

Cesitli kompozisyonlara sahip, kendi damarsal destegi ile donor alandan alict
alana transfer edilebilen bir doku birimine flep denmektedir [7]. Flepler, deri, fasya,
kas, kemik, tendon, sinir icerecek sekilde veya bunlarin herhangi bir kombinasyonu
seklinde planlanabilir. Deri flepleri kanlanmasi yetersiz defektlerin ve tam kat deri
defektlerinin onariminda, yasamsal dokularin ortiillmesinde fonksiyonel ve estetik

sahalarda estetik agidan tatmin edici sonug elde edebilmek i¢in en uygun segenektir.,

Flep Tarihcesi

M.O 600 yilinda Sushruta 'nin burun rekonstriiksiyonu icin alin ve yiizde pedikiillii
flepleri kullandigi bilinmektedir (Sekil 1). 1597'de Gaspare Tagliacozzi burun
rekonstriiksiyonunda koldan tiip haline getirdigi pedikiillii flebi kullanmistir (Sekil 2). Bu

flepler vaskiiler anatomileri bilinmeden deneme ve tecriibe esas alinarak bulunmustur([8].
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Sekil 1: Sushruta burun rekonstriiksiyonu, M 0 600[8]
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Sekil 2: Gaspare Tagliacozzi burun rekonstruksiyonu 1597[8].

Vaskiiler anatomi hakkindaki yetersiz bilgi flep dizaynlan icin engel
olusturmustur. Carl Manchot 19. yiizy1l sonlarinda ve Michel Salmon 1930’1u yillarda
deri ve yumusak dokularin vaskiiler anatomisini inceleyen ilk arastirmacilar
olmuslardir[8]. 1950-1975 yillar1 arasinda donemin en Onemli gelismesi Gwyn
McGregor ve lan A. Morgan tarafindan fleplerde random ve aksiyel dolasim
kavramlarinin ortaya atilmasi ve tam olarak aciklayamasalar dahi aralarinda bazi
farklarin oldugunu belirtmeleridir. Fasya-deri ve kas-deri fleplerinde cerrahi
tekniklerin hizl1 gelismesine ek olarak ameliyat mikroskobunun kullanima girmesiyle
birlikte serbest doku aktarimlari ortaya ¢cikmustir[9].

1977°de Ralph Ger ilk defa kas ve kas-deri fleplerini, 1981°de Bengt Ponten
fasyokutan flepleri tarif etmistir[10, 11]. 1981°de Mathes ve Nahai kas fleplerini
vaskiiler anatomilerine gore siniflamislardir. 1987°de ise Taylor anjiozom kavramim
tarif etmis ve viicudu bir arterden kaynaklanan ve alt gruplara ayrilabilen kirk adet

anjiozom bolgesine ayirmistir. Anjiozom bir kaynak arterin besledigi cilt alanina



denir. Taylor ve Palmer 1987 yilinda yaptiklari calismada ile bu alan igerisinde fleplere

kan destegi saglayan ii¢ boyutlu damar ag1 oldugunu belirtmislerdir [12] (Sekil 3).
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Sekil 3: Derinin dolasimi[13].
Fleplerin simflandirilmasi
Flepler genel olarak alic1 saha kanlanmasinin yetersiz oldugu bolgelerde ve
estetik acidan greftlerin tolere edilemedigi durumlarda tercih edilirler. Yetersiz kan
akimi olan bolgelerde greftin difiizyonla beslenmesi saglanamadigindan, flep ile

rekonstriiksiyonu gereklidir[14]. Flepleri degisik ozelliklerine gore siniflandirmak

mimkundiir.

1. Kompozisyonuna Gore Flep Siniflandirilmasi;
Bu siniflamada flepler icerdikleri dokunun c¢esidine gore siniflandirilirlar.
'l Deri flepleri
'l Fasiyokutan flepler
'] Kas ve kas-deri flepleri

'] Osseokutanoz flepler



2. Hareket Sekline Gore Flep Siniflandirilmasi;
A. Lokal Flepler:
] Rotasyon Flebi
] Transpozisyon Flebi
") Interpolasyon Flebi
[ Tlerletme Flepleri
B. Uzak Flepler:
[ Direk Flepler
"] Indirekt Flepler: Tiip Flepler
| Serbest Flepler
3. Vaskiiler Anatomiye Gore Flep Siniflandirilmast;
'] Random Flepler
Flep dolasimini saglayan dominant, belirgin bir pedikiil yoktur.
Flep, dermal, subdermal pleksus tarafindan beslenir.
] Aksiyel Flepler
Flep direkt kutandz arter yani anatomik olarak tanimlanmig

damarlar tarafindan beslenir.

Flep Fizyolojisi

Plastik, rekonstriiktif ve estetik cerrahinin temelini olusturan flep cerrahisinde
basarili sonuclar elde edebilmek i¢in anatomik yapilar ve flep fizyolojisi hakkinda iyi
bilgi sahibi olmanin 6nemi biiyiiktiir.

Fleplerde makro dolagim ve mikro dolagim olmak {iizere iki dolasim sistemi
mevcuttur. Makro dolasim flep planlamasi ve tantminda kullanilir. Mikro dolasim ise
flebin ana arter ve venlerinden koken alan arteriol, kapiller, veniil ve arteriyovenoz
anastomozlar gibi dokulara oksijen ve besin saglayan, dokulardan ise karbondioksit ve
diger atik irlinleri uzaklastiran yapilardir. Mikro dolasim flebin makro dolasimi
sayesinde olusur. Ancak kanlanmanin biiyiik kismi mikro dolasim seviyesinde
olmaktadir[15]. Yaslanma, radyasyon, sigara ve yaniklar mikro dolasimi olumsuz
etkilerler

Deri kan akimi sistemik ve lokal etki mekanizmalari ile kontrol edilmektedir.
Sistemik kontrol, noéral ve humoral regiilasyon ile olmaktadir. Noral regiilasyon

predominanttir ve esas olarak sempatik lifler ile a-adrenerjik reseptorler iizerinden



vazokonstriksiyon yaparak; B-adrenerjik reseptorler iizerinden vazodilatasyon yaparak
etkisini gosterir[16]. Humoral regiilasyon, sistemik vazoaktif maddeler iizerinden
etkilidir. Epinefrin ve norepinefrin a-adrenerjik reseptorler iizerine etki ederek
vazokonstriksiyon yaparlar. Diger ©6nemli vazokonstriiktor maddeler seratonin,
tromboksan A2, prostaglandin F20’dir.Vazodilatator maddeler ise prostaglandin E1
(PGE1), prostaglandin 12 (prostosiklin), histamin, bradikinin, Iokotrien C4 ve
l16kotrien D4 tiir.

Kan akiminin lokal kontrolii bagka deyisle otoregiilasyonu, viicudun pek cok
bolgesinde kontrol mekanizmasidir. Hiperkapni, hipoksi, asidozis gibi metabolik
faktorler vazodilatasyon yaparlar. Ek olarak fiziksel faktorlerin pek ¢cogu da kan akimi
regiilasyonunda etkilidir. Artmis doku perfiizyon basincit myojenik refleksi tetikler. Bu
da vazokonstriiksiyon ile sonug¢lanir. Lokal hipotermi lokal kan akimini azaltarak direk
vaskiiler diiz kaslara vazokonstriiktor etkide bulunur. Hipertermi de bunun tersi etkiye
sahiptir. Kanin akigkanlig: ile ilgili faktorler sadece anormal durumlarda kan akimina

etki eder[17].

Flep Kaybi

Flep kaybi, plastik cerrahide onemli bir sorundur. Kerrigan deri flep kaybini
intrensek ve ekstrensek faktorlere baglamistir. Ekstrensek faktorler; enfeksiyon,
arterioskleroz, hipotansiyon, hipovolemi, hipotermi, malniitrisyon gibi sistemik
durumlar1 ve basi, gerilim, damar ici trombiis olusumu ve pedikiil katlanmasi gibi lokal
nedenleri icerir[18]. Bu nedenler iyi planlanmis ameliyat 6ncesi hazirliklar ve ameliyat
sonrast miidahalelerle 6nlenebilir.

Bilinen tek intrensek faktor ise deri flebindeki besleyici kan akiminin
uygunsuzlugudur. Bu durum, flepte kismi ya da tam iskemiye neden olur ve flep
nekrozu olusturur[19]. Intrensek faktére bagli flep kayiplarinda bircok farmakolojik
ajan hem flep canliligin1 artirmak hem de cerrahi geciktirme olayini anlamak icin

kullanilmistir.

Sican Inferior Epigastrik Ada Flebi ve Anatomisi
Siganin karin derisi, mikrocerrahi calismalar acisindan uygun pek cok flebi
barindirir[20]. Sicanlarda karin ve gogiis on yiiziindeki deri dolasimi dort ana

sistemden kanlanir. Bunladan en Onemlisi yiizeyel epigastrik (YE) damarlardir.



Ksifoid kikirdak ve pubis arasinda kalan karm cildinin kraniyal bdliimiinde uzun
torasik arter hakimdir. Bu arter aksiller sistemden koken alir. Yiizeyel epigastrik
arterden gelen dolasim, aym taraftaki toraks derisinin asagi yarisini, uzun torasik
arterden gelen dolasim ise ayni taraftaki karin derisinin kraniyal yarisim1 besleyebilir
Yiizeyel epigastrik damarlarin diseksiyonu, ortaya konulmasi ve kasik flebinin
diseksiyonu teknik agidan kolaydir, femoral damarlar mikrocerrahi anastomoz i¢in
uygun c¢apa sahiptir. Pedikiilii femoral arter ve ven de katilarak 2 cm'ye kadar
uzatilabilir. YE arterin femoral arterden c¢iktigi noktada ¢apt 0.6 mm iken YE ven
femoral venden ¢iktig1 noktada 0.8-1 mm ¢apindadir. Bu damar kasik yag yastik¢igi
icinde iki dala ayrilir[21]. YE damarlarin lateral ana dali, karin derisi lateralinin arka
aksiller cizgiye kadar olan boliimiine kan saglar. Bu dal on ve arka aksiller cizgiler
arasinda kalan bolgede sirttan gelen iliolomber dallarla birlesir. Karin derisinin orta
boliimil, orta ¢izginin her iki yaninda bulunup klavikuladan pubise kadar uzanan rektus
abdominis kaslar1 perforatorlerinden kan alir. Bu kastan gelen perforatorlerin timii
tizerindeki deriyi tek basina besleyebilecek kadar geliskin degildir. Bununla birlikte
bu perforatorler bazi yazarlarca etkin bir dolasim kaynagi olarak belirtilmistir[22, 23].
Mikrocerrahi gereksinimi olan c¢alismalarda sik kullamilan deri flebi
modelllerinden biri kasik flebidir. Bu flep 1967 yilinda Strauch ve arkadaslar
tarafindan tanimlanmistir. Kolay hazirlanmasi nedeniyle deneysel arastirmalarda
yaygin olarak kullanilir[24]. Bu flebin sinirlar1, dikey olarak ksifoid kikirdaktan pubise
cizilen ¢izgi ile yanlarda aksilla cizgileri arasinda, yatay olarak da kosta kavsi ile
inguinal ligaman arasindadir(Sekil 3). Yeni mikrocerrahi teknikler, vazodilatator
ajanlarin etkileri ve geciktirme isleminin sonuglart bu flep iizerinde kolaylikla
calisilabilir. Tk tamimlandig1 ¢alismada kullanilan 6x4 cm boyutlu flep tasarimindan
baslayarak cesitli boyutlarda dortgen flepler kullanilmistir. Farkli tasarimlar arasinda
ortaya cikan tutarsizliklar1 gidermek icin kasik flebinin damar anatomisini esas alan
bir ¢calisma Petry ve Wortham tarafmdan 1984’te yapilmistir[21]. Pedikiil damarlarina
eslik eden inferior epigastrik sinirin duyu sagladigi deri bolgesini Hirigoyen ve
arkadaslar1 belirlemistir[25]. Bu nedenle inferior epigastrik sinirin innerve ettigi bu
flep duyulu olarak kaldirilabilir. Ameliyat sonrasinda flebin izlenmesi kolaydir.
Ameliyat sonras1 donemde sicanin ameliyat alanin1 yeme olasilig1 nedeni ile dikkatli

olunmalidir. Flebin innervasyonu korunarak bu sorun asilabilir.



Sekil 4:Inferior epigastrik flebin kanlanmasi 1. Femoral arter; 2. Yiizeyel epigastrik
arter; 3. Yiizeyel epigastrik arterin mediyal dali; 4. Yiizeyel epigastrik arterin lateral dali.
(Bayramigli, M., Deneysel Mikrocerrahi, Temel Arastirma, Doku ve Organ Nakli Modelleri)



SERBEST RADIKALLER VE ANTIOKSIDAN SAVUNMA

Serbest Radikal Tanim

Oksijen insan yagami i¢in ¢ok elzem olmasina karsin, dokularda dogal olarak
iretilen bazi reaktif oksijen tiirleri viicuda yogun bir zarar verme potansiyeline
sahiptir[26]. Serbest radikaller, atomlarinin dis orbitallerinde bir veya daha fazla cift
olusturmamis elektron iceren yiiksek enerjili, stabil olmayan bilesiklerdir. Serbest
radikaller, ortaklanmamis elektronlarindan dolay1 oldukg¢a reaktiftir. Yart omiirleri
cok kisadir. Normal metabolik olaylar sirasinda olusabilecekleri gibi ¢ok ¢esitli dig
etkenlere bagli olarak da olusabilirler[27, 28]

Serbest radikaller ii¢ yolla meydana gelirler[29]:

1- Kovalent bagli normal bir molekiiliin her bir parcasinda, ortak
elektronlardan bir tanesinin kalarak homolitik boliinmesi.
XY > X -+Y-

2- Normal bir molekiilden tek bir elektronun kayba.
XY - X +Y"

3- Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi.
X+e—— X--

Organizmalarda hiicrelerin ¢cogunlugu, kendilerini serbest radikallerin hasar
verici etkilerinden koruyacak hiicre i¢i ve hiicre dis1 kimyasal mekanizmalarla

donatilmis antioksidatif korunma sistemine sahiptirler[30].

Tablo 1: Reaktif oksijen iiriinleri[31]

Radikaller Radikal olmayanlar
Hidroksil (¢OH) Hidrojen peroksit (H202)
Alkoksil (ROe) Singlet oksijen (102)
Peroksil (ROOQOe) Ozon (03)

Superoksit (02¢—) Hipokloroz asit (HOCI)
Nitrik oksit (NOe) Lipidhidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NOze) Peroksinitrit (ONOO-)




Serbest Radikal Kaynaklar
Ekzojen kaynaklar

Radyasyon

Antineoplastik ajanlar

Bagimlilik yapan maddeler: alkol ve uyusturucu maddeler

Ksenobiyotikler (hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler; hiperoksi,
pestisitler, sigara dumani, solventler, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar)

Stres; streste katekolamin diizeyi artar ve artan katekolamin oksidasyonu ile
radikal iiretimi artmaktadir.

Endojen kaynaklar

Kiiciik molekiillerin otooksidasyonu: tioller, katekolaminler, hidrokinonlar,
flavinler, tetrahidroproteinler, antibiotikler vs.

Enzimler ve proteinler: ksantinoksidaz, triptofandioksijenaz, hemoglobin

Mitokondrial elektron transport zinciri

Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemleri
(sitokrom P-450, sitokrom b5)

Peroksizomlar: oksidazlar, flavoproteinler

Plazma membrani: lipoksijenaz, prostoglandinsentetaz, fagositlerde NADPH
oksidaz, lipit peroksidasyonu

Iskemi, travma

Solunumsal patlama[32]

Serbest Radikallerin Etkileri

Lipit peroksidasyonu

Biyolojik sistemlerde serbest radikal O2e— ve *OH’ dir. Lipit peroksidasyonu
serbest radikaller tarafindan baslatilan ve hiicre zar1 yapisinda bulunan doymamis yag
asitlerinin oksidasyonunu iceren kimyasal olay olarak tanimlanmaktadir. Hiicre
membranindaki yag asitlerinin doymamis baglar1 ve kolesterol serbest radikallerle
kolay bir sekilde reaksiyona girerek lipid peroksidasyonuna sebep olurlar[33]. Lipit
peroksidasyonunda asil etkili radikalin *OH oldugu diisiiniilmektedir. Serbest
radikalin doymamis yag asidi zincirinde bulunan o-metilen gruplarindan hidrojen
atomunun uzaklagsmasi ile peroksidasyonu baslamaktadir. Hidrojen atomunun

uzaklasmasi ile lipit radikali olusur. Kararsiz yapiya sahip olan bu radikal oksijen ile
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tepkimeye girerek lipit peroksit radikalini meydana getirir. Lipit peroksit radikalleri
de zar yapisinda bulunan diger doymamis yag asitlerini etkiler ve yeni radikallerin
olusmasinda neden olur. Ayrica kendisi de agiga c¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipit
hidroperoksitlerine doniismektedir. Bu nedenle reaksiyon otokatalitik bir sekilde
meydana gelmektedir[34].

Lipit peroksidasyonu, lipit hidropekroksitlerinin hidroksinonenal (HNE) ve
malondialdehit (MDA) gibi bilesiklere doniismesi ile son bulur. Bu bilesikler
proteinlere ve DNA’ ya baglanarak kalic1 degisikliklere sebep olurlar. Peroksidasyonla
olusan MDA membran komponentlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna
sebep olur. Lipit radikalleri hidrofobik yapida oldugundan, reaksiyonlarin ¢ogu
membrana bagli molekiillerle meydana gelir. Membran permeabilitesi ve
mikroviskositesi ciddi sekilde etkilenir. Bunun sonucunda da deformasyon, iyon
transportu, membrana bagli enzim ve reseptorlerin inaktivasyonu ve hiicre yiizey

bilesenlerinin agregasyonu gibi membran 6zelliklerini degistirir[35].

Antioxidant
@ oo

Lipid peroxyl radical Unsaturated lipid

@ . ©)
‘ Ve N\ \ OOH
RearrangementA >
e /ﬁ\ ,‘ ) .
— 4 . Lipid hydroperoxide
N
k1 p_ vV

Unsaturated lipid radical
R 5 ‘HY
O

Unsaturated lipid

Sekil 5: Lipit peroksidasyon reaksiyonlari[35]
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Proteinler iizerine etkileri

Proteinler lipitler ile kiyaslandiginda serbest radikal hasarina daha dayaniklidir.
Doymamis bag ve kiikiirt (-SH) iceren aminoasitlerden meydana gelmis proteinler
kolaylikla okside olurlar. Aktiflesmis oksijen radikalleri proteinlerin primer, sekonder
ve tersiyer yapilarini etkiler[36]. Enzimler protein yapidadirlar, enzim aktivitelerinde
azalma oldugunda veya denatiire olduklarinda fonksiyonlarini yerine getiremezler.
Primer yapinin oksidatif modifikasyonu sekonder ve tersiyer yap1 degismelerine neden
olur[32].

Karbonhidratlar iizerine etkileri

Serbest radikallerin karbonhidrat metabolizmasi tizerine etkisi, glikoliz yoluyla
ATP sentezinin azalmasi ve ATP kullaniminin artmasi seklindedir. Monosakkaritlerin
oto oksidasyonu sonucu hidrojen peroksit ve peroksitler meydana gelir. Serbest
radikaller DNA ve RNA arasinda ¢apraz bag olusturma 6zelliginden dolay1 antimitotik
etki gosterir. Siiperoksit ve hidrojen peroksitin in vitro olarak hiyaluronik asidi
parcaladig1 ve viskozitesini azalttig1 gosterilmistir[37].

Niikleik asit ve DNA iizerine etkileri

Hidroksil radikali basta olmak iizere serbest radikaller, siklobutan pirimidin
dimerleri, dipirimidinler, tek zincir kirilmalari, DNA-protein c¢apraz baglar
olustururlar. DNA polimeraz1 inhibe ederler. Hiicrede mutasyon ve oliime neden
olurlar. DNA serbest radikallerden kolayca etkilenir. Sebebi de hidroksil radikalinin,
deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girebildigi i¢indir. Baz1 serbest radikaller

de DNA tamir enzimlerini etkileyerek hasara yol acarlar[38].

Antioksidan Savunma

Canlilarda antioksidanlar ve serbest radikallerin diizeyleri arasinda hassas bir
denge vardir[33]. Bu dengenin antioksidanlar yoniine kaymasi halinde, hiicre hasarina
kadar giden bir¢ok patolojik degisiklik ortaya ¢ikmaktadir. Serbest radikallerin bu
zararli etkilerine karsi organizmada koruyucu mekanizmalar bulunmaktadir. Bu
koruyucu mekanizmalarin bir kismi serbest radikal olusumunu 6nlerken, bir kismi da
olusmus serbest radikallerin zararli etkilerini Onlemektedir. Bu islevleri yapan
maddelere genel olarak ‘Antioksidanlar’ bu maddelerin geneline de ‘Antioksidan

savunma sistemi’ denir[39].
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Glutatyon, ubikinol ve iirik asit gibi bazi antioksidanlar viicuttaki normal
metabolizma sirasinda tiretilir[40]. Viicutta serbest radikalleri temizleyen birka¢ enzim
sistemi olmasina ragmen, vitamin E (a-tokoferol), C vitamini (askorbik asit) ve -
karoten esansiyel antioksidanlar da bu gorevi iistlenirler. Viicut bu mikro besinleri
liretemez, bu ylizden diyetle alinmalar1 gerekir[41].

Antioksidanlar serbest radikal temizleyici, hidrojen verici, elektron verici,
peroksit parcalayici, tekli oksijen sondiiriicii, enzim inhibitorii, sinerjik ve metal
selatlayic1 maddeler olarak gorev yaparlar. Hem enzimatik hem de nonenzimatik
antioksidanlar ROS'u detoksifiye etmek icin hiicre i¢i ve hiicre dis1 ortamda
bulunurlar[42].

Antioksidanlarin iki temel eylem mekanizmasi oldugu diisiiniilmektedir[43].
Birincisi, antioksidanin, sistemdeki serbest radikallere bir elektron verdigi bir zincir
bozucu mekanizmadir. ikinci mekanizma ise zincir baslatic1 katalizorii sondiirerek
ROS / reaktif nitrojen tiir baslaticilarin (ikincil antioksidanlar) uzaklastirilmasini
icerir. Antioksidanlar, elektron bagisi, metal iyon selasyonu, ko-antioksidanlar veya
gen ekspresyon regiilasyonu gibi farkli mekanizmalarla biyolojik sistemlere etki
edebilirler[44].

Antioksidan savunma mekanizmasi enzimatik ve non-enzimatik (Sekil 6)
antioksidanlar1 icermektedir[45].

W anmoxoavrs il
]

nzymatic antioxidants | matic Antioxidants |

Vitamins
Vitamin A, Vitamin C,
| Vitamin E, Vitamin K
Primary Enzymes |
| 50D, catalase, = Ca s |
%TB:.EE:E:'E:?." frcarotans, lycopans, ; Droe ped b
ot anthin = AUN, 2Ny SUNae, Nooles
|
Secondary Enzymes |
ﬂmmww”'ﬂmﬁ- I Low Molecular Weight | Antloxidant cofactors
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b glutathione, uric acid |
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Polyphenocils
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| leruhc, }
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|
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Sekil 6:Antioksidanlarin simiflandirilmasi[46]
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Iskemi-Reperfiizyon Hasar1 ve Flep Kayb1

Flep cerrahisinde kesfedilen 6nemli yeniliklere ve kullanilan ajanlara ragmen
hala iskemi reperfiizyon hasarina bagli flep kayiplart 6nemli bir sorundur ve flebin
kismi kaybinin altinda yatan temel nedenlerden biridir [47]. Flep kaldirildiktan sonra
perfiizyon basincinin diismesiyle gelisen lokal iskemi vazodilatasyona yol acar ve
iskemik hasarin gelismesi icin gerekli olan mediyatorlerin salinma siireci baslar[18,
48, 49].

Vaskiiler yetmezligin pedikiillii fleplerdeki kayiplara etkileri iizerine ¢ok
sayida calisma yapilmistir. Venoz yetersizlgin, yeterli arteryel akim olsa bile flep
kaybina neden olabilecegi gosterilmistir[S0]. Serbest doku aktarim ameliyatlarinda
venoz okliizyon, arteryel okliizyona gore daha sik goriilmektedir ve diizeltilmezse flep
kaybi ile sonuclanir. Deneysel modellerde yapilan ¢alismalarda primer venodz iskemi
arteryel iskemiye gore daha ciddi géziikmektedir[51-53].

Iskemi hasar1 olusturan siireclerin baslamasinda tetikleyici nokta, hiicrenin
enerji depolarinin belirli bir seviyenin altina inmesidir. Kritik iskemi siiresi; kan
akiminin durmasindan sonra, dokunun canli kalmasi ve enerji depolarinin esik
seviyenin altina inmesine kadar gecen maksimum siiredir. Bu siire agildig1 zaman doku
perfiizyonu yeniden saglansa dahi doku hasar1 kaginilmazdir[54, 55]. Bu durum, daha
sonra olusacak, yikim potansiyeli ¢cok daha fazla olan ve serbest oksijen radikallerinin
olusmasiyla tetiklenen reaksiyonlara zemin hazirlamaktadir[54, 56, 57].

Iskemik dokuda anaerobik metabolizma aktif hale gelir. Hipoksi dokuda iyon
yiikii degerlerinin degisimine, ATP/ADP oraninin azalmasina ve mitokondriyal
gecirgenligin bozulmasina reaktif molekiillerin olusumuna sebep olmaktadir. Aym
zamanda hiicre savunmasini da zayiflatmaktadir[58-60]. Anaerobik metabolizmayla
birlikte siiperoksit radikallerin iiretiminde olan artis direkt sitotoksik etki gosterebilir
veya daha da onemli olarak, lokal akut inflamasyonun, sonrasinda endotel hasarin ve
hiicresel olaylarla mikrodolasimin iflasinin gelisecegi 16kosit adezyonu ve
agregasyonun tetikleyicisi olarak rol alirlar. Flepte viicudun en 6nemli koruyucu
enzimi olan siiperoksit dismutaz diizeylerinde de diigmeye neden olur[61-63].

Serbest oksijen radikalleri hematom iligski flep nekrozunda da 6nemli rol

oynarlar. Demir ve hemoglobin, hidroksil radikalleri basta olmak iizere bir¢ok
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radikalin olusacagi kimyasal reaksiyonlara katilirlar. Deneysel olarak deferoksamin
hematom varliginda flep sag kalimini artirdig1 ortaya konmustur[64].

Iskeminin oldugu donemde hiicre icerisinde metabolik ve yapisal degisiklikler
meydana gelir. Dokuya gelen kan akiminin azalmasi veya kesilmesi ile hiicrede
oksidatif fosforilasyon azalir, buna bagli olarak hiicrenin enerji depolar1 azalir ve
hiicre zarinda bulunan Na*,K*-ATP az pompasi inhibe olur [65]. Sonucta hiicre i¢cinde
Ca?* ve Na* konsantrasyonlari artar ve hiicre icerisinde Ca2* iyonunun artis1 hiicre icin
sitotoksiktir[66]. Aym1 zamanda bu donemde hiicrede iyon miktarlarinin degisimi ile
proinflamatuar sitokinlerin 16kosit adhezyon molekiillerinin yapiminda artis olurken
antioksidan enzimlerin olusumunda ise azalma olur. Bu durum reperfiizyon
donemindeki hasara kars1 hiicreyi dayaniksiz kilar. Iskemi doneminde ATP iiretimi
durdugu halde ATP kullanimi devam eder ve ATP’den AMP ve adenozin olusur. Artan
adenozin hizla hiicre dismna difiize olur ve hipoksantin ve inozine pargalanir.
Dolayisiyla, iskemi sonucu ATP yikiminin artmasi, dokuda hipoksantin ve ksantin gibi
piirin metabolitlerinin birikimine ve ksantin dehidrojenazin (KDH) ksantin oksidaza
(KO) doniistimiine yol agar[67]. Reperfiizyon sonrasi ortama gelen oksijen iskemide
olusan hipoksantin ve diger metabolitlerle reaksiyona girer ve siiperoksit anyon olusur.
Bu anyon dogrudan hiicre hasar1 yapar. Ikincil bir mekanizma da oksijen metabolitleri
tarafindan reperfiizyon sahasina notrofil gocii sonrasi1 gergeklesir. Damar i¢inde hizla
notrofil birikimiyle notrofillerden sentezlenen mediatorler yiiziinden perfiizyonun
diismesine neden olur bu da iskemi-reperfiizyonla ile iliskili “no-reflow fenomenine”
neden olur[68-71].

Normal zamanda hipoksantin iirik asite metabolize edilir ve bu reaksiyonda
elektron alict NAD* dir (nikotinamid adenin diniikleotidin okside formu).. Ancak
hipoksi ya da iskemi nedeniyle KDH —KQO’a doniismesi nedeniyle hipoksantinin iirik
asite doniisiimii Ksantiz Oksidaz tarafindan gerceklesir ve burada ise elektron alicisi
olarak molekiiler ~oksijen  kullamilir{72]. Iskemi reperfiizyon hasarmin
fizyopatolojisinin anlagilmasi icin cesitli faktorler iizerinde durulmus ve calismalarla
ortaya konulmustur. Bunlar birbiriyle iligkileri karmasik olan, hiicresel ve humoral
olaylardir[73]. Ozellikle; serbest oksijen radikalleri,polimorf niiveli l6kositler
(PMNL), kompleman sistemi ve endotel hiicreleri en onemli iskemi-reperfiizyon

hasar1 nedenlerindendir.
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ADENOZIN

Adenozin, bir piirin bazi olan adenine, bir pentoz halkasinin eklenmesiyle
olusan dogal niikleoziddir[2]. Hiicrelerin icinde ve disinda sentezlenebilmekte ve
kullanilmaktadur. i1k olarak 1929 yilinda adenozinin cesitli fizyolojik olaylarda
onemli rol iistlendigi fikri ortaya atilmustir. ilk olarak kalp kasindan salgilandigi
bulunan bu molekiiliin kalp kasinda kasilma giiciinii etkili bir sekilde azalttig1 hem
de arterlerde vazodilatasyona neden olan hiicre dis1 bir sinyal molekiilii oldugunu
gosteren bir ¢alisma yapilmistir[74]. Adenozinin, etkilerini kendine 6zgii reseptorler
tizerinden olusturdugu 1974’te anlasilabilmistir. Hipoksi, iskemi, stres travma, ndbet,
agr1 ve inflamasyon gibi durumlarda iiretiminin arttig1 gozlemlenmistir[75].

Adenozinin merkezi sinir sisteminde ve periferik dokularda cesitli fizyolojik
ve patofizyolojik olaylarin gelisiminde rolii bulunmaktadir. Hiicresel enerji
ithtiyacininin akut olarak yetersiz kaldig1 durumlarda, 6zellikle iskemi reperfiizyon
hasarinda 6nemli bir lokal diizenleyicidir. Metabolizma hizindaki artis veya oksijen
ihtiyacinda artma ne kadar fazla ise, vazodilatasyona neden olan maddelerin olusumu
da o kadar fazladir. Bu maddeler adenozinin yani sira histamin, laktik asit
karbondioksit, adenozin fosfat bilesikleri, hidrojen iyonu, bradikinin ve
prostaglandinlerdir. Adenozin, vazodilatasyon yoluyla dokuya kan akimini artirir ve
stres altindaki dokunun enerji gereksinimini azaltmasi nedeni ile dokuyu iskemiden
koruyan en onemli lokal vazodilatatordiir. Iskemiye bagli gelisebilecek hasara kars
koruyucudur[76]. Adenozin, bu rollerini en ¢ok; kalp, beyin, bobrek, endotel hiicreleri,
lokositler ve trombositler gibi iskemiye duyarlilifi en fazla olan doku ve hiicre
gruplarinda olusturur.

Adenozinin en 6nemli kaynagi hiicre icinde devamli kullanilan adenozin
trifosfat (ATP) ve siklik adenozin monofosfat (cAMP)’dir[77]. Bu niikleotidler
hiicrede once adenozin monofosfat (AMP)’a yikilir. Ardindan olugan AMP hiicresel
5’-niikleotidaz enzimi ile katalizlenen biyokimyasal bir reaksiyon ile adenozine
doniistiiriiliir[78]. Canlilarda bir diger 6nemli adenozin kaynagi katekolaminlerin ve
histaminin yikilmasi sirasinda ortaya ¢ikan ve hidroliz ile adenozine cevrilen S-
adenozil homosisteindir. Normal oksijenlenen dokularda, adenozinin biiyiikk kismi S-
adenozil homosistein yolundan elde edilir[79]. Hipoksik sartlarda ise asil yolak ATP

yolagidir. ATP hiicre disinda iiretilen adenozinin en 6nemli kaynagidir. ATP
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presinaptik sinirlerin ucunda yer alan vezikiil i¢lerinde asetilkolin dopamin, gibi
norotransmitterlerle birlikte depolanir ve ndrotransmitterlerin salinimi esnasinda hiicre
disina salgilanir. Hiicre disinda énce AMP’ye sonra ekto-5’niikleotidaz enzimi
araciligi ile adenozine doniistiiriiliir[80].

Sentezlenen ve salgilanan adenozin iki c¢esit mekanizma ile dokulardan
uzaklastirilir. Bu mekanizmalar, piirinerjik sinir ucunda niikleozit tasiyici sistemleri
(ENT1-ENT2) araciligi ile geri alinarak tekrar ATP sentezinde kullanilmasi ve
adenozinin enzimatik yikimidir. ENT1 ve ENT2 normalde hiicre i¢ine dogru gorev
yaparlarken iskemide ters yone dogru calisirlar[78]. Adenozinin enzimatik yikiliminda
iki farkli enzim gorev alir. Bu enzimler adenozin kinaz ve adenozin deaminazdir.
Adenozin kinaz sadece hiicre i¢inde bulunurken adenozin deaminaz hiicrenin ig¢inde
ve disinda bulunur. Normal sartlarda tasiyicilar ile hiicre icine alinan adenozin,
adenozin kinaz ile fosforillenerek AMP olusturulur. Patolojik durumlarda ise adenozin
hiicre i¢inden digina ¢ikar ve adenozin deaminaz aktivitesi ile AMP olusturulur[81].

Piirinler ile piirinlerin niikleozit ve niikleotid formlari, hiicre ici ve hiicreler
arasindaki iletisimde Onemli rol oynarlar. Bu iletisim, hiicre yiizeyinde bulunan
plazma membraninda yer alan reseptorler ile gerceklesir. Adenozin, etkilerini G
proteinine kenetli Aj , A2a, A2y ve A3 reseptorleri lizerinden gosterir[82]. Adenozin
reseptorleri ve etki mekanizmalari Tablo 2’te gosterilmistir[83-85]. Yapilan son
caligmalarda adenozinin doku iizerinde diger onemli koruyucu etkisini immun sistem
tizerinden gerceklestirdigi gosterilmistir. Adenozin salinimindan sonra, hiicrede asiri

immun cevabi engelleyecek giiclii bir endojen immunsiipresif etki gostermektedir([2].
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Tablo 2:Adenozin reseptorleri ve etki mekanizmalart

A1

A2a ve A2p

A3z

[JAdenilat siklaz inhibe
edilmesi

{JK-ATP kanallarinin
aktive edilmesi

LN, P ve Q tipi kalsiyum
kanallarinin inaktive edilmesi
[1Fosfolipaz C’nin aktive
edilmesi

] Hiicresel membranlarin
stabilize edilmesi

L] Notrofillerin aktive
edilmesi ve kemotaksisin
artirilmasi

U Lipid peroksidasyonunun
engellenmesi

] Katekolamin saliniminin
baskilanmast

I Antilipolitik etkiler
[/Hiicre i¢i laktat {iretiminin
ve buna bagl asidozun
azaltilmasi

I Reperfiizyon ardindan
ksantin oksidaz enzimi
araciligiyla superoksit

olusumunun azaltilmasi

) Adenilat siklazin aktive
edilmesi

' N tipi kalsiyum
kanallarinin aktive edilmesi
] Notrofillerden serbest
oksijen radikallerinin
saliniminin inhibe edilmesi
] Trombosit agregasyonunu

inhibe edilmesi

[1Adenilat siklaz inhibe
edilmesi
"] Fosfolipaz C/D

Aktive edilmesi
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Pamukkale Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan alinan
(PAUHDEK-15.01.2020/1) sayil1 onay sonrasinda baslamistir. Calisma kapsaminda
yapilan cerrahi girisimler Pamukkale Universitesi Deneysel Cerrahi Uygulama ve
Arastirma Merkezi Hayvan Ameliyathanesinde yapildi ve bu laboratuvarda tiretilmis
28 adet Sprague-Dawley cinsi erkek sican kullanildi. 350-400 g aras1 agirliktaki
siganlar randomize bir bicimde kontrol gruplarinda altisar deney gruplarinda sekizer
adet denek olacak bicimde 4 gruba dagitildi. Sicanlar geregi kadar yem ve su verilerek,
gece giindiiz dongiisiine uygun 1siklandirma, uygun havalandirma ve 1sitmaya dikkat

edilerek bakildi.

Deney Protokolii ve Deneklerin Gruplandirilmasi

Deneyde kullanilan 28 adet si¢an, randomize olarak gruplara ayrildi. Kontrol
grubu, stres grubu (n=6) ve 2 adet deney grubu (n=8) olmak iizere 4 gruba ayrildi.
Tiim sicanlara 8 saat’lik iskemi uygulanmasi ve mikroklemp ¢ikarimi sonrasinda

grup 1’e: Kontrol grubuna herhangi bir tedavi uygulanmadi.

grup 2’ye: Stres gurubuna intraperitoneal serum fizyolojik 0.1 cc/giin
enjeksiyonu,

grup 3’e: adenozin (45 pg/kg/giin 3 esit dozda),

grup 4’e: adenozin (180 pg/kg/giin 3 esit dozda) verildi.

Operatif Girisim

Sicanlara genel anestezi icin intraperitoneal olarak 60 mg/kg ketamin
hidrokoriir vel0 mg/kg ksilazin hidrokloriir verildi. Sicanlarin karin bolgeleri
tiraglandiktan sonra iyodin soliisyon ile silindikten sonra steril olarak ortiildii ve
operasyona baslandi. 5,5x3,5 cm boyutundaki standart flep taslagr pubisin 1 cm
istiinden orta hatla birlestirilerek sag karin bolgesinde inferior epigastrik ada deri flebi
cizildi (Resim 1). Flep superiordan inferiora dogru disseke edilerek inferior epigastrik
arter-ven-sinir pedikiilii temel alinarak kaldirildi (Resim 2). Pedikiil ¢cevre dokulardan
serbestlendi. Grup 1, grup 2, grup 3 ve grup 4’te bulunan si¢anlarda pedikiil akimi
mikroklemp ile bloke edildi (Resim 3). Deri flebi daha sonra yerine iade edildi ve flep

tistii kapal1 olacak sekilde pansuman yapilarak operasyon sonlandirildi.
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Ik operasyon sonrasindan itibaren siganlar tekli kafeslere alindi. Standart
kosullar altinda (21 + 2°C, %40-60 bagil nem ve 12 saat aydinlik/ 12 saat karanlik 151k
periyodu) yeteri kadar yem ve su verilerek barinmalar1 saglandi. Ik operasyondaki
islemlerden sonra klemp alinmasi i¢in 8. saatte sicanlara genel anestezi verilerek ikinci
operasyon gerceklestirildi. Klempin almmas: icin flebin pedikiile yakin olan
kismindaki dikisler acilarak mikro klemp ortaya kondu. Pedikiil iizerindeki klemp
alindi, sagma yoOntemi uygulanarak arteriel ve vendz akimin dondiigii goriildiikten
sonra flep yine aym yerine adapte edildi. (Resim 4). Daha sonra uygun sekilde

pansuman yapilarak si¢anlar tekli olarak kafeslere alindi.

Resim 1: Kasik flebinin planlanmasi
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Resim 2:YE pedikiil iizerinde flebin ada haline getirilmesi

Resim 3: YE pedikiiliin klemplenerek iskemi olusturulmasi
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Resim 4: Deney hayvaninin post op goriintiisii

Sakrifikasyon Protokolii

Flep cerrahisinin 7. giinii tim sicanlarin cilt flepleri suturasyon hattinin
etrafindan histopatolojik degerlendirme icin total olarak eksize edildi. Flep
eksizyonlarinin tamamlanmasi sonrasi siganlarin tiimii servikal dislokasyonla sakrifiye
edildi.

Degerlendirmeler

Yiizey Alan degerlendirilmesi

Calismada flep nekroz oranlarini belirleme amach cilt flepleri, etraflarinda yer
alan 1 cm’lik saglam dokuyla birlikte postoperatif 7. giiniin sonunda total olarak eksize
edildi. Alinan bu flepler kopiik bloklar iizerine ignelenerek sabitlendikten sonra esit
mesafeden Nikon D3500 (Nikon Corp., JAPAN) digital fotograf makinas: ile
fotograflama yapildi. Fotograflar Adobe Photoshop CS46 (Adobe Systems. USA) ve
Windows 10 (Microsoft Corporation. USA) programi kullanilarak grafiklestirildi.

Photoshop programinda, 6nce nekrotik alan ¢izimi sonra tiim flebin alan ¢izimi

yapilarak piksel sayilart kaydedildi. Degerler birbirine oranlandi ve yiizde alan olarak
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ifade edildi. Fleplerde siipheli olarak goriilen alanlar nekrotik olarak degerlendirildi
(Sekil 10).

Resim 5: Adobe Photoshop CS6 ile flep ylizey alan élgiimi

Histopatolojik degerlendirme

Fleplerin histopatolojik degerlendirmesi, Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi
T1bbi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda bir patolog tarafidan degerlendirilen
materyalin hangi gruba ait oldugu bilinmeksizin yapildi. Kil safti ¢evresi yang tipi
bolgeler, enfeksiyon abse odaklari, granulomatéz tip reaksiyon bolgeleri
degerlendirmeye alinmadi. Gruplardan yedinci giinde flep nekrotik ile saglam doku
arasindaki gecis zonundan alinan doku biopsileri %10’luk formalinde tespit edildikten
sonra parafin bloklara gdmiildii. Mikrotomla 4 mikronluk kesitler alindi. Kesitler
hematoksilen eozin ile boyanarak 1sitk mikroskobunda incelendi. Orneklerde 10x
biiylitmede notrofil  miktari, neovaskiilarizasyon, kollajen yogunlugu ve
homojenizasyon olmak {lizere ii¢ adet parametre goz Oniine alindi. Skorlama
yapilirken; notrofil miktar: icin 10x biiyiitmede nekrotik olmayan alandaki notrofil
odagi yogunlugu, fibrozis degerlendirilmesi icin 10x biiyiitmede randomize
alanlardaki kollagen yogunlugu, neovaskularizasyon icin nekrozdan uzak bolgede
subkutan alanda randomize 10x biiylitmede damar yogunluguna goére degerlendirildi

(Tablo 3).

23



Tablo 3: Histopatolojik skorlama

Yok Fokal Diffiiz-Yiizeyel | Diffiiz-Tam Kat
Notrofil miktar 0 1 2 3
Kollagen artist ve | O 1 2 3
homogenizasyon
Anjiyogenesis 10x biiyiitmede subkutan bolgede randomize damar sayisina

gore skorlandi.

Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi i¢cin SPSS v.25 paket programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler siirekli degiskenler icin ortalama * standart sapma seklinde gosterildi.
Degiskenlerin dagiliminin normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov
Smirnov ve Shapiro Wilk testleriyle sinandi.

Normal dagilima uyumu tespit edilen kategorik degiskenler ile siirekli
degiskenlerin kiyaslanmasinda ise iki alt gruba sahip olan degiskenlerde parametrik
testlerden Bagimsiz Gruplarda T-Testi (Independent T-Test) kullanilarak gerekli
analizler gerceklestirildi. Istatistiki anlamlilik diizeyi olarak p <0.05 kabul edildi.
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BULGULAR

Genel Bulgular

Giinliik olarak takip edilen fleplerde enfeksiyon, abse, seroma goriilmedi.
Toplamda 5 adet flepte total nekroz goriildii. Total nekrozlarin 2 adedi 2. grupta iken
1. 3. ve 4. grupta birer adet olarak izlendi. Sigcan kasik flebinin, dogas1 geregi ya hep
ya hi¢ flep olmasindan dolay1 total nekroz olumsuz bir durum olarak yorumlanmadi.
Parsiyel nekroz goriilen fleplerin sadece 3. ve 4. grupta olmasi1 adenozinin koruyucu

etkisi olarak diistiniildii.

Flep Canli ve Nekroz Alan Olciimleri
Post operatif 7. giin yapilan makroskobik 6l¢iimlerin (Resim 6, Resim 7, Resim

8, Resim 9 ) sonuglar1 Tablo 4’te verilmistir.

Resim 6: Grup 1’de bulunan fleplerin nekroz oranlari
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Resim 7: Grup 2’de bulunan fleplerin nekroz oranlari

Resim 8: Grup 3’te bulunan fleplerin nekrozlari

Resim 9: Grup 4’te bulunan fleplerin nekroz oranlari
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Tablo 4:Gruplarda flep nekroz oranlari

Gruplar ve Denekler % Nekroz Orani

GRUP-1

Kontrol

o|jOo|O|O|O

|| WIN|[(F

100

GRUP-2

100
100

Stres

o

|| WIN|[(F
o

GRUP-3

Adenozin
45 ng/kg/giin

IN|Oojn|h~[WIN|F
w
()]

GRUP-4

Adenozin
180ug/kg/giin

O|IN|O|N|DIWIN|F
[
N

100

Flep canli kalma oranlarimin ortalamalar1 ve standart sapmalart Tablo 5°‘te

gosterilmistir.

Tablo 5: Flep nekroz oranlarinin ortalamalari ve standart sapmalari

Gruplar n Ortalama Standart Sapma
Grup 1 6 16,67 40.825
Grup 2 6 33,33 51.640
Grup 3 8 20,25 35.237
Grup 4 8 14 35.002
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Fleplerde goriilen nekroz oranlar1 grup 1°de %16.6, grup 2’de %33.3, grup 3’te
%20.25, grup 4’te %14 olarak hesaplandi. Sekil 7°de gruplarmn flep sag kalim

oranlarinin ortalamalar grafiksel olarak gosterilmistir.

35
30

25

20
15
10 I
0

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

[€,]

Sekil 7: Gruplarin flep nekroz oranlaruin ortalamalart grafiksel olarak
gosterilmigtir.

Test sonuclarina gore, (p <0.05) istatistiki anlamlilik diizeyinde, nekroz alanlar

arasinda arasinda istatistiki acidan anlamli bir fark saptanmamustir.

Histopatolojik Bulgular

Yedinci giinde fleplerden doku drnekleri alindi. Total nekroz goriilen flepler
degerlendirilmeye alinmadi. Nekroz goriilmeyen fleplerde ise iskemiye en duyarl
bolge olan flep distalinden doku ornekleri alindi. Doku 6rnekleri deneyimli patolog
tarafindan hangi flebin hangi gruba ait oldugu bilinmeksizin nétrofil yogunlugu,
anjiogenez, kollajen yogunlugu sifirdan iice kadar skorlandi. Resim 10’da

histopatolojik inceleme goriintiisii verilmistir.
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Resim 10: Grup 1'de histopatolojik kesit gériintiisii (10X).

Resim 11°de grup 1’den alinan 6rnek histopatolojik kesit goriintiisiinde yogun

notrofil infiltrasyonu goriilmektedir. Notrofil yogun alan ok ile gosterilmistir.

Resim 11: Grup 1'de iist dermiste yogun notrofil infiltrasyonu (20X)
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Resim 12’de anjiogenez artis1 farkedilmektedir. Vaskiiler acidan yogun alan

oklar ile isaretlenmistir. Histopatolojik siniflamada 3’e karsilik gelmektedir.

Resim 12: Grup 3'te aniiogenez artisimin goriilebildigi kesit goriintiisii (20X)
Resim 13’te kollajenizasyon artis1 fark edilmektedir. kil folikiillerin ¢evresinde

kollajenden yogun alanlar goriilebilmektedir.

Resim 13: Grup 4 ’te kollajenizasyon artisinin izlendigi kesit goriintiisii (10X).
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Sonuglar degerlendirme amaci ile birbirleri ile karsilastirildi (Tablo 6).

Tablo 6: Fleplerde histopatolojik dederlendirme sonuglari

Gruplar ve Denekler Notrofil Anjiogenez Kollajen yogunlugu
yogunlugu

1 0 1 0
2 0 0 0

GRUP 1 3 0 1 0
4 0 1 0
5 1 1 0
6 Total nekroz izlendi
1 0 1 0
2 1 1 0

GRUP 2 3 Total nekroz izlendi
4 Total nekroz izlendi
5 1 2 0
6 2 1 0
1 2 3 1
2 0 1 0
3 Total nekroz izlendi

GRUP 3 4 2 2 1
5 1 3 2
6 0 1 0
7 0 2 0
8 1 2 1
1 0 2 0
2 0 1 1
3 0 2 1

GRUP 4 4 1 1 2
5 0 2 2
6 0 2 0
7 0 2 2
8 Total nekroz izlendi

Notrofil infiltrasyonu degerlerinin ortalamalar1 ve standart sapmalar1 Tablo

7‘de gosterilmistir.

Tablo 7:Notrofil infiltrasyonu degerlerinin ortalama ve standart sapmalari

Gruplar | n | Ortalama | Standart Sapma
Grupl | 5| (.67 0.816
Grup2 | 4| (.67 0.816
Grup3 |7 075 0.886
Grup4 |71  0.13 0.354
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Notrofil infiltrasyonu ortalamalart grup 1°de 0.67, grup 2°de 0,67, grup 3’te
0.75, grup 4’te 0,13 olarak hesaplandi. Sekil 8’de gruplarin nétrofil infiltrasonu

degerlerinin ortalamalar grafiksel olarak gosterilmistir.

0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

=
0

Grup 1 Grup2 Grup 3 Grup 4

Sekil 8: Gruplarin notrofil infiltrasyonu degerleri ortalamalar: grafiksel olarak
gosterilmistir.

Test sonuglarina gore, (p <0.05) istatistiki anlamlilik diizeyinde, notrofil

infiltrasyonu degerleri arasinda istatistiki agidan anlamli bir fark saptanmamugtir.

Neoanjiogenez degerlerinin ortalamalar1 ve standart sapmalar1 Tablo 8‘de

gosterilmistir.

Tablo 8: Neoanjiogenez degerlerinin ortalama ve standart sapmalart

Gruplar | n | Ortalama Standart Sapma
Grupl |5 0.83 0.753
Grup2 | 4 0.83 0.753
Grup3 | 7 1.75 1.035
Grup4 |7 1.75 0.463

Neoanjiogenez degerlendirmesi ortalamalar1 grup 1°de 0,83, grup 2’de 0,83,
grup 3’te 1,75, grup 4’te 1,75 olarak hesaplandi. Sekil 9’de gruplarin neoanjiogenez

degerlerinin ortalamalar grafiksel olarak gosterilmistir.
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1
0,8
0,6
0,4
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0

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 3

Sekil 9: Gruplarin neoanjiogenez degerleri ortalamalar: grafiksel olarak gosterilmistir.

Neoanjiogenez degerlendirilmesinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmiistiir (p<0,05). Buna gore grup 4’teki bireylerin anjiogenez
(p=0.015) ortalamalar1, grup 1 ve grup 2’deki bireylere oranla istatistiki acidan anlamli

bir bicimde fazladir.

Gruplar kollajenizasyon agisindan degerlendirildiginde grup 1 ile grup 4
karsilastirilmasinda kollajen (p=0.018), grup 2 ve grup 4 karsilastirilmasinda kollajen
(p=0.046) ortalamalar1, grup 4’ te grup 1 ve grup 2’ye oranla istatistiki agidan anlaml
bir bicimde fazladir. Kollajenizasyon degerlendirmesi ortalamalar1 grup 1’de 0,00,

grup 2’de 0,17, grup 3’te 0,75, grup 4’te 1,00 olarak hesapland: (Tablo 9).

Tablo 9: Kollajenizasyon degerlerinin ortalama ve standart sapmalart

Gruplar | n | Ortalama Standart Sapma
Grup 1 5 0.00 0.000
Grup 2 4 0.17 0.408
Grup 3 7 0.75 0.707
Grup 4 7 1.00 0.926

Sekil 10°da gruplarin kollajenizasyon degerlerinin ortalamalar1 grafiksel olarak

gosterilmistir.
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0,4
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 10: Gruplarin kollajenizasyon degerlendirmelerinin ortalamalart grafiksel olarak
gosterilmigstir.
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TARTISMA

Plastik ve rekonstriiktif cerrahi'de flep ile defekt rekonstriiksiyonu uzun
yillardir yapilmaktadir. Flep anatomisi, cerrahi teknikler, flep fizyolojisi hakkinda
genis bilgi birikimine ragmen flep nekrozu halen ©6nemli bir sorundur. Flep
kayiplarinin 6nemli bir nedenlerinden biri de flepte gelisen iskemi-reperfiizyon
hasaridir. Bu nedenle flep fizyolojisi hakkinda daha fazla bilgi birikimi sahibi olmak
ve flep nekrozunu en aza indirmek i¢in yeni caligmalarin yapilmasi geregi dogmustur.

Giiniimiizde flep cerrahisinde basar1 oran1 %90-95 oranlarina kadar ulagsa bile,
pedikiilli flepler ile rekonstriiksiyonda kismi veya tam flep kayiplarinin %25-30’a
kadar ulasabildigi bildirilmistir[86-88]. Flep kayiplarinin en yaygin sistemik
nedenleri; hipotansiyon, enfeksiyon, seker hastalig1 periferik arter hastaligi, beslenme
bozukluklari, enfeksiyon iken lokal nedenler anastomoz trombozu, flep {izerine basi,
gerginlik ve pedikiil katlanmasidir[18]. Temel olarak flep kaybinin en 6nemli nedeni
dokunun iskemik kalmasidir.

Iskemi reperfiizyon nedeni ile flep nekrozu hastanin hastanede kalis siiresini
uzatan ve dolayisi ile maliyetleri artiran bir durumdur. Flep cerrahisinde iskemi
reperfiizyon hasar1 primer ve sekonder olarak goriilmektedir. Yapilan calismalarda
sekonder iskemi reperfiizyonun flebe da ¢ok zarar verdigi goriilmiistiir[89]. ,

Plastik cerrahide aksiyel paterne sahip flepler yaygin olarak kullanilmaktadir.
Random fleplerin aksine flep i¢inde seyreden ve flebi besleyen spesifik direkt kutan6z
arteri ve veni bulunmaktadir. Bu durum aksiyel fleplerde giivenilirligi random fleplere
gore oldukca artirmistir. Aksiyel fleplerde flep yasayabilirliginde en onemli etken
pedikiiliin korunmasidir. Flepte dolagim bozuldugu zaman kismen veya total nekroz
goriilebilmekte sonrasinda ise hem hasta hem doktor icin yeni sorunlar
dogabilmektedir. Flep dolasiminin bozuldugu durumlarda doku oksijenlenmesinin
azalmasina bagli olarak hiicre i¢i metabolizma aerobik solunumdan anaerobik
solunuma doner. Bu durum ATP iiretiminin azalmasina, laktat miktarinda artisa ve
sonrasinda da hiicre i¢i pH seviyesindeki diigmelere, membran transport proteinlerinin
calisamamasina neden olur. Dolagim normale doniince dokuya oksijen gelmesiyle
birlikte serbest oksijen radikalleri olusumu meydana gelir. Bu maddeler aktif
hallerinden dolay1 hiicredeki tiim yapilara toksik etki eder. Serbest radikallerin yine

endotel hiicrelerinde yapacagi hasar, trombosit ve notrofillerin damar ceperine
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yapismasina yol acacak, bu da inflamasyon ve pihtilasma kaskadini baslatacaktir[90].
Iskemi reperfiizyonun ardindan olusan hasardan esas olarak notrofiller sorumludur.
Aktif notrofiller salgiladiklar1 arasidonik asit yikim iiriinleri ile trombosit agregatlari
ve eritsositler reperfiizyon sonrasi vaskiiler tikanma ve doku nekrozundan sorumludur.
Yapilan ¢aligmalarda iskemi sonrasi reperfiize dokuya infiltre olan notrofiller ile flep
kaybr arasinda korelasyon bulunmustur[61].

Uzun siireli hipoksi donemleri, tiirlere gore farklilik gostermesine karsin,
endotelyal 6ddem, intravaskiiler stvinin ekstravazasyonu ve intravaskiiler obstriiksiyon
ile karakterize fleplerinin mikro damar yapisinda benzer morfolojik degisikliklere
neden olur. Serbest radikal temizleyicileri kullanilarak, serbest radikallerin vaskiiler
endotel iizerindeki toksik etkileri azaltilip neovaskiilarizasyon artirilabilir[91]. Iskemi
ve reperfiizyon hasarina en duyarl bolge perfiizyonun en az oldugu flep distalidir. Bu
nedenle flepte tam nekroz gelismese bile parsiyel nekroz flep distalinde olusabilir[92].
Bu baglamda fleplerin distalinde gelisen hasar1 azaltmak ve flebin yasayan kismini
artirmak flep cerrahisinde 6nemlidir[93].

Fleplerde goriilen nekrozlarin nedeni intrensek ve ekstrensek olarak iki grupta
incelenebilir. Kan akiminda yetersizlik intrensek neden olarak kabul edilmekte ve flep
kaybinin en sik nedeni olarak goze carpmaktadir. Ekstrensek nedenler sistemik,
cevresel ve teknik olarak ii¢ kistmda incelenebilir. Sistemik nedenler hipotansiyon,
arter hastaliklar1 ve enfeksiyonlar, ¢cevresel nedenler flebe basi, sicaklik ve flepte
gerginlik, teknik nedenler ise planlama ve cerrahide yetersizlik olarak sayilabilir[94].
Sayilan tiim bu nedenler flepte nekroza neden olabilmektedir. Flebin kaldirilmasi
ardindan flep distalinde yetersiz kan akimi yani inkomplet iskemi meydana
gelmektedir. Iskemiye bagl olarak dokuda ATP birikimi olmaktadir. Laktat birikimi
doku pH’1nin azalmasina neden olur ve hiicre membraninda biitiinliigii saglayan Na:K-
ATPaz pompasi calisamaz duruma gelir. Bunun sonucu olarak hiicre i¢i kalsiyum ve
sodyum miktar1 artar. Iskemi siiresi arttikca flep nekrozu goriilme ihtimalinin artmasi
da kaginilmaz olacaktir[95]. Bu nedenle iskemik flep nekrozunun sinirlandirilabilmesi
icin reperfiizyonun en kisa siirede saglanmasi gerekmektedir. Uzamis iskemi siiresince
dokuda biriken metabolitler ve reperfiizyon sonrast mitokondrilerde iiretilen reaktif
oksijen metabolitleri araciligili ile doku hasar1 daha da artmaktadir. Reperfiizyonun

iskemiye kiyasla doku hasarina daha fazla neden oldugunu diisiindiiren yayinlar

36



vardir[95]. Daha once belirtildigi gibi flep kaldirildiginda flep distalinde kan akimi
belirgin olarak azalmakta ancak cogu durumda 24 saat sonra ciddi olarak artmaktadir.
Iskemiden sonra revaskiilarizasyondaki yetersizlik ‘no-reflow fenomeni’i olarak
isimlendirilmistir. Bu durum cilt fleplerinde doku nekrozundan 6nce mikrovaskiiler
tikanma (hiicresel diizeyde 6dem ve adrenerjik kokenli vazokonstriksiyon), liimende
tikanma (trombosit tikaglart), 16kosit infiltrasyonu ve aktivasyonu nedeni ile meydana
gelir. Baslangicta flep distalinde goriilen iskemi inkomplet iskemi 6zelligindedir. Bu
inkomplet iskemi sirasinda gelisen hasardan hiicresel seviyede notrofil aktivasyonuna
bagl inflamatuar yanit ve olusan 6dem, endotel hasar1 ve trombosit aktivasyonu
sonucu liimen i¢i trombiis olusumu rol oynamaktadir[96]. Komplet iskemi sonrasinda
total doku hasar1 gelistiginden inkomplet iskemik alanda iskemik hasarin azaltilmasi
ve dokunun reperfiizyon hasar1 siirecine girmeden normal reperfiizyon siirecine
girerek flep sagkaliminin artirilmasi 6nemli bir amagtir. Bu amagla iskemik siire
ardindan gelisen reperfiizyon hasarinda dokunun iskemiye olan dayanikliliginin
artirilmasinin flep yasayabilirligini onemli 6l¢iide artiracaktir. Bu durum goz 6niinde
bulundurularak farkli yontem ve ilaglar flep yasayabilirligini artirmak amaciyla bir¢cok
calisma yapilmustir.

Flep nekrozunu azaltmak ve iskemiye dayanikliligini artirmak icin uygulanan
temel iki yontem bulunmaktadir. Bunlar delay fenomeni (geciktirme cerrahisi) ve flep
damarlanmasin1 arttiran ilaglar, antioksidanlar, antitrombotik ilaclar, anti-inflamatuar
ilaglar, dolasim diizenleyiciler, vazodilatatorler, Na:K ATPaz inhibitorleri,
fosfodiesteraz inhibitorleri, prostaglandin inhibitorleri, kalsiyum kanal blokorleri,
serbest radikalleri ortadan kaldiran antioksidanlar, neovaskiilarizasyon yapan
farmakolojik ajanlarin kullanimidir[97, 98].

Delay fenomeni flep cerrahisinde flep kaybin1 azaltmak i¢in ilk tanimlanan
yontemdir. Bu yoOntemin flepte nekrozu azalttigi ve en etkili yontem oldugu
caligmalarla gosterilmistir[99]. Delay yontemini uygulamak icin iki kere cerrahi islem
yapilmalidir. Gerek artan tedavi maliyeti gerekse artan anestezi riskleri nedeni ile hem
cerrah hem de hasta icin ¢ogu zaman ilk tercih olmamaktadir. Bu durum
arastirmacilari, delay yonteminin etkisini taklit eden fakat ¢oklu cerrahi gerektirmeyen
farmakolojik ajanlari arastirmaya itmistir. Bu ilaclar1 daha kolay bulabilmek i¢in delay

yonteminin altinda yatan mekanizmalar1 anlayarak nasil fayda sagladigin1 anlamaya
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ve kavramaya calismislardir[100]. Yapilan bir ¢alismada flepte olusabilecek nekroz
oranlarini diisiirmek icin kullanilacak ila¢ veya uygulama; uygulamasi kolay olmali,
giivenli olmali, ucuz ve operasyon sonrasi kullanilabilir olmalidir. Ayrica etki
mekanizmasi tam olarak bilinmeli ve kolay elde edilebilmelidir[101].

Calismamizda adenozinin secilmesinin nedeni adenozinin giiclii  bir
antioksidan madde olmasi calismalarda flep yasayabilirligini artirdiginin
gosterilmesidir[102]. Adenozin giiniimiizde klinik kullanimda, giivenli ve ciddi yan
etkileri olmayan bir ilactir. Giivenlik ¢alismalar1 50-100 pg/kg dozlarinda kisa siireli
infiizyon seklinde yapilmistir. Yapilan bir bagka ¢alismada adenozin 33, 66, 100, 330,
png/kg olacak sekilde genis bir doz araliginda uygulanmistir[103]. Yaptigimiz
calismada adenozin infiizyon yerine intraperitoneal enjeksiyon seklinde uygulanacagi
icin dozun caligmalarda etkisi gosterilen en diisiik dozlara uygun olarak verilmesi
planlandi. Bu nedenle 45 ug/kg/giin ve 180 pg/kg/giin intraperitoneal olarak ii¢ esit
dozda verilmesi kararlastirildi. Adenozinin iskemik kalp hastalig1 olan kisilerde bolus
enjeksiyonu kontrendikedir. Adenozin yikiminin ¢ok ¢cabuk olmasi nedeni ile sentetik
reseptOr agonistlerine tercih edilir. Sentetik reseptor agonistleri hizli yikilmadigi i¢in
direncgli hipotansiyon, bradikardi, bronkospazm gibi cok ciddi yan etkiler
yapabilmektedir.

Adenozin, adenozin trifosfatin (ATP) hidrolize ve defosforile edilmesiyle
dogal olarak olusan bir parcalanma {iriiniidiir. 5'-niikleotidaz enziminin 5-AMP
iizerindeki etkisiyle hiicre ici iiretilebilir. Ote yandan, hiicre dis1 boslukta, ecto-5
"niikleotidaz enziminin etkisiyle de adenozin olusur[104]. Basit bir bozunma {iiriinii
gibi goriilmesinin yani1 sira adenozin, farkli adenozin reseptorlerinin aktivasyonu
yoluyla kan akisinin, kalp atis hizinin ve kalp kasilmasinin diizenlenmesi gibi ¢ok
sayida fizyolojik etkisi oldugu saptanmistir[105]. A1, Aoa, A2 ve Az olmak {izere dort
tip adenozin reseptorii tamimlanmistir ve bu reseptorlerin hepsi G-protein baglh
reseptorlerdir. Aj ve A3, adenilat siklaz aktivitesini ve cAMP iiretimini inhibe eden Gi
aracili reseptorlerdir, A>a ve Asgp ise adenilat siklazi ve cAMP iiretimini aktive eden
Gs aracili reseptorlerdir. Ayrica Az reseptorleri Gq proteinlerine baglanarak
fosfolipaz C'yi aktive etmektedir[106]. Adenozin reseptorleri viicutta yaygin olarak
eksprese edilir. A1 reseptorleri, merkezi sinir sistemi, kalp kaslari ve inflamatuar

hiicrelerde yiiksek oranda eksprese edilir. A> reseptorleri pre ve postsinaptik sinir
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uclarinda, mast hiicrelerinde, kalpte (diiz kas ve endotel hiicreleri) ve dolagimdaki
Iokositlerde bulunur. A3 reseptorleri kalpte (aortun endotelyal hiicreleri, diiz kas
hiicreleri), bobrekte, testiste, mast hiicrelerinde, eozinofillerde, notrofillerde ve beyin
korteksinde bulunur[104, 107]

Azp adenozin reseptorii (AR) alt tipi, A1, A2a ve A3 alt tiplerine kiyasla endojen
agonistine diisiik bir afinite sergiler ve iskemi ve enflamasyon gibi doku hasarini
takiben meydana gelen yiiksek adenozin konsantrasyonlarina yanit olarak aktive
edilir[108]. Yapilan bir calismada, 0.1 veya 1 mM'den daha diisiik konsantrasyondaki
A2 AR agonistlerinin endotel hiicrelerinin tiip formasyonu olusumunu in vitro olarak
uyaramadigini bulunmustur[109]. Bu nedenle, A2 AR, hasarli dokularin farmakolojik
onarimi i¢in potansiyel bir hedeftir. Adenozin, 6nemli bir endojen piirin niikleozididir
ve giiniimiizde, radyoniiklid miyokardiyal perfiizyon goriintiilemesi sirasinda bir
koroner vazodilatdr olarak ve supraventrikiiler tasikardinin klinik tedavisinde
kullanilan bir metabolik algilama molekiilii olarak islev goriir. Tlgili veriler, adenozinin
hipoksi ve iskeminin indiiksiyonunu takiben iiretildigini ve doku hasari, enflamasyon
ve lokal hipoksi alanlarinda biriktigini ortaya koymustur[110]. Ayrica doku iskemik
ataga maruz kaldiginda ,VEGF’de indiiklenmektedir. A2a veya Azg AR'ne bagh
adenozin ve VEGF salgilanmasinin iligkisi bir¢cok calismada belgelenmistir[111]. Bir
calismada, A2a AR agonisti CPA'nin VEGF ekspresyonu iizerinde ithmal edilebilir bir
etki yaptifi gozlemine dayanarak, adenozin ve NECA'nmin VEGFnin up-
regiilasyonunda A>a AR yerine Asg'min rol oynadigi bulunmustur[109]. Ayrica,
Aog'nin insan mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde eksprese edildigi gézlenmistir. Eg
zamanl olarak Az AR'nin aktivasyonu, NO sentezini tetikleyerek ve merkezi EGF-R
sinyal yolunu wuyararak anjiyojenezde yer alan eNOS ekspresyonunu da
destekler[112].

Adenozin Axa reseptorii (A2a AR), yara iyilesmesi ve fibrozda onemli bir rol
oynar. Axa reseptorii bag dokusu biiyiime faktorii (CTGF) sentezini uyararak kollajen
tiretimini dogrudan ve dolayl1 olarak artirarak yara iyilesmesini destekler[113]. A2a
AR stimiilasyonu, yara kapanmasini tesvik etmeye ek olarak, kollajen tip I ile orantisiz
olarak artmis kollajen tip III birikimi ile karakterize edilen skar progresyonu ve dermal
fibrozisi indiikler[114]. Ek olarak , kollajen sentezinin A2, AR ile uyarilnmasi, dermal

fibroz, skleroderma ve siroz gibi fibroz ile karakterize patolojik durumlarda da
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zararhidir ve bleomisin ile tedavi edilen farelerde A>. AR blokaji veya delesyonu
sonucu dermal fibrozun 6nlendigi goriilmiistiir[115, 116].

Hipotez dogrultusunda grup 1 (iskemi) n=6 ve grup 2’de (iskemi +
intraperitoneal salin) n=6, grup 3 (45 pg/kg/giin) n=8 ve grup 4’te (180 pug/kg/giin)
n=8 olarak 4 grup olusturuldu. Birinci grup kontrol grubu olup bu grupta sadece flep
elevasyonun ardindan 8 saatlik iskeminin etkisinin goriilmesi amaclandi. Stres
grubunda ise 8 saatlik iskemi ardindan giinliik 3x1 intraperitoneal salin uygulanarak
stres uygulandi. Calismamizda stres grubu olusturulmasinin sebebi gerek iki defa
opere edilmeleri gerek 1.P enjeksiyon yapilmasi nedeni ile siirekli strese maruz kalan
sicanlarda stresin flep yasayabilirligi iizerine etkisinin olup olmadiginin goriilmesidir.
Deney 1 ve deney 2 gruplarinda bulunan hayvanlara giinliik olarak 3 esit doz ve esit
araliklarda adenozin uygulandi. Hayvanlar her kafeste 1 hayvan olacak sekilde
kafeslere alindi. Grup 2’de bulunan sicanlara (stres) I.P salin, grup 3 ve grup 4
gruplarinda bulunan siganlara adenozin uygulamasi post-op 7. giine kadar devam
edildi. 7. giiniin sonunda anestezi altinda flepler saglam cilt icerek sekilde eksize
edildi. Fotograflama yapilmasinin ardindan flep distalinden Ornekler alinarak
histopatolojik inceleme i¢in 6rnekler alindi.

Calismada fleplerde iskemi modeli olusturmasi amaciyla sican inferior
epigastrik ada flebi kullanildi. Bu model; sicanlarin kolay elde edilebilir olmasi,
maliyetinin diisiik olmas1 ve bu flebin daha 6nce yapilan caligmalarda anatomik
modelinin belirlenmis olmas1 nedeni ile tercih edilmistir. Inferior epigastrik arter flebi,
karin derisinin tamaminin femoral sistemin dali olan ylizeyel inferior epigastrik
arterden beslenmesi nedeni ile bu tiir calismalarda akla gelen ilk flep modelidir[20].
Bu flep mikrocerrahi gereksinimi olan caligmalarda sik kullanilan deri flebi
modelllerinden biridir. Kasik flebi adi ile de bilinmektedir. Kasik flebi 1967 yilinda
Strauch ve arkadaslar1 tarafindan tanmimlanmistir. Kolay hazirlanmasi nedeniyle
deneysel arastirmalarda yaygin olarak kullanilir[24]. Bu flebin sinirlari, dikey olarak
ksifoid kikirdaktan pubise cizilen ¢izgi ile yanlarda aksilla ¢izgileri arasinda, yatay
olarak da kosta kavsi ile inguinal ligaman arasindadir. Yeni mikrocerrahi teknikler,
vazodilator ajanlarin etkileri ve geciktirme isleminin sonuglar1 bu flep iizerinde
kolaylikla calisilabilir. ilk tanimlandig1 ¢alismada kullanilan 6x4 cm boyutlu flep

tasarimindan baslayarak c¢esitli boyutlarda dortgen flepler kullanilmistir. Farkli
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tasarimlar arasinda ortaya cikan tutarsizliklart gidermek icin kasik flebinin damar
anatomisini esas alan bir calisma Petry ve Wortham tarafindan 1984’te yapilmistir. Bu
sekilde flep lateral sinir1 damar anatomisi 1s1ginda ortaya konulmustur[21]. Pedikiil
damarlarina eslik eden inferior epigastrik sinirin duyu sagladigr deri bolgesini
Hirigoyen ve arkadaslari belirlemistir[25]. Bu bilgiler dogrultusunda 5,5x3,5 cm
boyutundaki standart flep taslagi pubisin 1 cm iistiinden orta hatla birlestirilerek cizilen
sag karin bolgesinde inferior epigastrik ada deri flebi hazirlandi. Bu fleplerde hayvanin
ameliyat bolgesine zarar verme olasiligr bulunmaktadir. Fakat calismada hayvanlarin
her kafeste 1 hayvan olacak sekilde kafeslenmesi, yara temizliginin giinliik olarak
yapilmasi nedeni ile bu ¢alismada benzer sorunlar ile karsilagilmadi.

Calismamizda yukarida verilen ¢alismalar ile uyumlu sonuclar elde edilmistir.
Grup 4’te (180 pg/kg/giin) yer alan sicanlarda neoanjiogenezin grup 1’e (iskemi) ve
grup 2’ye (iskemi sonrasi I.P salin) gore istatistiksel olarak artigi bulunmustur. Ayrica
calismamizda adenozin verilen si¢anlarda, adenozin verilmeyen sicanlara gore
kollajen sentezinin artig1 goriilmiistiir. Calismamiz sonucu literatiir ile uyumludur.

Deney sonunda her denekte fleplerin yasayan ve nekroze alanlar1 6l¢iildii. En
1yi flep yasam oranlarinin 180 pg/kg/giin adenozin uygulanan grupta oldugu goriildii.
Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamadi. Tuzlali 2017
yilinda yaptig1 calismasinda adenozinin iskemik 0n kosullanma ile birlikteliginin ve
fleplerin sagkalimi {izerine olan etkilerini incelemistir. Bu ¢alismada adenozin iskemik
on kosullanmaya eklendiginde iskemik on kosullanma grubuna gore flepte notrofil
infiltrasyonunu anlamli olarak azalttigini tespit etmistirr[117]. He ve ark. 1999 yilinda
yaptiklart ¢calismada adenozinin domuzlarda transvers rektus abdominus flebinde flep
yasayabilirligini artirdigini bulmustur[118]. Calismamizda notrofil infiltrasyonu ve
nekroz oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. No6trofil
infiltrasyonu degerinin anlamli bulunamamasinin nedeni total nekroz gériilen fleplerin
olmasi sayilabilir. Nekroz oranlarimin istatistiksel olarak anlamsiz olmasinin nedeni de
si¢an sayisinin az olmasi, iskemi siiresinin nekroz olusumuna neden olacak kadar uzun
olmamasi olabilir. Bu faktorler calismanin eksikleri olarak tanimlanabilir.

Bu bulgular 1s1ginda yapilan calismalarda adenozinin deneysel iskemi
reperfiizyon modellerinde iskemiyi azaltmada gerekse de iskemi reperfiizyon hasarini

onlemedeki etkileri adenozinin flep iskemisini azaltmada kullanimi miimkiin bir ila¢
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olabilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan degerlendirmede, adenozin verilen
gruplarda, kollajenizasyon ve anjiyogenez belirgin olarak artmistir. Bu etkiler
adenozinin biiyiime faktorleri ve proaktif hiicreler sayesinde flep sahasinda
vaskiileriteyi artiric1 ve kollajen sentezini artirici etkinligine bagli olarak gerceklesmis
oldugu diisiiniilebilir.

Yaptigimiz calismada, adenozinin, iskemi reperfiizyon modeli uygulanmig
sahadan kaldirilan aksiyel paternli deri fleplerinde neoanjiogenezi arttirdigini, yara
iyilesmesi icin elzem olan kollajen sentezini artirdigini bulunmustur. Bu ilain kolay
elde edilmesi, ucuz olmasi, ameliyat sirasinda ve sonrasinda lokal veya sistemik olarak
uygulanabilmesi nedeni ile doku rekonstriiksiyonunda kullanim alani bulacaktir. Bu
deneysel ¢alismanin benzer konularda yapilacak klinik caligmalara 6ncii olacagini ve
adenozinin benzer sorunlarin diizeltilmesi icin pratik uygulamalarda kullanilmasina

katki saglayacagini diisiiniiyoruz.
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SONUCLAR

Deneysel iskemi reperfiizyon modeli olusturulan si¢an inferior epigastrik ada

flebinde adenozin ile flep yasayabilirliginin artirilmasini inceledigimiz ¢alismamizda

elde edilen sonuglar su sekilde 6zetlenebilir.

1.

Iskemi sonrasinda kan akimi saglandiktan hemen sonra sistemik olarak
uygulanan ve 1 hafta boyunca uygulanmasina devam edilen adenozin flep
nekrozunu azalttigina yonelik bir kanit bulunmamaistir.

Iskemi ardindan uygulanan adenozinin nétrofil infiltrasyonunu azalttigini
gosteren bir sonuca ulasilmamistir.

Iskemi ardindan uygulanan adenozin flep dokusunda anjiogenezi artirdig1
gorilmistiir.

Adenozin uygulanan sicanlarda kollajenizasyon yiiksek olarak

bulunmustur.

Calismada elde edilen sonuglar goz Oniine alindiginda iskemi reperfiizyon

hasar1 sonrast adenozin ile yara iyilesmesinin artacagini gosteren sonuclara

ulasilmigtir. Yapilacak daha genis ¢alismalarda adenozinin iskemi reperfiizyon hasari

sonrasi koruyuculugu hakkinda daha fazla bilgiye ulasilabilir.
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