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OZET

KARAKAYA E. 1., Pirasetamin sican kremaster kas flebi mikrodolasimmna
etkilerinin intravital mikroskopik olarak gosterilmesi, Kirikkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dal, Tipta
Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2011.

Rekonstriiktif cerrahide, doku kayiplarinin primer onarimdan sonra eski haline en
yakin onarimi saglayan en yaygin yontem flep cerrahisidir. Flebin sagkalimi
rekonstriiksiyonun basarist ile dogrudan iliskilidir. Nootropik bir ajan olarak
kullanilan pirasetamin periferik vaskiiler diizeyde diizenleyici etkileri oldugu, yapilan
caligmalarda gosterilmistir. Mikrodolasimin izlenmesi i¢in giiniimiizde intravital
mikroskopi yontemleri kullanilmaktadir. Calismamizda pirasetamin sican kremaster
kas flebinde akut etkilerinin intravital mikroskopik olarak gostermeyi amacladik.
Calismamizda mikrodolasimsal parametrelerden, arter ve ven c¢ap degisimleri,
fonksiyonel kapiller sayida degisimler ve 16kosit yuvarlanma, yapigsma degisimlerini
inceledik. Calismamizda 3 grupta toplam 15 Wistar albino sigan kullanilmustir.
Birinci grupta serum fizyolojik, 2. Grupta sodyum asetat ve 3. grupta pirasetam
verilerek, etkenden Once ve sonrasinda ise 1. ve 2. saatlerde Olgiimler yapildi.
Calismamizda A1, A2 ve V1, V2 ¢ap degisimleri agisindan bakildiginda, pirasetam
verilen grupta Al, A2, V1, V2 damar ¢aplari {izerine anlamli bir etkisinin olmadigi
goriilmiistiir. Fonksiyonel kapiller yogunluk agisindan bakildiginda alan 1’de
pirasetam verilen grupta 2.saat sonunda sodyum asetat verilen gruba gore daha fazla
kapiller yogunluga sahip oldugu, alan 3’de yine pirasetam verilen grupta 2.saat
sonunda sodyum asetat verilen gruba gore kapiler yogunlugun daha fazla oldugu
goriildii. Yuvarlanan ve yapisan lokositler agisinda bakildiginda, pirasetam verilen
grupta 2.saat sonunda diger gruplara gore daha az yuvarlanan ve yapisan lokositler
oldugu istatiksel olarak gosterildi. Calismamizda pirasetamin, kremaster kas flebi
intravital mikroskopik deney modelinde arter veya ven capr {lizerine etkisi
gozlenmemistir. Kremaster kas flebinde fonksiyonel kapiller yogunluk ve 16kosit
endotel etkilesiminin istenilen yonde etkilemesi nedeni ile mikrodolasim diizeyinde

etkili oldugu ve flep cerrahisinde faydali olabilecegi goriilmiistiir.
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ABSTRACT

KARAKAYA E. 1., Evaluation of the effects of piracetam on the
microcirculation of cremaster muscle flap by intravital microscopic procedures,
Kirikkale University Faculty of Medicine Department of Plastic Reconstructive
and Aesthetic Surgery, Medical Specialization Thesis, Kirikkale, 2011.

In reconstructive surgery, flap operations are the most frequently used techniques
after primary reparation which can provide a better recovery. The success of the
reconstruction is directly related with the survival and the vitality of the flap.
Piracetam, a nootropic agent, is proved to be efficient in periferic vascular regulation.
Intravital microscopy is one of the procedures for the evaluation of microcirculation.
The aim of this study was to examine the acute effects of piracetam on rat cremaster
muscle flep. For this purpose, the changes in artery and vein diameters, the number
of functional capillaries and rolling and adhesion of leukocytes were analyzed. 15
albino Wistar rats were divided into 3 groups randomly. In the first group saline the
second group sodium acetate and in the thirsd group piracetam were injected to the
rats and evaluation of the defined parameters were made before, after 1 hour and
after 2 hours of injection. According to the results, the diameters of A1, A2, V1 and
V2 were not statistically effected from piracetam in the third group. When the
number of functional capillaries were evaluated, in piracetam injected group the
density of functional capillaries after 2 hours were higher when compared to sodium
acetate injected group in Area-1 and Area-3. The number of rolling and adhesed
leukocytes were lower at piracetam injected group after two hours when compared to
the other groups and the results were statistically significant. To sum up, we didn’t
examine any effect of piracetam on artery and vein diameter on kremaster muscle
flep vein our intravital microscopic experimental model. However, as it promoted
positive changes in the number of functional capillaries and the adherence of

leukocytes, it would be effective and useful in further flep surgeries.
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1. GIRIS

Travmalar, timore bagh doku rezeksiyonlari, yaniklar, basiya bagh yaralar
v.b. gibi durumlar sonucu olusmus genis doku defektleri, primer onarimdan flep
uygulanmasina kadar g¢esitli cerrahi yontemlerle onarilmaktadir. Rekonstriiktif
cerrahide, doku kayiplarinin primer onarimdan sonra eski haline en yakin onarimi
saglayan en yaygin yontem flep cerrahisi ve rekonstriiktif cerrahi teknikleri arasinda
en cok tercih edilen yontemdir. Flebin sagkalimi rekonstriiksiyonun basarisi ile
dogrudan iliskilidir. Bu nedenle fleplerin istenmeyen sekilde kismi veya tam olarak
kaybi halen rekonstriiktif cerrahinin 6nemli bir sorunu olmaya devam etmektedir [1].

Flep nekrozunu azaltmaya yonelik cerrahi ve medikal bir cok yontem denenmektedir.

Pirasetam, inhibitdr bir nérotransmitter olan gama amino butirik asit (GABA)
derivesi, hafiza ve zekaya etki eden ‘nootropik’ ajanlarin prototipidir [2]. Giincel
pratikte nootropik bir ajan olarak kullanilan pirasetamin periferik vaskiiler diizeyde
diizenleyici etkileri oldugu, yapilan c¢alismalarda gosterilmistir [3]. Pirasetam
mikrosirkiilasyonu diizenleyici etkilerini, kan hiicrelerinin membranlar1 diizeyinde
etki ederek gostermekte ve tiim viicutta organ bagimsiz olarak caligmaktadir [4].
Yapilan c¢alismalarda, pirasetamimn trombosit aggregasyonunu azaltarak trombiis
olusumunu inhibe ettigi; eritrositlerin deformebilitesini arttirarak damar endoteline
yapismasini engelledigi gosterilmistir. Pirasetamin plazma ve tam kan vizkozitesini
azaltict etkisini mikrodolasim diizeyinde en Onemli avantaji, vazospazmi inhibe
etmesidir [5]. Flep kan akimini ve dolayisiyla sagkalimimi fizyolojik olarak
mikrodolasim seviyesinde diizenlenmektedir. Mikrodolasimin izlenmesi ig¢in

giiniimiizde intravital mikroskopi yontemleri kullanilmaktadir [6].

Bu tekniklerden biri olan sigan kremaster kasi intravital mikroskopi yontemi
ile fonksiyonel kapiller yogunluk, arteriyel ¢ap Ol¢iimleri, 16kosit-endotel

etkilesimleri ve akim hiz1 gibi mikrodolasimsal parametreler



degerlendirilebilmektedir. Dolayisiyla kremaster kas flebi modeli, mikrodolagim ile
ilgili ¢aligmalarda oldukga basarili bir deney modelidir ve flep mikrodolagimi ile
ilgili ¢alismalarda tercih edilmektedir [7].

Yapilan bu c¢aligmada pirasetamin sican kremaster kas flebinde
mikrodolasima olan etkileri arastirilmistir. Bu ¢alisma ile flep sagkalimi {izerine
pirasetamin etkilerinin ve hangi mikrodolasimsal siireglere etki ettigini daha ayrintili

olarak agiklanmasi amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. FLEP TANIMI VE TARIHCESI

Cerrahi prosediirler gelismeye basladik¢a doku kayiplarini gidermek i¢in tarih
boyunca pek ¢ok metod denenmistir. Doku kayiplarinin onarilmasi rekonstriiktif
cerrahinin esas gorevidir. Rekonstriiksiyon yontemleri basitten komplikeye dogru
smiflandirilmistir (Sekil 1). Defektin ve hastanin klinik durumuna gore bu yontemler
arasinda en bastan baglamak sart1 ile se¢im yapilmaktadir. Burada amac¢ hastaya en
az zarar vererek islevsel ve morfolojik agidan eskiye en yakin yapilandirmayi
saglamaktir. Bu yontemlerden biri olan flepler (Sekil 2.1) vaskiiler beslenmesi
korunarak, bir bolgeden baska bir bdlgeye tasinabilen doku pargalaridir ve genel
olarak her tiir defektte kullanilabildikleri igin rekonstriiktif cerrahide oldukca genis
bir boliimii olusturmaktadirlar. Flep teknikleri ise i¢erdikleri anatomik ayrintilar ve

diseksiyon yontemleri olarak rekonstriiktif basamaklarda {ist seviyede yer almaktadir.

SERBEST FLEPLER

)
BOLGESEL FLEPLER

3
LOKAL FLEPLER

T

CILT GREFTLERI

T

DIREKT DOKU ONARIMI

)
YARANIN SEKONDER OLARAK IYILESMESI

Sekil 2.1. Rekonstriiktif merdiven defektin kapatilmasi igin basitten komplekse ilerleyen temel
prensibi gostermektedir.(Grabb and Smith Plastic Surgery, Altinci baski, Boliim 1. Sayfa
14, Giines T1p Kitabevleri, 2010’ dan alimmustir) [8].



Flep, kelime anlami olarak kanat demektir. Onaltinci yiizy1l Hollanda’sinda
’flappe’” genis ve gevsek bir seyin sadece tek taraftan tutturulmasi, anlamina gelir
[9]. Plastik cerrahide flep ile onarim tarihsel olarak M.O. 600’lii yillarda, Sushruta
Samita’nin yanak flebi ile burun rekonstriiksiyonu belgelerinde yazilidir. Ronesans
doneminde Tagliacozzi ilk uzak flep modeli olan o©nkoldan burun
rekonstriiksiyonunu uygulamistir [9, 10]. Birinci ve Il. Diinya savaslarinda pedikiillii
cilt flepleri yaygin olarak kullanilmistir. 1950 ve 1960’11 yillarda bolgesel ve aksiyel
flepler tanimlanmustir. 1970°li yillarda aksiyel ve random flepler, kas ve
muskulokutan6z fleplerin hazirlanmasi, serbest doku transferleri tanimlanmustir.
1980’lerden sonra fasyokiitan flep, kemik ve osseokiitanoz flepler gelisim
gostermistir. Asagidaki tabloda (tablo 2.1) fleplerin tarihsel gelisminde bazi doniim
noktalar1 belirtilmistir [9].

Tablo 2.1. Fleplerin gelistirilmesinde bazi 6nemli doniim noktalar1 (Selected Reading in Plastic

Surgery, 1999, Surgical Flaps Vol.9 Num. 2’den alinmistir.) [9].

Yil Tanimlayan Flep

1837 | Horner Z-plasti prensipleri

1889 | Manchot Derinin vaskiiler dolasiminin tanimi

1898 | Abbe Bilateral dudak yariginda ¢apraz dudak flebi

1917 | Gilles Tiip pedikiillii boyun flepleri

1960 | Littler Norovaskiiler flepler

1972 | Mc Gregor ve Kasik flebi
Jackson

1973 | Daniel, Taylor, Serbest doku transferi ve ilk kas flep transferi
O’Brein, Harii

1977 | Mathes Rektus abdominis flebi

1981 | Ponten Fasyokutanoz flep

1987 | Taylor ve Palmer Anjiozom konsepti




2.2. FLEPLERIN SINIFLANDIRMASI

Flepler, kanlanma sekilleri, aktarilma sekilleri, igerdikleri dokulara (Tablo2.2)
gore siniflandiriimaktadir [9, 11].

Tablo 2.2. Fleplerin smiflandirilmasi (Selected Reading in Plastic Surgery, 1999, Surgical Flaps
Vol.9 Num. 2°den alinmigtir.) [9].

Tip, Kanlanma sekline gore Random (Gelisigiizel)
Aksiyel pedikiil
Teknik, Hareket sekline gore [lerletme V-Y, Y-V
Tek pedikiil
Lokal Flepler Bipedikiil
Pivot Rotasyon
Transpozisyon
Interpolasyon
Uzaklik Direkt
Tup
Uzak Flepler
P Serbest
Icerdigi dokulara gére Kutanoz
Fasyokutanz
Muskulokutandz
Kas
Osseokutanoz
Sensoriyal

2.2.1. Kanlanma sekline gore

Flepler, gelen kan akimia gore random (gelisigiizel, rastgele) paternli veya

aksiyel paternli olarak siiflandirilmaktadir.

A) Random (gelisigiizel) paternli flepler

Bu tiir fleplerin belli bir kanlanma sistemi yoktur. Flep dermal veya

subdermal pleksustan random olarak beslenirler, boy ve en oranlari kisithidir.




B) Aksiyel flep

Flep aks1 boyunca uzunlamasina seyreden tanimlanmis bir arterden beslenir.
Bu damar derin veya yiizeyel yerlesimli olabilir. Bu fleplerin boylar1 random paternli

fleplerden daha uzun olarak tasarlanabilir.

2.2.2. Flep hareket sekline ve yerine gore
A) Lokal flepler

a) Ilerletme flepleri: Rotasyon veya lateral hareket olmadan, derinin

esnetilerek ya da deri adasinin defekte dogru ilerletilmesi ile taginan fleplerdir.

b) Sabit bir nokta (pivot nokta) etrafinda dondiirme: Sabit bir nokta

etrafinda belirli agida donme hareketi ile defekt alanina tasinan fleplerdir.
B) Uzak flepler

a) Direkt flepler: Vasitasiz flepler olarak da bilinirler. Genel olarak ii¢ hafta
kadar flebin alici yataktan yeterli sekilde beslenmesi saglanana kadar beklenip
pedikiilden ayrilir. Serbest fleplerin kullanimiyla 6nemi azalmistir. Ornek olarak

capraz parmak ve capraz bacak flepleri verilebilir.

b)Tiip flepler: Vasitali flepler olarak da bilinirler. Flep tabanindan ayrilip
kismi tiip haline getirilir ve alici sahaya nakledilir. Ug hafta beklendikten sonra
pedikiil ayrilir. Daha sonra flep kesilen ugdan defekt alana aktarilir. Indirekt fleplerin

de giiniimiizde 6nemi serbest fleplerle azalmigtir.

c) Serbest flepler: Flep besleyici arter ve veni ile beraber ayrilarak verici

alandan, uzaktaki defekt alanina mikrovaskiiler cerrahi teknik kullanilarak tasinir.



2.2.3. Flebin doku icerigine gore

Flepler ayrica igerdikleri doku tipine gore kutandz, fasyokutandz, kas,
muskulokutan6z,  osseokutantz,  sensoriyal ~ (duyusal)  flepler  olarak
smiflandirilabilirler [9, 11].

2.3. FLEP DOLASIMI VE FiZYOLOJiSI

Flep sagkalimi bir ¢ok faktorden etkilenmektedir. Flep cerrahisi uygulanan
organizmanin mevcut metabolik durumu, dokunun kanlanma durumu, ve cerrahin
deneyimi flep sagkalimina etki eden ana faktorlerdir. Flep perfiizyonunda azalma
veya hiicre metabolizmasindaki degisiklikler, kismi veya total nekroza neden olabilir
[12, 13]. Plastik cerrahi uygulamalarinda flep nekrozu siklikla karsilasilan ve ¢6ziim
yollar1 aranan bir komplikasyondur. Flep nekrozu bazi sekonder uygulamalari
beraberinde getirir. Bunlar hastanede kalma siiresini artirmakta ve maddi agidan ek
yiik getirmektedir. Bu tiir komplikasyonlarin azaltilabilmesi ve Onlenebilmesi igin
flep patofizyolojisinin iyi bilinmesi gerekir. Flepler yiizyillardir rekonstriktif
cerrahide kullanilmasina ragmen fizyolojilerinde ¢6ziime ulasmamis konular

mevcuttur [14].

Flep fizyolojisinin  diizenlenmesi  mikrodolasim  diizeyinde baslar.
Mikrodolasimda kan akiminin birinci islevi termoregiilasyonu saglamaktir. Bir dizi
faktor de kan akimmin diizenlenmesini saglar. Bunlar endotel aracili
vazokonstriiktorler, noral kontrol, lokal hasar, sicaklik degisimi ve kan viskozitesidir.
Kan akimimni diizenleyen faktorleri Daniel ve Kerrigan sistemik ve lokal olarak ikiye

ayrrmustir[15]. Sistemik kontrol iki yol ile olur

1 )Noral diizenleme: Alfa adrenerjik reseptorler vazokonstriiksiyon, beta

adrenerjik sistem vazodilatasyona yol acar. Bu yoldan ndral diizenlenme olmaktadir.

2 )Hiimoral diizenleme: Epinefrin ve norepinefrin kutan6z damarlardaki alfa

adrenerjik reseptorler araciligi ile vazokonstriiksiyona neden olmaktadir. Seratonin



tromboksan ve prostaglandin F2a (PGF2a), vazokonstriiksiyona neden olmaktadir.

Bradikinin histamin, prostaglandin E1 direkt vazodilatasyona neden olmaktadir.

Bir diger 6nemli etken olan metabolik faktorler de doku perfiizyonunu etkiler.
Bunlar direkt olarak vazodilatasyona neden olan hipoksi, asidoz, hiperkalemidir.

Lokal faktorlerden hipotermi ve artan kan viskozitesi, akimi azaltabilir.

Kan akimimi diizenleme mekanizmalar1 deride ve kas dokusunda farklidir.
Miyojenik kas tonusu, kas kan akimini diizenlemede 6nemlidir. Bu mekanizmanin
deri kan akiminmi diizenlemede etkisi ¢ok azdir. Deri kan akimimi diizenlemede

sempatik sistemin uyarilmasi daha da 6nemli bir faktordiir [9].

2.4. FLEP SAGKALIMINI ARTTIRMADA KULLANILAN
FARMAKOLOJIK AJANLAR VE YONTEMLER

Klinik ve deneysel olarak bir cok ajan flep cerrahisinin basarisini arttirmak

i¢in kullanilmaktadir.

Antikoagiilanlar: Elektif mikrovaskiiler cerrahide antikoagulan kullaniminin kesin
endikasyonu yoktur. Yaygin endotel hasar1 olan travmalarda sistemik heparin
kullanimi cerrahi basariyr arttirir [16]. Antikoagulan kullaniminda cerrahin tecriibesi
ve deneyimi 6nemlidir. Bazi aragtirmacilar antikoagulanlarin anastamoz alaninda post
operatif trombotik komplikasyonlar1 6nledigine inanmaktadir. Ancak alic1t ve verici
alanda hematom riskini artirirlar. Trombiis nedeni ile re-eksplorasyon gerekiyorsa
antikoagulan kullanma endikasyonu gereklidir. [11, 17-20]. Bu amagla siklikla heparin
kulanilmaktadir. Sistemik ya da lokal kullanilabilir. Sistemik kullanimi ek kanama
problemlerine neden olabilir. Ayrica heparinin sulandirilarak mikroanastamozda lokal

olarak kullanilmas1 daha etkilidir [21].

Antiaggregan ajanlar: Asetil salisilik asit (Aspirin®,Bayer) mikrovaskiiler trombozu
engellemede kullanilir [22]. Trombositler ve damar endotel hiicreleri arasindaki
etkilesimin diizenlenmesinde 6nemli mekanizmalardan biri prostaglandinler arasindaki

dengedir. Trombositlerde sentezlenen tromboksan A2 (TXAZ2) aggregasyon ve



vazokonstriiksiyon yoniinde etki ederken, vaskiiler endotelde iiretilen prostasiklin
(PGI2) antiaggregan ve vazodilator olarak gorev yapar. Asetil salisilik asit
siklooksijenazi inhibe ederek. trombositlerin omiirlerinin geri kalaninda TXA2
sentezleyemezler ve aggregasyon ozelliklerini kaybederek etki gosterirler[23].
Mikrovaskiiler cerrahide aspirin ¢ok yaygin olarak kullanilir, fakat cok az veri

etkinligini ispat eder [24].

Dipiridamol (Drisentin®, Sanovel), fosfodiesteraz inhibitoriidiir.
Trombositlerde siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve siklik guanin monofosfat
(cGMP) diizeylerini arttirarak trombosit aggregasyonunu ve trombosit aracili olaylari
engeller. Giiglii bir trombosit aktivatorii olan Tromboksan A2 yapimini inhibe eder
[25, 26].

Antiinflamatuarlar: Ketoralak sican iskelet kasinda iskemi sonrasi notrfil

adezyonunu azalttig1 ve arteriolde vazodilatasyon yaptigi bildirilmistir [27].

Ibuprofen nétrofillerde siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerini inhibe eder.
Yapilan bir calismada ibuprofenin sigan mikrosirkiilasyonu iizerinde inflamasyon

etkileri konusunda 16kosit endotelyal adezyonunu azalttig1 gosterilmistir [28].

Steroidler fosfolipaz A2’yi inhibe ederek prostaglandin, tromboksan 16kotrien

ve trombosit aktive edici faktorlerin sentezini engelleyerek etki gosterirler [29].

Antioksidanlar: Antioksidanlar, serbest oksijen radikallerin toksik etkilerini
engellemek icin kullanilir. Iki grupta etki ederler. Bunlar reaktif oksijen iiriinlerinin
meydana gelmesini engelleyenler ve olusmus serbest radikalleri kaldiranlar olarak
smiflanir. Siiperoksit dismutaz glutatyon, katalaz, desferoksamin, N-asetil sistein,
serbest oksijen radikallerini indirgeyerek etki gosterirler [24, 30]. Bunlarin {izerinde

deneysel olarak ¢alisilmaktadir.

Vazodilatorler: Mikrosirkiilasyonda endotel hasarina bagli endotel kaynakli endojen
vazodilatér yapimi azaldgi igin, disaridan verilen vazodilatorler flap sagkalimina

artiracag1 diisliniilmiistiir. Nitrik oksit veya nitrik oksit saglayicilari, kalsiyum kanal
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blokerleri, ilioprost, kalsitonin genrelated peptid(CGRP), klorpromazinin deneysel

olarak etkinligi gosterilmistir [31-36].

Immiin siipresérler: immiin sisteme etki eden steroidler ve immiinsiipresan ajanlar
16kosit endotel etkilesimini ve Iokositlerin etkinlesmesini Onleyerek etkinlik
gosterirler. Boylece noétrofilik hiicre hasarlanmasini engellemis olurlar. Organ
transplantasyonlarindan sonra, rejeksiyonlarinin engellenmesinde sik¢a kullanilan
immiinsiipresif ajan siklosporin A iskemi reperflizyon hasarinda mitokondriyi

koruyucu olarak etkisi gosterilmistir [29, 37].

Iskemik onkosullandirma: Iskemik onkosullama endojen bir mekanizma olarak
tanimlanabilir. Murry ve arkadaslari myokard kasinda ilk defa tanimlamislardir [38].
Iskemi-reperfiizyona kars1 koruyucudur. Onceden uygulanan iskemik siiregler dokuyu
daha fazla iskemiye direngli hale getirdigi calismalarla gsterilmistir [39, 40]. iskemik
on kosullandirma ratlarda kullanilmis ve kas fonksiyonlarin iyilestigi ve gelistigi
gosterilmistir [41]. Iskemik 6n kosullandirmada 2-3 saatlik erken dénemde adenozin,
bradikinin, nitrik oksit, katekolaminler, opioidler koruyucu etki gosterirler. 12-24
saatlerde ise yeniden diizenlenmis gen aktivitesi sayesinde protein sentezi meydana

gelir ve bunun sonucunda koruyucu etki gosterir.

2.5. KAS FLEPLERI

Kas fleplerinin dolasim sekilleri Mathes ve Nahai tarafindan siniflandirilmistir
(Sekil 2.2). Kas dolasimi kasin baslangi¢ ve bitis noktasi arasindan giren, bir arter ve

tek veya cift vena komitantes’den olusan spesifik bir pedikiil (sap) tarafindan saglanir

[42].

Bir pedikiil kasin igindeki vaskiiler yapist ve hacmi ile kasin sag kalim
tizerinde 6nemli bir role sahip ise bu pedikiil dominant (baskin) (¢cok sayida pedikiil
varsa) veya major (birden fazla dominant pedikiil varsa) olarak isimlendirilir.
Dominant olmayan pedikiiller minor pedikiil olarak isimlendirilir. Dolagimina gore,

Mathes ve Nahai siniflamasinda temel olarak bes tip kas flebi vardir [8, 42].
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Tip 1: Tek vaskiiler pedikiil

Tip 2: Dominant vaskiiler pedikiil ve minor vaskiiler pedikiiller
Tip 3: Dominant pedikiiller

Tip 4: Segmental vaskiiler pedikiiller

Tip 5: Dominant vaskiiler pedikiiller

Tensor Fasya Lata Grasilis Surtorius

___Latissimus Dorsi__

Gluteus Maksimus

Tip Il

- Q Tip V.
Tip | Tip Il Tip IV

Sekil 2.2. Mathes ve Nahai’nin dolagima gore kas fleplerinin siniflandirmasi. (Grabb and Smith
Plastic Surgery, Altinci baski, Bolim 1. Sayfa 14, Giines Tip Kitabevleri, 2010’dan
alinmigtir.) [8].

2.6. SICAN KREMASTER KASI FLEP MODELI

Mikrosirkiilasyon ¢alismalart i¢in kremaster kasinin kullanimi, nispeten yakin
bir ge¢mise sahiptir. Majno ve Palade 1961 yilinda histamin ve seratonin etkisini
gormek icin kremaster kasini hazirlayarak histolojik ve elektron mikroskobik
calismalarinda ilk defa kullanmuslardi [43, 44]. Grant, mikrosirkiilatuar ¢alismalar
icin kremaster kasin1 modifiye etmistir [45]. Baez, 1973 yilinda kremaster kasini

yayarak, 151k ile transilliimine etmistir ve mikroskop altinda incelemistir [46].

Sigan kremaster kasi insandaki gibi testisi koruma amagh olarak yukari ¢ceken
ve spermatik kordla birlikte testisi ¢epegevre saran ince bir kas tabakasidir. Motor
innervasyonunu insana benzer bigimde L1 ve L2’den gelen genitofemoral sinirden
alir [47].
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Kremaster kasi, vaskiiler destegini pudik epigastrik arterden (PEA) alir.
Inguinal ligamentin hemen proksimalinde iliak arterden ayrilan pudik epigastrik arter
abdominal duvar kalinligi boyunca ilerler, inguinal ligament boyunca yol alarak,
rektus abdominis kasinin medial smirinda penis kokiinde sonlanir. Burada 1mm
iginde kremaster kasina bir veya iki adet dal verir. Ayn1 zamanda penis, rektus kasi
ve perineuma da dallar verir (Resim 2.1). Kremaster kasina verilen dal veya dallar,
kas i¢inde kas boyunca seyreder. Dorsal goriiniiste kremaster kasi i¢inde goriilen
artere Al arteri ad1 verilir. Kremaster kasinda A1l dalindan ¢ikan artere A2, bundan
¢ikan dallarda A3 olarak adlandirilir. Arterlere venler eslik eder. Venlerde beraber
seyrettikleri arterlere gore V1, V2, V3, olarak adlandirilir (Resim 2.2). Pudik
epigastrik ven, artere eslik eder ve iliak vende sonlanir. Kremaster kas kalinligi 200-
300um ve minimal diizeyde konnektif doku igerir bu da mikrosirkiilasyonun
gozlenebilmesini saglar[43]. Meininger ve arkadaslar1 Wistar ve Spraque dawley
sicanlarnin kremaster kaslari arasindaki anatomik farklari tanimlamislardir[48].
Genito femoral sinir pudik epigastrik trunkus ile seyreder ve kremaster kasin motor

innervasyonunu yapar.

Resim 2.1. Sican kremaster kasi arteriyel dolasimi. a) Pudik epigastrik arter, b) Penil arter,
c) Perineuma giden dal, d) Eksternal spermatik arter.
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Aksiyel dolasimli ince bir kas flebi 1sik ile transilliimine edildiginde

mikrosirkiilasyon, mikroskop yardimi ile rahatlikla gézlenebilmektedir [43].

Resim 2.2. Kremaster ana arter, (A1) ve veni (V1) ve dallandiktan sonraki arteri (A2) ve veni (V2)

2.7. MIKRODOLASIMDA LOKOSIT ENDOTEL ETKILESIMI

Intravital mikroskopi mikrosirkiilasyonda I6kosit endotel etkilesimini, nitel ve
nicel hesaplamak ve gozlemlemek i¢in kullanilan bir teknikdir. 1824 yilinda
Dutrochet hastaliklarda 16kositlerin kii¢iik damarlardan gog¢ ettigini bildirmistir.
1843’de Addison tarafinda doku yaralanmasi sonucu lokosit gociiniin oldugunu

bildirmistir.

Mikrosirkiilasyonla ilgili intravital olarak ilk ger¢ek kayitlart Cohnheim,
kurbaga dilini ve mezenterini, 11k mikroskobu altinda yayarak, doku yaralanmasi
olan tarafa dogru kapillerlerden 16kosit yoneliminin oldugunu bildirmistir. Yarasa
kanadi, hamster yanak posu, tavsan kulagi, rodent mezenteri gibi ¢ok ¢esitli modeller

mikrodolasimin in vivo olarak gdzlenmesi i¢in kullanilmistir [6].
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2.8. KREMASTER KASINDA INTRAVITAL GOZLEM DENEY MODELI

Baez 1973 yilinda kremaster kasini yayarak, mikroskop altinda 1sik ile
transilliimine etmistir [46]. Anderson ve Acland 1988 de si¢can kremaster kasinda,
izole mikrovaskiiler kan damar destegi ile ndrovaskiiler pedikiilii tizerinden kontrol

edilebilir bir kan akimu ile beraber cerrahi yaklagimi ve anatomisini agiklamistir.

Intravital mikroskopi, nitel ve nicel olarak in vivo l6kosit-endotel hiicre
etkilesimleri gozlemlemede ¢ok yararli bir aractir [6]. Ulkemizde de kremaster kas
flebi kullanilmis ve intra vital gdzlem ¢alismalari yapilmistir [29, 49-51]. Kremaster
intra vital deney modelinde 16kosit yuvarlanma, yapisma ve gé¢me durumlari
gozlenebilmektedir. Fonksiyonel agik kapiller yogunlugu goriilebilmektedir. Arteriol
cap Olgtimleri yapilabilmekte ve eritrosit hiz dlgiimleri yapilabilmektedir [7]. Bu flep
vaskiiler pedikiilden izole edilebilir, kollateral dolasim tamamen ortadan kaldirilip,
serbest doku modelini taklit edebilir. Isik altinda transsilliminasyon verdigi i¢in

mikrosirkiilasyonun intravital gézlemi miimkiindiir [43, 51].

2.9. PIRASETAM

Pirasetam, inhibitor bir nérotransmitter olan gama amino butirik asit (GABA)
derivesi ve ‘nootropik’ ajanlarin prototipidir [2]. 1971°de orijinal olarak

markalastirilan ve piyasaya sunulan ilk nootropik ajandir.

Periferik vaskiiler etkileri nootropik 6zelliklerinden fazladir [3]. Sedasyon
veya stimulasyon yapmadan kognitif, noronal ve vaskiiler fonksiyonlar iizerine
etkilidir.’Nootropik’, hafiza ve zeka iizerinde etki eden anlamina gelip, psikoaktif
etkisi, 6grenme ve hafizayr artirict 6zelligi nedeni ile bu isimle anilir [2, 52, 53].
Beyin fonksiyonlar1 iizerine ¢ok sayida calisma yapilmistir. Hafiza kaybi, yasliliga
bagl hafiza degisiklikleri, kognitif bozukluklar, posttravmatik veya postoperatif
degisiklikler tizerine olumlu etkileri gosterilmistir. Pirasetam serebral etkilerini,
yiiksek afiniteli kolin geri alimini, asetilkolin reseptor yogunlugunu ve asetilkolin

salinimini artirip dogrudan yiiksek telensefalik islevleri gelistirir [52, 53].
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Periferik vaskiiler sistemde hemoreolojik, antitrombotik, antispazmotik
etkileri ve enerji metabolizmasinda artistan dolay1 serebrovaskiiler iskemilerde
koruyucu etki gostermektedir [53-55]. Vertigo, disleksi, kortikal myoklonus, yasa
bagl kognitif bozukluk ve son yillarda afazili hastalarda kullanim alani bulmustur[3,

56, 57].

Reorganize olan hiicrelerde membran akiskanligin1 diizenler. Bu olay organ
veya hiicre spesifik olmaylp pirasetam’in farkli fizyolojik etkilerine bagh
olugmaktadir. Pirasetam, lipid yiikli hiicre membraninda alkoliin yol actig
degisiklikleri engeller. SPECT ile pirasetam molekiillerinin polar fosfolipid
gruplarmi kusattigi goriilmiistiir. Sonucta hareketli lipid-ilag kompleksleri lipid
reorganizasyonuna sebep olurlar, membran fonksiyonlarimi ve akigkanligini
degistirirler. Pirasetam, amiloid peptidin toksik etkilerini de engeller. Amiloid peptid
hiicre membraninda lipid desorganizasyonuna sebep olur. Pirasetam ile membran
lipidleri arasindaki etkilesimde pirasetam negatif kutup, lipidler ise pozitif kutbu
olusturur ve boylece membranin erimesi azalir. Yas ilerledik¢e pirasetamin
membran akigkanligi tizerindeki etkileri daha fazla olur. Bu yiizden Alzheimer

hastaliginda hipokampal membran akigskanligini diizenler [3, 56, 57].

Yapilan ¢aligmalar, pirasetamin degisik yollardan mikrodolagimi arttirdigini
gostermistir. Trombosit zar aktivitesini ve temas halinde etkilesimi baskilar,
trombosit faktor-4, beta tromboglobulin salinimini azaltir. Trombosit yapisma ve
toplanmasini azaltarak hemoreolojik etki olusturur. Vaskiiler spazmi ¢6zdiigii
gosterilmistir [53, 58]. Pirasetamin etkikileri organ spesifik degildir, kan hiicrelerinin
membranlarin etkileyerek, mikrosirkiilasyonu diizeltici etkileri oldugu gosterilmistir
[4]. Pirasetam trombosit agregasyonunu azaltir, trombiis olusumunu inhibe eder,
eritrosit sekil bozuklugunu azaltir, eritrositlerin damar endoteline yapigsmasini azaltir
plazma ve tam kan vizkozitesini azaltir, vazodilator etki gostermeden vazospazmi

inhibe eder [5].

Pirasetam 2-oxo-pyroliddine acetamide yapisinda, suda eriyebilen ve
dokulara kolaylikla gegen bir ajandir. Oral alindiktan sonra hizla emilir, 30 dakikada

maximum plazma seviyesine ulasir. Oral biyoyararlanimi %100diir. Metabolize



16

olmadan idrar yoluyla atilir, plazma yariomrii 4,5 saattir [53, 59]. Kan beyin ve kan
plesanta bariyerlerini geger, 10gr/kg tek doz dahi geri doniisiimsiiz toksik etki,
hayvan calismalarinda tesbit edilmemistir. Son dénem bobrek yetmezligi olanlarda
kullanilmamalidir [60]. Viiciitta tasinabilmesi i¢in Sodyum Asectat ile beraber

tamponize edilir.



17

3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan 10/02/2010 tarihli, 2010-55 nolu toplantida incelenmis, 2010-230 dosya
no ve 2010-55-273 karar ile Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Yo6nergesine uygun
bulunarak onaylanmasina, katilan iiyelerin oybirligi ile karar verilmistir. Bu ¢alisma
Ankara Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda gerceklestirilmistir. Bu
calismada 15 adet Wistar tipi 150g-180g agirliginda albino si¢an kullanilmistir. Tez
calismasinda 12mM Na Asetat tamponu pH:5.8 olacak sekilde Ankara Universitesi

Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali tarafindan hazirlandi.

3.1. CALISMA GRUPLARI
Grup 1 (%0.9 NaCl ¢ozeltisi (Baxter®, Serum Fizyolojik, Eczacibasi), n=5)

Sadece fizyolojik serum verilerek olusturulan grupta, fizyolojik serum
verilmeden 6nce x4 biiylitmeli mikroskop objektifi altinda A1, V1 ve A2, V2 ¢ap
Olgimleri yapildi. x10 biiyiitmeli mikroskop objektifi altinda fonksiyonel agik
kapillerler sayildi. x40 biiyiitmeli mikroskop objektifi altinda kapiller ventillerde 2
dakikalik goriintiilerde yuvarlanan l6kositler ve 20 saniye boyunca hareketsiz kalan
16kositler sayildi. 20 sn boyunca endotele yapisan ve hareketsiz kalan 16kositler,
yapigan 10kosit olarak sayildi. 1ml/kg serum fizyolojik intraperitoneal verildi. Birinci
saatte, x4 biiyiitmeli mikroskop objektifi altinda Al, V1 ve A2, V2 ¢ap olglimleri
yapildi. x10 biiylitmeli mikroskop objektifi altinda fonksiyonel acik kapillerler
sayildi. x40 biiylitmeli mikroskop objektifi altinda, kapiller veniillerde 2 dakikalik
goriintiilerde yuvarlanan 16kositler ve 20 saniye boyunca hareketsiz kalan 16kositler
sayildi. ikinci saatte, x4 biiyiitmeli mikroskop objektifi altinda A1, V1 ve A2, V2 ¢ap
Olctimleri yapildi. x10 biiyiitmeli mikroskop objektifi altinda fonksiyonel agik
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kapillerler sayildi. x40 biiyiitmeli mikroskop objektifi altinda, kapiller veniillerde 2
dakikalik goriintiilerde yuvarlanan l6kositler ve 20 saniye boyunca hareketsiz kalan

l6kositler sayildi.

Grup 2 (Sodyum asetat, n=5)

Sodyum asetat verilmeden dnce x4 biiyiitmeli mikroskop objektifi altinda Al,
V1 ve A2, V2 cap Olgiimleri yapildi. x10 biiyiitmeli mikroskop objektifi altinda
fonksiyonel acik kapillerler sayildi. x40 biiyiitmeli mikroskop objektifi altinda,
kapiller veniillerde 2 dakikalik goriintiilerde yuvarlanan 16kositler ve 20 saniye
boyunca hareketsiz kalan 16kositler sayildi. Hareketsiz 16kositler yapisan 1okosit
olarak sayildi. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali
tarafindan hazirlanan 12mM Na Asetat tamponu pH:5.8 olacak seklinde Iml/kg
dozunda intraperitoneal verildi. Na asetat verildikten sonra birinci saatte, x4
biiylitmeli mikroskop objektifi altinda Al, V1 ve A2, V2 cap Ol¢iimleri yapildi. x10
biiylitmeli mikroskop objektifi altinda fonksiyonel agik kapillerler sayildi. x40
biiyiitmeli mikroskop objektifi altinda, kapiller veniillerde 2 dakikalik goriintiilerde
yuvarlanan Idkositler ve 20 saniye boyunca hareketsiz kalan 18kositler sayildi. ikinci
saatde, x4 biiyiitmeli mikroskop objektifi altinda A1, V1 ve A2, V2 ¢ap olgiimleri
yapildi. x10 biiylitmeli mikroskop objektifi altinda fonksiyonel agik kapillerler
sayildi. x40 biiylitmeli mikroskop objektifi altinda, kapiller veniillerde 2 dakikalik
goriintiilerde yuvarlanan 16kositler ve 20 saniye boyunca hareketsiz kalan 16kositler

sayildi.

Grup 3 (Pirasetam (Nootropil®, UCB Pharma) n=5)

Pirasetam verilmeden dnce x4 biiyiitmeli mikroskop objektifi altinda Al, V1
ve A2, V2 cap Olglimleri yapildi. x10 biiylitmeli mikroskop objektifi altinda
fonksiyonel acik kapillerler sayildi. x40 biiylitmeli mikroskop objektifi altinda,

kapiller veniillerde 2 dakikalik goriintiilerde yuvarlanan 16kositler ve 20 saniye
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boyunca hareketsiz kalan 16kositler sayildi. Daha sonra 1gr/kg pirasetam
intraperitoneal dozda verildi [61]. Pirasetam verildikten sonra birinci saatte, x4
bliyiitmeli mikroskop objektifi altinda A1, V1 ve A2, V2 cap Olgiimleri yapildi. x10
bliyiitmeli mikroskop objektifi altinda fonksiyonel acik kapillerler sayildi. x40
biiyiitmeli mikroskop objektifi altinda, kapiller veniillerde 2 dakikalik goriintiilerde
yuvarlanan 18kositler ve 20 saniye boyunca hareketsiz kalan 16kositler sayildi. Ikinci
saatde, x4 biiyiitmeli mikroskop objektifi altinda Al, V1 ve A2, V2 ¢ap olgiimleri
yapildi. x10 biiylitmeli mikroskop objektifi altinda fonksiyonel acik kapillerler
sayildi. x40 biiylitmeli mikroskop objektifi altinda, kapiller veniillerde 2 dakikalik
goriintlilerde yuvarlanan 16kositler ve 20 saniye boyunca hareketsiz kalan 16kositler

sayild.

3.2. CERRAHI TEKNIiK

Deney hayvanlarinda, ksilazin HCl (Rompun®, Bayer) 10mg/kg ve ketamin
HCI (Ketalar®, Pfizer) 60 mg/kg intramuskiiler enjeksiyon ile anestezi saglandi.
Gerektikge doz tekrart yapildi. Skrotum inguinal ve karin alt bolgesi tras edildikten
sonra sirtiistli pozisyonda dort ekstremite tespit edildi (Resim 3. 1). Skrotumun ucuna
5/0 ipek (Dogsan®, Tiirkiye) ile aski siitiiri konuldu. Sag testis aski siitiirii ile
traksiyonda iken testis tipinden siiperiora ve laterale inguinal bolgeden de gegecek

sekilde ventral insizyon ile deri gegildi.
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Resim 3.1. A) Skrotumda ventral insizyon, B) Skrotumdan ayrilmig testisin goriiniimi

Diseksiyon esnasinda X6 biiyiitmeli (Heinne® HR X6, Almanya) loop
kullanildi. Daha sonra inguinal ligamente kadar kiint diseksiyonla karn 6n duvari
adipofasiyal dokudan ayrilarak inguinal ligament proksimalindeki eksternal iliak

arter ve devaminda femoral arter goriildii (Resim 3.2), (Resim 3.3).
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Resim 3.2. a) Inguinal ligament, b) Derin inferior epigastrik arter, c) Eksternak iliak arter ve
devaminda femoral arter, d) Pudik epigastrik arter.

Resim 3.3. 1) Pudik epigastrik arter. 2) Eksternal spermatik arter. 3)Pubik dal 4) Kremaster kasi
(Bayramigli, M., Deneysel Mikrocerrahi, 2005, istanbul, Argos Ilet.’den alinmustir.) [47].
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Mikrocerrahi makas ve forseps ile nazik diseksiyon yapildi. Diseksiyonda yan
dallar koter (The Hotsy 1000 Fine Tip Cautery®, shippert medical technologies-
USA) ile koagiile edildi.

Inguinal ligamentin hemen arkasinda mediale seyreden pudik epigastrik arter
(PEA) diseksiyonu igin testis ve onu gepegevre saran Kremaster diseke edildi.
Inguinal ligamentin hemen iizerinden lateralden mediale keskin diseksiyon ile gidilip
abdominal duvar arasinda seyreden PEA disseke edildi. Bu esnada abdominal duvara
ve perineuma verilen dallar koterize edildi. Penise giden dal ile pudental dal ise 8/0
ipek (Dogsan®, Tiirkiye) ile baglandi. Ekstensor spermatik arterioliin tam tersi
ventral taraftan, torba seklindeki kremaster kasi, mikromakas ile agildi (Resim 3.4).
Spermatik kord ve testis bu acikliktan disar1 dogru dikkatlice ¢ikartildi ve kremaster
ic-dig olacak sekilde cevrildi. Boylece kremaster kasmnin i¢ yiizeyi, testis ve

spermatik kord agiga ¢ikartildi (Resim 3.5).

Resim 3. 4. Testis anteriorunda damarsiz alandan kremasterin agilmasi
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Resim 3.5. T, Testis. E, Epididimis. K, Kremaster. SK, Spermatik kord.+, Kremaster kasi ile

spermatik kordun arasindaki konnektif doku.

Testis ile kremaster arasindaki saydam konnektif doku koter ile ayrildi
(Resim 3.5). Spermatik kordon ve testis abdominal duvara yakin yerden 6/0 ipek
baglandi ve kesildi. Kremaster an az damar olan ventral ylizde tipe kadar insizyon ile
yaprak seklinde agildi. Boylece kremaster kasi, pudik epigastrik pedikiilii ile beraber
izole edilerek aksiyel dolasimli, yuvarlak sekilli bir ada flebi elde edilmis oldu. 6/0
ipek siitiir ile cam ¢ember etrafina sabitlendi (Resim 3.6). Uzeri su gecirmez
viniliden klorid membran (Saran Wrap®, USA) ile ortiilerek 30 dakika kremaster kas

flebi dinlenmesi i¢in beklendi.
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Resim 3. 6. A) Pleksiglas platformda hazirlanmig model. B) Aksiyel dolagimli kremaster kas flebi

Tarafimizca 6zel olarak dizayn edilmis olan pleksiglas platforma agilan
deliklerden platform mikroskop tablasina vidalanarak sabitlendi (Resim 3.7).
Kremaster iizerinde gézlemlenecek alanlar, yatay ve dikey diizlemde arter ven ve
dallari, kremaster kas flebinin proksimal (Alanl, Al), orta (A alan2, A2), distal
(Alan3,A3) alandaki kapiller yogunluk ve post kapiller veniilde l6kositlerin

gozlenebilmesi i¢in haritalama yapildi.
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Resim 3. 7. Yatay ve Dikey haritalama i¢in mikroskop tablasina vida ile sabitlenmis pleksiglas

platform

Resim 3. 8. Intravital mikroskobi i¢in hazirlanmus iinite, sag okiilere monte edilmis dijital kamera ile

goriintll ve videolar diz iistii bilgisayara aktarilmaktadir.

Mikroskoba (Leica® Galenlll) digital kamera (Digital camera for
microscope® DCM130, Cin) baglantis1 yapildi. Evrensel seri baglama (USB portu)
ile diziistii bilgisayara goriintii aktarimi yapildi (Resim 3. 8).
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3.3. VERILERIN TOPLANMASI

Cap Olgiimlerinde kalibrasyonu saglayabilmek i¢in toma laminda x4
biiylitmeli mikroskop objektifi altinda ve 1280x1024 ¢oziintirliikte goriintiileri alindi.
Toma lamindaki dort biiyiik kare 1mm yani 1000pum uzunluga sahiptir (Resim 3.9).
Arter ve ven ¢ap Olciimleri x4 biiylitmeli mikroskop objektifi altinda, 1280x1024
¢ozlinirliikte yapildi (Resim 3.10).

Resim 3. 9. Toma lami x4 bilyiitmeli mikroskop objektifi altinda, 1280x1024 c¢oziiniirliikte, A-B
aras1 uzunluk 1mm=400piksel=1000pm
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Resim 3. 10. A1-V1, A2-V2 ¢ap olglimleri

Image tool 3.0 (Image Tool 3.0® The University of Texas Health Science
Center in San Antonio-USA) programinda ise ayni bilyilitme ve ayni ¢oziiniirlikteki
toma goriintiisiinde, A ile B arsindaki 1mm’lik uzakliga denk gelmekteydi. Bu
Imm’lik uzaklik 400 piksel olarak olciildii. Oncelikle piksel cinsinden &lgiim

yapilarak bu degerler mikrometre (um) degerine gevrildi.

Eksternal spermatik arteriol (Al) ve ven (V1) ve dallar1 (A2, V2) 0. 1. 2.

saatlerde dlgtimleri yapildi.

Fonksiyonel Kkapiller sayisi (yogunluk) igin Kkremaster kas felbinin
proksimal(Alan 1,A1), orta(Alan 2, A2) ve distal (Alan 3, A3) kisimlainda kapiller
yogunluk x10 biiyiitmeli mikroskop objektifi altinda sayildi (Resim 3. 11).
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Resim 3.11. x10 biylitmeli mikroskop objektifinde goriinen hareketli alan, burada kapillerler
izlenmistir ve fonksiyonel kapiller yogunluk sayilmistir. Tek yonli ok, acik olan,

icinden hareketli eritrosit saptanan kapillerler.

Yuvarlanan ve yapisan Iokositler igin flepte bir adet post kapiller veniil, x40
biiytitmeli mikroskop objektifi altinda, iki dakika boyunca gbézlemlendi. Yuvarlanan
16kositler ve 20 sn boyunca hareketsiz kalan 16kositler yapisan l6kositler olarak
sayildi (Resim 3. 12).
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Resim 3.12. A; B; C; D; E, resimlerinde x40 biiyiitmeli mikroskop objektifinde 20 milisaniye

araliklarla yakalanmig resimler goriilmektedir. Asag1 ok isareti yuvarlanan l6kositleri,

yukart yonlii ok yapisan 16kositleri post kapiller veniil igerisinde gostermektedir.

3.4. ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Istatiksel degerlendirme igin repeated ANNOVA, tek yonlii varyans analizi
uygulandi.
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4. BULGULAR

4.1. ARTER VE VEN CAPLARI

Kremaster kasi flebi arter-1 caplarn degerlendirildiginde; grup faktori
(p=0.003) ve zaman noktasi faktorii (p<0.001) model iizerine etkisi vard.
Grup*zaman noktas1 faktorleri etkilesiminin (p=0.936) model iizerine etkisi yoktu
(Tablo 4.1, Sekil 4.1). U¢ grup arasinda arter-1 c¢aplarinda zamanla gergeklesen
degisim acisindan fark yoktu.

Tablo 4.1. Ug grubun belli zaman noktalarinda saptanan arter-1 caplari.

Zaman 95% Giiven Arahgi
Grup Noktasi Ort S. Hata Alt simir | Ust simir
SF 0 246.760 |13.820 216.649 276.871
1. saat 259.560 | 15.935 224.842 294.278
2. saat 266.520 | 18.166 226.940 306.100
Pirasetam 0 171.680 | 13.820 141.569 201.791
1. saat 165.280 | 15.935 130.562 199.998
2. saat 177.040 | 18.166 137.460 216.620
Na asetat 0 159.960 | 13.820 129.849 190.071
1. saat 178.960 | 15.935 144.242 213.678
2. saat 187.920 | 18.166 148.340 227.500
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Sekil 4.1. Ug grubun arter-1 gaplarmin zamana gore degisimi.
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Kremaster kasit flebi ven-1 c¢aplar1 degerlendirildiginde; grup faktorii

(p=0.454) ve grup*zaman noktas1 faktorleri etkilesiminin (p=0.158) model iizerine

etkisi olmadigi bulundu. Zaman noktas: faktoriiniin (p=0.026) model iizerine etkisi

vard1 (Tablo 4.2, Sekil 4.2). Ug grup arasinda ven-1 ¢aplarinda zamanla gerceklesen

degisim agisindan fark yoktu.



Tablo 4.2. Ug grubun belli zaman noktalarinda saptanan ven-1 gaplari.
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Zaman 95% Giiven Arahgi
Grup Noktasi Ort S. Hata Alt simr | Ust simir
SF 0 73.400 |10.740 50.000 96.800
1. saat 74.260 |9.120 54.389 94.131
2. saat 74.820 | 10.405 52.150 97.490
Pirasetam 0 80.800 | 10.740 57.400 104.200
1. saat 64.740 |9.120 44.869 84.611
2. saat 57.620 |10.405 34.950 80.290
Na asetat 0 93.080 |10.740 69.680 116.480
1. saat 81.300 |9.120 61.429 101.171
2. saat 80.180 |10.405 57.510 102.850
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Sekil 4.2. Ug grubun ven-1 gaplarinin zamana gére degisimi.
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Kremaster kasi flebi arter-2 caplari degerlendirildiginde; grup faktorii
(p=0.467), zaman noktast faktorii (p=0.051) ve grup*zaman noktasi faktorleri
etkilesiminin (p=0.582) model iizerine etkisi yoktu (Tablo 4.3, Sekil 4.3). U¢ grup

arasinda arter-2 ¢aplarinda zamanla gergeklesen degisim agisindan fark yoktu.

Tablo 4.3. Ug grubun belli zaman noktalarinda saptanan arter-2 caplari.

o) (i o
Zaman 95% Giiven A"rallgl
Grup Noktasi Ort S. Hata Alt sinir Ust simir
SF 0 171.740 | 25.418 116.359 227.121
1. saat 183.000 | 26.130 126.067 239.933
2. saat 199.360 | 31.428 130.884 267.836
Pirasetam 0 137.320 | 25.418 81.939 192.701
1. saat 148.980 | 26.130 92.047 205.913
2. saat 148.280 | 31.428 79.804 216.756
Na asetat 0 129.260 | 25.418 73.879 184.641
1. saat 146.800 | 26.130 89.867 203.733
2. saat 144780 | 31.428 76.304 213.256
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Sekil 4.3. Ug grubun arter-2 gaplarinin zamana gére degisimi.
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Kremaster kast flebi ven-2 c¢aplar1t degerlendirildiginde; grup faktorii
(p=0.215), zaman noktast faktérii (p=0.137) ve grup*zaman noktasi faktorleri
etkilesiminin (p=0.148) model iizerine etkisi yoktu (Tablo 4.4, Sekil 4.4). U¢ grup

arasinda ven-2 c¢aplarinda zamanla gergeklesen degisim agisindan fark yoktu.

Tablo 4.4. Ug grubun belli zaman noktalarinda saptanan ven-2 gaplari.

0/ (it o
Zaman 95% Giiven A"rallgl
Grup Noktasi Ort S. Hata Alt sinir Ust simir
SF 0 73.260 11.682 47.807 98.713
1. saat 73.780 10.641 50.596 96.964
2. saat 78.340 9.214 58.265 98.415
Pirasetam 0 67.460 11.682 42.007 92.913
1. saat 50.300 10.641 27.116 73.484
2. saat 61.960 9.214 41.885 82.035
Na asetat 0 89.220 11.682 63.767 114.673
1. saat 86.480 10.641 63.296 109.664
2. saat 84.080 9.214 64.005 104.155
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Sekil 4.4. Ug grubun ven-2 ¢aplarmin zamana gore degisimi.
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4.2. FONKSIYONEL KAPILLER SAYISI

Kremaster kast flebi Al bolgesindeki fonksiyonel kapiller sayisi
degerlendirildiginde; grup faktoriiniin model tizerine etkisi yoktu (p=0.153). Zaman
noktas1 faktorii (p<0.001) ve grup*zaman noktasi faktorleri etkilesiminin (p=0.017)
model iizerine etkisi vardi (Tablo 4.5, Sekil 4.5). Ug grup arasinda 0 noktas: ve 1.
saatte fonksiyonel kapiller sayisi acisindan fark yoktu. Na asetat grubunda 2. saatte
saptanan fonksiyonel kapiller sayisi pirasetam ve SF gruplarinda ayni zaman
noktasinda fonksiyonel kapiller sayisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diistiktii. Pirasetam grubu ile SF grubu arasinda 2. saat fonksiyonel kapiller sayisi

acisindan anlaml fark yoktu.

Tablo 4.5. Ug grubun kremaster kasi flebi Al bolgesinde belli zaman noktalarinda saptanan

fonksiyonel kapiller sayilar1.

Zaman 95% Giiven Arahgi
Grup Noktasi ort S. Hata Alt simir | Ust simir
SF 0 16.000 1.364 13.028 18.972
1. saat 9.600 1.858 5.551 13.649
2. saat 5.200 1.490 1.954 8.446
Pirasetam 0 14.800 | 1.364 11.828 17.772
1. saat 12.000 1.858 7.951 16.049
2. saat 9.600 1.490 6.354 12.846
Na asetat 0 14.200 1.364 11.228 17.172
1. saat 7.000 1.858 2.951 11.049
2. saat 2.400 1.490 -.846 5.646
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Sekil 4.5.  Ug grubun kremaster kasi flebi Al blgesinde saptanan fonksiyonel kapiller sayilarinin

zamana gore degisimi.

Kremaster kasi flebi A2 bolgesindeki fonksiyonel kapiller sayisi
degerlendirildiginde; grup faktérii (p=0.277) ve grup*zaman noktas1 faktorleri
etkilesiminin (p=0.322) model iizerine etkisi yoktu. Zaman noktas1 faktoriiniin
(p<0.001) model iizerine etkisi vard: (Tablo 4.6, Sekil 4.6). U¢ grupta, fonksiyonel
kapiller sayisindaki azalma egilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark

yoktu.
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Tablo4.6. Ug grubun kremaster kasi flebi A2 bolgesinde belli zaman noktalarinda saptanan

fonksiyonel kapiller sayilari.

Zaman 95% Giiven Arahgi
Grup Noktasi Ort S. Hata Alt simr | Ust simir
SF 0 14.200 1.431 11.083 17.317
1. saat 9.600 1.774 5.735 13.465
2. saat 4.400 1.186 1.816 6.984
Pirasetam 0 13.600 1.431 10.483 16.717
1. saat 10.200 1.774 6.335 14.065
2. saat 8.000 1.186 5.416 10.584
Na asetat 0 12.200 1.431 9.083 15.317
1. saat 7.200 1.774 3.335 11.065
2. saat 3.600 1.186 1.016 6.184
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Sekil 4.6. Ug grubun kremaster kasi flebi A2 bolgesinde saptanan fonksiyonel kapiller sayilarinin

zamana gore degisimi.
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Kremaster kasi flebi A3 bolgesindeki fonksiyonel kapiller sayisi
degerlendirildiginde; grup faktorii (p=0.004), zaman noktas1 faktorii (p<0.001) ve
grup*zaman noktas1 faktorleri etkilesiminin (p=0.023) model iizerine etkisi vardi
(Tablo 4.7, Sekil 4.7). Ug grup arasinda 0 noktas1 ve 1. saatte fonksiyonel kapiller
sayist agisindan anlamli fark yoktu. Na asetat grubunda 2. saatte saptanan
fonksiyonel kapiller sayisi pirasetam grubunda ayni zaman noktasinda saptanandan

istatistiksel olarak anlaml diizeyde diistiktii.

Tablo 4.7. Ug grubun kremaster kasi flebi A3 bolgesinde belli zaman noktalarinda saptanan

fonksiyonel kapiller sayilari.

Zaman 95% Giiven Arahgi
Grup Noktasi Ort S. Hata Alt simir | Ust simir
SF 0 12.200 |.712 10.649 13.751
1. saat 7.400 1.252 4.673 10.127
2. saat 4.200 1.246 1.484 6.916
Pirasetam 0 14200 |.712 12.649 15.751
1. saat 11.800 |1.252 9.073 14.527
2. saat 11.600 | 1.246 8.884 14.316
Na asetat 0 10.200 |.712 8.649 11.751
1. saat 7.000 1.252 4.273 9.727
2. saat 4.400 1.246 1.684 7.116
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Sekil 4.7. Ug grubun kremaster kasi flebi A3 bolgesinde saptanan fonksiyonel kapiller sayilarinin

zamana gore degisimi.

4.3. YUVARLANAN VE YAPISAN LOKOSITLER

Kremaster kasi flebi yuvarlanan 16kosit sayisi agisindan degerlendirildiginde;
grup faktorii (p=0.065) ve zaman noktas1 faktorii (p=0.923) model iizerine etkisi
yoktu. Grup*zaman noktas1 faktorleri etkilesiminin (p=0.001) model iizerine etkisi
vardi (Tablo 4.8, Sekil 4.8). Uc grubun 0 noktas1 ve 1. saatte saptanan yuvarlanan
16kosit sayilar1 anlamli farklilik gostermiyordu. Pirasetam grubunun 2. saatteki
yuvarlanan 16kosit sayisi, SF ve Na asetat gruplarinin sayilarindan istatistiksel olarak

anlamli diizeyde diistiktii.



Tablo 4.8. Ug grubun belli zaman noktalarinda saptanan yuvarlanan 16kosit sayisi.
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Zaman 95% Giiven Arahgi
Grup Noktasi Ort S. Hata Alt simr | Ust simir
SF 0 4.000 876 2.092 5.908
1. saat 4.400 766 2.731 6.069
2. saat 5.800 .606 4.481 7.119
Pirasetam 0 3.200 876 1.292 5.108
1. saat 2.400 .7166 731 4.069
2. saat 1.000 .606 -.319 2.319
Na asetat 0 4.600 876 2.692 6.508
1. saat 4.800 .7166 3.131 6.469
2. saat 4.600 .606 3.281 5.919
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Sekil 4.8. Ug grubun yuvarlanan I8kosit sayilarinin zamana gore degisimi.
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Kremaster kasi flebi yapisan 16kosit sayisi acgisindan degerlendirildiginde;
zaman noktasi faktorii (p=0.222) model tizerine etkisi yoktu. Grup faktorii (p=0.037)
ve grup*zaman noktasi faktorleri etkilesiminin (p=0.007) model iizerine etkisi vardi
(Tablo 4.9, Sekil 4.9). Ug grubun 0 noktas: ve 1. saatte saptanan yapisan lokosit
sayilart anlamli farklilik gostermiyordu. Pirasetam ve Na asetat grubunun 2. saatteki
yapisan lokosit sayisi, SF grubunun yapisan 16kosit sayilarindan istatistiksel olarak

anlaml diizeyde dustiktii.

Tablo 4.9. Ug grubun belli zaman noktalarinda saptanan yapisan 16kosit sayis1.

Zaman 95% Giiven Arahgi
Grup Noktasi ort S. Hata Alt simir | Ust simir
SF 0 3.200 990 1.043 5.357

1. saat 4.400 1.077 2.053 6.747

2. saat 6.800 .938 4,756 8.844
Pirasetam 0 1.400 .990 - 757 3.557

1. saat 1.600 1.077 =747 3.947

2. saat .600 .938 -1.444 2.644
Na asetat 0 3.200 .990 1.043 5.357

1. saat 4.600 1.077 2.253 6.947

2. saat 1.800 .938 -.244 3.844




Yapisan Lilzosit Sayisi (Ortalama)

0 1. saat 2. saat

ZANMAN NOKTASI

Sekil 4.9. U¢ grubun yapisan 16kosit sayilarin zamana gore degisimi.
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5. TARTISMA

Calismamizda arteriyol (Al ve dali A2) ve venill (V1 ve dali V2) ¢ap
degisimleri acgisindan bakildiginda ve 0., 1. ve 2. saatlerde olgiimlerde degisiklikler
g6z Oniline alindiginda pirasetam verilen grupta Al, A2, V1, V2 damar ¢aplar
lizerine akut olarak anlamli bir etkisinin olmadigi gorilmiistiir. Calismalarda
prostasiklinin vasodilatér 6zelligi ve trombosit agregasyonunu engelleyici etkileri
bildirilmistir. Pirasetamin damar {izerine etkisi prostasiklin sentezini arttirmasi ile
iliskili oldugu bildirilmistir [57, 62, 63]. Calismamizda pirasetam verilen grupta
istatiksel olarak kremaster kas flebi damarlarinda anlamli vazodilator veya

vazokonstriktor bir etki goriilmemistir.

Calismamizda fonksiyonel kapiller yogunluk acisindan bakildginda alan 1°de
pirasetam verilen grupta 2.saat sonunda sodyum asetat verilen gruba gore daha fazla
kapiller yogunluga sahip oldugu, alan 3’de yine pirasetam verilen grupta 2.saat
sonunda sodyum asetat verilen gruba gore kapiler yogunlugun daha fazla oldugu
goriilmektedir. Rossillon ve akadaslarinin yaptigi pirasetamin iskemik flep iizerine
etkisi adli deneysel c¢aligmada kapiller kan akiminin ve iskemik flep sagkalimim
arttirdigini, flep cerrahisinde mikrosirkiilasyonun korunmasi ve gelistirilmesi i¢in
kullanimi 6nerilmektedir [61]. Baska bir ¢alismada akut iskemili ratlarda pirasetamin
renal, kortikal, medullar kan akiminin arttirtldig: bildirilmistir [64]. Calismamizda ilk
defa pirasetamin kas flebinde akut etkileri direkt intravital olarak incelendiginde
kapiller yogunlugu koruma ve gelistirmede diger gruplara gore istatiksel olarak

anlamli yonde etkileri oldugu sdylenebilir.

Calismamizda yuvarlanan ve yapisan l16kositler agisinda bakildiginda,
pirasetam verilen grupta 2.saat sonunda diger gruplara gore daha az yuvarlanan ve
yapigan I6kositler oldugu istatiksel olarak gosterildi. inflamasyonda yuvarlanan ve

yapisan lokositler hiicresel hasarin baglamasinda rol alir, bir cok farmakolojik ajan
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bu asamada etki gostererek inflamasyonu azaltarak flep sagkalimi arttirilmaya
calisilmigtir. Bu amagcla yapilan g¢aligmalarda immiinsiipressorler ve steriodlerin
damar endoteline yapisma ve yuvarlanmasinin azalttigi bildirmistir  [29].
Immiinsiipresérler ve steroidlerin sistemik kullanimda ise enfeksiyonlara yatkinlik ve

cushing sendromu gibi ciddi yan etkilere neden olabilmektedir.

Giliniimilize kadar bakildiginda pirasetam iskemik deri flebi modellerinde
kullanilmistir. Pirasetam random ve serbest fleplerin basarisini arttirmada, doku
defektlerinin rekonstriikksiyonunda onerilmistir [53, 61, 64]. Mikrodolagimsal
parametreler acgisindan bakildiginda ise kremaster kas flebinde pirasetam ile ilgili
herhangi bir calismaya rastlanilmamistir. Pirasetamin kremaster kas flebi {izerine
iskemi reperflizyon c¢alismasi yapilabilir, ancak biz c¢alismamizda pirasetamin

mikrodolasim iizerine etkilerini inceledik.

Kremaster kasinda haritalama i¢in genellikle damar haritasim1 bir kagida
cizilereck miikerrer gbzlemlerde bu damar agi takip edilerek gozlemlenecek alan
bulunmaktadir. Yazici bu konuda rat kremaster kasinda grid tabaka ile haritalamay1
tarif etmistir [65]. Calismamizda pleksiglas platformu mikroskop tablasina
sabitleyerek yatay ve dikey diizlemde koordinatlar kayit edilerek daha sonra ayni

koordinat1 hizli sekilde bularak miikerrer gézlem miimkiin olmustur.
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6. SONUCLAR

Bu c¢alismada kremaster kas flebi intravital mikroskopik deney modelinde,
pirasetamin, arter veya ven ¢api lizerine etkisi olmadigi gézlenmistir. Ayrica
kremaster kas flebinde, fonksiyonel kapiller yogunluk ve I6kosit endotel
etkilesiminin istenilen yonde etkilemesi nedeni ile mikrodolasim diizeyinde etkili

oldugu goriilmiis ve flep cerrahisinde faydali olabilecegi ongdriilmiistiir.
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