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OZET

Plastik cerrahinin temel wunsurlarindan biri rekonstriiktif —cerrahidir.
Rekonstriiktif cerrahi kaybedilmis bir dokunun bir benzeri ile tekrar yapilandirilma
islemini tanimlar. Bu noktada tiim plastik cerrahlarin ortak fikri kaybedilmis dokunun
fonksiyon ve doku 6zellikleri bakimindan en yakin dokular kullanarak onarilmasidir.
Flep ile doku defektlerinin onariminda en biiyiikk problemlerden biri, defekt olan
bolgeyi kapatmak amaciyla hazirlanan fleplerin 6n goriilemeyen kayiplaridir. Bu
kayiplart engellemek ya da minimize etmek icin ¢ok gesitli yontemler 6ne siiriilmiis
ancak altin standart sayilabilecek ortak bir fikre ulasilamamustir.

Oksijen radikallerinin yarattigi hasarin engellenmesi adina antioksidan
ajanlarmm  kullanimi &zellikle norolojide iskemi temelli hastaliklarin  yarattig
dejenerasyonun engellenmesi, genel cerrahide barsak damar tikanikliklari sonrasi
olusan hasarmn geri dondiiriilmesi, tirolojide ise infertile tedavisi igin tistiine diigtilmiis
bir konudur. Ancak cilt fleplerinin kan akisinda azalma sonrasi ortaya ¢ikan kayiplarin
engellenmesi igin antioksidanlarin kullanimi siklikla arastirilmis bir konu degildir.

Arastirmamizdaki amag sican sirtlarinda hazirlanacak Mcfarlane fleplerine
oksijen radikal hasarini engellemek amaciyla giiclii antioksidan maddeler olan |-
carnitin ve alfa lipoik asidin (ALA) lokal enjeksiyonu sonrasi uygulamanin flep
yasayabilirligine olas1 olumlu etkilerini arastirmaktir.

Calismamizda 49 adet disi, erigskin, 250 — 350 gr agirhiginda Wistar Albino
sican kullanildi. Denekler kontrol, flep delay-1, delay-2, antioksidan -1, antioksidan —
S, prp — 1 ve prp — s olmak tizere 7 gruba boliindii, her grupta 7 denek olacak sekilde
esit bollistirme yapildi. Delay — 1 ve Delay — 2 gruplarinin sirtinda tasarlanan
Mcfarlane flebinin her iki longitudinal kenar1 boyunca panniculus karnosusu da
icerecek sekilde tam kat kesiler yapildi, flepler tabanlarindan ayrilmadi. 1 hafta
beklendikten sonra diger gruplarla beraber tiim gruplarin sirtlarinda planlanmis
Mcfarlane flepleri panniculus carnosusu da igerecek sekilde tam kat kaldirilip yerlerine
iade edildi. Ardindan PRP — 1 ve PRP-S gruplar1 fleplerine PRP enjeksiyonu,
antioksidan — 1 ve antioksidan — s grubuna 200mg/kg I-karnitin ve 100mg/kg alfalipoik
asit enjekte edildi. Delay — 1 ve delay — 2 gruplarina enjeksiyon yapilmadi. Ayrica
PRP — s, antioksidan — s ve delay — 2 gruplar1 flep tabanlarina silikon tabaka

yerlestirilerek tabandan kanlanma, vaskiilarizasyon engellendi. Ratlar 1, 3 ve 7.



giinlerde takip edildi, 7. giiniin sonunda sakrifiye edilerek makroskopik degerlendirme
icin fotograflama yapildi, histopatolojik degerlendirme icin fleplerin saglikli doku —
nekroz gecis alanlarindan 1,5 cm ¢apli tam kat cilt biopsileri alindi. Biopsilerde
hematoksilen eosin ve masson 3’lii boyama ile inflamatuar hiicre, fibroblast ve
kollajen yogunluklart 6lgiildii. Ayrica yeni damar olusumunu tespit etmek iizere
vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii (VEGF) immiin boyamasi yapildi. Calisma
sirasinda prp — 1 ve prp — s gruplarindan birer denek kaybedildi. Diger denekler
calismay iyi tolere etti. Cekilen fotograflarda AutoCad ve Photoshop programlari ile
yasayan flep alaninin toplam flep alanina oran1 yapildi.

Tim elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildi. Delay uygulanan ve
antioksidan enjeksiyonu yapilan gruplarda kontrol grubuna oranla yasayan flep
alaninda istatistiksel olarak anlaml artis tespit edildi. PRP uygulanan gruplarda ise
istatistiksel fark bulunmadi.

Cerrahi delay fenomeni halen en sik kullanilan ve en basarili sonug veren, flep
yasayabilirligini arttirmakta kullanilan bir yontemdir. Ancak iki asamali operasyon
ihtiyaci, ilk operasyon sonrasi takiplerde enfeksiyon, agri, rutin pansuman ihtiyaci,
uzun takip siiresi, akut durumlarda kullanilamamasi dezavantajlaridir. ALA ve L-
karnitinin uygulama kolayligi, kolay temin edilebilir olmasi, ek cerrahi gereksinimi
olmamas1 ve giivenilirligi nedeniyle genis kullanim alanina sahip olabilir. Bu
calismada ALA ve L-karnitinin random kan akimina sahip flep modellerinde flep

yasayabilirliginde artis yarattig1 gosterilmistir.



ABSTRACT

Reconstructive surgery is one of the basic elements of plastic surgery.
Reconstructive surgery describes the process of reconstruction of a lost tissue with a
similar tissue. At this point, the common idea of all plastic surgeons is to repair the
lost tissue using the closest tissues in terms of function and tissue properties. One of
the biggest problems in the repair of tissue defects with flaps is the unpredictable loss
of flaps prepared to close the defect area. Various methods have been proposed to
prevent or minimize these losses, but a common idea that could be considered as the
gold standard has not been reached.

The use of antioxidant agents for the prevention of damage caused by oxygen
radicals has been investigated for the prevention of degeneration caused by ischemia-
based diseases in neurology, the recovery of intestinal vascular occlusions in general
surgery, and infertility treatment in urology. However, the use of antioxidants to
prevent loss of blood circulation in skin flaps is not a topic often investigated.

The aim of our study was to investigate the possible positive effects of flap
viability after local injection of strong antioxidant agents I-carnitine and alpha lipoic
acid (ALA) to prevent oxygen radical damage to Mcfarlane flaps.

In this study, 49 female, adult, 250 - 350 g Wistar Albino rats were used. The
subjects were divided into 7 groups as control, delay-1, delay-2, antioxidant -1,
antioxidant - s, prp - 1 and prp - s. In delay - 1 and delay - 2 groups flaps that were
designed on the back of rats as Mcfarlane flaps but two longitudinal full-thickness
incisions including of the panniculus carnosus were made and the flaps were not
separated from their base. After waiting for 1 week, the Mcfarlane flaps on the backs
of all groups with the other groups were lifted and returned to their places, including
panniculus carnosus. Subsequently, PRP - 1 and PRP - S groups’ flaps were injected,
antioxidant - 1 and antioxidant - s groups’ flaps were injected with 200 mg / kg | -
carnitine and 100 mg / kg alphalipoic. Delay - 1 and delay - 2 groups were not injected.
Additionally, in PRP - s, antioxidant - s and delay - 2 groups silicone sheets were
placed on the flap bases and flaps were prevented from vascularization. Rats were
followed up on days 1, 3 and 7, and sacrificed at the end of day 7, and photographed
for macroscopic evaluation. For the histopathological evaluation, full - thickness skin

biopsies with a diameter of 1.5 cm were taken from the healthy tissue - necrosis
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transition areas of the flaps. In biopsies, inflammatory cell, fibroblast and collagen
concentrations were measured by hematoxylin eosin and masson trichrome staining.
In addition, vascular endothelial growth factor (VEGF) immunostaining was
performed to detect neoangiogenesis. One subject per prp - 1 and prp - s groups was
lost during the study. The other subjects tolerated the study well. The ratio of living
flap area to total flap area was made with AutoCad and Photoshop programs.

All data were evaluated statistically. There was a statistically significant
increase in the living flap area in delay treated and antioxidant injected groups
compared to the control group. There was no statistical difference in PRP groups.

Surgical delay method is still the most frequently used and the most successful
method to improve flap viability. However, the need for a two-stage operation,
infection, pain, need for routine dressing after the first operation, long follow-up, and
inability to use in acute situations are the disadvantages. ALA and L-carnitine may be
widely used because of their ease of application, easy availability, no need for
additional surgery and reliability. In this study, ALA and L-carnitine have been shown

to increase flap viability in flap models with random patterned blood circulation.
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1. GIRIS

Yara iyilesmesi Plastik ve Rekonstriiktif cerrahinin temelinde yer alan bir
konudur. Bu dalin gelismesi ile temel tip tarihinden siiregelen yara ve yara iyilesmesi
konusunda farkli yontem ve teknikler ortaya ¢ikmistir. Yaranin en sade haliyle onarim
sekli basitten komplekse dogru siralanirsa primer onarim, greft ile onarim ve flep ile
onarimdir.

Her ne kadar flep ile defekt onarimi en sik kullanilan doku onarim
tekniklerinden olsa da bu operasyonlarin basar1 yiizdesi lokal ve sistemik faktorlerden
yiiksek oranda etkilenir. Basariy1 etkileyen faktorler arasinda lokal hipoksi, anemi,
diabet, immiin baskilanma, romatizmal hastaliklar, malniitrisyon, radyasyon, sistemik
hastaliklar gibi pek c¢ok faktor mevcuttur. Bu faktorlerin yarattigi istenmeyen
kayiplarin azaltilmasi amaciyla farkh teknikler kullanilarak alici ve verici bolgenin
durumu ideale yaklastirilmaya galisilir.

Flep operasyonlari sonrasi ortaya ¢ikan doku oliimiiniin iskemiye sekonder
oldugu diisiiniilmiistiir (1). iskemiye bagl olarak oksijen radikalleri ortaya ¢ikar.
Adenozin trifosfatin yikimi, enerjinin tiikenimi ve kalsiyumun hiicre i¢ine gogii iskemi
sirasindaki hiicresel hasara yol acar (2,3). Iskemi ile ortaya ¢ikan diisiik kan akimi
notrofil aktivasyonuna ve buna bagl hiicre aracilikli yikima yol agar (2,4). Mevcut
durumu daha iyi hale getirmek amaciyla pek ¢ok farmakolojik ajan, yontem ve
biiyiime faktorleri arastirilmistir (1,2,5).

Alfa Lipoik Asit (ALA) vitamin E, vitamin C, ubikinon, glutatyon gibi igsel
olarak mevcut antioksidanlarin yeniden olusturulmasi, serbest radikallerin
yakalanmasi, metal selasyonu, tamir sistemlerinde rolii ile ¢ok etkili bir antioksidandir
(6,7). ALA vasitasiyla antioksidan ilaglar serbest radikallerin yarattigi patolojik
stiregleri engelleyebilir, yavaslatabilir hatta onarabilir. ALA’nin lipid peroksidasyonu,
t helper lenfosit fonksiyonlar1 ve endojen antioksidasyon seviyesinde artis agisindan
olumlu etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Hayvan deneylerinde astimda havayolu
yangisini azalttigi, katarakt formasyonunu azalttig, ciltte yangiyr diistirdiigii, sinirsel

ileti hizinda ve kan akiminda artis yaptigi, etanol plazma diizeylerinde diisiise yol



actigl, hipokampal hasar1 azalttigi, ortaya konmustur (6,7). Bu etkileri sayesinde
katarakt, radyasyon hasari, felg, Parkinson, beyin iskemisi, deri yangisi, diyabetik
noropati, AIDS hastalarinda, renal tas olusumu ve etanol zehirlenmesinde preklinik ve
Klinik ¢alismalarda kullanimi devam etmektedir (6,8,9).

L-Karnitin ATP sentezinde, organik asitlerin (pirtivik asit, benzoik asit)
uzaklastirilmasinda ve mitokondri zarindandan agil KoA gegirilerek uzun zincirli yag
asitlerinin metabolizmasinda is géren bir molekiildiir. Ayn1 zamanda fonksiyon
itibariyle karbonhidrat ve yag metabolizmalarinda roli vardir ve kalp ile kas ¢alismasi
sirasinda ihtiyag duyulur. Sperm motilitesini arttirmasindan &tiirti  infertilitede
kullanim alani1 bulmaktadir. Diyabet, hipertansiyon gibi sistemik hastaliklarda ve
immiin sistemi giiclendirmek amaciyla destek tedavisi olarak kullanilir (10). L-
karnitinin membran dengelemesi, serbest oksijen radikallerine (SOR) karsi
uzaklastirma etkisi, mitokondrial hasar onleme ve bu sayede enerji iretim artisi
etkilerinden dolay1 antioksidan olarak gorev goriir. Ayrica L-Karnitin kardiak
yetmezlik ve ritim bozukluklarinda olumlu etkileri, lipil profilindeki yararlari, efor
kapasitesi artig1 ve angina ataklarini1 azaltmasi sayesinde gida takviyesi olarak onerilir.

Mevcut literature bakildiginda alfa lipoik asit ve I-karnitinin flep yasayabilirligi
lizerine yapilmig calismalari mevcuttur (2,11). Ancak bu birbirini tamamlayict
molekiil beraber ¢alisitilmamis ve olast sinerjizmi cilt flepleri iizerinde
arastirilmamustir. Her iki molekiiliin de antioksidan, yangi diisiiriicii ve yara iyilesmesi
hizinda arttiric1 etkileri nedeniyle Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahide siklikla
kullanilan flep ile onarim operasyonlar1 agisindan olumlu etkiye sahip olabilecegi
distintilmistir. Bu nedenle deneysel olarak siganlarda olusturdugumuz modifiye
McFarlene flebinde alfa lipoik asit ve I-karnitinin olasi sinerjistik olumlu etkisini flep
yasayabilirligini arttig1 kanitlanmis mevcut yontemlerle karsilastirdik. Ortaya ¢ikan
degisiklikleri makrosopik gozlem ve histopatolojik olarak degerlendirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1 Cilt

2.1.1 Cildin yapas1 ve fonksiyonlari

Cildin fonksiyonlar1 genel olarak fiziksel koruma, UV isinlarina kars1 bariyer,
mikrobiyal saldirilara karst ilk savunma, sivi kaybinin engellenmesi, viicut 1sisinin
diizenlenmesi, duyu olarak 6zetlenebilir.

Cildin iki ana katmani bulunur. Bunlar epidermis ve dermistir.

2.1.2 Cildin Embriyolojisi

Epidermis ektodermden koken alirken, dermis mezodermden koken alir. Bu iki
katmana gog eden farkli hiicreler bulunur. Bunlar; néral krest kokenli Merkel hiicreleri

ve melanositler, mezensimal Langerhans hiicreleridir.

2.1.3 Cildin Histolojisi

2.1.3.1 Epidermis

Bolgeden bolgeye degismek ile beraber ortalama kalinlik yaklasik olarak 100
mikrometredir. Tam kalinlikta deri ise 1500 ila 4000 mikrometre aras1 degisir. En kalin
bolgeler palmar ve plantar alanlardir, bunun sebebi ise bu bolgelerde stratum
corneum’un varligidir.

Epidermis’in 5 ana katmani vardir. Bunlar en yiizeyelden en derine dogru sirasi
ile;

Stratum Korneum: Yasamayan Kkeratinositleri igerir, travmaya karsi
koruyucudur. S1vi kayb1 ve bakteriyel saldirilara karsi1 koruma saglar.

Stratum Lusidum: Seffaf tabakadir, sadece el ayasi ve ayak tabaninda

mevcuttur.



Stratum Granulozum: Olgun keratinositleri iceren tabakadir. Ismi bu
hiicrelerin iginde yerlesik keratohyalin graniillerinden gelir.

Stratum Spinozum: Keratin treten iri keratinositleri igerir, bu tabakadaki
hiicreler birbirlerine tonofibriller ile baglidir.

Stratum Bazale (Germinativum): Bu tabakadaki hiicreler altlarinda yatan
tabakaya sitoplazmik uzantilar vasitasiyla sikica baghdirlar. Bu tabaka epidermisin

aktif olarak iireyen tek tabakasidir, ayn1 zamanda melanositleri de igerir.

2.1.3.2 Dermis

Cildin kalinliginin %95’ini olusturur. iki ana katmana sahiptir. Bunlar papiller
ve retikiiler dermistir. Papiller dermis daha yiizeyel yerlesimlidir ve daha fazla hiicre
barmdirir. Burada bulunan kollajen lifleri daha diizgiin yerlesimlidir. Retikiiler dermis
ise daha derinde lokalizedir, daha az hiicre igerir ve kollajen lifler daha diizensizdir.
Bu iki katman birbiri ile iliskili hiicreleri, bag dokusunu, nérovaskiiler agi ve dermal
ekleri igerir.

Dermisin kalinlig1 degiskendir, skalp, avug i¢gi ve ayak tabaninda en kalinken,
g6z kapaklarinda en incedir.

Dermis igerigine baktigimizda;

Kollajen fibriller: Fibroblastlar tarafindan {retilir, cildin kuvvetinden
sorumludur. Tip 1/Tip 3 orani eriskinde 4:1°dir

Elastin Fibriller: Cildin elastikiyetini saglarlar, fibroblastlarca salgilanirlar.

Temel Maddeler (Ground Substances): Dermatan siilfat, kondroitin siilfat,
hyaliironik asit ve glikozaminoglikanlardan olusur.

Vaskiiler Pleksus: Papiller - retikiiler dermis ayiriminda bulunur.

Deri ekleri: Kil follikiilleri, ekrin, apokrin ve sebasoz bezlerden olusur.

2.1.4 Cildin Vaskiiler Anatomisi;
Epidermis, yiiksek metabolik aktivitesi ile, dermal vaskiiler pleksustan
besinleri difiizyon yoluyla alir (12).



- < Subepidermal
_|< Dermal
< Subdermal
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<—Subcutaneous
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Fascia —

Myocutaneous
artery
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Septocutaneous artery
Sekil 1 - Cildin Vaskiiler Anatomisi (12)
Cildin kan kaynagi ile ilgili iki teori mevcuttur:

Anjiozom; Taylor ve Palmer’mn sundugu 40 farkli anjiozomun birbirlerine

gercek anastomozlar veya choke damarlari ile baglantida olmasi durumudur.

Sekil 2 — Anjiozomlar (12)

Fasiokutanoz Pleksus; Birbiri ile iliski halinde bulunan subfasyal, intrafasyal,
suprafasyal, subkiitan ve subdermal pleksuslarin ice akis yapan damarlar ile

beslenmesidir.



Derinin i¢ vaskiiler sistemini arterioller, terminal arterioller, postkapiller
veniiller ve muskiiler veniillerden olusur (13). Temel olarak cilt ii¢ tip arterden
kanlanir, bunlar direk kutanéz, muskulokutan6z ve septokutanéz arterlerdir.
Muskulokutanéz arterler random fleplerin kan kaynagimi saglarken, septokutan6z
arterler flap boyunca ilerleyerek flebin dolasimini saglayan aksiyel arterleri besler
(13).

Bu yapilardan sirasi ile su pleksuslar kaynaklanir;

Fasyal pleksuslar: fasyanin flebe dahil edilmesi durumunda korunur, flebin
kanlanmasinin korunmasinda yardimci olur.

Prefasial pleksus: uzuvlarda belirgindir, temel olarak fasiyokiitan
damarlardan kanlanir.

Subkiitan pleksus: gévdede belirgindir, yilizeyel fasya seviyesinde seyreder,
temel olarak muskiilokiitan damarlardan beslenir.

Subdermal pleksus: cilde kani saglayan ana pleksustur, deri eklerinin
kanlanmasini saglar, insizyon sirasinda dermal kanama ile kendini gosterir.

Mid-dermal (retikiiler) pleksus: temel olarak venéz dolasimdan ve
termoregiilasyondan sorumludur.

Subepidermal (subpapiller) pleksus: Duvarlarinda kas bulunmayan kiigiik

damarlart igerir, temel olarak besleme ve termoregiilasyon fonksiyonlarina sahiptir.

Bu pleksuslarin koken aldig: ti¢ farkli damar tipi mevcuttur;

Septokutan: deriye ulasmadan once iki kas arasinda bulunan septumdan
gecerler

Muskulokutan: deriye ulasmadan 6nce Kas igerisinde seyrettikleri bir segment
mevcuttur.

Direk kutanoz: deriye ulasmadan 6nce herhangi bir kas veya septumla
iliskileri mevcut degildir.

Derinin mikrodolasimi lokal ve sistemik kontrol birimlerinden etkilenen damar
agindan olusur. Deride normal kan akimi 20 ml/100 gr/dk’dir. Kan akimiminin artisi
ortam veya viicut sicakliginin artmasi sonrasi deri eklerinden salgilanan bradikinin ve
diger vazodilatator metabolitler sonrasi sempatik vazokonstriikktér tonusta azalma

sonucu olur (14).



Ortam sicaklig: ile derideki vazokonstriiksiyon 15 derecenin tizerinde pozitif
korelasyon gosterir. 15 C derecenin altina inildiginde ise bu sefer de sicaklik diismesi
ozellikle u¢ noktalarda vazodilatasyon ile sonuglanir. Bu ters korelasyon ile ug
noktalardaki dokular soguk yaralanmasindan korunmus olur.

Bu vazodilatasyon sonucu artmig kan akimi arteriyovendz anastomozlar
vasitasiyla deriye ulasir.

Mikrodolasim sirasiyla kiigtik arteriyol, terminal arteriyol, prekapiller sfinkter,
kapiller, postkapiller veniil, toplayici veniil, muskiiler veniilii gegerek deriye girer ve
cikar (13).

Mikrodolasimin ana ag sistemi ti¢ pleksus vasitasiyla saglanir. Bunlar yiizeyel,
orta ve derin pleksuslardir. Yiizeyel ve derin pleksuslar arter ve venlere ev sahipligi
ederken, orta pleksus sadece venleri igerir. Yiizeyel pleksus termoregiilasyon ve
niitrisyon, orta pleksus termoregiilasyon, derin pleksus isinin korunmasi ve sant
fonksiyonlarma sahiptir (13).

Arteriyoller kaynak damarlardan ¢iktiktan sonra subkutan dokuda ilerleyerek
caplar1 300 mikrometreden 30 mikrometre boyuta kadar inerler. Bu noktadan sonra
ortaya terminal arterioller ve subdermal pleksus ¢ikar. Ardindan gelen prekapiller
sfinkter ile kan akiminin kontroliiniin Son noktasina gelinmis olur, bu bélgede yukarida
anlatilan faktorler ile vazodilatasyon/konstriksiyon dengesini kuran diiz kaslar
bulunur. Daha ileri diizeyde ise 3-7 mikrometre capli kapillerler mevcuttur ve sadece
endotel - bazal lamina - perisit Gigliisiinden olusurlar. Kapillerlerin ardinan venoz
sistem baslar ve sirasiyla postkapiller veniiller ve toplayict veniiller olarak dolasim
devam eder (13,14).

Sempatik innervasyon arteriyoller, prekapiller sfinkterler ve arteriyovenoz
anastomozlari etkiler. Arteriovendz anastomozlar kimyasal ve noral uyaranlara cevap
veren sinir agi tarafindan sarilmistir (13).

Deri ve derialt1 dokular ven6z doniise iki sistem ile baglanirlar, bunlar yiizeyel
subdermal venoz sistem ve vena komitantes’tir. Vena komitantes kutanoz arterlere
eslik ederler (15).

Vendz drenaj kominikan ve komitan venler vasitasiyla derin venlere iletilir.

Kominikan venler yiizeyel venoz pleksus ile derin venoz pleksus arasinda koprii gorevi



gortir. Komitan venler ise subkutanéz dokunun vendz doniisiine katki saglarlar ve bu

doniisti derin venlere iletirler (16).

2.1.5 Dolagimn sistemik kontrolii;

2.1.5.1 Sinir sistemi:

Kontrolde baskin komponent sinir sistemidir. Damar duvarindaki reseptor
cesidine gore cevap saglanir. Vazokonstriksiyon alfa-adrenerjik ve seratoninerjik
reseptorler ile saglanirken, vazodilatasyondan beta-adrenerjik reseptorler sorumludur.
Sempatik toniis artisi vazokonstriksiyon ile sonuglanirken, azalis1 vazodilatasyona

sebep olur.

2.1.5.2 Mediatorler:

Humoral etki ise dolasim tizerinde ikincil etkiye sahiptir. VVazokonstriksiyon
alfa-adrenerjik reseptorler iizerinden adrenalin ve noradrenalin vasitasiyla,
seratoninerjik reseptorler tizerinden ise seratonin vasitasiyla gergeklesir.

Vazodilatasyon ise histamin ve bradikinin ile olur.

2.1.5.3 Lokal etki:
Hipoksi, hiperkapni, asidoz vazodilatasyon ile sonuglanir. Ayrica hipotermi de

vazodilatasyon yapar.

2.2 Rat Dorsum Cildi Vaskiiler Anatomisi ve Deri Flepleri;

Yapilan deneyler ve calismalarda model belirlemek deneyin en onemli
basamagini olusturur. Ratlar ortopedi, plastik cerrahi, genel cerrahi gibi cerrahi islem
uygulayan branslar tarafindan siklikla kullanilan deneklerdir. Diger deneklere oranla
az mali yiik olusturmasi, isogenetik olmasi, gii¢lii immiinite ve dirence sahip olmasi,
temin kolaylig1 modelin art1 yonleridir. Cilt yapisi itibariyle diger bir avantaji 6zellikle
flep caligmalarinda ortaya ¢ikar (17). Kullanimlarindaki en biiyiikk olumsuzluk ise
pratik hayattaki kullanilabilirliginin disiik olmasidir (17).

Deneklerde gozlenen iki ana cilt yapisi mevcuttur; gevsek ve siki cilt. Gevsek
ciltli denekler kanlanmay1 perforan arterlerle, siki ciltli denekler ise muskulokiitan
arterlerle saglar. Insanda ise bu iki cilt tipi de operasyon bolgesine gore degiskenlik

gosterir (18).



Rat cildi ve insan cildi arasindaki major farklilik rat cildinde mevcut olan
pannikulus karnozus tabakasidir. Bu kas tabakasi cilde kuvvetli, alttaki diger kaslara
ise gevsek olarak baglanir. Insanda ise bunun analogu sayilabilecek yiizeyel fasya
bulunur. Her iki canlida da bu iki katmanin tasarlanacak flebin i¢cinde bulunmasi
vaskiilaritede artisa neden olur (18).

Onceden yapilan ¢aligmalarda rat dorsal cildinin 3 damar vasitasiyla beslendigi
gosterilmistir(19), bunlar;

1. Kranial tarafta aksiller damardan koken alan lateral torasik
2. 4 -12. kosta arasindan ¢ikan posterior interkostaller
3. Kuyruk tarafinda derin sirkiimfleks iliak arterdir (19).

Sekil 1 - Rat sirt cildi arterleri(17)

2.2.1. Modifiye McFarlane Flebi

Birden fazla flep tasarimi deneylerde kullanilmak tizere tanimlanmistir. Ancak
bu fleplerin bir¢ogu uygulama, takip giicliigii ve giivenlirligin diisiik olmasi nedeniyle
yaygin kullanima ulagmamistir.  McFarlane flebi rat cildinde yapilan flep
caligmalarinda en sik kullanilan, iyi tanimlanmis, giivenilir, uygulama kolayligina
sahip flep modeli olmas1 nedeniyle ¢alismamizda tercih edilmistir. Mcfarlane ve ark.
tarafindan 1965’te tanimlanan ve sonrasinda 1986’da Khouri ve ark. tarafindan
modifiye edilerek tariflenen flep, rat sirt cildinde pannikulus karnosus’un da dahil
olacagi sekilde kaldirilir (18,20). Flebin ¢alismamizda kullanilma sebebi ¢eliskili
sonuglar vermemesi ve uluslararasi alanda yaygin kullanilmasidir.

Dorsal ciltte tasarlanan fleplerin bir diger olumlu noktas: ise ratin kendi

yaralarini kemirme egilimi ile ¢ikan 6z-yamyamlik durumunu en aza indirmesidir (21).



2.3 Flep

2.3.1 Flep Tanim:

Bir cilt flebi, cilt ve cilt alt1 dokulardan olusur ve kendi dolagimini koruyarak
yasamini siirdiiriir. Cilt flepleri kan dolasimini saglayan kaynaga ve patterne gore
smiflandirilir. En temel cilt flepleri subdermal pleksustaki nonspesifik veya random

kan kaynaklarindan dolasimini saglar (22).

2.3.2 Flep Cerrahisi Tarihi

Rekonstriiktif cerrahide fleplerin kullanimi milattan 6nce 600’li yillara
dayanir. Bunlar arasinda en erken kayit altina alinmig olan burun rekonstriiksiyonu
i¢in kullanilmis olan pedikiilli fleplerdir (23).

Erken donemdeki flepler daha ¢ok bas ve boyun bolgesinde ve alt ekstremitede
yogunlagmistir. Bunun sebebi bu bélgelerde ‘sekonder intensiyon’ ile iyilesme
saglanamamis olmasidir. Bu kullanilmis flepler random-pattern’li flepler olarak kabul
edilirler, bunun sebebi bu fleplerin herhangi bir spesifik kan kaynagina sahip olmadan
ve nasil yasadiklarina dair bir fikir edinilmeden kullanilmalaridir.

Sonraki dénemlerde Tagliacozzi distal - tabanli 6nkol flebini iki asamali bir
prosediirde kullanmigtir, ¢alismasi Venedikte 1597°de yaynlanmistir (24). Bu
calismalarin ¢ogu 19. yiizyilda Carpue iki hastanin burnunu alin flepleri ile
rekonstriikte edene kadar karanlikta kalmistir (25). Devaminda VVon Graefe tarafindan
1818’de yaymnlanan ‘Rhinoplastik’ ile bu tekniklerin kullanimi ilerlemistir. Ilerleyen
donemlerde Carl Manchot istikrarli damarlar tarafindan beslenen anatomik cilt
bolgelerini gostermis ve 1889’ta yayimlanmustir (26). Tansini 1906°da cilt adal
latissimus dorsi flebini mastektomi sonrasi hastalarda kullanmistir (27). Sonrasinda
sirasiyla Davis 1919°da kompozit, aksial ve pedikiillii kas ve fasyal flepleri (28), Gilles
1920°de ‘tubed’ pedikiillii flebi (29), Stark 1946°da alt ekstremitede osteomyelit
tedavisi i¢in kas fleplerini (30), Owens 1955°de sternokleidomastoid kas ve tizerindeki
ciltten olusan kompozit flebi bas ve boyun rekonstriiksiyon i¢in (31), McGregor
1963°da orta ve alt yiiz ortiimii saglayan temporalis flebini (32), Bakamjian 1965°te
deltopektoral flebi (33), Ger 1971°de alt ekstremite muskiilokutanoz flebini (34),
McGregor ve Jackson 1972’de kasik flebini (35), ayn1 yilda Orticochea

muskiilokutanoz flepleri (36) literatiire kazandirmistir.
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1970’te Milton flep yasayabilirliginin boy-en oranina bagli olmadigini, flep
icine dahil edilmis kan kaynagina bagli oldugunu gostermistir (37). 1973 te Daniel kan
kaynaginin ya muskulokutan6z ya da direk kutanéz damarlar oldugunu tanimlamstir.

Bu gelismeleri takiben muskulokutan6z bolgeler McGraw ve ark tarafindan
(38), kas fleplerinin vaskiiler anatomi temelli klasifikasyonu Mathes ve Nahai
tarafindan (39), septokutandz perforatdr damarlarin Gistiinii 6rten cilt ile iligkisi Ponten
tarafindan, anjiozomlar Taylor tarafindan (40) tanimlanmustir.

Fleplerin artan kan kaynagi algisi ile delay teknigi daha az kullanilir hale
gelmigtir (12). Kas flepleri ve fasyokutanoz flepler de dahil olmak iizere pek ¢ok
flepler tamimlanmistir. Bazi flepler 6nceden random flep olarak tanimlansa da
sonradan direk kutanéz damarlardan dolasim aldigi ortaya ¢ikmustir, bunlara
verilebilecek giizel 6rnekler arasinda Gilles’in abdominal tiip pedikiil flebi (siiperfisyel
epigastrik arter kaynakli) ve 1440’larda tanimlanmis nazal rekonstriiksiyonda
kullanilan alin flebi (supratroklear arter kaynakli) sayilabilir. Cerrahi mikroskobun
kullanima girmesiyle beraber flepler lokasyon bagimsiz hale gelmis ve viicudun

herhangi bir boliimiinden mikrovaskiiler teknikler kullanilarak aktarilabilir olmustur.

2.3.3 Fleplerin siiflandirilmasi

Cesitli dokulardan olusan ve verici alandan alici alana tasindiginda kendi
dolasim kaynagina sahip doku {initesine flep denir. Flepler 5 farkli 6zellige gore
siiflandirilabilir, bunlar dolagim (circulation), doku igerigi (composition), yakinlik -

mesafe (contiguity), hareket sekli (contour), kosullandirma (conditioning)’dir.

2.3.3.1 Dolagimina Gore Flepler

McGregor ve Morgan kutanoz flepleri Random, Aksiyel, Ters akimli ve Island
flepler olarak kategorize etmistir (41).

Random flep: spesifik bir kan kaynagi mevcut degildir, subkutan pleksus
vasitastyla beslenir. Anatomik lokalizasyonuna gore belirli bir boy-en oranina sahiptir
(42).

Aksiyel flep: aksisi boyunca uzanan isimli bir artere sahiptir, bu arter
vasitasiyla isimlendirilirler. Random fleplerden farkli olarak biiyiik boy-en oranlarina
sahiptirler. Pedikiilden giris yapan arter flep proksimalini beslerken, flep distali

subdermal pleksus vasitasiyla kanlamir. Ornek olarak kasik flebinin siiperfisial
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eksternal iliak arter tizerinden kaldirilmasi veya deltopektoral flebin internal
mammarian arterin perforatorlerinin tizerinden kaldirilmasi 6rnek gosterilebilir
(42,43).

Ters akimh flepler: kan akiminin flep ayriminin proksimal hizadan yapilmasi
nedeniyle distal bir kaynaktan ters yonde proksimale dogru gergeklesmesi durumunu
ifade eder.

Island flepler: aksiyel bir flep tiirii olup uzak transferi saglayan iizerinde cilt

bulunmayan bir damara sahip fleplerdir (12).

2.3.3.2 Icerdigi dokuya gore Flepler
Fasiokutanoz flepler: bu tip flepler cilt ve altinda yatan derin fasyanin
kaldirilmasi ile olusturulurlar.
Mathes fasiokutanoz flepleri beslendikleri damarlara gore;
1. Direk kutanoz pedikiilli
2. Septokutandz pedikiillii
3. Miyokutandz pedikiillii
Olarak iice ayirmistir.(44)

Waiade pedoriion
ndrescl

Duaap fascia
/—p—*\
CHrmct -
rultanoous - Sapksulanecys
parforaior padoralor ()
Farani sussal

Sekil 2 - Arterlerine gore kutanoz flepler (12)

Fasial ve adipofasyal flepler: derin fasya ile beraber altindaki yagin dahil
edilmesi/edilmemesi ile olusturulurlar.

Kas ve myokutanoz flepler: Kas flepleri pedikiillii olarak veya serbest doku
transveri vasitasiyla baskin damari {izerinden tasinabilirler. Myokutanoz flepler cilt ve
altinda yatan kaslarin baskin bir damar pedikiilii ile beslendigi fleplere denir. Bu
flepler baglica meme, bas, boyun, basi yarasi rekonstriiksiyonunda kullanilir.

Mathes ve Nahai kaslarin dolasimla iliskisine dayanarak bir klasifikasyon

yontemi gelistirmislerdir (39);
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Tip 1: Tek vaskiiler pedikiillii

Tip 2: Dominant pedikiil(ler) ve minor pedikiil(ler)
Tip 3: Iki dominant pedikiil

Tip 4: Segmental Pedikiiller

1.
2.
3.
4.
5.

Type | Type Il Type lll Type IV Type V

Tek dominant pedikiil ve ikincil segmental pedikiiller

Gluteus
maximus

Tensor

fascia lata Sartorius Latissimus dorsi

Gracilis

Sekil 3 - Mathes - Nahai Kas Flebi Simiflamasi (12)

Vaskiilarize Kemik Flepler: bu tip flepler pedikiillii veya serbest flep olarak
besleyici damarlari tizerinden kaldirilabilirler.

En sik kullanilan vaskiilarize kemik flepleri:

1. Fibula — Peroneal arter

2. Skapula — Sirkiimfleks scapular arterin transvers dal

3. Radius — Radial arter

4. Tliak krest — Derin sirkiimfleks iliak arter olarak sayilabilir.

Viseral Flepler: Omentum, kolon ve jejunum viseral flep olarak dominant
pedikiilleri iizerinden veya arklari vasitasiyla kaldirilabilir.

Innerve flepler: fonksiyonel kas flepleri ve duysal flepler uygun motor veya
duysal sinirlerin alic1 alana koaptasyonu sonrasi yaratilabilir. Latissimus dorsi, serratus
ve grasilis kaslar1 bu tip transferlerde siklikla kullanilir.

Compound ve composite flepler: bu tip flepler kemik, cilt, fasya ve kas gibi
birbirinden farkli dokularin tek bir tinite seklinde kaldirilmasi prensibine dayanir. Bu
sekilde kompleks defektlerin tek basamakli rekonstriiksiyonu yapilabilir.

Bu flepler vaskiilarizasyonuna gore ikiye ayrilir;

1. Tek vaskiiler kaynaga sahip compound flepler
2. Karigik vaskiiler kaynaga sahip compound flepler, bu tip flepler

Siamese, Conjoint ve Sequential olarak alt gruplara ayrilir.
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Sekil 4 - Birden fazla doku igeren flepler (12)

Prefabrike flepler: iki agsamali olarak flep doku igeriginin degistirilmesi ve bu
Ozellesmis kompozit flebin defekt onarimi igin kullanilmasi fikrine dayanir. Bu tip
fleplerin 6zel bir formu ise prelaminasyon adini alir ve kaldirilacak olan flebin igine

komsu arter veya venin dahil edilmesini anlatir.

2.3.3.3 Defekte olan Mesafeye gore flepler

Lokal flepler: defekti kapayacak olan dokunun, defekt komsulugunda olmasi
durumunda bu ismi alir.

Bolgesel (Rejyonel) flepler: defekti kapatmak tizere alinan doku defekt ile
ayni bolgede bulunur.

Uzak Pedikiillii Flep: Doku viicudun uzak bir pargasindan alinir fakat verici
alana bir pedikiille baglantisint siirdiriir.

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

anastomoz edilir.

2.3.3.4. Hareket sekline gore flepler
flerletme: Bu tip flepler ileri dogrultuda hareket ederek defekti kapatan,
rotasyon veya lateral harekete sahip olmayan, cildin elastikiyetine dayanan fleplerdir.
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Sekil 5 - ilerletme Flebi (45)

Tek Pedikiillii: Defektin tek yanindan ilerletilerek defekti kapatir, ilerletmeyi
arttirmak amaciyla flep tabanmin her iki yanindan iki adet tiggen eksize edilebilir
(Burrow’un Ucgenleri), arka-kesi (cut-back) veya bir z-plasti ile beraber uygulanabilir.

Bipedikiillii: Defektin her iki yanindan flep eleve edilerek defekt merkezine
dogru ilerletilir.

VY: llerletme yapilacak flebin altindaki subkutandz dokunun laksisitesine
dayanur, ilerletme sonrasi dondr alanda bir kuyruk kalir.

YV: Yanik skari sonrasi olusan kontraktiirleri agmakta kullanilir.

El b <
) ,.-jff,l - S
l\ ”}' : y
I \ Sy -

Sekil 6 - VY ilerletme flebi( (45)

Transpozisyon: genellikle dikdortgen veya kare sekle sahiptir, bir pivot nokta
tizerinde lateral olarak hareket ederek defekti kapatir. Transpozisyon flepleri
tasarlanirken pivot noktasindan flebin apeksine olan uzaklik, pivot noktasinin defektin
en uzak noktasina esit veya daha fazla olmalidir.

Limberg flep/rhomboid flep: agilar1 120 - 60 olan bir eskenar doértgenin
defekt kenarinda tasarlanmasi sonrasi pivot nokta tizerinde dondiiriilerek defektin

kapatilmasi ve dondr alanin primer siitiire edilmesi prensibine dayanr.
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Sekil 7 - Rhomboid flep (45)

Duformental flep: bu flep rhomboid flebe prensip agisindan benzer ancak i¢
agillart 120 - 60 yerine 150 - 30 olacak sekilde tasarlanir.

Sekil 8 - Duformental Flep (45)

Rotasyon: Semisirkiiler bir flep tasarimi ile bir pivot noktasi g¢evresinde
donerek defekt kapatma teknigidir. Flebin ¢evresi defektin genisliginin 5 ila 8 kati
olmalidir. Doku redistribiisyonu verici sahanin direk kapatilmasina izin verir. Pivot
noktasinda yapilan bir arka-kesi veya Burrow iiggeni ¢ikarilmasi gerginligi azaltmak

uzere kullanilabilir.
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Sekil 9 - Rotasyon Flebi (45)
Bilobe: iki transpozisyon ile olusturulur. Tlk transpozisyon flebi defekti 6rtmek

icin kullanilir, ikinci flep ise birinci flep tarafindan sekonder olarak olusturulan defekti

orter.
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Sekil 10 - Bilobe Flep (45)
Interpolasyon: Bir pivot nokta iizerinde donen ancak defekt ile donédr alan
arasinda Kkalan saglam cildin tizerinden veya altindan gegen bir pedikiile sahip

fleplerdir. Donor alan ile defektin komsu olmadigi durumlarda kullanilir.
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‘Crane’ presibi: Greftlenemeyecek bir alanin bir flep yaridimi ile vaskiilerize
edildikten sonra flebin yiizeyel pargasinin dondr alana geri iadesinden sonra geride

kalan subkutan6z parganin iizerinin greftlenme durumudur.

2.3.4 Randomize kan akimna sahip fleplerde derinin yasayabilirliginin
arttirilmasi

Randomize kan akimina sahip flepler plastik cerrahide siklikla kullanilir.
Kolay tasarlanma, kisa ameliyat siiresi avantajlari olsa da kismi kayiplara bagl
hastanede kalis siiresinde uzama, tekrarlayan operasyonlar, enfeksiyon, yetersiz
fonksiyon gibi dezavantajlar1 da mevcuttur (46). Giiniimiiz tibbi literatiiriinde pek ¢ok
ajan veya yontemle bu fleplerin yasayabilirligi arttirilmaya calisilsa da cerrahi

geciktirme (delay) halen en sik kullanilan yontemdir (47).

2.3.4.1 Cerrahi Geciktirme

Delay fenomeni diger ismi olan bu islem sagkalimi Klinik olarak arttirdigi
konsensusa ulasmis yegane yontemdir. Yontemin esast flep olarak kullanilacak
dokunun vaskiiler kaynaginin kismi olarak sekteye ugratilmasi ve ardindan belirli bir
stire beklenerek dokunun igerisinde mevcut ‘zorlu iskemik duruma’ yonelik
modifikasyonlarin olusmasidir. Delay uygulanmis doku tek seferde kaldirilmasi
halinde olusacak iskemi ve nekroza karsi direngli hale gelir (48-51).

Geciktirme fenomeninde iki ana goriis kabul goriir. Tlki geciktirmenin dokuyu
aniden ortaya g¢ikacak iskemik duruma hazirladigi bu sayede iskemi ortaya ¢ikinca
azalmig kan akimina ragmen yasayabilirligin siirdiigii seklindedir. Ikinci goriis ise
geciktirme sonras1 olusan iskeminin damarlanmada artis ile sonuglandigidir. Iki
goriisiinde i¢ ice oldugu ve birbirinden ayrilamayacag belirtilen tigiincii bir goriis de
mevcuttur.

Hoopes ve arkadaslarina gore geciktirme birden fazla mekanizmayla etkili
olur. Bunlar dokudaki az oksijen miktarina uyum, spesifik olmayan yangi reaksiyonu,
tepkisel kan akiminda artig, damarsal yeniden diizenlenme ve flep dokusu iizerindeki
damar toniisiinii arttiran sinirsel uyarinin kesimidir (52).

Mekanizmadan bagimsiz sekilde delay fenomeni flep kan akisinda,
metabolizmasinda ve yapisinda degisiklige yol agarak tek seferde kaldirilan fleplere

gore iskemiye daha direngli flepler olusturmaktadir (53).
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Anatomik degisiklikler 6zetlenecek olursa;
1. Arterlerin kalibrasyonlarinda artig
2. Kalibrasyon artis1 ‘choke’ damar tipinde en yiiksek miktardadir, 2 — 4
kat oranda artis saptanir.
3. 2 — 3 giin igerisinde bu ‘choke’ damarlarda hiicre say1 ve boyutunu
iceren histolojik degisiklikler meydana gelir.
4. Mevcut genislemenin kalici hale gelmesi 7 giinii bulur (48).
Kan akiminda geciktirme ile belirgin bir artis meydana gelir. Bu artig
arteriyovendz santlarin kapanmasi, sempatektomi ve katekolaminlere karsi
duyarliligin artis1 ile meydana gelir. Bu sekilde flep dokusu ileride ortaya ¢ikabilecek

kan akiminda azalmalara kars1 direng gelistirmis olur.

2.3.4 Flep Fizyoloji ve Patofizyolojisi

2.3.4.1 Flep Fizyolojisi

Random fleplerin pedikiillii olarak diizenlenmesinden 6tiirii yasamalari i¢in
bolgeye gore belirli en boy oranlarina bagimli olmalart kaginilmazdir. Bélgesel olarak
en iyi vaskiiler kaynaga sahip bas - boyunda bu oran 5 - 1°¢ kadar ¢ikabilirken, en zayif
vaskiiler kaynaga sahip alt ekstremitede bu oran 1 - 1° e kadar iner. Bolgeler arasi
baglantilarin olmast kaldirilan flebin yasamasinda biiyiik 6neme sahiptir. Bu
baglantilar sayesinde kapiller perfiizyon basinci kritik seviyenin altina inmez.

Eger random flep dizayninda belirtilen oranin istiine ¢ikilacak olursa kapiller
perflizyon basincinin derin pleksusta bulunan arteriyollerin kritik kapanma basincinin

altina inmesi sonucu bolgeden itibaren flep distali nekroza gidecektir (54).
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Proxma » Disia)

Lecabon along Nap

Sekil 11 - Kritik Kapanma Basiner - Nekroz iliskisi (54)

Bu vaskiiler bolgeler 1987 yilinda Taylor ve Palmer tarafindan Anjiozom
olarak adlandirilmiglardir (16). Anjiozomlar arasi baglantilar iki ¢esit anastomoz ile
baglant1 kurar. Bunlardan ilki ‘ger¢ek anastomoz’lardir ve ¢aplari sabittir. Bir diger
anastomoz tipi ise ‘choke anastomoz’lardir, bu tip anastomozlar normal fizyolojide
gercek anastomozlardan ince olup flebe ‘delay’ islemi uygulandiginda caplari

genisleyerek gergek anastomozlarin boyutuna ulasir.

2.3.4.2 Flep Patofizyolojisi

Flep kaybindaki genel konsensus cerrahi travma kaynakli vazospasm ile
tromboz ve yetersiz distal vaskiilarite oldugu yoniindedir (14). Patojenik mekanizma
acisindan bilgi sinirli olsa da vazoaktif nérohiimoral maddelerin normal ve hastalikli
durumda periferal vaskiiler toniis iizerine olan rolii konusundaki ¢alismalar bize flep
cerrahisindeki vazospazm ve tromboz agisindan i¢gorii saglar (55-60).

Nitrik Oksit (NO) ve Prostasiklin (PGI2) gibi Endotel-kaynaklik gevsetici
faktorler (EDRF) damar diiz kaslarinda gevseme yapar ve trombosit agregasyonunu
inhibe eder. Diger yandan Tromboksan A2 (TXAZ2) ve Endotelin (ET-1) gibi endotel-

20



kaynakli kasici faktorler (EDCF) vaskiiler toniisii arttirir. Fizyolojik kosullar altinda
bu faktorler arasinda doku perfiizyonunu yeterli tutmak amaciyla bir denge mevcuttur.
Ancak cerrahi travmaya bagli olarak bir dengesizlik ortaya ¢ikabilir. Travmatize olmus
sinir uglarindan Norepinefrin (NE) salgilanir, vazokonstriiksiyon ve trombosit
agregasyonu ortaya ¢ikar. Trombositler tarafindan 16kotrienler, serotonin (5SHT2) ve
TXAZ2 salgilanir, travmatize olmus vaskiiler endotelial hiicreler tarafindan salgilanan
ET-1 vasokonstriiksiyon Ve intravaskiiler trombosit agregasyonuna yol agar. Bu
durum ozellikle flebin distal bolgesinde perfiizyon basincinin diisiik, azalmis kan
akimina bagli vazokonstriiktor maddelerin konsantrasyonunun yiiksek oldugu kiigiik
arterlerde meydana gelir. Hemolize olmus kirmizi kan hiicrelerinden salgilanan
hemoglobin de giiglii bir vazokonstriiktordiir. Mast hiicrelerinden salgilanan histamin
membran gegirgenligini degistirerek 6dem olusumuna sebep olur. Travmatize olmus
vaskiiler endotelden EDREF’lerin sentezi azalir. Endotel fonksiyonunun azaldigi
durumlarda NE ve 5SHT2’nin katekol-o-metil transferaz ve monoamin oksidaz
tarafindan pargalanmasi azalir. Sonug olarak cerrahi travmada lokal olarak yiiksek
diizeyde vazokonstriktif ve protrombotik nérohiimoral maddeler mevcuttur ve bu
maddeler flep cerrahisinde vazospazmu arttirir ve tromboza 6n ayaklik yapar.
Iskemik damarlarin reperfiizyonu sirasinda trombositlerden, nétrofillerden ve
endotelial hiicrelerden superoksit radikalleri iretilir ve bu serbest radikaller

reperfiizyon sirasinda vaskiiler duvari hasarlar.

2.3.5 Flep Cerrahisinde Iskemik Molekiiler Degisiklikler

2.3.5.1 Ksantin Dehidrogenaz/Ksantin Oksidaz Enzim Sisteminin Iskemi -
Reperfiizyon Hasarindaki Etkileri

Insan cilt ve kas1 sirasiyla 6-8 ve 2-2.5 saat sicak iskemiye dayanabilirler (61-
65). Bunu asan iskemik durum enerji titkenmesine ve oksijen-tiirevli serbest radikal
kaynakli iskemi - reperfiizyon hasarma yol acar. Ozellikle, uzamus iskemi sirasinda,
cilt ve kastaki adenozin trifosfat (ATP), hiicre i¢i kalsiyum artis1 ile beraber,
hipoksantine katabolize edilir (66). Ayn1 zamanda, hiicre i¢i kalsiyum artis1 sonucu
sitozolik proteazlar aktive olarak ksantin dehidrogenaz’: ksantin oksidaza doniistiiriir
(67,68). Reperfiizyon sirasinda, hipoksantin varliginda ksantin oksidaz molekiiler
oksijenin rediiksiyonu sonrasi siiperoksiti iiretir (69). Anstabil siiperoksit dismutasyon

sonucu kendiliginden hidrojen peroksite doniisiir. Ayn1 zamanda anstabil superoksit
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bir ge¢is metali varliginda hidrojen peroksit (H202) ile etkilesime gegerek en kuvvetli
sitotoksik oksijen radikali olan hidroksil radikalini (OH-) Haber-Weiss (Fenton)
reaksiyonu vasitasiyla tiretir (70). Hipoksantin/Ksantin oksidaz sisteminin iskemik rat
kas ve cildindeki oksiradikallerin temel kaynagi olduguna dair ¢alismalar mevcuttur
(71,72).

2.3.5.2 iskemi Reperfiizyon hasarinda Nétrofilik nikotinamid adenin difosfat
(NADPH) ve myeloperoksidaz (MPO) enzim sistemi

Aktive notrofiller NADPH oksidaz ile yiiksek miktarda siiperoksit iiretirler ve
bu siiperoksit, dismutasyon sonucu hidrojen peroksit ve hidroksil iyonu olusturarak
doku hasarina yol acar (10). Ayrica nétrofillerde bolca bulunan ve onlara 6zgii olan
MPO, H202’nin hipoklorik aside (HOCI) dontisimiini katalizler (73,74).
Notrofillerin iskemi reperflizyon hasari {izerine etkilerini arastiran ¢alismalarda
kimyasal ajan vasitasiyla notrofil tiikketiminin ve nétrofil hiicrelerine kars gelistirilen
monoklonal antikorlarin kullanimi ile tedavinin iskemi reperfiizyon hasarini azalttigini

gosterilmistir (75-79).

2.3.5.3 Iskemi Reperfiizyon Hasarinda Hiicre i¢i Kalsiyum Birikimi

Deneysel ¢alismalar hiicre igi kalsiyum birikiminin myokardial reperfiizyon
sirasinda ortaya ¢ikan hiicre 6liimiinde anahtar rol oynadigi gosterilmistir (80). Uzun
stiren iskemi sonrast ATP sentezi durur ve glikoliz baslar. Bunun sonucunda ATP’nin
yikimi, laktat ve hidrojen’in hiicre i¢i birikimi asidoza yol agar (81). Bu biriken H
iyonu Na/H kanalin1 aktive ederek H iyonunun atilimi ve Na iyonunun hiicre igi
depolanmasi ile pH dengesini korumaya g¢alisir. Hiicre i¢i Na birikimindeki artistan
diger bir sorumlu 6ge ise enerji bagimli Na-K-ATPaz pompasinin inaktive olmasidir
(82,83). Sodyumdaki bu asir1 artis, Na/Ca kanalinin agilarak, hiicre i¢indeki Na’un
hiicre digindaki Ca ile takasina sebep olur (84-87). Hiicre i¢inde biriken Ca sitozolden
mitokondriye alinir, mitokondrinin depolarizasyonuna yol agarak ATP sentezini

bozar, ve hiicre 6liimii ile sonuglanir (88,89).

2.3.5.4 Serbest oksijen radikallerinin etkileri
Yag molekiilleri, protein, enzim, karbonhidrat ve DNA gibi 6nemli hiicresel

bilesenler serbest oksijen radikalleri tarafindan etkilenir.
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Hiicre zarinda lokalize yag molekiillerine etkileri (yag peroksidasyonu):
Yag molekiilleri oksijen radikallerinin hasarindan en ¢ok etkilenen molekiillerdir.
Zarda lokalize yag asitleri ve kolesteroliin satiire olmayan baglar1 oksijen radikalleri
ile tepkimeye girerek peroksidasyon bilesiklerini tiretirler. Bu tepkimenin sonrasinda
bu molekiillerin hasarlanmasi lipid peroksidasyonu olarak adlandirilir. Mevcut hasar
geri doniisiimsiizdiir. Tepkimenin iki asamasi vardir; 1- Metil grubunun oksijen
radikali ile tepkimesi sonucu lipid molekiiliinde lokalize alkilik hidrojenin koparilmasi
ve ayni1 anda alkil radikal tiretimi. Alkil radikali oksijen ile tepkimeye girer ve hidroksil
radikalini tiretir. Hidroksil radikali lipid peroksidasyonunu baslatabilen molekiildiir.
2- Zar yaglari1 oksijen radikalleri ile tepkimeye girer ve yag peroksit radikalleri tiretilir.
Yag peroksit radikalleri hiicre zarinda lokalize ¢oklu ansatiire yag asitlerine etki eder
ve yeni yag radikalleri ortaya ¢ikar. Bu dongii yag radikallerinin aldehit ve benzer
bilesiklere doniigsmesi ile son bulur. Bu tepkimede ortaya ¢ikan malondialdehit (MDA)
fosfolipidlere, niikleik asitlere veya protein amino gruplarina toksiktir. Bu sekilde
tepkime durur ve radikal 6zellik gostermeyen {iriin ortaya ¢ikmaktadir (90). MDA bu
reaksiyonlara spesifik veya miktar gosteren bir belirteci degildir fakat tepkimenin
derecesiyle uyumludur (91).

Proteinlerle Tepkime: Serbest radikallerin sistein, fenilalanin, triptofan,
histidin, tirozin, metionin gibi tiyol ve ¢ift bag igeren aminoasitlerle tepkimesi
yiiksektir. Eger bu aminoasitleri iceren veya katalizor olarak kullanan enzimler
ortamda mevcutsa bunlar da inhibe olur. Bunun disinda zar proteinleri ile tepkime
sonrasi ¢apraz bag olusumu ve agregasyon da ortaya ¢ikar. Yapi itibariyle direngli
aminoasitler olan prolin, lizin ve benzeri aminoasitler, serbest radikallerce enzimatik
olmayan hidroksilasyona ugrayabilirler (92).

Karbonhidratlarla Tepkime: Okzoaldehitler hidrojen peroksit ile
monosakkaritlerin tepkimesi sonucu ortaya ¢ikar. Bu molekiiller proteinler ve genetik
materyaller ile ¢capraz bag olusturabilirler. Ayn1 zamanda temel maddeler arasinda en
stk bulunan hyaliironik asit mevcut radikaller ile tepkimeye girerek yumusak doku
yap1 kaybina ve s1vi akisinin aksamasina neden olur (92).

Genetik Materyaller ile Tepkime: DNA’nin iyonizan radikallerden

etkilenmesi mutasyon ve hiicresel diizeyde 6liim ile sonuglanir. Hiicresel diizeyde
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oliim iki yoldan ilerler, bunlar; DNA’nin sarmal yapisinda bozulma ve niikleobaz

modifikasyonudur (92).

2.3.5.5 Antioksidan savunma mekanizmalari

Superoksit dismutaz (SOD), kiigiik miktarlarda, siirekli olarak oksijen
metabolizmasi ile tretilen bir metabolittir. Bu metabolitin hem enfeksiyoz ajanlara
diren¢ hem de sinyal sisteminde gorev alma gibi yararli fonksiyonlar1 oldugu gibi,
oksidatif stres artis1 sonucu yaglara, DNA ve protein yapilarina hasar gibi zararh
etkiler de vardir (93). SOR viicutta enfeksiyon, doku oksijen oraninda diisme, travma
gibi pek ¢ok nedenle olusabilir ve oksidatif streste artisa neden olur (94). Bu radikaller
ile etkilesime giren ve potansiyel hasar1 engelleyen maddelere antioksidan denir. Bu
maddeler etkilerini radikaller hedef molekiilleri etkilemeden 6nce, oksijenin daha
agresif radikallere doniismesini veya olusturabilecekleri zincirleme tepkimelerini
engelleyerek ortaya ¢ikartir (95).

Vuciidumuzda ortaya ¢ikabilecek oksijen radikallerini engelleyecek bir dizi
savunma sistemi vardir (96). Bu sistem, fiziksel bariyerlerden, Onleyici
mekanizmalardan, tamir mekanizmalarindan ve antioksidan savunmasindan olusur.
Antioksidanlar viicudumuzda iki sekilde bulunur; 1- Enzimatikler; katalaz, siiperoksit
dismutaz ve glutatyon peroksidaz, 2- Enzimatik olmayanlar; flavonoidler, glutatyon
(GSH), askorbik asit (vitamin C), alfa — tokoferol (vitamin E), karotenoidler ile diger
antioksidanlar (93).

2.3.5.6 Siiperoksid dismutaz (SOD)

Radikal hasarina karsi1 savunma SOD enzimi ile baglar. SOD, oksijen radikali
ile tepkimeye girerek toksisitesi daha yiiksek olan hidroksil radikalinin tiretimini
engeller. Oksijen radikali ise oksijen ve hidrojen peroksite doniisiir. Tepkimenin
sonunda ortaya ¢ikan hidrojen peroksit ise SOD’u inhibe eder (93).

SOD metalloprotein yapida bir enzimdir. Dort farkli forma sahiptir. Oksijen
radikali, sulu ortamda kendiliginden dismutasyona ugrayarak hidrojen peroksit ve
oksijen agiga cikartir. Ortamda SOD olmas1 durumunda ise dismutasyon 10* kat daha
hizli ortaya c¢ikar. Aym1 zamanda SOD, oksijen radikalinin baska molekiillerle

tepkimeye girmesini engelleyerek hidroksil iyonu gibi daha toksik radikallerin ortaya
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cikigint durdurur. Oksidatif yiik ve oksijen basincinin arttigi olaylarda SOD aktivitesi
de artar.

SOD varliginda olusan hidrojen peroksit, Haber-Weiss veya Fenton reaksiyonu
ile reaktivitesi ¢ok daha yiiksek olan hidroksil iyonu olusturabilir. Bu duruma karsi

ikinci savunma hatt1 katalaz (KAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) dan olusur (97).

2.3.5.7 Katalaz (KAT)

Katalaz, hiicrelerimizde dogal olarak varolan ve hemoprotein yapiya sahip bir
enzimdir. Viicutta bulunan total miktarin %20°’lik kismi sitoplazma, %80°1lik kismi1
peroksizomlarda lokalizedir. Tetramerik formu vardir ve her aktif formun merkezinde
bir hem grubu lokalizedir. Bulundugu ortamda hidrojen peroksitin artmas1 katalitik bir
reaksiyonu baslatir ve iki adet hidrojen peroksit molekiiliinii suya doniistiirerek
zararsiz hale getirir (91). Bu tepkimede katalaz bir hidrojen peroksit molekiiliinden
elektron alirken diger hidrojen peroksit molekiiline de elektron verir. Hidrojen
peroksitin olusma hizindaki artiglar KAT aktivisinde de yiikselme ile sonuglanir ve

glutatyon deplesyonu 6nlenir. Oksijen radikali katalaz1 inhibe eder (98).

2.3.5.8 Glutatyon peroksidaz (GPx)

Endojen mekanizmalar arasinda en 6nde gelen sistem glutatyon sistemidir, bu
sistem hiicre i¢i detoksifikasyonu saglar ve yag peroksidasyonunu onler. GPx
selenyum bagimli bir enzimdir. Hidrojen peroksiti detoksifiye edip ortama okside
glutatyon ve su ¢ikarir. Glutatyon rediiktaz ve nikotinamid adenindiniikleotid’in

ortamdaki varligit GPx’in antioksidan olarak ¢alismasinda hayatidir (99).

2.4 Trombositten Zengin Plazma (PRP)

Vaskiiler endotel biiylime faktorii (VEGF), bazik fibroblast biiytime faktori
(bFGF), trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) ve transforme biiyiime faktorii-
beta (TGF-B) dahil olmak {izere neovaskiilarizasyonda ortaya g¢ikan bazi biiyiime
faktorleri, mikrosirkiilasyonu ve bdylece deri flepinin canliligint arttirir (100,101).
Biiylime faktorlerinin birlesik kullaniminin, yara iyilesmesini iyilestirmek igin tek bir
bliyiime faktoriiniin kullanilmasindan daha etkili olabilecegi ©ne siirtilmistiir
(102,103).

Trombosit o-graniilleri, doku hasarma yanit olarak ve trombosit

toplanmasindan sonra salinan yukarida belirtilen biiytime faktorlerinin ¢ogunu igerir.
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Trombosit bakimindan zengin plazma (PRP) yiiksek konsantrasyonda trombosit igerir
ve bu nedenle biiyiime faktorleri bakimindan zengindir (104-107). PRP uygulamalari
bugiine kadar ortopedik cerrahi (kemik, tendon veya ligament travma), plastik ve
maksillofasiyal cerrahi, yamusak doku cerrahisi (diyabetik tilserler gibi kronik yaralar)
ve dis hekimliginde hem deneysel hem de klinik ¢alismalarda bildirilmistir (106-109).
Trombosit bakimindan zengin plazma, iskemik rastgele deri fleplerinin si¢anlarda

hayatta kalmasini da arttirdig1 gésterilmistir (110,111).

2.5 Alfa Lipoik Asit (ALA)

Alfa lipoik asit (ALA) iki molekiil siilfiire sahip dogal bir kisa zincirli yag
asididir (6). Benzersiz rediiksiyon 6zellikleri ve redoks potansiyelinin diisiik olmasi
vasitasiyla  serbest radikallerin  notrlenmesinde ve diger antioksidanlarin
rediiksiyonunda is goriir. Bu oOzelliklerinden otiiri ALA  ‘antioksidanlarin
antioksidan1’ adin1 alir (112).

ALA vasitasiyla antioksidan ilaglar serbest radikallerin yarattigi patolojik
stiregleri engelleyebilir, yavaslatabilir hatta onarilmasinda is goriir. ALA vitamin E,
vitamin C, ubikinon, glutatyon gibi i¢sel olarak mevcut antioksidanlarin yeniden
olusturulmasi, serbest radikallerin yakalanmasi, metal selasyonu, tamir sistemlerinde
etkisi ile ¢ok etkili bir antioksidandir (6,7). ALA’nin hayvansal ve bitkisel hiicre
membraninda Ve sitozoliinde ¢oziilmesi, suda ve yagda ¢oziilebilme 6zelligine dayanir
(113). Bu molekiil biitiin 6karyotik ve prokaryotik hiicrelerde bulunur, alfaketoglutarat
dehidrogenaz ile piruvat dehidrogenazin temel kofaktorii olarak enerji sentezinde rol
oynar (6). Agil gruplarinin baglanmasini ve enzim kompleksleri arasinda transferini
saglar. Bu gorevi sirasinda dihidrolipoik asite (DHLA) indirgenir, sonrasinda
NAD+’dan NADH sentezleyerek tekrar yiikseltgenir (6).

Pek ¢ok calisma ALA ile DHLA’nin oksidatif yiike maruz kalmis dokudaki
antioksidan kapasiteyi arttirdigini gosterir (6). ALA, reaktif oksijen tiirevleri (ROT)
ile reaksiyona giren 6,8-ditiyo-oktanik asit molekiilii ile, DHLA ise endojen
antioksidanlarla etkilesim ve glutatyonun intraseliiler miktarini arttirarak etki eder
(114).

ALA’y1 yiikksek miktarda iceren dokular yiiksek metabolik aktiviteye sahip
olanlardir (6). Karaciger, kalp ve bobrek gibi organlarda, patates, brokoli ve ispanak

gibi bitkilerde bol miktarda bulunur (9). ALA’nin hem oral hem de intravenz yoldan
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uygulanan destek iiriinleri mevcuttur, oral yoldan alinmasi1 durumunda metbolize edilir
ve %20-38 biyoyararlanima sahiptir. Bu diisiik miktar nedeniyle lethal doz %50 degeri
ratlarda oral alimda 1130mg/kg, periton i¢i 200mg/kg, subkutaneal 230 mg/kg ve
intravendz 180 mg/kg olarak tespit edilmistir (6). Bobrek yoluyla ekskresyon
vasitasiyla %80°1 atilmaktadir (114).

Invivo insan ¢aligmalarinda ALA’nin lipid peroksidasyonu, t helper lenfosit
fonksiyonlar1 ve endojen antioksidasyon seviyesinde artis agisindan olumlu etkiye
sahip oldugu gosterilmistir. Hayvan deneylerinde ise astimda havayolu yangisini
azalttigi, katarakt formasyonunu azalttigi, ciltte yangiyr diistirdigi, sinirsel ileti
hizinda ve kan akiminda artis yaptigi, etanol plazma diizeylerinde diisiise yol actig1,
hipokampal hasar1 azalttigi ortaya konmustur (6,7). Bu etkileri sayesinde katarakt,
radyasyon hasari, felg, Parkinson, beyin iskemisi, deri yangisi, diabetik noropati,
AIDS hastalarinda, renal tas olusumu ve etanol zehirlenmesinde preklinik ve klinik
caligmalarda kullanimi1 devam etmektedir (6,8,9). ALA’nin oral alimi sonrasi

eliminasyonu kolay ve biyoyararlanimi yeterlidir (7,114).

2.6 L-Karnitin

L — Karnitin (3 hidroksil 4 N Trimetil ammonio biitaonat) insan ve sigan
karaciger ve bobreklerinde sentezlenip, iskelet kasinda biriktirilen, sitoplazmadaki
uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri membranindan taginmasi sirasinda islev yapan
aminoasit benzeri molekiildiir.

Bu molekiiliin ortalama olarak %98°1 kalp ve iskelet kasinda lokalizedir. Ancak
sadece bu depo alanlar1 vasitasiyla degil, beslenme yoluyla disaridan da alinabilir. Bu
ylizden viicutta kullanilan I-karnitin iki kaynagin (sentez ve disaridan alim) karigimi
olarak viicutta bulunur. I-karnitin postnatal 6. aydan itibaren yetiskin diizeyinlerine
ulasir. Uretim diizeyi ise ortalama 20mg/giin’ diir.

Sentezi sirasinda vitamin B3 ve B6, vitamin C, demir, metionin ve lizin
aminoasitleri kritiktir. Bu kritik ihtiyaglardan otiirti L-Karnitin ‘vitamin benzeri
molekiil’ olarak da adlandirilir.

Fonksiyon itibariyle karbonhidrat ve yag metabolizmalarinda rolii vardir ve
kalp ile kas fonksiyonu sirasinda I-karnitine ihtiya¢ duyulur. infertilitede kullanim

alan1 bulmas1 sperm motilitesini arttirmasindan Gtiiriidiir. Diyabet, hipertansiyon gibi
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sistemik hastaliklarda ve immiin sistemi gii¢clendirmek amaciyla destek tedavisi olarak
kullanilir.

Yapilan ¢calismalarda oksijen radikallerinin yarattig1 hasarda hiicre membranini
koruma ile hiicre hasarmi engelledigi, mitokondriyal hasar1 engelleyerek enerji
sentezinde artis1 sagladigi gosterilmistir.

Iskemik durumlar sirasinda karnitin seviyesi azalir. Eger bu durumda karnitin
beslenmeye eklenirse viicuttaki oksijen tiiketimi, enerji sentezi ve yiikseltgenme
tepkimeleri artar. Yag asidi metabolizmasinda I-karnitin agil KoA’nin mitokondrial
matrikse tasinmasi gorevine sahiptir. Baska calismalarda ise I-karnitinin yara
iyilesmesindeki olumlu etkileri tizerinde durulmustur(2).

Karnitin’in varligi uzun zincirli agil KoA esterlerinin sitoplazma — mitokondri
gecisi i¢in hayatidir. Bu yap1 karnitin mekigi olarak adlandirilir ve karnitin agil
tranferaz enzimi ile fonksiyon goriir. Karnitin acil transferaz’in iki formu mevcuttur
(transferaz | ve 1I). Transferaz I, karnitin’in asetil KoA ile birlesme reaksiyonunun
katalizorligiinti tstlenir, bu reaksiyon sonrasi agil karnitin ortaya ¢ikar. Mitokondri
membrani gegilip mitokondri sitoplazmasina ulasildiginda transferaz Il devreye girer
ve agil Kkarnitin, Kkarnitinve asetil KoA’ya boliniir. Mitokondri sitoplazmasina
ulastirilan asetil KoA enerji sentezinde kullanilir.

Lipid peroksidasyonunu engellenmesi ile I-karnitin giiclii antioksidan vasif
gosteren bir molekildiir. Bu 6zellikleri sayesinde kronik hastaliklarda oksidatif strese
karst kullanilir (115). Lipid birikiminin engellenmesi ve malonildialdehit (MDA)
ortaya ¢ikisin1 engellemesi ile kalp kasinda ATP sentezini olumlu yonde etkiledigi
diistintilmektedir (116). Fe++ ile kompleks ortaya ¢ikarmasi sayesinde radikal oksijen
tirlerinin (ROS) olusumunu yavaslatir, bu sayede yag peroksidasyon seviyesi diiser
(117). Yasl ratlar tizerinde yapilan bir ¢alismada artmus lipid peroksidasyonu, azalmis
vitamin C, vitamin E, katalaz, SOD ve glutatyon seviyelerinde ragmen I-karnitin

supplementasyonunun oksijen hasarini diisiirdiigii gozlenmistir (118,119).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz kontrollii randomize hayvan deneyi olarak planlanmistir. Abant
Izzet Baysal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun onay: sonrasi
islemlere baslanmistir (EK.1). Islemler Abant izzet Baysal Universitesi Deney

Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezinde yapilmistir.

3.1 Kullamilan Hayvanlar ve Geregler

Calismamizda 49 adet 250-350 gram agirliginda 2-4 aylik disi Wistar-Albino
cinsi rat kullanilmistir. Calisma siiresince tiim hayvanlarin 22-24°C 1s1 ve %45-50
nemli odalarda, 12 saatlik zaman dilimlerinde aydinlik-karanlik dongiisiinde tutularak,
suya ve yiyecege serbestge ulasabilmeleri saglanmistir. Gruplar randomize edilmis ve
ratlar bulunduklar1 gruba ve denege 6zel kiipelerle numaralandirilmistir.

Intra Muskuler (IM) olarak 90 mg/kg ketamin (Ketalar; Eczacibas: ilag ve
Ticaret A.S. Istanbul -Tiirkiye) ve 5 mg/kg xylazine (Rompun; Bayer Tiirk Kimya San.
Ltd. Sti. Istanbul - Tiirkiye) verilerek genel anestezi saglanmistir. Solunum sayist,

oksijen satiirasyonu Ve viicut 1silar1 stirekli monitorize edilmistir.

3.2 Deney Hayvanlarinin Gruplandirilmasi

Her bir grupta 7 adet rat olacak sekilde; Kontrol, Delay, Delay + Silikon,
Antioksidan, Antioksidan + Silikon, PRP, PRP + Silikon olarak 7 grup organize
edilmistir.

Delay+Silikon, Antioksidan+Silikon ve PRP+Silikon gruplari deneklerinde
Mcfarlane flebine ek modifikasyon olarak flep tabanina silikon tabaka yerlestirilmistir.
Bu durum flebin iki sekilde daha iskemik bir dokuya doniismesini sagladig
ongoriilmiistiir; birincisi flep yerine iade edildikten kisa bir stire sonra bir greft gibi
davranarak akut donemde yara tabanindan plazmatik imbibisyon ile beslenmeye
baslar, ikincisi subakut donemde yara tabanindan ortaya ¢ikacak revaskiilarizasyon ile
dolagimi1 gii¢lenir. Yara tabanina silikon tabaka yerlestirmek bu iki durumu engeller.

Bu sekilde olusacak nekrotik alanlar daha genis olacak ve nekrotik alanlardaki boyut
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farkliliklarint ve kullanilan yontemlerin ileri derece iskemik dokulara etkisini
karsilastirmak kolaylasacaktir.

Kontrol Grubu (Kontrol): Flep tabanindan ayrildiktan sonra yerine iade
edilmistir. 3. ve 7. giinlerde fleplerin ayn1 uzakliktan ayn1 fotograf makinasi ve ayni
parametreler ile fotograflari ¢ekilerek nekroz alanlarinin yayilimi gézlenmis, 7. giinde
denekler sakrifiye edilerek flebin aksiyel orta hatti1 iizerinde saglikli cilt nekroz hatti
tizerinden 1,5 cm ¢apli biopsi 6rnegi alinmistir. Bu ornekler histopatolojik olarak
hemotoksilen boyama, masson 3’lii boyama ve VEGF immiinhistokimyasal boyama
ile incelenmistir.

Cerrahi Geciktirme Grubu (Delay-1): Mevcut McFarlane Flebi modifiye
edilerek flebin kaudal bazina ek olarak kraniyal baz da korunarak flep kenarlari insize
edilmis ve sonra birbirine siitiire edilmistir. 1 hafta sonra kraniyal baz kesilip siitiire
kenarlar ayrilmis, flep tabandan kaldirilmis ve yerine iade edilerek 3 kenar siitiire
edilmistir. Sadece kaudal baz iizerinden flep yasayabilirligi takip edilmistir. 3 ve 7.
giinlerde fleplerin ayni uzakliktan ayni fotograf makinasi ve ayni1 parametreler ile
fotograflar1 ¢ekilerek nekroz alanlarmin yayilimi gézlenmis, 7. giinde denekler
sakrifiye edilerek flebin aksiyel orta hatti tizerinde saglikl cilt nekroz hatti tizerinden
1,5 cm ¢apli biopsi 6rnegi alinmistir. Bu 6rnekler histopatolojik olarak hemotoksilen
eozin boyama, masson 3’li boyama ve VEGF immiinhistokimyasal boyama ile
incelenmistir.

Cerrahi Geciktirme + Silikon Grubu (Delay-2): Mevcut McFarlane Flebi
modifiye edilerek flebin caudal bazina ek olarak kranial baz da korunarak flep
kenarlar1 insize edilmis ve sonra birbirine siitiire edilmistir. 1 hafta sonra kranial baz
kesilip siitiire kenarlar ayrilmis, flep tabandan kaldirilmis altina silikon tabaka
yerlestirilerek yerine iade edilerek 3 kenar siitiire edilmistir. Sadece kaudal baz
tizerinden flep yasayabilirligi takip edilmistir. 3 ve 7. gilinlerde fleplerin aym
uzakliktan ayni fotograf makinasi ve ayni1 parametreler ile fotograflari ¢ekilerek nekroz
alanlarmin yayilimi gézlenmis, 7. giinde denekler sakrifiye edilerek flebin aksiyel orta
hatt1 izerinde saglikli cilt nekroz hatti tizerinden 1,5 cm ¢apli biopsi 6rnegi alinmustir.
Bu 6rnekler histopatolojik olarak hemotoksilen eozin boyama, masson 3’lii boyama

ve VEGF immiinhistokimyasal boyama ile incelenmistir.
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Antioksidan Grubu(AO-1): Flep kaudal bazli olarak tabandan eleve
edildikten sonra yerine iade edilmis ve 1 cmlik araliklarla, iki siitun seklinde, 20 adet
noktaya toplam 1,2 cc hacime sahip serum fizyolojikte ¢6ziinmiis L-karnitin 200mg/kg
ve Alfa Lipoik Asit 100mg/kg soliisyonu enjekte edilmistir. 3.ve 7. giinlerde fleplerin
ayni uzakliktan ayni fotograf makinasi ve ayni parametreler ile fotograflari ¢ekilerek
nekroz alanlarinin yayilimi gozlenmis, 7. giinde denekler sakrifiye edilerek flebin
aksiyel orta hatt1 tizerinde saglikli cilt nekroz hatti tizerinden 1,5 cm ¢apli biopsi 6rnegi
alimmustir. Bu 6rnekler histopatolojik olarak hemotoksilen eozin boyama, masson 3’li
boyama ve VEGF immiinhistokimyasal boyama ile incelenmistir.

Antioksidan + Silikon Grubu (AO-S): Flep kaudal bazli olarak tabandan
eleve edildikten sonra altina silikon tabaka yerlestirilerek yerine tekrar siitiire edilmis
ve ve 1 cmlik araliklarla, iki stitun seklinde, 20 adet noktaya toplam 1,2 cc hacime
sahip serum fizyolojikte ¢6ziinmiis L-karnitin 200mg/kg ve Alfa Lipoik Asit
100mg/kg soliisyonu enjekte edilmistir. 3. ve 7. giinlerde fleplerin ayni uzakliktan ayni
fotograf makinasi ve ayni1 parametreler ile fotograflari ¢ekilerek nekroz alanlarinin
yayilimi gozlenmis, 7. giinde denekler sakrifiye edilerek flebin aksiyel orta hatti
tizerinde saglikli cilt nekroz hatti iizerinden 1,5 cm ¢apli biopsi 6rnegi alinmigtir. Bu
ornekler histopatolojik olarak hemotoksilen eozin boyama, masson 3’1i boyama ve
VEGF immiinhistokimyasal boyama ile incelenmistir.

PRP Grubu (PRP-1): Flep kaudal bazli olarak tabandan eleve edildikten sonra
yerine iade edilmis ve ve 1 cmlik araliklarla, iki siitun seklinde, 20 adet noktaya toplam
1,2 cc PRP enjekte edilmistir. 3 ve 7. gilinlerde fleplerin ayn1 uzakliktan ayni fotograf
makinas1 ve ayni1 parametreler ile fotograflart ¢ekilerek nekroz alanlarinin yayilimi
gozlenmis, 7. giinde denekler sakrifiye edilerek flebin aksiyel orta hatt1 iizerinde
saglikli cilt nekroz hatti tizerinden 1,5 cm ¢apli biopsi 6rnegi alinmistir. Bu 6rnekler
histopatolojik olarak hemotoksilen eozin boyama, masson 3’lii boyama ve VEGF
immiinhistokimyasal boyama ile incelenmistir.

PRP + Silikon Grubu (PRP-S): Flep kaudal bazli olarak tabandan eleve
edildikten sonra altina silikon tabaka yerlestirilerek yerine tekrar siitiire edilmis ve 1
cmlik araliklarla, iki siitun seklinde, 20 adet noktaya toplam 1,2 cc PRP enjekte
edilmistir. 3 ve 7. giinlerde fleplerin ayni uzakliktan ayni1 fotograf makinasi ve ayni

parametreler ile fotograflar1 ¢ekilerek nekroz alanlarmin yayilimi gézlenmis, 7. giinde
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denekler sakrifiye edilerek flebin aksiyel orta hatti iizerinde saglikli cilt nekroz hatti
tizerinden 1,5 cm c¢apli biopsi 6rnegi alinmistir. Bu 6rnekler histopatolojik olarak
hemotoksilen eozin boyama, masson 3’lii boyama ve VEGF immiinhistokimyasal
boyama ile incelenmistir.

Oral yoldan alman ALA biyoyararlaniminin %?20-38 arasinda oldugu
gosterilmistir. Bu diisiik biyoyararlanimdan dolay1 ¢alismamizda intradermal yoldan
uygulama yapilmasina karar verilmistir. ALA dozuyla ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmustir.
ALA’nin etkilerini incelemek amaciyla genelikle 100-800 mg arasindaki dozlar tercih
edilmistir (120). ALA’nin LD50 dozunun ratlarda intravendz 400-500 mg/kg,
kopeklerde oral 400-500 mg/kg oldugu tespit edilmistir. Kdpeklerde karaciger enzim
diizeylerine gore en diisiik yan etki dozunun 121 mg/kg/giin oldugu saptanmigtir (121).
Yapilan bir ¢calismada 100mg/kg ALA ve 100mg/kg L-Karnitin uygulanarak 60 dk
iskemi ve 30 dk reperfiizyon yapilan karaciger hasarinda oksidatif stres tizerine olumlu
etkileri oldugu gosterilmistir (122). L-karnitinin ¢alisildigi bir diger deneyde ise
karnitinin 200mg/kg IV uygulanmasi sonrasi barsakta olusan reperfiizyon hasarina

kars1 anlamli olumlu sonug elde edilmistir (123).

3.3 Cerrahi Yontem

Intramuskiiler 90mg/kg ketamin ve 5mg/kg ksilazin enjeksiyonu sonrasi
anestezi oturana kadar beklendi. Anestezi derinligi kas toniisii, solunum ve dolagim
takibi ile kontrol edildi. Siganlar sirast ile cerrahi islem alanina yiiziistii yatirildi. Sirt
bolgesindeki tiiyler trag makinesi ile uzaklastirildiktan sonra marker ve cetvel yardimi
ile 3x10 boyutlarinda kaudal bazli McFarlane flebi planlandi. Ardindan alan %10’luk
povidon iodiir ¢6zeltisi ile temizlenerek cerrahi miidahaleye hazir hale getirildi.

Takiben isaretlemelere sadik kalinarak Mc Farlane flebi delay 1 ve 2
gruplarinda kaudal ve kranial bazli olarak flepler geciktirme islemine tabi tutuldu.
Bunun i¢in tasarlanan fleplerin her iki longitudinal sinirina tam kat, panniculus
carnosusu da dahil edecek sekilde, insizyonlar yapildi, flebin tabani intakt birakildi.

Sonrasinda mevcut insizyonlar cerrahi staplerler ile kapatildi.
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Figure 3.1 — Grup 2 ve 3’te Delay islemi

Geciktirme isleminden 1 hafta sonra tiim gruplara anestezi uygulanarak tiim
gruplar kaudal bazl olacak sekilde eleve edildi, elevasyon islemi yapilirken cildin tiim
katlarmin gecilmesine ve pannikulus karnozus’un flebe dahil edilmesine &6zen
gosterildi. Ardindan delay-2, PRP-S ve Antioksidan-S gruplarinda flep tabanina

silikon tabaka yerlestirilerek anatomik lokalizasyonlarina iade edildi.

Figure 3.2 - Silikon Katman Yerlestirilmesi

Kontrol, Delay-1, PRP-1 ve Antioksidan-1 gruplarinda ise flep tabanindan
kaldirildiktan sonra anatomik lokalizasyonlarma iade edildi. Insizyon hatlar1 cerrahi

stapler ile onarildu.
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Figure 3.3 -McFarlane Flebinin Kaldirilmasi

Figure 3.4 - Fleplerin kaldirildiktan sonra geri iadesi

Takiben preoperatif isaretlemelere sadik kalinarak gruplara gore enjeksiyonlar
yapildi. Antioksidan karigimi olarak 200mg/kg I-karnitin ile 100mg/kg ALA, 1,2 cc
serum fizyolojik igerisinde ¢6ziilerek, intrakutikiiler olarak enjekte edildi.
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Figure 3.5 - Antioksidan soliisyonu enjeksiyonu

PRP enjeksiyonu i¢in 6nceden sakrifiye edilmek {izere ayrilmig 12 rattan
intrakardiak ponksiyon vasitasiyla yeterli miktarda kan elde edildi. Elde edilen kanlar
icerisinde Asit Sitrat Dekstroz — A (ACD-A) soliisyonu bulunan tiiplere aktarildi,
homojenize edildikten sonra 300 G kuvvetinde, 12 dakika santrifiij edildi. Ardindan
tiplerde bulunan ayrismaya ugramis kandan insiilin enjektorleri vasitasiyla PRP
katmani ayristirildi. Elde edilen PRP deneklerin fleplerinde onceden belirlenmis 20

noktaya esit hacimlerde, toplamda 1,2 cc olacak sekilde intrakutikuler olarak enjekte

edildi.

Figure 3.6 - PRP enjeksiyonu

Postoperatif donemde tiim hayvanlara oral analjezik ajan verildi.
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Islemlerin ardindan takiplerde PRP-1 ve PRP — S gruplarinda 1’er denek
kaybedildi. Istatistiki anlamda saymin halen yeterli olmas: nedeniyle kaybedilen

deneklerin yerine yeni denekler yerlestirilmeden ¢alismaya devam edildi.

3.4 Degerlendirme

Fleplerin takibi sonunda 7. giinde ortaya ¢ikan nekrotik alanlarin nihai
olduguna karar kilindi. Alinan biopsilerden mikroskopik bulgular, VEGF immiin
boyama ile neoanjiogenez ve makroskopik olarak g¢ekilen fotograflardan elde edilen
alan olgtim verileri istatistiksel olarak birbiri ile karsilagtirildi. Klinik ve makroskopik
degerlendirme i¢in nekrotik, eskarli ve kanamayan alan disinda kalan alanin tiim flep
alanina orani yapildi. Mikroskopik degerlendirme igin canli flep ile nekroz hatti
smirindan 1,5 cm ¢apli biopsiler tam kat olacak sekilde alindi. Alinan biopsiler
formaldehit soliisyonu iginde muhafaza edilerek histolojik incelemeye alindi.
Hemotoksilen eozin ve masson 3°li boyama yapildi. VEGF immiinhistokimya
boyama sonrasi neoajiogenezis temel alindi.

Alinan biopsilerin histolojik degerlendirmesinde Hematoksilen Eozin ile
boyama yapilarak;

1.Inflamatuar Hiicre Yogunlugu

2.Kollajen Yogunlugu

3.Fibroblast Yogunlugu degerlendirildi.

3.4.1 Makroskopik Inceleme

Flepler ilk iki giin %10’luk povidon iodiir ¢ozeltisi ile pansumana tabi tutuldu.
1, 3, ve 7. giinlerde flep yasabilirlikleri takip edildi. 7. Giiniin sonunda artik nekrotik
alanin nihai halini aldig1 diistiniilerek tripod vasitasiyla ayni uzaklik ve agidan, ayni
fotograf makinasi ve parametreleri kullanilarak tiim flepler gorsel olarak kayit altinda
alindi. Sonrasinda mevcut fotograflar Autocad ve Adobe Photoshop programi
kullanilarak piksel sayma yontemi ile yasayan alanlar toplam flep alanlarina oranlandi.

Elde edilen veriler 1s1ginda nekrotik alanlara sahip deneklerin fotograflari
profesyonel 3. parti tarafindan illiistre edildi. Her gruptaki deneklerin bir arada oldugu

ve tiim deneklerin bir arada oldugu tablolar yapild:.
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Figure 3.7 - Flep Alanlarimin AutoCad'e Aktarilmasi

Antioksidan - 1 (AO - 1)

394

Figure 3.8 - AutoCad Programu ile Alan Hesabi

7. giiniin sonunda denekler sakrifiye edildi. Sonrasinda flebin aksiyal uzanimi
boyunca saglikli alan - nekrotik alan gegisinden 1 adet 1,5 cm ¢apli tam kat cilt

biopsisi alindu.
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3.4.2 Histopatolojik inceleme
Histopatolojik incelemede neoanjiogenezisi tespit etmek iizere VEGF immiin

boyama, inflamatuar hiicre, kollajen ve fibroblast tespit etmek iginse Hematoksilen —

Eozin ile Masson 3’lii boyama yapildi.

3.4.2.1 Histopatolojik Inceleme Skorlamasi
Biopsilerde olusan inflamasyon reaksiyonunu ve olusan nekrozun diizeyini

belirlemek tizere 3 parametreye bakildi. Bunlar inflamatuar hiicre yogunlugu, kollajen
yogunlugu ve fibroblast proliferasyonuydu. Ayrim olmamasi durumunda 0, az olmasi
durumunda 1, orta miktarda olmasi durumunda 2, yogun olmasi durumunda 3 puan ile
ifade edildi.

Tablo 3. 1 — Histopatolojik inceleme Skorlama Tablosu Ornegi
H&O ve | Yok-0 Az-1 Orta- 2 Cok -3

Masson 3’li

Boyama

Inflamatuar

Hiicre Miktan

Kollajen
Miktar1
Fibroblast
Miktar1

3.4.3 istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen veriler SPSS programina yiiklenerek ¢alisildi. Yasayan
flep alan verileri Anova (Post Hoc — Tukey) testi ile, histopatolojik boyama sonuglari
Mann-Whiteney U testi ile degerlendirildi. P<0,05 olmas: istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Klinik Degerlendirme Sonuclari
Yapilan illiistrasyonlarda koyu renkli alan nekrotik bolgeyi, beyaz renkli alan

ise yasayan flep bolgesini ifade edecek sekilde illiistre edildi.
Kontrol grubunun flep yasayabilirlik durumu asagidaki gibiydi;

Tablo 4. 1 - Kontrol Grubu Flep Alan illiistrasyonlar

Kontrol Grubu

207 208 209 210 211 212 213

56'{%OO 53'8/{00 45'%00 59‘%00 55'1/{00 a7

izhjelslaly

Flep Yasayan Alanin Toplam Alana

Denek No Kontrol - Grubu Orani

207 56,6

208 53,85

209 45,04

210 59,92

211 55,16

212 45,79

213 40

Kontrol grubunun yasayan flep alan1 ortalamasi %50,90 + 7,30 olarak tespit
edildi.

Her iki delay grubunda 7. Giiniin sonunda flep yasayan alan1 %100 olarak tespit
edildi. Bu durum cerrahi geciktirmenin birden fazla yolak ile flep yasayabilirligini

arttirmasina atfedildi.
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Tablo 4. 2 - Delay Gruplari Flep Alan illiistrasyonlari

Delay - 1
214 215 216 217 218 219 220
100/100 ZLOOA00 lOOAOO 100/{00 100/{00 100/{00 lOOA00
Delay - 2 (Delay Silikon)
419 420 421 422 423 424 425
100/100 100/100 100&00 100A00 wOAOO 100/{00 100/100

Antioksidan — 1 grubunun flep yasayabilirlik durumu asagidaki gibiydi;

Tablo 4. 3 - Antioksidan-1 Grubu Flep Alan illiistrasyonlari

Antioksidan - 1 (AO - 1)
377 394 396 397 398 399 400
63’%00 60,%00 78’%00 94/iOO 66’%00 73'%00 56'2/100
Flep Yasayan Alanin Toplam Alana
Denek No Antioksidan-1 Grubu Orani
377 63,5
394 60,4
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396 78,1
397 94

398 66,5
399 73,9
400 56,2

Antioksidan-1 grubunun yasayan flep alan1 ortalamast %70,40 + 12,89 olarak
tespit edildi.
Antioksidan — S grubunun flep yasabilirlik durumu asagidaki gibiydi;

Tablo 4. 4 Antioksidan-S Grubu Flep Alan illiistrasyonlar

Antioksidan Silikon (AO - S)

381 382 383 384 385 386 387

8400 88400 8500 7400 82400 51400 59500

P »

Flep Yasayan Alanin Toplam Alana

Denek No Antioksidan - S Grubu Orani

381 85,4

382 78,8

383 78,6

384 75,7

385 61

386 51,4

387 59,5

Antioksidan-s grubunun yasayan flep alani ortalamasi1 %70,07 + 12,64 olarak
tespit edildi.
PRP — 1 grubunun flep yasabilirlik durumu asagidaki gibiydi;

Tablo 4. 5 PRP-1 Grubu Flep Alan illiistrasyonlar
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PRP - 1

201 202 203 204 205 206

518400 %400 52%00 36 %00 2800 88400

MLl

Flep Yasayan Alanin Toplam Alana

Denek No PRP - 1 Grubu Orani

201 51,8

202 79

203 52,9

204 36,9

205 42,6

206 83,6

PRP-1 grubunun yasayan flep alani ortalamas1 %57,80 + 19,19 olarak tespit
edildi.

PRP —S grubunun flep yasabilirlik durumu asagidaki gibiydi;

Tablo 4. 6 PRP-S Grubu Flep Alan illiistrasyonlar

PRP - S (PRP Silikon)

388 389 390 391 392 393

Y400 29%400 2400 %7400 21%00

bl

42



Flep Yasayan Alanin Toplam Alana

Denek No PRP - S Grubu Orani

388 54,1

389 29,2

390 32

391 27

392 17,7

393 21,6

PRP-S grubunun yasayan flep alani1 ortalamas1 %30,26 + 12,77 olarak tespit
edildi.

00
92020 2223 2 25 2 27 28 28 3031 32 33 3 35 36 31 30 8 AUM LA M

Figure 4.1 - PRP — S Grubundan illiistrasyon Oncesi Bir Ornek

4.2 Histopatolojik Degerlendirme Sonuglari

%10’luk formaldehit ile saklanan dokular histopatoloji laboratuvarinda
islemden gecirilerek paraffin bloklar halinde tespit edildi. Leica® RM 2125 RT
mikrotom aleti ve Leica® mikrotom bigaklari kullanilarak 3 pm kalinligindaki parafin
kesitler alindi. Bu kesitlere genel dokuyu, hasar alanlarin1 degerlendirmek igin
hematoksilen-eozin, kollajeni degerlendirmek i¢in Masson Trikrom boyamasi ve

anjiogenezi degerlendirmek i¢inVEGF immunhistokimyasal boyamalari yapildi.
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4.2.1 VEGF Degerlendirilmesi

Yeni olusan damarlar, endoteliyal hiicrelerin VEGF ekspresyonu sayesinde
VEGF immiinhistokimyasal boyama ile boyand:. Islem gérmiis dokularda 100’liik
biiyiitme ile 10 farkli bolgede damarlar sayilarak anjiogenez degerlendirildi. Kontrol
grubunda bu 47.71+6.47 iken AO-1"de 69.42+10.30, AO-2’de 99.71+39.33, Delay-
1’de 39.14+10.38, Delay-2’de 79.14+15.39, PRP-1’de 37.00+11.08, PRP-S’de

42.66+24.29 olarak tespit edildi.
Tablo 4. 7 VEGF Ekspresyon Dagilim

VEGF

120
100

80

60
4
2 I

Kontrol Delay-1 Delay-2 PRP-1 PRP-2

o

o

o

Istatistiksel verilerin analizi icin Mann-Whiteney U testi kullanildi.
Degerlendirmede p degerinin 0,05’ten kii¢iik olmasi durumu istatistiksel olarak
anlamli oldugunu ifade etmekteydi.

AO-1 (p= 0,001), AO-S (p=0,004), Delay-2 (p=0,001) gruplarinda kontrol
grubuna kars1 anlamli artis saptanirken, PRP-1 grubunda (p=0,035) kontrol grubuna

kars1 anlamli azalma mevcuttu.

4.2.2 Hematoksilen Eozin ve Masson 3’lii Boyama Sonuglari

Biopsilerde olusan inflamasyon reaksiyonunu ve olusan nekrozun diizeyini
belirlemek tizere 3 parametreye bakildi. Bunlar inflamatuar hiicre yogunlugu, kollajen
yogunlugu ve fibroblast proliferasyonuydu. Ayrim olmamasi durumunda 0, az olmasi

durumunda 1, orta miktarda olmasi1 durumunda 2, yogun olmas1 durumunda 3 puan ile
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ifade edildi. istatistiksel inceleme Kruskal Wallis testi ile yapildi, p degerinin 0,05’ten

kiigiik olmas1 durumu istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4.2.2.1 inflamatuar Hiicre Yogunlugu Degerlendirmesi

Kontrol grubunda 1.71+0.75, AO-1 grubunda 1.14+0.37, AO-S grubunda 1.00,
Delay-1 grubunda 1.42+0.53, Delay-2 grubunda 1.14+0.37, PRP-1 grubunda
0.83+0.40, PRP-S grubunda 1.33+0.81 puan ortalamasi tespit edildi.

Tablo 4. 8 Inflamatuar Hiicre Dagilim

Inflamatuar Hucre

Kontrol AO-S Delay-1 Delay-2 PRP-1 PRP-S

2,5

15

(I

0,

(63}

o

m Inflamatuar Hicre

Tim gruplarda kontrol grubuna gore inflamatuar hiicre sayisinda azalma mevcuttu

ancak gruplar arasinda istatistiksel farklilik tespit edilemedi.

4.2.2.2 Fibroblast Yogunlugu Degerlendirmesi
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Tablo 4. 9 Fibroblast Yogunlugu Dagilim

Fibroblast Yogunlugu

3,0

2,5

2,
1,
1,
0,
0,0

Kontrol AO-S Delay-1 Delay-2 PRP-1 PRP-S

o

ol

o

62

m Fibroblast Yogunlugu

Istatistiksel analizde PRP-1 ve AO-S grubu arasinda anlamli fark gikti. Ayrica
Delay-1 ve AO-S gruplari arasinda da anlamli fark tespit edildi. Ancak kontrol grubu

ile anlamli farklilik tespit edilemedi.

4.2.2.3 Kollajen Yogunlugunun Degerlendirilmesi

Tablo 4. 10 Kollajen Yogunlugu Dagilim

Kollajen Yogunlugu
3,0

2,5

2,0
1,
1,
0,
0,0

Kontrol AO-S Delay-1 Delay-2 PRP-1 PRP-S

62

o

(63}

m Kollajen Yogunlugu
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Istatistiksel analizde PRP-S ve AO-1, Delay-1 ile AO-S, PRP-1 ile AO-S, PRP-
S ile AO-S ve PRP-S ile Delay-2 gruplari arasinda anlamli fark tespit edildi.

Ancak Kontrol grubu ile gruplar aras1 anlamli sonug elde edilemedi.
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4.4 Flep Alan istatistiksel Degerlendirme Sonugclar

Fleplerin yasayan alan ortalama degerleri, AutoCad ve Photoshop ile alan
hesabi yapildiktan sonra yasayan alanlarin toplam flep alanina oranlanmasi ile tespit
edildi. Elde edilen veriler Anova (Post- Hoc Tukey) testi ile degerlendirildi.
Istatistiksel farklilik (p< 0.05) tespit edilen gruplar isaretlendi.

Calismamizda kontrol grubu ile antioksidan-1, antioksidan-s, delay-1,delay-2
ve prp-s gruplart arasinda anlamli fark bulundu (p<0.05). Ayrica antioksidan-1 grubu
ile prp-s grubu arasinda, antioksidan-s grubu ile prp-s grubu arasinda, prp-1 grubu ile
prp-s grubu arasinda anlamli fark tespit edildi. Bunlarin disinda delay gruplarinin

yasayan flep bolgelerinin diger tiim gruplara anlaml istiinliigii tespit edildi.

Tablo 4. 11 Gruplarin Yasayan Flep Alanlaria Goére Dagilimi

100,00

30,007

60,001

40,00

Yagayan FLEP yiizde ortalamalan

20,007

0,00 T T T T f T T
kontrol antioksicdan - 1 antioksidan - 5 delay -1 celay - 2 PRP -1 FRP -5

grup

Antioksidan-1 ve antioksidan-s gruplarmin kontrol grubuna iistinligi
(p=0,032 ve p=0,037) ile ALA ve I-karnitin kombinasyonunun flep yasayabilirligini
arttirdi@r istatistiksel olarak tespit edildi.
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Ayn1 zamanda kontrol grubu ile prp-1 grubu arasinda anlamli fark
bulunmazken (p=0,92), prp-s grubu ile anlamli fark bulunmas1 (p=0,028) silikon ile

iskemi yaratilan modelin basarili oldugu seklinde yorumlandi.

Tablo 4. 12 Silikon kullanilmayan gruplarin alan iliskisi

100,00

80,00

60,00

40,00

Yagayan FLEP yiizde ortalamalan

20,00

kortrol antioksidan - 1 delay -1 PRP -1

grup

Mcfarlane flebinin yasayabilirligini arttirmada en basarili yontem cerrahi
geciktirme (%100) olarak tespit edilirken ikinci arttiran yontem antioksidan

uygulamasi (%70) olarak bulundu. PRP uygulamasi (%50) anlaml: fark yaratmadi.

49



Tablo 4. 13 Silikon ile iskemi Yaratilan Gruplarin Karsilastirilmasi

100,00

80,00

60,00

40,00

Yagayan FLEP yiizde ortalamalan

20,00

anticksidan - S delay - 2 PRP -5

grup

Tabanina silikon yerlestirilerek iskemi derecesi arttirilan gruplara bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde delay-2’nin yasayabilirligi en ¢ok arttiran
(p=0,000), antioksidan-s’nin ise ikinci sirada arttiran grup oldugu (p=0,037) tespit
edildi. Prp-s’nin ise kontrol grubuna oranla istatistiksel anlamli derece yasayan flep
alaninda azalma tespit edildi (p=0,028).
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5. TARTISMA

Random paternli cilt flepleri, plastik cerrahide flep ile onarim ameliyatlar
arasinda en sik kullanilan flep ¢esididir. Bu onarim ameliyatlarinin basarili
olabilmesinin temel unsuru flebin yasayabilmesidir. Flepte kismi veya total kayip
ortaya ¢cikmasi ikincil operasyonlar, hastanede kalma siiresinde ve tedavi maliyetinde
artig, cerrah ve hasta giiven iligskisinde sarsilma gibi sonuglara yol agmaktadir. Bunlar
gibi ikincil sonuglarla karsilasmanin 6niine gegmek amaciyla flep yasayabilirligini
arttirmaya yonelik arastirmalar baslamistir. Bu arastirmalarin ardindan flep anatomisi,
metabolizmasi, fizyolojisi ve patofizyolojisi teoriler tizerinden aydinlatilmistir.

Flep kayiplarindaki temel unsur yeterli kan akiminin saglanamamasinin
ardindan olusan iskemik kaskad ve bunun sonucunda olusan iskemi - reperfiizyon
hasaridir. iskemi, flep ameliyat: sonras1 anatomik, hemodinamik ve metabolik olaylar
zincirinin son asamasinda gériiliir. Iskemi patofizyolojisini bilmek aydinlatici olabilir.
Temel olarak olusan hasar oncelikle azalmis dolasim sonrasi hiicresel boyutta
solunumun aerobikten anaerobige doniigsmesi, hiicre i¢i laktat birikmesi ve pH’ta diisiis
sonucu hiicre membranindaki iyon pompalarinin disfonksiyonu sonucu depo ATP
tiketimidir. Reperflizyon saglandiginda ise ATP tiikketimi sirasinda ortaya g¢ikan
ksantin oksidaz ortama tekrar giren oksijeni, oksijen radikallerine gevirir. Serbest
radikaller ise hiicre membranindaki fosfolipid yapilarla reaksiyona girerek hiicresel
toksisiteye yol acar. Bunun sonucunda damarlarda endotel hasar1 meydana gelir,
trombosit ve nétrofiller endotele adheze olur, beraberinde koagiilasyon kaskadi baslar
(124). Koagiilasyon kaskadi zaten azalmis dolasimi daha da azaltarak dolasim
bozukluguna sahip bolgenin nekroza gitmesine neden olur.

Flep distali iskemik durumlara en duyarli bolgedir. Bunun sebebi ciltteki kan
akiminin bu bolgede en diisiik seviyede olmasi ile agiklanir. Kan akiminda artis flep
organizasyonundan ancak 24 saat sonra ortaya ¢ikar. Bu duruma literatiirde ‘no-reflow
fenomeni’ denir. Bahsedilen durum doku kaybi oncesi gergeklesen mikrovaskiiler
hasara, liimen tikanmasina, inflamatuar hiicre aktivasyonuna ve tiim bu etmenlerin

birbirlerini desteklemesine baglidir(125).
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Ortaya ¢ikan hipoksi ile savasma, mevcut vaskiilariteyi arttirma, ya da
reperfiizyon hasari sirasinda ortaya ¢ikan kaskadi etkisizlestirmeye yonelik ¢ok sayida
arastirma yapilmistir (2,122,123,126-128).

Bazi galismalara g6z atacak olursak; Nakatsuka ve ark. porsin deneklerde
glukokortikoidlerin vaskiilarizasyona ve flep canliligina etkilerini muskulokutanz
fleplerde arastirmiglardir (129). Zaccaria ve ark. vitamin C kullanimimin iskemi —
reperfiizyona bagli zarar1 azaltigini ifade etmistir (130), Stewart ve ark. random cilt
flebi sagkaliminin hiperbarik oksijen tedavisi ile arttigini gostermislerdir (131).
Manson ve ark. veno-okliizif durumda tek doz siiperoksit dismutaz tatbik ederek
kontrol grubunda tamamen kaybedilen flepleri %50 oraninda hayatta tutmayi
basarmistir (132). Latifoglu ve ark. kalsiyum kanal blokerlerinin, cilt flebi
yasayabilirliginin nikotin ile giiglestirilmis durumlarda, flep yasayabilirligini
arttirdigimi gostermistir (133). Axfort - Gately ve ark. yiikksek doz vitamin E’nin
iskemiyi azaltmada pozitif etkiye sahip oldugunu ifade etmistir (134). Im ve ark.
benzer sonuglara tek doz allopiirinol ile ulasmislardir. Angel ve ark. flep operasyonu
sirasinda ortaya ¢ikan hematomun lipid peroksidasyon iiriinlerinde bir artisa neden
oldugunu ve oksijen radikallerini notralize edici ajanlarla nekrozun azaltilabilecegini
gostermislerdir (135). Bir diger ¢alismada kullanilan desferoksaminin’in yine ayni
sekilde flep yasayabilirligini arttirdig: tespit edilmistir (136).

Plastik Cerrahi klinik yaklasimlarinda random deri fleblerinin bolge ve
uzunluk-genislik kurallar1 ¢er¢evesinde kaldirilmasi sonrast flep nekrozu sik
goriilmez, ancak defekt alanina bagli ciddi morbidite ile sonuglanir. Random kan akimi
paternli deri flep tasariminda 6ngériilemeyen flep kaybinin istesinden gelmek igin,
hem cerrahi hem de farmakolojik yontemler de dahil olmak {izere gesitli 6nlemler
almmistir.  Bununla birlikte, cerrahi gecikme haricinde higbir yontemin flep
sagkalimini iyilestirmede etkili olmadig1 ve cerrahi yontemlere veya farmakolojik
ajanlara herhangi bir dezavantaj olmaksizin klinik kullanima yogun olarak uygun
olmadig1 bulunmustur. Cerrahi geciktirme flep vaskiilaritesini ve yasayabilirligini
arttirmada bilinen en efektif ve en sik kullanilan yontemdir. Ancak her yontem gibi
kendine has dezavantajlara sahiptir. Bunlar ilk enfeksiyona bagh artmis agri,
enfeksiyon, kanama, sisme riski sayilabilir. Ayn1 zamanda iki asamali bir cerrahi

yontem olmasi, uzun siireli yara bakimina gerek duymasi, akut kapama gerektiren
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travma ve durumlarda uygulanamamasi asil uygulama giigliigiinii yaratir. Bu noktada
pek c¢ok arastirmaci cerrahi geciktirmeyi bir kontrol noktas: kabul ederek pek ¢ok
farmakolojik ajan1 ve tibbi yontemi delay ile karsilastirdiklar: ¢alismalar yapmustir.
Bunlara ornek vermek gerekirse Giimiis ve arkadaslar1 cerrahi geciktirme ile
minoksidili karsilastirmig, cerrahi geciktirmenin ve minoksidilin kontrol grubuna
istiin oldugunu ancak minoksidilin cerrahi geciktirmeye {istiin olmadigini tespit
etmislerdir (137). Diger bir ¢alismada Acartiirk ve ark. cerrahi geciktirmeyi flebe
perforator arter dahil etme yontemi ile karsilastirmiglardir. Bu g¢alismada, kendi
calismamizda oldugu gibi delay yontemi sirasinda tabandan ayrilmadan perforator
arter korunarak geciktirme yapilan flepler %100 oraninda yasamis, korunmadan
geciktirme %70, geciktirme olmaksizin perforator korunarak %75, geciktirme
olmaksizin perforator korunmadan %50 civarinda flep yasayabilirligi gosterilmistir
(138). Menevse ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada ise polidokanol ile yapilan
kimyasal geciktirme, cerrahi geciktirme ile karsilastirtlmis, kontroliin %52, cerrahi
geciktirmenin %64, kimyasal geciktirmenin %71 oraninda yasayan alana sahip
oldugunu tespit edilmistir (139). Bir diger ¢alismada Er¢cogen ve ark. cerrahi
geciktirmeyi laser-geciktirme ile flep dolasimi agisindan karsilagtirmistir (140).
Altinel ve ark. yaptig1 calismada ise cerrahi delay paternlerinin flep yasayabilirligine
etkisini arastirmig ve Mcfarlane flebine ek olarak unilateral pedikiil eklenmesinin,
bilateral ve kranial flep eklenen diger gruplara tistiin oldugunu tespit etmistir (141).
Bu bilgiler 1s1ginda flebin yeterli miktarda iskemiye ugramamasinin etkili cerrahi
geciktirme sonucu ortaya ¢ikarmadig: diisiiniilebilir. Gozii ve arkadaslar tarafindan
yine yapilan bir diger ¢alismada oktreotidin cerrahi geciktirmeyi taklit ettigi ve flep
yasayabilirligini arttirdign goriilmiistiir. Ancak diger ¢aligmalarda oldugu gibi bu
calismada da cerrahi geciktirmenin iistiin gelerek yasayan flep alan1 cerrahi geciktirme
icin %79, oktreotid i¢in %65 ve kontrol grubu i¢in %40 bulunmustur (142). Du ve
arkadaglarinin Mcfarlene flep dolasimi tizerine yaptiklari bir aragtirmada ise tabandan
tamamen ayrilarak cerrahi geciktirme yapilan grup %81, kontrol grubu %63 oraninda
yasayabilirlik gostermistir (143). Huemer ve ark. yaptigi calismada ise cerrahi
geciktirme, nonivamid ve nicoboxil kombinasyonu ile yapilan kimyasal geciktirme ile
karsilagtiritlmis ve yasayan flep alan oranlar1 siras1 %80 ve %71 bulunmustur (144).

Masaoka ve ark. tarafindan yapilan bir diger calismada ise flebin pedikiilleri arka
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bacaklara sikica takilan lastik bantlar vasitasiyla herhangi bir cerrahi islem yapmadan
okliize edilmis ve geciktirme benzeri bir etki basarilmistir. Bu ¢alismada okliizyon
stireleri sirasiyla 15, 30 ve 60 dk olacak sekilde ayarlanmis ve sonrasinda bantlar agilip
10 dk reperfiizyonun ardindan Mcfarlene flepleri organize edilmistir. Calismada
kontrol grubu ile 15 dk iskemi arasidan fark bulunmazken, 15 dk ile 60 dk arasinda
yasayan flep alanlarinda 60 dk’lik grup lehine anlamli fark bulunmustur (145). Orhan
ve ark. yaptig1 ¢alismada ise liposuction bir geciktirme metodu olarak denenmis ve
cerrahi delay ile benzer yasayan alan artis1 tespit edilmistir (146). Altinel ve ark.
yaptig1 bir diger ¢alismada ise iki adet cerrahi geciktirme teknigi denenmistir, bu
tekniklerden ilki flebin her iki yanindan longitudinal olarak uzanan tam kat insizyonlar
ile delay, ikincisi ise buna ek olarak tabandan ayirarak altina silikon tabaka yerlestirme
ile delaydir. Her iki grup flepte de delay sonrasi flep kaldirilmasini takiben fleplerde
nekroz gorillmemistir (147).

Bu calismada ise literatiirden farkli olarak flep yasayabilirligi viicudumuzda
endojen reaksiyonlarda gorev alan, giiclii antioksidan o6zellikleri ile flep kaldirilmasi
sonrasi mikrovaskiiler hasar yaratarak iskemiyi derinlestiren serbest oksijen
radikallerini nétralize eden ALA ve L-karnitinin olast sinerjistik etkisini, cerrahi
geciktirme ve otolog kan driinlerinin flep yasayabilirligini arttirma miktarlart ile
karsilastirdik.

ALA vasttasiyla, antioksidan ilaglar serbest radikallerin yarattigi patolojik
stiregleri engelleyebilir, yavaslatabilir hatta onarilmasinda is goriir. ALA vitamin E,
vitamin C, ubikinon, glutatyon gibi i¢sel olarak mevcut antioksidanlarin yeniden
olusturulmasi, serbest radikallerin yakalanmasi, metal selasyonu, tamir sistemlerinde
etkisi ile ok etkili bir antioksidandir (6,7). ALA lipid peroksidasyonu, t helper lenfosit
fonksiyonlar1 ve endojen antioksidasyon seviyesinde artis agisindan olumlu etkiye
sahip oldugu gosterilmistir. Hayvan deneylerinde ise astimda havayolu yangisini
azalttigi, katarakt formasyonunu azalttigi, ciltte yangiyr diistirdiigi, sinirsel ileti
hizinda ve kan akiminda artis yaptigi, etanol plazma diizeylerinde diisiise yol agtigi,
hipokampal hasar1 azalttig1 ortaya konmustur (6,7). Bu etkileri sayesinde katarakt,
radyasyon hasari, felg, Parkinson, beyin iskemisi, deri yangisi, diabetik noropati,
AIDS hastalarinda, renal tas olusumu ve etanol zehirlenmesinde preklinik ve klinik

¢alismalarda kullanimi devam etmektedir (6,8,9).
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L-Karnitin ATP sentezinde, organik asitlerin (pirtivik asit, benzoik asit)
uzaklastirilmasinda ve mitokondri zarindandan agil KoA gegirilerek uzun zincirli yag
asitlerinin metabolizmasinda is géren bir molekiildiir. Ayn1 zamanda fonksiyon
itibariyle karbonhidrat ve yag metabolizmalarinda rolii vardir. Kalp ile kas ¢alismasi
sirasinda ihtiya¢ duyulur. infertilitede kullanim alani bulmasi sperm motilitesini
arttirmasindan Otiiridiir. Diabet, hipertansiyon gibi sistemik hastaliklarda ve immiin
sistemi giiclendirmek amaciyla destek tedavisi olarak kullanilir (73). L-karnitinin
membran dengelemesi, serbest oksijen radikallerine (SOR) kars1 uzaklastirma etkisi,
mitokondrial hasar 6nleme ve bu sayede enerji iiretim artig1 etkilerinden dolay:
antioksidan olarak gorev goriir. Ayrica L-Karnitin kardiak yetmezlik ve ritim
bozukluklarindaki olumlu etkileri, lipid profilindeki yararlari, efor kapasitesi artis1 ve
angina ataklarini azaltmasi sayesinde gida takviyesi olarak onerilir.

Anjiyogenez normal fizyolojik sartlarda ortaya ¢iktigi gibi bazi patolojik
durumlarda da artabilir. Yapilan ¢alismalarla bazi biiylime faktorlerinin anjiyogenezi
tetikledigi tespit edilmistir. Bliytime faktorleri, spesifik hiicre gruplarina kendine 6zgii
reseptorler vasitasiyla etki eden, protein yada glikoprotein yapida sitokinlerdir.
Sitokinler islevlerini tek olarak gosterebilirken, bazi durumlarda diger sitokinlerle
beraber de galisabilirler. VEGF iizerinde en ¢ok ¢alisilmis ve en yiiksek diizeyde yeni
damar olusumunu tetikleyen sitokindir. VEGF salinimimin hipoksi ile uyarildigi
saptanmigtir (148,149). VEGF ayn1 anda vazodilatasyon yaratirken, diger taraftan
seliiler migrasyonu ve apopitozu engeller (150). Fibroblastlar yara iyilesmesinde
endotel hiicrelerinin ve inflamatuar hiicrelerin boliinmesi ve migrasyonu agisindan
gorev sahibidir, Vaskiiler permeabiliteyi arttirir ve bu sayede yara iyilesmesinde
onemli rol oynarlar (151,152). Vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin anjiogenezi
baslatip damar yaralanmalar1 sonrasinda endoteliyal proliferasyonu arttirdigi tespit
edilmistir (153,154). Petersen ve ark. yaptigi bir diger ¢alismada ise tendonda
anjiogenez i¢in VEGF nin kritik oldugu bulunmustur (155).

Deneyimizde kontrol grubunda flep yasama oranin1 %51 bulduk, bu deger
Acartlirk ve ark. yaptigi calisma ile uyumlu oldugu goriildii, bu calismada bizim
caligmamizla ortiisen sekilde perforatorlerin korundugu bir delay teknigi uygulanmig
ve ayni sekilde perforatorlerin korundugu delay grubunda flep elevasyonunu takiben

fleplerde nekroz goriilmemistir.
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Antioksidan — 1 grubunda flep yasama oranin1 %71, Antioksidan — S grubunda
flep yasama oranimi %70, PRP — 1 grubunda flep yasama oranimmi %58, PRP — S
grubunda flep yasama oranimi %30, Delay — 1 ve Delay — S gruplarinda ise kayipsiz
sekilde %100 olarak tespit ettik.

Istatistiksel ¢calismada alan hesaplamalar1 degerlendirildiginde AO-1, AO-S,
Delay-1 ve Delay-2 gruplarmin kontrol grubuna kiyasla yasayan flep alaninda artisi
anlamli olarak tespit edildi. VEGF immiinhistokimyasal boyanma ile 6lgtimlerde AO-
1, AO-S ve Delay-2 gruplarinda kontrol grubuna kiyasla yeni damar sayisinda artis
anlamli olarak tespit edildi. Hemotoksilen&Eozin ile boyama sonrasi inflamatuar
hiicre degerlendirmesinde tiim gruplarda kontrol grubuna kiyasla azalma mevcuttu
ancak istatistiksel olarak yeterli degildi. Fibroblast ve kollajen yogunlugu
degerlendirmesinde ise kontrol grubuna kars1 anlamli fark tespit edilemedi.

ALA ve L-karnitinin beraber kullanilmas1 cerrahi geciktirme yontemine, flep
yasayabilirligi agisindan Ustiinliigii bulunmamaktadir ancak Rohrich ve ark. belirttigi
tizere flep yasayabilirligini arttiracak ila¢ kolay uygulanabilir, giivenilir, ucuz, elde
edilmesi kolay, flep nekrozuna karsi koruyucu ozelliklere sahip olmalidir (156). Bu
anlamda ALA ve L-karnitin, delay wuygulamasina kiyasla akut durumlarda
kullanilabilmesi, tek operasyon gerekliligi, ucuz ve ulasilir olmasi, giivenilir ve kolay
bulunabilmesi, enfeksiyon, agri, uzun takip siiresi, rutin pansuman gerekliligi ihtiyaci
olmamasi ile klinik kullanimda tistiinliiklere sahiptir.

Bu dstiinliikler g6z 6niinde bulunduruldugunda ALA ve L-karnitin’in flep
yasayabilirligini arttirmak amaciyla kullanimi, cerrahi geciktirme uygulamasinin
yerini alamasa dahi, Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi’nin kullanimina girmeye

uygun oldugu kanaatindeyiz.
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6. SONUC

Random kan akim modeline sahip fleplerde viicut lokalizasyonuna uygun en —
boy oranlarina uyulmamasi halinde flep distal ucunda nekroz goriilmesi sik rastlanan
bir durumdur. Ancak defekt onarimi pratiginde hastalarin kendilerine 6zgii yaralanma
sekilleri bu en-boy sinirlarinin  zorlanmasi gereken durumlar yaratabilir. Bu
durumlarda kullanilacak random kan akim modeline sahip fleplerin dolasiminin
iskemik durumlara direngli hale getirilmesi ilerde gelisebilecek nekroz, form ve
fonksiyon kaybu, olas1 ikincil operasyon gerekliginin 6niine geger.

Cerrahi geciktirme uygulamasi flep yasayabilirligini arttirmak i¢in en sik
kullanilan ve en basarili sonug veren yontemdir. Ancak iki agsamali operasyon ihtiyaci,
ilk operasyon sonrasi takiplerde enfeksiyon, agri, rutin pansuman ihtiyaci, uzun takip
stiresi, akut durumlarda kullanilamamasi1 dezavantajlaridir.

Deneyimizde kullanilan L-karnitin ve ALA kombinasyonu bagka branglarca
sinir sistemi iskemilerini tedavi etmekte, norolojik hastaliklarin tedavisinde,
infertilitede, kardiyolojik rahatsizliklarda, mezenter iskemisinde arastirilmis ve etkili
bulunmustur. Biz de bu kombinasyonu genel olarak flep yasayabilirliginin test edildigi
Mcfarlane flebi tizerinde kullandik. Kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli fark yarattigini tespit ettik.

Kombinasyonda kullanilan aktif maddelerin uygulama kolayligi, kolay temin
edilebilir olmasi, ek cerrahi gereksinimi olmamasi ve giivenilirligi nedeniyle genis
kullanim alanina sahip olabilir.

Bu calisma vasitasiyla ALA ve L-karnitinin random kan akimina sahip flep
modellerinde yasayan flep alaninda ve yeni damar olusumunda artiga sahip oldugu
istatistiksel olarak gosterilmistir, ancak mevcut verilerin giiclenmesi amaciyla daha

cok denek igeren ¢aligmalarin yapilmasi ihtiyaci vardir.
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