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GIRIS

Deri flepleri ile yumusak doku kayiplarinin onarimi Plastik Rekonstriiktif ve
Estetik Cerrahisi servislerinde en sik uygulanan operasyonlardan biridir. Doku
kayipl yaralar en sik; travma, tiimor cerrahisi sonrasi, konjenital deformiteler ve
yanik gibi nedenler ile olusmaktadir. Doku eksiklikleri onarim merdiveni iizerinden
basit yontemden karmasik olana dogru yapilir (1,2). Bu sira primer onarim, defektin
ikincil iyilesmeye birakilmasi, deri greftleri, lokal, uzak ve serbest fleplerle onarim
seklindedir. Genellikle en basit segenek ilk tercih olabilse de artan bilgi ve gelisen
mikrocerrahi yontemler ile teknolojideki ilerlemeler sayesinde uygun olgularda daha
iist basamaklar ilk tedavi segenegi olabilmektedir (3).

Gilinlimiizde mikrocerrahi olanaklarin gelismesi serbest flep uygulamalarinin
yayginlik kazanmasina neden olmustur. Serbest flep uygulamalari, fonksiyonel ve
estetik sonu¢larinin miikkemmel olmasi ve enfekte yaralarda bile rekonstriiksiyona
izin verebilmesi nedeniyle Oncelikle tercih edilebilmektedir. Serbest flep kaybi
nedenleri arasinda; arteriyel yetmezlik, vendz yetmezlik, anastomoz hattinda
tromboz olusumu ve iskemi reperfiizyon hasar1 6nemli bir yer tutmaktadir (3).

Reperflizyon hasari, iskemi periyodunu izleyen yeniden kanlanma déneminde
doku yada organlarda meydana gelen hasardir. Iskemik dokuya oksijen girisi
SOR salinimi yolu ile bir seri biyokimyasal, inflamatuvar ve hiicresel degisikliklere
neden olmaktadir. Neticede reperflizyon ile iskemi sonucunda olusan doku hasari
daha da artmaktadir. Bu reperflizyona bagl hasar1 azaltmak icin ¢ok cesitli tedaviler
denenmistir (4).

Curcumin, tropikal bir bitki olan Curcuma Longa’ nin sar1 tozundan elde
edilir. Curcumin ile ilgili yapilmis olan deneysel ¢alismalarda curcumin ’in bir ¢ok
biyolojik etkisi agiklanmaya calisgilmistir. Antimikrobiyal, antienflamatuvar,
antioksidan, yara iyilestirici, antimutajenik, antikarsinojenik, antimetastatik, ndro
koruyucu, anjiogenezi diizenleyici etkileri bulunmaktadir (5).

Curcumin’ in antioksidan ve antienflamatuvar Ozelliginden dolayr iskemi
reperflizyon modelinde oksidan hasar1 6nleyerek deri flebi yasami iizerine olumlu

etkisinin olacag1 kanaatine vardik. Bu sebeblerden dolay1r curcumin’in si¢anlarda



planlanan aksiyel paternli deri flebinde olusturulan iskemi reperfiizyon modelinde
reperflizyon hasarmdan koruyucu etkilerini ve flep yasamina olan olumlu etkilerini
degerlendirmek i¢in topografik ve histopatolojik degerlendirme yOntemleri

kullanarak arastirmay1 amagladik.



GENEL BILGILER
YARA VE YARA ONARIM TEKNIKLERI
Yara, herhangi bir nedenle dokularda anatomik biitiinliiglin bozulmasidir. Deri
ve mukoza Ortiisii saglam, derin dokularda anatomik biitiinlik bozulmus ise bu
yaraya “kapali yara” denir. Deri ve mukozayi iceren, anatomik biitiinligiin
bozuldugu yaralar ise “acik yara” olarak tanimlanir (6).
Kapali yaralar; kontiizyon, hematom ve abrazyon neticesinde meydana

gelmektedir (6).

Yara Etyolojisi

Acik yaralarin ana sebebleri asagida siralanmaistir.

1. Cerrahi Insizyon Yaralar: :

Genellikle cerrahi hastaliklarin tedavisi nedeniyle yapilan kesilerdir. Insizyon
hatlar1 se¢ilmis bolgelerdedir. Yara planli bir sekilde ve antiseptik kosullarda
olustugu icin iyilesmesi ve sonuglari iyidir (6,7).

2. Travma :

Laserasyon , aviilziyon tipi yaralanmalar, kesici-batici alet yaralanmalari, trafik
kazalar1 ve atesli silah yaralanmalar1 bu gruba dahildir. Atesli silah yaralanmalar1
onem arzetmektedir. Atesli silahlarin dokuda yaptiklar1 hasar kinetik enerji ile
orantilidir. Atesli silah yaralanmasinda hiz ne kadar fazla ise doku harabiyeti de o
kadar fazladir (6,7).

3. Yanik :

Yaniklar ¢ok cesitli nedenlerle meydana gelmektedir. Sicak sivi yanigi, sivil
toplumda goriilen yanigin en sik sebebidir. Sivi yamigmin derinligi; sivinin 1s1
derecesine, etkene maruz kalma siiresine ve sivinin viskozitesine baghdir. Isi
disaridan dogrudan alev yada kat1 cisimlerin temasi ile kuru yanik seklinde, sivi ya
da gazlarin etkisiyle haslama tarzinda, 6zel durumlarda bazi1 kimyasal maddeler ve
dogrudan elektrik akiminin gecisine bagli olusabilir. Termal yaralanma; epidermisi,
dermisin bir kismini veya tamamini, hatta subkutandz dokuyu igeriyor olabilir. Yanik

derinliginin artmasi yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler (6-8).



Yanik yarasmnin derinliginin hesaplanmasi, yara tedavisi yonetimi ve cerrahi
miidahale karar1 vermesi agisindan 6nemlidir (1,2,8). Yanik derinligi kategorileri
asagida verilmistir :

Yiizeyel yaniklar; sadece epidermisin {iist tabakalarini igerirler. Eritematéz ve
agrilidir. Bu tiir yaniklar 3-5 giin icerisinden kendiliginden iyilesir. Oral analjezik
ilaclar hastanin anksiyetesini ve agrisini azaltmak icin verilebilir. Yiizeyel yanikalrin
karakteristigi glines yaniklaridir (1,2).

Kismi kalinliktaki yaniklar; epidermisin tamamini ve dermisin bir kismini igerir.
Kismi kalinliktaki yaniklar dermal yaralanmanin derinligine gore yiizeyel ve derin
olmak iizere ikiye ayrilirlar. Yiizeyel yaniklar tipik olarak; pembe renkte ve nemli
olup dokunma ile agrilidir. Bu grubun prototipi sicak su yaniklaridir. Bu tip yaniklar
2 hafta igerisinde kendiliginden 1iyilesirler. Bu yaralanmadaki en iyi tedavi,
antibiyotikli yagl pomadli pansumanlardir (1,2).

Derin kismi kalinlikli yaniklar, epidermis ile beraber dermisin retikiiler
tabakasini da igerir. Bu yaniklar tipik olarak; kuru, pembe-alacali ve beyaz renkte
olup, acikta kalan sinir ug¢larmnin irritasyonuna baglh olarak asir1 agrilidir. Eger
enfeksiyondan korunursa 3 ile 8 hafta arasinda kendiliginden iyilesme sansina
sahiptir. Bu 0zellik derin dermiste halen bulunan canli yapilarin varligina baghdir.
Ancak bu spontan iyilesme tipik olarak kontraksiyon, skar olusumu ve kontraktiir ile
gergeklesir. Bu yiizden 3 hafta igerisinde reepitelizasyonu tamamlanmayan yaralarda
cerrahi eksizyon ve greftleme onerilmektedir (1,2,6).

Tam kat yaniklar; epidermis ve dermisin tamamini igerir. Bu yaralar kahve-
siyah renkte kosele gibi olup, sinir uglarinin tamamen yanmasma bagli olarak
hissizdirler. Tam kat kalinliktaki yaniklarmm en iyi tedavisi, eger cok Kkiiclik
boyutlarda degilse eksizyon ve deri grefti ile onarimdir (1,2,6).

4. Vaskiiler Orijinli Yaralar :

Venoz ve arteriyel dolasim bozuklugu ile seyreden hastaliklarda goriiliir. Venoz
yetmezlige bagh yaralar, daha yiizeyel iilserler seklinde iken, arteriyel yetmezlige
bagl yaralarda ise derin dokulara kadar ulasabilen iilserler goriiliir. Bu yaralar daha
cok alt ekstremitelerde goriiliir. Varis iilserleri ve Buerger hastaliginda goriilen
yaralar bu gruba 6rnek olarak verilebilir (1,6).
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5. Titmér Eksizyonu Sonrasi Goriilen Yaralar :

Bu yaralar cildin ve yumusak dokularm tiimoral dokularinin genis eksizyonu
sonrasinda olusurlar. Bu nedenle genellikle primer onarim ile kapatilamamaktadir,
onarim i¢in deri grefti, lokal flepler, bolgesel flepler veya serbest flep uygulamalar:
gerekebilmektedir (1,2,6).

6. Radyasyon Yaralari :

Radyasyon etkisinin 2 temel bi¢gimi, 1smnlanma ve kontaminasyondur.
Kontaminasyon radyoaktif maddenin retansiyon yoluyla bedenle dogrudan temasini
anlatan bir terimdir. Isinlama ise radyasyon dalgalarinin insan bedenine dogrudan
girigini anlatan bir terimdir. Deri ve diger kanserlerin tedavisi nedeniyle radyoterapi
uygularken doz asimi1 olan durumlarda, araya giren enfeksiyon ile deri direncininde
azalmasi ile radyasyon yaras1 goriilmektedir. Radyoaktif 1sinlar doku hiicrelerine
direkt destriiktif etki yaparak, hiicre metabolizmasinda mitoz bdliinmeyi
engelleyerek, vaskiiler endarterit ve trombozis ile bdlgesel kanlanmayi bozarak
radyonekroza neden olurlar. Bu yaralarin diger yaralardan en biylk farki,
radyonekroz sahasinin etrafindaki yumusak dokularinda dolasimlarinin kéti
olmasidir (1,6).

Radyonekroz tedavisinde amag; nekrotik bolgenin genis debridmani ve defektin

1yl kanlanan dokularla onarilmasidir (1,6).

Yara lyilesmesi Tipleri

Yara iyilesmesinin 3 tipi bulunmaktadir (6).

1. Primer Iyilesme :

Belirgin bakteriyel kontaminasyon ve doku kaybmin olmadig1 durumlarda yara
kenarlarinin direkt yaklastirilarak kapanmasi sonucu meydana gelen iyilesmedir.
Yara kapanmasu siitlirasyon, stapler, strip tape gibi materyaller kulllanilarak yapilir.
Bu iyilesme tipinin ge¢ primer kapanan formuda vardir. Burada hasara ugramis doku
steril sartlarda giinde 2 kez nemli pansumanlar ile enfesiyon ve bakteriyel
kontaminasyondan korunmak i¢in kapatilir. Peroksid ve 1iyod bilesikleri

kullanmaktan kag¢milmalidir. Ciinkii bu antiseptikler canli dokularda en az bakteriler



kadar hasar yapicidirlar. Ag¢ik birakilan yarada anjiogenez ile doku oksijenasyonu ve
kanlanmasi artar. Olay yerine gelen l6kositler, bakterileri kendilerine ¢ekip tahrip
ederek uzaklastirirlar. Daha sonra yara dudaklar1 yaklastirilarak primer kapatilir
(7,12).

2. Sekonder Iyilesme :

Yara alaninda graniilasyon dokusunun geliserek yara alanini doldurmasi
beklenerek, spontan rejenerasyon ve reepitelizasyonun gelismesi ile meydana gelen
iyilesmedir. Bu yaralarda cerrahin katkis1 yara bakimi ile sinirli kalmaktadir. Yanik
yaralar1 gibi bazi yaralarda primer kapatma miimkiin olmamaktadir ve sekonder
tyilesme beklenmektedir. Bu yaklasim ile yaranin uzun siire acik kalmasi yogun ve
uzamis enflamasyon ve buna bagli asir1 kontraksiyon ile fibrobplazi nedeniyle
potansiyel problemler tasimaktadir. Sekonder kapama kotii skara ve eklemleri
caprazladig1 durumlarda kontraktiir nedeniyle eklem hareketlerinde kisithiliga neden
olabilir (7,12).

3. Tersiyer Iyilesme :

Sekonder olarak iyilesebilecek yaralarm herhangi bir yerden greft yada flep
seklinde doku getirilerek yaranimn kapatilmasidir.

Yara Onarim Teknikleri

1. Primer Onarum :

Yaray:r kapatmada en sik tercih edilen metod siitlir ile primer kapatmadir.
Stapler, cilt bantlar1 veya yara yapistiricilart belirli durumlarda etkilidirler.
Kulllanilam metoddan bagimsiz olarak, yara dudaklarinin gerginlik olmadan kars1
karsiya getirilmesi minimal skarla primer iyilesmeyi saglamasi a¢isindan énemlidir.
Asagida siitiir teknikleri 6zetlenmistir (1,6).

1.1. Basit Tek Siitiir

Basit tek siitiir en sik kullanilan ve altin standart olan siitiir teknigidir. Stitiir
ciltten gecip ignenin girdigi acidan daha fazla dermisi icerecek sekilde gecer.
Boylece yara dudaklari everte olmus olur. Kullanilan siitiir materyaline gore
degiskenlik gosterebilse de dikisler yaklasik 5-7 mm aralikta ve yara dudagindan 1-2
mm uzakta konulmalidir (1,6), (Sekil 1).



1.2. Vertikal Matris Siitiir

Yara dudaklarimi everte etmek gerekiyorsa ve sadece basit siitiirler ile bunu
gergeklestirmek miimkiin degil ise vertikal matris siitiirler kullanilabilir (1,6),
(Sekil 2).

1.3. Horizontal Matris Siitiir

Horizontal matris siitlirler eversiyon ile birlikte yara dudaklarinin

yaklastirilmasini saglamaktadir. Kalin kilsiz ciltlerde avantajlidirlar (1), (Sekil 3).

LA

Sekil 1: Basit tek siitiir Sekil 2: vertikal matris siitiir Sekil 3: Horizontal matris siitiir

Sekil 1, 2 ve 3, Thorne ve ark. (2010)’ dan almmustir.

1.4. Subkutikiiler Siitiir

Subkutikiiler siitiirler tek tek veya devamli olacak sekilde yerlestirilebilir.
Devamli subkutikiiler onarimda, igne horizontal olarak siiperfisiyel dermisten cilde
paralel sekilde gecirilerek yara dudaklarmin tam kapanmasi saglanir. Emilmeyen
stitliir materyali kullanildiginda siitiir 2 hafta sonra almnir (1), (Sekil 4).

1.5. Yar1 Gomiilii Horizontal siitiir

Diiglimiin siitlir hattinin tek tarafinda oturmasi ve diger tarafta siitiir izleri
olmamasi istenen durumlarda kullanilabilir (1), (Sekil 5).

1.6. Devaml Siitiir (Continious Over and Over)

Devamli siitiirler, yara dudaklarinin 6nceden bir miktar yaklastirilmasimin
gerektigi hizli bir tekniktir. Bu teknik, hizli uygulanmasi ve ayn1 zamanda hemostaz
etkisi ile 6zellikle skalp kesilerinde uygulanir. Dikisin kilitlenmesi ayrica hemostaz

saglar (1), (Sekil 6).



Sekil 4: Subkutikiiler siitiir. Sekil 5: Yar1 gomiili siitiir . Sekil 6: Devaml siitiir.
Sekil 4, 5 ve 6, Thorne ve ark. (2010)’ dan alinmustir.

1.7. Cilt Stapleri

Uzun insizyonlarda veya kalici siitiileri yerlestirmeden dnce flebin veya cildin
durumunu gegici olarak gormek istediginde zaman kazandwran bir prosediirdiir.
Stapleri yerlestirirken yara dudaklarmi forsepsle tutarak everte etmek cilt
kenarlarinin inverte olmasini engellemekte yardimcidir (1,6), (Sekil 7).

1.8. Cilt Bandi

Cilt bandlar1 yara dudaklarmi yaklastirmada etkili olsa da derin tabakalari
yaklastirmak, gerginligi azaltmak ve yara dudaklarmin inversiyonunu engellemek
icin ek olarak gomiilii dikisler ile desteklenmelidir. Ayrica siitiirler alindiktan sonra

destek amaci ile de kullanilabilir (1,6), (Sekil 8).

Sekil 7: Cilt stapleri. Thorne ve ark. Sekil 8: Cilt bandi. Thorne ve ark. (2010)’

(2010)’ dan alinmustir. dan alinmistir.



1.9. Cilt Yapistiricilart

Gergin olmayan cilt kapatilmasinda, cilt kapatilmasi sirasinda gerginligin
dermal gdomiilii siitiirler ile engellendigi yerlerde cilt yapistiricilar: kullanilabilir (1).

2. Deri Grefti :

Deri grefti, bir defektin kapatilmasi i¢in bagka bir bolgeden tiim iliskisi
kesilerek alinmis deri parcasidir. Deri greftleri primer olarak kapatilamayan
defektlerin onariminda standart bir segenektir. Deri greftleri igerdigi dermisin
miktarma bagl olarak kismi veya tam kalinlikta olarak siiflandirilirlar. Kismi
kalinlikta deri greftleri dermisin bir kismini, tam kalinliktaki deri greftleri ise tiim
dermisi igerirler. Herhangi bir greft yasmasi icin aktarildigi bolgede tabandan
vaskiilarizasyona gereksinim duyar (1,2,6). Deri greftleri verici sahadan ayrildiginda
ve adapte edildikleri alanda revaskiilarize oldugunda kontrakte olur:

Primer kontraksiyon; verici sahadan heniiz ayrilan dokuda hemen olusan
kontraksiyondur. Dermisteki elastine baglhidir. Greft ne kadar fazla dermis iceriyorsa
primer kontraksiyon o kadar olmaktadir (1,2).

Sekonder kontraksiyon; esas sorundur ve miyofibroblast aktivitesine bagli
iyilesmis grefite goriilen kontraksiyondur. Kismi kalinlikta deri greftleri ne kadar
ince olursa sekonder kontraksiyon o kadar fazla olur (1,2).

3. Fleple Onarim :

Flep, kan dolasimi korunarak alici alandan verici alana aktarilabilen doku
birimidir. Cok sayida flep tipleri ve smiflandirma ydntemleri mevcuttur. Flepler
icerdikleri dokulara (deri, kas-deri, kemik-kas-deri), defekte olan 6zel iliskisine gore
(lokal, bolgesel, uzak), kan dolagimina (random, aksiyel), iliskili defektleri kapatmak
icin hareketine gore (ilerletme, dondiirme, transpozisyon) smiflandirilabilir (1,2).

Flepler zaman igerisinde yerlestirildikleri bolge vaskiiler baglanti gelistirdikleri
icin belli bir siireden sonra artik pedikiile ihtiyaci olmaz. Deri flepleri i¢in bu siire
genellikle 21 gilindiir. Bu siire doldugunda fonksiyonel ve kozmetik nedenlerle
gerekli goriiliirse pedikiilii kesilebilir. Flepler, 6zellikle kas flepleri deri greftlerinden
farkli olarak enfekte ve zor iyilesen yaralarin kapatilmasinda fonksiyonel olarak ¢ok
etkili olurlar. Ayrica yarada bulunan enfeksiyonu kontrol ederler ve yara kan

dolasimini diizeltirler (1,2,6).



Bu 6zelliklerinden dolay1 enfekte yaralarin ve vendz ilserler gibi zor kapanan

kompleks yaralarm kapatilmasinda flepleri tistiin kilmaktadir (1,2).

FLEPLER

Flep, kan dolasimi korunarak alici alandan verici alana aktarilabilen doku
birimidir (1,2,6).

Deri Flepleri

Deri flepleri, beslenmesini vaskiiler pedikiilii ile saglayan deri ve subkutan
dokuyu iceren fleplerdir (2,9). Deri fleplerinde besleyici kaynak olarak dermal-
subdermal pleksus mevcuttur (2,9). Cerrahi bir flebi besleyen arterler deri kismina 2
temel yolla ulasirlar:

1. Muskulokutan arterler; tstteki derinin dolasimma altta yatan kas
govdelerinin igerisinden dik olarak ilerleyerek ulasirlar. En sik olarak gévdenin genis
ve yassi kaslarmi (latissimus dorsi, rektus abdominis) orten derinin beslenme seklidir
(2,9), (Sekil 9).

2. Septokutan arterler; segmental veya muskulokutan damarlardan orijin alip,
deriye direkt olarak intermuskuler septal fasyadan ulasirlar. Bu dagilim en sik
ekstremitenin uzun ve ince kaslar1 arasinda (radial 6n kol flebi, dorsalis pedis flebi,

lateral kol flebi) goriiliir (2,9), (Sekil 9).

PLEKSUSLAR

Subepidermal
Dermal
Subdermal

Deri [~
Subkutan

Subkutan

Prefasyal
Doku i

Subfasyal
Fasya

e
o} i

.

2

eT)
rSlez

Kas

Musklokutan
Arter

Septokutan
Arter

Internal Arter

Sekil 9: Derinin mikrosirkiilasyonu. Weinzweig ve ark. (2007)’ den alinmustir.
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Deri Fleplerinin Dolasimina Gore Siniflandirilmasi

1.Rastgele Tasarlanan (Random Paternli) Flepler :

Random paternli fleplerin gelistirilmesi sirasinda deriye kan temin eden
kaynagin subdermal pleksus oldugu bilinir (1,2). Arteriyel ve vendz kanal ag1 olan
subdermal pleksus deriye paralel sekilde bulunur. Lokal kutanéz flepler olarak da
bilinen random paternli deri flepleri bu subkutan pleksuslar ile beslenirler.
Pedikiiliinden spesifik bir arter ve ven ge¢mez. Viicudun herhangi bir bolgesinden

hazirlanabilir. Genellikle boyu eninin iki katin1 gegcmez (1,2,9,12), ( Sekil 10 ).

2. Aksiyel Tasarumli (Arteriyel) Flepler :

Anatomik olarak 6zel bir arteriyel - vendz sistemi vardir. Pedikiiliinden
spesifik arter ve ven girer (1,3). Direkt kutandz arterler kas ile subkutanéz doku
arasinda ilerledikleri i¢in flep proksimalinde subkutan6éz dokunun tiim kalinlhigini
icerir. Boylar1 rastgele tasarimli fleplerden daha uzun boylu olarak planlanabilir. Bu
flebin avantaji boyu eninin 5-6 kat1 kadar hazirlanabilir olmasidir. Aksiyel paternli

flepler ; yarim ada, ada ve serbest flepler olarak hazirlanabilir (1,2,9,12), ( Sekil 10 ).

Dermal subdermal pleksus

~__Direkt kutanéz arter ve ven
1. Aksiyel tasarimh yarimada flebi

Segmental arter O
Muskulokutan 3. Serbest flep
perforator arter
A. RASTGELE TASARLANAN DERI FLEBI B. AKSIYEL TASARIMLI DERI FLEPLERI

Sekil 10 : Deri fleplerinin vaskiiler anatomiye goére siniflandirilmasi. Thorne ve ark. (2010)°

dan alinmistir.

Ayrica 1985 yilima Fujino ve ark. pedikiillii flepleri; kutandz flep,
fasiyokutanéz flep, septokutandz flep, adipofasiyal flep ve muskulokutanéz flep

olmak tizere 5 gruba ayirmislardir (10).
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Serbest Flepler

Istenilen sekil ve boyutta hazirlanan dokularin, besleyici damarlari ile birlikte
verici alandan almip, uzaktaki alic1 alan damarlarma mikrocerrahi teknikle taginmasi
prensibine dayanir (1,3,11).

Tarihge

[Ik deneysel flep tranferi 1963 yilinda Goldwyn, Lamb ve White tarafindan
kopege yapilmistir. Krizek ve ark. 1965 yilinda kopege kasik flebi tranferi ile ilk
uzun siireli basarili deneysel ¢alismay1 yapmislar. Stauch ve Murray 1967 yilinda
yaklasik 1 mm ¢apli damarlara mikrovaskiiler anastomoz ile sigan kasik flebini
boyuna tranfer etmisler. Bu tranfer edilen 33 kasik flebinin % 61° 1 uzun dénem
yasamistir. O’Brien ve Shanmugan 1973 yilinda yaklasik 1 mm ¢apli femoral
damarlara mikrovaskiiler anastomoz ile 27 kasik flebini % 100 basar1 ile transfer
etttiklerini rapor etmisler. Ayni zaman icinde aksiyel patternli flepler kavram
gelismis. Bu tarihteki bu flepler 6rnek olarak; Bakamjiam 1965 yilinda deltopektoral
flebi, McGregor ve Jackson 1972 yilinda kasik flebini tanimlamiglar. Smith ve ark.
1972 yilinda deri fleplerinin mikrovaskiiler anastomoz ile transferini tanimlamiglar.

Antia ve Buch 1971 yilinda abdominal deri ve yag iceren siiperfisiyal
epigastrik pedikiillii vaskiilarize dermolipomatéz grefti yiiz kontur deformitesini
diizeltmek i¢in transfer ettiklerini rapor etmisler. Kaplan, Buncke ve Murray 1973
yilinda siiperfisiyal sirkumfleks iliyak arter pedikiillii kasik flebini agiz tabanina
transfer etmisler. McLean ve Buncke ise 1972 yilinda omentumu mikrovaskiiler
teknik ile skalp bolgesine transfer etmisler. Ancak mikrovaskiiler teknik ile tamamen
basaril1 deri flebi transferini 1973 yilinda Daniel ve Taylor rapor etmistir. Bu otorler
stiperfisiyal epigastrik pedikiillii kasik flebini ayak bilegine ilk basarili transferi
gergeklestirmisler (3).

May ve ark. 1978 yilinda tavsanda yaptig1 serbest epigastrik flep
uygulamasinda no-reflow fenomenini tanimlamistir. Manson ve ark. 1986 yilinda
sicanlarda uyguladig1r epigastrik flep modelinde iskemi reperflizyon hasarindan
koruyucu etki amacli serbest radikal siipiiriiciileri kullanarak flep yasamini
arttirdigini gézlemlemis. Bu calismalardan baska yakin zamanda islemi reperfiizyon
hasarindan korumak i¢in ¢esitli otorler tarafindan ¢esitli ajanlar denenmistir (3).
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Serbest Flep Transferi Endikasyonlart

Serbest flep transferi rekonstriiktik merdivenin tepesinde yer almaktadir ve
bolgesel dokular yetersiz kaldiginda veya rekonstriiksiyon i¢in optimum sonug
veremeyecegi  diisiintildiigiinde  dikkate alinmalidir. Serbest flep transferi
endikasyonlar1 asagida siralanmistir (1-3,11).

1. Lokal ve bolgesel dokularin mevcut olmamasi; enfeksiyon, enflamasyon,
onceki radyoterapi Oykiisii, yetersiz hacim ve yiizey alani, yetersiz pedikiil uzunlugu
ve bolgesel donor saha morbiditesinin kabul edilemez oldugu durumlar.

2. Acikta duran kemik ve/veya norovaskiiler yapilarm ortiilmesi; kalvariyal,
toraks ve alt ekstremite defektlerinin rekonstriiksiyonunda.

3. Kompozit rekonstriiksiyonun gerektigi durumlar; kombine mandibula ve
ag1z tabani rekonstriiksiyonlar1 6rnek olarak verilebilir.

4. Fonksiyonel kas rekonstriiksiyonu; fasiyal paralizi i¢in reanimasyon giizel
bir drnektir.

5. Hacim ve kontur rekonstriiksiyonu; meme rekonstriiksiyonu.

6. Oli boslugun daraltilmas1 veya azaltilmasi; asm1 yumusak doku
rezeksiyonlarindan sonra yapilan rekonstriiksiyonda endikedir.

Serbest Flep Transferinin Avantajlar

1. Tek evreli rekonstriiksiyon imkani saglamasi; abdominal flep, ¢apraz bacak
flebi ve uzak pedikiillii fleplerin aksine serbest flep transferi ile rekonstriiksiyon tek
evrede basarilmaktadir (3).

2. Dondr saha cesitliligi; kompozit rekonstriiksiyon gerektiren durumlarda
glinimiizde boyut, yiizey, kalinlik, renk ve icerin bakimindan (kas, kemik, tendon,
sagli deri) serbest flepler i¢in ¢esitli donor saha segenekleri mevcuttur (3,11).

3. Kabul edilebilir dondr saha morbiditesi.

4. Erken mobilizasyon; 0Ozellikle uzak flep uygulamalar1 ile yapilan
immobilizasyon sonucunda olusan eklem kontraktiirleri gibi sorunlar serbest flep
transferleri ile rekonstriiksiyonda goriilmemektedir (3).

5. Vaskiiler dolagimi yiiksek doku aktarilmasi; 6zellikle enfekte ve radyonekroz

ile olusan yaralarm rekonstriiksiyonunda etkili bir yontemdir (3,11).
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Serbest Flep Transferinin Dezavantajlart

1. Uzamis operasyon siiresi; bu sorun dondr saha ve alic1 saha diseksiyonlarin
ayn1 anda yapilabildigi ¢ift ekibin ¢alisma imkani ile azalmistir (3,11).

2. Alict bolge damarlarinin anastomoz i¢in uygun olmamasi; agir travma
sonucu olusan defektlerde ve Onceden radyoterapi uygulanmasi gibi morbidite
durumlarinda defekt bolgesinin g¢evresindeki damarlarda da agwr hasar meydana
gelmistir. Bu sorun genellikle ven greftleri ile agilabilmektedir (3,11).

3. Vaskiiler tromboz; ¢ogu vaskiiler komplikasyon yetersiz preoperatif
planlanma ve itinasiz yapilan mikrocerrahi teknige baghdir (2,3,11).

Serbest Flep Transferinde Postoperatif Sorunlar

Serbest flep transferi sonrasinda postoperatif donemde goriilen sorunlar; genel
saglik problemleri ve lokal problemler olarak ele alinabilir. Genel saglik problemleri
bu operasyonun dogasma bagli olarak olusmaktadir. Ornek verilecek olursa ileri
yastaki bir hastadan genis tlimor rezeksiyonu sonucunda olusan doku defektini
onarmak i¢in serbest flep transferi yapildiginda, hastanin genel saglik durumunun
komorbiditesi ve uzamis operasyon siirecine bagli olarak hastanin postopratif
donemde pulmoner ve kardiyak komplikasyonlarina zemin hazirlamaktadir. Ayrica
postoperatif donemde hastaya asir1 sivi yiikklemesi yapilmasit durumunda pulmoner
0dem gibi komplikasyonlara rastlanabilmektedir (3).

Serbest flep transferi sonrasi goriilen lokal sorunlar ise defektin dogasina,
mikrocerrahi anastomozun itina ile yapilip yapilmamasima, anastomoz i¢in uygun
damarlarin bulunabilirligine ve bu damarlarin hasarli olup olmamasina bagli olusur.
Bu lokal problemler sonucunda kismi veya tam flep kaybi gerceklesebilmektedir.
Postoperatif donemde flep kaybina neden olabilecek sorunlar ele alindiginda:

1. Arteriyel yetmezlik; flebe kan akimmin azalmasi veya olmamasini tanimlar.
Bu durumda flep soluk goriiniimlii, kapiller dolumu azalmis, flep 1sis1 diisiiktiir.
Arteriyel yetmezlik genellikle hipotansiyona, tromboza, vaskiiler spazma ve no-
reflow fenomenine bagh olabilir (2,3).

No-reflow fenomeni, iskemik bir organin kan desteginin yeniden saglanmasina

ragmen kan dolagiminin yeniden baslayamamasi durumuna denir. Mekanizmasinda ;
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endoteliyal yaralanma, trombiis olusumu ve intravaskiiler sivi yetersizligi
suclanmaktadir. Bu durumun siddeti, iskemi zamani ile dogru orantilidir (2,3).

2. Vendz yetmezlik; flepten vendz drenajin azalmasi veya olmamasi
durumunu tanimlar. Genellikle flep konjesyone ve rengi maviye yakin koyu
renklidir. Kapiller dolum hizlanmis ve flebin pedikiilden uzak bir bélgesinin igne ile
delinmesi sonucu hizli ve koyu kirmizi kanama meydana gelir (2,3).

3. Tromboz

4. Iskemi reperfiizyon hasari

Iskemi Reperfiizyon Hasar1

Iskemi reperfiizyon hasari, iskemi sonras1 damarsal akimin yeniden saglanmasi
ile meydana gelen ve iskeminin neden oldugu hasardan daha fazla olusan doku
hasarini tanimlamaktadir (2,4,21). Iskemik hasar ile reperfiizyon hasari arasmdaki
fark, zayiflamaya bagli olan hiicresel 6liime karsilik bombalama seklindeki hiicresel
oliimler ile karakterizedir. Iskemi; oksijen azalmasi, ATP azalmasi, kalsiyum
azalmas1 ve hiicre membran disfonksiyonu gibi mekanizmalar ile zayiflamaya bagh
Olimlere neden olur. Reperflizyon ise; serbest radikal olusumuna bagli nétrofil
respiratuvar patlama, hiicre adezyon molekiillerinde up-regulasyon sonucu nétrofil
degraniilasyonu ve diapedezi, lokosit, trombosit ve endotelyal hiicrelerden peptid ve
lipid proinflamatuvar mediatorlerin salinimi mekanizmalar1 ile bombalama seklinde
hiicre 6limiine neden olur. Reperfiizyon hasarina en fazla duyarli olan hiicresel
yapilar; zar lipidleri, proteinler, niikleik asitler ve deoksiriboniikleik asit
molekiilleridir (15).

Iskemik dénemde hiicrede metabolik ve yapisal degisiklikler meydana gelir.
Dokuya gelen kan akiminin kesilmesi ile hiicresel oksidatif fosforilasyon azalir ve
adenozin S-trifosfat ve fosfokreatin gibi yiiksek enerjili fosfat sentezi azalir (15).
Hiicrede enerji depolarmin bosalmasi ile hiicre zarinda bulunan Na+ K-ATP az
pompasi inhibe olur. Sonugta hiicre i¢i Na+ ve Ca2+ iyon konsantrasyonlar1 artar.
Hiicre i¢ginde Ca2+ iyon konsantrasyonunun artigi hiicre igin sitotoksiktir. Ayni

zamanda bu donemde hiicrede iyon konsantrasyonunun degisimi ile proinflamatuvar
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sitokinlerin, 16kosit adezyon molekiillerinin yapiminda artis olup, buna karsilik
antioksidan enzimlerin olusumunda azalma olur. Bu durum hiicreyi reperflizyon
donemindeki hasara kars1 dayaniksiz kilar (15).

Iskemi déneminde ATP iiretimi durdugu halde kullanimi devam ettigi igin
ATP den AMP ve adenozin olusur. Adenozin hizla hiicre disina difiize olur ve inozin
ve hipoksantin’e pargalanir. Dolayisiyla, iskemi sonucu yiiksek enerjili fosfat
bilesiklerinin yikimi, dokuda ksantin ve hipoksantin gibi piirin metabolitlerinin
birikimine ve ksantin dehidrogenazin (KDH) ksantin oksidaz (KO)’ a doniisiimiine
yol agar (15).

Normal sartlarda hipoksantin {irik aside metabolize olur ve bu reaksiyonda
elektron alict nikotinamid adenin diniikleotidin okside formu (NAD-+)’ dur (4).

KDH ( NAD-+ yi kullanarak )

Hipoksantin > Ksantin ve tirik asit

Hipoksi ya da iskemi nedeniyle KDH , KO’ a doniistiiglinden hipoksantinin
iirik asite doniisiimii KO tarafindan gergeklesir ve bu reaksiyonda ise elektron alici

olarak molekiiler oksijen kullanilir (4).

ATP 5  parcalanir » AMP ve Adenozin
Adenozin hiicre disina gecger ;Inozin ve Hipoksantin
AMP > Hipoksantin

KDH . KO olusur.

>

Reperfiizyon ile :

KO (02’ yi kullanarak )
Hipoksantin » Ksantin + O2
KO

16



Iskemi reperfliizyon hasarmin mekanizmas1 ve meydana gelen kimyasal

reaksiyonlar genel olarak asagidaki sekil 11’ da ozetlenmistir.

ATP

|

AMP KDH

++
Adenozin Ca l Proteaz
Inozin
| KO

Hipoksantin » O2

/

@)

Sekil 11 : Iskemi Reperfiizyon hasarmin mekanizmasi

Iskemi reperfiizyon hasarmin fizyopatolojisi ile ilgili gesitli faktdrler ileri
sirlilmiistiir. Bunlar birbirleri ile iligkileri karmasik, hiicresel ve hiimoral olaylar
serisidir (13).

Ozellikle :

1.Serbest oksijen radikalleri

2.Polimorf niiveli 16kositler (PMNL)

3.Kompleman sistemi

4 Endotel hiicreleri olmak {izere baslica dort faktor, hasarmm nedenleri

arasinda yer almaktadir (4,15).

1.Serbest Radikaller :

Serbest radikal, eslenmemis elektron igeren atom veya molekiildiir. Biyolojik
sistemlerde olusan serbest radikallerin endojen kaynaklar1 oksijen, NO, uyarilmis
notrofil, mitekondrial elektrontransport sistemi, endoplazmik retikulum, peroksizom

ve plazma membrani olarak sayilabilir (4,15).
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1. 1.Siiperoksit radikali, oksijen molekiiliine bir elektron ilavesi ile olusur.
Serbest radikal hasarma karsi koruyucu antioksidan bir enzim olan siiperoksit dismutaz

(SOD) araciligi ile hidrojen peroksit ( H202)’ e indirgenir (4,15).

O2 >Oz
SOD
202+2H~ > H02+ O2

H20:2, katalaz ( KAT ) veya glutatyon peroksidaz ( GSH-Px ) tarafindan toksik
olmayan tiriinlere dontistiiriiliir (4,15).
KAT
2 H202 > 2 H202+ O2
GSH-Px
H202+2 » GSH2+ H20 + GSSG

1.2.Hidroksil (OH) Radikali, oldukc¢a reaktif ve toksik bir radikaldir. OH
radikali biiyilk molekiil yapis1 ve elektronegativitesi nedeni ile DNA, protein,
karbonhidrat ve lipidler gibi makromolekiiller ile reaksiyona girerek bu yapilarda
oksidatif hasara neden olur. Makromolekiiler hiicrelerde kisitlh miktarda

bulunduklarindan bu yapilarda olusan hasar olduk¢a 6nemlidir (21).

2.PMNL’ ler :

Iskemi reperfiizyon ile l6kosit aktivasyonu, kemotaksis ve lokosit endotel
hiicre adezyonu meydana gelir. Diger taraftan, PMNL yiiksek miktarda SOR iiretme
kapasitesine de sahiptir. iskemi reperfiizyon hasarinda PMNL nin rolii ile ilgili baz1
mekanizmalar ileri siirilmistiir (4,15,21).

Bunlar : 1.Mikrovaskiiler okliizyon

2.SOR salinmast
3.Sitotoksik enzim salinmasi
4.Vaskiiler permeabilite artisi

5.Sitokin saliniminin artigidir.
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3.Kompleman Sistemi :

Iskemi reperfiizyon hasarinda kompleman sisteminin rolii tam olarak agikliga
kavugsmamistir. Kompleman sisteminin aktivasyonu sonunda proinflamatuvar
komponentler olusur. Bunlar; C3a, CS5a, IC3b ve C5b-9’dur. C3a ve C5a
anaflatoksinlerdir ve lokositleri aktive ederler (4,15,21). Kompleman tarafindan
sentezi uyarilan 16kosit adezyon molekiilleri sunlardir:

1.Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1 (VCAM-1)

2.Interseliiler adezyon molekiilii 1 (ICAM-1)

3.E-selektin

4.P-selektin

4.Endotel Hiicreleri :

Iskemi reperfiizyon hasarinda endotel hiicreleri cok onemli role sahiptir.
Endotel hiicreler SOR i¢in potansiyel hedef konumundayken diger taraftan da SOR
iretim kaynagidir (4,15,21).

Endotel, mikrovaskiiler homeostazdan sorumlu olan endotelin ve NO’ 1 Uiretir.
NO arteriyel dolasimda endotelin’ in vazokonstriiktor etkisini tersine cevirme
egilimindedir. Venlerde bunun tersi séz konusudur. Iskemi reperfiizyon hasarinda
endotelin / NO orani endotelin lehine bozulur. Sonugta arteriyel vazokonstriiksiyon,
venlerde ise vazodilatasyon olur (4).

Iskemi reperfiizyon hasar1 miyokardiyal infarktiis, vaskiiler hastalik, organ
transplantasyonu ve sok gibi bir ¢ok Onemli klintk hastaligin temelini
olusturmaktadir (4,15,21). Iskemi reperfiizyon hasarmmn plastik cerrahi de serbest
flep uygulamalar1 tizerine olan olumsuz etkileri siklikla karsilasilan bir durumdur.

CURCUMIN

Curcumin Curcuma Longa diye bilinen hint safranmin kokiinden elde edilen
bitkisel kaynakli bir bilesiktir. Giintimiizde 6zelikle hint tibbinda antienflamatuvar
ozelliginden dolayr c¢esitli enflamatuvar durumlarmm ve ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Bitkisek kaynakli zararli etkileri olmayan bir bilesiktir.
Yapilan deneysel calismalarda sigcanlara oral olarak verildiginde gasrointestinal
sistemden zayif emiliminin oldugu goriiliip yaklasik %75 1 feges ile atilmaktadir. Bu
sebele biyoyararlanimini arttirmak i¢in genelde yardimer bir bilesikle verilmektedir.
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Tibbi uygulamarda ve gilindelik hayatta kullanilan curcumin’ in 3 ayri
kimyasal yapis1 mevcuttur (5,22,23). Curcumin’ in en aktif kimyasal formu asagida

sekil 12” te gosterilmistir.

(0] 0]
[ 1
CH =CH —C— CHz—C—CH =CH

=
HO™ Xy OH

OCH, OCH;,

Sekil 12 : Curcumin’ in kimyasal yapisi. Kalpana ve ark. ( 2007)’ dan alinmigtir.

1.Curcumin’in Biyolojik Etkileri
Curcumin iizerine yapilan deneysel ¢alismalarda curcumin’ in genis Glgiide
antienflamatuvar, antioksidan, yara iyilestirici gibi ¢cok genis farmakolojik etkilerinin

oldugu gosterilmistir (5). Asagida curcumin’ in biyolojik etkileri sekil 13 te

gosterilmektedir.
Antiinflamatuvar
Norokoruyucu Antioksidan
N Anjiogenez
Iirililgtlll?eyici diizenleyici
Antiviral Antimetastazik
ntivira
Antibakteriyel .
Antifungal Yara iyilestirici

Sekil 13: Curcumin’ in biyolojik etkileri
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1.1.Curcumin’in Antioksidan Etkisi :

Oksidatif stres miyokard iskemisi, serebral iskemi-reperflizyon hasari,
hemoraji ve sok, noron hiicre hasari, hipoksi ve kanser gibi bir ¢ok hastaligin
patojenezinde Onemli rol oynamaktadir. Curcumin vitamin C ve vitamin E ile
kiyaslanabilecek kadar antioksidan etki sergilemektedir. Curcumin antioksidan ve
antienflamatuvar etkilerini genellikle siiperoksid radikali, OH radikali ve nitrojen
dioksit radikali gibi SOR’ ni siipiiriicii etkisi {iizerinden gostermektedir (5,23).
Ayrica lipid peroksidasyonunu da inhibe ettigi ¢esitli deneysel ¢alismalarda
gosterilmistir (24). Oral verilen curcumin’ in fokal serebral iskemi olusturulan
siganlarda endojen antioksidan defans enzimlerini arttrarak ve  peroksinitrit
olusumunu azaltaltic1 etkileri ile lipit peroksidasyonunu 6nleyerek norokoruyucu etki
gosterdigi saptanmistir (78).

1.2.Curcumin’in Yara lyilesmesi Uzerine Etkisi :

Doku onarmm ve yara iyilesmesi inflamasyon, granulasyon ve remodeling
evrelerini iceren kompleks bir olaydir. Curcumin’ in lokal yaraya uygulanmas: deri
hastaliklar1, bocek 1sirmalar1 ve sugigegi gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde hintliler
tarafindan evde uygulanan ilaglar icinde bulunmaktadir (5). Curcumin ayrica
radyasyon hasarinda yara iyilesmesini arttirict etki gostermektedir. Bu etkisini
yaradaki fibroblast aktivitesini arttirarak, kollajen depolanmasmi ve DNA sentezini
arttirarak etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica siganlarda olusturulan akut gastrik iilser
modelinde lipid peroksidasyonunu ve protein oksidasyonunu dnleyerek ve glutatyon
azalmasinin Oniine gecgerek gastrik liimen reepitelizasyonunu saglayarak akut tilsere
kars1 koruyucu etki gosterdigi saptanmus (26).

1.3.Curcumin’in Angiogenez Diizenleyici Etkisi :

Kontrolsiiz anjiogenez, tiimor olusumu, romatoid artrit, diyabetik retinopati ve
hemanjiom gibi bir¢ok patolojik olusumla birlikte bulunmaktadir. Sicanlarin diyetine
curcumin eklenmesinin anjiostatik etki gdstererek korneal neovaskiilarizasyonu
engelledigi saptanmis. Bu etkisini b FGF (fibroblast biiyiime faktorii) {i inhibe ederek
gostermektedir. Ayrica curcumin ve anologlarmin matrix metalloproteinaz

aktivitesini baskilayarak anjiogenezi azaltmaktadir (27).
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1.4.Curcumin’ in Antikanser Etkisi :

Giliniimiizdeki deneysel hayvan calismalar1 ile curcumin’ in kalin barsak,
duodenum, mide, 6zefagus ve oral karsinojenezi doz bagimli kimyasal koruyucu etki
ile o6nledigi saptanmistir. Curcumin’ in bu antikarsinojenik ve kimyasal koruyucu
etkisini transkripsiyon faktorlerini, biiyiime diizenlenmesi, adezyon molekiilleri,
apopitotik genler ve hiicre i¢i sinyal molekiillerini hedef alarak gosterdigi
disiiniilmektedir (5,18,28,32).

2.Curcumin’ in Giivenligi

Curcumin minimal akut ve kronik toksik etki gdstermektedir. Bu toksik etki

genellikle kronik gastrointestinal rahatsizlikla smirhdir (5,25).
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Pamukkale Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu Baskanhg1
( PAUHDEK )’nin 01.12.2010 tarihli 2010/28 numarali onayr alinarak yapildi.
Curcumin’in iskemi reperflizyon modelinde flep yasayabilirligine etkisini aragtirmay1
planladigimiz bu ¢alismada farmakolojik calismalar ve flep caligmalarinda deneysel
hayvan modeli olarak siklikla tercih edilen Wistar Albino tiirii siganlar kullanild1.

Bu calismanin cerrahi boliimii Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Arastirma Biriminde yapilip, histolojik arastirma béliimii ise Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Egitim Uygulama ve Arastrma Hastanesi Patoloji Klinigi

laboratuarinda gerceklestirilmistir.

KULLANILAN DENEKLER
Ortama agrrliklar1 250-300 gr olan Wistar Albino cinsi 30 adet sican
calismaya dahil edilmistir.

KULLANILAN ALET ve MALZEMELER
Calismada kullanilan alet ve malzemeler asagida belirtilmistir :
Ketamin HCI ( Ketalar 50 mg/ml Pfizer 10 ml flakon )
Xylazine HCI ( Alfazyne %2 50 ml flakon )

Povidon — iodin

[zotonik Sodyum Kloriir 1000 ml

Enjektor 5 ml

Insiilin enjektdrii 1 ml

Tek bigakli tras aleti

Cizim kalemi

Cetvet

Flaster ( Betaplas )

15 numara bistiiri

11 numara bistiiri

Non steril eldiven

Adson penset
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Doku makasi

Portegue

1 adet mikro makas ( martin)

1 adet mikro penset (martin)

1 adet mikro penset (bahadir)

8 adet mikro damar klempi (Micro VASCU-STATT, 1001-499,USA)
4/0 prolen

Steril gazli bez

Turmeric Curcumin (GNC, Katalog no :PA 15222), ( Sekil 14 ).
Dijital fotograf makinesi (Nikon, Coolpix S 2500, 12.0 megapixels)

Sekil 14 : Curcumin’in ticari formu

SICAN SOL INFERIOR EPIiGASTIK FLEBININ HAZIRLANMASI

Anatomi

Sicanlarda sol inferior epigastrik ada flebinin sinirlarint ; tist smirint ksifoid,
alt sinirmi pubis, medial sinirmi orta hat, lateral smirmi ise arka aksiller ¢izgi
olusturmaktadir. Bu anatomik noktalara gore daha kiigiik sicanlarda daha kiigiik
boyutlu flepler kullanilabilmektedir. Biz bu ¢alimamizda anatomik kriterlere uygun
flep hazirladik ( Sekil 15), ( 55).
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Sekil 15 : Sigandaki epigastrik flep ve pedikiiliiniin sematik goriiniimii. Kuo ve ark.
(2004)’ den alinmustur.

Flep dolasimini sol femoral arter ve venden ayrilan sol inferior epigastrik arter
ve ven saglamaktadir. Sol inferior epigastrik arterin lateral dallar1 nekroz alani

hesaplamasinda degiskenigi azaltmak i¢in flebe dahil edilmemektedir.

Cerrahi Yontem

Anestezi 90 mg/kg intraperitoneal (i.p.) Ketamine Hidrochloride ve 10 mg/kg
1.p. Xylazine ile saglandi. Anestezi derinligi ekstremite ¢ekme yanit1 ile
degerlendirildi. Sicanlar uyutulduktan sonra karin boélgeleri tiras edilip cerrahi
masasina sirt listll yatirilarak dort ekstremitelerinden flaster ile zemine tespit edildi.
Sican karmn bdlgesi povidon iodin emdirilmis steril gazli bez ile temizlendi.
Deneklerin tiimiinde 6x3 cm boyutlarinda sol inferior epigastik arter pedikiillii

epigastrik flep planland1 ve uygun ¢izimler yapildi (Sekil 16).
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Sekil 16 : Anatomik kriterlere uygun epigastrik ada flebinin ¢izimi

Anestezi ve ¢izim sonrasinda flebin iist smir1 olan ksifoidden gecen yatay hat
iizerinden insizyon yapildi. Insizyon medial ve lateral smirlar iizerinden kraniyo
kaudal inferiora karin duvar1 kaslar1 iizerindeki gevsek planda inecek sekilde
ilerletildi. Flep diseksiyonu esnasinda olugsan kanamalar nemli gazli bez uygulamasi
ve kisa siireli klempleme ile kontrol edildi. Flep kraniyo kaudalde dogru mikro
makas ve mikro penset yardimiyla karin duvari kaslarinin tizerinden diseke edilip
kaldirildi. Sol inferior epigastrik pedikiil kasik yag yastigindan ve ¢evre yumusak
dokulardan diseke edildikten sonra inferior simir insize edilerek ‘ada flebi’ haline

getirildi (Sekil 17).

Sekil 17 : Flebin ada seklinde hazirlanmasi
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Tiim deneklerin sol inferior epigastrik pedikiilii serbestlendikten sonra arteriyel

ve vendz kan akimlar1 mikroklemp yardimiyla 8 saat siireyle kesildi (Sekil 18).

Sekil 18 : Flep kan akiminin mikroklemp yardimiyla kesilmesi
Operasyon sonunda flepler yerine 4/0 prolen siitiir ile primer siitiire edildi

(Sekil 19).

Sekil 19 : Operasyon sonrasi flebin orijinal yerine siitiire edilmesi
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Post operatif 8. saatte denekler 90 mg/kg i.p. Ketamine Hidrochloride ve 10

mg/kg i.p. Xylazine ile tekrardan uyutulup alt sinira atilan siitiirleri alind1 (Sekil 20).

Sekil 20 : Post operatif 8. saatte flebin goriiniimii

Sekil 21 : Mikroklemp alinmadan 6nce flep pedikiiliin gériiniimii

Flep pedikiilii eksplore edilip distale kan akimmin gecisi kontrol edildi
(Sekil 22).
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Sekil 22 : Mikroklemp alindiktan sonra flep pedikiiliiniin goriintimii

Inferior sinir yara dudaklar1 4/0 prolen ile basit primer siitiire edildi. Tiim
deneklerde bu flep standardize edildi.

DENEY PROTOKOLU ve DENEKLERIN GRUPLANDIRILMASI

Caligmaya 30 adet sigan dahil edilmistir. Siganlar 15 tanesi deney grubunu
(grup 1) ve 15 tanesi kontrol grubunu (grup 2) olusturacak sekilde rastgele segilerek
2 gruba ayrildu.

Deney grubunda kullanilacak olan curcumin solusyonu: 40 cc % 0.5 lik
Karboksimetilselliiloz ¢ozeltisi igerisine 1 gr. Curcumin katilarak hazirlanmistir

(Sekil 23).

Sekil 23 : Curcumin’ in hazirlanmis solusyonu
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Grup 1. Deney Grubu (n15):

Flep kaldirildiktan sonra sol inferior epigastrik pediliike mikro klemp
uygulamasiyla arteriyel ve vendz kan akimi kesildi. Mikro klemp acilmadan 1 saat
once hazirlanan curcumin solusyonundan 100 mg/kg x 2 /giin dozunda olacak sekilde
intramuskuler (im.) olarak uygulandi. Curcumin uygulamasina, mikro klemp
acilmadan 1 saat 6nce baslandi ve hazirlanan solusyon 100 mg/kg x2 /giin dozunda

olacak sekilde 7 giin siire ile uygulandi ( 54,60,79).

Grup 2. Kontrol Grubu (n 15):

Flep kaldirildiktan sonra sol inferior epigastrik pedikiile mikro klemp
uygulamasiyla arteriyel ve vendz kan akimi kesildi. Mikro klemp agilmadan 1 saat
once baglamak tizere 1 cc x 2 /gilin dozunda serum fizyolojik i.m. olarak 7 giin siire

ile uygulandu.

DENEKLERIN BAKIMI

Tiim deneklere cerrahi sonrasi povidon iodin ile pansuman uygulandi. Sicanlar
sabit oda sicakliginda su ve standart laboratuar yemine istedikleri zaman
ulagabildikleri kafesler icinde, her kafeste ii¢ adet sigan olacak sekilde barinmalar1

saglandu.

DEGERLENDIRMELER
Deneklerin  degerlendirmesi;  klinkk ve yiizey alam1 (topografik)
degerlendirmesi, histopatolojik degerlendirme ve istatiksel degerlendirme olmak

iizere li¢ asamada gergeklestirilmistir.

1.Klinik ve Yiizey Alam (Topografik) Degerlendirilmesi
Fleplerin durumlar1 giinliik olarak takip edildi. Her iki gruptaki deneklerde
yara yeri enfeksiyonu saptanmadi. Gruplarda sican kaybi gergceklesmedi. Her iki

grupta postoperatif 3. giinde flep distalinde renk degisikligi ve solukluk saptandu.
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Postoperatif 6. giinde beslenme sikintis1 olan flep bdlgelerinde nekroz gelisimi olustu
ve demarkasyon hatlar1 belirginlesmeye basladi. Post operatif 8. giinde fleplerde

oturmus olan nekroz alanlar1 seffaf asetat kagidi lizerine renkli asetat kalemi ile

¢izim yapilarak flep boyutlar1 ve nekroz hatt1 kopyalanip degerlendirildi (Sekil 24,
Sekil 25).

Sekil 24 : Postoperatif 8. giinde deney grubu Sekil 25 : Postoperatif 8. giinde kontrol grubu

flep dokusunda nekroze alanin gériiniimii. flep dokusunda nekroze alanin goriiniimii.

Canlilig1 siipheli flep bolgeleri nekroz olarak degerlendirildi. Elde edilen
sekiller milimetrik kagit {izerinde hesapland1. Once flebin total alani, sonra nekroz
alan1 hesaplanip bulunan degerler birbirleriyle oranlandi. Bu elde edilen verilerden
fleplerdeki nekroz alani yiizde olarak verildi.

Topografik ¢alismada yiizey alanlarinin asetat kagidi tizerindeki 1/1 ¢izimleri
arkalarina milimetrik kagit konup, tarayicidan gecirilerek bilgisayar ortamina
aktarildi. Bilgisayar ortamina aktarilan bu sekiller ~ Adobe Photoshop 7.0
programinda canlandirildi ve grafiklestirildi (Sekil 26, Sekil 27).
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Sekil 26: Deney grubunun nekroz alanlarmin adobe  Sekil 27 : Kontrol grubunun nekroz alanlarinin

photoshop 7.0 ile gosterimi adobe photoshop 7.0 ile gdsterimi

2.Histopatolojik Degerlendirme

Gruplardan post operatif 8. giinde flep nekroz alanlarindan ve nekrotik doku
ile saglam doku arasindaki ge¢is zonundan olmak iizere ikiser tane biyopsi drnekleri
almip %10’ luk formaldehit solusyonuna kondu. Formaldehit ile fikse edilen doku
ornekleri rutin doku takip islemlerinin ardindan parafine gomiilerek 4 mikron luk
kesitler alindi. Kesitler hematoksilen eozin ile boyanarak 151k mikroskobunda
incelendi.

Ornekler; PMNL, lenfosit, kapiller yogunluk, ddem, fibroblast proliferasyonu,
kollagen yogunlugu, nekroz yaygmligi ve yerlesimi olmak iizere sekiz adet
parametre goz Oniine alinarak degerlendirmeye alindi.

Patolojik degerlendirmeler yapilirken skorlama uyguland: ( Tablo 1).
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Tablo 1 : Histopatolojik degerlendirme i¢in skorlama tablosu

Yok Az Orta Yogun
PMNL yogunlugu 0 1+ 2+ 3+
Lenfosit yogunlugu 0 1+ 2+ 3+
Kapiller yogunluk 0 1+ 2+ 3+
Odem 0 1+ 2+ 3+
Fibroblast proliferasyonu 0 1+ 2+ 3+
Kollagen yogunlugu 0 1+ 2+ 3+
Nekroz derecesi 0 1+ 2+ 3+

Nekroz yerlesiminin degerlendirmesi 7 parametre i¢in uygulanan 4 skorlama

sistemi yerine 2 skorlama sistemi uygulandi ( Tablo 2 ).

Tablo 2 : Histopatolojik degerlendirme i¢in nekroz yerlesiminin skorlama tablosu

Yiizeyel Derin

Nekroz yerlesimi 1+ 2+

3. istatiksel Degerlendirme

Bu calismada topografik ve histopatolojik verilerin istatiksel analizleri
istatistik paket programi SPSS 11.0 programu ile yapilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde istatiksel olarak kategorik degiskenler ( PMNL, lenfosit,
kapiller yogunluk, 6dem, fibroblast proliferasyonu, kollagen yogunlugu, nekroz ve
nekroz yerlesimi ) ¢ ki- kare”  analizi ile degerlendirilmistir. Olgiimsel
parametrelerin karsilastirilmasinda bu parametrelerin normal dagilima uygunluk
gostermemesi nedeniyle “ Mann — Whitney U ” testi kullanilmistir. Sonuglar her iki

grup icinde p <0,05 degerleri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR
Postoperatif erken donemde ilk sekiz saat icinde 4 adet denek kaybedildi.
Calisma dis1 birakilan bu deneklerin 3° 1 kontrol, 1 tanesi deney grubuna aittir.

Oliimlerin anestezi nedeniyle olabilecegi kabul edilerek ¢alismaya yeni denekler

kabul edildi.

TOPOGRAFIK DEGERLENDIRME SONUCLARI

Fleplerde saptanan nekroz oranlarmin ortalama degerlerleri; deney grubunda
%18,61 saptanirken, kontrol grubunda ise %23,99 olarak bulundu. Bu ortalama
oranlara bakildiginda curcumin uygulanan deney grubunda saptanan nekroz orani ile
kontrol grubu arasinda belirgin farklilik oldugu goriildii.

Tiim deneklerin postoperatif 8. giinde degerlendirilen toplam flep ylizey alani,
saglam ylizey alani, nekroz yiizey alani, nekroz yiizdesi ve ortalama nekroz yiizdesi

asagidaki tablolarda gruplara gore sira ile belirtilmektedir ( Tablo 3, Tablo 4 ).

Tablo 3 : Deney grubunun topografik degerleri

Deney no Toplam yiizey | Saglam yiizey | Nekroz yiizey | Nekroz
alam ( cm2) alam (cm2) alam (cm2) | yiizdesi (% )

1 11,86 10,92 0,94 7,9

2 7,57 5,18 2,39 31,57

3 12,52 11,28 1,24 9,9

4 12,81 11,85 0,96 7,49

5 9,64 9,09 0,55 5,7

6 10,65 9,85 0,80 7,51

7 11,61 10,57 1,04 8,95

8 12,01 11,19 0,82 6,8

9 7,55 2,61 4,94 65,4

10 10,96 8,82 2,14 19,52

11 8,76 3,1 5,66 64,4

12 11,86 11,29 0,57 4,8

13 8,33 6,36 1,97 23,6

14 13,38 12,33 1,05 7,84

15 11,76 10,84 0,92 7,8

Ortalama nekroz yiizdesi 18,61
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Tablo 4 : Kontrol grubunun topografik degerleri

Kontrol no Toplam yiizey | Saglam yiizey | Nekroz yiizey | Nekroz
alam1 (cm2) alami (cm2) | alam (cm2) | yiizdesi ( % )

1 7,7 4,79 2,91 37,79

2 9,06 7,79 1,27 14,01

3 4,88 0,72 4,16 85,24

4 13,93 12,93 1,00 7,17

5 6,49 3,26 3,23 49,7

6 10,27 9,56 0,71 6,91

7 7,48 5,18 2,3 30,74

8 11,02 9,98 1,04 9,43

9 8,92 6,76 2,16 24,2

10 10,75 7,30 3,45 32

11 10,77 10,04 0,73 6,77

12 10,81 10,40 0,41 3,79

13 11,52 8,47 3,05 26,47

14 9,59 7,92 1,67 17,4

15 10,71 9,82 0,89 8,3

Ortalama nekroz yiizdesi 23,99

HiSTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME SONUCLARI

Postoperatif 8. giinde alman doku orneklerinde deney ve kontrol gruplarinda

PMNL, lenfosit, kapiller proliferasyonu, fibroblast, kollagende yogunlugu agisindan

degerlendirildi ( Tablo 5, Tablo 6 ). Curcumin uygulanan deney grubunda kontrol

grubuna gore PMNL ve lenfosit yogunlugu diisiik, kapiller proliferasyon, fibroblast

ve kollagen yogunlugu yiiksek olarak bulundu. Odem ve nekroz yerlesimi skorlar1

deney grubunda kontrol grubuna gore yiiksek saptandi. Nekroz skorlar1 her iki grup

icinde birbirine yakin olarak bulundu.
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Tablo 5 : Deney grubunun histopatolojik inceleme sonuglarini gosteren tablo

Deney | PMNL | Lenfosit | Kapiller | Odem | Fibroblast | Kollagen | Nekroz | Nekroz
no yogunluk yerlesimi
1 2 2 2 1 2 2 1 1

2 2 1 2 2 1 1 3 1

3 2 1 2 3 1 1 3 2

4 3 1 2 2 2 2 2 1

5 3 1 2 2 2 2 2 1

6 2 1 2 1 2 2 2 1

7 2 1 2 1 2 2 2 1

8 1 2 2 2 2 2 2 1

9 2 2 3 2 2 2 3 2

10 2 2 2 2 2 2 2 2

11 3 1 2 2 2 2 2 2

12 3 1 2 1 2 2 2 1

13 2 2 3 3 2 2 2 2

14 1 2 2 2 1 1 2 1

15 2 2 3 2 2 2 2 1

Tablo 6 : Kontrol grubunun histopatolojik inceleme sonuglarini gésteren tablo

Deney | PMNL | Lenfosit | Kapiller | Odem | Fibroblast | Kollagen | Nekroz | Nekroz
no yogunluk yerlesimi
1 3 1 2 2 1 1 3 1

2 3 2 2 1 2 2 3 1

3 3 3 1 1 2 2 2 1

4 2 1 1 1 1 1 1 1

5 3 1 2 3 1 1 3 2

6 2 1 1 1 1 1 1 1

7 3 2 2 1 2 2 2 1

8 3 2 2 2 1 1 2 1

9 3 2 2 2 2 2 3 1

10 3 2 1 1 1 1 3 2

11 3 2 2 2 2 2 2 1

12 3 3 1 3 1 1 3 1

13 2 2 1 1 1 1 1 1

14 3 2 1 1 2 2 2 1

15 3 1 1 1 1 1 1 1
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ISTATIKSEL DEGERLENDIRME SONUCLARI

1. Topografik Verilerin Degerlendirilmesi

Topografik verilerin degerlendirilmesinde, 6lgiimsel parametrelerin normal

dagilima uygunluk gostermemesi nedeniyle “ Mann — Whitney U ” testi

kullanilmastir.

Fleplerde saptanan nekroz oranlarinin ortalama degerleri; deney grubunda %

18,61, kontrol grubunda ise % 23,99 olarak bulunmustur. Buna gore curcumin

uygulanan deney grubunda saptanan nekroz orani kontrol grubunda saptanan nekroz

oranindan diisiik oldugu goriildii, ancak istatiksel olarak anlamli (p>0.05) olmadigi

saptanmistir (Tablo 7, Sekil 29).

Tablo 7 : Topografik verilerin tablosal gosterimi

Toplam yiizey | Saglam yiizey | Nekroz yiizey | Nekroz yiizdesi

alam (cm2 ) alami (cm2 ) alam (cm2 ) %
Deney grubu 10,7513 9,0187 1,7327 18,61
Kontrol grubu | 9,5933 7,6613 1,9320 23,99
P degeri 0,093 0,115 0,431 0,351

t‘1g1
J— — 1
grup

Sekil 29 : Nekroz yilizdelerinin grafiksel gosterimi. Dagilimdaki genislik dikkat ¢gekmektedir.
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2. Histopatolojik Verilerin Degerlendirilmesi
Kontrol ve deney gruplar1 arasindaki PMNL, lenfosit, kapiller yogunluk,
odem, fibroblast proliferasyonu, kollagen yogunlugu, nekroz yayginlig1 ve yerlesimi

2

parametrelerinin istatiksel degerlendirilmesinde “ ki-kare ” analizi kullanilmistir.
Degerlendirmede p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir.
PMNL yogunlugu deney grubunda kontrol grubuna gore diisilk oldugu

saptand1. Istatiksel olarakta anlamli ( p<0.05 ) bulundu ( Tablo 8 ).

Tablo 8 : PMNL yogunlugunun tablosal gosterimi

PMNL Total
az orta yogun
Grup | Deney | Sayi 2 9 4 15
Grup igindeki 13,3% 60,0% 26,7% 100,0%
%
Kontrol | Sayi 0 3 12 15
Grup igindeki ,0% 20,0% 80,0% 100,0%
%
Total Say!i 2 12 16 30
Grup igindeki 6,7% 40,0% 53,3% 100,0%
%
P degeri 0.011

Lenfosit yogunlugu deney grubunda kontrol grubuna gore diisiik olmasina

ragmen istatiksel olarak anlamli ( p>0.05 ) bulunmadi ( Tablo 9).

Tablo 9 : Lenfosit yogunlugunun tablosal gosterimi

Lenfosit Total
az orta yogun
Grup | Deney | Sayi 8 7 0 15
Grup igindeki 53,3% 46,7% ,0% 100,0%
%
Kontrol | Sayi 5 8 2 15
Grup igindeki 33,3% 53,3% 13,3% 100,0%
%
Total Say!i 13 15 2 30
Grup igindeki 43,3% 50,0% 6,7% 100,0%
%
P degeri 0.252
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Kapiller yogunlugunun deney grubunda kontrol grubuna gore belirgin artmis
oldugu goriildii. Istatiksel olarak anlamli ( p<0.05 ) bulundu ( Tablo 10).

Tablo 10 : Kapiller yogunlugunun tablosal gosterimi

Kapiller yogunlugu Total
az orta yogun
Grup | Deney | Sayi 0 12 3 15
Grup igindeki ,0% 80,0% 20,0% 100,0%
%
Kontrol | Sayi 8 7 0 15
Grup igindeki 53,3% 46,7% ,0% 100,0%
%
Total Say!i 8 19 3 30
Grup igindeki 26,7% 63,3% 10,0% 100,0%
%
P degeri 0.002

Odem deney grubunda kontrol grubuna gore artmis olarak goriinse de
istatiksel olarak anlamli ( p>0.05 ) bulunmad1 ( Tablo 11 ).

Tablo 11 : Gruplar arasindaki 6demin tablosal gosterimi

Odem Total
az orta yogun
Grup | Deney | Sayi 4 9 2 15
Grup igindeki 26,7% 60,0% 13,3% 100,0%
%
Kontrol | Sayi 9 4 2 15
Grup igindeki 60,0% 26,7% 13,3% 100,0%
%
Total Say!i 13 13 4 30
Grup igindeki 43,3% 43,3% 13,3% 100,0%
%
P degeri 0.146

Fibroblast proliferasyonunun istatiksel degerlendirilmesi yogun kategorisine
rastlanilmadigi i¢in iki skorlama iizerinden yapildi. Deney grubunda kontrol grubuna
gore artmis oldugu saptandi ve istatiksel olarak anlamli ( p<0.05 ) bulundu
(Tablo 12).
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Tablo 12 : Fibroblast proliferasyonunun tablosal gdsterimi

Fibroblast Total
proliferasyonu
az orta
Grup Deney Sayi 3 12 15
Grup igindeki 20,0% 80,0% 100,0%
%
Kontrol | Sayi 9 6 15
Grup igindeki 60,0% 40,0% 100,0%
%
Total Say!i 12 18 30
Grup igindeki 40,0% 60,0% 100,0%
%
P degeri 0.025

Kollagen yogunlugunun istatiksel degerlendirilmesi yogun kategorisine
rastlanilmadigi i¢in iki skorlama iizerinden yapildi. Deney grubunda kontrol grubuna
gore artmis oldugu saptandi ve istatiksel olarak anlamli ( p<0.05 ) bulundu
(Tablo 13).

Tablo 13 : Kollagen yogunlugunun tablosal gdsterimi

Kollagen Total
az orta
Grup Deney Sayi 3 12 15
Grup igindeki 20,0% 80,0% 100,0%
%
Kontrol | Sayi 9 6 15
Grup igindeki 60,0% 40,0% 100,0%
%
Total Say!i 12 18 30
Grup igindeki 40,0% 60,0% 100,0%
%
P degeri 0.025

Nekroz yayginligi deney grubunda kontrol grubuna goére diisiik saptanmasina

ragmen istatiksel olarak anlamli ( p>0.05 ) kabul edilmedi ( Tablo 14 ).

40



Tablo 14 : Nekroz yayginliginin tablosal gdsterimi

Nekroz yayginligi Total
az orta yogun
Grup Deney Sayi 1 11 3 15
Grup igindeki 6,7% 73,3% 20,0% 100,0%
%
Kontrol | Sayi 4 5 6 15
Grup igindeki 26,7% 33,3% 40,0% 100,0%
%
Total Sayi 5 16 9 30
Grup igindeki 16,7% 53,3% 30,0% 100,0%
%
P degeri 0.080

Nekroz deney grubunda kontrol grubuna gore daha derin yerlesimli olarak

goriinse de istatiksel olarak anlamli ( p>0.05 ) kabul edilmedi ( Tablo 15).

Tablo 15 : Nekroz yerlesiminin tablosal gosterimi

Nekroz yerlegimi Total
ylzeyel derin
Grup Deney Sayi 10 5 15
Grup igindeki 66,7% 33,3% 100,0%
%
Kontrol | Sayi 13 2 15
Grup igindeki 86,7% 13,3% 100,0%
%
Total Sayi 23 7 30
Grup igindeki 76,7% 23,3% 100,0%
%
P degeri 0.195
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TARTISMA

Rekonstriiktif cerrahi de flepler uzun zamandir kullanilmasina ragmen, temel
flep fizyolojisine ait ¢6ziimii bilinmeyen pek ¢ok sorun bulunmaktadir. Flep nekrozu
anatomi, fizyoloji ve cerrahi teknik iizerinde artan bilgiye ragmen halen bir sorun
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Giinimiizde gittikge yaygimlasan serbest doku
aktarimlarinda basar1 oranlar1 %90’ 1n iizerinde olsa da, pedikiillii fleplerde kismi
veya tam flep kayiplarmin %25’ e kadar ulastigi bildirilmistir (3,11). Bu
komplikasyonlar nedeni ile hastanin gegirecegi ameliyat sayisi, hastanede kalig
siiresi, maruz kaldig1 ekonomik, fizyolojik, psikolojik stres artmaktadir. Bunun
sonucu olarak doku kaybi1 ve 6liim gerceklesebilmektedir. Genellikle flep cerrahisi
basarili olmasma ragmen, bazi hastalarda iskemi reperfiizyon hasar1 bulgular:
goriilmektedir (1-3).

Reperfiizyon hasar1 inflamatuvar kaskadin tiim basamaklarmin rol oynadigi
kompleks bir olaydir (21). Plastik cerrahi de, serbest flep uygulamalar1 ve
replantasyon cerrahisinde bu konu olduk¢a 6nemli yer tutmaktadir. Flep cerrahisinde
kismi ve tam flep kaybini azaltma amaci ile literatiirde bir ¢ok deneysel calisma
bulunmaktadir. Flep yagamini arttirmak i¢in yapilan cerrahi geciktirme islemi “delay
fenomeni” uygulamasi1 bir Ornek olarak verilebilir (18).  Deneysel iskemi
reperflizyon hasar1 i¢in yapilan caligmalara bakildiginda en sik kullanilan hayvanin
sigan oldugu goriilmektedir. Ayrica iskemi reperflizyon hasarint 6nlemek icin
yapilan deneysel calismalarda cesitli farmakolojik ajanlar denemistir; antikaogulanlar
(35), trombolitik ajanlar (33), anti-inflamatuvar ilaglar (36), serbest radikal
temizleyicileri (37,38) ve vazodilatorler (39-41) gibi ¢ok sayida ajan, reperflizyon
hasarmi diizeltmek amaci ile 6nerilmistir. Yapilan deneysel calismalarda reperfiizyon
hasarma kars1 farmakolojik ajanlarin olumlu etkilerinin oldugu saptanmasina ragmen
heniiz klinik uygulamalarda etkinligi kesinlik kazanilan bir ajan bulunmamaktadir.

Reperfiizyon doneminde gézlenen hasarda, hiicre i¢ine molekiiler oksijen girisi
ile hizla olusan SOR tiirevleri basta olmak iizere bir ¢ok mekanizma rol
oynamaktadir. Post iskemik endoteliyum siiperoksit radikallerinin ana kaynagini
olusturmaktadir. SOD, siiperoksit radikalini hidrojen perokside doniistiirerek,
stiperoksit radikalinin zararh etkileri 6nlenmektedir (4,15).
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Iskemi reperfiizyon hasar1 ¢alismalarmda en sik kullanilan flep modeli olan
sigan inferior epigastrik ada flebi ilk kez 1967 yilinda Strauch ve Murray tarafindan
tarif edilmistir (3). Mikrocerrahi egitiminde ve bir cok deneysel ¢alismada en sik
kullanilan flep modelidir. Kolay diseksiyon sonrasi mikrocerrahiye uygun damarlara
ulasilabilmesi, inferior epigastrik sinirden dallanan bir duyusal sinir agma sahip
olmasi, bu biiylik deri adasinin giivenle beslenmesinin bilinmesi nedeniyle sik tercih
edilmektedir. Flep boyutu sicanin biiyiikliigline, cerrahin tercihine ve c¢alismanin
ozelliklerine gore tasarlanabilecegi i¢in standart bir 6l¢ii verilememektedir. Zaman
icerisinde ¢esitli otdrler tarafindan 4x3 cm (50), 5x3 cm (40), 6x2 cm (47), 6x3 cm
(56), 6x4 cm (35) ve 7x4 cm (39,55,57) boyutlarinda sag veya sol inferior epigastrik
arter ve ven pedikiillii olmak tizere tek tarafli planlanabilecegi gibi her iki pedikiiliide
iceren genis ada flebi seklinde de farkli tasarimlar gelistirilmistir (48).

Tanimlanan bu modifikasyonlarin tiimiinde flep icerigini; deri, cilt alt1 doku,
paniculus carnosus, fasya ve inferior epigastrik arter ve ven olusturmaktadir. Biz bu
deneysel calismamizda cilt, cilt alt1 doku, pannikulus karnosus, fasya ve epigastrik
arter ve veni iceren 6x3 cm boyutunda sol epigastrik ada flebini kaldirdik.

Iskemi reperfiizyon hasarinin mekanizmasinda, iskemik dokuya oksijenin
girisi ile SOR olusmaktadir. Akut iskemiye maruz kalan dokuya reperflizyon
saglandiginda, serbest oksijen yag asidi radikalleri ile birleserek serbest radikaller
olusturup, lipid peroksidasyonuna neden olmaktadir.

Lipid peroksidasyonu hiicre membran gecirgenligini arttirmakta ve l6kositler
iizerine kemotaksis etkisi olusturmaktadir. Lokositler aktive olduklarinda SOR ve
proteolitik enzimler salgilamaktadir. Bu nedenle SOR olusumunu engelleyen veya
detoksifiye eden ajanlar ile bu hasarin oniine gecilebilir. Bu amagla uzun zamandir
bu konu {izerine ¢ok ¢esitli ¢galismalar yapilmistir (33,51). Moura ve ark. (33) 2009
yilinda yaptiklar1 deneysel calismada streptokinaz ve allopurinoliin sican iskemi
reperflizyon modelinde ada flebi lizerine etkileri arastirilmis. Allopurinol ksantin
oksidaz inhibitériidiir. Iskemide ksantin dehidrogenaz ile ksantin oksidaz iiretilir, bu
da SOR olusumunu tetikler Allopurinol ile doku iskemisine bagh kisir dongii

engellenmis olur. Streptokinaz da bir plazma proteini olan plazminojeni plazmine
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cevirerek fibrinin yikilarak erimesine neden olur. Yapilan calismada deneklerden sag
epigastrik ada flebi kaldirilip dolasim siiperfisiyal epigastrik arter ve ven’e 8 saat
siireyle mikroklemp yerlestirilmesi ile kesilmis. Sol femoral vene ilag verilmek
iizere kateter yerlestirilmis. Denekler 4 gruba ayrilmis; 1. gruba 1 ml serum
fizyolojik ,2. gruba 1 ml allopurinol, 3. gruba 10.000 U streptokinaz, 4. gruba ise
hem allopurinol hemde streptokinaz verilmis. Postoperatif 7. giin deneklerin flebi
degerlendirilmis. Yapilan degerlendirmede kontrol grubunun nekroze flep alan
ylizdesi; 9%79.88, allopurinol alan grubun nekroze alan ylizdesi; % 64.05,
streptokinaz alan grubun nekroze alan yiizdesi; % 55.52, her iki ilacida alan grubun
nekroze alan yiizdesi; % 54.30 olarak bulunmus. Kontrol grubuna goére deney
gruplarindaki nekroze alan yiizdeleri anlamli olarak diisiik bulunmus, ayrica
streptokinaz ve allopurinolii beraber alan grubun nekroze flep alani en diisiik oldugu
goriilmektedir. Bu sonuglara gore streptokinaz ve allopurinol birlikte uygulandiginda
sinerjik etki gdstererek flep yasayabilirligine daha olumlu etki géstermektedir, ancak
flep nekroz yiizdelerinin yiiksekligi ¢eligki olusturmaktadir.

Flep cerrahisine ve yara iyilesmesine olumsuz etkileri olan nedenlerden biri de
sigara kullanimidir. Sigara ve nikotin damarlardaki makro ve mikroanjiopati ile
birlikte trombositlerin agregasyonunun arttirarak trombozise neden olmaktadir.
Deneysel calismalarda sigara kullanimmin  kan akimini azaltarak ve yara
lyilesmesini bozarak deri flep yasamini olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Bu
olumsuz etkileri bertaraf etmek icin bazi1 deneysel agilismalar yapilmistir.

Pentoksifilin eritrositlerin deforme olma 06zelligini diizenleyerek kan akim
ozelligini diizelten bir ajandir. Pentoksifilin kan viskozitesinde azalma ile sonuglanan
fibrinojen seviyelerinde azalmaya neden olmaktadir. Yapilan caligmalarda oral
verilen pentoksifilinin flep canliligmi arttirdigr goriilmiistiir. Heparin ise cerrahide
en sik kullanilan antitrombotiktir. Antitrombine baglanarak etki gosterir. Sistemik
yada anastomoz hattia lokal olarak uygulanabilir. Freitas ve ark. (35) 2008 yilinda
yapmis olduklar1 deneysel calismada pentoksifilin ve heparinin sigara dumanina
maruz brrakilan sicanlarda reperflizyon hasarma karst ada deri flebi iizerine etkisi

arastirilmis. Yapilan calismada deneklerin sol epigastrik ada flepleri kaldirilip
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femoral arter ve vene 3 saat siireyle mikrovaskiiler klemp uygulanarak flep dolagimi
kesilmis. Denekler 2 ana gruba ayrilmis; 1. gruba operasyondan 4 hafta dnce giinde
2 kez 10 dakika periyodlar ile 6zel kafeslerde sigara dumanina maruz birakilmas. 2.
gruptaki denekler sigara dumanina maruz birakilmamis. Bu gruplar 3 alt gruba
ayrilmis; bu alt gruptaki deneklere pentoksiflin 1.p., heparin 1.p. ve serum fizyolojik
1.p. uygulanmis. Yapilan degerlendirmelerde sigara dumanina maruz birakilan grupta
yasayan flep orani (%25.36), sigara dumanina maruz birakilmayan gruba gore
(%97.88) anlamli olarak diisiik bulunmus. Alt gruplarin degerlendirilmesinde ise en
diisiik yasayan flep oranma sahip olan grup kontrol grubu iken, en yiiksek yasayan
flep oranina sahip olan grup ise heparin uygulanan grup bulunmus. Heparin ve
pentoksifilin uygulanan subgruplarda kontrol grubuna dore yasayan flep oranlari
anlamli olarak yiiksek bulunmus. Melondialdehid (MDA) seviyeleri incelendiginde,
sigara dumanina maruz brrakilan grupta MDA seviyeleri maruz birakilmayan gruba
gore anlamli olarak yiiksek bulunmus, subgruplar i¢inde ise kontrol grubunda en
yiiksek, heparin gruba en diisiik bulunmus. MPO seviyeleri incelendiginde, sigaraya
maruz birakilan grup ile maruz birakilmayan grup arasinda anlamli fark olmadig:
saptanmis. Bu sonuglar 1s181mda sigara kullaniminin flep yasamina olan zararlh etkisi
asikar olarak goriilmektedir. Serbest flep uygulamalarinda ve replantasyon
cerrahisindeki hasta seciminde hastanin sigara kullanimi mutlaka degerlendirilmeli,
elektif cerrahi uygulanacak olan hastaya en az 2 hafta oncesinde hastanin sigarayi
birakmas1 mutlak istenmelidir.

Pentoksifilin ve heparin kullanilan subgruplarda MDA seviyelerindeki
diisiikliik bu iki ilacin lipid peroksidasyonunu Onleyici etkisinin de oldugunu
gostermektedir. Flep yasamma olan olumlu etkileri nedeniyle sigara kullanan
hastalarda oOzellikle acil cerrahilerden sonra kullanimi uygun olabilir. Ancak
heparinin sistemik kullaniommda hematom olusturma riski nedeniyle sadece
anastamoz hattina lokal uygulanmasi daha dogru bir yaklasim olacaktir.

Iskemi Reperfiizyon hasarmi Onleyici veya azaltici tedavi ydntemleri uzun
zamandir arastiriimaktadir. Iskemik &n kosullanma dokuya letal olmayan kisa siireli

iskemik periyod uygulanmasi islemidir. Bu islem dokunun daha sonra karsilasacagi
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uzun iskemiye bagli hasara kars1 direncini arttirmaktadr. ilk kez 1986 yilinda
Murray ve ark. tarafindan, ilk basta kisa siireli uygulanan iskemi reperfiizyon
donemlerinin, miyokardiyumu sonraki asil iskemi reperflizyon hasarina karsi1 daha
direngli hale getirdigi ve miyokardiyuma korucuyucu etkisinin oldugu gosterilmistir.
Bu fenomen indiiklenebilen gii¢lii bir mekanizma olup “ iskemin 6n kosullanma
olarak isimlendirilmistir (17,42). Son yillarda, benzer bir rejimle; maruz kaliman
iskemiden dnce yerine, sonra kisa siireli tekrarlayan iskemi-reperfiizyon epizodlarini

ilk kez 2003 yilinda Vinten — Johansen grubu tarafindan uygulanmstir. Giiclii bir

13 2

endojen mekanizma olan bu fenomen de sonradan kosullanma olarak
adlandirilmistir. Bu iki fenomen i¢in Potasyum — ATP kanal aktivasyonunun
gerekliligi gosterilmistir. Hiicre i¢i ATP konsatrasyonu distiigiinde, Potasyum —
ATP kanallar1 agilarak hiicre disma potasyum ¢ikisina izin vermekte, bu ise aksiyon
potansiyeli sliresini kisaltarak hiicre i¢ine (Ca2+) girisini azaltmaktadir. Bu olay
enerji korumasini saglamakta ve iskemi sonucunda olusan osmotik sismeyi
azaltmaktadir (43). Moon ve ark. (43) yaptig1 deneysel caligmada sican sol epigastrik
ada flebine sonradan kosullanma uygulamasmin flep yasayabilirligini arttirdigi
gosterilmistir. Yapilan calismada denekler gozlem grubu, kontrol grubu ve deney
grubu olarak 3 gruba ayrilmis. Gozlem grubundaki deneklere flep kaldirildiktan
sonra ek islem uygulanmamis, kontrol ve deney grubundaki deneklere sol yiizeyel
epigastrik pedikiile yerlestirilen mikroklem ile 4 saat flep iskemisi uygulanmis. Daha
sonra deney grubundaki deneklere 15 saniye reperflizyon, 15 saniye  iskemi
periyodlar1 6  siklus  uygulanmis. Post operatif 5. giin yapilan
degerlendirmelerde nekroze flep alanmin sonradan kosullanma uygulanan grupta
(%22), kontrol grubuna gore (%79) anlamli olarak diisiik oldugu saptanmis. Ayrica
deneklerin post operatif 1. ve 3. giin Miyeloperoksidaz ( MPO ) degerleri 6l¢iilmiis,
post operatif 3. giin degerlerinde deney grubunun degerleri (20,4 U/g), kontrol grubu
ile karsilastirildiginda (36,2 U/g) deney grubunda kontrol grubuna gére MPO
degerlerinde anlamli bir diisiis oldugu gozlenmistir. Bu bilgiler 1518inda iskemik 6n

kosullanma’ nin ve iskemik sonradan kosullanma’ nin iskemi reperfiizyon hasarina

kars1 flep yasayabilirligini arttirict etki gosterdigi anlasilmaktadir.
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Flep yasamma etki eden cevresel faktorler de arastirmacilar tarafindan
incelenmistir. Hipotermi durumunda mikrodolasimda vazokonstriiksiyon ve doku
perflizyonunda azalma meydana gelir. Bununla birlikte hipoterminin iskemi-
reperflizyon hasarmnda koruyucu etkiside bulunmaktadir. Iskemik dokunun
sogutulmasi ile metabolizma hiz1 belirgin olarak diiser ve daha uzun siire iskemide
reperflizyon saglanabilir. Hipoterminin koruyucu etkisi iskemiden ¢ok reperfiizyon
esnasindaki hasar1 azaltic1 yondedir. Bu etki notrofil birikimini ve notrofil aracili
doku hasarmin azaltilmastyla iliskilidir. Hipoterminin iskemi reperfiizyon hasarina
kars1 koruyucu etkisinin arastirildigi1 deneysel ¢alismalarda genellikle kas flepleri
iizerine odaklanilmistir (44,62). Ege ve ark. (44) yaptiklar1 deneysel calismada sican
garsilis kasma hipotermi uygulamasmnin  iskemi reperflizyon hasarinin farkl
evrelerindeki etkileri incelenmis ve denekler 4 gruba ayrilmis. Femoral arterin
klemplenmesi ile 6 saat siireyle grasilis kasmnda iskemi olusturulmus. 1. gruba
iskemik donemde, 2. gruba reperflizyon doneminde, 3. gruba hem iskemi hemde
reperflizyon donemde grasilis kasma 10 derece 1s1 ile hipotermi uygulanmis. Kontrol
grubuna ise lokal hipotermi uygulamasi yapilmamis. 24 saat lik reperflizyon
doneminin sonunda deneklerin yasami sonlandirilip grasilis kasi ¢ikarilip incelenmis.
Cikarilan orneklerde kas 6demi, PMNL sayis1 ve nekroz ylizdeleri incelenmis.
Sonuglara bakildiginda PMNL sayis1 hipotermi uygulanan gruplarda, kontrol
grubuna gore anlamli diisiik oldugu, ayrica iskemi ve reperflizyon doneminin her
ikisinde hipotermi uygulanan 3. grupta ise en diisiik bulunmus. Doku nekroz oranlari
ve kas Odemi degerleri  karsilastirildiginda kontrol grubuna gore hipotermi
uygulanan gruplarda hem doku nekrozunda, hem de kas 6deminde anlamli olarak
azalmanin oldugu saptanmis. Bu bulgular iskemi ve reperflizyon siireclerinde
uygulanan lokal hipoterminin iskemi reperfiizyon hasarin1 azaltmada belirgin
yararinm oldugunu gdstermektedir. Ozellikle hem iskemi, hem de reperfiizyon olmak
iizere her iki siirecte hipoterminin uygulanmasi reperflizyon hasarini 6nlemede daha
etkili oldugu goriinmektedir.

Flep yasamma olumlu etki eden faktdrlerden biri de  hiperbarik oksijen
(HBO) tedavisidir. Klinik arastrmalarda ozellikle cerrahiden hemen sonra
uygulanan bu tedavinin deri canliligmi arttirdigina yonelik ¢alismalar mevcuttur.
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HBO tedavisi yararl etkilerini SOD enzimini arttirarak olusturur. HBO zor yaralar
ve flepler dahil olmak iizere iskemik dokularda uzunca bir siire tedavi amacl
kullanilmistir.  Yapilan calismalarda HBO’ nin postkapiller veniillerde nétrofil
adezyonunu azalttig1 tespit edilmistir (13, 45). Zamboni ve ark. (45) yaptig1 deneysel
calismada sicanlara HBO uygulamasmin grasilis kas flebinde uygulanan iskemi
reperflizyon modelinde flep pedikiiliindeki ve akciger dokusundaki notrofil
yogunlugu ve histolopatolojik inceleme de akciger MPO aktivitesi incelenmistir.
Calismada denekler 3 gruba ayrilmis. Birinci grupta grasilis kas1 flebi kaldirildiktan
sonra 4 saat boyunca gozlem yapilmis, iskemi ve HBO uygulanmamus, ikinci gruba
flep kaldirildiktan sonra 4 saat iskemi uygulanip, HBO uygulanmamus. Uciincii gruba
4 saat iskemi ve iskemi siiresinin bitimine 90 dakika kala HBO uygulanmis. HBO
terapisi 6zel bir diizenek ile %100 oksijen, 2.5 atmosferik basingta uygulanmas.
Reperfiizyonun 5. ve  90. dakikalarinda pedikiil arterinden kan &rnekleri alinip
total 10kosit ve notrofil  yogunlugu acisindan incelenmis. Sonuglarin
degerlendirilmesinde 90. dakika da aliman Orneklerde HBO uygulanan grupta,
kontrol grubuna gore total 16kosit ve notrofil yogunlugu agisindan anlamli diists
oldugu goriilmiis, ancak 5. dakika da alinan 6rneklerde anlaml fark saptananamamas.
Ayrica total akciger dokusunda ve intraalveoler lokosit ve notrofil yogunluk
calismalarinda HBO uygulanan grup ile diger kontrol ve goézlem grubu arasinda
anlamli bir fark olmadigi saptanmis. Bununla beraber akciger MPO aktivite
incelemesinde gruplar arasinda anlamli fark olmadigi saptanmus.

Bu caligsmadaki bulgular 1518mmda HBO terapisinin iskemi reperflizyon
hasarindan iskemik dokuda nétrofillerin adezyonunu ve mobilizasyonuna engel
olarak koruyucu etki gosterdigi sOylenebilir. Ancak akciger dokusundaki nétrofil
yogunlugu ve MPO aktivitesi lizerine olan etkisi agik degildir, ileri arastirmalara
ihtiya¢ vardur.

Oter ve ark. (46) 1999 yilinda yapmus oldugu deneysel calismada ise sigan
epigastrik ada flep modeline HBO, vitamin C ve vitamin E’ nin iskemi reperflizyon
hasarindan koruyucu etkileri karsilastirilmis. Yapilan ¢alismada tiim deneklere 6x3.5

cm lik epigastrik ada flebi planlanmis ve flepler 8 saatlik iskemiye maruz birakilmas.
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Denekler 4 esit gruba ayrilmis; kontrol grubuna iskemi ve reperfiizyon haricinde ek
uygulama yapilmamig, HBO grubuna 7 giin boyunca giinde 1 kez 1 saat siireyle
HBO uygulanmis, vitamin (E+C) grubuna 4 doz ( 40 + 200 mg/ kg) vitamin
kombinasyonu uygulanmig, HBO+ vitamin ( E+C ) grubuna da yukaridaki gibi HBO
ve vitamin kombinasyonu beraber uygulanmis. Post operatif 7. giin yasayan flep
oranlar1 degerlendirilmis. Yasayan flep ytlizdeleri kontrol grubunda (% 28,6), HBO
grubunda (% 59,2), vitamin (E+C) grubunda (% 82), HBO + vitamin (E+C)
grubunda ise (% 66,3) olarak bulunmus. Veriler incelendiginde her 3 deney grubunda
da yasayan flep oranlar1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli olarak artmis
oldugu goriilmektedir. Ancak vitamin E ve vitamin C flep yasayabilirligine son
derece olumlu etki gostermesine karsin, HBO’ nun flep yasayabilirligi tizerine olan
olumlu etkisi zayif kalmis goziikkmektedir. Bu bilgiler 1s1ginda denebilir ki tek basina
uygulanan HBO sigan epigastrik ada flebinde flep yasayabilirligine olumlu etkisi
olmakla beraber, daha olumlu etkileri olan vitamin E ve vitamin C ile beraber
uygulandiginda arttirmasi muhtemel olan SOR {iretimi nedeniyle bu vitaminlerin
serbest radikal stipiiriicii etkisini relatif olarak azaltmaktadir diye yorumlanabilir.

Iskemi reperfiizyon hasarinda ana rolii 1dkositler, 6zellikle de PMNL’ ler
baslica rolii {istlenmektedirler. Reperfiizyon hasar1 ve inflamatuvar siireg
baslangicinda PMNL’ler ile endoteliyal hiicreler arasi etkilesim sonucunda
inflamatuvar kaskad isleme girmekte ve olaylar kisir bir dongiiye doniismektedir. Bu
sebebten dolayr zaman igerisinde arastirmacilar bu notrofil ile endoteliyum
arasindaki etkilesime engel olunursa bu olusacak reperfliizyon hasarinin Oniine
gecilebilir diisiincesiyle arastirmalar yapilmistir (42,47,50).

Ueda ve ark. (50) 1999 yilinda yaptiklar1 deneysel calismada sican iskemi
reperflizyon modelinde sulfatid ve monoklonal antikorlarin deri flebi yasayabilirligi
iizerindeki etkilerini arastirilmis. Deneysel arastirmada kullanilan sulfatid, PMNL
nin endoteliyuma baglandig1 P-selektine baglanarak PMNL’nin endoteliyuma
baglanmasina engel olmaktadir. Anti-rat ICAM -1 ve LFA — 1 ise, PMNL’ ler
iizerindeki 16kosit B2 integrinler (CD11a/ CD18 ve CD11b/ CD18)’ e baglanarak
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endoteliyum ile etkilesmesine engel olaral 16kosit adezyonu ve agregasyonunu
engellemektedir. Calismada kullanilan tiim deneklere sag siiperfisiyal epigastrik ada
flebi kaldmilmis ve 11 saat siireyle pedikiile yerlestirilen mikroklemp ile flep
iskemisi olusturulmus. Denekler 3 gruba ayrilmis; 1. grup kontrol grubu olarak
iskemi reperfiizyon haricinde islem uygulanmamis, 2. Gruptaki deneklere klemp
acilmadan 30 dakika once sol siiperfisiyal epigastrik venden 0.2 mg/ kg dozunda
anti-rat ICAM-1 ve 0.2 mg/kg dozunda anti-rat LFA-1 antikorlar1 intravendz
verilmis, 3. gruba ise flep kaldirilmadan 6nce 1 mg sulfatid ve klemp acilmadan 30
dakika once de anti-rat ICAM-1 ve anti-rat LFA-1 grup 2 deki dozlarda intraventz
verilmis. Yapilan degerlendirmelerde post operatif 5. giin yasayan flep oranlari
degerlendirilmis. Sulfatid ve antikor verilen gruplarin yasayan flep oranlar1 kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmis, 6zellikle
sulfatid ve antikorlarin beraber verildigi 3. grupta en yiiksek bulunmus.
Histopatolojik inceleme sonuglarmma bakildiginda flep dokusundaki PMNL
yogunlugunun kontrol grubunda yogun, diger deney gruplarinda anlamli olarak

disiik oldugu, ozellikle 3. grupta olduke¢a diisiik oldugu saptanmis. Bu bilgilere
dayanarak daha ileri deneysel caligmalar ile nétrofiller ile endoteliyum arasindaki
etkilesimi bozan antikorlarm kullanimi, reperfiizyon hasarmin baslangicinda
etkilesime engel olarak flep yasayabilirligine olumlu etkileri olabilir.

Vitamin E ve vitamin C antioksidatif 6zelligi olan vitaminlerdir. Vitamin E
yagda eriyen c¢ok giiglii bir antioksidandir, hiicre zar1 fosfolipidlerinde bulunan
poliansatiire yag asitlerini serbest radikal etkisinden koruyarak ilk savunma hattini
olusturmaktadir. Stiperoksit, OH, singlet oksijeni, lipid peroksit radikallerini ve diger
radikalleri indirger. Lipid peroksidasyonunun zincir reaksiyonu, vitamin E’ nin
zincir kiric1 etkisi ile sonlandirilabilir. Vitamin C ise suda c¢Oziinen en giiglii
antioksidan molekiildiir. Siiperoksit radikali, OH ve singlet oksijen ile kolayca
reaksiyona girerek etkisizlestirir. Bu vitaminlerin antioksidan 6zelligi oldugu igin
arastirmacilar tarafindan iskemi reperflizyon hasarinda flep yasamina koruyucu
etkileri arastirilmistir (46,49). Yoshida ve ark. (49) 2005 yilinda yapmis olduklar1

deneysel caligmada mannitol ve vitamin C nin sicanlarda iskemi reperflizyon

50



modelinde flep yasamma olan etkileri arastirilmis. Tim deneklerden 6x3 cm
boyutunda sol epigastrik ada flebi kaldirilmis. Denekler 4 gruba ayrilmis ; 1. gruba
iskemi olusturulmadan ringer laktat verilmis, 2. gruba iskemi olusturulmadan
antioksidan solusyonu verilmis, 3. ve 4. gruba siiperfisiyal epigastrik arter ve ven’ e
mikroklemp yerlestirilip 8 saat siireyle flep dolasimi kesilerek iskemi olusturulmus.
3. gruba ringer laktat, 4. gruba ise antioksidan solusyonu klemp agilmadan 15 dakika
once baslanarak verilmis. Post operatift 7. giin flepler nekroz agisindan
degerlendirilmis. Calismanin sonuglarina bakildiginda iskemi reperfiizyon uygulanan
gruplarda ringer laktat alan grup ile antioksidan solusyon alan grup arasinda yasayan
flep yiizeyi a¢isindan anlamli fark olmadigi saptanmis. Bu bulgular yorumlandiginda
ise vitamin C’ nin ve mannitol’iin teorik olarak antioksidan etkisinin olmasina
ragmen, klinik uygulamarda etkisinin gdosterilebilmesi i¢in daha ileri deneysel
calismalara ihtiyag vardir.

Vitamin C antioksidan etkisinin yaninda oksidan etki de gdstermektedir.
Vitamin C proteine baglh ferik demiri uzaklastirarak ya da dogrudan indirgeyerek
“fenton reaksiyonu” nda hidrojen peroksit ile etkilesmeye ve sonunda OH
olusturmaya uygun ferr6z demire doniistiirmektedir. Vitamin C’ nin bu etkisinin
diisiik konsantrasyonlarda gorildiigii, yliksek konsantrasyonlarda antioksidan 6zellik
gosterdigi bilinmektedir. Bu nedenle belki bu calismada vitamin C’ nin
konsantrasyonu yiiksek tutulsaydi flep yasamina anlamli olumlu etkisi olabilirdi.

Iskemi reperflizyon hasarinda endotel hiicreleri énemli role sahiptir. Endotel
hiicreleri SOR i¢in potansiyel hedef konumundayken diger taraftan da SOR iiretim
kaynagidir. Endotel, mikrovaskiiler homeostazdan sorumlu olan endotelin ve NO’ 1
iiretir. NO arteriyel dolasimda endotelin’ in vazokonstriiktor etkisini tersine ¢evirme
egilimindedir. NO’ in mikrodolasim tiizerinde; endoteliyum aracili vazodilatasyon,
SOR temizleyici, trombosit agregasyonunu Onleyici ve lokosit-endotelyal
etkilesimini azaltict etkisi gibi cok onemli biyolojik etkileri mevcuttur (40). NO’ in
bu etkilerinin flep yasamina olumlu etkileri bir ¢ok calisma ile gosterilmistir
(39,40,55). Kuo ve ark. (55) yaptiklar1 deneysel ¢alismada nitrosoglutatyonun sigan

iskemi reperfiizyon flep modelinde trombositler ve nitrik oksit sentaz {lizerinden
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diizenleyici rolii ile flep yasayabilirligi lizerine etkisi arastirilmis. Nitrosoglutayon
ekzojen NO dondrii olarak kullanilmis. Denekler 4 gruba ayrilmis; 1. gruba gozlem
grubu ad1 verilmis ve sadece flep kaldirilip 1 ml serum fizyolojik verilmis. 2. gruba
12 saatlik iskeminin ardindan reperflizyondan 30 dakika 6nce 1 ml serum fizyolojik
verilmis. 3. gruba ise 3 subgruba ayrilmig ve 12 saatlik iskeminin ardindan
reperflizyondan 30 dakika once 0.2 mg, 0.6 mg ve 3 mg/ kg olmak iizere
nitrosoglutatyon verilmis. 4. gruba ise 12 saatli iskeminin ardindan reperfiizyondan
30 dakika once 450mg/ kg dozunda N-nitro-L-arginin-metil ester (L-NAME)
verilmig. Flep yasayabilirligi postoperatif 7. gin degerlendirilmis. Yapilan
degerlendirmede nitrosoglutatyon uygulanan grupta flep yasayabilirligi gozlem
grubu hari¢ diger gruplar ile karsilastirildiginda belirgin yiliksek bulunmus, 6zellikle
0.6 mg/ kg dozunda uygulanan subgrupta diger dozlarda nitrosoglutatyon uygulanan
subgruplara gore daha etkili oldugu goriilmiis. Ozellikle 3 mg/ kg dozunda
nitrosoglutatyon uygulanan subgrupta yasayan flep orami en diisiik saptanmis.
Bununla birlikte immiinohistokimyasal incelemede flep pedikiil duvarindan alinan
doku 6rneginin incelenmesinde trombosit depolanmasi agisindan gozlem grubu harig
0.6 mg/kg dozunda nitrosoglutatyon uygulanan grupta en az depolanma goriiliirken,
450 mg/ mg dozunda L-NAME uygulanan grubta en yiiksek depolanma saptanmus.
Bu ¢alismadan elde edilen sonuclar yorumlandiginda disaridan verilen NO
donérii olan nitrosoglutatyonun dozunun énemi dikkat ¢ekmektedir. Ornegin ¢ok
diisiik dozlarda verildiginde etkisinin az oldugu goriilmekte, cok yiiksek dozlarda
verildiginde ise antioksidan Ozelliginden ¢ikip zararli etkilerinin ortaya ¢iktig:
goriilmektedir. Fizyolojik derisimlerdeki NO esas olarak oksihemoglobin tarafindan
nitrata oksitlenerek aktivitesi sonlandirilmaktadir. Ancak NO konsantrasyonunun
artmast ile oksidasyonu da hizlanarak c¢esitli reaktif nitrojen oksit tiirleri
olugsmaktadir. Bu reaktif tiirler NO’ in dolayl etkilerinden sorumludur ve hiicresel
molekiillerin nitrolizasyonuna, nitrasyonuna, nitrozasyonuna yol acarak proteinlerin
ve enzimlerin aktivitelerin sonlanmasina neden olabilirler. Bu nedenle yiiksek doz

verilmis olan nitrosoglutayonun bu olumsuz etkilerden sorumlu oldugu sdylenebilir.
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Iskemi reperfiizyon hasarmin etkilerini arastirmak igin gesitli hayvan modelleri
kullanilmistir. Mortazavi ve ark. (58) iskemi reperflizyon hasarini arastirdiklari
calismasinda hayvan modeli olarak 6 adet domuz kullanmiglardir. Her bir domuzun
kalcasindan femoral kutandz sinirinde dahil edildigi, stiperfisyal sirkumfleks arter ve
ven pedikiillii 10 x 18 cm boyutunda bilateral kalca flebi kaldirilmis. Flepler iskemi
reperflizyon modeli ve kontrol grubu diye 2 gruba ayrilmis. Iskemi reperfiizyon
uygulanan flebin kan akimi 1 saat siireyle siiperfisyal sirkumfleks arter’ e Acland V2
mikrovaskiiler klemp konularak kesilmis, kontrol amaci ile kaldirilan flebe ise ek bir
cerrahi islem uygulanmamistir. Boylece deneye dahil edilen 6 adet domuzdan 12
adet kalgca flebi kaldirilmistir. Biz calismamizda kolay elde edilebilir olmasi,
maliyetinin diisiik olmasi, takibi ve saklanma kosullarmimnin kolayligi ve flep
anatomisinin diger hayvan modellerine gore daha iyi bilinmesinden dolayr hayvan
modeli olarak si¢an kullandik. Ayrica iskemi reperflizyon hasarmin arastirildigi
cesitli flep ve doku modelleri zaman igerisinde ¢esitli otorler tarafindan kullanilmigtir
(13,32,36,44,45,54,59,60-63). Diederich ve ark. (62) bolgesel sogutma isleminin
iskemi reperflizyon hasarmi onleyici etkisinin arastirdigi ¢calismasinda doku modeli
olarak sican rektus femoris kasi kullanilmistir. Anestezinin ardindan sag uyluk
insizyonu ile girilip uyluk kaslar1 ve femoral damarlar ekspoze edilip, rektus femoris
kasmnin dominant pedikiilii diseke edilerek pedikiile mikrovaskiiler klemp
uygulayarak iskemi olusturmuslar.

Biz calismamizda  flep pedikiiliiniin sabit anatomisi, kolay ve hizli
uygulanabilir olmasi, makroskopik olarak giinliik takip ve incelemeye olanak
tanimasi nedeniyle sican sol inferior epigastrik arter ve ven pedikiillii epigastrik ada
flebini kullanmay1 uygun bulduk.

Sicanlarda planlanan iskemi reperfiizyon modelinde flep yasayabilirligine
etkisi olan diger bir tartigmali konu da, flep pedikiiliine yerlestirilen mikrovaskiiler
klempin konumudur.

Fontana ve ark. (63) yaptiklar1 ¢calismada merkaptopropionilglisin (MPG)’in
siganlarda epigastrik ada flebinde, iskemi reperflizyon hasarina karsi koruyucu etkisi

arastirilmis. MPG uygulanan denekler 3 gruba ayrilmis; ilk gruba sadece arteriyel
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okluzyon uygulamis, ikinci gruba sadece vendz okluzyon uygulanmis ve ii¢lincii
gruba da hem ven hem de arteriyel okluzyon uygulanmis ve her bir grup bir biri ile
kiyaslanmistir. Calismanin sonuglarina bakildiginda MPG uygulanan gruplardan
sadece arteriyel okluzyon uygulanan grupta diger iki gruba goére daha iyi koruyucu
etki saptanmis. Bu etkinin olast sebebi vendz okluzyon uygulanan grupta arteriyel
pedikiil ile flep dokusuna gelen devamli kan akis1 ile dokudaki oksijen ekstravaze
olmakta ve metal iyonlar1 iletkileserek “fenton reaksiyonuna” katkida
bulunmaktadir. Bu nedenle dokuda toksik OH radikalleri olugsmaktadir. Venoz
okluzyonun bir diger etkisi de SOR’ nin artis1 ile aciklanmaktadir. Biz iskemi
reperflizyon modeli ¢alismamizda flebe gelen kan akimini arteriyel ve vendz kan
akimmi keserek sagladik. Ayrica mikroklempin yerlestirildigi pedikiilde bazi
arastrmacilar tarafindan modifiye edilmistir. Cogu arastirmact mikroklempi
siiperfisiyal inferior epigastrik arter ve venin, femoral arter ve venden ayrildigi
bolgenin hemen distaline yerlestirmeyi uygun gorseler de, bazi arastirmacilar
mikroklempi proksimal femoral arter ve ven iizerine yerlestirmeyi uygun
gormiislerdir. Kuo ve ark. (39,55) nitrosoglutatyonun sican iskemi reperflizyon
modelinde flep yasamini arttirici etkisinin arastirildigi deneysel calismada, flep
iskemisi olusturmak i¢in mikrovaskiiler klempi proksimal femoral arter ve ven
iizerine yerlestirmistir. Yaptigimiz deneysel ¢alismada, ¢ogu arastirmaci gibi flep
iskemisi olusturmak i¢in siiperfisiyal epigastrik arter ve venin femoral arter
ve venden ayrildig1 bolgenin hemen distaline yerlestirmeyi uygun bulduk.
Glinlimiizde bitkisel kaynakl1 tirtinlerin kullanimi ¢ok yaygin ve popiilerdir. Bu
driinlerin halk tarafindan tercih edilmesinin ana nedenleri dogal olmasi ve diyetle
almabilmesi gibi cazip yoOnlerinin olmasindandir. Bu sebeble bitkisel iiriinlerin
iskemi reperflizyon hasarma olan yarali etkileri ¢cok sayida arastrmacinin ilgisini
¢cekmis ve bunun lizerinde ¢ok sayida arastirma yapilmistir ( 14,37,56,64,65).
Curcumin tropikal bir bitki olan Curcuma longa (Zingiberaceae) nin sari
tozundan elde edilmektedir. Curcumin, dogu toplumlarinda 6zellikle hint tibbinda
antienflamatuvar 6zelliginden dolay1 c¢esitli enflamatuvar durumlarin ve c¢esitli

hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Curcumin’ in lokal yaraya uygulanan
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formu deri hastaliklari, bocek 1swrmalart ve sucicegi gibi cesitli hastaliklarin
tedavisinde hintliler tarafindan evde uygulanan ilaglar i¢inde bulunmaktadir. Bu
nedenle geleneksel uzak dogu tibbinda yaygin bir kullanimi mevcuttur. Curcumin’
in; antimikrobial (30,31,34), antioksidan (23,24,54,69), antiinflamatuar (5,66-68),
yara iyilestirici (5,25,26,), antimutajenik (32,70), antikarsinojenik (18,28,32,61),
antimetaztatik (65,69,70), angiogenezisi diizenleyici (71,72), néro koruyucu (53,73-
78) gibi bir¢cok oOzelligi ispatlanilmis olup yiiksek dozlarda bile toksik ozellik
gostermeyen bitkisel kaynakli bilesiktir.

Curcuminin yara iyilesmesi lizerine etkisi 2004 yilinda Jagetia’ nin yapmis
oldugu c¢alisma ile arastirilmistir (79). Bu yapilan g¢alismada farelerde ciltte
olusturuluran yara bdlgesine gamma-radyasyon uygulamis ve uygulama 6ncesinde
tek doz oral curcumin verilip curcumin’ in yara iyilesmesi iizerine olan etkisi
degerlendirilmistir. Curcumin tedavisi uygulanan grupta belirgin yara kontraksiyonu
ve yara lyilesme zamaninda belirgin bir kisalma oldugu saptanmis. Radyasyon 6ncesi
curcumin verilen gruptaki yarada kollagen, heksozamin, DNA, nitrat, nitrit
sentezlerinin  artmis oldugu gorilmiis. Ayrica yara biyopsilerinde  kollagen
birikimleri, fibroblast ve vaskuler yogunluklarda da artis saptamustir.

Calismamizda curcumin ¢dzeltisi Jagetia’nin hazirlamis olduguna benzer
sekilde %0.5" lik karboksimetilselliiloz icerisinde ve 100mg/kg dozunda olarak
verildi (79). Uygulama parenteral olarak giinde 2 kez ve operasyon oncesi 1 kez
olarak planlandi. Oral kullanimda absorbsiyonunun diisiik olmasindan dolay1
uygulama i.m. olarak planlandi. Serum  curcumin konsantrasyonlar1 alimdan 1-2
saat sonra en yiliksek degerlere ulasildigi ve 12 saat icinde de kademeli olarak
azaldig1 gosterildigi i¢in, reperflizyondan 1 saat dnce baslancak sekilde giinde 2 kez
ve operasyondan sonraki 7 giin boyunca i.m. uygulama yapild.

Curcumin’ in vitamin C ve E ile karsilastirilabilecek kadar etkin antioksidan
olusu nedeni ile iskemik hasarmi azaltip koruyucu etki yapar. Ayrica nikotinin
indiikledigi iskemi reperflizyon hasarinda lipid peroksidasyonunu Onleyici—
antioksidan 6zelliginden dolay1 koruyucu 6zelligi bulunmaktadir (22,80). Chandran
ve ark. (80) yaptig1 deneysel ¢alismada subkutan6z nikotin enjekte edilen sicanlarda
curcuminin akciger, karaciger ve bobrek iizerine koruyucu etkisi arastirilmas.
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Denekler 4 gruba ayrilmis. 1. grup kontrol grubu olarak adlandirilip islem
uygulanmamus. 2. grup nikotin alan grup; 22 hafta boyunca haftada 5 giin 2.5 mg/ kg
dozunda nikotin subkutantz enjekte edilmis. 3. grup nikotin+ curcumin grubu; 2.
gruptaki gibi nikotin verilmis ve 22 hafta boyunca intragastrik tiip vasitasi ile 80
mg/kg curcumin verilmis. 4. grup curcumin grubu; 3. gruptaki denekler gibi sadece
curcumin verilmis. Yapilan doku orneklemerinde nikotin enjekte edilen grupta
diger gruplar ile karsilastirildiginda lipid peroksidasyonunun gostergeleri olan
tiyobarbitiirik asit substratlarinin ve hidroperoksid seviyelerinin anlamli olarak
artmis oldugu ve vitamin C, Vitamin E, glutatyon, GSH-Px, SOD ve KAT
seviyelerinin anlamli olarak azaldigi saptanmis. Ayrica curcumin alan grupta, nikotin
alan grubuna gore lipid peroksidasyon liriinlerinda anlamli bir azalma ve antioksidan
enzim ve vitamin seviyelerinde ise anlamli bir yiikseklik saptanmis. Bu ¢alismadan
elde edilen bilgiler yorumlandiginda curcumin 6zellikle lipid peroksidayonuna kars1
antioksidan enzimlerin seviyelerini arttirarak  korucu etki gdstermektedir.
Ozellikle sigara  icen bireylerde ve pasif sigara i¢icilerde diyete
curcumin ilavesi ile nikotinin indiikledigi oksidatif strese karsi koruruyucu bir etki
saglanabilir.

Klinik ve topografik degerlendirme sonuclarina gore; fleplerde saptanan
nekroz oranlarin ortalama degerleri; deney grubunda % 18,61, kontrol grubunda ise
% 23,99 olarak bulunmustur. Buna gore curcumin uygulanan deney grubunda
saptanan nekroz orani kontrol grubunda saptanan nekroz oranindan diisik oldugu
goriildii. Ancak denek sayismin az olmasindan ve nekroz oranlarinin dagiliminin
genis olmasindan dolay1 istatiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir. Bu sebeble
deneysel caligmalardaki genis dagilim araligini azaltmak ve istatiksel anlamli bir
sonu¢ elde etmek i¢in arastirmalarin daha genis denek sayisi ile yapilmas: uygun
olacaktir. Yoshida ve ark. yaptigi deneysel calismadaki topografik verilerin
degerlendirmesinde bizim g¢alismamizdaki verilere benzer sonuglar elde edilmis.
Yoshida ve ark. yaptig1 calismada hem kontrol gruplar1 arasinda , hem de antioksidan
solusyon verilen gruplar arasinda nekroze ve yasayan flep oranlar1 agisindan yapilan

degerlendirmede istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu ¢aligmadaki sonuglarin
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anlamsiz ¢ikmasmin muhtemel nedeni; gruplar i¢indeki denek sayisinin az olmasi ve
nekroz oranlarmin dagilimmin genisliginden kaynaklanmaktadir.

Histopatolojik degerlendirmeye gore curcumin alan grupta gozlenen PMNL,
lenfosit diizeylerindeki diisiikliik antiinflamatuar etkinli§e baglanilmistir. Calismada
saptanilan fibroblast proliferasyon artisi ile kollagen yogunluk artis1 curcuminin yara
tyilesmesini hizlandiric1 etkinligi ile aciklanmakta ve Jagetia’ nin 2004 yilinda
yapmis oldugu deneysel calisma ile paralellik gostermektedir (79). Jagetia’nin
yapmis oldugu yara modelinde kollagen yogunlugunda artis oldugu gdosterilmistir.
Deney grubunda saptanilan damar yogunlugundaki artiy yara iyilesmesini
hizlandiric1 etkisine baglanmistir. Curcumin kontrolsiiz anjiogenez, tiimdr olusumu,
romatoid artrit, diyabetik retinopati ve hemanjiom gibi bir¢ok patolojik olusum
iizerine angiostatik etki gostermektedir. Bu calismamizda damar yogunlugundaki
artigin  diger  arastirmalardaki  anjiogenezin  baskilanmasi  bulgular1 ile
bagdasmamaktadir. Bu nedenle curcumin’ in angiogenez iizerine olan etkisinde fikir
birligi olmadig: i¢in bu etkisi daha ¢ok arastirma gerektirmektedir.

Curcumin’ in yara iyilesmesi lizerine olan yararh etkileri sadece antioksidan
ozelliginden kaynaklanmamaktadir. Kortikosteroidlerin yara iyilesmesi lizerine olan
olumsuz etkilerini retinoik asit benzeri etki ile geri ¢evirmektedir. Bhagavathula ve
ark. (81) yaptig1 deneysel caligmada kilsiz sican sirt derisinde olusturulan
dermabrazyon yarasinda kortikosteroidlerin yara iyilesmesi iizerine olan olumsuz
etkilerini, lokal olarak uygulanan curcumin ve ginger ekstrati ile geri ¢evrilmesi
arastirilmistir. Deneklere 21 giin boyunca %10 curcumin, %3 ginger ekstrat1 veya her
ikisi birden uygulanmis. Takip eden 15 giin siire ile de temovate (kortikosteroid)
topikal olarak uygulanmis. Denekler 5 gruba ayrilmis. 1. gruba (kontrol) sadece
dermabrazyon igslemi uygulanmis, 2. gruba (temovate) dermabrazyon-+kortikosteroid
uygulanmis, 3. gruba (temovate+curcumin) dermabrazyon ve curcumin ile temovate
uygulanmis, 4. gruba (temovatetginger) dermabrazyon ve ginger ile temovate
uygulanmis, 5. gruba (temovatet+curcumin+ginger) dermabrazyon ve curcumin-
ginger-temovate uygulanmis. Deneklerden alinan biyopsi 6rnekleri incelendiginde; S.
gruptaki deneklerdeki kollagen yogunlugu ozellikle 2. gruptaki  deneklerdeki
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kollagen yogunlugundan anlamli olarak yiiksek bulunmus. Ayrica metalloproteinaz
degerleri incelendiginde 2. grup deneklerdeki metalloproteinaz degerleri diger
gruplarla karsilastirildiginda, 6zellikle 5. gruptaki deneklerin degerlerinden anlamli
olarak yiiksek bulunmus. Yine benzer sekilde yara 1iyilesme yiizdeleri
incelendiginde curcumin ve ginger ektrati uygulanan gruplarda temovate grubuna
gore anlamli olarak yiiksek yara iyilesme yiizdeleri elde edilmis. Bu calismadaki
sonuglar yorumlandiginda curcumin’ in yara iylesmesi {izerindeki olumlu
etkilerinin kortikosteroidler {izerine olan antagonistik etki ile acilanabilir.
Kortikosteroidler yara iyilesme siiresinde metalloproteazlar1 aktive ederek kollagen
sentezini azaltmaktadir. Bu nedenle yarada, 6zellikle de deride atrofik degisiklikler
olusmaktadir. Curcumin bu etkilere kars1 zit etki gostererek yara iyilesmesine olumlu
etki yapmaktadir. Ayrica bu deneysel calismadan elde edilen sonuglara bizim
yaptigimiz deneysel calismadaki veriler ile uyumluluk gdstermektedir. Bizde
yaptigimiz ¢alismada yaradaki kollagen yogunlugu ve fibroblast aktivitesini kontrol
grubuna gore artmis olarak saptadik.

Flep yasayabilirligini arttirmaya yonelik secilecek ilag ve uygulamalarin etki
mekanizmas1 tam olarak bilinmeli, nekrozu Onlemede etkin olmasi ve giivenilir
olmas1 bag sarttir. Bunun yaninda kolay elde edilmesi, uygulanabilmesi ve ucuz
olmasit Onemlidir. Bu yonlerden degerlendirildiginde bu c¢alismada kullanilan

curcumin’ in bu 6zellikleri tagtyan bir ajan oldugu sdylenebilir.
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SONUCLAR

Sicanlarda planlanan iskemi reperfiizyon modelinde curcumin’ in deri flebi
yasayabilirligi lizerine etkisinin arastirildigi bu ¢alismada elde edilen veriler asagida
stralanmigtir.

Calismanin topografik degerlendirme sonucglarma bakildiginda curcumin
uygulanan deney grubunda kontrol grubuna goére nekroz oranmin disiik
saptanmasina ragmen, istatiksel olarak anlamli olmadig1 saptanmistir. Bu bulguya
dayanarak yapilacak olan deneysel ¢alismalarda denek sayisi arttirilarak istatiksel
olarak anlamli sonuglar elde edilebilir.

Calismanin histopatolojik degerlendirme sonuglarma bakildiginda curcumin
uygulanan deney grubunda kontrol grubuna goére PMNL yogunlugu, lenfosit
yogunlugu ve nekroz yaygmligr diisiik saptanmis, kapiller yogunluk, fibroblast
proliferasyonu, kollagen yogunlugu, 6dem ve daha derin nekroz yerlesimi yiiksek
saptanmistir. Ayrica deney grubunda PMNL yogunlugunun azalmis olmasi ve
kapiller yogunlugun, fibroblast proliferasyonunun ve kollagen yogunlugunun artmis
olmas: istatiksel olarak da anlamli bulunmustur. Bu histopatolojik degerlendirme
sonuclarina gore curcumin’ in iskemi reperflizyon hasarina karsi koruyucu etki
gosterdigini desteklemektedir.

Sonu¢ olarak iskemi reperflizyon hasarinda curcumin’ in deri flebi
yasayabilirligini arttirdig1 tespit edilmistir. Bitkisel kaynakli olan ve saptanabilmis
onemli yan etkileri olmayan curcumin’ in plastik cerrahi servislerinde

uygulanabilmesi i¢in ileri kliniksel ¢alismalara gereksinim vardir.
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