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OZET
Nikotin etkisi altindaki rat random paternli deri flepleri iizerine

caffeic acid phenethyl ester’in etkileri

Dr. ADEM TOPKARA

Flep cerrahisi, plastik ve rekonstriiktif cerrahide en sik yapilan ametliyattir. Sigaranin flep
yasami tizerine olumsuz etkileri, hem deneysel hem de klinik birgok arastirmada
gosterilmistir.  Bu olumsuz etkiyi azaltmak i¢in ¢ok sayida farmakolojik ajan denenmistir.
Caffeic acid phenethyl ester (CAPE), balaris1 propolisinin aktif komponentidir. Antioksidan,
antienflamatuar, immiinmodiilatér ve lipit peroksidasyonunu Onleyici etkileri vardir.
Calismanin amaci, nikotin etkisi altindaki random paternli deri flebi nekroz artigina
CAPE’in etkilerini arastirmaktir.

Calismada 40 adet rat 8’erli gruplara ayirildi. 1. grup kontrol grubu olarak deney
boyunca sadece serum fizyolojik aldi. Diger dort gruba, dort hafta boyunca 2 mg/kg dozunda
subkutan olarak nikotin verildi. Dérdiincii haftanin sonunda ratlarin sirt bolgesinde 3x9
cm’lik kaudal bazli random patern flepler kaldirildi ve yerine siiture edildi. Postoperatif
dénemde yedi giin boyunca gruplara, 2. gruptan baslamak tizere sirastyla serum fizyolojik —
nikotin — CAPE ve nikotin+tCAPE verildi. CAPE 10 mikromol/kg dozunda intraperitoneal

olarak uygulandi. Yedinci giiniin sonunda tiim gruplarda flep nekroz alani 6l¢iimii yapildi ve
tiim flep alanina oranlandi. Ratlardan, serum ve dokuda lipit peroksidasyonunun gostergesi
olan malondialdehit (MDA) Ol¢imii i¢in Ornekler alindi. Ayrica doku orneklerinde
histopatolojik inceleme yapilda.

Yiizey alan 6l¢limii sonuglarina gore, hem preoperatif hem de postoperatif nikotin alan
grupta nekroz orani en fazla idi. CAPE verilen tedavi gruplarinda ise nekroz oran diisiik ve
kontrol grubuna yakindi. Serum ve doku MDA diizeyleri de nekroz oranlarina paralel olarak
nikotin gruplarinda yiiksek olarak bulundu. Histopatolojik incelemede, CAPE ve kontrol
gruplarinda polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) ve lenfosit infiltrasyonu ile 6demde azalma
goriiliirken, damar proliferasyonu, fibroblast ve kollojen yogunlugu nikotin gruplarinda daha
fazla idi.

Sonu¢ olarak ¢alismamizda, CAPE’in antioksidan ve antienflamatuar etkisiyle, rat
random paternli deri flepleri iizerinde, nikotinin neden oldugu olumsuz etkileri azalttig1
gosterildi.

Anahtar kelimeler : Deri flebi, flep yasami, nikotin, caffeic acid phenethyl ester, rat.
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SUMMARY

The effects of caffeic acid phenethyl ester on rat random patern skin flaps under the
influence of nicotine

Dr. ADEM TOPKARA

Flap surgery is the most frequent operation in the plastic and recontructive surgery.The
negative effects of cigaratte on flap survive has been demonstrated in various experimental
and clinical research. A number of pharmacologic agents were tested to reduce this negative
effect. Caffeic acid phenethyl ester (CAPE), is the active component of honeybee propolis. It
has antioksidant, antienflamatuar, immunmodulator and lipit peroxidation-preventive
effects. The aim of the study is the research of the effects of CAPE on the increase of
necrosis random patern skin flap under the influence of nicotine.

In the study, 40 rats were divided into groups of 8. First of the 5 groups, as the control
group, received only serum physiologic (SF) throughout the experiment. For four weeks,
nicotine was given as 2 mg/kg dose subcutan to the other four groups. At the end of the 4.
week, the 3x9 cm kaudal based random patern flaps at the dorsum of the rats were removed
and resutured. During the postoperative period, for seven days, starting from the 2. group,
SF, nicotine, CAPE and nicotine+CAPE were given to the groups, respectively. CAPE was
injected at 10 mikromol/kg dose as intraperitoneal. At the end of the seven day, in all groups,
flap necrosis area was measured and estimated to the whole flap area. Samples were taken
from the rats for the measurement of malondialdehit (MDA) the indicator of lipit
preoxidation in serum and tissue. In addition, histopathologic examination was carried out on
the tissue samples.

According to the surface area measurement results, the rate of necrosis was found out
to be the highest in the groups which received nicotine both preoperation and postoperation.
In the experimental groups receiving CAPE, the rate of necrosis was low and close to the
control group. Parallel to the necrosis rates, serum and tissue MDA levels were found out to
be high in nicotine groups. In histopathologic examination, it was found out that control and
CAPE groups a decrease was seen in polymorfonuclear leukocytes (PMNL) and lenfosit
infiltration and oedema; and vessel proliferation, fibroblast and kollogen density were more
in nicotine groups.

In conclusion, in our study, CAPE with its antioxidant and antienflamatuar effect, was
demonstrated to decrease the negative effects resulting from the nicotine, on the rat random
pattern skin flaps.

Key words: Skin flap, flap survival, nicotine, caffeic acid phenethyl ester, rat.
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GIRIS

Sigara, diinya ¢apinda insan sagligmi olumsuz etkileyen yaygin sorunlardan
birisidir. Bagta akciger olmak iizere agiz, soluk borusu, pankreas, mide ve mesane
kanserine neden olabilen sigaranin, kalp-damar sistemi, hematopoietik sistem, sinir
sistemi gibi degisik sistemler tizerine olumsuz etkileri tanimlanmistir (28,42).

Nikotin, sigaranin deri flepleri ve yara iyilesmesi iizerine olumsuz etkilerinden
sorumlu 6nemli toksik bilesiklerinden birisidir. Nikotin bu olumsuz etkilerini ¢esitli
mekanizmalarla gerceklestirir. Nikotinin, deri vaskiiler yapilar1 izerindeki zararli
etkileri, serbest oksijen radikalleri olusturarak direk endotelyal hasar yapma,
sempatik sinir ug¢larindan norepinefrin salinmasini arttirarak ve adrenal bezlerden
katekolamin  salinmasini  uyararak vazokonstriksiyona neden olma gibi
mekanizmalarla ile agiklanmistir (38).

Random paternli deri flepleri, Plastik ve Rekonstriiktif cerrahide ¢ok sik olarak
kullanilmaktadir. Flep yasamini arttirmaya yonelik ¢ok sayida arastirma yapilmasina
ragmen, flepte olusabilecek parsiyel ya da tam nekroz 6énemli bir sorundur. Cerrahi
basarisizliktan Ote, hastanin gec¢irecegi ameliyat sayisi, hastanede kalis siiresi,
ekonomik kayip ve psikolojik harabiyet, konunun 6nemini daha da arttirmaktadir.

Flep cerrahisinde komplikasyonlardan kaginmak i¢in dogru flep se¢im ve
planlamasi ile dogru cerrahi teknik sarttir. Ancak yeterli degildir. Hastaya bagl
sistemik faktorler de flep yasamini etkilemektedir. Sigara ve dolayl olarak nikotin,
bu faktorlerden birisidir. Nikotinin flep {izerindeki etkisi doza ve zamana baglidir
(38). Yapilan deneysel ¢aligmalarda, cerrahiden iki-dort hafta dnce sigara i¢iminin
birakilmast halinde bu etkinin ortadan kalktig1 gosterilmistir (39). Bazi plastik
cerrahlar sigara i¢en hastalarda estetik cerrahi yapmay1 6nermemekte, bazilar1 ise en
az dort hafta sigaradan uzak kalmak sartiyla ameliyat planlamaktadir (117). Ancak
bu siire travma ve malignensi hastalar1 i¢in uzun bir stiredir.

Sigaranin deri {izerindeki bu zararh etkilerini geri dondiirebilmek igin ¢esitli
farmakolojik ajanlar denenmistir. Periferik vazodilatasyona neden olan kalsiyum
kanal blokorleri (121), reolojik bir ajan olan pentoksifilin (122), fenoksibenzamin,

nitrogliserin (123) ve a; reseptor blokorii terazosin (124) gibi ajanlar, nikotinin



neden oldugu flep nekrozunu azaltabilecegi diisiiniilerek calisilan farmakolojik
ajanlardan bazilaridir.

Yapilan bu caligmalarda ya nikotinin olusturdugu hiperadrenerjik durum geri
dondiiriilmeye ¢alisilmis ya da vazodilatorler veya reolojik ajanlarla, konstrikte
olmus vaskiiler sistemde dolagim saglanmaya calisilmistir. Literatiir incelemesinde,
nikotin etkisi altindaki flep yasamu iizerine, giiglii antioksidan ve antienflamatuar bir
madde olan CAPE’in etkisi ile ilgili bir arastirma olmamasi nedeniyle, nikotinin
oksidatif stres lizerine etkileri ve serbest radikal olusumunu arttiric1 etkileri goz
Oniine alinarak ¢alismamiz planlanmistir.

CAPE, balaris1 propolisinin aktif komponentidir. Antibakteriyel, antiviral,
immiinomodiilator, antienflamatuar, antikanserojenik ve antioksidan O6zelliklere
sahiptir (53). CAPE’in antioksidan etkisi, serbest oksijen radikallerini (SOR)
azaltmasma baghidir. Bunu, nétrofillerde ksantin oksidaz enzimini inhibe edip SOR
olusumunu 6nleyerek ve doza bagli SOR toplayici 6zelligi ile gerceklestirir (52-54).
CAPE antienflamatuar etkisini, lipooksijenaz ve siklooksijenaz yoldaki enzimlerin
inhibisyonuyla gosterir. BOylece hiicre membranlarindan arasidonik asidin
serbestlesmesini inhibe ederek prostoglandin sentezini azaltir.

Calismamizi planlarken, nikotinin neden oldugu oksidatif stres ve serbest
oksijen radikallerine bagli doku hasarini, CAPE’in, gii¢li antioksidan ve
antienflamatuar etkisi ile azaltabilecegini diisiindiik. Ayrica bu diisiincemizi

biyokimyasal ve histopatolojik degerlendirmeler ile desteklemeyi planladik.



GENEL BIiLGILER

Deri Fleplerine Genel Bakis

Tanim olarak flep, viicuttaki doku defektlerinin onarimi igin viicudun belirli
bolgelerinden hazirlanan, vaskiiler destegi korunan ya da yeniden olusturularak
aktarilan doku parcasidir. Hazirlandig1 bolgeye verici (donor) alan, tasindigi bolgeye
(defekt) ise alict alan ad1 verilir. Flebin verici alana bagli kalan proksimalindeki deri
kismina taban1 ya da pedikiilii denilmektedir.

Deri flebinin yasayabilirligi pedikiilden saglanan dolasima baghdir. Deri
flepleri beslenme sekillerine gore, yani anatomik kan destegine gore aksiyel patern
deri flebi ve random patern deri flebi olarak iki ana gruba ayrilirlar. Aksiyel deri
fleplerinde, direkt kutandz arter ve ven flep dolasimini saglar. Random patern deri
flebi hem rekonstriiktif hem de estetik operasyonlarda en ¢ok kullanilan deri flebi
tipidir. Beslenmeleri, kutantéz, dermal-subdermal pleksuslarla saglanan bu fleplerin
yasam sansi damarlarin perfiizyon basmcina baglidir ve besleyici yatagin
doldurulamayan kisminda flep nekrozu kagmilmazdir (1).

Flep beslenme paternlerinin anlasilabilmesi igin dokularin nasil kanlandiklarinin
bilinmesi gerekmektedir. Dokularin kanlanmasi segmental, perforatér ve kutantz
arterlerden saglanilir. Segmental arterler, direkt olarak aortadan koken alirlar ve
govde ile ekstremiteleri kanlandiran biiyiik ana damarlardir. Perforatér damarlar ise
segmental ile kutan6z damarlar arasindaki baglantiy1 saglarlar. Kutandz arterler
kendi aralarinda muskulokutan ve septokutan damarlar olarak ikiye ayrilirlar.

1.Muskulokutan arterlerle beslenen flepler: Muskulokutan arterler kasi
besledikten sonra iizerinde yeralan dermal pleksusa dogru ilerleyen ana damarlardir.
Random deri flebi, pedikiiliinden giren muskulokutan damarlarla beslenir. Kas-deri
flebi ise kas dokusunu besleyen muskiiler arterlere ek olarak c¢ok sayida ug
muskulokiitan arterden de kanlanan oldukga giivenilir fleplerdir (2).

2.Septokutan arterlerle beslenen flepler: Segmental veya muskuler damarlardan
kaynaklanip kaslar arasindaki fasiyal septalardan gegerek iistteki fasya ve deriyi

beslerler. Fasyokutan flep, septokutan bir damar {izerinden giivenle hazirlanilabilir.



Deriye paralel olarak seyreden septokutan arterler ¢ok sayida yan dallar vererek

genis boyutlu arteryel fleplerin hazirlanmasina olanak verirler (2).

Flep Fizyolojisi

Flepler plastik ve rekonstriiktif cerrahinin temelidir. Flebi greftten ayiran temel
ozellik kan akimini saglayan damarlara sahip olmasidir. Fleplerin bu kan akimina
sahip olma 6zelligi onlara muazzam derecede esneklik ve potansiyel kazandirmakta
bu da flepler ile kompleks defektlerin fonksiyon ve sekil olarak sonsuz sayida sekilde
kullanilmalarini saglamaktadir.

Flepler her dokuda oldugu gibi makro ve mikrodolasima sahiptirler. Bu dolagim
yollar1 intrensek ve ekstrensek faktorlerle etkilenebilir. Makrodolasimim anatomisi
fleplerin planlanmasinda ve taniminda kullanilabilir. Ana arteriyel ve vendz akim
flebin temelini olusturur. Bu da besin ve O:2 saglayip CO2i uzaklasgtiran
mikrodolasim sayesinde olur. Bu mikrodolasim seviyesinde de madde degisimi ve
kan akimi kontrolii gerceklestirilir (3).

Deri ve derin dokulardaki kaynak arterin anatomik perflizyon alani anjiozom
kavrami olarak tanimlanmustir. Taylor (4), fleplere kan desteginin ti¢ boyutlu damar
ag1 sayesinde oldugunu goéstermistir. Bu durum sadece deride degil tiim doku
tabakalarinda boyle olmaktadir. Arterler viicudun bag doku catisma yakin olarak
seyretmektedir. Deriye primer destek, degisik bolgelerde farklilik gosteren direkt
kutanoz arterlerden saglanmaktadir. Bu primer akim bir¢ok kii¢iik indirekt damarla
desteklenmektedir. Dikkatli anatomik ¢alismalarda insanda yaklasik 374 tane
perforator oldugu gosterilmistir. Bu da deride daha tanimlanmamis perforatorler
olabilecegine isaret etmektedir. Bu sekilde tamimlanan anjiozomlar bilesik
transferleri miimkiin dokulardir (4).

Derinin 6nemli gorevlerinden birtanesi de 1s1 diizenlenmesidir. Bunu kan
akimmi ayarlayarak yapmaktadir. Bu akimin kontrolii ise arterioler seviyede
olmaktadir. Sempatik sistem prekapiller sfinkterleri, arteriolleri ve arteriovenoz
anastomozlar1 kasarak akimi kontrol eder. Flep kan akimini kontrol eden diger baska
faktorlerde mevcuttur. Bunlar sistemik kan basinci ve hiicresel faktorlerdir (3).

Derideki ortalama kan akimi: 100 gr dokuya 20 ml kandir. Bu oran kas

dokusunda daha fazladir. Bu kas ve derinin metabolik ihtiyaglarma gore degisir. Flep



canliliginin bu ihtiya¢ ve kan akimi oranlarina baglhiligindan dolayi, flep canliligini

korumak ag¢isindan yapilan miidahaleler, flep planlamasi ve flep olusturulmasinda bu

durum doku 6zelliklerine gore dikkate alinmalidir (3).

Deri fleplerinin dolasimi, besleyici damarlara yakmligma bagli oldugundan

aksiyel beslenme Ozelligine sahip olan fleplerin canliligi digerlerine oranla daha

iyidir. Random flepler ise dominant bir artere sahip olmayip ancak bunun yerine

subdermal ya da subfasyal pleksuslardan beslenen fleplerdir. Sonug olarak bu flepler

aksiyel fleplere oranla daha az giivenilir flepler olup; bu fleplerin uzunluklar1 pedikiil

genigligine bagl olarak sinirlanmistir. Flepleri smiflamada tek en 6nemli faktor

fleplerin random veya aksiyel olusudur (Sekil 1) (3).

A. Viable random flap

=

B. Extended random flap with distal necrosis

& —R

C. Axial flap with viable distal random component

@ AX »— R

Sekil 1. Random paternli flep ve aksiyel
paternli  flep. Damarsal kaynagindan
tamamen random tabanli beslenen flebin
(R) olast perfiizyon alan1i A, Random
tabanli beslenen flebin olasi perfiizyon
alan1 oOtesinde hazirlanmasi nedeni ile
olusan distal nekroz B, Bir flebin aksiyel
tabanli planlanmasi (Ax) ile distal
kismmin random tabanli perfiizyonu ile
flebin boyunda uzama saglanir (3)



Derinin Makrodolasimi

Flep cerrahisinde, basarmin temel kurallarindan birisi deri kan dolasimini
bilmek ve flep planlamasini bu bilgiye gore yapmaktir (5).

Deri kanlanmasmin ana kaynagi aortadan ¢ikan segmental damarlardir.
Segmental damarlar, derin dokulardan yiizeyel dokulara dogru ilerlerken her biri
viicudun belirli bolgesini besleyen dallar verirler. Bu dallar kaslar arasindaki fibroz
septalar1 izleyerek, bazilar1 direkt olarak deriye, ¢ogu ise kas i¢ine giden dallara
ayrilirlar. Direkt olarak deriye giden dallara septokutan damarlar, kaslar iginden
gecerek deriye ulagan damarlara ise muskulokutan damarlar ad1 verilir (Sekil 2) (6).

Septokutan damarlarm bir kismi deri altinda yiizeyel olarak seyreder. Direkt
olarak deriyi besleyen bu damarlar direkt kutan6z damarlar olarak da
adlandirilmaktadir. Yiizeyel inferior epigastrik arter ve ylizeyel sirkumfleks iliak
arter bu damarlara 6rnek olarak verilebilir. Baz1 bdlgelerde ise septokutan damarlar
derinde seyreder ve yiizeye dogru kii¢iik perforan dallar verirler. Bu tip damarlara
ornek radyal arterdir. Muskulokutan damarlar, kaslar igerisindeki bag dokularini
takip ederek yiizeyellesir ve lizerlerindeki deriyi beslerler. Deriye verdikleri perforan
dallarin caplar1 viicudun cesitli bolgelerinde farkhiliklar taswr. Ornegin rektus
abdominis kasmi besleyen derin inferior epigastrik arterin, gobek c¢evresinde
perforan dallar1 nispeten kalin ve belirgindir. Buna karsin, grasilis kasinin tizerindeki

deriye verdigi damarlar daha kiigiik ¢apta ve ¢ogu zaman belirsizdir (4,7).

PLEXUSES
> Subepid?rmul

a
Subdermal

Skin [Zo¢

Subcutaneous
tissue

Fascia

Muscle

Musculocutanecus
artery

Seplocutaneous
artery

Infernal arlery

Sekil 2: Derinin makrodolagimi ve pleksus sistemi (6)



Her biri viicudun belirli bir bolgesindeki deri ve derin dokular1 besleyen ana
arterler Ian Taylor tarafindan kaynak arterler olarak adlandirilmistir. Kaynak arterler
tarafindan beslenen her bir bdlge bir anjiozom olarak tanimlanmistir (4,7). Bu
anjiozomlar1 besleyen arterler muskiilokutan veya septokutan orijinli olabilir. Komsu
anjiozomlar degisik seviyelerde olusan anastomozlarla birbiri ile baglantilidir. lan
Taylor bu baglantilar1 saglayan damarlar1 “choke” damarlar1 olarak adlandirmistir
(Sekil 3) (4).

Sekil 3: Choke damarlar (4).

Venoz dolasim da arteriyel dolasima benzer sekilde organize olmustur ve bir
ana ven tarafindan drene edilen viicut bolgesine venozom denmektedir. Kan
dolasimimnin bu sekilde organize olmus olmasi tek bir arter ve ven pedikiilii tizerinde
deri, kas ve kemik gibi gesitli dokular1 barindiran kompozit fleplerin hazirlanmasina
olanak vermektedir (Sekil 4) (4,8).

Sekil 4: Derinin vendz drenaji. D: Derin venoz Sistem, S: Yiizeyel ven6z sistem,
C: Vena communicantes (4)



Derinin arteryel dolasimi, fasya, derialt1 yag dokusu ve deri olmak iizere ii¢
anatomik seviyede ve alt1 adet vaskiiler pleksustan olusur (Bkz. Sekil 2) (7, 9).

Fasyal pleksus: Ozellikle ekstremitelerde olmak iizere kas fasyasi onemli
vaskiiler pleksusa sahiptir. Fasya altinda (subfasyal) veya iistiinde (prefasyal) yer
alan vaskiiler pleksuslar bitisikteki muskiilokutan arterlerden beslenir. Subfasyal
pleksus, en derinde olan, nisbeten kiigiik bir pleksustur. Fasyanin altinda seyreder.
Prefasyal pleksus, biiyiik bir pleksustur ve 6zellikle ekstremitelerde baskindir. Daha
cok fasyokutan6z damarlardan kan alir.

Subkiitan6z pleksus, stliperfisiyel fasya seviyesinde uzanir. Agirlikli olarak
muskulokiitan6z damarlardan kanlanir ve gévdede baskin olan pleksustur.

Subdermal pleksus, pleksuslarin temelini olusturur ve deriyi besleyen ana
pleksustur. Deriye insizyon yapildiginda gozlenen kanama asil bu pleksustandir.
Subkutan yag dokusu ile retikiiler dermis arasinda yerlesen ¢ok genis arteriyovendz
(A-V) dolagim agma sahip bu pleksus her iki yonde verdigi radial dallarla hem
dermal hem de subkutanéz pleksus ile siki bir iliski igindedir. Ayrica dermal
pleksusa verdigi dallar arasinda bulunan anastomozlar kanlanmayi1 olagantistii

arttirmaktadir (5,10).

Derinin Mikrodolasim
Deri dolasimimi saglayan mikrosirkulasyon tinitesi arteriol, prekapiller sfinkter,
kapiller, postkapiller sfinkter, veniil ve bu yapmin éniinde (proksimalinde) yer alan

arteriyo-venoz santtan olusur (Sekil 5).

Termmnal aneriol

Arteriyovendz anastomoz

Sekil 5: Derinin Mikrodolagimi (11)



A-V santlar kanin kapiller yataga ugramadan ge¢mesini ve boylece deriye gelen
kan akiminin artmasini saglarlar. Sempatik inervasyondan zengindirler. Poiseuille
kanununa gore damarlardan gecen kan miktari, damar ¢apinin dordiincti kuvveti ile
orantilidir. Bu nedenle, damar c¢aplarint degistiren vaskiiler diiz kaslar

mikrosirkulasyonda 6nemli rol oynarlar (11).

Deri Kan Akiminin Kontrolii

Deriye gelen kan miktarini diizenleyen iki ana fizyolojik regiilasyon sistemi
vardir. Bu regiilasyon sistemleri derinin mikrosirkiilasyonunu degistirerek deriye
gelen kan akimini ayarlarlar. Dolayisiyla deri fleplerinin yasamlar1 ile direkt
iliskilidirler. Bunlar sistemik ve lokal kontrol sistemleridir. Sistemik kontrol, néral ve
hormonal regiilasyonla saglanir. Lokal kontrol ise metabolik ve fiziksel faktorlerin
devreye girmesi ile olusur (11).

Tablo 1°de deri dolagimimi etkileyen sistemik ve lokal etkenler topluca

gosterilmistir (10).

Tablo 1. Deri dolasimini etkileyen sistemik ve lokal etkenler (10).

NOROLOJIK

Vazokonstriktorler Alfa adrenerjik, seratonerjik

Vazodilatorler Beta adrenerjik, kolinerjik

HUMORAL

Vazokonstriktorler Norepinefrin, epinefrin, serotonin, prostaglandin F2,
tromboksan A2, endotelinler

Vazodilatorler Nitrik oksit, bradikinin, histamin, prostasiklin,
adenozin difosfat, prostaglandin, trombin

METABOLIK

Vazokonstriktorler ---

Vazodilatorler Hipoksi, asidoz, hiperkarbi

FiZIKSEL

Vazokonstriktorler Viskozite, hipotermi, myojenik refleks

Vazodilatorler Hipertermi, sempatektomi




B adrenerjik ve kolinerjik stimulus, nitrik oksit, bradikinin, histamin,
prostaglandin E1, adenozin difosfat (ADP), prostaglandin 12, trombin, hipoksi,
asidoz, hiperkarbi, hipertermi ve sempatektomi vazodilatator etkilidir. o adrenerjik
ve serotinerjik stimulus, adrenalin, noéradrenalin, serotonin, prostaglandin F2,
Tromboksan A2, endotelinler, viskozite, hipotermi ve miyojenik refleks
vazokonstriktor etkilidir. Asetilkolinin vazodilator etkisi i¢in nitrik oksit (NO) iireten
intakt endotel sarttir. Serotonin, trombin, ADP ve histamin NO salgisin1 stimiile
ederek vazodilatasyona sebep olurlar. Endotelinler endotel tarafindan sentezlenen bir
grup polipeptittir ve NO’ten bagimsiz direkt vazokonstriktor etki gosterirler
(5,10,12).

Miyojenik kontrol, arterioler diiz kasin kontraksiyonu ile artmis intraluminal
basinca etki eden dnemli bir regiilatuar mekanizmadir. Ozellikle 100 mikronun
altindaki arteriollerde belirgindir ve artmis basmca karsi normal akimi korur (5,10).

Sempatik sinir sistemi damarlarda direkt innervasyon yapar ve indirekt
calistiginda bazal vaskiiler tonusun en 6nemli koruyucusudur. Bu tonus normal
santlardan veya A-V anastomozlardan akimi saglar (5,10). Bunlarin yaninda direkt
ve indirekt travmalarda endotel hiicre kaybolur veya disfonksiyon olusur. Sonug
olarak tromboz ve iskemi meydana gelir. Iskemi reperfiizyon dongiisiinde
reperflizyon reaktif oksijen metabolitlerini olusturur ve NO iiretimini azaltir. Sonugta
notrofil adezyonu ve vazokonstriiksiyon artar. Reperflizyon sirasinda ilk adim olarak
notrofile bagli doku yaralanmasi bir¢ok hiicre yiizey molekiilleri sayesinde

notrofillerin endotel yiizeyine yapismasi ile saglanir (5).

Flep Kaldirildiginda Olusan Degisiklikler

Flep kaldirildiginda vaskiiler bir dengesizlik olusur. Sempatik innervasyon
ortadan kalkar ve iskemi gelisir. Artik bu deri dokusu 1s1 diizenleyici bir organ olarak
degil; hiimoral, metabolik ve fiziksel diizeneklerin yardimiyla kendine Ozgii
hemodinamik bir denge kurarak yasamaya calisan bir doku olarak vardir. Yasamasi
icin en ge¢ 8-12 saat icinde yeterli bir dolasim ile beslenmesi, iskeminin yol agtig1
hasarlarin azaltilmas1 gerekmektedir. Olusan degisiklikler {i¢ grupta toplanabilir (2).

1.Anatomik Degisiklikler: Transvers yerlesimli damarlar arasinda varolan

anastomozlarda dilatasyonlar olur. Cerrahi travmanin yol agtigi enflamatuar yanit
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sonucu flep pedikiiliindeki damar sayis1 artar. Bu durum, iki-ii¢ hafta devam eder.
Dort-bes giin sonra ¢evre dokulardan ilerlemeye baslayan yeni damarlar
inoskiilasyon yoluyla, flep arteriol ve veniilleri ile baglanti1 kurarlar. Katekolaminler
flep kaldirildiktan sonra ortadan kaybolmaya baslarlar ve 30 saat sonunda tiimiiyle
yok olurlar. Tekrar ortaya ¢ikmalari reinnervasyon gostergesidir ve dort-sekiz haftayi
bulur (2).

2.Hemodinamik Degisiklikler: ilk giinde flep pedikiiliindeki kan akimi %100
iken, bu akim flep distalinde %18’e diiser. ilk haftada %65, ikinci haftada %75-90’a
cikar. Bir ay icerisinde de normale doner. Distaldeki flep kaybmnin birinci nedeni
arteriyel yetersizliktir. Geciktirme uygulanilmis fleplerde, distaldeki sant akimlarinda
herhangi bir degisiklik goriilmemistir (2).

3.Metabolik Degisiklikler: Flep distaline dogru ilerledik¢e lokal oksijen, glukoz
ve ATP diizeyleri hizla azalir. Glukoz tiiketimi ilk ii¢ giinde en yiiksek seviyede olup
yedinci giinde normale doner. Laktat yapimi artar. Siklik AMP akut donemde azalip,
12 saat sonra canli kisimlarda belirgin olarak artar. Tiim bunlar metabolik aktivite
artisin1 gosteren isaretlerdir. Iskemik kisimlarda ise anaerobik metabolizma artar ve
ortaya toksik siliperoksid radikaller ¢ikar. Fibrinolitik aktivite ilk 24 saatte belirgin
olarak azalir. Trombosit agregasyonunda ve arasidonik asit metabolizmalarinda

bozukluklar ortaya ¢ikar (2).

Fleplerde Geciktirme

Geciktirme (delay) bir flebin yasayan bdélimiiniin uzunlugunu artirmak
amaciyla kullanilmaktadir. Aksiyel, muskiilokutan, fasyokutan flepler ile serbest
mikrovaskuler doku transferlerindeki son gelismeler nedeniyle son yillarda
geciktirme islemi daha az kullanim gérmektedir.

Flep cerrahisinde uzun zamandir kullanilan evreli flep aktarim islemi ile daha
genis doku tasmabilmektedir. Transfer 6ncesi kismen kanlanmasinin kesilmesi ile
fleplerde iskemi toleransi1 ve damarlanma artis1 gosterilmistir. Bu konudaki
arastrmalar zaman zaman birbiriyle de cakisabilmektedir. ilk calismalar damar
capimnda, flep aksi boyunca damarlarin yeniden yonlenmesinde, damar sayisinda ve

kan akimlarinda artmalar gosterilmistir. Ayrica farkl ¢alismalarda, geciktirme islemi
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ile flebin hipoksik kosullarda yagamaya alistirildig: da belirtilmistir. Bu damarlanma
artmasi goriisii ile ¢elisebilmektedir (13) .
Iskemi, geciktirme isleminin ©nemli bir bilesenidir. Artmis  parsiyel

karbondioksit basinci (pCOZ) diizeyleri flep revaskiilarizasyonu ile yasayabilirligi

artirmaktadir. Yapilan deneysel caligmalar ile flebin distal boliimiiniin daha hipoksik
olmasina karsin revaskiilarizasyonun uyarilmasinin daha fazla oldugu gosterilmistir.
Fleple alic1 yatak arasindaki revaskiilarizasyon ameliyattan {ig-dort giin sonra, bu en
hipoksik distal uctan baslamaktadir. Diger bir mekanizma ise A-V santlardir. Bu
santlar sempatik sistem kontrolii altindadir ve farmakolojik ajanlar tarafindan
uyarilabilmektedir. Baslangigta flep kaldirimi sonrasi olusan vazokonstriksiyon
hiperadrenerjik cevaba bagl olarak yaklasik 18-36 saat siirer. Bu durum birkag
giinde geri donerek flep nekrozu ile de sonuglanabilir. Flebin ikinci asamada
kaldirilmast ile bu hiperadrenerjik faz gozlenmez, vazokonstriksiyon olusmaz.
Geciktirme islemi ile olusturulan sempatektomi, A-V santlarin agilmasini ve flep
kanlanmasinin artmasimni saglar. Boylelikle, pedikiillii bir flep iki asamada kaldirildig:
takdirde tek asamada yapilmis olan flepteki boy/en oranindan daha fazla oranda
kaldirilabilir. (10,12-14)

Fleplerdeki geciktirme islemi sonrasi olusan mikroanjiografik degisiklikler
insanlarda, domuzlarda, tavsanlarda, kopeklerde gosterilmistir. Geciktirme isleminin
zamanlamasima ait bilgiler farklilik gosterebilmektedir. Besinci gilinden, tig-dort
haftaya kadar olan zaman biriminde uygulanabilecegi bildirilmistir (15,16). Callegari
ve Taylor (13) ise c¢alismalarinda standart bir geciktirmenin besinci giinde
yapilmasinin uygun olacagint savunmuslardir. Fisher ve ark. (12) deneysel
calismalarinda bu islemi takiben bir hafta sonrasinda kanlanmanin artisinin en st
seviyeye ulastigi gostermistir. Geciktirme iglemi cerrahi olarak; flebin tabaniyla ya

da pedikiillerinden biriyle baglantilarmin kesilmesi ile saglanabilmektedir (Sekil 6).

Flep Yetmezligi ve Iskemi-Reperfiizyon Hasar

Flep yetmezliginde bir¢ok faktdr rol oynar. Flebin kan akimi ve iskemiye
dayanikliligin1 yansitan flebin kompozisyonu onemli bir faktordiir. Deri flepleri,
kas fleplerine oranla daha az kan akimina sahiptir, daha az metabolik aktiviteleri

vardir ve iskemiye daha dayaniklidirlar. Bir ¢alismada akut kaldirilmis flebin distal
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canlilig1 acisindan A-V santin biiyiik 6neme sahip oldugu gosterilmistir. Distal A-V
santlar kapiller dolasima kan saglamaktadirlar. Distal flep nekrozu kiiglik
arteriollerin vazokonstriiksiyonuna ve perflizyon basmcinin pedikiile oranla ¢ok fazla

diismesine bagli olarak yetersiz beslenme sonucunda olmaktadir (3).

Epidermis

Sekil 6: Flep geciktirme (delay) islemi;
flebin dolasim desteginden tabanindan
(istte) veya bir pedikiiliinden (altta)
ayrilarak kismen mahrum birakilmasi.

= Dermis

Subcutaneous

o

Axial D I A
T e s

vessel — 7 i

Flep kaldirildiktan sonra sempatektomiye, katekolamin salinimi ve yaralanmaya
yerel cevaba bagli olarak kan akimi azalir. Distal kisimda ise iskemiye bagli
vazodilatasyon olsa bile proksimal kisimdan daha az perflizyon basinci olur. Bu
nedenle distal flep yetmezliginin sebebi yetersiz arteriyel akim olmasidir (4).

Kas fleplerinde reperflizyon boyunca erken hiperemik donem ciddi bir akim
saglamaktadir. Deri fleplerinde ise kayda deger bir azalma olmaktadir. Bu farklar
flep canliligimi saglamak i¢in kullanilan terapotik ajanlarin dokuya ulastirilmalar:
acisindan onemlidir (3).

Kerrigan ve ark.(3) yaygin flep iskemisine yol agan ii¢ durum tanimlamislardir:

1- Pedikiiliiniin saglayabilecegi kan akimindan daha fazla biiyiikliikte flep
2- Arteriyel tromboz
3- Venoz tromboz

Random ve aksiyel fleplerde tromboz, mikrosirkiilatuvar donemdeki diisiik
akima sekonder olusabilmektedir. Bu diisiik akimin sebepleri ise su sekilde
sayilabilir (3):

1- Uygunsuz flep planlanmasi
2- iskemi-reperfiizyon hasari

3- Mikrodolagimi etkileyen sistemik faktorler (hipotansiyon, sepsis, sigara
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kullanim1, vazokonstriiksiyon)
4- Fleplerin fiziksel baskiya ugramasi (uygunsuz pansuman, hematom vs.)

Serbest fleplerde mikrovaskiiler anastomoz noktalarindan kaynaklanan tromboz
sonucu flep kaybi siktir. Bu genellikle zayif teknik, protrombotik etki yapan
hasarlanmis adventisya veya media tabakasi nedeniyle fibrin birikimine bagli olarak
olusmaktadir. Bu nedenle antitrombotik ve antiplatelet tedaviler mikrodolasima
faydali olabilmektedir.

Kaldirildiktan sonra flepde sayisiz degisiklikler olusmaktadir. Bu degisiklikler
ozellikle de iskemik kisimda olmaktadir. Iskemik kisimlarda hizli Oz, glukoz ve ATP
diististi, es zamanl CO2 ve laktik asit artisi ile anaerobik metabolizma doniistimiine
ugramaktadir. Prostosiklin ve tromboksan seviyeleri artmaktadir. Glikoz ve glikojen
yikimi, iskemik olan canli dokulardaki iskeminin diizelmesi ile artmaktadir. Glikoz
yikimu {igiincii giin pik yapip yedinci giin normal seviyesine donmektedir.

Anaerobik metabolizma doniistimii ile birlikte toksik siiperoksit radikallerinde
ciddi bir artis olmaktadir. Bunlar direk toksik etki gdsterebilirler. Fakat daha 6nemli
olarak bu radikaller enflamasyon i¢in bir tetik olur ve l6kositlerin adezyonu ve
birikimini saglamaktadirlar. Ayrica dogrudan hiicre hasar1 yaparak sonugta endotel
hasarma da yol ag¢maktadirr. Bununla birlikte doku koruyucu etkisi bulunan
stiperoksit dismutaz enziminin etkisinin azalmasi bu toksik etkileri artirmaktadir.

Bunlardan daha da 6nemlisi, reoksijenasyon esnasinda ATP yikimi sonucu
olusan hipoksantinin, ortamda O2 varliginda, ksantin oksidaz enzimi ile birleserek bir
stiperoksit anyon olusturarak ksantine doniisiimiidiir (Sekil 7). Siiperoksit anyonu
daha baska radikal olusumuna yol agarak direkt doku hasarma yol acabilir. iskemi
zamani boyunca hiicre enerji seviyeleri azalir ve hiicre i¢i kalsiyum miktar1 artar. Bu
da O2’i radikallere doniistiiriir. Anaerobik doniisiim siirecinde ksantin oksidaz
uretilirken ATP, AMP’ye ve sonunda hipoksantine doniisiir. Hipoksantin, ksantin
oksidaz aracili1 ile O2 metabolitleri olusumuna yol agan bir substratdir. Boylece
sunu sOyleyebiliriz ki, iskemik dénem boyunca radikal olusumundaki {i¢ esasin ikisi
gergeklesmektedir. Birincisi reperflizyonda O2 yeniden dolasima katilmakta ve en
fazla stliperoksit anyonu olmak iizere hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri
olugmaktadir. Plazmaya, bu yolla iiretilmis radikallerin girisi ve endotelin hipoksik

kalmasi notrofil kemoatraktanlarin in vitro iretilmesine yol agmaktadir. Benzer
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sekilde bu durum in vivo olarak da gosterilmistir. Ayrica bu durumun in vivo
sartlarda lipoksijenaz inhibitorleri veya serbest radikal toplayicilar1 ile

engellenebilecegi de gosterilmistir (3).

ATP
AMP
Adenozin Ksantin Dehidrogenaz
Inozin Ca™ Proteaz
+ Ksantin Oksidaz
Hipoksantin > O,
Ksantin
Oz/
Repertizyon

Sekil 7: Reperfiizyon hasarinin mekanizmasi ve siiperoksit radikali olusumu (3).

Metabolitler iiretildikleri zaman etkilerini iki yoldan birisi ile gostermektedirler.
IIk yol siiperoksitin direkt olarak endotel zar1 ile reaksiyona girmesidir. Ikinci yol ise
O2 metabolitlerinin kemotaktik 6zellikleri ile ilgilidir. En basta siliperoksit olmak
tizere diger radikallerin notrofil migrasyonunu arttirma Ozellikleri vardir. Sonug
olarak nétrofiller de doku hasarina yol agmaktadir. Siiperoksit anyonuna maruz
kalmig plazma, daha da kemoatraktan hale gelmektedir. Bu etki siiperoksit dismutaz
ile engellenirken katalaz ile engellenememektedir (3).

Serbest radikaller ayrica hematomun neden oldugu flep nekrozu ile de yakin
iliskilidir. Hemoglobin ve demir minerali 6zellikle hidroksil radikali basta olmak

tizere yliksek derecede doku hasar1 yapabilen radikal olusumuna yol agabilmektedir.
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Deferoksamin gibi demir ile selat olusturabilen ve radikal toplayict gorevi yapan
maddelerin deneysel olarak hematomla iligkili nekrozu azalttigi gosterilmistir (17).

Flep Yasamim Etkileyen Farmokolojik Faktorler

1. Antikoagiilanlar:

a- Dextran 70: Bir voliim genisletici olan dextranmin iskemik fleplerdeki etkisi
tam olarak bilinmemektedir. Dextran, trombosit agregasyonunda azalmaya, kanama
zamaninda uzamaya ve kan viskozitesinde azalmaya neden olur. Dextran 70’¢ diisiik
molekiil agirlikli heparin ilave edildiginde mikroperfiizyonda diizelme saptanmustir.

b- Hidroksietil Strach (HES): Plazma volim arttirici olarak kullanilan
kolloiddir. Dextranin aksine kanama komplikasyonlarina neden olmaz. Hemostaz
bozukluguna neden olmadan mikrodolasimi arttirir ve antitrombotik etkisi vardir.

c- Heparin ve iirokinaz: Giiglii antikoagiilan etkili olmalarma ragmen serbest
flep yasaminda etkili degildirler. Flebin spesifik bir bolgesine topikal olarak ve
devamli verilen heparinin flep yasaminda olumlu etkisi vardir.

d- Streptokinaz: C - grubu beta hemolitik streptokoklardan elde edilen
nonenzimatik bir proteindir. Fibrinolitik bir ajan olup fibrini yikarak etki gosterir.

e- University of Wisconsin (UW) soliisyonu: UW soliisyonu membran
stabilizasyonu, serbest radikal siipiiriicii, antioksidan, antienflamatuar, osmotik ajan
etkilerine sahiptir.

f- Hirudo Medicinalis (siiliik): Antik ¢aglardan beri tipta kullanilmustir.
Gilintimiizde vendz konjesyon tedavisinde kullanilirlar. Sekresyonlarinda hirudin,
hiyaliironidaz ve elgin bulunur. Hirudin gii¢lii antikoagiilandir. Fibrinin, fibrinojene
dontistimiinii engeller.

2. Reseptor ve akson blokerleri: Rezerpin ve guanetidin operasyon aninda, doku
norepinefrin seviyesini azaltarak, ATP ve CAMP seviyelerini arttirarak flep yasamini
artrirlar.

3. Direkt diiz kas gevseticiler: Kalsiyum kanal blokerleri (diltizem, nifedipin,
verapamil), vaskiiler diiz kaslara etki ederek vazodilatasyona ve flep kanlanmasinin
artmasina neden olur.

4. Reolojik Ajanlar: Florokarbonlar kan viskozitisini azaltarak mikrodolagimi ve

kanimn oksijen tagima kapasitesini arttirirlar (6).
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Rat Random Paternli Fleplere Genel Bakis

Deney projelerinin en oOnemli basamagi deneysel model belirlemektir.
Aragtirmacinin  hangi modeli uygulayacaginin Oniindeki en biiyiik zorluk ise,
deneysel modelin klinik uygulanabilirligidir (18).

Deney siganlari, flep cerrahisinde siklikla kullanilan hayvanlardir. Goreceli
diistik maliyet, hastaliklara karsi direng ve kolay bulunabilir olmasi sigan modelinin
avantajlarindandir. Bu modelin avantajlarmin anlasilabilmesi igin sigan cildinin
kanlanma yapisinin bilinmesi gerekmektedir (18).

Genel olarak gevsek derili ve siki derili canlilarin deri kanlanmalar1 birbirinden
farklilik gosterir. Gevsek derili canlilarin deri dolasimi ana damardan kaynaklanan
direk perforanlarla saglanirken siki derili canlilarin dolasimi yine ana damardan
kaynaklanan muskiilokutan perforan damarlarla olmaktadir (18). Insan derisinin
kanlanmas1 ise bilindigi gibi bu iki tip perforanmn ayni dokuda bulunmasi ile
karakterizedir ve bu durum sigan derisi lizerinde yapilan deneysel modellerin klinik
uygulanabilirligini ortaya koymaktadir (11, 19)

Sican derisi ile insan derisi arasindaki esas farklilik, sican derisinde dermal
tabakanin altinda bulunan pannikulus karnozus tabakasidir. Kas yapisinda olan bu
tabaka derin kas fasyasma gevsek olarak baglanmasina ragmen dermise sikica
yapismistir. Insanlarda, pannikulus adipozus ad1 verilen yiizeyel faysa ise derin faysa
ile iliskilidir (18). Deri yapismin farklihigina ragmen her iki tiirde de pannikulus

tabakasinin fleplere dahil edilmesi damarlanmayi arttirir (20).

Dorsal Deri Fleplerinin Genel Ozellikleri

St bolgesi flepleri 6ze doniik yamyamlik olarak tanimlanabilecek
“otokanabilizasyon”dan korunabildikleri i¢in tercih edilen modeller olmustur (21).

Laboratuar siganlarindaki ilk flep modeli 1965 yilinda McFarlane (20)
tarafindan ortaya konmustur. Geciktirme (delay) fenomenini arastirmak amaciyla
kullanilan bu flep “random” dolasim paternine sahip kabul edilmis ve deneysel
caligmalarda kullanilmistir. Gerek “delay” fenomeni arastirmalari, gerek flep sag
kalimmi artirmaya yonelik aragtirmalarda kullanilan sirt flebi, kolay hazirlanabilir
olusu ve distalde belli bir oranda nekroz alaninin bulundurmasi nedeni ile sik¢a

tercih edilir. Orijinal tanimlandig1 haliyle tabanda derin kas fasyasina kadar uzanan
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ve pannikulus karnosus ad1 verilen tabakanin da flebe dahil oldugu kraniyal bazli bir
fleptir. Flep boyutlarinin 10x4 cm olmasina ragmen esas hazirlanisi, flep tabaninin
skapula agisma denk gelecek sekilde planlanmasiyla ortaya ¢ikar. Deney esnasinda
birbirine yakin agirlik ve boyutta hayvanlarin kullanilmasma ragmen, her hayvanin
boyutu birbirinden farkli olacagindan kesin rakamlarin yerine anatomik isaretlemeler
standardizasyon agisindan 6nem tasir (21).

Sirt derisinin dolagimi orta hattin iki yaninda birer ¢ift halinde bulunan {i¢ ana
damar sisteminden gelir. Kraniyalde aksiller arterden ¢ikan lateral torasik arterin
dali, kaudalde, aorttan dogrudan ¢ikan iliolomber damarlarin iliyak dali ve ortada
kalan bolgede dordiinciiden onikinciye kadar olan interkostal damarlarin dorsal
dallarindan gelen dalciklar sirt derisini kanlandirir (21).

Mc Farlane flebindeki nekroz oranlarinin farkliliklar géstermesi sonucu
arastirmacilar geciktirme fenomeninde kullanilmak iizere boyutlar1 2x7 cm’den 10x5
cm’ye varan degisik flepler kullandilar (22). Conoyer ve Toomey (23), McFarlane
flebinin nekroz oranlarinin tahmin edilemiyor olusundan 6tiirti deney hayvani-nekroz
orani arasinda iliskiyi arastirdilar. Roger Khouri ve ark. (24) sirttaki yarimada
fleplerinde tutarli nekroz orami saglayip, modeli standardize etmek igin yaptiklar1
calismalarda, en tutarli nekroz oranmin eni 3 cm, boyu 9 cm’lik kaudal tabanh
fleplerle saglandigimi ve bu deney gruplarinda daha az hayvanla istatistiksel olarak
anlamli sonuglar alinabilecegini gostermislerdir. Bu durum, daha diisiik sayida
hayvanla ¢alismay1 olanakli kilmis oldu. Bu bilgiler 1s1ginda bizim ¢alismamizda

Khouri’nin modifiye ettigi McFarlane flebi kullanilmistir.

Nikotin

Organik bir bilesik olan nikotin ilk defa 1828’de izole edilmistir. Dogal olarak tiitiin
bitkisinin yapraklarinda yiiksek yogunlukta bulunan nikotin, yanmig tiitiiniin
distilasyonuyla elde edilir. Bununla birlikte, nikotin diisiik miktarlarda Solanaceae
familyasindan domates, patates, patlican ve yesil biberde de bulunmaktadir (25).

Nikotinin molekil agirligi 162.23 kDa’(kilo dalton) dur. Atmosfer basinci altinda
246 C’de kaynar. Su, eter ve alkolle karisabilir (25).

Kimyasal ad1 (S)-3-(1-metilpirolidin-2-yl) piridin olan nikotin (Sekil 8), tadi ac1

ve hafif alkali 6zellikte bir maddedir (26). Nikotin mukéz membran, deri, alveoller
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ve gastrointestinal sistemden hizla emilir. Eliminasyon 6mrii ¢esitli kaynaklara gore
30 dakikayla iki saat arasinda degismektedir (26,27). Biiyliik oranda karacigerde
kotinin ve nikotin-1-N-oksit’e metabolize edilir. Cok az bir kismi degismemis halde

bdbrek yoluyla atilir. Plazma proteinlerine az bir oranda (%5) baglanir.

CioH 14N>
N——CH CH
SN o,
HG\ C—HC\ |
CH
CH—CH N T2
/
HyC 3-(2-(N-methylpyrrolidinyl))pyridine

Sekil 8: Notral nikotinin molekiiler yapisi (26).

Nikotin, tipta sigaray1 birakmada replasman tedavisinde kullanilmaktadir (28).
Replasman tedavisi i¢in nikotinin sakiz, nazal sprey ve transdermal flaster formlar1
uretilmistir. Nikotin ayrica Alzheimer hastaligi (29), Parkinson hastaligi (30),
eritema nodozum, malign atrofik papiilozis, nétrofilik dermatozis, piyoderma
gangrenozum, {lseratif kolit, iirogenital {ilserasyonlar ve Behget hastaliginda
gbzlenen aftlarin tedavisinde denenmis ve basarili sonuglar rapor edilmistir (31-33).

Nikotinin bu hastaliklardaki 1iyilestirici etki mekanizmalarmmin ¢ogu
aciklanamamustir. Agiklanabilen etki mekanizmalarinin ¢ogu ise tartigsmalidir.
Nikotin Parkinson hastaliginda azalmis dopamin seviyesini arttirarak iyilestirici
etkide bulunur (30). Psoriyaziste keratinosit diferiyasyonunu arttirarak, pemfigusta
ise keratinosit adezyonunu arttirarak iyilestirici etkide bulunur (31). ilging olarak,
1999 yilinda iirogenital iilserasyonlarin transdermal nikotinle tedavisi ile ilgili
yapilan bir ¢alismada uzun yillardir yara iyilesmesini yavaslattigi bilinen nikotinin
ilsere lezyonlar1 derideki dolasimi arttirarak iyilestirdigi iddia edilmektedir.
Caligmada nikotinin bifazik etkili oldugu; 6nce deride vazokonstriksiyon yaparak
deri sicakligmni ve deri dolagimm diisiirdigi fakat sonrasinda deri sicakligini
arttirarak dolagimi arttirdigi rapor edilmektedir (33). Benzer bir ¢alisma 1998 yilinda
oral alinan 2 mg nikotinle yapilmistir. Nikotin almadan deri 1s1s1 ve deri kan akimi

Olciilen deneklerin oral nikotin alimindan 15 dakika sonra deri 1sis1 ve kan akimini
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arttirdigina yonelik istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (34). Oysa
literatiirde ¢esitli deri flepleri iizerinde yapilan c¢alismalarda nikotinin
vazokonstriktor etkisi nedeniyle flep nekrozu riskini onemli Glgiide arttirdigini
vurgulayan bir ¢ok ¢alisma bulunmaktadir (35-41).

Nikotinin deri dolagimi iizerine etkisi tam anlagilamamistir. Nikotinin deri
dolasiminda bilinen etkileri soyledir: Nikotin deride endotelyal fonksiyona etkisiyle
noradrenalin salmimint arttirpp vazokonstriksiyon olusturur (27,31,42-45). Deri
damarlarindaki relaksasyonu noradrenalini arttirip; asetilkolin, bradikinin ve NO’i
azaltarak bozar (31,45). Ayrica endotelyumun kendisine de hasar verir. Boylece
derideki niitrisyonel kan akimini azaltarak deride iskemi yaratir. Bunun yaninda
trombosit adhezyonunu arttirir ve mikrovaskiiler okliizyon yapar (31). Nikotin
derideki etkilerini nikotinik tipteki kolinerjik reseptorler lizerinden yapar (26,31,46).
Kolinerjik reseptorler sinir kas kavsagi haricinde periferik ve santral sinir sisteminde
ayrica noronal olmayan ve deride yaygin bulunan keratinositlerde fibroblastlarda ve
kan damarlarinda bulunur (31,45). Yapilan elektrofizyolojik ve immiinhistokimyasal
caligmalar bu reseptorlerin deride bulunan miyelinsiz C fibrillerin akson
membranlarinda da ¢ok sayida bulundugunu géstermistir. Fakat kolinerjik reseptore
etkisi sonrasi gozlenen olaylarin mekanizmalar1 agiklanamamustir (31,45). Derideki
bu etkilerinin yaninda son yillarda yapilan bir¢ok ¢alismada nikotinin ayni1 zamanda
etkili bir anjiyojenik madde oldugunu vurgulanmaktadir (47-51). Nikotinin
anjiyojenik etkisinin yine nikotinik tipteki kolinerjik reseptorleri iizerinden yaptigi
diistiniilmektedir (51).

Caffeic Acid Phenethyl Ester (CAPE)

Propolis; bal arilarinin yiiksek yapili bitkilerden topladigi koyu sar1 renkli ve
yapiskan bir maddedir. Bal arilar1 bu maddeyi kovan giris deliklerinde, kirik ve
catlak alanlarda ve peteklerini saglamlastirmak i¢in kullanirlar. Bu degerli ar1 iriinii
insanlar tarafindan ¢ok eski zamanlardan beri bilinmektedir. Misirlilar tarafindan
M.O. III. yy’da baz1 hastaliklarmn tedavi edilmesinde ve dliilerin mumyalanmasinda
kullanilmugtr. Italyanlarin 17. yy’da antik esyalarda kullandiklar1 belirtilmektedir.
Propolis yayli sazlarda parlatici olarak ve akordiyonlarin tamirinde de kullanilmistir.

Yasadigimiz yilizyilda ise pek ¢ok alanda halen kullanilmaktadir (52).

20



Propolis  antibakteriyel, antiviral, immiinomodiilatér, antienflamatuvar,
antikanserojenik ve antioksidan 6zelliklere sahiptir (53). Propolis yapisinda yirmiden
fazla dogal madde icermektedir. Aminoasitler, fenoleik asitler, fenoleik asit esterleri,
flavanoidler, galangin, sinamik asit, terpenes ve CAPE bu maddelerden sadece birkag
tanesidir (54). Propolis’in mevcut etkilerinden sorumlu asil madde CAPE’dir (55).

CAPE, yapica flavanoidlere benzer ve kimyasal yapisinda iki adet halkasal yap1
bulunur. Halkalardan biri molekiiliin antioksidan 6zelliklerini belirleyen iki adet
hidroksil grubu tasir (Sekil 9). Bu hidroksil gruplari aktif bir sekilde elektron alip
veren redoks Ozellikleri gosterir. Cok uzun alifatik ve aromatik 6zellikli C gruplari
tastyan CAPE lipofilik 6zelligi sayesinde viicuttaki membran yapilarini rahat bir

sekilde geger ve etki edecegi bolgeye kolaylikla ulasir (56).

O
HO “‘-..‘__\_ ]

L

C17H1604
Sekil 9 : CAPE’in kimyasal yapisi.

CAPE’in antioksidan etkisi, serbest oksijen radikallerini (SOR) azaltmasina
baghdir. Bunu, notrofillerde ksantin oksidaz’1 (XO) inhibe ederek ve doza bagli SOR
toplayici Ozelligi ile gerceklestirir. Bilesiklerin SOR toplayici aktivitesi, tagidiklari
hidroksil gruplarinin saysi ile ve diger hidrojen veren gruplarinin varhigi ile artar. lyi
bilinen antioksidanlardan askorbik aside esit, a-tokoferolden daha giiglii serbest
radikal toplayict etkisi vardwr. CAPE’in giiglii bir antioksidan oldugu birgok
calismada gosterilmistir (52,54,57-60).

Ayrica SOR, giiclii kemotaktik potansiyelleri ile IL 1, IL 6, TNF-a gibi ¢esitli
enflamatuar mediyatorlerin = olusumunu ve serbestlesmesini uyarirlar. Bu
mediyatorler dokuda nétrofil infiltrasyonuna neden olurlar. CAPE burada SOR
toplayict  etkisiyle birlikte, notrofil birikimini  ve sistemik enflamatuvar

mediyatorlerin serbestlesmesini engellemektedir (60,61).
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CAPE antienflamatuar etkisini, lipooksijenaz ve siklooksijenaz (COX) yoldaki
enzimlerin inhibisyonuyla gosterir. Lipooksijenaz yolda niikleer transkripsiyon
faktorii kappa B (NF-kB)’yi inhibe ederek arasidonik asidin supresyonuyla
antienflamatuar etki gosterir. NF-kB, immiin ve enflamatuvar olaylarin
diizenlenmesinde ve hiicre yasaminda ¢ok Onemli role sahip bir transkripsiyon
faktoriidiir. Inaktif formda stoplazmada bulunur. Sitokinler, norotransmitterler ve
SOR, NF-kB’y1 aktive ederler. NF-kB; sitokinlerin, proteazlarin, adezyon
molekiillerinin ve diger enflamatuar mediyatorlerin ekspresyonunu uyarir (55,56).
Siklooksijenaz yolda ise; CAPE siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2
(COX-2)’nin enzim aktivitesini suprese ederek COX-2 gen ekspresyonunun
aktivasyonunu inhibe eder. Bdylece hiicre membranlarindan arasidonik asidin
serbestlesmesini inhibe ederek prostoglandin (PG) sentezini azaltir (55,58,62-65).

CAPE’in yukarida sayilan etkilerinin yaninda antineoplastik, antiproliferatif ve
immiinomodiilator etkileri de gosterilmistir. CAPE’in tiimor hiicrelerine sitotoksik
oldugu, normal hiicreler iizerinde ise boyle bir etkisinin bulunmadigi bildirilmistir
(66,67). CAPE transforme keratinositlerin proliferasyonunu inhibe ettigi i¢in

hiperproliferatif deri hastaliklarinin tedavisi i¢in de onerilmistir (68).

Serbest Radikaller ve Doku Hasar

Orbitalinde bir veya daha fazla ciftlenmemis elektron tasiyan klor ve brom gibi
halojen atomlar, hidrojen (H) atomu, sodyum ve potasyum gibi alkali atomlari,
oksijen rediiksiyon ara {irlinleri olan siiperoksid (O»-), hidrojen peroksid (H20,),
hidroksil (OH-) gibi kisa Omiirlii reaktif atomlar serbest radikaller olarak
tanimlanirlar (69).

Serbest radikaller, oksijen merkezli olanlar ve olmayanlar seklinde ikiye
ayrilabilirler. Stiperoksid (0O2-) ve hidroksil (OH-) radikalleri SOR olarak
siniflandirilirlar. Siilfir merkezli bir radikal olan glutatyon radikali (GS-), karbon
merkezli bagka bir radikal olan triklorometil (CCl3) ve NO ise baslica diger serbest
radikalleri olustururlar.

Radikal metabolitleri, aslinda aerobik organizmalarin ka¢gmilmaz bilesikleri
olup hiicrelerde kontrollii kullanimlar1 ile bir dizi enzimin sentezi ve bircok

organizmanin antibakteriyel savunmasinda oOnemlidirler. Antioksidanlar, radikal
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reaksiyonlarini kontrol ederek belli bir diizeyin iistiine ¢ikmasini engellerler. Canlida
serbest radikal miktari, bunu nétralize edecek antioksidan komponentlerinden fazla
olursa, hiicrelerde geri doniisiimsiiz hasar meydana gelir (69,70).

Biyolojik sistemdeki en Onemli serbest radikaller, oksijenden olusan
radikallerdir ve Serbest oksijen radikalleri olarak adlandirilirlar. SOR en fazla
elektron transferi sonucu meydana gelirler.

Aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu serbest
stiperoksid radikali (O2-) meydana gelir. Kuvvetli reaktif olmayip esas kaynagi
mitokondridir. Siiperoksid, H20z2 ile ‘Haber-Weiss’ tepkimesi vererek en reaktif ve
toksik radikal olan hidroksil radikalini (OH-) olusturur (71).

H202+ O2-— OH + OH- + O2

Aerobik organizmalar, kolay okside olabilen bilesiklerin siiperoksid ile
reaksiyona girmesini engellemek igin siiperoksid dismutaz enzimini (SOD), hidrojen
peroksidi yok etmek amaci ile de katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-PXx)
enzimlerini kullanirlar (69).

Biyomolekiillerde kuvvetli reaktivitesine bagh olarak hidroksil radikali (OH-)
diger SOR’ne gore biyolojik sistemlere daha fazla hasar verme yetenegindedir.
Hiicrenin hemen hemen her molekiiliiyle reaksiyona girebilir. Hizla niikleus ve
mitokondri DNA’sini, membran lipidlerini ve karbonhidratlar1 hasara ugratir.
Hidroksil radikali, hidrojen peroksidin gecis metallerinin varliginda ‘Fenton

reaksiyonu’ ile indirgenerek meydana gelir (71).

Fe*?+ H202 — Fe™+ OH + OH

Suyun yiiksek enerjili iyonize edici radrasyona maruz kalmasi sonucunda
hidoksil radikali olusur. Son derece reaktif bir oksidan olan bu radikalin yar1 dmrii
cok kisadir ve ciddi hasara neden olur.

Hidrojen peroksid (H202) membranlardan kolayca gegebilen uzun omiirlii bir

oksidandir (71). Kendisi bir serbest radikal olmadig1 halde, siiperoksid ile reaksiyona
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girerek, en reaktif ve zarar verici SOR olan hidroksil radikali olusturmak iizere

kolaylikla yikilabilir.

Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller, biitiin aerobik organizmalar tarafindan siirekli olusturulurlar.
Savunma sisteminin koruyucu etkisini asacak sekilde fazla yapilmalar1 halinde, bazi
zararh etkiler meydana gelebilir. Serbest radikaller oldukg¢a reaktif olduklarindan
organizmada potansiyel olarak toksik, mutajenik ve karsinojeniktirler. Hiicrelerin
lipid, protein, DNA, karbonhidrat, enzim gibi tiim onemli bilesenlerine etki ederler
(69-71).

Serbest radikaller ve reaktif karakterli maddeler ile bu maddeleri {ireten tiim
faktorler oksidan olarak tanimlanir. Oksidan-antioksidan dengenin oksidan lehine
bozulmas1 ‘oksidatif stres’ durumunu ortaya cikarwr. Bu durum antioksidanlarin

azalmasi ya da SOR miktarinin artmasi ile meydana gelir (69,70).

Lipid Peroksidasyonu ve Malondialdehit

Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baslatilan ve zar yapisindaki
yag asitlerinin oksidasyonunu i¢eren kimyasal bir olaydir (Sekil 10).

Olay otokatalitik olarak bir kez bagladiginda zincirleme olarak devam eder.
Lipid peroksidasyonu, lipid peroksitlerin  aldehitler, hidrokarbonlar ve
hidroperoksitler gibi istenmeyen iiriinlere doniismesi ile sona ermektedir. Lipid
radikaller yliksek derecede sitotoksik iiriinlere de doniisebilir. Bunlar arasinda en ¢ok
bilinen tirtin aldehit grubundan malondialdehittir (MDA). Lipid hidroperoksitlerinde
tiobarbitiirik asit reaktif maddesi (TBARS) araciligiyla MDA o6l¢limii, lipid
peroksidasyonu ve oksidatif stresin bir gOstergesi olarak yaygin sekilde

kullanilmaktadir (72,73).

Cilt Fleplerinde Doku Hasar

Flep kaldirilmasindan sonra ortaya ¢ikan metabolik degisiklikler 6zellikle flebin
iskemik distal kismimdakiler ileri derecededir. Iskemik dokular oksijen, glukoz ve
ATP seviyelerinin hizli diisiisti, buna karsin karbondioksit ve laktik asit seviyesinin

artist  sonucunda anaerobik metabolizmaya gecis yaparlar. Prostasiklin ve
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tromboksan diizeyleri ciddi sekilde yiikselir. Glukoz ve glikojen tiiketimi flebin
iskemik ancak yasayan boliimlerinde, iskeminin derecesine gore artis gosterir.
Glukoz tuketimi 3. giinde pik yapar ve 7. giinde normale diiser (74,75). Anaerobik
mekanizmaya gecisle iliskili olarak toksik siiperoksit radikallerini tiretimi artar
(75,76).
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K santin
olcsidaz
CAT
S0D GSH-Fx
sobmmsad (), H,0, » H,0
pargalanma +2 \
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Mitokondsiyal vs reaksiyonu
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NADP* NADPH+H® #—— Pentos-fosfat
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ONOO OH
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o
HO | Poliansarire yag asitlerinin membran
fosfolipitlerine akmn etmest
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zararh ethi
Tiobarbitink astt realtf madde

Sekil 10: Serbest radikaller ve lipit peroksidasyonu

Toksik oksijen radikalleri direkt sitotoksik etkiye neden olabilecekleri gibi, daha
onemli olarak lokal akut enflamasyonu tetikleyip lokositlerin adezyonuna ve
birikimine, bunu takiben endotelyal hasara neden olup mikrovaskiiler dolasimi
durdurabilirler. Viicudun anahtar koruyucu enzimi olan SOD, akut flebin distal
kisminda doku koruyucu mekanizma nedeniyle superoksiti oksijene cevirerek
tiiketilir. Iskemi sonrasinda reoksijenasyon esnasinda pek ¢ok mekanizma kullanilir.
Ksantin dehidrogenaz, ksantin oksidaza doniisiir, ksantin oksidaz enzimi de oksijenle
birlikte iskemi boyunca ATP’nin yikilmasi sonucunda ortaya ¢ikan hipoksantini

ksantine ve yan {iriin olarak siiperoksit anyona donusturur. Siiperoksit anyon baska
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oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasmma neden olur ve bu durum direkt hiicre
hasariyla sonuclanir.

Bir kez metabolitler olustuktan sonra hiicre hasarmin iki mekanizmadan
birisiyle gerceklestigine inanilmaktadir. Birinci mekanizma; siiperoksit radikallerinin
direkt endotel membraniyla reaksiyonunun lipid peroksidasyonuna neden olup
membran proteinlerinin yikimma ve hiicre gegirgenliginin arttirdigi, bunlarin
sonucunda stoplazmik sisme ve disfonksiyonun ortaya ¢ikmasidir. Ikinci mekanizma
oksijen radikallerinin 6zellikle siiperoksit anyonun kemotaktik 6zellik gostermesi,
reperflize alanlara notrofil migrasyonuna neden olmasidir. Damar icinde hizla
notrofil birikimi perflizyonun ilerleyen sekilde diismesine ve iskemi-reperfiizyonla
ile iliskili “no reflow fenomenine” yol agar. Nétrofiller dogrudan endotel hasarma
sebep olabilecekleri gibi mikrodamarlarda tikanma yaparak da iskemiye neden
olabilirler.

Oksijen metabolitleri ve bunlarin doku hasarindaki etkileri giiniimiizde iyi
bilinmektedir. Deneysel fleplerin iskemik distal alanlarinda XO ve serbest radikal
formasyonunun gostergesi olarak kabul edilen diger bir indikator olan MDA
diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmustir (77,78).

Deneysel fleplerde tek doz SOD uygulamasinin random fleplerin
yasayabilirligini %38-%76 oraninda arttirdigi saptanmustir (79). Bu bulgular XO
inhibit6ri olan allopurinol, demir tutucu ve serbest radikal toplayicisi olarak bilinen
deferroksamin ile yapilan calismalarla desteklenmistir (81,82). Ancak bu
calismalarin klinik kullanimi1 konusunda hala soru isaretleri bulunmaktadir.

Serbest radikallerin hematom nedeniyle olusan flep nekrozunda da etkileri
bulunmaktadir. Hemoglobin ve demir Kkataliz kimyasal reaksiyonlari, hidroksil
radikali gibi yiiksek destriiktif serbest radikallerin tiretimine neden olurlar.
Deferroksaminin deneysel flep modellerinde hematom varliginda demir selasyonu ve
serbest radikalleri toplama etkisiyle flep yasayabilirligini arttirdigi gosterilmistir
(82).
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GEREC ve YONTEM

Bu deneysel calisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Etik Kurulu Bagkanhigi'nin 17.11.2009 tarihli 45 sayili izni ile Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi’ne bagli Deneysel Hayvan Yetistirme ve Arastirma
Laboratuvari’nda yapildi..

Calismada, agirliklart 204-242 gram arasinda degisen 40 adet Wistar Albino
cinsi rat kullanildi. Tiim ratlar, standart rat yemi ve ¢esme suyu ile beslendi. Isik
diizeni, 12 saat aydmhk ve 12 saat karanlik olan ve ortalama 21 ° C sicaklikta

odalarda tutuldular.

Cahsmada kullanilan alet ve malzemeler
Batticon soliisyon 1000 cc - Adeka
[zotonik NaCl %0.9 1000cc - Eczacibas1 / Baxter
Ketalar 50mg/ml 10ml flk - Phizer - Warner Lambert
Rompun 50ml - Bayer
4/0 atravmatik ipek siitiir - Dogsan
15 no bistiiri - Surgeon
Steril enjektor Sml ve Iml - Hayat
Steril eldiven - Glove med
Nonsteril eldiven - Beybi
Adson digli penset
Portegue - Elcon
Cerrahi Mayo makas - Elcon
Steril gazli bez
Cizim kalemi
Cetvel
Digital fotograf makinasi - Canon IXUS 70 ( Canon Inc. JAPAN)
Nikotin - Merck Chemicals. Germany

Cape (caffeic acid phenethyl ester) - Bachem. Switzerland

27



Cerrahi Yontem

Deney hayvanina IM 90mg/kg a Ketamine-HCL (ketalar 50mg/ml 10ml flk Phizer
Warner Lambert) ve 10mg/kg Xylasine-HCL (Rompun 50ml Bayer) uygulamasiyla
anestezi saglandi. Anestezi derinligi ¢ene ve iskelet kas tonusuyla izlendikten sonra
cerrahi masasmna yiiziisti olarak yatirilarak sirtlarindaki  tiiyler traslandi.
Polyvinylpyrolidone iod (batticon sol 1000ml Adeka) ile lokal saha temizligi yapildi.
Daha sonra ratin sirt bolgesinde pedikiilii kaudal tarafta olan 3x9 cm boyutlarinda flep
planland1 ve ¢izim kalemi ile ¢izildi (Resim 1). Cizilen flep kenarlarindan 15 nolu bistiiri
ile insizyon yapildiktan sonra kiint diseksiyon ile deri ve pannikulus karnosusu igerecek
sekilde random paternli deri flebi kaldirildi (Resim 2). Flep 5/0 atravmatik ipek ile
kontinii olarak yatagina siitiire edildi (Resim 3). islemler sirasinda asepsi kurallarina
uyuldu.

Sekil 11: Khouri’nin Mc Farlane dorsal Resim 1: Flebin planlanmasi ve ¢izimi
kaudal tabanli flep modeli
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Resim 2 : Flebin kaldirilmasi

Resim 3 : Flebin yerine iade edilmesi ( A ') ve siiture edilmesi (B ).
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Deney Protokolii ve Gruplar

Denekler, sekiz rattan olugan bes gruba ayrildi. Nikotin, 2., 3., 4. ve 5. gruplara
giinde tek doz olacak sekilde 2 mg/kg dozunda, 28 giin siiresince, subkutan (SC)
olarak uygulandi. Birinci gruba ise bu déonemde 0,3 ml serum fizyolojik (SF) sc
enjekte edildi. Yirmisekizinci giiniin sonunda, IM 90mg/kg Ketamine-HCL ve
10mg/kg Xylasine-HCL uygulamasiyla anestezi saglandi ve tiim gruplara cerrahi
uygulandi. Postoperatif donemde, yedi giin boyunca 1. ve 2. gruba 0.3 ml sc ve 0.5
ml intraperitoneal (ip) SF, 3. gruba 2 mg/kg dozunda nikotin sc ve 0.5 ml ip SF, 4.
gruba 10mikromol/kg dozunda CAPE ip ve 0.3 ml sc, 5. Gruba ise 2 mg/kg dozunda
nikotin sc ve 10mikromol/kg dozunda CAPE ip olarak verildi.

Deney plani 6zeti Tablo 2’ de gosterilmektedir.

Tablo 2 : Deney plani 6zeti

Preop. 28 giin Postop. 1-7. glinler
Grup 1 SF SF
Grup 2 Nikotin Cerrahi SF
Grup 3 Nikotin Nikotin
Grup 4 Nikotin CAPE
Grup 5 Nikotin Nikotin - CAPE

Postoperatif yedinci giiniin sonunda, anestezi altinda, 6nce tiim deneklerin flep
nekroz ve yasayan alan Ol¢iimleri yapildi. Sonra canli flep-nekroz alani gegis
zonundan yaklasik birer cm?’lik olmak iizere histopatolojik ve biyokimyasal
degerledirme i¢cin doku biyopsisi alindi. Kardiyak ponksiyonla kan alindi ve
biyokimya jelli tiiplere konularak 3000 devirde santrifiij edildi. Serumlar1 alinarak
ependorf tiiplerine konuldu ve -20 °C de saklandh.

Degerlendirmeler

Klinik, histopatolojik, biyokimsal ve istatistiksel olarak alinmig olan kayitlar
birbirleriyle karsilagtirildi. Klinik degerlendirme amaciyla 3x9 cm lik flep alami
icerisinde nekrotik alanin tiim flep alanina oranlamasi; histopatolojik degerlendirme

amaciyla ise 6rneklerde PMNL, lenfosit yogunlugu, kapiller damar proliferasyonu,
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fibroblast proliferasyonu, kollagen yogunlugu ve 6dem olmak iizere alt1 adet
parametre gz Oniine alindi. Biyokimyasal degerlendirmede serum ve dokuda
Malondialdehit (MDA) degerleri 6lgiildii. Veriler Kruskal Wallis Varyans Analizi ve
Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U Testi ile istatistiksel olarak degerlendirildi.

1. Yiizey Alan Degerlendirmesi

Fleplerin durumlar1 giinliik olarak izlendi. Tiim gruplarda ameliyat sonras1 ikinci
giinde flep distallerinde renk degisikligi ve sogukluk saptandi. Besinci giinde
beslenme bozuklugu olan flep distallerinde nekroz gelisimi ve demarkasyon hatlar1
belirginlesmeye bagladi. Yedinci giinde fleplerde oturmus olan nekroz alanlari
goriildil.

Postoperatif 7. giiniin sonunda anestezi altindaki deneklerin flepleri esit
mesafeden Canon IXUS 70 (Canon Inc. JAPAN) digital fotograf makinasi ile
fotograflandi. Fotograflar Photoshop CS4 (Adobe Systems. USA) ve Windows 7
(Microsoft Corporation. USA) programi kullanilarak grafiklestirildi. Photoshop
programinda, 6nce nekrotik alan ¢izimi sonra tiim flebin alan ¢izimi yapilarak piksel
sayilar1 kaydedildi (Resim 4). Degerler birbirine oranlandi ve yiizde alan olarak
ifade edildi. Fleplerde siipheli olarak goriilen alanlar nekrotik olarak degerlendirildi.

- Dosya Dazen Gorints Katman Seg Filtre Gorindm Pencere Yardim P 233 | $Q & | EHy E~ | essentiats v - =

RN S 2 v | Sample AllLayers | Auto-Enhance | | Refine Edoe... |

I 50006 @ 33.3% (RGB/B) * x
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Resim 4: Photoshop CS4 programu ile flep yiizey alan 6l¢timii

2. Histopatolojik Degerlendirme
Histopatolojik degerlendirme, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
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Anabilim Dali Laboratuvari’nda bir patoloji uzmani tarafindan, degerlendirilen
materyalin hangi gruba ait oldugu bilinmeksizin yapildi.

Gruplardan yedinci giinde flep nekrotik ile saglam doku arasindaki gegis
zonundan alman 1x1 cm’lik doku biopsileri %10’luk formalinde tespit edildikten
sonra parafin bloklara gomiildiiler. Mikrotomla 4 mikronluk kesitler alindi. Kesitler
Hematoksilen Eozin ile boyanarak 151k mikroskobunda incelendi. Orneklerde PMNL,
lenfosit yogunlugu, kapiller damar proliferasyonu, 6dem, fibroblast proliferasyonu
ve kollagen yogunlugu olmak iizere alt1 adet parametre g6z Oniine alindi. Patolojik

degerlendirmeler yapilirken skorlama uygulandi (Tablo 3).
Tablo 3: Histopatoljik skorlama

az |orta | yogun
PMNL yogunlugu 1+ 2+ 3+
Lenfosit yogunlugu 1+ 2+ 3+
Kamar proliferasyonu 1+ 2+ 3+
Odem 1+ 2+ 3+
Fibroblast proliferasyonu | 1+ 2+ 3+
Kollagen yogunlugu 1+ 2+ 3+

3. Biyokimyasal Degerlendirme

Malondialdehitin asidik ortamda thiobarbitiirik asitle olusturdugu rengin 532
nm’de absorbansinin 6lgiilmesi prensibine dayanan Ohkawa ve ark.nin (83) yontemi
uygulanarak 6l¢iildii. Kisaca, 0.5 ml doku homojenati tizerine %8.1 sodyum dodesil
stilffat 0.2 ml, pH’s1 3.5 olan %20 asetik asit 1.5 ml ve %0.8 thiobarbitiirik asit
soliisyonu 1.5 ml eklenerek 95°C’de 60 dakika 1sitildi. Sogutulduktan sonra 4000
rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Ust tabakanin absorbansi 532 nm’de o6lgiildii.
Standard olarak 1,1,3,3-tetraetoksipropan kullanilarak ¢izilen kalibrasyon
grafiginden numunedeki MDA miktar1 hesaplandi ve nmol/g doku olarak ifade
edildi. Ayni1 islemler ile serumda galisilarak serum MDA diizeyi 6l¢iildii ve nmol/ml

olarak ifade edildi. .

4. istatistiksel Degerlendirme

Caligmada elde edilen tiim verilerin istatistiksel analizleri ve tanimlayici
ozellikleri degerlendirildi. Verilerin ortalama ve standart sapmalar1 hesaplanarak
sayisal degerleri ile birlikte verildi. Istatistiksel analiz icin tanimlayic1 testlerden

Kruskal Wallis Varyans Analizi ve Bonferroni Diizeltmeli Mann-Whitney-U testleri
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kullanildi. Nonparametrik degerlendirmeler ise ¢alismamizda kullanilmadi. Tim
istatistiksel testlerin analizinde SPSS programi kullanildi (SPSS 10.0 for windows;
Chicago, IL, USA). Istatistik anlamlilikta p degerinin 0,05’den kiigiik olmas1 anlaml1
olarak kabul edildi.
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BULGULAR

1. Yiizey Alan Degerlendirme Sonuclan

Nikotin etkisi altindaki cilt fleplerine CAPE’in etkisini arastiran bu ¢aligmada
fleplerde saptanan ortalama nekroz oranlari, grup 1’de %21.0, grup 2’de %35. 2,
grup 3’te %39.3, grup 4’te %23.2, grup 5’te ise %27.0 olarak bulundu (Sekil 12).

Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi. Her grup birbirleri ile karsilagtirildi.
Grup1—-2,grup1l—3, grup 2 —4, grup 3 — 4 ve grup 3 — 5 arasinda nekroz
yiizdeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptandi. ( p=0.0001).

Flep nekroz oran
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Sekil 12 : Calisma ve kontrol gruplarinin nekroz oranlarinin karsilagtirilmasi

Bu sonuglara gore, preoperatif nikotin alan grupta kontrol grubuna gore nekroz
oraninin arttigl goriildi. Hem preoperatif hemde postoperatif nikotin alan grup,
nekroz oraninin en yiiksek oldugu grup idi. Postoperatif nikotine devam edilen ve
CAPE alan grupta nekroz orant CAPE almayan 2. ve 3. gruba diisiik olarak bulundu.
Tedavi gruplar1 icerisinde nekroz orani en diisiik grubun ise postoperatif sadece
CAPE alan grup oldugu bulundu. Bu grupta nekroz orani kontrol grubundan ytiksek
olsa da istatistiksel olarak anlamli degildi.

Kontrol ve deney gruplarmm flep nekroz oranlar1 Tablo 4’te, ortalamalar1 ve
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standart sapmalar1 Tablo 5’te gosterildi. Resim 5°te gruplardan 6rnek fotograflar

verildi.
Tablo 4 : Gruplarda flep nekroz oranlari

Gruplar ve Denekler Flep nekr(;oz oraniar!

1 16,5

2 16,9

Grup 1 3 19,8
4 24,6

5 26,9

Kontrol 6 21,4
grubu 7 223
8 19,9

1 35,8

2 28,4

Grup 2 3 38,6
4 41,8

Preop N 5 43,6
grubu 6 36,0
7 27,5

8 304

1 39,4

2 49,5

Grup 3 3 49,1
4 29,4

Preop N + 5 347
postop N 6 35,2
grubu 7 35,0
8 42,1

1 19,0

Grup 4 2 26,8
3 254

Preop N + 4 21,1
postop CAPE 5 236
grubu 6 27.1
7 24,4

8 18,6

1 26,4

Grup 5 2 24,2

3 22,3

Preop N + 4 25.0
postop N+CAPE 5 34,4
grubu 6 20,5

7 30,7

8 32,7
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Tablo 5: Gruplarda flep nekroz orani ortalamalari
ve standart sapmalar1

1 % 21.0 = 35
2 % 352 = 6.0
3 % 393 = 7.1
4 % 232 = 33
5 % 270 = 5.0

Resim 5 : Postoperatif yedinci giinde, kontrol ve deney gruplarindan g¢ekilen drnek fotograflar.

2. Histopatolojik Degerlendirme Sonuclari

Postoperatif yedinci giinde flep nekroz-normal doku gecis zonundan alinan
doku oOrneklerinde, PMNL, lenfosit, damar poliferasyonu, 6dem, fibroblast ve
kollojen yogunlugu degerlendirildi. Sonuglar skorlanarak Tablo 6’da gosterildi.
Resim 6’da gruplardan 6rnek histopatolojik kesitler verildi.

Sonuglar istatistiksel olarak birbirleri ile karsilastirild: ( Tablo 7).

PMNL yogunlugu agisindan skorlama degerleri, grup 1 — 2, grup 2 — 4, grup
2 — 5 ve grup 3 —4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p=0.0001)

Lenfosit yogunlugu acgisindan skorlama degerleri, grup 1 — 3 arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark saptandi. (p=0.044)
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Tablo 6: Kontrol ve deney gruplarinin histopatolojik inceleme skorlar1

Gruplar ve PMNL Lenfosit Damar Odem Fibroblast Kollojen
Denekler Proliferasyonu Yogunlugu Yogunlugu

Grup 1

Grup 2

Grup 3

Grup 4

Grup 5

o|N|lo|lo|dlw MR |[lo(vw|lo|lo|s|lw MR |[lo|vN|jlolad|lw|vk|lo(N[lojals|lw[N|R|o|N|o|os|w|N]|-
[ I T N N e e e e I R e TN D A TS PN T CR T R FOCR POV R FIU R PSR O PN | O FOCN [V FIU R[S FIV N O FSV I AT PR N PSRN P PR O TS
NN RN PR RRINNRINR (RN NN NN NN (RN R NN R R RN e e
Rl INPR(RRNN[RINRE NN RP[ww[ww|w|w|w|w|w|[w|[w|[w|lw|w[d|w|[N|(Fk kRN RN
RN (RINRP(RRR(NRR|RIN RPN [wodINdIdIN ww[ww|d NN R R RN NN
NP INP(RRPNNRINR(RINdNMwww|w|w|w|w v wwlw|[w|lw|d ekl kRN
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Damar proliferasyonu agisindan skorlama degerleri, grup 1 — 2, grup 1 — 3, grup
2—4, grup 2 -5, grup 3—4 ve grup 3 — 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1. (p=0.0001)

Odem agisindan skorlama degerleri, grup 1 — 2, grup 2 —4ve grup 2-5
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arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p=0.0001)

Fibroblast yogunlugu acisindan skorlama degerleri, grup 1 — 2, grup 1 — 3, grup
2—4, grup 2-5, ve grup 3 — 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
(p=0.0001)

Kollojen yogunlugu agisindan skorlama degerleri, grup 1 — 2, grup 1 — 3, grup
2—4, grup 2 -5, grup 3—4 ve grup 3 — 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1. (p=0.0001)

Resim 6 : Kontrol ve deney gruplarina ait fleplerin iskemik gecis zonlarindan alinan doku
orneklerinin histopatolojik olarak incelenmesi (HE, x40)
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Tablo 7 : Gruplarin histopatolojik inceleme skorlar1 ortalamalar1 ve standart sapmalari

Gruplar PMNL Lenfosit Damar Odem Fibroblast Kollojen
Proliferasyonu Yogunlugu Yogunlugu

Grupl | 1.25 +0.46 | 1.38 =0.52 1.50 = 0.53 1.50 £0.53 | 1.25 *£0.46 1.13 £0.35

Grup2 | 2.75 +0.46 | 1.75 =0.46 2.88 = 0.35 2.63 £0.52 | 2.75 *£0.52 2.63 £0.52

Grup 3 | 2.68 =0.74 2.25 £0.46 30+ 0 2.13 +0.64 | 2.88 £0.35 2.50 £0.53

Grup4 | 1.13 £0.35 1.75 £0.71 1.63 = 0.52 1.25 +0.46 | 1.63 £0.52 1.13 £0.35

Grup5 | 1.25 =0.46 1.50 £0.53 1.13 £0.35 1.25 +0.46 | 1.25*0.46 1.13 £0.35

Sonuglara gére PMNL yogunlugu, kontrol grubu ile postoperatif CAPE alan 4.
ve 5. gruplarda diisiik, diger gruplarda yiiksek bulundu.

Lenfosit yogunlugu, hem preoperatif hem de postoperatif nikotin alan 3. grupta
yiiksek, kontrol grubunda ¢ok diisiik, diger gruplarda orta diizeyde ve benzer olarak
bulundu.

Damar proliferasyonu, 6dem, fibroblast ve kollojen yogunlugu, postoperatif
tedavi almayan 2. ve 3. grupta yiiksek, diger gruplarda diisiik ve benzer olarak

bulundu.

3. Biyokimyasal Degerlendirme Sonuglari

Postoperatif yedinci giinde deneklerde, serumda ve flep nekroz-normal doku
gecis zonundan alinan doku orneklerinde lipit peroksidasyon gostergesi olan MDA
caligildi. Calisma sonunda tiim deneklerin sonuglar1 Tablo 8’de gosterildi.

Serum ve doku MDA sonuglari istatistiksel olarak karsilastirildi ( Tablo 9 ).

Serum MDA sonuglar1 agisindan skorlama degerleri, grup 1 — 2, grup 1 — 3,
grup2—4, grup 2-5, grup 3 —4 ve grup 3 — 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi. (p=0.0001)

Doku MDA sonuglar1 agisindan skorlama degerleri, grup 1 — 2, grup 1 — 3, grup
1—-4,grup2—4, grup 2-5grup 3 -4, grup 3 -5 ve grup 4 — 5 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p=0.0001)

Bu sonuglara gore, serumda, lipit peroksidasyonunun diger bir deyisle doku
hasarinin gostergesi olan MDA, postoperatif nikotin alan grupta en yiiksek olmak
tizere, 4. ve 5. grupta yiiksek saptandi. Her iki tedavi grubu ve kontrol grubunda ise

diisiik saptandi. Dort hafta nikotin sonrasi postoperatif CAPE alan grupta MDA
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seviyesi kontrol grubuna ¢ok yakin olarak saptandi. Doku MDA sonuglar1 degerleri
ise serum diizeyleri ile paralel saptanmis olup tek farki, postoperatif CAPE alan
grupta MDA seviyesi kontrol grubundan daha diisiik ve istatistiksel olarak anlaml1
bulundu.

Tablo 8 : Kontrol ve deney gruplarinda,
serum ve dokuda MDA diizeyleri

Gruplar ve
Serum MDA Doku MDA
Denekler nmol/ml nmol/gr yas
doku
1 101 214
2 9,3 219
3 8,1 204
4 6,7 184
Grup 1 5 738 197
6 10 232
7 84 204
8 8,5 209
1 11,1 265
2 9,3 328
3 13,5 356
4 10,9 246
Grup 2 5 113 339
6 139 318
7 14,5 295
8 10,4 276
1 13,3 341
2 14,8 358
3 155 393
4 13,8 319
Grup 3 5 114 323
6 13,7 327
7 14,6 334
8 16,3 406
1 8 155
2 8,1 177
3 6,9 128
4 9,7 181
Grup 4 5 9,6 129
6 8,5 124
7 9 163
8 10,8 151
1 8,9 193
) 93 217
3 9,2 212
Grup5 | 4 10,5 228
5 10,3 208
6 91 183
7 10,7 195
8 8.2 198
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Tablo 9 . Kontrol ve deney gruplarinda,
serum ve dokuda MDA  diizeyleri

ortalamalar1 ve standart sapmalar1
Gruplar Serum MDA Doku MDA
nmol/ml nmol/gr yas doku
Grup 1 86 =+ 1.1 207.8 £ 144
Grup 2 11.8 = 34 302.8 £ 38.6
Grup 3 141 = 14 350.1 = 329
Grup 4 88 = 1.2 151.0 £ 222
Grup 5 95 £ 08 2042 * 146

Sonucta, giiclii antioksidan etkinlige sahip olan CAPE’in nikotinin neden
oldugu doku hasarmin gostergesi olan MDA diizeylerini hem serumda hem de

dokuda belirgin olarak diisiirdiigii gosterildi.

41



TARTISMA

Random paternli deri flepleri, plastik cerrahide olduk¢a yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Ancak herhangi bir nedenle flep dolasimi olumsuz etkilendigi
zaman flep distalinde nekrozlar gelisebilmekte, bu durum hem hasta hem de cerrah
acisindan 6nemli bir sorun olusturmaktadir. Bu tiir fleplerin yasayabilirliginde en
onemli etken flebin yeterli kan akimina sahip olmasidir. Flep dolagiminin bozuldugu
durumlarda doku oksijen seviyesinin diismesine bagli olarak, hiicre i¢i metabolizma
aerobikten-anaerobige doner. Bu, membran transport mekanizmasini bozacak olan
laktat birikimine, hiicredeki pH seviyesininin diismesine ve iyonik pompalardaki
ATP depolarnin bosalmasina neden olur. Dolasim normale doniip dokuya tekrar
oksijen girmesi ile birlikte serbest oksijen radikali olusumu meydana gelir (84).
Serbest oksijen radikallerinin protein, karbonhidrat ve yag iceren biitlin hiicre
yapilarma toksik etkileri vardir. Daha da Onemlisi, meydana gelecek endotelyal
hasar, trombosit ve notrofillerin damar duvarina yapismasma yol agacak, bu da
pihtilasma siirecini baslatacaktir (85).

Sigara giinlimiiziin en 6nemli halk saglig1 problemlerinin basinda gelmektedir.
Icermis oldugu c¢ok sayidaki oksidan ajan aracilif1 ile organizmadaki tiim sistemleri
olumsuz olarak etkilemektedir. Sigara i¢imi ile nikotin, karbon monoksit ve hidrojen
siyanid gibi zararli maddelere maruz kalinmaktadir. Nikotin eritrosit, fibroblast ve
makrofaj proliferasyonunu azaltmakta ve sonu¢ olarak kollajen sentezini
bozmaktadir. Ayrica, trombosit adezyonunu artirir, trombotik mikrovaskiiler
okliizyona neden olur ve bu da doku hipoksisine yol agar. Bununla beraber,
adrenalin salinmasini artirmasi sonucu vazokonstriksiyon olusturmasi da iskemiye
neden olur (86,87). Karbon monoksit, oksijen yerine hemoglobine baglanir ve
karboksi hemoglobin olusur; bu da doku hipoksisine neden olur (86,87). Hidrojen
siyanid ise, oksidatif metabolizma ve oksijen transport sisteminde gerekli enzimleri
bloke eder (86,87). Bu ii¢ faktor beraberce, yara iyilesmesini bozarlar. Nikotin,
vaskiiler sisteme etki ile vazokonstriksiyon olusturmakta ve dokularda iskemi
yaparak hasarli dokunun iyilesmesi i¢in gereken beslenme destegini dnlemekte ve

iyilesmeyi engellemektedir.
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Nikotin sigara dumanmin zararl etkilerinden sorumlu olan major toksik
maddedir. Kronik nikotin maruziyeti, lipit peroksidasyon fiiriinlerinin artisiyla ve
serbest radikal siipliriicii enzimlerin aktivitelerinin azalmasiyla sonuglanir. Buna
ragmen diger arastirmacilar, nikotinin oksidatif stres tizerinde koruyucu ozelligi
oldugunu savunmuslardir. Bazi arastirmacilara gore nikotinin, verilen nikotin dozuna
ve etki mekanizmalarindaki farkliliga baglh olarak oksidatif stres tlizerinde iki farkli
rolii vardir. Bu nedenle, yiiksek dozlardaki nikotin norotoksisiteyi indiikleyerek
oksidatif stresi uyarabilir. Diisiik dozlarda verildiginde ise antioksidan olarak etki
gosterebilir ve 6nemli bir néroprotektif etkiye sahiptir (88,89).

Sigara i¢imi ile olusan mikrovaskiiler olumsuz etkilerden nikotin sorumlu iken
yara iyilesmesindeki kotii etkilerde nikotinin yaninda karbon monoksit ve hidrojen
siyanid de rol oynamaktadwr. Karbon monoksit, hemoglobinle baglanip
karboksihemoglobin olusturur ve dokulara yeterli oksijen dagilimmi engeller.
Hidrojen siyanid ise oksidatif metabolizma ve oksijen transportunu bozarak dokuda
hipoksik etki olustutur. Nikotin ise, periferik vaskiiler sistemdeki vazokonstriksiyon
sonucu doku iskemisi yapma yaninda, trombiise egilimi artirmasi1 ve kan hiicreleri

tizerindeki kotii etkileri ile yara iyilesmesinin bozulmasina da neden olmaktadir (90).

Krueger ve ark. (90) sigara kullanan hastalarin elektif rekonstriiktif veya estetik
cerrahi agisindan degerlendirilmesi ve operasyon planlanmasi i¢in bir algoritma
diizenlemistir. Burada Onerilen yontem; operasyon dncesi en az dort hafta sigarasiz
periyodun saglanmasidir. Hastanin buna uyup uymamasina bagli olarak plan
yapilmalidir. Hasta  Onerilere uymamuis ise cerrahi ertelenir, hastaya kendine
yardim veya grup terapileri ile profesyonel yardim veya farmakoterapi gibi
yardimlar Onerilir. Bununla beraber acil onarim gerektiren ve bu dort haftalik
periyodun beklenemeyecegi durumlarda, nikotinin etkilerini sinirlayabilmek icin
farmakoterapinin g6z oniinde tutulmasi dnerilmektedir.

Acil onarim gereken hastalar, plastik ve rekonstriiktif cerrahi hastalarmin
onemli bir kismin1 olustur. Malignite hastalari, el yaralanmalar1 ve travmatik defekti
olan hastalar bu gruptandir. Bu hastalara yapilan cerrahide random paternli flep
uygulamalarindan, parmak replantasyonu ve serbest fleplerdeki mikrovaskiiler
anastomozlara kadar genis bir yelpaze sdzkonusudur. Sigaranin, yara iyilesmesi

tizerine olumsuz etkileri ile birlikte ¢esitli mekanizmalarla deri fleplerinde nekroz

43



riski ve mikrovaskiiler tromboza egilim riskini artiran etkileri mevcuttur. Sigara i¢en
ve acil cerrahi gereken hastalarda gelisebilecek komplikasyonlarin dnlenmesinde
yardimc1 olabilecek tek mekanizma farmakoterapi gibi gériinmektedir.

Biz de bu bilgiler 1s1¢3inda ¢alismamizda sigara i¢imi benzeri etki olusturmak
icin deneklere 2 mg/kg yiiksek doz nikotin uyguladik ve oksidatif hasar olusturmay1
amagcladik. Nikotinin neden oldugu oksidatif stresin hedef dokularindan birisi olan
deri fleplerinde, CAPE’in antioksidan etkisiyle, serbest radikal olusumunu ve
sonucta doku hasarini azaltmay: diisiindiik.

Rohrich ve ark. (91) flep yasayabilirligini arttrmaya yonelik kullanilacak bir
ilag veya uygulama icin ideal 6zelliklerinin; kolay uygulanabilir, giivenilir, ucuz,
kolay ulagilabilir ve etki mekanizmas1 tam olarak bilinen bir ajan olmas1 gerektigini
bildirmislerdir.

Random paternli deri fleplerinde nekrozun azaltilmasi amaciyla deneysel flep
modellerinde vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF), ketorolak, topikal
lidokain ve prilokain, deksametazon ya da karnitin, topikal oleik asit ya da nitrik
oksit gibi farmakolojik ajanlarin yani sira sempatolitikler, serbest radikal
stipiiriiciileri, hemoreolojik ajanlar ve vazodilatatorler de kullanilmistir.

Flep cerrahisinde komplikasyonlardan kagmmak ic¢in dogru flep se¢im ve
planlamasi ile dogru cerrahi teknik sarttir (91,92). Bununla birlikte ayn1 boyut ve
yerlesim bolgesinden hazirlanan fleplerin arteryel beslenmesinde farklilik
olabilmektedir.

Taylor (93,94) cerrahi geciktirme islemiyle flep aksi boyunca anastomotik
baglantilarda genislemenin gerc¢eklesmesi saglanarak komsu vaskiiler alanin flebe
giivenle dahil edilebilecegini bildirmektedir. Cerrahi geciktirme isleminin, flep
yasam alanimi, olusturdugu hipoksiye yanit olarak anastomotik baglantilarin agilmasi
ile arttirdigr gosterilmekle birlikte iki ayr1 operasyon gerektirmesi kullanimini
smirlamaktadir.

Stewart ve ark. (95) hiperbarik oksijenin (HBO) random paternli cilt fleplerinde
sagkalimi arttirdigini géstermistir . Ancak HBO tedavisinin yapilabilecegi merkezler
siirlt sayidadir ve pratikte kullanimi zordur. HBO tedavisinin sistemik bazi
hastaliklarda kontrendike olmasi da her hastada kullanimini ortadan kaldirir. Bu

yiizden klinikte kullanimi smirhdir.
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Hart ve ark. (96) 2006 yilinda ratlarda, fosfodiesteraz 5 inhibitorii olan
sildenafilin intraperitoneal olarak kullanilmasmin, vazodilatasyon etkisiyle deri
fleplerinde nekroz oranmni %24 oraninda azalttigini bildirmistir. 2000 yilinda
Tellioglu ve ark. (97) random paternli fleplerde intraperitoneal karnitin kullandilar.
Karnitinin glikozun oksidatif yoldan kullanimini arttirmasi, adenozin trifosfat
sentezini arttirmasi ve laktat liretimi ile asidozu azaltmasi prensibinden yola ¢ikan
aragtirmacilar, ilacin doza bagimli olarak flep yasam oranin1 arttirdigini
gostermiglerdir.

Deri fleplerinde, iskemi toleransinin en az oldugu bolge flep distalidir. Bu
bolge, kutandz kan akimimin en az oldugu bolgedir. Flep kaldirilmasindan ancak 24
saat sonra bu bolgede kan akimi belirgin olarak artmaktadir. Iskemiyi takiben
revaskiilarizasyondaki yetersizlik ‘no-reflow fenomen’i olarak tanimlanmaktadir.
Cilt fleplerinde bu durum, doku nekrozundan o6nceki mikrovaskiiler tikanma
(hiicresel 6dem, adrenerjik kokenli vazokonstriksiyon), liimen obstruksiyonu
(trombosit tikaglar1), lokositlerin infiltrasyonu  ve aktivasyonu veya bunlarin
kombinasyonlar1 ile olur. Flep sagkaliminda tiim bu basamaklar géz oniine alinmus,
gelistirilen ve gelistirilmekte olan maddelerin bu mekanizmalarm bir veya birkagini
etkileyebilecek potansiyelde olmasi amacglanilmis ve flep yasamini attirmak i¢in ¢ok
sayida ¢alisma yapilmistir.

Bu calismalardan bazilarina bakildiginda; Zaccaria ve ark. (98) C vitaminin
iskemi — reperfiizyon hasarmi azalttigini, Axfort — Gately ve ark. (99) ise yiiksek
doz E vitamininin iskemiyi azaltic1 yonde olumlu rol oynadigini gostermislerdir.
Manson ve ark. (100) venoz okliizyon ile iskemi olusturduklari sigan epigastrik ada
fleplerinde reperfiizyon 6ncesinde tek doz siiperoksid dismutaz uyguladiklarinda; bu
fleplerin %50’sinde sagkalim saptarken; kontrol fleplerinin hi¢birinin yasamadigini
gormiislerdir. im ve ark. (81) ise allopurinol ile yaptiklar1 ¢alismada benzer sonuglar1
elde etmislerdir. Angel ve ark. (82) hematom sonucu olusan flep nekrozunda lipid
peroksidasyon {iriinlerinde artis saptamiglar ve radikal temizleyiciler kullanarak
nekroz oranlarinda azalma elde etmislerdir. Demir baglayici ve serbest radikal
temizleyici olan deferroksaminin de deri fleplerinde sagkalimi artirdigi gosterilmistir.
Ashoori ve ark. (103) random paternli flepler ve ada fleplerindeki kutanoz

mikrozomal sistemin oksidatif bir uyarici FeCl, ile oksiradikalleri olusturma
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potansiyeline sahip olup, lipid peroksidasyonu i¢in hedef olusturdugunu in vitro
olarak gostermislerdir. In vivo olarak ise lipid peroksidasyonunun yalnizca
reperflizyon sonrasinda degil, iskemi sirasinda da olustugunu, miktarinin siireye
bagimli olarak degisiklik gosterdigini ve flebin yalnizca orta kisiminda olustugunu
gostermislerdir. Nakatsuka ve ark. (102) domuzlarda deri, kas-deri fleplerinde
kapiller kan akimi ve flep yasayabilirligi iizerine glukokortikoidlerin etkinligini
arastirmiglar ve flep yasamina olumlu etkileri oldugunu gostermislerdir.

Caligmalarda, sistemik olarak kullanilan ajanlarin ortaya ¢ikardigi yan etkiler
olabilecegi diistiniilerek son yillarda lokal etkili ajanlar da denenmektedir. Organik
bir nitrat olan ve diiz kaslarda relaksasyona yol agan nitrogliserin bu amagla
kullanilan ajanlardan biridir. Rohrich ve ark. (91) nitrogliserini deneysel rat ve
domuz fleplerinde lokal olarak kullandilar ve dorsal cilt flepleri yasam oranlarinda
anlaml derecede artis oldugunu goézlemlediler. Buna benzer bir ¢alisma yavas ve
devamli nitrogliserin salmimina yol acarak yar1 gecirgen bir sistem ile kombine
edilerek kullanilmis ve benzer sonuclar elde edilmistir (104).

Fenoksibenzamin ve fentolamin bilindigi gibi alfa reseptor blokaji yapar.
Sempatik sinir sistemi ise alfa reseptorleri {izerinden vazokonstriktif etkili
norotransmiter salinimima sebep olmaktadir. Goshen ve ark. (105) alfa reseptor
blokaji yapan bu iki ajan1 subkutan ve lokal etkili krem formunda kullandilar. Her iKi
kullanim yolunun da benzer sonuglar dogurmasi tizerine sistemik etkisi daha az olan
krem formunun kullanilmasini 6nerdiler.

Lokal etkili vazodilatasyona yol acan ajanlardan biri de kapsasindir. Linuma ve
ark. (106) yavas ila¢ salmimma yol acan ofloksasin emdirilmis silikon jel ile
kapsasini kombine ederek random paternli fleplerde kullandilar ve flep yasam
oranlarinda artig kaydettiler.

Lidokain ve prilokain’in vazospazmi azalttigi bilinmekte ve mikrocerrahi
gerektiren uygulamalarda mekanik vazokonstriktor etkiyi azaltmak amaciyla direk
olarak olarak anastomoz hattina uygulanilmaktadir. Topikal etkili lidokain ve
prilokain (EMLA) de random paternli fleplerin yasam oranlarmi goézlemlemek
amaciyla deneysel olarak kullanilmig ve flep yasam oranlarmin kontrol grubuna gore
daha fazla oldugu kaydedilmistir (107)

Dimetilsulfoksit ve hidrojenperoksit deneysel flep modelinde lokal olarak
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kullanilan  ajanlardandir.  Arastirmacilar ~ dimetilsulfoksiti  hiicre  membran
gecirgenligini arttirmasi, hidrojenperoksiti ise lokal oksijen satiirasyonunu arttirmak
amaciyla kullanmiglar ve bu iki ajanin beraber kullanildigi flep modelinde yasam
oranlarinda artis kaydetmislerdir (108).

Deneysel olarak flep yasam oranlarinda artiga yol agan tiim bu ilaglarin arasinda
klinikte rutin olarak kullanilan bir ajan heniiz mevcut degildir.

Klinik ¢aligmalarda, trombolitik ajanlar, prostaglandin E1 (PG-E1), heparin,
aspirin ve steroid kullanilmistir. Tim bu ajanlar ek tedavi maliyeti, olas1 yan etki ve
komplikasyonlar igermektedir. Bu nedenlerle c¢ogu, klinik uygulamada
yaygilasmamistir (109,110).

Forrest ve ark. (38) rat dorsal random patern deri fleplerinde nikotinin flep
yasamu iizerine etkilerini arastirmiglardir. Bu arastirmacilar nikotinin, flebin yasayan
alan ve uzunluguna, kapiller kan akimin azaltarak ve distal perflizyonu bozarak etki
gosterdigini ve bu zararhi etkinin doza ve zamana baglh oldugunu ileri siirmiisler,
nikotinin 2 mg/kg dozunda preoperatif olarak dort hafta subkutan verilmesi ile
zararl etkinin olustugunu gostermiglerdir. Nikotinin vaskiiler yapilar lizerindeki
zararh etkileri, direk endotelyal hasar yapma, sempatik sinir uglarindan norepinefrin
salinmasmi arttirmasi, adrenal bezlerden katekolamin salinmasmi artirmasi ve
prostaglandinlerin lokal salinmasini veya sentezini azaltmasi olmak {izere dort
muhtemel mekanizma ile agiklanmustir.

Ratlarda, 2 mg/kg dozunda dort hafta siire ile uygulanan nikotin, agir i¢ici insan
kan diizeyinin iKi-li¢ kat1 kan nikotin diizeyi olusturmaktadir. Forrest ve ark. (39)
larinin  nikotin uygulamasindan sonra fleplerde gelisen nekrozu arastiran
calismasinda, uzun donem diisiik doz nikotin verilmesi (0,6 mg/kg/24 hafta) ile kisa
donem yiiksek doz nikotin (2mg/kg/4 hafta) verilmesi arasinda olusan etkiler
arasinda fark olmadig1 ve bu etkilerin geri doniisiimlii oldugu gosterilmistir. Yine bu
calismada mikrovaskiiler histoloji incelenmis ve nikotin verilen grupta arterioler ve
kapiller diizeyde vazokonstriksiyon morfolojik olarak gosterilmistir.

Calismamizda, bu bilgiler dogrultusunda ve uygulama kolaylig1 nedeniyle,
nikotinin kisa donem — yiiksek doz uygulama sekli tercih edilmistir.

Sigara i¢cimi Ozellikle, vaskiilarizasyonu daha zayif olan random  patern

fleplerde zararl etki gostermektedir. Bununla beraber, deneysel olarak nikotinin,
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aksiyel ve serbest flepler lizerine de benzer zararh etkileri oldugu gosterilmistir
(1112).

Bizim calismamizda, deneklerde sigaranin zararli etkilerini ortaya g¢ikarmak
icin, Forrest ve ark. tarafindan tariflenen sekilde nikotin 2 mg/kg dozunda dort
hafta siireyle uygulandi ve nikotinin zararl etkileri anlamli derecede nekroz artisi
olarak izlendi.

Rees ve ark. (112), vyaptiklar1 retrospektif calismada, 1186 yiliz germe
ameliyatinda 121 cilt nekrozu oldugunu bildirmistir. Yiiz germe ameliyatinda
kaldirilan flepler midfasial bolgeden beslenirler ve bu nekrozlarm %74’ sigara
icenlerde goriilmiistiir. Istatistiksel olarak, sigara icenlerde nekroz gelisim oranmin
%7,5, igmeyenlerde ise %2,7 oldugu rapor edilmistir. Reifkohl ve ark. (113) da
benzer sonuglar rapor etmistir.

Goldminz ve ark. (114) vyaptiklar1 retrospektif c¢alismada sigara igen
hastalarinda, yapilan tam tabaka greft veya flep uygulamalarinda, sigara igmeyen
hastalara gore ii¢ kat daha fazla oranda nekroz izlediklerini, nekroz oraninin igilen
sigara sayisi ile dogru orantili oldugunu ve nekroz basladigi zaman sigara igenlerde,
icmeyenlere gore li¢ Kat daha genis nekroz izlediklerini rapor etmislerdir .

Mastektomilerde veya rediiksiyon mamoplastilerde de cilt flepleri
olusturulmaktadir. Sigara icenlerde bu fleplerin beslenmeleri bozuktur ve sigara
icen hastalarda yara iyilesme problemleri ve komplikasyon goriilme orani,
icmeyenlere gore %30-50 oraninda daha fazla izlenmektedir (87). Mastektomi
sonrasi serbest TRAM (transvers rektus abdominus kas-deri) flebiyle meme
rekonstriiksiyonu yapilan 718 hastanin incelenmesinde, sigara igen hastalarda
serbest TRAM flebi ile ilgili anlamli nekroz bulunmazken, mastektomi flepleri ve
abdominal flepler gibi random patern fleplerde nekroz artis1 izlenmistir (115).

Sigara icenlerde estetik amagli girisimler, nikotinin zararli etkilerinden
kagmmak igin dort hafta mutlak sigarasiz gegen bir donem sonuna ertelenebilir fakat,
malign hastalik durumlarinda bu sans yoktur (90,116,117). Estetik girisimler dncesi
sigarasiz gecen donem sonunda nikotinin vaskiiler diizeydeki zararl etkilerinin geri
doniisiimii saglanabilir. Bu siire kesin olarak belli olmamakla beraber bir¢ok plastik
cerrah tarafindan dort hafta olarak uygulanmaktadir (90,116,117). Sigaranin

sistemik etkilerine bagli olusabilecek postoperatif komplikasyonlar da g6z oniinde
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tutulmalidir. Sigara i¢enlerde postoperatif pulmoner komplikasyon riski yaklasik alt1
kat artmistir ve bu pulmoner komplikasyonlarin azaltilmasi i¢in en az alti-sekiz
haftalik sigarasiz bir donem gerektigi de bilinmektedir (119).

Sigara kullanan hastalarda estetik operasyon yapilip yapilmamasi konusu halen
tartigmalidir. Kuzey Amerika Plastik Cerrahi Dernegi tarafindan 2000 yilinda yapilan
anket tarzi calisma sonuglarina gore, halen bir¢ok plastik cerrahin sigara icen hasta
grubunda operasyonlarini gergeklestirmekle beraber, bu grup hastalarda o6zellikle
genis diseksiyon gerektiren yiiz germe, karm germe ve meme kiigiiltme gibi
operasyonlardan kagindiklar1 ve bu tiir operasyonlardan once hastalarina iki-dort
haftalik sigarasiz bir donem onerdikleri rapor edilmistir (116).

Sigaranin deri {izerindeki bu zararh etkilerini geri dondiirebilmek icin c¢esitli
farmakolojik ajanlar denenmistir. Forrest ve ark. nikotinin, norepinefrin ve vaskiiler
direng Tlzerindeki etkilerini g6z Oniinde tutarak nikotin antagonisti olan
hekzametanyum, adrenarjik sinir blokorii olan guanetidin ve a; adrenoreseptor
antagonisti olan prozasin ile galismalar yapmislardir (120).

Rinker ve ark. (121) 2010 yilinda yaptiklar1 deneysel ¢alismada, sigara
dumanina maruz brrakilan ratlarda, kalsiyum kanal blokorlerinin  etkisini
arastirmislardir. Kalsiyum kanal blokorleri, periferal vazodilatasyona neden olan,
voltaj duyarli kalsiyum kanallarmi1 bloke ederek hiicre icine kalsiyum girigini
engellemektedirve bu etkisi ile hipertansiyon tedavisinde yaygm olarak
kullanilmaktadir. Calismada, enteral olarak verilen nifedipin ve verapamilin random
paternli rat dorsal deri fleplerinde nekrozu anlamli derecede azalttig1 gosterilmistir.
Ancak nifedipin ve verapamil gruplar1 arasinda nekroz orani agisindan anlamli bir
farklilik saptanmamustir. Sonugta, aktif sigara icen ve flep cerrahisi gerekli olan
hastalarda perioperatif riski azaltmak i¢in kalsiyum kanal blokorlerinin faydali
olabilecegi rapor edilmistir.

Aker ve ark. (122) nikotin etkisi altindaki rat dorsal random patern deri
fleplerinde nekrozun 6nlenmesi icin reolojik bir ajan olan pentoksifilini preoperatif
olarak kullanmislardir. Pentoksifilinin eritrosit deformabilitesini arttiric1 etkisi ve
mikrosirkiilasyonu diizeltici etkisinin yani sira, trombosit agregasyonu inhibe edici,
prostasiklin seviyesini artirict ve tromboksan A; sentezini azaltic etkileri ile nekrozu

anlamli olarak azalttigimi rapor etmisler ve 6zellikle sigaray1 birakamayan hastalarda

49



preoperatif pentoksifilin uygulamasinin cilt flep nekrozunun azaltilmasinda yararh
olabilecegini bildirmislerdir .

Davies ve ark. (123) sigara igen hastalarda random patern fleplerin
yasayabilirliginin artirilmasinda vazodilator ajanlarin fayda gosterebilecegini ileri
stirmiglerdir. Calismalarinda, fenoksibezamin ve nifedipini enteral olarak,
nitrogliserini topikal olarak kullanmiglar ve fenoksibenzamin uygulamasi ile anlamli
bir etki izlenmedigini, nifedipin ve nitrogliserinle ise nekrozun anlamli olarak
azaldigin1 rapor etmislerdir.

Karlen ve ark. (124) nikotin etkisi altindaki fleplerde o | adrenoreseptor
antagonisti olan terazosini oral ve subkutan olarak kullanmislar ve oral terazosin ile
flep canliliginda artis rapor etmislerdir.

Russo ve ark. (125), 2006 yilinda nikotin etkisi altindaki deri flepleri iizerine
‘Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation’ (TENS) nun etkilerini arastirmustir.
Akut ve kronik agr1 tedavisinde kullanilan TENS, deri 1s1 degisiklikleri ve kan akimi
artigin1 saglamaktadir. Sonugta TENS uygulanan deneklerde flep yasayabilirliginin
arttigin1 rapor etmislerdir. Ancak bu etkinin deri kan akimi artisiyla ilgili gibi
goriinse de mekanizmanin tam olarak anlagilmadigini belirtmigslerdir.

Yapilan bu ¢alismalarda ya nikotinin olusturdugu hiperadrenerjik durum geri
dondiiriilmeye ya da vazodilatorler veya reolojik ajanlarla, konstrikte olmus vaskiiler
sistemde dolasim saglanmaya c¢alisilmistir. Literatiir incelenmesinde, nikotin etkisi
altindaki flep yasamina antioksidan bir madde olan CAPE’in etkisi ile ilgili bir
arastirma olmamasi nedeniyle nikotinin oksidatif stres {izerine etkileri ve serbest
radikal olusumunu arttirici etkileri g6z oniine alinarak ¢alismamiz planlanmustir.

Calismamizda ayn1 zamanda preoperatif nikotin alan deneklerde, postoperatif
donemde nikotinin devami ve kesilmesi durumunda olusan degisiklikler izlendi.
Postoperatif donemde nikotine devam edilen deneklerde flep nekrozunda artisin daha
fazla oldugu goriildi. Literatiirde Campos ve ark. (126) tarafindan yapilan ve
‘nikotinin zararli etkilerini azaltmak i¢in flep cerrahisinden kag¢ giin 6nce nikotin
kesilmeli” sorusunun cevabini arastiran bir calismada da benzer sonuglar
bulunmustur.

Campos ve ark. (126) 2008 yilinda ayni c¢alisgmada, random paternli cilt

fleplerinde nikotinin zararli etkilerini dnlemek i¢in flep cerrahisinden en az bes giin
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once nikotinin kesilmesi gerektigini dne siirmiislerdir. Literatiirde bu konuda degisik
goriisler vardir. Preoperatif donemde, bir giinden dort haftaya kadar ve postoperatif
donemde bes giinden dort haftaya kadar sigaranin birakilmasi 6nerilmektedir (90).
Krueger ve Rohrich (90), elektif kozmetik ya da rekontriiktif cerrahi adaylarina,
peroperatif dort hafta ve postoperatif dort hafta tiitiin tirtinlerini ve nikotin replasman
tedavisini birakmalarini 6nermislerdir. Chang ve ark. (115) yaptiklari genis TRAM
flebi serisinde operasyondan dort hafta dnce sigaranin birakilmasi durumunda, sigara
ile ilgili komplikasyonlarla karsilasmadiklarini sunmuslardir.

Caligmamizda, nikotin etkisi altindaki random paternli deri fleplerine CAPE’in
etkileri incelendi. Sonugta CAPE tedavisi alan her iki grupta nekroz oranlarinin
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde distiigii goriildi. Preoperatif dort hafta
boyunca nikotin alan bu iki tedavi grubundan bir tanesi postoperatif sadece CAPE
alirken digeri nikotin ile birlikte CAPE tedavisi aldi. Bu iki grup, tedavi almayan
nikotin gruplar1 ile karsilastirildiginda nekroz oranlarmin anlamlh sekilde distigii
goriildii. Tedavi gruplart ile kontrol grubu arasinda ise nekroz oranlari benzer
diizeyde idi ve istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Yapilan bir¢ok deneysel calismada CAPE’in kuvvetli antioksidan etkileri oldugu
gosterilmistir (54,58,59,62). CAPE antioksidan etkisini XO enzimini inhibe ederek
ve doza bagli serbest radikalleri baglayarak gerceklestirmektedir (57,60).

XO enzimi lipid peroksidasyonunda rol oynayan oksidan bir enzimdir ve en
onemli serbest Oksijen kaynaklarindandir (57). Viicutta 6zellikle iskemi esnasinda,
ATP’nin yikilmasi sonucu hipoksantin olusur. Iskemi esnasinda bol miktarda
sentezlenen hipoksantin ise, reperflizyon ile ortama oksijen saglanmasi sonrasi
XO’1n katalizledigi bir reaksiyonla ksantine ¢evrilir. Bu reaksiyon esnasinda ortaya
siiperoksit radikali ¢ikar ve bu radikal dokulara zararli etki gdsteren hidroksil
anyonuna ¢evrilir.

Yapisinda iki adet antioksidan 6zellige sahip hidroksil grubu tasiyan CAPE
doza bagli SOR toplayict olarak etki gostermektedir. CAPE’in serbest radikal
toplayict 6zelligini arastiran ¢esitli ¢aligmalar yapilmistir. 2009 yilinda yapilan bir
calismada ratlarda stres iilseri olusturularak CAPE nin etkileri arastirilmis ve sonugta
CAPE’in antioksidan ve antienflamatuvar etkileri ile stres tilserini %93 gibi yiiksek

bir oranda onledigi saptanmustir (127). Yilmaz ve ark. (128) tarafindan streptozosin
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ile olusturulan diyabetik sigan karacigerinde SOD ve katalaz (CAT) aktiviteleri
arastirilmistir. CAPE tedavisi verilen grupta SOD ve CAT i azaldigi1 saptanmustir.
CAPE’in SOR siipiiriicii etkisinden dolayr SOD ve CAT aktivitelerindeki artisi
engelledigini 6ne slirmiislerdir (128). Koltuksuz ve ark. (56) tarafindan yapilan
deneysel bir ¢aligmada ince bagirsak iskemi-reperfiizyon hasarmni énlemede CAPE’in
etkisi aragtirilmistir. CAPE’in SOR olusumunu 6nledigi ve 16kosit infiltrasyonunu
inhibe ederek dokuyu hasardan korudugu bildirilmistir. Bobrek iskemi reperfiizyon
hasar1 olusturulan bir calismada ise CAPE’in, E vitamininden daha etkili bir sekilde
iskemi-reperflizyon hasarini baskiladigi ve lipid peroksidasyonunu SOR olusumunu
azaltarak engelledigi gosterilmistir (129).

MDA, lipid peroksidasyonunun son Uriiniidiir ve doku hasarmnin gostergesi
olarak kullanilmaktadwr. Flep nekrozunda meydana gelen doku hasari, lipid
peroksidasyonu sonucu olusmaktadir. Siiperoksit radikalleri, direkt endotel
membraniyla reaksiyonu, lipid peroksidasyonuna neden olup membran proteinlerinin
yikimina ve hiicre ge¢irgenliginin artisina, bunlarin sonucunda stoplazmik sisme ve
disfonksiyonun ortaya ¢ikarmaktadir (76).

Calismamizda, CAPE verilen tedavi gruplarinda, MDA’ nin hem serumda hem
de deri dokusunda anlamli olarak diisiik oldugu bulundu. Nekroz orani ve doku
hasarmin daha yiiksek oldugu ve tedavi almayan diger gruplarda ise MDA seviyeleri
anlamli olarak yiiksek bulundu.

Literatiirde, sonuclarimizi destekler nitelikte birgok calisma bulunmaktadir.
Aydogan ve ark. (130) tarafindan 2006 yilinda yapilan bir deneysel g¢alismada,
ratlarda random paternli deri fleplerinde iskemi-reperfiizyon hasari iizerine CAPE’in
etkileri arastirilmistir. Sonucta CAPE tedavisi verilen grupta, flep nekroz oranlari ve
MDA seviyelerinin anlamli sekilde diisiik oldugu bulunmustur. CAPE’nin bu
etkilerini antioksidan ve antienflamatuar etkisinin olmasi nedeniyle gergeklestirdigi
vurgulanmustir.

Hosnuter ve ark. (131) tarafindan 2004 yilinda yapilan deneysel g¢alismada,
yanik modeli olusturulan ratlarda CAPE tedavisinin, lipit peroksidasyonu ve fazla
iretilmesi oksidatif strese neden olan nitrik oksit seviyeleri {iizerine etkileri
arastirilmistir. Sonugta plazmada MDA ve nitrik oksit seviyelerinin anlaml sekilde

diistik oldugu gosterilmistir.
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Ozyurt ve ark. (132) 2007 yilinda ratlarda, oksidatif stresle uyarilan iskelet kas1
iskemi-reperflizyon hasari iizerine CAPE ‘in antioksidan etkilerini arastirmiglardir.
Calismada ayn1 zamanda giiglii antioksidan etkileri 6nceki ¢aligmalarda kanitlanan E
vitamini ile CAPE tedavisi karsilastirilmigtir. 1996 yilinda Novelli ve ark. (133)
yaptiklar1 klinik ¢aligmada, biyokimyasal ve morfolojik olarak insan alt extremite
oksidatif kas hasarin1 E vitamini tedavisi ile azaldigini gostermiglerdir. E
vitamininin, bu etkilerini, aortik anevrizma rezeksiyonu sonrasinda olusan alt
ekstremite iskemi-reperfiizyon hasarina bagli oksidatif stresi azaltarak yaptigi one
siirilmiigtir. E vitamini, kas dokusunda MDA ve notrofil infiltrasyonunu
diisiirmiistiir. Ozyurt ve ark. (132) hem kas dokusunda hem de plazmada MDA ve
nitrik oksit seviyelerini diisiik olarak bulmuslardir.

Serarslan ve ark. (134) 2007 yilinda yara iyilesmesi lizerine CAPE tedavisinin
etkilerini arastirmiglardir. Ratlarin sirt bolgesinde tam kat insizyon yapilarak
stiturasyon yapilmis, daha sonra yara iyilesmesini ve doku MDA diizeylerini
belirlemek amaciyla doku oOrnekleri almmustir. Sonuglar incelendiginde MDA
diizeyleri CAPE grubunda anlamli olarak diisiik bulunmustur. Histopatolojik
incelemede CAPE verilen tedavi grubunda, kontrol grubuna goére daha diisiik
diizeyde akut faz reaktan1 saptanmig ve epitelizasyonun CAPE grubunda, kontrol
grubuna gore bir hafta 6nce tamamlandig1 gosterilmistir. Normal yara iyilesmesinde,
dermal monosit, nétrofil infiltrasyonu, hemoraji ve 6dem, akut enflamasyon
doneminde artmaktadir. Calismada CAPE’ in erken donemde bu asir1 artis1 6nleyerek
yara iyilesmesini hizlandirdig1 one siiriilmiistiir. Bu sonuglar, bizim histopatolojik
degerlendirme sonuglarimizla uyumluluk géstermektedir.

Literatiirde, sigara ve nikotinin neden oldugu oksidatif stresi dnlemek icin
CAPE haricinde antioksidan maddeler kullanilmis ve MDA seviyeleri ¢aligilmastir.
Colakoglu ve ark. (135) ’'nin 2005’te yaptig1 bir calismada bir¢ok organda
kanserojenik oldugu bilinen sigaranin, karacigerde olusturdugu hasara karsi
uygulanan, giiclii antioksidan etkilere sahip melatonin ve C vitaminin koruyucu
etkilerinin belirlenmesini amaglamistir. Sonugta, sigara inhalasyonunun karaciger
dokusunda lipit peroksidasyonuna neden olarak MDA diizeylerini artirdigi ve
karaciger dokusunda yer yer yapisal degisiklikler olusturdugu gosterilmistir. Tedavi

gruplarinda ise MDA diizeylerinde anlamli diigiikliik saptanmis ve histopatolojik
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incelemede mononiikleer hiicre infiltrasyonuna ve hepatosit hasarina rastlanmamastur.
Sigara inhalasyonu sonucu serbest oksijen radikallerine bagli olusan hiicresel hasarin
azaltilmasinda C vitamini ve melatonin gibi antioksidanlarin ilave olarak
verilmesinin, organizmanin koruyucu mekanizmalarina destek olacagi kanaatine
varilmistir.

Baskaran ve ark. (136) sigara kullanilmasinin, karaciger, akciger ve bobrek
dokusunda lipit peroksidasyonuna neden oldugunu, bu organlarda olusan serbest
oksijen radikallerinin zararli etkisine karsi antioksidan enzimlerin seviyelerinin
yiikseldigini saptamislardir. Baska bir ¢alismada ise Helen ve ark. (137) sigara
inhalasyonu sonucu karacigerde MDA diizeyi, hidroperoksidaz aktivitesi, serbest yag
asidinin, vitamin A, glutatyon ve glutatyon peroksidaz aktivitesinin arttigini,
stiperoksit dismutaz ve katalaz aktivitelerinin ve vitamin E ile C iceriginin azaldigini
tespit etmislerdir. Vitamin C destegi verildiginde koruyucu enzim aktivitesinin ve
lipit peroksidasyon direncinin arttigin1 saptamislardir.

Fonseca ve ark. (138) 2004 yilinda nikotin etkisi altindaki rat random paternli
deri flebi iizerine a; reseptdr antogonisti olan terazosin ve beta reseptor blokorii olan
propranololiin antioksidan etkilerini arastirmiglardir. Daha Onceki g¢aligmalardan
terazosinin (139) nikotin etkisi altindaki deri flebi nekrozunu azalttig1 bilinmekte;
ancak antioksidan etkisi analize edilmemisti. Ayn1 sekilde, miyokard infarktiisiinde
etkili oldugu kanitlanan (140) propranololiin antioksidan etkinligi ¢alismada
tartisitlmamisti. Fonseca ve ark. teorik olarak her iki ilacin flep nekrozunu 6nlemede
etkili olacagmi diisiinerek ¢alismay1 planlamistir. Sonugta yazarlar, terazosinin flep
nekroz oranmni azaltmasma ragmen MDA diizeylerinde anlamli degisiklik
olusturmayarak flep tlizerine antioksidan etkisinin olmadigmi one siirmislerdir.
Propranololiin ise flep yasamina istatiksel olarak anlamli derecede olumlu etki
yapmadigini, ayrica MDA seviyelerinde artmaya neden olarak lokal oksidan etkiye
sahip oldugunu belirtmislerdir (138).

Pekmez ve ark. (141) 2004 yilinda ratlarda sigara inhalasyonu sonucu prefrontal
kortekste olusan yapisal degisiklikler {izerine CAPE’in etkisini arastrmislardr. Iki
ay siliresince sigara dumani soluyan ratlarin prefrontal korteks dokular
incelendiginde molekiiler tabakada vakuolizasyon, ndroglial hiicre infiltrasyonu, ve

yer yer piknotik hiicre tespit edilmistir. Sigara dumani ile birlikte CAPE verilen
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tedavi grubunda ise sigara maruziyetinin neden oldugu yapisal degisikliklerin biiylik
Olclide azaldig1 ve doku goriiniimiiniin kontrol grubuna benzedigi tespit edilmistir.
Bu etkilerden, CAPE’nin antioksidan 6zelliginin sorumlu oldugu diistiniilmiistiir.

Calismamizda yapilan histopatolojik degerlendirme sonuglarina gore, preoperatif
nikotin alip postoperatif serum fizyolojik ya da nikotin alan deney gruplarinda
PMNL ve lenfosit infiltrasyonu ile ddem formasyonunun artmis oldugu goriildii.
Postoperatif donemde CAPE tedavisi alan gruplarda ve kontrol grubunda ise bu
yanitin normal diizeyde oldugu goriildi. Bu etkiden CAPE’nin antienflamatuar
etkisinin sorumlu oldugu diisiiniildii.

Notrofil infiltrasyonu, enflamatuvar siirecin derecesini belirler. Ortamda toksik
serbest radikallerin bulunmasi, nétrofillerden lipit mediatorlerin salinimina neden
olur. Doku hasarinin baslamasinda ve devaminda bu enflamatuar durumun etkileri
vardir (142).

CAPE giiclii bir niikleer transkripsiyon faktorii kappa B (NF-kB)
inhibitoriidiir. NF-kB immiin ve enflamatuar olaylarin diizenlenmesinde ve hiicre
yasaminda ¢ok Onemli role sahip bir transkripsiyon faktoriidiir (55). Sitokinler,
norotransmiterler ve SOR, NF-kB’y1 aktive ederler. NFkB; sitokinlerin, proteazlarin,
adezyon molekiillerinin ve diger enflamatuar mediyatorlerin ekspresyonunu uyarir
(56). Siklooksijenaz yolda ise; CAPE siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2
(COX-2)’nin enzim aktivitesini suprese eder ve COX-2 gen ekspresyonunun
aktivasyonunu inhibe eder. SOR, giiclii kemotaktik potansiyelleri ile IL-1, IL-6,
TNF-a gibi ¢esitli inflamatuvar mediyatorlerin olusumunu ve serbestlesmesini
uyarirlar. Bu mediyatorler dokuda notrofil infiltrasyonuna neden olur. CAPE burada
NF-kB aktivasyonunu potent ve spesifik olarak inhibe ederek notrofil birikiminini ve
sistemik enflamatuvar mediyatérlerin serbestlesmesini engellemektedir (60,61).

Caligmamizda da CAPE’in nétrofil infiltrasyonunu engelledigi gosterilmistir. Bu
etkisini de NFKB yolag: {izerinden yapmis olabilir. Konuyla ilgili 2009 yilinda
yapilan bir tez (127) ¢alismasinda stres ile olusturulan mide mukoza hasarlanmasi
tizerine CAPE’in etkileri arastirilmig, stres grubunda histopatolojik olarak nétrofil
infiltrasyonunun belirgin oldugu, buna karsilik CAPE grubunda infiltrasyonun
engellendigi saptanmistir. CAPE’in antienflamatuar O6zelliklerinin stres {lserini

engellemede katki saglamis olabilecegi diisiintilmistiir.
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Calismamizdaki histopatolojik degerlendirme sonuglarimiza gore, damar
proliferasyonu, fibroblast ve kollojen yogunlugu, iltihabi hiicre infiltrasyonu nikotin
gruplarinda artmis olarak bulundu. CAPE gruplarinda ise kontrol grubuna benzer ve
normal diizeyde idi.

Literatiir incelendiginde, bu konuda ¢eligkili sonuglar oldugu goriildii. Shervin
ve ark. (86) nikotin uygulamasi sonrasinda yara dokusunda makrofaj ve fibroblast
proliferasyonun azaldigimm1 sunmustur. Baska bir arastrmaci da yine nikotinin
fibroblast proliferasyonunu inhibe ederek kollojen birikmesini engelledigini ve
sonucta yara iyilesmesini olumsuz etkiledigini belirtmistir (143).

Nikotin derideki etkilerini nikotinik tip asetilkolin reseptorleri (nAChR)
araciligl ile yapar ve asetilkolin agonistidir (144). Nikotin, bu yol ile deride,
keratinosit adezyonunu, diferensiyasyonu ve apopitozunu artirirken keratinosit
migrasyonunu inhibe ederek epitelizasyonu yavaslatir (26)

Jacobi ve ark (145) 2002 yilinda nikotinin anjiogenezi uyararak yara
tyilesmesini arttirdigini1 6ne siirmiislerdir. Yaptiklar1 caligmada, diyabetik farelerde
olusturulan yara modelinde elde edilen histolojik skorlarin nikotin grubunda ve
nikotinin etkisini taklit eden nAChR agonisti epibatidin grubunda yiiksek, nikotin
antagonisti hekzametonyum grubunda ise diisiik bulmuslardir. Ayrica baska
caligmalarda nikotinin, in vivo ve in vitro olarak, potent bir anjiogenez stimiilani
oldugu (51) ve endotelyal hiicrelerin migrasyonu, proliferasyonu ile tiip formasyonu
olusumunu uyardigi (146) belirtilmektedir. Bunlar yeni damar olusumunun temelidir.

Bagka caligmalarda, nikotinin, bFGF ve TGF-bl gibi biiylime faktorlerinin
salintmini uyardigi gosterilmistir (147,148). Conklin ve ark. (149) da nikotin ve
nikotinin ana metaboliti olan kotininin, endotel hiicrelerinden vasculer endothelial
growth factor (VEGF) salinimi uyardigini belirtmektedir.

Heeschen ve ark. (49) 2003 yilinda tavsanlarda alt extremite iskemi modelinde,
nikotinin anjiogenezi uyardigni, kollateral damar olusumunu arttirdigini ve
hemaodinamik defisiti azalttigin1 gdstermislerdir. Monositler anjiyogenezde rol
almaktadir. Yazar caligmasinda nikotinin anjiogenezi uyarirken saydigi muhtemel
mekanizmalar arasinda monosit integrin artisini, endotel hiicrelerinden monocyte
chemoattranctant pretein-1 (MCP-1) saliniminin uyarilmasini ve endotelden monosit

adezyonu ile transmigrasyonu oldugunu belirtmektedir. Sonugta nikotinin
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anjiogenezdeki roliiniin bFGF ile esdeger oldugunu iddia etmektedir.

Bu caligmalar nikotinin anjiyogenez iizerine uyarici etkisini kanitlamaktadir.
Bizim c¢alismamizda elde ettigimiz nikotin gruplarinda damar proliferasyonu,
fibroblast ile kollojen yogunlugundaki artig, nikotinin neden oldugu bFGF, TGF-bl
ve VEGF uyarilmas1 ya da monositlerin rol aldig1 mekanizmalar yoluyla olabilir.
Ancak yukarida bahsedildigi gibi bu konuda birbiri ile ¢elisen ¢alismalar vardir.

Sonugta ¢aligmamizda elde ettigimiz bilgiler 15181inda nikotin etkisine bagh flep
nekrozu artis1 lizerine, antioksidan ve antienflamatuar bir madde olan CAPE’in
olumlu etkileri oldugunu soyleyebiliriz. Ancak nikotinin birden fazla mekanizma ile
flep yasamini olumsuz etkiledigi diisiiniildiigiinde diger farmakolojik ajanlar ile
CAPE’in kombine edilmesi, ¢ok daha i1yi sonuglar alinmasini saglayabilir.

Ayrica ¢alismamizda CAPE’in sadece postoperatif etkileri arastirilmistir. Ratlar
nikotin bagimlis1 yapildiktan sonra cerrahi girisim yapilmis ve yalnizca postoperatif
donemde CAPE tedavisi verilmistir. Bu model klinige uyarlandiginda sigara icen ve
acil sartlarda ya da sigaranin brrakilamamasi1 durumunda yapilan flep cerrahisi
girisimlerini  ¢agristirmaktadir. CAPE’in etkileri diisiiniildiigiinde, sigara
bagimlilarma preoperatif donemde verilmesi durumunda da sigaranin olumsuz
etkilerini azaltabilir. Bu konuda yapilacak ileri deneysel caligmalar aydinlatici

olacaktir.
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SONUC

Yaptigimiz deneysel ¢alismada flep yiizey alan1 6l¢iim sonuglari, histopatolojik
ve biyokimsal degerlendirmeler ile random paternli deri flepleri iizerine nikotinin
neden oldugu olumsuz etkilerin CAPE tarafindan azaltildigin1 gosterdik.

Flep yiizey alan1 6lgim sonuglarimiza gore preoperatif nikotin alan grupta
nekroz orani kontrol grubuna gore artmaktadir. Postoperatif nikotine devam edilmesi
durumunda nekroz oran1 daha da fazla olmaktadir. Peroperatif nikotin alip
postoperatif CAPE tedavisi ile nekroz orani istatistiksel olarak anlamli derecede
diismektedir. Yine preoperatif nikotin alip postoperatif nikotine devam eden grupta
CAPE tedavisi nekroz oranii diigtirmiistiir.

Histopatolojik degerlendirmede, PMNL ve lenfosit infiltrasyonu ile doku
odemi, kontrol grubu ve CAPE tedavisi alan gruplarda normal seviyede bulunurken,
nikotin gruplarinda belirgin olarak artmistir. Dokuda kapiller damar proliferasyonu
ile fibroblast ve kollojen yogunlugu nikotin gruplarinda yiiksek bulunurken kontrol
ve CAPE tedavi gruplarinda normal diizeylerde bulunmustur.

CAPE, biyokimyasal olarak da nikotinin olumsuz etkilerini azaltmistir. Hem
serumda hem de dokuda, lipit peroksidasyonu gostergesi olan MDA diizeyleri,
kontrol ve CAPE gruplarinda diisiik bulunurken nikotin gruplarinda yiiksek
bulunmustur.

Sonug olarak, CAPE, antioksidan ve antienflamatuar etkisiyle, rat random

paternli deri flepleri iizerine nikotinin neden oldugu nekroz artisin1 engellemektedir.
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