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SİMGELER ve KISALTMALAR 

Ark.    arkadaşları. 

ATP   Adenozin trifosfat  

BAX Bcl-2-associated X protein 

BCL2  B-cell lymphoma 2, apopitozisi düzenleyen genlerdendir. 

ECG  (-)-epicatechin-3-gallate 

EGC   epigallocatechin 

EGCG   (-)-epigallocatechin-3-gallate 

GPX Glutatyon peroksidaz 

HO-1 hem oksijenaz – 1 

IGF-1  İnsülin benzeri büyüme faktörü – 1 

MDA Malonildialdehit 

NF-kappaB Nükleer faktör kappa b 

RER   granüllü endoplazmik retikulum 

RNA  Ribonükleik asit 

SOD Süperoksit dismutaz 

STAT  Signal Transducer and Activator of Transcription 

TNF-αTümör nekroz faktörü alfa 

VEGF    Vasküler endotelyal growth factor 

WKYWistar Kyoto
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1.GİRİŞ 

Uzun süre iskemiye maruz kalan dokuların tekrar kanlanması ile iskemi 

sırasındaki doku hasarının şiddetlenmesi durumuna iskemi-reperfüzyon veya kısaca 

reperfüzyon hasarı denmektedir. Reperfüzyon hasarının altında yatan mekanizmalar 

tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte myokard iskemisi, stroke, vasküler 

hastalıklar, organ transplantasyonu ve şok gibi pek çok önemli klinik sorunun 

temelini oluşturur. (1,2) 

Plastik Cerrahi açısından reperfüzyon hasarı, replantasyon uygulamalarında, 

serbest doku aktarımlarında ve kompozit doku allotransplantasyonlarında başarıyı 

etkileyebilecek önemli bir patolojik süreçtir. Reperfüzyon hasarını önlemeye veya 

etkisini azaltmaya yönelik çalışmalar uzun yıllardır devam etmektedir. Deneysel 

çalışma modellerinde olumlu etkileri saptanan pek çok ajan tanımlanmış olmakla 

birlikte geniş serili, plasebo kontrollü, randomize çalışmaların eksikliğinden dolayı 

bu ajanların yaygın klinik kullanımı mevcut değildir. (3) 

Yeşil çayın ana biyoaktif bileşenleri (-)-epigallocatechin-3-gallate (EGCG), 

epigallocatechin (EGC), (-)-epicatechin-3-gallate (ECG), ve (-)-epicatechin(EC)-like 

polyphenolic epicatechin ‘den oluşmaktadır.  Bunların içinde en yüksek orandaki 

bileşik EGCG’dir ve en yüksek biyolojik aktiviteyi de EGCG göstermektedir.(61,62) 

EGCG’nin anti-oksidan (4-20), anti-mikrobial (21-30), anti-inflamatuar (31-40), anti-

alerjik (41-46) ve anti-neoplastik (46-60) etkileri daha once yapılan pek çok çalışmada 

gösterilmiştir 

EGCG’nin reperfüzyon hasarına karşı dokuları koruyucu etkilerinin olduğu 

myokard (62-68), böbrek (69,70), testisler (71), barsak (72,73), karaciğer (74,75) ve retina 

(76,77) üzerinde yapılan çalışmalarda gösterilmiş fakat cilt fleplerindeki reperfüzyon 

hasarına karşı olası koruyucu etkileri incelenmemiştir. Bu çalışmanın amacı 

sıçanların karın bölgesinde hazırlanan epigastrik arter ada flebinde deneysel iskemi-

reperfüzyon hasarı oluşturup topografik, histolojik ve biyokimyasal değerlendirme 

yöntemlerini kullanarak EGCG’nin koruyucu etkilerini test etmektir.  
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2.GENEL BİLGİ 

2.1. Flep Kan Akımı ve Fizyolojisi  

Flepler plastik cerrahinin temelini oluştururlar. Bir flebi başarılı bir şekilde 

planlama, düzenleme, ortaya koyma ve yönetme becerisi plastik cerrahinin belirleyici  

özelliklerindendir. Bir flebi, greftten ayıran özellik yaşamasını sağlayan iç akıma 

sahip olmasıdır. Greft ise kendi kan damarları oluşuncaya kadar difüzyon ile 

beslenmeye muhtaçtır. Kendi iç kanlanmasının olması, bir flebe kompleks 

defektlerin kapatılması yanında, şeklin ve fonksiyonun korunması açısından sınırsız 

olanaklar sağlar. Bir flebin yaşayabilirliği kendi iç kanlanmasına bağlı olduğu için, 

bir flebin kanlanma fizyolojisini tam anlamıyla anlamak başarı ile fiyasko arasındaki 

farkı belirler. (1,78,79)  

Bütün dokularda olduğu gibi, bir flebin kanlanması mikro dolaşım ve makro 

dolaşım bileşenleri içerir. Bütün bu bileşenler, iç ve dış faktörlerden etkilenip,  

perfüzyon değişikliğine neden olarak fleb yaşayabilirliğini etkileyebilir. Makro 

dolaşımın anatomisi bir flebi planlama ve tanımlama için kullanılmaktadır. Ana 

arteryal akımdan giren ve ana venden çıkan akım ise mikro dolaşımın temelini 

oluşturur. Ve bu akım, besin maddelerinin ve oksijenin dokulara getirilip, artık 

metabolitlerin ve karbondioksitin dokulardan uzaklaştırılmasını sağlar. Çeşitli 

maddelerin bu değişim süreci mikro dolaşım düzeyinde ( arteriol- kapiller- venül ve 

arteriovenöz anastomoz ) gerçekleşir ve flep perfüzyonunun ana kontrol noktası 

mevcut mikro dolaşımdır. (1,80) 

Taylor, fleplerin kanlanmasını sağlayan akımın sadece ciltle sınırlı olmadığını, 

üç boyutlu bir yapının parçası olarak flebin bütün tabakalarına yayılmış damar ağı 

tarafından sağlandığını ortaya koymuştur. Bilinen ana kaynak arterin ciltte ve daha 

derin dokularda dağıldığı anatomik bölgesi anjiozom konseptini tanımlar. Daha yalın 

bir şekilde anlatacak olursak, anjiozom, bilinen bir vasküler yapı tarafından beslenen 

kompozit doku bloğudur.  (81-84) 

Flep yaşayabilirliği, metabolik ihtiyaçlar ve kan akımı arasındaki hassas 

dengeye bağlı olduğu için, flep planlamalarında dokulara spesifik metabolik 
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ihtiyaçların göz önünde bulundurulması gerekir. Etkili mikrodolaşımın,  en yakın 

besleyici damara olan yakınlık ile bağlantılı olması nedeniyle, aksiyel besleyici 

damar sistemleri ile beslenen flepler diğerlerine göre daha güvenlidir. Random 

paternli flebler baskın bir ana damardan beslenmezler, bunun yerine subdermal ve 

subfasyal plexuslardan gelen kan akımı ile beslenirler. Bunun bir sonucu olarak 

random paternli flepler daha az güvenlidirler ve uzunlukları pedikülün 

başlangıcından itibaren kısa bir mesafe ile sınırlanmıştır. Flepleri sınıflarken, tek 

başına en önemli faktör, flebin  aksiyel veya random paternli olup olmamasıdır. (85- 

87) 

Bir flebin kaldırılması ile hassas dengelerle düzenlenmiş olan kan akımında 

ciddi değişiklikler meydana gelir. Sempatik innervasyonda ani bir kayıp ve bunun 

sonucunda vazokonstrüktor nörotransmitterlerin spontan salınımı meydana gelir. Bu 

duruma ek olarak, fizyolojik olarak var olan damarların kesilmesi ile birlikte flep 

distalinde perfüzyon basıncı düşer ve flep distalinde akut iskemi meydana gelir. 

Takip eden 24 saat içinde, flebin periferik bölgesinde meydana gelen olayların 

sonucunda, flebin ne kadarlık kısmının yaşayacağı belirlenir.(78,88) Banburg ve 

arkadaşları cremastric kas flebi üzerinde yaptıkları çalışmada, flebin distalinde 

elevasyon sonrasında üç fazlı dinamik bir yanıtın meydana geldiğini tariflemişlerdir. 

İlk olarak hiperadrenerjik faz, bunu takiben belirgin vazodilatasyonun oluştuğu  non-

adrenerjik faz, sonrasında ise kapiller perfüzyon basıncının arttığı ve vazoaktif 

maddelere aşırı duyarlılığın olduğu son fazdır. ( 89 )  

Flep kaldırıldıktan sonra oluşan hemodinamik, anatomik ve metabolik 

değişiklikler klinik sonucu belirler. Üzerinde en fazla çalışma yapılan konu 

hemodinamik değişikliklerdir. Palmer, Nathanson ve Kerrigan (90-93) tarafından flep 

mikrodolaşımı üzerine yapılan çalışmalarda, flep elevasyonundan sonra baz kısmında 

dolaşımın korunduğu, distal, uç kısımda ise 6 ile 12 saat içinde dolaşımın normalın 

% 20 sine düştüğü ve sonrasında akımın 1- 2 hafta  içerisinde normalin % 75’ ine, 3-

4 hafta içerisinde ise % 100’ üne geri döndüğünü gösterilmiştir.  

Flep elevasyonundan sonra meydana gelen değişiklikler şu şekilde 

özetlenebilir. İlk 12- 18 saat boyunca kan akımını taşıyan damarların akut olarak 

azalmasına, vazoaktif maddelerin salınımına ve de lökosit aracılı endotel hasarına 
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bağlı olarak, özellikle flep distalindeki akım dramatik olarak azalır. 6 ile 12 saat 

boyunca distal kısma yeterli düzeyde akım sağlanmazsa distal kısımda doku ölümü 

meydana gelir. 12- 24 saat içinde vazoaktif  maddelerin yıkılmasına ve 2- 3 gün 

içerişinde flep yatağında meydana gelen neoanjiogeneze bağlı olarak kan akımında 

kademeli olarak artış meydana gelir. Eğer flep distal kısmı 6- 12 saat içerisinde ciddi 

şekilde iskemide kalırsa, sonrasında artan akım mikrovasküler yatağın kapanmasına 

ve doku nekrozuna yol açan reperfüzyon hasarını oluşturarak ölü dokuların canlı 

dokulardan ayrışmasına neden olur. ( 1 )  

Flebin iskemik kısımlarının beslenmesi temel olarak pedikülden gelen 

longitudinal kan akımı ile sağlanırken flep yatağından inoskulasyonla ve 

neovaskülarizasyonla da distal kısmın beslenmesine katkı sağlanabilir. Bu durum 

özellikle hayvanlarda kullanılan deneysel flep modellerindeki gibi, çok ince 

fleplerde geçerlidir. Klinik uygulamalarda kullanılan kalın fleplerde önemi çok azdır. 

Bu farklılıklar deneysel flep çalışmalarında göz önünde bulundurulmalı ve flep ile 

yatak arasında neovaskülarizasyon ile inoskulasyonu önlemek amacı ile bariyer 

konulmalıdır. (1) 

 

2.2 Flep Kaybı 

Bazı fleplerin tamamı yaşarken neden kimi fleplerin distalinde veya periferinde 

nekroz görülmektedir? Bu sorunun cevabı multifaktoriyeldir ve anlaşılması da 

oldukça zordur. Elbette flebin içerdiği dokular, kan akımı açısından ve iskemiye 

tolerans acısından kritik öneme sahiptir. Söz gelimi cilt fleplerinin, kas fleplerine 

göre kan akımının daha az olmasına rağmen metabolik ihtiyaçlarının daha az olması 

nedeniyle periyodik iskemiye toleransları daha fazladır.(1) Reinch (94) tarafından 

erken dönemde yapılan çalışmalar sonucunda flep distal kısmının yaşayabilirliğinin 

arteriovenöz şantlara bağlı olduğu ve arteriovenöz shuntların  kapiller yatağı 

besleyici akımı sağladığı düşünülmekteydi. Sonraki dönemlerde yapılan pek çok 

çalışma arteriovenöz shuntların distal flep yaşayabilirliği üzerinde minimal etkisi 

oduğunu göstermiştir. Distal flep nekrozuna, küçük arteriollerdeki 
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vazokonstruksiyon veya perfüzyon basıncının yeterli düzeyin altına inmesi sonucu 

flep distaline giden son akımın basitçe yetersiz kalması neden olmaktadır. (95-97) 

Khiabani ve Kerrigan (98) yaptıkları deneysel çalışmalarda, cilt flepleri ile kas 

flepleri arasında iskemiye ve reperfüzyona verdikleri yanıt açısından büyük 

farklılıklar olduğunu göstermişlerdir. Kas fleplerinde reperfüzyon sırasındaki erken 

fazda kan akımında, flebin distal kısmı da dahil olmak üzere, her yöne belirgin artış 

meydana gelirken cilt fleplerinde kan akımında azalma oluşur. Flep yaşayabilirliğini 

artırıcı ajanlar kullanılırken bu farklar göz önünde bulundurulmalıdır.  

Arteryal yetmezlik pediküllü fleplerdeki başarısızlığın ana nedenini 

oluşturmakla birlikte yeterli arteryal akım olmasına rağmen venöz akımdaki 

yetersizliğin de flep kaybına neden olabileceği gösterilmiştir. (87) Serbest doku 

aktarımlarında venöz oklüzyon arteryal okluzyondan daha sık görülür ve hemen 

düzeltilmez ise flep kaybına neden olabilir. Pediküllü fleplerde her ikisi birden 

görülebilir ve herhangi bir venöz yetmezliğe arteriyal yetmezlik de eklenirse doku 

hasarı daha da şiddetlenir. Primer arteriyal ve venöz iskeminin incelendiği deneysel 

flep modellerinde venöz iskeminin dokulara daha fazla zarar verdiği görülmüştür. 

(99-101) Benzer sekilde, sekonder iskemi modellerinde, sekonder iskeminin primer 

iskemiden daha tehlikeli olduğu ve eşit derecedeki arteryal yetmezliğe göre venöz 

yetmezliğin daha fazla doku hasarına neden olduğu görülmüştür. ( 102,103 )  

Kerrigan ve ark. global flep nekrozuna neden olan üç durum tanımlamıştır. 1) 

İntrinsik kan akımına oranla çok büyük flep planlanması 2) arteriyel tromboz            

3) venöz tromboz. Random ve aksiyal paternli fleplerde tromboz, yanlış flep dizaynı, 

iskemi- reperfüzyon hasarı, mikrodolaşımı etkileyen sistemik faktörler ( 

hipotansiyon, sigara , sepsis vs. ) veya flebe fiziksel olarak bası olması ( hematom, 

pedikulde katlanma gibi ) sonucunda olusan mikrodolasım seviyesindeki düşük 

akıma sekonder olarak meydana gelir. (95,103) Serbest fleplerde ise arteryal ve venöz 
oklüzyon sıklıkla anastomoz hattındaki tromboza bağlıdır. (104,105) 

 

2.3 İskemi – Reperfüzyon Hasarı  
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İskemi – reperfüzyon  hasarı, miyokard enfarktüsü, strok, vaskuler hastalıklar, 

organ transplantasyonu ve strok gibi pek çok önemli klinik durumda karşımıza 

çıkmaktadır.(2) Uzun süre iskemiye maruz kalan dokulara kan akımının tekrar 

sağlanması sonucunda iskemi nedeniyle oluşan doku hasarının şiddetlenmesi 

durumuna reperfüzyon hasarı denmektedir. Serbest doku aktarımlarında, kompozit 

doku nakillerinde ve replantasyon uygulamalarında doku hasarlarına neden 

olabileceği için iskemi- reperfüzyon hasarı plastik cerrahi çalışma alanı içerisine de 

girmektedir (1,3)  

Reperfüzyon hasarının altındaki mekanizmalar tam olarak açık olmamakla 

birlikte (1-3) olası nedenlere geçmeden önce iskeminin hücreler üzerindeki patolojik 

etkilerinin anlaşılması gerekmektedir. 

İskemik dokularda oksidatif fosforilasyon azalır ve hücreler anaerop solunuma 

yönelir. Hipokside hücreler anaerop metobolizma ( glikoliz ) yoluyla ATP  üretimini 

devam ettirebildikleri halde iskemide hem enerji için gerekli maddelerin tüketilmesi 

hem de artık metabolitlerin kan akımı olmadığı için temizlenememesi nedeniyle 

glikoliz uzun süre devam edemez. Bunun net sonucu,  hücre içi ATP üretimindeki 

net düşüştür, ATP’nin düşmesi ile birbirini tetikleyen hücreye zararlı pek çok 

patolojik mekanizmanın tetiği çekilir. ( 2,106,107 )  

 Plazma memranındaki ATP bağımlı sodyum pompasının aktivitesi 

azalır. Bunu sodyumun hücre içi birikimi ve potasyumun hücre dışına 

çıkışı izler. Bu sodyum eriğinin net artışı, suyun hücre içi artışı ile 

birlikte olup akut hücresel şişme oluşturur. Bu şişme, inorganik 

fosfatlar, laktik asit ve pürin nükleozitler gibi metabolitlerin birikimi ile 

artan osmotik yükle daha da artar.(2)  

 ATP nin azalması, fosfofruktokinaz enzimini uyaran adenozin 

monofosfatta artmaya neden olur ve sonuçta glikoliz artar. Glikolizin 

artması hücre içi laktik asit ve inorganik fosfatların birikimine neden 

olarak hücre içi ph’ı azaltır. Azalan ph ve ATP seviyeleri ribozomların 

granüllü endozkopik retikulumdan ( RER) ayrılmasına ve polizomların 

monozomlara ayrışmasına neden olur. Bu durum protein sentezinde 

azalma ile sonuçlanır.(2) 
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 Stoplazmik serbest kalsiyum normalde ATP bağımlı kalsiyum 

taşıyıcıları ile hücre dışı kalsiyumdan 10000 defa daha az 

konsantrasyonda tutulur. ATP nin azalmasıyla hücre içi serbest 

kalsiyumda artış meydana gelir. Artan sitoplazmik kalsiyum sırasıyla 

çeşitli fosfolipazları ( membran hasarını ilerletirler ) , proteazları ( 

yapısal ve membran proteinlerini katabolize ederler ) , ATP azları ve 

endonükleazları ( genetik materyali parçalarlar ) aktive eder.(2) 

 Tüm memeli hücreleri esas olarak oksidatif metabolizmaya bağımlı 

olduğundan mitokondriyal bütünlük, hücrelerin hayatta kalabilmeleri 

için çok gereklidir. Sitoplazmik kalsiyumun, hücre içi oksidatif stresin 

ve lipit yıkım ürünlerinin artmasıyla mitokondriyal iç membranda, non 

spesifik porlar oluşmaktadır. Bu porlara mitokondri geçirgenlik porları 

denmektedir. Mitokondri iç memrandaki bu porlar membran üzerindeki 

depolarizasyonun kaybına neden olarak ATP oluşumunu 

önlemektedir.(2) 

Yukarıda bahsedilen tüm olaylar hücre tipine, durumuna, uyum yeteneğine ve 

genetik yapısına bağlı olarak belirli bir süreye kadar geri dönüşümlüdür. Fakat 

iskemi devam ettiği sürece belli bir noktadan sonra irreversible ( geri dönüşümsüz ) 

hücre hasarı meydana gelir.(2) 

Eğer hücreler reversible zedelenirse, kan akımının düzelmesiyle birlikte 

hücrelerde iyileşme görülürken bazı durumlarda, iskemik fakat yaşayabilen 

dokularda kan akımının düzeltilmesi, zedelenmeyi hızlandırarak şiddetlendirir.(2) Bu 

duruma iskemi – reperfüzyon zedelenmesi denir. Daha öncede belirtildiği gibi  

iskemi – reperfüzyon hasarının altındaki mekanizmalar tam olarak 

aydınlatılamamıştır.(1-3) Olası mekanizmalar şu şekilde açıklanmaktadır; 

 Kan akımının yeniden sağlanması ile hücrelerin kendi iyonik çevreleri 

düzelmemişken yüksek miktarda kalsiyum ile karşı karıya kalırlar. Artan 

hücre içi kalsiyum, hücre için zararlı pek çok enzimi aktive ederek, hücre 

bütünlüğünün kaybına neden olur. ( şekil ) (2) 

 Zedelenmiş hücrelerin yeniden kanlanması iltihabı hücrelerin lokal olarak 

yeniden gelmesini artırır, bu hücreler membran hasarının yanı sıra 
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mitokondriyal geçirgenliği biraz daha arttıran yüksek seviyelerde oksijen 

kaynaklı reaktif türevleri serbest bırakır. (1,2) 
 Serbest radikal oluşumuna neden olan diğer bir mekanizma da ksantin 

oksidaz enzimi aracılığla gerçekleşir. Uzun süren iskemi sonucunda 

hücrelerde ATP hipoksantine kadar yıkılır. Reperfüzyonla birlikte hücre 

içinde oluşan yüksek oksijen ve kalsiyum varlığında, hipoksantinden  

ksantin oksidaz enzimi aracılığı ile ksantin ve süperoksit radikali oluşur. (1,2) 

Yukarıda sayılan mekanizmaların ortak sonucu olarak reperfüzyon esnasında 

hücrelerde serbest radikal oluşumunda patlama yaşanır. ( 1-3) 

Serbest radikaller hücre membran hasarının yanında, özellikle mitokondri 

hasarına neden olur. Daha önce bahsedildiği gibi, uzun süre iskemide kalan 

hücrelerde mitokondri iç membranında non spesifik porlar oluşmaktadır. 

Reperfüzyon sırasındaki serbest radikal oluşumundaki aşırı artış mitokondri iç 

membranındaki porların oluşumunu hızlandırarak membran üzerindeki 

depolirizasyonun kaybına, matriks ödemine ve sonuçta mitokondri dış memranında 

rüptüre neden olmaktadır. Bütün bu olaylar sonucunda hücre içi ATP üretimi durma 

noktasına gelir ve ayrca hücre içine sitokrom c gibi apoptozisi tetikleyen maddeler 

salınır. (1-3,108-110)  

Serbest radikaller ayrıca nötrofillere karşı güçlü kemotaktik etkilere de sahiptir. 

Bu yönleriyle nötrofillerin reperfüze olana hızlı göçüne neden olarak nötrofil aracılı 

doku hasarına katkıda bulunurlar. (1) 

İskemi – reperfüzyon hasarının karakteristik özelliklerinden birisi de endotel 

disfonksiyonudur. Reperfüzyon mikrovasküler düzeyde vazokontraksiyona ve 

kapiller perfüzyonda düşüşe neden olur. Bu değişikliklerin intra-arteriyel VEGF 

infuzyonu ile önlenebileceği Wang ve ark. tarafından gösterilmiştir. (111, 112) 

Reperfüzyonun indüklediği hücre ölümünde sadece doku nekrozunun mutlak 

mekanizma olduğu görüşü değerini yitirmiştir. Wang ve ark. sıçan gracilis kası 

üzerinde yaptıkları çalışmada uzun süreli iskemi sonrasındaki reperfüzyon sürecinde 

hücre nekrozunun yanında apopitozisin de hücre ölümüne katkıda bulunduğunu 

saptamışlardır. Baska bir çalışmada, Wang ve ark. iskelet kasındaki reperfüzyon 
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hasarında apopitozisten en çok endotel hücrelerinin etkilendiğini 

saptamışlardır.(113,114) 

İskemi – reperfüzyon hasarının kompozit doku allotransplantasyonlarında 

görülebilen doku rejeksiyonunun ana nedenlerinden biri olduğu düşünülmektedir.(3) 

Pradka ve ark. WKY tipi sıçanlardan Fischer tip sıçanlara 344 adet epigastric flep 

transplantasyonu yapmış ve 3 saat iskemiye maruz kalan fleplerde 1 saat iskemiye 

maruz kalanlara göre daha fazla doku reddiyle karşılaşmışlardır. (115) 

İskemi – reperfüzyon hasarı tarafından indüklenen gen ekspresyonları üzerine 

de çalışmalar yapılmıştır. Aravindan ve ark. IGF-1’in (insülin benzeri büyüme 

faktörü 1) ve siklin bağımlı kinaz inhibitörünün (p27(kip1)) İskemi – reperfüzyon 

hasarıyla birlikte up-regüle olduğunu göstermiştir. Hsieh ve ark . ise iskemi – 

reperfüzyon hasarından sonra üç mikro-RNA’nın (miR-21, miR-200c, and miR-205) 

up-regüle , dört mikro-RNA’nın (Nq01, Pdpn, CXCL3, and Rad23b) ise down-regüle 

olduğunu göstermiştir. Fakat gen ekspresyonundaki bu değişikliklerin rolü henüz 

anlaşılamamıştır. (116, 117) 

 

2.4 Tedavi Stratejileri 

Son 5 yıl içerisinde cilt veya iskelet kasındaki iskemi – reperfüzyon hasarını 

azaltıcı çok sayıda terapötik madde, girişimsel veya girişimsel olmayan tedavi 

yöntemleri üzerine çalışmalar yapılmıştır. Bunlardan bazıları recombinant insan 

BCL2 proteini, etil piruvat, düşük seviyeli lazer terapisi, hidrojen sulfid, PJ34, 

poloxamer 188, ketamine, recombinant insan VEGF165 proteini,  aktive  protein C, 

receptor-selective agonist, bortezomib, MRS2693, hipertonik salin, cariporide, üzüm 

çekirdeği proanthocyanidin ekstresi, Wisconsin solüsyonu, ultrason, resveratrol, 

vitamin E, 12 amino asid peptid ve eritropoetindir.(118-124, 112, 125-135)  Bunların 

önemli bir kısmının olumlu etkilerinin gösterilmiş olmasına rağmen geniş serili 

çalışmalar yapılmamıştır.(3) Bu bölümde bütün bu terapötik maddelerden bahsetmek 

yerine en popüler tedavi metotları ve girişimsel yöntemler tartışılacaktır.  
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Nitrik oksit, iskemi – reperfüzyon  hasarında önemli rolü bulunan bir bileşik 

olup günümüzde etkileri açısından tartışmalar devam etmektedir. Kimi çalışmalarda 

olumlu etkileri saptanmış olmakla birlikte tam tersini savunan araştırmacılar da 

mevcuttur. (3) Ward ve ark. yaptıkları bir çalışmada nitrik oksit sentezinin inhibe 

edilmesiyle on santigrat derecede soğuk iskemiye maruz bırakılan iskelet kasında 

bile mikrovasküler permeabilitenin arttığını, fakat otuz dört santigrat derecede sıcak 

iskemiye maruz bırakılan iskelet kasında nitrik oksit sentezinin uyarılmasıyla 

mikrovasküler permeabilitede artış olmadığını göstermişler ve bu bulgulardan yola 

çıkarak nitrik oksitin iskemi – reperfüzyon hasarına karşı koruyucu etkilerinin 

olduğunu savunmuşlardır.(136) Zimiani ve ark. ise sıçan cremasterik kasında 

yaptıkları bir çalışmada farklı sonuçlar elde etmiştir. Sıçan cremasterik kasında 

iskemi – reperfüzyon hasarı oluşturup kemiluminisens yöntemiyle toplam doku 

antioksidan kapasitesini ve membran lipit peroksit düzeyini ölçtükleri çalışmada, 

zaman – akış eğrisinin reperfüzyon sonrasında artış gösterdiğini fakat 

reperfüzyondan önce N-nitro-L-arginine methyl esteri (endotelyal nitrik oksit sentez 

inhibitörü) verildiğinde aynı eğride düşüş görüldüğünü saptamışlardır. Buradan yola 

çıkarak nitrik oksitin iskemi – reperfüzyon hasarında olumsuz etkilerinin olduğunu 

savunmaktadırlar.(137) 

Nötrofil – endotel adezyon blokajının reperfüzyon hasarına karşı koruyucu 

etkilerinin olduğu yapılan pek çok deneysel çalışmada gösterilmiştir. Nötrofillerin 

üzerinde bulunan ve endotel adezyonunda önemli rolü olan CD18 glikoproteinine 

karşı monoklonal antikorların kullanıldığı çalışmalarda, CD18 blokajının 

reperfüzyon hasarına karşı koruyucu olduğu saptanmıştır.(138-139) Benzer sonuçlar 

nötrofillerin endotel boyunca yuvarlanmasını sağlayan selektin ailesine karşı 

monoklonal antikorların kullanıldığı çalışmalarda da elde edilmiştir.(140-142) Yine 

nonspesifik  nötrofil yuvarlanma inhibitörü olan fucoinidinin reperfüzyon hasarına 

karşı koruyucu etkilerinin olduğu yapılan bir çalışmada gösterilmiştir. (143) 

Statinler koenzim A redüktaz inhibitörü olup hiperkolesterolemi tedavisinde 

kullanılmaktadırlar. Son yıllarda yapılan çalışmalarda statinlerin reperfüzyon 

hasarına karşı koruyucu etkilerinin olduğu gösterilmiştir. Dillon ve ark (144) 

yaptıkları bir çalışmada reperfüzyondan önce verilen pravastatinin sıçan iskelet 

kasında oksidatif hasarı azaltıcı etkilerinin olduğunu göstermişlerdir. Cowled ve ark. 
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(145) simvastatinin reperfüzyon sonucunda indüklenen nötrofil infiltrasyonunu inhibe 

ettiğini göstermiştir.  

Hiperbarik oksijenin iskemi – reperfüzyon hasarına karşı koruyucu etkilerinin 

olduğunu gösteren deneysel çalışmalar mevcuttur. Khiabani ve ark hiperbarik 

oksijenin CD18 blokajı yaparak reperfüzyon sırasında oluşan nötrofil adezyonunu 

engellediğini göstermişlerdir.(146) Yakın zamanda Jones ve ark yaptıkları bir 

çalışmada, hiperbarik oksijenin CD18 ve intercellüler adezyon molekülünü inhibe 

ederek etki gösterebilmesi için nitrik oksitin mediyatörlüğüne ihtiyaç olduğunu 

göstermişlerdir.(147) Hiperbarik oksijenin kanıta dayalı olarak değerlendirilebilmesi 

için büyük, randomize klinik çalışmaların gerektiğini vurgulayan araştırmacılar da 

mevcuttur. (148) 

Önkoşullama üzerinde çok fazla çalışma yapılan en popüler grişimsel 

yöntemlerden biridir. Reperfüzyon hasarına karşı koruyucu etkilerinin olduğu 

yapılan pek çok çalışmada gösterilmiştir. İskemik önkoşullama, uzak iskemik 

önkoşullama, iskemik artkoşullama ve uzak iskemik artkoşullama olmak üzere dört 

tip önkoşullama yöntemi mevcuttur.(3)   

 

              (Besleyici arter belirli aralıklarla 

                klemplenip açılıyor.)                                   
   
 
            
                                                                                

              İskemik önkoşullama                                  İskemik artkoşullama 

 

     İskemi    reperfüzyon 

        

                              Uzak iskemik önkoşullama                Uzak iskemik artkoşullama 

  

        
  
 

      (Başka bir uzak organ, örneğin ekstremite 
  Besleyici arteri belirli aralıklarla klemplenip açılıyor)  
  

Şekil 1: İskemik koşullama yöntemleri (3) 
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Huang ve ark. iskemik önkoşullamanın fonksiyonel kapilerler dansiteyi 

arttırdığını, lökosit adezyonunu ve migrasyonunu önlediğini rat cremasterik kasında 

yaptıkları çalışmada göstermişlerdir.(149)  Schoen ve ark. iskelet kasında yaptıkları 

bir çalışmada iskemik önkoşullamanın mikrovasküler perfüzyonu arttırdığını, lökosit 

endotel bağlantısını ve hücre apopitozisini azalttığını saptamışlar; fakat iskemi – 

reperfüzyon hasarının indüklediği sinir hasarına karşı iskemik önkoşullamanın 

herhangi bir koruyucu etkisini tespit edememişlerdir.(150) Eberlin ve ark. fare arka 

bacağında yaptıkları deneysel çalışmada uzak iskemik önkoşullamanın reperfüzyon 

hasarına karşı koruyucu olduğunu göstermişlerdir.(151) Mc Allister ve ark. iskemik 

art koşullamanın etkilerini domuz latissimus dorsi kasında 4 saatlik iskemi ve 48 

saatlik reperfüzyon oluşturdukları çalışma modelinde test etmişler ve 

artkoşullamanın reperfüzyon sırasında oluşan kas infarktını belirgin azalttığını 

göstermişlerdir. Artkoşullamanın indüklediği koruyucu mekanizma mitokondri 

geçirgenlik porlarının oluşumunu inhibe eden cyclosporin ve NIM-811 tarafından 

taklit edilmekte ve mitokondri geçirgenlik porlarını açan atractyloside tarafından 

ortadan kaldırılmaktadır. Bu bulgular artkoşullamanın koruyucu etkisinin mitokondri 

geçirgenlik porları aracılığıyla olduğunu göstermektedir.(152) Tsubota ve ark.  ile 

Eberlin ve ark. uzak artkoşullamanın etkilerini fare arka bacağında test etmişlerdir. 

Fare sol bacağında oluşturdukları uzak artkoşullamanın farenin sağ bacağında 

oluşturulan iskemi – reperfüzyon hasarına karşı koruyucu olduğunu 

göstermişlerdir.(153,154) 

Günümüzdeki son araştırmalar reperfüzyonun erken döneminde oluşan reaktif 

oksijen türevlerinin iskemi – reperfüzyon hasarının tetiğini çektiğini göstermektedir. 

Bu nedenle, Tempol (155), coenzyme Q10 (156), caffeic acid phenyl ester (157), 

Phlogenzym (158), extracellular superoxide dismutase (159), taurine (160), çinko 

aspartat (161), melatonin (162,163) gibi pek çok antioksidan maddenin iskemi -  

reperfüzyon hasarına karşı koruyucu etkileri araştırılmış ve olumlu sonuçlar elde 

edilmiştir. Ancak çok merkezli randomize çalışmaların eksikliğinden dolayı tek bir 

antioksidanın veya antioksidan kombinasyonunun reperfüzyon hasarını önlediğini 

söylemek mümkün değildir.(3) 
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2.4.1 EPİGALLOCATECHİN GALLATE 

EGCG yeşil çayın içindeki en yüksek biyolojik aktiviteyi gösteren polifenol 

bileşik (61,62) olup güçlü antioksidan (4-20) ve antiinflamatuar (31-40) etkileri yapılan 

pek çok çalışmada gösterilmiştir. İskemi – reperfüzyon hasarına karşı olan koruyucu 

etkileri özellikle iç organlar üzerine yapılan çalışmalarda gösterilmiştir.(62-77) 

Giakoustidis ve ark. sıçanda barsak (72) ve karaciğer (73) üzerinde yaptıkları iki 

ayrı deneysel iskemi – reperfüzyon çalışmasında EGCG nin NF-kappaB ve c-Jun 

aşağı regülasyonu ile reperfüzyon hasarını engellediğini göstermişlerdir. Kakuta ve 

ark sıçan böbreğinde EGCG’nin reperfüzyon hasarına karşı koruyucu etkilerini 

inceledikleri deneysel çalışma modelinde, EGCG’nin HO-1 (hem oksijenaz – 1) gen 

augmentasyonuyla birlikte makrofaj infiltrasyonunu inhibe ederek böbrek üzerine 

koruyucu etkilerinin olduğunu göstermişlerdir.(69) Jang ve ark EGCG’nin iskemi – 

reperfüzyon hasarına karşı koruyucu etkilerini böbrek üzerinde inceledikleri başka 

bir çalışmada hem normotansif hem de hipertansif ratlarda EGCG’nin reperfüzyon 

hasarına karşı koruyucu etkilerinin olduğunu göstermişlerdir.(70)  

Büttemeyer ve ark. sıçan alt ekstremitesinde iskemi – reperfüzyon hasarı 

oluşturdukları çalışmalarında EGCG verilen grupta süperoksit radikalinin kontrol 

gruplarına göre %50 oranında daha az oluştuğunu saptamışlardır. Aynı çalışmada 

EGCG’nin serbest radikal süpürücü etkisinin C vitaminine göre yüz kat daha fazla 

olduğu vurgulanmaktadır. (171) 

EGCG’nin reperfüzyon hasarına karşı koruyucu etkilerine yönelik çalışmalar 

özellikle kalp üzerinde yoğunlaşmıştır. Piao ve ark. izole sıçan kalbinde deneysel 

iskemi – reperfüzyon hasarı oluşturup EGCG’nin etkilerini inceledikleri 

çalışmalarında, EGCG verilen deney gruplarında reperfüzyondan sonra koroner 

akımın daha fazla olduğunu, sol ventrikül diyastol sonu basıncın daha düşük 

olduğunu göstermişlerdir. Ayrıca EGCG verilen deney gruplarında lipid 

peroksidasyonunun azaldığını. Bcl-2/Bax oranının arttığını ve bunun bir sonucu 

olarak apopitozise karşı koruyucu etkilerin oluştuğunu göstermişlerdir.(63) Kim ve 

ark. sıçan kalbi üzerinde yaptıkları deneysel çalışmada EGCG’nin reperfüzyon 

sonrasındaki infarkt alanını sınırladığını ve kardiyak fonksiyon üzerinde olumlu 

etkilerinin olduğunu göstermişlerdir.(62) Song ve ark. izole sıçan kalbinde yaptıkları 
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deneysel çalışmada EGCG’nin mitokondriyal potasyum kanallarını açarak 

kardiyoprotektif etki gösterdiğini saptamışlardır.(64) Townsend ve ark. sıçan 

myokardından hazırladıkları hücre kültüründe yaptıkları bir deneysel çalışmada 

EGCG’nin STAT-1 aktivasyonunu inhibe ederek hücreleri reperfüzyon hasarından 

koruduğunu göstermişlerdir.(68) Ayrıca EGCG’nin testis (71) ve retina (74,75) 

üzerinde oluşturulan iskem – reperfüzyon hasarına karşı da koruyucu etkilerinin 

olduğu gösterilmiştir. 

 

3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

İskemi- reperfüzyon hasarına karşı Epigallocatechin Gallate’nin (EGCG) 

koruyucu etkilerinin sıçan epigastrik ada flebi üzerinde incelenmesi amacıyla bu 

deneysel çalışma planlandı. Çalışmada flep modeli olarak sabit anatomik yapısı, 

diseksiyonunun kolay olması, pedikül varyasyonunun olmaması nedeniyle sıçanda 

karın flebi model olarak kullanılmıştır. Bu flep ilk olarak 1978 yılında ‘geciktirme 

fenomeni’araştırmalarında kullanılmak üzere Finseth ve Cutting tarafından tarif 

edilmiştir.(163) 1984’de Petry ve Wortham’ın epigastrik ada flebinin vasküler 

anatomisini açıklamasıyla, bu anatomik bilgiye dayandırılarak deneysel modellerde 

planlamalar yapılmaktadır.(164) Epigastrik arter veya inferior epigastrik arter flebi 

olarak isimlendirilen bu flep modeli, çift pedikül içermesi sayesinde flep dolaşımı ve 

sağkalımı hakkında çalışmalara olanak sağlamaktadır. (165,166) 

Bu çalışmanın cerrahi bölümü Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney 

Hayvanları Laboratuarında; Histopatolojik araştırma bölümü Katip Çelebi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Patoloji Kliniği 

laboratuarında; biyokimyasal araştırma bölümü Katip Çelebi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Biyokimya Laboratuarında 

gerçekleştirildi. 
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3.1-Kullanılan Denekler 

Ağırlıkları 200- 250 gr arasında değişen 80 adet erişkin wistar-albino sıçan 

araştırmaya dahil edilmiştir. Sıçanlar aynı şartlarda fakat ayrı kafeslerde tutulmuştur.  

Sıçanlara ad libitum  standart sıçan yemi ve su verilmiş ve sıçanlar 12 saat gündüz ve 

12 saat gece ortamında tutulmuştur. 

 
3.2- Kullanılan Alet ve Malzemeler: 
 
Çalışmada kullanılan alet ve malzemeler aşağıda gösterilmektedir: 
 
Ketamin HCL  
Ksilazin 
Enjektör 5ml 
Çizim kalemi 
Flaster 
Asetat kağıdı 
Röntgen filmi 
Povidon-iodin 
15 numara bistüri 
Adson penset 
Steven’s doku makası 
Portegue 
3/0 ipek 
1 adet mikro makas 
1 adet mikro penset 
Steril gazlı bez 
Tartı aleti 
80 adet mini damar klembi  
Dijital fotoğraf makinesi ( Sony Cyber-shot WX7 ) 
RANSOD (SOD test kiti) 
RANSEL (GPX test kiti) 
TNF-a  (sıçan tnf-a test kiti) 

 

 
3.3-Sıçan İnferior Epigastrik Arter Flebinin Hazırlanması 

A) Anatomi: 

Sıçanda epigastrik arter flebi olarak da isimlendirilen karın flebi; ksifoid üst 

sınır, pubis alt sınır ve yanlarda her iki aksiler çizgi sınırları içinde kalan alanı içerir. 

Bu anatomik dayanak noktalarına göre daha küçük sıçanlarda daha küçük boyutlu 

flepler kullanılabilmektedir. Bu çalışmada anatomik kriterlere uygun olarak kraniyal 
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(üst) kısmı ksifoide, medial sınırı orta hatta denk gelecek şekilde 3*6 cm lik 

unilateral flepler hazırlanmıştır. Flep dolaşımı yüzeyel epigastrik arterin medial 

dalları ve eşlik eden venleri tarafından sağlanmaktadır. Epigastrik arterin lateral 

dalları nekroz alanı büyüklüğü çalışmasında değişkenliği azaltmak için flebe dahil 

edilmemektedir. (164,166) 

 

B) Cerrahi Yöntem: 

Ketamin (75-100 mg/kg) + Ksilazin (5-10 mg/kg) kombinasyonu 

intraperitoneal olarak verilerek anestezi sağlandı. Sıçanlar supin pozisyonda iken 

ekstremiteleri zemine bant ile tespit edildi. Sıçan karın bölgesi tıraş edildikten sonra 

povidon iodin emdirilmiş steril gazlı bez ile temizlendi. Deneklerin tümünde üst 

sınırı ksifoide, medial sınırı orta hatta denk gelecek şeklide 3x6cm boyutlarında tek 

taraflı epigastrik arter flebi planlandı ve uygun çizimler yapıldı (Resim 1). 

 

Resim 1: Anatomik kriterlere uygun flep çizimi 

 

Anestezi ve çizim sonrasında flebin üst (kranial) sınırı olan ksifoidden geçen 

yatay hat üzerinden ve her iki yan sınır hattından karın duvarı kasları üzerindeki 

gevşek plana inecek şekilde insizyonlar uygulandı. Flep disseksiyonu esnasında 

kranial kısmında torasik arterin uç dalları ile yanlarda epigastrik arterin lateral 

dalının uzantıları kısa süre klemplenerek kanama kontrol sağlandı. Flep kranyalden 

kaudale doğru kas üzeri gevşek planda kaudal bazlı olarak yarımada şeklinde 
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kaldırıldı. Epigastrik pedikül kasık yağ yastığından serbestlendikten sonra kaudal 

kenar kesisi uygulanarak flep ‘ada flebi’ haline getirildi (Resim 2). Pedikül 

klemplenerek flep yerine adapte edildi.(resim 3,4).Tüm deneklerde bu flep 

standardize edildi. 

 

 

Resim 2: Flebin ada şeklinde hazırlanması. 

 

 

Resim 3: Pedikülün klemplenmesi  
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Resim 4: Cerrahi işlemin sonunda flebin 3/0 ipek ile yerine sütüre edilmesi ve 

denek göğsüne uygulanan koruyucu yelek. 

 

3.4-EGCG’nin Hazırlanışı 

 

Teavigo, en az %94 oranında saflaştırılmış EGCG içermekte olup DSM Besin 

Maddeleri Ltd. Sti. Tarafından çalışmamız için ücretsiz olarak sağlanmıştır. Kuru toz 

halindeki madde üretici firmadan edinilen bilgiler doğrultusunda 1ml’de en fazla 5 

mg olacak şekilde steril izotonikte çözülüp her bir sıçana intraperitoneal olarak 

verilmiştir.  

Her bir sıçan çalışmadan önce tartılmış olup sıçanlara 100μmol/kg dozunda 

EGCG verilmiştir. 

 (Örn hesaplama: 1 mol EGCG 458,4 gr olup 250 gr ağırlığındaki bir sıçana 

11,46 mg EGCG steril izotonikte çözülüp intraperitoneal verilmiştir.)   
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3.5-Deney Protokolü ve Deneklerin Gruplandırılması 

 

Çalışmada kullanılan 80 adet sıçan, 40 tanesi deney ve 40 tanesi kontrol grubu 

olmak üzere rastgele iki gruba ayrıldı. Ardından her bir grup kendi içerisinde rastgele 

0. 3. 6, 9 ve 12 saatlik iskemi sürelerine maruz bırakılmak üzere 5 alt gruba ayrıldı.  

Deney gruplarında, fleplerin reperfüzyonuna 30 dakika kala sıçanlara 

intraperitoneal 100μmol/kg dozunda intraperitoneal EGCG verildi. Aynı doz 

reperfüzyondan 12 saat sonra ve devam eden 4 gün boyunca günlük olarak 

tekrarlandı. EGCG dozuna literatürdeki çalışmalar göz önünde bulundurularak karar 

verildi. (64-76) 7. Gün enjeksiyon yapılmayıp fleplerin asetat üzerine çizimleri alındı.  

Kontrol gruplarında, fleplerin reperfüzyonuna 30 dakika kala intraperitoneal 2 

cc steril izotonik verildi. Aynı doz reperfüzyondan 12 saat sonra ve devam eden 4 

gün boyunca günlük olarak tekrarlandı. Kontrol gruplarına 2 cc izotonik verilmesinin 

nedeni deney gruplarına verilen EGCG’nin yaklaşık 2 cc steril izotonik içinde 

çözülerek verilmiş olmasıdır. 7. Gün enjeksiyon yapılmayıp fleplerin asetat üzerine 

çizimleri alındı.   

Reperfüzyondan 24 saat sonra flep distalinden 1 cm kalınlığında doku 

biyokimsal değerlendirme, bu parça alındıktan sonra kalan flep dokusunun orta 

kısmından wedge eksizyon patolojik değerlendirme için alındı. 

Tüm alt gruplara uygulanan cerrahi yöntem aşağıda sunulmaktadır 

 

 

3.5.A-Deney Grupları 

 

Deney 0 Saat İskemi Grubu (n=8) 

Flepler ada flebi şeklinde kaldırıldıktan sonra, pediküle klempleme işlem 

yapılmadan intraperitoneal 100µmol/kg EGCG verilip flep 3/0 ipek sütür ile yerine 

sütüre edildi. Flep yerine sütüre edildikten 12 saat sonra ve devam eden 4 gün 

boyunca aynı dozda EGCG intraperitoneal olarak verildi. 7. Gün enjeksiyon 

yapılmayıp fleplerin asetat üzerine çizimleri alındı. 
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Deney 3 Saat İskemi Grubu (n=8) 

Flepler ada flebi şeklinde hazırlandıktan sonra pedikül klemplenerek 3 saat 

boyunca iskemiye bırakıldı. Reperfüzyondan 30 dakika önce, 12 saat sonra ve devam 

eden 4 gün boyunca her gün intraperitoneal EGCG 100µmol/kg dozunda enjekte 

edildi. 7. Gün enjeksiyon yapılmayıp fleplerin asetat üzerine çizimleri alındı. 

  

Deney 6 Saat İskemi Grubu(n=8)  

Flepler ada flebi şeklinde hazırlandıktan sonra pedikül klemplenerek 6 saat 

boyunca iskemiye bırakıldı. Reperfüzyondan 30 dakika önce, 12 saat sonra ve devam 

eden 4 gün boyunca her gün intraperitoneal EGCG 100µmol/kg dozunda enjekte 

edildi. 7. Gün enjeksiyon yapılmayıp fleplerin asetat üzerine çizimleri alındı. 

 

Deney 9 Saat İskemi Grubu(n=8) 

Flepler ada flebi şeklinde hazırlandıktan sonra pedikül klemplenerek 9 saat 

boyunca iskemiye bırakıldı. Reperfüzyondan 30 dakika önce, 12 saat sonra ve devam 

eden 4 gün boyunca her gün intraperitoneal EGCG 100µmol/kg dozunda enjekte 

edildi. 7. Gün enjeksiyon yapılmayıp fleplerin asetat üzerine çizimleri alındı. 

 

Deney 12 Saat İskemi Grubu(n=8) 

Flepler ada flebi şeklinde hazırlandıktan sonra pedikül klemplenerek 12 saat 

boyunca iskemiye bırakıldı. Reperfüzyondan 30 dakika önce, 12 saat sonra ve devam 

eden 4 gün boyunca her gün intraperitoneal EGCG 100µmol/kg dozunda enjekte 

edildi. 7. Gün enjeksiyon yapılmayıp fleplerin asetat üzerine çizimleri alındı. 

 

 

3.5.B-Kontrol Grupları 

 

Kontrol 0 Saat İskemi Grubu(n=8) 

Flepler ada flebi şeklinde kaldırıldıktan sonra, pediküle klempleme işlem 

yapılmadan, intraperitoneal 2 cc izotonik verildikten sonra flep 3/0 ipek sütür ile 

yerine sütüre edildi. Flep yerine sütüre edildikten 12 saat sonra ve devam eden 4 gün 
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boyunca aynı dozda EGCG intraperitoneal olarak verildi. 7. Gün enjeksiyon 

yapılmayıp fleplerin asetat üzerine çizimleri alındı. 

 

Kontrol 3 Saat İskemi Grubu(n=8) 

Flepler ada flebi şeklinde hazırlandıktan sonra pedikül klemplenerek 3 saat 

boyunca iskemiye bırakıldı. Reperfüzyondan 30 dakika önce, 12 saat sonra ve devam 

eden 4 gün boyunca her gün intraperitoneal 2 cc steril izotonik enjekte edildi. 7. Gün 

enjeksiyon yapılmayıp fleplerin asetat üzerine çizimleri alındı. 

 

Kontrol 6 Saat İskemi Grubu (n=8) 

Flepler ada flebi şeklinde hazırlandıktan sonra pedikül klemplenerek 6 saat 

boyunca iskemiye bırakıldı. Reperfüzyondan 30 dakika önce, 12 saat sonra ve devam 

eden 4 gün boyunca her gün intraperitoneal 2 cc steril izotonik enjekte edildi. 7. Gün 

enjeksiyon yapılmayıp fleplerin asetat üzerine çizimleri alındı. 

 

Kontrol 9 Saat İskemi Grubu(n=8) 

Flepler ada flebi şeklinde hazırlandıktan sonra pedikül klemplenerek 9 saat 

boyunca iskemiye bırakıldı. Reperfüzyondan 30 dakika önce, 12 saat sonra ve devam 

eden 4 gün boyunca her gün intraperitoneal 2 cc steril izotonik enjekte edildi. 7. Gün 

enjeksiyon yapılmayıp fleplerin asetat üzerine çizimleri alındı. 

 

Kontrol 12 Saat İskemi Grubu(n=8) 

Flepler ada flebi şeklinde hazırlandıktan sonra pedikül klemplenerek 12 saat 

boyunca iskemiye bırakıldı. Reperfüzyondan 30 dakika önce, 12 saat sonra ve devam 

eden 4 gün boyunca her gün intraperitoneal  2 cc steril izotonik enjekte edildi. 7. 

Gün enjeksiyon yapılmayıp fleplerin asetat üzerine çizimleri alındı. 

 

3.6- Hayvanların Bakımı: 

Tüm deneklere cerrahi sonrası povidon-iodin ile pansuman uygulandı. 

Sıçanlarda otokanibalizasyonu ( ‘öze dönük yamyamlık’ ) engellemek için gazlı bez, 

flaster ve röntgen filmi ile hazırlanan koruyucu yelekler kullanıldı. (167) (Resim 4). 
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Sıçanlar sabit oda sıcaklığında 12 saat aydınlık – 12 saat karanlık ritmi uygulanan 

ortamda, su ve standart laboratuar yemine istedikleri zaman ulaşabildikleri kafesler 

içinde tek tek yerleştirilerek barındırıldılar. 

 

3.7- Değerlendirmeler 

A) Klinik ve Yüzey Alanı (Topografik) Değerlendirmesi: 

Flepler oluşan nekroz ve diğer komplikasyonlar açısından günlük olarak 

değerlendirildi. Deney süresince sıçan ağırlıklarında değişim gözlenmedi. Yara 

enfeksiyonu ve fleplerde dikiş hattında ayrışma saptanmadı. 3 saat lik iskemi 

uygulanan deney grubunda ve 6 saatlik iskemi uygulanan kontrol grubunda birer tane 

sıçan 24 saat sonra verilen ikinci doz anesteziden sonra kaybedildi. Ayrıca 12 saat 

iskeminin uygulandığı kontrol grubunda 2 ve deney grubunda 1 sıçanda mikroklemp 

açıldıktan sonra epigastrik pedikülden akım sağlanamaması üzerine bu sıçanlar 

çalışmadan çıkarıldı. Ölen veya çalışmadan çıkarılan sıçanlar nedeniyle denek 

sayısında eksilme olan gruplardaki denek sayısı ek çalışam ile sekize tamamlandı.  

Böylece grupların hepsinde sekiz adet sıçanla çalışılmış oldu. Deneysel çalışmalarda 

flep sağkalımı operasyon sonrası 5. veya 7. günde değerlendirilebileceği 

belirtilmiştir.(168-170)  Bu çalışmada cerrahi sonrası 7. günde flep sağkalımı ve yüzey 

alanı değerlendirildi. Flep yüzey alanı ölçümleri için asetat üzerine flebi ve nekroz 

alanını gösteren 1/1’lik çizimler yapıldı.(resim 5) 

Ardından asetatlar standart A4 kağıdının üzerine koyulup tarayıcıdan 

geçirilerek bilgisayara çizimler aktarıldı. Bilgisayara aktarılan çizimler Photoshop 

CS 5.1 Extended Deneme Sürümünde resim olarak açıldı. Programda açılan resimler 

üzerinde ‘magic wand tool’ aracı kullanılarak yaşayan flep alanı, nekroze flep alanı 

ayrı ayrı seçildi. Seçim işleminden sonra ‘essential’ sekmesi ‘workspace’ modunda 

iken histogram penceresi açıldı ve histogram penceresi  ‘expanded’ modda iken 

gösterilen pixel sayıları kaydedildi. Aynı çalışma fotoğraflarında önceden ölçülerek 

tarayıcıda eş zamanlı taranan 1 cm2 ’lik alanın pixel sayısı yukarıda anlatılan yöntem 

ile belirlendi.  Felplerden elde edilen pixel sayıları 1 cm2’lik alanın pixel sayısına 

bölünerek fleplerdeki her bir pixel sayımı cm2 kare cinsinden hesaplandı. Fleplerdeki 

nekroze ve yaşayan flep alanları cm2 cinsinden hesaplandıktan sonra oranlanarak % 

cinsinden flep nekroz oranlarına ulaşıldı. 
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a)  

 

b)   

 

Resim 5: a) deney grubuna ait örnek asetat çizimi. Ok işareti nekroza giden alanı  
göstermektedir 

b) kontrol grubuna ait örnek asetat çizimi. Ok işareti nekroza giden alanı 
göstermektedir. 
 

                

B) Histopatolojik Değerlendirme : 
 

Histopatolojik çalışma aynı patolog tarafından hangi doku örneğinin hangi 

gruba dahil olduğunu bilmeden ve doku örnekleri içinden rastgele seçim yapılarak 

gerçekleştirilmiştir. Doku örnekleri, reperfüzyondan 24 saat sonra flep distal 1 cmlik 

kısmı biyokimya analizi için eksize edildikten sonra kalan dokunun distalinden orta 

kısımdan wedge eksizyon şeklinde alınmıştır.(resim5)  

Histolojik çalışma için formalinde fikse edilen doku örnekleri rutin doku takip 

işlemlerinin ardından parafine gömülerek 3 mikronluk kesitler alındı. Hematoksilen 

eozin boyası ile ışık mikroskobunda polimorf nükleuslu lökositlerin en yoğun olduğu 

bölgede 1 mm2 alanda nötrofil sayımı yapıldı. 
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C) Biyokimyasal Değerlendirme   

 

Reperfüzyondan 24 saat sonra flep distalinden 1 cm kalınlığındaki doku 

MDA(malonildialdehit), SOD (süperoksit dismutaz), GPX (glutatyon peroksidaz) ve 

TNF-α (tümör nekroz faktörü-alfa) düzeylerine bakılmak üzere eksize edildi.(resim6) 

 

 

Resim 6: Kalın siyah ok: reperfüzyondan 24 saat sonra flebin distalindeki 1 cm 

kalınlığındaki biyokimyasal değerlendirme için eksize edilen kısım.  

İnce siyah ok: Histopatolojik inceleme için eksize edilen kısım.  

 

 

Dokularda enzim, MDA ve TNF-α düzeylerine bakılabilmesi için öncelikle 

homojenizasyon işlemi yapıldı. Homojenizasyon için her bir grubun cilt eksizyon 

materyalleri tartılarak 1/9 oranında soğuk fosfat tamponuyla (100mmol/L, pH:7.0)  
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buz üzerinde, homojenizatörle (Ultra-Turrax T25, Almanya) 10.000 devirde 2 dakika 

süreyle homojenize edildi. Bu süre sonunda elde edilen %10 luk homojenatlar 30 

saniye süreyle sonifikiye edilerek 10.000 g’ de  +4C de santrifüj edildi. Süpernatant 

kısımdan SOD ve GPX antioksidan enzim aktiviteleri ile TNF alfa ve protein 

düzeyleri ölçüldü. 

Süperoksid dismutaz aktivitesi ölçümü Wooilliams ve arkadaşlarının 

metoduna dayanmaktadır. (186) Süperoksit dismutaz çeşitli yollarla ortaya çıkan 

süperoksit  (O2
-) radikalinin H2O2’ ye (hidrojen peroksite) dismutasyonu 

reaksiyonunu katalizler. Bu metod, Ksantin – ksantin oksidaz (XOD ) sistemi 

tarafından üretilen O2
- radikallerinin (reaksiyon 1)   2-(4-iodophenyl)-3-4-(4-

nitrophenol)-5-phenyl tetrazolium  chloride (INT)  ile meydana getirdiği kırmızı 

renkli formazan boyasının (reaksiyon 2) 505 nm dalga boyunda verdiği optik 

dansitenin spektrofotometrik olarak okunması esasına dayanmaktadır. Bu reaksiyona 

dayanan optik dansitedeki azalmadan yararlanarak SOD tarafından reaksiyonun % 

inhibisyonu belirlendi.   

                  XOD 

Ksantin               Ürik  asit + O2
-                        (1)  

  INT + O2
-                Formazan boyası                   (2)                                 

               SOD 

     O2
.-   + O2

- +2H+    O2     +  H2O2            (3) 

Şekil 2: SOD reaksiyonları. 

 

 Daha önce standart çalışılarak hazırlanan % inhibisyon-konsantrasyon 

grafiğinden yaralanılarak konsantrasyonlar saptandı. Enzim aktivitesi U/ml olarak 

bulundu. Bu değerler dilüsyon katsayısı ile çarpılıp proteine bölünerek U/mg protein 

birimi şeklinde sonuçlar elde edildi.  

Glutatyon peroksidaz aktivite ölçümü Paglia ve Valentine’ nin metoduna 

dayanmaktadır. (187) Glutatyon peroksidaz, cumen hidroperoksit tarafından glutatyon 
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oksidasyonunu katalizler. Okside glutatyon, NADPH varlığında glutatyon redüktaz 

tarafından indirgenir. Bu arada NADPH, NADP+’ ye oksitlenir. 

 

 

   GSH-PX 

 2GSH + ROOH ROH + GSSG + H2O 

         

                                            glutatyon redüktaz   

 GSSG + NADPH + H+                                                        NADP+ + 2GSH 

Şekil 3: GPX reaksiyonları. 

 

 NADPH nin azalmasına bağlı olarak 340 nm de meydana gelen absorbans 

değişimi ölçülerek enzim aktivitesi hesaplandı. 

Homojenatın protein miktarı Lowry yöntemine göre belirlendi ve sonuçlar 

U/mg protein cinsinden verildi. 

Lipid peroksidasyon ürünlerinden olan MDA; Draper ve Hadley’in 

tiyobarbitürik asit reaktivitesi metodu kullanarak ölçüldü (188). Yağ asidi 

peroksidasyonunun son ürünü olan MDA, TBA ile reaksiyona girerek, 532 nm de 

maksimum absorbans veren renkli bir komplex oluşturur. 

 Deneyin yapılışı: 0,5 ml örnek üzerine 2.5 ml %10 luk TCA eklenerek 

karıştırıldı. 15 dakika kaynatılıp soğutuldu. 5000 devir/dk’ da 10 dk santrifüj edildi. 2 

ml süpernatan alınıp, üzerine 1ml %0.67 lik TBA eklendi. Tüpler karıştırıldıktan 

sonra 15 dk kaynatıldı ve hemen soğutuldu. 532 nm de absorbansları, numune yerine 

distile su konularak hazırlanan köre karşı okundu. 
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 MDA-TBA kompleksinin 532 nm deki ekstinsiyon katsayısından (1.56 105 

cm-1M-1) yararlanılarak nanomol/ml cinsinden MDA değerleri bulundu. Elde edilen 

değerler, protein değerine bölünerek sonuçlar nanomol/mg protein olarak ifade edildi 

TNF alfa düzeyleri enzim bağlayıcı immunosorbent ölçüm yöntemi (ELISA) 

ile Biotech marka yarı otomatik Elisa cihazında (INVITROGEN ticari marka, Assay  

Rat TNF−α ELISA kit, lot no: 978614A, USA)  çalışıldı. 

 

D) İstatistiksel Değerlendirme: 

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 15.0 for windows paket programında %95 

güvenle yapıldı. SOD ve GPX enzimleri ile TNF-α düzeylerinin,  nekroz 

yüzdelerinin ve nötrofil sayılarının  deney ve kontrol grubu arasında 

karşılaştırılmasında Mann Whitney U, SOD ve GPX enzimleri ile TNF-α 

düzeylerinin ve nötrofil sayılarının zamana bağlı ölçümlerinin ikili olarak 

değerlendirmesinde Wilcoxon Signed Ranks test, gruplara bağlı olarak 

değişkenlerin 0, 3, 6, 9 ve 12 saatlerdeki zamana bağlı olarak değişimleri için 

Repeated Measures Anova istatistiksel analizleri kullanıldı. p>0,05 istatistiksel 

olarak anlamsız ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 

4.BULGULAR 

4.1- Yüzey Alanı Değerlendirme Sonuçları 

Çalışmamızda 0, 3, 6 saat iskemi uygulanan fleplerde 7. günün sonunda doku 

nekrozu izlenmedi. 9 saat iskemi uygulanan fleplerde parsiyel doku nekrozu izlendi. 

12 saat iskemi uygulanan tüm fleplerde 7. günün sonunda total flep nekrozu görüldü.  

9 saat iskemi uygulanan fleplerdeki nekroz oranları tablo 1’de, deney ve 

kontrol gruplarından örnek iki olgu resim 7 ve 8’de gösterilmektedir. 
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Tablo 1: 9 saat iskemi uygulanan fleplerdeki nekroz oranları. 

 

9 Saat İskemi 
Sonrası Nekroz 

Yüzdeleri 

Kontrol Grubu Deney Grubu 

1.sıçan 42.91 % 11.36 % 

2.sıçan 39.13 % 29.46 % 

3.sıçan 30.23 % 19.55 % 

4.sıçan 59.48 % 34.54 % 

5.sıçan 50.52 % 21.80 % 

6.sıçan 23.13 % 10.79 % 

7.sıçan 19.78 % 42.23 % 

8.sıçan 25.14 % 13.52 % 

 

 

  

Resim 7: 9 Saat iskemi uygulanan deney grubuna ait örnek olgu.   
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Resim 8: 9 Saat iskemi uygulanan kontrol grubuna ait örnek olgu. 

 

 

4.2- Histopatolojik Değerlendirme Sonuçları 

Reperfüzyondan 24 saat sonra alınan doku biyopsilerindeki nötrofil sayıları 

tablo 2 ve tablo 3’ te gösterilmiştir.  

 

Tablo 2: Kontrol gruplarının nötrofil sayıları 

Nötrofil sayısı 
Kontrol grupları 
(adet/mm2 ) 

0 saat 
iskemi 
 

3 saat 
iskem 

6 saat 
iskemi 
 

9 saat 
iskemi 
 

12 saat 
iskemi 

1. Sıçan 3 5 12 18 18 

2. Sıçan 2 7 14 23 22 

3. Sıçan  5 7 18 14 26 

4. Sıçan 1 12 15 23 20 

5. Sıçan 6 4 13 18 24 

6. Sıçan 2 6 18 18 20 

7. Sıçan 3 3 14 24 22 

8. Sıçan  4 10 11 19 26 
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 Tablo 3: Deney gruplarının nötrofil sayıları 

Nötrofil sayısı 
Deney grupları 
(adet/mm2) 

0 saat 
iskemi 

3 saat 
iskemi 

6 saat 
iskemi 

9 saat 
iskemi 

12 
saat 
iskemi 

1. Sıçan 1 5 10 16 20 

2. Sıçan 2 4 8 20 18 

3. Sıçan  3 5 11 16 22 

4. Sıçan 1 6 12 18 22 

5. Sıçan 4 10 13 14 18 

6. Sıçan 2 6 14 16 18 

7. Sıçan 3 3 14 24 22 

8. Sıçan  4 10 11 19 26 

 

4.3- Biyokimyasal Değerlendirme Sonuçları 

Reperfüzyondan 24 saat sonra flep distalinden alınan 1 cm kalınlığındaki 

dokudaki SOD, GPX ve TNF-α düzeyleri tablo 4 ve tablo 5 gösterilmektedir.   

Tablo 4: Deney gruplarının iskemi sürelerine göre ölçülen enzim düzeyleri. 

(her bir grubun median değeri gösterilmiştir.) 

Deney 
grupları 

0 saat 
iskemi 

3 saat 
iskemi 

6 saat 
iskemi 

9 saat 
iskemi 

12 saat 
iskemi 

SOD düzeyi 
(U/mg 
protein) 

0.06 0.05 0.04 0.03 0.03 

GPX düzeyi 
(U/mg 
protein) 

11.31 9.64 8.15 5.37 4.88 

TNF-α 
düzeyi 
(pg/mg 
protein) 

2.29 2.93 3.2 3.26 4.65 
 
 

MDA düzeyi 
Nanomol/mg 
protein) 
 

0.02 0.02 
 

0.06 
 

0.13 
 

0.21 
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 Tablo 5: Kontrol gruplarının iskemi sürelerine göre ölçülen enzim düzeyleri 

(her bir grubun median değeri gösterilmiştir.) 

Kontrol  
grupları 

0 saat 
iskemi 

3 saat 
iskemi 

6 saat 
iskemi 

9 saat 
iskemi 

12 saat 
iskemi 

SOD düzeyi 
(U/mg protein) 

0,05 0.04 0.03 0.02 0.02 

GPX düzeyi 
(U/mg protein) 

8.85 8.85 8.15 4.88 2.18 

TNF-α 
düzeyi 
(pg/mg 
protein) 

2.81 3.26 3.32 4.15 4.89 

MDA düzeyi 
Nanomol/mg 
protein) 
 

0.04 0.06 0.09 0.24 0.28 

 

SOD ve GPX enzim düzeyleri deney gruplarında yüksek, MDA ve TNF-α 

düzeyleri ise deney gruplarında düşük bulunmuştur 

 

4.4- İstatiksel Değerlendirme Sonuçları 

Kontrol grubu olguların 0-3-6-9-12. saat SOD enzim düzeyleri deney grubu 

olguların SOD enzim düzeylerinden istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu 

(p<0,05). 

SOD enzim düzeylerinin deney ve kontrol gruplarındaki değişimleri için 

yapılan tekrarlayan ölçümlerde varyans analizinde (Repeated measures ANOVA); 

grupların zaman ile etkileşimi istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (F:0,775 p:0,546 

p>0,05), Beş zaman grubu birbirinden istatistiksel olarak anlamlı farklı bulundu 

(F:327,92 p:0,001 p<0,05).  

Deney ve kontrol grubu olguların SOD enzim düzeylerinin zamana bağlı 

ölçümlerinin ikili olarak değerlendirme sonuçları incelendiğinde; tüm ikili 

karşılaştırmalar arasındaki değişimler istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05).  

SOD düzeylerinin istatiksel değerlendirme sonuçları tablo 6-7 ve grafik 1’de 

ayrıntılı olarak gösterilmiştir 
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Tablo 6: Olguların 0-3-6-9-12. saat SOD enzim düzeyleri ortalama dağılımı.   

 

Grup 

Toplam 

p* Kontrol Deney 

Ort.±SS Median Ort.±SS Median       Ort.±SS Median 

0.SAAT 0,05±0 0,05 0,06±0 0,06 0,06±0,01 0,06 0,001 

3. SAAT 0,04±0 0,05 0,05±0 0,05 0,05±0,01 0,05 0,001 

6. SAAT 0,03±0 0,03 0,04±0 0,04 0,03±0,01 0,03 0,002 

9. SAAT 0,02±0 0,02 0,03±0 0,03 0,03±0,01 0,03 0,001 

12. SAAT 0,02±0 0,02 0,03±0 0,03 0,02±0,01 0,02 0,001 

*Mann Whitney U analizi 

 

Tablo 7: Deney ve kontrol grubu olguların SOD enzim düzeylerinin zamana bağlı 

ölçümlerinin ikili olarak değerlendirme sonuçları 

 

p* 

Kontrol Deney 

0.Saat - 3.saat 0,031 0,012 

0.Saat - 6.saat 0,011 0,011 

0.Saat - 9.saat 0,011 0,011 

0.Saat - 12.saat 0,012 0,012 

3.saat - 6.saat 0,011 0,011 

3.saat - 9.saat 0,011 0,011 

3.saat - 12.saat 0,012 0,011 

6.saat - 9.saat 0,034 0,011 

6.saat - 12.saat 0,012 0,011 

9.saat - 12.saat 0,017 0,011 
*Wilcoxon signed ranks test 

 

 

 

Grafik 1: Deney ve kontrol grubu olguların zamana göre SOD enzim düzeylerinin değişimi 
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Kontrol grubu olguların 0-3-9-12. Saat GPX enzim düzeyleri deney grubu 

olguların GPX enzim düzeylerinden istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu 

(p<0,05). 6. Saat enzim düzeyleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). 

GPX enzim düzeylerinin deney ve kontrol gruplarındaki değişimleri için 

yapılan tekrarlayan ölçümlerde varyans analizinde (Repeated measures ANOVA); 

grupların zaman ile etkileşimi istatistiksel olarak anlamlı bulundu (F:706,61 p:0,001 

p<0,05), beş zaman grubu birbirinden istatistiksel olarak anlamlı farklı bulundu 

(F:14950,23 p:0,001 p<0,05). 

Deney ve kontrol grubu olguların GPX enzim düzeylerinin zamana bağlı 

ölçümlerinin ikili olarak değerlendirme sonuçları incelendiğinde; kontrol grubu 0. ve 

3. saat GPX enzim düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı 

(p>0,05). Diğer tüm ikili karşılaştırmalar arasındaki değişimler istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0,05).  

GPX düzeylerinin istatiksel değerlendirme sonuçları tablo 8-9 ve grafik 2’de 

ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 
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Tablo 8: Olguların 0-3-6-9-12. saat GPX enzim düzeyleri ortalama dağılımı   

 

                        Grup 

Toplam 

p* Kontrol Deney 

Ort.±SS Median Ort.±SS Median Ort.±SS Median 

0.SAAT 8,85±0,09 8,85 11,31±0,06 11,31 10,08±1,27 10,08 0,001 

3. SAAT 8,85±0,09 8,85 9,64±0,07 9,64 9,25±0,41 9,24 0,001 

6. SAAT 8,15±0,14 8,15 8,15±0,09 8,15 8,15±0,12 8,15 0,959 

9. SAAT 4,88±0,12 4,87 5,37±0,1 5,37 5,12±0,28 5,18 0,001 

12. SAAT 2,18±0,07 2,18 4,88±0,03 4,88 3,53±1,4 3,56 0,001 

*Mann Whitney U analizi 

 

Tablo 9: Deney ve kontrol grubu olguların GPX enzim düzeylerinin zamana bağlı 

ölçümlerinin ikili olarak değerlendirme sonuçları 

  
p* 

Kontrol Deney 

0.Saat - 3.saat 0,414 0,012 

0.Saat - 6.saat 0,012 0,011 

0.Saat - 9.saat 0,012 0,012 

0.Saat - 12.saat 0,012 0,011 

3.saat - 6.saat 0,012 0,012 

3.saat - 9.saat 0,012 0,008 

3.saat - 12.saat 0,012 0,012 

6.saat - 9.saat 0,011 0,012 

6.saat - 12.saat 0,011 0,011 

9.saat - 12.saat 0,011 0,012 

*Wilcoxon signed ranks test 
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Grafik 2: Deney ve kontrol grubu olguların zamana göre GPX enzim 

düzeylerinin değişimi 

 

Kontrol grubu olguların 0-3-6-9-12. saat TNF-α düzeyleri deney grubu 

olguların TNF-α düzeylerinden istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p<0,05). 

TNF-α değerlerinin deney ve kontrol gruplarındaki değişimleri için yapılan 

tekrarlayan ölçümlerde varyans analizinde (Repeated measures ANOVA); grupların 

zaman ile etkileşimi istatistiksel olarak anlamlı bulundu (F:100,80 p:0,001 p<0,05), 

beş zaman grubu birbirinden istatistiksel olarak anlamlı farklı bulundu (F:3166,33 

p:0,001 p<0,05). 

TNF-α düzeylerinin istatiksel değerlendirme sonuçları tablo 10-11 ve grafik 

3’te ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 

 

Tablo 10: Olguların 0-3-6-9-12. saat TNF-α değerleri ortalama dağılımı   

 

                        Grup 
Toplam 

p* Kontrol   Deney 

Ort.±SS Median Ort.±SS Median    Ort.±SS Median 

0.SAAT 2,81±0,07 2,81 2,29±0,04 2,29 2,55±0,27 2,53 0,001 

3. SAAT 3,26±0,1 3,26 2,93±0,06 2,93 3,09±0,19 3,07 0,001 

6. SAAT 3,32±0,1 3,32 3,2±0,07 3,2 3,26±0,1 3,2 0,049 

9. SAAT 4,15±0,13 4,15 3,26±0,07 3,26 3,7±0,47 3,64 0,001 

12. SAAT 4,89±0,08 4,89 4,65±0,03 4,65 4,77±0,14 4,74 0,001 

*Mann Whitney U analizi 
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Tablo 11: Deney ve kontrol grubu olguların TNF-α değerlerinin zamana bağlı 

ölçümlerinin ikili olarak değerlendirme sonuçları 

  
p* 

Kontrol Deney 

0.Saat - 3.saat 0,008 0,011 

0.Saat - 6.saat 0,012 0,012 

0.Saat - 9.saat 0,011 0,011 

0.Saat - 12.saat 0,010 0,011 

3.saat - 6.saat 0,049 0,011 

3.saat - 9.saat 0,011 0,008 

3.saat - 12.saat 0,011 0,012 

6.saat - 9.saat 0,011 0,123 

6.saat - 12.saat 0,011 0,011 

9.saat - 12.saat 0,011 0,012 
*Wilcoxon signed ranks test 

 

Grafik 3: Deney ve kontrol grubu olguların zamana göre TNF-α  

düzeylerinin değişimi 

 

 

Olguların 9. Saat nekroz yüzdeleri ve 0-3-6-9-12. Saat nötrofil sayıları 

ortalama dağılımı incelendiğinde;  

Kontrol grubu olguların 9. Saat nekroz yüzdeleri deney grubu olguların 9. Saat 

nekroz yüzdelerinden istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p>0,05). 
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0-3-9-12. saat nötrofil sayıları açısından kontrol ve deney grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). Kontrol grubu olguların 6. Saat 

nötrofil sayıları deney grubu olguların 6. Saat nötrofil sayılarından istatistiksel olarak 

anlamlı yüksek bulundu (p<0,05). 

 Nötrofil sayılarının deney ve kontrol gruplarındaki değişimleri için yapılan 

tekrarlayan ölçümlerde varyans analizinde (Repeated measures ANOVA); grupların 

zaman ile etkileşimi istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (F:0,585 p:0,680 p>0,05), 

beş zaman grubu birbirinden istatistiksel olarak anlamlı farklı bulundu (F:247,882 

p:0,001 p<0,05). 

9 Saat iskemi uygulanan fleplerdeki yüzey alanı ve tüm grupların nötrofil 

sayılarının istatiksel değerlendirme sonuçları tablo 12-13 ve grafik 4’te ayrıntılı 

oalrak gösterilmiştir. 

 

Tablo 12: Olguların 9. Saat nekroz yüzdeleri ve 0-3-6-9-12. Saat nötrofil sayıları 

ortalama dağılımı. 

 

Grup 
Toplam 

p Kontrol Deney 

Ort.±SS Median Ort.±SS Median Ort.±SS Median 

9. SAAT NEKROZ YÜZDELERİ 

 
36,29±14,14 34,68 22,91±11,54 20,675 29,6±14,25 27,3 0,049 

Nötrofil sayıları 

0.Saat 3,25±1,67 3 2,5±1,2 2,5 2,88±1,45 3 0,442 

3.saat 6,75±3,01 6,5 6,13±2,59 5,5 6,44±2,73 6 0,645 

6.saat 14,38±2,56 14 11,63±2,07 11,5 13±2,66 13 0,049 

9.saat 19,63±3,42 18,5 17,88±3,14 17 18,75±3,3 18 0,382 

12.saat 22,25±2,92 22 20,75±2,82 21 21,5±2,88 22 0,328 

 

Deney ve kontrol grubu olguların nötrofil sayılarının zamana bağlı 

ölçümlerinin ikili olarak değerlendirme sonuçları incelendiğinde; kontrol grubu 9. 

Saat ile 12. Saat ölçümleri arasındaki değişimler istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p>0,05). Diğer ikili karşılaştırmalar arasındaki değişimler istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p<0,05).  
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Tablo 13: Deney ve kontrol grubu olguların nötrofil sayılarının zamana bağlı 

ölçümlerinin ikili olarak değerlendirme sonuçları 

  
p* 

Kontrol Deney 

0.Saat - 3.saat 0,043 0,002 

0.Saat - 6.saat 0,000 0,000 

0.Saat - 9.saat 0,000 0,000 

0.Saat - 12.saat 0,000 0,000 

3.saat - 6.saat 0,001 0,001 

3.saat - 9.saat 0,000 0,000 

3.saat - 12.saat 0,000 0,000 

6.saat - 9.saat 0,018 0,002 

6.saat - 12.saat 0,001 0,000 

9.saat - 12.saat 0,199 0,046 
*Wilcoxon signed ranks test 

 

 

Grafik 4: Deney ve kontrol grubu olguların zamana göre nötrofil sayılarının 

değişimi 
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Deney grubu olguların 0-3-6-9-12. saat MDA düzeyleri kontrol grubu 

olguların 0-3-6-9-12. saat MDA düzeylerinden istatistiksel olarak anlamlı düşük 

bulundu (p<0,05). 

 MDA düzeylerinin deney ve kontrol gruplarındaki değişimleri için yapılan 

tekrarlayan ölçümlerde varyans analizinde (Repeated measures ANOVA); grupların 

zaman ile etkileşimi istatistiksel olarak anlamlı bulundu (F:2893,007 p:0,001 

p<0,05), beş zaman grubu birbirinden istatistiksel olarak anlamlı farklı bulundu 

(F:97,434 p:0,001 p<0,05). 

Deney ve kontrol grubu olguların MDA düzeylerinin zamana bağlı 

ölçümlerinin ikili olarak değerlendirme sonuçları incelendiğinde; deney grubu 

olguların 0. ve 3. saat MDA düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (p>0,05). Diğer tüm ikili karşılaştırmalar arasındaki değişimler 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05).  

MDA düzeylerinin istatiksel değerlendirme sonuçları tablo 14-15 ve grafik 

5’te ayrıntılı olarak gösterilmiştir 

 

Tablo 14: Olguların 0-3-6-9-12. Saat MDA düzeyleri ortalama dağılımı   

 

Grup 
Toplam 

pKontrol Deney 

Ort.±SS Median Ort.±SS Median Ort.±SS Median 

0.Saat 0,04±0,00 0,04 0,02±0,01 0,02 0,03±0,01 0,03 0,001 

3.saat 0,06±0,01 0,06 0,03±0,01 0,02 0,04±0,02 0,05 0,001 

6.saat 0,09±0,01 0,09 0,06±0,01 0,06 0,07±0,02 0,08 0,001 

9.saat 0,23±0,01 0,24 0,13±0,01 0,13 0,18±0,06 0,18 0,001 

12.saat 0,28±0,01 0,28 0,21±0,01 0,21 0,24±0,03 0,24 0,001 
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Tablo 15: Deney ve kontrol grubu olguların MDA düzeylerinin zamana bağlı 

ölçümlerinin ikili olarak değerlendirme sonuçları 

  
p 

Kontrol           Deney 

0.Saat - 3.saat 0,010 0,180 

0.Saat - 6.saat 0,010 0,010 

0.Saat - 9.saat 0,011 0,011 

0.Saat - 12.saat 0,011 0,011 

3.saat - 6.saat 0,011 0,011 

3.saat - 9.saat 0,011 0,010 

3.saat - 12.saat 0,011 0,011 

6.saat - 9.saat 0,011 0,011 

6.saat - 12.saat 0,011 0,011 

9.saat - 12.saat 0,011 0,011 

*Wilcoxon signed ranks test 

 

Grafik 5: Deney ve kontrol grubu olguların zamana göre sodyum enzim düzeylerinin  

değişimi 
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5.TARTIŞMA ve SONUÇ 

İskemi – reperfüzyon hasarı birden fazla patolojik sürecin ortak sonucu olarak 

hücrelerde hasar oluşturmaktadır. (1-3) Ancak son yıllarda yapılan çalışmalarda 

reperfüzyonun erken dönemde oluşan serbest radikal patlamasının iskemi – 

reperfüzyon hasarındaki patolojik süreçlerin tetiğini çektiğine inanılmaktadır. (3) 

Serbest radikaller hem kendileri hücrelere zarar vermekte hem de nötrofillere karşı 

güçlü kemotaktik etki göstererek nötrofil aracılı hasara katkıda bulunmaktadır. (1-3)  

İskemi – reperfüzyon hasarıyla ilgili çalışmalar ya antiinflamatuar etkinlik ya 

da antioksidan etkinlik üzerine yoğunlaşmıştır. (1,3, 138-142, 145 -148, 155-162) Oysa ki 

EGCG hem güçlü antioksidan (4-20)  hem de bir o kadar antiinflamatuar (31-40) 

etkinliğe sahip polifenol bir bileşiktir.  

Sıçan epigastrik arter flebinde 0, 3, 6, 9 ve 12 saatlik farklı periyodlarda iskemi 

uygulamasını takiben reperfüzyondan 30 dakika önce,  reperfüzyondan 12 saat sonra 

ve günlük olarak intraperitoneal 100μmol/kg dozunda EGCG verdiğimiz çalışma 

modelinde doku hasarı ve EGCG’nin etkileri üç farklı açıdan değerlendirilmiştir.  

 İlk olarak reperfüzyon sonrasında epigastrik arter flebinde oluşan nekroz 

yüzdeleri incelenmiştir. 0, 3, 6 saat iskemi uygulanan fleplerde hem deney hem de 

kontrol gruplarında doku nekrozuna rastlanmamış olup bu durum literatürdeki 

çalışmalarla da benzerlik göstermektedir. (142)  12 saat iskemi uygulanan fleplerde 

ise hem deney gruplarında hem de kontrol gruplarında tüm flepler total nekroza 

gitmiştir. Klein ve arkadaşlarının süperoksit dismutaz transgenik farelerde yaptıkları 

iskemi – reperfüzyon çalışmasında da 12 saat iskemi uygulanan deney ve kontrol 

gruplarında tüm fleplerde total nekroz görülmüştür. (172) Benzer şekilde Tosa ve ark. 

intercelüler adezyon molekülü 1’ e karşı monoklonal antikorların iskemi – 

reperfüzyon hasarına karşı koruyucu etkilerini inceledikleri çalışmalarında 12 saat 

iskemi uygulanan fleplerde kontrol gruplarında ortalama % 0.3 (+/- 1.0) oranında 

flep sağkalımına rastlamışlardır. (173) 

Çalışmamızda 9 saat iskemi uygulanan fleplerde parsiyel nekroz oluşmuştur. 

Nekroz oranları deney grubunda ortalama  %29,6 (±14,25), kontrol grubunda ise  

%36,29 (±14,14) oranında bulunmuş olup kontrol gruplarındaki nekroz oranı deney 
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gruplarından istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p>0,05). 9 saat 

iskemi uygulanan fleplerde EGCG klinik olarak saptanabilen derecede, reperfüzyon 

hasarına karşı koruyucu etki göstermiş olmasına rağmen 12 saat iskemi uygulanan 

fleplerde EGCG’nin reperfüzyon hasarına karşı koruyucu etkisi olmamıştır. Bu 

durumun olası nedeninin EGCG’nin reperfüzyondan hemen önce verilmesi veya 

uygulama dozu ve sıklığı ile ilgili olabileceğini düşünmekteyiz. Eğer fleplere iskemi 

uygulaması yapılmadan birkaç gün veya hafta öncesinde EGCG tedavisi başlanırsa 

veya reperfüzyondan sonra daha sık aralıklarla EGCG verilirse 12 saat iskemi 

uygulanan grupta da olumlu sonuçların alınabileceğini düşünmekteyiz. Kakuta ve 

ark. EGCG’nin böbrek üzerinde oluşturdukları iskemi – reperfüzyon hasarındaki 

etkilerini inceledikleri çalışmalarında deneklere iskemiden 48 saat önce EGCG 

uygulamaya başlamışlar ve EGCG’nin belirgin derecede koruyucu etkilerini 

saptamışlardır. (69)  Fiorini ve ark. hepatic iskemi – reperfüzyon üzerine yaptıkları 

çalışmada EGCG’yi deneklere iskemiden önce oral olarak 5 gün, intraperitoneal 

olarak ise 2 gün önce vermeye başlamışlar ve her iki uygulamada da EGCG’nin 

koruyucu etkilerini saptamışlardır. Townsend ve ark. EGCG’nin kardiyak miyositler 

üzerindeki reperfüzyon hasarına karşı koruyucu etkilerini inceledikleri 

çalışmalarında iskemiden 7 gün önce sıçanlara oral EGCG vermeye başlamışlardır. 

Bu çalışmada da EGCG’nin koruyucu etkileri saptanmıştır.(68) Bizim 

reperfüzyondan hemen önce deneklere EGCG vermemizin nedeni ise reperfüzyon 

hasarının klinik olarak çoğunlukla akut olarak gelişmesidir. (1-3) 

Çalışmamızdaki uygulama dozuna ve sıklığına daha önce de belirtildiği gibi 

literatür bilgileri ışığında karar verilmiştir. Literatürdeki çalışmalarda EGCG’nin 

reperfüzyon hasarına karşı kullanılan dozu 10mg/kg dan başlayıp 85 mg/kg’a kadar 

değişmekle birlikte sıklıkla 50 mg/kg dozundadır. (64-76) EGCG’nin reperfüzyon 

hasarına karşı koruyucu etkilerinin incelendiği çalışmalar solid organlar üzerinde 

yoğunlaştığı ve cilt flepleri ile ilgili çalışma olmadığı için maddenin uygulama 

sıklığına literatür bilgileri ışığında mümkün olan en az toksik düzeyde olacağını 

düşündüğümüz günlük 100μmol/kg (yaklaşık 50mg/kg) dozunda devam ettik.  Daha 

yüksek ve daha sık tekrarlanan dozlarda daha başarılı sonuçların elde edilebileceği 

düşünülebilir fakat yaptığımız araştırmalarda EGCG’nin intraperitoneal uygulaması 

ile ilgili farmakokinetik çalışmalara rastlanmamış olup bu konudaki çalışmalar 
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devam ettikçe güvenli uygulama dozu ve uygulama sıklığı gibi maddenin etkinliğini 

arttırabilecek bilgiler ortaya çıkacak ve bunun sonucunda ileriki dönemlerde 

yapılacak çalışmalarda belki de daha başarılı sonuçlar alınacaktır.  

EGCG’nin iskemi – reperfüzyon hasarındaki etkilerini incelediğimiz 

çalışmamızda ikinci parametre olarak fleplerdeki nötrofil infiltrasyonu 

değerlendirilmiştir. Nötrofiller inflamasyon bölgesinde 6. saatte görülmeye başlarlar 

ve 24. saatte pik seviyesine ulaşıp yavaş yavaş yerlerini monositlere bırakırlar. 48. 

Saatten sonra ise inflamasyon bölgesinde baskın iltihabi hücreler monositlerdir. (185)  

Çalışmamızda reperfüzyondan 24 saat sonra alınan doku biyopsilerinde çok 

yoğun nötrofil infiltrasyonu saptanmış olup nötrofillerin en yoğun olduğu bölge 

seçilip bu bölgedeki 1mm2 alanda sayım yapılmıştır. 0, 3, 9 ve 12 saat iskemi 

uygulanan fleplerdeki nötrofil sayıları arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

bulunmamıştır. 6 saat iskemi uygulanan fleplerde ise deney gruplarındaki nötrofil 

sayıları istatiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Nötrofil sayıları 

arasında 6 saat iskemi uygulanan gruplar dışında anlamlı fark oluşmamasının 

nedeninin nötrofil sayımının 24. Saatte nötrofillerin en pik seviyede oldukları 

zamanda yapılmasından kaynaklandığını düşünmekteyiz. Eğer reperfüzyonun daha 

erken dönemlerinde doku biyopsisi alıp nötrofil sayımı yapılırsa deney gruplarında 

anlamlı derecede düşük nötrofil iniltrasyonu görülebilir. Ayrıca bu durumun olası 

başka bir nedeni, EGCG’nin antiinflamatuar etkilerinin (31-40) olduğu bilinse bile, 

EGCG cilt fleplerinde oluşturulan reperfüzyon hasarında nötrofil göçünü 

engellemede etkisiz kalmış olabilir veya nötrofil göçünden ziyade nötrofil etkinliğini 

azaltarak etki göstermiş olabilir. Bu durumun kantitatif olarak test edilebilmesi için 

benzer bir çalışmada dokuda nötrofil infiltrasyonunu gösteren myeloperoksidaz  (174) 

enzim aktivitesinin çalışılması yararlı olacaktır.  

Çalışmamızda EGCG’nin etkinliğini değerlendirdiğimiz son parametre olarak 

reperfüzyondan 24 saat sonra flep distalinden 1 cm kalınlığında doku örneği alınmış 

ve bu örneklerde SOD, GPX ve TNF-α düzeylerine bakılmıştır. Çalışmamızda 

istatiksel olarak sadece enzim düzeylerinin gruplar arasındaki farkları 

değerlendirilmemiş; ek olarak enzim düzeylerinin deney ve kontrol gruplarındaki 

değişimleri için tekrarlayan varyans analizi (Repeated measures ANOVA), grupların 
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zaman ile etkileşimi ve enzim düzeylerinin zamana bağlı ölçümleri ikili olarak 

değerlendirilmiştir 

SOD (süperoksit dismutaz) ilk kez McCord ve Fridovic tarafından 1969 yılında 

tanımlanmış olup süperoksit radikalinin oksijene ve hidrojen peroksite dönüşümünü 

katalizleyen ve hücreleri süperoksit radikaline bağlı hasardan koruyan çok önemli bir 

antioksidan enzimdir. (şekil 2) (175) İnsanda SOD1 sitoplazmik, SOD2 

mitokondriyal, SOD3 ekstrasellüler olmak üzere üç alt tipi bulunmaktadır. Her bir alt 

tipin eksikliğinin farklı patolojik süreçlere yol açtığı düşünülmektedir.(176-178)  

SOD1 gen defektinin ailesel amyotrofik lateral skleroz  

 

Şekil 2: Antioksidan enzimlerin katalizlediği reaksiyonların özeti.  

 

hastalığına yol açtığı gösterilmiştir. (179,180) SOD2 ve SOD3 eksiklikleri insanlarda 

herhangi bir hastalık ile kesin olarak ilişkilendirilememiş olsa da deneysel 

çalışmalarda olumsuz etkileri gösterilmiştir. (176-178) 

Çalışmamızda reperfüzyondan 24 saat sonra flep distal kısmındaki total SOD 

aktivitesi ölçülmüş olup kontrol gruplarının 0-3-6-9-12. saat SOD enzim düzeyleri 

deney grubu olguların SOD enzim düzeylerinden istatistiksel olarak anlamlı düşük 

bulundu. (p<0,05). 
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SOD enzim düzeylerinin deney ve kontrol gruplarındaki değişimleri için 

yapılan tekrarlayan ölçümlerde varyans analizinde; grupların zaman ile etkileşimi 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (F:0,775 p:0,546 p>0,05), ancak beş zaman 

grubu birbirinden istatistiksel olarak anlamlı farklı bulundu (F:327,92 p:0,001 

p<0,05).  

Deney ve kontrol grubu olguların SOD enzim düzeylerinin zamana bağlı 

ölçümlerinin ikili olarak değerlendirme sonuçları incelendiğinde; tüm ikili 

karşılaştırmalar arasındaki değişimler istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05).  

Bütün bu istatiksel verilerin net sonucu EGCG verilen deney druplarında SOD 

düzeylerinin anlamlı derecede yükseldiği yönündedir. Buradan çıkardığımız sonuç 

ise reperfüzyon esnasında hücrelerde oluşan süperoksit radikaline karşı deney 

gruplarında, SOD enzim düzeylerinin yüksek (SOD enziminin harcanmadığını 

göstermektedir) saptanmasından ötürü, EGCG’ye bağlı koruyucu etkilerin oluştuğu 

yönündedir.  

GPX (glutatyon peroksidaz) içerisinde pek çok alttürü barındıran enzim 

ailesinin genel adı olup ilk kez 1957 yılında Gordon C. Mills tarafından 

tanımlanmıştır.(181-184) GPX hidrojen peroksitten suyun oluşumunu katalizleyerek 

hücreleri serbest radikal aracılı hasardan koruyan önemli bir antioksidan 

enzimdir.(şekil 2) (181-184) 

Çalışmamızda reperfüzyondan 24 saat sonra flep dstalinde GPX düzeyleri 

ölçülmüş ve kontrol gruplarının 0-3-9-12. Saat GPX enzim düzeyleri deney grubu 

olguların GPX enzim düzeylerinden istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu 

(p<0,05). 6. Saat enzim düzeyleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmadı (p>0,05). 

GPX enzim düzeylerinin deney ve kontrol gruplarındaki değişimleri için 

yapılan tekrarlayan ölçümlerde varyans analizinde; grupların zaman ile etkileşimi 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (F:706,61 p:0,001 p<0,05), beş zaman grubu 

birbirinden istatistiksel olarak anlamlı farklı bulundu (F:14950,23 p:0,001 p<0,05). 

Deney ve kontrol grubu olguların GPX enzim düzeylerinin zamana bağlı 

ölçümlerinin ikili olarak değerlendirme sonuçları incelendiğinde; kontrol grubu 0. ve 

3. saat GPX enzim düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı 
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(p>0,05). Diğer tüm ikili karşılaştırmalar arasındaki değişimler istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p<0,05).  

GPX enzim düzeyleri, çalışmanın geneline bakıldığı zaman EGCG verilen 

deney gruplarında istatiksel olarak yüksek bulunmuş olup sadece 6 saat iskemi 

uygulanan gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır. Bu durumun 

nedeni tam olarak anlaşılamamış olsa da çalışma sırasındaki teknik bir hatadan 

kaynaklandığı düşünülmektedir. Ayrıca çalışmamızda belirliyici gruplar 9 ve 12 saat 

iskemi uygulanan gruplardır. Çünkü gerçek anlamda bu gruplarda reperfüzyon hasarı 

oluşmuştur. Çalışmamızda 0, 3 ve 6 saatlik iskemi periyodlarının kullanılmasının 

nedeni istatiksel olarak, yukarıda da bahsedildiği gibi, sadece gruplar arasındaki 

enzim düzeylerinin karşılaştırılması değil enzim düzeylerinin deney ve kontrol 

gruplarındaki değişimleri için tekrarlayan varyans analizinin, grupların zaman ile 

etkileşiminin ve enzim düzeylerinin zamana bağlı ölçümlerinin ikili olarak 

değerlendirilebilmesine imkan sağlayarak daha kesin istatiksel sonuçlar elde etmeye 

çalışmaktır. 

SOD ve GPX hücreleri serbest radikal aracılı hasardan koruyan önemli 

antioksidan enzimlerdir.(2) GPX enzim düzeylerinin de yüksek olarak ölçülmesi 

hücrelerin sadece süperoksit radikaline bağlı hasara karşı değil hidrojen peroksite 

bağlı hasara karşı da korunduğunu göstermektedir. Çalışmamızda deney gruplarında 

kontrol gruplarına oranla SOD ve GPX enzim düzeylerinin daha yüksek saptanmış 

olması EGCG nin antioksidan etkisinin bir sonucu olarak değerlendirilmiştir. 

TNF-α, inflamasyon sırasında primer olarak aktive olmuş makrofajlardan 

sentezlenen sitokin ailesine mensup polipeptid yapısında bir bileşiktir. İnflamasyon 

sırasında meydana gelen ateş gibi sistemik etkilerin yanısıra nötrofil agregasyonu ve 

aktivasyonu, nitrik oksit sentezi, firoblast aktivasyonu, mezenkimal hücrelerden 

proteolitik enzimlerin salınımını arttırarak doku hasarı gibi pek çok önemli etkisi 

mevcuttur. (185)  

İskemi – reperfüzyon hasarında nötrofil aracılı mekanizma çok önemli bir yere 

sahip olup TNF-α sentezinin blokajı doku hasarını azaltıcı etkinlik göstereceği 

ortadadır. Çalışmamızda, kontrol grubu olguların 0-3-6-9-12. saat TNF-α düzeyleri 

deney grubu olgularının TNF-α düzeylerinden istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

bulundu.(p<0,05) 
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TNF-α değerlerinin deney ve kontrol gruplarındaki değişimleri için yapılan 

tekrarlayan ölçümlerde varyans analizinde; grupların zaman ile etkileşimi istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (F:100,80 p:0,001 p<0,05), beş zaman grubu birbirinden 

istatistiksel olarak anlamlı farklı bulundu (F:3166,33 p:0,001 p<0,05). 

TNF-α düzeyinin kontrol gruplarında istatiksel olarak daha yüksek olarak 

saptanmasının, EGCG verilen deney gruplarında nötrofil aracılı hasar karşı 

hücrelerin korunduğunun göstergesidir. 

MDA reperfüzyon hasarında serbest radikallere bağlı oluşan membran lipit 

peroksidasyonunun göstergesidir.(73,188) Çalışmamızda deney grubu olguların 0-3-

6-9-12. saat MDA düzeyleri kontrol grubu olguların 0-3-6-9-12. saat MDA 

düzeylerinden istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu (p<0,05). 

 MDA düzeylerinin deney ve kontrol gruplarındaki değişimleri için yapılan 

tekrarlayan ölçümlerde varyans analizinde; grupların zaman ile etkileşimi istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (F:2893,007 p:0,001 p<0,05) ve beş zaman grubu birbirinden 

istatistiksel olarak anlamlı farklı bulundu (F:97,434 p:0,001 p<0,05). 

MDA düzeylerindeki bu farklılıklar EGCG’nin serbest radikal aracılı hücre 

hasarını engellediğinin göstergesidir. 

Sonuç olarak, iskemi – reperfüzyon hasarı tıbbın pek çok dalını ilgilendiren ve 

altındaki patolojik mekanizmaların tam olarak açıklığa kavuşturulamadığı karmaşık 

bir süreçtir. Plastik Cerrahide serbest doku aktarımlarında, kompozit doku 

nakillerinde ve reimplantasyon uygulamalarında dikkate alınması gereken ciddi 

sorunlara yol açabilecek bir süreçtir. 

Reperfüzyon hasarını önlemeye yönelik çalışmalar yoğun bir şekilde devam 

etmekle birlikte uygun bir farmasötik ajan henüz geliştirilememiştir. Bu durumdan 

yola çıkarak EGCG’nin iskemi – reperfüzyon hasarına karşı olası koruyucu etkilerini 

sıçan epigastrik arter flebinde incelediğimiz çalışmamızda; parsiyel nekroz görülen 9 

saatlik iskemi gruplarındaki nekroz  oranları ile reperfüzyondan 24 saat sonra alınan 

doku biyopsilerindeki MDA, antioksidan enzimler SOD ve GPX düzeyleri ile 

inflamatuar süreçlerde önemli rolü olan sitokin ailesinden TNF-α düzeyleri kontrol 

ve deney grupları arasında karşılaştırıldığında EGCG’nin reperfüzyon hasarına karşı 

koruyucu etkilerinin olduğu kanaatine varılmıştır. 
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ÖZET 

İskemi- reperfüzyon hasarına karşı yeşil çayın ana polifenol bileşiği olan 

epigallocatechin gallate’nin (EGCG) olası koruyucu etkilerini sıçan epigastrik arter  

flebi üzerinde inceledik. 

Çalışmamızda 80 adet sıçan kullanılmış olup rastgele seçilen 40 tanesi deney 

ve 40 tanesi kontrol grubunu oluşturmuştur. Her bir grup kendi içerisinde farklı 

sürelerde ( 0, 3, 6, 9 ve 12 saat) iskemi uygulamak üzere rastgele beş alt gruba 

ayrıldı. Reperfüzyondan 30 dakika önce, 12 saat sonra ve devam eden 4 gün boyunca 

her gün intraperitoneal 100 μmol/kg EGCG, benzer şekilde kontrol gruplarına ise 2 

cc steril izotonik enjekte edildi. 7. Gün enjeksiyon yapılmayıp fleplerin asetat 

üzerine çizimleri alındı. 

Reperfüzyondan 24 saat sonra flep distalinden alınan dokularda SOD, GPX, 

TNF-α ve MDA düzeylerine ve nötrofil sayılarına bakıldı. SOD düzeyleri tüm 

kontrol gruplarında istatiksel olarak anlamlı şekilde düşük, MDA ve TNF-α 

düzeyleri ise tüm kontrol gruplarında istatiksel olarak anlamlı şekilde yüksek 

saptandı. GPX ise 0, 3, 9 ve 12 saat iskemi uygulanan kontrol gruplarında deney 

gruplarına oranla istatiksel olarak anlamlı derecede düşük olarak saptandı. Nötrofil 

sayıları incelendiğinde gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık  

saptanmadı.   

Reperfüzyondan sonra 7. günde fleplerde oluşan nekroz oranları 

incelendiğinde; 0, 3 ve 6 saat iskemi uygulanan gruplarda flep nekrozuna 

rastlanmadı. 12 saat iskemi uygulanan gruplarda ise tüm fleplerde total nekroz 

görüldü. Ancak 9 saat iskemi uygulanan fleplerde parsiyel nekroz oluştu ve deney 

gruplarında kontrol gruplarına oranla istatiksel olarak analamlı derecede düşük 

nekroz oranları elde edildi. 

Yukarıdaki verilerin ışığında EGCG’nin cilt fleplerindeki iskemi – reperfüzyon 

hasarına karşı koruyucu etkilerinin olduğu kanaatine varıldı. 

Anahtar kelimeler: EGCG, iskemi, reperfüzyon, , yeşil çay. 
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SUMMARY 

We have studied the possible protective effects of EGCG, main polyphenol 

compound of green tea, against the ischemia-reperfusion injury in the rat epigastric 

artery flap. 

80 rats were used in our study. 40 rats were randomly selected for experimental 

groups and 40 rats were randomly selected for control goups. Each group randomly 

divided into five sub-groups to apply ischemia in different time intervals (0, 3, 6, 9 

and 12 hours). 30 minutes prior to reperfusion 100 μmol / kg of EGCG were injected 

intraperitoneally, this injection was repeated after 12 hours and continued for 4 days 

as daily injection. Similarly 2 ml of sterile saline were injected to the control groups. 

Flaps drawings were taken into acetates on seventh day without injection. 

24 hours after reperfusion, SOD, GPX, MDA and TNF-α levels and neutrophil 

counts were measured in tissues taken from distal portions of the flap. SOD levels 

were statistically lower in all control groups, MDA and TNF-α levels were 

statistically higher in all control groups. Compared with the experimental groups, 

GPX levels were measured  statistically lower  in control groups in the 0, 3, 9 and 12 

hours of ischemia. There was no statistically significant difference between groups in 

neutrophils counts. 

Flap necrosis was examined on the seventh day after reperfusion; flap necrosis 

wasn’t seen in 0, 3 and 6 hours of ischemia groups. Total necrosis were seen in all 

flaps in the 12 hours of ischemia groups. However, partial flap necrosis occurred in 

the 9 hours of ischemia groups and statistically lower rates of necrosis were obtained 

in experimental groups compared to the control groups. 

The findings of our study showed that EGCG has protective effect against 

ischemia – reperfusion  injury in the skin flaps. 

Key words: EGCG, green tea, ischemia, reperfusion. 
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