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OZET

Perivaskiiler kateterizasyonla arahikh vazodilatator ajan uygulamasinin ratlarda
flep yasayabilirligi iizerine etkisi

Amag: Plastik cerrahinin temel 6gelerinden olan flep cerrahisi 20. Yiizyilda
biiyiik ilerleme kaydetmistir. Mikrocerrahi de bu siiregte flep cerrahisinde ¢ok 6nemli
bir konum kazanmistir. Mikrocerrahideki tiim gelismelere ragmen parsiyel ya da tam
flep kayb1 bu uzun ve mesakatli operasyonlarin giinlimiizde de en 6nemli sorunu
olmaya devam etmektedir. Bu calismada flep sag kalimi {izerine olumlu etkileri
gosterilmis, klinik kullanimda belli bir standarti olmayan lidokain, papaverin ve
nifedipin molekiillerinin uzun siireli vaskiiler pedikiil etrafina verilmesi ile flep
kaybinin azaltilmasmi amacladik.

Yontem: Calismamizda 45 adet Sprague-Dawley cinsi disi sican kullanild.
Siganlar grup1: kontrol, grup 2: lidokain, grup 3: papaverin, grup 4: nifedipin ve grup
5: lidokain+papaverin+nifedipin olmak iizere 5 esit gruba ayrildi. Tiim siganlardan
ylizeyel epigastrik arter lizerinden 7x4 cm ebatinda kasik flebi yalnizca vaskiiler
pedikiil ile bagh kalacak sekilde kaldirildi. Vaskiiler pedikiile etki edecek sekilde 1
adet kateter yerlestirildi. 5 giin boyunca giinde 2 defa lidokain 3mg/kg, papaverin
3mg/kg nifedipin 1mg/kg dozlarinda olacak sekilde ilag uygulamasi bu kateterler
yardimiyla yapildi. 7. Giin SPY cihazi altinda tiim siganlara indosiyanin yesili
anjiografisi yapildi. Dijital fotograf makinasi ile flep fotograflar1 ¢ekildi ve bilgisayar
programi yardimi ile flep nekroz oranlar1 hesapandi.

Bulgular: Fleplerde nekroze alanin tiim flep alanma orani kontrol grubunda
%30,04, lidokain grubunda %18,52, papaverin grubunda %9,25, nifedipin grubunda
%10.32 ve ti¢ ilacin da uygulandig1 grupta %9,82 olarak goriilmistiir. SPY incelemsi
sonucu en yiiksek ihtimalli nekroz bolgesi olan ROI3’de indosiyanin yesili tutulumu
kontrol grubunda %94,50, lidokain grubunda %115,60, papaverin grubunda %145,46,
nifedipin grubunda 155,95, ii¢ ilacn da uygulandigi grupta %135,81 olarak
hesaplanmastir.

Istatistiki inceleme sonrasinda kontrol grubu ile tiim dier gruplar arasinda
nekroz oranlar1 agisindan anlamli fark izlendi (p=0,005). Ayn1 sekilde SPY incelemesi
sonucu da kontrol grubu ile tiim diger gruplar arasinda anlaml bir fark oldugu izlendi
(p=0,000). Papaverin ve nifedipin lidokaine gore anlamli sekilde daha etkili bulundu.

Sonug: Perivaskiiler kateterizasyonla aralikli vazodilatatdr ajan uygulamasimin
flep yasayabilirliligi tizerine olumlu etki yaptigi goriilmiistiir. Belirtilen dozlarda
papaverin ve nifedipin en etkili molekiiller olarak gériilmistiir.

Anahtar kelimeler: flep, indosiyanin yesili, lidokain, papaverin,nifedipin
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ABSTRACT

Effect of intermittent vasodilator agent administration with perivascular
catheterization on flap viability in rats

Objective: Flap surgery, one of the basic elements of plastic surgery, has made
great progress in the 20th century. Microsurgery also gained a very important position
in flap surgery during this process. Despite all the developments in microsurgery,
partial or full flap loss remains the most important problem of these long and arduous
operations today. Positive effects on flap survival were shown in this study and we
aimed to reduce flap loss by introducing lidocaine, papaverine and nifedipine
molecules around the long-term vascular pedicle, which are not standard in clinical
use.

Method: 45 Sprague-Dawley female rats were used in our study. Rats were
divided into 5 equal groups: groupl: control, group 2: lidocaine, Group 3: papaverine,
group 4: nifedipine and group 5: lidocaine+papaverine+nifedipine. Of all rats, a 7x4
cm inguinal flap was removed through the superficial epigastric artery so that it was
connected only with the vascular pedicle. 1 catheter was inserted to act on the vascular
pedicle. Lidocaine 3mg/kg 2 times per day for 5 days, papaverin 3mg/kg nifedipin
1mg/kg doses were administered with the help of these catheters. On the seventh day,
indocyanin green angiography was performed on all rats under the SPY device. Flap
photos were taken with a digital camera and flap necrosis rates were calculated with
the help of a computer program.

Results: The ratio of necrosis area to whole flap area was 30.04% in the control
group, 18.52% in the lidocaine group, 9.25% in the papaverine group, 10.32% in the
nifedipine group and 9.82% in the group where all three drugs were administered. As
a result of SPY analysis, indocyanin green involvement was calculated as 94.50% in
the control group, 115.60% in the Lidocaine group, 145.46% in the papaverin group,
155.95% in the nifedipine group and 135.81% in the group where all three drugs were
administered.

A significant difference in necrosis rates was observed between the control group and
all other groups after statistical analysis (p=0,005). Likewise, SPY analysis showed a
significant difference between the control group and all other groups (p=0.000).
Papaverine and nifedipine were significantly more effective than lidocaine.

Conclusion: Intermittent vasodilator agent administration with perivascular
catheterization were shown to have a positive effect on flap viability. Papaverine and
nifedipine were seen as the most effective molecules at specified doses,

Key words: flaps, indocyanine green, lidocaine, papaverine, nifedipine
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1.GIRIS VE AMAC

Doku defekti travmaya sekonder, konjenital veya timor rezeksiyonu kaynakl
olusan mortalite ve ciddi morbiditeye neden olabilecek mutlaka ¢oziilmesi gereken
tibbi bir sorundur. Rekonstriiktif cerrahinin temel amaci1 doku defektinin onarmmi ve
fonksiyonel geri kazanimdir. Bu amagla bir¢ok yontem olmakla birlikte en etkili ve
kabul goren yontem flep cerrahisidir. Bir doku defektinin onariminda estetik
goriiniimiin korunmasi, onarilan dokunun fonksiyonunun geri kazanilmasi ve donor
alanda morbidite yaratilmamas1 temel amaglar olmalidir. Tiim bu nedenlerden dolay1
flep cerrahisi giiniimiizde mikrocerrahi ile birlikte anilmaktadir. Mikrocerrahideki
gelismeler sayesinde hem estetik hem de fonksiyonel sonuglarin ¢ok daha iyi olmasi,
hem de dondr alan mobiditesinin azaltilmasi yOniinde ciddi ilerlemeler

saglanmustir(1).

Flep fizyolojisinin yapilan ¢alismalar ile daha iyi anlasilmasi, klinik ve
anatomik calismalar ile flep vaskiiler yapilarinin daha iyi 6grenilmesi, mikrocerrahi
alet ve cihazlardaki teknolojik gelismeler karmasik doku defektlerinde flep

cerrahisinin kullanimindaki basar1 oranlarini 6nemli dl¢lide arttirmustir.

Stiphesiz flep cerrahisi basar1 oranlar1 deneyimli kliniklerde oldukga yiiksek
goriilmekle birlikte kismi ya da tam flep kaybi halen en 6nemli sorun olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Uzun siiren ve ciddi emek harcanan, mikrocerrahi gerektiren
operasyonlarda olusabilecek flep kayb1 hem hasta hem de cerrah agisindan istenmeyen
durumlardir. Bu durumun engellenmesi amaciyla klinik ve deneysel bir¢ok ¢alisma
mevcuttur ve her gecen giin yenileri literatiire eklenmektedir. Bu amagla bir¢ok farkl

ajan, yontem denenmistir ve siiphesiz ki denenmeye devam edecektir.

Deneysel ¢aligmalarin sonucunda ¢ok fazla miktarda ajanin flep cerrahisini
olumlu yonde etkiledigi goriilmekle birlikte bu ajanlardan ¢ok azi klinik olarak
denenmistir. Klinik denemesi mevcut olan maddelerin de ¢ok azi rutin kullanima
girmistir.

Vazodilatator ajanlar operasyon esnasindaki vazospazmin tedavisi amactyla

uzun yillardir kullanilmaktadir(2). Ingiltere merkezli bir calismada plastik cerrahlarin

operasyon esnasindaki vazospazmin ¢oziimii i¢in en ¢ok kullandiklar1 molekiiller



papaverin, kalsiyum kanal blokdrleri ve lokal anestezikler olarak siralanmistir(3). On
bes makalenin incelendigi bir baska calismada, en yaygm kullanilan molekiiller
sirastyla kalsiyum kanal blokorleri ( verapamil ve nifedipin), papaverin ve lidokain

olarak raporlanmistir(4).

Bu ¢alismadaki amacimiz vaskiiler bir pedikiil tizerinden beslenen flep dokusu
modelinde etkinlikleri klinik kullanimda kabul gérmiis, uzun yillardir kullanilan, lokal
kullanimda giivenilir, sistemik ekileri ve yan etkileri de iyi bilinen, kolay ulasilabilir
ve maddi olarak da uygun olan lidokain, papaverin ve nifedipin molekiillerini direkt
vaskiiler yap1 etrafina kateter yardimiyla belli araliklar ile uzun siireli vererek flep sag
kalimi iizerine bilinen olumlu etkilerinden en fazla sekilde yararlanilmasi ve bu sayede

flep kaybinm en aza indirilmesidir.

2.GENEL BIiLGILER

2.1.Tanim

Flep, doku defektlerinin onarimi, ve ya fonksiyon kaybinin diizeltilmesi amagli
viicudun belli bolgelerinden alinan, kendi vaskiiler beslenmesi olan doku pargasidir.
Flepler basitce deri ve deri alt1 dokular ile deri, kas, kemik, yag ya da fasyanin herhangi

bir kombinasyonunu i¢eren kompozit dokulara kadar degiskenlik gosterir(1, 5).
2.2.Tarihce

Flep sozciigii koken olarak 16.yy Hollandaca ’sma ait ‘genis ve gevsekce
sallanan, tek tarafindan bagli olan’ anlamma gelen flappe sozciiglinden
gelmektedir(6). Kayitlara gegen ilk fleple rekonstriiksiyon islemi Sushruta Samita *nin
yanak flebi ile burun defektlerinin onarmmi tarif ettigi M.O. 600 li yillari
gostermektedir(1). Yizyillar sonra 1597°de Tagliacozzi kol flebi ile burun
rekonstriiksiyonunu bildirmistir. Gaspare Tagliacozzi plastik cerrahi de ilk kitap
olarak kabul edilen “De Curtorum Chirurgia Per Institionem (Venice, 1597)” adl

kitabinda burun rekonstriiksiyonu igin uyguladigi kol flebinden bahsetmistir(7).

Bundan sonraki siiregte 19. yy’a kadar durgun bir déneme girilmis olup, 6nemli
bir gelisme olmamistir. Carpue ve Von Graefe 19. yiizyil basinda, Hint yontemi ve

Tagliacozzi yontemi ile burun rekonstriiksiyonlar1 yapmiglardir. Fleplerin gelisimi 1.



ve Il. Diinya savaslarmin da etkisiyle olduk¢a hizli bir sekilde olmustur. I. Diinya
Savasi’nda random flep olan “tiip flepler”in popiilaritesi hizla artmistir. Tiip flepler
1917°de Gillies ve Filatov tarafindan gelistirilmis ve bu flepler “Gillies-Filatov” tiip

flepleri olarak isimlendirilmistir(8).

McGregor ve Morgan 1950-1975 yillar arasi donemde random ve aksiyel
fleplerden bahsetmisler, tam olarak agiklayamasalar da aralarinda farklar oldugunu
ifade etmislerdir. Ilerleyen siiregte McGregor 1963’de temporal flebi, Bakanjiman
1965°de deltopektoral flebi tanimlamistir. Ger 1977¢de kas fleplerini, Ponten 1981°de

fasyo-kutan flepleri tanimlamistir(9).

Mikrocerrahinin klinik olarak ilk uygulamasi 1964‘te kopan bir kolun
replantasyonu ile baslamistir(10). Insanda ilk serbest flep nakli resmi olarak 1971
yilinda serbest kasik flebinin eksternal karotid arter ve internal juguler ven kullanilarak
yiize taginmasidir(11). Mathes ve Nahai 1981°de kas fleplerini damarsal yapilarina
gore smiflandirmistir(12). Yine aynmi yi1l Cormack ve Lamberty fasyokutan flepleri
anatomik olarak smiflandirmislardir(13).Taylor 1987°de anjiozomlar1

tanimlamustir(14).

Song ve arkadaslar1 1984°de serbest anterolateral uyluk flebini ve flebin
septokutan perforatorlere dayali olarak kaldirilmasini tarif etmistir(15). Koshima ve
Soeda 1989°da 2 hastada inferior epigastrik arter perforator flebini basariyla
uygulamistir(16). Allen & Treece ilk kez perforator flepleri meme

rekonstriiksiyonunda kullandiklar1 bir ¢alisma yaymlamislardir(17).
2.3.Derinin kan dolasimi

Bir flep ile rekonstriikksiyonun basarili olabilmesi i¢in anatomik bilgiler
esliginde planlama yapilmas1 mutlaka gereklidir. Planlamanin dogru yapilabilmesi i¢in
de deri kan akiminin anatomisinin ve fizyolojisinin bilinmesi gerekmektedir. Flepler
makro ve mikro olmak {iizere iki ana sistem iizerinden perfiize olmaktadirlar. Bu her
iki sistemi etkileyen durumlar flep cerrahisinin nihai sonucuna etki edecek olan

hususlardir.

Derinin dolagimi temel olarak aorttan ¢ikan segmental damarlar araciligiyla

olmaktadir.



Taylor ve Palmer derinin dolasimn hakkinda anjiyozom ve fasiyokutandz
pleksus kavramlarini ortaya atmislardir. Buna gore kan tedarikinin sadece deride degil,
ayni zamanda tiim doku katmanlarmda da stirekli ti¢ boyutlu bir damar ag1 i¢erdigini
gostermistir. Deri ve derin dokulardaki bir kaynak arterin anatomik bolgesi ¢ogu
durumda anjiyom kavrami olarak tanimlanan seyi dogurur. Arterler, viicudun bag
dokusu cergevesini yakindan takip eder. Derinin birinci tedarikgisi farkli bolgelerde
kalibre, uzunluk ve yogunluga gore degiskenlik gosteren direkt kutanoz arterlerdir. Bu
birincil tedarik¢i birgok indirekt damar tarafindan da desteklenir. Ayrmtili anatomik

calismalar insanda 374 adet perforator oldugunu gostermistir(18).
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Sekil 1- Derinin beslenmesini saglayan pleksus sistemi (Mathes SJ, Nahai F:

Reconstruvtive Surgery: Principles, Anatomy, and Technique. New York Churchill Livingstone,
1997.)

Derinin kan akimi; cilt, cilt alt1 yag doku ve fasya olmak iizere ii¢ anatomik
seviyede; subepidermal, dermal, subdermal, subkutan ve fasyal olarak bes damar

pleksusundan olugmustur.

Derinin mikro dolasimi, ¢ap1 300 mikrondan daha az olan arterioller
seviyesinde baglar. Direkt kutandz, fasyokutandz ve muskulokutandz damar aginin son
dallarindan kaynaklanan arterioller, damar i¢ capmnm 30 mikrondan daha kiiclik
olmasiyla terminal arteriolleri meydana getirir. Terminal arterioller 10 ile 30 mikron
arasinda ¢apa sahip, subdermal pleksusu olusturan damarlardir. Terminal arterioller

seviyesinde, duyulu diiz kaslardan olusan prekapiller sfinkterler mevcuttur. Kan



akiminda son kontrol noktasi prekapiller sfinkterlerdir. En u¢ noktada 3 ile 7 mikron
arasi ¢aplara sahip kapillerler bulunur. Kapillerlerin devaminda, 8 ile 30 mikron aras1

capa sahip postkapiller veniiller baslar. Boylece kan, arteriyel sistemden venoz sisteme

geemis olur. Postkapiller veniiller ¢cap1 50 mikrona kadar olan toplayici veniillerle

devam eder. Toplayici veniiller seviyesinde damar duvarinda perisitler ve diiz kas

hiicreleri yer almaya baslar(19).

2.4.Fleplerin siniflandirilmasi

Flepler icerigine, kan akimia ve hareket tiplerine gore smiflandirilabilir.

Tablo 2.3.1. Fleplerin smiflandiriimasi

Transfer teknigine gore

flepler

Doku icerigine gore

flepler

Beslenme tipine gore flepler

o Lokal flepler

o Ilerletme flepleri

e Rotasyon ve
transpozisyon
flepleri

e linterpolasyon
flepleri

e Pedikiillii flepler

e Subkutanéz flepler

o Uzak flepler

e Direkt flepler

e Tiip flepler

e Mikrovaskiiler

flepler

o Kutanoz
flepler

e Fasyokutanoz
flepler

e Myokutanoz
flepler

e Kas flebi + deri
greftlemesi

e Osteokutanoz
flepler

e Sensorial

flepler

Muskulokutanoz
arterden  beslenen
flepler

Random kutanoz
flepler

Myokutanoz flepler
Septokutanoz flepler
Fasyokutanoz
flepler

Aksiyel arteryel
flepler

( Daniel RK, Kerrigan CL. Principles and Physiology of Skin Surgery (In: McCarthy JG (Eds).

Plastic Surgery, Philadelpha. WB Saunders, 1990: 275-328’den alinmustir).

2.4.1.Kutanoz Flepler:

Cilt fleplerinin smiflandirilabilmesi i¢in bircok calisma ortaya konmustur.

Bunlardan baslica kabul gorenlerini siralamak gerekirse:



2.4.1.1. Cormack & Lamberty Simflamasi:

Fasyokutanoz flepleri fasyal pleksuslarmin dolasiminin kaynagia gore 3 ana
grup altinda smiflandirmistir. Tip A birgok 06zel olarak isimlendirilmemis fasyal
besleyici damarlara ya da perforatorlere sahiptir. Random cilt fleplerini
animsatmaktadir. Tip B flepler biiylik ve tek septokutandz perforator icermektedir. Tip
C flepler hemen her zaman minik segmental septokutandz dallardan olusan bir damar
ile beslenmektedir ve bu yiizden bu tarz fleplerin kaynak arterleriyle birlikte

kaldirilmalar1 gerekmektedir(20).

Type A: multiple feeders Type B: solitary Type C: segmental

Sekil 2: Fasyokutanoz fleplerde Cormack & Lamberty Siniflamasi. (Geoffrey G.
Hallock, Classificaion of flaps, flaps and reconstruktive surgery, 2009, 6-13,)

2.4.1.2. Mathes & Nahai Simiflamasi:

Mathes & Nahai daha sonralar1 fasyokutan flepleri Cormack & Lamberty ile
benzer sekilde derin fasyal perforatorlerinin kaynagina gore alt kategorilere

ayirmigtir.(21)

Type A: direct cutaneous Type B: septocutaneous Type C: musculocutaneous

Sekil 3: Fasyokutandz fleplerde Mathes & Nahai Siniflamasi. (Geoffrey G.
Hallock, Classificaion of flaps, flaps and reconstruktive surgery, 2009, 6-13,)



2.4.1.3. Nakajima Siniflamasi:

Nakajima fasyokutan flepleri her biri belirgin bir sekilde farkli derin fasya
perforatorlerine gore 6 alt gruba ayiracak sekilde genisletmistir. Tip 1 direkt kutandz
flepler. Tip 2 direkt septokutandz flepler. Tip 3 kas damarindan ayrilan cilt
perforatoriinden beslenen flepler. Tip 4 muskulokutanéz perforator flepler. Tip 5
septokutandz perforator flepler. Tip 6 kas damarlarinin direkt kutandz dallarindan

beslenen flepler

Perforating cutaneous branch of muscular vessel (lll)

Septocutaneous
Direct cutaneous (I) perforator (V)
Direct Musculocutaneous Direct
septocutaneous (II)[ Muscle perforator (V1) cutaneous branch of
muscular vessel (IV)
Skin
=7 s
— — - \
- |
- \
F - -

Sekil 4: Fasyokutanoz fleplerde Nakajima Siniflamasi. (Geoffrey G. Hallock,

Classificaion of flaps, flaps and reconstruktive surgery, 2009, 6-13,)

2.4.2.Kas Flepleri: Birgok durumda kas flepleri yumusak doku avantajlari
sayesinde kutandz fleplerin niine gegmektedir. Bu da flep sag kalimini saglayabilmek

icin karmasik pedikiil yapisinin anlagilmasini zaruri kilmaktadir.

2.4.2.1. Mathes & Nahai Smiflamasi: Birgok acidan
degerlendirildigindeyapilmis en 6gretici simiflandirma olarak kabul edilmistir. Tiim
kaslar kan akisini saglayan koklerin benzerliklerine gore siniflandirilmistir. Bu o kadar
yaygin bir bilgi haline gelmistir ki ek bir tartisma neredeyse gereksizdir. Ote yandan

muskulokutandz perforatorlerin gogunlugunun dominant pedikiiliin kasa girdigi yerin



yakinindan ortaya ¢ikmasi tesadiif degildir. Zeki bir flep cerrahinin kasi koruyarak bu
cerrahiyi gerceklestirebilmesi i¢in; en giivenilir kas tipleri, hangi pedikiilii dominant

ve genellikle nerede Ilokalize oldugunu iyi bilmesi gerekmektedir(22).

Typel Type Il Type llI Type IV Type V
M Dy

Ss

Ss
M

M
D

Gastrocnemius Trapezius Serratus anterior Tibialis anterior Internal oblique

Sekil 5: Kas fleplerinde Mathes & Nahai Smiflamasi. (Geoffrey G. Hallock,

Classificaion of flaps, flaps and reconstruktive surgery, 2009, 6-13,)

2.4.2.2. Taylor Simiflamasi: Taylor kaslar1 motor innervasyonlarma gore alt
gruplara smiflandirmistir. Bu dinamik kas transferi i¢in fonksiyonel bir kas elde etmek
icin gerekli bir bilgidir(23).

2.4.3.Kemik Flepleri: Kemik flepleri nadir olarak kullanilan ama kullanim
gereksinimi durumunda essiz olan flep ¢esididir. Yine diger fleplerde oldugu gibi iyi

bir sistem bu flepleri dolasim patternine gore en iyi tanimlayacak sistem olacaktir.

2.4.3.1. Serafin Simiflamasi: Serafin kemik fleplerinin smiflamada

direkt(endosteal) ve indirekt(periosteal) dolasim parametresini kullanmaistir.

2.4.4.Kombine Flepler: Tek bir donor saha kullanilarak kompleks doku
defektlerinin ve farkli doku eksikliklerinin kapatilmasi amaciyla kullanilan flep

cesitleridir. Konjoid(yapisik) ve kimerik flepler bu smnifa girmektedir.



2.5.Flep Fizyolojisi ve Patofizyolojisi

Flep cerrahisi viicuttaki var olan bir dokunun baska bir bdlgeye aktarilmasi
olayidir. Aslinda flep dolasimi ve fizyolojisi denilen durum viicudun kendi
dolasiminin tarifidir. Deri dolagimimiza baktigimizda makro ve mikro dolagim olmak
lizere 2 ana basamaktan olustugunu gormekteyiz. Makro dolasim flebi olusturan ana
yap1 olmakla birlikte, Hiicresel diizeyde O2 ve besin saglanmasi ayrica CO2’nin

uzaklastirilmasi ise mikro dolasim diizeyinde olur(22, 24).

Flep operasyonu esnasinda normal anatomik yap1 kontrollii olarak
bozulacagindan doku dolasiminda bozulma meydana gelecektir. Sempatik
innervasyonda olusacak bozukluk da buna eklenince vazokonstruktér maddelerinde
salinimi artacaktir. Bunun sonucu olarak flebin distal kesimlerinde iskemi olusacaktir.
Mikrosirkiilasyondaki bozulma derecesi flebin canliligmi belirleyecektir. Ozellikle ilk

24 saat sonraki siirecin nasil ilerleyecegini belirlemede en kritik donemdir(25).

Olusan iskemi sonrasinda dogal olarak hiicresel diizeyde bazi metabolik
degisiklikler olusur. Oksijen eksikligi sonrasi metabolizmada anaerobik dolagima
yonelim olur ve bu da siiperoksit radikallerin miktarinda artis ile sonuglan(1). Glukoz
hizla tiikenirken laktat hizla artar. Bu durum kanin akiskanliginin ve de pihtilasma
Ozelliginin de degismesine neden olarak sekonder etkiler de yaratir. Serbest radikaller
eslenmemis elektron icerdiklerinden kararsiz molekiillerdir. Kararlh hale ge¢ebilmek
icin elektrona ihtiya¢ duyarlar. Bir molekiile saldirir, onu okside ederek elektronunu
ele gecirir. Etkiledigi molekiilii de kararsiz hale getirdiginden olusacak zincir

reaksiyon dizisi hiicrenin hasarlanmasiyla sonuglanir(26).

2.5.1. Flep Kan Akiminin Diizenlenmesi: 100 gr deri dokusu i¢in ortalama
20ml kan akimmi gerekmektedir. Her dokunun gereksinim duydugu miktar degiskenlik
gosterir. Derinin kan akimi lokal ve sistemik olmak tizere iki seviyede kontrol

edilmektedir.



2.5.1.1.Sistemik Etkenler:

e Noral Kontrol: Damar diiz kas tonusunun arteriyol ve arteriyovendz
anastomoz seviyesinde sempatik lifler ve beta adrenerjik reseptorler ile
diizenlenmesi(18, 27, 28).

e Hormonal Kontrol: Sistemik cevabin sonucu ortaya ¢ikan kontrol
mekanizmasidir. serotonin, tromboksan A2 ve prostaglandin F2a
sistemik vazokonstruktorlere drnektir. Prostaglandin E1, prostaglandin
12 (prostasiklin), histamin, bradikinin ve lokotrien C4 ve D4 ise

vazodilatatorlere 6rnek verilebilir(29).
2.5.1.2.Lokal Etkenler:

e Metabolik Faktorler: Hiperkapni, hipoksi, asidoz, hiperkalemi,
hipertermi vazodilatasyona neden olurlar.

e Fiziksel Faktorler: Miyojenik refleks(Damarin distansiyonuna
vazokonstruksiyon ile cevap vermesidir), lokal hipotermi(damar diiz
kaslarini etkileyerek kan akimini azaltir), artmis viskozite(%45 lizerine

¢ikmas1 kan akimini azaltir)

Flep cerrahisi esnasinda pedikiil akim1 korunsa bile flebin u¢ kisminda kan akimi ilk
6-12 saatte normal akimin %20 sinin altia diiser. Flebin ug kisimlarinin yasayabilmesi
amaciyla 6zellikle ilk 12 saat yeterli kan akiminin saglanmasi gerekmektedir. Eger bu
saatler igerisinde doku iskemik kalirsa tekrar akim gelmesi durumunda reperfiizyon
hasar1 goriilmesi kaginilmazdir. 2-3 giin igerisinde yeni damarlanmalarin olusmasi
sayesinde perflizyonun diizelmesi beklenir. Kan akimi ilk 1-2 hafta normal kan
akiminin %75 ine, 3-4 hafta icerisinde de %100’line kadar yiikselebilmektedir(5). Bu
kritik siire¢ reperflizyon hasar1 yoniinde ilerlerse mikro damarsal yap1 bozulur ve doku

nekrozu goriiliir(30, 31).

2.5.2. Flep Nekrozu: Kerrigan flep nekrozunun nedenlerini ¢aligmasinda su
sekilde belirtmistir(28).

e Ameliyat dncesi flep dizayninmn hatali yapilmasi
e Hastanin premorbid durumu

e Operasyon esnasindaki teknik hatalar
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e Pedikiile bas1 olmasi

e Postoperatif pedikiilde biikiilme

e Alici damarlarin se¢imindeki hatalar
e Enfeksiyon

e Arteriyel ve venoz tromboz

e Distal iskemi

Flep cerrahisindeki ilerlemelere ragmen iskemi reperflizyon hasarma bagh flep
nekrozu onemli sorun teskil etmektedir(32). Flep yasaya bilirligini belirlemede
arteriyovendz santlarin 6nemli bir role sahip oldugu, cerrahi sonras1 donemde kan
akimmin distal kisma ulagmasini engelledigi gosterilmistir(33). Bu ¢alismanin
ardindan Kerriganin yaptig1 ¢calismalarda arteriyovendz santlarin flep u¢ kisimlarmin
yasaya bilirligi iizerine kismi bir etkisi oldugu ortaya konmustur(28). Tiim bu
calismalara bakildiginda distal flep nekrozu her ne etkiyle olursa olsun yetersiz son

akim sonucudur.

Khibani ve Kerrigan deneysel calismalarinda cilt flepleri ve kas flepleri
arasinda iskemi ve reperfiizyon cevaplarinda farklilik oldugunu gostermistir(34).
Fleplerin kas iceren kisminda, reperflizyon sirasindaki erken hiperemik fazda flebin
nekroz olacak bolgesi de dahil olmak tizere flebe belirgin kan akimi saglanir. Fleplerin
cilt kisminda ise akim oranlarinda azalma vardir. Bu farkliliklar, flep yasayabilirligini
artirmak amaciyla verilen terapotik ajanlarin Onemini artirmaktadir. Flebe ait
pedikiilden kaynaklanan flep kayiplarma bakildiginda ise arteryel ve vendz
yetmezlikler {izerine bir¢ok ¢aligma goriilmektedir. Yeterli arteriyel akimin olmasi tek
basma yeterli degildir. Olas1 vendz geri doniis bozuklugunun da flep nekrozu

olusturdugu agikga gosterilmistir(35).

Serbest doku nakilleri incelendiginde, vendz okliizyon arteriyel okliizyona
oranla daha sik goriilmektedir. Acilen diizeltilmez ise flep kaybi ile sonuglanmaktadir.
Cogu pedikiilli flepte arteriyel ve vendz yetmezlik birbirine bagimli olarak
gergeklesir. Primer vendz ve arteriyel iskemi ile yapilan deneysel ¢aligmalarda venoz

iskeminin daha ¢ok istenmeyen sonuglara yol agtig1 gosterilmistir(36).
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2.6.Flep Sag Kalhmim Arttiricr Tedaviler

Flep sag kalimmni arttrmak flep cerrahisinin her basamagiyla yakindan
iligkilidir. Dogru hasta ve flep secimi, alict sahanin hazirlanmasi, flebin usuliince
disseksiyonu, alict alana uygun sekilde yerlestirilmesi, postoperatif yakin gdzlem. Her
bir basamaktaki yasanabilecek bir problem flep nekrozu ile sonuglanacagindan sag
kalim1 arttrmaya yonelik tedaviler her bir basamaga uygulanabilecektir ve

denenmistir(28, 37).
2.6.1.Geciktirme (Delay) Fenomeni:

Cerrahi geciktirme islemi ‘delay yontemi’ {izerine yapilan bircok calisma
sonrasi flep sag kalimmni arttirdigi gosterilen tek gergekei yontemdir(38). Geciktirme
islemi sonucu flebin uzun aksinda yeni damarsal yapilanmalar, damar boyutu ve
subdermal pleksuslarda kii¢iik damarlarin sayisinda artis tespit edilmistir(33, 39).
Bagka bir caligmada geciktirme islemi sonrasinda flepte meydana gelen ilk olayin yeni
damar olusumu degil, mevcut damarlarda genisleme oldugu ifade edilmistir(40). Bir
diger calismada flep geciktirmenin iskemi reperflizyonun daha kontrollii olarak
yapilmasini ve bu sayede buna bagl triinleri olusumunun azalmasmi sagladigin,
sonug olarak flepte nekrozu 6nledigini gostermislerdir(41). Delay isleminin perforat6r

flep canliligini da arttirdigi gosterilmistir(42).

Farmakolojik delay kavrami da yapilan g¢alismalar sonucu bulunmustur.
Burada protein kinaz aktivasyonunun iskemik kosullandirma ile gerceklestirilmesi
esas olandir(43). Diger bir farmakolojik delay metodu ise ayni islemin ge¢ fazini taklit
eden sentetik bir molekiil olan Monofosforil Lipid-A kullanilmasidir(44).

2.6.2. Mikrocerrahi Yontemlerle ilave Arter ve Ven Anastomozlar:

Venodz siipersarjin epigastrik perforatdr flep modelinde flep sagkalimini
arttirdig1(45), yine bagka bir caligmada ters akimli sural flep cerrahisinde venoz

stipersarjin da flep sagkalimini arttirdigi gosterilmistir(46).
2.6.3. Fiziksel Uygulamalar:

Fleplerin nemli tutulmasi(47), hipoterminin vazokonstruksiyon yoluyla ve kan

akigkanliginda azalmaya neden olarak deri kan akimini azalttigi, flep sicakliginin
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arttirillmasinin ise kan akimini arttirdigi1(48), deney hayvanlarinda 1s1 sokunun flep

canliligina katki yaptig1(49), yapilan ¢aligmalarda tespit edilmistir.
2.6.4. Antikoagiilanlar ve Antitrombositler:

e Dextran (kan vizkositesi, trombosit agregasyonu ve adezyonunda
azalma, kanama zamaninda uzama)(50).

e Hiruda medicinalis (stiliikler ven6z konjesyonu sahip olduklar1 Hirtidin
sayesinde engellemektedirler. Heparinin aksine hirudin fonksiyonu igin
Antitrombin -3’e ihtiya¢c duymaz(51).

e Aspirin (trombosit fonksiyonlarint bozarak kiimelenmelerini engeller,
ideal dozu 50-100 mg arasidir(35).

e Heparin (antikoagiilan etki)(52). Bu molekiiller yapilan deneysel

calismalarda flep sag kalimina olumlu etkili bulunmuslardir.
2.6.5. Steroidler:

Hem deneysel hem de klinik olarak kullanilmaktadirlar. Antiinflamatur ve
membran stabilizasyonu etkileri vardir. Sistemik steroidlerin enfeksiyon gibi dnemli

riskleri oldugu da bilinmektedir. Anti 6dem amaciyla klinik kullanimlar1 siktir(37, 53).
2.6.6. Serbest Radikal Temizleyicileri:

Sigir  kaynakli  Stiperoksit dismutaz’m kadavra kaynakli  bobrek
transplantasyonlarinda akut rejeksiyonu engelledigi bildirilmistir(54). Klinikte
stiperoksit dismutazin flep yasaya bilirligi {izerine bir calisma olmamakla birlikte
hayvan deneylerinde olumlu etki yaptigi gosterilmistir(55). Vitamin E ile
prostasiklinin es zamanli kullaniminin hayvan deneylerinde reperflizyon hasarmni
azalttig1 gosterilmistir(56). Allopurinol bir ksantin oksidaz inhibitoriidiir. Bu sayede
reaktif oksijen iiriinlerinin olusumunu azaltir. iskemi esnasinda insan derisinde ksantin
oksidaz aktivitesi etkilenmez(57). Buna ragmen klinik bir ¢aliymada replantasyon
yapilan hastalarda anlamli sonu¢ da bulunmustur(58). Deferoksamin’in (bakteriyel
siderofor), serbest radikalleri baglamasi nedeniyle flep nekrozunu azalttig1 tespit
edilmistir(59).  Mannitol  (osmoterapik)(60), Anisodamin (alfa-1  reseptor
antagonisti)(60), Coenzim Q (vitamin tiirevi)(61), Fosfokreatin (yiiksek enerjili
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fosfor)(62); bu 4 molekiil de deneysel ¢alismalarda iskemi reperflizyon hasarinin

azaltilmasimda etkili bulunmuslardir.
2.6.7. Hiperbarik Oksijen Tedavisi:

Rat abdominal fleplerinde etkinligi gosterilmistir(63). Etkinligini siiperoksit

dismutaz enziminin etkinligini arttirarak gosterir(64).

2.6.8. Antiadrenerjik Ilaclar ve Sempatik Reseptor Blokorleri:

Guanetidin  (Antihipertansif)(65), Dobutamin (Sempatomimetik)(66), L-
Arginin  (Amino asit)(66), Terbutalin (B2 adrenerjik reseptér agonisti)(67),
Naftidrofuril ~ (arteriyal vazodilator)(67), Trimetazidin  (antianjinal)(67),
Fenoksibenzamin’in  (sempatolitik ajan)(67), Fentolamin’in (alfa adrenerjik
antagonist)(68), Klorpromazin(direkt vazodilatatér ve antipsikotik)(59), tiim bu
molekiiller yapilan deneysel ¢alismalarda flep sag kalimi tizerine olumlu etkileri

bulunmustur

Rezerpin (antiadrenerjik  etkili, antipsikotik, antihipertansif)(69),
Fenilepinefrin ve Dopamin (nérotransmitter)(66), Propranolol (B-adrenerjik
bloker)(70) bu molekiiller ise yapilan deneysel ¢alismalarda flep sag kalimina iizerine

olumlu etkileri bulunamamustir.
2.6.9. Dogrudan Diiz Kaslara Etki Ederek Damar Genisleten Ilaclar:

Hidralazin (intraselliiler c-AMP konsantrasyonlarmni arttrarak arteriyel diiz
kaslarda relaksasyon)(67), Nitrogliserin (arteriyel sistemden ziyade vendz sistem
tizerine etkili vazodilatator)(71), Nifedipin (kalsiyum kanal blokori, damar diiz
kaslarinda vazodilatasyon)(72, 73), Verapamil (kalsiyum kanal blokorii, damar diiz
kaslarinda vazodilatasyon)(74), Kalsitonin gen iliskili peptit (arteryel dilatasyon)(75),
Buflomedil (periferik vaskiiler hastalik tedavisi)(76) bu molekiiller yapilan deneysel

calismalarda flep sag kalimi iizerine olumlu etkileri bulunmustur.
2.6.10. Kamin Reolojik Ozelligini Degistiren Ajanlar:

Fluosol (kanmn oksijen tasima kapasitesini artirir) etkili bulunmamistir(77),

Pentoksifilin (eritrositlerin deforme olma 6zelligini artirarak kan akimi &zelligini
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diizelten bir reolojik ajandir) ise etkili bulunmustur(78), Piracetam (Eritrositlerin

damar endoteline yapigsmasini azaltma)(79) etkili bulunmustur.

2.7. Bu Cahsmada Kullamlan Medikal Ajanlar:

2.7.1.Lidokain:

Lidokainin ~ kimyasal  ismi  2-(diethylamino)-N-(2,6-dimethylpheny)
acetamid’dir. Formiilii C14H22N20 olup molekiil agirlig1 234.34g/mol’diir.

Sekil 6: Lidokainin kimyasal yapisi

Lidokain veterinerlik ve tip alaninda lokal anestezik olarak kullanilan amid
yapil1 bir lokal anesteziktir. Zayif antihistaminik ve kas gevsetici etkileri de vardir.
Cerrahi girisim Yya da iskemi nedeniyle olusabilecek kardiyak aritmilerin tedavisinde
de antiaritmik olarak kullanimi mevcuttur(80). Lidokain damarlar {izerine ¢ift etkili
bir ajandir. Diisilk dozlarda vazokonstriksiyon yaparken yiiksek dozlarda
vazodilatasyon yapmaktadir(81). Yapilan deneysel bir ¢alismada lidokainin topikal
olarak aralikli uygulanmasmim flep sag kalimini arttirdig1 gosterilmistir(82). Tavsan
karotis arter anastomozu lizerine yapilan bir ¢alismada %2 lik spazmolitik etki

agisindan kismi agonist etki gostermistir(81).

Lidokainin yan etkileri yapilan ¢aligmalarda hafif ve doza bagimli goriilmiistiir.
SSS etkileri uyku hali, ataksi, bulanti-kusma, depresyon olarak izlenebilir. Kardiyak

yan etki ise PR ve QRS intervallerinde uzama, QT intervalinde kisalmadir. IV bolus
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olarak verilmesi durumunda plazma Konsantrasyonuna bagli hipotansiyon
yapabilir(80).

Tiim lokal anestezikler sinir membrannda sodyum kanal blokaj1 yaparak etki
gosteririler. 2 gruba ayirilan lokal anesteziklerden lidokain amid grubuna tiyedir ve
alerjik reaksiyon gostermez. Smif 1B antiaritmik ilag grubunda olan lidokain hasarli
kardiyak hiicrelerde faz 0 depolarizasyon miktarini ve iletim hizin1 azaltir(80).
Lidokain plazma proteinlerine (al-asit glikoprotein) baglh olarak taginir. Karacigerde
aktif metabolitlerine hizla metabolize edilir. Insanlarda terminal yar1 émrii 1.5-2

saattir. Cok kii¢iik bir miktar1 (%10) idrarla degismeden atilir(80).

2.7.2. Papaverin:

Afyon i¢inde yaklasik %1 oraninda bulunur. Afyon veya hashas kapsiiliinden

elde edilen bir alkaloiddir.

Sekil 7: Papaverin’in agik kimyasal formiili

Kimyaca izokinolin tiirevidir. Biitlin diiz kash yapilar1 gevsetebilir. Direkt
etkisiyle diiz kaslar1 gevseten ilaglarin en eskisidir. Ilaglarin belirli bir reseptdrii
etkilemeksizin ve belirli bir néromediyatorle etkilesme yapmaksizin olusan diiz kas
gevsetici etkileri, farmakolojik sozliiglinde papaverin benzeri etki diye bilinir.
Papaverin’in bir¢ok yapmin ve damar dokusunun diiz kas hiicrelerini gevsetme
ozelligini hiicrelerde bulunan fosfodiesteraz enzimini iizerine yaptig1 inhibisyon ile
sagladig1 diisliniilmektedir. Buna ek olarak papaverin vazodilatator etkisi bulunan

endojen adenozin’in tutulumunu bloke ederek yaptigi vazodilatator etkiyi arttirir.
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Ozellikle serebral vaskiiler yapilara bir¢ok ilaca gore daha yiiksek vazodilatator etkisi
bulunmaktadir. Yiiksek dozda uygulanmasi durumunda ise iletim bozuklugu ve buna
bagli aritmilerre neden olabilmektedir. Bu etkisinden dolay1 kalp kan akimimi

arttirmasina ragmen stabil anjina tedavisi i¢in uygun degildir.

Oral alimi1 takiben tamamen absorbe edilir. Karacigerden ilk gegiste yiiksek
miktarda metabolize edilerek eliminasyonu saglanir ve idrarla fenolik metabolitlerin
glukuronid konjugeleri seklinde atilir. Yar1 6mrii olduk¢a degiskendir. 1 saat ile 24
saat aras1 degiskenlik gosterebilir. Periferik damar hastalarinda oral formu giinde 3 kez
100-160 mg dozunda uygulanabilecegi ongoriilmiis olsa da etkisi konusunda emin
olunamadigindan bu sekliyle kullanilmamaktadir. Kullanim usulii genellikle

intraven6z 30-60 mg ve yavas enjeksiyon seklindedir(83).

Papaverin yan etkilerine baktigimizda bulanti, yiiz ve boyunda kizarma, bas
agris1 ve bas donmesi, istahsizlik, kabizlik veya ishal, mide bozuklugu, glokom krizi,

aritmi ve hepatotoksisite goriilebilir(83).

2.7.3. Nifedipin:

Kimyasal formiilii 2,6-Dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-
dikarboksilat Dimetilester dir. Dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokoriidiir.
Stoplazma membranindaki voltaj bagimli kalsiyum kanallarin1 bloke ederek hiicre ici

kalsiyumu azaltirlar ve bunun sonucu olarak da damarlar1 gevsetirler.

NO,
@] O
H-;C CH
3 H‘D | | D..r-' 3
H,;C CH,

Iz

Sekil 8: Nifedipin’in agik kimyasal formiilii
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Nifedipin sar1 renkli kristalize bir tozdur. Pratik olarak suda g¢6ziinmez.
Etanolde kismi ¢oziiniir. Aseton ve klorofomda ¢oziiniir. Giin 151¢1na maruz kalmasi
sonucunda nitrozofenilpiridin tiirevine doniisiirken, ultraviyole 1s1gma maruz
kaldiginda ise nitrofenilpiridin tiirevi olusmaktadir. Zayif bazik ozelliktedir; pKa
degeri 3,93’ tiir(84).

Nifedipin oral verilisten sonra hizla ve tama yakin bir derecede absorbe
edilmektedir. Sublingual verilisten sonra daha hizli absorbe edildigi ileri siiriilmiisse
de, ag1iz boslugundan hizli absorbe edilmedigi saptanmustir. Ilacin etkisi alidiktan

sonra yaklasik 30 dk ile 1 saat arasinda baslamaktadir.

Viicutta iy1 bir dagilim gosteren Nifedipin biiyiik oranda plazma proteinlerine
baglanir. Viicuttan eliminasyon yari1 émrii yaklasik 5 saattir. Esas olarak idrarla

elimine edilen ilacin yaklasik %5 kadar1 da degismeden viicuttan atilmaktadir(85).

Vazoselektif bir kalsiyum kanal blokorii olan nifedipin kalp kasi ve diger kalp
hiicrelerinde belirgin bir depresan etki yapmadan vazodilatasyon gergeklestirir.
Vazodilatator etkisi arterioller iizerinde belirgindir. Veniiller iizerinde etkisi yok
denecek kadar azdwr. Nifedipin, prinzmetal anjina, hipertansiyon ve Raynaud

sendromu gibi vaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilir.

Sik goriilen yan etkileri, bas agrisi, palpitasyon (¢arpinti), yiizde ve bacaklarda
cilt damarlarinin vazodilatasyonuna bagli olarak yanma hissi, yiiz kizarmasi ve ayak
bilegi 6demidir. Ayrica hafif hiperkalemi yapabilmektedir. Daha seyrek goriilen yan
etkileri, bas donmesi, agiz kurulugu, bacak krampi, bulant1 ve sporadik ventrikiiler
prematiir atis olarak sayilabilir. Uzun siireli tedavilerde bu yan tesirlerin ¢ogu

kendiliginden azalabilir veya tamamen ortadan kalkabilir(86).

Bir¢ok ¢alismada Nifedipin ve Verapamil gibi damar diiz kaslarinda
vazodilatasyona neden olan ve flepte dolasimi diizelten kalsiyum kanal blokdrleri ile

tedavi edilen siganlarda, flep canliligmm arttig1 gosterilmistir(72, 73).

2.8. Sican Karmn Derisinin Kanlanmas1 ve Cahsmada Kullamlan Flep

Modeli:

Sican karm bolgesi dolasimma 5 ayr1 damar sistemi katkida bulunur.

Calismamiza kullanilacak fleb modelinde femoral arterin dali olan yiizeyel epigastrik
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arter kullanilmistir. Kasik flebi ratlarda ulasimi kolay, mikrocerrahi islemlere olanak
saglayabilecek kalibrasyonda vaskiiler yap1 icermesi nedeniyle ¢ok tercih edilen bir

flep tiirtidiir(87).

Sekil 9: Sican kasik flebinin vaskiiler yapisi. 1-Femoral arter 2-yiizeyel
epigastrik arter 3-yiizeyel epigastrik arterin medial dali 4-yiizeyel epigastrik arterin
lateral dali (Bayramigli M. Karm derisi flepleri. Deneysel Mikrocerrahi. 2005. 465-48).

Caligmamizda; etrafina kateter yerlestirilebilecek, belli bir pedikiil boyutu olan
sican kasik flebi uygun bir model oldugundan kullanilmistir.

2.9. Indosiyanin Yesili Anjiografisi:

Indosiyanin yesili (ICG) tibbi uygulamalar icin 1950°li yillarin ortalarmdan
beridir kullanilmaktadir. Goreceli olarak toksik olmayan, karacigerde hizli bir sekilde
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elimine olabilen fliioresans isima yapabilen bir boyadir. ICG 6ncelikli olarak kardiyak
ve hepatik fonksiyonun belirlenmesinde bir l¢iim araci olarak kullanilmistir(88).
Kanda ICG miktar1 ile ilgili ¢alismalar devam ederken 1970’lerde oftalmolojik
olgularda da kullanimi yogunlasmaya baslamistir(88). Teknolojik ilerlemeler
1990’larin ortalarinda ICG anjiyografisi yoniinde 6nemli miktar artmustir. 2000°1i
yillarin basinda dijital goriintiilemelerdeki iyilestirmeler sayesinde film temelli
fotograf¢iliga tatmin edici bir alternatif olarak sunulmustur ve bu sayede doku
analizlerinde kullanilmistir(89). ICG kana enjekte edildikten hemen sonra %98
oraninda plazma proteinlerine baglanir. Bu sayede ekstravazasyon olusmaz. Plazma
proteinlerinin yapismi degistirmez. Serbest olan ICG karacigerde glutatyon S-
transferaz ile safra tasinma yoluyla atilir(90-92). 2mg/kg’dan daha diisiik standart bir
dozda ICG hastanin iyot alerjisi olmamas1 kosuluyla neredeyse hig toksik degildir(89,
93). Ilag 50-80 mg/kg’lik letal doza sahiptir.

ICG karaciger tarafindan dakikada %18-24 liikk temizlenme oranma sahiptir.
Temel olarak uygulama sonrasi ilk 10-20 dakika igerisinde ilgilenilen organin
vaskiilaritesine baglh olarak genellikle 3-4 dk’lik bir yar1 6miir ile elimine edilir. Bu
periyottan sonra eliminasyonu yavaslar ve eser miktarda ICG’nin plazma igerisinde

kalmasna izin verilir(94, 95).

2000’1i yillarm basindan beri ICG flep sag kalimi lizerine plastik cerrahi
alaninca kullanilmaktadir. SPY Elite Sistem cerrahi esnasinda doku perflizyonunu
gostermek amaciyla gelistirilmistir. Lazer yardimiyla dermis ve subkutan yag
dokusundaki damarlarin gosterilmesi prensibine dayanir. Bu sayede subdermal
pleksusun fonksiyonu belirlenebilir(96, 97). Hastaya ICG enjeksiyonunu takiben
eksternal bir lazer yardimiyla yakin kizil 6tesi dalga boyunda 1s1ma yapilir ve mevcut
kamera bu 1simay1 bir¢cok filtreden gecirdikten sonra okuyarak goriintiiyii
olusturur(89). Bu islem gergek zamanli yapildigindan aninda cerraha perfiizyon ile
ilgili saglikli veri verebilir. Bu sayede olusabilecek yara komplikasyonlar1 en aza

indirilebilir(98).
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3. GEREC VE YONTEM:

Bu deneysel calisma Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun 75296309-050.01.04-E. 1900107182 belge sayili HADYEK Kararinca
Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi (ATADEM) laboratuvarlarinda
Nisan 2019 ve Haziran 2019 tarihleri arasinda yapildi. Tiim ¢aligma ayni1 arastirmaci

tarafindan yiiriitildi.

Calismada deney hayvani olarak agirliklar1 282-334 gr arasi degisen 45 adet
Sprague Dawley cinsi disi sigan kullanildi. Calisma siirecinde 2 si¢an 6ldii(anestezi ve
ya yapilan iglem komplikasyonu), 2 siganin flep dokusunu yedigi gézlendi. 1 siganda
da yiiksek miktarda seroma goriildii. Bu 5 hayvan ¢alismadan ¢ikarildi ve kalan 40
hayvan ile ¢aligma yiiriitiildi. Siganlarin her kafeste tiger adet olacak sekilde, standart
kosullar (21 + 2 °C, %40-60 bagil nem ve 12 saat aydinlik/ 12 saat karanlik 151k
periyodu) altinda adlibitum beslenme seklinde takip edildi.

3.1. Deney Gruplarinin Isimlendirilmesi:
Calismada 45 adet sican her bir grupta 9 sican olacak sekilde 5 farkli gruba ayrildi.

Grup 1- KONTROL: Sigan kasik flebi pedikiilii tizerinden kaldirildiktan

sonra yerine siitiire edildi. Higbir medikal ajan kullanilmada.

Grup 2- LIDOKAIN: Sican kasik flebi pedikiilii iizerinden kaldirildiktan
sonra, pedikiiliin hemen yanina 1 adet kateter yerlestirildi ve flep yerine siitiire edildi.
[k doz peroperatif olmak iizere, giinde 2 defa 3 mg /kg kateter yardimiyla perivaskiiler

alana 5 giin boyunca uyguland.

Grup 3- PAPAVERIN: Sican kasik flebi pedikiilii {izerinden kaldirildiktan
sonra, pedikiiliin hemen yanina 1 adet kateter yerlestirildi ve flep yerine siitiire edildi.
[k doz peroperatif olmak iizere, giinde 2 defa 3 mg /kg kateter yardimiyla perivaskiiler

alana 5 giin boyunca uygulandi.

Grup 4- NIFEDIPIN: Sigan kasik flebi pedikiilii iizerinden kaldirildiktan
sonra, pedikiiliin hemen yanina 1 adet kateter yerlestirildi ve flep yerine siitiire edildi.
[k doz peroperatif olmak iizere, giinde 2 defa 1 mg /kg kateter yardimiyla perivaskiiler

alana 5 giin boyunca uygulandu.
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Grup 5- LIDOKAIN + PAPAVERIN + NIFEDIPIN: Sican kasik flebi
pedikiilii tizerinden kaldirildiktan sonra, pedikiilin hemen yanina 1 adet kateter
yerlestirildi ve flep yerine siitiire edildi. ilk doz peroperatif olmak iizere, giinde 2 defa

kendi gruplarinda uygulanan dozlarda perivaskiiler alana 5 giin boyunca uygulandi.
3.2. Deneyde Uygulanacak Medikal Ajanlarin Hazirlanmasz:

Lidokain: Giinlik 6 mg/kg verilmesi planlandi. %2’lik 20 mg /ml lidokain
hidrokloriirii iceren (JETMONAL, Adeka ilag ve kimyasal iiriinler, Istanbul)
preparattan 0.5 cc ¢ekilerek 0.5 cc distile su ile ¢ozelti olusturuldu. Her bir rat igin 0.1

cc den giinde 2 uygulama yapildi.

Papaverin: Giinlik 6 mg/kg verilmesi planlandi. 50 mg/2 ml papaverin
hidrokloriir iceren (PAPAVERIN HCL GALEN, Galen ilag san. Istanbul) preparattan
0.2 cc ¢ekilerek 0.3 cc distile su ile ¢6zelti olusturuldu. Her bir rat i¢in 0.1 cc den giinde

2 uygulama yapildi.

Nifedipin: Giinliik 2 mg/kg verilmesi planlandi. 10 mg nifedipin i¢eren
yumusak kapsiiller(NIDICARD, Kocak farma ilag ve kimya san. Istanbul) ¢ozelti
olusturabilmek amaciyla 2cc distile su ve 1 cc etanol kullanildi. Her bir rat i¢in 0.1 cc

den giinde 2 uygulama yapildi.
3.3. Cerrahi Teknik:

Sicanlara sevofluran(SEVORANE, Aesica Queenborough Ltd. Ingiltere)
damlatilmis pamuk bulunan kutuda sedasyon saglandiktan sonra 25 mg/kg
ketamin(KETALAR, Pfizer ilaglar1 .Ltd. Sti. Istanbul) ve 10 mg /kg ksilazin
hidrokloriir(BASILAZIN %2, Bavet ilag san. istanbul) ile sol gluteal bdlgeden 1m
anestezi verildi. Supin pozisyonda sicanlar operasyon masasina yatirildi. Operasyon
sahasi tiras edildi, iyodin soliisyon ile silinip steril olarak ortiilerek operasyona
baslandi. Daha once kartondan hazirlanmig olan flep taslagi sag karmn bolgesine
yerlestirilerek sican iizerinde kasik flebinin smirlar1 belirlendi. Flep kranialden
kaudale dogru disseke edildi. Inferior epigastrik arrter ve ven paketi bulundu. Medial
dali korundu. Lateral dali kesildi. En az 1 cm uzunlugunda pedikiil elde edilecek

sekilde pedikiil iskeletize edildi.
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Sekil 10: Yiizeyel epigasrik arter ada flebinin ¢izimi.

Flep kaldrma islemi tamamlandiktan sonra cerrahi sahadaki kanamalar
tampon yapilarak durduruldu. Ardindan perivaskiiler alana etki edecek sekilde 1 adet
mor renk i.v.kaniil (Uydumed, 26 G, Hindistan) si¢an sag sirt bolgesinden insizyon
acilarak vaskiiler pedikiile etki edecek sekilde yerlestirildi. Kaniiliin port kismi1 sigan
tarafindan hasarlanmasi engellemek amaciyla cilt altinda yeterli bir miktarda cep
olusturulduktan sonra cilt altina yerlestirildi. Ardindan ilk doz ilag uygulamasi
yapilarak kaniiliin etkinligi goriildii. 4-0 keskin ipek siitiir ile tiim flep dokusu yerine

siitiire edildi. Kaniiliin koruyucu kapagi kapatild1 ve operasyona son verildi.
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Sekil 11: Flep pedikiiliiniin iskeletize edilmis son hali.

Sekil 12: Ratin sirt bolgesinde kataterin yerlestirtilmesi amaciyla cep olusturulmasi
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Sekil 13: Kateterin pedikiile etki edecek sekilde yerlestirilmesi.

Sekil 14: Flebin yerine siitiirasyonu sonrast son goriiniimii
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Sicanlara cerrahiyi takip eden 5 giin boyunca giinde 2 defa olmak {izere ilag
uygulamasi mevcut kaniil yardimiyla yapildi. Her uygulama sonrasi koruyucu

kapaklar degistirilerek kemirici etkiden kaniil portunun korunmasi amaglandi.
3.4. Deney Sonucu Verilerin Elde Edilmesi:

Cerrahi sonrasi giinde 2 defa olmak {izere 5 giin boyunca mevcut kaniilden ilag

uygulamasi yapilan siganlar 7. giin degerlendirmeye alindilar.
3.4.1. indosiyanin Yesili Anjiografisi:

Operasyon sonrast 7. giinde sicanlara tekrardan genel anestezi verildi. 0.5
mg/kg dan indosiyanin yesililAUROGREEN, Aurolab, Hindistan) hazirlandi.
SPY(Novadaq Technologies Inc, Richmond, British Columbia, Kanada) cihazina
yerlesilirdi. Arteriyel sistem goriintiilemesi amaglandigindan intrakardiyak enjeksiyon
ile ilag uygulamasmim yapilmasi planlandi. Kalbin pulsasyonu sonrasi lateralden 45
derecelik agiyla kalp igerisine girildi. Ponksiyon sonrasi kan goriildiikten sonra bolus
seklinde ilag uygulandi ve ayni esnada SPY cihazinda goriintiilemeler yapildi. 90

saniye boyunca saniye de 25 goriintii olacak sekilde kayit alind1.

Sekil 15: Ratlarin SPY cihazindaki goriintiileme esnasindaki goriintimleri
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Sekil 16: Intrakardiyak indosiyanin yesili uygulamasinin rat iizerinde gdsterimi

Goriintiileme iglemleri bittikten sonra SPY cihazinda dijital veriler 2 farkli
acidan analiz edildi. Birinci olarak ila¢ verilmesini takiben erken arteriyel fazda
indosiyann yesili sican femoral arterini doldurdugunda karsi femoral arter ile
karsilastirildi. Bu sayede femoral arter iizerindeki vazodilatasyon 6l¢iilmiis oldu.
Ikinci islem olarak flep dokusu dijital ortamda 3 zon bdlgesine ayrildi. Her bir zon
bolgesinden 3 ayr1 nokta secildi. Bu noktalarm indosiyanin yesili tutulumlar1 saglam
olan sol kasik bolgesinden bir referans noktanin yiliz birim sayilmasi lizerinden

hesaplandi.

AN Sekil 17: Flep lizerinde incelemeye alinan

bolgelerin sematik olarak gosterimi.

Calismanin bundan sonraki kisminda bu
bolgeler ROI( region of interest) olarak

adlandirilacaktir
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Sekil 18: Femoral arter indosiyanin yesili tutulumlarinin SPY cihazinda gosterilmesi.

30.135 75 FPS

Sekil 19: Flep indosiyanin yesili tutulumlarmin SPY cihazinda gosterilmesi.

3.4.2. Flep Nekroz Oranlarinin Hesaplanmasi:

SPY anjiografisi yapilan si¢anlar intrakardiyak indosiyanin enjeksiyonunun
etkilerinin izlenebilmesi amaciyla 5 giin takip edildi. Takip sonucunda intrakardiyak
indosiyanin enjeksiyonu yapilan 1 sigan 6ldii ve ¢alismadan ¢ikarildi. 5. Giin tim
sicanlar yiiksek dozda sevofluran igeren kutular icerisinde bekletilmek suretiyle
sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen siganlarin flep dokular1 tiras ve temizlik islemini

takiben tripot yardimiyla sabit cekim mesafesinden dijital fotograf makinesi(CANON
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700 D, Japonya) ile ¢cekimler yapildi. Tiim fotograflar bilgisayar ortamina aktarildi.
Tim flep ve flep nekroz alanlar1 bilgisayar ortammda modelleme program
yardimiyla(SketchUp Make 2017, Trimble Inc. ABD) cm? cinsinden hesaplandi.

Bulunan rakamlar yardimiyla flep nekroz oranlar1 bulundu.
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Text Tool
Place Text entities

Tool Operation

1. Click on an entity to indicate
ending point of leader line
(location where leader will
point)

2 Move cursor to position text

3. Click to place text

Sekil 20: Nekroz-yasayan alan oranlarinin dijital ortamda modelleme programi

(SketchUp Make 2017, Trimble Inc. ABD) yardimiyla hesaplanmasi
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3.5.istatistiksel Analiz:

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 21.0 for MAC (IBM Corporation) istatistik paket
programi kullanilarak yapildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, medyan) yani sira niceliksel
verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim géstermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde
ve iki grup degerlendirmelerinde Mann Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik p<0,005
degerlendirildi
4. BULGULAR:

4.1.Fleplerde Nekroze Alanlarin Tiim Flep Yiizey Alanina Oranlan:

Tablo 4.1.1: Fleplerde nekroze alanlarm tiim flep ylizey alanina oranlari

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 GRUP 5
1 34,8 16,4 3 3,6 2,1
2 56 16,1 10,7 4,1 2,8
3 22,4 15,3 25,2 20,7 34,4
4 8,5 6,4 6,9 12,2 6,1
5 64,5 7,2 2,4 12,7 6,6
6 31,4 339 18,1 11,6 10,3
7 56,3 30,7 4 7,4 8,4
8 22,6 22,2 3,7 7,9
9 24,3
Tablo 4.1.2: Flep nekroz oranlarinin istatistiki degerleri
N  ORTALAMA STDSAPMA STDHATA ALTSINIR USTSINIR MINIMUM MAKSIMUM
GRUP1 9 30,0444 19,7153  6,5718 14,8899 45,1990 5,6000 64,5000
GRUP 2 8 18,5250 9,958 35208 10,1995 26,8505 6,4000 33,9000
GRUP 3 8 9,2500 83212 29420  2,2933 16,2067 2,4000 25,2000
GRUP4 7 10,3286 59295  2,2411  4,8447 158125 3,6000 20,7000
GRUP5 8 9,8250 10,3039  3,6430  1,2107 18,4393 2,1000 34,4000
TOPLAM 40 16,0875 14,2893 2,593 11,5176 20,6574 2,1000 64,5000

4.2. Nekroz Oranlarinin Gruplar Arasi Karsilastirmasi:

Tablo 4.1.1 ve 4.1.2°de ozetlenen veriler lizerinde yapilan ¢alisma sonrasi
nekroze alan ortalamalar1 kontrol grubunda 30,0444, lidokain grubunda 18,525,
papaverin grubunda 9,25, nifedipin grubunda 10,3286, ti¢ ilacin da uygulandig1 grupta
9,825 olarak hesaplandi.
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Tablo 4.2: Nekroz ortalamalarini1 gsteren tablo

35

30,0444 NEKROZ ORTALAMALARI
30 =
25 %
%0 % 18,525
15 %
= 9,25 10,3286 9,825

10 =

5 B

o =

KONTROL LIDOKAIN PAPAVERIN NiFEDIPIN UcLo

Tiim gruplar ele alindiginda gruplar arasinda anlamli diizeyde bir farkin oldugu
ortaya ¢ikt1, p=0,014 En yiiksek kontrol:30,69 en diisiik papaverin:9,25. Test: Kruskal
Wallis

Kontrol ve lidokain grubu karsilastirmasinda iki grup arasinda anlamli diizeyde

fark izlenmedi p=0,149. Test: Mann-Whitney U

Kontrol ve papaverin grubu karsilastirmasinda papaverin anlamli diizeyde daha

diistik p=0,012. Test: Mann-Whitney U

Kontrol ve nifedipin grubu karsilastirmasinda nifedipin anlaml diizeyde daha

diistik p=0,017. Test: Mann-Whitney U

Kontrol ve ti¢lii grubu karsilastirmasinda {i¢lii anlamli diizeyde daha diisiik

p=0,021. Test: Mann-Whitney U

Lidokain ve papaverin grubu karsilastirmasinda iki grup arasinda anlamli
diizeyde fark yok p=0,059. Test: Mann-Whitney U

Lidokain ve nifedipin grubu karsilastirmasida iki grup arasinda anlamli

diizeyde fark yok p=0,083. Test: Mann-Whitney U

Lidokain ve ii¢lii grubun karsilastirmasinda iki grup arasinda anlamli diizeyde

fark izlenmedi p=0,074. Test: Mann-Whitney U
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Papaverin ve nifedipin grubu karsilagtirmasinda iki grup arasinda anlamli

diizeyde fark izlenmedi p=0,355. Test: Mann-Whitney U

Papaverin ve li¢li grubun karsilagtirmasinda iki grup arasinda anlamli diizeyde

fark izlenmedi p=1. Test: Mann-Whitney U

Nifedipin ve ti¢lii grubun karsilastirmasinda iki grup arasinda anlamli diizeyde

fark izlenmedi p=0,355. Test: Mann-Whitney U

[lag¢ kullanilan ve ilag kullanilmayan grubun karsilastrmasmnda ilag
kullanilanlarda anlamli diizeyde daha diisiik degerler saptand1 p=0,005. Test: Mann-
Whitney U

4.3.Fleplerin SPY Analizlerinin Sonugclar::

Tablo 4.3.1. Fleplerin SPY analizlerinin sonuglar1 ROI 1

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP4 GRUP S5

ROI'1 ROI'1 ROI'1 ROI'1 ROI'1
1 136 38 129,6 111 87
2 105 119 173 147,3 140
3 114,6 134,6 112 230,6 186,6
4 99 151,3 152,3 200 128,6
5 32 120 97,6 159 138,3
6 99 44 182,6 146,3 62,6
7 48,3 115 143,3 156,3 165,6
8 102 102 81 139,6
9 87,3

Tablo 4.3.2. Fleplerin SPY analizlerinin sonuglar1 ROI 2

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP4 GRUP S5

ROI 2 ROI 2 ROI 2 ROI 2 ROI 2
1 73,6 95,3 149 117,6 148,3
2 86 121,3 161,6 109,3 162,3
3 99,3 119,3 109,3 136,3 160,6
4 148 120 151,3 171 97
5 14,3 121,3 95,3 156,6 130,6
6 78,5 103,3 203 139 159,3
7 50 118 153,3 175,3 138,3
8 108,3 98 115,3 1333
9 95,6
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Tablo 4.3.3. Fleplerin SPY analizlerinin sonuglart ROI 3

W 0 N OO 1 B W N -

96,3
69,3
101
100,3

Tablo 4.3.4. Fleplerin SPY analizlerinin sonuglar1 istatistiki degerleri

ROI1

ROI2

ROI3

GRUP1
GRUP 2
GRUP3
GRUP 4
GRUP 5
Total

GRUP1
GRUP2
GRUP3
GRUP4
GRUP5
Total

GRUP1
GRUP 2
GRUP3
GRUP 4
GRUP 5
Total

N

ORTALAMA STDSAPMA STDHATA ALTSINIR  USTSINIR

MINIMUM  MAKSIMUM

91,4666667
102,9875
133,925
164,357143
132,366667
123,421951

83,7333333
112,0625
142,2625

143,585714

141,111111

123,495122

94,5

115,6
145,4625
155,957143
135,811111
128,121951

32,29353651
40,93103739
35,74036334
39,19212749
37,49046545
43,39806166

37,43494357
11,19195342
34,49815471
25,33636573
20,42409389
35,81832597

20,12703406
12,49457025
37,31150483
35,82396112
21,89169046

33,6906108

10,764512
14,471307
12,636127
14,813232
12,496822
6,7776385

12,478315
3,9569531

12,19694
9,5762461
6,8080313
5,5938827

6,7090114
4,4174977
13,191609
13,540185
7,2972302
5,26158%4
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66,6436571
68,7682964
104,045309

128,11047
103,548944
109,723833

54,9582884
102,705793
113,421321
120,153484
125,411763
112,189463

79,0289921
105,154278
114,269301
122,825505
118,983668
117,487882

116,2896762
137,2067036
163,8046915
200,6038153
161,1843895
137,1200697

112,5083782
121,4192072
171,1036791
167,0179444
156,8104594
134,8007806

109,9710079
126,0457221
176,6556987
189,088781
152,638554
138,7560201

32
38
81
111
62,6
32

14,3
9,3
9,3
109,3
97
143

55
100
88
112,6
93,6
55

136
1513
182,6
230,6
186,6
230,6

148
1213
203
175,3
162,3
203

122,6

132
187,3
2153
163,3
2153



4.4. Fleplerin SPY Analizlerinin Gruplar Arasi Karsilastirmasi:

Tablo 4.4. Fleplerin SPY analizlerinin gruplar arasi karsilagtirmasini gésteren

tablo

FLEP SPY VERILERININ
180,0000 ORTALAMALARI EROI1 =ROI2 =ROI3

160,0000

140,0000

120,0000
100,0000
80,0000
60,0000

40,0000

20,0000

0,0000
KONTROL  LIDOKAIN  PAPAVERIN  NIFEDIPIN UcLU

4.4.1. ROI 1 degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasi:

Tablo 4.3.4 6zetlenen veriler lizerinde yapilan ¢aligma sonras1 SPY cihazinda
ROI 1 bdlgesinin indosiyanin yesili tutulum oranlarmin ortalamalar1 kontrol grubunda
91,4667, lidokain grubunda 102,9875, papaverin grubunda 133,9250, nifedipin
grubunda 164,3571, ii¢ ilacin da uygulandig: grupta 132,3667 olarak hesaplandi.

Tiim gruplar ele alindiginda gruplar arasinda anlamli diizeyde bir farkin oldugu
ortaya ¢ikt1, p=0,006. En yiiksek nifedipin:164,3 en diisiikk kontrol:91,4 Test: Kruskal
Wallis

Kontrol ve lidokain grubu karsilastirmasinda iki grup arasinda anlamli diizeyde

fark izlenmedi p=0,228. Test: Mann-Whitney U
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Kontrol ve papaverin grubu karsilastrmasinda iki grup arasinda anlamli

diizeyde fark izlenmedi p=0,054 Test: Mann-Whitney U

Kontrol ve nifedipin grubu karsilastirmasinda nifedipin anlamli diizeyde daha

yiiksek p=0,002. Test: Mann-Whitney U

Kontrol ve iiglii grubu karsilastirmasinda ti¢lii anlamli diizeyde daha yiiksek

p=0,024. Test: Mann-Whitney U

Lidokain ve papaverin grubu karsilastirmasinda iki grup arasinda anlamli

diizeyde fark yok p=0,208. Test: Mann-Whitney U

Lidokain ve nifedipin grubu karsilastirmasinda nifedipin anlamli diizeyde daha
yiiksek p=0,015. Test: Mann-Whitney U

Lidokain ve tiglii grubun karsilastirmasinda iki grup arasinda anlamh diizeyde

fark izlenmedi p=0,083. Test: Mann-Whitney U

Papaverin ve nifedipin grubu karsilastirmasinda iki grup arasinda anlamli

diizeyde fark izlenmedi p=0,165. Test: Mann-Whitney U

Papaverin ve li¢lii grubun karsilastirmasinda iki grup arasinda anlamli diizeyde

fark izlenmedi p=0,847. Test: Mann-Whitney U

Nifedipin ve {i¢lii grubun karsilastirmasinda iki grup arasinda anlamli diizeyde

fark izlenmedi p=0,081. Test: Mann-Whitney U

[lagc kullanilan ve ila¢ kullanilmayan grubun karsilastrmasinda ilag
kullanilanlarda anlaml diizeyde daha yiiksek degerler saptandi p=0,006. Test: Mann-
Whitney U

4.4.2. ROI 2 degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasi:

Tablo 4.3.4 6zetlenen veriler lizerinde yapilan ¢aligma sonras1 SPY cihazinda

ROI 2 bdlgesinin indosiyanin yesili tutulum oranlarmin ortalamalar1 kontrol grubunda
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83,7333, lidokain grubunda 112,0625, papaverin grubunda 142,2625, nifedipin
grubunda 143,5857, {i¢ ilacin da uygulandigi grupta 141,1111 olarak hesapland.

Tiim gruplar ele alindiginda gruplar arasinda anlamli diizeyde bir farkin oldugu
ortaya ¢iktl, p=0,001 En yiiksek nifedipin:143,5 en diisiik kontrol:83,7. Test: Kruskal

wallis

Kontrol ve lidokain grubu karsilastirmasinda lidokain anlaml diizeyde daha

yiiksek p=0,034. Test: Mann-Whitney U

Kontrol ve papaverin grubu karsilastirmasinda papaverin anlamli diizeyde daha

yiiksek p=0,004. Test: Mann-Whitney U

Kontrol ve nifedipin grubu karsilastirmasinda nifedipin anlamli diizeyde daha
yiiksek p=0,004. Test: Mann-Whitney U

Kontrol ve {iglii grubu karsilastirmasinda tiglii anlamli diizeyde daha yiiksek

p=0,003. Test: Mann-Whitney U

Lidokain ve papaverin grubu karsilagtirmasinda iki grup arasinda anlamli

diizeyde fark yok p=0,127. Test: Mann-Whitney U

Lidokain ve nifedipin grubu karsilastirmasinda nifedipin anlamli diizeyde daha

yiiksek p=0,037. Test: Mann-Whitney U

Lidokain ve ti¢lii grubun karsilastirmasinda tUi¢lii grup anlamli diizeyde daha

yiiksek p=0,005. Test: Mann-Whitney U

Papaverin ve nifedipin grubu karsilastirmasinda iki grup arasinda anlamli

diizeyde fark izlenmedi p=0,772. Test: Mann-Whitney U

Papaverin ve {li¢lii grubun karsilastirmasinda iki grup arasinda anlamli diizeyde

fark izlenmedi p=0,923. Test: Mann-Whitney U

Nifedipin ve ii¢lii grubun karsilastirmasinda iki grup arasinda anlamli diizeyde

fark izlenmedi p=0,874. Test: Mann-Whitney U

f[lagc kullanlan ve ila¢ kullanilmayan grubun karsilastrmasinda ilag
kullanilanlarda anlamli1 diizeyde daha yiiksek degerler saptandi p=0,000. Test: Mann-
Whitney U
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4.4.3. ROI 3 degerlerinin gruplar arasi karsilastirmasi:

Tablo 4.3.4 6zetlenen veriler lizerinde yapilan ¢alisma sonrast SPY cihazinda ROI 3
bolgesinin indosiyanin yesili tutulum oranlarinin ortalamalar1 kontrol grubunda
94,5000, lidokain grubunda 115,60, papaverin grubunda 145,4625, nifedipin grubunda
155,9571, ii¢ ilacin da uygulandig1 grupta 135,8111 olarak hesaplandi.

Tiim gruplar ele alindiginda gruplar arasinda anlaml diizeyde bir farkin oldugu
ortaya ¢ikti, p=0,002 En yiiksek nifedipin:155,9 en diisiik kontrol:94,5 Test: Kruskal
Wallis.

Kontrol ve lidokain grubu karsilastirmasinda lidokain anlaml diizeyde daha

yiiksek p=0,034 Test: Mann-Whitney U.

Kontrol ve papaverin grubu karsilastirmasinda papaverin anlamli diizeyde

daha yiiksek p=0,007 Test: Mann-Whitney U.

Kontrol ve nifedipin grubu karsilastirmasinda nifedipin anlaml diizeyde daha

yiiksek p=0,002 Test: Mann-Whitney U

Kontrol ve {iglii grubu karsilastirmasinda {i¢lii anlamli diizeyde daha ytliksek

p=0,004 Test: Mann-Whitney U.

Lidokain ve papaverin grubu karsilastirmasinda iki grup arasinda anlamli

diizeyde fark yok p=0,115 Test: Mann-Whitney U.

Lidokainve nifedipin grubu karsilagtirmasinda nifedipin anlamli diizeyde daha

yiiksek p=0,037 Test: Mann-Whitney U.

Lidokain ve iiclii grubun karsilagtirmasinda iiclii grup anlaml diizeyde daha

yliksek p=0,027 Test: Mann-Whitney U

Papaverin ve nifedipin grubu karsilastirmasinda iki grup arasinda anlaml

diizeyde fark izlenmedi p=0,954 Test: Mann-Whitney U

Papaverin ve {i¢lii grubun karsilastirmasinda iki grup arasinda anlaml diizeyde

fark izlenmedi p=0,700 Test: Mann-Whitney U
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Nifedipin ve ti¢lii grubun karsilagtirmasinda iki grup arasinda anlamli diizeyde

fark izlenmedi p=0,186 Test: Mann-Whitney U

flagc kullanilan ve ila¢ kullanilmayan grubun karsilastirmasmnda ilag

kullanilanlarda anlaml1 diizeyde daha yiiksek degerler saptand1 p=0,000 Test: Mann-
Whitney U

4.5.Femoral Arter SPY Analizlerinin Sonuglari:

Tablo 4.5.1. Femoral arter SPY analizlerinin sonuglari

Tablo 4.5.2. Femoral arter SPY analizlerinin sonuglari istatistiki degerleri

GRUP 1
1 85
2 99
3 101
4 103
5 106
6 92
7 108
8 110
9 94
N
GRUP 1
GRUP 2
GRUP 3
GRUP 4
GRUP 5
TOPLAM

4.6.Femoral Arter SPY Analizlerinin Gruplar Arasi1 Karsilastirnlmasi:

00 N 00 0o

40

161
146
103
107
117
129
108

ORTALAMA STD SAPMA STD HATA ALT SINIR UST SINIR MiNIMUM MAKSIMUM

99,7778
120,75
158,625
145,7143
124,3333
128,5854

8,18196
22,89573
43,05126
15,99702

24,5102
31,98279

2,72732
8,00486
15,22092
6,04631
8,17007
4,99487

93,4886
101,6087
122,6332
130,9195
105,4931
118,4904

106,067
139,8913
194,6168
160,5091
143,1735
138,6804

85
95
114
125
96
85

110
161
241
171
166
241

Tablo 4.5.2 de ozetlenen veriler iizerinde yapilan g¢alisma sonrast SPY
cihazinda her iki femoral arterin indosiyanin yesili tutulum oranlarinin ortalamalar1
kontrol grubunda 99,7778, lidokain grubunda 120,75, papaverin grubunda 158,625,
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nifedipin grubunda 145,7143, {i¢ ilacin da uygulandig1 grupta 124,333 olarak
hesaplandi.

Tablo 4.6. Femoral arter SPY analizlerinin gruplar arasi karsilastirilmasini gosteren
tablo

FEMORAL ARTER SPY VERILERININ ORTALAMALARI

158,6
160 145,7

180

140 120,7 124,3
120 .

100

©
L
~
~

80
60
40
20

KONTROL LIDOKAIN PAPAVERIN NiFEDIPIN UcLo

Tim gruplar ele alindiginda gruplar arasinda anlamli diizeyde bir farkin oldugu

ortaya ¢ikt1, p=0,000. Test:kruskal Wallis

Kontrol ve lidokain grubu karsilastirmasinda lidokain anlamli diizeyde daha

yiiksek p=0,027. Test: Mann-Whitney U.

Kontrol ve papaverin grubu karsilastirmasinda papaverin anlamli diizeyde daha

yiiksek p=0,001. Test: Mann-Whitney U.

Kontrol ve nifedipin grubu karsilastirmasinda nifedipin anlamli diizeyde daha

yiiksek p=0,001. Test: Mann-Whitney U.

Kontrol ve tiglii grubu karsilastirmasinda ticlii anlamli diizeyde daha yiiksek

p=0,009. Test: Mann-Whitney U

Lidokain ve papaverin grubu karsilastirmasinda papaverin anlaml diizeyde

daha yiiksek p=0,036. Test: Mann-Whitney U

Lidokain ve nifedipin grubu karsilastirmasinda nifedipin anlamli diizeyde daha

yiiksek p=0,037. Test: Mann-Whitney U
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Lidokain ve ii¢lii grubun karsilastirmasinda iki grup arasinda anlamli diizeyde

fark izlenmedi p=0,596. Test: Mann-Whitney U

Papaverin ve nifedipin grubu karsilastirmasinda iki grup arasinda anlamli

diizeyde fark izlenmedi p=0,908. Test: Mann-Whitney U

Papaverin ve {iglii grubun karsilastirmasinda papaverin anlamli diizeyde daha

yiiksek p=0,037. Test: Mann-Whitney U

Nifedipin ve ti¢lii grubun karsilagtirmasinda iki grup arasinda anlamli diizeyde

fark izlenmedi p=0,064. Test: Mann-Whitney U

[lag kullanmilan ve ilag kullanilmayan grubun karsilastrmasmda ilag

kullanilanlarda anlamli diizeyde daha yiiksek degerler saptandi p=0,000. Test: Mann-
Whitney U

i t‘“" “;‘i - A \ 3"y .,Im@
KONTROL  LIiDOKAIN PAPAVERIN NiFEDIiP

Sekil 21: Gruplardan 6rnek ratlarin flep nekroz alanlarinin gériiniimii
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5.TARTISMA:

Eski c¢aglardan beridir insanoglu ¢esitli sebeplerden Otiirii yara ile
kargilasmaktadir. Bu bazen bir travma, bazen bir timdr ve bazen de dogumsal bir
anomali neticesinde olusabilmektedir. Hayatin bir gercegi olan ve gelecekte de
insanoglunun mutlak surette karsilasacagi bir sorun olan yara ile insanhigin ilk
zamanlarindan beridir miicadele edilmektedir. Cagin getirdigi imkanlar neticesinde
insanoglu yara i¢in ¢dziimler iiretmistir. Uretilen her bir yontem digerine giden bir
basamak olarak kullanilmistir. Hala da en eski basamaklarin bazilar1 kullanilmaya
devam etmektedir. Insanoglunun yara ile olan savasinin gelecekte de devam edecegine
dair bir sliphe yoktur. Flep cerrahisi bu savasta su an i¢in insanoglunun en énemli ve
giiclii silaht1 konumundadir. Goziiken odur ki teknolojik imkanlar ve doku
miihendisligi ¢ok daha ileri bir seviyeye gelene kadar en oOnemli silah olarak

kullanilmaya devam edecektir.

Tip tarihine bakildiginda flepler M.O 600’lii yillardan bu yana
kullanilmaktadir. Kabaca 200 yildir insanoglunun kullandig1 flep cerrahisinde 20.
Yiizyilda olan kazanimlar geride kalan yillarla mukayese edilemeyecek diizeydedir.
Ozellikle mikrocerrahi alanindaki gelismeler neticesinde flep cerrahisi basit random
fleplerden, cok kiigilk damar c¢aplar1 igeren perforator fleplere dogru hizla

evrilmistir(99).

Flep cerrahisi onemli bir silah olmakla birlikte bu silahin aksayan yonleri
bulunmaktadir. Flep cerrahisindeki sorunlarin anlagilmasi amaciyla flep fizyolojisinin
anlagilmast mutlak bir gereklilik olarak goriilmiistiir. Flep cerrahisindeki
basarisizliklarin sonucu parsiyel ya da total flep kaybi gibi hi¢ istenilmeyen neticeler
olusabilmektedir. Flep kaybi yaganmasi durumunda ek cerrahi girisimler yapilmasi
gerekmektedir. Bu da hastanede kalis siiresinde uzama, sosyal hayata katilimda
problemler ve ciddi maddi kiilfetlere yol agmaktadir. Bunlar1 engellemek, flep yasaya

bilirligini arttrmak amaciyla cerrahi ve medikal uygulamalar kullanilmaktadir.
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Flep cerrahisinde meydana gelecek nekrozlarin sebepleri intrensek ve
ekstrensek olarak 2 ye ayirmak miimkiindiir. Yetersiz kan akimi ana intrensek faktor
olarak goziikmektedir ve en sik flep kaybina neden olan sebep olarak goze
carpmaktadir(100). Ekstrensek nedenler ise sistemik, ¢evresel ve teknik olarak ii¢
grupta toplanabilir, sistemik nedenler arasinda hipotansiyon, arteriyopati ve
enfeksiyon, cevresel nedenler arasinda sicaklik, kompresyon ve gerginlik, teknik
nedenler arasinda ise planlama ve uygulama hatalarmi sayabiliriz(100). Tim bu
nedenler flep kaybina neden olabilmektedir. Flebin elevasyonuyla birlikte flebin
distalinde inkomplet bir iskemi, yani yetersiz bir kan akimi olmaktadir. Iskemik
dokuda ise once ATP diizeyleri azalmakta, sonrasinda anaerobik metabolizmaya
gecilmekte ve laktik asit birikimi olmaktadir. Bir yandan laktik asit birikimi doku
pH’mi azaltirken, bir yandan da hiicre membrani biitlinliigiinii saglayan Na:K ATP’az
pompasi ¢calisamaz duruma gelir ve bunun sonucunda da hiicre i¢i kalsiyum ve sodyum
degerleri artar. Dokularin iskemiye olan tolerans1 boyutunda siire¢ uzadiginda doku
nekrozu kagmilmaz hale gelmektedir(101). Bu durumda reperfiizyonun en kisa
zamanda gerceklesmesi iskemik doku nekrozunun smirlanmasi i¢in temel gereklilik
haline gelmektedir. Paradoksal olarak, uzamis iskemi siiresinde dokuda biriken
metabolitlerin de etkisiyle, reperflizyon gergeklesince temel olarak mitokondrilerin
irettikleri reaktif oksijen metabolitleri vasitasiyla doku hasar1 daha da artabilmektedir.
Hatta reperflizyonun iskemiye gore daha ¢ok doku hasarma sebep oldugu One
striilmektedir. Yukarida da belirtildigi gibi bir deri flebi kaldirildiginda flebin
distalinde baslangigta kan akimi ciddi bigimde azalmaktadir ancak 24 saat sonra ciddi
bir sekilde tekrar artmaktadir(102). Baslangigtaki flep distalindeki iskemi, inkomplet
bir iskemi 6zelligindedir. Hiicresel diizeyde ise, bu inkomplet iskemi sirasinda
ndtrofillerin aktivasyonuna bagli olarak inflamatuar yanit ve 6dem gelisimi, endotel
disfonksiyonu, trombosit aktivasyonu ve sonucunda liimen i¢i trombiis olusumu da

hasardan sorumlu temel etkenlerdir(103).

Distal kisimda lokal iskemi her ne kadar maksimal vasodilatasyona neden olsa
da proksimal kisimdaki yetersiz perfiizyon basinci distalde akimin azalmasina neden
olur. Bu yol distal flep yetmezligi nedeninin sonug olarak yetersiz arteriel kan akimi

oldugunu gosterir(104-106). Aksine diger bir ¢alismada flep distalinde gelisen
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nekrozun asil nedeninin arteriyel yetmezlik degilde vendz yetmezlige bagli ortaya
¢iktig1 fikri Khiabani ve Kerrigan tarafindan ¢aligsmalarinda savunulmustur(107, 108).

Deri flebi yasayabilirligini artirmak i¢in medikal uygulamalarin ¢ogu deneysel
diizeyde kalmistir ve klinikte rutin kullanim olanagi bulamamistir. Ancak ¢aligmalar
sonucu perforator
flep yasayabilirligini artiran kullanilabilir bir medikal tedavinin bulunmasi cerrahi
tedaviye dnemli bir destek saglayacaktir.

Rohrich ve ark. flep yasayabilirligini artrmaya yonelik kullanilacak ilag veya
uygulama i¢in; kolay uygulanabilir olmali, giivenilir olmali, postoperatif olarak
kullanilabilmeli, ucuz olmali, etki mekanizmasi tam olarak bilinmeli, elde edilebilir
olmali ve flep nekrozunda koruyucu olmali seklinde 6zetlemistir (109).

Medikal ajanlarin flep yasayabilirligi lizerine etkilerinin arastirilmasinda
literatlirde genelde random bazli deri flepleri kullanilmigtir. Random bazli fleplerin
bilinen bir aksiyel damar1 yoktur ve agirlikli olarak subdermal pleksustan beslenir,
ancak perforator flepler bir arter-ven pedikiilii izerinden kaldirilir. Perforator flep
kayiplarinin nedeni de en ¢ok bu damar pedikiilii seviyesinde olan trombiis, spazm,
konjesyon, dis basi gibi sorunlardir. Bu nedenlerle bir medikal tedavinin etkisi random
bazli fleplerde farkli, aksiyel ve perforator fleplerde farkli olabilir.

Pedikiilli veya serbest olarak yapilacak bir flep cerrahisinde damar
disseksiyonu sonrasinda pedikiil manipiilasyonuna sekonder vazospazm goriilmesi
oldukca sik karsilagilan problemdir. Peroperatif vazospazmin ¢oziilmesi flep sag
kalim1 agisindan elzemdir. Bu c¢okga karsilasilan vazospazmin ¢oziilmesi amaciyla
topikal veya sistemik vazodilatatdr ajanlarin uygulamasi klinik olarak kullanilmakta
ve deneysel olarak bir¢ok calismanin ana amacini olusturmaktadir. Vazodilatator
ajanlarm sistemik uygulamasmin kardiyovaskiiler yan etkilerinden 6&tiirli beklenen
etkiyi yapamadigi, aksine ters etki yapabildigi deneysel calismalarda
gosterilmistir(110).

Topikal olarak peroperatif vaskiiler spazmin giderilmesinde herhangi bir fikir
birligi yoktur. Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada bu ajanlarin farkli miktar ve sekilde
kullanimmin oldugu gorilmiistiir(3). Biiyiik cogunlugun papaverin, kalsiyum kanal

blokorii ve lokal anestezikleri bu amag igin topikal kullandig1 gortilmiistiir(3).
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Cok kullanilan ve etkili oldugu kanitlanmis vazodilatator ajanlarin en 6nemli
probleminin etki siirelerinin ¢ok kisa olmasidir(111). Oysa postoperatif donemde de
olasi vazospazm nedeniyle flep nekrozu olmasi miimkiindiir.  Perivaskiiler
hemorajinin, pedikiillii ya da serbest fleplerdeki pedikiil gerginliginin, propeler
fleplerdeki rotasyon oranimin postoperatif vazospazma neden oldugu bilinmektedir (2,

112).

Bu calismadaki amacimiz klinik olarak cokg¢a kullanilan, etkinligi kabul
gormiis, kolay ulasilabilir, lokal olarak uygulamasi miimkiin, en sik kullanilan
vazodilatadr ajanlarin yalnizca operasyon esnasindaki etkilerinden faydalanmakla
degil, bu ajanlar1 kontrollii bir aralikla sadece hedef vaskiiler yap1 etrafina uzun siireli
uygulamasi sayesinde, vaskiiler pedikiilin potansiyelinden en fazla seviyede
faydalanmak, sonug olarak da minimum nekroz ve flep kayb1 yasamaktir. Bu amacla

lidokain, papaverin ve nifedipin bu ¢alismaya uygun ajanlar olarak se¢ilmisledir.

Lidokain lokal anestetik, antiaritmik ve topkal uygulamayla antisopazmotik
olarak kullanilmakta olan bir ajandir. Kullanimin basit olmas1 ve etkisini hizl1 olmas1
nedeniyle vazospazm tedavisinde bir¢ok cerrah lidokaini kullanmaktadir. Sinir
hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinin membranlarindan iyon gecisinde degisiklik yaparak
etki ettigi ve bu sayede vazodilatasyon yaptigi bilinmektedir(113, 114). Genel olarak
yiiksek konsantrasyonlarda bu etki goriilmektedir. Geter ve arkadaslar1 ve de Ohta ve
arkadaglarin1 ¢aligmalarinda %20 konsantrasyondaki lidokain en etkili doz
gorilmiistiir. Buna karsin Beekman ve arkadaslari %20, %16 ve %12
konsantrasyonlarin da vazodilatasyonda ve kan akimini arttrmak yoniinde etkili
oldugunu gostermislerdir. %20 konsantrasyondaki lidokain 6nemli derecede doku
Odemi, vaskiiler yapida yipranmaya neden olabilmektedir(115). Lidokainin lokal
olarak uygulanabilecek maksimum dozu tek sefer icin 15mg/kg dir. Kan lidokain
seviyesinin 5-10 pg/ml seviyesini agsmasi durumunda santral sinir sistemi (zihinsel
karmasa, telaslanma, kasilma) ve kardiyovaskiier sistem (kalp hizinda degisiklik, kan
basinci degisikligi, A-V iletim bozuklugu, solunum sikintisi) iizerine bir¢cok yan etkisi
bulunmaktadir(116). Klinik kullanimda %2 ve %4 konsantrasyonlar1 bulunmaktadir.
Rat femoral arteri lizerine yapilan bir ¢aligmada da %?2 konsantrasyonun da belli bir
miktarda vazospazmi engelledigi gosterilmistir(117). % 1 konsantrasyonda lidokainin

salin ile karsilastirmasinda salinden iistiin oldugu goserilmistir(118). Buna karsin
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tavsan karotis arteri iizerine yapilan bir baska calismada %2 konsantrasyonda
lidokainin spazmolitik etkisinin olmadig1 hatta kismi antagonist olabilecegi
gosterilmistir(119, 120). Bir baska ¢alismada mikrovaskiiler anastomoz yapilmis olan
hastalarin serbest flep pedikiilii etrafina bir katater vasitasiyla aralikli olarak 24 saat
boyunca %4 konsantrasyonda lidokain uygulamasi yapilmig ve etkili oldugu

gozlenmistir(121).

En yaygin kullanilan antispazmodik ila¢lardan biri, ilk olarak 1848'de Georg
Merck tarafindan kesfedilen papaverindir(3, 122). Papaverin, vazodilator etkileriyle
biliyer kanal spazmlarini, serebral vazospazmi ve erektil disfonksiyonu tedavi etmek
i¢in onaylanmis bir opioid alkaloid ilagtir(123, 124). Topikal olarak uygulandiginda,
intraoperatif vazospazmi kirmak i¢in diiz bir kas gevsetici gorevi goriir. Papaverin,
siklus niikleotid fosfodiesterazlari inhibe eder, hiicre i¢i siklik guanosin monofosfat
birikimini olusturur ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin kasilma aktivitesini azaltir(125,
126). Papaverin klinik olarak ilk kez manipiilasyon ve travma sonrasi gelisen femoral
arter spazminin tedavisi i¢in kullanildi(127). Papaverin 06zellikle koroner
revaskiilarizasyon amaciyla internal torasik arter kullanimindaki spazmin ¢oziilmesi
tizerine bircok c¢alisgmada kullanilmistir(128). Yapilan bir ¢alismada 37°C de
papaverinin internal torasik arter lizerine vazodilatator etkisinin 20°C’ye gore anlamli
derecede fazla oldugu gosterilmistir(129). Ayrica siganlarda ve insanlarda
trombositlerin kollajen kaynakli agregasyonunun giiglii bir inhibitérii oldugu
gosterilmistir(130). Ratlarda yapilan bir ¢alismada %3 konsantrasyonda papaverinin
arteriyel spazmin ¢oziilmesinde etkili oldugu goriilmiistiir(112). Papaverinin lidokain
ve salin ile kargilastirilmasinin yapildigi rat modelinde lidokaine gore daha uzun stireli
vazodilatasyon yaptigi gosterilmistir(118). Yapilan g¢alismalarda papaverinin tam
antispazmolitik etkisinin olusabilmesi i¢in 20 dakika gerektigi(131), topikal
uygulamalarda etki siiresinin 5 dakikadan daha az oldugunu gosteren ¢alismalar(112,

119) oldugu gibi 1 dakikadan da az oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur(118).

Nifedipin klinik olarak kullanilan voltaj bagimli kalsiyum kanallarin1 bloke
ederek etki gosteren bir molekiildiir. Diiz kaslarin ¢ogu, normal dinlenme tonusu ve
kasilma yanitlar1 i¢in transmembran kalsiyum akigma baghdir. Bu hiicreler kalsiyum
kanali inhibitorleri tarafindan gevsetilir. Vaskiiler diiz kas bu inhibisyona en

duyarhdir. Vaskiiler sistemde arteriolar diiz kas diger damarlardakilere gore daha
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duyarh goriinmektedir. Prinzmetal anjina, hipertansiyon ve Raynaud sendromu gibi
vaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Vazodilatasyonun yani sira kan
basincinda diisme ve tasikardiye neden olabilmektedir(132, 133). Diisiik dozda (0,3-
0,5 mg/kg) oral nifedipin ratlarda flep sag kalimini arttirdigi gosterilmistir(134). Baska
bir c¢alismada da 0,75 mg/kg peroperatif inraperitonal ve sonrasinda oral
uygulamasinin ratlarda flep sag kalimini arttirdigi gosterilmistir(135). Nifedipinin
flep sag kalimmi vazodilatasyonu yani sira iskemi reperflizyon hasarindan sorumlu
olan kalsiyumun hiicre i¢i konsantrasyonunu diisiir(136), Kalsiyum, oksijen radikal
salmmmimin ¢esitli asamalarinda ve hiicre bilesenlerinde oksijen radikal
yaralanmasinda rol oynar(137), Tavsanlarda yapilan deneysel ¢aligmalar da kalsiyum
kanal blokerlerinin trombosit agregasyonunu inhibe ettigini gostermistir(138).
Domuzlada random cilt flepleri lizerine intraoral 2.5 mg/kg dozunda flap sag
kaliminda artis goriise de hipotansiyon yan etkisi izlenmistir ve bundan 6tiirii flep sag
kalimina herhangi olumlu bir etkisinin olamayacagina karar vermislerdir(139). Benzer
sekilde bir baska ¢alismada 2.5 mg/kg oral nifedipin uygulanan ratlarda flep sag

kaliminda artis izlenmemistir(73).

Pedikiil etrafina aralikli vazodilatator ajan uygulamasi sonucu flep sag
kalimimin 6l¢iildiigii 1 tane klinik, 1 tane de deneysel olmak {izere literatiirde 2 adet
calisma bulunmaktadir. Klinik ¢alismada serbest flep ile onarim yapilan hastalarin
pedikiil yanina yerlestirilen katater yardimiyla 24 saat aralikli %4 konsantrasyonda
lidokain uygulanmistir. Mevcut uygulamanin sonuglar1 siibjektif parametreler ile
degerlendirilmis. Flep kaybi olmayan ¢calismada lidokainin karsilastirilabilecegi baska
bir ajan kullanilmamistir(121). Deneysel ¢alisma bizim ¢alismamiza 6rnek ¢aligma
olmustur. Bu ¢alismada rat superficial epigastrik arter {izerinden kaldirilan karin flebi
pedikiiliiniin yanina yerlestirilen katater yardimiyla 5 giin boyunca giinde 2 defa 3 ayr1
gruba salin, lidokain ve verapamil aralikli olarak uygulanmistir. Lidokain ve verapamil
konrol grubuna gore flep sag kalimini arttirmada etkili bulunustur. Bu ¢aligmada
etkinlik yalnizca flep sag kalimi lizerinden degerlendirilmis, flep altina konulan plastik
ortiiler yliziinden seroma ve sivi birikmesi izlenmistir. Calismada kullanilan
lidokainin derisimi hakkinda bilgiye de c¢alismada rastlanmamistir(82). Salin
uygulanan kontrol grubunda flep nekroz orani %29,11 bulunmustur. Bu oran

caligmamizda ila¢g uygulamasi yapilmayan kontrol grubuyla benzer ( %30,04)
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bulunmustur. Yine ayni caligmada lidokain uygulanan grupta flep nekroz orani
%18,33 bulunmus iken bizim ¢alismamizda da benzer bir oran (%18.5) izlenmistir.
Verapamil uygulanan grupta nekroz oranlar1 %15.43 bulunurken bizim ¢alismamizda

nifedipin grubunda daha az (%9.8) nekroz oran1 hesaplanmustir.

Calismamizda nekroz oranmin gruplar arasi1 karsilastirmasinda kontrol
grubunda 30,0444, lidokain grubunda 18,525, papaverin grubunda 9,25, nifedipin
grubunda 10,3286, ii¢ ilacin da uygulandig1 grupta 9,825 olarak hesaplandi. Lidokain
grubunda kontrol grubuna gore nekroz oranlar1 diisiik olmakla birlikte diger gruplara
gore nekroz oranini yiiksek ¢ikmasi lidokain grubuna uyguladigimiz %1 derisimin
literatiirde de belirtildigi gibi vazodilatator etkisinin belirsiz olmasi1 hatta kismi
antagonist olmasiyla ag¢iklanabilir(81, 118, 120). Sadece flep nekroz oranlarina
bakilarak papaverin ve nifedipinin aralikli uygulamasi flep sag kalimini arttirmada

uygulanabilecek efektif bir yontem olarak kabul edebiliriz.

Flep iizerindeki beliri bolgelerin SPY cihazi ile incelemesine potansiyel nekroz
alan olarak 6ngordiigiimiiz ROI3 bdlgesinin indosiyanin yesili tutulum oranlarinin
ortalamalar1 kontrol grubunda 94,5000, lidokain grubunda 115,60, papaverin
grubunda 145,4625, nifedipin grubunda 155,9571, ii¢ ilacin da uygulandigi grupta
135,8111 olarak hesaplandi. Yine bu parametreler dogrultusunda papaverin ve
nifedipinin aralikli uygulamasi flep perfliizyonunu arttirmada uygulanabilecek efektif

bir yontem olarak kabul edebiliriz.

Perivaskiiler alana ila¢ uygulamasi sonucu pedikiiliin baglandig1 ana arter de
mevcut ilag uygulamasindan siiphesiz ki etkilenecektir. Bu hipoteze dayanarak
femoral arterlerin indosiyanin yesili tutulumunu karsilastirdik. Bu karsilastirmada flep
cerrahisinden bagimsiz olarak bir vaskiiler yap1 etrafina uzun siireli ilag uygulamasimin
bu vaskiiler yapinin potansiyelinde artis yapip yapamayacagini gérmek istedik. SPY
cihazinda her iki femoral arterin indosiyanin yesili tutulum oranlarinin ortalamalar1
kontrol grubunda 99,7778, lidokain grubunda 120,75, papaverin grubunda 158,625,
nifedipin grubunda 145,7143, ig¢ ilacin da uygulandigi grupta 124,333 olarak
hesaplandi. Bu veriler esliginde de nifedipin ve papaverinin vakiiler bir yapiya belli
araliklar ile verilmesinin vaskiiler yapmim potansiyelinde anlamli bir artis

yapabilecegini gostermis olduk.
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Tiim veriler esliginde tekrar bir degerlendirme yapmak gerekirse, giiniimiizde
flep nekrozu hala plastik cerrahinin en 6nemli sorunlarindan biridir. Bu sorunun
¢Oziimii i¢in deneysel olarak her yil bir¢ok yeni molekiil ¢alisilmaktadir. Deneysel
olarak kullanilan molekiillerin maalesef klinik kullanimda karsiliklar1 yok denecek
kadar azdir. Literatiir taramamizda da gordiiglimiiz {izere klinik kullanimda uygulanan
molekiiller bir elin parmaklarin1 gegmemektedir. Aslinda bunun nedeni olarak bulunan
yeni molekiillerin higbirinin bilindik molekiillerden iistiin olmamasi, kullanimda olan
molekiillerin yillardir kullanimlar1 neticesinde her tiirlii etkilerinin ve yan etkilerinin

iyi derecede bilinmesi gosterilebilir.

Mikrocerrahideki gelismeler neticesinde rekonstriiksiyon merdiveninin bir
basamaginda siiphesiz ki siipermikrocerrahi 6nemli bir yer teskil edecektir. Cok kiiciik
vaskiiler yapilar iizerinden elde edilecek flepler ile olabildigince fazla doku igeriginin
transferi verimlilik ilkesine uymaktadir. Bu kii¢iik damarlarin maksimum potansiyelde
calisabilmesi i¢in elimizdeki araglarin en etkili sekilde kullanilmasi gerekmektedir. Bu
calisma lokal uygulama ile sistemik yan etkilerinden kacinilarak, vaskiiler pedikiiliin
verimliligini anlik degil, flep dokusunda yeterli revaskiilarizasyon saglanana kadar en

yiiksek seviyede tutmak amaciyla tasarlanmistir.
6.SONUCLAR VE ONERILER:
Bu calisma sonrasi elde edilen veriler esliginde su sonuglara ulasilmistir.

1-Flep cerrahisi esnasinda vaskiiler yapmin etrafina kateter yerlestirilmesi

islemi karmasik ve ameliyat siiresini belirgin bir sekilde uzatacak bir iglem degildir.

2-Sistemik uygulamada olast kardiyovaskiiler etkilerinden otiirii flep sag
kalimi iizerine negatif etkileri olabilecek olan vazodilatator ajanlarn bu uygulama

sekliyle flep sag kalimi iizerine olumlu etkilerinden en fazla sekilde yararlanila bilinir.

3-Lidokain, Nifedipin ve Papaverin molekiilleri bu uygulama seklinde flep sag
kalimi lizerine olumlu yonde etkili bulunmusglardir. Nifedipin ve Papaverin Lidokain’e
oranla istatiksel olarak daha etkili bulunmuslardir. Bu sonugta lidokainin
konsantrasyonuna bagli olusabilecek vazokonstriiktor etkisinin sorumlu oldugu

diistiniilmiistiir.
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4- Deneysel olarak anlamli sonuglar elde edilen bu yontemin klinik olarak

uygulanabilir oldugunu diisiinmekteyiz.
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