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1. GIRIS VE AMAC

Joe McCarthy tarafindan “problem ¢6zme uzmanligi” olarak tanimlanan Plastik
Cerrahinin en 6nemli problemi doku kayiplarinin onarilmasidir (1). Fonksiyonel ve estetik
olarak memnun edici sonuglari olan, vaskiiler bir destekle viicudun bir bolgesinden baska
bir bolgesine aktarilabilen doku parcalar1 olan flepler, doku kayiplarinin onariminda
siklikla kullanilirlar (2).

Bu major avantajlara ragmen, fleplerde bozulmus dolagima bagli ayrilma, nekroz ve
kayip meydana gelebilir. Fleplerin yasayabilirliklerini ve dolayisiyla cerrahi sonucu
etkileyen intrinsik ve ekstrinsik faktorler vardir. Flep bilesimi ve orani, donor alan
ozellikleri ve cesitli sistemik hastalilar (Diyabet, periferik damar hastaliklari, sigara
kullanimi) bu faktorlerden bir kacidir (3). Ozellikle izole perforatdr damarlardan beslenen
perforator fleplerde; Vazospazm, perforator sayisinin az olmasi, perforatdr capinin ince
olmasi, flep boyutlarinin genis olmasi, arteryel trombiis, venéz konjesyon veya vendz
trombiis gelismesi, flep altinda veya flep pedikiiliine yakin bolgede hematom ve
enfeksiyon gelismesi (4-6) flepte tehlikeye neden olmaktadir. Flep hazirlandiktan sonra
gerek ameliyat sirasinda gerekse ameliyat sonrasi devrede olusabilecek komplikasyonlarin
erken devrede tespiti ve flebin nekroz olmadan kurtarilmasi, flebin bir takim yontemler
kullanilarak kisa araliklarla yakindan takibine baglidir.

Flep nekroz olasiligini nekroz baslamadan gosterebilecek bir parametre, erken 6nlem
alinmasin1 saglayarak, uzun slire devam eden pansuman takiplerini, hastaneden yatis
siiresini, mortaliteyi, yatis maliyetini azaltarak vakalar ikinci bir prosediirden kurtarmis
olacaktir. Flep monitorizasyonunda bir¢cok klinik parametre mevcuttur ve pratikte de
kullanilmaktadir. Flep monitorizasyonu i¢in rengin gozlenmesi, kapiller dolum ve el
doppleri ile yapilan klinik testler hala bircoklar tarafindan altin standarttir (7). Ancak

giinlimiizde bu konvansiyonel metodlarla karsilastirildiginda kullanimlar1 daha kolay olan



kan akimindaki tehlikeyi Onceden tespit edebilecek diger monitor metodlar1 i¢in net
endikasyonlar vardir (8).

Tim bunlara ragmen giivenilir biyokimyasal parametre sayisi ise yok denecek kadar
azdir. Literatiir incelendiginde, sadece kan alma yontemiyle bakilabilecek yeni bir yeni
trombosit endotelyal adezyon molekiilii olarak bulunan SCUBE 1 in iskemi parametresi
olabilecegi diisliniilmektedir.

SCUBE 1 (signal peptide-CUB-EGF domain-containing protein 1) yeni tanimlanmis
erken embriyogenez sirasinda liretilmeye baslanan ve trombosit ve endotel hiicrelerinde
bulunan hiicre yiizey glikoproteinidir. SCUBE!1 hiicre yiizeyine yapisan oligomerlerden
olusmaktadir.

Bu protein N-terminal sinyal peptid dizisini takip eden, 9 adet birbiri ardina
diizenlenmis EGF benzeri tekrarlar, bir ara bolge, sisteinden zengin tekrar motifleri ve C
terminalinde bir CUB alanindan olusur. Bu molekiiller inaktif trombositlerdeki alfa
graniiller i¢inde depolanir, trombin tarafindan aktivasyondan sonra trombosit ylizeyine
transloke olur, kiiciik ¢dziiniir parcalar seklinde salgilanir ve trombiis icine katilir. insanda
ilerlemis aterosklerotik lezyonlarin subendotelyal matrixinde immunohistokimyasal olarak
SCUBEI birikimi saptanmustir.

SCUBE1 proteininin olabilecek nekrozun erken tanisi ve prognozu agisindan faydali
olabilecegi disiiniilmektedir. Trombosit aktivasyonu ve agregasyonu akut koroner
sendrom ve akut iskemik inmedeki iskemik komplikasyonlardan, periferik damar
okliizyonuna bagli iskemi ve iskelet kasi iskemisinden sorumludur. Literatiirde SCUBE 1
ile ¢ok ¢alisma yapilmadigi ve Dao-Fu Dai ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada SCUBE 1
proteininin iskemik semptomlarin baslangicindan 6 saat sonra tespit edildigi bu yiizden
sensitif olmadig1 fakat akut trombotik hastaliklarda iyi bir marker olabilecegi belirtilmistir
(9). Ancak SCUBE 1 in flep yasayabilirligi ile iligkisini gosteren caligma
bulunmamaktadir.

Bu caligmanin amaci, iskemi gostergesi olarak daha once belirlenen SCUBE 1 in
perforatdr flepler i¢in biyokimyasal bir iskemi markir1 olup olmadiginin tespit edilmesidir.
Bu amagla ratlarda {i¢ ayr1 dorsal ada flep modeli olusturuldu. Belirli zamanlarda alinan
periferik kanda, SCUBE 1 degerlerine bakildi. Sonuglar istatistiksel olarak
degerlendirilerek flep yasayabilirligi tizerine etki edip etmedikleri tartigildu.



2. GENEL BILGILER

Flep plastik cerrahide sik kullanilan bir terim olup vaskiiler destegi ile birlikte
viicudun bir yerinden baska yerine getirilen dokuyu tanimlar. Kdkeni 16.yy da Hollanda
dilinde kullanilan, “genis ve gevsek asilip tek tarafindan tutturulmus” anlamina gelen
“flappe” kelimesinden gelmektedir (10).

Flep cerrahisinde amag¢ kompleks doku defektlerinin fonksiyonel ve estetik yonden
en iyi sekilde benzer dokularla kapatilmasi ve minimal dondr alan deformitesi birakmasidir
(11). Flepler, cerrahi onarim yapilacak defektin &zelliklerine gore planlanir, vaskiiler
beslenmesi korunarak deri, kas, kemik, yag ya da fasya dokularindan bir veya birkacin

icerebilirler (12).

2.1. Flep Cerrahisinin Tarihsel Gelisimi

Bilinen ilk flep cerrahisi Hindistan’ da M.0.600’de Samhita Susruta’nin yanak flebi
kullanarak nazal rekonstriiksiyonu uygulamasidir (13-15).

Flep cerrahisinde onceleri dokunun, komsulugundaki defektif bdlgeye tasinmasinm
saglayan lokal transpozisyon, rotasyon, ilerletme flepleri kullanilmistir (14).

Italyan Cerrah Gaspare Tagliacozzi (M.S.1545-1599) tarafindan, burun
rekonstriiksiyonu i¢in 6n kol derisini kullanmasiyla uzak flepler uygulanmaya baslamigtir
(14,15).

19. yilizyllda Von Graefe ve Dieffenbach, alin flebi kullanarak gerceklestirdikleri
burun rekonstriiksiyonlarini yayimnlamislardir (18,19).

Bakamjian’in 1965°de deltopektoral flebi ve McGregor—Jackson’un 1972’de kasik
flebini tarif etmeleriyle aksiyel flepler uygulanmaya baslamistir. Aksiyel flepler, flebi

besleyen 6zel arter ve veni bulunan, yasayabilirligi giivenilir olan fleplerdir (13-15).



Aksiyel fleplerin 1960-1970°1i yillarda birbiri ardina tanimlanmasiyla birlikte, kas ve
kas-deri flepleri de kullanilmaya baslanmistir (13). 1970°1i yillarda Milton ve Daniel
tarafindan derinin dolasimi incelenmis, fleplerde kan desteginin énemi ortaya konulmustur
(14).

1973’de Daniel, Taylor, O’Brien, Harii tarafindan insanda ilk kez fleplerin besleyici
vaskiiler veya norovaskiiler pedikiilii ile birlikte verici alandan alinip, uzaktaki alici alan
norovaskiiler sistemine mikrocerrahi teknikle tasinmasi tanimlanmistir, boylece serbest
fleplerin (mikrovaskiiler free flep transferi) donemi baslamustir (13,14).

1980’11 yillarda fasyokutandz, ossedz, osteokutandz flepler birbiri ardina
tanimlanmis ve yaygin uygulanma olanag bulmustur. 1906’da Tansini tarafindan
tanimlanan latissimus dorsi kas flebi 1980’li yillarda olduk¢a popiiler olmustur (13).

1981°’de Ponten, fasyo-kutan flepleri tarif etmistir. Fasyokutan fleplerin tarifinden
sonra aksiyel fleplerin kullanimi daha da atmistir (13,14).

1987°de Taylor tarafindan deri fleplerinin dolasiminin anlagilmasi i¢in anjiyozom
kavrami ortaya atilmistir. Kas-deri flepleri incelendiginde deri flebinin beslenmesi igin
kasin kendisinin gerekli olmadigi, kastan deri ve deri altt dokuya giden perforator damarlar
korundugu stirece flebin iyi sekilde beslendigi gozlenmistir. Sonugta sadece deri ve deri
alt1 dokusunu besleyen damarsal pedikiiliin genelde kas i¢cinden ana kaynak damara dogru
korunarak dikkatli bir diseksiyonla takip edilmesiyle elde edilen perforator flepler
dogmustur. Perforatér flep terimini ilk defa, 1989 yilinda Koshima ve Soeda
kullanmiglardir (16).

2.2. Fleplerin Siniflandirilmasi

Flepler i¢in 1990’da Daniel ve Kerrigan tarafindan bugiinde hala gegerliligini
koruyan; vaskiiler flep mobilizasyonuna, kanlanmasina ve igerdigi dokulara goére {i¢ grupta
toplanan smiflandirma yapmislardir (Sekil 1-2) (17). Ancak perforatér fleplerdeki
gelismelerle birlikte smiflamaya perforator flepler de dahil edilmistir (14). Perforator
flepler, flebi besleyen kaynak artere gore isimlendirilir. Genelde fasyokutan flepler

olmalarina ragmen kas, kemik ve sinir yapilar1 flebe dahil edilebilir (11).



Deri fleplerinin simiflamasi

Flep transfer teknigine gore flepler :
-Lokal flepler
-llerletme flepleri
-Rotasyon ve transpozisyon flepleri
-interpolasyon flepleri
-Pedikiillii flepler
-Subkutandz flepler
-Uzak flepler
-Direkt flepler (6r: Kasik flebi)
-Tiip flepler
-Mikrovaskiiler flepler (or: Serbest flepler)

Beslenine tipine gore flepler :
-Muskulokutandz arterden beslenen flepler
-Random kutandz flepler
-Myokutandz flepler
-Septokutandz flepler
-Fasyokutandz flepler
-Aksiyel arteryel flepler

Flepte bir arava gelen dokulara gore flepler :
-Kutandz flepler
-Fasyokutandtz flepler
-Myokutandz flepler
-Kas flebi =deri greftlen
-Osteokutandz flepler
-Sensoriyel flepler

Sekil 1. Deri Fleplerinin Siniflamasi, (11).
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Sekil 2. Beslenme Tipine Gore Deri Flepleri, (11).

2.3. Derinin Kanlanmasi

1889°da Manchot (18) 1893’de Spalteholz (19) ve Salmon (1936) (20) gibi
anatomistler deriyi kanlandiran damarlarla ilgili ¢aligmalar yapmuslar, ancak bu konu
tizerinde yeterince durulmamis. Diinya cerrahlar fleplerde en-boy oranina dikkati ¢ekerek
o bolgedeki mevcut herhangi bir damar {lizerinden (random flepler) deri fleplerini random
olarak planlamiglardir.

Yeni flep olarak bir ¢ok farkli isimde tarif edilen fleplerinde temelde ayni flepler
oldugu goriilmiistiir. Converse siniflandirma i¢in en dogru yaklagimin “flebin vaskiiler
temeli” oldugunu bildirmistir (21).

Deri viicudun en biiylik organidir, yoklugu yasamla bagdagsmaz. Ana gorevlerinden

biri homeostazisi saglamaktir. Dermal ve subdermal pleksusdaki zengin kutandz arter ve



ven ag1 ve deri bilesenlerinin metabolik ihtiyaclarinin az olmasi nedeniyle derinin
yasayabilirligi mevcut dolasimin kiiciik bir kismiyla saglanir, buda deri fleplerindeki

cesitligi ve yasayabilirligi arttirmaktadir (Sekil 3).

Sekil 3. Derinin Katlari, (21).

2.3.1. Derinin Kanlanmasimin Siniflandirilmasi

Dokularin kanlanmasi1 segmental, perforator ve kutanoz arterlerden saglanir.
Segmental arterler, direkt olarak Aorta’dan koken alirlar ve govde ile ekstremiteleri
kanlandiran biiyilk ana damarlardir. Segmenter damarlar derin dokulardan ylizeyel
dokulara dogru giderken her biri viicudun belirli bolgesinde ii¢ boyutlu doku bloklarini
besleyen damarlar verirler. Perforator damarlar ise segmental ile kutandz damarlar
arasindaki baglantiy1 saglarlar. Bu damarlar kaslar arasindaki fibroz septalar1 izleyerek

bazilar1 direk olarak deriye, cogu ise kas igine giden dallara ayrilirlar (21). Direkt olarak



deriye giden damarlara septokutan damarlar, kaslar i¢cinden gecerek deriye ulasan
damarlara muskulokutan damarlar denir. Deri altinda bir aks boyunca uzayip sonra deriye
giren damarlara direk kutandz damarlar denir (Sekil 4-5) (21).

1983 yilinda Spalteholz kutantz damarlar1 besledikleri alanlardaki rollerine gére ana
(dominant) ve mindr (biitiinleyici) olarak iki gruba ayirmistir (19). Zamanla bu siniflama

“perforator flepler” iizerine ilginin artmasiyla modifiye edilmistir.

2.3.1.1. Direkt Kutan6z Damarlar

Septokutan ve muskulokutan olarak deriye dogru ilerleyen direkt kutanéz damarlar;
faysa, subkutan yagdokusu ve deri icinde sirasiyla, faysal (subfasyal ve prefasyal),
subkutanéz, subdermal, dermal, subepidermal pleksusu olustururlar ve deriyi beslerler
(Sekil 6) (14,21). Bu damarlarin besledikleri alanin beslenmesine primer (dominant)
katkilar1 vardir. Insanda derinin kanlanmasi muskiilokutandz ve septakiitandz arterler
araciligi ile olur (Sekil 4-5). Fasyokutan flep, septokutan bir damar {izerinden giivenle
hazirlanilabilir. Deriye paralel olarak seyreden septokutan arterler ¢ok sayida yan dallar
vererek genig boyutlu arteryel fleplerin hazirlanmasina olanak verirler (22).

Muskulokutan arterler kasi besledikten sonra iizerinde yer alan dermal pleksusa
dogru ilerleyen ana damarlardir. Random deri flebi, deri ve derialti dokusu igerir ve
pedikiiliinden giren muskulokutan damarlarla beslenir. Kas-deri flebi ise kas dokusunu
besleyen muskuler arterlere ek olarak ¢ok sayida u¢ muskulokutan arterden de kanlanan

oldukga giivenilir fleplerdir (22).
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Sekil 5. Septokutanoz Arter Ornekleri, (21).
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2.3.1.2. indirekt Kutanéz Damarlar

Kaynak arterlerden koken alan bu damarlar derin fasyanin dig tabakasin1 delmeden
once vertikal veya oblik olarak genellikle kas1 ve derin dokular1 deler (Sekil 5) (17).
Bunlar kaslar1 veya derin dokulari besleyen damarlarin terminal dallar1 olarak ¢ok fazla
sayida olan kiigiikk damarlardir. Kasa giren bu damarlar biiyiilk ve kiigiik olsun direkt
kutandz ag1 olusturan ayn1 damar agi ile devam ederler.

Genel olarak baktigimizda; kutandz arterler kaslarin arasinda veya iginde derin
dokularin bag dokusu gatisini takip eder ve derin fasyanin dis yapragmin altinda degisken
bir uzaklikta ilerler (17). Genellikle belirli sabit noktalardan kutandz perforatorler olarak
bu yapilar1 delerler. Derin fasyayr gectikten sonra fasya ve alt yiizdeki yag dokusunu
besleyen dallar vererek, degisken bir mesafede derin fasyanin yiizeyelinde ilerler. Daha
sonra subkutan yag dokusunun lobiilleri arasinda kivrilarak ilerler, sonunda deriyi
beslemek i¢in tekrar degisken mesafelerde ilerleyecekleri subdermal pleksusa ulasirlar.
Kutandz arterler ve venler uzun kanallar veya damar sisteminin olusturdugu zincir sistemi
ile beraber ilerler (Sekil 4) (13).

Kutanéz perforatorlerin c¢apt ve uzunlugu degisken olmakla birlikte hepsi
birbirleriyle baglanarak, dermis, subdermis, subkutanéz yag dokusunun altinda ve derin
fasyanin dis yiizeyinde ozellikle 1yi geligsmis horizontal tabaka halinde ii¢ boyutlu “viicut

Ortiisii” olusturur.

2.3.2. Pleksuslar

Deriye ait bes farkli vaskiiler pleksus mevcuttur. Bunlar fasyal pleksus, subkutanz
pleksus, subdermal pleksus, dermal pleksus ve subepidermal pleksustur (Sekil 6-7) (4,21).

Fasyal Pleksus: Subfasyal ve prefasyal olarak ayrilir. Prefasyal pleksus, fasyal
pleksus sisteminin dominant pleksusudur. Viicut bolgesine gore bazen muskiilokutandz
bazen de septokutandz arterden dominant olarak dal alirlar.

Subkutanéz Pleksus: Her iki arterden de (muskiilokutan6z ve septokutandz) dallar
alarak olusur.

Kutanoz (subdermal) Pleksus: Oblik ve vertikal yonde yogun damar arklarindan

olusur.
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Dermal ve Subepidermal Pleksuslar: Derinin gergek sirkiilasyonunu saglarlar.
Dermiste ve dermal papillarda bulunurlar.

Deride kapillerlerin yogunlugu 150/mm2 dir. Kapillerler subepidermal pleksusta yer
alir ve primer besleyici fonksiyona sahiptir. Dolasimin yaklasik %70’ deride
termoregiilasyonun saglanmasi igin kullanilir. Deriye olan kan dolagimimin sadece %1-
20’si beslenme igindir (21).

Derinin mikrodolasimi, arteriollerle baslar ve terminal arterioller, prekapiller
sfinkterler, kapillerler, postkapiller veniiller, arteriovendz anastomozlar, toplayict

veniillerle sonlanir (12,17).

PLEKSUSLAR

Subepidermal
' /Dermal

o Prefasial
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Muskulokutanoz arter

Septokutanoz arter

Internal arter

Sekil 6. Kutan6z Makrosirkiilasyon, (21).
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Sekil 7. Derinin Beslenmesi; Mikrosirkiilasyon (Arter, Arteriol, Kapiller
Sistemi), (1).

Birbirlerine komsu kutanz damarlar arasindaki baglant1 ya ¢ap1 degismeyen gergek
anastomozlarla veya ¢ap1 daralmis ‘choke’ anastomotik damarlarla olur. Bu ‘choke’
anastomozlar deri ve deri alti dokuda daha fazladir ve saglam deriye kan akiminin
regiilasyonunda 6nemli olabilir. Bu ‘choke’ damarlar flep ucu ve flep tabani arasindaki
flebe kan akimina baglangigta diren¢ saglayarak deri flebi sag kaliminda 6nemli rol oynar
(23). Arterde emboli veya injiiriye bagl akim kesildiginde kan akimi farkli basinglardaki
kollateral arteriyollere dogru yayilir. Kollaterallerdeki kan akimi arttiginda damar
duvarindaki kayma basincida artar ki buda olasilikla vaskiiler endoteli aktive eder (24).

Endotelyal hiicreler monosit kemoatraktan protein 1 gibi sitokinler salgilarlar ve
inflamatuar kaskadi baslatirlar. Dolasan noétrofil ve makrofajlar damar duvarina gog
ederler. Makrofaj akiimulasyonu maximum okliizyondan 3 giin sonra olur. Kollateral
damarlar biiylimeye devam ederken damarlar tirbuson seklini alir (25). Arteriyel
okliizyondan 2 giin sonra damar duvarindaki hiicrelerin yarisinda mitoz i¢in markirlar
goriiniir (6nceden damar tikanikligi olan herhangi bir hiicre ile karsilastirildiginda) (26).
Bu Dhar and Taylor’ un choke damarlar ile ilgili yaptigi calismaya karsilik gelir.

Calismalarinda BrDU alimi1 ve boyama ile hiicrelerin boliindiigiinii tespit ettiler (27).
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Arteriyogenezisle karakterize bu durum choke damar biiyiimesini ifade eder. Genisleyen
bu ‘choke’ damarlar gercek anastomoz ¢aplarina ulasarak distal flebe kan akimini
arttirirlar.  Sempatik tonusun gevsemesinden dolayr ‘choke’ damarlarda biraz genisleme
olsada, esas etki ameliyattan sonraki 48-72 saatte gorilir. Bu durum, damar duvari
elemanlarinin hipertrofi ve hiperplazisi ve liimen ¢aplarinin artmasiyla sonuglanan aktif bir
stirecin sonucudur (27).

Kutanoz venlerde subdermisde belirgin tabakalanma gosteren birbirleriyle baglantili
kanallardan olusan ii¢ boyutlu bir ag olusturur. Bu venlerin ¢ogu kani belirli bir y6ne
yonlendiren kapake¢iklart olmasia ragmen siklikla avalviiler venler ile baghdirlar. Bu
avalviiler venler valfleri ters yone acilabilen komsu vendz adalar arasinda akimin iki yonlii
olmasina imkan taniyarak akim ve basing dengesini saglar. Dermal ve subdermal
pleksustan gelen venler ya siklikla kutanoz sinirlerle ve zincir gibi baglannmis longitudinal
arter sistemi iligkili genis ¢apli venlerin olusturdugu “gevre yolu” horizontal sistemindeki
vendz drenaji ya da alternatif olarak derin fasyayi delen kutandz arterlerle beraber asagi
dik olarak inen ortak bir kanaldan gevresel tarzda vendz drenaji toplar. Bu perforan venler
direkt ve indirekt kutanoz arterlerle beraber kalarak en sonunda derin dokudaki kaynak
arterlerin vena komitantesine drene olur. Bdylece deri viicutta bolgeden bolgeye ¢api,
sekli, yogunlugu ve yonii degisen damarlardan olusmus devamlilik gosteren arter ve ven
ag1 ile beslenir ve drene olur (27).

Tiim fleplerin 6zellikle de fasyokutandz ve septokutandz fleplerin planlanmasinda
damarlarin bag dokusu catisini izledikleri gercekligi esastir. Siklikla karisan yiizeyel ve
derin fasyanin arasindaki ayirim oOnemlidir. Yiizeyel fasya dermisi derin fasyanmin dig
tabakasina baglayan bal petegi seklinde gevsek bag dokusudur. Derin fasya da genellikle
yiizeyel fasyaya gore daha az esnek olan bal petegi seklinde bag dokusudur. Derin fasya
govdede bir kilif, ekstremitelerde ise bir ¢orap gibi kaslar1 sarar. Bazi yerlerde yogun bazi
yerlerde gevsek intermuskiiler septalari ile periostla devam ettigi yerlerde dis tabakayi
iskelete asar. Derin fasya bu septalardan ve periosttan kaslarin igine intramuskiiler septa
olarak devam eder. Kutanoz peforatorler genellikle kaynak arter veya onun kasa verdigi
dallardan birinden kasa girmeden once veya sonra ¢ikarlar ve derin fasyanin dis tabakasin
delmek i¢in sirasiyla direkt veya indirekt kutandz damarlar olarak derin fasyanin
intermuskiiler veya intramuskuler konnektif dokularimi takip ederler (27). Kutanoz

damarlarin bir kismi sinir, periost ve bazi bezler gibi diger derin yapilara giden dallardan
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koken alirlar. Kutanéz damarlar derin fasyadan c¢iktiktan hemen sonra dermise ulasmak
icin yiizeyel fasyanin bag dokusu catisini takip eder. Bazi bolgelerde bag dokusu igerisinde
ilerleyen arterlerin pulsasyonuna ve venlerin genislemesine imkan taniyacak sekilde
gevsektir. Diger bolgelerde bag dokusu derin fasyanin dis tabakasi, intermuskiiler septa ve
periost gibi yogun fibréz kiliflar olustururlar. Boyle yerlerde damarlar yogun fasyanin
icinde degil yaninda veya lizerinde ilerler (27).

Damarlar doku planlarina sabit kenarlardan gegerck, hareketli planlarda da
ilerleyerek dagilirlar. Bu diisiince ile damarlarin derin fasyadan sabit yerlerde ¢iktigi
goriilebilir. Uzun ve giivenli flepler derinin sabit oldugu yerlerde aksi, derinin en hareketli
oldugu hatta paralel olarak planlanmalidir. Sabit noktalar arasindaki mesafe arttik¢a
giivenli flep boyutlari da artar (27).

Damarlarda denge kurali Debreuil-Chambardel tarafindan tarif edilmistir (20). Temel
olarak bu kavrama gore “ayni bolgedeki anatomik adalari besleyen komsu arterler
birbirleriyle ters bir iliski igindedirler”. Eger bir damar kiigiikse digeri bunu dengelemek

icin biiyiiktiir ya da bu durumun tersi gegerlidir (27).

2.3.3. Anjiyozom

Carl Manchot 1889°da cildin damarsal beslenmesiyle ilgili ilk ¢aligmay1 yapmuigstir.
Kaynak damarlarin ayr1 ayr1 cildi besledigi alanlari tespit etmistir. Michel Salmon 1936°da,
anatomik diseksiyonun yaninda oksid enjeksiyonu ile radyolojik goriintiilemeden de
faydalanmustir (21) (Sekil 8).

Taylor ve Palmer 1987°de yaptiklar1 ¢calismayla anjiyozom konseptini tanimladilar.
Spesifik arteri ve veni olan ii¢ boyutlu bilesik doku bloklarina “angiosome ”adini1 vermisler
ve bu spesifik ana arteri “kaynak arter” (source) olarak adlandirmislardir (21). Bu
anjiyozomlari besleyen arterler muskulokutan veya septokutan kaynakli olabilir (Sekil 9).

Her bir anjiyozom komsu doku bloklar1 yada komsu anjiyozomlarla baglantilidir.
Anjiyozomlar arasindaki baglantiy1, capinda degisiklik olmayan gercek (basit) arterler
yada c¢ap1 Kkiigiilebilen “choke” damarlar1 denilen kiigiik c¢apli anastomoz damarlari
saglamaktadir. Ven dolasimi1 da arteryal dolasim gibi organize olmakta ve bir ana ven
tarafindan drene edilen (¢ boyutlu bilesik viicut bdolgesi “venozome” olarak

adlandirilmstir.



Sekil 9. Taylorun Tarif Ettigi Viicuttaki Baslica Anjiozomlar, (28).
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Baslica anjiozomlar (Sekil 9°daki numaralarin agiklamalari) : (1) thyroid, (2) facial,
(3) buccal (internal maxillary) (4) ophthalmic, (5)superficial temporal, (6) occipital, (7)
deep cervical, (8) transverse cervical, (9) acromiothoracic, (10)supracapular, (11) posterior
circumflex humeral, (12) circumflex scapular, (13) profunda brachii, (14)brachial, (15)
unlar, (16) radial, (17) posterior intercostals, (18) lumbar, (19) superior gluteal, (20)
inferior gluteal, (21) profunda femoris, (22) popliteal, (22A) descending geniculate
(saphenous) (23) sural, (24)peroneal, (25) lateral plantar, (26) anterior tibial, (27) lateral
femoral circumflex, (28) adductor(profunda), (29) medal plantar, (30) posterior tibial, (31)
superficial femoral, (32) common femoral,(33) deep circumflex iliac, (34) deep inferior
epigastric, (35) internal thoracic, (36) lateral thoracic, (37) thoraco-dorsal, (38) posterior
interosseous, (39) anterior interossous, (40) internal pudendal.(28)

Taylor isimlendirilmis kaynak arterlere gore viicudu 40 anjiyozom bdlgesine
ayirmistir. Kan dolagiminin bu sekilde organize olmus olmasi tek bir arter ve ven pedikiilii
tizerinde deri, kas ve kemik gibi cesitli dokulart barindiran kompozit fleplerin
hazirlanmasina olanak verir (21).

Bir deri flebinde birden fazla anjiyozom varsa, pedikiiliin {izerindeki anjiyozom
bolgesinin beslenmesinde sorun olmaz ve bitisik bir anjiyozom da giivenle flebe dahil
edilebilir. Ancak ardisik tigiincii veya dordiincii damarsal alanlar flebe dahil edildiginde,
bu bolgelerle flebin pedikiiliine yakin olan anjiyozom arasindaki choke damarlarin
acilmamasi sonucu nekroz olusur (6r: pedikiillii TRAM flebinde nekrozun distal bolgelerde

goriilmest).

2.4. Kanlanmasina Gore Deri Flepleri

Baslangigta deri ve deri alt1 doku, yaranin yanindan veya uzagindan random paternli
flep olarak kaldirilirdi. Bu flepler zayif ve degisken dolasimlarindan dolay1 siklikla kismi
veya tam flep nekrozu ile sonuglanirdi. Random flep, cildin dolasimi dikkate alinmadan
kullanilan fleplerdir. Random fleplerde pedikiilden spesifik bir arter ve ven gegmez, flep
herhangi birinin agirlikli olmadigi dermal ve subdermal pleksustan beslenir. Viicudun
herhangi bir bolgesinden hazirlanabilir. Random flepler, transpozisyon teknigine gore
(rotasyon veya ilerletme), sekillerine gore (z plasti, tiip flepler), gidecekleri yere gore

(lokal veya bolgesel) siniflandirilmaktadir (17). Random fleplerin siirli kan akimlari
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nedeni ile, en/ boy oranlar1 smirli tutulmak zorundadir. Ornegin agiz-yiiz bolgesinde
en/boy oran1 1/3-1/4 olabilirken alt ekstremitde bu oran yaklasik 1/1 dir (17,29). Random
flepler uygun sekilde kullanilir ve sinirlamalar géz oniinde bulundurulursa tiim viicuttaki

kiiglik defektleri kapamada giivenilir ilk se¢enektir (Sekil 10).

Dermal Subdermal Pleksus

Dermal Subdermal
Pleksus

Sekil 10. Kanlanmasina Gore Deri Flepleri; Random ve Aksiyel Flepler, (1).

Aksiyel fleplerde flebin i¢inde uzunlamasina seyreden anatomik olarak tanimlanan
arter bulunmaktadir ve flebin pedikiiliinden spesifik arter ve ven girer (1). Aksiyel
fleplerin boylar1 direkt kutandz arterin boyuna ek olarak, dermal-subdermal pleksusla
beslenen distal kismi da bulunur, bu nedenle boyu random fleplerden daha uzun olacak
sekilde planlanabilir. Aksiyel flepler; yarimada, ada veserbest flepler olarak da
hazirlanabilir.

Bir defekte yerlestirilen aksiyel paternli dokunun hacmi ve giivenilirligi herhangi bir
random dolasima sahip flepten belirgin olarak daha fazladir. Bu fleplerin kisitlamasi

yalnizca pedikiillii olarak hazirlandiklarinda rotasyon arklarinin sinirli olmasidir. Yalnizca



18

alict damarlarin uygunlugu ile smirlanmis olan mikrovaskiiler serbest doku aktarim

teknikleri ile bu kisitlamanin iistesinden gelinmistir.

2.5. Deri Fleplerinin Kanlanmasinda Fizyopatogenez

Flep canlilig1, onun metabolik ihtiyaci ve kan akimi arasindaki dengeye baglidir (30).
Flep elevasyonuyla, flebe giren damar kesildigi i¢in flep distali iskemik olur. Yirmidort
saatteki mikrodolasimin durumu flebin hangi oranda canli kalacagini belirler. Flep
elevasyonundan sonra hemodinamik, anatomik ve metabolik degisiklikler flebin gelecegini
belirler.

Daniel ve Kerrigan’a gore deri kan akimi sistemik ve lokal faktorlerin, makroskobik
diizeyde arter-ven, mikroskobik diizeyde ise arteriol-kapiller-veniil ve arteriovenoz
anastomozlara yaptigi etkilerle diizenlenmektedir. Random ya da aksiyel pedikiillii flepler
icin trombozun nedeni genellikle mikrosirkiilasyondaki yavaglayan akima baglidir (17).

Deri kan akimini etkileyen sistemik faktorler; sempatik adrenerjik sinirler
(vazokonstriiktor), Serotonin (vazokonstriiktor), Tromboksan A, (vazokonstriiktor),
Prostoglandin F,, (vazokonstriiktor), Prostoglandin E; (vazodilatasyon), Prostoglandin I,
(prostosiklin) (vazodilatasyon), Bradikinin (vazodilatator), Histamin (vazodilatator),
Lokotrien C4 ve D, (vazodilatasyon) gibi noromediatorler ve anemi (hemodilisyonla
kanakimi artigi) gibi durumlardir (17).

Deri kan akimini etkileyen lokal metabolik faktorler; hiperkapni (vazodilatator),
hipoksi (vazodilatator), sigara, asidoz (vazodilatatér) ve hiperkalemi (vazodilatatér) dir
(12,17).

Deri kan akimini etkileyen lokal fiziksel faktorler; lokal hipertermi (vazodilatasyon),
lokal hipotermi (vazokonstriiktor), miyojenik refleks (vazokonstriiksiyon) dir (12,17). Flep
elevasyonu dokunun kan akimini saglayan dikkatlice olusturulmus dengenin ciddi sekilde
bozulmasma neden olur. Sempatik innervasyon akut bir sekilde kaybolur ve spontan
olarak vazokonstriiksiyona neden olan nérotransmitterler salinir (17). Bununla birlikte
akim saglayan damarlarin fiziksel olarak ortadan kalkmasi flebin kenarlarinda akut
iskemiye neden olur. Bunu takip eden 24 saat i¢inde bu alanlardaki mikrosirkiilasyonun
durumu flebin ne kadarlik bir kisminin yasayacagini belirler. Banbury ve ark. Kremester

kasinin periferik mikrosirkulasyonunda trifazik, dinamik cevap tariflemislerdir. Buna gore
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baslangigtaki akut hiperadrenerjik fazi, ciddi vazodilatasyona neden olan nonadrenerjik
faz izler ve en son olarak artmis kapiller perfuzyon, vazoaktif maddelere asir1 cevap ile
duyarhlastirilms faz ortaya cikar (31).

Flebin kaldirilmasindan sonra ortaya ¢ikan hemodinamik, metabolik ve anatomik
degisiklikler sonucu belirlerler. Kerrigan ve arkadaslarmin yaptigi calismalarda flep
elevasyonundan sonra ilk 6-12 saatte pedikiiliin tabaninda kan akimi korunurken, distalde
kan akimi normalin %20’sine diiser. Akim ilk 1-2 haftada normalin %75’ine 3-4 haftada
%100’tne ulasir. Flebin iskemik boliimiine kademeli olarak pedikiilden gelen longitudial
akimin yaninda, flep tabanindan inoskiilasyon ve neovaskiilarizasyonla ek akim saglanir.

Flebin kaldirilmasini takiben su olaylar olur: Vaskiiler pedikiil kesildigi anda primer
iskemi periyodu baslar. ilk 12-18 saat kan akimi dramatik olarak azalir. Deri flepleri 6 saat
iskemiye maruz kalirlarsa yasayabilirler. Anastomoz bittiginde ve mikro vaskiiler klempler
kaldirildiginda reperfiizyon evresi baslar. Eger flebin kaldirilmasi ve primer iskemi
evresinde problem yoksa reperflizyon ile dokulara ulasan kan primer iskeminin gegici
etkilerini diizelterek dokuyu yeniden besler. 6-12 saat arasi iskemilerde flepte geriye
donebilen hemodinamik ve hiicresel olaylar ortaya ¢ikar. Eger kan akiminda bir durma
olursa sekonder iskemi peryodu baslar. 12 saatin sonunda geri doniisiimsiiz hasarlanma
olusur ve eger tekrar kan akimi saglanabilirse reperfiizyon hasar1 meydana gelir ve flep
i¢in oldiiriicii olabilir (12).

Primer iskemide perfiizyon basinci diiser. Vazokonstriiksiyon olusur. Iskemik
dokuda hizli bir sekilde karbondioksit (CO;) ve laktik asit seviyeleri artarken; oksijen (Oy),
glukoz ve ATP seviyelerinin diismesiyle birlikte anaerobik metabolizmaya doniis
gerceklesmektedir. Prostosiklin (PG-1,) ve tromboksan seviyeleri 6nemli miktarda artar.
Glukoz ve glikojen tliketimi iskeminin derecesiyle orantili olarak artar; glukoz tiiketimi 3
ginde pik yapar ve 7. giinde normale doner (12). Sonraki 12-24 saatte sempatik
norotransmitterler kaybedilir. Flebin yataktan beslenmesi sonraki 2-3 giin iginde olur. Flep
perflizyonu asamali olarak restore edilir. Siklikla flebin distali 6-12’inci saatlerde
iskemiktir. Geri donen akim reperfiizyon hasarina neden olur. Anaerobik metabolizmaya
gecis toksik siiperoksit radikallerini asir1 artirir. Iskemik periyod sonrasinda reperfiizyon
sirasinda O, yeniden girdiginde reaksiyon ilerler ve primer olarak siliperoksit anyonu,
hidrojen peroksit ve hidroksit radikalleri {iretilir. Bu radikaller lokal akut inflamasyonu,

adezyonu ve lokositlerin birikimini baglatarak mikrovaskiiler kapanmaya neden olan
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hiicresel olaylarla endotel hasari olusturur, sonugta siiperoksit anyonu ve diger O,
radikalleri direkt olarak hiicresel hasara yol agar (12).

Kerrigan ve arkadaglarinin belirttigine gore flep iskemisine yol agan ii¢ durum
mevcuttur: Flep mevcut kan destegine gore biiyiik planlanmis olabilir, artelyel tromboz
olabilir veya venoz tromboz olabilir (32).

Distal iskemi nispeten biiyiik kitleli olarak planlanmis fleplerde distal zonda ortaya
cikar. Global iskemi arteriyel veya vendz obstriiksiyona bagl tiim flepte ortaya cikar.
Global venoz iskemi, global arteriyel iskemiye gore flep canliligina daha fazla zarar verir
(33). Random flepler veya aksiyel fleplerin random kismi i¢in asamali iskemi modeli s6z
konusudur. Flep pedikiil tabanindan uca dogru ilerleyici iskemiye sahiptir. Devam eden
bir i-R (Iskemi-Reperfiizyon) hasari mevcuttur (34). Random ya da aksiyel pedikiillii
flepler i¢in trombozun nedeni genellikle mikrosirkiilasyondaki yavaslayan akima baghdir.
Bunun nedenleri flep planinin kotii olmasi, I-R hasari, sistemik faktorler (hipotansiyon,
hipovolemi, hipotermi, sepsis, sigara, vazokonstriktorler) ve fiziksel basi (hematom, flebin
yerlesme problemi, pedikiilde katlanti) olarak sayilabilir. Serbest flepler i¢cin anastomoz
alanmin trombozu flep kaybinin nedenidir; anastomoz bolgesinde tromboz kotii teknige
bagli protrombotik damar adventisyasi veya mediyasinin limendeki kanla karsilagsmasina
baghdir (32). Arteriyele nispeten vendz yetmezlik pedikiilli flep kaybinin o6ncelikli
nedenidir. Arteriyel ve venodz iskemi deneysel modellerinde vendz iskeminin daha siddetli
hasar verici oldugu bulunmustur. Yapilan ¢aligmalarda sekonder iskemi primer iskemiden
daha fazla hasar vermis, esit 6l¢iideki venoz yetersizlik arteriyel yetersizlige gore daha ¢ok
hasar vermistir (35).

Fleplerde deri ve fasya, iskemiye kastan daha dayamiklidir. Iki saatten daha uzun

normotermik iskemide nekroza ait lekeli alanlar ortaya ¢ikmaya baslar (34).

2.6. Perforator Flepler

Izole bir veya birkag perforator damar tarafindan beslenen deri ve subkiitandz
dokudan olusan flep, perforator flep olarak tanimlanir. Latince bir seyi delmek anlaminda
olan “perforate” den koken almaktadir (36).

Ilk defa 1988 de Kroll ve Rosenfield, sirtta orta hat defekti igin perforatdrden

beslenen flep tanimlamis, daha sonra 1989 da Koshima ve Soeda, derin inferior epigastrik
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damarlarin paraumbrikal perforatorleri ile beslenen oldukca ince paraumbrikal flep igin
“Perforator flep” tanimlamasini yapmislardir (16).

Taylor, tisteki subkiitan dokuyu ve deriyi beslemek i¢in derin fasyanin dis tabakasini
delen herhangi bir damar1 perforator olarak tanimlamistir. Yapilan anatomik c¢aligmalar
sonunda insan viicudunda c¢aplart 0,5 mm den biliylik 374 adet perforatér damar
tanimlanmustir (Sekil 11) (28).

Koshima, 1993’de Gluteal Arter Peforator flebi’ni tanimlamis, bu flebi ilk kez
pedikiillii olarak sakral yaralar1 kapatmak i¢in kullanmistir (37). 1995°de Allen ve Tucker,
gluteal arter peforatdr flebini meme rekonstriikksiyonunda free olarak kullanmislardir.
1995°de Angrigiani ve arkadaglar1 latissimus dorsi muskulokutan flebinden torakodorsal
arter perforator bazli sadece cilt ve subkutan dokuyu igeren flebi gelistirmislerdir (38).
2002 yilindaki konsensiis toplantisinda “perforatér flep cilt ve subkutan yag dokusunu
igerir” diye tanimlanmistir. Ayrica {i¢ ayri tip perforatdor damar tanimi yapildi, buna gore
perforatorler (Sekil 12) (36,39).

- Indirekt kas perforatorleri, derin fasyayr delmeden 6nce kas iginden gegerler (&r:

Derin Inferior Epigastrik Arter Perforatdr flebi),

- Indirekt septal perforatorler, intermuskiilerseptumdan gegerek derin fasyay:

delerek cilte ulasirlar (6r. Anterolateral uyluk flebi),

- Direkt perforatorler, sadece derin fasyayi delerek cilte ulasirlar (6r: Kasik flebi)

Perforator fleplerin giiniimiizde en anlagilir ve en kolay isimlendirme sekli; flebi
besleyen kaynak artere gore yapilanidir. Ornedin; Derin Inferior Epigastrik Arter
Perforatdr (DIEAP) flebi gibi (11).

Eger bir damardan potansiyel multipl perforator flepler kaldirilacaksa her bir flebin
ad1 anatomik bolgeye veya kasa gore olacaktir. Bunun tipik 6rnegi lateral circumflex
femoral arterden beslenen Tensor fasya lata perforator flebi ve anterolateral uyluk flebidir
(39).

Perforator flepler meme rekonstriiksiyonu, gévde-kol-bacak yumusak doku defektleri

rekonstriiksiyonu, bas-boyun rekonstriiksiyonunda kullanilabilirler (39-44).
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Sekil 11. Dominant Kutanoz Perforatorler, (21).

Sekil 12. U¢ Farkh Perforator Tipi: 1) indirekt Kas Perforatorleri, 2) indirekt
Septal Perforatorler, 3) Direkt Perforatorler, (45).

Perforator flepler kaldirilirken deri-deri alt1 insizyonundan sonra flebin perforator
damar1 korunarak mikrocerrahi yontemiyle perforatér damar kaynak artere dogru veni ile
birlikte diseke edilir. Perforatoriin diseksiyonu sirasinda perforatoriin ¢ikis yerine gore kas
ici veya septal mesafe gecilir. Boylece flebin damar pedikiili miimkiin oldugunca
uzatilarak 10-12 cm uzunlukta pedikiil elde edilebilir (39,46,47).

Daha sonra pedikiil lizerinden defektif alana doku nakledilir. Eger istenirse perforator
flepler serbest flep olarak da kullanilabilirler (32). Perforator fleplerin en 6nemli avantaji

verici alan morbiditesinin diisiik olmasidir, ameliyat sonras1 donemde iyilesme zamanini
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kisaltir. Sadece derinin gerekli oldugu bir rekonstriiksiyonda fasya, kas ve sinirler
tamamen korunarak flep hazirlanabilir (11,39).

Perforatér damarlarin disseksiyonunun zor olmasi, perforatér fleplerin en 6nemli
dezavantajidir. Perforator disseksiyonu, ameliyat zamanini uzatmakta ve hastanin daha
fazla anestezik madde almasina yol agmaktadir (11,46,48).

Perforatér damarlarinin pozisyon ve biiyiikliigiiniin degiskenlik gostermesi diger bir
dezavantajidir. Perforatorler disseksiyon sirasinda travmatize olmaya egilimlidir yumusak
doku destegini kaybeden perforatorlerde biikiilme ve dirseklesme olusabilmekte ve bu
durum vazospazm ve trombiis gibi komplikasyonlarin gelisme egilimini artirmaktadir
(11,49,50). Perforator fleplerde muskulokutan fleplere gore daha fazla yag nekrozu riski
vardir (51).

Ideal perforatdr flebin giivenilir kan destegi olmalidir, 0,5 mm’den daha genis bir
veya daha fazla perforator olmalidir, pedikiiller yeterli uzunlukta olmalidir, flep
kaldirildiktan sonra dondr alan primer kapatilabilmelidir (11).

Derin inferior epigastrik perforator flep, dzellikle donér saha morbilitesinin disiik
olmasindan dolayr ilk tanimladigit 1989  yilindan itibaren otolog meme

rekonstriiksiyonunda sik uygulanan, en popiiler perforator flep olmustur (4).

2.7. Flep Kaybinin Nedenleri

Kerrigan’a gore flep kaybinin nedenleri; 1- Ameliyat dncesi kotii flep dizayni ve
tasarim hatasi, 2- Hastanin premorbid durumu, 3- Intraoperatif teknik hata, 4- Anastomoz
yapilan fleplerde alici damarlarin k6tii durumu veya koétii alict damar se¢imi, 5- Ameliyat
sonrasi olarak pedikiilde biikiilme (uygun olmayan yerlestirme), 6- Bast olmas1 (hematom
vs), 7- Infeksiyon, 8- Arteryel tromboz, 9- Vendz tromboz, 10- Distal iskemidir (17).

Kerrigan’a gore distal flep nekrozu, pedikiile uzak mesafede perfiizyon basincinda
diisme veya kiiclik arteriollerde vazokonstriiksiyondan dolay1 yetersiz kan akiminin bir
sonucudur (12). Ayrica mikrosirkiilasyonu etkileyen sistemik faktorler (sepsis,
hipotansiyon, sigara kullanimi, vazokonstriktorler), iskemi-reperfiizyon hasari flep kaybina
neden olabilmektedir (12,52,53).

Tsuzuki ve arkadaslar1 arteriyal giris devam ettirildigi taktirde, hafif venoz

yetmezligin flep canliligini etkilemedigini ancak, arteriyal giris bozuldugu zaman hafif
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vendz yetmezligin bile flep canliligini azaltacagini tespit etmislerdir (54). Perforator
fleplerde, perforatér damarlarin besledigi alan genelde sinirli bir bolgeyi kapsadigindan
flep boyutlar1 genis tutuldugu zaman arteriyal veya vendz yetmezlik olusabilmektedir.
Ayrica perforator damarlar ince ve nazik yapilari nedeniyle flep disseksiyonu sirasinda
kolaylikla hasarlanabilir ve arteriyal veya vendz yetmezlik gibi sorunlar goriilebilir (39).
Perforator flep basarisinda ameliyat sirasinda dolasim problemi olan riskli flep ya da
flep bolgesinin belirlenip 6nlem alinmasi 6nemlidir. Ayrica operasyon sirasinda flebin
rengine, perforatdr damarin ¢apina bakilarak ya da venlerin ¢apt degerlendirilerek risk
analizi yapilmaktadir. Blondeel, DIEP flebi ile meme rekonstriiksiyonu uygulamalarinda
yiizeyel inferior epigastrik venin ¢apinin 1,5 mm. den biiyiik olmasini vendz yetmezlik

acisindan riskli olarak degerlendirmekte ve dnlem alinmasini 6nermektedir (55).

2.8. Ratlarda Dorsal Derinin Kanlanmasi

Flep yasami g¢alismalarinda ilaglarin ve hiicrelerin etkilerini sensitif ve dogru
yansitabilecek bir flep modeli gerekliydi (56). Rat dorsal ada flebi ilk kez 1965 de
McFarlane tarafindan tanimlanmistir (57) ve flep fizyoloji caligmalarinda ¢ok sik
kullanilan bir deneysel model haline gelmistir. Ciinkii bunlarda operasyon, diisiik maliyetli
ve kolayd1 (58). Zamanla gesitli otorler boyutlar1 2x7cm den 5x10 cm arasinda degisen ve
pedikiil baz1 (kraniyal veya kaudal) farkli dizaynlar tanimladilar. Random fleplerin ciddi
dezavantajlar1 vardi. Her bir hayvandan sadece bir flep kaldirilabiliyodu ve cerrahi ve
farmakolojik olarak vaskiiler pedikiiliin maniiplasyonu imkansizdi. Ayrica degisken kan
sirkiilasyonu ve deri vaskiilaritesinde farklar, 6nlenemeyen deri nekrozuna sebep oluyordu.
Sonugta random paternli flep modelleri dorsal deri fleplerinin yasam siirelerindeki genis
farkliliklardan dolay1r kabul edilmedi. Bu tutarsizliktan dolayr caligmalar arasinda
karsilastirma yapmak imkansizdi (59-61).

Rekonstriiktif cerrahi ¢alismalarda random paternli flep kullaniminin 6nemli Slgiide
azalmasindan sonra, flebin vaskiilaritesinin daha iyi anlasilmasi igin, axial paternli dorsal
ada flebi kullanimi gerekli oldu (58).

Son zamanlarda cerrahi tekniklerin ilerlemesi ve vaskiiler yapinin anlagilmasiyla,
random paternli flep iizerine axiel paternli fleplere biiyiikk bir talep oldu (56). Rat

dorsumunda bir alanda genisletilmis dorsal flebin vaskiiler anatomisi ilk kez 1992 de
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Taylor ve Minabe tarafindan tanimlanmistir (62). Buna gore rat dorsal derisi {i¢ damar
tarfindan kanlandiriliyor.

Bu damarlar: lateral torasik arter (LTA), posterir interkostal arter (PIA) ve derin
circumfleks iliac arter (DCIA) dir (62).

Bu ii¢ damarin kullanildig1 axial paternli bir rat dorsal fleb ilk kez 1992 de Syed ve
arkadaglar tarafindan tanimlanmistir. Bundan sonra model daha da gelistirilmistir (63,64)
(Sekil 12), (56).

Yang ve arkadaslarinin 1999 da yaptiklar1 ¢aligmada multipl vaskiiler adali deri flep
modellerini belirlemek i¢in, rat dorsal derisindeki vaskiiler anatomiyi tanimladilar (58).
Calismada rat dorsal derisini kanlandiran ii¢ kutanoz perforator olan derin circumflex iliac
arter (DCIA), posterior interkostal arterlerden biri (PIA) ve lateral torasik arter (LTA) in,
caplart uzunluklar1 ve kaynaklar1 belirlenmis (58). Rat dorsal derisinin kanlanmasinin
orjini degiskendir (58). Hayvanlarin %85 in de rat dorsal derisinin orta bolgesi 12. PIA in
biiyiik bir kutandz perforatoriinden predominant olarak beslenir. %5 vakada biiyiik bir
kutandz perforator 11. PIA den kalkar. %10 unda PIA serilerinde ve 13. Kosta arkasinda
kostoabdominal arterden kalkar (58). Ratlarda dorsal deri kanlanmasinin anjiogram ile
goriintiilemesi sekil 14 de gosterilmistir (56) (Sekil 14).

Komsu vaskiiler adalar arasinda direk ve choke anastomozlar gosterilmistir.
Anastomozlar orta hatta caprazlagsmistir (58). Flep distalde iinilateral DCIA bazlidir ve
ipsilateral PIA nin biiyiik perforatoriiniin vaskiiler adasim1 ve LTA in dorsal dali ve
kontrlateraldeki DCIA, PIA ve LTA bolgelerini igerir (58).

Flap marjinleri (62-65):

Lateral marjinler: Orta hattin her bir tarafindaki 3 cm genisligindeki alan

Medial marjin: Orta hattin dorsali

Distal marjin: Skapula apexlerini birlestiren orta hatta dik ¢izgi

Proksimal marjin: iliak krestlerin kaudallerini (58) birlestiren orta hatta dik ve distal
sinirin 11 cm distalinde ki ¢izgi.

Her bir ratta komsu iki simetrik rektangular flepler (her biri 11x3 cm) (56) yada orta

hattan ayrilmazsa tek bir rektanguler flep seklindedir.
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Skapulanin Apeksi

11cm

Sekil 13. Ratlarda Dorsal Derinin Kanlanmasi, (56). Dorsal alanda 11x3cm’lik
iki adet rektangiiler fleb tasarlanms. Flepler ii¢ kutan6z perforator

icerir. LT, lateral torasik damarlar; IC, posterior interkostal
damarlar; DCI, derin cirkiimflex aliac arter.

D

Sekil 14. Ratlarda Dorsal Deri Kanlanmasinin Anjiogram Goriintiilenmesi,
(56).
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2.9. iskemi ve Reperfiizyon Hasar1

Iskemi-reperfiizyon hasari, iskemik bir donem sonrasi dokunun mikrodolasiminin
tikanmasi ve bunun sonucunda reperfiize dokularin nekrozu diye tanimlanabilir (66). Uzun
stiren iskemik donem sonrasi flepte olusan kaybin nedeni birden ¢ok faktoére baglidir.
Bunlardan en ¢ok bilinenleri oksijen radikallerinin salinmasi, trombosit agregasyonu ve

16kositlerin yaptig1 hasardir (67).

2.9.1. iskemi

Akut iskemilerde doku hasarin temel nedeni, oksijen ve enerji kaynaklarinin
tiiketilmesi ve anaerobik metabolizmanin egemen olmasidir. Fizyolojik olarak kasin enerji
kaynagi olan kimyasal tiriinler adenozin trifosfat (ATP) ve kreatinin fosfokinaz (CPK)’dir.
Iskemiden sonra ATP depolari inorganik fosfat ve kreatinin ATP ye cevrilmesi ile ii¢ saate
kadar baslangi¢ diizeyinde tutulabilir (68). Ancak iskemi devam ettigi takdirde enerji
eksikligine bagl olarak asagidaki olaylar olusur:

1. Asidoz: Doku hipoksisiyle aerobik oksidasyonda azalma ve ATP miktarinda
diisme olur. Bu durum adenozin difosfat (ADP) ile fosfat birikimine ve “Embden-
Meyerhoff” yolundaki anaerobik glikolizde artmaya neden olur. Sonugta laktik asit ve
piirivik asit birikir. Laktat artis1 ve H* birikimi ile doku pH’s1 diiser. Laktik asit ve diisiik
pH, protein denatiirasyonu, enzim fonksiyonlarinda bozulma ve serbest radikal olusumu,
gibi iskemik hasar olusturan etkenlerin gelisimini arttirir (69).

2. Makromolekiil sentezinin durmasi: ATP seviyesindeki azalma ile birlikte
polisakkarid fosfolipid niikleik asit ve proteinlerin spontan veya enzim kaynakl
par¢alanmalarinin ardindan bu yap: taglarinin yeniden sentezlenememesi nedeniyle hiicre
biitlinliigii bozulmaya baglar. Ayni zamanda hiicre ici Ca* artiginin neden oldugu
fosforilaz, lipaz, proteaz ve endoniikleaz enzim aktivasyonlar1 da bu parcalanmaya katkida
bulunur (69).

3. iyon dengesinin bozulmasi: Iskeminin siiresi ve ciddiyetine gore hiicre
membraninin fizyolojik biitiinliigii bozulmaya baslar. Iskemiden ilk etkilenen organel
mitokondridir. ATP miktarindaki net azalma Na'/K* ATPaz enzimini inhibe eder. Buna
bagl olarak hiicre i¢i Na* ve su artis1 ile hiicrede sisme meydana gelir. Hiicre dis1 K™ artar.

Na* artist ile Na*/Ca*™ ve Na*/ H" degisim sistemleri aktive olur. Sonugta hiicre i¢ine Ca*?
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ve H" akis1 baglar. Hiicre i¢i Na* artis1 memranda depolarizasyon yaparak, gecici agilan
voltaj bagimli Ca*? kanallarinin agilmasima ve hiicre i¢i Ca™® miktarinin artmasina neden
olur. Hiicre icinde Ca*? artmasi sonucunda fosfolipaz aktivitesi artarak fosfolipidlerin
parcalanmasina neden olur. Arasidonik asit ortaya c¢ikarak serbest radikal olusturan
siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollar1 aktive olur (70). Sitoplazmada artan serbest Ca*?,
Ca'®a bagimli ATP’az enzimini aktive ederek hiicre ici ATP daha hizli tiiketilir (69-71).
Yiiksek Ca'*? seviyeleri mitokondri i¢ zarina etki ederek oksidatif fosforilasyonu ve ATP
yapimini azaltir (71). Ayrica yliksek Ca*? seviyeleri serbest radikal olusumunu arttirir
(72). Yiiksek Ca*? seviyelerinin, proteaz aktivasyonunu sonucu ksantin oksidaz enziminin
iskemik dokuda ortaya ¢ikmasinda, notral proteazlar ve lizozomal proteazlarin aktivasyonu
ile hiicre iskeleti protein yapilarin yikilmasi sonucu geri doniisiimsiiz hasarda rol
oynadiklar1 ortaya konmustur (69). Hiicre membrani normal iyon dengesi Sekil 15°’te

gosterilmistir.

K+
: Membran deliklerinden

Catt ——————————— = pasif gegigler

Primer aktif
transport

3Na*/Ca®*
antiporteri

o~ — Sekond: X
Na+ ekonder aktif
a —— __» Ca* transport

Na*/H*
. antiporteri
[ B S
— —_—

Sekil 15. Hiicre Membram Normal iyon Dengesi, (69).
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Iskemi hasarmin gelismesinde son derece énemli olan hiicre ici Ca*? arti1 baslica ii¢
yolla olmaktadir:

a - Hiicre disindan Ca*? girisi:

ATP’in tiikkenmesi ile birlikte aktif Na* transport pompalari (Na'/K* ATPaz,
Na*/Ca*? ve Na*/ H* degisim sistemleri) bozulmaktadir (69).

b- Hiicre i¢i Ca*? depolarindan Ca*? serbestlenmesi:

Hiicrelerde belli uyarilarla hiicre i¢i depolardan hiicre membrani reseptorii aracilig
ile Ca*? serbestlenmesi gerceklesmektedir. Agonistin G proteini aracilifi ve fosfalipaz C
(PLC) ile eslenmis olarak bulunan reseptdre baglanmasi, fosfotidil inozitol bifosfat
(PIP2)1n diagilgliserol (DAG) ve inozitol trifosfat (IP3)'a ayrilmasina neden olmaktadir.
IP3, endoplazmik retikulumdan Ca*? salinimini gergeklestirmektedir (69).

c- Intraselliiler Ca*? diizeyini kontrol eden mekanizmalarin bozulmasi:

Hiicre igine giren veya intraselliiler olarak salgilanan Ca™® iki sekilde
tamponlanmaktadir. Bunlardan birincisi kalmodilin gibi efektér bir proteine veya

kalsibindin gibi 6zel baglayic1 proteine baglanarak gergeklesmektedir. Ca*?

negatif
gruplara baglanarak tamponlanmasi, hidrojen iyonunun tamponlanmasi ile benzerlik
gosterdiginden, Ca*?ve H' ayni tampon bolgeleri i¢in yarisa girerler. Bu nedenle, iskemi
sonucu gelisen asidozda Ca*bu baglanma bolgelerinden salinmaktadir. Hiicre i¢i Ca*? un
bir diger tamponlanma sekli de hiicre i¢i organeller tarafindan tutulma yoluyladir.
Kalsiyumun endoplazmik retikulum, mitokondri gibi organallerce tutulmasi enerji
gerektiren bir olaydir.

Hiicre i¢i Ca*? konsantrasyonu hizla artinca mitokondri biiylik miktarlarda Ca™®u
tutar. Bunun i¢in mitokondri i¢ membraninin elektriksel potansiyeli gerekmektedir. Bu
potansiyel de sadece O, ve ATP varliginda olusturulabilmektedir. Mitokondrinin g¢ok
miktarlarda Ca* tutmasi mitokondrial hasar olusturan en dnemli nedenler arasindadir (69).
Intraselliiler Ca™ artisim tamponlayan mekanizmalar arasinda bulunan mitokondride
kalsiyum tutulusu iskemi sirasinda mitokondrinin Ca*? ile asir1 yliklenmesine neden
olmaktadir. Iskeminin ilk dakikalarinda oksijen konsantrasyonu diisiikliigiine bagl olarak
durma noktasina gelen hiicrenin solunum fonksiyonlar1 ve ATP sentezi, mitokondrideki bu
Ca*? birikimi ile daha da bozulmaktadir. Boylece hiicrede ATP eksikligi ile baglayan
iskemik siirecin gelisiminde, hiicre ici Ca*? artisinin bir sonucu olarak ATP sentezi giderek

azalmakta ve olaylar kisir bir dongii i¢ine girmektedir (69).
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4., ATP yikim iiriinlerinin birikimi: iskemide enerji eksikligi sonucu gelisen
olaylarmn bir diger sonucu da ATP yikim iiriinlerinin birikmesidir. Iskemi sirasinda ATP
olusumunun bozulmasina karsin, mevcut ATP’nin hidrolizi siirmektedir. ATP hidrolizi ile
hipoksantin, ksantin gibi piirin metabolitleri hiicre i¢inde birikmektedir. Bu metabolitlerin
reperfiizyon sirasinda ortama gelen molekiiler oksijenin ksantin oksidaz tarafindan
kullanilarak meydana gelen reaksiyonlari, serbest radikallerin en Onemli kaynagim
olusturmaktadir (73).

Iskeminin siiresi, siddeti ve hiicrenin tipine gore hasar geri déniisiimsiiz hale gelerek
hiicre 6liimii gergeklesir. Iskeminin siiresi doku hasarinin ciddiyetini belirler. Primer
iskemide yapisal ve metabolik degisiklikler sunlardir:

1) Endotelyal sisme, vazokonstriiksiyon ve interstisyel 6dem neticesi kapiller ¢capin

daralmasi,

2) Lokositlerin birikimi ve 16kositlerin proteolitik enzimleri ve reaktif oksijen

tiirlerini salivermeye hazirlanmalari,

3) Endotelyal hiicrelerde metabolik disfonksiyon neticesi vazodilatorleri sentez ve

salivermede azalma, ¢evredeki vazokonstriktorlerin yikiminda azalma

4) Hiicre membran disfoksiyonu ve hiicre i¢i ve disi toksin birikimi,

5) Enzim sisteminin inflamatuar mediator yapimini diizenlemesi (74).

2.9.2. Reperfiizyon

Calismalar gostermistir ki iskemi sonrasi erken reperfiizyonda kan akimi normalin
lizerinde artmistir ancak bu akim daha ge¢ donemde azalir (75). Mikrovaskiiler cerrahide
flebin kaldirtlip anastomozunun yapilacagi zamana kadar gegen siire primer iskemi
stiresidir.  Anastomozdan sonra meydana gelen hadiselerle flebin yasayacagi sonraki
iskemiye sekonder iskemi denir. Sekonder iskemi sonras1 dolasimin tekrar kurulmasindan
sonra olusan reperfiizyonu flepler primer iskemide oldugu kadar tolere edemeyebilirler
(75). Flep kaybi daha biiylik oranda bu donemde meydana gelir. Sekonder iskemiyle
primer iskemi arasindaki siire 24 saat ve daha az ise flep canliligr sekonder iskemide
primer iskemiden daha fazla hasar gortir.

Primer iskemiyle sekonder iskemi arasinda 72 saat ve daha fazla zaman varsa flep

canliligr sekonder iskemide primer iskemidekiyle esit diizeyde zarar goriir. Sekonder
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iskemide analiz edilen biyokimyasal degisiklikler ksantin oksidaz ve malondialdehit
diizeyinin yiikselmesi, siiperoksit dismutaz ve ATP’nin azalmasidir (74).

I-R sonras1 olusacak hasar degisik etkenlere baglidir. Bunlar, doku tipi, 1s1, iskemi
siiresi, perflizyon basinci, farmakolojik tedavi ve fizyolojik Onkosullanma olarak
sayilabilir. Reperflizyon hasari anastomoz bolgesindeki problemlerden ziyade
mikrosirkiilasyonda ortaya ¢ikar ve inflamatuar karakterdedir (74).

Reperfiizyon hasarindaki yol sdyledir; hiicreler iskemik ancak nekrotik degildir,
fakat, biyokimyasal olarak, reperfiizyonla hiicreler biitiinliigiinii kaybedecek durumdadir.
Kurtarilabilecek hiicre reperfiizyonla yeni hasar goriir ve hiicre 6liimii gergeklesir (76).

Yeni hasar, reoksijenasyon sonrasi parankimal ve endotelyal hiicrelerce ve infiltre
olan 16kositlerce iiretilen serbest oksijen radikallerince baglatilir (77). Siiperoksit anyonlar
reperfiize dokularda, hasar gérmiis mitokondriden oksijenin kismi rediiksiyonu ile veya
oksidazlarin etkisiyle l16kositlerden, endotelyal hiicrelerden veya parankimal hiicrelerden
aciga cikar (76). Reaktif oksijen tiirleri, mitokondrial permiabilite gegisini daha da
artirarak hiicre 6liimiine neden olurlar (77).

Iskemi, parankimal ve endotelyal hiicrelerde sitokin yapimi ve adezyon
molekiillerinin artmis ekspresyonu ile iliskilidir. Bu ajanlar reperfiize dokuda lokositlerin
tutulmasina yol acar. Olusan inflamasyon ek hasara neden olur (77).

I-R ile iligkili olarak damarlardaki hasar incelenmis ve en dnemli hasarin postkapiller
veniillerde olustugu izlenmistir. I-R da veniiler cevabin karakteristigi 16kosit-endotelyal
hiicre adezyonu, transendotelyal 16kosit migrasyonu, platelet 16kosit agregasyonu, albumin

agregasyonu ve artmis oksidan yapimidir (77).

2.9.3. iskemi Reperfiizyon Hasar Mekanizmalan

Iskeminin hiicresel hasar1 insanlarda, deney hayvanlarinda, hiicre kiiltiir
sistemlerinde gok yaygin olarak calisilmistir. Iskemiye tolerans hiicrenin tipine ve yasina
baglidir. Ornegin, insanlarda kas dokuda normotermik 1s1da kritik iskemi zamani1 2 saatten
fazla iken, jejunumda 30 dakikalik iskemide histolojik degisiklikler olusmaya baslar (76).

Iskeminin erken déneminde oksidatif fosforilasyon durur, adenozin trifosfat (ATP),
glikolizisten saglanir, ancak akabinde glikojen depolar1 bosalir, laktat ve diger toksik
metabolitlerin  birikimiyle sonuglanir ve hiicre i¢i asidoz olur. Iskemide kandan

inflamasyon bdlgesine toplanan l6kositlerin yani sira o bélgede bulunan doku makrofajlari,
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mast hiicreleri endotel hiicreleri proinflamatuar medyatorleri (16kosit adezyon molekiilleri
ve sitokinler) iiretme yetenegine sahiptir . Sonug itibariyle iskeminin hiicresel etkileri

proinflamatuar duruma yol agar (78).

2.9.3.1. Lokosit - Endotel Etkilesimi (Notrofillerin Rolii)

Membran fosfolipidlerinin yikimma neden olan lipoksijenaz ve siklooksijenaz
yoluyla kimyasal mediatorlerin salinimi l6kositler, 6zellikle polimorfoniikleer 16kositler
(PNL) olan nétrofiller igin kemotaktiktir. Aragidonik asit metabolitleri, 0Ozellikle
l6kotrienler, nétrofillerin ve trombositlerin vaskiiler endotelyuma yapismasina, dolayisiyla
inflamatuar yanita yol acan, kemoatraktan maddeleri ve adezyon molekiillerini
salgilamalarina neden olur (79,80) ve postkapiller veniillerin permiabilitesini artirirlar.

Bu reperfiizyon hasarmin siddetini belirler. Vaskiiler endotelyal hiicreler 16kositler
icin baglanma yeridir. Lokositler P selektin, L selektin gibi adezyon molekiilleriyle ve
interseliiler adezyon molekiilii ile vaskiiler endotelyuma baglanirlar. Iskemi sirasinda bu
molekiillerin vaskiiler endotelyumda ekspresyonunda artig, reperfiizyonda daha siddetli
16kosit endotelyal etkilesimine yolagar. Lokositler lizozim salarlar, reaktif oksijen tiirleri
(ROS) iiretirler, daha fazla nétrofil igin kemotaktik ajan salarlar. Bu faktdrler I-R hasari
i¢cin onemlidir ¢iinkii 16kosit sayis1 azaltilmis hayvanlarda reperflizyon hasar1 azaltilmistir
(76).

Notrofillerin kemotaksisine neden olan en onemli etken, ksantin oksidaz (XO)
reaksiyonu sirasinda ortaya ¢ikan siiperoksit anyon radikalleridir. Reoksijenasyon ile
aktive olan ve 16kosit akiimiilasyonunda gorev lstlenen diger ajanlar ise, kompleman 5a
(C5a) kompleman 3a (C3a), arasidonik asid metabolitleri, 6zellikle 16kotrien B4 (LB4),
nitrik oksit (NO), trombosit aktive edici faktor (PAF), interlokin -1, 6, 8 (IL-1, 6, 8),
gamma interferon ve tiimor nekroz faktorii-a (TNF-o) gibi sitokinlerdir (81). Kemotaktik
faktorlerin sentezi ve salinmasi ile birlikte, hem l6kosit hem de endotel hiicresinde lokalize
olan adhezyon molekiillerinin artisida baglamaktadir. Lokosit-endotel etkilesimini saglayan
adhezyon molekiilleri, glikoprotein yapisindadirlar.

Lokositlerin endotelle iliskileri ve ekstravaze olmalar1 basamaklar halindedir. 1k
basamakta zayif adezyon (rolling) gerceklesir. Endotelyal p-selektin ile 16kosit
yiizeyindeki P-selektin glikoprotein-1 etkilesim halindedir. Sonraki basamak giiglii
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adezyondur (firm adhesion), 16kosit CD11a/CD18 gibi  B-integrinleri veya Mac-1
kompleksiyle, endotelyal interseliiler adezyon molekiilii 1 (ICAM-1) arasinda giicli
yapisma olur. Lokositlerin intertisyel alana gecisleri ise endotelyal hiicrelerin komsu
birlesim bolgeleri boyunca yerlesmis platelet-endotelyal hiicre adezyon molekiilii-
1(PECAM-1) ile saglanir. Ekstravaze lokositler ROS, proteaz ve elastaz salarak
mikrovaskiiler permiabiliteyi artirirlar, 6dem, tromboz ve parankimal hiicre Olimi
meydana getirirler (78). Sekil 15’te I6kositlerin transmigrasyonu goriilmektedir.
Reperfiizyon doneminin en Onemli mikrovaskiiler patolojisi olan kan akisinin geri
déonmemesi fenomenine (no reflow), aktive olmus nétrofillerin yol ac¢tigi ve nétrofillerin
kapillerlerdeki agregasyonlari ile kan akimimnin geri donmesine engel olan kapiller tikaglari
olusturdugu bildirilmistir (82). Nétrofiller bozulan mikrovaskiiler bariyerden, dokuya
gecerken beraberinde damar ici s1vi da dokuya kagarak, 6dem olusumuna neden olur. Geri
doniisimsiiz hasar, bu noktada “No Reflow” fenomeni ile ortaya ¢ikar. Bu fenomen
mikrovaskiiler bariyerin bozulmasi ile dokuya kagan sivinin, interstisyel basinci arttirarak,
kapillerleri sikigtirmasi ve kan akimimi durdurmasi seklinde tanimlanir. Dokudaki kan
akimi, kapiller diizeyde engellenerek, hiicre beslenmesi bozulur (83).

Sekil 16’da I6kositlerin transmigrasyonu goriilmektedir.
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2.9.3.2. Serbest Radikaller

Dengeli molekiillerin dis yoriingelerinde birbirine zit yonde donen elektron ¢iftleri
bulunur. Elektron ¢iftleri molekiilii kararli halde tutar. Reaktif tiirlerin ise dis
yorilingelerinde ¢ift olmayan elektron bulunur. Elektron kazanan ya da kaybeden molekiil
radikal haline gelebilir ve kararli durumu bozulabilir (73). Cok kisa yasam siireli ancak
yapilarindaki dengesizlik nedeni ile ¢ok aktif yapilidirlar ve tiim hiicre bilesenleri ile
etkilesebilme 6zelligine sahiptirler (70,85).

Serbest radikaller c¢esitli biyokimyasal reaksiyonlar1 katalize ederler. Hiicrenin
mitokondrial  enerji  metabolizmasinda, prostaglandin  sentezinde, fagositozda,
ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda rol alirlar (70,85-87). Serbest radikaller 6zellikle
reperfiizyonun ilk dakikalarinda ortaya c¢ikar ve hiicresel membranlarin lipid
peroksidasyonuna yol agar (88,89).

Canlilarin yagamlarmi siirdiirmeleri i¢in oksijen mutlak gereklidir.  Biyolojik
sistemlerdeki en Onemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir (Tablo 1).
Oksidatif fosforilasyon siirecinde oksijenin ¢gogu en son suya indirgenir. Fakat bu siiregte
metabolize olan oksijenin yaklagik %1-3'"li tam olarak suya doniisemez ve reaktif oksijen

tiirleri olarak da adlandirilan yiiksek derecede reaktif iiriinler olusur (70,85,86).

Tablo 1. Reaktif Oksijen Uriinleri ve Kimyasal Gosterimleri

Stiperoksit radikali Oy
Perhidroksi radikali HO, s
Hidroksil radikali HO -
Peroksil radikali ROO -
Alkoksil radikali RO
Singlet oksijen '0,
Nitrit oksit NO;
Peroksinitrit ONOO
Hidrojen peroksit H,0,

Organik hidroperoksi ROOH
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Siiperoksit radikali: Tiim aerobik hiicrelerde oksijen molekiiliiniin bir elektron
alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir (70).

O,+e ———» O,

Stiperoksit radikali; elektron transport zinciri, sitokrom P450 sistemi, hemoglobin ve
katekolaminlerin oksidasyonu, ksantin oksidaz, prostaglandin metabolizmalar1 ve diger
cesitli biyolojik reaksiyonlar sonucu olusur (90). Baslica kaynagi elektron transport
zincirinde elektronlarin oksijene taginmasi sirasinda meydana gelen elektron sizintisidir
(91). Bazi durumlarda siiperoksit radikalinin yapimi hiicresel fonksiyonlar i¢in gerekli
olmaktadir. Aktive edilen fagositik 16kositler yabanci organizmalar1 6ldiirmek icin bol
miktarda siiperoksit tireterek fagozom igine ve bulunduklari ortama verirler (70). Genel
olarak reaktivitesi diislik olan stiperoksit radikalinin asil 6nemi, hidrojen peroksit kaynagi
olmast ve gegis metal iyonlart ile hidroksil radikali olusturmak igin reaksiyona
girebilmesidir (70, 87).

0, +e +2H'

L J

H,0;

Fe ve va Cu

0, +H;0, », OH+OH +0,

Perhidroksi Radikali: Cok reaktif bir radikal olup, hiicre membranlarinda lipit
peroksidasyonunu baslatabilir (85).

Hidrojen Peroksit: Molekiiler oksijenin iki elektron almasi veya siiperoksit
radikalinin bir elektron almasi sonucu peroksit olusur. Peroksit molekiilii iki hidrojen
atomu ile birleserek hidrojen peroksiti meydana getirir. Ancak biyolojik sistemlerde
hidrojen peroksitin asil iiretimi siiperoksit radikalinin dismutasyonu ile olur. Bu
dismutasyon ya spontandir veya siiperoksit dismutaz enzimi (SOD) tarafindan katalizlenir
(70).

20, +2H" —— H,0, + O,

Biyolojik zarlar1 kolayca gecebilen hidrojen peroksit, yapisinda paylasiimamis
elektron igermedigi i¢in radikal Ozelligi tasimaz. Reaktif bir tiir olarak bilinmesinin
nedeni; Cu, Fe gibi metal iyonlari varliginda hidroksil radikalinin dnciilii olmasidir (85).

Hidroksil Radikali: Reaktif oksijen tiirleri igerisinde bilinen en giiclii ve en reaktif
radikaldir (70,85). Yarilanma 6mrii ¢ok kisadir ve bu nedenle olustugu yerde veya onun
cok yakinlarinda etkisini gosterir (70,87). Hidroksil radikali canlilarda baslica su

mekanizmalarla olusabilir (70,85):
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1. Fenton reaksiyonu: Hidrojen peroksit Fe*? ve diger gecis metalleri varliginda
indirgenerek OH’ radikali meydana gelir.

0, +Fe™® ——» 0, +Fe™

H0, + Fe? — , OH +OH +Fe”

2. Haber-Weiss reaksiyonu: Hidrojen peroksit, siiperoksit anyon radikali ile
reaksiyona girerek hidroksil radikalini olusturur. Bu reaksiyon demir ve bakir tarafindan
katalizlenir.

H0;+#07 —————> OH +O0OH +0;

Suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda da,
hidroksil radikali olusur. Hidroksil radikalleri canli hiicrelerde bulunan her molekiile
saldirip hasar verebilir. DNA ile etkilesimleri sonucu baz modifikasyonlari, baz
delesyonlari, zincir kirilmalar1 gergeklesebilir.  Proteinlerde proteolitik yikilmalara,
fonksiyon bozukluklarina neden olabilirler. Hiicre zarindaki yag asitleriyle etkileserek lipit
peroksidasyonunu basglatirlar; bu durum da zar yapisimin bozularak gegirgenliginin
artmasina ve sonugta hiicre 6liimiine yol agabilir (70,85).

Singlet Oksijen: Oksijenin elektronlarindan birinin  disaridan enerji  almasi
sonucunda kendi donils yoniiniin ters yoniinde olan farkli bir orbitale yer degistirmesi
sonucu olusur. Yapisinda ortaklanmamis elektronu olmadigi halde serbest radikal
reaksiyonlarinin baglamasina neden olmasi agisindan 6nem tasimaktadir (70).

Nitrik Oksit (NO): Damar endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentaz enzimi
araciligityla L arjinin'den sentezlenir.  Yarilanma Omrili, molekiiler oksijen ile hizli
reaksiyonundan dolay1 atmosferik sartlar altinda olduk¢a kisadir. Kan basinci, guanilat
siklaz aktivitesinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Notrofiller tarafindan iiretilen
siiperoksit anyon radikalinin olusumunu inhibe ettigi gosterilmistir (92). NO’in asir
tiretimi toksik etkili olabilir. NO’in kimyasal olarak aktivitesi yiiksek degildir ancak belli
sartlar altinda oldukca toksik iiriinler olusturabilir. NO ve siiperoksitin reaksiyona
girmesiyle peroksinitrit meydana gelir. Peroksinitrit, direkt olarak proteinleri hasara
ugratir ve hidroksil radikali (OH"), azot dioksit (NO,") ve nitronyum iyonu (NO;") gibi
toksik trlinlere doniisiir(87). Peroksinitritin, protein tiol gruplari, tirozin kalintilar1 ve
fosfolipidlere ilgisinden dolay1 reaktivitesi yiliksektir. Bu nedenle protein ve lipitlerin

oksidasyonuna neden olur (93,94).
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Peroksil Radikali: Poliansatiire yag asitlerinin peroksidasyonu sirasinda meydana
gelir ve yarilanma 6mrii uzundur. Zincir reaksiyonunun ilerlemesini saglar (95).

ROS 6zellikle endotel hiicrelerinde, hiicre membranim1 lipid peroksidasyonuna
ugratip direkt hasar yapar. Fosfolipaz A, aktivasyonuyla membran fosfolipidlerini
aragidonik aside yikar. Arasidonik asit I0kositler i¢in aktivasyon ve kemotaksis uyarani
olan tromboksan A, ve 16kotrien By i¢in 6nciildiir (96). Lokositlerden serbestlesen faktorler
vazokonstriiksiyon ve platelet agregasyonunu indiikleyerek azalmis doku perfiizyonuna
neden olurlar. Peroksinitrit, yiiksek derecede reaktif yan iiriindiir, serbest radikal nitrik
oksitle iligskiye girdiginde olusur ve protein, lipid ve DNA’y1 ileri derecede oksidize
edebilir (76).

Normal sartlarda niikleotid metabolizmasinda hipoksantin, ksantin dehidrogenaz
enzimiyle ksantine yikilir. Iskemi sirasinda ksantin dehidrogenaz enzimi ksantin oksidaza
doniisiir ve oksijeni kullanan bu enzim iskemik durumda fonksiyon goremez ve
hipoksantin birikir. Reperfiizyonla oksijen tekrar saglaninca, ksantin oksidaz enzimi
biriken hipoksantini yikar. Boylece reaktif oksijen tiirleri iiretimine neden olur (78). Sekil
17°de 1-R’da ksantin oksidaz yoluyla olan reaktiftiirlerin olusma mekanizmasi
gosterilmektedir (12). Ksantin oksidaz inhibitorii allopiirinol kullanilarak yapilan
calismalarda oksidatif stresin azaltildigi ayrica gdsterilmistir. Hasarin erken doneminden

sonra endotele yapisan 16kositler oksidatif stresin 6nemli kaynagi olurlar (97).

ATP
fsbaarni l
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Adenozin ksantin dehidrogenaz
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Sekil 17. Ksantin Oksidaz Yoluyla Reaktif Oksijen Tiirlerinin Uretimi, (12).
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ROS ciftlenmemis elektronlari olan yiiksek derecede anstabil oksijen molekiilleridir.
Cesitli biyolojik molekiilleri (protein, lipid, DNA gibi) oksitleme kapasitesine sahiptirler.
ROS konsantrasyonu; glutatyon, stiperoksit dismutaz ve katalazin antioksidan aktivitesi ile
sikica kontrol altinda tutulur. ROS’un kaynagi hiicreden hiicreye degisir. Ornegin
akcigerde reperfiizyon hasarindan sonra sitokrom P450 ROS’un major kaynagi iken,
retinal endotelyumda ksantin oksidaz (XO) ve siklooksijenaz ROS’un major iki
kaynagidir. Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADP) oksidaz, 16kositlerde ROS’ un
ana kaynagidir. Ancak NADP oksidazin inhibisyonu reperfiizyon hasarini iyilestirmez. Bu
durum NADP oksidaz eksikligi olan deneysel ratlar kullanilarak desteklenmistir. ROS’un
kaynagi degisiktir ve reperfiizyon hasarindaki tek etken degildir (76).

ROS ayrica niikleer faktor kB gibi transkripsiyon faktorlerini aktive ederek l6kosit
adezyon molekiilleri ve sitokinlerin gen expresyonunu uyarir. Boylece ROS, I-R sonrasi
l16kositlerin aktivasyon, kemotaksis ve endotelyal yapismasini artirir (78).

Sekil 15°te ROS yoluyla baslayan inflamatuar kaskad goriilmektedir.

2.9.3.3. Komplement, Mast Hiicresi ve immiin Kompleksler

Iskemi reperfiizyon, komplement aktivasyonu ve degisik proinflamatuar
mediatorlerin olusumuyla sonuglanir ki, bunlar vaskiiler homeostazisi degistirir. Bu
proinflamatuar ajanlarin en giigliisii C5a’dir. C5a ldkositleri aktive ederek onlarin vaskiiler
endotele adezyonunu arttirir. Ayrica komplementler endotelyal niikleer faktor kB i
aktive ederek lokosit adezyon molekiiliiniin, transkripsiyon ve ekspresyonunu artirirlar.
Komplement kaskadi sonucunda olusan C5b-9 vaskiiler tonusu degistirir (78).

Smith ve arkadaslar1 (76), 1983’de reperfiize miyokardiyumda terminal kompleman
komponentlerinin depolandigini gdstermistir. Kompleman alternatif yolu ile reperfiizyon
hasarinda anahtar mediatordiir. Membran atak kompleksi (Mac,C5b-9) olusumu hiicre
membranina delikler agarak hasar yapar.

Kompleman aktivasyonu ile kemotaktik ajan (C5a) ve anaflatoksin (C3a,C5a) salinir,
bunlar mast hiicrelerinin degraniilasyonuna yol acgarak, histamin, serotonin ve diger
mediatorleri  serbestlestirir. Kompleman miktarinin azaltilmasiyla, hayvanlarda
reperfiizyon hasarinin siddeti azaltilmigtir.

Sekil 16°da komplement C5’in 16kosit kaynakli hasarda oynadigi rol géziikmektedir
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2.9.3.4. Trombosit-Endotel Etkilesimi

Trombositler ve endotelin karsilikli etkilesiminin, pihti olusumunda 6nemli rolii
vardir. Endotel tarafindan sentezlenen Prostaglandin I, (PGl bir vazodilatatordiir ve
trombosit agregasyonunu inhibe eder, oysa trombosit kokenli tromboksan A, (TXA))
trombosit agregasyonunu aktive eder. PGIl, ve TXA; nin bu etkileri trombosit
fonksiyonlarin1 degerlendirmede ince bir denge olusturur, olusan bir endotel hasari

hemostatik tikag olusumuna yol agar (98).

A) Endotel

Endotelyal hasar son derece trombojenik subendotelyal ECM’i agiga ¢ikarir,
trombositlerin yapigmasina ve aktive olmasina yol acar. Trombositlerin aktivasyonu
dramatik sekilde, sekil degisikligi (kiiciik yuvarlak diskten, yiizey alaninin belirgin arttig1
diiz plak sekline) ve sekretuar graniillerin salinmasityla sonuglanir. Dakikalar igerisinde,
salman aktive eden, sonunda trombin olusumu ile sonug¢lanan invivo yolda major role
sahiptir. Trombin dolasan fibrinojeni fibrine donistiirtir, bir fibrin ag1 birikimi olusturur.
Trombin ayni zamanda daha fazla trombosit toplanmasi ve graniil salinnminida uyarir.
(sekonder iiriinler hemostatik tikag olusturmak iizere ilave trombositleri olay yerine
cekerler (primer hemostaz) (98).

Hasar yerinde aciga ¢ika doku faktoriiniin (faktorlLl, tromboplastin) faktor 7 ile
birlesmesi koagiilasyon zincirini baglatir (hemostaz) (98).

Ayrica endotel hasar1 subendotelyal kollajene trombosit yapismasi ile sonuglanir; bu
trombositlerin kollajen ve diger yiizeylere baglanmasi igin esansiyel bir kofaktér olan von
Willebrand faktor (vWF) ile olusur. Biiylik 6lgiide endotel tarfindan sentezlenirler.
Endotelin kaybi vWF’in bazal membrana baglanmasina yol agar; sonrada plateletler
glikoprotein 1b reseptorleri ile baglanirlar (98). Endotel hiicreleri temelde, antiplatelet,
antikoagiilan ve fibrinolitik 6zellikler sergilerken, zedelenme ve aktivasyondan sonra ¢ok

sayida prokoagiilan aktivite sergileme kapasiteleri vardir.

B) Trombositler
Yiizeyinde integrin ailesine ait bir c¢ok glikoprotein reseptorii bulunduran,

trombositler iki tip graniil igerirler:
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- Alfa graniilleri; membranlart iizerinde, bir adezyon molekiilii olan P-Selektini
eksprese ederler. Trombin tarafindan trombositler aktive edilirken P-selektinin
ylizeye ekpresyonu sirasinda yeni bulunan bir molekiil olan alfa graniillerdeki
SCUBE [I’inde vyiizeye expresyonu gozlemlenir (99). Ayrica fibrinojen,
fibronektin, faktér 5 ve 8, trombosit faktorii 4 (heparin baglayict bir kemokin),
trombosit kdkenli bityiime faktorii (PDGF) ve transforme edici biiyiime faktorii o
(TGF a) igerirler (98).

- Yogun cisimcikler ya da 6 graniiller; adenin niikleotidleri (ADP ve ATP), iyonize
kalsiyum, histamin, serotonin ve epinefrin igerirler.(98)

ECM igerikleri (en 6nemlisi subendotelyal kollajen) ve VWF gibi proteinlerle damar

hasar1 sonrasi temas eden trombositlerde ii¢ degisiklik olur. 1) yapisma ve sekil degisikligi,

2) sekresyon ve 3) kiimelesmedir (98).

(1) Trombosit Adezyonu (yapismasi)

Trombositlerin ECM e adezyonu biiyiik 6l¢iide vWF {in, trombosit yiizey reseptorleri
ve ag1ga ¢ikmis kollajen arasinda koprii gorevi yapmast ile olur (98). SCUBE 1 trombosit
adezyonunda fibrinojen, vVWF ve fibronektini iceren ECM kompanentinin proteinlerinden
birisidir (99).

(2) Sekresyon

Adezyonun hemen ardindan her iki tip graniiliin de igerikleri salinir. Spesifik
trombosit ylizey reseptorlerine bir ¢ok degisik agonist baglanabilir ve bu, graniillerin
igeriklerinin salinimina yol agan hiicre i¢i fosforilasyon zincirini baglatir. ADP trombosit
agregasyonu i¢in en Onemli medyatordiir. Trombosit aktivasyonu fosfolipid
komplekslerinin ylizey ekspresyonunu arttirir, bu da intrensek pihtilasma yolundaki

koagiilasyon faktorleri ve kalsiyum igin iyi bir baglanma yeri olusturur (98).

(3) Trombosit Agregasyonu (Kiimelesmesi)
ADP’ye ek olarak trombositler tarafindan sentezlenen tromboksan A; (TXA;) de
onemli bir uyarandir. Bu ikisi biiyiimekte olan trombosit agregatinin olusumu ig¢in

otokatalitik bir siireci baslatirlar. Bu primer agregasyon geri doniigiimlii bir olaydir.
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Ancak pihtilagma zincirinin aktivasyonu sonucu olusan trombin geri doniissiiz hemostatik
tika¢ olusumunda etkili olan iki siiregte yer alir (98).

Trombin, trombosit yiizey reseptoriine (PAR: proteazla aktive olan reseptdr)
baglanarak; ADP ve TXA; ile birlikte, daha ¢ok trombosit agregasyonuna neden olur. Bu
durumu takip eden trombosit kontraksiyonu geri doniissiiz bir sekilde trombosit kitlesi
meydana getirir. Bu kitle kalict sekonder hemostatik tikagi olusturur. Trombin ayni
zamanda piht1 tikacinin iginde ve c¢evresinde fibrinojeni fibrine doniistiirerek bu alanin
stabil kalmasinda rol alir. Lokositle, adezyon molkekiilleri araciligi ile trombositlere ve
endotele yapisarak, tromboza eslik eden inflamatuar yanita katilirlar. Ayrica trombinde bu
olaya, notrofil ve monosit adezyonunu dogrudan uyararak ve fibrinojeni yikarak

olusturdugu kemotaktik 6zellikteki fibrin yikim tirtinleri araciligi ile katilir (98).

C) Trombosit Aktive Eden Faktor (PAF)

Trombosit agregasyonuna ve degraniilasyona sebep olmasi nedeniyle bu sekilde
adlandirilan trombosit (platelet) aktive eden faktdr (PAF), cok sayida inflamatuar etkiye
sahip olan fosfolipid tiirevi medyatordiir. Asetil gliserol eter fosfokolin yapisindadir.
Fosfolipaz A, etkisiyle notrofil, monosit, bazofil, endotel hiicresi ve trombositlerin
membran fosfolipitlerinden iretilir. PAF, hedef hiicreleri, spesifik G-protein-bagl bir
reseptor yoluyla dogrudan etkiler. Trombositleri uyarmasinin yani sira; vazokonstriksiyon
ve bronkokonstriksiyona sebep olur. Vazodilatasyonun stimiile edilmesinde ve damar
gecirgenliginin arttirllmasinda histaminden 100 ila 1000 kez daha giicliidiir. Lokosit
adezyonunda, kemotaksisde, 16kosit degraniilasyonunda ve oksidatif reaksiyonlarda artisi

kapsayan ¢ogu inflamasyon reaksiyonlarina neden olabilir (98).

2.10. SCUBE 1

SCUBE 1 (signal peptide-CUB-EGF domain-containing protein 1) SCUBE gen
ailesinin, yeni tanimlanmig bir tiyesidir. Memelilerde SCUBE 1’ den SCUBE 3 ‘e kadar
isimlendirilen i¢ farkli izoformu vardir. Bu genler, proteinin etkili yapisinda en az bes
tanimlanabilen motif de, 988 aminoasitle organize olmus polipeptid molekiilleri i¢in
kodlanmustir. Bu protein N-terminal sinyal peptid (22 aminoasit) dizisini takip eden, 9 adet

birbiri ardina diizenlenmis EGF benzeri tekrarlar, biiyiikk bir N glikolize ara bolge, 3
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sisteinden zengin tekrar motifleri ve C terminalinde bir CUB alanindan olusur. SCUBE 1
salgilanabilen, erken embriogenezis siiresince belirlenen hiicre yiizey proteinidir (99).

Western blot analizinde trombositlerdeki SCUBE 1 in molekiiler kiitlesi 135 kDa
olarak gosterilmistir (100). In situ hibridizasyonla endoteldle SCUBE 1 ¢cDNA fragmani
22q13 kromozomunda lokalize olarak bulunmustur (101).

SCUBE 1 genlerinin fare embriyogenezisi sirasinda ektremite tomurcuklari,
gonadlar, santral sinir sistemi, dijital mezensim ve dermomyotom igeren dokularin
gelisiminde predominant olarak salgilanarak bu dokularin gelisiminde 6nemli role sahip
olabilecegi gosterildi (99).

SCUBE 1 molekiilleri, inaktif trombositlerde alfa graniiller icinde depolanir, trombin
aracilikli uyarilan ve aktiflesen trombosit yiizeyine transloke olur, kii¢lik ¢6ziiniir parcalar
seklinde salgilanir ve trombiis icine katilir(102). Insanda immunohistokimyasal olarak
immunreaktif sinyalde mikrovaskiiler endotel hiicrelerinde zayif bir sekilde gosterilirken
trombositlerde organize trombus icinde fibrinden zengin alanlarda giicli bir sekilde
gosterilmistir (101). Endotelde sentezlenen SCUBE 1 trombus formasyonu esnasinda
fibrin pihtisina hapsolduktan sonra dolagimdan efektif olarak kalkar. Trombin tarafindan
trombositler aktive edilirken P-selektinin yiizeyde expresyonunda sonucunda SCUBE 1” in
de yiizeyde expresyonu gozlemlenir (99). Trombin trombositlerdeki SCUBE 1’in total
miktarinin %50 sinin sekresyonunu indiikler. Aterosklerotik lezyonlarin subendotelyal
matrixinde immuno histokimyasal olarak SCUBE 1 birikimi saptanmistir. SCUBE 1
trombosit adezyonunda fibrinojen, VWF ve fibronektini iceren ECM kompanentinin
proteinlerinden birisidir. SCUBE 1’in aminoterminaldeki EGF benzeri tekrarlar
vekarboksil CUB fragmanlar1 glutatyon S-transferazla yapigskan etkilesime aracilik eder.
Sekil 18’de SCUBE 1 in rat ve insanlarda karsilastirmali agik dizilimleri gdsterilmistir
(99). CUB alam1 PDGF ailesinin iki yeni iiyesi olarak tanimlanmis olup proteolitik
ayrilmada gereklidir ve SCUBE 1 sekrete edilir edilmez, proteolitik ayrilma i¢in substrat
olabilecektir. Amino ve karboksil uglarinin eklenmesi sirasiyla FLAG ve Myc ikili bir
epitopuyla isaretlenmis SCUBE 1 HEK- 293 T hiicrelerinden eksprese edilir (100).

SCUBE 1 baglica trombositlerden derive olan matrix bagimli veya ¢oziinen formlari
trombosit-trombosit veya trombosit-matrix etkileisminde adheziv bir rol oynayabilecegi
gosterilmis olup, kardiyovaskiiler sistemde biyolojik olarak 6nemli yeni bir molekiildiir

(99).



43

Platelet aktivasyonu ve agregasyonu akut koroner sendrom (103) ve akut iskemik
inmedeki (103) iskemik komplikasyonlardan sorumludur. Literatirde SCUBE 1 ile ¢ok
calisma yapilmamistir. DAO-FU DAI ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada SCUBE 1
proteinin ACS ve LAT inmede ortalama semptomlarinin baglangicindan en erken 6 saat
sonra tespit edildigi pik degerleri baslangigtan 36 saat - 60 saat olan ve baglangictan 96
saat den daha ge¢ olmayan diisme oldugunu tespit etmisler, bu yiizden sensitiv olmadigi
fakat akut trombotik hastaliklarda iyi bir markir olacagini belirtmislerdir. Ancak kronik
koroner arter hastaliklarinda artmaz (103).

Insan SCUBE 1°i 22q13.3 de D22S1179 ve D22S282 arasinda pozisyonlandirilmus,
fare SCUBE 1’in santral sinir sistem gelisiminde eksprese oldugu ve EGF motif-containing
geniyle kanser progresyonu arasinda iligki arastirildi. Bazi serilerde 22q kromozomunun
delesyonu gosterilde ve bu bolgede bu SCUBE 1’in gorevi onaylandi (101). Ayrica
SCUBE1 proteini nekroz olmadanda artabilmesi nedeniyle Akut Iskemik Inme

hastalarinda tani ve prognoz agisindan faydali olabilecegi diistintilmektedir.

a Aror o
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sPeR 4 NMUR -« <«
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R3 F3
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Sekil 18. SCUBE 1, (99).



3. GEREC VE YONTEMLER

Yaptigimiz calisma randomize kontrollii hayvan deneyidir. Deneysel calisma,
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesinde bulunan Tibbi ve Cerrahi
Deneysel Arastirma Merkezinde, Etik Kurul ve Deney Hayvanlari Alt Komisyonu onayi
alindiktan sonra gergeklestirildi.

Ratlar deney oncesi ve yedi giin siiren tiim ¢alisma siiresince normal giin 1s18indan
faydalanan, 18-20°C sicakliga sahip laboratuarda su ve yeme istedikleri zaman
ulasabilecekleri kafesler icine tek tek yerlestirildi. On sekiz tane yaklasik 250-300 gr.
agirh@indaki Spraque Dawley cinsi disi rat kullanilmistir. Ratlar 1 den 18’e kadar

numaralandirilmistir.

3.1. Deney Protokolii

Calismada, her biri altisar rattan olusan toplam {i¢ grup mevcuttu. Birinci grup
ratlardan kaldirilan sag ve sol DCIA pedikiilli rektangiiler dorsal ada flebinin bu
pedikiillerinin higbiri baglanmadan, II. grupta sag DCIA pedikiilii baglanarak, III. grupta
ise flebin her iki DCIA pedikiilii de baglanarak iskemi olusturacak sekilde plan yapildi.

Tiim ratlarda prosediir Oncesi preanestezik-analjezik, sedatif ilag olarak 5Smg/kg
Xylazine ve anestezik ajan olarak 50 mg/kg ketamin intraperitoneal yolla verildi. Anestezi
derinligi iskelet kas tonusuyla izlendikten sonra, ratlar pron pozisyonda yatirildi,
ekstremiteleri lastikler ile zemine tespit edildi. Yiiz {stii yatirilan hayvanin sirti tirag
edildikten sonra flep boyutlari cilt kalemi ile ¢izildi. Flebin alt sinir1 her iki iliak krestten
gecen ¢izgide, iist sinir1 ise her iki skapula tipinden gegen ¢izgide, flebin sag ve sol yanlari
orta hattan her iki tarafa 3 er cm uzaklikta olan dik ¢izgilerle dik sekilde birlestirilerek
(11cm dikey diizlem x 6 cm yatay diizlem boyutlarinda) tasarlandi (Sekil 19) Cizim

isleminden sonra cerrahi alan betadin (%10 povidon iyot ¢6zeltisi) soliisyonu ile cerrahi
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saha temizligi yapildi. Tiim gruplarda ¢izime uygun olarak, cilt flebinin sinirlar1 deri kasi
(panniculus carnosus) flebe dahil olacak sekilde kesildi.

Daha sonra flep kranial taraftan kaudal tarafa dogru, rat dorsumundaki kaslar
tizerindeki kansiz plandan diseke edildi. Bu sirada her iki lateral torasik ve posterior
intercostal arterler kesildi, iki DCIA perforator ortaya c¢ikana kadar diseksiyona devam
edildi. Venoz doniis icin sol taraftaki DCIA perforatorii lizerindeki 1 cm lik cilt insize
edilmedi. Boylece tiim flepler iki taraf DCIA perforatorden beslenecek sekilde kaldirilmig
oldu (Sekil 20). Pedikiiliin etrafinda ince bir bag dokusu birakilarak flebin pedikiiliiniin
gerilmesi engellendi. Flep 4-0 keskin ipek siitiirlerle yerine dikildi (Sekil 23). Cerrahi
sonrast povidon-iodin ile pansuman yapildi. Grup 1 kontrol grubu olarak belirlenmis olup
flep kaldirildiktan 6 saat sonra ve 7. giin kan alind1 (Sekil 21). Grup 2 de sag taraf DCIA
pedikiilii ipek siitlir materyali ile baglanip 6 saat sonrave 7. giin kan alind1 (Sekil 22). Grup
3 de her iki DCIA pedikiilii ipeksiitiir materyali ile baglanarak 6 saat sonra ve 7. Giin kan
ornegi alind1 (Sekil 25). Ilk 6. Saat kanlar rat kuyruk venlerinden alindi. 7. giin kanlar
ise abdominal aortadan alindi. Sekil 24°de kontrol grubundaki iki rata ait fleplerin 7.
giindeki nekrozlar1 goriilmektedir. Boylece her bir rat i¢in 2 adet 1 ml kan alindi. Kanlar

sitrath tiiplere konularak 1000 spm de 15 dakika boyunca santrifiij edildi.

Sekil 19. Ratlarda DCIA Perforator Bazlh Dorsal Ada Flebinin Tasarim
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Sekil 20. DCIA Perforatéorleri Uzerinden Flebin Kaldirilmis Hali, (Kontrol
Grubundan Bir Rat).

Sekil 21. Kontrol Grubundan Bir Ratta Perforatorlerin Gosterilmesi



Sekil 22. Birinci Grupdaki Bir Ratta Sag DCIA Perforatoriiniin Baglanmasi

Sekil 23. Fleblerin Yerine Siitiirasyonu

47
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Sekil 24. Kontrol Grubundaki iki Rata Ait Fleblerin 7. Giin Goriiniimleri

Sekil 25. ikinci Gruptaki Bir Ratta Sag ve Sol DCIA Perforatérlerinin
Baglanmasi

3.2. Laboratuar incelemesi: SCUBE 1 Diizeyinin Belirlenmesi

Serum SCUBE 1 diizeyleri ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yontemi
ile ticari kit kullanilarak tretici firmanin talimatlari dogrultusunda o6lgiildii (Cusabio
Biotech Co., Catalog No. CSB-E16229R , P.R.China). Ornek ve reaktifler oda sicakligina
getirildikten sonra ornekler seyreltme tamponuyla 1/10 kat seyreltildi. Calisma pleytinde



49

belirlenen kuyucuklara 100 pL standart 6rnekleri ve seyreltilmis rat serum Ornekleri ayri
ayr1 eklenerek oda sicakliginda 2 saat 37 °C’de inkiibasyona birakildi. Siirenin sonunda
kuyucuklar yikanmadan kuyucuklar i¢gindeki sivilar uzaklastirildi. Sonra her kuyucuga 100
uL Biotin-antibody eklendi ve 1 saat 37 °C’de tekrar inkiibasyona birakildi. Siirenin
sonunda kuyucuklar yikama tamponuyla dort kez yikandiktan sonra kuyucuklara 100 pL
HRP-avidin ¢ozeltisi ilave edildi ve 1 saat 37 °C’de yeniden inkiibasyona birakildi. Tekrar
yikanan kuyucuklara 90 pL.. TMB substrat ¢ozeltisi ilave edildi ve karanlikta 20 dakika
inkiibasyona birakildi. Siire sonunda reaksiyonu durdurmak i¢in 50 pL stop soliisyonu
eklendi ve absorbanslar 450 nm’de VERSA (Designed by molecular Divices in California,
USA) mikropleyt okuyucu ile Olgiildi. Rat serum orneklerine ait serum SCUBE 1
konsantrasyonlar1 asagidaki standart grafigi yardimi ile hesaplandi (Tablo 2) ve sonuglar

ng/mL cinsinden verildi.

Tablo 2. SCUBE 1 Standart Grafigi

SCUBE 1 Standart Grafigi

12 -
y = 7,4212x

10 R? = 0,9966

SCUBE 1 Konsantrasyonu
(ng/mL)

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4
Absorbans (450nm)

3.3. Istatistiksel Verilerin Analizi

Olgiim verilerin 6zetlenmesinde ortalama standart sapma degerleri kullanildi.
Gruplar arasinda, SCUBE 1 degerleri yoniinden karsilastirilirken, Kruskal Wallis varyans
analizi Post-Hoc karsilastirmalarda yanilma diizeyi asagi ¢ekilerek Mann Whitney U testi

kullanildi. Her bir grubun zaman i¢indeki degisimleri Wilcoxon testi ile karsilagtirildi.



4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Sonuclar
4.1.1. Serum SCUBE 1 Sonuclari

Biyokimyasal inceleme sonucunda tiim gruplardaki SCUBE 1 diizeyleri, kanlarin
alindig1 zaman dilimlerine gore iki ayr1 sonucta degerlendirilmistir. Buna gore:

SCUBE 1 (1); postoperatif 6. saatte,

SCUBE 1 (2); postoperatif 7. giinde alinan periferik kandaki serum SCUBE 1
diizeylerini gostermektedir.

Calisgmamizda tim ratlara ait SCUBE 1 degerleri Tablo 3’te gosterilmektedir.
Sonuglar incelendiginde grup 2 (DCIA 1) SCUBE 1 degerleri 6. saat ve 7. giinde diger
gruplarla karsilastirildiginda yiiksek oldugu ancak bu yliksekligin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 goriildii p degerleri sirayla P=0,692; P=0,055 (Tablo 4). Gruplara ait
ortalama SCUBE 1 diizeylerini gosteren bar grafigi tablo 6’de verilmistir. Kontrol grubu
SCUBE 1, 6. saat ve 7. giin ortalama degerleri karsilastirildiginda anlamh fark goriilmedi
P=0,600. Aymi sekilde DCIA 1 grubu SCUBE 1, 6. saat ve 7. glin ortalama degerleri
karsilagtirildiginda anlamli fark goriilmedi P=0,917. Benzer sekilde DCIA 2 grubu SCUBE
1, 6. saat ve 7. giin ortalama degerleri karsilastirildiginda anlamli fark goriilmedi P=0,917.

Kontrol grubu ve DCIA 1 grubu 6. saat SCUBE 1 ortalama degerleri
karsilastirildiginda P=0,818 bulundu ve istatistiksel olarak anlamli olmadig goriildii. Bu
anlamsizlik 7. saat degerlerinde de mevcuttu ve P=0,065 seklindeydi. Kontrol grubu ve
DCIA 2 grubu 6. saat SCUBE 1 ortalama degerleri karsilastirildiginda P=0,485 bulundu ve
istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildi. Ayni sekilde bu anlamsizlik 7. saat
degerlerinde de mevcuttu ve P=0,240 olarak bulundu. DCIA 1 ve DCIA 2 grubu 6. saat
SCUBE 1 ortalama degerleri karsilagtirildiginda P=0,589 bulundu ve istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 goriildii. Bu anlamsizlik 7. saat degerlerinde de mevcuttu ve P=0,065
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seklindeydi. Gruplarin kendi iginde istatistiksel olarak karsilastirildiginda elde edilen P
degerleri Tablo 5°te verildi.

Tablo 3. Tiim Gruplara Ait Serum SCUBE 1 Diizeyleri

Grup ad1 SCUBE 1 Degerleri (ng/mL)
6. saatte 7. giinde

Grup 1 Kontrol-R-1 8,97 6,20
Grup 1 Kontrol-R-2 8,72 12,47
Grup 1 Kontrol-R-3 6,92 7,24
Grup 1 Kontrol-R-4 8,19 8,30
Grup 1 Kontrol-R-5 8,40 7,37
Grup 1 Kontrol-R-6 11,87 7,57
Grup 2 DCIA 1-R-1 6,54 6,22
Grup 2 DCIA 1-R-2 8,42 6,92
Grup 2 DCIA 1-R-3 11,76 4,76
Grup 2 DCIA 1-R-4 12,34 13,02
Grup 2 DCIA 1-R-5 7,67 12,37
Grup 2 DCIA 1-R-6 9,67 12,73
Grup 3 DCIA 2-R-1 8,37 7,98
Grup 3 DCIA 2-R-2 8,59 7,74
Grup 3 DCIA 2-R-3 6,89 8,70
Grup 3 DCIA 2-R-4 10,11 7,43
Grup 3 DCIA 2-R-5 8,34 8,40
Grup 3 DCIA 2-R-6 7,87 9,82

Tablo 4. Serum SCUBE 1 Ortalama Degerleri

KONTROL DCIAl DCIA2 P
6. SAAT 8,9+1,6 9,4+2.3 8,4+1,0 0,692
7. GUN 8,2+2,2 9,3+3,8 8,3+0,9 0,055
P 0,600 0,917 0,917
Tablo 5. Gruplarin Kendi icinde 6. Saat ve 7. Giinde Karsilastirildiginda Elde
Edilen P Degerleri
P

6. SAAT 7.GUN
KONTROL- DCIAL 0,818 0,065
KONTROL- DCIA2 0,485 0,240

DCIA1- DCIA2 0,589 0,065




Tablo 6. SCUBE 1 Bar Grafigi
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SCUBE 1 (ng/ml)

9,6
9,4
9,2

9
8,8
8,6
8,4
8,2

8
7,8
7,6

9,40
9,33

KONTROL

DCIAL

SCUBE 1 Olgiilen Gruplar

DCIA2

M 6. saat

B 7.gln




5. TARTISMA

Rekonstriiktif cerrahide fleblerin kullanimi cerrahi ve teknik ayrintilarin basari
oranlarinda artma ile standart haline gelmistir(104). Flap mikrosirkiilasyonunun
degerlendirilmesi olumlu sonuclar elde etmede esasdir, ve bu preoperatif intraoperatif ve
postoperatif degerlendirmeyi igerir.  Deneysel calismalarda tehdit altindaki flepleri
kurtarmak i¢in klinik monitorlerin kullanildigr ve bu tehlikeye girmis serbest fleplerin
yaklasik %77 nin kurtarildigr gosterilmistir (105).

Flep yasayabilirliklerini; dolayisiyla cerrahi sonucu etkileyen intrinsik ve ekstrinsik
faktorler vardir. Bu faktorler arasinda flep bilesimi ve orani, donor alan 6zellikleri ve
cesitli sistemik hastalilar (diyabet, periferik damar hastaliklar, sigara kullanimi)
gosterilebilir (3). Buna bagli olarak flep kayiplari tromboz, ekternal basi, damar katlanmasi
veya hematom nedeniyle arteryial veya vendz blokaja bagli olabilmektedir. Bu tiir
olaylardaki bir flep, vaskiiler pedikiiliindeki injurinin diizeltilmesi ve erken miidehale ile
genellikle kurtarilabilecektir (105). Damar tikanikliginin farkedilmesi ve anastomoz
hattinin revizyonuna kadar gecen kritik iskemi siiresinin domuzlarda hazirlanan deri
fleplerinde 7 saat oldugu bildirilmistir. Dolasim 8-12 saat siireyle tekrar saglanamazsa,
flebin kurtarilmasi imkansiz hale gelir. Mevcut kanitlar ve uzman goriisleri boyle bir
operasyonda bagar1 sansi, kurtarmayi denemenin zamanlamasmin ¢ok O6nemli oldugu
seklindedir ve bu monitor tekniklerinin bir ¢ok farkl: tipiyle, tehlikedeki flep damarlarinin
erken tespiti ve miidehalesi ile agilmasini gerektirir (106).

Flep monitorizasyonunda farkli tekniklerle genis bir alan tanimlanmistir, fakat birkac
calisma uygun bir klinik sonucu c¢aligmanin primer son noktasi olarak kullanmis, boylece
her teknik de digerlerinin iizerine eklenecek ipuglari elde edilmistir. Flep monitorizasyonu
icin yalniz klinik izlem ya da pulse oksimetre, perfiizyon fotopletismografi, yiizey 1sisinin
Ol¢iilmesi, florometre, mikrodiyaliz, ultrason, implante (Cook-Swartz) dopler probu, lazer

dopler flowmetre, empedans pletismografi, konfocal mikroskopi, ortogonal polarize 1s1k,
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niikleer tip, subkutanéz pH o6l¢iimii, hidrojen klirensi ve beyaz 151k spektrometri monitor
teknikleri gibi cihaz gerektiren teknikler ya da kan da bakilabilen iskemi biyomarkirlari
kullanilir. Plastik cerrahi iinitelerinin arastirmalarinda doku aktarimlarinin izlemindeki
monitorler igin metod se¢imi ve uygulamada onemli farkliliklar gosterirler (107). Bu, flep
monitorizasyonu i¢in gegerli bir altin standart olmadigini diistindiiriir (106).

Monitorizasyonun amaci, uzun yillardir bilinen kisa bir peryottan sonra irreversibl
hale gelebilen flep iskemisindeki iskemik bir injurinin hizlica tanimlanmasidir(106). 1978
de no reflow fenomeninin tanimlanmasi1 6nemli bir bilgidir; reversibilite iskemi zamaniyla
yakindan iligkilidir, ¢linkii 6dem ve mikrovaskiiler trombozdan yalnizca birkag saat sonra
flap kurtarma umudu elimine edilir.

Creech ve Miller flep monitorii i¢in kriterleri temel hatlariyla 6zetlediler.

Ideal Monitor Teknikleri Asagidaki Gibi Olmahdir

- Hasta ve flep i¢in zararsiz

- Hizli, tekrarlanabilir, giivenilir, kaydedilebilir ve cevabi hizli

- Dogru ve ucuz

- Objektif ve tiim flep tiirleri i¢in gegerli

- Sirkiilasyon bozuklugu gelistiginde tecrubesiz personeli uyaracak basit bir ekrani

olan donanima sahip olacak (108)

Bugiine kadar ki metodlarin hi¢ birinde bu tatmin edici kriterler mevcut degildi. Bu
durum monitor i¢in mevcut tekniklerin se¢cimindeki genislikle de ortadadir. Monitorun
etkinligi i¢in optimum test; kurtarma oranidir ki bu gercek tehlikedeki bir flebi kurtamak
icin erken miidahaleye izin verecek bir monitor teknigindeki yeterliliktir. Postoperatif

izlemin 6nemli rolii pedikiiliin ac¢iklig1 ve vaskiiler anastomozun izlenmesidir.

Klinik izlem

Flep monitorii ig¢in giincel standart monitdr klinik yatak basi izlemdir. Klinik
gozlem mikrocerrahi iiniteleri arasinda nispeten benzerdir ve flep rengi, 1sisi, kapiller
dolum ve kanama gibi flepteki perfiizyonunun yeterliliginin dl¢iilmesidir (106). Post
operatif ilk birka¢ giinde bu metodlarla diizenli olarak izlenen bazi tnitelerde flep
kurtarma oranlart %80 in {izerindedir.Ancak giliniimiizde bu konvansiyonel metodlarla

karsilastirildiginda kullanimlar1 daha kolay da olsa kan akimindaki tehlikeyi 6nceden
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tespit edebilecek diger monitor metodlari i¢in net endikasyonlar vardir (7). Flebin iizerine
parmakla basilinca olusan beyazligin, parmak c¢ekildikten sonra kaybolma siiresinin
uzamasi, kapiller tekrar dolumun yavasladigini1 ve arterial yetmezlik oldugunu gosterir.
Flep renginin soluk veya beyaz olmasi ya da mor olmasi durumu kanlanma durumunda bir
sorun oldugunu gosteren belirtilerdir. Ancak bu ve benzeri takiplerin stireklilik ifade
etmemesi, cerrahin bu yontemleri ¢ok kisa araliklarla uygulama imkan1 veya zamaninin
olmamasi, ve degerlendirmeler arasinda farklar ortaya ¢ikmasi bu metodlar tartisilir ve
giivenilmez hale sokmustur. Hatta bazi1 flepler 6rnegin inguinal flep veya latissimus dorsi
serbest flebi, ameliyat sonrasi ilk giinlerde tipik olarak soluk renk almaktadir. Disa ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada gomiilii serbest fleplerde mikrosirkiilasyondaki tehlikenin
acikca izlenemedigini ve kurtarma oraninin % 0 oldugu vurgulanmistir (105).

Chubb ve arkadaslarinin yaptig1 calismada vendz trombozisde flep kurtarilmasinin
arteriyelden ¢ok daha 6nemli oldugunu ve serbest flepler i¢in alici alan da klinik gézlem
i¢in yanlis pozitif oranlarda etkilere sahip oldugu gosterilmistir (109). Altin standart olan

bu formlar alternatif monitor teknikleriyle karsilastirilmali ve birlestirilmelidir.

Oximetri

Oksijenlenmis arteriyel hemoglobinin (Sa02) satiirasyonunu degerlendirmek i¢in
¢ok yaygin kullanilan iy1 bilinen tekniktir. Flep yasamin1 degerlendirmede transkutanoz
oksijen satiirasyonunun implante oksimetre proplar1 ve transflektans problar flep yasamini
degerlendirmede basariyla kullanilmistir (110). Fakat flep kurtarma oranlari esasinda
oksimetrenin klinik monitdrler lizerinde agik avantajlarini gosteren yeterli ¢alisma yoktur.

Benzer bir teknik Near-infrared spektroskopi (NIRS) ile umut verici sonuglar elde
edilmis. Oksimetreye {istlinliigii; arterial ve vendz okliizyon arasinda klinik fark i¢in doku
hemoglobin igerigini tespit edebilmesidir (111). Hashimoto ve akadaslar1 flep tehlikesini
tespit i¢in daha iyi bir metod olarak CO2 monitor (112) 6nermisler, ancak takip eden

calismalar yapilmamustir. Bu cihazlari kullaniminin klinik yararlar1 heniiz agik degildir.

Fotopletismografi

Multidalgaboyu fotoplestismografik sensor; iki kizil 6tesi ve iki kirmizi seramik
tepesi LEDs (Tepe emisyon dalga boylari sirasiyla 940 nm ve 660nm) ve fotodiyot (400-
1100 nm arasina sensitif spektral aralikta 7.5 mm2 aktif alani olan basit fotodiyot) (113).
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Sa02 monitdr yontemiyle benzerlik gosterir, non invazivtir, perflizyonu tespit eder.
Preoperatif intaroperatif ve postoperatif olarak basarili sekilde kullanilmistir. Umut vaat
eden bu c¢ok sensitif cihazlarin etkisini gérmek icin daha ¢ok klinik c¢alisma

gerekmektedir.

Cook-Swatz Implante Doppler Prop

Serbest flep ameliyatlarinda, damar anastomozlarindaki kan akimini izlemek igin
kullanilan implante monitor yontemidir. Cerrahi yaranin basinda ve sonunda ince halka
seklindeki prob, yatak basinda transportabil monitor ile baglantilidir. Eger bir ¢ok
anastomoz yapilmissa cesitli problar kullanimma uygundur. Bir damar1 spesifik bir
yerinden direk izlemeye izin verir, boylece pedikiil direk gdzlenmis olur.

Cook-Swartz probu serbest flep operasyonlarina spesifik olarak ilk kez 1988 de
gelistirilmistir (114). Once arteriyel anastomoz takibi icin kullanildi ama takip eden
calismalarda, 6zellikle ven6z tromboz takibi i¢in vendz anastomoz alaninda daha sensitif
oldugu goriilmistiir. Klinik izlemle karsilastirildiginda flep kurtarma oranlarmin yiiksek
oldugu goriilmiistiir (106).

Bir caligmada bir vakada sistemdeki silikon kaf vende kinge sebeb oldugu icin flepde
vendz tromboz goriilmiistiir. Iki vakada dopler kristaline bagl silikon kaf tel geri
¢ekilirken ayrilmamistir. Bazi vakalarda sistem galistirilamamustir (8).

Cook Swartz probunda yanlis pozitiflik olabilir. Cerrah ven6z pedikiil etrafina probu
yerlestirmeyi ve egmeyi iyi 0grenmemis olabilir veya prob bozuk olabilir (114). Bu
problemlerden dolay1 bir ¢cok ¢alisma rapor edilmemistir. Daha giivenli ve kolay teknikler

i¢in caligmalar yapilmaktadir.

Mikrodiyaliz

Distal sonda semipermeabl bir membrana sahip ¢ift liimenli katater dokuya
yerlestirilir. Katater izotonik bir tamponla perfiize edildi. Memran boyunca konsantrasyon
gradienti ekstraseliiler sivi ile tampon arasindaki diigiik molekiil agirlikli maddelerin
gecisine izin verir. Diyalizat toplanmakta ve analiz edilmektedir (115). Bu tetkikte
kullanilan tipik molekiiller laktat, glukoz, gliserol ve piruvattir. Eger katater yanlig
yerlestirilirse katater etrafindaki hematom veya hematomla ilgili sonuglar karisabilir.

Buda flep nekrozunda yanlis yorumlamaya ve gereksiz cerrahiye sebeb olabilir (115).
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Katater etrafindaki hematom ultrasonla gozlenebilir ama bu siireklilik arz eden zaman
alic1 bir islemdir (106). Sorensen serbest jejunum flebinde flepteki tehlikeyi erkenden
tanmimlamak i¢in mikrodiyalizi kullanmistir (116).

Bir ¢ok otor mikrodiyaliz ve implante ultrason gibi yontemleri diger klinik
monitorlerle karsilastirdiginda digerlerine Ustiinliigii olan yararlar1 gosterememisler.
Izlem icin tek basma mikrodiyaliz kullamldiginda yanlis pozitiflik oranlarinda artis
gorilmistiir. Bu teknik, yiiksek yanlis pozitif oranlarina sahip oldugu icin basarisizdir,

diger monitor metodlariyla beraber kullanilmalidir (106).

Yiizey Is1 Ol¢iimii

Flep monitorii i¢in kullanilan eski ve basit bir yontemdir.1983 de bir ¢alismada flep
monitoru igin vaskiiler pedikiile 1s1 probu yerlestirilmis. Umut verici olsada izleyen
caligmalar yapilmamustir. Issing ve Naumann, 1s1 degisikliklerini 6nemli bulmuslar fakat

flep iskemisinden 15 saat sonraymis.

Florometri

Bu teknik ilk olarak 1940 da pedikiillii fleplerin yagam alanlarini tespit etmek i¢in
kullanilmis. Calismalar pedikiillii fleplerin yasamlarin1 kesin olarak tahmin ettigini
gosterdi. Bu teknik daha sonra serbest fleplerin monitorii i¢in kolayca uygulanmus.
Silverman ve arkadaslar tarafindan tanitilan fiber-optik florometri floroseinli perfiizyon
kadar eliminasyonun moniitoriinede izin verir (117).

Bu teknik son derece sensitiftir, pedikiil i¢indeki trombozisin yani sira flep nekroz
alanin1 tespit edebilir. Bununla birlikte potansiyel yan etkilere sahip floroseinin
injeksiyonu uzmanlik gerektirir. indosiyanin yesili floroseinden daha daha giivenli olabilir
(118). Florometri floroseinin muhtemel potansiyel yan etkilerinden dolay1 popiiler hale

gelmemistir.

Ultrason

Dopler ultrason pedikiil akimin1 degerlendirmek icin klinik gézlemlere ek olarak
kullanilir. Implante Cook-Swartz dopler probu uygulamasindan dolay: teknik olarak ayr
bir tek stant olarak degerlendirilmez. Dermal mikrosirkiilasyon ol¢iimlerinde kullanilan

kontras harmonik ultrason (ICG-FA) ile elde edilen sonuglarla yiiksek korelasyon
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gostermigtir (119). Ultrason kullanimindaki potansiyel sorunlar kontras maddeye tekrar
eden maruziyet ve flep tehlikesinden klinik olarak siipelenmeyle flebin ultrasonla
muayenesi arasindaki potansiyel uzun peryodu igerir.

Bu teknik sinirdaki vakalarda gilivence i¢in ve klinik degerlendirmeye ek olarak iyi
bir sekilde kullanilabilir.

Laser Doppler Flowmetre

Lazer Dopler Flowmetre flepte kan akimindaki hizlanmay1 tespit etmek i¢in flebe
lazer 1511 veren degisik bir doplerdir ve doku perfiizyonunu o6lger. Bu metodun
kullaniminda olabilecek bozuklugun nedeni intertisyel olarak rastgele hiicre hareketlerini
bilmemek ve bunlarin hiz ve yayilimlarini benzer varsaymaktir (120). Basit ve noninvaziv
yontemdir, gdmiilii flepler monitorize edilebilir ve doku kan akiminin kalitatif 6l¢limlerini
verir. Deri kan akimi monitorizasyonu olan Doppler flowmetre ile bir ¢ok calismada
karsilastirma gereklidir. Flepteki tehlikenin klinik isaretleri baslamadan birkag saat dnce

bir uyar1 saglar.

Empedans Pletismografi

Uygulamada elektriksel empedansla torasik kan akimi degerlendiren arastirma
teknigidir. Kiigiik bir elektrod dizisiyle gelistirilmis elektrik akimi dalgas1 kutandz serbest
flep i¢inden geger ve kiigiik bir volume kars1 voltaji1 6lger. Flep i¢indeki pulsatil akimlarin
voltaj degisikligini grafiksel oynatimla gosterir. Perfiizyonun siirekli degerlendirilmesine
izin verir. Pedikiil obstriikksiyonunu, pedikiiliin durumunu, arterial veya vendz blokaji
hizlica tespit eden invazif bir tekniktir. Diger tekniklerle karsilastirma yapilmamistir
(121).

Konfokal Mikroskopi

Iyi bilinen laboratuar teknigidir. Dokularda sanal béliimler olusturmak igin lazer
teknolojisi kullanilir. Serbest fleplerin kapiller bozuklugunu degerlendirmek {izere
uygulanir. Postoperatif kapillerlerin degerlendirilmesi i¢in arteriel ve vendz perfiizyondaki
tehlikeyi degerlendiren bir aractir. Bu teknikle ilgili klinik ¢calisma yoktur ileri arastirmalar

gerektirmektedir (122).
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Ortagonal Polarize Isik

Derideki mikrosirkiilasyonun durumunu tespit igin polarize 151k kullanilan tekniktir.
Polarize yesil 151k (548nm) deri lizerinde parlar ve bu 1sik belirli bir oranda kaynaktan
geriye dogru yansir. Isigin orijinal polarizasyonu i¢in 90 derecede direk 151k i¢inden gegen
bir 151 ayirict ikinei bir polarizer yerlestirilir. Goriintiilenebilen hemoglobin tarafindan
Rayleigh sagilmasi yoluyla yalnizca 1siktaki polarizayon degisiklik gecirir. Flep
nekrozunun dogru tahmini i¢in hayvan c¢aligmalarinda bu teknik kullanilmistir ve bir ¢ok
arastirmaci tarafindan Onerilmistir. Ancak serbest flep monitorizasyonunda bu modelin

kullanildigi klinik ¢alisma yoktur (123).

Niikleer Tip

Doku perfiizyonunun direk 6l¢iimii i¢in radyoaktif izotoplar kullanilabilir. izotopun
injeksiyonundan sonra sintigrafi ile dlciimler yapilabilir. Izotoplarin metabolik olarak
inaktif oldugu ve dokulara serbestce difiize oldugu varsayilir. Bu teknigin bir avantaji
parsiyel flep hipoperflizyonu alanin1 gosterebilmesidir.

Kullanilan izotoplar 8Kr, 1¥3Xe, #Na ve ®mTc dur. Aygit ve Sarikaya flep yasamini
gostermede bu teknigin basarisin1 gosterdiler. Fakat bir takim problemlerle karsilagiimis.
Izotopun difiizyonuna izin vermek i¢in radyoaktif maddenin injeksiyonu ile sintigrafi
arasinda makul bir zaman olmali. Bu zaman gecikmesi flep kurtarma oranlarimi
iyilestirmez ve Kklinik yarar azaltir. Ozellikle vaskiilarize kemik aktarimlarinda ameliyat
sonras1 5-7 giinler arasinda yapilan teknisyum 99 kemik skeni, giivenilir ve faydal
sonuglar vermektedir ancak ideal yontem, hem gozle goriilebilen hem de viicut icine

gomiilen, distan goriilemeyen fleplerin de takibine olanak saglamalidir (106).

pH Olgiimii

Raskin ve arkadaglar ilk olarak tasinabilir implante pH monitorunu tanimlamaislar.
Hayvan caligsmalar1 arteriel okliizyon baslangicindan kisa bir siire sonra ve baska bir
calismada da vendz okliizyon sirasinda pH degerlerinin diistiigiinii gosterir. Hizli ucuz
devamli bir sekilde kullanilabilir. pH Olglimleri pedikiildeki tehlikeyle doku asidozu
arasindaki ge¢ikmeden dolay: flep tehlikesinin tanisinda ge¢ikmeye sebeb olabilir (106).
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Hidrojen Klirensi

Bu teknik dokulardaki H; konsantrasyonlarinin viicuttaki empedans degisikligi
nedeniyle kullanilir. Ilgili dokulardaki H, konsantrasyonlarindaki bozulma elektrotlar
tarafindan kaydedilir. Klirensin matematiksel analizi doku 100 g basina milimetre
cinsinden dakikadaki kan akim degerleri olarak ifade edilir. Doku perfiizyonunun
Olclimiinde nispeten basit giivenilirdir ve gomiilii fleplerde zamandaki bir ¢ok noktada
Ol¢iilebilir sonuglar saglayabilir. Bu teknik i¢in daha gok ¢alismalar gereklidir (106).

Flep yasamindan endiselendiginde bunu gostermek icin bir ¢ok klinik parametre
olmasina ragmen bu tekniklerin klinik ¢aligmalar1 yoktur veya yok denecek kadar azdir.

Akut iskemik bir durumun diyagnozunda ¢ok onemli zorluklardan biri irreversibl
injliri meydana gelmeden once iskemik siireci erken tespit edebilecek biyomarkirlarin
teshisidir. Oysaki sadece kan alma ydntemiyle bakilabilecek pratikte kullanilan giivenilir
biyokimyasal iskemi parametreleri vardir ancak sayis1 olduk¢a azdir. Cagdas tip da akut
bir iskemi markir1 varligi karsilanmamis biiyiik bir ihtiyagtir (124).

Iskemi sonrasi serum FFA seviyeleri adipoz doku lipolizisin artmasi ve yag asit
tiiketiminin azalmasi sonucunda artar. Bundan dolayiserum FFA seviyelerinin dl¢timleri
kardiyak injiiriinin erken tespitinde Onerilir ki bu nekroz biyomarkirlarindan daha 6nceki
bir degisikliktir. Alan M. ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada perkutan6z transluminal
koroner anjioplasti (PTCA) geciren hastalarda ADIFAB kullanilarak serum baglanmamis
FFA seviyelerine bakildi. Prosediirden 5 dakika dnce ve 30 dakika sonra FFA seviyelerine
bakildi. 22 hastanin tiimiinde post-PTCA seviyeleri pre-PTCA seviyelerinden ¢ok daha
yiiksek bulundu (125,126).

Miyokart iskemili hastalardaki serum albuminin cobalt i¢in metal baglama
kapasitesi saglikli kisilerdeki albuminden daha diisiiktiir (127).

Iskemia modifiye albumin (IMA) ve myeloperoksidaz ACS da kullanilmak igin
Food and Drug Administration onay1 almistir, fakat klinik kullanimi simirhidir. Bununla
birlikte IMA daha genis bir veritananina sahiptir (124).

Livaoglu ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada rektus abdominus kas flebi
yasayabilirligi ile serum IMA seviyeleri arasindaki iliski degerlendirilmis. Flep iskemisi
olusturuldugunda ilk 1. saateki yiikseklik anlamli bulundu (128). Giindiiz ve arkadaslar

mezenterik iskemi ve serebrovaskiiler olaylarda ve, Tiredi ve arkadaslari pulmoner
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emboli de IMA seviyelerindeki yiiksekligi gostermislerdir (69). Ancak kesin bir iskemi
markirt ifadesi igin ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Cubedo ve arkadaslar1 akut miyokart infarktiisiiniin erken fazinda ki hastalarda
Apolipoprotein J (Apo J) nin serum profilinde degisiklikler tespit ettiler. Apo J anti
inflamatuar 6zellikleri olan HDL iliskili bir glikoproteindir ve iskemik bir progesde,
glukolize serum izoformlar1 diiser. Esrarengiz olan Apo J nin biyolojik énemi heniiz
pusludur (129).

Biz calismamizda sadece kan alma ydntemiyle bakilabilecek, yeni bir iskemi
parametresi olan SCUBE 1 in, bu amagla kullanilabilecegini diistindiik.

ACS (Akut Koroner Sendrom) veya AIS(Akut Iskemik Inme) nin erken
degerlendirilmesinde iskemi kesin olarak dislanamaz (89). Hiicre injurisinin siirecinden
ziyade hiicre oliimiine odaklanildigindan, nekrozu dnlemek i¢in, kabiliyetimizi kaybettik
(124).

SCUBE 1 erken embriyogenez sirasinda iiretilmeye baslanan, trombosit ve endotel
hiicrelerinde bulunan hiicre yiizey glikoproteinidir. SCUBE 1 hiicre yiizeyine yapisan
oligemerlerden olusmaktadir. Immunhistokimyasal ¢alismalarda ilerlemis aterosklerotik
lezyonu olan hastalarin subendotelyal matriksinde SCUBE 1 birikimi gozlenmistir. Bu
caligmalarin sonucunda SCUBE 1 proteininin yeni platelet — endotelyal adhezyon
molekiilii olarak kullanilabilecegi ve akut koroner sendromda myokardiyal iskemi, akut
iskemi ataklara bagli iskemi, periferik damar okliizyonuna bagli iskemi ve iskelet kasi
iskemisinde patolojik rol alabilecegi diistiniilmektedir (103).

Akut koroner sendrom troponin ile dislanmayabilir. Strok alanlarinda hi¢bir marker
olmamast ile daha ileri goriintileme yoOntemlerinin kullanilmast (komputorize
tomografi/manyetik rezonans anjiografik goriintileme ve perfiizyon c¢aligmalar1) hem
zaman hemde degisikliklerde yorumlama yapmak icin ve bdylece cerebral olaylar1 hizlica

diglamak i¢in ¢ok zordur (124).



6. SONUC

SCUBE 1 biyolojisi iskeminin olusumu ile tutarli goriinmektedir. Ancak bizim
calismamizda sadece grup ikide yiikseklik bulunmasina ragmen sonug anlamli ¢itkmamastir.
Boylece dorsal ada fleplerindeki iskeminin belirlenmesiyle SCUBE 1 degerleri arasinda
anlaml bir iliski bulunmadigindan dolay1 perforatdr fleplerde bir iskemi markir1 olarak
kullanilamiyacagini diisiindiik.

SCUBE 1’in heniliz ¢ok yeni bir markir olmasi, yapilan calisma sayisinin az
olmasindan dolay1 kullanimi kisitlanabilir. Daha kapsamli ve ileri ¢alismalara ihtiyag

vardir.



7. OZET

RATLARDA DORSAL ADA FLEBI YASAYABILIRLIiGi iLE SCUBE 1 (Signal
Peptide-CUB-EGF Domain-Containing Protein 1)DEGERLERI ARASINDAKI
ILiSKi

Amag: Flep hazirlandiktan sonra gerek ameliyat sirasinda gerekse ameliyat sonrasi
devrede olusabilecek komplikasyonlarin erken devrede tespiti ve flebin nekroz olmadan
kurtarilmasi, flebin bir takim yontemler kullanilarak kisa araliklarla yakindan takibine
baglhdir. Bunun igin bir ¢ok degisik yontem kullanilmaktadir. Ideal yontem, hem gozle
goriilebilen hem de viicut i¢ine gomiilen, distan goriilemeyen fleplerin de takibine olanak
saglamalidir. Flep nekrozu baglamadan nekrozu gosterebilecek bir parametre erken dnlem
alinmasini saglayabilecektir. Bu da ikinci bir prosedurden vakalari kurtarmis olacaktir.
Flep monitorizasyonunda birgok klinik parametre olmasina ragmen pratikte kullanilan
giivenilir biyokimyasal parametre sayist oldukca azdir. Bu amacla sadece kan alma
yotemiyle bakilabilecek yeni bir iskemi parametresi olan SCUBE 1’in bu amagla
kullanilabilecegini diisiindiik.

Yontem: Bu ¢alismada ratlarda dorsal ada flep yasayabilirligi ile SCUBE 1 degerleri
arasindaki iliski degerlendirildi. Bunun i¢in her biri altisar rattan olusan toplam ii¢ grup
olusturuldu. Birinci grup ratlardan kaldirilan sag ve sol DCIA pedikiillii rektanguler dorsal
ada flebinin bu pedikiillerinin higbiri baglanmadan, II. grupta sag DCIA pedikiilii
baglanarak, III. grupta ise flebin her iki DCIA pedikiilii de baglanarak iskemi olusturacak
sekilde plan yapildi. Cerrahi prosediirii izleyen postoperatif 6. saate ve 7. giinde serum
SCUBE 1 ne bakildi. Her bir grup arasinda ve iki farkli zamanda ki SCUBE 1 degerleri
karsilastirildi.

Bulgular: Sadece DCIA’in tek tarafli baglandigi ikinci grup postoperatif 6. saat ve 7.
Giin SCUBE 1 degerlerinde yiikseklik oriildii. Ancak bu istatiktiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05)

Sonu¢: SCUBE 1 perforator fleplerde biyokimyasal bir iskemi markir1 olarak
kullanilmamalidir.



8. SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN DORSAL ISLAND SKIN FLAP VIABILITY
AND VALUE OF SIGNAL PEPTIDE -CUB- EGF DOMAIN CONTAINING
PROTEIN 1(SCUBE 1) LEVELS IN RATS

Objectives: Early identification of complications that may arise after flap
preparation, during or after surgery, and saving the flap without necrosis developing
depends on monitoring of the flap at close intervals using a variety of methods. Several
different techniques can be employed. The ideal technique will permit monitoring of both
visible flaps and also those placed inside the body and invisible from the outside. A
parameter that can show necrosis before it begins will permit early precautions to be taken.
And that will spare cases a second procedure. Although there are several clinical
parameters in flap monitorization, the number of biochemical markers that can reliably be
used in practice is very low. We thought that SCUBE 1, a novel parameter of ischemia
that can be tested simply through blood collection, could be used for that purpose.

Methods: This study evaluated the relation between dorsal island flap viability and
SCUBE 1 values in rats. Three groups consisting of six rats each were established. Right
and left dorsal island flaps pedicled on the DCIA were harvested from the first group with
no clamping of any pedicle. Ischemia was established by clamping the right pedicle in the
second group and both DCIA pedicles in the third group. Serum SCUBE 1 levels were
examined at the 6th hour and 7th day following the surgical procedure. SCUBE 1 values
were compared between the groups and at both different times.

Results: Elevation in SCUBE 1 levels were seen at the 6th hour and 7th day
postoperatively in the second group, in which the DCIA was clamped unilaterally.
However, this was not statistically significant (p>0.05)

Conclusion: SCUBE 1 should not be used as a biochemical marker of ischemia in
perforator flaps.
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