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RAT ABDOMINAL EPIGASTRIK FLEBINDE DiOSMIiN + HESPERIDININ
ISKEMi REPERFUZYON HASARINA ETKIiSi

OZET

Giris ve Amag: Iskemi reperfiizyon(i-R) hasar1 rekonstriiktif cerrahide flep kayiplarmin
en onemli sebeplerinden biridir. i-R hasarina bagli flep kayiplarin1 azaltmak amaciyla
bircok farmakolojik ajan kullanilmis fakat henliz net bir tedavi protokolii
bulunmamaktadir. Gliniimiize kadar yapilan ¢alismalarda Diosmin+Hesperidin bir¢ok
dokuda (beyin, bobrek, kalp, kas gibi dokularda) i-R hasarina yonelik olumlu etkileri
ortaya konmustur. Literatiirde Diosmin+Hesperidinin flepler iizerine etkisini arastiran
herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Cesitli dokularda iskemi reperfiizyon hasarinda
olumlu etkileri ortaya konmus Diosmin + Hesperidin bilesiklerinin rat abdominal
epigastrik fleplerdeki iskemi reperflizyon hasar1 ve flep yasami iizerine de olumlu

etkiler gosterecegi hipotezine dayanarak bu ¢aligsmay1 planlanladik.

Gereg ve Yontem: Calismada Tosa ve arkadaslarinin kullandigi flep model alinarak
ratin sag abdominal bolgesinde 3x6 cm’lik, pedikiiliinde inferior epigastrik damarlari
iceren deri flebi kaldirildi. Sham,kontrol tedavi-1 ve tedavi-2 olmak Uzere 4 grupta
toplam 40 adet Wistar albino cinsi rat kullanildi. Pre-operatif on glin post op yedi gin
stireyle tedavi-1 grubuna 30mg/kg diosmin+hesperidin, tedavi -2 grubuna 80 mg/kg
diosmin+hesperidin verildi. Sham grubu hari¢ tutularak diger ii¢ gruba 9 saat iskemi ve
12 saat reperfiizyon yapildi. Post op 21. saatte biyokimyasal ve patolojik caligmalar i¢in
biyopsiler alindi. Post-operatif yedinci gunde makroskopik olarak flep canliligi

arastirildi.

Bulgular: Tim gruplarda flep canlilik oranlari ve nétrofil sayilart anlamli derecede
yiksek  bulunmustur(p<0,05). Biyokimyasal parametreler, MDA(p=0,067) ve
MPO(p=0,077) degerlerinde gruplar aras1 anlamli fark bulunmasa da anlamli degere ¢cok
yakin degerler elde edilmistir(p<0,05).Damar caplar1 arasinda ise anlamli fark

bulunamamastir.

Sonug: I-R hasarinin &nlenmesinde, Diosmin+Hesperidinin inflamasyonun erken

fazinda endotel hiicrelerinde notrofil birikimini azalttig1 yoniinde kuvvetli bulgular elde



ettik.Inflamasyonun ilk basamaklarda inhibe edilmesinin doku hasarmin azalmasina

bagli olarak flep canliligini arttirdigini1 gosteren ileri verilere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diosmin+ hesperidin, iskemi reperflizyon hasari, rat abdominal

epigastrik flep



THE EFFECT OF DIOSMIN+HESPERININ ON ISCHEMIA-REPERFUSION
INJURY IN RAT ABDOMINAL EPIGASTRIC FLAP

ABSTRACT

Introduction: Ischemia-reperfusion (I-R) injury is one of the most important cause of
loss of the flap reconstructive surgery. Many pharmacological agents in order to reduce
loss of flap used depends on the ischemia-reperfusion injury, but there is no clear
treatment protocol. Diosmin + Hesperidin in studies carried out to date in many tissues
(brain, kidney, heart, muscle and etc.) positive effects for the ischemia-reperfusion
injury was revealed. In the literature, there are no studies on the effects on flaps of
diosmin + hesperidin. We plan that work in a variety of tissues in ischemia reperfusion
injury in have demonstrated the positive effects of Diosmin + Hesperidin compounds of
rat ischemia in abdominal and epigastric flap on reperfusion injury and flap survival is
based on the hypothesis that show positive effects.

Materials and Methods: In this study, flap model was used that described by Tosa at
all. The inferior epigastric pedicle flap of skin from the abdominal region of 3x6 cm in
size containing vessels were removed. A total of 40 Wistar albino rats, was used in 4
groups, including the sham control, treatment,1 and treatment-2. Preoperative ten days
postoperative seven days, the treatment-1 group 30mg / kg Diosmin+Hesperidin, the
treatment group-2 80mg / kg Diosmin+Hesperidin were given.Except sham group, for
the other three groups nine hours of ischemia and twelve hours of reperfusion was
performed. 21 hours post-operative biopsy for biochemical and pathological studies
were included. Macroscopically the seventh day post-operative flap viability was

investigated.

Results: In all groups flap viability and neutrophil counts were significantly higher (p
<0.05). Biochemical parameters, MDA (p = 0.067) and MPO (p = 0.077) were not
significantly different between groups, but the results obtained were very close to the
significant p value (p <0.05). There was no significant difference between the diameter
of the vessel.

Conclusion: We obtained stronge evidence about the  prevention of ischemia-
reperfusion injury, the direction of diosmin + hesperidin reduced neutrophil

Xi



accumulation in the early phase of inflammation in endothelial cells, we obtained strong
evidence. Inhibition of the first steps of inflammation showing that reduced tissue
damage due to increase flap viability is need further data.

Key Words: Diosmin + Hesperidin, ischemia-reperfusion injury, rat abdominal

epigastric flap.
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1. GIRIS VE AMAC

Dogumsal veya edinsel defektlerin uygun sekil ve fonksiyonda onarimi, onarim
merdiveni iizerinden basit yontemden karmasik olana dogru yapilir. Bu sira primer
onarim, defektin ikincil iyilesmeye birakilmasi, deri greftleri, lokal, uzak ve serbest
fleplerle onarim seklindedir. Kosullara gore en basit segenek kimi zaman ilk tercih olsa
da artan bilgi, gelisen mikro cerrahi ve teknoloji nedeniyle uygun olgularda daha iist
basamaklar ilk tedavi segenegi olabilmektedir(*). Son yillarda onarim igin daha
fonksiyonel ve estetik sonuglar ile daha az verici alan hasar1 beklentisine ydnelik

perforatOr ve “serbest stilde serbest” flepler geli§tirilmistir(2).

Giiniimiizde viicuttaki hemen her vaskularize yapinin aktarilabilmesi mumkuindar.
Taylor; flep kanlanmasinda devamli 3 boyutlu damarsal yapinin sadece deride degil tiim
doku tabakalarinda gerceklestigini gostermistir. Segmental damarlarin deri ile kemik
arasinda besledigi li¢ boyutlu alana veya dolagimlar: tanimlanmais arter ve eslik eden ven
ile saglanan doku bloguna anjiozom denilmektedir. Anatomik c¢alismalarda insanda
ortalama 374 major perforator gosterilmistir. Taylor, viicudu anatomik olarak cesitli
kaynak arterlerden beslenen 40 kompozit doku (anjiozom) alanina ayirmistir. Bdylece
bircok flep tanimlanmay1 beklemektedir. Bu nedenlerle anjiozomlar kompozit nakli

miimkiin olan dokular olarak tanimlanirlar(®).

Artan anatomik c¢alismalar ile flep tasarimlarinin ve anjiozomlarin tanimlanmasina
ragmen, halen flep nekrozu rekonstriiktif cerrahi i¢in sorun teskil etmektedir.

Glinlimiizde, gittikce yayginlasan serbest doku uygulamalarinda, basari orani %90



tizerine kadar ulagsa da, pedikiilli fleplerde kismi veya tam flep kayiplarinin ve

komplikasyonlarinin, farkli serilerde %25’e kadar ulastigi bildirilmistir(z).

Rekonstriiktif cerrahide flep sagkalimi; hasta se¢imi, cerrahi teknik, iskemi siiresi ve
derinligi ile dogrudan iligkilidir. Iskemi &zellikle mikrovaskiiler cerrahide ileri derecede
onem kazanmaktadir. Serbest doku aktarimlar1 sonrasinda iskemiden kaynaklanan
yikimin patofizyolojisinde reperfiizyon hasar1 ve olugan serbest radikallerin 6nemli bir
pay sahibi olduklarina olan inan¢ giderek artmaktadir. Bu konu {izerinde plastik cerrahi
alaninda son 20 yilda pek ¢ok ¢aligma yapilmis olmasina ragmen, reperfiizyon hasarinin

patofizyolojisi halen tiimiiyle anlasilabilmis degildir(*).

Flep sagkalimi flep i¢i damar yapilanmasina baglidir. Flep i¢i damarsal yapilanma ve
vaskular fizyoloji flep cerrahisinde basar1 ve kaybini belirler. Tim dokularda oldugu
gibi fleplerde de makro ve mikro dolasim vardir. Makro dolasim anatomisi flep tanimi
ve dizayninda kullanilir. Mikro dolasim seviyesindeki arteriol, kapiller, veniil ve arterio-
venoz anastomozlar; besin, oksijen, karbondioksit (CO,) ve atik iiriinlerin yani hiicresel

metabolizmanin gerceklestigi ve cogunlukla perfiizyonun kontrol edildigi yerlerdir(®).

Bazi fleplerin tamami yasarken, bazilarmin distal veya periferik kisimlarinda kayip
olmasinda pek c¢ok faktor etkili olmakla birlikte mekanizma tam anlamiyla
aciklanamamaktadir. Deri flepleri her ne kadar daha az kan akimina sahip olsalar da,
metabolik ihtiyaglar1 kaslardan daha azdir ve iskemi periyotlarina kastan daha

toleranshdirlar (°).

Mikro dolagimdaki etkin perfiizyon, besleyen damara yakinliga baglidir. Aksiyel akiml
flepler, diger fleplere oranla daha giivenlidirler. Baskin besleyici damar sistemine bagl
olmayan random fleplerde akim, subdermal ve subfasyal pleksuslar yoluyla gerceklesir.

Sonugta daha az giivenlidirler ve uzunluklar1 daha sinirhidir ).

Bircok farmakolojik ajanin flep sagkalimi ve perfiizyonun diizelmesine yonelik farkli
etkinlik gosterdigi  birdirilmektedir. Cogu deneysel olarak etkili bulunsa da,

ongoriilebilir klinik etkileri hala gésterilememistir(g).

Diosmin+Hesperidin glnlmiize kadar yapilan calismalarda birgok dokuda (beyin,

bobrek, kalp, kas gibi dokularda) iskemi reperfiizyon(i/R) hasarina yonelik olumlu



etkileri ortaya konmustur. Literatirde Diosmin+ Hesperidinin flepte olusan iskemi-

reperfiizyon hasari lizerine etkisini aragtiran herhangi bir ¢alismaya rastlanilmamastir.

Cesitli dokularda iskemi reperfiizyon hasarinda olumlu etkileri ortaya konmus Diosmin
+ Hesperidin bilesiklerinin rat abdominal epigastrik fleplerdeki iskemi reperfiizyon
hasar1 ve flep yasami iizerine de olumlu etkiler gosterecegi hipotezine dayanarak bu

caligmay1 planlanladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. ISKEMi REPERFUZYON HASARI:

Arteriyel ya da vendz kan akim1 azalmasina bagli organ ve dokunun yetersiz perflizyonu
sonucu bu doku veya organlarin oksijenden yoksun kalmasi seklinde tanimlanan iskemi,
hiicresel enerji depolarinin bosalmasi ve toksik metabolitlerin birikmesi sonucunda
hiicre 6limiine yol agmaktadir. iskemik dokuya hem hiicrenin rejenerasyonu, hem de
toksik metabolitlerin temizlenmesi igin yeniden kan akimi gerekir. Ancak, iskemik
dokunun reperflizyonu dokuda paradoksal olarak sadece iskemi ile olusan hasara gore
cok daha ciddi bir hasara yol acar(®).Reperfiizyon déneminde gézlenen hasarda, hiicre
icine molekiiler oksijen girisi ile hizla olusan serbest oksijen radikal (SOR) turevleri
basta olmak Uzere birgok mekanizma rol oynamaktadir. Reperfiizyon hasarina en fazla
duyarl1 olan hiicresel yapilar, zar lipitleri, proteinler, nukleik asitler ve

deoksiriboniikleik asit molekillerdir(*).

Iskemik dénemde hiicrede metabolik ve yapisal degisiklikler meydana gelir. Dokuya
gelen kan akiminin kesilmesi ile hiicresel oksidatif fosforilasyon azalir ve adenozin 5’-
trifosfat ve fosfokreatin gibi yiiksek enerjili fosfat sentezi azalir(‘').Hiicrede enerji
depolarinin bosalmast ile hiicre zarinda bulunan Na*,K*-ATP az pompas: inhibe olur.
Sonucta hiicre iginde Na* ve Ca®* iyon konsantrasyonlar: artar. Hiicre icinde Ca®* iyon
konsantrasyonunun artist hiicre icin sitotoksiktir(*?). Nitekim yine bu dénemde hiicrede
iyon konsantrasyonunun degisimi ile proinflamatuar sitokinlerin lokosit adhezyon
molekdllerinin yapiminda artig, buna karsilik antioksidan enzimlerin olusumunda
azalma olur. Bu durum hicreyi reperfiizyon donemindeki hasara karsi dayaniksiz

kilar.Iskemi doéneminde ATP iiretimi durdugu halde kullanimi devam ettigi igin

4



ATP’den AMP ve adenozin olusur. Adenozin, hizla hiicre disina diflize olur ve inozin
ve hipoksantine parcalanir. Dolayisiyla, iskemi sonucu Yyiksek enerjili fosfat
bilesiklerinin (ATP) yikimi, dokuda ksantin ve hipoksantin gibi pirin metabolitlerinin
birikimine ve ksantin dehidrojenazin (KDH) ksantin oksidaza (KO) doniisiimiine yol

acar(*3).

Normal sartlarda hipoksantin Urik asite metabolize olur ve bu reaksiyonda elektron alict
NAD"(nikotinamid adenin diniikleotidin okside formu) dir. Ancak hipoksi ya da iskemi
nedeniyle KDH —[1KO’a doniistiiginden hipoksantinin {irik asite dontisimi KO
tarafindan gerceklesir ve bu reaksiyonda ise elektron alic1 olarak molekiler oksijen
kullantlir (*).

Normal sartlarda:

KDH (NAD* yi kullanarak)
Hipoksantin Ksantin ve urik asit

Iskemide:
ATP ey parcalanis sems AMP ve ADENOZIN

ADENOZIN hucre disina geger —— inozin ve hipok-
santin

AMP —— Hipoksantin
KDH —— KO
Reperfiizyon ile:

KO (0,11 kullanarak)
Hipoksantin » Ksantin + O,
KO

Ksantin + 20, + H,O Urik asit + O, +H,0,

Iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarinin fizyopatolojisi ile ilgili cesitli faktorler ileri

striilmiistiir. Bunlar birbiriyle iliskileri karmasik, hiicresel ve humoral olaylar
15
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1- Serbest oksijen radikalleri
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3- Kompleman sistemi



4- Endotel hiicreleri olmak iizere baglica dort faktor hasarin nedenleri arasinda yer

almaktadir.
2.1.1. Serbest radikaller

Serbest radikal, eslenmemis elektron igeren atom veya molekuldir. Genelde elektronlar

atom veya molekdlde eslenik olarak bulunmalar1 nedeniyle molekiil stabildir ve reaktif
degildir. Ancak, molekiile bir elektron ilavesi ya da bir elektron kayb1 onu reaktif hale
getirir.

Organizma siirekli olarak serbest radikal ataklariyla karst karsiyadir. Atmosferin
%21’in1 teskil eden oksijenin aerobik organizmanin yasami i¢in gerekliligi
kaginilmazdir. Serbest radikaller fizyolojik sartlarda ve dis etkenlere kars1 organizmanin
savunmasinda da belirli oranda olusur ve i¢csel mekanizmalarla organizmaya olabilecek

zararl etkileri Onlenir.

Biyolojik sistemlerde olusan serbest radikallerin endojen kaynaklari oksijen, nitrik
oksit (NO), uyarilmis nétrofil, mitokondriyal elektron transport sistemi, endoplazmik
retikulum, peroksizom ve plazma membrani olarak sayilabilir. Solunan oksijenin %
95’inden fazlasi mitokondrilerde ATP seklinde enerji olusumunda kullanilirken,
yaklasik %5’i de son yoringelerinde ortaklanmamis elektron igeren ve bu ozellikleri
nedeniyle de toksik serbest radikallere doniismektedir (Sekil 1). Insanda her y1l 2 kg O
olustugu bildirilmistir(*°).

Superoksit radikali, oksijen molekiline bir elektron ilavesi ile olusur ve serbest radikal
hasarina karst koruyucu antioksidan bir enzim olan ve oksidan hasar olusumu ile
birlikte artan siiperoksit dismutaz (SOD) araciligi ile hidrojen peroksit (H,O,)’e
indirgenir. Hidrojen peroksit eslenmemis elektron igermedigi icin tek basmna radikal
degildir(*").

€
L)1 e O:-'
SOD
2 0,"+2H*—— H,0,+0,

Hidrojen peroksitin hiicre icinde metabolizmasi birkag sekilde olabilir:
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1- H,0,, katalaz (KAT) veya glutatyon peroksidaz (GSHPXx) tarafindan toksik olmayan

iirtinlere doniistir:

KAT
a 2 H,0, — 2 H,0+0,
GSH-Px
b. H O,+2 ———— GSH, H20+GSSG
GSH-reduktaz
GSSG + NADPH + H » NADP- + 2 GSH

2- H,0; gecis metallerinin varhiginda toksik OH" radikaline dontisiir: Fenton reaksiyonu.

H,0, —————— OH"

Hidroksil radikali oldukca reaktif ve toksik bir radikaldir. Hidroksil radikali biyik
molekiil yapisi ve elektronegativitesi nedeni ile DNA, protein, karbonhidrat ve lipitler
gibi makromolekullerle reaksiyona girerek bu yapilarda oksidatif hasara neden olur
(Sekil 1).

L-arginin == NO nitrik oksit

'0, » ONOO » ONOOH
singlet peroksinitrit peroksinitroz
oksijen anyonu asit

0O, superoksit
anyon radikali

/ N\ OH
0, I H,O,  hidrojen peroksit == hidroksil radikali
HO

2
hidroperoksil radikali

Sekil 1. Molekiiler oksijenden serbest radikal olusumu



Makromolekiiller hiicrelerde kisithh miktarlarda bulunduklarindan bu yapilarda olusan
hasar oldukca &nemlidir. in vivo herhangi bir OH radikal supiriictsunin etkili
olabilmesi icin mevcut hedef molekillerin 6nemli bir béliminu kapsayacak kadar
yuksek konsantrasyonda bulunmasi gerekir. Bu nedenle OH radikalinin olusumunun

onlenmesi, bu radikalin stiptriilmesinden daha etkilidir 2.
2.1.2 Polimorf naveli I6kositler (PMNL)

Reperfiizyon hasarini énlemeye yonelik antindtrofil serumlarla ya da I6kosit adhezyon
molekiillerine karst monoklonal antikorlarla yapilan calismalar, reperfiizyonda
mikrovaskiiler permeabilitedeki artistan baslica notrofillerin - sorumlu  oldugunu
gostermistir. I/R ile l16kosit aktivasyonu, kemotaksis ve l6kosit endotel hiicre adhezyonu
meydana gelir(lg). Diger taraftan, PMNL ylksek miktarda stperoksit radikalleri (SOR)

Uretme kapasitesine de sahiptir.

Iskemi reperfiizyon hasarinda PMNL’in rolii ile ilgili bazi mekanizmalar ileri

stirlilmiistiir.

Bunlar:

1-Mikrovaskiiler oklizyon;
2-SOR salinmast;

3-itotoksik enzim salinmast;
4-Vaskiiler permeabilite artisi;
5-Sitokin salinmasinda artistir.

PMN’lerin aktivasyon ve migrasyonlari endotel hiicrelerinde ve lokositlerde bulunan
adhezyon molekiilleri araciligiyla olur. Selektinler olarak bilinen adhezyon
molekillerinin L, P ve E selektin olmak tizere bilinen (¢ tyesi vardir. I/R, endoteldeki
P-selektin ekspresyonunu arttirir. Bu molekil, PMNL’lerde bulunan P-selektin
glikoprotein 1 (PSGL-1) adli reseptorii ile etkileserek diisiik afiniteli 16kosit endotel
baglantisim1 olusturur (I8kosit rolling). Ikinci asamada, Idkosit beta2 integrinler

(CD11a/CD18 ve CD11b/CD18) ile endoteldeki interseliler adhezyon molekili 1



(ICAM-1) arasindaki etkilesim sonucunda l6kosit adhezyonu ve agregasyonu gelisir.
Ucgiincii asama ise, trombosit-endotel hicresi adhezyon molekili 1 (PECAM-1) ve
endotel hiicre baglantilar1 arasindaki etkilesim I0kosit transmigrasyonu gerceklesir.
Aktive lokositler damar disina ulasinca hasar bolgesine dogru go¢ etmeye baslarlar

(kemotaksis) ®? (Sekil -2).

» Seiecen CONCOIE  ICAN-1 ’(Z-’ ]

‘\‘\ lreanytaye
# awmn
J
GG Adharyon
Gevpek Adharyon ‘Agrageayer’ Dispedez

Sekil 2. Lokosit endotel etkilesimindelokosit adezyon molekiilleri ve 16kosit go¢ii

Notrofillerin dokuya gelebilmeleri icin gerekli kemotaktik maddeler arasinda C3a ve
interlokin-1 (IL-1), lokotrien B4 (LT-B4), trombosit aktive edici faktor (PAF) ve
prostaglandin (PQG) tiirleri vardir.

Aktif lokositler nikleer transkripsiyon faktérlerinin (NF-kB) aktivasyonuna ve tumor
nekrozis faktor (TNF-a) sentezine yol acgar. Lokositlerin iirettigi serbest radikallerle
etkilesen bu maddeler, mast hicrelerinden selektin ve ICAM gibi adhezyon
molekdllerini mobilize eden inflamatuvar mediyatorlerin salinmasini uyarirlar. Aktif
notrofiller saliverdikleri maddelerle yol actiklari hasarin yani sira, damar iginde
olusturduklart hiicre topluluklar1 (agregatlar) ve aktif trombositlerle birlikte damar

endoteline yapisarak mikrovaskuler tikanmaya da neden olurlar.

Yapilan son ¢alismalarda; nétrofillerin aktivasyon ve dokuya infiltrasyon derecesi ile
reperfuze dokudaki nekroz ve apoptozis derecesi arasinda bir korelasyon oldugu

bulunmustur. Programli hiicre 6liimii olarak bilinen apoptozisin gelismesi, normalde
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immun sistemin ve vicut homeostazinin vazgegilmez bir bilesenidir. Hicresel 6lUm
yolagindaki duzensizlikler, iskemi-reperfiizyon hasarimin yaninda, kanser, otoimmin
hastaliklar, immiin sistem bozukluklari ve norodejeneratif hastaliklara da yol

acabilmektedir Y,
Dokuda aktive lokositlerin baglattigi yanit su mekanizmalar ile gergeklestirilir:

1-Fosfolipaz A, aktivasyonu arasidonik asit metabolitleri (prostaglandinler ve

I6kotrienler) sonucu dretilir.
2-Degraniilasyon sonucu lizozomal enzimler salinir.
3-SOR iiretimi gergeklesir.

Bu {iriinler endotel hasar1 ve doku zedelenmesinin gii¢lii aracilaridir ve baslangigtaki
inflamatuvar uyaranin etkisini gii¢lendirirler. Baz1 durumlarda lizozomal enzimler hticre
disina salinabilir. Hasar yapici etkeni ortadan kaldirmaya veya yogunlugunu azaltmaya
yonelik bu inflamatuvar yanit sonucu, mikrovaskiiler permeabilite artigi, 6dem, tromboz
ve parankim hiicre oliimii de gergeklesir. GOrevini tamamlayan I6kositler apoptotik
hlcre 6lumine ugrarlar ve makrofajlar araciligiyla lenfatik dolasim yoluyla ortamdan

uzaklastirilirlar @2),

Iskemik dokunun reperfiizyonu, arteriyollerde endotel bagimli dilatasyonun
bozulmasina, kapillerlerde 16kosit tikaglarinin olugsmasina ve sivi filtrasyonunun
artmasina, post-kapiller venullerde plazma proteinlerinin damar disina sizmasina ve
boylece mikrovaskuler fonksiyonun bozulmasina neden olur. Reperfiizyonun baslangi¢
doneminde, mikrosirkilasyonun tiim segmentlerinde aktive edilmis endotel

hiicrelerinden fazla miktarda O; olusurken NO olusumu ise azalir.
Superoksit radikali ile NO arasindaki dengenin bozulmasi, endotel hiicrelerinden PAF,

TNF-o gibi inflamatuvar mediyatorlerin salinmasina ve lokosit-endotel hiicre
adhezyonuna aracilik eden adhezyon molekiillerinin biyosentezinin artmasina neden

olur @3,

Serbest radikallerin olusumunda ve I/R hasarinda énemli bir kaynak olan notrofiller

azurofilik grandllerinde oksidan etkili NADPH oksidaz, elastaz ve miyeloperoksidaz
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ezimlerini igerirler. Bu enzimler oksidan doku hasarinda onemli roller iistlenir; aktive
notrofillerde ksantin-oksidaz’in artmasi ile SOR’un salimmasi “solunum patlamasi”
olaym meydana getirir. iskemi sonrasi reperfiizyonun baslamasi ile birlikte, dokuya
sunulan oksijenin yaklasik %70’i NADPH-bagimli oksidaz ile siiperoksit iyonlarina
oksitlenmektedir.

Superoksit iyonu, ¢ogu kez spontan dismutasyonla hidrojen perokside doniisiir.
Hidrojen peroksit ise kloriir iyonlarinin varliginda miyeloperoksidaz enzimi araciligr ile
hipoklorik aside indirgenir. Hipoklorik asit giiclii bir oksidandir ve bir¢cok biyolojik
molekiille kolayca reaksiyona girebilir.

Notrofillerin aktivasyonu ile notrofil sekonder granillerden saliverilen apolaktoferrin,
plazminojen aktivatorl, kompleman:1 aktive eden enzim ve elastaz, kolajenaz, ve
jelatinaz gibi proteolitik enzimler damar endotelinde hasara neden olmaktadir.
Proteinazlarin etkisi ile damar duvarinda yapinin degisimi ve duvar yapisinin gevsemesi

ile notrofillerin dokuya gocii kolaylagir ¥,

2.1.3. Komplemanin rolii

Iskemi reperfiizyon hasarinda kompleman sisteminin rolii tam olarak acikliga
kavugsmamigtir.  Kompleman sisteminin  aktivasyonu sonunda proinflamatuar
komponentler olusur. Bunlar C3a, C5a, iC3b ve C5b-9’dur. C3a ve Cba
anaflatoksinlerdir ve lokositleri aktive ederler. Lokosit aktivasyonu ve kemotaksisin
uyarilmasina ek olarak C5a, makrofaj inflamatuvar protein (MIP)-2, MIP-1a, MIP-1b,
monosit kemoatraktan protein (MCP)-1, TNF-a, IL-1 ve IL-6 (retimini uyararak
inflamatuvar yaniti amplifiye eder. Kompleman tarafindan sentezi uyarilan 16kosit

adhezyon molekiilleri sunlardir:

1-Vaskuler hiicre adhezyon molekili 1 (VCAM-1)
2-Interseliiler adhezyon molekiilii 1 (ICAM-1)
3-E-selektin

4-P-selektin
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C5b9 endotelde IL-1a, IL-8 ve MCP-1 salgisim1 uyararak lokosit aktivasyonu ve
kemotaksisi arttirir. Ayn1 zamanda endotel bagimli vazodilatasyonu inhibe ederek ve

endotelde siklik guanozin monofosfat1 azaltarak vaskiiler tonusu bozar (@9),

2.1.4. Endotel hicresinin rolu

I/R hasarinin olusmasinda endotel hiicreleri 5nemli role sahiptir. Oksidatif stres endotel
hlcrelerinin aktivasyonuna ve islevlerinin bozulmasina neden olur. Endotel hiicreleri
SOR igin potansiyel hedef konumundayken diger taraftan da SOR iiretim kaynagidir.
Endotel, mikrovaskiiler homeostazdan sorumlu olan endotelini (ET) ve NO’i Uretir. NO
arteriyel dolasimda ET’in vazokonstriktor etkisini tersine ¢evirme egilimindedir.
Venlerde ise bunun tersi sdz konusudur. I/R hasarinda endotelin/NO orani endotelin

lehine bozulur. Sonucta arteriyel vazokonstriksiyon, venlerde vazodilatasyon olur (26)

Endotel hiicrelerinin oksidatif stresi sonucu kompleman aktive edilir; 16kosit adhezyon
molekdllerinin Gretimi artar. SOR etkisi ile endotel hiicreleri hasara yamt olarak IL-1,
PAF, prostaglandinler (PG I,, PG E;), GM-CSF, blyiume faktorleri, endotelin, NO ve
tromboksan A2 (TxA;) salgilarlar. Aktive olan endotel hiicreleri ek olarak kendi bazal
membranlarint sindiren kollajenazlar salgilama yetenegindedir. Nitrik oksitlerin radikal
olarak reaktivitesi diigiiktiir, ancak metal iceren bilesikler ve radikaller ile biiyiik bir
hizla tepkimeye girerler. Ozellikle lipit radikallerle tepkimeye girmesi NO’e antioksidan

bir etki kazandirir.

Fizyolojik derisimde tiretilen NO, esas olarak oksihemoglobin tarafindan nitrata (NO3-)
oksitlenerek aktivitesi sonlandirilir. Oksijen radikallerindeki durumun aksine, nitrik
oksidi ortamdan temizleyen herhangi bir 6zel enzim yoktur. indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz enziminin indlksiyonu sirasinda NO derisiminin artmasi ile oksidasyonu da
hizlanir ve gesitli reaktif nitrojen oksit tiirleri olusur. Bu reaktif tiirler NO’in dolayh
etkilerinden sorumludur ve hiicresel molekillerin nitrozilasyonuna, nitrasyonuna,
nitrozasyonuna yol acarak, proteinlerin ve enzimlerin aktivitelerinin sonlanmasina

neden olabilirler 7.
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Tablo 1. iskemi Reperfiizyon Hasarinin Ozeti.

iskemi
Trombosit aktivasyonu Metabolizma degisikligi
(Tromboz + vazokonstriksiyon) + (ATP kaybr)
Doku hasar
+
Reperflizyon (Reoksijenasyon)
v
PAF +TTB,
li Serbest radikaller i
v
Lipit peroksidasyonu Kemotaktik faktorler Endotel hiicre hasari
v v v v v v v
Membran bittnltginin Notrofil birikmesi NOl Adhezyon ~Kompleman PGL, | = Sitokinler
r— v v molekiilleri aktivasyonu TXA2$ IL:1 1
B, T IL6
Fagositoz Lokosit tikaci
s ||| ]
0, radikali <« iskemi Vazokonstriksiyon, trombosit agregasyonu, nétrofil kemotaksisi
v v l
«

2.2. FLEP KAN AKIMININ DUZENLENMESI

Derinin primer fonksiyonlarindan biri; deri kan akiminin diizenlenmesiyle olusan 1s1
diizenlenmesidir. Deri kan akimi esas olarak, arteriolar seviyede diizenlenir. Sempatik
etki, prekapiller sfinkter, arteriol ve arteriovendz anastomozlarda kan akimini diizenler.
Sempatik etki sonrasi prekapiller sfinkterin kasilmasiyla kan dogrudan arteriovendz
anastomoza yb'nelir(s). Kan akimma etkili diger faktorler arasinda; mikro dolasimdaki
endotel, trombosit ve l6kosit gibi hiicresel faktorler ve sistemik santral kan basinct
sayilabilir. Endotel gerek direkt vazoaktif maddeler salarak, gerekse dolasimdaki 16kosit
ve trombositler iizerindeki etkileri nedeniyle kan akiminin diizenlenmesinde kritik rol
oynamaktadir ®. Deriye olan kan akimi yaklasik olarak 100 gr doku igin 20 ml. dir. Bu
miktar artan metabolik aktivite nedeniyle kaslarda ¢ok daha yiiksektir. Flep sag kalimi,
kan akimi ile metabolik ihtiya¢ arasindaki kritik dengeye dayanmaktadir. Deri kan
akimi, lokal ve sistemik olmak (zere iki seviyede kontrol edilmektedir. Sistemik
kontrol, noral ve hormonal olabilmektedir. Noral dengeleme daha baskindir ve baslica;

vazokonstrilksiyonu saglayan sempatik lifler, alfa adrenerjik reseptorler ile
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vazodilatasyon yapan beta adrenerjik reseptorler araciligiyla gerceklesir. Arteriol ve

arteriovenoz anastomoz seviyesinde damar diiz kas tonusunu dizenlerler.

Hormonal dengeleme, sistemik vazoaktif maddelerin kendilerine 6zgin reseptorlerdeki

aktiviteleriyle saglanmaktadir. Sistemik vazokonstriktorler, serotonin, tromboksan A;

ve prostaglandin F2a y1 igerir. Vazodilatatorler ise prostaglandin Ej, prostaglandin

I, (prostasiklin), histamin, bradikinin ve l6kotrien C, ve Dy ten olusur®.

Lokal duzeyde vazodilatasyona yol acan hiperkapni, hipoksi ve asidoz gibi metabolik

faktorler, deri kan akimini etkilemektedir. Artmis doku perfiizyonu ve hipotermi ise

lokal olarak vazokonstriksiyon ile kan akimini azaltmaktadirlar

(29)

Tablo 2. Flep kan akiminin kontrolii ©?
Kategori Ajan Mediator Etki
Noral Sempatik lifler a-adrenerjik reseptorler 'Vazokonstriksiyon
Noral Sempatik lifler [B-adrenerjik reseptorler 'Vazodilatasyon
Noral Sempatik lifler seratonerjik reseptorler 'Vazokonstriksiyon
Himoral Norepinefrin, epinefrin o —adrenerjik reseptorler 'Vazokonstriksiyon
Sistemik _ _
ontrol Himoral Seratonin, TxA,, PGF,, Degisken 'Vazokonstriksiyon
ontro
Himoral PGE;,, PGI,, Histamin, Degisken 'Vazodilatasyon
bradikinin, LTC, ve LTD4
Reolojik Anemi Hemodillsyon Artmis kan akimi
Reolojik Polisitemi, orak hiicre Katilasma Azalmis kan akimi
Hiperkapni, hipoksi, asidoz, Degisken 'Vazodilatasyon
Lokal hipertermi Myojenik refleks,|Artmis doku perfiizyonu 'Vazokonstriksiyon
oka
hipotermi 'Vazokonstriksiyon
kontrol

TxA,: Tromboksan A,, PGF,a: Prostaglandin F,a, PGE;: Prostaglandin E;, PGI,: Prostaglandin I,,
LTC,. Lékotrien C,, LTD,. Lokotrien D,

Flep kaldirilirken, kutandz damarlar ve sempatik sinirlerin uglar1 hasarlanmaktadir.

Akut olarak kaldirilan flepte akim orani diigmektedir. Distale dogru akim diiserken

®

iskemi artmaktadir . Ayrica, cerrahi geciktirme ile saglanan akimin genisleyen

arteriovendz santlarin kendiliginden kapanmasina kadar sirecegi bildirilmistir. Flep
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kaldirilmasindaki bu hemodinamik, anatomik ve metabolik degisiklikler, sonucu

belirler.

Yapilan pek ¢cok hemodinami ¢aligmalarinda, flebin pedikiiliindeki akim korunsa bile,
flebin ucundaki akim, ilk 6-12 saatte normalin %20’sinin altma diiser. ilk 12-18 saat
stiresince; ilerleyen 16kosit aracili endotel hasari, sempatik vazokonstriktorlerin salinimi
ve diisen perflizyon basincinin kombinasyonu nedeniyle, 06zellikle flep distal
kisimlarinda akim dramatik olarak diiser. U¢ kismin yasayabilmesi i¢in yeterli akim, 6-
12 saat devam etmelidir. Norotransmitterlerin 12-24 saatte ortaya g¢ikmasi ve flep
yatagindan 2-3 giin inoskulasyonun gerceklesmesiyle perfiizyon dereceli olarak diizelir.
U¢ kisimlar 6-12 saat silireyle ciddi seviyede iskemide kalirsa, akim geri donmesi

reperfiizyon hasarina yol agar, mikro damarlar iflas eder ve doku nekroze olur G,

2.3. FLEP KAYBI VE iSKEMi —-REPERFUZYON HASARI:

Flep kaldirildiktan sonra distal kisimdaki lokal iskemi azami vazodilatasyona yol agar.
Proksimal kisimdaki yetersiz perfiizyon basinci flebin distalinde arteryel yetersizlik ve
kayba neden olur®:®?, Arteryel ve vendz yetmezligin pedikiillii fleplerdeki kayiplara
etkileri Gzerine pek ¢ok caligmalar yapilmistir. Vendz akimdaki yetmezligin, yeterli
arteryel akim olsa bile flep nekrozuna neden olabilecegi gosterilmistir. Serbest doku
aktarimlarinda ven6z okliizyon, arteryel okliizyondan daha siktir ve hizla dlzeltilmezse
flep kayb1 ile sonuglanir. Cogu pedikiillii fleplerde ise ikisi birlikte olur ve nekroze olan
doku miktar1 belirgin olarak daha fazladir. Deneysel modellerde primer vendz iskemi
arteryele oranla daha ciddi gdzikmektedir. Benzer olarak sekonder iskemi modellerinde
de vendz iskemi arteryel iskemiden ve primer iskemiden daha tehlikelidir ®®. Random
ve aksiyel kalipli fleplerde hatali flep planlamasi, iskemi reperfiizyon hasari, mikro
dolasim1 etkileyen sistemik faktorler (hipotansiyon, sepsis, sigara kullanimi,
vazokonstriktorler) veya flep iizerine fiziksel baski (hatali yerlestirme, pedikiilde
katlanma, hematom) nedeniyle mikro dolasim diizeyinde diisilk akimin gelismesine
ikincil olarak trombozis olusur. Serbest flepler icinse total flep nekrozu aksiyel arteryel
veya vendz tromboz, anastomoz hattindan kaynaklanmaktadir. Bu durum genellikle
diizglin endotel uzanimi yerine adventisya ve medianin liimen i¢inde trombosit ve fibrin
depolanmasina yol agan kotii teknik sonucudur. Bu yiizden antitrombotik tedavi serbest

fleplerde siklikla kullanilmaktadir(8). Hiicre hasarini olusturan biyokimyasal siireglerin
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baslamasinda bugiin kabul goéren tetikleyici baslangic noktasi, hiicrenin enerji
depolarinin belirli bir seviyenin altina inmesidir. Bu basamak, daha sonra olusacak,
yikim potansiyeli ¢ok daha fazla olan ve molekiiler oksijenin geri gelmesi ile tetiklenen
reaksiyonlara zemin hazirlamaktadir. Sonugta; hiicre igerisinde ¢ok yliksek oranlarda
siiperoksit ile bundan olusan sekonder reaktif molekiiller iiretilecek ve masif doku
yikimi olusacaktir. Kritik iskemi siiresi (KiS); kan akiminin kesilmesinden sonra,
dokunun canli kalmasi ve enerji depolarimin esik seviyenin altina azalmasina kadar
gecen azami siireyi ifade eder. Bu siire asildiginda doku perfiizyonu yeniden saglansa

dahi doku hasar kaginilmazdir ®¥.

Iskemik doku anaerob metabolizmaya yonelir ve oksijen, glikoz, adenozin trifosfat
(ATP) seviyeleri diiserken; CO,, laktik asit seviyeleri artmaktadir. Prostasiklin ve

tromboksan diizeyleri belirgin olarak yukselir®.

Hipoksi, dokuda neden oldugu iyon dengesizligi, ATP/ADP oraninin azalmasi ve
mitokondriyal permeabilite bozulmasi gibi olumsuz degisikliklerle reaktif molekiillere
kars1 hiicre savunmasini zayiflatmaktadir. Bu durum, hipoksinin sadece reaktif oksijen

uretimini arttirmak yoluyla dahi hiicre hasarina yol agtgini gostermektedir.®

Anaerobik metabolizmayla birlikte toksik siiperoksit radikallerin iiretiminde artis olur.
Bu radikaller direkt sitotoksik etki gosterebilir veya daha da 6nemli olarak, lokal akut
inflamasyonun, sonrasinda endotelyal hasarin ve hiicresel olaylarla mikro dolagimin
iflasinin gelisecegi 10kosit yapigmasimin ve birikiminin tetikleyicisi olarak rol alirlar.
Flep distalinde viicudun anahtar koruyucu enzimi olan stiperoksit dismutaz dizeylerinde

diisme olur S

Iskemi sonrasi yeniden oksijenlenme sirasinda ksantin dehidrojenaz enzimi ksantin
oksidaza doniiglir. Ksantin oksidaz; oksijen ve iskemide olusan hipoksantin ile
reaksiyona girer ve tiriin olarak siiperoksit anyon olusur. Bu anyon diger oksijen radikal
tiirlerine dontiserek dogrudan hiicre hasar1 yapar. Siiperoksit radikal, endotel ile
dogrudan etkilesir ve lipit peroksidasyonu, membran proteinlerinde ayrisma, hiicre
gecirgenliginde artis, sitoplazmik sisme ve islev bozukluguna yol acar. lkinci
mekanizma oksijen metabolitleri tarafindan reperfiizyon sahasina notrofil gogii sonrasi
gerceklesir. Damar iginde hizla ndtrofil birikimi perfiizyonun ilerleyen sekilde

azalmasina ve iskemi-reperfiizyonla ile iliskili “noreflowfenomenine” yol agmaktadir.
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Notrofiller dogrudan endotel hasarina sebep olduklar1 veya mikro damarlarda tikanma

yaparak iskemi olusturduklar bildirilmistir 38),

Lantieri ve ark. TRAM (Transvers Rektus Abdominis Muskulokiitan) ya da DIEP
(Derin Inferior Epigastrik Arter Perforator) flepleri ile meme rekonstriiksiyonu
uygulanan hastalarda reperfiizyon oncesi ve sonrasinda genel dolasimdan ve flepten
aldiklar1 kan ve doku 6rneklerinde ¢ok gii¢lii bir vazospazm yapict ajan olan endotelin-1
duzeylerini arastirmiglardir. Calismayla serbest fleplerde anlamli bir endotelin-1 artis
izlenmistir. Sonug¢ no-reflow fenomeninin patogenezini anlamamiza yeni bir katki
saglamistir. Oksijen metabolitleri ve onlarin doku hasarina etkileri {lizerine birgok
calisma yapilmistir “®*7. Fleplerin distallerinde ksantin oksidaz ve diger bir serbest
radikalolusumunu gosteren malonildialdehit diizeylerinde artis gozlenen caligmalar
mevcuttur . Siiperoksitdismutaz uygulamasi ile flep sagkaliminin arttig1 gozlenmistir
37 Bu bulgulara dayanarak allopurinol (ksantin oksidaz inhibitorii) ve deferoksamin
(demir selatorii ve serbest radikal. temizleyicisi) kullanilmigtir. Buna ragmen insan
dokusundaki ksantin oksidazin sigandakinin1/40’1 kadar olmasi nedeniyle bu
caligmalarin klinik etkinlikleri belirsizdir (404142) ' gerhest radikaller hematom iligki flep
nekrozunda da Onemli rol oynarlar. Hemoglobin ve demir, hidroksil radikali basta
olmak tizere bir¢ok serbest radikalin olusacagi kimyasal reaksiyonlara katilirlar.
Desferoksaminin deneysel olarak hematom varliginda flep sag kalimimi artirdigi

gosterilmistir 1),

Iskemi-reperfiizyon hasar1 giiniimiizde klinik olarak kalp ve beyin basta olmak iizere
tiim organlarin iskemik durumlarini takip eden, 6rnegin stent uygulamasi, anjioplasti ya
da  fibrinolitik  tedavi  sonrast  reoksijenasyonunda,  viseral  dokularin
allotransplantasyonunda, hemorajik sokta, plastik cerrahide replantasyon ve

mikrovaskiiler flep cerrahisinde karsimiza ¢ikmaktadir ®)
2.4 ISKEMi REPERFUZYON HASARI TEDAVI YAKLASIMLARI

Reperfiizyon hasarinda klinik insan ¢alismalari yetersizdir ve terap6tik mudahaleler
siirli basariya sahiptir. Geleneksel cerrahi mantiga uygun olarak iskemik zamani
azaltmak dokudaki olaylari minimale indirmek ac¢isindan Onemlidir. Ancak bazi
durumlarda iskemi siiresi cerrahin kontrolii disina ¢ikar ve diger 6nlemlerle reperfiizyon

hasarmin boyutunu azaltmay1 gerektirir 43), fskemik kalan dokuda dort saate kadar geri
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doniisimll hasar meydana gelirken, altinci ve onikinci saatlerde geri doniisiimsiiz hasar
meydana gelir @9 Kritik iskemi stresi fleplerin tolere edebildikleri en uzun iskemi
stiresidir ve dolasimin tekrar restore edilmesiyle flepler canli kalirlar. Ortalama kritik

iskemi suresi fleplerde % 50 6lime neden olan iskemi siresidir.
2.4.1. Hipotermi ve intraarteriyel yikama

Mowlavi ve arkadaglarinin yaptigi calismada ampute dokularin hipotermik olarak
saklanmalar1 klinik olarak iyi bilinen ve Kkritik iskemi siresini uzatan ve replantasyon
basarisini artiran bir metottur. Hipotermi, reperfiizyon sonrasi dokularin igine 16kosit
akimini azaltir, bu da ROS’un azalmis yapimuyla iliskilidir. Rat grasilis kas flebinde
reperflizyonda hipotermi uygulanmasiyla koruyucu etki elde edilmistir. Iskemi
stiresince hipotermi ATP tiikkemini azaltip hipoksantin birikimini azaltir. Reperfiizyonda
uygulanan hipotermide hipoksantinin yikilip ROS un agiga ¢ikacagi basamagi siirlar

45) Hayvan deneylerindeki kanitlara gore soguk soliisyonlarla intraarteriyel yikama

ampute uzuvlarda daha dengeli 1s1 azalmasi saglamistir (46)

Intraarteriyel infiizyon ya da yikama reperfiizyon hasarini azaltmak igin diger bir tedavi
secenegidir. Cesitli farmakolojik ajanlar ve solusyonlar, tek ya da kombine sekilde
kullanilmiglardir. Wisconsin Universitesi solusyonu insanlardaki serbest flepler igin
optimal endotelyal koruma saglamistir. Wisconsin tiniversitesi sollisyonu, reperfiizyon
hasarma kars1, lipid peroksidasyon inhibitorli, radikal koruyucu antiinflamatuar
modulatorler ve nitrik oksit donorii muhtevasi ile ileri diizeyde modifiye edilmistir “3),
Ozellikle kas fleplerinde doku koruyucu solisyonlarla intraarteriyel yikama ve
hipotermi flep canliligini 6nemli derecede artirabilir @, Intraarteriyel yikama iskemi
stiresi uzamig Kot fleplerde dnemli dl¢lide yarar saglar. Fizyolojik sollisyonlar serbest
radikal koruyucu ilavelerle modifiye edilmistir. Bunlar serbest radikal koruyucu
(superoksit dismutaz), radikal koruyucu ve trombolitik ajan kombinasyonu (tirokinaz,
stiperoksit dismutaz, streptokinaz), antitrombotik ajan (heparin ve prostoglandin E;) ile

birlikte insan ve hayvanlarda basartyla kullanilmislardir (48-51),

2.4.2. Iskemik Onkosullama ve Geciktirme (Delay) Fenomeni

Cerrahi geciktirme islemi flep sagkalimini klinik olarak artirdigi defalarca gosterilen tek

gercekei yontemdir. Bu yontemde flep kismi olarak kaldirilmakta, flep distalinde
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nekroza yol agmayacak kadar iskemi olusturulmaktadir. Boylelikle flebin tamami akut
olarak kaldirildiginda olusmasi beklenen distal nekrozun, bu yontem sonrasinda flebin

tamami kaldirildiginda olusmadig1 gosterilmistir (52.53)

Delay fenomeni’nde yeni damar olusumu (neovaskularizasyon) da rol oynayabilir. Bu
olayda fiziksel degisimin veya hiicresel seviyedeki fizyolojik degisimlerin daha belirgin
oldugu net degildir. Yine de fiziksel degisim icin giin veya haftalar gerekirken, hiicresel
degisimler ¢ok daha hizli olacaktir. Dhar ve Taylor primer olayin yeni damar olusumu
degil, flep damarlarindaki genisleme oldugunu bildirmistir. Operasyondan 3 saat sonra
cozilen ve en fazla 48 — 72 saat arasinda anastomotik damarlardaki aktif ve ilerleyici
genigleme ile sonuglanan baslangicta bir vazokonstriksiyon periyodunu gozlemlediler.
Anastomotik (choke) damarlardaki bu genisleme; arter duvarinin tiim tabaklarinda
hiperplazi ve hipertrofi sonucunda kalict bir doniisiimdiir. Ayrica Taylor cerrahi
geciktirme 1ile flep uzunlugunda en azindan ilave bir vaskuler alanin giivenle

eklenebilecegini vurgulamistir (52.54),

Klasik cerrahi geciktirme islemi, flep her iki tarafinin insize edilmesi ve flep distal ucu
salim birakilarak tabandan ayrilmasini icermektedir. Myers ve Cherry geciktirme
isleminin basarili olabilmesi i¢in cerrahi esnasinda flebin aksiyel damarlarinin kesilmesi
gerektigini gosterdi. Flebin aksiyel damarlarinin kesilmesi ile olusan kismi iskeminin,
sonradan iskemiye karsi koruyuculugun uyarilmasindaki kritik rolii vurgulanmistir. Bu
sekilde islem gergeklestirildiginde flep distal kisimdaki yasayabilirlik artacak ve daha
uzun flep hazirlanmasina olanak saglayacaktir ®. Transvers rektus abdominis kas-deri
flebi gibi genis random kisim igeren aksiyel fleplere cerrahi geciktirme (delay)
uygulandiginda flep damarlanmasinda ve doku canliliginda olumlu etki
saglanabilmektedir. Ozellikle serbest doku nakillerinde dokunun iskemiye
onkosullandirilmasi yoluyla canlilikta artis olmasinin degeri biyliktir. Gilinimiizde

bircok flep arastirmasinda odaklanilan alan iskemik énkosullamadir ®*°9.

Iskemik énkosullama dokuya letal olmayan kisa iskemik periyot uygulanmasi islemidir.
Bu islem dokunun daha sonra karsilasacagi uzun iskemiye bagli hasar i¢in direncini

saglar(57).Ba$11ca onkosullama yontemleri:

1-Iskemik( flep geciktirilmesi, klempleme)
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2-Uzak iskemik (turnike)

3-Farmakolojik (‘adenozin, monofosforil lipit A, NO donérii)

4-1s1 uygulamasi olarak toplanmigtir (56-62),

Iskemik  onkosullamanin  dokuyu koruma mekanizmasi hala tam olarak
anlagilamamistir. Rees ve arkadaglarinin yaptig1 deneysel ¢alismalarda random fleplerin
distalindeki notrofil aracili nekrozun, Onkosullama sonrasinda noétrofil birikiminde

azalmayla birlikte canlilikta artis gézlemistir (63)

Bircok otdr, K+-ATP kanallar1 gibi proteinlerin fosforilasyonuna neden olan protein
kinaz C nin aktivasyonu ile hiicresel korunmanin saglandigin1 6ne siirmektedir. Bu
gorlis, adenozin uygulanmasiyla iskemik oOnkosullama benzeri etkinin olugmasi ve
adenozin reseptdr antagonistlerince etkinin Onlenmesini gosteren ¢alismalarla
desteklendi ©9. Pang ve arkadaslari, domuz latissimus dorsi kasinda en az 3 siklus
halinde 10 dakika iskemiyi takiben 10 dakika reperfiizyon uygulayarak iskemik
onkosullamanin koruyucu etkisini saglamistir. Koruyucu etkinin kas flebinde olugsmasi
icin gereken siire daha once kalp kasi i¢in yapilmis olan 6nkosullamada gerekenden ¢ok

PR

daha fazla idi ©°. Repefiizyon hasarinda iskemik toleransin kas lifi tipine gore degistigi

0 jskemi sonrasi kas fonksiyonlarinin  korunmasinda iskemik

gosterilmistir
Onkosullamanin olumlu yonde etkisi saptanmistir ©7) Forrest kalpte oldugu gibi domuz
kas fleplerinde adenozin ile iskemik toleransta artis gozledi (68), Hopper ve arkadaglari,
domuz latissimus kasindaki iskemik dnkosullamanin koruyucu etkisinin protein kinaz C
(PKC) inhibitorlerince bloke edilip, PKC aktivatorlerince taklit edilebilecegini

bildirdi®?.

Bir diger farmakolojik dnkosullama yontemi de dnkosullamanin ge¢ fazin taklit eden
sentetik monofosforil lipit A bilesimidir. Klinikte kardiak bypass hastalarinda kullanilan
bu bilesim, deneysel olarak random deri flepleri ve pedikillii iskelet kas fleplerinde
uygulanmistir. Sonug olarak ilacin nekroz azaltici etkisinin hiicre i¢i sinyal aracilarinin

tetiklenmesine ve nitrik oksit artigina bagli oldugu belirtilmistir (6D,

Her ne kadar farmakolojik 6nkosullama ile basarili sonuglar alinsa da, ilaglar1 yan

etkileri (adenozin-hipotansiyon gibi) kullanimlarini sinirlamaktadir. Bu nedenle klinikte
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uygulanabilir bir teknik olarak uzak iskemik oOnkosullama iizerinde calisiimistir.
Domuzlarda ekstremiteye turnike ile iskemik 6nkosullama uygulanarak latissimus dorsi
kas flebindeki nekroz alaninda anlamli azalma gosterilmistir. Bu koruyucu etkinin
mitokondriyal ATP —duyarli K+ kanal inhibitorlerince bloke olmasi, uzak ve lokal

iskemik onkosullamanin benzer mekanizma ile etki ettigini géstermektedir (70-72)

Onkosullama icin iskemi mevcut tek stres sekli degildir. Is1 ve 1s1 sok proteinlerinin
iretimi ile onkosullama saglanabilmektedir. Bir¢cok arastirmaci, deneysel olarak 1s1 soku
uygulayarak flep derisinde 1s1 sok protein ekspresyonunda artma ile birlikte flep

sagkaliminda artis saglanacagini géstermistir 73

Iskemik onkosullamadaki tiim mekanizmalar, siiregelen calismalarm konusu olmaya
devam etmektedir. Mekanizmalarin daha iyl anlasilmasi, mekanik ©nkosullama
tekniklerinde ilerleme ve baska Onkosullama tekniklerinin gelismesine yol agmasi
beklenmektedir. Bu tekniklerle iskemi ile iliskili doku hasar1 azaltilarak, rekonstriiktif

potansiyelimizin genislemesi saglanabilir.
2.4.3.Antitrombotik ajanlar

Canliligt riske girebilecek flepler i¢in heparin kullanilmasinin mantig1 onun
antitrombotik 6zelliginden kaynaklanir. Heparin {i¢ 6nemli antitrombotik 6zellige de

sahiptir.

Birincisi; heparin P ve L selektinleri baglayarak I6kositlerin kandan doku icine gecisine

engel olur.

Ikincisi; heparin proinflamatuar transkripsiyon faktorii, nlkleer faktor k