GIiRiS VE AMAC

Plastik cerrahi teknikleri arasinda flep uygulamalar1 onemli yer tutmaktadir.
Son yillarda sadece icerdigi vendz sistem vasitasiyla yasayabilen “venoz flepler”
giindeme gelmistir (1). Venoz fleplerin diger fleplere kiyasla bazi avantajlart vardir.
Ornegin, yiiz ve el gibi bolgelerin flep kaplamasi gerektiren durumlarinda, yiizeyel
venlerin besledigi venoz flepler ince bir kaplama saglarlar. Ayrica flebin yasamasi
icin biiylik bir arterin sakrifiye edilmesine gerek kalmamasi ve elin kompoze doku
kayiplarinda tek asamali onarimlara izin vermeleri de Onemli avantajlarindandir.
Bununla birlikte venoz fleplerin yasam oranlari ile ilgili sorunlar vardir. Cesitli tipleri
bulunan bu flepler, her zaman tamamiyla yasamamaktadir. Yasam oranlarini artirmak
icin flebin vendz sisteminin arteryel bir sisteme anastomozu gibi teknik yontemlerin

de onerildigi (2) venoz fleplerde, metabolik degisiklikler de arastirilmaktadir (3-7).

Nitrik oksit (NO) son yillarda flep fizyolojisinde {izerinde sik durulan endojen
bir maddedir. Normal sartlarda vaskiiler tonusu diizenlemekte onemli rolii varken,
fleplerdeki iskemi durumlarinda artmakta (8,9) ve flep yasamini olumsuz
etkilemektedir. Bu olay fleplerde nitrik oksit sentez inhibitorlerinin verilmesinin flep
yasam oranini artirmasi ile gosterilmistir (10,11). Fakat sentez Onciileri verilerek flep
yasaminin artirlldigi calismalar da bulunmaktadir (12). Bu celiskili durum nitrik
oksit’in cift etkili bir madde olusundan kaynaklanabilir; vazodilatasyon yaparak
fleplerde perfiizyonu artirip olumlu etki gosterebilirken, 6te yandan da kendisi veya

stiperoksit ile olusturdugu iirtinler sitotoksik etkiler yapabilmektedir.

Arteryel kan akimui ile beslenen fleplerde bile belli bir oranda iskemi oldugunu

gbz Oniine alirsak, venoz fleplerde de iskemi olacagi aciktir. Dolayisiyla nitrik



oksit’in artmis olma ihtimali vardir. Fakat bu konu ulasabildigimiz kaynaklara gore
literatiirde yer almamistir. Bu calisma ile deneysel iskemik venoz fleplerde nitrik
oksit seviyelerinde olabilecek degisiklikler tespit edilecek, olusturulacak gruplara
nitrik oksit’in artmasini saglayan sentez Onciileri ve nitrik oksit’in azalmasini
saglayan sentez inhibitorleri verilerek flep yasaminda olabilecek degisiklikler
arastirilacaktir. Calismada hem sentez Onciilerinin hem de sentez inhibitorlerinin
verilmesinin nedeni, NO’in flep yasami iizerindeki olas1 etkilerinin daha giiclii olarak
vurgulanabilmesidir; hem artisinin, hem de azalisinin flep yasami iizerinde zit
yonlerde etki gostermesi halinde NO’in flep yasamina etkisi giiglii bir sekilde
tartigilabilecektir. Ayrica yukaridaki nedenlerle, teorik olarak nitrik oksit’in hem
artmasinin, hem de azalmasinin olumlu etkiler olusturma ihtimali vardir. Venoz
fleplerle ilgili olarak bu bilgiler literatiirde yer almamaktadir ve ¢alisilmalar1 venoz
fleplerin patofizyolojisinin anlasilmasina 6nemli katkilar saglayacaktir. Caligmada
olumlu sonuglar alinmasi halinde, klinikte sinirli olarak kullanilmakta olan ve yasam
oranlarinin artirilmasina ihtiya¢ bulunan venoz fleplerin yasam oranlarini ve kullanim

alanlarin1 artirmak miimkiin olabilecektir.



GENEL BILGILER

FLEPLERLE iLGIiLi GENEL BILGILER

Plastik cerrahi pratiginde genis yer tutan fleplerin kullanimi sekizinci ylizyila
kadar dayanir. Bu donemde pedikiillii deri flepleri, cerrahi geciktirme yapilmig
flepler, tiip pedikiillii flepler ¢cokca kullanilmistir; bu siire¢ I. ve II. Diinya Savasi’na
kadar siirmiistiir. 1950’11 ve 1960’11 yillarda bolgesel aksiyel yapili flepler ozellikle
bas-boyun bolgesinin onariminda kullanilmaya baslamistir. Ayrica, bu donemin
ortalarinda kas-deri flepleri, sonlarina dogru kemik-kas-deri flepleri tanimlanmistir.
1970’ler random ve aksiyel yapili flepler arasindaki farkliliklarin irdelendigi, kas,
kas-deri fleplerinin gelistirildigi ve serbest fleplerin uygulanmaya baslandig:
donemdir. 1980’lerden sonra fasyakiitandz sistem perforatdrleri tanimlanmis,
osteofasyakiitanoz flepler gelistirilmistir. Venoz flepler de ilk olarak bu donemde
tanimlanmistir. Ayrica bu donemde perforator sistem incelenmis ve perforator bazl

flepler kullanima girmistir (13).

Flep simiflamasi

Giiniimiizde cesitliligi cok artmis olan flepler, farkli ozelliklerine gore
siniflamalara ayrilmistir. Heniiz genis bir uzlasi saglanamasa da bunlar icerisinde en

sik kullanilanlardan birisi fleplerin kanlanmasina gore yapilan siniflamadir.



Fleplerin kanlanmalar iki farkli damar grubu ile olur (14):
1-Muskiilokiitanoz arterler: Iki cesit deri flebinin hazirlanabilmesini saglar:
a- Random deri flebi: Muskiilokiitan perforator ile beslenir.

b- Kas-deri flebi: Perforator, kas ile kasin {izerindeki deriyi besler.
2-Septokiitanoz arterler: Iki cesit deri flebinin hazirlanmasina olanak saglar:
a- Fasyakiitan flep: Fasyakiitan arterden beslenir.

b- Aksiyel (Arteriyel) flep: Aksiyel bir damardan beslenir.

DERININ KANLANMASI

Insanda derinin kanlanmas1 muskiilokiitandz arterler ve septokiitandz arterler
araciligl ile olur. Muskiilokiitan6z arterler random yapili fleplerin kaldirilabilmesine

olanak tanirken, septokiitanoz arterlerden aksiyel yapili flepler hazirlanir (14).

Deri, kan destegini ii¢c farkli anatomik seviyede bulunan bes ayri1 katmanin
birbiri ile koprii olusturmasi ile meydana getirdigi vaskiiler ag ile saglar. Bu anatomik
seviyeleri fasya, subkiitan yag dokusu ve deri olustururken, vaskiiler pleksuslar ise,
fasyal pleksus, subkiitanéz pleksus, subdermal pleksus, dermal pleksus, ve

subepidermal pleksustan olusur (14).

Fasyal pleksus kas fasyasi ile iliskilidir. Prefasyal, intrafasyal ve subfasyal
olmak iizere {ic komponenti vardir. Bunlarin i¢cinde en 6nemli olami prefasyal
komponenttir. Bunun nedeni septokiitandz ve muskiilokiitandz arterlerin derin fasyayi

gectiklerinde verdikleri dallardan olusmasidir (14).

Subkiitan pleksus, yiizeyel fasya seviyesinde subkiitan yag dokusunu yogun
ve gevsek yag dokusu olmak iizere ikiye ayiran onemli bir vaskiiler yapidir. Bu fasyal
plan hayvanlarda panniculus carnosus, insanda platysma kast ve Camper-Scarpa

fasyasina karsilik gelmektedir (14).

Subdermal pleksus, retikiiler dermis ile subkiitan yag dokusu arasinda yer alir.
Derinin kan desteginden primer olarak sorumludur. Cok sayida arteriyol yogun bir
sekilde dik veya oblik olarak bu pleksusa girerken ayni zamanda bir kismi asagiya

subdermal yag dokusuna geri doner (14).



Dermal ve subdermal pleksuslar derinin gercek kan dolagimindan
sorumludurlar. Arteriyol ve veniillerden olusmustur. Birbirlerine ¢ok yakin olarak
seyrederler ve her iki yapi arasinda glomus adi verilen arteriyovendz anastomozlar
bulunur. Subdermal pleksusta bulunan arteriyollerde devamli kas yapis1 bulunurken
dermal pleksusta bulunan arteriyollerde bu devamlilik goriilmez. Bu ozellikler,
subdermal pleksusta bulunan arteriyollere dagitim fonksiyonu kazandirir. Dermal
pleksustakiler ise 1s1 diizenlenmesinde etkindir. Subepidermal pleksusun papiller
uzantilar ise kapillerleri olusturur; hi¢ kas yapisi bulundurmazlar ve bundan dolay1

derinin beslenme ve metabolit degisimini {istlenirler (14).

Deri perfiizyonunu saglayan mikrodolasim {initesi arteriyol, prekapiller
sfinkter, kapiller, postkapiller sfinkter, veniil ve bu yapinin 6niinde (proksimalinde)
yer alan arteriyo-venoz santtan olusur (15). Arteriyovendz santlar kanin kapiller
yataga ugramadan gec¢mesini ve boylece deriye gelen kan akiminin artmasini

saglarlar. Sempatik inervasyondan zengindirler (14).

Poiseuille kanununa gore damarlardan gecen kan miktari, damar capinin
dordiincii kuvveti ile ters orantilidir (15). Bu nedenle, damar c¢aplarini degistiren

vaskiiler diiz kaslar mikrodolasimda énemli rol oynarlar.

Deriye gelen kan miktarim1 diizenleyen iki ana fizyolojik kontrol sistemi
vardir. Bu kontrol sistemleri derinin mikrodolasimini degistirerek deriye gelen kan
akimimi ayarlarlar. Dolayisiyla deri fleplerinin yasamlari ile dogrudan iliskilidirler.

Bunlar sistemik ve lokal kontrol sistemleridir (14).

Sistemik kontrol, noral ve hormonal diizenleme ile saglanir. Sempatik sinir
sistemi damar diiz kaslarindaki alfa (o) reseptorleri uyararak vazokonstriksiyon, beta
(B) reseptorleri uyararak vazodilatasyon olusturur. Sempatik denervasyon, sempatik
tonusu ortadan kaldiracagi i¢in damarlarin genislemesine ve kan akiminin artmasina
sebep olur. Hormonal diizenleme ise, dolasimdaki katekolaminler, prostaglandinler
gibi vazoaktif maddelerin damar diiz kaslarin1 etkileyerek vazokonstriksiyon veya

vazodilatasyon yapmasi ile saglanir (14).

Lokal kontrol ise metabolizma yikim {iriinleri, sicaklik degisimi ve lokal
faktorlerin devreye girmesi ile olusur. Ornegin pCO,’de artis (hiperkapni), PO, de

azalma (hipoksi), pH’da diisme (asidoz), vazodilatasyon etkisi olusturur (14).



Derinin ven6z drenaji

Derinin venoz drenaji iki sistemle gerceklesir (16). Birincisi subdermal venoz
sistemdir ki, venoz doniisiin biiyiik bir kism1 bu sistemle gergeklesir; ikincisi ise deri
ve deri alt1 dokular1 drene eden ve arterlere eslik eden “vena comitantes” lerdir. Her
iki sistem birbirleri ile baglanti olustururlar ve iglerindeki kapakg¢iklarin yardimi ile
kanm1 derin vendz sisteme aktarilirlar. Akim yonii ¢ogunlukla yiizeyelden derine

dogrudur, ancak elin palmar yiizii ile ayagin plantar yiiziinde bu akim ters yondedir.

Subkiitan venleri derin venlere baglayan sistemin adi ise ‘“vena
communicantes”tir. Derin arterlere eslik edebilirler. “Vena comitantes” ler ise
genellikle kiiciik arterlere eslik ederek subkiitan yag dokusunun derin kismini drene

eder (Sekil 1).

Venlerdeki kapakciklar venoz kam yiizeyelden derin venlere yonlendirmede
fonksiyon kazanmiglardir. Ada fleplerinde kapakgiklarin venoz kana verdikleri akim
yonii gbz Oniinde tutulmazsa vendz akim bozulabilir ve sonug¢ olarak flep venoz

yetmezlikten kaybedilebilir (16).

Sekil 1. Derinin vendz drenaji (D: Derin venoz sistem, Y: Yiizeyel venoz

sistem, C: Vena communicantes)

VENOZ FLEPLER

Venoz flepler deri alt1 venoz sistem araciligi ile canliligini koruyan, kompozit
doku kayiplarinin onarimina da izin veren, lokal veya serbest flep olarak

kullanilabilen dokulardir.



[Ik venoz flep simflamasi Thatte ve Thatte (17) tarafindan yapilmustir.
Giiniimiizde venoz flep kavrami hala tartismali olsa da tiim diinyada kabul goren

gecerli siniflama Ueda’ nin yaptig siniflamadir (Sekil 2) (18).

Tip I Venoz Flep (Tip I VF) : Flebi besleyen ve drene eden venin ayni
oldugu, flebin tek pedikiille beslendigi venoz flep modelidir.

Tip II Venoéz Flep (Flow-Through=Icinden akiml, iizerinden akimh) (Tip
II FTVF) : Flebe giren ve ¢ikan ven aymidir. Distal ugtan girip proksimal ugtan ¢ikan

tek ven ile beslenir.

Tip III Venoz flep (Arteriyelize Venoz Flep, Tip III AVF) : Tip II (flow-
through) venoz flebin serbest bir flep gibi proksimal damarmin alici yataktaki bir
arterle, distal damarinin ise alic1 yataktaki bir arter veya bir venle anastomoz edildigi

venoz flep modelidir.
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Ada venoz flep Flow-through venoz flep Arteriyelize venoz flep
Sekil 2. Venoz fleplerin sematik olarak siniflamasi

Venoz fleplerin tarihsel gelisimi

Venoz fleplerle ilgili ilk calisma 1980’ lerin basina kadar dayanir. O zamana
kadar klasik flep modelleri ve bunlarin beslenmesi iyi tanimlanmis, fizyolojik
mekanizmalar degismez kurallar olarak goriilmiistiir. Klasik fleplerin perfiizyonu
William Harvey tarafindan tarif edilen ve “Harverian Model” olarak da bilinen ana
arter, arteriyol, kapiller, veniil, toplayici ven sirasini izlerken (19) venoz flepler ilk
kez bu dolasim modelinin disina ¢ikarak biiylik tartismalar baslatmistir. Bu
tartigmalarin nedeni o giine kadar bilinen klasik doku beslenme modeline aykir

sekilde beslenen bir flep tariflenmesidir (1).



Venoz flep kavrami 1981°de Nakayama ve arkadaslarinin (20) arteriyelize
edilmis ven pedikiillii flepte venoz sistem aracilig ile kan dolagiminin saglanabilecegi
diisiincesinden yola cikilarak ortaya atilmistir. Sican karin duvarinda yapilan bu

deneysel calisma ayn1 zamanda venoz fleplerle ilgili yapilan ilk caligmadir.

Daha sonra yapilan bir diger calismada sicanlarda siiperfisyal inferior
epigastrik ven ile femoral arter arasinda arteriovenoz fistiil olugturulmus ve ti¢ hafta
sonra bu fistiil aracilig1 ile arteriyelize edilmis venoz fleplerin yasaminin artirildigi
gosterilmistir (2). Yapilan bu iki calisma arteriyelize venoz fleplerle (tip III venoz

flep) ilgili 6ncii caligmalardir.

Literatiir incelendigi zaman, venoz fleplerle ilgili tartigmalarin iki ana sorun
tizerinde toplandigi goriilmektedir. Birincisi bu dokularin nasil yasayabildiginin
aciklanabilmesi, ikinci ise bazi avantajlari olmasima ragmen canli kalabilen

alanlarinin kisitli olmasi sorununun nasil asilacagidir.

Tip I ve Tip II venoz fleplerin karsilagtirildig ilk ¢alisma olan 1985°deki Baek
ve arkadaslarinin arastirmasinda (1), tek pedikiilli (Tip I VF) venoz fleplerin
yasamadigi, bipedikiilli (Tip II FTVF) venoz fleplerin ise yasayabildigi
gosterilmistir. Bu calismada, hemodinamik ve mikroanjiografik incelemelere
dayanarak venden kapillerlere geri akim oldugu, kanin bu ileri geri hareketi sayesinde
flebin canli kalabildigi bildirilmistir. Ayrica bu calisma Tip II (FTVF) venoz
fleplerin tanimlandig ilk calisma da olmustur (1). Ancak Thatte ve arkadaslar
1989’da radyoaktif isaretleme ile yaptiklar1 dinamik kompiiterize goriintiillemenin
kullanildig1 aragtirmada bu ileri-geri hareketin Tip I venoz fleplerde de gerceklestigini
gostermis ve Baek’in bu goriisiine katilmamislardir (21). Ayrica  Baek ve
arkadaslarinin Tip I venoz fleplerin yasam oranlarmin diisiik oldugu yoniindeki
goriistine, 1987 yilinda Thatte ve Thatte (22), Tip I venoz fleplerle ilgili yaptiklari
calismada karst ¢ikmislar, Tip I venoz fleplerin yasam oranlarinin iyi oldugunu
savunmuglardir. Yine Thatte ve Thatte (23) 1987 yilinda sol 6n kolda hipertrofik skar1
bulunan bir hastada skar eksizyonu sonrasi olusan defekti, hazirladiklar sefalik bazl
Tip I venoz fleple onardiklarini, benzer bir flebi alt ekstremitede de basarili bir

sekilde uyguladiklarini bildirmislerdir.

Chavoin ve arkadaslar1 (24) ise venoz fleplerde “hemodinamik model” adi
verdikleri ve Kkapilleroskopinin  kullamildigr calismalarinda kanin  veniilden

arteriyovendz sant araciligiyla arteriyole ve oradan kapillerlere gectigi, dokunun



beslenmesi i¢in gerekli olan besleyici madde ve metabolit degisimini bu sekilde
sagladigini ileri siirmiistiir. Bu calismada arteriovendz santlarin coklugu nedeni ile
venoz fleplerin ancak el ve ayak distalinde uygulandiklar1 takdirde yasayabilecegi
sOylenmisse de sonraki yapilan caligmalarda viicudun diger bolgelerinde de venoz

fleplerin yasayabildigi gosterilmistir (23).

Sasa ve arkadaslari, kopek safen ve sefalik ven bazli FTVF modelini
kullandig1 radyoaktif mikrosfer ile yaptigi calismasinda vendz kanin postkapiller
veniil seviyesine kadar geri akimla gittigi, veniil seviyesinde besleyici madde
degisimini gerceklestigini ileri siirmiis, vendz kanin besleyici madde tasima gorevi
disinda flebin yatak ile hizli revaskiilarizasyonuna katkida bulundugunu sdylemistir

(25).

Amarante ve arkadaslar1 (26), 1988’de kopeklerde yaptiklart calismada Tip I
venoz flep olarak kaldirdiklar1 fleplerin yasamadigini, aksine kaldirdiklar1 Tip II
(FTVF) venoz fleplerin tiimiiniin yasadiginin gostererek Baek ve arkadaslarinin (1)
bulgularim desteklemislerdir. Ayrica Tip Il venoz fleplerin, giren veya ¢ikan veni ya
da her ikisi birden bagka venlere anastomoz edilerek degisik bolgelere

taginabilecegini gostermislerdir (26).

Noreldin ve arkadaglarinin (27) sicanlarda inferior epigastrik ven bazli Tip I
venoz flepler iizerinde yaptiklar1 ¢alismalarda perivendz areolar dokunun korunmasi
ile venoz flep yasam oranlarinin arttigini, bunun da perivenoz areolar doku icindeki
arter kanini tasiyan az sayida arteriyoller araciligi ile olustugunu bildirilmistir. Bu
calisma, venoz fleplerin nasil canli kalabildigi ile ilgili yapilan temel caligmalardan
biridir. Bu arastirma sonuglari, Adamo ve arkadaslarinin 1996’da (28), Tercan ve
arkadaslarinin 1997°de (29), yaptiklar1 caligmalarda bulduklari benzer bulgular ile

desteklenmistir.

Suzuki ve arkadaslari, tavsan kulagi venoz flep modelini kullandiklar
deneysel calismada, flebin tabandan plazma emilmesiyle ve hizli revaskiilarizasyonla
canliligim siirdiirdiigiinii ileri stirmiistiir (30). Aym goriisii Fukui (31) ve Dvir (32),

yaptiklar1 caligmalarda desteklemislerdir.

Matsushita ve arkadaslari tavsan torako-epigastrik ven bazli FTVF modelinde
yaptiklart calismada vendz kanin venoz sistemi doldurup vaskiiler yapilart acik

tutarak flebin yatakla hizla revaskiilarizasyon sagladigini, bu fleplerin hizli



revaskularizasyon ile hayatta kaldigin ileri stirmiis (5), Xui ve ark’lar1 (33) ise tavsan
torako-epigastrik ven bazli FTVF modelinde yaptiklar1 ¢calismada flebin tabanla degil,
yatak kenar1 ile hizli revaskularizasyon gerceklestirdigini ve bu sayede canliligini

stirdiirdiigiinti soyleyerek Matsushita ve arkadaglarinin (5) goriisiine kars1 ¢cikmustir.

Venoz fleplerin yasayabilir boyutlarmin nasil artirilabilecegi ile 1ilgili
calismalar, yasam hipotezlerinden sonra, literatiirde ikinci siklikta yer almaktadir. Bir
cok avantajlar1 olmasina ragmen biiyilk boyutlarda hazirlandiklarinda yasamlarinda
karsilagilan sorunlar, bu flepleri sadece elin kiiciik doku kayiplarinda kullanilir hale

getirmigtir. Bu nedenle klinik kullanimi kisithdir.

FTVF lerin daha genis boyutta kaldirilabilmesi i¢in ilk calisma, 1993’te Ueda
ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Bu deneysel calismada tavsan kulagi dorsal
yiiziindeki santral venin 6n dali, flow through ven olarak kullanilmistir. Bu flepler
8x1,5 cm boyutlarda tam kat kompoze kulak dokusundan hazirlanmis ve sirasi ile
2,7,14 ve 21 giinliik cerrahi geciktirme uygulanmistir. Cerrahi geciktirme ile canli

alanlarda artis saglanmistir (18).

Tokato ve arkadaglar1 1993’te tavsanlarda yaptiklar1 ¢alismada sol epigastrik
veni, tavsan karin 6n duvarinin altina gomerek prefabrike etmis, 2, 3, 4, ve 6 hafta
sonra kaldirdig1 fleplerin altina silikon ortii koyarak tekrar yerine siitiire etmis ve 10
giin sonra flep canlihigi degerlendirildiginde prefabrikasyondan ii¢ hafta sonra
kaldirilan fleplerde canlilik oranlarinin kontrol grubuna gore yaklasik olarak ii¢ kat

arttigini gézlemlemistir (34).

Flep boyutunu artirmak icin yapilan bir baska calisma da Fukui ve
arkadaslarinin 1989°da yaptiklar1 calismadir (35). Bu calismada flep icinden gecen
aksiyel ven ve yapilan anastomoz sayisindaki artisin flep canliligim artirdigt
gozlemlenmistir. Bu ¢alismada ayrica klinik uygulamalara da yer verilmis, icinden
gecen aksiyel ven sayisinin ii¢ oldugu bir vakada 6x6 cm’lik boyutta bir FTVF
kaldirildig1 ve bu flebin %100 canli kaldig1 gosterilmistir.

Alict yataktaki anastomoz sayisinin artirtlmasi ile flep canliliginin arttig
gosterilen bagka bir caligma ise Nishi’nin 1994°te yaptig1 klinik caligmadir (36). Bu
calismada kasik, ayak dorsumu, ve On koldan kaldirilan serbest FTVF’lerde

anastomoz sayisini artirarak flep boyutunda bir artma saglandigi bildirilmistir.
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Inada ve arkadaslarinin 1993'te yaptig1 tavsan kulag: arteriyelize venoz flep
caligmasinda, drenajin birden ¢ok ven tarafindan saglandigi durumlarda flep
yasaminin arttifn gosterilmistir (37). Bu deneysel calisma, yapilan bir klinik vaka
sunumuyla desteklenmis, bu vaka sunumunda 40 yasindaki bir erkek hastada 6nkol
proksimal lateralinde kemigi agikta birakan bir defekte safen ven bazli ve iic venle
drene olan 10x15 cm boyutunda arteriyelize venoz fleple rekonstriiksiyon yapilmis ve

flep %100 canh kalmistir.

Venoz fleplerle ilgili ilk klinik uygulamalar el parmaklarinda doku
defektlerinin arteriyelize vendz fleplerle rekonstriiksiyonu ile 1984’te Honda ve
arkadaslar1 (38) tarafindan yaymlanmistir. 1987’ de Yoshimura ve arkadaslart (39),

basarili tip IIl AVF uygulamalarini rapor etmislerdir.

Bipedikiillii venoz fleplerin (Tip I FTVF) ilk klinik uygulamalar1 Tsai ve
arkadaslar1 (40) tarafindan elde kompozit doku kayiplari icin yapilmistir. Ayrica
arteriyelize venoz flepler (Tip III VF) ile bipedikiillii venoz fleplerin (Tip II FTVF)
serbest flep olarak kullanildig1 basarili bir ¢cok klinik uygulama literatiirde yerini
almistir (37,41-43).

FTVF’ler, klinikte serbest yada pedikiillii olarak kullanilabilmektedir
(35,36,40,44). Aksiyel tek ven iceren FTVF’te canli dokunun aksiyel vene belirli
uzaklikta olmasi gerekliligi, fleplerin zorunlu olarak dar kaldirilmasina ve ancak
kiiciik defektlerde yararlanilabilmesine neden olmaktadir. Bu nedenle bu tip ven6z
fleplerde yapilacak calismalarla yasayabilen flep boyutunun artirilmasina ihtiyag

vardir.

FLEP NEKROZUNUN NEDENLERI

Patterson ve Myers’e gore (45,46) flep nekrozunun en onemli nedeni vaskiiler
yetmezliktir. Flep beslenmesi agisindan en kritik donem ilk 48 saattir. Eger bu donem

de flep dolasimi yeterli diizeyde tutulabilirse nekroz olmayacagi bildirilmistir (46).

Flep altinda hematom olusmasinin 6nemli bir nekroz nedeni oldugu cok
eskilerden beri bilinmektedir. Hematom flep nekrozu iliskisinin klasik agiklamasi,
dermal dolasimin basiya ugramast seklinde yapilmistir (47). Ancak Mulliken ve
Healey’e gore (48) nekroz nedeni, salt hematoma bagli i¢ basing artmasi degil, kan

yikim iiriinlerinin olusturdugu, toksik bir durumdur.
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Odemin flep nekrozundaki etkisi tam olarak aydinlatilamamis olmasina

ragmen damar tikanmalarina zemin hazirladig diisiiniilmektedir (47).

Klinik gozlemlerde, yash hastalarda flep nekrozlarinin daha c¢ok gelistigi
farkedilmistir. Yapilan calismalarda deri kan akiminin yasla dogru orantili olarak

azaldig1 saptanmustir (49).

Doku perfiizyonunun tehlikeli sinir altina inmemesi, kan basincinin yeterli
diizeyde olmasina baghidir. Bu nedenle ameliyat sonrast donemde hipotansiyon
ataklarinin flep nekrozlarina neden oldugu bildirilmistir. Yapilan caligmalarda flepte
sistolik kan basincinin 50-90 mmHg oldugu saptanmistir. Bu basinct asan gerginlik,

sargi, flaster, katlanma gibi nedenler flebi nekroza gotiiriir (47).

Radyoterapi 6zellikle derin vaskiiler agda olusturdugu hasarla deri dolagimini
onemli Ol¢iide bozmaktadir. Bu nedenle radyoterapi uygulanmis sahalardan

hazirlanacak fleplerin nekroz tehlikesi daha fazladir (45).

Fleplerde olusan venoz yetmezlik, flep nekrozunun 6nemli bir sebebidir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda, vendz yetmezligin arteriyel yetmezlikten daha tehlikeli,
flepte olusturdugu harabiyetin ise arteriyel yetmezlikten daha fazla oldugu
gosterilmistir (50,51).

Sigara tiiketimi, flep nekrozunda onemli bir dis etken olarak karsimiza ¢ikar.
Nikotin, dogrudan vaskiiler yapilara etki ederek vazokonstriksiyona neden olur.
Ayrica kan viskozitesini artirir. Bu iki etki, flepte dolasim bozukluguna neden olur

(52,53).

Her kaldirilan flep farkli oranlarda iskemiktir. Kaldirilan flep boyutu ve
uzunlugu artarsa iskemi siddeti artar. iskemi genelde pedikiile uzakta kalan alanlarda

daha fazladir. Bu iskemi ne kadar siddetli ise o kadar fazla nekroz goriiliir (14).

NITRIiK OKSIT

NO eslesmemis atomu bulunan, reaktif, diatomik bir gazdir (54). Lipofiliktir
ve biyolojik membranlardan hizlica gegebilir. Biyolojik sistemlerde yari omrii 3-30
saniyedir (55). Damar diiz kaslarinin endotel aracilikli gevsemesi, trombosit
agregasyonunun inhibisyonu, norotransmisyon, ve sitotoksite gibi degisik fizyolojik

ve patolojik fonksiyonlara aracilik eder. NO cift yonlii etkilere sahiptir. Yapimindaki
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yetmezlik, hipertansiyon, impotans, enfeksiyonlara duyarlilik, ve aterogenezise neden
olurken; fazla yapiminda, septik sok, inflamatuar hastaliklar, transplant rejeksiyonu,

inme ve karsinogenez gelisimi goriiliir (54).
Nitrik oksit sentezi

NO yapimu, sitrullin yapimina paralel olarak arjinin’in guanidino grubunun
terminal nitrojen atomunu kaybetmesi ile gerceklesir. Molekiiler oksijen ve
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) sentezin diger substratlaridir ve
reaksiyonu nitrik oksit sentaz (NOS) katalize eder. Arjininden NO yapimi bes

elektronun oksidasyonunu gerektiren iki basamakli bir iglemdir.
Arjinin + O, + NADPH + (H") — HO-NG-Arj + (NADP") + H,0O

HO-NG-Arj + O, + %2 ( NADPH + H" ) — Sitrullin + NO + H,0 + %
(NADP")

Sonugta NO ve sitrullin olusur. Arjinin’in, guanidin grubundaki nitrojen

atomunun yerini alan analoglar1 NOS’1 inhibe ederler.

Nitrik Oksit Sentaz

NOS enzimi, Flavin mono niikleotid (FMN), Flavin adenin diniikleotid
(FAD), tetrahidrobiopiterin (BH4), “heme” kompleksi, ve “non heme” demir iceren
kompleks bir enzimdir. Kalmodulin baglanma noktas1 tagir. NOS‘in iki ana formu
vardir. Bunlar yapisal (constitutional) NOS (cNOS), ve indiiklenebilir NOS’dir
(iNOS). cNOS’1n vaskiiler endotelyal (eNOS), ve néronal (nNOS) alt tipleri vardir
(54). Bunlarin hiicre ici aktiviteleri kalsiyum bagimlidir. Diisiik diizeylerde ve sabit
miktarda NO sentezlerler, vaskiiler tonusun ayarlanmast ve sinyal iletiminde rol

alirlar(54).

iNOS makrofaj, notrofil, ve trombositlerde bulunur, kalsiyum bagimsizdir.
Inflamatuar ve patolojik durumlarda rol alir (54,56,57). Bakteriyel endotoksinler,
sitokinler, veya bakteriyel lipopolisakkaritler iNOS sentezini uyarir, glukokortikoidler
yapimini inhibe ederler (54). Uyarilmis makrofaj ve noétrofiller, yiiksek miktarlarda
NO ve siiperoksit radikalleri iiretirler. Bunlar da fagosite edilmis bakterileri 6ldiiriir.
Asir1 yapimi hipotansiyona yol acar (54). NOS’in tiim izoformlar1 deride bulunur

(57). Keratinositler, Langerhans hiicreleri, dermal fibroblastlar, melanositler ve
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melanoma hiicreleri de degisik uyarilarla iNOS olusturabilirler. Deride ayrica terde
bulunan nitritlerin nonenzimatik indirgenmesi ile de NO olusur. Bu derinin bariyer

fonksiyonuna katkida bulunur (58).

Nitrik oksitin biyolojik gorevleri

NO:

1. Hemoglobinle etkileserek onu hasara ugratir,

2. Guanil siklaz’1 aktive eder,

3. Siiperoksit anyonlari ile etkileserek peroksinitrite doniisiir,

4. Tiol gruplar ile etkilesir,
5. ADP-ribosil transferaz’1 aktive eder. (56,59)

Normal dokularda cNOS aktivitesi goriiliirken, iNOS aktivitesi yoktur (8,60).
Iskemi durumunda ise cNOS diizeyi azalirken, iNOS diizeyi artmaktadir. Buna
paralel olarak, endotel hasarinin morfolojik bulgular1 ve 16kosit sayis1 artmaktadir.
Iskemi hasarinda NO cift yonlii rol alir. Ilk olarak endotel kaynakli cNOS aktivitesi
ile doku koruyucu, bazal kan akimin siirdiiriicii, trombosit agregasyonunu ve nétrofil
yapismasini Onleyici rol oynarken, diger yandan iNOS’ 1n uyarilmasi ile gerceklesen
asirt NO yapimu sitotoksiteye yol acar. cNOS aktivitesinin azalmasi kan damarlarinda
vazokonstriksiyon ile kan akiminin azalmasina neden olur. Ciinkii NO deri kan
akiminin  siirdiiriilmesinde Onemlidir. cNOS aktivitesinin azalmasi ile trombosit
agregasyonu ve notrofil yapismasi da artar. iNOS aktivitesinin artmasi ile yapilan
asirt miktardaki NO, peroksinitrit gibi serbest radikaller olusturarak doku hasarina
neden olur (8). Eger L-arjinin depolar1 yeterli ise, elektronlar NOS tarafindan bu
aminoaside transfer edilerek NO olusur. Bu “coupled reaksiyon” olarak adlandirilir.
Ama L-arjinin depolar1 azalmis ise, NOS elektronlar1 dogrudan oksijene transfer
ederek siiperoksit anyonlar olusturur. Buna da “uncoupled reaksiyon™ denir (Sekil 3)

(61).

NO vaskiiler endotele nétrofil yapigsmasinin kuvvetli bir inhibitoriidiir.
Notrofillerin yapismasi ile endotel hiicreleri ve notrofiller etkilesirler ve 16kositler
aktive olur. Bu siiperoksit radikalleri ve diger hiicre hasarlayici iiriinlerin olusumuna

ve doku hasarma yol acar. Iskemi-reperfiizyon hasarinda da bu mekanizma rol alir
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(62). Disardan L-arjinin verilmesi NO yapimin artirir ve lokositlerin aktivasyonunu

engelleyerek dokular1 iskemi-reperfiizyon hasarindan korur (62).

NO’in ii¢ redoks formu vardir; nitrosonium (NO™), nitroksil anyonu (NO"), ve
serbest radikal (NO). Her formun farkli kimyasal 6zellikleri vardir. NO" metallerle
etkileserek  onlar1 nitroziller, NO" ile siiperoksit (O7) etkileserek peroksinitriti
(ONOO) olusturur, veya tiol gruplari ile etkilesir (63). Ozellikle “heme” grubu iceren

enzimlerle etkileserek onlarin aktivitelerini bozar.
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Sekil 3. NO sentez yolunda oksijenin NOS ile “coupled” ve “uncoupled”

reaksiyonu.

Nitrik oksitin vaskiiler dengeye etkileri

Diisilk  konsantrasyonlardaki  (nanomolar) NO  vaskiiler dengenin

diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (Sekil 4) (64). Bunlar arasinda:
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1. Vaskiiler tonusun diizenlenmesi

2. Trombosit adezyonun ve agregasyonunun inhibisyonu
3. Proliferasyonun ve apoptozisin diizenlenmesi
4. Hiicre i¢i redoks olaylarinin ayarlanmast
5. Lokosit adezyonunun inhibisyonu
6. Hiicresel solunumun inhibisyonu vardir.
¢ Endojen inhibitorler ® L-arjinin ve BH4 uygulanmasi
* Diisiik diizeylerde L-arjinin ve BH, ® Antioksidanlar
e NO yikimi ® Statinler
® eNOS olusumunun azalmasi e Kardiovaskiiler ilaglar
® QGen tedavisi

NO diizeyinin ve NO etkinliginin artmasi
etkinliginin azalmasi

VASKULER DENGE

Vaskiiler hastaliklar Vaskiiler fonksiyonlarin
diizelmesi

Sekil 4. NO’in vaskiiler dengeye etkileri (64)

NO’in bazal salinimi, bazal vaskiiler tonusun siirdiiriilmesinde kritik rol oynar
(63). NO’ in herhangi bir nedenle salinmindaki yetmezlik kan basincinda
yikselmeye neden olur. NO yapimindaki yetmezlik esansiyel hipertansiyon
patogenezinde rol oynar (63). NO yapimindaki lokal eksiklik etkilenen organda
vazospazma neden olur. Hepatorenal sendrom, preeklampsi, Raynaud hastaligi bu

mekanizmaya Ornektir (60). Zit olarak fazla NO yapimi, septik sokta oldugu gibi,
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asirt vazodilatasyona neden olarak hipotansiyon olusturur. NO endotel hiicrelerinin
stoplazmasinda yapilir, komsu diiz kas hiicreleri i¢ine difiizyonla girerek “heme”
tasiyan bir enzim olan “solubl guanylyl cyclase”a (sGC) baglanir. Aktive olan sGC
stoplazmik cGMP’yi artirir ve hiicre i¢i kalsiyumun (Ca*?) azalmasina neden olur. Bu
da kalsiyum-kalmodulin-myozin hafif zincir kinaz kompleksinin olusumunu azaltir ve
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde regiilator olan miyozin hafif zincirinin
fosforilasyonunu degistirerek gevsemeye yol acar. NO hiicre ici kalsiyumu cGMP

bagimli olarak veya dogrudan azaltir (63).

Endotelde NO yapimi trombositlerin adezyonunu, agregasyonunu ve olusmus
pthtiya yeni trombositlerin yapisarak pihtinin biiyiimesini engeller. Trombositlerin
hemostatik tika¢ olusturmasi yara iyilesmesinde kritik 6neme sahiptir, ancak asiri
aktiviteleri de arteriyel trombozis ve felglere yol acar. NO’in antitrombosit etkileri de

cGMP aracilig ile olur (55,56,63,64).

NO vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu da inhibe eder. Vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi damar liimeninin daralmasina ve ateroskleroza yol
acar. NO proliferasyonu cGMP bagimli veya cGMP bagimsiz olarak azaltir. cGMP
bagimli mekanizma kalsiyum iizerinden olur. cGMP bagimsiz mekanizmada ise
“arjininaz” ve “ornitin dekarboksilaz” gibi enzimleri inhibe ederek DNA sentezinde
gerekli poliaminlerin yapimini azaltarak etkili olur (63). NO antiproliferatif etkilerine
ek olarak damar diiz kas hiicre apopitozunu da artirtir. NO vaskiiler hiicrelerin
apopitozunun modiilasyonunda da ©onemli rol oynar. Diisilk dozlarda endotel
hiicrelerini tiimor nekroz faktor (TNF) gibi apopitozisi uyarict maddelerin etkilerine
karst korurken, yliksek dozlarda apopitozisi uyarici etkiye neden olur. Hiicre
koruyucu etkileri cGMP bagimli ve bagimsiz mekanizmalarla olurken, apopitozisi
uyarict etkileri cGMP bagimsizdir (63). NO anjiogenezisin siirdiiriilmesinde de
etkilidir. Sadece endotelial hiicre apopitozunu inhibe etmekle kalmaz, endotel hiicre

proliferasyonunu ve gociinii de artirir (63).

Serbest radikal olarak nitrik oksit

Bir serbest radikal olarak NO hiicre ici redoks ortamini degistirebilme
yetenegindedir. Diisiik miktardaki NO hiicre i¢i reaktif oksijen iiriinlerini azaltirken,

yiiksek miktarlardaki NO, peroksinitrit olusumuna yol acarak oksidatif hasar1 artirir.
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Vaskiiler hiicrelerdeki eNOS’1n iirettigi NO miktar1 antioksidan diizeydedir. NO’in

primer antioksidan etkilerinden biri hiicre i¢i siiperoksiti (O,’) azaltmasidir.

Bu etkisini:

1. Ekstraselliiler siiperoksit dismutaz,
2. Heme-oksijenaz ( bilirubin yapimin katalize ederek (O;’) azaltir ),
3. Ferritin (ferrik demir iyonlarin1 baglayarak (O,) olusumunu azaltir)

yapimuni artirarak gosterir (63).

NO, (0Oy) ile birleserek peroksinitrit’i (ONOQO’) olusturur. Bu giiclii bir
oksidandir ve oksidadif strese katkida bulunur. Normal kosullarda peroksinitrit
olusumu sinirhdir, ¢iinkii SOD, (Oy) ile etkilesmede NO ile yarisir. Ancak iNOS
etkisiyle hiicre i¢i NO diizeyi yiikseldiginde peroksinitrit olusumu baskin hale gelir.
Peroksinitrit ve onun serbest radikal iiriinleri, serbest tiol gruplarini oksitleyerek, lipid
peroksidasyonunu ve protein hasarini artirir (63). NO lipoproteinlerin oksidasyonunu
engeller ve bu sekilde membranlar1 serbest radikal aracili oksidatif hasardan korur
(55). NO lokositlerin damar endoteline tutunma yetenegini de degistirir. Lokosit
adezyonu inflamatuar cevabin ¢ok kritik bir basamagidir ve artmasi aterogeneze
egilimi arttirir.  NO vericileri ve endojen NO, lokosit adezyonunu azaltir

(55,56,63,64).

NO, “heme” tasiyan mitokondrial enzimlerin fonksiyonlarini diizenler.
Mitokondri aktivitesi ile ATP {iretilir ve bu apopitozisde diizenleyicidir, vaskiiler
hiicre fonksiyonunda ve hiicre oliimiinde kritik rol oynar. NO hiicresel solunumu
mitokondrial diizeyde inhibe eder ve bu degisik hiicresel olaylar1 etkiler. Fizyolojik
miktarlarda NO hiicresel solunumu geri doniisiimlii olarak inhibe eder. Bu
seviyelerde 6nemi az olan kompleks II (siiksinat) ile etkilesir, kompleks I (glutamat-
malat) ile etkilesmez. Bu hiicrelerin enerji ve oksijen kullanimini diizenler, apoptozise
kars1 koruyucu rol oynar. Yiiksek miktarlardaki NO varliginda ise peroksinitrit
olusumu ile hiicre solunumu geri doniisiimsiiz olarak inhibe edilir. Bu durum ise

oksidatif strese ve vaskiiler patolojiye neden olur (Sekil 5) (59,63).

NOS inhibitorleri kollajen birikiminde azalma ve yara geriliminde
bozulmayla yara iyilesmesinde yetmezlige neden olur. Yara iyilesmesinin bozuk

oldugu diyabet, malnutrisyon, kronik steroid kullanimi gibi durumlarda NO diizeyi de
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azalmistir. NO anjiogeneziste merkezi rol oynar, anjiogenezisi artirir. Giiglii bir
anjiogenik ajan olan vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF ) eNOS’1 aktive
ederek NO’i artinir ve etkisini bu yolla gosterir. NO’in VEGF’den bagimsiz
anjiogenezisi uyarict etkisi de vardir. Bunda uyarilmis monositlerin salgiladigi

“substance P” ve “transforming growth faktor-f1” (TGF-B1) rol alir (65).

Timidin kinaz ve riboniikleotid rediiktaz inhibisyonu
p21 (Wall/Cipl ) ve p53 regiilasyonu

Arjininaz’in kompetatif inhibisyonu

Ornitin dekarboksilazin inhibisyonu

Anti
proliferasyon

® P-selektin yapiminin azaltilmasi

® Fibrinojene baglanmasinin
onlenmesi

® TxA;olusumunun azaltilmasi

® (Caspase-3’iin inhibisyonu
e MKP-3 yapiminin azaltilmast
® Bcl-2’nin stabilizasyonu

Anti
trombosit

N—

Anti
apoptozis

NiTRIK
OKSIT

Anti Anti
inflamatuar aterojenik

IxBo’ n 1n uyarilmasi

NF-«B/IxBo kompleksinin stabilizasyonu

Sitokinlerin uyardigi VCAM -1, ICAM-1, ELAM yapiminin inhibisyonu
MCP-1, IL-6, M-CSF yapiminin azaltilmast

N

Sekil 5. NO’in farkli biyolojik gorevleri ve etki mekanizmalar1 (64).

Nitrik oksitin flep patofizyolojisinde rolii

NO ile ilgili yukanidaki bilgiler 15181 alinda NO’in flep yasamini
etkileyebilecegi diisiiniilerek ¢ok sayida c¢alisma yapilmistir. Bu calismalarin bir
cogunda NO sentez inhibitorleri veya substratlart kullanilarak flep yasamlar1 ve NO
diizeylerinde olusan degisiklikler degerlendirilmistir. Bu calismalarda her zaman
birbirini dogrulayan sonuclar elde edilememistir ve celiskili sonuglar da vardir. NO

sentez oOnciileri kullanilarak flep yasam oraninin artirildigi (12,62,66-70) calismalar
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yaninda, NO sentez inhibitorlerinin flep yasamimi artirdign (9-11,71), azalttig
(12,66,72) veya degistirmedigi (72,73) ¢alismalar da bildirilmistir.

Asagidaki tablolarda, fleplerde NO onciileri ve NOS inhibitorleri ile yapilmig
caligmalar ve elde edilen sonuclar goriilmektedir (Tablo 1,2) (74). Bu ¢alismalarda,
NO vericisi veya substratlarinin uygulanmasi ile flep yasami her zaman artmis, buna
karsilik NOS inhibisyonunun flep yasamina etkisinin ise degisken oldugu
goriilmiistiir. Tim bu ¢alismalar arteryel kan akimiyla beslenen fleplerde yapilmistir.
Literatiirde bu konuda venoz fleplerle yapilmis bir calisma yoktur. Son yillarda
tizerinde sik durulan ve doku lokal kan akiminin diizenlenmesinde temel rol oynayan
NO’in, vendz fleplerdeki durumunun belirlenmesi, vendz fleplerin yasam
mekanizmalarinin anlasilmasina ve canlilik oranlarinin arttirilmasina 6nemli katkilar

yapacaktir.

Tablo 1. NO vericisi ve NOS substratlarinin deneysel modellerde flep yasamina etkisi
Arastirmaci, y1l Verilen madde Fizyolojik etkisi | Flep yasanm | Flep modeli
Komorowska,2004 | L-arjinin NOS substrati Artma Sigan, iE deri flebi
Kuo,2004 Nitrosglutatyon NO vericisi Artma Sigan, iE deri flebi
Kuo,2004 Nitrosglutatyon NO vericisi Artma Sigan, iE deri flebi
Zhang,2004 On kosullandirma |iNOS uyarilmasi | Artma Sican,

grasilis kas flebi
Zhou,2004 L-arjinin NOS substrat: Artma Sican, random deri
Mittermayr,2003 S-nitros insan NO vericisi Artma Sican,
serum albumini epigastrik ada flebi
Du,2002 L-arjinin NOS substrat: Artma Sican, random deri
Khiabani, 2002 SIN-1 NO vericisi Artma Domuz, ada deri,
Kas-deri flebi
Kuntscher,2002 Spermine/NO NO vericisi Artma Sican,
kremaster kas flebi
Lovett,2001 L-arjinin NOS substrati Artma Domuz, kas flebi
Wang,2000 Sodyum NO vericisi Artma Sican,
nitroprussid kremaster kas flebi
Meldrum, 1999 L-arjinin NOS substrat: Artma Sican, kas flebi
Cordeiro,1998 L-arjinin NOS substrat: Artma Domuz,
ada kas-deri flebi
Ercocen,1998 L-arjinin NOS substrati Artma Sican, random deri
Um,1998 L-arjinin, NOS substrati, Artma, Sican, random deri
L-NAME NOS inhibisyonu | Azalma
Cordeiro,1997 L-arjinin NOS substrati Artma Sican,
ada adipokutan flep
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Tablo 2. NOS inhibitorlerinin deneysel modellerde flep yasamina etKisi

Arastirmaci, yil | NOS inhibitorii | Fizyolojik etkisi Flep yasanm | Flep modeli
Azizzadeh, 2003 | L-NAME, Kismi secici eNOS | Azalma Sican, arterial
inhibisyonu Inversiyonlu
L-arjinin NOS substratt Etkisiz serbest flep
Kane, 2001 S-metil-izotiolire, |iNOS inhibisyonu Azalma Sican,
Aminoguanidin, |iNOS inhibisyonu Azalma IE ada deri flebi
Aminoetiltiyoiire, |iNOS inhibisyonu Azalma
NIO, NOS inhibisyonu Etkisiz
L-NAME Kismi secici eNOS | Artma
inhibisyonu
Gribbe, 1999 Deksametazon iNOS inhibisyonu Artma Sican, deri flebi
Guo, 1997 L-NAME Kismi secici eNOS | Artma Domuz, deri flebi
inhibisyonu
Knox, 1996 L-NAME Kismi secici eNOS | Artma IE ada deri flebi
inhibisyonu
Knox, 1994 L-NAME, Kismi secici eNOS | Artma Sican,
inhibisyonu Random deri flebi
NIO, NOS inhibisyonu Artma
Aminoguanidin iNOS inhibisyonu Artma
Phan, 1994 NIO NOS inhibisyonu Artma Tavsan, kas flebi

NIO, N-iminoetil-L-ornitin; iE, inferior epigastrik arter
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GERECLER VE YONTEM

Bu deneysel calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun izni
ile (Proje No: TT-04-07) Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik
Aragtirma Merkezi’nde, = Ekim 2004-Mayis 2005 tarihleri arasinda yapildi.
Calismada denek olarak agirliklart 2100-3600 gr arasinda degisen 36 adet Yeni
Zellanda tipi 6 aylik, erkek, beyaz tavsan kullanildi. Anestezi 50 mg/kg ketamin ve 1

mg/kg midazolamin intramiiskiiler olarak verilmesi ile saglandi.

FLEP MODELI

Calismada Inada ve arkadaslarinin 1992°de yaptiklar1t 3x3 cm’lik tek venli
FTVF modeli, modifiye edilerek kullanildi (Sekil 6) (75). Bu modelde tavsan
kulaginda santral venin 6n dali iizerinde yerlesik, flebe giren ve c¢ikan diger tiim
vaskiiler yapilarin kesildigi, 3x5 cm’lik flep hazirlanmakta ve alttaki kikirdagin
perikondriumu ile birlikte kaldirilmaktadir. Bu haliyle hazirlanan fleplerde, flebin
tamami yasadigindan, iskemi olusturmak amaciyla flep kaldirilmadan 6nce santral
arter, kulak proksimal ve distalinde baglanmaktadir. Bdylece FTVF seklinde
hazirlanan flepte Inada’nin c¢aliymasma gore % 44°lik nekroz gelismektedir (75).
Ayni1 modelin kullanildigi bir baska caligmada da fleplerde % 60’lik  nekroz
gelismistir (76).

Yukaridaki modele uygun olarak tavsan kulaklarinda, anestezi altinda

elektrikli tiras makinesi ile tiraglandiktan ve steril sartlar saglandiktan sonra santral
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arter, distal ve proksimalden 1 cm’lik uzunlukta yapilan insizyonlarla, x4
biiyiitme saglayan bir cerrahi loop kullanilarak 6/0 ipekle baglanip kesildi.
Insizyonlar 5/0 ipekle siitiire edildi. Santral venin ©n dalinin icinden gectigi 3x5 cm
lik flep deri kalemi ile isaretlendikten sonra perikondriumun flebe dahil edildigi, tek
venli FTVF kaldirildi. Santral venin 6n dali flebe girdigi ve c¢iktigi yerde tamamen
iskeletize edildi (Sekil 7). Flepler daha sonra orijinal yerlerine 4/0 atravmatik keskin
igneli ipek siitiir ile dikildi. Ancak 6n c¢alismalarda bu sekilde hazirlanan flep
modellerinde standart bir nekroz gelismedigi goriildi. Bu nedenle flepler

hazirlanirken, santral artere ek olarak, santral ven de proksimal ve distalde baglandi.

Sekil 6. Flep modelinin sematik goriiniimii (A) ve fotografi (B)
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Sekil 7. Flebin tamamen kaldirilmis ve damarin iskeletize edilmis haldeki goriintiisii

Ayrica flepler hazirlanirken santral sinirin kesilmesine de dikkat edildi; ¢iinkil
sinir vasa nervorum’lar1 araciligi ile kulak distaline belli bir oranda kan akimi

saglamaktadir ve bu bolgede tanimlanmis norokutanoz flep vardir (77).

Cerrahi islem Oncesi ve sonrasi antibiyotik proflaksisi uygulanmadi.

On Calisma:

Asil deneye baslamadan Once yukarida tarif edilen fleplerin kompoze greft
seklinde yasamadigin1 gostermek i¢in iki tavsanin ikiser kulaginda on calisma yapildi.
Tariflenen boyut ve lokalizasyondaki deri adasi, alttaki kikirdaga kadar insize edildi.
Tiim vaskiiler baglantilart kesildi ve perikondrium ile birlikte kikirdaktan tamamen
ayrilan dokular kompoze greft seklinde tekrar orijinal yerine dikildi. Bu sekilde
kompoze greft haline getirilen bolgede bir hafta i¢inde tamamen nekroz gelisti.
Boylece literatiirde de benzerlerinin oldugu gibi (3,37,75) planlanan flebin kompoze

greft gibi yasamadig: goriildi (Sekil 7).
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Sekil 8. Flep alaninin kompoze greft olarak kaldirilmis (A), yerine dikilmis (B),

yedinci giin tam kat nekroz gelismis hali(C).

Deney Plani:

Denekler ii¢ gruba ayrildi.

Kontrol grubu, 14 tavsan 20 flep
L-arjinin tedavi grubu, 10 tavsan 20 flep

L-NAME tedavi grubu, 10 tavsan 20 flep

Kontrol grubu

Bu gruptaki 10 hayvanin sag kulaklarinda santral venin 6n dalindan 2 cc kan
ile flep alam1 disinda kalan ve higbir vaskiiler yapinin hasarlanmayacagi bir bolgeden
I1x1 cm’lik tamkat doku Ornegi alindi. Doku 6rnegi alinan bolge 5/0 ipek ile primer
kapatildi. Bu 6rnekler tavsan kulaginin normal kan ve doku NO diizeyini belirlemede
kullanilmak iizere —20 °C’de saklandi. Bu islemden 15 giin sonra flepler hazirlandi.
Flepler hazirlandiktan 24 saat sonra tiim hayvanlarin sag kulaklarinda flebi drene
eden venden 2 cc kan ve flep distalinden 1x1 cm tamkat doku &rnegi alindi. Ornekler

tavsan kulagindan hazirlanan venéz fleplerin kan ve doku NO diizeyini belirlemede
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kullanilmak iizere —20 °C’de saklandi. Yedinci giin higbir islem yapilmamis sol
kulaklardaki fleplerin yasam alanlar1 asetata cizilip fotograflar1 cekildi. Hayvanlara

flepler hazirlandiktan hemen sonra 2 cc/giin SF intraperitoneal olarak 3 giin verildi.

Kontrol grubundaki kalan 4 hayvanin ise her iki kulaginda santral arter ve ven
baglandiktan 24 saat sonra santral venin on dalindan kan ornegi alindi. Bu 6rnekler —
20 °C’de saklanarak santral arter ve veni baglanmig kulaklarin kan NO diizeyini
belirlemek i¢in kullanildi. Bu degerler, kontrol grubunda flep olusturmadan ©6nce
aliman kanlardaki NO degerleri ile karsilastirilarak, venoz flep olusturmadan, tek
basimna santral arter ve venin baglanmasimin kan NO diizeyine etkisi olup

olmayacagini arastirmak icin kullanildi.

L-arjinin tedavi grubu

Flepler hazirlandiktan 24 saat sonra tiim hayvanlarin sag kulaklarinda flebi
drene eden venden 2 cc kan, flep distalinden 1x1 cm tamkat doku Ornegi alindi.
Ornekler tavsan kulagindan hazirlanan venoz fleplerin L-arjinin tedavisi sonras1t NO
kan ve doku diizeylerinde olusan degisiklikleri belirlemede kullanilmak iizere —20
°C’de saklandi. Yedinci giin higbir islem yapilmamis sol kulaklardaki fleplerin yasam
alanlan asetata cizilip fotograflar1 cekildi. Hayvanlara flepler hazirlandiktan hemen

sonra 1 gr/kg/giin L-arjinin intraperitoneal olarak 3 giin verildi.

L-NAME tedavi grubu

Flepler hazirlandiktan 24 saat sonra tiim hayvanlarin sag kulaklarinda flebi
drene eden venden 2 cc kan, flep distalinden 1x1 cm tamkat doku Ornegi alindi.
Ornekler tavsan kulagindan hazirlanan venoz fleplerde, L-NAME tedavisi sonrast NO
kan ve doku diizeylerinde olusan degisiklikleri belirlemede kullanilmak iizere —20
°C’de saklandi. Yedinci giin hi¢bir islem yapilmamis sol kulaklardaki fleplerin yasam

alanlar1 asetata cizilip fotograflar ¢ekildi.

Hayvanlara flepler hazirlandiktan hemen sonra 50 mg/kg/giin L-NAME

intraperitoneal olarak 3 giin verildi.

Verilen ila¢ dozlar literatiirde kullanilmis dozlarin ortalama bir degeri olarak

belirlendi (9,11,12,62,66). Tiim kan o6rnekleri heparinle yikanmis tiiplere alindi.
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Alinan kanlar onbin devir/dakikada 3 dakika santrifiij edilerek plazmasi ayrildi.
Plazmalar —20 °C’de biyokimyasal analiz i¢in saklandi. Fleplerden alinan tiim doku
ornekleri flep distalinde nekroz beklenen mor renkli alan ile pembe renkli alan
arasindaki gecis bolgesinden alindi. Alinan doku Ornekleri higbir islem yapilmadan

—20 °C’de saklandi.

Flep Canlilik Oranlarinin Belirlenmesi

Yedinci giiniin sonunda nekrotik ve canli alanlarin tamamen belirginlestigi
izlendi. Flep ile canli ve nekroz alanlar1 asetata cizildi. Bunlar tarayici yardimi ile
bilgisayar ortamina aktarilarak ©zel bir program yardimi ile canlihik oranlar

hesaplandi (78).

NITRIK OKSIT DUZEYININ BELIRLENMESI

Doku Homojenatlarimin Hazirlanmasi

Biyokimyasal ol¢iimlerde, Sigma firmasinin analitik safliktaki kimyasal
maddeleri kullanildi. Calisma giiniine kadar, -20 °C’de dondurularak saklanan flep
doku Orneklerinden, doku homojenatlarinin hazirlanmasi1 sirasinda yapilan tiim
islemler, buz icerisinde ve 4 °C’de yiiriitiildii. Homojenizasyon islemi homojenizatdr
ile gerceklestirildi.

Doku ornekleri 50 mM fosfat tamponu (pH 7.4) ile Y% (w/v) oraninda
homojenize edildi. Homojenatlar —20 °C’de donduruldu. Bir giin sonra homojenatlar
¢ozdiiriildii, 13200 rpmde, 4 °C’de 30 dakika santrifiij edildi ve siipernatant kismi

alindi.

NO ol¢iimii

Orneklerde total protein tayini, Lowry metodu ile 6lciildii (79). NO diizeyleri,
protein izerinden verildi.

Bir serbest radikal olan NO, oksijenli ortamlarda stabil degildir ve spontan
olarak molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek cesitli nitrojen oksit iiriinlerine
doniismektedir. Bu olusan {iiriinlerden en stabil olanlar1 nitritler (NO;") ve nitratlardir

(NO3). NOs", Aspergillus nitrat reduktaz enzimi yardimi ile NO;™ haline indirgendi ve
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bunu takiben NO;’nin tayini Griess reaksiyonu ile spektrofotometrik olarak
gerceklestirildi (80).

Doku ornekleri Y4 oraninda tampon ile dilue edildi. Deney ortamina, final
konsantrasyonda olacak sekilde 50 umol/LL NADPH, 5 umol/L FAD ve 200 U/L
nitrat rediiktaz reaktifleri eklendi. Daha sonra doku ornekleri 37 °C’de 20 dakika
inkiibe edildi. 1nkiibasyon sonrasi, numuneler ZnSQy ile deproteinize edildi ve 15000
g’de 5 dakika santrifiij edilerek, elde edilen deproteine siipernatant, Griess reaktifi ile
reaksiyona sokuldu ve spektrofotometrik olarak 540 nm’de okundu. Yukaridaki
islemler, kor olarak yapildi ve standartlara da aym sekilde uygulandi. Standartlar
tizerinden karsilastirilarak absorbans degerleri, konsantrasyon degerlerine cevrildi

(80).

Istatistik

Gruplar arasinda arastirilan parametreler agisindan fark olup olmadigini
gormek icin Kruskall-Wallis testi uygulandiktan sonra, gruplar arasinda fark olmasi
halinde, farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu gormek i¢cin Mann-Whitney U
testi yapildi. Kontrol grubunda, normal kan NO degerleri ile santral damarlarin
baglanmasindan sonra alinan kan NO degerleri de Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildi. Kontrol grubunda, flep kaldirilmadan 6nceki ve kaldirildiktan sonraki
NO diizeyleri tekrarlayan 6rnekler icin Wilcoxon testi ile karsilastirildi. Flep canlilik
oranlar1 ile NO diizeyleri, kan NO degerleri ile doku NO degerleri arasinda iligki olup
olmadigi, Pearson korelasyon analizi ile arastirildi. ”p” degerinin 0.05° e esit veya

kiiciik olmasi hali ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tiim istatistik iglemleri

bilgisayar ortaminda, SPSS 11.5 paket programu ile gerceklestirildi.
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BULGULAR

Gruplar arasinda hayvanlarin agirliklart agisindan anlamlhi bir fark yoktu
(p>0.05). Postoperatif 24. saatte kontrol ve L-arjinin tedavi grubundaki fleplerde
cevreye gore belirgin bir 6dem varlig1 gozlendi. Bu gruplardaki fleplerin rengi daha
canli goriiniimdeydi ve flep i¢indeki venoz pedikiile uzak kisimlarda morluk vardi. L-
NAME grubunda ise belirgin bir 6dem yoktu ve flepler daha soluk goriiniimde idi. L-
NAME grubunda flep altinda belirgin bir seroma olusumu goriilmezken, diger iki
grupta hemen hemen tiim hayvanlarda az ya da ¢ok miktarda seroma izlendi. Uciincii
giinden itibaren nekroz hatt1 belirginlesmeye basladi, ancak tam bir demarkasyon
hattinin  olusmadigr goriildii. Postoperatif yedinci giinde demarkasyon hatti

belirginlesti. Hi¢bir flepte enfeksiyon bulgular1 gézlenmedi.

Flep canhilik oranlar:

Kontrol grubunda ortalama flep canlilik oram %60.66+£14.11, L-arjinin
grubunda %95.36+5.74, ve L-NAME grubunda %55.11£13.10 olarak bulundu
(Tablo3, Sekil 9). Flep yasam oranlar1 acisindan gruplar arasinda anlamli fark vardi
(p<0.0004). Buna gore L-arjinin grubunda, hem L-NAME grubuna, hem de kontrol
grubuna kiyasla flep canlilik oranlar istatistiksel olarak anlamli sekilde artmisti
(p<0.0004). L-NAME grubu ile kontrol grubu arasinda ise canlilik oranlar1 agisindan
anlaml fark yoktu (Grafik 1) (p>0.05).
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Sekil 9. Yedinci giin sonunda flep canliligi, (A) kontrol, (B) L-arjinin, (C) L-NAME

Tablo 3. Gruplarda ayrintili flep canhlik yiizdeleri

N Kontrol L-arjinin L-NAME
1 52.08 100 62.23
2 37.96 100 45.20
3 50.11 100 58.54
4 69.25 88.77 48.68
5 56.51 88.79 32.59
6 57.02 85.20 51.12
7 79.00 95.40 67.55
8 82.98 95.51 59.09
9 52.81 100 79.22
10 68.92 100 46.88
Ort +SD 60.66 + 14.01 95.36 +£5.74* 55.11 £ 13.10
* p<0.05
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Grafik 1. Gruplarda flep canlilik oranlari
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Nitrik oksit diizeyleri

Tavsan kulaginin normal NO diizeyleri, kanda ortalama 59.29 (+44.22)
mikromol/mg protein, dokuda ise 0.46 (£0.36) mikromol/mg protein olarak bulundu.
Venoz flebin ortalama NO diizeyleri ise kanda 128.77 (£76.19) mikromol/mg protein,
dokuda 0.36 (+0.11) mikromol/mg protein idi. Venoz flep NO kan diizeyinde, normal
kan diizeyine gore istatistiksel olarak anlamli bir artis var iken (p<0.06), venoz flep

NO doku diizeyi, normal dokuya kiyasla degismemisti (p> 0.05).

L-arjinin uygulanan gruptaki NO kan diizeyi 119.32 (£63.91) mikromol/mg
protein, doku diizeyi 0.26 (+0.22) mikromol/mg protein, L-NAME grubunda NO kan
diizeyi 148.90 (£96.20) mikromol/mg protein, doku diizeyi ise 0.08 (0.03)
mikromol/mg protein olarak olciildii (Grafik 2,3).
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Grafik 2. Gruplarin kan NO degerleri
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Grafik 3. Gruplarin doku NO degerleri
0,46
5
2
o
s
f=2)
£
°
13
[
x
E
[e)
=z
normal kontrol L-arjinin L-NAME

Tiim gruplardaki kan ve doku NO diizeyleri Tablo 4 ve 5’de ayrintili olarak
verilmistir. Gruplar arasinda kan NO diizeyi acisindan anlamli bir fark yok iken

(p>0.05), doku diizeyi agisindan anlamli fark vardi (p<0.001). Doku NO diizeyi,
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Tablo 4. Gruplarin kan ve doku NO degerleri

NO degeri (mikromol/mg protein)

Normal Kontrol L-arjinin L-NAME
N Kan Doku Kan Doku Kan Doku Kan Doku
1 12.51 0.40 230.25 0.26 103.16 0.17 35.74 0.05
2 45.74 0.10 53.48 0.31 148.96 0.46 174.45 0.08
3 18.64 0.19 236.38 0.24 176.70 0.14 51.87 0.02
4 24.12 0.61 96.70 0.58 150.25 0.10 107.35 0.10
S 52.51 0.56 161.87 0.33 39.29 0.75 310.58 0.08
6 88.64 0.17 33.80 0.25 224.45 0.34 172.19 0.04
7 152.19 1.02 179.29 0.49 28.00 0.36 249.61 0.16
8 29.29 1.12 68.64 0.46 163.16 0.06 45.09 0.09
? 102.19 | 0.23 54.77 0.43 95.41 0.18 242.19 0.07
10 67.03 0.16 172.51 0.28 63.80 0.04 99.93 0.06
Ort
59.29 0.46 128.77 0.36 119.32 0.26 148.90 0.08
+SD| #4422 | £036 | £76.19 | £0.11 | +63.91 | +0.22 | £96.20 | +0.03
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L-NAME grubunda, kontrol ve L-arjinin gruplarima kiyasla anlamli sekilde azald
(sirastyla p<0.0001 ve p<0.05), kontrol ve L-arjinin gruplar: arasinda ise anlamli fark

yoktu (p>0.05).

Santral arter ve venin baglanmasinin NO diizeyini etkileyip etkilemedigini
belirlemek amaciyla, damarlar baglandiktan sonra alinan kanlardaki NO degerleri
(48.68+£9.00 mikromol/mg protein) ile normal tavsan kulagi kan NO degerlerinin
(59.29+44.22 mikromol/mg protein) karsilastirilmasinda, aralarinda anlamli fark

olmadigi goriildii (p>0.05).

Tablo 5. Gruplarin ortalama NO kan ve doku degerleri

Normal Kontrol L-arjinin L-NAME

Kan 59.29 128.77° 119.32 148.90
+44.22 +76.19 +63.91 +96.20

Doku 0.46 0.36 0.26 0.08"
+0.36 +0.11 +0.22 +0.03

* normal dokuya kiyasla p<0.05, + kontrol ve L-arjinin gruplarina
kiyasla p<0.05

Kontrol grubu venoz flep NO doku diizeyi ile flep canlilig1 arasinda pozitif bir
korelasyon bulundu; doku NO diizeyi arttik¢a flep canliligr artt1 (p<0.06) (Grafik 10).
Kontrol grubu venoz flep NO kan degeri ve, diger gruplarda venoz flep kan ve doku
NO degerleri ile flep canlilig1 arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Grafik
4,5,6).
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Grafik 4. Tim gruplarda kan NO
degerleri ile canlilik iligkisi
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Grafik 5. Tim gruplarda doku NO
degerleriile canlilik iligkisi
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Gruplarin hicbirinde NO’in kan degerleri ile, doku degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Tiim gruplarda venoz flep kan NO degerleri,

normal kan NO degerlerinden anlamli sekilde yiiksek iken, venoz flep doku NO
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degerleri ise normal doku NO degerlerinden diisiiktii. Ancak bu diisiis sadece L-

NAME grubunda anlamh diizeyde idi (p<0.05).

Grafik 6. Kontrol grubu doku NO
degeri ile canlilik iligkisi
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Gruplarin kendi iglerinde, NO degerleri ve flep canlilik oranlar1 birebir

eslestirilmis olarak Grafik 7, 8, 9 da verilmistir.

Grafik 7. Kontrol grubu NO diizeyleri ile
canlilik oranlari
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Grafik 8. L-arjinin grubu NO dizeyleri ile
canlilik oranlari
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Grafik 9. L-NAME grubu NO dizeyleri ile
canlilik oranlari
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TARTISMA

Plastik cerrahi pratiginde, fleplerin yasayabilir alanlarmi artirmak veya
karsilasilan flep nekrozlarin1 azaltmak amaciyla cesitli arastirmalar yapilmaktadir. Bu
amacla degisik cerrahi ve farmakolojik yontemler denenmistir. Venoz fleplerde de
canlilig1 artirmak amaciyla cerrahi ve farmakolojik yontemler calisilmistir (18,34-37).
Ancak flep yasami tek etkene bagli, basit bir olay degildir. Flep yasami bir ¢ok
etkenin rol aldig1 ¢ok karmasik mekanizmalar iceren bir siirectir. Bu nedenle flep
yasamini  diizeltmek icin bu mekanizmalarin anlasilmasi  gerekmektedir.
Konvansiyonel fleplerde bu amacla yapilmis ¢ok cesitli caligmalar vardir (13-
16,47,48,51-53,81). Ancak venoz flep kavrami nispeten yeni bir konudur ve bu
konuda yapilmis arastirmalar daha azdir. NO de son yillarda flep yasami konusunda
tizerinde sik durulan maddelerden biridir. Ancak ulasabildigimiz kadariyla venoz
fleplerde NO degerleri ile iliskili bir calisma literatiirde yer almamistir. Bu nedenle
calismamiz bir ilk olarak Onemlidir ve elde edilen sonuglar iskemik venoz flep

patofizyolojisinin anlasilmasina katki saglayacaktir.

Bu caligmada flep modeli olarak Inada ve arkadaslarmin tarifledigi tavsan
kulagi tek venli FTVF modeli modifiye edilerek kullanildi (75). Baek ve
arkadaslarinin tarifledigi kopek safen FTVF (1), Sasa ve arkadaslarinin (25)
tarifledigi kopek sefalik FTVF, Matsushita ve arkadaslarimin (5) kullandigi tavsan
torako-epigastrik FTVF modellerinde flepler perfiizyonca zengin kas dokusu
tizerindedir. Bu durum fleplerin vaskiiler yataktan kismen de olsa beslenmesine neden

olabilir (30-32). Kullanilan bu flep modeli perfiizyonu olmayan kikirdak dokusu
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tizerinde oldugundan flep-taban iliskisi, yukarida bahsedilen ¢alismalarin aksine, hic¢
olmayacaktir. On calismada literatiirdeki benzer calismalarda oldugu gibi, kikirdak
tizerine kompoze greft olarak yerlestirilen flep bolgesinde tamamen nekroz gelismesi
bu hipotezi dogrulamistir (3,37,75). Perikondriumla birlikte kaldirilan fleplerde taban
beslenmesinin olmamasi, bu yolla flep yasamina olabilecek katkilar1 ortadan
kaldirmay1 ve sonuglarin daha basit olarak tartisilabilmesini saglamistir. Ayrica bu
modelde flep dokusu ince oldugundan tam kat nekrotik demarkasyon hatti keskin
siirlarla belirlenebileceginden elde edilecek verilerin degerlendirilebilmesinin daha

kolay olacagi diistiniilmiistiir.

Bu calismada biyokimyasal ol¢iimler hem dokuda, hem de kanda yapilarak,
dokuda meydana gelen, ancak dolasima yansimayacak degisiklikler de belirlenmeye
calisilmis, yine alinan kan Orneklerinin flebi temsil edip etmedigi yoOniinde
dogabilecek siiphelerin gercekligi belirlenmeye calisilmistir. Doku 6rneklerinin
alindig1 bolge flebin kritik bolgesidir, yani nekroz gelisecek ve yasayacak alanlar
arasindaki gecis bolgesidir. Eger flep yasamina olumlu etki saglanirsa kurtarilacak

flep bolgesi burasi olacaktir.

Bu calismada elde edilen kan ve doku NO degerleri arasinda bir korelasyon
bulunamamistir. Ulasilabildigi kadari ile NO’in arastirildigi flep calismalarinin
hicbirinde doku ve kan degerlerine birlikte bakilmamis ve hangisinin daha degerli
olduguyla ilgili bir 6neri yapilmamistir. Dolayisiyla kan ve doku NO degerlerinin
birbirini yansitip yansitmadigin1 bilmiyoruz. Bu c¢alismanin sonuglar1 dikkate
alindiginda, bu iki degerin birbirini yansitmadigini sdyleyebiliriz. Elde edilen kan ve
doku NO degerlerinin birbirini yansitmamasinin nedeni bu flebin dolasiminin
“Harverian model”’den farkli olmas1 da olabilir. Flep ven6z bir agdan beslendigi i¢in
dokularda olusan metabolik degisiklikler, dolasima yansimamis olabilir, veya
sistemik yolla uygulanan etken madde flebe yeterince ulasmadig: icin NO diizeyini
etkilememis olabilir. Venoz flepten alinan kanla es zamanl olarak sistemik kan da
alinarak elde edilen degerlerin karsilastirilmasi ile bu konuda bir fikre ulagsilabilir. Bu
konuda kesin bir sonuca varabilmek icin sadece bu amaca yonelik yapilacak

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Bu calismada o©rnek alman flepler canlihbk degerlendirmesinde
kullanilmamugtir; fakat yine de bu fleplerle, ayn1 tavsanin diger kulagindaki islem

yapilmamis fleplerin canlilik oranlar1 birbirine benzerdi. Buna gore modelimizdeki
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ornek alma islemi flep canliligini degistirmediginden, ayni modelin kullanilacag:
caligmalarda denek sayisinin sinirli tutulmasi icin ornek alinan fleplerin canlilik

degerlendirilmesi icin de kullanilmas1 uygun goriinmektedir.

Xiu ve ark. (6) ile Tuncer (3) FTVF’lerde SOR gidericiler kullanarak flep
yasamin artirmiglardir. Yapilan caligmalarda total venoz kanla beslenen sistemlerde,
arteriyel kanla beslenen sistemlere nazaran pO;’ nin azaldig: bildirilmistir (82). Thatte
ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise venoz fleplerde kan akiminin Y2-5 oraninda
azaldig gosterilmistir (21). Yine Matsushita ve arkadaslarinin (5) 1993’te yaptiklar
arastirma sonuglari, vendz fleplerde glukoz oranimin belirgin bir sekilde diistiigiini,
laktat-glukoz oraninin ise belirgin bir sekilde yiikseldigini gostermistir. Atabey ve
arkadaslarinin (4) FTVF ler {izerinde yaptig1 bagka bir ¢calismada iskemi-reperfiizyon
sonrasinda, Tuncer’in ¢alismasinda (3) ise venoz flepte SOR’lerinin son iiriinlerinde
bir artis oldugu goézlemlenmistir. Angel ve arkadaslarinin (7) yaptigr bir baska
calismada ise vendz fleplerde ATP miktarinin kontrol doku ve arteriyel flebe gore
azaldigi gosterilmistir. Tiim bu veriler venodz fleplerin iskemik flepler oldugunu
desteklemektedir. Bu durumda iskemi durumlarinda artan NO’in venoz fleplerde de
artmast beklenir (1,8,9). Yapilan bu calismada da, ven6z flep NO kan degerleri, doku
degerlerine yansimasa da, normal kan degerlerine gore anlamli olarak artti. Bu sonug
venoz fleplerin iskemik oldugunu desteklemektedir. Venoz bir pedikiille beslenen bu
fleplerde kan akimi arteriyel fleplere oranla azdir (21). Boylece muhtemelen dokular
ile kan arasinda normalden farkli sekilde gerceklesen metabolit degisimi yetersiz

olmaktadir. Buda venoz fleplerdeki iskemiye katkida bulunabilir.

L-arjinin beklendigi gibi, literatiirdeki bilgilere uygun olarak, kontrol grubuna
gore flep yasamim artirdi (p<0.001), ancak literatiirde arteriyel fleplerde yapilan
calismalarin ¢ogunun aksine NO kan ve doku diizeylerinde kontrol grubuna kiyasla
anlamli bir degisiklik yapmadi (p>0.05) (62,73,83); bu beklenmeyen bir sonuctu.
Yine beklenmeyen bir bagka sonu¢ olarak, arteriyel fleplerde yapilan ¢alismalarda
NO diizeyini diisiirerek flep yasamini artirdig (11,72,73) veya azalttigr (12,66)
bildirilen L-NAME, venoz flep yasaminda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir
degisiklik yapmadi (p>0.05); ama doku NO diizeyini kontrol grubuna kiyasla anlamli
diizeyde azaltt1 (p<0.001).

Flep yasamu ile ilgili bu ¢alismadakine benzer bir sonucu Meldrum ve ark.

sican iskelet kasi1 iskemi-reperfiizyon modelinde elde etmislerdir. Bu calismada L-
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arjinin kas canliligini artirmis, L-NAME ise canlilig1 degistirmemistir (73). Onlarin
da belirttigi gibi, verilen L-NAME, NO yapiminmi inhibe edip doku kan akimim
azaltarak kas canliligim olumsuz yonde etkilerken, NOS inhibisyonu ile de SOR
olusumunu engelleyerek bu zararli etkilerini dengelemis olabilir. Literatiirde NOS
inhibisyonu ile elde edilen sonuclarin degisik olmasinin nedeni, verilen NOS
inhibitorlerinin birbirinden farkli olmasi, degisik zamanlarda, degisik dozlarda ve
degisik yollarla uygulanmalar1 olabilir. Bizim c¢alismamizda da L-arjinin flep
canliligin1 kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak artirdi. L-NAME ise doku NO

seviyesini azaltirken flep canliligin1 degistirmedi.

Cordeiro ve ark. yaptiklar1 calismada, NO Onciisii L-arjinin uyguladiklari
hayvanlarda flep yasaminin diger gruplara gére anlamli olarak arttigini, buna karsilik
flep dokusundaki nétrofil igeriginin ve noétrofillerin myeloperoksidaz aktivitesinin
azaldigini, L-arjinin ile birlikte bir NOS inhibitorii olan L-NAME verildiginde ise bu
etkilerin notralize oldugunu gostermislerdir (66). Yine ayni calismacilar, siganlarda
yaptiklar1 calismada da benzer sonuglar almislardir (69). NO potent bir
vazodilatatordiir ve rezistans damarlarinda bazal vaskiiler tonusun siirdiiriilmesinde
onemli rol oynar. Artmis NO aktivitesi cGMP araciligl ile damar diiz kaslarini
gevsetir ve doku kan akimini artirir (62). Khiabani ve ark. NO vericisi uygulanmasi
ile flep canliliginin arttigini, artmis olan myeloperoksidaz aktivitesinin ise azaldigini
gostermiglerdir (62). Yine Er¢ocen ve ark. L-arjinin uygulamasinin sican random
yapili deri fleplerinde, flep yasamini artirdigini gostermislerdir (68). Um ve ark. L-
arjinin verilmesinin flep yasamimi ve kan akimim artirdigini, bununla beraber
peroksinitrit aracili doku hasarinin gostergesi olan 3-Nitro-L-tyrosine’nin de arttigini,
NOS inhibitorii uygulanmasi ile de olusan olumlu etkilerin geriye dondiiriildiiginii
gostermislerdir (12). Iskemik fleplerde serum NO konsantrasyonu artar. NOS
inhibitorleri bunu azaltir (9). Ayn1 zamanda serbest oksijen radikallerini, inflamatuar
mediatorleri, notrofilik aktivasyonu ve vaskiiler endotelial hiicre hasarini azalttigini
da bildirmislerdir (9). Knox ve ark. sicanlarda yaptiklar1 ¢alismada, iskemiyi takiben
NOS inhibitorii olan L-NAME uygulamasinin epigastrik ada fleplerinde flep
yasamini artirdigini gostermislerdir (11). Bunun mekanizmasini da iskemi sirasinda
fleplerde olusan redoks degisiminden dolayr NO’in sitotoksik yonde etki gostermesi
seklinde aciklamiglardir. Ciinkii NO’in hiicre koruyucu veya hasarlayic1 etki

gostermesinde hiicre i¢i redoks ortaminin durumu Onemlidir (11). Tim bu
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calismalardan anlasildigr gibi NO c¢ift yonlii etkilere sahiptir. Ancak bugiine kadar bu
farkli etkiler ayn1 ¢alismada ortaya konulamamustir. Bizim ¢alismamizda belki de
NO’in bu farklh etkileri bir arada ortaya ¢ikmustir. L-arjinin uygulamasi NO’in
vazodilatator ve sitoprotektif etkileri araciligr ile flep yasamini artirirken, L-NAME
verilmesi NO’in neden oldugu doku hasarlayici etkileri baskilamis olabilir. NO

miktarinin azalmasina ragmen flep yasaminin bozulmamasi da bunu destekler.

Eger L-arjinin depolar1 yeterli ise elektronlar NOS tarafindan bu aminoaside
transfer edilerek NO olusturulur. Ama L-arjinin depolar1 azalmis ise NOS elektronlari
dogrudan oksijene transfer ederek siiperoksit anyonlar olusturur (61). Bu calismada
L-arjinin verilmesi ile NO miktar1 artmadigi halde, canli flep alam1 6nemli Olciide
artmistir. Bunun nedeni, verilen L-arjinin’in, NOS’1n elektronlar1 oksijene aktarip
SOR olusturmasini engellemesiyle doku hasarini azaltmasi ve flep yasamina olumlu
katki saglamasi olabilir. Ciinkii “uncoupled reaksiyon” sonucu olusan peroksinitrit,
NO aracili doku hasarindan sorumlu maddedir (8,61). Nitekim bu hipotezimizi
dogrular sonuglar tavsan iskelet kasi iskemi-reperfiizyon modelinde yapilan
calismada elde edilmistir (83). Bu calismada verilen L-arjinin siiperoksit olusumunu
Onleyerek iskemi-reperfiizyon hasarimi azaltmis, diger yandan vazodilatasyon icin
gerekli NO seviyesinin devamliligim saglamistir. Huk ve arkadaslarinin yaptigi bu
calismada ayrica kan NO degerleri invivo monitorize edilmis ve; NO degerlerinin
iskemi periyodunun baslangicinda yiikseldigi, 1-2 dakika yiiksek kaldiktan sonra, 50
dakika i¢inde bazal vaskiiler tonusun siirdiiriilmesini saglayan bazal degerlere indigi,
2.5 saatlik iskemiden sonraki reperfiizyon periyodunda ise bazal degerlerin de altina
indigi goriilmiistiir. NOS inhibitorii uygulamasi sonrasi baslangicta goriilen NO artisi
cok onemsiz miktarda olmus ve kisa siire sonra da NO degerleri bazal degerlerin
altina inmis, reperfiizyon sonrasi ise bu diisiis daha da belirginlesmis ve NO degerleri
tedavisiz gruptan 4-8 kat fazla azalmistir. L-arjinin tedavisiyle ise, baslangicta
goriilen NO artist daha fazla olmus, bu artis daha uzun siirmiis ve reperfiizyon
periyodu da dahil NO degerleri hi¢bir zaman bazal seviyenin altina inmemistir. Yani
bu calismada da goriildiigi gibi, NO diizeyindeki degisim siirekli bir artis seklinde
degil, dalgalanma seklinde olmaktadir. Dolayisiyla NO o6l¢iimii farkli zamanlarda
yapilirsa, elde edilecek NO degerleri de farkli olacaktir. Bu bize L-arjinin uygulamasi
ile NO diizeyinde artis tespit edememize ragmen flep canliliginda artis olmasini

aciklayabilir; bizim ornekleme zamanimiz NO’in artis donemine tesadiif etmemis
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olabilir. Yine bu calismada NO ve SOR yapimu arasinda ters korelasyon oldugu
goriilmiistiir. Oksijen de NOS’1n substratidir ve ortamda yeterli L-arjinin olmadiginda
NOS oksijeni, SOR’ine ¢evirir. NOS inhibitorleri SOR olusumunu engeller, ancak

birlikte NO yapimin1 da engelledigi i¢cin vazokonstriksiyona neden olur.

Bu caligmada yukaridaki beklenmeyen sonuclara ek olarak NO diizeyindeki
degisikliklerle, flep canliligr arasinda da anlamli bir iligki bulunamadi; L-arjinin
grubunda flep yasami arttig1 halde NO miktar1 de§ismezken, buna karsilik L-NAME
grubunda flep canlilig1 degismedigi halde NO diizeyi azaldi. Bu sonuclar bize NO’in
venoz flep patofizyolojisinde rolii olmayabilecegini de diisiindiirmiistiir. Arteriyel
fleplerin yasaminda NO’in rolii her ne kadar cok sayida calisma ile ortaya
konulmussa da (8,9,11,12,62,66,67), venoz flepler onlardan farklidir. Ciinkii venoz
flepler sadece icerdigi venoz sistem araciligl ile yasarlar, vendz sistemin yapisit da
arteriyel sistemden farklidir. Venoz sistemde damar duvarlarindaki kas tabakasi
belirgin degildir, NO ise etkisini damar diiz kaslarin1 gevseterek gosterir. Bu nedenle
de miktarindaki degismeler venoz flep canliligini etkilememis olabilir. Bu son
argiiman dogru kabul edildiginde, yukarida beklenmeyen olarak adlandirdigimiz tiim

sonuglar aciklanir hale gelmektedir.

43



SONUCLAR

Venoz flepte kan NO diizeyi normal kan degerlerine kiyasla artarken doku
diizeyi degismemistir. L-arjinin flep canliligini kontrol grubuna kiyasla anlaml olarak
artirrken NO diizeyini degistirmemis, L-NAME ise flep canliligin1 degistirmedigi
halde, doku NO diizeyini azaltmistir. Tiim bu sonuglar 1s181inda, NO’in venoz flep
patofizyolojisindeki roliinii anlamak i¢in yeni caligmalara ihtiya¢ oldugu aciktir. Bu

calismalarda:

. Venoz fleplerde NO diizeyi ile birlikte flep kan akiminin da

degerlendirilmesi,

. Venoz fleplerde farkli zamanlardaki NO diizeyi degisiminin
arastirilmast,

. Venoz flep NO degerlerindeki degisimin sistemik degerlerle
kiyaslanmasi,

. NO aracili doku hasarinin gostergesi olan 3-Nitro-L-tyrosin diizeyine
bakilmasi,

. NOS subtiplerinin aktivitesinin degerlendirilmesi,

. Bizim ¢aligmamizin sonuglarinin test edilmesi, faydali olacaktir.

44



KAYNAKLAR

10.

Baek SM, Weinberg H, Song Y, Park CE, Biller HF. Experimental study in the

survival of venous flaps without arterial inflow. Plast Reconstr Surg. 1985;75:88.

Voukidis T. An axial-pattern flap based on the arterialised venous network: an

experimental study in rats. Br J Plast Surg. 1982;35:534.

. Tuncer A. Tavsan kulag1 “flow-through” venoz flep modelinde serbest oksijen

radikal diizeyleri, ve serbest oksijen radikal gidericilerinin serbest oksijen radikal

diizeyleri ile flep yasamina etkisi. Uzmanlik tezi. Erciyes Universitesi. Kayseri -

2003

Atabey A, Gezer S, Vayvada H, Kirkali G, Menderes A, Karaca C, Barutcu A.
Ischemia-reperfusion injury in flow-through venous flap. Ann plast Surg.

1998;40:612

. Matsushita K, Firrel JC, Oeden L,Tsai TM. Blood flow and tissue survival in

rabbit venous flap. Plast Reconstr Surg. 1993;91:127

Xiu ZF, Chen ZJ. The effect of gluthatione, superoxide dismutase and
adenosine triphosphate on venous flap survival. Eur J Plast Surg. 1996;19:170

Angel MF, Knight KR, Dvir E. Biochemical analysis of venous flap in the dog. J
Surg Res. 1992;53:24.

Gribbe O, Lundeberg T, Samuelson U. E, Wiklund P. Nitric oxide synthase
activity and endothelial ultrastructure in ischaemic skin-flaps. . Br J Plast Surg.

1997;50:483.

Hideo O, Hajime I, Masaki A, Miyuki T, Hirotomo I. Physiological Roles of
Endotelium-derived Nitric Oxide in the Epigastric Island Flaps of Rabbits. Ann
Plastic Surg 1997; 39: 608.

Gribbe O, Lundeberg T, Samuelson UE, et al. Dexamethasone increases survival
and attenuates induction of inducable nitric oxide synthase in experimental skin

flaps. Ann Plast Surg 1999 42(2): 180

45



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19

20.

21.

22.

Knox LK, Angel MF, Gamper T, Amiss LR, Morgan RF. Secondary ischemic
tolerance improved by administration of L-NAME in rat flaps. Microsurgery

1996; 17: 425.

Um SC, Suzuki S, Toyokuni S, et al. Involvement of nitric oxide in survival of

random pattern skin flap. Plast Reconstr Surg 1998 101(3): 785.

Cormack CG, Lamberty GH. Intoduction. In: The arterial anatomy of skin flap
(2IlGl ed). Livingstone C, Edinburgh, London, Madrid, Melbourne, New York,
Tokyo. 1994; pp:2.

Daniel RK, Kerrigan CL. Principles and physiology of skin flap surgery. In: Mc
Carthy JG, May JW, Littler JW (eds), Plastic Surgery, Volume I. WB Saunders
Company, Philadelphia 1990; pp:275.

Cutting BC., Robson CM., Koss N. Denervation supersensivity and the delay
phenomenon. Plast Reconstr Surg 1978;61:881.

Taylor GI, Palmer JH, Mc Manamy D. The vascular territories of the body
(angiosome) and their clinical applications. In: Mc carthy JG, May JW, littler JW
(eds), Volume I WB Saunders company, Philadelphia. 1990; pp:353.

Thatte MR, Thatte RL. Venous flaps. Plast Reconstr Surg. 1993;91:747

Ueda K, Harada T, Magasaka S, Oba S, Innoue T, Harashina T. An experimental
study of delay of flow-through venous flaps. Br J Plast Surg.1993;46:56.

. Guyton AC. Textbook of medical physiology (9nd ed.) WB Saunders CO,

Philadelphia 1996; pp:161.

Nakayama Y, Soeda S, and Kasai Y. Flaps Nourished by arterial inflow through
the venous system: an experimental study in rats. Plast Reconstr

Surg.1981;67:328.

Thatte MR, Kander NB, Khakkar DV, Varade MA, Thatte RL. Static and
dynamic computerised traced studies, vital dye staining and theoretical
mathematical calculation to ascertain the model of survival of single cephalad

channel venous island flaps. Br J Plast Surg. 1989;42:405.

Thatte RL, Thatte MR. A study of the saphenous venous island flap in the dog

without arterial inflow using a non-biological conduit across a part of the length

of the vein. Br J Plast Surg. 1987;40:11.

46



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Thatte RL and Thatte MR. Cephalic venous flap. Br J Plast Surg. 1987;40:16.

Chavoin JP, Rouge D, Vachaud M, et al. Island flaps with an exclusively venous
pedicle: A report of eleven cases and a preliminary hemodynamic study. Br J

Plast Surg. 1987;40:149.

Sasa M, Xian W, Breidenbach W, Tsai TM, Shibata M, Firrel J. Survival and

blood flow evaluation of canine venous flaps. Plast Reconstr Surg. 1988;82:319.

Amarante J, Costa H, Reis J, Socares R. Venous skin flaps: An experimental

study and report of two clinical distal island flaps. Br J Plast Surg. 1988;141:132.

Noreldin AA, Fukuta K, and Jackson IT. Role of perivenous areolar tissue in the
viability of venous flaps: An expermental study on the inferior epigastric venous

flap of the rat. Br J Plast Surg. 1992; 45:18.

Adamo C, Rubino C. Venous flaps and perivenous areolar tissue: an experimental

study in rats. J Reconstr Microsurg. 1996;12:179.

Tercan M, Giinay GK, Bekerecioglu M, Ozyazgan 1. Venoz ada flep yasaminda
perivaskiiler areolar dokunun rolii ve arteriovendz fistiiliin venoz flep yasamina

etkisinin degerlendirilmesi. Tiirk Plast Cer Derg. 1997;5:171.

Suzuki Y, Isshiki N, Ishikawa K, Koyama H. Viability and quantative
dermofluorometry of experimental arterialised and non-arterialised venous flaps.

Br J Plast Surg. 1993;46:273.

Fukui A, Maeda M, Tamai S. The pedicled venous flap. An experimental study.
Br J Plast Surg. 1993;46:68.

Dvir E, Hickey MJ, Hurley JV, et al. A histological and carbon perfusion study of
cephalic and saphenous venous flaps in the dog. Br J Plast Surg. 1994;47:263.

Xiu ZF, Chen ZJ. The microcirculation and survival of experimental flow through

venous flaps. Br J Plast Surg. 1996;49:41.

Takato T, Komura Y, Yonehara H, Zuker RM. Prefabricated venous flaps: An
experimental study in rabbits. Br J Plast Surg. 1993;46:122.

Fukui A, Inada Y, Maeda M, Tamai S, Mizumoto S, Yajima H, et al. Pedicled and

“flow-through” venous flaps; clinical applications. J Reconstr Microsurg.

47



36.

37.

38.

39

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47

48.

1989;5:235.

Nishi G. Venous flap for covering skin defect of the hand. J] Reconstr Microsurg.

1994;101:313.

Inada Y, Fukui A, Tamai S, Mizumoto S. The arterialised venous flap:

experimental studies and a clinical case. Br Plast Surg. 1993;46:61.

Honda T, Nomura S, Yamauchi S, Shimamura K, Yoshimura M. The possible
applications of a composite skin and subcutaneous vein graft in the replantation of

amputated digits. Br J Plast Surg. 1984;37:607.

. Yoshimura M, Shimada T, Imura S, et al. The venous skin graft method for

repairing skin defects of fingers. Plast Reconstr Surg 1987;79:243.

Tsai TM, Matiko JD, Breidenbach W, Kutz JK. Venous flaps in digital

revascularization and replantation. J Reconstr Microsurg. 1987;3:113.

Koshima I, Soeda S, Nakayama Y, Fukuda H, Tanaka J. An arterialised venous
flap using the long saphenous vein. Br J Plast Surg. 1991;44:23.

Yilmaz M, Menderes A, Karaca C, Barutcu A. Free arterialized venous forearm

flap. Ann Plast Surg. 1995;34:88.

Cheng TJ, Chen HC, Tang YB. Salvage of a devascularized digit with free

arterialized venous flap: a case report. J Trauma. 1996;40:308.

Inada Y, Fukui A, Tamai S, Kakihata T, Maeda M. The sliding venous flap for
covering skin defects with blood supply on the lateral aspects of fingers. Br J

Plast Surg. 1991;44:368.

Patterson SJT, Berry JW, Wiernic G. The effect of radiation on the survival of
experimental skin flaps. In: Skin Flaps. Editors: Grabb, WC, Myers, M.B., Little
Brown Comp., Boston. 1975; pp:39.

Myers MB, Cherry G. Augmentation of tissue survival by delay: an experimental

study in rabbits. Plast Reconstr Surg. 1967;39:397.

. Myers MB. Investigation of skin flap necrosis. In: Skin Flap, Editors: Grabb WC,

Myers MB. Little Brown Comp, Boston 1975; pp:3.

Mulliken JB, Healey NA. Pathogenesis of skin flap necrosis from an underlying
hematoma. Plast Reconstr Surg 1979;63:540.

48



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

38.

59.

60.

61.

Pierzga JM, Frymoyer A, Kenney L. Delayed distribution of active vasodilation

and altered vascular conductance in aged skin. J Appl Physiol. 2003; 94: 1045.

Angel MF, Mellova CG, Knight KR, O’Brien BMcC. Secondary ischemia time in
rodents: Constrasting complete pedicle interruption with venous obstruction. Plast

Reconstr Surg. 1990;85:789.

Gampper TJ, Zhang F, Mofakhami NF, et al. Benefical effect of hyperbaric
oxygen on island flaps subjected to secondary venous ischemia. Microsurgery.

2002; 22: 49.

Reus WF, Robson MC, Zachary L. Acute effects of tobacco smoking on blood
effect of the delay phenomenon on the vascularity of rabbit abdominal cutaneous

island flap. Plast Reconstr Surg. 1997;99:183.

Lawrance WT, Murphy RC, Robson MC. The detrimental effect of cigarette
smoking on flap survival: An experimental study in the rat. Br J Plast Surg.

1984;37:216.
Bhagavan NV.  Metabolism and Synthesis of Nitric Oxide.  Medical

biochemistry, ( 4nd ed ), chapter 17 pp: 345.

Schroeder RA, Kuo PC. Nitric Oxide: Physiology and Pharmacology. Anesth
Analg. 1995; 81: 1052.
Wallis JP. Nitric oxide and blood: a review. Transfussion Medicine. 2005; 15: 1.

Weller R. Nitric oxide: a key mediator in cutaneous physiology. Clin and Exp

Dermatol. 2003; 28: 511.

Virag L, Szabo E, Bakondi E, Bai P, Gergely P, Hunyadi J. Nitric oxide-
peroxinitrite-poly(ADP-ribose)polymerase pathway in the skin. Exp Dermatol.
2002; 11: 189.

Mateo AO, Artinano AA. Nitric oxide reactivity and mechanisms involved in its

biological effects. Pharmacological Research. 2000; 42: 421.

Daniela BG, Thomas R, Victoria KB. Nitric oxide in human skin: Current status

and future prospects. J Invest Dermatol.1998; 110: 1.

Zamboni WA. Discussion; Use nitric oxide precursor to protect pig myocutaneous

flaps from ischemia-reperfusion injury. Plast Reconstr Surg. 1998;102: 2049.

49



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Khiabani KT, Kerrigan CL. The effects of the nitric oxide donor SIN-1 on
ischemia-reperfused cutaneous and myocutaneous flaps. Plast Reconstr Surg.

2002;110: 169.

Walford G, Loscalzo J. Nitric oxide in vascular biology. J Thromb Haemost.

2003; 1: 2112.

Rubio AR, Segula MAM. Nitric oxide, an iceberg in cardiovascular physiology:
far beyond vessel tone control. Arc Med Research. 2004; 35: 1.

Luo J, Chien A. Nitric oxide: a newly discovered function on wound healing.

Acta Pharmacologica Sinica. 2005; 26: 259.

Corderio PG, Santamaria E, Hu Q-Y. Use nitric oxide precursor to protect pig
myocutaneous flaps from ischemia-reperfusion injury. Plast Reconstr Surg.

1998;102: 2040.

Kiintscher MV, Juran S, Menke H, Gebbard MM, Erdmann D, Germann G. The
role of pre-ischaemic application of the nitric oxide donor spermine/nitric oxide

complex in enhancing flap survival in a rat model. Br J Plast Surg. 2002;55:430.

Ercocen AR, Apaydmn I, Emiroglu M, Giiltan MS, Ergiin H, Yormuk E. The
effects of L-arjinin and iloprost on the viability of random skin flaps in rats.

Scand J Plast Reconstr Hand Surg. 1998; 32: 19.

Corderio PG, Mastorakos DP, Hu Q-Y, Kirschner RE. The protective effect of L-
arginine on ischemia-reperfusion injury in rat skin flaps. Plast Reconstr Surg.

1997;100: 1227.

Kuo YR, Wang F-S, Jeng S-F, et al. Nitrosoglutathione promotes flap survival via
supression of reperfusion injury-induced superoxide and inducible nitric oxide

synthase induction. J Trauma. 2004; 54: 1025.

Knox LK, Stewart AG, Hayward PG, Morrison WA. Nitric oxide synthase

inhibitors improve skin flap survival in the rat. Microsurgery 1994;15:708.

Kane AJ, Barker JE, Mitchell GM, et al. Inducible nitric oxide synthase (iNOS)
activity promotes ischaemic skin flap survival. Br J Pharmacol 2001;132:1631.

Meldrum DG, Stephenson LL, Zamboni WA. Effects of L-NAME and L-arginine
on ischemia-reperfusion injury in rat skeletal muscle. Plast Reconstr Surg

1999;103:935.

50



74.

75.

76.

T7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Topp SG, Zhang F, Chatterjee T, Lineaweaver WC. Role of Nitric Oxide in
Surgical Flap Survival. ] Am Coll Surg. 2005. 201; 4: 628.

Inada Y, Hirai T, Fukui A, et al. An experimental study of the flow-through
venous flap: Investigtion of the width and area of survival with one flow-through

vein preserved. J Reconstr Microsurg. 1992;18:297.

Coruh A, Abaci K, Gunay GK. The effect of topical nitroglycerine on the survival
of ischemic flow-through venous flaps in rabbits. J Reconstr Microsurg.

2004;20(3):261.

Salgarello M, Selvaggi G, Lahoud P, Fadda G, Farallo E, Neurocutaneous island
flap: An experimental model using the rabbit ear. Ann Plast Surg. 2004; 53: 146.

Ozyazgan I, Yilmaz A. Deneysel ¢alismalarda flep canlilik yiizdesinin hesabr igin
basit bir bilgisayar programi. Poster bildiri, XXVI. Ulusal Plastik, Rekonstriiktif
ve Estetik Cerrahi Kongresi Ozet Kitab1, Ankara 2004, ss 274.

Lowry OH, Rosebrough NJ, Farr AL, et al. Protein measurement with the folin
phenol reagent. J Biol Chem 1991,193: 265.

Bories PH, Bories C. Nitrate Determination in Biological Fluids by an Enzymatic

One-Step Assay with Nitrate Reductase. Clin Chem.1995; 41(6): 904.

Suzuki S, Miyachi Y, Niwa Y, et al. Significance of reactive oxygen species in
distal flap necrosis and its salvage with liposomal SOD. Br J Plast Surg.
1989;42:559.

Nichter SL, Jasayeri MA. The physiologic basis for nonconvential vascular

perfusion. Plast Reconstr Surg. 1995;95:406.

Huk I, Nanobashvili J, Neumayer C, et al. L-arginine treatment alters the kinetics
of nitric oxide and superoxide release and reduces ischemia/reperfusion injury in

skeletal muscle. Circulation. 1997. 15; 96(2): 667.

51



