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I. GIRIS

Dogumsal veya edinsel doku defektlerinin uygun sekil ve fonksiyonda
onarimmi Plastik Cerrahi’nin temel konularindandir. Doku defektlerinin onarimimda
en basit yontemden baslayip "rekonstriiksiyon merdiveni" i¢inde daha komplekse
dogru gidilmelidir. Bu sira primer onarim, deri grefti, lokal flep, mikrovaskiiler
serbest flep seklinde daha kompleks rekonstriiktif girisimleri siralamistir.
Rekonstriiktif gereksinimleri karsilayan en basit secenegi uygulamak, yapilan
prosediir basarisiz olmas1 durumunda bir iist yonteme gegilebilirse de cogu zaman
defektlerinin kapatilmasinda en uygun fonksiyonel ve estetik yaklagim icin iist

basamaktaki yontemler direkt tercih edilebilmektedir(1).

Rekonstriiktif cerrahide flep tercih edildigi durumlarda, planlanan flebin
boyu uzadikca flep yasayabilirliginde azalma ve distalde belirgin olmak {izere flep
dokusunda kayip goriilmektedir(2). Artan anatomik c¢alismalar ile flep
tasarimlarinin ve anjiozomlarin tanimlanmasma ragmen, halen flep nekrozu

rekonstriiktif cerrahi i¢in sorun teskil etmektedir(3,4).

Rekonstriiktif cerrahide flep sagkalimini belirleyen en 6nemli etkenlerden
birisi iskemi-reperfiizyon hasaridir. Iskeminin siiresi ve siddeti o6zellikle
mikrovaskiiler cerrahide ¢ok daha fazla onem kazanmaktadir. Plastik cerrahi
alaninda son yillarda pek cok calisma yapilmis olmasina ragmen, reperfiizyon
hasarinmn patofizyolojisi halen tiimiiyle anlasilabilmis degildir(5). Iskemik doku
anaerob metabolizmaya yonelir ve oksijen, glikoz, ATP seviyeleri diiserken; CO2
ve laktik asit seviyeleri artmaktadir(6). Anaerobik metabolizmayla birlikte toksik
siiperoksit radikallerin {iretiminde artis olur. Iskemi sonrasi tekrar oksijenlenme
sirasinda siiperoksit anyonu olusur. Bu anyon diger oksijen radikal tiirlerine
dontiserek dogrudan hiicre hasar1 yapar(7,8). Reaktif oksijen {iriinleri
konsantrasyonu baslica GSH, GSH-Px, SOD, CAT antioksidan sistemleri ile
kontrol edilir(9).

Bu ¢alismada antioksidan 6zelligi olan Pycnogenoliin, iskemi-reperfiizyon

hasarmi azaltmada etkin olup olmayacagmin test edilmesi planlandu.



II. GENEL BiLGILER

2.1. FLEP TANIMI VE TARIHCESI

Flep, vaskiiler beslenmesi korunarak, bir bolgeden baska bir bolgeye
taginabilen doku pargalaridir(1). Hazirlanan flep birden fazla doku igeriyorsa,
adna “kompozit” terimi eklenir.
Flep teriminin kokeni tek taraftan baglanan genis ve gevsek olarak asili olan
anlamma gelen; Flamenk¢e bir sozcik olan ‘flappe’ kelimesinden
gelmektedir(10). Yaklasik 3000 yildan beri flepler kullanilmaktadir. Bilinen ilk
flep kullanmimi M.O. 1000 yilinda Hindistan’da Kanghiara ailesi tarafindan
gerceklestirilmis ve burun defektlerinin onarimi pedikiilli alin flebi ile
yapilmistir. M.O 600 yilinda Sushruta Samhita’nin burun rekonstriiksiyonu i¢in
alin ve yiizde pedikiillii flepleri kullandig1 rapor edilmistir. Celsus M.O. 25°de
ilerletme fleplerini tariflemistir. Ilk Plastik Cerrahi kitab1 1597 yilinda Gaspare
Tagliacozzi tarafindan yayinlanmistir. Tagliacozzi burun rekonstriiksiyonunda
koldan tiip haline getirdigi pedikiilli flebi kullanmistir. Bu flepler nasil
beslendikleri bilinmeden rastgele kesfedilmistir. Ingiliz cerrah Carpue 1814°de
basarili alin fleplerini, burun rekonstriikksiyonunda uygulamistir. Horner
1837°de Z-plasti’yi tanitmustir. Flep konusunda asil gelismeler derinin
kanlanmasinin anlasilmasiyla baslamistir. Alman Anatomist Carl Manchot cildi
besleyen damarlarin anatomik dagilimlarin1 1889’ da yaymnlamis ve deri
beslenmesinin fizyolojisi daha 1yi anlasilabilmistir(10). Spalteholz 1893°de
cildin fasyokutan kanlanmasmi tariflemistir. Monks 1898’de tek asamali
pedikiillii ada flebini uygulamistir. Eser 1918’de V-Y ilerletme flebini
tariflemistir. Bundan sonra 1950 ve 1960’larda Owens, McGregor, Bakamjian,
ve diger arastrmacilar tarafindan sacli deri, alin, boyun, gogiis 6n duvari ve
supraklavikuler bolgede pek ¢ok aksiyel paternli flep tanimlanmistir. Ponten’in
1981°de belli bir deri adasmin beslenmesini saglayan septokiitan perforatorleri
fark etmesi, fasyokiitan flep kavraminin gelismesine yol agmustir. Taylor ve
Palmer 1987°de “anjiozom (angiosome)” kavramini tanimlayarak flep
cerrahisine biiyiik katkida bulunmuslardir(10). Mikroskop ile yiiksek biiyiitme

altinda ince siitiirler kullanilarak kiigilk damarlarda onarimm miimkiin



oldugunu goriilmesi sonras1 hayvanlar iizerinde deneysel serbest flep transferi
iizerine caligmalar baglamis ve ilk basarili serbest flep operasyonu Daniel ve
Taylor tarafindan 1973 yilinda tariflenmis; bacaktaki kompleks bir defekti
serbest kasik flebi ile onarmislardir. Serbest flep uygulamalar1 1980°den beri

oldukca gelismis ve yaygin sekilde kullanilir olmustur (10-11)

2.2. FLEP SINIFLANDIRMASI

Flepler; kanlanma kaynagi, flebi olusturan dokularin kompozisyonu,
aktarilma sekilleri ve yerlerine gore simiflandirilabilirler (1).

2.2.1. Doku igerigine gore flepler

a) Deri flepleri (kutandz)

b) Kas flepleri (muskuler)

c) Fasya flepleri

d) Kompozit doku flepleri (muskulokiitan, fasyokiitan, osseomuskulokiitan

vb.)

2.2.2. Aktarim sekline ve yerine gore flepler

2.2.2.1. Lokal flepler: Verici alana komsu olan defektlerin kapatilmasinda
kullanilirlar. Alict alan ile renk ve yap1 agisindan benzer 6zelliklere sahiptir.

a)Rotasyon flepleri: Sabit bir nokta etrafinda yarim daire seklinde
hazirlandigindan dolayr pivot fleplerdendir. Defekt alanma rotasyon seklinde
aktarilir. Bu doniislin artirilmasi icin flebin tabanina "back cut" eklenmeli veya
Burrow'un tarif ettigi gibi tiggen seklinde doku ¢ikarilmasi faydahdir. Verici alan

deri grefti veya primer onarim ile kapatilir.

b) Transpozisyon flepleri: Bitisigindeki bir defekti kapamak i¢in hazirlanan,
bir eksen tlizerinde yanlara dogru hareket edebilen dortgen fleptir. Pivot fleplerin
digeridir. Verici alan deri grefti, primer onarim veya sekonder flep ile
kapatilabilir.

c) Interpolasyon Flepleri: Hareket dzelligine gore ashinda bir transpozisyon

flebidir. En 6nemli 6zelligi dondr saha ile defekt alani arasinda saglam doku



bulunmasidir. Pedikiilii bitisik dokunun altindan veya {stiinden gecer. Flep
revaskiilarize oldugunda pedikiil ayrilir.

d) Ilerletme flepleri: Herhangi bir rotasyon veya lateral hareket olmaksizmn,
derinin esnetilerek direkt olarak defekte dogru diiz bir eksen iizerinde
kaydirilmasidir. Modifikasyonlar1 ise tek pedikiil ilerletme, V-Y ilerletme ve
bipedikiillii ilerletme flepleridir. V-Y ilerletme flepleri; parmak ucu defekti
onariminda, dudaktaki kiiclik centiklerin giderilmesinde ve nazal kolumella
uzatilmasinda siklikla kullanilan bir ilerletme flebi yontemidir.

2.2.2.2. Uzak flepler: Alic1 alana uzak bir bolgeden hazirlanan fleplerdir.

a) Pedikiillii Uzak Flepler: Defekt alani lokal fleplerle kapatilamiyorsa uzak
bolgeden pedikiilli flep uygulanabilir. Flebin kendi dolasiminin baglamasi i¢in 3
hafta beklenip pedikiil ayrilir. Capraz kol, capraz bacak ve kasik flebi 6rneklerdir.

b) Serbest flepler: Mikrocerrahideki gelismeler sayesinde son donemlerde
popiilerize olmustur ve bu gelisme nedeniyle pedikiillii uzak fleplere ragbet
azalmistir. Flep spesifik arter ve veni ile tasinarak defekte aktarilir ve flebin

dolasimi alic1 alanda arter ve ven anastomozu ile saglanir.

2.2.3. Kanlanma kaynagma gore flepler
a) Random flepler: Lokal deri flebi olarak bilinirler, subkutan pleksustan
beslenirler. Spesifik arteriyel- vendz sistemi yoktur. Herhangi bir bdlgeden

hazirlanabilirler. Boy/en oranina gore boyutlar1 siirlandirilir(1).(Sekil 1)

b) Aksiyel flepler: Tanimlanmig arteriyel-vendz sistemi olan deri
flepleridir. Uzun aks1 boyunca subkutan doku igerisinde uzanan spesifik direkt
kutandz arter ve ven igerir. Flebin boyu daha uzun hazirlanabilir, direkt kutandz
arterin uzandig1 bolgenin distalinde, rastgele subdermal pleksustan beslenen distal
deride flebe eklenebilir. Bu flep pedikiil etrafindaki diseksiyon miktarma gore
yarimada, ada flep olarak kaldirilabilir. Ayrica mikrocerrahi alandaki gelismeler

sayesinde serbest flep olarak da kaldirilabilir(1).



Dermal subdermal pleksus

:\ Direk kutandz arter
1. Aksiyel patern flep

Muskulokutan perforatér arter 3. Serbest flep

A. RANDOM PATERN DERI FLEBI B. AKSIYEL PATERN DERI FLEPLERI

Sekil 1: Deri fleplerinin vaskiiler anatomiye gore siniflamasi. Place M. J., Herber
S. C. and Hardesty R. A. Basic techniques and principles in plastic surgery. In
Aston S. J., Beasley, R. W., Thorne C. H. M. (Eds.), Grabb and Smith s Plastic
Surgery. 5th edition. Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia, 13-25, 1997

2.3. FLEP FIZYOLOIJISI

2.3.1. Derinin Kanlanmasi

Deri viicudun en biiylik orgamidir. Derinin dolasimi zengin ve genis
olmasina ragmen metabolik ihtiyaclar1 azdir. Bu nedenle mevcut deri dolagiminin
az bir kismi1 derinin yasamasi i¢in yeterlidir. Bu da deri flepleri i¢in bir avantajdir.
Dokularin kanlanmasi1 segmental, perforatdor ve kutanéz arterlerden saglanir.
Segmental arterler, direkt olarak aorta’dan koken alirlar ve gdvde ile
ekstremiteleri kanlandiran biiylik ana damarlardir. Perforator damarlar ise
segmental ile kutanéz damarlar arasindaki baglantiyr saglarlar. Kutanoz
perforatorler direkt ve indirekt olarak ikiye ayrilir. Direkt perforatorler (aksiyel
veya septokutandz) kaynak arterden c¢iktiktan sonra bagka bir derin dokuyu
beslemeden dogrudan cilde gelirler. Indirekt perforatérler ise (muskulokutandz)

kas ve kemik gibi derin yapilar1 besleyen damarlarin kii¢iik terminal dallaridir.

Fasyal perforatorlerin kaynagma gore fasyokutandz fleplerin 2 major

siniflamasi1 vardir(12-13) Cormack-Lamberty ve Mathes-Nahai Smiflamasi.



Cormack-Lamberty Siniflamasi (Sekil 2).

Tip A: Multiple perforatorler (siklikla indirekt muskulokutan perforatorleri
iceren multiple perforatorleri vardir)

Tip B: Tek bir perforator (siklikla direkt olarak cilde giden tek bir perforan
pedikiilii vardir)

Tip C: Segmental perforatorler (¢cok sayida, ancak alttaki kaynak arterden
periyodik olarak ¢ikarlar)

Tip A: Multiple perforatérler  Tip B: Tek bir perforator Tip C: Segmental

Sekil 2: Fasyokutandz fleplerin Cormack-Lamberty Siniflamasi.(Cormack GC,
Lamberty BG. A classification of fascio-cutaneous flaps according to their
patterns of vascularisation. Br J Plast Surg. 1984 Jan;37(1):80-7)

Mathes-Nahai Smiflamasi (Sekil 3)

Tip A: Direkt kutandz perforator (siiperfisial sirkumfleks iliak arter
ornek olarak verilebilir)

Tip B: Septokutandz perforatdér (interkompartmantal veya intermuskiiler
septum boyunca ilerlerler)

Tip C: Muskulokutandz perforator (indirekt)



Tip A: Direkt kutanoz Tip B: Septokutan Tip C: Muskulokutan -

Sekil 3: Fasyokutandz fleplerin Mathes-Nahai Smiflamasi. (Mathes & Nahai’s
tripartite system of fasciocutaneous flaps is based on the three major types of deep
fascial perforators: Flaps and Reconstructive Surgery, Wei F-C, Mardini S,
Saunders, 2009: p: 9)

Birbirine komsu kutan6z damarlar arasinda baglantiy1 saglayan capi
degismeyen gercek anostomozlar veya ¢api daralmig olan choke anostomozlari
vardir (Sekil 4). Bu choke damarlar1 deride ¢ok fazladir ve derinin kan akimi
regiilasyonunda 6nemlidir. Taylor ve Palmer 1987°de “anjiozom (angiosome)”
kavramint tanimlayarak flep cerrahisine biiylik katkida bulunmuglardir.
Anjiozom, tek bir kaynak arter tarafindan beslenmesi saglanan deri, deri alt1 ve
derin doku kompozit (bilesik) tinitesidir. Viicudu olusturan pek ¢ok anjiozom
arasindaki baglanti, capinda degisiklik olmayan gercek (basit) anastomotik
arterler veya cap1 daralmis "choke" (retiform) anastomotik damarlarla olur. Bir
deri flebi boyunca kutandz perforatorleri kesilerek stratejik gelistirme islemi
yapildiginda; bu '"choke" damarlar genisleyip gercek anastomoz caplarma

ulasarak distal flebe kan akimini artirir(Sekil 4) (14).



Sekil 4: A: Choke anastomozlar, B: Ger¢ek anastomozlar

Taylor G.I. The Blood supply on the skin In: Grabb and Smith’s Plastic Surgery.
Aston SJ, Beasley RW., Thorne CH (Eds.). 6th Ed. Lippincott Williams&Wilkins.
Philadelphia: 2009: p: 33-41

2.3.2. Flep Kan Akiminin Regiilasyonu

Deri kan akimi sistemik ve lokal olarak diizenlenir. Sistemik kontrol noral
ve hiimoral mekanizmalar kullanilarak yapilir. Noral regiilasyon predominanttir.
Noral regiilasyonda sempatik lifler; alfa adrenerjik reseptorleri etkileyerek
vazokonstriksiyon, beta adrenerjik reseptorleri etkileyerek vazodilatasyon
olusturur. Sempatik liflerin bu etkisi, arteriol ve arteriovenoz anastamoz
diizeyinde vaskiiler diiz kas tonusunu diizenleyerek olur. Ilaveten sempatik lifler
arteriovenoz anastamoz diizeyinde mevcut serotonerjik reseptorleri etkileyerek

vazokonstriksiyon olusturur(15).

Hiimoral regiilasyon ise sistemik vazoaktif maddelerin spesifik reseptorlere
etkisi sonucunda ortaya c¢ikar. Sistemik vazoaktif maddelerden epinefrin ve
norepinefrin a- adrenerjik reseptorleri etkileyerek vazokonstriksiyon olusturur.
Diger sistemik vazoaktif maddelerden; serotonin, tromboxan A2 ve PGF2a
vazokonstriksiyon; PGE1, PGI2 (prostasiklin), histamin, bradikinin, l6kotrien C4

ve D4 vasodilatasyon olusturur(Tablo I).



Kan akiminin lokal kontrolii tiim viicut dokular1 i¢in, 6zellikle de iskelet
kas1 gibi yiiksek metabolik aktiviteye sahip alanlarda 6nemlidir. Lokal diizeyde
deri kan akimini etkileyen metabolik faktorler hiperkapni, hipoksi ve asidozdur.
Bunlarin hepsi vazodilatasyona neden olur. Doku perflizyon basmcinin artmasi
‘miyojenik refleksi’ tetikleyerek vazokonstriksiyon olusturur. Bu etki arteriyal
perflizyon basincindan bagimsiz olarak kapiller kan akimmini sabit devam
ettirmeye calisir. Lokal hipotermi damar diiz kaslarinda vazokonstriksiyona neden
olarak lokal kan akimin1 azaltir. Hipertermi ise vazodilatasyon yaratarak buna ters

etki gosterir(15).

Reolojik faktorler tipik olarak sadece anormal durumlarda kan akimini
etkiler. Derin aneminin reolojik 6zellikleri iyilestirip ve flep kan akimini artirdigi
baz1 calismalarda  gosterilmistir(16). Fakat baska calismalarda flep
yasayabilirligine hicbir etkisinin olmadigi veya cok az etkisinin oldugu
gosterilmistir(17). Reolojik faktorlerden anormal yiikselme yapan polisitemi veya
orak hiicre hastaliginda, oOzellikle flep u¢ kisimlarindaki yasayabilirlik ve

perflizyonu ciddi sikintiya girer(15).

Kas fleplerinde kan akiminin diizenlenmesi ayni konseptlere bagh olsa da
baz1 6zel farkliliklar mevcuttur. Kas dokusunun kapiller yogunlugu deriden
fazladir ve arteriovenoz santlar mevcut degildir. Kas dokusu ve benzer yliksek
metabolik aktiviteye sahip dokularda kan akiminin diizenlenmesi, metabolik
ihtiyaca bagli olarak degisir. Tehlike durumlarinda salinan epinefrin deride
vazokonstriksiyon olustururken, kas dokusunda vazodilatasyona neden olur.
Ciinkii kas dokusu deri gibi termoregiilasyondan sorumlu bir organ degildir. Kas

dokusunda 1s1 degisikliklerinin kan akimi {izerine etkisi cok daha azdwr(15).



Tablo I: Flep Kan Akiminin Diizenlenmesi

Regiilasyon Kategori Ajan Mediator Etki
Sistemik Noral Sempatik adrenerjik | Vasokonstriksiyon
reseptor
Noral Sempatik adrenerjik Vasodilatasyon
reseptor
Noral Sempatik Seratonerjik | Vasokonstriksiyon
reseptor
Hiimoral Noeepinefrin, adrenerjik | Vasokonstriksiyon
epinefrin reseptor
Seratonin, Vasokonstriksiyon
Tromboksan
A2
Lokal PGE1, PGI2 Vasodilatasyon
Histamin
LTC4, LTD4
Hipoksi, Artmis doku | Vasokonstriksiyon
asidoz, kanlanmasi
hipertermi
Hipotermi Artmis doku | Vasokonstriksiyon
kanlanmasi
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2.3.3. Fleplerde neovaskiilarizasyon patogenezi

Flep elevasyonu dokuda kan akimini saglayan dengenin ciddi sekilde
bozulmasina neden olur. Akut kaldirilan bir flepte flep yasamini tehdit eden en
onemli 6ge vaskiiler kaynagin yetersiz olmasi ve bunun sonucunda da iskemi
gelismesidir. Aktarilan flep ile yerlestigi yatak arasinda yeni vaskiiler kanallarin
zamaninda olusmas1 iskemiyi diizeltir. Yasayan fleplerde kan akimi kademeli
olarak artar. Flep uygun bir alic1 bolgedeyse ilk 2 giin i¢inde bir fibrin tabakasi
olusur. Neovaskiilarizasyon flep transpozisyonundan 3-4 giin sonra baslar. Flep
pedikiiliiniin ayrilmasina izin verecek kadar uygun revaskiilarizasyonun 7 giin gibi
erken bir donemde saglandig1r hayvan modellerinde ve insanlarda gosterilmistir.
Revaskiilarizasyon sirasinda yeni damarlarin gelisiminde vaskiiler endotelyal
hiicreler ana rol oynar. Normalde endotelyal hiicreler dinlenme durumundadir.
Ancak anjiogenik biiylime faktorleri tarafindan uyarildiklarinda ¢ok dramatik bir
sekilde cogalirlar. Anjiogenik uyaranin varligi veya yoklugu ile yeni kapillerlerin
yeterli diizeyde yeniden yapilanmasi (remodelling) veya yeniden diizenlenmesi
saglanir. Bazi1  kapillerler varolan flep damarlarma katilr  ancak
revaskiilarizasyonun ¢ogunda alici damarlarin flep i¢cine dogru direkt biiylimesi
s0z konusudur. Yeni kapillerler anjiogenik bir kaynaga dogru 0,2 mm/giin hizinda
ilerler. Anjiogenik uyari kesildiginde kapiller damarlar geriler ve haftalar i¢inde
yok olurlar. Kontrol edilemez bir neovaskiilarizasyon dongiisiinii 6nlemek i¢in

anjiogenezi inhibe eden mekanizmalarin bulunduguna inanilmaktadir (18).

Flep elevasyonu sonucunda derinin vendz doniisiide bozulur. Elevasyondan
sonraki erken donemde olusan tam vendz okliizyon flep yasamini, yetersiz
arteriyel akimdan daha kotii etkiler. Subdermal pleksus venéz doniisii saglamak
icin siklikla tek basma yeterlidir. Ozellikle pedikiillii fleplerde vendz doniisii

korumak i¢in 6zen gosterilmelidir(18).
Flep elevasyonu sirasinda lenfatik drenaj da bozulabilir. Kutan6z lenfatik

drenajin azalmasi interstiyel sivi basincini artirr ve kapiller perfiizyonun

azalmasina neden olur(18).
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Flep elevasyonu sirasinda duyusal ve sempatik sinirler kesilir. Sempatik bir
sinir kesildiginde sinir ucundan katekolaminler salinir; ayrica katekolamin re-
uptake’i de bozulur(19). Lokal bir hiperadrenerjik durum ortaya ¢ikar ve bunun
sonucunda alfa adrenerjik reseptorler araciligiyla kutanéz damarlarda
vazokonstriksiyon gelisir. Sonucta sempatektominin vazokonstriktor etkisi ile
flepteki kan akimi azalir. Depolanan transmitter 24-48 saatte tiikkenir ve
norepinefrin diizeyi azaldik¢a kan akimi artar.

Flep elevasyonundan sonra ortaya ¢ikan metabolik degisiklikler 6zellikle
flebin iskemik distal kismindadir. Bu metabolik degisiklikler oksijen, glukoz ve
ATP seviyelerinde diisme, karbondioksit ve laktik asit seviyelerinde artis seklinde
olur. Sonugta anaerobik metabolizmaya gecis ve aragidonik asit derivelerinde artig
goriiliir. Anaerobik mekanizmaya gegisle iliskili olarak toksik siiperoksit
radikallerini iiretimi artar. Toksik oksijen radikalleri direkt sitotoksik etkiye neden
olabilirler. Daha 6nemli olan 6zelligi sliperoksit anyonunun kemotaktik 6zellik
gosterip, reperfiize alanlarda notrofil migrasyonuna neden olmasidir. Sonucta
mikrovaskiiler dolasim durabilir. Damar i¢inde hizla nétrofil birikimi sonucu
perfiizyonun ilerleyen sekilde diismesine iskemi-reperfiizyonla ile iliskili “no-
reflow fenomeni” denir(15). Bir flebin yasayabilmesi icin 4 farkli perfiizyon
bolgesinin de uygun sekilde calismasi gerekmektedir(Sekil 5). Bu perfiizyon
bolgeleri kardiyopulmoner, ndrovaskiiler ve lenfatik fonksiyonu igeren
makrodolasim sistemi (1’nci bolge), arteriol, kapil, veniil ve arteriyovendz
santlardan olusan kapiller dolagim sistemi (2’nci bolge), kapiller membran ile
interstiyel temel maddeyi kapsayan interstiyel sistem (3 ncii bolge) ve hiicreler ve
hiicre membranindan olusan hiicresel sistem (4’ncli bolge) dir. No reflow
fenomeni’de; flepler i¢in kritik iskemi siiresi asildiginda (random flepler icin
birkag¢ saat) 1’nci perfiizyon bolgesinde (makro dolagim sistemi) akimin olmasia
karsm; 2’nci (kapiller dolasim sistemi) ve 3’ncii bolgede (interstiyel sistem)
perfiizyonun olmamasidir. Reperflizyon hasari 2 mekanizma ile gergeklesir. Bu
mekanizmalar, toksik oksijen radikallerinin direkt sitotoksik etkisi ve aragidonik
asit derivelerinde artigdir. PGI2, PGE2 ve PGD2’nin vazodilatasyon ve trombosit
agregasyonunu engelleyen; TxA2 ve PGF2a’nin vazokonstriksiyon ve trombosit

agregasyonunu indiikleyen etkileri vardir(17).
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Sekil 5: Perfiizyon bolgeleri. 1'nci bolge: makrodolasim sistemi, 2’nci bolge:
kapiller dolagim sistemi, 3’ncii bdlge: interstiyel sistem, 4’ncii bolge: hiicresel
sistem. Byrne PJ, Goding GS: Skin Flap Physiology and Wound Healing. In:
Cummings Otolaryngology: Head And Neck Surgery, Cummings CW, Haughey
BH, Thomas JR, Harker LA: 5th Edition: Vol 1: 146-160

2.3.4. Flep Kayb1 Nedenleri

Fleplerde kayip en sik iskemi nedeniyle olur. Deri fleplerinde iskemi
birgok nedene bagli olabilir, bu nedenler ekstrensek ve intrensek olarak
siiflanabilir. Ekstrensek nedenler infeksiyon, sistemik vaskiiler hastaliklar,
yilksek veya disik kan basinci, sigara kullanimi, yetersiz beslenme,
serebrovaskiiler hastaliklar, KOAH, KKY, immunsiipresyon, radyasyon tedavisi,
aritmiler, obezite, ileri yas ve lokal faktorler olarak da flebe basi, flep ve
pedikiilde gerginlik, anostomozda trombiis olmasi, pedikiilde katlanma olmasi,
cerrahi yetersizlik ve enfeksiyondur. Intrensek tek neden ise flepte yetersiz kan
akimidir(21,22).

Flep nekrozunda kritik faktorlerden birisi de flebin igerigidir. Deri flepleri,
kas fleplerine gore daha az kanlansa da iskemiye dayanikliligi daha fazladir. Bu
da derinin daha az metabolik ihtiyacinin olmasi ve iskemiye daha direngli

olmasindandir. Distal flep nekrozunda, flep distalindeki perflizyon basincinda
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diisme veya arteriollerde vazokonstriksiyon nedeniyle kan akiminin yetersiz
olmas1 en onemli rolii oynar. Reinisch yaptig1 calismada arteriovendz santlarin
flep kaybinda rol oynadigimi gostermistir. Akut olarak eleve edilmis fleplerde
distal arteriovendz santin kapiller yataga yeterli besin akimini engelledigini tespit
etmistir(21). Kerrigan ve arkadaslarmin yaptiklari ¢alismalarda ise arteriovendz
santin distal flep canliligmni belirlemede ¢ok 6nemli olmadigi belirtilmektedir.
Distal flep nekrozu, pedikiil damarlarina yeterli uzaklikta perfiizyon basincinda
diisme veya Kkiiclik arteriollerde vazokonstriksiyondan dolay1 yetersiz kan
akimmin bir sonucu oldugunu disiinmektedirler(21). Pedikiillii flebin
elevasyonundan sonra hasara lokal cevap olarak sempatektomi, katekolamin
salmimi olmakta ve proksimal canli boliimiinde kan akim azalmaktadir. Boylece
distal boliimde lokal iskemi olusmakta ve vazokonstriiksiyonla sonu¢lanmaktadir.
Flebin proksimal boliimiinden yeterli perfiizyon basinci olmamasi nedeniyle distal
flep nekrozu olusabilmektedir(23,24,25). Flep kaldirildiktan sonra 6zellikle flebin
distalinde iskemik alanda metabolik degisiklikler olur. Iskemik dokuda
karbondioksit(CO2) ve laktik asit diizeyi artar, oksijen(O2), glukoz, ATP
diizeyleri diiser ve anaerobik metabolizmaya doniis olur. PGI2 ve tromboksan
seviyesi artar, glukoz tiiketimi artar. Glukoz tiiketimi postoperatif 3. giinde en
yiiksek seviyededir ve 7. giinde normale doner. Bu anaerobik metabolizma
sirasinda toksik oksijen radikalleri artar ve hiicresel hasara neden olurlar, lokal
akut inflamasyonu, nétrofil birikimini ve adhezyonunu tetiklerler. Koruyucu
siiperoksit dismutaz enzim seviyeleri flep distalinde azalir. Noétrofiller iskemi
reperflizyon hasarinda iki sekilde rol oynar. Direk damar endotel hasari
olusturarak damar biitlinliiglinii bozabilir, damar biitiinliigli bozulmas1 6dem,
kanama ve tromboza neden olur ve bu da iskemiyi arttirir. Notrofillerin diger rolii
de damar liimeninde agrege olarak mikrovaskiiler okliizyon olusturup iskemiyi
arttirmalaridir(26).

Eleve edilen flepte akut patofizyolojik olaylar ozetlenecek olursa;
elevasyon esnasinda, cilt kan damarlar1 ve sempatik sinirler kesilir. Bu kan
akiminda dramatik degisimle sonuglanir. Ik 18 saat icinde katekolaminlerin
salinmasi ve kan akiminda azalmaya sekonder olarak perfiizyon basincinda diisme

olur. Flep distalinde ilk 12 saat siiresinde yetersiz kan akimi vardir, geri doniissiiz
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iskemi flep nekrozu ile sonuglanir. Iskemi asikar oldugunda, pek ¢ok metabolik
vazodilatator (CO,, laktat, prostaglandinler, histamin, v.b.) hep birlikte etki ederek
yavas yavas kan akimini artirir. Postoperatif 12-48 saatlerden itibaren sempatik
vazokonstriktorlerin azalmasiyla kan akimi daha da artar. Bu etkilerden yalnizca
flep proksimali yararlanir, flep distalindeki iskemik hasar 12 saatten sonra geri
donmez. Kisa siire i¢cinde yeni bir denge kurulur, flep yataginda ve periferde yara
iyilesmesi baslar. Saglikli zeminde 4- 5. giinlerde flep orijinal primer kan destegi

olmaksizin yeterli kollateral dallanmalarla desteklenir(26).

2.4. ISKEMI-REPERFUZYON HASARI

2.4.1 Iskemi

Bir dokuya giden kan akimi kesildiginde, o dokuya ait hiicrelerin fonksiyon
bozuklugu ile baslayan ve hiicre 6liimiine kadar ilerleyen bir dizi kimyasal olay
gerceklesir. Hiicresel fonksiyonlarin gerceklesebilmesi icin gerekli temel yakit
oksijendir. Normal hiicre fonksiyonlar1 i¢in gerekli olan yiliksek enerjili fosfat
baglar1 aerobik metabolizma ile saglanir. Oksijen yetersizligi durumunda
anaerobik metabolizma devreye girer. Bu da laktik asit ve toksik metabolitlerin
birikimi ile sonuglanir. Ortaya ¢ikan asidoz nedeniyle normal enzim kinetigi
degisir ve yliksek enerjili fosfat baglarinin yapimi azalir. Bu durumda hiicre kendi
homeostaz1 i¢in gerekli olan enerjiden yoksun kalir(27-30). Dokularin iskemiye
dayaniklilig1 birbirinden farklidir. iskelet kaslar1 iskemiye uzun siire dayanabildigi
halde noronlarda dakikalar i¢cinde geri doniisiimsiiz yikim ortaya c¢ikabilir.
Hiicresel homeostaz i¢cin gerekli olan enerji kaynaklarinin, 6zellikle ATP’nin
tikketimi, hiicre membraninda iyon dengesizligine yol acar. Na+ ve Cat++ iyon
dengesi bozulur. Bunu asidoz ve ozmotik sok gibi klinik bulgular ile kromatin

kiimelenmesi ve piknozis gibi histolojik bulgular takip eder(27,28).
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2.4.2 Reperfiizyon ve Reperfiizyon Hasar1

Reperflizyon, iskemiye neden olan etkenin ortadan kaldirilarak dokuya kan
akimmin yeniden diizenlenmesidir. Reperflizyonun, iskemik dokuda enerji
ithtiyacinin saglanmasi ve toksik metabolitlerin uzaklastirilmas: gibi iki olumlu
etkisi vardir. Boylelikle reperfiizyon iskemik hasarin diizeltilebilmesi i¢in gerekli
bir siirectir. Ancak uzun siire iskemik kalmis dokunun oksijenlenmesi dokuyu
daha fazla zedeleyen bir reaksiyon siirecini baslatir (31,32).

Reperfiizyon hasar1 serbest oksijen radikalleri, endotelial faktorler ve
notrofillerin eslik ettigi karmasik bir mekanizmayla ger¢eklesir. Hasar1 asil
tetikleyen olayn endotel hiicrelerindeki zedelenme oldugu
disiiniilmektedir(27,30,33,34).

Reperflizyon hasarina dogrudan veya dolayli olarak katilan pek ¢ok madde
ve biyokimyasal reaksiyon tanimlanmistir. Bu maddelerin birbiriyle etkilesimi
sonucunda iskemi-reperfiizyon hasarinin reperfiizyon kismimin mediatorleri olan
serbest oksijen radikalleri ortaya ¢ikar. Bu faktorler; Ksantin Oksidaz,
Notrofillerin aktivasyonu, Endotelial faktorler, Arasidonik asit metabolitleri,
Nitrik Oksit, Endotelin, Trombosit aktive edici faktér (PAF), Komplemanlar,

Sitokinler, Prostaglandinler, Katekolamin oksidasyonudur(Sekil 6).

16



Endotei hucre hd%a
b 4 b 4

L' Adhezyon Kompiema_nfi@d"‘l‘ i
| ‘molekolleri| aktivasyonu. ‘TX

Sekil 6: Iskemi — reperfiizyon hasarmda olan olaylar dizisi Sener G,
Sakarcan A, Yegen BC. Role of garlic in the prevention of ischemia-reperfusion
injury. Mol Nutr Food Res 2007; 51: 1345-1352.

Ksantin Oksidaz Yolu

Postiskemik donemde, iskemik dokudaki serbest radikallerin en belirgin
kaynagi ksantin oksidaz enzimidir. Bu enzim “dehidrojenaz” ve “oksidaz”
aktivitesine sahip iki sekilde bulunur. Caligmalarda iskemi sirasinda ksantin
dehidrojenaz enziminin kalsiyum aracili bir proteaz katalizorliiglinde ksantin
oksidaza doniismesi, intestinal dokuda 10 saniye, kardiyak kasta 8 dakika,
karaciger, dalak, bobrek ve akcigerde 30 dakika siirmektedir. Bu da degisik
dokularin iskemi-reperfiizyon hasarina neden farkli oranlarda cevap verdigi
konusunda agiklayici olmaktadir. Hipoksantin ve ksantin oksidasyonu serbest

radikallerin olusumuna yol acar(27,33,35).
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Notrofiller

Iskemi-reperfiizyonun yol a¢tig1 mikrovaskuler hasar i¢in ndtrofil ve
endotelial hiicre iliskisi gerekmektedir. Iskemi sirasinda ve daha agirlikli olarak
bunu takip eden reperflizyon doneminde postkapiller veniillerde endotele artmis
notrofil adhezyonu goriiliir ki bunun iskemi-reperfiizyona bagli barsak
disfonksiyonunda Onemli rolii vardir.(Sekil 7) PAF, LB4 ve serbest oksijen

radikalleri bu durumun en muhtemel kimyasal mediatorleridir(28,36).

———]

Sekil 7: Lokosit endotel etkilesiminde 16kosit gdgii( Iskemi — reperfiizyon
hasarinda olan olaylar dizisi Sener G, Sakarcan A, Yegen BC. Role of garlic in
the prevention of ischemia-reperfusion injury. Mol Nutr Food Res 2007; 51:
1345-1352.)

Endotelial Faktorler
Vaskiiler endotelial ¢eper pek ¢ok lokal hormon ve otakoid salgilayarak

vaskiiler diiz kas tonusunu diizenler (27,28).

18



1-Arasidonik asit metabolitleri

a)-Prostasiklin (PGI2): Endotel hiicrelerinden serbestlenen ilk vazoaktif
ajan olan PGI2 endotelial yiizeylerde trombosit agregasyonunu onleyen giiclii bir
vazodilatatordur.

b)-Tromboxan A2 (TXA2): Arasidonik asitten siklooksijenaz yardimi ile
olusan TxA2 trombositleri agrege eder ve vazokonstriktor etkisi vardir.
Reperflizyon, prostaglandin iiretiminin en potent uyaranidir. TXA2, iskemi-
reperflizyonda endotelyuma nétrofil adhezyonunu indiikleyen giiclii  bir
kemotaktik maddedir.

c)-Lokotrien B4 (LB4): Lokotrienler, iskemi- reperflizyon boyunca
endotelial disfonksiyonda 6nemli rol oynayan ve lipooksijenaz yoluyla olusan
arasidonik asit metabolitleridir. LB4 nétrofil yiizeyindeki spesifik reseptorlere
baglanir. Adhezyon molekiillerinin aktivasyonunu, endotelial hiicrelere
yapismay1, serbest oksijen radikallerinin ve proteazlarin iiretimini saglar. Ug
saatlik iskemi periyodu mukozal LB4 seviyelerini degistirmezken, reperflizyonun
izledigi aym siireli iskemi mukozal LB4 seviyelerinde %200 ila 600 oraninda
artisa yol agmaktadir(38).

2- Nitrik Oksit (NO): Endotel tiirevli nitrik oksit veya relaksing faktor
(ENDO, EDRF)olarak da bilinen NO, asetil kolin uyarisi, hipoksi, endotoksin,
hiicresel zedelenme veya mekanik kesilme stresine yanit olarak dolagima
salinabilmektedir. Yar1 émrii birkac¢ saniye olan, diffiize olabilen bir maddedir.
NO kendiliginden nitrat ve nitrite ayrisir. Septik sok ve travmada, nitrit ve nitrat
metabolitleri ile Ol¢iilen NO diizeyleri yiiksekliginin, diisiik sistemik vaskiiler
diren¢ ve yiikselmis endotoksin diizeyleri ile iligkili oldugu kanitlanmistir(29).
Hiicresel hasarin yaninda biiyilkk miktarlardaki NO parakrin ve otokrin
fonksiyonlarm bozulmasma, bdlgesel kan akimmda dagilim bozukluguna, barsak
motilitesinde azalmaya ve permeabilitesinde artisa yol agar(37).

3. Endotelin: Arter ve venlerde kontraksiyona neden olan en gii¢li
vazokonstriktordiir. Iskemik kalmis bir barsagin iirettigi endotelinin, intestinal
iskemi-reperfiizyon hasarmin sistemik bir hasara donligmesinden sorumlu

olabilecek gii¢lii bir aday oldugu ileri siirtilmektedir(29).
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Komplemanlar

Komplemanlarin arka arkaya aktivasyonu, anaflatoksin C3a ve C5a’nin
iretimine yol acgar. Notrofiller iizerindeki etkileri ise kemotaksis, endotele
adhezyonun artis1i, serbest oksijen radikallerinin iiretim ve salinmasini
saglamaktir(28,29).

Sitokinler

Reperfiizyon sonrasi, dolasimda IL-1, IL-6 ve Tiimor Nekrozis faktor-a
(TNF-a) gibi sitokinler gdzlenir. Bu ajanlara kars1 antagonistler kullanilarak, hem
IL-1’in hem de TNF-a nin vaskuler yaralanmaya katkida bulunduklar1 ve endotel
adhezyon molekiillerini arttirdiklar1 gdsterilmistir(28,29). Iskemi-reperfiizyonda
sitokin salinimmin bilinmesine ragmen bu sitokinlerin permeabilite iizerine olan
etkilerinin dogrudan mi yoksa hiicre adhezyon molekiilleri ekspresyonu ve
notrofil adhezyon aktivasyonu yoluyla mi oldugu bilinmemektedir(36).

Platelet Aktive Edici Faktor (PAF) Fosfolipaz A2’nin etkisiyle endotel
hiicreleri tarafindan membran fosfolipidlerinden {iretilir. Cok c¢esitli inflamatuar
reaksiyonda (ARDS, Akut pankreatit, inflamatuar barsak hastaligi, glomeruler
hasar vs.) etkin oldugu goézlenen bir substrattir(28,32,38). Trombositlerin sekil
degisikligine, agregasyonuna, ve graniil iceriginin salinmasina yol agan oldukga
kuvvetli bir ajandir. Ek olarak PAF kuvvetli bir nétrofil kemoataktan ve aktivator
bir maddedir ve TNF-a iiretiminde 6nemli bir rol oynar. Dokularin reperflizyonu
sonucu lokositlerin aktivasyonuna, adhezyon ve diapedezine ve ayni zamanda
vaskiiler permeabilitede artisa yol acar. Pek cok ¢alisma PAF’1n in vitro ve in vivo
ortamda  l0kositlerin  mikrovaskiiler —endotele adhezyonunu arttirdigini
gostermistir. PAF’m, reperflizyon sonucu gergeklesen kemotaksisin bir

diizenleyicisi oldugu diisiiniilmektedir(28,29,49).

2.4.3. Serbest Radikaller ve Reperfiizyon Hasarindaki Rolleri

Serbest radikaller, en dis yoriingesinde tek sayida elektron iceren, ileri
derecede reaktif, kisa Omiirlii, ve anstabil molekiillerdir. Molekiiler oksijenin
indirgenmesi ve eksitasyonu ile ¢ok degisik serbest oksijen radikalleri iiretilebilir.

(28,29,35). Oksijenin rediiksiyonu ve aerobik hiicrelerin enzimatik oksidasyonu
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sirasinda negatif yikli bir ara irlin olan siliperoksit radikali (O27) olusur.
Stiperoksit radikalinden enzimatik yolla veya spontan dismutasyonla ikinci bir ara
irtin olan hidrojen peroksit radikali (H202) olusur. Daha sonra o6zellikle
mitokondride diger bir iiriin olan hidroksil radikali (OH’) olusur. Organizmada bu
serbest radikaller disinda hidrojen peroksit, hipoklorik asit gibi radikal olmayan,
bununla birlikte serbest radikal olusturma potansiyelinde olan zararli oksijen
tiirleri de olusabilmektedir. Digerleriyle karsilastirildiginda O2" radikali yiiksek
elektron aktivitesine sahiptir ve ¢ok reaktiftir. Ancak oksijen radikallerinden en
aktif olanm1 OH" radikalidir(28,35). Hiicreler serbest oksijen radikallerinin hasarina
bagisik degildir. Ancak genellikle glutatyon ve katalaz ile oksijen hasarina karsi
korunmuslardir. iskemik dokularda, serbest oksijen radikali iireten intraselliiler
mekanizmalar tam aktive edilmis durumdadir. Ancak oksijen saglanmasindaki
eksiklikten dolayr fonksiyon goérmezler. Kan akimi ve oksijen saglanmasiin
restorasyonu ile biiyilk miktarlardaki serbest oksijen radikali iiretilerek
reperflizyon hasari indiiklenir(29). Organizmada serbest oksijen radikalleri ortaya
ciktiktan sonra radikal reaksiyon dizileri baslar. Eger bir serbest radikal, radikal
olmayan bir molekiille reaksiyona girerse, binlerce reaksiyondan olusan reaksiyon
zincirlerini baslatir. Serbest oksijen radikalleri paylasiimamis elektronlarindan
dolay1 lipid, protein, karbonhidrat, niikleik asit gibi c¢esitli makromolekiillerin
oksidatif hasarma neden olurlar(35). Bu hasarlanma 6zetle su mekanizmalarla
olur:

a-)Lipid Peroksidasyonu: Serbest radikallerin hiicrede baslattig1 en 6nemli
ve zararl etki lipid peroksidasyonudur. Coklu doymamis yag asitlerinin serbest
radikaller ile oksidasyonu lipid peroksidasyonu olarak tanimmlanir. Lipid
peroksidasyonu, organizmada olusan kuvvetli yiikseltgen bir radikalin etkisiyle
membran yapisindaki ¢oklu doymamis yag asidi zincirindeki alfa metilen
gruplarindan bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile bagslamaktadir. Biyolojik
sistemlerde bu radikalin siiperoksit ile hidroksil radikalinin oldugu kabul
edilmektedir. Yag asidi, zincirinden bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasi
sonucu zincir radikal niteligini kazanir. Bunun sonucunda olusan radikal alkil
radikali olup dayaniksiz bir tiirevdir ve bir dizi degisiklige ugrar. Ozellikle

molekiil ici c¢ift bag aktarilmasi ile dien konjugatlari ve daha sonra lipid
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radikalinin molekiiler oksijenle etkilesimi sonucunda lipid peroksi radikali (LOO)
olusur. Lipid peroksi radikali zar yapisindaki diger ¢oklu doymamis yag asitlerini
etkileyerek hidroperoksit (ROOH) ve yeni bir alkil radikali olusturur. Lipid
peroksidasyonu, lipid hidroksiperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil bilesikleri
ile etkilesmesi sonucu etan, pentan gibi ugucu gazlara doniistir(28,31,35). Lipid
peroksidasyonu  biyolojik membranlarda akiciligin  kaybina, membran
potansiyelinde azalmaya, hidrojen ve diger iyonlara karsi gecirgenligin artisi
neticesinde hiicrenin hasarina ve iceriginin serbestlesmesine neden olur. Ek olarak
lipid peroksidasyonunun son f{iriinlerinden biri olan malondialdehit (MDA)
membran bilesenlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz bag yapmalarina yol acar.
Bu da, hiicre yiizeyinin durumunu, enzim aktivitesini, iyon transportunu
etkileyebilir(27,35).

b-)Protein  oksidasyonu: Serbest radikaller ile olusan protein
oksidasyonunun kimyasal sonucu olarak metionin sulfokside, histidin
oksihistidine veye aspargine, tirozin ditirozine ve sistein distilfitlere doniisiir. Bu
degisiklikler proteinlerin baglanma o&zelliklerinde ve enzim aktivitelerinde
farklilasmaya neden olarak hiicre fonksiyonlarmda bozulmalara yol
acabilir(27,35).

c-) DNA: Serbest oksijen radikalleri adenin ve pirimidin niikleotid
durumlarinin siirdiiriilebilmesi i¢in gerekli yollara engel olabilirler. Serbest
oksijen radikalleri DNA ile tepkimeye girerek mutajenik olan 8-Hidroksiguanin’in
ortaya ¢ikmasima neden olurlar(40,41).

d-) Kovalen baglanma: Serbest radikaller polisiklik hidrokarbonlar,
aromatik aminler ve nitrozaminler gibi ksenobiyotiklerin ¢esitli biyomolekiillere
kovalen baglanmasina neden olabilir. Bu da dogrudan hiicre hasarma yol
acabilir(41).

e-) Kalsiyum: Hiicre yaralanmasi ile ilgili oldugu diisiiniilen bir elementtir.
Kalsiyumun transportunu engelleyen herhangi bir durum hiicre fonksiyonlarini
olumsuz etkiler. Kalsiyum ATPaz enzimleri 6nemli sulfidril gruplarma sahiptir ve
serbest oksijen radikalleri (SOR) tarafindan inaktive edilebilir. Sitokinler, hipoksi,
endotoksin gibi faktorler SOR aracili yol kullanarak, hiicre enerjisini

azaltabilirler(42).
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2.4.4. Antioksidan Savunma Sistemleri

Organizmada devamli olarak serbest oksijen radikalleri olusmasimna ragmen
antioksidan savunma sistemleri ile oksidasyon arasindaki dinamik dengeden
dolay1 zararl etkiler ortaya ¢ikmaz. Fizyolojik veya patolojik olaylar sonucu bu
dengenin  oksidasyon lehine degismesi durumunda oksidatif hasar
gelisebilmektedir. Iskemi-reperflizyon hasarlanmasmi inhibe eden pek cok
endojen mekanizma bulunmakla beraber, ekzojen olarak da hasarlanmay1
engelleyebilen bir cok ila¢ tanimlanmistir. Etki mekanizmalar1 farkli olan ekzojen
ve endojen ajanlar sunlardir:

Antioksidan enzimler: Superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz
bu gruptan olup primer antioksidanlardir. Serbest radikalleri, biyolojik 6nemi olan
molekiillerle etkilesmeden dnce daha zararsiz bilesiklere doniistiirerek veya baska
molekiillerden radikal iiretimini engelleyerek etkilerini gosterirler(27,35).

Serbest radikal toplayicilar: Vitamin E, vitamin C, karoten, {irik asit,
bilirubin, albumin bu gruptandir ve sekonder antioksidanlar olarak bilinir. Bunlar
serbest radikalleri yakalayarak olusabilecek zincir reaksiyonlarini engeller(35,40).

Notrofil inhibitorleri: PAF antagonistleri ve 5-lipooksijenaz inhibitorleri
kemotaksisi inhibe ederken Transforming Growth Faktor ise notrofillerin endotele
yapismasini ve adenozin reseptor mekanizmasi yoluyla aktive noétrofillerden
serbest radikal iiretimini inhibe eder(43).

Serbest radikal {iretimi inhibitorleri: Allopurinol ve desferroksamin bu
gruptandir.

Ekzojen antioksidanlar: Tokoferol, propranolol, kalsiyum kanal blokerleri,

kaptoril bu gup ajanlardir.
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2.5. PYCNOGENOL

Pinus pinaster olarak bilinen bir agacin kabugundan elde edilen
flavonoid/polifenol  yapisinda komplekstir.  Oligomerik  proantosiyanidin
kompleksleri denilen dogal bilesikler icerir. Pycnogenol % 70 +5 oraninda
prosiyanidin igerir. Proantosiyanidin, fenolik asit, taksifolin, katesin ve epikatesin
igerir.

Pycnogenol yapilan bilimsel ¢caligmalar ve klinik sonuglar1 ile Amerikan
Botanik Kurulu'nca patentliHorphag Research, Cenova, Isvigre) ve tescilli
Fransiz cam tozu ekstresidir. Potansiyel olarak antiinflamatuar ve antioksidan
ozelliktedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 30 kadar bitkisel iiriin i¢inde yiyecek
ve igecek olarak marketlerde satilmaktadir(44). Bir¢ok calismada kullanilmasina
ragmen potansiyel etkisi vaskiiler hastaliklar iizerinedir. Konrtolli klinik
calismalarda kan dolasimi, sirkiilasyonu ve trombosit fonksiyonlarini ve vendz
yetmezligi normale cevirdigi goriilmiistiir(45). Kontrollii klinik g¢alismalarda
trombosis, diyabet ve komplikasyonlari, hipertansiyon, astim, hiperaktivite
bozukluklari, jinekoloji ve osteoartritte etkili oldugu goriilmiis(46,47,48). Ayrica
erektil disfonksiyon, retinopati, jinjivit, kramp ve kas agrilarinda etkili oldugu
goriilmiistiir. Farmakolojik olarak insan ve hayvan modellerinde potent
antioksidan ve antiinflamatuar oldugu, trombosit agregasyonunu azalttigi, alfa
glukozidaz ve kan glukoz diizeyini azalttig1, yara iyilesmesini hizlandirdigi, sperm
morfoloji ve fonksiyonlarini diizelttigi bildirilmistir(49,50).

Yapilan kontrollii klinik c¢alismalarda astim ve c¢ocuklardaki dikkat
eksikliginde 1 mg/kg/giin, kolesterol/dislipidemide 120-150 mg / giin, kronik
vendz yetmezlikte 150-360 mg/giin, diyabette 50-200 mg/giin, dismenorede 30-60
mg/giin, erektil disfonksiyonda 120 mg/giin , hipertansiyonda 100-200 mg/giin,
osteoartritte 100-155 mg/giin , trombosit fonksiyon bozulugunda 25-200 mg/giin,
retinopatide 20-160 mg/giin dozunda kullanilmasi Onerilmistir. Pycnegenol’iin
kontraendike oldugu bir durum yoktur. Gebelikte ilk trimester boyunca kullanimi
onerilmemistir. ~ Gebelikte  mutajen, teratojen ve  toksik etkilerine

rastlanmamistir(44).
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Antioksidan- Antiinflamatuar Aktivite

Yapilan bir¢cok klinik calismada Pycnogenoliin potansiyel antioksidan
oldugu goriilmiistiir. Pycnogenoliin  hidroksil radikallerini ve siiperoksit
anyonlarm azalttigi(51). C vitamini ve diger antioksidan enzimlerin (stiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz) yasam siiresini arttirdigi
goriilmiistiir(52). Lipit, protein ve DNA oksidatif hasarda hedef hiicredir.
Pycnogenol kullanilmas: ile bu hasarin 6nlendigi goriilmiistiir. Reaktif Oksijen
driinleri direk hiicre hasarina neden olur ve ayni zamanda da proinflamatuar
niikleer faktor kappa aktivasyonuna neden olur. Pycnogenol makrofajlardaki
niikleer faktor kappa aktivasyonunu bloke eder ve IL 1 salinimi inhibe eder.(30)
Pycnogenol etkisi ile vaskiiler hiicre adezyon molekiilii(VCAM 1) ve interselliiler
adezyon molekiili (ICAM 1) inhibe olur(53). Pycnogenol ile human
keratonositlerinde Calgraniilin A ve B genlerinde aktivasyon oldugunu
gostermistir(54). Diger bir ¢alismada da Pycnogenolin IFN gama diizeyini
azalttig1 gosterilmistir(55). Reaktif oksijen liriinleri matriks metaloproteinazlari ile
iligkilidir. Metalloproteinaz 1 ve 9 artritte artar ve romatolojik hastalikta kikirdak
deformasyonuna neden olur. Pulmoner fibroziste Metalloproteinaz 2 artis1 vardir.
Pycnogenol makrofajlardan  metalloproteinaz 1-2 ve 9 salinimini azaltir ve
bunlarin etkisini azaltir(56) Pycnogenol proinflamatuar sitokin olan IL 1 ‘in
salinimini inhibe eder(57). Inflamasyonda nitrik oksit sentaz diizeyinin arttig1 ve

nitrik oksit diizeyinin arttig1, Pycnogenol ile bu etkinin azaldig1 goriilmiistiir(58).

Kardiyovaskiiler Etkisi

Kardiyovaskiiler hastaliklarda damar endotelinde hasar mevcuttur.
Pycnogenoliin endotel hiicrelerini oksidatif hasardan korudugu goriilmiistiir.
Intreselliiler glutatyon peroksidaz, disiilfid rediiktaz, SOD ve katalazin aktivitesini
arttirarak  serbest oksijen radikallerinden korumustur(59). Pycnogenoliin
mikrosirkiilasyon ve trombosit fonksiyonu iizerine etkileri arastirilmis. Kontrol
grubuna gore trombosit agregasyonun belirgin azaldigi bulunmustur(60). Plazma
lipit seviyeleri iizerine yapilan calismalarda da LDL kolesteroliin %7 oraninda
azaldigi, HDL kolesteroliin % 11 oraninda arttigi; total kolesterol ve trigliserit

diizeyine etkisinin olmadig1 goriilmiistiir(61).
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Diyabet ve Komplikasyonlar1
Tip 2 diyabetlilerde artan alfa glukozidaz enziminin Pycnogenol etkisi ile
azaldig1 ve kan glukoz diizeyini diisiirdiigii gorilmiistiir(62). Diyabetik ratlarda

verilen Pycnogenoliin retinopati ve katarakt riskini azalttig1 goriilmiistiir(63).

Dikkat Eksikligi Sendromu

Dikkat Eksikligi Sendromu olan cocuklarin adrenalin ve noradrenalin
diizeylerinin diger ¢cocuklara gore yiiksek oldugu, dopamin seviyelerinde ise fark
olmadig1 goriilmiistiir. Tedaviye Pycnogenol eklenen cocuklarda hiperaktivite

bozuklugunun azaldig1 ve oksidatif stresin azaldig1 goriilmiistiir(64).

Ureme

Reaktif oksijen tiriinlerinin sperm yapisini da bozdugu diisiiniilerek ¢aligma
yapilmistir. Pycnogenol etkisi ile sperm morfolojisinde % 38 , mannoz
reseptorlerinde %19 artig goriilmustiir. Total sperm sayisinda degisiklik
olmamistir. Sonugta Pycnogenoliin erkeklerdeki fertiliteyi arttirabilecegi

gorilmiistiir(65).

Gebelik ve Emzirme
Toksikolojik caligmalarda mutajen, teratojen ve perinatal toksisite bulgular1
goriilmemis fakat genel yaklasim olarak gebeligin ilk trimestirinde

kullanilmamasi onerilmistir. Fertiliteye negatif etkileri gériilmemistir(66).

Insanlarda Giivenli Kullanim

Pycnogenol ile yapilan klinik calismalarda toksik ve mutajen bulgular
olmadigr i¢in killanilabilir. En sik goriilen yan etkiler gastrointestinal sistem
iizerinedir. Bas donmesi, bas agris1 ve bulant1 digerlerine goére daha sik
goriilmiistiir(67). 2002-2005 yillar1 arasinda Avrupa ve Asya’da 6 vaka sunumu
yapilmis; 3 kiside irtiker, 1 basagrisi, 1 bulanti, 1 vakada da ekzama ve diare

rapor edilmistir(68). Diger ilaglarla herhangi bir etkilesim rapor edilmemistir(69).
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Pycnogenol ile Yapilan Klinik Caligmalar

Arcangeli ve arkadaslarinin 2000°de yaptig1 ¢aligmada, verilen 2 aylik
Pycnogenol tedavisi sonrasi agri, sikinti ve terlemenin belirgin azaldigi
goriilmiistiir(70). Koch ve arkadaslarinin 2002°de yaptigi caligmada, 4 haftalik
takip sonucu Pycnogenoliin belirgin sekilde agr1 ve kramp ve 6demi azalttigi
goriilmiistiir. Kan lipit diizeyine bakildiginda da total kolesterol % 19, LDL
kolesterol % 13 azalmig; HDL kolesterol diizeyinde degisiklik olmamistir(71).
Peng ve arkadaslarmin 2002°de yapti§1 calismada, ndron apopitozisinin
Alzheimer Hastaligina neden oldugu ve tedaviye Pycnogenol eklenmesi sonrasi
noron apopitozisinin azalarak ndronlar1 koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir(72).
Cesarone ve arkadaglarinin 2006’da yaptig1 caligmada kronik vendz yetmezlik ve
komplikasyonlar1 arastirilmistir. Pycnogenol ile %64 azaldigi, daflon ile %32
azaldig1  goriilmistiir. Takip kisa siireli oldugu i¢cin  mikroanjiopati
karsilastirilamamistir(73). Young-Su Yang ve arkadaglarinin 2007°de yaptigi
calismada, karbon tetra kloriiriin hepatotoksisiteye neden oldugu ve tedaviye
Pycnogenol eklenmesinin akut hepatotoksisiteyi azalttig1 ve antioksidan 6zelligi
ile lipit peroksidasyonunu azalttig1 gosterilmistir(74). Sehirli ve arkadaslarmnin
2009°da yaptig1 calismada, Pycnogenoliin renal iskemi reperflizyon sonrasi
koruyuculugu arastirilmistir. Sonugta doku GSH ve Na-K ATPaz aktivitesinde
belirgin azalma, bobrek MDA ve MPO diizeylerinde artis goriilmiistiir. Serum
kreatinin, BUN , LDH , IL1 ve IL6 diizeylerinde gerileme goriilmiistiir. Aragtirma
sonucunda Pycnogenoliin  serbest radikalleri azalttigi, doku notrofil
infiltrasyonunu  azaltti§i ve bobrek Tlizerine koruyucu etkisi oldugu
goriilmiistiir(75). Peng ve arkadaslar1 2012°de Pycnogenolii Gut artrit tedavisinde
kullanmislar. Tedavi sonrasi antiinflamatuar ve antioksidan etkisi ile eklem

inflamasyonu azalmistir(76).
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Pycnogenol ile Ilgili Deneysel Calismalar

Blazso ve arkadaslarmin 2004°de yaptig1 calismada, Pycnogenoliin yara
lyilesmesi ve skar lizerine etkisi arastirilmistir. Ratlarin 15 cm?2 ylizey alanina %1
, %2 ve %5 oraninda Pycnogenol igeren jel formlar1 giinde 2 kez siiriilmiis. Ratlar
ortalama 15 gilin takip edilmis. Arastirma sonucunda konsantasyon arttikca yara
iyilesme zamani ve skar c¢apinda azalma oldugu gorilmiistiir. Sonugta
Pycnogenoliin mindr cerrahilerde potansiyel olarak etkili oldugu gortilmiistiir(77).
Mochizuki ve arkadaglarinin 2004’de yaptig1 calismada, ratlarda Pycnogenoliin
inflamatuar barsak hastaligindaki etkisi arastirilmistir. Ratlara 10 giin gavaj ile
Pycnogenol verilmis. Calisma sonucunda makroskopik tahribatin daha az oldugu,
MPO aktivitelerini doza bagimli olarak azalttigi gorilmiistiir. Sonugta oral
Pycnogenol eklenmesinin inflamatuar barsak hastaligmi azalttig1 goriilmiistiir(78).
Ramos ve arkadaglarnin 2006’da yaptig1 calismada, Pycnogenoliin X ray
isinlarma maruz kalan barsak mukozasina etkisi arastirilmistir. Ratlar 15 Gy x
1sinlaina maruz birakilmis ve oral olarak150- 200 MG / kg oraninda Pycnogenol
rejimlerine eklenmistir. Calisma sonucunda Pycnogenoliin, barsak mukozasindaki
iyonize radyasyonun etkisinin belirgin olarak azalttig1 gériilmiistiir(79). Nocun ve
arkadaslarimmm 2007°de yaptig1 calismada, Pycnogenoliin kardiyovaskiiler
hastaliklarda koruyucu etkisinin bilindigini fakat antitrombotik etkisinin
bilinmedigi sodylenmistir. Diyabetik ratlarda tedaviye eklenen Pycnogenoliin
yalniz veya antiplatelet tedaviye ek olarak verilmesinin tromboksan miktarini
azalttig1 goriilmiistiir(80). Jankyova ve arkadaglarinin 2009°da yaptig1 calismada,
Pycnogenoliin diyabetik ratlardaki glukoz diizeyleri ve motor sinir iletim hizlar1
arastirilmistir. Ratlar streptozosin tedavisi sonrasi diyabetik hale getirilmis. Daha
sonra 8§ hafta 10- 50 mg/ kg arasinda farkli dozlarda tedaviye Pycnogenol
eklenmistir. Sonugta postprandial kan glukoz diizeylerinin belirgin azaldigi ve
dozdan bagimsiz olarak motor sinir iletim hizinda etkin oldugu goriilmiistiir(81).
Hasegawa ve arkadaglarmin 2009’da yaptig1 c¢alismada, ratlara orsiektomi
uygulanmis ve 1,5 ay ile 3 ay arasinda testesteron seviyelerinin diistiigii
goriilmiistiir. Beyin diseksiyonlar1 yapilarak hipokampiis ve korteks boliimleri
tanimlanmis. Tedaviye Pycnogenol eklenen ratlarin hipokampiis ve korteks

bolgesinde sinir biiylime faktorlerinin (NGF) arttigi ve hafiza bozuklugunu
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gelistirdigi goriilmiistiir(81). Kolacek ve arkadasglarmin 2010°da yaptig1 ¢alismada
diyabetik ratlarinin beyinlerinde bakir-¢inko(Cu-Zn) SOD sentezinin belirgin
olarak azaldig1 gorilmiistiir. Diayabetik ratlara eklenen Pycnogenoliin Cu-Zn
SOD miktarlarinda artis goriilmiistiir(82). Aydin ve arkadaslarmin 2011°de
yaptig1 calismada, sisplatin toksisitesi sonrasi ratlara 5 giin boyunca Pycnogenol (
200 mg / kg oral) verilmistir. Bobrek ve kirmizi kan hiicrelerinde antioksidatif
parametreler Olclilmiis. Kemik iligindeki kromozom anomalileri ve bdbrek
histopatolojileri degerlendirilmistir. Sisplatin tedavisi sonrast oksidan enzimlerin
belirgin arttig1, antioksidan enzimlerin belirgin azaldig1 goriilmiistiir. Tedavilerine
onceden Pycnogenol eklenen ratlarn parametrelerin normale yakin oldugu
gorilmiistiir. Kromozom hatalarinin azaldigi ve mitotik indekslerinin arttig1
goriilmiistiir(83). Sung Hwan Kim ve arkadaslarinin 2012°de yaptig1 ¢alismada,
ratlara siklofosfamit verdikten sonra Pycnogenol ekleyerek toksisiteden koruma
amaclanmistir. Pycnogenoliin lipit peroksidasyon engellenmesi ve anti oksidan
aktivitesini arttirmasi ile embriyo-fetiis toksisitesinden korudugu goriilmiistiir(84).
Parveen ve arkadaslarmin 2012°de yaptig1 calismada, diyabetik ratlarda
Pycnogenol kullanimi sonrasi karaciger ve pankreas dokusundan ornek ve kan
numuneleri ¢alisilmistir. Ratlarin glukoz ve Hgb Alc degerlerinin arttig1 fakat
amilaz, insiilin ve hepatik glikojen diizeylerinin diyabetik grupta azaldigi,
Pycnogenol kullanan grupta ise etkilerinin azaldig1 goriilmiistiir. Ayrica glutatyon
ve katalaz aktivitelerini azalttigr goriilmiis. Sonugta Pycnogenol kullaniminin
diyabet komplikasyonlarmi azalttig1 goriilmiistiir(85). Mei ve arkadaslarinin
2012°de yaptig1 calismada 6 hafta siiresince ratlara yag orani yiiksek diyet
verilmistir. Ratlara da 5 hafta boyunca rejimlerine Pycnogenol (10 mg / kg oral )
eklenmistir. Pycnogenol verilen grupta trigliserit ve ALT diizeylerinin belirgin
olarak azaldig1 goriilmiistiir. Bu caligma sonucunda rejime oral Pycnogenol

eklenmesinin karacigere koruyucu etkisi oldugu goriilmiistiir(86).
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III. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri
Koordinasyon Birimi’nin destegi ile deneysel calisma olarak gercgeklestirildi.
Calisma Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Etik Kurulu’nun onay1 alindiktan
sonra Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma

Merkezi Laboratuarinda yapilmistir.

3.1. KULLANILAN DENEKLER VE BAKIMI

Bu deneysel calisma Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Cerrahi ve Aragtirma Boliimii Laboratuarinda, Kocatepe Universitesi Hayvan Etik
Kurulu onay1 ile gerceklestirildi. Calisma, Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Deneysel Cerrahi ve Arastirma Bolimiine bagli hayvan iiretim
merkezinden temin edilen agirliklar1 250-300 gr arasinda degisen 40 adet erkek
Wistar Albino cinsi ratlarla gerceklestirilmistir. Deney Oncesi ve sonrasinda ratlar
miistakil esit buiylikliikteki kafeslerde, 20-24 °C sicakligindaki oda 1sisinda,
standart yem ve ¢esme suyu ile ad libitum beslenmeye alind1 ve 12 saat gece 12

saat giin 15181 alabilen laboratuar ortaminda himaye edildi.

3.2. DENEY PROTOKOLU
3.2.1. Caligma gruplar1
Caligma ratlarda arka bacak iskemi-reperflizyon modelinde gerceklestirildi.
Ratlar her grupta 10 rat olmak tizere rastgele 4 gruba ayrildi.

Grup 1 de (n:10) sag arka bacak kompozit ada flebi modeli
olusturulduktan sonra ratlarm arka bacaklarinda femoral damarlara klemp
uygulanip 6nce ven sonra arter klempleri hemen acildi1 ve iskemi olusturulmadi.

Grup 2 de (n:10) arka bacak kompozit ada flebi modeli olusturulduktan
sonra ratlarin arka bacaklarinda femoral arter ve vene 4 saat mikro damar klempleri
(Acland klempleri) uygulanarak iskemi uygulandi. 4 saat sonra klempler 6nce ven

klembi olmak tizere ardisik olarak acilarak 24 saat reperflizyon yapildi.
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Grup 3 de arka bacak kompozit ada flebi modeli olusturulduktan sonra
ratlarin arka bacaklarinda femoral arter ve vene 4 saat mikro damar klempleri
(Acland) kullanilarak iskemi uygulandi. 4 saat sonra klempler 6nce ven klembi olmak
tizere ardigik olarak acilarak reperflizyona basglandi. Reperflizyon baslangicinda
ratlara serum fiyolojik (%0.9 NaCl) 10 cc/kg olmak iizere intraperitoneal olarak

verildi.

Grup 4 de arka bacak kompozit ada flebi modeli olusturulduktan sonra
ratlarin arka bacaklarinda femoral arter ve vene 4 saat mikro damar klempleri
(Acland) kullanilarak iskemi uygulandi. 4 saat sonra klempler 6nce ven klembi olmak
tizere ardigik olarak acilarak reperflizyona baslandi. Reperflizyon baslangicinda
ratlara daha once 1000 cc distile su igerisine 10 mg pycnogenol ( Horphag,
Isvigre), konularak hazirlanan ¢dzeltiden 0.1 mg/kg (10 cc/kg) olmak iizere

intraperitoneal olarak verildi.

Cerrahi teknik

Girisim Oncesi deney hayvanlarina anestezik ajan olarak intramiiskiiler
Ketamin 100 mg/kg (Ketalar amp, EIP, Istanbul, Tiirkiye) ile Xylasine 60 mg/kg
(Bayer, Istanbul, Tiirkiye) uygulandi. Agrili uyarana yanit alinmayimca cerrahi
isleme baglanildi.

Ratlar supin pozisyonunda yatirildiktan sonra her iki 6n ve arka bacaklar1
sabitlendi. Sag arka bacakta operasyon alani trag edildi ve alanda %10'luk Betadin
ile antisepsi saglandi. Sag inguinal bolgeden yapilan sirkiiler insizyon ile cilt-cilt
alt1 doku gecildi. Femoral arter ve ven loope ile biiyiitme altinda (6X) uygun
diseksiyonlar ile diseke edilerek korundu. Kas yapilar1 sirkiiler olarak insize
edildikten sonra femur orta hattindan osteotomi yapilarak arka bacak femoral arter

ve ven bazli kompozit ada flebi olarak hazirlandi(28).
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Reperflizyon evresi

Ratlar 4 saatlik iskemi siiresince uyutuldu ve yakin gozlem yapildi. Tiim
ratlar cerrahi islem sonrasi uyandirildi ve kafeslerinde uygun bakim kosullarinda
24 saat siire ile izlendiler. 24 saatlik reperflizyon sonrasi tiim ratlar sakrifiye

edildi.

Sekil 8: Ratlarin sag arka bacaklariin preoperatif ¢izimi
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Sekil 9: Cilt insizyonu yapilarak femoral arter ve venin ortaya konmast

g

Sekil 10: Yumusak dokularin femoral arter ve ven korunarak sirkiiler olarak

femura kadar insize edilmesi
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Sekil 11: Femur osteotomisi sonrasi rat arka bacak kompozit ada flebinin

olusturulmasi

Sekil 12: Femoral arter ve venin klemplenmesi ve iskemi olugturulmasi
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Sekil 13: Ratlarda iskemi sonrasi( 4. Saatte ) makroskobik goriiniim
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Sekil 14: Arka bacak kompozit ada flebinin yerine siitiire edilmesi
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Sekil 15: Reperflizyon baglangicinda ratlarin arka bacak kompozit flebinin

makroskobik gdriiniimii

Sekil 16: 24 saatlik reperflizyon sonrasi sakrifiye edilmeden hemen 6ncesinde

arka bacagin makroskobik goriiniimii.
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3.2.2. Deney asamasinin sonlandirilmasi
Cerrahi sonrast hayvanlarda kompozit flep takibi yapildi. Ratlar digital
fotograf makinesi (Samsung ES 90) ile fotograflandi. Ratlar 24. saatte sakrifiye

edildikten sonra biyokimyasal incelemeler i¢in doku ve kan 6rnekleri alind1.

3.3. DEGERLENDIRME YONTEMI

3.3.1 Biyokimyasal degerlendirme

Doku ve kan 6rnekleri

Tim ratlar 24 saatlik reperflizyon sonrasi sakrifiye edidi. Ratlardan
biyokimyasal inceleme amacl intrakardiyak olarak kan ornekleri ve lokal doku
hasarin1 gostermek i¢in arka bacaktan gastrokinemius kasi total olarak alindi.
Doku 6rnekleri soguk serum fizyolojik ile yikanip -20 ° C’de bekletildi. Uygun
tampon ile homojenize edildi. Homojenize tamponun santrifiijii sonrasinda
siipernatan kismindan dokusunda MPO, Glutatyon, MDA, TNF-alfa, IL-2 ve IL-
10 diizeyleri elisa yontemi ile ¢alisildi. Ayrica ratlardan alinan kanlarda MPO,
MDA, TNF-alfa, IL-2 ve IL-10 diizeyleri ve eritrositte Glutatyon diizeyleri
calisildi.
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Sekil 17: Kas biyopsilerinin gastrokinemus kasindan alinmasi (ok ile isaretli)

3.3.2. Istatistiksel degerlendirme

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi “SPSS 18.0 Windows” (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, ABD) yazilimi kullanilarak yapilmistir. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi ve normal degerler tek
yonlii varyans analizi Anova testi ile degerlendirildi, normal olmayan degerler
Kruskal Vallis testi ile degerlendirildi. Farkli olan grubun belirlenmesinde Tukey
testi kullanildi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlar
kullanilmig; ortalamatstandart sapma, ortalama, minimum ve maksimum
degerler, deger sayis1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda p degerinin <0.05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml1

kabul edilmistir.
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IV. BULGULAR

4.1. MAKROSKOBIK BULGULAR
Tiim ratlarda 24 saatlik izlem sonras1 arka bacak kompozit fleplerinde

%100 sagkalim izlendi.

4.2. BIYOKIMYASAL BULGULAR
Gruplara ait doku ve serum MPO, MDA, GSH, TNF alfa, IL- 2 ve IL-10

diizeyleri tablo iizerinde gosterilmistir(Tablo2-7).

Calismamizda doku MPO diizeyleri Grup 1 de 1438.93 +445.66 ng/g prt ,
Grup 2 de 5479.37 £ 1981.76 ng/g prt, Grup 3 de 4104.82 + 1968.18 ng/g prt ve
grup 4 de 3748.52 £ 1953.88 ng/g prt idi. Gruplar arasinda anlamlhi bir fark
goriilmedi (p> 0.05). Serum MPO diizeyleri Grup 1 de 77.69 + 17.31 ng/ml, Grup
2 de 63.30 £ 18.15 ng/ml,grup 3 de 51.80 = 15.24 ng/ml ve grup 4 de 51.57 =
12.97 ng/ml idi. Serum MPO diizeyi Grup 3 ve 4 te, Grup 2 ye gore anlaml
olarak diisiiktii (p< 0.05).

Tablo II: Doku ve serum MPO diizeyleri

Gruplar Doku MPO diizeyi (ng/g prt) Serum MPO diizeyi (ng/ml)
1 1438.93 + 445. 66 77.69 + 17.31
2 5479.37 + 1981.76 63.30 = 18.15
3 4104.82 + 1968.18 51.80 +15.24
4 3748.52 + 1953.88 51.57 £12.97
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MPO (doku) ng/g prt

6000 5479.37 + 1981.76
5000
4000 BGRUP1
3000 W GRUP2
WGRUP3
2000
B GRUP4
1000
0
Sekil 18 : Doku MPO diizeyleri
MPO (Serum) ng/ml
80,00
70,00 63.30 + 18.15
60,00 51.80+15.24 5157+12.97
50,00 BGRUP1
40,00 W GRUP2
30,00 WGRUP3
20,00 W GRUP4

10,00
0,00

Sekil 19 :Serum MPO diizeyleri
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Doku MDA diizeyleri Grup 1 de 271.37 + 151.63 nmol/g prot, Grup 2 de
314.87 + 143.67 nmol/g prot, Grup 3 de 370.39 + 126.69 nmol/g prot, ve Grup 4
de 402.65 £210.96 nmol/g prot idi. Gruplar arasinda (p> 0.05) bir fark goriilmedi.
Serum MDA diizeyleri Grup 1 de 84.96 + 18.23 uM, Grup 2 de 128.10 + 19.73
uM, Grup 3 de 102.35 +21.37 uM ve Grup 4 de 106.27 + 10.43 uM idi. Grup 4 te
MDA degeri Grup 2 ye gore anlamli derecede diisiiktii (p< 0.05).

Tablo III: Doku ve serum MDA diizeyleri

Gruplar Doku MDA diizeyleri (nmol/g
prot) Serum MDA diizeyleri (uM)
1 271.37 £151.63 84.96 + 18.23
2 314.87 £ 143.67 128.10 £19.73
3 370.39 +£126.69 102.35 £21.37
4 402.65 +£210.96 106.27 £10.43
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MDA (Doku) nmol/g prot

450 402.65 + 210.96
400 370.39 + 126.69
350
300
250 B GRUP1
200 B GRUP2
150 B GRUP3
100 B GRUP4
50
0
Sekil 20 : Doku MDA diizeyleri
MDA (Serum) uM
140 12810+ 19.73
120
106.27 + 10.43
100
30 B GRUP1
B GRUP2
60
M GRUP3
40
B GRUP4
20

Sekil 21 : Serum MDA diizeyleri
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Doku GSH diizeyleri Grup 1 de 2.07 = 0.79 umol/g prt , Grup 2 de 0.19 +
0.20 umol/g prt , Grup 3 de 0.83 + 0.57 umol/g prt ve Grup 4 de 1.09 + 0.60
umol/g prt idi. Gruplar arasinda bir fark goriilmedi. (p> 0.05) Calismamizda
GSH (eritrosit) nmol/g Hgb diizeyleri Grup 1 de 24.40 +20.17 ,Grup 2 de 18.96
+ 16.15, Grup 3 de 43.45 + 24.52 ve Grup 4 de 34.23 + 24.88 idi. Gruplar
arasinda bir fark goriilmedi. (p> 0.05)

Tablo I'V: Doku ve serum GSH diizeyleri

Gruplar Doku GSH diizeyleri (umol/g Serum GSH diizeyleri(nmol/g
prt) Hgb)
1 2.07+0.79 24.40 +20.17
2 0.19 £ 0.20 18.96 £ 16.15
3 0.83 +0.57 43.45 +24.52
4 1.09 £ 0.60 34.23 £ 24.88
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GSH Doku umol/g prt

2,5

1,5 W GRUP1
1.09 £ 0.60 BGRUP 2
1 0.83+0.57 B GRUP3
0.1940.20 BGRUP4
0,5
0
Sekil 22: Doku GSH diizeyleri
GSH (Serum) nmol/g Hgb
45 43.45 +24.52
" ]
B
30 — 34.23 +24.88
,s - mGRUP1
2 W GRUP?2
18.96 + 16.15
M GRUP3
. o
10 " BGRUP 4
¥ VvV Y

Sekil 23 : Serum GSH diizeyleri
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Doku IL2 ng/g prt diizeyleri Grup 1 de 59.22 + 13.56 ng/g prt, Grup 2 de
105.03 £ 56.35 ng/g prt, Grup 3 de 74.30 £+ 18.09 ng/g prt ve Grup 4 de 63.26 +
20.87 ng/g prt idi. Grup 4 te IL2 degeri Grup 2 ye gore anlamli derecede
diisiiktii(p<0.05) Grup 1 ile arasinda anlamli bir fark yoktu. Serum IL2 diizeyleri
Grup 1 de 256.41 + 178.83 pg/ml ,Grup 2 de 197.57 = 152.11 pg/ml, Grup 3 de
118.24 + 96.11 pg/ml ve Grup 4 de 202.60 + 182.17 pg/ml idi. Gruplar arasinda
bir fark goriilmedi. (p> 0.05)

Tablo V: Doku ve serum IL2 diizeyleri

Gruplar Doku IL2 diizeyleri (ng/g prt) Serum IL2 diizeyleri (pg/ml)
1 59.22 +13.56 256.41 +178.83
2 105.03 +56.35 197.57 £ 152.11
3 74.30 + 18.09 118.24 £96.11
4 63.26 + 20.87 202.60 £ 182.17
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L2 (Doku) ng/g prt

120
105.03 + 56.35
100
80
B GRUP1
60 BGRUP2
40 M GRUP3
B GRUP4
20
0
Sekil 24: Doku IL2 diizeyleri
IL2 (serum) pg/ml
200 256.41+ 178.83
180
160
140 197.57 + 152.11
120 202.60+ 182.17 B GRUP1
11824+ 96.11
100 BGRUP2
80 B GRUP3
60 B GRUP4
40

20

Sekil 25 : Serum IL2 diizeyleri
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Doku IL10 diizeyleri Grup 1 de 8.31 + 2.49 ng/g prt, Grup 2 de 14.51 +
7.67 ng/g prt, Grup 3 de 10.06 £ 5.06 ng/g prt ve Grup 4 de 10.84 = 6.47 ng/g prt
idi. Gruplar arasinda bir fark goriilmedi. (p> 0.05) Serum IL10 pg/ml diizeyleri
Grup 1 de  91.15 £ 88.89 pg/ml, Grup 2 de 105.69 + 46.06 pg/ml, Grup 3 de
98.62 + 50.51 pg/ml ve Grup 4 de 88.79 + 43.32 pg/ml idi. Gruplar arasinda bir
fark goriilmedi. (p> 0.05)

Tablo VI : Doku ve serum IL10 diizeyleri

Gruplar Doku IL10 diizeyleri (ng/g prt) Serum IL10 diizeyleri (pg/ml)
1 8.31 £2.49 91.15 + 88.89
2 14.51 +7.67 105.69 +46.06
3 10.06 £+ 5.06 98.62 £50.51
4 10.84 £ 6.47 88.79 +£43.32
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IL10 (doku) ng/g prt

16 14.51+7.67
14
12
10 BGRUP1
8 B GRUP2
6 EGRUP3
4 EGRUP4
2
0
Sekil 26: Doku IL10 diizeyleri
IL10 (Serum) pg/ml
120
105.69 + 46.06
100
80
BGRUP1
60 B GRUP2
20 B GRUP3
BGRUP4

20

Sekil 27 : Serum IL10 diizeyleri
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Doku TNF diizeyleri Grup 1 de 3635.71 + 2072.69 pg/g prt, Grup 2 de
22729.98 £ 2.00 pg/g prt, Grup 3 de 7275.68 + 4269.87 pg/g prt, ve Grup 4 de
6011.16 £ 3513.73 pg/g prt idi. Grup 4 te TNF seviyesi Grup 2 ye gore anlamli
derecede diisiiktii (p< 0.05) Serum TNF serum diizeyleri Grup 1 de 8.60 + 3.33
pg/ml, Grup 2 de 10.29 £+ 5.97 pg/ml, Grup 3 de 9.52 + 4.09 pg/ml ve Grup 4
11.83 +4.12 pg/ml idi. Gruplar arasinda bir fark goriilmedi. (p> 0.05).

Tablo VII : Doku ve serum TNF diizeyleri

Gruplar Doku TNF diizeyleri (pg/g prt) Serum TNF diizeyleri (pg/ml)
1 3635.71 £ 2072.69 8.60 +3.33
2 22729.98 +£2.00 10.29 +5.97
3 7275.68 + 4269.87 9.52 +4.09
4 6011.16 +3513.73 11.83 £4.12
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TNF doku pg/g prt

25000

22729.98 +2.00
20000
15000 B GRUP1
B GRUP 2
10000 7275.68 + 4269.87 B GRUP 3
6011.16 + 3513.73
B GRUP4
5000
0
Sekil 28 : Doku TNF diizeyleri
TNF serum pg/ml
12,00
10,00
8,00
B GRUP1
6,00 W GRUP 2
W GRUP3
4,00
B GRUP4

2,00

0,00

Sekil 29 : Serum TNF diizeyleri
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V. TARTISMA

Rekonstriiktif Cerrahi’de gelisen tekniklere bagli olarak doku
defektlerinin onariminda oldukga basarili sonuclar elde edilebilmesine karsin, ¢cok
genis defektlerinin onariminda halen cesitli gilicliiklerle karsilasilabilmektedir.
Onarimda ¢ok degisik yontemler kullanilmakla beraber en iyi fonksiyonel ve
estetik sonuclar siklikla flep transferleriyle miimkiin olmaktadir. 20. Yiizyilin
sonlarma dogru mikrocerrahi alanindaki gelismelerle ¢ok daha siklikla yapilmaya
baslanilan serbest doku aktarimlari ile genis doku defektlerinin onariminda ¢ok 1iy1
sonuglar elde edilmeye baslanmistir. Fakat halen distal nekroz ve bazi vakalarda
uzamig iskemiye bagli iskemi reperflizyon hasar1 Onlimiizde sorun olarak
durmaktadir. Iskemi-reperfiizyon hasar1 klinikte 6zellikle tromboz, emboli, by-
pass cerrahisi, organ transplantasyonu, turnike uygulamalari, replantasyon ve
mikrovaskiiler serbest doku aktarimi gibi durumlarda goriilebilmektedir.

Viicutta herhangi dokuya giden kan akimi kesildiginde, o dokuya ait
hiicrelerin fonksiyon bozuklugu ile baslayan ve hiicre 6liimiine kadar ilerleyen bir
dizi kimyasal olay gergeklesir. Oksijen yetersizligi durumunda anaerobik
metabolizma devreye girerek laktik asit ve toksik metabolitleri birikir. Ortaya
cikan asidoz nedeniyle yiiksek enerjili fosfat baglarinin yapimi azalir. Bu
durumda hiicre kendi homeostazi i¢in gerekli olan enerjiden yoksun kalir
(27,28,30). Hiicresel homeostaz icin gerekli olan enerji kaynaklarinin, 6zellikle
ATP’nin tiiketimi, hiicre membraninda iyon dengesizligine yol agar. Na+ ve Ca++
iyon dengesi bozulur. Bunu asidoz ve ozmotik sok gibi klinik bulgular ile
kromatin kiimelenmesi ve piknozis gibi histolojik bulgular takip eder (3,27,28)

Reperflizyon, iskemiye neden olan etkenin ortadan kaldirilarak dokuya
kan akiminin yeniden saglanmasi asamasidir. Reperfiizyonun, iskemik dokuda
enerji ihtiyacinin saglanmasi ve toksik metabolitlerin uzaklastirilmas: gibi iki
olumlu etkisi vardir. Bunun yaninda oksijenden zengin kanin iskemik dokuya
dontisti uzamis iskemiye maruz kalmis dokularda dokuyu daha da fazla zedeleyen
bir reaksiyon siirecini baslatir (28,31,32). Bu maddelerin birbiriyle etkilesimi
sonucunda dokuda iskemi-reperfiizyon hasari mediatorleri olan serbest oksijen

radikalleri ortaya ¢ikar. Dokularda olusan serbest radikallerin uzaklastirilmasi i¢in
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organizmalarin temel antioksidan sistemleri mevcuttur. Bu sistemlerin en 6nemli
enzimlerinden birisi SOD ve GSH-Px’dir. Serbest radikallerin 6zellikle de
superoksit radikalinin ortamdan uzaklastirilmas: reperflizyon hasarinin zararl
etkilerinin olusmasini engellemede onemlidir. GSH-Px, substrati olan GSH’1
kullanarak oksijen radikallerini zararsiz hale getirir. Yine SOD enzimi de
superoksit radikalini zararsiz bilesiklere indirgeyerek bu radikalin zararl etkisini
ortadan kaldirir. Serbest radikallerin en Onemli etkilerinden biri hiicre zari
lipitlerinin peroksidasyonuna ve bozulmasina neden olarak hiicre zarmna hasar
vermesidir(87,88,89).

Iskemi-reperfiizyon hasarmi onlemek icin su ana kadar ¢ok sayida
deneysel ¢alisma yapilmustir. Iskemik dokuya reperfiizyon aninda normalin ¢ok
istiinde bir kan akis1 oldugu gozlenmistir(90). “No-reflow fenomeni” denen
dolasimin durmasiyla karakterize total hasarin olugsmasinda iskemik dokuya
reperflizyon aninda gelen kanin miktarinin etkili olabilecegi diisiincesiyle akimin
regiilasyonu konusunda cesitli calismalar yapilmustir. Unal ve arkadaslarinin
2001°de yaptig1 calismada, kademeli olarak arttirilan kan akiminin iskemi-
reperflizyon hasarmna olan etkisi arastirilmistir(91). Bizim calismamizda da
kullanilan modelde femoral damarlara klemp konularak 4 saatlik iskemi
yaratilarak sonrasinda reperfiizyon i¢in klempler 6nce ven sonra arter olacak
sekilde kademeli olarak acilmistir. Bu sekilde distal parcaya giden kan akim
miktar1 normal diizeylerde tutulmaya caligilarak iskemik hasar Olgiilmiistiir.
Yapilan doku ¢aligmalarinda kademeli olarak reperflizyon yapilan grupta iskemik
doku hasarmin belirgin derecede azaldigi saptanmistir(91). Ozmen ve
arkadaslarinin rat kremaster mikrosirkiilasyon modelinde yaptig1 calismada
iskemi sonras1 akut ve kademeli olarak yapilan reperfiizyon sonrasi hasar
degerlendirilmigtir. Akut olarak klempin gevsetilmesinin % 600 oraninda kan
hizin1 arttirdigy; rolling, adhezyon ve transmigrasyon yapan lokosit sayisinin
arttign ve daha fazla doku hasarma neden oldugu goriilmiistiir(90). Iskemik
reperflizyon hasarinda ortam 1sisinin etkisi ile ilgili de calismalar yapilmastir.
Giirke ve arkadaslarmin 2000°de yaptig1 calismada, farkli sicaklikta (22°C, 30°C,
35°C) kas iskemi-reperfiizyon hasarlar1 ol¢iilmiistiir ve hafif hipotermide iskemi-

reperflizyon hasarinin daha az oldugu goriilmiistiir(92). Demir ve arkadaslarinin
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2001°de yaptig1 caligmada, farkli sicak iskemi siirelerinde aksiyel paternli ada
fleplerin neovaskiilarizasyonlar1 degerlendirilmistir. Siiperfisial arter bazl
adipomuskulokutan6z flep tasarlanmig ve 90 ve 180 dakika iskemi siireleri
olusturulmustur. Uzun iskemi siiresi sonrasi neovaskiilarizasyonun daha c¢ok
oldugu goriilmiistiir. Otorler artan iskemi siireleri sonrast dokuda olusan iskemik
hasarin neovaskiilarizasyonu arttigini belirtmislerdir(93). Kim ve arkadaslarimin
2009°da yaptig1 ¢calismada, rat arka bacak kismina turnike uygulamasi ile iskemi-
reperflizyon sonrasi kas tahribati non invazif olarak kizilotesi spektroskopi ile
degerlendirilmistir. 2 ile 3 saat siiresince 250 mmHg basin¢ uygulamas: sonrasi
doku oksihemoglobin ve deoksihemoglobin degerleri dl¢iilmiistiir. Hemodinamik
degerlerin 2 ile 3 saat arasinda belirgin bozuldugu goriilmiistiir. Sonugta klinik
olarak turnike uygulamasi sonrast non invazif olarak doku monitorizasyonu
yapilabilecegi ve kritik durumlarda sonlandirilabilecegi belirtilmistir(94).
Loerakker ve arkadaslarmin 2011°de yaptig1 ¢alismada, uzamis kas hasarinda
deformasyon, iskemi ve reperflizyonun roliinii degerlendirmisler ve degerlendirme
sonucunda her birinin ayr1 etkilerinin oldugu goriilmiistiir(95). Loerakker ve
arkadaslarinin 2011°de yaptig1 diger bir calismada, ratlara 4 saat iskemi ve
sonrasinda 2 saatlik reperfiizyon yapilmis ve kastaki iskemi reperflizyon hasar1 T2
ve dinamik kontrastli MR ile degerlendirilmistir. Sonugta uzamis iskemi sonrasi
reperflizyonun doku hasarini arttirdigi ve bununda basi yaralarina neden oldugu
iddia edilmistir(96).

Organizmanmn normal isleyisinde devamli olarak serbest oksijen
radikalleri olusmasma ragmen antioksidan savunma sistemleri ile dinamik denge
saglanir ve bundan dolay1 zararl etkiler ortaya ¢ikmaz. Fizyolojik veya patolojik
olaylar sonucu bu dengenin oksidasyon lehine degismesi durumunda oksidatif
hasar gelismektedir. Iskemi-reperfiizyon hasarmni inhibe eden pek ¢ok endojen
mekanizma bulunmakla beraber, ekzojen olarak da bu hasar1 engelleyebilen bir
cok ilag tanimlanmistir. Superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz
primer  antioksidan enzimlerdir. Serbest radikalleri, biyolojik Onemi olan
molekiillerle etkilesmeden 6nce daha zararsiz bilesiklere doniistiirerek veya baska
molekiillerden radikal iiretimini engelleyerek etkilerini gosterirler(35). Vitamin E,

vitamin C, karoten, {lirik asit, bilirubin ve albumin serbest radikalleri yakalayarak
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olusabilecek zincir reaksiyonlarii engellerler(35,40). PAF antagonistleri ve 5-
lipooksijenaz inhibitorleri kemotaksisi inhibe ederken Transforming Growth
Faktor ise nétrofillerin endotele yapismasini ve adenozin reseptor mekanizmasi
yoluyla aktive ndtrofillerden serbest radikal {iretimini inhibe ederler(43).
Allopurinol ve desferroksamin, serbest radikal iiretimini inhibe ederek etki
gosteririler.  Tokoferol, propranolol, kalsiyum kanal blokerleri ve kaptoril ise
ekzojen antioksidanlardir.

Yapilan bircok deneysel calismada ¢esitli ajanlar kullanilarak iskemi-
reperflizyonun  hasarmmin  Oniine  gecilmeye calisilmistir.  Calismamizda
kullandigimiz Pycnogenol farkli etki mekanizmalariin test edilmesi amaciyla son
40 yildir ¢ok fazla calisilmakta olan bir ajandir ve 2008 yilindan beri de bitkisel
diyetlerin i¢ine dahil edilmistir. Potansiyel olarak anti-inflamatuar ve antioksidan
ozellik tasidig1 bilinmektedir. Bir¢ok calismada kullanilmasma ragmen en siklikla
vaskiiler bozukluklar tizerine etkisi ¢alisilmistir. Kontrollii klinik ¢aligmalarda kan
dolasimi, sirkiilasyonu ve trombosit fonksiyonlarini ve vendz yetmezligi normale
cevirdigi goriilmiistiir(45). Yine yapilan klinik calismalarda trombosis, diyabet
komplikasyonlari, hipertansiyon, astim, hiperaktivite bozukluklari, jinekoloji ve
osteoartritte etkili oldugu gorilmiistiir(46,47,48). Ayrica erektil disfonksiyon,
retinopati, jinjivit, kramp ve kas agrilarinda etkili oldugu da goriilmiistiir.
Farmakolojik olarak insan ve hayvan modellerinde potent antioksidan ve
antiinflamatuar oldugu, trombosit agregasyonunu azalttigi, alfa glukozidaz ve kan
glukoz diizeyini azalttigi, yara iyilesmesini hizlandirdigi, sperm morfoloji ve
fonksiyonlarmi diizelttigi yapilan bir cok calismada bildirilmistir(49,50).

Pycnogenoliin etkinligi bir ¢ok deneysel modellerde de arastirilmistir.
Hayvan modelinde Pycnogenoliin yara iyilesmesi ve skar iizerine etkisi
arastirilmis ve konsantasyon arttik¢a yara iyilesme zamani ve skar ¢apmda azalma
oldugu goriilmiistiir(77). Mochizuki ve arkadaslarinin 2004°de yaptigi ¢alismada,
ratlarda Pycnogenoliin inflamatuar barsak hastaligindaki etkisi arastirilmis ve
Pycnogenol verilen ratlarda makroskopik tahribatin daha az oldugu, MPO
aktivitelerini doza bagimli olarak azalttig1 goriilmiistiir. Sonucta oral Pycnogenol
eklenmesinin  inflamatuar barsak hastaligini azalttigi goriilmiistiir(78). Yakin

zamanda yapilan baska bir ¢alismada Pycnogenoliin X ray 1sinlarma maruz kalan
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barsak mukozasindaki iyonize radyasyanun etkisinin belirgin olarak azalttigi
goriilmiistiir(79). Young-Su Yang ve arkadaslarinin 2007°de yaptig1 ¢alismada,
karbon tetrakloriiriin hepatotoksisiteye neden oldugu ve tedaviye Pycnogenol
eklenmesinin akut hepatotoksisitey1 azalttigi ve antioksidan ozelligi ile lipit
peroksidasyonunu azalttigi gosterilmistir(74). Jankyova ve  arkadaslarinin
2009°da yaptig1 ¢alismada, Pycnogenoliin diyabetik ratlardaki glukoz diizeyleri
ve motor sinir iletim hizlar1 {izerine etkisi arastirilmistir. Sonugta postprandial kan
glukoz diizeylerinin belirgin azaldig1 ve dozdan bagimsiz olarak motor sinir iletim
hizinda etkin oldugu goriilmiistiir(81). Sehirli ve arkadaslarinin 2009°da yaptigi
calismada, Pycnogenoliin renal iskemi-reperflizyon modelinde koruyuculugu
arastirilmistir. Arastirma sonucunda Pycnogenoliin serbest radikalleri azalttigi,
doku nétrofil infiltrasyonunu azalttigi ve bobrek iizerine koruyucu etkisi oldugu
goriilmiistiir(75). Antioksidan etkinligin gosterilmesi amacli yapilan baska bir
calismada, sisplatin toksisitesi sonrasi ratlara 5 giin boyunca Pycnogenol ( 200 mg
/ kg oral) verilmis. Bobrek ve kirmizi kan hiicrelerinde antioksidatif parametreler
Olgtilmiis ve kemik iligindeki kromozom anomalileri ve bobrek histopatolojileri
degerlendirilmistir. Sisplatin tedavisi sonras1 oksidan enzimlerin belirgin arttigi,
antioksidan enzimlerin belirgin azaldig1 goriilmistiir. Tedavilerine O6nceden
Pycnogenol eklenen ratlarin bu parametrelerinde normale yakin diizeylere diisme
oldugu goriilmistiir. Ayrica kromozom hatalarinin  azaldigi ve mitotik
indekslerinin arttig1 goriilmiistiir(83). Sung Hwan Kim ve arkadaslarmin 2012°de
yaptig1 calismada, ratlara siklofosfamit verdikten sonra Pycnogenoliin lipit
peroksidasyonunu engelledigini ve antioksidan aktivitenin artmasi ile embriyo ve
fetlisti toksisiteden korundugu gosterilmistir(84).

Pycnogenoliin antioksidan 6zelligi bir ¢ok klinik ve deneysel caligmalarda
test edilmesine ve etkinliginin bir ¢ok farkli alanda gosterilmesine ragmen
rekonstriiktif cerrahide kompozit flepler {izerindeki iskemi-reperfiizyon
hasarindan koruyucu etkisi heniiz calisilmamistir. Solid organlarda iskemi-
reperflizyon hasarmi Onlemede faydali oldugu goriilmiistiir yalniz kompozit
dokular solid dokulardan bir ¢cok yoniiyle farklilik gosterdiginden rekonstriiktif
cerrahide kullanilmadan Once uygun hayvan modellerinde test edilmesi

gerekmektedir. Iskemi-reperfiizyon hasar1 plastik cerrahide 6zellikle major
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replantasyonlar ve kompozit doku allotransplantasyonlarin 6nemli bir sorun
oldugundan Pycnogenoliin etkinliginin degerlendirilmesi i¢in ¢alismamizda rat
arka-bacak transplantasyon modelini tercih ettik. Pycnogenol daha Onceki
calismalarda oral olarak kullanilmistir. Fakat iskemi reperflizyon hasarinin
onlenmesinde erken donemde yeterli kan konsantrasyonuna erigilmesi
gerektiginden ve klinik olarak uygulanabilir bir model olmasi amaciyla
calismamizda ¢ozelti haline getirilerek parenteral yoldan hayvanlara verilmistir.
Calismamizda iskemi-reperfiizyon agsamasinda artan serbest oksijen radikallerinin
antioksidan Ozellikteki Pycnogenol ile azaltilip azaltilamayacagi test edilmistir
Reperfiizyon doneminde olusan serbest radikal hasarinm biiyiikligin,
antioksidan madde (GSH, MPO) ve inflamasyonda etkili faktér ( TNF alfa, IL 2
ve IL 10) diizeylerinin 6l¢iimii ile gostermeyi planladik. Ayrica reperflizyon
sonucu hiicre membrani hasar1 yapan lipit peroksidasyonu da MDA diizeyinin
Ol¢timii ile gosterildi. Daha onceki iskemi-reperfiizyon calismalarinda 2 veya 4
saat iskemi uygulanip 12 veya 24 saatlik reperflizyon sonrasi biyokimyasal
Olciimler yapilmistir. Calismamizda da benzer sekilde 4 saatlik iskemi sonrasi
doku 24 saat reperfiize edildi. Alinan kan ve kas doku 6rneklerinden biyokimyasal
olarak belirtilen parametreler 6l¢iilmiistiir.

Calismamizda Pycnogenol verilen ratlarda 24 saatlik reperflizyon sonrasi
serum MDA, serum MDO, doku IL2 ve doku TNF diizeylerinde kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiik diizeyler elde edilmistir. Diger parametrelerde
istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen herhangi bir ajan verilmeden
reperflizyon yapilan gruba goére daha diisik degerler elde edilmistir.
Calismamizda Pycnogenoliin kompozit dokularda iskemi reperflizyon hasarini
onleyici etkisi daha dnceki ¢aligmalarda da gosterilen antioksidan 6zelligine bagli
olabilir diye diisiinmekteyiz.

Calismamiz Pycnogenoliin komposit ada flepler lizerine olan etkisini
gosteren ilk ¢aligma olmasi bakimindan da 6zellik tasimaktadir. Pycnogenoliin
etkinligi konusunda ¢ok daha farkli flep modellerinde ¢alismalar yapilmasi ve etki
mekanizmalarinin ortaya konmasi i¢in farkli parametreler iizerine calisiimasi

gerekmektedir.
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Pycnogenol uygulamasi 6zel teknik ve cihaz gerektirmez, ucuz ve kolay
uygulanabilir. Ek cerrahi gerektirmediginden enfeksiyon, kanama, agri gibi
riskleri de olmamasi nedeniyle iskemi reperflizyon hasarmin dnleme amaciyla

klinikte ileride uygulama alani bulabilecegini diisiinmekteyiz.
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VI. SONUC

Bu calisgmamiz sonucunda pycnogenol uygulamasi sonrasi flep iskemi-
reperflizyon hasarinin anlamli olarak azaldigi gosterildi. Pycnogenol toksik ve
mutajen degildir ve uygulamasi kolaydir. Ek cerrahi gerektirmemesi, 6zel teknik

ve cihaz ihtiyact olmamasi nedeniyle de uygulanabilir bir yontemdir.

Rekonstriiktif cerrahide halen ciddi bir problem olan iskemi reperfiiyon
hasarmin 6nlenmesinde tercih edilebilir bir uygulama oldugunu diisiinmekteyiz.
Pycnogenolun etkisinin tam olarak anlagilabilmesi i¢in Onceki literatiir bilgileri
1s1¢inda ek caligmalara ihtiya¢c duyulmaktadir. Rekonstriiktif cerrahide degisik
flep tiirleri lizerindeki etkisinin gosterilebilmesi i¢in de yeni modeller {lizerinde

yeni ¢aligmalar planlanmalidir.
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VIL. OZET

Rekonstriiktif Cerrahide doku defektlerinin onarimi i¢cin flepler yaygin
olarak kullanilmaktadir. Uzun siireli iskemi sonrasi taginan fleplerde kismi ya da
tam flep kaybi1 halen bir sorundur. Bu ¢aligmanin amaci, reperflizyon agsamasinda
tedaviye eklenen pycnogenoliin iskemi reperflizyon hasarini 6nlemedeki
etkinligini arastirmaktir.

Calismada 250-300 gr agirhiginda 40 adet erkek rat kullanildi. Hayvanlar
her grupta 10 hayvan olacak sekilde, randomize 4 gruba ayrildi. Tiim ratlarda arka
bacak kompozit ada flebi hazirland1 Kontrol grubunda (n:10) ratlarda arka bacakta
femoral damarlara klemp uygulanip hemen acild1 ve iskemi olusturulmadi. Grup 2
de (n:10) femoral artere 4 saat iskemi uygulandi ve iskemi sonrasi 24 saat arka
bacak reperfiize edildi. Grup 3 de (n:10) 4 saat iskemi sonrasi klempler acildi,
ratlara parenteral olarak serum fizyolojik verildi ve 24 saat boyunca reperfiize
edildi. Grup 4 de (n:10) 4 saatlik iskemi sonrasi ratlara parenteral olarak
pycnogenol verildi ve 24 saat reperflizyon yapildi. Tim ratlar 24 saatlik
reperflizyon sonrast sakrifiye edildi ve biyokimyasal inceleme yapildi.
Biyokimyasal inceleme i¢in kan 6rnegi ve transplante edilen arka bacaktan kas
dokusu Ornegi alindi. Homogenizasyon sonrasi kanda ve dokularda MPO,
Glutatyon, MDA, TNF-alfa, IL-2 ve IL-10 diizeyleri test edildi ve reperfiizyon
hasar1 degerlendirildi.

Calisma sonunda, iskemi sonrasi reperfiizyon esnasinda pycnogenol
eklenen grupta MPO(serum), MDA(serum), IL2 (doku), TNF(doku) degerlerinde
iskemi sonrasi reperflizyon grubuna gore anlaml farklar elde edildi.

Caligmamizda, pycnogenol kullaniminin iskemi-reperfiizyon hasarini
onlemede olumlu etkisinin oldugu bulundu Ancak klinik uygulama icin yeni ve

genis caligmalara ihtiyac vardir.
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VIII. SUMMARY

THE EFFECT OF PYCNOGENOL ON PREVENTION OF ISCHEMIA -
REPERFUSION INJURY IN RAT HINDLIMB MODEL

Flaps are widely used for reconstruction of tissue defects in reconstructive
surgery. Partial or total failure of flaps with long warm ischemia time is stil a
problem to be solved. This experimental study was performed to evaluate the
effect of pycnogenol on the prevention of ischemia-reperfusioninjury.

Forty male rats weighing between 250-300 grs were used in this study. The
rats were divided into 4 groups randomly, 10 rats each. Hindlimb composite
island flaps were raised in all rats. In group 1, clamps were applied to the femoral
vessels but immediately released without creating ischemia. In group 2, 4 hours of
ischemia was created and then 24 hours of reperfusion was performed. In group 3,
following 4 hours of ischemia, the rates were administered saline and the flaps
were reperfused for 24 hours. In group 4, following 4 hours of ischemia,
pycnogenol was administered intraperitoneally and then the flaps were reperused
for 24 hours. All rats were sacrificed following 24 hours reperfusion. Blood
samples and muscle tissue samples were obtained for testing MPO, Glutathion,
MDA, TNF-alfa, IL-2, and IL-10 levels to evaluate reperfusion injury.

As a result, there was significant decrease in levels of serum MPO, tissue
IL-2 and tissue TNF, serum MDA compared to Group 2.

In conclusion, pycnogenol was found to be effective in prevention of
ischemia-reperfusion injury. Further studies are needed before clinical application

of this drug.
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