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I-GiRiS

Dogumsal veya edinsel doku defektlerinin uyggekil ve fonksiyonda
onarimi  Plastik Cerrahi'nin temel konularindandi¥arayr analiz ederken
kapatmak icin en basitten dbayip “rekonstriktif merdiven" icinde daha
komplekse dgru gidilmelidir (tablo1). Bu gidi sirasi primer onarim, deri grefti,
lokal flep, mikrovaskuler serbest flegeklinde ilerleyerek herhangi bir
rekonstriktif durumun ana cercevesigluulabilir (1). C@u zaman defektlerinin
kapatilmasinda en uygun fonksiyonel ve estetik agakl fleplerin

kullaniimasidir.

Flebin boyu uzadikca flep yayabilirliginde azalma ve flep distalinde kayip
gorulmektedir (2). Artan anatomik cghalar ile flep tasarimlarinin ve
anjiozomlarin tanimlanmasinagraen, halen flep nekrozu rekonstruktif cerrahi
icin sorun tekil etmektedir (3, 4). Flep nekrozu gtugu zaman sekonder
iyilesmeye yardimci olmak amaciyla zaman alan ve tekmanlgpansumanlar ve
hatta ikinci bir operasyon gerekebilmektedir. Buwin hastanede yatsuresini,

morbiditeyi ve maliyeti arttirmaktadir (2).

Flep sgkalimini belirleyen en dnemli etkenlerden biridtamidir. Serbest
doku aktarimlari sonrasinda iskemiden kaynaklanaokud yikiminin
patofizyolojisinde reperfizyon hasari ve g@n serbest radikallerin 6énemli bir
etken oldgu inanci giderek artmaktadir. Son 20 yilda pek caksma yapilmg
olmasina rgmen, reperflizyon hasarinin patofizyolojisi halenmiiyle

anlgilabilmis degildir (5).

Iskemik doku anaerob metabolizmaya yonelir ve toksiliperoksit
radikallerin tretiminde agfiolur. Bu radikaller direkt sitotoksik etki gostbrkr
ve mikro dolgimi bozan l6kosit birikmesine yol acar (7, 8). Réjgzyon sonrasi
olusan oksijen radikalleri dgrudan hiicre hasari yapar (7, 9). Ozellikle endaiteli
hiicrelerde olmak Uzere platelet ve l6kositlerinreiimembranlarini etkileyerek
lipit peroksidasyonuna neden olurlar (10). Reaktksijen gruplarinin
konsantrasyonu kaca GSH, GSH-Px, SOD, CAT antioksidan sistemlégi i
kontrol edilir (11).



Onkasullama yontemlerinden biri olarak kabul edilen edir geciktirme
(delay) slemi, flep sgkalimini klinik olarak arttirdii defalarca gosterilen tek
gercekci yontemdir (12, 13). Bu yontemde, flep kistarak kaldirilmakta ve flep
distalinde nekroza yol agmayacak kadar iskemilagbih iskemiye dayaniklg
artinlmaktadir (14). Gunuimuz bircok flep smamasinda odaklanilan konu

iskemik onkgullamadir (15).

Serbest fleplerde iskemi cghalarinin daha az oranda olmasindan ve
reperfiizyon hasarina kagilmaz olarak maruz kalrdasirdolay! ¢cagmamizi rat
karin derisinde okiurdusumuz serbest flep modelinde yapmayi tasarladik.
Iskemi- reperfiizyon hasarini, daha 6nce bircoksmpalda gosterildji gibi (16,

17) temel antioksidan sistemlerini gluran GSH ve SOD sistemlerindeki enzim
ve madde miktarlarinin (SOD, GSH, GSH-px) tayini yiee reaktif oksijen
gruplarinin etkisi ile hticre duvarindaki lipid pkstadasyon urint olan MDA

miktarinin tayini ile gostermeyi planladik.

Calsmamizin amaci, cerrahi geciktirmeslemi ile kanlanmasini
arttirdgimiz  dokudan, farkh iskemi sdreleri ile egturulan serbest flep
modellerinde, iskemi reperfizyon hasarlariniskagtirarak iskemi sdresinin bu

hasardaki etkisini gbstermektir.



II-GENEL B iLGILER

A-DERININ ANATOMISI VE KANLANMASI
DERININ ANATOMISI
Deri tim vicudu sararak solunum, sindirim ve Urdtgésistemlerde devam

eden ,total yoklgu hayatla badasmayan énemli bir organdir (18).

Vicut 1sisinin - regilasyonunda onemli  yere  sahiptiKapiller
vazokonstriksiyon ile 1s1 kaybi azalirken, vazaidisyon 1sI kaybini gkar. Yine
ter bezlerinin fonksiyonu ile Is1 kaybr @anir. Deri ihtiva etifi sabese
glandlardan dolayi genbir glanduler sistem olarak dagkelendirilmelidir (18).

Deri epidermis ve dermis olmak Uzere iki temel tatnmn olgur (sekil 1).
Embriyolojik olarak farkli tabakalardan geti ve karakteristik 6zellikleri fakhdir
(18). Ds tabaka olan epidermis dort ana hicre tipi icekeratinositler,
melanositler, Langerhans hicreleri ve Merkel higrelCok katl yassi epitel be
tabakadan veya stratumdan swlu stratum korneum, stratum lusidum, stratum
granulosum, stratum spinosum ve stratum bazalenBeepidermisten ¢ok daha
kalindir ve hiicresel olmayan ddoku elemanlari olan kollajen, elastin ve temel
madde miktari yoninden nispeten daha zengindirirl&in kan damarlari,
lenfatikler, kas lifleri, pilosebase Uniteler, apiok ve ekrin Uniteler dermis
icerisinde yer alir sekil 1). Epidermal papillalara btk oldugu icin papiller
dermis adini alan tabaka, fibroblastlari, mast &lécini, histiositleri, Langerhans
hiicrelerini ve lenfositleri icerir. Retikller dersnipapiller dermisin derininde yer
alir ve papiller dermisten daha kalindir ve alttgé dokuya uzanir. Retikuler
dermis, geyek olarak yerlgmis elastin lifleri arasinda g#an blyuk kollajen
liflerini icerir (19).

EPIDERMIS

Epidermis, en Ust tabakas! su gecirmeyen yaldnya ile temasi gayan
tabakadirinsan embriyosunda 12. haftada farkhka tespit edilmgtir (Medawar
1953) (20). Germinatif veya bazal tabaka sik sikdika yeniler ve 6lmekte olan
hiicerleri ve keratini yizeye g iter (Flemming 1884) (21). Her epidermal hiice



ortalama 10 ginde ylzeye sla(18). Yanik veya abrazyon gibi yizeyel bir
yaralma sonucunda hasarlghdda, doku sivilari bu bdlgeden kaybedilirken
disaridan da ilag absorbsiyonu ve bakteri invazyonwsusl Yizeyel
yaralanmalarda germinatif tabakaglsan oldusu icin iyilesme skarsiz okur.
Sinir lifleri germinatif tabakada sonlargindan yizeyel yaralanmalagrai olur.
Kollajen lifleri icermedginden gerilmelere ¢cok dayanikli gigir (22). Spinozum
tabakasi veya dikensi hiicre tabakasinda hicreher gengtir ve birbirlerine ince
fibriller olan tonofibriller ile b&lidir. Daha Ustte hicrelerin stoplazmalarinda
granuller mevcuttur. Saydam bir bageklinde en dy tabakayl granilozum
tabakasindan ayiran lusidum tabakasi vardir. Kemtabakas! sert ve kalin en
dis tabakadir (18).

Epidermis dger dokulardan daha ¢ok travmaya maruz kalir. Erkeratin
tabakasi koruyucu tabakadir. Oral, nazal ve Urageboluklarda keratin tabaka
yoktur (18).

DERMIS

Dermiste fibroblastlar tarafindan egturulan fibréz protein olan kollajen
mevcuttur (22). Papiller (yuzeyel) ve retikiler jd¢ olmak Uzere iki tabakadan
olusur (sekil 1). Papiller dermis aralikh dizilmielastik ve retikuler kollagen lifler
cerir. Kapiller icerir. Retikiler dermis dallangnsiki ve ylzeye parelel kollagen
lifler icerir. Hucreler dgindaki alan mukopolisakkaritler (hyaluronic asit,
kondroitin silfat, keratan sulfat, dermatan sulfagparin, heparan sulfat) ve
glikoproteinlerden olgur ve jel benzeri yapi ojturur (18). Epidermis kollajenden
zengin ve duzensiz olan dermisin Uzerine oturubuda bu yapilarin mekanik
olarak ayrilmasini engeller. Dermis epidermal devagn olan deri eklerini (ya
bezleri, sebase bezler, kil folikilleri) ihtiva edgekil 1). Derinin beslenmesi
dermiste mevcut olan kan damarlarindaglesar. Epidermiste kan damarlari
yoktur (22).
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DERININ KANLANMASI

Derinin arter ve venlerinin bilinmesi flep ve ingonlarin planlanmasi igin
esastir. 1889'da Manchot, 1893'de Spalteholz vé'd@%almon gibi anatomistler
tarafindan bu damarlarin ayrintili gahalar (23, 24, 25) vyapilmiolmasina
ragmen ingilizce olarak yayinlanamastir. Bu nedenleinglizce kongan diinya
bu deri damarlarinin anatomisine yeterince 6nenenaems ve cerrahlar deri

feplerini random olarak planlaghardir (26).

Deri dolgiminin siniflandiriima gigsimlerinde ve terimlerinde siklikla
vaskiler anatomiden c¢ok flep tasarimina dayanaratiy olmustur. Yeni flep
olarak tarif edilen ada, fasyal, nérokutandz, direkdirekt, aksiyel, random,
super, septal, arteriyel, muskilokutan6z, perferatodigerleri, temelinde farkli

gozlerle gorulmig ayni fleplerdir. Converse "siniflandirma icin erogai



yaklasimin flebin vaskuler temeli” oldiunu bildirmktir (27). Zaman bu tespitin
dogrulugunu desteklengtir.

Deri vicudun en buytk organidir. Dgillal zengin ve geri olmasina
ragmen bilgenlerinin metabolik ihtiyaglarinin az olmasi negémiyasayabilirligi
icin mevcut deri dolgminin yalnizca kicuk bir parcasi yeterlidir, bugsk ce-

sitli deri fleplerinin sgkalimina ve tasarimina temel giiurur (26).

Kutandz arterler direkt alttaki kaynak arterlerdeaya derin dokulari,
Ozellikle kaslari besleyen kaynak arter dallarindairekt olarak kdken alirlar.
Buradan kutantz arterler kaslarin arasinda veyadegiderin dokularin Iga
dokusu catisini takip eder ve derin fasyangnyadprainin altinda dgisken bir
uzaklkta ilerler (26). Genellikle belirli sabit kialardan kutantz perforatorler
olarak bu yapilari delerler. Derin fasyayi gectike®onra fasya ve alt ylizdekigya
dokusunu besleyen dallar vererek arterlegigken bir mesafede derin fasyanin
yuzeyelinde ilerler. Daha sonra subkutang yaokusunun lobulleri arasinda
kivrilarak ilerler sonunda deriyi beslemek icin rak desisken mesafelerde
ilerleyecekleri subdermal pleksusa wthr. Kutantz arterler ve venler uzun
kanallar veya damar sisteminin gturdusu zincir sistemi ile beraber ilerler (26)
(sekil 2).

Kutandz perforatorlerin yaunlugu, hacmi ve yonu eéli anatomik
kavramlara temel oklturan vicudun buyime, farklgma ve fonksiyonel
gereksinimlerine gére odur (26). Genelde Ba boyun, gbvde ve proksimal
ekstremite damarlar1 6nkol, bacaklar, eller ve #aralaki kagitlarindan genive
birbirlerinden daha gegiaraliklidirlar. Kutandz perforatdrlerin ¢capi veunfugu
desisken olmakla beraber hepsi birbirleriyle ghenarak dermis, subdermis,
subkutan6z y& dokusunun altinda ve derin fasyanig diizeyinde ozellikle iyi
gelismis horizontal tabaka halinde ¢ boyutlu "vicut ortUsliusturur (26) éekil
2).
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Birbirine komsu kutan6z damarlar arasindakigtanti ya ¢capl dé@smeyen
gercek anastomozlarla veya capi darglfchoke" anastomotik damarlarla olur.
Bu "choke" anastomozlar deride (deri ve deri atkutla) daha fazladir ve @am
deriye kan akimini regulasyonunda dnemli olabBu. "choke" damarlar flep ucu
ve flep tabani arasindaki flebe kan akimingldrayicta direng Sdayarak deri

flebi sag kaliminda énemli bir rol oynar (26).

Kutandz venler de subdermiste belirgin tabakalagdsteren birbirleriyle
baglantili kanallardan okan G¢ boyutlu bir @ olusturur Bu venlerin ¢gu kani
belirli bir yone yonlendiren kapakgiklari olmasimamen siklikla avalviler
(kapakgiksiz) venler ile Ikgadirlar. Bu avalviler venler valfleri ters yone
acilabilen korgu ven6z adalar arasinda akim iki yonli olmasinaaimtaniyarak
akim ve basin¢ dengesinigtar (26).

Dermal ve subdermal pleksustan gelen venler yaktakkutantz sinirlerle
ve zincir gibi b&lanms longitudinal arter sistemi gkili genis caph venlerin
olusturdusu "cevre yolu" horizontal sistemindeki ventz dijerya da alternatif
olarak derin fasyayi delen kutantz arterlerle beraag! dik olarak inen ortak

bir kanaldan cevresel tarzda ven6z drenaji tofarperforan venler direkt ve



indirekt kutanoz arterlerle beraber kalarak en sdiauderin dokudaki kaynak
arterlerin vena komitantesine drene olur. Boyleeg dicutta bélgeden bolgeye
capi,sekli, yogunlugu ve yénu dgisen damarlardan odmus devamlilik gosteren

arter ve ven @& ile beslenir ve drene olur (26).

Tam fleplerin 6zellikle de fasyokutandz ve septakdiz fleplerin
planlanmasinda damarlarin galokusu catisini izledikleri gercei esastir.

Siklikla kargan yuzeyel ve derin fasyanin arasindaki ayirim éiem(26).

Yuzeyel fasya dermisi derin fasyanirs dabakasina tigayan bal petg
seklinde geyek ba& dokusudur. Derin fasya da genellikle yizeyel fgaygore
daha az esnek olan bal patgeeklinde bg dokusudur. Derin fasya govdede bir
kilif, ekstremitelerde ise bir ¢corap gibi kaslaarar. Bazi yerlerde youn bazi
yerlerde geyek intermuskuiler septalari ile periostla devamgetyerlerde dy
tabakay! iskelete asar. Derin fasya bu septalaxdamperiosttan kaslarin igine

intramuskiler septa olarak devam eder (26).

Kutandz peforatorler genellikle kaynak arter veyaum kasa verdi
dallardan birinden kasa girmeden once veya soikalar ve derin fasyanin di
tabakasini delmek icin sirasiyla direkt veya inktileitan6z damarlar olarak derin
fasyanin intermuskiler veya intramuskuler konnedkbikularini takip ederler (26).

Kutandz damarlarin bir kismi sinir, periost ve bberler gibi dger derin
yapilara giden dallardan koken alirlar. Kutandz ddar derin fasyadan ciktiktan
hemen sonra dermise giaak icin yluzeyel fasyanin palokusu catisini takip eder
(26).

Bazi bolgelerde adokusu icerisinde ilerleyen arterlerin pulsasyanwe
venlerin genglemesine imkan taniyacalekilde gewektir. Diger boélgelerde ba
dokusu derin fasyanin dtabakasi, intermuskiler septa ve periost gilgiuyo
fibroz kiliflar olustururlar. Boyle yerlerde damarlar on fasyanin icinde ¢d

yaninda veya Uzerinde ilerler (26).

Damarlar doku planlarina sabit kenarlardan gecdrakeketli planlarda da
ilerleyerek dgilirlar. Bu dunce ile damarlarin derin fasiyadan sabit yerlerde



ciktigl gorulebilir. Uzun ve givenli flepler derinin salbldugu yerlerde aksi de-
rinin en hareketli oldgu hatta paralel olarak planlanmalidir. Sabit ncltal

arasindaki mesafe arttikca givenli flep boyutlaradar (26).

Damarlarda denge kurali Debreuil-Chambardel tadahntarif edilmgtir
(25). Temel olarak bu kavrama gore "ayni bolgedeiatomik adalari besleyen
komsu arterler birbirleriyle ters bir gki icindedirler”. Eger bir damar kigctkse

digeri bunu dengelemek igin buytktir ya da bu duruteusi gecerlidir (26).

DERININ KANLANMASININ SINIFLANDIRILMASI

Flep diseksiyon ve planlamasina gore tarif ediloian aksiyel, random,
kutan6z, fasyokutandz, septokutantz ve muskulokatgibi flebin planlamasina
odaklananeski terimlerden ¢ok deri dalaninin anatomi ve fizyolojisini temel

alansiniflandirmalarin birbirinden ayirt edilmesi esast

En eski ve basit, fakat en iyi siniflandirmalardaimi 1983 yilinda
Spalteholz tarafindan onerilgtir (24). Spalteholz kutan6z damarlari besledikleri
alanlardaki rollerine gére ana (dominant) ve mitiirtiinleyici) olarak iki gruba

ayirmstir.

1-DIREKT KUTANOZ DAMARLAR

Bu damarlar besledikleri alanin beslenmesine prifdeminant) katkilari
vardir ve 0Ozellikle ekstremitelerde iyi gehistir. Bu damarlar alttaki kaynak
arterden veya kasa girmeden oOnceki kasin dallamrmanden koken alir. Bu
damarlar kaslarin ve intermuskiler septumun icindgiiger derin yapilarin
arasindan gecip fasyaninsdabakasini ukdiklari en kisa yoldan delerek esas
ulasacaklari yer olan deriye ulialar. Ozellikle derinin hareketli oldw govde,
bas, boyun, kollar ve uylukta genellikle ggnve birbirlerinden iyi birsekilde
ayrilmislardir. Kutan6z sinirlere sék ettikleri yerler dginda 6nkol ve bacakta
daha kicik ve cok sayidadir. Avug ici ve ayak tatden kicik damarlarin
olusturdugu siki bir & vardir gekil 3, 4).



Her olguda bu kutantz damarlar derin dokunug is&eletini deriye dgru
takip ederler. Kas ve tendonlarin arasindan bagept6kutandz damarlar” olarak
gercek intermuskuler septuma ¢ok yakin ga@kilde gecerler. ger kaynak arter
radial, ulnar veya femoral arterde ofdugibi ylizeye yakinsa derin fasyanig di
tabakasindaki seyirleri kisa olabilir. Tersi olarafer kaynak arter profunda
brakinin kutan6z perforatorleri, lateral femoraksimfleks ve peroneal arterlerde

oldugu gibi derin yerlgimli ise boylari uzundur.

Stiperfisial sirkumfleks 1liak arter

Fw\n AR A LA L e TRy

Sekil - 3: Septokutantz damar tipleri (McCarthy RtaSurgery Vol.1Sekil 9-10)

2-INDIREKT KUTANOZ DAMARLAR

Bu damarlar kaynak arterlerden koken alir ve d&agyanin dy tabakasini
delmeden once vertikal veya oblik olarak genellikési ve derin dokulari deler
(Sekil 4). Bunlar oldukca gegi olabilirler, derinin kan dokminin esas
(dominant) kismini gdar ve oOzellikle govdede (6rgm internal torasik,
interkostal ve derin inferior epigastrik muskilokabz perforatorler) iyi
gelismistir. Alternatif olarak deriye ikincil kan dojami sa&layan terminal dallar
seklinde kiicik damarlar olarak cikabilirler. Bunlasslica csaitli derin dokulari
Ozellikle kaslar besleyen damarlarin terminal atalblarak siklikla sayilar ¢ok

olan kuguk damarlardir.
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Muskulokutanodz Arterler Septokutansz Arterler

Perforator

Sekil - 4: Muskullokutan6z ve septokutan6z damarlasendaki farklar (McCarthy Plastic Surg.
Vol.1 Sekil 9-9)

ANJIOZOM KAVRAMI

Manchot ve Salmon ¢amalarinin goézden gegcirilmesi ve tum vicudun deri
ve alttaki derin dokularin kan dglanina ait cakmalarin birlgtirilmesi; viicudu
anatomik olarak "anjiozom" olarak adlandirilan Ugyltlu vaskiler alanlara
ayrilmasini sglamistir (28). Bu U¢ boyutlu anatomik alanlar deri venkle
arasinda uzanan bir kaynak arter (segmental vegdaida ve buna gik eden
ven(ler) tarafindan beslenir. Her anjiozoghegen arterizom (arteriyel alanlar) ve

venozom (vendz alanlar) alt gruplarina ayrilabilir.

Bu deri, kemik, kas ve ger dokulardan okan kompozit bloklar bir yap-
bozun parcalar gibi birbirleriyle uyumludurlar. Henjiozom her dokuda ¢apinda
degisiklik olmayan gercek (basit) anastomotik arterley& capi kiculen "choke”
(retiform) anastomotik damarlarla kemanjiozoma bgantilidir. Vendz tarafta
kapaksiz venler (cift yonli veya tien) siklikla anastomotik arterlere uyarlar ve

Ozellikle derin dokularda anjiozomun sinirlarinlitberler.

Her anjiozom alttaki kaynak arter ve ven lzerinkempozit flep olarak
birlikte veya ayri olarak aktarilabilecek her dotabakasinin anatomik guvenli
sinirini belirler. Bu anatomik bilgi birgok kas-ddiebinin tasarimi igin temel

olusturur.
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PLEKSUSLAR
Derinin kan akimini getiren muskuilakutan6z ve Sepenoz arterler deri
ve deri komgulugunda tanimlanmi5 adet pleksus ofturur (fasiyal, subkutanéz,

kutan6z, subdermal, dermal, subepidermal ) (28Rl 2).

Fasiyal Pleksus: Subfasial ve prefasial olarakliayRrefasial pleksus fasial
pleksus sisteminin dominant pleksusudur. Vicut &éilge goére bazen

muskulokutan6z bazen de septokutandz arterden doimnatarak dal alirlar.

Subkutandz Pleksus: Her iki arterden de (muskibokig ve septokutantz)

dallar alarak olgur.

Kutandz (subdermal) Pleksus: Oblik ve vertikal g@énygun damar

arklarindan olgur.

Dermal ve Subepidermal PleksuslaRerinin gercek sirkilasyonunu

saslarlar. Dermiste ve dermal papillarda bulunurlar.

Deride kapillerlerin ygunlugu 150/mnd dir. Dolasimin yaklaik %70 i
deride termoregulasyonungsanmasi icin kullanilir. Deriye olan kan deiainin
sadece %1-20'si beslenme icindir. Blyukggolugu termoregulasyon ve kan
basinci fonksiyonu igindir (29).

B-FLEP TANIMI VE DERI FLEPLER
FLEP VE DER FLEBI TANIMI
Flep, bir dokunun vaskiler degtdale aktarimi olarak tanimlanir. Deri ve

deri alti dokulari iceren fleplere ise deri flepléenilmektedir.

Cesitli sekillerde olabilen deri flepleri mobilizasyonunaartanmasina ve

icerdigi dokulara gore siniflandiriimaktadir (29).

Bilinen ilk flep kullanimi milattan 6nce 1000 yitiadir. Hindistan'da
Kanghiara ailesi burun defektlerini pedikullu alilebiyle onarmgtir (29, 30).
Tarihi ¢cok eski olan flep cerrahisi asil sigcramgiyminci ylzyilin ikinci yarisinda

deri kan dolaami bilgilerinin artmasi ve cerrahi operasyon msg&obunun
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kullanima girmesiyle yaprstir. Bu donemde deri flepleri arasindaki farklat ne
bicimde ortaya konmuve vicudun ¢gtli bolgelerinde ¢ok sayida farkl flep tarif
edilmistir (29, 30).

DERI FLEPLERNIN SINIFLANDIRMALARI

Deri flepleri mobilizasyonuna, kanlanmasina ve dgér dokulara gore

siniflandiriimaktadir.

1-MOBILIZASYONUNA GORE DER FLEPLER SINIFLANDIRMASI
a-LOKAL FLEPLER: Verici alana komgu olan defektlerin kapatilmasinda

kullantlirlar. Alici alan ile renk ve yapi acisimdaenzer 6zelliklere sahiptir.

1-Rotasyon Flebi: Sabit bir nokta etrafinda yarinairel seklinde
hazirlandgindan dolayi pivot fleplerdendir. Defekt alaninatasyon seklinde
aktarihr. Bu dongun arttinimasi igin flebin ucuna "back cut" eklesimveya
Burrow'un tarif ettgi gibi t¢genseklinde doku cikariimasi faydalidir. Verici alan

deri grefti veya primer onarim ile kapatilgekil 5).

2-Transpozisyon Flebi: Bifigindeki bir defekti kapamak icin hazirlanan,
bir eksen lzerinde yanlara ga hareket edebilen dortgen fleptir. Pivot flepteri
digeridir. Verici alan deri grefti, primer onarim vegakonder flep ile kapatilabilir
(sekil 6).

3- Interpolasyon Flebi: Hareket 6zgllie gore aslinda bir transpozisyon
flebidir. En 6nemli 6zellii dontr saha ile defekt alani arasindglaa doku
bulunmasidir. Flep, defekt alaninin hemen yaningEmlanmaz. Pedikulin
kompozisyonuna gore kutandz, fasyokutan olabiliediRill bitsik dokunun
altindan veya ustiinden gecer. Flep re-vaskularidegonda pedikal ayrilir.
Delto-pektoral (Bakamjian) flep, Littler nérovaskilparmak pulpa flebi gibi ada
flepleri ve subkutan pedikullt flepler bu gruba éktir (sekil 7).

4-ilerletme Flepleri: Herhangi bir rotasyon veya latdrareket olmaksizin,
derinin esnetilerek direkt olarak defekte gdo diz bir eksen Uzerinde

kaydiriimasidir. Genellikle "rectanguler” olarak zivéanir. Bu sekilde flep
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tabaninin her iki yaninda alan doku fazlalklari; t¢gegekilde flep ile defek
alani arasindaki mesafeygitdboyda doku cikariimasiyla ¢ozalur. Tek pediki
olanlarinda, ilerletme dokunun elastikiyet Burrow ticgenlerinin ¢ikartiimasi il
sagilanir. Bipedikullu ilerletme fleplerinde defektirewn eksenine paralel bir ke
yapilir ve flep tabanindan diseksiyon yapilarakrale ilerletilir. Verici saha de
grefti ile kapatilir. VY ve Y-V ilerletme flepleriydntemin modifikasyonu olare
kullantlir. V-Y ilerletme flepleri parmak ucu defektlerinin omarn ve nazal

kolumella uzatiimasinda siklikla Hanilan bir yontemdirggekil 8).

Birincil
defekt

ikincil
defekt

Pivot ¢
ivot nokta Pivot nokta

Sekil - 5: Rotasyorflebi(McCarthy Plastic Surgery Sekil - 6: Transpozisyon fleb(McCarthy
Vol.1 Sekil 1-10) Plastic Surgeryol.1 Sekil 1-11)
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),

Sekil - 7: interpolasyon fleb(McCarthy Plastic Sekil - 8:ilerletme flebi(McCarthy
Surgery Vol.1Sekil 5-8) Plastic Surgeryol.1 Sekil 5-9)

b-UZAK FLEPLER:AIlici alana uzak bir bélgeden hazirlanan fleple

1-Direkt Flepler: Vasitasiz flepler olarak da adlanohi Defekt alani der
greftiyle yada lokal fleplerle kapatilamirsa endikedir. Hazirlanan flep defe
alaninakismi olarak aktarildiktan sonra flebin kendi datanin bglamasi icin
genellikle U¢ hafta kadar beklenip, pedikil tamaragnlarak flep defekt alanir
aktanlir. Serbest fleplerin gegiliniyle énemini kaybetnstir. Capraz kol, capra

bacak, capraz pak flepleri drnek olarak verilebil

2-Indirekt Flepler: Vasital flepler olarakda bilirérl Flep eleve edildikte
sonra, eleve edilen kisim tip hale getirilerek kokkledilir. Ug hafta sonra
pedikilu ayrilarakkesilen u, defekt alanina aktarilir. ¢Jhafta sonra flebin kol
aktarilan kismi kesilir ve tamamen defekt alaniktarair. indirekt fleplerin de

direkt flepler gibi artik sadece tarihi 6nemi vau

3-Serbest Fleple istenilensekilde hazirlanan dokularin, besleyici damar
ile birlikte verici alandan alinip, uzaktaki alici alan damankarmikrocerrah

teknikle tginmasi prensibine daya.
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B-KANLANMASINA GORE DERI FLEPLER SINIFLANDIRMASI
1-Rastgele Tasarlan (Random Paternli) Flepler: Randgaternli fleplerin
gelistiriimesi sirasinda deriye kan temin eden kaynasubdermal plekstur.
Arteriyal ve ventdz kanal ga olan subdermal pleksus deriye paragekilde
bulunur ve ylzeyine biiktir. Lokal kutanoz flepler olarak da bilinerandom
patenli deri flepleri bu subkutan pleksuslar ile bestker. Pedikilinden spesif
bir arter ve ven ge¢mez. Vicudun herhangi bir Isigken hazirlanabilir. Boy

eninin iki katini gegmez31, 1) §ekil 9).

2-Aksiyel Tasarimli (Arteriyel) Fleple Anatomik olarak 6zel bir arteriy-

vendz sistemleri vardir. Pedikinden spesifik arter ve ven ge. Subkutan
dokuda flep aksi boyunca uzanan bir artere sahigkidikutanoz yolla vey
fasyanin yaninda yda icindeki bir damardan fasyokutan yolla besleBirekt
kutantz arterler kas ile subkutan doku arasindaedileri icin flep proksimalds
subkutan dokunun tim kahgini icerir. Boylar direkt kutantz arterin boyunia
olarak, dermabubdermal pleksusla besle! distal deriye de bglidir. Rastgele
tasarimlifleplerden daha uzun boylu olarak planlanabilirn®e drenajlarn her
yuzeyel hende derin venlerle olur. Avantajlar flebin boyu rini -6 kati kadar
hazirlanabilir olmasid. Aksiyel paternli flepler; yariada, ada ve serbedepler
olarak hazirlanahil (31, 1) (sekil 10).

Muskulokutan6z
Perforatér

Sekil 9: Rastgele tasarimh deri fle (McCarthy Plastic Surgery VolSekil 5-2)
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Kas

Sekil 10: Aksiyel tasarimli deri flek(McCarthy Plastic Surgery Vol Sekil 5-3)

c-ICERDIGI DOKULARA GORE DER FLEPLER SINIFLANDIRMASI

Deri flepleri deri ve derialti dokudan ibarettiref) flepleri bgka dokulari
da icerirse dgisik isim alir. Flep deri ile beralr kas dokusu da igeriyor:
muskulokaan flep olarak isimlendirilir. Buna transversusdaimis kasi wve
Uzerindeki deriyi icerentransversus abdominis muskulo&no flebi 6rnek
verilebilir. Yine deri ve fayay! birlikte iceriyorsa fasyokan flep, kemik ve del

dokusunu iceriyorsa osteokutan flolarak simlendirme yapilir (2, 1).

C-FLEP KAN AKIMININ DU ZENLENMESI

Flep fizyolojisi mikrosirkiilasyon seviyesinde flar. Mikrosirkilasyor
ayrica derinin termoregulasyonunda da rol alir.&eldaracili vazokonstriik<on,
noral kontrol, sicaklik, vkozite gibi bir ¢cok faktor kan akiminin regilasyont
etkiler. Arteriol kapiller, venul ve arterioven6z anastomozlar derir
mikrosirktlasyonunu okiururlar. Bu seviyede besin qlerisi ve atiklarin
uzaklgtiriimasi gerceklgirilir. Sempatil innervasyon primeolarak arteriyoller
prekapiller sfinkterler ve arterioventz atomozlar uzerinde etkili olur.
Derideki normatotal kan akimi 20ml/dk/100gm. dir (15).

Daniel ve Kerrigan deri kan akiminin sistemik ve lokal faktole

duzenlendiini gostemistir (32). Oncelikle sistemikve lokal kontrol olaral
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ayirmstir. Sistemik kontrol noral ve himoral olarakgksenir. Noral kontrol
sempatik adrenerjik sinirler vasitasiyla (alfa adngkler vazokonstriksiyon, beta
adrenarjikler vazodilatasyon), hiimoral kontrol sggatonin (vazokonstriiksiyon),
tromboksan A2 (vazokonstriiksiyon), prostoglandinafa (vazokonstriksiyon),
bradikinin (vazodilatasyon), histamin (vazodila@s), prostoglandin £
(vazodilatasyon), gibi néromediatorler vasitassdgdanir. (32, 29).

Lokal etkiler (otoregulasyon) metabolik ve fiziks&lktorler araciigiyla
duzenlenir. Vazodilatasyona yol agan hiperkaprppksi, asidoz ve hiperkalemi
metabolik faktorler olarak yer alir. Bu faktorleeritle yiksek metabolik ihtiyacin
oldugu kas dokusundaki kadar etkili gielir. Fiziksel faktorlerden izole kutantz
damarlarda distansiyona cevap olarak vazokonsyokai baglatan ve arterial
basinctan bamsiz olarak kapiller kan akimini sabit seviyedan@ ettiren
myojenik refleks kan akimini etkiler. Lokal hipatar (direkt olarak damar
duvarindaki diiz kaslara etki etmektedir) ve karkesttesindeki argl (hemotokrit
> 9%45) kan akimini azaltir (32, 29). Kim ve arkgda hemotokritin etkilerini
arggtirdiklar calsmada pedikulli muskulokutan flep Uzerinde normonoke

aneminin 6nemli etki okiurmadgini tespit etmglerdir (33).

Kan akimi regilasyonu ile ilgili bu ayni konseptkaslara da uygulanabilir.
Sistemik kontrolle ilgili olarak, kaslarin deridetaha fazla kapiller ygunluga
sahip olmasina pgmen arterio-ventzsantlari yoktur. Ayrica kas dokusunun
metabolik ihtiyaci deriden daha fazla ofduicin otoregilasyon daha 6énemlidir.
Egzersiz ve arterial hipotansiyon gibi néronal kohtefleks vazokonstriksiyona
neden olurken hipertansiyonda vazodilatasyonla ganabilir (32, 29).

Kan akimi regilasyon mekanizmasi kasta ve deriddida. Myojenik
tonusin kutandz damarlar Gzerinde etkisi az ikenregilasyonunda dnemlidir.

Sempatik vazokonstruktorler deri kan akimi regidasyda gir basmaktadir.

Bir flep kaldirildginda vaskuler dengesinin guglékilde bozulmasina lga
onemli bir cok dgisiklik olusur. Primer dgisiklik sempatik innervasyonun
kesilmesi ve iskemidir. Flebin yayabilmesi icin yeterli besin sirkilasyonu

sglanmali ve iskeminin etkileri minumuma indiriimelid Hoopes flep
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pedikulinin kesilmesi ve transfer samalarindaki sirktlatuar hadiseleri
detaylandirmytir (34).

ilk 24 saatilk 6 saatte dokam progresif olarak dier. 6-12 saat arasi plato
yapar ve bundan sonra artmaygléa Dikkate dger konjesyon ve 6dem ilk 24

saatte olup, arteriollerde ve kapiller damarlari@asyon vardir.

1-3 gun:ilk 48 saatte sirkiilasyonda c¢ok az ya da hi¢ dizeymidur.
Longitidinal anastomozlarin sayisi ve ¢api artadikuldeki kicik damarlarin

sayisi artar.

3-7 gun: Sirkilatuar yeterlilik progresif olarakar. 7. giinde plato yapar. 2-
3. gunlerde gorulmeye klayan flep yatak arasindaki vaskiler anastomozar 5
gunlerde fonksiyonel hale gelir. Fonksiyonel damwan sayir ve buyuklukleri
artar. Damarlar flebin uzun aksi boyunca reoryahie

1. hafta: Flep ile ana yatak arasindaki gmobaiyidir. Pulsatil kan akimi

preoperatif seviyelere uja.

7-14 gun: Vaskilarizasyonda daha fazla dikkaggedarts olmaz. Arteriyal
patern normale doner. Radyoizotop gaklar dolaimsal etkinlgin normalin

Uzerinde oldgunu gdsterir. Bu durum 3. haftada normale doner.

2 hafta: Vaskuler sistemde progresif dizelme oluepRle yatak arasindaki
anastomozlarin matirasyonu devam eder.

3 hafta: Vaskuler yatak operasyon 6ncesi duruma yakREep dolaiminin
%90'In1 elde eder. Pedikille alici saha arasindakkiler bglar tam olarak

gelisir.

4 hafta: butin damarlarin ¢capinda azalma olur. Azdsayeni bicimlenm

damar kalir.

Cogu argtirmaci pedikulli fleplerde nekrozun primer nedémivendz
yetmezlik oldgunu digiinmektedir. 1967 de Fujino yeterli arterial ggrirggmen

vendz cikgta azalmanin muhtemel flep nekrozuyla sonuclapias®nucuna
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varmstir (35). Tsuzuki ve arkaderi arterial girg idame ettirildgi taktirde, hafif
vendz yetmezfiin deneysel flep canlgini etkilemedgini ancak, arterial gisi
bozuldigu zaman hafif vendz yetmegiin dahi flep canhigini azaltacgini tespit
etmilerdir (36). Angel ve arkadkri sican modellerinde sekonder iskemi
calismiglardir. Yaptiklari bu ¢agmalarda vendz obstriiksiyonun flep cagina
sekonder iskemiden daha fazla bozucu etkilere saldigunu tespit etnsierdir
(37). Kerrigan ve Daniel'in yaptiklari cghalarda ise flep kaybinin birinci
nedeninin arterial gigin yetersizlgi olarak tespit etrglerdir (29). Deri flep
kaybinin altinda yatan vaskuler kollapsi aciklangak iskemi, inflamasyon ve
sempatektomi kombinasyonlarini ileri sugi@idir. Ayrica yeterli besin

sirkllasyonu sglanamazsa flep hasari geri déathsiiz hale gelir (38).

May tawanlarda serbest epigastrik fleplerde sirkilatuagisidikleri
calismistir.  Serbest fleplere iskemi periodu uygulandizaman vaskuler
parankimal hicrelerde sirekli 6dem wgligi fark etmitir (39). Beraberinde
kapiller lumende daralma, iskemik dokudaki vaskiyapilar icindeki durgun
kanda trombis olumu tespit etnstir. Flepler 4 saat iskemiye maruz kalirlarsa
yasayabilirler. 4-8 saat arasli iskemilerde flepte yeonebilen hemodinamik ve
hiicresel olaylar ortaya cikar. 8-12 saatte fleptiekisiklikler gittikce kotllesir ve
12 saatin sonunda geri d@dinstz hal alir (39). Kan akiminin tekrar tesis
edilemeyecg bu durum, "no-reflow" fenomeni olarak bilinir vieep 6limunin
habercisidir (39). Flep fizyopatolojisinin agiBnasi, distal flep nekrozu ve delay

fenomeni Uzerindeki agarmalarda ygunlasiimistir.

D-ISKEMI REPERFUZYON HASARI
1-ISKEMI

Akut iskemilerde doku hasarinin temel nedeni, eksijve enerji
kaynaklarinin tiketilmesi ve anaerobik metabolizmaregemen olmasidir.
Fizyolojik olarak kasin enerji kaygaolan kimyasal Urinler ATP ve CPK' dir.
iskemiden sonra ATP depolari inorganik fosfat veatinin ATP ye cevrilmesi ile
3 saate kadar bangi¢ dizeyinde tutulabilir (40). Ancak iskemi dev ettgi
takdirde enerji eksikfiine bal olarak gagidaki olaylar olgur:
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1-1- ASIDOZ: Doku hipoksi veya anoksisi, krelngusiyle aerobik
oksidasyonda azalmaya ve hicrede bulunan ATP mikiardigise neden olur.
Bu durum ADP ile fosfat birikimine ve anaerobikkgllizde artmaya neden olur.
Sonucta laktik asit ve piirivik asit glur. Laktat artyi ve H birikimi ile doku
pH'sinda déimeye neden olur. Laktik asit ve @ik pH, protein denatlirasyonu,
enzim fonksiyonlarinda kayip, NADH rejenerasyonumungellenmesi ve serbest

radikal olgumu gibi iskemik hasar ofturan etkenlerin gelimini arttirir (41).

1-2- MAKROMOLEKUL SENTEZNIN DURMASI: ATP
seviyesindeki azalma ile birlikte fosfolipid, prote polisakkarid ve nukleik
asidlerin spontan veya enzim kaynakll parcalannmalarardindan bu yapi
taslarinin  yeniden sentezlenememesi nedeniyle hicrginhigli bozulmaya
baslar. Ayni zamanda hiicre ici €aartsinin neden oldgu fosfolipaz, lipaz,
proteaz ve endoniukleaz enzim aktivasyonlari dadsggbanmaya katkida bulunur
(41).

1-3- iYON DENGESNIN BOZULMASI: iskeminin ciddiyetine ve
suresine gore hicre membraninin fizyolojik butgdlibozulmaya bgar.
iskeminin ilk etkiledgi yer mitokondridir. ATP miktarindaki net azalma W&"
ATPaz enzimini inhibe eder. Buna @aolarak hiicre ici Nave su art ile
hiicredesisme meydana gelir. Hiicre icinde Cartmasi sonucunda fosfolipaz
aktivitesi artarak fosfolipidlerin parcalanmasiredan olur. Argidonik asit ortaya
cikarak serbest radikal gluran siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollar aktiv
olur (15).

Iskeminin surreskiddeti ve hiicrenin tipine gore hasar geri ckimisiiz

hale gelerek hiicre 6lumu gerceltg42).

2-REPERFUZYON

Oksijenin yeniden gigine izin veren reperflizyon paradoksal olarak doku
hasarini hizlandirir (15, 43). Klinikte bu dururortiboliz, embolektomi, by-pass
cerrahisi, organ transplantasyonu, turnike uygulama replantasyon,

mikrovaskiler serbest doku aktarimi gibi durumlagiatlir. Mitokondriyal
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seviyede oksidatif fosforilasyonun yeniden kullaairgirmesiseklinde ortaya
cikar. Bu sistem membran potansiyellerini diizeyiiksek hiicre ici Ca 'un ATP
sentezini arttirmasi icin mitokondriye ai sa&lar. Mitokondriler, yeterli ADP
ve ATP varlginda, piridin ndkleotidleri redikte durumdaysa \eks

konsantrasyonlarda &alepolayabilirler.

Ani oksijenlenme ile serbest oksijen radikallertaarve oksidatif stres
olusur. Mitokondriyal piridin nukleotidleri ve glutatyo seviyeleri dger,
mitokondri porlari agilarakiser ve sonugta fonksiyonlari butliintyle inhibe olur
(44).

Mitokondriler hiicrede serbest radikallerin ana lkalgtaridir (43). Serbest
radikaller mitokondrilere ¢cok hasar vermektedir. Bedenle stratejik olarak
farmakolojik ajanlarla serbest radikal glimunun 6nlenmesi ya da ortamdan

temizlenmesinin hiicre hasarini azalfaaistnilmektedir (45).

NOTROHLLERIN ROLU

Iskemi slrecinden sonra reperfiize olan bdélgeye itos, Ozellikle
polimorfontkleer l6kositler olan noétrofillerin infrasyonu reperfiizyon hasarinin
onemli bir nedenidir (46). Yapilan c¢ahalarda, iskemik hicrelerin, notrofil ve
trombositlerin vaskiler endotele adezyonuyla infiumar yanita yol acan,
kemoatraktan maddeleri ve adhezyon molekullerimgikaliklar gosterilmytir
(47). Notrofil kemotaksisine neden olan en 6nerken, XO reaksiyonu sirasinda

ortaya ¢ikan superoksit anyon radikalleridir.

Notrofiller, adhezyon molekdlleri aradgiliile etkilesime girdikleri endotel
hiicreleri arasinda ilerleyerek (diapedez olayitreksskuler dokuya dou goc
ederler. Aktive olmg notrofiller reperfiizyon sirasinda gelen molekid&sijeni
kullanip seri reaksiyonlar sonucunda siiperoksitoamadikali (Q ), hidrojen
peroksit (HO,), hidroksil radikali (OH"), hipoklorik asid (HOCNe kloraminleri
olusturarak, ileri doku hasarina neden olurlar (15)pé&t&izyon déneminin en
onemli mikrovaskuler patolojisi olan kan gkun geri donmemesi fenomenine

(no reflow ) aktive olmy notrofillerin yol actgl ve noétrofillerin kapillerlerdeki
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agregasyonlari ile kan akiminin geri donmesine lerdgn kapiller tikaclari
olusturdugu bildirilmistir (48).

Reperfizyon hasarinin patogenezinden |6kosit #afitonun sorumlu

oldugu, bircok calgma ile de kanitlanmtir (49, 50).

3-SERBEST RADKALLER

Serbest radikaller, ghorbitallerinde tek sayida ortaklanmamelektron
iceren atom veya molekillerdir. Piorbitallerde ortaklanmam elektron
bulunmasi, s6z konusu kimyasal tlrin reaktivitesitaganistt arttirdy icin
serbest radikaller yapilarindaki dengesizlik nedlengok aktif yapilidirlar ve tim

hiicre bilgenleri ile etkilgebilme 6zellgine sahiptirler (15).

Biyolojik sistemlerdeki en onemli serbest radikgll®ksijenden olgan

radikallerdir (Tablo - I). Daha az olarak karbon kigktrt merkezli radikaller de

vardir.

Siiperoksit radikali 0,
Perhidroksi radikali HO,
Hidroksil radikali OH
Peroksil radikali ROO
Alkoksil radikali RO’
Singlet oksijen 0,
Nitrik oksit NO2
Peroksinitrit ONOO
Hidrojen peroksit H,0,
Organik hidroperoksi ROOH

Tablo - | :Reaktif oksijen Urlinleri ve kimyasal tgsmleri

SERBEST RADKALLERIN KAYNAKLARI
Reaktif oksijen UrlUnleri, aerobik canlilarda az tarfkarda ama surekli

uretilirler. Toksik etkilerden biyolojik ihtiyaciniizerinde dretilen radikaller
sorumludurlar (51). Organizmada serbest radikalagaplaylarin bglicalari;

mitokondrial elektron transport zinciri, ksenobigbérin metabolizmasi, fagositik
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hiicrelerin aktivasyonu, prostaglandin sentezi \anige radyasyondur. Bunlarin
yanisira reaktif oksijen Uriinlerinin hicresel metamayi arttiran gir egzersiz,

kronik inflamasyon, infeksiyonlar gibi durumlardessitli toksinlere ve ilaglara

maruz kalmada, stres, iskemi-reperflizyon, travnaglagmaya bgli olarak da

arttigl bilinmektedir (15).

A-HUCRESEL SERBEST RAIKAL OLU SUM MEKAN IZMALARI
1-MITOKONDRIYAL SOLUNUM ZINCIRI

Normalde hiicrelerde en buyik serbest radikal kayredektron transport
zinciridir (15).

2-KSANTIN OKSIDAZ (XO)
iskemi reperfiizyon sirasinda en onemli serbest ahdikynaidir
(52). XO, memeli dokularinda bulunan, bircok endojee eksojen kaynakl

substratin oksidasyonuna katilan bir enzimdir.

Iskemi siirecinde, hiicre icindeki ATP, hipoksantin keantine
donigerek hicresel enerji miktarinda azalmaya neden. diipoksantin ve
ksantin, XO icin iyi birer substrattirlar. Reperjianun balamasi ile ortama
katilan molekuler oksijen, iskemik surecte birikralan hipoksantin ve ksantin ile

XO aracilgl ile reaksiyona girerek O ve HO, agga cikarir.

Reperfizyonun éamasi ile endotel hicreleri molekuler oksijen ile
ilk temas eden hucreler olur. Bundan dolayl kapillendotel hucreleri,
reperfizyon hasarindan ilk etkilenen hicrelerdiu Bedenle serbest oksijen
radikallerinin ana dretim merkezi olmalari muhtediel Kapiller endotel

hicrelerinin hasari bir kemotaktik stimulus habhr (53).

B-HUCRE DKI SERBEST RADKAL OLU SUM MEKAN IZMALARI
1 - KATEKOLAMINLER
Iskemi sirasinda ve flep glurulurken sempatik sinir uclarindan bolgesel

katekolamin salinimi artar. Bu katekolaminlerin maminooksidaz ile yikilip
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oksidasyona gramasiyla fazla miktarda elektron gegicikar. Molekuler oksijen
bir elektron alarak © radikalleri olgur (54).

2- POLUMORFONUKLEER LOKOSTLER
Aktive notrofiller, bakterisidal rollerinin bir kral olarak zorunlgekilde
superoksit Uretirler. YUzeylerindeki NADPH oksid&®, olusumundan

sorumludur (54).

Notrofiller, myeloperoksidaz aktivitesine de sahipt ve H,O; ile HOCI
radikali olustururlar. Makrofajlarda nitrik oksit sentaz sistemi OH™ oluturdusu
da gosterilmgtir. Radikaller yalnizca plazma membrani ile bakéeasindaki
yuzinde olgmasina ramen, bir miktar reaktif oksijen Grinunin kgagi
olmaktadir.

SERBEST RADKALLERIN ETKILERI

Serbest radikaller nukleik asitler, serbest amiitlgas proteinler, lipidler,
lipoproteinler, karbonhidratlar ve padokusu molekilleri de dahil olmak tzere,
canli organizmadaki hemen hemen tim biyomolek@éledaksiyona girerek
bunlar Gzerinde geridogumli yada geri doniiimstiz etkiler meydana getirirler.
Cssitli patolojik durumlarda normalden fazla miktardarbest oksijen radikali
olusmasiyla ya da organizmanin antioksidan sistemietergiz kalmasiyla artan
serbest radikaller, hicrenin sgé bilesenlerini etkileyerek hicre hasarina yol
acarlar. Bunun sonucunda, hicrelerde ve dokulardpisgl dgisiklik ve
fonksiyonel kayiplardan hiicre 6liumune kadar gigabpek cok olumsuz sonuclar

ortaya ¢ikar (15).

A- HUCREICI ETKILERI
1-MEMBRAN LIPIDLERI UZERINE ETKILERI

Serbest radikallerin hedef yapilarindan birisi lelionembrani lipidleridir.
Lipid peroksidasyonu; serbest radikaller tarafind&aglatilan, membran
yapisindaki doymamiyag asitlerinin oksidasyonuna neden olan ve bdylece
membran lipid yapisini destirerek hiicre yapi ve fonksiyonlarini bozan bir

olaydir. Hucre membranlarinin  oksijen radikallerimearuz kalmasi lipid
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peroksidasyon  reaksiyonlarini  uyarir.  Biyolojik temwlerde  lipid
peroksidasyonunun uyariimasinda asil etkili radik&lidroksil radikali oldgu
disunulmektedir (55).

Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerinin rkanil Dbilesiklere
donismesi ile sonlanir. Bu udrtnlerin gdeacalart MDA ve 4-hidroksinonenal'dir.
Meydana gelen aldehitlerden en 6nemlisi olan MDipidl peroksidasyonunun

degerlendirilmesinde sik olarak kullantlir (55).

2-PROTHNLER UZERINE ETKILERI

Proteinler, radikallerin etkilerine lipidlere orandaha az hassastir. Sulfur
iceren molekdllerin serbest radikallere duyatlicok fazladir. Sistin, histidin,
metionin, triptofan, tirozin iceren proteinler o#tanlara en duyarli olanlardir (15).
Gelismekte olan doku ve yeni sentez edilen proteinlarinde serbest oksijen
radikallerinin daha da toksik bir etkiye sahip dtthn bildirilmistir (56).

3-NUKLEIK ASITLER UZERINE ETKILERI

DNA'nin nikleik asitleri ile reaksiyona giren sesberadikaller, DNA
dizininde catlaklar meydana getirerek bu hicreletanser hucrelerine
donigmesine neden olurlar. Oksidatif DNA hasari, buylglide yalanma ve

kanser gelimine katkida bulunur (57).

4-KARBONHIDRATLARA ETKILERI

Serbest radikaller monosakkaritlerin otooksidasyosonucu hidrojen
peroksit, peroksit ve okzoaldehitler meydana geéligiga cikan okzoaldehitler,
proteine bglanabilme 6zeliiinden dolay! antimitotik etki gosterirler (15).

B-HUCRE DKI ETKILER
1-KEMOTAKSIS

Serbest radikaller, endotel hicrelerinden kemdtakftaktor ya da
proinflamatuar molekdller olarak adlandirilan hista, PAF, LTB4 salinimina
yol acarlar. Bu kemotaktik faktorlerin etkisi, dgladaki l6kositlerin patoloji

bdlgesinde ygunlasmalarini ve endotel ile gkilerinin artmasini sgamaktir.
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2-ADHEZYON VE YUVARLANMA
Serbest radikaller, nétrofil ve endotel hiicreleendelektin molekillerinin

yani sira adhezyon molekullerinin deg@gcikmasini sdar.

Endotel hlcresine yagan notrofillerden, iskemik dokuya direk radikal
transferini hizlandirir. Bu gegi kapiller dizeyde endotel hicrelerinin arasinin
acilarak damarin bariyer yapisini yitirip, gdm araliklardan nétrofillerin dokuya

kacmasskeklinde gerceklgr (47).

Normal kaullarda dolaimdaki l6kositler, damar endoteli ile nadiren
temasta bulunurlar. Selektinlerin etkil@i sonucu l6kositlerde yuvarlanma olayi

gerceklair.

3-NO (NITRIT OKSIT) INHIBISYONU

Serbest oksijen radikalleri, NO'i inhibe ederleranbarlarda geyemeye
sebep olmasi, ilk tesbit edilen fonksiyonu olmakkraber organizmada birgok
biyolojik olayda gorev alir. Kas, deri, barsak \edkgibi bircok organ sisteminde
var oldiwgu bilinmektedir. Endotel hicreleri, |6kositler gilpekcok hicreden
salinabilir. NO, I|6kosit endotel adhezyonunu onfeyen ©6nemli endojen
molekildur. Ancak NO salinimi, reperfiizyon hasadiresinde ortaya cikan

superoksitin, endotel hicrelerine etkisi ile inhdder (58).

Adhezyondan sonra 0zellikle nétrofiller endotel talerinin arasindan
diapedez ile dokuya gecerek burada birikirler vdifaksijen (respiratuvar
patlama), proteolitik enzim ve inflamatuvar sitdkile doku hasarini biatirlar
(59).

4-ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMI

Organizmada fizyolojik ya da patolojik yollarla sufi sekilde serbest
radikaller olgmaktadir. Antioksidanlar reaktif oksijen Urlnleriae meydana
getirdigi hasarlari 6nleyen bigeklerdir (60) (Tablo - 11).
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ENZIMATIK ENZIMATIK OLMAYAN
Superoksit dismutaz Glutatyon Flavonoidler
Katalaz a-tokoferol (vitamin E) Metal bgayicilar
Glutatyon transferaz Askorbik asit (vitamin C) Melain
Glutatyon peroksidaz B-karoten (vitamin A) Bilirubin
Glutatyon redtktaz Ubikinonlar (Koenzim Q)| derleri
(sitokinler, aminoasitler)

Tablo - II': Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar

1-Superoksit Dismutaz (SOD)

Superoksit anyon radikalinin, hidrojen peroksit weolekuler oksijene
donGumuani katalizler.

02~+ O2~+2H+ > SOD > H202+02

Enzimin fizyolojik fonksiyonu; oksijeni metabolizeeden hcreleri
superoksit anyon radikalinin zararl etkilerine ¢takorumaktir. Bu reaksiyon
oksidatif strese kar ilk savunma olarak da adlandirilir. Clankl supsiipk
zincirleme radikal reaksiyonlarinin gucli birskzicisidir. Bu sistem sayesinde
hiicresel kompartmanlardaki stperoksit dizeylertiadm@ltinda tutulur (15).
2-Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Sitoplazmada ve mitokondride bulunan bu enzim, siapge aktivasyonu
icin gerekli selenyum icermektedir.,8,, organik hidroperoksitlerin (ROOH)

indirgenmesini katalizler (15, 51).

E-GEQKTIRME (DELAY) FENOMENI

Fleplerin elevasyonunu takiben sitk nedenlerle distal bdlgelerinde nekroz
gelisebilir. Yasayabilen flep alanindaki bu azalmanin en 6nemli ened
cogunlukla yanlg planlamaya b&Ei olusan yetersiz kan akimidir (61). Flep
distalinde vyetersiz kan akimi perfizyon basincind&me veya kucuk

arteriollerdeki vazokonstriuksiyon nedeniyle @iu(15).

Geciktirme fenomeni distal flep canfiini duzeltmede Kklinik olarak da

uygulanabilen tek guvenilir metotdur. Geleneksalikf@me prosedurt flebin her
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iki kenarinin insizyonunu ve distal kisminin yatalan ayrilmasini takiben uygun
bir bekleme donemi sonrasi transferini kapsar. fkilde flep bir defada
kaldirilabilen boyundan daha fazla uzunlukta ne&ragmadan hazirlanabilir.
Asamal olarak kaldirilmasi nedeniyle flep distalimskemiye direncini arttirarak
yasayabilen flep alaninda agtisglayan geciktirme fenomeninden sorumlu
mekanizma gecen yarim yizyll boyunca bir cok staraaci tarafindan

incelenmgtir (15).

1933 yilinda Germann ve arkatainin geciktirme fenomeni ile ilgili
yapilan erken camalarda fleplerin uzun aksi boyunca kicuk damaalakd
longutudinal re-oryantasyonlar, damar boyutlarindatis ve subdermal
pleksuslarda ki ki¢ciuk damarlarin sayicasarespit edilmgtir (64). Braithwaite
1951 de delaysieminin flep damar sayisini arttirmgdn ancak 0zellikle

subdermal venlerin ¢capinda da géeme oldgunu savunmgtur (63).

Dhar ve Taylor geciktirmesiemiyle flepte olgan ilk olayin yeni damar
gelisimi degil, mevcut damarlarda gememe oldgunu iddia etmilerdir (64).
Operasyondan 48-72 saat sogok damarlarinda progresif olarak ggeme
yasandgini belirtmglerdir. Sok damarlarinda ki bu gefemenin sirekli ve geri
donlgimsuz olarak oktugunu iddia etmglerdir (64). Taylor yapfii calsmalar
sonras! cerrahi geciktirmeslemiyle flebin uzunlguna en az bir anatomik
vaskiler alanin eklengini iddia etmektedir (65). Hayvan modellerinde yapi
deneysel cagmalar birkac gin gibi kisa sureli geciktirmenin griemiktarda flep
korumasi sglayabildigini gostermekle birlikte uzun geciktirme periyottan
klinik olarak 2-3 hafta olan alimis donemlere ihtiya¢c duygunu gostermektedir
(66).

Myers ve Cherry geciktirmesleminin baaril olabilmesi icin fleplerin bir
boluminde aksiyel damarlarin ayrilmasi gerekthii belirtmislerdir (67). Bu
sayede parsiyel bir iskemi yaratilarak flebin s&nrskemi periyoduna direncinin
arttirllabilecgini iddia etmglerdir (67). Transvers rektus abdominis kas-detbifl
gibi genk random kompanenti olan aksiyel fleplerde gecikd#irighemiyle distalde

kan akiminda agive doku canliiinda arts tespit edilmgtir (68).

29



"Ischemic preconditioning” dokunun kisa periyotarblimcil olmayan
iskemiye tabi tutulmasslemidir. Bu uygulama uzamiskemik olaylarda hasarli
dokuya diren¢ kazandirir (15). "Ischemic precowoditng” kavrami ilk olarak
Murry ve arkadglari tarafindan sican miyokard infarktisinin abaHsi
amaciyla kullanilmgtir (69). Ayrica bu gdlemin deneysel kas-deri ve kas
fleplerinde dokunun canlgini duzelttgi gosterilmigtir. Bu olayin koruyucu
etkisinin erken ve ge¢c donemde olmak Uzere iki daallstugu bildirilmektedir.
Erken fazin ‘Ischemic preconditioning’ uygulamasndhemen sonraki ilk 4
saatte etkili oldgu, ge¢ fazin ise ilk 24 saatte maksimum olmak UzZ&esaat
surdigi belirtilmistir (70, 71).

‘Ischemic preconditioning’ kavraminin dokuyu korunreekanizmasi tam
olarak anlailamamstir. Reese ve arkaglarinin distal flep nekrozuyla ilgili
yaptiklari deneysel camalarda fleplerde notrofil ve drtnlerinin bikimmi
geciktirme glemi ve iskemi periyotlariyla azaltilgh, dolayisiyla distal flep

canliliginda arty sgzlandgi tespit edilmgtir (72).

Milton tarafindan yapilan camalarda ikinci kez olgturulan geciktirme
islemiyle ilkinin yarisi kadar slUrede tam iskemiyeredic sglandgl iddia
edilmistir. Bu durum "Ischemic preconditioning” kavraminirdnemini

vurgulamaktadir (73).

"Ischemic preconditioning” kavraminin olumlu etkiten olusmasindaki
tam mekanizma agarilmaktadir. Bu mekanizmalarin daha iyi amli@asi hem
mekanik hem de farmakolojik "preconditioning” teldierinin gelsmesine neden
olarak iskemiye b#li doku hasarini azaltmada ve rekonstriktif potgisnizin

gelismesinde 6nemli katkilar geyabilir (15).
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lII-GEREC VE YONTEM

Bu bilimsel calsma Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Atama
Projeleri Koordinasyon Birimi'nin desge ile deneysel c¢ajma olarak
gerceklatirildi. Calisma Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Etik Kurulum
onay! alindiktan sonra Afyon Kocatepe Universitdsp Fakiiltesi Deneysel

Cerrahi ve Argtirma Bolumd laboratuvarinda yapildi.

A-DENEKLER, BARINMA, BESLENME

Deney, olasi kayiplar da hesaba katilarak toplardettekte yapildi. Denek
olarak a&irliklari 250 -300 gr. arasinda glgen 48 adet Sprague Dawley cinsi
erkek rat kullanildi. Deney hayvanlari Suleyman DemUniversitesi Tip
Faklltesi Deneysel Cerrahi ve Amama Boliumine h#i hayvan Uretim

merkezinden temin edildi.

Deney hayvanlari deney 6ncesi ve sonrasi Afyon tepeaUniversitesi Tip
Fakultesi Deneysel Cerrahi ve Amama Bolumu laboratuvarinda, birbirinden
bazimsiz kafeslerde her kafeste 2 hayvan olaeki{de, 1sisi 20-24C olan ve 12
saat gunsigl alan barindirildi.

Ratlar standart rat yemi ile beslenitime suyu olarak standartsgee suyu
verildi. Yeme ve igcmelerinde kisitlama yapilimadi.

B-KULLANILAN ALET VE MALZEMELER

Ambalaj kopigl, mavi renkli plastik dosya, pano raptiyesigkéant, tra
bicazl, etvel, kalem, gci eldiveni, masa lambasi, saat, latex eldivenjilins
enjektord, steril gazli bez, iyotlu antiseptik sytlan (Betadin), serum fizyolojik,
bistari (15 no.), cerrahi aletler (penset, makastib sapi, klemp), mikrocerrahi
portegu, penset, makas, mikro damar klembi, Viiiiir (4.0), mikrocerrahi suttr
(10.0 Ethilone), loupe gozlik (6x), kan ttpleripepdorf tipleri, sputucu sguk
su kaliplari (plastik), digital foggraf makinesi (Samsung Digimax S-600 )
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C-DENEY

Deney temel olarak 3jamada gercekséarildi.

1-Cerrahi Geciktirme gamasi (1. cerrahi sama): Cerrahi geciktirme

grubunun olgturulmasi.

2-Flep gamasi (2. cerrahisama / Deney samasi): Serbest flep modelinin

olusturulmasi, doku orn@ alinmasi.

3-Sonucglandirmasamasi: Fleplerde planimetrik gerlendirme yapilmasi.

Oncelikle ratgele secilen ratlarin yarisina (24taderrahi geciktirmeslemi
yapilmasi planlandi (1. cerrahsaana). Geciktirme slresinin tamamlanmasini
takiben bu ratlarin her grupta 8 rat olamak tzegeuba ayrilmasi planlandi (1.,
2., 3. grup). 1.grubdaki ratlara 120 dakika totdtemi suresi ile serbest flep
modeli olygturulmasi, 2.grubdaki ratlara 240 dakika total reksuresi ile serbest
flep modeli olgturulmasi, 3.grubdaki ratlara iskemi uygulanmadarbest flep
modeli olgturulmasi planlandi. Ardindan herhangi Biem uygulanmangikalan
ratlarin (24 adet) rastgele 3 gruba ayrilmasi plaahl (4., 5., 6. grup). 4.grubdaki
ratlara 120 dakika total iskemi suresi ile serbisp modeli olgturulmasi,
5.grubdaki ratlara 240 dakika total iskemi sirel@ serbest flep modeli
olusturulmasi, 6.grubdaki ratlara iskemi uygulanmaddap f oluturulmasi
planlandi. Sonuc olarak her grupta 8 rat olmak &itgplam 6 grup okiurulmasi

planlandi.

1. Grup: Cerrahi geciktirme uygulangrwe 120 dk. sicak iskemi suresi ile
serbest flep modeli ofturulacak grup.

2. Grup: Cerrahi geciktirme uygulargrwe 240 dk. sicak iskemi suresi ile
serbest flep modeli ofturulacak grup.

3. Grup: Cerrahi geciktirme uygulargrwe iskemi uygulanmadan flep

olusturulacak grup (grup 1 ve 2 icin kontrol grubu).

4. Grup: Cerrahi geciktirme uygulanmanwe 120 dk. sicak iskemi suresi

ile serbest flep modeli ojturulacak grup.

32



5. Grup: Cerrahi geciktirme uygulanmanwve 240 dk. sicak iskemi suresi

ile serbest flep modeli ojturulacak grup.

6. Grup: Cerrahi geciktirme uygulanmanue iskemi uygulanmadan flep

olusturulacak grup (grup 4 ve 5 icin kontrol grubu).

Tum ratlardan serbest flep modeli glurturulmasi takiben 24 saat sonra
flep medial kenarlarindan, flebin alt kenarina wailkl 3 cm uzakhktaki flep

alanindan deri biyopsileri alinmasi planlandi.

Sonuclandirmasamasinda tum gruplardaki fleplerde @o nekroz alanlari

planimetrik olarak kayit edildi.

1-CERRAH GEQKTIRME ASAMASI
Cerrahi geciktirme siemi, cilt fleplerinin cerrahi geciktirmesinde sik
kullaniimis olan flebin longitudinal aksisine paralel kenaran insize edilmesi

ve flebin zeminin serbestigrilmesi yontemi ile yapildi.

Deney hayvanlarininin anestezisi sol uyluklarinidamn Ketamin 100 mg/kg
( Ketalar amp, EIP) ve Xylasine 60 mg/kg (Baye@pyarak sglandi.

Operasyonlaraguli uyarana yanit kesildinde balandi.

2. cerrahi gamada (deneysamasinda) serbest flep olarak kaldirilacak
diktortgenseklindeki flebin medial ve lateral kenarlari boyancilt insizyonlari
ve flebin zeminin total olarak derin fasiyadan sststirildi (Sekil - 11). Flepler
tekrar yerine konularak insizyonlar tek tek sutédddi (Sekil - 12).

Hayvan modellerinde yapilan deneyselguahlar birkag gtin gibi kisa sureli
geciktirmenin 6nemli miktarda flep korumasi gkgyabildigini gdstermekle
birlikte uzun geciktirme periyotlarinin klinik olak 2-3 hafta olan alimis
donemlere ihtiyac duydunu gostermektedir (74). Geciktirme siresi olarak
farkll calsmalarda farkh sureler kullanilsa daggo calsmada 2 haftalik sure
kullaniimistir. Biz calsmamizda fleplerin yerlerine dikilgh giinden sonra 2

haftalik geciktirme suresi ile geciktirme fenomehusturduk.
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Sekil - 11 : Karin derisinde “cerrahi geciktirme”ing
flep kenarlarinin insizyonu ve flebin zeminden elev
edilmesi.
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Sekil - 12 : Flebin yerine dikilmesi.

CERRAHI GEAKTIRME ASAMASI VE DENEY GRUPLARI

Calismada kullanilacak toplam 48 ratin yarisi (24 adas$igele secilerek
cerrahi geciktirme siemi uygulandi. Bu ratlar bir sonrakisaana olan deney
asamasinda 1., 2. ve 3. grubu gluracak olan ratlardir.
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2-DENEY ASAMASI ( Serbest Flep Modellerinin Odturulmast)
FLEP ANATOMISI

Sicanda epigastrik arter flebi olarak da isimleitehrkarin flebi; ksifoid Ust
sinir, pubis alt sinir ve yanlarda her iki aksiligzgi sinirlari icinde kalan alani
icerir (75, 76). Flep dokami her iki taraftaki ylzeyel inferior epigastrikterin
medial dallari ve gik eden venleri tarafindan ganmaktadir. Stperfisial inferior
epigastrik arterin lateral dallari nekroz alani ikiyigii calsmasinda d@skenligi
azaltmak icin flebe dahil edilmemektedir (75, 7By calsmada tek pedikl ile
serbest flep modeli ofturacagimiz igin, flebi yari karin flebi olarak, 6 x 3.%nc
boyutlarinda, Zaccaria’nin tarif etti(56) ada flebi gibi planladikSekil - 13).
Flepler Nishikawa ve arkaglarinin tarif ettgi (77) gibi inguinal y& doku,
panniculus carnosus ve cilt dahil edilerek adipdrilekutan6z olarak kaldirildi.

Tuam flepler ratlarin gakasik bolgesinden kaldirildi.
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Sekil - 13 : Sg kasik bolgesinde “serbest flep modeli”
olusturulacak sgyari karin flebinin ¢izimi.
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OPERASYONA HAZIRLIK VE ANESTEZ

Ratlarin sg taraf karin derileri uygun buyUklukte §$raedilip supin
pozisyonunda operasyon masasina yatirilarak omkeeekstremiteleri operasyon
masasina sabitlendi. Operasyon yapilacak bdlge 'l@kli@ot cozeltisi (Betadin)

ile silinerek antisepsi gtandi.

Deney hayvanlarininin anestezisi sol uyluklarinidamn Ketamin 100 mg/kg
( Ketalar amp, EIP) ve Xylasine 60 mg/kg (Baye@pyarak sglandi.
Operasyonlaraguli uyarana yanit kesildinde baglandi.

CERRAHI TEKNIK
1- SAG YARI KARIN ADA FLEB INiN KALDIRILMASI

Uygun temizlik ve operasyon pozisyonunu takiberepfl ¢izim
bolgelerinden yapilan insizyonu takiben, kiint vekue diseksiyonlar ile inguinal
yag doku, panniculus carnosus ve cilt dahil edilerekn® boyunda ve 3.5 cm
eninde adipomuskilokutanéz flep pedikil komaguna kadar kaldirildi.
Ardindan flep, 6x lup biylitme altinda uygun disgésiar ile stperfisial inferior
epigastrik arter ve ven femoral arter ve vendetaddlklari yerden itibaren flebe
kadar diseke edilerek pedikilli ada flep olarak aamtandi Sekil - 14). lup
blyutme altinda uygun diseksiyonlar ile femoralearte ven ortaya konuldu
(Sekil - 15). Ardindan femoral arter ve ven femoradirskorunarak siperfisial
inferior epigastrik arter ve ven dalini verdikteang distalde 10.0 Ethilone
sutdrler ile ligate edildi. Yine proksimalde supsil inferior epigastrik arter ve
ven dalinl vermeden 6nce mevcut kaslara giden asewen dallari da 10.0

Ethilone suturler ile ligate edildi.
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Sekil - 14 :Sgg yari karin flebinin ada flep olarak

kaldirilmas.

2-SERBEST FLEP MODEININ OLUSTURULMASI

Sg yarl karin ada flebinin superfisial epigastrikearve ven pedikilu ile
kaldiriimasini takiben femoral arter ve ven, slipa&tff inferior epigastrik arter ve
ven dallanma bdlgesinin proksimalinde femoral skarunarak 6x lup buyitme
altinda uygun diseksiyonlar ile birbirinden izolelildi (resim 5). Ardindan
birbirinden izole edilen bdlgede dnce arter olmakré femoral arter arter ve ven
ardsik olarak mikro damar klempleri (Acland ) ile klerapdi. Arterial ve vendz
dolssimi total olarak kesilen flep serbest fleplerlerdeak iskemi suresinin
baslangici olarak gestirildi. Klemplerin klempli kaldgl sire ise serbest
fleplerdeki sicak iskemi suresi ilglestirilerek “serbest flep modeli” okuruldu
(Sekil - 16). Planlanan iskemi sureleri dofdunda klempler dnce ven klembi
olmak Uzere ardik olarak acildi. Flepler yerlerine tek tek sutialdi (Sekil -
17).
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© Femoral a.,v.
Femoral a,v. R Proksimal
Distal .

"Femoral a,v.
Kas Dallari

Sekil - 15 : Femoral arter, ven, siperfisial inferépigastrik arter, ven ve kas dallari

inferior
Epigastrik a.,v.

Femoral a.,v.
Distal

Femoral:agv.
Proksimal 4

Sekil - 16 : “Serbest flep modeli” ofturulmasi
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Sekil - 17 : Flebin yerine dikilmesi

DENEY GRUPLARI VE SERBEST FLEP MODELLERIN
OLUSTURULMASI
1. Grup: Oncesinde cerrahi geciktirme uygulanwe deney samasinda

120 dakika sicak iskemi ile serbest flep modelstitulan grup.

Grubu olgturmak icin rastgele secilen “cerrahi geciktirmgleni”
uygulanmg 8 ratta tarif edilen anestezi uygulanmasini veirhge takiben

“serbest flep modeli” 120 dakikalik sicak iskemiesi ile olyturuldu.

2. Grup: Oncesinde cerrahi geciktirme uygulanwe deney samasinda

240 dakika sicak iskemi ile serbest flep modelititulan grup.

Grubu olgturmak icin rastgele secilen “cerrahi geciktirmgleni”
uygulanmg 8 ratta tarif edilen anestezi uygulanmasini veirhge takiben
“serbest flep modeli” 240 dakikalik sicak iskemiesi ile olyturuldu.
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3. Grup: Oncesinde cerrahi geciktirme uygulanwe deney samasinda
iskemi uygulanmadan flep altwrulan grup (1. ve 2. grup igin kontrol grubu).

Grubu olgturmak icin rastgele secilen “cerrahi geciktirmelemi”
uygulanmg 8 ratta tarif edilen anestezi uygulanmasini veirhg takiben

“serbest flep modeli” iskemi uygulanmadan gpiuruldu.
Grupdan bir rat postoperatif 1. giinde exitus oldu.

4. Grup: Oncesinde cerrahi geciktirme uygulanngarel deney samasinda
120 dakika sicak iskemi ile serbest flep modelstiwlan grup.

Grubu olgturmak icin rastgele secilen “cerrahi geciktirmelemi”
uygulanmamy 8 ratta tarif edilen anestezi uygulanmasini veirhg takiben

“serbest flep modeli” 120 dakikalik sicak iskemiesi ile olturuldu.

5. Grup: Oncesinde cerrahi geciktirme uygulannsarel deney samasinda

240 dakika sicak iskemi ile serbest flep modelstitulan grup.

Grubu olgturmak icin rastgele secilen “cerrahi geciktirmelemi”
uygulanmamy 8 ratta tarif edilen anestezi uygulanmasini veirhgr takiben

“serbest flep modeli” 240 dakikalik sicak iskemiesi ile olturuldu.

6. Grup: Oncesinde cerrahi geciktirme uygulannsarel deney samasinda

iskemi uygulanmadan flep altwrulan grup (4. ve 5. grub icin kontrol grubu).

Grubu olgturmak icin rastgele secilen “cerrahi geciktirmelemi”
uygulanmany 8 ratta tarif edilen anestezi uygulanmasini veirhge takiben

“serbest flep modeli” iskemi uygulanmadan gpiuruldu.

Ratlarda serbest flep modeli glurulmasini takiben 24 saat sonra
biyokimyasal analiz icin deri biyopsileri alindi. iy@psiler flebin lateral
kenarindan ve inferior kenara 3 cm uzaktiktaki fégkusundan alindiSékil -
18). Alti gruptan toplam 47 doku biyopsisi alinBiyopsi alinan insizyon yerleri

vikril stttrler ile siture edildi.

41



Alinan dokular buz sguklugunda serum fizyolojik solisyonu ile yikanarak
onceden hazirlangive gruplara goére etiketlengnsqsuk Eppendorf tlplerine
konuldu. Tum o6rneklerin alinmasinin bitimine kataz sg@uklugunda muhafaza
edildi. Ardindan biyokimyasal analiz icin kullanitk tizere -22 °C de derin

dondurucuya konuldu.

TUm gruplardaki ratlar icin 1 haftalik flep iygime siresini takiben deneyin

sonuglandirmasamasina gegildi.

Sekil - 18 : Flepten biyopsi alinan bdlge
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3-SONUCLANDIRMA ASAMASI
1 haftalik flep iyileme slresi dolunca tim gruplardaki ratlar tarif ealil

anestezi uygulanmasini ve hagrbakiben operasyon masasina alindi.

Butin flepler, nekroz galmemise tum flep alani, nekroz gghis ise kalan
flep alani ve nekroz gekn alani olmak Uzere Uzerine konulan saydam film
tabakaya (asetat) cizilerek planimetrik olarak kagildi. Flepler kayit edildikten
sonra tum ratlar intrakardiyak hava verilerek dajeiedildi.

DENEY GRUPLARI VE SONUCLANDIRMA ASAMALARI

1. Grup: Oncesinde cerrahi geciktirme uygulanwe deney samasinda
120 dakika sicak iskemi ile serbest flep modelisioiulan 8 rat tarif edilen
anestezi uygulanmasini ve hagirbakiben operasyon masasina alindi.

Flep alani nekroz gsalnisse nekroz alanini da gosterecgkkilde
planimetrik olarak kayit edildi.

2. Grup: Oncesinde cerrahi geciktirme uygulanwe deney samasinda
240 dakika sicak iskemi ile serbest flep modelistniulan 8 rat tarif edilen
anestezi uygulanmasini ve hagirbakiben operasyon masasina alindi.

Flep alani nekroz gsalnisse nekroz alanini da gosterecgkkilde
planimetrik olarak kayit edildi.

3. Grup: Oncesinde cerrahi geciktirme uygulanwe deney samasinda
iskemi uygulanmadan serbest flep modeli shltulan 8 rattan bir tanesi
postoperatif 1. Gun icerisinde exitus oldu. Kalanral tarif edilen anestezi

uygulanmasini ve hazightakiben operasyon masasina alindi.

Flep alani nekroz gslinisse nekroz alanini da gosterecgkkilde

planimetrik olarak kayit edildi.

4. Grup: Oncesinde cerrahi geciktirme uygulanngarel deney samasinda
120 dakika sicak iskemi ile serbest flep modelisiiulan 8 rat tarif edilen

anestezi uygulanmasini ve hagirbakiben operasyon masasina alindi.
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Flep alani nekroz gsalnisse nekroz alanini da gosterecgkkilde

planimetrik olarak kayit edildi.

5. Grup: Oncesinde cerrahi geciktirme uygulanngavel deney samasinda
240 dakika sicak iskemi ile serbest flep modelistiulan 8 rat tarif edilen

anestezi uygulanmasini ve hagrbakiben operasyon masasina alindi.

Flep alani nekroz gsalnisse nekroz alanini da gosterecgkkilde

planimetrik olarak kayit edildi.

6. Grup: Oncesinde cerrahi geciktirme uygulannsarel deney samasinda
iskemi uygulanmadan serbest flep modelistltulan 8 rat tarif edilen anestezi

uygulanmasini ve hazightakiben operasyon masasina alindi.

Flep alani nekroz gslinisse nekroz alanini da gosterecgkkilde

planimetrik olarak kayit edildi.

Sonucglandirma samasindan o6rnek resimlefSekil - 19 ve 20de

gosterilmitir.
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Sekil - 19 : Sonlandirmasamasinda 3.gruptan bir rat

Sekil - 20 : Sonlandirmasamasinda 5.gruptan bir rat

45



D-DEGERLENDIRME YONTEMLERI
1-KLIiNIiK VE PLANIMETRIK DEGERLENDIRME YONTEMI

Asetatlara ¢izilmg olan alanlar teknik resim gizim &en (milimetrik ¢izim
kagidi) ile birlikte, tarayici yardimi ile bilgisayartamina digital fotgraf olarak
aktanldi. Cizilensekillerdeki ygayan ve nekroze flep alanlari ve milimetrik
kagittaki 1 cnflik alan Photoshop (AdoBfePhotosofi CS3 Extended) ve
Microsoft Paint (Window8 7 Ultimate Version 6.1 Build 7600) bilgisayar
programlari yardimi ile boyanarak alanlarin bluy#léii piksel (digital fot@rafin
en kiicuk gorsel parcasi) sayisi olarak belirleAdiindan 1 crilik alana kagilik
gelen piksel sayisi kullanilarak nekroze ojnwe yaayan flep alanlarinin piksel
sayilarl cmicinsinden hesaplandigkil 21, 22, 23, 24).

Flep yasayan alan ,nekroze alan [|# -
ve 1cm?lik alanin boyanmasi

o fombeRls Mgt 2
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Sekil -21 : Tarayicidan bilgisayara digital fgtaf olarak alinan flep ¢iziminde yayan flep
alani ,flep nekroz alani ve milimetrik géta 1 cnilik alanin boyanmasi
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Sekil - 22: Flep nekroz alaninin (mavi) bilgisayaogrami ile piksel sayimi (kirmizi ok)
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Sekil - 23: Yaayan flep alaninin (mavi) bilgisayar programi ilksel sayimi (kirmizi ok)
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Mean: 102,00

Median: 34 Perce
Pixels: 14280 Cache L

Color | Swatches x | Styles

Sekil - 24: Milimetrik kagittan 1 crilik alanin (mavi) piksel sayimi (kirmizi ok)

2-BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME YONTEMLERI
Biyokimyasal dgerlendirme flep dokularinda GSH, GSH-Px, SOD, MDA

duzeylerinin tayini icin yapildi.

Madde miktar cadilacak dokular oncelikle hassas terazi ile tartild
Ardindan her bir doku or@e makroskopik olarak parcalara ayrildi. Her doku
ornesi gram olarak girligini 10’a tamamlayan (1 gr doku + 9 ml tampon) nrikta
kadar tampon c¢ozeltisi (KiFPO»-0,68 gr.-100ml ve BHPO,-0,87 gr.-100ml) ile
karstirildi ve homojenizatér ile doku homojenizatlalidesedildi.

GSH ve MDA miktari oOlcimi Chromsystem kitleri kuliarak
Chromsystem kolon kullanan Agilent 1100 cihazinddligh Pressure Liquid
Chromatography’ yontemi ile yapildi. Sonuclar G&HIMDA icin umol/gr. doku

cinsinden bulundu.
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GSH-Px aktiviteleri Paglia ve Valantine (78) tarafan gektirilen yontem
esas alinmaktadir. GSH-Px, kimen peroksit (ROOH)igrada indirgenmy
glutatyonun (GSH) ytkseltgengniglutatyona (GSSG) dosginesimi katalizler.
Kimen peroksidin bulungu ortamda olgan GSSG, GR ve NADPH yardimiyla
GSHa indirgenir. GSH-Px aktivitesi, NADPH'In NADRe yiikselmesi sirasinda
absorbans farkinin 340 nm’de okunmasi ile Ol¢UlBonuclar U/gr. doku

cinsinden bulundu.

SOD aktiviteleri, prensibini oksijen ve fotoredijsinla indirgenen
riboflavinin reaksiyonu sonucu alan Q° (sUperoksit radikali) ile NBT’in
reduksiyonunu SOD’un inhibe etme yetgmén olusturdusu Winterbourn ve ark.
spektrofotometrik metoduna gore gdti (79). Reaktiflerin eklenmesini (EDTA
+ NaCN, NBT, Sodyum fosfat tamponuRiboflavin) takiben olgan rengin
absorbansi Shimadzu UV-1601 spektrofotometresingl@ mim dalga boyunda
hava korine kar okundu ve % inhibisyon hesaplandi. Ayglem SOD
standardlari ile tekrarlanarak standart giakullanilarak sonuclar hesaplandi.
Sonuglar U/gr. doku cinsinden bulundu.

3-ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME YONTEMI

Istatistiksel kaglastirma ve dgerlendirme icin “SPSS Statistics 17.0”
bilgisayar programi “Windows 7 Ultimate” sletim sisteminde caftirilarak
kullanildi.

Gruplar (1., 2., 3., 4., 5., 6. gruplar) 5 paramet¢cisindan (SOD derleri,
GSH-Px dgerleri, GSH dgerleri, MDA deserleri, nekroz oranlari) birbirleri ile
karsilastirildl. Karilastirmalar 1. ve 2. grubun kontrol grubu ile (3. grup
karsilastirilmasi, 4. ve 5. grubun kontol grubu (6. grup)kasilastiriimasi, 1. ve
2. grubun kaglastiriimasi, 1. ve 4. grubun lkalastiriimasi, 2. ve 5. grubun
karsilastirilmasi, 3. ve 6. grubun kalastiriimasi, 4. ve 5. grubun kalastirilmasi
seklinde yapildi. Yine 1. grubun gerleri ile 4. grubun deerleri arasi fark
blyukluk sirasina gore alinarak (en buylkten enibign kicikten en kiguk)
biylk deerdeki azalma % cinsinden hesaplanarak yepeder olyturuldu. Bu
gruba “fark 1-4” grubu adi verildi. Ayni hesaplar@a grubun dgerleri ile 5.
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grubun dgerleri arasinda da yapildi. Bu gruba da “fark 23Bibu adi verildi. Bu
degerler bize cerrahi geciktirmesleminin flep nekrozunu azaltma oranlarini
gostermektedir. Ylzde cinsindeki gglerden olgan 2 ayrn fark grubu
olusturuldu ve bu gruplarda arasinda skastirildi. Sonuc olarak her iki iskemi

suresi icin flep nekrozlarindaki azalma oranlarsKkastiriimis oldu.

Oncelikle tim gruplarin tanimlayici analizleri yiapi (ortalama, standart
sapma, standart hata). Kdastirmalar o©ncesinde kgtastirma testinin
belirlenmesi igin kawnlastirllacak gruplara oncelikle gerlerin normal dalima
uyup uymadiinin belirlenmesi icin normalite testi (Kolmogor&mirnov,
Shapiro-Wilk) yapildi. Testte p derinin 0,05ten buyidk c¢ikmasi grubun
degerlerinin normal dghm go6sterdgi yonunde yorumlandi. Normalite testi
sonucuna goére uygun kdestirma testi (Student’'s t testi) ile kdastirmalar

yapildi. P dgerinin 0.05 den kic¢uk bulunmasi fark odgduyéniinde yorumlandi.
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IV-BULGULAR
1-PLANIMETRIK ANAL iZ SONUCLARI
Tam fleplerin canli ve nekroze alanlarin planinmetkayitlari sekil 25'de
gosterilmitir. 1-8 numarali ratlar 1. gruba, 9-16 numaratlara2. gruba, 17-24
numarah ratlar 3. gruba, 25-32 numarali ratlagiiba, 33-40 numarali ratlar 5.

gruba, 41-48 numarali ratlar 6. gruba ait ratlardir
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Sekil - 25: Planimetrik kayit

Gruplardaki fleplerin canli ve nekroze alanlarinen? cinsinden
blyuklukleri ve oranlari Tablo IIl'te gOsterilgtir. 1-8 numarali ratlar 1. gruba, 9-
16 numarali ratlar 2. gruba, 17-24 numaral raélagruba, 25-32 numarali ratlar
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4. gruba, 33-40 numarall ratlar 5. gruba, 41-48 aman ratlar 6. gruba ait

ratlardir.
Grup | Rat Yasayan Flep alani Nekroze Flep alani
cm’ % cm’ %
1 15,1 84,¢ 2,7 15,2
2 16,4 89,2 2,C 10,¢
3 16,¢ 93,2 1,2 6,E
1 4 15,7 87,¢ 2,2 12,4
5 17.% 89,1 2,1 10,¢
6 17,¢ 90,1 2,C 9,¢
7 16,€ 85,2 2, 14,¢
8 16,C 92t 1,8 7.5
9 13,5 70,7 5,€ 29.C
10 12,3 69,¢ 5,5 30,1
11 14.F 80,1 3,6 19,¢
2 12 16,2 88,¢ 2,C 11,2
13 11,5 64,¢ 6,2 35,1
14 12,¢ 72,4 4,¢ 27,€
15 11,2 67,< B2 32,1
16 13,4 80,4 82 19,€
17 19,C 10C 0 0
18 19,¢ 10C 0 0
19 18,4 10C 0 0
3 20 18,C 10C 0 0
21 18,2 10C 0 0
22 X X X X
23 18,¢ 10C 0 0
24 19,5 10C 0 0
25 12,C 65,2 6,4 34,7
26 14.¢ 81,7 3,8 18,:
27 14t 78,2 4,.C 21,i
4 28 13,5 80,1 34 19,¢
29 11,2 65,1 6,1 34,¢
3C 14.C 80,2 3,5 19,¢
31 12,¢ 70,2 5, 29,¢
32 12,5 66,7 6,2 33,2
33 9.4 54,¢ 7,7 45,2
34 8,7 47,2 9,6 52,7
35 10,¢ 61,C 6,€ 39
5 36 8,¢ 51,7 8,3 48,3
37 12,2 71,¢ 4.6 28,2
38 9,¢ 56,¢ 7,k 43,2
39 10,7 61,2 6,& 50,1
40 8,5 49,2 8,7 39,2
41 15,4 89,2 1, 10,¢
42 17,% 95,¢ 0,€ 4,2
43 16,¢ 89,2 2,C 10,7
6 44 16,¢ 90,¢ 1,7 9,2
45 16,€ 88,2 2,2 11,3
46 16,2 92,: 1,4 7,7
47 15,4 91, 1.t 8,¢
48 16,C 87,1 2,2 12,2
Tablo - lll: Gruplardaki fleplerin canli ve nekmzlanlarinin chcinsinden buyiiklikleri ve
oranlari
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2-BIYOKIMYASAL ANAL i1Z SONUCLARI

Fleplerden alinan dokular yontemde belirfiidiekilde hazirlanarak SOD,
GSH-Px, MDA, GSH miktarlari 6l¢uldu. Sonuclari Talhl/’de gosterilmstir.

Grup | Rat GSH-Px SOD GSH MDA

(U/gr. doku) | (U/gr. doku) | (umol /gr. doku)| pmol /gr. doku)

1 319¢ 27,2t 148,2( 33,1(

2 2157 50,54 80,5¢ 16,2¢

3 97¢ 32,1i 85,3¢ 25,2¢

1 4 2851 18,8¢ 75,8¢ 58,3¢
5 340¢ 25,5( 60,07 36,1¢

6 1732 10,7¢ 100,6: 21,3¢

7 578: 19,6¢ 112,0¢ 9,9C

8 273: 39,2: 78,7¢ 17,12

9 31z 6,44 57,41 68,3-

10 10¢ 3,7¢ 32,2¢ 59,2¢

11 50¢€ 2,7¢ 83,3¢ 104,0(

2 12 20¢€ 9,2t 29,71 63,1¢
13 431 2,8¢ 27,3: 54,7¢

14 134 2,34 37,3- 29,44

15 52¢ 1,11 47,4¢ 72,1¢

16 22¢ 2,91 16,11 45,3¢

17 5362 39,0( 162,2( 7,14

18 464¢ 42,3t 99,2( 8,1¢

19 1087+ 33,7¢ 129,2: 10,1¢

3 20 509( 58,82 147,8¢ 6,25
21 294¢ 37,4: 89,5- 16,1¢

22 X X X X

23 604¢ 70,4¢ 110,4( 13,1(

24 3932 32,5¢ 160,2: 26,3¢

25 1127 10,2( 40,17 66,1-

26 837 3,2¢ 25,22 29,2t

27 61¢ 4,71 60,1: 45,1(

4 28 33¢ 20,2¢ 32,1t 88,2¢
29 131¢ 8,8¢€ 35,5( 49,3(

30 99: 9,0 88,3- 64,2:

31 324 10,3¢ 19,41 16,1

32 637 4,8% 43,3( 54,61

33 10C 0,62 24,12 120,7:

34 42 1,5¢ 525 134,3:

35 13¢ 1,1¢ 20,4( 86,6(

5 |36 7¢ 3,8¢ 19,2: 65,3¢
37 2€ 1,22 40,3¢ 201,3(

38 11¢ 1,7¢ 24,47 109,2:

39 184 1,97 20,5¢( 59,5¢

40 152 0,72 28,7( 97,21

41 325¢ 20,1¢ 72,1¢ 25,2(

42 377¢ 32,8t 59,6¢ 23,3:

43 195:¢ 27,2: 25,4: 10,11

6 44 458¢ 9,17 78,54 31,1(
45 3061 16,5¢ 92,2¢ 24.,4.

46 2144 50,0¢ 121,1( 40,41

47 75¢ 31,2( 65,2¢ 28,2¢

48 420¢ 13,7¢ 80,2 9,8C

Tablo - IV: Gruplardaki ratlarda doku SOD, GSH-RKDA, GSH 6lcim dgerleri
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3-ISTATISTIKSEL ANALIZ SONUCLARI
Yontem kisminda tarif edilen “fark1-4” ve “fark Z-§ruplarina ait
degerler 5 parametre icin hesaplagme Tablo V'de gdsterilngtir.

GSH-Px SOD GSH MDA Nekroz

77,2 60,0 40,4 33,9 56,4

67,1 73,6 46,4 45,3 57,3

Fark 1-4 69,0 68,3 57,0 48,5 62,8
70,6 66,9 53,0 53,8 63,4

(%) 76,7 65,3 55,9 56,7 50,2
71,2 75,4 59,2 62,0 50,3

80,6 75,0 66,7 44,5 62,1

66,8 69,7 67,7 38,5 62,8

65,0 58,3 51,6 48,3 33,4

70,0 69,4 50,0 46,3 35,9

Fark 2-5 68,0 54,8 48,4 43,2 37,7
61,9 45,7 35,4 42,2 35,2

(%) 56,3 57,4 36,4 39,1 36,1
61,7 58,6 31,3 28,5 49,2

68,7 69,2 29,7 18,0 49,7

75,9 44,1 67,5 30,8 60,3

Tablo - V: “fark 1-4” grubu ve “fark 2-5" grubureit deserler.

Gruplarin dgerleri arasinda fark olup olmaxli yonindeki kagilastirma
testi dncesi yapilan normalite testlerinde tim @up tim dgerlerinin normal

dagihma uydgu gorildu (p>0.05).

Gruplarin dgerlerinin arasinda fark olup olm&di 5 parametre (SOD
degerleri, GSH-Px dgerleri, GSH dgerleri, MDA dezerleri, nekroz oranlar)
acisindan birbirleri ile karastirildi. SOD enzim dizeyi kaitastirmasinda 4.
grup ile 5. grup dgerleri arasinda fark olmagi (p>0.05), GSH dgerleri
karsilastirmasinda fark gruplarinin gerleri (fark1-4, fark 2-5) arasinda anlamli
fark olmadgl (p>0.05), kalan tium der kasilastirmalarda gruplar arasi
deserlerde anlamh fark oldiu (p<0.05) goéruldi. Kadastirmalarin p dgerleri
Tablo 6’da g0sterilnstir.
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Karsilastirma |GSH-Px (p) |SOD (p) |[GSH (p) MDA (p) Nekroz (p)
Grup 1-2 0,001 0,001 0,001 0,002 0,001
Grup 1-3 0,023 0,030 0,030 0,037 0,001
Grup 1-4 0,001 0,001 0,001 0,023 0,001
Grup 2-3 0,002 0,001 0,001 0,001 0,001
Grup 2-5 0,010 0,035 0,042 0,045 0,001
Grup 3-6 0,025 0,015 0,003 0,026 0,001
Grup 4-5 0,001 0,002 0,033 0,016 0,001
Grup 4-6 0,002 0,010 0,025 0,007 0,001
Grup 5-6 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
Fark (1-4)/(2-5)  [0,037 0,007 0,051 0,046 0,001

Tablo - VI : Kasilastirmalarin p dgerleri (Student’s t testi sonucu). Tum kéastirmalarda
p<0.005 dgeri gruplar arasi anlamli fark olgu anlamina gelmektedir.
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V-TARTI SMA

Cilt defektlerinin kapatiimasinda en uygun fonksigbve estetik yakikam
fleplerin kullaniimasidir. Planlanan flebin boyuadzkca flep ygayabilirliginde
azalma olmakta ve bu durum kendisini 6zellikle al¢ nekroz ve sonucunda
doku kaybi olarak géstermektedir (80, 15, 81).

Flep cerrahisinde ortaya cikan komplikasyonun neden olursa olsun
komplikasyon flebin parsiyel veya tam nekrozu ilensgclanmaktadir (69).
Anatomi, fizyoloji ve cerrahi teknik (zerindeki gahalarla artan bilgi,
mikrocerrahinin gelimesi, deri kan dokami hakkinda ¢ok daha fazla bilgi olmasi
ve uzun vyillardir yapilan agdrmalara rgmen flep nekrozu rekonstriktif
cerrahide 6nemli bir problem olmaya devam etmeki@&#, 29, 30, 83).

Kullanimi gittikce yayginlgan serbest doku aktarimlarinda total flep
kaybinin ¢ok az bir oranda olglu seriler olmakla birlikte kimi serilerde total fle
kaybi % 16 seviyesine ulaistir. Flep kaybl sonucu adacak komplikasyonlar
nedeni ile hastanin gecirggeameliyat sayisi, hastanede kadiresi, ekonomik
sikinti, fizyolojik ve psikolojik rahatsizlik artrkea, hatta ekstremite kaybi ve
olum gerceklgebilmektedir (83, 84, 85). Rekonstriksiyon basgmda st

siralarda bulunmasindan dolayi serbest fleplenmkan énlenmesi ayri bir 5nem

tasir.

Flep kaybi; mikrosirkilasyonu bozan infeksiyon, eddskleroz,
hipotansiyon, malnutrisyon gibi sistemik nedenlebasi, gerginlik, pedikilde
katlanma, hematom gibi lokal sdetkenlerle veya anastomozda tromboz sonucu
yetersiz besleyici akim gibi bir i¢ nedenle geresébilir (86).

Kerrigan, Pang ve arkaglari deri flebi kaybinin primer etiyolojisinin
arteriyel yetmezlik oldgunu goésternsierdir (86, 87). Bu nedenle glinumuze

kadar flepte kan akimini arttirmaya yonelik saygalsmalar yapilmgtir.

Deneysel olarak kan akimini arttirip flepte iskangggellemeye yonelik

denenen akson blokerleri, reseptor blokerleri, kiirdiiz kas geeticileri,
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prostoglandinler ve blokerleri, kan reolojisinigiigiren c¢aitli ajanlar, steroidler,
hiperbarik oksijen ve serbest oksijen radikalletemizleyen cstli ilaclarin ¢ogu
faydasiz bulunmgtur. Kalan bir kisim ilacin ise klinik kullanima rgiesi
konusunda bir uzkaya varilamamstir (29, 88). Cerrahi geciktirme yontemi, flep
cerrahisinde flep yamini arttirdgr konusunda Uzerinde uzlin tek yontem
olarak kalmgtir (30, 64).

Cerrahi flep geciktirmesi ginda expander kullanimi, vaskuler pedikilin
ligasyonu veya embolizasyonu, flep cevresine siiima, klemp kullanimi,
infrared sIn veya lazer uygulama, vakum uygulamaitgesistemik ve topikal
kimyasal ajanlar gibi ¢#li yontemler geciktirme icin denengtir (89).
Yontemler cok cgtli olsa da flep geciktirmesini Barabilmek igin G¢ temel
yaklasim vardir. Cakmalarin bir kisminda flep sahasinda fiziksel etk bir
kisminda fiziksel ve kimyasal etki ile, kalan kisiaiise kimyasal etki ile
geciktirme glemi denenmitir. Fiziksel etki ile yapilmaya c¢ahln geciktirme
yontemlerinde amag¢ flep kaldirilacak sahada invazeéya minimal invaziv
girisimlerle kanlanmay! azaltip iskemi yaratmaktir.

Cerrahi flep geciktirmesindeki temel giince flebin tamamini kaldirmadan
once flebin distal kisminin kaldirarak gdun iskemik ortam aracghyla flebin
kalan kisminin kanlanmasini arttirmak veya iskenuyeransi arttirmaktir. (89).

Calismamizda olsturdusumuz flebin geciktirmesi igin etkirdi guvenilir
(15) yontem olan cerrahi geciktirme yontemini kaolldi. Yontemde amacimiz
serbest flep modeli ofturmak icin ada flep olarak kaldirilacak dokunun
kanlanmasini arttirmak olngiwr. Teknik olarak daha 6nceki bir cok gatada
(90, 91, 92, 93) geleneksel olarak uygul@ndgibi, flep olarak kaldirlacak
dokunun kenarlarinin paralel insizyonu ve zeminderbestlgtiriimesi seklinde
yapildi. Boylece dokunun kanlanmasini, doku nekrgapmayacaksekilde
azaltarak dokuda hipoksi @andi. Geciktirme benzer cgitnalarda (93, 90, 65)

oldugu gibi 2 hafta stresince uygulandi.

Cerrahi geciktirme sonucu flepte damar boylarindéis,a subdermal

damarlarda sayica artmeydana gelir (94, 9550k damarlarda belirgin olarak
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gengleme olytugu ve bunun geri dogimsiz oldgu distinulmektedir (64).

Sonug olarak flebin kanlanmasinda arsgslanarak flebin iskemiye toleransi
artmaktadir. Boylece flep canfiliartarak flep s& kalimlari artmaktadir (15, 65).
Cerrahi geciktirme ile flep gakalimini arttiran ¢ok ¢aima mevcuttur (96, 92,
91).

Calismamizda da benzegekilde cerrahi geciktirmeleminin tek baina flep
sg kalimini arttirdgr gorilmektedir. Cerrahi geciktirme yapilan gruplgm
kontrol grubu olan ve sadece cerrahi geciktirmelgagk flep olgturulan 3. grup
ile cerrahi geciktirme yapilmayan gruplar icin karitgrubu olan ve sadece flep
uygulanan 6. grup ksitastirildiginda cerrahi geciktirmenin anlamli olarak flep
sg kalimini arttirdgl gordlmektedir. Ayni iskemi siresi ile serbestpfleodeli
olusturulan cerrahi geciktirme uygulanan ve uygulanmageuplar (1. grup ile 4.
grup, 2. grup ile 5. grup) katastirildiginda da cerrahi geciktirmenin anlamli
olarak flep sa kalimini arttirdgl gorilmektedir (Tablo - VI).

Flep cerrahisinde doku nekrozlari yetersiz perbizgonucu olgabildigi
gibi eger yeniden perfizyon §kanirsa iskemi-reperfizyon hasarini olarak
tanimlanan (15) bir seri reaksiyonlar sonucu dawluCgu zaman iskemi tek
basina doku nekrozuna neden olsa da, bazen iskemiasiomeperflizyon
sglandginda iskemik hasara ek olarak reperfiizyon hasardada nekrozuna

neden olur.

Yetersiz perfiuzyon ve iskemi-reperfizyon hasari usan olgan flep
nekrozunun, doku ve damarlarda g@o bir seri dgisiklikler sonucunda
gerceklgtigi kabul edilmektedir (5). Reperfizyon sirasindan kdemanlari ve

iskemik doku arasindaki etkgenler sonucunda hasarlar artar (97).

Iskemi slrecinden sonra reperfiize olan bdélgeye itos, Ozellikle
polimorfontkleer l6kositler olan notrofillerin infrasyonu reperfiizyon hasarinin

onemli bir nedenidir (46).

Ani oksijenlenme ile serbest oksijen radikallertaarve oksidatif stres

olusur (46). Serbest radikaller, hicreninsige bilesenlerini etkileyerek hicre
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hasarina yol acarlar. Bunun sonucunda, hiicrelexdioiularda yapisal gsiklik
ve fonksiyonel kayiplardan hicre olimine kadar lgida pek cok olumsuz

sonugclar ortaya cikar (15).

Reperfiizyon sonucu dokularin yeniden oksijenlennpesadoksal olarak
doku hasarini hizlandirir (15, 43). Klinikte burgin tromboliz, embolektomi,
by-pass cerrahisi, organ transplantasyonu, turmikgulamalari, replantasyon,

mikrovaskiler serbest doku aktarimi gibi durumlagdeilir.

Dokularda olgan serbest radikallerin uzakiailmasi icin organizmalarin
temel antioksidan sistemleri mevcuttur. Bu sistemlen 6nemli enzimlerinden
birisi SOD ve GSH-Px'dir (15). Serbest radikallerozelliklede superoksit
radikalinin ortamdan uzaldariimasi reperflizyon hasarinin zararl etkilerinin
olusmasini engellemede 6nemlidir. GSH-Px, substrain d6SH'1 kullanarak
oksijen radikallerini zararsiz hale getirir. YineOB enzimi de superoksit
radikalini zararsiz bilgklere indirgeyerek bu radikalin zararl etkisinrtadan
kaldirir. Serbest radikallerin en 6énemli etkileramd biri hicre zar lipitlerinin
peroksidasyonuna ve bozulmasina neden olarak zécma hasar vermesidir (98,
99).

Calsmamizda reperfizyon sonucu gdn serbest radikal hasarinin
blyuklUgtind, bu antioksidan enzim aktivitelerinin (GSH-BQD) ve antioksidan
madde (GSH) duzeylerinin Olcimu ile gosterdik. Agrireperflizyon sonucu
hiicre membrani hasari yapan lipit peroksidasyorMbé diizeyinin dlgimu ile

gosterdik.

Iskemi-reperfiizyon c¢aimalarinda biyokimyasal 6lcim zamanigg&en
olmakla birlikte c¢@unlukla reperfizyonu takiben 12. veya 24. saatte
yapilmaktadir (100, 101, 102). Bu gahalarda doku ornekleri fleplerin sabit
noktalarindan alinngtir. Calsmamizda da benzegekilde biyokimyasal 6lgim
serbest flep modelinde reperflizyonu takiben 12ttesadinan doku 6rneklerinde

yapildi. Dokular fleplerin sabit noktalarindan yapibiyopsiler ile alindi.
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Serbest flep cerrahisinde iskemi kaciniimazdir. fBpler anastomozlarin
tamamlanmasini takiben @anan reperflizyon sonucu reperfliizyon hasarina
maruz kalirlar. Serbest doku aktarimi sirasindaksiskemi siresince dokularin
total iskemiye maruz kalmasini takiben reperfiizizasari olgmaktadir. Serbest
fleplerde ve serbest flep modeli deneylerinde gliviskemi slresini gosteren
calismalar yapilmgtir (103, 104). Bu caymalarda iskemi suresi ile flep
nekrozlarinin ilgkili oldugunu gdsteren deneysel gatalar vardir. Brian ve
arkadalari kedilerde yaptiklari deneyde 3 saatin altindiakemi strelerinin
guvenli old@gunu gosternstir (104). Partsavas ve arkati yaptiklar deneyde
farkli iskemi sureleri ile yaptiklari serbest flepdellerinde 2 saatten sonra flep
nekrozlarinin bgadigini géstermitir (103). Bu camalarda kesinkgmis bir sire
olmamakla birlikte genellikle bu strenin 2-3 sadtdugundan daha fazla

bahsedilmektedir.

Calsmamizda iskemi reperfiizyon hasarininin etkilerirbzlgmlemek
amaclandii icin flep modelimizi, Klinikte reperfiizyon hasaa kagilmaz olarak
maruz kalan serbest flep olarak gluduk. Sicak iskemi siresi olarak 120 ve 240
dakikayl sectik. Bu surelerden birisi guvenli iskesfiresi olarak gosterilen 3
saatten daha az gdiri ise daha coktur. Serbest flep cerrahisi uygalanmda
flepte damar trombozu, planlama hatalari sonucel alamarda anastamoz
yapilamamasi sonucu alici alaningi@erilmesi gereksinimi veya damar gretfti
gereksinimi gibi sicak iskemi siresinin uzaddurumlarda guvenli iskemi stresi

uzayabilicginden serbest flep modelimizde uzun iskemi suredidlandik.

Calismamizda geciktirmesliemi uygulansin veya uygulanmasin serbest flep
modeli olwturulan gruplardaki (1., 2., 4., 5. gruplar) radlarher iki iskemi
suresinde de fleplerde belirli oranlarda nekrozsgaktir. Gruplar kontrol gruplari
ile kiyaslandginda (1. ve 2. grup 3. grup ile 4. ve 5. grup @ipgite) nekrozlarin
iskemi-reperfizyon hasari sonucu glgu gorulmektedir (Tablo - VI).
Biyokimyasal sonuclar da bunu desteklemektedir ([@abVI). Uzun iskemi
suresinde (240 dk.) nekrozlarin gorilmesi serdegldrde guvenli iskemi siresi
icin yapilan ¢akmalardaki bulgulara benzerdir. Ancak kisa iskemesiinde (120
dk.) de nekrozlarin gortlmesi bu gahalarda bahsedilen givenli iskemi suresi ile
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uyumlu deildir. Bu uyumsuzlgun kullandgimiz yari karin flebinin, flep
sggkalim deneylerinde sik kullanilan veg&alim-nekroz sinirinda bir buyulkié
sahip olmasindan, ayrica damar pedikulli ada flégrak planlandiindan

kaynaklandgini disinmekteyiz.

Iskemi suresi uzadikca fleplerde iskemi-reperfiizigagari artmaktadir. Bu

yapilan caymalarda da gorulmektedir (103, 105, 106).

Calismamizda da benzeekilde iskemi siresi uzadikca e#un flep nekrozu
anlamhisekilde artmaktadir. Bu astifleplere cerrahi geciktirme uygulansin veya
uygulanmasin okmaktadir. Cerrahi geciktirmeslemi uygulanmg ve farkl
iskemi surelerinde serbest flep modeligtlmulan gruplar (1. ve 2. grup) kendi
arasinda ve cerrahi geciktirmgemi uygulanmangi ve farkh iskemi sirelerinde
serbest flep modeli ofturulan gruplar (4. ve 5. grup) kendi aralarinda
kiyaslandginda iskemi suresi arttikca iskemi-reperfliizyon haslan kaynaklanan
flep nekrozunun anlaml olarak agtigorilmektedir (Tablo - VI). Biyokimyasal
sonuclarda 4. ve 5. gruplar arasi SOnatteri kagilastirmasi dginda bunu
desteklemektedir (Tablo - VI).

Cerrahi geciktirme siemi flepte kan akimini arttirarak flep gs&alimini
arttirmaktadir. Cajmamizda, bu etkinin serbest flep modeli stluulmus
fleplerde de etkili olup olmagini ve bu etkinin iskemi stresinden nasil

etkilendgini gosterdik.

Kisa iskemi suresi (120 dk.) ile serbest flep modiisturulmus gruplar (1.
ve 4. grup) kendi icinde, uzun iskemi suresi ildq2dk.) serbest flep modeli
olusturulmus gruplar (2. ve 5. grup) kendi iginde kiyaslagndda cerrahi
geciktirme gleminin her iki iskemi siresi ile ofturulan serbest flep modelinde
flep yasabilirli gini arttirdigi gértlmektedir (Tablo - VI). Biyokimyasal sonuclda
bunu desteklemektedir (Tablo - VI).

Iskemi siresinin etkisini gostermek icin yontem dddedildgi gibi ayni
iskemi surelerinde serbest flep modeli splwulan gruplarin verileri arasindaki
farklar (flep ygayabilirligine olan faydanin buyukgiil) 5 parametre icin alinarak
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her iskemi suresi igin fark gruplari gturuldu (fark 1-4 grubu ve fark 2-5 grubu)
(Tablo - V) ve bu gruplar 5 parametre acisindagiletirildi.

Karsilastirmalar sonucunda, kisa iskemi stresi (120 dk.)serbest flep
modeli olyturulan fleplerde cerrahi geciktirmagleminin flep ygayabilirligini
daha fazla arttirgh ve bunun biyokimyasal olarak 4 parametreden baric
(GSH deerleri) desteklengi gorulmektedir (Tablo - VI). GSH gerleri dsinda
diger 4 parametri icin yapilan kalastirmalarda (GSH-Px derleri, SOD
degerleri, MDA deserleri, nekroz oranlari) fark gortlmesi ve GSHzelderi icin
yapilan kagilastirmanin p dgerinin 0.050'e c¢cok yakin olmasi (0.051) bu
karsilastirmanin da (GSH derleri) anlamli olabilegé yoninde dgundurtcudur.
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VI-SONUC

Cerrahi geciktirme sieminin serbest flep cerrahisi 6ncesi uygulanmasi
serbest flep yabilirligini arttirmaktadir. Bu fayda iskemi suresi kisanotserbest
flep cerrahisinde iskemi suresi uzun serbest flepabisinden daha fazladir.
Cerrahi geciktirmesieminin serbest flep cerrahisi 6ncesinde uygulanrfzaglali

bir islemdir ve faydasi iskemi siresi kisa olan fleptém daha fazladir.

Plastik cerrahide rekonstruksiyonun vazgecilmeavegiontemlerinden biri
olan flep cerrahisinde serbest fleplerin yeri biwik Uygulanacak iskemi
suresine bakilmaksizin geciktirmgemi ile flep kaybi azaltilabilir. Bu fayda kisa
iskemi suresi ile uygulanan serbest flep cerrabisidaha belirgindir. Sonucta
serbest flep cerrahisindekigaau arttirilarak hastanin iygene suresi kisaltilabilir.
Boylece iyilgmenin hastada ofturdusu fizyolojik ve psikolojik stres ile

tedavinin maddi yuku azaltilabilir.
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OZET

GIRIS: Rekonstriktif cerrahide gendoku defektlerinin onarimi halen zor ve
tartismalidir. Flepler bu defektlerin onarimda tgrtasiz 6nemli bir yere sahiptir.
Fleplerde sgkalimin artmasi hastalarin daha erken gyilesini sglar. Boylece
hastanin maruz kalgh fiziksel ve psikolojik stresin azalir. Ayrica &@adnin
hastaya getirgd maddi yikte azalir. Flep gkalimini arttirmaya yonelik yapilsi
¢cok calsma mevcuttur. Serbest fleplerdekgkalimi artirmaya yonelik ¢aimalar
genel flepler de yapilanlara oranla daha azdir.cBismada amacimiz cerrahi
geciktirme sonrasi ofturulan serbest fleplerin iskemi siresinin, serliegierin

yasabilirli gini nasil etkiledgini gostermektir.

GEREC ve YONTEM: Calsmada 48 rat kullanildi. Ratlar her grupta 8 rat
olmak Uzere 6 gruba ayrildi. Serbest flep modelk 8,5 cm boyutlarinda
olusturulan abdominal deri ada flebi ile yapildi. Céirgeciktirme glemi flebin
uzun kenarindan yapilan paralel insizyon ve fleteminden ayrilmasgeklinde
yapildi. 1., 2., ve 3. gruptaki ratlarda cerrgéciktirme glemi uygulandi. Flepler
2 hafta boyunca takip edildi. Ardindan tum ratlafel@moral arter ve ven pedikulli
abdominal deri ada flebi kaldirildi. Serbest flepdali 1. ve 4. grupta 120 dakika
sicak iskemi siresi ile 2. ve 5.grupta 240 dakikeals iskemi suresi ile
olusturuldu. 3. ve 6. grupta flepler iskemiye maruzakiimadan olsturuldu..
Fleplerin yerlerine sutire edilmesini takiben 24atsaonra fleplerden deri
biyopsileri alindi. Dokularda biyokimyasal olarakalondialdehit, glutatyon,
glutatyon peroksidaz, stperoksit dismutaz duzeyildi. Flepler yerlerine sutire
edildikten sonra 1 hafta takip edildi. Sonra rattakrifiye edilerek fleplerin
nekroz olan ve y@ayan alanlari planimetrik olarak hesaplandi.

BULGULAR : Fleplerin ygayan alanlari 1., 2., 3., 4., 5. ve 6. grigda
sirasiyla %16.4, %13.2, %16.4, %13.2, %9.6, %lguBindu.Cerrahi geciktirme
uygulanmg ve 120 dakika iskemi suresi ile eturulan fleplerin ygayan
alanlarinin, cerrahi geciktirme uygulanmanwve 120 dakika iskemi siresi ile
olusturulan fleplerin ygayan alanlarindan daha fazla giduulundu (p= 0.001).
Benzer sekilde 240 dakika iskemi suresi ile glurulan fleplerin ygayan
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alanlarinin, ayni iskemi siresi ile glurulan ancak éncesinde cerrahi geciktirme
uygulanmayan fleplerin yayan alanlarindan daha fazla gidubulundu (p=
0.001). iskemi uygulanmangiolan kontrol gruplarinda (3. ve 6. grup) cerrahi
geciktirme uygulanmiolan fleplerin ygayan alanlari daha fazla bulungtur (p=
0.001).1. ve 4. gruplardaki flepleringgyan alanlarinin farki, 2. ve 5. gruplardaki
fleplerin ygayan alanlarinin farkindan daha fazla bulugtenu (p= 0.001).
Biyokimyasal dgerlerin tim bu bulgular desteklgdli gorildi. Sadece bir
karsilastirmada (1. ve 4. gruplar arasindaki GSHatein farklari ile 2. ve 5.
gruplar arasindaki GSH gerlerinin farklari ) istatistiksel olarak fark olmha
goralda (p=0.051).

SONUGC: Geciktirme glemi serbest flep ywayabilirligini artiran bir yontemdir.
Serbest fleplerde iskemi suresi uzadikca iskemenfépyon hasari artan oranda
flep kaybina neden olmaktadir. Serbest fleplerderabe 6ncesi ‘cerrahi
geciktirme’ uygulanmasi flep yayabilirligini arttirmada faydal bir yéntemdir ve

bu fayda, iskemi suresi daha kisa olan serbedefigp daha fazladir.

Anahtar kelimeler: Iskemi reperfiizyon hasari, cerrahi geciktirme, ssrivep

modeli
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SUMMARY

INTRODUCTION: Reconstruction of large tissue defects is still ajan
problem. Flaps play a prominent role in reconstoumcof such tissue defects. The
increase in flap survival leads to earlier recovefythe patient, resulting in
decreased physical and psychological stress, wiki@iso cost effective. Many
studies have been performed to find out the ap@mtpmethod to increase flap
survival, but studies on enchancement of free slagival are in smaller number.
The purpose of this study is to investigate theafbf warm ischemia time on

free flap survival following surgical delay.

MATERIALS and METHODS: The study was carried out using 48 rats. These
rats divided in to 6 groups, 8 in each. Free flapdat was performed on
abdominal skin island flap measuring 6 x 3.5 cmrgi®al delay was performed
by undermining the flap after insicing it's longiinal borders parallely. Surgical
delay was performed in groups 1, 2 and 3. Flapg Walowed for 2 weeksThen,
abdominal skin island flap were raised in all taased on femoral artery and vein.
In groups 1 and 4 the flaps were subjected to 1Rutes of warm ischemia, in
groups 2 an® flaps were subjected to 240 minutes of warm isgheln groups 3
and 6, flaps were performed without subjectingsichemia. All the flaps were
resutured to their original placeIwenty-four hours after the flaps were
resutured, skin biopsies were taken at standantgdBiochemical measurements
of the tissue malonedialdehyde, glutathione, ghibale peroxidase, super oxide
dismutase levels were carried out. All the flapsrevebserved for 1 week
following resuturation to their original places.érhall rat sacrified and surviving

areas of flaps were measured by planimetric tecteniq

RESULTS : Surviving areas in flaps were found to be %16.43%]1%16.4,
%13.2, %9.6, %16.3 in groups 1,2,3,4,5 and 6 rés@de. The survival in the
flaps with 120 minutes of ischemia time with sugjiclelay was significantly
higher than flaps with 120 minutes of ischemia tiwighout surgical delay (p=
0.001). Similary, the survival was also higher laps with 240 minutes of

ischemia time, which underwent surgical delay comgdo the flaps of the same
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ischemia time but without surgical delay (p= 0.0Qh)control groups (groups 3
and 6), in which no ischemia were applied, the isatwvas higher in flaps with
surgical delay (p= 0.001). The difference in suingvarea in groups 1 and 4 was
higher than the difference between groups 2 angE50(001). It was found that
biochemical results combatible with all of thesadings. One comparison
(Differences of glutatione levels between grougsd 4., and between groups 2.

and 5.) was found not statisticaly significant (p851)

CONCLUSION: The delay procedure is an effective method for owupg free
flap survival. As the flap's ischemia time proloageschemia reperfusion damage
causes decreased flap survival at an increasireg Agiplication of " surgical
delay” prior to surgery on a free flap is a bengdi procedure for increasing flap
survival and this benefit is more with flaps havstgrter ischemia durations.

Key words: Ischemia- reperfusion injury, surgical delaygffeap model
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