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OZET

Metilen mavisi Ksantin oksidaz inhibisyonu yaparak serbest oksijen
radikallerinin olugsmasini inhibe eder. Ayrica guanilat siklaz, nitrik oksit (NO),
endotelyal NO sentaz (eNOS) ve indiiklenebilir NO sentaz (iNOS) inhibisyonu
yaparak NO etkilerini 6nleyebilmektedir.

Calisma metilen mavisinin flep yasayabilirligine etkisinin olup olmadigini
arastirmak i¢in yapildi. Calismada 250-300 gram agirhiginda 28 adet erkek Sprague
Dawley cinsi rat kullanildi. Her grupta 7°ser denek olmak iizere 4 gruba ayrildi.
Kontrol grubunun flepleri kaldirilip ayni yerine dikildi. Intradermal grubuna
operasyondan 30 dk once % 1 lik metilen mavisi 1 ml/kg dan intradermal yapild1 ve
10 giin boyunca devam edildi. intravendz grubunun flepleri kaldirildiktan sonra ayni
yerine dikildi. Kuyruk veninden giinliik % 1 lik metilen mavisi 1ml/’kg dan giinliik
yapildi. Kimyasal geciktirme grubuna 10 giin boyunca % 1 lik metilen mavisi 1ml’kg
dan intradermal olarak yapildiktan sonra flepler kaldirildi ayn1 yerine dikildi 10 giin
boyunca ayni1 dozda metilen mavisi verildi.

Flepler dikildikten 10 giin sonra degerlendirildi. Fleplerin yasayan alanlar
dijital planimetre ile hesaplandi. Fleplerin yasayan alan ortalama yiizdeleri kontrol
grubunda %47,84, inradermal grubunda %33,18, intra vendz grubunda % 46,35,
kimyasal geciktirme grubunda %41,63 bulundu. Intradermal grubunda Kontrol
grubuna gore flep yasayabilirligini anlamli derecede azaltmistir (p<0.05). Diger
gruplar kontrol grubuna gore anlamli bulunamamustir.

Metilen mavisinin % 1’lik diisiik konsantrasyonda (1 mlkg ) verilmesi
random fleplerin yasayabilirligini arttirmamaktadir. intradermal verilen grupta ise
flep yasayabilirligini azaltmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Metilen mavisi, random flep, ksantin oksidaz inhibitorii, Guanilat
Siklaz inhibitori
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ABSTRACT

Methylene blue inhibits the formation of free oxygen radicals by xanthine
oxidase inhibition. Also, it can prevent the effects of NO by inhibiting Guanylate
cyclase, nitric oxid (NO), endothelial NO synthase (eNOS), and inducible NO
synthase (iNOS).

This study was made for whether methylen blue effects or not on flap
viability. 28 male Sprague Dawley rats weighing between 250-300 gr were used for
this study. Rats were allocated equally to 4 groups. In control group, their flaps were
raised and then again sutured into their site. 30 minutes before operation, intradermal
injection of 1 ml/kg of % 1 methylene blue was given to intradermal group and then
continued for 10 days. After intravenous group’s flaps removed, they were again
sutured into their site. 1 ml/kg of % 1 methylene blue was daily administrated
through tail vein. After 1 ml’kg of % 1 methylene blue intradermally administrated to
chemical delay group for 10 days, the flaps were raised and again sutured into their
site and methylene blue was given at the same dose for 10 days.

Flaps were evaluated after 10 days. Areas of flaps viability were calculated
with digital planimeter. Mean flap viability areas were found as 47.84 % for control
group, 33.18 % for intradermal group, 46.35 % for intravenous group, 41,63 % for
chemical delay group. When methylene blue intradermal group was compared with
control group, flap viability was significantly reduced (p<0.05). According to control
group, other groups were not found significant.

To administrate % 1 low consantration (1 ml/kg) methylene blue can not
increase random flaps viability at rats. The group that administrate intradermally flap
viability was reduced.

Key Words: Methylene blue, random flap, xanthine oxidase inhibitor,

guanylate cyclase inhibitor
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1. GIRIS

1.1. Flepler

1.1.1. Flep tanim

Flep, cerrahi olarak gelistirilen orijinal kan destegi olan hareketli doku
parcasidir (1). Hazirlandig1 bolgeye, verici (dondr) alan, tasindigi bolgeye (defekt)
alict alan adi1 verilir. Flebin verici alana bagl kalan proksimalindeki deri kismina
tabani ya da pedikiilii denilmektedir (2, 3).

Deri ve deri alt1 dokular1 iceren fleplere deri flepleri denilmektedir. Cesitli
sekillerde olabilen deri flepleri mobilizasyonuna, kanlanmasima ve igerdigi dokulara
gore smiflandirilmaktadir (4).

1.1.2. Fleplerin tarihsel gelisimi

Flep ile cerrahi rekonstriiksiyon yapilist 2000 yildan daha Oncesine
dayanmaktadir (1). Burun defektleri i¢in uygulanan paramedian alin flebinin ad1 ilk
uygulayanlardan esinlenerek “Hint Lambosu” olarak anilir (5). Hindistan’da
Kanghiara ailesinin milattan 6nce 1000 yilindan beri burun defektlerinin onarimini
pedikiillii alin flebiyle yaptig1 rapor edilmistir (1). Tagliacozzi’nin 1597 yilinda
koldan tiip haline getirilmis pedikillii flep kullanarak yaptigi  burun
rekonstriiksiyonunun klasik tanimi “De Curtorum Chirurgia” da yazilmistir (1, 6).
Susruta Samhita’nin milattan 6nce 600 yillarinda burun rekonstriiksiyonu i¢in alin ve
yiizde pedikiillii flep uygulamalar1 yaptigi kaydedilmistir (1).

Flep rekonstriiksiyonunun modern anlayis1 deri kan dolasimi bilgilerine
dayanir (1). Ingiliz Doktor William Harvey 1628 yilinda kan damarlarinin
fonksiyonel yapisini aciklamis, kan dolasimimi dogru sekilde tanimlamustir (1, 7, 8).

Morton ile anestezinin 1846 yilinda dogusu, 1861 yilinda Lister’in antisepsi
gortsi ile birlikte elde edilen pek cok gelismeler flepleri bu gilinlere getirmistir (1).
Bir Alman anatomist olan Carl Manchot 1889’da deride kanlanmayi saglayan
anatomik bolgeleri tanimlamistir (9). Spalteholz 1893 yilinda fasyokutandz kan
dolasimini tarif etmistir (1). Monks ilk kez 1898 yilinda alt g6z kapagmin yeniden
olusturulmasinda yiizeysel temporal arter tabanl tek asamali pedikiillii ada flebini
tarif etmistir. Tansini 1906°da latissimus dorsi muskulokutan flebini tanimlamistir
(10). Daha sonra Salmon derinin vaskiiler anatomisine dikkat c¢ekmis, direk ve

indirekt arterleri tanimlamistir (11). Carrel 1908 yilinda damar anastomozu



metodunu agiklamistir. Gillies 1920 yilinda tiip sekline getirdigi pedikiillii flebi
tanimlamistir. 1950—-1975 yillar1 arasinda donemin en 6nemli gelismesi McGregor ve
Morgan tarafindan random ve aksiyel paternli flep kavramlarinin ortaya atilmasi ve
tam olarak ac¢iklayamasalar dahi aralarinda bazi farklarin oldugunu belirtmeleridir.
Fasya-deri ve kas-deri fleplerindeki hizli gelismeye ek olarak ameliyat
mikroskopunun kullanima girmesiyle birlikte serbest doku aktarimlar1 giindeme
gelmistir. Daniel ve Taylor 1973 yilinda insanda basaril ilk serbest flep transferini
yapmiglardir (1). Ger Atlanta 1977°de ilk kez kas ve kas-deri fleplerini, Ponten
1981°de fasyo-kutan flepleri tarif etmistir. 1981°de Mathes ve Nahai kas fleplerini
vaskiiler anatomiye gore smiflamislardir (12). Taylor 1987°de anjiozomlar: tarif

etmistir (1).

1.1.3. Deri fleplerinin plastik cerrahide kullanim

Deri flepleri genel olarak; tam kat g6z kapagi defektleri, dudak, kulak, burun
ve yanaklarda bulunan defektler, viicudun cikintilarinda olusmus defektler,
kanlanmas1 olmayan alanlardan olan periostsuz kemik, perikondriumsuz kikirdak,
paratenonsuz tendonlar, ayrica tiimor eksizyonlari, konjenital malformasyonlar,
yanik kontraktiirleri gibi doku defekti olan diger yaralanmalarda kullanilmaktadir
(2, 13).

Fleplerde en istenmeyen komplikasyon parsiyel ya da tam nekrozdur. Bu
durum, flep planlamasinin kotii yapilmasi, operasyon esnasinda yapilan teknik
hatalar, operasyon sonrasinda flep pedikiiliiniin katlanmas1 ya da basiya ugramasi,
tromboz, enfeksiyon, iskemi, hastada mevcut olan morbidite faktorleri, gibi

nedenlerden ortaya ¢ikmaktadir (4).

1.2. Flep Fizyolojisi
1.2.1. Derinin kan dolasim
Deri kan dolasimini bilmek ve flep planlamasini bu bilgiye goére yapmak deri
flepleri cerrahisinde basarinin temel kuralidir (1).
Aortadan koken alan segmental, anastomotik ve aksiyel arterler kas ve deriyi
direk kutandz damarlarla, muskulokutandz damarlarla veya her ikisiyle beslerler.
Direk kutandz damarlar kas fasyasiyla subkutan dokunun siiperfisiyal fasyasi

arasinda ilerleyip deri dokusunu besler. Muskulokutanéz damarlarsa kasin icerisinde



seyredip kas1 ve derin fasyay1 perfore ederek deriye uzanan dallarla kasin tizerindeki
deriyi beslerler. Genel olarak kutandz venler arterlerle birlikte yol alirlar (1, 4, 14).
Derin damarlardan kan igerden disariya fasya, derialt1 ve deri dokusuna alt1 adet

pleksusla dagilir (Sekil 1).

PLEXUSES

Skin [

Subcutaneous
tissue

Fascia

Muscle

Musculocutoneous
artery

Septocutaneous
artery

Internal artery

Sekil 1. Deriyi besleyen damarlar ve pleksuslar.

Fasyal pleksus: Kaynak arterden gelen damarlar derin fasya seviyesinden gegerek
pleksus olustururlar. Bu nedenle flep cerrahisi sirasinda derin fasyanin flebe dahil
edilmesi flep yasayabilirligi agisindan ¢ok dnemlidir.

Fasyal pleksus iki katmandir. Bunlar; fasyanin altinda yer alan subfasyal pleksus ve
fasyanin istiinde yer alan prefasyal pleksusdur. Subfasyal pleksus nispeten daha
zayiftir flebin yasayabilmesini tek basina saglayamaz.

Prefasyal pleksus: Baskin dagilim sistemidir, 6zellikle ekstremitelerde baskindir.
Fasyokutan, muskulokutan ve septokutan arterlerden beslenir (15). Viicudun degisik
bolgelerinde bunlarin  katki oranlar degismektedir. Ornegin ekstremitelerde
septokutandz sistem agirhiktayken, gévdede muskulokutaneal sistem dominant
olmaktadir.

Subkutanoz pleksus: Subkutan yag dokusu i¢inde yer alan, derin ve ylizeysel olmak

iizere subkutan yag dokusunu ikiye bolen, ylizeysel fasya icinde bulunan arterlerden



ve venlerden olusmus horizontal ve lineer yerlesimli muskulokutanéz damarlardan
kanlanan ve govdede baskin olan pleksustur.

Subdermal pleksus: Derinin primer kan akimmi saglayan pleksustur. Deriye
insizyon yapildiginda gdzlenen kanama asil bu pleksustandir. subkutan yag dokusu
ile retikiiler dermis arasinda yerlesen ¢ok genis arteriyovendz (AV) dolagim agima
sahip bu pleksus her iki yonde verdigi radial dallarla hem dermal hem de subkutantz
pleksus ile sik1 bir iliski i¢indedir. Ayrica dermal pleksusa verdigi dallar arasinda
bulunan anastomozlar kanlanmay1 arttrmaktadir (1, 4).

Dermal pleksus: Temel olarak arterioller olusturur ve termoregiilasyonda rol alir.
Subepidermal pleksus: Damar duvarinda kas dokusu bulunmayan kiiglik
damarlardan olusmustur. Cildi besleme ve termoregiilasyon gorevi vardir (1, 4).

Deri ve deri altiyla ilgili yapilmis olan ¢aligmalarm sonucuna gore viicut
anjiyozom adi verilen vaskiiler bolgelere ayrilir. Her bir anjiyozom bir arterden
koken alip ona eslik eden venlere bosalir. Anjiyozomlar da daha kiigiik iinitelere yani
kendisini olusturan arteriyozomlar ve venozomlara boliiniir. Anjiyozomlarin bir
kismi1 derin dokular1 besleyip deriye ¢ok az dal verirken bir kism1 da genis bir deri
alanin1 besleyip ytizeysel bulunur. Komsu anjiyozomlardaki damarlar birbirlerine ya

gercek anastomozlarla ya da diisiik ¢apli anastomotik damarlarla baghdirlar (4).

1.2.2. Deri Kan Akiminin Regiilasyonu

Kutan6z kan akimi iki asamada regiile edilir. Sistemik kontrol, ndral ve
hiimoral regiilasyonun kontrolii altindadir. Bunlardan noral regiilasyon en dnemli
olanidir. Damar duvarlarindaki o-adrenerjik, serotinonerjik reseptorler iizerinden
vazokonstriksiyon, B-adrenerjik reseptorler iizerinden vazodilatasyon yaparak etki
ederler (16).

Hiimoral regiilasyonda sistemik vazoaktif maddeler spesifik reseptorleri
iizerinden etkilidirler. En 6nemlilerinden epinefrin ve norepinefrin (NE) a-adrenerjik
reseptorler iizerine etki ederek vazokonstrilkksiyon yaparlar. Diger oOnemli
vazokonstriiktorler serotonin, tromboksan A2 (TXA2), prostoglandin F2a (PGF2a)
iken, vazodilatatorler; prostoglandin E1 (PGE1), prostoglandin 12 (prostosiklin),

histamin, bradikinin, I6kotrien C4 ve D4 diir.



Serotonin, trombin, ADP ve histamin NO salgisin1 stimiile ederek
vazodilatasyona sebep olurlar (1, 4, 17, 18). Kan akimmim regiilasyonunda diger
hiimoral vazoaktif maddeler de etkili olur.

Miyojenik kontrol, arteriyoler diiz kasin kontraksiyonu ile artmis
intraluminal basinca etki eden 6nemli bir regiilatuar mekanizmadir. Bu mekanizma
ozellikle 100 mikronun altindaki arteriyollerde belirgindir ve artmig basinca karsi
normal akimi korur (1, 4).

Sempatik sinir sistemi damarlarda direkt innervasyon yapar ve indirekt
calistiginda bazal vaskiiler tonusun en Onemli koruyucusudur. Bu tonus normal
santlardan veya AV anastomozlardan akimi saglar (1, 4, 14).

Kan akimmin kontroliinde diger 6énemli faktor ise damar duvari ve kan
elemanlar1 arasindaki iletisimdir. Ozellikle direkt veya indirekt travmalarda endotel
hiicre kaybolur veya disfonksiyon olusur. Sonug olarak tromboz ile iskemi meydana
gelir. Iskemi reperfiizyon dongiisiinde reperfiizyon reaktif oksijen metabolitlerini
olusturur ve nitrik oksit Ttretimini azaltir. Sonucta notrofil adezyonu ve
vazokonstriiksiyon artar. Reperfiizyon sirasinda ilk adim olarak nétrofile bagl doku
yaralanmasi bir¢ok hiicre yilizey molekiilleri sayesinde notrofillerin endotel ylizeyine
yapismasi ile saglanir (1, 17, 18). Kan akiminin regiilasyonunda bir¢ok faktor farkl

sistemlerde gorev almaktadir.

1.3. Deri fleplerinin simiflandirilmalan

1.3.1. Kanlanmasina gore deri fleplerinin siniflandirilmasi

Kanlanmasma gore deri flepleri aksiyel (arteriyel) ve rastgele (random)
flepler olarak ikiye ayrilir.

Rastgele flepler spesifik bir arteriyel-vendz (AV) sistem igermez. Bu nedenle
boy/en oranima bagli olarak dnemli sinirliliklar gosterirler.

Aksiyel flepler bir A-V anatomik sistemli deri flebidir. Flep, spesifik bir direk
kutandz arteri longitudinal aksi i¢erisinde bulundurur. Aksiyel flep i¢inde seyreden
A-V sistemin uzunlugu kadar, hatta distalinin rastgele bir deri flebi kanlanmasi
seklinde olacag1 diisliniilerek, daha uzun kaldirilabilir. Aksiyel flep altindaki
subkutan dokuyu da igerir. Bu nedenle kalinlig1 kisinin igerdigi yag dokusuna gore

degiskenlik gosterir (4, 14).



1.3.2. Mobilizasyonuna gore deri fleplerinin siniflandirilmasi

1.3.2.1. Lokal flepler

Verici alana komsu olan defektlerin kapatilmasinda kullanilir. Genellikle alic1
alan ile renk, yapi, kil igerme ve kalinlik agisindan benzer 6zelliklere sahiptir. Uzak
fleplere gore daha az evreli ameliyat ve daha kisa siire hastane kalim siiresi gibi
avantajlara sahiptir. Defekte dogru yaptiklar1 hareket tiplerine gore; Ilerletme,
rotasyon, transpozisyon ve interpolasyondur.
ilerletme Flepleri: Biitin ilerletme flepleri, laterale hareket etmeden, rotasyon
hareketi yapmadan direk olarak defekte yonelip ilerlerler. Modifikasyonlar1 tek
pedikiillii ilerletme flebi ve V-Y ilerletme flebleridir. Tek pedikiillii ilerletme flepleri
dikdortgen veya kare olarak dizayn edilirler. Subkutandéz dokunun ve derinin
gerilmesi ile ilerlerler. Pedikiiliin her iki yanindan Biirow {ti¢genleri ¢ikarilarak
ilerleme i¢i gerekli hareket alami saglanabilir. V-Y ilerletme fleplerinde deriye V
seklinde insizyon uygulanir. V’nin her iki tarafindan defekte dogru flep ilerletilir.
Arkada kalan insizyon kapatilir (2, 13).
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Sekil 2. Tek veya ¢ift pedikiillii ilerletme flebi/V-Y ilerletme flepleri

Transpozisyon Flepleri: Deri ve deri alt1 dokunun kare ya da dikdortgen seklinde
hazirlanip hemen yanindaki defekt alanma ¢evrilmesi ile elde edilirler. Flep
planlanirken gerimi azaltmak icin defekt alan1 uzunlugundan bir miktar daha uzun
olarak planlanir. Bu da yetmezse ‘“back cut” yapilabilir. Verici alan deri grefti,
primer onarim veya sekonder flep ile kapatilabilir. “Z-plasty”,“Limberg”,
“Dufourmentel”, interpolasyon flepleri bu gruptadirlar (1).

Rotasyon Flepleri: Rotasyon flepleri derinin ve subkutan dokunun “semi sirkiiler
flepler’dir. Bir pivot nokta etrafinda defekt noktasma dogru donerler. Dondr alan
deri grefti ile primer olarak kapatilabilir. Flep eger cok gergili ise pivot nokta
bolgesine“back-cut” kesi yapilir. Bdylece gergi noktalar1 olan pivot bolge ve flep en

distali arasindaki mesafe uzatilmis, bu noktalar arasindaki gerim kuvveti azaltilmis



olur. Bu islem yapilirken pedikiil alan1 da daraltildigindan islemin miktar1 smirhdir.
Ayrica skalpte aponevrotik galea gibi kalin subkutanz dokular varsa bu durumda da
flebin “back cut” noktasindan ilerlemesi zor olabilir. Bu gibi durumlarda pivot
noktadan bir iicgen doku eksize edilir. Bu islemde eksize edilen doku parcasina

“Biirow Triangle” denir. Bilobe flepler de bu gruptadir (13, 16).

Burow's — |
Triangle \l

Sekil 3. Rotasyon flepleri, biirow tiggeni ¢ikarilmasi

Baockout Bdrow"s Triangle

Interpolasyon Flepleri: Bu flepler raket seklinde planlanan transpozisyon fleplerine
benzeyen fleplerdir. Farklari, hemen defekt alan1 yanindan planlanmazlar. Defekt ile
aralarinda koprii olan saglam deri dokusu bulunur. Bu képrii dokunun altindan ya da
istiinden pedikiil gecirilir. Pedikiil flep vaskiilarizasyonu sonrasinda flepten
ayrilabilir. “Monk’s eye lid flap” siiperfisiyal temporal arter bazli bir alin flebidir.
Subkutandz olarak tiinelize edilip alt g6z kapagina gelecek sekilde tiinelden ¢ikarilir.
Delto-pektoral (Bakamjian) flep, Littler norovaskiiler parmak pulpa flebi gibi ada
flepleri ve subkutan pedikiillii flepler diger flep 6rnekleridir. Bu tiir flepler genelde
kompozit ada flebi olarak bilinirler (1).

1.3.2.2. Uzak flepler

Alict alana uzak bir bélgeden hazirlanilan fleplerdir.
Direkt flepler: Alict ve verici alanlarin flebin tasmabilmesi i¢in birbirlerine
yaklastirildigr random flepleridir. El defektlerinin onarilmasinda kasik flebi veya
capraz parmak flebi 6rnek olarak verilebilir.
indirekt flepler: Verici alandan alict alana transfer edilemeyen bir araci alan
kullanilarak (en ¢ok el bilegi) olusturulmus uzak bir bélgeden hazirlanilan fleplerdir.

Gecmiste sik¢a kullanilan tiip flepler govde ve uyluktan hazirlanilip el bilegi gibi bir




arac1 alan ya da migrasyon yontemi ( waltzing, caterpillar ve tumbling yontemi)
yoluyla alic1 alana birkag seansta tagman fleplerdir. indirekt flepler daima tiip haline
getirilerek transfer edilirler (19, 20).

Toraks, abdomen ve uyluk bodlgelerinden hazirlanilirlar. 1917 ile 1960’h
yillar arasinda sik olarak kullanilmislardir. Paralel olarak yapilan Iki insizyonla
derinin tabandan serbestlenerek olusturulan tiip fleplerde 3 temel degisiklik meydana
gelmektedir. Bunlardan ilki kutan6z ve subkutan6z dolasim paternindeki degisimler,
kan damarlarma eslik eden sempatik sinirlerin ayrilmasi, sonuncusu ise; flepte kismi
iskemi olusturulmasidir (19-21). Tip flep, tasiyici alana veya migrasyon alanina
dikildikten sonra en az 2,5 hafta beklenmeli ve verici alandan evreli olarak
ayrilmalidir. Tasiyici alandaki dolasimm normal olmamasi nedeniyle bu siire¢
gecirilir ve sonrasinda skar dokusundan beslenir hale gelir. Gliniimiizde ¢ok nadir
kullanilan fleplerdir.

Serbest Flepler: Istenilen miktarda hazirlamilan dokularin besleyici damarlar ile
birlikte verici alandan alinip, uzaktaki alic1 alan damarlarina mikrovaskiiler teknik ile

dikilmesi yoluyla taginan fleplerdir (4, 20-22).

1.3.3. icerdigi dokulara gore deri flepleri smiflandirmas:

Deri flepleri deri ve derialt1 dokudan ibarettir. Deri flepleri baska dokular1 da
icerirse degisik isim alir. Flep deri ile beraber kas dokusu da igeriyorsa muskulokutan
flep olarak isimlendirilir. Buna transversus abdominis kasi ve iizerindeki deriyi
iceren transvers rektus abdominis muskulokiitan flebi (TRAM) 6rnek verilebilir.
Yine deri ve fasyay1 birlikte iceriyorsa fasyokutan flep, kemik ve deri dokusunu

iceriyorsa osteokutan flep olarak isimlendirme yapilir (1, 4).

1.4. Flep cerrahisi ve iskemi

Deri fleplerindeki gbzlenen iskemi, ekstrensek ya da intrensek etkenlerden
olusabilmektedir. Genel ekstrensek nedenler sistemik vaskiiler hastalik, yiiksek
tansiyon, diisiik tansiyon, diyabet, kronik tikayict akciger hastaliklari, konjestif kalp
yetmezligi, ritim bozuklugu, kotii beslenme, obezite, sigara kullanmasi,
immiinosupresyon, radyasyon tedavisi gormiis olmak ve yasliliktir. Lokal ekstrensek
nedenlerse flebin yanlis planlanmis olmasi, kotii teknik, flebe baski, gerilim,

pedikiilde vaskiiler trombiis olmasi, pedikiiliin katlanmas1 ve enfeksiyondur.



Iskemiye yol acan ¢ok sayida ekstrensek neden olmasina karsin yetersiz kan
akimi tek intrensek nedendir (1, 4, 14, 24). Cogu vakada ekstrensek faktorler
ameliyat oncesi 1yi hazirlik, dogru teknik se¢imi ve ameliyat sonras1 dikkatli takip ile
azaltilabilmektedir. Fakat intrensek kaynakli iskeminin patogenezi sayisiz ¢alismaya
ragmen heniiz net olarak aydinlatilamamistir. Bu nedenle flepte gelisen akut bir

iskemi karsisinda kan akimini arttirmaya yonelik yapilabilecek seyler ¢cok azdir.

1.5. Flep geciktirmesi (Delay fenomeni)

Geciktirme prosediirii flep cerrahisi Oncesi yapilan flepteki nekrozu Onlemeye
yonelik bir girisimdir . Geciktirme prosediirii; flebin her iki kenarmin insizyonu ve
distal kisminin yatagindan ayrilmasini takiben, iskemiye yol agan uygun bir bekleme
donemi sonras1 alici yataga transferidir. Etkinligi kanitlanmis en Onemli
yontemlerden biri olan delay isleminde , kan akimma paralel olarak deri insize edilir
ve flep alt1 serbestlestirilir. Buna karar verirken muskulokutan perforatorlerin veya
direk kutandz arterlerin yogunluk oranma bakilir. Muskulokutan damarlar yogun
bolgede serbestlestirilirken, muskulokutan az ve direk kutandz arterler fazla ise deri
insize edilir. Bu sayede damar genisliginin, damar sayisinin ve kan akimmin arttigi,
damarlarin flebin uzun aksi boyunca oryante oldugu gosterilmistir (3). Boylelikle,
pedikiillii bir flep iki asamada kaldirildig1 takdirde tek asamada yapilmis olan
flepteki boy /en oranindan daha fazla bir oranda kaldirilabilir (4, 14). Bu sayede flep
yasayabilirligi arttirilabilir. Saglanan bu genisleme geri doniisiimsiizdiir ve operasyon
sonras1t meydana gelen vazokonstriiksiyon 3 saate ¢oziilmektedir (8).

Geciktirme yontemi (delay fenomeni) birgok teoriyle agiklanmaya
calistimustir. iskemiye tolerans teorisinde random deri flebinin periferinde kan akimi
kesildiginde flep pedikiiliiniin aksi boyunca kan akiminin giiglendigi ve delay
prosediirii sonrasinda hiicrelerin hipoksik ortama alismis oldugu, boylece asil
operasyondan sonra doku nekrozunun azaldig: belirtilmektedir (4, 7, 8, 14, 25).
Yapilan bir ¢calismada genis ada deri flepleri abdominal defektlerin kapatilmasinda
ratlarda uygulanmis vazodilatator ajanlar verilerek, fleplerdeki etkisi incelenmistir.
Cerrahi geciktirme prosediirii ile benzer etkilere rastlanmistir (26). “Ischemic
preconditioning” dokunun hafif derecede kisa siireli iskemiye maruz birakilmasi
islemidir. Flep yasamini artirmak amaglh “mekanik ve farmakolojik preconditioning”

islemi uygulanabilir. “Preconditioning” ile doku metabolizmasi, serbest oksijen



radikalleri azalmakta,vazodilatasyon gelismekte ve distal kan akimi diizelmektedir.
Endotel kaynakli serbestlestirici faktorlerin salinimi da vazokonstriiksiyona engel
olmaktadir (27).

Giliniimiizde geciktirme yontemi; Obez, sigara aliskanligi olan, radyasyon
tedavisi alan, operasyon sahasinda skari olan ve operasyonda daha fazla deri
gereksinimine ihtiya¢ duyulan riskli vakalarin flep cerrahisi 6ncesinde kullanilir (28,

29).

1.6. Fleplerde meydana gelen degisiklikler

1.6.1. Patofizyolojik degisiklikler

Bir flep kaldirildiginda, biiyiik degisiklikler olur ve kan akimini regiile eden
hassas denge bozulur.  Flep wvaskiiler yetmezlik durumuna girer. Sempatik
innervasyon kaybolur ve iskemi hali baglar. Deri artik termoregiilatuar organ
ozelligini kaybetmis, hiimoral, metabolik ve fiziksel mekanizmalarin yardimi ile
tekrar hemodinamik dengesini kurmaya calisan bir doku olmustur. Flebin
yasayabilmesi i¢in besleyici dolagimin saglanmasi ve iskeminin minimize edilmesi
gerekmektedir. Kerrigan ve Daniel 1982 yilinda bu patolojik durumun operasyonu
takip eden 8-12 saat icinde diizeltilmesi gerektigini, aksi halde zararn geri

dontistimsiiz olacagini bildirmislerdir (4, 30).

1.6.2. Anatomik degisiklikler

Erken donemde yapilan anatomik c¢alismalarda flep kaldirildiktan sonra
subdermal pleksusun kiiciik arterlerinin say1 ve boyutunda artis oldugu gosterilmistir.
Dermal vendz kanallarin boyutunda artis olmaktadir. Bu damarlarin gii¢stiz, dilate ve
lokal degisikliklere cevap veremeyecegi diisiiniilmektedir.

Anatomik degisikliklerin tespiti i¢cin yapilan ¢aligmalarda in vivo ve in vitro
mikro anjiografik teknikler kullanilmistir. Bu ¢aligmalar sonucunda kaldirilan
fleplerde yeni longitudinal damarlarin olugmadigi, ancak bunun yerine transvers
uzanan damarlar arasinda onceden var olan anastomozlarin genisledigi gosterilmistir.
Cerrahi hasar nedeniyle olusan enflamatuar reaksiyon sonucunda flep pedikiiliinde
damar sayisinda artis olmakta, 2 veya 3 hafta devam etmektedir (4, 14). Pang ve ark.
(31), akut ve 2 haftaya kadar geciktirilmis domuz fleplerinde anjiogenezisi Olgerek
yaptiklar1 morfometrik karsilastrmada herhangi bir damar yogunlugu artisina

rastlamadilar. Ameliyat sonrasi 4- 5. giinlerde doku ¢evresinden flep i¢ine dogru yeni
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damar gelisimi olmaktadir, bu flepte var olan damarlarla birlesme seklinde olmaktadir
(14, 16). Akut ve geciktirilmis fleplerde otonomik innervasyonda degisiklikler oldugu
gosterilmistir.

Palmer, deri fleplerinde sempatik transmitterlerin olup olmadigini 6lgmek icin
akut olarak kaldirilan rat deri fleplerinde histoflouresan katekolamin boyama
teknigini kullanmistir. Katekolaminlerin kaybolusu cerrahi insizyondan 18 saat sonra
baslayip 30 saatte tamamlanmaktadir. Reinnervasyon sinyali olarak kabul edilen
katekolaminlerin tekrar toplanmaya baslamasi ise ameliyattan sonra 4-8 hafta
icerisinde olmaktadir (32). Jurell ve Hjemdahl (33), tarafindan yapilan deneysel
calismalarda noradrenalinin (NA) kantitatif seviyeleri akut rat fleplerinde ve
geciktirilmis domuz fleplerinde 6l¢iilmiistiir. Ratlarda NA tiilkenmesi esas olarak 624
saat arasinda olmustur. Geciktirilmis domuz fleplerinde NA azalmasi 2 saatte belirgin
olmus ancak kademeli olarak 10 giin i¢cinde tekrar normale donmiistiir. Geciktirilmis
domuz deri flepleri sempatik innervasyonunu kaybetmemektedir, fakat bunun yerine
gecici olarak noOrotransmitterlerin desarji ve tilkenmesi s6z konusudur. Sempatik
sinirlerin zarar gérmesi vazokonstriikktor nérotransmitterlerin spontan desarjmna yol
acmaktadir. Bu durum akut durumlarda mikro damarlarda belirgin olarak

vazokonstriiksiyona neden olmaktadir (4).

1.6.3. Metabolik degisiklikler

Flebin elevasyonuna sekonder gelisen iskemik durum lokal metabolik
seviyede bir hasar yaratir. Dokularda yetersiz oksijen destegi anaerobik
metabolizmayi tetikler. Akut olarak kaldirilan fleplerde, distal zonda siddetli iskemi
goriiliir ve flep boyunca distale dogru ilerlendik¢e oksijen, glukoz ve adenozin
trifosfat (ATP) miktar1 dramatik olarak diiser. Bunun sonucu olarak, karbondioksit ve
laktat eszamanli olarak artar. iskemik fleplerde doku glukoz seviyeleri ve glukoz
kullannm1 degisime ugramaktadir. Glukoz tiiketimi yasayabilen fleplerde {iciincii
glinde maksimuma ulasir ve yedinci giinde normale doner. Laktat {iretimi artig
gosterir, doku glikojeni ve glukoz miktar1 6nemli olarak azalir. Akut evrede siklik
adenozin monofosfat (cAMP) seviyesinin diistiigii, ancak flebin yasayabilen
parcasinda 12 saat sonra 6nemli derecede artis oldugu yapilan c¢esitli caligmalarda

gosterilmistir (4).
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Serbest ya da geciktirilmis fleplerin iskemik parcasinda anaerobik
metabolizma artar ve sonrasinda toksik siiperoksit radikallerinin tiretimi artar (120,
34). Bu radikaller ksantin metabolizmasinin yan iriiniidiir ve flep yasayabilirligine
zararhdirlar. Im ve Hoopes, akut ve geciktirilmis rat fleplerinde serbest radikal
toksitesine karst savunmada anahtar rol oynayan siiperoksit dismutaz (SOD)
enziminin endojen seviyelerini Olgtiiler. Geciktirilmis fleplerde SOD seviyeleri
normalken, akut fleplerin distal parcasinda SOD seviyeleri diistik bulundu. Im ve ark.
(34), yaptig1 ¢alismada allopiirinol ile siiperoksit radikallerinin tiretimi bloke edilirse
veya eksojen SOD ile noétralize edilirse iskemik dokularin yasayabilirliginin
diizelebilecegini gostermislerdir. Doku hasarinin bu mediatorlerinin 6nemi higbir
iskemik organda hafife alinmamalidir (35).

Metabolik degisikliklerin pek ¢ogu mikrodolasim seviyesinde kanin reolojik
ozelliklerini degistirir, boylece deri yasayabilirligi etkilenir. Deneysel calismalar,
viskozitenin azalmasi ile flep kan akiminm arttigini (36), protein azalmasmnin (37),
aneminin (38), flep yasayabilirlik siiresini arttirdigmi gdstermistir. Iskemik deri
fleplerinin reperflizyonundan 24 saat sonra fibrinolitik aktivite azalmaktadir, ayni

zamanda fibrinolizis dramatik olarak degismektedir (39).

1.6.4. Hemodinamik degisiklikler

Deri flebinin kan akiminda olan degisiklikler radyoaktif izotop ve
mikrosferler kullanilarak arastirilmistir. Ratlar tizerinde yapilan ¢alismada kapiller
kan akimini 6l¢mek i¢in cilt i¢ine yapilan enjeksiyon ile xenon klirensi kullanilmastir.
Bipedikiilli geciktirilmis flepler ile random ve arteriyal primer fleplerin kan
dolasimindaki degisiklikler incelenmistir. Flep pedikiiliindeki kan akimi % 100
alinmis, postoperatif birinci giinde flep distalindeki kan akimi % 18’e diigmiistiir.
Flep distalindeki kan akimi kademeli olarak 1. haftada % 65°e, 2. haftada % 75-90’a
yiikselmistir. Bipedikiilli fleplerde arteriyal ucta kan akimi kontroliin % 135’ine artis
gostermis, orta kisimda akim % 70’e azalmis ve karsi kutanéz ugtaki akim % 100
bulunmustur. Kan akimi yaklasik olarak 30 giin i¢inde normal seviyeye donmiistiir.
Kan akisindaki benzer degisiklikler, mikrosfer teknigi kullanilarak yapilan tek
pedikiillii akut kopek flepleri ve bipedikiillii geciktirilmis domuz flepleri
calismalarinda da elde edilmistir (4).
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Reinisch, yaptig1 arastirmalarda domuz deri fleplerinin distalindeki sicaklik
artisinin, arteriyovendz santlardaki besleyici olmayan kan akimindan olduguna karar
vermistir. Reinisch’in tek pedikiillii akut ve bipedikiillii geciktirilmis fleplerden elde
ettigi bilgilerin 15181inda, akut bir flebin distal parcasinda olusan yetmezliginin
arteriovendz santlardan gegen besleyici olmayan akimdan oldugu anlasilmistir (40).

Sasaki ve Pang (41), akut rat fleplerinde hemodinamik degisiklikleri
arastirmislardir. Erken postoperatif donemde (ilk 6 saat icinde) total kan akimini,
besleyici akimi ve arteriovendz sant akimini diisik bulmuslardir. Besleyici ve
arteriovendz akimin 12-24 saat icerisinde siirekli olarak arttigini gozlemlemislerdir
(41).

Kerrigan, yaptig1 deneysel calismalarda domuzlarda akut deri fleplerinde
arteriyovendz sant akimi ile ilgili edinilen bilgileri 1983 yilinda yaymlamstir.
Radyoaktif isaretlenmis mikrosferler kullanarak, total kan akimi 50 um’ lik sferler ile
ve besleyici kan akimi 15 um’ lik sferler ile 6lgmiistiir. Onun verileri akut olarak
kaldirilan fleplerde goriilen flep distalindeki yetmezligin primer nedeninin arteriyel
yetmezlik oldugunu gostermistir. Flep distalinde arteriovendz sant akimmin arttigini
ispatlayacak kanit bulamamistir (24). Pang ve ark. (31), geciktirilmis flepleri
ekledikleri calismalarinda, elde ettikleri bulgular ile bu ¢alismay1 desteklemisler,
akut ya da geciktirilmis fleplerde flebin distal iskemik pargasinda sant akimina ait bir

bulguya rastlamamiglardir.

1.7. Fleplere Farmakolojik Ajanlarin Etkisi

Cilt kan akimmin diizenlenmesi daha 6nce de belirtildigi gibi sistemik ve
lokal olarak kontrol altinda tutulmaktadir. Sistemik kontrol hem noral hem de
hiimoral olarak diizenlenmektedir. Bu diizenlemeler igerisinde noral diizenleme daha
baskindir. Sempatik lifler ve a-adrenerjik reseptorler vazokonstriiksiyonu uyarirken;
B-adrenerjik reseptorler de vazodilatasyonu uyarmaktadir. Ek olarak arteriovendz
anastomozlardaki serotoninerjik reseptorler de vazokonstriiksiyonu uyarmaktadir.
Hiimoral diizenleme ise, sistemik vazoaktif maddeler ve bunlarin 6zgiin reseptorleri
ile olmaktadir. Adrenalin ve noradrenalin, a-reseptorleri {izerinden bu diizenlemeye
katkida bulunmaktadirlar. Diger sistemik vazokonstriiktorler serotonin, tromboksan

A2 ve Prostoglandin F2 iken; vazodilatorler ise Prostosiklin, Prostoglandin E],

alfa

Histamin, Bradikinin ve Lokotrien C4 — D4 ‘diir (4).
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Sempatolitik ajanlar: Rezerpin ve Guanitidin noreadrenalin salinimmi azaltirlar.
Preoperatif verilmelerinde etkili olduklarma dair yayinlar mevcuttur (4, 23).
Alfa—adrenoreseptor blogu: Fenoksibenzamin, teorikte flep yasayabilirligini
artirmast gerekirken deneysel c¢alismalarda siipheli bulunmustur. Fentolamin ve
Thymoxamine ile ilgili destekleyici yayinlar vardir (4, 23).

Beta—adrenoreseptor uyaricilar: Iskelet kasinda vazodilatasyona neden olan
ajanlardir. Kas fleplerinde etkinligi gosterilmisken, deri fleplerinde destekleyici
bulgulara rastlanimamistir (4, 23).

Beta—adrenoreseptor blogu: Propranolol, rat caligmalarmin bir kisminda etkili
bulunmusken, bazi rat calismalarinda ve domuzlar lizerinde etkisiz bulunmustur.
Serbest radikaller : Oksijen metabolizma {iriinleridir. Hiicreler bu {iriinlerin zararh
etkilerinden korunmak i¢in enzimatik kontrol sistemleri, metal selatorler
(Desferoksamin) (42), ve antioksidanlar kullanirlar. Allopurinol, ksantin oksidaz
inhibitoriidiir. Iskemide ksantin dehidrojenaz ile ksantin oksidaz iiretilir; bu da
oksijen radikalleri olusumunu tetikler. Allopurinol ile doku iskemisine bagli kisir
dongii engellenmis olur. Serbest oksijen radikallerinin yara iyilesmesine olan etkisi,
temizleyicileri kullanilarak dolayli yollardan gosterilmistir. Shandall ve ark. (43),
tavsanlarda yaptiklar1 kolon anastomozlarindan sonra bolgeye iskemi uygulayip;
Aprotinin ve SOD’ un etkilerini arastirmis ve iyilesmeyi arttirdigini gostermislerdir.
Vitamin E ve C de serbest radikallerin olusumunu baskilarlar. Plazmada bulunan tirik
asit de vitamin C gibi davranan antioksidanlardan birisidir. Bu ii¢ madde plazmadaki
toplam radikal yakalama aktivitesinin % 50-70’inden sorumludur (44). Glutatyonun
da vitamin C ile sinerjistik hareket ettigi gosterilmistir (45). Diger antioksidanlar
arasinda; beta- karoten, dimetil siilfoksit ve seruloplazmin de sayilabilir.

Nitrik Oksit uyancilan : Nitrik oksit (NO), kisa omiirlii, lipofilik L- arginine’den
NADPH-bagimli enzim olan NO sentetaz (NOS) tarafindan endotelyal hiicrelerde
olusturulan bir molekiildiir. NO, vazorelaksasyon fizyolojisinde, angiogenezin
uyarilmasinda, norotransmisyonda, trombosit agregasyonu baskilanmasinda, immun
savunmada ve hiicre i¢i sinyallesmede etkin rolii bulunmaktadir. Baz1 reaktif nitrojen
tiirlerinde DNA hasar1 ve onarimini engelleyici fonksiyon mevcuttur (46, 47). NOS
enzimi constitutive (kurucu) NOS (¢cNOS) ve sitokin inducible (uyarilabilen) NOS
(INOS ) olmak tizere iki biiyiik kategoride gruplandirilir. ctNOS tarafindan ¢ok kisa
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siirede tiretilen NO, az miktarda olup daha c¢ok fizyolojik olaylarin devaminda rol
oynarken, iINOS, cNOS'a gore ¢cok daha fazla miktarda NO sentezleme yetenegine
sahiptir. iINOS ekspresyonu konak savunmasi i¢in olduk¢a Onemlidir ¢iinkii NO
mikroorganizmalar i¢in de toksik bir maddedir.

Nitrik oksit’in  flep modellerinde yasayabilirligi artiric1  etkisinden
mikrovaskiiler yataktaki diiz kas hiicrelerini gevsetmesi sorumlu tutulur. Hayvan
modellerinde flep yasamasini arttrmaktadir (48-51). Ayn1 zamanda vaskiiler
endotelyal biiyime faktoriini (VEGF) artrrarak da flep yasayabilirligini
arttirabilmektedir (48). Fakat hipotansif etkinligi nedeniyle klinik kullanimi simirhdir.
NO kaynagi olan L-Arginin de benzer etkinligi olan bir ajan olarak hayvanlarda cilt
flep modellerinde Iskemik nekrozu azaltmaktadir (52, 53).

Flep yasayabilirligini arttirict etkinligi hayvan ¢alismalari ile gosterilmis bir
diger madde olan sildenafil, fosfodiesteraz inhibitoriidiir ve guanilat siklaz iizerinden
NO’u uyarir. NO’den farkli olarak daha 6zgiin hedef hiicrelere etkir ve NO’un
etkisini uzatir. Hipotansiyon etkisi daha sinirhdir (54).

Anjiogenez iizerinden uyarim: Yeni damar olusumu siirecinde en 6nemli faktoriin
VEGF oldugu bilinmektedir. In vitro modellerde iskemik deri fleplerinin
yasayabilirligi ile yeni endotelyal hiicre olusumunun direkt iliskili oldugu ve bu
siregte VEGF’nin primer mediator oldugu tespit edilmistir (55-57). Bu nedenle

parenteral ve topikal olarak flep damarlanma artisi1 i¢in uygulanilmistir (48).

1.8. YARA IYILESMESI

Yara, normal anatomik yap1 ve islevde bozukluk olarak tanimlanabilir.
Onarim, yaralanmaya kars1 doku biitiinliigiiniin yeniden saglanmasina yonelik olarak
viicuttaki tiim sistemlerde ortaya ¢ikan dogal yanittir. Yara iyilesmesi ardisik, birbiri
ile baglantili, olduk¢a karmasik olan biyokimyasal ve hiicresel olaylarmn biitiiniidiir..

1. Doku hasan : Mikrovaskiiler diizeydedir ve yaralanan bdlge i¢cine kanama
olugsmaya baglar. Hasara ugramis olan damarlar kan kaybimni azaltabilmek i¢cin hizla
kontrakte olarak pihtilasma kaskadini1 etkinlestirirler (58). Kan, subendotelyal
tabakaya temas ettigi anda, trombositler bolgedeki kollajene yapisarak tikac
olustururlar. Bu olay, saniyeler igerisinde olusarak kanamayi durdurur bu olaya

“‘primer hemostaz’’ denir.
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2. Pihtilasma: Sekonder hemostaz ile saglanilir. Trombositler pihtilasma
faktorlerini aktive ederken trombin de trombositleri uyarir (58). Hageman Faktorti,
kompleman ve kinin sistemlerini uyarir. Ayrica membran hasar1 da arasidonik asit
yolunu baglatir. Boylece ortama salinan kemotaktik ve vasoaktif diizenleyiciler
birka¢ dakika siiren arteriyoler vazokonstriiksiyona yol agar. Bunu aktif
vazodilatasyon izler. (59). Intrinsik ve ekstrinsik pihtilasma yollarmin son iiriinii olan
fibrin, olusan tikaci saglamlastirarak tam hemostazi saglar. Piht1 icerisinde hapsolan
trombositlerin yogun olan graniillerinden salgilanilan ADP, agregasyonu
kolaylastirirken, serotonin, histamin ve bradikinin ile birlikte damar gecirgenligini
artirir (60). Alfa graniillerinden salinan ¢esitli bliyiime faktorleri (TGF-Beta, PDGF,
PFIV) ise inflamasyon hiicrelerini kendilerine dogru cekerler (61).

3. Erken inflamasyon: Komplemanm klasik yoldan aktivasyonu ile birlikte
inflamasyon fazi baslar ve yara 24-48 saat icinde granulositler tarafindan isgal edilir.
Bu hiicreleri kompleman iiriinlerinden C5a, bakteri kdkenli peptid iiriinleri ve TGF-
Beta yara bolgesine ceker. Granulositler bitisik damar endotelyal hiicrelerine
marjinasyon ile tutunarak ‘’diapedes’” ile aktif olarak ilerlerler. Ana islevleri
bakterileri ve yabanci debrisi yaradan uzaklastirarak enfeksiyonu dnlemektir (61).

4. Ge¢ inflamasyon: Dolasimdaki monositler yara igine girdikten sonra
makrofaj sekline doniisiirler ve 48—72 saat i¢inde baskin hiicre grubunu olustururlar.
Yara iyilesmesindeki anahtar hiicrelerdir. Kompleman, pihtilasma bilesenleri, Ig G
fragmanlari, kollajen, elastin yikim triinleri ve sitokinler makrofajlar1 kendilerine
cekerler. T lenfositleri bu asamada yaraya giren en son hiicre grubudur (72 saatten
sonra). Interlokin 1, ig G ve kompleman iiriinleri tarafindan yaraya cekilirler (40).
Salgiladiklar1 lenfokinlerden, interferon gamma’nin endotel iizerinde bagisiklik
diizenleyici etkisi vardir. Cesitli lenfokinlerin fibroblast birikimi ve kollajen sentezi
iizerine hem uyaric1 hem de engelleyici etkileri vardir (62).

5. Fibroblast gocii / Kollajen sentezi: Fibroblastlar biiyiime faktorlerinin
uyarilari ile ekstraselliiler matriks iginden yaraya dogru go¢ ederler. Pihtidaki fibrin,
fibronektin ve kollajen liflerine yapisarak ¢ogalirlar. Fibronektin boyunca ilerleyerek
yaray1 c¢aprazlarlar ve kollagen sentezi i¢in bir ag olustururlar. Yedinci gilinde

yaradaki baskin hiicre grubunu olustururlar. 5-7.ci giinde kollagen sentezlemeye
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baglarlar ve bu 2—3 haftaya kadar dogrusal olarak artar. Yiiksek laktat diizeyi, yeterli
oksijen diizeyi , TGF -Beta kollajen sentezini uyarir (62).

6. Anjiogenez: Yeni kan damarlarinin olusumudur ve dordiincii giinde
belirginlesir. Primer uyaricist VEGF’dir. Erken donemde trombositlerce salgilanan
TGF — Beta ve PDGF de dolayli olarak anjiogenezi uyarir. Makrofajlar salgiladiklar:
TNF-Alfa ve FGF gibi maddelerle anjiogenezde de anahtar rol oynarlar. Endotel
hiicreleri bir kez ¢ogalinca yara ylizeyinde kapiller tomurcuklar olustururlar. Doku
plasminojen aktivatorii ve kollajenaz, kapiller tomurcuklardan koken alir ve hiicresel
invazyonun ¢evredeki kotii vaskiilarizasyona sahip doku i¢ine ilerlemesini saglarlar.
Bu yapr diger halkalar1 birbirine baglar ve yeni bir kapiller yatak olusturur.
Eritrositler ve plazma, yeni mikro damarlarda dolagsmaya baslar (59, 60). Erigkin bir
organizmada fizyolojik anjiogenez menstruel sikliis swasinda {iterin epitelin
yenilenmesinde, ovum ve korpus luteum sekillenmesinde, hatta spermatogenezde de
gozlenmektedir (63, 64). VEGF ve diger anjiogenik maddelerin {iretimi onarim
kaskatlarinda epidermal ve internal yaralarla, kemik kiriklarmda O6nem
gostermektedir. Gegmisteki, yeni damar olusumunun embriyolojik donemle smnirl
kaldig1 goriisiiniin aksine, kemik 1ligi ve periferik dolasimdaki kok hiicre/endotelyal
hiicre Onciillerinin etkisiyle iskemik dokularda neovaskiilarizasyonun olustugunu
gosteren bircok calisma vardir (65, 66).

7. Epitelizasyon: Epitel hiicrelerinin mitozu 48-72.ci saatlerde baslar.
Epitelizasyonu diizenleyen en gii¢lii biiylime faktorii EGF’dir. Yara temiz ise, bazal
lamina saglamsa ve yara nemli tutulmussa epitelyal ortii hiz1 artar. Kismi kalinlikl
yaralarda dermisteki epidermal eklerden de ¢ogalma olurken, tam kath yaralarda
epitel yalnizca yara kenarlarindan ilerler. Epitel rejenerasyon basamaklari:

1. Basal hiicrelerin mobilizasyonu

2. Hiicrelerin zedelenen alana goci

3. Go¢ eden hiicrelerin mitozu

4. Yara alanindaki bosluk dolup hiicreler birbirlerine temas edince gé¢ ve mitozun
bitmesi, hiicresel farklilasmanin tamamlanmasi.

Yeni olusan epitel hicbir zaman normale doniisemez. Epitelyal hiicrelerin yara

iizerindeki hareketi 24 saatte birka¢ milimetredir.
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8. Olgunlasma (remodelasyon) fazi: Kollajen yapim ve yikimi ekstraselliiler
matriks remodelasyonu ile birlikte devam eder ve 21 giin sonra sabit bir dengeye
ulasir. Kollajen yikimi fibroblastlar, graniilositler ve makrofajlarca salgilanan
matriks metalloproteinazlar1 tarafindan saglanmaktadir. Bu enzimler TGF- Beta
tarafindan inhibe edilir. Kollajen miktari, ¢apraz baglanma yogunlugu ve yapim
yikim arasindaki denge yaranin giiciinii belirler. Erken donem yara iyilesmesinde
cogunlukla embriyonik Tip III kollajen bulunurken, normal deri orani olan 4/1 = Tip
I/ Tip I orani elde edilene kadar Tip I ile yer degistirir. Olgunlasma fazinin siiresini
hastanin yasi, genetik yapisi, yaranin tipi, viicuttaki yerlesimi ve inflamasyon
periyodunun siiresi yogunlugu gibi coklu degiskenler belirler. Yeniden sekillenme
hicbir zaman normal eski haline benzemez. Deri ve fasya ancak normal giiciiniin

%380’ine ulasabilir.

1.8.1.YETERSIZ YARA IYILESMESI

Yara iyilesmesi organizmanin biitiiniinden ayr1 olarak diisiiniilemez. Diyabet
olgularinda fagositoz ve iltihabi hiicre gociinde ortaya ¢ikan bozukluklar iyilesmeyi
bozarak infeksiyonlara yol agmaktadir. Ayrica fibroblast ve endotel hiicre ¢ogalmasi
ile epitelizasyonda bozukluklar, kollajen birikimi ve yara giiciinde azalma
goriilmektedir. Bundan hipergliseminin degil insiilin eksikliginin sorumlu oldugu
gosterilmistir. Noropati ve vaskiiler sorunlar da iyilesmeyi kotii etkilemektedir (61).
Travma ve buna eslik eden beslenme bozukluklar1 katabolik ortam yaratarak
iyilesmeyi olumsuz etkiler. Bu hastalarda glukoneogenez ve erken hiperglisemi
geliserek negatif azot, potasyum ve fosfor dengesi ortaya ¢ikar. Ayrica serum serbest
yag asidi derisiminde artis ve ketozis, sodyum kloriir ve su tutulumu, askorbik asit,
tiamin, riboflavin, nikotinamid ve vitamin A diizeylerinde diisiis, ¢inko, bakir ve
demir diizeylerinde eksiklik olusur (60).

Protein eksikligi inflamatuar faz, anjiogenez, matriks olusumu ve
remodelasyonu olumsuz etkiler. Uzun siire intravendz beslenen hastalarda esansiyel
yag asidi eksikliklerinin de iyilesmeyi geciktirdigi gosterilmistir.

Vitamin A fibroplazi, kollajen ¢apraz baglanmasi ve epitelizasyonu uyarir. Vitamin
C, kollagen sentezinde lizin, prolinin hidroksilasyonunda kofaktordiir. No6trofil
siiperoksid yapimi ve bakterilerin yok edilmesinde gereklidir. Her ikisinin

eksikliginde de yara iyilesmesi bozulur (59).
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Cinko, protein sentezinden sorumlu RNA ve DNA polimerazi da igeren
bircok enzim sisteminde kofaktordiir. Bakir ise kollajen liflerinin c¢apraz
baglanmasmdan sorumludur. Eksikliklerine seyrek olarak rastlanilabilir. Iyonize
radyasyonun deri ve yara iyilesmesi iizerine zararl etkileri deneysel ve klinik olarak
gosterilmistir. Bu etki yiiksek enerjili elektronlarm DNA’y1 hasarlamasi sonucu
olugsmaktadir. Hizli boliinen hiicreler en fazla etkilenirler. Steroidler arasidonik asit
iirlinlerinin salinimmi ve makrofaj gociinii engelleyip, notrofil ve lenfositik T hiicre
islevini bozarak inflamasyon basamagini belirgin olarak etkiler. Ayrica prokollajen
sentezini engelleyerek yara kontraksiyonunu, epitelizasyon ve anjiogenezi geciktirir
(67). Yapilan calismalarda steroidin antianjiogenetik etkinligi oldugu, vitamin A’nin
bu etkileri tersine ¢evirdigi gosterilmistir. Kronik olarak steroid kullanan hastalarin
dermislerinde incelme ve kollajen miktarinda azalma gozlenir (60).

Yas etkeninin de yara iyilesmesinde dnemli oldugu gosterilmistir. iltihabi yanit da
yasla birlikte azalir. Iyilesme basamaklar1 ge¢ baslayip yavas seyreder ve higbir
zaman geng yas grubu diizeyine ulasamaz.

Iskemi, granulasyon dokusu ve ekstraselliiler matriks sentezini ciddi sekilde
bozar. Yara iyilesmesi swrasinda oksijen gereksinimi normal dokuya goére cok
artmustir. Notrofillerin oksijene bagimli olmasi nedeniyle infeksiyonlara egilim artar.
Iskemiye yol acan etkenler arasmnda ateroskeroz, diyabet, vaskiilit, kronik
iilserlerdeki asir1 fibrozis, agwr anemi, bag dokusu hastaliklar1 ve radyasyon

sayilabilir.

1.8.2. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI VE YARA IYILESMESI

Hipoksi, doku zedelenmesinin beklenilen bir sonucu olup onarmm i¢in uyarici
bir etkendir. Ancak bu siiregte kritik bir molekiiler oksijen diizeyine gereksinim
vardrr. Yara hiicreleri kendilerine sunulan oksijeni daha fazla kullanarak anjiogenez,
kollajen yapimi, matriks birikimi ve epitelizasyonu hizlandirmaktadir (58).
Lokositlerin islevleri de oksijene bagimli olup ortaya reaktif oksijen metabolitleri
cikar. Bunlar, oksijen radikalleri olarak adlandirilmislar, bazi iskemik inflamatuar
olaylarla iligkilendirilmislerdir. Oksijen iyilesmede olumlu etkilere sahipken,
metabolitleri doku hasar1 yaratabilmektedirler (68, 69). Viicutta oksijen
rediiksiyonunun %98’1 mitokondri icerisindeki sitokrom oksidaz sistemi ile katalize

edilmektedir (70). Bu rediiksiyon dort elektron gerektirir ve ortaya su ¢ikar :
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N
O, + 4 elektron + 4 H — 2H,0
Bu tetravalan rediiksiyonun tersine univalan oksijen rediiksiyonlarinda oldukca

reaktif ve potansiyel olarak sitotoksik metabolitler ortaya ¢ikar:
02 lepp 02 —decu2i ) H2O2 eI HXO+ OH i, H20

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde ¢ift degil tek bir elektron iceren molekiiller

olarak tanimlanabilir. Bu tek elektron oksidasyon ve rediiksiyon potansiyeline
sahiptir. Oksijen molekiiliine bir elektron eklenmesiyle siiperoksid radikali ( 02_ ),
iki elektron eklenmesiyle hidrojen peroksit ( HZO2 ), li¢ elektron eklenmesiyle ise

oldukca reaktif olan hidroksil radikali (OH") olusur. Hidrojen peroksit tek elektron
icermediginden bir radikal degildir. Ancak hidroksil yapimi i¢in gii¢lii bir oksidandir.
Stiperoksid radikali, hiicrelere molekiiler diizeyde saldirarak dogrudan hidroksil gibi
ikincil radikaller yaratir ya da iltihabi yanit1 uyararak dolayli yoldan toksik olabilir.
Oksijenin tetravalan rediiksiyonundan kacgan yaklasik %1-2’lik oksijen substrati
univalan rediiksiyon ile metabolize edilir. Ayrica radyasyon ve kimyasal hasar da

diger potansiyel kaynaklardir (70).
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Sekil 4: Iskemi ve reperfiizyon olayinda oksijen radikalleri’nin olusumu.

Klinik olarak serbest oksijen radikallerinin olusumunda iki enzim sisteminin
onemli rolii vardir. Ksantin oksidaz niikleik asit yikiminda rol oynar. Normal

dokularda ksantin dehidrojenaz olarak bulunur ve elektron alici olarak oksijen yerine

.
NAD kullanir. Ancak bu durum, iskemi varliginda ksantin dehidrojenazin ksantin

oksidaza doniistiiriilmesi ile tersine doner. Ksantin ile iirik asidin yani sira stiperoksid

radikali ve hidrojen peroksit olusur (Sekil 4).
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Notrofiller ve diger iltihabi hiicreler, NADPH’1 NAD+’a okside eden plazma
membranima bagimlt NADPH dehidrojenaz enzim sistemini aktive edebilir. Sonucta
ortaya siiperoksit radikalleri ¢ikar. Bunlar iltihabi yanitin hiicre i¢i 6ldiirme
yeteneginin de dnemli pargasidir.

Serbest oksijen radikaller ve doku hasari: Oksidanlar bir¢ok insan
dokusunda ve yaslanma olgusunda rol oynamaktadir. Doku onarim basamaklarinin
tiimiinde oksidanlar 6nemli role sahiptir. Oksijen radikalleri yara iyilesmesi i¢in hem
yararli hem da zararli olabilen inflamatuar olaylar zincirini baslatabilir. Prolin ve
lizin artiklarini nonenzimatik olarak hidroksile ederek kollajen yapimini artirdiklar1
gosterilmistir. Bu durum, retrolental fibroplazi, dupuytren ve peyronie hastaliklari ile
pulmoner alveolit ve vendz staz iilserlerinde gosterilmistir (44). Oksijen kokenli
radikaller ekstraselliiler matriks i¢ine salindiklarinda hyaluronik asit ve kollajeni
bozarak, fosfolipid membranindaki yag asitlerini perokside edip hiicre zarlarini

parcalarlar. Lizozom ve mitokondri gibi organelleri saran membranlar1 hasarlayarak

+ o+ ++
ve Na -K ATPaz, Ca ATPaz, glutamin sentetaz ve alfa—1 proteinaz inhibitorii gibi

onemli protein sistemleri ile etkileserek hiicresel hasar olustururlar (71).
Hiperoksijenasyon sendromlari, iskemi reperfiizyon sendromlari, paraquat,
karbontetraklorit, kemoterapotik ajanlar ya da karsinojenlere bagl olarak olusan
kimyasal doku hasari, ilaglara bagli hemolitik anemiler, vitamin A-E eksiklikleri,
yashilik serbest radikalleri arttirarak ozellikle hiicre i¢i organel membranlarinda
peroksidasyon ile hasar olusturur. Inflamatuar hastaliklarda ise siiperoksid dismutaz
ve katalaz derisimlerinde azalma ile birlikte hiicre dis1 bilesenlerde hasar olusur.
Bununla birlikte trizomi 21, baz1 psikiyatrik hastaliklar ve enzim eksikliklerinde ise
hiicre i¢i siiperoksit dismutaz miktarindaki artig ile birlikte oksijen radikallerinin
olusumunda azalma ve enfeksiyona egilim gdzlenilir (71).

Kronik yaralarda 6zellikle vendz bacak iilserlerinde, iskemi ve hipoksiye bagli venoz
iilserlesmelerde genellikle destriiktif oksidanlar ve serbest oksijen radikalleri dokular
icin toksik etki gostermektedirler. Bu toksik etkileri sonucu da doku nekrozu
olugsmaktadir. Ek olarak cilt kapillerlerinde sikisan beyaz hiicreler vasitali serbest
radikaller ile notrofillere bagli damar tikanmalarinda serbest radikallerin endotelyal
hiicre hasarlar1 ile cilt iskemileri ve sonrasinda cilt 6limleri ger¢eklesmektedir (72).

Shukla ve ark. (73), ise farkli serbest radikal uzaklastiricilarinin varligini ve bununla
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birlikte enzimatik ve nonenzimatik olarak cilt yaralanmasmin ardindan azaldigmni
gostermistir. Yanik yarasinda oksidanlar, mikrovaskiiler permeabilite, hiicre lipid
peroksidasyonu lokal ve sistemik inflamasyonun baslatilmasi ve devaminda
interstitisyel matriks ayrilmasinda makrofajlarin fagositik gli¢lerinde azalma,
hiicresel DNA da degisme ve arasidonik asit metabolizmasinda etkili olurlar (74).

Koruyucu diizenekler: Oksidasyona kars1 biyomembranlarin biitiinliigiiniin
korunmas1 yasamsal dnem tasimaktadir. Siiperoksit dismutaz, siiperoksit radikalini
hidrojen peroksit ve oksijene indirger. Hidrojen peroksid katalaz ya da glutatyon

peroksidaz ile oksijen ve suya indirgenir. Hidroksil radikali olusumu ise O, ve H O,

miktarlar1 diizenlenerek ayarlanilmaya calisilir. Vitamin E en temel lipitte ¢oziinen,
zincir kirict antioksidandir. Biyolojik olarak en aktif formu Alfa-tokoferoldiir.
Vitamin C, suda ¢Oziinen ve daha cok sitozolde yer alan zayif bir antioksidan
olmasma karsmn Vitamin E ile bir araya geldiginde yikimini azaltarak bu maddeyi
koruyucu etki gdstermektedir. Plazmada ¢ok daha fazla bulunan iirik asit’ de vitamin
C gibi davranan antioksidanlardan birisidir. Bu li¢ madde plazmadaki toplam radikal
yakalama aktivitesinin % 50-70’inden sorumludur (44). Glutatyonun da vitamin C ile
sinerjistik hareket ettigi gosterilmistir (45). Digerleri; beta- karoten, dimetil siilfoksit
ve seruloplazmin’dir. Bir ksantin oksidaz inhibitorii olan allopurinol da iskemik

dokularda serbest oksijen radikalleri yapimini azaltmaktadir.

1.9. Metilen mavisi

1.9.1. Kimyasal yapisi

Metilen mavisi (MM) koyu yesil renkli, kokusu olmayan, kristal tozdur. Su,
alkol ve kloroformda eridigi zaman koyu mavi renk alir. Molekiiler formiili

(C16H18CIN3S.3H20)  3,7-bis(dimetilamino)-fenazotiyonyum  kloriir =~ olarak

yazilabilir. ~ Molekiiler — agwrhgr 373,99 gr  /moldur (sekil  5).
HLC
3 \
N S
Hic™™
9 3 H,0
N /CHS
“SCH,

Sekil 5. Metilen mavisinin molekiiler formiilii.
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1.9.2. Farmakolojik etkileri

Ksantin oksidaz (XO) tarafindan elektron transferinde kullanilan molekiiler
oksijen ile yarigarak oksijen radikallerinin ve siiperoksidin yapilanmasini inhibe
ettigi bildirilmektedir (75). Ayrica MM nin ¢dziinebilen guanilat siklaz, nitrik oksit
(NO), endotelyal NO sentaz (eNOS) ve indiiklenebilir NO sentaz (iNOS) inhibisyonu
yaparak NO etkilerini 6nleyebilecegi belirtilmektedir (76, 77).

Son yillarda yaymlanan ¢alismalarda MM nin ¢ekal ligasyon ve delme (CLD)
metodu ile sepsis veya intestinal iskemi/reperfiizyon hasari1 olusturulan ratlarda,
alveolar hasar1 6nledigi ve arteryel oksijenizasyonu artirdigi bildirilmektedir (78, 79).
Ayrica MM nin sepsisde gelisen hipotansiyonu,miyokard kontraktilitesini ve oksijen
dagilimini1 diizeltebilecegi belirtilmektedir (80).

Galili ve ark. (78), sepsis, intestinal iskemi olusturulan ratlarda, MM’ nin NO’nun
septik sokta istenmeyen hemodinamik etkilerini 6nleyerek alveolar hasar1 azalttigini
gostermistir.

Ksantin oksidaz hasarlanmamis dokularda bir dehidrojenaz olarak vardir, doku
iskemisi sirasinda enzim ksantin oksidaza cevrilir (81). Piirinlerin yikilim yolunda

hipoksantinden ksantin ve ksantinden iirik asit olusumu basamaklarinda elektron

N
akseptort olarak molekiiler oksijenden (O,) daha ¢ok NAD kullanir. Oksijensizlige

bagli olarak ADP'nin ATP'ye fosforilasyonunun azaldigi durumlarda (iskemi
durumlarinda) ADP yikilir ve piirin bazi, ksantin oksidazin bir oksidaz olarak etkili
olmasiyla hipoksantine doniistiiriiliir. Ksantin oksidazin oksidaz olarak aktivite
gostermesi durumunda hipoksantin, ksantine ve ksantin iirik aside doniislirken
molekiiler oksijen kullanilmakta, molekiiler oksijen hidrojen perokside

indirgenmektedir. Reperfizyon durumunda fazla miktarda hidrojen peroksit (H,0,)

ve sliperoksit radikali (o;” )olusur (75) (Sekil 6). Metilen mavisi klasik plirin
analoglar1 olan oksipurinol ve allopurinoliin tersine hipoksantinin {irik asite

doniistimiinii engellemez ve piirin substratlarinin birikimine neden olmaz (75).
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Ksantin oksidaz
Hipoksantin — Urik asit

20, 20,

Sekil 6. Hipoksantinin iirik asite doniistimii

K =zantin oksidaz -
Hipoksantin = Urik asit

H:Oy O
Sekil 7. Metilen mavisi varliginda hipoksantinin iirik asite doniigiimii

Metilen mavisi ortamda bulunmasi durumunda, hipoksantinin {irik aside
dontlistimii sirasinda reaksiyonu katalize eden ksantin oksidazdan elektron alicist
olarak gorev yapar. Elektronlar molekiiler oksijen yerine metilen mavisine gecer
stiperoksit olusmaz (75) (Sekil 7).

MM siiperoksit olusumunu siliperoksit dismutazin etkisine benzer sekilde
engellemektedir (75). Siiperoksit dismutazdan farkli olarak diisiik molekiil agirlikl

ve ozellikle liposolubl olmasi dokulara etkin sekilde penetre olmasini saglar (75).
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Uygulanma sekline bagh olarak, farkli organlarda kandan daha yiiksek seviyelerde
bulundugu saptanmistir (82). Callaway ve ark. (83), 10 mg/kg dozda verilen
MM’nin, kandan 10 kat yliksek konsantrasyonda beyinde bulundugunu ve 24 saat
sonra ise bu dozun biiylik bir kisminin organlarda tutuldugunu bildirmistir. Yapilan
bir calismada, MM nin NO sentezini azaltici etkisinin yani sira SOD, KAT ve GSH-
Px diizeylerini arttirarak lipid peroksidasyonunu onledigi ve bdylece erken sepsis
fazinda daha belirgin olmak tizere akciger hasarii azalttig1 saptanmistir (84).

MM ferik demirin ferroz sekline indirgenmesini uyararak methemoglobinemi
olusturmak i¢in piridin niikleotidleri olan NADPH ve NATPH’yi indirgeyerek
elektron transferinde bir elektron kabul edici olarak etki eder (75, 85).

Antiseptik, antiinflamatuar ve antioksidan 6zelliklerinden dolay1 oral mukoza
aftoz lezyonlarinda topikal olarak, gastrointestinal fistiillerin belirlenmesinde, iiriner
antiseptik olarak triner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan bu madde,
mavi boyama 6zelligi nedeniyle tan1 koydurucu bir ajan olarak da kullanilir (86).

Methemoglobineminin tedavisi amaciyla MM verildikten sonra difosfopiridin
niikleotid koenzimiyle bir 16kobazina doniisiir. Lokometilen mavisi H ’yi H,0,’ye
indirger. Olusan H,0O, baslangigta hekzosmonofosfat santiyla detoksifiye edilir.
Santin kapasitesini asarsa biriken H,O, membran lipitlerini ve hemoglobini oksitler.
Lipit membranlar hasarlanir ve olusan heinz cisimleri de hemoliz yapar (85, 87).
Idiopatik methemoglobinemide % 1°lik soliisyonundan 1-2 mg/kg iv olarak birkag
dakikada verilebilir.

Rasa ve ark. (119), yapisiklik olusumunda metilen mavisinin etkisini
arastirmak icin yaptiklar1 ¢caligmada, diisiik doz (1 mg/kg) metilen mavisinin karn i¢i
yapisiklig1 onledigi, artan dozlarda (5 mg/kg) yapisiklik onleyici etkinin ortadan
kalktigin1 hatta 9 mg/kg dozunda metilen mavisinin yapisiklik olusumunu arttirdigini
belirtmislerdir. Ayni c¢alismada allopurinoliin yapisiklik olusumunu arttirmasi
nedeniyle metilen mavisinin koruyucu etkisinin bu maddenin serbest oksijen
radikallerini azaltic1 etkisine bagli olmadig: diisliniilmiis ancak etki mekanizmasi tam
olarak aydinlatilamamustir.

Kluger ve ark. (88), ameliyat sonrasi yapisikliklar1 etkili diizeyde
engelleyebilen, karin i¢i uygulanan metilen mavisinin minimum dozunu bulmak i¢in

yaptiklar1 ¢alismada indiikklenmis karin i¢i yapisikliklart onlemek i¢in en etkili
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metilen mavisi konsantrasyonlarmm % 1’lik oldugunu bildirmislerdir. Onlar bu
calismalarinda ameliyat sonrast karin i¢i yapisikliklarin dnlenmesinde daha diisiik
metilen mavisi konsantrasyonlarinin daha az etkili oldugunu ve daha yiiksek
konsantrasyonlarmin ise istenmeyen etkilere neden olabilecegini belirtmiglerdir

Demirbilek ve ark. (84), metilen mavisinin (MM) sepsisin farkli fazlarinda,
akciger dokusundaki nitrik oksit (NO) {retimi, antioksidan kapasite ve lipit
peroksidasyonu Tlizerine etkilerini rat sepsis modelinde arastirmislardir. Deney
Sprague Dawley cinsi 60 adet disi ratta gerceklestirilmistir. MM’nin NO sentezini
azaltici etkisinin yani swra SOD, KAT ve GSH-Px diizeylerini arttirarak lipid
peroksidasyonunu Onledigi ve boylece erken sepsis fazinda daha belirgin olmak
iizere akciger hasarini azalttig1 saptanmistir (84).

1.9. 3. Metilen Mavisinin Farmakokinetigi

Kullanim dozu topikal uygulamada giinde 3 kez siirmek seklinde ya da
gargara olarak, oral yoldan 5-7 mg/kg/giin, 1v yoldan ise 1-2 mg/kg/giin’diir (89).
Oral almisini1 takiben % 74 lokometilen mavisi seklinde, kiigiik bir miktar1 ise
degismeden idrarla kalan kismi safra yoluyla atilir. MM’nin yarilanma dmriiniin 5—
6,5 saat arasinda oldugu David ve ark. (90), tarafindan rapor edilmistir

MM’nin yan etkileri; cilt altina enjekte edildiginde nekrotik apse, yesil mavi
renge boyama, iskemik {ilserasyon, nekroz, submukozada eozinofilik infiltrasyon
damar duvarinda fibrinoid nekroz, bulant1 ve diyare yapabilir (75). MM glikoz—6-
fosfat-dehidrojenaz eksikligi olanlarda hemolitik anemi olusturur (91, 87). MM
septik soklu hastalarda gaz degisimi ve hemodinamiyi etkilemesini degerlendirmek
amactyla 3 mg/kg diizeyine kadar dozlarda kullanilmig, ancak daha yiiksek dozlarda
arteriyel oksijenasyonda kotiilesme gozlenmistir (92).
MM’nin kontrendikasyonlar (91):
1. Ilaca kars1 bilinen duyarhlik
2. Klorat veya siyaniir zehirlenmesi nedeniyle olan methemoglobinemi
3. Ciddi renal yetmezligi olan hastalar
4. Glikoz—6-fosfat-dehidrojenaz eksikligi olan hastalar
5. Intratekal ve cilt alt1 infiizyon

6. Gebelik
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1.10. Calismanin amaci

Metilen mavisinin serbest oksijen radikallerini azaltic1 etkisiyle birlikte
guanilat siklaz enzim inhibisyonu yaparak NO’nun etkilerini Onleyebilecegi, lipit
peroksidasyonunu Onledigi  bilinmektedir. Random paternli flepler plastik
Rekonstriiktif ve estetik cerrahide olduke¢a sik kullanilmaktadir. Flebin dolasiminin
zayif oldugu distal bolgelerde iskemiyle birlikte nekrozlar baslamaktadir. Hastanin
hastanede kalis siiresi artmakta, is giicii kayb1 olmaktadir. Metilen mavisinin flep
yasayabilirligini arttrmada, parenteral ve intra dermal uygulayarak ne kadar etkin

oldugunun goriilmesi amaglamistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Denekler
Bu calismada, Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezi’nden
saglanan 250-300 gram agirliginda, Sprague Dawley cinsi, 14- 16 haftalik, 28 adet
erkek rat kullanldi. Calismadaki deneylerin tiimii Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Etik
Kurulu’nun izni almarak yapildi.
2.1.1. Barinma
Ratlar, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezi’nde giiniin
12 saati 1g1kli olan, 22- 25 ° C sicakligindaki odalarda, kafeslerde 4 lii gruplar olacak
sekilde toplam 7 adet kafeste barindirildi. Ratlara yapilan cerrahi miidahaleler yine
ayn1 merkezin ameliyathanesinde gerceklestirildi.
2.1.2. Beslenme
Elazig Yem Fabrikasi’ndan saglanan standart rat yemi kullamldi I¢gme suyu
olarak musluk suyu verildi. Ratlarim istedikleri kadar yem yemelerine ve su icmelerine
izin verildi. Ratlarin agirliklar1 elektronik tarti (KERN CB 6KIN) ile gram olarak
olctldi.
2.2. Deneysel protokol
2.2.1. fla¢ uygulamalar
Ratlar, her grupta n = 7 denek olacak sekilde 4 gruba ayrildi.
Kontrol grubu : Kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi.7 cm boyunda 2 ¢cm eninde
sefalik pedikiillii random flepler kaldirildi. Flepler kaldirildiklar1 yere 5/0 ipek ile
tekrar siitiirize edildi.
intradermal grubu: Operasyondan 30 dk 6nce % 1°lik metilen mavisi 1ml/kg
dozda, enjeksiyonu intradermal yapildiktan sonra 7 cm boyunda 2 cm eninde sefalik
pedikiillii random flepler kaldirildi. Flepler kaldirildiklar1 yere 5/0 ipek ile tekrar
siitiirize edildi. 10 giin boyunca ayni dozda giinde bir defa intradermal enjeksiyon
yapild1.
Intraven6z grubu: Kuyruk veni igerisine % 1’lik metilen mavisi 1 ml/kg
enjeksiyonu yapilarak 7 cm boyunda 2 cm eninde sefalik pedikiillii random flepler
kaldirildi. Flepler kaldirildiklar1 yere 5/0 ipek ile tekrar siitiirize edildi. 10 giin
boyunca ayn1 dozda giinde bir defa kuyruk veninden enjeksiyon yapildi.
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Kimyasal geciktirme grubu: 10 giin boyunca % 1’lik metilen mavisi 1 ml/’kg dozda
intradermal enjeksiyon yapildi. Sonra 7 cm boyunda 2 cm eninde sefalik pedikiilli
random flepler kaldirildi. Flepler kaldirildiklar1 yere 5/0 ipek ile tekrar siitiirize
edildi. 10 giin boyunca ayni dozda giinde bir defa intra dermal enjeksiyon yapildi

2.2.2. Cerrahi uygulamalar

Ratlara cerrahi uygulama yapmak i¢in 50 mg/kg ketamin hidroklorid
(Ketalar® flakon, Eczacibasi) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun® flakon,
Bayer) intraperitoneal olarak verilerek anestezileri saglandi. Ratlarin sirtlarinda
random fleplerin kaldirilacagi bolgedeki killar tiras edildi. Denekler yiiziikoyun
pozisyonunda yere yatirildi. Cerrahi isaretleme kalemi kullanilarak ratlarin sirtlarinda
iist siir1 7. servikal vertebra hizasinda olacak bigimde, kranial pedikiillii dikdortgen

seklinde ve 7 x 2 cm boyutlarinda random fleplerin ¢izimi yapildi (Sekil 8 ).

Sekil 8. Flep kaldirilmasi planlanan alanin ¢izilmis goriiniimii

Cerrahi saha polyvinylpyrolidone soliisyon (Batticon® soliisyon Adeka) ile
dezenfekte edildi. Ratlarin sirtlarinda 7. servikal vertebra hizasindan baslayan,
Kranial pedikiillii dikdortgen seklinde 7x2 cm boyutlarinda, pannikulus karnosus
iceren random flepler kaldirildi (Sekil 9).
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Sekil 9. Kranial pedikiillii 7 x 2 cm boyutunda kaldirilan random flebin goriiniimii

Daha sonra kaldirilan random flepler kontinyu olarak 5/0 keskin igneli ipek dikisler
ile kaldirildiklar1 yere dikildi (Sekil 10). Kanama kontrolii i¢in elektrokoter ya da
hemostatik madde kullanilmadi. Ameliyati takip eden 3 giin boyunca giinde bir kez
polyvinylpyrolidone soliisyon ile cerrahi alanlara pansuman yapildi. Tiim deneyler
siiresince deneklerden hi¢ 6len olmadi. Cerrahi yapilan alanlarda enfeksiyon
gozlenmedi.

2.2.3. Fleplerin degerlendirilmesi

Random flepler kaldirildiktan 10 giin sonra degerlendirmesi yapildi.
Degerlendirme yapmak igin ratlara 50 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar® flakon
Eczacibasi) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun® flakon Bayer) intraperitoneal
olarak enjekte edilerek anestezileri saglandi. Sonra her bir rata 0,5 ml fluorescein
sodyum (Fluorescite® ampul, % 10, Alcon) intraperitoneal olarak enjekte edildi.
Flepler 20 dakika sonra wood lambasi altinda, fluoresceinin fliioresansi ile
degerlendirildi .Transparan kagit iizerine fleplerin yasayan ve nekroz olan kisimlari
isaretlendi. Calismada yapilan cerrahi iglemler ile fleplerin yasayan ve nekroza giden

alanlarmin goriintiilenmesinde Nikon D80 dijital fotograf makinesi kullanildi.
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Sekil 10. Kaldirildiktan sonra kendi yerine dikilen random flebin goriniimii

Sekil 11. Kimyasal geciktirme yapilan grubun enjeksiyon uygulanacak bdlgesinin

gorunimu

31



3. BULGULAR

3.1. Fleplerin yasayan alanlarimin degerlendirilmesi

Toplam 4 grup halinde ¢alismaya alinan ratlarin sirtlarindan kaldirilan
random fleplerin yasayan ve nekroza giden alanlarinin hesaplanmasi seffaf kagitlar
iizerinden dijital planimetre (Ushikata x- plan 360C+) yardimiyla yapildi. Nekroze
olan flep alaninda olusan kontraksiyonun yaniltici etkisini ortadan kaldirmak icin
hesaplamalarda yasayan kisimlarin alami kullamildi. Yasayan flep ylizey alanlari
seffaf kagitlar {izerinden dijital planimetre ile cm” cinsinden hesaplandi. Daha sonra
flebin tiim alanina yiizde (%) olarak oranlandu.

3.1.1. Kontrol grubundaki fleplerin yasayan ve nekroz alanlarn

Kontrol grubundaki kranial bazli pannikulus karnosus igeren cilt flepleri, 7
cm eninde 2 cm genisliginde kaldirildiktan sonra 10 giin takip edilerek nekrozun tam
oturmasi beklendi. Yapilan hesaplamalarla yasayan alanlarin yiizde olarak ortalamasi
hesaplandiginda toplam flep alaninin ortalama % 47,84 + 3,68 oraninda yasadigi
bulundu (Tablo 1).
Tablo 1. Kontrol grubunda fleplerin yasayan ve nekroza giden alanlarmin cm® ve

yiizde olarak elde edilen degerleri

Denek Yasayan Flep Olen Flep Yasayan Flep Olen Flep
Numarasi alan (cm?) alani (cm?) alani (%) alam (%)

1 7,2 7,40 49,31 50,69

2 6,5 8,30 43,91 56,09

3 6,8 7,55 47,38 52,62

4 9,0 5,50 62,06 37,94

5 8,3 6,10 57,63 42,37

6 5,8 8,10 41,28 58,72

7 4,74 9,48 33,33 66,66
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Sekil 12. Kontrol grubunda yasayan ve nekroza giden flebin goriiniimii

3.1.2. intradermal grubundaki fleplerin yasayan ve nekroz alanlar

Gilinde 1 kez intradermal enjeksiyon seklinde random flepler kaldirilmadan 30 dakika
once %]1’lik metilen mavisi 1 mlkg dozundan verilmeye baslandi. Flepler
kaldirildiktan sonra giinlilk olarak ayni sekilde 10 giin boyunca intradermal
enjeksiyon seklinde yapildi. Fleplerdeki yasayan alanlarin yiizde olarak ortalamasi
33,18+£3,7 bulundu (Tablo 2). Metilen mavisi kontrol grubuna gore flebin
yasayabilirligini yiizde olarak anlamli derecede azaltmistir. Nekroz alanini da yiizde
olarak anlamli derecede arttirmustir (p<0.05).

Tablo 2. intradermal grubunda fleplerin yasayan ve nekroza giden alanlarinin cm?

ve ylzde olarak elde edilen degerleri

Denek Yasayan Flep Olen Flep Yasayan Flep Olen Flep
Numarasi alam (cmz) alam (cmz) alami (%) alam (%)
1 6,64 7,47 47,06 52,94
2 5,24 9,12 36,49 63,51
3 3,94 9,88 28,51 71,49
4 3,52 10,89 24,43 75,57
5 6,44 7,76 45,35 54,65
6 3,66 10,59 25,68 74,32
7 3,28 9,96 24,77 75,23
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Sekil 13. Intradermal grubu yasayan ve nekroza giden flebin goriiniimii

3.1.3. intravenéz grubundaki fleplerin yasayan ve nekroz alanlar

Giinde 1 kez %1°lik 1 mg/kg dozundan metilen mavisi verilmesine random
flepler kaldirilmadan 30 dakika once baslandi, kuyruk veninden yapildi. Flepler
kaldirildiktan sonra 10 giin boyunca metilen mavisi verilmeye devam edildi.
Fleplerdeki yasayan alanlarin yiizde olarak ortalamasi 46,35+4,05 bulundu (Tablo 3).
Kontrol grubu ve diger gruplarla karsilastirildiginda yasayabilen ve nekroza giden
alan yiizdeleri bakimindan istatiksel olarak anlam bulunamadi.
Tablo 3. Intravensz grubunda fleplerin yasayan ve nekroza giden alanlarinin cm® ve

yiizde olarak elde edilen degerleri.

Denek Yasayan Flep Olen Flep Yasayan Flep Olen Flep
Numarasi alam (cmz) alam (cmz) alam (%) alam (%)

1 8,40 5,90 58,74 41,26

2 7,68 6,82 52,96 47,04

3 3,80 9,50 28,57 71,43

4 7,80 6,14 55,95 44,05

5 6,80 7,60 47,22 52,78

6 5,43 9,01 37,60 62,40

7 6,30 8,20 43,44 56,56
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Sekil 14. Intravendz grubunda yasayan ve nekroza giden flebin goriiniimii.

3.1.4. Kimyasal geciktirme grubunda fleplerin yasayan ve nekroz alanlar

Metilen mavisi giinde bir kez 10 giin siire ile % 1’lik 1 mlkg dozunda
intradermal enjeksiyon seklinde esit araliklarla ¢izilmis 3 bolgeye yapildi. Bu siire
sonunda 7 cm boyunda 2 cm eninde olacak sekilde pannikulus karnosus flepleri
kaldirildi. 5/0 keskin igneli ipek dikisler ile flepler kaldrildiklar1 yere dikildi.
Fleplerdeki yasayan alanlarin yiizde olarak ortalamasi 41,63+2,44 bulundu (Tablo 4).
Kontrol grubu ve diger gruplarla karsilastirildiginda yasayabilen ve nekroza giden
alan yiizdeleri bakimindan istatiksel olarak anlamli bulunamadi.
Tablo 4. Kimyasal geciktirme grubundaki fleplerin yasayan ve nekroza giden

alanlarmin cm?2 ve ylizde olarak elde edilen degerleri.

Denek Yasayan Flep Olen Flep Yasayan Flep Olen Flep
Numarasi alam (cmz) alam (cmz) alam (%) alam (%)

1 4,69 9,90 32,14 67,86

2 5,67 8,66 39,56 60,44

3 5,28 8,40 37,15 62,85

4 6,07 8,14 42,71 57,29

5 7,24 6,36 50,95 49,05

6 5,54 8,17 40,40 59,60

7 6,76 7,16 48,56 51,44
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Sekil 15. Kimyasal geciktirme grubunda yasayan ve nekroza giden flebin goriiniimii

3.2. Gruplarmn istatistik analizi

Tablo 5. Gruplarm istatiksel karsilagtiriimasi

Gruplar Yasayan alan Yasayan alan Nekroz alan Nekroz alan
(cm’) (%) (cm’) (%)

Kontrol (n=7) | 6,90+0,55 47,84+3,68 7,49+0,51 52,16+3,68

iD (n=7) 4,67+0,54 70029 33,18+3,7 003 9,38+0,50 66,82+3,70 0059

iv (n=7) 6,60+0,60 46,35+4,05 7,6+0,53 53,65+4,05

Kimyasal 5,89+0,33 41,63+2,44 8,11+0,42 58,36+2,44

geciktirme(n=7)

3.2.1. istatistik Analizi

PC ortaminda “SPSS 11,0 for windows” istatistik programi kullanildi.
Gruplarin karsilastirilmasinda parametrik testlerden One-Way ANOVA testi ve Post
Hoc testlerden TUKEY kullanild1. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 olan degerler
anlamli kabul edildi. intradermal grubu, kontrol grubuna gore Yasayan alan
yiizdesini istatiksel olarak anlamli derecede azaltmustir. "% Intradermal grubu
kontrol grubuna gore, nekroz alan yiizdesini istatiksel olarak anlamli derecede

arttirmigtir, ©009
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4. TARTISMA

Pedikiillii random deri flepleri transferlerinin teknik olarak basit olmasindan
dolay1 deri ve derialt1 defektlerinin Ortiilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Random paternli deri flebi cerrahisi sonrasi olusacak iskemik doku nekrozu
fonksiyonel veya kozmetik sorunlar olusturabileceginden istenmeyen bir sonugtur.
Hastanin hastanede kalis siiresini ve maliyeti arttrmakta, ruh saghgmi olumsuz
yonde etkilemektedir. Cerrahi iskemi toleransinin en az oldugu bélge flep distalidir.
Bu bolge kutanéz kan dolasiminin az oldugu yerdir. Flep nekrozuna neden olan
olaylar tetikleyen baslangig, flep elevasyonu sonrasi flebi besleyen damarlarin ve
sempatik sinirlerin flepten ayrilmasidir.Flep elevasyonu sonrasi flebin distalinde
meydana gelen nekroz patogenezinden sorumlu iki ana faktor vardir.

Birinci faktor, beslenmesi azalan sempatik aktivasyon siirecine giren flepte,
flep distalinde kan akimi azalmasidir. Hemen ardindan vazokonstriiktor maddelerin
epinefrin, norepinefrin, seratonin, TXA2, PGF2, PGI2 salinimlar1 nedeni ile akim
daha da azalir. Alfa adrenerjik sistem sayesinde gerceklesen bu vazokonstriiksiyon
flebin en fazla distal kisimlarinda iskemiye neden olur. Sempatik ndrotransmitterler
1224 saat icerisinde tiikenirler.

ikinci faktor, flep distalinde bulunan iskemi 612 saat boyunca devam
ederse dolasim saglandiginda, reperflizyon yaralanmast meydana gelir (16). Flep
dolasimi bozuldugu zaman doku oksijen seviyesinin diismesine bagl olarak hiicre i¢i
metabolizma aerobikten, anaerobige donme egilimi gosterir. Bu, transport
mekanizmasin1 bozacak olan laktat birikimine, sonrasinda da hiicre i¢i pH
seviyesindeki diismeler ve iyonik pompalardaki ATP depolarinin bosalmasina neden
olur. Dolagim normale donlip dokuya tekrar oksijen girmesiyle birlikte serbest
oksijen radikalleri olusur. Bu maddeler, protein, karbonhidrat ve yag igeren tiim
hiicre yapilarma toksik etki gdsterir. Antioksidan enzimlerden siiperoksit dismutaz
seviyeleri, siiperoksit oksijen radikallerini oksijene g¢evirerek tiiketildigi i¢in flep
distalinde olduk¢a azalir (16, 93). Daha da 6nemli olarak, meydana gelecek olan
endotelyal hasar trombosit ve ndtrofillerin damar duvarina yapigsmasina yol agarak,
pihtilasma kaskadmi baslatacaktir (94). Iskemi reperfiizyon sonrasi ATP yikim
iirtinleri, oksijenle birleserek ksantin oksidaz enziminin katalizledigi bir reaksiyonla

stirekli olarak ksantine doniisiir. Bu olusan {iriin bir siiperoksit anyonudur. Bu anyon
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diger oksijen radikallerinin bir formudur ve onlarin olusmasinin dniinii agar. Iskemik
periyotta diisen enerji seviyeleri, iyon konsantrasyonunun bozulmasina neden olur.
Sitoplazma i¢ine kalsiyum girisi artar. Kalsiyum sitozolik enzimleri aktive eder.
Boylece endotelde bulunan ksantin dehidrojenaz, ksantin oksidaza doniislir. Bu
enzimde normalde, ATP yikimi sonrasinda olusan hipoksantini rediikte edecekken,
iskemiyi takip eden reperflizyon ile ortama gelen oksijenle reaksiyona sokarak
okside eder ve oksijen radikalleri olusur. Reperflizyon ile birlikte primeri siiperoksit
radikali olan hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri olusur. invitro ortamda oksijen
radikalleri veya endotel hipoksisi ndtrofillere etki eden kemoatraktanlar1 artirir.
Boylece inflamatuar ndtrofil gogii artar. iki mekanizma ile hiicresel hasar meydana
gelir. Endotel membraninda bulunan lipidler perokside olurken membran proteinleri
parcalanir. Sitoplazma biitiinliigii bozulur. Ikinci mekanizma da ise oksijen
metabolitleri direk kendileri kemoatraktandir. Reperfiize alana nétrofil gocii olur.
Nétrofil bu alanda doku parcalanmasma neden olur (16). Iskemi reperfiizyon hasari
enfarktiis, vaskiiler hastalik, organ transplantasyonu ve sok gibi hastaliklarin
patogenezinde etkendir. Calismalarda dokularda bulunan noétrofil kiimelenmesi ile
doku hasar1 arasnda baglant1 oldugu gosterilmistir (95). Dolasimdaki PMNL
(polimorf niiveli 16kosit)’ler yok edilerek iskemi sonrasi reperflizyon hasarinin
azaltildig1r bilinmektedir. Hizli olarak dolasimda noétrofil artisi perfiizyonda ani
azalmaya neden olmaktadir (95). Notrofiller intravaskiiler yogunlasarak ya kiimeler
olusturmakta ve mikrovaskiiler okliizyona neden olmaktadrr ya da direk olarak
endotele zarar vermektedirler.

Serbest oksijen radikalleri; kanserler, kalp hastaliklari, akciger hastaliklari,
g6z hastaliklari, inflamatuar hastaliklar, romatoid artrit gibi bir¢cok hastaligin
patogenezinde ve yaslanma siirecinde etkilidir. Serbest oksijen radikalleri, insan
viicudunda normal hiicresel metabolizmada, ultraviyole 151k ve gamma radyasyonun,
cevresel kirleticilerin (metaller, ksenobiyotikler ve sigara) etkisi ile siirekli olarak
degisik formlarina dontistirler. Artmis serbest oksijen radikalleri; hiicre organelleri ve
membranindaki lipid ve protein yapismi bozarlar. Hiicre i¢i yararli enzimleri
etkisizlestirirler, DNA'y1 tahrip edip, mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar.
Ayrica elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksijenaz, siklooksijenaz, ksantin oksidaz,

indolamin dioksijenaz, triptofan dioksijenaz, galaktoz oksidaz gibi litik enzimleri
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aktive edip, Hiicrenin potasyum kaybin1 arttirirlar, trombosit agregasyonunu
arttirirlar, dokulara fagosit toplanmasini kolaylastirirlar, hiicre disindaki kollajen
doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve transmitterleri yikarlar (98).

Serbest oksijen radikallerini insan viicudundan uzaklagtiran antioksidan
sistem 3 ana gruba ayrilmistir. Primer antioksidanlar: Bu antioksidanlar, yeni
olusmus oksidan tiirlerini engellerler. Siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GPX) ve metal baglayan proteinlerdir (ferritin, seruloplazmin).
Sekonder antioksidanlar: Zincir reaksiyonlar araciligi ile antioksidan etki
gosterirler (Vitamin E, vitamin C, beta-karoten, {irik asit, bilirubin, albiimin).
Tersiyer antioksidanlar: Serbest radikaller ile hasarlanmis biyomolekiiler yapilar1
onaran sistemdir (DNA onarici enzimler) (96, 97).

Kerrigan 1983 yilinda deri fleplerinin yasayabilirligini belirleyen esas
faktoriin, arteriyel yetmezligin sebep oldugu iskemi oldugunu séylemistir (24). Flep
distalinin yasayabilirligi, flep kaldirildiktan sonraki kritik ilk 12 saat esnasinda
yeterli kan akimimna bagimhidir (30). Flep kaldirildiktan sonra vazokonstriiksiyon
olmaktadir, elavasyon sirasinda damarlarin kesilmesi perflizyonda azalmaya neden
olur. Fleb ve cevresinde bulunan vaskiiler endotel cerrahi iglem sirasinda hasara
ugrar, intravaskiiler tromboz olusma riski artar. Bu olaylar flep nekrozuna yol
acabilmektedir (30, 99).

Random fleplerin distal par¢asmin sag kalimmi artirmak icin yeni teknikler
ve daha giivenilir metotlarin arastirilmasina halen devam edilmektedir. Bu teknikler
iskemik ve farmakolojik 6n hazirlik yontemleri olmak {izere iki ana kategoriye
ayrilabilir. Bunlar arasinda c¢esitli delay yontemleri, ardisik iskemi-reperflizyon
uygulamalari, lokal ya da sistemik vazoaktif ilag uygulamalar1 sayilabilir (100). Flep
kan dolagimini diizeltmek i¢in kullanilan ilaglar arasinda kan viskozitesini azaltanlar,
eritrosit fleksibilitesini arttiranlar, akson blokerleri, alfa reseptor blokerleri ve diiz
kas gevseticileri bulunmaktadir. Diger ¢alismalarda iskeminin hiicresel etkilerini
azaltmada antiinflamatuar ilaclar ve serbest oksijen radikallerini temizleyen
maddeler kullanilmistir (30, 101).

Otonomik sinir sistemini ¢esitli diizeylerde bloke ederek etki gdsteren akson

blokerleri flep yasayabilirligini arttirmak i¢in kullanilmistir.
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Cesitli arastrmacilar flep kaybinda vendz konjesyonu arteryel yetmezlige
gore daha biiylik bir problem olarak varsaymaktadir. Nitrogliserin vendz sisteme
arteriyel sistemden daha etkili olup, dogrudan vaskiiler diiz kas gevsemesi
yapmaktadir. Cilt fleplerinde nitrogliserinin yarari muhtemelen bu mekanizmayla
olmaktadir. Flep yasaminda topikal nitrogliserin merheminin etkisini arastirmak i¢in
1984 yilinda Rohrich, Cherry ve Spira yaptiklar1 calismada domuz ve rat flepleri
kullanmiglardir. Her iki flep modeline preoperatif olarak bir saat ila¢ uygulanmaistir.
Bu c¢alisma sonucunda flep sag kaliminda anlamli artig saptanirken, bunun tedavi
stiresince Olciilen plazma nitrogliserin seviyesiyle iliskili oldugu goriilmiistiir (102).
Hognuter ve ark. (100), sicanlarda bipedikiiler deri flebinde klemp ve lokal
deksametazon enjeksiyonunu iceren kisa siireli bir geciktirme yOntemini
arastirmislardir. Bu calismada klemple gerceklestirilen iskemi ve deksametazonun
o0demi ve notrofil birikimini engellemesi, nitrik oksit sentazi indiiklemesi, dokudan
salinan serbest oksijen radikallerini azaltmasi 6zellikleri kombine edilmistir. Calisma
kontrol, klemp, deksametazon ve her ikisini de iceren grup olmak iizere 4 grupta
yapilmistir. Her iki yOntemi igeren grupta 2,5 mg/kg deksametazonun lokal
enjeksiyonu sonrasinda kraniyal taraftaki pedikiil 20 dakika klemplenmis ve 40
dakikalik reperflizyon sonrasinda Kranial taraftan flep kaldirilmig ve ayni yerine
siitiirize edilmistir. Sonugta flepte yasayan alanimn orani kontrol grubunda % 58.85,
deksametazon grubunda % 73.63, klemp grubunda % 69.63 ve her iki yontemi iceren
grupta % 83 olarak saptanmistir.

Kimyasal yontemlerle yapilan geciktirme yOntemleri ideal bir geciktirme
yontemi fikrine daha yakindir. Hem pratiktir, hem de cerrahi riskleri igermezler.
Cerrahi geciktirme yontemi uygulamadan yapilan VEGF’nin arter igine veya
intramuskiiler verilmesini iceren geciktirme yontemi caligmasi, flep nekrozunu
azaltan pratik ve basarili bir yontemdir. Fakat yontemin dezavantaji VEGF nin
klinikte kullanilan ve kolay bulunur bir madde olmamasidir (103).

Yiiksek derecede antioksidan etkisi olan melatonin, epifiz bezinden
salgilanmaktadir. Melatoninin random deri flep nekrozunda koruyucu etkisini
arastirmak i¢in 2004 yilinda yapilan bir calismada epifiz bezleri ¢ikarilmis ve
cikarilmamis 1ki ayr1 grup rata intraperitoneal olarak melatonin uygulanmistir.

Melatoninin etkisi i¢in malondialdehit, NO, glutatyon seviyeleri ile siiperoksit
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dismutaz ve glutatyon peroksidaz aktiviteleri deri fleplerinde 6l¢ililmiistiir. Melatonin
uygulanan pinealektomize ratlarda diger gruba gore malondialdehit ve NO seviyeleri
azalmig, glutatyon, glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismutaz diizeyleri artmis
olarak bulunmustur. Planimetre ile Olglilen flep nekroz oranlar1 karsilastirildiginda
melatoninin fizyolojik ve farmakolojik konsantrasyonlarmin deri fleplerinin sag
kalimmi anlamli olarak arttirdigi tespit edilmistir (104). Bizim ¢alismamizda
kullandigimiz MM benzer etkilere sahip olmasina ragmen nekroz oranin arttirmistir.
Kullandigimiz doz miktar1 (1 mg/kg) yeterli gelmemis olabilir.

Ratlar tizerinde 1999 yilinda yapilan bir ¢aligmada zincir kirict antioksidan
olan askorbat ve tokoferoliin flep beslenmesi lizerine olan etkileri arastrilmistir. Pre
ve postoperatif olarak 10 giin siire ile oral yoldan verilen askorbat ve tokoferol
tedavisinin flep yasamimi olumlu etkiledigi sonucuna varilmistir (105).

Alfa tokoferoliin flep sag kalimmna olan etkisini aragtirmak i¢in 2004 yilinda
yapilan ¢aligmada deneysel olarak diyabete mellitus olusturulan ratlar kullanilmistir.
Calismada yedi grup kullanilmistir. Insiilin kullanilmayan diyabeti kontrolsiiz
ratlarda flep sag kalim ortalamasi % 55,0 bulunurken, insiilin ile kontrol saglanan
grupta ise bu oran % 64,1 bulunmustur. Insiilin tedavisine kisa siire alfa tokoferol
tedavisi eklenen grupta flep sag kalim ortalamasi1 % 70, insiilin tedavisine uzun siire
alfa tokoferol tedavisi eklenen grupta ise flep sag kalim ortalamasi % 77,0 olmustur.
Histopatolojik olarak uzun siire alfa tokoferol tedavisi yapilan diyabetik ratlarin
arteriyollerinin hiyalinizasyona kars1 korundugu tespit edilmistir. Aynm1 caliymada
dokudaki serbest radikal konsantrasyonu ile flep nekrozu arasinda iliski oldugu
goriilmiistiir. Yine bu c¢alismada diyabetik fleplerde dokuda serbest radikal
konsantrasyonu ve doku nekrozunun daha fazla oldugu, insiilin tedavisinin oksidatif
stresi azaltarak flep yasayabilirligini arttirdig1 gézlenmistir (15).

MM ksantin oksidaz (XO) tarafindan elektron transferinde kullanilan
molekiiler oksijen ile yarisarak oksijen radikallerinin ve siiperoksitin yapilanmasimni
inhibe ettigi bildirilmektedir (75). Ayrica MM nin ¢6ziinebilen guanilat siklaz, nitrik
oksit (NO), endotelyal NO sentaz (eNOS) ve indiiklenebilir NO sentaz (iNOS)
inhibisyonu yaparak NO’nun etkilerini Onleyebilecegi bu mekanizmalarla
antioksidan, antiinflamatuar etki gosterdigi belirtilmektedir (76, 77). Akcigerler,

ozellikli yapis1 ve fonksiyonu nedeniyle, inflamasyon sirasinda zarar gorebilecek
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hedef bir organdir. Olusan reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri, hem direkt hem de
indirekt etkileri ile inflamatuar hasara katkida bulunur (106). Pulmoner inflamasyon
sirasinda, INOS’un uyarilmasiyla NO sentezi artar. NO, vaskiiler diiz kaslarda
relaksasyona ve asir1 iiretildiginde siiperoksit ile reaksiyona girerek sitotoksik bir
oksidan olan peroksinitrit olusumuna neden olur (79). SOD, siiperoksiti ortamdan
uzaklastiryp NO ile reaksiyona girmesini engelleyerek peroksinitrit olusumunu
onleyen giiclii bir antioksidandir (107). KAT ve GSH-PX, hidrojen peroksidin suya
doniisiimiinii kataliz eder. Demirbilek ve ark. (84), yaptig1 calismada MM’nin SOD,
KAT ve GSH-Px diizeylerini arttirarak, lipid peroksidasyonunu oOnledigini
bulmuslardir. Tiim bu antioksidanlar, serbest toksik radikallerin sitotoksik etkisini
sinirlar (108). ARDS gelisen hastalarda, antioksidan sistemin belirgin olarak
baskilandig1 bildirilmistir (109). Diisiik molekiiler agirlikli ve lipitte ¢ozlinebilen bir
ajan olan MM, hiicre ve dokulara kolaylikla penetre olur (109).

Stewart ve ark. (110), hiperbarik oksijenin random paternli cilt fleplerinde
sag kalimi arttirdigin1 gostermistir. Latifoglu ve ark. (111), nikotin etkisindeki cilt
fleplerinde kalsiyum kanal blokerlerinin flep yasayabilirligini olumlu etkiledigini
gostermislerdir. Zaccaria ve ark. (112), C vitaminin iskemi/reperflizyon hasarmi
azalttigini; Axfort—Gately ve ark. (113), ise yiiksek doz E vitamininin iskemiyi
azaltic1 yonde olumlu rol oynadigini géstermislerdir. Manson ve ark. (114), vendz
okliizyon ile iskemi olusturduklari sican epigastrik ada fleplerinde, reperflizyon
oncesinde tek doz siiperoksit dismutaz uyguladiklarinda; bu fleplerin %50’sinde sag
kalim saptarken kontrol fleplerinin hi¢birinin yagsamadigini gdérmiislerdir. Demir
baglayic1 ve serbest radikal temizleyici olan desferoksaminin de deri fleplerinde sag
kalimi artirdig1 gosterilmistir (115). Ashoori ve ark. (116), random paternli flepler ve

ada fleplerindeki kutandz mikrozomal sistemin, oksidatif bir uyarict olan FeCl3 ile

oksiradikalleri olusturma potansiyeline sahip olup, lipit peroksidasyonu i¢in hedef
olusturdugunu in vitro olarak gostermislerdir. In vivo olarak ise lipit
peroksidasyonunun yalnizca reperfiizyon sonrasinda degil, iskemi sirasinda da
olustugunu, miktarmin siireye bagimli olarak degisiklik gosterdigini ve flebin
yalnizca orta kisiminda olustugunu gostermislerdir. Nakatsuka ve ark. (121),
domuzlarda deri, kas-deri fleplerinde kapiller kan akimi ve flep yasayabilirligi

iizerine glukokortikoidlerin etkinligini arastrmuslardir. Im ve ark. ise allopurinol ile
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yaptiklar1 ¢alismada benzer sonuglari elde etmislerdir. Angel ve ark. (118), hematom
sonucu olusan flep nekrozunda lipit peroksidasyon {iriinlerinde artis saptamislar ve
radikal temizleyiciler kullanarak nekroz oranlarinda azalma elde etmislerdir

Aminoguanidin’in  etki mekanizmast metilen mavisine benzemektedir.
Potansiyel bir antioksidan olup serbest oksijen radikali olusumunu ve lipit
peroksidasyonunu engellemektedir. GSH, GSH-Px ve SOD enzim aktivitelerini
arttiryp, nitrik oksit sentazi (iINOS) inhibe ederek nitrik oksit olusumunu
azaltmaktadir. Aydogan ve ark. (121), ratlarda flep yasayabilirligini arttrmak i¢in
aminoguanidin kullanmiglar lipit peroksidasyonunu azaltip flep yasayabilirligini
anlamli derecede arttirdigini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda nekroz oranini
arttrmustir, MM’nin  parenteral kullandigimiz dozu arttirmak antioksidan etkisini
arttirrp flep yasayabilirli§ini anlamli olarak arttirabilir, Calismaya histokimyasal,
biyokimyasal parametreler eklenip kullandigimiz dozun gercekten yeterli olup
olmadig1 SOD, KAT ve GSH-Px enzim diizeyleri ve dokulardaki inflamatuar yanita
bakilarak tekrar degerlendirilebilir.

Rasa ve ark.’nin (119), batin i¢i yapisiklik olusumunda metilen mavisinin
etkisini arastirmak i¢in yaptiklar1 ¢alismada, diisiik doz (1 mg/kg) metilen mavisinin
karin ici yapisikligi onledigi, artan dozlarda (5 mg/kg) yapisiklik onleyici etkinin
ortadan kalktigin1 hatta 9 mg/kg dozunda metilen mavisinin yapisiklik olusumunu
artirdigin1 belirtmislerdir. Kluger ve ark. (88), ameliyat sonras1 yapisikliklar: etkili
diizeyde engelleyebilen, karm i¢i uygulanan metilen mavisinin minimum dozunu
bulmak i¢in yaptiklari caligmada indiiklenmis karin i¢i yapisikliklar: 6nlemek i¢in en
etkili metilen mavisi konsantrasyonlarinin % 1°lik oldugunu bildirmislerdir. Onlar bu
calismalarinda ameliyat sonrasi karin i¢i yapisikliklarin 6nlenmesinde daha diisiik
metilen mavisi konsantrasyonlarinin daha az etkili oldugunu ve daha yiiksek
konsantrasyonlarinin ise istenmeyen etkilere neden olabilecegini belirtmislerdir.

Yapilan caligmalarda % 1’°lik diisiik doz metilen mavisinin etkisinin daha iyi
oldugu gozlenmis oldugu i¢in yaptigimiz ¢alismada Onerilen doz kullanilmstir.
Literatiirde metilen mavisinin etkilerini gosteren bir¢ok deneysel ¢alisma mevcut
olmasina ragmen random fleplerde ¢alisiimamistir. Ozellikle siiper oksit radikallerini
onlemesi, lipit peroksidasyonunu azaltmasi gibi etkilerinden dolay1 flep

yasayabilirligini arttirabilecegi diisiiniilmiistiir.
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Deneysel yapilan calismamizda 4 grup olusturulmustur. Gruplardan tigiine
%1’lik 1 ml/kg’dan metilen mavisi intradermal olarak, diger gruba ise kuyruk
veninden intravendz yapilmistir. Enjeksiyon yapildiktan 10 giin sonra flepler yasayan
ve nekroza giden alanlar1 dijital planimetre ile Olgiiliip hesaplanmistir. Calismanin
sonunda kontrol grubunun yasayan alan1 ylizde olarak 47,84+3,68, intradermal grubu
yasayan alan yiizdesi 33,1843,7, intravendz grubunun yasayan alan ylizdesi
46,35+4,05, kimyasal geciktirme grubunun yasayan alan yiizdesi 41,63+2,44
bulundu. MM’nin intradermal grubunda kontrol grubuna gore yasayan alani
istatistiksel olarak anlamli derecede azalttig1 (p<0.05), nekroza giden alani
istatistiksel olarak anlamli derecede arttirdigi (p<0.05) goézlendi. Diger
uyguladigimiz yontemlerden 1.v ve kimyasal geciktirme ise kontrol grubu ile kendi
aralarinda  yapilan karsilastrma  testlerinde istatistiksel olarak anlamh
bulunamamistir. Kimyasal geciktirme grubunda anlamli olmayacak diizeyde yasayan
alanda azalma mevcuttur.

Metilen mavisinin % 1’lik diisiik konsantrasyonda (1 ml/kg) verilmesi
random fleplerin yasayabilirligini arttirmamaktadir. MM’ nin antioksidan etkileri
daha yiiksek dozlarda ortaya ¢ikabilir. Yiiksek doz MM ile yapilmis baska caligmalar
mevcuttur. MM parenteral, daha yiiksek dozlarda kullanilarak, flep yasayabilirligine

etkileri tekrar gozden gegirilebilir.
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