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ONSOZ

Tezim ile ilgili soylemek isteyecegim tespitlerden ilki bu tez ile Amerika’y1 yeniden
kesfetme ¢gabamin olmadigidir. Literatiirde var olan benzer ¢aligmalar1 degerlendirdikten
sonra var olan rol-modeller iizerinden 6zgiinliige sahip olmasini saglaycak sekilde farkl
bir ajanin kullanilmasi ile hayvan deneyi calismasi yaptik. Deney her ne kadar sterotip
modeller referans alinarak yapildiysa da yapacagim ikinci 6nemli tespit ¢calismanin her
asamasinin etik kurallara uygunlugu acisindan vicdanimin rahat oldugudur. Genel anlamda
tez caligmalar1 okuyucu agisindan ¢ok siiriikleyici olmasa da tez ¢aligmamin sonug kismi,
konu ile ilgili genel geger olan kanilara karsi koydugu serhten 6tiirii tezim benzersizlik
tasimaktadir. Tez ¢calismamin bilime bir noktalik da katkis1 s6z konusu olduysa ya da

olacaksa ne mutlu bana. Ciinkii hayat1 degistiren ayrintilar noktalarin kendisidir.

Dr. Ahmet Demir
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1. GIRIS VE AMAC

Mevcut dokunun kayb1 sonrasi olusan defektin ortadan kaldirilmasi ve embriyolojik
stirecte birtakim nedenlerden 6tiirli gelisemeyen veya eksik gelisen yapilarin yeniden
olusturulmasi Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi’nin gérev alanlar1 arasinda en temel
olanlaridir. Kuskusuz Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi’de bu gorevler yerine getirilirken en
onemli nokta onarimin olabildigince basit ve fonksiyonel olmasidir. Ama ne yazik ki
bir¢ok kosulda mevcut problemin ¢dziimii i¢in sunulan 6neriler, problemin karmagik

yapisindan 6tiirii yiiksek beceri gerektiren cerrahi yaklagimlar gerekli kilmaktadir.

Gilinlimiizde, bilindigi iizere var olan bir defektin onarimi i¢in rekonstriiksiyon asansorii
konsepti 6nerilmektedir (1. Cizim). Bu konseptte var olan defektin basitligine veya
karmagikligina bagli olarak ve hastanin tibbi durumuna bakilarak uygun onarim teknigi

segilmektedir.'

Bu teknikler basitten karmasiga gidecek sekilde primer onarimi, defektin ikincil
iyilesmeye birakilmasini, deri greftleri ile onarimi, flepler (lokal, uzak, serbest...) ile
onarimi ve yardimci teknikleri (negatif basing yara tedavisi (NBYT), dermal yara bakim

matrisleri ve doku genisletici) veya bunlarin kombinasyonunu kapsamaktadirlar.®

Tiim bu onarim teknikleri i¢erisinde flepler ile onarimlarin pay1 hatirt sayilir dl¢tide
biiytiktiir. Flepler igerisinde de kuskusuz en sik kullanilani cilt flepleridir. Cilt flebi ile
onarimda karsilagilan en 6nemli problemlerden bir tanesi flebin 6zellikle distal
kistmlarinin marjinal nekrozudur. Ornegin rastgele tasarimli cilt flepleri igin flep
dizaynlarinda flebin pedikiil boyunun, pedikiil eninin 3 katin1 asmamasi 6nerilmektedir.*
Ciinki flep boy/genislik orani arttikca flebin distalindeki nekroz miktar1 da artmaktadir.
Hatta bazi deri fleplerinde orandan bagimsiz olarak hastanin lokalize ve sistemik
kosullarindan o6tiirti deri flebinde beklenmedik zamanlarda bile nekrozlar

goriilebilmektedir.

Flep teknikleri agisindan deri flepleri diger fleplere gore daha basit ve temel olmasi ve

ayrica diger karmagsik fleplere gegiste 6grenme egrisinde basamak goérevi gormesinden



otiirli bu flep grubu ile iligkili olarak hatir1 sayilir 6l¢iide hayvansal deney calismasi
yapilmaktadir. Bu deneylerle amaglanan, elde edilen veriler sayesinde fleplerin
perflizyonunun nasil daha iyi hale getirilebilecegi, iskemi-reperfiizyon hasarinin nasil
azaltilabilecegi, fleplerin iyilik halinin nasil siirdiiriilebilecegi ve yukarida bahsi gegtigi
izere nekrozun miktarinin nasil azaltilabilecegi ortaya konarak fleplerin

yasayabilirliklerinin arttiriimasidar.>®

Serbest Flep

Uzak Flep

1

Doku Genisletici

Lokal Flep

1
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1. Cizim: Rekonstriiksiyon asansoriinii ve igerdigi teknikleri gostermektedir. Bunlardan
yardimci araglar olarak kullanilan NBY T nin, dermal matrislerin ve doku
genisleticilerin siralamasi tercihen de degisiklik olabilecegi gibi temel tekniklerin

siralamasi da asansér mantigina uygun degisiklik gosterebilir.”*

Glinlimiizde flep yasayabilirligini arttirmak i¢in flep dolagimini arttiran sempatolitik,
vazodilatator, antitrombotik ve antikoagiilan ajan kullanimi, antioksidan madde kullanima,
hiperbarik oksijen tedavisi ve flep geciktirme yontemi gibi farmakolojik ve farmakolojik

olmayan yaklasimlar mevcuttur.”'?

Tiim bu yontemler icerisinde flep yasayabilirligini klinik olarak arttirdig1 defalarca

gosterilen tek gergekei yontem flep geciktirme yontemidir.”'® Ote yandan medikal



ajanlarin hiicresel diizeyde perfiizyonu arttiric1 ve iskemiyi dnleyici etkilerini destekleyen
caligmalar literatiirde mevcuttur ve yeni ajanlar bu etkileri gdzlemlemek agisindan siirekli

hayvanlarda denenmektedir.'”"®

Bu noktadan hareketle kolesterol diizeyi yliksek olan insanlarda kolesterol diizeyini
diisiirmek i¢in tedavi amaci ile kullanilan statin grubu ilaglardan biri olan rosuvastatinin
flep yasayabilirligi lizerine olan etkilerini arastirmay1 amagladik. Bu nedenle si¢anlarda
olusturdugumuz cerrahi model iizerinden rosuvastatinin cilt flebi yasayabilirligi tizerine

olan etkilerine baktik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Flep Cerrahisi Tanim ve Tarihgesi

Flepler basit¢e kan dolasim sistemi korunarak verici alandan alic1 alana aktarilan doku
birimi olarak tariflenebilirler.* Flepler ile defektin onarilmasi hedefinde doku aktarimmin

ayn1 zamanda estetik ve fonksiyonel olmasi da elzemdir.

[Ik cilt flebinin ne zaman yapildig1 tam olarak bilinmez ise de plastik cerrahide s6z
konusu  fleplerin tarihgesi odugunda istisnasiz her plastik cerrahin adin1 mutlaka bildigi
iki isim Susruta (yaklasik 800-600 10) ve Gaspare Tagliacozzi’dir (1545-1599). Bilindigi
tizere her iki isim de cilt flebi ile burun ucu defekt rekonstriiksiyonunu yasadiklar1 donem
kosullarinda basarili bir sekilde gerceklestirmislerdir. Susruta Antik Hindistan’da tarihte

bilinen ilk lokal flep cerrahisini gergeklestirmistir ve goriislerini Samhita’da agiklamistir

(2. ve 3. Cizim)."”*!
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2. Cizim ve 3. Cizim: Soldaki 1. Cizimde Susruta’nin Ayurveda’simin 1846 yilinda

Latince ¢evirisinin kapag1 goriilmektedir. Sagdaki 2. Cizimde Susruta’nin burun

rekonstriiksiyon tekniginin 1794 yil ¢izimleri goriilmektedir.***!



Aslina bakilirsa son zamanlarda yapilan arastirmalarda Samhita’nin Susruta haricinde
sonraki ylizyillar boyunca birden fazla yazar tarafindan eklemeler ile kaleme alinarak

genisledigi 6ne siiriilmiistiir. >

Ote yandan Tagliacozzi Orta Cag Rénesans italya’sinda bu alanda calismalar ortaya
koymus bir anatomisttir. Igerik olarak Plastik Cerrahiye adanmus ilk kitap olarak kabul
edilen ‘De Curtorum Chirurgia per insitionem (1597)’ de burun rekonstriiksiyonu, kulak

rekonstriiksiyonu ve dudak onarimi iizerine goriislerini bildirmistir (4. ve 5. Cizim).”
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4. Cizim ve 5. Cizim: Soldaki 4. ¢izimde Gaspare Tagliacozzi (1545-1599) portresi
goriilmektedir. Sagdaki 5. ¢cizimde Tagliacozzi’nin kitabt De Curtorum Chirurgia per

insitionem’in kapag1 goriilmektedir.”

Bununla birlikte Taglaicozzi 6ncesi donemde Celsus’un, Katanya’lt Branca Ailesi ve
Kalabriya’li Vianeo Ailesi rekonstriiktif cerrahi ve cilt flebi alaninda ¢ok 6nemli

calismalarda bulunmuslar ve bu alana katki saglamislardir.”

Tagliacozzi sonrasi 19. ylizyilda Delpech, Labat, Dieffenbach, Blasius, Sedillot, Fritze
ve Riche yaptiklar1 ¢aligmalari kitap halinde yayinlayarak plastik cerrahinin literatiiriiniin

gelismesine katkida bulunmuslardir.



Deri kanlanmasinin anatomik olarak tanimlanmasi 19. yiizy1l sonlarinda Strasbourg
Universitesinden anatomist Carl Manchot tarafindan yapilmistir. Manchot o dénemde

calismalarindaki basarisindan &tiirii 300 Alman Mark: ile 5diillendirilmistir.'*

Sonraki donemlerde 1. ve 2. Diinya savaglar1 yeni cerrahi tekniklerin ortaya ¢iktigi
kirilma noktalar1 olarak tarihteki yerlerini almistir. Deri flepleri ac¢isindan sofistike
kavramlarin ortaya atilmasi 20. yilizyilin 3. ¢eyreginde McGregor ve Morgan dnciiliigiinde
olmustur. Lokal flepleri takiben pedikiillii uzak fleplerin ortaya konmasi ve sonrasinda da
gelisen mikrocerrahi prensipler sayesinde serbest fleplerin yayginlagmasi ve perforator
fleplerin popiilarite kazanmast ile flep cerrahisi plastik cerrahinin greftleme ile beraber

temel enstriimani olmustur.”

Son olarak, yukarida anlatilan flep cerrahisi ge¢gmisine sahip olan plastik cerrahi boliimii
tip tarihinde ilk defa Prag’daki Charles Universitesi tarafindan 1929 yilinda uzmanlik

alani olarak kabul edilmistir. *°

2.2. Derinin Yapisi ve Fonksiyonu

Cilt bilindigi tlizere viiclidun en biiyiik organidir ve viicut agirhiginin yaklasik %16’simi
olusturur. i¢ organlari ve iskelet-kas sistemini UV radyasyon, 1s1 degisiklikleri, kimyasal
ve fiziksel travmalara ve mikroorganizmalara karsi koruyucu bir bariyerdir. Bununla
birlikte bagisiklik regiilasyonu, hissedilmeyen siv1 kaybinin azaltilmasi, viicut 1s1
regiilasyonu, dokunma duyusu ve D vitamini sentezi gibi 6nemli baska gorevler de
iistlenmektedir. Tiim bunlarin yaninda bir de plastik cerrahlar i¢in yedek par¢a deposu
olarak gorev gormektedir. Kalinlik ve yap1 olarak viicutta bolgesel farkliliklar gosterebilir

(6. ve 7. Cizim)."

2.2.1. Epidermis: Epidermis ektoderm kaynaklidir. Keratinosit, melanosit, Langerhans
ve Merkel hiicrelerine ev sahipligi yapar. Bunlardan melanositler ve Merkel Hiicreleri noral
krest kokenli iken Langerhans hiicreleri kemik iligi mezensimi kaynaklidir. Temel yap1

eleman keratinositlerdir.?**



Serbest Sinir

Stratum korneum Lo
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6. Cizim ve 7. Cizim: Soldaki 6. ¢izimde derinin tabakalar1

¢izimde ise derinin yapisal elemanlar gériilmektedir.*

Merkel Diski .~/

Meissner
Cisimcigi
Pacini
Cisimcigi

Ruffini
Sonlanmasi

goriilmektedir. Sagdaki 7.

Epidermis
Dermis Kan damarlart
Sebase bezler
Erektor Pili kast
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Kan damarlart
SMAS
Kan damarlart
Kas

8. Cizim: Derinin 10x biiyiitmede histolojik kesiti goriilmektedir.*



2.2.2. Dermis: Dermis mezoderm kaynaklidir. Papiller ve retikiiler dermisten olusur.
Fibroblast, makrofaj ve mast hiicrelerine ev sahipligi yapar. Ayrica sa¢ folikiilii, sebase
bezler, ekrin ve apokrin ter bezleri, ¢iplak sinir sonlanmalari, Meissner cisimcigi, Pacini
cisimcigi, Krause cisimcigi ve Ruffini sonlanmalar1 bu tabakada yer alirlar. Embriyolojik
gelisim sirasinda baglangicta tek katman olan bu yapilar ¢ok tabakali yapilar haline gelirler

(8. Cizim).**

Derinin dolasim sistemi, derinin beslenmesi ve oksijenizasyonu ile birlikte viicudun 1s1
regililasyonunu ve bagisiklik ile ilgili gérevlerini de yerine getirir. Derinin epidermal
tabakasinda damar yapilari bulunmaz ve bu tabaka dermisten diflizyon yoluyla beslenir.
Derinin asil beslenmesinden sorumlu olan yap1 dermal-subdermal pleksustur. Bu yapinin

asil amaci viicudun 1s1 regiilasyonunu saglamaktir. >

2.2.3. Derinin Vaskiiler Anatomisi

Deri dolasimi anatomik olarak dermis, subkiitan yag dokusu ve fasya olacak sekilde
tabakalanmigtir. Bu 3 anatomik yap1 bolgesinde septokiitan ve miyokiitan perforatorler
tarafindan subepidermal, dermal, subdermal, subkiitanoz ve fasyal (prefasyal ve subfasyal)
olacak sekilde 5 adet pleksus olusturulmustur (9. Cizim).*' Derinin damarsal yapilanmasi
bolgesel olarak farklilasmalar gosterir. Deri fleplerinin arteriyel anatomisi literatiirde
fasyokiitanoz arterler, muskiilokiitandz perforator arterler ve direkt kiitandz arterler

seklinde tanimlanmustir.*

-:: <= Subepidermal
_|* Dermal

< Subdermal

Y - Pleksuslar
Fasya —>h < Subkiitan
R Prefasyal ve
Subfasyal
Miyokiitan arter

—="]< Kas

Rejyonel arter

Septokiitan arter

9. Cizim: Kiitanoz kan dolasimi goriilmektedir.”



2.2.4. Deri Kan Akiminin Regiilasyonu

Deri kan akimin1 mikrosirkiilasyon seviyesinde sistemik ve lokal faktorler
etkilemektedir. Sistemik kontrol noral ve hiimoral diizenleme aracilig1 ile olur (10.

Cizim).*

Noronal diizenleme Oncelikli olarak sempatetik adrenerjik inervasyon aracilig ile olur.
Sempatetik adrenerjik inervasyon damar diiz kasinin bazal tonusunun saglanmasindan
sorumludur. Alfa-adrenerjik olan reseptdr yaniti1 vazokonstriiksiyona neden olurken, beta-
adrenerjik reseptor yanit1 ise vazodilatasyona neden olmaktadir. Ayrica kolinerjik
inervasyonun reseptor diizeyinde neden oldugu bradikinin salinmasina reseptor yaniti da

vazodilatasyona neden olmaktadir.>>*°

Hiimoral regiilasyonda sistemik olarak epinefrine, norepinefrine, serotonine, TXA2 ye
ve PF20’ya yanit vazokonstriiksiyon olurken, bradikine, histamine ve PGE1’e yanit
vazodilatasyon olmaktadir. Mikrosirkiilasyonun lokal kontrolii aslinda bir
otoregiilasyondur ve 6zellikle lokal metabolik faktorler 6ncelikli olarak vazodilatasyonun

ortaya ¢ikmasini saglar. Bunlar arasina hiperkapni, hipoksi, asidoz ve hiperkalemi

say1labilir.”2°
Cilt Kas

Noronal Kontrol Cok onemli Az 6nemli
Sempatetik Vazokonstriiksiyon
Hiimoral Kontrol Vazokonstriiksiyon Vazodilatasyon
Epinefrin
Metabolik Faktorler Onemli Cok énemli
Otoregiilasyon
Fiziksel Faktorler
Sicaklik Onemli Onemsiz
Miyojenik tonus Az Onemli Cok dnemli

10. Cizim: Cilt ve kas kan akim diizenlenmesindeki farkliliklar goriilmektedir.*



Lokal regiilasyonda rol alan diger bir dikkat noktasi fiziksel faktorlerdir. Arteriyel
basingtan bagimsiz olarak miyojenik refleks izole kiitandz damarlarin distansiyonuna
cevap olarak vazokonstriiksiyonu tetikleyerek kapiller kan akiminin sabit diizeyde
kalmasini saglar. Lokal hipotermi damar diiz kas1 lizerine direkt etki ederek kan akiminin
azalmasina neden olur. Ayrica kanin vizkozitesinin artmis oldugu durumlarda (Hct > %45)

kan akiminda azalmaya bagli olarak perfiizyonda diisiis meydana gelir.>*°

2.3. Fleplerin Simiflandirilmasi: Flepler kanlanmasina, doku igerigine ve

hareket/ilerletme yontemine gore genel anlamda 3 ana bashk altinda toplanabilirler.®*

2.3.1. Doku icerigine Gére Simiflandirma:

2.3.1.1. Fasyal ve Fasyokiitan Flepler: Deri flepleri bu grupta yer alir.

2.3.1.2. Kas ve Miyokiitan Flepler: Rektus kasi veya latisimus dorsi kasi gibi
dokularin damarsal yapilarinin korunarak transferi saglanan fleplerdir. Vaskiiler
beslenmesine gore Mathes-Nahai tarafindan 5 grup altinda simiflandirilmiglardir. Ayrica
Taylor tarafindan da motor innervasyonlarina gore kas flepleri 4 grup altinda

smiflandiriimislardir.””>*

2.3.1.3. Vaskiilarize Kemik Flepleri: Peroneal arter pedikiillii fibula kemik grefti gibi
kemigin besleyici damari ile kaldirildig: fleplerdir. Direkt (endosteal) ve endirekt

(periosteal) olmak iizere Serafin tarafindan iki alt grup altinda toplanmislardir.”

2.3.1.4. Visseral Flepler: Omentum gibi intraabdominal yapilarin vaskiiler arklari

boyunca kaldirilip kullanildig: fleplerdir.

2.3.1.5. Sinir innervasyonu Olan Fonksiyonel Kas Flepleri: Duyu veya motor

fonksiyonun istendigi durumlarda kas flebi ile sinirinin de transfer edildigi fleplerdir.

2.3.1.6. Bilesik ve Kompozit Flepler: Farkli doku tiplerinin birbiri ile iligkili olacak
sekilde kompleks defektlerin onarimi i¢in tek asamada kullanilan flep ¢esitleridir. Cilt

10



adasi ile birlikte taginan serbest fibula flebi bu gruba 6rnek olarak verilebilir.

Vaskiilerizasyonuna gore soliter ve karmasik olmak {izere iki grup altinda toplanirlar.*

2.3.1.7. Oniiretimli Flepler: Oniiretim iki asamadan olusup ilk asamada flep kismi
olarak kaldirilip yapisal degisikliklerin yapilmasi ve istenen diger doku bilesimlerinin flebe
dahil edilmesi sonras1 6zel kompozit flep olusturulur. Geciktirme yontemi yapilmis olan

flep uygun kosullar altinda istenilen yere ikinci asamada transfer edilir.”
2.3.2. Deri Fleplerinin Simiflandirilmasi
2.3.2.1. Perforatoriin Anatomik Seyrine Gore

Deri fleplerinin ¢ok ¢esitli siniflandirmalar1 s6z konusudur. Cormack ve Lamberty deri
fleplerini, dolasimlarinin fasyal pleksustan olan orijinine gére 4 gruba ayirmislardir.”!
Nakajima ise deri fleplerini derin fasyanin biribirinden farkl perforatorlerini referans
alarak 6 grup altinda simflamustir.** Deri fleplerinin kompozisyon olarak fasyokiitan
olanlarmin dolagimlar: pedikiiliin seyrine gore Mathes tarafindan Tip A direkt kiitan6z, Tip

B septokiitandz ve Tip C miyokiitandz olarak 3 gruba ayrilmustir (11. Cizim).”

3 Kas perforatori (indirekt)

Derin fasya

1 Direkt
Kiitanoz
Perforator

2

— 3 L

2 Septokiitan perforator
(direkt)

Ana damar

11. Cizim: Derinin direkt kiitandz, direkt septokiitan ve endirekt kas perforatorleri
goriilmektedir. Deri perforatorlerinin yaklasik %40°1 direkt iken %60 kadar1

endirekttir.**!
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2.3.2.2. Vaskiiler Tasarimimna Gore Siniflandirma: McGregor ve Morgan tarafindan

yapilmistir.**

2.3.2.2.1. Random Tasarimh Flepler: Subdermal pleksustan beslenmesi dngoriilerek
belli bir arteryel beslenme dikkate alinmadan planlanan fleplerdir. isminden de anlasilacag:
tizere rastgele (random) olarak kaldirilirlar. Geleneksel olarak flebin pedikiil en/boy orani
3:1 ile sinirhidir. Bu oran arttikca flep distalinde nekroz goriilme riski de artmaktadir (12.

Cizim).*

12. Cizim ve 13. Cizim: Soldaki 12. ¢izimde random tasarimli cilt flebinin kaldirilmasi
goriilmektedir. Sagdaki 13. ¢izimde ise aksiyel tasarimli cilt flebinin kaldirilmasi

sematize edilmistir.**

2.3.2.2.2. Aksiyel Tasarimh Flepler: Direkt kiitandz arterinin uzun aks1 boyunca
planlanan fleplerdir. Arterleri ismi ile bilinen fleplerdir. Bu fleplerde arter ve ven
pedikiilden flebe girer. Bu flepler random fleplere oranla daha giivenilirlerdir ve flep

en/boy oran1 6/1 olacak sekilde bile kaldirilabilrler (13. Cizim).**
2.3.2.2.3. Ters Akim Aksiyel Tasarimh Flepler: Kaynak damarin proksimalden
ayrilarak damarin distal aks1 boyunca kaldirilan fleplerdir. Bu fleplerde kan akimu ters

yonde distal damardan olur. Bu akim vena komitantesin oldugu kosullarda saglanabilir.

2.3.2.2.4. Ada Flepleri: Flebin daha uzaga transfer edilebilmesi i¢in pedikiiliiniin

ciltten yoksun oldugu aksiyel tasarimli fleplerdir.
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2.3.2.3. Hareketlerine Gore Simiflandirma

2.3.2.3.1. Lokal Flepler: Defekt alanina komsu alandan kaldirilan cilt flepleridir. Lokal
fleplerin sahip oldugu en biiyiik avantaj defekt alaninin benzer yapiyla onarilmasidir.
Ayrica uzak fleplere oranla operasyon siiresi daha kisa siirer. Defekte flebin ilerletilmesi
prensibine gore ilerletme, interpolasyon, rotasyon ve transpozisyon flepleri olarak

isimlendirilebilirler.

2.3.2.3.1.1. ilerletme Flepleri: Tek yonlii olarak rotasyon ya da lateral hareket olmadan
dokunun ilerletilmesidir. Tek pedikiilld, bipedikiillii ve V-Y flebi olarak kaldirilabilirler.
Alinda kullanilan Shutter ve Hatchett tasarimli flepler de bu grupta yer alir.

2.3.2.3.1.2. Transpozisyon Flepleri: Bir pivot noktasina gore flebin komsu defekte
lateral olarak ilerletilmesidir. Z-plasti teknigi ile fleplerin defekt olmaksizin transpoze
edilerek kontraktiir tedavisinde kullanildig: flepler buna 6rnektir. Ayrica defekte yonelik
yaplan Limberg, Bilobe, Estlander ve Dufourmentel flepler bu grupta yer alir.

2.3.2.3.1.3. Rotasyon Flepleri: Bir pivot/donme noktasina gore defekt yakinindan
semisirkiiler flep ile defektin kapatilmasidir. Donér saha primer veya deri grefti ile onarilir.
Flebin rahat bir sekilde dondiiriilebilmesi i¢in geriye dogru kesim yapilabilir. Worthen alin
flebi, McGregor flebi ve Karapandzic flebi de bu grupta yer alir.

2.3.2.3.1.4. Interpolasyon Flepleri: Diger lokal fleplerden en biiyiik farki defekt ile
lebin kaldirildig1 alan komsu degillerdir ve aralarinda koprii olan saglam deri dokusu
vardir. Deltopektoral flep (Bakamjian) ve Littler ndrovaskiiler ada flebi bu gruba 6rnek

olabilecek fleplerdir.

2.3.2.3.2. Uzak Flepler: Donor saha ve defektin oldugu alic1 sahanin birbirinden uzak
oldugu fleplerdir.

2.3.2.3.2.1. Direkt Flepler: Dondr saha ve defektin birbirine yaklastirilabildigi
defektlerdir. Ornek olarak tenar flep, ¢apraz bacak flebi ve kasik flebi verilebilir.
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2.3.2.3.2.2. Endirekt Flepler: Donor ve alici sahanin birbirine yaklastirilamadig:
durumlarda kullanilan fleplerdir. Donér sahada tiibiilize edilerek hazirlanan flep migrasyon
yoluyla 6nce ara bir istasyona oradan da alic1 sahaya transfer edilir. Glinlimiizde endirekt

fleplerin kullanim siklig1 azalmistir.

2.3.2.3.2.3. Serbest Flepler: Bir doku birimini pedikiiliinde arterini ve venini koruyarak
serbest hale getirilip defektin oldugu alic1 sahadaki arter ve vene mikro anastomoz sonrasi

flebin dolasiminin saglandig flep teknigidir.
2.3.2.4. Pedikiiliin Vaskiiler Anatomisine Gore Simiflandirma

2.3.2.4.1. Perforator Flepler: izole perforatér damar tarafindan beslenen cilt ve cilt alt:
yag dokudan olusmaktadir. Perforedir damarina gore 3 kategoriye ayrilirlar. Bunlar
endirekt kas perforatorii tarafindan beslenen miyokiitan perforator flep, endirekt septal
perforator tarafindan beslenen septokiitan perforator flep ve direkt kiitandz perforator

tarafindan beslenen direkt kiitan6z perforator fleplerdir (14. Cizim).”

14. Cizim: Derin fasyanin 6 ayr1 perforatorii goriilmektedir. Bunlar; Muskiiler bir
damarin direkt kiitandz dali (A), direkt septokiitan perforator (B), direkt kiitandz
perforatdr (C), endirekt miyokiitan perforatdr (D), direkt septokiitan perforator ve
endirekt muskiiler damarin perfore eden kiitandz dali (F) olarak sayilabilir. Her

perforatdrden farkln isimde bir fasyokiitan flep kaldirilabilir.*
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Cok sayida potansiyel dondr sahanin olmasi, kas fonksiyonunun korunmasi, minimal
donor saha morbiditesi, boyut ve kalinlik olarak degiskenlik gosterebilmeleri ve kas, kemik
ve yag dokusunun flep dizaynina katilabilmesi perforator fleplerin avantajlart arasinda yer

alir.*

Zorlayict olan pedikiil disseksiyonununa ihtiya¢ duyulmasi, perforatoriin anatomi ve
boyutundaki degiskenliklerin olabilmesi ve miyokiitan flepler ile karsilastirildiklarinda
daha yiiksek oranda yag nekrozu goriilebilmesi perforator fleplerin dezavantajlari arasinda

yer almaktadir.”

2.3.2.4.2. Norokiitan ve Venokiitan Flepler: Perfore eden artere eslik eden cilt siniri
ve veni iizerinden kaldirilan cilt flepleridir. Sural sinir ve safen ven grefti flebi buna 6rnek

olarak verilebilir. Flebin 6nemli bir avantaji duyu innervasyonun korunmasidir.

2.3.2.4.3. Venoz Flepler: Venoz pedikiil tarafindan desteklenen fleplerdir. Thatte ve
Thatte venoz flepleri 3 gruba ayirir. Tip 1 venoz flepte akim sadece pedikiilde yer alan tek
bir ven iizerinden saglanir ve saf venozdiir. Tip 2 venoz flepte akim bipeikiillii olarak flep
icerisinde gegerek akimin saglandig getirici ve gotiiriicii veni olan fleplerdir. Tip 3 venoz
fleplerde proksimalin arterioven6z anastomozunun oldugu distalde akimin bir ven

tarafindan uzaklastirildig: fleplerdir.*®’

Venoz fleplerde perfiizyon mekanizmasi tam anlami ile anlagilmamis olmakla birlikte
plazmatik imbibisyon, perfiizyon basinci, arteriovendz anastomozlarin varligi, perivendz
arter aglari, venler aras1 baglantilar ve venoz kapakgiklarin varligi gibi faktorlerden

bahsedilmektedir.*®
Arterin sakrifiye edilmedigi ve sadece venin sakrifiye edildigi minimal donor saha
morbiditesi, flebin uzun ve ince olmasi, anatomik olarak degismez pedikiiliin varlig1 (Safen

ven gibi) ve flebin hizli kaldirilabilmesi vendz fleplerin avantajlari arasinda yer alir.*

Fizyolojisinin tam olarak anlagilamamis olmasi ve flep sag kaliminin kesin olamayis1

vendz fleplerin dezavantajlari arasinda yer alir.”
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2.4. Deri Fleplerinin Avantaj ve Dezavantajlar

Kas yapilarin korunmasi, flebin ince ve yumusak olmasi ve flebin duyu siniri ile birlikte

transferinin s6z konusu olmasi deri fleplerinin avantajlar1 arasinda yer alir.

Dondr saha morbiditesinin olmasi ve buna bagli olas1 deri grefti ihtiyaci ortaya ¢ikmast
ve enfeksiyona kars1 kas fleplerine nazaran daha az direngli olmalar1 deri fleplerinin
dezavantajlar arasinda siralanbilir. Fasyokiitan flepler ile yaradaki bakteriyel
konsantrasyondaki 10° olan azalma miyokiitan fleplere ile olan 10* azalmaya oranla ¢ok

daha azdir.”’

2.5. Flep Tercihi ve Dizayn Prensipleri

Ralph Millard’in da sdyledigi lizere, plastik cerrahide en temel prensip eksik olanin
benzeri ile tamalanmasinin gerekliligi unutulmamalidir. Boylelikle hem islevsel hem de
gorsel acidan daha iyi bir sonug elde etmek miimkiin olacaktir. Defektin nerede oldugu
kuskusuz olarak defektin onarimi i¢in tercih edilebilecek flep ¢esidini direkt veya dolayl

olarak etkilemektedir.

Flep transferinin basarisi i¢in en 6nemli noktalardan bir tanesi alici sahanin uygun
sekilde hazirlanmasidir. Alict sahadaki vaskiiler hastalik, genis yaralanma zonu, radyasyon
hikayesi, gecirilmis cerrahi veya travma oykiisii defekt alaninda enfeksiyon varligi flep
cerrahisini olumsuz yonde etkileyecek olan faktdrlerdir. Bir diger 6nemli nokta da flep

donor sahasindaki morbiditenin olabildigince asgari tutulmasi gerektigidir.

Bir sonraki 6nemli adim ise flep planlamasi i¢in derinin dolagimina hakimiyettir.
Dolagim tasarimina uygun flep planlandigi takdirde ve temel plastik cerrahi prensipleri géz
ontine alindiginda flep nekroz riskinde azalma s6z konusu olacaktir. Ayrica hastanin
defektine yonelik tedavide hastanin sistemik ve lokal faktorleri ve medikal durumu her

zaman cerrahi Oncesi detayli olarak ele alinmalidr.
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Diabetes mellitus, periferal vaskiiler hastalik, hipertansiyon, obezite, hematolojik
bozukluklar, immiinsupresyon, pulmoner fonksiyon bozuklugu, beslenme ve vitamin
eksikligi ve kuskusuz sigara Oykiisii hastaya bagl olarak flep cerrahisini olumsuz yonde

etkileyen faktorlerdir (15. Cizim).

Hastanin fonkisyonel durumu, yasam standartlar1 ve hastanin cerrahiyi kaldirip
kaldiramayacagi gibi kosullar da 6nceden flep tercihi ve dizayni agisindan géz dniinde

bulundurulmalidir.

Son olarak flep tercihi i¢in eldeki rekonstiiktif secenekler ve onarim sonrast dondr
sahanin nasil kapatilacagi konusunda uygun planlamalar cerrahi 6ncesinde ayrintili olarak
diistiniilmiis olmalidir. Ciinkii defekt onarimi igin ortaya konan flep ayni zamanda viiciidun

baska yerinde kayip anlamina da gelmektedir.***'

Hasta Faktorleri Lokal Faktorler Flep Faktorleri
Tibbi komorbiditeler Defektin viicuttaki yeri  Yiizey alan1 ve hacmi
Es zamanli adjuvan tedavi  Gegirilmis cerrahi Renk ve yap1 uyumu
Cerrahiye uygunluk Onceki veye Yeni RT Icerdigi doku cesitleri
Skarlarin kabulii Doku kalitesi Pedikiil uzunlugu

Arzulanan iyilesme siiresi ~ Lokal doku mevcudiyeti Rotasyon arki

Hastanin gilivenilir olmasi Duyu ihtiyaci

Fonksiyonel ihtiyag

Ozgii 6zellikler (kil, mukoza)

15. Cizim: Flep tercihinde g6z 6niinde tutulmasi gereken faktorler goriilmektedir.*

2.6. Flep Fizyolojisi ve Patofizyolojisi

2.6.1. Anjiozom ve Perforazom Kavrama:

Derinin kanlanmasi ile ilgili olarak temel anlamda iki teoriden bahsedilmektedir.

Anjiozom teorisinde birim cilt dokusu ve altindaki derin dokular ayni tek bir kaynak arter
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ve onun perforatorleri tarafindan beslenmektedir. 1987 yilinda Taylor ve Palmer tarafindan

424 Bu anjiyozomlar biribirleriyle ya es kalibreli

viicutta 40 tane anjiyozom tariflenmistir.
gercek anastomotik arterler tarafindan ya da daha diisiik kalibreli kisik (choke) anastomotik

damarlar ile birbirlerine baglanirlar (16. Cizim).

16. Cizim: Kaynak arterin perforatoriine gore derinin vaskiiler sahalarinin sinirlari. 1,
Tiroid; 2, fasyal; 3, bukkal internal maksiller; 4, oftalmik; 5, yiizeyel temporal; 6,
oksipital; 7, derin servikal; 8, transvers servikal; 9, akromyotorasik; 10, supraskapular;
11, posterior sirkiimfleks humeral; 12, sirkiimfleks skapular; 13, profunda braki; 14,
brakiyal; 15, ulnar; 16, radyal; 17, posterior interkostaller; 18, lumbar; 19, superior
gluteal; 20, inferior gluteal; 21, profunda femoris; 22, popliteal; 22a, desendan
genikiiler safendz; 23, sural; 24, peroneal; 25, lateral plantar; 26, anterior tibial; 27,
lateral femoral sirkiimfleks; 28, addiiktor profunda; 29, medial plantar; 30, posterior
tibial; 31, ylizeyel femoral; 32, ana femoral; 33, derin sirkiimfleks iliak; 34, derin
inferior epigastrik; 35, internal torasik; 36, lateral torasik; 37, torakodorsal; 38, posterior

. . . . . . 21,42
interossedz; 39, anterior interossedz; 40, internal pudendal.”
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Kisik (choke) anastomotik damarlar cerrahi geciktirme islemi veya azalmis sempatetik
tonus sonrasi potansiyel olarak genisleme ile gercek anastomotik damar kalibresine
ulasarak komsu anjiyozomlar aras1 kan akiminin diizenlenmesinde rol alirlar. Ote yandan

bir kaynak damar birden fazla anjiyozom alaninin beslenmesinden sorumlu olabilir. ***

Anjiyozom kavrami yakin tarihte yeni bir kavram olan perforazom teorisi ile
desteklenmeye baslandi. Perforazom konseptinde farkli damarlardan 300°{in iizerinde
perforator tanimlanmigtir. Bunlarin herbirinin kendine has 3 boyutlu damarsal sahasi
mevcuttur ve bu sahalara perforazom denir (17. Cizim). Bu perforatorler referans alinarak

herbirinden ayr1 ayr1 serbest veya pedikiillii olarak flepler kaldirilabilirler.

Her bir perforazom birbiri ile Taylor tarafindan tanimlanan kisik (choke) damarlarin
analogu olan baglayici damarlar ile baglant1 halindedir. Kaynak damar anjiyozomu bir¢ok

perforazomun bir araya gelmesiyle olusur.*

Ote yandan fasyokiitan pleksus teorisine gore subfasyal, intrafasyal, suprafasyal,
subkiitan ve subdermal damar pleksus yapilar1 arasindaki damarsal ag yapis1 ve degisik
konfigiirasyondaki damarlar ile kan akimlari1 saglanmaktadir. Bu damarsal ag yapisi
dermal, subdermal, ylizeyel ve derin adipofasyal yapilar boyunca birbiri ile tiim viicut

boyunca devamlilik gostermektedir.”*

= Perforazom

Perforat6r

Kaynak Damar

17. Cizim: Perforazom konsepti goriilmektedir. Kaynak damardan ¢ikan herbir damar

kendi vaskiiler sahasini besler (perforazom).4
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Biitlin deri flepleri derin fasyaya direkt veya endirekt giren damarlarin besledigi
fasyokiitan pleksus tarafindan beslenir. Nakajima ve ark. Fasyokiitan pleksusun
beslenmesini saglayacak derin fasyay1 delen 6 adet damarsal yapi ¢esidi tariflemistir.
Bunlar miiskiiler damarin direkt cilt dali, septokiitan perforator, direkt kiitandz damar,
myokiitan perforator, direkt septokiitan perforator ve miiskiiler damarin cildi perfore eden

dal1 seklinde tanimlanmislardir.**?

Ote yandan derinin vendz dolasimi igin var olan iki sistem vardir ve bu sistemler
birbirleri ile distal temelli fleplerde akimin ters yonlii olmasina izin verecek anastomotik
baglantilar ile birbirleri ile iliski i¢erisindedirler. Kapakgikli olan yiizeyel ve derin kiitandz
venler arterler ile yol boyunca paralel seyrederler. Kapak¢ikli olmayan titresici venler

komsu damarsal sahalar arasinda ¢ift yonlii akimm olmasima miisaade ederler.*

Anjiyozomlarin sinirlar1 ve kaynak damarlarin lokasyonu hakkinda iyi bilgiye sahip

olmak fleplerin dizayninda yonlendirici olarak flep yasayabilirligine olumlu katk1 saglar.

2.6.2. Flebin Geciktirilmesi Yontemi

Flebin transferi 6ncesi erken evrede, flebin bir kisminin kanlanmasinin cerrahi ile ve
farmakolojik ajanlar ile kismen bozulmasina flep geciktirilmesi denir. Flep geciktirilmesi
bir ¢esit iskemik dnkosullamadir. Burada amaglanan flebin iskemiye olan direncinin
arttirllarak flebin dolagiminin daha iyi hale getirilmesi ve transferi sonrasi transfer kaynakli
olan olumsuz etkilerin ortadan kaldirilarak flebin yagama sansinin arttirilmasidir. Bunun

nasil gergeklestigi konusunda ise iki teori mevcuttur.”*
Birinci teori geciktirme yonteminin dokunun iskemiye aligmasini saglayarak ileriki
stirecte normalden daha az besleyici kan akimu ile yasayabilmesini sagladigini 6ne

sturmektedir.

Ikinci teori ise geciktirmenin kisik (choke) damarlarin dilatasyon sonrasi komsu damar

bolgeleri arasindaki baglant1 yolu ile damarlanmayi iyilestirdigini veya arttirdigini 6ne
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stirmektedir. Flep geciktirilmesinin flep yasayabilirliligine olan etkisi muhtemelen bu iki

teorinin kombinasyonu iledir.

Flep geciktirilmesinde rol alan 5 mekanizmanin varligindan bahsedilmektedir. Bunlar
sempatektomi, vaskiiler reorganizasyon, reaktif hiperemi, hipoksiye alistirma ve spesifik

olmayan inflamatuar reaksiyonlardir.”

Dokunun anatomisine, beklenen flep viabilitesine ve alic1 sahanin uygunluguna gore

geciktirilmis flepler 10 giin ile 3 hafta arasi bir siirede giivenle ayrilabilirler.*

Ote yandan hiicresel diizeyde ATP bagimli potasyum kanallarinin agilmasinin protein
kinaz C aktivasyonunun ve adenozin reseptdrlerinin uyarilmasinin da iskemik

6nkosullamada rol aldig: diisiiniilmektedir.*”*

2.6.3. Iskemi-Reperfiizyon Hasar1, No-Reflow Fenomeni ve Flep Kaybi

Cilt flebinin kaldirilmasini takiben, sempatetik innervasyonun kaybina, iskemiye,
aerobik metabolizmadan anaerobik metabolizmaya degismeye, artmig laktat iiretimine,
artmis siiperoksit radikal diizeylerine ve kan vizkozitesi ve pthtilasmasindaki degisikliklere

bagli olarak, cerrahi islem mevcut homeostatik dengenin bozulmasina neden olur.*

Iskemi, organ ve dokulara yeterli perfiizyonun saglanamamasina bagli olarak dokunun
oksijenden yoksun kaldig1 ve toksik metabolik atiklarini uzaklastiramadigi durum olarak
tanimlanabilir. Uzamis iskemi sonrasinda karmagik biyokimyasal olaylarin araciliginda

apoptozisi takiben nekroz olusur.

Hiicresel diizeyde normal fizyoloji ve homeostazisin saglanabilmesi i¢in oksijene
ihtiyac vardir. iskemi sonras1 dokuda oksijen diizeyi diiser ve hiicresel diizeyde adenozin
trifosfat (ATP) sentezi durur. Mevcut olan ATP'nin kullanilmas1 sonrast adenozin agiga
cikar. A¢iga ¢ikan bu adenozinin hiicre digina difiizyon olmasi sonrasi inozin ve

hipoksantin molekiilleri a¢iga ¢ikar (18. Cizim).
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Normal sartlarda:

KDH (NAD* yi kullanarak)
Hipoksantin » Ksantin ve trik asit

Iskemide:
ATP e parcalanir e AMP ve ADENOZIN

ADENOZIN hiicre disina gecer = inozin ve hipok-
santin

AMP —— Hipoksantin
KDH —— KO
Reperfiizyon ile:

KO (Oz’i kullanarak)
Hipoksantin » Ksantin + O,
KO

Ksantin + ;ZO2 + Hzo Urik asit + O2 + HzO2

18. Cizim: Siiperoksit radikallerinin aciga ¢ikmasina neden olan biyokimyasal olaylar

dizisi goriilmektedir.”

Diistik oksijen seviyelerinde ksantin dehidrojenaz enzimi ksantin oksidaz’a doniisiir.
Ksantin oksidaz da reperflizyon sonrasi ortama gelen oksijeni tepkimede kullanarak
hipoksantini ksantine metabolize eder. Bu esnada da yan {iriin olarak siiperoksit anyonu
olusur. Siiperoksit anyonu da ortamdaki molekiiller ile etkileserek serbest oksijen
radikallerinin olusmasina neden olur. Olusan bu serbest oksijen radikalleri de dokuda
hiicresel diizeyde direkt sitotoksik hasara ve inflamasyona ve dolayisi ile kars1 inflamatuar

yanita neden olur.”!

Diger yandan ATP sentezinin bozulmasi nedeni ile ATP bagimli Na'-K " pompalar1
¢alisamaz hale gelir. Boylelikle hiicrenin elektrolit dengesi bozulur ve hiicre i¢ine Ca**
akis1 baglar. Bu metabolik olaylar neticesinde iskeminin erken sathasinda dokuda

konjesyon ve 6dem goriilmeye baslar.

Iskemi siiresinin uzamasin takiben dokuya bir sekilde perfiizyonun saglanmasi

paradoksal bir sekilde dokuda hasara neden olmakta ve bu durum iskemi-reperfiizyon
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hasar1 olarak adlandirilmaktadir. Bunu altinda yatan diger bir neden de perfiizyon sonrasi
ortamda olugan bu serbest radikallerin serbest radikal ¢opciileri tarfindan saldiriya
ugramasi ve bunun neticesinde tekrar hiicresel hasarm olusmasidir. iskemi-reperfiizyon
hasarinda ytiksek diizeyde inflamatuar reaksiyon, inflamasyona yanit ve damar endotelinde
hasar s6z konusu olmaktadir. Bunlarin altinda yatan temel etmen reperfiizyon sonrasi
dokuda serbest oksijen radikallerinin artmasi, kompleman sisteminde aktiflesme ve

PMNL’lerin aktivasyonu ve bélgeye gociidiir (19. Cizim).”>™

iskemi
Trombosit aktivasyonu Metabolizma degisikligi
(Tromboz + vazokonstriksiyon) + (ATP kaybr)
Doku hasari
+
Reperfiizyon (Reoksijenasyon)
v
PAF +TTB,
Serbest radikaller L
v
Lipit peroksidasyonu Kemotaktik faktorler Endotel hticre hasari
v v v v v v v
Membran bittinltgtntin Notrofil birikmesi NOl Adhezyon Kompleman PGI, | Sitokinler
bozulmas molekilleri aktivasyonu TXA, T IL-1T
v v B, T 6T
Fagositoz Lokosit tikaci i l i L
v v
0, radikali <« iskemi Vazokonstriksiyon, trombosit agregasyonu, ndtrofil kemotaksisi
v v ‘
<

19. Cizim: iskemi-Reperfiizyon hasarinda yer alan olaylar dizisi goriilmektedir.”®

Reperfiizyon sonrasinda akim olmasina ragmen bazi kapiller de dolagim
gorlilmemektedir. Bunun nedeni iste bu aktiflesmis olan 16kositlerin damar endoteline
yapisarak mikro diizeyde tikaglar olusturmasidir. Bu duruma ‘no-reflow’ fenomeni denir.
Mardini ve ark.””’ klinikte bdyle bir problem ile karsilagildiginda yapilmas: gerekenin

intravendz streptokinaz veya tlirokinaz uygulanmasini 6nermektedirler.
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Temel anlamda reperfiizyon hasarinda rol alan mekanizmalar serisi heniiz net
anlagilmamis olmakla birlikte oldukca karisiktir. Nitrik oksit sentazin ve serbest oksijen
radikallerinin artmasi, lipid peroksidasyonunun olmasi, endotelde selektin ekspresyonunun
artmast, 16kositlerdeki integrinlerin hiicresel ekspresyonunun artmasi, Na'-K " iyon
pompasinin bozulmasi, hiicre ici Ca®* miktarmin artmasi, protein kinaz C’nin aktiflesmesi,
fosfatidil inozitol 3 kinaz-protein kinaz B (PI3K-Akt) ve mitojen aktive edici protein kinaz
(MAPK) gibi hiicre i¢i sinyal yollar1 reperfiizyon hasarinda rol oynadigi diigiiniilmektedir.
Tiim bu biyokimyasal ve hiicresel yanitlar neticesinde programli hiicre 6liimii dedigimiz
apoptozis ortaya ¢ikar. Sonrasinda da olusan toplu hiicresel 6liimii makroskopik diizeyde

nekroz olarak goriiriiz.”* %

2.7. Flep Canlihgina Etki Eden Kosullar

Flep cerrahisinin basarisini olumlu ya da olumsuz etkileyen birgok faktor soz
konusudur. Bu faktorlerin bir kismi hasta ile ilgili kosullar iken diger bir kismu1 da cerraha

ve cerrahiye iliskin kosullardir.

Hasta ile ilgili olan kosullar hastanin genel saglik durumu, sistemik veya lokal yara/flep
iyilesmesini geciktirecek olumsuz kosullarin varlig1 (sistemik hastaliklar, sigara dykiisii,

defekt alaninda enfeksiyon varligi...) ile dogrudan iligkilidir.

Cerraha ve cerrahiye iliskin olan kosullar defekt alaninin uygunlugu, uygun flep se¢imi,
secilen flebin uygun cerrahi teknikle kaldirilirken damarsal yapilarinin travmatize
edilmeden calisilmasi, cerrahi sonrasi olabilecek hematom ve enfeksiyon karsi 6nlemlerin
alinmasi ve cerrahi sonrasi uygun monitorizasyon, pansuman ve takip olarak sayilabilir.
Bunlarin diginda elbette ki akilda tutulmasi gereken bir nokta cerrahiye baslamadan 6nce

coklu opsiyonlara hazirlikli olarak cerrahiye baglanmasidir.

Bir de bu iki kosulun disinda kalan bir konu var ki o da flebin dolagimin1 azaltacak
durumlardan (fiziksel basi, hipotermi, hipo/hipertansiyon, vazokonstriiktif ajanlar —nikotin,
efedrin veya kokain benzeri ajanlar-) kaginmak ve flebin dolasimini arttiracak kosullari

fiziksel veya medikal ajanlar yolu ile arttirmaktir.
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2.7.1 Fiziksel Kosullar

Flep canliligina fiziksel anlamda olumlu etki saglayan en 6nemli kosul ve yontem
geciktirme yontemidir. Fiziksel anlamda flebin canliliginin olumsuz yonde etkilenmemesi
icin hipoterminin neden oldugu vazokonstriiksiyondan kaginmak adina lokal 1s1
uygulamasi tercih edilebilir. Is1 uygulamasi sonrasi olusacak vazodilatasyon ile flebin

dolagim1 olumlu yonde etkilenir.®

Diger yandan flepteki ciddi ve uzun siireli iskemi sonrasinda metabolik hizin
azalmasina katki saglayan hipotermi reperfiizyon hasarina kars1 koruyucu etkilidir. Ayrica
flep kenarlar1 boyunca nemli ortamin saglanmasinin flep canliligina katki sagladig:
gosterilmistir.*”*® Ayn1 zamanda HBOT de tiim dokularda parsiyel oksijen basincini
arttirmak, 0demi azaltmak, anjiogenezi arttirmak, fibroblast ve makrofajlar1 aktive etmek,
postkapiller veniillerde nétrofil adezyonunu azaltmak ve siiperoksit dismutaz enzimi

aktivitesini arttirmak marifetiyle flep canliligma olumlu yonde katki saglamaktadir.®”"!

2.7.2. Farmakolojik Kosullar

Flep canliligina etkisi olan bagka bir durum da farmakolojik ajanlarin hasta ve flepte
makroskopik ve mikroskobik diizeyde yaptiklar1 etkilesimlerden kaynakli olarak ortaya
cikar. Flep cerrahisinde bir takim farmakolojik ajanlarin flebe olumsuz olabilecek 6zellikte
olduklarini unutmamaliyiz. Ozellikle de vazokonstriiktor ajanlarin doku perfiizyonu
acisindan olumsuz etkileri olabilecegi dikkate alinmalidir. Bu baslik altinda bilimsel olarak
flep canliligina olumlu yonde katki sagladig diisiiniilerek iizerlerinde ¢alismalar yapilmig

olan ajanlar1 inceleyecegiz.
2.7.2.1. Antikoagiilanlar
2.7.2.1.1. Dekstran: Voliim genisletici olarak kullanilir. Trombositlerim yapisma

ozelligini ve prokoagiilan aktivitesini azalttig1, trombosit kiimelenmesini 6nledigi, kanama

zamanini uzattig1 ve kan vizkozitesini azalttigi i¢in flep yasayabilirliligini arttirmada
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kullanilmistir. Fleplerde kisa vadeli olarak mikrosirkiilasyonda iyilesme sagladig:

gosterilmistir.”> "

Anaflaksi, pulmoner 6dem, kardiyak komplikasyonlar, erigkin solunum distres
sendromuna ve renal yetmezlige yol agabilecegi akilda tutulmalidir. Serbest flep

cerrahilerinde rutin kullamimlar1 cok da 6nerilmemektedir (20. Cizim).”””°

2.7.2.1.2. Heparin ve Diisiik Molekiiler Agirhikli Heparin: Antithrombin 3 {izerinden
Faktor 10a inaktivasyonu saglarlar. Venoz trombozlari 6nlemede arteriyel trombozlari
onlemeden daha basarilidir. Hem fraksiyone olmayan hem de diisiik molekiiler agirliklt
olan heparin mikrosirkiiler perfiizyonda iyilesme saglarken, kanamay1 arttirmadan damar

anastomozunda patensi arttirmada sadece diisiik molekiiler agirhikli heparin etkindir.”’

2.7.2.1.3. Trombolitik Ajanlar: Trombiis igerisindeki fibrini yikan plasminin
plasminjenden doniisiimiinii saglar. Birinci kusakta streptokinaz ve lirkinaz kullanilmistir.
Ikinci kusak olarak doku plasminojen aktivatdrii ve acilli plasminojen-streptokinaz aktive
edici kompleks kullanilmaktadir. Mikrovaskiiler trombozu olan fleplerin kurtarilmasinda

etkili olarak kullanilabilirler.”s”

2.7.2.1.4. Medikal Siiliikler (Hirudo Medicinalis): Tam temasi sagladiklar1 yerden
hirudin salgilamak suretiyle etkilerini gosterirler. Hirudin dogada dogal olarak var olan ve
heparinden farkl olarak etkisini gostermek i¢in antithrombin 3’e ihtiya¢ duymadan fibrinin
fibrinojene doniisiinii engeller. Siiliikler hirudin ile birlikte hiyaliirinidaz salgilarlar ki bu
da hirudinin doku igerisinde yayilmasini kolaylastirmaktadir.**° Siiliikler ayrica
salgiladiklar1 vazodilator sayesinde etkisi 48 saate kadar siirebilen vazodilatasyon
saglarlar. Siiliiklerin ayrica vendz yetmezlikte vendz bosalmanin saglanmasina yonelik

acmis olduklari fiziki kanallar araciligi ile mekanik etkinlikleri de s6z konusudur.
Siiliiklerin olumsuz yani1 gastrointestinal sistemlerinde tagimis olduklar1 gram negatif

cubuk bakteri Aeromonas hydrophila ile enfeksiyon risklerinin olmasi, anaflaksi risklerinin

olmasi, sebat eden kanamaya neden olmas1 ve kotii skar iyilesmesine neden olmasidir.
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Tedavisinde siiliik kullanilan hastalarda amoksisilin/klavulanat ve tiim sefalosporinlere

direngli bu bakteriye yonelik profilaktik olarak florokinolon grubu antibiyotik

kullanilmalidir.

Ilag

Etki Mekanizmasi

Serbest Flep Cerrahisindeki
Kanit Diizeyi

Aspirin

Siklooksijenaz  enzimini  inhibe  ederek

tromboksan ve prostosiklin olusumunu engeller

Diizey 4

Heparin

Antithrombine  baglanarak  antithrombinin
siibstratina olan ilgisini 1000 kat arttirir.
Aktiflesen antithrombin Faktor 2, 9, 10, 11 ve
12°y1  etkisizlestirerek tromboz olusumunu

Onler.

Diizey 4

Dekstran

Eritrosit, trombosit ve endotel hiicrelerine
baglanarak  onlarin  elektronegativitelerini
arttirmak yoluyla trombosit aggregasyonunu ve
adezyonunu azaltir. Dekstranlar ayrica alfa-2
antiplazmin  inhibe = ederek  trombolizi
kolaylastirirlar. Osmotik etkileri ise

hemodiilisyon ile kan akimin1 kolaylastirir.

Diizey 4

Statinler

Inflamasyonu ve trombotik egilimi azaltip

vaazodilatasyon saglarlar

Diizey 4

20. Cizim: Serbest flep cerrahisinde kullanilan antikoagiilanlarin etki mekanizmasina

genel bakis goriilmektedir.”'

2.7.2.2. Vazodilatorler

2.7.2.2.1. Kalsiyum Kanal Blokorleri: Vaskiiler diiz kas iizerin etki ederler. Deneysel

modellerde damar ici ve topikal kullaniminda flep yasayabilirliliginde artis gosterilmigse

de bunu destekleyen klinik veri yoktur.

4,82-84
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2.7.2.2.2. Topikal Nitrogliserin: Venoz dolagim {izerine arteryel dolasim iizerinde daha
fazla etki eden giiclii bir vazodilator ajandir. Aksiyel fleplerde transdermal uygulamalar

sonrast flep yasayabilirliliginde artis oldugu ortaya konmustur.*

2.7.2.2.3. Topikal Lidokain ve Pentobarbital: Endotel bagimli damar diiz kasindaki

vaskiiler spazmin 6nlenmesinde ve ortadan kaldirilmasinda etkindirler.*

2.7.2.3. Antiinflamatuar Ajanlar

2.7.2.3.1. Steroidler: Hayvansal deneylerde flep yasayabilirliligini arttirdig1

gosterilmisse de bunu destekleyen klinik veri mevcut degildir.*®"**

2.7.2.3.2. Aspirin: Ana etki mekanizmasinda siklooksijenaz enzimini asetile etmek
yoluyla trombositlerdeki potent bir vazokonstriiktor olan TXA, sentezini ve damar
duvarlarindaki potent bir vazodilator olan PGI, sentezini azaltir. Diisiik dozlarda aspirin
secici olarak sadece trombositleri etkileyerek tromboksan olusumunu bloke eder. Deneysel
olarak preoperatif aspirinin vendz anastomozlarda trombiis olusumunu azalttig1 ve
mikrosirkiilasyonda kapiller perfiizyonu iyilestirdigi gosterilmistir. Caligmalarda
anastomoz ac¢ikliginin erken donemde arttig1 fakat 24 saat sonrasinda 1 haftaya kadar olan
stirecte hicbir fark olmadigi gosterilmistir. Aspirinin postoperatif donemde kullanilmasi

icin literatiirde herhangi bir kanit yoktur.**'

2.8. Statinler

Statinler insan viicudunda kolesterol biyosentezinde hiz kisitlayici basamak olan 3-
hidroksimetil-3-metil—glutaril-koenzim A (HMG-KoA) rediiktazi inhibe ederek etkinlik
gosterirler.”” ilk olarak 1973 yilinda Akira Endo ve ark.” tarafindan Penicilim citrum
isimli mantardan izole etmislerdir (21. Cizim). Biitiin statinler sahip olduklar1
dihidroksiheptanoik zincir ile HMG-Ko0A rediiktaz enziminin aktif bolgesine baglanarak
Asetil KoA’dan mevalonik asit sentezlenmesini kompetetif olarak inhibe ederler. Sentez
inhibisyonu sonras1 hepatositlerde hiicre i¢i kolesterol senetezi azalinca hepatositler LDL

ve VLDL i¢in hiicre yiizeyindeki reseptorlerini arttirma yoluna giderler. Boyle olunca da
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statinler hiicre ici kolesterol sentezini azaltmanin yaninda dolagimdaki LDL diizeylerinde

diisiise de neden olurlar.’*
2.8.1. Statinlerin Siniflandirilmasi

Statinler i¢in dogal/sentetik ve hidrofilik/lipofilik 6zelliklerine gore iki 6zellik referans

almrarak gruplandirilabilirler.”>”

Dogal Statinler: Mevastatin, Lovastatin, Parvastatin
Sentetik Statinler: Serivastatin, Fluvastatin, Atorvastatin, Rosuvastatin
Hidrofilik Statinler: Parvastatin, Rosuvastatin

Lipofilik Statinler: Lovastatin, Simvastatin, Parvatstatin, Atorvastatin

HMG-KoA
l. L STATIN (+

Mevalonat .| PI3-kinaz Akt yolu l

*) /

=)
l \ (+)
Kardiyak isopentenil-PP
hipertrofi l
+)
(+) |
<«——| Famesil-PP » Geranilgeranil-PP |
l | \w

()

—
H Ucresel skualen
proliferasyon l

oksidaz

21. Cizim: Kolesterol sentezinin basamaklar1 ve bu basamaklardaki ara tiriinlerin hiicre

ici ulaklar ile olan etkilesimi goriilmektedir.”’
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2.8.2 Statinlerin Yan Etkileri ve Giivenilirligi

Statinlerin yaygin olarak bilinen en 6énemli yan etkileri hepatoksisite, kas yikimi ve
diger ilaglar ile etkilesime girmeleridir. Kas {lizerine olan olumsuz etkileri kas agrisi, kas
enzimlerinde ylikselme, miyopati ve rhabdomiyolizdir. Bunlar arasinda ek sik karsilagilani
miyaljidir. Rosuvastatin ile ilgili yapilmis ¢calismalarda miyalji oran1 %3,5 oraninda
goriilmiis. Ayrica yine rosuvasatin ile ilgili yapilmig ¢alismalarda kreatinin kinaz
diizeylerinde 10 katin {izerinde ylikselme oran1 %0,3 oraninda bulunmus.

Rabdomiyoliz ise statinlerin en istenmeyen ve ciddi yan etkisidir.”*"'%

Yogun iskelet
kas1 yikim1 sonrasi ortaya ¢ikan miyoglobinlerin bobrek tiibiillerinde ¢okelmesinin yaninda
ciddi ventrikiiler aritmilere neden olan hiicresel yikim sonrasi potasyum diizeylerinde
yiikselmeler olmaktadir. Piyasadan kaldirilmis olan serivastatin haricinde rabdomiyoliz

oldukga nadir goriiliir.'"'

2.8.3 Statinlerin Pleiotropik Etkileri

Calismalar ve klinik kullanimlar sonrasi biriken kanitlarda statinlerin LDL diizeyini
diisermenin yaninda aterosklerotik plaklarin stabilizasyonunda, damar endotel
homeostazinin saglanmasinda (antiinflamatuar, antioksidan, antiproliferatif,
immunomodiilator etkiler, sempatetik etkinligin normalize edilmesi ve trombosit

aggregasyonun onlenmesi) olumlu etkilerinin oldugu goriilmustiir.

Kolesterol bagimsiz olan bu etkilerine statinlerin pleiotropik etkileri denir. Pelitropy
kelimesi Grek¢e daha fazla anlamina gelen pleion ve uyaran/cevap anlamina gelen tropy
kelimlerinden olugsmaktadir. Genetik anlamda pleiotropik etkiler tek bir genin birden ¢ok
sistemi veya fenotipi etkiledigi anlamina gelse de statinler i¢in bunun anlami ¢oklu
metabolik aktivitelerin ortaya ¢ikmasidir. Pleiotropik etkiler statinlere ait etkiler olup

karaciger haricindeki dokularda ortaya ¢ikardiklar etkilerdir.'*"%

Statinler HMG-KoA rediiktaz inhibiyonu ile mevalonattan olusan izoprenoidler gibi

birgok molekiiliin sentezini inhibe ettiklerini biliyoruz. izoprenoidler temel olarak hiicre ici
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sinyal iletiminde rol alirlar. Kolesterol sentezi esnasinda ortaya ¢ikan farnezil pirofosfat
gibi ara trilinler heterotrimerik G proteinleri ile Ras ve Rho gibi kiigiik GTP baglayict
protein dahil bir¢ok proteinin posttranslasyonel modifikasyonu i¢in gérev yaparlar. Bu
nedenle statinler kolesterol diisiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak G protein olan Rac ve
Rho'nun inhibisyonu aracilig1 ile vazoprotektif etki gosterirler. Rho fonksiyonu geregi
eNOS diizeylerinde azalmaya neden olurken, Rac ise NADH/NADPH oksidaz aktivasyonu

yolu ile siiperoksit iiretiminde artisa neden olur (22. Cizim).'*"'"!

Asetil KoA =—s HMGKo0A _, Mevalonat ws ——s izoprenoid aracilar

%_ // \\

; Aktiflesmis Rho <+ Rho Kolesterol
STATINLER s
Sitokinler \\
CRP Trombomodulln NF-kB
l MHC-II |
Adezyon
Molekiilleri Doku Faktori Trombin eNOS
Doku infiltrasyonu Ekstrinsik Yolak Fibrinoliz NO
Antiinflamasyon Antikoagiilasyon Vazodilatasyon

22. Cizim: Statinlerin etki mekanizmalarina genel bakis goriilmektedir. HGM-KoA nin
inhibe edilmesi hiicre infiltrasyonunu modiile eder, koagiilasyonu baskilar ve

vazodilatasyonu tesvik eder.”’

Bu molekiillerin inhibisyonu sonrasinda eNOS diizeyinde artis ve siiperoksit serbest
oksijen radikali diizeyinde azalma ortaya ¢ikar. Bu olaylar neticesinde diizelmis endotel
disfonskiyonu, azalmis inflamatuar yanit, antioksidan etkiler ve artmis NO yararlanimi

ortaya cikar. Statinlerin kolesterol sentezi ve izoprenoid olusumu iizerine etkileri de
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sekilde gosterilmistir. Statinlerin pleiotropik etkilere LDL diizeylerinden bagimsiz

oldugundan diisiik LDL diizeylerinde bile bu faydalari saglamaktadir.''>'"?

2.8.3.1. Statinlerin Antiinflamatuar Etkileri

Statinler major histokompatibilite sinif 2 (MHC-II) iizerinden l6kositlerin endotele
adezyonunda ve transmigrasyonunda azalmaya neden olurlar. Ayrica TNFea, IL-1f ve IL-6
gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini, endotelin-1, E-selektin, P-selektin, vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii 1 (VCAM-1), hiicreler arast adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve
trombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF) gibi molekiillerin diizeylerini azaltirlar. Bunun
neticesinde monositlerin ve notrofillerin inflamasyon sahasint domine etmesinde ve
proliferasyonunda azalmaya ve dogal katil hiicrelerin aktivasyonunda azalmaya neden

olurlar (23. Cizim).'*'"®

ANTIINFALAMATUAR IMMUNOMODULATOR

| CRP | MHC 1I ekspresyonu ve aktivitesi

| Kemokin salinimi (MCP-1, RANTES) | TLR-4 ekspresyonu

1 Adezyon molekiilleri |LFA-1 blokaj1 yolu ile T-hiicre aktivasyonu
(P-selektin, VLA-4, CD11a, CD11b, CD18) | Monosit ve Makrofaj proliferasyonu

1Sitokin ekspresyonu (IL-1f, TNF a, IL-6, IL-8)

ANTIOKSIDAN

STATINLER —— INADPH Oksidaz

THaem Oksijenaz Aktivasyonu
ANTITROMBOTIK
|Platelet aktivitesi

|Plazminojen aktivator inhibitorii seviyeleri ENDOTEL FONKSIYONU
tDoku plazminojen aktivatorii LINOS ekspresyonu
Trombomodiilin ekspresyonu ve aktivitesi |Lokosit adezyonu

23. Cizim: Statinlerin pleiotropik 6zellikleri goriilmektedir.'"”
Statinler karacigerden IL-6 aracilig1 ile iiretimi saglanan inflamatuar molekiil C-reaktif

protein diizeylerini IL-6 ekspresyonunda artisa neden olan NF-kB, TNFa ve okside LDL

diizeylerini diislirerek azaltir. Boylece inflamasyonda yer alan CRP diizeylerine de azalma
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olur. Ote yandan NO diizeyinde artma, antiinflamatuar olan peroksizom proliferatdrii
aktifli reseptor-alfa (PPAR-a) diizeyinde artma, Apolipoprotein Al ekspresyonun
uyarilmasi, LDL oksidasyonunun inhibisyonu ve bazofillerden histamin {iretiminin

inhibisyonu yolu ile inflamasyonu azaltmaktadir.'?*1*

2.8.3.2. Statinlerin Antitrombotik Etkileri

Yapilmis olan ¢alismalarda trombositlerin endotel hasar1 olan bdlgelere adezyonunu
azaltarak statinlerin antitrombotik etkileri oldugu gdsterilmis. Ayrica trombosit
aktivasyonunu, TXA, diizeyini, fibrinojen diizeyini ve trombin olusumunu azaltirken ve
PAI-1’1 inhibe ederken, prostosiklin ve doku plazminojen aktivatorii diizeyini arttirir.
Metabolizmadaki okside LDL, trombositleri direkt olarak aktive edebilirken okside LDL
seviyesinin azalmasiyla bununda oniine ge¢ilmektedir. Statinler trombosit membraninin
kolesterol i¢erigini, dolayisiyla da membranin akigkanligini degistirerek agregasyonunu

125,126
azaltir. =™

2.8.3.3. Statinlerin Damar Fonksiyonlar1 Uzerine Olan Etkileri

Statinler daha 6nce de bahsedildigi lizere NO {iretimini arttirirlar ve endotel
fonksiyonlarini iyilestirirler. Ote yandan eNOS gen transkripsiyonunu etkilemeden eNOS
mRNA’sinin yar1 dmriinii uzatabilirler. Bunun sebebi izoprenoid sentezinin statinlerle
inhibisyonudur. Zira Rho kinaz eNOS ekspresyonunu baskilar. Statin tedavisiyle inaktif
Rho, Rho kinazi aktiflestiremeyecegi i¢in eNOS iizerindeki baski ortadan kalkar ve bunun
sonuncunda da NO {iretimi artmis olur. Statinlerin eNOS {izerine bir etkileri de
fosfatidilinozitol-3-kinaz yolunun aktivasyonu sonrasi eNOS aktivitesini posttranslasyonel

olarak da arttirilabilmesidir.

Statinlerin eNOS aktivitesini arttirmadaki diger bir mekanizma da, hiicre membraninda
yer alan kaveolin diizeyini diistirmek marifetiyle eNOS’un kaveolin tarafindan
inhibisyonunu ortadan kaldirmaktir. Rosuvastatin ile yapilmis in vivo hayvan deneylerinde
kan basincinda ve kalp hiz1 degiskenliginde eszamanli diizelmelere ek olarak kaveolin

ekspresyonunu azalma ve eNOS fonksiyonununsa artma gdsterilmigtir. Normolipidemik
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hipertansif hayvan deney modellerinde rosuvastatinin periferik direngte azalma yaparak

arteryel basmci diistirdiigii gosterilmistir.''>'*"13

Statinler ayrica endotel hasar1 sonrasinda, endotel biitiinliigiinti ve fonksiyonlarini
onaran endotelyal progenitor hiicreleri aktive etmektedir. Statinlerin ayrica antiproliferatif
etkileri de vardir. Hasarlanma sonrasi endotelde ve damar diiz kas hiicrelerinde normal
olmayan proliferatif yanit1 baskilarlar. Ayrica in vivo olarak patolojik vaskiiler diiz kas

hiicrelerinin apoptozisini de indiiklerler."*

Statin tedavisi ile doku perfiizyonunda bir artig saglanmaktadir. Statin tedavisi ile
endotel fonksiyonlarindaki hemen goriilen anlik iyilesmenin aksine, doku perfiizyonunun
artmasi i¢in statin etkisine ¢ok uzun bir siire maruziyet gerekmektedir. Cilinkii bu durum
endotel aracil1 ve vazodilatasyon sonucu gelisen kan akiminin artmasi ile degil, statinlerin
antiinflamatuar, damar koruyucu ve diger etkilerinin kiimiilatif sonucuna bagl olarak

gelisir.

Endotelyal progenitdr hiicreler (EPH), vaskiiler hasar sonrasindaki vaskiilogeneze
katilarak doku revaskiilarizasyonu ve rejenerasyonuna katkida bulunurlar. Statinler, kemik
iliginden EPH salinmasin1 uyarma aracilig1 ile EPH sayisin artirarak onlar1 iskemik

bolgeye yonlendirirler.**'*®

2.8.3.4 Statinlerin Antioksidan EtKileri

Rho protein grubundan Rac NADH/NADPH oksidaz kompleksinin bir parcasi olarak
stiperoksit olusumuna neden olur. Statinler izoprenilasyonu inhibe etme yoluyla Rac’in
hiicre membranina translokasyonunu 6nlediginden siiperoksit olusumunu baskilar ve
bdylelikle antioksidan etkinlik saglamis olurlar. Sagladiklar1 bu antioksidan ortamin
sonucu olarak NO’nun yikimini ve oksidatif inaktivasyonunu azaltmis olurlar. Ayni
sekilde LDL oksidasyonunda, okside LDL reseptor aktivasyonunda azalmaya ve okside
LDL’nin makrofaj ilgisini azaltirlar. E vitamin, C vitamin, ubikinon ve glutatyon gibi

antioksidan molekiillerin plazma diizeylerinde artisa neden olurlar.'*'*!
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2.8.4 Rosuvastatin

Rosuvastatin statin grubu ilaglardandir. Dogal olan statinlerin aksine sentetik bir
statindir. 2003 y1linda piyasaya stiriilmistiir. Ayrica kimyasal yap1 olarak da diger

statinlerden farklidir. Hidrofilik yapidadir ve polar metan siilfonamid grubu igerir.

Oral alim sonras1 yiiksek plazma diizeylerine 3-5 saaat sonra erisir. Yarilanma 6mrii 18-
20 saat kadardir. Plazma kararl1 diizeye ulasmasi yaklasik 5 giinde olur. %90 oraninda
albiimine ve diger plazma proteinlerine baglanir. Metabolizmast %10 ile sinrilidir ve
metabolitleri aktiftir. Bilinen temel metabolitleri N-desmetil ve laktondur. Metabolizmaya
ugramayan %90’lik kisim digki ile degismeden atilir. %10 kalan kisim renal yol ile

142-149
atilir.

Rosuvastatin, statinler i¢cerisinde HMG-KoA rediiktaz enzimi ile en fazla aktif
baglanma bolgesine sahip olan statindir. Statinlerin serum lipid diizeyleri lizerine olan
etkileri birbirlerinden farklidir (24. Cizim). Rosuvastatin LDL kolesterolii en fazla diisliren
statindir ve HDLyi etkili bir oranda artirir (25. Cizim). Klinik olarak kolesterol
tedavisinde kullanilmak iizere onay alinmis olan doz aralig1 10-40 mg/kg/giin ise de

tedaviye yeni baslayan hastalarda baslangic dozu 5 mg/kg/giin olarak énerilmektedir.'**"'**

Statin Doz LDL azalmasi
(mg/giin) (% olarak)

Atorvastatin 10 39

Fluvastatin 40 80

Lovastatin 40 31

Pravastatin 40 34
Rosuvastatin 5-10 39-45
Simvastatin 20-40 35-41

24. Cizim: Statinlerin %30-40 LDL diisiisii saglamalari i¢in gerek doz miktarlarinin

karsilastirlmas: goriilmektedir.'?
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Statin LDL (%) HDL (%) TK (%) TG (%)
Atorvastatin 26-60 5-13 25-45 17-53
Fluvastatin 22-36 3-11 16-27 12-25
Fluvastatin XL | 33-35 7-11 25 19-25
Lovastatin 21-42 2-10 16-34 6-27
Lovastatin XL | 24-41 9-13 18-29 10-25
Pravastatin 22-34 2-12 16-25 15-24
Simvastatin 26-47 8-16 19-36 12-34
Rosuvastatin 45-63 8-14 33-46 10-35

25. Cizim: Statinlerin serum lipit diizeylerindeki azaltma oranlar1 gériilmektedir.'”

36



3. GEREC ve YONTEM

3.1 Deney Modeli ve Deney Hayvanlarinin Gruplandiriimasi

Calismanmiz 20/10/2016 tarihli ve 6/3-2016 sayili KOU HADYEK etik kurul onay1
sonras1 Kocaeli Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Birimi’nde (KOU-
DETAB) yiiriitiilmustiir. Caligmada Etik kurul onay1 sonras1 deney hayvani olarak
agirliklar: 238 ve 370 gram arasinda degisen 18 adet Wistar Albino cinsi erkek sican

kullanildi. Sicanlar basit rastgele 6rnekleme yontemi ile 9 adetten olusan 2 gruba ayrildi.

Calismada verilen ajanin etkinliginin karsilastirilabilmesi i¢in deney ve kontrol
grubunun her ikisinin de sirtina dorsalde kuyruk bazli 3x10 cm’lik modifiye McFarlane
flepleri tasarlandi. Calisma Oncesi sigan anatomisi ve flep tasarimlarina hakimiyet
saglamak ve dorsal fleplerin kaldirilmasini standardize etmek maksadiyla deney gruplari

haricinde 4 adet sicanda model flep cerrahisi yapildi. Bu siganlar ¢calismaya dahil edilmedi.

Calismanin motivasyon noktasinda amag ilacin flep yasayabilirliligi lizerine olan
etkisini 6lgmek oldugundan, cerrahi islem esnasinda ve hemen sonrasinda kanda etki
edecek ila¢ diizeyi olusabilmesi i¢in ila¢ grubuna ve kontrol grubuna ilk ila¢ dozu ve su
dozu cerrahiden 24 saat dnce verildi. 40 mg/kg olacak sekilde rosuvastatin ilag dozlari
ayarlanarak 2 cc musluk suyu ile siispansiyon haline getirildikten sonra cerrahi islem
giiniinden 1 giin 6ncesinden baslayip 1 hafta sonrasina kadar orogastrik sonda ile siganlara
oral yoldan verildi. Bu siirecin aynisi, tek fark olarak orogastrikten verilen siv1 2 cc sadece
musluk suyu olacak sekilde kontrol grubu siganlarina da uygulandi. Kontrol grubuna higbir
sey vermemek yerine 2 cc su verilmesini tercih edilmesindeki neden her iki grubun ayni
islemlerden gecmis oldugundan ve orogastrik ile besleme esnasinda maruz kaldiklar1

manipiilasyon ve stresin her iki grupta esit olarak ortaya ¢iktigindan emin olmakt.

3.2. Deneyde Kullanilan Gerecler

3.2.1. Temel Cerrahi Geregler: 3 Numara bistiiri sap1, 15 numara bistiiri, portegii,

hassas penset, kaba makas, steril gazli bez, steril pudrasiz cerrahi eldiven (Beybi), kalem
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tipi pilli koter, 4.0 keskin prolen siitiir (Dogsan), nonsteril eldiven, orogastrik tiip,
poviderm %10 povidon iyot ¢ozeltisi (Necm Kimya, Tiirkiye) (26. Cizim).

3.2.2. Yardimci Geregler: Tras bicag, isaret kalemi, cetvel, Panasonic marka DMC-

FZ50 model dijital fotograf makinasi.

26. Cizim: Temel cerrahi gereglerin ve cerrahi alanin hazirlanmasi goriilmektedir.

3.2.3. Anestezi icin Gerekli ilaclar: Ketamin (Ketalar, 50 mg/ml 10 ml flakon, Pfizer,
USA), Ksilazin (Rompun, 20 ml flakon, Bayer, Almanya), Rosuvastatin (Crestor, 40 mg
tablet, Astra Zeneca, USA), %0,9’luk serum fizyolojik 1000 cc (Baxter, Eczacibasi,
Tiirkiye), Pentotal Sodyum, %10°luk formol soliisyonu.

3.2.4. Orneklerin Toplanmasi icin Gerecler: Steril idrar kabi, formaldehit, etanol,

parafin, hemotksilen-eozin boyasi, masson trikrom boyasi, lam, lamel.
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3.3 Hayvanlarin Bakimi ve Barinma Kosullar

Siganlar KOU-DETAB’da uygun kafeslerde 21 +/- 2 santigrat derece oda sicakliginda
12 saatlik aydinlik ve karanlik periyotlar1 uygulanacak sekilde standart sican yemi ile su

veya diyet kisitlamasi olmadan tek baslarina kafeste barindirildi (27. Cizim).

27. Cizim: Kafesinde cerrahi islem sonrasinda takibi yapilan sican goriilmektedir.

3.4. Sican Deri Flebinin Hazirlanmasi

3.4.1. Anatomi: Sigan sirtinda deri flebi modeli 1965 yilinda Kanada’l1 Plastik Cerrah
Robert Malcolm McFarlane ve ark.'>* tarafindan tamimlanmistir. Flebin orijinal tanimina
gore flep her iki skapula ve kranyal ¢ikintilar aras1 mesafede kranyal bazli olarak 4x10 cm.
olacak sekilde kaldirilmaktadir. Cilt alt1 pannikiiliis karnozus ¢izgili kasi cilt flebine dahil
edilecek sekilde flep kaldirilmalidir. Bu flebin ve modikasyonlarin en 6nemli avantaji

hayvanin kendini kemirmesinin yani otokanibalizasyonun éniine gegilmesidir.'**"*

Klasik McFarlane flebi kranyal bazli olarak tarif edilmis olmakla beraber bu tarifin
birgok modifikasyonu yapilmustir. Khouri ve ark."” sirttaki yarimada cilt flebinde olusan
nekroz oranlarin daha standardize olabilmesi i¢in degisik modifikasyonlar ve flep ebatlari

olacak sekilde kaldirmiglardir.
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Flebin bazinin kranyaldan kaudale olan modifikasyonu Adamson tarfindan
yapilmustir. ¥ Sican dorsal cilt flebi modelinde amaglanan geciktirme fenomeni i¢in
tahmin edilebilir standardize nekroz tasarimi olusturmak ile beraber iskemi-reperfiizyon

hasarma yonelik ¢calismalara uygun kosularin saglanmasidir.'”

Sican deri flebi cerrahisi sonrasi cilt flebinde olusan nekroz oranlar literatiirde %22-52
aras! tariflenmistir.'®® Biz de ¢alismamizda flep tercihi olarak kaudal bazli olan1 tercih
ettik. Flebin kaldirilmasi esnasindaki 6nemli bir nokta insizyon esnasinda flep altindaki
pannikiiliis karnozus tabakasinin flebe dahil edilmesinin unutulmamasidir. Flep

kaldirildiktan sonra flep eski yerine siitiire edilir.'®!

3.4.2. Anestezi: Siganlara intraperitoneal Ketamin HCL (Ketalar, 50 mg/ml 10 ml.
flakon, Pfizer, USA) 75 mg/kg olacak sekilde ve Ksilazin HCL (Rompun, 20 mg/ml 25 ml.
flakon, Bayer, Almanya) 0,2 ml/kg olacak sekilde anestezi saglandi. Anestezi derinligi
iskelet kas tonusu ve uyaranlar yoluyla takip edildi. Sonrasinda sigan dorsalindeki deri tirag
bicagi vasitasti ile trag edildi. Tras, sicanlar supin pozisyonda yatirilarak 6nceden
hazirlanmig panel iizerinde ekstremiteleri ¢cevresinden flaster gececek sekilde zemine tespit

edildi (28. Cizim).

28. Cizim: Onceden hazirlanmis kalip ile sigan dorsumunun isaretlenmesini takiben

sicanin cerrahiye hazir hale getirilmesi goriilmektedir.
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3.4.3. Cerrahi Yontem: Onceden hazirlanmis olan 3x10 cm’lik kalip kullanilarak
flebin proksimali bilateral iliak krestler arasinda olacak sekilde sicanlarin sirtinda uygun
flep ¢izimi yapildi. Cizim sonrasi povidon iyot soliisyon ile cerrahi saha temizligi yapildi.
15 numara bistiiri kullanilarak ¢izim referans alinarak kuyruk bazli modifiye McFarlane
flebin insizyonu yapildi. Sonrasinda cerrahi makas kullanilarak kiint disseksiyon ile
pannikiiliis karnozuz deri flebinde kalacak sekilde deri flebi kaldirildi (29. Cizim).
Hemostazin saglamasina yonelik kalem tipi pilli koter kullanildi. Sonrasinda flep tekrar
yerine iade edilerek 4.0 keskin prolen siitiir ile insizyon hatlar1 primer onarild1. Islemler

esnasinda asepsi kurallarina uyum gosterildi (30. Cizim).

29. Cizim: Sican deri flebinin kaldirilmasi goriilmektedir.

3.5. Postoperatif Bakim: Cerrahi islemi sonras1 pansumani yapilan si¢anlar uyanmalar1
icin tek baglarina kafeste bekletilirlerken hipotermiye girmelerini dnlemek i¢in ortam 1sis1
sabitlendi. Sicanlarin karigmasin1 6nlemek maksadiyla kafeslere her sigana ait kiinyeler

asild.

Cerrahi sonrasi 1 hafta tamamlandiktan sonra 8. giin intrakardiyak 100 mg/kg pentotal
sodyum ile sakrifiye edildiler. Sakrifiye islemi sonrasi hayvanlarin sirtindaki flep dis
sinirinda flep dis1 doku da olmak kaydiyla tamamen alinarak histopatolojik degerlendirme

amacli olarak %10 formoliin oldugu idrar kaplarina transfer edildi.
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30. Cizim: Sican deri flebinin yerine siitlire edilmis goriintiisii goriilmektedir.

31. Cizim: Postoperatif donemde hayvanlara orogastrik sonda ile ilacin verilmesi

goriilmektedir.
3.6. Hayvanlarin Sakrifiye Edilmesi ve Orneklerin Alinmasi
Postoperatif donemde 1 hafta boyunca deney grubuna ilag ve kontrol grubuna %0,9’luk

serum fizyolojik orogastrik sonda araciligi ile verildi (31. Cizim). Hayvanlar sicaklik ve

nem orani sabit odada standart sigan yemi ile beslenerek su ve diyet kisitlamasi olmadan
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cevresel etkenler agisindan standardize edildiler. Cerrahi sonrasi 1 hafta tamamlandiktan

sonra 8. giin intrakardiyak 100 mg/kg pentotal sodyum ile hayvanlar sakrifiye edildi (32.

Cizim). Sakrifiye islemi sonrasi hayvanlarin sirtindaki flep dis sinirinda flep dis1 doku da
olmak kaydiyla tamamen alinarak histopatolojik degerlendirme amagli olarak %10

formoliin oldugu idrar kaplarina transfer edildi (33. ve 34. Cizim).

32. Cizim: Sicanin postoperatif 7. giinde sakrifiye edilmeden 6nceki cilt flebin

makroskobik goriintiisti goriilmektedir.

3.7. Degerlendirme

3.7.1. Klinik-Makroskopik Degerlendirme

Postoperatif 8. Giinde siganlar sakrifiye edilmeden 6nce daha 6nceden hazirlanmig
preoperatif fotograf ¢cekimlerinin de yapildigi ayni diizlem iizerinde fotograflandi.
Hazirlanmis olan diizlemin 3 boyutlu uzaydaki konumu ve fotograflama amacli kullanilan
fotograf makinasinin 3 boyutlu uzaydaki konumu hep sabit ve standart olarak tutuldu.
Fotograflama islemi Panasonic DMC-FZ50 aracilig1 ile yapildi. Dijital fotograflama
sonrasi elde edilen goriintiiler bilgisayar ortaminda dijital olarak ImageJ 1.501 programinda

islenerek nekrotik olan alanlarin tiim flebe olan oranlar1 hesaplandi (35. Cizim).
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35. Cizim: Sican deri flebindeki nekrotik alanin dijital ortamda isaretlenmesi.

44



3.7.2. Histopatolojik-Mikroskopik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
Laboratuvarinda uzman bir patolog tarafindan yapildi. Orneklemler patolog tarafindan,
hangi flebin ila¢ grubuna hangi flebin kontrol grubuna ait oldugu bilinmeden yani kor

yontem ile incelemeye alindu.

Her bir flepten 3 adet doku 6rneklemesi flebin kaudalinden 2. cm’den zon 1, 5. cm’den
zon 2 ve 8. cm’den zon 3 olacak sekilde alindi. Ornekler %10°luk formalin icerisinde 24
saat tespit edildikten sonra rutin doku takibine alindi. Daha sonra drnekler parafine

gomiilerek 6 mikron kalinligindaki ardisik kesitler ile incelendi.

Orneklemler hematoksilen-eozin (H&E) ve Masson’un trikrom boyasi ile boyanarak 5
parametre agisindan degerlendirildi. Bu parametreler sirasi ile inflamasyon, notrofil,
nekroz, fibrozis ve vaskiiler proliferasyon yogunluguydu. Bu parametreler mikroskobi
altinda histopatolojik degerlendirmeler sonrasi en az 0 ve en ¢ok 5 olacak sekilde doku
hasar1 kantitatif olarak skorland1 (1. Cizelge). Yiiksek inflamasyon, yogun nétrofil
infiltrasyonu, yogun nekroz varligi, yogun fibrozis ve yogun vaskiiler proliferasyonu
toplam skorun yiiksek olmasina neden olurken bu durumlarin aksi toplam skorun diisiik
olmasini sagladi. Bu skorlar her bir 6rneklem i¢in toplanarak 0-25 arasinda total doku
hasar1 skoru elde edildi. Ve her bir grup icin bu skorlarin ortalamalar1 alindi. Belirtilen
parametrelerin dl¢limi ile iskemi-reperfiizyon hasar1 sonrasi ortaya ¢ikan degisikliklerin
Olciimii amaglandi (36-41. Cizim).

Histopatolojik skorlama

Yok 0
Cok Az 1+

Az 2+

Orta 3+
Yogun 4+
Cok yogun 5+

1. Cizelge: Orneklemlerin histopatolojik olarak bulgulara gore skorlanmas.
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36. Cizim ve 37. Cizim: Zon 1’in 100x biiyiitmede H&E boyanma (sol) ve Masson’un
trikrom boyasi (sag) ile boyanmasi sonrasi goriintiisii. Fibrotik alanlarin ve inflamatuar

yanitin sinirli oldugunu goriiyoruz.

38. Cizim ve 39. Cizim: Zon 2’nin 100x biiylitmede H&E boyanma (sol) ve Masson’un
trikrom boyasi (sag) ile boyanmasi sonrasi goriintiisii. Oklarin ve yildizlarin isaret ettigi

alanlarda PMNL infiltrasyonu ve fibrozis goriilmektedir.
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40. Cizim ve 41. Cizim: Zon 3’iin 100x biiylitmede H&E boyanma (sol) ve Masson’un
trikrom boyasi (sag) ile boyanmasi sonrasi goriintiisii. Oklarin ve yildizlarin isaret ettigi

alanlarda yogun PMNL infiltrasyonu ve siddetli fibrozis goriilmektedir.

3.7.3. Istatiksel Degerlendirme

Biitlin veriler bilgisayara girildikten sonra ‘IBM SPSS Statistics Version 22.0 for Mac’

istatistik programi aracaligi ile istatistik degerlendirme islemleri yapildi.

Shapiro-Wilk testi ile gruplarin normal dagilima uygun olup olmadig: kontrol edildi.
Gruplar normal dagilima uygun olmadigi igin istatistiksel analizler i¢in parameterik
olmayan testler kullanildi. Gruplarin karsilastirilmasi i¢in Mann Whitney U Testi yapildu.
Bagimli gruplarda istatistiksel analiz i¢in Wilcoxon Testi kullanildi. Anlamlilik degeri

olarak p <0.05 olarak belirlendi. Caligma %95 giiven araliginda yapild.
Nonparametrik testlerin analiz sonucuna gore degiskenler arasi korelasyon Spearman Rho

Testi ile analiz edildi. Tablolarda numerik veriler i¢in ortalama + standart sapma,

minimum ve maksimum degerler olarak gosterildi.

47



4. BULGULAR

4.1. Klinik-Makroskopik Degerlendirmelerin Sonuclari

Deney sonrasi yapilan incelemeler sonucunda ila¢ grubunun baglagi¢ ortalama agirligi
(W1) 307.7 gram iken deney sonlandiriimadan hemen 6nceki ortalama agirligi (W2) 289.3
gram olarak 6l¢iildii (2. Cizelge). Deney sonrasi yapilan incelemeler sonucunda kontrol
grubunun baglagi¢ ortalama agirligi (W1) 307.7 gram iken deney sonlandirilmadan hemen

onceki ortalama agirligi (W2) 306.2 gram olarak 6l¢iildii (3. Cizelge).

Deney sonrast flep nekroz alani/tiim flep alani dl¢limiinde ilag grubunda %35.74 iken

kontrol grubunda bu oran ortalama %38.86 olarak bulunmustur. Nekroz orani her ne kadar

ila¢ grubunda daha az da olsa bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii

(p=0.453).
Ortalama=Standart Sapma Minimum Maksimum
Baslangi¢ Agirlik (gr.) 307.77+44.43 238 370
Bitis Agirlik (gr.) 289.334+50.36 187 358
Canli Alan (cm”) 13.85+1.72 11.53 16.62
Flep Alan (cm”) 21.69+1.35 19.10 23.17
Canli Oran (%) 64.19+7.19 56.48 73.74
2. Cizelge: ila¢ grubunun istatistiksel verilerinin analizi
Ortalama=Standart Sapma Minimum Maksimum
Baslangi¢ Agirlik (gr.) 307.77+28.35 267 351
Bitis Agirlik (gr.) 306.22+27.88 277 351
Canli Alan (cm”) 13.2242.94 9.39 19.28
Flep Alan (cm”) 22.70+2.08 18.31 24.54
Canli Oran (%) 59.87+11.71 41.55 79.35

3. Cizelge: Kontrol grubunun istatistiksel verilerinin analizi.
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[lag grubunda baslangic agirliklar: ve bitis agirliklar: arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli olarak bulundu ve bitis agirlig1 baslangic agirligina gore istatistiksel olarak anlaml

olciide distiiktiir (p=0.008). Kontrol grubunda ise baslangic ve bitis agirliklari agisindan

anlamli bir fark goriilmemistir (p=0.400) (4. Cizelge).

Tag Kontrol p
Baglangi¢ Agwrlik (gr) 307.77 307.77 0.4
Bitis Agwrlik (gr) 289.33 306.22 0.008
Canli Alan (cm’) 13.85 13.22 0.402
Flep Alan (cm”) 21.69 22.08 0.354
Canli Orant (%) 64.19 59.87 0.508
Zone 1 Toplam Skor 19.88 21.66 0.689
Zone 2 Toplam Skor 8.55 9.22 0.592
Zone 3 Toplam Skor 3.00 3.00 0.889

4. Cizelge: ilag ve kontrol grubunun istatistiksel analizlerinin karsilastirilmasi.

4.2. Histopatolojik-Mikroskopik Degerlendirmelerin Sonuclari

Ilag grubunda zon 1 total doku hasari skoru ortalama 19.8, zon 2 igin ortalama 8.5 ve

zon 3 igin ise ortalama 3.0 olarak bulunmustur. Ila¢ grubu total doku hasar1 skorunun, yani

zon 1, zon 2, ve zon 3 skorlarinin toplamlarinin, ortalamasi 31.4 olarak bulunmustur. Bu

skor her ne kadar kontrol grubundaki skordan daha diisiik olsa da istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p=0.626) (5. Cizelge).

Inflamasyon | PMNL Nekroz Fibrozis Vaskiilarite | Toplam
Zon 1 4.22 4.11 4.56 3.78 3.22 19.88
Zon 2 2.22 1.67 1.11 2.11 1.44 8.55
Zon 3 1.11 0.33 0.0 0.89 0.66 3.00

5. Cizelge: ilag grubunun zonlara gére histopatolojik olarak ortalama skorlamasi.
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Kontrol grubunda zon 1 total doku hasar1 skoru ortalama 21.6, zon 2 i¢in ortalama 9.2

ve zon 3 i¢in ise ortalama 3.0 olarak bulunmustur. Kontrol grubu total doku hasar1

skorunun, yani zon 1, zon 2, ve zon 3 skorlarinin toplamlarinin, ortalamasi 33.8 olarak

bulunmustur (6. Cizelge).

Inflamasyon | PMNL Nekroz Fibrozis | Vaskiilarite | Toplam
Zon 1 4.44 4.44 4.78 3.89 4.11 21.66
Zon 2 222 1.67 1.78 2.00 1.55 9.22
Zon 3 1.11 0.11 0.00 1.22 0.55 3.00

6. Cizelge: Kontrol grubunun zonlara gore histopatolojik olarak ortalama skorlamasi.

Ilag grubu ve kontrol grubu hasar parametreleri acisindan karsilastirildiklarinda her ne

kadar ila¢ grubundaki parametreler kontrol grubundaki parametreler oranla olumlu yonde

ise de gruplar aras1 var olan bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (7. Cizlege).

Inflamasyon | PMNL Nekroz Fibrozis Vaskiilarite | Toplam
llag 7.55 6.11 5.66 6.77 5.33 31.44
Kontrol 7.77 6.22 6.55 7.11 6.22 33.88

7. Cizelge: ilag ve kontrol grubu histopatolojik parametrelerinin ortalama skorlarmin

karsilastirilmasi.

4.3. Istatistiksel Degerlendirmelerin Sonuglar

Biitlin say1sal verilerin birbiri ile olan korelasyonuna bakildi ve bu islem Spearman’in

Rho testi kullanilarak yapildi.

Biitiin denekler i¢in Spearman’s Rho Testine gore baslangic ve bitis agirliklar arasinda

istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii korelasyon saptandi (+0.941). Bu korelasyon

gruplar icin ayr1 ayr1 bakildiginda ilag¢ grubu i¢in pozitif korelasyon (+0.917) iken kontrol

grubu i¢in pozitif korelasyon (+0.954) olarak bulunmustur.
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Grup bagimsiz olarak biitiin denekler bir arada degerlendirildiginde baglangic ve bitis
agirhigiyla nekrotik alan orani arasinda istatistiksel olarak anlamli olan pozitif yonde bir

korelasyon saptandi (+0.474 ve +0.501).
Yine ayni sekilde grup bagimsiz olarak biitliin denekler birarada degerlendirildiginde

baslangi¢ ve bitis agirligiyla canli alan orani arasinda istatistiksel olarak anlamli olan

negatif yonde bir korelasyon saptand1 (-0.472 ve -0.493).
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5. TARTISMA

Flep cerrahisi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi’nin en temel araclarindandir. Ve
flep cerrahisi alaninda da deri flepleri en temel flep birimidir. Boyle olmasinin birkag
nedeni vardir. Bu nedenler, don6r saha morbiditesinin az olmasi, dondr sahanin
kapatilmasinda zorluklarin daha kolay asilabilir olmas1 (primer onarim, sekonder iyilesme,
greft ile onarim...), donor sahada fonksiyonel kaybin beklenmemesi, uygun prensiplere
riayet edildiginde deri flep cerrahisinin diger flep cesitlerine gore daha kolay olmasi ve bu

prensiplere bagl kalindiginda komplikasyon oranlarinin az olmasi olarak sayilabilir.

Deri flebi cerrahisi boylesine 6nemli ve is goren bir cerrahi oldugu icin, bu alandaki
yenilikler ve olumlu ilerlemelerin de alan igerisinde katkis1 kuskusuz belirgin olmaktadir.
O nedenledir ki literatiire bakildiginda bu alanla ilgili siirekli yeni ¢aligmalar ve hayvansal

deney caligmalar1 yaymlanmaktadir.

Mayis 2017 tarihinde Pubmed’de, Ingilizce, ‘rat skin flap viability’ seklinde arama
yapildiginda karsimiza 333 adet arama sonucu ¢ikmistir. Bu da bize bu alanin bilimsel
olarak ne kadar siklikla arastirildig1 a¢isindan bir fikir vermeye yetmektedir. Bu caligsmalar
biiyiik 6l¢iide kaldirilmis olan deri fleplerinde 6nemli bir komplikasyon olan deri
nekrozunun nasil azaltilabilecegi yoniindedir. Ve bu amagla kimi ¢aligmalarda fiziksel
etkenler goz Oniine alinarak ¢aligsmalar dizayn edililiyorken kimi zamanda kullanimda olan
farmakolojik bir ajanin bilinmeyen veya olasi bir ‘yan etkisi’ lizerinden ¢aligmalar dizayn
edilmektedir. Ayrica bu ¢aligmalarin kimisinde deney hayvan grubunda insandaki Diabetes
Mellitus gibi yapay hastaliklar olusturularak 6zel popiilasyon grubunda bu ilaglarin

etkilerinin nasil olacag1 yoniinde de ¢aligmalar yiiriitiilmektedir.

Yine Mayis 2017 tarihinde Pubmed iizerinden ‘statin rat skin flap’ seklinde arama

yaptigimizda karsimiza sadece ii¢ ¢alisma ¢ikmaktadir. %

(Cikan bu hayvan deneyi
caligmalarinin daha eski tarihli olaninda simvastatin denenmis iken sonraki yapilmis olan

iki ¢aligmada atorvastatin denenmistir.
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Farkli statinlerin etkinlikleri agisindan var olan literatiir gegmisine baktigimizda;
STELLAR caligmasinda LDL kolesterol diizeylerinin diisiiriilmesi konusunda esit mg
dozlarinda rosuvastatin diger statinler ile (atorvastatin, pravastatin ve simvastatin)
karsilastirildiginda en etkin statin oldugu ve maliyet olarak da maliyet etkinlik hesaplamasi
agisindan en diisiik maliyetli statin oldugu ortaya konmustur.'®'° STELLAR ¢alismas:
sonrasi benzer sonuglara Jones ve ark.'®’ da ulasmuslardir. Ayrica Hirsch ve ark. ' yapmus
olduklar1 ¢calismada okside LDL diizeyini diisiirmede maliyet de gz 6niine alindiginda

rosuvastatinin atorvastatine iistiin oldugunu ortaya koymuslar.

Literatiirde statinlerin pleiotropik etkinlikleri agisindan karsilastirmali ¢alismalarin
say1st siurlidir. Var olan bu ¢alismalardan Aydin ve ark.'®” yapmus olduklar1 ¢alismada
oksidize LDL ve inflamatuar belirte¢lerden hs-CRP, TNF ve IL-6 diizeyini diisiirmede
20mg/kg orta dozda rosuvastatinin ve 80 mg/kg yiiksek dozda atorvastatinin es etkinlige
sahip olduklarini gostermisler ve orta doz rosuvastatinin yiiksek doz atrovastatine alternatif
olabilecegini 6nerisinde bulunmuslardir. Fakat Takagi ve ark.'” yaptiklar1 meta analiz
caligmasinda rosuvastatinin ve atorvastatinin LDL diizeyini diisiirmedeki etkinlik
farkliliklarinin disinda CRP iizerinden pleiotropik antiinflamatuar etkinlik agisindan bir

farklarinin olmadigin1 sonucuna varmislar.

Ote yandan Treasure ve ark.'”" yaptiklari calismada statinlerin vazomotoriteyi

koruduklar1 yoniinde bulgular edinmisler.

Ferreira ve ark.'’ sigara dumanina maruz kalan farelerde yapmis olduklari calismada
10 mg/kg atorvastatin, 10 mg/kg pravastatin, 5 mg/kg rosuvastatin ve 20 mg/kg
simvastatini karsilastirdiklarinda akcigerlerde en iyi anti-inflamatuar etkinin rosuvastatin
alan grupta en iyi antioksidan etkinin simvastatin alan grupta oldugunu ortaya koymuslar.
Fakat hem oksidatif stress parametrelerini hem de inflamatuar parametreleri bir arada
degerlendirildiginde rosuvastatinin en etkili pleiotropik etkinlik agisindan en etkin statin

oldugunu belirtmigler.

Sironi ve ark.'” yapmis olduklari deneysel ¢alismada serebrovaskiiler olay modeli olan

sicanlarda rosuvastatinin beyinde iskemi sonras1 son-organ korunmasi agisindan

53



antiinflamatuar etkileri sayesinde fayda saglarken bu durumun simvastatin alan grupta

olusmadigini ortaya koymuslar.

Rosuvastatin i¢in onerilen giivenli doz aralig1 5-40 mg arasidir. Leiter ve ark.'”
yaptiklar1 ¢aligmada okside LDL diizeyini azaltmada giinliik 40 mg/kg rosuvastatinin
giinlilk 80 mg/kg atorvastatine iistiin oldugudur. Buna benzer olarak Ma ve ark.'” yapmus
olduklar1 calismada CRP seviyesini diisiirmede rosuvastatinin atorvastatine {istiin

oldugudur.

Jones ve ark.'®” yaptiklari ¢alismada rosuvastatin kullanimi sonras1 eNOS miktarinda

artis oldugu ve bu artisin damarsal koruyucu etkilerlinin oldugunu ortaya koymuslar.

Liuni ve ark.'”® yapmis olduklar1 ¢alismada COX-2 aktivasyonu araciligi ile iskemi-
reperflizyon hasarinda rosuvastatinin etkin bir endotel koruyucusu oldugunu ortaya
koymuslardir. Ayrica bu sonuglarin 6nemi bu ¢alismanin bir diger 6énemi ilk direkt ilag

aracili endotel 6nkosullama ¢alismasi olmasidir.

Erbs ve ark.'”” yapmus olduklari randomize kontrollii ¢ift kor ¢alismada rosuvastatinin
oksidatif stresi azalttig1, kemik iligi kokenli dolasimda bulunan 6nciil hiicre sayisin
arttirarak yeni damar gelisimine katkida bulundugunu ve endotel fonksiyonlarin

iyilestidigini ortaya koymuslardir.

Laufs ve ark.'* yaptiklar1 ¢calismada rosuvastatinin endotel iizerinde eNOS aracilikli
olan olumlu etkilerinin lipid diisiiriicli etkinliklerinden bagimsiz oldugudur. Ayni
caligmada rosuvastatinin iskemi sonrasi beyin hasarina karsi etkili olabilecegi yoniinde
bulgulara ulasmuslardi. Tu ve ark.'”® da atorvastatin ile yaptiklar1 hayvansal deney

caligmasinda benzer sonuglar elde etmisler.

Notrofillerin bolgeyi istilast ve reaktif oksijen radikallerinin agiga ¢ikmasi iskemi-
reperfiizyon hasarmim baslangicinda ¢ok 6nemli rol oynamaktadir. Simdes ve ark.'”
yaptiklar1 ¢aligmada 80 mg/kg yiiksek doz atorvastatinin renal hiicrelerde iskemi

reperflizyon hasarini antiinflamatuar ve antioksidan etkileri sayesinde azalttig1

54



gosterilmistir. Statinlerin renal iskemide iskemi sonrasi iskemi-reperfiizyon hasarina karsi
koruyucu oldugu yoniinde literatiirde baska ¢aligmalar da vardir. Ve bunlar her seferinde

statinlerin pleiotropik etkinliklerine baglanmistir.'**'®*

Karlson ve ark.'"® VOYAGER c¢alismast ile ilgili yapmis olduklari metanalizde
rosuvastatinin etkin doz miktarinin atorvastatinde karsilig1 3-3.5 kat fazla iken bu

simvastatin i¢in ise 7-8 kat daha fazladir.

Statinlerin pleiotropik etkinliklerinin doz ile olan korelasyonu agisindan
degerlendirildiklerinde Bonnet ve ark.'® yaptiklar1 ¢alismada atorvastatinin CRP
seviyesini diisiirmede ve pleiotropik etkinliklerini 10 mg/kg ve 80 mg/kg

karsilagtirdiklarinda bu etkilerinin doz bagiml arttigini ortaya koymuslar.

Priic ve ark.®! yapmis oldugu calismada statinleri ve antikoagiilanlar serbest flep
cerrahisindeki etkinlikleri agisindan degerlendirmislerdir. Endoteldeki fonksiyon
bozuklugunu diizeltmesinden kaynakli mikrosirkiilasyonda mekanik ve iskemi sonrasi
hasarin oldugu endotelde NO miktarinin artigina bagl olarak statinlerin vazodilatasyona

neden oldugunu ve mikrovaskiiler tromboza engel oldugu goriisiinii savunmaktadirlar.

Karsenti ve ark.'®’ ise yaptiklar1 caligmada statinlerin serbest flep cerrahisinde faydali
olduklar1 yoniinde goriis belirterek bu faydali etkilerini statinlerin pleiotropik etkilerine
baglamaktadirlar. Ayrica serbest flep cerrahisinden 2 hafta 6ncesinden baslayarak 40

mg/kg olacak sekilde atorvastatin kullanimini algoritmik olarak énermektedirler.

Bilindigi iizere statinlerin kolesterol sentezinin hiz kisitlayici basamagi olan mevalonat
sentezini inhibe ederler.” Statinlerin bu etkileri disinda antitrombotik antioksidan ve
damar endoteli fonksiyonlar1 {izerine dolasimi iyilestirici yonde etkileri oldugu yoniinde
literatiir bilgileri mevcuttur. Iste statinlerin ana etkisi disinda kalan bu yan etkilerine

statinlerin pleiotropik etkileri denmektedir.'*'?’

Yukarida sirlanmis olan deneysel
caligmlar g6z oniine alindiginda elde edilecek olan 6zet; statinlerin yliksek antiinflamatuar
etkinliklerinin oldugu, bu antiinflamatuar 6zelliklerinin iskemi-reperfiizyon hasarina kars1

koruyucu oldugu ve etkiniklerin doz artis1 ile dogru orantili oldugudur. Siralamig
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oldugumuz bu nedenlerden 6tiirii biz de ¢alismamizda hem etkinlik/maliyet agisindan diger
statin grubu ilaglara iistiin olmasindan hem de daha 6nce flep canliligina olan etkileri
acisindan ¢alisilmamis bir ilag olmasindan 6tiirii rosuvastatini hayvansal deney
caligmasinda flep yasayabilirliligi lizerine olan etkinlik a¢isindan degerlendirdik.
Rosuvastatinin insanlarda kolesterol tedavisi i¢in dnerilen giinliik baslangi¢c dozu 10
mg/kg’dir (diisiik doz). Hatta ilk baslayanlar icin gegis siirecinde giinliik 5 mg/kg bile
baslangi¢ dozu olarak kullanilabilir. Statinin kullanimda 6nerilen diger doz oranlar1 20

mg/kg/giin (orta doz) ve ihtiyaca gore 40 mg/kg/giin’diir (yiiksek doz).'™®

Daha 6nce de bahsedildigi tizere literatiirde statinlerin si¢an cilt flebi lizerine yapilmis
olan deneysel galigsma sayist oldukga simirlidir. Bu galismalardan ilki Uygur ve ark.'®
tarafindan simvastatin ile yapilmistir. Bu ¢alismada sicanlara 5 mg/kg olacak sekilde
simvastatin 7 giin boyunca intraperitoneal yoldan vermis. Uygur ve ark. calismalarinin
sonucunda statinlerin si¢an sirt derisi random flebinin yasayabilirliligine olumlu yonde
katk1 sagladigini ve katkinin olas1 nedeninin statinlerin endotelyal trombomodluin

ekspresyonunu arttirma marifeti tizerinden oldugu sonucuna varmiglar.

Bir diger calismada Chen ve ark.'® yine hayvansal deney ¢alismasina fakat bu sefer 10
mg/kg atorvastatini lavaj aracilif ile siganlara bir hafta siiresince vermigler. Ayni sekilde
Chen ve ark. da statinlerin si¢an sirt derisi random flebinin yasayabilirliligine olumlu
yonde katki sagladig1 sonucuna ulagmiglar ve bu etkinin statinlerin VEGF-aracili yol
tizerinden cilt flep perfiizyonunu arttirma ve vaskiiler dansiteyi olumlu yonde etkileme

marifeti tizerinden oldugu sonucuna varmslar.

Son olarak da bu ¢alismanin basglangig tarihinde literatiir de yer bile almayan yakin
tarihli calismada Jia ve ark.'® tarafindan yine 10 mg/kg atorvastatininin, fakat bu sefer
streptozisin diyabetik hale getirilmis olan siganlarda cerrahi 6ncesi iki hafta ve cerrahi
sonrasi da bir hafta olacak sekilde gavaj ile oral yoldan verilmesi sonrasi atrovastatinin
sican sirt derisi random flebinin yasayabilirliligine olumlu yonde katki sagladigi sonucuna
ulagmislar ve bu etkinin flepteki artmis kapiller dansitesine ve endotel dnciil hiicrelerinin

marifeti tizerinden oldugu sonucuna varmislar.
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Biitiin bu veriler 15181nda biz de ¢alismamizda rosuvastatini diger statinlere {istiin
olmasinda otiirii tercih ettik. Ayrica statinlerin pleiotropik etkilerinin doz artis1 ile
paralellik gostermesinden otiirli rosuvastatinin kullanimda 6nerilen en yiiksek dozu olan 40
mg/kg’1ilag dozu olarak kullanmay tercih ettik. Ayrica cerrahi esnasinda kan ilag diizeyini
saglayabilmek i¢in gruplara ilag ve su cerrahinin bir glin 6ncesinden verilmeye basland1 ve

deneyin sonlandirilacag bir hafta sonrasina kadar da devam edildi.

Calismamizin sonucunda rosuvastatinin, ila¢ ve kontrol grubu arasinda karsilastirma
yapildiginda, sigan sirt derisi random flebinin yasayabilirliligine olumlu yonde katk1
sagladigina dair istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulagamadik. Her ne kadar ilag
grubunda canli alanin tiim flep alanina orani (%64.19) kontrol grubundakinden (%59.87)
fazlaydiysa da bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.508). Ayn1 sekilde
dokulardaki hiicresel hasar parametreleri ortalama skorlamasi her ne kadar kontrol
grubunda ila¢ grubuna oranla daha olumsuz yonde olmasina ragmen bu parametrelerin
ortalama skorlamasi arasindaki fark da yine istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.626).
Calismamiz neticesinde ulastigimiz tek anlamli sonug, ilag verilen grubun deney baslangic
oncesi ve deney bitisi esnasindaki agirliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olmastydi (p=0.008). ilag grubundaki hayvanlarin deney baslangig agirliklari
307.77 gr iken bitis agirliklar: ortalams1 289.33 gramdi. Ayn1 durum kontrol grubu i¢in
gecerli degildi (p=0.400). Kontrol grubunun deney baslangi¢ agirliklart ortalamasi 307.77
gram iken bitis agirliklart ortalamasi 306.22 gramdi.

Calismamizin sonucunu dikkate aldiginda ve buna benzer yapilmis olan diger {i¢
caligma ile birlikte degerlendirildiginde statinlerin yukarida bahsi gegen tiim bu pleiotropik
etkinliklerinin cilt flepleri agisindan aslinda ¢ok da katki saglayici olmayabilecegi
noktasini giindeme getiriyor. Kald1 ki DIEP flebi iskemi-reperfiizyon hasari olarak kabul
edip statin kullanan hasta grubunda klinik ¢alisma yapmis olan Heuvel ve ark.'® kronik
statin kullaniminin iskemi-reperfiizyon hasarina karsi koruyucu oldugunu gostermede
basarisiz olmuslar. Aym sekilde Koolen ve ark."” yapmis olduklari klinik ¢alismada
statinlerin, meme serbest flep cerrahisinde iskemi-reperfiizyon komplikasyonlar1 {izerine
olan etkileri agisindan baktiklarinda statin kullaniminin bir avantaja sahip olmadig:

sonucuna varmislar.
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Daha da 6nemlisi Zheng ve ark.'”' 1922 hastada yapmis olduklar1 randomize kontrollii
klinik ¢aligmada elektif kardiyak cerrahiye gidecek olan hastalarda rosuvastatin plasebo ile
karsilagtirildiginda rosuvastatinin kardiyak hasar riskini azaltmada ve olusan kardiyak
hasar sekonder kosullarin tizerinde plasebo ile karsilagtirildiginda belirgin bir etkisin
olmadigini ve hatta akut bobrek hasarinin rosuvastatin kullanan grupta plasebo kullanan
gruba oranla istatistiksel olarak anlamli dl¢lide daha fazla oldugunu ortaya koymuslar. Bu
¢alismay1 dikkate alan Hu ve ark.'”> da Zheng ve ark. ile ayn1 kanaati paylasarak statinlerin
miyokardiyal iskemi agisindan koruyucu bir katkilarinin olmadigi yoniinde goriis

bildirmislerdir.
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6. SONUC ve ONERILER

Deri flepleri Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi’nin armamentaryumundaki deri
greftlerinden sonraki en temel elemandir. Bu kadar temel ve ¢ok yaygin kullanilan bir
carrahi secenek olmasindan 6tiirii deri fleplerindeki komplikasyonlardan biri olan flepte

olusabilecek nekrozu azaltmaya yonelik siirekli deneysel ¢aligmalar yapilmaktadir.

Bu deneysel ¢alismalarin 6nemli bir kismi da kullanimda var olan ilaglarin rastgele
tasarimli deri flepleri lizerine olan etkilerini arastirmaya yonelik olanlaridir. Bu anlamda
son zamanlarda yonelim statin grubu ilaglara olmustur. Literatiirde statin grubu ilaglarin
pleiotropik etkinliklerinden &tiirii dokuda iskemi-reperfiizyon hasarina karsi koruyucu
oldugu yoniinde ¢oke¢a caligma mevcuttur. Bu ilag grubunun sican dorsal deri flebi {izerine
olan etkinlikleri ile ilgili yapilmig olan mevcut ii¢ hayvansal deneysel calismada da

statinlerin flep yasayabilirliligini arttirdig1 yonde sonuca ulagilmistir.

Klinigimizde yapmis oldugumuz bu hayvansal deney ¢alismasinda biz de giinliik 40
mg/kg rosuvastatinin sican sirt derisi random flebinin yasayabilirliligi iizerine olan etkisini
degerlendirdik. Deney hayvanlari iki gruba ayrilarak orogastrik araciligi ile bir gruba
sadece su verilerek diger gruba da ilag verilerek cerrahi iglemden bir giin 6ncesinden 1
hafta sonrasina kadar olan siire¢ boyunca hayvanlar gézlemlendi. Cerrahi sonrasi 1. hafta
tamamlandiktan sonra hayvanlarin sakrifiye edilmesi sonrast yapmis oldugumuz
makroskopik ve histopatolojik incelemeler sonrasinda rosuvastatinin sigan sirt derisi
random flebinin yasayabilirliligi izerinde kontrol ve deney grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik olmadigini gérdiik. Bu ¢calismada ulasilan diger bir sonugta ilag
verilen grupta ilag verilmeyen gruptan farkli olarak deney baslangici ve bitisi arasinda

istatistiksel olarak anlamli olan kilo azalmasidir.

Sonug olarak bizim ¢alismamizin var olan ¢alismalarin sonuglari ile parelellik
gostermesi yapilmis olan ¢aligmalarin gegerlilikleri ile ilgili soru isaretlerini giindeme
getirmektedir. Ayni sekilde literatiirde statinlerin iskemi-reperflizyon hasarina karsi
koruyucu olmadig1 yoniinde azinlikta olan ¢aligmalarin daha dikkate deger sekilde

tekrardan gézden gegirilmeleri noktasinda oneri getirmektedir.
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7. OZET

ROSUVASTATININ SICAN RANDOM CIiLT FLEBI
YASAYABILIRLILIGI UZERINE PLEIOTROPIK ETKILERI

Giris ve Amac: Pleiotropik etkinlikleri sayesinde iskem-reperfiizyon hasarina karsi
koruyucu oldugu savunulan statinlerden doz-etkinlik agisindan en gii¢lii statin olan
rosuvastatinin yiiksek dozda (40 mg/kg) sican random cilt flebi iizerine etkinliklerini

arastirmak iizere hayvansal deney calismasini gerceklestirdik.

Gerecler ve Yontem: Agirliklar1 238-370 gram arasinda degisen 18 adet Wistar Albino
cinsi si¢an kullanildi. Hayvanlar 9’arl1 iki gruba ayrildi. Sicanlardan bir gruba ilag ve
kontrol olan diger gruba su cerrahi islemden 1 giin 6nce baslayip cerrahi sonrasi 1 hafta
tamamlanincaya dek orogastrik sonda ile verildi. Siganlarin sirtinda 3x10 cm olacak
sekilde kaudal tabanli modifiye McFarlane flepeleri kaldirildi. Cerrahi sonrasi 1. hafta
tamamlandiktan sonra si¢anlarin sirtindaki flepler dijital olarak fotograflandi. Sonrasinda
kor bir patalog tarafindan mikroskobik degerlendirme icin sakrifiye edilen hayvanlardan

orneklemler toplanmak tizere deney sonlandirildi.

Bulgular: Calismamizda elde ettigimiz goriintiileri dijital ortamda
degerlendiridigimizde yiiksek doz rosuvastatin verilen ilag grubu ve su verilen kontrol
grubu arasinda flep canli yiizey alaninin tiim flep yiizey alanina olan oraninda istatistiksel
olarak anlamlilik tagiyan bir farkin olmadigini gordiik (p=0.508). Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik tagiyan tek fark ilag grubunun deney baslangci ve bitisi
sonrasi ortalama agirliklar1 arasindaki anlamli azalmadir (p=0.008). Bu istatistiksel
anlamlilig1 kontrol grubunda gérmedik (p=0.400). Ote yandan histopatolojik olarak
mikroskop altinda iskemi-reperfiizyon hasari1 sonrasi inflamasyon ve hasar agisindan
degerlendirme sonrasi yapilan drneklemlerin ortalama skorlar1 agisindan da ilag ve kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0.626).
Sonug: Literatiirde var olan statinlerin pleiotropik etkileri sayesinde flep canliligina

olumlu yonde etkisi oldugu yoniindeki verilerin aksine bizim ¢alismamizda boyle bir

sonucu ulasilmamistir. Bu nedenle statinlerin pleiotropik olan bu 6zelliklerinin sanildiginin
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aksine iskemi-reperfiizyon hasarina kars1 koruyu olamayabilecegi yoniindeki verilerin

yeniden goz Onilinde tutularak daha dikkate deger sekilde degerlendirilmelidirler.

Anahtar Kelimeler: iskemi-reperfiizyon, McFarlane flep, Pleiotropik etkiler, Statin
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8. ABSTRACT

PLEIOTROPIC EFFECTS OF ROSUVASTATIN ON RAT RANDOM SKIN FLAP
SURVIVAL

Aim: Statins are told to be protective against ischemia-reperfusion injury by their
pleiotropic effects and high dose (40 mg/kg) rosuvastatin whom accepted to be most potent
statin in respect of dose-efficiency, studied in this animal study to investigate those effects

of statins on rat random skin flap survival.

Method: 18 Westar Albino rats weighing 238-370 grams were used in this study. Rats
were randomized into 2 groups as to be 9 rats for each group. First group was rosuvastatin
administered and the control group was water administered by orogastric tube starting
from one day before the surgery until the end of the postoperative seventh day. On the
dorsum of the rats caudally based modified McFarlane flaps elevated as 3x10 cm in size.
One week by after the surgery flaps on the dorsum of the rats were photographed digitally.
Then, the study ended for samples to be collected from scarified animals by a blind

pathologist to analyze them microscopically.

Results: After all, analyzing the photographs of flaps in digital media we could not able
to find any statistically significant difference for viable skin flap percent to whole skin flap
area between the high dose rosuvastatin administered group and water administered group.
(p=0.508). The only statistically significant difference between the two groups was only
that the mean weight decrease between start and end of the study in rosuvastatin
administered group (p=0.008). This statistical significance was not valid for water
administered group (p=0.400). On the other hand, there was also no statistically significant
difference between the mean scores of two groups’ samples which were evaluated
histopathologically under microscope for inflammation and injury after ischemia-

reperfusion injury(p=0.626).

Conclusion: In despite of literature’s data that statins have favorable effects on flap

survival by their pleiotropic effects, no any similar data showed up from our study to
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support this. For that reason, those studies which highlights that pleiotropic effects of
statins could not be protective against ischemia-reperfusion injury must be taken into

account and appraised essentially one more time.

Key Words: Ischemia-reperfusion injury, Mcfarlane Flap, Pleiotropic effect, Statin
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