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1. AMAC ve KAPSAM

Plastik cerrahide perforator flepler rekonstriiktif cerrahi tarihinin geldigi 6nemli
noktalardan birini temsil etmektedir. ilk tanimlanan perforatér flep olan derin inferior
epigastrik arter perforator (DIEAP) flebi giiniimiizde meme kanseri cerrahi tedavisi
sonras1 otojen meme rekonstriiksiyonu i¢in sik kullanilan ve en iyi rekonstriiktif
sonucu veren yontemlerden biridir.

Serbest doku naklinin de dahil oldugu mikrovaskiiler cerrahi prosediirlerde
zorunlu bir iskemi siiresi vardir. Cerrahi sirasinda zorunlu iskeminin uzamast ile or-
taya c¢ikan iskemi reperfiizyon (I/R) hasari fleplerde kismi ya da tam kayba neden
olmaktadir. Iskemi reperfiizyon hasari sonrasinda flepte olusan dolasim bozukluklar
hala rekonstriiktif cerrahlara zorluklar c¢ikarmaktadir. Cesitli cerrahi merkezlerin
yayinlarinda farkli ¢oziimler onerilmistir fakat bu ¢éziimler ileri derecede cerrahi be-
ceriyi ve tecriibeyi gerektirmekte ve cogunluka ek islem igermektedir.

Gerek perforatdr olsun gerek diger tip fleplerde olsun, gliniimiizdeki ileri teknik
olanaklar ve cerrahi tecrilbbeye ragmen, hala iskemi reperfiizyon hasari ile ilgili
sorunlarla karsilasilmaktadir. I/R hasarindaki olaylar karmasikligi, serbest flep cer-
rahisinde ortaya c¢ikan bu hasar1 dnleyecek ajanlarin bulunmasindaki zorlugu artir-
maktadir. Daha &nce yapilan galigsmalarda I/R hasarina neden olan trombozu 6nle-
mek ya da tedavi etmek amaciyla bir¢ok ila¢ denemistir fakat pek¢ogu klinik kul-
lanima girmemistir. Postoperatif tromboz ile akut koroner sendrom tedavi ve proflak-
sisinde kullanilan selektif Faktor Xa inhibitorii Fondaparinux plastik cerrahinin il-
gisini ¢cekmektedir.

Her ne kadar Fondaparinux ile I/R hasari iizerinde ¢aligmalar yapilmis olsa da
perforatdr flep modeli {izerinde yapilmis bir arastirma yoktur.

Bu calismamizda Fondaparinux’un sigan karin perforatr flep modelinde iskemi

reperfiizyon hasari ve flep yasayabilirligi lizerine etkilerini arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. FLEP CERRAHISI

2.1.1. TARTHCE

Flep uygulamalari, giiniimiizde yeniden yapim cerrahisindeki temel yontem-
lerden biridir. Plastik cerrahide fleplerin bilinen ilk kullanimi M.O. 700 yillarina
Hindistan’da Sushruta Sambhita adli yayinda anlatilmistir. Bu kitapta Sushruta, alin-
dan cilt flebi transpozisyonu ile burun rekonstriiksiyonu yontemlerini anlatmaktadir.

1545-1599 yillarinda Italyan cerrah Gaspare Tagliacozzi, burun rekonstriik-
siyonu i¢in cerrahi geciktirme islemi uygulanmis kol flebinin 6zenli tarifini yapmis
ve yayini, plastik cerrahi tarihinde mihenk taslarindan biri olmustur.

Carpue ve Von Graefe 19. yiizyil basinda, Hint yontemi ve Tagliacozzi yon-
temi ile burun rekonstriiksiyonlar1 yapmistir. Bu faaliyetlerin lizerine Diffenbach ve
Von Langenback’in ¢aligmalar1 eklenmistir. Plastik cerrahi alaninda asil biiyiik adim
anestezi ve asepsi tekniklerinin de gelismesi ile saglanmustir.!

Avrupa ve Kuzey Amerika’da, 20.yy’da iki diinya savasi ile plastik cerrahi
savas yaralilarin1 onaran cerrahi dal olarak gelismistir. Dokular lokal olarak trans-
poze edilmekte veya wuzuvlar iizerinde uzak bdlgelere tasinmaktaydi ve bazen de
nekrozla karsilagiliyordu. Gillies “plastik cerrahi giizellik ve kan dolasimi arasindaki
bitmez bir savastir” diyordu. Dikkatler daha ¢ok tiip haline getirilmis rastgele besle-
nen “random” fleplerde idi. Bu flepler i¢in ayrintili uzunluk- genislik hesaplamalari
yapilmisti. Flepleri besleyen kan damarlari hakkinda belirli bir bilgi bulunmamakta
idi.

Manchot’un “Insan viicudunun cilt arterleri” adli calismasi 1889 yilinda
yayinlandiginda, Almanca oldugundan takip bulamamisti. Manchot bu ¢alismasinda
cilt perforatorlerini tanimlamis, onlar1 altta yatan ana arterler ile baglantilandirmis ve
yaklasik 40 adet vaskiiler alani haritalandirmisti. 1893 yilinda Spalteholz, “direkt

cilt damarlari”m ve “indirekt cilt damarlari”n1 tanimlamistir. 1930 yi1linda Salmon,
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Manchot’un arastirmasin1 temel alarak ve radyolojik tekniklerle destekleyerek
80’den fazla alan ve perforatorler arasi ara baglantilar tanimlamstir.?

1970 yilinda Milton fleplerin canliligi icin biiylik bir damar iceren bir
pedikiiliin flebe katilmasi gerektigini gosterince rastgele beslenen fleplerin donemi
biiyiik 6l¢tide kapanmis oldu.?

“Aksiyal flep” kavramu ilk olarak 1972 yilinda Mc Gregor ve Jackson’un
“kasik flebi” tanimu ile ortaya atildi.* 1970°li yillarda Manchot’un calismalarinin
terciime edilmesi ile bircok aksiyal flebin, onun daha once tanimladigi damarlari
temel aldig1 ortaya ¢ikt1.?

Orticochea tarafindan tanitilan muskulokutan flepler giivenilirligi ve rotasyon
arklarinin genisligi nedeni ile hizla popiilerlesti.® 1981 yilinda Pontén, septokutan
perforatér damarlarin cilt dolagimia yaptig1 katkiyr fark ederek fasyokutan flep
kavraminin Oniinii a¢t1.” Fasyokutan fleplerin anatomik temeli daha sonra Haertsch,

Barclay ile ark. ve Cormack ve Lamberty tarafindan tanimlandi.3-1

2.1.2. FLEPLERIN SINIFLANDIRILMASI

Farkli flep cesitlerinin tanimlanmasi ile bazi flep siniflamalar1 giindeme gelmistir.
McGregor ve Morgan cilt fleplerini random veya aksiyel patternli olarak
smiflandirmislardir.!! Buna gore random flepler; direkt kutanéz, muskulokiitanoz
veya fasyakutandz damarlardan kaynaklanan arterioller tarafindan perfiize edilen
subdermal pleksus tarafindan beslenirler. Aksiyel flepler ise segmental ya da
miiskiiler damarlarin fasya ve tizerindeki deriyi beslemek {izere kaslar arasindaki
fasyay1 gegmeden Once verdikleri septokutandz arterler tarafindan beslenirler.

Nakajima!? ise cilt fleplerini vaskiilarizasyonlarina gore: kutandz, fasyoku-
tandz, adipofasyal, septokutan ve miiskiilokutan olmak {izere 5 tipe ayirmistir.

Daniel ve Kerrigan flepleri kan dolasimlarina, flebe cerrahi olarak yaptirilan

harekete ve flebin igerdigi dokulara gore 3 ana smifa ayirmiglardir.'3 ( Tablo 1)
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1. Beslenme

Random (kutan6z)
Aksiyal / pedikiilli

2. Teknik (hareket)

[lerletme
V-Y, Y-V
Tek pedikiillii
Bipedikiilli

Pivot
Rotasyon
Transpozisyon
Interpolasyon/ada

Uzak
Direkt
Tiip haline getirilmis

Serbest

3. Doku icerigi

Kutanoz
Fasyokutan
Muskulokutan
Kas
Osseokutan
Sensoryel

Tablo 1: Daniel ve Kerrigan’in fleplerin beslenmesi, yaptig1 hareket ve igerdigi dokuya gore
smiflamasi '3
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2.2. PERFORATOR FLEP KAVRAMI VE DERIN INFERIOR EPIGASTRIK
ARTER PERFORATOR FLEBININ TANINMASI

Flep uygulamalarindaki ileri ¢alismalar, perforator fleplerin gelismesinin
Onilinii agtt. 1987 yilinda Taylor ve Palmer, Manchot ve Salmon’un c¢aligmalarina
dayanarak anjiozom ismini verdikleri kaynak arterlerin vaskiiler bolgelerini tanittik-
lar1 calismalarini yayinladilar.'4

Taylor ve Palmer’a goére insan viicudu, belirli arterlerden beslenen doku
tinitelerinden yapilmis ii¢ boyutlu bir yapbozdur. Bu doku iinitelerine anjiozom
denir. Anjizomlarin baslica iki beslenme yolu vardir. Direkt rota, ana gorevi cildi
beslemek olan arterler tarafindan takip edilir. Indirekt rota, ana gorevi kas ya da bas-
ka derin dokular1 beslemek olan arterler tarafindan takip edilir. Damarlar sabit nokta-
lardan c¢ikarlar ve hareketli bolgelere dagilirlar. Kan dolasimi, birbiri ile “choke”
arterler ve arterioller tizerinden bagl arterlerden olusan bir sistemdir.!3:16

Bir perforatdr flebin ilk tarifi, DIEAP flebinin 1989 yilinda Soeda ve Koshi-
ma tarafindan agiz tabani ve kasik defekti rekonstriiksiyonu i¢in kullanilmas: ile
yapilmustir.!” Yazarlar genis bir flebin kas ya da zemindeki fasyal pleksus olmadan,
tek bir kas perforatoriinden beslenebilecegini belirterek, flebi RA kasi olmadan
kaldirmayi tarif etmislerdir. Boylece perforator flep devri baslamigtir.

Allen ve Treece 1994 yilinda, DIEAP flebinin post-mastektomi meme rekon-
stritksiyonlarindaki kullanimini anlatmigtir. '3

Perforator flepler bundan sonra yaygin bir sekilde kullanilmaya ve her gegen
glin baska bir perforatér flep tanimi yapilmaya baslandi. Popiilerlesme ile birlikte
ortaya ¢ikan adlandirma ve iletisim hatalarin1 gidermek i¢in pek ¢ok toplant1 ve
yayin yapildi. Bazi tanimlarda fikir birligine varildi. 1920

Perforatér damar, viicudun aksiyal damarlarindan birinden kdken alan, subku-
tan yag dokusuna gelinceye kadar yag ve interstisiel bag dokusu disinda bagka bir
dokunun i¢inden gecen damardir. Sadece derin fasyayi delen direkt perforatorler ve

yollar1 boyunca kas i¢inden veya intermuskiiler septumdan gecen indirekt perforator
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ler olarak iki grupta siniflanirlar. Bir flebin temel aldig1 perforatoriin direkt ya

da indirekt olup olmamasi cerrahi teknik agisindan belirleyici olmaktadir.

Sekil 1: Mathes-Nahai fasyokutan ve fasyal flepler siniflamasi: A:Direkt kutan6z pedikiil;
B:Septokutanoz pedikiil; C:Muskulokutan pedikiil?!

Indirekt perforatdrlerin cerrahisi titiz bir kas i¢i disseksiyon, buna bagh
ameliyat siliresinin uzamasi ve genis bir 6grenme egrisini beraberinde getirmektedir.?
Perforator fleplerin besleyici damarlari olan perforatér damarlarin, kas iginden
gecerek c¢iktigi, tiim perforator fleplerin gergek muskulokutanoz flepler oldugu

(Mathes ve Nahai siniflamasina gore tip C fasyokutan flep 2') kabul edilir.!?
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Flepler kaynak aldig1 damara gore adlandirilirlar, arter kisaltmasinin sonuna
“-AP” (A:Arter, P:Perforatdr) eki getirilir.

Defektin rekonstriiksiyonu i¢in fleplere uygun sekil verilebilmesi, ylizeyel
defektler i¢in flebin inceltilebilmesi, pedikiil oryantasyonunda cerrahin 6zgiirligi,
muskulokutan fleplerde miimkiin olandan daha uzun bir pedikiil elde etme olanag,
istenildiginde duysal sinirlerin flebe dahil edilebilmesi perforator fleplerin ek avanta-
jlarindandir.'>?! Perforator flepler diisiik dondr saha morbiditesi, flep dizayninda
cesitlilik ve daha kisa iyilesme stiresi saglarken ve post-operatif agriy1 da azaltmak-

tadir.

2.2.1. DERIN INFERIOR EPIGASTRIK ARTER PERFORATOR FLEBI

Meme kanseri tanisi alan hastalarin oranlari artarken, tedavi gorecek olan
hastalara sunulan bilgi ve veriler de artmaktadir. Giinlimiizde hastalar, meme kanseri
tedavisi ve rekonstriiksiyon se¢enekleri hakkinda daha ¢ok bilgilenmektedir.??

Meme kanseri teshisi konan kadinlardan yaklasik ticte ikisi meme koruyucu
tedavi alabilirken, en az iicte birine mastektomi uygulanmaktadir ve bu hastalar
meme rekonstriiksiyonu aday1 olmaktadir. Avrupa Meme Kanseri Direktifi’ne (direk-
tif 2001/20/EC) gore meme rekonstriiksiyonu miimkiin olan en kisa zamanda, has-
tanin kendi dokusu kullanilarak yapilmalidir.23-24

Alt abdominal bolgedeki cilt cilt alt1 yagli doku, simetrik otojen meme rekon-
striiksiyonu i¢in yumusak doku saglayan uygun bir se¢enektir. Otojen meme rekon-
striiksiyonunun sagladigt memenin, sekil, yumusaklik, hareketlilik, dogal pitoz ve
doku sicaklig1 gibi ozellikleri, protez ile yapilan rekonstriiksiyonlar ile elde edile-
memektedir. Erken ve otojen rekonstriiksiyonunun daha ucuz oldugu da goster-
ilmigtir. Hartrampf ile birlikte yayginlasan TRAM flebi dnceleri pedikiillii flep olarak

daha sonralar1 serbest flep olarak meme rekonstriiksiyonunda ilk segenek olmustu.?’
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Fakat karin duvarinda olusan dnemli komplikasyonlar nedeni ile cerrahlarin daha az
kas rezeksiyonu gerektirecek yontem arayislari baglamis ve bu arayis meyvesini per-
foratdr flepler olarak vermistir. DIEAP flebi, artik meme rekonstriiksiyonunun igin
kesin vazgecilmezi haline gelmistir.?0?7 Allen ve Treece tarafindan popiilarize edilen
DIAEP flep, birgok merkezde meme rekonstriiksiyonunda altin standart haline
gelmigtir.26 2829

Alt karin 6n duvar cildini besleyen ana arter olan DIEA, inguinal ligamanin
altinda ekternal iliak arterden ayrilir, rektus kasi lateralinde umblikusa dogru seyred-
er. DIEA, transvers fasya ile periton arasinda yukari dogru seyreder ve rektus abdo-
minis kasinin posteriorunda kasi penetre eder ve kasa siklikla (%78) orta 1/3 se-
viyesinde, azalan oranla alt 1/3 (%17) ve iist 1/3’te (%5) girer.

Derin inferior epigastrik arterin iki adet eslik eden veni bulunur. Arter kas
icine girdikten sonra vakalarin ¢ogunda iki ana dala ayrilir; lateral dal, kasin 1/3 lat-
eral kisminda lateral sira perforatorleri, medial dal, kasin 1/3 medial kisminda medial

sira perforatorleri ve bir umblikal dali verir.!>3! (Sekil 2, Sekil 3)

Rektus abdominis kasi LA Linea alba

Derin inferior
epigastrik arter

Superfisyel
epigastrik arter

Sekil 2: Eksternal iliak arter ve ondan ¢ikan DIEA’nin viicutta yerlesimi. 15

Kasa girdikten sonra, degisik dallanma yapis1 gosteren, cildi besleyen ortala-

ma 5 adet perforatdr (+2/-2) vermektedir. Perforatér damarlarin ¢ogu umblikusun 2
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cm kranial ve 6 cm kaudali ile 1-6 cm lateralindeki sinirlar i¢inde bulunmaktadir.
32,33

Medial sira perforatorler daha iyi kan akimi saglamasina ragmen, uzun kas igi
diseksiyon ile kasin uzun bir hat boyunca kesilmesini gerektirmektedir.

Flep icin ideal damarin belirlenmesinde perforatér damarlarin 6zelliklerinin
anlasilmas esasti. Moon ve Taylor, Tip 1 (tek govde) , Tip 2 (bifurkasyon) ve Tip 3
(trifukasyon) olarak tanimlamis ve en siklikla tip 1 ve tip 2 damarlanma paterninin

bulundugunu gostermistir.3! (Sekil 3)

\
| r—r—ian
(2]

L s
Ces

Uik

<

Tip1 Tip 2 Tip3

Sekil 3: Moon ve Taylor tarafindan tanimlanan DIEA dallanma simiflamasi: tip 1: tek dal, tip 2: gift
dal, tip 3: ikiden fazla dal. En sik tip 2 goriliirken en seyrek de tip 3 goriilmektedir. Pubik dal ve um-
blikal dal hemen her zaman goriiliir. EIA: eksternal iliak arter. 3!

DIEAP flebi cerrahisinde RA kas1 biitiinliigiiniin miimkiin oldugunca korun-
mast i¢in bir¢ok perforatérden vazgegmek sureti ile, secilen bir veya birkag¢ perfo-
rator, kasin i¢inde diseke edilir. Boylece yapilan fasya ve kas i¢i insizyonlar disinda

kasin ve fasyanin tamami korunmaktadir.

17



DIEAP flebinin perforator fleplerin daha 6nce belirtilen genel dzelliklerine
uyacak sekilde postoperatif agriy1 ve iyilesme siiresini azalttigi, cerrahi tekniginin
bariz bir 6grenme egrisi ile ileri beceri gerektirdigi goriilmiistiir.'’> TRAM flebine
gore DIEAP cerrahisinde karin duvari asimetrileri, herniler ve siskinlikler en aza in-
dirilir. Ayrica bu flebin iginde flebin transferi sonrasi atrofiye ugrayacak kas bulun-

maz, bu nedenle tahmin edilebilir sonuglar verir.26-34

/ TIZAWVI ;
o {f Digp

Sekil 4: TRAM ve DIEAP flepleri sematik gizimleri. Sol resim: RA kas1 ve birden fazla perforatdr
iceren serbest TRAM flebi, sag resim: RA kasi icermeyen ve daha az sayida perforator ile beslenen
DIEAP flebi. ¥

Transvers alt karin flebinin kan dolagimi bir ¢ok tartismaya yol agmustir.
Pedikiilli TRAM ada flebi perfiizyonu hakkinda ilk olarak Sheflan ve Dinner bazi
yorumlar yapmislar, klinik gozlemlerine dayanarak flebi, orta kismi perfiize olan ve
bu perfiizyonu her iki periferik uca dogru azalan cilt elipsi olarak anlatmiglardir. Cilt
flebini vertikal olarak dort esit bolgeye (zone) bolmiisler ve dolagimin en ¢ok oldugu
1’den en az oldugu 4’e dogru numaralandirmiglardir. Buna gore pedikiiliin bulun-
dugu tarafta (ipsilateral taraf) RA kasinin iizerine denk gelen alana 1. bolge (zone),
orta hattin diger tarafinda (kontralateral) bulunan komsu alana 2. bdlge (zone), ipsi-
lateralde 1. bolgeye komsu olan alana 3. bolge ve kontralateral hemiabdomende en
periferdeki alana 4. bolge ismi verilmistir.3> ( Sekil 5) Her ne kadar “zone”lar yani

bolgeler, Sheflan ve Dinner tarafindan tarif edilmis olsa da ilk olarak Hartrampf’in
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yayinladig1 hasta serisi sayesinde taninmis ve yaygin olarak kullanilmaya baslan-

mugtir.?

Sekil 5: Sheflan, Dinner ve Hartrampf’a gére TRAM flebi transfiizyon
bolgelerinin karin duvarina isaretlenmis goriiniimii. (Hastanin sag RA
kasi ipsilateral olarak kabul edilmistir.) 2°

Taylor ve Palmer daha sonra anjiozom konseptini tanimlamis ve komsu iki
boélgenin “choke anastomoz”lar lizerinden baglantili oldugunu tarif etmislerdir.3!-14.36
Bu bilgiler 15181inda, son zamanlarda TRAM flebinde 1. bolgenin her iki yanindaki
komsu bolgeler 2. bolge olarak kabul gormeye baglamigtir.3!-33

Blondeel, klinik serilerinden birinde, 4. bolgelerinde kan dolagimi eksikligi
goriilen tiim fleplerin lateral sira perforatorlerini temel aldigimi kaydetmistir. Buna
dayanarak Blondeel, rekonstriiksiyon i¢in 4. bdlgenin gerekliligi halinde medial sira
perforatorlerinin kullanilmasmi &nermektedir. Ote yandan 4. bdlge birgok cerrah
tarafindan rutin olarak flepten ¢ikarilmaktadir.!3-26-29

Medial sira perforatorlerin, lateral grup perforatorlere gore, sayica daha fazla
ve daha genis olduklar1 goriilmiistiir. Medial perforatorlerin RA kasini deldikten son-
ra, skarpa fasyasma kadar nispeten dik bir uzanimda olduklari, skarpa fasyasini
gecince sayica ¢cok, genis ve hem lateral hem medial olmak iizere bir¢ok yone dogru
dagilan dallar verdikleri izlenmistir. Yan1 sira medial sira perforatorlerinin hemen her
zaman orta hatti gegen dallar verdigi 393135 ve bu dallarin alisilmis “choke anasto-
moz” damarlarina gore sira dig1 sekilde genis oldugu kaydedilmistir.'3> Diger yan-
dan lateral sira perforatorler, medial sira perforatorlere gore, sayica daha az ve daha

ince bulunurken, bu perforatorlerin RA kasini deldikten sonra, skarpa fasyasina kadar
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laterale dogru bir uzanimda olduklari, skarpa fasyasini gegince sayica daha az, daha
ince ve laterale dogru dagilan dallar verdikleri izlenmistir. Lateral sira perforator-

lerinin gok seyrek sekilde orta hatti gegen dallar verdikleri kaydedilmistir. 393!

Sekil 6: DIEAP flebinde perforatdrlere 6zgii perfiizyon alanlari; perforazomlar. Solda medial sira per-
foratorlerin, sagda ise lateral sira perforatorlerin perforazomlari goriilmektedir. 3°

Schaeverien ve Saint-Cyr’in ¢alismalarinda da subdermal pleksusun dnemi
ortaya ¢ikmustir. Derinde bir suprafasyal bir damar pleksusu goriilmesine karsin,
ylizeyel subdermal pleksusun, kan dolasiminin baslica saglandigi seviye oldugu go-
zlenmistir. Kanin, bir perforazomdan digerine veya kontralateral karin yarisina
gecerken de once bu subdermal pleksus seviyesine yiizeye ¢iktigi, gecisini bu se-
viyede yaptiktan sonra rekiirran damarlar {izerinden derine indigi goriilmiistiir.
“Choke anastomoz”larin yerlesiminin muhtemel olarak bu ylizeyel seviyede
olduguna inanilmaktadir. Subdermal pleksusun derininde bulunan suprafasyal plek-
sus, daha ¢ok scarpa fasyasi altinda bulunan yag dokunun perfiizyonundan sorumlu
bulunmustur. Medial sira perforatorleri kullanildiginda bile 4. bolgede skarpa fasyasi
altindaki yag dokuda dolagim goriilememistir. Bu alanin yag nekrozunun baslica rast-
landig1 bolge oldugu baska arastirmacilar tarafindan da teyid edilmistir.3!-3

Douglas ve ark. tarafindan yapilan, DIAEP fleplerde 4. bolgenin perfiizyonu
lizerine perforatOr sayist ve yerinin etkisi arastirildiginda, flebi besleyen 2 perforator
yerine tek perforator secildiginde 4. bdlgenin kan akiminin daha iyi oldugu tespit

(4

edilmistir.3® Buna ragmen Hamdi, “’iyi akim”in > yeterli akim” ile aym sey ol-
madigini, daha kiigiik ve saglikli bir flebin biiyiik ve yag nekrozu igeren flebe gore

daha ¢ok tercih edilmesi gerektigini savunmaktadir. 37
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Medial ve lateral sira perforatorleri hakkindaki bu bulgulara ragmen arastir-
macilar pre-operatif — Bilgisayarli Tomografi Anjiografi (BTA) ile goriintiileme
yapilmasi, operasyon sirasinda en genis perforatoriin secilmesi ve her hastaya gore

farkli yaklasilmasi konularinda hemfikirdirler. 38-3°

2.2.2. DIEAP FLEBI VENOZ DOLASIMI

DIEAP flebin 2 ayr1 vendz drenaji bulunmaktadir, biri pedikiiliin yer aldig
derin sistem, digeri ise yiizeyel sistemdir. Yiizeyel inferior epigastrik venin (SIEV),
derin inferior epigastrik vene (DIEV) gére daha genis olmasi normal fizyolojik
kosullarda alt karin bolgesi vendz drenajinin ylizeyel vendz sistemden olduguna dair
bir gostergedir. Degisik ¢alismalarda bunu destekleyen bulgulara ulasilmistir, 23065
DIEAP ameliyatlar1 éncesi ¢ekilen BTA’nin da yayginlasmasi ile bu fizyolojik durum
goriintiilenebilmektedir.?3

Peroperatif venoz yetersizlige bagl olarak konjesyona giren fleplerde kurtarici
olarak yiizeyel vendz drenajin saglanmasi gerekliligi ortaya konmustur. 2001°de
Wechselberger ve ark tarafindan, vendz yetmezlige giren DIEP flepte SIEV’in
torakodorsal, lateral torasik ya da interkostal vene anastomozu ile vendz yetersizlik
probleminin giderilebilecegi tanimlanmistir.*® Rohde ve Keller ise, ek alic1 ven dis-
eksiyonu gerektirmeden, ipsilateral SIEV’i derin inferior epigastrik arterin konkomi-
tan venlerinden birine anastomoz ederek vemoz konjesyona giren flebin kurtaril-

masinda yeni bir teknik olusturmustur.*!

2.3. FLEP KAN AKIMININ DUZENLENMESI

Kutan6z kan akiminin diizenlenmesi sistemik ve lokal olmak iizere 2 ayri se-

viyede gerceklesir. Sistemik kontrol, humoral ve daha baskin olan noral regiilasyon
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ile saglanir. Noral diizenleme sempatik lifler araciligiyla a adrenerjik reseptorler va-

zokonstriiksiyonu indiiklerken, b adrenerjik reseptorler ile vazodilatasyonu ve arteri-

ovendz anastomoz seviyesindeki serotonerjik reseptorler vazokonstriiksiyonu indiik-
ler. Bu vazoaktif maddeler birlikte ¢alisarak arteriol ve arteriovendz anastomoz se-
viyesinde vaskiiler diiz kaslarin ¢aligsmasini diizenler.

Humoral regiilasyon, epinefrin ve norepinefrin gibi sistemik vazoaktif mad-
delerin kendilerine 6zgii reseptorleri tizerindeki etkisi ile olusur. Diger sistemik va-
zokonstriiktorler serotonin, tromboksan Az, prostaglandin F2.’y1 igerirken vazodi-
latorler prostaglandin Ei, prostaglandin I (prostasiklin), histamin, bradikinin ve
lokotrien C3, D4’1i igerir.

Kan akimin lokal kontrolii iskelet kast gibi metabolik hiz1 yiliksek olan doku
yataginda daha onemlidir. Cilt kan akimininda vazodilatasyona neden hiperkapni,
hipoksi ve asidoz olan metabolik faktorlerin yaninda fiziksel faktorler de vardir.
Doku perfiizyon basincindaki artis miyonjenik refleksi tetikleyebilir ve kapiller kan
akiminin devamliligini saglamak amaciyla vazokonstriiksiyonla sonuclanabilir.
Bolgesel hipotermi direk vaskiiler diiz kaz {izerine etki ederek vazokonstriiksiyona
neden olurken bolgesel hipertermi tam tersi etkiye yol acar.

Rat dorsal fasyokutandz flebinde, aneminin flep yasayabilirligini artirdigi ve
diisiik hematokrit diizeyinin flebin iskemiye olan toleransini artirarak primer iskemi
stiresini ylikselttigi gosterilmistir. 42

Polisitemi ya da orak hiicreli anemide oldugu gibi yiiksek reolojik faktorler
flep perfiizyonunu tehlikeye atarak o6zellikle flebin u¢ kisimlarinda flep yasayabilir-
ligini azaltmaktadir.

Endotel, vazoaktif maddelerin direk salinimi1 ve kan dolasimindaki tombositler
ve eritrositler iizerine etkisi ile kan akimi diizenlenmesinde kritik bir rol oynamak-
tadir. Cerrahi sirasinda flebin kaldirilmasi dokuya giden kan akimini diizenleyen has-
sas dengeyi bozarak kan akiminda degisikliklere neden olmaktadir. Vazokontriiktif

mediatorlerin spontan desarji1 ile sonuglanan sempatik innervasyon kaybi olmaktadir.

13
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Sempatik innervasyon kaybi ile perfiizyon basincindaki diisme ile flebin akut
olarak iskemisi ile sonu¢lanmaktadir. Flebin periferinde mikrosirkiilasyon se-
viyesinde sonraki 24 saat icinde devam eden olaylar, flebin canli kalacak kismini be-
lirlemektedir. Banbury ve ark. kremaster kas flebi periferik mikrosirkiilasyonunda,
trifazik dinamik bir yanit tanimlamistir.*3 Baslangigta olusan hiperadrenerjik fazi be-
lirgin vazodilatasyon ile birlikte nonadrenerjik faz takip eder, sonrasinda kapiller per-
flizyon basinci artist ve vazoaktif maddelere asir1 yanithlik ile duyarli faz ortaya
¢ikmaktadir.

Flebin kaldirilmasini takiben olusan hemodinamik, anatomik ve matabolik
degisiklikler flebin yasayabilirligi iizerindeki sonucu etkilemektedir. Hemodinamik
degisiklikler yogun bir sekilde incelenmistir. Bu c¢alismalar, pedikiillii flebin ta-
banindaki kan akiminin flep kaldirildiktan sonra korundugunu fakat flebin ug kis-
mindaki kan akiminin, genellikle ilk 6-12 saat icinde, normal akimin %20’sinin alti-
na indigini gdstermistir. ilk 1-2 hafta icinde akim asamali olarak normalin %75 ine,
3-4 hafta i¢inde de %100’tine geri donmektedir.*

Muskulokutandz flepler, altindaki aksiyel kas flebinden ¢ikan perforatorlerin
besledigi kutandz komponenti olan fleplerdir ve altindaki aksiyel kas flebinin kan-
lanmasinin avantajini kullanir. Gottrup ve ark. flep kaldirildiktan sonra muskoloku-
tandz fleplerde kan akiminda erken ve devamli artig oldugunu fakat random fleplerde
kan akiminda azalma oldugunu gostermistir.*

Random flepler erken donemde kanlanmada azalma gosterse de sonrasinda
kanlanmasi artis ile devam etmektedir. Doku oksijen gerimi, random paterni fleplere
gore muskulokutandz fleplerde, flep kaldirildiktan 6 gilin sonrasina kadar anlamhi
olarak daha yiiksektir ve her flebin proksimalinde daha yiiksek oldugu gdsterilmistir.
Flebin proksimali ve distaki arasindaki doku oksijen gerimi farki, tahmin edilecegi
gibi aksiyel fleplere oranla random paternli fleplerde daha fazladir. Random ve
muskolokutandz flepler kiyaslandiginda; oksijen sunumu paterni arsindaki farklilik-
lar, enfekte yaralarin rekonstriikksiyonunda muskulokutandz fleplerin daha iyi

sonuglar gosterdigini agiklayabilir.4¢
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2.4. FLEP KAYBI

Cilt flepleri kas fleplerine gore daha az kanlansalar da, metabolik ihtiyaglari
daha diisiiktiir ve kas fleplerine gore iskemiye toleranslar1 daha fazladir. Flep
yasayabilirligini artirmak amaciyla yapilan calismalarin ¢ogu delay fenomenine
odaklanmistir ¢ilinkii flep distalinin yasayabilirligini artirabilecek, daha az tahmin
edilebilen ve klinik olarak uygulanabilen uygulamalardan biridir. Reinisch tarafindan
yapilan ilk ¢alismada distal flep yasayabilirligini belirlemede arteriovendz santlarin
O6nemli bir role sahip oldugu ve flep kaldirildiktan sonraki erken dénemde distal arte-
riovendz santlarin kapiller yataga yeterli besleyici akimin gitmesini engelledigi gos-
terilmistir.*” Diger yandan, delay yapilmis fleplerde distale kan akimini saglayan ar-
teriovendz santlarin kapanmis oldugu diisiiniiliirdii. Bu ¢alismalarin ardindan Kerrig-
an, Sasaki ve Pang’in yapmis oldugu bir¢ok calisma ile arteriovendz santlarin flep
distalinin yasayabilirligini belirlemede az bir role sahip oldugu ortaya konmustur.
48-50Bununla birlikte, distal flep nekrozu; kiigiik arteriollerin vazokonstriiksiyonuna
ya da pedikiilden yeterli uzaklikta perfiizyon basincinin azalmasina bagli olarak or-
taya c¢ikan yetersiz son akimin bir sonucudur.

Khibani ve Kerrigan, deneysel olarak cilt flepleri ile kas flepleri arasinda,
iskemi ve reperfliizyona yanitlarinda farklilik oldugunu géstermistir.>! Fleplerin kas
iceren kisminda, reperfiizyon sirasindaki erken hiperemik fazda flebin nekroz olacak
bolgesi de dahil olmak tizere flebe belirgin kan akimi saglanir. Fleplerin cilt kisminda
ise akim oranlarinda azalma vardir. Bu farkliliklar, flep yasayabilirligini artirmak
amaciyla verilen terapotik ajanlarin 6nemini artirmaktadir. Flebe ait pedikiilden kay-
naklanan flep kayiplarinin baginda gelen arteriyel ya da vendz yetmezlikler iizerine
cok sayida caligma yapilmistir. Yeterli arteryel akim varlifinda vendz doniis akimin-
da yeteri kadar azalma oldugunda flepte nekroz oldugu agik¢a gosterilmistir.86

Serbest doku nakillerinde, vendz okliizyon arteriyel okliizyondan daha sik
goriilmektedir ve hizlica diizeltilmedigi taktirde kesinlikle flep kayb1 ile sonuglan-

maktadir. Cogu pedikiilli flepte arteriyel ve vendz yetmezlik birbirine bagl olsa da
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zayiflamig arteriyel akima ragmen vendz doniisteki herhangibir yetersizlik belirgin
doku nekrozu ile sonuglanmaktadir.

Primer vendz ve arteriyel iskemi ile ilgili yapilan deneysel caligmalarda
vendz iskeminin daha istenmeyen sonuglar yarattigi gosterilmistir.>> Benzer olarak
sekonder iskemi modellerinde, sekonder iskeminin primer iskemiye gore daha kotii
sonuglar yarattigi ve ayni orandaki vendz yetersizligin arteriyel yetersizlige gore
daha fazla hasar yarattig1 gosterilmistir.>?

Kerrigan ve ark. global flep iskemisinin muhtemel 3 sebebini tanimlamaistir:
intrinsik kan akimia gore daha biiyiik dizayn edilmis bir flep, arteriyel tromboz ve
vendz tromboz.>*

Aksiyel ve random paternli fleplerde tromboz, genellikle mikrodolasim se-
viyesinde ortaya ¢ikan diisiikk akima sekonder olusur ve sebepleri uygunsuz flep
dizayni, iskemi reperfiizyon hasari, hipotansiyon, sigara kullanimi, sepsis gibi
mikrodolagimi etkileyen sistemik faktorler ya da pedikiil ya da flebin fiziksel kom-
presyonu olabilir.

Serbest fleplerde ise total flep kaybina neden olan arteriyel ya da vendz
tromboz genellikle anastomoz hattindan kaynaklanmaktadir. Bu genellikle zayif
teknigin bir sonucudur, anastomoz hattinda diiz endotel zemini yerine tromboza egil-
im yaratan adventisya ya da medianin limende ekspoze olmasi kan akimi sirasinda
fibrin ve trombosit kiimelenmesine neden olmaktadir. Bu sebeple, flep cerrahisi an-

tiplatelet ve antitrombosit tedavi ile kombine edilmektedir.

2.5. ISKEMI REPERFUZYON HASARI

Flep kaldirildiktan sonra pedikiiliin dondr sahadan ayrilmasi ile primer iskemi
baslamaktadir. Flebin adaptasyonu ve vaskiiler anastomoz bu siire i¢inde yapilmak-
tadir, fakat flebin kaybi bu donemde hicbir zaman kendini belli etmese bile ileride

flep kaybina neden olacak teknik ve fizyolojik faktorler bu siire icinde rol almaktadir.
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Anastomoz tamamlandiktan sonra klempler a¢ildiginda reperfiizyon dénemi
baslamaktadir. Flep kaldirilmast ve primer iskemi sirasinda problem olmazsa anas-
tomoz sonrasindaki kan akimi, primer iskemi sirasindaki gegici diizensizlikleri
diizeltmektedir. Kan akiminda ikinci bir aksama olursa, flep ikinci iskemi perioduna
girmektedir, kan akimi1 basarili sekilde diizeltilecek olursa flep ikinci bir reperfiizyon
donemine girecektir fakat basarisiz olunursa bu reperfiizyon flep i¢in dliimciil ola-
bilmektedir. Flep basarisizligi orani, sekonder iskemi siiresinin uzunlugu ve beklen-
meyen iskemik periodlarin varligi ile orantili olarak artmaktadir. Flepler sekonder
iskemiyi, baglangigta yasanan iskemik periodlar kadar tolere edememektedir.

Kritik iskemi siiresi dokunun, kan akimi yeniden saglandiginda yasayabilir
oldugu ve iskemiyi tolere edebileceg§i maksimum siireyi belirtmektedir. Ortalama
kritik iskemi stiresi, fleplerden %50’sini kaybedilmesine neden olan iskemik siireyi
gostermektedir. Kritik iskemi siiresi doku tiplerine gore farklilik gostermektedir. Ar-
teriyel ve random paternli fleplerde 13 saat civarinda oldugu belirtilmistir.>> Bu fle-
pler icin giivenli sekonder iskemi siiresinin 4.7 saat oldugu, ortalama sekonder kritik
iskemi siiresinin 7 saat civarinda oldugu gosterilmistir.>¢

Iskelet kas1, daha aktif metabolizmaya sahip oldugu icin primer iskemiye
kars1 en savunmasiz doku olarak bilinmektedir. Iskelet kasinin iskemiye duyarlilig,
ozellikle kas doku iceren serbest fleplerin transferinde onemlidir. Myokutandz fle-
plerde, ortalama primer kritik iskemi siiresinin 9 saat, sekonder kritik iskemi
stiresinin 11 saat civarinda oldugu belirlenmistir.>” Bu gostermektedir ki, myoku-
tandz flepler primer iskemiyi cilt flepleri kadar tolere edememektedir.

Serbest doku transferinde, flep kas, kemik, deri, sinir gibi farkli tipte dokular
icerebilmektedir; 1.5-3 saat arasinda siiren zorunlu iskemi siiresi iyi tolere
edilebilmektedir. iskemi siiresi arttikca flebin yasayabilirlik oran1 ve yasayan flep
alan1 yiizdesi azalmaktadir. Kritik iskemi siiresinin kisa tutulmasi, cerrahi prosediiriin
basarisini direkt olarak etkilemektedir.

Iskemi siiresi doku hasarinin boyutunu belirlemektedir.5® Iskemi sirasindaki
yapisal ve metabolik degisiklikler kapiller ¢apta azalma, 16kositlerin sekestrasyonu,

endotel hiicrelerinin metabolik disfonksiyonu, son-organ hiicre membrani dis-
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fonksiyonu ve inflamatuar mediatorlerin {iretimi i¢in enzim sistemlerinin up-
regiilasyonudur.>

Dokuda oksijen seviyesinin azalmasi, laktat birikimine ve doku pH’sini
diismesine neden olmaktadir. Hiicre membran transportu bozulmaktadir. Transportun
bozulmasimin en énemli sonuglarindan biri intraseliiler kalsiyum konsantrasyonunun
artmasidir. Hiicre i¢inde artan kalsiyum 2. mesajc1 gibi davranarak proinflamatuar
mediatérlerin birikime neden olan enzimleri aktive etmektedir.5

Iskeminin ortadan kalkmasiyla flep kan akiminin yeniden diizenlenmesi
iskeminin neden oldugu hasara ek olarak hiicresel hasar1 artiran olaylar kaskadini
baslatmaktadir. (Sekil 7)

Iskemi sirasinda ortaya ¢ikan biyokimyasal ve molekiiler degisiklikler, kan
akiminin basladiginda serbest radikal yonetimli hasar1 baglatmaktadir. Sonugta; hiicre
icerisinde cok yiliksek oranlarda siiperoksit ile bundan olusan sekonder reaktif

molekiiller tiretilecek ve masif doku yikimi olusacaktir.6!.62

lskemi
Trombosit aktivasyonu + Metabolizma degisikigi
{Tromboz + vazokonstriksiyon) (ATP kaybs)
Doku hasan
+
Reperflzyon (Reoksijenasyon)
v
PAF +TTB,
Serbest radikaller
| ; '
Lipit peroksidasyonu Kemotaktik faktorier Endotel hiicre hasan
A4 v v v v A4 A4
Membran batinligindn N&trofil birikmesi NO L S Ena ::*A : rg‘;ﬂ«
bozulmast v v Bt wet
Fagositoz Lokosit tikaci
v v v v l v v
O,md&all 4 Iskemi \ ON, 30mbomt aG1eGaTYonk, NSLToR! kemotakss

v v l
> Artmig doku hasan <

Sekil 7: I/R hasarinda yer alan olaylar dizisi. PAF:Trombosit aktive edici faktor.®5
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2.5.1. SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

Flep kaldirildiktan sonraki 6zellikle de flebin distalindeki metabolik degisik-
likler ¢cok sayidadir. Iskemik doku oksijen, glukoz ve ATP miktarmin hizla diismesi
ve karbondioksit ile laktik asit miktarinin artmasi ile anaerobik metabolizmaya
gecmektedir.®! Anaerobik metabolizmaya gecis ile birlikte toksik superoksit
radikalleri oran1 anlaml olarak artmaktadir.®3

Bu toksik superoksit radikalleri direkt sitotoksik etki gosterebildikleri gibi,
daha da onemli olarak lokal akut enflamasyonu tetikleyerek 16kositlerin birikmesi,
yapismas1 ve bunu takiben endotel hasarina neden olmaktadir, bu olaylarin ardindan
mikrovaskiiler seviyede dolasimin bozulmasina neden olan hiicresel olaylar ortaya
cikmaktadir. Superoksit radikalininin iskemi sonrasindaki esas iiretim kaynagi en-
doteldir.** Fizyolojik kosullarda superoksit anyonunun zararl etkileri doku koruyucu
olarak gorevli superoksit dismutaz enzimi tarafindan hidrojen peroksite gevrilir,
hidrojen peroksit eslesmemis elektron igcermediginden toksik etki gdstermez. Hidro-

jen peroksit ise katalaz ya da glutatyon peoksidaz enzimi ile ortamdan uzaklastirilir.

L-arginin == NO nitrik oksit

0, ————— ONOQO —— ONOOH

;ngie& peroksinitrit peroksinitroz
oksijen arnyomnu asit
0, sliperoicsit
anyon radikali
71\ OH A
0, HO, hidrojen peroisit —=  hidroisil radikall
HO

h»droperoks.tl radikal

Sekil 8: Serbest oksijen radikalleri %

2.5.2. NOTROFILLERIN ROLU
Iskemi sonras1 yeniden oksijenlenme sirasinda ksantin dehidrogenaz enzimi

hiicre i¢i kalsiyum artis1 ile ksantin oksidaza doniisiir. Ksantin oksidaz; oksijen ve

iskemide olusan hipoksantin ile reaksiyona girer ve iirlin olarak siiperoksit anyon
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olusur. Bu anyon diger oksijen radikali tiirlerine doniiserek dogrudan hiicre hasari
yapar.

Superoksit radikal, endotel ile dogrudan etkilesir ve lipit peroksidasyonu,
membran proteinlerinde ayrisma, hiicre gecirgenliginde artis, sitoplazmik sisme ve
islev bozukluguna yol acar. Ikinci mekanizma oksijen metabolitlerinin kemotaktik
ozelligine bagl olarak reperfiizyon sahasina nétrofil gocii sonrast gerceklesir. Notro-
filler aktive olduklarinda vaskiiler endotelyuma yapisarak interstisyel araliga gecer-
ler.

Notrofillerin endotele yapismasi adhezyon molekiilleri olan selektinler ile
saglanir. Hiicreler arasi araliga gecen notrofiller sitoplazmik graniillerinde bulunan
proteolitik enzimler salgilarlar © ve muhtemelen kapiller seviyede fiziksel obstriik-
siyon yaratirlar.

Damar icinde hizla nétrofil birikimi reperflizyonun ilerleyen sekilde diisme-
sine ve iskemi-reperfiizyonla iligkili “’no-reflow fenomenine” yol agmaktadir. Notro-
filler dogrudan endotel hasarina sebep olduklar1 veya mikro damarlarda tikanma ya-

parak iskemi olusturduklari bildirilmistir.6¢-68

ATP

v

AMP

v
Adenozin Ksantin Dehidrogenaz

v
Inozin Ca Proteaz

v Ksantin Oksidaz
Hipoksantin > 0O,
v Ksantin

-

0, ~

Reperfizyon

Reperfiazyon hasarimn mekanizmas:

Sekil 9: Reperfiizyon hasarinin mekanizmalari
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Unal ve ark. sigan kas dokusunda yaptiklar1 iskemi modelinde intravital flo-
resan mikroskobi incelemsinde pentoksifilinin 16kosit -endotel etkilesimini azalt-
tigin1 ve pentoksifilinin iskemi reperflizyon hasarini azaltici terapotik etkisi olabile-

cegini gostermistir.

2.5.3. NITRIK OKSIT

Endotel ayrica iyi bilinen bir iskemi reperflizyon hasar1 koruyucu mediyatorii
olan nitrik oksit (NO)’de iiretir.’ NO, L-arjininin guanidyum grubundan nitrik oksit
sentetazlar (NOS) sistemi ile sentezlenir.”! . NO, damarsal tonusun, trombosit agre-
gasyonunun, l6kosit-endotel etkilesimlerinin fizyolojik kontroliinde etkilidir. Serbest
oksijen radikallerinin temizlenmesinde, normal vaskiiler gecirgenligin saglanmasin-
da, diiz kas proliferasyonunun inhibisyonunda, immun yanitta ve endotel
hiicrelerinin rejenerasyonunda etkilidir.”>73

Iskemi reperfiizyon hasar sirasinda endotelin NO iiretim fonksiyonu bozulur
ve reperflizyonun erken asamasinda NO iiretimi yerine endotel hiicreleri O2 biriki-
mini tercih ederler. Bu tercih NO iiretimini ve yararl etkilerini sinirlar. Chou ve ark.
eksojen NO’in denerve iskelet kasinda erken reperfiizyon sirasinda mikrodolagimi
diizelttigini ve reperfiizyona kars1 koruyucu oldugunu bildirmislerdir.”* Deri ve kas-
deri fleplerinde digaridan verilen intraarteryel NO infiizyonu flep sag-kalimini art-
tirmaktadir.”> Salas ve ark. lar1 ise disaridan verilen NO‘in diyabetik ve diyabetik ol-
mayan farelerde karsilastirdiklarinda NO verilen diyabetik farelerde iskemi reper-
fiizyon sonrast NO‘in endotelyal hiicre adhezyonunu ve oksidatif stresi azalttigini
bildirmislerdir.”°

Kuo ve ark. I/R hasarinin, rat epigastrik ada flebinde, eksojen nitrozglutaty-
onun NO araciligi ile daha iyi flep perfiizyonu sagladigimi ve flep sagkalimini

artirdigin1 gostermistir.”’
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2.5.4. APOPITOZIS

Iskemi reperfiizyon hasarmin diger bir 6nemli 6zelligi apopitozisi indiikleme-
sidir. Apopitozis programli hiicre 6liimii demektir ve inter-niikleosomal DNA frag-
mantasyonu ile karakterizedir.”® Apopitozisin amac1 ise yaramayan hiicrelerin uzak-
lastirilmasi, yaslanmis ya da hasarli hiicrelerin dokudan uzaklastirilmasidir. Apopi-
tozis siireci geri doniislii olabilmektedir. Nekroz ise, enflamasyon ile tetiklenen, pro-
gramsiz hiicre olimidiir.”>%° Apopitozis ve nekroz, baslangigta birbirinden farkli
olaylar gibi diisiilniilmiis olsa da mekanizmalarinda benzerlikler oldugu dikkati ¢ek-
mistir.

Reperfiizyonu takiben olusan enflamasyon ve hiicre iceriginin ortama
salinimi hiicre 6liimiiniin nekrotik stirecini baslatir.” Bununla birlikte, apopitozis
iskemi reperfiizyon hasarindan sonra olusan hiicre 6liimiine anlamli olarak katkida
bulunur.” Reperfiizyon sirasinda, serbest oksijen radikalleri DNA ve mitokondriye
hasar vererek apopitozisi gii¢lii bir sekilde uyarmaktadir.” Sonugta kaspazlar aktive
olurlar ve apopitozisin morfolojik degisikliklerini ortaya ¢ikarirlar.”%80 Sumer ve ark.
yaptig1 deneysel ¢alismada, fasyokutandz fleplerin kaspaz inhibitérii ile tedavisi son-
rasinda kritik primer iskemi siiresinde anlamli artis oldugunu gosterek apopitozdaki
roliinti gostermiglerdir.®!

Iskemi ya da reperfiizyon siiresi uzadikca belirli dokularda apopitozisin var-
ig1 daha belirgin hale gelmektedir.8? I/R hasarindan sonra ortaya ¢ikan hiicre
6liimiinde baskin olan mekanizmanin apopitozis ya da nekroz mu oldugu hala belir-
sizdir. Muhtemelen, tamamlanamayan apopitotik bir siire¢c baglamaktadir ve boylelik-

le ikincil olarak nekroz ile sonuc¢lanmaktadir.”®
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2.6. ISKEMI REPERFUZYON HASARINDA KULLANILAN TEDAVILER

Son yillarda, kas ve cilt fleplerinde iskemi reperfiizyon hasarmi azaltmak
amaciyla bir¢ok ajan kullanilarak ¢alismalar yapilmistir. Bu ajanlar arasinda rekom-
binant insan BCL2 protein, etil piruvat, diisiik seviyeli lazer tedavisi, hidrojen siilfid,
PJ34, poloksamer 188, ketamin, rekombinant insan VEGF165 protein, aktive protein
C, adenosine A3 29, bortezomib ,MRS2693, hipertonik salin, kariporid, iizlim
¢ekirdeginden elde edilen proantosiyanidin 6zii, Wiskonsin soliisyonu, frekans ul-
trason, eritropoetin, resveratrol, E vitamini, 12 amino asit peptid, epigallocatectin
gallat denenmistir.®? Calismalarin ¢ogu olumlu sonuglar ortaya ¢ikarmasina ragmen
genis serili uzun donemli takipleri olmamasi agisindan yetersizdir.

Heparinin iskemik flepleri kurtarmada kullanilmas1 antitrombotik 6zellikler-
ine dayanmaktadir.8* Ayrica heparinin antienflamatuar 6zelligi bulunmaktadir. He-
parin P ve L selektinlere baglanarak lokositlerin damar i¢inden interstisyel araliga
gecisini engellerler ve 16kositlerden reaktif oksijen tirtinlerinin salinimini azaltir.®?

Heparinin flep sagkalimini artirdigi birgok hayvan modeli iizerinde goster-
ilmistir. Postkapiller veniillerde l6kosit-endotel etkilesimini engelleyerek ve trom-
bosit agregasyonu ile mikrotrombiis formasyonunu azaltarak no-reflow fenomeninin
etkilerini azaltirlar.'9 Serbest latissimus dorsi kas-deri flebi uygulanan 28 hastalik bir
klinik caligmada vendz anastomozlarin selektif heparinizasyonu vendz patensi ve
flep sagkalimini belirgin olarak arttirdigi bildirilmistir.®¢ Fakat heparinin diger an-
tikoagiilan ajan aspirin veya dekstran 40 ile birlikte uygulanmasi hematom gibi
ameliyat sonras1 komplikasyonlara neden olabilir.%”

Serbest radikal temizleyicilerinin flep sagkalimi {izerine etkileri bir¢ok hay-
van modelinde denenmistir. Rekombinan sigir siiperoksit dismutazi kadavradan
bobrek transplant alicilarinda siklosporin tedavisi altinda iken klinikte uygulanmis ve
sadece siklosporin ile tedavi edilen gruba goére daha az akut rejeksiyona neden
oldugu bildirilmistir.3® Siiperoksit dismutazin flep sagkalimi {izerine etkisi heniiz
klinikte denenmemistir fakat hayvan modellerinde kas-deri ve kas fleplerinde-

sistemik verilmesinin flep sagkalimini arttirdig bildirilmistir.
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Antioksidan 6zellikleri olan vitamin A, C ve E tek baslaria verildiklerinde
etkili serbest radikal temizleyicisi degildirler. Fakat vitamin A ve E birlikte hayvan
modellerinde verildiginde lipid peroksidasyonunu azaltirlar ve flep sagkalim alani
arttirirlar. Vitamin E ile birlikte prostasiklinin hayvan deneylerinde kas fleplerine
uygulanmasi lipid peroksidasyonunu azaltarak reperfiizyon hasarini azaltir.%"

Ksantin oksidaz inhibitorii olan allopurinol reaktif oksijen iirlinlerinin olusu-
munu azaltir.®! Ksantin oksidaz aktivitesi dokulara ve tiirlere gore degiskenlik
gostermektedir. Ornegin sican derisinde domuz ve insan derisine gore 40 kat daha
fazla ksantin oksidaz aktivitesi mevcuttur. Dahasi iskemi sirasinda insan derisinde
ksantin oksidaz aktivitesi etkilenmez.”3 Fakat insan kasinda normotermik iskemi
sirasinda ksantin oksidaz enzim aktivitesinde artis goriilmektedir.’* Allopurinoliin
domuz modelinde deri fleplerinde sagkalimi arttirmadig: bildirilmistir. Insan ile ayn
ksantin oksidaz aktivitesine domuz derisinin sahip olmasi nedeni ile bu g¢alisma
klinik olarak 6énemlidir.”> Buna ragmen basparmak transplantasyonu yapilan 60 has-
tada 300 mg/giin Allopurinol uygulanmasi daha az enflamasyon ve daha hizli iy-
ilesme ile sonuglanmistir.%®

Iskemik 6nkosullamanin flep yasayabilirligini artirdig1 bircok hayvan mod-
elinde gosterilmistir.”” 1998 yilinda Restifo ve Thomson pedikiillii Transvers rektus
abdominis muskulokutan flebi uygulanan 6 hastada iskemik Onkosullamanin flep
sagkalimini arttirdigini bildirmislerdir.”® 1999 yilinda Cheng ve ark. el yaralanmasi
olan 12 hastaya uyguladiklar1 pedikiillii inguinal fleplere uyguladiklari iskemik
onkosullama ile flep ayrilma zamaninin ortalama 8,4 giine indigini ve basart oraninin
% 90 oldugunu bildirmislerdir.”® Fakat tiim bu hayvan calismalarina ve az hasta
sayili ¢alismalara ragmen iskemik Onkosullamanin klinik etkinligini degerlendiren
biiyiik klinik ¢aligmalar yoktur.

Teofilin, ksantin tiirevi bir ilagtir. Etkisini fosfodiesteraz enzimini inhibe ed-
erek gosterir. Terapotik etkinligini kan akimi ve dokularin oksijenlenmesini arttirarak
yapar.!% Eritrositlerin fleksibilitesini, deformabilitesini ve akiskanligini arttirir. Pen-
toksifilin klinikte esas olarak vaskiiler yetmezligi olan hastalarda mikrovaskiiler

dolagimi iyilestirmek amaciyla kullanilir.'% Bunun eritrosit i¢inde fosfodiesterazin
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inhibisyonuna bagli cAMP diizeyinin artmasina bagl oldugu sanilmaktadir.'” Trom-
bositleri etkileyerek agregasyon yeteneklerini azaltir. Son zamanlarda yapilan ¢alis-
malarda pentoksifilinin doku oksijenizasyonunu ve kapiller dolagimu iyilestirici 6zel-
liklerinin yanisira ksantin oksidazi inhibe ederek siiperoksit (SO) ve hidroksil (OH)
radikalleri olusumunu engelledigi diisiiniilmektedir.!°.192 Serbest oksijen radikalleri-
ni nétralize eder. Fosfolipaz A2’yi inhibe ederek prostosiklin salnimini arttirir.!0!
Notrofillerin infiltrasyon ve aktivasyonunu azaltir. Son zamanlarda pentoksifilinin
reperfiizyon hasari iizerine olan etkisi son zamanlarda dikkat ¢ekmistir. Sitozoldeki
kalsiyum miktarini azaltarak serbest oksijenradikallerinin hiicrede yagtig1 hasar1 6n-
ledigi diistintilmektedir. Hiicre i¢i Ca miktarinin artmasi ksantin oksidazi aktive eder.
Pentoksifilin tarafindan inhibe edilen fosfolipaz A: hiicre i¢indeki depolardan Ca
salinimini arttirr. 10

Hipotermi durumunda, mikro dolagimda vazokonstriksiyon ve doku perfiizy-
onunda azalma meydana gelir. Bununla birlikte hipoterminin iskemi-reperfiizyon
hasarinda koruyucu etkisi de bulunmaktadir. iskemik dokunun sogutulmas: ile me-
tabolizma hiz1 belirgin olarak diiser ve daha uzun siire iskemide reperfiizyon saglan-
abilir. Hipoterminin koruyucu etkisi iskemiden ziyade reperfiizyon esnasinda daha
fazladir. Bu etki, notrofil birikiminin ve nétrofil aracili doku hasarinin azalmastyla
iliskilidir. Bu durum reperfiize edilen iskemik fleplere klinikte siklikla yapilan sicak
uygulamasinin hatali oldugunu gostermektedir.!03.104

Steroidler flep cerrahisinde hem deneysel hem de klinik olarak kullanilmak-
tadir. Membran stabilazatorli ve 6zgiin olmayan anti-inflamatuar ajan olarak etkili
olur. Klinik kullaniminda genel egilim, flep 6demini azaltti§1 yoniindedir. Sistemik
steroid uygulamasinin enfeksiyon gibi igerdigi pek cok risk, olas1 faydalarindan agir
basmaktadir.!95-107

Dekstran ilk olarak hacim genisletici olarak gelistirilse de, trombositin
yapisma ile toplanmasini ve kan viskozitesini azalttig1 gosterilmistir. Anaflaksiyi de
icerebilen allerjik reaksiyonlar ve asir1 hacim artis1 6zellikle yash hastalarda akciger
O0demine yol agmaktadir. Bu nedenle uygulama o6ncesi test dozu uygulanmalidir ve

yaslt hastalar i¢in goreceli olarak kontrendikedir. Dekstranin flep ve mikro cerrahide

34



kullanilmast desteklense de etkinligini ispatlayan randomize klinik c¢aligmalar bu-
lunmamaktadir.!08

Aspirin, trombosit kiimelenmesini ve tromboz olusumunu bloke eden etkisi
nedeniyle flep cerrahisinde siklikla kullanilmaktadir. Prostasiklin inhibisyonu yap-
madan tromboksan inhibisyonu saglayan ideal dozu 50-100 mg dir. Tek doz bebe as-
pirini (81 mg) ile tedavi dozuna ulagilabilir.!07-10%.110

Ramon!'? ratlarda abdominal fleplerin yasayabilirliginin hiperbarik hava
(%21 O2) ve hiperbarik %100 O ile arttigini bildirmislerdir. Nemiroff ve arkadaslari
hiperbarik oksijenin (HBO) akut deri fleplerinde yararli etkilerini gdstermigler ve bu
faydanin saglanabilmesi i¢cin HBO’nin cerrahinin hemen ardindan uygulanmasi
gerektigine dikkat ¢ekmislerdir.Bu bulgular Quirinia ve Viidik!!® ile Esclamado ve
arkadaglarmin''* HBO tedavisinin deri fleplerinin viabilitesini arttirdigina yonelik
caligmalarin1 desteklemektedir. Kaelin ve ark. uzun siireli preoperatif ve postoperatif
HBO tedavisinin rat deri flep modelinde sagkalimi arttirdigini bulmuslardir. HBO
tedavisinin yararlt etkisi superoksit dismutaz aktivitesinin artmasina baglidir. An-
gel''> HBO’nin faydal etkilerine soguk uygulamay1 kombine etmis ve uzamis soguk
iskemi sonrasinda serbest fleplerde (%70°den %?20’ye kadar) basarimin arttifina
isaret etmistir. Otorler, serbest fleplerde HBO’nin etkinlik penceresinin 18 saat nor-
motermik ve 72 saat hipotermik iskemi oldugunu bildirmislerdir. Bu sonug; hipoter-
minin, iskemi etkisiyle artan xantin oksidaz aktivitesinden korumadigini ancak
HBO’nin bunu sagladigini géstermektedir.

Khibani ve ark tarafindan yapilan deneysel ¢alismada, konfokal mikroskop
kullanilarak sigan grasilis kasinda, hiperbarik oksijenin, iskemi reperfiizyon ile in-
diiklenen nétrofil adezyonunu CD18 ylizey polorizasyonunu bloke ederek azalttigini
gostermistir.''® Thom!!7, hiperbarik oksijenin etkilerinin kanita dayali deger-
lendirilmesi i¢in daha genis, randomize klinik ¢alismanin gerektigini vurgulamistir.

Agir ve ark. yogun HBO tedavisinin, sican aksiyal karin flebinde flep
yasayabilirligini artirdigin1 ve iskemi reperfiizyon hasarmin etkilerini azalttigin

gostermiglerdir. '8
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2.7 FONDAPARINUX

Fondaparinux, sentetik diisiikk agirlikli bir molekiildiir. Aktif faktér Xa’nin
sentetik selektif bir inhibitoriidiir. Antitrombotik aktivitesi antitrombin III (AT III)
aracili Faktor Xa’nin selektif inhibisyonu ile saglanir. AT III’e selektif olarak
baglanan fondaparinux, Faktor Xa’nin AT III ile nétralizasyonunu artirir (yaklasik
300 kat). Faktér Xa’nin selektif nétralizasyonu, koagiilasyon kaskadini bloke eder ve
hem trombin olusumunu hem de trombiis gelisimini onler. Fondaparinux trombini
(aktif Faktor II) inaktive etmez ve trombositler iizerine etkisi yoktur, koagiilasyon
takibi amaciyla monitorizasyon gerektirmez.!!%120

Akut iskemik sendromlarda strateji degerlendirme organizasyonunda, akut
koroner sendromda kisa donemde, fondaparinux ve enoxaparinin benzer etkinligi
oldugu, enoxaparin ile kiyaslandiginda fondaparinuxun kanama oranlarin1 azalttigi,
kanama oranindaki azligin ise uzun dénemde daha az mortalite ve morbidite ile iligk-
ili oldugu gosterilmisgtir.'?!

ST elevasyonlu myokard infarktiisii (STEMI) olan ve primer perkiitandz gir-
isime alinmayan hastalarda, fondaparinuxun kanama ve inme sikligini artirmadan
mortalite ve yeniden infark gegirme oranini azalttigi gosterilmistir. 122

Fondaparinux antitrombine selektif olarak baglanir ve Faktor Xa’nin hizli ve
tahmin edilebilir inhibisyonunu saglar.!?*> Ortopedik cerrahi gecirmis hastalarda
vendz tromboemboliyi 6nlemede enoxaparine gore data etkili oldugu'?* ve derin ven
trombozu ile pulmoner emboli olan hastalarda enoxaparin ya da anfraksiyone heparin
ile ayn1 etkinligie sahip oldugu gosterilmistir.!?>-126 Akut koroner sendromlu hastalar-
da 127128 ye primer perkiitan6z girisime alinan hastalarda 2% yapilan pilot ¢aligmalar-
da fondaparinuxun enoxaparin kadar etkili olabilecegi ya da anfraksiyone heparinden
daha giivenli olabilecegi savunulmaktadir.

Anstabil Angina ve miyokart infarktiisii hastalarinda yapilan bir ¢alismada
fondaparinux’un tekrarlayan kalp krizi dnlemede enoxaparine iistiin oldugu bunun
yaninda major kanamalarin enoxaparine oranla daha az oldugu ve daha giivenilir bir

ilag¢ oldugu gosterilmistir.!3°
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Fondaparinux, heparin ve diisiikk molekiil agirlikli heparinde oldugu gibi, he-
parine bagli trombositopeniye neden olmamaktadir. Giinde tek doz uygulama
(2.5mg, sc), yart dmriiniin 17-21 saat olmasi, tahmin edilir antikoagiilan yanitinin
olmas1 laboratuar takibi gerektirmemesi avantajlari arasindadir. Klinik gerekliligi
halinde, anti-faktor Xa aktivitesi 6l¢iilebilir.!4* Fondaparinux’un antidotu olmamasi
bu ilacin dezavantajidir.!4? Varfarin ya da diisitk molekiil agirlikli heparin tedavisi
altinda rekiirren vendz tromboemboli gegiren hastalarda, giinliik fondaparinux uygu-
lamalarinin etkili bir antikoagiilan tedavi olabilecegi savunulmaktadir.!3!

Demirtag ve ark. fondaparinuxun ratlarda kirik iyilesmesi tizerine etkisini
arastirmig, kirik iyilesmesi iizerine etkisi olmadigin1 ve kirik onarimi sonrasinda
postoperatif tromboembolizm proflaksisi amaciyla kullanilabilecegini savun-
muslardir. 32

Senden ve ark., insan umbilical ven endotel hiicrelerine Faktor Xa maruziyeti
sonrasinda IL-6, IL-8, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) tiretimi ile E-selek-
tin, ICAM-1 ve VCAM-1 ekspresyonunun uyarildigin1 ve polimorfoniikleer 16kosit
adezyonunun eslik ettigini gostermisgtir.!33

Montaigne ve ark. fondaparinuxun kalpte olusturulan iskemi reperfiizyon
hasar1 modelinde enflamatuar yanit ve oksidatif stresi azalttigin1 géstermis ve fonda-
parinuxun miyokardiyal disfonksiyonda koruyucu etkinligi olabilecegi
distinilmustiir.!34

Macchi ve ark. yaptigi deneysel calismada, rat miyokard dokusunda fonda-
parinuxun invivo degerlendirmede iskemi reperfiizyon hasarini azalttigimi ve bu
etkiyi STAT3 fosforilasyonu araciligiyla gerceklestirdigini gostermistir. '3

Frank ve ark. fondaparinuxun iskemi reperfiizyon hasarin1 onleyici ve enfla-
masyonu azaltici etkisinin antikoagiilan etki gosteren kismuyla iliskisiz oldugunu ve
bobrek iskemi reperfiizyon hasarininda koruyucu etkisi oldugunu gostermistir.!3

Icinde plastik cerrahi hastalarmi da yer aldigi, postoperatif vendz trom-
boemboli prokflaksisinde, fondaparinix dozu giinliik 2.5mg tek doz olarak Oner-

ilmektedir.137
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CERRAHI: KARINDA DERIN INFERIOR EPiGASTRIiK ARTER PER-
FORATOR FLEBi KALDIRILMASI VE iSKEMi UYGULANMASI iLE
FONDAPARINUX UYGULANMASI:

Tiim hayvan deneyleri Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu (KOU HADYEK) tarafindan onaylanarak yapildi. Agirliklart 180-
310g arasinda degisen 28 adet Wistar Albino disi sican kullanildi. Ketamin (0,9g/kg)
(Ketalar®, Pfizer) ve Ksilazin (10mg/kg) (Xylazin® Bio, Bioveta) kombinasyonunun
intraperitoneal enjeksiyonu sonrasinda elde edilen anestezi altinda karin bolgesi elek-
trikli trag aleti ile tliylerden arindirildi. Kornealarin kurumasini 6nlemek icin goz
pomadi (Kemicetine®, Deva) kullanildi. Sican ¢alisma tepsisine yapiskan bantlarla
sabitlendi, karin bolgesi povidon iyot %10’luk soliisyonu ile silindi ve kurutuldu.
Sican biiyiikliikleri farkli oldugundan flep tasarlanirken anatomik nirengi noktalari
temel alindi. Buna gore flebin sinirlart; superiorda ksifoid ¢ikinti, inferiorda her iki
spina iliaka anterior superior, lateralde posterior aksiller ¢izgi olacak sekilde gazl
kalemle sicanin cildine isaretlendi. (Sekil 11) Ortalama flep boyutlar1 5,6x4,8cm idi.

Temiz fakat steril olmayan ortamda, 2,5 bliyiitmeli gozliik ve mikroskop ile ¢alisildi.

Sekil 10: Sigan karin bolgesinde flebin ¢izimi
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Cilt insizyonlan yapildiktan sonra flep, lateralden mediale devam eden bir
tarzda pannikulus karnosusun hemen derininden, RA kas fasyasi lizerinden kaldirildi.
(Sekil 12) Kanama odaklar1 koterle yakildi. Her iki tarafli RA kasini delerek ¢ikan

perforatorler goriilerek korundu.

Sekil 11: A:Flebin lateralden pannikulus karnozusun altindan kaldirilmasi, oklar rektus kasi
icinden ¢ikan perforatorleri gostermekte. B:Sag RA kasi i¢inden ¢ikan ve segilen perforator iizerinde

flebin kaldirilmasi.

Tiim gruplarda sag RA kasinin birinci veya ikinci perforatdr damari, flebin
besleyici damar1 olarak secildi.(Sekil 11B) Secilen perforatdr disindaki tiim epigas-
trik arter perforatdrleri koterle koagiile edildi. Daha sonra segilen damarin DSEA’den
¢1kt1g1 nokta korunarak DIEA baglandi. Bu islem igin perforatdriin ¢ikis noktasiin
inferiorunda, RA kas fasyasi, kasin lateral sinirindan baslanarak mediale dogru ke-
sildi. Diseksiyon ile RA kasinin i¢inde derin inferior epigastrik arterin posteriorun-
dan doniilerek arter baglandi. (Sekil 12). Bu asamadan sonra hayvanlar 3 gruba
ayrildi. A grubu (n=9) kontrol grubunu olusturdu. Segilen perforator iizerinde

kaldirilan flep tekrar yerine 5.0 monofilaman emilmeyen siitiir ile siitiire edildi.

Bu asamadan sonra hayvanlar 2 gruba ayrildi. B grubu (n=10) , iskemi
grubunu olusturdu. Bu gruptaki hayvanlarin, perforatér flebinin pedikiilinde BV1

mikrovaskiiler klemp (Trimed) ile iskemi olusturuldu. Mikroskop altinda iskemi
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olusturulan damarda kan akimi olmadigi goézlendi, 4 saatlik iskemi sonrasinda
vaskiiler klemp agildi, flep reperfiizyonu saglandi, mikroskop altinda kan akiminin

tekrar bagladig1 gortildii ve flep yerine siitiire edildi.

C grubundaki (n=9) hayvanlarin flebinde B grubunda oldugu gibi vaskiiler
klemp ile 4 saatlik iskemi uygulandi. Flebe reperfiizyon saglanmadan 30 dakika
once insiilin enjektorii (25G) yardimu ile sirt bolgesinden 0.02mg/kg dozda, sc yolla
fondaparinux (Arixtra, GlaxoSmithKline) uygulandi.!32143 Reperflizyon saglandik-
tan sonra flep eski yerine adapte edildi. Enjeksiyonlarin tlimiinde standart insulin en-
jektorii (25G) kullanildi ve mikroskop altinda goriilebilen damarlarin travmatize

edilmesinden kaginildi.

Sekil 12: A:Sag RA kasi i¢inden ¢ikan perforatorler goriillmkte B:Dominant pedikiilde vaskiiler klemp
ile iskemi olusturulmas1 C:DIEA’in rektus icinde baglanmas1 D:Mikroskop altinda DIEA’in gériilmesi
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Her gruptaki hayvanlardan 24. saatte, flebin inferior sinir1 boyunca uzunlukta
ve Smm genislikte olacak sekilde biyopsiler alindi. (Sekil 13) Kanama kontrolii son-

rasinda defekt primer onarildi.

Sekil 13: Cerrahinin 24. saatinde flebin infeiror sinirindan alinan biyopsinin sematik ¢izimi,

taral1 alan biyopsiyi gostermekte.

Flebin kaldirildigi giiniin 24. saatinde A, B ve C grubundaki hayvanlara
anestezi uygulandiktan sonra, kuyrugun distalinden 2mm’lik eksizyon yapildi.
Kuyruktan alinan 1cc’lik kan 6rnegi EDTA icermeyen ependorflarda toplandi. Oda
sicakliginda 20 dakika bekletilerek koagiilasyon saglandi, 10 dakika 4000 devirde
yapilan santrifiij sonrasinda supernatant ayrildi, serum ayri ependorflara aktarildi ve
biyokimyasal parametrelerden miyeloperoksidaz aktivitesi (MPO) ve Malondialdehit
(MDA) ¢alisilmak tizere -40 °C dolabinda toplandi.

C ilag grubundaki hayvanlara 7 giin boyunca ayn saatte 0.02mg/kg dozda

fondaparinux subkutan yoldan enjekte edildi.
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7. gliniin sonunda, biitiin hayvanlardan eter 6tenazisi altinda karindaki flepleri

almarak standart yiikseklik ve 1s1k altinda fotograflama yapildi.

Her gurptan rastgele secilen birer tane hayvana kardiyak perflizyon uygula-

narak baryumlu soliisyon ile mikroanjiografi yapildi.

Sekil 14: Eksize edilen fleplerin fotograflamasi. A: Kontrol grubu, B:ilag grubu, C: iskemi grubunden

birer 6rnek

Sekil 15: Sketch Up programinda, flep alan 6l¢iimlerinin ¢izilmesi
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Sicanlara dehidratasyonu 6nlemek amaciyla her cerrahi girisim sirasinda sirt
bolgesine ciltaltt 2 ml  kadar 0,09’luk NaCl verildi. Sicanlar tek hayvanlik
kafeslerde, uygun ortamda tutuldu ve standart yem verildi. Deneyin herhangi
safhasinda yem ya da sivi kisitlamasi uygulanmadi.  Sicanlar giinliik olarak

O6zyamyamlik ve genel durum agisindan incelendi

3.2 DEGERLENDIRMELER
3.2.1 FLEP CANLI ALANININ BELIRLENMESI:

Postoperatif 7. giiniin sonunda gruplardaki hayvanlar yliksek dozda anestezi
altinda 6tenazi ile oldiiriildii. Flepleri eksize edildi ve mavi renkli bir ortiinilin iizerine
yayilarak, sabit aydinlatma kosullar1 ve sabit uzakliktan (25 cm), digital fotograf
makinesi (Canon EOS600D) yardimi ile fotograflandi. (Sekil 14) Dijital imajlar bil-
gisayar ortamina yiiklendi ve Sketch-up (Version 8, Google) programina aktarildi.
Kor bir arastirmaci tarafindan, her bir imajda siras1 ile flep sinirlar1 ve canli alan

siirlart ¢izildi. (Sekil 15)

Her bir ¢izim sonrasinda ¢izilen yiizeyin bilgisayar programinda verilen bir-
im kare alam1 kaydedilerek canli alan ylizeyi, toplam flep ylizeyine yiizde olarak
oranlandi. Her flep fotografinda pespese olmamak sureti ile iki ayr1 zamanda deger-
lendirme yapildi. Istatiksel degerlendirmelerde bir flebin canli alan yiizdesi i¢in bu

iki Ol¢timiin ortalamasi kullanildi.
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3.2.2 BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

A,B ve C grubundan 24. saatte kuyruktan alinan kanlar oda sicakliginda 20
dakika bekletildi koagiile olmasi saglandi, 10 dakika 4000 devirde santrifiij yapildi,
supernatant ayrilarak serumlar ayr1 efeondorflara toplandi.

Numuneler, rat i¢in uygun Eastbiopharm marka (Hangzou Co LTD, Cin)
MDA ve MPO kitleri ile ELISA yontemiyle, Alisei Quality System SEAC (Roma,

Italya) cihaz ile galigilda.

3.2.3 HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

A, B ve C gruplarindaki hayvanlardan 24. saatte alinan biyopsiler ile 7.
Giiniin sonunda baryum siilfat inflizyonu yapilan sicanlar disindaki diger sicanlarin
eksize edilen flepleri fotograflamayi takiben kontralateraldeki nekroz sinira (zone
IV) isaret siitiirii konularak %10’luk formaldehide kondu. En az 24 saat %10’luk

formaldehitte kalmas1 saglandi.

Fleplerin santralinden horizontal planda biitiin flebi icerecek sekilde alinan
biyopsiler ve 24. saat biyopsilerininde parcalar derialt1 dokuyu inceleyebilecek sek-
ilde rutin takibe alinip, parafin bloklar hazirlandi. Bu bloklardan 5 pm kesitler alind.
Kesitler H&E ile boyandi. Kesitler 151k mikroskobunda (Olympus BXS51) kor bir
caligmaci tarafindan incelendi. Her biyopsi flebin horizontal boyunun tiimiinii icerek
sekilde incelemeye alindi. inceleme alanina giren doku kesitinde nekroz, ddem,
trombiis ve ekstravaskiiler alanda polimorfoniiveli 16kosit infiltrasyonu artimi deger-

lendirildi. Her bir parametretye 0-5 aras1 puanlama verildi.

7.glinde alinan orneklerde diger parametrelere ek olarak bag dokusu artimi
bakildi. Kesitler Masson Trikrom ile boyandi. Ayn1 biyopsiye ait farkli iki kesitte

islem tekrarlandi ve iki degerin ortalamasi alindi.
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3.2.4 MiKROANJIOGRAFIK DEGERLENDIRME

7. glinlin sonunda A,B ve C gruplarindan birer adet sican rastlantisal olarak
secilerek anestezi uygulandi. Siganin gogiis kafesinin sol tarafi acilarak sol ventrikiil
kaniilizasyonu saglandi ve 1sitilmis, heparinli (Nevparin® 5000 IU/ml, Mustafa
Nevzat, ile hazirlanmis 25 IU/ml konsantrasyonunda) %0,9luk NaCl soliisyonu ile
perfiizyona baslandi. Vakit kaybetmeden sag atriuma yapilan insizyonun ardindan,
deney hayvaninin tiim damar yatagi, 500 ml kadar perfiizyon soliisyonuyla yikandi.
Islem sirasinda hayvanlarda ventrikiil attminin yaklasik 1 dakika sonra durdugu go-
zlendi. Yikama islemini takiben ayni kaniil yoluyla 60 ml kadar isitilmis %25°lik
baryum siilfatl, NaCl soliisyonu, 60 ml’lik enjektor yardimi ile yavas bir sekilde
verildi. Bundan sonra 6lii sigan 24 saat boyunca 4°C’de tutuldu ve akabinde flep ek-

size edilerek fotograflandiktan sonra mamografi ¢ekildi.

3.2.5 ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008 Statistical Software
(Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici ista-
tistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma, medyan) yani sira niceliksel verilerin
karsilagtirilmasinda normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde
ve iki grup degerlendirmelerinde Mann Whitney U ve Independent sample T test kul-
lanildi.  Uglii gruplar arasi karsilastirmalarda ANOVA test kullanildi. Anlamlilik
p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1 GENEL OZELLIKLERIN BULGULARI:

Ratlarin gruplar icinde, ozellikler (agirlik, flep alanlari, perforatdr sayisi)
bakimindan benzerlik tasiylp tasimadigimi gostermek amaciyla yapilan deger-
lendirmede, gruplar arasinda anlamli istatistiksel farklilik olmadigi, gruplarin homo-

jen dagilim gosterdigi belirlendi (Tablo 2).

Kontrol (A) lskemi (B) Iskemi + llag (C) p
girhik 234127 233128 231 £ 44 0.98
Flep Alami (cm?) 237140 26943.1 246133 0.13
rforatdr Sayis 405 406 4107 0.95

Tablo 2: Gruplar arasi1 6zelliklerin karslastirilmast

4.2 FLEP CANLI ALANI OLCUMLERI:

A (kontrol) grubunda (n=9), si¢an karin perforator fleplerinde canlilik oran-
lar1 %385,51 ve %99,08 arasinda degisiyordu, ortalama deger %92,5 £ 4,9 olarak
hesaplandi. Canli flep alan ortalamasi kontrol grubunda 22.6 + 3,3 cm? olarak hesap-
landi.

B (iskemi) grubunda (n=9), sican karin perforator fleplerinde canlilik oranlari
%3,63 ve %84,95 arasinda degisiyordu, ortalama deger %50,1 £+ 30,4 olarak hesap-
land1. Canli flep alan ortalamasi iskemi grubunda 11.8 £ 2,3 cm? olarak hesaplandi.

C (iskemi + ilag) grubunda (n=10), sigan karin perforator fleplerinde canlilik
oranlart %68,49 ve %97,17 arasinda degisiyordu, ortalama deger %91,1 + 9,9 olarak
hesaplandi. Canli flep alan ortalamasi kontrol grubunda 21,2 + 2,9 cm? olarak hesap-

land:.

46



Kontrol (A) Iskemi (B) Iskemi + llag (C) p

a‘;",)y‘“"‘" Al 226433 118423 193429 p<0.001

Flep Yagayabilirlifi

2 Y 7 ¢
o1 (%) 925+49 50.1 + 304 91.1+99 p<0.001

Tablo 3: 7.giinde flep yasayabilirligi agisindan yapilan degerlendirme, flep yasayan alani ve flep

yasayabilirligi oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark izlendi. (p<0,001)

Kontrol (A) ve ilag (C) grubunun ortalama canlilik oranlarinin %92,5 ve %91,1
sirasiyla iskemi grubundan (%50,1) daha fazla oldugu izlenmistir. Kontrol grubu ile
iskemi grubu arasinda ve ilag grubu ile iskemi grubu arasinda canli alan yiizdeleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu (p<0.001) izlenmistir. iskemi son-
rast ila¢ verilmesinin flep canli alan oranlarini kontrol grubuna yakin oranla artirdig:

goriilmiistiir. (Tablo 3)

4.3 BIYOKIMYASAL OLCUMLER:

Biitiin gruplardaki ratlardan, iskemi reperfiizyon hasarinin en fazla oldugu
diisiiniilen 24. saatte alinan serum orneginden incelenen MPO ve MDA degerlerinde;
MPO 6l¢iimiinde, ortalama deger kontrol grubunda 22.3 + 9.6 ng/ml, iskemi grubun-
da 31.1 £ 9.1 ng/ml ve ilag grubunda 27.1 £+ 5.2 ng/ml sonuglar1 elde edilmistir, her
{ic grup arasinda istatiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmamustir (p=0.09). Iskemi
grubunda ortalama MPO degerinin (31.1ng/ml) kontrol grubundan (22,3ng/ml) ve
ilag grubundan (27,1ng/ml) daha fazla oldugu goriilmiistiir fakat istatiksel olarak an-
laml bir yiikseklik degildir (p=0.24). (Tablo 4)
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Kontrol (A) Iskemi (B) Iskemi + llag (C) p
[MPO ng/m! 223496 31.1+9.1 271452 0.09
MDA amol/mi 45402 47104 45:03 0.25

Tablo 4: Gruplar arast MDA ve MPO sonuglarinin karsilastiriimasi

MDA 6l¢limiinde, ortalama deger kontrol grubunda 4,5 £+ 0,2 nmol/ml, iskemi
grubunda 4,7 = 0,4 nmol/ml ve ilag¢ verilen grupta 4,5 £ 0,3 nmol/ml olarak hesa-
planmistir, her {i¢ grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir

(p=0.25). (Tablo 4)

Iskemi (B) | Iskemi + llag (C) p
[MPO ng/m 31.1 £9.] 27.1+52 0.24
MDA nmol/ml 4.7+0.4 45+03 029

Tablo 5: Iskemi ve ilag grubunun MPO ve MDA agisindan karsilastirismasi, istatistiksel anlamli fark

bulunmamastir. (p=0.24, p=0.29)

Iskemi grubunda ortalama MDA degerinin (4,7nmol/ml), kontrol grubundan
(4,5nmol/ml) ve ila¢ grubundan (4,5nmol/ml) biraz daha fazla oldugu fakat deger-
lerin yakin oldugu goriilmiistiir, her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p=0.29). (Tablo 5)
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4.4, HISTOPATOLOJIK OLCUMLER:

Fleplerin kaldirilmasinin ardindan 24. saatte flebin alt sinirindan alinan biy-
opsilerde yapilan histopatolojik degerlendirmede;

Kontrol grubunda ddem ortalama 1.55+0.5, PMNL infiltrasyonu ortalama
140.7 olarak hesaplanmustir.

Iskemi grubunda 6dem ortalama 2.3+0.7, PMNL infiltrasyonu ortalama
1,6+0.5 olarak hesaplanmustir.

Ilag grubunda ise, 6dem ortalama 2+1, PMNL infiiltrasyonu ortalama 0.7+0.5
olarak hesaplanmustir.

Nekroz ve trombiis derecelendirmeleri biitiin gruplarda O olarak deger-
lendirilmistir.

Odem agisindan her ii¢ grup arasinda istatistiksel anlamlhilik fark bulun-
mamustir (p=0,16), iskemi grubu ile iskemi sonrasi ila¢ verilen grup arasinda 6dem
acisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0,49). (Tablo 6)

PMNL infiltrasyonu agisindan her ii¢ grup kiyaslandiginda istatistiksel an-
laml1 fark izlenmistir (p<0.001). Ilag grubu, kontrol ve iskemi grubu ile
kiyaslandiginda aradaki azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmustiir.
Fondaparinux’un iskemi sonrasi ekstravaskiiler alandaki lokosit infiltrasyonunu

azalttig1 ortaya konmustur. (Sekil 17) (Tablo 6)

24 Saat Kontrol Iskemi Iskemi + llag p
INckroz 0 0 0 NA
~0.16
{0dem 1.55+0.5 23 £0.7 241 ::-_0.49
Trombils 0 0 0 NA
. ) P1<0.001
PMNL 1407 1405 07+05 | 1o o

Tablo 6: 24.saatte alinan biyopsilerin, nekroz, 6dem, trombiis ve PMNL infiltrasyonu ag¢isindan

karsilastirilmasi. (NA: Uygulanamaz)
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7. giinde yapilan histopatolojik degerlendirmede;

Kontrol grubunda nekroz ortalama 0.35+0.1, 6dem ortalama 2.5+0.75, PMNL
infiltrasyonu ortalama 2.37 + 1.18, bag doku artimi1 ortalama 2.12 £+ 1.55 olarak
hesaplanmustir.

Iskemi grubunda grubunda nekroz ortalama 3.33 + 1.93, 6dem ortalama 3.9
+ (.6, trombiis ortalama 1.22 0.24 PMNL infiltrasyonu ortalama 4.33 + 0.86, bag
doku artimi ortalama 1.67 £ 1.55 olarak hesaplanmustir.

Iskemi sonrasi ilag verilen grupta nekroz ortalama 0.55 + 0.2, ddem ortalama
2.5 £ 0.75, PMNL infiltrasyonu ortalama 2.41 £ 0.75, bag doku artimi ortalama 2.97
+ 1.25 olarak hesaplanmustir.

Kontrol ve ila¢ grubunda trombiis izlenmemistir.

Her {i¢ grup arasinda ve iskemi grubu ile ila¢ grubu arasindaki nekroz, 6dem
ve PMNL agisindan istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir (p<0.001).
Bag doku artiminin ilag grubunda diger gruplardan fazla oldugu saptanmistir
(p=0.05). (Tablo 7)

Iskemi sonrasinda verilen ilacin nekroz, ddem, trombiis ve 16kosit infiltrasy-

onunu azalttig1 ortaya konmustur.

7. Giin Kontrol Iskemi Iskemi + llag p
Nek 035401 | 333+193 | oss+o2 | P00
INCKIOZ n S " = 1. - p\-:o(x"
p.<0.001
(O0dem 254075 39 £0.6 252075 | "0 oo
Mrombiis 0 1.22 = 0.24 0 NA
[PMNI 237+ 1.18 433 +086 241%0.75 Py S0.001
A ’ - - s Ty x t . - o pf:()_ml
dok 2124155 | 1674155 | 2974125 041
[Bag u J2#1, 67 £ 1. 97+ 1. £.=0.05

Tablo 7: 7. giinde gruplar arasinda, nekroz, 6dem, trombiis, PMNL ve bag doku artimi agisindan

karsilagtirma sonuglart. (NA: Uygulanamaz)

50



DOKU
3
1
0
4
3
1
1
4
2
1
3
0
3
1
0
2
3
2
5
3
2
3
4
3
1

TROMBUS PMNL

EM
2
2
3
4
2
2
2
3
4
3
4
5
4
4
4
3
4
2
2
2
3
3
4
2
z

NEKROZ
0
0
0
0
0
0
0
2
0
3
1
5
5
5
5
4
2
0
0
0
0
0
0
0
2

A1
A2)
A3|
Ad
AS|
A8
AT7|
A8l
A9)
by
B1
B2
83
B4
86|
B7]
B8
B9

B10
c1
c2
c3
ca
C5
cé
c7
c8|
cal

7. GuUn
llag Grubu

Kontrol Grubul
Iskemi Gru

llag Grubu]
c1l
C
23
csl
%

Tablo 8: 24. saat ve 1. hafta histopatolojik degerlendirme verileri. A4, B6 ve C8 numara-

landirilmig deneklere anjiografi uygulanmstir.
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Sekil 16: Histopatolojik kesitlerden drnekler. A: 40x B:400X biiyiitme
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4.5 MIKROANJIOGRAFI BULGULARI

Anjiografide, genis capli damarlar incelendiginde damar sayis1 ve ¢api
bakimindan kontrol grubunda diger gruplara kiyasla artis oldugu goriildii. Kiiciik
capli damarlar incelendiginde ila¢ verilen grupta, damarlarin kontrol ve iskemi

grubuna gore daha fazla oldugu goriildii.(Sekil 17)

Tlac Grubu

Sekil 17: Mikroanjiografi bulgulari
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5. TARTISMA

Calismamizin ana bulgulart; deneysel derin superior epigastrik arter perfo-
rator flebi iizerinde iskemi reperfiizyon hasar1t modelinde, fondaparinux verilmesinin,
flep yasayabilirligini artirmis olmasi, histopatolojik olarak 1. giinde polimorf niiveli
lokosit infiltrasyonunu azaltmis olmasi, 1. haftada 6dem, trombiis, PMNL ve nekrozu
belirgin olarak azalttig1, bag doku artimi1 yapmasidir.

Flep yasayabilirligine etki eden faktorlerin baginda iskemi gelmektedir. Ker-
rigan ve ark. global flep iskemisinin muhtemel 3 sebebini; intrinsik kan akimina gore
daha biiyiik dizayn edilmis bir flep, arteriyel tromboz ve vendz tromboz olarak belir-
lemistir.>*

Aksiyel ve random paternli fleplerde tromboz, genellikle mikrodolagim se-
viyesinde ortaya cikan diisiik akima sekonder olusur ve sebepleri uygunsuz flep
dizayni, iskemi reperfiizyon hasari, hipotansiyon, sigara kullanimi, sepsis gibi
mikrodolagimi etkileyen sistemik faktorler ya da pedikiil ya da flebin fiziksel kom-
presyonu olabilir. Serbest fleplerde ise total flep kaybina neden olan arteriyel ya da
vendz tromboz genellikle anastomoz hattindan kaynaklanmaktadir. Bu genellikle za-
yif teknigin bir sonucudur, anastomoz hattinda diiz endotel zemini yerine tromboza
egilim yaratan adventisya ya da medianin limende ekspoze olmasi kan akimi
sirasinda fibrin ve trombosit kiimelenmesine neden olmaktadir. Bu sebeple, flep cer-
rahisi antiplatelet ve antitrombosit tedavi ile kombine edilmektedir.

Flep cerrahisinde kullanilan ideal ajan, flep kan akimini1 engelleyecek trom-
bus olusumunu azaltmali, kanama komplikasyonuna yol agmamali ve uygulanabilir
olmalidir.

Flepte olusan iskemi sonrasinda perfiizyonun yeniden saglanmasiyla, iskemi-
nin neden oldugu hasara ek olarak hiicresel hasar1 artiran serbest oksijen radikalleri
ve inflamatuar mediatorlerin flebe gegisiyle iskemi reperfiizyon hasari ortaya ¢ik-
maktadir.

Iskemi reperfiizyon hasariindaki temel sebeplerden birinin tromboz olmasi

sebebiyle, trombozun agilmasi, trombozun baglattigi enflamasyonun azaltilmasi
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amaciyla antioksidanlardan A ve E vitamin®, heparin!3®, dektran!'%®, aspirin'®’ | pen-
roksifilin!3%6 gibi ilaglar denenmistir.

Vitamin A ve E’nin vendz iskemide kullanilmas1 sonrasinda flep yasayabilir-
ligini artirdig1 fakat bu etkinin sinerjistik oldugu ortaya konmus, ajanlarin tek bagina
bu etkiyi gostermedigi belirlenmistir.”°

2014 yilinda Pan ve ark.!® yaptigi meta-analizde, aspirin, diisiik molekiil
agirlikli heparin ve heparinin, serbest fleplerde trombiis proflaksisinde kullanimi
degerlendirilmistir. Heparin ve aspirinin flep kayb1 oranlarinin benzer oldugunu fakat
heparin ve diisiik molekiil agirlikli heparinin yiiksek dozda kullaniminin daha fazla
flep kaybiyla iligkili oldugunu saptamiglardir. Serbest flep cerrahisinde ideal an-
tikoagiilan tedavi, pediikiilde efektif olarak trombozu azaltirken minimal yan etkiye
(0zellikle hematom) sahip olmalidir.

Unal ve ark. sigan kas dokusunda yaptiklar1 iskemi modelinde intravital flo-
resan mikroskobi incelmesinde pentoksifilinin 16kosit-endotel etkilesimini azalttigin
ve pentoksifilinin iskemi reperfiizyon hasarini azaltic1 terapdtik etkisi olabilecegini
gOstermigtir.®

Ayrica, Isken ve ark. pentoksifilinin diyabetik ratlarda, diyabetin olumsuz
etkilerini azaltarak flep yasayabilirligini artirdigini ortaya konmustur. 4!

Agir ve ark. yogun HBO tedavisinin, sican aksiyal karin flebinde flep
yasayabilirligini artirdifim1 ve iskemi reperflizyon hasariin etkilerini azalttigin
gostermiglerdir.!!®

Calismamizda, burdan hareketle yeni kusak antikoagiilanlardan fondaparin-
uxun iskemi reperfiizyon hasar1 ve flep yasayabilirligindeki etkinligini arastirmak
istedik.

Fondaparinux, aktif Faktor Xa’nin sentetik bir indirekt inhibitoriidiir. An-
titrombotik etkisini antitrombin III’e selektif olarak baglanir ve Faktor Xa’nin AT III
ile nétralizasyonunu yaklasik 300 kat artirir, boylelikle hem trombin olusumu hem de
trombiis gelisimi Onlenir.'!"” Diger antikoagiilanlardan farkli olarak koagiilasyon

kaskadinda birden fazla faktore baglanmaz.!'40
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Fondaparinux, heparin ve diisiikk molekiil agirlikli heparinde oldugu gibi, he-
parine bagli trombositopeniye neden olmamaktadir. Giinde tek doz uygulama
(2.5mg, sc), yar1 Omriiniin 17-21 sa olmasi, tahmin edilir antikoagiilan yanitinin ol-
masi1 laboratuar takibi gerektirmemesi avantajlar1 arasindadir, fakat antidotu olma-
mast bu ilacin dezavantajidir. 140

Ortopedik cerrahi gecirmis hastalarda vendz tromboemboliyi Onlemede
enoxaparine gore data etkili oldugu'?* ve derin ven trombozu ile pulmoner emboli
olan hastalarda enoxaparin ya da anfraksiyone heparin ile ayni etkinligie sahip
oldugu gosterilmistir.'?>126° Akut koroner sendromlu hastalarda 27128 ve primer
perkiitanéz girisime alinan hastalarda '2° yapilan pilot ¢alismalarda fondaparinuxun
enoxaparin kadar etkili olabilecegi ya da anfraksiyone heparinden daha giivenli ola-
bilecegi savunulmaktadir.

Akut iskemik sendromlarda strateji degerlendirme organizasyonunda, akut
koroner sendromda kisa donemde, fondaparinux ve enoxaparinin benzer etkinligi
oldugu, enoxaparin ile kiyaslandiginda fondaparinux’un kanama oranlarini azalttig1,
kanama oranindaki azligin ise uzun donemde daha az mortalite ve morbidite ile iligk-
ili oldugu gosterilmistir.'?!

ST elevasyonlu myokard infarktiisii olan ve primer perkiitandz girisime alin-
mayan hastalarda, fondaparinuxun kanama ve inme sikligin1 artirmadan mortalite ve
yeniden infark gegirme oranini azalttig1 gosterilmistir. 122

Demirtas ve ark. fondaparinuxun ratlarda kirik iyilesmesi iizerine etkisini
arastirmig, kirik iyilesmesi lizerine etkisi olmadigini ve kirik onarimi sonrasinda
postoperatif tromboembolizm proflaksisi amaciyla kullanilabilecegini savun-
muslardir. 32

Fondaparinuxun flep iskemi reperfiizyon hasari lizerine yapilmis literatiirde
¢alisma bulunmamaktadir.

Chung ve arkadaglariin'4® tavsanda, aksiyel paternli aurikular flepler iiz-
erinde olusturduklar1 ven6z konjesyon calismasinda flep yasayalabilirligini artirmada
fondaparinuxun diisiik molekiiler agirlikli heparin kadar etkili oldugunu, her iki

ilacin da kontrol grubuna gore daha iistiin oldugunu gosterdiler. Biz de bu calis-
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mamizda, Chung ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismayla benzer bicimde fondaparinux-
un kontrol grubuna kiyasla flep yasayabilirligini artirdigin1 gosterdik. Biz bu ¢alis-
madan farkli olarak iskemi reperfiizon hasar1 ve histolojik bulgularda iyilesme iizer-
ine olan etkilerini gézledik.

Deneysel renal iskemi reperfiizyon hasari ¢aligmasinda fondaparinuxun IL-6
mRNA ve MIP-2 mRNA ekspresyonunu azalttigin1 fakat MCP-1 mRNA ekspresy-
onunu etkilemedigini, hasarli renal tiibiiller ¢evresinde notrofil birikimini azlattigin
boylelikle de renal iskemi reperfiizyon hasarina karsi koruyucu oldugunu goster-
mistir.136

Montaigne ve ark. fondaparinux’un kalpte olusturulan iskemi reperfiizyon
hasar1 modelinde enflamatuar yanit ve oksidatif stresi azalttigin1 gdstermis ve fonda-
parinux’un miyokardiyal disfonksiyonda koruyucu etkinligi olabilecegi
diistinilmiistiir.!34

Macchi ve ark. yaptig1 deneysel calismada, rat miyokard dokusunda fonda-
parinuxun invivo degerlendirmede iskemi reperfiizyon hasarini azalttigini ve bu
etkiyi STAT3 fosforilasyonu aracihigiyla gergeklestirdigini gostermistir.!33

Frank ve ark. fondaparinux’un iskemi reperfiizyon hasarini onleyici ve en-
flamasyonu azaltic1 etkisinin antikoagiilan etki gdsteren kismiyla iligkisiz oldugunu
ve bobrek iskemi reperfiizyon hasarininda koruyucu etkisi oldugunu gostermistir.!4?

Bu bulgular 1s181inda yapilan calismalarda fondapariunuxun iskemi model-
lerinde gerek iskemiyi azaltmada, gerekse de iskemi reperfiizyon hasarini 6nlemede-
ki etkileri ve kanama komplikasyonun diger antikoagiilan ilaglara oranla az olmasi
flep iskemisini azaltmada ideal bir ila¢ olabilecegini diisiindiirmektedir. Biz de bu
calismamizda, fondaparux uygulamasi, makroskopik olarak yapilan degerlendirmede
flep yasayabilirligini iskemi verilen grupta kontrol grubuna yakin oranla artirdigini
ve histopatolojik bulgularda iyilesme sagladigin1 gostermis olduk. Histolojik olarak
24. saatte reperfiizyon hasarinda artmasi beklenen polimorfo niiveli 16kosit infil-
trasyonunu ekstavaskiiler alanda azaltmistir. 7. giinde yapilan degerlendirmede, fon-

daparinux ilag verilen grupta trombiis, 6dem, l6kosit infiltrasyonu ve nekrozu anlam-

57



I1 olarak azaltmistir. Bu bulgular anti-iskemik etkilerine ek olarak fondoparinuxun
anti-inflamatuar etkinligine bagl olarak gergeklesmis oldugu diisiiniilebilir.

Iskemi reperfiizyon hasari parametrelerinden MPO ve MDA degerlerinde
gruplar arasinda anlamli farkliliklar saptanmamistir.  Bizim c¢alismamizla benzer
olarak sigaraya maruz birakilan ratlarda epigastrik ada flebinde 3 sa iskemi sonrasi
5dk reperfiizyonun ardindan alinan kan 6rneklerinde 6l¢iilen MDA seviyelerinin flep
yasayabilirligi ile ters korelasyon gosterdigi, MPO degerlerinin gruplar arasi anlamh
farklilig1 olmadigi ortaya koyulmustur.'33

Fondaparinux ontedavisinin intestinal iskemi ve reperflizyonu sonrasinda in-
celenen organlarda MPO seviyesinde anlamli degisiklige neden olmadigi goster-
ilmistir. Yetersiz yanit, literatiirdeki doz-yanit verilerinin kisithh olmasina baglan-
mugtir, '3

Bizim ¢alismamizda, MDA ve MPO degerlerinin istatistiksel olarak anlamli
fark saptayamadik, gruplar i¢ine dahil ettigimiz rat sayilarinin az olmasi bu sonuglari
etkilemis olabilir.

Biz bu calismamizda rat superior epigastrik arter perforator flebinde iskemi
sonrasinda fondaparinuxun flep yasayabilirligini artirdigini tespit ettik. Calismamiz-
da fondaparinux verilen grupta, histopatolojik olarak 24. saatte ve 7. giinde trombiis
izlenmemis olmasi ve PMNL infiltrasyonunu azaltmis olmasi, reperfiizyon hasarini
azaltic1 etkisinin temelini olusturabilir. Calismamiz, iskemi reperflizyon hasarin
azaltmada antikoagiilan tedavi secenekleri arasinda, fondaparinux’un kullanimi
acisindan umut vericidir. Gelecekte yapilacak calismalar bulgularimiz1 desteklerse,

insanlarda alternatif bir tedavi segenegi olarak giindeme gelebilir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Literatiirde fondaparinuxun dokuda, enflamatuar yanit1 ve oksidatif stresi azal-
tarak iskemi reperfiizyon hasarini azaltan ¢alismalar mevcut olmasina ragmen, flep
iskemi reperflizyon hasari iizerine etkisi aragtirllmamistir. Calismamizda flep canli
alanlarinda istatistiksel anlamli artis izlenmistir. Calismamizda kullanilan deney hay-
vani sayilarinin diisiik olmasi1 biyokimyasal parametrelerde anlamli artig1 gostermek
icin yetersiz kalmis olabilir. Iskemi reperfiizyon hasarini azaltma mekanizmasi

trombozun 6nlenmesi ve notrofil birikimin azaltilmasi yoluyla olabilir.
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7. OZET

SICAN KARIN PERFORATOR FLEP MODELINDE FONDAPARINUX’UN
ISKEMi REPERFUZYON HASARI ve FLEP YASAYABILIRLiGi UZERINE
ETKISi

AMAC: Perforator flepler, plastik cerrahi tarihinin geldigi dnemli noktalardan birini
temsil etmektedir. Ik tanimlanan derin epigastrik arter perforatdr flebi, meme rekon-
striiksiyonunda sik kullanilan fleplerden biridir. Cerrahi sirasinda olasi iskemi, flebin
nekrozuyla sonuglanmaktadir. Fondaparinux’un perforatér flep modelinde iskemi
reperfiizyon hasari ve flep yasayabilirligi {izerine etkilerini arastirmay1 amagladik.
GEREC VE YONTEM: Calismamizda 28 adet disi Wistar Albino sican kullanildi.
Sicanlar A:kontrol (n=9), B:iskemi (n=9), C:iskemi + ila¢ (n=10) olmak iizere 3 gru-
ba ayrildi. Biitiin gruplarda karinda tek perforator {izerinde superior epigasrik arter
perforator flebi kaldirildi. A grubunda flep tekrar yerine siitiire edildi, B grubunda 4
sa iskemi uygulandi, C grubunda ise 4 sa iskemi uygulandi, reperfiizyondan 30dk
once fondaparinux uygulandi. 24. saat serum MDA, MPO incelemesi ve flep inferi-
orundan biyopsilerden histopatolojik inceleme yapildi. 7. giinde flep yasayabilirligi,
histopatolojik inceleme ve mikroanjiografi yapildi.

BULGULAR: A,B ve C gruplarinda sirast ile flep canli alanlarin tiim flep alanina
oranlar1 ortalamalar1 %92,5; %50,1; %91,1 dir. Istatistiksel olarak bu degerler
arasinda fark bulunmustur. A, B, C ve D gruplarinda MPO ve MDA ortalamalari
strastyla 22,3ng/ml ve 4,5nmol/ml ; 31,1ng/ml ve 4,7nmol/ml ; 27,Ing/ml ve 4,5n-
mol/ml’dir. Istatistiksel olarak A,B ve C gruplari arasinda MPO ve MDA degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Histopatolojik olarak,
24. saatte A, B ve C grubu arasinda PMNL infiltrasyonu acisindan istatistiksel an-
laml1 fark izlenmistir. 7. giinde yapilan histopatolojik incelemede, gruplar arasinda
0dem, nekroz, bag doku artim1 ve PMNL agisindan istatistiksel anlamli fark izlen-

mistir.
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SONUC: Sican epigastrik arter perforator flebinde, iskemi sonrasi fondaparinux ver-

ilmesi flep yasayabilirligini artirmigtir.

Anahtar Kelimeler: iskemi reperfiizyon hasari, superior epigastrik arter perforator

flebi, fondaparinux
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8. ABSTRACT

EFFECT OF FONDAPARINUX ON ISCHEMIA REPERFUSION INJURY
AND FLAP VIABILITY ON RAT ABDOMINAL PERFORATOR FLAP
MODEL

BACKGROUND: Perforator flaps represent one of the main milestones of plastical
surgery. Deep epigastric artery perforator flap is one of the first introduced perforator
flap which is commonly used in breast reconstruction. During surgery, ischemia
commonly causes flap necrosis. In this study we aimed to investigate the effect of
fondaparinux on ischemia-reperfusion injury and flap viability in rat perforator flap
model.

MATERIALS AND METHODS: Twenty-eight female rats were enrolled in the
study. These rats were divided to 3 groups; Group A(n=9): control group, Group
B(n=9):ischemia group, Group C(n=9):ischemia+drug group. In all groups, epigas-
tric artery perforator flap were carried out based on a single perfarator. In group A,
flap was sutured back to donor site. In group B ischemia was applied for 4 hours. In
group C after 4 hours of ischemia, fondaparinux was adminstrated before 30 minutes
of reperfusion. In the 24% hour blood samples were obtained for MDA and MPO lev-
els and biopsy were obtained from flap’s inferior site and histopathologic examina-
tion and micro-angiography were applied.

RESULTS: In groups A,B and C the percentage of viable flap area to whole flap
area were %92,5; %50,1; %91,1, respectively which was statistically significant. In
groups A,B and C the levels of MPO and MDA levels were 22,3ng/ml ve 4,5nmol/ml
; 31,Ing/ml and 4,7nmol/ml ; 27,1ng/ml ve 4,5nmol/ml respectively which was sta-
tistically insignificant. In histopathological evaulation at 24 hours, PMNL infiltra-
tion was statistically significant between the groups A,B and C. At 7t day edema,
necrosis, connective tissue and PMNL infiltration was statistically significant be-

tween the groups.
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CONCLUSION: In rat epigastric artery perfarotor flap, fondaparinux treatment after

ischemia increases flap viability.

Key words: ischemia reperfusion injury, superior epigastric artery perforator flap,

fondaparinux
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