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1. GIRIS

Doku kayiplarinin onarimi Plastik Cerrahi’'nin baglica amaclarindan
birini olusturur. Bunun icinde temel iki yontem flep ve greft uygulamalaridir.
Yapilarinin daha karmasik olmasi ve kapatiimasi gug¢ olan doku kayiplarinin
onariminda kullaniimalari nedeni ile flepler her zaman yogun bir ilgi odagi
olmuslardir.

Molekuler biyoloji dalinda gelismelerle birlikte plastik cerrahi alaninda
Ozellikle flap caligmalarinda birgcok farmakolojik ajanin  molekuler
mekanizmalari arastiriimaya baslanmistir. Degisik doku faktorleri ve hicresel
sinyal molekullerinin flap yasayabilirligi Gzerinde ki etkileri halen arastirma
konusu olmaya devam etmektedir.

Gunumuzde populer olan ve bir¢ok arastirmaya konu olmusg bir diger
madde ise Balik yagidir. Balik yagi, omega-3 yag asitlerinden zengin bir
besin olmasi ve 6zellikle kalp-damar sistemi Uzerinde goésterdigi koruyucu
etkiler nedeniyle Un kazanmistir. Omega—3 yag asitleri coklu doymamis yag
asitleri (CDYA) ailesinden olup besinler araciligiyla vicudun kullanimi igin
saglaniimasi zorunludur.

Bu calismada total vendz yetmezlik olusturulmus rat epigastrik ada
flebinde Omega—3 yag asitlerinin vazokonstriiksiyon , trombosit aktivasyonu
ve agregasyonunu azaltarak flep yasayabilirligi Uzerindeki etkisi arastiriimis
bdylece yeterince bilgi sahibi olmadidimiz bu konuda temel bilgiye katki

saglanmasi amagclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Rat Epigastrik Flep Anatomisi

Ratlarda epigastrik flep asagida kasiktan baslayip yukarida ksifoide
kadar, medialde orta hattan baslayip lateralde ise abdominal derinin bitip sirt
derisinin basladigi sinira kadar planlanabilir. Epigastrik flebin pedikulu
superfisiyel epigastrik arter ve ven’dir. Superfisiyel epigastrik damarlarin
vaskuler patterni sabittir, cok fazla degiskenlik gostermez. Ana superfisyel
epigastrik trunkus kasikta femoral arter ve venden dallanarak karin duvari
derisine girer. Ana trunkusun kuguk bir dali medial karin derisine uzanarak
sefalik yonde vertikal olarak ¢ikar ve internal mammarial damarlar ile
anostomoz yapar. Superfisiyel epigastrik trunkusun buyuk bir kismi genis bir
damar olarak yukari dogru midlateral hatta uzanarak lateral torasik arter
dallari ile anastomoz yapar (Sekil 2.1). Superfisiyel epigastrik trunkusun
lateral dallanmasi degiskenlik gOsterir. Ayni gekilde lateral torasik arterden
kollateral ile beslenmesi de degiskenlik gosterir. Ratlarda epigastrik flep
planlanacagi zaman distal u¢ proksimal uca gore daha iskemik oldugundan
superfisiyel epigastrik trunkusun lateral dali mimkin oldugunca flebin ug
kismina kadar flebe dahil edilir (Sekil 2.2). Superfisiyel epigastrik trunkusun
lateral dalinin anatomisi sabit olmadigindan flep kaldiriirken medialden
laterale dogru kaldiriimali ve damarlar flebin altinda goérildiginde bu

damarlar flebe dahil edilerek lateral insizyon yapilir (4).
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Sekil 2.1: Rat epigastrik flebinin anatomisi.

Sekil 2.2: Rat epigastrik flebinin anatomik eksplorasyonu.



2.2. Hemostaz ve Koagulasyon Mekanizmalar

Hemostaz, kan kaybinin 6nlenmesi ve kanamanin durdurulmasi olarak

tanimlanabilir. Hemostazi saglayan mekanizmalar:
1.Kan kaybinin 6nlenmesi amaciyla:

-Damarlarin yapisal butinlaginin saglanmasi

-Trombosit fonksiyonlarinin yerine getiriimesi
2.Kanamanin durdurulmasi amaciyla:

-Damar vyapilarda reaksiyonel degisikliklerin (vazokonstriksiyon gibi)
olusmasi

-Trombosit pihtisinin meydana gelmesi

-Kanin koagulasyonu, olarak siralanmaktadir.



2.3. Omega-3 Yag Asidi ve Etki Mekanizmasi

Omega-3 yag asitleri coklu doymamis yag asitleri (CDYA) ailesinden
olup besinler araciligiyla vucudun kullanimi i¢in saglaniimasi zorunludur.
Omega-3 terimi ("n-3", "w-3" olarak da kullanilir) ilk ¢ift bagin, karbon
zincirin ucundaki (w) metil grubundan itibaren sayilinca 3. karbon-karbon
bagi oldugu anlamina gelir ( sekil 2.3). insan beslenmesinde énemli olan
omega-3 vyag asitleri sunlardir: alfa-linolenik asit (18:3, ALA),
eikosapentaenoik asit (20:5, EPA) ve dokosaheksaenoik asit (22:6, DHA). Bu
u¢c doymamis yagda, sirasiyla 18, 20 veya 22 karbonlu bir zincirde 3, 5, veya
6 cift bag vardir. Cift baglarin hepsi cis-bigcimindedir, yani hidrojen atomlari
cift bagin ayni tarafindadir. Balik yagi 6zellikle EPA ve DHA icin dnemli bir
besin kaynagidir. Yabani Somon, Ringa baligi, Uskumru, Hamsi ve Sardalye
gibi yagh soguk su baliklari Omega—3 yag asitlerinden zengindirler. Rat’larin
normal gunlik besinleri ALA, EPA ve DHA CDYA ’larindan fakirdir fakat
besinlerine balik yagi eklenmesiyle birlikte dokulardaki EPA ve DHA
diuzeylerinde belirgin artig gosterilmigtir.(88)
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Sekil 2.3: Alfa-Linolenik Asit'in kimyasal yapisi( 18:3, ALA).

Yapilan arastirmalar sonucunda n-3 CDYA’lerinin plazma lipid dizeyi
regulasyonu, insulin etkisi, kalpdamar sistemi ve bagisiklik sistemi, sinir
gelisimi ve gbérme duyusu gibi normal saglik kosullarindaki ve kronik
hastaliklarin mekanizmalarinda rol oynayan cesitli fiziyolojik olaylarda etkisi

gOsterilmistir.(88)


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/0f/ALAnumbering.svg
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Omega-3 CDYA’lar sindirildikten sonra neredeyse butlin hicrelere
yayilirlar ve hlcre zar yapisi ve iglevi, eikozanoid sentezi, hiicre sinyal iletimi
ve gen ekspresyonu gibi gok sayida iglevde gorev alirlar. Ancak hucrelerin
CDYA’larin kompozisyonunda meydana gelen degisikliklere goOsterecekleri
tepkiler hicreye 06zel lipid metabolizmasi ve yagd asidi ile regule edilen
transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunda meydana gelen degisikliklerle
belirlenir.

Besinle alinian esterifiye olmamis yag asitleri (YA) vicuda girdikten
sonra hizli bir bicimde YA tasiyicilariyla hicre igine tasinir ve Acyl-Coa
sentaz enzimi aracihgiyla YA-Coa tioesterlerine cevirilirler. YA-Coa’lar nétir
lipidler kolesterol ve trigliserol ve yuklu lipidlerin ( fosfolipidler, sfingolipidler,
plazmatogenler) sentezi igin substrat olarak kullanilirlar, ayni zamanda
elongasyon, desatirasyon, beta oksidasyon ve protein agilasyon
reaksiyonlarinda gorev alirlar. 18 ile 20 ve 22 karbonlu CDYA’lerinin hicre igi
metabolize oldugu yontemler hicrenin bir ¢ok regulatuar mekanizmasini
etkilemektedir boylece ¢ok sayida fizyolojik mekanizmayi ayni anda
etkilemis olurlar. Burada ben o06zellikle bu mekanizmalarin bazilarina
deginmek istiyorum.(88)

Lipid raftlart CDYA'larin etki gosterdigi en 6nemli odaklardan birisidir.
Lipid raftlari hicre zarinda kolesterol ve sfingolipidlerden zengin, birgok zar
protein’ine (src kinaz, G-proteini, kaveolin ve Gp 43 ailelerinden) yataklik
eden ve hucre zari invajinasyonu, endositoz, kolesterol aligverisi ve sinyal
iletimi gibi genis fonksiyonlara sahip alanlardir. CDYA'lar Lipid raftlarin
protein ve fosfolipid’lerine etki ederler. Bu etkilerden en iyi tanimlanmig
olanlarindan bir tanesi CDYA’larin anti-inflamatuar 6zellikleridir.

Anti inflamatuar o6zellikleri iki sekilde; Eikozanoid'ten bagimsiz ve
Eikozanoidler uzerindeki etkiler sonucu olusur. Eikozanoid’'ten bagimsiz
olarak CDYA'lar (n-6 ve n-3 her ikisi de) Lipid raftlarin fosfolipid
kompozisyonunu degistirerek T-hlcre aktivasyonu igin gerekli ko-stimulatér
yuzey proteinlerinin(src kinaz ailesinden Lck ve Fyn) hicre zarina
tutunmasini azaltarak bu proteinlerin sayisini azaltirlar boylece THR( T-hlcre

Reseptori) iletimi azalir ve inflamasyon gerceklesemez.(88)



CDYA'larin  Eikozanoidler Uzerinde yaptigi  dedisiklikler ise
Anti-inflamatuar, Anti-agregasyon ve vazodilatasyon gibi etkiler vyaratir.
CDYA'lar Eikozanoidlerin dedisik mekanizmalarla aktivitelerini degistirmeleri
nedeniyle 6nemli regulatorlerinden biri olma nitelgini tasirlar.

Eikozanoidler, CDYA’lardan fosfolipazlarin etkisiyle fosfolipidlerden
koparildiktan sonra siklooksijenaz (COX1,2), lipooksijenaz (LOX) ve sitokrom
p450 monooksijenaz (CYP) enzimleri aracihgiyla yapilirlar.

COX durunleri tromboregulatuar, inflamatuar ve kemoatraktan 6zellikler
goOsterirken LOX dGrlnleri vaskuler gecirgenlik, vazokonstriksiyon ve
bronkokonstriksiyon Uzerine etki gosterirler. CDYA’lar daha 6nceden de
soyledigimiz gibi Eikozanoid yapimini birden ¢ok mekanizmayla regule
ederler. N-3 CDYA’lar Arasidonik asite kiyasla COX ve LOX enzimleri igin
daha az substrat 6zelligi tasirlar ayni zamanda bu enzimlerle etkilesime
girdiklerinde enzimin etkinligini azaltan yapisal degisikliklere yol acarlar.
Bunlara ek olarak n3 CDYA'lar Eikozanoidlerin peroksizomal yikimini da
arttirirlar.(88)

Bu degisiklikler sonucunda Arasidonik asitten yapilan Eikozanoidlerde
( 2-serisi eikozanoidler; TXA2, vs.) azalma olurken n3 CDYA’larindan yapilan
Eikoznoidlerde ( 3-serisi Eikoznoidler; TMX A3, PGI3,vs.) artis gorulmektedir
(sekil -2.4).(90)
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Sekil 2.4: Sonucunda Aragidonik asitten yapilan 3-serisi Eikoznoidler; TMX A3, PGI3, vs. gibi

urtnlerde artig gorulmektedir

Eikozanoid igeriginde olugan bu degisiklikler sonucunda agagidaki
etkiler olusur: 1) etkin proinflamatuar olan prostaglandin E2 (PGE2),
Tromboksan B2 (TXB2) , I0kotrin B4 (LTB4) , 5-hidroksi eikosatetraenoik asit
(5-HETE) ve I6kotrin E4’Un (LTE4) azalmasiyla Anti-inflamatuar etki, 2)
TMXA2/TMXA3 oraninin azalmasi, PGI3 artmasi (91) ve PDGF gen
ekspresyonunun azalmasi (93) sonucunda trombosit fonksiyonunu duzeltici
ve anti-agregan etki, 3) PGI3 ve PGI2 birikmesi ( PGI2 dizeyi diger 2-serisi
Eikoznoidlerden farkli olarak etkilenmez) sonucunda vazorelaksasyon etkisi
meydana gelir.(90)

Omega-3 Yag asitlerinin damar Uzerindeki endotel bagimli
vazorelaksasyonu prostanoid(eikosanoid) badimli ve prostanoid bagimsiz

olarak iki mekanizmayla gerceklesmektedir (94). Prostanoid bagimsiz olarak



meydana gelen vazorelaksasyon NO ve endotel bagimli hiperpolarizan faktér
(EBHF) aracihgiyla gercgeklestigi iyi bilinmektedir (94). EBHF potasiyum
kanallari Uzerinde etki ederek hiperpolarizasyona sebep olur ve
vazorelaksasyon meydana gelir. NO’in vazorelaksasyon mekanizmasi
yukarida belirtiimistir. CDYA’larin NO salininmini arttirmasiyla ilgili yapilan
mekanizma arastirmalarinda EPA’nin  normalde hicre zarinda lipid
raftlarindaki Kaveolin proteinlerine yapisik olarak bulunan eNOS'u yerinden
kopartarak aktivasyonuna sebep oldugu bdylece kalsiyumdan bagimsiz
olarak NO’yu arttirdig1 gosterilmistir (95). 2000 yiinda B.Engler tarafindan
yapilan arastirmada EPA’nin Endotel bagimsiz olarak Prostanoid yapimi
araciligiyla potasiyum ATP kanali aktivasyonu uUzerinde etki ettigi
gosterilmistir. CDYA’larin diger vazodilator ajanlarin etkisini arttirdigi degisik
calismalarda gosterilmis olsa da halen molekuler dizeyde daha net bir bilgi
elde edilememisgtir.

Omega-3 yag asitlerinin bir diger o6zelligi de oksidatif stres Uzerindeki
etkisidir. idrarda GC-MS F’ isoproston diizeyi bilinen en iyi in vivo oksidatif
stres gostergesidir. Yapilan arastirmalarda EPA ve DHA nin ayri ayri veya
birlikte kullanimindan sonra oksidatif stresin azaldigi gosterilmistir. Bu etkinin
olasi mekanizmasinin n3-CDYA’larin immun modulasyon etkisine ve lokosit
aktivasyonunu azaltmasina bagli oldugu dusundliyor (Mori ve Beilin,
2004)(96).

Bu calismadan hedeflenen; NO mekanizmasiyla damar gevsemesine
yol agcan, Trombosit agregasyonunu azaltan, antioksidan etkisi bulunan, oral
kullanimi nedeniyle kullanigh ve ayni zamanda ucuz olan EPA ve DHA’ dan
zengin balik yaginin oral kullaniminin flap yasayabilirligi Uzerinde etkilerinin
degerlendiriimesidir. Daha énceden n3-CDYA'’ lari Gzerinde bir¢cok arastirma
yapilmistir ve c¢ok sayida biyokimyasal mekanizmalari ve klinik etkileri
konusunda genis bilgiler bulunmaktadir fakat flap yasayabilirligi konusunda

ilk kez bu arastirmada kullaniimaktadirlar.



3. GEREG VE YONTEM

Deneysel ¢alisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Yetistirme
Laburatuvar’nda gergeklestiriimistir. Calismaya Ankara Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 14.11.2007 tarih ve 120-34510 sayili yazi

ilisigindeki Etik Kurul onayi alinmasini takiben baslanmigtir.

3.1 Deney Hayvanlari

Calismada Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Hayvan Yetigtirme
laboratuvarindan saglanan, agirliklari 250-300 gram arasinda, toplam 50
adet Wistar albino erkek rat kullanildi. Ratlar uygun kafeslerde, 21+2° C
sicaklik ve isiklarin sabah saat 7:00'da yakilarak 12 saat karanlik-12 saat
aydinlik ortamin saglandigi kosullarda barindirildi. Ratlar standart yemle
beslendi ve herhangi bir diyet ya da su kisitlamasi yapilmadi.

Her bir grupta 20 adet olmak Uzere ratlar, randomizasyon yontemi ile

kontrol ve deney olmak Uzere iki gruba ayrildi.
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3.2. Geregler

Aragtirmada kullanilan cerrahi gerecler ve sarf malzemeleri:
1- Temel cerrahi geregler (bisturi, penset, portegu, vb.) (sekil 3.1)
2- Isitmali cerrahi masa

3- Canon SD 550 digital fotograf makinesi

Sekil 3.1: Cerrahi geregler.

4- Omega-3 yag asidi
5- Absolu alkol
6- Ketamin

7- Ksilazin

11



8- Tiras Bigagi
9- Batikon
10- 4/0 cerrahi ipek sutur

12



3.3 Yontem

Ratlar deneye baslarken bulunduklari kafeslerden alinip tek baslarina
ayri bir kafese kondular. Daha sonra intraperitoneal yoldan verilen 80 mg/kg
ketamin + 10 mg/kg ksilazin ile anesteziye edildi. Anestezinden 45 dakika
sonra ikinci doz olarak 40 mg/kg ketamin + 5 mg/kg ksilazin uygulandi.
Cerrahi islemin tamami hayvanlarin i1si kaybina ugramalarini énlemek igin

Isitmali cerrahi masada yapildi. Anesteziyi takiben abdominal bdlge tras

edildi ve cerrahi alan alkol ve Batikon’la temizlendi (Sekil 3.2).

Sekil 3.2: Rat karninin tiylerden temizlenmis hali.

Ratin karninda orta hat gizilerek yukarida ksifoidi asadida simfizis
pubisi ge¢cmeyecek sekilde 2 adet 3x6 cm boyutlarinda epigastrik flep
planlandi (4), (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3: Rat karninda 3x6 cm boyutlarinda epigastrik felp planlamasi.

Olglim yapildiktan sonra orta hattan insizyona baslanip flep medialden
laterale dogru diseke edildi. Flep pedikull inferior epigastrik arter, inferior
epigastrik ven ve siniri icerecek sekilde ada flep olarak kaldinldi (Sekil 3.4,
3.5, 3.6). Arter, ven ve sinir birbirinden ayirildi .Total vendz yetmezlik
olusturmak icin ven alttan ve Ustten segment makas kullanilarak c¢ikarildi
(Sekil 3.7). Ayrica kendine ait dolagimi oldugu icin inferior epigastrik sinirde
denerve edildi. Denervasyon yapilmasinin bir diger amaci ve yarari ise
postoperatif ddnemdeki agriyi dnleyerek flep dolasimini etkilemesi olasi bazi

medyatdrlerin salinimini ortadan kaldirmaktir (3, 14).
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Sekil 3.4: Epigastrik fleplerin ada flep olarak kaldiriimis hali.

Sekil 3.5: Epigastrik ada fleplerin yakindan goérinim.

15



Sekil 3.6: inferior epigastrik arter, ven ve siniri igeren pedikiiliin gérinimdi.

Sekil 3.7: inferior epigastrik venin izolasyonu ve segment gikarilimasi.
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inferior epigastrik ven baglanmadan 120 dakika dnce, 7 giin boyunca
her sabah tekrarlanmak Uzere , kontrol grubuna 1 ml fizyolojik salin, deney
grubuna 15 mg/kg Omega-3 yag asidi, orogastrik kateterden enjekte edildi
(Sekil 3.8). inferior epigastrik venden segment cikartiimasini takiben flepler
4/0 cerrahi ipek ile suture edildi. Hayvanlarin postoperatif donemde fleplerine
ve birbirlerine zarar vermelerini engellemek igin, cerrahi alana her gin
Batikon ile pansuman yapildi ve hayvanlar ayri kafeslere kondular.

Uygulanan yontem, hayvanda “orta ya da ciddi derecede rahatsizlik ya
da agr yarattgindan, “CCAC Iinvazivlik Kategorisi'/ne gore “D”
kategorisindedir.

Yapilan pilot ¢galismalarda, kontrol gruplarinda total nekroz postoperatif
1. glnde izlendigi icin, ratlar postoperatif 3 gin boyunca yakindan izlendi ve
postoperatif 3. gun yukarida acgiklanan anestezi protokoll altinda &énce
nekroz alani Grid yontemiyle olguldi daha sonra patolojik inceleme igin
flepteki nekrotik ve saglam dokudan biyopsi 6rnekleri alindi. Alinan érnekler
patolojik inceleme icin % 10’luk formaldehit icinde 24-48 saat saklandi.

Deney protokolu sona erince ratlara yuksek doz eter inhalasyonu ile

sakrifiye edildi.
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Sekil 3.8: Orogastrik kateterden yapilan ilag enjeksiyonu.

Asagidaki parametreler kontrol ve deney gruplarinda karsilastirilarak
Omega-3 yag asidi’nin total vendz yetmezlik olusturulmus rat epigastrik ada
flebi yasayabilirligi Gzerindeki etkisi belirlenmistir:

1. Flep nekroz gelisme zamani,
2. Flep 3. gun nekroz yuzdesi (Grid yontemi ile
belirlendi),

3. Flep patolojisi.

3. 4. Nekroz Yiizdesinin Ol¢iimii ve Patolojik inceleme

Yapilan pilot c¢alismalarda, kontrol gruplarinda total nekroz
postoperatif 1. gunde izlendigi i¢in, sigcanlar postoperatif 3 gun boyunca
yakindan izlendi ve postoperatif 3. gun yukarda acgiklanan anestezi protokoll
altinda 6nce nekroz alani Grid yoéntemiyle oélguldid, daha sonra patolojik

inceleme igin flepteki nekrotik ve saglam dokudan biyopsi drnekleri alindi.
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Patolojik inceleme icin alinan o6rneklere formol tespiti sonrasi rutin
parafin takip uygulandi. Parafin bloklardan hazirlanan 6 mikrometre
kalinligindaki  kesitler Hematoksilen-Eozin ile boyandi. Histopatolojik
degerlendirmeler IS1k mikroskobunda yapildi. Mikroskobik
degerlendirmelerde epidermis, dermis, kas tabakasi ve subkutan yag
dokusunda izlenen 6dem, konjesyon ve nekroz gibi iskemik degisiklikler
degerlendirildi.

Deney protokolinin uygulanmasindan sonra atiklar, Ankara
Universitesi Tip Fakiltesi Hayvan Yetistirme Laboratuvarinda ortadan

kaldiriimalari saglandi.
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4. BULGULAR

Calismada total vendz yetmezlik olusturulmus rat epigastrik ada
flebinde Omega-3 yag asidi'nin etkinligi arastirildi. Bunun igin her bir grupta
20 adet olmak Uzere ratlar, randomizasyon yontemi ile kontrol ve deney
olmak uzere iki gruba ayrildi. Kontrol grubuna steril serum fizyolojik, deney
grubuna ise Omega-3 yagasidi uygulandi. Deneyler sirasinda kontrol
grubundaki ratlardan 4 tanesi flebini yedigi icin degerlendirmeye alinmadi.
Deney grubunda ise yine 5 adet rat flebini yedidi icin degerlendirmeye

alinmadi.

4.1. Makrosopik Bulgular

Kontrol grubunda inferior epigastrik venin baglanmasini takiben 1.
saatte venoz yetmezlik bulgulari olan 6dem, morarma ve yuzeyel venlerde
dilatasyon gozlendi (Sekil 4.1). Kontrol grubundaki hayvanlarda postoperatif
3. gunde fleplerde total nekroz’a dogru giden bir gorinim godzlemlendi
(Sekil 4.2).

Deney grubunda ise inferior epigastrik ven baglandiktan 1 saat
sonra venoz yetmezlik bulgulari olan 6dem, morarma ve yluzeyel venlerde
dilatasyon dramatik bir sekilde daha az bir duzeyde gozlendi (Sekil 4.3).
Postoperatif 1. ginde ise flepte ven6z yetmezlik bulgulari olan morarma,
odem, venlerde konjesyon ve dilatasyonun ortaya ¢iktigi gozlemlendi. Deney
grubunda postoperatif 2. ginde vendz yetmezlik bulgularinin iyice

siddetlendigi gozlendi . Postoperatif 3. glinde fleplerde nekroz gelistigi tespit
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edildi (Sekil 4.4). Deney gurubundan bir denek tamamen iyilesti ve flep 7.
ginde tamamen normal deri rengine dondu (Sekil 4.5). Bazi galismalarda rat
deri fleplerinin tam kalinhikta deri grefti olarak da yasamini

surdurebileceklerini yazmiglardir (30).

Sekil 4.1: Kontrol grubunda postoperatif 1. saatte flepteki venéz yetmezlik.
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Sekil 4.2: Kontrol grubunda postoperatif 3. glinde fleplerdeki total nekroz gelisimi.

Sekil 4.3: Deney grubunda postoperatif 1. saatteki flebin gérinimui.
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Sekil 4.4: Deney grubunda postoperatif 3. glinde flebin gériinima.

Sekil 4.5: Deney grubunda sadece bir denekte ortaya ¢ikan postoperatif 7. giin flep

gorinim.
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4.2. Planimetrik Bulgular

Milimetrik asetat kagidi kullanilarak fleplerin nekroz olan ve yasayan
kisimlari Grid yontemi ile Olgllerek gruplara gére nekroz yuzdeleri sad ve sol
taraftaki fleplerin ayri ayri karsilastirildi. Deney grubu ve kontrol grubu
arasinda ¢ok belirgin farklar oldugu goéruldu. Bu sonuglar Tablo 4.1 ve Tablo

4.2'de gorulmektedir.

Tablo 4.1: Sag taraf fleplerindeki nekroz ytzdelerinin kargilastiriimasi.

SAG EKONTROL
% nekroz % NEKROZ B OMEGA-3
100

80 -
60 -
40 -
20 -

0
1. GUN 2. GUN 3. GUN

Tablo 4.2: Sol taraf fleplerindeki nekroz ylzdelerinin karsilastiriimasi.

SOL B KONTROL
% nekroz % NEKROZ B OMEGA-3

100 -

80 -
60 -
40 ~
20

0
1. GUN 2. GUN 3.GUN
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4.4. Histopatolojik Bulgular

Hem kontrol hem de deney grubundaki ratlardan postoperatif 3. gun
alinan biyopsiler histopatolojik olarak incelendi.

Kontrol gruplarindan postoperatif 3. gin biyopsilerin histopatolojik
incelemesinde tim katlarda yaygin nekroz saptandi. (Sekil 4.12).

Deney gruplarindan postoperatif 3. glin alinan biyopsilerde ise nekroz
olmadidi, yaygin 6édem ve konjesyonun oldugu, epidermis, dermis ve
kaslarda parsiyel iskemi oldugu, goruldu (Sekil 4.11). Deney gruplarindan
postoperatif 3. giinde alinan biyopsilerin histopatolojik incelemesinde ise
erken nekroz bulgulari saptandi (Sekil 4.11). Nekrozun kontrol grubunda
oldugu gibi yaygin olmadigi yer yer nekroze epidermis ve normal epidermisin
bir arada oldugu izlendi (Sekil 4.11).

Sekil 4.11: Deney grubunda postoperatif 3. glinde flepteki nekroz goriinimu .(H.E.X10)
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Sekil 4.12: Kontrol grubunda postoperatif 3. giinde flepteki nekrozun gérinimui. (H.E.X5)
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4. TARTISMA

Degisik doku faktorleri ve hucresel sinyal molekullerinin  flap
yasayabilirligi Uzerindeki etkileri halen arastirma konusu olmaya devam
etmektedir.

Son yillarda 6zellikle Nitréz oksit (NO) flap c¢alismalarinda doku
hasarini ve iskeminin zararl etkilerine karsi etkili bir ajan olma potansiyeli
olmasina yonelik buyuk ilgi toplamistir. NO 6nemli bir biyolojik sinyal
molekull olup ndronal sinaps’larda sinyal iletimi, immun sistem savunma
mekanizmasinda ( serbest radikal olarak ayni zamanda patolojik etkiler igerir)
ve damarlarda bazal tonusun ayarlanmasinda gorev almaktadir.

1987'de endotel bagdimh relaksing faktor (EDRF) yani NO’in
tanimlanmasindan sonra NO’in flap yasiyabilirligi Uzerinde ki etkileri
konusunda bir¢ok arastirma yapilmistir. Her ne kadar bu arastirmalarin
sonucunda degisik sonuglar elde edildiyse de son zamanlarda bu konuda
endojen ve eksojen NO’in flap yasayabilirligini uzattidi konusunda bir fikir
birligine ulagiimigtir.(88)

Nitrdz Oksit L-arginin’den  Nitréz oksit sentetaz enzimi (NOS)
araciligiyla olusur. NOS enziminin farkli dokularda gorev yapan U¢ izoformu
bulunur, bunlar; Ca-kalmodulin mekanizmasiyla ¢galisan endotel NOS (eNOS)
ve noronal NOS; Ca-kalmodulinden bagimsiz induklenebilir NOS (iNOS).
Bunlardan sadece eNOS ve iNOS damar islevinde goérev alirlar. eNOS,
endotel ve trombositlerde bulunur ve damarlarin bazal tonusunun
ayarlanmasindan ve trombosit agregasyonunun negatif geri beslemesinden
( feedback) sorumludur. iINOS ise makrofaj, nétrofil, mast hlcresi, trombosit
( sadece belirli sitokinlerin varliginda), kas ve endotel hticrelerinde bulunur.
NO sentezlendikten sonra etraftaki damarlarin diz kaslarina girer ve ¢ozunur
Guanilat siklaz enzimini aktive ederek cGMP'yi arttirir. cGMP, sonrasinda
kalsiyum pompasini aktive ve kalsiyum kanallarini inhibe ederek htcre igi
kalsiyum duzeyini azaltir boylece damarin gevsemesini saglamis olur.
Trombosit'lerde ise eNOS’la uretilen NO ayni mekanizmayla hicre igi

kalsiyum duzeyini dusurir. Boylece Trombosit agregasyonunu azaltir
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(negatif geri beseleme). Yapilan calismalarda NO uygulamalrinda flap
reperflizyonu sonrasi endotel Uzerinde ki selektin’lerin azalmasina bagl
olarak dokuda noétrofil sayisinda ve NADPH oksidaz enzimi aktivitesinde
belirgin azalma gérllmustir. iskemik dokuda NO azalir, bu nedenle
reperflizyon sonrasi dokuda nétrofil birikimine bagh olarak inflamasyon ve
odem ayni zamanda platelet agregasyonuna bagl olarark tromboz ve iskemi
meydana gelir(88).

NO kulanniminin olasi iki yan etkisi bulunmaktadir. Bunlardan birincisi
NO’in kendisi doku igerisinde reaktif oksijen radikallerine donustiginden
dokuda inflamasyon hasarina ve 6deme yol acar. Diger yan etkisi ise
sistemik hipotansiyona yol agmasi sonucu flap dokusunun perfizyonunun
bozulmasi ihtimalini arttirir(88).

Flap transferi sirasinda olusan iskemi sonrasinda reperfizyon
saglandiginda dokuda bir hasar meydana gelir ve flap yasiyabilirligini
etkilenir. Bu hasarin temel sorumlusu reperfuze olan dokuda kan akiminin
azalmasidir (doku damarlarinda heterojen kanlanma olur, distal
mikrovaskuler yapilarda akim hizi ,eritrosit gegis hizi, perfuze olan kapiller
uzunlugu azalir). Bunun gergeklesmesinde doku 6demi (damarlara basi
yapar), hicre zari hasari sonrasi endotel sismesi (ozmotik denge bozulur),
damar spazmi, noétrofil adezyonu ( inflamasyona sebep olarak doku hasari
yapar) ve sekonder trombus olusumu (damar limenini oblitere eder) rol
oynamaktadir. Her ne kadar NO bu mekanizmalarin ana etkeni olmasa da
onemli bir kisminda rol oynamaktadir. NO’in reperfuzyon hasari Uzerinde
primer terapotik etkisinden sorumlu olan trombosit agregasyonunu ve doku
notrofil birikimini azaltmasi oldugu belirtiimigtir. NO’in  doku Uzerindeki
koruyucu etkileri yaninda kendisi oksijen radikalleri olusturarak doku hasarina
yol actigi bilinmektedir. Bu iki karsit etki su sekilde agiklanmistir; iskemik
dokuda erken infalamasyon devresinde NO yapildiginda o dokuda ek
inflamasyon olusumunu azaltarak koruyucu etki goOsterirken gec¢ evrelerde

yapilan NO oksidatif hasari arttirarak zararl etki gdstermektedir(88).
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GunUmuzde poptler olan ve birgok arastirmaya konu olmus bir diger
madde ise Balik yagidir. Balik yagi, omega-3 yag asitlerinden zengin bir
besin olmasi ve 0Ozellikle kalp-damar sistemi Uzerinde gosterdigi koruyucu
etkiler nedeniyle Un kazanmigtir.

Ada kas deri fleplerinde ve ada deri fleplerinde ven6z drenajin akut
obstruksiyonu hem kasta hem de subkutan dokuda oksijen basincinin
dusmesine neden olur (18, 19). Flep yasayabilirliginde vendz iskemi arteriyel
iskemiden daha belirleyicidir (20, 21). Bunun da muhtemel nedeninin serbest
oksijen radikallerinin uzaklastiriimasindaki yetersizlik oldugu éne stralmustir
(16).

Total vendz okluzyon pedikullt fleplerde, serbest doku aktarimlarinda
ve replantasyonlarda énemini koruyan ve sik rastlanan klinik bir sorun olarak
hala karsimiza ¢ikmaktadir (15). Hematom, pedikalin katlanmasi ve
anostomoz hattinda tromboz gibi cesitli sebepler total vendz okluzyona
neden olabilir. Neden ne olursa olsun ilk 6once trombus olusur bu da
arkasinda kalan mikrosirkulasyonda staza ve arteriyel tromboza neden olur,
sonra da flep nekrozu gelisir (15). Daha 6nceki calismalarda akut ventz
oklizyonun genel arteriyovenoz oklizyondan daha belirleyici oldugu
gosterilmigtir (16, 17). Konjesyon total veya kismi akimin kaybi olarak ikiye
ayrilabilir. Kismi vendz oklizyonun tedavisi medikal veya kimyasal suluk
uygulamasidir. Gunumuzde total vendz oklizyonun tedavisi ise cerrahi re-
eksplorasyon yaparak venoz akimi tekrar saglamaktir. Eger anatomik
problem duzeltilemezse suluk uygulanir (1).

Deneysel konjesyone flep ve vendz travma modeli az sayidadir (22,
23, 24). Danile ve arkadaslari ratlardaki epigastrik ada flepte total ventz
oklizyon vyaratarak hiperbarik oksijen ve suluk uygulamanin etkilerini
kargilastirmiglardir (1) . Takeshi ve arkadaslar ise tavsan kulagindaki deri
flebinde veni baglayarak konjesyon meydana getirmis ve dustuk molekdl
agirlikh heparinin etkisini arastirarak flep yasayabilirligini arttirmada etkili
bulmuslardir (3).

Bu ¢alismada daha 6nce tavsanda tanimlanmis olan konjesyone flep

modelini (3) rat epigastrik ada flebinde (1) uygulayarak total venz yetmezlik
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olusturulmus rat epigastrik ada flebinde Omega-3 Yag Asid’i uygulamasinin
vazokonstriksiyon, trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu azaltarak flep
yasayabilirligi Uzerindeki etkisi arastirildi, boylece yeterince bilgi sahibi
olmadigimiz bu konuda temel bilgiye katki saglanmasi amaclandi. Literatur
gb6zden gegcirildiginde bugline kadar bu sekli ile bagka bir ¢alismaya
rastlanmadi.

Flep kaldirlmasi sirasinda kan akimini saglayan damarlardan bagka
duysal sinirler ve sempatik sinir lifleri de kesilir. Palmer rat sirtindan kaldirdigi
fleplerde esas noral agi adrenerjik liflerin olusturdugunu géstermistir (31).

Adrenerjik liflerin kesilmesi, adrenalin ve néradrenalin salinimina,
Ozellikle flep distalinde vazokonstruksiyon ve trombosit agregasyonuna yol
acgar. Postoperatif ilk 12 saat iginde gelisen hiperadrenerjik durumda zaten
azalmis olan kan akimi daha da duser. Bunun sonucu olarak 12-48 saat
icinde bu mediatorler tukenirler. Trombosit agregasyonu Tromboksan A2
salinimi ile vazokonstruksiyonu indukler. Gelisen iskemi sonrasi agiga ¢ikan
metabolik vazodilatatorler (CO, Laktat, Prostoglandinler, Histamin) 12-48
saatte yalnizca kan akimi iyi olan proksimal kisimlarda kan akimini
arttirabilir (32, 33, 34).

Cilt ve kas fleplerinde temel enerji kaynagi aerobik metabolizmadir.
Flebin az kanlanan distal kisimlarinda aerobik ve anaerobik metabolizma
artnlerinin hasari fazla iken, daha iyi kanlanan proksimal kisimlarinda
degisiklik izlenmez. Kaldirilan flepte ilk gézlenen degisiklik, distal kisimda
yuksek enerjili fosfometabolitlerdeki dusmedir (25, 26). Ardindan ATP de
giderek duseceginden ilk bes saatte laktat dizeyi maksimum seviyeye ulasir
(27). Yapilan domuz modeli ¢alismalarinda flep saglikli beslenemiyor olsa
da, flebin 4-16 saat yasayabildigi gézlenmistir (28). Compbell ve arkadaslari
yaptiklari galismalarda, ratlarda random paternli deri flepleri igin “kritik iskemi”
zamani’'nin 8-12 saat oldugunu ortaya koymuslardir (29). Bazi ¢alismalarda
rat deri fleplerinin tam kalinhkta deri grefti olarak da yasamini

surdurebileceklerini yazmiglardir (30).
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Flep proksimalinden uzaklagtikga artan metabolizma Urunleri
nedeniyle hiperozmolarite, asidoz ve lokal hemokonsantrasyon geligir. Bu
olaylara bagli olarak eritrositlerdeki deforme olma 6Ozelligi azalir. Cunku 7-8
mikron ¢apli eritrositlerin 5-7 mikron c¢apli damarlardan gecgebilmesi igin
deforme olmasi gerekmektedir. Buna bagli olarak kapiller dolagsim yavaslar,
tikanir ve eritrosit gollenmesi gelisir. Dolasimin yavaglamasi hipoksiyi daha
da arttirarak yetmezIigi kisir dongu halinde daha genis bir alana yayar (35,
36). Postoperatif ilk 6 saatte gelisen vazospazm 12. saatte hipoksinin
etkisinde geri dondslimsuz duruma geger ve zaten distalde koétl olan dolagim
iskemik hasarla sonlanir. Akim duzelmedikge hucresel 6lum 13. saatte
meydana gelir (30, 37, 38).

Deri flep nekrozunun sebepleri hakkinda bir ¢ok teori ileri surGIimustir.
Myers ve Cherry, flepte arteriyel ve vendz yetmezligin birlikte oldugu zaman
nekroz olusumuna neden oldugu goérusundedirler. Kerrigan’a gore, flep
nekrozunun basta gelen sebebi arteriyoven6z santlarin agilmasindan daha
cok arteriyel bir yetersizligin varligidir. Reinisch ise flep proksimal ucunda
arteriyovendz santlarin olustugunu, bununda kapiller kan akimini azaltarak
flep nekrozuna neden oldugunu savunmustur. Arteriyel ve/veya venoz
yetmezlik, proksimal arteriyoven6z santlarin agiimasi distal flep nekrozununa
yol agcmakla beraber en 6nemlisi vendz yetmezliktir (39, 40, 41, 42).

Flep yasayabilirligini arttimada c¢esitli yontemler ve tedaviler birgok
arastirmaci tarafindan denenmistir (3, 22, 43, 44, 45, 46, 47). Bunlar
antitromboz, vazodilatasyon ve neovaskularizasyon uzerine yogunlagmisgtir.
intravenéz ve intraarteriyel Urokinaz, streptokinaz, prostaglandin Ej,
prostaglandin I, ve topikal kapsaisin uygulamasi fibroblast bluylime faktord,
vaskuler endoteliyal blyime faktora flep yasayabilirligini arttirdigi bilinen
tedavilerdir (20, 48, 49).

Hiperbarik oksijen tedavisinin random patternli fleplerin yasayabilirligini
arttirdigini  gosteren c¢alismalar vardir (50, 51). Hiperbarik oksijenin
tedavisinin; eritrositlerdeki yuksek oksijen tasima kapasitesini arttirmasi,
kollajen sentezini artirarak fibroblast stimulasyonu ve neovaskularizasyonda

artis saglayarak flep canliiginda faydal olacagini arastirmacilar tarafindan
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ileri surmustur. Bu arastiricilarin hemen hepsi hiperbarik oksijenin 6zellikle
postoperatif ilk iki glinde yararli oldugunu, daha sonraki gunlerde flep
canlliginda anlamh farkhlik elde edilemeyecegini vurgulamiglardir (52, 53,
54, 55, 56). Hiperbarik oksijen tedavisinin iskemi sirasinda ve iskemiden
sonra da uygulandiginda flep vyasayabilirligini arttirdigini destekleyen
calismalar vardir (57). Yine yapilan calismalarda hiperbarik oksijen
tedavisinin total vendz okluzyonlu fleplerin yagayabilirligi Uzerine olumlu
etkilerini gosteren calismalar da vardir (1). Yine ayni ¢alismada tek basina
hiperbarik oksijen tedavisi yerine beraber sulik uygulamanin daha etkin
oldugu vurgulanmistir.

Cerrahi olarak duzeltilemeyen total vendz okluzyonda suluk
uygulamasinin faydali oldugu goérusund savunan c¢alismalar vardir (58, 59,
60). Sdlugun salivasinda bulunan antikoaglilan madde yaradan 48 saatten
fazla kanama yapacak kadar potent bir antikoagulandir.

Klinik uygulamada duguk molekul agirlikh heparin kullanimi yaygin
kabul gormustir (14, 61). Yari &mrinin uzun olmasi ve biyoyaralaniminin
daha fazla olmasi nedeniyle konvansiyonel heparinden daha iyidir (60).
Duaguk molekul agirlikli  heparinin subkutan enjeksiyonu sadece deri
fleplerinde degil, ratlarda serbest doku aktarimlarinda da mikrosirktlasyonu
arttirdgi  gosterilmistir (3). Heparin plazma antitrombin [II’Gn aktivitesini
arttirarak aktive olmus pihtilasma faktoélerinin XII, XI, X, IX , Il ve kallikreini
notralize ederek etki gosterir (14). Duiastuk molekul agirlikli  heparin
antitrombotik etki saglarken sinirli hemoraji potansiyeli tagimaktadir (3).

Mikrosirkulasyonda trombusu onlemek icin antitrombositer etkisi
olmayan (heparin ve hirudin) veya orta derecede antitrombositer etkisi olan
(asetil salisilik asit) birgok ilag kullaniimistir (62).

Hirudin, aspirin, klopidogrel ve heparin bizim modelimizde daha 6nceki
calismalarda denenmis ve gesitli derecelerde etkili bulunmuslardir (69, 70).

Omega-3 yag asitleri coklu doymamis yag asitleri (CDYA) ailesinden
olup besinler araciligiyla vucudun kullanimi i¢in saglaniimasi zorunludur.
Omega-3 terimi ("n-3", "w-3" olarak da kullanilir) ilk ¢ift bagin, karbon

zincirin ucundaki (w) metil grubundan itibaren sayilinca 3. karbon-karbon
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badi oldugu anlamina gelir ( sekil 2.3). insan beslenmesinde énemli olan
omega-3 vyag asitleri sunlardir: alfa-linolenik asit (18:3, ALA),
eikosapentaenoik asit (20:5, EPA) ve dokosaheksaenoik asit (22:6, DHA). Bu
u¢c doymamis yagda, sirasiyla 18, 20 veya 22 karbonlu bir zincirde 3, 5, veya
6 cift bag vardir. Cift baglarin hepsi cis-bigcimindedir, yani hidrojen atomlari
cift bagin ayni tarafindadir. Balik yagi 6zellikle EPA ve DHA icin dnemli bir
besin kaynagidir. Yabani Somon, Ringa baligi, Uskumru, Hamsi ve Sardalye
gibi yagh soguk su baliklari Omega—3 yag asitlerinden zengindirler. Rat’larin
normal gunlik besinleri ALA, EPA ve DHA CDYA ’larindan fakirdir fakat
besinlerine balik yagi eklenmesiyle birlikte dokulardaki EPA ve DHA
duzeylerinde belirgin artig gosterilmigtir.(88)

Yapilan aragtirmalar sonucunda n-3 CDYA'’lerinin plazma lipid duzeyi
regulasyonu, insilin etkisi, kalpdamar sistemi ve bagisiklik sistemi, sinir
gelisimi ve gorme duyusu gibi normal saglik kosullarindaki ve kronik
hastaliklarin mekanizmalarinda rol oynayan gesitli fiziyolojik olaylarda etkisi
gOsterilmigtir.(88)

Omega-3 CDYA’lar sindirldikten sonra neredeyse butun hucrelere
yayilirlar ve hlcre zar yapisi ve iglevi, eikozanoid sentezi, hiicre sinyal iletimi
ve gen ekspresyonu gibi ¢gok sayida iglevde gorev alirlar. Ancak hucrelerin
CDYA’larin kompozisyonunda meydana gelen degisikliklere goOsterecekleri
tepkiler hicreye 06zel lipid metabolizmasi ve yagd asidi ile regile edilen
transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunda meydana gelen degisikliklerle
belirlenir.

Besinle alinan esterifiye olmamig yag asitleri (YA) vicuda girdikten
sonra hizli bir bicimde YA tasiyicilariyla hicre igine tasinir ve Acyl-Coa
sentaz enzimi aracihgiyla YA-Coa tioesterlerine cgevirilirler. YA-Coa’lar nétir
lipidler kolesterol ve trigliserol) ve yuklu lipidlerin ( fosfolipidler, sfingolipidler,
plazmatogenler) sentezi igin substrat olarak kullanilirlar, ayni zamanda
elongasyon, desatlrasyon, beta oksidasyon ve protein acylasyon
reaksiyonlarinda gorev alirlar. 18 ile 20 ve 22 karbonlu CDYA’lerinin hicre igi
metabolize oldugu yodntemler hicrenin bir ¢ok regulatuar mekanizmasini

etkilemektedir boylece ¢ok sayida fizyolojik mekanizmayi ayni anda
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etkilemis olurlar. Burada ben 0zellikle bu mekanizmalarin bazilarina
deginmek istiyorum.(88)

Lipid raftlart CDYA'larin etki gosterdigi en 6nemli odaklardan birisidir.
Lipid raftlar hicre zarinda kolesterol ve sfingolipidlerden zengin, birgok zar
proteinine (src kinaz, G-proteini, kaveolin ve Gp 43 ailelerinden) yataklik
eden ve hucre zari invajinasyonu, endositoz, kolesterol aligverisi ve sinyal
iletimi gibi genis fonksiyonlara sahip alanlardir. CDYA'lar Lipid Raftlarin
protein ve fosfolipid’lerine etki ederler. Bu etkilerden en iyi tanimlanmig
olanlarindan bir tanesi CDYA’larin anti-inflamatuar 6zellikleridir.

Anti-inflamatuar o6zellikleri iki sekilde; Eikozanoid den bagimsiz ve
Eikozanoidler uzerinde ki etkiler sonucu olusur. Eikozanoidden bagimsiz
olarak CDYA'lar (n-6 ve n-3 her ikisi de) Lipid raftlarin fosfolipid
kompozisyonunu degistirerek T-hlcre aktivasyonu igin gerekli ko-stimulatér
yuzey proteinlerinin(src kinaz ailesinden Lck ve fyn) hlcre zarina tutunmasini
azaltarak bu proteinlerin sayisini azaltirlar boylece THR( T-hlcre Reseptor)
iletimi azalir ve inflamasyon gergeklesemez .(88)

CDYA'larin Eikozanoidler Uzerinde yaptigi degisiklikler ise Anti-
inflamatuar, Anti-agregasyon ve vazodilatasyon gibi etkiler yaratir. CDYA’lar
Eikozanoidlerin degisik mekanizmalarla aktivitelerini degistirmeleri nedeniyle
onemli regulatorlerinden biri olma nitelgini tasirlar.

COX Urunleri tromboregulatuar, inflamatuar ve kemoatraktan ozellikler
goOsterirken LOX drlnleri vaskuler gecirgenlik, vazokonstriksiyon ve
bronkokonstruksiyon Uzerine etki gosterirler. CDYA’lar daha onceden de
soyledigimiz gibi Eikozanoid yapimini birden ¢ok mekanizmayla regule
ederler. N-3 CDYA'’lar Arasidonik asite kiyasla COX ve LOX enzimleri igin
daha az substrat 6zelligi tagirlar ayni zamanda bu enzimlerle etkilesime
girdiklerinde enzimin etkinligini azaltan yapisal degisikliklere yol agarlar.
Bunlara ek olarak n3 CDYA’lar Eikozanoidlerin peroksizomal yikimini da
arttirirlar.(88)

Bu degisiklikler sonucunda Arasidonik asitten yapilan Eikozanoidlerde

( 2-serisi eikozanoidler; TXAZ2, vs.) azalma olurken n3 CDYA’larindan yapilan
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Eikoznoidlerde  (3-serisi  Eikoznoidler; TMX A3, PGI3,vs.) artis
gOrulmektedir.(90)

Eikozanoid igeriginde olusan bu degisiklikler sonucunda asagidaki
etkiler olusur: 1) etkin proinflamatuar olan prostaglandin E2 (PGE2),
Tromboksan B2 (TXB2) , I6kotrin B4 (LTB4) , 5-hidroksi eikosatetraenoik asit
(5-HETE) ve l6kotrin E4’GUn (LTE4) azalmasiyla Anti-inflamatuar etki, 2)
TMXA2/TMXAS3 oraninin azalmasi, PGI3 artmasi (91) ve PDGF gen
ekspresyonunun azalmasi (93) sonucunda trombosit fonksiyonunu duzeltici
ve anti-agregan etki, 3) PGI3 ve PGI2 birikmesi ( PGI2 dizeyi diger 2-serisi
Eikoznoidlerden farkli olarak etkilenmez) sonucunda vazorelaksasyon etkisi
meydana gelir.(90)

Omega-3 Yag asitlerinin damar Uzerindeki endotel bagimli
vazorelaksasyonu prostanoid(eikosanoid) bagdimli ve prostanoid bagimsiz
olarak iki mekanizmayla gerceklesmektedir (94). Prostanoid bagimsiz olarak
meydana gelen vazorelaksasyon NO ve Endotel bagimli hiperpolarizan faktor
(EBHF) araciligiyla gerceklestigi iyi bilinmektedir (94). EBHF potasiyum
kanallari Uzerinde etki ederek hiperpolarizasyona sebep olur ve
vazorelaksasyon meydana gelir. NO’in vazorelaksasyon mekanizmasi
yukarida belirtilmigtir. CDYA’larin NO salininmini arttirmasiyla ilgili yapilan
mekanizma arastirmalarinda EPA’'nin  normalde hicre zarinda lipid
raftlarindaki Kaveolin proteinlerine yapisik olarak bulunan eNOS’u yerinden
kopartarak aktivasyonuna sebep oldugu boylece kalsiyumdan bagimsiz
olarak NO’yu arttirdig1 gosterilmistir (95). 2000 yilnda B.Engler tarafindan
yapilan arastirmada EPA’'nin endotel bagimsiz olarak Prostanoid yapimi
araciligiyla potasiyum ATP kanali aktivasyonu Uzerinde etki ettigi
gosterilmistir. CDYA’larin diger vazodilator ajanlarin etkisini arttirdigi degisik
caligsmalarda gosterilmis olsada halen molekuler dizeyde daha net bir bilgi
elde edilememistir.

Omega-3 yag asitlerinin bir diger 6zelligi de oksidatif stres Uzerindeki
etkisidir. idrarda GC-MS F’ isoproston diizeyi bilinen en iyi in vivo oksidatif
stres gostergesidir. Yapilan aragtirmalarda EPA ve DHA nin ayri ayri veya

birlikte kullanimindan sonra oksidatif stresin azaldigi gosterilmistir. Bu etkinin
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olasi mekanizmasinin n3-CDYA’larin immuin modulasyon etkisine ve I0kosit
aktivasyonunu azaltmasina bagli oldugu dusundliyor (Mori ve Beilin,
2004)(96).

Bu ¢alismadan hedeflenen; NO mekanizmasiyla damar gevsemesine
yol agan, Trombosit agregasyonunu azaltan, antioksidan etkisi bulunan, oral
kullanimi nedeniyle kullanigl ve ayni zamanda ucuz olan EPA ve DHA'’ dan
zengin balik yaginin oral kullaniminin flap yasayabilirligi Uzerinde etkilerinin
degerlenmesidir. Daha 6nceden n3-CDYA’ lari Uzerinde birgok arastirma
yapiimigtir ve ¢ok sayida biyokimyasal mekanizmalari ve klinik etkileri
konusunda genis bilgiler bulunmaktadir fakat flap yasayabilirligi konusunda
ilk kez bu arastirmada kullaniimaktadirlar.

Trombosit fonksiyonlarini etkileyen ajanlar her zaman flep cerrahisi ile
ugrasan cerrahlarin ilgi odagi olmuslardir. Gegtigimiz birkac yilda trombosit
fizyolojisinin anlasiimasi ile antitrombositer ajanlarin klinik kullanimi da
artmistir. Ornegin asetil salisilik asit zayif antitrombositer etkiye sahip olmakla
beraber miyokard enfarktiusinden olumleri 6nlemektedir. Trombositler
trombus olusturmak igin birbirlerine ¢ok buyuk bir glikoprotein kompleksi ile
baglanirlar, buna glikoprotein lIb/llla denir. Glikoprotein Illb/llla aracil
trombosit agregasyonunu inhibe eden ajanlar akut trombotik hastaliklarda
giderek daha sik kullaniimaktadir (71).

Hem klinik hem de deneysel c¢alismalarda tromblus olusumunu
engelleyerek flep yasayabilirligini arttirmada sayisiz ilag kullaniimigtir. Aspirin
(72), dusuk molekul agirhikli dekstran (73), insan rekombinant doku
plazminojen aktivatori (74) ve udrokinaz (75) antitrombotik etki ile flep
yasabililigini arttirmada kullanilmaktadir. Ancak bunlarda cerrahi esnasinda
veya sonrasinda kanamay! arttirarak hematoma neden olabilmektedir (76).

Omega-3 Yag Asidi’'nin bu calismada verilen dozu 15 mg/ kg'dir.
Omega-3 Yag Asidi’'nin temel atilim yolu safra ve fegestir. Son yillarda birgok
c¢alismacinin ilgi odagi olmus bir ilagtir.

Yine Omega-3 Yag Asidi trombozu onleyici olarak etkinligi deneysel

olarak arastiriimis ve etkili bulunmustur.
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Omega-3 Yag Asidi’'nin iskemi ve reperfizyon hasari sonrasi flep
yasabilirligini arttirmasindaki etkisi deneysel olarak ilk defa bu ¢alismada ele
alinmigtir.

Yapilan bu calismada elde edilen makroskopik ve histopatolojik
sonuglar literatirdeki bulgularla desteklenmektedir. Tedavi gruplarindan
postoperatif 1. glnde alinan biyopsilerin yapilan histopatolojik
incelemelerinde epidermis, dermis, subkutan yag dokusu ve kas tabakasi
birbirinden ayrilabilmektedir, kontrol grubunda ise ayni gunde yaygin
nekrozun bulgusu olarak herhangi bir tabakanin ayrimi yapilamamaktadir.
Yine tedavi gruplarinda kil follikilleri ve yad dokusunun bosluklari
izlenebilmekte fakat kontrol grubunda ise bunlara rastlamak mumkun degildir.
Tedavi gruplarinda 6demin bulgusu olarak kollajen ve kas lifleri tek tek
izlenmekte, damarlarda konjesyon goérilmektedir. Bunlar vendz yetmezIQi
disunduren histopatolojik bulgulardir. Bu sonuglardan yola cikarak flebin
venoz yetmezlikte oldugunu ancak buna ragmen yasayabilirligini korudugunu
sOyleyebiliriz. Bu bulgular Lozano ve Miyawaki'nin galismalar tarafindan da
desteklenmektedir (3, 82).

Yine elde edilen nekroz yuzdelerinin kiyaslanmasindan elde edilen
sonuglar ayni galismacilarin bulgularina paraleldir. Bu calismada kontrol
gruplarina nekrozun postoperatif 1. giinde % 100 olmasi, tedavi gruplarinda
ise nekrozun belirgin bir sekilde daha az goériimemesi Omega-3 Yag
Asidi'nin vendz yetmezlikteki fleplerde 1. ginde nekroz gelisimini azalttiginin

onemli bir bulgusudur.
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6. SONUG

Total vendz yetmezlik olusturulmus rat epigastrik ada flebinde
Omega-3 Yag Asidi'nin flep yasayabilirligi Uzerine etkisinin arastirildigi bu
calismada elde edilen veriler goyle 6zetlenebilir:

1. Makroskopik ve histopatolojik incelemeler sonucunda
postoperatif 1. glnde kontrol gruplarinda total nekroz
gelistigi, tedavi grubunda ise fleplerin vendz yetmezlikte
olmasina ragmen yasadiklari,

2. Kontrol ve tedavi gruplarinda nekroz  ylUzdeleri
karsilastirildiginda sonuglarin tedavi gruplari lehine oldugu
gorulda.

Bu bulgular  c¢alismanin baglangicinda  kurulan hipotezi
desteklemektedir. Sonuglar goOstermektedir ki total vendz yetmezlik
olusturuimus rat epigastrik ada flebinde Omega-3 Yag Asidi'nin flep
yasayabilirligi Uzerine etkilidir. Omega-3 Yag Asidi'nin kontrol gruplarinda 1.
gunde gorulen nekrozun tedavi gruplarinda gorulmesini azaltmaktadir. Ancak
klinik pratikte kardiovaskuler alanlarda rutin olarak kullanilan Omega-3 Yag
Asidi’nin flep cerahisinin klinik pratiginde uygulanmasi igin, ileri deneysel

calismalara gereksinim vardir.
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7. OZET

Omega-3 Yag Asidi’nin Total Venoz Yetmezlik Olusturuimus Rat
Epigastrik Ada Flebinde Yasayabilirlik Uzerine Etkisinin Arastiriimasi

Bu calismanin amaci total vendz yetmezlik olusturulmus rat epigastrik
ada flebinde Omega-3 Yag Asidi'nin flep yasayabilirligi Uzerine etkisini
arastirmaktir.

Calismada inferior tabanli rat epigastrik ada flebi kullanildi. Calisma 40
adet Wistar Albino cinsi erkek rat Uzerinde yapildi. Ratlar random olarak
deney ve kontrol omak Uzere iki gruba ayrildi. Kontrol grubuna steril salin,
deney grubuna ise Omega-3 Yag Asidi uygulandi. Ratlar postoperatif 3 gun
izlendi. Uglincii gliniin sonunda yliksek doz eter anestezi ile sakrifiye edildi.

Degerlendirme makroskopik gozlem, Grid yontemi ile flep nekroz
yuzdelerinin karsilastirilmasi, histopatoloji ile yapildi.

Makroskopide kontrol grubunda postoperatif 1. glinde total nekroz
gelisirken, deney grubunda 1. gunde fleplerin venoz yetmezlikte oldugu
ancak nekroz gelismedigi gozlendi. Deney gruplarinda ise nekroz 3. gunde
g6zlendi. Makroskopik bulgular histopatolojik inceleme ile dogrulandi. Grid
yontemi ile olgulen nekroz yuzdeleri kontrol ve deney gruplari arasinda
karsilagtinldiginda belirgin farklar gozlendi.

Elde edilen bulgulara dayanilarak total vendz yetmezlik olusturulmus
ada fleplerde Omega-3 Yag Asidi'nin flep yasayabilirligini arttirdigi sonucuna

varilimistir.

Anahtar Kelimeler: Omega-3 Yag Asidi, vendz yetmezlik, flep yagayabilirligi
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8. SUMMARY

The Effect of Omega-3 Fatty Acid on Survival of Rat Epigastric Island
Flap Subjected to Total Venous Insufficiency

The purpose of this study was to determine the effect of Omega-3
Fatty Acid on survival of rat epigastric island flap subjected to total venous
insufficiency.

Rat epigastric island flap was used in this study. The study was done
in 40 male Wistar Albino rats. Animals were randomly assigned to two
groups: control and treatment. Sterile saline was administered to the rats in
the control group. Omega-3 Fatty Acid was administered to the rats in the
treatment group. The rats were observed for the postoperative three days.
The rats were sacrified by high dose ether anaesthesia at the end of the
third day.

Evaluation was done by macroscopic examination, histopathologic
examination and the measurement of flap necrosis with the Grid method.

In the first postoperative day total necrosis was determined in the
control group while venous insufficiency was observed in the treatment group
on macroscopic examination. Total necrosis was also determined on the third
postoperative day in the treatment group. Macroscopic evidences were
confirmed with histopathologic examination.

According to the obtained results at the end of the experimental
research, Omega-3 Fatty Acid was found to be effective on survival of rat

epigastric island flap subjected to total venous insufficiency.

Key Words: Omega-3 Fatty Acid, venous insufficiency, flap survival
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