T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE KAMU HASTANELERI KURUMU
ANKARA iLi 1. BOLGE KAMU HASTANELERI BIiRLIiGi
GENEL SEKRETERLIGI
ANKARA EGITIiM VE ARASTIRMA HASTANESI PLASTIK,
REKONSTRUKTIF VE ESTETIiK CERRAHI KLINiGi

OMEPRAZOLUN RANDOM PATERNLI SICAN FLEP
MODELINDE FLEP YASAYABILIRLIiGINE ETKISI

TIPTA UZMANLIK TEZIi

Dr. Hilmi SEN

Ankara 2014



T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
TURKIYE KAMU HASTANELERI KURUMU
ANKARA iLi 1. BOLGE KAMU HASTANELERI BiRLiGi GENEL
SEKRETERLIGI
ANKARA EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI PLASTIK,
REKONSTRUKTIF VE ESTETIiK CERRAHI KLIiNiGi

OMEPRAZOLUN RANDOM PATERNLI SICAN FLEP
MODELINDE FLEP YASAYABILIRLIGINE ETKISi

TIPTA UZMANLIK TEZI

Dr. Hilmi SEN

Damisman
Op. Dr. Melike ORUC

Ankara 2014



TESEKKUR

Uzmanlik egitimin siiresince iyi bir plastik cerrah olabilmem i¢in her konuda
bana destek veren, yol gosteren ve yardimlarini benden esirgemeyen degerli hocam
Prof. Dr. Ugur KOCER’e ve tezimin hazirlanmasindaki katkilarindan dolay:1 degerli
tez danismanim Dr. Melike ORUC’a tesekkiirii bir borg bilirim.

Klinigimizde egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerini benden esirgemeyen
degerli hocalarim Dog. Dr. Giircan ARSLAN, Dog. Dr. Ahmet TERZIOGLU, Dog.
Dr. Nezih SUNGUR ve Bagasistan Dr. Yiiksel KANKAYA, Uzm. Dr. Koray
GURSOY ve Uzm. Dr. Mert CALIS a,

Bilgi ve deneyimlerini aktarmanin yaninda her zaman bana destek olan

degerli hocam Dog. Dr. Mustafa Giirhan ULUSOY ’a,

Uzmanlik egitimim boyunca birlikte calisma firsatt buldugum ve egitimimde
emegi gecen Prof. Dr. Yusuf Kenan COBAN, Dog¢. Dr.Muhammet URALOGLU,
Yrd. Dog. Dr. Halit BAYKAN ve Yrd. Dog. Dr. Mehmet OZKOSE’ye

Uzmanlik egitimim siiresince birlikte ayni1 ortak kaderi paylastigim asistan
arkadaglarima ve bana her zaman her konuda destek olan klinigimiz hemsireleri ve

diger calisanlarina,

Sintigrafik c¢alismalar esnasinda fikir aligverisinde bulundugum, calismamin

ylriitiilmesi hususunda yol gosteren ve dnemli katkilari olan Dr.Gokhan KOCA’ya,

Gayretleri, yardimlar1 ve 6zverili ¢alismalarindan dolay1 hastanemiz deney

hayvanlar1 laboratuari ¢alisanlarina,

Calismanin patolojik degerlendirme asamasinda yardimlarini benden

esirgemeyen saglik memuru Mehmet SAGIR’A,

Beni biiyiitlip bugiinlere getiren, hayatin her kademesinde yardimlarini

esirgemeyen anneme, babama, kardeslerime ve esimin annesi, babasi ve kardeslerine,

Her daim yanimda olan, hayat arkadasim, fedakar, sevgili esime ve

asistanligin dogas1 geregi yeteri kadar zaman ayiramadigim ¢ocuklarima,

Cok tesekkiir ediyorum.



ICINDEKILER

Sayfa No:
TESEKKUR .....coviieeeeeeeeee et es s i
TCINDEKILER ...ttt ettt v et esesesesesesesenesenenans ii
KISALTMALAR ..ottt ettt ettt sae et e eneesseenseeneens v
RESIMLER DIZINI ..ottt ssesienes vii
SEKILLER DIZINI.......oiiiiiiioeicieeeeeeeeeee e iX
TABLOLAR VE GRAFIKLER DIZINI .....c.coooiiniiiieineinierecneesecsee e X
OZET oottt Xi
1. GIRIS VE AMACGC ..ottt ettt en s 1
2. GENEL BILGILER .........ooooiiiiioieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 3
2.1 DERI .ot 3
2.1.1. DIl ANALOMIST ...eeuvieutieiiieeiie ettt ettt ettt ettt e st be e st e aeesaeeebeeeeees 3
2.1.2. Deri Kan AKIMI...c..cooiiiiiiiiiieieeeeeeeeee et 4
2.1.3. Deri Kan Akiminin Dizenlenmesi.........cccoeveeriiiiieniienienieeieneceeee 7
2.1.4. Flep Kaldirildiktan Sonra Olusan Fizyolojik Degisiklikler ....................... 8
2.1.5. Flep Kaldirildiktan Sonra Olusan Metabolik Degisiklikler. .................... 10
2.1.6. ANJIOZENCZ ..ottt ettt ettt ettt e e be et e et e ebeesnbeensaeenseenne 11
2.1.7. FIEP NEKIOZU.....eviiiiiiieeiieecee ettt e 13
2. 1.8 NIEITK OKSIE..eueeitiiiiiiieieeieeie ettt e 17
2.2, FLEPLER ..ottt ettt et es 17
22,1 TANIMIAT ettt sttt 17
2.2.2. Fleplerin Tarihi GelISIMI......ccceeuveeiiiieeeiieeeiie et 18
2.2.3. Fleplerin Sniflandirtlmast .........cccooevreiiieniiiiiienieeiieieceee e 19
2.2.4. Deri Fleplerinin Stniflandirilmast .........ccoeceeviiiiniininienieececeeee 20
2.2.4.1. Kanlanmalarina (Vaskiiler Anatomiye) Gore Siniflandirilmasi..... 20
2.2.4.1.1. Random Paternli (Rastgele Dolasimli) Flepler...................... 20
2.2.4.1.2. Aksiyel Paternli (Arteryel Dolasimli) Flepler ....................... 20
2.2.4.2. Hareket Sekline Gore Simiflandirilmasi.........cceeeveeviencieeniienneenen, 21
2.2.42.1. Lokal FIEPIEr ....cccuieiiiiiieiiieieeieeeeeete e 21
2.2.4.2.1.1. Rotasyon Flebi........cccceeevieriiriiieniieiieieeieeee e 21

ii



2.2.4.2.1.2. Transpozisyon Flebi.........cccccceevviiiiiiiiiniiiiiniieeiie e, 22

2.2.4.2.1.3. Interpolasyon Flebi............cccoooveueveveveereerereeeeeeeeenae. 23

2.2.4.2.1.4. Tlerletme FIEPIEri........cccoeveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeene, 23

2.2.4.2.2. UzaK FIEPIer ....cccoouiriiiiiiiiiiiccciceceecceece e 25

2.2.4.2.2.1. Direkt FIEPIEr ....c.eeevuiieriieeeiieeieeeieeeeeeee e 25

2.2.4.2.2.2. Indirek FIEPIEr.......c.coovviveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 25

2.2.4.2.2.3. Serbest Flepler.......cccvevieniiiiieieeiieieeeeee e 25

2.2.5. Hayvan Modelleri........cocuiiiiiiiiiiieiieeieee et 26

2.2.5.1. Sigan Derisinin ANAtOMISI.......ccoveeevuieeeiuieeiieeeeiieeeeieeeeereeeereeeeireens 26

2.2.5.2. Sigan Sirt Derisinin Arteriyel Kanlanmast ........ccc.coceveeiiniineenen. 26

2.2.5.3. Sigan Sirt Yarimada Flebi.........ccccooooiiiiiiiiiiiiiiiceceeee, 27

2.2.6. OMEPTAZOL ...c..eiiiiiiiiiiiieeieet ettt 29

2.2.7. GASITIN ettt ettt ettt sttt et sttt ae e e nns 30

2.2.8. Heparin-Baglayic1 Epidermal Biiylime Faktorii (HB-EGF) .................... 32

3. GEREC VE YONTEM......coitiiiiuiieieieeeeeceee ettt 33

3.1. DENEY VE DENEKLER........ccciciiitiieiieieeeeeteeee et 33

3.2. KULLANILAN ALET VE MALZEMELER.........ccccceiiiiiiiineeeeee 33

3.3. AMELIYAT YONTEMI ...oooiiiiiiiiiiiniincieiecieieie e 34

3.4. DENEY PROTOKOLU ve DENEKLERIN GRUPLANDIRILMASI. .......... 37

3.5. DEGERLENDIRME YONTEMI ......cooviuiiiiiiieiieinrireeineieesessseseseeeesenne 38

3.5.1. Klinik Gozlem ve Yiizey Alaninin Degerlendirilmesi.............ccceeuvennenne. 38

3.5.2. Radyoniiklid Calisma (Sintigrafi ile Gorlintileme) .........cccccoceeveeeennnenne. 40

3.5.3. Histopatolojik INCEIEME ............cocoovveveeeeiicicieeeeeeeeeeeeeeeee e 47

3.5.4. Istatistiksel Degerlendirme. ............cooevevveeueueeeeeeeeeeeeeeeseeeee e 50

4. BULGULAR ..ottt ettt ettt ettt st sbe et e 51

4.1. YUZEY ALANI DEGERLENDIRME SONUCLARI........ccoovoiviieieiiennne 51
4.2. RADYONUKLID CALISMA (SINTIGRAFIK GORUNTULEME)

SONUCLARI......eieieeeteeeeetee ettt ettt nseeaeeneensens 55

4.3. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME SONUCLARI ....c..vvvvnrienrinnenn. 60

5. TARTISMA ...ttt ettt ettt te et eesaesseeseensessaenseensenseensens 65

0. SONUGCLAR......eeitteteeet ettt ettt ettt et sae e b satesaeenbeas 78

7. KAYNAKLAR . ...ttt ettt ettt a e e staeseenaenseensens 80

il



AMP
ATP
Ca™
cAMP
CBO-P11
CD31
CO2
DNA

E

EGF
EGFR
eNOS
ErbB-1
ErbB-4
FAP
FARS
FGF
GlyG17
G14
G17
G34
G-CSF
HB-EGF
HCI
HE

KISALTMALAR

: Adenozin Monofosfat

: Adenozin Trifosfat

: Kalsiyum

: Siklik Adenozin Monofosfat

: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Reseptor inhibitorii
: PECAM-1; Trombosit Endotelyal Adhezyon Molekiilii

: Karbondioksit

: Deoksiribontiikleik Asit

: Epinefrin

: Epidermal Biiylime Faktorii

: Endotelyal Biiylime Faktorii Reseptorii

: Endotelyal Nitrik Oksit Sentetaz

: Endotelyal Biiyiime Faktorii Reseptorii [EGFR=Her1(Heregulin-1)]
: Endotelyal Biiylime Faktorii Reseptorii [EGFR=Her1(Heregulin-4)]
: Flep Alanmi Pikseli

: Flep Alan1 Radyoaktivite Sayimi

: Fibroblast Biiylime Faktorii

: Glisinle Genisletilmis Gastrin-17

: 14 Aminoasitten Olusan Gastrin

: 17 Aminoasitten Olusan Gastrin

: 34 Aminoasitten Olusan Gastrin

: Graniilosit Koloni Sitiimiile Edici Faktor

: Heparin-Baglayic1 Epidermal Biiylime Faktori

: Hidroklorikasit

: Hematoksilen Eozin

v



HGF : Hepatosit Biiyiime Faktori

H*/K*-ATPaz : Hirojen Potasyum-ATPaz

IL : Interldkin

iA : Tlgi Alami
iMm : Intramiiskiiler
LTC : Lokotrien C
LTD : Lokotrien D

L-NAME : N-nitro-L- arjinin Metil Ester

MAPK : Mitojen-aktivated Protein Kinaz
MMP : Matriks Metalloproteinazlari

mRNA : El¢i Riboniikleik Asit

NE : Norepinefrin

NO : Nitrik Oksit

NSAIi : Steroid Olmayan Anti Inflamatuar Ila¢
OoDY : Ortalama Damar Yogunlugu

OMP : Omeprazol

02 : Oksijen

PAI-1 : Plazminojen Aktivator inhibitor
PDGF : Trombosit Kaynakli Biiylime Faktorii
PGE1 : Prostoglandin E1

PGF2q : Prostoglandin F2 Alfa

PGI2 : Prostosiklin

PIGF : Plasental Biiyltime Faktorii

PI3K : Fosfotidilinositol 3-kinaz

RNA : Riboniikleik Asit

ROI : Region of Interest

ROS : Reaktif Oksijen Radikalleri

SD : Standart Sapma



SEYC
SF

SOD
s-HB-EGF

Tc99m-PO?

TGF-a
TGF-8
TNF-a
TRAM
TXA2
t-PA
U-937
VEGF
VEGFR

: Serbest El Yontemiyle Cizilen
: Serum Fizyolojik
: Siiperoksit Dismutaz

: Coziinebilir HB-EGF

: Teknesyum Perteknetat

: Transforme Edici Biiyiime Faktorii — Alfa
: Transforme Edici Biiyiime Faktorii- Beta
: Doku Nekroz Faktorii Alfa

: Transvers Rektus Abdominis Kasi

: Tromboksan A2

: Doku Tipi Plazminojen Aktivatorii

: Insan Makrofaj Benzeri Hiicre

: Vaskiiler Endotelyal Biiyliime Faktorii

: Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii Reseptorii

vi



RESIMLER DiZiNi

Sayfa No:

Resim 3.1:  Sicanin her iki iliak kemik ¢ikintisindan baslayan 3x9 cm’lik
flebin kalip yardimiyla ¢izilmis hali..........ocoooiiiiiiiinie, 35
Resim 3.2:  Deri flebinin pannikulus karnosus kasiyla birlikte kaldirilmasi ....... 36

Resim 3.3:  Kraniyal, kaudal ve her iki lateralden flebe giren damarlarin
GOTUNTIMTU ...ttt et e et e e e ennee e e 36

Resim 3.4:  Tekrar yerine dikilmis flep. .......cccoeeiiviiieiiiiiieicececeeee e, 37

Resim 3.5:  Grup I(kontrol) den 4. hayvana ait flep toplam alaninin
bilgisayar programi (Digimizer®) yardimiyla hesaplanmasi........... 39

Resim 3.6: Grup 3 (calisma) grubundan 7. hayvana ait flep toplam
alaninin  bilgisayar programi (Digimizer®) yardimyla
NESAPIANMAST...cccuviiieiiieeiieeeeee et 39

Resim 3.7: Grup 1(kontrol) den 4. hayvana ait flep nekroz alaninin
bilgisayar programi (Digimizer®) yardimiyla hesaplanmasi........... 40

Resim 3.8: Grup 3 (calisma) grubundan 7. hayvana ait flep nekroz
alaninin  bilgisayar programi (Digimizer®) yardimiyla
heSaAPIANMAST.....eiiiiiiiieiie e 40

Resim 3.9: Flep alani hesabi igin resimler cekildikten ve dikisler
alindiktan sonra radyoniiklid maddeyi vermek i¢in kuyruk
veninden damar yolu agilmasi. ........ccoeceeviieriieniiienieeieeeeee e, 41

Resim 3.10: Gama kamera altinda pinhole kolimator kullanilarak sintigrafi

Resim 3.11: Sicanin viicudundaki radyoaktif maddenin flebin goriintiisiinii
kirletmemesi i¢in sadece flep acikta birakilacak sekilde
siganin tiim viicudunun kursun tabakalar ile kapatilmasi ve i¢
ylizii su gecirmez naylon dis yiizii kagit olan ortii ile
SATIIMASL. ettt ettt st ettt et s 42

Resim 3.12: Kontrol grubundan (grup no:1, rat no:2) bir siganin deney
sonrasina ait sintigrafi goriintiileri. Flep goriintiisii {ic esit
ilgi alanina (A, B, C) bdliiniip dl¢limler yapilmistir. ........coceeeeeeee. 43

vil



Resim 3.13.

Resim 3.14:

Resim 3.15:

Resim 3.16:

Resim 3.17:

Resim 3.18:

Resim 3.19:

Calisma grubundan (Grup no:2, Rat no:4) bir sicanin deney
sonrasina ait sintigrafi goriintiileri. Flep goriintiisii ii¢ esit ilgi

alanima (A, B, C) boliiniip 6l¢timler yapilmistir..........ccccoeeeennee

Kontrol grubundan (Grup 1, rat no:2) bir sicanin deney

sonrasina ait sintigrafi gorintileri. .........cooevvveveenenienennenieeee,

Calisma grubundan bir sicanin (Grup no:2, Rat no:4) deney

sonrasina ait sintigrafi gorintileri. ........ccooevvveveeieniencnnenieeee,

Hematoksilen Eozin ile boyanmis 100x biiylitmeye ait bir

goriintii (X100, OLMPUS BX51). covvvveereoreeeeeeeeeereseeeeeesseeeeeeesene

CD31 ile boyanmis 100x biiylitmeye ait bir goriintii (X100,

OLMPUS BXS51). ciiiiiiiiiieieicecentctceece e

Hematoksilen eozin ile damar saymminmn yapildigi 400x
bliylitmeye ait bir goriintii, beyaz oklar eritrosit igeren
damarlari, siyah oklar eritrosit icermeyen damarlari

gostermekte (X400, OLMPUS BXS51)...cooevvieeiieieieeeieeeeeeeen

CD31 ile damarlarin boyanmasi, x400 biiyiiltmeye ait bir goriintii.
Beyaz oklar CD31 ile boyanmis damarlar1 gostermekte

(X400, OLMPUS BX51). oveoorveeereeeeeeeseeseseseeeseseeessseeesseeesseeeee

viii

.45

...46

.48

.. 48

...49



Sekil 2.1:
Sekil 2.2:
Sekil 2.3:

Sekil 2.4:
Sekil 2.5:
Sekil 2.6:
Sekil 2.7:
Sekil 2.8:
Sekil 2.9:
Sekil 2.10:

SEKILLER DiZiNi

Sayfa No:
DETT ANATOITIIST «.eeeeeeeeeeeee e et e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeas 4
DerinINKAnIanmmasi.. ... .. .eeee e oo e e e e e e e e eeeaaeeeeas 5

Iskemi ve reperfiizyon sonrasi hiicresel hasara neden olan

serbest oksijen radikalinin oluSUMU ..........coeviieiieriiniieieee e, 15
Deri Fleplerinin kanlanmalarina gore siniflandirilmasi ....................... 21
ROtasyon FIebi......cccueiiiiiiiiiiiiiieceeeeeee e 22
TranspoziSyon flEDi. .....cccuieiiieiiiiiieiiee e 22
Interpolasyon fIEDI. ..........c.ovovvevvieeieeeeieeeeeeeeeee e 23
V-Y ilerletme flebi (sol) ve Tek pedikiillii ilerletme flebi (sag)........... 24
Sigan sirt derisinin Kanlanmasi. ...........ccceeeeieeeiiiieiiieecieecee e 27
Omeprazoliin kimyasal yapiSt......ccceevvierieerieiiiieniieeieeieeeie e 29

X



Tablo 4.1.

Tablo 4.2.

Tablo 4.3.

Tablo 4.4.

Tablo 4.5.

Tablo 4.6.

Tablo 4.7.

Grafik 4.1.

Grafik 4.2.

Grafik 4.3.

Grafik 4.4.

Grafik 4.5.

TABLOLAR ve GRAFIKLER DiZiNi

Sayfa No:

Digimizer® programi ile yapilan yiizey alan incelemesinde
nekroze alan ve total alan dl¢iimlerinin sayisal verileri ...................... 52
Digimizer® programi ile yapilan ylizey alan incelemesinde
nekroze alan yiizdelerinin gruplar aras1 Ort+SD olarak
Karsilastirilmast........c.eeeeviieiiiecciee e 53
Sintigrafik inceleme toplam flep alan pikseli (FAP) ve serbest
el yontemi ile ¢izim flep alan pikseli (SEYC FAP) verileri ile
nekroze alan ve ilgi alan yiizdeleri 6l¢iim degerleri..........cccceceeueenee. 57
Sintigrafik incelemede hesaplanan nekroze alan yiizdelerinin
Ort+SD olarak gruplar arasi karsilastirilmast........cccoeeveveeninicnenene. 58
Sintigrafik incelemede hesaplanan Ilgi alan1 A, B ve C
bolgelerinin Ort+SD olarak gruplar arasi karsilastirilmasi.................. 58
Histopatolojik incelemede proksimal (a), orta (b) ve distal (c)
ticte birlik bolgelerinde bakilan damar sayim verileri......................... 63
Histopatolojik incelemede proksimal (a), orta (b) ve distal (c)
ticte birlik bolgelerindeki damar sayimlarinin Ort£SD olarak
Karsilagtirtlmast..........oeiieeiuiiii e 64

Topografik olarak  olgiilen toplam flep alanlarinin
Karsilastirtlmast .......cccuveeeviieeiieeceeeeeeee e 53
Digimizer® programu ile yapilan ylizey alan incelemesinde
nekroze flep alan yiizdelerinin Ort+SD degerlerinin gruplar
aras1 grafiksel karstlagtirtlmast..........cccoeeeeeeeieriiiecienieceeeecee e, 54
Sintigrafik incelemede elde edilen nekroze flep alan
yiizdelerinin Ort£SD olarak gruplar arasi karsilastirtlmasi................. 58
Sintigrafik incelemede hesaplanan Ilgi alam A, B ve C
bolgelerinin Ort+=SD olarak gruplar arasi yigilmis siitun grafik
tizerinde Karsilagtirtlmast ............oocveeeeiieeiiieccieececeee e 59
Histopatolojik incelemede damar sayimlarinin Ort+£SD olarak
gruplar arast ve proksimal (a), orta (b) ve distal (c)

bolgelerinin karsilagtirilmast ........coeeveeeiieiiiiiiieiiecieeeeee e 64



OZET

Giris ve Amagc: Gerek flep cerrahisi gerekse diger cerrahi islemler sirasinda
analjezik ve antienflamatuar ilaglar (NSAII) siklikla kullanilmakta olup, bu ilaglarin
yan etkisinden mideyi korumak amaciyla proton pompa inhibitorleri oldukca sik
kullanilmaktadir. Literatiirde proton pompa inhibitdrlerinin (PPI) mide asit salgisini
giiclii bir sekilde inhibe ettigi ve rebound etkiyle gastrin salintnimini artirdigi ve
gastrininde yapilan bir ¢ok calismada anjiogenezi artirdig1 bildirilmistir. Bu fikirden
hareketle bir proton pompa inhibitorii olan omeprazoliin flep yasayabilirligi lizerine
olumlu yonde etkisi olabilecegini diisiindiik. Literatiir taramamizda bununla ilgili
calismaya rastlamadik ve bu ¢alismamizda omeprazoliin flep yasayabilirligi tizerine
etkisini incelemeyi amagladik.

Gerec¢ ve Yontemler: Ortalama 18 haftalik, 161-210 g agirliginda 35 adet
Winstar-Albino tipi disi siganlar rastgele olarak 5 gruba ayrildi. Tiim gruplarin dorsal
cilt bolgesi distal bazli random paternli 3x9 cm boyutlarinda McFarlane flep seklinde
7. glinde eleve edildi ve 14. glinde tiim hayvanlarin sintigrafik tetkikleri yapildiktan
ve dorsal cilt fleplerinden histopatolojik ¢alisma icin numune alindiktan sonra
sakrifiye edildi.

1. grup kontrol grubu olarak belirlendi ve 14 giin boyunca intraperitoneal
yolla sadece distile su verildi. 2. grup l.caligma grubu olarak belirlendi ve 14 giin
boyunca 10 mg/kg/giin tek doz seklinde intraperitoneal yolla Omeprazol verildi. 3.
grup 2.¢alisma grubu olarak belirlendi ve 14 giin boyunca 40 mg/kg/giin tek doz
seklinde intraperitoneal yolla Omeprazol verildi. 4. grup 3.calisma grubu olarak, 5.
grup 4. calisma grubu olarak belirlendi ve preoperatif bu iki gruba ilk 7 giin boyunca
intraperitoneal yolla sadece distile su verildi. 7.giinden sonra (postoperatif 7 giin
boyunca) 4. gruba 10 mg/kg/giin tek doz, 5. gruba 40 mg/kg/giin tek doz seklinde
intraperitoneal yolla Omeprazol verildi.

Grup 2 den ve grup 3 ten birer hayvan ¢alisma tamamlanmadan bilinmeyen
nedenlerle 6ldii. Yasayan ratlarda yara yeri enfeksiyonu veya sistemik enfeksiyon
bulgusuna rastlanmadi. Deneyin on dordiincii giiniinde fleplerdeki canli alan,

fotograf iistlinden yapilan bigisayar programi analiziyle ve sintigrafi yontemleriyle
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degerlendirildi. Buna ek olarak fleplerden alinan biyopsilerde damar sayisi
degerlendirildi.

Bulgular: Fotografik inceleme ile yaptigimiz yiizey alani degerlendirmesinde
deney gruplar1 ve kontrol grubundaki toplam flep alanlar1 karsilastirildi ve istatiksel

olarak anlamli bir fark olmadig1 goriildii (p>0,05).

Nekroze flep alanlarinnin karsilastirilmasinda gruplar arasindaki farklilik
istatistiksel acidan ileri derecede anlamli olarak bulunmustur (p<0,001). Gruplarin
ikili karsilastirmalar: incelendiginde kontrol grubu olan Grup 1°de nekroze flep alan
yiizdesi % 51,445,7 (Ort£SD), Grup 4’te % 8,1£1,2 (Ort+SD), Grup 2’de % 8,3£3,7
(Ort£SD), Grup 3’te % 8,9+1,5 (Ort+SD) ve Grup 5’te % 9,8+1,6 olarak
bulunmustur. Gruplarin kontrol grubu ile olan ikili karsilagtirmalarinda bu farklarin
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli oldugu bulunmustur (p<0,001). Calisma

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p>0,05).

Sintigrafik incelemede gruplar arasindaki nekroze flep alan yiizdeleri arasindaki
fark istatistiksel agidan ileri derecede anlamli bulunmustur (p<0,001). Gruplarin ikili
karsilagtirmalarinda kontrol grubu olan Grup 1’de nekroze flep alan yiizdesi %
48,246,4 (Ort+SD), Grup 4’te % 6,7£1,3 (Ort+SD), Grup 3’te % 7,4+3,3 (Ort£SD),
Grup 2’de % 7,6+3,3 (Ort=SD) ve Grup 5’te % 8,1£3,6 olarak bulunmustur.
Gruplarin kontrol grubu ile olan ikili karsilastirmalarinda bu farklarin istatistiksel
olarak ileri derecede anlamli oldugu bulunmustur (p<0,001). Calisma gruplar

arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 izlendi (p>0,05).

Histopatolojik incelemede proksimal bolge olan ‘a’ bolgesinde ortalama
damar sayimlarinda gruplar arasindaki farklilik istatistiksel acidan ileri derecede
anlamli  olarak  bulunmustur (p<0,001). Gruplarin ikili karsilastirmalar
incelendiginde proksimal tigte birlik bolge olan ‘a’ bolgesi, kontrol grubu olan Grup
1’de ortalama damar sayimi 3,9+0,6 (Ort+=SD), Grup 2’de 7,5+£2,7 (Ort+SD), Grup
3’te 6,8+1,0 (Ort£SD), Grup 4’te 6,9£1,6 (Ort£SD) ve Grup 5’te 7,1+1,3 (Ort+=SD)
olarak bulunmustur. Her grup kontrol grubuna gore ikili karsilastirmalarda
istatistiksel olarak anlamli izlenmistir (p<0,05). Calisma gruplar1 arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi izlendi (p>0,05).

Xii



Orta iicte birlik bolge olan ‘b’ bolgesi incelendiginde gruplar arasindaki

farklilik istatistiksel agidan anlamli olarak bulunmamaistir (p>0,05).

Distal {igte birlik bolge olan ‘c’ bolgesi incelendiginde ortalama damar
sayimlarinda gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan ileri derecede anlamli olarak
bulunmustur (p<0,001). Gruplarin ikili karsilastirmalar1 incelendiginde Grup 1’de
ortalama damar sayimi 0,1+£0,0 (Ort=SD) Grup 2’de 7,8+3,5 (Ort+SD), Grup 3’te
8,1+1,9 (Ort£SD), Grup 4’te 7,7+1,5 (Ort+SD) ve Grup 5’te 7,5+1,8 (Ort£SD)
olarak bulunmustur. Her grup kontrol grubuna gore ikili karsilastirmalarda
istatistiksel olarak anlamli izlenmistir (p<0,05). Calisma gruplar1 arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi izlendi (p>0,05).

Sonuc¢lar: OMP’nin tiim ¢alisma gruplarinda flep yasayabilirligini ileri diizeyde
artirdigr goriilmiis olup calisma gruplar arasinda bir fark olmadig gorildii. Bu
calismada kullanilan farkli dozda ve farkli siirelerdeki OMP’nin flep yasayabilirligi
lizerine etkisinin ¢alisma gruplari arasinda farkli olmadig: goriildii.

Klinikte, hem oral hemde parenteral yolla kullanilabilen, ucuz, kolay ulasilabilen
ve oldukga yaygin kullanilan OMP’nin, anjiyogenezi artirarak hem flep boyutlarinin
arttirilmas1 hem de hastanede kalis siiresinin kisaltilmasi ve de hastane masraflarinin
azaltilmas1 amaci ile fleplerle doku defekterinin tedavisinde kullanilabilecek bir ilag

oldugu soylenebilir.

Anahtar kelimeler: Omeprazol, flep yasayabilirligi, sican, McFarlane flep, proton

pompa inhibitorii
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1. GIRIS VE AMAC

Flep cerrahisi, Plastik Cerrahi uygulamalarinda, oldukg¢a sik gergeklestirilen
islemlerden birisidir. Dogumsal yada edinsel sebeplerle doku eksikligi olusan
hallerde, onarim maksadi ile vaskiiler pedikiilii korunarak eleve edilen ve doku
eksikligi olan alanlara aktarilan, deri-deri alti1 dokuyu igeren yapiya deri flepleri
denir. Plastik rekonstriiktif ve estetik cerrahide cilt defektlerinin onarimi i¢in cilt
flepleri oldukg¢a sik kullanilmaktadir. Fakat flep dolasiminin daha az oldugu distal
pargada iskemi nedeniyle olusan nekroz, defekt onariminda gecikmeyle
sonu¢lanmakta ve ikincil miidahalelere ihtiyag dogurmaktadir. Bu nedenle, bir
flebin yasayan kisminin artirilmasi diger bir deyisle flepteki nekroz oraninin
azaltilmasi, Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi’nin baslica arastirma alanlari
arasina girmistir. Artan anatomik ¢alismalar sonucu fleplerin kanlanma paternlerinin
daha iyi anlagilmasi ile flep viabilitesini artiracak yontemleri bulmaya doniik

calismalarda artmustir.

Flep sagkalimi, flep i¢i vaskiiler yapilanmaya baglidir. Flep i¢i vaskiiler
anatomi ve vaskiiler fizyoloji flep cerrahisinde basar1 ya da basarisizlig1 belirler. Deri
flepleri goreceli olarak daha az kan akimina ihtiya¢ duyarlar, metabolik ihtiyaclari
kaslara kiyasla daha azdir ve iskemi siiresine kaslardan daha uzun siire dayanirlar.
Cok sayida tibbi ajanin flep yasayabilirliginin ve flep perflizyonunun diizelmesine
yonelik farkl etkinlik gosterdigi bildirilmektedir. Bir ¢cogunun deneysel olarak etkili

oldugu gosterilsede, ongoriilebilir klinik etkileri hala kanitlanamamustir.

Omeprazol mide asit salgisin1 ¢ok giiclii bir sekilde bloke eden ilk bulunan
benzimidazol tlirevidir. Omeprazol benzimidazol sulfoksit yapili bir 6n ilagtir
(1).Gerek bazal ve gerekse uyarilmis asit salgisini doza bagimli olarak tam veya
tama yakin diizeyde baskilar. Hidrojen iyonunun gastrin salgilanmasi iizerinde
yaptig1 feedback inhibisyonu kaldirdigi i¢in mideden kana gastrin salgilanmasini

sekonder olarak arttirir; gastrinin plazma diizeyini yiikseltir (2).



Gastrik asiditenin baskilanmas1 tek doz omeprazolu takiben ilk bir saat
icerisinde baslar ve iki saat igersinde en iist diizeye ulasir. 24 saatin sonunda
maksimum etkinin yaklasik yaris1 hala mevcuttur ve bir miktar baskilanma {i¢ giline
kadar siirebilir. Ilacin kesilmesini takip eden ii¢ ile bes giin igersinde asit salgilanmasi

kismen geri gelir. Fakat tam manasiyla geri doniis haftalarca siirebilir (3,4).

Artmis serum gastrin diizeylerinin viicuttaki etkilerini incelemek i¢in yapilan
calismalarda serum gastrin diizeyi ile serum HB-EGF diizeyleri arasindaki iliski
incelenmis ve gastrinin HB-EGF diizeyini ylikselterek angiogenezisi artirdigi
gosterilmistir.  HB-EGF’nin in vivo sartlarda neovaskiilarizasyonu arttirdigi
bilinmektedir (5). Bir timoral yapinin etrafinda gelisen iskemik ve nekrotik alanlarda
artmis vaskiilaritenin direkt olarak HB-EGF ile indirekt olarakta gastrin ile baglantili
oldugu gosterilmistir (6,7).

Omeprazoliin hipergastrinemiye yol acarak dolayli yoldan anjiogenezisi
artirict etkisi nedeniyle deri fleplerinin yasayabilirligine etkisi olabilecegi diisiiniildii.
Literatiir taramalarinda benzer bir ¢alismaya rastlanmadigindan bu ¢alisma planlandi.
Bu amagcla deneysel olarak sicanlarda olusturulan kaudal bazl rastgele dolasimli sirt
yarimada deri flebi modelinde parenteral yolla farkli dozlarda ve farkli siirelerde

omeprazol kullaniminin flep yasayabilirligi lizerine etkisi incelendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. DERI
2.1.1. Deri Anatomisi (8)

Deri, viicut ylizey alanmm tamamini kaplar ve sindirim, solunum ve
tirogenital sistem epiteliyle devam eder. His, fiziki engel ve viicut 1sisinin

regiilasyonu vazifelerine ilave olarak vitamin D metabolizmasi i¢in miihim bir

organdir. Asag1 yukar1 1,8 m”>’lik yiizey alaniyla insan viicudunun en biiyiik organi
olup, viicut agirliginin %16’s1n1 teskil eder. Deri, epidermis ve dermis olmak iizere

iki ana tabaka igerir.

Epidermis kalinlig1 viicuttaki yerine gore farklilik gostermektedir. Goz
kapaginda kalinligit 0,04 mm olup palmar bolgede yaklagik 1,6 mm’dir.
Melanosit, Keratinosit, Langerhans hiicresi ve Merkel hiicresi olmak iizere dort ayri
hiicre tipi barindirmaktadir. Derinin epidermis tabakasi emriyolojik hayatin {igiincii
haftasinda gelisir. Bes tabakali son seklini yaklasik altinci ayda alir: En iist tabakasi
stratum korneum’u, sirasiyla stratum lusidum, stratum granulosum, stratum
spinosum ve en alt tabakasi stratum germinativum izler. Bu tabakalarin tiimii sadece
palmar ve plantar bolgede bulunurken yalnizca stratum korneum ve stratum
germinativum tabakalar1 viicudun tim derisinde bulunur. Epidermisin asli gorevi
viicudu, disardan gelebilecek fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik ajanlardan ve

giines 15181n1n zarar verici etkilerinden korumaktir.

Mezodermden gelisen dermis, asagi yukar1 1-2 mm kalinlikta olan
epidermisin 15-40 kati kalinliktadir. Epidermise kiyasla daha az hiicre igerip
daha c¢ok destekleyici hiicresel matriks olan kollajen ile elastin liflerini igerir.
Derinin kivami ve elastikiyetini saglayan tabakasidir. Dermis, ciltteki biitiin

vaskiiler, noral, lenf, glandiiler yapilar (yag, ekrin ve apokrin bezler), kil kokleri ve



deri adalelerini barindirmaktadir. Papiller tabaka, epidermisle miinasebeti olan
yiizeyel tabaka olup kan dolagimindan zengindir. Retikiiler dermis, dikey yerlesmis
kollajen liflerden ve bunlarin arasinda yer alan elastik liflerden olusur. Retikiiler

dermis, papiller dermise kiyasla daha az hiicre ve daha az matriks icermektedir.

En 6nemli yag deposu olan subkiitan yumusak doku, gevsek areolar doku ile
beraber adipoz hiicerelerini barmndirir, derin ylizeyi altinda bulunan kas fasyasina

sikica baghdir (Sekil 2.1).

Epidermis

5. korneum -E__—;?:__ et
S. lusidum
S. graniilosum 1_°

I/ ;/_ = Epidermis

"= ﬁ- Dermisin papillas:
_ - = = — 1 Dermis
S. spinosum 5 = 1 —~ ,/

S. bazale J i i L T_

Keratin tabaka
Ter bezi kanah

Ter bezi

Kil follikiilii
Erektor pili kas:
Kil papillas

Sebase bezler

Sekil 2.1: Deri Anatomisi (9).

2.1.2. Deri Kan Akimi

Derinin kanlanmasi deriye sadece oksijen saglamaz, bunun yaninda, bu kan
akimi sayesinde, termoregiilatuar ve immiinolojik bir dizi islev yerine getirilmis olur.
Derinin damarsal ag1 bolgeden bolgeye farklilik gosterir. Cormack ve Lamberty deri
fleplerinin arteriyel anatomisini, fasiokutandz arterler, muskulokutanéz perforator

arterler, ve direk kutanoz arterler seklinde siniflamistir (10).

Cilt dolasgim1 3 anatomik diizeyde (fasya, deri alt1 yag dokusu ve deri) yer

alir. Septokutan ve muskulokutan olmak tiizere iki tip kutandz arter tarafindan



kanlanan bes tane damarsal pleksus vardir. Bu pleksuslar fasyal, subkutanoz,

subdermal, dermal ve subepidermal olarak adlandirilirlar (Sekil 2.2).

e Subspidermal
i - .
Dermal

- |

== Subdermal

—Subkiitandz | Fleksusiar
Prefasyal ve
subfasyal

Bilgesel arter Septokiitandz arter

Sekil 2.2: DerininKanlanmasi (11).

Fasyal pleksus: Kaynak (source) arterden gelen damarlar derin fasya
seviyesinden gecerek bir pleksus olustururlar. Bu yiizden flep cerrahisi esnasinda
derin fasyanin flebe dahil edilmesi flep viabilitesi agisindan giivenlidir. Fasyal
pleksus; fasyanin altinda bulunan subfasyal pleksus ve fasyanin iizerinde bulunan
prefasyal pleksus olmak iizere iki sekildedir. Subfasyal pleksus ise nisbi olarak
mindr Ozelliktedir.Flep viabilitesini saglama kabiliyetinden yoksundur. Prefasyal
pleksus dominant dagilim sistemidir. Fasyokutan, muskulokutan ve septokutan

arterlerden kaynak alir (12).

Viicudun farkli alanlarinda bu damarlarin dolasima katki oranlari farklilik
gostermektedir. Mesela govdede muskulokutan sistem baskin iken uzuvlarda

septokutandz sistem baskin olmaktadir.

Subkutanoz Pleksus: Ciltalti yag dokusu i¢inde yer alan, yiizeyel ve derin
olmak {lizere ciltalt1 yag dokusunu ikiye ayiran, yiizeyel fasya icindeki arter ve

venlerden olusmus yatay ve dogrusal yerlesimli vaskiiler bir pleksustur.

Subdermal Pleksus: Derinin esas kan akiminmi saglar. Bu pleksusu,
Subkutan pleksustan ¢ikan dallar retikiiler dermisle alttaki subkutan yag dokusu

arasinda olusturur. Buradan ¢ikan dallar altta ve iistte seyrederek cilt, yag doku ve



cilt eklerini besler. Dermal pleksusa verdigi dallar arasindaki yaygin anastomozlar
beslenmeyi ileri derecede artirmaktadir. Bu pleksusun esas gdrevi en lstte bulunan
iki pleksusun beslenmesidir. Ven6z dolasim agina da sahip olmasina ragmen baskin

olan damarsal yapi arterlerdir.

Dermal ve Subepidermal Pleksuslar: Bu pleksuslar derinin gercek kan
dolagimini saglar. Dermal papiller ¢ikintilarin alt sinirindan dermo-epidermal alana
kadar bulunur. Dermal pleksusta hakim olan yapi1 arteriyollerdir. Bunlar izole kas
bolgelerine sahiptir ve 1s1 diizenlemesi baglica islevleridir. Subepidermal pleksusta
hakim olan damarsal yapiysa kilcal damarlardir ve bunlarin esas gorevleri

beslenmedir (12).

Segmental damarlar derin dokulardan yiizeyel dokulara dogru seyrederken
her biri viicudun belirli alanim1 besleyen damarlar verir. Bu damarlar kaslar
arasinda bulunan fibroz septalar1 takip ederek, dogrudan bir kismu cilde, ¢oguysa
kas igine giden dallara ayrilir. Dogrudan cilde giden dallara septokutan damarlar,
kas icinden gecerek cilde ulasan damarlara muskulokutan damarlar adi verilir.
Septokutan damarlarin bazilar1 deri altinda yiizeyel olarak seyreder. Dogrudan
deriyi besleyen bu damarlar, direkt kutan6z damarlar olarak isimlendirilirler. Ciltte
derin pleksus, subkutan dokuyla derin dermis arasinda yer alir. Yiizeyel pleksus,

papiller ve retikiiler dermis birlesim yerinde yer alir (13).

Cogu flep random pedikiillii olarak tasarlanir ve tasarlanirken uzunluk ve
genislik arasindaki oran basitge belirlenir. Bas ve boyundaki fleplerde bu oran 4:1,
5:1 olurken alt ekstremiteki fleplerde giivenli oran 1:1, 1:2’dir. Cildin kanlanma
alanlariyla alakali topografik tanimlama g¢alismalar1 ilk kez bir Alman anatomist
Manchot tarafindan 1889’da kadavralar iizerindegergeklestirilmistir. Sonraki
donemlerde Fransiz cerrah-anatomist Salmon 1936°da gelistirmistir. Kadavralarda
damar i¢i radyografik madde enjeksiyonlar1 yaparak ciltte arteriyel sisteme ait
detaylar1 elde etmistir. 1983’de Spalteholz kaslar ve sonrasinda fasyal septalar
arasindan cilde ulasan arteriyel sistemleri tanimlamistir. Bu ¢alisma da fasyakutanoz
ve muskulokutanéz fleplerin temelini olusturmustur. Bu c¢aligmalar anatomik

temelde aciklayici1 fakat; potansiyel bolgesel vaskiiler kanlanma hakkinda eksikti.



Periferik damarsal topografik calismalari Manchot ve Salmon, Taylor ve
arkadaslar1 yapmis ve anjiyozom konseptini tanimlamiglardir. Kompozit doku
bloklarinda bolgesel kanlanmay1 saglamada arter ve ona ait ven sisteminin birlikte
kanlanmay1 sagladigin1 gostermislerdir. Anjiyozom kavrami dinamik bir kavramdir.
Her anjiyozom arteriyozom ve venozomlar olarak alt tiplerine ayrilirlar. Her bir
anjiyozomkomsu alandaki anjiyozom ile ya baglant1 halindedir ve anostomoz
yapar buna “true anostomoses” denir. Veya kalibrasyonu incelerek diger anostomoz
ile baglant1 kurar buna da “choke anastomoses” adi verilir. Flep “delay” islemi
uygulandiginda “choke anostotomoses”, “true anostomoses” kalibrasyonuna
genisler. Bir sonraki asamada Taylor ve Minabe damarsal alanlar1 tam olarak
tanimlayabilmek i¢in Salmon’un “retiform anastomoses” kavramini “choke
anostomoses” kavrami ile birlestirmiglerdir. Arteriyel sisteme eslik eden vendz
baglantilarin oldugunu belirtmislerdir. Bu venlerin kapak icermedigi ve her iki
yonde kan akimina izin verdigi belirtilmistir. Bu sayede ters akimli flepler

tasarlanmis ve fizyolojileri aydinlatilabilmistir (13,14).

2.1.3. Deri Kan Akiminin Diizenlenmesi (15)

Kan akiminin diizenlenmesini; 1s1, endotel aracili vazokonstriiksiyon, noral
kontrol, vizkozite gibi ¢ok sayida faktor etkiler. Derinin mikrodolasimini, arteriol,
veniil, arteriovendz anastomozlar ve kapillerler meydana getirir. Besin aligverisi ve
atiklarin uzaklastirilmas1 bu diizeyde gergeklestirilir. Sempatik innervasyon esas
olarak arteriyoller, prekapiller sfinkterler ve arteriovendz anastomozlar iizerinden
etkili olur. Deri kilcal damar yogunlugu 16-55/mm*'dir. Deride normal toplam kan

akimi 20ml/dk/100g’dir.

Cilt kan akimi lokal ve sistemik faktorlerle regiile edilmektedir. Sistemik
kontrol de noral ve hiimoral diizenleme ile olmaktadir. Bunlardan néral (sinirsel)
diizenleme baskindir ve primer olarak sempatik lifler ve a-adrenerjik reseptorler
araciliglyla  vazokonstriksiyon  gergeklesirken  B-adrenerjik  reseptorlerle
vazodilatasyon gerceklesir. Ayrica arteriovendz anastomozlarda yer alan serotenerjik

reseptorler de vazokonstriksiyona neden olur. Hiimoral (salgisal) regiilasyon a-



adrenerjik reseptorleri etkileyen epinefrin ve norepinefrin benzeri vazoaktif maddeler
ile olur. ilaveten tromboksan A2 (TXA,), serotonin, ve prostoglandin F2 alfa
(PGF,q) vazokonstriksiyona neden olurken Prostoglandin E1 (PGEL), prostoglandin
12 (prostosiklin), bradikinin, histamin, I6kotrien C4 (LTC4) ve LTD4 de

vazodilatasyona neden olur.

Lokal olarak kan akiminin regiilasyonunda, hipoksi, hiperkapni ve asidoz gibi
metabolik faktorler Gnemlidir ve bunlar vazodilatasyona neden olur. Doku perfiizyon
basincinin artmasi miyojenik refleksi sitiimiile ederek kapiller basinci diisiik tutmak
amaciyla vazokonstriksiyona neden olur. Bilhassa bu mekanizma 100 mikronun

altindaki arteriollerde belirgindir.

Lokal hipertermi vazodilatasyona neden olurken, lokal hipotermi direk

vaskiiler diiz kasa etki ederek vazokonstriksiyona neden olur.

Damar endoteli vazoaktif —maddeler salgilayarak kan akimiin
regiilasyonunda Onemli bir gorev alir. Arteryal duvarda meydana gelen hasar,

sempatik uyar1 olmasa bile bazal vazokonstriksiyona yol agar.

Kanin akigkanliginda bozulmaya (reolojik) bagli olarak da kan akiminda
degisiklikler olabilmektedir. Derin aneminin flep distalinin dolagimini arttirdigini
ve azalttigini bildiren zit goriislii yayinlar vardir. Dahasi Orak hiicreli anemide yada

polisitemide flep distalinin viabilitesi azalmistir.

2.1.4. Flep Kaldirildiktan Sonra Olusan Fizyolojik Degisiklikler

Bir flebin viabil olmasini saglayan kendisine ait bir beslenme kaynagi
bulunmaktadir.,Sekil ve islevin tekrar saglanmasinda bu kaynak, fleplere biiytlik bir
tistiinliik tanir. Bir flebin canliligi kendine ait dolasimina bagli oldugundan, flebin
vaskiiler fizyolojisinin tiimden anlasilip optimize edilebilmesi, basar1 ile basarisizlik
arasindaki farki olusturur. Fleplerde kanlanma, birbiriyle iligkili makrodolasim ve

mikrodolagim olmak iizere iki ana sistemden meydana gelir. Bu kaynaklar sistemik



ya da ¢evreye ait etmenlerden etkilenebilir ve bu etkilenimler kanlanmay1 ve dolayisi
ile de canlilig1 dramatik olarak etkileyebilirler. Flep planlamasinda makrodolagimin
anatomisi baz alinir. Flebin makrodolasimi, flebin tamamindaki hiicresel
metabolizmanin esasini olusturan oksijenin ve besinlerin taginmasi, karbondioksit ve
metabolik artiklarin uzaklastirilmasina saglayan mikrodolagim yatagini olusturur.
Kanlanma ve perfiizyon kontroliiniin ¢ogu kismi arteriol, kapiller, veniil ve
arteriovendz  anastomozlardan meydana gelen mikrodolasgim seviyesinde
gerceklesmektedir. Biitiin bunlara ilaveten derinin, dolayli olarakta tasarlanan
fleplerin kanlanma paterni, yalnizca deri degil tiim dokulardan kaynakli 3 boyutlu

bir damar agindan olugsmaktadir (16).

Deriye olan kan akiminin esas kontrol merkezi arterioler seviyededir.
Sempatik uyar1 prekapiller sfinkter, arteriyol ve arteriyovendz anastomozlarda kan
akimin regiile edici etkiye sahiptir. Sempatik etki, kan1 arteriyovendz anastomoza

yonelterek kapiller yataga giden kan miktarinda diisiise yol agar (17, 18).

Deri dolasiminda; mikrodolagimdaki trombosit, endotel ve I6kosit gibi
hiicreler goérev alir. Endotel hiicreleri, vazoaktif maddeler salarak ve
dolagimdaki 16kosit ve trombositlerle etkileserek kan akiminin regiilasyonunda

kritik rol oynamaktadir (19).

Kan basinci, tiim dokularda oldugu gibi derinin beslenmesinde de dnemli bir
faktordiir. Flep yasami, metabolik ihtiya¢ ile kan akimi arasindaki kritik dengeye
dayanmaktadir. Deri kan akimi, lokal ve sistemik olmak {izere iki seviyede
denetlenmektedir. Sistemik kontrol, noéral (sinirsel) ve hormonal (salgisal)
olabilmektedir. Lokal diizeyde vazodilatasyona yol acan hipoksi, hiperkapni ve
asidoz gibi metabolik faktorler, deri kan akimimi etkilemektedir. Artmis doku
perflizyonu ve hipotermi ise lokal olarak vazokonstriiksiyon ile kan akimini

azaltmaktadirlar (20,21).

Flep eleve edilirken, deri damarlar1 ve sempatik sinir uglar
hasarlanmaktadir. Akut eleve edilen flepte akim oranmi diismektedir. Distale dogru
akim azalirken iskemi artmaktadir. Flep eleve edildikten sonra distal kisimdaki lokal

iskemi, major vazodilatasyona yol acar. Proksimal kisimdaki yetersiz perflizyon



basinci flep distalinde arteryel yetersizlik ve buna bagl olarak flep kaybina neden

olur (17,22).

Arteryel giris yetersizligi pedikilli fleplerde gelisen nekrozun ana
nedenlerinin basinda gelir. Ayrica flep kaybina sik neden olan diger bir faktorde
yetersiz vendz doniigdiir. Febin hatali planlanmasi, iskemi-reperfiizyon hasari,
mikrodolasimi  bozan  sistemik  faktorler (sepsis, hipotansiyon, sigara,
vazokonstriiktor ila¢ kullanimi gibi) ve flebin fiziksel basilar1 (gerginlik, hematom,
yanlis yerlestirilme, pedikiilin donmesi gibi) flep kaybma yol agan bagka
etmenlerdir. Belirli bir siire yeterli besin destegi belirli bir siire tedarik edilemezse

flep hasari geri doniistimsiiz hale gelir (23).

2.1.5. Flep Kaldirildiktan Sonra Olusan Metabolik Degisiklikler(24).

Flep proksimalinden distaline dogru gidildik¢e lokal oksijen glikoz ve
adenozin trifosfat (ATP) diizeyleri diiser. Glukoz tiiketimi ilk {i¢ glinde en yiiksek
diizeye cikar, yedinci giinde normale doner. Akut donemde siklik adenozin
monofosfat (cAMP) azalmakla beraber, 12 saat sonra canli kisimlarda belirgin
olarak artar. Trombosit agregasyonunda ve arasidonik asit metabolizmasinda

bozukluklar olusur ve fibrinolitik aktivite, ilk 24 saatte belirgin olarak azalir.

Ayrica laktat liretimi iskemik alanlarda anaerobik metabolizmaya bagli olarak
artar. Bu siiregte toksik siiperoksit radikalleri de olusur. Daha evvel oksijen
radikallerinin flep yasayabilirligini azalttig1 ispatlanmustir. Fleplerde serbest radikal
toksisitesine karsi savunmada onemli olan siiperoksit dismutaz (SOD), akut fleplerin
distal kisimlarinda disiik iken, geciktirilmis fleplerde normal seviyelerde
bulunmustur. Flep viabilitesinin oksijen radikallerinin {iretiminin azaltilmasiyla

ve/veya antioksidanlarin seviyesinin ylikseltilmesiyle artirilabilecegi bildirilmistir.
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2.1.6. Anjiogenez

Yeterli damarlanmanin olusturulup korunmasi, dokularin biiyiiyiip varliklarinm
korumalarinda, 6nemli bir yere sahiptir. Vaskiilogenez ve anjiogenez olmak tizere iki
tiirlii damar olusum mekanizmasi vardir ve farklari ortaya konmalidir. Vaskiilogenez,
embriyoda ilkel mezenkimal  hiicrelerin  farklilasarak damar endotelini
olusturmasidir. Anjiogenez var olan damarlarin tomurcuklanarak damarsiz dokulara
dogru uzamasin1 ifade eder. Vaskiillogenez embriyogenezin erken sathasinda
olusurken, anjiogenez embriyonun biiylimesinde ve hayatin geri kalaninda yeni

damarlarin meydana gelmesinden sorumludur.

Yeni damarlarin ve kapillerlerin meydana gelmesi, etraflarindaki mezenkimal
dokuyla beraber olmaktadir. Bu olusum; mekanik, hiimoral mekanizmalar ve

biiyiime faktorleriyle kontrol edilmektedir.

Vucuttaki tiim kontrol mekanizmalar1 gibi herhangi bir uyar1 meydana gelene
kadar anjiogenez mekanizmalar1 da kontrollii olarak hazir bir sekilde beklemede
olmalidir. Kilcal damar biiylimesinin olmadigi hallerde mikrovaskiiler sistem
oldukea stabildir. Doku yaralanmasi sonucu olusan yada disi lireme organlarindaki
periyodik degisiklikler sonucu olusan anjiogenez haricinde eriskin bireylerde endotel
hiicre dongiisii oldukg¢a yavastir. Endotel aktivasyonu pozitif ve negatif mediatorlerin
etkisi altinda dengededir. Enflamasyon, yara iyilesmesi ve lireme gibi bircok

fizyolojik olayda anjiogenez rol oynar.

Anjiogenez, endotel hiicrelerinin ¢evrelerindeki damar dis1 bolgelere gocliyle
baslar. Bu hiicreler ¢cogalmaya baslar, kapiller giidiik olusturur ve bu giidiikler
komsu damarlarla birleserek kan akimini saglar (25). Endotel hiicrelerinin gocii, var
olan kilcal damarlarin bazal membranlarindaki degisiklikler ve damar disinda fibrin
birikimiyle birlikte olmaktadir. Matriks proteolizi ve kemotaksis sayesinde
endotelyal hiicreler go¢ edip c¢ogalirlar ve yeni kilcal damarlar meydana getiriler.
Biiylime devam ettikge genisleyen kilcal damarlar, perisitler ve kasilabilir diiz kas
hiicreleriyle sarilirlar ki aga¢ biiyliimesine benzerligi nedeniyle buna kabuklanma

denir. Bu yeni damarlar arteriyollerin histolojik 6zelliklerine sahiptirler.
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Egzersiz, soguga maruziyet, tiirbiillan kan akimi, duvar gerilimi, kapiller
duvar tansiyonu, periferal direncteki degisiklikler, kapiller basing, eritrosit hiz1 ve
damar cap1 gibi fiziksel etmenlerin anjiogenezi etkiledikleri gosterilmistir. Bu
kuvvetler detayli olarak in vitro calisilmis ve hiicre iskeletini ve ekstraselliiler

matriksi degistirerek hiicre gociine neden olduklar1 diistiniilmiistiir.

Anjiogenik biiylime faktorleri lokal salgilanan proteinlerdir ve yara
iyilesmesi, embriyogenez, timor biiylimesi, ve damar biiylimesinin diizenlenmesinde
anahtar rol oynarlar. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii (VEGF), fibroblast
bliylime faktorii (FGF), TGF-a, trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF),
hepatosit biiyiime faktorii (HGF), interlokinler (IL-1, IL-6, IL-12), interferonlar,
graniilosit koloni sitiimiile edici faktorii (G-CSF), plasental biiyliime faktorii (P1GF),
proliferin ve proliferin iligkili proteinler gibi biiylime faktorleri (26), anjiogenezi
sitimiile ederek iskemik hasara wugramis deri fleplerinde fonksiyonel

mikrodolagimin gelisimine etki edebilirler (27,28,29).

Anjiogenez mekanizmalarimin sitlimiilasyonunda en O6nemli mediatorler
VEGF ve FGF’dir. Bu faktorlerin in vitro c¢ogalma, go¢ etme, ekstraselliiler
proteolitik aktivite ve tlip formasyonu gibi endotelyal hiicresel fonksiyonlar
sitimiile ettiklerinin bulunmasi, hiicre zarinda reseptdrleri olan bu faktorlerin direkt

etkili diizenleyiciler olduklarini akla getirmektedir (30).

VEGF’nin gelisimsel ve neoplastik anjiogenezdeki gorevi katiyetle ortaya
konmasina ragmen FGF’nin in vivo yeni damar olusumu iizerine direkt etki ettigi
hususunda kuskular vardir. in vitro ¢ok sayida ajanin etkili oldugunun gosterilmis
olmas1 bunlarin organizmada kontrol goérevi iistlendikleri manasina gelmemelidir.
Endotelyal aktivasyon fazinda aktif rol oynayan molekiiller arasinda anjiojenik yada
vaskiilojenik faktor olarak anilmay1 saglayacak kriterleri karsilayan en 6énemli faktor
VEGF’dir. VEGF; anjiojenik, mitojenik ve wvaskiiler gecirgenligi artiran bir
proteindir ve endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentazi uyarma yoluyla
vazodilatasyona neden oldugu ve es zamanli olarak hiicre go¢iinii uyarip, apoptozisi
baskiladigr belirtilmistir (31). Egzersizin, anjiogenezi VEGF mRNA (el¢i

riboniikleik asit) sentezini arttirarak uyardigi gosterilmistir (32).
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VEGF ve FGF gibi direkt etkili bliylime faktorlerinin tersine TGF-8 ve doku
nekroz faktorii alfa (TNF-a)’nin in vitro (33), endotelyal biiyiimeyi inhibe etikleri
gosterilmistir ve direkt etkili negatif diizenleyiciler olduklar diistiniilmektedir. lakin
in vivo c¢aligmalar bu faktorlerin direkt etkili anjiojenik mediatorlerin bolgedeki
enflamatuar hiicreler ve stromal hiicrelerden salinimina yol agarak anjiogenezi
arttirdigim1 gostermektedir (34). Cok sayida biliylime faktoriiniin tanimlanmasi ve
mekanizmalarinin anlagilmasi, fleplerin damarlanmasini1 ve viabilitesini iyilestiren
diger potansiyel yontemler gelistirilmesini saglamistir. Bulgular
neovaskularizasyonun anjiogenik faktorler iizerinden gergeklestigini 6nermektedir.
Yapilan deneysel calismalarda VEGF ve FGF’nin flep distalinde perfiizyonu
tyilestirdigi ve nekrozu onledigi gdsterilmistir (35-37).

2.1.7. Flep Nekrozu

Kimi fleplerde distal veya periferal nekroz meydana gelirken kimilerinde ise
flebin tamamiyle viabil oldugu goriilmekte ve bunun bircok sebebi vardir. Fakat
flebin kapsadig1 doku cesidi, flebe gelen kan akimi ve iskemiye dayaniklilig1 flebin
sagkalimimi belirleyen ana faktorlerdir. Kas fleplerinin kan akimi deri fleplerine
nazaran daha c¢ok olsa da daha fazla metabolik gereksinim nedeniyle iskemiye
toleranslar1 daha diisiiktiir. Eskiden yapilmis bir ¢cok calisma deri fleplerinin distal
kisminin viabilitesini artirmak i¢in delay (geciktirme) islemine odaklanmistir.
Geciktirme (delay) isleminin arteriovendz sant1 engelledigi, bu sayede kan akiminin
devam ettirildigi iddia edilmistir. Fakat daha sonraki caligmalar flep distal
nekrozlarmin arteriollerdeki vazokonstriikksiyon veya perflizyon basincinin

azalmasina bagli oldugunu gostermistir.

Flep kaldirildiktan sonra pedikiilin = bulundugu proksimal kisimda
sempatektomi, katekolamin salinimi ve yaralanmaya lokal yanit olarak kan akimi
azalir. Tam aksine flebin distal kisminda vazodilatasyon gelisir. Fakat proksimal
kisimdaki vazokonstriksiyon sonucu azalan akim, flebin distal kismmin da

kanlanmasini azaltir. Bu kisimdaki nekrozun nedeni azalmis arteryel akimdir.
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Tiim flebin nekroza gidecegi durumlar1 Kerrigan ve ark. yaptiklar1 ¢alismada,
tiim flebin nekroza gidecegi halleri Intrinsik kan akimidan daha genis hazirlanmis

flepler, arteriyel tromboz ve vendz tromboz olarak acgiklamiglardir (38).

Khiabani ve Kerrigan deri ve kas fleplerinin iskemi reperfiizyona yanitlari
arasinda fark oldugunu gostermislerdir. Kas flebinde reperfiizyon esnasinda erken bir
hiperemik evre olur ve bu esnada sonradan nekroza gidecek kisimda dahil tiim kas
flebine giden kan akimi artar. Fakat deri flebinin kanlanmasinda ciddi bir azalma
vardir. klinik uygulamalarda bu fark kendini damar i¢i verilen maddelerin kas flebine

daha iyi ge¢mesi olarak gdsterir (39).

Arteriyel yetmezlik pedikiilli fleplerin asil nekroz nedenidir. fakat vendz
yetersizligi olan fleplerin arteryel dolagimlart ne kadar iyi olursa olsun nekroze
olacaklardir. Serbest fleplerde nekrozun esas nedeni vendz yetmezlikdir. Deneysel
modellerde vendz yetmezligin olusturdugu sonuglar arteryel yetmezlige kiyasla

daha yikicidir.

Random ve aksiyel paternli fleplerde genellikle trombozun nedeni flep
pedikiiliine fiziksel basi (hatali sekillendirme, hematom), mikrodolasimi etkileyen
sistemik faktorler (sigara kullanimi, hipotansiyon, sepsis), iskemi-reperfiizyon
hasari, flebin uygunsuz planlanmasidir. Serbest fleplerde tromboz genellikle

anastomoz hattinda olmaktadir ve asil neden koti teknikdir.

Flebin kaldirilmasint takip eden metabolik degisiklikler bilhassa flebin
iskemik distal kisminda goriilmektedir. Iskemik dokunun anaerobik metabolizmaya
gecmesiyle beraber hizla karbondioksit (CO,) ve laktik asit seviyeleri yiikselirken
oksijen (O,), glukoz ve ATP seviyeleri diiser. Prostosiklin (PGI,) ve tromboksan
seviyeleri 6nemli miktarda artar. Iskeminin derecesiyle orantili olarak glukoz ve

glikojen tiiketimi artar; glukoz tiiketimi 3. glinde pik yapar ve 7. glinde normale

doner (24).

Anaerobik metabolizma sonucu yiiksek miktarda toksik siiperoksit radikalleri
meydana gelir. Bu oksijen radikalleri direkt hiicreleri dldiirmenin yaninda lokal

enflamasyonu tetikler.Sonugta 16kosit adezyonu ve 16kosit birikimi yoluyla 16kosit
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sayis1 artarak endotel zararlanmasina neden olur ve bu da mikrodolagimi
yavaslatarak mikrovaskiiler kapanmaya neden olur. Viicudun ana koruyucu enzimi
olan SOD, siiperoksiti oksijene, doniistiirerek tiiketildigi i¢in flebin distalinde miktar1

azalmistir.

Iskemi sonras1 yeniden oksijenlenme sonucu ksantin dehidrogenaz, ksantin
oksidaza donistiiriiliir. Bu enzim de hipoksantin (iskemi sirasinda ATP’nin yikimi
sonucu olusur) ve oksijenden ksantin olustururken siiperoksit anyonu {iretir. Bu
stiperoksit anyonu hiicre hasarina sebep olan diger oksijen radikallerinin meydana

gelmesine neden olur (Sekil 2.3).

ATP
AMP
Adenozin Ksantin Dehidrogenaz

Inozin Ca"™ i Proteaz

+ Ksantin Oksidaz
Hipoksantin - O,
Ksantin
Og/v
Reperfiizyon

Sekil 2.3: iskemi ve reperfiizyon sonrasi hiicresel hasara neden olan serbest oksijen

radikalinin olusumu (24).

Iskemi boyunca hiicre enerji seviyesindeki azalma hiicre i¢i ile hiicre dis1
arasindaki iyon dengesini bozar. Sonugta kalsiyum hiicre icine girer. Kalsiyum
artisida endotelde ksantin oksidazi arttirarak oksijen radikallerinin olusmasina
neden olur. Diger yandan da devam eden anaerobik metabolizma sonucu ATP,

AMP’ye (Adenozin monofosfat) yikilir ki bu da sonra hipoksantine
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dontstiiriilerek daha da fazla oksijen radikali olusmasina neden olan bir dongiiye

neden olur.

Dolasim tekrar saglandiginda dokuya giren oksijen de yeni siiperoksit
anyonlari, hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerinin meydana gelmesine neden

olur. Bolgeye notrofil gogii iskemi reperfiizyona bagli olarak da artar.

Oksijen radikallerine bagh hasarin iki sekilde oldugu diisiiniilmektedir. ilki
siiperoksit radikallerinin endotel zarina direkt zarar vermesine bagli olarak lipit
peroksidasyonu, zar proteinlerinde bozulma ve zar gecirgenliginde artistir. Bunlara
bagh olarak da hiicrede sisme ve fonksiyon bozuklugu goriiliir. Ikincisi oksijen
radikallerinin (6zellikle siiperoksit anyonu) kemotaktik 6zelligine bagli olarak
bolgeye hiicre hasar1 olusturan nétrofillerin birikmesidir. Dahasi nétrofillerin damar
ltimeni igerisinde toplanmasina bagl olarak mikrovaskiiler tikaniklik meydana gelir

ve bu da mevcut iskemiyi arttirarak doku hasarini arttirir.

SOD, ksantin oksidaz inhibitérii olan allopurinol, demir baglayici
desferoksamin ve serbest radikal pargalayicilar deneysel olarak flebin distal kisminin
yasayabilirligini arttirmaktadir (15,40). Fakat sigcanlarda gergeklestirilen bu
deneylerin klinik uygulamasi hala soru isaretidir ¢ilinkii insan dokusundaki ksantin

oksidaz seviyesi sicandakinin kirkta biri kadardir.

Hematom sonucu meydana gelen nekrozda da serbest radikallerin etkisi
vardir. Hemoglobin ve demir, basta hidroksil radikali olmak iizere bircok serbest

radikali olusturan kimyasal olay1 katalizlemektedir.

Iskemi reperfiizyon hasarma neden olan diger bir madde de arasidonik asit
tiirevleridir. Lipooksijenazin aktive olmasi LTB4 olusmasina neden olur. Bu da
noétrofilleri ¢eken bir giliclii kemotaktik maddedir. Ortama gelen nétrofiller de daha
fazla 16kotrien treterek bu dongiliyli arttirirlar. Siklooksijenaz da benzer sekilde
tromboksan ve prostoglandin {iiretimine neden olur. TXA, gigcli bir
vazokonstriktordiir ve trombositlerin kiimelenmesine neden olur. Prostosiklin ise

giiclii bir vazodilatordiir ve trombosit kiimelenmesini engeller. Deneysel olarak
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prostosiklin, prostosiklin analogu olan ilioprostun, prostoglandin I-1 ve tromboksan

sentaz inhibitdrlerinin flep viabilitesini arttirdig1 gosterilmistir (41,42).

2.1.8. Nitrik OKksit

Nitrik oksit (NO), endotel ve polimorfoniikleer lokositler de dahil olmak
lizere viicutta bircok yerde iiretilmektedir. NO sentaz araciligiyla L-arjinin’den
tiretilmektedir. NO kararsiz bir gaz oldugu i¢in deneylerde dogrudan kullanimi
miimkiin degildir bu nedenlede L-arjinin kullanilmaktadir. L-NAME (N-nitro-L-
arjinin metil ester) nitrik oksit sentaz inhibitordiir. L-arjinin’in nétrofil adezyonunu
engelleyerek koruyucu etki gosterdigi bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. Deneysel flep
iskemi ¢alismalarinda reperflizyon Oncesi uygulanan NO onciilerinin flebi, iskemi
reperflizyon hasarindan koruduklarint ve flepteki nétrofil sayisini azalttiklar

gosterilmistir (43,44).

2.2. FLEPLER

2.2.1. Tamimlar

Flep, viicudun belli bir bolgesinden (verici alan) diger bir bolgesine (alici
alan) kendi kan akimi korunarak aktarilan doku pargasidir. Hemen hemen
viicuttaki tiim dokular flep olarak kaldirilabilir. Cilt-ciltalti doku, fasya, kas, kemik
ya da bu dokularin tamamini kapsayabilir. Flebin kanlanmasini saglayan damarlarin
bulundugu kisma flebin “pedikiil”’ii denir. Flep cerrahisindeki en 6nemli nokta, flep
verici alandan kaldirilirken flep dolasimini saglayan pedikiilin korunmasidir.
Pedikiiliin kesilmesi gerektigi hallerdeyse alici alandaki arter ve venle damar

anastomozu yapilarak (serbest flep) kan akimi tekrar saglanmalidir.
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2.2.2. Fleplerin Tarihi Gelisimi

Fleplerin rekonstriiktif cerrahide kullanimlart M.O. 600°1ii yillara dayanr.ilk
kayith flep kullanimi, Sushruta Samhita’nin nazal rekonstriiksiyon amaclh
pedikiilli flepleri kullandigin1 isaret etmektedir. Baslarda bas, boyun ve alt
ekstremitede yara iyilesmesinde zorluklarla karsilasildigi icin, bu bolgelerde
random flepler denenmistir (45). Tagliacozzi iki asamali olarak distal bazli kol
fleplerini kullanmigtir. Venice 1557 yilinda onun ¢alismalarint yayimlamis (46). 19.
yy’a kadar bir siiregte bu bilgilerin hepsi unutulmus duragan siireg baslamistir.
Carpue alin fleplerini basarili bir sekilde kullanmasi ile 20. yy’da yeniden ilerleme
donemine girilmis ve ilk kez random tiip flepler kullanilmaya baslanmistir. Yine bu
donemde fleplerde delay ile flep yasamini artirma prosediiri uygulanmaya
baslanmigtir. Bir Alman anatomist 1889°da Carl Manchot deride kanlanmay1
saglayan anatomik bdlgeleri tanimlamistir (47). Tansini 1906“da latissimus dorsi
muskulokutan flebi tanimlamistir (48). 1920 yilinda Gillies tiip pedikiillii flepleri

giindeme getirmistir.

1950-1975 yillar1 arasinda donemin en Onemli gelismesi McGregor ve
Morgan tarafindan random ve aksiyel paternli flep kavramlarinin ortaya atilmasi ve
tam olarak agiklayamasalar dahi aralarinda bazi farklarin oldugunu belirtmislerdir.
1963’de McGregor temporal flebi, 1965’de ise Bakanjiman deltopektoral flebi tarif
etmislerdir.1977°de Ger Atlanta’da ilk kez kas ve kas-deri fleplerini, 1981’ de
Ponten fasyo-kutan flepleri tarif etmistir. Daniel ve Taylor’in 1973’de mikroskop
kullanarak gerceklestirdikleri ilk serbest doku aktarimi bu alanda yeni bir sayfa
acmistir.1981°de  Mathes ve Nahai kas fleplerini vaskiiler anatomiye gore

siniflandirmistir (49).

V Cormack ve Lamberty (10), 1981°de fasyokutan fleplerin altinda yatan
anatomik prensipleri ve bu fleplerle ilgili siniflandirmalarini yaymlamistir. 1987°de

Taylor anjiozomlart tarif etmistir (50).

1980’lerde perforator flepler gelistirilmistir. 1984’te Song ve ark. serbest
uyluk flebini (51) ve Koshima ve Soeda, 1989’da rektus abdominis kas perforatorii

tizerinden inferior epigastrik arter tabanli deri flebini bildirmislerdir.(52). Koshima,
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1993 yilinda pedikiillii olarak gluteal arter peforator flebini sakral yaralarin
onariminda kullanmistir (53). Daha sonra Allen ve Tucker, 1995 yilinda gluteal arter

peforator flebini serbest flep olarak meme rekonstriiksiyonunda kullanmislardir.

Angrigiani ve ark. 1995°de latissimus dorsi muskulokutan flebinden kas
dokusu olmaksizin, torakodorsal arter perforatdr tabanli cilt ve cilt altt dokuyu iceren
flep gelistirmislerdir (54). Paraumblikal peforator flep gibi kisa ve kiiclik caph
perforatdre sahip flepler de siipermikrocerrahi tekniklerin gelismesiyle kullanilabilir

hale gelmistir (55).

2.2.3. Fleplerin Simiflandirilmasi

Cok sayida flep siiflamasi vardir fakat Daniel ve Kerrigan tarafindan yapilan
flep smiflamasi1 hala gegerliligini korumaktadir. Daniel ve Kerrigan’a gore flepler
kanlanmalarina, hareket sekillerine ve doku igeriklerine goére 3 ana baslikta

siiflandirilmistir:

I) Doku Iceriklerine Gore Flepler

1) Tek bir doku igeren flepler
a) Kutanoz (Deri) flepler
b) Fasyal flep
¢) Kas flebi
d) Kemik flebi
e) Visseral flep

2) Birden ¢ok doku igeren flepler
a) Fasiyokutan flepler (Radial 6nkol flebi)
b) Kas-deri flepleri (Transvers rektus abdominis flebi)
c¢) Osseokutanoz flepler (Fibula flebi)

d) Tendokutanoz flepler (Dorsalis pedis flebi)
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e) Duyusal flepler (Derin peroneal sinir i¢eren dorsalis pedis flebi)
II) Hareket Sekline Gore Flepler
1) Lokal Flepler:
a) llerletme: V-Y, Y-V, tek pedikiil, iki pedikiil
b) Pivot: Rotasyon, transpozisyon, interpolasyon, ada
2) Uzak Flepler:
a) Direkt Flepler
b) Indirekt Flepler: Tiip Flepler
¢) Serbest Flepler
III) Vaskiiler Anatomiye Gore Flepler
1) Rastgele Tasarimli Deri Flepleri (Kutanodz Flepler)

2) Aksiyel Tasarimli Flepler (Arteriyel Kutandz Flepler)

2.2.4. Deri Fleplerinin Simiflandirilmasi (56)
2.2.4.1. Kanlanmalarina (Vaskiiler Anatomiye) Gore Simiflandirilmasi
2.2.4.1.1. Random Paternli (Rastgele Dolasiml) Flepler

Subdermal pleksustan beslenen bu flepler dikdortgen seklinde planlanir. Bu

fleplerin en-boy orani kaldirilacagi bolgeye gore degismekle birlikte en glivenli oran

1:1,5-2’dir. Viicudun her alaninda kullanilabilen lokal fleplerdir.

2.2.4.1.2. Aksiyel Paternli (Arteryel Dolasimli) Flepler

Flebin i¢inde arteriyel-venoz dolasimi saglayan anatomik olarak bilinen

damarlar vardir. Cilalti dokuda flebin aksi boyunca uzanan direkt veya indirekt

kutandz arterle beslenir. Direkt kutandz arterin boyuna ek olarak, flebin distalindeki
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dermal-subdermal pleksusla beslenen derinin de flebe katilmasiyla flebin boyu
uzatilabilir. Random paternli fleplerden boyca daha uzun planlanabilir. Vendz
drenajlar hem yiizeyel hemde derin venlerle olur. Flebin en boy oran1 1:5-6’ya kadar

cikabilir. Aksiyel paternli flepler; ada, yarimada ve serbest flep olarak hazirlanabilir.
(Sekil 2.4).

Dermal subdermal pleksus

.Y

¢ TSER

~__Direkt k Htﬁb"z/aagr ve ven
1. Aksiyel tasarimli yarimada flebi

%mal subdermal pleksus

Segmental arter Kas ’
Muskulokutan 3. Serbest flep
perforatér arter

A. RASTGELE TASARLANAN DERI FLEBI B. AKSIYEL TASARIMLI DERI FLEPLERI

Sekil 2.4: Deri Fleplerinin kanlanmalarina gére siniflandirilmasi (56).

2.2.4.2. Hareket Sekline Gore Simiflandirilmasi
2.2.4.2.1. Lokal Flepler

Donor sahaya komsu olan defektlerin kapatilmasinda kullanilirlar. Renk ve

doku uyumu alic1 alan ile aynidir.

2.2.4.2.1.1. Rotasyon Flebi

Pivot (sabit) bir nokta etrafinda donecek sekilde yarim daire seklinde

hazirlanir. Flebin daha c¢ok dondiiriilebilmesi i¢in pivot noktasinda “back cut”
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yapilabilir yada Burrow’un tarifledigi gibi tiggen seklinde bir doku c¢ikartilabilir.
Dondr saha kendi iginde (primer) veya deri grefti ile kapatilir (Sekil 2.5).

..."‘\. ;
St | :

T

Back cut . Burow Uggeni

Piviok mokia

Sekil 2.5: Rotasyon Flebi (A) Flebin kenar1 defekt kenarindan 4.5 kat daha uzun
olmalidir. (B) Flep asir1 gerginse “back cut” yapilabilir veya (C) Burow
iicgeni ¢ikartilabilir (56).

2.2.4.2.1.2. Transpozisyon Flebi

Hazirlanan bu flep hemen yanindaki bir doku eksikligini kapatmak i¢in bir
pivot noktasi iizerinde yanlara dogru hareket eder. Don6r saha kendi iginde deri

grefti yada bir baska flep ile kapatilabilir (Sekil 2.6).

g
Al A Birincil
5 detex

{

Sekil 2.6: Transpozisyon flebi (56). (A) Birincil defekt transpozisyon flebiyle

Back cut

kapatildiktan sonra ikincil defekt ¢ogunlukla greft ile kapatilir. (B) Flep asir1

gerginse “back cut” yapilabilir.
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2.2.4.2.1.3. Interpolasyon Flebi

Raket seklinde tasarlanan bu flepler transpozisyon fleplerine benzeyen
fleplerdir. Farklar1 hemen defekt alan1 yanindan planlanmazlar. Defekt ile aralarinda
koprii olan saglam cilt dokusu bulunur. Pedikiil koprii olan bu dokunun {istiinden
veya altindan gecirilir. Flep wvaskiilarizasyonu sonrasinda pedikiil flepten

ayrilabilir. Genelde bu tiir flepler kompozit ada flebi olarak bilinirler (Sekil 2.7),
(13).

Sekil 2.7: Interpolasyon flebi (13).

2.2.4.2.1.4. ilerletme Flepleri

Herhangi bir rotasyon yada yana hareket olmaksizin, derinin esnetilerek
diiz bir hat iizerinde direkt doku eksikligi olan bolgeye kaydirildigi bir flep tiiriidiir.
Tek pedikiillt, iki pedikiilli, V-Y ve Y-V ilerletme flepleri vardir. Ayrica doku

genisletme yapilan derinin yaptig1 hareket de ilerlemedir.

Tek pedikiillii ilerletme flebi dikdortgen yada kare seklindedir ve cilt ile
cilt altt dokunun esnetilmesiyle flep ilerletilir. Ayrica Burrow {i¢genlerinin

cikartilmasi da flebe ek bir ilerleme kazandirir (Sekil 2.8).
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V-Y ilerletme flebinde V seklinde bir kesi yapilir, doku ilerletildikten sonra
Y seklinde kapama olur. Bu flep doku eksikliginin kapatilmasi (6rnegin parmak ucu
yaralanmalarinda) kolumellanin uzatilmasi veya dudaktaki ¢entigin diizeltilmesinde

kullanilabilir (Sekil 2.8).

Y-V ilerletme flebinde ise tam aksine Y seklinde bir kesi yapilir ve V
seklinde kapama olur. Bu flep siklikla oral komissiir veya lateral kantusun

olusturulmasinda kullanilir.

Bipedikiillii ilerletme fleplerinde defektin uzun eksenine paralel iki kesi
yapilir ve flep tabandan ayrilarak laterale ilerletilir. Dondr saha deri grefti ile

kapatilir.

liggeni

Pantogra fik
C ekspansiyon

Sekil 2.8: V-Y ilerletme flebi (sol) ve Tek pedikiillii ilerletme flebi (sag) (56). (A) Cilt
elastikiyeti avantaji kullanilarak ilerletme. (B) Flep ve yara dudaklarini esitlemek
amaciyla Burow’un tli¢genleri ¢ikartilarak ilerletme. (C) Pantografik ekspansiyon,
cilt genisletme sonrasinda kullanilmaktadir.
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2.2.4.2.2. Uzak Flepler

Alict alana uzak bir bolgeden genellikle de viicudun bagka bir yerinden

hazirlanan fleplerdir.

2.2.4.2.2.1. Direkt Flepler

Hala siklikla st ekstremite rekonstriiksiyonlarinda kullanilan fleplerdir.
Genelde “Random flap’’lerdir.capraz parmak flebi, tenar flep, ¢apraz bacak flebi bu
fleplere birer 6rnektir. Fakat serbest flepler bu fleplere alternatif olarak kullanima
girmistir. Ust ekstremite rekonstriiksiyonlarinda kasik flebi (groin flap) McGregor
ve Jackson tarafindan tanimlanmistir (57). El rekonstriiksiyonlarinda bu flep
siklikla kullanilan bir fleptir. pedikiil yardimi ile 3 hafta kadar bir siire alici
sahada revaskiilerize olan flep pedikiilii ayrilir, yalnmizca alict sahadan

kanlanabilecek duruma gelir.

2.2.4.2.2.2. indirek Flepler

Vasitali flepler olarak da bilinirler. Tiip pedikiilii vardir ve agamali olarak
defekt alanina aktarilirlar. Flep kaldirildiktan sonra, kaldirilan kisim tiip haline
getirilerek kola aktarilir. Ug hafta sonra pedikiilii ayrilarak, kesilen ug defekt alanina
aktarihr.Ug hafta sonra flebin koldaki pedikiilii kesilir.Yalnizca tarihi énemi olup

glinlimiizde nadir kullanilan bu flep ve yerini serbest fleplere birakmaistir.

2.2.4.2.2.3. Serbest Flepler

Uygun fleplerin besleyici vaskiiler yada norovaskiiler pedikiilii ile beraber
verici alandan alinip, mikrocerrahi teknikle uzaktaki alici alanin ndrovaskiiler

sistemine taginmasi ilkesine dayanir.
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2.2.5. Hayvan Modelleri

2.2.5.1. Sican Derisinin Anatomisi

Epidermis goreceli olarak ince olup, kalinlig1 ortalama 22-23 mikrometredir.
Viicut alanmmin tamamia yakinikillar ile kaplidir. Stratum basale, stratum
spinosum, stratum granulosum ve stratum korneum tabakalar1 belirgin olup, stratum
lucidum tabakasi yoktur. Dermis, ylizeyel, papiller ve derin retikiiler tabakalardan
olusur. Kollajen, elastik ve retikiiler lif igerigi yogundur. Kil folikillleri, kan
damarlar1 ve yag bezleri retikiiler tabaka icinde, retikiiler tabakanin altindaki bazal
membranin hemen {iizerinde bulunurlar. Sican sirt derisinin altinda pannikulus
karnozus (panniculus carnosus) denilen kas tabakasi ve damarlardan zengin fasyasi
vardir. Sirt derisinin bag dokusu lifleri ve yag dokusu igerigi karin derisinden azdir.
Normal beslenen bir siganin cilt altinda hafif derecede yag doku bulunur. Skapulalar
arasinda, boyun 6n kisminda, aksiller ve inguinal bolgede kahverengi yag dokusu,
diger cilt bolgelerinde beyaz yag dokusu bulunur. killarin biiyiimesi ve gelismesinde
Cilt alt1 yag dokusu etkilidir. Yag dokusu ve kilcal damarlar 6zellikle kil follikiilleri
etrafinda yogun olarak bulunurlar. Parmak uglari, palmar ve plantar bolge, skrotum
ve burun bolgesi derileri viicudun diger bolgelerindeki deriden farkli 6zellikleri olan

modifiye deri alanlardir.

Pannikulus karnozus tabakasi nedeniyle sicanlarin gevsek derileri insan
derisinden farkli gibi gorlinse de, insan derisinde subkutan dokunun niteliginin

pannikulus karnozusa esdeger oldugu gosterilmistir (58).

2.2.5.2. Sican Sirt Derisinin Arteriyel Kanlanmasi

Sirt derisi, muskulokutan perforator arterler ve aksiyel arterler ile kanlanir.
Muskulokutan perforator arterlerin bilinen belirli anatomik yerleri yoktur. Sican sirt
derisini kanlandiran aksiyel arterler, kraniyalde sag ve sol torokodorsal arterler
(a.thoracodorsalis), kaudalde orta sakral arter (a.sacralis mediana) ve dallaridir

(rr.sacrales).
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Torokodorsal arter, subskapular (a.subscapularis) arterin dalidir. Subskapular
arter, aksiller (a.axillaris) arterin dali olan trunkus sirkumfleks subskapularisden
(tr.circumflexo-subscapular) dallanir. Subskapular arter hemen sonra skapulanin
lateral kenarina dogru yonelerek, omuz bolgesi kaslara dallar verir. Torakodorsal
arter, teres major kasini gegerek sirta dogru uzanir. Sirt derisini, cilt alt1 dokularini ve
en son latissimus dorsi kasimi besler. Orta sakral arter, abdominal aortun (aorta
abdominalis) sag ve sol iliyak arterlere ayrildig1 seviyede, abdominal aortdan ¢ikar.
Yanlara, yukariya ve asagiya dogru, dorsal (r.dorsalis), spinal (r.spinalis) ve
lateral (a.sacralis lateralis- a.caudalis lateralis) dallar verir. Sigan sirt derisinin

kaudal kisminin kanlanmasin saglar (Sekil 2.9), (58).

Sekil 2.9: Sican sirt derisinin kanlanmasi.

2.2.5.3. Sican Sirt Yarimada Flebi

Sican az maliyetle genis ¢apli caligmalar yapilabilmesi nedeniyle, deri flebi
aragtirmalariin en sik yapildigi denektir. Fakat bu ¢aligmalarda si¢anlarda
karsilagilan en biiyiilk sorun, hayvanin kendisi tarafindan flebin yenmesidir. Sirt

bolgesinde planlanmis fleplerde ise bu risk en azdir (59).
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[lk olarak 1965 yilinda sican sirtinda hazirlanan flep modeli Robert
McFarlane ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanmistir (60). McFarlane ve
arkadaslarinin tanimladigi flepte, her iki skapula ve posterior iliyak c¢ikintilar
isaretlenip, bu noktalar arasinda flep planlanmisti. Bu yiizden flebin boyutlar
hayvanin biiytikliigline gore de degisik olabilmekteydi. Sabit anatomik noktalarin baz
alinmasi hayvan biiyiikliigliinden bagimsiz olarak flebin daima ayni damarlardan
kanlanmasim1 sagladigi i¢in bir istiinlik olarak oOne siirlilmiis olmasina rapmen
nekroz alanlar1 hep ayni biiyiikliikte olmuyordu. McFarlane ve arkadaslarinin bu
tanima uygun olarak hazirladiklar1 fleplerin distalinde hemen hemen her zaman
bulunan nekroz alanlari tiim flep alaninin %22’si ile %350’si arasinda degisen
biiyiikliikklerdeydi. Myers ve Cherry’nin benzer bir ¢aligsmasinda ise nekroz oranlari
%23 ile %52 arasinda bildirilmisti (61). Nekroz yiizdesi araliklarinin bu kadar biiyiik
olmasi, istatistiksel olarak tutarli sonug elde etmek i¢in sayisal olarak ¢ok hayvanlh
deney gruplariin olusturulmasii gerektiriyordu. Roger, Khouri ve arkadaglar
sirttaki yarimada fleplerinde tutarli nekroz orani elde edip modeli standardize etmek
icin kaudal ve kraniyal tabanli, eni 3 ve 4 cm olan iki farkli yarimada flep tasarimini
kullandilar. En tutarli nekroz orani kaudal ve kraniyal tabanli hazirlanan 3 cm
enindeki fleplerde yaptiklari ¢alismada ortaya ¢ikt1 (62,63). Nekroz oraninin biiyiik
degisiklikler gostermemesi daha az sayida hayvan kullanarak tutarli istatistiksel
sonu¢ almayi saglayacagi i¢in kaudal veya kraniyal tabanli ‘dar’ flepler listiin
kabul edildi. Eni 3, boyu 9 cm’lik kaudal ve kraniyal tabanli fleplerin daha tutarl
sonuglar verdigi ve deney gruplarinda daha az hayvanla istatistiksel olarak anlamli

sonuclarin elde edilebildigi diisiiniilmektedir (59).

Flep kaldirilirken, deri altindaki pannikulus karnozus kasi flebe dahil
edilecek sekilde flep kenarlari derin kas fasyasi iizerine kadar kesilir. Deri ve
altindaki pannikulus karnozus kasindan olusan flep, kas {izerindeki planda kolayca
ilerlenerek kaldirilir. Flep kaldirildiktan sonar tekrar ayni yere dikilir ve aragtirma
protokolii ¢ergevesinde takip edilir. Deri flebi ¢alismalarinda sonuglari
etkileyebilecek disg faktorlere Ozen goOstermek gerekir. Laboratuarlarda ¢evre

kosullar1 ve ortam 1s1s1 denetimli ve sabit olmalidir.
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2.2.6. Omeprazol

Mide asit salgisint ¢ok giiclii bir sekilde bloke eden, ilk bulunan
benzimidazol tiirevi ilagtir (Sekil 2.10), (64).

Omeprazol (OMP) benzimidazol sulfoksit yapili bir 6n ilagtir (1). Once
plazmadan gastrik paryetal hiicre stoplazmasina buradan da sekretuvar kanalikiillerin
asit bosluguna diffiize olur. Sekretuvar kanalikiillerde pH<3 oldugu zaman aktive

olur (3,4).

OCH;
CH CHs
N OCH,
o
N CHz—s—<
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o

H

Sekil 2.10: Omeprazoliin kimyasal yapisi (64)

Paryetal hiicrelerin ileri derecede asidik ortaminda aktif sulfenamid
sekillerine doniiserek proton pompasi molekiiliiniin sistein rezidiilerine baglanarak
geri donlistimsiiz inhibisyon yapar. Asit salgilanmasiin tekrardan baglamasi ancak

yeni pompa molekiiliiniin iiretilmesi ile miimkiin olur (2).

Gerek bazal ve gerekse uyarilmis asit salgisini doza bagimli olarak tam
veya tama yakin diizeyde baskilar. Hidrojen iyonunun gastrin salgilanmasi lizerinde
yaptig1 feedback inhibisyonu kaldirdigi i¢in mideden kana gastrin salgilanmasini

sekonder olarak arttirir; gastrinin plazma diizeyini ytikseltir (2).

Gastrik asiditenin baskilanmasi tek doz omeprazolu takiben ilk bir saat
icerisinde baglar ve iki saat icersinde en iist diizeye ulasir. 24 saatin sonunda
maksimum etkinin yaklasik yaris1 hala mevcuttur ve bir miktar baskilanma ii¢ giine

kadar siirebilir. Ilacin kesilmesini takip eden ii¢ ile bes giin igersinde asit

29



salgilanmas1 kismen geri gelir. Fakat tam manasiyla geri doniis haftalarca siirebilir

(3,4).

Plazmada albumine ve aj-asit glikoproteine baglanmis olarak tasinir.
Karacigerde esas olarak CYP2C19 enzimi tarafindan metabolize edilerek elimine

edilir, safra ve idrar yolu ile atilir (2).

Omeprazol’lin baslica yan etkileri basagrisi, ishal, bulanti ve astenidir.
Eklemlerde sislik ve eklem agrisi yapabilir. Mide pH’1im1 asir1 derecede yiikselttigi
icin midede bakteri kolonizasyonuna neden olabilir. Tek basina OMP ve benzeri
ilaglarla, H.Pilori yerlesmis hastalarda asiditenin devamli azaltilmasi helicobacter
gastritini artirabilir, ayrica mide kanseri i¢in 6n basamak teskil eden atrofik gastrit

sikligini artirir (65,66).

2.2.7. Gastrin

Mide asit-pepsin salinimi noral (vagal), endokrin (gastrin), parakrin
(histamin) uyarilarla diizenlenmektedir. Vagal yolla sefalik uyarilarin iletilmesi ve
gidalarin antral gastrin salinimini uyarmasi ile paryatal hiicrelerden asit, esas
hiicrelerden pepsinojen salinimi artar. Mide ve duedonum pH’si diisiince gastrin
salinimi durur, asit salinimi temel degerine doner. pH 4’lin altindayken pepsinojen

aktif sekli olan pepsine doniisiir (67,68,69).

Edkins kopekler tlizerinde 1905 yilinda yaptigi calismada antral ekstraktin
intravendz verilmesi ile gastrik asit saliniminin arttigin1 gosterdi. Ancak bu etkiyi
gerceklestiren gastrinin ayristirilmast Gregory ve Tracy tarafindan1964 yilinda

basarilabilmistir (70).

Gastrin hormonunun birden fazla sekli vardir ve igerdigi aminoasit sayisina
gore adlandirilir. 17 aminoasitten olusan kii¢iik gastrin (G17) antrumdaki G hiicreleri
icerisinde depolanan seklidir. Duedonal G hiicrelerinde bulunan gastrin (G34) ise 34
amino asitten meydana gelmistir. Dolasimda ve dokularda tespit edilen gastrinin

%90°nm1 G17 ve G34, kalan %10’luk kismini ise digerleri, bilhassa da Gi14 meydana
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getirmektedir. G34 diger gastrinlere nazaran asit salgilanmasini uyarmada daha potent
olmakla beraber hizla yikilarak kandan uzaklastirilmasi nedeniyle, tiim gastrinlerin
esit dozda verildiklerinde sekresyonu uyarmada ayni etkinligi gosterdigi kabul
edilmektedir. Gastrin iireten G hiicreleri en ¢ok antral mukozadaki bezlerin orta
kisminda, proksimal duedonumda ve daha az olmakla beraber pankreatik adaciklarda
da bulunur. Gastrin salinimini1 uyaran faktorlerin etkileri luminal asitin G hiicreleri
tizerine direk etkisi ile baskilanir. Mesela pH 2.5 oldugunda aminoasit uyarimi ile

beklenen gastrin salinimi %80 azalir (71).

Gastrinin asil iglevi paryatal hiicrelerden HCI salinimin1 uyarmasidir. Besinler
tyice karisip kimiis halinde pilor bdlgesine doldugunda, bunlarin basist ve iglerindeki
maddelerin uyarici etkisiyle gastrin hormonu pilor bolgesindeki G hiicrelerinden
salgilanir. Gastrin hormonu kana karisir ve kan yoluyla mide salg1 bezlerine ulasarak
mide enzimlerinin bol miktarda salgilanmasini saglar. Gastrin mide, ince barsak,
kalin barsak ve pankreas i¢in trofik bir maddedir. Gastrinin diger biyolojik etkileri;
mide, pankreas, karaciger, duedonumda su ve elektrolit saliniminin uyarilmasi, mide,
ince barsak, kalin barsak ve safra kesesinde diiz kaslarin kasilmasini uyarir. Gastrin
tarafindan ince barsakta glukoz, elektrolit ve su emilimi inhibe edildigi gibi gastrin

ile pilorik sfinkterin diiz kasinin kasilmasi da inhibe edilir (72,73,74).

Bobrekler gastrinlerin yikim yeridir, kiigiik parcalar karaciger tarafindan

uzaklagtirilir (71).

Artmis serum gastrin diizeylerinin viicuttaki etkilerini incelemek i¢in yapilan
caligmalarda serum gastrin diizeyi ile serum HB-EGF diizeyleri arasindaki iliski
incelenmis ve gastrinin HB-EGF diizeyini ylikselterek angiogenezisi artirdigi
gosterilmistir. HB-EGF nin in vivo sartlarda neovaskiilarizasyonu arttirdigi
bilinmektedir (5).Bir tiimoral yapinin etrafinda gelisen iskemik ve nekrotik alanlarda
artmis vaskiilaritenin direkt olarak HB-EGF ile indirekt olarakta gastrin ile baglantili

oldugu gosterilmistir (6,7).
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2.2.8. Heparin-Baglayic1 Epidermal Biiyiime Faktorii (HB-EGF)

Heparin-baglayici epidermal biiylime faktorii (HB-EGF), epidermal biiylime
faktori(EGF) ailesinin bir iiyesidir (75) ve baslangicta kiiltiire edilmis insan
makrofajlarinin salgiladig: bir iiriin olarak tespit edilmistir (76, 77).

HB-EGF bir trans membran prekiirsor protein (pro-HB-EGF) olarak
sentezlenir bu prekiirsor EGF-like ve heparin-baglayici alt birimler igerir(78,79).
Pro-HB-EGF hiicre yiizeyinde proteolitik bdliinmeye ugrayarak matiir ¢coziinebilir
14-22 kDa protein formu olan (s-HB-EGF) haline gelir (80). Matiir veya s-HB-EGF
ErbB-1, ErbB-4 ve N-arginine reseptorlerine  baglanarak  reseptdr
otofosforilizasyonuna yol agar (81). Reseptor aktivasyonu hiicre igerisine dogru olan
sinyal kaskatini aktive eder. Bu aktivasyon sonucuda hiicre proliferasyonu (82), goct
ve farklilasmas1 gibi (83) biyolojik etkiler olusur. HB-EGF; cilt, akciger, kalp ve
bobrekler gibi birgok memeli organinda sentezlenir ve hiicresel bazda endotelyal
hiicreler, epitelyal hiicreler, kas iskelet sistemi hiicreleri, damar diiz kas hiicreleri,
monositler, keratinositler ve lenfoid hiicreler gibi bir¢ok hiicrede sentezlenir (84,85).
HB-EGF; yara iyilesmesi (86), hiicre yasami (87), hiicre yenilenmesi, blastokist
tutunmasi (88), tlimor gelisimi (89), aterosklerozis ve pulmoner hipertansiyon (81)
gibi bir¢ok fizyolojik ve patolojik siiregle iliskilendirilmistir. HB-EGF’ nin in-vitro
ortamda anjiyogenezisi stimiile ettigi gosterilmistir (82). Ayrica fokal serebral iskemi
yapilan ratlarda anjiyogenez ve ndrogenezisi arttirdigi tespit edilmistir (83). Mehta
ve arkadaglar1 2008 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda HB-EGFiin invitro olarak insan
umblikal ven endotelyal hiicrelerinde eNOS ekspresyonu ve fonksiyonunu

yiikselttigi ve bunun sonucu olarakta NO sentezini arttirdigini bulmuslar (84).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY VE DENEKLER

Calisma igin Saglik Bakanhig: Tiirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu Ankara ili
1. Bolge Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi, Ankara Egitim ve Aragtirma
Hastanesi’nden etik kurul izni alindi. Calisma, S.B. Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Deney Hayvanlar1 Laboratuari’nda gerceklestirildi. Calisma ‘“Helsinki
Deklarasyonu Son Versiyonu”na ve “lyi Klinik Uygulamalar Y&nergesi’ne uygun

olarak yurtitiildii.

Calismada agirliklar1 161 ile 210 gr arasinda degisen, ortalama 18 haftalik 35
adet disi Wistar-Albino cinsi sigan kullanildi. Deney siiresince, hayvanlar aym
laboratuvar kosullarinda (standart oda sicakligi ve normal giin 15181), rat yemi ve
cesme suyu ile ad libitum (istedikleri kadar) olarak beslendiler. Tim cerrahi
girisimler genel anestezi altinda yapildi. Sigcanlar her biri 7 denekten olusan bes
gruba ayrildi. Tiim gruplarda 7. giin flep kaldirildi. Calisma sonunda (14. giinde)
fotograflama ve sintigrafi ¢ekimi tamamlandiktan sonra histopatolojik inceleme i¢in

numuneler alind1 ve siganlar yiiksek doz ketamin ile sakrifiye edildi.

3.2. KULLANILAN ALET VE MALZEMELER
Calismada kullanilan cerrahi aletler ve sarf malzemeleri asagida listelenmistir:

1. Ksilazin %2 (Rompun® flakon, Bayer, Leverkusen-Almanya)
2. Ketamin (Ketalar® flakon, Eczacibas1, Istanbul-Tiirkiye)
3. Omeprazol ( Eselan® flakon, DEM, Istanbul-Tiirkiye)

4. Steril enjektor (1, 2.5 ve 10 cc’lik)
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5. Tras bicagi

6. Cizim Kalemi

7. Sari renkli intravendz kateter (24G, 0.7 x 19 mm)
8. Flep ¢izimi i¢in plastik kalip

9. Cetvel

10. Povidon lodin (Batticon)

11. 10 numara bistiiri

12. igne tutucu (Portegii)

13. Adson penset

14. Steven’s doku makas1

15. Ip makasi

16. 4/0 emilmeyen keskin igneli ipek dikis
17. Steril gazli bez

18. Tart1 aleti

19. Fotograf makinesi (SAMSUNG WB30F, Cin).

3.3. AMELIiYAT YONTEMIi

Sicanlara intramiiskiiler (IM) Ketamin 75-100 mg/kg ve %2 Ksilazin 10
mg/kg enjeksiyonu yapilarak anestezi saglandi. Anestezi derinligi uzuv ¢gekme yaniti
ile degerlendirildi. Deney sirasinda si¢anlarin idrar ve diski ¢ikarmalart halinde,
anestezi i¢in sicanlara verilen ilk dozun tiigte biri oraninda anestezik madde tekrar
verilerek anestezinin devamliligt saglandi. Hayvanlar uyutulduktan sonra
sirtlarindaki tiiyler tras bigagi ile tiraslandi. Cerrahi masasina yliziistii yatirilan
sicanlar dort uzuvlarindan da tespit edildi. Cerrahi islemlerin hepsi asepsi ve

antisepsi kurallarina uygun olarak ayni cerrah tarafindan gerceklestirildi.
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Operasyon alant povidon iodin (Batticon) ile temizlendikten sonra her iki
iliak kemik ¢ikintinin yeri parmakla dokunularak bulundu ve doku ¢izim kalemiyle
isaretlendi (Resim 3.1). Isaretlenen bu iki nokta arasindaki hat flep tabani olarak
belirlendi. Daha onceden hazirlamis oldugumuz 3x9 cm boyutlarindaki rontgen
filminden olusturulan kalip yardimiyla ¢izim gerceklestirildikten sonra 10 numara
bistiiri ile 3x9 cm’lik dorsal yarimada fasyokiitan flep pannikulus karnosus kasida
dahil edilerek kaudal bazl1 olarak kaldirildi (Resim 3.2). Flebin igine giren DSIA’da
kesilerek flebin rastgele dolasimla beslenmesi saglandi (Resim 3.3). Daha sonra flep
4/0 keskin igneli atravmatik cerrahi ipek dikis ile yerine dikildi (Resim 3.4).

Sicanlar birbirlerinin fleplerine zarar vermesin diye ayr1 ayr1 kafeslere konuldular.

1 (] ‘

Yo ‘\H. f

: ‘ 2 3 4‘ ! 5
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Resim 3.1: Sicanin her iki iliak kemik ¢ikintisindan baglayan 3x9 cm’lik flebin kalip

yardimiyla ¢izilmis hali
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Resim 3.2: Deri flebinin pannikulus karnosus kasiyla birlikte kaldirilmasi

Resim 3.3: Kraniyal, kaudal ve her iki lateralden flebe giren damarlarin goriiniimii
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Resim 3.4: Tekrar yerine dikilmis flep.

3.4. DENEY PROTOKOLU VE DENEKLERIN GRUPLANDIRILMASI
Denekler her bir grupta 7 adet sican olacak sekilde rastgele 5 gruba ayrildi.

Grup 1 (Kontrol Grubu): Bu gruptaki siganlara ilk 7 giin boyunca
intraperitoneal yolla distile su verildi. 7. giinde kaudal bazli dorsal yarimada
fasyokiitan flep kaldirildiktan sonra flep tekrar yerine dikildi. Operasyon giinii ve

daha sonraki 6 giin boyunca intraperitoneal yolla distile su verildi.

Grup 2 (Cahsma Grubu) Bu gruptaki sicanlara ilk 7 giin boyunca 10
mg/kg/giin dozunda intraperitoneal yolla omeprazol verildi. 7. giinde kaudal bazl
dorsal yarimada fasyokiitan flep kaldirildiktan sonra flep tekrar yerine dikildi.
Operasyon giinii ve daha sonraki 6 giin boyunca intraperitoneal yolla 10 mg/kg/giin

omeprazol verildi.

Grup 3 (Cahsma Grubu): Bu gruptaki sicanlara ilk 7 giin boyunca 40
mg/kg/giin dozunda intraperitoneal yolla omeprazol verildi. 7. giinde kaudal bazl
dorsal yarimada fasyokiitan flep kaldirildiktan sonra flep tekrar yerine dikildi.
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Operasyon giinii ve daha sonraki 6 giin boyunca intraperitoneal yolla 40 mg/kg/giin

dozunda omeprazol verildi.

Grup 4 (Cahisma Grubu): Bu gruptaki sicanlara ilk 7 giin boyunca
intraperitoneal yolla distile su verildi. 7. gilinde kaudal bazli dorsal yarimada
fasyokiitan flep kaldirildiktan sonra flep tekrar yerine dikildi. Operasyon giinii ve daha

sonraki 6 giin boyunca intraperitoneal yolla 10 mg/kg/giin dozunda omeprazol verildi.

Grup 5 (Cahisma Grubu): Bu gruptaki sicanlara ilk 7 giin boyunca
intraperitoneal yolla distile su verildi. 7. giinde kaudal bazli dorsal yarimada
fasyokiitan flep kaldirildiktan sonra flep tekrar yerine dikildi. Operasyon giinii ve daha

sonraki 6 giin boyunca intraperitoneal yolla 40 mg/kg/giin dozunda omeprazol verildi.

3.5. DEGERLENDIRME YONTEMIi
3.5.1. Klinik Gozlem ve Yiizey Alaninin Degerlendirilmesi

Deney hayvanlarn giinliik takip edildi. Flepler kaldirildiktan sonra, giinliik
olarak gézlemlendi. Tiim gruplarda 6l¢timler flepler kaldirildiktan sonraki 1. haftada
gerceklestirildi. Operasyondan sonraki 1. hafta sonunda tekrar anestezi ile uyutulan
ve cerrahi masasina yliziistii yatirilan hayvanlar dort uzuvlarindan tespit edildi.
Dijital fotograf makinesi ile dikislerin alinmasindan hemen o6nce tiim deneklerin
fotograflar1 yanlarinda cetvel ile birlikte yaklasik 40 cm uzakliktan standart bir
sekilde ¢ekildi. Cekilen dijital fotograflar bilgisayara yiiklendi. Digimizer® (Image
Analysis Software, 2005-2014 MedCalc Software) programiyla flep fotograflar
{izerinden toplam flep alani (Resim 3.5 ve 3.6) ve 6lii alanlar (Resim 3.7 ve 3.8) mm®
cinsinden hesaplandi. Flep canli kismin alani, toplam flep alanindan 6lii alanlarin
¢ikarilmasiyla hesaplandi. Fleplerde bir miktar kontraksiyon beklendigi igin toplam
alan1 2700 mm” kabul etmek yerine her bir denege ait toplam alan yeniden 6lgiildii
ve buna gore deney ve kontrol grubundaki fleplerin canli ve nekrotik alanlari

istatistiksel olarak birbiriyle karsilagtirildi.
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Resim 3.5: Grup 1(kontrol) den 4. hayvana ait flep toplam alanmin bilgisayar programi

(Digimizer®™) yardimiyla hesaplanmasi
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Resim 3.6: Grup 3 (¢alisma) grubundan 7. hayvana ait flep toplam alaninin bilgisayar

programi (Digimizer®) yardimiyla hesaplanmasi
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Resim 3.7: Grup 1(kontrol) den 4. hayvana ait flep nekroz alanimin bilgisayar programi

(Digimizer®™) yardimiyla hesaplanmasi
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Resim 3.8: Grup 3 (¢alisma) grubundan 7. hayvana ait flep nekroz alaninin bilgisayar

programi (Digimizer®) yardimiyla hesaplanmasi

3.5.2. Radyoniiklid Calisma (Sintigrafi ile Goriintiileme)

Deney protokolii tamamlandiktan sonra postoperatif yedinci giinde siganlara
intramiiskiiler (IM) Ketamin ve Ksilazin %2 enjeksiyonu yapilarak tekrar anestezi

sagland1 ve dikiglerin alinmasini takiben sintigrafi ¢ekildi.
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Sintigrafi ¢cekim islemi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Niikleer Tip
Klinigi tarafindan gerceklestirildi. Molibden/Teknesyum jeneratoriinden taze sagim
yapilarak elde edilen Teknesyum perteknetat (Tc99m-PO*), 0,1ml SF icinde 1mCi
(37MBq) olacak sekilde insiilin enjektorii yardimiyla kuyruk veninden agilan 24G
damar yolu kateterinden enjekte edildi (Resim 3.9). 5 dakikalik bekleme siiresinden
sonra kan havuzu fazinda 256x256 matriks ile 10 dakika siiresince Gama kamera
altinda (Siemens eCAM, USA) pinhole kolimatér (Resim 3.10) kullanilarak flep
alani, kamera genis alani1 icerisinde olacak sekilde goriintiileme yapilarak bilgisayar
yardimiyla kaydedildi. Flebin ¢ekimi yapilirken sicanin kan dolasimindaki
radyoaktivitenin gorilintliyii kirletmemesi i¢in flebin altina ve sicanin tiim viicudunu
kapatacak sekilde kursun tabakalar yerlestirildi. Standart bir sekilde ¢ekim yapmak
amaciyla tiim si¢anlarda ayni biiytlikliikte kursun tabaka flebin pedikiiliine degecek
sekilde yerlestirildi. Kursun tabakadaki olasi radyoaktif madde ile kirlenmeyi
engellemek i¢in tabaka, i¢ yiizli su gecirmez naylon dis yiizii kagit olan Ortii ile
sarildi. Bu ortii her ¢ekimden sonra yenisiyle degistirilerek radyoaktif madde ile

kirlenmenin oniine gecildi (Resim 3.11).

Resim 3.9: Flep alan1 hesabi igin resimler c¢ekildikten ve dikisler alindiktan sonra

radyoniiklid maddeyi vermek i¢in kuyruk veninden damar yolu agilmasi.
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Resim 3.10: Gama kamera altinda pinhole kolimatér kullanilarak sintigrafi ¢ekimi

Resim 3.11: Sicanin viicudundaki radyoaktif maddenin flebin goriintiisiinii kirletmemesi

icin sadece flep agikta birakilacak sekilde sicanin tiim viicudunun kursun
tabakalar ile kapatilmas1 ve i¢ yiizii su gecirmez naylon dis yiizii kagit

olan Ortd ile sarilmasi.
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Sintigrafi ¢ekimi sirasinda Ol¢iim yapilacak goriintliiyii kaydetmeden Once

flebin nerede sonlandigini sintigrafi goriintiisiinde gérmek amaciyla flebin distal

ucuna enjektor kapagi icinde Teknesyum perteknetat (Tc99m—PO4) damlatilmig
pamuk yerlestirildi. Bes saniye ¢ekim yapildiktan sonra isaret amaciyla yerlestirilen
madde ortamdan uzaklastirilarak esas Ol¢iim yapilacak olan goriintii alindi.
Bilgisayar ortaminda 6l¢iim yapmadan 6nce flep siirlarina uyan dikdortgen cizildi.
Bu dikdértgen birbirine esit {i¢ pargaya béliinerek ilgi alanlar1 (IA) (ROI: Region of
Interest) olusturuldu. Kuyruga en yakin olan proksimal flep kismi IA A, bas kismina
yakin olan distal flep kismi IA C ve ikisinin arasindaki flep kismida IA B olarak
isimlendirildi (Resim 3.12 ve 3.13).

Resim 3.12: Kontrol grubundan (grup no:1, rat no:2) bir sicanin deney sonrasina ait
sintigrafi goriintiileri. Flep goriintiisii ii¢ esit ilgi alanina (A, B, C) boliiniip

olgtimler yapilmistir.
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Resim 3.13: Caligma grubundan (Grup no:2, Rat no:4) bir sicanin deney sonrasina ait
sintigrafi gorlintiileri. Flep goriintiisii li¢ esit ilgi alanina (A, B, C) boéliiniip

olgtimler yapilmustir.

Buna ek olarak tiim ilgi alanlarini yani tiim flebi temsil eden dikdortgen
piksel cinsinden 0lgiildii ve buna ‘Toplam Flep Alani Pikseli (FAP)’ ismi verildi.
Ayrica bu dikdortgendeki toplam radyoaktif radyoaktivite sayisal olarak kaydedildi
ve buna ‘Toplam Flep Alan1 Radyoaktivite Sayimi1 (FARS)’ ismi verildi. Daha sonra
flebin radyoaktif maddeyi en ¢ok tutan kisimlari yine bilgisayar ortaminda serbest el
yontemiyle ¢izilerek ‘Serbest El Yontemiyle Cizilen Flep Alani Pikseli (SEYC
FAP)’ ve ‘Serbest El Yontemiyle Cizilen Flep Alan1 Rayoaktivite Sayim1 (SEYC
FARS)’ olarak adlandirilan degerler hesaplandi (Resim 3.14 ve 3.15).
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Resim 3.14: Kontrol grubundan (Grup 1, rat no:2) bir siganin deney sonrasina ait sintigrafi
goriintiileri. Dikdortgen flep alanini temsil etmektedir ve toplam flep alani
pikseli ve toplam flep alani radyoaktivite sayimi Olglimleri bu dikdoértgen
iistiinden yapilmaktadir. Dikdortgenin igindeki diizensiz sinirlt sekil serbest el
yontemiyle ¢izilmistir ve serbest el yontemiyle ¢izilen flep alani pikseli ve flep

alan1 radyoaktivite sayimi dlgiimleri bu sekil iistiinden yapilmaktadir.

45



TOTAL RO MSMNUEL RO

Resim 3.15: Calisma grubundan bir sicanin (Grup no:2, Rat no:4) deney sonrasina ait
sintigrafi goriintiileri. Dikdortgen flep alanini temsil etmektedir ve toplam flep
alan1 pikseli ve toplam flep alan1 radyoaktivite sayimi 6l¢iimleri bu dikdortgen
istiinden yapilmaktadir. Dikdortgenin i¢indeki diizensiz sinirli sekil serbest el
yontemiyle ¢izilmigstir ve serbest el yontemiyle ¢izilen flep alani pikseli ve flep

alan1 radyoaktivite sayimi 6l¢iimleri bu sekil {istiinden yapilmaktadir.

Degerlendirme prosediirii; goriintiiler visiiel olarak degerlendirildikten sonra,
hiperemi gozlenen flep alanlar1 piksel olarak belirlendi ve belirlenen toplam flep
alaninin pikseline gore oranlama yapilarak asagidaki formiilden hesaplamalar

yapildi;

Hiperemi Go6zlenen Alan’in Pikseli x100
100 - = 9% Nekroze Flep Alani
Total Flep Alan’min Pikseli
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Bu hesaplamalarin hepsi flepler kaldirildiktan yedi giin sonra hesaplandi.
Tim ol¢timler ayn1 niikleer tip doktoru tarafindan hangi doku 6rneginin hangi gruba
dahil oldugunu bilmeden (kor olarak) sayisal olarak degerlendirildi. Tiim sonuglar
deney gruplar ile kontrol grubu arasinda ve gruplarin kendi icinde istatistiksel

olarak karsilastirildi.

3.5.3. Histopatolojik inceleme

Deneyin tamamlandiglr operasyon sonrasi yedinci giinde sintigrafi ¢ekim
islemi tamamlandiktan sonra sicanlar yiiksek doz intraperitoneal ketamin ile
sakrifiye edildi. Flepler iki iliak kanat arasinda bulunan hat boyunca pedikiil
diizeyinden kesilerek sicandan ayrildi ve tiim flep % 10’luk formol soliisyonu ile
fikse edildi. Histopatolojik calisma i¢in doku ornekleri; flepler, pedikiilin oldugu
proksimal 1/3, orta 1/3 ve distal 1/3 olmak iizere 3 kisma ayrildi. Proksimal 1/3’liik
kissm “’a’’, orta 1/3 lik kisim “°’b’° ve distal 1/3’lik kisim ise ’c’’ olarak
adlandirildi. Ornekler flep uzun aksma dik olacak sekilde a, b ve ¢ kisimlarmin tam
orta noktasindan transvers gecen hat boyunca alindi. Rutin doku takip islemlerinin
ardindan parafine gomiilerek mikrotom cihazi ile 3,5 mikronluk kesitler alindi.
Alinan kesitler hematoksilen eozin ve inmiinohistokimyasal inceleme i¢in CD31 ile

boyandi.

Hematoksilen eozin boyasi ve CD31 ile boyama sonrasi, 151k mikroskobunda
tim flepler, (100X) biiylitme alaninda nekroz varlig1 (-/+), inflamasyon ve yeni
damar olusumu (neovaskiilarizasyon) ag¢isindan ayni patolog tarafindan hangi doku
Orneginin hangi gruba dahil oldugunu bilmeden (kor olarak) kantitatif olarak
degerlendirildi.(Resim 3.16 ve 3.17). Tiim gruplardaki sicanlarda, papiller dermisde
yer alan, liimen olusturan ve igerisinde eritrosit bulunan vaskiiler yapilar 10 farkl
biiylik bilyiitme alaninda (400X) sayildi ve toplam damar sayis1 10’a boliinerek
ortalama damar yogunlugu (ODY) bulundu (Resim 3.18 ve 3.19).
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Resim 3.16: Hematoksilen Eozin ile boyanmig 100x biiyilitmeye ait bir goriintii (X100,
OLMPUS BX51).

Resim 3.17: CD31 ile boyanmis 100x biiyiitmeye ait bir goriintii (X100, OLMPUS BX51).
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Resim 3.18: Hematoksilen eozin ile damar sayimimin yapildigi 400x biiyiitmeye ait bir
goriintii, beyaz oklar eritrosit iceren damarlari, siyah oklar eritrosit igermeyen

damarlar gostermekte (X400, OLMPUS BX51).

Resim 3.19: CD31 ile damarlarin boyanmasi, 400x biiyililtmeye ait bir goriintii. Beyaz oklar
CD31 ile boyanmig damarlari gostermekte (X400, OLMPUS BX51).
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3.5.4. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapild.
Tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma seklinde gosterildi. Gruplar
arasinda ortalama degerler yoniinden farkin énemliligi Tek Yonlii Varyans Analizi
(One-Way ANOVA) ile arastirildi. Tek Yonlii Varyans Analizi sonuglarinin énemli
bulunmasi halinde farka neden olan durum(lar) post hoc Tukey HSD testi
kullanilarak tespit edildi. Gruplar igerisinde bolgeler arasinda ortalama degerler
yoniinden farkin 6nemliligi ise Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizinde Wilks'
Lambda testi kullanilarak arastirildi. Wilks’ Lambda test istatistigi sonuglarinin
Oonemli bulunmasi halinde Bonferroni Diizeltmeli ¢oklu karsilastirma testi
kullanilarak farka neden olan durum(lar) saptandi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Grup 2’den ve grup 3’ten birer sigan ¢alisma tamamlanmadan bilinmeyen
nedenlerle 6ldii. Sonuglar buna gore, grup 2 ve grup 3 igin 6 sican lizerinden

hesaplandi.

4.1. YUZEY ALANI DEGERLENDIRME SONUCLARI

Bir proton pompa inhibitorii olan OMP’nin si¢anlarda flep yasayabilirligine
etkisini inceledigimiz ¢alismamizda Digimizer® programi ile yaptigimiz yiizey alan
Olciim sonuglarimiz Tablo 4.1’de izlenmektedir. Deneklerdeki nekroze flep alan
Ol¢iimleri yapilmadan dnce deney gruplari ve kontrol grubundaki toplam flep alanlari
karsilastirildi. Toplam flep alanlarinin normal ve homojen dagilim gosterdikleri
izlendikten sonra tek yOnlii varyans analizi ile gruplar arasi fark incelendi. Grafik
1’de izlendigi lizere gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi
(p>0,05).

Tablo 4.1°de nekroze alanlarin toplam alanlara bdliimii ile elde edilen nekroze

alan yiizdeleri de verilmektedir.

Tablo 4.2°de Digimizer® programi ile yaptigimiz yiizey alan ol¢lim verilerinin
ortalama degerleri ve bunlarin standart deviasyonlar1 Ort+=SD seklinde verilmekle
birlikte istatistiksel analizleri yapilmistir. Yapilan tek yonlii varyans analizinde gruplar
arasindaki farklilik istatistiksel acidan ileri derecede anlamli olarak bulunmustur
(p<0,001). Gruplarmn ikili karsilagtirmalar1 incelendiginde kontrol grubu olan Grup
1’de nekroze flep alan yiizdesi % 51,445,7 (Ort+SD) olarak bulunmus ve en diisiik
nekroze flep alan yiizdesi Ol¢iimii diisik doz OMP’nin sadece postoperatif 7 giin
boyunca verildigi deney grubu olan Grup 4’te % 8,1+1,2 (Ort=SD) olarak bulunmus
(Resim 4.1) ve bu fark istatistiksel olarak ileri derecede anlamli olarak bulunmustur
(p<0,001). Nekroze flep alan yiizdesi diger deney gruplarinda artan diizeylerde
siralanirsa diisiik doz OMP’nin preoperatif ve postoperatif toplam 14 giin boyunca
verildigi Grup 2’de % 8,3£3,7 (Ort£SD), yiiksek doz OMP’nin preoperatif ve
postoperatif 14 giin boyunca verildigi Grup 3’te % 8,9+1,5 (Ort£SD) ve yiiksek doz
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OMP’nin sadece postoperatif 7 gilin boyunca verildigi Grup 5’te % 9,8+1,6 olarak
bulunmustur. Gruplarin kontrol grubu ile olan ikili karsilastirmalarinda bu farklarin
ileri derecede istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,001). Grup 2, 3, 4
ve 5’in kendi aralarindaki ikili karsilastirmalarinda ise farklarin istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 izlendi (p>0,05).

Grafik 2’de Digimizer® programi ile yaptigimiz yiizey alan 6l¢iim verilerinin
ortalama degerleri ve bunlarin standart deviasyonlar1 Ort+SD seklinde gruplar arasi
situn grafik ile gosterilmistir. Goriildiigii lizere tim deney gruplarinda kontrol
grubuna gore nekroze flep alan yiizdesi azalmaktadir ve bu farklilik istatistiksel

olarak ileri derecede anlamli bulunmustur (p<0,001).

Tablo 4.1. Digimizer® programu ile yapilan yilizey alan incelemesinde nekroze alan ve total

alan dl¢limlerinin sayisal verileri

GRUP 1 1 2305,75 967,45 41,95
GRUP 1 2 2476,00 1110,82 44,86
GRUP 1 3 2429,41 1282,50 52,79
GRUP 1 4 2448,50 1345,55 54,95
GRUP 1 5 2545,48 1390,10 54,61
GRUP 1 6 2407,56 1282,23 53,25
GRUP 1 7 2339,39 1341,18 57,33
GRUP 2 1 2325,32 168,19 7,23
GRUP 2 2 2412,41 149,30 6,18
GRUP 2 3 * * *
GRUP 2 4 2474,72 96,24 3,88
GRUP 2 5 2378,19 191,37 8,04
GRUP 2 6 2481,86 243,47 9,81
GRUP 2 7 2287,74 39,87 14,85
GRUP 3 1 2225,07 262,93 11,81
GRUP 3 2 2397,00 205,69 8,58
GRUP 3 3 2349,52 215,35 9,16
GRUP 3 4 2556,13 199,75 7,81
GRUP 3 5 * * *
GRUP 3 6 2279,24 187,85 8,24
GRUP 3 7 2259,84 174,99 7,74
GRUP 4 1 2338,03 235,93 10,09
GRUP 4 2 2759,91 181,85 6,58
GRUP 4 3 2308,40 191,48 8,29
GRUP 4 4 2271,42 204,60 9,00
GRUP 4 5 2526,28 203,90 8,07
GRUP 4 6 2353,83 183,26 7,78
GRUP 4 7 2344,49 155,91 6,65
GRUP 5 1 2298,83 261,85 11,39
GRUP 5 2 2347,86 289,55 12,33
GRUP 5 3 229737 193,33 8,41
GRUP 5 4 2571,36 235,66 9,16
GRUP 5 5 2381,93 231,93 9,73
GRUP 5 6 2518,86 201,26 7,99
GRUP 5 7 2308,06 215,45 9,33

* Caligma sirasinda 6liim nedeniyle ¢aligmadan ¢ikartilan denekler.
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Grafik 4.1. Topografik olarak 6l¢iilen toplam flep alanlarinin karsilastiriimasi

Tablo 4.2. Digimizer® programi ile yapilan yiizey alan incelemesinde nekroze alan

yiizdelerinin gruplar arasi Ort+SD olarak karsilastirilmasi

Gruplar Nekroze Flap Alam (%)
Grup 1 51,4+5,74BCD
Grup 2 8,3+3,74

Grup 3 8,9+1,58

Grup 4 8,1+1,2€

Grup 5 9,8+1,6°
p-degeri f <0,001

T Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA), A: Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p<0,001), B: Grup 1 ile Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001),
C: Grup 1 ile Grup 4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), D: Grup 1 ile Grup 5
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).
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Grafik 4.2. Digimizer® programi ile yapilan yiizey alan incelemesinde nekroze flep alan

yiizdelerinin Ort+SD degerlerinin gruplar aras1 grafiksel karsilagtirilmasi

Resim 4.1: Nekroze Flep alanlarinin degerlendirilmesi. A: Kontrol grubundan (grup no:1,
rat no: 4) bir denege ait nekroz alani, B: Caligma grubundan (grup no:4, rat no:2)

bir denege ait flep nekroz alanlari.
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4.2. RADYONUKLID CALISMA (SINTIGRAFIK GORUNTULEME)
SONUCLARI

Bir proton pompa inhibitorii olan OMP’nin si¢anlarda flep yasayabilirligine
etkisini inceledigimiz c¢alismamizda goriintiiler Digimizer® ile gorsel olarak
degerlendirildikten sonra, sintigrafik olarak kanlanma artis1 gézlenen flep alanlari
piksel olarak belirlendi ve belirlenen toplam flep alaninin pikseline gére oranlama
yapilarak hesaplamalar yapildi. Sintigrafik olarak bulunan piksel olgiimleri ve

nekroze flep alanlarinin yiizde 6l¢iimleri Tablo 4.3’te verilmektedir.

Kuyruga en yakm ilgi alam IA A, bas kismma yakin ilgi alam IA C ve
ikisinin arasindaki de IA B olarak isimlendirildi. Bu ii¢ esit ilgi alaninin radyoaktivite
sayimlart Ol¢iildii ve toplam flep alanindaki radyoaktivite sayimindaki (FARS)
yiizdeleri hesaplandi (Tablo 4.3).

Yapilan analiz sonucunda sintigrafik incelemede nekroze flep alan yiizdeleri
Tablo-4’te ortalama degerleri ve bunlarin standart deviasyonlar1 Ort+=SD seklinde
verilmistir. Yapilan tek yonlii varyans analizinde gruplar arasindaki farklilik
istatistiksel a¢idan ileri derecede anlamli olarak bulunmustur (p<0,001). Gruplarin
ikili karsilastirmalar1 incelendiginde kontrol grubu olan Grup 1°de nekroze flep alan
ylizdesi % 48,2+6,4 (Ort+SD) olarak bulunmus ve en diisiik nekroze flep alan
yiizdesi Ol¢limii diisiik doz OMP’nin sadece postoperatif 7 giin boyunca verildigi
deney grubu olan Grup 4’te % 6,7£1,3 (Ort+SD) olarak bulunmus ve bu fark
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli olarak bulunmustur (p<0,001). Nekroze flep
alan yiizdesi diger deney gruplarinda artan diizeylerde siralanirsa, yiiksek doz
OMP’nin preoperatif ve postoperatif toplam 14 giin boyunca verildigi Grup 3’te %
7,4+3,3 (Ort£SD), diisiik doz OMP’nin preoperatif ve postoperatif 14 giin boyunca
verildigi Grup 2’de % 7,643,3 (Ort£SD) ve yiiksek doz OMP’nin sadece postoperatif
7 giin boyunca verildigi Grup 5’te % 8,1£3,6 olarak bulunmustur. Gruplarin kontrol
grubu ile olan ikili karsilastirmalarinda bu farklarin ileri derecede istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p<0,001), (Resim 4.2). Grup 2, 3, 4 ve 5’in kendi
aralarindaki ikili karsilastirmalarinda ise farklarin istatistiksel olarak anlamli

olmadig1 izlendi (p>0,05).
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Grafik 4.3’te sintigrafik inceleme ile elde ettigimiz nekroze flep alani
ylzdeleri, ortalama degerleri ve bunlarin standart deviasyonlar1 Ort+=SD seklinde
gruplar arasi siitun grafik ile gosterilmistir. Gortildiigli lizere tiim deney gruplarinda
kontrol grubuna goére nekroze flep alan ylizdesi azalmaktadir ve bu farklilik

istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulunmustur (p<0,001).

Tablo 4.5 ve Grafik 4.4’te gruplarin sintigrafik incelemesinde ilgi alanlarinin
istatistiksel analizleri yapilmustir. ilgi alam A, flepin proksimal iigte birlik kismini
temsil etmekte olup ilgi alan1 C flep distal tigte birlik kismini, ilgi alan1 B ise flebin

orta ticte birlik kismini gostermektedir.

Ilgi alan1 A yani proksimal iigte birlik kisimlar incelendiginde yapilan tek
yonlii varyans analizinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel agidan ileri derecede
anlamli olarak  bulunmustur (p<0,001). Gruplarin ikili karsilastirmalar
incelendiginde kontrol grubu olan Grup 1°de FARS yiizdesi % 56,3+9,4 (Ort+SD)
olarak bulunmus ve deney gruplari olan Grup 2, 3, 4 ve 5’te sirasiyla 46,8+7,1
(Ort£SD), 41,844,0 (Ort£SD), 43,3+4,3 (Ort£SD) ve 44,9+2.9 (Ort£SD) olarak
bulunmustur. Grup 3, 4 ve 5, kontrol grubuna ve Grup 2’ye gore ikili
karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli izlenmistir (p<0,05). Grup 2’de ise
kontrol grubuna gore anlamli bir fark izlenmemistir (p>0,05). Grup 3, 4 ve 5’in kendi
aralarindaki ikili karsilastirmalarinda ise farklarin istatistiksel olarak anlamli

olmadigi izlendi (p>0,05).

Ilgi alan1 B yani orta iicte birlik kisimlar incelendiginde yapilan tek yonlii
varyans analizinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel agidan anlamli olarak

bulunmamistir (p>0,05).

Ilgi alan1 C yani distal iicte birlik kisimlar incelendiginde yapilan tek yonlii
varyans analizinde gruplar arasindaki farklilik istatistiksel agidan ileri derecede
anlamli olarak  bulunmustur (p<0,001). Gruplarin ikili karsilastirmalar
incelendiginde kontrol grubu olan Grup 1’de FARS yiizdesi % 7,4+3,2 (Ort+SD)
olarak bulunmus ve deney gruplari olan Grup 2, 3, 4 ve 5’te sirasiyla 20,2+4,7
(Ort£SD), 23,945,4 (Ort£SD), 23,244,0 (Ort£SD) ve 21,6+£2,6 (Ort£SD) olarak

bulunmugtur. Deney gruplar1 olan Grup 2, 3, 4 ve 5, kontrol grubuna gore ikili
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karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli izlenmistir (p<0,05). Grup 2, 3, 4 ve
5’in kendi aralarindaki ikili karsilastirmalarinda ise farklarin istatistiksel olarak

anlamli olmadigi izlendi (p>0,05).

Tablo 4.5’te goriildiigli lizere grup ici karsilastirmalarda ise ilgi alanlar
arasinda olusan farklar i¢in yapilan analizde Grup 1, 2, 3, 4 ve 5’te yani tim

gruplarda istatistiksel olarak anlamli olarak izlenmistir (p<0,05).

Tablo 4.3. Sintigrafik inceleme toplam flep alan pikseli (FAP) ve serbest el yontemi ile
cizim flep alan pikseli (SEYC FAP) verileri ile nekroze alan ve ilgi alan

ylizdeleri 6l¢iim degerleri

GRUP 1 1 12524 7727 38,30 58,48 36,79 4,72
GRUP 1 2 9575 5640 41,09 69,42 20,94 9,62
GRUP 1 3 11400 6033 47,07 48,95 45,57 5,46
GRUP 1 4 15876 7532 52,55 46,62 39,55 13,81
GRUP 1 S 11315 5605 50,46 50,15 42,89 6,95
GRUP 1 6 13600 6471 52,41 68,56 25,59 5,84
GRUP 1 7 11835 5272 55,45 51,77 42,64 5,57
GRUP 2 1 14043 12876 8,31 41,29 33,07 25,62
GRUP 2 2 12450 11561 7,14 60,43 24,37 15,19
GRUP 2 3 * £ * * * ¥
GRUP 2 4 13525 13243 2,08 41,88 41,19 16,91
GRUP 2 5 5876 5359 8,79 46,81 37,01 16,16
GRUP 2 6 7756 7207 7,07 43,15 31,26 25,57
GRUP 2 7 12993 11396 12,29 47,50 30,80 21,69
GRUP 3 1 8496 7626 10,24 37,58 34,46 27,94
GRUP 3 2 9426 8708 7,61 40,04 32,83 27,11
GRUP 3 3 14140 12702 10,16 47,57 36,61 15,80
GRUP 3 4 14375 13374 6,96 37,75 32,08 30,15
GRUP3 5 * £ * * * ¥
GRUP 3 6 8505 8015 5,76 43,75 35,93 20,31
GRUP 3 7 9417 9049 3,90 44,16 33,52 22,31
GRUP 4 1 10950 9987 8,79 41,97 36,41 21,60
GRUP 4 2 7906 7521 4,86 39,08 36,17 24,73
GRUP 4 3 11880 11034 7,12 49,35 32,00 18,64
GRUP 4 4 7238 6678 7,73 46,33 35,27 18,38
GRUP 4 5 5610 5224 6,88 46,16 30,32 23,50
GRUP 4 6 6710 6324 5,75 43,42 30,58 25,99
GRUP 4 7 6175 5813 5,86 37,09 33,25 29,64
GRUP 5 1 4875 4579 6,07 44,60 30,73 24,66
GRUP 5 2 5545 4994 9,93 44,93 31,74 23,31
GRUP 5 3 7456 6934 7,00 44,83 35,34 19,81
GRUP 5 4 7260 6128 15,59 39,87 35,70 24,42
GRUP 5 5 3843 3582 6,79 43,83 34,89 21,26
GRUP 5 6 7140 6798 4,78 49,15 31,01 19,83
GRUP 5 7 8192 7643 6,70 47,13 35,04 17,82

* Caligma sirasinda 6liim nedeniyle ¢aligmadan ¢ikartilan denekler.
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Tablo 4.4. Sintigrafik incelemede hesaplanan nekroze alan yiizdelerinin Ort+SD olarak

gruplar arasi karsilastirilmasi

Gruplar Nekroze Alan (%)
Grup 1 48,2+6,4ABCD
Grup 2 7,6+3,34
Grup 3 7,4+3,38
Grup 4 6,7+1,3¢
Grup 5 8,1+3,6"
p-degeri <0,001

1 Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA), A: Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli (p<0,001), B: Grup 1 ile Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001),
C: Grup 1 ile Grup 4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), D: Grup 1 ile Grup 5
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

= N w H (S [e))
o O o o o o
1 1 1 1 1 )

e O == Ee

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
48,2 7,6 7,4 6,7 8,1

0 -

Sintigrafik Nekroze Flep Alan
Yiizdesi (%)

Seri 1l

Grafik 4.3. Sintigrafik incelemede elde edilen nekroze flep alan yiizdelerinin Ort+=SD olarak
gruplar arasi karsilagtiriimasi

Tablo 4.5. Sintigrafik incelemede hesaplanan Ilgi alam A, B ve C bélgelerinin Ort+=SD

olarak gruplar aras1 karsilagtirilmasi

Gruplar ilgi alam A ilgi alam B ilgi alam C p-degeri 1
Grup 1 56,3+9,4ABCa 36,3+9,4° 7] ALER PAECIRED <0,001
Grup 2 46,8+7,12 32,9+5,7° 20,24, 7P 0,009
Grup 3 41 84 A 34,041 8t 23,0:£5,4Aab 0,012
Grup 4 43,344 3B 33 442 6b 23 ,2:+4,0Bab 0,005
Grup 5 44,942 9Ce 33,542,20¢ 21,6+2,6C <0,001
p-degieri <0,001 0,791 <0,001

1 Gruplar icerisinde proksimal, orta ve distal bolgeleri arasinda yapilan kargilastirmalar, Tekrarl
Olgiimlerde Varyans Analizi, Wilks' Lambda test, § Her bir bolge icerisinde gruplar arasmnda yapilan
karsilagtirmalar, Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA), A: Grup 1 ile Grup 3 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,01), B: Grup 1 ile Grup 4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,01), C: Grup 1 ile Grup 5 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), D: Grup 1 ile Grup 2
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh (p<0,001), a: flgi alam A ile flgi alam C arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), b: Ilgi alan1 B ile flgi alan1 C arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,05), c: Ilgi alam A ile flgi alan1 B arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).
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Resim 4.2: Kontrol ve deney grubundan birer hayvana ait sintigrafi goriintiisii.

a; konrol grubu (grup no:1 rat no:2).
b; ¢aligma grubu (grup no:2, rat no: 4).
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HMA EB mC

Grafik 4.4. Sintigrafik incelemede hesaplanan ilgi alan1 A, B ve C bélgelerinin Ort=SD olarak

gruplar arasi yigilmus siitun grafik iizerinde karsilastirilmasi
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4.3. HISTOPATOLOJiK DEGERLENDIRME SONUCLARI

Bir proton pompa inhibitorii olan OMP’nin si¢anlarda flep yasayabilirligine
etkisini inceledigimiz c¢aligmamizda Digimizer® ile gorsel olarak ve sintigrafik
incelemede piksel ile degerlendirildikten sonra, tiim flep spesimenleri histopatolojik
inceleme amaci ile alindi. Ug esit pargaya boliinerek damar sayimlar1 yapildi. Tablo-

5’te her {i¢ bolgeden alinan ortalama damar sayilar1 verilmistir.

Yapilan analiz sonucunda histopatolojik incelemede gruplara ve bolgelere gore
ortalama damar sayimlar1 Tablo 4.6’da ortalama deger ve bunlarin standart
deviasyonlar1 Ort+=SD seklinde verilmistir. Yapilan tek yonlii varyans analizinde
proksimal bolge ortalama damar sayimlarinda gruplar arasindaki farklilik istatistiksel
acidan ileri derecede anlamli olarak bulunmustur (p<0,001). Gruplarm ikili
karsilagtirmalar1 incelendiginde proksimal {igte birlik bolge olan ‘a’ bolgesi, kontrol
grubu olan Grup 1°de ortalama damar sayimmi 3,9+0,6 (Ort+=SD) olarak bulunmus ve
deney gruplari olan Grup 2, 3, 4 ve 5’te sirastyla 7,5£2,7 (Ort£SD), 6,8+1,0 (Ort+SD),
6,9+1,6 (Ort+SD) ve 7,1%1,3 (Ort+SD) olarak bulunmustur. Her grup kontrol grubuna
gore ikili karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli izlenmistir (p<0,05), (Resim 4.3
ve 4.4). Grup 2, 3, 4 ve 5’in kendi aralarindaki ikili karsilastirmalarinda ise farklarin

istatistiksel olarak anlamli olmadigi izlendi (p>0,05).

Orta tgte birlik bolge olan ‘b’ bolgesi incelendiginde yapilan tek yonlii
varyans analizinde orta bolge ortalama damar sayimlarinda gruplar arasindaki

farklilik istatistiksel agidan anlamli olarak bulunmamistir (p>0,05).

Distal iigte birlik bolge olan ‘¢’ bolgesi incelendiginde yapilan tek yonli
varyans analizinde distal bolge ortalama damar sayimlarinda gruplar arasindaki fark
istatistiksel agidan ileri derecede anlamli olarak bulunmustur (p<0,001). Gruplarin
ikili karsilastirmalar: incelendiginde distal (c) bolgede kontrol grubu olan Grup 1°de
ortalama damar sayimi 0,14+0,0 (Ort+SD) olarak bulunmus ve deney gruplari olan
Grup 2, 3, 4 ve 5’te sirastyla 7,8+3,5 (Ort£SD), 8,1+1,9 (Ort+£SD), 7,7+1,5 (Ort+SD)
ve 7,5+1,8 (Ort+SD) olarak bulunmustur. Her grup kontrol grubuna gore ikili
karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli izlenmistir (p<0,05). Grup 2, 3, 4 ve
5’in kendi aralarindaki ikili karsilastirmalarinda ise farklarin istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 izlendi (p>0,05).
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Grup i¢i bolgeler arasindaki farklar incelendiginde ise istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark sadece kontrol grubu olan Grup 1’de izlenmis olup (p<0,001), ikili
karsilagtirmalar yapildiginda proksimal bolge ile distal bolge arasindaki fark ve orta
bolge ile distal bolge arasindaki farklar istatistiksel agidan ileri derecede anlamli

izlenmistir (p<0,001).

Grafik 4.5’te histopatolojik inceleme ile elde ettigimiz ortalama damar
sayimlari, ortalama degerleri ve bunlarin standart deviasyonlari Ort£SD seklinde
gruplar arasi ve bolgeler arasi siitun grafik ile gosterilmistir. Gortildiigi lizere tiim
deney gruplarinda kontrol grubuna gore proksimal ve distal bolgelerde ortalama
damar sayimlar1 artmis olarak izlenmistir ve bu farklilik istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli bulunmustur (p<0,001). Orta {igte birlik bolgede ise ortalama damar
sayimlar1 deney gruplarinda kontrol grubuna gore az miktarda artmis olup bu artis

istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0,05).

Resim 4.3: Kontrol grubundan ve calisma grubundan birer denege ait, damar

sayiminin yapildigi proksimal (a) bolgesine ait histolojik goriintii. Beyaz
oklar eritrosit igeren damarlari, siyah oklar eritrosit igermeyen damarlari
gostermekte. A; kontrol grubundan (grup no: 1, rat no: 3) bir rat. B;
calisma grubundan (grup no:5, rat no: 2) bir rat. (HE, X400, OLMPUS
BX51).
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Resim 4.4: Kontrol grubundan ve calisma grubundan birer denege ait, damar sayiminin

yapildig1 proksimal (a) bolgesine ait histolojik goriintii. Beyaz oklar eritrosit
iceren damarlari, siyah oklar eritrosit icermeyen damarlari gostermekte. A;
kontrol grubundan (grup no: 1, rat no:6) bir rat. B; ¢alisma grubundan (grup
no:3, rat no: 1) bir rat. (CD31, X400, OLMPUS BX51).
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Tablo 4.6. Histopatolojik incelemede proksimal (a), orta (b) ve distal (c) ligte birlik

bolgelerinde bakilan damar sayim verileri

I e

GRUP 1 1 4,6 4,3 0
GRUP 1 2 3,7 9,6 0
GRUP 1 3 3,8 4 0
GRUP 1 4 4,6 5 0
GRUP 1 5 3,2 5,7 0
GRUP1 6 3,2 7,9 0
GRUP1 7 4,1 6,3 0
GRUP 2 1 9,3 6,4 10,1
GRUP 2 2 8,2 6,9 4,2
GRUP 2 3 * * *
GRUP 2 4 5,9 9 13,1
GRUP 2 5 3,2 6,5 4,1
GRUP 2 6 7,7 7,4 8
GRUP 2 7 10,8 6,2 7,1
GRUP 3 1 7,4 6,7 10,7
GRUP 3 2 6,9 7,3 8,9
GRUP 3 3 5,9 7,2 4,9
GRUP 3 4 6,3 5,1 7,4
GRUP 3 5 * * *
GRUP 3 6 5,9 7,2 8,6
GRUP 3 7 8,4 8,9 7,9
GRUP 4 1 6,1 6,2 7,2
GRUP 4 2 9,8 6,5 7,6
GRUP 4 3 7,3 8,1 7,9
GRUP 4 4 5,1 5,3 5,1
GRUP 4 5 5,3 7,8 8,9
GRUP 4 6 7,1 6,3 10,1
GRUP 4 7 7,7 7,4 7,3
GRUP 5 1 7,3 9,1 8,5
GRUP 5 2 9,2 6,9 6,6
GRUP 5 3 7,9 5,8 8,1
GRUP 5 4 7,5 7,8 6,9
GRUP 5 5 5,5 6,3 5,8
GRUP 5 6 6,4 7,2 10,8
GRUP 5 7 5,8 5,2 5,9

* Caligma sirasinda 6liim nedeniyle ¢aligmadan g¢ikartilan denekler.
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Tablo 4.7. Histopatolojik incelemede proksimal (a), orta (b) ve distal (c) iigte birlik

bolgelerindeki damar sayimlarinin Ort+SD olarak karsilastiriimasi

Gruplar Proksimal Orta Distal p-degeri }
Grup 1 3,9+0,6ABCDa 6,1+2,0° 0,0+0,0BCDab <0,001
Grup 2 7,5+2,74 7,1£1,0 7,8+3,54 0,847
Grup 3 6,8+1,08 7,1£1,2 8,1£1,98 0,257
Grup 4 6,9+1,6° 6,8+1,0 7,7+1,5¢ 0,354
Grup § 7,1+1,3P 6,9+1,3 7,5+1,8P 0,698
p-degeri <0,001 0,702 <0,001

T Gruplar igerisinde proksimal, orta ve distal bolgeleri arasinda yapilan karsilastirmalar, Tekrarli
Olgiimlerde Varyans Analizi, Wilks' Lambda test, { Her bir bélge igerisinde gruplar arasinda yapilan
kargilastirmalar, Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way ANOVA), A: Grup 1 ile Grup 2 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01), B: Grup 1 ile Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0,05), C: Grup 1 ile Grup 4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01), D: Grup 1
ile Grup 5 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01), a: Proksimal ile Distal arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), b: Orta ile Distal arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,001).

12

Ortalama damar sayimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

M Proksimal ® Orta u Distal

Grafik 4.5. Histopatolojik incelemede damar sayimlarimin Ort+=SD olarak gruplar arasi ve

proksimal (a), orta (b) ve distal (c) bolgelerinin karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Plastik rekonstriiktif ve estetik cerrahide gerek konjenital gerekse tiimor,
travma veya enfeksiyon gibi edinsel nedenlerle bir¢ok defektle karsilagilmaktadir. Bu
defektlerin bircogu primer veya sekonder iyilesmekte veya deri grefti ile
onarilabilmekte iken diger bir kismi ise fleplerle onarimi zorunlu kilmaktadir. Bu
defektler bazen damar, eklem, sinir tendon gibi 6nemli anatomik yapilar1 agikta
birakacak sekilde olabilir. Bazen de primer onarim veya greftleme sonucu

fonksiyonel veya estetik yonden problem olusturacak defektler olabilir.

Doku defektlerinin  onarilmasinda, sekil veya fonksiyonun tekrar
saglanmasinda plastik cerrahlarin en biiyiik silah1 fleptir. Insanlik tarihi kadar eski
olsa da flep kullanimi, flep yasayabilirligine ait soru isaretleri hala mevcuttur. Harold
Gillies’in de dedigi gibi “plastik cerrahi kan dolagimu ile giizellik arasinda bitmeyen

bir savag”tir (16).

Bu savasta plastik cerrahlarin gorevi flebi hazirlarken flebin tamaminin
yasamasini saglayacak tarzda tasarlamaktir. Bilhassa random paternli fleplerde flebin
blyiikliigiinii kisitlayan en 6nemli neden bu dolagim problemidir. Kismi veya tam
kat flep kaybinin meydana getirdigi doku kaybi hasta i¢in ek ameliyatlar, daha
uzun siire hastanede kalma, fizyolojik ve psikolojik stres demektir. Bu yiizden flep
kaybimi en aza diisiirebilmek icin birgok farkli cerrahi teknik ve kimyasal ajan

denenmistir.

Fleplerin dolasimi {izerine yapilan g¢aligmalara géz atmadan Once cerrahi
prensipleri dogru uygulamak belkide flep iizerine en olumlu etkiyi saglamaktadir.
Flep altinda meydana gelebilecek bir hematom siliphesiz ki biiyiikliigli ne olursa
olsun flep dolasimini tehlikeye atabilir. illaki bu etki mekanik basiya bagli olarak
distalde dolasimin engellenmesi seklinde olmak mecburiyetinde degildir. Kii¢iik bir
hematom bile mekanik etkiden bagimsiz olarak bakteriler i¢in iyi bir besiyeridir ve
kolaylikla kolonize olan bakteriler flep enfeksiyonuna yol agabilir. Meydana gelen

enfeksiyon flebin sadece kismi degil tiimiiyle nekrozuna bile yol acabilir. Hematom
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gelismis vakalarda oksijen radikallerine karst gelistirilmis ajanlarin faydalan
gosterilmistir (85). Desferoksaminin flep nekrozu iizerine olumlu etkileri agiga
cikarilmis. Ayrica, heniiz disseksiyon asamasinda iken yapilan teknik hatalar
peroperatif olarak dolasim problemlerini gozlemlememize neden olabilir. Teknik
hatalar arasinda yanlig plandan flebin kaldirilmasi, dogrudan pedikiiliin hasarlanmasi
veya flebin ¢ok ince ve degisen kalinliklarda kaldirilmasi gosterilebilir. Flep
adaptasyonu sirasinda gerim olmadan bu islemi gerceklestirmek ancak dogru

boyutlarda flep kaldirilmasi ile miimkiindiir.

Cilt flebinin distalinde olusan nekrozun kesin mekanizmasi bilinmemesine
ragmen esas olarak vazospazm, tromboz ve yetersiz kan akimi sorumlu
tutulmaktadir. Bu sorunu ¢6zebilmek icin ¢ok sayida fikir ortaya atilmis, bir¢ok
tedavi yontemi denenmistir. Kan akimimni artiran sempatolitikler, antikoagiilanlar,
antienflamatuar ajanlar gibi birgok tibbi ajan ve geciktirme fenomeni gibi yontemler
kullanilmis ayrica iskemik hiicrelerde hiicre zar stabilizasyonu saglanmaya

calisilmistir (37,86-89).

Cerrahi geciktirmenin etkinligi ¢ok sayida doktor tarafindan kabul edilmistir
(90,91). Cerrahi geciktirme ile meydana gelen iskemik etki normalde kapali olan
“choke” damarlarin agilmasini yol agmakta ve flebin uzun aksi boyunca damarlarin
yeniden diizenlenmesini saglamaktadir (92,93). Taylor ve ark. en iyi cerrahi
geciktirme yonteminin flep uzun aksi1 boyunca antegrad sekilde hangi alan1 besledigi
bilinen damarlarin baglanmasi oldugunu belirtmislerdir (94). Fakat cerrahi
geciktirmenin birden c¢ok ameliyat gerektirmesi nedeniyle ve hastada ameliyati
sinirlayan ciddi bir morbidite olmadig1 miiddetge cok fazla tercih edilmemektedir.
Cerrahi geciktirme gibi doku genisletmeninde da choke damarlarin agilmasina ve

damar hipertrofisine neden oldugu yaymlanmistir.

Cerrahi geciktirmenin pedikiillii flep iizerine etkisini incelemek ig¢in
McFarlane ve ark. kraniyal pedikiillii dorsal deri yarimada flebini her iki skapulay1
birlestiren ¢izgi ile her iki posteriyor iliak ¢ikintilar1 birlestiren ¢izgi arasinda
planlayarak literatiire kazandirmistir (60). Flebin biiytikliigli, sabit anatomik

noktalara gore planlanmasi nedeniyle sicanin biiyiikliigiine gore degismekteydi. Hep
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ayn1 damarlar ile beslenmesi bunun avantajiydi, nekroz alanlarmin farkli biiyiikliikte
olmas1 ise dezavantajiydi. Yaptiklari calismada nekroze alanin toplam flep alanina
oran1 %22 ile %50 arasinda degismekteydi. Benzer nekroz oranlarint Myers ve
Cherry’de yaptiklart ¢aligmada bulmuslardir (61). Nekroz oranlarinda bu denli biiyiik
farklar olmasi istatiksel olarak tutarli sonug¢ elde edebilmek icin deney gruplarinda
100’1in iizerinde hayvan olmasini gerektiriyordu. Adamson ve ark. bu flebi kaudal
pedikiillii olarak 1:3 en boy oraniyla tasarlamislardir. En tutarli nekroz oraninin
kaudal bazli hazirlanan 3 cm enindeki fleplerde oldugunu Khouri ve ark. yaptiklar
caligmada gostermislerdir. Flepler arasi nekroz oraninda biiyiik farkliliklar
olusmamasi i¢in kaudal tabanli dar flepler avantajli kabul edilmektedir. Bu flep
modelinde bir¢ok farkli modifikasyonlar yapilmis olsa da eni 3 cm, boyu 9 cm’lik
kaudal tabanli fleplerde daha az sayida hayvanla daha anlamli sonuglar elde edildigi
goriilmiistiir. Bizde yaptigimiz bu ¢alismamizda 3x9 cm biiyiikligiindeki fleplerde
flebin pedikiil kism1 her iki iliyak cikintiya uyacak sekilde kaudal bazli olarak
planladik. Calisma sonunda kontrol grubunda nekroze alanin toplam flep alanina

oranini literatiirdeki nekroz oranlarina benzer olarak bulduk.

Defekt onarimlarinda lokal fleplerden serbest fleplere kadar ¢ok genis bir
yelpazede flep secenekleri olup her bir flebin belli bolgeye ve defekte gore degisik
endikasyonlar1 vardir. Fakat bilhassa flep distal kisminda olusan beslenme sorunlari
bazen engellenemeyen problemler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu ylizden flep

beslenmesini arttirmaya yonelik ¢ok sayida deneysel arastirma yapilmistir.

Hastanin yas1, beslenmesi, var olan kalp damar hastaligi, norolojik hastaligi,
diyabet ve romatizmal hastaliklar, vaskiilit, sistemik steroid kullanimi gibi c¢oklu
sistem etkisi gosteren eslik eden durumlar dolayli yoldan flep yasayabilirligi iizerine
etki ederler. Skar dokusunda olusacak yeni damar olusumu da flep dolagimini etkiler
(95). Ancak bu olugum bireysel farkliliklar gosterebilir. Muhtemelen ilk bir aylik
stirenin sonunda bu damarlar daha belirgin hal alabilir ancak bu konuda yapilan
calismalarda net bir siire gosterilememistir. Olusan neovaskiilarizasyon neticesinde
skarl1 doku tizerinden tekrar flep kaldirma miimkiindiir ama yinede bu damarlarin

yeterliligi hususunda emin olmak zordur.
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Ameliyat sonrast deri flebi nekrozlarinin baglica nedeninin dolagim
yetmezligi oldugu bir ¢ok arastirmaci tarafindan bildirilmistir (20,96-98). Flep
nekroz oranlarini azaltmak ve flep canliligimi artirmak i¢in pek c¢ok calisma
yapilmustir. Giiniimiizde fleplerle ilgili ¢aligmalar hala gilincelligini koruyan bir
konudur. Ancak yeni planlanan bir ¢alismada basarili sonuglar elde edebilmek igin,

yapilmis arastirmalardan elde edilen verilerden yola ¢ikmak gerekebilir.

Flep beslenmesini arttirmak amaciyla iskemik 6n kosullandirma ile alakali
cok sayida calisgma yapilmis ve flep beslenmesiyle ilgili olumlu etkileri
kanitlanmistir. Ancak iskemik 6n kosullandirma gibi cerrahi islemler sadece elektif
sartlarda planlanabilir. Uzuv kopmalar1 gibi acil cerrahi miidahale gerektiren

durumlarda bu yontemin uygulanmasi olas1 degildir.

Klasik bilgilere gore, flep nekrozuna yol acan olaylar tetikleyen baslangic,
flebin kaldirilmasini takiben flebi besleyen damarlarin ve sempatik sinirlerin flepten
ayrilmasidir. Flebin kaldirilmasini takiben flebin distalinde olusan nekrozun
patogenezinden sorumlu iki ana etmen vardir. Birincisi, beslenmesi azalan, sempatik
aktivasyon siirecine giren flepte, flep distalinde kan akiminin azalmasidir. Hemen
sonrasinda vazokonstriktor maddelerin E, NE, seratonin, TXA2, PGF2q, PGI2
salinimlart nedeni ile akim daha da azalir. Alfa adrenerjik sistem sayesinde
meydana gelen bu vazokonstriiksiyon flebin en ¢ok u¢ kisimlarinda iskemiye yol
acar. Sempatik norotransmitterler 12-24 saat icerisinde biterler. Flep distalinde
bulunan iskemi 6-12 saat siireyle devam ederse dolasim yeniden saglandiginda
ikinci patogenetik faktor olan reperfiizyon hasari olusur. Bu ylizden mikrovaskiiler
kollaps meydana gelir ve genellikle dokularda nekroz gelisir (99). Iskemik
dokularda anaeorobik metabolizma ile glikolizasyon olusmaya baslar. Anaeorobik
glikolizasyonla birlikte reaktif oksijen radikallerinde (ROS) artis meydana gelir.
Artan radikaller dogrudan hiicre zarinda lipit peroksidasyonuna yol acarak toksik
etki gosterirler. Lokal olarak akut inflamasyona, 16kosit birikimine ve adezyona,
sonugta mikrovaskiiler kollapsa neden olacak endotel hasarina yol acarlar (14). A, C
ve E vitaminleri yara iyilesmesi iizerine dolayist ile flep dolasimi {izerine de pozitif
etki gosterirler. Epitelizasyon ve kollajen sentezi iizerinde etkilidirler. Ozellikle

VitA ve VitE’nin ayrica antioksidan 6zellikleri vardir (100).
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Sistemik oksijen basincinin diisiik olmasi flep dolagimini etkileyen en 6nemli
faktorlerdendir. Buradan hareketle hiperbarik oksijen tedavisinin flep dolagimi
lizerine olan olumlu etkisi gosterilmistir (101). Deri flepleri {izerine Nifedipin’in
olumlu etkileri ortaya konmus (102). Flep perfiizyonunu arttirmistir. Sildenafil bir
diger faydali ajandir (103). Sildenafil etkisini nitrik oksiti (NO) arttirarak saglar.
Boylece damarlardaki kas hiicrelerini gevsetip dolasimi diizeltmis olur. Sempatolitik
etkili, beta-adrenoreseptdr uyarist ve alfa-adrenoreseptdr blogu yapan ajanlar flep

dolagimini iyilestirici 6zellik tasirlar (104).

Hart ve arkadaslarida flep yasayabilirligi lizerine Sildenafil’in etkisini
arastirmislar. Bu calismalarinda ilaci intraperitoneal olarak uygulamislar ve erken
donem flep yasayabilirligi izerine dnemli katkisinin oldugu goézlemlemislerdir (105).
Flep yasayabilirligini artirmak maksadi ile Er¢ocen ve arkadaglar1 L-Arginin ve
Iloprost’u intravendz infiizyon yoluyla vermisler. Calisma sonucunda flep
yasayabilirliginin intravendz inflizyon yapilan grupta arttigini goézlemislerdir (106).
Pickens ve arkadaslar1 da oral Pentoksifilin’i domuzlarda random deri flebini
kaldirmadan 3 ay Once uygulamiglar, fakat ¢alisma sonucunda kontrol grubu ile

onemli bir fark belirleyememisler (107).

Flep yasamini artirma amact ile uygulanan ajanlarin sayisint  ve
yontemlerini artirmak miimkiindiir. Yukardaki c¢alismalarda oldugu gibi bizde

calismamizda da OMP’yi hayvanlara sistemik olarak uyguladik.

Cogu plastik cerrahi tekniginde anjiogenezin Onemli bir rolii vardir. Yara
tyilesmesi, agik ve kronik yaralarin tedavisi, cilt greftlerinin veya diger greftlerin
yasayabilmesi, random, aksiyel ve serbest fleplerin yasayabilmesi veya prefabrike
fleplerde yeni damar sistemlerinin olusabilmesi biiylik dl¢lide anjiogeneze baglidir.
Anjiogenez iizerine bugiine kadar yapilan ¢alismalarin ¢ogunlugunun miyokard ve
ekstremite iskemisi ile ilgili olmasina ragmen siirekli artig gosteren bilgi
birikiminden plastik ve rekonstriiktif cerrahlar ve dolayli olarak plastik cerrahi

hastalar1 da yararlanmaktadir.

Vaskiiler endotelyal hiicreleri iizerinde vaskiilojenik veya anjiojenik faktor

olarak anilmay1 hakeden en 6nemli faktor VEGF’dir. VEGF; anjiojenik, mitojenik ve
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vaskiiler gecirgenligi artiran bir proteindir. VEGF’nin endotel hiicrelerinde nitrik
oksit sentazi uyararak vazodilatasyona neden oldugu ve ayni zamanda hiicre
goclinii uyararak apoptozisi inhibe ettigi belirtilmistir (31). Sigir bobrek iistii bezi ve
beyin korteksinden, fetal ve yetigkin aortundan ve insan umblikal veninden izole
edilen endotel hiicrelerde gergeklestirilen ¢aligmalarda hiicre dizilerinin biiyiimesini
arttirdig1 gosterilmistir. VEGF’nin damar diiz kas hiicreleri, kiiltiire edilmis kornea
endotelyal hiicreleri, lens epitelyal hiicreleri, keratinositler veya insan sarkoma
hiicreleri lizerine hi¢bir mitojenik etkisinin bulunmadigi gosterilmistir (108).
VEGF’nin hedef hiicre o6zginliigii vaskiiler endotelyal hiicreler ile smirhdir.
VEGF’nin, dogal olarak iskemi reperfiizyon hasar1 meydana getirilmis cilt ve kas
fleplerinde artmis oldugu gosterilmistir. Disardan verildiginde ise, flep
yasayabilirligini artirdigr (109), subkritik iskemideki kas fleplerinde kanlanmay1
arttirdig (110), tiip fleplerinin maturasyonunu hizlandirdigr gosterilmistir (111,112).
Bu etkilerini preparatin direkt enjeksiyonu seklinde veya degisik viriislerin genetik
materyallerine eklenerek, viriislerin inokiile edildigi yerlerde VEGF ekspresyonu

saglayarak gosterdigi ispatlanmistir (113).

Ratlarda Zhang ve arkadaslari, TRAM (transvers rektus abdominis kasi flebi)
flep modelinde vaskiiler endotelyal biliylime faktorii plazmid DNA’sin1 ameliyat
Oncesi subkiitan fasyal plana enjeksiyon yolu ile uygulamislar. Calisma bittiginde
enjeksiyon yaptiklar1 grupta anjiogenezin ve cilt sagkalim oraninin artmis oldugunu
bulmuglardir (114). Bu calismada, Wistar albino cinsi disi sicanlarda, 3x9 cm
uzunlugundaki kaudal tabanli dorsal yarimada fleplerinde flep yasayabilirligini
artiracagini diisiindiiglimiiz OMP’nin etkilerini arastirdik. Makroskopik inceleme,
sintigrafik inceleme ve histopatolojik parametreler kullanarak flep sag kalim
oranlarini1 degerlendirdik. Gerek flep cerrahisi gerekse de diger cerrahi islemler
sirasinda analjezik ve antienflamatuar etkileri sebebiyle NSAIl’leri siklikla
kullanmaktay1z. Klinikte, NSAII’lerin mide iizerine olan yan etkilerinden mideyi
korumak amaci ile OMP’yi ¢ok sik olarak kullanmaktayiz. Ayrica bu ilag
oldukc¢a ucuz olup, literatiirii taradigimizda, OMP’nin daha 6nce flep yasayabilirligi

ile ilgili herhangi bir ¢alismada kullanilmadigini gordiik.

70



OMP mide asit salgisim1 en giiglii sekilde baskilayan benzimidazol tiirevi
ilaglarin ilk bulunanidir. Benzimidazol sulfoksit yapili bir 6n ilagtir (1).
Benzimidazol tiirevi ilaglarin aliniminin insanlarda ve ¢esitli deney hayvanlarinda
mide endokrin sisteminde olusan degisiklik ile aklorhidri (achlorhydria) meydana
getirdigi bildirilmistir (115,116,117,118). OMP’nin saglikl1 kisilerde, mide iilserli
hastalarda ve cesitli deney hayvanlarinda bazal ve uyarilmis mide asit sekresyonunu
inhibe ettigini bildiren calismalar mevcuttur (119,120). ilk basta plazmadan mide
paryetal hiicre stoplazmasina oradanda salgi kanalikiillerin asit bosluguna diffilize

olur. Salg1 kanalikiillerinde pH<3 oldugu zaman aktive olur. (3,4).

Paryatal hiicrelerde asir1 diizeyde asidik ortamda aktif sulferamid haline
doniiserek proton pompast molekiiliiniin sistein rezidiilerine baglanarak geri
doniisiimsiliz inhibisyon yapar. Tekrar asit salgilanmasinin baglamasi ancak yeni

pompa molekiiliiniin sentezi ile miimkiin olur (2).

Mide asit salgilanmasinin baskilanmasi tek doz OMP’yi takiben ilk bir saat
icinde baslar ve iki saat igerisinde zirve noktasina ulasir. Azami etkinin yaklasik
yarisi 24 saatin sonunda hala mevcuttur ve bir miktar baskilanma ii¢ giine kadar
siirebilir. Ilacin kesilmesini takip eden ii¢ ile bes giin igersisinde asit salmimi kismen
geri doner. Ancak tam manasiyla geri doniis haftalarca stirebilir (3,4). OMP’nin,
sigan, kopek ve insanda plazma yar1 émrii 40-60 dakikadir. Plazma yar1 6mrii ¢ok
kisa olmasina ragmen antisekretuvar etki, OMP’nin paryatal hiicrede H",K"-ATPaz

enzimine geri doniisiimsiiz baglanmasi nedeniyle daha uzun siirer (121,122,123).

Hem bazal ve hem de uyarilmis asit salgisini doza bagimhi olarak tam
veya tama yakin derecede baskilar. Hidrojen iyonunun, gastrin salgilanmasi iizerinde
yaptig1 feedback inhibisyonu kaldirdigi i¢cin mideden kana gastrin salgilanmasini
sekonder olarak arttirir; plazma gastrin seviyesini yiikseltir (2). Cesitli canlilardaki
aragtirmalarda, OMP ile mide asit salgilamasinin uzun siireli inhibisyonunun,
hipergastrinemi meydana getirdigi bildirilmistir (115,124,125,126,127). Degisik
tirlerde OMP’nin asit sekresyonu {izerine inhibitor etkisinin glinde bir kez alinan

ylksek dozla arttig1 ve dordiincii giinden sonra artmanin durdugu bildirilmistir (119).
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Bolkent ve arkadaglari, ratlar lizerinde yaptiklar1 ¢alismada 20 mg/kg/giin ve
100 mg/kg/giin dozunda OMP vermisler ve dort giin siireli uygulamada her iki dozda
da serum gastrin seviyesinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede artmis oldugunu bulmuglar. Dort giin siire ile 20 mg/kg OMP verilen
grubun serum gastrin seviyesindeki artisin kontrol grubuna gore ileri diizeyde
anlamli oldugunu bulmuslar. Dort giin siire ile 20 mg/kg ve 100 mg/kg OMP
uygulanan deney gruplar1 arasinda ise istatiksel olarak anlamli bir fark bulamamislar
(128). Giinlik 20 mg OMP dozu, ¢esitli canlilarda 24 saatin {izerinde asit
sekresyonunun baskilanmasi i¢in gereklidir (129). Sicanlarda baslangi¢ olarak asit
salinimiin maksimum inhibisyonunu meydana getiren OMP’nin tek dozunu takiben

antisekretuar etkinin asag1 yukart iki giin siirdiigi bildirilmistir (130).

Literatiir taramamizda OMP ile yapilan degisik calismalarda oral yolla veya
parenteral yolla 3 mg/kg cok diisiik doz ve 400 mg/kg gibi ¢ok yliksek dozlarda
calisilmis oldugunu gordiik.

Allen ve arkadaslar yiiksek doz OMP ile plazma gastrin konsantrasyonunun

alt1 kattan daha fazla arttigin1 belirtmektedirler (131).

Bizde bu ¢alismamizda operasyon Oncesi en az dort giin, giinliik diistik tek
doz (10 mg/kg) ve giinliik yiiksek tek doz (40 mg/kg) OMP verdik ve aralarinda doz
iligkili olarak flep yasayabilirligi iizerinde anlamli bir fark olup olmadigini inceledik.
Ayrica serum gastrin seviyeleri en iist diizeyde iken flep kaldirilmasi ile operasyon
giinii OMP baslanarak artis saglanan gastrinin flep tizerindeki etkisinin farkli olup
olmadigmi incelemek icin operasyon giinii, giinliik diisiik tek doz (10 mg/kg) ve

giinliik yiiksek tek doz (40 mg/kg) yedi giin boyunca OMP verdik.

Gastrin, mide asit salgilanmasini artiran hormonal bir diizenleyici (132) ve
asit iireten mide mukozasinin DNA, RNA ve protein sentezini artiran bir uyaranidir

(74).

Gastrin hormonunun birden fazla sekli vardir ve igerdigi aminoasit sayisina
gore adlandirilir. 17 aminoasitten olusan kii¢iik gastrin (G17) antrumdaki G hiicreleri

igerisinde depolanan seklidir. Duedonal G hiicrelerinde bulunan gastrin (G34) ise 34

72



amino asitten meydana gelmistir. Dolasimda ve dokularda tespit edilen gastrinin
%90 ninm1 G17 ve G34, kalan %10’luk kismin1 ise digerleri, bilhassa da G14 meydana
getirmektedir. G34 diger gastrinlere nazaran asit salgilanmasini uyarmada daha
potent olmakla beraber hizla yikilarak kandan uzaklastirilmasi nedeniyle, tiim
gastrinlerin esit dozda verildiklerinde sekresyonu uyarmada ayni etkinligi gosterdigi

kabul edilmektedir (71).

Gastrinin asil islevi paryatal hiicrelerden HCI salinimin1 uyarmasidir. Besinler
tyice karisip kimiis halinde pilor bolgesine doldugunda, bunlarin basisi ve i¢lerindeki
maddelerin uyarict etkisiyle gastrin hormonu pilor bolgesindeki G hiicrelerinden
salgilanir. Gastrin hormonu kana karisir ve kan yoluyla mide salgi bezlerine ulasarak
bol miktarda mide enzimlerinin salgilanmasini saglar. Gastrin mide, ince barsak,
kalin barsak ve pankreas i¢in trofik bir maddedir. Gastrinin diger biyolojik etkileri;
mide, pankreas, karaciger, duedonumda su ve elektrolit salinimin1 uyarir, mide, ince
barsak, kalin barsak ve safra kesesinde ise diiz kaslarin kasilmasini uyarir. Gastrin
tarafindan ince barsakta glukoz, elektrolit ve su emilimi inhibe edildigi gibi gastrin

ile pilorik sfinkterin diiz kasinin kasilmasi da inhibe edilir (72-74).

Komori ve arkadaslarimin yaptiklart ¢aligmada gastrinin  subkutandz
enjeksiyonu sonrasi doz bagiml sekilde HB-EGF ekspresyonunu artirdigini ve bu
yolla etanolle uyarilmig gastrik mukozal hasara kars1 koruyucu etki sagladigini tespit

etmisler (133).

Clarke ve arkadaglarmin yaptigi calismada gastrin peptidlerinin HB-EGF
ekspresyonu aracili anjiogenezdeki etkileri arastirilmis. Gastrin-17(G17) ve glisinle
genigletilmis gastrin-17(GlyG17) karsilastirilmis ve her iki formunda insan
endotelyal hiicrelerinin bulundugu tiip formasyonunda biiytimeyi arttirdigi ve HB-
EGF ekspresyonunu arttirdigi goriilmiis. Gastrin peptidleri aracilit MMP-2, MMP-3
ve MMP-9 ekspresyonunun da arttigr ve bu faktorlerin HB-EGF regiilasyonunda
giiclii rol alabilecegi diislinlilmiis. Bu calismanin gastrinin endotelyal hiicreler

tizerinde etkisini aragtiran ilk ¢aligma oldugunu belirtmisler (134).

HB-EGF ilk olarak insan makrofaj benzeri U-937 hiicrelerinden sentezlenen

biliylime faktorii olarak tespit edilmistir(75). HB-EGF’nin fibroblast ve diiz kas
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hiicrelerinide igeren ¢ok sayida hiicre tipi i¢in giiclii mitojenik ve kemotaktik etkisi

vardir (85,135,136).

Yapilan c¢aligmalarda ekzojen verilen HB-EGF’nin tavsanda korneal
anjiogenezisi ve farelerde cilt neovaskiilarizasyonunu destekledigi gosterilmistir (5).
llave olarak arastirmalar katekolaminlerin vaskiiler diizeydeki etkilerini ou-
adrenoseptor bagimli HB-EGF ve EGFR aktivasyonu sonucu yaptiklarini (137) ve bu
etkiler sonucunda fare arka bacak iskemisi sonrasi anjiogenez ve arteriogeneze

katkida bulunduklarini desteklemektedir (138).

HB-EGF diger EGF ailesi iiyeleri gibi biyolojik etkilerini EGF reseptorii
tizerinden gosterir. Ancak EGF benzeri olmayan 06zellik olarak HB-EGF heparini
baglamak amaciyla N-terminal bolge icerir (139). HB-EGF mRNA’s1 cilt, bobrek,
akciger, kalp, santral sinir sistemi, lenf nodlari, timus, dalak, iskelet kasi, erkek
tireme organlari, pankreas, mide, uterus ve yenilenen karaciger gibi bircok dokuda

iiretilir (84,140,141).

Downing ve arkadaslarinin yaptiklari immiinohistokimyasal ¢alismada HB-
EGF’nin ciltte yerlesim alanlar1 bulunmus ve HB-EGF’nin 6zellikle bazal
keratonisitlerde yogun olarak boyandigi tespit edilmis ve bununda HB-EGF’nin
normal cilt gelisimi iizerinde 6nemli rol aldigin1 dogrular bir bulgu oldugu one

siiriilmiis (142).

Mehta ve Besner yaptiklari calismada EGF ailesi tiyesi olan HB-EGF ve
EGF’nin endotelyal hiicre proliferasyonunu uyarmadan endotelyal hiicre gb¢iinii ve

anjiogenezisi arttirdigini tespit etmisler (82).

Yapilan calismalarda HB-EGF’nin geri doniisim mekanizmasiyla VEGF
ekspresyonunu arttirdigr béylece HB-EGF’nin anjiogenezi VEGF yoluyla uyardigi
bildirilmektedir (143).

Ancak Mehta ve Besner’in yaptig1 ¢alismada HB-EGF, EGF ve VEGF nin
invitro tiip formasyonunda anjiogenezisi arttirdigi bulunmus ancak selektif VEGFR

inhibitérii CBO-P11 uygulandiginda HB-EGF veya EGF’nin uyardigi tiip
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formasyonunda degisim izlenmemis. Bu bulgular HB-EGF’nin VEGF bagimsiz
yolak ile ve muhtemelen PI3K ve MAPK yolaklar1 {izerinden anjiogenezi uyardigini

belirlenmis (82).

Ushiro ve arkadaglarmin yaptiklar1 calismada HB-EGF’nin mikrovaskiiler
endotelyal hiicrelerde EGF reseptoriine baglanip otofosforilizasyona yol agtig1 tespit
edilmis ve muhtemel t-PA/PAI-1 gen ekspresyonu yolu ile insan mikrovaskiiler

endotelyal hiicre modelinde giiclii anjiogenik etkileri tespit edilmis (144).

Mehta ve arkadaslarinin yaptig1 diger bir calismada 6nceki bulgularina ek
olarak HB-EGF’nin eNOS ekspresyonunu arttirdigini ve NO {iretimini uyardigini ve
HB-EGF aracili eNOS aktivasyonu yoluyla vaskiiler formasyon agini diizenledigini
belirlemisler. Ayrica HB-EGF ve EGF aracili endotelyal hiicre migrasyonu ve
anjiogenezisinde eNOS aktivasyonunun gerekli ancak tek basina yeterli olmadigini
tespit etmisler. Bu bulgular sonucunda da HB-EGF’nin yara iyilesmesinde
anjiogenezisi uyarict etkilerinden dolay1r tedaviyi destekleyici kullaniminin

olabilecegini belirtmisler (84).

Bu c¢aligmamizda flep yasayabilirligini degerlendirmek amact ile
fotograflama, sintigrafi ve histopatolojik degerlendirme yontemlerini kullandik. Tiim
gruplarda toplam flep alanlarinin degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamli
fark olmadigi goriildii. Nekroze flep alanlarmi karsilastirdigimizda ise kontrol
grubuna goére calisma gruplarmin tamaminda istatistiksel olarak ileri derecede
anlamli oldugu goriildii. Calisma gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi. En az nekroz orani grup 4’te goriildii.

Sintigrafik inceleme ile nekroze alan yiizdelerini degerlendirdigimizde tiim
calisma gruplarmin, kontrol grubuna gore ileri derecede anlamli oldugunu gordiik.
Calisma gruplar ise kendi aralarinda karsilastirildiginda anlamli bir fark olmadigi
goriildii.  Sintigrafik incelemede en diisiin  nekroz oranini, yiizey alanm

degerlendirmesinde oldugu gibi grup 4’te bulduk.

Bu bulgularimiz 1s1831inda fotograf iizerinden yapilan degerlendirme ile

sintigrafik incelemenin uyumlu oldugu goriildii.
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Sintigrafik incelemede ilgi alanlarinin karsilastirilmasinda ise flebin kaudale
yakin olan ftctebirlik kismi olan ilgi alam1 A, kontrol grubu ve grup 2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmayip grup 3,4 ve 5’e gore istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriildii. Kontrol grubu ve grup 2’de ilgi alan1 A’nin yiiksek ¢ikmasinin
nedeni, sefalik kisma yakin olan iigtebirlik bolgeye olan kan akiminin az olmasina
baglanabilir ¢linkii distale olan kan akimi incelendiginde en az kan akiminin kontrol
grubunda oldugu daha sonra grup 2’de oldugu goriilmektedir. Distal bdlgeye olan

akim azaldikca proksimal bolge goreceli olarak yiiksek ¢ikmaktadir.

Orta ticte birlik bolge olan ilgi alan1 B incelendiginde gruplar arasi anlamh

fark olmadig1 goriildii.

Distal iigte birlik bolge olan ilgi alan1 C incelendiginde ise kontrol grubuna
gore ileri derecede anlamli oldugu goriildii. Calisma gruplarn kendi aralarinda

incelendiginde ise anlamli fark olmadig: goriildii.

Bu sonuglara gore OMP’nin tiim caligma gruplarinda flep distalinde flep

nekrozunu azalttigini ve flep yasayabilirligini artirdigin1 gézlemledik.

Histapatolojik inceleme sonuglarina gore proksimal tigte birlik bolge ortalama
damar sayisinda tiim calisma gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
ileri derecede anlamli oldugu ve ¢alisma gruplar1 arasinda istatistiksel olarak fark
olmadig1 goriildi. Orta ticte birlik bolge incelendiginde ise gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: goriildii. Distal iicte birlik bolge damar
sayilar1 yoniinden karsilastirildiginda g¢alisma ve kontrol gruplari arasinda ileri
derecede anlamli oldugu goriildii. Kontrol grubunda distal iicte birlik bolge olan “’c’’
bolgesi nekroz alanina denk geldigi i¢in damar sayilamadi. Orta iicte birlik bolge
olan “’b’’ bolgesinde ise tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Calisma gruplar1 arasinda her {i¢ bolge kendi i¢inde degerlendirildiginde
anlamli fark olmadigi ancak kontrol grubunda proksimal ve orta bolgenin distal
bolgeye gore ileri derecede anlamli oldugu goriildii buda distal bolgede nekroz

nedeniyle damar sayilamamasina baglanabilir.
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Fotograflama, sintigrafi ve histopatolojik degerlendirme sonuclarina
baktifimizda OMP’nin flep yasayabilirligini artirdigim  gordiikk. Bu flep
yasayabilirligindeki artisin sebebi olarak OMP’nin sekonder olarak hipergastrinemi
yaparak HB-EGF iizerinden ajiogenezi artirarak ayrica HB-EGF’nin eNOS
ekspresyonunu arttirtpp NO iiretimini uyararak vazodilatasyona yol acarak
kanlanmay1 artirdig1 sdylenebilir. Tiim ¢alisma gruplarinda ortalama damar sayisinin

kontol grubuna gore yliksek ¢ikmasi anjiogenezi desteklemektedir.

VEGF’nin hedef hiicre 6zgiinliigii vaskiiler endotelyal hiicreler ile siirlidir
(109). Oysa HB-EGF mRNA’s1 cilt, bobrek, akciger, kalp, santral sinir sistemi, lenf
nodlari, timus, dalak, iskelet kasi, erkek iireme organlari, pankreas, mide, uterus ve

yenilenen karaciger gibi birgok dokuda iiretilir (84,140,141).

Ayrica VEGF gibi biiyiime faktorlerinin elde edilmesi ve klinik kullanim
oldukca zor olmakla beraber ¢okta pahalidir. Oysa ucuz ve kolayca ulasilabilir olan

OMP ile HB-EGF iizerinden flep yasayabilirligini artirmak miimkiindjir.
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6. SONUCLAR

Klinik uygulamalarda oldukg¢a sik kullanilan ve bir proton pompa inhibitéri
olan OMP’nin prospektiis bilgilerinde anjiogenezis ile ilgili herhangi bir bilgi
bulunmamaktadir. Ancak bir¢ok calismada rebaund etki ile hipergastrinemiye yol
actigt ve gastrinin de HB-EGF reseptorii {iizerinden anjiogenezi artirdigi

gosterilmistir.

OMP ile yaptigimiz bu ¢aligmamizda, kaudal bazli, random paternli, sirt cilt
flebinin yasayabilirligini inceledik. Klinik gozlem, fotograflama, sintigrafik ve
histopatolojik incelemeler sonunda; tiim ¢alisma gruplarinda kontrol grubuna gore

flep nekroz oranlarinin oldukga diisiik oldugunu gordiik.

Fotograflama iizerinden yapilan canli alan degerlendirmesi ile sintigrafik
degerlendirme bulgularinin birbiriyle paralel oldugunu ve sonuglarin olduk¢a benzer
oldugunu gozlemledik. Flep canli alanlarinin degerlendirilmesi agisindan bu iki
parametre bile saglikli sonuglar elde edilebileceginin gostermekte ve bu iki yonteme
bakilarak kanlanmanin artmis oldugu soOylenebilir. Ancak kanlanma artiginin
vazodilatasyona mi1 yoksa anjiogenezise mi bagli oldugunu sdyleyebilmek i¢in
histopatolojik incelemeye ihtiyag duyulmaktadir. Histopatolojik olarak yapilan
degerlendirmede ise tiim calisma gruplarinda kontrol grubuna gore damarlanmanin
artmis oldugu ve bu sekildede histopatolojik inceleme ile anjiogenez objektif olarak
degerlendirilmis oldu. Kisaca her ii¢ yontemle elde ettigimiz bilgiler 1s18inda

OMP’nin anjiogenezi artirarak flep yasabilirligini artirdigini sdyleyebiliriz.

Bu c¢alismada iki farkli dozda ve siirede OMP kullandik. Tiim c¢alisma
gruplarinda Flep yasayabilirliginin kontrol grubuna goére ileri derecede artmis
oldugunu gérmemize ragmen, ¢alisma gruplar1 arasinda bir fark olmadigini gordiik.
OMP’nin flep yasayabilirligi lizerine etkisi ile ilgili literatiirde herhangi bir ¢alisma

bulunmamaktadir. Dolayisiyla bu ¢alisma bu konuda bir ilk olup gerek doz gerekse

78



siire ile ilgili ideal sonuglarin elde edilmesi agisindan daha ¢ok g¢alisma yapilmasi

gerektigini diisiiniiyoruz.

Klinikte, hem oral hemde parenteral yolla kullanilabilen, ucuz, kolay
ulasilabilen ve oldukca yaygin kullanilan OMP’nin, anjiyogenezi artirarak hem flep
boyutlarinin arttirilmast hem de hastanede kalis siiresinin kisaltilmasi ve de hastane
masraflarinin  azaltilmas: amaci ile fleplerle doku defekterinin tedavisinde

kullanilabilecek bir ilag oldugu sdylenebilir.
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