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TESEKKUR

Asistanligim siiresince gerek bir hoca gerek bir abi olarak her zaman yanimda olan,
engin tecriibelerini bizlerle paylasmak i¢in tiim c¢abalarini gésteren anlayisi, sabri ve
destegiyle her daim ilham kaynagim olan kiymetli tez danismanim Op. Dr. ilker
Uscetin’e

Asistanligim siiresince hem hoca hem abla olarak her zaman yanimda olan iizerimde
¢ok biiyiik emegi olan bana bu meslegi sevdiren canim hocam Prof. Dr Ozlem Colak’a
Egitim hayatimda bana rehberlik eden ve yol gosteren canim teyzem Prof. Dr Dilber
Caglar ve canim arkadaslarim Dog¢.Dr Berrin Erok ve Do¢.Dr Ezgi Aktas’a.
Asistanligim boyunca bana destek olan, emek veren bilgi ve deneyimleri ile yolumu
aydinlatan tiim uzmanlarima ve kidemlilerime tesekkiir ederim. Isimlerini tek tek
sayamasam da hepsinin emegi ve destegi benim i¢in ¢ok kiymetli ve unutulmazdir.
Asistanlik egitimimde bes yil boyunca omuz omuza, ayni heyecani ve tutkuyu
paylasarak birlikte yiiriidiigiimiiz es kidemlerim Dr Poyraz Diizgiin ve Dr Caner Ali
[lhan’a bu siire¢ boyunca sunduklari samimi dostluk, karsilikli destek ve birlikte
biiylittiglimiiz giizel anilar i¢in minnettarim. Onlarsiz bu yolculuk kesinlikle bu kadar
anlamli olmazdi.

Bu siirecte benden sonra gelen ve birlikte ¢alisma firsati buldugum tiim degerli
meslektaslarima da tesekkiir ederim. Onlarla ge¢irdigimiz zaman, karsilikli 6grenme
ve gelisim acisindan benim i¢in ¢ok kiymetli ve degerliydi.

Asistanlik hayatim boyunca iyi giinde kotii giinde hep yamimda olan canim
arkadaslarim Ece, Yeliz, Hande ve Durmus’a

Bugiinlere gelmemi saglayan, hayatimin her asamasinda sevgilerini ve desteklerini
tizerimden eksik etmeyen annem ve babam basta olmak iizere tiim aileme ve her zaman
en biiylik hayali benim doktor oldugumu goérmek olan sevgili dedeme de en igten
tesekkiirlerimi sunarim.

Hayatimin en kiymetli yol arkadasi, en biiyiik destekcim, her animda yanimda olan

sevgili esime sonsuz tesekkiir ederim.



OZET

Amag: Bu ¢alisma, Apocynin'in antioksidan ve antiinflamatuar 6zelliklerinin
flep nekrozu lizerindeki etkilerini degerlendirmeyi amaclamaktadir. Flep nekrozu,
rekonstriiktif cerrahinin en énemli komplikasyonlarindan biri olup iskemi-reperfiiz-
yon hasari ile iligkilidir. Bu ¢alisma, Apocynin’in inflamatuvar yanit ve oksidatif stres
tizerindeki potansiyel diizenleyici roliinli aragtirarak flep sagkalimini iyilestirici

etkilerini ortaya koymay1 hedeflemektedir.

Gereg ve Yontem: Bu deneysel calismada, 250-500 gram arasinda degisen 24
adet Sprague Dawley cinsi si¢an kullanilmis ve rastgele olarak ii¢ gruba ayrilmistir:
Kontrol Grubu, Serum Fizyolojik Grubu ve Apocynin Grubu. Deney hayvanlarina
kaudal bazli McFarlane flep modeli uygulanmis ve Apocynin grubuna flep
kaldirildiktan sonra intraperitoneal Apocynin uygulanmistir. Postoperatif 7. giiniin
sonunda flep sagkalim oranlari, nekroz alanlar1 ve histopatolojik bulgular
degerlendirilmistir. Histopatolojik incelemelerde 6dem, fibrozis, graniilasyon dokusu,
ilser varligi, noétrofil yogunlugu, mikrovaskiiler yogunluk, apoptotik hiicre varligi ve
kalsifikasyon analiz edilmis, istatistiksel analizler ANOVA ve Fisher’s Freeman

Halton Exact Testi ile yapilmustir.

Bulgular: Apocynin uygulanan grupta, flep nekrozu oranlar1 kontrol ve serum
fizyolojik gruplart ile benzer bulunmus ve istatistiksel olarak anlamli bir fark
gdzlemlenmemistir (p>0.05). Bununla birlikte, histopatolojik analizlerde Apocynin’in
inflamatuvar yanit1 baskiladig: tespit edilmistir. Apocynin grubunda, 6dem ve nétrofil
infiltrasyonu belirgin sekilde azalmis (p=0.000 ve p=0.005) ve apoptotik hiicre varlig
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0.001).

Sonug: Bu ¢alismanin bulgulari, Apocynin’in inflamasyonu ve oksidatif stresi
baskilayarak hiicresel diizeyde koruyucu etkiler saglayabilecegini ancak flep
nekrozunu onlemede tek basina yeterli olmadigini gostermektedir. Apocynin’in flep
sagkalimi tizerindeki etkilerini daha iyi anlamak adina, farkli dozlar ve uygulama
yontemleri ile daha kapsamli caligmalar gereklidir. Gelecekte, Apocynin’in
anjiyogenik ajanlarla kombine edilerek flep sagkalimini iyilestirici potansiyelinin

arastirilmasi onerilmektedir.



Anahtar kelimeler: Apocynin, Flep Nekrozu, iskemi-Reperfiizyon Hasari,

Antioksidan, Inflamasyon, Mikrovaskiiler Yogunluk



ABSTRACT

Objective: This study aims to evaluate the effects of Apocynin's antioxidant
and anti-inflammatory properties on flap necrosis. Flap necrosis is one of the most
significant complications in reconstructive surgery and is associated with ischemia-
reperfusion injury. This study seeks to investigate the potential regulatory role of
Apocynin on inflammatory response and oxidative stress, with the objective of

elucidating its protective effects on flap survival.

Materials and Methods: In this experimental study, 24 Sprague Dawley rats
weighing between 250-500 grams were randomly assigned to three groups: Control
Group, Saline Group, and Apocynin Group. A caudal-based McFarlane flap model
was applied to all animals, and the Apocynin Group received intraperitoneal Apocynin
administration following flap elevation. On postoperative day 7, flap survival rates,
necrotic areas, and histopathological findings were evaluated. Histopathological
examinations included assessments of edema, fibrosis, granulation tissue, ulcer
presence, neutrophil density, microvascular density, apoptotic cell presence, and
calcification. Statistical analyses were conducted using ANOVA and Fisher’s Freeman

Halton Exact Test.

Results: The rate of flap necrosis in the Apocynin group was comparable to
that of the control and saline groups, with no statistically significant difference
observed (p>0.05). However, histopathological analyses demonstrated that Apocynin
suppressed the inflammatory response. Specifically, edema and neutrophil infiltration
were significantly reduced in the Apocynin group (p=0.000 and p=0.005,

respectively), and apoptotic cell presence was significantly lower (p=0.001).

Conclusion: The findings of this study suggest that Apocynin exerts
cytoprotective effects by suppressing inflammation and oxidative stress; however, it
1s not sufficient on its own to prevent flap necrosis. Further comprehensive studies
incorporating different dosages and application methods are necessary to better
understand the effects of Apocynin on flap survival. Future research should explore
the potential benefits of combining Apocynin with angiogenic agents to enhance flap

viability.



Keywords: Apocynin, Flap Necrosis, Ischemia-Reperfusion Injury,

Antioxidant, Inflammation, Microvascular Density
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1. GIRIS VE AMAC

Dogumsal ya da sonradan gelisen doku kayiplarinin onariminda, basit
tekniklerden karmasik cerrahi prosediirlere kadar uzanan genis bir yaklasim yelpazesi
mevcuttur. Bu siiregte, primer onarim, sekonder iyilesme, deri greftleri ve flep
cerrahisi gibi temel yontemlerden baslanarak, defektin 6zelliklerine gore daha ileri
rekonstriiktif teknikler uygulanmaktadir. Plastik ve rekonstriiktif cerrahide en dnemli
cerrahi yontemlerden biri olan flepler, kanlanmasinin korunmasi ve cerrahi basari
oraninin artirilmast agisindan ¢esitli  teknik ve farmakolojik yaklasimlarin

arastirilmasini gerektirmektedir [1], [2].

Flep cerrahisi, 6zellikle genis doku defektlerinin onariminda ve fonksiyonel
rekonstriiksiyon siire¢lerinde vazgecilmez bir teknik olarak kabul edilmektedir. Ancak
fleplerin sagkalim orani, cerrahi teknik, vaskiiler anatomi, doku perfiizyonu ve
sistemik faktorler gibi gesitli etkenlere baghdir. Iskemik komplikasyonlar ve flep
nekrozu, rekonstriiktif cerrahinin en O6nemli sorunlarindan biri olmaya devam
etmektedir. Iskemi-reperfiizyon hasari, flebin distal segmentinde hipoksiye bagl
hiicresel hasar ve inflamatuar siiregleri tetikleyerek doku kaybina yol agabilmektedir.
Bu durum, klinik pratige yansiyan uzun yatis siireleri, ek cerrahi girisim ihtiyaci ve

tedavi maliyetlerinde artis gibi sonuglar dogurmaktadir [3], [4].

Random paternli flepler, tasarim kolayligi, doku uyumu ve operasyon siiresini
kisaltmas1 gibi avantajlar1 nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir. Belirgin bir
aksiyel vaskiiler patern gerektirmeksizin subdermal pleksustan beslenmeleri, bu
fleplerin cerrahi planlamada esneklik sunmasini saglamaktadir. Ancak 6zellikle distal
segmentlerinin  perfiizyonunun yetersiz olmasi, bu fleplerin en Onemli
dezavantajlarindan biri olarak 6ne ¢ikmaktadir. Random flep cerrahisinde uygun
uzunluk/genislik oranlarina dikkat edilmesine ragmen, distal u¢ kisimlarinda nekroz

gelisme riski her zaman mevcut olmaktadir [5].

Flep nekrozunu onlemek icin cerrahi geciktirme (delay) yontemi siklikla
kullanilan bir teknik olsa da, ek bir cerrahi girisim gerektirmesi nedeniyle hasta

morbiditesini artirabilmektedir [6], [7]. Bu nedenle, iskemik flep hasarini 6nlemeye



yonelik farmakolojik ajanlarin arastirilmasi ve etkinliginin degerlendirilmesi biiyiik
onem tagimaktadir [7]. Ortam sicakligini artiran uygulamalar, kalsiyum kanal
blokerleri, periferik vazodilatorler, kan viskozitesini azaltan ajanlar, antitrombotik ve
antikoagiilan ilaglar gibi bir¢ok farmakolojik ajan, flep sagkalimini artirmak amaciyla
hem klinik hem de deneysel ¢alismalar kapsaminda incelenmistir (Wallmichrath vd.,

2014; Aydin vd., 2021)

Son yillarda, serbest radikal temizleyici ve antiinflamatuar ajanlar iizerinde
yapilan ¢alismalar dikkat ¢ekmektedir. Bu kapsamda, dogal bir asetofenon tiirevi olan
Apocynin’in, oksidatif stres ve inflamasyonu diizenleme potansiyeli nedeniyle flep
nekrozu iizerine etkilerinin aragtiritlmasi dnemli bir konu haline gelmistir. Apocynin
(4-hidroksi-3-metoksi asetofenon), bitkisel kokenli bir bilesik olup antioksidan,
antiinflamatuar ve vaskiiler koruyucu 6zellikleri ile bilinmektedir. Apocynin, NADPH
oksidaz enzim kompleksini inhibe ederek reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini
baskilar ve boylece oksidatif stresin neden oldugu hiicresel hasari azaltir [8]. Bu
ozelligi sayesinde apocynin, ¢esitli hastaliklarda ve doku hasarlarinin iyilesme
stireclerinde potansiyel terapotik etkiler gostermektedir. Yapilan ¢aligmalar, serbest
radikalleri notralize etme ve inflamasyonu baskilama kapasitesi sayesinde
Apocynin’in kardiyovaskiiler, norolojik ve inflamatuar hastaliklar basta olmak iizere
bircok klinik alanda tedavi edici etki gosterebilecegini ortaya koymustur [9], [10],
[11], [12], [13].

Apocynin, dogal bir NADPH oksidaz inhibitorii olarak bilinen ve oksidatif
stresin neden oldugu inflamatuar siiregleri baskilayan bir bilesiktir. Ozellikle iskemi-
reperfiizyon hasar1 gibi oksidatif stresin yogun oldugu durumlarda, apocyninin
koruyucu etkiler gosterdigi deneysel ve klinik ¢aligmalarla ortaya konmustur [13].
Cesitli aragtirmalar, apocyninin serbest radikal {iretimini engelleyerek inflamasyonu
azalttigin1 ve vaskiiler yapiy1 koruyarak dokularin iyilesme siirecine olumlu katkilar
sundugunu gostermektedir [14], [15]. Flap cerrahisinde en biiyiik sorunlardan biri olan
distal iskemi ve buna bagli gelisen nekroz siirecinde, apocyninin antioksidan kapasitesi
sayesinde doku kaybini azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Savasky ve arkadaslarinin
(2018) yaptig1 ¢alismada, apocyninin vaskiiler kalsifikasyonun onlenmesinde etkili

oldugu ve bu sayede dolasimin iyilestirilmesine katki sagladigi belirtilmistir. Bu



bulgular 1518inda, apocyninin flep sag kalimini artirmada ve iskemi-reperfiizyon

hasarii 6nlemede potansiyel bir ajan olarak degerlendirilebilecegi diistiniilmektedir.

Bu c¢alisma, Apocynin’in flep cerrahisinde iskemi-reperfiizyon hasarini
engelleme ve flep sagkalimini artirma potansiyelinin = degerlendirilmesini
amaclamaktadir. Random paternli flep modelinde Apocynin uygulamasinin
histopatolojik ve klinik etkileri incelenerek, bu ajanin rekonstriiktif cerrahi pratiginde
kullanilabilirligi degerlendirilecektir. Bu baglamda, Apocynin’in vaskiiler stabiliteye
katkilar1, inflamasyonu baskilama mekanizmalar1 ve flep nekrozunu 6nleyici etkileri
arastirilarak, olast klinik uygulamalart i¢in yeni veriler elde edilmesi

hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Flep Tamimi

Flep, kendine 6zgii arteriyel ve vendz kan dolasimina sahip, bir verici bolgeden
alic1 bir bolgeye transfer edilen ¢cok katmanli bir doku tinitesidir. Bu {inite; cilt, cilt alt1
yag dokusu, fasya, kas, tendon ve kemik gibi farkli dokulardan birini ya da birka¢inm
icerebilir. Flep transferinde temel amag, doku kaybinin oldugu alanda onarim
saglamak, estetik ve fonksiyonel biitinligii geri kazandirmaktir. Bunun
basarilabilmesi i¢in, flebin kanlanmasinin korunmasi ve dokularin beslenmesinin

kesintisiz olarak devam etmesi gereklidir [16].

Flep cerrahisinin basarisin1 dogrudan etkileyen en 6nemli faktorlerden biri,
flebin damar yapisinin korunmasi ve dolagimin siirdiiriilebilirligidir. Flebin canliligini
saglayan bu damarlar, ana besleyici yap1 olan pedikiil igerisinde yer alir. Pedikiil,
transfer edilen dokunun dolasimini destekleyerek hem arteriyel kan akisini saglar hem
de venoz kanin geri doniisiinii diizenler. Bu 6zellik, flebin alic1 bolgede yasayabilmesi
icin hayati oneme sahiptir. Damarlarin biitlinliigliniin korunamamasi, iskemiye ve

doku nekrozuna yol agarak flebin basarisiz olmasina neden olabilir.

Fleplerin cerrahi planlamasinda ve siniflandirilmasinda en 6nemli kriterlerden
biri kanlanma seklidir. Bu dogrultuda flepler, random paternli, aksiyel paternli ve
serbest flepler olmak {izere lic ana gruba ayrilmaktadir. Random paternli flepler,
subdermal pleksustan beslenen ve smirlt bir kanlanma kapasitesine sahip olan
fleplerdir. Bu o6zelliklerinden dolayr genellikle kiiciik ve orta boyutlu doku
kayiplarmin onariminda kullanilirlar. Ote yandan, aksiyel paternli flepler, spesifik bir
arter ve vene bagli olduklari i¢in daha genis bir kanlanma potansiyeline sahiptir. Bu
tip flepler, daha biiylik doku defektlerinin rekonstriiksiyonunda 6nemli avantajlar
saglar. Daha ileri diizey cerrahi teknik gerektiren serbest flepler, verici bolgedeki
pedikiilden tamamen ayrilarak mikrovaskiiler anastomoz teknikleri kullanilarak alici
bolgede yeniden damar baglantilar1 olusturulur. Bu yontem, genis ve kompleks doku

kayiplarinin onariminda vazgegilmez bir segenek olarak kabul edilir. Serbest flepler,



ozellikle mikrocerrahi gerektiren durumlarda, 6rnegin biiylik timor rezeksiyonlar

veya agir travmalardan sonra doku rekonstriiksiyonunda kullanilmaktadir [17].

Fleplerin klinik kullanimi, 6zellikle plastik ve rekonstriiktif cerrahi, travma
sonras1 doku kayiplari, onkolojik cerrahi ve kronik yara iyilesmesi gibi ¢esitli alanlarda
yaygin olarak goriilmektedir. Doku entegrasyonu ve hayatta kalma oranlari, flebin
tiiriine, uygulanan cerrahi tekniklere ve alic1 bolgenin kanlanma durumuna bagli olarak
degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle, cerrahi planlamada dogru flep se¢imi ve
flebin vaskiiler yapisinin korunmasi, cerrahi basari agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir

[18]

2.2. Tarihge

Fleplerin plastik ve rekonstriiktif cerrahide kullanimi, M.O. 600°lii yillara
kadar uzanmaktadir. Hintli cerrah Sushruta’nin Sushruta Samhita adli eserinde, alin
flebiyle burun ve ¢evresindeki dokularin onarimini gergeklestirdigi belirtilmistir [19].
Ik flep uygulamalari, genellikle bas-boyun ve alt ekstremite bdlgesindeki yaralarin
sekonder iyilesme sorunlarina yonelik gelistirilmistir. Bu bolgelerde iyilesme zorlugu
nedeniyle subdermal pleksustan beslenen random paternli flepler tercih edilmistir [20].
15.ve 16. yiizyillarda, Tagliacozzi’nin yazdig1 De Curtorum Chirurgia per Insitionem
adli eserinde, kol dokusunu kullanarak burun rekonstriiksiyonunun nasil yapilacagi
aciklanmistir [19]. Ancak bu bilgi birikimi, 19. ylizyila kadar biiyiik olgiide
unutulmustu. Carpue, alin flebi kullanarak gergeklestirdigi basarilt  burun
rekonstriiksiyonlariyla flep cerrahisinde ilerlemenin yeniden baglamasia onciiliik

etmistir.

1906’da Tansini, latissimus dorsi kas-deri flebini tanimlamis ve kas temelli
fleplerin kullanimini yayginlastirmistir [21]. 1919 yilinda Davis, aksiyel ve pedikiillii
fleplerin yani sira, farkli dokular1 bir araya getiren kompozit flepleri tanimlamigtir
[22]. Orta yiiz ve alt yiiz rekonstriiksiyonu icin kullanilan temporalis flebi ise,
deformiteye neden olan alin flebi yerine, 20. ylizyllda McGregor tarafindan
gelistirilmistir  [23].  1973’te  Daniel ve Taylor, mikroskop kullanarak
gerceklestirdikleri  ilk  serbest doku transferiyle mikrovaskiiler cerrahiyi
baslatmislardir. Bu dénemde Cormack ve Lamberty, fasyokutan fleplerin anatomik

prensiplerini agiklamis ve bunlar1 siniflandirmistir. Ayni sekilde, Mathes ve Nahai, kas



fleplerini vaskiiler anatomi temelinde sistematik bir yaklagimla siniflandirmistir [24].
1987 yilinda Taylor, kaynak damarlarinin besledigi cilt adasi olarak tanimlanan
anjiozom kavramini tanitmis ve viicudu 40 farkli anjiozom bdlgesine ayirmistir.
Taylor ve Palmer, bu bolgelerde fleplere kan akisini saglayan ii¢ boyutlu damar
aglarm tarif etmislerdir. Ayrica, tibia defektlerinin tedavisinde vaskiilarize fibula
flebinin kullanilmasi, anjiozom kavraminin klinik uygulamalarin1 gostermistir [25],

[26].

Teknolojinin 1ilerlemesiyle birlikte fleplerin cerrahi uygulamalar siirekli
gelismistir. Mikroskopik biiylitme sistemleri, siitiir materyallerindeki yenilikler ve
siipermikrocerrahi teknikleri sayesinde perforator flepler, serbest flepler olarak

rekonstriiktif cerrahide daha yaygin bir kullanim alani bulmustur [27], [28].

2.3. Flep Simiflandirilmasi

1950’lere kadar tanimlanan fleplerin biiyiik ¢ogunlugu, random paternli
fleplerin farkli tiirlerinden olusuyordu. Bu nedenle, o donemde fleplerin
simiflandirilmas: daha basit bir sekilde yapilabiliyordu. Flep cerrahisinin erken
donemlerinde, cilt dolasiminin longitudinal subdermal pleksusa dayandigi
diisiintiliiyordu (Sekil 1). Ancak zamanla artan anatomik bilgi ve flep cerrahisindeki
gelismeler, fleplerin tiim cesitlerini kapsayacak bir smiflandirmanin yapilmasim

zorlastirmistir [26].
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Sekil 1. Derinin dolagimi ve subdermal pleksus[25]

Flepler, viicutta yer alan farkli doku tiplerini (6rnegin deri, kas, fasya, kemik
ve tendon) igerebilir. Bu nedenle, flepler genellikle igerdigi doku tipine gore
siiflandirilir. Bunun yani sira, fleplerin dolagimini saglayan damar yapilarinin
ozelliklerine gore de smiflandirma yapilmaktadir. Ayrica, flebin hedef dokunun

konumuna gore uzak veya yakin olmasi da bu siniflamada énemli bir kriterdir [29].

Genel olarak flepler agsagidaki kriterlere gore siniflandirilmaktadir [26]:

a. Icerigine Gére Siniflandirma
e Deri flepleri
e Deri-fasya flepleri
e Fagya flepleri
e Deri-kas flepleri
e Kas flepleri
e Deri-kas-kemik flepleri
e Deri-kemik flepleri
b. Defekt ile iliskisine Gore Siniflandirma
e Lokal flepler (Defektin hemen yanindan alinarak taginan flepler)

e Bolgesel flepler (Daha genis bir alandan mobilize edilen flepler)



e Uzak flepler (Flep dokusunun viicudun farkli bir bélgesinden tagindigi flepler)
c. Transfer Yontemlerine Gore:
e llerletme flepleri (Defekte dogru kaydirilarak yerlestirilen flepler)
e Rotasyon flepleri (Dondiiriilerek taginan flepler)
e Transpozisyon flepleri (Bir bolgeden digerine aktarilan flepler)
e Interpolasyon flepleri (Ara bir doku iizerinden defekt alanina tasman flepler)
d. Dolasim Tipine Gore Siniflandirma
o Aksiyel flepler (Belirli bir arter veya ven tarafindan beslenen flepler)
e Random paternli flepler (Belirli bir damar yapisina bagli olmaksizin beslenen
flepler)
e. Ozel Hazirlama Tekniklerine Gore Smiflandirma
e Geciktirmeli flepler (Dolasim adaptasyonu saglamak amaciyla agamali olarak
kaldirilan flepler)
e Doku genisleticili flepler (Onceden genisletilmis dokularin kullanildig1 flepler)

Bu smiflamalar, fleplerin cerrahi planlama siireglerinde uygun sekilde
secilmesini saglamak amaciyla olusturulmustur. Flebin tiirti, kullanilan cerrahi teknik
ve dolasim 6zellikleri, basar1 oranin1 dogrudan etkileyen faktorlerdir (Mavrogenis vd.,

2019).

Fasyokutan sistem, bolgesel arterlerin perforator dallarinin, farkli kas gruplar
ya da kompartmanlar arasinda yer alan fibroz septalardan gecen dallarini kapsar.
Dokularin kan dolagimi, segmental arterler, perforatér damarlar ve kutandz arterler
aracilifiyla saglanir. Deri dolasiminin temel kaynagi, aorttan ¢ikan segmental
arterlerdir. Muskulokutan perforatdr damarlar genis bir varyasyon gosterebilirken,
direkt kutandz ve septokutan pedikiillerin yerlesimleri genellikle sabittir. Bu sabit

pedikiiller, belirli fasyal veya fasyokutan fleplerin kaldirilmasinda kullanilabilir.
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Sekil 2. Derinin dolasimi(Koshima & Soeda, 1989)

Segmental arterler, derin dokulardan yiizeyel tabakalara ilerlerken belirli
bolgeleri (anjiyozomlar) besleyen bir vaskiiler ag olusturur. Bu damarlar, deri
ylizeyine dogru ilerlerken c¢evredeki dokular1 (6rnegin kemik, fasya ve tendon)
beslemek i¢in dallar verir. Perforator damarlar ise, segmental arter ile deri
mikrodolagimi1 arasindaki baglantiyr kurar. Deriye ulagma yollarma bagl olarak
perforator damarlar, septokutan, muskulokutan ve direkt kutandz olarak siiflandirilir.
Bu damarlarin bazilar kaslarin i¢inden gegerken, bazilar1 dogrudan ya da inter- veya

intramuskiiler septalardan gegerek deriyle baglant1 kurar [30], [31].

Muskulokutan arterler, seyirleri sirasinda gectikleri kaslara ¢esitli dallar verir
ve daha sonra dermal pleksusa ulasir. Random deri flepleri, deri ve degisen miktarda
deri altt yag dokusunu igerir ve intakt pedikiil araciligiyla muskulokutan damarlar
tarafindan beslenir. Direkt kutanéz damarlar ise yiizeyel bir planda ilerler ve deriyi

dogrudan besleyen septokutan damarlar olarak adlandirilir [26].

2.3.1. Fleplerin I¢erigine Gore Simiflandiriimasi
Flepler, yalnizca deri ve subkutan dokudan olusabilecegi gibi, ek dokularla da

desteklenebilir. Eger bir flep deriyle birlikte kas dokusunu igeriyorsa muskulokutan



flep, fasya dokusunu iceriyorsa fasyokutan flep olarak adlandirilir. Ornegin,
anterolateral uyluk flebi fasya dahil edilerek kaldirildiginda, bu flep bir fasyokutan
flep olarak siiflandirilabilir. Ozetle, deri flepleri igeriklerine bagl olarak osteokutan,

fasyokutan veya muskulokutan flepler olarak ayrilmaktadir [32]
2.3.1.1. Muskulokutan ve Muskuler Flepler

Muskiiler flepler, Mathes ve Nahai tarafindan 1981 yilinda, kaslarin vaskiiler
pedikiilleri ile iligkileri temel alinarak siniflandirilmistir. Bu siniflama, pedikiil sayisi,
boyutu ve kas i¢indeki damarlarin dagilimmi dikkate alarak fleplerin cerrahi
kullanimlarint daha iyi anlamamiza yardimci olmaktadir [33]. Kas/kas-deri flepleri,
rekonstriiktif cerrahide genis bir kullanim alanina sahiptir. Ozellikle defekt bolgelerine
kanlanmay1 artirma, enfekte dokular1 temizleme ve yumusak doku onarimina katki
saglama gibi avantajlar1 bulunmaktadir. Kas/kas-deri flepleri, Mathes-Nahai sistemine

gore bes gruba ayrilmaktadir (Sekil 3):

TiP1 TiPS

Tensor fascia lata Gracilis  Gluteus maximus Sartorius Latissimus dorsi

Sekil 3. Mathes Nahai Kas Flep Siniflamas1 [33]

Tip 1: Tek Vaskiiler Pedikiil: Bu gruptaki kaslar, tek bir ana vaskiiler pedikiil

tarafindan beslenir. Flebin elevasyonu sirasinda bu pedikiil korunarak gilivenle
kaldirilabilir. Tek vaskiiler pedikiil iceren kaslar, genellikle basit ve giivenilir flep

secenckleri sunar [34]. Ornek kaslar:
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e M. Abductor pollicis brevis
e M. Abductor digiti minimi
e M. Tensor fascia latae

e M. Gastrocnemius

Tip 2: Dominant ve Minor Vaskiiler Pedikiiller: Bu tip kaslarda, bir ana

(dominant) pedikiil ve birden fazla kii¢iik (minor) pedikiil bulunur. Flebin elevasyonu
sirasinda mindr pedikiiller kesilebilirken, dominant pedikiil korunarak flep giivenle
transfer edilebilir. Bu yapi, flebin esnekligini artirarak cerrahi tekniklerin

cesitlendirilmesine olanak tanir [35]. Ornek kaslar:

e M. Gracilis
e M. Sternocleidomastoideus
e M. Soleus

e M. Trapezius

Tip 3: Iki Dominant Pedikiil: Bu gruptaki kaslar, iki farkli kaynaktan beslenen

genis ¢apli dominant pedikiillere sahiptir. Her iki pedikiil de flebin kanlanmasini
saglayabildiginden, herhangi biri korunarak giivenle flep kaldirilabilir. Bu 6zellik,
ozellikle biiyiik doku defektlerinin onariminda avantaj saglamaktadir [34]. Ornek

kaslar:

e M. Gluteus maximus
e M. Orbicularis oris

e M. Pectoralis minor
e M. Rectus abdominis
e M. Serratus anterior

e M. Temporalis

Tip 4: Segmental Vaskiiler Pedikiiller: Bu tip kaslarda, kas boyunca diizenli

araliklarla yerlesmis segmental pedikiiller bulunur. Her segmental pedikiil, kasin
belirli bir boliimiinii besler. Ancak ¢ok sayida pedikiiliin kesilmesi durumunda dolagim
bozulabilir ve nekroz gelisebilir. Bu nedenle, segmental vaskiiler pedikiillii kaslarin

flep olarak kullanimi dikkatli planlanmalidir [35]. Ornek kaslar:
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e M. Extensor digitorum longus
e M. Extensor hallucis longus

e M. Flexor digitorum longus

e M. Flexor hallucis longus

e M. Tibialis anterior

e M. Sartorius

Tip 5: Dominant ve Sekonder Segmental Pedikiiller: Bu kaslar, bliylik bir

dominant pedikiiliin yani sira, genellikle dominant pedikiiliin kars1 tarafindan giren
kiigiik sekonder pedikiilleri icerir. Dominant pedikiil kesildiginde, sekonder pedikiiller
kasin dolasimini siirdiirebilir ve flebin beslenmesine katki saglar. Bu 6zellik, bu kaslari
cerrahi rekonstriiksiyon i¢in son derece esnek ve giivenilir hale getirmektedir [35].

Ornek kaslar:

e M. Pectoralis major

e M. Latissimus dorsi

Mathes-Nahai siniflamasi, kas/kas-deri fleplerinin kanlanma 6zelliklerine gore
gruplandirilmasini saglayarak, cerrahlarin uygun flep se¢imini yapmalarina rehberlik
etmektedir. Flebin dolasim paterninin bilinmesi, ameliyat sirasinda kanlanma kaybini
en aza indirerek, basar1 oranlarini artirmaktadir. Kas flepleri, yumusak doku
defektlerinin rekonstriiksiyonunda &nemli bir rol oynar. Ozellikle enfekte ve
radyasyon hasarli bolgelerde, yeterli kanlanmanin saglanmas: i¢in ideal secenekler
sunarlar. Ayrica kas dokusunun esnekligi ve uyumu, bu fleplerin genis bir kullanim

alanina sahip olmasini saglamaktadir [36], [37].
2.3.1.2. Fasyal ve Fasyokutan Flepler

Deri fleplerinin dolasiminda derin fasya diizeyindeki vaskiiler yapilarin
Ooneminin anlasilmasiyla, fleplere derin fasyanin dahil edilerek elevasyonu yaygin bir
uygulama haline gelmistir. Bu yaklasim, fleplerin kanlanmasinmi artirarak basari
oranlarin1 6nemli dlglide yiikseltmistir. Fasyokutan fleplerin vaskiiler kaynaklar
genellikle muskulokutan perforatorler veya major arterlerin septokutan dallaridir [33],
[38]. Mathes ve Nahai, fasyokutan flepleri pedikiillerinin 6zelliklerine gore {i¢ ana tipe

ayirmistir [33]:
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Tip A - Direkt Kutanoz Pedikiil: Direkt kutandz pedikiillii flepler, derin

fasyanin altindan gegen ve dogrudan deri altina ulasan damarlar tarafindan beslenen
flep tipleridir. Bu fleplerin pedikiilii, derin fasyanin altinda ilerleyerek yiizeye dogru
dallanir ve flebin aksi boyunca uzandigi i¢in aksiyel flep kategorisine girer [33].
Pedikiiliin aksiyel bir yapiya sahip olmasi, kan akiginin diizenli ve giivenilir olmasini
saglayarak, flebin hayatta kalma oranini artirir. Direkt kutandz pedikiil igeren flepler,
cerrahi rekonstriiksiyonda genis kullanim alanlarma sahiptir. Gii¢lii kanlanmalari
sayesinde oOzellikle yiiz, bas-boyun bolgesi ve ekstremitelerde sikca tercih
edilmektedirler. Bu flepler, hem primer hem de sekonder rekonstriiksiyonlarda doku
kayiplarinin kapatilmasi1 ve fonksiyonel iyilesme saglanmasi amaciyla kullanilir.

Ornek Flepler (Taylor & Palmer, 1987):

e Nazolabial flep: Burun, dudak ve yanak defektlerinin onariminda sikg¢a
kullanilir. Kanlanmasi giivenilir olup, yiiz rekonstriiksiyonunda yaygin bir
tercihtir.

e Al flebi: Burun ve orbital bolge rekonstriiksiyonlarinda kullanilan 6nemli
bir fleptir. Ozellikle burun kanadi ve dorsum defektlerinin onariminda
yaygin olarak tercih edilir.

e Deltopektoral flep: Bas-boyun bolgesi rekonstriiksiyonlarinda kullanilan
giivenilir bir flep tiiriidiir. Ozellikle farengeal ve trakeal defektlerin
onariminda tercih edilir.

e Superfisyel temporal fasya flebi: Bag-boyun bolgesinde, 6zellikle goz kapagi
ve yiiz rekonstriiksiyonlarinda kullanilir. Esnek yapisi sayesinde fonksiyonel

ve estetik olarak basarili sonuglar sunar (Taylor & Palmer, 1987).

Tip B - Septokutanoz Pedikiil: Septokutandz pedikiillii flepler, major kas

gruplar1 arasindaki fibréz septalar boyunca ilerleyen septokutanéz damarlar
tarafindan beslenen flep tipleridir. Bu damarlar, derin arterlerden dallanarak cilt
seviyesine ulasir ve flebin dolasimini saglar. Septokutandz fleplerin vaskiiler
yapilari, kas dokusuna bagimli olmadan dogrudan cildi besleyen damarlardan
olustugu icin daha 6ngoriilebilir bir kanlanma modeline sahiptirler [33], [39]. Bu
flepler, stabil damar anatomileri ve giivenilir kanlanma paternleri nedeniyle

rekonstriiktif cerrahide yaygin olarak tercih edilmektedir. Ozellikle kas dokusunun
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korunmasinin istendigi durumlarda, yani muskiiler kayiplarin minimize edilmesi

gereken olgularda avantaj saglamaktadir. Ornek Flepler [38]:

Radial 6nkol flebi: El ve dnkol defektlerinin kapatilmasinda en sik kullanilan
fleplerden biridir. Ince yapis1 ve uzun pedikiilii sayesinde yiiz, dil ve el
rekonstriiksiyonlarinda tercih edilir.

Posterior interossedz arter flebi. Onkol bolgesinde, ozellikle distal el
defektlerinin kapatilmasinda kullanilir. Minimal dondr saha morbiditesi
sunar, ¢linkli major vaskiiler yapilarin korunmasini saglar.

Lateral kol flebi: Kol ve 6nkol defektlerinin kapatilmasinda kullanilir. Kas

bagimsiz bir flep olmasi nedeniyle yumusak doku kaybini en aza indirir.

Tip C - Muskulokutanéz Pedikiil: Muskulokutandz pedikiillii flepler, deri ve

derin fasya dolasgiminin muskulokutan perforatér damarlar tarafindan saglandigi flep

tipleridir. Kas i¢inden gecen perforatér damarlar, hem deri hem de fasya katmanlarini

besleyerek flebin canliligini siirdiirmesini saglar. Bu flepler, perforator fleplerin temel

modelini olusturmakta olup, genis hareket kabiliyeti ve esneklik sunmalari nedeniyle

rekonstriiktif cerrahide sik¢a kullanilmaktadir [40], [18]. Muskulokutandz fleplerin en

onemli

avantajlarindan biri, mikrocerrahiyle anastomoz edilebilmeleri sayesinde genis

doku defektlerinin onariminda kullanilabilmeleridir. Biiyiik hacimli yumusak doku

kayiplarinda, hem hacim kazandirmak hem de saglam bir kan dolagimi1 saglamak i¢in

ideal bir segenektir. Ornek Flepler [38]:

Anterolateral uyluk (ALT) flebi: Genis yumusak doku kayiplarinin onariminda
sik¢a tercih edilir. Uzun pedikiilii ve biiylik doku hacmi saglamasi nedeniyle
bas-boyun ve ekstremite rekonstriiksiyonlarinda kullanilir.

Derin inferior epigastrik arter perforator (DIEP) flebi: Meme
rekonstriiksiyonlarinda yaygin olarak kullanilir. Kas dokusunu koruyarak,
yalnizca perforatdr damarlarla beslenen deri ve yag dokusunun transferini
saglar.

Torakodorsal arter perforator (TDAP) flebi: Govde ve {ist ekstremite
rekonstriiksiyonlarinda kullanilan giivenilir bir fleptir. Ince yapis1 ve iyi

vaskiilarizasyonu nedeniyle ¢esitli rekonstriiktif uygulamalarda tercih edilir.
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Fasyokutan flepler, modern rekonstriiktif cerrahinin temel taslarindan biridir.
Farkli pedikiil tipleri sayesinde ¢ok cesitli doku kayiplarinin onarilmasinda
kullanilabilirler. Her bir flep tipi, belirli anatomik bolgeler ve klinik gereksinimler igin
Ozellestirilmis ¢oziimler sunar [41]. Mathes ve Nahai tarafindan yapilan siiflandirma,
cerrahlarin dogru flep se¢imi yapmalarina rehberlik ederek cerrahi sonuglarin

lyilestirilmesine katki saglamaktadir [42].

Type A: direct cutaneous Type B: septocutaneous Type C: musculocutaneous

Sekil 4. Mathes-Nahai Fasyokutan Flep Siniflamasi

2.3.2. Deri Fleplerin Dolasima Gore Siniflandiriimasi

Fleplerin beslenmesi iki ana dolasim mekanizmasi tizerinden gerceklesir. Eger
bir flebin vaskiiler kaynag: belirli bir arterle iliskilendirilemiyorsa, bu tiir flepler
random flep olarak adlandirilir. Literatiirde tanimlanan birgok flep bu kategoriye girer.
Buna karsilik, vaskiiler kaynagi bilinen bir arter tarafindan beslenen flepler ise aksiyel

flep olarak tanimlanir. Kas flepleri, bu gruba 6rnek olarak verilebilir [42]

McGregor ve Morgan, flepleri dolasim paternlerine gére random flepler ve

aksiyel flepler seklinde iki ana gruba ayirarak siniflandirmislardir [18] (Sekil 3).
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direkt kutandz
arter

Sekil 5. Deri Fleplerinin Beslenmesine Gore Siniflandirilmasi(34)
2.3.2.1. Random Paternli (Rastgele Tasarlanan ) Deri Flepler

Random paternli deri fleplerinin beslenmesi, tanimlanmis bir arteriyovenoz
sistem iizerinden degil, flep tabanindaki dermal ve subdermal pleksuslarin
muskulokutan ya da perforatdr arterlerden gelen dallar aracilifiyla saglanir. Bu
fleplerde belirli bir arter pedikiilii bulunmaz ve kanlanma, flebin genis tabanina
yayllmis damar aglar1 sayesinde gergeklesir. Flep tasariminda uzunluk ve genislik
arasindaki oran énemlidir; ¢iinkii bu oran vaskiiler dolasimi dogrudan etkiler. Ozellikle
alt ekstremite gibi kanlanmanin sinirli oldugu bdlgelerde, flebin uzunlugunun
genisligine orant 1:1 oranini agsmamalidir. Buna karsin, yiiz bolgesi gibi zengin
vaskiiler ag1 olan bolgelerde, bu oran 3:1 veya 4:1 diizeylerine ¢ikabilir ve nekroz riski

olmadan giivenle uygulanabilir [43].

Random paternli fleplerin temel kanlanmasi, dermal ve subdermal vaskiiler
pleksuslar yoluyla saglanir. Bu pleksuslar, beslenme yetersizligi durumunda kollateral
dolasimin devreye girmesi sayesinde esneklik kazandirir. Ancak, anatomik bolgeler
arasinda farklilik gosteren kanlanma Ozellikleri, flep tasariminda dikkat edilmesi
gereken onemli faktdrlerdendir. Ornegin, yiiz bolgesi yiiksek vaskiiler yogunluga
sahip oldugu icin daha genis random fleplerin kullanilmasina olanak tanir. Buna
karsin, alt ekstremite gibi bolgelerde vaskiiler ag daha smirli oldugundan daha
konservatif bir tasarim gereklidir. Bu nedenle, random paternli fleplerin uygulanacagi
bolgenin kanlanma potansiyeli ve anatomik 6zellikleri, cerrahi planlamada belirleyici

bir rol oynar [39].
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2.3.2.2. Aksiyel Tasarimh (Arteriyel) Deri Flepleri

Aksiyel tasarimli deri flepleri, belirli bir anatomik angiozom sistemiyle iliskili
olarak tasarlanir. Bu fleplerin beslenmesi, spesifik bir artere dayandigi i¢in random
fleplere kiyasla ¢cok daha giivenilirdir. Flebin tasariminda, ilgili arterin seyri dikkate
alinir ve bu arterin destekledigi vaskiiler alan boyunca flep hazirlanir. Bu flepler,
yiiksek vaskiiler gilivenilirlikleri nedeniyle uzunluk ve genislik oraninin 5:1 veya 6:1
seviyelerine kadar ¢ikmasina imkan tanir [44]. Vaskiiler beslenme:Aksiyel fleplerin
proksimal kismi1, dogrudan kutandz arterden kanlanirken, distal kismi random fleplere
benzer sekilde subdermal pleksuslardan destek alir. Boylece, hem arteriyel hem de
kollateral dolasim sistemleri flebin yasamini destekler [39].Tasarim ve
kullanim:Aksiyel flepler, yarimada, ada ve serbest flepler olarak hazirlanabilir.
Yarimada flepler, pedikiilin tam kesilmedigi ve flebin ¢evre dokularla kismi
baglantisinin korundugu yontemle hazirlanir. Ada flepler ise pedikiil disinda gevresel
baglantilarin tamamen kesilmesiyle olusturulur ve tam mobilite saglar. Serbest flepler

ise mikrocerrahi tekniklerle yeni bir vaskiiler yataga transfer edilir.

2.3.3. Fleplerin Hareketlerine Gore Siniflandirilmasi

Flepler, hareket mekanizmalarina gore farkli kategorilere ayrilmaktadir. Flep
cerrahisinde hareket tipleri, cerrahi planlamayr dogrudan etkileyen Onemli
faktorlerden biridir. Flebin hareket kabiliyetine gore siniflandirilmasi, transfer edilen
dokunun esneklik derecesini, kanlanma 6zelliklerini ve verici alanin kapatilabilirligini
belirlemeye yardimct olmaktadir. Genel olarak, flepler hareket mekanizmalarina goére
bir eksen etrafinda hareket eden flepler ve ilerletme flepleri olmak {izere iki ana gruba

ayrilmaktadir.
2.3.3.1. Bir Eksen Etrafinda Hareket Eden Flepler

Bir eksen etrafinda hareket eden flepler, komsu dokulardan mobilize edilerek
belirli bir eksende dondiiriilmesi veya kaydirilmasiyla olusturulur. Bu flepler,
kanlanmalar1 korunarak transfer edilen dokularin, anatomik bdlgelere adaptasyonunu
kolaylastirir ve cerrahi planlamada genis kullanim alani1 sunar. Bu grupta yer alan
baslica flep tiirleri rotasyon flepleri ve transpozisyon flepleridir. Rotasyon flepleri,
defektin komsulugundaki dokularin dairesel bir hareketle rotasyonel olarak

tasinmasiyla olusturulan flepler olup, defekt ile yarim daire olusturacak sekilde
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planlanir. Flebin rotasyon kabiliyetini artirmak amaciyla u¢ kismina back-cut
insizyonu eklenebilir veya Burrow tarafindan tanimlanan {iggen bir doku eksizyonu
uygulanabilir. Ancak, pedikiiliin agir1 daraltilmasi, kanlanmanin bozulmasina neden
olabileceginden dikkatli bir cerrahi teknik gerektirmektedir. Flebin defekti
kapatabilmesi icin, rotasyon flebinin olusturdugu yarim dairenin ¢apinin, defekt
uzunlugunun en az 4 ila 5 kat1 kadar olmasi onerilmektedir. Verici alan, cerrahi tercihe

bagl olarak primer kapatma veya deri grefti ile onarilabilir [45], [46].

Transpozisyon flepleri ise komsu dokularin belirli bir eksende kaydirilmasiyla
olusturulan, dortgen seklinde tasarlanan flepler olup, defektin {izerine yanlara dogru
hareket ettirilerek taginir. Bu flepler, genellikle iyi vaskiilarize bolgelerde kullanilir ve
komsu dokularin optimal sekilde mobilize edilmesini saglar. Ozellikle yiiz, boyun ve
ekstremite bolgesinde yaygin olarak tercih edilen bu fleplerin verici alani, cogunlukla
deri grefti ile kapatilir; ancak primer kapatma da belirli vakalarda miimkiin

olabilmektedir.
2.3.3.2. llerletme Flepleri

Ilerletme flepleri, herhangi bir rotasyon veya lateral hareket olmaksizin,
dogrudan defektin iizerine dogru ilerletilmesiyle olusturulan fleplerdir. Flebin
ilerletilmesi, derinin dogal elastikiyeti ve mobilitesinden yararlanilarak
gerceklestirilir. Bu fleplerin en Onemli avantaji, minimal doku kayb1 ile
rekonstriiksiyon saglamalar1 ve iyi kanlanma ozelliklerine sahip olmalaridir. Tek
pedikiillii ilerletme flepleri, doku elastikiyeti kullanilarak dogrudan ilerletme isleminin
gerceklestirildigi flep tiirleridir. Kare veya dikdortgen formunda planlanan bu flepler,
ic kenarindan serbest birakilarak yalnizca taban kismi intakt kalacak sekilde mobilize
edilir. Flebin ilerletilmesini kolaylastirmak amaciyla, taban kismina Burrow tiggenleri
eklenerek esneklik artirilabilir. Bipedikiillii ilerletme flepleri, defektin uzun eksenine
paralel yapilan kesiler ile olusturulan ve her iki ugtan serbest birakilarak yanlara dogru
ilerletilen fleplerdir. Bu flepler, uzun ve dar defektlerin kapatilmasinda etkili bir
yontem olup, genellikle verici alanin deri grefti ile onarilmasi gerekmektedir. V-Y
ilerletme flepleri, V seklinde yapilan bir insizyon ile olusturulan, tabani intakt
birakilarak defektin distal kismina dogru ilerletilen fleplerdir. Transfer sonrasinda

donoér saha Y seklinde yeniden yapilandirilarak kapatilir. Bu teknik, 6zellikle parmak
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ucu rekonstriiksiyonlar1 gibi kiiciik ancak fonksiyonel 6neme sahip bdlgelerde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ek olarak, bazi ada flepler, donor alanin primer olarak
kapatilmasina  olanak  taniyacak sekilde V-Y ilerletme prensibi ile

tasarlanabilmektedir[47], [48]

Fleplerin hareket tiplerine gore siniflandirilmasi, cerrahi planlama siirecinde
optimal flep se¢imini kolaylastirarak operasyonun bagarisini dogrudan etkilemektedir.
Rotasyon ve transpozisyon flepleri, komsu dokularin belirli bir eksende dondiiriilerek
veya kaydirilarak transfer edilmesini saglarken, ilerletme flepleri, herhangi bir lateral
hareket olmaksizin dogrudan defekt alanina yonlendirilir. Her bir flep tiirii, anatomik
bolgeye, defekt biiylkliigiine ve cerrahi gereksinimlere gore farkli avantajlar
sunmaktadir. Cerrahin dogru flep se¢imi yapmasi, doku hayatta kalim oranlarini
artirarak fonksiyonel ve estetik basariyr dogrudan belirlemektedir. Bu nedenle, flep
cerrahisinde dogru teknik ve tasarim prensiplerinin uygulanmasi, rekonstriiktif

cerrahinin temel gerekliliklerinden biri olarak degerlendirilmektedir.

2.4. Flep Fizyoloji

Flep cerrahisi sirasinda olusturulan bir cilt flebi, normal doku biitiinliigi
korunmus cilde kiyasla cesitli fizyolojik stres faktorlerine maruz kalmaktadir. Bu stres
faktorleri, lokal doku travmasi, norovaskiiler destegin azalmast ve flebin
beslenmesinde meydana gelen degisiklikler ile iliskilidir. Flebin cerrahi olarak
kaldirilmasi, arteriyel giris ve vendz donils yollarinin kismen veya tamamen
degismesine neden olarak doku hipoksisi ve metabolik adaptasyon siireglerini
baglatmaktadir. Flebin saglikli bir sekilde yasayabilmesi, yalnizca anatomik ve

fizyolojik 6zelliklerine degil, ayn1 zamanda derinin verdigi kutandz yanita da baghdir.

Deri, termoregiilasyon, koruma ve duyu olmak iizere ii¢ temel fizyolojik
fonksiyona sahiptir. Bu fonksiyonlarin saglikl bir sekilde siirdiiriilebilmesi i¢in deriye
0zgl kan akiminin korunmasi biiylik 6nem tasimaktadir. Derinin vaskiilarizasyonu,
muskulokutan, direkt kutandz ve septokutan damarlar araciligiyla saglanmaktadir.

Literatiirde, icinde yer alan bes ayr1 vaskiiler pleksus tanimlanmistir [49], [50], [51]:

e Dermal vaskiiler pleksus

e Subdermal vaskiiler pleksus
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e Subkutan vaskiiler pleksus
e Prefasyal vaskiiler pleksus

e Subfasyal vaskiiler pleksus.

Bu vaskiiler aglar, flebin hayatta kalmasii saglayan baslica kan akimi
kaynaklarini olusturur. Flebin dolagim dinamikleri, bu pleksuslar arasindaki kan akimi

ve kollateral dolasim mekanizmalar ile yakindan iligkilidir.

Deri, kan akim hizin1 artirip azaltarak termoregiilasyon ve hemostazi
saglamaktadir. Normal kosullarda deriye ulasan kan akimi, minimum ihtiyacin
yaklagik 10 kat1 diizeyindedir. Bu esneklik, sicaklik degisiklikleri, metabolik
gereksinimler ve c¢evresel faktorlere bagli olarak derideki vaskiiler yanitin
diizenlenmesine olanak tanir. Sicaklik artisinda vazodilatasyon yoluyla kan akimi
hizlanirken, sogukta vazokonstriiksiyon ile yavaslamaktadir. Retikiiler dermiste yer
alan kapiller ag ve arteriyoller, sfinkter gorevi gorerek hipoksi veya artan metabolik
ithtiya¢ durumlarinda gevser ve kan akigini artirir. Bunun yani sira, papiller dermisteki
arteriyovendz santlar bir ag olusturarak termoregiilasyon ve hemodinamik dengeyi

diizenler.

Kan akimi dinamiklerinin diizenlenmesi, otonom sinir sistemi ve humoral
faktorlerin etkisiyle gerceklesmektedir. Arteriyoller, otonom sinir sisteminin
norepinefrin ve asetilkolin sekresyonuna yanit vererek presant kapiller islevi
gormektedir. Bu mekanizma, sistemik kan basinci degisikliklerine ve sicaklik

dalgalanmalarina bagl olarak lokal kan akiminin diizenlenmesini saglar [52].

Kutan6z kan akimi, sistemik ve lokal mekanizmalar tarafindan kontrol
edilmektedir. Sistemik diizenleme, temel olarak sinirsel kontrol mekanizmalarina
dayanmakta olup, sempatik sinir lifleri bu siiregte kritik bir rol iistlenmektedir. Alfa
adrenerjik sinir lifleri vazokonstriiksiyonu, beta adrenerjik lifler ise vazodilatasyonu
saglamaktadir. Diiz kas tonusu, bu mekanizmalar araciligiyla diizenlenmekte olup kan
akisinin stirekliligi ve basing degisimlerine adaptasyonu bu sistemler sayesinde

gergeklestirilmektedir.

Humoral diizenleme ise sistemik vazoaktif maddeler araciligiyla
gerceklesmektedir. Epinefrin ve norepinefrin, adrenerjik reseptorler iizerinden

vazokonstriiksiyon etkisi gostermektedir. Ayrica tromboksan A2, prostaglandin F2a
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ve serotonin gibi molekiiller de giicli vazokonstriiktor ajanlar olarak gorev
yapmaktadir. Buna karsin, prostaglandin E1 (PGE1), prostasiklin (PGI2), histamin,
bradikinin ve lokotrienler (C4 ve D4) ise vazodilator etki gostererek flebin

kanlanmasini artirmakta ve doku oksijenasyonunu desteklemektedir [53].

2.5. Flep Kaldirilmasi Sonrasinda Flepte Meydana Gelen Degisiklikler

Flep cerrahisi sonrasi, flebin besledigi anjiyozom bdlgesinde bir dizi fizyolojik
ve hemodinamik degisiklik meydana gelmektedir. Travmatik siiregle birlikte gelisen
hipoksi ve inflamatuar yanit, flepte vaskiiler yapinin yeniden diizenlenmesine yol
acarak damar sayisinda artisa neden olmaktadir. Bu siirecte, Ozellikle choke
anastomozlarin agilmasi flebin perfiizyon kapasitesini artirarak vaskiiler adaptasyonun

hizlanmasini saglamaktadir [52].

Flep elevasyonunu takiben, ilk alt1 saat i¢cinde arteriyel kan akiminda belirgin
bir azalma gozlenmektedir. Bu durum, flebin iskemiye maruz kalmasina neden
olmakta ve sempatik sinir sisteminin aktive olmasiyla vazokonstriktor mediyatorlerin
salimimi artmaktadir. Ancak bu etki 12 ila 24 saat i¢cinde katekolamin depolarmin
tilkenmesiyle birlikte son bulmaktadir. Flep, ilk 6-12 saat icinde yeterli perflizyonu
saglayamazsa hipoksik stres giderek artmakta ve doku nekrozu kacinilmaz hale
gelmektedir. Kan akimi, postoperatif liclincli glinden itibaren artis gostermekte ve
yedinci giin itibartyla plato seviyesine ulagsmaktadir. On dordiincii gline kadar ise

belirgin bir hemodinamik degisiklik gozlenmemektedir [54].

Flebin proksimal bolgesinde kan akimi ilk hafta boyunca %80 ila %100
arasinda degisiklik gosterirken, flebin distal kesiminde bu oran postoperatif birinci
giinde %18, yedinci giinde %65 ve on ikinci giinde %72 seviyelerine kadar
cikmaktadir [55]. Flep cerrahisi sonrasi gelisen iskemik siire¢, dokularin anaerobik
metabolizmaya yonelmesine neden olmaktadir. Bu metabolik adaptasyon, flebin distal
kisminda daha belirgin hale gelmekte ve ATP, glukoz ile oksijen seviyelerinde
azalmaya yol agmaktadir. Buna karsilik, laktat ve karbondioksit (CO:) diizeylerinde
belirgin bir artis gozlenmektedir [56].

Cerrahi sonras1 kan akimi yaklagik 13 saat boyunca yetersiz kalirsa, hiicresel
diizeyde ATP bagimli iyon kanallarinda bozulmalar meydana gelmektedir. Ozellikle

sodyum-potasyum (Na*/K*) ve sodyum-kalsiyum (Na*/Ca?") kanallarinin dengesi

21



bozulmakta ve hiicre i¢inde sodyum ve kalsiyum birikimine bagli olarak endotel
hiicrelerinde 6dem gelismektedir. Endotel hasarimin artmasiyla birlikte inflamatuar
sire¢  tetiklenmekte ve bu durum nétrofillerin  dokuya infiltrasyonunu
hizlandirmaktadir. Bu asamada serbest oksijen radikallerinin asir1 iiretimi,
inflamasyonu daha da siddetlendirmekte ve kapiller liimen ¢apinin daralmasina neden
olarak kan akiminda daha ileri diizeyde bir azalmaya yol agmaktadir [57]. Yapilan
caligmalar, notrofil inhibitorleri ve antioksidan bilesiklerin kullanilmasiyla serbest
radikallerin etkisinin azaltilabilecegini ve flebin iskemiye bagli nekroz oranlarinin

disiiriilebilecegini gostermektedir [58].

Iskemik siire¢ boyunca ATP pargalanma {iriinleri, belirli enzimatik
mekanizmalar araciligiyla siiperoksit (O2") radikallerine doniigsmektedir. Siiperoksit
dismutaz (SOD) enzimi, bu radikallerin neden oldugu hiicresel hasar1 azaltmada kritik
bir rol oynamaktadir. Ancak, yapilan deneysel ¢aligmalar, akut iskemiye maruz kalan
fleplerin distal bolgelerinde SOD seviyelerinin diisik oldugunu ve bu durumun
oksidatif stresi daha da artirdigin1 ortaya koymustur. Siiperoksit radikallerinin asir1
birikimi, yiiksek derecede reaktif ve sitotoksik etkilere sahip olup hiicre 6liimii ile

sonuclanmaktadir.

Iskemiye bagl olarak gelisen serbest oksijen radikallerinin asiri {iretimi ve
inflamatuar siire¢, endotel hasarini ilerleterek vaskiiler biitiinliigii bozmaktadir.
Endotelyal hiicrelerde olusan hasarin bir sonucu olarak, subintimal kollajen lifleri
aciga c¢ikmakta ve platelet agregasyonu artarak trombiis olusumunu tetiklemektedir.
Buna ek olarak, tromboksan A (TXA:), serotonin ve substans P gibi vazoaktif
mediyatorlerin  salinimi, vazokonstriikksiyonun siddetlenmesine ve trombojenik
aktivitenin artmasina yol agmaktadir. Endotelde meydana gelen gegirgenlik artisi,
histamin, bradikinin ve prostaglandinler gibi vazodilator bilesiklerin salinimi ile
ekstravaskiiler s1vi ge¢isini hizlandirmakta ve sonug olarak interstisyel 6dem ile hiicre
ici sivi birikimi gelismektedir. Bunun sonucunda flebin kanlanmasi daha da
bozulmakta ve doku hasar1 derinlesmektedir. Hiicresel diizeyde ise serbest radikallerin
tetikledigi lipid peroksidasyonu, hiicre membran biitiinliigiinii bozarak hiicresel
homeostazi ciddi sekilde etkilemektedir. Bu siiregte malondialdehid (MDA) ve dien
konjugatlarinin birikimi oksidatif stresin belirtecleri olarak degerlendirilmektedir.

Hiicre i¢i iyon dengesinin bozulmasiyla birlikte Ca?*" seviyelerinin artisi,
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mitokondriyal zarin gecirgenligini artirmakta ve mitokondriyal fonksiyonlar1 olumsuz
yonde etkilemektedir. Mitokondriyal membran sismesi sonucunda oksidatif
fosforilasyon silireci bozulmakta, dis membran biitiinliigli kaybolmakta ve pro-
apoptotik faktorlerden biri olan sitokrom C, sitoplazmaya salinarak hiicre 6lim

stirecini baslatmaktadir [54], [57], [58].

2.6. Flep Sagkalimim Arttiran Yontem Ve Farmakolojik Ajanlar

Flep cerrahisinde basariy: etkileyen en 6nemli faktorler arasinda uygun flep
tipinin se¢imi, sistemik hemodinamik parametrelerin optimizasyonu, enfeksiyon
kontroli, yeterli perfiizyonun saglanmasi ve postoperatif donemde titiz bir takip
stirecinin ylrttilmesi yer almaktadir. Bu siirecte, flebin cerrahi teknikle dogru bir
sekilde diseke edilmesi kadar, postoperatif bakim ve vaskiiler destegin korunmasi da
sagkalimi belirleyen temel unsurlardandir. Ayrica, viicut sicakhigy, arteriyel basing
gibi hemodinamik degiskenlerin diizenlenmesi ve vazokonstriktor etkili nikotin gibi
maddelerin kullaniminin énlenmesi, flep perfiizyonunu olumlu ydnde etkileyen

stratejiler arasinda yer almaktadir [59], [60].

2.6.1. Cerrahi Geciktirme Yontemleri

Flep sagkalimini artirmak amaciyla kullanilan yontemlerden biri de cerrahi ve
vaskiiler geciktirme teknikleridir. Bu yoOntemler, flebin beslenmesini artirarak
iskemiye kars1 direncini giiclendirmeyi amaclamaktadir. Cerrahi geciktirme yontemi,
genellikle iki veya ii¢ asamal1 bir cerrahi siireci icermektedir. Ik asamada, flep kismen
kaldirilarak kanlanma dinamiklerinin yeniden diizenlenmesi saglanir. Bu asamada
gelisen hipoksiye karsi adaptasyon siireci, flebin iskemiye karsi daha direncgli hale

gelmesini destekler [61].

Vaskiiler geciktirme, dominant arterle beslenen fleplerin bu arterlerinden
birinin baglanmasi veya embolizasyonu ile gerceklestirilmektedir. Yapilan deneysel
ve klinik caligsmalar, geciktirme islemi sonrasi vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) ve fibroblast biiylime faktorii (FGF) ekspresyonunun arttigini ve bu durumun
anjiyogenezi hizlandirarak flep sagkalimini olumlu yonde etkiledigini gostermektedir.
Cerrahi geciktirme yonteminin etkinligi, flepte bulunan "choke" damarlarin
fonksiyonlarmi aktive etmesine ve vaskiiler adaptasyon stireclerini hizlandirmasina

dayanmaktadir. Ancak, bu yontem ek bir cerrahi girisim gerektirdigi i¢cin hem hasta
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acisindan hem de cerrah agisindan her zaman ilk tercih edilen yontem olmamaktadir

[60], [62].

2.6.2. Farmakolojik Ajanlar

Flep cerrahisi siirecinde oksijenizasyonun artirilmasi ve vaskiiler biitiinliigiin
korunmasi, nekroz riskini en aza indirmek ic¢in kritik Oonem tasimaktadir. Bu
dogrultuda, ¢esitli farmakolojik ajanlar kullanilarak flep sagkalimi desteklenmeye

calisilmaktadir.

Steroidler: Steroidlerin antiinflamatuar etkileri ve lizozomal membran
stabilizasyon mekanizmalari, flep cerrahisinde uzun siiredir arastirilan konular
arasindadir. Yapilan ¢alismalarda, steroidlerin 6dem olusumunu azalttigi, oksijen
diflizyonunu artirdig1 ve vaskiiler tromboz riskini diisiirdiigii gosterilmistir. Ancak, bu
ajanlarin immiinosupresif etkileri nedeniyle enfeksiyon riskini artirabilecegi goz

oniinde bulundurulmalidir [63], [64].

Dekstran-40: Mikrocerrahi sonrasi flep sagkalimim artirmada etkili oldugu
gosterilen dekstran-40, trombosit agregasyonunu azaltarak vaskiiler tikaniklik riskini
diistirmektedir. Ayni zamanda, kanin viskozitesini azaltarak distal u¢larda kan akiginm
tyilestirmektedir. Bununla birlikte, asir1 siv1 yiiklenmesi ve pulmoner 6dem gibi
komplikasyonlara yol agabilecegi icin Ozellikle yashh hastalarda dikkatli
kullanilmalidir [64], [65].

Antikoagiilanlar: Serbest flep cerrahisinde siklikla kullanilan heparin, random
paternli fleplerin sagkalimini artirmadaki etkinligi agisindan tartismalidir. Ancak,
klopidogrel ve aspirin gibi antitrombosit ajanlarin flep perflizyonunu artirdigr ve
sagkalim oranlarim1 yiikselttigi bildirilmektedir. Aspirin’in antiagregan etkisi
nedeniyle, serbest flep operasyonlarindan sonra yaygin olarak tercih edilen ajanlardan

biri oldugu bilinmektedir.

Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF): VEGF, hipoksik kosullar
altinda fibroblastlar tarafindan salgilanan ve anjiyogenezi hizlandiran 6nemli bir
bliytime faktoriidiir. Flep distalindeki kan akisini artirarak dokularin oksijenlenmesini
ve beslenmesini iyilestirmektedir. Hem topikal hem de sistemik uygulamalar1 iizerinde
yapilan ¢aligmalar, VEGFnin fleplerin hayatta kalma siirecine olumlu katki

sundugunu gostermektedir [66], [64].
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Botulinum Toksin-B: Deneysel ¢alismalar, botulinum toksin-B’nin preoperatif
uygulandiginda arteriyel capi genislettigini ve flebin kan akimini artirdiini ortaya
koymustur. Bu etkiler, 6zellikle mikrocerrahi anastomozlariin basarisini artirmada

Oonemli bir potansiyel sunmaktadir [64].

Hirudoid: Heparine benzer yapiya sahip olup, mikrodamarlar {izerinde

vazodilatasyon saglayarak kan akigini artirmaktadir [67].

[loprost: Prostaglandin 12 analogu olup, random paternli fleplerde sagkalimi

artiric1 etkiler gosterebilmektedir [64].

Flep cerrahisinde sagkalimi artirmaya yonelik uygulamalar, hastanin genel
klinik durumu, flebin biiyiikliigii ve cerrahi teknik gibi faktorler dogrultusunda
belirlenmelidir. Hem cerrahi geciktirme yontemleri hem de farmakolojik ajanlar,
yapilan deneysel ve klinik c¢aligmalar 1s1ginda flebin hayatta kalma oranlarim
artirmada basarili sonuglar vermektedir. Bununla birlikte, her yOntemin
uygulanabilirligi degerlendirilirken olas1 komplikasyonlar ve yan etkiler dikkate
alinmali, hasta bazli risk-fayda analizi titizlikle yapilmahdir. Flep sagkalimini
artirmaya yonelik kullanilan yontemler, cerrahi prosediiriin basarisini dogrudan
etkilemektedir. Dogru tekniklerin uygulanmasi, uygun farmakolojik ajanlarin se¢imi
ve sistemik faktorlerin optimize edilmesi, rekonstriiktif cerrahinin basarili sonuglar

vermesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

2.7. Apocynin’in Ozellikleri

Apocynin, molekiiler agirligi 166,17 g olan, 115 °C’de eriyen ve suda igne
seklinde kristaller olusturan bir asetofenon tiirevidir (Sekil 21). Kimyasal yapisi
nedeniyle, hafif vanilyayr andiran karakteristik bir kokuya sahiptir. Ilk olarak
Apocynum cannabinum (Kanada keneviri) bitkisinin koklerinden izole edilen bu
bilesik, geleneksel tipta kardiyovaskiiler rahatsizliklar ve 6dem tedavisinde uzun yillar
kullanilmistir. Apocynin’in farmakolojik 6zellikleri {izerine yapilan arastirmalar, bu
bilesigin Hindistan, Pakistan, Nepal ve Tibet'in daglik bolgelerinde yetisen Picrorhiza
kurroa (Scrofulariaceae familyasi) bitkisinin koklerinden de izole edildigini ortaya
koymustur. Bu bitki lizerinde gergeklestirilen ¢aligmalar, bagisiklik sistemini modiile
eden aktif bilesenlerin varligini ortaya koymus ve apocynin’in anti-inflamatuar ve

antioksidan 6zellikleri ile iligkili biyolojik aktivitelerini desteklemistir [68].
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Apocynin, in vivo ortamda biyolojik olarak aktif formu olan dimer
diapocynin’e doniiserek etkisini gostermektedir. Bu doniisiim, miyeloperoksidaz
enzimlerinin  katalizOr rolii istlendigi  biyokimyasal siiregler sonucunda
gergeklesmektedir. Apocynin’in  dimerizasyonu ic¢in hidrojen peroksit ve
miyeloperoksidaz enzimlerinin etkilesimi sonucu serbest radikallerin olusmasi
gerekmektedir. Bu siire¢ sonunda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini baskilayan

aktif diapocynin dimerleri meydana gelmektedir [69].

Biyotransformasyon siirecinde olusan apocynin dimerleri, esas olarak hepatik
(karaciger) metabolizmaya ugrayarak viicuttan atilmaktadir. Bu siiregte oksidatif
denge ve enzimatik aktivitenin diizenlenmesi, apocynin’in farmakolojik etkilerini
belirleyen temel faktorler arasinda yer almaktadir. Apocynin, fagositik ve fagositik
olmayan hiicrelerde NADPH oksidaz (NOX) enzim kompleksini inhibe ederek
antioksidan ve anti-inflamatuar Ozellikler sergilemektedir. NOX enziminin
baskilanmasi, Ozellikle p47phox protein alt biriminin hiicre membranina
translokasyonunun engellenmesi yoluyla gerceklesmektedir. Bu mekanizma
sonucunda reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi azalmakta ve oksidatif stresin zararl

etkileri hafifletilmektedir [62], [70].

Apocynin’in antioksidan ve anti-inflamatuar etkileri, kardiyovaskiiler, sinir
sistemi, endokrin ve inflamatuar hastaliklar gibi bir¢ok patolojik durumda potansiyel
terapotik fayda saglayabilecegini gostermektedir. Bunun yani sira, iskemi-reperfiizyon
hasarinda da koruyucu etkilere sahip oldugu 6ne siiriilmektedir. Bu nedenle, apocynin
norodejeneratif hastaliklar, ateroskleroz, diyabetik komplikasyonlar ve enflamatuar
siireclerle iliskili diger klinik durumlarda alternatif bir tedavi hedefi olarak

degerlendirilmektedir [16], [62], [69]

Apocynin, giiclii antioksidan, anti-inflamatuar ve NOX enzim inhibisyonuna
bagli oksidatif stres azaltici etkileri sayesinde genis bir farmakolojik etki yelpazesine
sahiptir. Metabolik aktivasyonu sonucunda olusan diapocynin dimerleri, reaktif
oksijen tiirlerinin olusumunu baskilayarak hiicresel hasar1 Onlemekte ve doku

koruyucu 6zellikler sergilemektedir.
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Sekil 21. Apocynin maddesi
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3. GEREC VE YONTEM

Calismanmiz  Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan deneyleri Etik
Kurulu’ndan 22.07.2024 tarihli ve 2024-27-1 nolu onay alinarak, Bezmialem Vakif

Universitesi Hayvan deneyleri laboratuvari’nda gergeklestirildi.

Gili¢ analizi (power analiz) yapilmasimi takiben, deney hayvani olarak
agirliklart 250-500 gr arasinda degisen 24 adet Sprague Dawley cinsi sigan
kullanilmistir. Deney hayvanlari, oda 1sisinda ortalama 22-24°C sicaklikta, 1siklar1 12
saat aydinlik ve 12 saat karanlik olacak sekilde havalandirmasi bulunan bir odada, tek
tek ayr1 kafeslerde barindirilmistir. Calisma siiresince siganlara standart sican yemi ve

icerisinde analjezik ilag (parasetamol) bulunan musluk suyu verilmistir.

Calismada, sicanlara Robert McFarlane random paternli flep modeli
uygulanarak Apocynin’in flep nekrozu iizerindeki etkisi incelenmistir. Deney gruplari
tice ayrilmis olup, Kontrol Grubu (n=8), Serum Fizyolojik Grubu (n=8) ve Apocynin
Grubu (n=8) olmak iizere toplam 24 sican degerlendirmeye alinmistir. Apocynin
grubundaki hayvanlara flep kaldirildiktan sonra intraperitoneal olarak Apocynin

uygulanmaistir.

Flep nekrozunu karsilastirma amaciyla, yasayan ve nekroz olan alanlarin oran
degerlendirilmis ve histopatolojik incelemelerde 6dem, fibrozis, graniilasyon dokusu
olusumu, iilser varligi, nétrofil yogunlugu, mikrovaskiiler yogunluk, apoptotik hiicre
varlig1 ve kalsifikasyon varligi degerlendirme parametreleri olarak kullanilmistir.
Calismanin sonunda, sicanlardan doku 6rnekleri alinarak histopatolojik ve istatistiksel

analizler gergeklestirilmistir.

3.1. Cerrahi Yontem

Deney hayvanlarinin cerrahi iglemi oncesinde, anestezi saglamak amaciyla
sicanlara intraperitoneal olarak 5 mg/kg xylazine (Ketalar® 50 mg/mL) ve 35 mg/kg
ketamin (Basilazin® %2 25 mL) uygulanmistir. Anestezi sonrast sicanlarin sirt
bolgesindeki flep alanlar1 elektrikli tiras makinesi ile temizlenmis ve operasyon

alanina yatirilmistir.
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Deney protokoliine uygun olarak, sicanlarin sirtinda belirlenen anatomik
referans noktalar1 (posterior iliak cikintilar) dikkate alinarak, ortalama 3x9 cm
boyutlarinda kaudal pedikiillii dorsal Robert McFarlane sican deri flebi

olusturulmustur. Daha sonra, flep alan1 3x3 cm’lik ii¢ esit bolgeye ayrilarak

isaretlenmistir (Sekil 11).

Sekil 11 Flep tasarimi, kaldirilmasi ve siitiirasyonu

Cerrahi islem sirasinda, operasyon bolgesi povidon iyodin ile antiseptik olarak
hazirlanmis ve steril oOrtiilleme islemi yapilmistir. Flepler, deri altindaki panniculus
carnosus kasini da icerecek sekilde, sirt kaslar lizerindeki gevsek avaskiiler planda
dikkatlice serbestlestirilerek kaldirilmistir. Ardindan, flepler tekrar anatomik yerine

yerlestirilmis ve 4/0 prolen siitiirler kullanilarak dikilmistir. Operasyon sonrasi bolge
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serum fizyolojik ile yikanarak temizlenmis, sicanlar anesteziden uyanmalart igin
gbzlem altina alinmistir. Postoperatif siiregte, deneklerin birbirlerine zarar vermesini

onlemek amaciyla her biri ayr kafeslerde takip edilmistir.

3.2. Calisma Gruplan
1) Grup 1: Kontrol Grubu (n:8)

Intraperitoneal anestezi ve steril drtiinmeyi takiben, distal bazl1 ortalama 3x9
cm’lik standart McFarlane flebi, panniculus carnosus’u igerecek sekilde kaldirildi ve
4/0 prolen sttiir ile tekrar cerrahi alana adapte edildi. Cerrahi islem sonrasi 1 hafta

boyunca herhangi bir farmakolojik ajan uygulanmadan takip edildi.
2) Grup 2: Serum Fizyolojik Grubu (n:8)

Intraperitoneal anestezi ve steril drtiinmeyi takiben, distal bazli ortalama 3x9
cm’lik standart McFarlane flebi, panniculus carnosus’u icerecek sekilde kaldirildi ve
4/0 prolen sttiir ile tekrar cerrahi alana adapte edildi. Cerrahi islem sonrasi 1 hafta
boyunca intraperitoneal olarak giinliik serum fizyolojik (0.9% NaCl) uygulanarak
takip edilen grup.

3) Grup 3: Apocynin Grubu (n:8)

Intraperitoneal anestezi ve steril drtiinmeyi takiben, distal bazli ortalama 3x9
cm’lik standart McFarlane flebi, panniculus carnosus’u icerecek sekilde kaldirildi ve
4/0 prolen stitiir ile tekrar cerrahi alana adapte edildi. Cerrahi islem sonrasi 1 hafta
stiresince giinliik 20 mg/kg Apocynin intraperitoneal olarak uygulanarak takip edilen

grup [71], [72]

Bu calisma gruplart dogrultusunda, flep sagkalim oranlari, histopatolojik

degisiklikler ve inflamatuar yanitlar karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.

3.3. Deneyin Sonlandirilmasi

Literatiirde  yapilan deneysel c¢aligmalarda, flep yasayabilirliginin
degerlendirilmesi operasyon sonrasi 5. ve 10. giinler arasinda fleplerde meydana gelen
degisikliklerin incelenmesiyle gergeklestirilmektedir [73], [74]. Bu calismada ise,
deneyin sonlandirilmasi, histopatolojik Orneklerin alinmasi ve nekroz oranlarinin

degerlendirilmesi amaciyla operasyon sonrasi 7. giinde gergeklestirilmistir.

30



Bu siiregte, flep bolgesinin fotograflama islemi yapilarak makroskobik
degerlendirme tamamlanmis ve doku ornekleri alinmistir. Deney hayvanlari, yliksek
doz anestezi uygulanarak sakrifiye edilmis, ardindan flep dokular1 histopatolojik

analizler i¢in uygun sekilde saklanmistir.

3.4. Degerlendirme Yontemleri
3.4.1. Fleplerde Nekrotik ve Yasayan Alanlarin (Topografik)
Oranlarinin Degerlendirilmesi
Deneyin sonlandirilmasindan 6nce, tiim siganlarin flep bolgeleri standart
referans 6l¢egi kullanilarak fotograflandi. Fotograflar, bilgisayara aktarilarak Image-J
yazilimi aracilifiyla analiz edildi. Program kullanilarak, flebin canli doku alani,

toplam flep alan1 ve nekroze olmus doku alan1 hesaplanarak nekroz oranlar1 belirlendi.

Alan hesaplamalarinda, Ol¢lim standartlarini saglamak amaciyla kalibre
edilmis bir referans cetveli kullanilmistir. Elde edilen veriler, her grup ve her bireysel

denek icin ayr1 ayr1 analiz edilerek istatistiksel degerlendirme yapilmistir.

ﬁ\ac\ ==
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Sekil 6. Image-J programu ile toplam flep alaninin dl¢iimii
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3.4.2. Histopatolojik inceleme

Tiim gruplarda, postoperatif 7. giinde tiim fleplerin proksimal kismindan distal
1x3 cm’lik doku 6rnekleri histopatolojik degerlendirme i¢in alinmistir. Toplamda 24
biyopsi materyali, %10’luk formaldehit soliisyonu ile fikse edilmistir. Rutin doku
takip islemlerinden gegirilerek, parafin bloklar hazirlanmis ve 4 mikron kalinliginda

kesitler alinarak hematoksilen-eozin (H&E) ile boyanmuistir.

Preparatlar, iki bagimsiz patoloji uzmani tarafindan korleme yoOntemiyle
degerlendirilmistir. Kesitlerde, 6dem, fibrozis, graniilasyon dokusu olusumu, {ilser
varlig1, nétrofil yogunlugu, mikrovaskiiler yogunluk, apoptotik hiicre varligi ve

kalsifikasyon analiz edilmistir.

Odem, fibrozis, graniilasyon dokusu olusumu, nétrofil yogunlugu, iilser,
apoptotik hiicre, kalsifikasyon ve mikrovaskiiler yogunluk 0-3 arasinda skorlanmistir:

(Tablo 1-2).

e 0:Yok
e [: Hafif
e 2:0Orta

e 3: Belirgin

Tablo 1. Odem, Fibrozis, Graniilasyon, Nétrofil Yogunlugu ve Mikrovaskiiler
Yogunluk i¢in Skorlama

Degerlendirme Parametresi Normal (0)  Hafif (1) Orta(2) Belirgin 3)

Odem 0 1 2 3
Fibrozis 0 1 2

Graniilasyon 0 1 2 3
Notrofil Yogunlugu 0 1 2 3
Mikrovaskiiler Yogunluk 0 1 2 3
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Tablo 2. Ulser, Apoptotik Hiicre ve Kalsifikasyon i¢in Skorlama

Degerlendirme Parametresi Normal (0)  Hafif (1) Orta(2) Belirgin 3)

Ulser 0 1 2 3
Apoptotik hiicre 0 1 2 3
Kalsifikasyon 0 1 2 3

Bu histopatolojik analizler, flep sagkalimi {izerinde Apocynin’in potansiyel

koruyucu etkisini belirlemek amaciyla gerceklestirilmistir.

3.5. istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) 25.0 yazilimi kullanilarak gergeklestirilmistir. Analiz
stirecinde, verilerin dagilim 6zellikleri ve gruplar arasindaki farkliliklarin belirlenmesi
amaciyla c¢esitli parametrik ve parametrik olmayan istatistiksel yontemler

uygulanmistir.

Flep alani, nekrotik doku alani ve canli doku alanmi gibi siirekli degiskenlerin
genel dagilimini ve merkezi egilim ol¢iilerini belirlemek amaciyla ortalama (Mean),
standart sapma (SD), minimum (Min) ve maksimum (Max) degerler hesaplanmistir.
Ayrica, degiskenlerin normal dagilima uygunlugunu test etmek igin Carpiklik
(Skewness) ve basiklik (Kurtosis) degerleri kullanilmistir. Carpiklik ve basiklik
degerleri -2 ile +2 araliginda oldugunda normal dagilim varsayimi kabul edilmistir
(George & Mallery, 2019). Calismada kullanilan siirekli degiskenler icin yapilan
analizlerde, verilerin normal dagilim gosterdigi belirlenmistir. Bu nedenle, gruplar
arasindaki farkliliklarin degerlendirilmesi amaciyla parametrik istatistiksel testler

uygulanmistir.

Gruplar arasindaki karsilagtirmalarda tek yonlii varyans analizi (One-Way
ANOVA) kullanilmistir. ANOVA testi, bagimsiz degisken olarak ¢aligma gruplarini
(Kontrol, Serum Fizyolojik, Apocynin grubu) ve bagimli degisken olarak toplam flep

alani, nekrotik alan ve canli alan 6l¢timlerini igermektedir.

Histopatolojik parametreler (6dem, fibrozis, graniilasyon dokusu, iilser

kategorisi, notrofil yogunlugu, mikrovaskiiler yogunluk, apoptotik hiicre kategorisi ve
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kalsifikasyon) kategorik degiskenler olarak degerlendirilmis ve gruplar arasindaki
farkliliklar1 belirlemek amaciyla Fisher’s Freeman Halton Exact Testi uygulanmistir.
Bu test, kiiciik oOrneklemlerde bile kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi
degerlendirmek i¢in uygun bir yontemdir. Fisher’s Freeman Halton Exact Testi
sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmesi durumunda, hangi
gruplar arasinda fark bulundugunu belirlemek amaciyla Post-hoc Bonferroni

diizeltmesi yapilmustir.

(Calismadan elde edilen bulgularin daha iyi anlasilmasi ve karsilastirilabilmesi
icin grafiksel ve tablosal sunumlar kullanilmistir. Flep alani, nekroz alani ve canli alan
verileri, gubuk grafikler ile gorsellestirilerek her grup icin ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.
Ayrica, c¢alisma gruplarina ait istatistiksel analiz sonuglari tablolar halinde
sunulmustur. Tim analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Bulgularin istatistiksel —anlamliligt %95 giiven aralig1 iginde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Flep Alanlarinin Morfolojik Degerlendirilmesi

Tim deney hayvanlarinin flep bolgeleri, operasyonun tamamlanmasinin
ardindan 7. giinde, deneyin sonlandirilmasindan 6nce standart protokole uygun
sekilde fotograflandi. Elde edilen gorintiler, objektif ve tekrarlanabilir dl¢imler
saglamak amaciyla Image J programi kullanilarak dijital ortamda analiz edildi. Olgiim
strecinde, fleplerin toplam yiizey alani (cm?), nekrotik doku alani (cm?) ve viable
(canh) doku alani (cm?) hesaplandi. Elde edilen veriler, gruplar arasindaki farklarin
istatistiksel olarak degerlendiriimesi ve Apocynin’in flep nekrozu Uzerindeki

potansiyel koruyucu etkisinin belirlenmesi amaciyla kaydedildi.

Calismada (g farkh grup arasinda toplam flep alani, nekroz alani ve canli alan
Olclimleri sonucunda elde edilen dagilimlar tespit edilmistir. Elde edilen bulgular

incelendiginde;

Calismada toplam flep alani, nekroz alani ve canli alan degerleri tg farkli grup
icin hesaplanmig ve karsilastiriimistir. Toplam flep alani bakimindan, kontrol grubunda
ortalama 27,35 + 1,26 cm?, serum fizyolojik grubunda 28,28 + 1,19 cm? ve Apocynin
grubunda 28,71 + 1,45 cm? olarak dlctlmustir. En disik flep alani kontrol grubunda
27,35 cm? olarak belirlenirken, en yiiksek deger Apocynin grubunda 28,71 cm? olarak

tespit edilmistir.

Nekroz alani 6lciimlerine bakildiginda, kontrol grubunda ortalama 13,89 +
2,20 cm?, serum fizyolojik grubunda 13,94 + 2,75 cm? ve Apocynin grubunda 14,68 +
1,59 cm? olarak hesaplanmistir. Gruplar arasinda nekroz alani degerleri yakin olsa da,
Apocynin grubunda nekroz alaninin diger gruplara gore bir miktar daha yliksek oldugu
gorilmektedir. En distik nekroz alani 9,55 cm? ile serum fizyolojik grubunda tespit

edilirken, en yiksek nekroz alani 17,6 cm? ile kontrol grubunda gézlemlenmistir.

Canli alan degerleri incelendiginde, kontrol grubunda ortalama 16,22 + 1,91
cm?, serum fizyolojik grubunda 16,02 + 3,02 cm? ve Apocynin grubunda 16,83 + 1,31

cm? olarak belirlenmistir. Apocynin grubunda canl alan degerlerinin diger gruplara
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gore daha yiiksek olmasi, bu ajaninin flep canhligi (izerindeki olumlu etkilerini
dustndirmektedir. En dusuk canl alan 11,98 cm? ile serum fizyolojik grubunda, en

yuksek canli alan ise 18,81 cm? ile Apocynin grubunda dl¢iImustir.

Tablo 3. Flep Alani, Nekroz Ve Canli Alan Degerleri

Grup Degisken N Mean SD  Skewnes Kurtosis  Min Max
_ Toplam Flep Alamn 8 27,35 1,26 0,247 -1,079 25,55 29,25
‘E Nekroz Alani 8 13,89 2,20 0,008 0,394 10,41 17,6
Q Canli Alan 8 16,22 191 -0,006 0,271 13,47 19,45

2¢ Toplam Flep Alam 8 2828 1,19 -0,479 0,085 26,17 29,88
§ .%: Nekroz Alani 8 13,94 275 -0,23 -1,136 9,55 17,43
Z ;—E Canli Alan 8 16,02 3,02 0,639 -0,406 11,98 21,12
£ Toplam Flep Alamn 8 28,71 1,45 -1,254 0,317 25,99 29,97
g‘ Nekroz Alani 8 14,68 1,59 -0,106 -1,104 12,34 16,92
f:" Canl1 Alan 8 16,83 1,31 -0,606 1,213 14,4 18,81

George ve Mallery (George & Mallery, 2019;114) carpiklik ve basiklik
degerlerinin -2 ile +2 araliginda olmasi normal dagilim igin yeterli oldugunu
belirtmistir. Bu duruma gore arastirmada kullandigimiz degiskenlere ait carpiklik kat
saylilari ve basiklik kat sayilari incelendiginde verilerin normal daghm 6zelligi gosterdigi
var sayllmistir. Yapilan istatiksel analizler normal dagilim sarti isteyen parametrik

analizler ile gergeklestirilmistir.

Asagidaki grafikte, kontrol grubunda yer alan sekiz farenin (K-1’den K-8'e
kadar) toplam flep alani, nekroz alani ve canli alan degerleri gosterilmektedir. Mavi
cubuklar toplam flep alanini, turuncu cubuklar nekroz alanini ve gri cubuklar canli
alani temsil etmektedir. Bulgular incelendiginde, toplam flep alani fareler arasinda
degisiklik gostermekte olup, en disik toplam flep alani 25,55 cm? (K-1), en yiksek
toplam flep alani ise 29,25 cm? (K-4) olarak belirlenmistir. Nekroz alani agisindan en
yuksek deger 17,6 cm? (K-5), en dusuk ise 10,41 cm? (K-7) olarak hesaplanmistir. Canli
alan o6lgimleri ise en dusik 13,47 cm? (K-7), en yiksek ise 19,45 cm? (K-3) olarak

kaydedilmistir. Genel olarak, toplam flep alani arttikga nekroz alaninin da artig
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gosterdigi, ancak bazi 6rneklerde nekroz oraninin flep alanina goére daha diisuk kaldigi
gozlemlenmistir. Yapilan hesaplamalar dogrultusunda, kontrol grubunda fleplerde

ortalama nekroz alan miktari %48,8 olarak belirlenmistir.

Kontrol Grubu

25

20

15

10

K-1 K-2 K-3 K-4 K-5 K-6 K-7 K-8

B Toplam Flep Alani B Nekroz Alani  ® Canli Alan

Sekil 7. Kontrol Grubu Flep Alani, Nekroz Alani ve Canli Alan Degerleri

Asagidaki grafikte, serum fizyolojik grubunda yer alan sekiz farenin (SF-1’den
SF-8’e kadar) toplam flep alani, nekroz alan1 ve canli alan degerleri gosterilmektedir.
Mavi gubuklar toplam flep alanini, turuncu ¢ubuklar nekroz alanini ve gri ¢ubuklar
canlt alan1 temsil etmektedir. Bulgular incelendiginde, toplam flep alani fareler
arasinda degisiklik gostermekte olup, en diisiik toplam flep alan1 26,17 cm? (SF-6), en
yiiksek toplam flep alani ise 29,88 cm? (SF-4) olarak belirlenmistir. Nekroz alani
acisindan en yiiksek deger 17,45 cm? (SF-8), en diisiik ise 9,55 cm? (SF-6) olarak
hesaplanmigtir. Canli alan 6l¢limleri ise en diisiik 11,86 cm? (SF-7), en yiiksek ise
21,12 cm? (SF-8) olarak kaydedilmistir. Yapilan hesaplamalar dogrultusunda, serum
fizyolojik grubunda fleplerde ortalama nekroz alan miktart %47,4 olarak
belirlenmigtir. Bu oran, flep nekrozu acisindan kontrol grubuna yakin bir sonug

gostermektedir.
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Sekil 8. Serum Fizyolojik Grubu Flep Alani, Nekroz Alani ve Canli Alan Degerleri

Asagidaki grafikte, apocynin grubunda yer alan sekiz farenin (Al’den A8’e
kadar) toplam flep alani, nekroz alani ve canli alan degerleri gosterilmektedir. Mavi
cubuklar toplam flep alanini, turuncu ¢ubuklar nekroz alanini ve gri ¢ubuklar canli
alani temsil etmektedir. Bulgular incelendiginde, toplam flep alani fareler arasinda
degisiklik gostermekte olup, en diisiik toplam flep alan1 25,99 cm? (A2), en yiiksek
toplam flep alani ise 29,97 cm? (A8) olarak belirlenmistir. Nekroz alani agisindan en
yiiksek deger 16,23 cm? (A4), en diisiik ise 12,34 cm? (A8) olarak hesaplanmigtir. Canli
alan Olgiimleri ise en diisiik 13,04 cm? (A6), en yiiksek ise 18,81 cm? (AS) olarak
kaydedilmistir. Yapilan hesaplamalar dogrultusunda, apocynin grubunda fleplerde

ortalama nekroz alan miktar1 %48,01 olarak belirlenmistir.
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Sekil 9. Apocynin Grubu Flep Alani, Nekroz Alani ve Canli Alan Degerleri

Bu ¢aligmada, flep sagkalimi ve nekroz orani lizerine apocynin uygulamasinin
etkisini degerlendirmek amaciyla ii¢ farkli ¢alisma grubu olusturulmus ve toplam flep
alani, nekroz alan1 ve canli alan parametreleri incelenmistir. Kontrol, serum fizyolojik
ve apocynin gruplarina ayrilan denekler iizerinde yapilan tek yonliit ANOVA analizi,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olup olmadigini belirlemek igin

gergeklestirilmistir.

Yapilan tek yonlii varyans analizi (ANOVA) sonuglari, toplam flep alani,
nekroz alan1 ve canli alan degiskenleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark olmadigin1 gostermistir (p>0.05).

Toplam flep alani agisindan, gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir
farklilik go6zlemlenmemis olup, apocynin grubunda ortalama 28.71 cm?, serum
fizyolojik grubunda 28.28 cm? ve kontrol grubunda 27,35 cm? olarak hesaplanmistir
(p=0.130).

Nekroz alan1 bakimindan, en diisiik ortalama deger kontrol grubunda (13.89 +
2.20 cm?), en yiiksek ise apocynin grubunda (14.68 + 1.59 cm?) olarak belirlenmistir
(p=0.735).
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Canli alan acisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamais, apocynin grubunda ortalama 16.83 cm?, kontrol grubunda 16.22 cm? ve

serum fizyolojik grubunda 16.02 cm? olarak hesaplanmistir (p=0.749).

Tablo 4. Calisma Gruplar1 Arasinda Tek Yonlii ANOVA Analizi Sonuglari

Calisma Gruplari
Degiskenler Kontrol (n:8) Serum Fizyolojik (n:8) Apocynin (n:8) p¥
Toplam Flep 2735+1.27 28.28+1.19 28.71 £ 1.45 0,130
Alani
Nekroz Alani 13.89£2.20 13.94+2.75 14.68 +1.59 0,735
Canli Alan 16.22 £1.91 16.02 +3.02 16.83 +1.31 0,749

4.2. Histopatolojik Bulgular

Flep cerrahisi, rekonstriiktif cerrahide sik¢a kullanilan bir teknik olup, yetersiz
kanlanma nedeniyle flep nekrozu gelisme riski tasir. Nekrozun Onlenmesi veya
azaltilmasi i¢in ¢esitli farmakolojik ajanlar arastirilmaktadir. Bu ¢alismada, oksidatif
stresin 6nemli bir kaynag1 olan NADPH oksidaz enzimini inhibe eden Apocynin'in,
sicanlarda Robert McFarlane flebi modeli kullanilarak flep nekrozu iizerindeki

potansiyel koruyucu etkisi incelenmistir.

Histopatolojik incelemelerde, Apocynin’in flep nekrozunu engelleyici etkileri
degerlendirilmis ve farkli histopatolojik parametreler (6dem, fibrozis, graniilasyon,
tilser, nétrofil yogunlugu, mikrovaskiiler yogunluk, apoptotik hiicre ve kalsifikasyon)
acisindan analiz edilmistir. Calismada 24 sigan kullanilmis ve belirlenen parametreler

dogrultusunda degerlendirme yapilmistir.

Calismada elde edilen histopatolojik bulgulara gore, 6dem sigcanlarin biiyiik bir
kisminda (%87,5) mevcut olup, en sik hafif (%33,3) ve belirgin (%29,2) derecede
gozlemlenmistir. Fibrozis agisindan degerlendirildiginde, olgularin %83,3’iinde hafif
fibrozis bulunurken, %16,7’sinde hi¢ fibrozis saptanmamistir. Graniilasyon dokusu
incelendiginde, vakalarin %95,8’inde graniilasyon varligi tespit edilmis, en sik belirgin

(%45,8) ve hafif (%37,5) seviyelerde oldugu goriilmiistiir.

40



Ulser varhig1 %83,3 oraninda tespit edilmis olup, en yaygm olarak belirgin
(%50) ve hafif (%25) derecelerde goriilmiistiir. Notrofil yogunlugu agisindan
degerlendirildiginde, olgularin %83,3’linde ndtrofil infiltrasyonu saptanmis ve bu
yogunlugun en sik belirgin (%45,8) ve hafif (%25) seviyelerde oldugu belirlenmistir.
Mikrovaskiiler yogunluk incelendiginde, hafif (%33,3), orta (%20,8) ve belirgin
(%45,8) seviyelerde farkli dagilimlar gozlenmistir.

Apoptotik hiicre varlig1 calismadaki sicanlarin %75’ inde tespit edilmistir ve en
stk hafif (%62,5) derecede bulunmustur. Son olarak, orta derecede kalsifikasyon
varlig1 diisiik bir oranda (%12,5) gozlemlenmis olup, olgularin biiyiik bir kisminda
(%87,5) kalsifikasyon bulunmamuistir.

Tablo 5. Histopatolojik Olgiim Degerleri

Degiskenler (n=24)  Kategori Say1 (n) Yiizde (%)
Yok 3 12,5
. Hafif 8 33,3
Odem
Orta 6 25
Belirgin 7 29,2
Yok 4 16,7
Fibrozis
Hafif 20 83,3
Yok 1 4,2
Hafif 9 37,5
Graniilasyon
Orta 3 12,5
Belirgin 11 45,8
Yok 4 16,7
. Hafif 6 25
Ulser
Orta 2 8,3
Belirgin 12 50
Yok 4 16,7
Hafif 6 25
Notrofil Yogunlugu
Orta 3 12,5
Belirgin 11 45,8
Mikrovaskiiler Hafif 8 33,3
Yogunlugu Orta 5 20,8
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Belirgin 11 45,8

Yok 6 25
Apoptotik Hiicre Hafif 15 62,5

Orta 3 12,5
Kalsifikasyon Yok 21 87,5

Orta 3 12,5

Calismada, 6dem diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir (p = 0,000). Kontrol grubunda, olgularin biiyiik bir
kisminda (%75,0) belirgin 6dem izlenirken, Serum Fizyolojik grubunda en yaygin
0dem diizeyi orta derecede (%75,0) olmustur. Buna kargin, Apocynin grubunda 6dem
belirgin sekilde daha diisiik seviyelerde olup, olgularin %37,5’inde hi¢ 6dem
saptanmamis, %62,5’inde ise hafif 6dem goriilmiistiir. Apocynin uygulanan grupta
belirgin ve orta derecede 6dem hic¢ gézlemlenmemistir. Post-hoc Bonferroni analizine

gbre: Apocynin

Kontrol grubu ile Apocynin grubu arasinda anlamli bir fark bulunmus (p =
0,000) ve Apocynin grubunda O6dem belirgin sekilde daha diisiikk seviyelerde

seyretmistir.

Serum Fizyolojik grubu ile Apocynin grubu arasinda da anlamli bir fark tespit
edilmis (p = 0,003) olup, Serum Fizyolojik grubunda 6dem daha yiiksek seviyelerde
izlenmistir. Bu bulgular, Apocynin’in 6dem olusumunu anlaml diizeyde azalttigin1 ve
flep cerrahisinde potansiyel bir koruyucu ajan olarak degerlendirilebilecegini

gostermektedir.
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Tablo 6. Gruplara Gére Odem

Odem Kontrol Serum Apocynin  Toplam p* Post-Hoc
Diizeyi (n:8) Fizyolojik (n:8) (n:24) Bonferroni
(n:8)
Yok 0(0,0%) 0(0,0%) 3(37,5%) 3(12,5%) 0,000 Aile C
Hafif 2 1 (12,5%) 5(62,5%) 8(33,3%) (p:0,000); B ile
(25,0%) C (p:0,003)
Orta 0 (0,0%) 6 (75,0%) 0(0,0%)  6(25,0%)
Belirgin 6 1 (12,5%) 0(0,0%)  7(29,2%)
(75,0%)

* Fisher’s Freeman Halton Exact Test, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, n (%)

A: Kontrol; B: Serum Fizyolojik; C: Apocynin

Odem

75 75
80

70
60
50
40
30
20 ,5

Kontrol Serum Fizyolojik Apocynin

62,5

m Yok mHafif ®mOrta m Belirgin

Sekil 10. Odem Diizeyi

Calismada, fibrozis diizeyleri acgisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p = 0,273). Kontrol grubunda, tiim olgularda (%100,0)
hafif fibrozis saptanmistir. Serum Fizyolojik grubunda, olgularin biiyiik bir kisminda
(%87,5) hafif fibrozis izlenirken, %12,5’inde fibrozis tespit edilmemistir. Apocynin
grubunda ise fibrozis oranlari belirgin sekilde diismiis olup, olgularin %37,5’inde hig

fibrozis gelismemis, %62,5’inde hafif fibrozis saptanmaistir.
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Tablo 7. Gruplara Gore Fibrozis

Fibrozis  Kontrol Serum Apocynin  Toplam p* Post-Hoc
Diizeyi (n:8) Fizyolojik (n:8) (n:24) Bonferroni
(n:8)
Yok 0(0,0%) 1(12,5%) 3(37,5%) 4(16,7%) 0,273 Yok
Hafif 8 7 (87,5%) 5(62,5%) 20
(100,0%) (83,3%)

*Fisher’s Freeman Halton Exact Test, n(%)

Fibrozis Diizeyi
100

100
80
60
40

20 0

Kontrol Serum Fizyolojik Apocynin

H Yok M Hafif

Sekil 11. Fibrozis Diizeyi

Calismada graniilasyon dokusu diizeyleri acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p = 0,010). Ozellikle Apocynin
grubunda belirgin graniilasyon oraninin diisiik, hafif graniilasyon oraninin ise yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubunda, olgularin biiyiik bir kisminda (%75.0) belirgin
graniilasyon tespit edilirken, Serum Fizyolojik grubunda bu oran %350.0 olarak
izlenmistir. Apocynin grubunda ise belirgin graniilasyon orani olduk¢a diisiik olup
(%12.5), hafif graniilasyon orani (%75.0) ile en yiiksek seviyede bulunmustur. Ayrica,
Apocynin grubunda graniilasyon dokusunun hi¢ olugsmadigi olgular da mevcuttur

(%12.5). Post-hoc Bonferroni analizine gore:

Kontrol ve Apocynin grubu arasinda anlamli bir fark saptanmis (p = 0,011) ve

Apocynin grubunda belirgin graniilasyonun 6nemli dl¢iide az oldugu gézlemlenmistir.
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Serum Fizyolojik ve Apocynin grubu arasinda da anlamli bir fark tespit edilmis
(p = 0,021) olup, Apocynin grubunda graniilasyonun daha hafif seviyelerde oldugu

belirlenmistir.

Tablo 8. Gruplara Gore Graniilasyon

Graniilasyon  Kontrol Serum Apocynin  Toplam p* Post-Hoc

Diizeyi (n:8) Fizyolojik (n:8) (n:24) Bonferroni
(n:8)

Yok 0 (0,0%) 0(0,0%)  1(12,5%) 1(42%) 0,010 AileC

Hafif 2(250%) 1(12,5%) 6(75,0%) 9 (37,5%) (p:0,011); B

Orta 0(0,0%)  3(37,5%)  0(0,0%) 3(12,5%) ile C

Belirgin 6(75,0%)  4(50,0%)  1(12,5%) 11 (p:0,021)

(45,8%)

* Fisher’s Freeman Halton Exact Test, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, n (%)

A: Kontrol; B: Serum Fizyolojik; C: Apocynin

Graniilasyon Dokusu

75
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>0 37,5
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20 12,5
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Kontrol Serum Fizyolojik Apocynin

B Yok M Hafif mOrta Belirgin

Sekil 12. Graniilasyon Diizeyi

Calismada, iilser varlig1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmustur (p = 0,001). Kontrol ve Serum Fizyolojik gruplarinda, olgularin
biiylik bir kisminda (%75,0) belirgin ilser tespit edilmistir. Apocynin grubunda ise

belirgin {ilser hi¢ gézlemlenmemis, olgularin %50,0’sinde hig iilser gelismezken, diger
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%350,0’sinde hafif diizeyde iilser saptanmistir. Orta derecede iilser yalnizca Kontrol ve

Serum Fizyolojik gruplarinda (%12,5) tespit edilmistir. Post-hoc Bonferroni analizine

gore:

Kontrol ve Apocynin grubu arasinda anlamli bir fark tespit edilmis (p = 0,000)

olup, Apocynin grubunda tilser gelisiminin belirgin sekilde azaldigi goriilmiistiir.

Serum Fizyolojik ve Apocynin grubu arasinda da anlamli bir fark bulunmustur

(p =0,000) ve Apocynin grubunda iilser varliginin ¢ok daha diisiik seviyelerde oldugu

belirlenmistir.

Tablo 9. Gruplara Gére Ulser

Ulser Kontrol Serum Apocynin Toplam p* Post-Hoc

Diizeyi (n:8) Fizyolojik (n:8) (n:24) Bonferroni
(n:8)

Yok 0 (0,0%) 0(0,0%)  4(50,0%) 4(16,7%) 0,001 Aile C

Hafif 1(12,5%) 1(12,5%) 4(50,0%) 6 (25,0%) (p:0,000); B

Orta 1(12,5%) 1(12,5%)  0(0,0%) 2 (8,3%) ile C

Belirgin 6(750%) 6(750%) 0(0,0%) 12 (50,0%) (p:0,000)

* Fisher’s Freeman Halton Exact Test, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, n (%)

A: Kontrol; B: Serum Fizyolojik; C: Apocynin

Ulser Varhgi

75 75
80

70
60
50
40

30
o 125155

Kontrol Serum Fizyolojik Apocynin

50 50

0 0

W Yok mHafif ®mOrta Belirgin

Sekil 13. Ulser Diizeyi
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Calismada, nétrofil yogunlugu agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmustur (p = 0,005). Kontrol grubunda, olgularin biiyiikk bir
kisminda (%75,0) belirgin notrofil yogunlugu tespit edilirken, Serum Fizyolojik
grubunda bu oran %50,0 olarak izlenmistir. Apocynin grubunda ise belirgin notrofil
yogunlugu oldukea diisiik olup (%12,5), olgularin %50,0’sinde nétrofil infiltrasyonu
hi¢ goriilmemistir. Hafif nétrofil yogunlugu en sik Apocynin grubunda (%37,5)
izlenirken, orta derecede nétrofil yogunlugu yalnizca Serum Fizyolojik grubunda

(%37,5) tespit edilmistir. Post-hoc Bonferroni analizine gore:

Kontrol ve Apocynin grubu arasinda anlamli bir fark tespit edilmistir (p =
0,003) ve Apocynin grubunda nétrofil yogunlugunun belirgin sekilde az oldugu

gbzlemlenmistir.

Serum Fizyolojik ve Apocynin grubu arasinda da anlamli bir fark bulunmustur
(p = 0,005) ve Apocynin grubunda nétrofil yogunlugunun diger gruplara kiyasla daha

diisiik oldugu belirlenmistir.

Tablo 10. Gruplara Gore Notrofil Yogunlugu

Notrofil Kontrol Serum Apocynin Toplam p* Post-Hoc

Yogunlugu (n:8) Fizyolojik (n:8) (n:24) Bonferroni
(n:8)

Yok 0 (0,0%) 0(0,0%)  4(50,0%) 4(16,7%) 0,005 Aile C

Hafif 2(25,0%) 1(12,5%) 3(37,5%) 6(25,0%) (p:0,003); B

Orta 0(0,0%) 3(37,5%) 0(0,0%)  3(12,5%) ile C

Belirgin 6(750%) 4(50,0%) 1(12,5%) 11 (45,8%) (p:0,005)

* Fisher’s Freeman Halton Exact Test, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, n (%)

A: Kontrol; B: Serum Fizyolojik; C: Apocynin
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Sekil 14. Noétrofil Yogunlugu

Calismada, mikrovaskiiler yogunluk acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p = 0,007). Kontrol grubunda, olgularin biiyiik
bir kisminda (%75,0) belirgin mikrovaskiiler yogunluk tespit edilmistir. Serum
Fizyolojik grubunda da belirgin mikrovaskiiler yogunluk oran1 yiiksek olup (%62,5),
bu grupta hafif ve orta diizey mikrovaskiiler yogunluk daha az gdzlenmistir. Apocynin
grubunda ise belirgin mikrovaskiiler yogunluk hi¢ gozlemlenmemis (%0,0), olgularin
%62,5’inde hafif ve %37,5’inde orta diizey mikrovaskiiler yogunluk tespit edilmistir.

Post-hoc Bonferroni analizine gore:

Kontrol ve Apocynin grubu arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p = 0,021)
ve Apocynin grubunda belirgin mikrovaskiiler yogunlugun énemli 6lciide azaldigi

gdzlemlenmistir.

Serum Fizyolojik ve Apocynin grubu arasinda da anlamli bir fark tespit
edilmistir (p = 0,021) ve Apocynin grubunda hafif mikrovaskiiler yogunlugun daha

yiiksek oranda oldugu belirlenmistir.
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Tablo 11. Gruplara Gére Mikrovaskiiler Yogunluk

Mikrovaskiiler  Kontrol Serum Apocynin Toplam p* Post-Hoc
Yogunluk (n:8) Fizyolojik (n:8) (n:24) Bonferroni
(n:8)
Hafif 2(25,0%) 1(12,5%) 5(62,5%) 8(33,3%) 0,007 Aile C
Orta 0 (0,0%) 2(25,0%) 3(37,5%) 5(20,8%) (p:0,021);
Belirgin 6(750%) 5(62,5%) 0(0,0%) 11 (45,8%) Bile C
(p:0,021)

* Fisher’s Freeman Halton Exact Test, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, 1 (%)

A: Kontrol; B: Serum Fizyolojik; C: Apocynin

80
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40
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Mikrovaskiiler Yogunluk

75
62,5 62,5
Al
37,5
25 24
12,5 /]
Kontrol Serum Fizyolojik Apocynin

M Hafif ™ Orta Belirgin

Sekil 15. Mikrovaskiiler Yogunluk

Calismada, apoptotik hiicre varli§i acisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmustur (p = 0,001). Kontrol ve Serum Fizyolojik

gruplarinda, apoptotik hiicre varlig1 en sik hafif diizeyde olup, sirasiyla %87,5 ve

%75,0 oraninda tespit edilmistir. Apocynin grubunda ise apoptotik hiicre varlig

belirgin sekilde azalmis, olgularin %75,0’inde hi¢ apoptotik hiicre saptanmamus,

%25,0’inde 1se hafif diizeyde gozlenmistir. Orta derecede apoptotik hiicre varlig ise

yalnizca Kontrol (%12,5) ve Serum Fizyolojik (%25,0) gruplarinda tespit edilmistir.

Post-hoc Bonferroni analizine gore:
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Kontrol ve Apocynin grubu arasinda anlamli bir fark bulunmus (p = 0,002) ve
Apocynin grubunda apoptotik hiicre oraninin belirgin sekilde daha diisiik oldugu

gbzlemlenmistir.

Serum Fizyolojik ve Apocynin grubu arasinda da anlamli bir fark tespit
edilmistir (p = 0,000) ve Apocynin grubunda hiicre Oliimiiniin baskilandigi

belirlenmistir.

Tablo 12. Gruplara Gore Apoptotik Hiicre

Apoptotik  Kontrol Serum  Apocynin Toplam p* Post-Hoc

Hiicre (n:8) Fizyolojik (n:8) (n:24) Bonferroni
(n:8)

Yok 0(0,0%) 0(0,0%) 6 (75,0%) 6 (25,0%) 0,001 A ile C

Hafif 7 (87,5%) 6(75,0%) 2(25,0%) 15(62,5%) (p:0,002); B ile

Orta 1(12,5%) 2(25,0%) 0(0,0%) 3 (12,5%) C (p:0,000)

* Fisher’s Freeman Halton Exact Test, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, n (%)

A: Kontrol; B: Serum Fizyolojik; C: Apocynin

Apoptotik Hiicre

50
40
30
20 125 155 125,55

B

Kontrol Serum Fizyolojik Apocynin

B Yok m Hafif ®mOrta

Sekil 16. Apoptotik Hiicre
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Calismada, kalsifikasyon varlig1 a¢isindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p = 0,747). Kontrol grubunda, 8 olgunun 1’inde
(%12,5) orta diizeyde kalsifikasyon saptanmis, diger 7 olguda (%87,5) kalsifikasyon
izlenmemistir. Serum fizyolojik grubunda, 2 olguda (%25,0) orta diizeyde
kalsifikasyon tespit edilirken, 6 olguda (%75,0) bu bulguya rastlanmamistir. Apocynin
grubunda ise, hicbir olguda kalsifikasyon izlenmemistir (%0), tim bireylerde

kalsifikasyon yoklugu (9%100,0) tespit edilmistir.

Tablo 13. Gruplara Gore Kalsifikasyon

Kalsifikasyon Kontrol Serum Apocynin Toplam p* Post-Hoc

Varhgi (n:8) Fizyolojik (n:8) (n:24) Bonferroni
(n:8)
Yok 7 6 (75,0%) 8 21 0,747 Yok
(87,5%) (100,0%) (87,5%)
Orta 1 2(25,0%) 0(0,0%) 3(12,5%)
(12,5%)

* Fisher’s Freeman Halton Exact Test, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, n (%)

A: Kontrol; B: Serum Fizyolojik; C: Apocynin

Kalsifikasyon Varligi

8
7
6
5
4
3
2
1
0
Kontrol (n:8) Serum Fizyolojik (n:8) Apocynin (n:8)
H Yok mOrta

Sekil 17. Kalsifikasyon Varligi
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Asagida yer alan histopatolojik goriintii, hematoksilen-eozin (H&E) boyamasi
ile hazirlanmis bir doku kesitine aittir. Goriintiide, {ist ylizeyde yaygin doku kaybi

(tilserasyon), nekrotik alanlar ve iltihabi hiicre infiltrasyonu izlenmektedir.

Sekil 18. Patoloji Sonucu Mikroskopik Ulser Gériintiisii

Asagida yer alan histopatolojik gorlintli, hematoksilen-eozin (H&E) boyamasi
ile hazirlanmis olup 200x bilyltme altinda kalsifikasyon alanlarini géstermektedir.
Gorintude kalsifiye materyalin cevresinde inflamatuar hicrelerin birikimi dikkat

¢ekmektedir.

Sekil 19. Patoloji Sonucu Kalsifikasyon x 200 Biiyiitme
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Asagida yer alan histopatolojik gortintli, hematoksilen-eozin (H&E) boyamasi
ile hazirlanmis olup 40x blyitme altinda mikrovaskiler yogunluk (MVY) analizini
gostermektedir. Mikrovaskiler yogunluk, doku perflizyonunu ve rejenerasyonu

anlamak icin kritik bir histopatolojik parametre olarak degerlendirilmistir.

Sekil 20. Patoloji Sonucu Mikrovaskuler Yogunluk X 40 Biiyiitme
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5. TARTISMA

Flep cerrahisi, rekonstriiktif cerrahide doku kayiplarin onariminda yaygin
olarak kullanilan bir yontemdir. Ancak fleplerin dolagim yetmezligi nedeniyle gelisen
iskemik nekroz, operasyon sonrasi en énemli komplikasyonlardan biri olarak kabul
edilmektedir. Flebin ozellikle distal bolgelerinde meydana gelen nekroz, vaskiiler
yetmezlige bagl olarak gelismekte olup, bu durum cerrahi basarisizliklara ve ek
girisim gerekliligine yol agmaktadir [75], [76]. Bu nedenle, flep sagkalimini artirmaya
yonelik farmakolojik yaklagimlar arastirilmaktadir. Calismamizda, Apocynin’in
antioksidan ve antiinflamatuar Ozelliklerinin flep nekrozu {izerindeki etkileri

degerlendirilmistir.

Mevcut literatiirde, flep nekrozunu dnlemeye yonelik en etkili yontemlerden
birinin vaskiiler geciktirme (delay) prosediirii oldugu bildirilmektedir [77]. Ancak bu
yontem ek bir cerrahi islem gerektirdiginden, hem maliyetli hem de zaman agisindan
dezavantajlidir. Bu nedenle, farmakolojik ajanlarla geciktirme etkisi saglayabilecek

alternatif tedavi yaklasimlarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizin tasarim siirecinde, literatiirde yaygin olarak kullanilan 9x3 cm
boyutlarinda kaudal bazli McFarlane flebi modeli temel alinmistir [78]. McFarlane ve
arkadaslarinin makroskobik analizlerinde, flep bolgesinde meydana gelen nekroz
oraninin %22 ila %50 arasinda degistigi belirlenmistir. Benzer sekilde, Myers ve
arkadaslarinin gergeklestirdigi calismada bu oran %23 ila %52 arasinda raporlanmistir

[79], [80].

Flep cerrahisi sonrasinda gelisen nekrozun temel nedenleri iki ana faktorle
iliskilendirilmistir: sempatik aktivitedeki azalma ve flebin distal kismindaki kan
akigindaki diislis. Flep elevasyonu sonrasinda adrenerjik norotransmitterlerin
tetikledigi vazokonstriikksiyon yaklasik 24 saat boyunca devam etmektedir. Flep
distalinde 12. saatte baslayan iskemik siirec, 24. saat itibariyla reperfiizyon hasari ile
sonu¢lanmaktadir. Bu siiregte mikrovaskiiler dolasim bozuklugu meydana gelir ve
sonu¢ olarak nekroz olusur. Hiicresel seviyede, anaerobik glikoliz siirecinin
ilerlemesiyle birlikte reaktif oksijen tiirleri artig gosterir ve hiicre zarinda lipid

peroksidasyonu ile endotel hasar1 ortaya ¢ikar. Reperfiizyon siireciyle serbest oksijen

54



radikallerinin olusumu hizlanmaktadir. Bu radikallere karst viicutta dogal olarak
stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, metal baglayici proteinler ile vitamin E,
vitamin C, pantotenik asit, albiimin, beta karoten ve DNA onarim enzimleri devreye

girerek antioksidan savunma mekanizmalar1 olusturur [77].

Literatiir incelemesi sonucunda, random flep ¢alismalarinda histolojik olarak
nekroz ve yara iyilesmesi siireclerinin degerlendirildigi, 6zellikle mikrovaskiiler
yogunluk, ddem, iilser, apopitoz, kalsifikasyon, nétrofil infiltrasyonu ve fibrozis gibi

parametrelerin arastirildigi goriilmiustiir [81], [82].

Calismada, Apocynin’in flep nekrozu iizerindeki etkileri incelenmis ve elde
edilen sonuglar 1s181nda inflamasyon, oksidatif stres ve doku iyilesmesi siireglerine
katkis1 degerlendirilmistir. Calismamizda, Apocynin uygulanan grupta nekroz orani
%48,01 olarak belirlenmis ve bu oran kontrol ve serum fizyolojik gruplariyla benzer
bulunmustur. Ancak, histopatolojik incelemeler, Apocynin’in inflamatuvar yaniti
baskiladigin1 ve doku hasarini azalttigini gdstermistir. Ozellikle 6demin azalmasi,
ndtrofil infiltrasyonunun diisiis gdstermesi ve apoptotik hiicre varliginin azalmasi,
Apocynin’in antiinflamatuar 6zelliklerini dogrulamaktadir. Ancak, Apocynin’in flep
nekrozu Tlzerinde belirgin bir azalma saglamamasi, bu ajanin tek basina flep

sagkalimini artirmada yeterli olmayabilecegini diisiindiirmektedir.

Apocynin’in oksidatif stres ve inflamasyonu baskilama ozellikleri, gesitli
hastalik modellerinde incelenmistir. ‘t Hart ve ark. (2014) tarafindan yapilan
calismada, Apocynin’in Alzheimer, Parkinson ve ALS gibi ndrodejeneratif
hastaliklarda oksidatif stres kaynakli hiicre hasarini azalttigi ve noéroinflamasyonu
baskiladig1 gosterilmistir. Ancak, sinir sisteminde giiclii bir koruma saglamasina
ragmen, bizim c¢alismamizda flep nekrozu agisindan anlamli bir iyilesme
gozlemlenmemistir [83]. Bu durum, Apocynin’in doku spesifik etkilerinin farkl
dokularda degiskenlik gosterebilecegini ve flep sagkaliminmi artirmada daha spesifik

ajanlarla desteklenmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

Elde edilen sonuglar, Higuera-Martinez ve ark. (2023) tarafindan yapilan
calismayla da uyumludur. Bu ¢alismada, Apocynin’in NADPH oksidaz inhibit6rii
olarak karaciger apsesi modelinde inflamasyonu ve oksidatif stresi azalttig

gosterilmistir [84]. Ancak, karaciger dokusundaki belirgin koruyucu etkilerine karsin,
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bizim ¢alismamizda flep nekroz orani lizerinde anlamli bir iyilesme saglanamamistir.
Bu fark, Apocynin’in karaciger gibi yliksek rejenerasyon kapasitesine sahip dokularda
daha basarili olabilecegini, ancak flep modeli gibi perflizyona bagimli doku

siireclerinde tek sina yeterli olamayabilecegini diisiindiirmektedir.

Apocynin’in flep sagkalimi iizerindeki etkisi, diger farmakolojik ajanlarla
karsilastirildiginda daha sinirli kalmaktadir. Diindar ve arkadaslar1 (2020) tarafindan
yapilan ¢aligmada, Amniomax uygulamasit flep nekroz oranin1 %31,82’ye
diistirmistiir. Apocynin uygulanan grupta ise bu oran %48,01 olarak belirlenmistir
[85]. Bu fark, Amniomax’1n i¢erdigi biiylime faktorlerinin anjiyogenezi destekleyerek
flep sagkalimini artirmasiyla agiklanabilir. Benzer sekilde, Altun ve arkadaslari (2013)
tarafindan yapilan ¢alismada, Botulinum Toksin-A (BTX-A) uygulamasi flep nekroz
oranin1 %30,66’ya diisiirmiis ve bu etkinin vazodilatasyon mekanizmasi iizerinden
gerceklestigi belirtilmistir. Apocynin ise inflamasyonu baskilarken, vaskiiler tonusu

dogrudan etkilemediginden perfiizyonu artirmada yetersiz kalmistir [86].

Vaskiiler gelisimi tesvik eden ajanlar arasinda yer alan Formononetin, Li ve
arkadaglar1 (2022) tarafindan yapilan calismada flep nekroz oranin1 %82,83’e kadar
diistirmustiir. PI3K/Akt sinyal yolunu aktive eden bu bilesik, antioksidan savunmay1
giiclendirmis ve damar gelisimini desteklemistir. Apocynin ise benzer bir antioksidan
etkiye sahip olmasina ragmen, vaskiiler gelisimi tesvik eden mekanizmalardan
yoksundur [87]. Bu durum, Apocynin’in flep sagkalimini artirmada tek basina yetersiz

kalabilecegini ve anjiyogenik ajanlarla kombine edilmesi gerektigini gostermektedir.

Calismamizin sonuglari, Apocynin’in inflamasyon baskilayici etkilerini
dogrulamakla birlikte, flep perfiizyonunu artirma ve nekrozu 6énleme konusunda daha
kapsamli bir strateji gerektirdigini ortaya koymaktadir. Singh ve ve arkadaslar1 (2021)
tarafindan yapilan ¢aligmada, Apocynin’in nanopartikiil tasiyict sistemlerle
uygulanmasi durumunda antioksidan etkisinin belirgin sekilde arttigi gosterilmistir
[88]. Kontrollii salinim saglayan ilag tasiyici sistemler veya lokal enjeksiyon gibi
uygulama yontemleri, Apocynin’in flep sagkalimindaki etkinligini artirabilecek

potansiyel stratejiler olarak degerlendirilebilir.

Bu ¢alismanin sonuglar1 dogrultusunda, Apocynin’in flep sagkalimina olumlu

katki saglayabilecegi ancak tek basina yeterli bir ajan olmayabilecegi belirlenmistir.
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Gelecekte, Apocynin’in lokal uygulama ydntemleri, dozaj optimizasyonu ve diger
farmakolojik ajanlarla kombinasyonu arastirilmalidir. Apocynin’in anjiyogenezi
destekleyen bilesiklerle birlikte kullanilmasi, flep sagkalimini artirmada daha etkili bir

strateji sunabilir.

Sonu¢ olarak, c¢alismamiz Apocynin’in antiinflamatuar 6zelliklerini
dogrulamis ancak flep nekrozunu dnlemede belirgin bir iyilesme saglamadigini ortaya
koymustur. Literatiirde yer alan Amniomax, BTX-A ve Formononetin gibi ajanlarin
flep sagkalimini artirmada daha etkili oldugu goriilmiistiir. Gelecekte, Apocynin’in
farkli uygulama yollar1 ve kombine tedavi yaklasimlariyla degerlendirilmesi

gerekmektedir...
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6. SONUCLAR

Bu ¢alismada, rekonstriiktif cerrahide sik¢a kullanilan McFarlane sican deri
flebi modelinde, NADPH oksidaz inhibitorii Apocynin’in flep nekrozu iizerindeki
olas1 koruyucu etkileri aragtirilmistir. Calismanin temel amaci, Apocynin'in oksidatif
stres ve inflamasyon tlizerindeki diizenleyici roliiniin, flep nekrozu gelisimini 6nleyici
ya da azaltict etkileri olup olmadigini degerlendirmektir. Bulgular, morfolojik
Ol¢iimler (toplam flep alani, nekrotik doku alan1 ve canli doku alani) ve histopatolojik
parametreler (6dem, fibrozis, graniilasyon, tlser varligi, notrofil yogunlugu,
mikrovaskiiler yogunluk, apoptotik hiicre varlig1 ve kalsifikasyon) lizerinden analiz

edilerek istatistiksel olarak karsilagtirilmistir.

6.1. Morfolojik Bulgularin Degerlendirilmesi

Calismada, ti¢ grup arasinda toplam flep alani, nekroz alani ve canli alan
degerleri karsilastirilmistir. Elde edilen veriler 15181nda, Apocynin uygulanan grupta
toplam flep alaninin diger gruplara kiyasla daha yiiksek oldugu, ancak bu farkin

istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmistir (p>0.05).

Nekroz alani agisindan, Apocynin grubunda nekrotik alanin diger gruplara gore
hafif diizeyde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=0.735). Calismamizda, NADPH oksidaz inhibisyonunun
antioksidan ve antiinflamatuvar etkilerinin flep nekrozu gelisimi lizerindeki potansiyel
etkileri degerlendirilmis, ancak Apocynin uygulamasinin nekroz alanini anlamh
diizeyde azalttig1 tespit edilememistir. Elde edilen bulgular, Apocynin’in inflamasyonu
baskilama ve apoptotik hiicre 6liimiinii azaltma yoniinde etkileri oldugunu gosterse de,

flep canliligini artirmada belirgin bir iyilestirici etki saglamadigini ortaya koymaktadir.

Canli alan Ol¢limleri degerlendirildiginde, Apocynin grubunda canli doku
alanmin kontrol ve serum fizyolojik gruplarina kiyasla daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Ancak, gruplar arasinda bu degisken agisindan anlamli bir fark
bulunmamaistir (p=0.749). Apocynin’in hiicresel diizeyde oksidatif hasar1 azaltici etkisi
diistintildiigiinde, flep canliligini artirma potansiyeli oldugu sdylenebilir. Ancak, bu
etkinin daha belirgin hale gelmesi i¢in dozaj, uygulama siiresi ve kombinasyon

tedavilerinin incelendigi ileri ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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Genel olarak degerlendirildiginde, kontrol grubunda nekrotik alan oram
%48,8, serum fizyolojik grubunda %47,4 ve Apocynin grubunda %48,01 olarak
hesaplanmistir. Bu sonuglar, Apocynin uygulamasinin flep nekrozunu anlamli diizeyde
onlemedigini, ancak flep canli alami {izerinde nispeten olumlu bir etkisinin

olabilecegini diisiindiirmektedir.

6.2. Histopatolojik Bulgularin Degerlendirilmesi

Histopatolojik analizlerde, Apocynin’in 6dem, nétrofil yogunlugu ve apoptotik
hiicre varlig1 gibi inflamasyon ve hiicresel oliim ile iligkili parametreler iizerinde
belirgin bir azalma sagladig1 goriilmiistiir. Odem diizeyi, Apocynin grubunda kontrol
ve serum fizyolojik gruplarma kiyasla anlamli sekilde daha diisikk bulunmustur
(p=0.000). Bu bulgu, Apocynin’in antiinflamatuvar etkisiyle 6dem olusumunu
baskiladigini diisiindiirmektedir. No6trofil yogunlugu, inflamasyon siirecinin dnemli bir
gostergesi olup, Apocynin grubunda kontrol ve serum fizyolojik gruplarina gore
anlamli olarak distik tespit edilmistir (p=0.005). Bu sonug, Apocynin’in nétrofil
infiltrasyonunu baskilayarak inflamatuvar yaniti azalttigin1 desteklemektedir.
Mikrovaskiiler yogunluk, doku perfiizyonu agisindan kritik bir parametre olup,
Apocynin grubunda belirgin mikrovaskiiler yogunluk oraninin anlamli derecede diisiik
oldugu belirlenmistir (p=0.007). Apocynin’in antioksidan etkilerinin vaskiiler hasar
tizerindeki uzun vadeli etkilerinin arastirilmasi, gelecekteki g¢alismalar agisindan
onemli bir konu olabilir. Apoptotik hiicre varligi, hiicresel 6liimiin bir gdstergesi olup,
Apocynin grubunda anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0.001). Bu sonug,
Apocynin’in oksidatif stres yolaklarini inhibe ederek apoptotik hiicre Olimiinii
azalttigint gostermektedir. Calismada, iilser varligi agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p = 0,001). Apocynin uygulanan
grupta iilser daha az izlenmektedir. Bu da flep canliliginin ve kalitesinin arttigini

gostermektedir.

Fibrozis ve graniilasyon varligi acisindan ise gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark tespit edilmemistir (p>0.05).

Genel olarak histopatolojik bulgular, Apocynin’in inflamasyon siirecini

baskiladig1 ve oksidatif stres kaynakli hiicresel hasar1 azalttigin1 gostermektedir.
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Ancak, bu etkilerin flep nekrozu iizerinde anlamli bir iyilestirici etki yaratmadigi

goriilmektedir.

Bu ¢alismada, Apocynin uygulamasinin McFarlane sigan deri flebi modelinde
flep nekrozu iizerinde belirgin bir iyilestirici etki saglamadigi, ancak inflamatuvar
yanit1 baskiladig1 ve apoptotik hiicre oliimiinii azaltti§i belirlenmistir. Elde edilen

bulgular dogrultusunda;

e Apocynin’in flep canliliim1i artirict  etkisini  daha giliglii  sekilde
degerlendirebilmek i¢in farkli doz ve uygulama siirelerini igeren caligmalar
yapilmasi 6nerilmektedir.

e Molekiiler diizeyde inflamasyon ve oksidatif stres belirteclerinin degerlendirildigi
calismalar, ilacin etkilerini daha ayrintili agiklamak agisindan 6nemlidir.

e Alternatif antioksidan ve antiinflamatuvar ajanlarla kombine tedavi

protokollerinin arastirilmasi, flep nekrozu yonetiminde yeni yaklagimlar sunabilir.

Sonug olarak, Apocynin’in flep cerrahisinde olas1 koruyucu etkilerini tam
olarak ortaya koymak i¢in, daha genis kapsamli ve ¢ok yonlii degerlendirmelerin
yapilmas1 gerekmektedir. Bu dogrultuda yapilacak ileri ¢alismalar, klinik
uygulamalarda Apocynin’in kullanim potansiyelini belirleme agisindan 6nemli

katkilar saglayacaktir.
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