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ONSOZ

Plastik cerrahi uzmanlik egitimim sonunda sahip oldugum bilgi ve
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bulunan degerli hocalarim, Sn. Prof.Dr.M. Zeki Giizel, Sn.
Prof.Dr.Muzaffer Altindas, Sn. Prof.Dr.Oguz Cetinkale, Sn.
Do¢.Dr.Akin  Yiicel ve Sn. Dog¢.Dr.Yagmur Aydin'a sonsuz
tesekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlik tezimin olugsmasinda ve gelismesindeki degerli emekleri
icin sevgili hocam Sn. Doc¢.Dr.Yagmur Aydin'a, egitim siiremin
her aninda yanimda duran ve destekleyen Sn. Uzm.Dr.Can Ciar
agabeyime ve tezimin gergeklestirilmesinde yardimci olan asistan
arkadaslarima tesekkiirii borg bilirim.

Tez hazirhi@imda histolojik degerlendirmeler icin degerli
zamanlarmi aywran Sn. Prof.Dr.Oktay Arda ve Dr.S.Pelin
Ertiirkiiner’e stikranlarimi sunarim.

Bu c¢alisma, tez hazirligi asamasinda kii¢iik oglum Deniz Efe’ye

emeklerini esirgemeyen anne ve babama adanmuistir.

Dr.Cihangir Toraman



GIRIiS

Hekimlik alanindaki cerrahi uygulamalarda temel prensip, gerekli
gorillen cerrahi  endikasyonun basariyla gerceklestirilmesi
sonrasinda hastada primer yara iyilesmesinin saglanmasidir.
Ozellikle doku rezeksiyonlarinmn s6z konusu oldugu durumlarda
primer yara iyilesmesinin saglanabilmesi daha da biliyilk 6nem
kazanmaktadir. Plastik cerrahiyi, diger cerrahi boliimlerden farkl
kilan en dnemli 6zellik de bu noktada baslamaktadir. Gerek cerrahi
uygulama sonrasi gerekse travma sonrasi olusan doku eksiklikleri
durumunda, plastik cerrahi alaninda g¢esitli ¢oziim se¢enekleri
mevcuttur. Temel olarak greft ve flep uygulamalarin1 igceren bu
cozim olanaklari, bir anlamda diger cerrahi dallarin sonlandigi
noktada plastik cerrahinin baglamasi olarak da degerlendirilebilir.

Flep cerrahisi, giinlimiiz plastik cerrahi uygulamalar1 arasinda en
temel ve 0zel konuma sahiptir. Bu haliyle, plastik cerrahi olgu
dagiliminda genis bir uygulama alani bulmaktadir. Flep cerrahisi
uygulamalarinin artmasiyla birlikte, flep yasayabilirligi gibi ¢ok
onemli bir konu plastik cerrahi giindeminde en on siralarda yer
almaktadir. Ozellikle sapli ve serbest flep uygulamalar1 sonrasinda
karsilasilan damarsal dolasim sorunlarinin engellenmesi ve
coziimlenmesi cabalar flep perflizyonu, flep iskemisi ve flep
reperflizyonu gibi kavramlarin olusmasina ve ¢oziim Onerilerinin

ortaya ¢ikmasina neden olmustur.



Flep cerrahisi uygulamalarinda en sik karsilasilan vaskiiler
yetmezlik tablosu, vendz yetmezliktir. Venoz yetmezlik
durumunun devam etmesi halinde tabloya arteryel yetmezlikte
cklenir ve global iskemi tablosu ortaya ¢ikar. Bu olay flebin
timiiniin kaybina dek gidebilen olaylarin basladigi noktadir.
Damarsal yetmezligin ¢6ziimlendigi noktada ise reperflizyon
giindeme gelmektedir.

Venoz yetmezlik tablosunun en sik gorildigi  durumlar
mikrocerrahi uygulamalarinin genis yer buldugu serbest doku
aktarimlaridir. Aktarimi yapilacak serbest dokunun verici alandan
pedikiiliiniin kesilerek ayrilmasi, flep i¢in primer global iskeminin
baslangicina isaret eder. Serbest dokunun alic1 alana mikrocerrahi
tekniklerle aktarilmasi, flebin tekrar perfiize olmasi sonrasinda
gelisen vendz yetmezlik hali sekonder iskeminin baslangicina
isaret eder.

Flep perfiizyonunun kesintiye ugramasi ve bir siire sonra
diizelmesi, flep iskemisi ve bununla birlikte reperfiizyon hasar
kavramini giindeme getirmistir.

Iskemi-reperfiizyon hasari, viicutta bir ¢ok organda ortaya
cikabilir. Fakat en sik olarak kan akiminin fazla oldugu beyin, kalp
kas gibi dokularda meydana gelir. Bu konuda yapilan
arastirmalarin artmasiyla olay1 ortaya ¢ikaran aracilar ve olus

mekanizmalar1 daha 1y1 anlagilacaktir.



ISKEMI-REPERFUZYON HASARI

Iskemi, doku kanlamasmin kesintiye ugramasi halidir.'* Bu
kesintiye ugrama halinin son bulmasi ve dolasimin tekrar normale
donmesi reperfiizyon olarak adlandirilmaktadir. Iskemi sonrasinda
reperflizyon ile birlikte ortaya cikan tablo iskemi-reperfiizyon
hasar1 olarak isimlendirilmistir.

Iskemi-reperfiizyon hasari, iskemik bir dénem sonrasi dokunun
dolagiminin normale donmesi ve bunun sonucunda reperfiize olan
dokularin yasayabilirliginde meydana gelen bozukluktur.'?
[skemik dénemin sonlanmasi ve reperfiizyonun baslamasi
sonrasinda fleplerde meydana gelen hasarin temel nedenleri
dokunun nétrofiller tarafindan invazyonu, intravaskiiler trombosit
kiimelenmesi ve bunlarin sonucunda serbest oksijen radikallerinin
olusmasidir.>® Reperfiizyon sonrasinda dokularin  nétrofiller
tarafindan yaygn olarak infiltre edildigi gosterilmistir.”®’
Notrofiller, bulunduklar1t ortama proteazlar, serbest oksijen
radikalleri ve sitokinler salgilarlar. Bunun sonucunda damar
endotel fonksiyonu bozularak damar gecirgenligi artar ve bu da
diger enflamatuar hiicrelerin doku ig¢ine ulasmasina neden olur.
Aktif haldeki notrofiller arasidonik asit metabolitleri salgilayarak

enflamasyon siirecini baglatirlar ve trombositlerin kiimelesmesine



8.9,10,11,12
sebep olurlar.™™ ™"~

Biitlin bu hiicresel metabolik olaylar sonucu
trombiis olusumu, damar i¢i kan akiminin durmasi ve sonrasinda
flep nekrozu gelisir.

Notrofilller, iskemi-reperfiizyon hasarinin olusumunda kilit 6neme
sahiptir. Cesitli deneysel c¢alismalarda noétrofillerin  iskemi-
reperflizyon hasarmna etkisi {izerinde yogunlasilarak ortaya
¢ikabilecek hasarin azaltilabilecegi gosterilmistir.'*'

Nitrik oksit, (endotel kaynakli genisletici faktor) damar endotel
hiicrelerinden salgilanan ¢ok kisa Omre sahip, vazodilatasyon

- . 13,14,15
yapan bir maddedir.””"

Reperflizyon sonrasinda, damar
endotelinden Nitrik Oksit (NO) salgilanmas: azalir.'

Sonug¢ olarak iskemi-reperfiizyon hasarindan oOncelikle sorumlu
hiicre notrofildir. Hasarin ortaya ¢ikmasina neden olan olaylar,
damar gecirgenliginin artmasi, trombosit kiimelesmesi, NO
saliiminin bozulmasidir. Damar i¢i trombiis olusumu tabloya son

noktali koyar ve sonrasinda flep dolasiminin bozulmasiyla birlikte

flep yasayabilirligi tehlikeye girer.



CALISMANIN AMACI

Plastik cerrahinin temel uygulama alanlarindan birisi olan flep
cerrahisi uygulamalarinda vaskiiler dolasim problemi stk
karsilasilan sorunlardan birisidir. Vaskiiler dolasim
problemlerinden en sik goriileni venoz yetmezliktir. Bu ¢alismada,
giinimiizde kronik alt ekstremite vendz yetmezlik hastalarinda
genis kullanim alani bulunan Kalsiyum Dobesilat'm (Doxium®)
vendz yetmezlige ugramis fleplerdeki iskemi-reperfiizyon hasarina
etkisini arastirmak hedeflenmistir.

Kalsium Dobesilat (2,5-dihidroksibenzen sulfonat), yaklasik 20
yildir alt ekstremite venoz yetmezliklerinde ve diabetik
retinopatide klinik olarak kullanilmaktadir. Ulkemizde Doxium®
(500mg. kapsiil - Abdi Ibrahim Ila¢ Sanayi) ticari adiyla

satilmaktadir.

Farmakodinami: Eritrosit ve trombosit kiimelesmesini,
trombiis olusumunu engeller. Kan viskozitesini diistiriir.
Kapiller gecirgenligi azaltir. Nitrik Oksit salinimini artirir.
Serbest oksijen radikallerinin olusumunu azaltir.'”'®'**
Farmakokinetik: Plazma yarilanma Oomrii yaklasik olarak 5
saattir. Plazma proteinlerine baglanma orani %90'dir. Dozun
%50'si idrarla, %50'si fegesle atilir.”!

Cesitli ¢alismalarda NO salinimini arttirdigi, damar gegirgenligini

ve serbest oksijen radikalleri ve trombiis olusumunu azalttig
8



 Kalsiyum dobesilatin bu farmakodinamik

gosterilmistir.'*?
ozellikleri, vaskiiler yetmezlige ugramis fleplerin kurtarilmasinda
kullanilabilecegi fikrini akla getirmektedir. Bu ozelliklerin flep
modeli lizerinde arastirildigi  bir c¢alisma literatiirde yer
almamaktadir.

Bu arastirmada, sekonder venoz yetmezlige ugramis fleplerde

ortaya ¢ikan sonuclarin engellenmesinde veya azaltilmasinda, bu

ilacin kullaniminin sonuglarini ortaya koymak amaglanmaistir.



GEREC VE YONTEM

Bu arastrma i¢in I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Dekanlig
biinyesindeki etik kuruldan onay alindi. Deney siganlari, 1.U.
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deney Sicanlar1 Uretim ve Arastirma
Laboratuari'ndan temin edildi. Arastirma ayni laboratuvarda
gerceklestirildi.

Bu aragtirmada ortalama agirliklar1 200-250gr olan Wistar cinsi,
erkek, albino siganlar kullanildi. Cerrahi miidahale ve asistans ayni
kisiler tarafindan yapildi. Anestezi yontemi olarak, Ketamine ve
Xylazine intramuskiiler yoldan verildi. (Ketalar® 50mg/kg.,
Ronpum® 5mg/kg.) Sicanlarin karin ve kasik tiyleri tras edildi.
Siganlar, ¢alismanin gerceklestirildigi labotuvarda kullanilan sigan
yemi ve c¢esme suyuyla Dbeslendiler. Calisma siiresince,
laboratuardaki deney hayvanlari i¢in belirlenen  kosullarda ve

ikiserli gruplar halinde kafeslerde tutuldu.

ISKEMIK FLEP MODELI
Karin derisi lizerinde, Petry ve Wortham tarafindan tanimlanan,

3x5cm. boyutlarinda  inferior epigastrik arter ve ven bazl
fasyokiitan ada flebi, flep modeli olarak belirlendi.”* (Resim 1)Flep
boyutlarini sabit tutmak i¢in 3x5cm’lik sert plastik tabakadan kalip

olusturuldu.
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Batin orta hatt1 dikey diizlemde asmayacak ve sag/sol alt kadran
yerlesimli flep ¢izimi sonrasinda tam kat cilt insizyonuyla flep
kaldirildi. (Resim 2) Epigastrik yag yastikciklar: flebe dahil edildi.
Flep dolasimi iizerine etki eden noral kontrolii ortadan kaldirmak
icin epigastrik sinir kesilerek denervasyon saglandi. Pedikiiliin
cikis noktasimnin proksimal ve distalinde femoral arter ve ven
diseke edilerek biitiin kas perforanlar kesildi. (Resim 3) Distale
devam eden femoral arter ve ven 5/0 ipek baglandi. Boylelikle
femoral arterden pedikiile kan akimi daha da artirilmis oldu.
(Resim 4)

Klinikte serbest flep uygulamalarinda gozlenebilen en sik dolagim
problemi olan venoz yetmezlik tablosunu simiile edebilmek i¢in 2
asamali iskemi uygulamasi planlandi. Birinci asamada, flebin
pedikiiliinden ayrilip alict damara anastomoz yapilana dek gecen
siireg; ikinci asamada ise anastomoz sonrasinda gelisen venoz
dolasim  problemi, ardindan vendz dolasim  problemi
coziimlendikten sonra ortaya c¢ikan reperfiizyon siirecinin ortaya
konulmasi planlandi.*>**

Birinci asama:

e Iskemi siiresi baslangicinda inferior epigastrik arter ve
vene Vascu-statt” marka, 20-25g. basing uygulayan damar
klempleri yerlestirildi. (Resim 6) Flep, 5/0 polivinildifloriir
(Trofilen®) dikis ile yerine adapte edildi. 2 saatlik primer

11



global iskemi sonrasinda klemp uygulamasina son verildi. 2
saatlik reperfiizyon uygulandi.
Ikinci asama:
e Birinci asamadaki 2 saatlik referflizyonun sonlanmasini
takiben flebin major veni 4 saat siireyle klemplenenerek

24252627 ..
Bu siirenin

“sekonder vendz iskemi” yaratildi.
sonunda klemp agilarak 12 saat siireyle tekrar reperfiizyon
saglandi. Pedikiil cerrahi biiyltiicii gozliik (4x) yardimiyla
incelendi.. Perfiize olmayan flepler ve otokanibalizasyon

gosteren sicanlar calismaya dahil edilmedi.

12
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Resim 2 - Flebin ¢evre dokudan ayrilmasi
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Resim 3 - Flebin kaldirilmasi

Resim 4 - Flebin pedikiiliiniin ortaya konulmasi

14




DENEY GRUPLARI

Kalsiyum Dobesilat 500mg. kapsiil (Doxium® - 500mg./kapsiil -
Adbi Ibrahim Ilag Sanayi) 50ml. serum fizyolojik iginde eritildi.
Ilgili gruptaki ortalama 250g. agirhigindaki siganlara, hazirlanan
soliisyondan iskeminin 24 saat Oncesinden baslanarak, her giin
ayn1 saatte, giinde tek sefer nazogastrik sonda yardimiyla 2,5'er cc.
verildi.

Ilag dozlar1 ve uygulama yolu igin literatiirdeki yaymlar &rnek
18,19

alindi.

Siganlar, her biri 10 sigan igeren 4 gruba ayrildi.

1. Grup - Sham grubu (n:10)

- Iskemi uygulanmad. ilag verilmedi
2. Grup - Primer global iskemi grubu (n:10)

- Primer global iskemi uygulandu. Ilag verilmedi
3. Grup - Kontrol grubu (n:10)

-Sekonder vendz iskemi uygulandi. Ilag verilmedi.
4. Grup - Ilag grubu (n:10)

-Sekonder vendz iskemi uygulandi. Ilag verildi.

Sekonder vendz iskeminin sonlandirilmasini takiben 12. saatte
fleplerin distal 1/3 orta noktasindan, 1x2mm. boyutlarinda, flebi
tam kat iceren doku parcalar1 alindi. Olusan defekt 5/0

polivinildifloriir (Trofilen®) ile primer olarak onarildi. Parcalar

15



%10 formaldehit i¢inde fikse edildi. 4 mikron kalinliginda kesitler
alindi. Hemotoksilen - eosin ile boyanarak, 151k mikroskobu altinda
400 biiylitme altinda incelendi. Random ve kor degerlendirme ile
20 alanda notrofil ve intravaskiiler alanlarda trombiis odaklar
say1ldi.”®

Sicanlar 1 hafta siireyle takip edildi. "Image Tool version 3.0"
programi1 kullanilarak fleplerdeki nekroz alanlarinin miktari
belirlendi. (Resim 5) Sonuglar, istatiksel olarak Student T ve
Pearson Korelasyon testleri kullanilarak degerlendirildi. Sicanlarin

calisma bitiminde servikal dislokasyon yontemiyle sakrifiye edildi.

Resim 5 - Flep nekroz alaninin hesaplanmasi
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Resim 6 - Flebin pedikiiliiniin klemplenmesi

Resim 7 - Sham grubunun 1.haftadaki durumu

17



SONUCLAR

Calisma, 2. grupta 1 sicanin flebini otokanibilize etmesi, 3. grupta
1 sicanda klembin uygunsuz yerlesmesi sonrasinda iskemi
yaratilamamasi nedeniyle ve 4. grupta ise 1 sigcanda primer iskemi
sonrasinda reperflizyon saglanamamasi sonrasinda calisma disi

birakilmalar1 sebebiyle toplam 37 sican ile sonuglandi.

FLEP NEKROZ OLCUMU

1.Grup ;

Secilen flep modelinde “flep yasayabilirliginin” gosterilmesi
amaciyla olusturuldu. Flepler, iskemi yaratilmadan yerine adapte
edildikten 20 saat (2s. primer global iskemi, 2s. reperfiizyon, 4s.
sekonder vendz iskemi, 12s. reperflizyon siiresi) sonra biopsi
almarak histolojik incelemede referans olarak kullanildi. Gruptaki
sicanlarin hi¢birisinde herhangi bir oranda flep kayb1 gézlenmedi.
(Resim 7) Bu gruptaki siganlar istatiksel degerlendirmeye

alimmadilar.(Resim 10)

2.Grup ;

Bu grup,. 2 asamada planlanan iskemi uygulamasinin 2. fazinda
elde edilecek sonuclarin, 1. fazdaki iskemi uygulamasindan ne
derecede etkilenecegini gostermek icin olusturulmustur. Gruptaki
sicanlarda flep kaldirildiktan sonra arter ve vene klemp
uygulanarak primer global iskemi olusturuldu. Flepler yerine

18



adapte edildikten 2 saat sonra iskemi sonlandirildi ve flepler 1
hafta siireyle gozlemlendi. Calismanin 2. giinii 1 si¢an flebini
otokanibilize ettigi icin ¢alisma dis1 birakildi. 2 giinliik siire i¢inde
flepte herhangi bir dolasim problemi gozlenmedi. Gruptaki diger
sicanlarin fleplerinde gozlem siiresi i¢inde dolasim problemi ve
kayip gozlenmedi. (Resimll) Bu gruptaki siganlar istatiksel

degerlendirmeye alinmadilar.

3. Grup;
Bu grupta,. flep kaldirildiktan sonra 2 saatlik primer global iskemi

ardindan 2 saat reperfiizyon, sonrasinda 4 saat sekonder venoz
iskemiyi1 takiben 12 saat reperfiizyon uygulandi. 12. saatin sonunda
biopsi alind1 ve flepler 1 hafta boyunca gozlemlendi. 1 siganda
klemp uygunsuz yerlestirildigi i¢in iskemi saglanamadi ve ¢alisma
disina ¢ikartildi. Bu grup calismanin “kontrol” grubu olarak
adlandirilda.

1 hafta sonunda yapilan nekroz alani ol¢giimlerinde ortalama deger

540mm” olarak bulundu. (Resim 12)

4. Grup :

Bu gruptaki siganlara ¢calismanin 24 saat oncesinden baslayarak 1
hafta boyunca, giinde tek doz (100mg/kg) kalsiyum dobesilat
verildi. Iskemi uygulamalar1 3 numarali grupla ayni sekilde yapild:

ve bu gruba “ila¢ grubu” adi1 verildi. 1 adet sican, primer global

19



iskemi sonrasinda reperflizyon saglamamasi nedeniyle calisma
dis1 birakildi. 1 hafta sonunda yapilan nekroz alani 6l¢iimlerinde
ortalama deger 252mm” olarak bulundu. (Resim 13)

Kontrol ve ila¢ grubu, nekroz ylizey alan1 hesaplamalarindan elde
edilen ortalama degerler istatiksel olarak Student T testiyle
degerlendirildi. p  degerinin 0,05’ten kii¢iik oldugu degerler
istatiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

Test sonucunda bulunan p:0,001 degeri referans degerden kiigiik
oldugu i¢in, nekroz alanlarinda ila¢ kullanimiyla meydana gelen

diists istatiksel olarak anlamli kabul edildi. (Tablo 2)

ISIK MIKROSKOPIST SONUCLARI
Sham, kontrol ve ila¢g grubunda sekonder vendz iskemi

sonrasindaki 12 saatlik reperfiizyon ardindan alinan 1x2mm. tam
kat deri biopsiler1 400 biiyiitme altinda 151tk mikroskopisinde
incelendi. Random ve kor olarak 20 alanda ekstravaskiiler alandaki
notrofiller sayﬂdl.28 Damar i¢i alanda eritrosit kiimelenmeleri
degerlendirildi.

Sham grubunda ortalama 4,8 adet notrofil gozlemlendi. Primer
global iskemi grubunda 18, kontrol grubunda 31, ila¢ grubunda ise
21 adet nétrofil gozlemlendi. (Grafik 2) Kontrol grubunda ilag
grubuna gore damar c¢aplarinda goreceli genisleme ve
intravaskiiler eritrosit kiimelenmelerinde artma gozlemlendi.

(Resim 8,9)

20



Kontrol ve ilag gruplarinda nétrofil sayilarinin  ortalamalari
istatistik olarak Student T testiyle degerlendirildi. p degerinin
0,05’ten kiiciik oldugu degerler istatiksel olarak anlamli olarak
kabul edildi.(Tablo 3)

Degerlendirme sonucunda bulunan p:0,004 degeri referans
degerinden kiiclik oldugu icin, kontrol ve ila¢ gruplarinda notrofil
ortalamalarinda meydana gelen diisiis istatiksel olarak anlamlh
olarak kabul edildi. .(Tablo 3)

Mevcut istatiksel degerlendirmeye ek olarak, kontrol ve ilag
gruplarinda meydana gelen nekroz alanlarinda ve notrofil
sayilarindaki azalmanin birbiri arasindaki iliskiyi istatiksel olarak
ortaya koymak i¢in Pearson korelasyon testi yapildi. (Tablo 1)

p degerinin 0,05’ten kiiciik oldugu degerler istatiksel olarak
anlamli olarak kabul edildi. Degerlendirme sonucunda p:0.017
olarak bulundu.

Bunun sonucunda kontrol ve ila¢ gruplarinda nekroz alaninin
artmasiyla birlikte notrofil sayilarinda goriilen artis istatiksel

olarak anlaml1 olarak iliskilendirildi.

21
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Resim 9 - {la¢ grubunda dama ici eritrosit kiimelenmesi
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13 - 4.Grup

Resim 12 - 3.Grup Resim
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Tablo 1 — Nekroz alanlarinin ve notrofil sayilarinin

karsilastirnmasi
Nekroz alan1 (mm?) Notrofil Sayisi

696 25

480 32

456 38

588 24

Kontrol (n:9) 600 30
492 29

432 32

624 40

492 19

360 25

180 16

240 20

204 30

ilac verilen (n:9) 312 15
228 19

276 23

240 22

228 17

r:0,552 p:0,017 (pearson correlation test)

Tablo 2 - Nekroz Alanlarinin Ortalamalar

N [Ortalama| SS F t p
Kontrol 9 540 89,6
- 4,606 | 8,192 0,001
Ilac 9 252 55,6
Tablo 3 - Notrofil sayillarinin ortalamalar
N | Ortalama | SS F t p
Kontrol 9 31 6,7 06 | 33 0,004
Ilag 9 21 4,8

24
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Sican sayis1

Grafik 1 - Nekroz alaninin kontrol ve ila¢ grubundaki dagilim

O Notrofil say1 ortalamast

Notrofil

Sham Pirmer global Kontrol flag
iskemi

Grafik 2 - Ortalama notrofil sayisinin gruplar arasi dagilimi
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TARTISMA

Plastik cerrahinin temel taslarindan olan flep cerrahisi, ilerleyen
zaman igerisinde giderek gelismis ve plastik cerrahiyi diger
uzmanhk alanlarindan farkli bir noktaya getirmistir. Bu nokta,
diger tiim wuzmanlik alanlarmin smirlarmin  bittigi  yerde
konumlanmigtir. Bu sebeple bu uygulamalarin bir ¢ogu major
uygulamalardir. Zaman igerisinde gelisen cerrahi teknikler mevcut
uygulamalar1 daha da ileri noktalara gotiirmiistiir.

Plastik cerrahi uygulamalarinda 6nemli bir yere sahip olan flep
cerrahisi, dogas1 geregi Onemli bir sorunu biinyesinde
barindirmaktadir. Cerrahi sonrast ortaya c¢ikabilen dolasim
problemleri  en sik karsilagilan ve c¢oziimlenmeye calisilan
konularin basinda gelmektedir. Calismalar, ortaya c¢ikan iskemi
siiresinin  azaltilmast ve/veya iskeminin ortadan kalkmasi
sonrasinda giindeme gelen reperflizyon hasarinin en aza
indirgenmesi konularina odaklanmistir. *’

Calismama konu olan vendz yetmezlik vaskiiler yetmezlikler
arasinda en sik goriilenidir. Gelisen cerrahi tekniklerle birlikte
sayilar1 giderek artan serbest flep aktarimlarinda en sik goriilen
vendz yetmezlik tablosu ise sekonder venoz yetmezliktir.'” Secilen

iskemik flep modeli, klintk wuygulamalarda, serbest flep
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aktarimlarinda yasanabilecek sekonder venoz yetmezlik durumunu
simiile edebilecek en iyi model olarak secilmistir.****=°

Calismada kullanilan kalsiyum dobesilat, plastik cerrahide klinik
kullanimda yer almamaktadir. Fakat kalp-damar cerrahi alaninda

te-18 Calisma

ve retinopatilerde yaygin olarak kullanilmaktadir.
sonuglarinda, kontrol ve ila¢ grubunda, kalsiyum dobesilat
kullanimyla birlikte makroskobik olarak gozlenen flep nekroz
alanlarinda ve bag dokudaki notrofil infiltrasyonunundaki azalma

18,1920 3 e .
7 Istatistik incelemenin

istatiksel olarak anlamli bulunmustur.
bir diger ayaginda da, fleplerde gelisen nekroz alanlarinin
miktarinin, yine ayni fleplerde gozlemlenen nétrofil infiltrasyon
miktariyla direkt olarak pozitif korelasyon i¢inde oldugu sonucu
ortaya konmustur. Literatiirii inceledigimizde, calismadan elde
ettigimiz  sonuglarla Ortlisen, sekonder vendz iskemiye ugramis
flep modelinde etkili oldugu gosterilen farkli ajanlarin kullanildig:
calismalar mevcuttur.””*°

Szabo ve ark. sigan retinasinda yarattiklar1 iskemi-reperfiizyon
modellerinde kalsiyum dobesilatin etkinligini ayn1 yontemlerle
histolojik ve makroskobik olarak gdstermislerdir.”® Vendz
gbllenmenin ve trombiis olusumunun 6n planda oldugu akut

hemoroid  vakalarinda  kalsiyum  dobesilatin  etkinligi

gosterilmistir.”’
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Calismada yer alan uygulamalardan klinik isleyisle Ortiismesi zor
olacak nokta, kalsiyum dobesilat’in oral yolla verilmesidir.***'
Kalsiyum dobesilat, piyasada -ayn1 zamanda tiim diinyada- sadece
oral formda bulunmaktadir. Benzer sonuglara sahip g¢alismalarin
sayis1 artikca ilacin parenteral formunun iiretimi icin gerekli
nedenler olusmus olacaktir.

Bu calismayla, klinikte goriilme sikligr yiiksek bir dolasim
problemi simiile edilmistir. Dolasim probleminin yol actigi
sonuclarin patofizyolojisiyle, farmakodinamik ozellikleri oOrtiisen
bir ila¢ kullanilmis ve istatiksel olarak anlamli sonu¢ ortaya
konulmustur.25 Bu sonugtan yola cikarak yapilacak calismalarin,

serbest flep cerrahisi sonrasinda ortaya ¢ikabilecek morbiditelerin

azaltilmasinda yol  gosterici  olabilecegini  distinliyorum.
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OZET

Serbest flep uygulamalar1 sonrasinda en sik goriilen dolasim
problemleri, vendz yetmezlik problemleridir. Vaskiiler yetmezlige
ugrayan dokuda iskemi gelismeye baslar. Iskeminin siiresiyle
iliskili olarak dolasim normale dénmesiyle, reperfiizyon baslar ve
bununla birlikte iskemi-reperfiizyon hasari tablosu ortaya ¢ikar.
Wistar cinsi, albino erkek sicanlarinda, 3x5cm. boyutlarinda,
inferior epigastrik arter-ven bazli fasyakiitan ada flepleri kaldirilda.
10’ar sigandan olusan 4 grup olusturuldu. Pedikiiliin 2 saat
kemplenmesiyle primer global iskemi, 2 saatlik reperfiizyon, venin
4 saat klemplenmesiyle sekonder venoz iskemi olusturuldu. Klemp
acildi, 12. saatte tam kat deri biopsisi alindi. Siganlar 1 hafta
sireyle gozlem altinda tutuldu. Ilag grubuna 100mg/kg/giin
kalsiyum dobesilat verildi.

Gruplar:
1- Sham grubu
- Flep modelinin  yasabilirligini  gostermek  icin
olusturuldu.
- Flep kayb1 yasanmadi

2- Primer global iskemi grubu
- Flep yasayabilirligine etkiyi géstermek i¢in olusturuldu
- Flep kayb1 yasanmadi
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3- Konrol grubu
- Sekonder venoz iskemi olusturuldu
- Fleplerde ortalama 540mm?>lik alanda nekroz gelisti.
Bag doku icinde ortalama 29,9 notrofil tespit edildi.
4- Tla¢ grubu
- Sekonder venoz iskemi olusturuldu, ilac verildi.
- Fleplerde ortalama 252mm?*lik alanda nekroz gelisti ve
ortalama 21 notrofil tespit edildi.
Sonuclar, Student T testiyle degerlendirildi ve istatiksel olarak
anlamli olarak bulundu. Nekroz alanlarinin azalmasiyla notrofil
sayilarinin diismesi arasindaki iliski i¢cin Pearson korelasyon testi
yapildi ve her iki azalma i¢in istatiksel olarak anlamli bir iliski
ortaya konuldu.
Calismadan elde edilen istatiksel olarak anlamli sonuglarin, flep
cerrahi sonrasinda gelisebilen vendz yetmezlik hallerinde kalsiyum

dobesilatin kullanilabilecegi sonucuna varilmaistir.
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SUMMARY

Venous vascular insufficiencies are major problems confronted
during free flap surgery. Tissue ischemia starts with the onset of
vascular insufficiency then with recovery of perfusion, a new
concept, ischemia-reperfusion injury takes place.
We chose 40, Wistar, male, albino rats. We raised 3x5cm. sized,
abdominal fasciacutaneous skin flaps based on inferior epigastric
pedicle. Pedicle clamped for 2 h. for primary global ischemia, flap
perfused for 2h., major vein clamped for 4h. After reperfusion for
12h., skin biopsies are taken. All flaps are followed for 7 days.
Drug group received 100mg/kg/ calcium dobesilate p.o.
Groups:
1- Sham group: Any degree of necrosis wasn’t observed
2- Primary global ischemia group: Any degree of necrosis
wasn’t observed.
3- Control group: Exposed to secondary venous ischemia.
Mean area of necrosis was 540mm°. Mean neutrophil
count was 31.
4- Drug group: Exposed to secondary venous ischemia. Mean
area of necrosis was 252mm” . Mean neutrophil count was
21.
Results:
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Decrease at flap mean necrosis area and mean neutrophil count
between control and drug groups is evaluated with Student T test.
The decrease at mean flap necrosis area and mean neutrophil count
with administration of calcium dobesilate found statistically
significant.

The decrease at mean flap necrosis area and mean neutrophil is
found statistically significant with Pearson correlation test.
Statistically significant results in this investigation revealed the
administration of calcium dobesilate in case of venous

insufficiencies during flap surgery.
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