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OZET

RATLARDA RANDOM PATERNLI FLEPLERDE THYMOQUINONE ETKEN
MADDESININ FLEP SAGKALIMI UZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI-2014

Giris ve Amag: Viicudun degisik yerlerinde travma, kanser ablasyonlar1 ve degisik
faktorlere bagli olusan defektlerin kapatilmasinda flepler plastik cerrahi uygulamalarinda
siklikla kullanilir. Genis c¢apli defektlerde kullanilacak fleplerin distalinde meydana gelen
dolasim yetmezligi gibi problemleri ¢6zmek i¢in literatiirde oldukca fazla sayida yayin
bulunmaktadir. Yaptigimiz bu ¢alismada amacimiz flep dolagimi iizerine thymoquinone
maddesinin etkilerini gézlemlemektir.

Materyal ve Metod: Bu ¢alismada agirliklar1 200-250 gram arasi olan 42 adet Norveg
cinsi si¢an kullanildi. Siganlar her grupta 7 si¢an olacak sekilde 6 gruba ayrildi. 1.gruptaki
sicanlara(Shame grup.n=7) herhangi bir islem uygulanmadi. 2.gruptaki siganlara (Kontrol
grubu.n=7) sadece cerrahi islem uygulandi. 3. gruptaki siganlara (n=7) cerrahi islem (3*10
cm Mc Farlane modeli flep kaldirilmasi) 6ncesi 10 giin boyunca oral 2 mg/kg DMSO
(dimetilsulfoksit) ¢ozeltisi i¢inde sivi hale getirilmis TQ(thymoquinone) verildi. 4.gruptaki
sicanlara (n=7) cerrahi islemden sonraki 10 giin boyunca DMSO i¢inde ¢oziilmiis ve sivi
hale getirilmis 2 mg/kg oral TQ verildi. 5.gruptaki sicanlara cerrahi iglem 6ncesi 10 giin ve
sonrasinda 10 giin boyunca giinliik 2 mg/kg sivi hale getirilmis TQ oral yolla verildi.
6.gruptaki sicanlara cerrahi islem Oncesi ve sonrast 10 giinliik periyot boyunca 10 mg/kg
DMSO verildi. Calisma bitiminde fleplerin fotograflanmasindan sonra biyokimyasal
analizler i¢in her sigandan 3 cc kan 6rnegi, elektron mikroskopi, biyokimya ve histopatoloji
degerlendirmeleri i¢in biyopsiler alindi.

Bulgular: Flep nekroz oranlart olarak bakildiginda en az nekroz oranmin grup-5 te
oldugu en fazla nekroz oranmin grup-2 ve 6 da oldugu goézlendi. (Grup-5;%8.42,Grup-
2;%29.7,Grup-6;29.03,Grup-3;19.18,Grup-4;13.05). Bu degerler istatiksel agidan kontrol
grubuna gore anlamliydi. Histopatolojik bulgulardan dermal o6dem ve proksimal
PMNL(polimorf niikleer 16kosit infiltrasyonu) istatiksel olarak karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli fark izlenmedi. Ancak damarlanma artis1 ve kollajen yogunlugu TQ
uygulanan gruplar lehine anlamli olarak artmis izlendi. Elektron mikroskopi
incelemelerinde mitokondri hasarinin en fazla grup-2 ve grup-6 da oldugu en az grup-4 ve
grup-5 gibi TQ uygulanan gruplarda oldugu gozlendi.

Sonuc¢: TQ maddesinin flep viabilitesi iizerine olumlu etkilerinin oldugu diisiiniildii.
Celigkili bulgular olmakla beraber TQ maddesinin antioksidan olmadigi, Vaskiilariteyi
arttirdigi, nekroz oranimi azalttigi gozlendi. Bu sonucglara gore TQ maddesinin flepler
izerine olumlu etkilerinin oldugunu diislindiigiimiiz i¢in plastik cerrahi uygulamalarinda
kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Thymoquinone, flep viabilitesi.



SUMMARY

THE INVESTIGATION ABOUT THE RATS IN RANDOM PATTERN FLAPS,
THE EFFECTS OF ACTIVE SUBSTANCE THYMOQUINE ON FLAP SURVIVAL-2014.

INTRODUCTION AND AIM: Flaps are often used in Plastic Surgery operations to
closure the defects caused by trauma, cancer ablation and various factors in different parts of
the body. There a lot of publications to solve the problems as the circulation failure in the
distal flap which are used in large scale defects. Our aim in this work is to observe the
effects of substance thymoquinone on flap circulation.

MATERIALS AND METHODS: In this study, 42 Norway Rats which weights between
200-250 grams were used 7 rats per group were divided into 6 groups . The rats in group 1
(shame group n:7), there was no operation. The rats in group 2 (control group n:7)
underwent only surgical operation.The rats in group 3, (3*10 to remove the MC Farlane
Model flap) were given TQ (Thyquinone) orally liquiefed in 2 mg/kg DMSO solution
(dimethylsufoxide) 10 days before surgical operation.The rats in groups 4 (n:7) were given
2mg/kg TQ orally which dissolved and liquefied in DMSO 10 days after the surgical
operation. The rats in group 5 were given 2 mg/kg liquefied TQ daily in a oral way 10 days
ago from the surgical operation until 10 days after. Rats in group 6 were given 10 mg/kg
DMSO during the 10 days period before and after the surgical operation at the end of the
study, after the flap photographed 3cc blood samples were taken from each rats for
biochemical analysis and biopsies were taken for electron microscopy, biochemistry and
histopathological evaluation.

FINDINGS: As we look the rate of necrosis, the least necrosis rate-5 th group and the
most necrosis rate in 2nd and 6th group were observed. (Group-5;%8.42, Group-2;%29.7,
Group-6;29.03, Group-3;19.18, Group-4;13.05). These findings were significant
statistically  according to control group.When dermal edema and proximal PMNL
(polymorph nuclear leukochyte infiltration ) compared, there was no significant difference
statistically between the groups. However, the rise of vascularity and collagen density
increased significanty in favor of the group applied TQ. In analysis of electron microscopy ,
the most mitochondrial damage was observed in 2 and 6th groups and the least damage was
observed in 4 and 5th groups which were applied TQ.

CONCLUSION: TQ Substance is thought that it has positive effects on viability of the flap.
However, there are conflictive findings, we observe that TQ substance is not antioxidant but
it increases the vascularity and it reduces the rate of necrosis. According to these results, we
think that TQ substance has positive effects on flaps so we can use this substance in
operations of plastic surgery.

KEYWORDS: Thymoquinone, flap viability
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1.GIRIS

Travma, tiimor ablasyonlari, konjenital anomaliler sonrasi olusan defektlerin
kapatilmas1 i¢in kullanim alani bulan flepler plastik cerrahinin her zaman giincel
konularindan biri olmustur.

Ik olarak 15.yiizy1l da Hint cerrah Sushruta Samita’nin yanak flebi kullanarak burun
rekonstriiksiyonu yapmasi ile baglayan ve giiniimiize kadar gelen flepler hakkinda gelismeler
hala devam etmektedir.

Bu gelismeleri daha sonra lokal flepler, tiip flepler, serbest flepler ve son olarak
perforator flepler takip etmistir. Ancak biitiin bu gelismelere ragmen bir bolgedeki doku
kaybini1 o bolgenin yakinindaki lokal bir fleple onarma diisiincesi biz plastik cerrahlar igin
her zaman kozmetik uyum, diisiik maliyet, hastanede yatis siiresinin kisalig1 gibi faktorler
degerlendirildigi zaman 6ncelikli tercih olmustur.

Ozellikle lokal fleplerin uzak ve serbest fleplere gére kullanimi estetik kaygilarm 6n
planda oldugu yiiz ve benzeri bolgelerde tercih edilmektedir. Ayrica yiiz bolgesinde lokal
fleplerin kullanilmas1 renk ve doku uyumu ag¢isindan 6nemlidir. Bu amacla kullanilan lokal
fleplerin distalinde olusan nekroz ve sonraki iyilesme siirecinde gelisen skar hastalarin
psikososyal yapilarin1 bozabilmektedir.

Bu nedenle fleplerde uzunluk/en oraninin arttirilmasi ve buna yonelik yapilan
caligmalarin artmasi 6nem arzetmektedir (1).

Lokal random fleplerde uzunluk/en orani problemi lokal aksiel fleplere gore daha
fazla karsimiza ¢ikmaktadir. Bu sorunun ¢oziimii i¢in antioksidan ajanlar, antikoagulan

ajanlar, degisik enzim inhibitérleri vb. bir ¢ok ajan deneysel ¢alismalarda kullanilmistir
(2,3,4).

TQ nigella sativa bitkisinden elde edilen ve bir ¢ok organ sistemlerine olumlu etkileri
gosterilmis bir ajandir. Daha ¢ok gastrointestinal sistem, hematopoetik sistem, iirogenital
sistem {izerine etkileri gosterilen TQ maddesinin ayrica glukoz regiilasyonu, lipit-kolesterol
metabolizmast Ve bir ¢cok kanser iizerinde olumlu etkileri ¢alismalarda gdsterilmis ayrica
anjiogenezisi arttirdig1 ve antioksidan oldugu belirtilmistir (5,6).

TQ’nun siiperoksit radikali ve hidroksil radikallerini iceren bir¢ok reaktif oksijen
tiirlerinin temizleyicisi oldugu ve 5-lipoksijenaz sentezini inhibe ettigi ve serbest radikal
olusumunu engelleyerek antioksidan etki gosterdigi kabul edilmektedir. Bir ¢ok sistem
tizerine etkileri tartisilan TQ’nun flep cerrahisi {izerine etkileri ile ilgili herhangi bir
caligmaya literatiirde rastlamadik.

Bu nedenle caligmamizda antioksidan ve neovaskiilarizan etkileri gosterilmis olan
TQ maddesinin flepler {izerine etkilerini arastirmay1 hedefledik.
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2.GENEL BILGILER

2.1.DERININ YAPISI ve KANLANMA PATERNI

Deri viicudun en biiyiik organidir. Epidermis ve dermisten olusur. Epidermis iist tabakadir
ve kalinhigr géz kapaginda 0.04 mm ayak tabaninda ise 1.4 mm olmak iizere degismektedir.
Dermisin tamami epidermisden 15-40 kat daha kalindir. Dermis ve epidermisin birlesme yerinde
papilla denilen uzantilar bulunur.

Dermis aselliiler bag doku elemanlarini igerir ve arasinda sinirler, kan damarlari, lenfatikler,
kas iiniteleri, pilosebase, ekrin ve apokrin iiniteler vardir. Dermisin altinda subkutan doku denilen
icinde yag hiicrelerini i¢eren gevsek bag dokusu bulunur.

Epidermis;

Epidermis ¢ok katli yassi keratinize epitelden olusur. Ayni zamanda melanositleri,
Langerhans hiicrelerini ve Merkel hiicrelerini de kapsar. Epidermis bes tabakadan olusur.

1. Stratum bazale: En alt tabakadir. Bu tabakada yogun mitotik aktivite vardir ve epidermisin
siirekli yenilenmesinden sorumludur. Epidermis, lokalizasyon ve yasa bagli olarak degismekle
beraber her 15-20 giinde bir yenilenmektedir.

2. Stratum spinozum: Bu tabaka sitoplazmasi flamentlerle dolu olan poligonal hiicrelerden
olusurlar. Bu flamentlere tonofibriller denilir ve siirtiinme ile baskiya karsi direng olustururlar. Bu
yiizden ayak tabaninda daha bol miktarda bulunur. Stratum bazale ve Stratum spinozuma “Malpighi
tabakasi”denilir ve epidermisteki tiim mitozlar bu bolgede goriiliir.

3. Stratum graniilozum: Sitoplazmalarinda keratohyalin denilen madde bulunduran hiicrelerden
olusur. Ayrica lameller graniillerde bulunur. Bu graniiller lipid icerir ve hiicreler arasi boslukta
bariyer gorevi yaparak yabanci maddelerin penetrasyonunu engeller.

4. Stratum lucidum: Derinin kalin oldugu bolgelerde daha belirgin olan bir tabakadir. Yassi
hiicrelerden olusur.

5. Stratum korneum: En iist tabakadir. Sitoplazmasi keratin ile dolu ¢ekirdeksiz yassi hiicrelerden
olusur. Bu hiicreler keratini salgiladiktan sonra boynuzsu hiicrelere doniisiirler. Daha sonra da
ylizeyden dokiilmeye baglarlar.

Langerhans hiicreleri yildiz sekilli hiicrelerdir ve ozellikle stratum spinozumda bulunur.
Bunlar kemik iliginde yapilan makrofajlardir. Antijenleri T-lenfositlere tanitirlar ve immiin
reaksiyonlarda rol oynarlar. Merkel hiicreleri el ve ayaktaki kalin deride bulunan yogun graniil igeren
hiicrelerdir. Noral krest orjinlidir ve duyusal reseptor olarak caligirlar (7).

Dermis;

Dermiste birbirinden tam olarak ayrilamayan iki tabaka bulunur. Bunlar papiller tabaka ile
retikiiler tabakadir. Papiller tabaka incedir ve gevsek bag dokusundan olusur. Fibroblast, mast
hiicreleri ve makrofaj igerir. Retikiiler tabaka daha kalindir, diizensiz bag dokusundan ve 6zellikle
tip-1lkollajenden olusur. Papiller tabakaya gore daha az hiicre bulundurur. Dermiste yaslanma ile
beraber kollajen lifler kalinlasir ve sentezi azalir. Dermiste zengin bir kan ve lenf damar ag1 vardir.
Papiller tabakada bulunan zengin damarlar ise kendi damar agi bulunmayan epidermisi besler.
Dermiste ayrica kil follikiilii, ter ve yag bezleri gibi yapilar da bulunur. Dermis sinir bakimindan da
zengindir ve sempatik innervasyonu vardir. Parasempatik innervasyona sahip degildir (7).
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Derinin kan dolagiminin zengin ve genis olmasina ragmen derinin metabolik ihtiyaclar
azdir. Bu nedenle mevcut deri dolagiminin az bir kismi derinin viabilitesi igin yeterlidir. Bu da deri
flepleri igin bir avantajdir. Derideki normal kan akimi 20ml/dk/100gr, kapiller yogunlugu ise 16-
55/mm?"dir (8,9).

Derinin kanlanmasinin ana kaynagi aortadan c¢ikan segmental damarlardir. Segmental
damarlar derinden yiizeyele dogru ilerlerler. Bu damarlar kaslar arasindaki fibr6z septalart izleyerek
bazilar direkt olarak deriye, ¢cogu ise kas i¢ine giden dallara ayrilirlar. Direkt olarak deriye giden
dallara septokutan damarlar, kaslar i¢inden gegerek deriye ulasan damarlara muskulokutan damarlar
ad1 verilir. Septokutan damarlarin bir kismi deri altinda yiizeyel olarak seyreder.

PLEKSUSLAR 2

Subkutan doku

Fasya
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A
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A
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T
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Septokutan Arter

internal Arter

Sekil 1. Derinin kan dolasimi. Daniel RK, Kerrigan CL. Principles and Physiology of Skin Flap
Surgery. In: McCharty JG, Saunders WB. Plastic surgery. Philadelphia: 1990: 282

Birbirine komsu kutandz damarlar arasinda baglantiyr saglayan ¢api degismeyen gercek
anostomozlar veya ¢ap1 daralmis olan choke anostomozlar1 vardir (Sekil 2). Bu choke damarlar
deride ¢ok fazla sayidadir ve derinin kan akim regiilasyonunda 6nemlidirler (8, 9).

13



Sekil 2. A.Choke anastomozlar.B:Gergek anastomozlar. Taylor GI. Derinin Kanlanmasi. In Aston
SJ, Beasley RW, Thorne CHM, 6.Baski. Grabb and Smith’s. Plastic Surgery. Philadelphia.
Lippincott Williams&Wilkins. 2009;35

Deri dolagimi fasya, subkutan doku ve deri olmak iizere {i¢ anatomik seviyede bes pleksustan
olusur (Sekil 1). Bu pleksuslar fasyal (subfasyal ve prefasyal), subkutandz, subdermal, dermal,
subepidermal olarak isimlendirilir ve septokutan veya muskulokutan damarlar tarafindan beslenir.

Fasyal pleksus kutandéz arterin derin fasya diizeyinden gecerek olusturdugu
pleksusdur,subfasyal olan zayif olup asil baskin olan prefasyal pleksusdur ve flebe derin fasyanin
dahil edilmesiyle flep yasayabilirligi arttirilabilir. Prefasyal pleksus ekstremitelerde baskindir.
Subkutanoz pleksus, subkutan yag doku igerisinde yer alan yiizeyel fasya i¢indeki muskulokutan
damarlardan olusan pleksusdur. Govdede baskin pleksusdur. Cildin insizyonu sirasinda olan
kanamanin kaynagidir.

Subdermal pleksus, subkutan pleksusdan dermise uzanan damarlar tarafindan olusturulur.
Derinin kanlanmasinda primer role sahiptir. Ustte bulunan iki pleksusu besler. Yaygin anastomoz
agina sahiptir. Dermal pleksus arteriollerden olusur, kas yapilarina sahiptirler ve 1s1 regiilasyonunda
fonksiyon goriir. Subepidermal pleksus ise kapillerlerden olusur ve derinin beslenmesini saglar
(8,9).

2.2.FLEPLER
2.2.1.FLEP CERRAHISININ TARTHCESI

“Flep” kelimesi Flemenkc¢e olan “flappe” kelimesinden tiiremis olup kanat anlamina
gelmektedir. Plastik cerrahi literatiiriinde flep kullanimui ilk olarak milattan 6nce 600°lii yillara
dayanmaktadir. 15.yilizy1l da Hint cerrah Sushruta Samita’nin yanak flebi ile burun rekonstriiksiyonu
ilk flep uygulamasi olarak kabul edilmektedir.

Ardindan 1597°de Tagliacozzi kol flebi ile burun rekonstriiksiyonunu bildirmistir. Gaspare
Tagliacozzi plastik cerrahi de ilk kitap olarak kabul edilen “De Curtorum Chirurgia Per Institionem
(Venice, 1597)” adli kitabinda burun rekonstriiksiyonu i¢in uyguladigi kol flebinden bahsetmistir
(10).
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Bu tarihten 19. yiizyila kadar duraklama dénemi yasanmus ve 1816 yilinda Corpue ve
ardindan Von Graefe ve Dieffenbach alin flebi ile nazal rekonstritksiyonu tanimlamiglardir(11).

Sonrasinda 1. diinya savasinda flep cerrahisi altin ¢agin1 yasamis ve “tiip flepler” in
popiilaritesi artmistir. Tip flepler 1917°de Gillies ve Filatov tarafindan kullanilmis ve bu flepler
“Gillies-Filatov tiip flepleri” olarak anilmistir.

Bu tarihten sonra ¢ok cesitli flepler (Deltopektoral flep-Bakamjian-1965, Groin flep-Mc
Gregor ve Jackson-1972 vb.) tanimlanmaya devam edilmis ancak serbest fleplerin kullanimu ilk defa
Daniel ve Taylor tarafindan 1973 de tanimlanmistir. Ian Taylor 1970 lerin baglarinda bas ve boyun
kanserlerinde serbest fibula flebinin kullanimini diisiinerek “free flap” teriminin literatiire kazanimini
saglamistir(12).

Mathes ve Nahai 1981°de kas fleplerinin vaskiiler anatomilerine gore siniflamalarini yaptilar.
(13). Cormack ve Lamberty 1984 ve 1992°de yaptiklart ¢alismalar ile vaskiiler anatominin
detaylarin1 kutanoz (aksiyel), muskulokutandz ve fasyokutandz perforatorler olarak bilinen ii¢
pargali bir sistem seklinde tanimlamiglardir(14,15).

1987 yilinda Ian Taylor ve Palmer anjiozom konseptini plastik cerrahiye kazandirdi(16).
Koshima ve Soeda 1989 yilinda “Inferior epigastrik arter perforator flebi” ni kullanarak flep
cerrahisine ilk kez perforator flep tanimimi1 kazandirdilar(17). Koshima ve Soeda perforator flepler
konusundaki ¢alismalarini posterior tibial perforatér flep, paraumbilikal perforator flep, gluteal
perforator flep kullanimlarini tanimlayarak devam ettirdiler(18,19,20).

2.2.2.FLEPLERIN SINIFLANDIRILMASI

2.2.2.A.Kanlanmalarina Gore Deri Flepleri

Dokularin kanlanmasi 3 ana vaskiiler sistemden saglanir; segmental, kutanéz ve perforator
arter sistemleri. Kutanoz arter sistemi de kendi iginde 2 ana dala ayrilir; muskulokutan ve septokutan
damarlar. Segmental arterler dogrudan Aorta’dan orjin alir. Segmental damarlar ile kutanéz damarlar
arasinda baglantiy1 perforator damarlar saglar.

Kutan6z arterlerin muskulokutanéz komponenti kasi besler ve dermal pleksusa dogru devam
eder. Septokutan damarlar ise segmental ve ya muskuler damarlardan orjin alip septalardan gegip
fasya ve deriye dogru devam ederler(21).

Muskulokutan ve septokutan arter sistemi fasya, deri alt1 ve deri seviyelerinde bes pleksusun
olusumuna katkida bulunurlar; fasyal pleksus, prefasyal pleksus, subkutan pleksus, subdermal ve
subepidermal (dermal) pleksus(22).
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Sekil-3:Derinin Kan Dolagimu.
Kanlanmalarina Gore Deri Flepleri; 2’ye ayrilirlar.

1.Random Paternli (Kutandéz) Flepler; Direkt kutandz, muskiilokutandz veya fasyokutandz
damarlardan kaynaklanan arterioller tarafindan perfiize edilen dermal, subdermal pleksus tarafindan
beslenilirler. Spesifik arteriel-venoz sistemleri yoktur(23).

2. Aksiyel Paternli Flepler; Flebin i¢inde seyreden spesifik direkt kutandz arter yani tanimlanmig
anatomik arteriel-ven6z damarlar igerirler(23,24). Aksiel flepler peninsular flepler ve ada (island)

aksiyel flepler olmak tizere 2 gruba ayrilabilirler.
Dewal subdermal pleksus
-y = = T S s e e *@

— ~_ Direkt kutandz arter ve ven
1. Aksiyel tasariml yarimada flebi

%rmal subdermal pleksus
~

2. ksiyel tasanmli ada flebi

Segmental arter Kas = — 4§
Muskulokutan 3. Serbest flep
perforatér arter

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

Sekil 4: Deri fleplerinin siniflandirilmasi(25)
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2.2.2.B. Defekte Olan Mesafesine ve Hareketlerine Gore Deri Flepleri

1.Lokal Flepler; Lokal flepler defekti kapatmak i¢in sabit bir nokta etrafinda doéndiiriilen flepler ve
ilerletme flepleri olmak iizere iki gruba ayrilirlar.

a.Bir pivot nokta etrafinda dondiiriilen flepler; rotasyon flepleri, transpozisyon flepleri ve
interpolasyon flepleri olarak kendi igerisinde 3 gruba ayrilir.

b.ilerletme flepleris tek pedikiillii ilerletme flebi, bipedikiillii ilerletme flebi , V-Y ilerletme flebi ve
Y-V ilerletme flebi olmak iizere 4 gruba ayrilir(23).

2.Uzak flepler; Random paternli yada aksiyel paternli olabilirler. Flep verici alan1 defekt bolgeden
uzaktadir. Direkt uzak flep ve indirekt uzak flepler olarak 2’ye ayrilirlar. Groin flep ve deltopektoral
flep direkt uzak fleplere verilebilecek orneklerdir. Indirekt uzak flepler ise bir tasiyic ile yada
migrasyonla transfer edilen ve mikrocerrahi bilgi ve deneyimlerinin artmasi ile giincel kullanimi
olmayan fleplerdir.

2.2.2.C.I¢erigine ve Pedikiil Ozelligine Gore Flepler

a. Kas, kas-deri flepleri

b. Fasial ve fasiyokutan flepler

c. Perforator flepler

d. Abdominal visseral flepler

e.Modifiye flepler; Segmental transpozisyon flepleri, vaskularize kemik, fonksiyonel kas flepleri,
sensoriyel flepler, kombine flepler, venoz flepler, prefabrike flepler, mikrovaskuler kompozit doku
flepleri, distal pedikiillii ya da ters akimli flepler(22,26).

a. Kas ve Kas-Deri Flepleri;
Mathes-Nahai siniflamasina gore kas-deri flepleri 5 ana gruba ayrilir;

Tip-1-Tek Vaskiiler Pedikiil: Kasa tek bir vaskiiler pedikiil girer. Kas bu pedikiil iizerinden giivenli
olarak kaldirilabilir. Bu tiir dolasim paternine sahip olan Kkaslar; m.abductor digiti minimi
,m.abductor pollicis brevis, m.anconeus, birinci m.interosseus dorsalis, m.genioglossus
m.hyoglossus, m.longitudinalis linguae, m.gastrocnemius, m.styloglossus, m.tensor fascia latae,
m.transversus ve verticalis linguae, m.vastus lateralis’dir.

Tip-2-Dominant Vaskiiler Pedikiil(ler) ve Minér Vaskiiler Pedikiil(ler): Tip-2 flebin kullanimi
genellikle dominant pedikiiliin korunmasi i¢in minor pedikiillerin tamaminin veya bir kisminin
kesilmesini gerektirir. Tip-2 vaskiiler dolasima sahip kaslar; M.abductor digiti minimi(ayakta),
m.abductor hallucis, m.brachioradialis, m.coracobrachialis, m.flexor carpi ulnaris, m.flexor
digitorum brevis, m.gracilis, m.biceps femoris, m.peroneus brevis ve longus, platysma, m.rectus
femoris, m.soleus, m.sternocleidomastoideus, m.trapezius, m.triceps brachii, m.vastus medialis.

Tip-3-Dominant Pedikiiller: Tip-3 kaslarin iki genis vaskiiler pedikiilii vardir, her biri ayr1 olarak
kasin tamamini besleyebilir. Tip-3 vaskiiler paterne sahip olan kaslar; M.gluteus maximus

, mm.intercostales, m.orbicularis oris, m.pectoralis minér, m.rectus abdominis, m.serratus anterior ve
m.temporalis.
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Tip-4-Segmental Vaskiiler Pedikiiller: Bu grup kaslar ,kas boyunca giren genellikle esit
biiyiikliikte sirali segmental pedikiiller igerirler. Her segmental pedikiil kasin bir kisminin (segment)
dolagimini saglar. Genellikle bir veya daha fazla pedikiiliin ayrilmasi kasin bir parg¢asmnin flep olarak
aktarilmasina imkan tanir. Bununla beraber flep kaldirilmas sirasinda ¢ok sayida segmental pedikiil
kesilirse kas yasamaz. Tip-4 vaskiiler paterne sahip kaslar; m.extensor digitorum longus, m.extensor
hallucis longus, m.obliquus externus abdominis, m.flexor digitorum longus, m.flexor hallucis longus
ve m.tibialis anterior’dur.

Tip-5-Dominant_Vaskiiler Pedikiil ve Sekonder Segmental Vaskiiler Pedikiiller: Bu dolasim
paterninde kasin genis bir vaskiiler pedikiilii vardir ve yalnizca bu vaskiiler pedikiil iizerinden
kaldirildiginda giivenilir bir sekilde kasin dolagimini saglar. Bununla beraber genellikle dominant
vaskiiler pedikiiliin kasa girdigi yerin karsi tarafindan kasa giren sekonder vaskiiler pedikiilleri
vardir. Dominant pedikiiller baglandiginda bu ikincil vaskiiler pedikiiller kasin beslenmesini saglar.
Bu sekilde kas iki ayr1 dolagim kaynagindan flep olarak kullanilabilir. Tip-5 dolasim paternine sahip
kaslar; m.obliquus internus abdominis, m.latissimus dorsi ve m.pectoralis major’dur(27).

Typel Type ll Type Type V

S

Tensor lascia lata Gracilis Gluteus maximus Sartorius Latissimus dorsi

Sekil-5: Vaskiiler anatominin diizeni: tip-1, tek vaskiiler pedikiil; tip-2, dominant pedikiil ve
mindr pedikiiller; tip-3, iki vaskiiler pedikiil; tip-4, segmental vaskiiler pedikiil; tip-5, tek dominant
pedikiil ve ikincil segmental pedikiiller. ( classification of the vascular anatomy of muscles:
experimental and clinical correlation, Plast Reconstr Surg. 1981; 67: 177 )

b. Fasyal ve Fasyokutan Flepler:

Derinin, altindaki derin fasya ile birlikte kaldirilmasi flep dizayninda yeni bir vaskiiler
kaynagin ortaya ¢ikmasini saglamistir. Orijinal aksiel flep olarak isimlendirilen fasyokutan flepler
deri,subkutan doku ve altta uzanan kasi orten fasya dan olugmaktadir.Bu fleplerde kan akimi flep
tabanindaki muskulokutan perforatorlerden ya da major arterlerin septokutan dallarindan saglanir.ilk
fasyal ve fasyokutan flep alt ekstremite rekonstriiksiyonu i¢in 1981°de Ponten ve govde, aksiller
bolge rekonstriiksiyonu igin 1983’de Tolhurst tarafindan tanimlanmuistr.
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Fasyokutan sistem, bolgesel arterlerin perforator dallarinin kas govdeleri ya da Kkas
kompartmanlarinin arasindaki fibroz septalardan ge¢en damarlari igerir. Derin fasya diizeyinde bu
perforator dallar fasyanin iizerine ve altina dogru dagilarak pleksuslar olustururlar.Mathes ve Nahai
fasyal ve fasyokutanoz flepleri tip A,B ve C olarak 3’e ayirmislardir(28).

Tip A: Anatomik c¢aligmalarin da gosterdigi gibi tip-A fleplerde pedikiil derin fasyanin altinda
seyrettikten sonra derin fasyanin st kismina dagilir. Bu pedikiil deriye pek ¢ok sayida fasyokutan
perforator verir. Direkt kaynak arterden ¢ikan vaskiiler pedikiil kaynak arterden ciktiktan sonra
longitudinal sekilde cilde dagildigindan bu tipteki flepler aksiyel paternli olarak kabul edilir.
Dominant pedikiilin uzun ve yiizeyel yerlesimi palpasyonla ya da Doppler probu ile
saptanabilmesine olanak verir.

Tip B: Major kas gruplar arasindaki intermuskuler septumda veya komsu kaslar arasinda
ilerleyen septokutandz pedikiile sahiptir. Bu pedikiil intermuskuler septum i¢inde yada komsu kaslar
arasindaki potansiyel boslukta bulunur ve rejyonel fasyal vaskuler sistem tarafindan desteklenir. En
genis septokutandz pedikiil spesifik fasyokutan fleplerin dominant pedikiilii olarak kabul edilir ve
sabit lokalizasyonda bulunurlar.

Tip C: Deriyi ve derin fasyay1 besleyen muskulokutan perforatore sahiptirler. Tip C fasyokutan
flepler perforator fleplerin anatomik modelini olustururlar. Fasya/Fasyokutandz fleplerin Mathes-
Nahai siniflamas1 sekil-6 da gosterilmistir.

Sekil-6. Vaskiiler Anatomi Paternleri. Tip-A, direkt kutanéz pedikiil; Tip-B, septokutanoz
pedikiil; Tip-C, muskulokutanéz pedikiil. (Mathes SJ.Nahai F: Reconstructive Surgery: Principles,
Anatomy and Technique. New York. Churchill Livingstone, 1997). Mathes-Nahai Classification of
Fascia/Fasciocutaneous Flaps.

Bunlara ilave olarak Cormack ve Lamberty Tip D fasyokutan flepleride tanimlamiglardir.
Tip D flep diger adiyla osteomuskulofasyokutan flepler tip C deki gibi birden fazla kiigiik
perforatorleri olan ancak komsu kasin bir kismi ve kemigi i¢eren fleplerdir(28,29).
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*Deep external pudendal artery

*Digital artery

*Dorsal metacarpal artery

*Gluteal thigh

*Great toe(hallux)

*Groin

*Lateral thoracic(axillary)

*Pudendal-thigh

*Saphenous

*Scalp

*Second toe

*Standard forehead

*Superficial external pudendal artery

*Superficial inferior epigastric artery

*Sural artery

*Temporoparietal fascia

Tablo-1. Tip A Fasyal ve Fasyokutan Flepler(30)

*Anterior lateral thigh

*Anterior tibial artery

*Deltoid

*Dorsalis pedis

*Inferior cubital artery (antecubital)

*L_ateral arm

*Lateral plantar artery

*Lateral thigh

*Medial arm

*Medial plantar artery

*Medial thigh

*Peroneal artery

*Posterior interosseus

*Posterior tibial artery

*Radial forearm

*Radial recurrent

*Scapular

*Ulnar recurrent

Tablo-2. Tip B Fasyal ve Fasyokutan Flepler(30)

*Anterior lateral thigh

*Deltopectoral

*Nasolabial

*Median forehead

*Thoracoepigastric (transverse abdominal)

*Transverse back

Tablo-3. Tip C Fasyal ve Fasyokutan Flepler(30)
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c. Perforator Flepler:

Bir terminoloji olusturmak amaciyla perforatér damarlar Fu Chan Wei ve arkadaglar
tarafindan derinde yer alan kaynak arterlerin fasyokutandz dokulara direkt kan tasiyan ve deriye
ulagmak i¢in istteki kas dokusundan gegen dallar1 olarak tanimlanmistir(31). 2002 yilinda
perforator ¢esitleri 3 baghk altinda smiflandirilmis ve bu siiflama 2003  yilinda
yaymlanmistir(32,33). Bu siniflamaya gore peroratorler;

«Indirekt kas perforatorleri (perimisyal perforatdrleri de icerir): Derin fasyayr delmeden dnce kasin
icinden gecen perforatorlerdir.

eIndirekt septal perforatorler: Derin fasyayr delmeden once intermuskuler septumdan gecen
perforatorlerdir.

*Direkt perforatorler: Yalnizca derin fasyayi delen perforatorlerdir.

Perforatdr fleplerin kas fonksiyonlarimin korunmasi, buna bagl verici alan morbiditesinin az
olmasi, gerekli olan doku miktarindan fazlasinin kullanilmamasi ve iyilesme siirecinin daha hizli
olmas1 gibi avantajlari ile diger fleplere oranla kullanimlari son zamanlarda hizla artmaktadir(34).

d. Abdominal Visseral Flepler:

Abdominal visseral flepleri siniflama konusunda tam olarak bir goriis birligi olmamasina ragmen
kabul edilen siniflama Mathes’e gore(35);

Flep Tipi Dolasim Paterni Boyutlari
Kolon Bagirsak Tip-1 20-25 cm uzunluk
8 cm liimen ¢ap1
Jejunum Bagirsak Tip-1 7-25  cm(belki  bir
pedikiille transfer
edilebilir)
3-5 cm liimen gap1
Omentum Omentum Tip-3 Degisken.
40*60 cm e kadar.

Tablo-4. Abdominal Visseral Flep Siniflamasi

2.2.3.FLEP FiZYOLOJiSi

Flepler plastik cerrahinin temelini olusturur. Bir plastik cerrahi plastik cerrah yapan, flepleri
basarili bir sekilde kavrayabilme, dizayn edebilme, uygulama ve takip etme becerisidir. Bir flebi
greftten ayiran 6zelligi, flebin canliligimi saglayan kendisine ait bir kan kaynagi olmasidir; greft ise
kendi damarlanmasi yeniden olusana kadar diffiizyon ile beslenir(36).

Intrinsik vaskiilarite esneklik ve potansiyalite anlamma gelir; bu durum fleplere kompleks
defektlere vaskiilarize ortii, form ve fonksiyonun yeniden saglanmasinda, neredeyse sinirsiz olanak
tanir. Bir flebin canlilig1 kendi dolagimina bagli oldugundan, flebin vaskiiler fizyolojisinin tamamiyla
anlasilip optimize edilebilmesi, basari ile basarisizlik arasindaki farki yaratir(36).
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Biitiin dokularda oldugu gibi fleplerde de kanlanma makrodolasim ve mikrodolasim
Ogelerinden olusur. Bunlarin ikisi de icsel ve dissal faktorlerden etkilenebilir ve bu etkilenimler
perflizyonu ve dolayisiyla canliligi dramatik olarak etkileyebilirler. Makrodolagimin anatomisi bir
flebin tamimlanip dizayn edilmesinde kullanilir. Flebe major arteryel giris ve vendz ¢ikis, flebin
biitiiniindeki hiicresel metabolizmanin temelini olusturan besinlerin ve oksijenin taginmasi ve karbon
dioksit (CO2) ve atiklarin uzaklagtirilmasina yarayan mikrodolagim yatagini meydana getirir. Bu
degisimin ¢ogu ve perfiizyon kontroliiniin biiyilk kismi arteriol, kapiller, veniil ve arteriovenoz
anastomozlardan olusan mikrodolasim diizeyinde olmaktadir.

Taylor ikna edici bir sekilde flepler i¢in potansiyel kan akiminin sadece deri degil, ayni
zamanda tiim doku katmanlarindaki siirekli devam eden ii¢ boyutlu damarsal ag ile saglandigini
gostermistir(37). Derinin primer dolasim destegi degisik bolgelerde kalibrasyonu, uzunlugu ve
dansitesi degismekle beraber direkt kutandz arterlerden olmaktadir. Bu primer kan destegi derin
dokularda arterlerin terminal dallariin oldugu ¢ok sayidaki kiiciik indirekt damarlarla olmaktadir.

Dikkatli anatomik calismalar insanda 374 biiyiik perforator ortalamasi oldugunu gostererek
cok daha fazla potansiyel deri fleplerinin heniiz tanimlanabilir oldugunu ortaya koymustur. Bu yolla
tanimlanan anjiyozomlar kompozit aktarim i¢in dokulari kullanilabilir hale getirmislerdir. Derinin
primer fonksiyonu termoregiilasyonun kontrol edilmesidir ve bu deri kan akiminin diizenlenmesi ile
kontrol edilir. Is1 deriye artan kan akimi ile azaltilirken deriye giden kan akiminin azaltilmasi ile
korunur. Deriye giden kan akimimin birincil kontrol edildigi nokta arteriyoller diizeyindedir.
Arteriyollerde, prekapiller sfinkterlerde ve arteriyovendz anastomozlarda sempatik tonus ile kan
akimi1 kontrol edilir.

Lokal veya sistemik sempatik etkilerle prekapiller sfinkter kasildiginda kan akimi kapiller
yatak yerine arteriyovendz anastomozlara dogru yonlendirilir. Ayrica flep dolasimini kontrol eden
diger faktorler arasinda sistemik kan basmci ve mikrodolagimi etkileyen endotel, trombositler ve
notrofiller gibi hiicresel faktorler yer alir. Derideki ortalama kan akimi 100 gr dokuya 20 ml kandir.
Bu kas dokusunda daha fazladir(38).

Kan akimi, kas ve derinin metabolik ihtiyaglarina gore degisir. Kaslar oksijen ve
matabolitleri gibi metabolik ihtiyaglara daha fazla gereksinim gdsterir. Bu ylizden flep canliligi kan
akimi ve metabolik ihtiyaglar arasindaki kritik balansa baglidir. Bu ihtiya¢ ve kan akimi oranlarina
bagliligindan dolayi, flep canliligin1 korumak agisindan yapilan miidahaleler, flep planlamasi ve flep
olusturulmasinda bu durum doku oOzelliklerine gore dikkate alimmalidir. Mikrodolasim
perflizyonunun etkinligi besleyici artere yakin olup olmamasi ile ilgilidir ve bu nedenle aksiyel
flepler subfasyal ve subdermal pleksuslar ile beslenen random fleplere gére daha giivenlidirler.

Random flepler ise dominant bir artere sahip olmayip ancak bunun yerine subdermal ya da
subfasyal pleksuslardan beslenen fleplerdir. Sonug olarak random flepler aksiyel fleplere oranla daha
az giivenilir flepler olup uzunluklar1 pedikiil orijinine olan kisacik bir mesafe ile simirlanmigtir.
Flepleri siniflamada tek en 6nemli faktor fleplerin random veya aksiyel olusudur.
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A yasayabilen rancom flep

=

B uzatimig random flepteki distal nekroz

C. yagayan distal random kompenenti ile birlikte aksivel flep

E Ax > R

Sekil-7. Aksiel fleplere gore random flepler.(39-40)

2.2.4.FLEPLERDE KAN AKIMI REGULASYONU

Deri kan akiminin kontrolii sistemik ve lokal diizeyde olmak iizere iki seviyede meydana
gelmektedir. Sistemik regiilasyon noral ve humoral mekanizmalar ile diizenlenir. Bunlardan baskin
olan noral regiilasyon primer olarak vazokonstriiksiyon yapan sempatik lifler ve alfa adrenerjik
reseptorler ile ve vazodilatasyon yapan beta adrenerjik reseptdrler ile saglanmaktadir. Ayrica
arteriyovendz anastomozlarda yer alan serotonerjik reseptorler de vazokonstriksiyona neden olur.
Tim bu mekanizmalarin hepsini arteriol ve arteriyovenoz anastomozlardaki diiz kas tonusunu
diizenler.

Humoral regiilasyon sistemik vazoaktif maddelerin spesifik reseptorler araciligi ile kendi
reseptorlerine etki etmeleri sayesinde meydana gelir. Adrenalin ve noradrenalinin alfa reseptorler
lizerine olan etkileri buna &rnektir. Serotonin, tromboxan A2 ve prostaglandin F2 diger sistemik
vasokonstriiktorler olarak sayilabilir. Vazodilatasyon yapanlar ise prostaglandin E1, prostaglandin 12
(prostosiklin), histamin, bradikinin ve lokotrien C4 ve D4 tiir. Kan akiminin lokal kontrolii tiim
viicutta birgok doku i¢in 6zellikle iskelet kaslar1 gibi yiiksek metabolik aktiviteye sahip dokular igin
¢ok onemlidir. Deri kan akimimi etkileyen metabolik faktorler arasinda hiperkapni, hipoksi ve asidoz
bulunmaktadir ve tiim bu faktoérler vazodilatasyona neden olur.

Bunlara ilave olarak bir kisim fiziksel faktorler kan akimi regiilasyonunu etkileyebilirler.
Ayrica artmis doku basinct kapiller diizeyde kan akiminin belirli seviyede tutulmasi i¢in “myojenik
refleksi” tetikler ve arteriel perfiizyon basincindan bagimsiz olarak vazokonstriksiyona neden olur.
Lokal hipotermi de dogrudan damar diiz kasina etki ederek vazokonstriksiyona neden olurken lokal
hipertermi vasodilatasyona yol agar.
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Sadece anormal durumlarda olsa da reolojik faktorlerin kan akimina etkisi vardir. Mevcut
olan anemi durumu reolojik faktorleri artirir ve flep kan akimini artirir. Bazi ¢alismalarda bu
durumun distal flep canliligini artirdigi gosterilmistir(41). Ancak bazi ¢alismalarda bu etkinin
minimal oldugu ya da hi¢ olmadigi, muhtemel azalmig O2 sunumuna bagli olarak azalmis reolojik
faktorlere bagl olarak gosterilmistir(42).

Polisitemi veya orak hiicreli anemide oldugu gibi anormal diizeyde artmis reolojik faktorler
ozellikle flebin merjinal kisimlarinda perfiizyonu ve canliliginm1 baskilayabilir. Baz1 farkliliklara
ragmen kas flepleri icin de aymi prensipler gecerlidir. Kaslarda deriye gore daha fazla kapiller
yogunluk olmasina ragmen arteriovendz santlar yoktur. Kaslar metabolik gereksinimi fazla olan
diger dokular gibi, mevcut metabolik gereksinimini karsilamakta gerekli kan akimini saglamak igin
otoregiilasyon mekanizmalarina olduk¢a bagimlidir.

Epinefrin ciltteki etkilerinden farkli olarak “vur veya kag¢” mekanizmasina uygun olarak kas
dokusunda vazodilatasyona neden olur. Ciinkii kas, deri gibi 1s1 regulasyonu saglayan bir organ
olmadigindan 1sinin kas dolasimi tizerine etkileri oldukga kisithidir. Endotel vasoaktif maddeler
salgilayarak (43), notrofil ile trombositler ile etkileserek kan akiminin diizenlenmesinde kritik rol
oynamaktadir. Endotel yaralanmasina cevap olarak olusan, beyaz kiire ve trombositlerdeki
degisiklikler, flep dolasiminin etkilenmesinde 6nemli bir patofizyolojik rol oynamaktadirlar.

Flep cerrahisi sirasinda flebin kaldirilmasinin flep dolagim {izerine belirgin etkileri vardir.
Sempatik liflerin kesilmesi sonrasi meydana gelen norotransmitter desarj1 flepte vazokonstriksiyona
neden olur(44). Perflizyonun besleyici arterden kesilmesi ile flebin periferik kisimlarinda akut iskemi
meydana gelir. Bu periferik kisimlarin mikrodolagiminda ilk 24 saat icinde meydana gelen
degisimler flebin hangi kisimlarinin sagkalacagini belirler. Baglangigtaki akut hiperadrenerjik fazi
belirgin vazodilatasyonun goriildiigii adrenerjik olmayan faz ile artmis kapiller perfiizyon izler. Son
fazda ise vazoaktif maddelere asir1 duyarlilik mevcuttur. Bu trifazik prosediirii Banbury ve ark. lan
kremaster kas flebinde mikrodolasimda dinamik, trifazik cevaplarin meydana geldigini gdstererek
bildirimislerdir(45).

Flep kaldirilmasindan sonra olusan hemodinamik, anatomik ve metabolik degisiklikler
sonucu belirler. Hemodinamik degisiklikler en kapsamli ¢alisilmis olan gruptur. Palmer, Nathanson,
Kerrigan ve digerlerinin yaptigi isaretli mikrosferleri kullanan miikkemmel ¢aligmalar
mevcuttur(46,47). Bu caligmalar gostermistir ki flebin tabanindaki dolasim, kaldirildiktan sonra da
korunmasina karsin flebin ucundaki dolagim ilk 6-12 saat i¢inde g¢ogunlukla normalin %20’sine
kadar diismektedir. Akim 1-2 hafta igerisinde normalin %75’ine, 3-4 haftada ise normalin %100’{ine
kadar yiikselmektedir. Flebin iskemik kismina pedikiilden longitudinal olarak dolasim dénmekte ve
ayni zamanda inoskiilasyon ve neovaskiilarizasyon yoluyla flep yatagindan ek bir akim da
saglanmaktadir.

Flep kaldirildiktan sonra meydana gelen olaylar asagidaki gibi 6zetlenebilir;

[k olarak besleyici damarlar ve sempatik sinirler kesilir. ilk 12-18 saat icerisinde, dzellikle
flebin distalinde, giren damarlarin akut kesilmesi, sempatik vazokonstriiktorlerin salinimi ve
lokositler tarafindan olusturulan ilerleyici endotel hasar1 nedeniyle perfiizyon basinci diiserek flebe
giden akim dramatik olarak azalir.

Distal kisim eger yasayacaksa, etkilenen dokuya da bagli olmak iizere ilk 6-12 saatlik zaman
diliminde yeterli besin akimi gerceklesmelidir, aksi takdirde bu doku nihai olarak 6lecektir. 12-24
saat igerisinde sempatik norotransmitterler tiikeneceginden ve 2-3 giin igerisinde flep yara
yatagindan inoskiilasyon ve yeni damar olusumuyla besleneceginden flep dolagimi basamakli olarak
yeniden diizenlenir. Ancak ilk 6-12 saat igerisinde iskemik kalmis dokularda dolagimin geri donmesi
reperfiizyon hasarina katkida bulunmakta, bu da sonunda mikrovaskiiler kapanmaya ve doku
nekrozuna yol agmaktadir(48).
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2.2.5.FLEP KAYBI ve NEDENLERI

Bazi fleplerin tamami yasarken bazi fleplerin distal veya periferindeki doku kaybina ne yol
agmaktadir? Cevap ¢ok faktorlii ve anlagilmasi zordur. Elbette flebin kompozisyonu, flebe gelen kan
akimin ve iskemiye direncini belirlediginden, kritik bir faktordiir. Cilt flepleri, kas fleplerine oranla
daha az kan akimina sahip olmalarina ragmen kas fleplerine gére daha az metabolik ihtiyaglar1 vardir
ve iskemi periyoduna olan direngleri kas fleplerinden ¢ok daha iyidir.

Distal cilt flebi canliligimi artirmada, sonucu kestirilebilir ve klinik uygulanabilir birkag
metoddan biri oldugu i¢in, flep canliligimi ilgilendiren pekc¢ok c¢aligma delay fenomeni iizerine
odaklanmistir. Reinisch (49) tarafindan yapilan ilk ¢alismalar distal flep canliligini belirleyen 6nemli
faktorlerden birinin arteriovendz santlar oldugunu ve flep kaldirildiktan sonra distaldeki arteriovenz
santlarin kapiller yataga yeterli kan akimini engelledigini gostermekteydi.

Geciktirilmis fleplerde ise bu santlarin kapandigi ve bu sayede flep distaline yeterli kan
akiminin korundugu diisiiniilmekteydi. Kerrigan, Sasani ve Pang’in ¢aligmalarinin da iginde oldugu,
takip eden birka¢ caligma ise distal flep canliliginin belirlenmesinde arteriovenoz santlarin ufak bir
roli  oldugunu kanitlamistir(50,51). Distal flep nekrozu kiigiik arterioller seviyesinde
vazokonstriiksiyon veya pedikiilden uzaklastikca diisen perflizyon basinci nedeniyle yetersiz kan
akimi sonucunda gelismektedir.

Pedikiilli  fleplerin  eleve edilmesinden sonra proksimal kisimda gergeklesen
sempatektomi,katekolamin salinimi ve olusan hasara verilen lokal cevap sonucunda kan akimi azalir.
Distal kisimda ise lokal iskemi her ne kadar maksimal vasodilatasyona neden olsa da proksimal
kisimdaki yetersiz perfiizyon basinci distalde akimin azalmasina neden olur. Bu yol distal flep
yetmezIligi nedeninin sonug olarak yetersiz arteriel kan akimi oldugunu gosterir(52,53,54).

Khiabani ve Kerrigan deneysel deri fleplerine karsilik kas fleplerinin iskemi reperfiizyona
verdikleri cevaplarin  birbirinden farkli olduklarim1 g6stermislerdir(55). Flep iskelet kasinda,
reperfiizyon boyunca olusan erken hiperemik faz, tiim dokunun kan akiminin devamliligini saglar.
Flep derisinde ise akim oraninda ciddi diigme vardir. Bu farklilik flep viabilitesinin arttirilmasi igin
intravendz yolla verilen terapotik ajanlarin uygulanmalarinda 6nem tasir. Arteriyele karsin venoz
yetmezligin pedikiillii fleplerde baslica nekroz nedeni oldugu ¢aligmalarda gosterilmistir.

Acikca goriilmektedir ki yeterli arteriel akim olmasina ragmen yetersiz vendz ¢ikis oldugu
zaman flep nekroza gider(56). Serbest doku aktarimlarinda venoz okliizyon arteriel okliizyona gore
daha sik goriliir ve flep kaybiyla sonuglanir. Deneysel primer vendz ve arteriyel iskemi ¢aligmalari
venoz iskeminin flep nekrozu agisindan ¢ok daha tehlikeli oldugunu gostermektedir(57-58). Benzer
olarak sekonder iskemi modellerinde, sekonder iskeminin primer iskemiden, venz yetersizligin ayni
oranda yaratilan arteriyel yetersizlikten ¢ok daha tehlikeli oldugu saptanmistir.

Kerrigan ve arkadaglar1 ii¢ durumda total flep iskemisinin meydana gelebilecegini
bildirmislerdir. Bunlar; Intrinsik kan akimindan daha genis planlanmus flepler, arteriyel tromboz ve
venoz tromboz olarak siralanmaktadir(59). Random ya da aksiyel paternli pedikiillii fleplerde
tromboz genellikle yanlis flep planlamasi sonucunda mikrosirkiilasyonda diisikk akim paterninin
gelismesine, iskemi reperfiizyon hasarina, mikrosirkiilasyonu etkileyen sistemik faktorlere
(hipotansiyon, sepsis, sigara kullanimi, vazokonstriiktérler) ya da flebin fiziksel kompresyonuna
(uygun olmayan adaptasyon, kink, hematom) sekonder olarak ortaya ¢ikar.

Serbest fleplerde ise aksiyel arteriyel ya da vendz tromboz sonucunda total flep nekrozu
ortaya cikar ve bu tromboz siklikla anastamoz hattindan kaynaklanir. Bu durum genellikle zayif
mikrocerrahi teknik nedeniyle damarin protrombotik adventisya veya media tabakasinin liimen kan
akimiyla temasi, bunu takiben trombosit ve fibrin birikimi sonucunda ortaya ¢ikar. Bu nedenle
mikrovaskuler fleplere antitrombotik, antitrombotik tedavi eklenir.
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Flep elevasyonundan sonra ortaya ¢ikan metabolik degisiklikler 6zellikle flebin iskemik
kalan distal kismunda daha belirgin ve fazladir. Iskemik dokular oksijen, glukoz ve ATP
seviyelerinin hizli diisiisii, buna karsin karbondioksit ve laktik asit seviyelerinin artigi sonucunda
anaerobik metabolizmaya gegis yaparlar. Prostasiklin ve tromboksan diizeyleri ciddi sekilde yiikselir.

Glukoz ve glikojen tiiketimi flebin iskemik ancak yasayan kisimlarinda, iskeminin
derecesine gore artis gosterir. Glukoz tiiketimi 3. giinde pik yapar ve 7. giinde normale doner(60,61).
Anaerobik mekanizmaya gecisle iliskili olarak toksik siiperoksit radikallerinin tiretimi artar(61,62).

Olusan toksik oksijen radikalleri direkt sitotoksik etkiye neden olabilecekleri gibi, daha
onemli olarak lokal akut inflamasyonu tetikleyip 16kositlerin adezyon ve birikimine, bunu takiben
endotelial hasara neden olup hiicresel diizeyde mikrovaskuler dolasimi durdurabilir. Viicudun
anahtar koruyucu enzimi olan “siiperoksit dismutaz” enzimi, akut flebin distal kisminda doku
koruyucu mekanizma nedeniyle siiperoksiti oksijene c¢evirerek tiiketilir(63). Iskemi sonrasinda
reoksijenasyon esnasinda pek ¢ok mekanizma kullanilir. Ksantin dehidrogenaz ksantin oksidaza
doniisiir, ksantin oksidaz enzimi de oksijenle birlikte iskemi boyunca ATP’nin yikilmasi sonucunda
ortaya ¢ikan hipoksantini ksantine ve yan iiriin olarak stiperoksit anyonuna doniistiiriir(64).

Stiperoksit anyonu baska oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasina neden olur ve bu durum
direkt hiicre hasariyla sonuglanir. Iskemik periyotta diisen enerji seviyeleri, iyon konsantrasyonunun
bozulmasina neden olur. Sitoplazma i¢ine kalsiyum girisi artar. Kalsiyum sitozolik enzimleri aktive
eder. Boylece endotelde bulunan ksantin dehidrogenaz ksantin oksidaza doniisiir. Bu enzimde
normalde, ATP yikimi sonrasinda olusan hipoksantini rediikte edecegi yerde iskemiyi takip eden
reperfliizyon ile ortama gelen oksijeni reaksiyona sokarak, okside eder ve oksijen radikallerini
olusturur(Sekil-8).
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Sekil-8: Toksik oksijen radikallerinin olusumu (65)
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Bir kez metabolitler olustuktan sonra hiicre hasarinin iki mekanizmadan birisiyle
gergeklestigine inanilmaktadir;

Birincisi; stiperoksit radikallerinin direkt endotel membraniyla reaksiyonunun lipid
peroksidasyonuna neden olup membran proteinlerinin yikimina, hiicre gegirgenliginin artmasina ve
bunlarin sonucunda sitoplazmik sisme ve disfonksiyonun ortaya ¢ikmasidir.

Ikincisi; oksijen radikallerinin 6zellikle siiperoksit anyonunun kemotaktik 6zellik gostermesi,
reperflize alanlara notrofil migrasyonuna neden olmasidir.

Deneysel fleplerin iskemik distal alanlarinda ksantin oksidaz ve serbest radikal
formasyonunun gostergesi olarak kabul edilen diger bir indikator olan malonildialdehit duzeylerinin
yuksek oldugu saptanmistir(66,67). Deneysel fleplerde tek doz superoksit dismutaz uygulamasinin
random fleplerin yasayabilirligini % 38-% 76 oraninda arttirdigi saptanmistir(68). Reperfiizyon
hasarinin baska bir mekanizmasi arasidonik asit ve tlirevlerini kullanmaktadir. Lipooksijenaz’in
aktivasyonu potent bir kemoatraktan olan LTB, iin olusumuna yol acar. LTB, superoksit anyonu
olusumunu ve notrofil degrantilasyonunu uyarir. Aktive olan nétrofiller ise kisir dongiiye yol agacak
sekilde 16kotrienlerin olusumunu artirirlar.

Benzer olarak iskemik dokularda siklooksijenaz etkisiyle tromboksan A, sentezi gerceklesir.
Tx A; potent bir vazokonstriiktordiir ve trombosit agregasyonuna yol agar; diger yandan prostasiklin
(Prostaglandin 1,) potent bir vazodilatordiir ve trombosit agregasyonunu inhibe eder. Birgok
deneysel flep galismasi arasidonik asit metabolizmasinin degistirilmesi {izerine kurulmustur.

2.2.6.FLEP VIABILITESINi ARTTIRAN TERAPOTIK AJANLAR

Flep yasayabilirligini saglamak i¢in bilinen en énemli operatif faktorler; flep segiminin ve
dizayninin iyi yapilmasi, alici sahaya dikkatli debridman uygulanmasi, sistemik parametrelerin
uygun hale getirilmesi, bakteri ylkiinlin azaltilmasi, kan akiminin optimize edilmesi, 6demin
azaltilmasi, flebin dikkatli elevasyonu ve yerlestirilmesi post operatif dénemde de flebin takibinde
non invaziv monitdrizasyon metodlarinin uygulanmasidir. Hasta 1sisi, kontrollii kan basinci,
hemodinamiyi bozacak parametrelerin elimine edilmesi (sepsis, nikotin, efedrin, kokain gibi
vasoaktif ajanlar) flep cerrahisi 6ncesi ve sonrasinda 6nem arzetmektedir.

Faktor Olumlu EtKileri Riskleri

Hipotermi Metabolik hizin diismesi
Iskemi periyodunun uzamasi

Delay Prosediirii Iskemik dnkosullanma Bir ¢ok prosediirii arttirma
Reperfiizyon boyunca etki

Steroidler Membrani stabilize etme Enfeksiyon artist

Antiinflamatuar
Odem kontrolii

Dextran Voliim artis1 Anaflaksi
Platelet adezyonunda azalma Pulmoner 6dem
Platelet agregasyonunda azalma Kontrolsiiz voliim artigi
Aspirin Platelet agregasyonu inhibisyonu Kanama
Yiiksek dozda vasodilatasyon
Heparin Pihtilagma faktorleri inaktivasyonu Kanama ve hematom
Hirudo medicinalis Vazodilatasyon Kanama ve enfeksiyon
(Siiliik) Mekanik dekompresyon

Tablo 5 : Flep Viabilitesi Uzerine Etkili Terapotik Faktérler.
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Heparin; Bir antifibrin ajan olup antitrombin III*e baglanarak etkisini gdsterir. Bu sayede
trombin gibi birgok pihtilagma faktorii inhibe olur. Anastomoz hatlarinda lokal irrige edici olarak
yada sistemik olarak kullanimlari mevcuttur. Mikrocerrahide irrigasyonda 100 U/ml dozunda
kullanilmaktadir. Kanama ve hematoma neden olabilir.

Hirudo Medicinalis; Heparin digindaki diger antikoagulan ajan olan siiliikler 1sirdiklar1 yerde
vendz konjesyonu dnlemek, buna bagli dekompresyon yapmak, vasodilatator etkiler gostermek gibi
etkileri ile Ozellikle serbest fleplerde kullanilmaktadirlar. Isirdiklar1 yere enjekte ettikleri hirtidin
antikoagiilan etkilere sahiptir ve aktive olmak i¢in heparin gibi anti-trombin III“e ihtiya¢ duymaz.
Vazodilatator etkilerini ise hyaliironidaz ile gosterirler. Ayrica hyaliironidaz bag dokuda parcalanma
saglar ve heparinin derin vendz dokulara ulasmasini saglar. Arteriyel yetmezlikte kontrendikedir.
Kanama ve “Aeromonas hydrophila” gibi bakteriyel enfeksiyonlara yol agabilecek komplikasyonlara
neden olabilir. Bu etkisini 6nleyebilmek igin ikinci kusak sefalosporinlerin tedavi siirecinde
verilmesi yeterli olacaktir(69).

Bu tabloda bahsedilmeyen ancak flep viabilitesi lizerine etkisi oldugu bilinen serbest
radikallerin ortamdan uzaklastirilmasini saglayan antioksidan ajanlarda flepteki kan dolagimini
arttirirlar. Oksijen metabolitleri ve onlarin doku hasarina etkileri iizerine bir¢cok ¢alisma yapilmistir
(62,70) . Fleplerin distallerinde ksantin oksidaz ve diger bir serbest radikal olusumunu gosteren
malonildialdehit diizeylerinde artis goézlenen calismalar mevcuttur(71,72). Siiperoksit dismutaz
uygulamasi ile flep sagkaliminin arttigi gézlenmistir (70,73). Bu bulgulara dayanarak allopurinol
(ksantin oksidaz inhibitorii) ve desferoksamin (demir selatdrii ve serbest radikal temizleyicisi)
kullanilmugtir.

Buna ragmen insan dokusundaki ksantin oksidazin sigandakinin 1/40’1 kadar olmasi
nedeniyle bu ¢aligmalarin klinik etkinlikleri belirsizdir (72,74,75). Hemoglobin ve demir, hidroksil
radikali basta olmak tizere bir¢cok serbest radikalin olusacagi kimyasal reaksiyonlara katilirlar.
Desferoksaminin deneysel olarak hematom varliginda flep sagkalimini arttirdigi gosterilmistir(75).

Bu c¢alismamizda kullanilan thymoquinone etken maddesinin yapilan calismalara gore
(84,85) siiperoksit radikali ve hidroksil radikallerini igeren birgok reaktif oksijen  tiirlerinin

temizleyicisi oldugu ve 5-hidroksieikozatetraenoik asit ile 5-lipoksijenaz sentezini inhibe ettigi ve
serbest radikal olusumunu engelledigi bildirilmektedir.

2.3. THYMOQUINONE ETKEN MADDESININ KIMYASAL ve BiYOLOJIK
YAPISI

Timokinon (TQ) (C1oH1,0,, 2-izopropil-5-metil 1, 4-benzokinon) ¢oérek otu yaginda % 18.4-
24 oraninda bulunan en 6nemli biyoaktif bilesendir(76).

O CHjs
CHs;

H3C
O

Sekil-9;TQ’nun kimyasal yapisi
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Sekil-10;TQ’nun elde edildigi nigella sativa bitkisi

Sekil-11;TQ etken maddesinin kati formu

2.4.THYMOQUINONE ETKEN MADDESININ ORGAN SiISTEMLERI UZERINE
ETKILERI

A.Lipit-Kolesterol Metabolizmasina Etkileri; Calismalarda kullanilan 0,1,1.5 g/kg TQ’nun
plazmadaki total kolesterol ve LDL miktarini azalttigi (77); HDL miktarini arttirdigi ve bu nedenle
kardiyovaskiiler hastalik geligim riskini azalttig1 gosterilmistir(78).

B.Glukoz Regiilasyonu Uzerine Etkileri (Antidivabetik): Yapilan bir ¢alismada(79) ratlarda (0.5, 1,
2, 4, 6 ve 8 mgkg) artan dozlarda intraperitoneal yolla verilen TQ’nun glikoz diizeylerini
disiirdiigli bildirmektedir. Timokinonun mekanizmasi tam anlagilamamis olmakla beraber insiilin
sekresyonunu artirarak  glikoz kullaniminda artisa ve glikoneogenezi engelleyerek kan
glikozunun diismesine neden oldugu belirtilmektedir(76).

Baska bir ¢alismada TQ’nun diyabetin neden oldugu oksidatif stresin azalmasinda ve B-hiicre
biitiinligiiniin korunmasinda tedavi edici etki gdsterdigi ve bunun sonucunda da TQ’nun oksidatif
strese  karst  B-hiicrelerinin  korunmasimnda  klinik olarak kullammminin faydali olabilecegi
belirtilmektedir(80).

C.Gastrointestinal Sisteme Etkileri; Akut alkoliin yol agtigi gastrik mukozal lezyonlara kars
TQ’nun ve Nigella Sativa yaginin  gastroprotektif etkisi oldugu yapilan galismalarda
gosterilmistir(81). Karbon tetrakloriir(CCl) basta olmak tizere diger hepatotoksik ajanlara baglh
olusan hepatotoksisiteye karst TQ’nun antioksidan etkisine bagli koruyucu etki gosterdigi
caligmalarda gosterilmistir(82).
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Ayrica antioksidan ve antiinflamatuar 6zelliginden dolay1 alkoliin indiikledigi karaciger
hastaliklarinin tedavisinde etkin bir bilesik olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir (83).

D.Antioksidatif Etkileri;Kararsiz elektron yapisina sahip serbest radikallerin hiicre membranindan
kolaylikla gecmesi nedeni ile protein, niikleik asit ve enzimlerle reaksiyona girmesi sonucunda
kanser basta olmak iizere bir ¢ok sistem hastaliklar1 ortaya ¢ikmaktadir. TQ’nun siiperoksit radikali
ve hidroksil radikallerini igeren bircok reaktif oksijen tiirlerinin temizleyicisi oldugu ve 5-
hidroksieikozatetraenoik asit ile 5-lipoksijenaz sentezini inhibe ettigi ve serbest radikal olusumunu
engelledigi bildirilmektedir (84,85).

E.Dolasim Sistemine Etkileri; TQ nun ratlarda doza bagli olarak arteriel kan basincini ve kalp
atisgim azalttig1 bildirilmektedir(86).

F.Antikanserojenik Etkileri; Gogiis ve yumurtalik adenokarsinomu (87), kolorektal kanser (88),
osteosarkom (89), fibrosarkoma, akciger karsinomu, prostat kanseri (90) gibi bir ¢ok kanser tiiriine
Thymoquinone’nin hiicre G1 fazinda iken apopitozisi indiikleyip gidisati engellemesi ile faydal
oldugu galigmalarda gosterilmistir.

G.Diger Sistemlere Etkileri; TQ nun immiin sistem, bosaltim sistemine olumlu etkilerinin yaninda
analjezik ve antiinflamatuar olduguda ¢alismalarda gosterilmistir.

3.MATERYAL ve METOD
3.1.GRUPLAR

Calismamizda 60 adet norveg rati kullanildi.Ancak g¢alismanin 1.haftasi iginde 60 ratin
toplamda 15 tanesinin bilinmeyen bir nedenden dolay1 6lmesi sonucunda homojenizasyonu saglamak
icin rat sayisi her grupta 7 adet rat olacak sekilde 42 ye diisiiriildii.Calisma Van Yiiziincii Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Deney Hayvanlari Labaratuarinda normal oda 1sisinda
yapildi.Bu ¢alismada ratlar 6 gruba ayrilds;

1.grup: Shame grubu olarak kabul edildi. 7 adet agirliklar1 200-250 gram arasinda degisen ratlar
normal yemleri ile beslendi ve bu gruba her hangi bir cerrahi prosediir uygulanmadi.

2.grup: Kontrol grubu olarak kabul edildi. 7 adet olarak gruplanan bu ratlar normal yemleri ile
beslendi ve bu gruba 11.giin cerrahi miidahale uygulandi. 10 giin takip edildi.

3.grup: Bu gruptaki ratlar cerrahi islemden 10 giin once 1s1,glines 15181 ve agik havadan korunan
(antioksidan 6zelligin kaybolmamasi igin) giinliik thymoquinone etken maddesi (2 mg/kg) ile oral
yolla beslendi. (TQ maddesi inert olarak kabul edilen DMSO ¢6zeltisi iginde siv1 hale getirildi).

4. grup: 11.glin uygulanan cerrahi islemden 10 giin sonrasina kadar 2 mg/kg oral thymoquinone ile
beslenen grup olarak degerlendirildi. Bu grup i¢in 7 adet rat kullanildi.

5. grup: Cerrahi islemden 10 giin dnce baslanip cerrahi islemden 10 giin sonrasina kadar oral 2
mg/kg thymoquinone ile beslenen grup olarak kabul edildi ve 7 adet rat kullanildi. Bu grup i¢in de
cerrahi islem 11.giin uygulandi.

6. grup: Cerrahi islemden 10 giin 6nce oral 10 mg/kg DMSO (dimetilsulfoksit) ile beslenmeye
baglanan ve 10 giin sonrasina kadar beslenmeye devam edilen grup olarak degerlendirildi.Bu
gruptaki ratlarda thmoquinone etken maddesinin kati halden siv1 hale ge¢mesi i¢in kullanilan DMSO
solventinin ratlar {izerinde etkilerinin incelenmesi planlandi. Bu grup icin de cerrahi islem 11.glin

uygulandi.
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3.2.DENEYIN YAPILISI

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar Labaratuarinda 24 C’de
bakimlar1 yapilan ratlar bir kafeste en fazla 5 adet olacak sekilde gruplara ayrildi(Sekil-12). 3 ve
5.gruplara 2 mg/kg/giin olacak sekilde ilk 10 giin, 4 ve 5. gruplara cerrahi igslemden sonraki 10 giin
boyunca DMSO (dimetilsulfoxit) i¢inde ¢oziilmiis TQ etken maddesi oral yolla verildi. 6.gruba
cerrahi islemden 10 giin 6nce ve sonrasinda 10mg/kg/giin DMSO verildi(Sekil-13). Ratlarda 3x10
cm lik kaudal tabanli dorsal McFarlane flep modeli kullanildi(Sekil-14).

Intraperitoneal %10 50 mg/kg ketamin hidroklorid uygulanip anestezi saglandiktan sonra 1.
gruptakilere (shame grubu) ¢alisma boyunca son giin alinan biyopsiler ve intrakardiak kan 6rnekleri
haricinde ek bir cerrahi miidahalede bulunulmadi. 1.gruptaki ratlar normal yem ile beslendi.

2-3-4-5-6. gruplara 11.giin cerrahi islem uygulandi. Flepler pannikulus karnosus altindan
kaldirildi, makroskopik olarak degerlendirildi ve esit mesafeden Canon EOS 500 D fotograf
makinasi ile fotograflandi. Biitiin gruplarda cerrahi islem uygulanmasindan 10 giin sonra tekrar
fotograflama yapilip Sasaki’nin “papertemplate” metodu ile nekroz/total flep alani asetat kagitlar
yardimu ile hesaplandiktan sonra makroskopik incelemeler tamamlandi.Calismanin bitiminde doku
ornekleri ve kan 6rnekleri alinarak sicanlar sakrifiye edildiler.

Biyokimyasal analiz i¢in alinan kan 6rneklerinde oksidatif stres belirteci olan malondialdehit
(MDA) diizeyi HPLC yontemi ile, alternatif olarak da Okhawa ve arkadaglarimin modifiye
spektrofotometrik yontemi ile, antioksidan bir enzim olan katalaz (Cat) diizeyi Goth ve
arkadaslarinin modifiye spektrofotometrik yontemi ile ¢alisildi. HIF-l1a calisilmast i¢in alinan
biyopsiler HIF-1a’nin kan O6rneklerinden ¢aligilmasi nedeni ile kullanilmadi. Ayrica galisilmasi
planlanan IMA (iskemi modifiye albumin) daha 6nce yapilmis olan bir ¢alismada ratlarda anlaml
sonuglar vermedigi i¢in ¢alismadan ¢ikarildi(92).

Elektron mikroskobu ile hiicre mitokondrisi ve hiicre membrani incelendi ve hiicre
diizeyindeki iskemi degerlendirildi. in situ hibridizasyon y&ntemi ile neovaskiilarizasyon gdstergesi
olan CD34 diizeyinin dokularda immiinohistokimyasal olarak tespiti yapildi. Ayrica histopatolojik
olarak dermal 6dem, kollajen yogunlugu, damarlanma artis1 ve PMNL ve lenfosit infiltrasyonu
degerlendirildi.

Sekil-12:Ratlarin Gruplandirilmasi ve Barinma Kosullari
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Sekil-13:DMSO(Dimetilsulfoxit)

3.3.FLEPLERIN KALDIRILMASI

[k asamada uygun oda kosullar1 (1s1 vb) saglandiktan sonra deneklere %10 luk 50 mg/kg
dozunda ketamin hidroklorid ile anestezi yapildiktan sonra yiiziikkoyun pozisyonunda cerrahi
masasina yatirtlip dort ekstremite ve kuyruklarindan flaster ile tespit edildi. Tiim gruplardaki ratlarin
sirtlarindaki tiiyler tiraglandi. Polyvinylpyrolidone iyot (Batticon sol 1000ml Adeka, Tiirkiye) ile
uygun saha temizligi yapildi. McFarlane flebi (sekil-14) st sinir1 7.servikal vertebra alt siniri
transcoxofemoral ¢izgi olacak sekilde distal(kaudal) pedikiillii olmak {izere 3x10 ¢m boyutlarinda
cerrahi kalemle ¢izildi . Insizyonlar 15 numara bistiiri ile pannikulus karnosus da dahil edilmek iizere
yapildi ve kiint diseksiyonla flepler eleve edildi.

Hemostaz saglandiktan sonra 4/0 ipek siitiir materyali ile flepler kontinii yerine siitiireedildi.
Operasyon sirasinda si¢anin idrar ve digski ¢ikarmasi durumunda uygulanan ilk dozun figte bir
oraninda yeniden anestezik ajan verilerek anestezinin devami saglandi. Tiim deney gruplarina bu
islemlerin hepsi asepsi kurallarina 6zen gosterilerek uygulandi.Sonrasinda ratlara 150 mg/kg
ampicilin proflaksi amaciyla verildi.
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middle longitudinal izgi

Sekil-14: Mc Farlane flebi topografik anatomisi(91)

Sekil-15:McFarlane Flebinin Cizilmesi(3-10 cm)

33



Sekil-16:Flebin Elevasyonu

Sekil-17:Flebin Kaldirilmis Hali

Sekil-18:Flep Damarlanmasinin Gosterilmesi
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Sekil-19:Flebin Yerine Siitiire Edilmesi

3.4.0TENAZI iSLEMi ve ORNEKLERIN ALINMASI

Calismanin bitiminde anestezi verilmesinden sonra flepler pedikiiliinden kesildi. Her flepten
elektron mikroskopi incelemeleri igin 1 adet proksimalden 2 mm’lik punch ile, biyokimyasal analiz
icin caligilacak olan HIF-1a i¢in orta hattan 2’ser adet 5 mm’lik punch ile (daha sonra biyopsilere
ihtiya¢ duyulmayip kandan caligildi), histokimyasal analiz i¢in 2 adet proksimal ve nekroz gecis
zonundan 1 cm? lik toplamda bir rat igin bir flep’ten 5 adet 6rnek alindi. Son olarak biyokimyasal
analizler i¢in 1 cc biyokimya ve 2 cc hemogram tiiplerine konulmak iizere toplamda 3 cc
intrakardiak kan 6rnekleri alinip siganlar sakrifiye edildi.

Sekil-20: intrakardiak Ponksiyon Yapilmasi
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3.5.YUZEY ALAN OLCUMLERI

Cerrahi iglem uygulanmayan 1.grup ta dahil olmak iizere biitiin gruplarda cerrahi islem
uygulanmasindan 10 giin sonra Canon EOS 500D fotograf makinasi ile esit mesafeden (40 cm)
fotograflama yapilip,Sasaki’nin “papertemplate” metodu ile nekroz/total flep alani asetat kagitlar
yardimu ile yiizde olarak hesaplandiktan sonra makroskopik incelemeler tamamlandi ve her grup igin
ortalama degerler hesaplandi.

Sekil-21: Asetat Kagitlara Fleplerin Cizilmesi

3.6.HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME METODU

Yiziincii Yil {niversitesi Tip fakiiltesi Patoloji Laboratuarmda %10’luk tamponlu
formaldehitte tespit edilen dokular 151k mikroskobunda incelenmek iizere otomatik vakumlu doku
takip cihazi ile takip edildi. Parafin bloklara goémiildii. Dort mikron kalinhiginda kesitler alind.
Lamlara alinan bu kesitler histopatolojik degerlendirme i¢in Hematoksilen-Eozin ile boyandi.

Immiinhistokimyasal boyama i¢in dért mikron kalnliginda kesitler alindi. Alinan kesitler
etiivde 60 derecede 15 dakika bekletildikten sonra CD34 antikoru ( Novocastra ™ Ready-to- Use
Mouse Monoclonal Antibody Endothelial Cell Marker, Clone:QBENd) ile Leica Bond Max
cihazinda Avidin-Biotin- Complex yontemi ile boyama yapildi. Orneklerde PMNL
(polimorfoniikleer 16kosit) ve lenfosit yogunlugu, kapiller damar proliferasyonu ve dermiste 6dem
varligi olmak iizere 4 adet parametre incelendi . Histolojik parametrelerden PMNL ve lenfosit
yogunlugunu ile dermisteki 6demi degerlendirmek igin tablo-7’deki skorlama yapildi.

Ayrica kollojen yogunlugu skorlamast:

1+: Azalmis

2+: Normal

3+: Artmig

4+: Yogun seklinde yapildi.

Damar yogunlugu gecis bolgesinden alinan 6érneklerde CD34 boyamasinda 40°lik objektifte
en az 4 alanda damarlar sayilip ortalamasi alinarak hesaplandi.
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3.7.ELEKTRON MiKROSKOPIK INCELEMELER

Elektron mikroskopik degerlendirme Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
ve Erzurum Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji béliimlerinde yapilmustir.
Elektron mikroskopik incelemeler ile hiicre mitokondrisindeki yapisal degisiklikler incelendi ve
gorintiiler alindi. Tiim gruplardaki siganlardan alinan deri numunelerini 1mm? boyutlarma trimlenip
asagida siralanan islemlere tabi tutuldu.

1-% 2,5’liik Glutaraldehit (Merck) ® 1,5 saat prefiksasyon
2-Fosfat Tamponun da yikama (Ph:7,4) (1 saat)

3-%1°lik Osmium tetra oksit (OsO,) (Merck) ® 1 gece,
4-%50’1ik Alkolde 20 dk.

5-%80’lik Alkol’de 20 dk.

6-%96’1ik Alkolde 20 dk.

7-%100’lik Alkolde 1 saat,

8-%100’lik Alkolde 1 saat,

9-%100’likk Alkolde 1 saat bekletildi.

10-Propilen Oksit (Merck)® 1 saat,

11-Propilen Oksitte 1 saat,

12-Propilen Oksitte 1 saat

13-3 birim Propilen Oksitte — 1 birim Araldit (Electron Microscopy Sceince Araldit CY 212 Kit) ®
karigiminda 1 saat,

14-1 birim Propilen Oksitte — 1 birim Araldit karisiminda 1 saat,
15-1 birim Propilen Oksitte — 3 birim Araldit karisiminda 1 saat,
16-Saf aralditte 1 gece bekletildi

17-Ertesi giin saf araldit ile kapsiillere gomiildii

18-Etiivde 45% de 1 giin bekletildi,

19-Etiivde 65°C’de 2 giin bekletildi.

20-Araldit bloklardan ultramikrotom (LKB nova- isveg ) ile kesilen 450 nm’lik kesitler cam lamlar
iizerine alindi ve Toluidin blue ile boyandi.

Yari ince kesitlerde belirlenen boélgelerden 30-40 nm kalinliginda ince kesitler alinip, kesitler
uranil asetat ve kontrasti artirmak amaci ile Reynold’un kursun sitrat boyalari ile boyandi. Bu
kesitler elektron mikroskobunda (Jeol 100SX- Japonya) incelenerek, bulgular fotograflandirildi
(Kodak 4048).

3.8.BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRMELER

3.8.1.Katalaz: Ratlardan antikoagiilansiz tiiplere alinan kan numuneleri 4000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildikten sonra, serumlari almnip calisma giiniine kadar -40°C'de korundu. Serum katalaz
aktivitesi Goth (93)’un klorometrik metoduna gore 6l¢iildii. Bu yontemde serum H,0, subsratiyla
inkiibe edilir ve reaksiyonu amonyum molibdat eklenerek durdurulur. Molibdat ve H,0O, tarafindan
olusturulan sar1 renkli kompleksin absorbanst 405 nm’de spektrofotometrede (UV-Visible
spektrofotometre, Shimadzu UV-2600, Kyoto, Japonya) 6l¢iildi.

Reaktifler:
— Sodyum potasyum fosfat tamponu pH 7,4 60 mM
— H,0,; (fosfat tamponunda ¢oziiliir) 65 umol/ml

— Amonyum molibdat (Sigma A-7302, Steinheim, Germany) 32,4 mM
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Calismanin yapilisi:

0,2 ml numune iizerine 1 ml substrat eklenir ve bir dakika 37°C’de inkiibe edilir. Inkiibasyon
sonunda 1 ml amonyum molibdat eklenir, enzimatik reaksiyon durdurularak 405 nm’de kor 3’e karsi
absorbansi Olciiliir.

Kor 1: 1 ml substrat + 1 ml amonyun molibdat + 0,2 ml numune
Kor 2: 1 ml substrat + 1 ml amonyum molibdat + 0,2 ml tampon
Kor 3: 1 ml tampon + 1 ml amonyum molibdat + 0,2 ml tampon

Hesaplama:
A(korl) - A(numune)

Katalaz aktivitesi (kU/L) = x 271
A(kor2) - A(kor3)

3.8.2.MDA: Saglikli dokularda ¢ok diisiik diizeylerde olan lipid peroksidasyonun artmis serbest
oksijen radikallerinin olusturdugu doku hasarmin gostergesi olarak kullanilabilir. Lipid
peroksidasyonu yikim tiriinlerinden birisi de MDA’dir. Serumdaki MDA diizeyinin 6l¢iimii in vivo
serbest oksijen radikalleri aracili doku hasarimin bir gostergesi olarak kullanilabilir(94). Ratlardan
jelli tiiplere alinan numuneler, 10 dakika 1500 g/dk santrifiij edildikten sonra serumlarina ayrildi,
calisma giiniine kadar -40°C'de korundu. Serumlarda MDA diizeyi Cayman Chemical Company
TBARS ticari kiti (Katalog no: 10009055) ile kolorimetrik olarak o6lgiildii. MDA sonuglart pM
diizeyinde verildi.

3.8.3.HIF-1a: HIF-1 heterodimerik transkripsiyon faktorii olup oksijene afinitesi en fazla olan alt
tipi 1a’dir.HIF-1a ayrica hipoxiye cevap olarak glukoz transportu ve glikolizdeki bir ¢ok metabolik
genin regiilasyonundan sorumludur(95). Ratlardan K2-EDTA antikoagilanli tiiplere alinan
numuneler, 10 dakika 1500 g/dk santrifiij edildikten sonra plazmalar1 ayrildi, ¢calisma giiniine kadar -
40°C'de korundu. Plazmada Hif-1a diizeyi USCNLIFE Rat HIF-1a Elisa kiti (Katalog no: E0789r)
ile caligildi. HIF-1a sonuglart pg/mL diizeyinde verildi.

— HIF-1 ~
Removalof | o ‘ ‘ '\\ ;/ \‘ E3
Foxp3 protein via |/ Stabilization of HIF-1 - \_J Ligase
p by hypoxia -
of inflammation

Wil NS ub

. \ Ub

Proteosomal

¢ degradation
/ A of HIF-1
TtRORyt 1IL-17, etc. under

normoxia

Coordinate regulation of TH17 genes ]

Sekil-22:HIF-1 regiilasyonu.Oksijenin normal oldugu durumda CD,4 T hiicrelerinde HIF-1 in
proteazomal degredasyon i¢in igaretlenmesi ve yikilmasi(95).
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3.9.iSTATISTIKSEL ANALIZLER

Calisma sonunda elde edilen veriler SPSS 17.0 Windows programi kullanilarak
degerlendirildi. Her grup igin ortalama deger,standart sapma ve median degerler bulundu. Bagimsiz
ikili grup karsilagtirmalari i¢in non-parametrik testlerden Friedman testi kullanildi. Ayrica anlaml
fark var ise farkin hangi gruplardan kaynaklandigim1 bulmak i¢in Wilcoxon Signed Ranks Test
(Wilcoxon Sirali Isaret Testi) kullanildi. p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.

4.BULGULAR

4.1. Makroskopik Bulgular

Fleplerdeki nekroz/total flep alami yiizdelerinin en minimal oldugu her gruptan ratlar
asagidaki sekilde gosterilmektedir.

Sekil-23:Sirasiyla grup-1,2,3,4,5,6.Gruplardaki en minimal nekroz oranlarinin goriildiigi
ratlar.Grup-5 te hi¢ nekroz goriilmezken,grup-2 de en fazla nekroz oran1 mevcut.

Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4 Grup-5 Grup-6
1.Rat - 40 20 11.66 5 23
2.Rat - 8.3 20 10.36 13.01 53.3
3.Rat - 17 32.5 3.33 10 21.6
4.Rat - 35 2.3 12.34 12.56 35
5.Rat - 35 22 16.88 0.33 2.7
6.Rat - 37 275 175 12.33 40.3
7.Rat - 35.6 10 19.33 5.75 27.33
Ortalama - 29.7 19.18 13.05 8.42 29.03
SD(Standart - 12.038 10.207 5.447 4.835 16.017
Deviasyon)
Median - 35 20 12.34 10 27.33
Deger

Tablo-6:Flep Nekroz Yiizdeleri
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Siganlarda nekroz/total flep yiizdesinin en fazla grup-2’de gorildiigi,en az grup-5’te
goriildiigli  gozlendi.Istatistiksel olarak bakildiginda flep nekroz yiizdeleri igin p=0,014 ve
a=0,05.p<a oldugu icin gruplar arasinda istatistiksel olarak farklar anlamli bulundu.Buna gore;

1-Grup-2 ile Grup-3 arasinda, Grup-2 ile Grup-6 arasinda, Grup-3 ile Grup-4 arasinda, Grup-3 ile
Grup-5 arasinda, Grup-3 ile Grup-6 arasinda, Grup-4 ile Grup-5 arasinda, Grup-4 ile Grup-6 arasinda
istatistiksel anlamda fark izlenmedi.

2-Grup-2 ile Grup-4 arasinda, Grup-2 ile Grup-5 arasinda ve Grup-5 ile Grup-6 arasinda anlamli fark
izlendi.

Bu sonuglara gore en fazla thymoquinone verilen 5.grupta flep nekroz oranlari en
az;thymoquinone verilmeyen grup-2 de en fazla nekroz orani saptandi. Grup-6 daki nekroz oraninin
grup-2 ye yakin oldugu gozlendi. Bu sonuca gére DMSO maddesinin nekroz gelisimine olumlu
etkisinin olmadig diisiiniildii. Ik 10 giin thymoquinone verilen 3.gruptaki nekroz oramnm 4. ve
5.gruba gore yiiksek bulunmasi siire faktoriiniin bu ¢alismada etkili oldugunu gdstermektedir.

4.2. Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik bulgularin gruplar arasi1 degerlendirilmesinde tablo-7’de kullanilan skala kullanildi.

YOK AZ ORTA YOGUN COK YOGUN
PMNL ve 0 1+ 2+ 3+ 4+
lenfosit
yogunlugu
Dermiste 0 1+ 2+ 3+ 4+
6dem

Tablo-7;Calisma Parametreleri i¢cin Kullanilan Skorlar1
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a.PMNL -L enfosit Infiltrasyonu

Sekil-24;Gruplardaki PMNL-Lenfosit Infiltrasyonlar1.(H&E.200 Biiyiitme)




a.1.Proksimal

Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4 Grup-5 Grup-6

1.Rat 1 1 2 1 2 1
2.Rat 1 1 2 1 2 2
3.Rat 1 1 4 2 1 2
4.Rat 1 1 2 1 4 1
5.Rat 1 2 1 2 2 2
6.Rat 1 2 3 1 1 1
7.Rat 1 2 1 1 2 1

Ortalama 1 1.42 2.142 1.285 2 1.42

SD 0,00 0,534 1,069 0,487 1,00 0,534
Median 1 1 2 1 2 1

Deger

Tablo-8;Proksimal Biyopsilerin PMNL ve Lenfosit Infiltrasyonu Degerleri
Proksimal biyopsilerdeki PMNL-Lenfosit infiltrasyonu en fazla grup-3 ve grup-5’te

izlendi.Ancak istatistiksel olarak p=0,066 ve a=0,05 (p>a) oldugu i¢in gruplar arasinda fark
olmadig1 goriilda.

a.2.Nekroz Gegis Hatt

Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4 Grup-5 Grup-6

1.Rat 1 3 2 2 4 3
2.Rat 1 2 3 4 4 4
3.Rat 2 4 2 1 3 4
4.Rat 1 2 2 3 4 4
5.Rat 2 3 4 3 3 4
6.Rat 2 4 2 2 2 3
7.Rat 2 3 4 2 3 4

Ortalama 1.571 3 2.714 2.428 3.285 3.714

SD 0,534 0,816 0,951 0,975 0,755 0,487
Median 2 3 2 2 3 4

Deger

Tablo-9;Nekroz Gegis Hatt1 Biyopsilerinin PMNL ve Lenfosit Infiltrasyonu Degerleri

Nekroz gecis hatti biyopsilerindeki PMNL-Lenfosit infiltrasyonlarina bakildiginda en
yiiksek degerin 6.grupta oldugu en diisiik degerin 1.grupta oldugu gozlendi. Istatistiksel olarak
Grup-1 ve Grup-2 arasinda, Grup-1 ile Grup-3 arasinda, Grup-1 ile Grup-5 arasinda, Grup-1 ile
Grup-6 arasinda anlamli fark vardir.

Ayrica Grup-3 ile Grup-6 arasinda, Grup-4 ile Grup-6 arasinda anlamli fark vardir. Diger
gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi. Bu sonuglar thymoquinone uygulanan gruplarda inflamatuar
yanitin 6.gruba gore diisiik oldugunu gosterir. inflamatuar yamit (PMNL-Lenfosit infiltrasyonu)
nekroz yiizdesi ile korelasyon gostermemektedir.




b.Dermal Odem

|
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Sekil-25;Gruplardaki Dermal Odem Gériintiileri(H&E.200 Biiyiitme)




b.1.Proksimal

Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4 Grup-5 Grup-6

1.Rat 1 1 2 2 1 2
2.Rat 1 2 1 2 2 1
3.Rat 2 1 3 3 1 1
4.Rat 1 2 2 1 2 1
5.Rat 3 2 3 2 1 2
6.Rat 2 3 2 3 2 1
7.Rat 1 3 2 2 1 2

Ortalama 1.571 2 2.142 2.142 1.428 1.428

SD 0,786 0,816 0,690 0,690 0,534 0,534
Median 1 2 2 2 1 1

Deger

Tablo-10;Proksimal Biyopsilerin Dermal Odem Skorlar1

Proksimal biyopsilerdeki dermal 6dem skorlarina bakildiginda en yiiksek 3. ve 4. gruplarda
izlendi. Ancak istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark yoktur (Asymp.Sig.=0,182.p>0,05).

b.2.Nekroz Gegis Hatt1

Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4 Grup-5 Grup-6

1.Rat 1 2 2 1 1 2
2.Rat 2 1 1 2 3 1
3.Rat 1 1 2 2 2 1
4.Rat 1 3 1 2 1 2
5.Rat 2 1 1 2 2 3
6.Rat 1 2 1 3 2 2
7.Rat 1 2 3 1 1 1

Ortalama 1.285 1.714 1571 1.857 1.714 1.714

SD 0,487 0,755 0,786 0,690 0,755 0,755
Median 1 2 1 2 2 2

Deger

Tablo-11;Nekroz Gegis Hatt1 Biyopsilerinin Dermal Odem Skorlari

Nekroz hattinda en yiiksek dermal 6dem grup-4’te izlendi. Ancak istatistiksel anlamda
gruplar arasinda anlaml fark yoktur (Asymp.Sig.=0,709.p>0,05).




c.Damarlanma Artisi

Sekil-26;Gruplardaki Damarlanma Artisi(CD 34 Antikoru fle Boyama.400 Biiyiitme)




c.1.Nekroz Gecis Hatt1

Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4 Grup-5 Grup-6
1.Rat 55 10.75 9.75 11.75 15 8.25
2.Rat 5.75 5 16.5 17 16.25 145
3.Rat 4 12.75 115 125 75 115
4.Rat 5.75 8.5 17.25 12 16 18.5
5.Rat 6.5 14.5 14.5 8.5 12.75 9.25
6.Rat 6 13.25 11 14 7.75 11
7.Rat 5.25 12 135 11 11.25 10.25
Ortalama 5.535 10.964 13.428 12.392 12.357 11.892
SD 0,783 3,257 2,838 2,629 3,687 3,520
Median 5,75 12 13,5 12 12,75 11
Deger

Damarlanma artisi

izlenmedi.

Tablo-12;Nekroz Gegis Hattindaki Damarlanma Artisi Skorlart

en fazla TQ wuygulanan grup-3’te sonra grup-4 ve grup-5’te
izlendi.Damarlanma artisinin siire faktdriine bagh olmadig1 gozlendi. Istatistiksel olarak Grup-1 ile
Grup-2 arasinda, Grup-1 ile Grup-3 arasinda, Grup-1 ile Grup-4 arasinda , Grup-1 ile Grup-5
arasinda ve Grup-1 ile Grup-6 arasinda anlamli fark vardir. Diger gruplar arasinda anlamli fark
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d.Kollajen Yogunlugu

Sekil-27;Gruplardaki Kollajen Yogunluklari(H&E.100 Biiyiitme)
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d.1.Proksimal

Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4 Grup-5 Grup-6

1.Rat 2 3 3 4 3 2
2.Rat 2 3 4 4 2 2
3.Rat 2 4 3 4 2 2
4.Rat 2 4 3 4 3 3
5.Rat 2 2 2 4 3 2
6.Rat 2 4 4 4 3 2
7.Rat 3 4 4 4 3 2

Ortalama 2.142 3.428 3.285 4 2.714 2.142

SD 0,377 0,786 0,755 0,000 0,487 0,377
Median 2 4 3 4 3 2

Deger

Tablo-13;Proksimal Biyopsilerdeki Kollajen Yogunlugu Skorlari

Kollajen yogunlugu yara iyilesme kriteri olarak degerlendirilir. Gruplardaki degerlere
bakildigr zaman en yiiksek yara iyilesme hizi TQ uygulanan 4.grup’ta en diisiik yara iyilesme hiz1
grup-1 ve grup-6’da izlenmektedir. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde grup-1 ile grup-2
arasinda, grup-1 ile grup-3 arasinda, grup-1 ile grup-4 arasinda, grup-1 ile grup-5 arasinda anlamh
fark vardir.Ayrica grup-2 ile grup-6 arasinda, grup-3 ile grup-6 arasinda, grup-4 ile grup-5 arasinda,
grup-4 ile grup-6 arasinda ve grup-5 ile grup-6 arasinda anlaml fark vardir.

d.2.Nekroz Gegis Hatt1

Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4 Grup-5 Grup-6

1.Rat 2 2 4 2 2 2
2.Rat 2 4 3 4 1 3
3.Rat 3 2 2 4 3 2
4.Rat 3 3 4 3 3 2
5.Rat 3 3 3 4 2 2
6.Rat 3 4 4 4 2 3
7.Rat 3 4 3 4 3 3

Ortalama 2.714 3.142 3.285 3.571 2.285 2.428

SD 0,487 0,899 0,755 0,786 0,755 0,534
Median 3 3 3 4 2 2

Deger

Tablo-14;Nekroz Gegis Hattindaki Kollajen Yogunlugu Skorlari

Nekroz gecis hattindaki kollajen yogunlugu skorlarina bakildiginda en yiiksek degerlerinTQ
uygulanan grup-3 ve grup-4’de oldugu goriilmektedir. Ancak TQ uygulanan grup-5’de kollajen
degerlerinin diistigli goriilmektedir. Kollajen yogunlugu ile siire faktorii ve nekroz oranlari arasinda
korelasyon saptanmadi. Istatistiksel olarak grup-1 ile grup-4 arasinda, grup-2 ile grup-6 arasinda,
grup-4 ile grup-5 arasinda ve grup-4 ile grup-6 arasinda anlaml fark vardir.
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4.3.Biyokimyasal Bulgular

a.HIF-1a Diizeyi

Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4 Grup-5 Grup-6
1.Rat 13.08 12.58 12.42 11.27 13.41 11.27
2.Rat 11.1 11.27 13.9 12.75 11.1 12.91
3.Rat 11.43 11.76 12.40 10.44 12.25 11.27
4.Rat 11.74 111 12.58 13.24 11.93 13.74
5.Rat 11.43 12.09 12.09 10.44 12.37 10.44
6.Rat 12.42 10.61 11.43 11.43 12.35 12.09
7.Rat 10.94 12.09 11.93 10.94 13.08 12.42
Ortalama 11.73 11.642 12.392 11.501 12.355 12.02
SD 0,763 0,682 0,768 1,096 0,753 1,120
Median 11,43 11,76 12,40 11,27 12,35 12,09
Deger

Tablo-15;Gruplardaki HIF-1a Diizeyleri

Hipoksiye sekonder damarlanma artisinin indirekt gostergesi kabul edilen (89) HIF-1a
diizeyleri TQ uygulanan grup-3 ve grup-5te diger gruplara gore yiiksek bulundu.Ancak istatistiksel

olarak gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (Asymp.Sig=0,258).

b.Katalaz Diizeyi

Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4 Grup-5 Grup-6
1.Rat 105,832 32,617 143,133 114,507 99,933 33,311
2.Rat 230,402 197,784 61,070 30,361 33,311 95,626
3.Rat 139,204 48,578 40,944 72,868 65,080 102,36
4.Rat 160,803 150,594 76,338 178,700 30,535 204,724
5.Rat 135,906 98,545 75,470 18,217 154,064 100,25
6.Rat 38,169 136,020 92,820 100,627 82,598 65,234
7.Rat 206,806 62,458 48,578 20,125 51,354 94,381
Ortalama 145,303 103,799 76,907 76,486 73,839 99,412
SD 63,804 60,434 34,127 59,425 43,385 52,721
Median 139,204 98,545 75,470 72,868 65,080 95,626

Deger

Tablo-16;Gruplardaki Katalaz Degerleri
Antioksidan olarak bilinen katalaz diizeyleri en diisiik olarak TQ uygulanan grup-3,4,5’te

izlendi.Bu bulgu TQ maddesinin antioksaidan &zelliginin olmadigini diisiindiirmektedir. Ancak
istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (Asymp.Sig.=0,495.p>0,05).
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c¢.MDA Diizeyi

Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4 Grup-5 Grup-6
1.Rat 43.457 29.308 34.79 32.389 37.333 32.651
2.Rat 21.908 41.281 24.53 60.356 50.136 27.290
3.Rat 41.481 33.661 47.944 27.002 39.560 29.764
4.Rat 26.775 33.415 18.014 44.190 37.316 31.234
5.Rat 31.125 19.523 29.412 55.164 33.805 38.995
6.Rat 22.1 23.531 30.018 22.093 35.554 32.585
7.Rat 25.744 26.275 18.838 68.202 29.209 23.011
Ortalama 30.370 29.570 29.078 44.200 37.559 30.79
SD 8,847 7,268 10,307 17,707 6,456 4,966
Median 26,775 29,308 29,412 44,190 37,316 31,234
Deger

Tablo-17;Gruplardaki MDA Diizeyleri

Lipit peroksidasyonu {iriinii olan oksidan ajan MDA (malondialdehit) diizeylerine bakildig:
zaman en yiiksek TQ uygulanan grup-4’te ve grup-5°te izlendi. Bu TQ maddesinin oksidatif hasari
arttirdigr seklinde yorumlanabilir. Ancak istatistiksel anlamda gruplar arasinda fark izlenmedi
(Asymp.Sig.=0,289.p>0,05).

4.4.Elektron Mikroskopi Bulgular:
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Resim 1. 1. Grup mikrografinda deri dokusunda normal mitokondri izlenmekte. Mitokondrial
gozlenmekte (spiral ok). Mitokondriyal i¢ (ok basi ) ve dis membran

matriksideki graniiller

izlenmekte. Kristalarin tiibiiler yapidaki uzantisi segilmekte (ok). X15000.
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Resim 2. 2.Grup mikrografinda sitoplazma biitiinliigiinii kaybetmis nekrotik hiicre izlenmekte.
Lizozom (ok). X15000.

.

Resim 3. 2. Grup mikrografinda deri dokusunda hasarh yapidaki mitokondri izlenmekte.
Mitokondrial matriksde kayipla beraber vakuol olusumu izlenmekte (asteriks). Hiicre sitoplazmasi
icinde olduk¢a genis ¢apta vakuol olusmu izlenmekte (v). Mitokondriyal i¢ (ok bast ) ve dis
membran izlenmekte. Sitoplazmadaki endoplazmik retikulum goériilmekte. Nukleus (n) (ok).x15000.
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Resim 4. 2. Grup mikrografinda deri dokusunda hasarh yapidaki mitokondri izlenmekte.
Mitokondrial matriksde kayipla beraber vakuol olusumu izlenmekle beraber mitokondriyal i¢ ve dig
membran biitiinliigiiniin kayboldugu izlenmekte (ok basi). Hiicre sitoplazmasi i¢inde oldukga genis
capta vakuol olusumlart izlenmekte (v). Sitoplazmadaki endoplazmik retikulumlarda dilatasyonlar

goriilmekte (ok). Nukleus (n). Fibroblast (f) (ok). X15000.

=

Resim 5. 3. Grup mikrografinda deri dokusunda normal mitokondri izlenmekte. Mitokondrial
matriksiin az yogun yapida oldugu gozlenmekte (asteriks). Mitokondriyal i¢ (ok) ve dis membran
izlenmekte. Kristalarin tiibiiler yapidaki uzantisi se¢ilmekte (kuyruklu ok).x15000.
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Resim 6. 4. Grup mikrografinda deri dokusunda nromal ve hasarh yapidaki mitokondriler
izlenmekte.  Mitokondrial matriksde kayipla beraber vakuol olusumu izlenmekle(asteriks).
Mitokondriyal i¢ ve dig membran biitiinliigiiniin kayboldugu izlenmekte (ok bas1).x15000.

~
-

Resim 7.5.Grup mikrografinda deri dokusunda normal mitokondri izlenmekte.Mitokondrial
matriks yogun yapida oldugu ve mitokondriyal i¢ (ok basi ) ve dis membran izlenmekte. Kristalarin
tiibliler yapidaki uzantis1 segilmekte.Normal yapidaki endoplazmik retikulumlar izlenmekte (0k).
X15000.
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Resim 8. 5. Grup mikrografinda deri dokusunda normal mitokondri izlenmekte. Mitokondrial
matriks yogun yapida oldugu gozlenmekte. Mitokondriyal i¢ (ok basi ) ve dis membran izlenmekte.
Kristalarin tiibiiler yapidaki uzantis1 segilmekte (ok). Kollajen fibriller (spiral ok). X15000.

Resim 9. 6. Grup mikrografinda mitokondriler izlenmekte. Mitokondrial vakulazisyon
gozlenmekte (asteriks). Mitokondriyal i¢ (ok bast ) ve dig membran (ok) izlenmekte. Mitkondriyal
elektron yogun alan (Area densa) (kuyruklu ok)gézlenmekte. X25000.
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Resim 10. 6. Grup mikrografinda sismis mitokondri izlenmekte. Mitokondrial vakulazisyon
gozlenmkte (asteriks). Mitokondriyal i¢ (ok bast ) ve dis membran izlenmekte. Mitkondriyal DNA
mitokondriyal matriks i¢inde secilmekte (ok). Normal boyuttaki mitokondri goriinmekte (egik ok).
x15000.

Resim 11. 6. Grup mikrografinda sismis mitokondri izlenmekte. Mitokondrial vakulazisyon
gozlenmkte (asteriks). Mitokondriyal i¢ (ok bast ) ve dis membran izlenmekte. Mitkondriyal DNA
mitokondriyal matriks i¢inde secilmekte (ok). Normal boyuttaki mitokondri goriinmekte (egik ok).
X20000.
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Resim 12. 6. Grubu mikrografinda deri dokusunda normal mitokondri izlenmekte.
Mitokondrial matriks yogun yapida oldugu gozlenmekte (asteriks). Mitokondriyal i¢ (ok basi ) ve
dis membran izlenmekte. Kristalarin tiibiiler yapidaki uzantisi segilmekte (ok). X15000.

Resim 13. 6. Grup mikrografinda deri dokusunda hasarh yapidaki mitokondri izlenmekte.
Mitokondrial matriksde kayipla beraber vakuol olusumu izlenmekte (asteriks). Mitokondriyal i¢
(ok bas1 ) ve dis membran (ok) izlenmekte. Salgi veziliilii izlenmekte (kuyruklu ok). X30000.
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Resim 14. 6. Grup mikrografinda deri dokusunda normal yapidaki mitokondri izlenmekte.
Yogun mitokondrial matriks goriillmekte (asteriks). Mitokondriyal i¢ (ok basi ) ve dis membran
izlenmekte. X15000.

Elektron mikroskopi bulgularina goére kontrol grubuna (1. Grup) ait deri bloklarindan alinan
ince kesitler tarayici elektron mikroskobun da incelendiginde mitokondrilerin ince yapisinin normal
oldugu gozlendi. Mitokondriyal i¢ ve dig membran sinirlart oldukga belirgin oldugu gézlendi. Bunun
yaninda mitokondriyal matriksindeki graniiller belirgindi. Mitokondriyal kristalarin tiibiiler yapidaki
uzantisi se¢ilmekteydi (Resim 1).

Yalnizca cerrahi islem uygulanan siganlardan elde edilen (2. Grup) bloklarindan alinan ince
kesitler tarayici elektron mikroskobun da incelendiginde nekrotik hiicreler gozlemlendi (Resim 2-4).

Hiicre sitoplazmalarinda genis sitoplazma kayiplartyla beraber endoplazmik retikulum
dilatasyonlar1 saptandi. Mitokondriyal i¢ ve dis membran sinirlarinin biitliinligiinii kaybettigi
saptand1 (Resim 3).

3. grup mikrograflart incelendiginde mitokondriyal matriksin az yogun yapida oldugu
gozlendi. Mitokondriyal i¢ (ok) ve dis membran smirlart olduk¢a kesin sinirli oldugu izlendi.
Kristalarin tiibiiler yapidaki uzantisi se¢ilmekteydi (Resim 5).

Cerrahi islem sonras1 10 giinliik periyotta TQ (thymoquinone) maddesi ile beslenen (4.
Grup) gruba ait numuneler tarayici elektron mikroskobun da incelendiginde normal ve hasarl
mitokondriler gozlemlendi. Mitokondriyal i¢  ve dis membran  simirlar1 belirgin  degildi.
Mitokondriyal matriksde kayipla beraber vakuol olusumu izlendi (Resim 6).

5. Grup deri numunelerinden alinan bloklar tarayici elektron mikroskobun da incelendiginde
normal yapida mitokondriler gézlendi.
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Mitokondrilerin ince yapisina bakildiginda matriks yogun yapida oldugu ve mitokondriyal
i¢ ve dis membranin belirgin oldugu ve kristalarin tiibiiler yapidaki oldugu izlendi. Normal yapidaki
endoplazmik retikulumlar gézlemlendi (Resim 7,8).

Grup-6’ya ait ornekler tarayici elektron mikroskobun da incelendiginde mitokondrilerin
hasarli oldugu saptandi (Resim 9). Mitokondriyal vakulazisyon ile beraber mitkondriyal elektron
yogun alan (Area densa) gozlendi (Resim 10). Mitokonriyal i¢ ve dis membranlar bir ¢ok
mitokondirilerde belirginken az da olsa bir kistm mitokondrilerde belirgin olmadigr gézlemledi
(Resim 10-14).

Sonug olarak mitokondrilerin ince yapisi tarayici elektron mikroskobun da incelendiginde 1.
grup, 4. grup , 5. gruplarin birbirine benzer 6zellikte oldugu gozlemlendi. 2. Grup’ta nekrotik
hiicrelerin yaninda mitokondriler olduk¢a hasarli olarak izlendi. 3. grup ve 6. grup mitokondrilerin
ise 2. gruptaki kadar olmasa da hasarli oldugu gézlemlendi.
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5. TARTISMA

Flepler plastik cerrahi uygulamalarinin biiyiik bir boliimiinde 6nemli yer
edinmektedir. Rekonstriiktif merdivene sadik kalinarak yapilan planlamalarda flep bazinda
oncelikli tercih lokal fleplerdir. Lokal flepler igerisinde ise en sik kullanilanlari random
paternli yani bilinen bir kan damar1 olmayan fleplerdir.

Ancak random paternli fleplerde uzunluk/en orani hala plastik cerrahinin ¢dziime
muhtag sorunlarindan biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Buradan yola ¢ikarak flep cerrahisi
sonrasi gelisen distal nekrozu 6nlemek, yapilan cerrahi islemlerde flep boyutlarini arttirmak
ve fleplerden maksimum kazang elde ederek defektlerin onarimini saglamak adina
literatiirde yapilmis bir ¢ok ¢alisma bulunmaktadir.

Bu amagla dextran-40, melatonin, sildenafil, kirmiz1 kore ginsengi ¢alismalarda flep
yasayabilirligini arttirmak i¢in kullanilan ajanlardan sadece birkagidir (92,96,97,98). Flep
distalindeki nekrozun olusumunu 6nlemenin yollarin1 bulmak i¢in dncelikle distalde neden
nekroz gelisir sorusunun cevabini bulmak gerekir.

Reinisch (49) tarafindan yapilan ¢alismalar flep distalindeki canliligi belirleyen
onemli faktdrlerden birinin arteriovendz santlar oldugunu ve flep kaldirildiktan sonra
distaldeki arteriovendz santlarin kapiller yataga yeterli kan akimii engelledigini
gostermekteydi. Delay uygulanmis fleplerde ise bu santlarin kapandigir ve bu sayede flep
distaline yeterli kan akimiin korundugu diistiniilmekteydi. Kerrigan, Sasani ve Pang’in
caligmalarinin da iginde oldugu, takip eden birka¢ calisma ise distal flep canliliginin
belirlenmesinde arteriovendz santlarin ufak bir rolii oldugunu kanitlamistir (50,51). Ayrica
flep cerrahisi sonrasinda gelisen stres yaniti (katekolamin saliniminda artig) ile de flep
distalinde kan akiminda azalma meydana gelebilir.

Distal kisimda lokal iskemi her ne kadar maksimal vasodilatasyona neden olsa da
proksimal kisimdaki yetersiz perflizyon basinci distalde akimin azalmasina neden olur.Bu
yol distal flep yetmezligi nedeninin sonug¢ olarak yetersiz arteriel kan akimi oldugunu
gosterir (52,53,54). Aksine diger bir ¢alismada flep distalinde gelisen nekrozun asil
nedeninin arteriyel yetmezlik degilde venoz yetmezlige bagh ortaya ¢iktigi fikri Khiabani ve
Kerrigan tarafindan galigmalarinda savunulmustur (55,56).

Flep nekrozu gelisebilen durumlar olarak yanlis flep planlamasi sonucunda
mikrosirkiilasyonda diisiik akim paterninin gelismesi, iskemi reperfiizyon hasari,
mikrosirkiilasyonu etkileyen sistemik faktorler (hipotansiyon, sepsis, sigara kullanimi,
vazokonstriiktorler) ya da flebin fiziksel kompresyonu (uygun olmayan adaptasyon, kink,
hematom) seklinde referans alinan kaynaklarda belirtilmistir (39). Bu faktorlerin disinda
hiicresel diizeyde olusan toksik oksijen radikalleri inflamatuar yaniti hizlandirip
trombositlerin adezyonuna ve mikrovaskiiler tromboza neden olabilir.
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Thymoquinone maddesi Nigella Sativa yani halk arasinda ¢orek otu olarak bilinen
bitkiden elde edilir. Dogu Akdeniz iilkelerinde yetistirilen bu bitkinin farmakolojik olarak
aktif olan thymoquinone, dithymoquinone, thymohydroquinone ve thymol alt diniteleri
mevcuttur (99). Thymoquinone nigella sativa’nin aktif olarak en fazla oranda bulunan
icerigidir (100). Flep dolagimimin arttirilmasi amact ile bu c¢alismada kullandigimiz
TQ(thymoquinone) ile ilgili literatiirde ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (101-102). Ancak
bu maddenin flep cerrahisi lizerine etkileri ile ilgili herhangi bir calisma bulunmamaktadir.

Yapmis oldugumuz c¢alismada flepler iizerine Thymoquinone etken maddesinin
olumlu etkilerinin oldugunu tespit ettik. Nekroz ylizdeleri olarak bakildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklar oldugunu gozlemledik. Makroskopik olarak en fazla nekrozun grup-2
(kontrol grubu) , en az nekrozun grup-5’de (en fazla TQ ile beslenen grup) oldugunu gordiik.

Makroskopik olarak grup-2 ile grup-6 arasinda nekroz oranlar1 agisindan benzerlik
oldugunu gézlemledik. Istatistiksel anlamda iki grup arasinda fark olmadigimi gozlemledik.
Bu sonuca gore DMSO (dimetil sulfoksit) maddesinin inert (etkisiz) bir madde oldugu
goriistine varilabilir. Bizim kanaatimize gére bu madde ile ilgili farkli parametrelerin
karsilastirmada kullanilacagi daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sankaranarayanan C ve arkadaglar1 yapmis olduklari ¢alismada diyabetik ratlarda
thymoquinone maddesinin  oksidatif hasart ve B-hiicre hasarim1  arttirdigin
gozlemlemiglerdir. Thymoquinone verdikleri gruplarda serum katalaz diizeylerini diger
gruplara gore diisiik bulmuslardir. Bunun sonucunda thymoqguinone maddesinin antioksidan
olmadigi kanaatine varmiglardir (103).

Ancak Chern Chiuh Woo ve arkadaglari yaptiklar1 ¢alismada meme kanseri
olusturduklart farelerde thymoquinone maddesinin tiimor biiylimesini inhibe ettigini ve
apoptozisi uyardigini gostermislerdir. Bu calismada serum katalaz diizeyi thymoquinone
uygulanan gruplarda daha yiiksek bulunmus (104).

Biz c¢alismamizda serum katalaz diizeylerini thymoquinone kullanilan gruplarda
diger gruplara oranla daha diisiik bulduk. Ancak istatistiksel anlamda gruplar arasinda fark
saptamadik. Bu sonu¢ thymoquinone etken maddesinin antioksidan 6zellige sahip olmadig1
seklinde yorumlanabilir. Ancak istatistiksel olarak anlaml fark saptamadik.

Transkripsiyonel aktivator olarak tanmimlanan hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1)
oksijen homeostazisinde regiilator olarak gérev almaktadir. Bu aktivator heterodimer yapida
olup esas olarak salman HIF-1B subuniti ve O; regiilasyonundan sorumlu HIF-1a
subunitinden olugmaktadir(105).

Vihanto MM ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada hipoksi altindaki flep ve
normal deri arasinda HIF-la diizeylerini karsilastirmislardir. Bu calismalarinda HIF-1a
hipoksi durumundaki fleplerde 4 hafta sonra artmaya baslamig, maksimum diizeyine 6.hafta
da ulagsmis ve 8.hafta sonunda normal diizeyine geri donmiistiir(106).

Baska bir ¢alismada Cury V. ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 arastirmada siganlarda
iskemik deri flep modelinde diisiik doz lazer tedavisinin anjiogenezi arttirdigini
gostermislerdir. Calismalarinda anjiogenezis markeri olarak HIF-1a, VEGF kullanmislar ve
bunlarn arttigini tespit etmislerdir (107).
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Calismamizda iskemik durumdaki flep modelinde damarlanma artiginin
biyokimyasal gdstergesi olarak HIF-1a diizeylerine baktik ve TQ uyguladigimiz grup-3 ve
grup-5’te arttigin1 ancak bu artigin istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 gordiik. Bununla
beraber TQ wuygulanan diger bir grup olan 4.grup’ta HIF-la degerinin azaldigim
gordiik.Istatistiksel anlamda bakildiginda gruplar arasinda HIF-1a diizeyleri olarak anlamli
fark izlemedik.

HIF-1a diizeylerinin TQ uygulanan gruplarda anlaml diizeyde artmamasinin nedeni
Vihanto ve arkadaslarinin ¢alismalarinda belirttigi gibi HIF-1a diizeylerindeki maksimum
artisin 6.haftada olmasi ve ¢alismamizin takip siiresinin kisa olmasi olabilir (3 hafta). Bu
nedenle daha uzun siireli ve kapsamli ¢aligmalara ihtiyag duyuldugu kanaatindeyiz.

Deneysel fleplerin iskemik distal alanlarinda ksantin oksidaz ve serbest radikal
formasyonunun gostergesi olarak kabul edilen diger bir indikator olan malondialdehit
diizeylerinin yuksek oldugu saptanmistir (66,67). Bu nedenle fleplerde nekroz gelisimini
engellemek icin kullanilacak olan ajanlarin oksidatif hasar sonucu ortaya ¢ikan oksijen
radikallerini ortamdan temizleyen ve buna bagli flep nekrozunu azaltmayr amaglayan
antioksidan Ozellikte olmalar1 istenir. MDA (malondialdehit) lipit peroksidasyonunun bir
indikatorii olup dokuda nmol/g olarak 6l¢iiliir ve oksidatif stresin bir gostergesi olarak kabul
edilir.

Nili-Ahmadabadi ve arkadaslari yapmis olduklari ¢alismada farelerde aflatoxin ile
karaciger hasar1 olugturmuslar ve thymoquinone maddesinin hepatoprotektif etkisi oldugunu
gostermislerdir.Bu ¢alismalarinda oksidatif stres gostergesi olarak MDA diizeylerinin TQ
uygulanan gruplarda azaldigini ortaya koymuslardir (108).

Baska bir calismada Kayiran O. ve arkadaglar1 Tadalafil’in iskemik cilt fleplerinde
iskemi-reperfiizyon hasarmi azalttigimi  gostermisler ve iskemik kosullarda lipit
peroksidasyon triinii olarak kabul ettikleri MDA diizeylerinin iskemi durumunda arttigini
gostermiglerdir (109).

Bir diger calismada Bagdas D. ve arkadaslar1 diyabetik ratlarda sistemik klorojenik
asit uygulamasi ile deri fleplerinde viabiliteyi arttifin1 gostermisler ve klorojenik asitin
diyabetik ve non-diyabetik siganlarda oksidatif hasar gostergesi olan MDA ve NO (nitrik
Oksit) diizeylerini azalttigini ortaya koymuslardir (110).

Inci M. ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada akut bakteriel prostatit olusturduklar:
sican modelinde TQ maddesinin antioksidan ve antiinflamatuar etkisini gostermisler ve bu
caligmada TQ uygulanan gruplarda serum katalaz ve siiperoksit dismutaz aktivitesinin
azaldigi, glutatyon peroksidaz aktivitesinin arttifi, artmis olan MDA diizeylerinin TQ
uygulanmasi ile diismeye bagladigini ortaya koymuslardir (111).

Ayrica Badary OA ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada TQ maddesinin lipit
peroksidasyonunu inhibe ettigini ve ortamda  siliperoksit anyonlarinin olusumunu
engelledigini ; Mansour MA ve arkadaglarida yaptiklar1t ¢alismada TQ maddesinin
sliperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz gibi antioksidan enzimleri aktive ettigini
ve bu nedenle antioksidan oldugunu savunmuslardir (84,112).
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Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizda MDA diizeyinin TQ uygulanan gruplarda diger
gruplara oranla istatistiksel anlamda olmasada yiiksek oldugunu goérdiik. Aksine katalaz
diizeyinin bu gruplarda diisiik oldugunu gozlemledik. Bu nedenle TQ maddesinin
antioksidan 6zelliginin olmadig1 diisiintilebilir.Ancak istatistiksel anlamda gruplar arasinda
fark olmadig i¢in sonug tartismaya acik kabul edildi.

Gautam Sethi ve arkadaslari yapmis olduklart ¢alismada TQ maddesinin
antiapoptotik geni inhibe ettigini ve apoptozisi hizlandirdigini géstermislerdir. Bu ¢alismada
TQ maddesinin antikanserojen ve antiinflamatuar oldugunu savunmuslardir (113).

Calismamizda antiinflamatuar etkinin aragtirilmasi i¢in histopatolojik incelemede
odem yogunlugu ve PMNL infiltrasyonu kullanilmistir. Odem yogunlugu thymoquinone
verilen gruplarda diger gruplara oranla istatistiksel anlamda farkli bulunmamistir. Ancak
PMNL infiltrasyonu thymoquinone uygulanan gruplarda proksimalden alinan biyopsilerin
sonucuna gore diger gruplara oranla istatistiksel anlamda fark olmadigi, nekroz hattindan
alinan biyopsilerde anlamli fark oldugu gozlendi. En diisitk PMNL infiltrasyonunun (kontrol
grubu hari¢) grup-4’te oldugu en fazla PMNL infiltrasyonunun grup-6’da oldugu
gozlenmistir.

Bu bulgular TQ uygulanan gruplarda antiinflamatuar etkinin goriildiigiinii ancak
antioksidan etkinin olmadigini diisiindiirmektedir.

TQ maddesinin deri lizerinde anjiogenezisi arttirdigina dair literatiirde yayin
bulunmamakla beraber mevcut yayinlarin bir cogu kanserli hiicrelerde anjiogenezisi azalttigi
yoniindedir.

Yi T. ve arkadaglar1 yaptiklart ¢aligmada TQ siganlardaki prostat kanserlerinde
VEGF (vaskiiler endotelyal growth faktor)-2 iizerinden etki gostererek anjiogenezisi
azalttigint savunmuslardir. Ancak tam olarak hangi mekanizmalar ile vaskiilaritenin
azaldigini bilmediklerini 6ne siirmiislerdir (114).

Bir diger calismada Peng L. ve arkadaslar1 osteosarkomda TQ maddesinin anti-
timor ve anti-anjiogenezis etkisini savunmuslardir (115).

Calismamizda damarlanma artis1 olarak bakildiginda en yliksek damarlanma artist
yiizdesinin grup-3 te oldugunu gézlemledik. Ayrica TQ uygulanan grup-4 ve grup-5’de de
aym1 sekilde kontrol grubu, shame grubu ve grup-6 ya gére anlaml artis izledik. Istatistiksel
olarak TQ uygulanan gruplar ile kontrol grubu arasinda anlaml fark saptandi. Bu bulgulara
bakilarak TQ maddesinin deride anjiogenezisi arttirdigimi  diistinmekteyiz. Ancak
damarlanma artisinin bir diger gostergesi olan HIF-1a diizeylerinin gruplar arasinda anlamli
diizeyde farklilik gostermemesi nedeni ile damarlanma artisi konusunda celiskili bilgiler
oldugu kanaatindeyiz.

HIF-1a diizeyinin deriden alinan biyopsilerden g¢alisilmamasi,serumdan calisilmasi
nedeni ile derideki kan akimi artis1 kriteri olarak kullanilmasimin dogru olmayacagi,daha
kapsamli caligmalarda deri biyopsilerinde HIF-1a’nin ¢alisilmasinin damarlanma artisi
konusunda daha saglikli bilgiler verecegini diisiinmekteyiz.

62


http://mcr.aacrjournals.org/search?author1=Gautam+Sethi&sortspec=date&submit=Submit

Elektron mikroskopi incelemelerinde mitokondrilerin ince yapisi tarayici elektron
mikroskobun da incelendiginde grup-1, grup-4 , grup-5’in birbirine benzer 6zellikte oldugu
gozlemlendi. Grup-2’de nekrotik hiicrelerin yaninda mitokondriler oldukca hasarli olarak
izlendi.

Grup-3 ve grup-6’daki mitokondrilerin ise grup-2 kadar olmasa da hasarli oldugu
gozlemlendi. Mitokondri hasar1 diizeylerine bakilarak TQ(thymoquinone) uygulanan
gruplarda normal gruplara gore hasarin daha az oldugu gézlenmistir. Bu sonuca dayanarak
thymoquinone etken maddesinin antioksidan 6zelliginin oldugu diistiniilmektedir. Grup-3°de
thymoquinone’nun cerrahi miidahale dncesi verilmesi ve sonraki 10 giinliik takip siirecinde
verilmemesine bagli olarak mitokondrideki degisimlerin iyilesme siirecindeki
mekanizmalara ve cerrahi stres faktoriine bagli olarak daha arttig1 ve bu hasarin olustugu
distintldii.
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6.SONUC VE ONERILER

Flep distalinde gelisen nekrozun ortadan kaldirilmas: yada engellenebilmesi igin yapilan
caligmalar glinlimiizde hala popiilerligini korumaktadir ve gelecektede korumaya devam edecektir.
Nigella sativa bitkisi (¢orek otu) insanlarin normal yasantilarinda ¢ok sik olarak kullandiklari bir
bitkidir. Nigella sativa yada etken maddesi TQ’nun ¢ok degisik organ sistemlerine olumlu etkilerinin
oldugu gosterilmis ancak bir cogu hala tartisma konusudur.

Deri flepleri tizerine etkisi gosterilmemis olan Nigella sativa bitkisinin en aktif ve igeriginde
en fazla bulunan formu TQ(thymoquinone) maddesinin flep viabilitesi iizerine etkilerinin
arastirilmasi ile ilgili ¢aligmalarin sadece bu calisma ile sinirli kalmayacagi ve daha kapsaml
caligmalarin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Bu calismaya gore elde ettigimiz sonuglar su sekilde siralanabilir;
1-TQ maddesinin flep nekroz oranlarini anlamli diizeyde azalttigi gériillmiistiir.

2-TQ maddesinin katalaz diizeylerini azalttigi ancak istatistiksel olarak  anlamli olmadigi
goriillmiistiir.

3-TQ maddesinin MDA diizeylerini arttirdigi ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig
gOrilmiistiir.

4-Katalaz diizeylerinin azalmasi, MDA diizeylerinin artmasi TQ maddesinin antioksidan olmadigini
diistindiirebilir. Ancak bu veriler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir.

5-HIF-1a diizeyleri TQ uygulanan gruplarda diger gruplara oranla istatistiksel olarak anlamli
degildir. HIF-1a’nin kan orneklerinden calisilmasi, deri biyopsilerinden g¢alisilmamasi nedeni ile
deride anjiogenezis artisinin savunulmasi igin yapilacak olan sonraki ¢alismalarda HIF-1a’nin doku
biyopsilerinden ¢alisilmasi dnerilmektedir.

6-Histopatolojik olarak damarlanma artist TQ uygulanan gruplarda artmistir ve istatistiksel olarak
anlamlidir. Bu bulguya dayanarak TQ maddesinin anjiogenezisi arttirdigi diisiiniildi.

7-Histopatolojik olarak bakilan PMNL infiltrasyonu, dermal édem bulgularinin anlamli olmadig:
gortldii.

8-Kollajen yogunlugunun TQ uygulanan gruplarda arttigi gozlendi. Yara iyilesmesi olarak
degerlendirildiginde en yiiksek yara iyilesmesinin (kollajen yogunlugunun en fazla oldugu) grup-4’te
oldugu, en diisiik yara iyilegsmesinin grup-1 ve grup-6’da oldugu gozlendi.

Bu durumda TQ maddesinin yara iyilesmesi tizerine olumlu etkilerinin oldugu savunulabilir.Ancak
TQ uygulanan grup-3 ve grup-5’te kollajen yogunlugunun artmasi ancak grup-4 kadar anlamli artigin
olmamasi nedeni ile bu konuda ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

9-Elektron mikroskopi bulgularina bakildiginda en az mitokondri ve hiicre membran hasarimin

TQ uygulanan grup-4 ve grup-5’te oldugu gozlendi. Bu bulgu TQ maddesinin antioksidan oldugunu
diistindiirmektedir. Ancak TQ verilen diger bir grup olan grup-3’teki mitokondrilerde hasar
gbzlenmesi ¢caligmada siire faktoriinii tartigmaya agmaktadir.

Sonug olarak bu bulgular 15181inda flep viabilitesi {izerine olumlu etkilerinin oldugunu
diisiindiigiimiiz TQ maddesinin klinikte kullanilabilecegini savunmaktayiz.
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