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1. TURKCE OZET

Amag: Flep cerrahisi Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi’nin en onemli tedavi
basamagidir. Flep cerrahisinde en onemli komplikasyon doku iskemisine bagli nekrozdur.
Cok sayida deneysel calismalar ile doku nekrozunu artiran ve azaltan parametreler
arastirtlmistir. Sugammadeks anestezi uygulamasina goreceli olarak daha giincel olarak giris
yapmis bir kimyasaldir. Sugammadeksin ana fonksiyonu cerrahi operasyonlar sirasinda baska
ilaclar ile saglanan kas gevsemesi durumunu geri dondiirmek ve hastanin kas felci durumunu
sonlandirmaktir. Floresan goriintiileme temeline dayanan indosiyanin anjiyografisi 21.
yiizyilda kullanilmaya baglanmigtir. Flep perflizyonunun intraoperatif ve postoperatif
donemde degerlendirilmesini saglayan bu yontemde indosiyanin yesili boyasi
kullanilmaktadir. Bu deneysel calismada, random paternle beslenen dorsal fleplerde
sugammadeksin flep perfiizyonu ve yasayabilirligi lizerine etkisi arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada 36 adet sigan kullanilmistir. Siganlar deney grubu,
pozitif kontrol grubu ve negatif kontrol grubu olmak tizere randomize ¢ift kor sekilde 3 gruba
ayrilmigtir. Tiim sicanlara intravendz yoldan ilag ve indosiyanin boyasi vermek amaciyla
preoperatif donemde juguler kateter yerlestirilmistir. Deney giinii deneklerin sirt bolgesinden
standardize edilmis olarak 9 x 3 cm boyutlarinda kaudal pedikiillii dorsal flepler eleve
edilmis, arka plan olarak tabana uygun boyutlarda aliminyum folyo yerlestirilmis ve flepler
her denekte benzer sayida olacak sekilde ipek siitiirler ile eski yerlerine iade edilmistir.
Ardindan deney grubundaki siganlara intravendz yoldan 100 mg/kg dozda sugammadeks,
pozitif kontrol grubundaki sicanlara intravendz yoldan 0,1 mg/kg dozda neostigmin
uygulanmistir. Negatif kontrol grubuna ise yine intravendz yoldan ayni hacimde serum
fizyolojik uygulanmistir. Deney diizeneginde kullanilacak ilaglar deneklere 0. dakika 6l¢timii
oncesinde olmak {izere toplamda 1 defa uygulanmistir. Devaminda indosiyanin yesili
anjiografisi kullanilarak fleplerin perflizyonu ilaglarin yapildigi andan itibaren 0. dakikada,
20. dakikada, 30. dakikada ve 7. giinlerde degerlendirilmistir. Tiim fleplerin 7. glinde fotograf
makinesi kullanilarak fotograf goriintiileri elde edilmistir. Ardindan tiim gruplarda fotograf
makinesiyle ve indosiyanin yesili anjiyografisiyle elde edilen biitlin gorseller incelenmis ve
tim goriintiilerde Image J v1.0 programi kullanilarak nekroz hesaplamalar1 yapilmistir.
Ayrica SPY cihazi ve SPY-Q programi kullanilarak dorsal fleplerdeki floresans yogunluklari,
floresans dolum hizlar1 ve fleplerin akim hizlar1 da incelenmistir. Tim flepler 7. giin
Ol¢timleri sonrasinda yapilan 6tanaziyi takiben genis sinirlarla tamamen eksize edilmis ve
histopatolojik incelemeye gonderilmistir.

Bulgular: Bu calismada iilser, nekroz, PMNL, MNHI, 6dem, kollajen yogunlugu,
fibroblast poliferasyonu ve neovaskiiler yogunluk diizeyleri her li¢ grupta da birbirine benzer
cikmistir ve gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildir. (p>0.05) Bu
bakimdan, genel degerlendirmede sugammadeksin SF verilen negatif kontrol grubu ve
neostigmin verilen pozitif kontrol grubu ile dorsal flep doku histopatolojisine benzer sekilde
etki gosterdigi gorlilmektedir. Negatif kontrol, pozitif kontrol ve deney grubu arasinda
maksimum dolum hizlar1 ve maksimum dolum hizi yiizdeleri; besinci saniye hizlari; Ingress,
Ingress rate ve Ingress rate yiizdeleri; SPY nekroz degerleri ve fotograf nekroz degerleri
acisindan anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Sonu¢: Sugammadeksin flep histopatolojisine olumsuz bir etkisinin oldugu
sOylenememektedir. Ancak bu ¢alismada sabit ve tek bir sugammadeks dozu kullanildigindan
doz bagimli toksisite acisindan yorum yapilamamaktadir. Kontrol, neostigmin ve
sugammadeks gruplart arasindaki farklarin 0. dakikada, 20. dakikada, 30. dakikada ve 7.
glinde anlamli olmamasi, sugammadeksin dokularin yapisina veya dorsal fleplerin kan
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dolasimina herhangi bir zararinin olmadigini ve dolayis1 ile de sugammadeksin flep
cerrahisinde kullaniminin giivenli oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: dorsal flep, indosiyanin yesili, nekroz, neostigmin, sugammadeks



2. ABSTRACT

Background: Flap surgery is the most important treatment method of Plastic
Reconstructive and Aesthetic Surgery. The most devastating complication in flap surgery is
necrosis due to tissue ischemia. Parameters that increase and decrease tissue necrosis have
been investigated in many experimental studies. Sugammadex is a chemical agent that has
entered the practice of anesthesia relatively recently. The main function of sugammadex is to
restore the muscle relaxation state provided by other drugs during surgical operations and to
end the patient's muscle paralysis state. Indocyanine green angiography based on fluorescent
imaging has started to be used in the 21st century. Indocyanine green dye is used in this
method, which enables the evaluation of flap perfusion in the intraoperative and postoperative
periods. In this experimental study, the effect of sugammadex on flap perfusion and viability
in random based dorsal flaps was investigated.

Methodology: In this study, 36 rats were used. The study was designed as
randomized, double blind experiment in such a way that animals were divided into three
groups as experimental group, positive control group and negative control group. A jugular
catheter was applied preoperatively in order to administer drugs and indocyanine dye
intravenously to all rats. On the day of the experiment, standardized 9 x 3 cm dorsal flaps with
caudal pedicles were raised from the back area of the subjects, aluminum foils of suitable
sizes were placed under the flaps as a background, and then the flaps were sutured back to
their original places with a similar number of silk sutures in each subject. Then, sugammadex
at a dose of 100 mg/kg was administered intravenously to the rats in the experimental group,
and neostigmine was administered at a dose of 0,1 mg/kg intravenously to the rats in the
positive control group. The same volume of saline solution was administered intravenously to
the negative control group. The drugs to be used in the experimental setup were administered
to the subjects once in total, before the Oth-minute measurement. Subsequently, the perfusion
of the flaps was evaluated using indocyanine green angiography at the Oth minute, 20th
minute, 30th minute, and 7th day from the initial time of administration of the drugs.
Photographs of all flaps were obtained using the camera on the 7th day. Then, all images of
all groups obtained by camera and indocyanine green angiography were examined and
necrosis calculations were made using the Image J v1.0 program. In addition, fluorescence
intensities, fluorescence filling rates, and flow rates of the flaps in the dorsal flaps were also
examined using the SPY device and SPY-Q program. All flaps were completely excised with
wide margins and sent for histopathological examination, following the euthanasia after the
7th-day measurements.

Results: In this study, ulcer, necrosis, PMNL, MNCI, edema, collagen density,
fibroblast proliferation, and neovascular density levels were similar in all three groups, and
the differences between the groups were not statistically significant. In this regard, in the
general evaluation, it is seen that the negative control group given sugammadex SF and the
positive control group given neostigmine have similar effects on dorsal flap tissue
histopathology. There was no significant difference between the negative control, the positive
control and the experimental groups in terms of maximum filling rates and maximum filling
rate percentages, fifth second rates, Ingress, Ingress rate and Ingress rate percentages, SPY
Necrosis Values and photographic necrosis values (p>0.05).

Conclusion: It cannot be said that sugammadex has a negative effect on flap
histopathology. However, since a single and fixed dose of sugammadex was used in this
study, no interpretation of dose-dependent toxicity can be made. The differences between the
control, neostigmine, and sugammadex groups were not significant at Oth minutes, 20th
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minutes, 30th minutes, and 7th days, indicating that sugammadex did not cause any damage
to the structure of the tissues or to the blood circulation of the dorsal flaps. Therefore,
sugammadex is safe for use in flap surgery.

Keywords: dorsal flap, indocyanine green, necrosis, neostigmine, sugammadex



3. GIRIS VE AMAC

Cerrahi uygulamalar sirasinda kas gevsemesi ¢ok onemlidir (1). Ameliyat 6ncesinde
hastaya uygulanan trakeal entiibasyonu, yapay ventilasyonu ve ameliyat sirasinda diger cerrahi
prosediirleri kolaylastirmak amaci opere edilen hastada kas gevsemesi saglanmis olmalidir. Bu
amag ile siklikla giiclii kas gevseticiler yani néromuskiiler bloke edici ajanlar (NMBEA)
kullanilmaktadir (2). Rokiironyum ve vekiironyum diinyada ve iilkemizde bu amag ile siklikla
kullanilan noéromuskiiler bloke edici ajanlardandir. Operasyonun sonlanmasinin ardindan
hastanin kas gevsemesi durumunun sonlanip kendi kendine solur duruma gelmesi ve hastaya
kas giiclinliin yeniden kazandirilmasi amaci ile bu noromuskiiler bloke edici ajanlarin yani

roklironyum ve vekiironyumun gibi ilaglarin etkilerinin sonlandirilmasi gerekmektedir (2).

Sugammadeks bu kas gevsetici ajanlara baglanarak biyolojik etkilerini sonlandiran ve
anestezi pratigine yeni girmis bir ilagtir (3). Sugammadeksin anestezi pratigine yeni girmis
olmasi nedeni ile Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi operasyonlar iizerine etkileri tam
olarak bilinmemektedir. Sugammadeksin, Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi
operasyonlarinin en temel yapitasi olan fleplere histolojik etkisi de halen tam olarak
bilinmemektedir. Bu soru isaretlerine ragmen sugammedeksin anestezi pratiginde giin
gectikce daha sik olarak kullanilmasinin nedeni, ayni etkiyi saglayan diger ilaglar ile

kiyaslandiginda, bu ilacin oldukg¢a hizl bir sekilde kas gevsemesini sonlandirabilmesidir (2).

Neostigmin ise kas kasilmasi sirasinda motor son plakta gorev alan asetilkolinin (Ach)
miktarin1 artirma yoluyla kas gevsemesini sonlandiran bir ilactir (4). Neostigmin
sugammakdeks ile kiyaslandiginda olduk¢a uzun siiredir anestezi pratiginde kullanilan ve

etkileri daha iyi bilinen bir ilagtir (2).

Cesitli nedenlerle kaybedilen doku kayiplarini onarmak ve kaybedilen fonksiyonlar
geri getirmek plastik cerrahlarin en 6nemli ¢aligma alanlarindan biri olmustur. Bu nedenle
Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi felsefesi ve operasyonlarinin temelinde flep cerrahisi
yatmaktadir. Uygun flebin alic1 sahaya nakledilmesinin ardindan ise flebin bu alanda istenilen
diizeyde yasayabilmesi gelisen teknoloji, cerrahi teknik ve egitim olanaklarina ragmen halen
istenilen diizeyde olmayabilmektedir. Bu sebeple flep anatomisi ve fizyopatolojisi halen
deneysel modeller yardimiyla arastirilmaktadir. Bu modeller yardimiyla iskemi, nekroz ya da
inflamasyon gibi temel flep komplikasyonlar1 hakkinda daha detayli ve giincel bilgiler elde

etmek amaglanmaktadir.



Deneysel flep modellerinde kolay ulasilabilir ve ucuz olmalar1 nedeni ile denek olarak
sicanlarin diger deney hayvanlarina oranla daha sik kullanildigi bilinmektedir (5). 1965
yilinda, McFarlane tarafindan tasarlanan ve siganlarin sirt bdlgesindeki derin kas fasyasi
seviyesinden eleve edilen dorsal flep modeli flep arastirmalari i¢in 6nemli bir model olmustur
(6). Random sekilde beslenen bu standardize edilmis flep, flep patofizyolojisinin daha iyi
anlasilmasini, nekroz oranini artiran ve azaltan faktorlerin ya da ilaclarin daha kolay

arastirilmasini ve incelenmesini saglamaistir.

2000’11 yillara gelindiginde ise fleplerin yasayabilirliginin ve nekroz oranlarinin
degerlendirilmesinin daha kesin ve daha hizli yollar1 aragtirilmistir. Bu amag ile intraoperatif
olarak da uygulanabilen non-invaziv anjiografi yontemleri bulunmustur (7). Floresans ya da
kizil 6tesine yakin dalga boylarinda 1s1ma yapan indosiyanin yesili boyasi (ISY) ile yapilan
non-invaziv anjiyografik gorintiilemeler, flep perflizyonunun intraoperatif ve postoperatif

donemde degerlendirilmesinde biiyiik kolaylik ve hiz saglamaktadir (8).

Glincel birgok deneysel calismada, cesitli etkenlerin doku histopatolojisine etkisi
Modifiye Verhofstad Skorlamasi ile arastirilmaktadir. Modifiye Verhofstad Skorlamasi
nekroz, kollajen yogunlugu, nétrofil sayisi, lenfosit yogunlugu, vaskiilerizasyon, fibroblast
proliferasyonu ve 6dem olmak iizere toplamda 7 parametrenin arastirildigi bir sistemdir (9).
Bu skorlama ile nekroze dokulardaki inflamasyon derecesi semi-kantitatif (yart nicel) olarak

degerlendirilmektedir.

Bu ¢alismada, sugammadeksin random beslenme paternli dorsal flep modelinde flep
perfiizyonuna ve yasayabilirligine etkisi neostigmin ile de karsilastirilarak aragtirilmistir. Flep
perflizyonu ve flep dolagim paterni indosiyanin boyasi ve non-invaziv anjiografi yontemleri
ile incelenmigstir. Son olarak ise sugammmadeksin flep histolojisine ve lokal dokulara etkisi
yine neostigmin ile karsilastirilarak Modifiye Verhofstad Skorlamasi yoluyla histopatolojik

acidan degerlendirilmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Plastik Rekonstriiktif Ve Estetik Cerrahi’de Flepler

4.1.1. Tamim

Flep terimi sekli belli olmayan, gevsekge asili duran ve kanat seklinde tek bir
kenarindan bagli serbest bir parca anlamina gelen, 16. yiizyilda (yy) kullanilmaya baglanmis

Hollandaca kokenli ‘flappe’ kelimesinden kdken almaktadir (10).

Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi’de ise flep; doku eksikliklerinin onarimi adina
form ve fonksiyon kazanimi saglamak ic¢in hazirlanan, dolasimini saglayan pedikiiliinden
ayrilmadan beslenen ve deri, derialti, fasya, kas, kemik dokularinin bir kismini ya da hepsini

bir arada igerebilen doku pargasi olarak tanimlanmaktadir (11).

Flebi besleyen pedikiil kisminda flebe giren arter ve venler bulunmaktadir. Fleplerin
pedikiilleri ayn1 zamanda tabanlar1 da olabilmektedir. Flebin hazirlandig1 bolgeye verici ya da

donor alan, flebin tasindig1 bolgeye ise defekt ya da alict alan denilmektedir.

Flepler genel olarak; kotii vaskiiler destekli doku defektlerinin kapatilmasinda, yiiz
gibi topografik olarak Onemli alanlarda, kontiir deformitelerinin onariminda, greft
beslenmesine izin vermeyecek paratenonsuz tendon, periostsuz kemik, perikondriyumsuz
kikirdak gibi alanlardaki doku defektlerinin kapatilmasinda, biiyiik damar ve sinir gibi 6nemli

anatomik yapilarin ortiilmesinde, enfekte yaralarin kapatilmasinda kullanilmaktadir.

4.1.2. Tarihce

Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi’nin tarihgesi ve gelisimi flep cerrahisi ve flep
tarihgesi ile i¢ igedir. Ciinkii flepler Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi’nin en temel

cerrahi alanini olusturmaktadir.

Flep cerrahisinin tarihi Milattan 6nce (MO) 600’lii yillara dayanmaktadir. Hint
ayurvedik cerrah Sushruta bu donemde bas ve boyun bolgesindeki bazi defektleri yine bas ve
boyun bdlgesinden hazirladigi flepler yardimi ile onarmistir. Hint toplumunda ¢esitli nedenler
ile meydana gelmis burun defektlerinin insanlar arasinda sosyal olarak hirsizlik ve kétiiliik ile

bagdaslastirilmasi, fleplere bas ve boyun alanlarinda daha sik ihtiya¢ duyulmasina neden



olmustur. Unlii cerrah Sushruta tibbi ve cerrahi bilgilerini Sushruta Samhita adli kitapta
derlemistir (12). Bu kitapta eksizyon, insizyon, skarlasma, ponksiyon, abse drenaji,
sondalama, dikis teknikleri gibi temel cerrahi uygulamalardan bahsedilmistir (12). Ayni
zamanda bu kitapta cesitli sekil ve boyutlardaki alin fleplerinin, burun ve kulak doku
eksikliklerinin onariminda kullanilmasinmi tarif etmistir. Hint cerrah Sushruta Sekil 4.1°de

gosterilmistir.

Sekil 4.1: Sushruta Samhita adl1 kitabin yazar1 Hint cerrah Sushruta

Devam eden tarihi siirecte spesifik bir kan akimi kaynagina sahip olmayan ve nasil
yasadiklar1 bilinmeyen rastlantisal tasarimli yani random dolasim paternli flepler
kullanilmistir. Hindistan kdkenli cerrahi bilgiler 6ncelikle Arap Yarimadasi’nda yayginlagsmas,
ardindan ise seyahat eden Araplar yoluyla Avrupa’ya aktarilmistir (10). Ozellikle 15. yiizyilda
Ronesans akimi ile birlikte Branca ailesinin Onderliginde Sicilya adasinda cerrahi

uygulamalar artmigtir (10).

Plastik Cerrahi ile ilgili ilk kitap ise De Curtorum Chirurgia Per Insitionem’dir. Bu
kitap 1597 yilinda Italyan cerrah Gaspare Tagliacozzi (1545-1599) tarafindan kaleme
alimmistir (13). Bu kitapta Tagliacozzi, plastik cerrahinin temellerini ve o6zellikle burun
rekonstriiksiyonunu daha detayl1 olarak agiklanmistir. Tagliacozzi uyguladigi cerrahi islemleri
o giiniin bilimsel verileri ile agiklayan ve ¢i1gir acan bir cerrah olmustur. Bu kitapta bahsedilen
kol fleplerinin ve cerrahi geciktirme (delay) prosediiriiniin kullanildigi  burun
rekonstriiksiyonunda kullanilan diger flepler modern plastik cerrahinin dogumunu saglamistir.
Gaspare Tagliacozzi tarafindan yazilan De Curtorum Chirurgia Per Insitionem adli kitap Sekil

4.2’de gosterilmistir.
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Sekil 4.2: Gaspare Tagliacozzi tarafindan yazilan De Curtorum Chirurgia Per Insitionem adli

kitap

Derinin anatomisi ve derinin nasil beslendigi daha iyi anlasildikga fleplerin gelisimi de
daha ileriye tasinmistir. Alman anatomi uzmani1 Dr. Carl Manchot’un 1889 yilinda derinin
kanlanmasin1 saglayan damarlarin anatomik dagilim boélgeleri acikladigi yaymi yeni flep
modelleri arayan plastik cerrahlara veri saglamistir (14). Bu yayin ile anjiyozomlarin temeli
atilmistir. 1893 yilinda ise Spalteholz, yenidogan ve eriskin kadavralarini inceleyerek ve
kadavralarin farkli anatomik bdolgelerinde caligmalar yaparak deri beslenmesini saglayan
kutandz perforatorlerin kaynagi, anatomik seyri ve dokulara dagilimlari hakkinda bilgiler elde
etmistir (15). Fransiz anatomist ve cerrah Salmon ise 1930’larda radyogafiyi ¢alismalarina
dahil etmis ve Carl Manchot’un calismalarini ileriye tasiyarak 80’¢ yakin vaskiiler ag

tanimlamistir (16).

Birinci ve Ikinci Diinya Savaslar1 sirasinda artan atesli silah ve mayin yaralanmalari
nedeni ile flep cerrahilerinin sayis1 artmistir. 19. yiizyilda yasayan ve tarihin ilk askeri cerrahi
olarak tanimlanan Ingiliz Joseph Constantine Carpue, burun rekonstriiksiyonu amaciyla alin
fleplerini kullanmistir. Ayn1 zamanda bu fleplerin planlanmasini ¢izimleri ile 6grencilerine de
aktarmistir (17). 1906 yilinda Italyan cerrah iginio Tansini, meme kanseri nedeni ile meydana
gelmis bir goglis 6n duvart defektini onarmada kullandig: latissimus dorsi kas deri flebini
tanimlamistir (18). 1917 yilinda Esser, deri ada fleplerinde arteriyel ve vendz yapilarin
korundugu farkli en ve boydaki flepler ile ilgili calismalar yapmistir (19). Milton ise flep
yasayabilirliginde pedikiil icerinde bir besleyici damar bulunmasinin en 6nemli faktor

oldugunu ileri stirmiistiir (20).



Ingiliz cerrah Ian McGregor, aksiyel ve random flepleri incelemis ve dondr alan
morbiditesinin daha az olmasi nedeni ile bas ve boyun defektlerinde kendi tanimladig1 aksiyel

paternli dolagima sahip temporal kas flebini kullanmigtir (21).

Amerikan cerrah Vahram Bakamjian, 1963 yilinda radikal maksillektomi defektinin
onarilmasi sirasinda kullandig1 pedikiillii deltopektoral flebi tanimlamistir (22). Bu flep
ilerleyen donemde ozellikle yiiziin alt 1/3 boliimi, oral ve 6zefagus defektlerin onarimi
sirasinda sikca kullanilmistir. 1970’lerde Ger, lan McGregor, Jackson ve Orticochea kasik

flebi ve cesitli pedikiillii muskulokutanoz flepleri tanimlamiglardir (23).

1970’lerde flep cerrahisinde atilan temeller sayesinde 1980’lerde bir¢ok yeni flep
modeli tanimlanmis olup kas ve kas deri fleplerinin kullanimi artmistir. Ponten deri kan
akiminda septokutandz perforatér damarlar1 ve fasiyokutanoz flep tasarimlarini tariflemistir.
1981 yilinda Ponten tarafindan yayimnlanan makalede fasiyokutandz fleplerin alt ekstremite
rekonstriikksiyonunda kullanimi1 ac¢iklanmistir (24). Bu gelisme sayesinde flep cerrahisi
terminolojisi degismis ve aksiyel, random, direk kutandz, muskulokutandz, fasiyokutanoz,

perforatdr terimleri tibbi literatiire eklenmistir.

1987 tarihinde Taylor ve Palmer yazdiklar1 makalede anjiozomlar1 agiklamislardir
(25). Japon cerrahlar Koshima ve Soeda rektus abdominis kasimin dahil olmadigi inferior
epigastrik arter bazli fasiyokutan flepler lizerine c¢alismistir. Koshima bu ¢aligmalar

sonucunda 1989 yilinda ilk kez perforator flepleri tanimlamigtir (26).

1970’lerden sonra devam eden siirecte ise flep cerrahisi ve deneysel ¢aligsmalardaki
artis devam etmistir. Operasyonlar sirasinda mikroskobun kullanilmaya baslanmasi sayesinde
serbest doku aktarimi giindeme gelmis ve Ozellikle plastik cerrahide olmak iizere yeni bir
donem baglamistir. O’Brien ve Hurley ameliyat mikroskobu kullanarak damar anostomozu

uygulamalarinda bulunmus ve serbest flep cerrahisinin temelini atmiglardir (27).

Rekonstriiksiyonda mikrocerrahi ¢agi, mikrocerrahinin babasi olarak tanimlanan ve
giiniimiizde hala kullanilan mikrocerrahinin temel ilkelerini gelistiren Dr. Harry J. Buncke'nin
cesitli deneysel modelleri kullandigi oncli ¢alismalari ile baslamistir. McLean ve Buncke
1972 yilinda yayinladiklar1 makalede nérofibrom eksiyonuna bagli olarak meydana gelen
genis skalp defektini, serbest omentum flebi ile mikrocerrahi teknikleri kullanarak
onardiklarini agiklamislardir (28). Bu operasyon insandaki ilk basarili serbest flep ile onarim
operasyonu olarak tarihe gecmistir. 1995 yilinda Allen ve Tucker ise gluteal arter perforator

flebini meme rekonstriiksiyonu amaci ile serbest flep olarak kullanmislardir (29).



Serbest flep uygulamalar1 1980’ler itibari ile hizla gelisme kaydetmis ve yaygin
sekilde kullanilmaya baslanmistir. Yaklagitk 1 milimetre (mm) boyutlarindaki damarlari
ilgilendiren mikrocerrahi tekniklerin kullanildigt operasyonlar arttikca ve Plastik
Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahlarin mikrocerrahi tecriibeleri ilerledikce serbest flepler son
tercih sirasinda bulunduklar1 rekonstriiksiyon basamaginin en iist noktasindan, oncelikli tercih

edildikleri daha alt basamaklara yerlesmislerdir.

0,8 milimetreden daha kiiclik ¢apta damarlarin kullanildig1 siipermikrocerrahi
tekniklerin gelismesi paraumbilikal perforator flep gibi daha kisa ve daha kiiclik
perforatorlerin  kullanilmasina olanak saglamistir. Bu gelismelerin ardindan segilecek
fleplerdeki en 6nemli parametre verici alanda en az morbiditeye neden olmaktir. Bu sekilde
alici saha ile yapi, kalinlik, doku uyumu acisindan en uygun dokularin kullanilmasi

saglanabilecektir (30).

4.1.3. Smiflama

Flepler tarihsel olarak cok cesitli sekillerde siniflandirilmistir. En ¢ok kullanilan
simiflamada ise dort ana kisimlar incelenebilirler. Bu dort ana bashk asagidaki gibi

siralanabilir.
e Kan akimina (Vaskiilerizasyonuna) Gore Flepler
e Icerdigi Dokuya (Kompozisyonuna) Gére Flepler
e Sekline (Geometrisine) Gore Flepler

e Defekte Uzakligina (Hareket sekline) Gore Flepler

4.1.3.1. Kan akimina (Vaskiilerizasyonuna) Gore Flepler

Derinin ve deri altindaki dokularin beslenmesi segmental, perforatér ve kutanoz
arterlerden saglanmaktadir. Segmental arterler, dogrudan aortadan dallanmaktadir ve govde
ile ekstremiteleri besleyen ana damarlardir. Perforatér damarlar ise segmental damarlar ile
kutandz damarlar arasindaki baglantiy1 saglamaktadir. Kutanéz damarlar ise muskulokutan ve

septokutan olmak tizere kendi i¢inde iki ana gruba ayrilmaktadir.



1) Random Dolasim Paternli Flepler: Anatomik olarak adlandirilabilen spesifik bir
vaskiiler kaynagi olmayan, direkt kutandz, muskulokutan6z veya fasyakutanoz
damarlardan kaynaklanan arterioller tarafindan perfiize edilen; dermal, subdermal
pleksus tarafindan beslenen fleplerdir. Subdermal pleksus retikiiler dermisin hemen
altinda subkutan yag dokunun ise yiizeyelindedir. Bu pleksus deri i¢eren fleplerdeki
deri kenarindan gelen kanamadan sorumlu yapidir. Subdermal pleksustan kdken
alan damarlar dermal pleksusu beslemektedir. Dermal pleksusun esas gorevi ise 1s1
regiilasyonu saglamaktir. Random dolasim paternli flep 6rnegi Sekil 4.3’te

gosterilmistir.

Sekil 4.3: Random dolasim paternli flep

2) Aksiyel Dolasim Paternli Flepler: Anatomik olarak adlandirilabilen dominant bir
arteriyel kaynak iceren fleplerdir. Bu kaynak genelde flebin longitudinal (uzun)
akst boyunca uzanmaktadir. Aksiyel dolasim paternli flep ornegi Sekil 4.4’te

gosterilmistir.

Anatomik olarak adlandirilabilen
dominant arter

Sekil 4.4: Aksiyel dolagim paternli flep



4.1.3.2. icerdigi Dokuya (Kompozisyonuna) Gore Flepler

1) Deri Flepleri: Sadece deri dokusunu igeren fleplerdir.

2) Fasyal ve Fasiyokutanoz Flepler: Sadece fasya ya da fasya ile deri ve derialtt
dokular1 igeren fleplerdir. Fasiyokutan Fleplerin kendi igcinde Mathes & Nahai ve
Nakajima Siniflamalar1 da mevcuttur. Sekil 4.5°te Mathes & Nahai Fasiyokutan6z
Flep Smiflamasi ve Sekil 4.6’da Nakajima Fasiyokutanéz Flep Siniflamasi

gosterilmistir.

Mathes & Nahai Fasiyokutanoz Flep Siniflamasi:

Tip A) Direkt kutanoz perforatorler
Tip B) Septokutandz perforatorler

Tip C) Muskulokutandz perforatorler

y P -C-
Septolutan rforatdrl
il o 02 PEHOTAONET  fuskulokutansz perforatdrler

Direkt kutandz perforatorler

Sekil 4.5: Mathes & Nahai Fasiyokutandz Flep Siniflamasi

Nakajima Fasiyokutanoz Flep Siniflamasi:

Tip 1) Direkt kutandz perforatorler
Tip 2) Direkt septokutandz perforatorler

Tip 3) Kas damarindan koken alan perforatorler



Tip 4) Kas damarindan koken alan direkt kutan6z perforatorler
Tip 5) Septokutandz perforatorler

Tip 6) Muskulokutan6z perforatorler

Tip 4) Kas damarindan kéken alan direkt
Tip 3) Kas damarindan koken alan  kutanéz perforatérler Tip 5) Septokutansz

Tip 2) Direkt septokutandz peE R

perforatérler

Fasya

perforatérler

Tip 6) Muskulokutansz
Tip 1) Direkt kutansz

perforatorler \

perforatérler

Sekil 4.6: Nakajima Fasiyokutan6z Flep Siniflamasi

3) Kas Flepleri: Kas veya kas ile deri arasindaki dokular1 iceren fleplerdir. Sekil
4.7°de Mathes & Nahai Kas Flepleri Siniflamas1 gosterilmistir.

Mathes & Nahai Kas Flepleri Siniflamasi:

Tip 1) Tek vaskiiler pedikiil iceren flepler, 6rnegin tensor fasya lata kas flebi

Tip 2) Dominant vaskiiler pedikiil ve mindr pedikiil(ler) iceren flepler, Ornegin

grasilis kas flebi

Tip 3) Iki dominant vaskiiler pedikiil iceren flepler, drnegin gluteus maksimus kas

flebi
Tip 4) Segmental vaskiiler pedikiiller igeren flepler, 6rnegin sartorius kas flebi

Tip 5) Dominant vaskiiler pedikiil ve sekonder segmental vaskiiler pedikiiller igeren

flepler, 6rnegin latissimus dorsi kas flebi
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Tip 1 Tip 2 Tip 3 Tip 4 Tip 5

Sekil 4.7: Mathes & Nahai Kas Flepleri Siniflamasi

4) Kemik ve Osseokutan Flepler: Kemik veya kemik ile deri arasindaki dokular

igeren fleplerdir.
5) Visseral Flepler: I¢ organ dokularini igeren fleplerdir.
6) Innervasyonu olan Flepler: Icerdigi néronal dokular sayesinde duyulu fleplerdir.

7) Kompozit Flepler: Yukarida anlatilan dokulardan birden fazlasini igeren fleplerdir.

4.1.3.3. Sekline (Geometrisine) Gore Flepler

Fleplerin yaptiklar1 hareketin sekline gore; ilerletme, rotasyon, transpozisyon,

interpolasyon ve flepleri olarak siniflandirilmaktadir.

1) ilerletme Flepleri: Rotasyon hareketi ya da laterale hareket olmadan, deriyi ileri ve
one gererek defekt icine tek yonlii doku ilerletilmesi seklinde hazirlanan fleplerdir.
Flebin bu ilerletilmesi tek pedikiil iizerinden, ¢ift pedikiil lizerinden ya da V-Y gibi
farkl: sekillerde olabilmektedir. Ilerletme flepleri derinin viskoelastik 6zelliklerine

dayanmaktadir. Sekil 4.8’de ilerletme flebine bir 6rnek verilmistir.

Sekil 4.8: Ilerletme flebi
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2) Rotasyon Flepleri: Defektin onarilmasi amaci ile, flebin pivot nokta etrafinda
defekt icine semi sirkiiler olarak dondiiriildiigii fleplerdir. Primer defekt ise
tasarlanan yarim dairenin liggen sekilli bir segmentini olusturmaktadir. Rotasyon
fleplerinin planlanmasinda genel kural, eleve edilecek yarim daire seklindeki flebin
cevresinin, liggen defektin tabaninin 5-8 kati olmasidir. Rotasyon miktar arttikca
flep tlizerinde birim alana diisen gerilim miktar1 da artmaktadir. Sekil 4.9’da

rotasyon flebibe bir 6rnek verilmistir.

Sekil 4.9: Rotasyon flebi

3) Transpozisyon Flepleri: Komsulugundaki defektin onarilmasi amaci ile, flebin
lateral yonde hareketlendirilerek kullanildigi ve siklikla dikdortgen sekilde
tasarlanan fleplerdir. Flebin efektif uzunlugu, ilerde flep dondiiriildiigii zaman daha
kisa olmaktadir. Bu nedenle flebin defekte yeterince rahat olarak ulagmasi amaci ile
flep defektten daha wuzun olarak tasarlanmalhidir. Z-plasti, Limberg flep,
Dufourmental flep ve diger romboid flepler gesitleri birer transpozisyon flebidir.

Sekil 4.10°da transpozisyon flebine bir 6rnek verilmistir.

N

Transpozisyon flebi

Sekil 4.10: Transpozisyon flebi
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4) Interpolasyon Flepleri: Flebin kaldirildigi verici alan ile defekt alani arasinda
saglam bir doku bolgesinin bulunmasi ile diger fleplerden ayrilmaktadir.
Paramedian alin flebi interpolasyon flepleri icin iyi bir 6rnektir ve Sekil 4.11°de

gosterilmistir.

Sekil 4.11: Bir interpolasyon flebi olan paramedian alin flebi

4.1.3.4. Defekte Uzakh@ina (Hareket Sekline) Gore Flepler

1) Lokal Flepler: Defektin ve flebin kaldirildigi verici alan dokularmin birbirine
komsu oldugu fleplerdir. Alic1 saha ile yapi, renk, kalinlik, kil icerme ve terleme

gibi deri ekleri agisindan benzer 6zelliklere sahiptir.

2) Uzak Flepler: Defekt alanindan uzakta hazirlanan fleplerdir. Otojen doku naklinin
ilk 6rnegi olarak gosterilen Tagliacozzi’nin burun onarimi amaci ile tasarladigi kol
flepleri uzak fleplere 6rnek olarak gosterilebilmektedir. Direkt, indirekt ve serbest

flepler olmak tizere ii¢ alt gruba ayrilmaktadir.

Direkt Flepler: Flebin taginabilmesi amaci ile donor alanin defekte yaklastirilabildigi

flepleri kapsamaktadir. Tenar flep, kas1 flebi, ¢apraz bacak flebi, ¢aprak parmak flebi bu

gruba 6rnek olabilecek fleplerdir.

Indirekt Flepler: Donér alandan alici alana transfer edilemeyen bir araci alan

kullanilarak olusturulmus fleplerdir. Araci alan olarak ek sik el bilegi kullanilmaktadir. Flebin
transferi sirasinda daima tiip haline getirilmesi gerekmektedir. Birden ¢ok seans gerekliligi

mevcuttur.
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Serbest Flepler: Mikrocerrahi tekniklerin kullanildigi, flebi besleyen arter ve flebi

drene eden venden olusan pedikiilliin, alict damarlara karisikli arter ve venlerin mikrovaskiiler

anostomozu ile aktarilan fleplerdir. Serbest flep dokusu Sekil 4.12°de gosterilmistir.

Sekil 4.12: Serbest flep

4.1.4. Flep Patofizyolojisi

Bir deri flebin kaldirilmasiyla meydana gelen en onemli fizyolojik hasar, vaskiiler
akiminin kismi olarak kesilmesi nedeniyle deriye kan akisindaki belirgin azalmadir. Bu
vaskiiler dengesizlik nedeni ile flebin en distal segmentinde arteriyel yetmezlik olusmaktadir.
Flebin proksimal segmentindeki yetersiz perflizyon basinci distaldeki arteriyel yetmezlikten
sorumludur. Deri flebindeki kan akis1 degisikliklerinde dikkate alinmasi gereken ek faktorler
arasinda sempatik denervasyon, lokal inflamatuar degisiklikler ve flebin alict yatagindaki

neovaskiilarizasyonu yer almaktadir (31).

Flebin eleve edilmesi sadece kutanéz duyusal innervasyonu bozulmaz. Ayni zamanda
ilgili dokularin sempatik denervasyonu da meydana gelir (32). Sempatik denervasyon ise sinir
terminalinden katekolaminlerin salinmasiyla sonuglanmakta ve ndrotransmitter geri alimim
bozmaktadir. Bu durum rolatif hiperadrenerjik bir duruma ve lokal vazokonstriksiyona neden
olmaktadir. Hiperadrenerijik durum zaten vaskiileritesi bozulmus distal segmentin iskemik
durumuna katkida bulunmaktadir. Katekolaminlerin kaybolmasi ise yaklasik 30 saat
stirmektedir. Bu siirenin sonunda sempatik tonus kayb1 ve lokal doku metabolitlerindeki artig
flebi besleyen damar aglarinin vazodilatasyonuna neden olmaktadir. Bu distal segmentteki
dokularda oksijen, glukoz ve ATP diizeyleri hizla azalmakta, laktat seviyesi ise artmaktadir.
Yeniden katekolamin salgilanmasi reinervasyon gostergesidir ve 4 ile 8 hafta arasinda
meydana gelmektedir.
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Flep elevasyonunda oldugu gibi bir yumusak doku hasar1 meydana geldiginde,
belirgin inflamatuar yanit ortaya ¢ikmaktadir. Bu yanita, histamin, serotonin ve kininler gibi
inflamatuar mediyatorlerin hiicre disina salinmasi aracilik etmektedir. Bu mediyatorler
mikrovaskiiler gecirgenlikte artisa neden olmaktadir. Bu sekilde ortaya ¢ikan 6dem, flebin
perfiizyonunu daha da azaltmaktadir. inflamatuar yanit, prostaglandin sentezinin baslamasina
yol agmakta ve pedikiil etradindaki transvers yonlii damarlar arasindaki anastomozlarda
vazodilatasyon saglamaktadir. Bu nedenle inflamasyon, fleplerin perflizyonu iizerinde hem

olumlu hem de olumsuz etkilere sahip olabilmektedir (33).

Flebin eleve edilmesinin ardindan yaklasik 5 giin i¢inde yeni damarlar flep kaynakli
damarlar ile baglanti kurmaya baglamakta ve yaklagik 7 giin i¢inde flep pedikiiliinden
tamamen bagimsiz olarak beslenir hale gelmektedir. Neovaskiilarizasyonun mekanizmasi
halen tam olarak bilinmemekle beraber muhtemelen hem anjiyojenik yani var olan damarlarin
yeni damarlar olarak dallanmasini hem de vaskiilojenik yani kemik iligi kokenli endotelyal
progenitdr hiicrelerden yeni damar olusumunu i¢germektedir. Doku iskemisi varliginda FGF
(Fibroblast Biiyiime Faktorii) ve VEGF (Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii) gibi biiylime
faktorlerinin salinimi, endotel hiicrelerini ve endotel progenitor hiicrelerini ¢ogalmaya ve yeni

kapiller kanallar olusturmaya yonlendirmektedir (31).

4.2. Sicanlarda Dorsal Flep Modeli

4.2.1. Genel Bilgiler

Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi disiplininde flep kaldirilmasini igeren
operasyonlar klinik uygulamalarin biiyiik cogunlugunu olusturmaktadir. Flep kaldirilmasi ve
flebin yeni yerine adapte edilmesinin ardindan yara dehissansi, nekroz ve enfeksiyon gibi
temelinde iskemi olan komplikasyonlar postoperatif donemde siklikla karsilasilan
problemlerden bazilaridir (34). Flep anatomisinde ve cerrahi tekniklerdeki gelismelere bagh
olarak ge¢mise nazaran daha az siklikta goriilse de iskemi ve doku nekrozu halen klinik
uygulamalarda karsimiza ¢ikmaktadir. Bu olumsuz durum hasta morbiditesinin artmasina,
uzamis hastanede yatisa ve saglik sisteminde daha saglik sisteminde artmis ekonomik yiike

neden olmaktadir (35).

Deneysel flep modelleri daha dnce bahsedilen komplikasyonlarin 6nlenmesine yonelik
tedavi ve Onlemlerin arastirilmasi i¢in tasarlanmistir. Bilimsel ge¢mise bakildiginda bu

deneysel flep modelleri Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi alanin mikrocerrahi de dahil
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olmak tizere flep igeren tiim operasyonlarinin daha iyi bir cerrahi teknik ile
gerceklestirilmesinde katki saglamistir. Giiniimiizde ise bu deneysel modeller, sadece cerrahi
tekniklerin kullanilmasinda degil, ayn1 zamanda flep patofizyolojisinin daha iyi
anlasilmasinda, flep anatomisinin ve fleplerin temel aldig1 vaskiiler yapilarin arastirilmasinda
ve iskemi sonucu gelisen hipoksik ortama flebin gosterdigi metabolik uyumun
arastirtlmasinda literatiire katki saglamaktadir. Buna ek olarak tiim bu aragtirmalarda flep
dolasiminda faydaya ya da zarara neden olan ilaglarin arastirllmasinda daha deneysel flep

modelleri ¢ok biiyiik bir role sahiptir (35).

Kemirgenlerin ve ozellikle de siganlarin kullanildig1r deneysel flep modelleri bilim
tarihi boyunca birbiri iizerine eklenen uzun bir bilgi birikimi sonucu giiniimiize ulagmaistir.
Ozellikle siganlarm iginde bulundugu kemirgen grubundaki deney hayvanlarmin géreceli
olarak daha kolay elde edilebilir ve fretilebilir olmalari, genetik modifikasyon
potansiyellerinin yiiksek olmasi, hastaliklara diger deney hayvanlarina gore daha direngli
olmalar1 ve laboratuvar ortaminda kolay bakilabilir olmalari nedeni ile bu deney
hayvanlarinin bilimsel arastirmalarda kullanimlar1 ¢ok siktir (35). Diger deney hayvanlar ile
karsilastirildiginda, siganlarin maliyet ve etkinlik olarak daha verimli olmalar1 diger deney
hayvanlar1 arasinda 6ne ¢ikmasin1i ve bilimsel aragtirmalarda daha sik kullanilmasini

saglamigtir.

Tiirler arasindaki anatomik ve fizyolojik degisiklikler g6z oniine alindiginda siganlar
ve insanlarin deri yapist bazi farkliliklar igermektedir. Bu farklar siganlarin kullanildigi
deneysel aragtirmalardan, insanlar iizerinde yapilan klinik uygulamalara gegis sirasinda
yapilan bilimsel ¢ikarimlarda mutlaka goz oniinde bulundurulmalidir. Ilk olarak siganlarin
derisi insan derisine gore daha gevsek ve daha fazla miktardadir. Deri beslenmesi
diisiintildiiglinde ise siganlar gibi gevsek ve bol derili canlilarda direk kutandz perforatorler
derinin beslenmesinde baskinken insanlarda muskulokutan6z perforatérler daha 6nemli bir
yere sahiptir (36). Ancak insanda yliz bolgesi gibi direk kutandz damarlarin baskin oldugu
anatomik bolgelerde bu tiirsel farkliliklar sinirlidir (37). Bu farkliliklar siganlarin doku iskemi

patofizyolojisinin arastirildigi deneylerde kullanilmasina engel olmamaktadir.

Ozellikle flep patofizyolojisi ve mikrodolasim arastirmalarinda, siganlarm kullanildig:
deneylerden elde edilen, iskemi sirasinda ortaya ¢ikan molekiiler, hiicresel ve vaskiiler

boyutta mekanizmalar ve bu mekanizmalara ait bilgiler ¢ok onemlidir (35).

Deneysel c¢alismaya ait hipotezin denenme siirecinde goz Oniinde bulundurulmasi

gereken Onemli bir parametre tekrarlanabilirliktir. Bazi flepler birka¢ saat boyunca
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tekrarlanmaya izin verirken bazi1 flepler ise bu siireyi haftalara c¢ikarabilmektedir (35).
Farelerden elde edilen kremaster flebi ve si¢anlardan elde edilen osteomyokutandz flep
tekrarlt deneylere sadece saatler i¢cinde imkan verirken, yine siganlarda kullanilan McFarlane

flebi ise haftalarca deneyin tekrarlanmasina ve degerlendirmelere imkan saglamaktadir (35).

4.2.2. Dorsal Flep (McFarlane Flebi) Gelisimi

Sicanlarin sirt dokusundan kaldirilan dorsal deri flebi modeli ilk defa Kanadali cerrah

Dr. Robert Bob McFarlane (1927-2006) tarafindan 1965 yilinda tanimlanmistir (Sekil 4.13) (6).

Sekil 4.13: Dr. Robert Bob McFarlane (1927-2006)

Ilk tasarlandiginda pedikiilii kraniyalde olan bu flep random beslenmekte ve derin kas
fasyast tlizerinden eleve edilmektedir. Kraniyal pedikiilli McFarlane flebi Sekil 4.14’te
gosterilmistir. Dolayisit ile bu flep modeli sicanlara ait 6zel bir doku olan panniculus
carnosusu (panniculus adiposus) da icermektedir (35). Sicanlarda panniculus carnosus

dokusunun yerlesimi ise Sekil 4.15’te mevcuttur.

Sekil 4.14: Kraniyal pedikiilli McFarlane flebi



Panniculus
carnosus

Sekil 4.15: Siganlarda panniculus carnosus dokusunun yerlesimi

Flebin lateral sinirlarin1 sicanin sirt bolgesinin orta hattina esit miktarda uzakliga
sahiptir. Bu nedenle teorik olarak flebin her iki tarafinda es damarlanma mevcuttur (35). Bu

es damarlanma Sekil 4.16°da gosterilmistir.

Sekil 4.16: McFarlane flebin her iki tarafindaki es damarlanma

Dorsal flep ortalama olarak 10 x 4 cm boy ve en uzunluklarina sahiptir ve flebin
siirlart sirt bolgesinin alt skapular agis1 ve iliak krest gibi kemik noktalar palpe edilerek

planlanmaktadir (35). McFarlane flep planlamas1 Sekil 4.17°de gosterilmistir.

Skapula Iliak Krest
i

Sekil 4.17: McFarlane flep planlamasi
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McFarlane bu flebi cerrahi geciktirme (delay) calismalarinda kullanmak {izere
tasarlamis oldugundan flebin belirli bir boy ve en oran1 mevcuttur. Bu oran, teorik olarak her
seferinde belirli ve benzer bir nekroz alani olusturmaktadir (6). McFarlane flebinde standart

nekroz alani Sekil 4.18’de gosterilmistir.

Sekil 4.18: McFarlane flebinde standart nekroz alani

Cerrahi geciktirme ¢alismalarinda, ilk olarak flebin lateralde bulunan uzun kenarlarina
insizyonlar yapilmis ve bu kenarlar tekrar yerine siitiire edilmistir. Ardindan flep tamamen
kaldirilmig ve yeniden tiim flep eski yerine siitiire edilmistir. Kontrol grubunda ise sadece flep
kaldirildiktan sonra yeniden yerine siitiire edilmistir. Bu sekilde cerrahi geciktirme uygulanan

grupta kontrol grubuna oranla daha az nekroz oranlar1 elde edilmistir (6).

Bu flebin tasarimindaki ilk modifikasyon, 1967 yilinda Adamson tarafindan uygulanmis
ve flebin pedikiilii kraniyelden kaudale alinmistir (38). Ilerleyen dénemde flebin boyutlari 2 x 7
cm’den 5 x 10 cm’e kadar degisiklik gostermistir (35). Glinlimiizde ise dorsal flep ya da
McFarlane flebi pedikiillii deri flepleri igin bir standart deneysel model haline gelmistir (35).

Ideal bir flep modeli bulunmadigindan dorsal flep modeline ait dezavantajlar da
mevcuttur. Dorsal flebin bilimsel verilerde karigikliga ve tutarsizliga neden olabilen 6zelligi
flebin, eleve edildigi tabandan imbibisyon veya neovaskiilerizasyon gibi greft beslenme ve
yasama mekanizmalari ile yasayabilir olmasidir. Bu durum flebin 6zellikle distal kisminin
pedikiiliin sagladig1 vaskiiler destekten bagimsiz olarak beslenmesine ve yasamasina neden
olmaktadir (39, 40).
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Bu sorunun ¢oziimiinii arastiran Hammond, kontrol grubundaki siganlarin sirtindan
dorsal flep boyutlarinda tam kalinlikta deri grefti almis ve bu grefti yeniden aldig1 yere adapte
etmistir. Hammond deney grubunda ise ayn1 boyutlarda dorsal flep eleve etmis ve fleplerin ve
greftlerin nekroz oranlarimi karsilastirmistir (39). Sonug olarak bu iki grupta nekroz oranlari

benzer ¢ikmustir.

Bu nedenle arastirmacilar dorsal flebin, kendi tabanina olan temasinin tamamen
kesilmesi ve flep beslenmesinin greft beslenme mekanizmalarindan tamamen ayrilarak sadece
pedikiil bagimli olmasi gerektigini diistinmiislerdir. Flebin altina silikon gibi sivilara gegirgen
olmayan bir tabaka yerlestirilmesini Oneren arastirmacilar flebin tabandan greft olarak
beslenmesinin  engellenmesini  saglamiglardir. Ancak flebin altina silikon tabaka
yerlestirilmesine bagh olarak asir1 inflamatuar yanit, yabanci cisim reaksiyonlari, artmis salgi

ve enfeksiyon gibi komplikasyonlar da gézlemlenmistir (41, 42).

Bu problemin ¢6ziimii icin Hammond, flebi kaldirdiktan sonra flebin neden oldugu
doku defektini her iki uzun kenarindan birbirine siitiire ederek yani defekti primer onararak
kiigiiltmiis ve bu sekilde flebin taban ile temasini kesmistir. Boylece hizli elde edilebilir,

giivenilir ve tam kat bir nekroz alani elde etmistir (39).

Kelly ise bu problemi ¢6zme adina dorsal flebin uzun kenarlarini birbirine siitiire etmis
ve flebin en distalini ise yine distal kisa kenara siitiire etmistir. Dorsal flep bu yontem ile tiip
seklini almistir. Bu sekilde flebin taban ile temasi kesilmistir (40). Bu tiip flepler sayesinde
daha az degiskenlik gdsteren, daha kolay tahmin edilebilir ve demarkasyon hatlar1 daha

belirgin ve keskin sinirli tam kat nekroz alanlar1 yaratan bir model elde edilmistir.

Dorsal flebin taban genisliginin 3 ya da 4 cm olarak belirlendigi, pedikiiliin ise kaudalde
ya da kraniyalde oldugu modeller ise Khouri tarafindan uygulanmistir (43). Bu gelismenin
ardindan Conoyer ise sigan boyutunun fleplerin nekroz orani ile anlaml iliskisinin olmadigini

gostermislerdir (44). Farkli boyutlardaki McFarlane flepleri Sekil 4.19°da 6rneklenmistir.

Sekil 4.19: Farkli boyutlardaki McFarlane flepleri
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Ancak dorsal flep modelinde baz1 dezavantajlar da mevcuttur. Ilk olarak sicanin flebe
erismesine engel olarak sicanlarin self mutilasyonun engellenmesi zorunludur. Bu nedenle
dorsal flep modellerinin tercih edildigi deneysel ¢alismalarda sicanlara boyunluk takilmasi

onerilmektedir.

Sonug olarak dorsal flep ya da diger ad1 ile McFarlane flebi, kolay eleve edilebilmesi,
bir¢ok modifikasyonu olmasi, nekroz ve cerrahi geciktirme c¢aligmalarinda lokal ve sistemik
uygulanan ilaglarin denenmesine olanak saglamasi nedeni ile giiniimiizde flep ¢aligmalarinin
yapildig1 deneylerde sikca ve basarili bir sekilde kullanilan ve degerli bilgiler elde edilmesine
olanak saglayan bir deneysel flep modelidir (45). Ayn1 zamanda flebin kaldirilmasinin
ardindan olusacak nekroz alanmin planimetrik analizler ile, doppler goriintiileme ile, laser
yardimlt  gorlintiileme yOntemleri ile ya da immunohistokimyasal yontemler ile

degerlendirilebilmesi de miimkiindiir (46).

4.3. Sugammadeks

4.3.1. Genel Bilgiler

Modern anestezi uygulamasi hipnoz, analjezi ve kas gevsekligi komponentlerinden
olusmaktadir (47). Bu komponentlerin her biri anestezi islemleri sirasinda farkli ajanlarin
kullanilmast ile temin edilmektedir. Cerrahi islemlerden 6nce kas gevsemesi mutlaka
saglanmalidir (1). Bu sekilde hem endotrakeal entiibasyon ve yapay ventilasyon hem de diger
cerrahi islemler daha kolay bir sekilde yapilabilmektedir. Anestezi uygulamasindaki
noromiiskiiler bloke edici ajanlar bu amacglar dogrultusunda kullanilan giiglii kas

gevseticilerdir (48).

Ideal bir néromiiskiiler bloke edici ajan, hizli baslangic ve iyilesme siireli, kisa
omiirlii, viicutta birikmeyen, non-depolarizan noéromiiskiiler etkiye sahip olmalidir. Aym
zamanda ideal bir néromiiskiiler bloke edici ajanin klinik olarak 6nemli bir yan etkisi de

olmamalidir (49).

En yaygin olarak kullanilan non-depolarizan néromiiskiiler bloke ajanlardan bazilar
aminosteroid bazli ajanlar rokiironyum ve vekiironyum ile benzilizokinolon bazli ajanlar
atrakiiryum ve cisatrakiiryumdur (49). Rokiironyum bu ilaglar arasinda en hizli etki

baslangicina sahip olanidir (49). Rokuronyum, steroidal yapida olan, orta derecede etkili non-
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depolarizan bir kas gevseticidir ve 0,6-1,2 mg/kg dozlarda néromiiskiiler blogu iki dakikadan

daha kisa bir siirede saglayabilmektedir (50).

Cerrahi iglemlerin bitmesi ile kas gevsemesi saglanmis ve anestezili durumdan, normal
kas fonksiyonu ile tamamen uyanik duruma ge¢is gerekmektedir (49). 30 yili askin bir
siiredir, noromiiskiiler blokaj1 tersine ¢eviren ajanlardan en yaygin kullanilanlari
antikolinesterazlar olmustur. Antikolinesterazlardan ise en yaygmn olarak kullanilani

neostigmindir (49).

Neostigmin ve edrofonyum, antikolinesteraz etkileri ile plasma kolinesteraz enzimini
inhibe ederek noromuskiiler araliktaki astetilkolin miktari1 artirmakta ve bu yolla
noromuskiiler araliktaki nikotinik reseptorler ilizerinde etkili olmaktadir (49). Bu ajanlar,
asetilkolinin parcalanmasimi engelleyerek etki etmektedir. Bdylece sinir-kas kavsaginda
asetilkolin miktarmi artmakta ve kas felci geri donmektedir. Bu gruptaki ilaglarin néromiiskiiler

bloke edici ajanlarin metabolizmasi veya eliminasyonu iizerinde hicbir etkileri yoktur (49).

Antikolinesterazlar kullanimlarin1 sinirlayan iki 6nemli problem mevcuttur. Bu
problemlerden ilki derin néromiiskiiler blokaji tersine ¢evirememeleridir. Diger problem ise
yan etkileri en aza indirmek adina antikolinerjik ajanlarin eszamanli uygulanmasina duyulan
ihtiyactir. Bu durum, postoperatif morbidite ve mortaliteye onemli Olgiide katkida

bulunmaktadir (49).

Sugammadeks (Bridion; Merck, Kenilworth, New Jersey) de bu amag ile yani kas
felcinin sonlandirilmasi i¢in kullanilan ve anestezi prati§ine yeni girmis bir ilagtir (3).
Ulkemizde ise 2009 yilinda kullanima girmistir (51). Sugammadeksin etki mekanizmas,
neostigmin ve edrofonyum gibi yaygin olarak kullanilan diger antikolinesteraz etkili kas
gevsetici ilaglar etkisini tersine ¢eviren ajanlardan farklhidir (49, 52). Ancak maliyetinin
ylksek olmasi sugammadeksin kullanimini sinirlayan en Onemli nedenlerdendir (50).

Sugammadeks flakonu Sekil 4.20°de gdsterilmistir.

-
PN

'; bridion
J 100 mg/ml
injection
sugammadex
v

2ml §

Sekil 4.20: Sugammadeks flakonu

22



Sugammadeks, rokiironyum ve vekiironyum gibi aminosteroid yapili non-depolarizan
kas gevsetici ilaglar tarafindan indiiklenen noéromiiskiiler blokaji hizli bir sekilde tersine
cevirmek i¢in selektif olarak bu kas gevsetici ajanlara baglanarak biyolojik etkilerine son
veren ve modifiye gama-siklodekstrin yapisinda sentetik bir kas gevsetici baglayici ajandir
(53). Sugammadeks ve modifiye gama-siklodekstrin yapist Sekil 4.21°de gosterilmistir (3,
54). Sugammadeksin kimyasal formiili C72H112043Ss’dir ve molekiil agirhg 2002,12
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Sekil 4.21: Sugammadeks ve modifiye gama-siklodekstrin yapisi

Siklodekstrinler, ii¢ boyutlu bir yapida seker halkalar1 (d-glukopiranoz birimleri ya da
glukoz) iceren, hidrofobik (lipofilik) bosluklu ve hidrofilik (lipofobik) dis yapiya sahip, orta
kisimlari bos, kesik koni sekilli, halkasal ve suda ¢ozilinebilen molekiillerdir. Siklodekstrinler
lipofobik ajanlar1 lipofilik benzerlerine dontistiirmek i¢in 1970’lerden beri ilag endiistrilerinde
siklikla kullanilmaktadirlar (3, 49, 52). Siklodekstrinler halka seklinde molekiiller olup 6-8
sekerin birlesmesinden olugsmaktadirlar. a-siklodekstrinler 6 adet, B-siklodekstrinler 7 adet ve

v-siklodekstrinler 8 adet seker icermektedirler (47).
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Sugammadeksin halkasal yapisinda sekiz bitisik glukoz molekiilii bulunmaktadir (52).
Bu yapi, plasmada bulunan lipofilik ilaglar1 enkapsiile etmek ve suda ¢oziiniirliigii artirmak igin

uygundur (3, 53). Sugammadeksin rokiironyumu enkapsiile etmesi Sekil 4.22°de a¢iklanmustir.

Rokiironyum

Sugammadeks

Sekil 4.22: Sugammadeksin rokiironyumu enkapsiile etmesi

Sugammadeksin igerdigi sekiz yan zincir, rokiironyumun tam olarak enkapsiile
edilmesini saglama adina merkezdeki boslugu saglarken, her zincirin sonundaki negatif yiiklii
karboksil gruplari, rokiironyumun yapisinda bulunan pozitif yiikli nitrojen atomuna
elektrostatik baglanmayr artirmaktadir (49). Spesifik molekiiler yapis1 nedeni ile
sugammadeks, aminosteroid yapisinda olmayan veya benzilizokinolin yapili néromiiskiiler

blokerlerin neden oldugu néromiiskiiler blokaja karsi etkili degildir (49, 55).

Bu elektrostatik sekestrasyon, néromiiskiiler kavsaktaki nikotinik reseptorler de dahil
olmak iizere aktif bolgelerde baglanmak i¢in hazir durumda bulunan mevcut rokiironyum
veya vekiironyum miktarin1 azaltmaktadir. Bdylece bu ilaglar tarafindan indiiklenen

noromiiskiiler blokajin tersine ¢evrilmesi saglanmaktadir (49).

Sugammadeks, 06zellikle rokiironyum ve vekiironyum icin yiiksek secicilik
gostermektedir (3). Sugammadeksin 1:1 molar oranda yiiksek afinite ile serbest rokiironyum
molekiillerine secici olarak baglandig: bildirilmistir (47, 49). Bu baglanma geri doniisiimsiiz
(irreversible) ozelliktedir (49, 56). Bu yiiksek secicilik, sugammadeksin icerdigi gama-
siklodekstrin yapisinin hidrofobik 6zelligi nedeniyle rokiironyum {izerinde selasyon etkisi

meydana getirmektedir (57). Sugammadeksin vekiironyum ve pankiironyum igin affinitesi
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daha az olarak tespit edilmistir (47). Sugammadeks-rokiironyum kompleksinin stabil yapisi

Sekil 4.23’te gosterilmistir.

Sekil 4.23: Sugammadeks-rokiironyum kompleksinin stabil yapis1

Sugammadeks-rokiironyum kompleksinin olduk¢a stabil olmasi, bu iki ilacin
disosiasyona bagli olarak noéromiiskiiler blokajin tekrar olusmasinin olasi olmadigr anlamina
gelmektedir (49). Bu durum anestezistlere daha iyi néromiiskiiler blokaj kontrolii saglamakta
ve bu blogun cerrahi islemin sonuna kadar gerekli seviyede tutulabilmesine olanak

saglamaktadir (55).

Aynmi  zamanda sugammadeks noromiiskiiler blogu tersine ¢evirirken plasma
kolinesteraz inhibisyonu yapmamasina bagli olarak, asetilkolin seviyelerinde artisga neden
olmamaktadir (57). Bu nedenle de astim hastaligina sahip olmayan hastalarda bile
goriilebilecek, asetilkolin artisina bagli meydana gelen bronkospazm, hipoksemi veya iist
solunum yolu obstriiksiyonu gibi solunum yolu komplikasyonlarina da neden olmamaktadir
(57). Neostigmin gibi diger asetilkolinesteraz inhibitdrleri ile karsilastirildiginda, sugammadeks

daha iyi ve hizli iyilesme ve daha az kalint1 kas blokaj1 etkisine sahiptir (50, 58, 59).

Sugammadeks biyolojik olarak aktif degildir ve plazma proteinlerine baglanmaktadir
(54, 60). Ayrica kan-beyin bariyerini ve plasentayr gecisi minimaldir (61). Bu sebep ile
rokiironyum ve vekiironyum tarafindan indiiklenmis orta ve hatta derin néromiiskiiler blokaj1
tersine ¢evirmede etkili olurken hastalar tarafindan iyi tolere edildigi ve gilivenli oldugu

gosterilmistir (54, 60).

Sugammadeksin etkisinin, plasmada serbest halde bulunan néromiiskiiler bloke edici
ajanlarin selektif ve gecici olarak baglanarak enkapsiile edilmesiyle meydana geldigi daha
onceden yapilmig deneysel hayvan modellerinde gosterilmistir (54). Bu baglanma sonrasinda
kararli ve kimyasal olarak inaktif bir kompleks olusmaktadir (49). Bu kompleks rokiironyumun

degil, sugammadeksin farmakokinetik 6zelliklerine gore viicuttan atilmaktadir (49).

25



Sugammadeks i¢in Onerilen doz araligi insanlarda 2-16 miligram (mg) / kilogram
(kg)'dir. Yiizeyel noromiiskiiler blokajin tersine c¢evrilmesi icin gerekli sugammadeks dozu
yaklasik 2 mg/kg iken derin ndromiiskiiler blokaj i¢in bu doz 4 mg/kg'dir (55). Ancak Peeters
tarafindan yiiriitiilen bir insan tolerans ¢alismasinda sugammadeksin 96 mg/kg'a kadar dozlar1

kullanilmistir (62).

Sugammadeks, rokiironyumu sinir-kas kavsagindan uzaklastirir ve noromiiskiiler
blokaj1 secici ve hizli bir sekilde tersine ¢evirmektedir (3). Sugammadeksin cerrahi klinikler
acisindan onu diger ilaglardan ayiran en onemli 6zelligi néromiiskiiler blogu neostigminden
daha hizli tersine ¢evirmesidir (54). Uygun dozda uygulanan sugammadeks, rokiironyum ve
vekiironyumun neden oldugu yilizeyel veya derin seviye blogu 2-3 dakika i¢inde geri

dondiiriilebilmektedir (55).

Yine antikolinesteraz ajanlardan farkli olarak sugammadeks, herhangi bir seviyedeki
noromiiskiiler blokajin tersine c¢evrilmesini spontan soluma baslamadan &nce bile
baslatabilmektedir. Bu nedenle, sugammadeks, cerrahi bir iglem zamanindan Once sona
erdiginde de faydali olabilmektedir (49). Postoperatif rezidiiel kiirarizasyon durumunda

neostigminin basarisiz olmasi durumunda da hastalara sugammadeks uygulanmaktadir (63).

4.3.2. Farmakokinetik

Sugammadeksin farmakokinetigi 0,1-96 mg/kg araliginda lineer yani dogrusal bir doz
iligkisi gostermektedir (48). Literatiirdeki ¢aligmalarda 0,1-8 mg/kg doz araliginda uygulanan

sugammadeksin eliminasyon yar1 émriiniin yaklasik 1,8 saat oldugu belirlenmistir (47, 48).

Intravendz (IV) olarak uygulanan bir sugammadeks veya sugammadeks-rokiironyum
kompleksi suda yiiksek oranda ¢oziindiigiinden, esas olarak %96 oran ile renal yol ve idrar
yoluyla metabolik olarak degismeden atilmaktadir (49). Digkr yoluyla veya solunan hava ile
atilim %0,02 oran ile minimaldir (49). Bu nedenle bobrek fonksiyonu, sugammadeks
farmakokinetiginin en Onemli belirleyicisidir. Sugammadeksin plasma klirensi mevcut

glomeriiler filtrasyon hizina yakindir (48).

Insan géniillii ¢alismalari, sugammadeksin normal bobrek fonksiyon degerlerine sahip
insanlarda 84 ile 134 mililitre/ dakika (mL/dk) arasinda degisen ve yaklasik 120 mL/dk'lik bir
plazma klirens degerine, yaklasik 18 litrelik bir dagilim hacmine ve yaklasik 100 dakikalik bir
eliminasyon yar1 émriine sahip oldugunu gostermistir. Insanlarda sugammadeksin %80 kadar,

24 saat iginde %95 oraninda degismemis ilag olarak idrar yoluyla elimine edilmektedir (49, 55).
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Kreatinin klirensinin 30 mL/dk’dan daha diisiik oldugu siddetli bébrek yetmezligi olan
hastalarda sugammadeks veya sugammadeks-rokiironyum kompleksinin eliminasyonu,
bobrek fonksiyonu normal olan hastalarla karsilastirildiginda onemli olgiide azalmustir.
Bununla birlikte, sugammadeksin farmakolojik etkinligi ise etkilenmemistir. Bu nedenle
kreatinin klirensinin 30 mL/dk’dan daha diisiik oldugu siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda sugammadeks kullanimi 6nerilmemektedir (49, 56). Yas, cinsiyet, irk ve viicut kitle

indeksinin ise klinik olarak anlamli etkisi gézlenmemistir (48).

Sugammadeks ve sugammadeks-rokiironyum kompleksi plazma proteinlerine veya
eritrositlere baglanmamakta ve metabolize edilmemektedir (49). Metabolize olmamasina bagl
olarak sugammadeksin herhangi bir metaboliti de tespit edilmemistir (49). Sugammadeks
metabolize edilmediginden ve metaboliti de olmadigindan ¢ok az ilag¢ etkilesimine neden
olmaktadir (49). Ayn1 zamanda postoperatif donemde bulanti, kusma, agiz kurulugu, tasikardi

ve bag donmesi gibi yaygin advers ila¢ reaksiyonlarinin insidansi da oldukga diisiiktiir (64).

Sugammadeksin ~ serum  {ire, kreatinin, sodyum, kloriir ve potasyum
konsantrasyonlarina istatistiksel olarak anlamli bir etkisi yoktur (56). Bu nedenle de karaciger
veya bobrek fonksiyonu {izerinde klinik olarak anlamli etkileri bildirilmemistir.
Sugammadeks ile noromiiskiiler gevsemenin tersine ¢evrilmesinin yanik hastalarinda da etkili
ve giivenli oldugu kanitlanmistir (65). Aynm1 zamanda altta yatan kardiyak veya pulmoner

hastaliklarin ve obezitenin, sugammadeksin etkinligi izerinde higbir etkisi olmamaktadir (49).

Giivenlik, tekrarlanan doz toksikolojisi, genotoksisite potansiyeli, lireme toksisitesi,
lokal tolerans veya gida uyumlulugu ile ilgili klinik 6ncesi testler sugammadeksin insanlar
icin Ozel bir tehlikesini ortaya koyamamistir (49). Sonug olarak sugammadeks, neostigminin
de icinde bulundugu diger ilaglardan daha etkili ve daha giivenli olarak kabul edilmektedir
(64). Sugammadeksin cinsiyet ve yas farki goézetmeden, American Society of
Anesthesiologists (ASA, anestezi risk siiflamasi) risk faktorii diisiik veya yiiksek, tiim tibbi
branglarin kisa veya uzun siireli ameliyatlarinda, 2 - 4 mg/kg doz araliginda giivenle

kullanilabilecek bir ila¢ oldugu kanitlanmistir (51).

4.3.3. Diger Etkiler

Bostan ve arkadaglarinin yaptifi calismada 1 mg/kg rokiironyum ve 96 mg/kg
sugammadeks uygulanan si¢anlarin bobreklerinde histopatolojik bir dejenerasyon meydana

gelmis olsa da bu histopatolojik degisikliklerin bobrek fonksiyonlarinda herhangi bir
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bozulmaya neden olmadigi kanitlanmistir (56). Bu calisma Uludag ve arkadaslarinin ¢aligmasi

ile desteklenmistir.

Sugammadeksin serum progesteron diizeyleri ve koagiilometre Olclimlerinde
laboratuvar testlerinde etkilesime neden olabilecegi de bildirilmistir (56, 66). Klinik oncesi
yapilmis in vitro ¢alismalarinda, sugammadeks ile aktive parsiyel tromboplastin zamaninda
(aPTT) bir artis oldugunu gosterilmistir (54). Iki klinik calismada, 16 mg/kg ve 4 mg/kg
dozlarinda verilmis sugammadeksten sonra, 30 dakikadan daha kisa siirede diizelen sinirh
aPTT, protrombin zamanm (PT) ve International Normalized Ratio (INR) uzamalar ortaya
cikarilmistir (66). Bir bagka c¢alismada ise sugammadeksin pihtilasma parametreleri
tizerindeki etkisinin, Faktor 10a aktivitesinin inhibisyonu yoluyla hem aPTT hem de PT
degerlerinde sinirli ve gegici bir artis oldugu bildirilmistir (58). Sugammadeks ameliyatin
sonunda hastanin kas gevsemesini sonlandirma adina wuygulansa da, koagiilasyon
parametrelerindeki bu kiiclik ve gecici uzamalarin bile ameliyat sonrasi kanama riskininde

artis potansiyeline sahip olabilecegi yoniine yorumlanabilmektedir (54).

Sugammadeksin bir diger etkisi doku histopatolojisine iizerinedir. Intraarteriyel olarak
verilen 4 mg/kg dozundaki sugammedeksin 72 saat i¢inde endotelde diizensizlige ve endotel
biitlinliigiinde bozulmaya, elastik membran ve elastik liflerde hasara, damar diiz kasinda

hipertrofiye ve bag dokusunda artisa neden oldugu gosterilmistir (3).

Mevcut literatlire bakildiginda sugammadeks iliskili anaflaktik reaksiyon bildiren
caligmalar mevcuttur. Bedirli ve arkadaslariin calismasinda 4 mg/kg dozunda uygulanan
sugammadeks enjeksiyonundan hemen sonra hastada anaflaktik reaksiyon meydana gelmistir.
Hastada postoperatif donemde ilk 12 saat i¢inde tekrarlayan kardiyak aritmiler ve uzamig
hipotansiyon gelismis ancak hasta yogun bakim servisinde 1 giin gegirdikten sonra

komplikasyonsuz olarak taburcu edilmistir (60).

Gegmiste sugammadeksin dogrudan solunum yolu diiz kaslarinda asetilkoline yaniti
artirarak solunum yolu hipersensitivesini artirdigina yonelik yorumlar olsa da, Yoshioka ve
arkadaglarinin yaptig1 c¢alismada sugammadeksin solunum yolu kaslarmin kontraktilitesi

(kasilabilirligi ) iizerine dogrudan bir etkisi yoktur (57).

Ayni zamanda sugammadeks, neostigminden farkli olarak, anestezi uygulanmis
sicanlara uygulandiginda iist solunum yolu gevsetici (dilator) kas aktivitesini ve solunumu

bozmamaktadir (49).
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Sugammadeksin kardiyovaskiiler ve hemodinamik sistemler iizerinde, diizeltilmis QT
aralig1 uzamasi dahil olmak iizere anlaml bir klinik etkisi yoktur (49, 67). Sugammadeksin
kan basinci, nabiz, solunum hizi, viicut 1sis1, viicut agirhigi, biyokimya veya idrar tahlili

analizleri {izerinde klinik olarak 6nemli higbir etkisi yapilan ¢alismada gozlenmemistir (49).

Noromuskiiler hastaligi olanlarda, gebelerde ve 2 yas altindaki hastalarda, bilimsel
veri eksikligi nedeniyle sugammadeks kullanimi Onerilmemektedir (49). Torres ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda gebelik sirasinda acil obstetrik olmayan cerrahi vakalarda
sugammadeks, hem anne hem de bebek i¢in rokiironyum kaynakli kas blokajinin tersine
cevrilmesi i¢in giivenli bir segenek olmustur (68). Sar1 ve arkadaglarinin ¢alismasinda
pediatrik  hastalarin  higbirisinde hipersensitivite bulgularma ve sugammadeks ile
iligkilendirilen istatistiksel anlamli yan etkiye rastlanmadigi tespit edilmistir (69). Buna ek
olarak pediatrik hasta grubunda ilacin giivenilirligi ve yan etkilerinin degerlendirilmesi
acisindan siirh sayida ¢alisma mevcut olmasindan dolay1 klinik uygulama giivenilirligi i¢in

daha ¢ok calismaya ihtiyag vardir (59, 69).

4.3.4. Yan Etkiler

Tiim yeni farmakolojik ajanlarda giivenlik ¢ok onemlidir. Literatiirden elde edilmis
daha onceki g¢alismalara ait veriler incelendiginde, sugammadekse ait en yaygin olarak

bildirilen yan etkiler %3 oran ile goriilen prosediirel agr1, bulant1 ve kusmadir (49).

Sugammadeksin bir diger yan etkisi metalik veya aci tat alma seklindeki tat alma
bozuklugudur. Klinik kullanimda onerilen dozlarda bu yan etki yaygin degildir. Ancak
sugammadeksin 16 mg/kg gibi daha yiiksek dozlarda kullanilmasina bagli en sik goriilen yan

etki tat alma bozuklugudur (49).

4.4. Neostigmin

4.4.1. Genel Bilgiler

Genel anestezi sirasinda hipnotiklere ve analjezik ajanlara ek olarak, ndromiiskiiler bloke
edici ajanlar yani kas gevseticiler siklikla kullanilmaktadir. Bu ajanlar kas gevsemesi saglayarak
endotrakeal entiibasyonu kolaylastirmakta ve hastanin intraoperatif kasilmasini engelleyerek
cerrahi kosullan iyilestirmektedir (70). Operasyon tamamlandiginda ise mevcut kas gevsekligi

sonlandirilmali ve hasta kendi kendine soluyabilir ve hareket edebilir bir halde olmalidir.
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Kas gevsemesinin sonlanmasi amaci ile en yaygin olarak kullanilan néromuskiiler
blok tersine ¢evirme ajanlari neostigmin, pridostigmin ve edrofonyumdur. Bu ii¢ ilag da
asetilkolinesteraz inhibitorleridir. Bu ilaglar arasinda neostigmin ise en sik kullanilanidir (70).
Neostigmin gibi asetilkolinesteraz inhibitdrleri, non-depolarizan néromiiskiiler bloke edici
ajanlarin tersine c¢evrilmesi i¢in geleneksel olarak uzun siiredir anestezi pratiginde

kullanilmaktadir (2). Neostigmin flakonu Sekil 4.24’te 6rneklenmistir.
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Sekil 4.24: Neostigmin

Bu ilaglar néromiiskiiler kavsakta asetilkolinin par¢alanmasini engelleyerek asetilkolin
miktarlarinda artisa neden olmaktadirlar. Bu sekilde asetilkolinin reseptoriine daha fazla
miktarda baglamasina, asetilkolinin kas liflerini uyararak kasi depolarize etmesine ve sinir
uyarilarinin kas dokusuna daha fazla iletilmesine izin vermektedirler. Bu mekanizma ile hem
aminosteroidal hem de kiirariform tipte non-depolarizan noromuskiiler bloke edici ajanlari

antagonize etmektedirler (71).

Neostigminin asil endikasyonu, ameliyattan sonra depolarizan olmayan néromiiskiiler
blokerlerin etkisini tersine c¢evirmektir. Nikotinik asetilkolin reseptorlerine karsi
noromuskiiler sistemde parsiyel ya da destiiriktif bir otoimmiin bozukluk ile seyreden
Myastenia gravis hastalarinda kas tonusunu artirici etkisinden yararlanilmaktadir (61, 72, 73).
Buna ek olarak, neostigminin bir diger bir kullanim endikasyonu, akut kolonik
psodoobstriiksiyon yani kolonda gergek bir mekanik obstriiksiyonun olmadigi ancak
hastalarda masif kolonik dilatasyonun meydana geldigi Ogilvie sendromunun konservatif
tedavisidir (74). Ayrica yilan sokmasi yoluyla zehirlenmenin etkilerini geciktirmek ig¢in

intravendz olarak neostigmin i¢eren bir soliisyon uygulanabilmektedir (75).

Mevcut anestezi uygulamarinda sugammadeksin yerine neostigminin se¢ilmesinin en
onemli nedeni birgok iilkede sugammadeksin yliksek maliyetli olmasidir (50, 76). Bununla

birlikte, neostigmine kiyasla anafilaksi insidansinin daha yiiksek olmasi nedeniyle de
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sugammadeks  yerine  neostigmin  tercih  edilebilmektedir (77). Bu  durum

sugammadeksin acil olgular ve secilmis vakalar disinda rutin kullanimini sinirlamistir (47).

4.4.2. Farmakokinetik

Asetilkolin, viicutta motor sinir terminallerinin sonunda sentezlenen, depolanan ve

salinan bir norotransmiterdir. Asetilkolinin kimyasal yapis1 Sekil 4.25’te gosterilmistir.
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Sekil 4.25: Asetilkolinin kimyasal yapist
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Asetilkolin, néromiiskiiler kavsakta asetilkolini hidrolize eden asetilkolinesteraz adi
verilen bir enzim tarafindan kolin ve asetik aside metabolize edilmektedir (4).

Asetilkolinesteraz enzimi ve ¢alisma mekanizmasi Sekil 4.26°da gosterilmistir.
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Sekil 4.26: Asctilkolinesteraz enzimi ve ¢alisma mekanizmasi

Neostigmin, asetilkolinesterazi reversible ve gecici olarak inhibe eden ve asetilkolin
konsantrasyonunu arttiran, suda ¢oziiniir, iyonize bir bilesiktir (4, 78, 79). Bu ilag oral,

intavendz (IV), intramuskiiler (IM) ve subkutan (sc) yolla kullanilabilmektedir (4).
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Neostigminin kimyasal yapis1 daha detayli incelendiginde, polar yapida bir kuaterner
amonyum bilesigi ve asetilkolinesteraz enziminin bir oksi-diyaforetik inhibitorii oldugu
goriilmektedir (4). Neostigminin kimyasal fromiilii Ci2H19N>O,"dir ve molekiil agirlig
223,296 gr/mol‘diir. Hidrofilik ve pozitif yiiklii bir molekiil olmasindan o6tiirii kan-beyin
bariyerini gecememekte ve santral sinir sistemi iizerinde etkili olamamaktadir. Ilacin ana

atilim yolu bobrektir (79). Neostigminin kimyasal yapis1 Sekil 4.27°de gosterilmistir.
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Sekil 4.27: Neostigminin kimyasal yapisi

Neostigminin esas olarak kullanim amaci, anestezi uygulanmasi sirasinda saglanmis
olan ve ameliyat esnasinda gerekli kas gevsekliginin tersine ¢evrilmesidir (4). Neostigmin
uygulanmasinin ardindan, néromiiskiiler kavsakta asetilkolin konsantrasyonu artmaktadir. Bu
artis kaslarin tam giicle kasilmasina izin vermekte ve hastalarin anestezik maddelerin
etkisinden c¢iktiktan sonra spontan ve kendi kendilerine nefes alabilir hale gelmesini

saglamaktadir (4).

Neostigmin, asetilkolinin normal hidrolizini 6nlemektedir (80). Bunu inhibisyonu
astetilkolinestaraz enzimine asit transferi yaparak veya enzimin anyonik bolgesine baglanarak
kovalent bag olusturma yoluyla yapmaktadir (4). Bu inhibisyon ile asetilkolin ndromiiskiiler
kavsakta birikmekte ve non-depolarizan bloke edici ilaglarin kompetitif (yarismact)
inhibisyonu yoluyla etkileri sonlanmaktadir. Bu sekilde ameliyat sonunda noéromiiskiiler
kavsakta nikotinik reseptorler iizerinde asetilkolin etkisi artmakta ve non-depolarizan

néromiiskiiler bloke edici ajanlarin etkisi sonlanmaktadir.

[lacin hizli atilma (dagilim) yar1 émrii 1 dakikadan az iken, yavas atilma (eliminasyon)
yar1t Omrii 15,4 -31,7 dakika arasindadir. Neostigminin farmakolojik etkisi genellikle 7 - 15

dakika arasinda maksimum orandadir (81).

Neostigminin  yiizeyel kas blogunu geri c¢evirme dozu 50 mcg/kg
(mikrogram/kilogram) iken derin kas blogunu geri ¢evirme dozu 70 mcg/kg’dir (80). Artan

dozlarla beraber antikolinesteraz ilaglarin etkinligi bir platoya ulagmaktadir. Bu plato,
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asetiklolinesteraz  enziminin inhibisyonunun neredeyse tamamlanmasi sonucu elde
edilmektedir. Bu asamada, neostigmin dozundaki herhangi bir artis, neostigminin etkinligini
daha fazla artirmamaktadir. Literatiirdeki kanitlar, neostigmin i¢in tavan etkinin ve ilacin
giivenli klinik doz araliginin 40 ile 70 mcg/kg arasinda oldugunu gostermektedir (70). Ayni
zamanda neostigmin dozunun artirilmasinin ndéromiiskiiler geri doniisii daha fazla

hizlandiramayacagini gosteren kanitlar da mevcuttur (70).

4.4.3. Yan Etkiler

Neostigminin birgok organ sistemlerini etkileyebilecek bir takim yan etkileri vardir.
Bir parasempatomimetik olan neostigminin yan etkileri asetilkolin artisina bagli meydana
gelmektedir. Artan asetilkolin muskarinik ve nikotinik kolinerjik reseptorlere baglanarak

fizyolojik etkilere neden olmaktadir (4).

Asetilkolin estarez enzimi kardiyak, sindirim ve solunum sistemlerinde etki gosteren
parasempatik sinir sistemi boyunca mevcut oldugundan neostigminin etkisi sinir-kas kavsagi
ile sinirli kalmamaktadir (70). Bunun nedenle neostigminin indirekt mekanizma kullanarak
néromiiskiiler blogu tersine ¢evirme mekanizmasi ongoriilemeyen etkinliklere ve asetilkolin
artisina bagli istenmeyen otonomik tepkilere neden olmaktadir. Bu ilaglar asetilkolinin,
muskarinik reseptdrler lizerindeki direk kolinerjik etkilerini artirmakta ve buna bagli olarak
bradikardi, hipotansiyon, bronkokonstriksiyon ve postoperatif bulant1 ve kusma, peristaltizm
artist ile kas giiciinde eksik veya yavas geri doniis, sekresyonlarda artis, miyozis gibi

kolinerjik yan etkilere neden olmaktadir (4, 71, 80).

Neostigmine bagli olusabilecek kardiyak muskarinik etkiler kavsak kacis ritimleri, tam
kalp blogu ve hatta asistoli gibi bradiaritmileri icermektedir (4). Dolayis1 ile neostigmin
bilinen koroner kalp hastalig1 ya da aritmi olan, yakin zamanda akut koroner sendrom geciren

hastalarda ve myastenia gravis hastalarinda dikkatli kullanilmalidir (53, 79).

Neostigminin potansiyel olarak yasami tehdit eden O©nemli bir yan etkisi
bronkokonstriksiyondur. Neostigmin, asetilkolin miktarinda artisa neden oldugundan hava
yolu diiz kasindaki muskarinik reseptorleri uyararak potansiyel olarak bronkospazma yol

acabilmektedir (4).

Neostigmin ve diger antikolinesteraz inhibitorlerinin bir diger yan etkisi, asiri
asetilkolin artisina bagl gelisen paradoksal kas zayifligidir. Kas gii¢siizliigiiniin klinik

yansimasi, list solunum yolunu dilate eden kaslarin tonusunda azalma, diyafram gibi solunum
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kaslarinin ¢alismasinda bozulma ile beraber solunum hizindaki ve tidal hacimdeki azalmalari
icermektedir (4). Neostigmin kullaniminda doz asimi, artan kas gii¢siizliigline bagl olarak
solunum kaslarinin tutulumu nedeniyle Oliimle sonuglanabilen kolinerjik krize neden

olabilmektedir (4).

Bu olumsuz durumlar1 engellemek icin glikopirolat ya da atropin gibi bir muskarinik
antagonistin ek olarak kullanilmas1 gerekmektedir (71). Klinik uygulamada, neostigminin
kolinerjik etkileri, 20 pg/kg'a kadar artan dozlarda atropin veya 8-10 pg/kg dozunda
glikopirolat uygulanmasiyla zayiflatilmakta ve tedavi edilmektedir (70). Bu antikolinerjik
ilaglarin her ikisi de noromiiskiiler kavsaktaki nikotinik asetilkolin reseptorlerinde herhangi
bir farmakodinamik etki gostermeden sadece muskarinik reseptorleri bloke etmektedirler.
Bununla birlikte, uygulanmalar1 sonrasinda siklikla tasikardi ve aritmiler meydana

gelmektedir (70).

Neostigminin mutlak kontrendikasyonlar1 arasinda ise neostigmine karsi hipersensitive

Oykiisti, peritonit, bagirsak veya idrar yolunun mekanik tikanikligi yer almaktadir (4).

4.5. indosiyanin Yesili (ISY) Boyasi

4.5.1. Tarihce

Indosiyanin yesili boyasinin ilk kullanim alan 2. Diinya Savas1 donemidir ve bu boya
ilk olarak fotograf endiistrisinde kullanilmak tizere iretilmistir (82). 1956 tarihinde klinik
kullanim onay1 almasin takiben bu boya, 1957 yilindan itibaren ve ilk olarak Mayo Clinic’te
Dr. Fox tarafindan insanlarda ve tip alaninda kullanilmaya baslanmistir (82). Indosiyanin

yesili 1959 yilinda Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onay almistir (83).

1970’lerden sonra ise indosiyanin yesili, oftalmolojik anjiyografi gibi oftalmoloji
alaninda kullanima girmistir (82). Buna ek olarak ise doku biyopsisi ve hedef dokunun
isaretlenmesi ile karaciger gibi spesifik organlarin kan akiminin nicel 6l¢iimii gibi organa
0zgii aragtirma alanlarinda da kullanilmistir (82). Bu donemden itibaren indosiyanin yesilinin
klinik uygulama alanlar1 esas olarak kardiyoloji ve oftalmoloji olustur. Kardiyoloji alaninda
ise baslica kalp debisinin kantitatif 6l¢iimii, plazma hacmi ve kapiller mikroskopinin
saptanmas1 gibi Olglimlerde kullanilmistir (82). Boya esas olarak tibbi bir indikatér gorevi

gormektedir.
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1990’1 yillarin ortasindan itibaren onkoloji alaninda indosiyanin yesili kullanima
girmis ve bazi kanserlerin cerrahi tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (82). 2000°1i yillarin
basinda ise ¢esitli doku ve fleplerin perflizyonun degerlendirilmesi i¢in indosiyanin yesili

kullanilmistir (82).

Bu boyanin giintimiizdeki esas kullanim alanlar1 ise kalp debisinin belirlenmesi,
karaciger fonksiyonlarinin tayini, karaciger, mide ve bobrek kan akigini belirlenmesi ve
oftalmik anjiyografidir. Buna ek olarak, indosiyanin yesilinin tiimér cerrahisinde kullanimi

giin gectikge popiilarite kazanmaktadir.

Indosiyanin yesilinin maliyetinin az olmasi, saf halinin iiretiminin ve elde edilisinin
kolay olmasi, yakin kizil 6tesi absorpsiyon ve floresans 6zellikleri doku dolagimu ile ilgili ile
Olciilebilir nicel degerler saglamasi nedeni ile her gegen giin popiilarite kazanmaktadir (82).
Giliniimiize kadar kullanimi1 her gegen giin artan indosiyanin yesili, plastik cerrahi alaninda da
Ozellikle flep cerrahisi sirasinda ve sonrasinda doku perfiizyonunun degerlendirilmesi amaci
ile kullanilmaktadir (82). Diinya ¢apinda ICG ile ilgili yaklasik 3.000 bilimsel makale
yaymlanmistir (84).

4.5.2. Biyokimyasal, Fiziksel ve Farmakolojik Ozellikler

Tam kimyasal ismi 1H-Benz[e]indolium,2-[7[1,3-dihidro-1,1-dimetil-3-(4-sulfobutil)-
2H-benz[e]indol-2-ylidene]-1,3,5-heptatrienil]-1,1-dimetil-3-(4-sulfobutil)hidroksit olan
indosiyanin yesili, anyonik yapisi suda ¢oziinebilmektedir. indosiyanin yesilin kisa kimyasal
formiilii Cs3H47N2NaOgS2’dir. Bu molekiil 774,96 dalton (gr/mol) agirhigindadir (85).
Indosiyanin yesili kimyasal yapis1 Sekil 4.28°de gosterilmistir.

Sekil 4.28: Indosiyanin yesili kimyasal yapisi
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Indosiyanin yesili yapisindaki polisiklik parcalar nedeni ile lipofilik &zellikler de
icermektedir. Bu 6zellik boyaya methanol gibi inorganik ¢oziiciilerde de ¢6ziilme kapasitesi
saglamaktadir. Indosiyanin yesili kimyasal yapisi itibari ile hem hidrofilik hem de lipofilik
ozellikler tastyan amfoterik Ozellikte bir boyadir (85). Indosiyanin yesilinin hidrofilik ve

hidrofobik kisimlar1 Sekil 4.29°da agiklanmustir.
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Sekil 4.29: Indosiyanin yesilinin hidrofilik ve hidrofobik kisimlar1

Indosiyanin yesili, 600 ile 900 nanometre (nm) arasinda degisen olarak absorpsiyon
araligt  mevcuttur. Bu aralik boyanin ic¢inde bulundugu ¢oziiciiye ve boyanin
konsantrasyonuna bagli olarak degismektedir. Indosiyanin yesilinin absorpsiyon ve floresans
spektrumu kizilotesine yakin bdlgededir (85). Indosiyanin yesili boyas1 absorpsiyon aralig

Sekil 4.30°da gosterilmistir.

550 608 666 725 783 841 900
Dalgaboyu (nm)

Sekil 4.30: Indosiyanin yesili boyasi1 absorpsiyon aralig
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Tibbi Ol¢limlerde indosiyanin yesilinin plazma maksimum absorpsiyonu, boyanin
diisiik konsantrasyonlarinda ortalama 830 nm’de goriilebilir iken boyanin sudaki maksimum

absorpsiyonu 810 nm dalgaboyunda goriilebilmektedir.

Indosiyanin yesilinin amfifilik (amfoterik) 6zelligi boyanin kanda insan serum
alblimini, globulinler, alfal-lipoprotein ve betal-lipoprotein gibi plazma proteinlerine bagl
olarak taginabilir olmasint da saglamaktadir. Boyanin plazma proteinlerine baglanma 6zelligi

boyanin vaskiiler sistemden kacisini da engellemektedir (85).

Indosiyanin yesili esas olarak hepatobiliyer sistem araciligi ile metabolize edilerek
atilmaktadir. Boyanin sadece karacigerdeki mikrozomal enzimler tarafindan metabolize
edilmekte ve hepatobiliyer sistem araciliiyla atilim saglanmaktadir. Safra tuzlar ile konjuge
edilen boya diski yoluyla viicuttan uzaklastirilmaktadir. Buna ek olarak boya bagirsak
mukozasindan geri emilmemektedir. Indosiyanin yesili boyasinin karacigerden atilimi1 Sekil

4.31°da gosterilmistir.

NTCP OATP

Safra kanali
MDRP2

Hepatosit

Sekil 4.31: Indosiyanin yesili boyasinin karacigerden atilimi

Indosiyanin yesili insan metabolizmasinda yaklasik 2 - 4 dakika gibi kisa bir yar1 6mre

sahiptir (85).

Indosiyanin yesilinin sitotoksik ortalama &ldiiriicii dozu (LD-50) 50-80 mg/kg olarak
saptanmistir. Hayvanlarda 6l¢iilen LD-50 degerleri ise farelerde 60 mg/kg ve sicanlarda 87
mg/kg'dir (86). Tiim bu 6zellikleri ile indosiyanin yesilinin toksisitesi olduk¢a diisiik kabul
edilmektedir (82). Anafilaktik sok, hipotansiyon, tasikardi, nefes darlig1 ve {irtiker gibi etkiler
yalnizca nadir vakalarda bildirilmistir (87). Ancak gebelikte indosiyanin yesili kullanimai ile

yeterli bilgi yoktur.
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4.5.3. Cerrahi Branslarda Klinik Kullanim

4.5.3.1. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

4.5.3.1.1. Meme Kanseri

Erken evre meme kanserinin cerrahi tedavisinde sentinel lenf nodu biyopsisi 6nemli
rol oynamaktadir (88). Biyopsi sirasinda sentinel lenf nodu haritalamasi yapilirken bazi
isaretleyici boya ve molekiiller eksize edilecek lenf nodlarmi belirleme amaci ile
kullanilmaktadir (89). Metilen mavisi ya da diger adi ile mavi boya, izosulfan ve teknesyum-

99 ile isaretlenmis radyoaktif nanokolloidler bu amag ile siklikla kullanilmaktadir (89).

Indosiyanin yesili boyasinin da diger isaretleyici boyalar gibi erken evre meme kanseri
tedavisinde uygulanan sentinel lenf nodu biyopsisinde lenf nodlarini isaretleme amaci ile

basari ile kullanilabilecegi bildirilmistir (88).

Mastektomi Oncesinde subdermal plana yeterli miktarda indosiyanin yesili boyasi
enjeksiyonu yapilmaktadir. Ardindan uygun bir siire beklendikten sonra kizilotesi kamera
araciligi ile boyanin drenaj paterni takip edilerek lenf sivisinin hareket yolu belirlenmekte ve
cerrahi ekip sentinel lenf noduna ulasabilmektedir (89). Indosiyanin yesili kullanilarak yapilan

lenfatik haritalama Sekil 4.32’de 6rneklenmistir.

Indosiyanin yesili boyasmin metilen mavisi ile beraber kullanim1 da uygundur. Bu ikili
isaretleme ile %95 sensitivite ile sentinel lenf noduna ulasim saglanabilecegi de bildirilmistir

(88). Bu yontem gelecekte radyoizotop kullanimi da azaltabilecektir.

Sekil 4.32: Indosiyanin yesili kullanilarak yapilan lenfatik haritalama
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4.5.3.1.2. Malign Melanom

Malign melanomda cildi drene eden lenf nodlarindaki timdr varligi, erken evre
melanomda en Onemli prognostik faktordiir. Bu nedenle sentinel lenf nodu biyopsisi,
metastatik hastalik barindirma riski en yiiksek olan lenf nodlarini belirlemek amaci ile meme
kanserinde oldugu gibi malign melanomda da 1990'larin basindan beri kullanilmaya

baglanmaistir (90).

Kutandz malign melanomlu hastalarda yapilan sentinel lenf nodu haritalamas1 ya da
biyopsisi amac1 ile indosiyanin yesili siklikla kullanilmaktadir. Indosiyanin yesili boyasi,
metilen mavisi ve teknesyum-99 gibi radyoaktif nanokolloidler ile birlikte kullanildig1 zaman,
timor barindirabilecek sentinel lenf nodlarin1 daha yiliksek oran ile dogru olarak
saptayabilmektedir (90). Malign melanomda indosiyanin yesili boyasinin kullanildig: sentinel

lenf nodu biyopsisi Sekil 4.33’te gosterilmistir.

Sekil 4.33: Malign melanomda indosiyanin yesili boyasinin kullanildig1 sentinel lenf nodu

biyopsisi
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4.5.3.2. Lenfodem

Lenfodem lenfatik akimdaki anormallikler nedeni ile olusan ilerleyici bir hastaliktir.
Lenfodem, proteinden zengin sivinin interstisyel alanda birikimi ve buna bagli inflamasyon,
adipoz doku hipertrofisi ve fibrozis ile karakterizedir (91). Diinya ¢apinda, sekonder lenfodemin
en yaygin etiyolojisi, 90 milyondan fazla insan etkiledigi tahmin edilen Wuscheria banrofti adli
nematodunun neden oldugu enfeksiyondur. Gelismis iilkelerde ise lenfodemin en 6nemli sebebi

kanser ya da kanser tedavisi amaci ile onkolojik cerrahi gecirmektir (91).

Lenfatik kanallar1 saptamak ve ekstremite lenfodemi olan hastalar1 klinik olarak
degerlendirmek amaci ile manyetik rezonans, bilgisayarli tomografi, ultrasonografi ve
lenfosintgrafi dahil olmak iizere ¢esitli lenfografi yontemleri bildirilmistir (92). Lenfodemi
saptayarak tan1 koymada ve lenfatik fonksiyonun nicel olarak degerlendirilmesinde altin

standart tan1 yontemi ise lenfosintigrafidir (91).

Buna ek olarak lenfodem tanisinda ve lenfatik yolaklarin fonksiyonunun saptanmasinda
indosiyanin yesili boyas1 2007 yilinda kullamima girmistir. Indosiyanin yesili boyas: kullanilarak
sadece lenfodem tanist koyulmamakta, ayn1 zamanda lenfodemin evrelendirilmesi ve tedavi takibi
de yapilabilmektedir (92). Lenfodemin cerrahi tedavisinde kullanilan lenfatikoveniiller anastomoz
ve vaskiilarize lenf nodu transferi gibi mikrocerrahi ya da siipermikrocerrahi tekniklerinin
kullanildig1 yontemlerde de indosiyanin yesili boyasinin kullanimi mevcuttur. Cerrahi tedavinin
sonuglari, indosiyanin yesili boyasi yardimi ile hem intraoperatif ve hem de postoperatif donemde
degerlendirilebilmektedir. Buna ek olarak herhangi bir komplikasyonun gelistigi zamanlarda

tedaviye miidahale imkam da miimkiindiir (89). Indosiyanin yesili boyasinmn lenfédem tanis1 ve

evrelemesinde kullanilmasi Sekil 4.34°te gosterilmistir.

Sekil 4.34: Indosiyanin yesili boyasinin lenfddem tanisi ve evrelemesinde kullanilmasi
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4.5.3.3. Doku Perfiizyonu ve Canlihigi Amac¢h Anjiyografi

2000’11 yillarin bagindan itibaren cerrahi alanlarda yasanan gelismeler ile cilt ve doku
fleplerinin degerlendirilmesi ihtiyaci artmistir. Bu ihtiya¢ 6zellikle doku canlilifinin 6nemli
oldugu plastik cerrahi ve genel cerrahi ile kan akiminin ¢ok 6nemli oldugu damar cerrahisi

gibi alanlarinda olmustur (8).

SPY (Novadaq Technologies Inc., Ontario, Kanada) doku perfiizyonun ve canlilifinin
Olciilmesi i¢in bu amag ile gelistirilen giincel bir sistemdir. Bu sistemde dermis ve ciltalt1 yag
dokudaki damarlarin goriintiilenmesi i¢in lazer destekli indosiyanin yesili anjiyografisi
kullanmaktadir. Hastaya ilk olarak intraven6z yoldan indosiyanin yesili enjeksiyonu
yapilmaktadir. Ardindan 6zel filtreler igeren bir kamera sistemi, kizil 6tesi dalga boylarinda
floresans veren boyanin floresans etkinligini 6l¢gmektedir. Boyanin floresans etkinligi gergcek
zamanli olarak dokuya saglanan perfiizyon ile orantilidir (93). SPY cihazi ¢aligsma prensipleri

Sekil 4.35’te gosterilmistir.

SPY cihaz1

Filtre ’

Floresan 1s1ma

ndosiyanin yesili

Ekran

Dolagim sistemi

Sekil 4.35: Indosiyanin yesili boyas1 ve SPY cihazi

Boyanin floresans etkinliginin 6l¢iilmesi, dokuda hangi bdlgelerin en iyi perfiizyona
dolayisi ile de canliliga sahip oldugunu gostermektedir. Buna ek olarak incelenen dokuda
hangi bolgelerin perfiizyon bozukluguna bagli komplikasyon gelismesi adina diisiik ya da
yiiksek riskli olduguna dair objektif ve sayisal veriler saglanmaktadir. Bu durum bozulmusg

doku perfiizyonunu yeniden artirma adina erken miidahale imkan1 vermektedir (93).

Indosiyanin yesili floresans anjiyografinin uygulanmasini takiben, sistemde bulunan
SPY-Q (Novadaq Technologies Inc., Ontario, Kanada) yazilimi secilen her bir bolgedeki
mikrosirkiilasyonun degerlendirilmesini de kantitatif olarak yapabilmektedir (93). Bu sekilde
fleplerin farkli segmentlerindeki floresans yogunlugunun ayri ayri yapilabilmektedir. Bu
yontemler araciligi ile perfiize alanlar otomatik olarak saptanabilmekte ve buna bagli olarak
da daha duyarli bir 6l¢tim elde edilebilmektedir (8, 94).
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5. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 10.11.2021
tarihli ve 2021-19-172 etik kurul onaym takiben yapilmistir (EK 1). Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvari’ndan temin edilen siganlar ve Ankara
Universitesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Hayvan Barinagi’nda deney siiresince uygun
sartlarda barindirilmistir. Bu deneysel ¢alismada agirliklar: 230 gr ile 280 gr arasinda degisen
36 adet Wistar-Albino cinsi disi sican kullanilmistir. Tim sicanlar, 22°C ile 24°C arasinda
degisen sicaklik kontrollii odalarda barindirilmistir. 12 saat aydinlik 12 saat karanlik olacak
sekilde 151k dongiisiine dikkat edilmistir. Deney hayvanlari inceleme siiresince si¢can yemi ve
musluk suyuyla beslenmislerdir. Deneysel ¢alisma siiresince hayvanlarin bakimi ve deneysel
amagcl kullanimi igin Ankara Universitesi Deney Hayvanlar tarafindan belirlenen tiim
kurallara uyulmustur. Histopatolojik incelemeler ise Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi

Patoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir.

5.1. Kullamlan ilaclar, Cihazlar ve Arac-Gerecler
5.1.1. Tlaclar

1) Brimadeks 200 mg/2 mL IV enjeksiyonluk ¢ozelti (Sekil 5.1)
Etken madde adi: Sugammadeks

Deney grubundaki sicanlara intravendz yoldan 100 mg/kg dozda sugammadeks
uygulanmustir.

Sekil 5.1: Sugammadeks etken maddeli Brimadeks flakonu
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2) Plantigmin 0,5 mg/mL enjeksiyonluk ¢bzelti (Sekil 5.2)
Etken madde adi: Neostigmin

Pozitif kontrol grubundaki sicanlara intravendz yoldan 0,1 mg/kg dozda neostigmin

uygulanmaistir.

Sekil 5.2: Neostigmin etken maddeli Plantigmin flakonu

3) indosiyanin Yesili Boyast: Aurogreen™, Aurolab, Hindistan (Sekil 5.3)

Her bir si¢ana her bir ¢ekim i¢in intravendz yoldan 0,25 mg/mL konsantrasyonda 0,1

mL hacimde indosiyanin yesili boyasi1 verilmistir.

Sekil 5.3: Indosiyanin yesili boyasi
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4) Ketamin ve Ksilazin: Ketamin (Ketalar®, Phizer, Amerika, 90 mg/kg) ve ksilazin

(Xylazinbio %2, Bioveta, Tiirkiye, 10 mg/kg), genel anestezi amaci ile
kullanilmistir (Sekil 5.4).

§ Ketalar

300 mg/ 10 ml
Enjeksiyonluk
Cozelti

SADECE HAYURN SAGLIGINGS SLALAMLE F

- XYLAZINBIO %2

l Enpiavoriah (0000

[P T T .
I 50 ml

Sekil 5.4: Ketamin ve ksilazin flakonlar1

Ketamin baz
Iniravenbz
Imﬁ‘ﬂa“
K bgin

10 ml Steril Sokisyon

5.1.2. Cihazlar

1) Indosiyanin Yesili Gériintiileme Cihazi (Non-invaziv Anjiografi, Sekil 3.5): SPY
Cihaz1 (Novadaq Technologies Inc., Kanada)

1

2

i3 T;'"/I
Sekil 5.5: SPY Cihazi
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2) Fotograf Makinesi: Canon Eos 5D Mark II, Canon Inc., Japonya (Sekil 5.6)

Sekil 5.6: Fotograf makinesi

5.1.3. Arag¢-Gerecler

1)

2)

3)

4)
5)
6)
7)
8)

9

Poliiiretan 2,5 French (Fr) — L. 30 cm — 3 mL/dk PUR umbilikal kateter (REF
1270.02), Vygon (UK) Ltd, Ingiltere (Sekil 5.7, Juguler ven kateterizasyonu

sirasinda kullanilmastir.)

Aliminyum folyo, Koroplast, Tiirkiye (Arka plan amaciyla kullanilmistir,

kullanim oncesi steril edilmistir.)

Tiily dokiicii krem, Veet, Kanada (Fleplerin daha iyi gozlemlenmesi amaciyla
makineyle yapilan tiiy tiras1 sonrasi sirt alanindaki ince tiiylerin uzaklastirilmasi

amaci ile kullanilmstir.)

Metzenbaum makas

Mayo makas

3-0 Ipek siitiir, Dogsan, Tiirkiye

4-0 Ipek siitiir, Dogsan, Tiirkiye
Povidon Iyot Cézelti, Batiqon, Tiirkiye

Steril yesil cerrahi alan ortiileri

10) 7, 7,5 ve 8 numara pudrali ve pudrasiz steril cerrahi eldivenler, Beybi Plastik,

Tirkiye

11) Steril edilmis kulak ¢opleri

12) Steril spang seti
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13) Insiilin enjektérleri, 26 Gauge
14) Serum Fizyolojik (SF) 500 mL
15) Kronometre

16) Cetvel

17) Isaretleme kalemi

Sekil 5.7: Poliiiretan 2,5 Fr — L. 30 cm — 3 mL/dk PUR umbilikal kateter (REF 1270.02),
Vygon (UK) Ltd, ingiltere

5.2. Gruplarin Belirlenmesi

36 adet disi sigan randomize ve ¢ift kor olarak her grupta esit sayida ve 12 adet deney
hayvam olacak sekilde 3 gruba ayrilmistir. Ik grup sugammadeks verilen deney grubu, diger
grup neostigmin uygulanan pozitif kontrol grubu, son grup ise SF uygulanan negatif kontrol

grubu olarak adlandirilmstir.

Sugammadeks, neostigmin ve SF uygun doz ve hacimlerde daha O6nceden agilan
juguler kataterler yardimi ile siganlara uygulanmistir. Deney diizeneginde kullanilacak ilaglar

deneklere 0. dakika 6l¢limii 6ncesinde olmak tizere toplamda 1 defa uygulanmstir.

Hesaplama hatalarin1 ve standart sapmayir en disik diizeyde tutma hedefi ile
cerrahinin ardindan ila¢ uygulanma zamanlar1 ve Ol¢lim zamanlar1 kronometre ile uygun

anlarda baglayacak sekilde belirlenmistir.

5.3. Cerrahi Yontem

Intravendz yoldan indosiyanin boyasi vermek amaciyla tiim sicanlara deneyden 3 giin
once ketamin (Ketalar®, Phizer, Amerika, 90 mg/kg) ve ksilazin (Xylazinbio 2%, Bioveta,
Tirkiye, 10 mg/kg) anestezisi uygulanarak Sekil 5.8’de gosterildigi gibi juguler ven kateteri

46



yerlestirilmistir. Ardindan yine aymi anestezik maddeler kullanilarak tiim gruplardaki tiim

sicanlarin anestezisi uygun sartlarda gergeklestirilmistir.

Sekil 5.8: Sicanlara juguler kateter yerlestirilmesi

Anestezi sonrasi siganlara Oncelikle makine yardimi ile kaba tiiy tirasi yapilmig
ardindan ise tlly dokiicii krem ile ince tliyler uzaklastirilmistir. Sicanlara uygulanan cerrahi

islem Oncesi yapilan kaba ve ince tlly temizligi Sekil 5.9°da gosterilmistir.

Sekil 5.9: Sicanlara uygulanan cerrahi islem Oncesi yapilan kaba ve ince tiiy temizligi
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Tim gruplardaki tiim sicanlara Sekil 5.10’da agiklanan sekilde dorsal flep modeli
uygulanmistir. Sigcanlarda dorsal fleplerin, 9 x 3 cm boyutlarinda kaudal bazli random dolagim
paternli olacak sekilde derin kas fasyasi iizerinden eleve edilmesi planlanmistir. 9 x 3 cm
boyutlarindaki fleplerin boyutlar1 cerrahi cetvel ile 6l¢lilmiis ve cerrahi kalem yardimiyla
onceden cizilerek fleplerin anatomik simirlari belirlenmistir. Ardindan random dolasim

paternli dorsal flep derin kas fasyasi lizerinden eleve edilmistir.

AL

< Deyon e

Sekil 5.10: Dorsal flebin sinirlarinin belirlenmesi ve flebin eleve edilmesi

Non-invaziv anjiyografi goriintiilerinin kalitesini arttirmasi ve dl¢timlerdeki hata oranini
azaltmasi nedeni ile dorsal flep elevasyonu sonrasi tiim gruplardaki tiim sicanlarda, daha
onceden sterilize edilmis, dorsal flep ile ayni boyutlarda yani 9 x 3 cm boyutlarinda aliiminyum
folyo (Koroplast®, Tiirkiye) fleplerin altina arka plan olmasi amaci ile koyulmustur. Dorsal

fleplerin altina steril aliminyum folyo yerlestirilmesi Sekil 5.11°de gosterilmistir.

Sekil 5.11: Dorsal fleplerin altina steril aliminyum folyo yerlestirilmesi
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Ardindan dorsal flepler verici sahalara iade edilmistir. Fleplerin kendi wverici
sahalarina dikilmesi sirasinda her sicanda ayni sayida ve yaklagik olarak ayni anatomik
noktalardan dikis koyulmasina dikkat edilmistir. Dikis malzemesi olarak 3/0 ipek dikis

kullanilmustir.

5.4. Indosiyanin Yesili Anjiyografisi

Indosiyanin anjiyografisi, tiim gruplardaki tiim sicanlara daha onceden belirlenen
zamanlarda uygulanmistir. Cekim Oncesi her bir sicana, ¢ekim basma 0,25 mg/ml
konsantrasyonda 0,1 mL hacimde olacak sekilde indosiyanin yesili boyasinin intravendz

yoldan verilmesi planlanmistir.

Dorsal flepler yerlerine iade edildiginde, 6ncelikle deney hayvaninin bulundugu gruba
uygun olacak sekilde belirlenen ilag (sugammadeks, neostigmin ya da SF) denege intravendz
yoldan uygulanmistir. Ardindan her ¢ekim Oncesinde juguler kateterden uygun dozda
indosiyanin yesili boyast verilmis ve non—invaziv fléresan goriintiileme cihazi olan SPY

cihazi ile fleplerin dolasimlar Sekil 5.12°deki gibi kaydedilmistir.

Tiim gruplardaki tiim deneklere 0. dakika, 20. dakika, 30. dakika ve 7. giinlerde olmak
tizere toplam 4 defa 6l¢lim yapilmistir. Deney hayvaninin bulundugu gruba uygun olacak sekilde

belirlenen ilag (sugammadeks, neostigmin ya da SF) deneklere 0. dakika 6ncesinde uygulanmustir.

Sekil 5.12: Siganlara yapilan SPY goriintiilemesi
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5.5. Fleplerin Fotograflanmasi

Tiim gruplardaki tiim si¢anlarin postoperatif 7. giinde fotograflar1 ¢ekilmistir. Tiim
fotograflar ayni dijital fotograf makinesiyle ayn1 yer, ayni a¢1 ve ayn1 uzakliktan birden fazla
sekilde cekilmis ve dijital ortamda yedeklenmistir. Sicanlarin Slgiimler Oncesi teker teker
fotograflanmas1 Sekil 5.13’te, sicanlarin toplu olarak fotograflanmasi ise Sekil 5.14°te

gosterilmistir.

Sekil 5.14: Siganlarin toplu olarak fotograflanmasi
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5.6. Flep Nekroz Alanlarimin Ol¢iimii ve Goriintiilerin Analizleri

Tim gruplardaki tim siganlarin dijital fotograf makinesiyle ve indosiyanin
anjiyografisi yardimi ile elde edilen goriintiileri incelenmistir. Ardindan hem fotograf
makinesi ile hem de SPY cihazi ile elde edilen tiim goriintiilerdeki nekroza giden ve yasayan
flep alanlar1 ImageJ v1.0 (Oracle Corporation, Amerika) bilgisayar programi kullanilarak
hesaplanmistir. 7. glinde ImageJ bilgisayar programi kullanilarak yapilan nekroz alam
hesaplamasi Sekil 5.15’te gosterilmistir.

4 Image]J - E

File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help
Olojz[E 4| alalo|0]) Qled s8]~

4 d

645x448 pixels; RGB; 1

File Edit Font Results
‘Area ‘Meam ‘Mim |Max |
1 70463 162281 4 239

47310 193812 9 239
4

Sekil 5.15: Imagel bilgisayar programi kullanilarak yapilan nekroz alan1 hesaplamalari

Nekroz hesaplamalar1 sirasinda 0. dakika, 20. dakika ve 30. dakika goriintiilerinde
SPY cihaz1 ile elde edilen tiim goriintiilerdeki nekroza giden ve yasayan flep alanlari
hesaplanirken, 7 giinde hem SPY cihazi hem de dijital fotograf makinesiyle elde edilen

goriintiilerin benzer sekilde hesaplanmasi yapilmistir.

5.7. SPY-Q Programm Kullanilarak Floresans Yogunlugu ve Floresans Dolum

Hizlarimin Hesaplanmasi

SPY cihazinin kendi yazilimi olan SPY-Q programi kullanilarak, tiim gruplardaki tiim
deneklere, 0. dakika, 20.dakika, 30.dakika ve 7. giinde yapilmis olan tiim ¢ekimlere ait floresans
yogunlugu (Ingress) ve floresans dolum hizlar1 (Ingress Rate) Sekil 5.16’da aciklandigi gibi
Ol¢lilmiistiir. Bu 6l¢iim sirasinda SPY-Q programindaki “Region” sekmesi kullanilmistir. Dorsal
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fleplerin dikdortgen seklinde olmasi ve programin “Region” sekmesinin dortgen seklindeki

alanlar hesaplayacak sekilde tasarlanmig olmasi 6l¢limleri daha kolay hale getirmistir.

30 40 50

:9.91 L et ‘ dilse. . Baseline: 4 units ingress: 9 units Egress: nla
L View,| olor. invert| cioar || @3 . : Ingress Rate: 0.2 units/sec Egress Rate: n/a

Sekil 5.16: Fleplere ait floresans yogunlugu (Ingress) ve floresans dolum hizlar1 (Ingress

Rate) ol¢timii

5.8. SPY Goriintiileri Kullanilarak Flep Dolum Hizlarinin Hesaplanmasi

Tiim gruplardaki tiim deneklerin SPY cihazi ile yapilan dl¢timleri sirasinda oncelikle
dorsal flebe dolumun basladiglr an belirlenmistir. Daha sonra, dorsal flebe floresans boya
dolumun basladig1 andan 5 saniye sonraki goriintii belirlenmis ve kaydedilmistir. Her denekte
standart ve esit olarak 9 cm uzunlugunda hazirlanmis fleplerdeki 5. saniyedeki goriintii
ImagelJ programi kullanilarak incelenmistir. 5 saniye siiresince floresans boya dolumunun kat

ettigi mesafe hesaplanmis ve flep dolum hizi cm/sn cinsinden kaydedilmistir.

Buna ek olarak floresans boya dolumunun kaydi bir¢ok kez izlenerek boyanin flep
boyunca ilerledigi maksimum mesafe de belirlenmistir. 5. saniye dlgiimlerine benzer sekilde
floresans boyanin flepteki maksimum mesafeye ilerledigi siire de belirlenmistir. Bu sekilde
elde edilen maksimum mesafeye ait floresans boya dolum hizi da yine Image] programi

kullanilarak cm/sn cinsinden 6l¢tilmiistiir.

Maksimum Dolum hiz1 ylizdesi ve Ingres rate yiizdesi hesaplanirken, bu iki
parametrenin baslangi¢ degerleri 100 olarak kabul edilmis ve parite analizi yapilarak, her bir

grubun kendi icerisindeki ylizde degisimi hesaplanmistir.
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5.9. Hayvanlarin Bakim ve Takibi

Tiim gruplardaki tiim siganlar 7 giin boyunca takip edilmistir. Ozellikle perioperatif
donem olmak tlizere tiim si¢anlarin hipotermiye girmesi Onlenmistir. Optimal ve benzer
sartlarda barindirilan siganlarin gilinlilk olarak yara iyilesmeleri, hareket paternleri, kilo
alimlar1 ve beslenmeleri degerlendirilmistir. 7. glinde yapilan ilag uygulamasi, SPY cihazi ile
Ol¢im ve dijital fotograf makinesi ile fotograflamanin ardindan tiim gruplardaki tiim
deneklere ekssanguinasyon (yiiksek miktarda kanatma) yontemi ile steril ve uygun sartlarda

Otenazi uygulanmistir.

5.10. Histopatolojik incelemeler

Tiim gruplardaki tim deneklerin sirt dokularmi igeren dorsal flepler Sekil 5.17°de

gosterildigi gibi 7. glinde uygulanan 6tanazi sonrasi genis sinirlarla tamamen eksize edilmistir.

Sekil 5.17: 7.giinde yapilan 6l¢iimler sonrasi eksize edilen flep dokusu
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Tim dokular, fleplerin kendi {izerine katlanmayacagi uygun boyuttaki kaplar
kullanilarak %10°’luk tamponlu formaldehit igerisinde Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi

Patoloji Anabilim Dali’na histopatolojik inceleme amaci ile gonderilmistir (Sekil 5.18).

Sekil 5.18: 7. giinde eksize edilen fleplerin histopatolojik incelemeye gonderilmesi

Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'na gonderilen
dokularin 6ncelikle tespiti tamamlanmistir. Ardindan hem nekroza giden hem de yasayan flep
alanlarini iceren ve tiim flebi kapsayacak sekilde orta hattan boyuna kesitler alinmistir. Alinan
tiim kesitler rutin doku takibine alinmak iizere parafin bloklanmaya tabi tutulmustur. Her bir
bloktan 5 mikron (p) kalinliginda kesitler alinmis ve bu kesitler, deparafinizasyon ve
dehidrasyondan sonra Hematoksilen-Eozin (HE) ve Masson’un Trikrom boyasi ile

boyanmustir (95).

Tim preparatlar 151k mikroskobunda (Leica DM 4000) incelenerek gerekli goriilen
alanlar fotograflanmistir (Leica DFC-280). Tiim gruplardaki tiim dorsal flepler; tilser, nekroz,
nétrofil, polimorfoniikleer 16kosit (PMNL), mononiikleer hiicre infiltrasyonu (MNHI), 6dem,
kollajen yogunlugu, fibroblast proliferasyonu, vaskiiler yogunluk (neovaskiilerizasyon ile yeni
damar olusumu) olmak {iizere Modifiye Verhofstad kriterlerine gore incelenmistir ve

skorlanmustir.

Bu kriterlerin her biri 0 (-) = yok, 1 (+) = hafif, 2(++) = orta, 3(+++) = yogun olarak
semikantitatif derecelendirildi. Dorsal flep gruplarinda, arka plan kullanimma bagl

olusabilecek inflamasyon ve yabanci cisim reaksiyonlar1 da incelemeye alinmistir.
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5.11. istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlanmasinda ortalama ve standart sapma degerleri kullanilmistir.
Gruplarin 6l¢iim parametrelerinin kiyaslanmasindan once, normallik dagilim analizi i¢in
Kolmogorov Smirnov Testi yapildi. Test sonucunda normal dagilan parametreler igin One
Way ANOVA Testi, normal dagilmayan parametreler i¢cin Kruskal Wallis Testi yapilmistir.
Her bir grubun farkli 6l¢lim noktalar1 arasindaki farklar i¢in normal dagilima uymayan
parametrelerde Mann Whitney U Testi, uyanlarda ise t-testi yapilmustir. Iliskisel tarama
analizinde Spearman’s rho korelasyon analizi uygulanmistir. Tiim analizler %95 giiven
araliginda ve 0.05 anlamlilik diizeyinde, SPSS 25.0 for Windows paket programinda
gerceklestirilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. Histopatolojik inceleme Sonuclar:

Sugammadeks (deney) grubundan 1 adet, neostigmin (pozitif kontrol) grubundan 2
adet sican cesitli anestezi komplikasyonlarima bagli olarak deneyin farkli basamaklari
sirasinda eks olmustur. Bu nedenle negatif kontrol (SF) grubuna ait 12 adet, sugammadeks

grubuna ait 11 adet ve neostigmin grubuna ait 10 adet dorsal flep dokusu incelenmistir.

6.1.1. Negatif Kontrol (SF) Grubu:

Sayilart toplam 12 olan tiim hayvanlarin bazilarinda iilser gozlenmistir (Sekil 6.1).
Ayrica bazi olgularda yer yer degisen derecelerde nekroz alanlari, par¢alanmis veya saglam
notrofil 16kosit, 6dem, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, kollajen olusumu, fibroblast
proliferasyonu ve neovaskiilarizasyon ile karsilasilmistir (Sekil 6.2). Kontrol (SF) grubuna ait

Modifiye Verhofstad Kriterleri skorlar1 Tablo 6.1°de gosterilmistir.

Sekil 6.1: Tam olgunlasma gdstermemis iilsere epidermis bolgesi (siyah oklar), Kontrol

grubu, Masson’un Trikrom boyasi.

Sekil 6.2: Kaslarin arasina ve dermise yogun nétrofil 16kosit kiimeleri ve 6dem alanlar (siyah
oklar), Kontrol grubu, HE.
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Tablo 6.1: Kontrol (SF) grubuna ait Modifiye Verhofstad Kriterleri skorlar

Kontrol | Ulser | Nekroz | PMNL | MNHI | Odem | Kollajen Fibroblast Neovaskiilarizasyon
orubu vogunlugu | proliferasvonu | Vaskiiler vogunluk
L. + ++ ++ + ++ - + +/kanama
2. - - - ++ + - ++ ++/kanama
3. + + ++ + + - + +/kanama
4. - - - ++ + - + +++/kanama
5. - - + + + + ++ ++/kanama
6. - - - - - ++ ++ +++/kanama
7. + + +Ht |+ + - - +/kanama
8. - - +++ - - - - +/kanama
9. - - ++ + + + + +/kanama
10. - - e - - - - -
11. - - - + + ++ ++ ++/kanama
12. - - - + ++ + + ++/kanama

6.1.2. Neostigmin (Pozitif kontrol) Grubu

Sayilar1 toplam 10 olan tiim olgularda 1 tanesi hari¢ neovaskiilarizasyon gozlenmistir.

Olgularin 5 tanesinde epidermiste tam iyilesme tespit edilmistir (Sekil 6.3). Yer yer degisen

derecelerde iilser, nekroz alanlari, pargalanmis veya saglam noétrofil ve 16kosit, mononiikleer

hiicre infiltrasyonu, 6dem, kollajen olusumu ve fibroblast proliferasyonu ile karsilasilmistir

(Sekil 6.4). Neostigmin (pozitif kontrol) grubuna ait Modifiye Verhofstad Kriterleri skorlari

Tablo 6.2°de gosterilmistir.

Sekil 6.3:

Tam iyilesme gosterip normal yapisina donmiis epidermis ve dermis (siyah oklar),

Neostigmin grubu, HE.
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Sekil 6.4: Neovaskiilarizasyon (siyah oklar) ve kanama alanlar1 (H), Neostigmin grubu, HE.

Tablo 6.2: Neostigmin (pozitif kontrol) grubuna ait Modifiye Verhofstad Kriterleri skorlar

Neostigmin Ulser | Nekroz | PMNL MNHI | Odem | Kollajen Fibroblast Neovaskiilarizasyon
grubu yogunlugu | proliferasyonu | Vaskiller yogunluk
l. ++ + +++ + + + + -
2. | | TR + + - + +/kanama
3. + + +++ + ++ - + +/kanama
4 + + + + - + + +/kanama
5. + ++ + + + - - +/kanama
6. - - - + + - ++ ++/kanama
7. - - + + ++ ++ ++ ++/kanama
8. - - - + + ++ +++ +++/kanama
9. - - ++ + + + + +++/kanama
10. - - - ++ ++ ++ ++/kanama

6.1.3. Sugammadeks (Deney) Grubu

Sayilar1 toplam 11 olan gruptaki bazi olgularda {ilser ve nekroza rastlanilmamistir ve
tam iyilesme mevcuttur (Sekil 6.5). Olgularin 4’linde nétrofil ve l6kositler dikkati ¢ekmistir.
Bunlarin 2 tanesi dermiste bulunmaktadir ve yogun bakteri kiimeleri eslik etmektedir. Tim
olgularda; iki olgu hari¢ degisen derecelerde, neovaskiilarizasyon ile ve 1 olgu harig¢ fibroblast
proliferasyonu ile 7 olgu hari¢ kollajen olusumu ile karsilasilmistir (Sekil 6.6, 6.7).
Sugammadeks (deney) grubuna ait Modifiye Verhofstad Kriterleri skorlar1 Tablo 6.3’te

gosterilmistir.
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Sekil 6.5: Tam iyilesme gosterip normal yapisina donmiis epidermis ve dermis,

Sugammadeks grubu, HE.

Sekil 6.6: Dermiste artan kollajen (C), fibroblastlar (beyaz oklar) ve neovaskiilarizasyon
(siyah oklar), Sugammadeks grubu, HE.

Sekil 6.7: Dermiste ¢ok sayida yeni damar olusumu/neovaskiilarizasyon (siyah oklar),

Sugammadeks grubu, Masson’un Trikrom boyasi.
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Tablo 6.3: Sugammadeks (deney) grubuna ait Modifiye Verhofstad Kriterleri skorlar

Sugammadeks | TUlser | Nekroz | PMNL | MNHI | Odem | Kollajen Fibroblast Neovaskiilarizasyon
grubu vogunlugu | proliferasyonu | Vaskiiler vogunluk
1 ++ - - ++ + - t */kanama
2. — - +hakteri | +++ + - + +kanama
3. + + + + + - + +/kanama
4. + + RN + + - + +/kanama
3. ++ ++ ++/bakteri + +++ + + -
6. i e ++ + | - - -
7. - - + ++ ++ ++ ++/kanama
3 n n n T — - + +/kanama
9. —+ T+ — n + - - +
10. - - + ++ | ++ - ++ -
11. - - + + + ++ -

6.2. istatistiksel Inceleme Sonuclar:

6.2.1. Modifiye Verhofstad Kriterleri

SF verilen negatif kontrol grubunda PMNL degeri diger gruplara gore daha yiiksek
olarak belirlenmistir. Ulser, nekroz, MNHI ve 6dem parametreleri ise sugammadeks grubunda

daha yiiksektir.

Kollajen yogunlugu, fibroblast poliferasyonu ve neovaskiilarizasyon ile vaskiiler
yogunluk ise neostigmin grubunda daha yiiksek diizeydedir. Ancak fark analizi sonugclari,
gruplar arasindaki tiim bu farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigini gostermistir

(p>0.05) (Tablo 6.4).

Tablo 6.4: Tiim gruplarin Modifiye Verhofsdat kriterlerine ait parametrelerinin ortalama

degerleri ve fark analizi sonuglar1

Kontrol Sugammadelks Neostigmin P
Grup (n=12) (n=11) (m=10) degeri
Ulser 0.42+0.67 1.36+1.12 0.90=+1.20 0.0992
Nekroz 0.42+0.67 0.91+1.04 0.70+0.82 0.4542
PMNL 1.42-£1.24 1.36+1.21 1.40+1.26 0.995¢b
MINHI 1.08+0.67 1.360.67 0.90+0.32 0.240=
Odem 1.17+0.58 1.64+0.581 1.30+0.67 0.3822
Kollajen vogunlugu 0.58+0.79 0.45+0.69 0.90=:0.88 0.4362
Fibroblast poliferasyonu 1.08+0.79 1.18+0.60 1.40=0.84 0.707a
Neovaskiilarizasyon
1.58+0.90 1.09+0.70 1.60:0.97 0.3302
WVaskiiler yvogunluk

a. Kruskal Wallis Test. b. One Way ANOWVA test.
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6.2.2. SPY Verileri

0. dakika yani baslangi¢ Olglimiinde Kontrol (SF verilen negatif kontrol grubu),
Sugammadeks ve Neostigmin (pozitif kontrol grubu) gruplarit arasinda; maksimum dolum
hizi, Ingress, Ingress rate, maksimum dolum hiz ytlizdesi, Ingress rate yiizdesi, besinci saniye
hizit ve SPY cihazindan elde edilen nekroz degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak

anlamli degildir (p>0.05) (Tablo 6.5).

Tablo 6.5: 0. dakika 6l¢iimiinde ii¢ grup arasi maksimum dolum hizi, Ingress, Ingress rate,
maksimum dolum hiz ylizdesi, Ingress rate ylizdesi, besinci saniye hiz ve SPY

nekroz degerlerinin dagilimi ve fark analizi sonuglari

Kontrol Sugammadeks Neostigiin p

Grup (n=12) (n=11) (n=10) degeri

Maksimum dolum hiz1| 0.19+0.10 0.17+0.07 0.13+0.04 0.2772

Ingress 4.29+2.01 13.24+16.75 4.40+2.27 0.374®

Ingress rate 0.27+0.21 0.98+1.29 0.28+£0.22 0.060°
Maksimum dolum hizi

vizdesi 100.00+0.00 100.00+0.00 100.00+£0.00 | p=0.05

Ingress rate yiizdesi | 100.00+0.00 100.00+0.00 100.00+£0.00 | p=0.05

Besinei sn hiz 0.69+0.28 0.90+0.31 0.66+0.28 0.1442

SPY nekroz 48.17£22.21 40.27+20.95 50.50+£22.16 | 0.5292

a. One Way ANOVA test, b. Kruskal Wallis Test.
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20. Dakika ol¢timiinde Kontrol, Sugammadeks ve Neostigmin gruplar1 arasinda;
maksimum dolum hizi, Ingress, Ingress rate, maksimum dolum hiz yiizdesi, Ingress rate
yiizdesi, besinci saniye hizi ve SPY nekroz degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak

anlaml degildir (p>0.05) (Tablo 6.6).

Tablo 6.6: 20. dakika 6l¢iimiinde li¢ grup arasi maksimum dolum hizi, Ingress, Ingress rate,
maksimum dolum hiz yiizdesi, Ingress rate yiizdesi, besinci saniye hiz ve SPY

nekroz degerlerinin dagilimi ve fark analizi sonuglar

Kontrol Sugammadeks Neostigmin p
Grup (n=12) (n=11) (n=10) degeri
Maksimum dolum
0.18+0.09 0.16+0.05 0.17+0.06 0.8522
hizi
Ingress 13.77+12.76 11.60+7.17 11.17+6.89 0.7872
Ingress rate 0.57+0.36 0.66+0.31 0.68+£0.32 0.6802

Maksimum dolum
_ 98.83+£25.28 101.09+39.30 130.60+44.52 0.1032
hiz1 yiizdesi

Ingress rate yiizdesi | 255.00£132.23 | 196.64+188.56 346.30+£232.57 | 0.1962
Besinci sn hiz 0.78+0.33 0.92+0.35 0.77+0.24 0.491=

SPY nekroz 36.92+22.33 31.91+20.80 35.00+13.70 0.8282
a. One Way ANOVA test.
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30. Dakika ol¢timiinde Kontrol, Sugammadeks ve Neostigmin gruplari arasinda;
maksimum dolum hizi, Ingress, Ingress rate, maksimum dolum hiz yiizdesi, Ingress rate
yiizdesi, besinci saniye hizi ve SPY nekroz degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak

anlaml degildir (p>0.05) (Tablo 6.7).

Tablo 6.7: 30. dakika 6l¢iimiinde li¢ grup arasi maksimum dolum hizi, Ingress, Ingress rate,
maksimum dolum hiz ylizdesi, Ingress rate yiizdesi, besinci saniye hiz ve SPY
nekroz degerlerinin dagilimi ve fark analizi sonuglar

Kontrol Sugammadeks Neostigmin P
Grup n=12) (n=11) (n=10) degeri
Maksimum dolum
0.19+0.09 0.19+0.07 0.18+0.09 0.998=
hiz1
Ingress 15.83+9.85 18.59+8.70 17.45£7.07 0.7492
Ingress rate 0.65+0.47 1.05+0.48 1.03+0.59 0.1282
Maksimum dolum
_ 109.67+£38.83 119.55+£56.69 141.10£53.06 | 0.339=
hiz1 yiizdesi
Ingress rate yiizdesi | 317.33+179.13 | 430.09+598.27 485.80+£367.76 | 0.4122
Besinci sn hiz 0.88+0.47 0.94+0.35 0.77+£0.27 0.6052
SPY nekroz 32.08+22.45 33.00+23.74 30.40+11.90 0.9412

a. One Way ANOVA test.
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7. Giin Ol¢iimiinde Kontrol, Sugammadeks ve Neostigmin gruplar1 arasinda;
maksimum dolum hizi, Ingress, Ingress rate, maksimum dolum hiz yiizdesi, Ingress rate
yiizdesi, besinci saniye hizi ve SPY nekroz degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak

anlaml degildir (p>0.05) (Tablo 6.8).

Tablo 6.8: 7. giin Ol¢limiinde ii¢ grup aras1 maksimum dolum hizi, Ingress, Ingress rate,
maksimum dolum hiz yiizdesi, Ingress rate yiizdesi, besinci saniye hiz ve
fotograf nekroz ile SPY nekroz degerlerinin dagilimi ve fark analizi sonuglari

Kontrol Sugammadelks Neostigmin p
Grup (n=12) (n=11) (n=10) degeri
Maksimum dolum
0.48+0.29 0.55£0.27 0.66+0.23 0.284=
hiz
Ingress 27.98+14.88 27.72+£15.32 27.11+£8.38 0.988=
Ingress rate 2.90+2.83 2.98+£2.48 3.20£2.23 0.9612
Maksimum dolum
_ 330.00+£217.53 370.27+214.47 515.30£158.30 | 0.0992
hiz1 yiizdesi
Ingress rate
_ 2131.08+£3011.85| 1294.00£1557.76 | 1961.80+£2509.92 | 0.649b
yiizdesi
Besinci sn hiz 1.24+0.34 1.21£0.35 1.25+0.25 0.941=
Fotograf nekroz 22.58+13.07 21.00x15.94 18.70+12.24 0.808=
SPY nekroz 25.92+19.55 22.18+19.28 22.20+14.82 0.852=

a. One Way ANOVA test, b. Kruskal Wallis Test.
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Kontrol grubunda 0. dakika ile 20. dakika 6l¢iimii arasinda Ingress ve Ingress rate

ylizdesi degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamhidir (p<0.05). 0.dakika ile 30.

dakika arasinda Ingress, Ingress rate ve Ingress rate yiizdeleri arasindaki farklar da istatistiksel

olarak anlamlhidir. Aragtirmada Ol¢iilen tiim parametrelerin, 0.dakika ile 7. giin arasindaki farki

kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Kontrol grubunda 20. dakika ile 30.

dakika arasinda, tim arastirma parametrelerinin farklari istatistiksel olarak anlamli degildir

(p>0.05). Kontrol grubunda 20. dakika ile 7. glin ve 30. dakika ile 7. giin arasinda, besinci

saniye hiz disindaki (p>0.05) tiim parametrelerin farki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05)

(Tablo 6.9).

Tablo 6.9: Kontrol grubu maksimum dolum hizi, Ingress, Ingress rate, maksimum dolum

hiz yiizdesi, Ingress rate ylizdesi, besinci saniye hiz ve SPY nekroz degerlerinin

grup ici dagilimi ve fark analizi sonuglar (p degerleri)

Baslangic- | Baslangic- | Baslangic- | 20. di- | 20. dk- | 30. dk-
Grup 20. dk 30. dk 7. giin 30.dk | 7. giin | 7. giin
Maksimum
0.887 0.843 0.000 0.799 | 0.000 | 0.000
dolum hizi
Ingress 0.010 0.001 0.000 0.378 | 0.002 | 0.028
Ingress rate 0.024 0.005 0.000 0.932 | 0.007 | 0.012
Maksimum
dolum hizi 0.178 0.178 0.005 0.478 | 0.001 | 0.004
viizdesi
Ingress rate
] 0.001 0.005 0.000 0.443 | 0.020 | 0.033
viizdesi
Besinci sn hiz 0.378 0.410 0.000 0.671 | 0.002 | 0.033
SPY nekroz 0.178 0.078 0.017 0478 | 0.198 | 0.478
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Sugammadeks grubunda 0. dakika ile 20. dakika arasinda ve 0. dakika ile 30. dakika
arasinda tiim aragtirma parametrelerinin farklar istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).
Arastirmada Olciilen tiim parametrelerin, baslangic ile 7. giin arasindaki farki kontrol
grubunda istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Sugammadeks grubunda 20. dakika ile 30.
dakika Olgiimlerinde sadece Ingress rate farklari istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
Sugammadeks grubunda 20. dakika ile 7. giin 6l¢limleri arasinda maksimum dolum hizi,
Ingress, Ingress rate ve maksimum dolum hiz yiizdesi farklar istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.05). Sugammadeks grubunda 30. dakika ile 7. giin 6lgiimleri arasinda maksimum dolum
hiz1 ve maksimum dolum hiz1 yiizdesi farklar1 istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05) (Tablo

6.10).

Tablo 6.10: Sugammadeks grubu maksimum dolum hizi, Ingress, Ingress rate, maksimum
dolum hiz yiizdesi, Ingress rate yiizdesi, besinci saniye hiz ve SPY nekroz

degerlerinin grup i¢i dagilimi ve fark analizi sonuglari (p degerleri)

Baslangaic- | Baslangic- | Baslangic- | 20. dk- | 20. dl- | 30. dk-
Grup 20. dk 30. dk 7. giin 30.dk | 7. glin | 7. giin
Maksimum
0.797 0.438 0.000 0.519 | 0.000 | 0.000
dolum hizi
Ingress 0.243 0.056 0.007 0.056 | 0.002 | 0.171
Ingress rate 0.699 0.171 0.034 0.040 | 0.040 | 0.171
Maksimum
dolum hizi 0.748 0.300 0.000 0.606 | 0.000 | 0.000
yiizdesi
Ingress rate
] 0.151 0.478 0.300 0.748 | 0.171 | 0.401
yiizdesi
Besinci sn iz 0.797 0.748 0.023 0.847 | 0.065 | 0.065
SPY nekroz 0.270 0.401 0.047 0.847 | 0.217 | 0.300
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Neostigmin grubunun 0. dakika ile 20. dakika arasinda ve 0. dakika ile 30. dakika

arasinda Ingress, Ingress rate ve Ingress rate yiizdesi parametreleri arasindaki farklar

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Neostigmin grubunun 0. dakika ile 7. giin arasinda

maksimum dolum hizi, Ingress, Ingress rate, maksimum dolum hiz yiizdesi, Ingress rate

ylizdesi, besinci saniye hiz ve SPY nekroz degerlerinin farki istatistiksel olarak anlamlidir

(p<0.05). Neostigmin grubunun 20. dakika ve 30. dakika tiim arastirma parametreleri

arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Neostigmin grubunun 20.

dakika ile 7. giin ve 30. dakika 7. giin dlgiimlerinde, Neostigmin grubu maksimum dolum

hizi, Ingress, Ingress rate, maksimum dolum hiz yiizdesi, Ingress rate ylizdesi ve besinci

saniye hiz farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05) (Tablo 6.11).

Tablo 6.11: Neostigmin grubu maksimum dolum hizi, Ingress, Ingress rate, maksimum

dolum hiz yiizdesi, Ingress rate yiizdesi, besinci saniye hiz ve SPY nekroz

degerlerinin grup i¢i dagilimi ve fark analizi sonuglari (p degerleri)

Baslangic- | Baslangic- | Baslangic- | 20. dk- | 20, dk- | 30, dk-
Giup 20. dk 30. dk 7. giin 30.dk | 7. giin | 7. giin
Maksimum
0.165 0.165 0.000 0.796 | 0.000 | 0.000
dolum hiz
Ingress 0.009 0.000 0.000 0.089 | 0.000 | 0.019
Ingress rate 0.007 0.004 0.000 0.190 | 0.003 | 0.005
Maksimum
dolum hiz1 0.143 0.143 0.000 0.684 | 0.000 | 0.000
yiizdesi
Ingress rate
) 0.002 0.002 0.000 0.393 | 0.003 | 0.019
yiizdesi
Besinci sn hiz 0.280 0.353 0.000 0.971 | 0.000 | 0.000
SPY nekroz 0.123 0.052 0.003 0.631 | 0.063 | 0.143

67



Kontrol grubunda siire ile maksimum dolum hiz1 (r=0.480; p<0.01), Ingress (r=0.706;
p<0.01), Ingress rate (r=0.598; p<0.01), maksimum dolum hiz1 yiizdesi (r=0.521; p<0.01),
Ingress rate ylizdesi (r=0.627; p<0.01), besinci saniye hiz (r=0.490; p<0.01) ve SPY nekroz
(r=-0.374; p<0.01) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki vardir (Tablo 6.12).

Sugammadeks grubunda siire ile maksimum dolum hizi (r=0.619; p<0.01), Ingress
(r=0.544; p<0.01), Ingress rate (r=0.420; p<0.01), maksimum dolum hiz1 yiizdesi (r=0.635;
p<0.01), besinci saniye hiz (r=0.331; p<0.01) ve SPY nekroz (r=-0.310; p<0.01) arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki vardir (Tablo 6.12).

Neostigmin grubunda siire ile maksimum dolum hiz1 (1=0.699; p<0.01), Ingress
(r=0.804; p<0.01), Ingress rate (r=0.738; p<0.01), maksimum dolum hiz1 yiizdesi (r=0.715;
p<0.01), Ingress rate yiizdesi (r=0.760; p<0.01), besinci saniye hiz (r=0.603; p<0.01) ve SPY
nekroz (r=-0.507; p<0.01) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki vardir (Tablo 6.12).

Tablo 6.12: Deney, pozitif kontrol (neostigmin) ve negatif kontrol (SF) gruplarinda siire ile
maksimum dolum hizi, Ingress, Ingress rate, maksimum dolum hiz ylizdesi,
Ingress rate yiizdesi, besinci saniye hiz ve SPY nekroz degerleri arasindaki iliski

i¢cin yapilan Spearman’s rho korelasyon analizi sonuglari

Kontrol Sugammadeks Neostigmin
Grup (n=12) (n=11) (n=10)
Maksimum dolum
0.480™" 0.619™ 0.699™
hizi
Ingress 0.706™" 0.544™ 0.804™
Ingress rate 0.598*" 0.420™ 0.738*
Maksimum dolum
_ 0.521* 0.635* 0.715*
hiz1 yiizdesi
Ingress rate viizdesi 0.627*" 0.251 0.760™*
Besinei sn hiz 0.490" 0.331° 0.603™
SPY nekroz -0.374* -0.310" -0.507""

#p<0.05 **p=0.01
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Her ii¢ grupta da, maksimum dolum hizinin siireye gore degisimi anlamli olup,
maksimum dolum hizi ile siire arasindaki iligski en fazla neostigmin grubunda ve en az kontrol

grubunda goriilmiistiir (Sekil 6.8).
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Sekil 6.8: Gruplara ve 6l¢iim siirelerine gére maksimum dolum hiz1 farklari
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Ug grupta da, maksimum dolum hizi agisindan 7. giin 6l¢iim degerleri en yiiksek
degisim araligi ve ortalama degere sahiptir. Ancak sadece 7. giin maksimum dolum hizi

Ol¢timleri gruplar arasinda belirli bir dogrusal degisime sahiptir (Sekil 6.9).
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Sekil 6.9: Gruplara ve 6lgiim siirelerine gére maksimum dolum hizi degisimlerinin stirelere

gore gosterimi
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Besinci saniye hiz ortalamasi ii¢ grupta da 7. glinde daha yiiksektir. Kontrol grubunda
besinci saniye hiz degisim araligi diger gruplara oranla daha yiiksektir. 0. dakika, 20. dakika
ve 30. dakika Olc¢limlerinde kontrol grubu daha diisiik ortalamalara sahipken, 7. giinde

ortalama degeri ylikselmistir (Sekil 6.10).
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Sekil 6.10: Gruplara ve 6l¢lim siirelerine gore 5. saniye dolum hizi degisimlerinin siirelere

gore gdsterimi
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Baslangic yani 0.dakika, 20. dakika ve 30. dakikada kontrol, sugammadeks ve
neostigmin gruplariyla maksimum dolum hizi, Ingress, Ingress rate, maksimum dolum hiz
yiizdesi, Ingress rate yiizdesi, besinci saniye hiz ve SPY nekroz degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki bulunmamaistir (p>0.05).

6.2.3. Fotograf Nekroz Degeri Verileri

Calismada 7. Giin alinan fotograf nekroz oranlar1 ile gruplar arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Sadece 7. giinde, maksimum dolum hiz
(r=0.366; p<0.05) ve maksimum dolum hiz1 yiizdesi (r=0.352; p<0.05) ile gruplar arasinda
anlaml iligki vardir (p<0.05) (Tablo 6.13).

Tablo 6.13: Farkli 0Olgiim siirelerinde maksimum dolum hizi, Ingress, Ingress rate,
maksimum dolum hiz yiizdesi, Ingress rate yiizdesi, besinci saniye hiz, SPY
nekroz ve fotograf nekroz degerleri arasindaki iliski i¢in yapilan Spearman’s rho

korelasyon analizi sonuglari

Grup Baslangic 20. dakika 340. dakika 7. giin
Maksimum dolum
-0.194 -0.010 0.001 0.366"
hiza
Ingress 0.056 -0.034 0.077 0.055
Ingress rate 0.041 0.170 0.302 0.124
Maksimum dolum
) - 0.245 0.252 0.352"
hiz1 yiizdesi
Ingress rate yiizdesi - 0.093 0.170 0.059
Besinci sn hiz 0.010 0.007 -0.052 -0.032
SPY nekroz 0.020 0.063 0.012 -0.057
Fotograf nekroz - - - -0.126

#p<0.05

Kontrol grubunda 7. giin fotograf nekroz ile 7. gliin maksimum dolum hiz1 (r=-0.634;
p<0.05), 7. giin Ingress (r=-0.604; p<0.05) ve 7. giin besinci saniye hiz1 (r=-0.651; p<0.05)

arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski vardir.

Sugammadeks grubunda 7. giin fotograf nekroz ile 20. dakika maksimum dolum hizi

(r=-0.741; p<0.01), 30. dakika maksimum dolum hiz1 (r=-0.696; p<0.05), baslangictaki
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besinci saniye hiz1 (r=-0.651; p<0.05), 20. dakikadaki besinci saniye hiz1 (r=-0.761; p<0.01)
ve 30. dakika besinci saniye hiz1 (r=-0.826; p<0.01) arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki

vardir.

Neostigmin grubunda ise 7. gilin fotograf nekroz degeri ile tim 6l¢iim parametreleri

arasindaki iligkiler istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 6.14).

Tablo 6.14: Farkl siire ve 6l¢iimlerde 7. giin fotograf nekroz ile diger 6l¢iim parametreleri

arasindaki iligki

Kontrol (n=12) | Sugammadeks (n=11) | Neostigmin (n=10)
Maksimum dolum hiz
0. dakika -0.095 -0.217 -0.390
20. dakika -0.102 -0.7417 -0.553
30. dakika -0.086 -0.696" -0.572
7. giin -0.634° -0.439 -0.479
Ingress
0. dakika -0.176 0.032 -0.055
20. dakika -0.421 0.069 -0.301
30. dakika -0.354 0.000 -0.310
7. giin -0.604" -0.275 -0.030
Ingress rate
0. dakika -0.560 0.019 -0.420
20. dakika -0.445 -0.173 -0.372
30. dakika -0.278 -0.415 -0.311
7. giin -0.163 0.028 0.139
Maksimum dolum hizn
viizdesi

20. dakika -0.172 -0.312 -0.297
30. dakika -0.002 -0.413 -0.467
7. giin -0.396 -0.193 -0.267
Ingress rate yiizdesi

20. dakika 0.200 0.037 0.207
30. dakika 0.246 -0.257 0.444
7. giin 0.107 0.064 0.505

Besinci sn hiz

0. dakika -0.489 -0.651° -0.103
20. dakika -0.421 -0.761°" -0.067
30. dakika -0.375 -0.826"" -0.188
7. giin -0.651° -0.495 -0.401
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7. TARTISMA

7.1. Histopatolojik Incelemeler

Bu c¢alismada sugammadeks adli ilacin fleplerin vaskiiler yapisina ve dorsal flep
dokusuna herhangi bir zarari olup olmadiginin incelenmesi amaglanmistir. Calismada bu
kapsamda sugammadeks verilen deney grubu ile SF verilen negatif kontrol grubu ve

neostigmin verilen pozitif kontrol grubu kiyaslanmistir.

Bu calismada iilser, nekroz, PMNL, MNHI, édem, kollajen yogunlugu, fibroblast
poliferasyonu ve neovaskiiler yogunluk diizeyleri her ii¢ grupta da birbirine benzer ¢ikmistir

ve gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

Bu bakimdan, genel degerlendirmede sugammadeksin SF verilen negatif kontrol grubu
ve neostigmin verilen pozitif kontrol grubu ile dorsal flep doku histopatolojisine benzer
sekilde etki gosterdigi goriilmektedir. Bu durum g6z oniine alindiginda sugammadeksin flep

histopatolojisine olumsuz bir etkisinin oldugu sdylenememektedir.

Ancak bu caligmada sabit ve tek bir sugammadeks dozu kullanildigindan doz bagimli
toksisite a¢isindan yorum yapilamamaktadir. Hanci ve arkadaslarimin tavsan kulaklarina
intraarteriyel olarak 4 mg/kg dozunda sugammadeks enjeksiyonu sonrasi bag dokuda

gosterdikleri diiz kas hipertrofisi bu ¢alismada gozlenmemistir (3).

7.2. SPY Verileri

7.2.1. Maksimum Dolum Hizlar1 ve Maksimum Dolum Hizi Yiizdeleri

Bu ¢alismada maksimum dolum hizi ve maksimum dolum hizi yiizdesi baglangi¢ta yani
0. dakika olgiimlerinde ii¢ grupta da anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05). Baglangicta
maksimum dolum hizinin en biiylik degeri Kontrol grubunda (0.19) olup, bunu sirasiyla
Sugammadeks grubu (0.17) ve Neostigmin grubu (0.13) izlemektedir. Ancak maksimum
dolum hizimin ve maksimum dolum hizi yiizdesinin ii¢ grup arasindaki farklar: 0. dakika

ol¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

Calismanin 20. dakika olciimiinde de, maksimum dolum hizlart ve maksimum dolum

hiz yiizdelerinin gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).
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Maksimum dolum hizi 20. dakikada Kontrol grubunda (0.18) en yiiksek olup, bunu
Neostigmin (0.17) ve Sugammadeks (0.16) gruplar izlemektedir. Maksimum dolum hiz
yiizdesi ise Neostigmin grubunda (130.60) en yiiksektir ve bunu sirastyla Sugammadeks
(101.09) grubu ile Kontrol grubu (98.83) izlemektedir. Ancak maksimum dolum hizinin ve
maksimum dolum hizi yiizdesinin ti¢ grup arasindaki farklart 20. dakika olgiimlerinde

istatistiksel olarak anlaml degildir (p>0.05).

Calismanin 30. dakika dl¢imiinde Kontrol grubunun (0.19) maksimum dolum hizi ile
Sugammadeks grubunun (0.19) maksimum dolum hizlar1 birbirine yakin olup, Neostigmin
grubunun (0.18) maksimum dolum hizindan daha yiiksektir. Maksimum dolum hizlarinin 30.
dakika degeri ise Neostigmin grubunda (141.10) en yiiksek diizeyde olup, bunu sirasiyla
Sugammadeks (119.55) grubu ve Kontrol grubu izlemektedir. Ancak maksimum dolum hizinin
ve maksimum dolum hiz yiizdesinin ii¢ grup arasindaki farklari 30. dakika él¢iimlerinde de

istatistiksel olarak anlaml degildir (p>0.05).

7. glinde ise maksimum dolum hizi en yiiksek Neostigmin grubunda (0.66) ol¢iiliirken,
bunu sirasiyla Sugammadeks grubu (0.55) ve Kontrol grubu (0.48) izlemektedir. Maksimum
dolum hiz1 yiizdesinin 7. giin degeri ise Neostigmin grubunda (515.30) en yiiksek diizeyde
olup, bunu Sugammadeks grubu (370.27) ve Kontrol grubu (330.00) izlemektedir. Ancak 7.
giinde de, maksimum dolum hizi ve maksimum dolum hiz1 yiizdeleri birbirlerine yakin
degerler almistir. Maksimum dolum hizi ile maksimum dolum hiz1 yiizdesi parametrelerinin
lic grup icerisinde siralamasi, istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber 7. giinde
birbiriyle daha uyumludur. Buradan hareketle, cerrahi sonrasi siire ilerledik¢e, maksimum
dolum hiz1 ve maksimum dolum hiz1 yiizdesinin degisiminin daha stabil hale geldigini ifade
etmek miimkiindiir. Bu nedenle, sugammadeks ve neostigmin kullaniminin maksimum dolum
hizi ve maksimum dolum hizi yiizdesine 7. giinde de anlamli bir etkisinin olmadig

goriilmektedir (p>0.05).

Daha biiylik 6rneklem sayilarinda farklarin anlamli ¢ikmasi miimkiin olabilecegi gibi

mevcut durumda bu farklar istatistiksel bakimdan bir 6nem tagimamaktadir.

Calismada maksimum dolum hizinin ve maksimum dolum hiz1 yiizdesinin Kontrol
grubunda baslangica gore 7. giinde, 20. dakikaya gore 7. giinde ve 30. dakikaya gore 7. giinde
anlaml sekilde farklilagtigi gortilmiistiir. Ancak bagslangica gore 20. dakika ve 30. dakika
farklar ile 20. ve 30. dakika farklar1 anlamli degildir. Sugammadeks grubunda da benzer bir

durum so6z konusu olup, 7. giin degerleri baslangica, 20. ve 30. dakika degerlerine gore
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anlaml sekilde farklilasmaktadir. Neostigmin grubunda da benzer bir durum séz konusu olup,

her {i¢ grupta da dolum hiz1 ve yiizdesi zamana gore benzer bir degisim egilimi gostermistir.

7.2.2. Besinci Saniye Hizlar

Bu ¢alismada baglangi¢ yani 0. dakika ol¢iimiinden elde edilen besinci saniyedeki hiz
parametresi ii¢ grupta da birbirine yakin olup, gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0.05). Baslangi¢ olgiimlerinde besinci saniye hizinin en yiiksek degeri
Sugammadeks grubunda (0.90) olup, bunu sirasiyla kontrol grubu (0.69) ve neostigmin grubu
(0.66) izlemektedir. Ancak bu farklar istatistiksel acidan onemli diizeyde degildir ve ii¢
grubun besinci saniye hizlarmmin baslangig, yani 0. dakika olgiimleri arasindaki farklar

istatistiksel agidan anlaml degildir (p>0.05).

Besinci saniye hizinin 20. dakikadaki degeri Sugammadeks grubunda (0.92) en yiiksek
degere sahipken, bunu Kontrol grubu (0.78) ve Neostigmin grubu (0.77) izlemektedir. Ancak
bu farklar istatistiksel agidan onemli diizeyde degildir ve ii¢ grubun besinci saniye hizlarinin

20. dakika 6l¢giimleri arasindaki farklar: istatistiksel agidan anlaml degildir (p>0.05).

Calismanin 30. dakika Ol¢limlerinde besinci saniye hizi Sugammadeks grubunda
(0.94) en yiiksek diizeydedir ve bunu sirasiyla Kontrol grubu (0.88) ve Neostigmin grubu
(0.77) izlemektedir. Gruplarin 30. dakikada olgiilen besinci saniye hizlar: da, birbirine
yvakindwr ve gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

Calismanin 7. giin dl¢timlerinde de, besinci saniye hiz1 Neostigmin grubunda (1.25) en
ylksek diizeyde olup, bunu sirasiyla Kontrol grubu (1.24) ve Sugammadeks grubu (1.21)
izlemektedir. Yine 7. giinde de, Sugammadeks ya da Neostigmin gruplarinda kontrol grubuna

gore anlamly bir degisim olmamistir (p>0.05).

Bu c¢alismada kontrol grubunda besinci saniye hizi baglangica gore 7. giinde, 20.
dakikaya gore 7. giinde ve 30. dakikaye gore 7. giinde anlamli derecede farklilik gostermistir.
Sugammadeks grubunda ise sadece baslangica gore 7. giinde anlamli derecede farklilasmistir.
Neostigmin grubunda kontrol grubuna benzer bir degisim olup, baslangica gore 7. giinde, 20.
dakikaya gore 7. giinde ve 30. dakikaya gdre 7. giinde anlaml1 derecede farklilik gostermistir.
Zamana gore degisimler incelendiginde, besinci saniye hizinin degerlerinin de Sugammadeks

ve Neostigmin kullanima ile iligkili olmadig1 ifade edilebilmektedir.
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7.2.3. Ingress, Ingress Rate ve Ingress Rate Yiizdesi

Baslangi¢c Olgiimiinde Ingress parametresinin en yiiksek degeri Sugammadeks
grubunda (13.24) olup, bunu sirastyla Neostigmin grubu (4.40) ve Kontrol grubu (4.29)
izlemektedir. Ingress rate parametresinin en yiiksek degeri Sugammadeks grubunda (0.98)
olup, bunu sirasiyla Neostigmin grubu (0.28) ve Kontrol grubu (0.27) izlemektedir. Ancak
Ingress, Ingress rate ve Ingress rate yiizdesi degerleri baslangigta yani 0.dakikada ii¢ grup
icin de, birbirine yakin diizeylerdedir ve gruplar arasindaki fark baslangi¢ yani 0. dakikada
istatistiksel olarak anlaml degildir (p>0.05).

Calismanmin 20. dakika ol¢iimiinde de, Ingress ile iliskilendirilen ti¢c parametrenin yani
Ingress, Ingress rate ve Ingress rate yiizdesi degerlerinin de, gruplar arasindaki fark:
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Ingress 20. dakikadaki degeri Kontrol grubunda
(13.77) en yiiksek degere sahip olup, bunu sirasiyla Sugammadeks (11.60) ve Neostigmin
gruplar1 (11.17) izlemektedir. Ingress rate 20. dakikadaki degeri ise Neostigmin grubunda
(0.68) en yiiksek degerde olup, bunu Sugammadeks (0.66) ve Kontrol grubu (0.57)
izlemektedir. Ingress rate ylizdesinde ise 20. dakikadaki degerlerinde Neostigmin grubu
(346.30) en yiikksek degere sahip olup, bunu sirasiyla Kontrol grubu (255.00) ve
Sugammadeks grubu (196.64) izlemektedir. Ancak Ingress ile iliskilendirilen ii¢ parametreye
ait degerler ii¢ grupta da, gruplar arasindaki bu farklar 20. dakikada istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0.05).

Calismanin 30. dakika 6l¢timiinde Ingress parametresinin Sugammadeks grubu degeri
(18.59) en yiiksek olup, bunu Neostigmin grubu (17.45) ve Kontrol grubu (15.83)
izlemektedir. Ingress rate 30. dakika Sl¢iimii en yiiksek diizeyi Sugammadeks grubunda (1.05)
olup, bunu Neostigmin (1.03) ve Kontrol grubu (0.65) izlemektedir. Ingress rate yiizdesinin
30. dakika ol¢iim diizeyi Neostigmin grubunda (485.80) en yiiksek diizeyde olup, bunu
Sugammadeks (430.09) ve kontrol grubu (317.33) izlemektedir. Her ii¢ grubun da 30. dakika
olciimiinde Ingress, Ingress rate ve Ingress rate yiizdelerinin farklart birbirine yakin olup,

gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

Calismanin 7. giinlinde ise Ingress degeri kontrol grubunda (27.98) en yiiksek diizeyde
olup, bunu sirasiyla Sugammadeks grubu (27.72) ve Neostigmin grubu (27.11) izlemektedir.
Ingress rate 7. giin degeri en yliksek Neostigmin grubunda (3.20) olup, bunu Sugammadeks
grubu (2.98) ve Kontrol grubu (2.90) izlemektedir. Ingress rate 7. giin diizeyi ise Kontrol
grubunda (2131.08) en yiiksek diizeyde olup, bunu Neostigmin grubu (1961.80) ve
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Sugammadeks grubu (1294.00) izlemektedir. Calismanin 7. giiniinde de, Ingress ile iliskili ii¢
parametreye ait (Ingress, Ingress rate ve Ingress rate yiizdesi) degerlerin, gruplar arasindaki

farklari istatistiksel olarak anlaml degildir (p>0.05).

Ingress parametrelerinin baslangi¢, 20. dakika, 30. dakika ve 7. giin 6l¢ciim degerleri
arasinda Ui¢ parametre icin de farklarmin istatistiksel olarak anlamli olmamasi, Ingress,
Ingress rate ve Ingrass rate yiizdesi ile sugammadeks ve neostigmin kullanimi arasinda bir
iliskinin de olmadig1 anlamina gelmektedir. Ciinkii bir iliskinin ya da korelasyonun anlamli

cikabilmesi i¢in, oncelikle gruplar arasinda anlamli farkliliklarin olmasi1 gerekmektedir (96).

Bu calismada kontrol grubunun Ingress degeri baslangica gore 20. dakika, 30. dakika
ve 7. giin 6l¢iimlerinde anlamli derecede farklilagirken, 20. dakika ile 30. dakika degerleri
birbirine yakindir ve farklar1 anlamli degildir. Bunun disindaki tiim O6lglim zamanlari
arasindaki farklar kontrol grubu i¢in anlamlidir. Aym1 durum Ingress rate ve Ingress rate

ylizdesi parametreleri i¢in de gecgerlidir.

Sugammadeks grubunda ise Ingress ve Ingress rate parametrelerinin baglangic ile 7.
giin ve 20. dakika ile 7. giin arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamlidir. Neostigmin
grubunda Ingress ve Ingress rate ile Ingress rate ylizdesinin baslangica gore 20. dakika, 30.
dakika ve 7. giin Olgtimleri istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir. Zaman igerisindeki
bu degisimler incelendiginde, Neostigmin grubunda Ingress ile ilgili daha diizenli bir

degisimin oldugu, ancak ii¢ grup arasinda da anlamli farkliliklarin olmadig1 gortilmektedir.

Daha genis orneklemde de, benzer sonuclarin elde edilecegi, degisim egilimlerinin

sugammadeks ya da neostigmin ile iliskili olmadig1 da 6ne stiriilebilmektedir.

7.2.4. SPY Nekroz Degerleri

SPY nekroz Olglimlerinin 0. dakikadaki en yiiksek degeri Neostigmin grubunda
(50.50) olup, bunu sirasiyla Kontrol grubu (48.17) ve Sugammadeks grubu (40.27)
izlemektedir. Ancak baslangi¢c yani 0. dakika i¢in SPY nekroz degerleri ii¢ grupta da,
istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermemistir ve birbirine yakin degerler ortaya

ctkmistir (p>0.05).

Calismamin 20. dakika Oolgiimlerinde de, her ii¢ grubun SPY nekroz degerleri
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Gruplarin degerleri
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incelendiginde, 20. dakikada SPY nekroz degeri kontrol grubunda (36.92) en yiiksek diizeyde

olup, bunu neostigmin grubu (35.00) ve sugammadeks grubu (31.91) izlemektedir.

Calismanin 30. dakikasinda SPY nekroz degeri en yiiksek sugammadeks grubunda
(33.00) olup, bunu sirasiyla kontrol grubu (32.08) ve neostigmin grubu (30.40) izlemektedir.
SPY nekroz ol¢iimii agisindan 30. dakika degerlerinin gruplar arasindaki farklart istatistiksel
olarak anlaml degildir (p>0.05).

Calismanin 7. giinlinde en yiliksek SPY nekroz degeri kontrol grubunda (25.92) olup,
bunu sirasiyla neostigmin (22.20) ve sugammadeks grubu (22.18) izlemektedir. Ancak 7.
giinde de, SPY nekroz degerlerinin gruplar arasindaki farklar: istatistiksel olarak anlamli

degildir (p>0.05).

Dolayistyla, sugammadeks veya neostigmin kullaniminin SPY cihazi yardimiyla
Olclilen nekroz degerleri acisindan 0. dakikada, 20. dakikada, 30. dakikada ve 7. gilinde

anlaml bir farka neden olmadig1 goriilmektedir.

Bu calismada SPY nekroz degerlerinin zaman igerisindeki degisimi kontrol grubunda
sadece baslangic ile 7. giin Ol¢limleri arasinda anlamli olarak goriilmiistiir. Sugammadeks ve
Neostigmin gruplarinda da benzer durum s6z konusu olup, sadece baslangic ile 7. giin
Olclimleri arasinda anlamli olarak goriilmiustiir. SPY nekrozun zaman icerisindeki degisimi ii¢
grupta da benzer sablonlarda olup, sugammadeks ya da neostigmin kullaniminin SPY nekroz

tizerinde dogrudan ve anlamli bir etkisinin olmadigi goriilmiistiir.

Daha genis 6rneklem ile yapilacak Olgtimlerde de, farkin anlamli ¢ikmasina olanak
verecek bir egilim ya da degisim grafigi goriilmemektedir. Nitekim korelasyon analizi

sonuglar1 da, bu durumu desteklemektedir.

7.3. Fotograf Nekroz Degerleri

Fotograf nekroz degeri, yani 7. giinde ¢ekilen fotograflar iizerinden o6l¢iilen nekroz
Olctimlerinin gruplar arasindaki farki istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu nedenle, aradaki
korelasyon da anlamli ¢ikmamustir. Diger bir ifadeyle, kontrol grubuna gore sugammadeks ya
da neostigmin kullanimi, 7. giin olgiilen foto nekroz iizerinde anlamli bir farkliliga neden

olmamaktadir (p>0.05).

Ancak korelasyon analizlerini gruplarin kendi igerisinde inceledigimizde,
sugammadeks grubunda 7. giin foto nekroz iizerinde 20. dakika ve 30. dakika maksimum
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dolum hizlarinin ve baslangig, 20. dakika ve 30. dakika 6l¢timlerindeki besinci saniye hizinin
etkisi anlamlidir. Neostigmin grubunda ise 7. giin foto nekroz ile tiim 6l¢iim zamanlarindaki
tiim parametrelerin iliskisi anlamli degildir. Buradan hareketle, sugammadeks grubundaki 7.
giin foto nekrozun kontrol edilebilecegi ya da ongoériilebilecegi parametrelerin oldugunu,
ancak neostigmin grubunda boyle parametrelerin olmadigint ifade etmek miimkiindiir. Bu
bilgi sugammadeks kullanildiginda nekroz oranlarmmin daha kolay tahmin edilebilecegi
anlamina da gelmektedir Bu veri diistiniildiigiinde eger cerrahi miidahale yapilan flepte
herhangi bir nedenle iskemiye yatkinlik oldugu tahmin ediliyorsa sugammadeks kullanimi ile

iskemi riskinin artmasinin miimkiin olabilecegi de akilda tutulmalidir.

80



8. SONUC VE ONERILER

Calismada elde edilen sonuglar, sugammadeksin aktarilacak olan dokunun vaskiiler
beslenmesine, dokunun yasayabilirligine ve meydana gelebilecek dolasim problemlerine olan
etkisinin, bilinen ve pozitif kontrol grubu olan neostigmin ve SF verilen negatif kontrol grubu
ile benzer oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle zaman icerisindeki floresans degisimini
gosteren analizlerde, bu degisimler negatif kontrol grubu ve neostigmin yani pozitif kontrol

grubu ile yliksek ol¢iide benzerlik gostermektedir.

Kontrol, neostigmin ve sugammadeks gruplar1 arasindaki farklarin baslangi¢ yani 0.
dakikada, 20. dakikada, 30. dakikada ve 7. giinde anlamli olmamasi, sugammadeks ilacinin
maksimum dolum hiz1 ve yiizdesi, besinci saniye hizi, Ingress ile Ingress parametreleri, {ilser,
nekroz, PMNL, MNHI, 6dem, kollajen yogunlugu, fibroblast poliferasyonu ve neovaskiiler
yogunluk diizeyleri ve makroskopik nekroz oranlari bakimindan kullanilabilir oldugunu

gostermektedir.

Dolayisiyla bu ¢alismadaki dozlarda sugammadeks kullaniminin, mevcut literatiirde
bilinen ve en yaygin kullanilan parametreler agisindan, ilacin aktarilmasi planlanan dokularin
yapisina veya dokularin kan dolagimina, bilinen yontemlerin diginda veya ilaca 6zgili herhangi
bir zarar vermedigini gostermektedir. Bu bakimdan arastirma sonuglari, sugammadeksin
kullaniminin, deneyde kullanilan ve bilinen diger kimyasallara gore daha fazla zararli
olmadigin1 gostermektedir. Dolayistyla, sugammadeksin saglamis oldugu tiim faydalar, diger

benzer yontemlere gore ayni diisiik derecedeki zarar1 igermektedir.

Sugammadeks hakkinda, bu ¢alismada incelenen parametrelerin diginda dokular ya da
dokularin kan dolagimi {izerinde baska olumsuz etkileri olabilecek c¢aligmalar icin yeni

parametreler gelecekte bakilabilir ve mevcut ¢calisma ileriye taginabilir.
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