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OZET

Plastik cerrahide cesitli yaralanmalar, malignite ve malformasyonlarin
ekstirpasyonu sonrasi flepler siklikla kullanilmakta ve bir¢ok klinik durumda en iyi
rekonstriiktif secenegi olusturmaktadir. Iskemik nekroz fleplerin kullanilmasinda
baslica korkulan komplikasyondur. Bu komplikasyonun 6nlenmesi igin fleplerin ilk
kullanilmaya bagladigi periyoddan itibaren altinda yatan mekanizma c¢oziilmeye
boylece etkili onleyici ve tedavi edici modaliteler gelistirilmeye galisilmistir ancak
simdiye kadar en 6ngoriilebilir ve en etkili fayday1 gosteren flep geciktirme (delay)
yontemine es etkinlikte bir farmakolojik tedavi modalitesi bulunamamustir.

Bu maddenin arayisi yolunda dekspentanol, PA, karbonhidrat, kolesterol,
steroid ve ilag metabolizmasinda kofaktor gorevi goren koenzim A'min sentezini
arttirir. Pantotenik asit, piruvat dehidrojenaz ve sitrat sentaz enzimleri tarafindan
katalize edilen reaksiyonlarda yer aldigindan ¢ogunlukla doku rejenerasyonu ve yara
iyilesmesi ile iliskilendirilmistir. Ek olarak, indirgenmis glutatyon (GSH) ve hiicre i¢i
ATP diizeylerinde artisa aracilik ettigi i¢in antioksidan ve antiinflamatuar etkileri
bilindiginden goziimiize c¢arpmis olup, flep nekrozundaki patofizyolojik
mekanizmlarla birlikte ele alindiginda flep yasayabilirligi lizerine olumlu etkileri
olacag diistiniilmiistiir.

Calismada McFarlane tarafindan tanimlanmais rat dorsal flep modeli kullanildi.
Hayvanlar her bir grupta 8 hayvan olacak sekilde kontrol, topikal, intraperitoneal ve
T+HP olacak sekilde 4 grup olarak calisma planlandi. ilag grubundaki hayvanlara
postoperatif donemde topikal ila¢ uygulanan gruplara glinde 2 defa flep Uzerine krem
uygulamasi intraperitoneal ilag verilen gruplara ise giinde bir defa 500 mg/kg
intraperitoneal olarak ilag uygulamas: yapildi. Kontrol grubuna ise ayni hacimde
serum fizyolojik oral gavaj verildi.

Post operatif 7. giinde nekroze flep alan1 makroskobik olarak milimetrik asetat
kagidina aktarildi ve fotograflandi. Nekroze alan yiizdeleri image-J programi
kullanilarak dijital olarak hesaplandi ve karsilagtirildi. Flep yasayan alan orani
makroskopik incelemede istatistiksel olarak anlamli sonuglar alinmasa da

dekspentanol uygulanan gruplarda kontrol grubuna goére daha az nekroz saptandi.
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Yine 7. giinde genel anestezi altinda flep tim hayvanlarda flep tiim fleplerin proksimal
kismmin distal 1x3 cm’lik kisimlar1 patolojik degerlendirmeye o6rnekler alinarak
hemotoksilen-eosin boyamasinda nétrofil yogunlugu, 6dem, fibrozis, kalsifikasyon,
apopitotik  hiicre, mikrovaskiiler yogunluk ve graniilasyon parametreleri
degerlendirildi. Her bir parametre icin gruplar arasinda ortalamalar istatistiksel olarak
anlamli farklilik ac¢isindan karsilastirildi ve nétrofil infiltrasyonu, granilasyon,
kalsifikasyon, mikrovaskiiler yogunluk ve apopitotik hiicre nekroz parametlerinde
Ozellikle intraperitoneal ila¢ uygulanan grupta kontrol grubuna kiyasla flep
yasayabilirligi tlizerine olumlu etkisi oldugunu gosterecek sekilde istatiksel olarak
anlaml1 sonuglar elde edilmistir (p<0,05).

Ulser, fibrozis ve 6dem gibi nekroz parametleri gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamistir. Dekspentanol klinik olarak yara iyilesmesinde,
bagirsak motilite ve toniis kaybinda kullanimi olan ilacin 6zellikle yapilan ¢alismalar
sonrasit ortaya konan antinflamatuar ve antioksidan etkisinden dolay1 flep
yasayabilirligi tizerine olumlu etkisi oldugu goriilmistiir. Yapilacak daha genis
caligmalar sonucunda dekspentanoliin dozu, uygulama siklig1 ve siiresi degistirilerek

flep sagkalimi iizerine ek ¢aligmalar yapilip daha detayl bilgilere ulasilabilir.
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ABSTRACT

In plastic surgery, flaps are frequently used for reconstruction following
excision of various injuries, malignancies, and malformations, often representing the
optimal reconstructive option in many clinical scenarios. Ischemic necrosis remains a
major concern with flap usage. Efforts have been made to elucidate the underlying
mechanisms since the early use of flaps, aiming to develop effective preventive and
therapeutic modalities. However, to date, no pharmacological treatment modality has
shown efficacy comparable to flap delay, which has demonstrated the most predictable
and effective benefit.

In this pursuit, dexpentanol enhances the synthesis of pantothenic acid,
pyruvate dehydrogenase, and coenzyme A, which are primarily associated with tissue
regeneration and wound healing. Additionally, it is noted for its antioxidant and anti-
inflammatory effects by mediating increases in reduced glutathione (GSH) and
intracellular ATP levels. Considering the pathophysiological mechanisms of flap
necrosis, these properties suggest potential positive effects on flap viability.

The study utilized the rat dorsal flap model as described by McFarlane.
Animals were divided into four groups: control, topical application, intraperitoneal
administration, and combined topical plus intraperitoneal administration (T+IP).
Animals in the drug groups received either topical cream twice daily or intraperitoneal
administration of 500 mg/kg daily postoperatively, while the control group received
equivalent volumes of saline orally.

On postoperative day 7, necrotic flap areas were transferred to acetate paper,
photographed, and digitally analyzed using Image-J software to calculate necrotic area
percentages. Although statistically significant results were not obtained in
macroscopic examination of flap survival rates, less necrosis was observed in groups
treated with dexpentanol compared to the control group. Furthermore,
histopathological evaluation of proximal and distal 1x3 cm sections of all flaps
revealed statistically significant differences among groups in parameters including
neutrophil density, edema, fibrosis, calcification, apoptotic cells, microvascular

density, and granulation. Particularly, intraperitoneal drug administration showed



statistically significant improvements in neutrophil infiltration, granulation,
calcification, microvascular density, and apoptotic cell necrosis parameters, indicating
a positive effect on flap viability (p<0.05).

Parameters such as ulceration, fibrosis, and edema did not show statistically
significant differences among groups. The beneficial effect of dexpentanol on flap
viability is attributed to its clinical use in wound healing and intestinal motility,
supported by its anti-inflammatory and antioxidant effects identified in this study.
Further extensive studies are warranted to optimize dexpentanol dosage, frequency,
and duration of administration to gain more detailed insights into its effects on flap

survival.
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1. GIRIS VE AMAC

Dogumsal veya edinsel defektlerin uygun sekil ve fonksiyonda onarimi basit
yontemden karmasik yontemlere dogru yapilir. Defektlere yaklasimda primer onarim,
sekonder iyilesme, deri greftlemesi ve flepler gibi basit yontemlerden kompleks
yontemlere dogru rekonstriiktif merdivene uygun olarak onarim yapilmaktadir(1),(2).
Onarim segeneklerine karar verirken her zaman rekonstriktif merdivene uygun
secimler yapilmayabilir. Defektin yeri, boyutu ve zemini grefte uygun olsa bile flepler
hakkinda gelisen bilgi, beceri ve tecriibeden dolay1 plastik cerrahlar birbirini takip
eden onarim segeneklerini sirastyla denemek yerine dogrudan bir yontemi se¢gmek
yoluyla “rekonstriktif asansori™ kullanabilmektedir (3).

Flep cerrahisindeki biiyiik ilerlemelere ragmen iskemik nekroz, flep
kullaniminin en korkulan dezavantaji olmaya devam etmektedir (4). Random paternli
(rastgele eksenli) flepler planlama kolayligi, zaman tasarrufu ve doku uyumu
nedeniyle sik kullanilan segenekler arasinda olup belirli bir vaskdiler paterni olmadan
subdermal pleksustan beslenirler. Bu tarz fleplerde 6zellikle distal kisminin yasama
ihtimali gtivenilir degildir ve flep tasarlanirken belli en/boy oranlar1 g6z 6niinde
tutulmalidir.

Random paternli flepler bu oranlara uyularak planlandiginda bile distal
kisimlarinda nekroz gelisebilmektedir. Distal flep nekrozunu 6nlemek igin cerrahi
geciktirme (delay) en 6nde gelen yontemdir (5),(6). Ancak cerrahi gecikme en az bir
ek ameliyati gerektirir. Distal flep nekrozunu 6nlemek amaciyla ¢ok gesitli ilag ve
yontemler klinik ve deneysel olarak arastirilmaktadir(7). Bunlar arasinda kan
viskozitesini azaltan, oda sicakligini yiikselten ajanlar, kalsiyum kanal blokerleri,
periferik vazodilatorler, antitrombotik ve antikoagllan ajanlar sayilabilir ve anti-
inflamatuar, anti-oksidan ajanlar, steroidler ve hiperbarik oksijen tedavisi de iskeminin
etkilerini azaltmak igin klinik olarak kullanilmaktadir (8),(9).

Calismamizda daha once yapilan deneysel ¢alismalarda beyinde, testiste,
overde, kolonda, bobrek ve karaciger hasarinda iskemi/reperfiizyon (I/R) iliskili hasari
azalttigl, yara iyilesmesini arttirdigi, antiinflamatuar ve antioksidan etkisi olan
dekspentanolin (Dxp) diger organ ve dokulardaki gibi reperfiizyon hasarini 6nleyip

flep yasamasini artiracagi hipotezinin gecerliligini arastirmayi



diistinmekteyiz(10),(13). Literatiirde random patern fleplerde sadece topikal formu
calisilmig olup biz calisgmamizda daha Once calisilmayan intraperitoneal formu

uygulayarak flep yasamasina etkisini incelemeyi amagladik (14).



2. GENEL BILGILER

2.1. FLEP TANIMI

Flep kendi kan destegi ile birlikte alic1 bolgeden verici bolgeye transfer edilen
ve gesitli dokular iceren bir tnitedir. Flep cildi, cilt alt1 yagl dokuyu, fasya yapilarini,
kaslari, tendonlar1 ve kemikleri tek basina veya birden fazla dokuyu icerecek sekilde
(kompozit) igerir. Flep yasamu igin, yeterli dizeyde arteryel ve venoz dolasimin olmasi
gerckmektedir. Bu damarlarin bulundugu doku birimine pedikil ismi verilir. Bu
dokular alic1 sahaya iletilirken pedikiil sayesinde canliliklarini korumaya devam
ederler. Random paternli flepler klinik uygulamada ¢ok sik kulladigimiz ve subdermal
pleksustan beslenen fleplerdir. Serbest fleplerde ise flebin pedikilii donér sahadan
ayrilarak alici alanda yeni damarlarla anastomoz yapilarak kanlanma devamliligi

saglanir.

2.2. TARIHCE

Fleplerin plastik, rekonstriiktif cerrahide kullanimi1 M.0.600 lii y1llara dayanur.
Hint Sushruta Samhita’nin burun ve ¢evre dokunun rekonstriiksiyonunda alin flebini
kullan1g1 bilinmektedir(15). ik flepler bas ve boyun ile alt ekstremiteleri
rekonstriiksiyonu tizerinde c¢alisilmistir. Bu bdlgelerdeki yaralarin sekonder olarak
kolayca iyilesememesi sebebiyle random flepler denenmistir(16). 15. ve 16.
yiizyillarda Tagliacozzi’nin yazdigi De Curtorum Chirurgia per Insitionem kitabinda
kol dokusunun kullanilarak yapilan burun rekonstriiksiyonu tarif edilmistir(15).

19.yy’a kadar bu bilgilerin ¢ogu unutulmusken, Carpue'nun iki adet alin flebi
ile basarili burun rekonstriiksiyonlarim1 takiben ilerleme donemine gegilmistir.20.
yy’da ilk kez random tiip flepler ve delay kullanimu ile flep yasayabilirligini arttirma
prosediirii uygulanmaya baslanmis olup 1889°da Carl Manchot deride kanlanmay1
saglayan anatomik bolgeleri tanimlamistir(86).

Modern fleplerin sekline iliskin daha fazla gelisme Tansini'nin 1906'da
latissimus dorsi kas-deri flebinin deri adasin1 tanimlamasiyla ortaya ¢ikmistir(17).

Davis, 1919'da aksiyel ve pedikiillii kas ve fasyal fleplerin yan1 sira kompozit

flepleri de gostermistir (18). McGregor, daha 6nce popiiler olan alin flebiyle iliskili



donor bolgesinde deformiteye yol agmadan orta ylz ve alt ylz rekontriiksiyonuna
olanak tantyan temporalis flebini tanitti(19).

Daniel ve Taylor 1973’de mikroskop kullanarak gerceklestirdikleri ilk serbest
doku aktarimi bu alanda yeni bir sayfa agmustir. 1981°de Mathes ve Nahai vaskiiler
anatomiye gore kas fleplerini smiflandirmis, (20) Cormack ve Lamberty 1981°de
fasyokutan fleplerin altinda yatan anatomik prensipleri ve bu fleplerle ilgili
smiflandirmalarini yayinlamistir. 1987 de Taylor anjiozomlari tarif etmistir(21).

1987°de Taylor anjiozom kavramini tanimlamis ve viicudu 40 adet anjiozom
bolgesine ayirmistir. Kaynak damarin besledigi cilt adasina anjiozom denir. Taylor ve
Palmer, bu anjiozom alaninda fleplere kan akimi saglayan ii¢ boyutlu bir damar aginin
varhigindan bahsetmislerdir.

Taylor ve arkadaslari anjiozom tanimlamlarin1 takiben tibia defektine
vaskiilarize fibula flebi kullanmislardir(22).

Flep tanimlamalarnin genislemesi ve teknolojik ilerlemeler durmadan devam
etmistir. Gelisen mikroskoplu buydtme sistemleri ve sutiir materyallerinin teknolojisi
sayesinde giiniimiizde stipermikrocerrahi olarak gelinen son noktada perforator flepler

serbest flep olarak rekonstriiksiyonda yayginca kullanilmaktadir(23),(24).

2.3. FLEP SINIFLANDIRILMASI

1950°1i yillara kadar tanimlanan fleplerin ¢ogu random paternli fleplerin
varyasyonu oldugundan flep tanimlama ve siniflandirilmasi daha basit bir sekilde
tanimlanmisti. Flep cerrahisine iligkin vaskiiler anatominin erken doénemlerde cilt
dolagiminin longitiidinal subdermal pleksusa dayandigi diistincesiydi (Sekil 1).
Gelisen anatomi Ve flep bilgisi nedeniyle bir siniflandirmanin tiim flepleri icermesi
mimkiin degildir(25).

Flep viicutta bulunan farkli bir¢cok dokuyu (kas, kemik, tendon, deri vb.)
icerebilir ve flebin icerdigi bu doku icerigine gore siniflandirma yapilir. Buna ek
olarak, fleplerin beslenmesini saglayan damarlarin 6zelliklerine gore flepler
beslenmelerine gore de siniflandirilabilir. Flebin tasinacagi hedef dokunun uzak ve
yakin olmas1 da siniflandirmada rol oynar. (McCraw JB, 1980) Ozetlemek gerekirse,

farkli kriterler g6z 6niine alinarak flepler bir¢ok farkli sekilde siniflanmigtir. Bunlar:



1. Icerigine gore ; deri, deri-fasya, fasya, deri-kas,
kas, deri-kas-kemik, deri- kemik

2. Defektle olan iliskilerine gore ; lokal, bolgesel, uzak

3. Transfer edilis metodlarina gore ; ilerletme, rotasyon,

transpozisyon, interpolasyon

4. Dolasimina gore ; aksiyel ve random tasarimli
flepler
5. Ozel hazirlama islemlerine gore ; geciktirmeli, doku genisleticili

flepler olarak adlandirilir.(26)(Sekil 1).
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Sekil 1: Derinin dolagim1 ve subdermal pleksus(27)

Deri kanlanmasinin ana kaynagi aortdan ¢ikan segmental damarlardir.
Segmental damarlar, derin dokulardan yiizeyel dokulara dogru ilerlerken her biri
viicudun belirli bolgesini besleyen damarlar verirler. Bu damarlar kaslar arasindaki
fibroz septalar izleyerek, bazilar1 direkt olarak deriye, ¢ogu ise kas icine giden dallara
ayrilirlar. Direkt deriye giden damarlar septokutanéz perforatorler olarak
adlandirilirken kas igerisinde ilerledikten sonra deriye giden dallar muskulokutanoz
damarlar olarak adlandirilir. Muskulokutanoz arterler random paternli fleplerin
kaldirilabilmesine olanak verirken septokutan6z arterler agirlikli olarak aksiyel

paternli fleplerin kaldirilabilmesini saglar (Sekil 2)(27).
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Sekil 2: Derinin dolasim1(27)

Fasyokutan sistem bolgesel arterlerin perforator dallarinin farkli kas govdeleri
ya da farkli kas kompartmanlarinin arasindaki fibroz septalardan gecen dallarini igerir.

Dokularin dolagimi segmental, perforator ve kutanoz arterlerce saglanir.
Aorttan ¢ikan segmental damarlar deri kanlanmasimmin ana kaynagidir.
Muskulokutanoz perforatorlerde birgok varyasyon gorilebilir ancak direkt kutansz ve
septokutanoz pedikiillerin lokalizasyonu genelikle sabittir. Ayrica bu pedikiiller ile
spesifik fasyal ve fasyokutanoz flepler kaldirilabilir.

Segmental damarlar derin doku tabakalarindan ylizeyel doku tabakalarina
ilerlerken vicudun belirli bir bolgesini besleyen (anjiyozom) vaskiiler yapiy1
olusturur. Segmental arterlerin belirli bir yonde cilde dogru seyri sirasinda ¢evresinde
dokular1 (kemik, tendon, fasya) beslemek Uzere dallar verir. Perforatér damarlar ise
segmental damar ile deri mikrodolagimi arasindaki baglantiy1 saglarlar. Perforator
damarlar deriye ulasirken izledikleri seyre bagli olarak septokutan, muskulokutan ve
direkt kutanoz olarak smiflanirlar. Bir kismi intra veya intermiiskiiler septalari
izleyerek, bir kismi direkt olarak higbir baska yapiy1 kat etmeden, siklikla ise iskelet
kaslariin igerisinden seyrederler(28),(29).

Muskulokutan arterler seyirleri boyunca igerisinden gectikleri kasi besleyen

bir¢ok dal verdikten sonra dermal pleksusa dogru ilerleyen ana damarlardir. Random



deri flepleri deri ve degisken miktarda deri alti doku (yag) igerir ve intakt olarak
birakilan pedikiilden giren muskulokutan damarlar ile beslenir. Direkt kutanéz
damarlar ise deri altinda ytizeyel bir planda seyrederek direkt deriyi besleyen

septokutan damar olarak adlandirilir(26).

2.3.1. Deri Fleplerin I¢erigine Gore Simflandirilmasi

Deri flepleri deri ve subkutan dokudan ibarettir. Fleplere deri ile birlikte birden
cok doku dahil edilebilir. Deri flebi kas iceriyorsa muskulokutan flep olarak
adlandirilirken fasya iceriyorsa fasyokutan flep olarak adlandirilir. Anterolateral uyluk
flebi fasya dahil edilerek flep elevasyonu yapilirsa fasyokutan flep olarak &rnek
verilebilir. Kisacasi, i¢erdikleri dokuya gdre deri flepleri osteokutan, fasyokutan ve

muskulokutan flepler olarak adlandirilir(25).

2.3.1.1. Muskulokutan ve Muskuler Flepler

Muskuler flepler 1981°de Mathes ve Nahai kas ve vaskiiler pedikiilii arasindaki
iliskiye dayali bir anatomik smiflandirma gelistirmistir(30). (Sekil 3) Bu siniflama
kaslarin pedikiil sayis1 ve boyutu, kas i¢inde damarlarin anjiyografik paterlerini goz

Ontine alinmigtir. Mathes-Nahai siniflamasina gore kas/kas-deri flepleri 5 gruba ayrilir:

Tip 1- Tek Vaskiiler Pedikiil: Kasi besleyen tek ana pedikiil vardir. Bu
pedikil Gzerinden flep givenli olarak eleve edilebilir. Bu tir kas fleplerine 6rnek
olarak: M. Abductor pollicis brevis, M. Abductor digiti minimi, M. Tensor fascia latae

ve M. Gastrocynemius sayilabilir.

Tip 2- Dominant Vaskiiler Pedikiil ve Minér Vaskiiler Pedikiil(ler): Bu kas
fleplerinin elevasyonunda mindor pedikdller kesilerek dominant pedikul tizerinden flep
elevasyonu giivenli sekilde yapilir. Tip 2 vaskdler paterne drnek olarak: M. Gracilis,

M. Sternocleidomastoideus, M. Soleus ve M. Trapezius kaslart sayilabilir.

Tip 3- Dominant Pedikiiller: Tip 3 kaslarin iki adet farkli kaynaklardan genis
vaskiiler pedikiili mevcuttur. Herhangi bir pedikil Gzerinden flep elevasyonu

saglanabilir. Tip 3 vaskiiler paterne 6rnek olarak: M. Gluteus maximus, M. Orbicularis



oris, M. Pectoralis minor, M. Rectus abdominis, M. Serratus anterior ve M. Temporalis

kaslar1 sayilabilir.

Tip 4- Segmental Vaskiiler Pedikiiller: Bu grup kaslar kas boyunca giren
genellikle esit biiyiikliikte sirali segmental pedikiiller igerirler. Her segmental pedikiil
kasin bir kismimin (segment) dolasimini saglar. Genellikle bir veya daha fazla
pedikiiliin ayrilmasi kasin bir parg¢asinin flep olarak elevasyonuna imkan saglar. Ancak
flep elevasyonu sirasinda ¢ok sayida segmental pedikiil kesilirse kas beslenmeyerek
nekroz meydana gelebilir. Tip 4 vaskiler paterne sahip kaslara 6rnek olarak: M.
Extensor digitorum longus, M. Extensor hallucis longus, M. Flexor digitorum longus,

M. Flexor hallucis longus, M. Tibialis anterior ve M. Sartorius sayilabilir.

Tip 5- Dominant Pedikiil ve Sekonder Segmental Pedikiiller: Bu dolagim
paterninde kasin biiyiik ¢apli bir dominant pedikiilii ve buna ek olarak genellikle
dominant vaskiiler pedikiiliin kasa girdigi yerin kars: tarafindan kasa giren sekonder
segmental pedikiilleri vardir. Dominant vaskiiler pedikiil kesildiginde bu ikincil
vaskiiler pedikiiller kasin perfiizyonunu saglar. Bu sekilde kas her iki dolasim
kaynagindan beslenecek sekilde kullanilabilir. Tip 5 vaskiler beslenme paternine

ornek olarak: M. Pektoralis major ve M. Latissimus dorsi kaslar1 verilebilir.

TiP3 TiP4 TS

7 W

Tensor fascia lata Gracilis  Gluteus maximus Sartorius Latissimus dorsi

Sekil 3: Mathes Nahai Kas Flep Siniflamas1 (30)



2.3.1.2. Fasyal ve Fasyokutan Flepler

Deri fleplerinin altinda yer alan prefasyal pleksusun 6nemi anlasiimasini
takiben flep dolagimini arttirmak i¢in deri fleplerine derin fasya ilave edilecek sekilde
eleve edilmeye baslanmistir. Bu fleplerdeki vaskiler kaynak muskulokutan
perforatorlerden veya major arterlerin septokutan dallarindan saglanmaktadir. Mathes

ve Nahai tarafindan fasyokutan flepler ti¢ tipe ayrilmistir(31).(Sekil 4)

Tip A- Direkt Kutandz Pedikul: Bu fleplerde pedikiil derin fasyanin altinda
bir seyir takip ettikten sonra derin fasyanin {ist kismina dagilir. Pedikiil flep aksi
boyunca uzandigi i¢in aksiyel flep olarak kabul edilirler. Nazolabial flep, alin flebi,
deltopektoral flep superfisyel temporal fasya flebidir.

Tip B- Septokutandz Pedikil: Septokutandz bir pedikill mevcuttur.
Pedikiiller major kas gruplarinin arasindaki fibroz septalardan veya derinde bulunan
arterden dallanarak cilde ulasir. Radial 6nkol flebi, posterior interosseoz arter flebi,

lateral kol flebi 6rnek verilebilir.

Tip C- Muskulokutan6z Pedikil: Deri ve derin fasyanin dolagimini saglayan
pedikil, muskulokutan perforatordir. Bu tip flepler perforator flep kavraminin esas
modelidir. Bu tip fleplere 6rnek olarak ornekler; anterolateral uyluk flebi, derin

epigastrik arter perforator flebi, torakodorsal arter perforator flebidir.

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

Sekil 4: Mathes-Nahai Fasyokutan Flep Siiflamasi (30)



2.3.2. Deri Fleplerin Dolasima Goére Siniflandiriimasi

Fleplerin beslenmesinde vaskiiler dolasim ana olarak iki farkli sekilde olur.
Vaskiiler kaynagi bilinen bir arter araciligiyla olmayan fleplere random flep denir.
Tanimlanan fleplerin ¢ogu random fleptir. Vaskiiler kayanagi bilinen arter tarafindan
beslenen fleplere aksiyel flep denir. Kas flepleri 6rnek olarak verilebilir(32).

McGregor ve Morgan ise flepleri random ve aksiyel flepler olarak siniflandirmiglardir

(33) (Sekil 3).

direkt kutandz
arter

Sekil 5: Deri Fleplerinin Beslenmesine Gore Sinirflandirlmasi(34)

2.3.2.1. Random Paternli (Rastgele Tasarlanan ) Deri Flepler

Random paternli deri flebinin belirli, tanimlanmis bir arteriyovenoz sistemi
yoktur. Flebin dermal ve subdermal pleksusu, flep tabanindaki muskulokutan veya
perforator arterlerin dallari ile kanlanmaktadir. Pedikiil olarak tanimlanmuis spesifik bir
arter yoktur. Flep uzunluklarinda belirli bir oran kisitlamasi vardir. Uzunluk ve
geniglik arasi oran alt ekstremite gibi kan akiminin az oldugu bolgelerde 1:1 oraninin
astlmamas1 gerekirken yiiz bolgesi gibi zengin kanlanan bdélgelerde 3:1-4:1

oranlarinda flepler nekroz riski olmaksizin uygulanabilir (35).
2.3.2.2. Aksiyel Tasarimh (Arteriyel) Deri Flepleri

Aksiyel tasarimli fleplerin anatomik olarak belirli bir angiozom sistemi

mevcuttur. Belirli bir arteri ve arterin seyrine uygun flep elevasyon plani vardir.
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Random paternli fleplere gore daha giivenilir ve flebin uzunluk genislik oran1 5-6:1
oranina kadar ¢ikabilir. Bu fleplerin proksimali direkt kutandz arter ile beslenirken
distali random flepler gibi dermal subdermal pleksusla beslenirler Yarimada, ada ve

serbest flepler olarak hazirlanabilirler.
2.3.3. Fleplerin Hareketlerine Gore Smiflandirilmasi
2.3.3.1. Bir Eksen Etrafinda Hareket Eden Flepler

Rotasyon Flebi: Defekt komsulugunda yarim daire seklinde rotasyon
yaptirirarak planlanan eksenel bir fleptir (Sekil 5). Rotasyonun artirilmasi igin flebin
ucuna “back-cut” eklenebilir veya Burrow tarafindan tanimlandig1 gibi tiggen seklinde
doku eksizyonu yapilabilir. Dondr alan deri grefti veya primer olarak kapatilabilir.
Rotasyon flebinin defekti kapatabilmesi icin rotasyon flebinin olusturdugu yarim daire

capinin defekt uzunlugunun 4 ila 5 kat1 kadar olmas1 gerekmektedir.

en fazla gerginiik bulunan
Gizgi

Sekil 6: Rotasyon Flebi(36)
Transpozisyon Flebi: Bitisigindeki defekti kapatmak amaciyla hazirlanan, bir

eksen tizerinde yanlara dogru hareket edebilen dortgen sekilde planlanan fleptir (Sekil

6). Donor alan deri grefti veya daha nadiren primer onarim ile kapatilabilir.

11



en fazla gerginlik bulunan
Gizgi

Sekil 7: Transpozisyon Flebi(36)

2.3.3.2. Tlerletme Flepleri

Rotasyon veya lateral hareket olmaksizin cilt elastikiyeti kullanirlarak defekte
dogru diiz bir eksende ilerletilen fleplerdir. Ornek olarak bipedikullii ilerletme, V-Y
ilerletme flebi verilebilir (Sekil 7).

Sekil 8: ilerletme Flebi(36)

2.3.3.3. Perforator Flepler

Perforator flepler ilk defa 1980°lerde mikrocerrahi tekniklerinin gelismesi ve
plastik cerrahlarin deneyim kazanmasiyla ince, kolay ulasilabilir ve minimal donor
alan morbiditesine sahip flep arayisi ile giindeme gelmistir. Perforator flep terimi ilk

kez 1989 yilinda Koshima ve Soeda tarafindan kullanilmistir(37). Kas fonksiyonunu
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korumasi, yalnizca gerekli miktarda dokunun kullanilmasina olanak saglamasi, hizli
iyilesme donemi ve estetik agidan daha iyi sonuglar elde edilebilmesi bakimindan
avantajli olan bu fleplerin rekonstriiktif cerrahide kullanimi son 10 yilda hizla
artmistir. Perforator flep, kaynak arterden ¢ikan ve belirli yapilardan gegerek cilde
ulasan bir pedikiil tarafindan beslenir. Direk perforator pedikiil derin fasyay: gegerek
dogrudan cilde ulasirken kasin dogrudan icinden gegerek ve derin fasyay1 delerek cilde
ulasirsa kas perforatdrii ismini alir. Intermuskiiler septumdan gegerek derin fasyanin

dis tabakasina ulasan damarlara septal ya da septokutan perforator adi verilir.

2.4. FLEP FIZYOLOJi VE PATOLOJISI

Rekonstriiktif cerrahini temeli fleplere dayanmaktadir. Basarili flep cerrahinin
temeli modern anatomik bilgi ve prensipleri g6z 6nline alarak glzel bir planlama
yapilmalidir. Flebin diger dokularda oldugu gibi makrodolasimi ve mikrodolagimi
vardir. Flep planlanmasinda flebin makrodolasim anatomisi ele alinir. Mikrodolagim
sistemini meydana getiren ise makrodolasimdir. Mikrodolasim ise flep igerisindeki
canl1 hiicrelerdeki metabolizmanin temelini olusturan besin ile Oz tasinmasi ve COz ile
metabolik atiklarin uzaklastirilmasint saglar. Doku kanlanmasi ve perfiizyon
kontroliiniin biiyiik kismi arteriyol, kapiller, veniil ve arteriyovensz santlardan olusan
mikrodolagim diizeyinde meydana gelir(38).

Derinin kanlanmasi1 hakkinda Taylor ve Palmer anjiyozom konseptini
bulmuglardir(39). Bu tanimlanan konsepte gore farkli kaynak arterlerden beslenen
derimizde 40 adet anjiyozom ve 374 kutantz perforatér bulunmaktadir(87).
Anjiyozomlarin birbirleriyle ger¢ek veya choke anastomotik damarlar denilen daha
kiiclik capli, normal sartlarda acik olmayan embriyolojik bir anastomoz vardir. Bu
choke anatomozlar flep geciktirme (delay) ve sempatik noral tonus azalmasi sonucu
ac¢ilmaktadir.

Cildin venoz drenaji yiizeyel ve kaynak arterlere eslik eden ve venae
comitantes olarak isimlendirilen derin venler tarafindan saglanmaktadir. Bu iki sistem
arasinda baglantilar osilatuar ven olarak adlandirilan avalviiler venler saglamaktadir.
Bu venler vendz basinci diizenlenmesinde rol oynadigi i¢in vendz akim yetersizligine

kars1 6nemli rol oynamaktadir.
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Deri kan akiminda en 6nemli rol arteriyoller diizeyindedir. Lokal veya sistemik
sempatik tonusunun etkilerine gore prekapiller sfinkter, arteriyoller ve arteriyoventz
anatomozlar arasinda akim diizenlenir (4).

Deri kan akiminda sistemik regllasyon humoral ve baskin olan néral
regiilasyon sistemi vardir. NOral regulasyon sisteminde a-adrenerjik reseptorler ve
serotonerjik reseptorler (arteriyovendz anastomozlar diizeyinde) vazokonstriiksiyon,
B-adrenerjik reseptorler ise vazodilatasyona sebep olur. Humoral regllasyon 0zel
reseptorler Gzerinden etki ederler. Epinefrin ve norepinefrin a-adrenerjik reseptorler
izerinden vazokonstriiksiyon yaparken, seratonin, TXA2, PGF2a vazokonstriiksiyon,
PGI; (prostosiklin), PGEz, histamin, bradikinin ve LTC4 ve LTD4 ise vazodilatasyon
olarak prekapiller sifinkterde etkileri gosterir (40).

Kan akiminin lokal regiilasyonun metabolik ve fizyolojik faktdrlerden
etkilenmektedir. Hiperkapni, asidoz, hipoksi ve hiperkalemi metabolik regiilasyon
orneklerinden olup vazodilatasyon yaparak etki gosterirler.

Fizyolojik faktorlerden kutan6z damar distansiyonu myojenik refleksi
tetikleyip vazokonstriksiyon etkisine yol acar. Lokal hipotermi damar duvari diiz
kasma etki ederek vazokonstrilksiyonu neden olurken lokal hipertermi ise

vazodilatasyona neden olur.

2.5. FLEP KALDIRILMASI SONRASINDA FLEPTE MEYDANA

GELEN DEGISIKLIiKLER

Flep elevasyonu sonrasi besledigi anjiyozom alaninda fizyolojik degisiklikler
gorilur(41). Travma sonrast hipoksi ve inflamatuar yanit sonucu flepte damar sayisi
artar ve choke anastomozlar agilir.

Bu siire¢ flep elevasyonunu takiben arter sayisinda azalma ve sempatik
vazokonstriiktor mediyatorlerin salinmasiyla ilk 6 saatte kan akimi azalir. Bu etki 12-
24 saatte katekolaminlerin tilkenmesiyle sonlanir. Flepte 6-12 saat iginde yeterli
perflizyon saglanmamasi halinde doku nekrozu gergeklesir. Flep kan akimi 3. giinde
artmaya baglar 7. giinde plato ¢izmeye baslar. Takiben 14. giine kadar belirgin artis
gorulmez(88). Flep proksimalinde kan akimi ilk hafta %80 ile %100 arasinda
degismekte olup flep distalinde akim birinci giin %18, yedinci giin %65 ve on ikinci

giinde %72 seviyesine ulasmaktadir(42).
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Flep elevasyonu sonrast gelisen iskemi i¢in deri anaerobik mekanizmasini
artirarak iskemiye adapte olmaktadir(43). Anaerobik mekanizma flep distalinde
gercekleserek ATP, glukoz ve oksijen seviyesinin diismesine sebep olurken laktat ve
CO2 artmaktadir.

Yaklasik 13 saate kadar kan akimi gerceklesmediginde bozulan ATP bagimli
sodyum potasyum ve sodyum kalsiyum kanallarinda dengelerin degismesiyle hiicre
icinde biriken sodyum ve kalsiyumdan dolay1r endoltelde hiicre sismesini takiben
endotel hasarindan dolay1 salgilanan sitokinle baslatilan inflamatuar siire¢ sonucu
notrofil infiltrasyonu sonucu serbest radikallerin artisiyla inflamasyon daha da artarak
kapiller liimende daralma sonucu kan akiminda azalma olur(44). Bu asamada dokuyu
tahrip eden serbest radikallerin nedeni olan nétrofil inhibitorleri ve antioksidanlar flep
nekrozunu azaltacagi bulunmustur(45). Iskemik sartlarda biriken ATP belli enzimatik
aktiviteler sonucu siiperoksit serbest radikallerine dontistir. Stiperoksit dismutaz
(SOD) enzimi serbest radikal toksisitesi ile miicadelede anahtar rol oynar ve SOD
seviyesi akut rat fleplerinin distal kisminda diisiik olarak bulunmustur. Bu olay sonucu
serbest rakikaller yiiksek derecede reaktif ve sitotoksik olup hiicre oliimiine yol
acmaktadirlar.

Serbest oksijen radikalleri ve inflamatuar siire¢ sonucunda gelisen endotel
hasarin1 takiben agiga ¢ikan subintimal kollajenlerin platelet adezyonu TXA>,
serotonin, substans p ve diger vazoaktif maddelerin salinimlar1 sonucu trombiis
olusumuna neden olur. Lokal vazodilatasyon yapan endotel gegirgenligini arttiran
histamin, bradikinin ve prostoglandin gibi maddelerin etkinligi ile ekstravaskiiler alana
sivl kacist sonucu olarak interstisyel 6dem intraseliiler sismeye neden olmaktadir.
(Sekil 8)

Serbest radikaller ayni zamanda hiicre membrani yapisal bileseni olan
lipidlerin peroksidasyonuna sebep olurlar. Bunun sonucu olarak membran lipid
peroksidasyonunun iriinleri olan malondialdehid ve dien konjugatlar1 birikir.
Malondialdehid lipid peroksidasyonunun belirteci olarak oksidatif hasarin
gosterilmesinde kullanilmaktadir.

Bozulan hiicre i¢i ve dis1 iyon dengelerinin sonucu olarak hiicre i¢i Ca*
diizeyinin artmasi sonucu mitokondri zarinda gecirgenlik artisina neden olur.

Mitokondri membran1 sismesi sonucu oksidatif fosforilasyonu takiben dis membran
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yirtilmast ve proapoptotik molekiil olan sitokrom c sitoplazmaya salinarak hiicre

olimana tetikler.

I .
Ischemia / | Surgical | Sympathetic
Reperfusion ! trauma \\nerve

Endothelium

Vascular smooth Norepinephrine
muscle cell

===p Thromboxane A,
= | eukotriene B, Endothelin
== Serotonin

Hemoglobin
(Hematoma)

Release },
inhibition

Sekil 9: Cerrahi travma sonucu olusan vazokontriiksiyon ve iskemi reperfiizyon hasari

(46)

2.6. FLEP SAGKALIMINI ARTTIRAN YONTEM VE

FARMAKOLOJIK AJANLAR

Flep yasayabilirliginde en 6nemli faktorler; flep secimi, flep dizayni, flep
cerrahisine kadar bakteriyel yiikiin azaltilmasi ve alict saha hazirlanmas1 agisindan
dikkatli debridman uygulanmasi, flebin dikkatli elevasyonu ve alici sahaya uygun
sekilde yerlestirilmesi takiben postoperatif donemde invaziv olmayan yontemler ile
yakin sik araliklarla takip metodlarinin uygulanmasidir(35).

Flebin rekonstriiksiyon sonrasi yakin takibi hasta bakiminda kritik bir
bilesendir. Fleplerin takibi icin birgok teknik gelistirilmistir ve 6ncelikle mikrocerrahi

yontemler ile nakledilen serbest fleplere odaklanilmistir. Bu izleme yéntemleri kiigiik
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damar mikroanastomozunun agikligini degerlendirir. Amag¢ anastomozla ilgili
herhangi bir problemi flebi kurtaracak kadar erken tespit etmektir. Vaskiler
pedikiiliinden ayrilmamis kas-deri veya perforator flepler genellikle klinik gozlem ile
izlenir.

Cilt rengi, doku turgoru, sicaklik, flep kapiller geri dolumu ve grekirse igne
batirmak yoluyla kanatarak takip edilebilmektedir. Ideal izleme onlemi giivenilir,
tekrarlanabilir, hassas, uygun maliyetli, kullanici dostu ve siirekli olmalidir (47).

Antikoagiilan ilaglarin ameliyat sonrasi kullanimina dair somut bir kanit
olmamasima ragmen, kullanimlar1 hala bir¢ok cerrah tarafindan uygulanmakta ve
mikrovaskuler doku transplantasyonunda genellikle cerrahin endisesi nedeniyle
kullanilmaktadir(3).

Yaygin ameliyat sonrasi tercih edilen rejimler glnlik aspirin, heparin veya
dekstran igerir.

Aspirin, siklo-oksijenaz1 bloke ederek trombositleri etkisiz hale getirir.
Heparin ana antikoagiilan etkisini, antitrombine (AT) bagimli bir mekanizma yoluyla
trombini ve aktive edilmis faktor X'u (faktor Xa) etkisiz hale getirerek Uretir.

Dekstranin  ameliyat sonrast kullanildiginda aslinda zararli oldugu
gosterilmistir(48).

Antikoagiilanlarin flep sonucglarinda herhangi bir fark yaratmadigimi ve
bazilarinin istenmeyen sistemik etkileri olabilecegini gosteren iyi kanitlar vardir.(49)
Bu ilaclarin kullanimi1 cerrahlar arasinda farklilik gosterir ve ¢ogu zaman bu ilaglar
hastay1 degil cerrahi tedavi eder(50).

Steroidler flep cerrahisinde hem deneysel hem de klinik olarak sik¢a
kullanilmaktadirlar. Flep sagkalimmna olumlu etkisi lizozomal membran
stabilizasyonu ve anti-inflamatuar olarak etki, platelet agregasyonunun inhibisyonu ve
vazodilatasyon mekanizmalar1 {lizerinden etki ederek flep sagkalimimi arttirdig
distiniilmektedir (51). Random, aksiyel patern ve serbest fleplerde flep sagkalimini
arttirdiklar1 ve nekrozu azalttiklari, kapiller kan akimini arttirdiklarini ifade eden
yayinlar oldugu gibi, flep sagkalimina herhangi bir anlamli etki gostermediklerini
ifade eden yayinlar da mevcuttur.

Hipoksi durumunda fibroblastlardan salgilanarak neovaskiilarizasyonu arttiran

bir biiyiime faktorii olan VEGF’in flep distaline kan akimini arttirdigi ve topikal, flep
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igerisi, flep taban1 ve sistemik uygulamalarda flep sag kalimini arttirdig gosterilmistir
(52).

Sentetik bir PG I2 analogu olan iloprost’un ratlarda random paternli dorsal cilt
flebinde yasayabilirligi arttirdig1 gosterilmistir (53).

Botulinum toksin B’nin deneysel rat modelinde mikrovaskiiler anastomoz
bolgesine pre operatif olarak uygulandigi takdirde arter onarimindaki laser doppler
akim ol¢iimiinde kan akim debisini arttirdigi, damar ¢apini arttirdigi ve patentlik
oranini arttirdig gosterilmistir(54).

B-bloker ilag smifinda yer alan bisoprololiin miyokardda iskemik hasari
onledigi gosterilmistir(55). Kalsiyum kanal blokerlerinden verapamilin de 6 saatlik
kisa siireli iskemilerde lipid peroksidasyonunu azaltip serbest radikal hasarindan
koruyarak cilt fleplerinin yasabilirligini artirdig1 gosterilmistir(56).

Hayvan c¢alismalarinda egzojen verilen serbest radikallerinin etkisini azaltan
maddeler flep yasayabilirligini artirdiklar1 gosterilmistir. Egzojen verilen siiperoksit
dismutaz, allopiirinol, katalaz, vitamin C, deksametazon, deferoksamin gibi ajanlar
flep yasayabilirligini artirdiklar1 gosterilmistir(57), (58). Giiniimiizde halen flep

yasamasini artiracak farmakolojik ajanlar denenmektedir.

2.7. DEKSPENTANOL OZELLIKLERI

Provitamin B5 olarak da bilinen dekspentanol (Dxp) (D-pantenol; (+)-2,4-
dihidroksi-N-(3-hidroksipropil)-3,3 dimetilbutiramid), pantotenik asidin (PA) alkolik
bir analogudur(14),(59). Hem oral hem de parenteral Dxp enzimatik olarak
(pantotenilalkol dehidrojenaz) pantotenik asite oksitlenir(60).

PA, karbonhidrat, kolesterol, steroid ve ila¢ metabolizmasinda kofaktor gorevi
goren koenzim A'nin sentezini arttirir(61). PA, piruvat dehidrojenaz ve sitrat sentaz
enzimleri tarafindan katalize edilen reaksiyonlarda yer aldigindan ¢ogunlukla doku
rejenerasyonu ve yara iyilesmesi ile iligkilendirilmistir(62).

CoA aktiflestirilmis tiyol esterleri olarak agil bilesiklerini tasiyan bir tiyol
grubu igerir. Bu tilir yapilarin 6rnekleri siiksinil CoA, yag asil CoA ve asetil CoA'dir.
(Sekil 10) Pantotenik asit ayrica yag asidi sentazinin agil tagiyici protein alaninin bir

bilesenidir.
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Ek olarak, indirgenmis glutatyon (GSH) ve hiicre i¢ci ATP diizeylerinde artiga
aracilik ettigi i¢in antioksidan ve antiinflamatuar etkileri de bilinmektedir(63),(65).

Bu sekilde epitelizasyon, antiinflamatuar ve antioksidan aktivite gosterir.
Dxp'nin, artan asetilkolin sentezi yoluyla devreye girebilen gastrointestinal sistem

(GIS) tizerindeki peristaltizmi arttirdigi da bilinmektedir(60),(66).

o, H H GHs
“C-CH,CH,-N-C-C—C-CH,OH
O OH CH,

Pantothenic acid
|

H CHs;

H s
~N-C-C—C- CH,O

O OH CHj, |
O=P-O

O=P-0O"

Sekil 10: Koenzim A’nin yapisi (67)

Dxp oksidatif strese karsi1 savunmada, inflamasyon cevabinda kullanilan birgok
deneysel calismada serbest oksijen radikallerine karsi doku koruyucu etkisi bulunan
antioksidan igeren ilaglardir(68). Dxp enfeksiyon riski olan tim yiizeyel yara
tirlerinde, bacak tlseri gibi kronik yaralarda, minor cerrahi girisimler sonrasi yara
Iyilesmesini hizlandirma amaciyla kullanilmaktadir.

Literatiirde yer alan ¢alismalardan birinde Dxp’nin antiinflamatuar etkisini
gostermek iizere 40 rat izerinde gentamisin ile olusturulan renal tiibiiler nekroz sonrasi

Dxp etkisine bakilmis olup. Dxp alan grupta ure, kreatinin ve TNF-a, TOS, OSI ve
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MDA dizeyleri bakilarak yapilan degerlendirmede tlbuler nekroz dizeyinin
gentamisin +Dxp grubunda daha az siddette oldugu gosterilmistir(69).

Literatiirde yer alan diger baska bir ¢alismada Dxp’nin mezenter iskemi
reperfiizyon (I/R) hasari iizerine olan etkisine bakilmistir. Genel olarak 40 sigan, bir
kontrol, bir Dxp ve 3 I/R grubu igeren ¢alismada Dxp verilen her iki grupta da bagirsak
I/R hasarinin neden oldugu histopatolojik degisiklikler ve histolojik iyilesmeler
g6zlendi(66).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu'ndan 21.08.2023 tarihli ve 2023-37 nolu onay alinarak, Bezmialem Vakif
Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda gergeklestirildi.

Gli¢ analizi (power analiz) yapilmasmi takiben deney hayvani olarak,
agirliklar1 250-500 gr arasinda 32 adet Sprague Dawley cinsi sican kullanilmistir
(Tablo 1). Deney hayvanlari, oda 1sisinda ortalama 22-24 °C sicaklikta, 1giklar1 12 saat
aydinlik 12 saat karanlik olacak sekilde havalandirmasi bulunan bir odada tek tek ayri
kafeslerde barindirildi. Calisma siiresince siganlara standart sigan yemi ve igerisinde
analjezik ilag (parasetamol) bulunan musluk suyu verilmistir.

Flep nekrozunu karsilastirma amacli; yasayan ve nekroz olan alanlarin orani,
histopatolojik olarak &dem, fibrozis, graniilasyon dokusu olusumu, iilser varligi,
nétrofil yogunlugu, mikrovaskiiler yogunluk, apoptotik hiicre varligi ve kalsifikasyon

varlig1 degerlendirme parametreleri olarak kullanildi.

3.1.CERRAHI YONTEM

Cerrahi islem oncesi sicanlara 5 mg/kg ksilazin (Basilazin® %2 25 ml) ve 35
mg/kg ketamin (Ketalar® 50 mg/mL )intraperitoneal yapilip anestezi saglanmustir.
Anesteziyi takiben sirt kisimlarindaki flep alanlar elektrikli tirag makinesi ile tirag
edildikten sonra operasyon masasina prone yatirildi. Siganlarin sirtinda posterior iliak
cikintilar gibi referans noktalar1 dikkate alinarak cilt kalemi ile ortalama 3x9cm
boyutlarinda kaudal pedikiillii dorsal, Mc Farlane sigan deri flebi ¢izildi(70). Deri flebi
proksimalden distale olacak sekilde esit olarak 3x3 cm lik flep alanlari isaretlendi.
(Sekil 11)

Cerrahi alan povidon iodine uygun cerrahi alan temizligi ve steril ortildikten
sonra flepler deri altindaki pannikulus karnosus kasi da dahil edilerek sirt kaslar
tizerindeki gevsek avaskiiler planda kaldirildi. Flepler kaldirildiktan sonra tekrar
anatomik yerine 4/0 keskin prolen siitiirler ile adapte edildi (Sekil 12). Operasyon
bolgesi serum fizyolojik ile temizlenmesini takiben siganlar uyanmaya birakildi.
Deneklerin birbirlerine zarar vermemesi i¢in ayri kafeslerde takip edildi. Bu cerrahi

islem yapilan denekler 4 adet ¢aligma grubuna ayrildi.
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Sekil 11: Flep tasarimi, kaldirilmasi ve siitiirasyonu

3.2. CALISMA GRUPLARI

Grup 1: Kontrol grubu (n:8)

Intraperitonel anestezi ve steril ortiinmeyi tekiben distal bazli ortalama 3x9
cm’lik standart “McFarlane” flebi pannikulus karnosus’u igerecek sekilde eleve edilip
4/0 prolen sutdr ile tekrar cerrahi alana adapte edildi. Cerrahi islem sonrasi 1 hafta

boyunca oral salin verildi.

Grup 2: Topikal dekspentanol uygulanan grup (n:8)

Intraperitonel anestezi ve steril értiinmeyi takiben distal bazli ortalama 3x9
cm’lik standart “McFarlane” flebi pannikulus karnosus’u i¢erecek sekilde eleve edilip
4/0 prolen sutdr ile tekrar cerrahi alana adapte edildi. Cerrahi islem sonrasi 1 hafta
boyunca ginde 2 defa flep sinirlarina %5’lik dekspentanol pomad (Bepanthol®
Derma) uygulanan grup. (Sekil 13)
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Sekil 12: Topikal dekspentanol uygulamasi

Grup 3: Intraperitoneal dekspentanol uygulanan grup (n:8)

Intraperitonel anestezi ve steril ortiinmeyi tekiben distal bazli ortalama 3x9
cm’lik standart “McFarlane” flebi pannikulus karnosus’u i¢erecek sekilde eleve edilip
4/0 prolen siitiir ile tekrar cerrahi alana adapte edildi. Cerrahi islemden sonra 1 hafta

siire ile 500 mg/kg/giin dekspentanol intraperitoneal verilerek takip edilen grup(69).

Grup 4: intraperitoneal ve topikal dekspentanol uygulanan grup (n:8)

Intraperitonel anestezi ve steril drtiinmeyi tekiben distal bazli ortalama 3x9
cm’lik standart “McFarlane” flebi pannikulus karnosus’u igerecek sekilde eleve edilip
4/0 prolen siitiir ile tekrar cerrahi alana adapte edildi. Cerrahi islemden sonra 1 hafta
siire ile 500 mg/kg/giin dekspentanol (BEPANTHEN® 500 mg/2 mL) intraperitoneal
ve giinde 2 defa flep sinirlarina %5’lik dekspentanol pomad uygulanan grup verilerek
takip edilen grup.
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3.3. DENEYIN SONLANDIRILMASI

Baktigimiz deneysel caligmalarda flep yasayabilirliginin degerlendirilmesi
operasyon sonrasit 5. giin ile 10. giin arasinda fleplerdeki degisimler incelenerek
yapilmaktadir(71),(72).Bu ¢alismada deneyin sonlandirilmasi, 6rneklerin alinmasi ve
nekroz oranlariin degerlendirilmesi igin fotoglama islemi operasyon sonrasi 7. giinde

yapildi. Hayvanlar yiiksek doz anestezi uygulanarak sakrifiye edildi.
3.4. DEGERLENDIRME YONTEMLERI

3.4.1. Fleplerde Nekrotik ve Yasayan Alanlarin (Topografik) Oranlarinin

Degerlendirilmesi

Deney sonlandirilmadan once tiim ratlarin fotograflar1 ¢ekildi. Fotograflar
bilgisayarda Image-J programi kullanilarak flepteki canli alan, toplam flep alani ve
nekroze olan doku alan1 ve nekrotik dokularin orani gibi veriler her grup ve her rat igin

hesaplandi. Alan hesabinda standart 6l¢iim cetveli kullanilmastir. (Sekil 13, 14)

@ ImageJ File Edit Font Results

B— 1

mifel - [SIPAPAE-IENPNEIR = (PRI A
Flood Fill Tool
el IMG_1666.JPG (G) (16.7%)
274 @ @
[Area  [M [Min [Max |

1 11.210 135.101 O 252

Results

Sekil 13: Image-J programi ile nekrotik doku alani dl¢timii
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@ ImageJ File Edit Font Results
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IMG_1739.J @ =) Results
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1 31.603 152.179 0 254

Sekil 14:Image-J programu ile toplam flep alan1 6l¢limii

3.4.2. Histopatolojik inceleme:

Tim gruplarda postoperatif 7. giinde tiim fleplerin proksimal kisminin distal
1x3 cm’lik kisimlart patolojik degerlendirmeye alinmistir (Sekil 15). 32 biyopsi
materyali %10’luk formaldehit ile tespit edildi. Rutin takip islemlerinden gegcirilen
dokulardan parafin bloklar hazirlandi. 4 mikron kalinliginda kesitler alinarak
hematoksilen eozin ile boyandi. Preparatlar iki patoloji uzmani tarafindan kor olarak
degerlendirildi. Kesitlerde 6dem, fibrozis, graniilasyon dokusu olusumu, iilser varligi,
notrofil yogunlugu, mikrovaskiiler yogunluk, apoptotik hiicre varligi ve kalsifikasyon
varligr degerlendirildi. Odem, fibrozis, graniilasyon dokusu olusumu, nétrofil
yogunlugu, mikrovaskiiler yogunluk (Yok=0, Hafif=1, Orta=2, Belirgin=3) skorlandi.
Ulser, apoptotik hiicre ve kalsifikasyon ise var/yok seklinde degerlendirildi. (Tablo 1-
2)
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Tablo 1: Odem, Fibrozis, Graniilasyon, Nétrofil yogunlugu ve Mikrovaskiiler

yogunluk i¢in skorlama

Normal Hafif Orta | Belirgin
Odem 0 1 2 3
Fibrozis 0 1 2 3
Granilasyon 0 1 2 3
Notrofil yogunlugu 0 1 2 3
Mikrovaskiiler yogunluk 0 1 2 3

Tablo 2: Ulser, Apoptik hiicre ve Kalsifikasyon igin skorlama

Var Yok
Ulser 1 0
Apoptotik hiicre 1 0
Kalsifikasyon 1 0

Sterile Surgical Ruler

Sekil 15: Patoloji alinan kisim
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3.4.3. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler IBM SPSS Statistics 25 © Copyright SPSS Inc. 2017
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Calismada yer alan kategorik degiskenler
frekans (n) ve ylizde (%) ile siirekli degiskenler ortalama+standart sapma (SS),
medyan (IQR 25-75) ve minimum-maksimum degerleri ile sunulmustur. Bagimsiz
kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki-Kare Test, Fisher’s Freeman Halton
Exact Test ve Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi kullanilmistir. Orneklem sayis1 30’un
altinda oldugu i¢in bagimsiz ikiden fazla grup karsilastirmalarinda ise Kruskal-Wallis
H testten yararlanilmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. FLEP ALANLARININ MORFOLOJIK DEGERLENDIRILMESI

Tim hayvanlarin flep alanlar1 operasyon sonrast 7. giinde deney
sonlandirilmasindan 6nce fotograflandi. Fotograflar Image J programi yardimi ile
dijital ortamda 6l¢iildii. Ol¢iimlerde fleplerin canli alan miktar: (cm?), nekrotik alan
miktar1 (cm?) ve toplam flep alan miktar1 (cm?) 6l¢iildii. Tablo 3°de ise yine genel alan
Ol¢iim degerlerine iliskin istatistiki bilgiler yer almaktadir. Buna gore, ortalama
Toplam Flep Alani 26,709+4,147 iken, Nekroz Alani ortalamasi 12,473+2,727 ve
Canli Alan ortalamasi 14,243+4,26 olarak 6l¢lilmistiir. (Tablo 4)

Degiskenler (n=32) Ort+SS Med(IQR) Min-Max
Toplam Flep Alam 26,709+4,147 26,467(22,782-30,168) 18,673-33,541
Nekroz Alani 12,473+2,727 12,194(10,898-14,357) 5,904-19,167
Canli Alan 14,243+4,26 14,263(10,465-16,988) 7,61-25,663

Tablo 3: Tim Gruplarda Alan Olgiim Degerleri
Kontrol grubuna ait 6l¢iimlerde ortalama canli alan miktari 11,1cm?, nekrotik

alan miktar1 13,5cm?, toplam flep alan miktar1 24,6 cm? olarak belirlendi. (Tablo 4)

Fleplerde ortalama nekroz alan miktar1 %54 olarak hesaplandi.
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Tablo 4: Kontrol grubuna ait fleplerin canli ve nekroz alanlari

/ GRUP
ALAN /

KONTROL | KONTROL | KONTROL | KONTROL | KONTROL | KONTROL | KONTROL | KONTROL
1 2 3 4 5 6 7 8
31,573 22,891 29,500 29,722 25,183 24,202 18,673 22,241
14,217 12,847 19,167 14,320 14,484 11,210 11,027 10,770
17,356 10,044 10,333 15,402 10,699 12,992 7,61 11,471

Topikal ila¢ uygulamasi yapilan gruba ait dlgiimlerde ortalama canli alan

miktart 12.2cm?, nekrotik alan miktar1 12.6 cm?, toplam flep alan miktar1 25.2 cm?

olarak belirlendi. (Tablo 5) Fleplerde ortalama nekroz alan miktar1 %50 olarak

hesaplandi.

Tablo 5: Topikal ilag uygulanan gruba ait fleplerin canli ve nekroz alanlari

35
30
30,545
25 26,614
20 2 2 2 4 2 4
20,241 2
15
4
10 2
I I | I
5
0
JGRUP | TOPIKAL | TOPIKAL | TOPIKAL | TOPIKAL | TOPIKAL | TOPIKAL | TOPIKAL | TOPIKAL
ALAN/ 1 2 3 4 5 6 7 8
20241 22562 23.924 32582 22194 29.790 30.546 26614
9.426 12041 14494 17.873 12.683 16.128 10.168 12552
10815 10321 9.430 14.709 9511 13.662 20.378 14.062

29




Intraperitoneal ilag uygulamas: yapilan gruba ait dl¢iimler canli alan miktari
15.4 cm?, nekrotik alan miktar1 11.7cm?, toplam flep alan miktar1 26.6 cm? olarak
belirlendi. (Tablo 6) Fleplerde ortalama nekroz alan miktar1 %43 olarak hesaplandi.

Tablo 6: Intraperitoneal ilag uygulnan gruba ait fleplerin canli ve nekroz alanlari

35
30 3 5
29.28 2 8
25 2 9
2 6 2 7
2 2 2 8
20 2
15 1 1 1
7 1 1 3
10
5 I I
0
/GRUP . . . . . . . .
1P 1 1P 2 1IP3 1P 4 1P 5 1P 6 1P7 1P 8
ALAN/

29.280 | 22.672 | 32.175 | 29.728 | 25.576 | 22.258 | 27.739 | 25.087

12.597 | 13.977 | 14.571 | 8.415 11.045 | 12.110 | 11.372 | 10.624

16.683 | 8.695 17.604 | 21.313 | 14.531 | 10.448 | 16.367 | 14.463

Topikal ve intraperitoneal ilag uygulamasi yapilan gruba ait 6lgtimlerde canli
alan miktar1 16.2cm?, nekrotik alan miktar1 12 cm?, toplam flep alan miktar 28.8cm?
olarak belirlendi. (Tablo 7) Fleplerde ortalama nekroz alan miktar1 %41 olarak

hesaplandi.

30



Tablo 7: Intraperitoneal ve topikal ilag uygulanan gruba ait fleplerin canli ve nekroz

alanlan
40

35

33.541
30 3 4
31.603 »
25 27.081
25.663
23.162

20 8 2

15 ! 17.292
10

5 I

0

/ GRUP ; . . y : i . .

TIP 1 TIP 2 TIP3 TIP 4 TIP 5 TIP 6 TIP 7 TIP 8
ALAN/

32.804 31.603 22.628 | 27.081 23.162 | 30.589 | 33.541 | 26.320

14.393 5.904 12.147 | 11.941 9.652 15.652 12.108 | 9.028

18.411 25.663 10.481 | 15.140 13.510 | 14.937 | 21.433 17.292

Calismanin son boliimiinde, ¢alisma gruplarina goére alan 6l¢im degerlerinin
farklilik gosterip gostermedigi arastirilmig ve analiz sonuglart Tablo 8’da sunulmustur.
Her ne kadar, toplam flep alani ve canli alan T+IP grubunda ve nekroz alani kontrol
grubunda en yliksek degerlerini almis olsa da, yapilan istatistiksel analiz sonuglari s6z
konusu alan dl¢limlerinin ¢alisma gruplarinda benzer skorlar aldigini gostermistir
(p>0,05).
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Tablo 8: Canli ve nekroz alanlarinin istatistiksel karsilastirilmast

Calisma Gruplan
Degiskenler Kontrol (n:8) Topikal (n:8) IP (n:8) T+ 1P (n:8) p*
Toplam Flep 24,693(22,566-  25,269(22,378- 26,658(23,88- 28,835(24,741- 0,422
Alani 29,611) 30,168) 29,504) 32,204)
Nekroz Alan1  13,532(11,119-  12,618(11,205-  11,741(10,835- 12,025(9,34- 0,443
14,402) 15,311) 13,287) 13,27)
Canli Alan 11,085(10,189- 12,239(9,916- 15,449(12,456-  16,216(14,224- 0,081
14,197) 14,386) 17,144) 19,922)

KK ruskal-Wallis H Test, Med(IOR)

4.2 HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Tablo 9’da calismadaki tiim olgularin genel histopatolojik 6l¢iim degerlerine

yer verilmistir. Odem, fibrozis ve graniilasyon parametrelerinde hafif kategorisi;

noétrofil yogunlugu ve mikrovaskiiler yogunluk parametrelerinde ise belirgin kategorisi

daha fazla olgunun yer aldigi kategoriler olmustur. Olgularin %84,4’linde iilser,

%37,5’inde apoptotik hiicre ve %40,6’sinda kalsifikasyon goriilmiistiir.
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Tablo 9: Histopatolojik Olgiim Degerleri

Degiskenler (n=32) Say1 (n) Yiizde (%)
Odem
Normal 2 6,3
Hafif 21 65,6
Orta 5 15,6
Belirgin 4 12,5
Fibrozis
Normal 2 6,3
Hafif 28 87,5
Orta 1 3,1
Belirgin 1 3,1
Graniilasyon
Normal 2 6,3
Hafif 18 56,3
Orta 9 28,1
Belirgin 3 9,4
Ulser
Yok 5 15,6
Var 27 84,4
Notrofil Yogunlugu
Normal 2 6,3
Hafif 11 34,4
Orta 6 18,8
Belirgin 13 40,6
Mikrovaskiiler Yogunlugu
Normal 0 0
Hafif 7 21,9
Orta 11 34,4
Belirgin 14 43,8
Apoptotik Hiicre
Yok 20 62,5
Var 12 37,5
Kalsifikasyon
Yok 19 59,4
Var 13 40,6
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Tablo 10°da goriilen analiz sonuglari, her ne kadar 6dem oranlarinin galigma
gruplarina gore anlaml sekilde farklilik gdsterdigini ifade etse de (p=0,014), anlaml
farkliligin hangi alt kategorilerde oldugunu anlamak amaciyla yapilan ileri analiz
sonuclar1 gruplar arasindaki anlamliligin gegerli olmadigini gdstermistir. Post-Hoc
Bonferrroni diizeltmesi sonrasinda, gruplar arasinda 6dem dagiliminin istatistiki

acidan benzer oldugu goriilmiistiir.

Tablo10: Gruplara Gére Odem

Calisma Gruplari
Degiskenler Kontrol (n:8) Topikal (n:8) IP (n:8) T+ 1P (n:8) p*
Odem 0,014
Normal 0(0)* 0(0)* 1(12,5) 1(12,5)*
Hafif 6(75)* 6(75)* 7(87,5)* 2(25)°
Orta 2(25)* 2(25) 0(0)* 1(12,5)*
Belirgin 0(0)* 0(0)* 0(0)? 4(50)

*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’s Freeman Halton Exact Test, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, 7(%)

Gruplar arasindaki farklar kiiciik harflerle gosterilmistir, farkli harfler farki temsil etmektedir.

Odem

100 87.5

75 75
80
60 50
40 5 5 25

12.5 12.5 5

0

Kontrol Topikal IP T+IP

m Normal = Hafif Orta Belirgin

Fibrozis dagilimlar1 ¢aligma gruplar1 arasinda istatistiki a¢idan herhangi bir
anlaml farklilik gostermemistir (p=0,126; Tablo 11). Tablo 11°de de goriildiigii gibi,

fibrosiz alt kategorileri gruplarda benzer dagilimlar sergilemistir.
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Tablo 11: Gruplara Gore Fibrozis

Calisma Gruplari
Degiskenler Kontrol (n:8) Topikal (n:8) IP (n:8) T+1IP (n:8) p*
Fibrozis 0,126
Normal 0(0) 0(0) 2(25) 0(0)
Hafif 8(100) 8(100) 6(75) 6(75)
Orta 0(0) 0(0) 0(0) 1(12,5)
Belirgin 0(0) 0(0) 0(0) 1(12,5)

*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’s Freeman Halton Exact Test, n(%)

Fibrozis

100 100
100
80
60
40
20 0 0 0 0
0

Kontrol Topikal IP T+IP

®m Normal = Hafif Orta Belirgin

Calisma gruplar arasinda anlamli sekilde farklilasan parametrelerden birisi
graniilasyon olmustur (p=0,001; Tablo 12). Post-Hoc Bonferroni diizeltmesi, anlaml
farkliliklarin hafif ve orta graniilasyon kategorilerinde oldugunu gdstermistir. Buna
gore, hafif graniilasyon goriilme sikliklar1 Topikal ve T+IP gruplarinda, Kontrol

grubuna gore anlamli olacak sekilde daha diislik oranlar almigken, orta Graniilasyon

ise Topikal grubunda Kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek oran almistir.

Tablo 12: Gruplara Gore Graniilasyon

Calisma Gruplan
Degiskenler Kontrol (n:8) Topikal (n:8) IP (n:8) T+ 1P (n:8) p*
Graniilasyon 0,001
Normal 0(0)2 0(0)* 2(25) 0(0)*
Hafif 8(100)* 2(25)° 5(62,5)%° 3(37,5)°
Orta 0(0)2 6(75)° 1(12,5)*® 2(25)°
Belirgin 0(0)* 0(0)* 0(0)* 3(37.,5)*

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

Gruplar arasindaki farklar kiiciik harflerle gosterilmistir, farkli harfler farki temsil etmektedir.
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Granilasyon

100

100
75
80
62.5
60
375 375

40 25 25 5
20 S

0 0 0 0 0 0 0
0

Kontrol Topikal IP T+IP

®m Normal = Hafif = Orta Belirgin

Ulser varlig1 calisma gruplarinda anlaml bir farklilik gdstermemistir (p=0,341;
Tablo 13). Ulser varhigi kontrol grubunun tamaminda, Topikal ve T+IP gruplarinin

%87,5’inde ve IP grubunun %62,5’inde mevcuttur.

Tablo 13: Gruplara Gére Ulser

Calisma Gruplari
Degiskenler Kontrol (n:8) Topikal (n:8) IP (n:8) T+1P (n:8) p*
Ulser 0,341
Yok 0(0) 1(12,5) 3(37,5) 1(12,5)
Var 8(100) 7(87,5) 5(62,5) 7(87,5)

*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’s Freeman Halton Exact Test, (%)

Ulser

100
80
60
40

20

Kontrol Topikal IP T+IP

mYok ®Var

Calisma gruplar1 arasinda anlamli farkliligin goriildiigii bir diger parametre

olan nétrofil yogunlugu (p=0,013; Tablo 14) parametresinde anlamli farkliliklar1 Hafif
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ve Belirgin kategorilerindedir. IP grubunda hafif nétrofil yogunlugu varligi (%75)
T+IP grubuna (%0) gore anlamli olarak daha yiiksektir. Bununla birlikte, Topikal ve
T+IP gruplarindaki belirgin nétrofil yogunlugu ise IP grubuna gore anlamli sekilde

daha yiiksek oranlar almistir.

Tablo 14: Gruplara Gore Notrofil Yogunlugu

Calisma Gruplar
Degiskenler Kontrol (n:8) Topikal (n:8) IP (n:8) T+ 1P (n:8) p*
Notrofil Yogunlugu 0,013
Normal 0(0)* 0(0)* 1(12,5)* 1(12,5)*
Hafif 4(50)° 1(12,5)*° 6(75)° 0(0)*
Orta 1(12,5) 2(25) 1(12,5)* 2(25)
Belirgin 3(37,5)b¢ 5(62,5)° 0(0)° 5(62,5)*¢

*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’s Freeman Halton Exact Test, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, 7(%)

Gruplar arasindaki farklar kiigiik harflerle gosterilmistir, farklt harfler farki temsil etmektedir.

Notrofil Yogunlugu

80 75
70 62.5 62.5
60 50

0
> 37.5
40
30 g2 =
20 5 12.5 12.5 5 125
0 - 3

0

Kontrol Topikal IP T+IP
m Normal = Hafif Orta Belirgin

Hicbir c¢aligma grubunda normal kategorisinde gozlemin olmadigi
mikrovaskiiler yogunluk parametresinin hafif ve belirgin kategorileri c¢alisma
gruplarina gore anlamli sekilde farklilasmaktadir (p=0,026; Tablo 15). Kontrol
grubundaki hafif mikrovaskiiler yogunluk orani (%62,5) T+IP grubuna (%0) gore ve
T+IP grubundaki belirgin mikrovaskiiler yogunluk orani (75), Kontrol grubuna (%0)

gore anlamli olarak daha yiiksektir.
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Tablo 15: Gruplara Gére Mikrovaskiiler Yogunluk

Calisma Gruplari
Degiskenler Kontrol (n:8)  Topikal (n:8) IP(n:8) T+IP(n:8) p*
Mikrovaskiiler Yogunluk 0,026
Hafif 5(62,5)* 1(12,5)*° 1(12,5)**  0(0)°
Orta 3(37,5)? 3(37,5)* 3(37,5)*  2(25)*
Belirgin 0(0)* 4(50)° 4(50)*>  6(75)°

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

Gruplar arasindaki farklar kiiciik harflerle gosterilmistir, farklt harfler farki temsil etmektedir.

Mikrovaskiiler Yogunluk

75
80
70 62.5
60
50
40
30
20
10

Kontrol Topikal IP T+IP

® Normal = Hafif Orta Belirgin

Calisma gruplarina gore apoptotik hiicre varligi anlamhi  sekilde
farklilasmaktadir (p=0,005; Tablo 16). Topikal gruptaki apoptotik hiicre varlig1 orani
(%87,5), IP ve T+IP gruplarina gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Tablo 16: Gruplara Gore Apoptotik Hiicre

Calisma Gruplar
Degiskenler Kontrol (n:8) Topikal (n:8) IP(n:8) T+IP(n:8) p*
Apoptotik Hiicre 0,005
Yok 5(62,5)*° 1(12,5)° 7(87,5)*  7(87,5)
Var 3(37,5)*° 7(87,5)° 1(12,5*  1(12,5)?

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

Gruplar arasindaki farklar kiiciik harflerle gosterilmistir, farkl: harfler fark: temsil etmektedir.

38



Apoptotik Hlcre

100 87.5 87.5 87.5
80 62,5
60
7.5
40
12.5 5 5

20

0

Kontrol Topikal IP T+IP

m Yok mVar

Calisma gruplarinda kalsifikasyon varliginin anlamli sekilde farklilagip
farklilagsmadigina iliskin yapilan analiz sonuglarina Tablo 17°de yer verilmistir. Analiz
sonugclari, kalsifikasyon varliginin ¢alisma gruplarinda anlamli sekilde farklilagtigini
gostermistir (p=0,004). Apoptotik hiicre varliginda oldugu gibi, kalsifikasyon varligi
da Topikal grupta, IP ve T+IP gruplaria gore anlamli sekilde ytiksektir.

Tablo 17: Gruplara Gore Kalsifikasyon

Calisma Gruplan
Degiskenler Kontrol (n:8) Topikal (n:8) IP (n:8) T+ IP (n:8) p*
Kalsifikasyon 0,004
Yok 4(50)> 1(12,5)° 7(87,5) 7(87,5)
Var 4(50)> 7(87,5)° 1(12,5)* 1(12,5)*

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

Gruplar arasindaki farklar kiiciik harflerle gosterilmistir, farkl: harfler fark: temsil etmektedir.

Kalsifikasyon
100 87.5 87.5
80
60
40
20
0
Kontrol Topikal IP T+IP
mYok ®mVar
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Kontrol Topikal

Intraperitoneal Topikal +intraperitoneal
Sekil 16: Gruplardaki mikrovaskiiler yogunluk 6rnekleri

Topikal

Kontrol

Intraperitoneal Topikal +intraperitoneal

Sekil 17: Gruplardaki n6trofil yogunluk 6rnekleri
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5. TARTISMA

Plastik cerrahide dogumsal ve edinsel nedenlerle bir¢ok doku defektleriyle
karsilasiyoruz. Bu defektlerin belirli bir kism1 primer onarim, sekonder iyilesme ve
deri greftleriyle onarilsa da 6nemli bir gogunlugunda lokal fleplerden serbest fleplere
kadar uzanan fleple rekonstriiksiyon ihtiyact olugsmaktadir. Ancak fleple onarimlarda
en Onemli sorun vaskiiler yetmezlik sonucu 6zellikle flep distalinde olusan kismi ya
da tam kat nekrozlar olmaktadir. Bu nedenle flebin vaskiiler yetmezligini 6nlemek igin
bir¢cok calisma yapilmistir. Flep kaldirilmasi ve alict sahaya transferi sonrasi takip
edilen ameliyat sonrasi periyotta en dnemli sebebin dolasim yetmezligi oldugu bir¢cok
arastirmada bildirilmistir(72), (73).

Bu korkulan etkilerin sonucu komplikasyon gelismemesi icin ¢esitli calismalar
yapilmistir. Flepte nekroz goriilmesini Onleyebilecek en net ispatlanmis yontem
vaskdler geciktirme (delay) yontemidir(74). Ancak delay sonrasi ekstra bir operasyon
gerekliligi maliyetli ve zaman kaybettiricidir. Bu amagcla delay etkisi gosterbilecek
farmokolojik caligmalar yapilmakta ve uygun tedaviler arastirllmaya devam
etmektedir.

Biz ¢aligmamuzi tasarlarken referans yayinlardan yola ¢ikarak en sik kullanilan
9x3 cm’lik kaudal bazli McFarlane flebi olacak sekilde tasarladik(89). Makroskobik
incelemede McFarlane ve ark bu fleplerdeki calismalar sonucunda flep alam
nekrozunu %22’si ile %50’si arasinda oldugu ve Myers ve ark yaptigi ¢alismada %23
ile %52 arasinda nekroz oldugu bulunmustur(90),(91). Bizim c¢alismamizda
makroskobik olarak nekroz degerlendirilmesi istatistiksel olarak anlamli sonug
olmamasina ragmen literatiirdeki sonuclarla paralel sonuglara ulagsmis olduk.

Flep cerrahisi sonrasi meydana gelen nekrozdan iki ana faktoér sorumlu
tutulmaktadir. Bu faktorler azalan sempatik aktivasyon ve flep distalindeki kan
akiminin azalmasidir. Flep elevasyonunu takiben olusan adrenerjik ndrotransmitterler
ile olusan vazokontriiksiyon 24 saat stirmektedir. 12 saatte flep distalinde olusan
iskemi 24. saati takiben reperfiizyon hasart ile sonuglanacaktir. Bu sebeple
mikrovaskiiler dolagim bozuklugu ve sonucunda nekroz meydana gelir. Anaerobik
glikolizasyonu takiben reaktif oksijen Griinleri artisi ile hiicre zari lipid

peroksidasyonuna ugrar ve endotel hasarina neden olur. Reperfiizyonu takiben serbest
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oksijen radikalleri olusur. Serbest oksijen radikallerine kars1 viicudumuzda oncelikli
olarak siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve metal baglayici proteinlerin yani
sira vitamin E, vitamin C, pantotenik asit, albiimin, beta karoten ve DNA onarici
enzimlerin ¢esitli zincir reaksiyonlarda etkileri ile antioksidan etki gostermektedir(75).
Literatiire baktigimizda dekspentanol ile yapilan caligmalarda serbest oksijen
radikallerine kars1 antioksidan etkisi ve antiinflamatuar etkileri ortaya konmustur.

Altintas ve ark. 2012 yilinda yapilan 40 rat iizerinde yapilan ¢alismada vitamin
B5 (pantotenik asitin) alkolik analogu olan dekspentanoliin iskemi reperfiizyon hasari
tizerine etkisi incelenmis. Dekspentanoliin iskemi dncesi ve iskemi siirecinde iskemi
reperfizyon hasarina koruyucu ve tedavi edici etkisi raporlanmistir(76). Bizim
calismamizda histopatolojik incelemelerde apopitotik hiicre sayisinin dekspentanol
grubunda istatistiksel olarak anlamli bi¢imde diisiik ¢ikmasi destekler niteliktedir.

Cagin ve ark. 2016 yilinda 40 rat iizerinde yapilan ¢alismada deneysel olarak
olusturulan mezenter iskemi sonucunda dekspentanoliin koruyucu ve tedavi edici
etkileri {izerine calismistir. Dekspantanoliin I/R hasar1 sonrasi epitelizasyon,
antiinflamatuar, antioksidan ve gis peristaltizmini arttirdigi sonucu raporlanmistir(66).

Pehlivanli ve ark. 2018 yilinda 40 rat {izerinde yapmis olduklar1 ¢calismada
deneysel olarak olusturulmus kolon anatomozu sonrasinda Dxp’un reepitelizasyonda
ve I/R hasarinda tedavi edici etkisi ortaya konmustur(77).

Aydin ve ark. 2020 yilinda 27 rat ile yapilan ¢aligsmada testis torsiyonu sonucu
olusan I/R hasarinda Dxp’iin koruyucu etkisi oldugu raporlanmistir(78).

Ucar ve ark. 2018 yilinda yapilan 30 rat {izerinde deneysel olarak olusturulan
karaciger hasarimi takiben Dxp’nin I/R hasarim1 &nlemesi iizerine etkili oldugunu
raporlamiglardir(79).

Serbest oksijen radikallerinin 6zellikle arteriol ve venillerde permabilite
artisin1 takiben hasarli dokudan ortaya ¢ikan kemotaktik faktorler tarafindan biriken
noétrofiller, iskemi sonrasi olusan doku 6liimiinde inflamtuar hiicrelerin basinda yer
almaktadir. Hiicre membraninda olan lipid peroksidayonu ve membran pargalanmast
endotel kaynakli mediatorler ile damar disina ¢ikan lokositlerin damar igerisinden
dokuya geg¢mesi sonucu toksik ftriinler ile doku hasarna neden olur. Lo6kosit
adezyonlarmin  6nlenmesi doku hasarini  azaltabilecegini  gosterilmistir.(80)

Reperfiizyon hasarinda biriken mast hiicreleri ve nétrofillerin aktivasyonunu ve
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inflamasyonun siddetlenmesinin kesilmesi ile nekrozun Oniiniine gecebilecegi
diistinceleri ortaya ¢ikmis ve doku hasarini azaltacak g¢alismalar yapilmistir(81).
Literatiirdeki ¢alismalara baktigimizda bizim ¢alismamizda intraperitoneal ve topikal
ilag uygulamasinin aksine tek basina intraperitoneal ilag enjeksiyonu uygulanan grupta
notrofil infltrasyonunun daha az goriilmesi literatiirdeki diger caligmalar1 destekler
niteliktedir.

Iskemi sonrast ATP yikim iiriinii olarak ksantin ve oksijen ksantin oksidaz ile
stiperoksit anyonu olan hipoksantine doniisiir. Hipoksantin hem oksijen radikali olup
hem de diger oksijen radikalleri olusumuna sebep olur. Iskemik siirecte diisen ATP
seviyesini takiben bozulan iyon konsantrasyonu ve hicre icerisine giren kalsiyum
seviyesinde artis sonucu endotelde bulunan ksantin dehidrojenaz ksantin oksidaza
dontisiir. Normal islevi hipoksantini rediikte etmek olan enzim iskemiyi takiben olusan
reperfizyon sonucu oksijenle reaksiyona girerek oksijen radikali olusur(82).
Provitamin B5 olarak da bilinen dekspentanol pantotenik asidin (PA) alkolik bir
analogudur. Hem oral hem de paranteral yolla aliman Dxp enzimatik olarak
(pantotenilakol dehidrojenaz) pantotenik asite oksitlenir. Baslica karbanhidrat, steroid,
ila¢ metabolizmasinda kofaktor goérevi géren koenzim A’nin sentezini arttirmasina ek
olarak indirgenmis glutatyon ve hiicre i¢i ATP diizeylerinde artisa aracilik ettigi i¢in
antioksidan ve anti inflamatuar etkileri bilinmektedir. Klinik olarak yara
iyilesmesinde, bagirsak motilite ve toniis kaybinda kullanimi1 mevcuttur(66).

Literatiirii taradigimizda caligmamiza benzer olan random flep ¢alismalarinda
histolojik olarak nekroz ve yara iyilesmesine yonelik incelenen parametrelerde
mikrovaskiiler yogunluk, 6dem, iilser, apopitotik hiicre, kalsifikasyon, notrofil
infiltrasyonu ve fibrozis gibi parametlerin ¢alisildigi goriilmiistiir(83), (85).

Bizim ¢aligmamizda histopatolojik degerlendirmeler sonucunda fibrozis, 6dem
ve ilser agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli (p>0,05) fark
saptanmamuistir.

Nekroz parametrelerinden mikrovaskiiler yogunluk oranini inceledigimizde
daha oOnceki caligmalara ¢aligmalara paralel olarak anlamli sonuglar elde
edilmistir(93), (94).

Diger nekroz parametlere ele alindiginda graniilasyonun 6zellikle topikal ilag

uygulanan gruplarda istatistiksel olarak anlamli olmasi ve kalsifikasyonun
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intraperitoneal gruplarda anlamli olarak istastistiksel sonuglar elde edilmesi flep
nekrozu azalttigini destekler niteliktedir.

Literatiirde flep ¢alismasinda dekspentanoliin kullanildig: tek ¢alisma Yildirim
ve ark. 2022 yilinda ideal yara iyilesmesi {iizerine krem kombinasyonlarini
kiyasladiklar1 ¢alisma olmustur. Yapilan ¢alismada Dxp topikal kullanimi kontrol
grubu olarak ele alinmigtir(14).

Literatiirde inceledigimiz ¢alismalar sonucunda ¢alismamizin dekpentanoliin
flep yasayabilirligi lizerine etkisinin arastirildigi ilk ¢alisma oldugunu sdyleyebiliriz.
Antinflamatuar ve antioksidan o6zellikleri arastirilan dekspentanoliin literatiirdeki
etkileri g6z oniine alindiginda flep cerrahisi alaninda arastirilmaya ve kullanilmaya
uygun gorinmektedir.

Calismamizin  limitasyonlar1 arasinda verilen ajanin  sabit dozda
uygulanmasindan dolayr doz bagiml etkileri degerlendirlememistir. Calismanin
stiresinin 7 gilin ile kisith tutulmasindan dolay1 kronik donemde flep sagkalimina
etkileri aragtiritlamamistir. Dekspentanoliin dozu, uygulama siklig1 ve siiresi
degistirilerek flep sagkalimi iizerine ek calismalar yapilabilir. Ayrica ¢alismamizda
antioksidan ve antiinflamatuar belirtegler calisilmamistir.

Klinik pratikte kullanim Oncesi dekpentanoliin etki mekanizmalarinin
aydinlatilmasi, doz-cevap egrilerinin ve olasi yan etkilerin degerlendirilmesi, insan
derisine benzer anatomiye sahip canlilarda etkinliginin arastirilmas: igin ileri

calismalara ihtiyag vardir.

44



6. SONUCLAR

Rat’ta  uyguladigimiz  McFarlane  flebinde  dekspantanolin  flep
yasayabilirligine olan etkisini inceledigimiz c¢alismamizin sonuglar1 soyle
Ozetlenebilir:

1. Makroskopik incelemede yasayan flep alani agisindan istatiksel olarak
anlamli sonuglar alinmasa da dekspentanol uygulanan gruplarda kontrol
grubuna gore daha az nekroz saptandi.

2. Mikroskopik incelemede nétrofil infiltrasyonu, graniulasyon, kalsifikasyon,
mikrovaskiiler yogunluk ve apopitotik hiicre nekroz paremetlerinde
ozellikle intraperitoneal ila¢ uygulanan grupta kontrol grubuna kiyasla flep
yasayabilirligi lizerine olumlu etkisi oldugunu gosterecek sekilde istatiksel
olarak anlamli sonuclar elde edilmistir.

3. Ulser, fibrozis ve o6dem gibi nekroz parametleri gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Dekspentanoliin flep cerrahisinde flep yasayabilirligini arttirict bir ilag¢ olarak
kullanilabilecegi kanaatindeyiz. Dekspentanoliin degisik dozdaki etkileri, uygulama
olarak topikal, oral ve parenteral uygulamada etkinligi hakkinda bilgi mevcut degildir.
Dekspentanol’iin bu c¢alismada elde edilen sonuclarla hastanede kalig siiresi ve
morbiditeyi arttirmaya neden olan flep nekrozunu 6nlemede koruyucu etkileri
goriilmesine ragmen bu maddenin flep cerrahisinde etkilerinin ortaya koymak igin

daha genis calismalara ihtiya¢ vardir.
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