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OZET

Ozalp B. Sican Inferior Epigastrik Ada Flebinde Koenzim Q;o’un Vendz Reperfiizyon
Hasarmi Onleyici Etkisi. Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Plastik, Rekonstriiktif ve
Estetik Cer AD. Tipta Uzmanlik Tezi. Istanbul 2011

Flepler plastik cerrahide yaygin olarak kullanilan rekonstriikSiyon segenegidir. Primer ve
sekonder iskeminin her ikisi de serbest ve pedikiillii fleplerde sikga goriilebilmektedir. Bu durum
iskemi reperfiizyon hasarina yol acarak parsiyel flep kaybina neden olabilir. Klinikte daha sik
goriilen vendz iskemidir. Venoz iskemi arteriyel iskemiden daha zararlidir. Vendz iskemide
acilen 6nlem alinmasi gerekir. Venoz iskeminin diizeltilmesi sonrasinda tekrardan perfiize olan
bolgelerde ortaya ¢ikan serbest radikaller; membran lipitlerini, DNA sarmal zincirini ve

proteinleri oksitleyerek hiicreye zarar verir ve hiicre 6liimiine neden olurlar.

CoQ1, endojen sentezlenen bir antioksidandir. CoQ1o’un etkileri arasinda, lipit, protein ve
DNA peroksidasyonunu onlemek, nitrik oksit salinimi sitiimiile ederek endotel disfonksiyonunu
engellemek, mitokondride solunum zincirinde gorev almak, LDL gibi lipoproteinleri
oksidasyondan koruyarak antiaterosklerotik etki gostermek, anti-inflamatuar etki gostermek
bulunmaktadir. Bu ¢alismada CoQqo’un antioksidan 6zelligi 18 adet erkek eriskin Sprague-
Dawley cinsi siganda, epigastrik ada flebinde ven6z reperfiizyon hasari olusturarak arastirilmistir.
Calismanin sonucunda 200 mg/kg/giin dozunda 8 hafta siireli CoQ1o replasmaninin, vendz
reperflizyon hasarina bagli flep nekroz oranini azalttigi ayn1 zamanda siiperoksit dismutaz ve
indirgenmis  glutatyon diizeylerini yiikseltirken malondialdehit diizeylerini diistirdiigu
saptanmigtir. Bu veriler dogrultusunda CoQ1o’un vendz reperfiizyon hasarinda kullanilabilecek

faydal1 bir antioksidan oldugu sonucuna varilmustir.

Anahtar Sozciikler: Koenzim Q,,, Vendz iskemi-reperfiizyon hasari, Inferior epigastrik ada flebi



ABSTRACT

Ozalp B. The Effect Of Coenzyme Q4o on Venous Reperfusion Injury In Rat Inferir
Epigastric Island Flap. Istanbul University, Istanbul Faculty Of Medicine, Department of Plastic,
Reconstructive and Aesthetic Surgery. istanbul 2011.

Flaps are the reconstruction alternatives which mostly used in plastic surgery. Both of
primer and seconder ischemia might commonly occur in free and pedicled flaps. In this
circumstances it can cause partial flap failure due to ischemia-reperfusion injury. Venous
ischemia is more commonly encountered in clinical applications. Venous ischemia is more
dangerous than arterial ischemia. It should be taken precaution when venous ischemia occurs.
After improvement of venous ischemia free radicals might form in reperfusated area and can
oxidate of membrane lipits, helical chain of DNA, protein compunds and cause to death of the

cell.

CoQ1, is an endogenously synthesized antioxidant. CoQ,’s effects consist of preventation
of lipits, proteins and DNA from peroxidation, counteraction of endothelial dysfunction via
stimulating endothelial release of nitric oxide, electron carriation in mitochondria, protection of
lipoproteins such as LDL as anti-atherosclerotic property and acting as an anti-inflammatory role.
In this study, antioxidant effects of CoQ;, were investigated on ischemia-reperfusion injury in rat
epigastric island flap by creating veneous reperfusion injury in 18 adult male Sprague-Dawley
rats. By the end of the study, it is observed that oral supplementation in a dose of 200 mg/kg/day
during a period of 8 weeks, CoQ,, diminished rate of flap necrosis due to venous reperfusion
injury and in additionally elevated levels of superoxid dismutase with reduced glutathione while
reducing level of malondialdehyde. In consideration of these parameters, it is concluded that

CoQ;, is a benefical antioxidant agent which can be used in venous reperfusion injury.

Key words: Coenzyme Q14,Venous ischemia-reperfusion injury, Inferior epigastric island flap



1. GIRIS VE AMAC

Plastik cerrahinin temel ugrasi1 alanlarindan biri dogumsal ya da edinsel nedenlere bagl
olarak gelisen anomalilerin ve doku defektlerinin cesitli flepler kullanilarak onarilmasidir.
Tarihsel silirece baktigimizda onarim isleminin sekonder yara iyilesmesinden baglayarak
kompozit serbest doku aktarimina kadar devam eden bir gelisim kaydettigi goriilmektedir. Bu
stire¢ glinimiizde halen gegerliligini korumakta olan rekonstritksiyon basamaginin da temelini
olusturur. Bu prensibe gore rekonstriiksiyon en basitten en zora dogru sekonder yara iyilesmesi,
primer kapatma, deri grefti, lokal flep, doku genisletici, uzak flep, free flep alternatiflerinden
birini kullanarak gergeklestirilir. Her tiirlii onarimda ilk tercih ideal sonucu veren en basit yontem
olmalidir (1).

Flep fizyolojisinin giderek daha iyi anlasilmasi, fleplerin beslenmesini saglayan damarsal
yapilart detayli ortaya koyan anatomik ve klinik ¢alismalar, cerrahi teknigin ilerlemesi ve son
yillarda yaygin olarak klinik uygulamaya giren perforator flepler rekonstriiksiyon cerrahisinin
uygulama alanim1 oldukca genisletmis, daha kompleks ve zor ameliyatlarin basarili sekilde
yapilmasina imkan vermistir. Flep kullanimindaki ¢esitlilik ise klinik uygulamalarda daha fazla

komplikasyonla karsilagsmay1 kaginilmaz hale getirmistir.

Fleplerde dolagim bozukluguna bagli komplikasyonlar diizeltmek i¢in kullanilan dekstran,
heparin, streptokinaz gibi antitrombotik ilaglar, steroid ve aspirin gibi anti-inflamatuarlarin ya da
lidokain ve nitrogliserin gibi vazodilatatorlerin deneysel caligmalarda flepte siirvi oranlarini
arttirdig1 tespit edilmistir. Bu veriler flep cerrahisinde basari oranimi arttirmak igin gerekli olan

yeni ¢alismalarin da oniinii agmustir (2).

Fleplerde ciddi oranlarda nekroza neden olan faktorlerden birisi de iskemi-reperfiizyon
hasaridir. Serbest fleplerde anastomoz hattinda meydana gelen tromboz, vaskiiler pedikiiliin
katlanmasi, pedikiile disaridan basiya bagli kan akiminin azlig1 flepte ciddi hasara yol acar. Bu
gibi durumlarda flepte kan akimi yeniden normale donse bile no-reflow fenomeni denen durum
ortaya c¢ikar ve dolasimi engelleyen sebep ortadan kalkmasina ragmen kan akimi yeniden

saglanamaz (3). Yine ekstremite amputasyonlarinda, 6zellikle kaslarin iskemiye olan duyarlilig



nedeniyle teknik olarak basarili bir ameliyat yapilsa bile olusan reperfiizyon hasari, replante

edilen ekstremitelerde ciddi hasarlar birakabilir (2).

Plastik cerrahinin disinda, kalp damar cerrahisinde miyokart infarktiisii ya da ndrosirurjide
stroke (inme) gibi durumlar sonrasinda da meydana gelen iskemi-reperfiizyon hasar1 ciddi
morbiditelere neden olmakta ve iskemiden daha fazla doku hasarina yol agabilmektedir (4-6).
Bunun yaninda karaciger transplantasyonunda reperflizyon hasar1 6nemli bir sorun olarak kendini
gostermektedir. Farkli ajanlarla yapilan deneysel caligmalarla hasari Onleyici mekanizmalar

hakkinda arastirma yapilmakta ve zarar en aza indirilmeye ¢alisilmaktadir (6,7).

Iskemi-reperfiizyon hasari iizerinde yapilan calismalar sonucunda esas yikimi olusturan
hasarin iskemiye maruz kalan dokuda, iskemi siiresince ve sonrasinda kan akiminin yeniden
saglanmasiyla ortaya ¢ikan serbest radikaller ve bunlarin kemotaktik etkisiyle ortama gelen
notrofillerden kaynaklandigi bulunmustur (8-12). Bu bilgiler 1s18inda plastik cerrahlar sayilari
gittikge artan antioksidan ajanlarin reperfiizyon hasarini 6nlemedeki etkilerini aragtiran ¢aligsmalar

yapmis ve basarili sonuglar elde etmislerdir (13-15).

Insan hiicrelerinde enerji sentezlenmesi esnasinda ya da iskemi-reperfiizyon sonrasinda
stiperoksit (O;7), hidrojen peroksit (H,O, ) gibi serbest radikaller olusabilmekte ve bunlar
stiperoksit dismutaz, katalaz gibi enzimlerle pargalanmaktadir (16-19). Bu enzimlerin aktivitesini
arttiran ya da direkt olarak bu radikallerin olusumunu 6nleyen vitamin ve farmakolojik ajanlar

reperfiizyon hasarin1 6nlemede katki saglayabilirler.

CoQio (ubiquinone-10) yakin bir zamana kadar tek gorevi oksidatif fosforilasyonda
elektron transportu olarak diistiniilen bir koenzim olup daha sonra antioksidan 6zelligiyle on
plana ¢ikan bir bilesiktir. CoQqo’un yaslanmayi Onleyici (antiaging) ve antioksidan o6zelligi
iizerine bircok arastirma yapilmis ve kas hastaliklarindan fertilite tedavisine kadar genis bir

yelpazede klinik olarak faydalar1 ispatlanmistir (20).

Fleplerde iskemi-reperfiizyon hasarint onlemede c¢esitli antioksidanlarin faydali etkisi
yapilan deneysel calismalarla ortaya konmus; bu ajanlar flep siirvi oranlarma istatiksel olarak

anlamli katki saglamistir (13-15).



Bu ¢alismada, insan viicudunda endojen sentezlenen bir antioksidan olan CoQqo’un vendz
iskemi-reperfiizyon hasarinda flep siirvisine olan etkisi arastirilmistir. Geng eriskin siganlarda
inferior epigastrik arter-ven pedikiiliine baze olarak kaldirilan ada flebinde vendz reperfiizyon
olusturarak CoQso Verilen deney grubuyla verilmeyen kontrol grubu arasinda flep siirvi
oranlarindaki fark saptanmistir. CoQso’un etkisinin mekanizmasi ve diger antioksidan enzimlerle
olan etkilesimini ortaya koymak icin kan ve serum oOrneklerinden siiperoksit dismutaz,
indirgenmis glutatyon ve malondialdehit olgiilmiis ve iki grup arasindaki farklar goz Oniine

alarak sonuglar degerlendirilmistir.



1. GENEL BILGILER

2.A. TARIHCE

Rekonstriiktif cerrahide fleplerin kullanilmasi milattan 6nce 600°li yillara kadar uzanirken
kayitlara gecen ilk pedikiillii flep uygulamasi 1916 yilinda burun rekonstriiksiyonu igin
yapilmustir (2, 21). Ikinci diinya savas: siiresince Avrupa ve Kuzey Amerika’da plastik cerrahi
kompleks yaralarin kapatilmasinda biiyiik ilerleme kat etmistir. Defekt bolgesi, etraftaki saglam
dokularin hem ilerletme ve hem de degisik geometrik sekillerde rotasyon, transpozisyonu ile
kapatilmistir.  Bu flepler genellikle random paternli olup belirgin bir damar sistemi
icermemekteydi. Bu siirecte ¢cok uzak yerlere tasinan dokularda ya da biiylikce planlanan flep
ilerletmelerinde meydana gelen komplikasyon ve nekrozlar sonucunda tiim viicut bolgelerinde

lokal fleplerde en-boy orani hesaplanmis ve ameliyatlar buna gore planlanmistir.

Manchot isimli Alman tip bilim adami 1889 yilinda derinin damarsal bdlgelerini gdsteren
calismasini yayimlamistir (2, 22). Bu caligmasinda deri perforatorlerini altindaki besleyici
damarlara goére isimlendirmis ve tim viicudun damarsal bolgelerini (vascular territories of

body) cizerek resmetmistir.

1893 yilinda Spalteholz jelatinin i¢ine degisik renkte pigmentler karigtirarak renklenmesini
saglamis ve kadavrada bu siviyr arterden enjekte ederek, damarin besledigi bolgeleri tespit
etmistir (2, 23). Spalteholz bu g¢alismasiyla direkt ve indirekt deri perforatérlerinin ayrimini

yapmis, deri dolasiminin ana hatlarini ortaya koymustur (2, 23).

Bir sonraki asama Salmon tarafindan yaklasik 1930’lu yillarin basinda gercgeklestirilmis,
radyolojinin yardimiyla 80’den fazla damarsal zon tespit edilmistir (2, 24, 25). Ayni zamanda bu
zonlar arasinda gecislerin oldugunu, zonlar1 besleyen damar ¢aplarindaki farklardan dolay1 bazi
alanlarin digerlerine gére daha iyi kanlandigini da ifade etmistir. 1975 yilinda Alman bilim
adam1 Schafer kadavralarla yaptig1 caligmalar sonucunda alt ekstremitede vendz perforatorlerin

yapisini ortaya koymustur (2, 26).

Tim bu anatomik caligmalara paralel olarak klinisyenler de benzer sekilde flep ve flep

pedikiilii konusunda cesitli arastirmalar yapmustir. Tansini postmastektomi sonrasi meme



rekonstriiksiyonu i¢in 1896 yilinda M. Latissimus Dorsi kasini kullanmig ve 1906 yilinda
latissimus dorsi miyokiitan flebini tanimlamistir (2,27,28). 1919 yilinda Davis, aksiyel ve
pedikiillii kas flebiyle fasya fleplerini tariflemistir (2, 29). 1946 yilinda osteomiyelit gibi tedavisi
o donemde imkansiz goriilen bir hastalik Stark tarafindan kan dolasimi zengin kas flebiyle tedavi
edilmistir (2,30). McGregor 1963 yilinda orta ve alt yiizde donér saha morbiditesini azaltan
temporal flebi tanimlamistir (2,31). Bunu izleyen siiregte birgok flep, kendini besleyen damarsal

pedikiilii ile beraber tanimlanmis ve klinik uygulamaya girmistir.

McGregor ve Morgan 1973 yilinda aksiyel ve random paternli flepleri tanimlamis (32), Daniel
ve Williams ise daha 6nce yapilan ¢aligmalar inceleyerek deri arterlerini direkt kutendz yada
muskiilokutendz olarak siniflandirmistir (33). Mathes ve Nahai kas fleplerini vaskiiler yapilarina
gore smiflandirmis ve vaskiiler kas flepleri sayesinde genis tiimor rezeksiyonlart yapilmasinin

ontinti agmuslardir (34).

Tiim bunlarin yaninda son zamanlarda serbest doku aktarimi; defektin tipi ve lokalizasyonuna
gore ¢ogu zaman tercih edilen bir flep tiirii olmustur. Mikro cerrahinin ilk klinik uygulamasi1 1964
yilinda kopan bir kolun replantasyonu ile baglamistir (35). Canlida ilk serbest doku aktarimi 1965
yilinda kopekte gerceklestirilmistir (36). Insanda ilk free (serbest) flep nakli resmi olarak 1971
yilinda serbest dermolipomatdz kasik flebinin yiize tasinmasidir (37). Ancak 1970 yilinda
McLean ve Buncke omentumu genis skalp defektlerinin rekonstriiksiyonu i¢in kullanmig ve tam
manasiyla ilk basarili serbest doku aktarimimi gergeklestirmistir (38). Seksenli yillardan itibaren
serbest flepler plastik cerrahinin rutin ameliyatlar1 arasina girmis ve basari oranlar1 % 99’lara
kadar ulasmistir ancak en tecriibeli ellerde bile hala komplikasyonlar olabilmekte ve 6zellikle

pedikiillii fleplerde basari oranlar1 dramatik olarak diismektedir (38-40).

Bu siirec igersinde, ¢esitli ilaglarin bulunup kullanilmasiyla fleplerde siirvi oraninda artiglar
goriilmiis ve iskemi-reperflizyon hasar1 gibi doku kaybina neden olan durumlarla basa ¢ikmak
icin ¢esitli antioksidan Ozellikli vitamin ve farmakolojik ajanlarin kullanilmasi giindeme
gelmistir. A ve E vitamini kombinasyonu kullaniminin fasyokutan fleplerde iskemi-reperfiizyon
hasar1 oranint % 30’lara kadar azalttigi, taurinin bilinen antioksidan etkisiyle de yine kas

fleplerinde reperfiizyon hasarini 6nlemede basarili oldugu goriilmiistiir (13,15).



Son yillarda birgok faydali 6zelligi kesfedilen koenzim Q (CoQ) viicuttaki tiim hiicrelerin,
hiicre membraninda mevcuttur.  Hiicresel metabolizma i¢in biliylikk 6neme sahip birgok
fonksiyonu olan CoQ ilk defa 1955 yilinda dokulardan izole edilmis, 1957 yilinda ise Crane
tarafindan mitokondriyel solunum zincirinin bir 6gesi oldugu bildirilmistir (41, 42). 1958 yilinda
Wolf ve arkadaslar1 tarafindan CoQ'nun kompleks yapisi ortaya konmustur (43). Uzunca bir
donem bu bilesigin sadece indirgeyici etkisi bilinirken son 20 yildir antioksidan ve antiaging

ozelligi kesfedilerek iizerinde yogun bilimsel ¢aligmalar yapilmaktadir.
2.B. FLEPLER

Flepler plastik cerrahinin vazge¢ilmez rekonstriiksiyon silahlaridir. Flep, bir donor alandan
alic1 bagka bir alana kendi dolasim agiyla tasinan doku seklinde tarif edilebilir. Fleplerin kendine
ait bir dolagim sistemi bulunmaktayken greftler tasindig1 yataktan vaskiilarizasyon gelisene kadar
diffiizyonla beslenirler. Fleplerin daha sik kullanilmasiyla beraber kompleks ve genis doku
defektlerinin onarilmasinin 6nii ac¢ilmistir. Hatta gelisen cerrahi tekniklerle sinir dokusu da
fleplere dahil edilip fonksiyonel onarimlar yapilmaktadir. Zengin dolagimsal aga sahip kas
flepleri sayesinde osteomiyelit gibi kronik hastaliklar da tedavi edilmekte, yiiksek basinca maruz

kalan ayak topugu gibi bolgelerin rekonstriiksiyonu da yapilabilmektedir (2,30).
2.B.1 Fleplerin Dolasimina Gore Siniflandirilmasi

Flep siniflamasinda genellikle 3 temel kriter kullanilir, bunlar; hareket ya da tagima sekli,
icerdigi doku tipi ve dolasim paternidir. Fleple onarimlarda odaklanacagimiz nokta; fleplerde
dolasim ve dolagimi etkileyen faktorler olacaktir. Flepler, dolasim destegine goére degisik

siiflandirmalara tabi tutulmuslardir.

Taylor ve Palmer viicutta bulunan dolagimsal ag ile ilgili olarak iki teori ortaya atmistir.
Bunlardan ilkine gore viicutta anjiozom olarak adlandirilan ve deri ile kemik arasinda ayni
arterden beslenen doku bloklar1 bulunur (44). Taylor ve Palmer 1987 yilinda yayimladiklari
makaleyle viicutta 40 tane anjiozom tanimlamislardir. Kaynak arterin besledigi alanlarda deri
beslenmesi direkt deriye yonlenen damarlarla olabilecegi gibi indirekt olarak kas gibi derin
dokular1 besleyen damarlarin deriye ulagmasi sayesinde de olabilir. Bu bolgeler birbirleriyle

gercek arterler ya da caplart daha kiigiik olan choke arterlerle baglanti halindedir. Delay



prosediiriic uygulanan fleplerde, sempatik tonusun azaltilmasiyla bu damarlarin c¢ap1 artarak

kuvvetli bir kompansasyon mekanizmasi olusur.

Taylor ve Palmer’in doku dolagimini agiklamaya yonelik ikinci teorisi ise fasyokutanoz
pleksus teorisidir (45). Buna gore farkli damarlardan gelen kan akimi viicudu bir ag gibi 6rer ve
birbiri ile iliskili pleksuslar olusturur. Bu pleksuslarla deri ve deri alti dokular1 kanlanir. Bu

sistemde kan akimi dermal, subdermal, superfisyal ve derin adipofasyal pleksuslarda dolasr.

2.B.1.a Deri Fleplerti;

Deri flepleri McGregor ve Morgan tarafindan random paternli flepler ve aksiyel paternli

flepler olarak ayrilmistir (32).

2.B.1.a.1. Random paternli fleplerde flep dolasimini saglayan dominant bir pedikiil
yoktur. Flep esas olarak tabanindan giren septokiitan veya muskiilokutan
perforatorlerden  beslenir. Geleneksel olarak en boy orani 1:3’tiir. Limberg flebi bu

flep tipine giizel bir 6rnektir.

2.B.1.a.2. Aksiyel paternli fleplerde flebi besleyen ve flebin uzun eksenine paralel
olarak seyreden, anatomik lokalizasyonu belli bir vaskiiler pedikiil bulunur. Revers
aksiyel flep ve ada flebi aksiyel paternli fleplere 6rnek olarak gosterilir ve defektin

yerlesimine gore planlanir.
2.B.1.b. Fasyokutan Flepler

Deri ve deri alt1 derin fasyanin birlikte kaldirilmasiyla hazirlanir. Fasyokutan flepler
fasyokutentz pleksus tarafindan beslenirler. Fasyokutan flepler igin halen kullanilan iki

siniflama mevcuttur. Siniflama, flebi besleyen perforatorlerin kaynagina gore yapilir
(1,46), (Sekil 2.B.1).



2.B.1.b. 1. Cormack-Lamberty Simiflamasi;
Tip-A:Birden ¢ok perforator vardir
Tip-B: Tek bir perforator bulunur.
Tip-C: Segmental pedikiiller

2.B.1.b.2. Nahai-Mathes Simiflamasi;
Tip-A:Direkt deri perforatorii.
Tip-B: Septokutendz perforatorler.

Tip-C: Muskiilokuten6z perforatorler.

Cormack & Lamberty

Tip A: Coklu Tip B. Tekli Tip C: Segmental

Nahai & Mathes

Tip A: Direkt kutandz Tip B: Septokutandz Tip C: Muskulokutandz

Resim 2.B.1. Fasyokutan fleplerinin perforatorlerine gore smiflanmasi. (Courtesy of Carol
Varma, Medical Illustrator, The Lehigh Valley Hospital, Allentown, PA.)



2.B.1.c. Kas ve Kas-Deri Flepleri

Bu tarz fleplerde en sik Nahai-Mathes’in yaptigi siniflama kullanilir (34), (Sekil
2.B.2).

Tip-1: Tek bir vaskiiler pedikiil: M. Gastrokinemius, M. Genioglossus, M. Vastus

Lateralis, M. Tensor Fasya Lata.

Tip-2: Dominant pedikiil(ler) ve minér pedikiil(ler): M. Grasilis, M. Fleksor Karpi

Ulnaris, M. Platisma, M. Rektus Femoris.

Tip-3: ki dominant pedikiil: M. Gluteus Maksimus, M. Rektus Abdominis, M.

Temporalis.
Tip 4: Segmental pedikiiller: M. Sartoryus, M. Tibialis Anterior.

Tip 5: Dominant pedikiil ve sekonder segmental pedikiiller: M. Pektoralis Major, M.

Latissimus Dorsi, M. Oblikus internus.

I'yvpe 1 Type 11 Type 111 Type IV Type V
¥ Y ( \
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/ “
!v.' \ .\\-_‘ \ __y
( i \‘.'\\
it Oh | H 1
N ;_ -~ \\\v”/‘f’ \‘
\ / '
\ l
\ ;’ i
3 >
Gastrocnemius Trapezius Serratus Tibialis Internal
Anterior Anterior Oblique

Resim 2.B.2. Mathes-Nahai tarafindan gelistirilen, vaskiilarizasyonuna gore kas flebi siniflamasi
(Courtesy of Carol Varma, Medical Illustrator, The Lehigh Valley Hospital, Allentown, PA.)
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2.B.1.d. Perforator Flepler

Bir perforator pedikiil tarafindan beslenen deri ve deri alti yag dokusunu igeren
fleplerdir. Yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir ki, perforator korundugunda yeterli dolasim
icin kas ya da fasyanin flebe dahil edilmesi zorunli degildir. Perforator fleplerde

pedikiillerin kékenine gore siiflandirilir (47).

2.B.1.d.1. Indirekt kas perforatorii: Derin fasya dokusunu delip deriye ulasmadan

once kas dokusunda seyrederler.

2.B.1.d.2. Indirekt septal perforatorler: Derin fasyaya ulasmadan 6nce intermuskiiler

septumdan gecerler.

2.B.1.d.3. Direkt deri perforatorleri: Vaskiiler yapmin direkt olarak deriye ulastig
fleplerdir.

2.B.2. Flep Dolasimini Etkileyen Faktorler

Fleplerde dolasimin yeterli olmasi i¢in pedikiiliin saglam olarak korunmasi sarttir. Bunun
yaninda dolagimin devamliligini etkileyen pek ¢ok faktor de vardir. Bu faktorler sistemik ve lokal
olarak asagidaki gibi smiflandirilir (2).

2.B.2.a.Sistemik Etkenler;
2.B.2.a.1. Norolojik faktorler:
e q-adrenerjik reseptorler: Vazokonstriiksiyona neden olur.
e [- adrenerjik reseptorler: Vazodilatasyona neden olur.

e Serotonin reseptorleri: Vazokonstriiksiyona neden olur.
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2.B.2.a.2. Hiimoral faktorler:

e Vazokonstriiksiyon mediyatorleri:  Epinefrin,  norepinefrin,  serotonin,

tromboksan A,, prostoglandin F,a
e Vazodilatasyon mediyatorleri: Histamin, bradikinin, prostoglandin- E,
2.B.2.b. Lokal Etkenler
2.B.2.b.1. Metabolik faktorler: Hiperkapni, hipoksi, asidoz, hiperkalemi, hipertermi
vazodilatasyona neden olurlar.
2.B.2.b. 2.Fiziksel faktiorler:

e Miyojenik refleks: Damarin distansiyonuna vazokonstriiksiyonla cevap

verilmesidir.
e Lokal hipotermi: Damardaki diiz kaslar1 etkileyerek kan akimini azaltir.

e Artmms viskozite: Hematokrit degerinin %45’in ilizerine ¢ikmasi kan akimini

azaltir.

Tablo 2.B.1: Deri ve Kas Flepleri Kan Akiminin Diizenlemesindeki Farkliliklar

Deri Kas

Noronal Kontrol

*Sempatik Vazokontriiksiyon En 6nemlisi Daha az 6nemli
Hiimoral Kontrol

*Epinefrin Vazokonstriiksiyon Vazodilatasyon
Matabolik Faktorler
Oto regiilasyon Onemli En 6nemlisi
Fiziksel Faktorler

Is1 Onemli Onemsiz
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2.B.3 Flep Viyabilitesi ve Etkileyen Faktorler

Flep cerrahisinde basar1 orani gliniimiizde %95-%98’lere kadar yiikselmis olsa da 6zellikle
pedikiillii fleplerde distal nekrozlar hala goriilmektedir (40,41).

Bazi durumlarda, onarim cerrahisinde, flep distalinin ya da flep kenarlarinin nekroz olmasi
bircok calismayla arastirilmig, nedenlerinin multifaktoriyel oldugu goriilmiistiir. Basarisiz bir
onarimda flebin tiirii ve kendi i¢ hemodinamisi ¢ok 6nemlidir. Deri ve fasyokutan fleplerin
iskemiye dayanikliligi kas fleplerine goére oldukga iyidir.  Bunda siiphesiz dokularin
metabolizmasi, enerjiye olan ihtiyaclari onemli parametrelerdir. iskemiye dayamklilik kas
gruplarinda bile farklilik gosterir. Ornegin alt ekstremite kas dokusu 2-3 saat kadar iskemiye
dayanirken, kalp kasinda bu siire 20-30 dakikadir. Geciktirme islemi yapilan fleplerin distalindeki
arteriyovenoz santlarin (A.V) acilmasi sebebiyle akut kaldirilan fleplere oranla distal dolagimin
daha az bozuldugu diisiiniilmiistiir (48). Daha sonra yapilan ¢alismalarda distal A.V santlarin
acilmasinin nekroz olusumunda kii¢iik bir rol oynadigi, esas etkenin (kii¢iikk damarlardaki
vazokonstriiksiyonla) pedikiilden uzaklastik¢a kan basincinin azalmasi ve perflizyonun yetersiz

kalmasi oldugu anlagilmistir (49,50).

Flep kaldirildiktan sonra flebin proksimal kisminda sempatik sistem cevabu ile katekolamin
desarji olurken lokal yaralanmaya bagli salinan faktorlerle kan akimi oldukga azalir. Buna
karsilik flep distalinde maksimal vazodilatasyon olsa da, distal flepteki nekrozunun esas nedeni

kan akimindaki azalmadir (51).

Fleplerde meydana gelen arteriyal ve venoz yetmezliklerde, venoz yetmezlik daha ciddi bir
yikima neden olur. Yeterli arteriyal akim varliginda bile venéz yetmezlik olursa flepte nekroz
gortilebilir (52). Serbest doku transferlerinde de aymi durum s6z konusudur. Deneysel
caligmalarda vendz yetmezligin arteriyel yetmezlige oranla daha zarali oldugu ortaya konmustur

(52,53).

Aksiyel ve random paternli fleplerde arteriyal ve vendz tromboz genellikle flep iginde
mikro sirkiilasyondaki yetersizlige baghdir. Serbest doku transferinde ise genellikle anastomoz

hattinda olusan tromboz nedeniyle flep kayb1 yasanir. Endotelyal hasar, tunika medianin agikta
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birakilmasi, liimene adventisyanin girmesi, kotii cerrahi teknik anastomoz bolgesinde tromboza

neden olmaktadir (2).

2.B.3.a. Flep Dokusunda Anaerobik Solunum ve Serbest Radikaller

Flep distalinde dolasimin zayiflamas1 birtakim metabolik degisikliklere yol acar. Iskemide
kalan dokuda oksijen yetersizliginden dolay1 aerobik solunum devam edemez ve doku enerji
iiretimini anaerobik solunumdan saglar (8). Bunun sonucu olarak hizli bir sekilde oksijen,
glukojen ve adenozin trifosfat (ATP) depolan tiikkenir ve dokuda karbondioksit (CO;) ve laktik

asit birikir, prostosiklin ve tromboksan seviyeleri artar.

Anaerobik solunum artisina paralel olarak toksik stiperoksit radikallerin olusumu da artar.
Bu oksijen radikalleri direkt sitotoksik etkiye neden olduklart gibi doku hasarini da arttirirlar.
Bunun sonucunda lokal inflamasyon tetiklenir (8-10,54,55). Lokositler ve 6zellikle nétrofiller o
bolgeye toplanir, ¢ok zararli olan siiperoksitlerin ortaya ¢ikmasi ile geri doniisiimsiiz hiicre hasari

olur (9, 11, 55).

Iskemik dénemde anaerobik solunumun aktiflenmesiyle ATP’den hipoksantin olusur (56).
Azalan enerji nedeniyle hiicre icinde normalde eser miktarda bulunmasi gereken iyonize
kalsiyum miktar1t ATP bagimli iyon pompalarinin ¢alismamas1 nedeniyle giderek artar ve hiicre
sitozoliinde inaktif durumda olan bazi proteazlari aktif hale getirir. Bu proteazlar ksantin
dehidrojenaz: ksantin oksidaza donistiiriir. Dokuda tekrar reperfiizyonun saglanmasiyla ksantin
oksidaz ortama gelen oksijen (O;) varliginda hipoksantinle etkiserek stiperoksit (O,~) olusumuna
neden olur (56).

O™ oldukga kararsiz bir yapiya sahip olup hem direkt hiicresel zedelenmeye yol acar hem
de baska oksijen radikallerinin olusumuna neden olur (9,10). iskemik dokunun reperfiizyonuyla
beraber ortaya c¢ikan serbest radikaller (siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil
radikalleri) endotel hasarina ve doku kaybina yol agar. Doku iskemisi ve reperfiizyonu bolgeye
notrofillerin gelmesine neden olur ve nétrofillerden salinan serbest radikaller de olaymn

patogenezini hizlandirir.
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Ksantin Oksidaz

0,

HIPOKSANTIN

0,
(e REPERFUZYON

Resim 2.B.3.1 iskemik dokuda miktar: artan hipoksantin, reperfiizyon sonrasinda ortama gelen
oksijenle ksantin oksidaz varliginda reaksiyona girerek siiperoksit (O,~ ) serbest radikallerini

olusturur.

2.B.3.1.a Serbest Radikallerinin Hiicre Zedelenmesine Yol A¢ma Mekanizmalari
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Etki mekanizmalari direkt ya da indirekt olarak gergeklesebilir (57).
2.b.3.1.a.1. Direkt olarak;

1. Membran lipitlerinin peroksidasyonu: Hiicre ve organellerin zar yapisindaki
poliansatiire doymamis yaglar, oksijen tiirevi serbest radikallerle etkileserek, labil olan
peroksit olusumuna neden olurlar.

2. Proteinlerde ¢apraz bag olusumu: Direkt olarak protein yapisinin pargalanmasina ya da
stlfidril baglariyla protein capraz baglanmasina neden olarak proteinlerin yap1 ve
fonksiyonlarini bozarlar.

3. DNA lezyonlari: Serbest radikaller niikleik asitlerin yapisinda bulunan timinle reaksiyona
girerek sarmal yapinin kirilmasina neden olurlar.

4. Hiicre zar1 permeabilitesinde artma: Buna bagli olarak hiicresel sisme ve disfonksiyon

meydana gelir.
2.b.3.1.a.2. indirekt olarak:

Indirekt etki oksijen tiirevlerinin nétrofiller icin kemotaktik olma 6zelliginden kaynaklanr.
Basta siiperoksit anyonu olmak tizere serbest radikaller notrofilleri bolgeye ¢ekerek doku hasari
olusturmalarina neden olur (58). in vitro denemelerde siiperoksitin nétrofiller i¢in kemotaktik
etkisi kanitlanmig olup, bu etki ortama siiperoksit dismutaz (SOD) eklendiginde ortadan kalkar
(58).

Deneysel caligmalarda iskemi sonrasinda fleplerin distal bolgelerinde ksantin oksidazla
beraber malondialdehitin (MDA) arttig1 gézlemlenmistir (59-61). Tek doz SOD uygulamanin
random paternli fleplerde siirvi oranin1 % 38’den %76’lara kadar yiikselttigi gosterilmistir (62).
Bu gozlemden yola ¢ikilarak yapilan deneysel calismalarda allopurinol, ksantin oksidaz
inhibitorii, deferoksamin, demir baglayici ajanlar ve serbest radikal temizleyicilerinin etkileri

arastirilmis ve benzer sekilde siirviye katki saglamiglardir (61,63).
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2.B.3.b. Iskemi-Reperfiizyon Hasar1

Iskemi-reperfiizyon hasar1 klinikte sik¢a karsilasilan miyokard infarktiisii, inme, vaskiiler
hastaliklar, organ transplantasyonu gibi bir¢ok durumda hasar olusumuna neden olan temel bir
durumdur. Plastik cerrahide flep ameliyatlar1 ve replantasyonlarda iskemi-reperfiizyon hasari
meydana gelebilir. Bu durumun patofizyolojisini bilmek, plastik cerrahi ekibine ameliyat 6ncesi
planlamadan ameliyat sonrasi olusabilecek komplikasyonlarla bas etmeye kadar genis bir

yelpazede miidahalede bulunma imkan1 sunar.

Iskemi-reperfiizyon hasarinda doku zedelenmesinin énemli bir kismi iskemiden degil,
iskemiye maruz kalan bolgenin tekrar kanlanmasindan dolayidir. Yapilan arastirmalar
reperfiizyon hasarinda nétrofillerin oldukga 6nemli bir rolii oldugunu géstermistir. Dokuda hizla
toplanan nétrofiller no-reflow fenomenine yol acarak tekrardan kan akimi saglansa bile

dolagimin tamamen kaybolmasina neden olabilir (3).

Reperfiizyon hasart olusumunda bir diger mekanizma da arasidonik asit ve tlirevleri
iizerinden isler. Iskemide lipo oksijenazin aktiflenmesi ldkotrien B, olusumuna neden olur.
Lokotrien Bs nétrofillerin degraniilasyonuna ve siiperoksit radikallerin olusumunu arttirir.
Notrofillerde, lokotrien B, iretimine devam ederek inflamasyon siirecini hizlandirir. Diger
yandan siklooksijenaz yolunun da aktiflenmesiyle tromboksan ve prostoglandinler olusur.
Tromboksan A, etkili bir vazokonstriiktor olup trombosit toplanmasini tetikler. Prostosiklinler
(6zellikle prostoglandin 1) ise etkili bir vazodilatator ve trombosit agregasyon inhibitoriidiir. Bu
ylizden yapilan caligsmalar arasidonik asit metabolizmasini degistirerek prostosiklin iiretimini
arttirirken, tromboksan A, olusumunu azaltmaya odaklanmistir. Prostosiklin ve analogu olan

ilprost kullanimiyla flep siirvisinde ciddi artma saglanmstir (64).

Nitrik oksit (NO); iskeminin basinda olduk¢a fazla iiretilen ancak ilerleyen sathalarda
prekiirsorii L-arginin azalmasina bagli olarak yerine serbest oksijen radikalleri iiretilen bir

vazodilatatér madde olup, reperfiizyon hasarini olusturan diger mekanizmaya onciiliik eder (2,7).
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2.B.3.c. Delay Fenomeni

Delay fenomeni flepte yasama oranini arttirtan giivenilir bir prosediirdiir (2). Bu islemde
once flebin bir kismi kaldirilir distal kismin iskemiye maruz kalmasi saglanir. Daha sonra flep
tamamen kaldirildiginda nekroza ugramasi muhtemel olan kismin iskemiye olan dayaniklilig
kompansasyon mekanizmalariyla arttirilir. Flebin geciktirmeye ugramasi sonucunda kapali olan
choke damarlari agilir ve gaplarinda artis izlenir, subdermal pleksustaki damarlarda artma olur ve

kiigiik damarlar flebin uzun aksina paralel olacak sekilde yeniden diizenlenir (2).
2.B.3.d. Apoptozis

Apoptozisin kelime anlami ayr1 diismek olup tip literatiiriinde programli hiicre 6limii
anlammdadir. Apoptozis molekiiler diizeyde kontrol edilmekte olup hem fizyolojik
(embriyogenez doneminde, menstriiel sikliiste endometriyumda, laktasyon sonrasi memede,
barsak kript epiteli gibi ¢gogalan hiicrelerde, oto reaktif T hiicrelerinin timustaki 6liimii) fizyolojik

hem de patolojik olaylar ( iskemi-reperfiizyon hasari, travma) sonucunda ortaya ¢ikabilir.

Iskemi-reperfiizyon hasarinda olusan serbest radikaller hiicrede zedelenmeye yol agarak
hiicre i¢inde kalsiyum (Ca**) artisina neden olur ve boylece inaktif durumda bulunan bazi
proteazlar aktif hale gelir. Bu enzim aktivasyonu giderek ¢ogalir ve drnegin endoniikleaz gibi
enzimlerin aktivasyonu sonucunda kag¢inilmaz olan hiicre intihar1 yani apoptozis ortaya cikar
(65). Apoptozis reperfiizyon hasarindan bagimsiz bir siirectir ancak reperfiizyon hasarinda ortaya

c¢ikan radikaller tarafindan tetiklendigi i¢in aralarinda dolayl bir iligski bulunmaktadir.
2.B.3.e Neovaskiilarizasyon

Son yillarda flep vaskiilaritesi ve viyabilitesine etki eden birtakim biiyiime faktorleri
tanimlanmistir. Flep dokusundaki yeni damar olusumunda vaskiiler endotelyal growth (biiyiime),
(VEGF), olduk¢a onemlidir. Bunun yaninda fibroblast biiytime faktorii de iskemiye ugramis
fleplerde yeni olusan damarlarla flep yatagi arasindaki baglantilar1 zenginlestirip, flep distalinin
dolagimina katkida bulunur (66, 67).
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2.B.4. Flep Siirvisini Arttiran Etkenler

Flep yasamini miimkiin kilan en onemli unsurlar dogru flep se¢imi ve dizayni, alici
sahanin hazirligi, flep cerrahisinin titiz ve dikkatlice gergeklestirilmesi ve ameliyat sonrasinda

uygun takiptir.

Kotii cerrahi planlama ve teknigin yol actigi sorunlar hi¢gbir medikal tedavi ve yardimci
ekipmanlarla diizeltilemez. Gerek pedikiillii ve gerekse serbest fleplerde ameliyat sonrasindaki

olusabilecek bir komplikasyona derhal miidahale edebilme hayati 6nem tagir.

Flep cerrahisinden 6nce hastanin dikkatlice muayene edilmesi ve birtakim parametrelerin
degerlendirilmesi 6nemlidir. Hastanin kan basing degerleri, viicut sicakligi, sistemik dolagimi
etkileyecek medikasyon (nikotin, efedrin, kokain gibi illegal ilaclar) ya da sepsis gibi durumlarin
varhig1 dikkatlice sorgulanir, bu gibi durumlar diizelene kadar ameliyat ertelenir. Sigara igiciligi
sistemik vazokonstrilkksiyona neden oldugundan flep cerrahisinin basarisint  olumsuz
etkilemektedir (68). Sigara ozellikle mikrocerrahi sonrasi kontrolsiiz vazospazma neden
oldugundan tam flep kayb1 goriilebilir. Anamnezde sigara kullanimi 6ykiisii iyice sorgulanmali
ve sigara igiciligi varsa ameliyattan haftalar Oncesi ve sonrasinda sigara kullanimi

yasaklanmalidir.

Hipotermi mikrosirkiiler dolasimda vazokonstriiksiyona neden olarak doku perfiizyonunu
azaltirken ayni zamanda iskemi-reperfiizyon hasarina karsi da koruyucu bir etkiye sahiptir.
Dokuyu sogutmak; dokunun metabolik ihtiyacin1 azaltarak basarili reperfiizyon siiresini ciddi
olarak uzatir. Bu siire kas icermeyen parmak dokusunda giinlerle ifade edilirken, kas igeren
dokularda birkag¢ saat kadar kisa olabilir. Hipoterminin flep cerrahisi iizerine esas olumlu etkisi
iskemi doneminden ¢ok reperfiizyon doneminde olmaktadir. Orta dereceli hipotermi reperfiizyon
donemindeki nétrofil akiimiilasyonunu bloke ederek nétrofil kaynakli hasar1 dnlemeye yardimci

olur (69).
2.B.4.a. Flep Viyabilitesini Artirmada Farmakolojik Ajanlar

Bu alanda kullanilan ilaglara asagida kisaca deginilecektir.
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2.B.4.a.1. Antikoagiilanlar

Flep cerrahisinde yaygin kullanilan farmokolojik ajanlar antikoagiilanlar ve dolasim

diizenleyicileridir. Bunlar gerek serbest doku aktarimlarinda gerekse pedikiillii fleplerde hem

tromboz olusumunu azaltic1 etkisi, hem de kan akiskanligini arttirict 6zellikleri nedeniyle

kullanilmustir.

A) Dekstran: Bakterilerce siikrozdan iiretilen bir polisakkarit olup, 6nce voliim genisletici

B)

olarak disiiniilmiis, zamanla pek c¢ok faydali etkileri oldugu goriilmiistiir. Trombosit
agregasyon ve adezyonunu azaltir, kanama zamanini uzatir ve viskoziteyi azaltarak kanin
sirkiilasyonunu  kolaylagtirir  (70).  Dekstranin ~ kullanimin1 ~ sinirlandiran — ciddi
komplikasyonlar1 arasinda asirt voliim yiiklenmesi, akciger 6demi ve solunum distres
sendromu (6zellikle yashi ve yandas hastaligi bulunanlarda), bobrek yetmezligi
siralanabilir (70). Bunun igin uygulama oncesi test dozu uygulanmali ve yasli hastalarda

kullanimindan ka¢inilmalidir.

Heparin: Cerrahi ve medikal tedavide genis kullanim alani bulmus antitrombotik bir
ajandir (2). Etkisini antitrombin-III’e baglanip Faktor X’u inhibe ederek gosterir. Flep
cerrahisinde hem anastomoz bolgesine topikal olarak hem de sistemik olarak kullanilabilir.
Heparinin vendz trombozu onlemedeki etkisi arteriyal trombozu 6nlemeden daha goktur
(70,71). Flep cerrahisinde oldukga yiiksek bir hematom riskini beraberinde getirdiginden
sistemik kullanimdan daha gok anastomoz bdlgesine topikal olarak (100 iinite/ml dozunda)
kullanilir (70,71). Ancak daha sonra yapilan genis serili ¢alismalar, subkutanéz heparin
injeksiyonu disindaki diger uygulamalarin anlamli sonu¢ vermedigini ortaya koymustur
(2). Bu uygulamalarda da diisiikk molekiil agirlikli heparinin (fraksiparin gibi) daha etkin
oldugu kanitlanmustir (71).

C) Trombolitik Ajanlar: Plazminojeni plazmine doniistiirerek etki gosterirler. Streptokinaz

ve trokinaz ilk kusak ilaglar olup bunlara daha sonra doku plazminojen aktivatorii ve
asetile plazminojen-streptokinaz aktivator kompleks eklenmistir. Bu ajanlarin hepsi de

mikrovaskiiler trombozlarin tedavisinde etkilidir.
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Siiliikler: Eski antik caglardan beri degisik hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir. Plastik
cerrahi pratiginde ise flep ve replantasyon cerrahisi sonrasinda vendz konjesyonun tedavisi
amaciyla kullanilir. Isiriklartyla ortama saldiklar1 hirudin; fibrinojenin fibrine doniistimiinii
(antitrombin-I1I’e gerek duymadan) engeller, etkili vazodilatasyon yapar (2,71). Siiliigiin
ag1z salgisinda bulunan hyaliironidaz ise hirtidininin etkisini arttirir. Siiliigiin kan emerken
mekanik dekompresyon yapmasi tedavideki etkinligini arttirmaktadir. Bu tedavinin en
onemli yan etkileri fazla kanama, asir1 skar olusumu, anafilaksi ve aeromnos hidrofilia

enfeksiyonudur (2).

2.B.4.a. 2. Vazodilatatorler

A) Kalsiyum kanal blokerleri: Etkilerini damarlarda bulunan diiz kaslar1 gevseterek

B)

gosterirler. Deneysel ¢alismalarda faydali oldugu ifade edilmisse de klinik uygulamalarda

etkinligi goriillmemistir.

Topikal nitrogiliserin: Potent bir vazodilatator olup venlerin lizerindeki etkisi diger
damarlara gore daha fazladir. Transdermal uygulamalarda aksiyel fleplerde siirviyi

arttirdig1 gosterilmistir (72).

C) Topikal lidokain: Mekanik kaynakli vazospazmi 6nledigi bildirilmistir (73).

2.B.4.a.3. Antiinflamatuarlar

A) Steroidler: Flep viyabilitesine olan katkist membran stabilitazorii olmasi, antiinflamatuar

B)

etkilerine bagl notrofil kaynakli reperfiizyon hasarini dnlemesine bagl olabilir. Klinik
olarak cerrahiye bagli olusan flepteki 6demi Onleyerek etki gosteriyor da olabilir ancak
sistemik uygulamanin potansiyel zararlar1 géz oniine alindiginda yaygin kullanim alani

bulamamustir.

Aspirin: Flep cerrahisinde yaygin kullanilan bir ilagtir. Aspirin etkisini siklooksijenaz
yolu iizerinden {iretilen, potent bir vazokonstriktor ve trombosit agregani olan
tromboksan tiretimini engelleyerek gosterir (2). Cok yiiksek dozlarda uygulanan aspirin
paradoksal bir etki ile endotelyal siklooksijenazi inhibe ederek potent bir vazodilatator

olan prostosiklin liretimini bloke eder. Bu ylizden prostosiklin iiretimini engellemeden
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tromboksan iiretimini engelleyen 50-100 mg. arasi dozlar flep viyabilitesini arttirmak i¢in

kullanilir (74). Dekstran kadar yan etkisi olmadigindan daha sik kullanim alani bulmustur.
2.B.4.a.4. Nikotin

Sigara kullanan hastalarda nikotine bagl olarak yiikselen norepinefrin ve endotele

bagli vazodilatasyonun engellenmesi dolasim sikintisina neden olur (75).

2.C. Koenzim Q10 (CoQ4o)

CoQ, degisken uzunlukta tekrarlayan bir izopirenoid yan zinciriyle redoks etkili bir
benzokinon halkasinin birlesmesiyle olusan hidrofobik yapida bir maddedir. Yan zincire
baglanan izoprenoid sayisina gore alt tipleri bulunur ve CoQ1, 10 adet tekrarlayan izoprenoidden
olusan yan zincire sahiptir. (Resim2.C.1) . Bu say1 CoQo¢’da dokuz adet olup her canli tiiriinde
farkli alttipleri baskin olarak bulunmaktadir, 6rnegin insanda en yaygin C0Qi, iken, siganda
CoQg’dur.

Uzun hidrofobik yan zinciri nedeniyle viicuttaki membranlarin i¢ kisminda yerlesik olarak

bulunurlar ve viicutta lipoproteinler ile taginirlar.

Resim 2.C.1 Indirgeme 6zelligine sahip benzokinon ve hidrofobik 6zellikteki izoprenoid yan
kuyrugun birlesmesiyle CoQ1o olusur.
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Bilesik ilk kesfedildigi yillarda sentez ve fonksiyonu mitokondrinin i¢c membranina has
olarak diistintilmustiir. Oksidatif fosforilasyonda elektronlarin kompleks 1 ve kompleks 2’den
kompleks 3’e aktarilmasi esnasinda gorev aldigi kabul edilmekteydi. 1960’11 yillar boyunca
CoQ’un nikotinamid adenin diniikleotit dehidrogenaz (NADH) ve siiksinat dehidrojenazin
aktivitesini diizenledigi bilinmekteydi (76). Daha sonralarda mitokondriyel solunum zincirindeki

yeri ile ilgili genis ¢alismalar yapilmis ve CoQ’nun baska 6zellikleri de kesfedilmistir.

2.C.1. CoQ 'nun Fonksiyonlari
Kisaca fonksiyonlar1 agagidaki sekilde 6zetlenebilir.

a- Elektron tasiyici olarak mitokondriyel solunum zincirine katkisi

b- Ekstra mitokondriyel elektron tasiyici olarak bulunur ( hiicre zar1 ve lizozomlar)

c- Endojen sentezlenen antioksidan

d- Mitokondride protein yapilarin ayrilmasinda aktivator

e- Mitokondri zarindaki tasiyici proteinlerin regiilasyonu

f- Membranlarin fizikokimyasal 6zelliklerinin diizenlenmesi

g- Monositlerin yiizeyindeki B2-integrinlerin miktarinin diizenlenmesi

h- Endotel disfonksiyonun diizeltilmesi ( Muhtemelen nitr6z oksit miktarini arttirarak)
I- Mayalarda siilfit oksidasyonu

J- Bakterilerde disiilfit baglarinin olusumu

Bu 6zelliklerden bazilari kisaca agiklanirsa;

2.C.1l.a. Plazma Membrani Redoks Sistemi

Okaryotik hiicrelerin ¢ogunun membraninda CoQ bagimli NADH oksidaz (NOX) yer
almaktadir ve bu enzim hiicre membranindaki elektron tagima sistemine aktif olarak katilir. NOX

hiicre zarmin dis yiizeyinde bulunur; hem NADH’1n oksidasyonunda hem de hormon ve biiyiime
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faktorlerine hiicresel diizeyde yanit vermede protein-disiilfit-tiol bag degisikliklerinin

olusmasinda gorev alir (77-79). NOX’un bir diger gorevi de askorbatin indirgenmesidir.
2.C.1.b Antioksidan Ozelligi ve Reaktif Oksijen Tiirevlerinin Olusumu

CoQ10’un indirgenmis formu aktif bir antioksidan olarak gorev yapar. CoQ1o iskemi-
reperfiizyon hasarinda hiicre membran1 ve subseliiler membranlarda lipit peroksidasyonunun
olugsmasini 6nler (80). Bunun yaninda dolagimda lipoprotein yapisina katilmasi etkinligini arttirir.
CoQqo hiicresel diizeyde aktif formu olan rediikte sekilde tutularak etkisi devam ettirilir.
Memelilerin normal oksijen tiiketiminin %80°i mitokondrilerde ATP iiretimi i¢in olmaktadir (81).
Bu siirecin son friinleri arasinda %1-2 oraninda reaktif oksijen radikalleri bulunmaktadir.
Hiicrede olusan serbest radikaller oksidatif stres olarak bilinen lipit, protein ve DNA hasarina yol

acarlar. CoQ1, endojen sentezlenen ve lipitte ¢oziinebilen antioksidan bir ajandir.

CoQ1o’un esas antioksidan etkisi lipitlerin peroksidasyonunu oOnleyerek lipit peroksil
radikallerinin ortaya ¢ikmasini engellemesidir. Vitamin E’de CoQ4, gibi membran lipitlerinin
yapisinda bulunur ve lipit peroksitlerinin olusumunu Onler ancak bunun ig¢in yiiksek
konsantrasyonlarda olmasi gerekir. CoQqo'un lipit peroksidasyonu direkt olarak baslangic
asamasinda oOnledigi ve vitamin E’nin rejenerasyonunu sagladigi disiiniildiiginde, E
vitamininden dstiin bir antioksidan gibi goziikmektedir. Ne var ki bu konunun agikligi kavusmasi
icin ek galigmalar yapilmasi gerekmektedir (52). Ayrica CoQ1o'un tiim bu dzelliklerini fizyolojik

konsantrasyonlarda saglayabilmesi etkinligini daha da arttirir

2.C.1.c Aymea Proteinler

Ayiricr proteinler (uncoupling proteins) mitokondrilerin i¢ membraninda yerlesik olarak
bulunurlar ve organelin disindan igeriye H iyonu transportunda gérev alirlar. CoQ’nun ayirici
proteinlerin ¢alismasini diizenleyerek ortaya ¢ikardigi 1s1 aerobik solunumda iiretilen 1sidan daha
verimlidir (82). Bilinen 5 g¢esit ayristirict protein mevcuttur. Tip-1 kahverengi yag dokusunda
mevcut olan, termogenezde rol alan olan tiptir (83). Termogenezdeki goérevleri haricinde bu

proteinler oksijen radikallerinin siipresyonunda da goérev almaktadir. Ayristirict proteinlerin
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ekspresyonundaki farkliliklarin obezite ve diyabetle de iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ecthay
bakteriyel lipozomlarda ayristirict proteinlerin tip 1, 2 ve tip 3’1 ile ilgili galismalar yaparak, bu
proteinlerin etkili ¢alismasi i¢gin CoQ’nun gerekli bir kofaktor oldugunu ortaya koymustur (84).
CoQ yoklugunda lizozomlarin H* iyonu transportu gerceklesmemekte, ortama yag asitleri ile

beraber CoQ eklendiginde ise hidrojen transportu tekrardan baglamaktadir (84).
2.C.1.d. Mitokondrial Tasiyic1 Pordaki Etkisi

Mitokondrinin i¢ zart normal sartlarda iyon ve ¢oziinen maddelere karsi diisiik bir
gecirgenlige sahiptir. Bu gegirgenligi arttirmak i¢in mitokondri i¢ zari tasiyict makromolekiiller
ve iyon zarlar igermektedir. CoQ’un sahip oldugu benzokinon halkasi ve doymus ya da
doymamis izopren halkalar1 bu porlarla etkilesime girerek onlarin aktivitelerinin
diizenlenmesinde rol alirlar (85). Bu sayede molekiil agirliklar1 1500 Dalton ya da daha biiyiik

olan molekiillerin igeri girerek mitokondriyal fonksiyonlari bozmasi 6nlenmis olur (85).
2.C.1.e. Lenfosit ve Monosit

Izole edilmis insan kan lenfositlerinin CoQ,, iceren lipozomlarla inkiibasyonu
sonrasinda icerdikleri CoQ oraninin Kat Kat arttig1 goriilmiistiir (86). insanlara 1 hafta siireyle,
giinde 300 mg. CoQy, Verildiginde lenfositlerdeki CoQ igeriginin 14 pmol/10%°dan 32 pmol/10°
‘va ciktign saptanmustir (87). In vitro ¢alismalarda CoQ,o’un monositlerde hidrojen peroksit
kaynakli oksidasyona karst DNA dayanikliligi sagladigi kanitlanmis ancak DNA helikal
yapisinin  kirtlmasina etkisi olmadig1 gosterilmistir (86). Yine invivo ortamda Co0Qig
zenginlestirilmesiyle insan lenfositlerinde DNA’nin hidrojen peroksit kaynakli oksidasyonunda
azalma ve DNA onarim enzimlerinin aktivitesinde artma saptanmistir (87). Ayrica iki aylik
kullanim sonrasinda T4/ T8 oraninda ciddi bir artma oldugu gézlenmistir (88). Insanlarda 3 aylik
CoQio alimi sonrasinda total lenfosit sayisinda artmada saptanmistir (89). Ayrica yash
popiilasyonda NK hiicrelerinin sitotoksik aktivite ve etkinliginin CoQqo ile arttig1 saptanmistir.
Giinlik alman CoQo takviyesi monositlerdeki CoQ;, seviyelerini arttirmistir. Buna paralel
olarak ateroskleroz olusumunun baslangicinda monositlerin zedelenen damar cidarina tutunup
makrofaja doniisiimiiniin engellendigi ve boylece CoQ;,’un ateroskleroz olusumunuda azalmaya

neden oldugu saptanmistir (88,89).
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2.C.1.f. Endotel Fonksiyonu

Diyabet ve ateroskleroz gibi bircok hastalikta goriilen endotelyal disfonksiyon ciddi
komplikasyonlara neden olur. Tip-2 diyabet hastalarina ekzojen CoQ,, takviyesi sonrasinda
sistolik arteriyal kan basincinda azalma ve HbAj. diizeyinde diisme saptanmistir (90). Bu

etkilerin muhtemel olarak endotelyal nitrik oksit salinim1 tizerinden olustugu diistiniilmektedir.
2.C.1.g Lipoproteinleri koruyucu etkisi

Karacigerde lipoproteinlerin yapisina katilan CoQio ilerde bahsedilecegi gibi, bu
lipoproteinleri oksidasyondan korur. Diisiik agirlikli lipoproteinin (LDL) oksidasyondan
korunmasi sayesinde Co0Q,, antiaterosklerotik etki gdstermis olur (91). Ayni zamanda
antioksidan 6zelligi olan lipit peroksidaz diizeyini azaltip LDL ile daha az etkilesime girmesine

neden olmasi anti-aterosklerotik etkisini arttirir.
2.C.2. CoQ1o ‘un Biyosentezi

Koenzim Q (CoQ) biyosentezi iizerine bakteriler ve mayalarda olduk¢a fazla ¢aligma
yapilmis ve bu olaym ayritilart ortaya konmustur. Mayalarda CoQ biyosentezinden sorumlu
toplam 8 gen bulunmus ve 3 ile 7 numarali genlerin memelilerdeki biyosentezle paralellik
gosterdigi saptanmustir (92). Normal sartlarda viicuttaki tiim hiicre membranlarinda bulunan CoQ
yine tiim viicut hiicrelerinde sentezlenebilir. Bundan dolay1 kolesterol gibi viicudun bir kisminda
sentezlenip diger bolgelere taginma gerekliligi de yoktur. Karacigerden sentezlenen ya da
sindirim sisteminden emilim sonrasi karacigere gelen CoQ1y, lipoproteinlerin yapisina katilarak

lipoproteinlerin oksidasyonunu engeller.
Mevalonat yolu

Bu yol asetil-koenzim-A (asetil-CoA) ile baslayip kolesterol, dolikol ve CoQ Onciisii
olan farnesil pirososfat (FPP) iiretimi ile devam eder (93). Bu asama tiim son triinler igin ortak
yol olup daha sonra FPP’den degisik reaksiyonlar sonucunda CoQ’nun izopretenoid yan zinciri

sentezlenir. CoQ’nun uzun yan zinciri, farkli tiirlerde sayis1 6-10 arasinda tekrarlayan izopren
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tinitesi tasir. Tirozin yada fenialaninden elde edilen 4-OH benzoik asit ile polipirenil pirofosfat
transferaz enziminin Katalizledigi reaksiyonla Polipirenil 4-OH Benzoik asidi olusturur ve bu
CoQ’un prekiirsoriidiir (Resim 2.C.2). Gosterilen yolda 3-hidroksi 3-metil glutaril koenzim A
(HMG-CoA) rediikte edilerck mevalonata ¢evrilir ve bu basamagi katalizleyen HMG-CoA
rediiktaz bu yolun diizenleyici enzimi olarak diisiiniilmektedir (94). Ortamda kolesteroliin
bulunmasi bu enzimi negatif geri besleme ile diizenlerken giinliikk ritim, hormon ve

oksisterollerde enzimin diger diizenleyicileridir (95,96).

Mevalonat yolu

(Koenzim Q Biyosentez)

Asetil KoA

l

HMG-CoA (3-hidroksi 3-metil glutaril KoA)

Sinyal iletimi MG-CoaA Rediktaz l
Mevalonat
Proteinlerin Azot ibagh
izopentanil Pirofosfat Glikozilasyonu
izopronillenmis Proteinler . Farnesil Pirofosfat ) sesd - -=== Dolikol Fosfat
(Ras gihi) Tranprenil transferaz

Polipronil Pirofosfat

Polipronil 4-hidroksi benzoik asit ransferaz )
4-OH Benzoik asit/_—_\ gk;lalen
Tirozin](ya dafenialanin) Polipirenil 4-OH Benzoik Asit
l Kolesterol
KoenzimQ

Resim 2.C.2. Endojen sentezlenen antioksidan CoQ.o biyosentezinde anahtar basamaklar ve rol
alan enzimler goriilmektedir. Ilk basamaklar kolesterol sentezi ile ortaktir ve karmasik bir
mekanizma ile kontrol edilir [Turunen ve arkadaslarinin makalesinden degistirilerek alinmistir

(52)].
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Bu sentez asamalar1 daha 6nce belirtildigi gibi memelilerde ya da insan hiicrelerinde tam
acikligiyla ortaya konamamistir ancak bu bilinmeyen asamalardan herhangi birindeki eksikligin,
iliskili kas hastaliklarinda oldugu gibi, klinikte degisik fenotiplerde kendini gosterecegi de
muhakkaktir.

2.C.3. CoQqo'un Hiicrelere Transportu

CoQ1o tiim hiicre membran1 ve subseliiler membran yapilarinda bulunur. CoQ1g
metabolik olaylar zincirinde viicudun neresine gerekli ise oraya lipoproteinlerle kolayca tasinir.
Siganlarda yapilan karaciger perfiizyon c¢alismalar1 ile endoplazmik retikulum ve golgi
sisteminden toplanan ¢ok hafif dansiteli lipoproteinlerin (VLDL), yeni sentezlenmis CoQ
tasidign  gosterilmistir  (97). Yeni sentezlenen lipitin endoplazmik retinakulum-golgi
kompleksinden diger hiicresel kisimlara, drnegin mitokondri i¢ zarina, nasil transport edildigi tam
olarak anlasilamamistir. CoQ;o transportunun insan viicudunda lipit taginmasi i¢in kullanilan {i¢
ana yoldan biriyle oldugu diistiniilmektedir; vezikiiler transport, tasiyici proteinler araciligiyla
transport ve micgel seklinde transport (98). Ekzojen alinan CoQqo’'un silomikronlarla karacigere

gelip, biiyiik kismini1 VLDL’ye olmak tizere lipoproteinlerin yapisina katildigi diisiiniilmektedir.
2.C.4. Enzimatik Rediiksiyon

Indirgenmis CoQ’un sahip oldugu antioksidan dzellikten dolay: viicutta rediikte formun
tekrardan olusturulmasi biiyilk 6nem tagimaktadir (99). Yapilan ¢alismalarda farkli birtakim
rediiktaz enzimleri bulunmustur. DT dioforaz, iizerinde en fazla ¢alisma yapilan sitozolik bir
homodimerik enzimdir (100). Son g¢alismalarla lipoamid dehidrojenaz, tioredoksin rediiktaz ve

glutatyon rediiktazin CoQ1’u indirgeyici 6zellikleri oldugu saptanmustir (101-102).
2.C.5. Gastrointestinal Emilim ve Dokulara Dagilim

CoQqo, 10 adet izoprenoidden olusan uzun yan halkasindan dolay1 suda ¢6ziinmeyen
lipofilik bir oOzellige sahiptir. Bundan dolayr ekzojen olarak alinan CoQio’'un emilimi
silomikronlar tarafindan lenf ve periferal kan dokusuna taginmasi gerekir. Heniiz insanlar igin
intravendz form bulunmadigindan galismalar oral formlara yonelik olarak yapilmistir. Hidrofobik

ozelliginden dolay1 soya yag1 gibi maddeler CoQ1, emilimine fayda gosterir (97).
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Goniilliilerle yapilan ¢alismalar sonucunda Co0Q;, Seviyesinin a¢ olarak 180 mg
alinmasindan 2 saat sonra bazal seviyenin istiine ¢ikarak yiikseldigi saptanmistir (103-104).

Plazma pik noktasina ise oral alimdan ortalama 6-8 saat sonra ulagsmaktadir (103-104).

Sicanlarda yapilan ¢alismalarda gastrointestinal sistemde esas emilim yerinin

dudodenum oldugu ve bunu kolon, ileum ve jejunumun izledigi belirlenmistir (105).

Kwong ve Kamzalov siganlarda yaptigi calismalarla 150-650 mg/kg/giin gibi yiiksek
dozlarda verilen CoQio’un hizlica tiim dokularda enzimin konsantrasyonunu arttirdigini
gostermisdir (106-107).

Insanda en fazla bulunan ubikinol formu CoQo olup, kalp, bébrek ve karacigerde yogun

akciger ve kolonda diisiik seviyededir (108).
2.C.6. CoQ Seviyesinin Diizenlenmesi ve Yikilmasi

CoQ'nun sentezi ve yikimi bir denge halindedir. Hizlica yikima ugrayan CoQnun yar1
omrii dokulara gore degisir ve ortalama 49-125 saat arasindadir (109). CoQ yikiminda baslangig
asamasi m-oksidasyon ve bunu takip eden P-oksidasyonla yan zincirin par¢alanmasi olarak
diigiiniilmektedir (109). Primer yikim {irlinii tamamen benzer ana halkaya baglanmig 5-7 karbon
uzunlugunda yan zincir ve karboksile olmus ® terminal kisimdan olusur (110). Fosforilasyon

sonucu suda ¢oziinen diger bir yikim tiriinii ise bobrekler yoluyla ekstrakte edilir (111).
2.C.7. CoQ1o‘un Kliniksel Yiizii

Koenzim Q1o mitokondrilerde enerji biyosentezinde gorev alan bir bilesiktir. CoQ1¢’un
bilinen diger bir ozelligi de antioksidan etkisidir. CoQ;o hakkinda en fazla arastirma
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in yapilmaktadir. Kardiyak hastaligi olan kisilerde CoQ;o kullanimi
mortaliteyi azaltmistir (112). CoQ;o bu etkisini endotel diizeyinde yaptigi diizenlemelerle

gostermektedir.

Mitokondriyal miyopatilerde primer CoQ,o eksikligi tanimlanmis ve eksikligin C0Q1o

biyosenteziyle ilgili ¢esitli genlerle iliskili oldugu saptanmistir. Bu hastaliklardan bazilarinda
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CoQ1o replasmani ile ciddi diizelmeler elde edilmis ve tedavide protokoliine CoQ eklenerek

kullanilmistir.

Parkinson ve Hungtington hastaliginda CoQ,o defekti tespit edilmistir (20). Daha sonra
yapilan arastirmalarda Friedreich ataksisinde de CoQ4, eksikligi saptanmis olup hala bu yondeki
calismalar devam etmektedir (20). Giinlimiizde halen Parkinson hastaligi tedavisinde C0Q1o

kullanimu ile ilgili faz III klinik arastirmalar1 halen devam etmektedir (20).
2.C.7.a. Kardiyovaskiiler hastaliklar

CoQ;o’un kardiyovaskiiler sistemdeki etkisi kanda LDL oksidasyonunu antagonize
etmesi ve endotelyal fonksiyonlar: diizenlemesiyle iligkilidir (113). Rosenfeldt’in ¢alismalarinda
CoQ;o kullaniminin hipertansiyon hastalarinin sistolik kan basincinda 17 mmHg, diyastolik kan
basincinda ise 10 mmHg’ya kadar diisme sagladigi saptanmistir (114). Bu etkinin endotelyal

nitrik oksit salimimuyla iligkili oldugu goriisti vardir.

Hipertrofik kardiyomiyopati tedavisinde giinliik 200 mg Co0Qio kullanim dozunun
diyastolik disfonksiyonu belirgin olarak diizelttigi bildirilmistir (115). CoQ4o’un faydali oldugu
bir diger kardiyovaskiiler hastalik grubu koroner arter by-pass grefti uygulananlardir.
Ameliyattan 7-10 giin once, giinlik 150-180 mg verilen CoQio’un kontrol grubuyla
karsilastirildiginda belirgin olarak reperfiizyon aritmisinde, inotropik ila¢ gereksiniminde,
mediastinel drenajda, kan replasmani gereksiniminde azalmaya neden oldugu ve hastanede kalig
stiresini kisalttigi saptanmigtir (116). Kardiyak cerrahi girisimlerde CoQ;o’un kullanilmasi,

iskemi-reperfiizyon hasarini dnleyici etkisi ile iliskilidir.
2.C.7.b. Fertilite Tedavisi

Son yillarda yapilan ¢ift kor randomize bir klinik c¢alismada plasebo ile
karsilastirildiginda CoQqo’un erkeklerde semen kalitesini arttirdigr gorilmistiir. Okside ve
indirgenmis CoQ;o'un seminal plazmada anlamli oranda yilikselmesiyle beraber sperm hiicre

sayisinda ve motilitesinde de artma saptanmustir (117).
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2.C.7.c. CoQqo Ve Statinler

Statinler 3-hidroksi 3-metilglutaril koenzim A rediiktaz inhibitorleri olup mevalonat
olusumunu azaltarak kolesterol sentezinde regiilasyonu saglarlar. Ancak bu ilaglarin miyopati ve
miyalji gibi yan etkileri bulunmaktadir. Mevalonat ayn1 zamanda CoQ1o izoprenoid yapidaki yan
zinciri olusumunda da gerekli olan bir 6n bilesik oldugundan kasa bagli semptomlarin CoQ;, ile
olan iligkisi aragtirma konusu olmustur. Son zamanlardaki ¢alismalarda gosterilmistir ki; yiiksek
doz statin tedavisi kas CoQio seviyesinde ve mitokondriyal solunum zinciri aktivitesinde
azalmaya yol acarak muhtemelen kastaki toplam mitokondri sayisinda da gerilemeye neden
olurlar (118, 119). CoQ;o kullanimimnin statinlere toleransi arttirdigi goriisii hala tartismalidir
(120).

2.C.7.d. CoQqo Ve Fiziksel Egzersiz

CoQ1o Ve egzersiz kapasitesi arasindaki iliski gesitli ¢alismalarla incelenmistir. Cooke
ve arkadaslarinin yaptigi calismada 2 hafta siireyle verilen CoQqo ile egzersiz esnasindaki

yorgunluk belirtilerinin daha geg ortaya ¢iktigi saptanmistir (121).

Baska bir ¢ift korleme calisma ise Japonya’da kano atletleri lizerinde yapilmis ve plasebo
grubuyla karsilastirildiginda CoQ, alan grupta kreatin kinaz, miyoglobin ve lipit peroksidaz

degerlerinin daha diisiik bulundugu bildirilmistir (122).
2.C.7.e. insanda CoQ;, Eksikligine Bagh Hastahiklar ve Tedavisi

Insanlarda cesitli mitokondriyal miyopatilerde CoQ,, tedavisinin etkinligi gdsterilmis
olup bunlarin bazilarinda hastalifin diisiik CoQ,, seviyesiyle iliskisi saptanmstir. Insanlarda
yapilan ¢alismalar sonucunda CoQ;, biyosentezinde goérev alan genlerin mutasyonuna bagl
olarak 4 ana klinik fenotip saptanmistir. Solunum zinciri disfonkisyonu ve oksidatif stresin direkt
olarak CoQ;, seviyeleri ile korele oldugu ve bunlarda ekzojen CoQ4, verilmesine ¢ok iyi yanit

alindigi gosterilmistir (123).
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2.C.7.f. Norodejeneratif Hastaliklar

Friedreich’in ataksisi, ekstremitelerde giigsiizliikk, yiirimede zorlanma, derin tendon
reflekslerinin kaybi, hipertorfik kardiyomiyopati gibi bulgularin eslik ettigi ilerleyici
norodejeneratif bir hastaliktir (124).

Friedreich’in ataksisi, C0Q4, Ve vitamin E kombine tedavisine oldukga iyi yanit verir. Bir
klinik ¢alismada 50 tane Friedreich’in ataksisi hastasi randomize olarak yiiksek ve diisiik doz
CoQo/vitamin E gruplarma ayrilmis ve iki yil siireli ilag tedavisi sonrasinda her iki grubunda
klinik semptomlarinda yaklasik %49 oraninda diizelme saptanmistir (125). Diizelme gosteren
hastalarin baslangic serum Co0Q;, diizeylerinin olduk¢a diisiik oldugu gorilmiistir (125).
Yiiksek doz ve diisiik dozlar arasinda istatiksel anlamli fark bulunmamasi CoQ4, Ve E vitamini

kombine replasman tedavisinin diisiik dozlarda bile etkili oldugunu géstermistir.
2.C.7.g. Diger Klinik Kullanim Alanlar:

Down sendromlu ¢ocuklarda oksidatif imbalansa karsi koymak i¢in C0Q4, replasmani

faydali bir tedavi olarak kullanilmaktadir (126).

Inui ve arkadaslar1 2008 yilinda yayimladiklar1 ¢alismayla CoQq kullaniminin UV-B
kaynakli kirisiklik olusumunu 6nledigini belirtmislerdir. CoQqo'un bu etkisini interldkin-6 ve

metalloproteinaz tiretimi inhibe ederek gergeklestirir (127).

Degisik ¢alismalarla tamoksifen kullanan meme kanseri hastalarinda, C0Q1o'un
antianjionetik ve hipolipidemik etkisi oldugu saptanmigtir (128). Yine miizmin bir hastalik olan
migren proflaksisinde CoQ,o olduk¢a faydalidir ve bu etkinin antioksidan ozelligiyle ilgili

oldugu diistintilmektedir (129).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 169/2010 ve
10/2011 sayil1 izinleri ile Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii biinyesinde

gerceklestirilmistir.
3.A. Hayvan Gruplar1 ve Bakim

Calismada 320-400 gr. agirliginda 18 adet Sprague-Dawley cinsi eriskin erkek sican
kullanildi. Siganlar randomize olarak dokuzar adet denek igeren deney ve kontrol grubuna ayrildi.
Sicanlarm her kafeste iiger adet olacak sekilde, standart kosullar (21 + 2 °C, %40-60 bagil nem
ve 12 saat aydinlik/ 12 saat karanlik 1s1k periyodu) altinda, yeteri kadar yem ve su verilerek
barinmalar1 saglandi. fla¢ gurubunda bulunan dokuz adet sigana sekiz hafta boyunca, her giin 200
mg/kg CoQ, (Kirkland, A.B.D) oral yolla verildi (Resim 3.A.1), kontrol gurubunun diyetine ise
deney grubu formiilasyonunda CoQ;o tastyicist olarak kullanilan soya yagi eklendi. Cerrahi
girisim sonrasinda siganlar tekli kafeslere konuldu, {i¢ giin siireyle deney grubuna CoQio

verilmeye devam edildi.

Resim 3.A.1. Oral yoldan CoQ, verilmesi.
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3.B. Cerrahi Girisim

Siganlara inraperitoneal olarak 50 mg/kg ketamin hidrokoriir ve 10 mg/kg ksilazin
hidrokloriir ile genel anestezi verildi. Hayvanlarin karin bolgeleri tiraglandiktan sonra % 7.5
iyodin soliisyon ile silinip steril olarak ortiilerek operasyona baslandi. Ksifoidten penise uzanan
orta hat steril marker kalemle isaretlendi. Karton kaliplardan hazirlanan 3x6 c¢cm boyutundaki
standart flep taslagi penisin 1 cm iistiinden orta hatla birlestirilerek sol karin bolgesinde inferior
epigastrik ada deri flebi ¢izildi (Resim 3.B.1). Flep kranio-kaudal dogrultuda diseke edilerek
inferior epigastrik arter-ven-sinir pedikiiline baze olarak kaldirildi (Resim 3.B.2). Inferior
epigastrik ven pedikiilden diseke edilerek Vascu-Statt 1001-502 (Scanlan Group, Hollanda)
buldog klemp (ortalama basing degeri 10-15 gr ) (Resim 3.B.3) ile venoz akim bloke edildi ve
mikroklemp ayrilma ya da torsiyona ugrama ihtimaline kars1t 3-0 ipek siitiirle ¢evre yumusak
dokuya tespit edildi (Resim 3.B.4). Deri flebi daha sonra 4-0 prolen siitiirle yerine iade edildi ve
flep tstii kapanacak (otokanabalizmi engelleyecek) sekilde pansuman yapilarak operasyon
sonlandirild: (Resim 3.B.5). Ilk operasyon sonrasindan itibaren sicanlar tekli kafeslere almarak
standart kosullar (21 + 2 °C, %40-60 bagil nem ve 12 saat aydinlik/ 12 saat karanlik 1s1k

periyodu) altinda, yeteri kadar yem ve su verilerek barinmalari saglandi.

IIk operasyondaki venéz klemplemeden sonraki dokuzuncu saatte sicanlara 50 mg/kg
ketamin hidrokoriir ve 10 mg/kg ksilazin hidrokloriir ile genel anestezi verilerek ikinci operasyon
gergeklestirildi. Fleplerin  hepsi siyanoze ve o6demli olup vendz yetmezlik bulgular
gostermekteydi (Resim 3.B.7). Flebin pedikiile yakin olan kismindaki dikisler, klempin
alinmasina izin verecek kadar agilarak mikroklemp ortaya kondu. Mikroklempi sabitleyen dikis
alindiktan sonra vendz akimi tekrardan saglamak iizere inferior epigastrik ven tlizerindeki klemp
uzaklastirildi ve sagma yontemi uygulanarak vendz akimin dondiigii goriildiikten sonra ( 3.B.8,
3.B.9) flep tekrar yerine adapte edildi, uygun sekilde pansuman yaparak operasyon sonlandirildi.
Ikinci operasyondan sonraki 5. giinde deneklere, 50 mg/kg ketamin hidrokoriir ve 10 mg/kg
ksilazin hidrokloriir ile anestezi vererek biyokimyasal ve histopatolojik degerlendirme igin

ornekler alind1 ve inrakardiyak yiiksek doz pentotal ile hayvanlar sakrifiye edildi.
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Resim 3.B.1. inferior Epigastrik Ada Flebinin Cizilmesi

Resim 3.B.2. Flep inferior epigastrik damar-sinir pedikiiliine baze olacak sekilde kaldirildi.
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Resim 3.B.3. Vascu-Statt 1001-502 (Scanlan Group, Hollanda) buldog mikroklemp vendz akim
blokaji1 i¢in kullanildu.

Resim 3.B.4 Klemp flep iadesi sonrasinda torsiyone olmasin diye ipek siitiirlerle gevre yumusak
dokuya sabitlendi.
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Resim 3.B.5 Operasyon sonrasi pansuman goriilmektedir.
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Resim 3.B.6. Inferior epigastrik venin klemplenmesi sonras1 9. saate flepte vendz  yetmezlik
bulgulart goriilmekte.

Resim 3.B.7. Ven6z akim blokaji ile klemp Resim 3.B.8: Klemp uzaklastirildiktan sonra

proksimalinde kanin biriktigi gorilmektedir. ven distale sagilarak akim tekrardan saglanmaktadir.
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3.C. Flep Nekroz Alam Ol¢iimii

Inferior epigastrik ada flebi milimetrik dl¢iim kagidinda degerlendirildi. Flepler iskemi-
reperflizyon hasar1 sonrasi kontrakte oldugundan nekroz alanlar1 toplam ylizey alanlaria
boliinerek ylizde biriminden hesaplandi. Yasayan flep kisimlar1 ayni sekilde hesaplanarak

karsilastirma yapildi ( Resim 3.C.1).

Resim 3.C.1. Fleplerde nekroz 6l¢iimii milimetrik kagitlarda boyama suretiyle yapildi.
Karsilastirma acisindan deney grubundan 4 numarah denegin tamamen yasayan flebiyle,
kontrol grubundan 3 numarah denegin tamamen nekroze olan flebi demonstre edilmistir.
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3.D. Biyokimyasal Degerlendirme

Her denekten intrakardiyak olarak ortalama 6 cc kan alindi. Kan 6rnegi daha onceden
cidarlart heparinle yikanmis Standart tiiplere konuldu. Materyaller Istanbul Universitesi

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilimdali’na soguk zincire uygun sekilde gonderildi.
3.D.1. Siiperoksit Dismutaz Aktivitesi Olciimii

Siiperoksit dismutaz aktivitesi Sun ve arkadaslarina ait olan ydntemin modifiye
edilmesiyle belirlenmistir (130,131). Bu metot 6rneklerden elde edilen siiperoksantin/ksantin
oksidaz sistemi ile iiretilen siiperoksidin NBT yi indirgemesi esasina dayanir. Olusan siiperoksit
radikalleri ortamdaki NBT’ yi indirgeyerek renkli formazonlar olusturur. Bu kompleks 560 nm de
maksimum absorbans verir. Enzimin bulunmadigi (SOD) veya aktivitenin diisiik oldugu ortamda

bu indirgenme meydana gelir ve mavi mor-renk olusur.
3.D.2. Malondialdehit Tayini

Serbest radikallerin olusturdugu peroksidasyon reaksiyonu {irlinlerinden MDA tayini,
Draper ve Hadley’in ¢ift kaynatma yontemini kullanarak yapilmistir (132). Metot, yag asitlerinin
peroksidasyonunda bir son iiriin olan MDA’ nin, tiyobar- faiturik asit ile reaksiyona girerek 532
nm dalga boyunda spektrofotometrik Ol¢iimde maksimum absorbans vermesi prensibine

dayanmaktadir
3.D.3. Glutatyon Tayini

Indirgenmis glutatyon (GSH) 6l¢iimii Beutler ve arkadaslarmin bildirdigi yonteme gore
yaptlmistir (133). Bu yontemde 3 kez serum fizyolojikle yikanan heparinli kanmn distile su ile
hazirlanan hemolizatinda, siilfidril tagimayan tiim proteinler ¢oktiiriilmektedir. Elde edilen berrak
stvida,siilfidril gruplarinin 5,5'-dithiobis-2-nitrobenzoik asitle (DTNB) olusturdugu sar1 renkli
kompleks, 412 nm dalga boyunda kolorimetrik olarak 6l¢iilmektedir.

3.E. Histopatolojik Inceleme

Sakrifiye edilen sicanlarin flep dokusu milimetrik kagitta nekroz 6l¢iimii yapildiktan

sonra Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Patoloji Laboratuarina incelenmek iizere
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gonderildi. Histopatolojik inceleme ayni patolog tarafindan doku orneklerinin ait oldugu grup

bilinmeden korlemesine ve rastgele secilerek yapildi.

Gonderilen flep 6rnekleri %10’ luk tamponlanmis formolinde 1 hafta siire ile fikse edildi ve
fiksasyondan sonra her flepten, flep tabanindan itibaren 1’er cm araliklarla tiger adet kesit alindi.
Alinan materyal rutin doku takibinden geg¢irildikten sonra hazirlanan parafin bloklardan elde
edilen 5-7 mikron kalinligindaki kesitler hematoksilen—eozin (H&E) yontemiyle boyanip 11k
mikroskobunda incelendi. Kesitler kapiller damar yapilari, iltihap, nekroz, 6dem, nekroz etrafinda

polimorf niiveli 16kosit infiltrasyonu kriter alinarak incelendi (Tablo 3.E.1).

Tablo 3.E.1 Histopatolojik Degerlendirme Kriterleri

Skor Nekroz PMNL* Odem Damarlanma
0 Yok Normal Normal Normal
1 Yiizeyel Hafif Hafif Hafif
2 Belirgin Belirgin Belirgin Belirgin
3 Ileri derecede Ileri derecede Yogun Yogun

'PMNL; Polimorf niiveli 1okosit

3.F. istatiksel inceleme

Flep nekroz alani, GSH, SOD, MDA verilerinin istatistiksel degerlendirilmesinde, elde
edilen verilerin dagilim o6zelliklerine gore; ortalamalar arasindaki farkin belirlenmesinde non-
parametrik Mann-Whitney testi, degerler arasindaki iliskinin arastirillmasinda ise Pearson
korelasyon testi uygulandi. islemler, SSPS 11.0 programimi kullanarak yapildi, p<0.05 degeri
anlamli kabul edildi.

Histopatolojik verilerin degerlendirilmesinde ise ki-kare testi kullanildi ve p<0.05 anlaml
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Toplam 18 adet sigan kullanilan c¢aligmada caligma siiresince denek kaybi yasanmadi.
Ortalama ameliyat siiresi yaklasik 45 dakika olarak belirlendi. Postoperatif donemde deneklerin

higbirinde yara ayrigmasi, infeksiyon bulgular1 goriilmedi.
4.A Flep Nekroz Alanlar:

Reperflizyon sonrasi 5. giinde sakrifiye edilen sigcanlarin flepleri alinarak milimetrik

kagitlarda 6l¢tim ile nekroz alanlart hesaplandi. (Grafik 4.A.1, 4.A.2 ve Tablo 4.A.1 ve 4.A.2)

Grafik 4.A.1. Deney grubunda grubunda nekroz ve siirvi oran grafigi.
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Tablo 4.A.1. Deney grubunda flep nekroz ve siirvi alanlarinin yiizdesel deger tablosu.

Deney 1 Deney 2 Deney 3 Deney 4  Deney 5 Deney 6 Deney 7 Deney 8 Deney 9

Siirvi
oram % 82 84 88 100 96 94 88 85 76
Nekroz
Oram % 18 16 12 0 94 6 12 15 24

Grafik 4.A.2. Kontrol grubunda nekroz ve siirvi oran grafigi.

Fleplerde Siirvi ve Nekroz Oranlari - 100,00
- 90,00
- 80,00
- 70,00
- 60,00
M Slrvi - 50,00
B Nekroz - 40,00
- 30,00
- 20,00
- 10,00
- 0,00

Kontrol 1 Kontrol 2 Kontrol 3 Kontrol 4 Kontrol 5 Kontrol 6 Kontrol 7 Kontrol 8 Kontrol 9
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Tablo 4.A.2. Kontrol grubunda flep nekroz ve siirvi alanlarinin yiizdesel deger tablosu.

Kontrol 1 Kontrol 2 Kontrol 3 Kontrol 4 Kontrol 5 Kontrol 6 Kontrol 7 Kontrol 8 Kontrol 9
Siirvi 53 64 0 66 72 40 68 66 30
oram %
Nekroz 47 36 100 34 28 60 32 34 70
Oram %

Deney grubunda siirvi degeri ortalama % 88 iken bu oran kontrol grubunda ancak %
51olarak tespit edildi.

4.B. Biyokimya Bulgular

Sicanlardan alinan orneklerin analiziyle elde edilen veriler asagidaki tabloda gosterilmistir
(Tablo 4.B.1). Buna gore SOD ve GSH deney grubunda, MDA ise kontrol grubunda yiiksek
olarak bulundu.

Biyokimysal analiz sonucunda deney grubunda ortalama MDA degeri 7,69 mikromol/L iken

kontrol grubunda 8,58 mikromol/L bulundu.
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Tablo 4.B.1 Deneklerin biyokimyasal parametreleri

SOD* (Unite/Litre) MDA? (mikromol/Litre) GSH? (Mikrogram/ gramHb)
Deney 1 1,51 8,70 84,04
Deney 2 2,96 8,43 91,03
Deney 3 1,32 7,11 157,99
Deney 4 2,03 7,49 161,64
Deney 5 1,36 8,24 178,92
Deney 6 1,32 6,20 182,00
Deney 7 1,40 6,88 186,88
Deney 8 2,52 7,79 163,72
Deney 9 1,73 8,40 160,10
Ortalama Deger 1,79 7,69 151,81
Kontrol 1 0,65 10,14 162
Kontrol 2 1,32 7,19 89,40
Kontrol 3 1,70 8,62 54,01
Kontrol4 0,86 9,45 123,00
Kontrol 5 0,76 7,87 137,50
Kontrol 6 1,20 8,47 128,00
Kontrol 7 0,58 7,72 128,92
Kontrol 8 1,14 8,93 49,37
Kontrol 9 1,70 8,85 110,85
Ortalama Deger 1,10 8,58 109,23

! Siiperoksit Dismutaz, “Malondialdehit, ° indirgenmis Glutatyon
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4.C. Histopatolojik Degerlendirme

Flep dokularinin 6dem, polimorf niiveli 16kosit (PMNL), damarlanma ve nekroz
kriterlerine gore incelenmesi sonucunda deney ve kontrol grubu arasinda nétrofil infiltrasyonu ve

O0dem miktar1 arasinda farkliliklar izlendi.

Deney grubunda ylizey epitel biitiinliigiiniin daha fazla alanda korunmustu. Nekroz orani
ve notrofil infiltrasyonu kontrol grubuna gére daha az olarak goriildii ve epitel altinda bag dokusu

saglam olarak izlendi ( Resim 4.C 1-2).

Kontrol grubundaysa 6dem, nekroz ve polimorf niiveli 16kosit infiltrasyonu deney grubuna

gore fazla olup ve deri alt1 bag dokusu biitiinliigii bozulmustu. (Resim 4.C 4-5)

Resim 4.C.1.Saglam yiizey epiteli ve altinda 6demli, yer yer nekrotik , kronik iltihap
infiltrasyonu iceren deri alti dokusu (H&E 40)
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inize,

1
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orten epitel ve altinda yer yer h

uzeyi

Resim 4.C.2. Biiyiik biiyiitmede y

kollagenden zengin bag dokusu(H&Ex200)

Resim 4.C.3. Genisce alanlarda ortadan kalkmis ve yer yer krutlu goriiniim alan yiizey

kac¢ deri adneksi

epiteli ve bunun altinda nekrotik bag dokusu icinde canliligini siirdiiren bir

(H&E x200)
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Resim 4.C.4 Kil folikiilleri ve damar kesitleri ¢evresinde yogun notrofil polimorf

infiltrasyonu (H&E x200)

Degerlendirmede esas alinan kriterlere gore her bir kriter i¢in siddet ve derecesine bagl
olarak 0 ile 3 arasinda degerler verilerek skorlama yapilmasi gerekmektedir. Preparatlarin 151k
mikroskobu ile incelenmesinde her iki gruptaki deneklerin skorlama kriterleri agisindan net

ayrimi yapilamamigtir.
4.D. Istatiksel Degerlendirme

Biyokimyasal parametrelerin ortalama deger (mean) +/- standart sapma degerleri
hesaplandi1 (Tablo 4.D.1). Sonuglar non-parametrik Mann-Whitney testi ile degerlendirildi.
Deney ve kontrol grubu arasinda SOD, MDA, GSH ortalama degerlerinin hepsi arasinda
istatiksel olarak anlamli fark (p<0.05) saptandi.

Gruplarin timiinde flep yasama ve MDA diizeyleri arasinda negatif, flep yasama ve
GSH diizeyleri arasinda ise pozitif korelasyon saptandi (Grafik 4.D.1 ve Grafik 4.D.2) . Deney
gubunda ise MDA ve GSH diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulundu ( Grafik 4.D.3). Yani
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MDA degeri arttik¢a fleplerde siirvi oran1 azalmakta, artan SOD ve GSH diizeyi flepte siirviyi
arttirmaktadir. Deney grubuna verilen CoQ;, takviyesi ile flep siirvi orani, SOD ve GSH
degerleri artmis ve MDA oranlar1 azalmis olarak degerlendirildi. Ayni1 korelasyon kontrol

grubunda da izlendi.

Tablo 4.D.1. Kontrol ve deney grubunda SOD, MDA ve GSH diizeyleri ile flep yasama yiizdeleri.

Kontrol (n=9) Deney (n=9) p
SOD (U/L) 1.10+0.42 1.79+0.16 0.008
MDA (mikromol/L) 8.58+0.91 7.69+0.21 0.040
GSH (M/gHb) 109.23+37.98 151.81+£53.78 0.031
Flep Yasama (%) 0.51+0.24 0.88+0.04 0.000

SOD: Siiperoksit dismutaz; MDA: Malondialdehit; GSH: indirgenmis Glutatyon p< 0.001 ileri derece anlamh
p< 0.05 anlaml.
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Grafik 4.D.1. Deneygrubunda MDA seviyesi-Flep yasama yiizdesi korelasyon grafigi.

Figure 4.D.2. Deney grubunda GSH seviyesi-Flep yasama yiizdesi korelasyon grafigi.
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Grafik 4.D.3. Deney grubunda indirgenmis glutatyon-MDA seviyesi korelasyon grafigi
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TARTISMA

Tip tarihinde flepler M.O 600°lii yillardan bu yana kullanilmasia ragmen molekiiler flep
fizyolojisi ve molekiiler diizeyde flep siirvisine katki saglayacak uygulama ve maddelerin
arastirtlmas1 son yiizyil icerisinde olmustur. Flep tarihine gore nispeten olduk¢a yeni
sayilabilecek bu donemde cerrahi teknigin 6nemi 6zellikle vurgulanmis ancak bununla beraber
flebin iskemiye dayanikliligini arttiran geciktirme cerrahisi (delay phenomenon), iskemi-
reperfiizyon hasarinin Onlenmesi, flep vaskiilaritesini arttiran faktorlerin kullanimi, dolagim

diizenleyiciler ve antitrombotik ilaglar 6n plana ¢ikmistir (2).

Flep cerrahisinde son zamanlarda en c¢ok c¢aligma yapilan alanlardan biri de iskemi-
reperfiizyon hasarmin dnlenmesidir. iskemi-reperfiizyon hasar1 dzellikle parsiyel flep kaybina
neden olmaktadir. Flep cerrahisi ile ugrasan her cerrahin hastalarda morbiditeye neden olan ve
cerrahin kendisi i¢in de sikintili bir duruma yol acabilen bu patolojik siirecin mekanizmasini

anlamasi ve uygulanabilecek miidahaleleri zamaninda yapmasi ¢ok 6nemlidir.

Free flep cerrahisinde kacinilmaz olarak doku iskemiye maruz kalmaktadir. Flep dokusu
dondr alandan alic1 sahaya taginirken anastomoz saglanana kadar gecen donem primer iskemi
olarak adlandirilir ve normal sartlardaki doku tarafindan iyi tolere edilir. Anastomozun kusursuz
olmas1 flep siirvisi i¢in temel kosulken anastomoz yapilmasinin gecikmesi primer iskemi
donemini uzatir ve 6zellikle kas dokusu iceren fleplerde bu durum reperfiizyon hasarina neden
olabilir. Bunun yaninda anastomoz sonrasi herhangi bir nedenden dolayi, pedikiile disaridan basi
uygulanmasi, anastomozun tromboze olmasi gibi durumlarda ortaya ¢ikan iskemi ise sekonder

iskemi olarak adlandirilir ve yikim etkisi primer iskemiye gore oldukga fazladir (2).

Yine pedikiillii fleplerde pedikiiliin katlanmasi, hematom ve 6deme bagli basiya maruz

kalmasi dolagimin kétii oldugu distal kisimda iskeminin siddetini arttirmaktadir.

Flep fizyolojisi bagligi altinda deginildigi gibi bu sartlarda dokuda enerji iiretimi igin
anaerobik solunum tercih edilir. iskemik dokunun tekrardan perfiize edilmesi bazen esas yikici

etkiyi olusturabilmekte ve reperfiizyon hasar1 dedigimiz mekanizmay: isletmektedir. Reperfiizyon
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hasar1 bazi durumlarda dokunun primer iskemisinin neden oldugundan daha fazla doku kaybina

sebep olur.

Bu calismada vendz reperflizyon hasarin1 6nlemede son yillarda oldukg¢a popiiler bir enzim
olan CoQ;o’un etkisi arastirilmigtir. CoQ10’un insanlar i¢in yalnizca oral formu bulundugundan

bu ¢alismada siganlara oral replasman tedavisi verilmistir.

Arteriyal ve vendz reperfiizyon karsilastirildiginda vendz reperfiizyonun yikim giicliniin
cok daha biiyiik olmas1 ve klinik uygulamalarda vendz iskeminin daha sik goriilmesi, basiya
maruz kalma durumlarinda venin artere oranla daha c¢ok etkilenmesi gbz Oniine alinarak vendz

reperfiizyon modeli tercih edilmistir (51,134).

Sicanlarda epigastrik ada flebi iyi tanimlanmig bir flep olup Kerrigan ve arkadaslari ile
Hjortdal ve arkadaslarinin belirttigi gibi no-reflow fenomeni daha az goriildiigiinden vendz

iskemi i¢in uygun flep modeli olarak degerlendirilmistir (51,52).

Calismada iskemi ve reperflizyon arasindaki zamanin siiresi Karabulut ve arkadaslarinin
yaptig1 caligma esas alinarak belirlenmistir. Bu calismada A ve E vitaminlerinin venoz
reperfiizyon hasari sicanlarda inferior epigastrik flep modelinde ¢alisilmig ve 6n ¢alismada flep
modeli i¢in uygun iskemi siiresi aragtirilmistir. Buna gore sekizer denekten olusan 5 sican grubu
sirastyla 2, 5, 7, 9 ve 10 saatlik venoz reperflizyon hasarina maruz birakilmis ve deney i¢in en

uygun iskemi siiresinin 9 saat oldugu belirtilmistir (13).

Caligma sonuglar1 degerlendirildiginde SOD ve GSH degerlerinin deney grubunda kontrol
grubuna oranla anlamli olarak ytikseldigi goriilmiis ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli

fark bulunmustur (p<0,05).

SOD viicutta tretilen, siiperoksit radikallerinin hidrojen peroksite doniisiimiinii saglayan
antioksidan bir enzimdir. Olusan hidrojen peroksit katalaz tarafindan suya doniistiiriiliir ve

oldukga zararl serbest radikal olan O,~ doniisiimii tamamlanmis olur (52).

SOD’un deney grubunda yiiksek oranda bulunmasi CoQio’un SOD diizeylerini direkt
olarak ytikselttigini diisiindiirebilir ancak heniiz bunu dogrulayan bir ¢aligma yoktur. Diger

yandan CoQ’nun direkt olarak lipit peroksidasyonunu onledigi gbz oniine alindiginda oksidatif
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stresin giddetini azaltarak SOD kullanilmasini azaltip dolayli olarak enzim seviyelerini yiikselttigi
de alternatif bir mekanizma olarak diisiiniilebilir (57,80). Bununla beraber CoQ4( vitamin E’nin
a-tokoferolden rejenerasyonunu arttirarak antioksidan etkinligini arttirir ve bu sinerjik etki
oksidatif stresi kismen onleyerek SOD kullaniminin azalmasina bagli olarak enzim seviyesini
yiikseltmis olabilir. SOD uygulamasinin random paternli fleplerde siirvi oranlarini oldukca
yiikselttigi bildirilmistir (62). Deney grubu ile kontrol grubu arasinda nekroz oranlari arasinda
%37’lik deney grubu lehine bir fark bulunmaktadir. Bu bulgu SOD ile flep siirvi oranlart arasinda
pozititif korelasyon oldugunu bildiren daha 6nce yapilmis ¢alismalar1 destekler niteliktedir (62,

135,136).

MDA lipit peroksidasyonunun gostergesidir ve iskemi-reperfiizyon hasari siiresince
seviyesi artis gosterir. Ashoori ve arkadaslarilart MDA ile si¢anlarda random paternli deri flebi
nekroz oranlar arasinda direkt bir iliski oldugundan bahsetmislerdir (140). Deney grubunun
7.69+0.21 olan degerleriyle kontrol grubunun 8.58+0.91 olan degerleri arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark (p<0.05) olusmustur. Bu sonuglara goére kontrol grubunda lipit

peroksidasyonunun daha fazla oldugu goriilmektedir.

GSH dokularda oldukga fazla miktarda bulunan antioksidan bir maddedir. Antioksidan
ozelligi icerdigi sisteine ait olan tiol gruplarmmin okside olabilme yetenegine baghidir ve kan
diizeyleri ile flep siirvisi arasinda pozitif korelasyon bulunur. Hidrojen peroksitin suya
doniistiiriilmesinde rol alan glutatyon peroksidazin tiol gruplari oksitlenme 6zelligi ile reaksiyonu

katalize ederler (Resim 7.1).
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Glutatyonun Antioksidan Ozelligi

Glutatyon Peroksidag

2GSH G-Sr-(}
[ Glutatyon  Rediiktaz

NADP NADPH+H

Resim 7.1. Glutatyonun antioksidan 6zelligi

Bu islem esnasinda glutatyon peroksidaz indirgenmis glutatyona ihtiya¢ duyar ve bu
ihtiyact NADPH+H kullanan glutatyon rediiktaz tarafindan temin edilir. Reperfiizyon esnasinda
bolca tiretilen H,O,, GSH varliginda suya pargalanarak uzaklastirilmis olur ve bu glutatyonun

esas etki mekanizmasidir.

Calismamizin sonuglar1 kisminda belirtildigi gibi deney ve kontrol grubu arasinda GSH
diizeyleri arasinda istatiStiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). Deney grubunda
yiiksek olan degerler CoQ1o’un deneklerdeki oksidatif stresi azalttig1 ya da iskemi-reperfiizyon
hasarin1 azaltarak glutatyon seviyelerinin yiliksek kalmasina neden oldugu gibi disiiniilebilir.

Yine korelasyon grafigi ile flep siirvi oranlartyla GSH arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.
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Plastik cerrahinin ilgilendigi temel alanlardan biri de yaniklardir. Yanik travmasinda
serbest radikal ve lipit peroksidasyonuna bagli olusan siire¢ JW Horton tarafindan incelenmistir
(141). Buna gore; yanik hastalarinda yanik travmasi ile kan basinci diiser, metabolik asidoz ve
respiratuar alkoloz goriiliir. Yanik dokusundan dolagima katilan mediyatorler ile dokularda
perflizyon azalir ve iskemi-reperfiizyon hasari baglar. Yanik travmasina bagl olarak aktif hale
gecen notrofiller serbest radikaller iireterek, dokularda yikim hizinin artmasina neden olur. Yanik
hastalarinda en siddetli komplikasyonlar solunum ve bobrek yetmezligidir. Yaniktaki yaygin
hasarin 6nlenmesi i¢in viicutta antioksidan Ozellikteki A ve C vitamini ile N-asetil sisteinin

kullanim1 artmaktadir.

Konukoglu ve arkadaglari siganlarla yaptiklar1 ¢aligmada, deride olusturulan yanik sonrasi
doku MDA seviyelerinde istatiksel olarak anlamli bir yiikkselme ve doku GSH diizeylerinde yine
istatiksel olarak anlamli bir diistikliik saptamistir (142).

LaLonde ve arkadaslar1 tarafindan inhalasyon yamigi sonrasinda glutatyon, vitamin E ve
katalaz seviyelerinde diisiis oldugu gosterilmistir (143,144). Yine bu c¢alismada oral

antioksidanlarin verilmesi sonucunda yaniga bagli sepsis ve mortalitede diisiis olmustur.

L-arjinin, immiin stimiilan bir maddedir ve nitrik oksik sentezinde 6nciil olarak kullanilir.
Yanik travmasinda viicutta NO olusumu artar ve bu durum L-arjinin aminoasitinin hizla
azalmasina neden olur. (145). NO iskemi-reperfiizyon hasarinda dokularda damar tonusunu
ayarlar. NO, trombosit agregasyon ve adezyonunu azaltarak, serbest radikalleri temizlemeye
yardim eder, immiin sistemi giliclendirip endotel rejenerasyonunu kolaylagtirir (146-148). Bu

yiizden yanik hastalarinin tedavisinde L-arginin verilir. (149)

INOS; nitrik oksit sentetazin bir izoformudur ve oksijen radikalleri ile reaksiyona girerek
peroksinitrit olusumuna neden olur (145, 148). Peroksinitrit olduk¢a zararli bir bilesendir,
yaglarin peroksidasyonuna ve daha fazla serbest radikal olusumuna neden olur ve iskemi-
reperfiizyon hasarina yol acar ( 147). Hipertiroidik siganlarda CoQ4o uygulamasi sayesinde
INOS’un azaldig1 gosterilmistir (150). Bu etkinin yanik hastalarinda yiikselen iNOS degerlerini

diistirmek icinde kullanilmasi diisiiniilmelidir.
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Tiim bu bilgilerin 1s181inda yanikta olusan siire¢ ve CoQ1o’un etkileri dikkate alinarak yanik
hastalarina CoQ;, replasman tedavisi uygulamak faydali olacaktir. Literatiir taramas1 sonucunda

CoQ4 Ve yanik ile iliskili bir ¢alismanin heniiz yapilmadig goriilmiistiir.

CoQ109, NO salinimmi diizenler ve endotel dayanikliligini arttirir bu nedenle yanik
hastalarina CoQ1, replasmani NO fonksiyonlarini diizenleyerek faydali etkiler saglayabilir (90).
Ote yandan iNOS’un diizeyi yanik hastalarinda artar, bu da yag peroksidasyonuna ve diger
serbest radikallerin olusumuna neden olurken CoQ1o bu enzimin seviyesini distriir (147,150).
Bu varsayimin dogrulugunda, yanik travmasinda CoQio replasmani ile L-arginin hizlica
tiilkenmeyecek, immdiin sistem sitlimiilasyonu etkisi daha iyi sekilde gergeklesecek ve buna bagl

olarak yanik enfeksiyonu insidansi azalacaktir.

CoQ1o’un iskemi-reperfiizyon hasarinda lipit pereoksidasyonunu baslangic asamasida
bloke ettigini, vitamin E’nin a-tokoferolden rejenerasyonunu arttirdigini daha once belirtmistik.
Yanik hastalarinda ise lipit peroksidasyonu nétrofil kaynakli olmakta ve buna bagli olarak
vitamin E’nin diizeyleri hizlica diismektedir (141). Bu disiiniildiigiinde CoQqo hem lipit
peroksidasyonunu Onleyerek membran biitiinliigiinii koruyacak hem de vitamin E’nin kullanimini

azaltip rejenerasyonunu arttirarak toplam antioksidan giictinii yiikseltecektir.

Konukoglu ve arkadaslarilari N-asetilsisteinle tedavinin siganlarda deri yanik modelinde
MDA seviyelerini azaltip, GSH seviyelerini arttirdigin1 gostermislerdir. Bizim ¢aligmamizda da
benzer bulgular elde edilmistir. Boylece ayni etkiye neden olan iki etken maddenin ayni sonucu
doguracag diigiiniilebilir. Boylece yanik hastalarina CoQ4 replasman tedavisinin NO sentez ve
fonksiyonlarini diizenleyerek, lipit peroksidasyonunu oOnleyerek, GSH ve diger antioksidan
maddelerin kullanimini azaltarak tedaviye faydali olacagi kanisindayiz ve bu konuda yapilacak

deneysel ve klinik ¢caligmalarin gerekliligini belirtmek isteriz.

Akdemir ve arkadaslar1 sican grasilis kasinda taurinin iskemi-reperfiizyon hasarina olan
etkilerini aragtirmiglardir (151). Taurin, reaktif oksijen tiirevlerini temizleyip membran hasarimi
onleyen bir antioksidandir (151). Bu ¢alismada deney ve tedavi grubunda doku MDA diizeyleri,
su igerigi ve viyabilite degerlendirilmis ve her ii¢ parametrede deney grubuyla kontrol grubu

arasinda istatiksel anlamli fark bulunmustur. Bizim calismamizda antioksidan madde olarak
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CoQ1o, fasyokutan flep modelinde degerlendirilmis, Akdemir ve arkadaslarinin ¢alismasindan
farkli olarak total iskemi degil vendz iskemi sonrasi reperfiizyon olusturulmustur. Ancak iki
calismada da flep siirvi oranlar1 deney grubunda yiiksek, MDA oranlar diisiik goriilmistiir.
Yazar bunun nedeni olarak taurinin notrofil infiltrasyonunu bloke edip, oksijen radikali olusumu
onledigini gostermistir. CoQ1o NFKB1-bagimli genleri aktifleyerek ¢ok yonlii anti inflamatuar
etki gosterir (152). CoQ;o bu ozellikleri sayesinde kas dokusunda ayni sekilde reperfiizyon

hasarini onleyebilir.

CoQqo ile ilgili iskelet kasinda yapilmis reperfiizyon hasari modeli yoktur. Kalp kasinda
yapilan ¢alismalarda ise fonksiyonel olarak degerlendirme yapilmasina ragmen histopatolojik
degerlendirme yapilmamistir (153). Bu c¢alismalarda CoQqo’un kalp kasini iskemiye bagl
nekrozdan korudugu ve kalp kasi fonksiyonlarini daha iyi hale getirdigi belirtilmistir (154).
Akdemir ve arkadaslarinin galismasi sonucu, CoQqo’nun kalp kasindaki reperfiizyon hasarimi
onlemedeki basarisiyla beraber degerlendirildiginde Co0Q;o’un kas dokusunda reperfiizyon

hasarin1 6nlemede faydali olacag: diisiintiliir.

Bu ¢alismada oral CoQq alimi ile reperfiizyon hasari arasinda negatif bir korelasyon
bulunmustur. Insanlarda oral CoQ;o alimindan 1-2 saat sonra serum degerleri bazal seviyenin
iistiine ¢ikip 6 saat sonra pik yapar. Uzun siireli alim kadar etkili olmasa da, uzamis primer
iskemi durumlarinda CoQio alimi reperfiizyon hasarina bagli olan doku hasarini 6nlemede
faydali olacaktir. Yine kompartman sendromlarinda CoQ;, replasmanina erken donemde

baslanirsa iskemi-reperfiizyon hasari azaltilabilir.

Pedikiillii flep onarimlarinda, flep distalinde siyanoze goriinlim sonrasinda ve venoz
yetmezlik durumlarinda CoQ;, destegi ile doku kaybi onlenebilir. Calismamizda siganlarda
vendz reperflizyon hasari olusturulmustur. CoQqo oral uygulamalarmin etkinligi ile ilgili daha
once yapilan deneysel ¢aligmalarda genellikle 6-8 hafta siiresince replasman yapilmistir (155-
157). Bu siire sican metabolizmasinda CoQ1o’un kararli doneme girip etkilerini gostermek icin
geemesi gereken siiredir. Bizim ¢alismamiz sonucunda, viicutta antioksidan maddelerin diizeyi

artarken, reperfiizyon hasar1 azalmis ve fleplerde siirvi oranlarinin arttig1 gérilmiistiir.
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CoQ1o diizeyi daha 6nce de belirtildigi gibi insanlarda oral alim sonrasi 2. saatte artmaya
baslar, 6. saatte pik yapar. Langsjoen ve arkadaslar1 CoQ;o’un kardiyovaskiiler hastaliklarla
iligkisini 1 yil siireli oral replasman tedavisi sonrasi arastirmis ve faydali bulunmugken Turunen;
CoQ1o ve antiaterosklerotik iliskiyi 5 ve 10 haftalik tedavi gruplarinda arastirmis ve 8 haftalik
stirenin faydali oldugu goriisiinii bildirmistir (158,159). Bu alanda, CoQ;,’un etkisinin ortaya

¢ikmasi igin gerekli olan siire tam olarak belli degildir.

Elektif flep cerrahisi 6ncesinde 2 aylik replasman tedavisi seklinde CoQ;, uygulanmasi
oOnerilebilir ancak kullanim siiresinin az olacagi replantasyon ya da travma sonrast akut fleple
onarim gibi durumlarda CoQ;¢’un etkisi daha kisith olacaktir. Plastik cerrahide sik¢a uygulanan
transvers rektus abdomis kasi ve deep inferior epigastrik perforator flepleriyle meme
rekonstriiksiyonu ya da serbest fibula transferlerinde bazen uzun olan primer iskemi siiresi kotii
cerrahi teknige bagli olarak daha da uzamaktadir. Yine anastomoz trombozu ya da pedikiile basi
gibi sekonder iskemi durumlarinda flep dokusuna ek serbest radikal yiikii olmakta ve doku
hasarinin boyutlar1 artabilmektedir. Bu gibi elektif ameliyatlardan 6nce iki ay siireli oral CoQqg

replasmaninin proflaktik olarak kullanimi flep siirvisini olumlu etkileyebilir.

Ayni sekilde ozellikle intraoral kanserler olmak iizere tiimdr hastalarinin 6nemli bir
kisminda malniitriyon goriildiigii ve bu hastalarin gerekli vitamin ve mineralleri alamadig: bilinen
bir gercektir. Bu durumlarda preoperatif hazirlikta hastalara A ve E vitamini replasmani ile
beraber CoQ;o replasmani yapmanin tiimore bagli olarak hizli tiiketimi olan antioksidan
maddelerin diizeyini destekleyecegi ve belki L-arjinin gibi immiin stimiilan bir antioksidanin
seviyelerine destek vererek bagisiklik sistemini giiclendirecegi diisiiniilebilir. Ilerleyen
zamanlarda iretilebilecek olan paranteral form sayesinde tiim bu etkiler hizlica ve proflaktik

oldugu kadar tedavi amagli da kullanilabilecektir.



59

SONUC

Bu calismada siganlara 2 ay siireli oral olarak CoQ;, verildi. iki ay sonunda sicanlarda
hazirlanan inferior epigastrik ada fleplerinde ven6z reperfiizyon hasari olusturularak kanda SOD,
MDA, GSH degerlerine bakildi. Buna paralel olarak fleplerde olusan nekrozun yasayan kisima
oranlarmi belirlendi. Caligmamizin sonunda kan degerlerine gore deney grubunda kontrol
grubuna kiyasla SOD ve GSH degerleri yiiksek, MDA degerleri diisiik bulundu. ki grup arasinda
3 parametredeki fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Postoperatif flep degerlendirmesinde
deney grubundaki deney hayvanlarinda kontrol grubuna oranla % 37 ek siirvi kazanimi goriildi.
Bu sonuglar esliginde CoQjo’un epigastrik ada flebi modelinde vendz reperfiizyon hasarim
Onleyici etkisi oldugu ortaya ¢ikmis ve antioksidan ozelliginin insanlardaki flep cerrahisinde
iskemi-reperfiizyon hasarin1 6nlemede faydali olacagi tespit edilmistir. Bu deneysel caligma
sonucuna gore ameliyat siiresi uzun olan fleple rekonstriiksiyon hastalari, fleple onarim
diisiiniilen malniitrisyonlu hastalar, preoperatif degerlendirmede sekonder iskemi riskinin yiiksek
oldugu hastalarda CoQ;, kullanilmasi1 flep cerrahisi sonrasi iskemi olusan durumlarda flep

stirvisine ciddi katkilar saglayacaktir.
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calismaya dair olciimler Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Anabilim Dali Ogretim Uyelerinden
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