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OZET

Plastik ve rekonstriiktif cerrahide, deri flepleri olduk¢a yaygin
kullanilmaktadir. Bununla birlikte deri fleplerinin distal kisimlarinin kismi nekrozu
hala ciddi bir problemdir. Bu durum tedavi masrafin1 ve hastanede yatis siiresini
artirmaktadir. Flep nekrozu yetersiz kan dolasimi ve iskemi-reperfiizyon hasarinin
bir sonucu olarak gelisir. Son yillarda, deri flep yasayabilirligini artirmak i¢in cerrahi
ve farmakolojik deneysel yaklasimlar denenmistir.

Serbest oksijen radikalleri deri doku hasar1 olusumuna katilarak kismi flep
nekrozuna neden olurlar. Bu nedenle ¢alismada oldukg¢a etkili bir antioksidan olan N-
asetil sistein (NAC)’in, siganlarda deri fleplerinin yasayabilirligi iizerine etkisinin
arastirllmasi amaglanmaistir.

Calismada 14 erkek Wistar sican1 kullanildi. Bunlar rastgele olarak kontrol
grubu ve NAC-grubu olmak iizere yediserli iki gruba ayrildi. Her iki gruptaki tiim
sicanlarda dorsal bolgeden 2 X 7 cm boyutlarinda deri flebi kaldirildi. NAC-
grubunun sicanlarina intramuskiiler olarak giinliikk sabah aksam 20mg/kg dozda
(glnliik total doz: 40mg/kg) on giin siire ile NAC uygulandi. Kontrol grubu
sicanlarina ise on giin siire ile aym1 zamanlarda diger gruba verilen NAC soliisyonu
hacminde (0.15ml) %0.9 NaCl soliisyonu intramuskiiler olarak verildi. Postoperatif
10. giinde deri flebi canliligi degerlendirildi. Canli deri flebi alanimin biiytikliigii
kontrol grubu ile NAC grubu arasinda kiyaslandi.

Intramuskiiler NAC enjeksiyonu, deri flebinin yasayabilirligi kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis oldugu goriildii. (NAC grubunda deri
flep yasayabilirligi, %52.59+5.09; kontrol grubunda ise %33.5243.56; p < 0.001).

Sonug olarak, bu caligmadan elde edilen bulgular, NAC uygulamasinin deri
fleplerinin yasayabilirligini Onemli derecede arttirmistir. Bu nedenle NAC
uygulamasinin flep cerrahisi tedavisini desteklemek icin kullanilabilecegi
diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: N-asetil sistein, antioksidan, deri flebi, sican.
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ABSTRACT
EFFECTS OF N-ACETHYLE CYSTEIN ON IMPROVEMENTS OF SKIN
FLAP VIABILITY IN RATS

In plastic surgery, skin flaps are widely employed. However, partial necrosis
in the distal portions is still a serious problem, which increases the cost of treatment
and hospitalization. Flap necrosis results from inadequate blood perfusion and
ischemia-reperfusion injury. In recent years, various experimental approaches have
been tried to enhance skin flap viability, including pharmacological and surgical
manipulations.

Free oxygen radicals play an important role in skin tissue injury, leading to
partial flap necrosis. Therefore, in the current study, it was aimed to investigate the
effects of N-acethyle cystein (NAC), a highly effective antioxidant agent, on skin
flap survival in rats.

Fourteen male Wistar rats were randomly divided into two groups of 7 each,
control and NAC-groups. A standardised dorsal random pattern (2 x 7 cm) skin flap
was elevated in the rats of both groups. In rats of NAC group, NAC was
administered intramuscularly at a dose of 40 mg/kg body weight/day (20 mg/kg at
8:00 am and 20 mg/kg at 8:00 pm) for 10 days. In rats of control group, %0.9 NaCl
solution was intramuscularly administered for 10 days. Skin flap viability was
evaluated on postoperative day 10, and the extent of the viable skin flap area was
compared between control and NAC-groups.

The injection of NAC resulted in a significant increase in skin flap viability
when compared with control group (viable skin flap ratio in the NAC-treated group,
952.59+5.09; control group, %33.52+3.56; p < 0.001).

In conclusion, our findings suggest that application of NAC might have
considerably increased flap viability in the distal parts of skin flaps, and therefore
NAC application might be used to support the treatment in skin flap surgery.

Key Words: N-acethyle cystein, antioxidan, skin flap, rat.
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1. GIRIS

Dogumsal veya edinsel defektlerin uygun sekil ve fonksiyonda onarimi, basit
yontemden karmagik yontemlere dogru yapilir. Bu yontemler; primer onarim,
defektin ikincil iyilesmeye birakilmasi, deri greftleri, lokal, uzak ve serbest fleplerle
onarim seklindedir (1-5).

Flep sagkalim orani flep dokusunun vazkiilarizasyon durumuna baghdir (2).
Tiim dokularda oldugu gibi fleplerde de makro ve mikro dolasim séz konusudur.
Makro dolasim anatomisi flep planlanmasinda kullanilir. Mikro dolasim diizeyinde,
yani, arteriol, kapiller, veniil ve arterio-vendz anastomozlarda; besin, oksijen,
karbondioksit (CO,) ve atik iiriinlerin degisiminin yapilir ve kan akimi kontrol edilir
(1,3).

Cerrahi sonras1 bir kisim fleplerin tamami yasarken, bir kisim fleplerde ise
distal veya periferik bolgelerinde kayiplarin olmasinda degisik faktorler etkili
olmaktadir. Flebin sag kaliminda kan akisi ve iskemi toleransi 6nem arz eder.
Aksiyal akimli flepler, random fleplere gore daha giivenlidirler. Deri flepleri her ne
kadar daha az kan akimina sahip olsalar da, metabolik ihtiyaclar kaslardan daha
azdir ve iskemiye kastan daha toleransh oldugu bilinmektedir. Random flepler,
baskin besleyici damar sistemine bagli olmadigindan; akim, subdermal ve subfasyal
pleksuslar yoluyla gerceklesir. Bu nedenle de daha az giivenlidirler ve uzunluklari
daha simirhidir (2,4,5). Flep yasayabilirliginde; hasta se¢imi, cerrahi teknik, iskemi
siiresi ve derinligi ile direkt iliskilidir.

Yapilan anatomik ve farmakolojik calismalar ragmen, halen flep nekrozu
rekonstriiktif cerrahi i¢in sorun teskil etmektedir. Degisik farmakolojik ajanlar flep
yasayabilirligini farkli mekanizmalarla etkilemektedir. Flep yasayabilirligini
artirmada farmakolojik ajanlarin ¢cogu deneysel olarak etkili oldugu belirlenmis
olmasina karsin, rutin tedavi uygulamasina girememislerdir (6,7).

Flep cerrahisi sonrast1 gelisen iskeminin neden oldugu yikimin
patofizyolojisinde reperfiizyon sonrasi olusan serbest radikallerinin etkili oldugu
belirtilmistir. Antioksidanlar serbest radikalleri ve etkilerini azaltarak doku hasarin
onlerler (6,7). Bu nedenle etkili bir antioksidan olan N-asetil sistein flep
yasayabilirligini artiracagi diisiiniilmektedir. Bu caligmada N-asetil sisteinin flep sag

kalirlig: tizerine etkisinin ¢alisilmasi amaglanmistir.



1.1. Flepler

1.1.1. Flep ve deri flepleri tanimlari

Viicudun ihtiyac1 olan bir bolgesine dolasimimi koruyarak taginan doku
parcasina flep denir (1). Kan dolasimi, aktarim esnasinda korunur veya tasindigi
bolgede yeniden olusturulur. Deri ve deri alti dokular1 iceren fleplere deri flepleri
denmektedir (2).

1.1.2 Tarihce

Kelime olarak “Flep” 16. Yiizyll Hollanda’sinda kullanilan, “genis ve
gevsekce asilip tek tarafindan tutturulmus” anlamina gelen “flappe” kelimesinden
kaynaklanmistir. Flep cerrahisi, 1.0. VI. yiizyilda iinlii Hint Cerrahi Sushruta
tarafindan tanimlanan kulak ve burun defektlerini onarmak icin kullandigir alin
fleplerinden temel almistir. XVI. yiizyilda Sicilya’da cerrahlar kol fleplerini dudak
ve kulak onarimlarinda ilk olarak kullanmislardir (3). Bu kitabinda burun onariminda
kol fleplerinin kullanimini ayrintilan ile agiklamistir. Daha sonralann XIX. yiizyilda
Von Graefe, Dieffenbach ve Gersuny; 1917- 1920 yillarnn arasinda da Gillies ve
Filatov, tiip flep cerrahisi hakkinda makale yayinlamislardir (3).

Bas-boyun boélgesi ile ilgili olarak 1950-1975 yillar1 arasindaki ¢ok sayida
flep tanimlanmis; Bakamjian, McGregor ve Jackson’in aksiyel paternli deri flepleri
tizerindeki calismalari flep cerrahisine 6nemli bir katki saglamistir (4).

Ameliyat mikroskobunun kullamima girmesiyle birlikte serbest doku
aktarimlan konusunda cerrahide yeni bir ¢ag acilmistir (3). Cesitli dokular1 iceren
bircok yeni flep tamimlanmis ve defektlerin kapatilmasinda kullanmilan klasik
onarimlarin yerine islevsel ve kozmetik ihtiyaca uygun onarimlar 6n plana ¢ikmistir
(5).

Defekt rekonstriiksiyonu icin kas fleplerinin kullanimi, 6zellikle agikta kalan
vital yapilar, protezler ve greftlerin iizeri, kronik deri iilserasyonlar1 ve radyoterapi
uygulamast sonucu olusan defektlerin kapatilmasinda vaskiilarize bir ylizey
saglayarak enfeksiyonu ortadan kaldirmasi, yeterli kas kitlesi saglamasi, fonksiyonel

onarima olanak tanimasi sebebiyle genis kullanim alan1 bulmustur (6).



1.1.3. Flep fizyolojisi

1.1.3.1. Deri kan dolasim

Fleb planlanirken deri kan dolagimini g6z oniinde bulundurmak, deri flepleri
cerrahisinin temel kuralidir (1, 7). Derinin beslenmesi; kiitan6z, muskulokiitantz
damarlarla veya her ikisiyle olur. Kiitan6z damarlar, kas fasiyasi ile subkiitan
dokunun siiperfisiyel fasyas1 arasindan ilerleyerek deri dokusuna ulagir.
Muskulokiitanéz damarlar ise kas igerisinde ilerleyerek kasi ve derin fasyay1 perfore

ederek deriye ulasir. Kiitanoz venler, arterlerle birlikte ilerler (1, 2, 4).

PLEKSUSLAR:

Subepidermal
Dermal

Subdermal
Subkutandz
Prefasiyal (g, e M
Subfasiyal N, ) e 4 s X TRy - Subkiitandz doku

Fasiya

Septokutanéz
arter

Muskiilokutant
arter

Kas

Internal arter

Sekil 1. Deriyi besleyen pleksuslar.

Deriyi besleyen subfasiyal, prefasiyal, subkiitanoz, subdermal, dermal ve
subepidermal pleksuslardir.

Subfasiyal pleksus en derinde fasyanin iizerinde seyreden kiiciikk bir
pleksustur.

Prefasyal pleksus cogunlukla fasyakiitan6z dokudan koken alir. Biiyiik
pleksustur ve en ¢ok ekstremitelerde bulunur.

Subkiitandz pleksus, siklikla govdede bulunur. Cogunlukla muskulokiitandz

damarlardan dolasim saglanir. Superfisiyel fasya seviyesinde bulunan pleksustur.



Subdermal pleksus deriyi besleyen ana pleksustur. Subkiitan yag dokusu ile
retikiiler dermis arasinda yerlesen cok genis A-V dolasim agina sahip bir pleksustur.
Dermal pleksusa giden dallar arasinda bulunan anastomozlar deri dolasimini
arttirmaktadir (1, 2).

Dermal pleksusu, temel olarak arterioller olusturur ve termoregiilasyonda
gorev alir.

Subepidermal pleksuslarin damar duvarinda kas dokusu bulunmaz; kiigiik
damarlardan olusmustur. Derinin beslenmesinde ve termoregiilasyonda gorev alir (1,
2).

1.1.3.2. Deri mikrosirkiilasyonu

Terminal arterler retikiiller dermiste kapiller ag ile sonlanir. Prekapiller
sfinkterler kapiller agdaki kan dolasiminin diizenlenmesini saglar.

Arteriyol ve efferent venlerle arasinda bulunan A-V anastomozlari, kan
akisiin kapiller yatagina ugramadan kanin venoz sisteme dénmesini saglar ve deriyi
beslemekten ¢ok termoregiilasyonda gorev alir (1, 2).

1.1.3.3. Deride kan akis1 kontrolii

Derinin kan akisim etkileyen faktorler, damar dokusundan, kanda dolasan
elementlerden veya her ikisinin etkilesiminden kaynaklanabilir (1, 7). Derideki kan
dolasimini etkileyen lokal ve sistemik faktorler; norojenik, hiimoral, metabolik ve
fiziksel faktorler seklinde siralanabilir (2).

Deri dolagimini etkileyen sistemik ve lokal etkenler Tablo 1’de verilmistir.



Tablo 1. Deri dolagimini etkileyen sistemik ve lokal etkenler (2).

NOROLOJIK Nirolojik Alfa adrenerjik, Seratonerjik
Vazokonstriktorler
Norolojik Beta adrenerjik, Kolinerjik
Vazodilatorler

HUMORAL Hiimoral Norepinefrin,  Epinefrin,  serotonin,
Vazokonstriktorler Prostaglandin F2, Tromboksan A2,

Endotelinler

Hiimoral Nitrik  oksit, Bradikinin, Histamin,
Vazodilatorler Prostasiklin, Adenozin difosfat,

Prostaglandin, Trombin
METABOLIK Metabolik

Vazokonstriktorler
Metabolik Hipoksi, Asidoz, Hiperkarbi
Vazodilatorler

FiZiKSEL Fiziksel Viskozite, Hipotermi, Myojenik refleks
Vazokonstriktorler

Fiziksel Vazodilatorler Hipertermi, Sempatektomi

1.1.4. Fleplerin Simflandirilmasi

Flepler, yaygin olarak vaskiiler anatomisine, hareketine ve igerdigi dokuya
gore siniflandirilmislardir. (2, 4, 8, 9). Bu siniflandirmalar asagida detayli olarak
belirtilecektir.

1.1.4.1. Deri Fleplerinin Vaskiiler Anatomiye Gore Simflandirilmasi

1.1.4.1.1. Rastgele Tasarlanan (Random Paternli) Flepler

Belirli bir arteriyel-vendz sisteme sahip olmayan fleplerdir. Flebin dermal-
subdermal pleksusunun kanlanmasi, flep tabanindaki muskulokiitan perforator
arterlerce saglanir. Random fleplerin uzunluklarinda belirgin bir kisitlama vardir (8,
9).

1.1.4.1.2. Aksiyel Tasarimh (Arteriyel) Flepler

Random fleplerin aksine 6zel arteriyel-venéz sistemi bulunur. Uzun
eksenlerinde, belirli bir direkt kiitanéz arter icerir. Direkt kiitanoz arterler kas ile
subkiitan doku arasinda ilerledikleri icin, flep proksimalde subkiitan dokunun tim
kalinligini igerir. Boylan direkt kiitanoz arterin boyuna ek olarak, dermal-subdermal
pleksusla beslenen distal deriye de baglidir. Random paternli fleplere gore uzun

boylu olarak planlanabilirler. Vendz drenajlar1 hem yiizeysel hem de derin venlerle



olur (8, 9). Aksiyel paternli flepler; yarimada, ada ve serbest flepler olarak
hazirlanabilmektedir

1.1.4.2.Deri Fleplerinin Hareketlerine Gore Smiflandirilmasi

1.1.4.2.1. Lokal Flepler

Donér alana komsu olan defektlerin kapatilmasinda kullanilir. Alict alan ile
renk ve yapi1 acisindan benzer 6zellikler gosterir.

a) Bir eksen etrafinda hareket eden flepler

Rotasyon flebi: Flep dairesel hareketle rotasyon yaparak, primer defekt ile
bir yarim daire olugsturacak sekilde hazirlanir. Verici alan primer onarim veya deri
grefti ile kapatilir (6, 10). Ucgen sekilli deri defektlerinin kapatilmasina uygundur.
(Sekil 2.).

Transpozisyon flebi: Donor alana komsu bir defekti kapatmak iizere
hazirlanan, bir eksen {izerinde yanlara dogru hareket edebilen dortgen sekilli fleptir
(1). Donér alan primer, deri grefti veya sekonder flep (bilobe flep) ile kapatilabilir
(Sekil 3).

Sekil 2. Rotasyon flebi

Sekil 3. Transpozisyon flebi



Interpolasyon flebi: Defekt yakimindaki bir eksen etrafinda dondiiriiliir,
donor alan defekte bitisik degildir. Bu nedenle pedikiil komsu dokunun altindan veya
tizerinden gecirilmelidir (1).

Deltopektoral (Bakamjian) flep, Littler noérovaskiiler parmak pulpa flebi gibi
ada flepleri ve subkiitan pedikiillii flepler bu gruba 6rnektir (Sekil 4).

Sekil 4. interpolasyon flebi

b) Ilerletme flepleri: Derinin esnetilerek herhangi bir rotasyon olmaksizin,
direkt olarak defekte dogru diiz bir eksen iizerinde kaydirilmasidir (10, 11).
Tek pedikiillii ilerletme flebi: Dokunun elastikiyeti ve Biirow ii¢cgenlerinin

cikarilmasi ile ilerletme saglanir (Sekil 5).

Burow Uggeni

Sekil 5. Tek pedikiillii ilerletme flebi



Bipedikiillii ilerletme flebi: Defektin uzun eksenine paralel bir kesi yapilir
ve flep tabanindan serbestlestirme yapilarak, laterale dogru ilerletilir. Don6r alani

deri grefti ile kapatilir (Sekil 6).

Sekil 6. Bipedikiillii ilerletme flebi

V-Y ilerletme flebi: Dondr alan defektli alana dogru V seklinde kesi yapilir.
Daha sonra “V’nin her iki tarafi ilerletilir ve insizyon Y seklinde kapatilir. Parmak
ucu defektlerinin onarimi ve nazal kolumella uzatilmasinda siklikla kullanilan bir

yontemdir (Sekil 7).

Sekil 7. V-Y ilerletme flebi

1.1.4.2.2. Uzak Flepler

Defektlerin dondr alana uzak oldugu fleplerdir.

2a. Uzak pedikiillii flepler: Yaygin olarak ekstremite rekonstriiksiyonunda
kullanilmaktadir.

2b. Serbest flepler: Flep dokusunun dolagimi verici alandan kesilir. Uzaktaki
alic1 alanda damar anostomozu yapilarak, flep dolagimi saglanir (2).

1.1.4.3. Fleplerin iceriklerine Gore Simflandirilmasi

Deri flepleri igerdigi dokuya gore siniflandirilir. Deri flepleri cesitli doku

kombinasyonlarindan olusabilir. Defekli alanin 6zelligine gore ihtiya¢ duyulan flep



tipi belirlenir. Deri flepleri; deri, deri-kas, deri-fasya, deri-kemik gibi dokular
icerebilir ve Icerdikleri dokuya gore isimlendirilir (2, 11-13).

1.1.5. Flep cerrabhisi ve iskemi

Fleplerde gozlenen iskemi, ekstrensek ya da intrensek etkenlere bagli olabilir.
Ekstrensek faktorler arasinda hipertansiyon, hipotansiyon, sistemik vaskiiler
hastaliklar, diabetes mellitus, kronik akciger hastaliklari, konjestif kalp yetmezligi,
ritim bozuklugu, beslenme bozukluklari, yashlik, enfeksiyon, flebe baski, flebin
gerilmesi, pedikiiliin katlanmasi yer alir. Buna karsin intrensek faktor ise flep
dokusunun yetersiz kan akis1 sayilabilir (1, 2, 4, 14, 15).

1.1.5.1. iskemik 6nkosullama

Doku oliimiine neden olmayacak sekilde kisa siireli iskemide birakilmasidir.
Bu islem dokunun daha sonra karsilasacagi uzun siireli iskemiye bagli hasar i¢in
direncinin artmasin saglamaktadir (16-18). Baslica 6nkosullama yontemleri asagida
siralanmistir (18- 22):

1-Iskemik (klempleme, geciktirme)

2-Uzak iskemik (turnike)

3-Farmakolojik (adenozin, NO donorii, monofosforil lipit A)

4-Is1 uygulamasti

1.1.5.2. Geciktirme (delay) fenomeni

Cerrahi geciktirme yontemi, flebin sag kalma miktarimi artiran en etkili
yontemdir. Bu yontemde flep kismi olarak kaldirilarak, flepte nekroza neden
olmayacak kadar iskemi olusturulmaktadir. Boylelikle flebin tamami akut olarak
kaldirildiginda, olugsmasi beklenen nekroz bu uygulama sonrasi goriillmemektedir
(23-25).

Klasik flep cerrahi geciktirme islemi: Flep her iki tarafindan insize edilir ve
flep distal ucu insizyon yapilmadan birakilarak tabandan ayrilmasi islemidir. Myers
fleb geciktirme isleminin basarisi i¢in cerrahi islemde flebin aksiyel damarlarinin
kesilmesi gerektigini bildirmektedir (24). Flebin aksiyel damarlarinin kesilmesi ile
olusan kismi iskemi, sonradan iskemiye karsi koruyuculugun uyarilmasindaki kritik
rolii bildirilmistir. Bu sekilde cerrahi islem gergeklestirildiginde flebin daha uzun

olmasina imkan verir (24, 26, 27).



1.1.6. Flep patofizyolojisi

Flep kaldirildiginda hemodinamik regiilasyonu bozulur. Sempatik
innervasyon ortadan kalkar. Deri termoregiilasyon 0Ozelligini kaybeder. Flepte;
hiimoral, metabolik ve fiziksel etkenlerle kendine 6zgii hemodinamik denge olusur.
Flebin yasamas i¢in 8-12 saat icinde yeterli bir dolasim saglanmalidir. Aksi halde
iskemi sonucu olusan doku hasar1 geri doniisiimsiiz bir asamaya girer. iskemide
olusan degisiklikler ii¢ grupta toplanabilir (2, 28).

1.1.6.1. Anatomik degisiklikler

Flep kaldirildiktan sonra, ilk asamada yeni longitudinal damarlarin
olusmadigi, ancak bunun yerine transvers uzanan damarlar arasinda 6nceden var olan
anastomozlarin  genisledigi bildirilmistir. Cerrahi travmanin neden oldugu
inflamatuar yanit sonucunda, flep pedikiilindeki damar sayisinda artig olur. Bu
durum, 2-3 hafta devam eder. Flep kaldirildiktan 4-5 giin sonra ¢evre dokulardan
yeni damar olusumu ilerleyerek flep damarlariyla baglanti kurar ( 2, 6).

1.1.6.2. Hemodinamik degisiklikler

Deri flebinin kan akisinda olan degisiklikler deneysel hayvanlarda radyoaktif
izotop ve mikrosferler kullanilarak incelenmistir. Flep distalinde kan akisi,
postoperatif 1. giinde flep kaldirilmadan oncesine gore % 82 geriledigi bildirilmis,
daha sonra flep distalindeki kan akis1 kademeli olarak artarak 1. haftada % 65’e, 2.
haftada % 75-90’a yiikselmis, birinci ayin sonunda da normal diizeyine donmiistiir
(2, 29).

1.1.6.3. Metabolik degisiklikler

Flep kaldirildiktan sonra gelisen iskemik tablo, lokal olarak metabolik bir
hasara yol acar. Dokularin yetersiz oksijen destegi anaerobik metabolizmay tetikler.
Flepler kaldirildiktan sonraki akut fazda, flebin distalinde siddetli iskemi meydana
gelir. Flep proksimalinden distaline dogru ilerledik¢ce lokal oksijen, glikoz ve ATP
diizeyleri azalir. Glikoz tiiketimi ilk ii¢ giinde en yiiksek seviye ulasir, yedinci giinde
normale doner. Siklik adenozin monofosfat (cAMP) akut donemde azalmakla
birlikte, 12 saat sonra canli kisimlarda belirgin olarak artar.

Trombosit agregasyonunda ve arasidonik asit metabolizmasinda bozukluklar

meydana gelir ve fibrinolitik aktivite, ilk 24 saatte belirgin olarak azalir (2, 30).
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Iskemik alanlarda ayrica anaerobik metabolizmaya bagli olarak laktat iiretimi
artar. Bu siirecte toksik siiperoksit radikalleri de olusur. Siiperoksit radikalleri flep
yasayabilirligini azalttif1 ¢ok iyi bilinmektedir. Fleplerde serbest radikal toksitesine
karsi savunmada 6nemli olan siiperoksit dismutaz (SOD) geciktirilmis fleplerde
normal seviyelerde iken, akut fleplerin distal kisimlarinda diisiik bulunmustur (31).
Siiperoksit radikallerinin iiretiminin azaltilmasiyla ve/veya antioksidanlarin
seviyesinin artirilmasiyla flep yasayabilirliginin artirilabilecegi bildirilmistir (31).

1.1.7. Diger yaklasimlar

Cerrahi geciktirme tekniginin iki asamali islem gerektirdiginden bu yonteme
alternatif olarak daha basit ve cerrahi miidahale gerektirmeyen veya minimal cerrahi
mildahale gerektiren yoOntemlere arastirmalar yogunlagsmistir. Bunlar arasinda
vaskiiler pedikiiliin ligasyonu (32, 33) veya embolizasyonu (34), flep alan1 ¢evresine
dikis atma (35) ve lazer uygulanmasi (35, 36) gibi ¢esitli yontemler yer almaktadir.

Bunlarin yani sira farmakolojik ajanlar kullanilarak flep iskemi nekrozunun
onlenmesi veya flep iskemisinin geri dondiiriilmesi amaciyla deneysel caligmalar
yapilmistir. Bu farmakolojik ajanlar arasinda sempatolitikler, vazodilatatorler,
kalsiyum kanal blokiirleri, hemorajik ajanlar, prostaglandin inhibitorleri,
antikoagulanlar, glukokortekoidler ve serbest radikal yiyiciler yer almaktadir (37).

Random fleplerin klinik kullanimlar flebin distal ucunda iskemi-reperfiizyon
sonucu nekroz gelisimi nedeniyle sinirli olmaktadir. Bu nekroz gelisimine neden olan
en onemli mekanizma, radikal oksijen tiirleri (ROS) iiretimi ve nétrofil birikimidir.
Iskemiye maruz kalan dokulardan resiisitasyon fazinda ksantin oksidaz, siiperoksit,
hidrojen peroksit ve iirat gibi serbest oksijen radikalleri salinmaktadir. Siiperoksit
dogrudan hiicresel komponentleri etkilemekte; lipid peroksidasyonuna ve hiicresel
membran harabiyetine neden olan hidroksil radikallerinin olusumunu saglamaktadir
(38).

Serbest oksijen radikallerinin mitokondri gibi hiicresel enerji kaynaklarini
hedef alarak zarar verdigi, hiicrede yapisal degisiklige, biyomolekiiler
fragmantasyona, hiicresel enerji iiretiminde oksidasyona yol agarak hiicre 6liimiine

neden oldugu ileri siiriilmektedir (39).
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Bu iliski nedeniyle deri fleplerinin eksojen olarak SOD (31, 40-45)
uygulamasi fleplerin yasayabilirligini istatistiki olarak anlamli diizeyde artirdigi
rapor edilmistir.

Reaktif oksijen radikallerinin fleplerin distal uclarinda nekroz olusumunda ve
progresyonunda Onemli bir faktér olmasi nedeniyle, N-asetil sistein (NAC)’in
antioksidan 6zelligi ile flep yasayabilirligini artiracagi diistiniilmektedir.

1.1.8. Serbest radikaller ve antioksidanlar

Serbest radikaller dis orbitallerinde paylasilmamis elektron icerdiginden
reaktivitesi ¢ok yliksek olan kimyasal molekiillerdir (46, 47). Serbest radikaller
organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlari
sirasinda olustugu gibi, ¢esitli dis kaynakli etkenlerin etkisiyle de olusabilir (48).

Serbest radikaller genellikle endojen olarak olusur. Serbest radikaller basta
enerji iretimi sirasinda aktiflesen mitokondrial elektron transport zinciri olmak
tizere, endoplazmik retikulum, hiicre zarn elektron tasima sistemleri (49) ve
arasidonik asit metabolizmasi (50) ile olusabilir. Ayrica endotelyal hiicrelerdeki bazi
oksidatif reaksiyonlarla, 16kositlerin organizmay:r bakteri ve viriislere karsi
savunmasi sirasinda serbest radikaller meydana gelir. Gerek lokositler gerekse
endotelyal hiicreler bu reaksiyonlarda onemli fonksiyonlara sahip iki enzime ihtiyag
duyar. Bu enzimlerden birincisi, kapillar endotel hiicrelerindeki ksantin dehidrojenaz
ve ikincisi de notrofillerde bulunan NADPH oksidaz dir (49).

Serbest radikaller eksojen olarak da meydana gelebilir. Besinsel faktorler,
radyasyon, ila¢ etkisi, sigara dumani, pestisitler, zehirli gazlar ve kanserojen
maddeler serbest radikallerin eksojen kaynaklaridir (51-53).

Serbest radikaller; niikleik asitler, proteinler, lipidler ve karbonhidratlar gibi
biyomolekiillerde —oksidatif hasar olusturur (54-56). Orne@in, membran
fosfolipidlerini peroksidasyona ugratarak membran secici gegirgen 0Ozelligini
kaybetmesine neden olur (57, 58). Ayrica proteinlerin agregasyonu ve capraz
baglanmasina, yikimlanmasi ve parcalanmasina, sonugta hiicredeki reseptor
proteinlerin ve enzimlerin degismesine neden olur (59). Hiicre igerisindeki enzim ve
reseptorlerdeki bu degisiklikler hiicre fonksiyonlarinin degismesine neden olur (59).

Karbonhidratlarin ~ 6zellikle monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu

hidrojen peroksit ve okzoaldehitler meydana gelir. Okzoaldehitler proteinlere
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baglanabilme 6zelliklerinden dolayr antimitotik etkiye, kanser ve yaslanmaya neden
olabilir (48). Serbest radikaller DNA’y1 etkileyerek mutasyona ve hiicre dliimiine yol
acar. Serbest radikallerin olusturdugu toksisite kromozomlarda degisiklige neden
olur. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozla kolayca reaksiyona girer. Hidrojen
peroksit ise membranlardan kolayca gecip hiicre c¢ekirdegindeki DNA’ya ulasir.
Boylece hiicre disfonksiyonuna, hatta 6liimiine neden olur (60-62).

Yasamin devam edebilmesi icin gerekli olan oksijen aym1 zamanda toksik
hale doniigebilir. Metabolizmadaki reaksiyonlar sirasinda kullanilan oksijenin kiiciik
bir ylizdesi reaktif oksijen tiirlerine birimlere doniistiiriiliir (63). Reaktif oksijen
tiirleri hiicre hasarina ya da 6liimiine neden olan oksidatif stresi olusturur.

Reaktif oksijen tiirler i¢inde en reaktif olam hidroksildir. Hidroksil (OH’),
hidrojen peroksit’in (H,0O,), 6zellikle demir (Fe*?) ve diger gecis elementleri (Cu,
Zn, Mn, Cr, Co, Ni, Mo) varliginda, indirgenmesinden meydana gelir. (46, 64).
Hidroksil ayrica hidrojen peroksidin Fe ve Cu varliginda molekiiler oksijen (O,) ile
reaksiyonu sonrasinda olusabilir (65, 66). Hidroksil radikalinin hiicre hasarina yol
acan lipid peroksidasyonunda baslangi¢ faktorii oldugu bildirilmistir (49, 67).

Molekiiler oksijenin elektron kaybetmesi ya da kazanmasi ile olusan diger
reaktif oksijen tiirleri ise, basta siiperoksit radikali (O, ) olmak {iizere, peroksit
radikali ve  singlet  oksijen (Ow) radikalleridir. ~ Ayrica  16kositlerin
mikroorganizmalar1 yok etmesi ile olusan hipoklorit (HCIO) radikali de bu grupta yer
alir (68). Oksijenle yasayan biitiin canlilarda, oksijenin bir elektron alarak
indirgenmesiyle superoksit radikali meydana gelir (66).

Hidrojen peroksit ve hidroperoksit (HO, ) indirgenmis niikleotidlerin, bazi
aminoasitlerin (metionin,sistein vb) ve antioksidanlarin (vitamin E, vitamin C)
oksitlenmesine neden olur (66). Hidrojen peroksitin radikal olarak tehlikeli olmasinin
nedeni, hidroksil radikalinin onciilii olmasidir (69). Singlet oksijen paylasilmamis
elektronu olmadigindan radikal olmayip serbest radikal reaksiyonlar1 baslatmasi
acisindan 6nemlidir (62, 70).

Serbest radikaller viicutta ayrica yangi, bagisiklik sistemine ait hastaliklar,
yaslanma, norolojik hastaliklar, ateroskleroz, hipertansiyon, iskemik hasar,

karsinojenezis, mutajenezis, infeksiyoz hastaliklar, karaciger hastaliklari, akciger
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hastaliklari, goz hastaliklar ve iirolojik hastaliklar gibi hastaliklara da neden olabilir
(71).

1.1.8.1. Serbest radikallere karsi antioksidan savunma sistemleri

Antioksidanlar serbest radikallerin olusumunu Onlemek veya bu
reaksiyonlarin reaktif ve ikincil iiriinlerini etkisizlestirmek icin caligirlar (72). Serbest
radikallere karg1 biyolojik savunma sistemi; endojen antioksidan enzimleri, glutatyon
(GSH), bilirubin, iirik asit, metal baglayici proteinleri (72), antioksidan 6zellikteki
baz1 elementleri, ¢esitli besinsel faktorleri ve antioksidan vitaminleri icerir (68).

Antioksidan enzimler hiicre i¢i savunma sisteminin biiylik bir boliimiinii
olusturmaktadir. Bu enzimlerden superoksit dismutaz (SOD) enzimidir.
Mitokondride dogal olarak bulunur (73) ve superoksiti daha az aktif olan H,O;’e
doniistiiriir (66).

Katalaz enzimi ise hiicrelerdeki peroksizomlarda bulunur (74, 75) . HyO;’i su
ve oksijene cevirerek etkisiz hale getirir (71, 76).

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) antioksidan enzimlerin en etkin olanidir.
H,0,’1 suya cevirerek methemoglobin olusumunu engeller (77). Membran lipidlerini
peroksit anyona karsi koruyarak hiicre membraninin biitiinliigiinii korur. E vitamini
ile sinerjik etkilesimi s6z konusudur. Glutatyon peroksidaz ayrica biiyiime, gelisme
ve iireme icin gerekli bir iz element olan selenyumu icerir. Selenyum eksikligi bu
enzimin aktivitesini azaltir (78). Glutatyon-S-transferazlar (GST), bir ¢ok reaktif
bilesigin biotransformasyonunda gorev alan bir izoenzim ailesidir (79). Membranlari
lipid peroksidasyonuna karst korur. Lipid hidroperoksitlere karsi glutatyon
peroksidaz aktivitesi gosterir (80).

Glutatyon rediiktaz ise GSH-Px aktivasyonuyla olusan okside GSH*1 tekrar
kullanilmak iizere rediikte forma doniistiiriir (81).

Glutatyon onemli bir intraseliiller antioksidandir. Okside edilmis sekli
dogrudan serbest radikalleri yok edebildigi gibi glutatyon peroksidazin kofaktorii
olarak da gorev yapar (82). Baz1 kimyasallarin karacigerde detoksifikasyonunda rol
oynar (78).

Spesifik metal-baglayic1  proteinler hidrojen peroksit ve hidroksil
radikallerinin olusumunda etkili olan metalleri baglayarak serbest radikal olusumunu

onler (72). Albumin antioksidan etkisini, yapisindaki siilfidril grubu araciligiyla bakir
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iyonlarin1 sikica baglayarak yapar (83). Cu ve Zn gibi metaller antioksidan
enzimlerin 6zellikle superoksit dismutazin yapisina katilip serbest radikallerin neden
oldugu hiicresel hasar1 6nlemeye yardimci olur (84).

Antioksidan savunma sistemlerinin diger bir 6nemli parcasi ise vitaminlerdir.
E vitamini hiicre membranlarim1 lipid peroksitlere karsi koruyan ve membran
gecirgenligini diizenleyen en etkili antioksidandir (85). C vitamininin antioksidan
etkisi eskiden beri bilinmektedir. Vitamin C superoksit ve hidroksil radikallerinin
izerinde etkilidir. Antioksidan vitaminler icerisinde sayilan diger bir vitamin, A
vitaminin 6n maddesi olan - karotendir (86).

1.1.8.2. Antioksidan olarak N-asetil sistein

Asetilsistein, N-asetilsistein, N-asetil-L-sistein veya kisaca NAC olarak da
bilinir (Sekil 8). Bu farmakolojik ajan mukolitik olarak kullanilir (87). Etkin
antioksidan etkisi nedeniyle flep yasayabilirligini artiracag diistiniilmektedir.

N-asetilsistein dogal bir aminoasit olan L-sistein’in N-asetillenmis tiirevidir.
N-asetil sistein, bir thiol molekiil olup, L-sistein ve indirgenmis glutatyonun
prekiirsoriidiir. N-asetil sistein hiicrelerde siilfidril gruplarinin kaynagi olup, OH™ gibi
reaktif oksijen radikalleriyle etkileserek serbest radikalleri temizler. Yapisinda
siilfidril grubu bulunur. Siilfidril grubu glikoprotein icerisindeki disiilfit baglarini
koparir. Bu 6zelliginden dolayr mukoid ve mukopiirillan sekresyonlar iizerine
mukolitik etki gostermektedir. Solunum yollarinda biriken balgam yogunlugunu,
yapigkanligini azaltarak, balgami su gibi akict kivama getirir. Boylece balgamin
¢Oziilmesini saglar. Bronsiyal sekresyonlarin atilimina ve solunumu kolaylastirarak

akciger fonksiyonlarinin diizenlenmesine yardimci olur (88).

Sekil 8. N-asetil sisteinin kimyasal formiilii
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Mukolitik etkisinden baska asetaminofen zehirlenmesinde tedavi edici bir
ajan olarak da kullanilir. N-asetil sistein: asetaminofenin doz asimina bagli olusan
hepatotoksitesinde glutatyon seviyesini koruyarak veya arttirarak gosterir (88). Bu
antitoksisite o6zelligini, karaciger kan akisimi artirmasi, glutatyon artist ve serbest
radikalleri temizlemesi sayilabilir (89). Glutatyon hepatotoksik oldugu bilinen
asetaminofenin ara metabolitini inaktif etmek icin gerekmektedir. Doz asimi1 sonucu
primer metabolik yol (glukoronid ve siilfat konjugasyon) satiire oldugu i¢in, bu ara
metabolit diizeyi artar. N-asetil sistein etkisini bu ara metaboliti ana madde haline
doniistiirerek ve/veya metabolitin konjiigasyonu igin siilthidril vererek gosteriyor

olabilir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Denekler

Bu calisma Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi (FUDAM)’inde
yapilmistir. FUDAM’dan temin edilen 210-270 gram agirhigindaki 12 haftalik 14
adet Wistar albino cinsi erkek si¢an kullanildi. Calismadaki deneylerin timii Firat
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan izin alinarak yapildi.

2.2. Deneysel protokol

2.2.1. Calisilan Model

Sicanlarda sirt bolgesinden hazirlanilan, frontal tabanli, 2x7 boyutlarinda
dikdortgen sekilli flep modeli olusturup, kaldirildig1 yere tekrar dikildi. Bu sekilde
sabah aksam olmak iizere giinde iki kez 20 mg/kg dozda NAC on giin siireyle
intramuskular enjeksiyon yapildi. Bu sekilde flep yasayabilirligi ve iyilesmesi
tizerine NAC’1n etkinligi incelendi.

2.2.2. Kontrol grubu (n=7)

Ense bolgesinden yaklasik 1 cm geriden baslanarak geriye dogru 7 cm
uzunlukta ve 2 cm genislikte tam median bolgede yer alacak sekilde deri flebi
kaldirildi. Flep kaldirildigr yere tekrar dikildi. Kontrol grubu sicanlarda on giin siire
ile diger gruptaki gibi ayn1 zamanlarda diger gruba verilen NAC soliisyonu hacminde
(0.15ml) %0.9 NaCl soliisyonu intramuskiiler olarak verildi.

2.2.3. N-asetil sistein (NAC) grubu (n=7)

Kontrol grubunda oldugu gibi standart dorsal flep kaldirimi ve orijinal yerine
dikilmesi operasyonu disinda, ilk dozu flep kaldirimindan 1 saat 6nce olmak iizere 12
saat arayla giinde 2 kere sabah-aksam olacak sekilde 10 giin boyunca 20 mg/kg
dozda (40 mg/kg/giin) intramuskular enjeksiyonu yapildi.

2.3. Kullanilan Alet ve Malzemeler

Caligmada kullanilan alet ve malzemeler asagida verilmistir:

e Enjektor Iml

Elektrikli tiras makinesi
e (izim kalemi

e (Cetvel

e Flaster

® 15 numara bistiiri
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e Steven’s doku makasi

e Portegue

e 5/0ipek

¢ 1 adet mikro makas

e | adet mikro penset

e Steril gazli bez

e Tart1 aleti

¢ Dijital fotograf makinesi
® Adobe Illutrator 11.0

e Bilgisayar

Calismada kullanilan kimyasallar:

e Ketamin HCI (Ketalar®)

Ksilazin (Rompun®)

e Polyvinylpyrolidone soliisyonu

¢ Fluoressein sodyum

¢  Wood lambast

e N-asetil sistein ampul (100 mg/ml)

* %10 formol soliisyonu

®*  %0.9 izotonik soliisyonu

2.4. Barinma

Denekler, FUDAM’da sicaklhigr 22-24 OC olan ve 12 saat 151kl1-12 saat
karanlik peryodu olan odalarda barindirildi. Kannibalizm olasiligina karsi operasyon
sonrasi hayvanlar ayn ayr kafeslerde barindirild.

2.5. Beslenme

Sicanlar ticari olarak satilan sican yemi ile beslendi (Elazig Yem Fabrikasi,
Elaz1g). Icme suyu olarak musluk suyu verildi. Yem ve su ad libitum (istedikleri
kadar) verildi. Sicanlarin agirliklar1 deneye baslamadan ve deney tamamlandiktan

sonra elektronik tart1 ile tartild1.
2.6.Cerrahi Yontem

Anestezi icin ketamin (100 mg/kg, intramuskular) ve ksilazin (3 mg/kg,

intramuskular) kullanildi. Daha sonra hayvanlar cerrahi masasina yiiziistii olarak
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yatirildi. Operasyon oncesi kontrol ve NAC- grubu sicanlarin sirt bolgesi flep
boyutundan daha genis bir alan elektrikli tras makinesi ile tras edildi ve cerrahi alan
polyvinylpyrolidone soliisyonu (Batticon® soliisyon Adeka) ile dezenfekte edildi.
Flep planlanmasi, sicanlarin sirtlarinda iist sinir1 7. servikal vertebra hizasinda
olacak bi¢imde, kranial pedikiillii 7x2 cm 0lciilerinde isaretlemesi yapildi. Sekil 9°da
planlanmis olan flebin ¢izimi gosterilmistir. Bunu takiben c¢izilen kisimlar derinin
tiim katlarini icerecek sekilde bisturi yardimiyla pannikulus karnosusu igeren random
flep kaldirildi (Sekil 10). Yara kenarindan olabilecek revaskiilarizasyonu onlemek
icin cevre derideki pannikulus karnosuz tabakasi soyularak uzaklastirildi. Flep
kaldirildiktan sonra keskin igneli 5/0 emilmeyen cerrahi iplik ile tekrar ayni yerine
esit mesafelere atilan dikisler ile adapte edildi (Sekil 11). Kanama kontrolii igin
elektrokoter ya da hemostatik madde kullanilmadi. Ameliyati takip eden 3 giin
boyunca giinde bir kez polyvinylpyrolidone soliisyon ile cerrahi alanlara pansuman
yapildi. Hayvanlar uyandirilarak birbirlerinin fleplerine zarar vermemeleri i¢in ayri

kafeslere yerlestirildi.

Sekil 9. Kaldirilmasi planlanan flep alaninin ¢izilmis hali
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Sekil 10. Kaldirilmig 7x2 cm boyutlu random deri flebinin goriiniisii

Sekil 11. Kaldirildiktan sonra kendi yerine dikilen random flebin goriiniimii

2.7. Degerlendirme

2.7.1. Fleplerde Nekrotik ve Yasayan Alanlarin (Topografik) Oranlariin
Degerlendirilmesi

Degisik deneysel calismalarda flep sagkaliminin degerlendirilmesi operasyon
sonras1 5. giin ile 10. giin arasinda yapilmaktadir (20, 22, 90- 93). Her ne kadar
agirlikli olarak degerlendirme 7. giinde yapilmis olsa da, yapilan bu calismada,
nekrotik alanin siirlarmin daha belirgin olmasi icin operasyon sonrasi 10. giinde

yapildi.
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Postoperatif 10. giinde kontrol ve NAC grubu deneklere 100 mg/kg ketamin
hidroklorid (Ketalar® flakon, Eczacibasi, Istanbul-Tiirkiye) ve 3 mg/kg ksilazin
hidroklorid (Rompun® flakon, Bayer, Leverkusen-Almanya) intraperitoneal
verilerek anestezi saglandi. Fluoressein sodyum (Sigma, Deishofen-Almanya)
tozundan 100 miligram/mililitre (mg/ml) olacak sekilde serum fizyolojik ile steril
soliisyon hazirlandi. Bu soliisyondan sicanlara 0.5 ml intraperitoneal olarak enjekte
edildi. Flepler 20 dakika sonra wood lambasi altinda degerlendirildi. Sig¢anlarin
sirtlarindan  kaldirilan fleplerin yasayan kisimlar1 ile nekroze olan kisimlan
arasindaki sinir, asetath kalemle cizildi. Dijital fotograf makine ile resimleri
cekilerek dijital formatta bilgisayara aktarildi. Daha sonra Adobe Illustrater CS
11.0.0 grafik programina alinarak, gerekli olctimler yapildi. Bu amacla ile goriintii
izerine enine ve boyuna esit mesafelerle yerlestirilen ¢izgilerden kurulu olan grid,
fleplerin iizerine yerlestirildi. Fleplerin yasayan ve nekroze alanlarimin biiyiikliigii
kiigiik piksel sayimi yapilarak alan hesabi yapildi (Sekil 12). Yapilan hesaplama
sonucu elde edilen degerler, cm’ gibi mutlak alan birimi olmayip, fleplerin yasayan
kisimlari ile nekroze olan kistmlarinin birim alan olarak oranlarini belirtmektedir. Bu
oranlar daha sonra flebin toplam alanina gore, % olarak ifade edildi. Kontrol ve NAC
gruplarinda yasayan ve nekrotik alanlarin resimleri alindiktan sonra dokular
histolojik inceleme i¢in %10 formol soliisyonu icine alindi. Denekler daha sonra asir

doz ketamin enjeksiyonuyla sakrifiye edildi.
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Sekil 12. Sterolojik yontemle fleplerin yasayan ve nekrotik alanlarin

hesaplanmas.

Fleplerin nekroze olmus ve yasayan alanlarin sinirlart boyali kalemlerle
cizildikten sonra dijital resimleri Adobe Illustrater CS 11.0.0 grafik programinda
enine ve boyuna esit mesafelerle yerlestirilen cizgilerden kurulu olan grid, flepler
tizerine yerlestirildi ve birim alan hesaplamasi yapildi.

2.7.2. Histolojik Degerlendirme

%10 formol soliisyonu icine alinan flepler rutin doku takip islemlerinin
ardindan parafine gomiildii ve 5 mikronluk kesitler alindi. Daha sonra hematoksilen
eozin boyasi ile 151k mikroskobunda degerlendirildi.

2.8. istatiksel analiz

Bu calismada, elde edilen topografik sonuglar SPSS bilgisayar programi ile
(SPSS Inc, ABD) ortalamalar *+ standart hata (SH) olarak hesaplandi. Her iki
gruptaki fleplerin yasayan alanlariin karsilastirilmast i¢in Mann-Whitney U testi
kullanildi. Ortalamalar arasindaki farklarin istatistiksel anlamlilik diizeyleri p< 0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Fleplerin yasayan ve nekroz alanlari

Ameliyat sonrast sigan Olimii olmadi. Deney siiresince sican agirliklarinda
degisim gozlenmedi. Yara enfeksiyonu ve fleplerde dikis hattinda ayrisma
saptanmadi.

3.1.1. Kontrol grubundaki fleplerin yasayan ve nekroz alanlari

Flepler kaldirildiktan 10 giin sonra yasayan ve nekrotik flep alan
degerlendirmesi yapildi. Yapilan bu degerlendirmelerde yasayan flep alanlarinin,
toplam flep alanina oran1 % 33.51£3.83 olarak bulundu (Sekil 13). Tablo 2’de
kontrol grubundaki random fleplerin yasayan ve nekrotik alanlar1 birim alan olarak

Tablo 3’de ise yiizde olarak oranlar1 gosterilmistir.

Tablo 2. Kontrol grubundaki fleplerin yasayan ve nekroza giden alanlarinin birim
alan olarak belirlenmis degerleri

Fleplerin
toplam alam
(birim alan)

Kontrol grubu Fleplerde yasayan Fleplerde nekroze
denek numaralar1  alan (birim alan) alan (birim alan)

1 352 574 931
2 197 945 1142
3 252 753 1005
4 374 748 1122
5 299 424 723
6 376 677 1053
7 375 476 851

Tablo 3. Kontrol grubundaki fleplerin yasayan ve nekroza giden alanlarinin yiizde
olarak belirlenmis degerleri

Kontrol grubu denek Fleplerde yasayan alan Fleplerde nekroze alan
numaralari (%) (%)

1 % 37.80 %62.17

2 % 17.25 %82.74

3 % 25.07 %74.93

4 % 33.33 %66.66

5 % 41.36 %58.64

6 % 35.70 %64.29

7 % 44.07 %55.93

ORTALAMA % 33.52+3.56 % 66.48+3.56
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3.1.2. N-asetil sistein grubundaki fleplerin yasayan ve nekroz alanlari

Flep kaldirildiktan sonra 10 giin boyunca 20 mg/kg dozda intramuskular

olarak NAC uygulanan hayvanlarin flep degerlendirilmesinde yasayan flep

alanlarinin, toplam flep alanina oran1 % 52.58+4.84 olarak hesaplandi. Tablo 4’te

kontrol grubundaki random fleplerin yasayan ve nekroz alanlari birim alan olarak

Tablo 5’te ise yiizde olarak oranlar gosterilmistir.

Tablo 4. N-asetil sistein grubundaki fleplerin yasayan ve nekroza giden alanlarinin

birim alan degerleri

N-asetil sistein Fleplerde

Uygulanmis denek yasayan alan

Fleplerde
nekroze alan

Fleplerin
toplam alam

numaralari (birim alan) (birim alan) (birim alan)
1 376 826 1202

2 398 597 995

3 424 498 922

4 597 348 945

5 681 456 1137

6 751 376 1127

7 552 351 903

Tablo 5. N-asetil sistein grubundaki fleplerin yasayan ve nekroza giden alanlarinin

yiizde olarak degerleri

N-asetil sistein Fleplerde yasayan Fleplerde nekroze
Uygulanmis denek alan alan
numaralari (%) (%)

1 % 31.28 %68.71

2 % 40.00 %60.00

3 % 45.99 %54.01

4 % 63.17 %36.82

5 % 59.89 %40.11

6 % 66.64 %33.36

7 % 61.13 %38.87
ORTALAMA % 52.59+5.09 9%47.41+5.09

Operasyonun 10. giiniinde kaldirilan fleplerdeki damarlasma makroskobik

olarak incelendiginde NAC grubundaki damarlasmanin kontrol gurubuna gore daha

belirgin oldugu goriildii (Sekil 13).
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Sekil 13. Fleplerin 10. giindeki makroskopik goriiniimii: Kontrol grubu (Al ve A2)

ve NAC grubu sicanlarda (B1 ve B2). Her iki grupta da gozle goriilebilen damarlar
oklarla gosterilmektedir. N-asetil sistein grubu hayvanlarda daha belirgin

damarlagma olduguna dikkat ediniz.

Kontrol grubunun histolojik incelemesinde (Sekil 14) flep proksimalinden
distal dogru gidildikce nekroz derecesi artmistir. Seklin A ve B panellerindeki
histolojik kesitlerde canli derinin tipik ©zellikleri goriilmektedir. Seklin C ve D
panellerindeki histolojik kesitlerde ise kismi olarak nekroze dogru bir gidis
gozlenmistir. Seklin E, F ve G panellerindeki histolojik kesitlerde ise tam olarak

sekillenen nekrotik deri kesitleri goriilmektedir.
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Sekil 14. Kontrol grubu bir sican flebinin makroskopik ve histolojik goriiniimii:

Flebin degisik mesafelerinde H&E ile boyanmis histolojik goriintiileri. A ve B
histolojik kesitlerde deri normal yapidadir. C ve D histolojik kesitlerde kismi nekroz

bulunmaktadir. E, F ve G histolojik kesitinde ise tam nekroz gerceklesmistir.

NAC grubunun H&E ile boyanmis histolojik goriintiileri (Sekil 15)
incelendiginde kontrol grubuna gore nekroze gidisi azalttig1 dikkati ¢cekmektedir. A,
B, C ve D histolojik kesitlerde deri normal yapidadir. E ve G histolojik kesitlerde

kismi nekroz bulunmaktadir. G histolojik kesitinde ise tam nekroz gerceklesmistir
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Sekil 15. N-asetil sistein grubu bir sigan flebinin makroskobik ve histolojik
goriiniimii: Flebin degisik mesafelerinde H&E ile boyanmis histolojik goriintiileri. A,
B, C ve D histolojik kesitlerde deri normal yapidadir. E ve F histolojik kesitlerde

kismi nekroz bulunmaktadir. G histolojik kesitinde ise tam nekroz gerceklesmistir.

3.1.3. Kontrol grubu ile NAC grubunun karsilastirilmasi

N-asetilsistein uygulanan gruptaki fleplerin yasayan alanlarinin, nekroze
alanlara orani kontrol grubuyla kiyaslandiginda fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.001). Sekil 16’da her iki grubun yasayan ve nekroz alanlarinin yiizde olarak

karsilastirilmasi grafiksel olarak gosterilmistir.

27



B Nekroze alan
Sl 2771 Yasayan alan
80
g 60
=
&
® 40
o
Q
o
20
0
Rl igndby Asetil sistein grubu

Sekil 16. Kontrol grubu ve NAC grubu sican fleplerinin nekroze ve yasayan

alanlarinin grafiksel goriiniimii
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4. TARTISMA

Calismada, Wistar albino cinsi sicanlarda random deri flep yapildig1 giinden
baslayarak 12 saat ara ile 20 mg /kg (40 mg/kg/giin) dozda 10 giin siire ile NAC
verilmesiyle flep nekrozunun azaldig gozlenmistir.

Deneysel flep modellerinde farkli yontem kullanilmakla birlikte sirt derisi
flepleri uygun olan ve en ¢ok tercih edilen yontemlerden birisidir. Post operatif deri
flebi nekrozlarmin primer etiyolojisinin dolasim yetmezligi oldugu cok sayida
aragtirict tarafindan bildirilmistir (1, 2, 4, 20, 94-96). Flep distalinde 612 saat siiren
iskemi sonras1 dolasim tekrar saglanirsa, reperfiizyon yaralanmasi meydana gelir
(33). Reperfiizyon sonucu dokuya tekrar oksijen girmesiyle birlikte serbest oksijen
radikalleri olusur (97, 33). Ayrica arterioller ve veniillerin endotel tabakasinda
permeabilite artis1 sonucunda dokuda ddem ve mikrohemarojiler olusur (98). Hasarli
dokudan aciga ¢ikan kemotaktik faktorler notrofillerin birikimine neden olur ( 99).

Flep nekroz patogenezinde, arteryel yetmezlige gore venoz konjesyonun daha
fazla rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle nitrogliserin venoz sisteme arteriyel
sistemden daha etkili olup, dogrudan vaskiiler diiz kas gevsemesi yapmasi nedeniyle
topikal nitrogliserin merhemi deri fleplerinde denenmis ve flep sag kaliminda
anlaml artis saptanmistir (100).

Bipedikiiler deri flebinde klemp ve lokal deksametazon enjeksiyonunu igeren
kisa siireli bir geciktirme yontemi iizerinde yapilan arastirmada, 6dem ve notrofil
birikimini engellemesi, nitrik oksit sentetazi indiiklemesi, dokudan salinan serbest
oksijen radikallerinin azaltilmasi hedeflenmistir (20). Bu c¢alismada klempleme ve
lokal deksametazon enjeksiyonu yapilan grupta flepte yasayabilirlik oranim1 %24
oraninda artirdig belirtilmistir.

Kliniklerde iki asamali cerrahi teknikler yerine basit farmakolojik
uygulamalar daha pratik oldugu i¢in ¢alismalar son zamanlarda daha ziyade kimyasal
yontemlere yogunlagsmistir. Anjiogenik biiylime faktorlerinden fibroblast biiyiime
faktorii (FGF)-2 ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi bazi anjigenik
ajanlarin tek veya kombine lokal enjeksiyonlar1 sonucu indiiklenen terapotik
anjiyogenesis, etkilenen dokunun kan akisimi artirdign ve bu nedenle de deri flebi
nekrozunu azalttig1 bildirilmistir (101, 102). Zacchigna ve ark (42) tarafindan yapilan
diger bir calismada VEGF gen transferiyle deri fleplerindeki nekroz orani yaklasik
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%60 azaluldign belirtilmistir. VEGF ve FGF-2 uygulamasi, flep nekrozunu
azaltmasina karsin, kolay bulunabilir bir madde olmadigindan, rutin uygulamada pek
yer bulamamustir (101).

Hiperbarik oksijen uygulamasinin, random paternli cilt fleplerinde sag kalimi
arttirdig1 gosterilmistir (103). Farkli bir calismada nikotin etkisindeki cilt fleplerinde
kalsiyum kanal blokerlerinin, flep yasayabilirli§ini %32 oraninda artirdigi
belirlenmistir (104).

Doku nekrozunun patogenezinde serbest oksijen radikallerinin &nemli rol
oynadig1 belirtilmektedir (105-107). Serbest oksijen radikallerinin, cesitli
molekiillerle ve ozellikle hiicre membranindaki fosfolipidlerle reaksiyona girdigi
bilinmektedir (98). Membrandaki lipidlerin peroksidasyonu, hiicre membraninin
parcalanmasina ve hiicre 6liimiine yol acar (108-110).

Hematom sonucu olusan flep nekrozunda lipit peroksidasyon iiriinlerinin
artigr bilinmektedir. Bu nedenle, Angel ve ark. (30) nekroz oranlarimi azaltmak
gayesiyle radikal temizleyicileri kullandiklarinda nekroz oraninin azaldigini
gozlemlemislerdir.

Aminoguanidin, kuvvetli bir antioksidan olup, ROS olusumunu ve lipid
peroksidayonu engelledigi ve iNOS sentezini inhibe ederek NO olusumunu azalttig
bildirilmistir (111). Aydogan ve arkadaglar1 sicanlarda yaptiklari caligmalarda
aminoguanidinin flep yasayabilirligini anlamli derecede arttirdig1 géstermislerdir. Bu
sonucun, aminoguanidinin antioksidan etkisi ile lipid peroksidayonu azaltici etkisine
baglamislardir (112).

Antioksidan olan pineal bez sekresyonu melatonin, fizyolojik doz araliginda
(0.4, 4 ve 40 mg/kg) intraperitoneal uygulamasinin, deri fleplerinde MDA ve NO
seviyelerini diisiirdiigii, diger taraftan GSH, GSH-Px ve SOD aktivitelerini artirdig1
tespit edilmistir. Melatoninin sozii edilen oksidanlar1 azaltict ve antioksidanlar
artiric1 etkinligi ile deri flep yasayabilirligini anlamli derecede artirdig1 rapor
edilmistir (113).

Zincir karicr bir antioksidan olan askorbat ve tokoferoliin pre ve postoperatif
olarak 10 giin siire ile oral yoldan verilmesinin flep yasamim olumlu etkiledigi
bildirilmistir (114). Deneysel diyabetes mellitus olusturulan sicanlarda da alfa

tokoferoliin flep sag kalim oranimi yaklasik %13-15 artirdig1 gosterilmistir.
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Demir baglayic1 ve serbest radikal temizleyici olan desferoksamin de deri
fleplerinde yasayabilirligini artirdigi bildirilmistir (37).

N-asetil sistein yaygin bir sekilde kullanilan in vivo ve in vitro antioksidandir.
Choi ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada siganlarda intravenoz cerulein infiizyonu
ile olusturulan deneysel akut pankreatit modelinde antioksidan olarak NAC etkisi
incelenmis ve sonug¢ olarak NAC’in akut pankreatitteki doku hasarimi diizeltmede
etkili oldugu gosterilmistir (103). N-asetil sisteinin antifibrotik etkinligini gosteren
tic farkli calisma yapilmistir. Bu calismalarda, bleomisin ile indiiklenen akciger
fibrozisinde; NAC’1n aerosol , (115), icme suyuyla (116) ve oral gavaj ile (117)
verilmesi sonrasinda akciger fibrozisinin azaldig bildirilmistir.

Yaptigimiz calismadaki kontrol grubu hayvanlar flepler kaldirildiktan sonra
10. giinde degerlendirildiginde, yasayan flep alanlarinin, toplam flep alanina oran1 %
34.61+3.83 olarak belirlendi (Sekil 14; Tablo 2 ve Tablo 3).

Flep kaldirildiktan sonra, 10 giin boyunca 20 mg/kg dozda intramuskular
olarak NAC uygulanan hayvanlardaki fleplerin yasayabilirlik yiizdesi 53.30+4.84
olarak ol¢iildii (Sekil 15; Tablo 4 ve Tablo 5). Calismamizda NAC uygulanan
gruptaki fleplerin yasayan alanlarinin nekrotik alanlara olan oranlar1 kontrol grubuyla
kiyaslandiginda fark, istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001) (Sekil 16).

Giirlek ve arkadaslari (113) kuvvetli bir antioksidan olarak bilinen
melatoninin 3X10 cm’lik deri fleplerinde yasayabilirligi iizerine etkilerini
caligmiglar. Bu caligmada pineal bezi cikarilmis hayvanlarda 0.4 mg/kg dozda
melatoninin yasayabilirlik oramini kontrol hayvanlarina goére %11.4 oraninda; 4
mg/kg dozda %19.1 oraninda ve 40 mg/kg dozda ise %19.7 oraninda artirdigini
bildirmislerdir.

Uzer, yapmis oldugu calismada antioksidan ve anjiogenik etkili curcuminin
flep yasayabilirlik oranim1 %11.9 artirdigini bildirmistir (118).

Antioksidan seviyesi artisinin ve ROS seviyesi azalmasinin deri fleplerinde
yasayabilirlik oranimi artirmasi, bunun tersi durumu olan ROS seviyesinin arttig1 ve
antioksidan seviyesinin azaldigi deneysel diyabetes mellitus sigan modelinde flep
yasayabilirliginin azalmasi, antioksidanlarin flep yasayabilirligi tizerindeki etkisini

gostermektedir (113, 119).
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Benzer antioksidan olan NAC’in flep yasamimm olumlu etkiledigi
calismamizda tespit edilmistir. N-asetil sistein, fleplerin nekroza alanlarini yaklagik
%19 oranda ve istatiksel olarak anlaml1 derecede azaltmistir (Tablo 2,3,4 ve 5).

Calismamizda NAC flep deri nekrozunu azaltici etkisi yukarda bahsedilen
diger uygulamalarla kiyaslandiginda, orta dereceli bir iyilesme (%19 oranda)
sagladign goriilmektedir. VEGF uygulamalarina (42) gore doku nekrozunu azaltici
etkisinin diisiik kaldigi, buna karsin FGF-2 uygulamasina (102) kiyasla daha iyi bir
sonu¢ verdigi anlasilacaktir. Bununla birlikte antioksidan etkili melatonin
uygulamas (113) deri flebi nekrozunu benzer oranda iyilestirmistir.

Diger taraftan Abla ve arkadaslarinin (120) asetil sistein ile yapmis oldugu
caligmada asetil sisteinin deri flebi yasayabilirligini %14 oraninda artirdig1 rapor
edilmistir. N-asetilsistein ile yapmis oldugum ¢alismanin sonuglari, Abla ve
arkadaslarimin yapmis oldugu calismayi1 destekler nitelikte olmakla birlikte basar
diizeyi kendi ¢alismamda daha yiiksek bulunmustur. Abla ve arkadaslarinin yaptigi
bu ¢aligmada asetilsistein yiiksek dozda (300 mg/kg) oral yolla verilmistir. Uygulama
operasyondan 15 dakika olmak iizere tek doz seklinde yapilmigtir. Her iki
calismanin sonuglarinin farkl ¢ikmasi ilaglarin asetilsisteinin farkli doz, farkli yol ve
farkli uygulama siiresinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Tek doz uygulamasinin
flep iskemisi ve reperfiizyon sonucu gelisen oksidatif hasarin yeterli siire
baskilanamamasina yol actig1 ve bunun sonucu da deri flebinde daha fazla nekrozun
gelismesine neden oldugu diisiiniilmektedir.

N-asetil sisteinin hem serbest oksijen radikallerinin olusumunu azaltarak,
hem de glutatyon sentetaz aktivitesini arttirarak antioksidan etki gosterdigi
diisiiniilmektedir (10). Serbest oksijen radikalleri, distal flep nekrozunun
patofizyolojisinde hem baslangic, hem de progresyon asamalarinda yer alir. Bu
sebeple flep nekrozun gelisiminde serbest oksijen radikallerinin etkinligini azaltmaya
yonelik olarak planlanan bu c¢alismada beklentiler dogrultusunda sonug elde
edilmistir.

Sonu¢ olarak, bu calismadan elde edilen bulgular, intramuskiiler NAC
uygulamasinin deri fleplerinin yasayabilirligini istatistiksel olarak anlaml diizeyde
arttirdigi ortaya konmustur. Bu nedenle NAC uygulamasinin flep cerrahisi tedavisini

desteklemek i¢in kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
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olarak calistim. 2005 yili eyliil ayinda Tipta Uzmanlik smavinda Firat Universitesi
Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dalinda uzmanlik egitimi almaya
hak kazandim. Arastirma gorevlisi olarak 18.01.2006 tarihinde goreve basladim.

Halen bu gorevimde ¢alismaktayim. Iki ¢ocuk babasiyim.
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