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KISALTMALAR

ATP : Adenozintrifosfat

c-AMP : Siklik adenozin monofosfat
c-GMP : Siklik guanozin mono fosfat
CO2: Karbondioksit

DMSO : Dimetil siilfoksit

E : Epinefrin

EDTA : Ethylenediaminetetraacetic acid
GA : Glycolic acid

GPX : Glutatyon peroksidaz

H&E : Hematoksilen-Eozin

HBO : Hiperbarik oksijen

HES : Hydroxyethyl starch

I/R: iskemi Reperfiizyon

K-ATP kanal : ATP ye duyarli potasyum kanal
MDA : Malondialdehit

M.O. : Milattan 6nce

MPO : Myeloperoksidaz

NaCl : izotonik sodyum kloriir

NE : Norepinefrin

NO : Nitric oxide

0O2: Oksijen

OH : Hidroksil

PGE]1 : Prostoglandin E1

PGF2: Prostoglandin F2

PGI2 : Prostosiklin

PKC : Protein kinaz C

PMNL : Polimorf niiveli 16kosit

RA : Retinoic acid

ROR : Reaktif oksijen radikalleri

SD : Standart sapma

SOD : Siiperoksit dismutaz

TRAM flebi : Transvers rektus abdominis kas-deri flebi
TXA2 : Tromboksan A2
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OZET

Random paternli cilt flepleri doku defektlerinin kapatilmasi1 amaciyla plastik cerrahide sik
kullanilir. Flep boyu uzadikca, flep vaskiilaritesini etkileyecek bir travma varliginda ve/veya
flep planlamasimin hatali yapildigi durumlarda flebin kan akimi kritik diizeylere diisebilir.
Flep yasayabilirligini arttirmak icin sempatolitik, direkt vazodilatator, antitrombotik ve
antikoagiilan ajan kullanimi, kanin reolojik 0Ozelliklerini degistirme, antioksidan ilaglar
kullanilmas1 gibi yaklasimlar mevcuttur. Iskemiye maruz kalan bdlgede serbest oksijen
radikalleri ve notrofil birikimi doku hasarina neden olur. Olusan toksisiteyi dnlemek i¢in bir
cok calisma yapilmistir. Resveratrol, bitkiler tarafindan travmatik zedelenme veya fungal
saldirilara karst sentezlenir. Yapilan calismalarda resveratroliin anti-agregan, anti-oksidan,
anti-enflammatuar ve vazodilatasyon etkileri oldugu bildirilmistir. Bu etkileri gdz Oniine
almarak resveratroliin flep yasayabilirligini arttiracagi diisiiniilerek c¢alisma planlandi.
Resveratroliin flep yasayabilirligini olumlu yonde etkilediginin gosterilmesi ile ilacin insana
uygulanmas1 miimkiin olacaktir.

Bu calisma Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisi'nde yapildi. Deney
hayvani olarak 24 adet Sprague-Dawley cinsi erigkin disi sigan kullanildi. Siganlar 8’er
adetten olusan {i¢ gruba ayrildi. Siganlara flep kaldirma islemi uygulandi. ilk dozu cerrahi
islemden 1 saat 6nce olmak iizere toplam 7 giin boyunca intraperitoneal yoldan giinde 1 kez
verilmek iizere 1.gruba izotonik NaCl, 2.gruba Dimetilsiilfoksit(DMSO), 3.gruba DMSO’da
cozdiriilmiis 1 mg/kg resveratrol enjekte edildi. Postoperatif 7. gilinde siganlarin sirt
bolgesindeki flepler dijital fotograf makinesi ile fotograflandi. Nekroz alaninin flep boyutuna
orant Adobe Photoshop CS2 programui ile hesaplandi. Postoperatif 7. giinde doku 6rnekleri
alindi ve biitiin hayvanlara o6tenazi uygulandi. Histopatolojik incelemede birim alandaki
kapiller ve enflamatuar hiicre sayimi yapildi. Sonuglar Mann Whitney U testi ve ANOVA
Varyans analizi ile degerlendirildi.

Biitiin sicanlar deney sonuna kadar canli kaldi. Operasyon sonrasi 7. giinde biitiin fleplerde
nekroz hatt1 belirgin sekilde olustu. Flep canli alan1 pembe-beyaz renkte ve normal tonusta
iken nekroz bolgesi siyah renkte ve sert idi. Postoperatif 7. giin yapilan yasayabilirlik
degerlendirmesinde resveratrol grubunun yasayan flep oraminin kontrol gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildii. Histopatolojik olarak da resveratrol
grubunda kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede birim alanda daha fazla

kapiller, daha az enflammatuar hiicre oldugu bulundu.
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Calismamizda preoperatif baslanan ve postoperatif 7 giin boyunca devam edilen 1 mg/kg
sistemik resveratrol uygulamasinin flep yasayabilirligini arttirdigir gosterilmistir. Flep
cerrahisi planlanan hastalara operasyon oncesi ve sonrasi sistemik resveratrol uygulamasi ile
komplikasyonlarin, hastanede yatis siiresinin, ek cerrahi girisimlerin azalacagi
diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Random flep, Resveratrol, Serbest oksijen radikalleri



1. GIRIS ve AMAC

Random paternli cilt flepleri doku defektlerinin kapatilmas1 amaciyla plastik cerrahide
stk kullanilir. Flep boyu uzadikga, flep vaskiilaritesini etkileyecek bir travma varliginda
ve/veya flep planlamasinin hatali yapildigi durumlarda flebin kan akimi kritik diizeylere
diisebilir. Bunun sonucunda olusan iskemi, flepte kismi veya tam nekroza neden olabilir. Flep
yasayabilirligini arttirmak i¢in ¢esitli ilaglar ve cerrahi geciktirme islemi kullanilabilir. Flep
yasayabilirligini arttirmaya yonelik olarak kan akimini arttiran sempatolitik ajan ve direkt
vazodilatator kullanimi, antitrombotik ve antikoagiilan ajan kullanimi, kanin reolojik
(akigkanlik) oOzelliklerini degistirme, antioksidan ilaglar kullanilmasi gibi baz1 genel
yaklasimlar mevcuttur(1,2). Cerrahi geciktirme islemi de flep yasayabilirligini arttiran, iyi
bilinen bir yontemdir. Ancak iki asamali bir islem olmasi bir dezavantajdir(3). Flep
cerrahisinde karsilasilan en biiyiik poblemlerden biri, sadece iskemi sonrasi olugsan hasar degil
iskemi sonrasi reoksijenizasyon ile de olusan hasardir. Iskemi sonrasi reperfiizyonun
olusturacag1 hasar daha siddetlidir. Su da bir ger¢ektir ki iskemi yeterince agir ve yeterince
uzun silirerse tek basina kesinlikle hasar olusturur. Ancak klinikte bu kadar siddetli
iskemilerden ziyade tam olmayan iskemilere daha sik rastlanmaktadir. iskemi sonrasi, dokuda
stiperoksit radikallerinin biiyiik kisminin kaynagi ksantin oksidaz enzim sistemidir. Serbest
oksijen radikallerinin ve ndtrofil birikiminin neden oldugu toksisiteyi dnlemek icin bu giine
kadar bir ¢ok ¢alisma yapilmistir. Flep kaldirilmasi sonucu iskemik durum, lokal metabolik
seviyeye zarar verir. Dokuya yeterli oksijen gelmemesi anaerobik metabolizmaya neden olur.
Flep distalinde oksijen, glukoz, ATP azalirken karbondioksit ve laktat artar. Flep distalinde
glukoz tiiketimi maksimum {i¢iincii glinde olur ve yedinci giinde normale doner. Laktat
iretimi hizla artarken glukoz ve glukojen azalir. Ada, serbest yada geciktirmeli fleplerde,
iskemik kisimda anaerobik metabolizma artar ve toksik olan siiperoksid radikaller yiikselir.
Bu radikaller ksantin metabolizmas: iiriinleridir ve flep yasamina zarar verirler. Siiperoksit
dismutaz fleplerde yasamsal rol oynar. Geciktirmeli flepler de siiperoksit dismutaz seviyesi
normal kalirken, akut fleplerde distalde siiperoksit dismutaz seviyesinin azaldigi bazi
calismalarda gosterilmistir. Iskemiye maruz kalan bolgede doku hasarina serbest oksijen
radikallerinin “Reactive Oxygene Species (ROS)” ve noétrofil birikiminin neden oldugu
deneysel caligmalarla gosterilmistir. Bu toksisiteyi Onlemek amaciyla c¢esitli deneysel
modellerde siliperoksit dismutaz (SOD), katalaz, allopurinol, vitamin-C, deksametazon,

heparin ve deferroksamin kullaniminin etkileri arastirilmistir(4-10).



Resveratrol, travmatik zedelenme veya fungal saldirilara kars1 bitkiler tarafindan sentezlenen
flavonoid yapida polifenolik bir fitoaleksindir. Fitoaleksin denilen maddeler patojenik
mikroorganizmalara kars1 bitkiler tarafindan korunma amach {tiretilen kimyasal maddelerdir.
“Polygonum cuspidatum” kokleri tarafindan sentezlenir geleneksel dogu tibbinda bu bitkinin
kokleri uzun zamandir kullanilmaktadir. Trans-resveratrol 1976 yilinda Langcake ve Pryce
tarafindan “Vitis vinifera” bitkisinden izole edilmistir ve bu arastiricilar bilesigin genellikle
Botrytis cinerea adli mantarin saldirisina karsi veya ultraviyole 1s18a maruz kalan bitkinin
yaprak dokularinda {retildigini bulmuslardir. Yapilan epidemiyolojik c¢aligmalar Giiney
Fransa’da yagl diyet ve sigara kullaniminin fazla olmasina ragmen bol tiiketilen sarap nedeni
ile koroner kalp hastaligi insidansinin diger bolgelere gore daha diisiik bulunmasina yol
acmis, bu tabloya “Fransiz Paradoksu” adi verilmistir (11,12). Resveratrol, 1992 yilinda
Siemann ve Creasy adli arastirmacilarin resveratroliin kirmizi sarabin i¢inde bulundugu ve
fransiz paradoksundan sorumlu oldugunu iddia etmeleriyle dikkati ¢ekmistir(13). Yapilan
klinik ve deneysel ¢aligmalarda resveratroliin trombosit agregasyonunu engelleyici etkisi (14),
anti oksidan etkisi, anti enflammatuar etkisi, vazodilatasyon etkisi ile dokular1 iskeminin
zararli etkilerinden korudugu ortaya konmustur (15,16). Bu etkileri géz Oniine alindiginda
resveratroliin iskemik fleplerde yasayabilirligi arttiracag: diislinlilerek c¢aligma planlandi.
Resveratroliin flep yasayabilirligini olumlu yonde etkilediginin gdsterilmesi ile ilacin insana

uygulanmast miimkiin olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Derinin Yapisi

Insan viicudunu kaplayan en genis yiizeyli organ olan deri viicut agirhginin yaklasik
%16'si1 teskil eder. Ektoderm ve mezodermden kdken alan deri esas olarak epidermis ve
dermis adi verilen iki tabakadan olusur. Derinin kalinligi 1,5-4 mm arasinda degisirken
epidermis kalinlig1 géz kapaginda 0,04 mm; ayak tabaninda ise 1,4 mm olmak tizere degisir.
Dermis ve epidermis birlesme yeri diizensizdir ve papilla denilen uzantilar bulunur. Dermiste
non-selliiler bag doku elemanlar1 ve arasinda sinirler, kan damarlari, lenfatikler, kas iiniteleri,
pilosebase, ekrin ve apokrin tiiniteleri bulunur. Dermisin altinda ise i¢inde yag hiicreleri

bulunduran gevsek bag dokusu bulunur (Sekil 1).

] Papiller tabaka

Dermis
Retikiiler tabaka

] Subkutan tabaka

Sekil 1: Dermisin yapisi

2.2. Derinin Kanlanmasi

Cildin mikrovaskiiler catisim1 arterioller, terminal arterioller, postkapiller veniiller,
kolektor veniiller ve muskuler veniiller icermektedir (17-20). Arterioller direkt veya indirekt
olarak cildin arteryel dallarindan koken almaktadir. Derinin kanlanmas1 deriye sadece oksijen
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saglamaz, bunun yaninda, bu kan akimi sayesinde, termoregiilatuar ve immiinolojik bir dizi
islev yerine getirilmis olur. Derinin damarsal ag1 bolgeden bolgeye farklilik gosterir. Cormack
ve Lamberty deri fleplerinin arteriyel anatomisini, fasiokutan6z arterler, muskulokutanoz
perforatdr arterler ve direk kutanoz arterler seklinde siniflamistir (21).

Insanda derinin kanlanmasi muskulokutandz arterler ve septokutandz arterler aracilig
ile olur. Muskulokutan6z arterler random patern fleplerin kaldirilabilmesine olanak tanirken
septokutandz arterler, aksiyel patern fleplerin olusmasini saglarlar. Deri, kan destegini ii¢
farkli anatomik seviyede bulunan bes ayr1 katmanin birbiri ile kdprii olusturmasi ile meydana
getirdigi damar agi ile saglar (17,21). Bu anatomik seviyeleri fasya, subkutan yag dokusu ve
deri olustururken, damar ag1 ise, fasyal pleksus, subkutanéz pleksus, subdermal pleksus,

dermal pleksus ve subepidermal pleksustan olusur (Sekil 2).

PLEXUSES

Subepidermal
Dermal

Subdermal

Skin

Subcutaneous
Tissue

Fascia

Muscle

Musculocutaneous
Anery

Seplocutaneous
Antery

Internal Arntery

Sekil 2 : Dermisin kanlanmasi

Fasyal pleksus: Kaynak arterden gelen damarlar derin fasya seviyesinden gegerek
pleksus olustururlar. Bu nedenle flep cerrahisi sirasinda derin fasyanin flebe dahil edilmesi

flep yasami acisindan giivenlidir. Fasyal pleksus iki sekildedir. Bunlar, fasyanin altinda yer
4



alan subfasyal pleksus ve fasyanin listliinde yer alan prefasyal pleksusdur. Subfasyal pleksus
ise nispeten mindr karakterdedir. Flebin yasamini temin etme kabiliyetinden yoksundur.
Prefasyal pleksus baskin dagilim sistemidir. Fasyokutan, muskulokutan ve septokutan
arterlerden beslenir (22). Viicudun degisik bolgelerinde bunlarin katki oranlar degismektedir.
Ornegin ekstremitelerde septokutandz sistem agirliktayken, govdede muskulokutaneal sistem
dominant olmaktadir.

Subkutandz pleksus: Subkutan yag dokusu i¢inde yer alan, derin ve yiizeyel olmak
lizere subkutan yag dokusunu ikiye boélen, yiizeyel fasya ig¢inde bulunan arterlerden ve
venlerden olusmus horizontal ve lineer yerlesimli bir vaskiiler pleksustur.

Subdermal pleksus: Derinin primer kan akimini saglar. Subkutan pleksustan uzanan
dallar retikiiler dermisle alttaki subkutan yag dokusu arasinda bu pleksusu olusturur. Buradan
cikan dallar altta ve {istte uzanarak deri, adipoz doku ve deri eklerini besler. Dermal pleksusa
verdigi dallar arasinda bulunan yaygin anastomozlar kanlanmay1 olaganiistii artirmaktadir. Bu
pleksusun ana gorevi en listte bulunan iki pleksusun beslenmesidir. Vendz dolasim agina da
sahip olmasina karsin hakim olan vaskiiler yap1 arterlerdir.

Dermal ve subepidermal pleksuslar: Bu pleksuslar gercek deri kan dolasimini
saglarlar. Dermal papiller c¢ikintilarin alt sinirindan dermo-epidermal boélgeye kadar
mevcuttur. Dermal pleksusta hakim olan yapi arteriyollerdir. Bunlar izole kas alanlarina
sahiptirler ve termoregiilasyon primer fonksiyonlaridir. Subepidermal pleksusta hakim olan
vaskiiler yapi ise kapiller damarlardir ve bunlarin ana gorevleri beslenmedir (22).

Segmental damarlar derin dokulardan ylizeyel dokulara dogru ilerlerken her biri
viicudun belirli bolgesini besleyen damarlar verirler. Bu damarlar kaslar arasindaki fibroz
septalar izleyerek, bazilar1 direkt olarak deriye, cogu ise kas i¢ine giden dallara ayrilirlar.
Direkt olarak deriye giden dallara septokutan damarlar, kaslar i¢cinden gecerek deriye ulasan
damarlara muskulokutan damarlar adi verilir. Septokutan damarlarin bir kismi deri altinda
yiizeyel olarak seyrederler. Direkt olarak deriyi besleyen bu damarlar, direkt kutanéz damarlar
olarak adlandirilirlar. Deride derin pleksus, subkutanéz doku ile derin dermis arasinda
bulunur. Yiizeyel pleksus, papiller ve retikiiler dermis birlesiminde bulunur (23).

Mikrodolagim, kan akimimin lokal kontroliinii ve dokularin beslenmesini saglayan
damarlardan olusur (24). Derinin normal total kan akimi 20 ml/100 gr/dk’ dir. Kan akimi, 1s1
artis1 ve akut sempatik blokajla artar. Artmis kan akimu, kapillerleri atlayarak arteriyovendz
anastomozlar yoluyla deriye ulagir (25).

Mikrodolasim, 300p’dan kiiciik arteriollerle baslar ve terminal arterioller, prekapiller
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sfinkterler, kapiller, postkapiller veniiller, toplayic1 veniiller ve muskiiler veniillerle devam
eder (17,26).

Dermis ve subkutan doku bileskesinde yer alan mikrodolagim sistemini yiizeyel, orta
ve derin olmak iizere li¢ damar pleksusu olusturur. Yiizeyel ve derin pleksusta arterler ve
venler, orta pleksusta ise esas olarak venler bulunur. Yiizeyel pleksus 1s1 degisimi ve
beslenme, orta pleksus 1s1 degisimi ve savunma mekanizmalari, derin pleksus 1s1 korunmasi
ve sant mekanizmasi fonksiyonlarina sahiptir (21).

Arterioller; direkt kutan6z, fasyokutan ve muskulokutan sistemin terminal
damarlarindan koken alir. Subkutan dokuda ilerleyerek liimen i¢i ¢aplar1 30’ a diiser.
Dallanarak, caplar1 10-30p olan terminal arteriolleri ve subdermal pleksusu olustururlar.
Prekapiller sfinkterde damar i¢i caplar1 30p” dan 10p” a diiser. Burasi, kan akimi kontroliiniin
sona erdigi bolgedir ve damar duvari inerve diiz kas igerir. Kapillerler 3-7p capa sahiptir ve
endotel, bazal lamina ve perisitleri igerir. Kapillerlerden sonra ¢aplar1 8’den 30’ a degisen
postkapiller veniiller baglar. Bunlar birleserek caplar1 50u olan toplayict veniilleri olusturur
(21,25). Arterioller, prekapiller sfinkterler ve arteriyovendz anastomozlarda sempatik
inervasyon bulunur.

Arteriyovendz anastomozlar, 50p capinda arteriyel ve vendz dolasimi birlestiren
santlardir. Sinirsel veya kimyasal uyarana cevap verme yetenegine sahip zengin bir sinir ag1
ile ¢evrilidir. Bu santlar yoluyla kan akimi kapiller yatag: atlar ve bir kapillerden 600 kat fazla
kan akimina sahiptir (21,26).

Deri ve subkutanéz dokularin vendz drenaji iki sistemle gergeklesir; birincisi genis
kapasitesi olan yiizeyel subdermal venoz sistem, ikincisi ise kutanoz arterlere eslik eden vena
komitanteslerdir (27). Derinin vendz drenaji, vena kominikanlar ve vena komitanteslerden
olusan perforatdr venler araciligi ile derin venlere dogru yonlendirilir. Kominikan venler
subkutandz vendz pleksusu derin venlere baglayan biiyiik venlerdir. Beraberinde kutanz arter
eslik edebilir. Vena komitantesler subkutan6z yag dokunun derin kismini drene eder, direkt
veya indirekt yollarla derin venlere dékiiliirler. Deri kapiller yogunlugu 16-55/mm?’dir. (Bu
oran iskelet kasinda 1000-2000/mm?’dir). Subdermal pleksus derinin primer kan kaynag
sayilmaktadir (28).

Lenfatik sistem; lenfatik kapiller, toplayici lenfatikler ve lenf kanallarindan olusur ve
mikrodolasimin bir alt yapisidir. Flep kaldirildiginda bu lenfatik kanallar hasara ugrayarak

flepte 6dem gelisimine yol agabilirler. Flep kaldirilmas ile hiicre i¢i ve dis1 basinglardaki



degisiklikler sonucu olusan 6dem, hiicrelerin beslenmesi i¢in gerekli difflizyonu ve dolasimi
zorlastirir.

Deri dolasiminin sistemik kontrolii: En 6nemli etken sinir sistemidir. Hipotalamus
tarafindan kontrol edilir. Damar duvarlarindaki alfa-adrenerjik ve seratoninerjik reseptorler
vazokonstriksiyon, beta-adrenerjik reseptorler ise vazodilatasyona yol agarlar. Sempatik
tonusun azalmasi, 6zellikle arterioven6z anastomozlarda belirgin vazodilatasyona, artmasi da
vazokonstriksiyona neden olur. Humoral diizenleme sistemi igerisinde adrenalin ve
noreadrenalin dogrudan alfa-adrenerjik reseptorleri etkileyerek vazokonstriksiyona neden
olurlar. Seratonin vazokonstriktor, histamin ve bradikinin ise vazodilator etki gosterir.
Aragidonik asit metabolitlerinden tromboksan A2 ve PGF2-alfa gii¢lii vazokonstriktér, PGE1
vazodilator etkilidir. Prostosiklin gii¢lii bir vazodilator ve trombosit agregasyon inhibitoriidiir.
Lokotrienlerin deri dolagimini artirdiklar: gosterilmistir (25).

Deri dolasiminin lokal kontrolii: Metabolik diizenlemede deride fazla olmamakla
birlikte; hiperkapni, hipoksi, asidoz ve interstisyel potasyum artis1 vazodilatasyona neden
olur. Fiziksel diizenlemede perfiizyon basincinin artisi damarlarda gerilmeye yol agarak
vazokonstriksiyonu tetikler. Bu, miyojenik refleks sayesinde kapiller akim arter basincindan
etkilenmeksizin sabit bir diizeyde tutulur.

Lokal hipotermi kan akimini azaltir, bu da vazodilatasyonu uyarir. Viskozite ise kan

akimini sadece ciddi iskemi durumlarinda etkilemektedir (29).

2.3. Flepler

Fleplerin rekonstriiktif cerrahide kullanimlart M.O. 600°1ii yillara dayanir. Ik kayith
flep kullanimi, Sushruta Sambhita’nin nazal rekonstrilksiyon amaglh pedikiillii flepleri
kullandigin1 isaret etmektedir. Baglarda bas boyun ve alt ekstremitede yara iyilesmesinde
zorluklarla karsilasildigi i¢in, bu bolgelerde random flepler denenmistir (30). Tagliacozzi iki
asamal1 olarak distal bazli kol fleplerini kullanmistir. Venice 1557 yilinda onun ¢aligmalarini
yayinlamigtir (31).

19. yy’a kadar bir siirecte bu bilgilerin hepsi unutulmus, duragan siire¢ baglamstir.
Carpue alin fleplerini basarili bir sekilde kullanmasi ile 20. yy’da yeniden ilerleme dénemine
girilmis ve ilk kez random tiip flepler kullanilmaya baslanmistir. Yine bu donemde fleplerde
delay ile flep yasamini artirma prosediirii yapilmaya baslanmistir. Carl Manchot, bir Alman
anatomist, 1889’da deride kanlanmay1 saglayan anatomik bolgeleri tanimlamistir (32).
Tansini 1906’da latissimus dorsi muskulokutan flebi tanimlamustir (33).
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1950-1975 yillar1 arasinda donemin en Onemli gelismesi McGregor ve Morgan
tarafindan random ve aksiyel paternli flep kavramlarinin ortaya atilmasi ve tam olarak
aciklayamasalar dahi aralarinda bazi farklarin oldugunu belirtmeleridir. Fasya-deri ve kas-deri
fleplerindeki hizli gelismeye ek olarak ameliyat mikroskopunun kullanima girmesiyle birlikte
serbest doku aktarimlar1 giindeme gelmistir.

1977°de Ger Atlantada ilk kez kas ve kas-deri fleplerini, 1981°de Ponten fasyo-kutan
flepleri tarif etmistir. 1981°de Mathes ve Nahai kas fleplerini vaskiiler anatomiye gore
siiflamiglardir (34). 1987 de Taylor anjiozomlar tarif etmistir (35).

Deri fleplerini greftlerden ayiran en dnemli fark fleplerin perfiizyonlarin1 saglayacak
kendilerine ait kan damarlari olmasidir. Flebin kanlanmayi saglayan bdoliimiine flebin
pedikiilii denilir. Deriye kan saglayan vaskiiler sistemde direk kutandz arterler, fasyakutan
arterler, muskulokutan arterler yer alir. Flepler genel olarak alict sahada yetersiz kanlanma
olan bolgelerde gereklidirler. Tam kat goz kapagi, dudak, kulak, burun ve yanaklarda,
viicudun ¢ikintilarinda bulunan defektler bu bdlgelere oOrnektir. Spesifik doku olarak
kanlanmasi olmayan alanlar ise periosteumsuz kemik, perikondriumsuz kikirdak,
paratenonsuz tendondur. Bu bdlgelerde de, greftin difiizyonla gergeklesen beslenmesi
saglanamadigindan, fleple rekonstriiksiyonu gerekli kilar (36,37).

2.3.1. Deri Fleplerinin Siniflandirilmasi:
2.3.1.1. Vaskiiler Anotomiye Gore

2.3.1.1.1. Random Paternli Flepler

2.3.1.1.2. Aksiyel Tasarimli1 (Arteriyel) Flepler
2.3.1.2. Hareketlerine Gore

2.3.1.2.1.Lokal flepler

2.3.1.2.1.1. Rotasyon Flebi
2.3.1.2.1.2. Transpozisyon Flebi
2.3.1.2.1.3. Interpolasyon Flebi
2.3.1.2.1.4. llerletme Flebi
2.3.1.2.2. Uzak Flepler
2.3.1.2.2.1. Direkt Flepler
2.3.1.2.2.2.indirekt Flepler
2.3.1.2.2.3. Serbest Flepler



2.3.1.1. Vaskiiler Anatomiye Gore Siniflandirilmasi;
2.3.1.1.1. Random Paternli Flepler:

Random vaskiiler pedikiillii dizayn edilen fleplerdir. Lokal kutandz flepler olarak da
bilinen random paternli deri flepleri, muskulokutan veya perforatoér arterlerin dallarinin
olusturdugu subkutan pleksuslar ile beslenirler. Pedikiiliinden spesifik bir arter ve ven
gecmez. Viicudun herhangi bir bolgesinden hazirlanabilir. Uzunluk ile genislik arasi oran alt
ekstremitede yaklasik 2:1 iken bu oran bas boyunda 4:1 olmalidir. Bu flep oranlarn
genisletilecekse delay islemi uygulanmalidir (36-38).
2.3.1.1.2. Aksiyel Tasarimh (Arteriyel) Flepler:

Angiozomu belli deri lokalizasyonlarindan dizayn edilirler. Arterleri ismi ile bilinen
arterlerdir, pedikiilden flebe arter ve ven girer ve bu arterler boyunca kaldirilirlar. Random
parternli fleplere gore daha saglam ve uzun fleplerdir. Flebin genisligi ve uzunlugu arasindaki
oran 1:5-6’ya kadar ¢ikabilir. Bu fleplerin proksimali direk kutandz arter ile beslenirken
distali random flepler gibi dermal subdermal pleksusla beslenirler. Proksimalde direk kutandz
arter fasya altinda seyrettigi i¢in daha kalinlasirlar. Direk-kutandz arter ve ven pedikiiliine
sahipse, yarim ada flep “Peninsular axial pattern flap”, pedikiiliinde vaskiiler sistem ve
etrafindaki yumusak doku kalacak sekilde kaldirilmis ise ada flep “Island axial patern flap” ve
pedikiilii donor alandan ayrilip alict sahadaki vaskiiler sisteme anastomoz yapild1 ise serbest

flep “Free flap” adin1 alirlar (Sekil 3). Derin ve ylizeyel venlerle drene olurlar (36-39).

Darmal wea
subdermal
pleksus

e e —— S ;_.-"_-
™. Direk kutandz A. V.

l.Paninsular aksivel pedikiilli flep

Dermal subdermal
plaksus

e e — | p— e

Muskulokutan wea
perforatdr A.

3.8erbest flep

A.Rastgele pedikilli deri f£lahi B.Rkeiyel pedikiilli deri £lahi

Sekil 3: Deri fleplerinin vaskiiler anatomiye gore siniflamasi
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2.3.1.2. Hareketlerine Gore Siniflandirilmasi;
2.3.1.2.1. Lokal Flepler

Defekt alanina en benzer alanlarla onarim en uygun olandir. En ¢ok defekt alanina
benzeyen ise defekte komsu bolgelerdir. Lokal fleplerde bu komsu boélgeler kullanilir. Lokal
deri flepleri ikiye ayrilirlar. Bir pivot nokta etrafinda rotate olan flepler (rotasyon,
transpozisyon ve interpolasyon flepleri) ve ilerletme flepleri (tek pedikiillii ilerletme flepleri,
V-Y ilerletme flepleri Y-V ilerletme flepleri ve cift pedikiillii ilerletme flepleri). Yaslilarda
lokal flepleri uygulamak ve yeni yerlerine adapte etmek geng hastalara gore daha kolaydir.
Rotate ve transpoze olan fleplerde en fazla gerim kuvveti, pivot nokta ile flebin en distal
parcasi arasinda olusur. Planlama yapilirken bu gerim hattina dikkat edilmeli ve flep uzunlugu
yeterli planlanmalidir (37).
2.3.1.2.1.1. Rotasyon Flebi:

Rotasyon flepleri derinin ve subkutan dokunun “semisirkiiler flepler”’dir. Bir pivot
nokta etrafinda defekt noktasina dogru donerler. Donor alan deri grefti ile primer olarak
kapatilabilir. Flep eger cok gergin ise pivot nokta bolgesine “back-cut” kesi yapilir. Boylece
gerilim noktalar1 olan pivot bolge ve flep en distali arasindaki mesafe uzatilmis, bu noktalar
arasindaki gerim kuvveti azaltilmig olur. Bu islem yapilirken pedikiil alan1 da daraltildigindan
islemin miktar1 sinirhidir. Ayrica skalpte aponevrotik galea gibi kalin subkutanéz dokular var
ise bu durumda da flebin “back cut” noktasindan ilerlemesi zor olabilir. Bu gibi durumlarda
pivot noktadan bir tiggen doku eksize edilir. Bu islemde eksize edilen doku pargasina “Burow
triangle” denir. Bilobe fleplerde bu gruptadir (36-38).
2.3.1.2.1.2. Transpozisyon Flebi:

Deri ve deri alt1 dokunun kare yada dikdortgen seklinde hazirlanip hemen yanindaki
defekt alanina c¢evrilmesi ile elde edilirler. Flep planlanirken gerimi azaltmak icin defekt alani
uzunlugundan bir miktar daha uzun olarak planlanir. Bu da yetmezse “back cut” yapilabilir.
Verici alan deri grefti, primer onarim veya sekonder flep ile kapatilabilir. “Zplasty”,
“Limberg”, “Dufourmentel”, interpolasyon flepleri bu gruptadirlar (23).
2.3.1.2.1.3. Interpolasyon Flebi:

Bu flepler raket seklinde planlanan transpozisyon fleplerine benzeyen fleplerdir.
Farklar1 hemen defekt alan1 yanindan planlanmazlar. Defekt ile aralarinda koprii olan saglam
deri dokusu bulunur. Bu kdprii dokunun altindan ya da tistiinden pedikiil gecirilir. Pedikiil flep
vaskiilerizasyonu sonrasinda flepten ayrilabilir. “Monk’s eye lid flap” siiperfisial temporal
arter bazli bir alin flebidir. Subkutandz olarak tiinelize edilip alt g6z kapagina gelecek sekilde
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tiinelden ¢ikarilir. Delto-pektoral (Bakamjian) flep, Littler noérovaskiiler parmak pulpa flebi
gibi ada flepleri ve subkutan pedikiillii flepler diger flep ornekleridir. Bu tiir flepler genelde
kompozit ada flebi olarak bilinirler (23).

2.3.1.2.1.4. ilerletme Flepleri:

Biitiin ilerletme flepleri, laterale hareket etmeden, rotasyon hareketi yapmadan direk
olarak defekte yonelip ilerlerler. Modifikasyonlar1 tek pedikiillii ilerletme flebi ve V-Y
ilerletme flebleridir. Tek pedikiillii ilerletme flepleri dikdortgen veya kare olarak dizayn
edilirler. Subkutanéz dokunun ve derinin gerilmesi ile ilerlerler. Pedikiiliin her iki yanindan
Burow’s ticgenleri ¢ikarilarak ilerleme ici gerekli hareket alani saglanabilir. V-Y ilerletme
fleplerinde deriye V-seklinde insizyon uygulanir. V’nin her iki tarafindan defekte dogru flep
ilerletilir. Arkada kalan insizyon kapatilir. Nazal kolimella olusturulmasi, dudakta kiiciik
centiklerin diizeltilmesi, deri fleplerinin donor alanlarinin kapatilmasinda siklikla kullanilirlar
(36,37).
2.3.1.2.2. Uzak Flepler: Alici alana uzak bir bolgeden hazirlanan fleplerdir.
2.3.1.2.2.1. Direkt Flepler:

Ust ekstremite rekonstriiksiyonarinda hala siklikla kullanilan fleplerdir. Genelde
“random flap™’lerdir. “cross finger flap”, “thenar flap”, “cross leg flap” bu fleplere birer
ornektir ancak serbest flepler bu fleplere alternatif olarak kullanima girmistir. Ust ekstremite
rekonstriiksiyonlarinda “groin flap” McGregor ve Jackson tarfindan tanimlanmistir (40). Bu
flep el rekonstriiksiyonlarinda siklikla kullanilan bir fleptir. 3 hafta kadar bir siire pedikiil
yardimu ile alic1 sahada revaskiilerize olan flep pedikiilii ayrilir. Sadece alic1 sahadan perfiize
olabilecek hale gelir.
2.3.1.2.2.2. Indirekt Flepler:

Vasitali flepler olarak da bilinirler. Tiip pedikiilii vardir ve asamali olarak defekt
alanina transfer olurlar. Flep eleve edildikten sonra, eleve edilen kisim tiip hale getirilerek
kola nakledilir. Ug hafta sonra pedikiilii ayrilarak, kesilen ug defekt alanina aktarilir. Ug hafta
sonra flebin kola aktarilan kismi kesilir ve tamamen defekt alanina aktarilir. Gliniimiizde ¢ok
nadir kullanilan fleplerdir.
2.3.1.2.2.3. Serbest Flepler:

Uygun fleplerin besleyici vaskiiler veya norovaskiiler pedikiilii ile birlikte verici
alandan alinip, uzaktaki alic1 alan norovaskiiler sistemine mikrocerrahi teknikle taginmasi

prensibine dayanir.
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2.4. Flep Fizyolojisi

Pek cok flep random pedikiillii olarak dizayn edilir ve dizayn edilirken uzunluk ve
genislik arasindaki denge ampirik olarak belirlenir. Bas ve boyun fleplerinde bu oran 4:1, 5:1
iken alt ekstremite fleplerinde giivenli oran 1:1, 1:2°dir. Derinin beslenme alanlari ile ilgili
topografik tasvir ¢aligmalar1 ilk olarak bir Alman anatomist Manchot tarafindan 1889’da
kadavralar tizerinde yapilmistir. Sonraki donemlerde Fransiz cerrah-anatomist Salmon
1936°da gelistirmistir. Kadavralarda intraarteriyel radyografik madde enjeksiyonlar1 yaparak
deride arteriyel sisteme ait detaylar1 elde etmistir. 1983’de Spalteholz kaslar ve sonrasinda
fasyal septalar arasindan deriye ulasan arteriyel sistemleri tanimlamigtir. Bu ¢aligma da
fasyakutan6z ve muskulokutandz fleplerin temelini olusturmustur. Bu ¢alismalar anatomik
temelde agiklayici, ancak potansiyel bolgesel vaskiiler perfiizyon hakkinda yetersizdi.

Periferik vaskiiler topografik caligmalari Manchot ve Salmon, Taylor ve arkadaslar
yapmislar ve anjiyozom konseptini tanimlamislardir. Kompozit doku bloklarinda bdlgesel
perflizyonu saglamada arter ve ona ait ven sisteminin birlikte perfiizyonu sagladigini
gostermislerdir. Anjiyozom kavrami dinamik bir kavramdir. Her anjiyozom alt tiplerine
arteriyozom ve venozomlarina ayrilirlar. Her anjiyozom yanindaki anjiyozom ile ya baglanti
halindedir ve anastomoz yapar buna “true anastomoses” denir. Ya da kalibrasyonu incelerek
diger anastomoz ile baglanti kurar, buna da “choke anastomoses” adi verilir. Flep “delay”
prosediirii uygulandiginda “choke anastotomoses”, “true anostomoses” kalibrasyonuna dilate
olurlar. Bir sonraki asamada Taylor ve Minabe vaskiiler bolgeleri tam olarak tanimlayabilmek
icin Salmon’un “retiform anastomoses” kavramini “choke anastomoses” kavrami ile
birlestirmislerdir. Arteriyel sisteme eslik eden venoz baglantilarin (“oscillating veins”)
oldugunu sdylemislerdir. Bu venlerin kapaksiz venler oldugu ve her iki yonde kan akimina
olanak sagladig: belirtilmistir. Bu sayede ters akimli flepler dizay edilmis ve fizyolojileri

aciklanabilmistir (23,38).

2.5. Deri Kan Akiminin Regiilasyonu:

Kutan6z kan akimi iki asamada regiile edilir. Sistemik kontrol ndral ve humoral
regililasyonun kontrolii altindadir. Bunlardan noral regiilasyon predominanttir ve primer olarak
sempatik fiberler ile o-adrenerjik reseptorler {izerinden vazokonstriksiyon yaparak; [-
adrenerjik reseptorler lizerinden vazodilatasyon yaparak etki ederler. Ek olarak seratonerjik

reseptorler arteriyovendz anostomozlar {izerinde bulunurlar ve vazokonstriiksiyon yaparlar.
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Bu mekanizma sayesinde, arteriyol ve arteriyovendz anostomozlarda bulunan diiz kaslarin
toniisii degistirilerek regiilasyon saglanir (38).

Humoral regiilasyonda sistemik vazoaktif maddeler spesifik reseptorleri iizerinden
etkilidirler. En 6nemlilerinden epinefrin ve norepinefrin (NE) a-adrenerjik reseptorler {izerine
etkir ve vazokonstriksiyon yaparlar. Diger 6nemli vasokonstriiktorler seratonin, tromboksan
A2 (TXA2), prostoglandin F2a (PGF2a) iken; vasodilatatorler prostoglandin E1 (PGE1)
prostoglandin 12 (prostosiklin), histamin, bradikinin, 16kotrien C4 ve D4’diir. Kan akiminin
lokal kontrolii baska deyisle otoregiilasyonu, viicudun pek ¢ok bolgesinde kontrol
mekanizmasidir. Ozellikle metabolik hizin yiiksek oldugu kas iskelet sistemi bu sekilde idare
olunur. Hiperkapni, hipoksi, asidozis gibi metabolik faktorler vazodilatasyon nedenidirler. Ek
olarak fiziksel faktorlerin pek cogu da kan akimi regiilasyonunda etkilidir. Artmis doku
perfiizyon basinci “myojenik refleks” i tetikler. Buda vazokonstriiksiyon ile sonuglanir. Lokal
hipotermi lokal kan akimimi azaltarak direk vaskiiler diiz kaslara vasokonstriiktor etkide
bulunur. Hipertermide bunun tersi etkidedir. Reolojik(akisbilim=maddenin sivi halini
inceleyen bilim dal1) faktorler sadece abnormal kondiisyonlarda kan akimina etkilerler (38).
Derin anemide reolojik 6zellikler 6nem kazanir, kanda hemodiliisyon gerceklesir. Boylece
flep kan akimi artarken distal flep yasayabilirligi artar (41). Baska caligmalarda flep
yasayabilirligini ¢ok az etkiledigini ya da hi¢ etkilemedigini sdylemektedirler. Ciinkii reolojik
ilerleme oksijen sunumundaki azalmay1 dengelemektedir (42). Kas dokuda kapiller dansitesi,
deriye oranla daha ytiiksektir. Arteriyovendz santlar yoktur. Kas dokular yiiksek kan akisina
ihtiya¢ duyarlar. Bu ylizden metabolik hadiselerden daha cok etkilenirler. Kaslar deri gibi
termoregiilatuar organlar olmadigindan 1s1 degisimleri kaslardaki kan akimini ¢ok az
etkilerler. Kan hiicreleri ve plateletlerden direk olarak salgilanan vazoaktif maddeler travma
sonras1 salgilanarak kan akimim regiile ederler. Uygulanan flep operasyonlari sonrasinda
meydana gelen denge desisiklikleri ve bozulmalar kan akiminin regiilasyonu ile birlikte yavas
yavag diizelir. Sempatik innervasyondaki ani kayip spontan olarak vazokonstriiktor
norotransmitterlerin saliliimina neden olur. Perfiizyon basinci diiser. 24 saat icinde flep
distalinde mikrosirkiilasyon bozularak nekroz gézlenmeye baslar. Banbury ve arkadaslari (43)
sempatektomi sonrasi periferik mikrosirkiilatuar dokunun cevabini cremaster kas fleplerinde
tanimlamiglar. Anlik akut hiperadrenerjik fazi nonadrenerjik faz takip etmis. Bu asamada
belirgin vazodilatasyon olmus. Sonrasinda sensitize faz gelmis ki bu fazda da kapiller

perfiizyon artmis vazoaktif maddeler salinmis.
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Flep elevasyonu sonrasi flep yasamini belirleyen, elevasyonla birlikte meydana gelen
hemodinamik, anatomik, metabolik degisimlerdir. Hemodinamik degisimler 06zellikle
onemlidir. Bir¢ok calisma, flep ucunda kan akiminin, elevasyon sonrast 6-12 saat icinde
normal degerlerinin %20’sine diistiigiinii gosterir. Asamali olarak 1-2 hafta i¢inde normalin
%75°1 geri donerken, % 100’1 3-4 hafta icinde doner. Akim geri doniisii pedikiilden flep
iskemik kismina dogru uzunlamasina dogrultuda gergeklesir. Diger taraftan flep yatagindan
da revaskiilarizasyonla yeni baslayan kan akimi da énemlidir. Ince fleplerde yataktan déniis
dogrultusu olduk¢a dnemliyken, kalin fleplerde daha az 6nemlidir. Muskulokutanéz fleplerde
kutan6z komponentin perflizyonu perforator damarlar araciligi ile saglanirlar.
Muskulokutanéz fleplerde erken donemde kan akiminda devamli surette artan bir seyir
gbzlenirken random fleplerde erken donemde azalma mevcuttur. Random paterli fleplerde
oksijen doygunlugu da, muskulokutanéz fleplere gore daha az bulunur. 6. giinden sonra
oksijen doygunlugu artar. Bu sebeple enfekte bolgelerde oksijen doygunlugu yiiksek olan
muskulokutanz fleplerin tercih edilmesi uygun olacaktir. Ciinkii oksijen doygunlugu yiiksek
olan fleplerde bakteriyel 6ldiirme fonksiyonlar1 daha etkilidir.

Flepte 1-3 giin sirkiilasyonda hi¢ diizelme yoktur. Longitiidinal anastomozlarin sayist
ve c¢ap1 artar, pedikiildeki kiiciik damarlarin sayisi artar. 3-7 giin iginde dolagim progresif
diizelir. 7. giinde plato yapar. 2-3. glinlerde goriilmeye baslayan flep yatak arasindaki vaskiiler
anastomozlar 5-7. giinlerde fonksiyonel hale gelir. Fonksiyonel damarlarin sayr ve
biiyiikliikleri artar. Damarlar flebin uzun aksi boyunca ilerler. 1. hafta sonrasinda flep ile alict
yatak arasindaki dolagim diizelmistir. Pulsatil kan akimi preoperatif seviyelere ulagir. 7-14
giin i¢inde vaskiilarizasyonda daha fazla dikkate deger artis olmaz. Arteriyal patern normale
doner. 3 hafta sonunda vaskiiler yatak operasyon oncesi duruma yaklasir. Flep dolasiminin
%90°n1m1 elde eder. Pedikiille alic1 saha arasindaki vaskiiler baglar tam olarak gelisir. 4 hafta

sonunda biitlin damarlarin ¢apinda azalma olur.

2.6. Geciktirme (Delay) Fenomeni:

Geciktirme iglemi distal flep canlilifini diizeltmede klinik olarak da uygulanabilen tek
giivenilir metottur. Geciktirme prosediirii flebin her iki kenarinin insizyonu ve distal kisminin
yatagindan ayrilmasini takiben, iskemiye yol acan uygun bir bekleme donemi sonrasi alict
yataga transferidir. Etkinligi kanitlanmig en 6nemli yontemlerden biri olan delay isleminde ya
kan akimina paralel olarak deri insize edilir ya da flep alt1 diseke edilir. Buna karar verirken
muskulokutan perforatrlerin veya direk kutandz arterlerin yogunluk oranina bakilir.
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Muskulokutan damarlar yogun bolgede diseke edilirken, muskulokutan az ve direk kutanoz
arterler fazla ise deri insize edilir. Bu sayede damar genisliginin, damar sayisinin, kan
akimimin arttig1; damarlarin flebin uzun aksi1 boyunca oryante oldugu gosterilmistir (30). Bu
sekilde flep bir defada kaldirilabilen boyundan daha fazla uzunlukta nekroze olmadan
hazirlanabilir. Braithwaite 1951°de delay isleminin flep damar sayisini artirmadigini ancak
ozellikle subdermal venlerin ¢apinda genisleme oldugunu savunmustur (44). Bu sayede flep
yasami artirilabilinir. Saglanan bu genisleme geri doniisiimsilizdiir ve operasyon sonrasi
meydana gelen vazokonstriksiyon 3 saate ¢oziilmektedir (45).

Yapilan bir ¢aligmada genis ada deri flepleri abdominal organlardaki defektlerin
kapatilmasinda ratlarda uygulanmis. Vasodilatator ajanlarin bu fleplerdeki etkisi incelenmis.
Cerrahi geciktirme prosediirii ile benzer etkilere rastlanmis (46).

Myers ve Cherry basarili bir delay islemi i¢in flebin aksiyel damarlarinin bir kisminin

ayrilmast ve flebin hafif iskemiye sokulmasinin sonraki iskemilere dayaniklilig
artirabilecegini soylemislerdir. Transvers rektus abdominis (TRAM) fleplerinde random
beslenen 4.bolgedeki kan akimi geciktirme islemi sayesinde artirilabilmistir (38). Milton
ikinci kez yapilan geciktirme isleminin ilkinin yaris1 kadar siirede tam iskemik direng
sagladigini iddia etmektedir.
“Ischemic preconditioning” dokunun hafif derecede kisa siireli iskemiye maruz birakilmasi
islemidir. Flep yasamini artirmak amacli “mekanik ve farmakolojik preconditioning” islemi
uygulanabilir. Murry bu islemi ilk olarak sican myokardinda iskemiyi azaltmak amacl
kullanmistir. Bu iglem erken ve ge¢ faz olmak {izere iki asamada etki etmektedir. Erken faz ilk
4 saate koruyuculuk saglarken gec faz 24-72 saate kadar etkili koruma saglar (47,48). Hooper
ve arkadaslar1 protein fosforilasyonunu saglayan protein kinaz-c (PKC) aktivasyonu ile
“Ischemic preconditioning” olaymin gergeklestigini iddia etmektedirler ancak tam olarak
aciklanabilmis bir mekanizma yoktur. Protein kinaz-c’'nin K-ATP (Potasyum-
Adenozintrifosfat) kanal sinyal iletim yoluyla bu etkiyi olusturdugu tahmin edilmektedir (38).
“Preconditioning” ile doku metabolizmasi, serbest oksijen radikalleri azalmakta,
vazodilatasyon gelismekte ve distal kan akimin1 diizelmektedir. Endotel derive relaksasyon

faktorlerinin salinimi da vazokonstriksiyona engel olmaktadir (44).

15



2.7. Flep Nekrozu:

Flepler kompozit dokular igerirler. Doku iceriklerine bagli olarak da iskemi
reperfiizyon dayanikliliklar1 degiskendir. Kas fleplerinde kapiller ag, doku kesitlerinde daha
fazla olmasina ragmen iskemi dayaniklilik siiresi fasyakutan fleplere gore daha azdir.

Fleplerde nekrozun flep distalinde gerceklesmesinin nedeni, elevasyon sonrasi
perfiizyon basincinin en diisiik oldugu yerin flep distali olmasidir. Fleplerde distalde
arteriyollerde vazokonstriksiyon da bu siirece katkida bulunmaktadir. Flep yasamini artirmada
en Oonemli caligsmalar geciktirme fenomeni iizerine kurulmustur. Arteriyovendz santlar, oksijen
yogunlugu yiiksek kanin flep distaline ulasamadan, proksimalde sant dongiisiine girmesine
neden olur. Arteriyel kan, kendisi ile araindaki basing gradyeni yiiksek olan vendz kana
karisir. Bu da flep distalinde nekroza yol agan mekanizmalardan biridir. Oysa geciktirme
fenomeni uygulanan hastalarda bu santlar geriler. Kerrigan ve arkadaslari ise ¢alismalarinda
arteriyovendz  santlarin  etkili olmadigint savunmuslardir. Perflizyon basinct  ve
vazokonstriksiyon fizyopatolojide etken olarak savunulmustur (38).

Ozetle flep elevasyonu sonrasi besleyen damarlar ve sempatik sinirler flepten ayrilir.
Ilk 12-18 saat iginde dramatik olarak flep distalinde kan akimi azalir. Kan akimi azalmasi
sonrasinda vasokonstriktor madde salinimlar1 nedeni ile akim daha da azalir. Sempatik
norotransmitterler 12-24 saat igerisinde tiikenirler. 2-3 giin sonra da flep yatagindan
revaskiilarizasyon meydana gelir. Flep distalinde bulunan iskemi 6-12 saat boyunca devam
ederse dolasim saglandiginda reperfiizyon yaralanmasi nedeni ile mikrovaskiiler kapanma
meydana gelir ve genellikle dokularda nekroz gelisir (38).

Kihiabani ve Kerrigan yaptiklar1 ¢alismada iskemi sonrasi reperfiizyon yaralanmasi
olayinda kas ve deri fleplerinde farkliliklar tespit etmislerdir. Kas fleplerinde reperfiizyon
sonrasinda erken hiperemik fazda vazoaktif maddeler etkisi ile kan akiminin arttigini
gosterirken, yine bu vazoaktif maddeler nedeni ile deri fleplerinde vazokonstriksiyon
olmaktadir (38,49).

Arteriyel yetmezlikler flep nekrozunda olduk¢a Onemli olmasina ragmen vendz
doniiste olduk¢a Onemlidir. Serbest doku nakillerinden sonra vendz okliizyona bagl flep
kayiplar1 daha 6n plana ¢ikmaktadir (34). Yapilan hayvan ¢aligmalarda sekonder iskeminin
primer iskemiye oranla flep kaybinda daha kotii sonuglar dogurdugu bilinmektedir.

Kerrigan ve arkadaslar flebin herhangi bir yerinde gelisebilecek nekrozda ii¢ teori

tanimlamiglardir: Birincisi genis flep dizayn edilmesine bagli beslenme yetersizligi, ikincisi
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arteriyel tromboz, i¢iinciisi vendz trombozdur. Random ve aksiyel pedikiilli fleplerde
vaskiiler sistemde tromboz; flep pedikiiliine basi, sepsis, hipotansiyon, sigara kullanimi,
vazokonstriktorler nedeni olur. Bu sayilan olaylar nedeni ile mikrosirkiilasyonda kan akim
debisi diismekte ve géllenme nedeni ile tromboz olugmaktadir. Serbest fleplerde ise tromboza
neden olan anastomoz hattindaki endotel yiizey bozukluklaridir. Antiplatelet ve antitrombotik
tedavi bu sebeple yararli olabilir (27).

Elevasyon sonrasi flepte, hemodinamik, anatomik, metabolik degisimler meydana
gelir. Bu degisikliklerden metabolik olanlar1 ozellikle flep distalinde daha yogun
yasanmaktadir. Iskemik dokularda karbondioksit (CO2), laktik asit seviyesi artarken; oksijen
(02), glukoz ve ATP seviyeleri diiser. Anaeorobik metabolizma ile glikolizasyon
gerceklesmeye baslar. PGI2 ve TX gibi vazokonstriktér madde salinimlar1 ve seviyeleri artar.
Glukoz ve glikojen tiiketimi artar; glukoz tiiketimi tigiincii giinde pik yapar ve yedinci giinde
normale doner (38). Anaerobik glikolizasyonla birlikte reaktif oksijen radikallerinde (ROS)
artis meydana gelir. Artan radikaller direk olarak hiicre zarinda lipit peroksidasyonuna neden
olarak toksik etki gosterirler. Lokal olarak akut inflamasyona, l6kositlerin birikimine ve
adezyona, sonucta mikrovaskiiler kapanmaya yol agacak endotel hasarina neden olurlar.
Antioksidan enzimlerden siiperoksit dismutaz seviyeleri, siiperoksit oksijen radikalini
oksijene ¢evirerek tliketildigi i¢in flep distalinde oldukga azalir (38,50).

Iskemi reperfiizyon sonrast ATP, yikimi sonrasi, oksijenle birleserek ksantin oksidaz
enziminin katalizledigi bir reaksiyonla siirekli olarak hipoksantine (ksantin oksidaz) doniistir.
Bu olusan {irlin bir siiperoksit anyonudur. Bu anyon diger oksijen radikallerinin bir formudur
Ve onlarin olusmasinin  Oniinii acar. Iskemik siiregte diisen enerji seviyeleri, iyon
konsantrasyonunun bozulmasina neden olur. Sitoplazma i¢ine kalsiyum girisi artar. Kalsiyum
sitozolik enzimleri aktive eder. Boylece endotelde bulunan ksantin dehidrogenaz ksantin
oksidaza doniisiir. Bu enzim de normalde, ATP yikimi sonrasinda olusan hipoksantini rediikte
edecekken, iskemiyi takip eden reperfiizyon ile ortama gelen oksijenle reaksiyona sokarak,
okside eder ve oksijen radikalleri olusur (Sekil 4). Reperflizyon ile birlikte primeri siiperoksit
radikali olan hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri olusur. Invitro ortamda oksijen
radikalleri veya endotel hipoksisi nétrofillere etki eden kemoatraktanlari artirir. Boylece

inflamatuar nétrofil gogii artar.
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Sekil 4: Reperfiizyon sirasinda direkt olarak hiicresel hasar olusturabilen toksik oksijen

radikallerinin olusumu

Iki mekanizma ile hiicresel hasar meydana gelir. Endotel membraninda bulunan
lipidler perokside olurken membran proteinleri pargalanir. Sitoplazma biitiinliigii bozulur.
fkinci mekanizma da ise oksijen metabolitleri direkt kendileri kemoatraktandir. Reperfiize
alana notrofil gocii olur. Notrofil bu alanda doku pargcalanmasina neden olur (38).

Iskemi reperfiizyon hasar infarktiis, vaskiiler hastalik, organ transplantasyonu ve sok
gibi hastaliklarin patogenezinde etkendir. Calismalarda dokularda bulunan nétrofil
kiimelenmesi ile doku hasar1 arasinda baglant1 oldugu gosterilmistir (51). Dolasimdaki PMNL
(polimortf niiveli lokosit)’ler yok edilerek iskemi sonrasi reperfiizyon hasarinin azaltildigi
bilinmektedir. Hizli olarak dolasimda nétrofil artist perfiizyonda ani azalmaya neden
olmaktadir (51). Notrofiller intravaskiiler yogunlagarak ya kiimeler olusturmakta ve

mikrovaskiiler okliizyona neden olmaktadir ya da direkt olarak endotele zarar vermektedirler

(Sekil 5).
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Sekil 5: Notrofil aracilikli hiicre ve doku hasari

2.8. Flep Yasamina Etki Eden Ajanlar:

En yiiksek flep yasayabilirligini saglamak icin bilinen en 6nemli operatif faktorler;
flep seciminin ve dizayninin iyi yapilmasi, alict sahaya dikkatli debridman uygulanmasi,
flebin dikkatli elevasyonu ve yerlestirilmesi post operatif donemde de flebin takibinde non
invaziv monitdrizasyon metodlarinin uygulanmasidir (38).

2.8.1. Fiziksel Faktorler;

Cevresel fiziksel faktorlerden nemli ortamin yara iyilesmesinde oldugu gibi flep
yasamin1 da artirict etkide oldugu gosterilmistir. Ciinkii nemli ortam iskemik dokunun
kurumaya bagli kaybini azaltmaktadir. Lokal 1s1 uygulamalari hipoterminin neden oldugu
vasokonstriksiyonu, kan vizkozitesindeki artis1 engelleyerek flep yasamina olumlu etkide
bulunurlar. Diger taraftan hipoterminin metabolik hiz1 azaltarak reperfiizyon yaralanmasindan
koruyucu etkide oldugu da bir gergektir (38,44,52).

Yapilan ¢aligmalarda hayvanlarin, viicut 1silarinin iizerinde 1stya maruz kaldiklarinda
stres durumuna gegtikleri ve “1s1 sok proteinleri” sentez ettikleri bilinir. Buna “1s1 sok cevab1”
denilir. Is1 sok proteinleri endotele affinitesi yliksek olan proteinlerdir. Is1 sok cevabi hipoksi,
hipoglisemi ve toksin maruziyeti durumlarinda da olusur. Flep canlilig1 bu cevapla artar (44).

Mounsey 30 dakikalik iskemi ile flep canliligin1 %20 artirdigini ifade etmistir (44).
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Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi ise flep yasamini artiran diger bir faktordiir. Nemli
ortam gibi bu tedavi metoduda yara iyilesmesinde basari ile uygulanmaktadir. Postkapiller
veniillerde notrofil adezyonunu azaltarak, siiperoksit dismutaz enzim etkisini artirarak etki
eder (44).

2.8.2. Farmakolojik Faktorler:
2.8.2.1. Antikoagiilanlar;

Dekstran bakterilerin siikrozdan sentezledigi bir makromolekiildiir. Dekstran flep
cerrahisinde uzun yillardir kullanilmaktadir. Dekstran 40 (40000 molekiiler agirlik) ve 70
(70000 molekiiler agirlik) olmak iizere iki formu Rothkopf ve arkadaslari tarafindan
denenmistir. Bu 0zelligi sebebi ile intravaskiiler sivi voliimiinii artirmaktadir. Volim
genisletici olarak da kullanimi vardir. Anaflaksi, pulmoner 6dem, asir1 voliim genislemesi,
kanama, karaciger harabiyeti gibi yan etkileri vardir. Siire ve doz kisith olarak dikkatli
kullanilmalhidir. Yash hastalarda rolatif kontrendikedir. Kan vizkozitesini azaltir, trombosit
agregasyonunu ve adezyonunu engeller, kanama zamanini uzatir, iskemik flepte yarari
tartismalidir (38,44).

Hydroxyethyl starch (HES) plazma hacim genisletici olarak kullanilan yeni bir diger
kolloiddir. Dekstrana iistiin yan1 HES uygun dozlarda verildiginde kanama komplikasyonu
olmamaktadir. Genis klinik ¢alismalarda etkili oldugu gdsterilememistir.

Heparin bir antifibrin ajandir. Antitrombin III’e baglanarak ¢alisir. Bu sayede trombin
gibi bir ¢cok pihtilasma faktorii inhibe olur. Anastomoz hatlarinda lokal irrige edici olarak ya
da sistemik olarak kulanimlar1 mevcuttur. Mikrocerrahide irrigasyonda 100 U/ml dozunda
kullanilmaktadir. Kanama ve hematoma neden olabilir. Rumbolo ve arkadaslar
mikrovaskiiler prosediirlerde irrige soliisyonlara eklenen heparin ve {irokinazin etkilerini
aragtirmiglardir. Giiglii antikoagiilan etkilerine ragmen hicbir ajan serbest fleplerin
canliliginda bir fark yaratmamustir (38).

Geleneksel tedavi metodlarindan siiliikler de 1sirdiklar1 yerde vendz konjesyonu
onlemek, buna bagh dekompresyon yapmak, vasodilatator etkiler gostermek gibi etkileri ile
ozellikle serbest fleplerde kullanilmislardir. Isirdiklar1 yere enjekte ettikleri hiriidin
antikoagiilan etkilere sahiptir ve aktive olmak ic¢in heparin gibi anti-trombin III’e ihtiyag
duymaz. Vazodilatator etkilerini ise hyaliironidaz ile gosterirler. Ayrica hyaliironidaz bag
dokuda parcalanma saglar ve heparinin derin vendz dokulara ulagsmasini saglar. Arteriyel

yetmezlikte kontrendikedir. Kanama ve “Aeromonas hydrophila” gibi bakteriyel
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enfeksiyonlara yol agabilecek komplikasyonlara neden olabilir. Bu etkisini dnleyebilmek igin
ikinci kusak sefalosporinlerin tedavi siirecinde verilmesi yeterli olacaktir (38).
2.8.2.2. Reseptor ve Akson Blokorleri;

Flep elevasyonu ile birlikte cerrahi olarak sempatik sinir blokaj1 da ger¢eklestiginden
katekolamin desarji olur. NE, E, seratonin, PGF2, TXA2, endotelinler vazokonstriktor olarak
salgilanirlar. Alfa adrenerjik sistem sayesinde ger¢eklesen bu vazokonstriksiyon flebin en
fazla distal kisimlarinda iskemiye neden olur (23).

Antiadrenerjik ilaglarin enjekte edilerek sigan deri fleplerinin distal, orta ve proksimal
bolgelerinde norepinefrin, ATP, c-AMP (siklik adenozin monofosfat) ve laktat diizeyleri
Olciilerek flep canliligi degerlendirilmistir. Antiadrenerjik etkilerini nérotransmitter salinimi
ya da adrenerjik sinire geri alimmini bozarak gosterirler. Rezerpin ve guanetidinin flep
canliligini artirirken norepinefrin diizeyini diisiirdiigti, ATP ve c-AMP seviyelerini artirdigi
goriilmiistiir (23,53,54). Bas ve boyun fleplerinin yasayabilirligine fentolaminin olumlu
etkileri bildirilmistir (54).

Selliiler iskemik yaralanmada ve sonrasinda olusan oksijen radikalleri olusumunda
hiicre kalsiyum dengesi patogenezde siklikla tartisilan faktorlerdendir. Verapamilin kalsiyum
kanal blokorii etkisi ile oksijen radikallerine kars1 6zellikle kisa donemde yasanan iskemide
koruyucu etkisi bildirilmistir (55).

Nitrik oksit sentez inhibitdrleri de McFarlen fleplerinde denenmis ve elevasyon
sonrasi 24 saatte 6dem ve hiperemiyi azaltarak flep yasamini artirmislardir (56).

Beta adrenerjik reseptor blokorii isoxuprine intraperitoneal olarak elevasyondan bir
hafta dncesinde uygulandiginda abdominal ada deri fleplerinin yasayan alanlarini tama yakin
artirmigtir (57).

Angel ve arkadaslar1 klorpromazinin flep yasayabilirliginde yararli etkileri oldugunu
bulmuslardir. Etki mekanizmasi norepinefrinin vazokonstriiktif etkisini azaltarak ve
vazodilatasyon yapan alfa adrenerjik blokaj yaparaktir (44).

Cordeiro ve arkadaslar1 fenilepinefrin ve dopaminin flep yagamina etki etmedigini, dobutamin
ile hem flep kan akimi hem de kardiyak out-put ta artis1 oldugunu aciklamislardir

(44).

Ichioka ve arkadaglar selektif fosfodiesteraz-3 inhibitorii olan amrinone’nun pozitif inotropik
ve vazodilator etkileri nedeniyle flep mikrosirkiilasyonunda artisa neden oldugunu

gbzlemlemisler (44).
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2.8.2.3. Direkt Diiz Kas Gevseticiler;

Onemli sayida ¢alismada diltiazem, nifedipin, nitrendipin, verapamil gibi damar diiz
kaslarinda vazodilatasyona neden olan kalsiyum kanal blokdrleri ile tedavi edilen siganlarda
flep canliliginin arttigim1  gostermislerdir. Bu ajanlarda baksa etki mekanizmalar1 da
mevcuttur. Diltiazem damar endotel hiicrelerde potent vazodilatordiir. Trombositlerin
agregasyonunu, prostosiklin salimimimi uyardigimi bilinmektedir. Jernbeck ve arkadaslari
dolasimi bozulmus fleplerin tedavisinde intravendz kalsitonin geniyle iliskili peptidin klinik
uygulamasini tarif etmislerdir (44). Topical dimethylsulfoxide (DMSO), 88 hastada
mastektomi sonrasi flep distalindeki nekrozu azaltmada basarili bulunmustur (58).

Antioksidan ve demir selatorii olan “desferoxamine” siganlarda antioksidan etkileri ile
flep yasayabilirligini artirmistir (59).

Rand-Luby ve arkadaglart DMSO’nun topikal uygulamasinin serbest radikal yakalamay1 veya
trombosit agregasyonunu azaltarak ve vazodilatasyonla deri iskemisini kontrol ederek
insanlarda flep canliligini artirdigini belirtmiglerdir. DMSO’nun klinik kullanim i¢in gilivenli
oldugunu bulmuslardir (44).

Damar diiz kaslarinda relaksasyonu inhibe ettigine inanilan lidokain ve pentobarbitalin

topikal etkileri Wadstrom ve Gerdin tarafindan ¢alisilmistir.

Mekanik olarak indiiklenen vazospazmda etkili ¢oziilme olmasina ragmen; mikrovaskiiler
tromboz gibi etkilerini de saptamislardir (44).

Saetzler ve Gala kronik periferal vaskiiler oblitere edici hastaliklarin tedavisinde kullanilan
vazoaktif bir ilag olan “buflomedil” in etkilerini degerlendirmislerdir. Bu ila¢ eritrositlerin
deforme olma &zelligini artirarak, trombosit agregasyonunu azaltarak ve 10kosit adezyonunu
azaltarak etki etmektedir. Buflomedil’in iskemi-reperfiizyon hasarina maruz kalan flepleri
korudugunu kesfetmislerdir. Alfa adrenerjik aktivasyonu inhibe ettigi diisiiniilmesine ragmen
Saetzler buflomedil’in intraselliler ATP ve c-AMP konsantrasyonlarini artirdigini
diisiinmektedir. Nieto ve arkadaslar1 hidralazine iizerine ¢alismislardir. Bu ilacin intraselliiler
c-AMP konsantrasyonlarini artirarak arteriyel diiz kaslarda relaksasyona neden oldugu bu
mekanizma ile flep canliligini 6nemli dlgiide artirdigini tespit etmislerdir (44).

Vazoaktif ilaglardan buflomedil hydrochloride “mice” kulaklarindaki sagsiz alandan
kaldirilan fleplerde denenmis. Lokal olarak uygulanmis. Mikrovaskiiler perfiizyon flep orta
distal ve proksimali de dopler ile incelenmis. 1.giinde flebin tiim bdlgelerinde flep yasaminin

arttig1 gozlenmistir (60).
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2.8.2.4. Kamin Reolojik Ozelligini Degistiren Ajanlar;

Kanin reolojik 6zelligini degistiren ajanlardan fluorokarbonlar kanin oksijen tagima
kapasitesini artirip, kan vizkozitesini azaltarak mikroosikiilasyonu diizeltirler. Chowdary ve
arkadaslart %20 fluosal-DA (Fluosol) verilen sicanlarda, flep canliliginin arttigim
gostermislerdir. Ramasastry ve arkadaslart ise fluosol uygulamasi ile flep canliliginin
artmadigint belirtmislerdir. Pentoksifilin ise baska bir hemorajik ajandir. Eritrositlerin
deforme olma Ozelligini artirarak kan akimi o6zelligini degistirir. Pentoksifilin kan
vizkozitesinde azalmayla sonuglanan fibrinojen seviyelerinde azalmaya neden olmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda oral verilen pentoksifilinin flep canliligini artirdig1 goriilmiistiir.
Eritrositlerin damar endoteline yapigsmasini azaltan ve eritrositlerin deforme olma 6zelligini
artiran piracetam verilerek sican deri fleplerinde doza bagimli olarak distal nekrozun azaldig:
goriilmiistiir (44).
2.8.2.5. Iskemiye Toleransi Artiran Ajanlar;

Steroidler iskemi toleransini artirmada kullanilmiglardir. Onlar1 etkileri membran
stabilizasyonunu artirmaktir. Non-spesifik anti inflamatuar etki gosterirler. Erken donemde
antinétrofilik mekanizma ile bunu saglarlar. Ayrica doku 6demini azaltirlar. Enfeksiyon
riskini artirmalar1 ve sistemik yan etkileri nedeni ile dikkatli kullanilmahidirlar (38). Mes,
Mendelson ve Woods, prednizolonun allopiirinol ile birlikte kullaniminin tek kullanimina
gore flep canlihigini daha fazla artirdigini tespit etmislerdir. Prednizolon daha etkili olmasi
icin operasyon Oncesi baslanmasi gerekmektedir. Steroide en az operasyon sonrasi 48 saat
devam edilmesi gerektigini ve prednizolonun random paternlilere gore aksiyel paternli
fleplerde daha etkili oldugunu savunmuslardir.

Deksametazonunda flep yasamini artirdigima dair calismalar vardir (34,44). Kargi ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda deksametazon ile karnitinin birlikte kullanimi ile flep yasamini
artirmada sinerjistik etki elde edildigi bildirilmistir (61).

Hosnuter ve arkadaglar1 lokal deksametazon uygulamasi ve “ischemic preconditioning”
metodunu birlikte uygulamislar ve sadece deksametazon uygulanan ve sadece pedikiili
klemplenen gruplara gore anlamli diizeyde flep yasayabilirliginde artis tespit etmislerdir (62).
Desferroksamin serbest radikalleri baglama ve demir tutma 6zelliklerine sahiptir. Bu ajanin da
flep yasayabilirligini artirdig: tespit edilmistir (44).

Total vendz okliizyon yapilarak nekroz olusturulan deri fleplerinde mannitoliin ve
anisodaminin etkileri arastirilmistir. Atropin analogu etkileri nedeni ile sican modellerinde,
toksik oksijen radikallerine bagli hasar1 6nledikleri ve kapiller reperfiizyonu artirdiklari tespit
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edilmistir (44).

Yokoyama ve arkadaglar1 sican modellerinde antioksidan olarak bilinen koenzim-Q-on
‘nun iskemiye bagl reperfiizyon hasarindan dokuyu korudugunu gostermislerdir.

Cuono ve arkadaglar1 iskemik hasarli deri flepleri i¢in operasyon sonrasi fosfokreatinin
inflizyonu ile deri flebi yasayabilirligini artirdiklarini ileri stirmiislerdir (44).

Graniilositlerin flep nekrozunun gelisiminde kapiller kapanmaya neden olduklari,
stiperoksit radikalleri sentezledikleri pek ¢ok caligmada gosterilmistir. Adenozin ise iskemik
hiicrelerden salgilanarak graniilositik siiperoksit radikallerin sentezini bloklar. Bu verilerden
hareketle “5-Aminoimidazole-4-carboxamide” ise adenozinin iskemik hiicrelerden salinimin
saglayarak indirek olarak radikallerin sentezini bloklar. Yiiksek dozlarda bu piirin analogunun
flep distalinde nekrozu azalttig1 gosterilmistir (63).

Multiajan tedavilerde flep yasamini artirmak icin denenmistir. Antioksidan
allopurinolle vasodilatator nitrogliserin hayvan deri fleplerinde ¢alisilmis. Transdermal olarak
uygulanan nitrogliserin, flep yasamini artirmada allopurinol ile additif olarak etkilesmistir

(64).

2.9. Resveratrol

Resveratrol, travmatik zedelenme veya fungal saldirilara karsi bitkiler tarafindan
sentezlenen flavonoid yapida polifenolik bir fitoaleksindir. Fitoaleksin denilen maddeler
patojenik mikroorganizmalara karsi bitkiler tarafindan korunma amach iiretilen kimyasal
maddelerdir. “Polygonum cuspidatum” kokleri tarafindan sentezlenir geleneksel dogu
tibbinda bu bitkinin kokleri uzun zamandir kullanilmaktadir. Trans-resveratrol 1976 yilinda
Langcake ve Pryce tarafindan “Vitis vinifera” bitkisinden izole edilmistir ve bu arastiricilar
bilesigin genellikle Botrytis cinerea adli mantarin saldirisina kars1 veya ultraviyole 1s1ga
maruz kalan bitkinin yaprak dokularinda iiretildigini bulmuglardir. Resveratrol, 1992 yilinda
Siemann ve Creasy adli arastirmacilarin resveratroliin kirmizi sarabin i¢inde bulundugu ve
fransiz paradoksundan sorumlu oldugunu iddia etmeleriyle dikkati ¢ekmistir (65). Yapilan
epidemiyolojik calismalar ise Giiney Fransa bolgesinde yagh diyet ve sigara tiiketiminin
yiiksek olmasina karsin sarap tiikketiminin fazla olmasi nedeni ile kardiyak hastaliklarin az
goriilmesine dikkat cekerek bu tabloyu “Fransiz Paradoksu” olarak isimlendirmislerdir
(11,12,66). Bu konu ile ilgili yapilmis olan calismalar bu paradoksun etkeni olarak
resveratrolu gostermektedir (13,66,67).
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3, 4°, 5 trihidroksistilben ve 3, 4°, 5 stilbenetriol adlar1 ile bilinen resveratrol cis- ve
trans- izomerik formlarinda bulunur, ancak cis-izomeri {liziim ekstrelerinde bulunamamustir.
Resveratrol viniferinler isimli polifenol ailesinin ana molekiiliidiir (Sekil 6).

Resveratroliin molekiil formiiliit C14H1203’tiir ve molekiil agirlig1 228,25 Daltondur
(68). Resveratrol en c¢ok iiziim kabugunda bulunmakla beraber iizim meyvesinde ve yaprak
saplarinda, kokte, ¢ekirdekte, yerfistiginda, kirmizi sarapta, dut meyvesinde ve “Polygonum

cuspidatum” bitkisinin kok ve gévdesinde bulunur (69).

Sekil 6: Trans- ve Cis- Resveratrol

2.9.1. Resveratroliin Biyolojik Aktivitesi

Hiperlipidemik diyetle beslenen ratlarda, resveratroliin triagilgliserol ve kolesteroliin
karaciger tarafindan akiimiilasyonunu inhibe ettigi ve peroksitlenmis yagla beslenen ratlarda
karaciger hasarmi Onledigi gosterilmistir (70,71). Bertelli ve arkadaglari resveratroliin
biyoyararlanimi ile ilgili yaptiklar1 calismada 26 pg akut resveratrol dozu ve 15 giinliikk bir
stirecte 13 pg’lik doz uygulamasi yapilarak bilesigin hizla kana gegtigi ve tetkikinin miimkiin
oldugunu gostermislerdir (72). Ayn1 grup, kardiak biyoyararlanim ve bobrek ile karacigere
giicli afiniteyi kanitlamiglar; resveratroliin hem in vivo hem de in vitro diizeyde farmakolojik
olarak aktif oldugunu gostermislerdir (68). Resveratroliin temel biyolojik aktiviteleri Sekil

7’de 6zetlenmistir (68):

RESVERATROLUN TEMEL BiYOLOJIK AKTIVITELERI

1. LIPID PEROKSIDASYONUNUN INHIBISYONU (LDL VE MEMBRANLAR)
. BAKIR SELASYONU
. SERBEST RADIKAL SUPURUCU ETKIi
. TROMBOSIT AGGREGASYONUNUN INHIBISYONU
. ANTI-INFLAMATUAR AKTIVITE

. LIPID METABOLIZMASININ DUZENLENMESI
. ANTI-KANSER AKTIVITE
. OSTROJENIK AKTIVITE

2
3
4
5
6. VAZORELAKSAN AKTIVITE
7
8
9
S

ekil 7: Resveratroliin biyolojik aktiviteleri
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2.9.2. Resveratroliin Antioksidan Aktivitesi

Diisiik dansiteli lipoproteinlerin (LDL) 6zelliklerinin ¢oklu-doymamis yag asitleri ile
degistirilmesi aterosklerozda énemli rol oynar (68). Oksidasyon, LDL partikiillerinin, apo B
proteinin igerigini degistirerek, apo B/E reseptor sistemi tarafindan katabolizmasini engeller.
Boylece fenolik bilesiklerce zengin yiyeceklerin koruyucu 6zellikleri antioksidan 6zelliklerine
baglanmustir. Frankel ve arkadaslari, LDL’ye trans-resveratrol eklenmesinin bakirin katalize
ettigi oksidasyonu azalttigini gostermislerdir (73). Resveratrol etkisini esas olarak bakirla
selasyon yaparak gdstermektedir (74). Resveratroliin her iki izomerinin de esit oranda serbest
radikal stipiiriicii etkisi vardir ancak cis- izomerinin selat yapma kapasitesi, trans- izomerinin
yarist kadardir. Resveratrol, membran lipidlerinin peroksidasyonunu inhibe eder, LDL’ nin
apo B proteinini okside etmesini Onler ve apo B’nin intraseliiler konsantrasyonlarin1 azaltir.
Kolesterol sentezinin hiz kisitlayic1 basamagi olan monooksijenazi inhibe ederek kolesterol
biyosentezini azaltir (75). Resveratrol, hiicre membranlarini koruyarak yasayan hiicrelerde
oksidatif stresin zararli etkilerini azaltmaktadir (68). Chanvitayapongs ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada resveratroliin antioksidan ve antimutajenik 6zelliklerinin yaninda hiicre
olimiinii de azalttig1 gosterilmistir (76). Endotelyal hiicrelerde TNF-a ile indiiklenen ICAM-
I, VCAM-1 ve TF gen ekspresyonlarim1 azaltir (77). Resveratroliin, NFkB aktivasyonunu
onleyerek endotoksinle indiikleneninflamasyonu azalttig1 gosterilmistir. NFxB aktivasyonu,
iNOS’un lipopolisakkarit tarafindan indiiklenmesi i¢in gereklidir (78).
2.9.3. Resveratroliin Trombosit Agregasyonunu Engelleyici Etkisi

Trombosit agregasyonu, arasidonik asitten sentezlenen eikozanoidlere baghdir.
Siklooksijenaz yolagiyla gii¢lii bir vazodilator ve trombosit agregasyonunu inhibe edici bir
madde olan PGI2 ve giiclii bir agregan ve vazokonstriktor olan TxA2 sentezlenir. Ayrica
lipoksijenaz yolagiyla hidroksiasitler (HHT, HPETE, HETE) ve l6kotrienler iiretilir. Kimura
ve arkadaglari, resveratroliin lipoksijenaz {irlinleri ve TxB2 {iretimini inhibe -ettigini
gostermislerdir (68). Bir baska deyisle resveratrol hem I16kosit hem de trombositlerde
aragidonik asit metabolizmasini inhibe eder.
2.9.4. Resveratroliin Ostrojenik Aktivitesi

Resveratrol, dstrojen reseptoriine baglanarak onu aktive eder ve bu yiizden fitodstrojen
olarak da bilinmektedir. Trans-resveratrol ve dietilstilbesterol yapica benzer (68).
2.9.5. Resveratroliin Anti-Kanser Etkisi

Japonya’da Yucca schidigera ekstresi, bakteri hiicrelerinde antimutajenik etki
gostermis ve ekstredeki resveratroliin hidroksil gruplarmin bu etkiden sorumlu oldugu
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belirtilmistir. Resveratroliin, karsinojenlerin detoksifikasyonu, hiicre farklilasmasinin
indiiklenmesi, arilhidrokarbonlar1 genotoksik metabolitlere metabolize eden enzimlerin
inhibisyonu ve arilhidrokarbon reseptdr antagonizmasi, 16semi hiicrelerinde riboniikleotid
rediiktaz inhibisyonu, p53 ve p21 WAFI1/CIP1 tiimér baskilayict gen proteinlerinin artisi,
hiicre siklusunun S ve G2 asamalarinda durdurulmasi, COX-2 inhibisyonu gibi ¢esitli
antimutajenik 6zellikleri vurgulanmistir (68,79,80).

2.9.6. Resveratroliin Vazorelaksan Aktivitesi

Resveratroliin vazodilatasyon etkisinin mekanizmalar1 halen arastirilmakla birlikte, bu
etki aragidonik asit metabolizmasinin inhibisyonuna ve NO sentezinin indiiksiyonuna
baglanmustir (81). Vaskiiler endotel, arter duvarinin fizyolojik fonksiyonlarin siirdiirmesinde,
vaskiiler tonusun ayarlanmas1 gibi, hayati 6neme sahiptir (82). Endotelyal hiicreler NO ve
endotelin gibi vaskiiler diiz kaslara etki ederek arteriyal damar tonusunu ayarlayan vazoaktif
maddeler sentezler. Cesitli mediatdrler ve hormonlar (asetilkolin, bradikinin, insiilin) ile
aktivitesi arttirilabilinen NOS’a endotel cevabinin ateroskleroz, obesite, tip II diabet,
hipertansiyon ve hiperkolesterolemide bozuldugu gosterilmistir (81). LNAME ile resveratrol-
bagimli vazorelaksasyonun dnlenmesi, resveratroliin endotelden NO salinimi yoluyla etkisini
gosterdigini gostermistir (81). Naderali ve arkadaslarinin domuzlarla yaptigi caligmada,
noradrenalin veya potasyum kloriir ile kastirilmis arterlerde resveratroliin doz-bagimli olarak
hem rezistans hem de konduktan arterlerde vazodilatasyon yaptig1 ancak rezistans damarlarda
bu etkinin daha belirgin oldugu gosterilmistir (80). Resveratroliin vaskiiler etkilerinin
hem endotel-bagimli [diisiik resveratrol konsantrasyonlarinda belirgindir ve NOS inhibitorleri
(L-NAME) ile bloke edilebilir] hem de endotel-bagimsiz (yiiksek resveratrol
konsantrasyonlarinda aciga ¢ikar ve NOS inhibitorleri veya endotel hasari ile bloke edilemez.)
oldugu diisiiniilmektedir (80). Endotel-bagimsiz mekanizmada, resveratroliin vazodilator
etkileri olan cAMP ve ¢cGMP yikimini inhibe etmesi ve guanilil siklaz aktivasyonu One
stiriilmiistiir. Endoteli alinmis aort pargalarinda siklik niikleotid fosfodiesteraz inhibitdrlerinin
dilatasyonu indiiklemesi bu fikri dogurmustur (80). Resveratroliin ayrica diiz kas hiicre
membrant ile, bir membran reseptorii veya kalsiyum kanallar1 yoluyla, birleserek
vazorelaksan aktiviteyi indiikledigi 6ne siiriilmiistiir (80).

Yapilan c¢alismalarda resveratrolin domuz trakeal diiz kaslarinda antijen ile
indiiklenen kontraksiyonlari, izole rat aortasinda fenilefrin ile indiiklenen kasici cevabi ve
izole domuz koroner arterlerinde histamin veya flor ile indiiklenen vazokonstriksiyonu
degistirdigi rapor edilmistir (76).
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Fang-Li ve arkadaslarinin yaptigi calismada endotel hiicrelerde resveratroliin geri-
dontistimli olarak K+ disa akim biiyiikliigiinii arttirdigi, konsantrasyon ve voltaj bagimli
olarak K+-bagimli biiyiik-konduktan Ca++ kanallarinin (BKCa) aktivitesini arttirdigi
gosterilmistir (76). Yazarlar resveratrolleindiiklenen BKCa kanal aktivasyonunu, kanalin agik
ve kapali kalma stirelerindeki kisalmaya baglamiglardir. BKCa kanal aktivasyonunun yarattigi
membran hiperpolarizasyonu ve takiben K+ disa akiminin yarattigi myoendotelyal aralikta
K+ konsantrasyonunu arttirarak vaskiiler miyositleri hiperpolarize akiminin etkilenmedigini
gorerek vazodilator etkinin Ostrojen reseptorlerinden bagimsiz oldugunu ileri siirmiislerdir
(76). Yazarlar, resveratroliin 0strojen agonist etkisini goz Oniine alarak, bir dstrojen reseptor
antagonisti olan tamoksifen kullanmiglar ve disar1 K+ akiminin etkilenmedigini goérerek
vazodilator etkinin dstrojen reseptorlerinden bagimsiz oldugunu ileri stirmiiglerdir (76).

2.9.7. Resveratroliin Antiinflamatuar Etkisi

Resveratroliin monosit ve alveolar epitelyal hiicrelerde niikleer faktor- kappa B ve
aktivator protein -1 inhibisyonu ile siklooksijenaz 2 ve nitrikoksit sentaz enzimlerini suprese
ederek inflamasyonu sinirlayici etkisi gosterilmistir (83,84). Ayni zamanda, niikleer faktor-
kappa B (NF-kappa B) ile regiile edilen matriksmetalloproteinaz-9, hiicre ylizey adezyon
molekiilleri (interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), endotelyal Iokosit adezyon
molekiili-1 (ELAM), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) gibi ¢esitli molekiillerin
de supresyonunu saglar. Antiinflamatuar etkinin yani sira NF-kappa B aracili eksprese olan
bazi genlerin supresyonuyla da antikanserojenik etki gosterir (85).

C-resveratrol de NF-kappa B gen ailesinin ekspresyonunu, monosit kemotaktik peptid-
1 (MCP-1), RANTES (regulated on activation, normal T cell expressed and secreted)
transkripsiyonunu, monosit koloni-stimule edici faktér-1 (M-CSF), graniilosit-monosit koloni
stimule edici faktér 2 (GM-CSF), graniilosit koloni stimule edici faktér 3 (G-CSF),
transforming growth faktor beta (TGF-beta) ve ekstraselliiler ligand interlokin 1 (IL-1) gibi
proinflamatuar sitokinleri inhibe eder. Buna karsin, ¢ resveratrol interlokin 6 (IL-6), timdr
nekrozis faktor alfa (TNF alfa), interlokin regulatuar faktor-1 (IRF-1) gibi bazi proinflamatuar
sitokinleri de stimule ederek pro-inflamatuar yolakta dengeleyici etki gosterir (86).

2.9.8. Resveratroliin Endotel Uzerine Etkisi

Uziim, {iziim kabugu, sarap ekstrelerindeki NO’ya bagl kardiyoprotektif etki ilk
olarak fenilefrin ile kasilmis izole aortalarda gevseme olusturmalar1 fakat endoteli alinmig
olan aortlarda herhangi bir etki gostermemeleri ile fark edilmistir (87). Bu etkilerinin NO’in
kompetetif inhibitorleri olan NG-monomethyl-L-arginine veya NG -nitro-L-arginine ile
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inhibe edilebilmeleri, etkilerini NO ve cGMP yolag: ile gosterdiklerini dogrulamaktadir.
Pulmoner arter endotel hiicre kiiltiirlerinde resveratrol tedavisi sonras1t eNOS ekspresyonunu
arttirarak direkt olarak NO iizerine etki olusturduklar1 gosterilmistir (88). Bagka bir ¢alismada
sican aorta halkalarinda resveratrolun fenilefrin ve KCIl ile olan kasilmalara olan yanitina
bakilmig; endotel saglam halkalarda gevseme yaniti alinirken endoteli ¢ikarilmis olan
halkalarda bu yanmitin olmadigi gozlenmistir. Endotelyumu saglam olan halkalarda
resveratrolun olusturdugu bu etki NOS inhibitérii olan L-NOARG ile geri ¢evrilmistir (89).
Ateroskleroz patogenezinde vaskiiler diiz kas proliferasyonu da énemli bir rol oynamaktadir.
Yapilmis olan ¢aligmalarda sigan torasik aort diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu inhibe ettigi
goriilmistiir. Bu etkiyi Cyclidin A geni mRNA miktarin1 azaltarak gosterdigi bildirilmistir
(90).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay1 aliarak
istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii’nde yapildi.

Calismada deney hayvanmi olarak agirliklar1 220-250 gr arasinda degisen 24 adet
Sprague-Dawley cinsi eriskin disi sican kullanildi. Sicanlar basit rastgele oOrnekleme
yontemiyle her biri 8’er adetten olusan {i¢ gruba ayrildu.

Gruplar:

1. grup: Flep kaldirilan ve intraperitoneal izotonik NaCl enjeksiyonu yapilan grup
2. grup: Flep kaldirilan ve intraperitoneal Dimetilsiilfoksit(tDMSO) enjeksiyonu yapilan grup
3. grup: Flep kaldirilan ve intraperitoneal DMSO’da ¢ozdiiriilmiis 1 mg/kg resveratrol

enjeksiyonu yapilan grup

3.1. islemler:

3.1.1 Anestezi:
Anestezi, 35 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar®, Eczacibasi-Tiirkiye) i.m. ve 5
mg/kg ksilozin hidroklorid (Rompun®, Bayer-Tiirkiye) i.m. ile saglandi. Anestezi derinligi

cene ve iskelet kas tonusuyla izlendi.

3.1.2 Cerrahi:

Dorsal cilt derisi elektrikli tras makinast ile tras edildi ve Betadine (Poviiodeks, Kim-
Pa ilag Lab. Tic. Ltd. sti. Istanbul) ile temizlendi. Tiim cerrahi islemler boyunca lokal steril
sartlara dikkat edildi. Dorsal ciltten 3x10 cm boyutlarinda, kaudal tabanli derinin tiim
katmanlarin1 ve panniculus carnosusu da iceren, Khouri’nin modifiye ettigi McFarlane flebi
kaldirildi (Sekil 8-11). Kanama kontroliinii takiben, flep, 3-0 ipek siitiir (Dogsan, S4260) ile
devamli olarak yerine yeniden dikildi (Sekil 12).
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Sekil 8: Flebin planlanisi

Sekil 10: Flebin kaldirilmasi Sekil 11: Flebin kaldirilmis hali

Sekil 12: Flebin yerine siitiire edilmis hali

3.1.3 Postoperatif bakim:
Tiim siganlar operasyon sonrasi ayri kafeslere konuldu. Siganlarin karigmasini
onlemek i¢in kafeslere etiketle tanimlayici bilgiler yazildi. Ayrica siganlar, kalicit miirekkepli

kalemle kuyruklarindan isaretlendi (Multimark 1525 Faber-Castell). Uygun 1s1 (21 £ 20C) ve
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nemde (%60 £ 5), 12 saat 151k-12 saat karanlikta kalacak sekilde barindirildilar. Giinliikk yem

ve su kontrolii ve haftada iki kez kafes temizligi yapildi.

3.1.4 Enjeksiyonlar:

1. Gruptaki siganlara ilk dozu cerrahi islemden 1 saat 6nce olmak iizere toplam 7 giin
boyunca intraperitoneal yoldan giinde 1 kez izotonik NaCl (izotonik sodyum kloriir % 0.9
1000 mililitre Eczacibasi/Baxter) 1cc enjeksiyonu yapildi.

2. Gruptaki si¢anlara ilk dozu cerrahi islemden 1 saat dnce olmak iizere toplam 7 giin
boyunca intraperitoneal yoldan giinde 1 kez Dimetilsiilfoksit (DMSO) (Sigma, katalog no:
D8418, USA) 1cc enjeksiyonu yapildi.

3. Gruptaki si¢anlara ilk dozu cerrahi islemden 1 saat 6nce olmak iizere toplam 7 giin
boyunca intraperitoneal yoldan giinde 1 kez DMSO i¢inde ¢Oziinmiis 1mg/kg dozunda
Resveratrol (Sigma, katalog no: R5010, USA) enjeksiyonu yapildi (Sekil 13).

R5010-100MG
Resveratrol

%% (GC)

Sekil 13: Resveratroliin ticari formu

3.1.5 Sakrifikasyon:
Postoperatif 7. glinde histopatolojik inceleme i¢in doku oOrnekleri alindi ve biitiin

hayvanlara servikal dislokasyon ile 6tenazi uygulandi.
3.2 Degerlendirme:

3.2.1 Fleplerde yasayan alan oranlarinin hesaplanmasi:
Postoperatif yedinci gilinde sigcanlarin sirt bolgesindeki flepler iicayaga sabitlenmis
dijital fotograf makinesi (Sony DSC-N2) ile fotograflandi. Flepteki epidermoliz alanlari,

sonrasinda epitelizasyonla iyilestigi i¢in saglam deri alanlar1 kapsaminda degerlendirildi.

32



Alman digital goriintiiler bilgisayar ortamina aktarildi. Aktarilan goriintiilerin olglimleri
Adobe Photoshop CS2 programi ile yapildi. Ardindan degerlendirilen fotograf iizerinde flep
nekroz alanlarinin ve flep toplam alanlarinin ayr1 ayri Slglimleri yapildi. Nekroz yilizdesi =

(nekroz alan1 / flep alan1)x 100 formiiliiyle nekroze alan yiizdesi bulundu.

3.2.2 Histopatolojik degerlendirme:

Post operatif 7. giinde histopatolojik inceleme i¢in doku ornekleri alindi ve biitiin
hayvanlara servikal dislokasyon ile dtenazi uygulandi. Histopatolojik inceleme Bezmialem
Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD’de yapildi ve érneklerde birim alandaki kapiller
sayimmi ile birim alandaki enflamatuar hiicre sayimi yapildi. Histopatolojik olarak; cerrahi
materyal bir giin siire ile % 10’luk formaldehit soliisyonunda tespit edildi. Takip eden giinde
mikroskopik inceleme icin rutin takip islemlerinden sonra parafin bloklara gomiildii.
Bloklardan 4 mikrometre kalinliginda hazirlanan kesitler Hematoksilen-Eozin (H&E) ve

CD31 antikoru (CellMarque 131M-98) ile boyanarak 151k mikroskobunda incelendi.

3.2.3 Istatistiksel degerlendirme:

Elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 16.0 paket
programina girilerek analiz edildi. Degerlendirme sonucunda yasayan flep alanlarinin,
enflammatuar hiicre sayilarinin ve kapiller sayilarinin gruplar arasindaki farki icin ANOVA
testi uygulandi. Farkin ¢ikmasi durumunda gruplarin ikili karsilastiriimast Mann Whitney U
testi ile yapildi. Arastirmada anlamlilik diizeyi 0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Makroskopik Bulgular:

Biitiin sicanlar deney sonuna kadar canli kaldilar. Operasyon sonrasi yedinci giinde
biitiin fleplerde nekroz hatt1 belirgin sekilde olustu. Flep canli alan1 pembe-beyaz renkte ve
normal tonusta iken nekroz bdlgesi siyah renkte ve sert idi. Gruplardaki tiim si¢anlarin
yedinci glin sonunda sirtlarindan kaldirilan 3x10 cm’lik kaudal pedikiillii fleplerinin yasayan
ve nekroze alanlari, makroskopik olarak incelenip digital ortamda hesaplandi. Tam
kalinliktaki nekroz alanlar1 flebin nekroze alanlar1 olarak incelenirken, epidermoliz alanlari

sonrasinda epitelize olacagindan yasayan alanlar olarak degerlendirildi (Sekil 14-15).

Sekil 14,15: Postoperatif 7. glinde baz1 deneklerdeki flep nekrozlari

Grup 1 (Flep + SF enjeksiyonu)

Bu grupta;
flebin yasayan alanlar1 ortalamasi: %48
minimum yagayan flep alani: %39

maksimum yasayan flep alani: %57 olarak tespit edildi (Tablo 1).

Tablo 1: Grup 1°deki canli flep alaninin tiim flep alanina oranlari
Denek No | Yasayan flep oram1 (Grup 1)

1 %39

2 %56

3 %46

4 %54

5 %40

6 %57

7 %42

8 %47
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Grup 2 (Flep + DMSO enjeksiyonu)

Bu grupta;
flebin yasayan alanlar1 ortalamasi: %48
minimum yagayan flep alani: %41

maksimum yasayan flep alani: %56 olarak tespit edildi (Tablo 2).

Tablo 2: Grup 2’deki canli flep alaninin tiim flep alanina oranlari
Denek No | Yasayan flep oram (Grup 2)

1 %43

2 %47

3 %55

4 %41

5 %55

6 %48

7 %42

8 %56

Grup 3 (Flep + DMSO + Resveratrol enjeksiyonu)

Bu grupta;
flebin yasayan alanlar1 ortalamasi: %82
minimum yagayan flep alani: %71

maksimum yasayan flep alani: % 93 olarak tespit edildi (Tablo 3).

Tablo 3: Grup 3’teki canli flep alaninin tiim flep alanina oranlari
Denek No | Yasayan flep orami (Grup 3)

1 %82

2 %85

3 %90

4 %71

5 %75

6 %93

7 %80

8 %79
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4.2. Histopatolojik Bulgular:

Histopatolojik inceleme igin drnekler postoperatif yedinci giinde alindi. Orneklerde
birim alandaki kapiller sayimi ile birim alandaki enflamatuar hiicre sayimi yapildi. Hazirlanan
kesitler Hematoksilen-Eozin (H&E) ve CD31 antikoru (CellMarque 131M-98) ile boyanarak
151k mikroskobunda incelendi (Sekil 16).

Gruplardaki histopatolojik bulgulardan enflammatuar hiicre sayilar1 Tablo 4, 5 ve

6’da, kapiller sayilar1 ise Tablo 7, 8 ve 9’da gosterilmistir.

mikroabse odaklari olusturan inflamatuvar yanit izlenmektedir. B: Epidermiste tama yakin
reepitelizasyon yani sira dermiste belirgin fibroblastik proliferasyon ve anjiyogenik aktivite

artis1 dikkati cekmektedir.

Tablo 4: Grup 1°deki fleplerden alinan Imm” dokuda enflammatuar hiicre sayilari
Denek No | Enflammatuar hiicre sayis1 (Grup 1)

1 25

2 30

3 23

4 21

5 15

6 23

7 31

8 32
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Tablo 5: Grup 2’deki fleplerden alinan 1mm® dokuda enflammatuar hiicre sayilar
Denek No | Enflammatuar hiicre sayisi (Grup 2)

1 24

2 17

3 19

4 31

5 23

6 18

7 25

8 24

Tablo 6: Grup 3’teki fleplerden alinan 1mm® dokuda enflammatuar hiicre sayilar

Denek No | Enflammatuar hiicre sayisi (Grup 3)
1 8

2 10

3 9

4 7

5 7

6 7

7 8

8 7

Tablo 7: Grup 1°deki fleplerden alinan 1mm? dokuda kapiller sayisi

Denek No

Kapiller sayis1 (Grup 1)

22

17

15

23

25

19

16

R (A N[N | (W |—

25

Tablo &: Gru

b 2°deki fleplerden alinan 1mm? dokuda kapiller say1st

Denek No

Kapiller sayis1 (Grup 2)

26

18

16

21

27

17

19

R IQA[AN| N[ [W|IN|—

25
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Tablo 9: Grup 3’teki fleplerden alinan 1mm? dokuda kapiller sayist
Denek No | Kapiller sayisi (Grup 3)

1 40

2 34

3 37

4 50

5 41

6 38

7 44

8 35

4.3. istatistiksel Bulgular

Gruplar1  birbirleriyle flep yasayan alanlari acgisindan istatistiksel olarak
karsilastirdigimizda ANOVA testine gore gruplar arasinda fark vardi (p<0,05). Farkin
kaynaklandig1 grup ise grup 3 idi. Grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yok iken; Grup 3’1in diger gruplardan farkli oldugu goriildii (Tablo 10,11).

Tablo 10: Gruplardaki canli flep alaninin tiim flep alanina oranlar1

Grup 1 Grup 2 Grup 3

1 %39 %43 %82

2 %56 %47 %85

3 %46 %55 %90

4 %54 %41 %71

5 %40 %55 %75

6 %357 %48 %93

7 %42 %42 %380

8 %47 %56 %79
Ortalama %48+4,8 %48+4,1 %82+4,9%
*p<0,05
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Tablo 11: Gruplardaki canli flep alaninin tiim flep alanina oranlariin grafik tizerinde
gosterilmesi (*p<0,05)

90+
80+
70+
60+
504 O Gruplardaki
40+ yasayan flep
304 oranlari

20+
104

NN N N\

Grupl Grup2 Grup3*

Postoperatif yedinci giin yapilan yasayabilirlik degerlendirmesinde grup 1
fleplerindeki yasayan flep alaninin tiim flep alanina orani %48+4,8 olarak bulundu. Grup 2’ye
ait fleplerde ise bu oran %48+4,1 olarak tespit edildi (Tablo 10,11). Grup 3’e ait (tedavi
grubu) fleplerde ise yasayabilirlik ylizdesinin %82+4,9’a  yiikseldigi goriildii. Tedavi
grubunun yasayabilirlik yiizdesindeki bu artis her iki kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bulundu(p<0.01). Grup 1 ve 2 arasinda ise flep yasayabilirlik yiizdeleri agisindan
anlamli fark tespit edilmedi(p>0.05).

Gruplan birbirleriyle 1 mm?’deki enflammatuar hiicre sayist agisindan istatistiksel
olarak karsilastirdigimizda ANOVA testine gore gruplar arasinda fark vardi (p<0,05). Farkin
kaynaklandig1 grup ise grup 3 idi. Grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yok iken; Grup 3’1lin diger gruplardan farkli oldugu goriildii (Tablo 12,13).

Tablo 12: Gruplarda flepten alinan Imm” dokuda enflammatuar hiicre sayisi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
1 25 24 8
2 30 17 10
3 23 19 9
4 21 31 7
5 15 23 7
6 23 18 7
7 31 25 8
8 32 24 7
Ortalama 25+3,8 23+3,0 8+0,7*
*p<0,05
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Tablo 13: Gruplarda flepten alman 1mm? dokuda enflammatuar hiicre sayisinin grafik

iizerinde gosterilmesi (*p<0,05)

Grupl Grup2 Grup3*

O Enflammatuar

hiicre sayisi

Her ii¢ gruba ait fleplerde 1 mm” dokudaki enflammatuar hiicre say1s1 grup 1 igin

25+3,8, grup 2 i¢in 23+3,0, grup 3 (tedavi grubu) i¢in ise 8+0,7 olarak tespit edildi (Tablo

12,13). Istatistiksel olarak grup 3’e ait enflammatuar hiicre sayismin grup 1 ve 2’ye gore

anlamli sekilde diisiik oldugu(p<0.01), grup 1 ve 2 arasinda ise enflammatuar hiicre sayisi

acisindan anlamli fark olmadig tespit edildi(p>0.05).

Gruplart birbirleriyle 1 mm®deki kapiller sayisi acisindan istatistiksel olarak

karsilastirdigimizda ANOVA testine gore gruplar arasinda fark vardi (p<0,05). Farkin

kaynaklandig1 grup ise grup 3 idi. Grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yok iken; Grup 3’iin diger gruplardan farkli oldugu goriildii (Tablo 14,15).

Tablo 14: Gruplarda flepten alinan 1mm? dokuda kapiller say1si

Grup 1 Grup 2 Grup 3

1 22 26 40

2 17 18 34

3 15 16 37

4 23 21 50

5 25 27 41

6 19 17 38

7 16 19 44

8 25 25 35
Ortalama 20+2.6 21+2,8 40+3,4*
*p<0,05
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Tablo 15: Gruplarda flepten alman 1mm® dokuda kapiller sayisi ortalamalarimin grafik

iizerinde gosterilmesi (*p<0,05)

40-
35+
30+
25+
207
151
101

O Kapiller sayisi

Grupl Grup2 Grup3*

Her ii¢ gruba ait fleplerin vaskiiler dansiteleri 6l¢iildiiginde; 1 mm?® dokudaki kapiller
sayist grup 1 i¢in 20+2,6, grup 2 igin 21£2,8, grup 3 (tedavi grubu) i¢in ise 40+3,4 olarak
tespit edildi (Tablo 14,15). Istatistiksel olarak grup 3’e ait kapiller dansitenin grup 1 ve 2’ye
gore anlamli sekilde yiiksek oldugu(p<0.01) , grup 1 ve 2 arasinda ise kapiller dansite
acisindan anlaml fark olmadig tespit edildi(p>0.05).
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5. TARTISMA

Random paternli cilt flepleri, plastik cerrahide yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ozellikle uzun fleplerin distalinde goriilen iskemiye bagl nekroz, hastanede kalma siiresini
dolayistyla da tedavi maliyetini arttiran 6nemli bir sorundur. Yeterli kan akimina sahip olmak,
bu tiir fleplerin yasayabilmesinde ¢ok 6nemlidir. Flep vaskiilaritesini bozan bir yaralanma ve
iskemi/reperfiizyon (I/R) hasari, flepte tam veya kismi kayiplara neden olabilmektedir.
Ozellikle riskli hastalarda bu fleplerin yasayabilirligini arttirmak amaciyla yogun bir sekilde
arastirmalar devam etmektedir. Bu ¢alismalarda; vazokonstriiksiyonun, 6dem formasyonunun
ve lokosit aktivasyonu ve birikiminin, cilt flebi nekrozunda 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir
91).

Doku oksijen seviyesi diiserse, hiicre i¢ci metabolizma aerobikten anaerobige doner. Bu
durum, laktat birikimine, hiicrelerde pH’in diismesine ve iyonik pompalardaki ATP
depolarinin bosalmasina neden olur. Bu degisiklikler membran transport fonksiyonunu bozar.
Iskemi sonrasinda oksijenin iskemik dokuya tekrar girmesi, reaktif oksijen radikalleri (RAR)
olusumuna neden olur (92). RAR; proteinler, polisakkaritler, niikleik asitler, kollajenler, yag
asitleri ve fosfolipidler gibi tiim biyolojik yapilara toksik etkilidir. Olusan endotelyal hiicre
hasari, trombosit ve graniilositlerin endotele yapigsmasini arttirir. Bu da mikrosirkiilatuar
trombozis kaskadini baglatir (93).

Notrofiller, fizyolojik olarak lizozomlarinda yiiklii oksijen trtinleri bulundururlar ve
bunlar1 immiin sistemin karsilastig1 patojenleri tahrip etmede kullanirlar. I/R hasar1 gibi bazi
inflamatuar olaylarda bu ajanlar patojenden ¢ok konaga zarar verirler (94). Hayvan
deneylerinde, anlamli nétrofil infiltrasyonunun iskelet kasina, cilt fleplerine, barsaga ve
karacigere verdigi zarar gosterilmistir (95-98). Ayni zamanda, nétrofiller endotelyal
hiicrelerde ve vaskiiler membranlarda 6dem ve trombozise neden olan proteinaz ve fosfolipaz
da dretirler (94). Notrofil birikimini engelleyen ve flep yasayabilirligini arttirabilecek bazi
farmakolojik ve terapdtik uygulamalar iizerinde halen yogun bir sekilde caligilmaktadir (99).

Serbest radikal siipiiriiciiler, bu biriken zararli oksijen {irlinlerini ve zararli etkilerini
azaltirlar. Bu gruba o6rnek olarak; SOD, katalaz, GSH, deferoksamin, allopurinol,
deksametazon, heparin, CAPE, aminoguanidin, vitamin C, vitamin E, melatonin, vb.

sayilabilir (4-10, 100-104). Bu ilaglarin sepsis sendromunda, miyokard infarktiisiinde, organ
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transplantasyonlarinda ve kardiyopulmoner baypassta serbest radikal siipiiriicii 6zellikleri
daha onceki pek ¢ok calismada bildirilmistir (99).

Bu calismalardan bazilarina bakildiginda; Stewart ve arkadaslar1 hiperbarik oksijenin
random paternli cilt fleplerinde sagkalimi artirdigin1 gostermistir (105). Latifoglu ve
arkadaslar1 nikotin etkisindeki cilt fleplerinde kalsiyum kanal blokerlerinin flep
yasayabilirligini olumlu etkiledigini gostermislerdir (106). Zaccaria ve arkadaslari, C
vitaminin iskemi — reperfiizyon hasarimi azalttigimi (7), Axfort — Gately ve arkadaglari ise
yiiksek doz E vitamininin iskemiyi azalticit yonde olumlu rol oynadigini gostermislerdir (107).
Manson ve arkadaslari vendz okliizyon ile iskemi olusturduklari sigan epigastrik ada
fleplerinde reperfiizyon 6ncesinde tek doz sliperoksid dismutaz uyguladiklarinda; bu fleplerin
%50’sinde sagkalim saptarken kontrol fleplerinin higbirinin yasamadigin1 goérmiislerdir (108).
Im ve arkadaslar ise allopurinol ile yaptiklar1 ¢aligmada benzer sonuglari elde etmislerdir.
Angel ve ark. Hematom sonucu olusan flep nekrozunda lipid peroksidasyon liriinlerinde artig
saptamiglar ve radikal temizleyiciler kullanarak nekroz oranlarinda azalma elde etmislerdir
(109). Demir baglayici ve serbest radikal temizleyici olan deferoksaminin de deri fleplerinde
sagkalimi artirdig1 gosterilmistir (3). Ashoori ve arkadaslar1 random paternli flepler ve ada

fleplerindeki kutan6z mikrozomal sistemin oksidatif bir uyarici FeCl3 ile oksiradikalleri

olusturma potansiyeline sahip olup, lipid peroksidasyonu icin hedef olusturdugunu in vitro
olarak gostermislerdir. in vivo olarak ise lipid peroksidasyonunun yalmzca reperfiizyon
sonrasinda degil, iskemi sirasinda da olustugunu, miktarinin siireye bagimh olarak degisiklik
gosterdigini ve flebin yalnizca orta kisiminda olustugunu gostermislerdir. Nakatsuka ve
arkadaslar1 domuzlarda deri, kas-deri fleplerinde kapiller kan akimi ve flep yasayabilirligi
iizerine glukokortikoidlerin etkinligini arastirmiglardir (110).

Bitkisel ve dogal triinlerin kullanim1 son yillarda popiilarite kazanmis olup alternatif
tibbi tedavi metodu olarak tiim diinyada kabul gérmiistiir. 1997°de Amerika’da yapilmis olan
bir ¢aligmada erigkin niifusun %12’den fazlasinin bu {irlinlerden faydalandigi saptanilmistir.
Bu say1 Avrupa iikelerinde de benzerdir. Geleneksel Cin Tibbinin ana tedavi edici maddesi
olan Ginseng i¢in sadece Amerika’da 250 milyon dolar harcanilmaktadir (111).

Rohrich ve ark. flep yasayabilirligini arttiracak olan ideal bir ilagta olmasi gereken
ozellikleri soyle siralamistir; klinik ve kolay uygulanabilirlik, yiiksek terapotik indeks
(glivenirlilik), etkili sonuglart olmasi, postoperatif olarak kullanilabilmeli, maliyet-etkinlik
orani iyi olmali, etki mekanizmasi bilinmeli, ulasilmasi kolay olmali ve flep nekrozunda

koruyucu olmalidir (112).
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Bu baglamda, bazi antioksidanlar tedavi amaciyla kullanilmigtir ve flep
yasayabilirligini  arttirdiklar1  gozlemlenmistir. Bugiin  i¢in  yukarida sayilan flep
yasayabilirligini arttiran ideal ilacin 6zelliklerinin tamamini iceren bir ilag bulunamamustir.
Resveratrol yukarida sayilan 6zelliklerin bir¢ogunu tasimasi nedeniyle ideal ilaca yakindir.

Uziim, yerfistig1 ve greyfurt gibi bitkilerden elde edilen resveratroliin gesitli iskemi-
reperfiizyon modellerinde aktive olan, lipid peroksidasyonu ve LDH inhibe edici etkisi,
16kosit adezyonunu azaltici, serbest radikal siipiiriicii, antiinflamatuar ve anti-oksidan etkileri
ve NO salinimini stimiile edici etkileri gdsterilmistir (113). Bundan 4500 yi1l 6nce Hintliler
“Ayurveda” isimli eski bir tip kitabinda kirmizi liziim suyunu ‘“darakchasava” olarak
tanimlay1p kardiyotonik olarak kullanmiglardir (114). 1940 yilinda resveratrol greyfurdun ilag
bilesigi olarak tanimlanmis ve Polygonum cuspidatum (Japonya’da Ko-jo-kon olarak bilinen)
koklerinden ekstrakte edilmis ve hiperlipidemik hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir (115).
Resveratroliin en zengin kaynag1 Japonya ve Cin’de yetistirilen Polygonum cuspidatum (Ko-
jo-kon) bitkisinin kokleridir (116).

1970’11 yillarda ise gozlemsel calismalar sonucunda orta diizeyde alkol tiikketen kadin ve
erkeklerin KVH’lara bagli 6liim risklerinin i¢meyenlerden daha az oldugu ileri siiriilmiistiir
(117). Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar ise Giiney Fransa bolgesinde yagh diyet ve sigara
tilketiminin yiiksek olmasina karsin sarap tiiketiminin fazla olmasi nedeni ile kardiyak
hastaliklarin az goriilmesine dikkat ¢ekerek bu tabloyu “Fransiz Paradoksu” olarak
isimlendirmislerdir (11,12,66). Bu konu ile ilgili yapilmis olan ¢aligmalar bu paradoksun

etkeni olarak resveratrolu gostermektedir (13,66,67).

Uziim kabuklarinda yaklasik olarak 50-100 pg/g resveratrol bulunmaktadir. Uziimiin
etli kismindan ¢ok kabuk kisminda bulunur ve kirmizi iiziim ile karsilastirildiginda diger
tiziimlerde ¢ok az miktarda bulunur. Kirmizi sarabin kalp iizerine olan koruyucu etkisinde ise
igerdigi 0.2-7 mg/L resveratrolun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Uziimlerin disinda
resveratrol dut, yaban mersini, keklik iiziimii, bogiirtlen, ¢ay iiziimii, yer fistig1 gibi bircok
besin maddesinde de bulunmaktadir. Amerika’da 15 mg, 50 mg, 200 mg’lik kapsiilleri ve 10

mg’lik tabletleri mevcuttur.

Resveratrolun bir¢cok hiicrede tiimor nekroz faktor tarafindan olusturulan reaktif
oksijenleri ve lipit peroksidasyonunun inhibe ettigi goézlenmistir (84). Resveratrol hiicre ici

antioksidan miktarin1 arttirabilir. Benzer olarak, insan lenfositlerinde resveratrol glutatyon
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peroksidaz, glutatyon-S transferaz ve glutatyon rediiktaz gibi birgok antioksidan enzimde de

artisa neden olmaktadir (118).

Resveratrol trombin ve ADP ile aktive edilmis olan trombosit adezyonunu anlaml
olarak inhibe etmektedir. Etki mekanizmasi olarak ise agregasyon asamasinda artmis olan
hiicre i¢i kalsiyum miktarini azaltmasi gosterilmistir. Buna benzer bir calismada ise kollajen,
trombin ve ADP ile uyarilmis olan insan trombosit agregasyonunun resveratrol ile inhibe

edildigi ve olusan Tromboksan A2 miktarinin anlamli olarak azaldig: bildirilmistir (119).

Yapilan bir¢ok ¢alisma resveratrolun insan iizerine faydali etkilerini géstermistir (65).
Resveratrol plazma lipoproteinlerini etkilemektedir in vitro olarak LDL oksidasyonunu
onledigi (120-122), trombosit agregasyonunu (123) ve polimorfoniikleer hiicre aktivasyonunu
ve ROS iiretimini engelledigi gosterilmistir. Insan endotel hiicrelerinde vazorelaksasyonu
arttirarak, adezyon molekiillerinin ekspresyonunu azaltarak trombojenik potansiyeli
azalttiklar1 gozlenmistir (124-126).

Daha onceki ¢alismalarda resveratroliin, antioksidan, antiplatelet ve antiinflamatuar
etkileri ile wvaskiiler hemostazi arttirict ve endotelyal zedelenmeyi azaltici etkilerine
deginilmistir (124,127). Arasidonik asit, sitokinler ve nitrik oksit gibi ¢esitli inflamatuar
mediatorler  postoperatif adezyon formasyonunun gelismesinde etkilidir  (128).
Siklooksigenaz-2 salmimi inflamatuar stimulasyona yanit olarak artar ve lokal
prostaglandinlerin seviyelerinde artisa neden olur. Bu ilk inflamatuar yanmiti azaltan cesitli
ajanlar kullanilmigtir. Kazunori ve arkadaslari, iburofenin, fibroproliferatif inflamasyonun
supresyonu yoluyla adezyon formasyonunu inhibe ettigini bulmuslardir (129). Diger bir
calismada ise, aspirinin, postoperatif adezyon formasyonunu sinirlayarak etkili oldugu
saptanmistir (130). Plasminojen aktivatdr ve kalsiyum kanal blokerleri de, inflamasyonu
azaltict etkilerinden &tiirii bu tip calismalarda kullanilmiglardir (131). Resveratrol,
antiinflamatuar etkilidir ve siklooksijenaz aktivitesini inhibe etmektedir (83,132). Giincel
caligmalarda bu etkilerden faydanilarak resveratrol uygulanan denek hayvanlarda adezyon
formasyonunun anlamli olarak geriledigi gézlenmistir (133).

Tiim bu bilimsel verilerden hareketle, resveratrol sicanlarda flep modeli {lizerinde
degerlendirildi.

Hem farmakolojik ¢alismalar da hem de flep ¢alismalarinda deneysel hayvan modeli
olarak genellikle si¢anlar kullanildigindan Sprague-Dawley cinsi disi siganlar tercih edildi.

Iyilesme siireci deney hayvanlarinda insanlara gore farkliliklar gosterebilmektedir. Bu da deri
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anatomisindeki farkliliktan kaynaklanmaktadir. Sican, tavsan, kopek gibi deneysel
caligmalarda sik¢a kullanilan hayvanlarda subkutan panniculus carnosus kast mevcuttur.
Gevsek bir deriye sahiplerdir. Bu hayvanlarin deri kanlanmas1 panniculus carnosus icersinde
uzanan damarlar ile saglanilmaktadir (134). Insana en yakin deri dolasimina sahip domuzlarda
ise muskulokutan perforatorler derinin vaskuler kaynagidir. Doku beslenmesinin arastirildigi
caligmalarda domuzun daha iyi bir model olmasina karsin; maliyet, kolay bakim, kolay
miidahale avantajlar1 nedeniyle sicanlar sik olarak secilirler. Random paternli deri flepleri,
Plastik ve Rekonstruktif Cerrahi’de en sik kullanilan flep tiirlerindendir. Bu fleplerin 6zellikle
distal boliimlerinde kotii perfiizyona bagli olarak doku kaybi gelisme riski vardir. Flep
tiirliniin se¢iminde McFarlane ve arkadaslarinin tanimladig: standart dorsal sigan flep modeli
uygulandi. Ancak bu flebin distal kisminin greft olarak da yasayip sonucu etkileyebilecegine
yonelik tartismalar nedeniyle (135-137) Khouri ve arkadaslarimin flebin tabandan
beslenmesini kesmek i¢in Onerdikleri yontem tercih edildi. Boylece hem ¢ok sayida denek
kullanmak zorunda kalinmadi hem de sonucun giivenilirligi artirildi. Literatiirde resveratrol,
dimetilsiilfoksit i¢inde ¢Oziinmiis olarak 0,5-5 mg/kg dozlarinda kullanilmistir (79-81).
Uygulama intraperitoneal olarak, operasyondan 1 saat dnce ve postoperatif 7 giin boyunca
uygulandi. Intraperitoneal kullamim ile biyoyararlanimm daha yiiksek olmasi amaglanildi.
Serum resveratrol konsantrasyonlarinin uygulamadan 1-2 saat sonra en yliksek degere ulastigi
saptanmis, daha sonra 24 saat i¢cinde kademeli olarak azaldigi gosterilmis, bu sebeple
preoperatif ve postoperatif 7 glin boyunca uygulama tercih edildi (80).

Resveratroliin  flep yasayabilirligini artirmasi1 antioksidan ve anti-inflamatuar
ozellikleri ile iskemi / reperfiizyon hasarina kars1 koruyucu etkisine baglanabilir. Iskemi ile
flep nekrozuna neden olan vazokonstriksiyon, 6dem formasyonu, 16kositlerin kiimelenmesi ve
aktiflesmesi gibi seri inflamatuar reaksiyonlar resveratrol ile dogrudan veya dolayli olarak
baskilanir. Resveratrol steroidler gibi postoperatif doku Odemini azaltir. Ayrica
mikrovaskiiler akimi perivaskiiler ve intravaskiiler 16kosit agregasyonunu inhibe ederek
artirmaktadir. Vitamin C ve E ile karsilastirilabilecek kadar etkin antioksidan olusu iskemik
hasari1 azaltip koruyucu etki yapar (113, 124-126).

Histopatolojik degerlendirmeye gore resveratrol alan grupta gézlenen PMNL, lenfosit
ve fibroblast diizeylerindeki diisiikliik antiinflamatuar etkinlige baglanmistir. Antiinflamatuar
etkinlik Nitrik Oksit sentaz ve Siklooksigenaz (COX) yolu iizerinden olmaktadir. Resveratrol
NO’1 artirirken siklooksigenaz ativitesini baskilamaktadir (83,113,132). Resveratrol grubunda
saptanan damar yogunlugundaki artig resveratroliin angiostatik 6zelligi ile ¢elismektedir. Bu
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celigki resveratrolin NO’yu artirict etkinligi ile dolayli olarak pekismektedir. NO’nun
fleplerin yasayabilirligini artirici etki mekanizmalarindan biri de Vaskiiler Endotelyal
Biiytime Faktoriinii(VEGF) artirmasidir (125,126, 87-90). Bu mekanizma, bu calismadaki
damar yogunluk artisin1 dolayli olarak aciklayabilir.

Iskemik flep yasabilirliginin artirilmasinda bir diger mekanizma resveratroliin anti-
apoptotik etkinligidir. Resveratrol ile yapilmis kanser ¢alismalarinda gosterilen bu o6zellik,
apoptozun iskemik hasara bagli hiicre 6liimiine katkida bulundugu diisiiniildiigiinde, alternatif
bir mekanizma olarak kabul edilebilir (79,80,138).

Calismamizda preoperatif baslanan ve postoperatif 7 giin boyunca devam edilen 1
mg/kg sistemik resveratrol uygulamasinin flep yasayabilirligini arttirdigi gosterilmistir. Flep
cerrahisi planlanan hastalara operasyon Oncesi ve sonrasi sistemik resveratrol uygulamasi ile
komplikasyonlarin, hastanede yatis sliresinin ve ek cerrahi girisimlerin azalacagi

distintilmektedir.
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