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1.GIRIS VE AMAC

Ampute uzuvlarin replantasyonunda, organ nakillerinde ve serbest flep
aktarimlarinda mikrocerrahi kullanilmaktadir. Ancak mikrocerrahi ve ydntemlerinin
kendilerine 6zgii riskleri bulunmaktadir. Bu riskler arasinda basta geleni iskemi-
reperflizyon hasarinin gelisimidir. Plastik cerrahide iskemi-reperfiizyon hasarlanmasinin
olumsuz etkileri replantasyon ve serbest flep cerrahilerinde goriilebilmektedir. Iskemi-
reperflizyon hasarinin gelisimi ile ilgili ¢esitli sliregler mevcuttur. Bu siirecler, serbest
fleplerin, amputatlarin ve nakledilen organlarin vb. total kaybina kadar giden dramatik
sonuglara yol agabilmektedir. Diinyada artmis mikrocerrahi ve serbest flep deneyimine
ragmen iskemi-reperfiizyon hasar1 gelisimi halen Oniimiizde 6nemli bir sorun olmaya
devam etmektedir. Bu sebepten, iskemi-reperflizyon hasarinin Onlenmesine yonelik
onlemler ve/veya etkilerini azaltmaya yonelik caligmalar devam etmektedir. Bizim
caligmamizda selenyumun iskemi-reperfiizyon hasarina ugratilmis rektus abdominis kas-

deri flepleri iizerindeki etkisi arastirilmistir.

Hiicresel diizeyde antioksidan sistemde selenyum igeren glutatyon peroksidaz
izoenzimlerinin ve gesitli selenoproteinlerin viicuttaki varligi, selenyum tedavisinin,
iskemi-reperfiizyon hasarina ugratilan kas-deri flepleri tizerinde olumlu etkiye sahip

olabilecegi diisliniilmiistiir. Zapletal ve arkadaslarinin (1) karacigerde iskemi reperfiizyon
1



hasarlanmasinda selenyum kullanimi, Yousuf S ve arkadaglarmin (2) serebral iskemi-
reperflizyon hasarlanmasinda selenyum kullanimi1 ve bu calismalarin sonucunda deneysel
ortamda elde edilen basarili sonuglar selenyumun iskemi-reperfiizyon hasarlanmasi {izerine
olan  etkinligine  O6rnek olarak  gdsterilebilir.  Klinikte  doku  defektlerinin
rekonstruksiyonunda ve kaybolan hareket fonksiyonunun giderilmesinde siklikla kullanilan
onemli bir tedavi segenegi kas-deri flepleridir. Kas-deri fleplerinin ve proksimal ekstremite
amputatlarmin  ana  komponentlerinden olan kas dokusunda, cilt flepleriyle
karsilastirildiklarinda nazaran iskemi-reperfiizyon hasar1 daha erken donemde
gelismektedir. Yapmis oldugumuz c¢alismada, metabolizmasi daha hizli olmasi nedeniyle,
klinikte iskemi-reperfiizyon hasarina fasyokutan fleplerden daha duyarli olan kas-deri
fleplerinden, rektus abdominis flebi, secilerek kaldirildi. Olusturulan iskemi-reperfiizyon
hasarinda selenyumun etkinliginin degerlendirilmesi amaglandi. Selenyum ucuz ve
kullanimi pratik bir ajan oldugundan, selenyumun antioksidan etkinliginin kas-deri
fleplerinde de kanitlanmasi, bu fleplerin serbest aktarimlarinda ve replantasyonlarda,

olusacak iskemi reperflizyon hasarinin azaltilabilmesi amaciyla klinik uygulamalarda da

kullanilabilecektir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. Flepler

Flep, kendi vaskiiler dolasgiminin devamliligi korunmadan tagindigi alict alandan
beslenen yasamini siirdiiremeyecek kadar yiiksek metabolik ihtiyaclart olan doku bloklarina
verilen isimdir. Bu doku bloklarinin kendilerine ait bir dolasimlari mevcuttur. Flepler
herhangibir sebeple olusmus doku kaybini gidermek, olusan bir kaviteyi doldurmak,
kaybolan bir fonksiyonu geri kazanmak amaglar1 giidiilerek bagka bir bolgeye (alic1 alana)
tagindiklar1 zaman, kendi dolagimlarinin varlig: sebebi ile, tasindiklar1 alanda (alic1 alanda)
canliliklarint koruyabilmektedirler. Flepler genellikle, travmatik veya konjenital sebeplere
bagli ya da, tlimor eksizyonlar1 sonrasi olusan doku ve/veya fonksiyon kayiplarmin ve
viicut simetrisinin fonksiyonel ve estetik olarak rekonstruksiyonunun yapilabilmesi amaci
giidiilerek ¢ok genis endikasyonlarda kullanim alani bulmaktadir. Rekonstruktif amaca
uygun olarak cilt, fasya, kas, yag, kemik iceren dokular, ihtiyaca gore farkl
kombinasyonlarda secilip kaldirilarak baska alanlara rekonstruksiyon amac1 ile

tasmabilmektedir.



2.1.2. Fleplerin Siniflandirilmasi

Viicudun her bolgesinde olusabilecek defektlerin rekonstruksiyonu igin gesitli flep
secenekleri mevcuttur. Bu defektler benzer dokularin benzer dokular ile yer degistirmesi
prensibine bagli olarak rekonstrukte edilmelidir. Ayrica fleplerin kanlanma sekli de,
defektin rekonstruksiyonu i¢in yapilacak planlamada verilecek kararla yakindan ilgili olan
onemli bir konudur. Bu sebeple, kullanilabilecek olan ¢ok sayidaki flep secenegi arasindan
secim yaparken ve yasanabilecek zorluklar1 asmak amaci ile fleplerin siniflandirilmasina
ihtiya¢ duyulmustur. ‘Flepler defekte yakinliklarina gore (lokal veya distant), flebin hareket
sekline gore, vaskularitesine gore doku icerigine gore veya flebin hareketi Oncesinde
yapilan uygulamalalara gore siniflandirilabilirler’(3). ‘Hareket sekillerine gore
smiflandirilacak olunursa, ilerletme, transpozisyon, rotasyon, interpolasyon, pedikiillii, tiip
ve, serbest flepler olarak kategorize edilebilirler’(3). ‘Vaskiiler anatomi flep canliliginin
saglanabilmesi i¢in Oonemli bir faktodiir’(4). ‘Kanlanmalarina gore flepler direkt veya
indirekt olarak siniflandirilabilirler’(3). ‘Kas ve derin fasiya arasindaki damarsal baglantilar
kutan6z dolasimin primer kaynagi olmalari, flep smiflandirilmasinda bu damarsal
baglantilarin temel oldugunu sodyleyebiliriz’(4). ‘Eger flep, komsulugundaki bir kasin
perforatorlerinden besleniyor ise, muskulokutan veya perforator flep olarak tanimlanir’(3).
‘Eger flebi besleyen damar, kaslar arasindaki fasiya veya fibroz septalarin arasindan
geciyorsa, bu fleplere de fasiyokutan flepler denir’ (3). ‘Bu gibi durumlarda bu fleplerin
indirekt kanlanmaya sahip oldugunu sdyleyebiliriz’(3)’.

‘Flepler doku igeriklerine gore de siiflandirilabilirler’(3). ‘Basit flepler sadece cilt
icerirken, kompozit flepler cilt, yag, kas, kemik, fasiya gibi bircok yapiy1 igerebilir’(3).
‘Icerdikleri dokulara gore flepler ayrica kemik (osseoz flep), vissera (bagisak ve dmental
flepler), ve cilt (kutandz flepler) olarak simiflandirilabilirler’(4). “Cesitli ihtiyaglarin
giderilmesi amaci ile uygulanan 6zellikli fleplere 6rnek olarak hareket saglanabilmesi i¢in
sinir innervasyonlu kas fleplerinin kullanimi, his duyusunun saglanmasi i¢in duyusal
sinilerin flebe dahil edilmesi veya distal yapilarin ‘flow through’ perfiizyonunu saglamak

icin konduit fleplerin kullanimi gosterilebilir’(3)’.



2.1.2.1. Kas/Kas-Deri fleplerinin Vaskiiler Simiflandiriimasi

‘Kas dolasimi, kas dokusuna kasin orijin ve insersiyosu arasinda kasa giren vaskiiler
pedikiil veya pedikiillere baghdir’(4). ‘Mathes ve Nahai kas ve damar pedikiillerinin
anatomik iliskileri temel alinarak kaslar i¢in bir siniflandirma sistemi tanimlamislardir’(5).
‘Kasa giren pedikiiliin bolgesel kaynagi, pedikiiliin sayr ve boyutu, kasin orijin ve
insersiyosuna gore pedikiiliin yerlesimi ve intramuskiiler damarlarin anjiyografik paternleri
dikkate alinarak bu siniflandirma sistemi ortaya ¢ikarilmistir’(5). ‘Pedikiil, kasin bulundugu
spesifik anatomik bolgede bulunan major bir damarin dali olan bir arter ve ilgili bolgesel
vene drene olan bir ¢ift vena komitantes’ten olusur’(4). ‘Kii¢iik vaskiiler pedikiillerin say1
ve biyiikligli degiskendir’(4). ‘Kas flebi kadirilmasi sirasinda dominant pedikiiliin
kesilmesi genellikle kasin avaskiiler nekrozuna yol agarken, minor pedikiillerin kesilmesi
durumunda ise dolagim daha biiyiik olan dominant vaskiiler pedikiil tarafindan saglanir’(4).
Mathes ve Nahai’nin tanimlamis olduklar1 kas/kas-deri flebi siniflandirmasi asagidaki

gibidir.

Tip 1:
‘Tek vaskiiler pedikiil, anatomik olarak tip 1 vaskiiler paterni temsil eder’ (4,5). ‘Bu kaslara

ornek olarak: gastrokinemius, tensor fasiya lata, kolon vb. gibi drnekler verilebilir’(4,5).

Tip 2:

‘Dominant ve minor vaskiiler pedikiiller, tip 2 vaskiiler paternli kaslar1 beslerler’ (4,5).
‘Flep elevasyonu sirasinda minor pedikiillerin kesilmesi sonrasi, dominant pedikiiliin bu
gruptaki kas fleplerinin dolasimini saglar’(4,5). ‘Insan kaslarinda en sik rastlanan dolasim
paternidir’(4,5). ‘Tip 2 vaskiiler paternli kaslara 6rnek olarak gracilis, rektus femoris,
soleus, trapezius kaslar1 gosterilebilir’(4,5).

Tip 3:

‘Tip 3 kaslar iki dominant vaskiiler pedikiil tarafindan beslenir’(4,5). ‘Bu pedikiiller
birbirinden ayr1 birer bolgesel kaynaktan gelebilir veya vaskiiler pedikiiller birbirlerinin

kars1 tarafindan geliyor olabilirler’(4,5). ‘Yapilan caligsmalarda bu iki vaskiiler pedikiilden



birinin kesilmis olmasi, nadiren kas flebinin kaybina neden olabilecegi gosterilmistir’(4,5).
‘Tip 3 wvaskiiler paternli kaslara 6rnek olarak rektus abdominis, temporalis, serratus

anterior, gluteus maksimus gosterilebilir’(4,5).

Tip 4:

‘Tip 4 kas grubuna dahil kaslarda yapilan anatomik caligmalarda, kas kitlesi boyunca
multipil/segmental vaskiiler pedikiillerin kasa girdigi gosterilmistir’(4,5). ‘Bu pedikiillerin
iki veya ii¢linden fazlasinin kesilmesi distal kas nekrozuna yol agar’(4,5). ‘Tip 4 kas

grubunda olan kaslara 6rnek olarak sartorius, tibialis anterior flepleri gosterilebilir’(4,5).

Tip S:

‘Tek dominant vaskiiler pedikiil ve sekonder segmental vaskiiler pedikiiller vasitasi ile
beslenir’(4,5). ‘Bu gruptaki kas fleplerinin sadece dominant pedikiil {izerinden de, sadece
sekonder segmental pedikiil {iizerinden de gilivenli bir sekilde kaldirilabilecegi
bilinmektedir’(4,5). ‘Tip 5 kas grubunda mevcut olan kaslara 6rnek olarak latissimmus

dorsi, pektoralis major flepleri gosterilebilir’(4,5).

2.1.3. Transvers Rektus Abdominis Kas-Deri Flepleri

‘Rektus abdominis kasi anterior ve posterior rektus kiliflari ile sarilmis, orijinini
plibik krest ve simfisis piibisten almakta, insersiyosunu da besinci, altinc1 ve yedinci
kostalarin kikirdaklarina {i¢ yaprak halinde yapmaktadir’(6). ‘Bu flep Mathes ve Nahai’nin
tanimladiklar1 kas ve kas-deri fleplerinin siniflandirmasina goére ‘tip 3° grubuna
dahildir’(4,5). ‘Tip 3 kaslar iki dominant vaskiiler pedikiil tarafindan beslenir’(4,5). ‘Rektus
abdominis kast 7’den 12. interkostal sinire kadar olan torasik interkostal sinirlerden
segmental innervasyon alir’(3). ‘Bu kasin motor innervasyonu, 7 ile 12. interkostal
sinirlerden gelen segmental motor sinirlerin, kasin derin ylizeyine orta-lateral kismindan
girmesi ile gerceklesir’(6) Baska bir kaynakta da benzer sekilde motor sinir dallarinin

kasin alt yiiziinden gegerek orta kisminda kasi penetre ettigini, flebin kaldirilmasi sirasinda



lateralde kas stripi birakilmasi durumunda kalan kasin muhtemelen denerve olacagini
bildirmistir’(3).

‘Internal mammayan arter ve venden kdken alan siiperior epigastrik arter ve ven ile
eksternal iliak arter ve venden koken alan inferior epigastrik arter ve ven , rektus abdominis
kasinin iki dominant pedikiiliidiir’(6). Moon ve Taylor’un bir ¢alismasindan alint1 yapan bir
kaynakta derin siiperior epigastrik arter ile derin inferior epigastrik arter arasinda ii¢ ¢esit
baglant1 oldugu, tip 1°de tek derin siiperior epigastrik arter ve tek derin inferior epigastrik
arter bulunurken, tip 2’de iki sistem arasinda ¢ift dalli baglanti bulundugu, tip 3’te ise ii¢
veya daha fazla damarin bulundugu bildirilmistir’(3). ‘Bu kasin minor pedikiilleri subkostal
ve 6 veya 7 adet interkostal arterler ile vena komitantesleridir ve torasik aort ve inferior
vena kavadan koken alirlar’(6). Cilt adast umbilikusun hemen {iizeri ile pubisin {izeri
arasindaki bolgede planlanir(3).

‘Rektus abdominis kas ve kas-deri flepleri klinikteki rekonstruksiyonlarda en sik
kullanilan flep modelleri arasinda yer alir’ (7). Mathes ve Nahai’nin kitaplarinda, 1960
yilinda Milloy ve arkadaslarinin yaymladiklar: bir ¢aligmada ‘115 erkek ve kadin kadavra
diseksiyonu yapilarak rektus abdominis kas1 ve epigastrik arterlerin anatomisinin ve rektus
abdominis kas1 igerisinde seyreden siiperior epigastrik arterlerin kas icerisindeki seyir ve
dallanmalarini rapor ettikleri’ bildirilmistir (6). Yine aym kitapta, 1974 yilinda Tai ve
Hasegawa’nin bir ¢alismasi olarak, ‘meme rekonstruksiyonu icin iist batindan hazirlanan
transvers abdominal flebi bes hastada kullanarak tanimladiklari’ bildirilmistir(6). ‘Bes
hastanin {igiinde delay uygulanmisken geri kalan ikisinde delay uygulanmamistir’(6). ‘Bu
calismada kullanilan bu flebi besleyen damarlarin aslinda rektus abdominis kasini perfore
eden superior epigastrik arter ve venin dallar1 oldugunu bildirmislerdir’(6). 1977 yilinda
Drever(8), superior ve inferior epigastrik damarlarin perforatorleri tarafindan beslendigini
bildirdigi paramedian epigastrik ada flebi tanimlamis, bununla ilgili bir olgu sunmustur.
Pennington ve Pelly 1980 yilinda inferior epigastrik damarlar {izerinden kaldirilan rektus
abdominis miyokutan flebinin serbest transferini basar1 ile gerceklestirdiklerini rapor
etmislerdir(9). Ayrica bu raporda, bu flebin planlanmasina yol agan deneysel aragtirmalar
da anlatilmistir(9). 1984 yilinda Taylor ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir yaymda

‘derin inferior epigastrik sistemin anterior abdominal duvarin genis bir bdliimiini



besledigini ve local ve serbest transfer i¢in farkli doku kombinasyonlari ile gesitlilik
sundugunu’ bildirmislerdir(10). ‘Yapmis olduklari bu yayinda ekstremite ve bas-boyun
bolgesindeki defektlerin rekonstruksiyonu i¢in kas, miyokutan ve miyosubkutan flepler
sunmuglardir’(10). ‘Bu fleplerin diseksiyonunun kolay oldugunu, biiyiik kalibreli damarlar
ile beslendigini, pedikiillerinin uzun oldugunu ve giivenilir oldugunu bildirmislerdir’(10).
1984 yilinda yaymlanan ve Boyd ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir caligmada
‘stiperior ve derin inferior epigastrik arterlerin vaskiiler sahalar1 arastirilmis ve anterior
adominal duvarin beslenmesinde derin inferior epigastrik arterin, superior epigastrik
arterden daha etkili oldugunu rapor etmislerdir’(11). ‘Derin epigastrik sistemden c¢ikan
segmental dallarin yukartya ve disa dogru yonelerek lateral abdominal duvara ulastigini, bu
bolgede alt 6 interkostal arterin terminal dallar1 ile ve derin sirkumfleks iliak arterin
asendan dali ile anastomoz yaptiklarini bildirmislerdir’(11). ’Benzer sekilde, superior ve
derin inferior epigastrik arterlerin rektus abdominis kasi igerisinde, umbilikus seviyesinin
iizerinde anastomoz yaptiklarini rapor etmislerdir’(11). ‘Ayrica, anterior rektus kilifindan
cok sayida arterin ¢iktigini fakat bunlarin en yogun olduklar1 bélgenin paraumbilikal bolge
oldugunu bildirmiglerdir’(11). Yine bu calismada, ‘meme rekonstruksiyonu planlanan bir
hastada derin inferior epigastrik arterin Onceden baglanmasinin, superior bazli rektus
abdominis muskulokutan flebinin yapilacagi sirada avantaj saglayacagini ve cilt adasinin
biiyiik paraumbilikal perforatdrlerinin tizerine denk getirilmesinin bu flebin vaskiilaritesini
artiracagini bildirmislerdir’(11). Yukaridaki drneklerde de goriildiigii gibi epigastrik arterler
tarafindan beslenen fleplerin kullanimi konusunda giderek daha ¢ok c¢alisma yapilarak bu
konunun daha iyi aydinlanabilmesi i¢in teknik detaylar elde edilmistir.

Epigastrik arterler iizerinden kaldirilan bu fleplerin kullaniminin giderek yayginlasmasi, bu
flep konusunda ¢esitli deneysel calismalarin da yapilmasi sonucunu dogurmustur. 1993
yilinda Zhang ve arkadaslar1 ‘rektus miyokutan flebinin ratlardaki ilk ger¢ek miyokutan
model olduguna inandiklarint’ bildirmislerdir(12). Yine 1993 yilinda Dunn ve arkadaslari
yapmis olduklar1 ¢aligmada ‘olusturduklar1 gruplar arasinda siiperior epigastrik arter bazli
ve ¢ift pedikiillii olarak her iki tarafin derin inferior epigastrik arterleri iizerinden
kaldirdiklar1 gruplarda rat rektus abdominis miyokutan fleplerinin cildinde tama yakin

yasam gozleniken(%97), tek tarafli derin inferior epigastrik bazli olarak kaldirilan fleplerin



cildinde daha diisik oranda bir canlilik(%77) oldugu goézlenmistir’(13). Bu sonug
ratlardaki rektus abdominis kas-deri fleplerinde daha gii¢lii olan damarin stiperior epigastrik

sistem oldugu sonucuna varilmasini saglamstir.

2.2. Iskemi-Reperfiizyon Hasar

Iskemi-reperfiizyon hasari, kisa bir siirede ve hizla, cesitli reaktif oksijen
radikallerinin olusumuna, viicudun antioksidan savunmasinin yetersiz kalmasi sonucu, bu
radikallerin hiicre ve yapisal elemanlarinin iizerinde olusturdugu hasarlanmalardir. ‘Cok
cesitli sebeplere bagli olarak gelisebilen iskemi ilgili dokunun kanlanmasinin azlamasi veya
kaybolmasi durumudur. Kerrigan ve Stotland, iskemi siiresinin ilgili dokunun toleransini
asmas1 durumunda inflamasyon basladigini ve nekroz gelistigini bildirmistir’ (14).

Cheung ve arkadaglarmin yapmis olduklar1 bir ¢aligmadan alinti yapan Devlin ‘6rnegin,
miyokard infarktiisii sirasinda ana bir koroner arterin tikanmasinin iskemiye veya azalmis
oksijen arzina sebep oldugunu’ bildirdi(15). ‘Hemen ardindan mitokondrial elektron
transport ve oksidatif fosforilasyon inhibe olarak, intraselliler ATP ve keratin fosfat
seviyeleri azalmaktadir’(15). ‘Hiicresel ATP seviyeleri azalirken, anaerobik glikoliz aktive
olmakta ve normal hiicresel fonksiyonlar saglanmaga ¢alisiimaktadir’(15). ‘Iskemik dokuda
anaerobik metabolizma aktive oldugunda, oksijen, glukoz ve ATP seviyelerinde hizli bir
diisiis ve karbondioksid ve laktik asid seviyelerinde artig goriilmektedir’(5). Anaeorbik
metabolizma aktive oldugundan asidik metabolik iiriinler hiicre icinde birikmekte,
intraselliiler pH seviyeleri diismekte ve hiicre i¢i ortam daha asidik bir hale doniismektedir.
‘Iskemi sirasinda hiicre igerisinde olan biyokimyasal degisiklikler, hiicresel disfonksiyona,
hiicresel ve interstisiyel ddeme ve hiicrenin dliimiine sebep olurlar’(16). ‘Iskemik dokunun
reperflizyonu hiicresel ve interstisiyel 6demi artirir ve mikrodolasimsal tikanmaya bagli
olarak kan akimini giderek azaltabilir’(16). Im ve arkadaslar ‘ratlardaki kii¢iik (3x6cm) cilt
ada fleplerinde iskemi ve reperfiizyon sonrasi olusan doku hasarlanmasinda oksijen
kaynakli serbest radikallerin onemli mediatdrler oldugunu onceden gosterdiklerini’
bildirdiler(17). Manson ve arkadaslar1 ‘cesitli ¢alismalarca, oksijen serbest radikallerinin

iskemik doku hasarlanmasinin patogenezinde rolii oldugu bilgisinin desteklendigini



‘bildirmislerdir(18). Yine Manson ve arkadaslari ‘uzamis iskemi ardindan reperfiizyon
yapilmig deneysel ada cilt fleplerinde oksijen kaynakli serbest radikallerin doku
hasarlanmasindaki 6nemli aracilar olduklarini 6nceden gosterdiklerini’ bildirmislerdir(19).
Cheung ve arkadaslariin yapmis olduklar1 ¢alismadan alinti yapan Devlin ‘iskeminin
direkt etkilerinin yanisira, oksijenin bu dokulara yeniden arzi gerceklesince (reperflizyon)
ve siiperoksid (O;"), hidrojen peroksid, ve hidroksil radikali (OH) gibi oksijen radikalleri
olusunca etkilenen dokularin ugramis oldugu hasar daha da arttigini’ bildirmistir(15).
‘Iskemik kalplerde akut reperfiizyon sirasinda nitrik oksid (NO) ve siiperoksidden olusan
peroksinitritin  (ONOO") de icinde bulundugu cesitli oksijen radikallerinin olustugu
gbzlemlenmistir’ (15). ‘Iskemik kalplerin reperfiizyonu 18kosit aktivasyonuna sebep
olmakta, bunlar da inflamatuar siirecin mediatorii olarak gorev yaparak daha fazla doku
hasarinin olusmasina yol agmaktadir’ (15).’Cerrahinin tiim dallar1 i¢in iskemi ortak bir
sorundur’(16). ‘Flep kaybina, hasta morbiditesine ve artmis saglik harcamalarina sebep
olmaktadir’(20).

‘Iskemi-reperfiizyon hasar1 replantasyon ve transplantasyon cerrahisinde
karsilasilan ~ &nemli  problemlerden  birisidir’(21).  ‘Iskemi-reperfiizyon  hasar
transplantasyon yapilan hastalardaki basar1 oranini azaltabilmektedir’(22-24). ‘Serbest flep
transferi ayni viicudun, bir noktasindan baska bir noktasina yapilan transplantasyon
oldugundan otolog formda bir transplantasyon olarak degerlendirilir’(14). ‘Bu sebepten, bu
hastalara diger transplantasyonlardan farkli olarak immunsupresyon amaglanmaz’(14). Bu
fark, otolog formdaki bir serbest flep ile transplantasyonlar arasindaki basari oranini da
etkileyen Onemli bir farktir., ‘Serbest flep transferlerinin akut/kronik rejeksiyon gibi
immunolojik hadiseler ile ilgisi olmadigindan serbest flebin yasamini tehdit edebilecek tek
unsur iskemi-reperfiizyon hasarmma yol agan sebepler sonucunda olusabilecek iskemi-
reperflizyon hasaridir’(14). ‘Bu sebepten serbest flep nakilleri, iskemi-reperfiizyon
hasarinin etkilerini ¢alismak icin ideal modeldirler’(14). Siemionow ve arkadaslar1 ‘serbest
doku nakillerinde gosterilen basari oraninin %90°1n {lizerinde oldugunu’ bildirmistir(25).
Yoshida ve arkadaslar1 da ‘mikrocerrahi ile yapilan vaskiiler anastomozlarda deneyimli
cerrahlarin basar1 oranlarinin %90-95 civarinda oldugunu’ bildirdi(26). Yapilan bu ve

bunun gibi ¢aligmalar, serbest doku nakillerindeki %5-10 diizeyinde seyreden kayiplarin
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oraninin daha da azaltilmasi i¢in, gerek patofizyolojik yolaklarin daha iyi anlasilmas,1

gerekse flep kayiplarinin 6nlenebilmesi igin ¢esitli ajanlarin kullanilmasini amaglamaktadir.

2.2.1. Primer ve Sekonder Iskemi

‘Serbest flep cerrahisinde iskemi ve reperfiizyon, her zaman serbest flebin bir
bolgeden baska bir bolgeye transplantasyonu sirasinda olusur, cerrahi prosediiriin bir
asamasidir ve engellenemez’(14). ‘Primer iskemi besleyen vaskiiler pedikiiliin
klemplenmesi ile baslar ve reperfiizyonun saglanmasi ile sona erer. Iskemi ve
reperflizyonun akabinde olusan herhangibir dolasim bozucu olay sekonder iskemi olarak
bilinir’(14). Primer iskemi siiresinin miimkiin oldugunca kisa tutulmasi, sekonder iskeminin
de olugmasmin engellenmesi flebin canliligmnin korunmasi i¢in Onemlidir. Damar
anastomozlar1 sonrasi flebin sik sik takip edilerek, arteriyel ve/veya vendz kaynakli
sekonder iskemi gelisimesi halinde, sekonder iskemi gelisimi erken donemde fark edilerek
yapilacak girisimler ile sekonder iskemi siiresinin miimkiin oldugunca kisa tutulabilmesi
cok onemlidir. ‘Sekonder iskeminin nedeni, genellikle zayif cerrahi tekniktir ve cerrahin
mikrocerrahi becerilerini gelistirmesi ile 6nlenebilir’ (14). Bunun yanisira, flep canliliginin
korunabilmesi i¢in ¢esitli yontemler denemistir. Bu yontemler arasinda arasinda flebe
hipotermi uygulanmasi da hatirlanmalidir. Francel ve arkadaglar1 ‘grade 3 agik tibia-fibula
kiriklarinin serbest kas flepleri ile kapatilmasindaki basari oraninin yaklasik %90 oldugunu,
lokal olarak hipotermi uygulanmasi sonucunda kas metabolizmas1 ile no-reflow
fenomeninin azaltildigim1 ve bdylece yapilan son 80 kas transferinde yakalanan basari
oraninin %100 oldugunu’ bildirmislerdir(27). Bu ¢aligma hipotermi uygulanmasinin serbest
flep cerrahisinde kas metabolizmasi ve no-reflow fenomenini azalttigini bildirmistir(27).
Siemionow ve arkadaslar ‘serbest flep cerrahisinde karsilasilabilinecek iskemi sebeplerini
iic baghk altinda toplamistir: flebin ¢ok biiyliik boyutlarda kaldirilmasi, postoperatif
arteriyel tromboz ve postoperatif vendz tromboz’ (25). ‘Kanlanan bolgesi ile
karsilastirildiginda olmasi1 gerekenden c¢ok daha biiyiik kaldirilmig olan fleplerin distal
zonlarinda distal iskemi olusmakta ve bunun sonucunda kismi flep kaybi

olugsmaktadir’(25). ‘Arteriyel veya venoz pedikiiliin ekstra veya intraliimiinal tikanmasina
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bagl olarak global iskemi gelisebilmektedir’(25). Yoshida ve arkadaslarinin bildirdigine
gore ‘tikanmalar genellikle teknik bazi hatalar veya vaskiiler tromboz nedeni ile olugsmakta
ve bu durumlarda trombektomi, anastomoz tekrarlanmasi sonrast kan akimimin yeniden
saglanmas1 gerekmektedir’(26). Tikanma olmasi halinde trombektomi ve reanastomoz
(salvaj) yapilmazsa transfer edilen flebin parsiyel veya total kaybi ile karsilasiimaktadir.
‘En sik nedeni de zayif cerrahi teknige bagli olarak tromboz gelisimi olsa da Kerrigan ve
Stotland’in bir makalesinden alinti yapan Heuvel ve arkadaslari ‘damarin kink olmasi,
hematom olusumu, yaranin asir1 sik1 kapatilmasi veya dren tarafindan olusturulan basilarin
da anastomotik yetersizligin diger sebepleri arasinda sayilabilecegini’ bildirdi (14).
Nahabedian ve arkadaslarina gore, ‘anastomotik basarisizligin riskini arttiran klinik
faktorler arasinda Onceden yapilan lenf nodu diseksiyonu, dnceden alinan radyoterapi
kiirleri, tiitiin kullanimi, diabetes mellitus, hastanin yasi, postoperatif hematom olusumu
alict damar ve rekonstruksiyon zamanlamasinin yanlis yapilmasi gibi faktorler
sayilabilir’(28). Anastomoz yetersizliginin sebeplerinin bu kadar ¢esitli olmas1 operasyon
oncesinde, sirasinda ve sonrasinda ne kadar dikkatli titiz ve yakindan takip gerekliligini
ortaya koymaktadir.

Spear’in kitabindan alinti yapan Heuvel ve arkadaslar1 ‘flep iskemisi ile ilgili
stiphelerin, arteryel veya venoz dopler sinyallerinde veya flebin cilt renginde degisiklik
oldugu zaman ortaya ¢iktigin1® bildirmistir(14). ‘Kas dokusunun daha aktif bir
metabolizmasi oldugundan primer iskemiden en ¢ok etkilenen doku tipidir’(25). Bu
degisiklikler klinik pratikte flep perflizyonunu degerlendirmek amaci ile kullanilan
yontemler arasindadir. Yukarida belirtilen yontemlere dayanarak flep perfiizyonundaki
degisiklikler ne kadar erken doénemde saptanirsa, flebin canliligini korumaga yonelik
girisimler de o kadar erken donemde yapilabilmekte ve flebin canliligi o kadar daha

korunabilmektedir.

2.2.2. Reperfiizyon ve No-Reflow Etkisi

‘Iskemi kanin durumunu modifiye ederek veya kan damarlarimi zedeleyerek kanin

iskemik bolgeye geri doniigiinii bozabilir’(29). ‘Bunun sonucunda parenkimde geri
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doniistimsiiz hasarlar olusabilir’(29). Kowada ve arkadaslarinin yapmis oldugu ve Ames ve
arkadaslarinin naklettigi bir calismada ‘tavsan beyninin bes dakikay1 asan siireler boyunca
iskemiye maruz birakilip, arkasindan reperfiizyona izin verildiginde beynin lokalize bazi
bolgelerinin perfiize olmadigni’ bildirmislerdir(29). Ames ve arkadaglart ‘no reflow
fenomeninin postiskemik hasarlanmanin patogenezinde genel bir 6nemi oldugu sonucuna
varmiglardir’(29). ‘No-reflow fenomeninin gelisimi {i¢ ana patofizyolojik siire¢ ile
iligkilendirilmektedir: hiicre i¢i kalsiyum miktarinin artigi, serbest oksijen radikallerine
bagli hasarlanma, ve bozulmus arasidonik asid metabolimasi’(30). Allen ve arkadaslar1 ‘bu
stireglerce geri doniisiimsiiz olarak ilk etkilenen dokunun endotel olduguna inanildigini ve
parenkimal hiicrelerin disfonksiyonuna sebep oldugunu’ bildirmistir(30). Ashoori ve
arkadaslar1 ‘ven6z mikrodamarlarin l16kositler tarafindan tikanmasinin iskemik dokulardaki
gegcici hipoksinin ana sebebi oldugunu, ve anjiogenezin flebin sadece yasayan kisimlarinda
olustugunu’ bildirdi(31). ‘Graniilositler dogal olarak damar endoteline yapisan biiyiik, sert,
viskoelastik hiicrelerdir’(32). ‘Kapiller aglardan gecgerken belirgin bir hemodinamik bir
diren¢ olustururlar ve kapillerler igerisinde eritrositlerden daha yavas hareket ederler’(32).
‘Kapiller perfiizyon basincinin azaldigi ve/veya arttigi durumlarda inflamatuvar iiriinlerin
miktar1 artamakta ve graniilositler endotele daha ¢ok yapigsmakta, kapiller endotel ile daha
cok temas alani olusturmakta ve sonu¢ olarak Iliimeni tikayarak doku hasarini
baslatmaktadir’(32). ‘Perflizyon basincinin normale dénmesinin ardindan, graniilositler,
endotele yapismigs olduklarindan dolay1 kapillerlerden ayrilamazlar’(32). ‘No-reflow
fenomeninin altta yatan sebebi kapiller damarlarda graniilositlerin birikerek tikamanya
neden olmasidir’(32). Okada ve arkadaslarinin bildirdigine gore graniilositlerin yanisira,
‘fokal serebral iskemi ve reperfiizyonda zamana bagimli olarak mikrovaskiiler fibrin
birikiminin mikrovaskiiler tikanmalara sebep oldugunu’ rapor ettiler(33). ‘Notrofiller
intravaskiiler kompartmandan, ekstravaskiiler dokuya gegerek oksidan ve hidrolitik
enzimlerini salmakta ve parenkimal hiicre hasarina sebep olmaktadirlar’(34). ‘Go¢ eden bu
l16kositler, mikrovaskiiler bariyeri bozarak mikrovaskiiler gecirgenligi artirmak suretiyle,
transkapiller siv1 filtrasyonuna sebep olup interstisiyel doku basincini artirmaktadirlar’(34).
‘Boylece kapillerler fiziksel olarak basiya ugrarlar ve mikrovaskiiler perfiizyonun

bozulmasi sonucu no-reflow fenomeninin gelisimine yol agilmis olur’(34).
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Suval ve arkadaglarinin iskemi-reperflizyon hasarina ugratilmig iskelet kaslarinda
yaptiklart bir ¢aligmada elde ettikleri sonuglara gore ‘iskemi uygulanmasindan 30 dakika
sonra mikrovaskiiler gecirgenlikte belirgin artis gozlendigini ve gecirgenlikteki degisiklik
ve iskemi siiresi arasinda direkt bir baglanti oldugunu’ bildirmislerdir(35). May ve
arkadaslariin yapmis olduklar1 bir ¢caligmada ’tavsanlardaki iskemik ve denerve serbest
epigastrik fleplerde vaskiiler anastomoz ile kan akiminin yeniden saglanmasi sonrasi no-
reflow fenomeni degerlendirilmistir’(36). ‘Bu ¢alisma sonucunda periferik kan akimina
karst olusan tikanmanin progresif oldugunu ve 12 saatlik iskemi sonrasinda
obstruksiyonun, fleplerin oOliimiine sebep olarak, geri doniisimsiiz hale geldigini’
bildirmislerdir(36).  Suval ve arkadaslarinin elde etmis olduklar1 bulgular ile Zdelbick ve
arkadaslariin yapmis olduklar1 ¢alismada elde ettikleri bulgular uyusmaktadir. Zdelbick ve
arkadaglari, ratlarin replante edilen uzuvlarinda iskemi sonrasinda revaskiilarizasyon
basarisini arastiran bir ¢alisma yapmislardir(37). Bu ¢alismada ‘iki veya ii¢ saatlik iskemi
stiresi ardindan no-reflow fenomenine bagli olarak uzuvlarin basarisiz replantasyon orani
%0 iken, iskemi baglangicindan dort saat sonra %50, bes saat sonra ise %80 oldugu’
bildirilmistir(37). ‘No-reflow fenomeninden sorumlu faktorler arasinda, devam eden
arteriyel obstruksiyon, arteriyovendz santlasma ve bozulmus trombojenik-fibrinolitik
sistemin varlig1 oldugu’ bildirilmistir(37).

‘Reperfiizyon sirasinda olusan ROS, endotel hiicrelerinde sisme, vazokonstruksiyon
ve artmis kapiller gecirgenlik gibi degisikliklere yol acarak mikrodolagimi bozdugu
bilinmektedir’ (14). Feng ve arkadaslari, ‘no-reflow durumunun aslinda vazokonstruktor
tromboksanin, vazodilator etkili prostaglandin E2 ve prostasikline nazaran agir1 salinimi
sonucu, global mikrodolasgimsal vazokonstruksiyona yol acilarak olustugunu iddia
ettiler’(38). Yukarida anlatilan mekanizmalardan anlasilabilecegi gibi 16kositlerin ve fibrin
birikiminin kapiller damarlarin ltimenlerini tikamasi, endotel hiicrelerinde sisme, damarlar
tizerindeki vazokonstriktor/vazodilator dengesinin vazokonstriktorler lehine degismesi ve
mikrovaskiiler gecirgenligin artmasi sonucu damar digina sizan sivilarin kapillerlere
disaridan basi yapmasi no-reflow fenomenine yol agabilmektedir. No-reflow fenomeni,

reperfiizyon sonrasinda saatler igerisinde tedricen artan bir seyir izlemektedir.
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2.2.3. Iskemi-Reperfiizyon Hasarinin Patofizyolojisi

Iskemi-reperfiizyon hasar1 bu hasara ugramis dokularin canliligini tehdit eden bir
hadisedir. ‘Iskemik dokularin kurtarilmasi i¢in kan akiminm yeniden saglanmasi sarttir
ancak reperflizyon, iskemik dokularin daha da hasarlanmasmna neden olan ve iskemi-
reperfiizyon hasarlanmasi olarak isimlendirilen bir siirece yol agabilir’(39). Manson ve
arkadaglart  ‘cesitli calismalarca, oksijen serbest radikallerinin iskemik doku
hasarlanmasinin patogenezinde rolii oldugu bilgisinin desteklendigini ‘bildirmislerdir(18).
‘Reaktif oksijen radikalleri iki farkli siirecin tiirevidirler: endotel hiicrelerindeki ksantin
oksidaz sistemi ve, notrofillerdeki Nikotinamid Adenin Dinukleotid Fosfat (NADPH)
oksidaz sistemi’(14).

Hjortdal ve arkadaslari yapmis olduklar1 ¢alismada ‘cilt fleplerinde vendz iskemiyi
aragtirmislar ve vendz iskemiye, mikrodolagimsal tromboz ve pihtilagma faktorlerinin
tiikenmesinin eslik ettiini’ bildirmislerdir(40). Yine Hjortdal ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 bir baska caligmada ‘cilt fleplerindeki arteriyel iskeminin mekanizmalari
arastirllmis ve mikrodolasimsal intravaskiiler trombozun varlig1 saptanmistir’(41). Giirlek
ve arkadaglarinin yapmis olduklart bir c¢alismada olusturmus olduklar1 bir iskemi-
reperflizyon hasart modelinde kan akim1 ve mikrodolagimsal degisiklikler arastirilmistir. ‘4
ve 6 saat boyunca iskemiye maruz birakilmis gruplarda kan akimi ve flebin
mikrodolagiminin hiperemik bir yanit vererek, preiskemik seviyelere gore belirgin olarak
arttigini, 16 saat iskemi uygulanan grupta ise kan akimi ve mikrodolasim degerlerinin,
preiskemik seviyelere gore belirgin olarak azaldigini, bunun da iskemi-reperfiizyon
hasarina isaret ettigini’ bildirmislerdir(42). Bu siireler dokunun iskemiye toleransini
gostermekte ve muhtemelen no-reflow fenomenine bagli olarak iskemi-reperfiizyon
hasarini igaret etmektedir. Yine Giirlek ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada
‘vendz iskeminin global iskemiden daha zarar verici oldugunu’ bildirmislerdir (43). Ancak
Roberts ve arkadaglariin yaptigi ve ‘rat ventral ada fleplerinde, arteriyel kanlanma ile
vendz drenaji1 arastirdiklar: bir ¢alismada, rat ventral ada fleplerinin arteriyel kanlanmadaki

azalmaya vendz drenajdaki azalmadan daha duyarli oldugunu’ bildirmislerdir(44). Venoz
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iskeminin mi yoksa arteriyel iskeminin mi flep canlilig1 i¢in daha zarali 6ldugu konusu
tartismal1 bir konu olmaga devam etmektedir.

‘Iskeminin hemen ardindan, mitokondriyal elektron transport zinciri ve oksidatif
fosforilasyon inhibe olarak intraselliiler ATP ve keratin fosfat seviyelerinin azalmasina
sebep olmaktadir’(15). Iskemik dokuda anaerobik metabolizma aktive olmakta, oksijen,
glukoz ve ATP seviyelerinde hizli bir diisiis, karbondioksid ve laktik asid seviyelerinde
artis saptanmaktadir’(5). ‘Hiicresel ATP seviyeleri azalirken, anaerobik glikolizin aktive
olmas1 normal hiicresel fonksiyonlar saglanmasi i¢indir’(15). Anaerobik glikolizin aktive
olmas1 sonucunda intraseliiler pH diizeyleri diiseceginden hiicre i¢i ortam daha asidik bir
hal alacaktir. ‘Iskeminin direkt etkilerinin yanisira, oksijenin bu dokulara yeniden arzi
gergeklesince (reperfiizyon) ve siiperoksid (O,’), hidrojen peroksid, ve hidroksil radikali
(OH) gibi oksijen radikalleri olusunca etkilenen dokularin ugramis oldugu hasar daha da
artar’(15). ‘Reaktif oksijen radikalleri iki farkl: siirecin tiirevidirler: endotel hiicrelerindeki
ksantin oksidaz sistemi ve, noétrofillerdeki Nikotinamid Adenin Dinukleotid Fosfat
(NADPH) oksidaz sistemi’(14). Bu sistemlerin iiriinlerine kars1 viicudun bir antioksidan
savunma sistemi mevcuttur. ‘Iskemi-reperfiizyon hasarinda lipid peroksidasyonunun, total
antioksidan aktiviteye orani artmaktadir ve bu olay oksidatif stresi isaret etmektedir’(45).
‘Serbest radikaller direkt sitotoksik olmalarinin yanisira, kalsiyum ile birlikte, platelet
aktive edici faktor ve 16kotrien B4 gibi ¢esitli proinflamatuvar lipid mediatorlerinin yanisira
kompleman C5a, tiimor nekrosis faktor alfa ve interlokin 1 beta gibi peptid mediatorlerinin
sentezini tetikler’(46). Siirecin bu sekilde gelismesi sonucunda inflamatuvar hiicreler
bolgeye daha fazla akin etmekte ve iskemi-reperfiizyon hasarina ugramis bolge giderek
daha inflamatuvar bir hal almaktadir.

Oksijen radikalleri sadece iskemi-reperfiizyon hasarlanmasi siireclerinde olusmaz.
‘Oksijen radikalleri akut bakteriyel infeksiyonlarda, uzamis enfeksiyonlarda, kozmik
radyasyon ve kimyasallara maruziyet gibi durum ve siireclerde de olusturulabilir’(15).
ROS’nin endotel hiicreleri iizerinde olan etkileri iskemi-reperfiizyon hasarlanmasi
stirecinde ¢ok Onemli sonuglar dogurur. ‘Reperfiizyon sirasinda olusan ROS, endotel
hiicrelerinde sisme, vazokonstruksiyon ve artmis kapiller gegirgenlik gibi degisikliklere yol

acarak mikrodolasimi bozar’ (14). Ashoori ve arkadaglar1 ‘vendz mikrodamarlarin
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l6kositler tarafindan tikanmasinin iskemik dokulardaki gecici hipoksinin ana sebebi
oldugunu’ bildirdi(31).

Mitokondri serbest oksijen radikallerinin bircogunun olustugu organel oldugundan
iskemi-reperfiizyon hasarlanmasinda 6nemli bir yeri vardir. ‘O2’nin elektronik yapisi
nedeniyle, her seferinde yapisina bir elektron eklenmesi sonucu hiicresel hasara neden olan
oksijen radikallerinin olusumunu kolaylastirmaktadir’ (15). ‘Mitokondrilerde yerlesik
elektron transport zincirindeki kompleks 1 ve 2 tarafindan ubikiinon rediikte edilerek stabil
semikiinonu olusturmakta, ardindan stabil semikiinondan bir elektronun O,’e transferi
sonucu siiperoksid olusmaktadir’(15). ‘Elektronlarin O2’ye adim adim transferi sonucu
stiperoksid anyonu (0O2°), hidrojen peroksid(H,O,) ve hidroksil radikalleri (OH)
mitokondride olusturulmaktadir’(15). (Sekil 1)

le+1H"
OH 20

Orytle-—> Oz_? H,0, H;O
le2H' le+1H"

Sekil 1: Oksijen molekiiliine elektron eklenmesi sonucu reaktif oksijen radikallerinin
olusumu ve yikilarak su olusumunun sematik gosterimi. (Textbook of Biochemistry with
Clinical Correlations, Thomas M. Devlin, 5. Edition, 2002, Wiley-Liss, New York (15)

isimli eser temel alinarak ¢izilmistir.)

Yukarida da sayildigi gibi cesitli oksijen radikalleri olusturularak hiicrelerdeki
hemen hemen tiim yapilara bu radikallerin hasar verdigi bilinmektedir. ‘O nin su
olusturmak {izere rediikte olmasi siirecinde, lipid peroksidasyonu ve diger toksik
radikallerin olusturulmasi gibi reaksiyonlarin gelisiminde, hidroksil radikali siiphesiz en
tehlikeli oksijen radikalidir’(15). ‘Hidrojen peroksid ise tek basina bir serbest radikal
olmayip, Fe™ veya Cu™mn varhginda Fenton veya Haber-Weiss reaksiyonu ile hidroksil

radikaline doniistiiriilmektedir’ (15). (Sekil 2)
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Fe+2 Fe+3

Sekil 2a H:0, =\ L~ OH+OH

0,y O,
Sekil 2b H,0, H,O0+OH

"
Sekil 2: Hidroksil radikalinin olusum mekanizmalar1 (Textbook of Biochemistry with
Clinical Correlations, Thomas M. Devlin, 5. Edition, 2002, Wiley-Liss, New York (15)
isimli eser temel alinarak ¢izilmistir.).

Sekil 2a: Fenton Reaksiyonunun sematik ¢izimi (Textbook of Biochemistry with Clinical
Correlations, Thomas M. Devlin, 5. Edition, 2002, Wiley-Liss, New York (15) isimli eser
temel alarak ¢izilmistir.).

Sekil 2b: Haber- Weiss Reaksiyonunun sematik ¢izimi (Textbook of Biochemistry with
Clinical Correlations, Thomas M. Devlin, 5. Edition, 2002, Wiley-Liss, New York (15)

isimli eser temel alinarak ¢izilmistir.).

Toksik oksijen radikalleri peroksizomlarda da iiretilebilmektedir; FADH, ‘den
O,‘ye iki elektron transfer edilerek hidrojen peroksid olusturmakta, hemen ardindan da
hidroksil radikaline doniistiiriilmesi sonucu bu radikaller yag asidleri ve diger bilesikleri
hasara ugratabilmektedir’ (15). Yukaridan da anlagilabilecegi gibi, oksijen radikallerinin
olusum mekanizmalar1 karmasik yolaklarda cesitli reaksiyonlarin gerceklesmesi ile
gelismektedir.

Manson ve arkadaslar ‘cesitli calismalarca, oksijen serbest radikallerinin iskemik
doku hasarlanmasinin  patogenezinde rolii oldugu bilgisinin  desteklendigini
‘bildirmislerdir(18). ‘Yiiksek oksidatif stres altinda antioksidanlarin, reaktif oksijen
radikallerini ortmadan kaldirma kabiliyeti asilmis olur’(47). De Celle ve arkadaslarinin
yapmis olduklar1 bir calismada, kalpte iskemi-reperfiizyon hasari olusturulmustur. ‘Iskemi-

reperfiizyon hasarinda molekiiler oksijenin asama asama rediikte olarak ¢ok miktarda
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stiperoksid anyonu, hidrojen peroksid, ve hidroksil radikali olusumuna yol a¢tig1 ve bunun
sonucunda endojen antioksidanlarin, oksijen radikallerini ortamdan temizleyici etkisi
asildigr’  bildirilmistir(48). ‘Bazi antioksidanlar endojen olarak viicutta iiretilirken
(glutatyon (GSH), ubikunollar, iirik asid), digerleri de ekzojen antioksidanlar olarak bilinir
ve diyet ile alinirlar (vitamin C ve E, yag asidleri, riboflavin ve karotenoidler)’ (14). Buna
gore endojen antioksidan iiretiminin artirilmasi ve/veya olusan reaktif oksijen triinlerinin
azaltilmasina yonelik gesitli ajanlarin verilmesine yonelik ¢aligmalarin iskemi-reperfiizyon
hasarlanmasin1 azaltabilecegi diisiinlilmiistiir. Bu nedenle bir¢ok c¢alisma yapilmistir
(2,17,49,50). “Serbest radikal siipiiriiciilerinin ratlarda, farelerde, kedi ve kopeklerde etkili
oldugunun gosterilmis olmasi reperfiizyon hasarlanmasi mekanizmasimin tiire 0zgii
olmadigin1 gostermektedir’(18). Bu bilgi ratlarda veya diger tiirlerdeki deney hayvanlarinda
kullanilip etkinligi gdsterilmis ajanlarin, insanlarda kullanilmasi halinde yine etkin olacagi

yoniinde bir sonu¢ vermektedir.
2.2.3.1. Serbest Radikaller

‘Radikal, dis orbitalinde c¢iftlenmemis bir elektronunun olmasi ile tanimlanan ve
kendi orbitalini tamamlamak i¢in baska bir molekiilden elektron alarak, bir takim
reaksiyonlar zinciri baglatan bir molekiildiir’ (15). ‘Reaktif oksijen radikalleri iki farkli
siirecin tiirevidirler: endotel hiicrelerindeki ksantin oksidaz sistemi ve, notrofillerdeki
Nikotinamid Adenin Dinukleotid Fosfat (NADPH) oksidaz sistemi’(14). Bu molekiiller ¢cok
labil olduklarindan etraflarindaki farkli dokular ile temasa gecip hasarlanmalarina neden

olurlar.
2.2.3.2. Ksantin Oksidaz Sistemi

Ksantin oksidaz sistemi siiperoksid ve ksantin olusumuna yol agarak iskemi
reperflizyon hasarinda 6nemli rol oynayan bir sistemdir. Im ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 bir ¢alismada °‘ciltte olusturulan iskemi-reperfiizyon hasarlanmasinda ksantin
oksidaz sisteminin serbest oksijen radikalleri i¢in Onemli bir kaynak oldugunu’
bildirmislerdir(51). Angel ve arkadaslarinin yaptig1 ‘serbest flep yasami iizerinde soguk ve

hiperbarik oksijenin kombine etkilerinin arastirildig1 bir ¢calismada, antioksidan enzimlerin
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hipotermi tarafindan korundugu ve hiperbarik oksijenin ksantin oksidaz aktivitesini inhibe
ettigi bdylece cilt yasaminin daha iyi oldugu’ bildirilmistir(52). Yine Angel ve
arkadaslariin yaptiklar1 bir ¢alismada ‘serbest radikallerle iskemi dereceleri arasindaki
iliski arastirilmis ve ksantin oksidaz ve malonildialdehid seviyelerinin tiim distal
biyopsilerde, proksimal biyopsilere nazaran belirgin olarak daha yiiksek oldugu
gosterilmistir’(53). ‘Ksantin oksidaz, reaktif oksijen radikali iiretimi i¢in Onemli bir
kaynaktir’(54). ‘Iskemik donemde hiicrelerin enerji ihtiyaglarinin karsilanabilmesi igin
anaerobik metabolizma aktif hale gelir’(5). ‘ATP parcalanarak AMP’ye ve sonra da
hipoksantine donlismektedir’(5). ‘Hiicrenin enerji kaynaklarinin giderek azalmasi
sonucunda, hiicrenin iyon dengesi bozularak kalsiyum hiicre sitoplazmasina
girmektedir’(5). ‘Hiicre i¢ine giren kalsiyum, endotel hiicrelerindeki, ksantin
dehidrogenazin, ksantin oksidaza donlismesini saglayan sitozolik bir enzimi aktive eder’(5).
‘Iskemi ilerledikge olusan hipoksantin, ksantin oksidaz varliginda ve reperfiizyon sirasinda
oksijenin de iskemik bolgeye arzi sonucu, siiperoksid anyonu ve ksantine
dontismektedir’(5). Ksantin oksidaz sistemini inhibe eden allopurinolun sistemik olarak
verilmesinin ROS olusumunu azaltmis ve rat cilt fleplerinin yagama oranini belirgin olarak

artirdig1 bildirilmistir (17,51).

2.2.3.3. Notrofil Akini

Iskemi-reperfiizyon hasarlanmasina ugratilan dokularda olusan hasarin en &nemli
sebeplerinden birisi notrofillerin olusturdugu hasarlanmadir. ‘Myeloperoksidaz seviyeleri,
dokudaki noétrofil sayisinin indirekt gostergesidir’(16). Cetinkale ve arkadaslarinin
yayinlamis olduklar1 bir ¢alismada ‘iskemi-reperfiizyon hasarma ugratilmis ada fleplerinin
yasaminda notrofillerin 6nemli bir role sahip olduklarini, artmis nétrofil infiltrasyonunun,
artmis malonildialdehid ve miyeloperoksidaz seviyeleri ile iliskili oldugunu’
bildirmislerdir(55). Yine, Vries ve arkadaslarinin yayinlamis olduklar1 bir calismada
‘iskemi-reperflizyon hasarmmin 6nemli bir 6zelliginin nd&trofil  gogii  oldugunu’
bildirmislerdir(56). ‘Primer iskemi safhasinda trombositler, endotel hiicreleri ve diger

l16kositler tarafindan olusturulan kemotaktik sinyaller ile notrofiller inflamasyon bdlgesine

20



yonlendirilirler’(25). ‘Reaktif oksijen radikalleri ve metabolitleri de kemotaktik
stimuluslarin olusmasina neden olurlar’(16). ‘Iskemik dokularin reperfiizyonu sirasinda
inflamatuvar ~ mediatorler iiretilmekte ve postkapiller veniillerde 16kositlerin
yuvarlanmasina, adhezyonuna ve gogiline sebep olunmaktadir’(57). ’Ksantin oksidaz ve
diger enzimler tarafindan lretilen oksijen radikalleri, iskemi-reperfiizyon hasarinin sebep
oldugu inflamatuvar yanitin baglatilmasi ve biyiitilmesinde O6nemli bir rol
oynamaktadir’(57). ‘Iskemi-reperfiizyon hasarlanmas1 sebebiyle olusan mikrovaskiiler
disfonksiyondan l6kosit-endotel hiicre etkilesimlerinin sorumlu oldugu yoniindeki kanitlar
artmaktadir’(57). ‘Reaktif oksijen radikalleri, bagska baz1 kaynaklardan oldugu gibi, aktive
notrofillerden de salinmaktadir ve iskemi-reperfiizyon hasarlanmasinda bu salinimin
onemli bir rolii bulunmaktadir’(55). ‘Nétrofillerin yol agtigi endotel hasart mikrovaskiiler
biitiinliigiin bozulmasina, 6dem, tromboz, ve doku nekrozu olusumuna yol agmaktadir’(58).
Yukaridaki bilgilerin 1s1¢1nda aslinda bu mekanizmalarin birbirinden bagimsiz olmadiklari
ve birbirlerini yakindan etkiledigi anlasilmaktadir. Bu etkilesim varliginda iskemi-
reperfiizyon hasarlanmasinin giderek daha ciddi sonuglara yol acabilmektedir.

Siemonow ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada ‘Anti ICAM-1 (anti
hiicreleraras1 adhezyon molekiilii-1) monoklonal antikorlarinin 16kosit-endotel etkilesimini
azalttigim1 ve akut mikrovaskiiler ve parenkimal hasara karst koruyucu oldugu’
bildirilmistir(59). Cetinkale ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢aligmada ‘iskemi-
reperflizyon hasarina maruz birakilan rat inguinal ada deri fleplerinde FK506 diye bilinen
bir immiinsupresif ilacin etkisi arastirilmis ve bu ilacin kullanilmasinin flep nekrozunu,
malonildialdehid, miyeloperoksidaz seviyelerini ve nétrofil infiltrasyonunu miisbet yonde

etkiledigini’ bildirmislerdir(55).
2.2.3.4. Nitrik Oksidin Rolii
‘Nitrik oksid 6nceden endotel kaynakli relaksing faktor olarak da bilinirdi’(5).

‘Nitrik oksid, endotel, polimorfoniikleer 16kositler vb. gibi birgok yerde, L-arginin’den

nitrik oksid sentaz (NOS) enzimi sayesinde tiretilmektedir’ (5).
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Bogdon’un yaymlamis oldugu bir ¢alismadan alinti yapan Kim ve arkadaglar1 ‘nitrik
oksidin {iretiminin kemotaktik faktorlerin olusumunu veya aktivitesini engelleyerek
noétrofillerin akinini inhibe ettigini’ bildirmistir(60). Siemionow ve arkadaslarinin, Guo ve
arkadaglar1 ile Lefer ve arkadaglarmin yayimlarindan yapmis olduklari alintida ‘nitrik
oksidin doku koruyucu etkisini, vaskiiler tonusu diizenleyici, trombosit agregasyonu ve
endotele 16kosit adhezyonunu inhibe edici, serbest radikalleri siipiiriicli, normal vaskiiler
gecirgenligi saglayici, diiz kas proliferasyonunu ve immiin sistemi inhibe edici ve endotel
hiicre rejenerasyonunu stimule edici etkiler sayesinde gergeklestirebildigini’
bildirmistir(25). Payne ve arkadaslari yapmis olduklar1 bir ¢alismanin sonuglarina gore,
‘ekzojen kaynakli nitrik oksid verilerek, reperfiizyona bagl olarak gelisen barsak mukozasi
disfonksiyonunu azalttigin1’ bildirmislerdir(61). Linas ve arkadaslarinin yapmis olduklari
bir calismada ‘nitrik oksidin notrofillerin aracili akut renal hasar1 engelledigi’
bildirilmistir(62). Siegfried ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada ‘miyokard
iskemi ve reperfiizyon hasarlanmasinda, nitrik oksid dondrlerinin endotel disfonksiyonunu
azaltict ve kalp koruyucu etkilerinin oldugunu’ bildirmislerdir(63). Weyrich ve arkadaglari
kedilerde yaptiklar1 ‘miyokard iskemi-reperfiizyon calismasinda L-arjininin etkilerini
degerlendirmis ve iskemik kardiyak dokuda endotel fonksiyonunu koruyarak ve noétrofil
birikimini azaltarak infarkt alanmnin azaltildigi® bildirilmistir(64). Morikawa ve
arkadagslariin ‘spontan hipertansiyonlu ratlar tizerinde yapmis olduklar1 bir calismada ise
L-arjininin orta serebral arter okluzyonuna bagl olarak olusan infarkt alanini azalttigr’
bildirilmistir(65). Gauthier ve arkadaslarinin yayinlamis olduklar1 bir makalede ‘nitrik
oksidin iskemi-reperfiizyon hasarindaki etkisini endotel ahezyon molekiilii P-selektin
iizerinden postkapiller veniillerde 10kosit yuvarlanmasini ve tutunmasini azaltarak
gosterdigi sonucuna vardiklarmi’ bildirmislerdir(66). Spiecker ve arkadaglariin yaymlamis
olduklar1 bir calismalarinda ‘nitrik oksid donorlerinin tiimor nekrozis faktér alfa ile
indiiklenen vaskiiler hiicre adhezyon molekiili(VCAM)-1, interselliiler adhezyon
molekiili(ICAM)-1 ve E-selektin ekspresyonunu azalttigini’  bildirmislerdir(67).
Lindemann ve arkadaslarinin yaymlamis olduklart bir c¢alismada ‘nitrik oksidin
polimorfontiikleer 16kositlerin insan damar endotel hiicrelerine yapismasini, (ICAM)-1

mRNA’sm1 ve ylizey ekspresyonunu inaktive ederek engellendigini’ bildirmislerdir(68).
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‘Nitrik oksid konsantrasyonundaki azalma, vaskiiler diiz kas kasilmasina yol agmakta ve
platelet agregasyonu ve damar duvarina adhezyon olmasini stimiile etmektedir’(69).

Iskemi-reperfiizyon hasarlanmasinda nitrik oksidin miisbet etkileri oldugu sonucuna
varan calisma Ornekleri uzatilbilir. ‘Hem potent bir vazodilatéor hem de serbest bir radikal
olmasi nedeniyle, nitrik oksidin, flep yasamini iyi yonde mi yoksa kotii yonde mi etkiledigi
konusunda uzun siiren tartismalar yasanmistir(60). ‘Serbest radikal bir gaz olan nitrik
oksidin ndronlar ve endotel hiicrelerinden fizyolojik sartlarda iiretilmesi durumunda birgok
yararli etkileri mevcut olsa da asir1 miktarlarda bulunmasi halinde direkt sitotoksisiteye
veya siiperoksid ile reaksiyona girerek sitotoksik etkilere yol agabilmektedir’(70). ‘Flebin
periferindeki mikrodolasim ve flebin canliligi {izerindeki etkileri bilinmemektedir zira
nitrik oksidin ¢ifte fonksiyonu mevcuttur’(70). Meldrum ve arkadasglari, ‘nitrik oksidin hem
yararli hem de zararl etkilerinin oldugunu bildirmislerdir’(71). Kuo ve arkadaslar1 da nitrik
oksidin iskemi-reperfiizyon hasarlanmasindaki roliiniin tartismali oldugunu, ekzojen nitrik
oksidin, oksijen ile reaksiyona girerek dokunun canliligina kars1 ters etkileri olan
peroksinitrit olusumuna neden oldugunu bildirmistir’(72).  Gross ve arkadaslarinin
yaymlamis olduklar1 bir ¢aligmadan alinti1 yapan Meldrum ve arkadaslari ‘nitrik oksidin Oy
ile birleserek peroksinitrit (ONOO-) olusturdugunu, sonrasinda da hidroksil radikalleri ve
nitrojen diokside doniistiiglinii’ rapor etmislerdir(71). Meldrum ve arkadaslarinin, Allen ve
arkadaslarindan yaptiklar1 alinttya goére ‘bu iirlinlerin lipid peroksidasyonuna neden
olduklarin1 ve akabinde kalsiyum iyonlarimin hiicre igine akin ettiklerini ve nitrik oksid
sentazi indiiklediklerini, mitokondrial oksidatif fosforilasyonu bozduklarmni ve ksantin
oksidaz vasitasi ile O,” miktarini artirdiklarini’ bildirmislerdir(71). Cakatay ve arkadaglar
‘peroksinitritin giiclii ve nisbeten uzun Omiirlii bir oksidan ajan oldugunu ve protein
molekiillerine de saldirdigini bildirmistir’(73).

NO’nun birbirine zit etkileri, NOS’un farkli izoformlarinin ekspresyonu sonucu
olabilir (71,72). ‘Nitrik oksidin iki izoformu esas (constitutive) NOS (cNOS) ve
‘¢oziinmeyen(insolubil) NOS’ (iNOS)’ tur’ (71).

‘Iskeminin baslangicinda, ¢cNOS yiiksek konsantrasyonlarda NO iiretilmesini
saglayarak, onciisli olan L-arjinin’in bdlgesel olarak tiikenmesine sebep olur’(74). ‘Bunun

ardindan diisiik L-arginine konsantrasyonu nedeniyle, cNOS, nitrik oksid yerine siiperoksid
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radikali olusturmaktadir’(74). Kuo ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢galismada ‘12 saatlik
reperflizyondan sonra flep iskemi-reperflizyon hasarlanmasi ile indiiklenen endotel hiicre
hasarinda, lokal veya bdlgesel olarak iNOS ve endotelin-1 ekspresyonu ve total endojen
plazma nitrik oksid seviyelerinin artmasina flep yasaminin bozulmasina yol agmistir’(72).
‘Bu gozlemlere gore iskemi-reperfiizyon hasarlanmasi sonrasi endojen iNOS tarafindan
nitrik oksid tiretilmesinin flep yasami iizerine zararl etkileri oldugu anlagilmigtir’(72). Bu
bilgiler 15181nda nitrik oksidin seviyesinden ¢ok cNOS ile mi yoksa iNOS ile mi olustugu,
iskemi reperflizyon hasarlanmasi siirecinde nitrik oksidin yarar mi1 yoksa zarar mi
doguracagini anlamamiza sebep olur. ¢cNOS ve iINOS seviyeleri immiinhistokimyasal
yontem ile Olgiilirse ve birbirlerine oranlanirsa, iskemi-reperfiizyon hasarlanmasi
sonrasinda olusan nitrik oksid seviyelerinin flep yasami {izerine olan etkilerinin faydal
yone mi yoksa zararli yone mi yoneldigi hakkinda fikir elde edilebilir. Sadece nitrik oksid

seviyelerinin dl¢lilmesinin bdyle bir sonuca ulasilmasi i¢in yeterli olmadig1 kanaatindeyiz.

2.2.4. Iskemi-Reperfiizyon Hasarina Kars1 Savunma

Dokular, metabolik ihtiyaglarmma gore iskemiye yanit vermektedirler. Transfer
edildiginde greft olarak yasayabilen dokularin (6rnegin cilt greftleri) metabolik ihtiyaglari,
ile transfer edildiginde greft olarak yasayamayacagindan flep olarak transfer edilmesi
gereken dokularin (6rnegin kas dokusu) metabolik ihityaclar1 birbirinden farklidir. Bu
nedenle ikisinin iskemiye kars1 gosterdikleri tolerans da, birbirinden farklidir. ‘Serbest kas
fleplerinde iskemi toleransinin arastirildigi bir ¢aligmada, {i¢ saatlik iskemi uygulanmasinin
ardindan enerji metabolizmasinin hizla diizeldigi ancak dort saatlik iskemi sonrasinda ciddi
degisikliklerin gelistigi ancak bunlarin yavas da olsa geri doniisiimlii oldugu, daha uzun
iskemi stirelerinde ise enerji kaynaklarmin tamamen kaybedildigi’ bildirilmistir(76).
Francel ve arkadaglar1 ‘grade 3 acik tibia-fibula kiriklarinin serbest kas flepleri ile
kapatilmasindaki basar1 oraninin yaklasitk %90 oldugunu, lokal olarak hipotermi
uygulanmasi sonucunda kas metabolizmasi ile no-reflow fenomeninin azaltildigini ve
boylece yapilan son 80 kas transferinde yakalanan basart oraninin %100 oldugunu’

bildirmislerdir(27). Bu calisma hipotermi uygulanmasimin serbest flep cerrahisinde kas
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metabolizmasi ve no-reflow fenomenini azlattigini bildirmistir(27). Donski ve arkadaslari
‘sogutmanin serbest flep canlilig1 iizerindeki etkisini arastirmislar ve soguk uygulanmasi ile
iskemik dokunun canliliginin belirgin olarak artirilabildigini’ bildirmisleridir(77).

‘Aerobik bir ortamda yasayan hiicreler, serbest radikallerin yok edici etkilerine kars1
bu radikalleri ortamdan kaldirarak, hiicrelerin kendilerini savunabilecekleri ¢esitli savunma
mekanizmalari ile donanmiglardir’(15). ‘Memelilerde ii¢ farkli siiperoksid dismutaz izozimi
mevcut olup iki molekii siiperokside iki hidrojen iyonu eklenerek bir molekiil hidrojen
peroksid ve bir molekiil oksijen olusumunu katalizler’(15) (Sekil 3a). ‘Sitozolik siiperoksid
dismutaz, ekstraselliiler formunda oldugu gibi, aktif bolgesinde bakir/¢cinko (Cu/Zn)
icermekte iken, mitokondrial formu manganez (Mn) igermektedir’(15). ‘Ekstraselliiler
stiperoksid dismutaz ise plazma, sinoviyal sivi ve lenf sivist gibi interstisiyel alanlarda ve
ekstraselliiler stvilarda mevcuttur’ (78).

‘Peroksizomlarda en yiiksek konsantrasyonlarda bulunan ancak, daha az miktarlarda
da olsa mitokondri ve sitozolde de yerlesik olan ve hem igeren bir enzim olan katalazin
gorevi, iki molekiil hidrojen peroksidin iki molekiil su ve bir molekiil suya doniisiimiinii
saglamak suretiyle, hidrojen peroksidin notralizasyonudur’(15). (Sekil 3b)

Sekil 3a
02- +02- SUPEROKSID DISMUTAZ H2 02

Sekil 3b 0,
H2 02 KATALAZ 2H20

H,0;

SEKIL 3: Iskemi-Reperfiizyon hasarlanmasinda siiperoksid dismutaz ve katalazin

tepkimeleri sematize edilmistir. (Textbook of Biochemistry with Clinical Correlations,
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Thomas M. Devlin, 5. Edition, 2002, Wiley-Liss, New York (15) isimli eser temel alinarak
cizilmistir.)

Sekil 3a: Siiperoksid Dismutazin siiperoksid radikallerini hidrojen perokside doniistiirmesi
sematize edilmistir. (Textbook of Biochemistry with Clinical Correlations, Thomas M.

Devlin, 5. Edition, 2002, Wiley-Liss, New York (15) isimli eser temel alinarak cizilmistir.)

Sekil 3b: Katalazin hidrojen peroksidi suya doniistiirmesi sematize edilmistir. (Textbook of
Biochemistry with Clinical Correlations, Thomas M. Devlin, 5. Edition, 2002, Wiley-Liss,

New York (15) isimli eser temel alinarak ¢izilmistir.)

Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksidin rediiksiyonunu katalizler. ‘Glutatyon
peroksidaz, lipid ve organik hidroperoksidlerin de rediiksiyonunu katalizler’(78). ‘Bu
selenyum igeren enzim, glutatyonun (GSH) sulthidril gruplarimi hidrojen donorii olarak
kullanarak glutatyonun okside disulfid (GSSG) formlarinin olusumunu saglarken, glutatyon
rediiktaz ise, pentoz fosfat yolunda olusan NADPH’1 elektron dondrii olarak kulanmak

suretiyle glutatyonun disulfid formunu tekrar sulfhidril formuna doniistiiriir’ (15) (Sekil 4).

H,0,
2GSH
2H,0 Glutatyon
Rediiktaz
Glutatyon GSSG
Peroksidaz NADPH + H"

SEKIL 4: Glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktazin hidrojen peroksid
rediiksiyonundaki fonksiyonlar1 sematize edilmistir. (Textbook of Biochemistry with
Clinical Correlations, Thomas M. Devlin, 5. Edition, 2002, Wiley-Liss, New York (15)

isimli eser temel alinarak ¢izilmistir.)
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Katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimlerinin ortak olarak rediiksiyonunu
katalizledikleri yap1 hidrojen peroksiddir. Oksidasyon mekanizmalarina kars1 viicudun ana
savunma mekanizmalarindan birisi olan glutatyon peroksidazin selenyum igermesi ve lipid
ve organik hidroperoksidlerin  rediiksiyonunu  katalizlemesi iskemi-reperfiizyon
hasarlanmasi gibi klinik durumlarda selenyum takviyesinin énemli ve miisbet sonuclar

dogurabilecegini diislindiirmiistiir.

2.2.5. Apoptoz/Nekroz

‘Apoptoz ile doku iskemi-reperfiizyonu yakindan iligkilidir’(24,25). ‘Relatif olarak
iskemik, oksijen ve besinden fakir bir ortama maruz kalan hiicrelerin programli 6liimii
(apoptoz), kalan hiicrelerin sayisin1 sinirlandirarak, kisith kaynak igin rekabetlerini
kolaylastirmaktadir’(5). Burns ve arkadaslari, ‘apoptozun, reperfiizyonun sonucunda
gelistigini’ bildirmislerdir(24). ‘Iskemi-reperfiizyon hasarlanmasinda apoptoz, reaktif
oksijen radikallerine bagl olarak gelismektedir’(24). ‘Apoptoz tamamen saglikli veya
Olimcil olmayan sekilde zedelenmis hiicrelerin fizyolojik veya patolojik stimuluslara bagl
olarak otonom olarak baslatilan ve ¢ok siki kontrol edilen bir 6liim siirecidir’(79). ‘Searle
ve arkadaglarinin yaptiklar bir calismadan alint1 yapan Scarabelli ve arkadaslar1 apoptozda
inflamatuvar bir yanitin olusmadigini’ bildirmislerdir(79). Yine Umansky ve arkadasarinin
yaymladigi bir calismadan alinti yapan Scarabelli ve arkadaslari ‘apoptozun aksine,
nekrozun genellikle fatal eksternal uyarilara bagl olarak gelistigini ve hiicresel igeriklerin
etrafa sagilmasi sebebi ile inflamasyona neden oldugunu’ bildirmislerdir(79). ‘Reperfiizyon
faz1 nekrotik hiicre Oliimiiniin Ozellikleri olan inflamasyon, hiicre iceriklerinin etrafa
birakilmasi, hiicre ve organel sismesi ve niikleus kaybi ile karakterizedir’(80).°Apoptoz,
inter-nukleozomal DNA fragmentasyonu ile karakterize ve aktif olarak diizenlenen hiicre
O0lim mekanizmasidir’ (24). ‘Kaspaz kaskadi DNA kiriklarina neden olur’(5). Leist ve
arkadaslariin yaptig1 bir ¢alismadan alint1 yapan Scarabelli ve arkadaslar1 ‘iskemiye bagl
olarak olusan ATP eksikliginin derecesinin, hiicre dliimiiniin tipi konusunda 6nemli rol
oynadigint’ bildirdi(79). Yine Bradbury ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismadan alintt

<

yapan Scarabelli ve arkadaslar1 ‘ enerji kaynaklar tiikenmek iizere ise nekroz gelistigini,
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fakat ATP miktarinda daha az miktarda bir tilkenme yasaniyorsa apoptotik siirecin
baglatilabilecegi’ bildirilmistir(79). ‘Apoptoz ile nekroz birbirinden, apoptozda intraselliiler
iceriklerin hiicre igerisinde kalmasi ile ayrilir ancak, apoptotik hiicrelerin gecikmis veya
yetersiz olarak ortamdan kaldirilmasi, saatler igerisinde apoptotik artiklarin sekonder
nekrozuna yol acar’(79).

Jaeschke’nin yayinlamis oldugu bir makalede ‘reperfiizyonun ilk saatinde apoptotik
hiicrelerin sayisinda belirgin bir artis oldugunu’ bildirdi(80). Gujral ve arkadaslarinin
‘ratlarda yapmis olduklari 1lik hepatik iskemi-reperfiizyon ¢alismasinda postiskemik
karacigerlerde reperfiizyon sirasinda nekrotik hiicrelerin sayisinda progresif bir artis oldugu
ve baskin olan hiicre 6liim tipinin apoptoz degil, nekroz oldugu sonucuna varmislardir’(81).
Gujral ve arkadaslariin yapmis olduklar1 bu ¢alismada ‘apoptotik hepatositlerin sayisinin
cok sinirlt oldugunu ve tiim hasarlanmig hiicrelerin %2’sini kesinlikle agmadigimni’
bildirmislerdir(81).

Ozetleyecek olursak Yukaridaki ¢alismalar apoptoza ugrayan hiicrelerin tamamen
saglikli veya oOlimciil olmayan sekilde zedelenmis hiicreler olduklarini, apoptozun
gergeklesebilmesi igin hiicrenin enerji durumunun belirleyici olabilecegini, reperfiizyon
stirecinin baslangicinda, muhtemelen iskemi-reperfiizyon hasarina ugratilmis hiicrelerin,
saglikli hiicrelerdekinden az, ancak tamamen tiilkenmis olmaktan daha ¢ok ATP kaynagina
sahip olmalar1 hasebiyle apoptozun belirgin oldugunu; reperfiizyon siirecinin ilerlemesi ile
ise ATP kaynaklarinin tiikenmesine bagli olarak apoptotik hiicrelerin sekonder nekroza
ugrayabildigini  diislindiirmektedir. Yine yukarida bildirilen c¢alismalar 15181nda,
reperfiizyon siirecinde hiicreler iizerinde olusan hasarlanmanin artmasi sonucunda,
muhtemelen ATP kaynaklarinin tiikenmesi nedeniyle nekrotik siirecin tedricen
artabilecegini, siirecin sonuna gelindiginde ise nekrozun apoptozdan daha belirgin

oldugunu diistindiirmektedir.

2.3. Bir Antioksidan Ajan: Selenyum

‘Selenyum, un olusturulmasi sirasinda kaybolmayan birkag besinden birisidir ve

genellikle diyette yeterli miktarlarda bulundugu disiiniilmektedir’(15). ‘Selenyum,
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glutatyon peroksidaz ve tiyoredoksin rediiktaz gibi selenoproteinlerin yapisinda
bulunmaktadir’(15). ‘Bu proteinler kendilerine eklenen bir veya daha fazla selenosistein
artig1 icermektedirler’(15). Gladyshev ve arkadaslarinin yaymlamis olduklar bir ¢aligmada
‘caligmanin  hazirlandig1 tarihlere kadar bilinen 12 adet selenoproteinin hepsinin
selenosistein igerdigini’ bildirmistir(82).

‘Insanda selenosistein igeren, dokuya 6zgii ekspresyon gosteren ve farkli substrat
Ozellikleri olan bes tane glutatyon peroksidaz (GPx) izoenzimi oldugu bilinmektedir’
(83,84). ‘Glutatyon peroksidazlarin hiicreleri oksidatif hasarlanmadan korumak iizere
hidrojen peroksid ve organik hidroperoksidlerin  rediiksiyonunu katalizledigi
bilinmektedir’(84). Maiorino ve arkadaslarinin yayinlamis olduklar1 ¢alismalarinda ‘ticlii
bir katalitik merkez olan selenosistein, glutamine ve triptofan artiklarinin biitiinligi,
glutatyon peroksidazlarin katalitik fonksiyonlari i¢in gereklidir’(85). ‘Selenyum bagimli
glutatyon peroksidazlarin tiimiinde ortak olan bu {iglii, katalitik dongii sirasinda oksidasyon
ve rediiksiyonu ardisik olarak gerceklestirir’(84). Papp ve arkadaglarinin yayinladiklar:
caligsmalarindan Holger ve arkadaslarinin yapmis olduklart alintilara gore ‘GPx enzimleri
arasinda, sitozolik GPx (GPx-1), epitele 6zgii gastrointestinal GPx (GPx-2), hiicre digina
salinan plazma GPx (GPx-3), fosfolipid ve kolesterol hidroperoksidlerini rediikte eden GPx
(GPx-4) ve olfaktor epitel ve embriyonik dokularda bulunan GPx (GPx-6) bulunmaktadir
ve GPx’ler antioksidan kapasitelerini, hidrojen peroksidlerin, organik hidroperoksidlerin ve
(sadece GPx-4) fosfolipid hidroperoksidlerinin indirgenmesi ile gostermektedir’(84). ‘GPx’
n esansiyel bir kismi1 olan selenyum, lipid peroksidasyonunun diizenlenmesinde tokoferol
ile birlikte sinerjistik olarak hareket eder’(86). ‘GPx1 memeliledeki major antioksidan
proteinlerden birisidir’(86). ‘Memelilerde en yiiksek miktardaki selenoprotein olan GPx1,
sitozolik bir enzim olup, her tip hiicrede eksprese olmakta ve aktivitesi karacigerdeki
selenyumun statiisii ile diizenlenmektedir’(86). ‘GPx-4 hem sitozolde hem de mitokondride
yerlesiktir’(86). Yagi ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada, insan fosfolipid glutatyon
peroksidaz geninin eksprese edilmesinin, hiicreleri lipid hidroperoksid aracili
hasarlanmadan korudugu’ bildirilmistir(87). ‘Selenoproteinlerin ¢ogu igin selenyumun

varlig1, glutatyon peroksidazlarin biyosentezindeki tek ve en 6nemli faktordiir’(83).
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Bjornstedt ve arkadaslarinin yayinladiklari makalede ‘selenoenzim ailesinden
tioredoksin  rediiktazlarin  (TrxRs)  lipid  hidroperoksidlerinin  rediiksiyonunu
gergeklestirebildigi sonucuna varmiglardir’(88). ‘Hidroperoksidlerin direkt rediiksiyonun
yani sira, TrxR’lar tiyoredoksinin redoks halinin kontroliinii saglayarak reaktif oksjen
radikallerine kars1 koruyucudur’(83). Tiyoredoksin intraselliiler yerlesimli disiilfid rediikte
eden bir enzim olmasinin yanisira, ekstraselliiler olarak da bazi gorevleri bulunmaktadir
(89). Ottaviano ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir ¢alismada tiyoredoksin/tiyoredoksin
rediiktaz sisteminin antioksidan olarak énemli bir rol oynadig1 ve ekstraselliiler olarak da
reaktif oksijen radikallerinin miktarin1 azaltmakta Onemli bir gorevi oldugu’
bildirilmistir(90). Bjornstedt ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada elde edilen
sonuglara gore ‘ekstraselliiler tiyoredoksin rediiktaz, tiyoredoksin veya glutoredoksinlerin,
selenyum bagimli plazma glutatyon peroksidazlar (GPx-3) icin indirgeyici olduklarini’
bildirilmistir(91).

‘Selenoprotein P (SeP), insan plazmasindaki major selenoproteindir ve biiyiik kismi
hepatositlerden salinmaktadir’ (92). Burk ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 bir ¢aligmada
‘selenyum eksikligi olan ratlarda selenyum verilmis, diquat kullanilarak karaciger nekrozu
olusturulmus ve lipid peroksidasyonunun ve selenoprotein-P’nin rolleri arastirilmistir;
sonug olarak selenyum injeksiyonlarinin selenyum seviyelerini artirdigini boylece diquat
hasarlanmasina kargi korunma saglandigini, fakat glutatyon peroksidaz aktivitesinde bir
artis saptanmadigini, bu bulgularin da selenyumun etkinliginde selenoprotein P’nin araci
oldugunun gosterdigi’ bildirilmistir(93). ‘SeP, karacigerde sentezi yapilan ve selenyumu
karacigerden ekstrahepatik dokulara tasiyan bir proteindir’(94). Saito ve arkadaslarinin
yapmis olduklar ‘¢alismanin sonuglarina gore selenoprotein P’nin ekstraselliiler sivilarda
fosfolipid hidroperoksid glutatyon peroksidaz aktivitesi bulunmaktadir’(95). Takebe ve
arkadaglariin yapmis olduklar1 ‘calismada ise tiyoredoksin selenoprotein P’nin tercih
edilen elektron dondrii oldugu’ bildirilmistir(96). Arteel ve arkadaslarinin yapmis olduklari
calismada ise ‘selenoprotein P’nin, plazmada peroksinitrit ve onun olusturdugu oksidasyon
ve nitrasyona karst koruyucu oldugu’ bildirilmistir(97). Yine, ‘selenoprotein-P, diisiik
dansiteli lipoproteinin (LDL) oksidasyonuna karsi koruyucudur’(98). SeP’nin, N terminali

bir selenosistein icermekte ve enzimatik aktivitesini bu yap1 ile gosterebilmektedir, C
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terminali ise dokuz adet selenosistein igerebilmekte ve selenyum tasiyicist olarak gorev
yapmaktadir(99). Steinbrenner ve arkadaglarmin yapmis olduklar1 bir ‘calismada selenyum
kayb1 olan astrositlerde selenoprotein P antioksidan aktivite gosterirken, yeterli selenyum
destegi olmasi durumunda oksidatif strese karsi sitozolik glutatyon peroksidazin koruyucu
oldugu’ bildirilmistir(100). Yang ve arkadaslarn ile Koga ve arkadaslarindan alint1 yapan
Tapiero ve arkadaslari ‘SeP’nin, kiiltiire edilmis astrositler, miyositler, hepatositler ve
Leydig hiicrelerinde eksprese edildigini’ bildirmistir(86).

Az bilinen selenoproteinlerden olan ‘selenoprotein W glutatyon bagimli antioksidan
bir proteindir’(101). ‘Diyette selenyum alinmasindaki eksiklikler, primatlarda ve
koyunlarda iskelet ve kardiyak kaslarda kalsifikasyona neden olan beyaz kashastaligina yol

acarken, insanlarda Kesan hastalig1 kardiyomiyopatisi gelismesine sebep olmaktadir’(86).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesinde bulunan, Deney Hayvanlari
Uretim ve Arastirma Merkezinde, Deney Hayvanlar1 Etik Kurul onay1 alindiktan sonra
gerceklestirildi. (Tarih: 24.08.2009, Arastirma Protokol Numarasi: 2009/18).

Deneyde, agirliklar1 170-220gr arasinda degisen, 7-8haftalik, 24 adet erkek, Wistar
albino cinsi rat dahil edildi. Ratlar deney oncesinde, standard rat yemi (Elaz1g Yem
Fabrikasi, Elazi1g.) ve su ile beslendi. Deney ortaminda 12 saat 1s1kl1, 12 saat karanlik bir
ortamda, 18- 20 C° sicakliktaki laboratuvarda gergeklestirildi.

Anestezi i¢in 50 mg/kg ketamin (Ketalar, Firma adi: Pfizer ) ve 5 mg/kg xylasine
(Alfazyne%?2, Firma adi: Alfasan Woerden-Holland) ratlarin uyluk arka kaslarinin igerisine
enjekte edildi. Transvers Rektus Abdominis kas-deri flebi kaldirilarak, olusturulan iskemi-
reperfiizyon hasarinda selenyumun (Sodyum Selenite-NayOs;Se- Uriin kodu: AB109205 ,
Adres: ABCR GmbH & Co.KG Im Schlehert 10 D-76187 Karlsruhe- Mail adres:

www.abcr.de) etkinligi aragtirilmstir.

3.1. Deney Protokolii

3.1.1. Operatif Teknik

Selenyum grubunda (I/R+Se) operasyondan iki saat dnce intraperitoneal yolla

selenyum verildi. Sadece iskemi-reperfiizyon yapilan grupta ise herhangibir antioksidan
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madde enjekte edilmedi. Tiim prosediirler aseptik olarak genel anestezi altinda
gerceklestirildi. 50 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg xylasine intramuskuler olarak injekte edildi.
Abdomen betadinle (%10 povidon iyot ¢ozeltisi) temizligi takiben traslandi. Abdomen
hazirlanarak 5x4 cmlik, tek siiperior epigastrik arter pedikiillii transvers rektus abdominis

flebi planland1 (60). Deri adasinin asag1 sinir1 pubisin yaklasik 2-2.5 cm yukarisinda, yukari

sinir1 ise ksifoidin 1 cm asagisinda olacak sekilde (7) ayarlandi. (SEKIL 5)

[ e ' A T —

SEKIL 5: Calismamizda kullanilan ratlarda transvers rektus abdominis kas flebinin

planlanmasi.

Cilt altindaki yag dokusu da flebe dahil edildi. Karin kaslarinin iizerindeki
beyazims: faysa tabakasina ulasildi. Deri adasinin, alttaki kas tabakasindan siyrilip
ayrilmamasima dikkat edildi. Kas planma ulastiktan sonra, linea alba uzunlamasina
kesilerek kas, fasya kilifindan ¢ikarilmadan yukarida ksifoid, asagida piibise kadar diseke
edildi. Kas liflerinin yOniinii takip ederek kasin lateral sinir1 bulundu ve inferiordan

siiperiora dogru kas diseke edilip flep kaldirilmis oldu.(SEKIL 6)
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SEKIL 6: Transvers rektus abdominis kas-deri flebinin kaldirilmis hali. Transilliiminasyon

yontemi ile flebin pedikiilii goriilebilmektedir.

Flep kaldirildiktan sonra ipsilateral siiperior epigastrik arter ve ven iskeletize edildi.
Kontrlateral siiperior epigastrik damarlar ve her iki taraf inferior epigastrik damarlar dikis
ile baglandi. Artik flebi besleyen yalnizca siiperior epigastrik sistem kalmigtir. Bu sisteme
de mikrodamar klempi konularak 4 saat boyunca iskemi saglanip ardindan da klemp

cikarilip reperfiizyon yapildi.(SEKIL 7)

SEKIL 7: Transvers rektus abdominis flebinin pedikiilii iskeletize edilerek klemplenmistir.
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Flebin bu sekilde kaldirilmast Bayramigli tarafindan da belirtilmistir(7).
Intraperitoneal yolla her giin 24. saatte, I/R+Se grubuna selenyum ve genta injeksiyonu
yapilirken, I/R grubuna sadece genta injeksiyonu yapildi. Her iki gruptaki ratlarm yarisi 1.
giiniin (24. saatte) sonunda servikal dislokasyon yoluyla sakrifiye edilip patolojik ve
biyokimyasal incelemeler i¢in, 10. giiniin sonunda ise kalan yaris1 sakrifiye edilerek
patolojik arastirmalar igin laboratuvara ve canli alan yiizdesinin hesaplanmasi igin

gonderildi. Olmiis veya dlmek iizere olan denekler bu calismaya dahil edilmedi.

3.1.2.Calisma Yontemi

Bu caligmada 2 ayr1 grup olusturulmustur.

Grup 1 (Grup I/R): Transvers rektus abdominis kas-deri flebi kaldirilarak, 4 saatlik
iskemi ve ardindan reperfiizyon olusturuldu. Bu gruptaki ratlarin yaris1 1. giin sonunda
sakrifiye edildi. 1. giin sonunda nitrik oksid, malonildialdehid, glutatyon diizeylerinin
Ol¢iimii  biyokimyasal yontemlerle degerlendirilmis, notrofil infiltrasyonunun siddeti
degerlendirildi. Gruptaki geri kalan ratlar ise 10. giin sonunda sakrifiye edilerek fleplerdeki
canli alan yiizdesi Auto CAD 2009 (102) programi ile hesaplandi. Ayrica yeni damar
olusumunun yogunlugu degerlendirildi. Agr1 kesici verilmedi. Antibyoterapi igin, giinliik
Genta (3 mg/kg) IM injeksiyon yapildi.

Grup 2 (Grup I/R+S): Flep kaldirilmadan 2 saat dénce 0.625 mg/kg selenyum
intraperitoneal yolla verildi. Selenyum verildikten 2 saat sonra 4x5 cm’lik Transvers rektus
abdominis kas-deri flebi kaldirildi. 4 saatlik iskemi ve ardindan reperfiizyon olusturuldu.
Postoperatif donemde selenyum 10 giin boyunca ayni dozda intraperitoneal verildi. Bu
gruptaki ratlarin yarist 1. giin sonunda sakrifiye edildi. 1. giin sonunda nitrik oksid,
malonildialdehid, glutatyon diizeylerinin dl¢limii biyokimyasal yontemlerle degerlendirildi,
patolojik olarak da notrofil infiltrasyonunun siddeti degerlendirildi. Gruptaki geri kalan
ratlar ise 10. giin sonunda sakrifiye edilerek gruplar arasindaki canli alan yiizdeleri Auto
CAD 2009 (102) programu ile hesaplanarak karsilastirildi ve histopatolojik incelemeler ile
neoanjiogenez yogunlugu degerlendirildi. Agr kesici verilmedi. Antibiyoterapi igin,

giinliik Genta (3 mg/kg) IM injeksiyon yapildi.
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3.1.2.1. Histolojik Degerlendirme Yontemi

Birinci giinlin sonunda fleplerin distal kisimlarindan alinan spesmenler % 10’luk
formalin icerisine yerlestirilmistir. Yine 10. giin sonunda kaldirilan fleplerin canli
kisimlarinin distalinden alinan spesmenler de % 10’luk formalin igerisine yerlestirilerek
patoloji laboratuvara gotiirilmiistiir. Patoloji laboratuvarina getirilen numunelerden kasi
da igeren kii¢iik pargalar alinip doku takip isleminden gecirilmistir. Numuneler daha sonra
parafine gomiiliip 4-5 mikron kalinliginda kesitler alinmistir. Alinan kesitler histopatolojik
inceleme ve noétrofil sayimi i¢in Hematoksilen Eozin boyasi ile boyanmistir. Boyanan
preparatlar 151k mikroskobunda incelenip 1. giin sonunda alinan numunelerden nétrofil
infiltrasyonu, 10. giin alinan numunelerden ise neovaskiilarizasyon degerlendirilip siddetine
gore skorlanmigtir. Buna gore (-) birkag, (+) hafif, (++) orta, (+++) siddetli olarak temsil
edilmektedir. Grup 1 ve 2’den almman spesmenler ayni patolog tarafindan kor sekilde
degerlendirildi ve ardindan patoloji bdoliimiinde gruplarmma dagitildi. Numunelerin

fotograflar ¢ekildi.

3.1.2.2. Biyokimyasal Degerlendirme Yontemi

Gruplardan aliman deri flep numuneleri tartildi ve {iizerlerine %10’luk (w/v)
homojenat olusturacak sekilde fosfat tamponu (pH:7.4, 50 mM) ilave edildi ve buz i¢inde
1-2 dakika siireyle 12000 devir/dakika homojenize (Ultra Turrax Type T25-B
homogenizer, IKA Labortechnic, Germany) edildi. Elde edilen doku homojenatlarmin
MDA analizleri Ohkawa ve arkadaglarinin (103) tanimladigi metoda gore yapildi. Geriye
kalan homojenatlar 5000 rpm’de, 4°C’de, 30 dakika santrifiij edildi. Elde edilen siipernatant
numuneleri MDA, GSH ve Nitrik Oksit analizlerinde kullanildi.

Stipernatant numunelerine %10’luk TCA ¢o6zeltisi ilave edildi, iyice karistirildi ve
3000 rpm’de 4°C’de 20 dakika santrifiij edilerek proteinlerin ¢okmesi saglandi. Elde edilen
acik renkli proteinsiz slipernatant numunelerinin, GSH analizi Ellman (104) metoduna gore

yapildi.
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Flep dokularinin homojenizasyonu sonrasi elde edilen supernatant numuneleri deproteinize
edildi. Proteinsiz slipernatant numunelerinin nitrik oksit (NO) diizeyleri, enzimatik Greiss
yontemiyle total nitrit olarak Sl¢iilmistiir. Total nitrit diizeyleri; endojen NO iiretiminin
indeksi olarak kabiil edilmektedir (105,106). Total nitrit dl¢iimii, Ozbek ve ark. tarafindan

tarif edilen metoda gore yapilmistir (107).

3.1.2.3. Istatistiki Degerlendirme Yontemi

Grup 1 ve grup 2 nin (biyokimyasal sonuglar1 ( MDA, NO, GSH) ve canlilik
alanlar1 sonuclar1 SPSS 13,0 windows programinda analiz edildi. Ortalama, standart
sapma, minimum, maximum degerleri degerleri hesaplandi. Iki grup karsilastirmasinda
normal dagilima uygun olmayan degiskenlerde non parametrik testlerden manwhitney u
testi ve normal dagilim gosteren degiskenleri de parametrik testlerden T- test istatistigi
kullanilmistir. Degiskenlerin homojen 6zelliklerini belirmek amaciyla levene istatistigi

kullanilmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Histolojik Bulgular

Ayn1 patolog tarafindan kor sekilde degerlendirilen spesmenler ndtrofil
infiltrasyonunu ve neovaskiilarizasyonu siddetlerine gore siniflandirilmistir. Buna gore,
grup 1’de nétrofil infiltrasyonu grup 2’ ye nazaran daha yogun iken, grup 2’de
neovaskularizasyon grup 1’e gore daha yogun olarak degerlendirilmistir. Grup 1 ve grup
2’nin patolojik bulgularinin detaylar1 Tablo 3 ve Tablo 4‘te ve Sekil 8, 9, 10, 11, 12°de
gosterilmektedir.

TABLO 1: 1. giinliin sonunda gruplar arasinda noétrofil infiltrasyonunun siddetinin

histopatolojik olarak degerlendirilmesi.

Ratlar Grup 1- 1. Gin, _Grup 2- 1. Giin, Nétrofil
Notrofil Infiltrasyonu | Infiltrasyonu

1 +2 +2

2 +3 +2

3 +3 +1

4 +2 +1

> +2 +3

6 +2 +1

Ortalama | 5 3333 1.6666
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TABLO 2: 10 giinlin sonunda gruplar arasinda neovaskiilarizasyon yogunlugunun

histopatolojik olarak degerlendirilmesi.

Ratlar Grup 1- 10. giin, | Grup 2- 10. Giin,
Neovaskiilarizasyon | Neovaskiilarizasyon

1 +1 +1

2 +1 +1

3 - +2

4 - +2

5 +2 +2

6 +3 +2

Ortalama | 1.16666 1.6666

SEKIL 8: Grup 1, 1. Giin. Damar duvarmda nétrofil adhezyonu ve nétrofil infiltrasyonu.
(H&E x 40)
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SEKIL 9: Grup 1, 1.giin, kas lifleri arasinda ve yag dokusunun iginde siddetli nétrofil
infiltrasyonu.(H&E x 20)

SEKIL 10: Grup 2, 1. giin. Kas lifleri arasinda hafif nétrofil infiltrasyonu. (H&Ex20)
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SEKIL 12: Grup 1, 10. giin. hafif derecede neovaskularizasyon.(H&Ex 40)
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4.2. Biyokimyasal Sonuclar

4.2.1. MDA Sonugclari
Yapilan biyokimyasal degerlendirme sonucunda grup 1°de grup 2’ye nazaran daha yiiksek
diizeyde MDA seviyeleri goriilmiistiir. Mevcut dokulardan elde edilen MDA diizeyleri

gruplara ayrilip tablo 5‘te gosterilmistir.

TABLO 3: Her iki gruptaki MDA seviyeleri. Degerler nmol/g yas doku cinsinden

belirtilmistir.

Ratlar Grup 1- 1. Giin, MDA Degerleri | Grup 2- 1. Giin, MDA Degerleri
1 6,40 7,40

2 7,30 6,30

3 9,30 4,90

4 7,30 4,50

5 17,40 5,80

6 7,70 6,30

Ortalama 9,2333 5,8666

4.2.2. NO Sonuclari
Yapilan biyokimyasal degerlendirme sonucunda NO diizeyleri agisindan grup 1 ve

grup 2 arasinda birbirine denk sonuglara rastlanmistir. Mevcut dokulardan elde edilen NO

diizeyleri gruplara ayrilip tablo 6°da gosterilmistir.
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TABLO 4: Her iki grruptaki nitrik oksid seviyeleri. Degerler nmol/g yas doku cinsinden

belirtilmistir.

Ratlar Grup 1- 1. Giin, NO Degerleri Grup 2- 1. Giin, NO Degerleri
1 39,20 42,10

2 39,20 34,30

3 35,30 41,10

4 44,50 35,80

5 36,80 49,60

6 28,40 42,10

Ortalama |37,2333 40,8333

4.2.3. Rediikte Glutatyon Sonug¢lar:

Yapilan biyokimyasal degerlendirme sonucunda GSH diizeyleri agisindan grup 1 ve
grup 2 arasinda birbirine denk sonuglara rastlanmistir. Mevcut dokulardan elde edilen GSH

diizeyleri gruplara ayrilip tablo 7°de gosterilmistir.

TABLO 5: Her iki gruptaki rediikte glutatyon seviyeleri. Degerler nmol/g yas doku

cinsinden belirtilmistir.

Ratlar | Grup 1- 1. Giin, GSH Degerleri Grup 2- 1. Giin, GSH Degerleri
1 200,00 181,30

2 193,80 193,80

3 187,50 193,80

4 206,30 200,00

5 168,80 168,80

6 187,50 181,30

Ortalama | 190,65 186,5
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4.3. Canh Alan Hesaplanmasi

Flep canli alan hesaplamasi ticari olarak ulasilabilir bir bilgisayar programi olan
(Auto-CAD 2009 programi) kullanilarak yapilmistir ve yiizdelik cinsinden belirtilmistir.
Grup 2’°de, grup 1’e nazaran flep canlilik oran1 daha yiiksek idi. Mevcut dokularda yapilan

hesaplama sonucu fleplerin canli alan oranlar1 gruplara ayrilip tablo 8’de gosterilmistir.

TABLO 6: Her iki gruptaki canli alan oraninin yiizdelik cinsinden hesaplanarak elde edilen

sonugclari.

Ratlar Grup 1- 10. gin| Grup 2- 10. gin
Canli Alan Yiizdesi Canli Alan Yiizdesi

1 11,59% 75,05%

2 18,83% 82,67%

3 14,98% 79,31%

4 52,71% 92,28%

5 31,52% 95,28%

6 19,92% 75,74%

Ortalama |24,925% 83,38%
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SEKIL 14: 10. giiniin sonunda grup 2’deki deneklerden elde edilen bir fotograf.
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4.4. istatistik Sonuclar1

4.4.1. MDA Diizeyleri

MDA degerleri normal dagilima uygun olmadigindan dolayr SHAPIRO WILLK
test istatistigine gore p<0,05 oldugundan non-parametrik test istatistiklerinden iki grubu
karsilagtirmak i¢in mann-Whitney U test istatistigi kullanilmstir.

Gruplar arasinda MDA degerleri arasinda Mann-Whitney U test istatistigine gore
p<0,05 oldugundan istatistiksel olarak anlamli fark vardir . Grup 1°’deki MDA seviyeleri,
grup 2’deki MDA seviyelerine nazaran istatistiki olarak daha yiiksektir. Grup 1 MDA
ortalama degeri 9,233 iken grup2 nin MDA ortalama degeri 5,867 dir. Grup 1 MDA
ortalama degeri grup 2 nin MDA ortalama degerinden 1,574 kat daha fazladir.

TABLO 7: Malonildialdehid seviyelerinin istatistiki olarak degerlendirilmesinde Mann
Whitney U test kullanilmistir ve grupl’deki malonildialdehid seviyeleri grup 2’deki

seviyelere nazaran istatistiki olarak anlamli sekilde daha yiiksektir.

Std. Std.  Error | Mann- p degeri
grup [N | Mean Deviation | Mean Whitney U
MDA | 1,00
6 192333 |4,11226 1,67882
2,00 3,00 0,015%**
6 |5,8667 1,05198 ,42947
p<0,05**
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SEKIL 15: Grup 1 ve grup 2’deki deneklerin ortalama malonildialdehid seviyelerinin
sematik olarak gosterilmesi.

4.4.2. NO Diizeyleri

NO degiskenleri SHAPIRO WILLK test istatistigine gore p>0,05 normal dagilima
uygun oldugundan dolay1 parametrik testlerden t-test istatistigi kullanilmistir. Gruplar
arasinda NO degerleri arasinda t-test istatistigine gore p>0,05 oldugundan istatistiksel
olarak anlamli fark belirlenmemistir.

TABLO 8: Nitrik Oksid seviyelerinin istatistiki olarak degerlendirilmesinde t-test istatistigi
kullanilmistir ve grupl ile grup 2’deki nitrik oksid seviyeleri arasinda istatistiki olarak bir

fark saptanmamustir.

grup | N | Mean Std. Deviation | Std. Error Mean | t-test | p degeri
NO 1,00
6 |37,2333 |5,33841 2,17940
-1,157 0,274
2,00
6 |40,8333 |5,44341 2,22226
p<0,05**
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SEKIL 16: Grup 1 ve grup 2’deki deneklerin ortalama nitrik oksid seviyelerinin sematik

olarak gosterilmesi.

4.4.3. Rediikte Glutatyon Diizeyleri

Rediikte GSH degiskenleri SHAPIRO WILLK test istatistigine gdre p>0,05 normal
dagilima uygun oldugundan dolay1r parametrik testlerden t-test istatistigi kullanilmuistir.
Gruplar arasinda GSH degerleri arasinda t-test istatistigine gore p>0,05 oldugundan

istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmemistir.

TABLO 9: Rediikte glutatyon seviyelerinin istatistiki olarak degerlendirilmesinde t-test
istatistigi kullamilmistir ve grupl ile grup 2’deki rediikte glutatyon seviyeleri arasinda

istatistiki olarak bir fark saptanmamuistir.

grup Std. Std.  Error deger
N Mean o p s
Deviation | Mean t-test |1
GSH | 1,00 190,650
6 12,95789 |5,29004
0 0,05
0,570
2,00 186,500 8
6 0 11,45600 |4,67689
p>0,05
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SEKIL 17: Grup 1 ve grup 2’deki deneklerin ortalama rediikte glutatyon seviyelerinin

sematik olarak gosterilmesi.
4.4.4. Canh Alan Oram

TABLO 10: Canli alan oraninin istatistiki olarak degerlendirilmesinde t-test istatistigi
kullanilmistir ve grupl’deki canli alan orani grup 2’deki canli alan oranindan istatistiki

olarak belirgin sekilde daha kiigtiktii.

Std. t F P
N | Mean Deviation | Minimum | Maximum | degeri |degeri |degeri
1,00 |6 24,9250 |15,19490 | 11,59 52,71
2,00 |6 |83,3050 | 8,64296 75,05 95,28 -8,18 11,134 10,0001
Total | 12 | 54,1150 |32,68667 | 11,59 95,28

Canlilik diizeyleri igin veriler SHAPIRO WILLK test istatistifine gore p>0,05
normal dagilima uygun oldugundan dolay1r parametrik testlerden t-test istatistigi
kullanilmistir. grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel olarak canlilik diizeyleri yoniinden t-
test istatistigine gore anlaml fark vardir (p=0,0001, t test=-8,18). Grup 2’deki canli alan
ylizdesi, grup 2’deki canli alan ylizdesinden istatistiki olarak daha ¢oktur.
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SEKIL 18: Grup 1 ve grup 2’deki deneklerde elde edilen ortalama canl alan oranlarmin

sematik olarak gosterilmesi.
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S5.TARTISMA

Organ transplantasyonu, serbest flep transferi veya replantasyonlarda, iskemi ve
reperflizyon operasyon sirasinda mutlaka gerceklesmektedir. ‘Serbest flep cerrahisinde,
iskemi ve reperfiizyon, her zaman serbest flebin bir bolgeden baska bir bolgeye
transplantasyonu sirasinda olusur, cerrahi prosediiriin bir agamasidir ve engellenemez’(14).
‘Bu siireye/mekanizmaya primer iskemi denir’(14). ‘Primer iskemi besleyen vaskiiler
pedikiiliin klemplenmesi ile baslar ve reperfiizyonun saglanmasi ile sona erer’ (14). ‘Kas
dokusu, daha aktif bir metabolizmasi oldugundan primer iskemiden en ¢ok etkilenen doku
tipidir’(25). ‘Iskemi reperfiizyonun akabinde olusan herhangibir dolasim bozucu olay
sekonder iskemi olarak bilinir’(14). ‘Sekonder iskeminin nedeni, genellikle zayif cerrahi
tekniktir’(14). ‘Sekonder iskemi, cerrahin mikrocerrahi becerilerini gelistirmesi ile
Onlenebilir’ (14).

‘Iskemik dokularin kurtarilmasi i¢in kan akiminin yeniden saglanmas: sarttir ancak
reperfiizyon, iskemik dokularin daha da hasarlanmasina neden olan ve iskemi-reperfiizyon
hasarlanmas1 olarak isimlendirilen bir siirece yol acabilir’(39). ‘Iskemi-reperfiizyon
hasarinda lipid peroksidasyonunun, total antioksidan aktiviteye orani artmaktadir ve bu
durum oksidatif stresi isaret etmektedir’(45). ‘Serbest radikaller direkt sitotoksik
olmalarinin yanisira, kalsiyum ile birlikte, platelet aktive edici faktor ve 16kotrien B4 gibi
cesitli proinflamatuvar lipid mediatorlerinin yanisira kompleman C5a, timdr nekrosis
faktor alfa ve interlokin 1 beta gibi peptid mediatorlerinin sentezini tetikler’(46). Bu bilgi

bizlere iskemi-reperfiizyon hasarlanmasinin aslinda sadece lokal bir hadise olmadigini,
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hadisenin biliylimesine yol agan kemotaktik faktorlerin devreye girdigini ve iskemi-
reperflizyon hasarlanmasina yol acan mekanizmalarin birbirleriyle etkilesip siirecin daha da
biiyiimesine yol actiklarmi diisiindiirmektedir. ‘Iskeminin direkt etkilerinin yanisira,
oksijenin bu dokulara yeniden arzi gerceklesince (reperfiizyon) ve siiperoksid (O3’),
hidrojen peroksid, ve hidroksil radikali (OH) gibi oksijen radikalleri olusunca etkilenen
dokularin ugramis oldugu hasar daha da artar’(15). ‘Reperflizyon sirasinda olusan ROS,
endotel hiicrelerinde sisme, vazokonstruksiyon ve artmis kapiller gegirgenlik gibi
degisikliklere yol agarak mikrodolasimi bozar’ (14). Aslinda iskemi-reperfiizyon
hasarlanmas1 birden ¢ok mekanizmanin birbirleriyle etkileserek hasarlanmayi daha da
bliyiiten karmasik bir hadisedir. Antioksidan etkinligi oldugu bilinen ajanlarla iskemi-
reperflizyon hasarinin engellenebilmesi veya etkilerinin azaltilabilmesi i¢in birgok caligma
yapilmistir (2,17,49,50).

‘Selenyum, glutatyon peroksidaz ve tiyoredoksin rediiktaz gibi selenoproteinlerin
yapisinda bulunmaktadir’ (15). ‘Insanda selenosistein igeren, dokuya &zgii ekspresyon
gosteren ve farkli substrat 6zellikleri olan bes tane glutatyon peroksidaz (GPx) izoenzimi
oldugu bilinmektedir’(83,84). Maiorino ve arkadaglarinin yaymlamis olduklari
caligmalarinda ‘liglii bir katalitik merkez olan selenosistein, glutamine ve triptofan
artiklarinin  biitiinliigiiniin glutatyon peroksidazlarin katalitik fonksiyonlar1 i¢in gerekli
oldugu’ bildirilmistir(85). Papp ve arkadaslarinin yayinladiklar1 ¢alismalarindan Holger ve
arkadaglariin yapmis olduklar1 alintilara gore ‘GPx enzimleri arasinda, sitozolik GPx
(GPx-1), epitele 06zgii gastrointestinal GPx (GPx-2), hiicre disina salinan plazma GPx
(GPx-3), fosfolipid ve kolesterol hidroperoksidlerini rediikte eden GPx-4 ve olfaktor epitel
ve embriyonik dokularda bulunan GPx-6 bulunmaktadir ve GPx’ler antioksidan
kapasitelerini, hidrojen peroksidlerin, organik hidroperoksidlerin ve (sadece GPx-4)
fosfolipid hidroperoksidlerinin  indirgenmesi ile gostermektedir’(84). ‘Glutatyon
peroksidazlarin hiicreleri oksidatif hasarlanmadan korumak iizere hidrojen peroksid ve
organik hidroperoksidlerin rediiksiyonunu katalizledigi bilinmektedir’(84).

Bjornstedt ve arkadaslarmin yayinladiklar1 makalede ‘selenoenzim ailesinden
tioredoksin  rediiktazlarin =~ (TrxRs)  lipid  hidroperoksidlerinin  rediiksiyonunu

gerceklestirebildigi sonucuna varmislardir’(88). ‘Hidroperoksidlerin direkt rediiksiyonun
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yani sira, TrxR’lar tiyoredoksinin redoks halinin kontroliinii saglayarak da reaktif oksjen
radikallerine kars1 koruyucudur’(83). Bu tiyoredoksin rediiktazlarin iki sekilde antioksidan
kapasite gosterdigine isarettir.

‘Selenoprotein P (SeP), insan plazmasindaki major selenoproteindir ve biiyiik kismi
hepatositlerden salinmaktadir’(92). Saito ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ‘calismanin
sonuglaria goére selenoprotein P’nin ekstraselliiler sivilarda fosfolipid hidroperoksid
glutatyon peroksidaz aktivitesi gosterdigi bildirilmistir’(95). Arteel ve arkadaslarmin
yapmis olduklar1 ¢alismada da ‘selenoprotein P’nin, plazmada peroksinitrit ve onun
olusturdugu oksidasyon ve nitrasyona karsi koruyucu oldugu’ bildirilmistir(97). Az bilinen
selenoproteinlerden olan ‘selenoprotein W, glutatyon bagimli antioksidan bir
proteindir’(101). Biitiin bu caligmalar selenyumun, farkli GPx izoenzimleri, tiyoredoksin
rediiktaz enzimi ve ¢esitli selenoproteinlerin yapisinda bulunmalar1 sayesinde antioksidan
etkinligini gosterebildigi anlagilmaktadir.

Gerek iskemi-reperfiizyon hasarinin olus mekanizmalari, gerekse Onlenmesine
yonelik ¢ok sayida deneysel calismalar yapilmistir. ‘Serbest radikal siipiiriiciilerinin
ratlarda, farelerde, kedi ve kopeklerde etkili oldugunun gosterilmis olmasi reperflizyon
hasarlanmasi mekanizmasinin tiire 0zgii olmadigin1 gostermektedir’(18). Bu durumda
ratlarda veya baska tiirlerde olusturulan iskemi-reperfiizyon hasarlanmasinda etkinligi
kanitlanmis antioksidan ajanlarin  veya reaktif oksijen radikallerinin ortamdan
stiptiriilmesinde etkili olan ajanlarin insanlarda da etkin olmasi beklenmelidir. ‘Reaktif
oksijen radikalleri ve metabolitleri de kemotaktik stimuluslarin olusmasina neden
olurlar’(16). Cetinkale ve arkadaslarinin yayinlamis olduklari bir c¢alismada ‘iskemi-
reperfiizyon hasarma ugratilmig ada fleplerinin yasaminda nétrofillerin 6nemli bir role
sahip olduklarini, artmis nétrofil infiltrasyonunun, artmis malonildialdehid ve
miyeloperoksidaz seviyeleri ile iliskili oldugunu’ bildirmislerdir(55). Yine, Vries ve
arkadaslarinin yaymlamis olduklari bir calismada ‘iskemi-reperfiizyon hasarinin 6nemli bir
0zelliginin noétrofil gogii oldugunu’ bildirmislerdir(56).

Mevcut tedaviler klinikte rutin kullanima girmediginden rutin kullanima girebilecek
ajanlarin arastirllmasi gerekmektedir. Bir ajanin klinikte rutin kullanima girebilmesi igin

ucuz, etkili ve kullanimi pratik bir ajan olmasi gerekmektedir. Onceden selenyumun
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iskemi-reperfiizyon hasarindaki etkisi cesitli ¢alismalarda gosterilmistir (1,2,108). Ancak
literaturde selenyumun fleplerde olusturulan iskemi-reperfiizyon hasarindaki etkinligine
dair simdiye kadar herhangibir ¢alismaya rastlanmamustir. Iskemi-reperfiizyon hasarinda
birden fazla mekanizmanin reaktif oksijen tiirlerinin olusumundan sorumlu oldugunu
biliyoruz. ‘Reaktif oksijen radikalleri iki farkli siirecin tiirevidirler: endotel hiicrelerindeki
ksantin oksidaz sistemi ve notrofillerdeki Nikotinamid Adenin Dinukleotid Fosfat
(NADPH) oksidaz sistemi’(14). Bu mekanizmalarin birbirleri ile baglantilar1 olsa da ayri
ayr1 mekanizmalardir. Ancak siire¢ ilerleyince her mekanizma birbirini etkilemeye baslar
ve siire¢ giderek geri ddniisiimsiiz bir hal alir. I/R’na kars1 basarili oldugu bildirilmis her
ajan farkli mekanizmalarin iizerine etki ederek serbest radikal olusumunu ve ortama
salinimini inhibe eder ve/veya ortamdan siipiiriilmesini-detoksifiye edilmesini saglar.
‘GSH(Glutatyon) un viicudu oksidatif stresten koruyan en dnemli antioksidanlardan birisi
oldugu’ bildirilmistir (14). Bjornstedt ve arkadaglarinin yapmis olduklari bir calismada elde
edilen sonuglara gore ‘ekstraselliller tiyoredoksin rediiktaz, tiyoredoksin veya
glutoredoksinlerin, selenyum bagimli plazma glutatyon peroksidazlar (GPx-3) igin
indirgeyici olduklart’ bildirilmistir(91).

Bizim calismamizda, GSH miktarinda gruplar arasinda istatistiksel bir degisiklik
saptanmamistir. ‘Glutatyon peroksidaz, lipid ve organik hidroperoksidlerin rediiksiyonunu
katalizler’(78). ‘Bu selenyum igeren enzim, glutatyonun (GSH) sulfhidril gruplarini
hidrojen donérii olarak kullanarak glutatyonun okside disulfid (GSSG) formlarinin
olusumunu saglar’(15). GSH iskemi-reperfiizyon hasarinda H,O;’nin ortamdan
uzaklastirilabilmesi i¢in, glutatyon peroksidaz ve rediiktaz tarafindan siirekli yiikseltgenip
indirgenmektedir. Bu glutatyonun bir son {iriin olmadigim1 gostermektedir. Bu sebeple
rediikte veya okside glutatyon seviyelerinin flep canliliginin belirleyicilerinden biri
olmayabilecgi kanisindayiz.

Zapletal C. ve arkadaglarinin yapmis olduklar bir ¢alismada ‘karacigerde
olusturulan iskemi-reperfiizyon hasarlanmasi sonrasi selenyum tedavisinin, karaciger
mikrodolasimi {izerine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmisti” (1). ‘Selenyum grubunda
mevcut ratlara 375 pg/100 g selenyum (Selenase, Fa. Biosyn), iskemi-reperfiizyondan 30

dakika once iv yolla verilmistir’(1). ‘Tiim ratlarin sol karaciger lobuna 70 dakika 1lik
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iskemi ve ardindan 30 dakika boyunca reperfiizyon uygulanmistir’(1). ‘Intravital
mikroskopi yapilmis, sinusoid ve veniillere yapisma (adherans) gosteren lokositlerin
miktari, sinusoid ve postsinusoidal veniillerdeki 16kosit hizlar1 degerlendirildi’(1).
‘Intravital mikroskopik analizlerde parametreler arasinda belirgin farkliliklar mevcuttur’(1).
‘Selenyum verilen grupta diizenli perfiize edilen sinusoidlerin ylizdesi (orani) artmis ve
sinusoid ve veniillerde yapismis 16kosit sayilarinda azalma goriilmistiir’(1). ‘Selenyum
verilen grupta, sinusoid ve postsinusoidal veniillerde l6kositlerin hesaplanan hizlarinin daha
yiksek oldugu goézlenmistir’(1). ‘Kontrol hayvanlarindakinin aksine, mikrodolasimda
belirgin olarak diizelme go6zlenmistir’(1). ‘ALT seviyeleri belirgin olarak azalmus,
malonildialehid seviyeleri ise degismeden kalmistir’(1). ‘Karaciger dokusunda, total ve
rediikte glutatyon miktarinda artis olusturuken okside glutatyon miktarinda degisiklik
gozlenmemistir’(1). ‘Bu etkilerin GPx aktivitesinden ziyade selenitin kendisi ve
selenoprotein P tarafindan gerceklestirilmis oldugu diisiiniilmiistiir’(1). ‘Bu bulgular
1s181inda  otorler, karacigerde olusturulan iskemi-reperfiizyon hasarinda sodyum selenit
kullaniminin karaciger mikrodolagimini kontrol grubuna nazaran iyilestirdigi sonucuna’
varmiglardir(1).

‘Iskemik dokularin reperfiizyonu sirasinda inflamatuvar mediatorler iiretilmekte ve
postkapiller veniillerde l6kositlerin yuvarlanmasina, adhezyonuna ve gdgiine sebep
olunmaktadir’(57). ‘Reaktif oksijen radikalleri, baska bazi kaynaklardan oldugu gibi, aktive
notrofillerden de salinmaktadir ve iskemi-reperfiizyon hasarlanmasinda bu salinimin
onemli bir rolii bulunmaktadir’(55). Siemonow ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calismada ‘antiadhezyon (ICAM-1) monoklonal antikorlarinin 16kosit-endotel etkilesimini
azaltigin1 ve akut mikrovaskiiler ve parenkimal hasarlanmaya karst koruyucu oldugu’
bildirilmistir(59). Yapmis oldugumuz bu calismada, 24. saatte alinan doku spesimenleri
patoloji boliimiince degerlendirilmistir. Patolojik degerledirmeler sonucu nétrofil
infiltrasyonunun siddetinin grup 1’de, grup 2’ye nazaran daha yogun oldugu sonucuna
varilmistir.  Notrofil infiltrasyonunun engellenmesi, selenyumun iskemi reperfiizyon
hasarini baskilamasindaki en 6nemli mekanizmalardan birisidir.

Tanguy S ve arkadaslarmin yaptigi bir c¢aligmada ‘iki grup olusturularak

miyokardda iskemi-reperfiizyon hasarlanmasi olusturulmus, iki gruptan birisine yiiksek doz
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(1.5 mg/kg/giin), digerine de diisiik doz (0.05mg/kg/giin) selenyum 10 hafta boyunca
verilmistir’(109). ‘Bolgesel iskemi-reperfiizyon hasari yapilan ratlarda diyetle yliksek doz
selenyum alimmasiin rat miyokardinda infarkt boyutunu azalttigi, plazma glutatyon
peroksidaz aktivitesini artirdigini, postiskemik GSH/GSSH oranini1 korudugunu ve
postiskemik ortalama arter basincini iyilestirdigini rapor etmistir’ (109).

Danjing L. ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir ‘calismada selenyumun insan
glutatyon peroksidaz enzimi iizerindeki etkisi arastirilmistir’(110). ‘Bu c¢aligmada atrial
septal defekt ve ventrikiiler septal defekti mevcut olan hastalara ameliyat oncesindeki yedi
giin boyunca giinde 400 pg selenyum destegi yapilmis ancak, malonildialdehid (MDA)
seviyelerinde kontrol grubu ve selenyum destegi verilen gruplar arasinda istatistiki olarak
anlamhi bir fark olusmadigini, selenyum desteginin miyokard selenyum igerigini
arttirdigini, iskemi-reperfiizyon hasarinda glutatyon peroksidaz gen ekspresyonunu
arttirdigint  bildirmislerdir’(110). ‘Fakat, glutatyon peroksidaz aktivitesinin ortalama
degerinin, selenyum destegi yapilan grupta kontrol grubundakine nazaran, hafif daha diisiik
oldugunu bildirilmistir’(110). ‘Bu c¢alismada lipid peroksidasyonunun {iriinii olan
malonildialdehid (MDA), selenyum destegi yapilan grupta % 4.2 degerinde azalirken,
kontrol grubunda % 8.2 degerinde artmistir ancak bu degerlerin istatistiki olarak anlamlilig
bulunmamaktadir’ (110). MDA seviyelerinin istatistiki olarak anlamli bulunmamasinin
sebebi selenyum desteginin sadece ameliyat Oncesinde verilmesi olabilir. ‘Bu sonuglara
gore iskemi-reperflizyon hasarlanmasimin dncesinde selenyum destegi verilmesi, glutatyon
perdoksidaz (GPx-1) aktivitesini artirmamaktadir’(110). ‘Yine ameliyat Oncesinde
selenyum desteginin yapilmasinin kan hiicreleri ve serumdaki selenyum igerigini
artirmamaktadir; bu fazla olan selenyumun kanda depolanmadiginin gostergesidir’(110).
‘Kontrol grubunda reperfiizyon sonrasindaki 30. dakikada, reperflizyon oncesine nazaran
miyokardda saptanan diisiik selenyum seviyeleri, selenyum tiiketiminin oldugunu ve
selenyumun zamaninda yerine geri konulamadigini gostermektedir’(110). ‘Selenyum
grubundaki myokard selenyum icerigi iskemi Oncesinde kontrol grubuna nazaran daha
yiiksek 1di’(110). ‘Reperfiizyon sonrasindaki 30. dakikada, reperfiizyon dncesine nazaran

selenyum seviyelerinin iki kat artmig oldugu’ gdsterilmistir(110). ‘Bu sonug, cerrahi 6ncesi
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yapilan selenyum desteginin, talebi karsilamak iizere selenyum mobilizasyonunu artirdigini
gosterir’ (110).

Oztiirk C. ve arkadaslar1 deneysel intestinal iskemi-reperfiizyon hasar1 olusturulan
bir modelde selenyumun bagirsak morfolojisi, lipid peroksidasyonu, ve bakteriyel
translokasyon tiizerindeki etkilerini arastirmistir(111). ‘Sam grubunda sadece laparotomi
yapilirken, iskemi-reperfiizyon grubunda superior mezenterik arter 30 dakika boyunca
mikrovaskiiler klemp ile titkanmistir’(111). ‘Ugiincii grupta operasyon &ncesindeki ii¢ giin
boyunca selenyum deste§i verilmis ve sadece laparatomi yapilmistir’(111). ‘Ddordiincii
grupta ise sodyum selenat intraperitoneal olarak cerrahi 6ncesinde {i¢ giin boyunca verilmis
ve iskemi-reperfiizyon grubundaki islemin aynis1 uygulanmistir’(111). ‘24 saat sonra steril
kosullarda karaciger, dalak, ve mezenterik lenf nodlarindan doku ornekleri elde
edilmistir’(111). ‘Selenyum takviyesi yapilmis olan grupta iskemi-reperfiizyona bagl
bakteriyel translokasyonun ve bagirsak hasarlanmasinin Onlendigi gosterilmistir’(111).
‘Selenyum tedavisi verilmis ve iskemi reperfiizyon hasarlanmasina maruz birakilmig
ratlarda, ileum spesmenlerindeki doku MDA seviyelerinin, sadece iskemi-reperfiizyon
hasarlanmasi yapilan grupla karsilastirildiginda belirgin olarak daha diisiik oldugu tespit
edilmistir’(111). ‘Bu c¢alisma sonucunda, selenyum ile onceden yapilan tedavinin lipid
peroksidasyonunu azalttigt ve bdylece intestinal mukozal biitiinliigiin korundugu
gosterilmigtir’(111).

Bizim ¢alismamizda da hiicre membraninin yapisinda da bulunan lipidlerin, iskemi-
reperflizyon hasari sonrasi, lipid hasarlanmasmin kantitatif gostergesi olarak
malonildialdehid seviyeleri Ol¢iilmiistiir. Calismamizda, selenyum preoperatif tek doz, ve
postoperatif 10 glin boyunca intraperitoneal olarak verilmistir. Selenyum, bu 6l¢iimlerin
sonucunda grup 2’de grup 1’e nazaran lipid peroksidasyonunun gostergesi olan
malonildialdehid seviyelerini istatistiki olarak anlamli miktarda diistierek azalmasina yol
acmistir. Bu sonug selenoproteinlerin ve glutatyon peroksidaz izoenzimlerinin etkisine
baglanabilir. Danjing ve arkadaslarinin elde ettikleri MDA sonuglarindan farkli olarak,
bizim ¢aligmamizda selenyum takviyesi yapilan grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda
diisiik selenyum seviyeleri elde edilmesinin sebebi iki c¢alisma arasinda selenyum

enjeksiyon zamanlamasi ile ilgili yontem farkindan kaynaklaniyor olabilir. Oztiirk C ve
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arkadaslariin yapmis oldugu bu calismada da iskemi-reperfiizyon hasari olusturmadan
onceki ii¢ glin boyunca selenyum takviyesi yapilmis olmasina ragmen selenyumun basarili
sonug vermesi tartismali bir noktay1 ortaya koymaktadir..

Burk ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir caligmada ‘selenyum eksikligi olan
ratlarda selenyum verilmis, diquat kullanilarak karaciger nekrozu olusturulmus ve lipid
peroksidasyonunun ve selenoprotein-P’nin rolleri arastirilmistir; sonug¢ olarak selenyum
injeksiyonlarinin selenoprotein P seviyelerini artirdigi, bdylece diquat hasarlanmasina karsi
korunma saglandigi, fakat glutatyon peroksidaz aktivitesinde bir artis saptanmadigi, bu
bulgularin da selenyumun etkinliginde selenoprotein P’nin araci oldugunu isaret ettigi’
bildirilmistir(93). Steinbrenner ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ‘¢alismada selenyum
kayb1 olan astrositlerde selenoprotein P antioksidan aktivite gosterirken, yeterli selenyum
destegi olmas1 durumunda oksidatif strese karsi sitozolik glutatyon peroksidazin koruyucu
oldugu’ bildirilmistir(100).

Ozbal ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada da ratlarda serebral iskemi-
reperfiizyon hasarlanmasi iizerine selenyumun etkinligi degerlendirilmistir. ‘Bu ¢aligmada
ratlar {i¢ gruba ayrilmistir’(108). ‘Buna gore sham grubu, iskemi-reperfiizyon grubu ve
iskemi-reperfiizyon + selenyum destegi verilen gruplar idi’(108). ‘Selenyum destegi verilen
grupta ilk selenyum dozu anestezinin indiiksiyonu ile verilmis ve selenyum verilmesine 14
giin boyunca devam edilmistir’(108). ‘Bu c¢alismada iskemi-reperfiizyon hasarina
ugratilmis prefrontal korteks ve hipokampal alanlarinin iizerinde selenyumun etkisi
arastinlmistir’(108). ‘Histopatolojik degerlendirme, ratlarda iskemi hasarindan sonra
verilen selenyumun belirgin olarak prefrontal korteks ve hipokampal CA1l bolgelerde
iskemi-reperflizyona bagli ndronal 6liimii azaltmis oldugu gosterilmistir’(108).

Seema Yousuf ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir calismada selenyumun rat hippokampiisiinde
serebral iskemi ile indiiklenen noronal hasarlanmada oynadigi rol degerlendirilmistir. ‘Bu
calismada serebral iskemi uygulanan Wistar ratlarinda operasyondan yedi giin once yapilan
selenyum tedavisinin  hippokampiisteki bozulmus mitokondriyal ATP igerigi,
sinaptozomlardaki intraselliiler kalsiyum, heat stress protein, ve kaspaz-3 aktivitesi lizerine
olan etkisi, histopatolojik degisiklikler ile norodavranigsal bozukluklar iizerine olan

etkinligi arastirilmstir’(2). ‘Iki saatlik bir serebral iskemi siiresi sonras1 22 saat boyunca
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reperfiizyon uygulandi’(2). ‘Operasyon oncesindeki 7 giin boyunca 0.1 mg/kg dozunda
selenyum takviyesi alan ratlarin iskemi grubundakilerle karsilagtirildiginda ATP, kalsiyum,
heat stress protein, kaspaz-3 seviyelerinde ve davranigsal olarak diizelmeye yonelik belirgin
bir trend oldugu gozlenmistir’(2). ‘Yine, selenyum takviyesi + iskemi-reperfiizyon
uygulanan grupta, sadece iskemi-reperfiizyon yapilan gruba nazaran daha az 6dem
olustuguna dair histolojik bulgularla karsilagilmistir’(2). Otérler, ‘bu ¢aligmada selenyumun
iskemik penumeral bolgedeki noronlarin  kurtarilarak iskemik hiicre Olimiinii
siirlandirabilecegini’ bildirmektedir(2).

‘Nitrik oksid konsantrasyonundaki azalma, vaskiiler diiz kas kasilmasina yol
acmakta ve platelet agregasyonu ve damar duvarma adhezyon olmasmi stimiile
etmektedir’(69). Meldrum ve arkadaslari, ‘nitrik oksidin hem yararli hem de zararl
etkilerinin oldugunu bildirmislerdir’(71). Kuo ve arkadaglart da nitrik oksidin iskemi-
reperflizyon hasarlanmasindaki roliiniin tartismali oldugunu, ekzojen nitrik oksidin, oksijen
ile reaksiyona girerek, dokunun canliligina kars1 ters etkileri olan peroksinitrit olusumuna
sebep oldugunu  bildirmistir’(72).  ‘Iskeminin  baslangicinda, c¢NOS yiiksek
konsantrasyonlarda NO iiretilmesini saglayarak, onciisii olan L-arjinin’in bolgesel olarak
tikenmesine sebep olur’(74). ‘Bunun ardindan diisilk L-arginine konsantrasyonunun
diismesi nedeniyle, cNOS, nitrik oksid yerine siiperoksid radikali olusturmaktadir’(74).
Kuo ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada ‘12 saatlik reperfiizyondan sonra flep
iskemi-reperfiizyon hasarlanmasina bagli olarak indiiklenen endotel hiicre hasarinda, lokal
veya bolgesel olarak iNOS ve endotelin-1 ekspresyonu ve total endojen plazma nitrik oksid
seviyelerinin artmasi flep yasamini bozmustur’(72). ‘Bu goézlemlere gore iskemi-
reperflizyon hasarlanmasi sonrast endojen iNOS tarafindan nitrik oksid tiretilmesinin flep
yasami lizerine zararl etkileri oldugu anlasilmistir’(72). Bizim yapmis oldugumuz bu
calismada selenyum takviyesi yapilan (grup 2) ve yapilmayan (grup 1) iki grup arasinda
NO seviyelerinde istatistiki olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir. Ancak bizim
calismamizda Olgtilen nitrik oksid seviyeleri total nitrik oksid seviyeleri 6lciilmiistiir. Eger
cNOS ve iNOS seviyeleri immiinhistokimyasal yontem ile 6lgiilmiis olsaydi her iki grupta
da iskemi-reperflizyon hasarlanmasi sonrasi olusan nitrik oksid seviyelerinin flep yasami

iizerine olan etkilerinin faydali yone mi yoksa zararli yone mi yo6neldigi hakkinda fikir
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edlde edebilirdik. Sadece nitrik oksid seviyeleri bdyle bir sonuca ulasmamiz i¢in yeterli
degildir. Neovaskiilarizasyon, dokularin artan ihtiyaglarini karsilamak iizere olusan uyarilar
sonucu yeni damar olusumudur. 10 giin sonunda patoloji boliimiince yapilan doku
degerlendirmesinde grup 2’deki preparatlarda, grup 1°deki preparatlara nazaran daha yogun
neovaskularizasyon gelismis oldugu degerlendirilmistir.

Sonug olarak seleyum takviyesi yapilarak bu ajanin ¢esitli dokularda olusturulan
iskemi-reperflizyon hasarina yonelik etkileri aragtirilmistir. Bu g¢aligmalar selenyumun
etkilerini ve etki mekanizmalarini aydinlatmaga yonelik calismalar idi. Tezimizde bu
calismalarin bir kismi aktarilarak etki mekanizmalarinin anlatilmasi amac¢lanmistir. Kendi
calismamizda elde edilen sonuglar da selenyumun iskemi-reperfiizyon hasarlanmasindaki
etkilerinin faydali oldugu yoniindedir.

Iskemi-reperfiizyon hasarlanmasi, doku hasarlanmasina bunun sonucunda da
nekroza neden olmaktadir. Calismamizda kaldirilan fleplerin canli ve cansiz alanlarinin
hesaplanmasi i¢in Auto CAD 2009(102) programi kullanilmistir. Bu ¢alismada canli alanin,
cansz alana orani, grup 2’de, grup 1’e nazaran istatistiki olarak anlamli bi¢imde daha fazla
idi. Bu netice, iskemi reperfiizyon hasarinda selenyumun etkinligini arastirdigimiz bu
deney modelinde selenyumun flep canliliginin korunmasinda selenyumun etkin oldugunu
ortaya koymaktadir.

Bizim yapmis oldugumuz calismanin bulgular1 1s18inda MDA ve fleplerdeki canli
kalmig alanlar karsilastirildiginda da iki grup arasinda selenyumun etkinligini gosteren
istatistiki olarak anlamli bulgular saptanmis olup, GSH ve NO parametreleri agisindan da
herhangibir istatistiki anlamlilifi olan sonu¢ ¢ikmamistir. Diger taraftan notrofil
infiltrasyonunun kontrol grubunda, neovaskiilarizasyonun ise selenyum verilen iskemi-
reperflizyon grubunda daha siddetli oldugunu bize diisiindiirmiistiir.

Selenyumun, tranvers rektus abdominis kas-deri fleplerinde olusturulan iskemi-reperfiizyon
hasarina karst olusturdugu bu koruyucu etkilerin, ¢esitli selenoproteinler, glutatyon
peroksidaz ailesinin izozimleri ve tiyoredoksin/tiyoredoksin rediiktaz sisteminin etkilerine

bagl olustugunu diisiinmekteyiz.
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6.SONUC

Iskemi reperfiizyon hasar1 basta replantasyonlarda ve serbest flep transferlerinde
halen karsimiza ¢ikabilen ve rutin klinik kullanima girmis bir tedavisi olmayan klinik bir
durumdur. Iskemi-reperfiizyon hasarina ugramis bir dokudaki hasarlanmanin ciddiyetine
bagl olarak, ilgili dokunun parsiyel kaybindan, tam kaybina kadar degisen dramatik
sonuglarla karsilagilabilinir. Daha yiliksek metabolik ihtiyaglari nedeniyle kas igerigi yogun
olan dokularda, sadece cilt igerigi olan dokulara nazaran iskemi-reperfiizyon hasari,
iskeminin baslamasindan itibaren daha erken donemde goriilebilmektedir. Bu sebeple bizim
calismamizda da bir kas-deri flebi olan rektus abdominis flebi secilerek iskemi —
reperflizyon hasarina ugratilmistir.

Iskemi-reperfiizyon hasarinda birgok mekanizma etkili olmaktadir. Glutatyon
peroksidaz izoenzimleri, tiyoredoksin rediiktaz enzimi, Selenoprotein P ve diger
selenoproteinler selenyum icermektedir ve ¢esitli peroksidlerin indirgenmesi ile iskemi-
reperfiizyon hasarina kars1 etkilerini gostermektedirler.

Iskemi-reperfiizyon hasarma ugratilmis rektus abdominis kas-deri fleblerinde selenyumun
etkinligini arastirdigimiz bu ¢aligmanin sonucunda asagidaki bulgular elde edilmistir:

1) Iskemi-reperfiizyon hasari sonrasi, Hiicre membranmim yapisinda da bulunan lipid
hasarlanmasinin kantitatif gostergesi olarak malonildialdehid seviyeleri Slgiilmiistiir. Bu
Ol¢iimlerin sonucunda grup 2’de grup 1’e nazaran malonildialdehid seviyeleri istatistiki
olarak anlamli miktarda diisiik ¢ikmistir. Yapmis oldugumuz ¢alismada da grup 1 ve grup

2’deki nitrik oksid seviyeleri 6l¢iilmiis ve iki grup arasinda istatistiki olarak anlaml bir fark
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saptanmamigstir. NO olusumunu saglayan enzim olan nitrik oksid sentazin (NOS) iki
izoformu mevcuttur. ctNOS, iskemi reperfiizyon hasarina kars1 koruyucu olan nitrik oksid
olusumuna sebep olurken, iNOS iskemi-reperfiizyon hasarindan sorumlu olan nitrik oksidin
olusumundan sorumludur. Ancak bizim ¢aligmamizda 6l¢iilen nitrik oksid seviyeleri total
nitrik oksid seviyeleridir. Eger cNOS ve iNOS seviyeleri immiinhistokimyasal yontem ile
Ol¢iilmiis olsaydr her iki grupta da iskemi-reperfiizyon hasarlanmasi sonrasi olusan nitrik
oksid seviyelerinin flep yasami {izerine olan etkilerinin faydali yone mi yoksa zararli yone
mi yoneldigi hakkinda fikir edlde edebilirdik. Sadece nitrik oksid seviyeleri bdyle bir
sonuca ulasmamiz i¢in yeterli degildir.

2) NOS tarafindan olusturulan nitrik oksidin, iNOS tarafindan olusturulan nitrik okside
orani bilinmemektedir.

3) Bizim calismamizda rediikte glutatyon miktar1 6l¢iilmiis ve grup 1 ve grup 2 arasinda
istatistiki olarak bir anlamlilk saptanmamstir. Iskemi-reperfiizyon hasarinda H,O,’nin
ortamdan uzaklastirilabilmesi i¢in glutatyon siirekli yiikseltgenip indirgenmektedir. Bu
glutatyonun bir son iriin olmadigin1 gostermektedir. Bu sebeple rediikte veya okside
glutatyon seviyeleri degerli olmamalidir. Bizim c¢alismamizda, rediikte GSH miktarinda
gruplar arasinda istatistiki bir fark saptanmamastir.

4) Iskemi-reperfiizyon hasarlanmasi, iskemi-reperfiizyon hasarma ugramis dokunun tam
veya kismi kaybina neden olmaktadir. Bu ¢aligmada canli alanin cansiz alana orani, grup
2’de, grup 1’e nazaran istatistiki olarak anlamli bi¢imde daha fazla idi. Bu bulgu,
selenyumun iskemi reperflizyon hasarinda etkisini arastirdigimiz bu deney modelinde,
iskemi-reperfiizyon hasarmin flep yasamim kisitlayici etkisine karsi selenyumun etkin
oldugunu kanitlamaktadir.

5) Notrofil infiltrasyonu, iskemi-reperfiizyon hasarini artiran ve ivme kazandiran bir sonug
dogurur. 24 saat sonunda patoloji bdliimiince yapilan doku degerlendirmelerinde grup
1’deki preparatlarda, grup 2’deki preparatlara nazaran daha yogun nétrofil infiltrasyonu
oldugu yoniinde bulgulara rastlanmustir.

6) Neovaskularizasyon dokularin artan ihtiyaclarin1 karsilamak {izere, olusan uyarilar

sonucu yeni damar olusumudur. 10 giin sonunda patoloji boliimiince yapilan doku
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degerlendirmesinde grup 2’deki preparatlarda grup 1’deki preparatlara nazaran daha yogun
neovaskularizasyon gelismis oldugu sonucuna varilmistir.

Bu bulgular 1s18inda, selenyumun, kas-deri fleplerinde olusabilecek iskemi-
reperflizyon hasarinin etkisini azaltmada etkin oldugu anlasilmaktadir. Bu etkisini, iskemi-
reperflizyon hasarina ugratilmis dokuya, daha az nétrofil gociline sebep olmasi ile, daha az
lipid/fosfolipid yikimina yol agmasi ile, daha yogun neovaskularizasyona yol agmasi ile
gostermektedir. Canli dokularin, nekrotik olanlara nazaran daha yiiksek oranda olmasi da
selenyumun gozle goriiliir kanit1 olarak degerlendirilmektedir.

Kolay ulasilabilen, kolay uygulanabilen, ucuz ve antioksidan etkinligi de
kanitlanmis bir ajan olan selenyumun klinikte kullanima girmesi hususunda klinik olarak

calismalarimiz devam etmektedir.
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7.0ZET

TENEKECI, GOKTEKIN.: Iskemi-reperfiizyon hasarinda selenyumun kas-
deri flepleri iizerindeki etkisi: Turgut Ozal Tip Merkezi, Inénii Universitesi, Plastik,
Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dal, Tipta Uzmanhk Tezi, Malatya, 2011.
Bu c¢aligmanin amaci, iskemi reperfiizyon hasar1 olusturulan kas-deri fleplerinde
antioksidan bir ajan olan selenyumun etkinliginin arastirilmasidir. Bu ¢alismada kas-deri
fleplerinden rektus-abdominis kas deri flebi secilerek bu flebin serbest aktarimini ifade
eden bir deney modeli uygulanmistir. Calismamizda 24 adet rat iki esit gruba ayrilmis ve
grup 1 (n=12) sadece iskemi-reperfliizyon hasarina ugratildi, grup 2’ye (n=12) de iskemi
uygulanmadan 2 saat once 0.625 mg/kg selenyum intraperitoneal olarak verildi, ardindan
iskemi-reperfiizyon hasarina ugratildi ve postop 10 giin boyunca da ayn1 dozdan selenyum
tedavisine devam edilmistir. Her iki gruptaki ratlarin yaris1 24. saatin sonunda sakrifiye
edildi. Biyokimyasal olarak, 24 saat sonra her iki grupta malonildialdehid, nitrik oksid ve
glutatyon seviyeleri degerlendirildi, patolojik inceleme olarak 24 saat sonunda notrofil
infiltrasyonunun siddeti ve 10. giin sonunda neovaskularizasyon yogunlugu patolojik olarak
degerlendirildi. Ayrica her iki grupta 10. giin sonunda canli alan oranlar1 hesaplandi.
Malonildialdehid seviyeleri grup 1’de, grup 2’ye nazaran istatistiki olarak anlamli derecede
daha yiiksek (p<0,05) olarak bulunurken, nitrik oksid ve glutatyon seviyeleri arasinda her
iki grup arasinda istatistiki olarak herhangibir anlamli fark saptanmamistir. Notrofil
infiltrasyonu grup 1’de, grup 2’ye nazaran patologlar tarafindan daha siddetli olarak

degerlendirilirken, neovaskularizasyon grup 2’de, grup 1’e nazaran daha yogun olarak
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degerlendirilmistir. Ayrica yapilan canli alan hesaplamasi sonuglarina gore grup 2’de grup
1’e nazaran canli alan oraninin istatistiki olarak daha yiiksek (p>0,05) oldugu saptandi. Bu
calisma iskemi reperflizyon hasarina karsi selenyum tedavisinin kas-deri fleplerinde etkin

ve koruyucu oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kas-deri flebi, selenyum, malonildialdehid, nitrik oksid,

glutatyon, iskemi-reperfiizyon hasari.

65



8.SUMMARY

TENEKECI GOKTEKIN.: Effect of selenium on ischemia-reperfusion injured
skin-muscle flaps: Medical Specialization Thesis in the Department of Plastic,
Reconstructive & Aesthetic Surgery, Turgut Ozal Medical Center, Inonu University,
Malatya, 2011.

The aim of this study is to investigate the effectiveness of selenium, antioxidant
agent, on ischemia-reperfusion injured skin-muscle flaps. In this study, an experimental
model which mimicked the free tissue transfer was applied by using rectus abdominis skin-
muscle flap. 12 rats were divided equally into two groups: group 1(n=6) was exposed to
ischemia-reperfusion injury; in group 2(n=6), 0.625 mg/kg selenium was injected through
intraperitoneal route 2 hours before the induction of ischemia, thereafter the flaps were
exposed to ischemia-reperfusion injury and selenium treatment was continued in the same
way for 10 days more. At the end of the 24" hour malonyldialdehyde, nitric oxide and
glutathione levels were measured biochemically while the extent of neutrophil infiltration
was assessed at the end of 24 hours and the extent of neovascularization was evaluated at
the end of the 10™ day, by a patholog who was blinded to the samples. Also, at the end of
the 10" day, percentage arcas of viable tissues of each flap were calculated.
Malonyldialdehyde levels increased significantly(p<0,05) in group 1 when compared to
group 2 while, no statistical difference was found for nitric oxide and glutathione levels
between group 1 and 2. Neutrophil infiltration was assessed as more intense in group 1

when compared to group 2 while neovascularization was found more abundant in group 2.
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Flap survival in group 2 was higher when compared to group 1(p>0,05). This study shows

that selenium treatment is effective for ischemia-reperfusion injury in skin-muscle flaps.

Key Words: Skin-muscle flap, selenium, malonyldialdehyde, nitric oxide,

glutathione, ischemia-reperfusion injury.
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