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OZET

Diyabet; vaskuler komplikasyonlari nedeniyle doku dolasimini
olumsuz etkileyen ve bunun bir sonucu olarak doku hasarina yol agan bir
hastaliktir. Diyabetin neden oldugu bu doku hasari; bébrek ve géz gibi nemli
organlari etkiledigi gibi deriyi de etkilemektedir. iyi regiile edilememis
diyabette gozlenen kan sekeri yuksekligi ve yan urunlerine bagh gelisen
endotel disfonksiyonu ve dolagsim bozuklugu vyara iyilesmesini ve deride
yapilan operasyonlari (6rnegin; deri flepleri) olumsuz etkilemektedir.
Dolayisiyla da, kan sekerinin duzenlenmesine ilave olarak,derideki kan
dolasiminin da arttinimasi gerekliligi ortaya c¢ikmaktadir. Diyabetin flep
yasayabilirligi Uzerindeki olumsuz etkilerine ragmen flep operasyonlari
diyabetik hastalarda siklikla yapilmaktadir. Literatire baktigimizda saglikh
sicanlarda ¢ok sayida calisma yapilmis olmasina ragmen, diyabetik
si¢canlarda yapilmis deneysel ¢calisma sayisinin sinirl oldugunu gorduk.

Calismamizda streptozotosin (STZ) ile 55 mg/kg olarak, intraperitoneal
(i.p.) yolla deneysel diyabetik hale getirilen Spraque- Dawley si¢anlarda,
flep nekrozunun azaltiimasi icin captopril ve angiotensin Il kombinasyon
tedavisinin etkileri arastirildi. Deneylerde agirliklari 200-300g olan 45 adet
disi sigan kullanildi. Siganlar K (saglikh kontrol), A (Angiotensin Il), A+C
(Angiotensin Il1+Captopril), C (Captopril), SF (Serum fizyolojik) olmak Uzere;
her grupta 9 tane sigan olan 5 gruba ayirildi. Bu gruplardan biri (K) sadece
sodyum sitrat tamponu verilmis olan saglikli kontrol gurubunu olustururken,
diger dort gurup (A, C, A+C, SF) sodyum sitrat tamponu iginde ¢6zinmus
Streptozotosin (STZ) ile diyabetik hale getirilmis gruplar olusturmaktadir.
Streptozotosin tatbikinden 48 saat sonra, sigan kuyruklarindan intravendz
(i.v.) yolla alinan kanlarin glukoz seviyeleri glukometre cihazi ile tespit edildi
ve kan seker seviyesi 250 mg/dL’nin Uzerinde olanlar diyabetik olarak kabul

edildi. Bu sekilde deneysel diyabet olusturulan siganlarda, bir hafta sonra



tekrar glukometre ile kan glikoz degerleri 6lguldi.Bir hafta sonunda da kan
glikoz degerleri  250mg/ dl Uzerinde olan sicanlar diyabetik gruplari
olusturmak igin c¢alismaya alindi. 8. haftanin sonunda tum guruplardaki
siganlarin sirt bolgelerinden, intraperitonal (i.p.) ketamin anestezisi altinda
3X8 cmlik modifiye Mc Farlane flebi kaudal tabanli olarak tam katli kaldirildi.

Sicanlar postoperatif 7. glinde sakrifiye edildi ve makroskobik olarak
fleplerde olusmus olan nekroz oranlari degerlendirildi. Ayrica fleplerin sag
distal, sag proksimal, sol distal, sol proksimal olmak Uzere 4 ayri bolgesinden
alinan eksizyonel biyopsiler histopatolojik olarak dort parametre yonunden
incelendi.

Calismamizin sonuglarina gore diyabetik olan sicanlarda captopril
ve angiotensin Il ayr ayr ve birlikte uygulamalarinin diyabetik serum
fizyolojik (SF) grubuna gdre anjiogenezisi arttirdigini tespit ettik (p< 0.05).
Captopril ve angiotensin Il kombinasyon tedavisi ile flep canliik oraninin
captopril ve serum fizyolojik grubuna gore daha yuksek oldugunu saptadik
(p<0.05).

Anahtar kelimeler: Diyabetes mellitus, captopril, angiotensin Il, flep

yasayabilirligi.



SUMMARY

The Effects of the Captopril and Angiotensin Il Combination Therapy

on Survival of Random Pattern Skin-Flaps in Diabetic Rats

Diabetes mellitus; due to its vascular complications it effects tissue
vascularity negatively and as a result of that it causes tissue damage. The
tissue damage caused by diabetes mellitus effect skin alongside within
kidney and eye. Blood glucose elevation in unregulated diabetes mellitus,
endothelium disfunction depending on secondary products and vascular
disfunction effect wound healing and skin based operations negatively (for
example: skin flaps). Related to that , addition to blood glucose regulation ,
the need of skin vascularity increase has appeared. Notwithstanding diabetes
mellitus’s negative effect on flep survival, flap operations are often performed
on these patients. When we searched the database, we have seen in spite
of there are several studies on rats, there are few experimental studies

performed on rats which have diabetes mellitus.

In our study, the effects of the combination theraphy of Captopril and
Angiotensin Il for reducing flap necrosis on Spraque — Dawley rats which are
experimantally gained diabetes mellitus by injecting 55 mg / kg
streptozotocin  (STZ) intraperitoneally (i.p.) was investigated.In our
experiments 45 female rats which variates 200 — 300 gr has been used.
Rats has been split up into 5 groups contains 9 rats. The groups has been
named as K (healty) , A (Angiotensin Il), A + C (Angiotensin Il + Captopril),
C ( Captopril), SF (Salin). In group K, only sodium citrate solution has been
injected to healty rats. In other groups (A, C, A+C, SF), streptozotocin
dissolved in sodium citrate solution injected to rats which have diabetes

mellitus.



48 hours after streptozotocin (STZ) injection, intravenous blood
sample has been gathered from rats’ tails. The rate of > 250 mg/ dL on
glucometer device has been accepted as diabetes mellitus. In this pattern, 1
week later the same blood sample gathered again and the rats which have >
250 mg/ dL value counted into study. At end of eighth week from all rats’
back region, 3 x 8 cm full thickness modified Mc Farlane flap elevated under

ketamin anesthesia.

The rats had been sacrificed seventh day postoperatively and the
necrosis areas of the flap had been analyzed macroscopely. Also, the
excisional biopsies taken from right proximal, right distal, left proximal and

left distal areas of the flap had been analyzed histopathologically.

Our study's results suggests that; use of Captopril and Angiotensin Il
on diabetic rats, combined or seperated, has an increasing effect on
angiogenezis compared to salin enjected rats (p<0.05). The results are
similar to other studies. Captopril and Angiotensin Il combination therapy flap
survival rate has a significant difference comparing captopril only and salin

groups (p<0.05).
Key words: Diabetes mellitus, captopril, angiotensin Il, flap

survival.



GIRIS

Diyabetes mellitus yuksek prevelansi, hastanin fiziksel ve psikolojik
durumu Uzerinde potansiyel zararlari nedeniyle en énemli sagdlik sorunudur
(1,2). Diyabetes mellitus, karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasindaki
bozukluklar ile karakterize, kronik ve hemen hemen butin sistemlerde
bozukluklar yapabilen bir hastaliktir. Diyabete bagli mikro ve makrovaskuler
komplikasyonlar diyabetik hastalar i¢in baglica mortalite, morbidite ve sakatlik
nedeni olmaya devam etmektedir. Yapilan birgok galismaya gore diyabetik
hastalarda hemoreolojik sistemde onemli bozukluklar olusmaktadir (3,4).
Diyabetiklerde eritrositlerin  sekil degistirme yetenedi (deformabilitesi)
azalmigtir, agregasyonda artig vardir ve bunun sonucu olarak tam kan
viskozitesinde artma ortaya c¢ikmaktadir (5,6). Bunun sonucu
mikrosirkulasyon bozulmakta, doku hipoksisi, doku hasari meydana
gelmektedir (7). Karandikar ve ark. (8) diyabetik ayakli olgularda tam kan ve
plazma viskozitesinde artig oldugunu, bu artisin kronik komplikasyonlarla ve
metabolik kontrol duzeyi ile korelasyon gosterdigini belirlemiglerdir.
Dolayisiyla  flep  yasayabilirliginin - en  6nemli komponenti olan
mikrosirkulasyondaki yeterli kan akimi diyabette saglanamamakta ve 6zellikle
dolasimin zaten zayif oldugu distal bdlgede nekrozlar daha sik gérulmektedir.
Diyabetin bu olumsuz etkilerine karsin diyabetik hastalarda doku defektlerinin
onariminda deri flepleri olduk¢a sik kullanilmaktadir. Dolayisiyla da, kan
sekerinin duzenlenmesine ilave olarak, derideki kan dolasiminin da
arttirlmasi gerekliligi ortaya gikmaktadir. Diyabetik ve saglikli siganlarda flep
yasayabilirligi ve arttirnimasina yonelik bircok deneysel calisma mevcuttur.
Deneysel calismalar, flep vaskularitesi arttirildiginda iskemik flebin
canlihginin arttigini goéstermistir (9,10).

Anjiogenezis, yani var olan endotel hucrelerin goclu ve
¢ogalmasiyla gelisen yeni damar olusumu iyi bir yara iyilesmesi icin esastir

(11). Anjiogenezis g¢ok asamali, bir gok faktor tarafindan kontrol edilen



kompleks bir surectir. Deri ve kas fleplerinde iskeminin kendisi anjiogenezis
icin uyarici bir faktérdir ve geciktirme islemi (delay fenomeni) uygulandiginda
flep yasayabilirliginin artmasindaki muhtemel mekanizmadir (12-14). iskemik
fleplerde yasayabilirligi arttirmak amaciyla, anjiogenezisi uyarmak igin
baylume faktorleri de dahil olmak Uzere bir ¢ok ajan denenmektedir (15,16).

Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi (RAAS) kan basincini
dizenleyen bir sistem olup bobrekler ve damarlar Uzerindeki etkileri iyi
bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda anjiotensin
reseptorlerinin deri de dahil olmak Uzere bir ¢ok organda bulundugu ve
iskemi durumunda arttigi  gosterilmistir (17-19). Anjiotensin |l (Ang |II),
Anjiotensin donusturuact enzim (ACE) vyoluyla Anjiotensin I' den (Ang I)
olusturulan ve vazokonstriktor pepdittir. Yapilan bazi ¢alismalarda anjiotensin
I’nin  sigan kremaster kasinda mikrodamar yogunlugunu arttirdidi,
koryoamniyonik membranda anjiogenezisi arttirdigi ve vaskuler duz kas
hacrelerini uyardigi gosterilmistir (20-22). Anjiotensin Il vaskuler duz kas
hicrelerinde vaskuller endotelyal buyume faktord (VEGF) ekspresyonunu
artirarak endotelyal hicre ¢odalmasini, géglinu ve anjiogenezisi uyarir (23-
28). Captopril, sulfidril grubu iceren bir ACE inhibitériadur. ACE inhibitorlerinin
anjiogenezis Uzerindeki etkileri Uzerinde yapilmisg bircok tartismali yayin
mevcuttur (29). Bazi c¢alismalar captopril uygulanan siganlarda korneada
neovaskularizasyonun inhibe oldugunu gdsterirken, bazilari ise aksine ACE
inhibitorlerinin  sican kol kaslarinda, siyatik sinirde, koroner damarlarda
kapiller yogunlugu arttirdigini  ve tavsan iskemik kalca kemiginde
anjiogenezisi uyardigini goéstermistir ( 30-36). Pazoki ve ark.’nin (37) yaptigi
bir calismada ACE inhibitéri olan enalapril’in subkutan uygulamasinin doz
bagdimli olarak sican sirtindan kaldirdiklari random patern flepte nekrozu
azalttigini gostermiglerdir. Tufan ve ark. (38) captopril ve angiotensin Il
kombinasyon tedavisinin saglikli sicanlarda abdominal deri flebinde
anjiogenezisi, dolayisiyla flebin vaskularitesini ve yasayabilirligini arttirdigini
gOstermislerdir.

Biz de bu calismadan vyola c¢ikarak deneysel diyabet haline

getirdigimiz siganlarda captopril ve angiotensin Il kombinasyon tedavisinin



si¢can sirtindan kaldirdigimiz random patern flep yasayabilirligine ve yara
iyilesmesine olumlu etkinlerinin olup olmadigini klinik gdzlem ve histopatolojik

olarak degerlendirdik.



GENEL BILGILER

1.DERI

A.Derinin Anatomisi

Duyu ve koruyucu organ olarak gorev yapan, 1,8 m2’ lik yuzey
alaniyla insan vicudunun en buylk organi olan deri vucut agirhginin %
16’sin1 olusturur. Epidermis, dermis ve hipodermis doku olmak Uzere Ug¢
tabaka icerir. Derinin epidermis tabakasi erken embriyo evresinde geligir.
Cevresel faktorlere karsi fiziksel ve kimyasal bariyer olusturan en dis tabaka
epidermis; keratinize hucreler ve melanositler olmak Uzere iki hiicre ¢esidi
iceren, ¢ok katlh squamoz epitelden olusur. Mezodermden gelisen dermis,
ortalama 1-2mm kalinliginda olup destekleyici hucresel matriks igerir. Derinin
kivam ve elastikiyetini temin eden tabakadir. Epidermisle temasi olan
tabakasi papiller tabakasi, kalani retinakuler tabaka olarak bilinir. Dermiste
kan ve lenf damarlari, yag bezleri, kil foliktlleri, deri kaslari ve gesitli duyulari
alan sinirler bulunur. En 6nemli yag deposu olan hipodermis, gevsek areolar
doku ile birlikte yag hucereleri barindirir, derin ylzeyi altindaki kas fasyasina
sikica baghdir (Sekil-1).

Stratum korneum

Melanositler

Kl Sebaséz gland

Bazal hicreler

Arrektar pili kasi Dermal papilla Bazal membran

-Epidermis

Dermus

) Subkutan tabaka

Apokrin gland Kl folikdld Ekrin gland ¥ag dokusu
Kan damarlan

Sekil-1: Derinin anatomisi.



B.Derinin Norovaskiiler Yapisi

Derinin kanlanmasi, deriye oksijen saglamanin yaninda, bu kan
akimi sayesinde, termoregulatuar ve immunolojik bir dizi iglev yerine
getirilmis olur. Deriye olan kan akimi, aortadan kaslara kani getiren
segmental arterler, kaslara nutrisyonel destegi saglayan perforator arterler,
ve derinin termoregllasyonunu ve beslenmesini saglayan kutan6z arterler
olmak Uzere Ug¢ fonksiyonal Uniteye bdllunebilir. Segmental arterler; aortadaki
perfluzyon basinci ile, genellikle ven ve sinir esliginde kaslarin altinda
seyreder. Perforator damarlar; segmental arterlerin dallari olup kaslari besler
ve segmental arterlerden deri dolagimina ark olusturur. Kutanéz damarlar;
deriye dik seyreden muskulokutan arterler ve paralel seyreden direk kutan6z
(septokutandz) damarlari icerir. Direk kutanéz ve muskulokutandz arterler,
dermal ve subdermal pleksus olarak adlandirilan damar agina bosalirlar
(Sekil-2). Kutanéz mikrosirktlasyon retinakuler dermisteki besleyici kapiller
ag ile papiller dermisteki arteriovendz santlari icerir. Prekapiller sfinkter
olarak goérev yapan arterioller kan akimini dizenler. Bu sfinkterler; lokal
hipoksemi, hipertermi ve metabolik yan Grunler artis1 durumunda dilatasyona
ugrayarak kan akimini arttirirlar.

Derinin sinir sistemi duyu ve sempatik sinirlerden olusur; duyu
sinirleri dermatomlari olusturarak segmental sekilde dagilir, sempatik sinirler

ise arteriollerin gevresinde gozlenir ve norepinefrin salgilar.
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Sekil-2: Derinin kanlanmasi.

2.FLEPLER

Flep vicudun belli bélgelerinden hazirlanan, kendine ait kan akimina
dayali olarak nakledilen doku pargasidir. Flep cilt, ciltalti, fasya, kas, kemik
ya da bu dokularin bir kismini birarada barindirabilir. Hazirlandigi bolgeye
verici (donor) alan, tasindigi bolgeye alici (recipient) alan denir. Flepler
travma yada cerrahi eksizyon sonrasi olugan doku defektlerinin ortumd,
greft icin kanlanan bir zemin olusturma, duyu destegi, zayif kan akimi olan

bolgelerin kanlanmasinin arttiriimasi amacli kullanilabilir.

A. Fleplerin Siniflamasi

Flepleri kan destegi, transfer yontemi ve doku icerigine goére 3 ana

kategoride siniflamak mimkundur.



A- Kompozisyonuna Gore Flepler: Bu siniflama altinda flepler igerdikleri

dokunun tipine goére siniflandirilirlar:

o Kutanoz flepler

o Fasiyokutan flepler

o Kas ve kas-deri flepleri
o Osseokutanoz flepler
o Kompozit flepler

o Duyusu olan flepler

B- Hareket Sekline Gore Flepler:
1) Lokal Flepler:

o Rotasyon Flebi

o Transpozisyon Flebi

. interpolasyon Flebi

. ilerletme Flepleri

2) Uzak Flepler:

° Direkt Flepler

. indirekt Flepler: Tiip Flepler
o Serbest Flepler

C- Vaskuler Anatomiye Gore Flepler:
1) Random Patern Deri Flepleri (Kutan6z Flepler)

2)  Aksiyel Patern Flepleri (Arteriyel Kutandz Flepler)

Random Patern Deri Flepleri

Random patern deri fleplerinin kanlanmasi direk kutandz,
muskulokutan6z, fasyakutan6z damarlardan kaynaklanan arterioller
tarafindan perfize edilen dermal-subdermal pleksuslar yoluyla olur. Random
flepler c¢ogdunlukla lokal rekonstriksiyonlarda rotasyon, transpozisyon
ilerletme sekilleriyle kullanilirlar, uzunluk agisindan sinirhdirlar. Guavenli
beslenme igin flebin en boy orani % sinirlari igcinde kalmalidir (Sekil-3).

Aksiyel Patern Deri Flepleri

Aksiyel patern deri flepleri, uzun akslarinda spesifik arteriovendz

sistem igerir, bu yuzden yasama sansi random patern flebe gore daha



fazladir. Bas ve boyun rekonstruksiyonunda kullanilan deltopektoral flep ile,

orta hat alin flebi 6rnek olarak verilebilir (Sekil-3).

Dermal-subdermal

MO MNTIm & 3 v
Aksiyel tasarmi yarmada flebi

febi

p=—=—7
L L
)

__

Random tasanmib
myckutanaz flep

Serbest flep

Sekil-3: Fleplerin kan akimina gére siniflandiriimasi.

Lokal Flepler

Lokal flepler; verici alana komsu olan defektlerin kapatiimasinda
kullanilirlar ve hareket eksenlerine gore ilerletme, rotasyon, transpozisyon ve
interpolasyon olarak siniflandilirlar.

ilerletme flepleri, direk defektin i¢ine dogru kayarlar. Tek ya da bi

pedikalla, V-Y, Y-V ilerletme flepleri seklinde kullanilirlar (Sekil-4).



Jo
"

Brow iiggeni

Sekil-4: A, Dikdortgen ilerletme flebi B, V-Y ilerletme flebi.

Rotasyon flepleri, yarim dairesel sekilli, bir eksen ¢evresinde donen
fleplerdir. Rotasyonu kolaylastirmak igin flep tabaninda kesi yapiimali ya da

pivot noktasi disinda lggen sekilli deri eksizyonu yapilmalidir (Sekil-5).

’\ LA

Pivot noktasi

Sekil-5: Rotasyon flebi.

Transpozisyon flepleri, genellikle dértgen seklinde; komsulugundaki
defekte dogru lateral yonde hareket ettirilen fleplerdir. Limberg flep ve Z plasti

transpozisyon flep varyasyonlaridir (Sekil-6).
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Sekil-6: Transpozisyon flebi.

interpolasyon flepleri, pivot noktasi etrafinda donen, flebe yakin ama
bitisik olmayan defektlerin kapatiimasinda kullanilan fleplerdir. Deltopektoral

flep ve limberg ada flebi 6rnek olarak gosterilebilir.

B. Flep Fizyolojisi

Batin dokularda oldugu gibi flebin kan akimi makro ve
mikrosirkilasyon komponentlerini igerir. Her iki komponent de flep
perfUzyonunu dolayisiyla yasayabilirligini etkileyen dis ve i¢ faktorlere
baglidir. Makrosirkilasyon flebin planlamasi ve tanimlanmasini belirler.
Mikrosirktlasyon kan dolagiminin termoregulasyonun oldugu, hucrelere
besin ve oksijen girigsinin saglandigi duzeydir. Arteriol, kapiller, venul ve
arterioven6z anastomozlari igerir. Perfuzyonun en ¢ok kontrol edildigi yerdir.
Sempatik tonus, prekapiller sfinkterler, arterioller ve arteriovendz
anastamozlardaki akimi dizenler. Lokal ya da sistemik sempatik tonusa
cevap olarak prekapiller sfinkterlerin kontraksiyonu, kan akiminin kapiller

yatagi arterioven6z anastomozlar araciligiyla bypass etmesine neden olur.
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Flep kan akiminin duzenlenmesinde sistemik arteriel basing ve
mikrosirkilasyon duzeyindeki hicresel olaylar gibi birgok faktér birlikte rol
oynar. Derinin normal kan akimi 100 gr doku basina 20 ml dir.

Deri kan akimi lokal ve sistemik olmak Uzere iki seviyede kontrol
edilmektedir. Sistemik kontrol; ndral ve hormonal olabilmektedir (39). Noéral
dizenleme sempatik adrenerjik lifler yoluyla olur. Alfa adrenerjik reseptorler
vazokonstruksiyon yaparken, beta adrenerjik reseptorler vazodilatasyon
yaparlar. Birlikte arter, arteriol ve arterioven6z anastamoz duzeyinde vaskuler
diz kas tonusunu sdrdurarler. Kolinerjik lifler bradikinin  salinimiyla
vazodilatasyona katkida bulunurlar. Hormonal regulasyon epinefrin ve
norepinefrinin deri damarlari Uzerindeki alfa reseptorler Uzerindeki etkisiyle,
vazokonstruksiyona neden olur. Ayrica serotonin, tromboksan A2 ve
prostaglandin F2a vazokonsruksiyona neden olurken PGE 1, histamine ve
bradikinin vazodilatasyona neden olur. Lokal dizenleme fiziksel ve metabolik
faktorler yoluyla olur. Hiperkapni, hipoksi ve hiperkalemi gibi metabolik
faktorler daha ¢ok kas damarlarinda vazodilatasyona neden olur. Hipotermi,
hiperviskozite ise kan akimini azaltir.

Flep kaldiriimasi; dokunun kan akimini saglayan dengenin ciddi
sekilde bozulmasina neden olur. Sempatik innervasyon akut bir gekilde
kaybolur ve spontan olarak vazokonstruksiyona neden olan
nérotransmitterler salinir. ilk 12-18 saatte, sempatik vazokonstriktorlerin
salinimi ve gelen akimin azalmasiyla 6zellikle flebin distal kisminda akim
dramatik olarak azalir. Distal kisimin yasaminin devamliligi besleyici
damarlarin 6-12 saat icinde bu bdlgeye ulasmasi ile saglanabilir. 12-24 saat
icinde sempatik noérotransmitterlerin azalmasi ve 2-3 glUn iginde
inoskulasyonla flep yatagindan beslenmenin baglamasiyla flep perflizyonu
kademeli olarak onarilmis olur. Ancak ilk 6-12 saatte flebin distal kismindaki
ileri derecedeki iskemi sonrasinda, akimin geri donmesi reperfizyon
hasarina ve mikrovaskuler dolagsimin durmasina dolayisiyla doku nekrozuna

neden olur.
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C. Flep Kaybi

Fleplerin bazilarinda distal veya periferal nekroz olugmasi, kimi flepte
ise total sagkalimin olmasinin nedeni tam olarak aydinlatilamamistir. Flep
yasayabilirliginin nedenlerinin multifaktoryel oldugu bilinmekle birlikte flebin
doku igerigi, flebin kan akimini ve iskemiye toleransini belirleyen kritik bir
faktordur. Deri fleplerinin kas fleplerinden daha az kan akimi olsada daha az
metabolik gereksinim nedeniyle iskemiye toleransi daha fazladir. Eskiden
yapilmis bir ¢cok calisma deri fleplerinin distal pargasinin canhiligini artirmak
icin geciktirme iglemine odaklanmistir. Geciktirme igleminin arteriovenoz
santi Onledigi, boylelikle kan akiminin surdurtldiagd savunulmustur. Ancak
daha sonraki calismalar distal flep nekrozlarinin arteriollerdeki
vazokonstriksiyon ya da perfizyon basincinin dismesine bagh oldugunu
gostermigtir.

Flep kaldiriimasiyla kan akimini dizenleyen dengelerde ciddi
degisiklikler meydana gelir. Flep kaldirildiktan sonra proksimal kisimda
sempatektomi, katekolamin salimi ve travmaya cevap olarak perfizyon
basinci duser, distal parcadaki maksimum vazodilatasyona ragmen yeterli
kan akimi saglanamaz ve nekroz gelisir. Arteriyel ve vendz tromboz, flebin
¢ok buyuk planlanmasi total flep kaybina bile yol agabilir.

Kerrigan ve ark.(40) U¢ durumda flebin total nekroza gidecegini
bildirmiglerdir. Bunlar; intrinsik kan akimindan daha genis hazirlanmis flepler,
arteriyel tromboz ve ven6z tromboz olarak siralanmaktadir.

Random ve aksiyal fleplerde flep kayiplari genellikle, flebin yanlis
planlamasi, iskemi- reperfuzyon hasari, hipotansiyon, sigara kullanimi,
sepsis gibi sistemik faktorler, flebe fiziksel kompresyon sonucunda gelisen
tromboz nedeniyle olur. Yagsayan fleplerde, azalmis olan kan akimi goreceli
olarak artar. Flebin alici alaninda iki gun iginde fibrin tabakasi olusur,
transpozisyondan sonra 3 ile 7 gun arasinda neovaskularizasyon baslar.
iskemi anjiogenezisi uyaran durumlardan bir tanesidir. Dokularin ¢cogundan
ve tumorlerden anjiojenik ajanlar izole edilmistir. Anjiojenik situmulus

varliginda kuguk venullerden yeni kapillerler dodar ve situmulusa dogru
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hareket eder; bazi kapillerler flepte var olan damarlar ile birlesir, cogu ise
dogrudan flebin icine dogru blydur.

Flep kaldinimasiyla ayni zamanda derinin venoz ve lenfatik drenaji da
bozulur. Vendz drenaj subdermal pleksus ya da pedikulde artere eslik eden
tek yada cift venler sayesinde gerceklesir. Komplet venoz tikaniklik yetersiz
arteriyel kan akimina nazaran daha zarar vericidir.

Flep kaldiriimasini takiben flebin 6zellikle distal iskemik kisminda bir
cok metabolik degisiklikler meydana gelir. iskemik pargada oksijen, glukoz ve
ATP’ nin hizh dustsd, karbondioksit ve laktik asidin artmasiyla birlikte
anaerobik metabolizma hakim olur. Prostasiklin ve tromboksan duzeyleri
artar. Tromboksan A2 trombosit agregasyonu ve vazokonstruksiyon
yaparken prostasiklin (PGl 2) agregasyonu inhibe eder ve vazodilatasyona
neden olur. Glukoz ve glikojen tuketimi flebin iskemik ancak yasayan
bdélimlerinde, iskeminin derecesine goére artis gosterir. Glukoz tuketimi 3.
gunde pik yapar ve 7. gunde normale duser (41,42). Anaerobik mekanizmaya
gegigle iligkili olarak toksik suUperoksit radikallerinin Uretimi artar
(43,44).Toksik oksijen radikalleri direkt sitotoksik etkiye neden olabilirler,
fakat daha onemli olarak lokal akut enflamasyonu tetikleyip I6kositlerin
adezyonuna ve birikimine, bunu takiben endotelyal hasara neden olup
mikrovaskiler dolagimi durdurabilirler. iskemi sorasinda reoksijenasyon
esnasinda pek ¢ok mekanizma igledigine inaniimaktadir. Ksantin
dehidrogenaz ksantin oksidaza donusur, ksantin oksidaz enzimi de
hipoksantini ksantine ve yan Urun olarak superoksit anyona donusturur.
Superoksit anyon baska oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasina neden olur ve

bu durum direkt hiicre hasariyla sonuglanir (45) (Sekil-8).

13



ATP

v

AMP
Adenozin Ksantin Dehidrogenaz
Inozin Ca™ i Proteaz
+ Ksantin Oksidaz
Hipoksantin > o
Ksantin
Oz/v
Reperfiizyon

Sekil-8: iskemi ve reperfiizyon sonrasi oksidan uretimi.

D.Reperfiizyon Hasarinin Mekanizmasi

Bir kez metabolitler olustuktan sonra hucre hasarinin ki
mekanizmadan birisiyle gerceklestigine inanilmaktadir. Birinci mekanizma;
superoksit radikallerinin direkt endotel membraniyla reaksiyonunun lipid
peroksidasyonuna neden olup membran proteinlerinin yikimi ve hucre
gegirgenliginin artmasi, bunlarin sonucunda sitoplazmik gsisme ve
disfonksiyonun ortaya ¢ikmasidir. ikinci mekanizma ise oksijen radikallerinin;
Ozellikle suUperoksit anyonun kemotaktik o6zellik gdstermesi, reperflize
alanlara nétrofil migrasyonuna neden olmasi ve nétrofillerin doku yikimina
neden olmasidir. Oksijen metabolitleri ve bunlarin doku hasarindaki etkileri
Uzerine birgcok c¢alisma vyapilmistir. Deneysel fleplerin iskemik distal

alanlarinda ksantin oksidaz ve serbest radikal formasyonunun goéstergesi
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olarak kabul edilen diger bir indikator olan malonildialdehit duzeylerinin
yuksek oldugu saptanmigtir.

Reperfuzyon hasarina etkili diger bir madde ise arasidonik asit
deriveleridir.  Lokotrien  B4‘G  olusturan lipooksijenaz  potent  bir
kemoatraktandir, bu madde superoksit anyonun olusumunu indukler ve
|I6kosit degranitlasyonuna neden olur. Aktive notrofiller I6kotrienlerin
uretimine ve inflamatuar reaksiyonun devam etmesine neden olurlar.
iskemide aktive olan siklooksijenaz tromboksan ve prostaglandin Gretimine
neden olur. Tromboksan A2 (TXA2) vazokonstriksiyon yapar ve trombosit
agregasyonunu indukler. Prostaglandin 12 (PGI2) vazodilatasyon ve
trombosit agregasyonunu engelleyen etkide bulunur. Tromboksan sentez
inhibitorlerinin flep yasayabilirligine olumlu etkileri deneysel flep modellerinde
gOsterilmistir (46,47).

E. Deri Flep Canliigini Arttirmaya Yonelik Tedaviler

Deri flep nekrozlarinin patofizyolojisinin anlasiimasiyla birlikte bu
sureci Onlemeye yonelik birgcok medikal ve cerrahi tedavi yontemi

geligtirilmigtir.

Cerrahi Yontem

Flep Geciktirme (Delay Fenomeni)

Flep geciktirme, flebin transfer ediimeden 6nce kan akiminin bir
kKisminin cerrahi olarak kesintiye ugratiimasidir. Geciktirme igleminin amaci
flep kanlanmasini artirarak canli flep uzunlugunun arttiriimasidir. Klasik
cerrahi geciktirme iglemi bipedikul flep olusturacak sekilde her iki yandan
yapilan insizyonla dikdortgen flep kaldiriimasidir. GUnimuzde yapilan cerrahi
geciktirme ise kaldirimasi planlanan flebin distal pargasinin 6nceden
kaldiriimasi seklinde yapilir. Geciktirme igleminin, flebi normalde oldugundan

daha az kan akimiyla yasamaya hazirlayarak iskemiye hazirladigi yada
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vaskulariteyi arttirdigi  yoninde gorusler mevcuttur. Geciktirme iglemini
aciklamaya calisan bes teori mevcuttur. Bunlar;

e sempatektomi

e vaskuler reorganizasyon

e reaktif hiperemi

e hipoksiye aligtirmak

e nonspesifik inflamatuar reaksiyondur.

Geciktirme isleminde gorilen birgcok anatomik ve fizyolojik
degisiklikler 1950 yillarinda arastiriimaya baslanmistir. Daha sonraki yillarda
yapilan birgok c¢alisma ile bazi sonuglar ortaya konmustur. Bu sonuglar
sunlardir;

e Flebin yasayabilen uzunlugu perforatorler arasindaki mesafeye
baghdir.

e Geciktirme; mevcut damarlarda dilatasyon meydana getirir.

e En etkin geciktirme iglemi flebin tabandan asamali olarak
kaldiriimasi ile elde edilir.

e Damarlarda hipertrofiye neden olan doku genisletici uygulamasi
da bir tur cerrahi geciktirmedir.

Geciktirme igslemindeki sempatektominin etkisini degderlendirmek
amaclyla delay ve non delay fleplerdeki ATP, norepinefrin, siklik AMP
dizeyleri Odlgulmustir. Vazokonstriktor olan norepinefrin  dizeylerinin
geciktirilen fleplerde dustugu goérulmustur. Bir flep geciktirildiginde kan
damarlari ve adrenerjik sinirler kesilerek noérotransmiterlerin ani desarjina
neden olur. Boylelikle flep transfer edildiginde minumum norepinefrin salinimi
ve vazokonstruksiyon oldugu dusunulmektedir.

Ozet olarak gincel teoriler geciktirme isleminin dokuyu iskemiye
hazirladigi, arterioven6z santlarin kapanmasi ve sempatik sinirlerin

kesilmesine bagli kan akiminda artis, anjiogenezise yol actigi yonindedir.
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Medikal Yontem

a-Antikoagulanlar

1-Dextran 40

Mikrocerrahi girisimlerinde uzun yillardir kullanilan Dextran’in iskemik
fleplere faydasi tam olarak bilinmemektedir. Dextran trombosit adezyonunu
ve prokoagulan aktiviteyi azaltir, trombosit agregasyonunu inhibe eder ve
viskoziteyi azaltir. Dextran 40 infuzyonu ile arteryel greftlerin acik kalma
oraninin kontrol gruplarinin iki kati oldugu goralmustar.

2- Heparin

Dusuk molekdl agirlikli heparin intravaskuler trombozu azalttigindan
flep yasayabilirligini arttirdigi dusunalmektedir.

3- Suluk kullanimi

Son yillarda yeniden giindeme gelen sullk tedavisi replantasyon ve
serbest flep tranferlerinden sonra gorulen vendz konjesyonu gidermek
amaciyla siklikla kullanilmaktadir.  Suluk 1sirdigi bolgeye  hirudin,
hyalorunidaz gibi enzimleri salgilayarak trombozu azaltir, ancak antibiotik
profilaksisi ile birlikte uygulanmasi gerektigi 6nerilmektedir.

b- indirekt Vazodilatatorler

Flep kaldirldiktan sonra erken doénemde norepinefrin salinimina
bagli vazokonstriksiyonun iskemiye yol actigi, bu vazokonstriksiyon bloke
edildigi takdirde flep canlihginin saglanabilecegi dusunilmektedir. Sican
modellerinde yapilan bazi c¢alismalarda, alfa adrenerjik blokoér olan
fenoksibenzamin ve fentolamin topikal uygulamasinin flep yasayabilirligini
arttirdigi  goéralmustar. Ancak domuz ve tavsan modellerinde ayni etki
g6zlenmemigtir. Flep kaldirilmasindan énce norepinefrin depolarini bosaltan
rezerpin ve guanetidin uygulanmasi sistemik toksisite ve karigik etkilere
neden olmustur.

c-Direkt Vazodilatatorler

Histamin, hidralazin, dimeetilsulfoxid gibi vazodilatatorlerin flep
yasayabilirligi Uzerine hem vyararli, hemde hig¢bir etkisinin olmadigi

g6zlenmistir. Alfa adrenerjik antagonist olan isoxpurin’in, arteriyel ve kas-deri
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fleplerinin kan akimini arttirdigi, ancak random patern deri fleplerin distal
parcasinda bu artisin olmadigi saptanmistir.

Potent vazodilatator bir noropeptid olan calcitonin gene-related
peptid’in (CGRP) sigcanda yapiimis olan epigastrik flepte kan akimini
arttirdigi, siganda iskemik deri flebinin yasayabilirligini arttirdigi gosterilmigtir.

Akupuntur  ve  elektroakupunturun  sican  sirt  fleplerinde
yasayabilirligini arttirdigi gézlenmigtir. Bu etkinin ndronlardan vazodilatator
maddelerin salinimina yol acarak meydana geldigi dusunulmektedir.

Topikal nitrogliserin  uygulamasi sigan abdominal fleplerde
yasayabilirligi arttirirken sirt fleplerinde etkili olmamistir.

Nifedipin, verapamil gibi kalsiyum kanal blokorleri vaskuiler duz
kaslari gevseterek vazodilatasyon sebep olurlar. Siganlarda bu ilaglarla
yapilan calismalarda sirt fleplerinde iskemiyi onledigi gorlilmus, ancak

domuzlarda etkili olmamisgtir.

d- Kan Akigkanhgini Degistirenler

intermitant kladukasyo tedavisinde kullanilan antiagregan ajan
pentoksifilin ile hayvan modellerinde bir ¢ok c¢alisma vyapilmis, flep
kaldirimasindan 1 hafta once uygulandiginda viskoziteyi azaltarak kan
akimini arttirdigr gérulmasgtuar.

e-inflamasyon Olusturmak

Flep kaldirilirken yada geciktirme iglemi ile olugan cerrahi travma,
inflamatuar bir yanit dogurur. Bu inflamatuar yanitin kan akiminda artisa yol
actigl gorusunden yola c¢ikarak inflamasyon olusturmaya yonelik ¢alismalar
yapimigtir.

Operasyon oncesi kroton yag ile yuzeyel yanik olusturulan ve sigan
sirtinda fleplerin yasayabilirliginin arttigi gorulmuastir. Baska bir galismada ise
pannus altina formik asid uygulanarak ayni etki gézlenmistir.

indometazin ve ibuprofen gibi siklooksijenaz inhibitérlerinin flep
yasayabilirligini  arttirdigi gosterilmistir.  Glukokortikoidlerin ise bazi
calismalarda etkili bazilarinda ise higbir etkisinin olmadigr gorulmustar.
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f- Serbest Radikallere Kargi Koruma
Sican sirt fleplerinde operasyon éncesi ksantin oksidaz inhibitora
olan allopurinolin yuksek doz verilmesi flep yasayabilirligini arttirirken duguk
dozlarda higbir etkisi olmamistir.
Antioksidan bir enzim olan stperoksid dismutaz, vitamin C, vitamin
E, vitamin A sistemik olarak uygulandiginda flep yasayabilirliginin arttigi

gOrulmustar.

F.Sican Random Patern Flep Modelleri

Deneysel flep modelleri sicanlarda uzun suredir ¢aligilsa da, elde
edilen sonugclar insan ve sigan anatomisindeki farkliliklar nedeniyle stuphe
olusturmustur. Gevsek deri yapisina sahip olan siganlarda derinin kan akimi
direk kutan6z damarlarla saglanirken, insanlarda muskulokutan arterlerle
saglanir. Son yillarda yapilan calismalar olduk¢ga anatomik benzerlikler
oldugunu da gostermektedir (Sekil-7).

Direkt
Kutanoz
Damarlar

S Damarlar

Sekil-7: Sigcan ve insanda deri — kan desteginin kargilastirmali olarak

sematik gosterimi.

Sican Dorsal Deri Flepleri

Sicanlarda ilk flep modeli 1965 yilinda Mc Farlane (48) tarafindan
yayinlanmigtir. Bu flep kranial tabanli panniculus carnosusu igeren, derin
fasya seviyesinde kaldirilan dorsal deri flebiydi. Boyutlari 10x4 cm idi. Flebin
sinirlari yukarida alt skapular ag¢i, asagida krista iliaka olarak belirlenmistir.

Dorsal deri flebinin amaci, delay fenomenini arastirmak igin, dnemli oranda
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nekroz gorulebilen bir deri flebi hazirlamaktl. Geciktirme iglemi
uygulanmaksizin 35 flebin %94’ Gnde flep uzunlugunun % 25 ile % 50’ si
arasinda degisen nekrozlar goruldu. Mc Farlane’ nin orjinal yayinindan sonra
bircok deneysel dorsal deri flepleri tanimlandi. Bu flepler boyutlari 2x7 cm ile
5x10 cm arasinda degisen kranial yada kaudal tabanli fleplerdi. Conoyer ve
Toomey fleplerdeki 6ngoérilemeyen nekrozlari arastirmak amciyla yaptiklari
calismada nekrozun sigcan boyutuyla iliskili olmadigini gosterdiler. Khouri
(49) taban genisligi 3 ve 4 cm olmak Uzere, kranial ve kaudal bazl flepler
hazirlamistir. istatiksel analizler dar kaudal bazli fleplerde nekrozun standart

sapmasinin daha disuk oldugunu gostermistir (50).

3. YARA iYILESMESi ve DiYABET

Yara iyilesmesi; epitelyal, endotelyal, inflamatuar hucrelerin,
fibroblastlarin, bir cok enzim ve buyume faktorlerinin birbirleriyle etkilegsimini
gerektiren oldukga duzenli ve kompleks olaylarin butunudur (51,52).

Saglikli bir yara iyilesmesi kayip dokunun yerine fonksiyonel bir
dokunun yer degistirmesiyle anatomik butunligun saglanmasi igin esastir.
Normal vyara iyilesmesi pihtilasma, inflamasyon, reepitelizasyon,
anjiogenezis, granulasyon dokusu olugsumu, yara kontraksiyonu, skar
formasyonu ve remodelling fazlarini igerir (51,52). Yara bolgesinde toplanan
trombositlerden salgilanan c¢esitli blylme faktorleri sonucu vazodilatasyon ve
kapiller permeabilite artis1 goraltr (53). Pihtilasma kaskadinin aktiflesmesiyle
fibronektin ile birlikte hasarlanan dokuyu bir arada tutan fibrin tikaci olusur
(54). ik olarak nétrofiller, daha sonra makrofajlarin yara bélgesine gelmesiyle
nekrotik doku, bakteriler ortamdan uzaklastirilir (55). Bu hucreler ayni
zamanda diger hticreleri etkileyen blylme faktorleri salgilarlar. Epidermal ve
dermal hucreler yara kenarlari boyunca go¢ eder, prolifere olur ve kopru
olusturur. inflamatuar hiicreler, fibroblastlar ve keratinositlerden salgilanan
Fibroblast Buyume Faktéri (FGF), Vaskuler Endoteyal Buylume Faktori
(VEGF), Epidermal Buyume Faktori (EGF) gibi baylume faktoérlerinin etkisiyle
icinde yeni olusan kan damarlari, ektraselller matriks ve fibroblastlari

barindiran granulasyon dokusu olusur (56-58). Bu safhada ayni zamanda
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keratonositeler tarafindan reepitelizasyon gerceklesir.  Grantlasyon
dokusunun esasini olusturan fibroblastlar, myoblastalara doénasur (59).
Myoblastlarin  kontraksiyonu yara alanini daraltir ve yara kenarlarini
yakinlagtirir (60). Kollajen sentezi artar, yeni olusan kan damarlarinin ¢ogu

apoptoza ugrayarak avaskuler skar dokusu olusur (61) (Sekil-9).

Epldermis ( »

Dermis

PDGF
Hormones
TGEB Nutrients

Sekil-9: Yara iyilesmesinde rol oynayan blyume faktorleri (62).

Diyabetin yara iyilesmesi Uzerine olumsuz etkisi oldugu uzun suredir
bilinmektedir. Diyabetli hastalarin % 15 inden fazlasinda ayak Ulserleri
goérulir ve bu bozulmus vyara iyilesmesinin sonucudur. Yetersiz yara
iyilesmesi diyabetin diger komplikasyonlarinda oldugu gibi makro ve
mikroanjiopati ve noropatinin sonucudur (63-66). Diyabetli olgularda yara
iyilesmesinin tUm fazlarn aksar. Diyabetik yarada bozulmus inflamatuar
cevap, makrofaj fonksiyonu, epitelizasyon, anjiogenezis, keratinosit ve
fibroblastlarin gogu ve ¢ogalmasi, sitokin ve blyume faktorlerinin Uretiminde
defekt vardir (67-69). Makrofajlarin fagositoz ve nekrotik dokulari temizleme

kabiliyetindeki azalma, sitokin ve buyume faktori uretiminde bozulma
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nedeniyle inflamatuar faz uzar, proliferatif faza dénisim gecikir (70).
Diyabette glikoz yuksekligine bagh ileri glikolizasyon urunlerinin ve azalan
buyume faktorlerinin  etkisiyle anjiogenezis inhibe olur. Fibroblastlar
tarafindan dretilen kollajen ve glikozaminoglikan sentezi azalir, zayif
ekstraseliler matriks olusumu goéralir (71-77). Yara kenarindaki
keratinositlerin  gbécl, c¢ogalmalari ve farklilagsmalari  bozulur (78).
Reepitelizasyon tam olarak saglanamaz ve yarada aciklk kalir. Dermal ve
epidermal hacrelerle iliski halinde olan derideki duyu sinirleri gesitli
ndropeptidler salgilayarak lokal kan akimini dizenlerler ve yara iyilesmesini
uyarirlar. Diyabette bu duyu sinirlerinin kaybi da zayif anjiogenezis ve
reepitelizasyona neden olarak yara iyilesmesindeki gecikmeye katkida
bulunur (79-82).

A. Deneysel Diyabet
Cesitli hastaliklara tani konmasi, patogenezlerinin aydinlatiimasi,

hastaliktan korunma ve tedavi olanaklairinin incelenebilmesi igin deneysel
hayvan modellerinin kullanimi oldukga yaygindir.

Gunumuze kadar tanimlanmis birgok hayvan diyabet modeli
bulunmaktadir. Fare, sican, tavsan, kobay, hamster, maymun, domuz, kdpek
ve kedi gibi deney hayvanlari deneysel diyabet olusturmak amaciyla
kullanilabilmektedir. Ancak bu modellerden hi¢ birinin insan diyabetiyle

esdeger olamayacag! unutulmamaldir (83).

Tip-1 Diyabet Modelleri

1. Kimyasal olarak olusturulan tip-1 diyabet modelleri: Alloksan,
streptozotosin, c¢inko selatorleri (dithizone, 8-hidroksikinolin), Rodentisid-
Vacor, diet nitrozaminleri vb. maddler ile olusturulur.

2. Spontan tip-1 diyabet modelleri: BB (Bio-Breeding) sican, NOD
(non-obez diyabetik) fare ve digerleri (Macaca nigra maymunu, Keeshand
kopegi, ¢in hamsteri, kobay, Yeni Zelanda beyaz tavsani, KDP (Komedo
Diabetes Prone) siganda olusur.

3. VirUsle olusturulan modeller
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4. Transgenik tip-1 diyabet modelleri

Il. Tip-2 Diyabet Modelleri

1. Spontan modeller: Agir dizeyde hiperglisemili modeller (db/db
fare, Rhesus maymunu, ¢ol kemirgenleri) ve ilimli hiperglisemili
modeller (ob/ob fare) ile olusturulur.

2. Eksperimental modeller:  Kimyasal modeller (Streptozotosin,
alloksan), cerrahi modeller (pankreatektomi, hipotalamik lezyon),
diyet (yUksek yagh ve sekerli diyetle beslenme), hormonlar,
anne karninda malnutrisyon, insdlin karsiti hormonlarin ylksek
dozlari, uzun sure hiperinsulinemiye maruz kalmadir.

3. Transgenik modeller

Kimyasal diyabet

Kan glikoz dizeyinin kronik olarak ylksek olmasi sonucunda ortaya
¢clkan pek c¢ok oOlumcul komplikasyonun incelenmesi ve tedavisinin
geligtiriimesinde deneysel diyabet modelleri 6nemli bir yer teskil etmektedir.
Deneysel diyabet olusumu igin gesitli yollar olmasina karsin, kimyasal yolla
yapilan diyabet modelleri daha yaygindir.

En sik tercih edilen yontem kimyasal diyabettir. Alloksan ve

Streptozotosin (STZ) bu amagla kullanilan kimyasal ajanlardir.

Streptozotosin (STZ)

Streptomyces achromogenes kulturlerinden tiretilen streptozotosin
antibiotik, antitimoral, mutajenik ve diyabetojenik bir ajandir (84,85).Kimyasal
yapisi  2-deoksi-2-(3-Metil-3—Nitrozoureido)-D  Glukopiranozdur  (86).
Streptozotosin pankreatik beta hulcrelerinde nekroz yaratarak insulin
sekresyonunu inhibe eder ve insllin badimli diyabet olusturur (86).
Yapisindaki N-metil N-nitrozire ve glukoz parcasi sayesinde beta
hicrelerindeki GLUT 2 reseptorlerine baglanarak bu hucrelerde birikir,

bdylelikle toksik etkiyi meydana getirir (87). Ayni zamanda bu reseptorleri
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tasilyan renal ve karaciger hucrelerinde de degisik derecelerde hasara
neden olur. Streptozotosin’in  toksisitesinden buylk &lgide DNA
alkalizasyonu sorumlu tutulmaktadir. Streptozotosin’in  hucre iginde
dekompozisyonu ile olugan reaktif karbonyum iyonlari DNA bazlarinda
alkilasyona ve DNA kirilmalarina neden olur. Bunu DNA tamiri izler ve tamir
sirasinda gorev alan poli (ADP riboz) sentetaz hicre igindeki NAD+’|
kullanarak NAD+ depolarini ve bdylelikle ATP kaynaklarini bosaltir( 83,88).
Ek olarak DNA'y1 metilleyici etkisi ile beta hucre 6limine neden olur.
Streptozotosin  de alloksan gibi oksidan 06zellige sahiptir. Beta (B)
hicrelerinde glutatyon (GSH) duzeylerini, eritrositlerde ise superoksit
dismutaz (SOD) duzeylerini dusurir (89). Dokulara kargi irritan oldugundan
uygulanimi sirasinda damar digina sizdirilmamalidir. Siganlarda 50- 100 mg/
kg dozunda L.V ya da |.P uygulanabilir. Kan glikozunu en ylksek degere
cikaran Streptozotosin dozu 65mg/kg’dir (88). Streptozotosin verilmis
hayvanlarda genellikle 24 saatten sonra kalici bir diyabet meydana
gelmektedir. Streptozotosin verilmesinden sonra kan glukozunda ug fazl bir
yanit olusmaktadir. ilk iki saat sonunda hiperglisemi goriliirken, 6 ile 12
saatleri arasinda hipoglisemi ve 18 ile 24 saatleri arasinda ise kalici bir

hiperglisemi olugtugu belirlenmigtir (88).

4.RENIN ANJIOTENSIN ALDOSTERON SiSTEMi

Renin  Anjiotensin  Aldosteron sistemi (RAAS) hipovolemi,
hiponatremi veya renal iskemide aktive olarak kan volumu, kan basinci, kan
sodyum degerleri ve intraglomeruler basincin yukselmesini saglayan onemli
bir homoeostatik mekanizmadir. Renin anjiotensin aldosteron hormonal
kaskadi bobrekte jukstaglomerular hicrelerden renin salgilanmasiyla baslar.
Renin, pre-prorenin olarak olusmakta ve Golgi cisimcigi icinde proreninden
inaktif renin olusarak hicre disina salgilanmaktadir (90). Renin salgisi,

bdbrek distal tubuldeki makula densa hucrelerine ulasan NACL azalmasi,
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renal kan akiminda azalma, sempatik sistem aktivasyonu gibi durumlarda
artar (92). Renin sentezi bébrege ek olarak beyin, adrenal bez, visseral
adipoz doku, overlerde gerceklesir (92,93). Renin, Anjiotensinojen’i
Anjiotensin I'e dondurar (94). Anjiotensinojen 60 kDa agirhiginda bir a2
globulin olup buylk oranda karaciger tarafindan yapilir. Beyin, bébrek, kalp,

akciger, yag dokusu ve fibroblastlar tarafindan da sentezlenir.

A. Anjiotensin Il ve Reseptorleri

Anjiotensin Il dolasimda, 0ozellikle de akciger dolagiminda bulunan
Anjiotensin donugturicu enzim (ACE) ile Anjiotensin | (Ang l)den olusur.
Anjiotensin Il, Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi (RAAS)’nin fizyolojik ve
patofizyolojik etkilerinden sorumlu asil, aktif mediatéridir. Su ana kadar
yapiimig ¢alismalar Anjiotensin II'nin 4 tip reseptoru oldugunu gostermigtir.
Ama temel olarak iki reseptor Uzerinden etkisini gosterir (95). AT3 ve AT4’Un
gorevleri kesin olarak bilinmemektedir. Anjiotensin II'nin ¢odu etkileri yuksek
afiniteli plazma membrani ve G-protein iligkili reseptor olan AT1 araciligiyla

duzenlenir.

AT 1 reseptorunun fonksiyonlari:

» Vazokonstruksiyon (96)

» Adrenal kortexten aldosteron salgilanmasi (97)

* Bobrek tubdler Na+ tutulum (97)

 Kalp ve damar duz kas hucrelerinde hipertrofi (98)
* Fibroblastlarda hiperplazi (98)

* Anjiogenezis (98)

* Vasopressin ve antiditiretik hormonun (ADH) saliniminin artmasi
(99)

» Sempatik adrenerjik aktivasyon (100)

» SUperoksit olusumlarinin artmasi (101)

olarak 6zetlenebilir (Sekil-10).
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Sekil-10: Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (102).

B. Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim (ACE) inhibitérleri

Hipertansiyon tedavisine yonelik gelistiriimig olan ACE inhibitorleri,
ek olarak bircok hastalikta klinik kullanima girmigtir. ACE ya da kininaz I
endotelyal ve epitelyal hicre membranlarinda, beyinde ve dolagsimda
bulunan dipeptidil carboksil metalloproteinazdir (103). ACE etkisiyle
Anjiotensin |, Anjiotensin II' ye donugur. ACE inhibitorleri ACE’ yi bloke
ederek Anjiotensin I'in Anjiotensin II'ye donusUminu bloke eder ve
Anjiotensin Il dizeyini digurur, buna bagli olarak Aldosteron sekresyonu ve
sempatik sinir sistemi aktivitesi de azalir. ACE inhibitdrleri kimyasal
yapilarina goére 3 gruba ayrilir. Captopril, sulfidril igerenlerin bir prototipidir.
ACE inhibitorlerinin gogu karboksil grubu icermektedir. Cogunlugu on ilaglar

olan ACE inhibitorleri karacigerde aktiflesir ve bobrekten atilirlar.
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Hemodinamik Etkileri

ACE inhibitoérleri kalp hizini ¢ok fazla degistirmeden vaskiler
rezistansi azaltirlar (104-107). Bobreklerde renal plazma akimini ve tuz
atilimini arttinirlar (108-110).

Klinik Kullanimlar

Hipertansiyon: ACE inhibitorlerinin hipertansif hastalarda kalp hizini
degistirmeden periferik vaskller rezistansi azaltarak sistolik ve diastolik kan
basincini  dusurdikleri  dusunUlmektedir (111,112). ACE inhibitorleri
hipertansiyonu dusurmekle birlikte end organ hasarini ve mortaliteyi de
azaltirlar. Bu yuzden siklikla konjestif kalp yetmezligi ve diyabetik nefropatiyle
birlikte olan hipertansiyon tedavisinde kullanilirlar (113).

Aterosklerotik damar hastaligi: Yapilan deneysel ¢alismalar ACE
inhbitorlerinin  aterosklerotik damar lezyonlarini geciktirdigini gostermistir
(114,115). Ayrica diyabetli ve hipertansif hastalarda gorulen endotel
disfonksiyonunu geriye dondurdugu gosterilmigtir (116).

Konjestif kalp yetmezligi ve sol ventrikiil disfonksiyonu: ACE
inhibitorleri kalbin 6n yukinu, arka yukunu ve sistolik duvar stresini azaltirlar
(117-123). Ayrica Antiditretik hormon (ADH) ve Aldosteron sentezini
azaltarak renal kan akimini ve tuz atilimini arttirirlar. Boylelikle sol ventrikul
disfonksiyonuna bagl kalp yetmezlikli hastalarda mortaliteyi dusurarler (124-
128).

Diyabetik Nefropati: RAAS ve artmis glomerular kapiller basing
diyabetik nefropati gibi bir ¢ok renal hastaliga bagh renal disfonksiyonun
ilerlemesinden sorumlu tutulmaktadir (129). ACE inhibitorleri kan basincini
dusurerek ve afferent arteriollerde vazodilatasyon yaparak glomerullar
kapiller basinci dusurir (130). Bircok klinik ve deneysel calisma ACE

inhibitorlerinin bobrek fonksiyon kayiplarini azalttigini gostermistir (131)
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GEREG VE YONTEM

I.Streptozotosin ile Deneysel Diyabet Olusturulmasi

Calismaya Uludag Universitesi Etik Kurulunun 11/02/2012 karari ile
baslandi. Calismada vyaklasik 200-300 gram agirliginda, 45 adet disi
Spraque- Dawley cinsi siganlar kullanildi. Siganlarin kuyruk venlerinden kan
ornekleri alinarak, kan glikoz glukometre cihazi ile dlguldi. Normal kan sekeri
degeri 80-110 mg/dl olarak alindi. Bu g¢alismada her grupta 9 tane sigan
olacak sekilde 5 grup olusturuldu. Gruplardan bir tanesi saglikli siganlarin
olusturdugu kontrol grubu, diger 4 grup ise diyabetik si¢canlarin olusturdugu
deney gruplari idi. Diyabetik gruplar olusturacak siganlara, pH=4.5 0.1 M
sitrat tampon (Lazar et al, 1997) da c¢6zulmus streptozotosin (Sigma
Chemical Co. St. Louis Missouri, ABD), 55 mg/kg periton igine (intraperitonal)
olarak verildi. Kontrol grubuna ise, sadece pH=4.5 0.1 M sitrat tampon
intraperitoneal verildi. Bu islemden 48 saat sonra siganlarin kuyruk
venlerinden kan ornekleri alinarak, kan glikoz degerleri glukometre cihazi ile
dlguldu. Olgiim sonucu kan sekeri 250mg/dl ve (izeri olanlar diyabetik olarak
kabul edildi. Bu sekilde deneysel diyabet olusturulan sicanlarda, bir hafta
sonra tekrar glukometre ile kan glikoz degerleri Ol¢uldi. Bir hafta sonunda da
kan glikoz degerleri 250mg/dl Uzerinde olan siganlar diyabetik gruplari
olusturmak igin galismaya alindi (Tablo-1).Tum hayvanlara, deney hayvanlari

bakim kurallari uygulandi.
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Tablo-1: Diyabetli ve diyabet olmayan siganlarin kan sekerleri gizelgesi.
Gruplara gore, Streptozotosin (STZ) ve sitrat tampon verilmesinden 1 hafta

sonra olgulen kan gekeri degerleri mg/dL cinsinden.

No. K A C A+C SF
1 82 451 337 415 348
2 80 458 357 401 256
3 91 441 400 303 376
4 113 428 404 335 398
5 117 444 326 461 391
6 102 438 343 448 600
7 94 454 423 362 475
8 105 375 346 373 499
9 110 289 600 417 473

K:Diyabetik olmayan kontrol grubu.

A: Angiotensin Il uygulanmig diyabetik grup.

C:Captopril uygulanmis diyabetik grup.

A+C: Angiotensin II+ Captopril uygulanmis diyabetik grup.
SF:Serum fizyolojik uygulanmig diyabetik grup.

ll.Deneklerin Gruplandiriimasi
1. Grup: Kontrol grubu; sadece intraperitoneal (i.p.) sodyum sitrat
tamponu verilmis olan saglikl sicanlarda 8 hafta sonra standart dorsal flep
kaldirrmi ve orijinal yerine suture edilmesi operasyonu diginda higbir
uygulama yapilmadi.
2. Grup: Deney grubu; intraperitoneal (i.p.) streptozotosin ile
diyabetize edilmis siganlarda 8 hafta sonra standart dorsal flep kaldirimi ve
orijinal yerine suture edilmesini takiben, operasyonun 1. gunu baslayip yedi

gun boyunca subkutan (s.c.) serum fizyolojik (sf) uygulandi.
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3. Grup: Deney grubu; intraperitoneal (i.p.) streptozotosin ile
diyabetize edilmis siganlarda 8 hafta sonra operasyon &ncesi U¢ gun
boyunca gunde bir kez olmak Uzere orogastrik kanul yoluyla 10mg/kg/d
captopril verilmesini takiben standart dorsal flep kaldirildi ve orijinal yerine
suture edildi.

4. Grup: Deney grubu; intraperitoneal (i.p.) streptozotosin ile
diyabetize edilmis siganlarda 8 hafta sonra standart dorsal flep kaldirimi ve
orijinal yerine sutlre edilmesini takiben , operasyon sonrasi 3. gln baslayip
doért gun boyunca gunde bir kez olmak Uzere subkutan (s.c.) angiotensin I
(ang Il) (Sigma Chemical Co., St. Louis Missouri, ABD) uygulandi.

5. Grup: Deney grubu; intraperitoneal (i.p.) streptozotosin ile
diyabetize edilmis siganlarda 8 hafta sonra operasyon 6ncesi U¢ gun
boyunca gunde bir kez olmak Uzere orogastrik kanul yoluyla 10mg/kg/d
captopril (capt) ve operasyon sonrasi 3. gun baslayip dort glin boyunca
gunde bir kez olmak Uzere subkutan (s.c.) angiotensin Il uygulandi.

Endojen anjiotensin II' nin deride yaralanmanin 3. gununden sonra
seviyesinin arttigina dair yapilmis calismalara dayanarak angiotensin I
postoperatif 3. glin uygulanmaya baslandi. Captopril'in preoperatif
verilmesinin nedeni ise flep kaldirildiktan sonraki erken anjiotensin |l
yukseligini ve  vazokonstruksiyonu oOnleyerek flep  yasayabilirligini

arttirmasidir.

lll.Cerrahi islem

Siganlarda intraperitonal (i.p.) ketamine hidroklorid (Ketalar, Pfizer)
(100 mg/kg ) ile anestezi uygulandi. Flep bdlgesi tras edilerek, povidone
iodine (Betadine) ile temizlendi. Sicanlarin sirt cildine 3x8cm’lik kaudal
tabanh cilt flepleri metilen mavisi ile ¢izildi (Resim-1). Bunu takiben 3x8
cm.lik derinin tum katlari ile panniculus carnosusu da i¢ceren Khouri’nin (132)
modifiye ettigi Mc Farlane flebi kaudal tabanli olarak tam katli kaldirildi
(Resim-2). Daha sonra flepler 4/0 emilmeyen sutur ile tekrar yerlerine dikildi
(Resim-3). Tum cerrahi islem boyunca steril teknik kullanildi. Operasyon

alanina, povidone iodinli gazli bezle pansuman yapildi. Operasyon bitiminde,
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hayvanlarin birbirlerinin fleplerine zarar vermelerini dnlemek igin, hayvanlar

ikiserli gruplar halinde kafese yerlestirilerek 7 giin boyunca takibe alindi.

Resim-1: 3x8cm boyutlarinda kaudal tabanl olarak planlanan Mc Farlane
flebi.

Resim-2: Mc Farlane flebinin kaldiriilmasi.
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Resim -3: Flebin tekrar yerine dikilmesi.
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BULGULAR

I. Yasayan Flep Alaninin Degerlendirilmesi

Fleplerin durumlari gunlik olarak izlendi. Tum gruplarda ameliyat
sonras! ikinci gunde fleplerin distallerinde renk degisikligi ve sogdukluk
saptandi. Besinci giinde beslenme sikintisi olan fleplerin distallerinde nekroz
gelisimi ve demarkasyon hatlari belirginlesmeye basladi. Yedinci gunde
sakrifiye edilen siganlarda flep alanlarinin dijital fotograf makinasi ile yaklasik
30 cm yukseklikten agisi ve yuksekligi korunarak goruntuleri alindi. Alinan
digital goruntuler bilgisayar ortamina aktarildi. Aktarilan goruntalerin
Olcumleri Image j (Wayne Rasband. NIH) programi ile yapildi (Resim-4). Elde
edilen sekillerden 6nce tum flebin alani, sonra da yalnizca yasayan deriyi
goOsteren alan hesaplanarak, bulunan degerler birbirine oranlandi ve yuzde
( %) yasayabilirlik olarak ifade edildi (Resim-5,6,7,8,9) (Tablo-2).

File Edit Font Results

larea [Mean  [Min |Max +
1 105549 156602 53 253 I:

Resim-4: image j programi ile flep yasam oraninin dlgtimdi.
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Resim-5: K (kontrol) grubundaki siganin 7. giinde dorsal deri flebindeki

nekroz.
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Resim-6: Serum Fizyolojik (SF) grubundaki siganin 7. gtinde dorsal deri

flebindeki nekroz.
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Resim-7: Angiotensin Il (A) grubundaki siganin 7. ginde dorsal deri
flebindeki nekroz.
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Resim-8: Captopril (C) grubundaki siganin 7. glinde dorsal deri flebindeki
nekroz.
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Resim-9: Angiotensin Il +Captopril (A+C) grubundaki sicanin 7. ginde
dorsal deri flebindeki nekroz.
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Tablo-2: Sicanlarin fleplerinde postoperatif yasayan flep oranlari yuzde (%)

cinsinden.

No K A C A+C SF

1 %82 %64 %69 %85 %76
2 %79 %88 %91 %96 %80
3 %63 %83 %50 %98 %77
4 %78 %66 %43 %75 %75
5 %69 %63 %52 %53 %57
6 %43 %88 %50 %82 %51
7 %75 %48 %52 %83 %59
8 %82 %60 %68 %70 %64
9 %69 %53 %68 %93 %73

K:Diyabetik olmayan kontrol grubu.

A: Angiotensin Il uygulanmis diyabetik grup.

C:Captopril uygulanmis diyabetik grup.

A+C: Angiotensin I+ Captopril uygulanmig diyabetik grup.
SF:Serum fizyolojik uygulanmis diyabetik grup.
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Il. Histopatolojik Degerlendirme

Postoperatif 7. Glnde sakrifiye edilen tim siganlarin fleplerinin sag
distal, sag proksimal, sol distal, sol proksimal kisimlarindan alinan yaklasik 5
milimetrelik dort adet doku 6rnekleri %10’luk nétral formalin solisyonunda
fikse edildikten sonra parafin bloklara géomuldu. Parafin bloklardaki érnekler
Hematoksilen — Eozin (H&E) boyasi ile boyandi. Hematoksilen - Eozin ile
boyali kesitler 1sik mikroskobunda histopatolojik olarak degerlendirildi.
Histopatolojik incelemede her 6rnek PMNL (nétrofil) yogunlugu, lenfosit
yogunlugu, kapiller damar yogunlugu, fibroblast yodunlugu olmak tzere dort
parametre g6z online alinarak degerlendirildi (Resim 10,11) (Tablo-3).

Patolojik degerlendirmeler yapilirken skorlama uygulandj;

Tablo-3: Histopatolojik degerlendirme igin skorlama tablosu.

Yok Az Orta Yogun
PMNL 0 +1 +2 +3
yogunlugu
Lenfosit 0 +1 +2 +3
yogunlugu
Kapiller damar | 0 +1 +2 +3
yogunlugu
Fibroblast 0 +1 +2 +3
yogunlugu

PMNL.: Nétrofil.
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Resim-10: Serum Fizyolojik (SF) grubunda yogun (+3) aktif inflamasyon
(notrofil 16kosit) varligr (H&E x200).
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Resim-11: Angiotensin Il + Captopril (A+C) grubunda yogun (+3) kapiller
proliferasyon ve seyrek (+1) lenfosit varligi. Notrofil I6kosit
izlenmedi (H&E x200).
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1l istatistiksel Degerlendirme

Calismada surekli ve skor degeri alan kesikli degiskenler belirtici
istatistik olarak medyan (minimum-maksimum) degerleriyle kategorik
degiskenler ise frekans ve ilgili yuzde degerleriyle ifade edildi. Gruplar arasi
kargilastirmalarda Kruskal Wallis ve Mann Whitney testleri kullaniimigtir.
Calismanin analizleri SPSS 20 programinda yapilmis olup p<0.05 istatistiksel
olarak anlaml kabul edidi.

Diyabetize edilmis sicanlarda diyabete 6zgu polidipsi, politri, kilo
kaybi gibi degisiklikler gézlendi. Postoperatif 7. glin yapilan flep yasayabilirlik
degerlendirmesinde captopril+ angiotensin |l verilen diyabetik grubun
captopril verilen diyabetik gruba gore flep yasayabilirlik yuzdesi istatistiksel
olarak anlamli derecede yUksek bulundu (p< 0.05). Captopril verilen diyabetik
grubun angiotensin Il verilen diyabetik gruba gore istatistiksel olarak
yasayabilirlik ylzdesi anlamli derecede yulksek bulundu (p<0.05). Captopril
verilen diyabetik grubun, diyabetik olmayan kontrol grubuna gore
yasayabilirlik yuzdesi istatiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu
(p<0.05). Diger gruplar arasinda ise flep yasayabilirlik ylzdeleri agisindan
anlamh fark tespit edilmedi (p>0.05). Gruplara ait fleplerin kapiller
yogunluklari degerlendirildiinde  angiotensin Il verilen diyabetik grubun
kapiller yogunlugu serum fizyolojik verilen diyabetik gruba gore istatiksel
olarak anlamli derecede yuksek bulundu (p<0.05.) Captoril verilen diyabetik
grubun kapiller yogunlugu serum fizyolojik verilen diyabetik gruba gore
istatiksel olarak anlaml derecede yuksek bulundu (p<0.05). Captopril+
angiotensin Il verilen diyabetik grubun kapiller yogunlugu serum fizyolojik
verilen diyabetik gruba goére istatiksel olarak anlamli derecede yuksek
bulundu (p<0.05). Diger gruplar arasinda ise kapiller yogunluk acisindan
anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05). Gruplara ait fleplerin PMNL yogunluklari
degerlendirildiginde captopril+ angiotensin Il verilen diyabetik grup ile
angiotensin Il verilen diyabetik grubun PMNL (nétrofil) yogunlugu diyabetik
olmayan kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede dusuk
bulundu (p<0.05). Ayni gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda, lenfosit

ve fibroblast yogunluklari igin istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir
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(p>0.05)

(Tablo-4).

Gruplar

karsilastinimistir (Tablo-5).

ayrica kendi

aralarinda

istatiksel

Tablo-4: Gruplarin flep yasayabilirligi, kapiller yogunluk, nétrofil (PMNL),

lenfosit, fibroblast yogunlugu agisindan istatiksel olarak karsilastiriimasi.

Gnp

Kapiller damar

PMHNL

Fibroblast

Lenfosit

yogunlugu yoguniugu yogunlugu yogunlugu Y00
Grupl (n=9) 125(1-3) 125075175)  L7SOS0250  HOS50-150) 75(4382)
Grup2 (=9 125§0.752) 1025135) 125075233  H025133) 64{48-88)
Grupd (9] 1750752500 0.7/5025150) 1La(1-225) HOS-1.50)  S524391)
Grup 4in—9] 15§1.252) 10252 25) 15133250  HOS50-190) 835398)
Grup 5 (n=9) A1250 0.9NG-1) 15MIG67250) 075(0-167) 7IS180)
pdejed 0025 02 0498 0620 0033

Grup1: Saglikh kontrol grubu.

Grup2: Diyabetik serum fizyolojik grubu.

Grup3: Diyabetik angiotensin Il grubu.

Grup4: Diyabetik captopril grubu.

Grup5: Diyabetik captopril+ angiotensin Il grubu.

FY: Flep yasayabilirligi.
PMNL: Notrofil.
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Tablo-5: Gruplarin kendi aralarinda flep yasayabilirligi, kapiller yogunlugu,

noétrofil yogunlugu acisindan istatiksel olarak karsilastiriimasi.

T
T

Gruplararas: Ikl Karsdagtsmalar
Kapiller yogunluk PMHNL yogunlugu
0.299 0.055

0091 0.031

0174 0174

0091 0.002

0,024 0.863

0014 0.730

0.9 0.190

0.340 0.666

0931 0258

0.340 0.136

FY (%)
0.666
0077

0387
0.436
0.094
0931

0136
0.031

Grup1: Saglikh kontrol grubu.

Grup2: Diyabetik serum fizyolojik grubu.

Grup3: Diyabetik angiotensin Il grubu.
Grup4: Diyabetik captopril grubu.

Grup5: Diyabetik captopril+ angiotensin Il grubu.

FY: Flep yasayabilirligi.

PMNL: Nétrofil.
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TARTISMA VE SONUC

Deri flepleri, deri lezyonlari ve timor eksizyonlarini takiben olusan
doku defektlerinde yeterli fonksiyonel ve estetik sonuglari elde etmek
agisindan siklikla tercih edilirler. Bazi fleplerin tamami yasarken, bazilarinin
distal veya periferik kisimlarinda kayip olmasinda pek c¢ok faktor etkili
olmakla birlikte mekanizma tam olarak aciklanamamaktadir. Yeni flep
planlamalari ve cerrahi tekniklere ragmen flebin parsiyel nekrozu sik
kargilagilan bir komplikasyondur. Bu istenmeyen sonug, ek operasyona
neden olmakta ve hastanin hastanede kalis sUresini uzatarak normal
aktivitelerine donusu geciktirmektedir. Random patern fleplerdeki kan
dolasimi operasyon sonrasi ilk gunlerde subdermal pleksus yoluyla olur
(133). Bu donemde kan akimi yetersiz olursa flebin distal pargasinda notrofil
birikimine neden olmakta ve flepte parsiyel iskemi gelismektedir (133-135).
Yapilan galismalar, vazokonstriksiyon, 6édem olusumu, biriken nétrofillerden
salgilanan sitokinler, proteazlar, oksijen kaynakli serbest radikaller ve direkt
hicresel hasar nedeniyle olusan mikrovaskuler tikanmalarin nekroz
olusumundan sorumlu oldugunu gostermistir (134-138). Flep sagkaliminda
tim bu basamaklar g6z 6nline alinarak deri fleplerinde nekrozunun
azaltilmasi amaciyla deneysel flep modellerinde vaskiler endotelyal biyime
faktort (VEGF), ketorolak, topikal lidokain ve prilokain (EMLA),
deksametazon ya da karnitin, topikal oleik asit ya da nitrik oksit gibi
farmakolojik ajanlarin yani sira sempatolitikler, antioksidanlar, hemoreolojik
ajanlar ve vazodilatatorler de kullaniimistir. Ancak tum bu ajanlar ek tedavi
maliyeti, yan etkiler ve komplikasyonlar ve degisen derecelerde bagari
oranlari nedeniyle bunlarin buyuk bir kismi, klinik uygulamada
yayginlasmamistir (139,140). Hangi yontem kullanilirsa kullanilsin, amag
flebe giden kan akimini veya iskemiye toleransi arttirmaktir. iskemiye
toleransi arttirmanin en uygun yollarindan biri cerrahi geciktirme islemidir.
iskemik random paternli fleplerin sagkalimlarinin arttirlmasinda cerrahi

geciktirme islemi siklikla kullaniimaktadir.
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Geciktirme iglemine ugratilan flepte yasam orani artmaktadir. Bu
islem random patern fleplerde ise boy ve en oranini arttirir. Ancak cerrahi
geciktirme isleminin, iki ayri operasyon gerektirmesi arastirmacilari, flep
yasayabilirliginin arttinimasi amagli farmakolojik ajanlarin kullaniimasina
yoneltmistir. Bu calismalardan bazilarina bakildiginda; Sarifakioglu ve ark.
(141) bir fosfodiesteraz (PDE) enzim inhibitoru olan ve vazodilatasyona
neden olan sildenafil adli farmakolojik ajanin distal kan akimini arttirarak
random patern flebin yasayabilirligini arttirdigini géstermislerdir. Uygur ve
ark.’nin (142) yaptigi baska bir ¢galismada kolesterol disuricu bir ajan olan
simvastatin kullanimi ile, inflamasyonu baskilayici, anjiogenezisi uyarici ve
antitrombotik  Ozellikleri sayesinde random patern deri fleplerin
yasayabilirligini arttirdigini gostermislerdir. Kwon ve ark. (143) mega doz
askorbik asid’in yeni kollajen olusumunu ve revaskularisayonu sagladigini ve
random patern deri fleplerinin yagayabilirligini arttirdigini tespit etmislerdir.
Latifoglu ve ark. (144) nikotin etkisindeki deri fleplerinde kalsiyum kanal
blokéri olan nifedipin adli farmakolojik ajanin flep yasayabilirligini olumlu
etkiledigini géstermislerdir. Bazi ¢calismalar da ise iskemik flepte vaskulariteyi
arttirarak yasayabilirliginin dnemli oranda arttigini gostermislerdir (145,146).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar anjiojenik buyume faktorleri ve
kronik yaralarda uygulanimi Gzerinde yogunlasmaktadir (147-149). Liapakis
ve ark. (150), endojenik bir anjiogenetik faktor olan Leptin adli farmakolojik
ajanin (151-157) subdermal ekzojenik olarak uygulamis ve doz bagimli
olarak yeni kapiller olusumun arttigini ve flepte nekroz alaninin azaldigini
gOstermiglerdir. Bazi c¢alismalarda vaskiler endotelyal bliyime faktoru
(VEGF) uygulandiginda iskemik kas fleplerinde, random patern deri
fleplerinde ve vendz fleplerde hizli bir iyilesme gozlenmistir (158-161).

Anjiogenezis, endotel hucrelerinin aktivasyonu, migrasyonu ve
proliferasyonu sonucu yeni kapiller olusumu ile sonuglanan biyolojik
mekanizmadir (162). Hipoksi, blylime faktorleri, metabolik degisimler ve
matriks komponentleri anjiogenezisi uyarir. Anjiogenezis yara iyilesmesinin

onemli bir basamag olup sentez islemi icin gerekli besin ve oksijen destegini
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saglar ve atik Urunleri uzaklastirir. Diyabetik ayak Ulserleri, venoz yetmezlik
ve iskemik Ulser gibi kronik yaralarin hemen hepsinde anjiogenezis defekti
gorulur. Diyabet varhginda buyume faktorlerinin ve reseptdrlerinin
ekspresyonunda azalma gorullr. Diyabetik olmayan o6rneklere kiyasla,
diyabetik olgularda iyilesmenin erken safhalarinda Trombosit Kaynakh
Blyume Faktorid’nin (PDGF) seviyelerinde disme saptanmistir. Ayrica
diyabet varliginda makrofajlardan salinan buyume faktorleri azalir, anjiogenik
bir gen olan Hox D3’ Un bozulmus ifadesi ile vaskiler dansite azalir (163-
167).

Diyabet ozellikle hemoreolojik sistemde bozukluklar meydana getirir
(168). lyi regiile edilmemis diyabette eritrosit membran yapisi bozulur,
eritrosit agregasyonu ve plazma vizkositesi artar (169). Hipergliseminin
hicreler Uzerine olan direkt toksik etkisi, eritrosit yapisindaki degisiklikler
sonucu hipervizkosite, mikrosirkilasyonda mikrotrombuslere neden olan
hiperkoagulabilite, non enzimatik glukolizasyonla proteinlerin ve vital
enzimlerin  yapisinin  bozulmasi, gibi olaylar sonucu diyabette
mikrosirkllasyondaki kan akimi bozulur (170-179). Buna baglh olarak zayif
mikrosirkllasyon, enfeksiyonlara egilim ve bozulmus yara iyilesmesi gelisir
(180-182). Diyabetes mellitusta gorilen bozulmug yara iyilesmesinin en
onemli nedenleri mikrovaskuler disfonksiyon ve bozulmus anjiogenezistir
(183). Diyabetin deri fleplerinin yasayabilirligi Uzerindeki olumsuz etkilerine
ragmen doku defektlerinin onariminda flep ile rekonstriiksiyona gereksinim
duyulmaktadir. Literatlrde diyabette deri flep yasayabilirliginin azaldigina dair
yapillmis deneysel g¢alismalarda mevcuttur. Rendel ve ark. (184)
streptozotosin ile diyabetik hale getirdikleri siganlarda 4. haftada deri kan
akiminin azaldigini, Babovic ve ark. (185) 3. haftada flep yasayabilirliginin
%40 azaldigini gostermislerdir. 1997 de Colen ve ark. (175) diyabetik
sicanlarda mikrovaskuler trombozisi arastirmiglar ve postoperatif 4. haftada
hipergliseminin ven6z anastomozu bozdugunu saptamislardir. Carvalho ve
ark’nin (186) alloxan ile diyabet olusturduklari bir diger calismada da
sicanlarda Mc Farlane flebinde diyabetik gruplarda distal nekroz oraninin

saglikh siganlara gore daha ylksek oldugunu, dolayisiyla diyabetin flep
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yasayabilirligini azalttigini gostermiglerdir. Isken ve ark.’nin (187) yaptigdi
diger bir calismada streptozotosin ile diyabetik hale getirdikleri siganlarda
diyabet suresi arttikga flep nekroz oranin arttigini ve 8 haftalik diyabet
suresinin, flep yasayabilirligi Gzerindeki tum olumsuz etkilerinin gorulebilmesi
icin ideal bir sure oldugunu gdstermislerdir. Yine Isken ve ark.’nin (188)
diyabetik siganlarda yaptiklari baska bir ¢calismada fosfodiesteraz inhibitoru
olan antitrombotik ve vazodilatator etkili pentoksifilin adli farmakolojik ajanin
flep yasayabilirligini arttirdigini géstermislerdir.

Diyabetik hayvan modeli olusturmak igin virlsler, transgenik fare,
alloxan, c¢inko gselatorleri ve streptozotosin kullaniimaktadir. Literaturde
streptozotosin ile diyabet modelleri agirlikta oldugundan c¢alismamizda
streptozotosin tercih edildi. Isken ve ark.’nin (187) diyabetik siganlarda
yaptigi calisma modeli g6z 6nune alinarak ¢alismamizda 8 haftalik diyabet
suresi sonrasi cerrahi islem gerceklestirildi. Tufan ve ark. (38) diyabetik
olmayan siganlarda captopril ve angiotensin Il kombinasyon tedavisinin sigan
abdominal deri flebinde anjiogenezisi ve flep yasayabilirligini arttirdigini
goOstermiglerdir. Calismamizda endojen anjiotensin |l (Ang Il)'nin deride
yaralanmanin 3. gununden sonra  seviyesinin arttigina dair yapimis
calismalara dayanarak; angiotensin |l postoperatif 3. guin uygulanmaya
baslandi. Anjiotensin I' den ACE enzimi etkisiyle olugan anjiotensin Il guglu
bir vazokonstruktdr olmasiyla birlikte, endotel hlcre ¢ogalmasini, goég¢unu
dolayisiyla anjiogenezisi uyaran bir peptiddir. Bu c¢alismada captopril’in
preoperatif veriimesinin nedeni ise flep kaldirilmasindan sonraki erken
anjiotensin Il ylkseligini ve vazokonstruksiyonu Onleyerek flep
yasayabilirligini arttirmasidir. Bizim c¢alismamizda Tufan ve ark.’nin (38)
yaptigi calisma model alinarak deney gruplari olusturuldu ve ilag
uygulamalar yapildi. Caligmamizin sonuglarina gore diyabetik sicanlarda
captopril ve angiotensin Il ayri, ayri ve birlikte uygulamalarinin serum
fizyolojik verilen diyabetik gruba goére; anjiogenezisi arttirdigini tespit ettik. Bu
sonuglar literatirdeki diger calismalarla benzerlik gostermekte idi. Captopril
ve angiotensin || kombinasyon tedavisi ile flep canlilik oraninin captopril ve

serum fizyolojik grubuna gore daha ylksek oldugunu saptadik. Bunun
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nedeninin captopril ve angiotensin [l kombinasyon tedavisinin vazodilatator,
endotel fonksiyonlarini iyilestirici ve anjiogenezisi arttirici  6zelliklerinden
kaynaklanmig olabilecegini dusunduk.

Sonug¢ olarak diyabetik hastalarda doku kaybinin onarimi igin
kullanilacak fleplerde captopril ve angiotensin II’ nin birlikte kullaniimasi flep
yasamini arttiracaktir. Bodylelikle diyabetik hastalarda tedavi masraflari

dismus, hastanede yatis ve sosyal hayata donus suresi kisalmig olacaktir.
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