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Ozet

Deri flepleri igin iyi bir érnek olusturan random-patern
flep modelinde, hiperbarik oksijen (HBO) ve antioksidan vita-
minlerin (E+C) etkileri aragtirinmigtir. Flep kaldirilmasin ta-
kiben ortaya ¢ikan hipoksi ve serbest radikaller nedeniyle yer
yer nekroz ve doku kaybi ile karsilagilmaktadwr. Hiperbarik ok-
sijenizasyon, bir¢ok iskemik stiregte yaygin olarak uygulanan
bir tedavi metodudur. Vitamin E ve C’nin de, gerek iskemi-
reperfiizyon hasarinda gerekse serbest radikal olusumuyla
karakterize diger patolojik durumlarda basariyla kullanila-
bilecegini gosteren ¢alismalar vardw. Bu ¢alismada toplam 40
disi Sprague-Dawley si¢anda kaldirdigimiz 3x10 cm boyut-
larindaki kaudal tabanli random-patern sirt flebinde, 1 kontrol
ve 3 farkll tedavi prosediirii sonucunda, 7 giin sonrasinda
yasayan doku oranlart degerlendirildi. Bu oran, flep operas-
yonu disinda hi¢ bir uygulama yapimayan kontrol grubunda
%64.9+2.23, HBO tedavisi uygulanan grupta %53.7+1.89, an-
tioksidan vitamin verilen grupta %84.2+1.81, vitamin ve HBO
tedavisinin kombine edildigi grupta ise %66.8+1.55 olarak bu-
lundu. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, vitamin grubun-
da anlaml bir iyilegsme goriiliirken, HBO uygulanan grupta
yine anlamh fakat nekrotik dokuyu artirict yonde degisiklikler
izlendi (her ikisi i¢in p<0.01). Kombine tedavi uygulanan
grupta ise kontrollere gére anlaml bir farkhiik olusmadi
(p>0.05). HBO nun kétii yonde etki gostermesi serbest oksijen
radikallerinin olusumunu artirict etkisine baglanabilmekle be-
raber, bu konuda daha fazla doz-cevap ¢alismalarina ihtiyag
vardir. Antioksidan E ve C vitamini kombinasyonu ise flep cer-
rahisinde, nekroz oramint azaltmak agisindan, iyi bir destek te-
davisi olarak degerlendirilmistir.
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Summary

The effect of antioxidant vitamins (E+C) and hyperbaric
oxygen on random pattern skin flap which is a good model for
flap studies was investigated. Focal necrosis and tissue failure
have been encountered depending on the reactive oxygen
species, after removing the flap. Hyperbaric oxygenation is a
widely used method to decrease many ischaemic process.
There are studies to show that vitamin E and C can be admin-
istered successfully in both ischemia-reperfusion injury and
other pathologic situation characterized by reactive oxygen
species production. In this study, caudal based random pattern
dorsal flaps in the dimensions of 3x10 cm were raised from a
total of 40 female Sprague-Dawley rats and separated into
four equal groups as the control and the treated ones. In 7th
day after flap raising, viable tissue area were evaluated as
64.9+£2.23% for control, 53.7+1.89% for HBO only,
84.2+1.81% for vitamin only, and 66.8+1.55% for HBO-+vita-
min group. While viability ratios of vitamin only group in-
creased significantly as compared with control ratios, that of
HBO only group decreased (p<0.01 for both). Combination of
HBO and vitamin showed no significant increase or decrease
according to control group viability ratios (p>0.05). Although
HBO has harmful effects leading to an increase in reactive
oxygen species production on flap viability, further investiga-
tion with different HBO doses and time intervals is needed. The
antioxidant vitamin E and C combination, however, seems to
be effective for limiting necrosis ratios in flap surgery.
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Deri flepleri, plastik ve rekonstriiktif cer-
rahinin temel calisma konularindandir. Uygulan-
makta olan flep modelleri arasinda en yaygin kul-
lanilan1 ‘random-patern’ deri flebi olup, bu tiir fle-
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plerde her zaman potansiyel bir nekroz riski mev-
cuttur. Bu nekroz, daha ¢ok flebin beslenmesi zay1f
olan distal pargasindan baslamaktadir; ¢linkii bu
kismin beslenmesi daha zayiftir (1). Bu gibi prob-
lemlerden dolayi, bir flebin yasayan uzunlugunun
artirtlmast veya flepteki nekroz miktarinin azaltil-
masi, plastik cerrahinin baslica arastirma konulari
arasina girmistir (2).

Uygulanan flep girisimleri sonucunda, deri
dokusunda kaginilmaz bir iskemi artig1 olmaktadir.
Bu doku hipoksisi flebi nekroza gdtiiren pato-
genezin ve olusmasi olasit enfeksiyonlarin en
yaygin nedenidir (3). Iskemi sonrasinda dokuda
serbest radikallerin {iretilmesi ile daha fazla sorun-
lar olusabilmektedir. Giiniimiize kadar pek cok
arastirmact  flep yasayabilirliginde serbest
radikallerin etkileri tizerinde calismistir. S6zkonusu
reaktif oksijen tiirevlerinin (ROT), oksidatif endo-
tel hasarina neden olarak vaskiiler permeabiliteyi
artirdig1 ve ¢ok miktarda plazmanin ekstravazas-
yonuna sebep olarak hemokonsantrasyona yol
actig1 bilinmektedir (4-6). Bazi arastirmacilar,
cesitli serbest radikal siipiiriiciilerini kullanarak,
deri fleplerindeki, ROT kaynakli zararli etkileri
azaltmay1 basarmislardir; bunlar arasinda 6zellikle
E ve C vitaminleri kullanilarak yapilan ¢aligmalar
dikkat ¢ekicidir (1,2,7,8).

Cogu biyolojik ortamda askorbat olarak bulu-
nan ve suda ¢oziinen C vitamini (L-ascorbic acid),
ekstraselliiler sivilarin en Onemli antioksidani
olarak kabul edilmektedir (7,9). E vitamini olarak
anilan 4 tip tokoferol molekiilii icerisinde en ¢ok
bilineni ve en etkilisi a-tokoferoldur. Yagda ¢ozii-
nen bir antioksidan olan a-tokoferol, dokuda or-
ganik peroksil radikalleri ile reaksiyona girerek,
radikal kaynakli lipid peroksidasyonunu engelleye-
bilmektedir. Bu 06zellik molekiiliin en 6nemli
biyokimyasal fonksiyonudur ve E vitamininin an-
tioksidan aktivitesini yansitmaktadir (9). Iskemi-
reperflizyon hasar1 ile ilgili olarak tavsanlarda
yapilan bir calismada, iskemi fazinda E vitamininin
azaldig1 ve vitamin E tedavisi ile reperfiizyon
fazinda olusan peroksidasyonun engelenebildigi
gosterilmis, iskemi Oncesinde E vitamini destegi
saglandiginda dokudaki lipid peroksidasyonunun
ve doku hasarinin azaldig1 saptanmigtir (10).

Literatiirde deri flepleri iizerinde gerek E
gerekse C vitamininin etkilerini arastiran degisik
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calismalar bulunmakla beraber, E ve C vitamininin
birlikte kullanildig1 flep caligmasina rastlanmadi.
Oysa ki, en etkin ve en zararli ROT olan hidroksil
radikalinin (OH.) inaktivasyonu icin ve Ozellikle
akut donemdeki reperfiizyon sirasinda iskemik
nekrozun yayilmasinin 6nlenmesinde E ve C vita-
minlerinin birlikte ve yeterli diizeyde bulunmalari
¢ok 6nemlidir. E ile C vitamini kombine edildik-
lerinde antioksidan bir sinerjizm elde edildigi bilin-
mektedir (11).

Hiperbarik oksijenizasyon (HBO), yiiksek
plazma oksijen konsantrasyonlari olusturmak
yoluyla, bir¢ok iskemik siirecte yaygin olarak
uygulanan bir tedavi metodudur (12,13). Flep
yasayabilirliginin HBO uygulamalari ile artirilmasi
konusunda ¢ok sayida g¢alisma yayinlanmigtir
(1,14-17).

Calisgmamizda Khouri’nin tarif ettigi kaudal ta-
banli deneysel random-patern flep modelinde (18),
gerek HBO ve vitamin E ile C kombinasyonlarinin
tek baslarma kullanimi, gerekse her iki tedavi
planimin ortaklasa kullaniminim, flep yasayabilir-
ligini ne yonde etkiledigi arastirildi.

Materyel ve Metod

Deney hayvanlari: Agirliklart 200-225 g
arasinda degisen toplam 40 adet Sprague-Dawley
tirti disi sigan, deney siiresince, ayn1 laboratuvar
kosullarinda (standart oda sicaklig1 ve normal giin
15181), rat yemi ve ¢esme suyu ile beslendiler.

Flep preparasonu: Oncelikle kas ici ketamine
hidrokloride (65 mg/kg) + xylazine hidrokloride
(0,65 mg/kg) enjeksiyonu ile anestezi uygulandi.
Daha sonra hayvanlarin sirt1 elektrikli trag makine-
si ile tras edilerek povidone-iodine soliisyonu ile
temizlendi. Bunu takiben, 3x10 cm boyutlarinda,
derinin tiim katmanlarin1 ve panniculus carnosusu
da igeren, Khouri Modeli (18), kaudal tabanl ran-
dom-patern sirt flebi kaldirildi . Flep kaldirildiktan
sonra keskin igneli 4/0 ipek siitiir ile tekrar yerine
dikildi (1,2).

Operasyon sonrast bakim: Operasyon biti-
minde, hayvanlarin birbirlerinin fleplerine zarar
vermelerini onlemek icin, herbir hayvan ayn bir
kafese yerlestirililerek 7 giin boyunca takibe alindu.
Postoperatif ilk 48 saat boyunca i.m. butorphanol
tartarate (0.01 mg/kg) ile analjezi saglandi.

T Klin Tip Bilimleri 1998, 18
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Tedavi prosediirleri: Hayvanlar ‘basit rastgele
ornekleme’ metodu ile toplam 4 gruba ayrildi (her
grup i¢in n=10):

1. Kontrol grubu; flep operasyonu disinda hig
bir uygulama yapilmayan grup.

2. HBO grubu; ilk uygulamaya flep
kaldirildiktan en gec 6 saat sonra baglamak kaydiy-
la bir hafta boyunca 2.5 ATA’da 1 saat siireyle ve
giinde bir kez HBO uygulanmistir (1,14). HBO
seanslar1 6ncesinde ortam %100 O, ile yikand:
(flushing) ve basincin gerek 2.5 ATA’ya c¢ikaril-
masi, gerekse seans bitiminde geri disiiriilmesi
islemi 10’ar dakikalik siireler igerisinde yavas
yavas yapildi. Seans sirasinda hayvanlarin sol-
unumu ile ortaya ¢ikan karbondioksitin tutulmasini
saglamak icin hiperbarik odaya soda-lime konuldu
(19).

3. Vitamin grubu; operasyondan 3 giin 6nce
baglanarak, ii¢ giinde bir intraperitoneal yoldan vi-
tamin E (40 mg/kg) ve vitamin C (200 mg/kg) ve-
rilmis, ve toplam 4 doza tamamlanacak sekilde
devam edilmistir (preoperatif 3. giin, operasyondan
hemen dnce, postoperatif 3. ve 6. giinler) (19,20).

4. Vitamin + HBO grubu; her iki prosediir ayn1
sartlarda birlikte uygulanmistur.

Yasayabilirlik degerlendirilmesi: Postoperatif
7. Giinde, Sasaki’nin paper-template yontemi kul-
lanilarak, flep yasayabilirlik yiizdeleri hesaplandi
(21). Bunun i¢in hayvanlar yeniden anestezi edi-
lerek seffaf asetat kagidina renkli asetat kalemi ile
flep boyutlar1 ve nekroz hatti kopye edildi. Elde
edilen sekillerden once tiim flebin alani, sonra da
yalnizca yasayan deriyi gosteren alan hassas terazi
ile tartilarak, bulunan degerler birbirine oranlandi
ve % yasayabilirlik olarak ifade edildi.

Istatistiksel degerlendirme: ‘Kruskal Wallis
Varyans Analiz’ yontemi ile tiim gruplar arasindaki
anlamlilik arastirilmis; gruplar arasi1 fark onemli
bulundugundan kontrol grubu ile deney gruplar
ikiger ikiser ‘Mann-Whitney U Testi’ ile
karsilastirilarak, ‘p<0.05’ oldugunda istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Postoperatif 7. glin sonunda kontrol grubunda
yasayan flep alaninin tim flep alanina oram
%64.9£2.23 olarak bulundu. Kontrol grubu ile
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Tablo 1. Yasayan flep alaninin tiim alana gore
orani (ortalama + standart sapma)

Grup Yasayan Flep Orani

%64.9 +2.23
%53.7 = 1.89 1
%84.2 + 1.81 §
%66.8 + 1.55

Kontrol (n=10)

HBO (n=10)

Vitamin (n=10)

HBO + Vitamin (n=10)

I Tiim gruplara gére anlamh olarak diisiik (p<0.01)
$ Tiim gruplara gére anlamh olarak yiiksek (p<0.01)

karsilastirildiginda, tek basina vitamin uygulanan
grupta bu oran, %84.2+1.81°lik degeriyle, anlamli
bir artig gosterirken, HBO grubunda, %53.7+£1.89
olarak hesaplanan, yasayabilirlik oran1 anlamli
derecede azalmisti. HBO ve antioksidan vitamin-
lerin kombine edilerek uygulandigi grupta ise flep
yasayabilirlik ylizdesi 66.8+1.55 olarak dl¢iildii; bu
deger, kontrol grubuna gore olmasa, da diger iki te-
davi grubuna gore anlamli derecede farkli bulundu
(Tablo 1).

Tartisma

Bilindigi gibi ROT, iskemiyi takip eden reper-
fiizyon hasar1 olusumunda 6nemli medyatorlerdir
(22). ROT ile olusan hasarin ¢esitli antioksidanlar-
la 6nlenebilecegini gosteren ¢aligmalar oldugu gibi
(23), deri fleplerinde de iskemi-reperfiizyon siire-
ciyle olusan oksidan hasarin, vitamin E ve C ile
azaldigim1 bildiren c¢alismalar yapilmistir (1,7).
Bunun yaninda, Anabilim Dalimizca daha oOnce
gerceklestirilen caligmalarda, E+C vitamini uygu-
layarak, serbest oksijen radikallerinin neden
oldugu, lipid peroksidasyonunun azaltilabilecegi
gosterilmistir (20,24,25).

Normal deri dokusunun parsiyel oksijen
basinci (pO,) 30-40mmHg’dir. 2ATA basing altinda
%100 O, uygulandiginda ise pO, 250-300
mmHg’ya kadar yiikselebilmektedir. 3 ATA’da
%100 O, uygulayarak plazma ¢6ziinmiis oksijen
miktarin1 %0.32 ml’den %6.8 ml’ye, doku oksijen-
lenmesini de 10-15 misline kadar artirmak
miimkiin olabilmektedir. Bu yiiksek doku oksijen
diizeyleri HBO tedavisi sonrasinda 4 saate varan
stirelerle devam edebilmektedir (3,13,17). HBO,
yliksek doku oksijenizasyonuna bagli olarak doku-
larin daha fazla iskemik olmasini 6nlemekte, her-
hangi bir nedenle iskemi olusan dokulara uygu-
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landiginda doku 6demini azaltmakta ve iskemik
dokulardaki normal hiicresel osmolaritenin korun-
masina yardimci olmaktadir (26,27). Cesitli flep
calismalarinda, sitotoksik O, metabolitleri treti-
minin de sebep oldugu olumsuz c¢evre kosullarina
ragmen, HBO tedavisinin yasayan doku oranini an-
lamli sekilde artirdig1 gosterilmistir (15,16).

Stewart ve arkadaslari, random-patern flep-
lerde 50 mg/kg tek doz E vitamini ile flep yasaya-
bilirliginin arttigimi ancak bu artigin istatistiksel
olarak anlamli olmadigimi gérmiis, ayni prosediire
HBO ilave ettiklerinde ise anlamli derecede bir
iyilesme bildirmislerdir (1). Pedikiillii bir flep mo-
delinde ¢alisan Zaccaria ve ekibi, tek basina C vita-
mininin de flep iyilesmesinde son derece iyi etkileri
oldugunu gostermistir (7). Anabilim Dalimizda
gergeklestirilen farkli bir ¢alisma modelinde ise, E
ve C vitaminleri kombine olarak uygulandiklarinda
sinerjist etki gosterdikleri goriilmistiir (20).

Bu gibi bilgilerden yola ¢ikarak tasarlanan bir
diger calismada, antioksidan E+C vitamini kombi-
nasyonunu HBO ile birlikte uygulayarak deneysel
deri fleplerinde yasayan doku oranmin olumlu
yonde etkilenebilecegi diisiiniildii. Nitekim bu
prosediir epigastrik ada deri flebi modelinde uygu-
landiginda, tek basina HBO grubunun yasayan
doku oranim1 kontrollere gore anlamli sekilde
artirdigi, HBO’ya E+C vitamini ilave edildiginde
ise hem kontrol, hem de yalmiz HBO alan gruba
gore anlamli derecede bir artig kaydedildigi
goriildii (28).

Bu calismada ise ayn1 prosediir random-patern
flep modelinde uygulanmais, ne var ki tek bagina vi-
tamin E+C uygulamalar1 olduke¢a iyi yonde sonug
verirken, HBO’nun flepteki nekroz oranini artirdigi
goriilmiigti. HBO ve vitaminlerin birlikte uygu-
landig1 grupta ise kontrol grubundan farksiz bir
sonu¢ elde edilmistir. Literatiirde yer alan flep
cali®’malarinda HBO’nun kétiilestirici etkisine rast-
lamamakla beraber, baz1 arastirmacilar HBO’nun
ROT iiretimini artirarak ve lipid peroksidasyonuna
yol acarak zararli da olabilecegini vurgulamistir
(29,30). Bununla birlikte, gerek birgok arastirmada
HBO lehine alinan sonuglar, gerekse bu sonuglari
destekleyen ve yukarida sozii edilen 6nceki ¢caligsma
(28), flep cerrahisinde HBO uygulamalarinin zarar-
It oldugu yoniinde ortaya atilabilecek bir iddiay1
engellemektedir. Bu konuda daha saglikli bir
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yargiya varabilmek i¢in, farkli basing ve siirelerle
HBO uygulanan ve - kétii yondeki olagan etkisini
elimine etmek i¢in - deneklerin %100 oksijene
maruz birakilmadan yalnizca hiperbarik ortamda
tutuldugu kontrol gruplarina yer verilen ileri ¢alig-
malara gereksinim duyulmaktadir.

Arastirmada elde edilen bulgular, diger tedavi
prosediiriinii olusturan E+C vitamini kombinas-
yonu agisindan degerlendirildiginde ise, gerek
HBO ile kombine edildiginde HBO’nun kétii yon-
deki etkisini onlemesi, gerekse tek basina uygu-
landiginda goriilen basarili sonug, bu sekildeki bir
vitamin kombinasyonunun flep cerrahisindeki is-
tenmeyen doku kayiplarini dnlemek agisindan iyi
bir profilaksi 6rnegi olusturabilecegi iddiasini dne
stirmemizi miimkiin kilmaktadir.
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