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Ratlarda Deri Fleplerinin Yasayabilirligini
Artirmada N-Asetil Sisteinin Etkisi

Effects of N-Acetyl Cystein on
Improvement of Skin Flap Viability in Rats

OZET Amag: Flep nekrozu yetersiz kan dolagimi ve iskemi-reperfiizyon hasarnin bir sonucu ola-
rak gelisir. Serbest oksijen radikalleri deri doku hasar1 olusumuna katilarak kismi flep nekrozuna
neden olurlar. Bu nedenle ¢alismada antioksidan olan N-asetil sistein (NAC)’in, sigcanlarda deri
fleplerinin yagayabilirligi iizerine etkisinin aragtirilmas: amaglanmgtir. Gereg ve Yontemler: Ca-
ligmadaki deneylerin tiimii Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan izin ali-
narak yapildi. Calismada 14 erkek Wistar sigani1 kullanildi. Bunlar rastgele olarak kontrol grubu
ve NAC-grubu olmak iizere yediserli iki gruba ayrildi. Her iki gruptaki tiim siganlarda dorsal bol-
geden 2x7 cm boyutlarinda deri flebi kaldirildi. NAC-grubunun siganlarina kas i¢i olarak ginliik
sabah aksam 20 mg/kg dozda (giinliik total doz: 40 mg/kg), 10 giin siire ile NAC uygulandi. Kont-
rol grubu siganlarina ise 10 giin siire ile ayn1 zamanlarda diger gruba verilen NAC soliisyonu hac-
minde (0,15 mL) %0,9 NaCl soliisyonu kas i¢i olarak verildi. Operasyon sonras: 10. giinde deri
flebi canlilig1 degerlendirildi. Canli deri flebi alaninin biiyiikliigii kontrol grubu ile NAC grubu
arasinda kiyaslandi. Bulgular: Kas i¢i NAC enjeksiyonu deri flebinin yasayabilirlifinde kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde artisla sonuglandi [NAC grubunda deri flep ya-
sayabilirligi, %59,89 (31,28-66,64); %35,70 (17,25-44,07); p=0,026]. Sonug: Bu ¢aligmadan elde
edilen bulgulara gore, NAC uygulamasi deri fleplerinin yasayabilirligini 6nemli derecede arttir-
mustir. Bu nedenle NAC uygulamasinin flep cerrahisi tedavisini desteklemek i¢in kullanilabile-
cegi ditstintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidanlar; serbest doku flepleri

ABSTRACT Objective: Flap necrosis results from inadequate blood perfusion and ischemia-reper-
fusion injury. Free oxygen radicals play an important role in skin tissue injury, leading to partial flap
necrosis. Therefore, in the current study, it was aimed to investigate the effects of N-acetyl cystein
(NAC), a highly effective antioxidant agent, on skin flap survival in rats. Material and Methods:
Fourteen male Wistar rats were randomly divided into two groups of 7 each, control and NAC-
groups. A standardized dorsal random pattern (2x7 cm) skin flap was elevated in the rats of both
groups. In the rats of NAC group, NAC was administered intramuscularly at a dose of 40 mg/kg
body weight/day (20 mg/kg at 8:00 am and 20 mg/kg at 8:00 pm) for 10 days. In the rats of control
group, %0.9 NaCl solution was intramuscularly administered for 10 days. Skin flap viability was
evaluated on postoperative day 10, and the extent of the viable skin flap area was compared be-
tween control and NAC-groups. Results: The injection of NAC resulted in a significant increase in
skin flap viability when compared to control group [viable skin flap ratio in the NAC-treated group,
959.89 (31.28-66.64); %35.70 (17.25-44.07); p=0.026]. Conclusion: In conclusion, our findings sug-
gest that application of NAC might considerably increase flap viability in the distal parts of skin
flaps, therefore NAC application might be used to support the treatment in skin flap surgery.

Key Words: Antioxidants; free tissue flaps
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lep sagkalim orani, flep dokusunun vaskiila-

rizasyonu ile orantilidir.! Random flepler,

baskin besleyici damar sistemine sahip olma-
digindan; akim, subdermal ve subfasyal pleksuslar
yoluyla gercgeklesir."® Deri kan dolagimi, lokal ve
sistemik faktorler tarafindan diizenlenir. Bunlar
norojenik, hiimoral, metabolik ve fiziksel faktorler
seklinde siralanabilir.! Flep kan akimini etkileyen
faktorler ise deri kan dolagimimi etkileyen faktor-
lere ilave olarak flebe baski, flebin gerilmesi, flebin
katlanmasi gibi diger etkenler sayilabilir.!®

Flep yasayabilirligini artirmada cerrahi ve cer-
rahi olmayan yontemler kullanilmaktadir. Cerra-
hide kabul géren yoéntem, geciktirme (delay)
yontemdir. Cerrahi olmayan yaklagimlar arasinda
ise sempatolitikler, vazodilatatorler, kalsiyum kanal
blokérleri, hemorajik ajanlar, prostaglandin inhi-
bitorleri, antikoagulanlar, glukokortekoidler ve ser-
best radikal yiyiciler gibi degisik farmakolojik
uygulamalar yer almaktadar.”

Yapilan anatomik ve farmakolojik ¢aligmalara
ragmen, halen flep nekrozu rekonstriiktif cerrahi
i¢in sorun tegkil etmektedir. Flep yasayabilirligini
artirmada farmakolojik ajanlarin ¢ogunun deney-
sel olarak etkili oldugu belirlenmis olmasina kar-
sin, degisik nedenlerle rutin tedavi uygulamasina
girememiglerdir.®?

Flep cerrahisinde akut fazda iskemi meydana
gelir. Iskemi sonrasi reperfiizyon olan flepte serbest
oksijen radikalleri olugur. Serbest oksijen radikalleri
lipid peroksidasyonuna ve hiicresel membran hara-
biyetine neden olurlar, dolayisiyla flep yasayabilir
ligini azaltirlar.'® Antioksidanlar, serbest radikalleri
ve etkilerini azaltarak doku hasarlarimi 6nlerler.®?

N-asetil sistein bir thiol molekiil olup, L-sis-
tein ve indirgenmis glutatyonun prekiirsoriidiir. N-
asetil sistein hiicrelerde siilfidril gruplarinin
kaynag olup, OH" gibi reaktif oksijen radikalleriyle
etkilegerek serbest radikalleri temizler.!"'? Bu ne-
denle N-asetil sisteinin flep sag kalirlig1 iizerine et-
kisinin ¢alisilmasi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEMLER

Calisma Firat Universitesi Deneysel Aragtirma
Merkezi'nde (FUDAM) yiiriitiilmiistiir. Caligmada
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210-270 gram agirligindaki 12 haftalik 14 adet Wis-
tar albino cinsi erkek sican kullanildi. Denekler
kontrol (n=7) ve N-asetil sistein (NAC) grubu (n=7)
olmak {izere iki gruba ayrildi:

Kontrol grubu (n=7): Deneklerden dorsal flep
kaldirild: ve daha sonra orijinal yerine dikildi.
Kontrol grubu siganlarda on giin siire ile NAC gru-
bundaki gibi ayn1 zamanlarda diger gruba verilen
NAC soliisyonu hacminde (0,15 mL) %0,9’luk NaCl
soliisyonu, intramuskiiler olarak verildi.

NAC grubu: Kontrol gurubu gibi deneklerden
dorsal flep kaldirild: ve daha sonra orijinal yerine
dikildi. Ayrica ilk dozu flep kaldirimindan 1 saat
once olmak tizere, 12 saat arayla giinde 2 kere
sabah-aksam olacak sekilde 10 giin boyunca 20
mg/kg dozda (40 mg/kg/giin) intramuskular NAC
enjeksiyonu yapildi.

CERRAHi YONTEM

Deneklere anestezi yapilmasindan sonra, sirt bol-
geleri tras edildi. Sterilizasyona uygun olarak sirt

bolgesinden frontal tabanli 2x7 cm, dikdortgen se-
killi deri flebi kaldirildi (Resim 1, 2). Flep kaldiril-

RESIM 1: Kaldinimasi planlanan flep alaninin gizilmis hali.
(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 2: Kaldinimis 7x2 cm boyutlu random deri flebinin gériiniisi.
(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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diktan sonra keskin igneli 5/0 emilmeyen cerrahi
iplik ile, ayn1 yere esit mesafelerle atilan dikigler
ile adapte edildi (Resim 3). Kanama kontrolii i¢in
elektrokoter ya da hemostatik madde kullanil-
madi.

FLEPLERDE NEKROTIK VE YASAYAN ALANLARIN
ORANLARININ DEGERLENDIRILMES]

Flep sagkaliminin degerlendirilmesi operasyon
sonrasi 10. giinde yapildi. Deneklere anestezi son-
ras1. fluoressein sodyum enjekte edildi. Flepler 20
dakika sonra wood lambas: altinda degerlendirildi.
Sicanlarin sirtlarindan kaldirilan fleplerin yasayan
kisimlari ile nekroze olan kisimlar1 arasindaki sinir,
asetatli kalemle ¢izildi. Dijital fotograf makinesi ile
resimleri gekilerek dijital formatta bilgisayara ak-
tarildi. Daha sonra Adobe Ilustrater CS 11.0.0 gra-
fik programina alinarak, gerekli Ol¢im ve
hesaplamalar yapild: (Sekil 1).

HISTOLOJiK DEGERLENDIRME

Flepler %10 formol soliisyonu i¢ine alindi ve rutin
doku takip iglemlerinden sonra hematoksilen eozin
(H&E) boyasi ile 151k mikroskobunda degerlendi-
rildi.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Bu ¢alismada, elde edilen topografik bulgular SPSS
bilgisayar programi ile (SPSS Inc, ABD) ortanca
(minimum-maksimum) olarak hesaplandi. Verile-
rin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi
ile yapildi. Her iki gruptaki fleplerin yasayan alan-
larinin karsilastirilmasi i¢cin Mann-Whitney U testi
kullanildi. p<0,05 degerleri istatistiksel olarak an-
lamli kabul edildi.

RESIM 3: Kaldirildiktan sonra kendi yerine dikilen random flebin gériintimd.
(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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SEKIL 1: Sterolojik yontemle fleplerin yasayan ve nekrotik alanlarin hesa-
planmasi.
(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

BULGULAR

Deney siiresince sican 6limi ve degisik yara en-
feksiyonu saptanmadi. Operasyonun 10. giiniinde
kaldirilan fleplerdeki damarlagma makroskopik
olarak incelendiginde, NAC grubundaki damarlas-
manin kontrol gurubuna gére daha belirgin oldugu
goriildi (Resim 4).

KONTROL GRUBUNDAKI FLEPLERIN YASAYAN VE
NEKROZ ALANLARI

Fleplerin degerlendirilmesinde, yasayan flep alan-
larinin toplam flep alanina orani %35,70 (17,25-
44,07) olarak bulundu (Tablo 1).

N-Asetil Sistein Grubundaki Fleplerin Yasayan ve
Nekroz Alanlar

Flepler degerlendirmede yasayan flep alanlarinin,
toplam flep alanina orani %59,89 (31,28-66,64) ola-
rak hesaplandi (Tablo 2).

Kontrol grubunun histolojik incelemesinde
(Resim 5) flep proksimalinden distale dogru gidil-
dik¢e nekroze giden doku alanin arttig1 bulundu.

NAC grubunun H&E ile boyanmis histolojik go-
riintiileri (Resim 6) incelendiginde kontrol grubuna
gore nekroze gidisin azaldig1 dikkati cekmektedir.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(5)
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RESIM 4: Fleplerin 10. giindeki makroskopik goriinimii: Kontrol grubu (A1 ve A2) ve NAC grubu siganlarda (B1 ve B2).
(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

TABLO 1: Kontrol grubundaki fleplerin yasayan ve
nekroza alanlarinin ytizde oranlari.
Kontrol grubu Fleplerde yasayan Fleplerde nekroze
denek numaralari alan (%) alan (%)
1 37,80 62,17
2 17,25 82,74
3 25,07 74,93
4 33,33 66,66
5 41,36 58,64
6 35,70 64,29
7 44,07 55,93
Ortanca 35,70 64,29
(Minimum-Maksimum)  (17,25-44,07) (55,93-82,74)

KONTROL GRUBU iLE

NAC GRUBUNUN KARSILASTIRILMASI

N-asetilsistein uygulanan gruptaki fleplerin yasa-
yan alanlarinin nekroze alanlara oranmi kontrol gru-

buyla kiyaslandiginda fark istatistiksel olarak
anlaml bulundu (p=0,026) (Sekil 2).

TARTISMA

Caligmada, Wistar albino cinsi sicanlarda random
deri flep yapildig1 giinden baglayarak 12 saat ara ile

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(5)

TABLO 2: N-asetil sistein grubundaki fleplerin yasayan
ve nekroza alanlarinin yiizde oranlari.

N-asetil sistein

uygulanmig Fleplerde yasayan  Fleplerde nekroze

denek numaralarn alan (%) alan (%)

1 31,28 68,71

2 40,00 60,00

3 45,99 54,01

4 63,17 36,82

5 59,89 40,11

6 66,64 33,36

7 61,13 38,87

Ortanca 59,89 40,11

(Minimum-Maksimum) (31,28-66,64) (33,36-68,71)

20 mg/kg (40 mg/kg/glin) dozda 10 giin siire ile
NAC verilmesinin flep nekrozununu azalttig1 goz-
lenmisgtir.

Flep nekrozunu azaltmak i¢in kliniklerde iki
asamali cerrahi teknikler yerine basit farmakolojik
uygulamalar daha pratik oldugu i¢in, caligmalar
kimyasal yontemlere yogunlagmistir. Fibroblast bii-
ylime faktorii (FGF)-2 ve vaskiiler endotelyal bii-
ytime faktorii (VEGF) gibi baz1 anjigenik ajanlarin
tek veya kombine lokal enjeksiyonlari, lokal dek-
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RESIM 5: Kontrol grubu bir sigan flebinin makroskopik ve histolojik gériinimu (HE, x100).
(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 6: N-asetil sistein grubu bir sigan flebinin makroskobik ve histolojik gérinimi (HE, x100).
(Renkli hali igin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

1292 Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(5)
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SEKIL 2: Kontrol grubu ve NAC grubu sigan fleplerinin nekroze ve yasayan
alanlarinin grafiksel gérintima.
(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

sametazon enjeksiyonu, nikotin ve kalsiyum kanal
blokerlerinin flep yasayabilirligini degisen oran-

larda artirdi: belirlenmistir.!316

Serbest oksijen radikallerinin 6zellikle hiicre
zarindaki fosfolipidlerle reaksiyona girerek, mem-
bran lipidlerinin peroksidasyonuna, hiicre mem-
braninin parcalanmasina ve hiicre 6liimiine yol
acarak doku nekrozunun patogenezinde 6nemli rol
oynadig: belirtilmektedir.'”""” Bu nedenle degisik
antioksidan etkili ve lipid peroksidayonu azaltici
6zelligi olan ajanlardan aminoguanidin, melatonin,
askorbat ve tokoferol, ve desferoksaminin flep ya-
sayabilirligini anlamli derecelerde arttirdig: goste-

rilmiglerdir.”?0-22

Yaptigimiz bu calismada, antioksidan etkili
olan NAC’1n fleplerin nekroze alanlarini %24

oranda ve istatistiksel olarak anlamli derecede
azalttig tespit edilmistir (Tablo 1 ve 2). Caligma-
mizda NACn flep deri nekrozunu azaltic1 etkisi
yukarda bahsedilen diger uygulamalarla kiyaslan-
diginda, orta dereceli bir iyilesme (%24 oranda)
sagladigy gortlmistiir. VEGF uygulamalarina gore
doku nekrozunu azaltic1 etkisi diigitk kalmig, buna
karsin FGF-2 uygulamasina kiyasla daha iyi bir
sonug¢ vermistir.’>?* Bununla birlikte antioksidan
etkili melatonin uygulamasi deri flebi nekrozunu
benzer oranda iyilestirmigtir.”!

Diger taraftan Abla ve ark.nin asetil sistein ile
yapmis oldugu caligmada asetil sisteinin deri flebi
yasayabilirligini %14 oraninda artirdig: rapor edil-
mistir."! Calismamizin sonuglar1 Abla ve ark.nmin ¢a-
lismasini destekler nitelikte olmakla birlikte,
yasayabilirlikteki artis orani kendi ¢alismamizda
daha yiiksek bulunmustur. Abla ve ark.nin calis-
masinda tek doz uygulamasinin flep iskemisi ve re-
perfiizyon sonucu gelisen oksidatif hasarin yeterli
stire baskilanamamasina neden oldugu, ve bunun
sonucu olarak da deri flebinde daha fazla nekrozun
gelistigi diistiniilmektedir.

N-asetil sisteinin hem serbest oksijen radikal-
lerinin olusumunu azaltarak, hem de glutatyon
sentetaz aktivitesini arttirarak antioksidan etki gos-
terdigi distintilmektedir.* Serbest oksijen radikal-
leri, flep nekrozunun patofizyolojisinde hem
baslangic, hem de progresyon agamalarinda yer alir.

Sonug olarak, bu ¢alismadan elde edilen bul-
gular, intramuskiiler NAC uygulamasinin deri flep-
lerinin yasayabilirligini istatistiksel olarak anlaml
diizeyde arttirdigini ortaya konmusgtur. Bu nedenle
NAC uygulamasinin flep cerrahisi tedavisini des-
teklemek icin kullanilabilecegi diistiniilmektedir.
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