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KISALTMALAR:

DCA: Dikloroasetat

DIEP: Derin (Deep) inferior epigastrik arter pedikiillii flep

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein ( High Density Lipoprotein)
NADPH: Nikotinamid adenin diniikleotid posfat

eNOS: Nitrik oksit sentetaz enzimi

NO: Nitrik Oksit

PTT: Parsiyel tromboplastin zamani

PDH-k: Piriivat dehidrogenaz kinaz

ROS: Reaktif oksijen species scavenging, (oksijen radikallerinin yakalanmast).
TPA: Doku plazminojen aktivatorii

TRAM: Transvers Rektus Abdominis Kas Deri Flebi

VEGEF: Vaskiiler endotelyal growth faktor



1. GIRIS VE AMAC

Kadinlarda en sik goriilen kanser tipi meme kanseridir. Meme kanserinde erken
teshis ve taramalarin artmasina paralel olarak, tedavi sonrasi kadinin cinsel ve sosyal
olarak varligin1 devam ettirebilmesi i¢in meme rekonstriiksiyonu calismalari da ¢ok
hizli bicimde ilerlemektedir. Gelismis toplumlarda meme rekonstriiksiyonu, meme
kanseri tedavisinin bir par¢asi halini almaktadir.

Meme rekonstriiksiyonunda kullanilan otojen ve allojen bir¢ok yontem bulunmakla
beraber, tercih edilen yontem, hastanin kendi dokular kullanilarak yeni meme
goriiniimii olusturmaktir. Gliniimiizde plastik cerrahlar transvers rektus abdominis kas
deri flebi ile rekonstriiksiyonu tercih etmektedirler.

Flep yasayabilirligini artirmaya yonelik ¢abalar bir¢ok arastirmaya yol agmakta, en
etkili ve en az yan etki olusturan yontemi bulma yolunda ¢alisiimaktadir.

Nebivolol, kardiyologlar tarafindan hipertansiyon tedavisinde kullanilan, az yan
etki potansiyeline sahip tgiincli jenerasyon beta adrenoreseptdr antagonistidir. [3
adrenoreseptdr antagonistlerinin neden oldugu periferal vaskiiler direnci artirma
ozelligi nebivololde gorillmez. Tam tersine vaskiiler relaksasyon yapar ve kronik
kullanimda endotelyal disfonksiyonu 6nler.

Bu caligmada ratlarda transvers rektus abdominis kas deri flebi modelinde giivensiz
beslenme zonlarinda sistemik uygulanan nebivolol’iin etkilerini arastirmayi amacladik.
Nebivololun periferik vasodilatasyon etkisi, intimay1 koruyucu ozellikleri nedeniyle

flep cerrahisinde viabiliteyi artirmak amacli kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.



1. GENEL BILGILER

Kadinligin en 6nemli vurgusu olan meme organinin kanseri, bat1 iilkelerinde en sik
goriillen malignitedir. Diinya iizerinde yilda 400.000 kadin bu hastalik nedeniyle
O0lmektedir. Son 20 yilda mortalite oranlarinda azalma olmasina ragmen yasam boyu
goriilme riski %12,3’tlir. Yani her sekiz kadindan birinde meme kanseri gelisme riski
vardir.

Hastalar arasinda belirgin fark olmasina ragmen meme kanseri en yavas biiyiiyen
kanserlerdendir. Teshis Oncesi preklinik donem, baslangic tedavisinden sonraki klinik
donem, hatta metastazin ortaya ¢ikisi yillar1 bulabilir. Bu seyir bazi hastalarda oldukca
kotii ve agresiftir. Bazi tiplerde ise tedavinin genel sag kalima etkisi tayin
edilememektedir. Hastalar agrisiz meme Kkitlesi veya tarama mamografisindeki
anormalliklerle basvururlar. Bazen de memede hassasiyet, cilt degisiklikleri, kanli meme
basi akintis1 ya da memenin seklinde degisme gibi sikayetler vardir (1,3).

Meme kanseri tedavisinde bu yiizyilin baglarindan itibaren Halsted’in Onerisine
dayali olarak ‘ne kadar genis cerrahi yapilirsa kiir sans1 o kadar artar’ kanaati vardi.
Bundan hareketle radikal mastektomi, agirlikli primer tedavi sekli olarak kabul edilirdi.
Sonralart Mc Whirter’in daha sinirh cerrahi (total mastektomi) ile radyoterapinin kombine
edilmesi Onerisi popiilarite kazanmistir. Giiniimiizde kadinlarin biiyiik kismi1 mastektomiye
ihtiya¢ duymakta ve bu hastalara gittikce artan sayida es zamanli meme rekonstriiksiyonu

yapilmaktadir (4).



2.1. MEME REKONSTRUKSiYONU

Meme rekonstriiksiyonu i¢in ¢esitli secenekler mevcuttur. Hangi yéntemin uygun
olacagim hastanin genel durumu, viicut yapisi, mastektomi yeri, diger memenin durumu
ve hastanin tercihi belirler. Rekonstriiksiyon; mastektomiyle eszamanli yapildigi gibi,
mastektomi yapildiktan sonra ge¢ rekonstrilksiyon da yapilabilir. Rekonstriiksiyon
secenekleri iginde:

» Doku genisletme ve implant yerlestirilmesi

» Otojen dokularla rekonstriiksiyon yer almaktadir.

2.1.1. Doku Genigsleticiler ve Implant ile Rekonstriiksiyon:

Implant rekonstriiksiyonu, kiiciikk memeli, iki tarafli rekonstriiksiyon yapilacak ve
otolog doku ile rekonstriiksiyon istemeyen hastalar i¢cin uygun secenektir. Genelde kiiciik-
orta biiyiiklikte memesi olan kadinlara doku genisleticinin gogiis kaslar1 altina
yerlestirilmesi ve saglikli bir dokuyla ortiilmesi Onerilir. Doku genisleticisini sisirme
islemine operasyondan 1-2 hafta sonra ya da yaranin durumu izin verir vermez
baslanmalidir. Miimkiin olan en kisa siirede istenilen hacme ulasilmasi tercih edilir. %10-
30 oraninda ‘over-ekspansiyon’ yapilir. Total sisirme zamani genellikle 4-6 aydir (5).

Anatomik doku genisleticiler onarilan memenin alt kisminin daha dolgun olmasim
saglayarak dogal bir goriiniim olusturur. Cerrahi islemin basit olmasi, doku uyumu, donér
saha morbiditesi olmamasi, operasyon siiresinin az olmasi1 gibi avantajlari mevcuttur

Implant ile rekonstriiksiyon, radyoterapi almis hastalarda kontrendikedir (6). Ayrica
seroma, cilt nekrozu, enfeksiyon, implant ekspozisyonu, valf fonksiyon bozuklugu, doku
genisleticinin malpozisyonu, gollenme, basiya baglh rahatsizliklar, over ekspansiyona bagh

asimetriler, kapsiiler kontraktiir gibi komplikasyonlar1 vardir. Doku genisleticinin



sisirilmesi amaciyla hasta sik kontrole gelmelidir. Nihai sonu¢ icin uzun siire

gerekmektedir.

2.1.2. Otolog Meme Rekonstriiksiyonu

Otolog doku hastanin viicudunun bir parcasidir. Dolayisiyla rekonstriiksiyon
sonrast yabanci cisim reaksiyonu veya kapsiiler kontraksiyon gibi komplikasyonlar
goriilmez. Yeni olusturulan meme dokusu, cilt ve yag dokusu icerdiginden dogala yakin
bir kivam elde edilir. Otolog dokuyla rekonstriiksiyon, 6zellikle genc hastalara uygundur.
Ciinkii gen¢ hastalarin daha wuzun yasayacagi Ongoriildiigiinde implant ile
rekonstriiksiyondaki ge¢ donem komplikasyonlardan (kapsiiler kontraksiyon, yabanci
cisim reaksiyonu) kacinilmis olunur. Meme rekonstriiksiyonunda en sik kullanilan otolog
dokular; Transvers Rektus Abdominis Kas deri flebi (TRAM flep), Latissimus dorsi kas-
deri flebi, Derin Inferior Epigastrik arter perforator flebi (DIEP) ve Rubens flebi’dir.
Otojen meme rekonstriiksiyonu i¢in temel flep, TRAM fleptir. Pedikiillii veya serbest flep

seklinde veya kas dahil edilmeden perforator tabanh serbest flep olarak kullanilabilir (7).

2.1.2.1. TRAM Flep:

Meme rekonstritksiyonu amaciyla transvers rektus abdominis kas deri flebi
(TRAM) kullanilmasi ilk olarak Hartrampf tarafindan 1982’de tarif edilmistir (8,9). Bu
flep baslangicta meme kanseri nedeniyle genis cerrahi rezeksiyon yapilmis hastalarda
gbgiis duvarindaki yumusak doku ve cilt defektini kapatmaya yonelik kullamilmistir. Kisa
siire sonra meme kiitlesini yeniden olusturmak amaciyla potansiyel kullanimi giindeme

gelmistir.



Daha onceki gebeliklerinden gevsek karin duvari olan ve orta derecede beden
yapisina sahip olan hastalar bu rekonstriiksiyon i¢in aday hastalardir. Hastalarin karin alt
boliimiinde olusacak izi ve bir miktar kas giicii kaybini kabul etmeleri gerekmektedir.

Bugiine kadar TRAM flebin degisik uygulamalar gerceklestirilmistir. TRAM flep
tek ve cift pedikiillii, serbest, geciktirme prosediirii (delay) uygulanmis, siipersarj veya

stiperdirenaj olarak kullanilmistir (7).

2.1.2.2 TRAM Flep Avantajlari:

TRAM rekonstriitksiyonunun esas avantaji, herhangi bir implanta gerek duymadan
hastanin kendi dokusuyla yeni meme olusturulmasidir. Ayrica implant rekonstriiksiyonuna
oranla, dogal memenin goriintii ve yapisina daha yakin ve kalic1 bir sonug elde edilir. Bazi
durumlarda deride duyuda gelisir ve viicut kilosundaki degisiklikler rekonstriikte memeye
yansir (10). Ayrica hastalarin biiyiik kismi, TRAM flep rekonstriiksiyonu icin ikincil bir

nokta olsa da, es zamanli abdominoplastiden memnuniyet duyarlar.

2.1.2.3. TRAM Flep Dezavantajlar::

TRAM flebinin en 6nemli dezavantaji ise diger tekniklere gore daha biiyiik bir
cerrahi girisim olmasi ve iyilesme doneminin daha uzun siirmesidir. Ayrica karin duvar
zayifliklan ve flebin beslenme zonlarinda yasanilan sikintilar ve flep nekrozu da cerrahlar

zorlamaktadir (11).

2.1.2.4. TRAM Flep Anatomisi:
Rektus abdominis kasi simfizis pubis ve pubik krestten koken alir ve 5, 6, ve 7.
kostal kartilaj ve ksifoide yapisir. Kasin supraumbilikal kismi diizenli olarak tendindz

yapilarla, transverse planda kesintiye ugrar; bu bolgelerde anterior rektus kilifinin fasyasi



sikica kasa yapisiktir. Bu tendindz yapilar embriyolojik gelisim sirasindaki miyotomlarin
segmental dagilimma karsilik gelir ve genellikle 3 tanedir. Rektus abdominis kasinin
fasyasi, kasimn kokeninin oldugu bolimde daha sert ve fibroz yapidadir ve arkuat hat
diizeyinde giderek incelir; arkuat hattin altinda posterior rektus kilift yoktur. Anterior
rektus kilif1, spina iliyaka anterior superior diizeyinin iizerinde 3 kasin aponevrozlarinin
birlesmesi ile olusur. Arka tarafta kilif yoktur ve kas dogrudan fasya transversalisin
tizerindedir. Bu yiizden kas arkuat hattin altinda peritoneal bosluktan fasya transversalis,
periton ve degisik miktarda ekstraperitoneal yag dokusu ile ayrilir. Rektus kas1 ve kilifinin
bir kisminin transpozisyonundan sonra karin duvarn defektini onarabilmek igin, bu
anatomik ayrintilari iyi bilmek gerekir.

Rektus kasinin arka yiizeyinde boydan boya seyreden siiperior ve inferior
epigastrik damarlar beslenmeyi saglarlar ve paraumblikal bolgede ince kollateraller
yardimiyla anastomozlagirlar. Paraumblikal pleksustan ¢ikan perforan arterler cilde
dogrudan kan akimu saglarlar. Dokunun infraumblikal kivrimina asil kan akimin1 saglayan
stiperior degil inferior epigastrik damarlardir.

Bu teknikle ilgili ilk yayinlarda flebin tek bir kas pedikiilii seklinde hazirlanmasi
Onerilmistir; bu sekilde flebin iicte ikisinin yeterli bicimde kanlanmasi miimkiin olacaktir.
Daha sonra canli flep dokusu hacmini artirmak amaciyla iki pedikiillii flepler

uygulanmustir (12).

2.1.2.5. Tek Pedikiillii TRAM Flepte Perfiizyon Zonlari
Tek pedikiilli TRAM flepin cilt adas1 4 perfiizyon zonuna ayrilir (Sekil 1). Zon III
ve IV flebin lateral kenarlarim1 olusturmakta ve daha az kanlanan bolgeleri temsil

etmektedir. Zon I direk kasin iizerine tekabiil eden cilt adasi, Zon II kontralateral cilt
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adasinin iizerindeki cilt adasidir. Beslenme acisindan en giivenli bolgelerdir. Zon III ve IV

perfiizyonunu artirmak icin cesitli ilaglar ve yontemler arastirilmaktadir.

B

Sekil 1.TRAM flep perfiizyon zonlar1

2.1.2.6. Ratlarda TRAM Flep Modeli

Ratlarda rektus abdominis kas ve kas-deri flebi modelleri 1993 yilinda iki bagimsiz
ekip (Zhang ve ark, Dunn ve ark.) tarafindan tanimlanmistir (13,14).

Rat karin duvarimi olusturan 4 kastan dikey dogrultuda yerlesmis olami rektus
abdominis kasidir. insandakine benzer bicimde yukaridan ve asagidan kasa giren iki ana
damar sistemi ortada birleserek ‘flow-through’ dolagim kalib1 yaratirlar. Insanda bu iki ana
sistemden herhangi biri tek bagina biitiin kasi besleyebilir. Ayrica insanda asagidan kasa
giren inferior epigastrik damarlar, yukaridan giren superior epigastriklere gore daha genis
cap ve debiye sahip olduklart i¢cin kas-deri flebi modelinde daha giiclii doku dolasimi
saglar. Ratda ise insandakinin tersine siiperior epigastrik sistem daha giivenilir ve genis
damarlara sahiptir.

Ayrica ratdaki inferior epigastrikler insandaki gibi dogrudan eksternal iliak
damarlardan ¢ikmazlar. Bunun yerine pubik epigastrik trunkustan ya da hipogastrik
sistemden kaynaklanirlar ve anatomik varyasyonlar da siktir. Ratda inferior epigastrik

damarlar karin duvar kaslar1 ve rektus abdominis’e dagilir. Inferior epigastrik damarlarin
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insandan farkli olarak karin duvari kaslarina dagilmasi sayesinde ratda karin duvari
kaslarindan flep hazirlamak miimkiindiir.

Ratlarda da insandakine benzer sekilde beslenme zonlar1 mevcuttur (Sekil 2).

Sekil 2. Rat TRAM flep modelinde beslenme zonlari.

Rat TRAM flep modelinde, deri adas1 kas kenarlarini her iki yanda en fazla 2 mm
asacak sekilde planlanir. Perforatorlerin olas1 dagilimina gore deri adasinin asagi siniri

pubisin yaklasik 2-2,5 cm yukarisinda, yukari sinirt ise ksifoidin 1 cm agagisinda olmalidir

(15).

2.1.2.7 TRAM Flep Komplikasyonlari:
1. Karin duvan fitgi

2. Dondr alanda nekroz

3. Hematom

4. Enfeksiyon
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5. Flep nekrozu:

Parsiyel flep nekrozu; pedikiillii olanlarda, serbest TRAM flep rekonstriiksiyonuna
oranla daha sik goriiliir. Obez ve sigara kullanan hastalarda ve diger yiiksek risk
grubundaki hastalarda sik goriiliir. Flep icinde kanlanmasi az dokular bulundugunda flep
kaybi riski artar. Yiizeysel ufak nekroz alanlar1 lokal anestezi altinda eksize edilebilir veya
sekonder iyilesmeye birakilabilir. Daha genis nekroz varliginda (flebin yiizey alaninin
%15’inden fazlas1) siklikla genel anestezi altinda rezeksiyon yapmak ve kalan flep
dokusuna yeniden sekil vermek gerekir. Nekrozun en erken bulgularn flepte mavi renge
dogru degisim olmasidir. Operasyondan bir iki saat sonra belirginlesmeye baslayip 24 saat
icinde ilerleyebilir. Renk degisikligi olan bolge daha da koyulasir ve sonunda kararir. iki -
lic giin sonra da nekroz gelisir. Ikincil enfeksiyonu 6nlemek igin nekroz alanlari eksize
edilmelidir. Ufak bir deri nekrozu alaninin altinda biiyiik hacimli iskemik yag dokusu
olabilecegi akilda tutulmalidir. Pedikiilli TRAM flebin tam olarak kaybi1 nadirdir.
Pedikiilde hasarlanma veya ciddi sepsis sonrasi bakteriyel emboliye ikincil olarak
gelisebilir (16).

2.1.2.8 Flep Yasayabilirligini Artirmaya Yonelik Calismalar

Diinya capinda flep nekrozunu Onlemeye yonelik ¢alismalar ¢ok yogun sekilde
devam etmektedir. Flep yasayabilirligini artirmada en giivenilir yontem geciktirme (delay)
prosediiriidiir. Geciktirme prosediiriindeki amac¢ flebe gelen kan akimimi artirmaktir.
Fleplerde nekrozu onlemek igin operasyondan Once cerrahi veya kimyasal geciktirme
yapilmaktadir (17,19). Iskemik faza gecisi ve mikro dolasimdaki trombozisi &nlemek icin

cesitli ilaglardan faydalanilmaktadir.
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2.1.2.9 Flep Yasayabilirligini Artirmada Kullamlan ilaclar

Flep yasayabilirligi incelenirken, hiicresel diizeyde ele aldigimizda iskemik
fleplerde enerji metobolizmas1 anaerobik faza donerler. Parsiyel oksijen basinci azalir,
piriivat dehidrogenaz inaktive hale gelir. Piriivat dehidrogenazi inaktive hale getiren enzim
piriivat dehidrogenaz kinaz (PDH-K) dir. Hiicresel solunum bozuldugunda irreversibl
hasar baglar. Deneysel olarak bu asama durdurulup laktat 6l¢iimii yapilmistir. Literatiirde
PDH-k inhibitorii olan dikloroasetat ile yapilmig ¢alisma bildirilmistir. Fakat bu ilacin
toksisitesi, kanserojenoz 6zellikleri heniiz caligilmamistir (20).

Pedikiilli TRAM fleplerde ven6z konjesyon, erken postoperatif donemde azalmis
doku oksijenizasyonuna neden olur. Mikrodolagimdaki intravaskiiler trombozis, flep
hasarinin patofizyolojisi ile ilgilidir (21-22). Trombosit ve fibrinojenler postoperatif
donemde flepte yogun miktarda bulunurlar. Koagiilasyon mekanizmasma etkili ilaglar,
flep yararina olabilir. Ornegin bu amagla ¢ok kullanilan heparin; postoperatif trombozisi,
antiinflamatuar etkinlikten ziyade antikoagiilatif etkinlikle korurlar. Doku plasminojen
aktivator’iin  (TPA) benzer antitrombolitik etkilerle, kas fleplerinde, trombojenik
durumlarda kapiller perfiizyonu artirdig1 bilinmektedir. Fakat bu ajanlarinda flepte, flep
altinda, donor alanda kanama ile ilgili komplikasyonlar1 gelisme riskleri vardir (23-24).
Ayrica anjiogenezi indiikleyen biiylime faktorleri (human vaskiiler endothelial growth
factor, trombosit derived growth factor ve fibroblast growth factor) de flep viabilitesini

artirmak i¢in kullanilabilir (25,26).

2.1.2.9.1 Metilprednisolon
Kortikosteroidler, adrenal bezlerin {irettigi hormonlarin etkilerini gosteren,
enflamasyonu onleyici ilaglardir. Iskemik hasarlarda ciddi inflamatuar cevap ve

mikrovaskiiler kan akim paterni degisiklikleri olur.
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Metilprednizololiin  hiicre membran stabilizasyonu, elektrolit imbalansi,
glikoneogenez stimulasyonu yaptig1, iskemik ve anoksik hiicrelerde laktik asit seviyelerini
azaltarak odemi engelledigi diisiiniilmektedir (27). Na-K ATP’ az pompa fonksiyonunu
diizelterek hiicresel metabolizmay1 korurlar. Glukokortikosteroidler, kalsiyumdan
bagimsiz yolla nitrik oksit (NO) sentaz aktivitesini artirirlar. Boylece dokunun fonksiyon
bozuklugu giderilebilir.

Postoperatif donemde sistemik metilprednizol uygulamasinin flep yasayabilirligini
artirdi@i bildirilmistir (28). Ayrica calismalarda metilprednisolon tek doz preoperatif
uygulamasinin faydali olmadig, iskemi olusmaya basladiktan sonra bes saat icinde yiiksek
doz uygulanip sonrasinda da postoperatif donemde devamlilik gerektirdigi bildirilmektedir

(27,28).

2.1.2.9.2 Dextran 40

Dekstran heterojen polisakkarittir. Leuconostoc mesenteroides bakterisinin sukroz
icindeki aktivitesiyle iiretilir. Piyasada iki ticari form vardir ve Dextran 40 formu
‘Rheomacrodex®’ (theomacrodex, Eczacibasi-Baxter, Istanbul) (dextran 40, Osel,
[stanbul) ve Dextran 70 formu ‘Macrodex®’(Eczambasl—Baxter, Istanbul) olarak bilinir.
Aralarindaki temel fark molekiil agirliklaridir ve komple biyomekaniklerini degistirir.
Dekstranin calisma mekanizmasi tam olarak agiklanamasa da mikrocerrahide yaygin
olarak kullanilir ve koagiilasyon sisteminin degisik komponentlerini etkiledigi bilinir.
Cogu arastirmaciya ve klinisyene gore anastomoz sahasinda erken donemde fibrin
formasyonu olusmadan kullanilmalidir. Dekstran fibrin aginin olugsmasini 6nler. Boylece
kirmizi trombin birikmez. Dekstran etkisini trombosit agregasyonu ile degil de fibrine etki
ederek gosterir. Von Willebrand ve faktor VIII aktivitesini azalttigi diisiiniiliir. Dekstranin

bir diger faydali etkisi de voliim genisletmesidir
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Antitrombolitik, antifibrinolitik etkilerinden dolayr 0©zellikle mikrocerrahi
operasyonlarindan sonra sik kullanilan dextran 40’1in hipersensivite reaksiyonlar
(anaflaksi, irtiker, gogiis agrisi, nazal konjesyon, hipotansiyon), kanama zamaninin
uzamasl, kapiller kanama, renal disfonksiyon, karaciger enzim diizeylerinde yiikselme gibi

yan etkileri mevcuttur (29).

2.1.2.9.3 Asetil Salisik Asit

Disprill® (Ali Raif, Istanbul) asetil salisilik asitin 300 mg’lik formudur. Asetil
salisilik asit, etkisini antikoagiilan ajan olarak gosterir. Siklooksijenazi irreversibl olarak
bloke eder ve bu da tromboksan A2 formasyonunu ve trombosit fonksiyonlarin1 bozar.
Trombosit fonksiyonlarina etkisi nedeniyle miyokard infarktiisiinii Onlemede cok
kullanilan bir ilag olmustur. Ozellikle serbest flep uygulamalarindan sonra oral olarak
kullanim kolayligina sahiptir. Kan viskozitesini artirict etkileri flep yasayabilirligini artirir.

Fakat aspirinin her zaman kanamayi artirici ve hematom riskleri mevcuttur.
Sonugta hematom da flep kaybinin nedenidir (30). Bu nedenle kar zarar iliskisi goz Oniine

alinarak, hematom ve tromboz ikileminde kalinarak kullanilabilir.

2.1.2.9.4 Heparin

Heparin kompleks glukozaminoglukandir ve antikoagiilan ajan olarak genis
kullanim alanina sahiptir. Cilt fleplerinde nekroz, iki Onemli mekanizmayla isleyen
kompleks bir olaydir. Bunlar nétrofil infiltrasyonu ve vaskiiler trombozdur. Klinik
gozlemler sonucunda dikkat ¢eken bir nokta heparin uygulamasinin flep yasayabilirliginin
arttirdigidir. Fakat heparinin bu etkisinin mekanizmasit tam olarak agiklanamamustir.

Antikoagiilan etkinin koagiilasyon kaskadinin bir¢ok basamagindan oldugu diisiiniiliir.
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Notrofil toplanmasim azalttigi ve vaskiiler trombozu 6nledigi diisiiniilmektedir. Heparin
I6kosit hareketlerini, adezyonunu ve inflame dokudaki birikimini 6nler (31)

Intravendz heparin kullanimi 6zellikle derin ven trombozu tedavisi i¢in kullanilir.
Postoperatif donemde de derin ven trombozu riski vardir. Bu kullaniminda kanama riski
akilda tutulmalidir. Heparinin diger bir komplikasyonu da trombositopenidir. Bu nedenle
heparin tedavisi alan hastalarin tam kan sayimlanni ve PTT takipleri yapilmaldir.
Antikoagiilan aktivite normalde cerrahiyi Onleyebilecek etkinlige sahipse de kapiller
damarlardaki embolizasyonu onler ve doku perfiizyonunu artirir. Aslinda literatiirde cilt
fleplerinde heparinin koruyucu etkisinin antiinflamatuar etkinlige mi yoksa antikoagiilan

etkiye mi bagh oldugunu agiklayan yayin yoktur.

2.1.2.9.5 NEBIiVOLOL

Nebivolol, iyi tolere edilen ve giivenilir yeni bir antihipertansif ajandir. Ugiincii
jenerasyon beta adrenoreseptdr antagonistidir. Aym siniftaki 6n ilaglardan farkli olarak
selektif B-1 adrenoreseptorleri bloke eder (32,33). Giinde tek doz kullanilan ilag,
karacigerde metabolize edilip bobreklerden atilir. Yapilan kontrollii ¢alismalarda yan etki
potansiyelinin ¢ok az oldugu gosterilmistir. Beta blokorlerin; plazma trigliserid seviyesini
artinc1 ve HDL seviyesini azaltici, egzersiz kapasitesini kisitlayici, cinsel empotans ve
libidoyu azaltici etkileri bilinmektedir (34-35). Nebivolol'iin diger beta blokerlerden daha
iyi tolere edildigi ve yan etkisinin daha az oldugu klinik olarak gosterilmistir (36). B-
adrenoreseptdr antagonistlerinin yaptig1 periferal vaskiiler direnci artirma 6zelligi yoktur.
Tam tersine vaskiiler relaksasyon yapar ve kronik kullanimda endotelyal disfonksiyonu
onler (37-39). Yapilan calismalar vazodilatator etkinin adrenerjik reseptor
antagonizmasimdan degil de vaskiiler endotelden nitrik oksit (NO) salinimini stimiile

ederek oldugunu gostermistir (40-41). NO salinim iki farkli hiicre ici mekanizma ile olur.
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Endotelyal nitrik oksit sentetaz enzimi (eNOS) aktivitesinin; kalsiyum kalmodulin
kompleksi iizerinden fosforilasyonu veya kalsiyum bagimsiz kinaz fosforilasyonun
artinnlmas1 ile olur (42). Nebivololiin endotel hiicrelerinde kalsiyum bagimsiz yolla NO
diretimini artirdigin1 goésteren calisma vardir (43). Nebivolol karacigerde metabolize edilir
ve olusan iic metaboliti de vaskiiler NO iiretimini ve vasodilatasyonu artirir (44). B-2
adrenerjik reseptorler NO salimimini artirirlar. Nebivolol selektif olarak -1 blokasyonu

yaptigi icin etkisi daha gii¢lii olmaktadir.

Nebivololiin intima hasarini 6nledigi bildirilmistir. Endotel hasar1 sonrasi olusan

intimal hiperplaziyi ve stenozun yeniden olusumu ihtimalini azalttigi bildirilmistir (45).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi(SUDAM), deney hayvanlari etik kurulu 21.1.2007 tarihli 2007-3 numarali onay1
aliarak planlandi. Caligmada Helsinki Bildirgesindeki tavsiye kararlarina uyuldu. Otuz
adet 250-300 gr agirhiginda, erkek, Spraque- Dowley rati kullanilarak gerceklestirildi.
SUDAM’dan temin edilen deney hayvanlarinin preoperatif ve postoperatif bakimlar1 da
aym merkez tarafindan yapildi. Deney hayvanlarinin tamami standart fiziki sartlarin
saglandig1 12 saat karanlk, 12 saat aydinlik, 22+1 ° C sicaklikta, % 50+ 5 nem oraninda
ve saatte 15 defa hava degisiminin yapildigi odalarda ayr1 ayr kafeslerde tutuldu ve

standart rat diyeti ile beslendi.

3.1 Gruplar

Ratlar 5 gruba ayrildi. Her grupta 6 rat bulunmaktadir. Tiim ratlara TRAM flep
planland1. Nebivolol (Vazoksen®, Abdi ibrahim) uygulamasi oral gavaj yontemi ile 100
mg/kg doz olacak sekilde yapildi. Ratlarin fleplerinin yedinci giinde fotograflar1 ¢ekildi ve
kan laktat degerlerinin Olctimleri yapildi. Kontrol grubunda meydana gelen flep nekrozu

ve kan laktat diizeyleri diger gruplarla karsilastirildi.

Grup I: Kontrol grubu olarak degerlendirilen bu grupta deneklere hicbir ilag

uygulamasi yapilmadan yalnizca TRAM flep kaldirildi.

Grup II: Ratlara cerrahi islemden 24 saat énce 100 mg/kg nebivolol oral gavaj
yontemi ile baslandi ve postoperatif 7 giin, giinde tek doz olarak uygulamaya devam

edildi.
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Grup III: Cerrahi islemden 24 saat 6nce nebivolol baslandi. Operasyondan hemen

Once ve postoperatif 7 giin, giinde tek doz olarak uygulamaya devam edildi.

Grup IV: Cerrahi islemden 7 giin 6nce nebivolol basland1 ve postoperatif donemde

7 giin giinde tek doz olarak devam edildi.

Grup V: Al adet rata cerrahi islemden 7 giin nce giinde tek doz olarak kullanildi.

Calisma gruplari tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Gruplar

Nebivolol Grup | Grup 11 Grup III Grup IV Grup V
(100mg/kg tek doz

. (kontrol)
oral gavaj ile)
Preoperatif 7 giin X X
24 saat dnce X X X X
Operasyondan X X
hemen Once
Post op 7 giin X X X
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3.2 Cerrahi Teknik

Ratlarin anestezisi, 35 mg/ kg ketamin hidrokloriir (Ketalar®, flakon Pfizer), 5
mg/kg ksilazin (Rompun® flakon, Bayer) intramuskular uygulama ile saglandi. Sirt iistii
pozisyonda ameliyat sahasina tespit edildikten sonra karmn bolgesi tirasi yapilip antisepsisi

sagland1 (Sekil 3).

Sekil 3. Ratlarin operasyona hazirlanmasi.

Ratlarda siiperior epigastrik sistem daha aktif oldugundan inferior tabanh rektus
abdominis kas deri flebi dizayn edildi. Sag inferior epigastrik arter kullanilarak tek
pedikiillii, sag kaudal tabanli, sag rektus anterior kas1 kullanilarak kas deri flebi planlandi.
Flebin boyutlar1 6x3 cm; rektangiiler, siiperior sinir ksifoidin 1 cm alti, inferior sinir

pubisin 2-2,5 cm tizeri olacak sekilde hazirlandi (Sekil 4).
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Sekil 4. TRAM flep planlanmas.

Inferior tabanl1 TRAM flep modeline gore, siiperior epigastrik arter bagland1 (Sekil
5). Cilt flebinin yalmzca sag inferior epigastrik arterden gelen perforanlardan

beslenebilmesi icin cilt adas1 sol rektus kasinin iizerinden diseke edildi.

Sekil 5. Siiperior epigastrik arterin baglanmasi

Sag rektus kasi, cok ince fasya kilifi icinden diseke edildi (Sekil 6).
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Sekil 6. Rat rektus abdominis kasi

Flep hazirlandiktan sonra 4/0 polipropilen ile tekrar yerine siitiire edildi (Sekil 7).

Sekil 7. Flebin siitiire edilmesi

3.3 Fleplerin fotograf degerlendirmesi

Ratlarin giinliik fotograflart Kodak Z760 dijital fotograf makinesi standart
mesafeden ¢ekildikten sonra Windows Picture Manager (Microsoft) programi kullanilarak
dijital ortama aktarildi. 7. giinde her ratta, meydana gelen nekroz yiizdesi hesaplandi.
Seffaf milimetrik kagit, fotograf ciktilarnin iizerine yerlestirilerek her flepte olusan

nekrozun, flebe gore oran1 belirlendi.
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3.4 Kan Laktat Degerinin Hesaplanmasi

Tiim ratlardan 7. giin kan laktat diizeyi bakildi. Laktat degerleri Spinreact ticari kiti
kullanilarak yar1 otomatik spektrofotometri cihazinda (model 5010, Boehringer

Mannheim, Germany) 505 nm’de okutuldu.

3.5 istatistiksel Degerlendirme

Tiim istatistiksel degerlendirmeler SPSS 13,0 ‘The Statistical Package for Social
Sciences’ (SPSS Inc, Chicago IL, USA versiyon 13.0) yazilim programi ile yapildi.
Fotograf degerlendirmesine gore yapilan nekroz orani (nekroz alani/flep alanmi) Kruskal-
Wallis testine gore degerlendirildi. Grup ic¢i dagilimlar homojen olmadigr igin
degerlendirmelerde ortalama degerler kullanildi. Kan laktat degerleri Anova Varyans

analizi ile degerlendirildi. 0,005’ den kiiciik degerler anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR:

Ratlarda goriilen nekroz oranlart ve kan laktat degerlerinin sonuglar tablo 2°de

goriilmektedir.

Tablo 2. Deney hayvanlarinda goriilen nekrozun yiizdesi ve kan laktat degerleri.

GRUPLAR RAT NEKROZ KAN LAKTAT
YUZDESi DEGERI (mg/ml)
(nekroz
alanv/flep alani)

1 1 32,84 82,7

1 2 33,33 79,4

1 3 33,33 92,1

1 4 35 953

1 5 46,04 84,1

1 6 66,66 97,9

GRUP 1 ORTALAMASI 41,20 £ 13,45 | 88,58+7,52

2 7 22,45 68,64

2 8 24,61 77,5

2 9 26,78 61,4

2 10 26,80 64,8

2 11 25 70,5

2 12 24,60 69

GRUP 2 ORTALAMASI 25,04 £ 1,62 | 68,64 + 5,46
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3 13 14,01 66,5
3 14 15,62 842

3 15 16,92 81,3

3 16 17,30 87,9

3 17 17,94 62,6

3 18 20,40 76

GRUP 3 ORTALAMASI 17,03 £2,16 | 76,41 = 10,05
4 19 6,66 43,7

4 20 6,00 56,5

4 21 7.23 39,6

4 22 5,16 71,9

4 23 8,16 64,2

4 24 6,79 70,7

GRUP 4 ORTALAMASI 6,67 0,61 | 57,76 13,69
5 25 9,23 59,4

5 26 10,71 542

5 27 10,98 442

5 28 10,10 66,2

5 29 13 84,1

5 30 13,33 793

GRUP 5 ORTALAMASI 11,22 + 1,62 | 64,56 15,16
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4.1 Nekroz Oranlari:

Kontrol grubunda ozellikle zon 3 ve 4’te belirgin olmak iizere nekroz saptanmugtir.
Kontrol grubunun nekroz yiizdesi ortalama %41,20 + 13,44; grup 2 nekroz oran1 %25,042
+1,6272; grup 3 nekroz oran1 17,0386+2,16269; grup 4 nekroz orani 6,9161+0,610 ve
grup 5 nekroz oram 11,2281+11,227 olarak bulunmustur. Fotograf ornekleri sekil 8’de

gosterilmistir.

s de

Sekil 8. TRAM flepte nekroz 6rnekleri. (a)grup 1 (kontrol grubu); (b) grup 2; (c)grup 3;
(d)grup 4; (e) grup 5 nekroz Srnekleri
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Nekroz oranlarinin grafik olarak incelenmesi sekil 9’da sunulmustur.

70

2 Nekroz Orani

50

40

Grup 1
30 Grup 2
Grup 3
20
Grup 5
Grup 4
w =
0 T T T
5 «CALISMA GRUPLARI |

Sekil 9. Calisma gruplarinin nekroz alanlarinin birbirlerine orani

Fotograf degerlendirmesinde hesaplanan nekroz orani (nekroz alani/flep alani),
istatistik olarak Kruskal-Wallis testine gore degerlendirildi. Grup 1’e gore diger tim
gruplarda anlamli fark bulundu (P<0,005). Gruplar aras1 incelemede grup 4; grup 2, 3 ve 5
ile karsilastinldiginda diger gruplara gore istatistik olarak anlamli fark tespit edildi
(p<0,005). Grup 2, 3, 5 in kendi aralarinda karsilagtirilmalarinda anlamhi fark bulunmadi

(p>0,005) (tablo 3).
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Tablo 3. Nekroz yiizdelerinin istatistiksel olarak incelenmesi.

Gruplar nekroz orani ortalamasi ve standart sapmast istatistik sonug
Grup 1 41,20 + 13,44 kontrol grubu
Grup 2 25,04 £ 1,63 p=0,004
Grup 3 17,03 £2,16 p=0,004
Grup 4 6,91 £ 0,61 p=0 003
Grup 5 11,22 £ 1,62 p=0,004

4.2 Kan Laktat Degerleri

Kan laktat degerleri kontrol grubunda ortalama 88,58+7,5276 mg/ml; grup 2 de
68,64+ 5,46 mg/ml; grup 3 de 76,41£10,05 mg/ml; grup 4’de 57,76£13,696 mg/ml; grup
5’de 64,56£15,16 mg/ ml olarak tespit edilmistir. Kan laktat degerleri grafik iizerinde

gosterildi (sekil 10).
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- Kan Laktat Degerleri
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Sekil 10. Kan laktat degerlerinin grafik olarak incelenmesi.

Kan laktat degerleri icin Anova Varyans analizi yapildi. Istatistiksel olarak tiim
gruplar kontrol grubuna (grup I) gore belirgin farklidir (p<0,005). En anlamli fark kontrol
grubu ile nebivololiin preoperatif ve postoperatif donemde kullanildig1 (grup 4) arasinda
tespit edildi. Gruplarin birbiri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,005)

(tablo 4).
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Tablo 4. Kan laktat degerlerinin istatistiksel olarak incelenmesi.

grup ortalama ve st.sapma istatistiksel sonuc
grup 1 88,58 + 7,52 kontrol

grup 2 68,64 + 5,46 0,004

grup 3 76,41 10,05 0,003

grup 4 57,76 £ 13,69 0,001

grup 5 71,19 + 15,16 0,003



5. TARTISMA

Meme kanseri tedavisinde, meme rekonstriikksiyonu, rutin operasyon olma
yolundadir. TRAM flep ile yapilan rekonstriiksiyonda, perfiizyon zonlarinda goriilen
nekroz ve flep kaybi dezavantaj olmaktadir. Bu konuya getirilecek ¢oziimler hem
rekonstriiksiyon operasyonlarinin basari oranini artiracak hem de zaten kanserin getirdigi
depresif ruh halini tasiyan hastalarin, operasyon sikintilarin1 atlatmada kolaylik

saglayacaktir.

TRAM flepte meydana gelen nekrozu Onlemek i¢in rat modelinde caligmalar
yogun sekilde devam etmektedir., Doncatto ve arkadaslar1 rat TRAM flep modelinde
meydana gelen nekrozun miktarini bildirilmistir. Aragtirmacilar ratlarda pedikiilli TRAM
flep modelinde kutantz viabiliteyi calismislardir (46). Flep takibe alinarak nekrozun
gelismesi, yiizdesi, iyilesme varligi takip edilmis. Incelemelerinde dort zon arasinda
nekroz varligi acisindan belirgin fark tespit etmislerdir. Sonuglarinda alan 1’de % 9, alan

2’de % 37, alan 3’de %74 ve alan 4’de %100 nekroz varligi bildirilmis.

Klinik uygulamada bu nekroz oranimi azaltmak ve flep yasayabilirligini artirmak
icin plastik cerrahi genel prensipleri icinde en giivenilir yontem geciktirme (delay)
prosediiriidiir. Geciktirme prosediiriindeki amac¢ flebe gelen kan akimimi artirmaktir.
Cerrahi ve kimyasal yolla geciktirme yapilabilmektedir. TRAM flep uygulamalarinda en
sik kullanilan yontem cerrahi olarak geciktirme yapmaktir. Cerrahi geciktirme yontemleri
arasinda kiigiik bilateral insizyon, derin inferior epigastrik arter ve venlerin baglanmasi
veya komple cilt insizyonu ve flep elevasyonu, her iki inferior vaskiiler pedikiiliin

baglanmasi sayilabilir. Geciktirme zamam 1 haftadan 1 aya kadar degisiklik gosterebilir.
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Cerrahi geciktirme isleminden sonra, yani derin inferior epigastrik arterin
baglanmasindan sonra Tuominen’e gore random kan akiminda %57+ 8 ve aksiyel kan
akiminda % 78+ 11 azalma olmaktadir (47). Ribuffo ve arkadaslar geciktirme yapilmis
fleplerde, siiperior epigastrik arterin akimini laser doppler flowmetre ve renkli doppler
ultrasonografi ile incelemislerdir. Laser dopler flowmetre standart temel seviyedeki
akimin (%100) 3-7 giin icinde yeni hemodinamik denge kurularak saglandigim
gostermistir. ‘Choke’ damarlarinin acilisinda yetersizlik veya gecikme olursa nekroz
gelismektedir. Arter ligasyonundan sonra bu hastalarda laser doppler flowmetre analizleri
pedikiil tarafinda %69, kontrolateral tarafta %43 oraninda kan akiminin bazal seviyesinde
diismeyi ve yeniden akimin artisinin yavas oldugunu gostermistir. Doku hayatiyetini
saglayan kritik kan akimi miktarinin ne oldugu bilinmemektedir. Geciktirme islemi ile
abdominal bolgeye kan akiminda artis oldugu ve siiperior epigastrik arterin tek dominant
arter haline geldigi gosterilmistir. Kan akimi daima bazal seviyenin {iistiinde kalir. ‘Choke’
damarlar dilate olur ve kutanéz kan akimi daha giivenli olur. Bu durum flep nekroz

ihtimalini 6nemli olciide azaltir (48).

Erdmann ve Sundinn; 76 hastalik serilerinde geciktirme yapilmis tek pedikiillii
TRAM flep sonuglarmi bildirmislerdir. Bu makaleye gore; cerrahi geciktirme, 6zellikle
yiiksek riskli hastalarda (sigara icen ve sismanlar) flep yasayabilirligini artirmaktadir.
Calismada cerrahi geciktirme 2 hafta uygulanmis ve sonuglarina gore komple flep nekrozu
goriilmemis; %6 oraninda parsiyel nekroz (yag nekrozu) goriilmiistiir (49). Yazarlara gore
finans sektoriindeki sikintilar meme rekonstriitksiyonu prosediiriinde komplikasyona yer

vermemeye dogru gidecektir. Bu da geciktirme isleminin yapilmasimi zorunlu kilacaktir.

Fakat cerrahi yolla yapilan geciktirme prosediirlerinin hastaya ek operasyon stresi

yiikledigi ve maddi olarak da kiilfet getirdigi unutulmamalidir. Ciinkii cerrahi geciktirme
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icin hasta genel anestezi almali, TRAM flebi besleyen mindr vaskiiler pedikiiller

baglanmali, postoperatif donemde de hasta takibi yapilmalidir. (50)

Bu durum arastirmacilart nekrozu o©nlemeye, flep yasayabilirligini artirmaya
yonelik ilaclart  bulmaya zorlamistir. Karacaoglu ve arkadaslar1 hipoksinin
neovaskiilarizasyon i¢in uyarici faktér olmasindan yola ¢ikarak choke damarlarin agilmasi
icin epinefrinden faydalanmiglardir. Epinefrinin cilt alfa reseptorleri iizerindeki direk
vazokonstriiktor etkisiyle neovaskiilarizasyonu stimiile etmesini hedeflemislerdir.
Calismalarinda cerrahi geciktirme yapilan gruba karsilik cilt alt1 epinefrin mikrosferleri
vermeyi karsilastirmiglar, kontrol grubu olarak da cilt alt1 salin enjekte edilen grubu
secmislerdir. 1 hafta sonrasinda flep kaldirilarak perfiizyon zonlarinda olusan nekrozu
karsilagtirmislardir. Mikroanjiografi yontemiyle de degerlendirilen sonuglarda cerrahi ve
kimyasal geciktirme yapilan gruplarda nekroz %39 oraninda daha az bulunmustur (19).

Deneysel olarak sonuglar cok iyi ¢iksa da epinefrin, klinik kullanimda uygun degildir.

Seify ve Ufuk yaptiklart calismada, cerrahi geciktirme prosediiriine alternatif
olarak insan vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin (human vascular endotelyal growth
factor ‘VEGF’) etkilerini arastirmislardir. Kontrol gruplarinda gézlenen % 50’°lik nekroza
karsilik cerrahi geciktirme yaptiklart grupta % 83 viabilite, VEGF nin intraarteriyel
uygulamasinda % 90,6; intramuskuler uygulamasinda % 87, hem cerrahi geciktirme yapip
hem de VEGF kullandilar1 grupta ise % 96,6 flep yasayabilirligi elde etmislerdir (25).
Fakat VEGF’nin uygulama zorlugu ve maliyetinin yiiksek olmasi klinik uygulanabilirligi

icin dezavantajdir.

Zhang ve arkadaslar1 ise VEGF plasmid DNA’sini, ratin iist karin duvar1 subkutan
fasyal tabakasina enjekte etmislerdir. Sonuglarinda flebin perfiizyonunda istatistiksel

olarak anlamli artiglarin oldugunu bildirmislerdir (51). Flep yasayabilirligini artirmada
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bildirilen ¢alisma, olumlu sonuglara sahip olsa da maliyetinin bu kadar yiiksek olmasi

klinik kullanilabilirligini kisitlamaktadir.

Clugston ve arkadaslar1 ise zon 3 ve 4 teki perfiizyon sikintisim1 giderebilmek icin
rat TRAM flep modelinde allopurinol ve pentoxifylline kullanmislardir. Allopurinol,
ksantin oksidaz inhibitoriidiir ve antioksidan etkileri vardir. Pentoxifylline’nin ksantin
analogudur, antioksidan etkilere sahiptir. Her iki ilacin da flep viabilitesine pozitif etkileri

oldugu bildirilmistir (52).

Tyner ve arkadaglari, Dikloroasetatin (DCA) rat transvers rektus abdominis
muskulokutanéz flep modelinde doku nekrozunu azalttigim1 bildirmislerdir. Oral
dikloroasetat uygulamas ile hipoksik dokularda, oksidatif metabolizmanin indiiklendigini
savunmuslardir (20). Kontrol grubuna gore %32 oraninda beklenen viabilite, DCA’nin
hem preoperatif hem de postoperatif kullanildigi grupta %92,8’e yiikselmistir. Fakat
arastirmacilar DCA’nin  uzun donem karsinogenez ve toksisite caligmalarinin

tamamlanmadigini da belirtmisglerdir.

Biz, yaptigimiz bu calismada TRAM flep yasayabilirligini artirmayi amagladik.
Flep cerrahisinde, flebe gelen kan miktarini artiran, tek doz alinabilen, sistemik etkili, yan
etkisi az, etkinligi iyi ilaclarin kullanima sokulmas biiyiik kolaylik saglayacaktir. Cerrahi
geciktirme isleminin maddi ve manevi zorluklar1 da agilabilecektir. Ugiincii jenerasyon
beta adrenoreseptor antagonisti olan nebivolol, aymi siniftaki ilaglardan farkli olarak -1
adrenoreseptorleri selektif bloke eder (32,33). Boylece periferik vazodilatasyon yaparak
kanlanmay1 artinir. Rat TRAM flep modeline olan etkilerinin tartisildigi bu ¢alismada
cikan sonuglara gore kontrol grubu ile kiyaslandiginda nebivololiin kullanildig1 gruplarda

flebin periferik kisimlarinda kanlanma artmistir.
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Nebivolol'iin faydali bir 6zelligi olan oksidatif streslerden koruyucu mekanizmasi
cesitli hayvan ve insan modellerinde gosterilmistir. Oksidatif stresler endotel
fonksiyonunda kayipla sonuclamir. Groot ve Mathy’'nin calismalarina gore damar
duvarinda nitrik oksit biyoaktivitesinin kaybi1 endotel hasarina neden olur. NO biyo
kullanimindaki azalma, serbest radikallerin etkilerine de acik hale getirir. Nebivololiin
antioksidan aktivitesi daha 6nce calisilmistir. Nebivolol oksidatif stresler ortaya c¢iktiktan
sonraki endotelyal disfonksiyonu azaltir. Hatta nebivolol bu etkileri vazodilatasyon etkisi
ortaya ¢ikmadan once gosterir. Nebivolol’iin koruyucu etkisi direk oksijen radikallerinin
yok edilmesi (Reaktif Oksijen Species scavenging ‘ROS’) aktivasyonu ile olur. ROS’un
yaptigi endotelyal hasar cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarin  patogenezi ve

progresyonunda rol oynamaktadir (53).

Nebivolol’iin siiperoksit formasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir. Yapilan
calismada metoprololiin de i¢inde bulundugu ilag grubundan farkli olarak nebivolol,
endotelyal fonksiyonlari iyilestirir ve vaskiiler oksidatif stresleri azaltir. Bunu da NADPH
oksidaz ekspresyonunu azaltarak yapar. Vaskiiller NADPH oksidaz aktivasyonunu inhibe
eder. Ilging olan bu o6zelliklerin atenolol veya metoprolol gibi diger B blokorlerde

goriilmemesidir (54).

Burada tartismali olan konu Nebivolol’iin hipotansiyon yapici etkisidir. Ciinkii flep
yasayabilirliginde tansiyon diizeylerinin degismesi olumsuz bir etkidir. Fakat
hipotansiyonun flep nekrozuna neden oldugunu kanitlayan yaym olmamasina ragmen bu
durumun risk yarattigim gosteren calisma mevcuttur (55). Fakat flep yasayabilirligini riske
sokan en 6nemli faktorlerden biri adrenerjik vazokonstriiksiyondur. Bu vazokonstriiksiyon
mikrovaskiiler diizeyde trombosit agregasyonunu da tetikleyerek iskemik flep nekrozuna

neden olur (56).

36



Bizim yaptigimiz calismada nebivolol kullanilan tiim gruplarda kontrol grubuna
gore flebin zon 3 ve zon 4 perfiizyonunda artig saptanmistir. Nekroz miktarinda azalma en
fazla nebivololiin preoperatif donemde baslanilarak postoperatif donemde de kullanildigi

zaman elde edilmistir.

Flep yasayabilirliginde, sistemik kan laktat seviyesindeki artiglarin flap iskemisiyle
ilgili oldugu gosterilmistir (57). Laktat, karbonhidratlarin yikim diriiniidiir. Anaerobik
glikoliz sonucu piriivat iiretildigi zaman kas hiicresi bu iirinii aerobik olarak enerji
iiretimine katmay1 dener. Sayet kas hiicresi iiretilen tiim piriivati kullanma kapasitesine
(aerobik olarak) sahip degilse, piriivat laktata doniisiir. Iskemik durumlarda anaerobik
mekanizma calisir ve laktat seviyesi artar (58). Bizim ¢alismamizda kan laktat diizeyi de

kontrol grubuna gore nebivolol kullanilan gruplarda belirgin olarak diisiiktiir.
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6. SONUC

Meme rekonstriiksiyonu secenekleri iginde yer alan TRAM flep perfiizyon
sikintilart yasamaktadir. Bu g¢alismaya gore periferik vazodilatator etkili, siiperoksit
formasyonunu inhibe eden, endotel fonksiyonlar1 iizerine olumlu etkilere sahip
Nebivolol’tin kullanilmasinin flep kanlanmasim artirabilecegi s6z konusudur. Rat TRAM
flep modelinde nebivolol preoperatif donemden baslanilarak postoperatif donemde de
kullanildiginda flep kanlanmasinda en iyi sonuclar alinmistir. Nebivololiin sadece
preoperatif veya sadece postoperatif donemde kullanimlar1 da sonuclar1 olumlu diizeyde

artirmaktadir.
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7.0ZET

Meme kanseri cerrahisi sonrasi kullanilan meme rekonstriiksiyonu yontemlerinden
birisi transvers rektus abdominis kas deri flebidir. Bu flebin zon 3 ve 4 perfiizyon
kisimlarinda doku nekrozu siklikla meydana gelmektedir. Calismamizda nitrik oksit aracili
vazodilatasyon ve selektif beta-blokasyon etkisi ile kan basinci kontrolii saglayan
Nebivolol’iin transvers rektus abdominis flebinin perfiizyonuna etkisini arastirmay1
amagcladik. Nebivolol iiciincii jenerasyon beta reseptor antagonistidir ve NO salinimim
artirarak periferik vazodilatasyon yapmaktadir.

Calismada otuz adet Spraque- Dowley rati bes deney grubuna ayrildi. Tim
ratlarda, inferior pedikiillii TRAM flep kaldirildi. Birinci gruptaki alti adet rata higbir ilag
uygulanmadi. Ikinci gruptaki ratlara cerrahi islemden 24 saat énce 100 mg/kg nebivolol
oral gavaj yontemi ile basland1 ve postoperatif 7 giin uygulamaya devam edildi. Uciincii
gruptaki ratlara cerrahi iglemden 24 saat 6nce 100 mg/kg nebivolol oral gavaj yontemi ile
basland1 peroperatif ve postoperatif 7 giin uygulamaya devam edildi. Dordiincii gruptaki
ratlara cerrahi islemden 7 giin 6nce 100 mg/kg nebivolol basland1 ve postoperatif donemde
7 giin devam edildi. Besinci gruptaki alt1 adet rata cerrahi islemden 7 giin énce 100 mg/kg
nebivolol kullanildi. Peroperatif ve postoperatif donemde ila¢ kullanilmadi. Yedinci giin
tiim ratlardaki fleplerin fotografi cekildi ve kan laktat diizeyi belirlendi.

Kan laktat degerleri agisindan istatistiksel olarak tiim gruplar, kontrol grubuna
(grup I) gore belirgin farklidir. En anlaml fark kontrol grubu ile nebivololiin preoperatif
ve postoperatif donemde kullanmldigi grup (grup 4) arasinda tespit edildi. Fotograf
degerlendirmelerinde nekroz alaninin flep alanma orami hesaplandiginda; tiim gruplar,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farkli bulundu (P<0,005). Gruplarin birbiri
arasindaki karsilastirmada grup 4, diger gruplardan farkh tesbit edidi (p<0,005). Fakat

grup 2, 3 ve 5 birbiri arasinda anlaml1 fark bulunmadi (p>0,005).
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Bu calisma nebivololiin TRAM fleplerinde meydana gelebilecek iskemiye bagl

nekrozlar1 azaltmada etkili bir farmakolojik ajan olabilecegini gostermektedir.
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8. SUMMARY

TRAM flap is one of reconstruction option for breast reconstruction after the breast
cancer surgery. Necrosis usually occurrs on zone 3 and 4 of this flap. The aim of this study
is to evaluate the effect of nebivolol (which affects on blood pressure regulation with

selective B-1 blocker and nitric oxide associated vasodilation) on rat TRAM flap.

In our study, we used 30 Spraque-Dawley rats. Animals were randomly assigned
to 5 treatment groups (n=6). A pedicled TRAM flap based upon the right inferior
epigastric artery was elevated on all rats. Control group was the first group and no
medication was given. In the second group, 100 mg/kg nebivolol was given orally 24
hours before the surgery and continued for 7 postoperatively days. In the third group the
same treatment management was used and plus 100 mg/kg nebivolol was given
intraoperatively period. In the fourth group nebivolol was given at same dosage orally 7
days before and after surgery for 7 days. In the fifth group the rats received 100 mg/kg
orally nebivolol 7 days before surgery and no medication was given after the surgery.
Seven days after surgery flaps were photographed and assessed for viability. In seventh

day, blood lactate levels were also measured.

All groups had low blood lactate levels than the control group. Statically the most
significant difference was found between group 4 and group 1 (p<0,005). For necrotic
area/ flap area ratio, we found statically difference between control group and other
treatment groups (p<0,005). Group 4 showed the greatest improvement in flap viability,
than other treatment groups. Group 4 was statically different from the other groups. But

there weren’t any differences among groups 2,3 and 5.
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This study indicates that nebivolol may provide a useful pharmacologic tool for

reducing iscemia-reletad necrosis in TRAM flaps.
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