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1. GIRIS

Plastik, rekonstriiktif ve estetik cerrahinin ana ilkelerinin basinda insan
viicudunun biitiinliigiiniin korunarak ¢esitli nedenlerle olusan doku eksikliginin
onariminda form ve fonksiyonun devammin saglanmasi gelmektedir. Doku
eksikliginin giderilmesinde sikga kullanilan flep, kanlanmasi bozulmadan aktarilan
doku pargasina verilen isim olarak tanimlanir. Flep cerrahisindeki gelismelere
ragmen sik kullanimda olan random paternli fleplerde kati bir en:boy oraninin
gerekli olmasi flep uygulamalarinda en 6nemli sinirlamalardan biridir. Distal iskemi,
flep kaldirildiktan sonra flebin distalinde akut olarak besleyici damarlarin yeterli kan
akimi saglayamadigi durumda olusur. Distal iskemi sonucu tetiklenen iskemi —
reperfiizyon hasar1 sonucunda flepte doku 6liimii olugsmakta, bu da klinik olarak
uzamis hasta yatis siiresi ve artan maliyetlere neden olmaktadir. Bu nedenle flep
cerrahisinde flep nekrozunun temel nedenlerinden olan iskemi — reperflizyon
hasarini1 kimyasal ajanlarla ve diger yontemlerle durdurmak veya azaltmaya yonelik
caligmalar siirdiiriilmektedir. Ayn1 zamanda, cildin beslenme paterninin ortaya
konmasi, anjiyozom konseptinin ortaya atilmasi ile birlikte calismalar deri
fleplerinin yasayabilirligini artiracak yontemleri bulmaya yonelmistir.

Luteolin, hidroksile flavinoid yapisindadir, antioksidan ve serbest radikal
tutucu 6zellikleri mevcuttur. iskemi — reperfiizyon hasarinda doku hasarmin temelini
serbest radikal olusumu ve doku oksidasyonunun olusturdugundan hareketle yapilan
caligmalarda luteolin’in rat kalp kasi, sinir hiicreleri ve karaciger hiicrelerinde
olusturulan iskemi — reperfiizyon hasart modellerinde olumlu etkileri gosterilmistir.

Bu ¢alismada, si¢an sirtinda olusturulan random paternli deri flebi modelinde
luteolin’in iskemi — reperfiizyon hasari ve flep yasayabilirligine olan etkisinin
incelenmesi amaglanmistir. Yapilan bu ¢alisma, flep cerrahisinde iskemi —
reperfiizyon hasarini azaltarak artmis flep sagkalimini gostererek ileride yapilacak

caligmalar 6ncesi bir 6n ¢aligsma niteligindedir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Flep Fizyolojisi

Plastik, rekonstriktif ve estetik cerrahinin en 6nemli uygulamalarindan olan
flep cerrahisinde basarinin anahtar1 derinin kanlanma paterni, kan akimini etkileyen
mekanizmalar, iskemik fleplerin fizyopatolojik sureclerinin bilinmesi ve bu bilgiler
1s1ginda dogru flep planlamasi ve postoperatif takibin yapilmasindan ge¢mektedir.

Mc Gregor ve Morgan, flepleri random paternli ve aksiyel paternli olmak
tizere iki grupta tamimlamiglar (1). Random paternli flep, bilinen besleyici damari
olmayan, kaldirildig1 andan sonra igerdigi dokudaki pleksuslardan beslenen flebi
ifade etmektedir.

Derinin kanlanma yapis1 hakkinda Taylor ve Palmer iki teori ortaya
atmiglardir: Anjiozom konsepti ve Fasiyokutandz pleksus (2). Anjiozom konseptine
gore, viicutta farkli derin damarlardan beslenen 40 anjiozom bdlgesi mevcuttur ve
bu anjiozomlar birbirleriyle gercek anastomozlarla veya “choke” anastomotik
damarlar1 denen daha kiiciik capli ve flep geciktirme veya sempatik tonusun
azalmasi ile agilan damarlarla birbirlerine baghdir. Fasiyokutandz pleksus ise
subfasiyal, intrafasiyal, suprafasiyal, subkutanéz ve subdermal vaskiiler aglar ve
birbirleriyle olan baglantilarindan olugmaktadir. Nakajima ve arkadaslari ise bu ag1
besleyen alt1 farkli damar tipi tamimlamislardir (3). Diger yandan cildin vendz
drenaj1 i¢in de iki sistem tanimlanmistir: arterlere komsu valviiler siiperfisiyal ve
derin venler ve avalviiler, bolgeler arasi baglanti saglayan osilatuar venler (4).
Osilatuar venler deri fleplerinin distal kisminda olusan vendz akim yetersizligini
onlemektedir. Random paternli deri fleplerinde mikrodolasimi etkileyen faktorler
flebin sagkalimini 6nemli diizeyde etkilemektedir. Random paternli deri flebi
kaldirilirken 2:1 boy:en orani kuralina uyulmasi gerekir. Bu oranin uzunluk lehine
bozulmas: flep distalinde dolasim yetersizligine, bu da bir takim histopatolojik
stiregleri tetikleyerek flep distalinde nekroza sebep olmaktadir.

Mikrodolasimda, sistemik ve lokal faktorler cilde gelen kan akimini kontrol

etmektedir (5). Sistemik kontrolde néral ve humoral regulasyon rol oynamaktadir.



Noral regiilasyon primer olarak sempatik adrenerjik lifler yoluyla saglanmaktadir.
Alfa adrenerjik lifler vazokonstriiksiyona, beta adrenerjik lifler vazodilatasyona
sebep olmaktadir. Sempatik adrenerjik lifler arterler, arterioller ve arteriovendz
anastomozlarda yer alan vaskuler diz kasta bazal tonustan sorumludur. Daha az
etkin olan kolinerjik lifler de bradikinin salimimi ve vazodilatasyondan
sorumludurlar. Humoral regulasyon ise vozokonstriksiyon ve vazodilatasyon
saglayan mediatorler vasitasiyla gerceklesmektedir. Epinefrin, norepinefrin,
seratonin, tromboksan A2 ve prostoglandin F2 alfa vazokonstriiksiyondan,
bradikinin, histamin ve prostoglandin E1 vazodilatasyondan sorumludur. Lokal
kontrolde ise metabolik ve fiziksel faktorler etkilidir. Hiperkapni, hipoksi, asidoz ve
hiperkalemi lokal metabolik faktorler arasindadir. Fiziksel faktorler arasinda deri
icin  Onemli olan faktor hipotermi durumudur. Hipotermi durumunda
vazokonstriiksiyon olarak kan akimi diiser. Diger yandan miyojenik refleks
mekanizmasiyla izole olarak deri damarlarinda vazokonstriiksiyon tetiklenerek
arteriyel basingtan bagimsiz olarak kapiller akim siirdiiriilebilmektedir. Yine artmis
kan viskozitesi de kan akimini azaltmaktadir. Sonug olarak, deri diizeyinde sempatik
tonus kanlanmada birincil etkili mekanizmadir, epinefrin vazokonstriiksiyona sebep
olur, sicaklik degisimleri cildin kanlanmasinda 6nemli yere sahiptir ve lokal kontrol
de etkilidir.

Bir deri flebinin kaldirilmasi1 sonrasinda bir takim akut degisiklikler ortaya
cikar. Oncelikli olarak, kan akimmin kontroliinii saglayan sempatik innervasyon
ortadan kalkmakta ve bu da vazokonstriksiyona sebep olmaktadir (6).
Vazokonstriksiyon da flebin distal kisimlarinda hipoperfiizyona ve ikincil olarak
iskemiye sebep olmaktadir. Iskemi sonucunda lokal olarak adenozintrifosfat (ATP)
dizeyleri azalir, bu da hiicrelerin sagkaliminda yasamsal 6neme sahip olan sodyum:
potasyum adenozintrifosfataz (Na:K ATP’az) pompasinin ¢alismasini engelleyerek
hicre i¢i sodyum ve kalsiyum diizeylerinin artmasina neden olur. Diger yandan,
lokal olarak ATP diizeylerinin azalmasi doku metabolizmasimnin anaerobik
yapilmasina neden olur ve bdylece dokuda laktik asit seviyeleri artar, pH duzeyi
diiser. Hem intraselliler pH’in diismesi hem de kalsiyum artis1 proinflamatuar
sitokinlerin salinimina, endotel hiicrelerinin aktivasyonuna, 16kositlerden 6zellikle

polimorf naveli I0kositlerin dokuya goc etmelerine, trombosit aktivasyonuna neden



olmaktadir. Diisiik intraseliler pH aym1 zamanda hiicrenin kendisi igin de
sitotoksiktir. Ayrica ATP yikimi ile olusan adenozin, hiicre disina ¢ikar ve hiicre
disinda inozin ve hipoksantin birikimine neden olur. Biriken inozin ve hipoksantin
normal sartlarda ksantin dehidrogenaz enzimi ile iirik asite ve ksantine dontisiirken,
iskemik dokuda yeterli nikotinamid adenin diniikleotid’in indirgenmis formu
(NADH2) olmadig1 i¢in hipoksantin olarak birikir. Eger reperfiizyon dokunun
tolerans zamani igerisinde gergeklesmezse erken reperflizyonda oksijen ve ksantin
oksidaz (XO) enzimi vasitasiyla hipoksantinden drik asit ve hidrojen peroksit olusur
(7). Hidrojen peroksit (H202) ise normal kosullarda glutatyon peroksidaz (GSH-
Px) ve katalaz (KAT) yoluyla oksijene indirgenir. Ksantin oksidaz ve katalaz
enzimlerinin dokuda yiiksek miktarda saptanmasi yukarida bahsedildigi gibi dokuda
biriken hipoksantini ve hidrojen peroksiti toksik olmayan metabolitlere gevirmesi
sebebiyle dokuyu koruyucu yonde etki etmektedir. Dolayisiyla bu iki enzim
dizeyleri iskemi — reperflizyon hasarmin artmasi ile korele olarak azalmaktadir.
Bunun yaninda, iskemik dokuda bahsedilen indirgenme reaksiyonlarinin kapasitesi
asilinca geg¢is metalleri vasitasiyla OH™ radikali olusur. Bu molekiil de
makromolekdillerde oksidatif hasara neden olur. Bu bilgiler 1s1ginda, doku
kapasitesine ve iskeminin suresine gore ilk 12-24 saatte dokuda vazokonstriksiyon
ve iskemiye sebep olan sempatik norotransmitterler tiikenerek kan akimi iyilesmekte
bu asamada dokuda ya normal reperflizyon ya da daha biiyiik doku hasarina yol agan
reperfiizyon hasar1 ortaya cikmaktadir. Reperfiizyon hasarinda ise dort temel
mekanizma rol oynamaktadir: Serbest radikaller, polimorf niveli I6kositler,
kompleman sistemi ve endotel hiicreleri. Erken reperflizyonda normal durumda
zaten viicutta olusan ve noétralize edilen reaktif oksijen metabolitleri notralize
edilemeyip birikir, pH seviyesi artar ve dnceden bahsedildigi gibi hiicre i¢i kalsiyum
dizeyleri artar. Bu da, normalde gecirgen olmayan mitokondri i¢ zarindaki
mitokondriyal permeabilite gecis porunun ag¢ilmasinmi saglar. Mitokondri siser,
membrani depolarize olur ve sonunda dis zar yirtilarak sitokrom c gibi proapopitotik
molekiiller hiicre igerisine salinarak hiicre hasar1 baslar. Yani, reperflizyon hasarinda
mitokondri 6nemli rol oynamaktadir (7). Ayn1 zamanda reaktif oksijen metabolitleri
ile aktive olan endotelden salinan mediatorler vasitasiyla notrofiller dokuya gegerek

inflamatuar cevabi olustururlar, boylece doku hasar1 daha da belirgin hale gelir.



Serbest radikaller hiicre membranlarinda lipidlerin peroksidasyonuna yol agarlar.
Bunun sonucunda dokuda peroksidasyon drinleri  (malondialdehid, dien
konjugatlar1) birikir. Malondialdehid, lipid peroksidasyon Grunt olarak oksidatif
hasarin gosterilmesinde sikg¢a kullanilmaktadir (8). Endotel hicreleri, homeostaz
durumunda endoteliyal nitrik  oksit sentaz  vasitasiyla  nitrik  oksit
sentezlemektedirler. Iskemi durumunda, nitrik oksit olusumu igin yeterli oksijen
substrat olmadig1 i¢in nitrik oksit sentezlenemez ve seviyeleri diiger. Dolayisiyla
iskemik hasar sirasinda nitrik oksit seviyelerinin azalmasi beklenir. (7) Bu surecler
boyunca, flebin iskemik kismina pedikiilden dogrusal olarak akim saglanmakta,
inoskilasyon ve neovaskilarizasyon yoluyla da flep yatagindan ek akim elde
edilmektedir (9).

Sonug olarak flep cerrahisinde basariy1 etkileyen ekstrensek ve intrensek
olmak tizere birtakim faktorler vardir, bunlar arasinda, uygunsuz flep dizayni,
iskemi-reperfiizyon hasari, mikrodolasimi olumsuz etkileyen sistemik durumlar
(hipotansiyon, sepsis, sigara kullanimi, vazokonstriiktdr ilaglar) ve flebin basiya
maruziyeti (uygunsuz pozisyon, hematom, pedikilde katlanma) flepte degisken
oranda nekroza yol acan énemli faktorlerdendir (5).

Bu bilgiler 1s181nda, elevasyon sonrasinda dolasimi bozulan flebin inkomplet
iskemik alanlarinin kurtarilmasi, normal reperfiizyon fazina girmesi ve dolayist ile
flep nekrozlarinin engellenebilmesi i¢in yukarida bahsedilen tiim faktorlere yonelik

calismalar stirmektedir.

2.2. Sican Dorsal Yarimada Flebi

Sican, deri anatomisi insana gore farkli olmasina ragmen, diisiik maliyetle
birgok arastirma yapilabilmesinden dolay1 arastirmalarda en ¢ok tercih edilen deney
hayvanidir.*Otokanibalizasyon’, yani siganin kendi dokularmmi yemesi olaymin
siganlarda gorulebilmesi 6nemli bir sorundur. “Otokanibalizasyonu’ engellemek icin
sirt bolgesinden eleve edilen flep modelleri daha ¢ok tercih edilmektedir (10).

Sigan sirtinda random paternli flep modeli ilk olarak 1965 yilinda Robert
McFarlane ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir (11). McFarlane’in adiyla anilan

bu model, flebin distalinde ¢alismanin 6zelligine gore yapilan miidahale ile nekroz



orant degistirilebilen bir zon olusturmasi ve kolay hazirlanmasit nedenleriyle
ilerleyen yillarda degisikliklere ugramasina karsin yaygin kabul gormektedir (10).

McFarlane ve arkadaglar1 flep planlamasim1 sabit anatomik noktalara
dayandirmaktaydi. Her iki skapula ve posterior iliak ¢ikintilar isaretlenip, flep bu
sabit noktalar arasini olusturmaktaydi. Bu nedenle hayvanin biiyiikliigiine bagh
olarak flep boyutlar1 6nemli oranda degisiklik gostermekteydi. Sabit anatomik
noktalarin referans alinmasi hayvan biiytikliiglinden bagimsiz olarak flebin hep ayni1
damarlardan beslenmesini sagladig: i¢in bir ustiinliik olarak ileri siiriilmiis olmasina
karsin nekroz alanlar1 hep ayni biiyiikliikte olmuyordu. Yapilan bir diger ¢calismada
McFarlane ve arkadaglarinin bulgularin1 destekler nitelikte fleplerde olusan nekroz
oranlarinda belirgin bir tutarlilik saptanamadi (12). Bu calismadan haraketle
istatistiksel olarak anlamli sonuglara ulagmak i¢in ¢ok fazla hayvan kesilmesi
gerekliligi sonucuna varildi. Bu sebeple ilerleyen g¢alismalar daha tutarli nekroz
oranlar1 saglayan flep modelleri olusturulmasi yoniinde yogunlasti.

Roger Khouri ve arkadaglari ise sirttaki yarimada fleplerinde tutarli nekroz
orani saglayip modeli standardize etmek i¢in eni 3 ve 4 cm olan iki farkli yarimada
flep tasarimini kaudal ve kraniyal tabanli olarak kullandilar. Yaptiklar1 ¢alismalarda
en tutarli nekroz orani kaudal ve kraniyal tabanli hazirlanan 3 cm enindeki fleplerde
ortaya ¢ikt1 (13,14). Nekroz oraninin biiyiikk varyasyonlar gostermemesi daha az
sayida hayvan kullanarak daha tutarli istatistiksel sonu¢ almayr saglayacagi igin
kaudal veya kraniyal tabanli ‘dar’ flepler avantajli kabul edildi. Bu modelde kiglk
tasarim degisiklikleri yapilabilmekle birlikte daha tutarli sonuglar verdigi ve deney
gruplarinda daha az hayvanla istatistiksel olarak anlamli sonuglarin alinabildigi i¢in
halen sikga tercih edilen bir yontemdir (10).

Flebin elevasyonunda, flep kenarlar1 deri altindaki pannikulus karnosus kasi
flebe dahil edilecek bicimde derin kas fasiyasina kadar kesilir, deri, derialt1 ve
pannikulus karnosus kasindan olusan flep, kas fasiyasi Uzerindeki gevsek ve
nispeten damarsiz anatomik planda kolayca ilerlenerek kaldirilir. Flebin kraniyal
veya kaudal tabanli olmasina gore kraniyal ya da kaudal kisimda flebe gelen dallar
korunur ya da feda edilir. Kaldirilan flep yine ayn1 yere dikilir ve arastirma planina
uygun bigimde izlenir ve degerlendirilir (Sekil 2.1). Deri gibi gevresel faktorlerle

kanlanmas1 6nemli Ol¢lide degisebilen bir dokudan flep hazirlandigi i¢in deney



yapilan ortamda oda sicakligi epidermisin mitotik aktivitesine uygun sicaklikta
tutulmali, sogugun vazokonstriiksiyon yaparak flep dolasimini olumsuz etkileyecegi

unutulmamalidir (12).

Sekil 2.1: Calismada kullanilacak olan 3x10 cm boyutlu, kraniyal tabanli, random paternli sirt

yarimada flebi

2.3.Luteolin ve Etki mekanizmasi

Luteolin ve glikozid formlar1 bir¢ok bitki ailesinde dogal olarak
bulunmaktadir. Diyetle alinan havug, karabiber, nane, kekik, zeytinyagi, adagayi,
biberiye, kereviz gibi birgok bitkide bulunmaktadir (15). Kimyasal yapis1 3°, 4°, 5,7-
tetrahidroksiflavon’dur. Luteolin’in bilinen en 6nemli ozellikleri antiinflamatuar,
antioksidan ve sitoprotektif olmasidir. Fareler tizerinde yapilan ¢alismada luteolin’in
selektif olarak indlklenebilir COX- 2 inhibisyonu yaptigi gosterilmistir (16).
Luteolin’in  bir diger etkisi de, inflamasyon yanitinin baslatilmast ve
siirdiiriilmesinde rol oynayan birtakim sitokinlerin ( TNF, IL-1, IL-6, IL-8)
salinmasii1 saglayan niikleer faktér kappa beta transkripsiyonel sisteminin
ekspresyonunu azaltmasi ve bu yolla hiicre kiiltiirlerinde de gosterilebilmis bir
antiinflamatuar etkinlik gostermesidir (17).

Flavonlarin genel antioksidan aktivitesi bilinmektedir. Flavon halkasinda
bulunan iki noktadan biri serbest radikallere hidrojen veya elektron saglayarak

notralizasyonda islev goriir, digeri de serbest radikallerin olusumunda rol oynayan



gecis metalleri (bakir, demir) i¢in baglanma bolgesi olusturur (18,19). Luteolin’de
hidroksile flavinoid olmasindan dolay1r giiclii antioksidan Ozelliktedir (15). Ay
zamanda luteolin prooksidan enzimleri inhibe (20) ederek, antioksidan enzimleri de
aktive (21) ederek antioksidan etkinlik gosterir. Bu 0Ozellikleri luteolin’i guclt bir
antioksidan yapmaktadir.

Yapilan bir calismada luteolin’in ratlarda koroner arter okliizyonu oncesi
uygulamasi sonrasi miyokardiyal enfarkt alanini kiigilttiigii, doku laktat
dehidrogenez ve NO seviyelerini azalttig1 ve antiaritmik etki gdstererek mortaliteyi
onemli Olglide azalttigi gosterilmistir (22). Fang ve ark.’da yaptiklar1 ¢alismada
luteolin’in miyokardiyal enfarkt alanimi kigiilttiiglinii ve bunun yaninda iskemi-
reperfiizyon hasarinda hiicre oliimiiniin ana nedenlerinden biri olan apopitozis’i
inhibe ettigini gostermislerdir (23). Yapilan bir diger ¢alismada da hiicre
kiiltiirlerinde luteolin’in mikroglial inflamasyonu inhibe ettigi ve noroprotektif
oldugu gosterilmistir (24). Luteolin, bu etkilerini INOS, COX-2, TNF-a, interlokin -
1B inhibisyonu araciligiyla yapmaktadir (24). Yapilan bir diger orijinal ¢alismada da
ratlarda luteolin’in karaciger dokusunda iskemi-reperfiizyon hasarimi serum MDA
miktarini azaltarak, SOD aktivitesini arttirarak engelledigi gosterilmistir (25).

Luteolin’in hiicre koruyucu ve sinir dokular {lizerine koruyucu etkilerinden
yola c¢ikilarak diger flavinoidlerle kombine ticari preparatlari bulunmaktadir ve
bunlar ¢ocuklarda otizm, eriskinlerde sinir harabiyeti ile giden hastaliklarda
kullanilmaktadir, ancak luteolin simdiye kadar ‘Food and Drug Administration’,
‘Amerikan Gida ve Ilag Dairesi’ (FDA) tarafindan onaylanmamistir. insanlar
tizerinde yapilacak emilim, dagilim ve toksisite c¢aligmalarin yeterli oranda
yapilmasi luteolin’in klinik kullanima girmesini saglayacaktir.

Luteolin’in ratlarda oral uygulamasinda farmakokinetigi lizerine yapilan ¢alismalar
mevcuttur (26,27). Luteolin’in ratlarda oral tek doz uygulamasinda iki kompartmanl
dagilima uymaktadir. Plasma konsantrasyon — zaman egrisinde 10 saate kadar
varligin1  siirdiirmektedir (26). Intestinal absorbsiyonda luteolin’in 6ncelikle
glukoronidle konjuge edilmektedir ve plazmada serbest, glukoronidle ve metille
bagli formlar1 saptanmistir. 15 dakika sonra plazma konsantrasyonu maksimuma

ulagmaktadir. Glukronid formlar1 24 saate kadar plazmada saptanabilmektedir (27).



Luteolin’in ratlarda intraperitoneal uygulamasi mevcuttur (28). Bu uygulamada 10

mg/kg dozunda kullanilmistir ve %0.9 serum fizyolojik ile sulandirilmistir.



3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel tez calismasi igin Ankara Universitesi Yerel Etik Kurulu’ndan
17.11.2011 tarih ve 2011-124-488 karar numarali etik kurul onayr alinmistir. Etik
kurul onaymi takiben calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik,
Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali, Histoloji-Emriyoloji Anabilim Dali
ve Klinik Biyokimya Anabilim Dali’nin olanaklar1 kullanilarak, Ankara Universitesi

Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuvarinda yiiriitiilmiistiir.

3.1 Deney Hayvanlar

Calismada Ankara Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Laboratuvari’nda yetistirilmis toplam 16 adet, agirliklar1 250-350 gram arasinda
degisen Wistar Albino cinsi erkek sigan kullanildi.

Siganlar hayvan laboratuarinda uygun kafeslerde, 21 +/-2 santigrat derece
sicaklikta ve 1siklarin saat 08:00°de yakilip, saat 20:00 de sondiiriilmesiyle 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik ritminin saglandigi kosullarda barindirildi. Hayvanlar
standart sigan yemi ile beslendi, herhangi bir diyet ya da su kisitlamas1 yapilmadi.

Tiim hayvanlar ayr kafeslerde barindirildi.

3.2 Geregler

Calismada kullanilan cerrahi geregler, sarf malzemeleri ve ilaglar:
1- Temel cerrahi aletler (pens, penset, portegii, bistiiri sapi, bistiiri, vb.)
2- Steril enjektorler (1,2.5, 5, 10 cc)
3- Steril cerrahi eldiven
4- Steril cerrahi gazli bez
5- Isitmali cerrahi deney masasi
6- Povidone iodine
7- 3/0 keskin igneli atravmatik cerrahi ipek sttur
8- Tras bigagi
9- Serum fizyolojik
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10- Luteolin (Cayman Chemical, Ann Arbor, Amerika Birlesik Devletleri)
11- Ketamin baz (Ketalar®, Pfizer, New York, Amerika Birlesik Devletleri)
12- Ksilazin (Rompun® %2, Pfizer )

13- Dijital fotograf makinasi (Canon Powershot S5 IS, Cin)

14- Nikon Eclipse E600 11k mikroskop

15- Formol

16- Lam, lamel

17- Hemotoksilen eozin boyast

18- Parafin, ksilen

19- Formaldehit

20- Etanol

Sekil 3.1: Calismada kullanilan preparat; Luteolin (Cayman Chemical, 50mg).
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3.3 YoOntem

3.3.1 Calisma gruplari

Hayvanlar randomize olarak her bir grupta 8 hayvan olacak sekilde 6ncelikle 2
gruba ayrildi. Gruplar, kontrol (Grup 1) ve luteolin (Grup 2) olarak adlandirildi
(Tablo 3.1).

Luteolin, iskemi — reperfiizyon hasarinin kritik siireci olan ilk 24 saatte etkili
olacak bicimde farmakokinetik Ozellikleri g6z 6nunde bulundurularak operasyon
oncesi ve operasyondan 12 saat sonra 10 mg/kg dozunda serum fizyolojik ile
sulandirilarak intraperitoneal yolla uygulandi. Birinci gruptaki hayvanlarda da
benzer stres olusturmak amaciyla ayni voliimde serum fizyolojik intraperitoneal

yolla ayn1 zamanlarda uygulandi.

Tablo 3.1: Deney Gruplart

Grup Ad1 Grup Aciklamasi Gruptaki sican sayisi (n)
Grup 1 Kontrol 8
Grup 2 Luteolin 8

3.3.2 Cerrahi Teknik

Deney baglamadan once 15 dakika dnce deney grubundaki siganlara 10mg/kg
intraperitoneal yolla, kontrol grubundaki siganlara da ayn1 hacimde serum fizyolojik
ayn1 stresi olusturmak {izere intraperitoneal yolla uygulandi. Daha sonra siganlara
intraperitoneal yolla verilen 10mg/kg ksilazin + 80 mg/kg ketamin ile anestezi
saglandi. Her siganin sirt bolgesi ameliyat oncesi tras edilerek povidone iodine ile
preoperatif hazirlik yapildi (Sekil 3.2) Sigan prone pozisyonda tespit edildi ve tiim
cerrahi islemler asepsi, antisepsi kurallarina uygun olarak ayni cerrah tarafindan

gerceklestirildi.
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Sigan dorsumunda her iki skapula ve posterior iliak ¢ikintilar isaretlendi. 3x10
cm’lik kaudal tabanli dorsal yarimada flebi planland1 (Sekil 3.3). Flep kenarlar1 deri
altindaki pannikulus karnosus kasi flebe dahil edilerek derin kas fasiyasi ilizerine
kadar kesildi. Deri ve altindaki pannikulus karnosus kasindan olusan flep, kas
iizerindeki gevsek ve nispeten avaskiiler anatomik planda ilerlenerek kaldirildi
(Sekil 3.4). Flepler tekrar yerlerine aynmi cerrahi travmayi olusturmak amaciyla
onceden planlandigi iizere her 1 cm’ye bir siitlir gelecek bigimde 3/0 keskin igneli
atravmatik cerrahi ipek sutlrler ile adapte edildi. (Sekil 3.4). Siganlar cerrahi islem
tamamlandiktan sonra ayri kafeslerde yeterli miktarda standart yem ve su ile
beslenip, takip edildi.

Postoperatif 12. saatte deney grubuna luteolin, kontrol grubuna serum
fizyolojik intraperitoneal yolla 2. doz olarak uygulandi.

Postoperatif 1. giinde sicanlardan biyokimyasal inceleme amaciyla kisa stireli
anestezi altinda flebin en distalinden 6rnekler alindi ve steril tiiplere aktarildi (29)
(Sekil 3.5). Daha sonra olusan defektler primer olarak onarildi. 7. glinde sicanlar
yukaridaki anestezi protokoliine uygun bir sekilde tekrar uyutuldu, dncelikle flep
nekroz oraninmi planimetrik olarak hesaplamak amaciyla flep boyutunda milimetrik
kagit yerlestirilerek kontrol ve deney grubunun nekroz paterni ayr1 ayr1 milimetrik
kagit lizerine aktarildi (Sekil 3.6). Daha sonra histopatolojik inceleme amaciyla
fleplerin saglam ve nekroz igeren geg¢is zonundan 2x1 cm’lik tam kat doku 6rnekleri
alind1 (Sekil 3.7).

Deney protokolii sona erince sicanlar yiiksek doz anestezik madde

uygulanarak sakrifiye edildiler.

Sekil 3.2: Sigan dorsumunun planlama dncesi hazirlanmasi
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Sekil 3.3: Sican dorsumunda 3x10 cm’lik kaudal tabanli flebin planlanmasi

Sekil 3.4: Flebin kaldirilmasi
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Sekil 3.6: Operasyon sonrasi 7. giinde flepte nekroz oranlarinin planimetrik olarak hesaplanmast
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Sekil 3.7: Operasyon sonrasi 7. glinde flepten histopatolojik inceleme i¢in érnek alinmasi

3.4 Degerlendirme Yontemleri

3.4.1 Biyokimyasal Inceleme

Alinan doku ornekleri -80°C sicaklikta derin dondurucuda saklandiktan sonra
calisma giliniinde dondurucudan alinarak agirliklarinin 10 kati hacimde (% 10 w/v)
serum fizyolojik igcinde homojenize edildi. Doku homojenatlar1 4000 x G’de 20
dakika sureyle santriftj edildikten sonra elde edilen siipernatanlarin protein
konsantrasyonlarinin belirlenmesinde Lowry’nin protein 6l¢iim yontemi kullanildi.
Bu yontem fosfotungstik asit ve fosfomolibdik asitin, Cu**-protein kompleksi ile
proteinlerin triptofan ve tirozin igeren rezidiileri tarafindan, molibden mavisi ve
tungsten mavisi olusturmasi prensibine dayanmaktadir. Olusan kompleksin
absorbansi 700 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢tilmektedir. Sonuclar
“mg/ml homojenat” olarak belirlendi (30).

3.4.1.1 Malondialdehit seviyesinin belirlenmesi:

Dahle’nin spektrofotometrik yonteminin temeli MDA ile tiyobarbitirik asitin
(TBA) olusturdugu pembe renkli kompleksin 532 nm dalga boyunda verdigi
absorbansin  Olgiilmesine  dayanmaktadir.  Sonuglar  standart  sollsyonla
(tetraetoksipropan (TEP)) yapilan Ol¢timlerden hazirlanan standart grafige gore
“nmol/mg protein (mg/ml)” cinsinden belirlendi (31).
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3.4.1.2 Katalaz aktivitesinin belirlenmesi:

Aebi yontemine gore, deney ortamina ilave edilen hidrojen peroksit, katalaz
tarafindan su ve oksijene par¢alanmakta, bu siradaki absorbans azalmasi 240 nm’de
Olcllerek enzim aktivitesi belirlenmektedir. Sonuglar “IU/mg protein (mg/ml)”
olarak belirlendi (32).

3.4.1.3 Nitrik oksit seviyesinin belirlenmesi:

Griess reaksiyonu ve modifiye kadmiyum reaksiyonu ile nitrik oksitin asidik
ortamda sirasiyla siilfanilik asit ve naftilendiamin ¢o6zeltisi ile reaksiyona girmesiyle
olusan rengin 540 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak olgiilmesidir.

Sonuglar, “uM/ml homojenat” cinsinden tanimlandi (33).

3.4.1.4 Ksantin oksidaz aktivitesinin belirlenmesi:

Bu yontemin ilkesi ksantinden iirik asit olusumunun 293 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak olgilmesidir. Sonuclar “mIlU/mg protein (mg/ml)” olarak
belirlendi (34).

3.4.2 Flep Nekroz Alanmi

Cerrahi islemlerden sonraki 7. giinde nekroz alanlar1 ve tiim flep alanlar
planimetrik olarak 6l¢iildii. Iyilesme sirasinda olusan kontraksiyonun hatalara yol
acmasinit 6nlemek amaciyla ilk Olglimler yerine nekroze alanin tiim flep alanina
orant kullanildi. Yapilan ilk dl¢imlerden hesaplanan flep nekroz oranlari her iki

gruptaki sicanlar igin tek tek yiizdeler olarak ifade edildi (Sekil 3.6)

17



3.4.3 Histopatolojik Degerlendirme

Kontrol ve deney gruplarinda 7. glinde flebin nekroz — saglam doku sinirindan
uzunlugu 2 cm eni ise 1 c¢cm olacak sekilde doku ornekleri alindi ve %210’luk
tamponlu formalin (pH: 7,35) c¢ozeltisine alinarak tespit edildi. Ornekler sirasiyla
dereceli alkollerden (%75, %75, %96, %96 (1 gece bekletildi), %100, %2100)
gecirilerek dehidratasyona ugratildi. Ksilende seffaflanmalar1 tamamlanan dokular
60°C etiivde 5 saat s1v1 parafin infiltrasyonuna maruz birakildi. Sonrasinda parafine
gomilerek sert bloklar elde edilen dokular +4 °C’de bekletildi. Kesim islemine
baslamadan 6nce -18°C’ye alinan bloklardan Leica RM 2125RT model mikrotom ile
doku 6rneginin uzun eksenine paralel olacak ve tiim deri katlarini icerecek sekilde 4
um kaliliginda kesitler alindi. Kesitler Hematoksilen Eozin (H-E) histolojik boyasi
ile boyandi ve Nikon Eclipse E600 marka 1sik mikroskobuyla incelenerek
fotograflandi.

Doku orneklerinde iltahabi hucre infiltrasyonu, papiller ve retikiler dermiste
odem, fibrozis, nekroz olmak (izere 4 parametre incelendi (35). Ornekler

degerlendirilirken Tablo 3.2’deki skorlama sistemi kullanildi.

Tablo 3.2: Histolojik degerlendirmeler yapilirken kullanilan skorlama sistemi

Yok Az Orta Yogun Cok Yogun
PMNL ve | 0 1+ 2+ 3+ 4+
lenfosit
yogunlugu
Papiller 0 1+ 2+ 3+ 4+
dermiste 6dem
Fibrozis 0 1+ 2+ 3+ 4+
Nekroz 0 1+ 2+ 3+ 4+
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3.4.4 Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS for Windows 15.0 paket
programinda yapildi. Veriler ortalama +/- standart sapma ve ortanca (minimum -
maksimum) bi¢iminde &zetlendi. Luteolin ve kontrol gruplarinin biyokimyasal
parametreleri, histopatolojik parametreleri ve flep nekroz yuzdelerinin
karsilastirlmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik sinirt

0,05 (P<0.05) olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Biyokimyasal Parametreler

Deneyde luteolin ve kontrol gruplarinda katalaz, malondialdehid, nitrik oksit
ve ksantin oksidaz diizeyleri karsilastirilmistir.

Luteolin grubunda iskemi — reperfiizyon hasarinin temel baslangig¢ hicresi
olan noétrofillerin iirettigi katalaz enzim seviyesi kontrol grubuyla karsilastirildiginda
luteolin grubu degerlerinde belirgin yiikseklik saptanmis ve istatistiksel olarak
degerlendirmede katalaz seviyeleri luteolin grubunda kontrol grubuna gore anlaml
Olgiide yiikksek bulunmustur (Tablo 4.1) (p=0,015). Diger yandan, iskemi
reperfiizyon hasarinda dokuda biriken temel madde olan malondialdehid seviyeleri
luteolin grubunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda belirgin diisiik olarak
saptanmigs ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda luteolin grubundaki degerler
istatiksel olarak anlamli 6l¢iide diisiik bulunmustur (Tablo 4.2) (p=0,005).

Luteolin  grubunda ksantin  oksidaz  seviyeleri  kontrol  grubuyla
karsilastirildiginda luteolin grubunda ksantin oksidaz seviyelerinin daha yuksek
oldugu saptanmig ancak luteolin grubuyla kontrol grubunun istatistiksel olarak
degerlendirilmesinde anlamli bir farklilik saptanamamistir (Tablo 4.3) (p>0,05).
Diger yandan luteolin grubunda yine nitrik oksit seviyeleri kontrol grubuyla
karsilastirildiginda luteolin grubunda kontrol grubuna gére nitrik oksit seviyelerinin
daha yiiksek oldugu saptanmis ancak luteolin grubuyla kontrol grubunun istatiksel
olarak degerlendirilmesinde anlamli bir farklilik saptanamamistir (Tablo 4.4)
(p>0,05).
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Tablo 4.1: Luteolin ve kontrol gruplarinda katalaz enzimi diizeyleri ve istatiksel veriler
(Mann Whitney U)

Katalaz seviyeleri P
(1. Giin)

Luteolin Grubu
(n=8)

Ortanca (min-maks)

65,38 (36,96 — 83,86) 0,015
6,64

Standart sapma

Kontrol Grubu
(n=8)

Ortanca(min-maks)

39,80 (12,79 - 61,12) | 0,015
5,0

Standart sapma

Tablo 4.2: Luteolin ve kontrol gruplarinda malondialdehid diizeyleri ve istatiksel veriler
(Mann Whitney U)

Malondialdehid P
seviyeleri
(1. Gin)
Luteolin Grubu
(n=8)
Ortanca (min-maks) 8'255 (2,35-5,48) 0,005

Standart sapma

Kontrol Grubu
(n=8)
Ortanca(min-maks)
Standart sapma

6,97 (3,13 — 15,74)
1,33

0,005
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Tablo 4.3: Luteolin ve kontrol gruplarinda ksantin oksidaz diizeyleri ve istatiksel veriler

(Mann Whitney U)

Ortanca(min-maks)
Standart sapma

0,01

Ksantin oksidaz P
seviyeleri
(1. Giin)
Luteolin Grubu
(n=8)
Ortanca (min-maks) 0,089 (0,08 - 0,11) 0,17
Standart sapma 0,01
Kontrol Grubu
(n=8)
0,078 (0,01 -0,11) 0,17

Tablo 4.4 : Luteolin ve kontrol gruplarinda nitrik oksit diizeyleri ve istatiksel veriler

(Mann Whitney U)

Standart sapma

Nitrik oksit seviyeleri | P
(1. Giin)
Luteolin Grubu
(n=8)
Ortanca (min-maks) 41,75 (29,5-90,5) 0,79
Standart sapma 7,55
Kontrol Grubu
(n=8)
Ortanca(min-maks) :2376$33 —52,9) 0,79
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4.2 Flep Nekroz Alan1 Bulgulan

Biitiin fleplerde postoperatif 7. gilinde kontraksiyon gelistigi go6zlendi.
Planimetrik 6l¢limlerle saptanan yiizde oranlar1 luteolin ve kontrol gruplar: arasinda
karsilastirildi ve luteolin grubunda kontrol grubuna goére flep nekrozlari istatistiksel
olarak anlamli oranda daha diisiik bulundu (Tablo 4.5) (p=0,015)

Sekil 4.2: Luteolin grubunda postoperatif 7. giinde goriilen nekroz alani
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Tablo 4.5: Postoperatif 7. giinde luteolin ve kontrol gruplarinda flep nekroz oranlarinin istatistiksel
olarak karsilastirilmasi: (Mann Whitney U)

Flep nekroz oranlarn | P
(7.Gun)
Luteolin Grubu
(n=8)
Ortanca (min-maks) 37,55 (22 - 49) 0,015
Standart sapma 3,64
Kontrol Grubu
(n=8)
Ortanca(min-maks) 49,7 (43 -54) 0,015
Standart sapma 1,69

4.3 Histopatolojik Bulgular

Luteolin grubu ile kontrol grubunda 6dem, inflamatuar hucre, nekroz ve
fibrozis  varligi hematoksilen — eozin boyamasinda kesitlerde ayr1 ayri
degerlendirilerek  skorland1  (Tablo 4.6, 4.7). Tum verilerin istatiksel
degerlendirmesinde her iki grup arasinda tiim parametrelerde istatiksel olarak anlamli
fark saptand: (Tablo 4.8, 4.9, 4.10, 4.11). Odem, luteolin grubunda deney grubuna
gore istatiksel olarak anlamli olarak daha az, PMNL ve lenfosit yogunlugu luteolin
grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli oranda daha az, nekroz
luteolin grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli oranda daha az,
fibrozis ise luteolin grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda

daha fazla bulundu.
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Tablo 4.6: Kontrol grubunda dermiste édem, PMNL - lenfosit infiltrasyonu, nekroz ve

fibrozis parametrelerinin skorlanmasi

K-l |K-2 |K3|K4 |K5 |[K6 |K-7|K-8

Odem +H+ | HHH | | | | | |

PMNL — Lenfosit | +++ | +4++ | +++ | ++++ | +++ | +++ | +++ | +++

Nekroz +++ | ++ +++ | ++ +++ | HH+ | |+t

Fibrozis + ++ + + + ++ + +

Tablo 4.7: Luteolin grubunda dermiste ddem, PMNL - lenfosit infiltrasyonu, nekroz ve

,fibrozis parametrelerinin skorlanmasi

D-1 |D-2 |D-3 |D-4 |D-5 D-6 | D-7 D-8
Odem ++ |+ + + ++ ++ |+
PMNL - Lenfosit | ++ |+ + ++ |+ ++ | ++ +
Nekroz ++ ++ ++ ++ + + + +
Fibrozis +++ | | | | A | | |

Kontrol grubundaki kesitlerde genel olarak hem kas hem de dermiste ileri
derecede infiltrasyon, 6dem, nekroz varligi1 saptandi (Sekil 4.3). Luteolin grubundaki
kesitlerde ise genel olarak inflamatuar hiicre yogunlugu, 6dem ve nekroz az, fibrozis
ise belirgin olarak artmis olarak gozlendi. Luteolin grubunda fibrozis disinda

histopatolojik olarak tamamen normal kesitlerle karsilasildi (Sekil 4.4).
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Sekil 4.3: Kontrol gruplarina ait kesitlerde gérinim. A: Kontrol 3 nolu si¢an kesitlerinde kas ve
dermiste yogun infiltrasyon ve 6dem goriilmektedir. (Boya: H-E, X20 biiyiitme, art1: eritrositler,
yildiz: inflamatuar hiicre infitrasyonu, koseli ayrag: kas hiicreleri, ¢arp1: yag hiicreleri.) B: Kontrol 3
nolu si¢candan alinan bir diger kesitte 6dem varligi daha belirgin bir sekilde gbze ¢arpmaktadir.
(Boya: H-E, x20 biiyiitme, daire: kil folikUlleri, dikdortgen: inflamatuar hiicre infiltrasyonu, ok: kan
damari, tiggen: 6dem.) C: Kontrol 5 nolu sigandan alinan kesitte belirgin inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve nekroz olusumu goriilmektedir. (Boya: H-E, x20 blyltme, karo: inflamatuar

hiicreler, egri ok: nekroz odaklar1.)
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Sekil 4.4: Luteolin gruplarina ait kesitlerde gorinim. A: Deney 1 nolu si¢an kesitlerinde epitelin
saglamligi, inflamatuar hiicre infiltrasyonunun oldukga az ve fibrozis varligi goriilmektedir. (Boya:
H-E, x20 buyiitme) B: Deney 6 nolu sigandan alinan Kesitte tamamen normal doku 6zelliklerinin
korundugu goriilmektedir. Fibrozis varligi dikkati ¢ekmektedir. (Boya: H-E, x10 biiyutme,) C: Deney
8 nolu sigandan alinan kesitte belirgin fibrozis, epitelde biitiinlik ve nekrozun olmamasi dikkati
cekmektedir. (Boya: H-E, x20 biiyiitme) (arti: epitel, egri ok: inflamatuar hiicreler, ¢arp1: deri ekleri,

iicgen: kas dokusu, elmas: yag dokusu, diiz ok: fibrozis)

Bunun disinda, luteolin grubunda bazi kesitlerde ek olarak artmis vaskiilarizasyona

ait gorlintiilere rastland1 (Sekil 4.5)
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Sekil 4.5: Deney 4 nolu sigandan alian kesitte normale yakin doku 6zelliklerinin yani sira yeni

damar olugsumlar dikkati ¢ekiyor. (Boya: H-E, x20 biiyiitme, koseli ok: yeni damar olusumlari)

Sonug olarak, luteolin grubunda iskemi — reperfiizyon hasarinin temel
gostergelerinden olan inflamatuar hiicre infiltrasyonu énemli dl¢lide azalmis olarak
g6zlendi. Yine iskemi — reperfiizyon hasarinda doku hasar1 parametreleri olan 6dem,
nekroz bulgular luteolin grubunda olduk¢a azalmis olarak gozlendi. Fibrozis ise

luteolin grubunda artmis olarak gozlendi.
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Tablo 4.8: Luteolin ve kontrol gruplarinda histopatolojik 6dem diizeyleri ve istatiksel veriler (Mann

Whitney U)

Tablo 4.9: Luteolin ve kontrol gruplarinda histopatolojik inflamatuar hiicre dlizeyleri ve istatiksel

Odem P
(7.Gun)

Luteolin Grubu

(n=8)

Ortanca (min-maks) 1(1-2) 0,003

Standart sapma 018

Kontrol Grubu

(n=8)

Ortanca(min-maks) 3(2-4) 0,003
0,33

Standart sapma

veriler (Mann Whitney U)

PMNL ve Lenfosit P
(7.Gun)

Luteolin Grubu

(n=8)

Ortanca (min-maks) 15(1-2) 0,0004

Standart sapma 019

Kontrol Grubu

(n=8)

Ortanca(min-maks) 3(3-4) 0,0004
0,12

Standart sapma
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Tablo 4.10: Luteolin ve kontrol gruplarinda histopatolojik nekroz diizeyleri ve istatiksel veriler
(Mann Whitney U)

Nekroz p
(7.Gun)
Luteolin Grubu
(n=38)
Ortanca (min-maks) 15(1-2) 0,0021
Standart sapma 019
Kontrol Grubu
(n=8)
Ortanca(min-maks) 3(2-3) 0,0021
Standart sapma 0,16

Tablo 4.11: Luteolin ve kontrol gruplarinda histopatolojik fibrozis diizeyleri ve istatiksel veriler
(Mann Whitney U)

Fibrozis P
(7.Gun)
Luteolin Grubu
(n=8)
Ortanca (min-maks) 3(3-4) <0,001
Standart sapma 033
Kontrol Grubu
(n=8)
Ortanca(min-maks) 1(1-2) <0,001
Standart sapma 0.16




5. TARTISMA

Plastik, rekonstriiktif ve estetik cerrahinin temel 6zelligi ¢esitli nedenlerle
olusmus doku eksikliklerinde veya dokularin birtakim etkilere bagli olusan
deformasyonlar1 sonucunda etkilenen bolgelerde tekrar form ve fonksiyon
kazandirmaktir. Bu nedenler arasinda travma, tiimor eksizyonu sonrasi,
enfeksiyonlar veya metabolik nedenler sayilabilir. Ozellikle viicutta olusan tam kat
deri kayiplarinda primer onarim yapilamadiginda deri fleplerinin kullanilmasi
baslica kullanilan ydntemlerden biridir. Viicudun bircok alaninda kanlanma
paterninden dolay1 tim deri fleplerini aksiyel paternli olusturabilmek mumkin
olmamaktadir, ¢ogunlukla random paternli kanlanmasi olan deri fleplerinden
yararlanilmaktadir. Random paternli deri fleplerinde beslenme yizeyel pleksus
vasitasiyla olmaktadir ve 2:1 boy:en oranmina sadik kalinacak bigcimde flepler
kaldirilabilmekte, bu oran 2:1’in {izerine ¢iktiginda flep distalinde olusacak kritik
iskemi ve sonrasinda reperflizyon hasari ile doku hasarinin daha da yayginlasmasi
sonucu doku oliimii, flep distalinde nekroz kagmilmaz hale gelmektedir. Nekroz
olusunca ek cerrahi girisimler, hastanede kalis siiresinde artis, artan tedavi masraflari
gibi istenmeyen sonuclar meydana gelmektedir. Bu baglamda random paternli
fleplerin distal kisminda gelisen iskemi — reperflizyon hasarini azaltarak flebin
yasayabilir kismin arttirmak klinik olarak dnemli bir hedeftir (36,37).

Flep cerrahisinde olusan nekrozlarin sebepleri intrensek ya da ekstrensek
olmak (zere iki grupta toplanabilir. Yetersiz kan akimi ana intrinsek faktor olarak
kabul edilmekte ve en sik flep kaybina neden olan sebep olarak géze ¢arpmaktadir
(38). Ekstrensek nedenler ise sistemik, cevresel ve teknik olarak (¢ grupta
toplanabilir, sistemik nedenler arasinda hipotansiyon, arteriyopati ve enfeksiyon,
cevresel nedenler arasinda sicaklik, kompresyon ve gerginlik, teknik nedenler
arasinda ise planlama ve uygulama hatalarini sayabiliriz (38). Tum bu nedenler flep
kaybmma neden olabilmektedir. Flebin elevasyonuyla birlikte flebin distalinde
inkomplet bir iskemi, yani yetersiz bir kan akimi olmaktadir. Iskemik dokuda ise
once ATP duzeyleri azalmakta, sonrasinda anaerobik metabolizmaya gecilmekte ve

laktik asit birikimi olmaktadir. Bir yandan laktik asit birikimi doku pH’ini

33



azaltirken, bir yandan da hiicre membrani biitlinliigiinii saglayan Na:K ATP’az
pompasi ¢alisamaz duruma gelir ve bunun sonucunda da hicre ici kalsiyum ve
sodyum degerleri artar. Dokularin iskemiye olan toleransi boyutunda siire¢
uzadiginda doku nekrozu kagmilmaz hale gelmektedir (7). Bu durumda
reperfiizyonun en kisa zamanda gergeklesmesi iskemik doku nekrozunun
sinirlanmast i¢in temel gereklilik haline gelmektedir. Paradoksal olarak, uzamis
iskemi suresinde dokuda biriken metabolitlerin de etkisiyle, reperfuzyon
gerceklesince temel olarak mitokondrilerin Urettikleri reaktif oksijen metabolitleri
vasitasiyla doku hasar1 daha da artabilmektedir (7). Hatta reperflizyonun iskemiye
gore daha ¢ok doku hasarina sebep oldugu 6ne siiriilmektedir (39).

Yukarida da belirtildigi gibi bir random paternli deri flebi kaldirildiginda
flebin distalinde baslangicta kan akimi ciddi bigimde azalmaktadir ancak 24 saat
sonra ciddi bir sekilde tekrar artmaktadir (40). Baslangictaki flep distalindeki
iskemi, inkomplet bir iskemi Ozelligindedir (41). Hicresel dizeyde ise, bu
inkomplet iskemi sirasinda nétrofillerin aktivasyonuna bagli olarak inflamatuar yanit
ve O0dem gelisimi, endotel disfonksiyonu, trombosit aktivasyonu ve sonucunda
liimen igi trombiis olusumu da hasardan sorumlu temel etkenlerdir (42,43). Komplet
iskemi ile total doku hasarmin olustugu diisiiniiliirse, inkomplet iskemik alanda
iskemik hasarin azaltilmas1 ve reperfiizyon hasarina girilmeden normal reperfiizyon
fazina girilerek doku sagkaliminin arttirilmasi oldukca Snemli bir hedeftir. Bu
dogrultuda, iskemik doku hasari sonrasi gelisen reperfiizyon hasarinda ilk 24 saatte
dokularin iskemiye olan toleransini arttirmanin flep sagkalimini 6nemli 6l¢lide
olumlu etkileyecegi diisiiniilerek bu yonde farkli mekanizmalar iizerinden etkili
olabilecek maddelerle ve yontemlerle bir¢ok ¢alisma yiiriitiilmiistiir.

Yontemler arasinda cerrahi veya farmakolojik geciktirme yontemleri
sayilabilir. Farmakolojik ajanlar arasinda vazodilatorler, Na:K ATP’az inhibitord,
fosfodiesteraz inhibitorleri, neovaskularizasyon yapan ajanlar, biyume faktorleri,
prostaglandin inhibitorleri, kalsiyum kanal blokdrleri, antikoagulanlar ve serbest
radikalleri ortadan kaldiran antioksidanlar farmakolojik ajanlar bashgi altinda
sayilabilir (44-54). Yine yontem olarak, yag hiicresi kokenli kok hiicre, elektrosok
dalgasi, lazer ve trombositten zengin plazmanin deri fleplerindeki etkileri tzerine

yapilmis ¢alismalar da mevcuttur (55-58).
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Flavinoidler bir¢ok bitki tarafindan firetilen difenilpropan yapisi igeren
maddelerdir. Flavinoidlerin birgok hastaligin 6nlenmesi ve tedavisinde etkili
oldugunu gosteren preklinik ve klinik c¢alismalar mevcuttur (15). Antioksidan
ozellikleri igeriklerindeki iki yapidan kaynaklanmaktadir: B — halkali katekol grubu
ve C4’iin okso grubuyla etkilesen C2 ve C3 ¢ift bagi (15). Bunlardan birincisi
serbest radikallere hidrojen/elektron dondri olarak, ikincisi ise metal iyonlara yani
gecis metallerine bir baglanma noktasi olarak islev goriir (59,60). Flavinoidlerin
antioksidan etkilerinin arastirildigi de Martino ve ark. yaptig1 calismada luteolin >
quercetin> catechol> morin> rutin siralamasinda antioksidan aktivite tanimlanmistir
(61). Bir baska ¢alismada da literatiirde iyi bir sekilde tanimlanmis olan quercetin ile
karsilagtirildiginda luteolin’in antioksidan aktivitesinin prooksidan aktivitesine gore
oldukga yiiksek oldugu ve giivenilirlik profilinin daha iyi oldugu gosterilmistir (62).
Flavinoidler genel olarak proinflamatuar sitokinlerin yapimini belli agamalarda
inhibe ederek etki gostermektedir, diger yandan igerisinde luteolin’in de oldugu bir
grup gen diizeyinde de etkinlige sahiptir (63). Luteolin’in antiinflamatuar etkinligi
icin birgok mekanizma iizerinden etkili oldugu da ayrica gosterilmistir (62).

Tiim bu bilinen etkilerinden yola c¢ikilarak flavinoidler hakkinda birgok
caligma yapilmistir. Woo Cheon ve ark. yaptigi calismada epigallocatechin
maddesinin random paternli deri flebindeki etkilerini topikal uygulama, lokal
enjeksiyon, salin enjeksiyonu, topikal aseton-zeytinyagi ve tedavisiz olmak tizere 5
grupta incelemisler ve sonu¢ olarak hem topikal hem lokal enjeksiyon grubunda
flebin sagkalan alanmin yiiksek, Doppler ol¢liimlerde kan akiminin yiliksek ve
kapiller dansite/VEGF ekspresyonunun yiiksek oldugu sonucuna varmislardir (64).

Kim ve arkadaslar kalp kas1 hiicre kiiltlirlinde iskemi — reperfiizyon hasarina
bagli endoplazmik retikulum stresi ve hiicre Olimiini ¢esitli flavinoidlerle
engellemeyi amacladiklar1 caligmada biokanin A, daidzein, genistein, luteolin,
quercetin ve rutin uygulamiglar ve tiim flavinoidlerin bcl-2 anti-apopitotik gen
ekspresyonunu artirdigini, bax proapopitotik geninin ekspresyonunu azalttigini
gostermisler ve endoplazmik retikulum stres proteinlerinin ekspresyon seviyelerini
azalttiklarin1 gostermislerdir. Sonug¢ olarak flavinoidlerin iskemi — reperflizyon

hasariin etkilerini azalttigini ve hiicre koruyucu oldugunu gostermislerdir (65).
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Shimoi ve ark. yaptig1 ¢alismada luteolin ve luteolin 7-O-B’ nin ratlarda ve
insanlarda oral uygulamasi sonrasi plazmada esas olarak serbest luteolin ve konjuge
formlarinin  bulundugunu ve ratlarda konjuge formlarinin 12 saate kadar
saptanabildigini gostermislerdir (66). Chen ve ark.’nin ratlarda luteolin ve tetra-
asetil luteolin’in oral uygulamasini takiben farmakokinetik 6zelliklerini arastirdiklar
bir diger ¢alismada oral tek doz uygulamayi (30 mg/kg) takiben her iki maddenin de
iki kompartimanli dagilima uyduklarini ve luteolin’in plazmada yaklasik olrak 10
saate kadar varligimmi siirdiirdiigiinii géstermislerdir (67). Literatiir tarandiginda
deney hayvanlari {izerinde luteolin ile yapilan ¢alismalarda genellikle oral uygulama
yolunun kullanilmis oldugu ancak intraperitoneal uygulamanin da yapildigi
calismalarin mevcut oldugu goriildii (68,69). Bu ¢alismalarda ratlarda intraperitoneal
olarak genellikle 10 mg/kg veya rat basina 4,3 mg (insanda 1000 mg doza karsilik)
tek doz uygulama yapilmistir. Oral uygulamada ise 10 veya 50 mg/kg’dan 5 veya 10
mg/kg’a kadar farkli dozlarda uygulamalar yapilmistir (70,71).

Diyetle alinan vitaminler ve mineraller ile akut miyokard enfarktiisii ve
serebrovaskiiler olay arasindaki iligski iizerine yapilan populasyona yonelik
calismada luteolin’in akut miyokard enfarktusi ve serebrovaskiler olay riskini ileri
yas populasyonda ciddi 6l¢iide azalttigi gézlenmistir (p=0,0096) (72). Bu ¢alismada
da oldugu gibi luteolin’in insanlar iizerinde kullanimi c¢ogunlukla luteolin’den
zengin gidalar yoluyla olmaktadir. Luteolin’i saf formda igceren “Lutimax” isimli
ticari preparat FDA onayimi almamakla birlikte otizm tedavisinde yardimci olarak
kullanilmakta ve bu preparatta saf luteolin’in biyoyararlanimi esas olarak
karbonhidrat metabolizmasini diizenleyen rutin adli bilesikle arttirtlmistir. Ayni
zamanda, “Neuroprotek™ isimli ticari preparatta luteolin, quercetin ve rutin isimli
flavinoidlerle zeytin ¢ekirdegi yagi ile lipozomal formulasyon seklinde olusturulan
kombinasyonla kullanildiginda diger tedavilere direngli olan otizm tedavisinde 4 ay
siireyle kullanim sonrasi otizm bulgularinda gerileme saptayan bir calisma da
mevcuttur. Bu c¢alismada formulasyonun iyi tolere edildigi ve herhangi bir yan
etkiyle karsilasilmadigi ortaya atilmistir (75). Luteolin’in saf olarak insanlarda
kullanima girmesi i¢in daha genis kapsamli deneysel ve sonrasinda klinik deneylerin

yapilmasi gerektigi asikardir.
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Cesitli  caligmalar luteolin’in  doku {izerindeki koruyucu etkilerini
gostermektedir. Fang ve ark. primer kiiltiire edilmis hipokampal noronlar Gizerinde 2
saatlik oksijensiz ve glukozsuz ortam sonrasi 24 saatlik reperfiizyon fazi sonrasi
degerlendirmede oksijensiz ve glukozsuz fazda luteolin alan grupta almayan gruba
gore belirgin oranda noronal sagkalimin arttigini, apopitozisin azaldigini ve bu
bulgularin doz bagimli oldugunu ortaya atmiglardir.. Yine ayni c¢alismada 10
dakikalik global iskemi veya oksijensiz glukozsuz ortam sonrasi 24 saatlik
reperfliizyon fazi sonrasi luteolin alan grupta almayan gruba gore belirgin oranda
Na:K ATP’az pompa aktivitesinin korundugunu 6ne siirmiislerdir (73).

Liao ve ark. tarafindan luteolin’in ratlarda miyokardiyal iskemi-reperfiizyon
hasar1 iizerine etkilerinin arastirildigi ¢alismada koroner okliizyondan 15 dakika
once intravendz yolla uygulanan luteolin sonras: ventrikiiler tagikardi ve ventrikiiler
fibrilasyona bagli mortalitenin hem iskemi hem de reperfiizyon fazinda anlaml
derecede azaldigini, plazma laktat dehidrogenaz, nitrik oksit ve malondialdehid
seviyelerinin yine anlamli derecede azaldigini, buna baglh olarak enfarkt alaninin
kiiciildiigiinii gdstermislerdir. Indiiklenebilir nitrik oksit proteininin ve mRNA’ sinin
baskilandigin1 ancak endotelyal ve noronal nitrik oksit sentaz aktivitesinin
etkilenmedigini ortaya atmislardir (74).

Qiao ve ark. yirittigii ¢alismada ratlarda deneysel iskemik serebrovaskiler
olay modelinde orta serebral arter okliizyonunun hemen sonrasi intraperitoneal 10 ve
25 mg /kg dozlarda uygulanan luteolin’in noroprotektif ve antioksidan etkilerini
arastirmiglar ve luteolin’in SOD-1, KAT, bcl-2 ve claudin-5 aktivitesini anlamli
oranda arttirdigini, MDA ve Bax seviyelerini anlamli oranda azalttigini
gostermislerdir. Buna bagl olarak luteolin’in beyin su igerigini, infarkt biiyiikligiint
ve norolojik defisitleri anlamli oranda azalttigini1 bulmuslardir (76).

Wang ve ark. luteolin’in rat karacigerinde olusturulan iskemi — reperfiizyon
hasar1 iizerine etkilerini aragtirdigi ¢alismada oral olarak islem Oncesinde 4 hafta
streyle 200 mg/kg luteolin eklenmis yemle luteolin uygulamasi sonrasi luteolin
grubunda model grubuna gore AST ve ALT seviyelerinin anlamli oranda diistik,
SOD seviyelerinin anlamli oranda yliksek ve MDA seviyelerinin anlamli oranda

diisiik oldugunu bulmuslardir. Ayn1 zamanda sitoplazmik vakualizasyon ve sisme

37



gibi yapisal degisikliklerin de yine luteolin ile anlamli oranda azalmis oldugunu
gostermislerdir (25).

Yukaridaki paragraflarda belirtildigi gibi kalp, karaciger, sinir dokularinda
iskemi — reperfiizyon hasar1 {izerine olumlu etkileri olan ve antioksidan,
antiinflamatuar, antiapopitotik etkileri ¢esitli ¢alismalarda gosterilmis olan flavinoid
yapisindaki luteolin’in flep cerrahisi Uzerinde olumlu sonuglar doguracagi
diisiiniilerek caligma planlandi.

Luteolin ile ilgili yaynlara bakildiginda yukarida da belirtildigi gibi birden
fazla (25, 70) veya tek doz (68, 69, 74, 76) halinde uygulama yapilan ¢alismalar
mevcut olup luteolin’in etkisinin iskemi — reperfiizyon hasarinin kritik agamasi olan
ilk 24 saatte etkili olmas1 diisliniilerek iki doz ve intraperitoneal yolla uygulama
yapilmasi planlandi.

Calismada, Wistar albino cinsi erkek siganlarda, 3x10 c¢cm uzunlugundaki
kraniyal tabanli, random paternli dorsal yarimada fleplerinde flep yasayabilirligini
artiracagl diistiniilen flavinoid yapili luteolin’in 2 doz intraperitoneal uygulamasi
sonras1 flep sagkalim orani iizerine ve iskemi — reperfiizyon hasar1 parametreleri
iizerine etkileri arastirildi.

Flavinoid ailesinde antioksidan etkinliginin oldukc¢a giiclii oldugu ve bunun
yaninda bir¢cok yolaktan antiinflamatuar, antiapopitotik etkinligi de yukarida
bahsedilen ¢alismalarda gosterilmis olan luteolin’in bu 6zelliklerinden yola ¢ikilarak
kalp, karaciger, beyin gibi dokularda iskemi — reperfiizyon hasarinda koruyucu
etkinligi yine yukarida bahsedilen ¢aligsmalarda gosterilmis olup, bu g¢alismada da
yukarida sayilan aragtirmalarla benzerlik gosterecek sekilde, luteolin’in flep
yasayabilirligi Uzerine olumlu katki saglayacag diisiiniilmekle birlikte biyokimyasal
verilerde ksantin oksidaz seviyeleri ve nitrik oksit seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamli olmayan neticelerin elde edilmesi, Qiao ve ark.’min luteolin’in deneysel
iskemik inme modelindeki etkilerini arastirdig1 ¢alismada Iuteolin’i 10 mg/kg ve 25
mg/kg olarak diisiik ve yiiksek doz uygulamasiyla iki farkli tedavi grubu olarak
karsilagtirdiklar1 c¢alismada antioksidan, antiapopitotik etkilerinin yiiksek doz
uygulamada daha belirgin ortaya ¢ikmasindan haraketle bu sonucun doz bagimli

olabilecegini gostermektedir.
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Diger yandan, Chen ve ark. yiriittiigii farelerde bleomisin ile olusturulan
deneysel akciger fibrozisi modelinde luteolin’in tekrarlayan oral uygulama sonrasi
notrofil infiltrasyonu ve TNF-a ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin seviyelerinin bu
calismay1 destekler nitelikte baskilandigini bulmasinin yaninda hem kollajen
birikiminin hem de akcigerdeki fibroblastlar1 miyofibroblastlara doniistiiren TGF-
B’nin da baskilandigin1 bulmasi bu ¢alismanin bulgularinin aksini gdstermektedir
(77). Iskemik dokuda erken reperfiizyonda olusan reaktif oksijen radikallerinin
fibrozis olusumuna ve varolan fibrozisin artmasina neden olduguna dair bir ¢aligma
daha mevcuttur (78). Domitrovic ve ark. ise benzer olarak farelerde
karbontetrakloriir ile olusturulan karaciger fibrozisi modelinde luteolin’in matriks
metalloproteinaz 9 ve metallothionein seviyelerini arttirarak ekstraselliiler fibrindz
depozitleri azalttigini, karaciger yapisini histolojik olarak diizelttigini ve tim bu
etkilerin doz bagiml (10, 25, ve 50 mg/kg, i.p., 2 hafta siireyle her giin) oldugunu
saptamiglardir (79). Bu c¢alismada fibrozis diizeylerinin yukarida bahsedilen
caligmalarin tersine anlamli oranda artmis bulunmasi antifibrotik etkinin doz bagimli
olarak ortaya ¢ikabilecegine ya da doku hasar mekanizmalarinin farkliligina
baglanabilir. Literatiirdeki ¢alismalarda toksin kaynakli doku hasar1 6n planda iken,
bu ¢alismada iskemik hasar 6n plandadir. Bu dogrultuda luteolin’in etkisinin kesin
olarak gdsterilebilmesi i¢in daha genis kapsamli ve ileri ¢aligmalar yapilmasi uygun

olacaktir.
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6. SONUCLAR

Sican sirtinda olusturulan random paternli deri flep modelinde luteolin’in flep
yasayabilirligi lizerine olan etkisinin arastirildig1 bu deneysel ¢aligmada elde edilen
sonuclar su sekilde 6zetlenebilir:

1. Luteolin verilen grupta biyokimyasal verilerden katalaz ve malondialdehid
seviyelerinde, histopatolojik verilerde ve flep nekroz yizdelerinde istatistiksel
olarak anlamli oranda koruyucu yonde fark bulunmustur.

2. Kontrol ve luteolin grubu arasinda biyokimyasal verilerden ksantin oksidaz
ve nitrik oksit seviyelerinde istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Luteolin’in elde edilen bu sonuglara gore hastanede kalis siiresi, maliyetler ve
morbiditeye neden olan iskemi - reperfiizyon hasar1 ve sonucundaki flep
nekrozlarindan koruyucu etkileri goriilmekle birlikte yapilacak daha genis ¢aligmalar
bu dogal flavinoid yapili maddenin etkisi hakkinda daha fazla bilgiye ulagilmasini

saglayacaktir.
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OZET

Sican Sirtinda Olusturulan Dorsal. Random Paternli Deri Fleb“i Modelinde
Luteolin’ in Flep Yasayabilirligi ve Iskemi — Reperfiizyon Hasar1 Uzerine Olan
Etkilerinin Arastirilmasi

Amag: Luteolin, hidroksile flavinoid yapisinda bir¢ok bitkide dogal olarak bulunan
bir maddedir. Gulgcli antioksidan, antiinflamatuar ve antiapopitotik o6zellikleri
mevcuttur. Bu ¢aligmada luteolin’in sigan sirtinda olusturulan random paternli deri
flep modelinde flep u¢ kisminda olusan iskemi — reperfiizyon hasar1 tizerine ve flep
yasayabilirligi izerine olan etkileri aragtirilmustir.

Yontem: Ratlar her bir grupta 8 hayvan olacak sekilde randomize olarak 2 gruba
ayrildi. Luteolin grubuna cerrahiden 30 dakika 6nce ve 12 saat sonra 10 mg/kg
luteolin intraperitoneal yoldan verildi. Kontrol grubundaki hayvanlarda da benzer
stres olusturmak amaciyla ayni hacimde serum fizyolojik intraperitoneal yolla
verildi. Sigan dorsumundan 3x10 cm’lik kraniyal tabanli McFarlane flebi planlanip
eleve edildi. Cerrahiyi takiben postoperatif 1. glinde biyokimyasal inceleme icin
flebin distal ucundan Ornek alindi. Alinan Orneklerde katalaz, malondialdehid,
ksantin oksidaz ve nitrik oksit seviyeleri saptandi. Postoperatif 7. gunde fleplerde
nekroz orani planimetrik olarak hesaplandi. Daha sonra histopatolojik incelemeler
icin flebin nekroz — yasayan alan ge¢is zonundan tam kat doku 6rnegi alindi. Deney
protokolii sona erince siganlar yiksek doz anestezik madde uygulanarak sakrifiye
edildiler. Alinan biyopsiler 1s1k mikroskopu altinda hematoksilen — eozin boyasinda
6dem, PMNL ve lenfosit infiltrasyonu, nekroz ve fibrozis agisindan incelenip
karsilastirildi.

Bulgular: 1ki grup arasinda postoperatif 1. gin biyokimyasal veriler
karsilastirildiginda luteolin grubunda istatiksel olarak anlamli oranda katalaz yiiksek
(p= 0,015), malondialdehid diisiik (p= 0,005), anlamli olmayacak diizeyde ksantin
oksidaz ve nitrik oksit seviyeleri yuksek bulundu. Postoperatif 7. giinde gegis
zonundan alinan 6rneklerin histopatolojik incelemesinde luteolin grubunda istatiksel
olarak anlamli oranda 6dem (p=0,003), inflamatuar hticre (p=0,0004) ve nekroz az
(p=0,0021), fibrozis fazla (p<0,001) bulundu. Flep nekroz alan1 oranlar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli oranda luteolin grubunda daha az
nekroz gozlendi. (p=0,015)

Sonug: Luteolin’in iskemi — reperfiizyon hasar1 ve flep yasayabilirligi tizerinde

olumlu etkileri goriilmiistiir. Ancak yapilacak daha genis kapsamli galigsmalar bu
maddenin etkileri hakkinda daha fazla bilgiye ulasilmasini saglayacaktir.

Anahtar Sozcikler: iskemi — reperfiizyon, flep yasayabilirligi, flep cerrahisi,
luteolin, sigan
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SUMMARY

Study of the Effects of Luteolin on Ischaemia — Reperfusion Injury and Flap
Viability in Random Pattern Dorsal Skin Flaps

Aim: Luteolin is a naturally hydroxilated flavone derivative and founded in many
plants naturally. It has strong antioxidant, antiinflammatory and antiapoptosis
properties. In this study, the effects of luteolin on ischaemia — reperfusion injury and
flap viability is evaluated in random pattern dorsal rat skin flap.

Methods: Rats were divided into 2 groups with 8 rats in each one within
randomised pattern. 10 mg/kg dose luteolin dissolved in salin and administered
intraperitonally to each rat 30 min before surgery and 12 hours after surgery. In
order to create the similar stress on the rats of the control grup, same amount of
saline given intraperitonally. A cranial based McFarlane flap with 3x10 cm was
planned on rat dorsum and elevated. For the biochemical analysis, samples were
taken from the distal part of skin flap on the first day after surgery. Catalase,
malondialdehyde, xantine oxidase, nitric oxid levels determined in tissue samples.
On the postoperative day 7, flap survival rate calculated with planimetric method.
After then, tissue samples were taken for histochemical analysis from the survival —
necrosis transition zone of each flap and animals were sacrified with high dose
anesthetic drugs. Biopsies were examined under light microscopy and compared
grups for the oedema, inflammatory cell infiltration, necrosis and fibrosis.

Results: The statistical analysis of biochemical levels showed that there is a
significant higher catalase levels (p=0,015) and significant lower malondialdehyd
levels (p=0,005) in luteolin grup and there have been no statistical differences
between two grups on xanthine oxidase and nitric oxid levels. According to
histopathologic examination, in luteolin grup, oedema (p=0,003), inflammatory cell
infiltration (p=0,0004) and necrosis founded statistically significant lower than
control grup (p=0,0021) and fibrosis founded statistically higher than control grup.
(p<0,001) The survival rate of flaps was statistically higher in luteolin grup.
(p=0,015)

Conclusion: Luteolin had benefical effect on ischaemia — reperfusion injury and
flap survival in dorsal random pattern skin flaps. However, further studies with

luteolin will help us to get more information about the effect and solving the
bioavaliability problems of luteolin.

Keywords: Ischaemia — reperfusion, flap viability, flap surgery, luteolin, rat.
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