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Deri defektlerinin rekonstriiksiyonu icin bircok deri flebi gelistiriimistir. Distal flep
nekrozu, ozellikle uzun deri flepleri kaldiriirken, dnemli bir problem olarak karsimiza
¢tkmaktadir. Bu nedenle, distal flep nekrozunu d&nlemek ve flep yasayabilirligini
artirmak icin bircok deneysel ve kiinik ¢alisma yapimistir. Bu deneysel ¢alismada, anti-
inflamatuar ajan olan etofenamatin deri flebi yasayabilirligi lizerindeki ekisi arastirildl.
Sprague-Dawley cinsi sicanlarda, 3x10 cm boyutlarinda pannikulus karnozus igeren
kaudal tabanl random paternli dorsal deri flebi kaldirilip, yerine iade edildi. Kontrol
grubuna herhangi bir farmakolojik ajan verilmezken, deney grubuna postoperatif
dénemde yedi giin boyunca etofenamat 10 mg/kg/giin, IM olarak verildi. Yedinci
gtinde deri fleplerinin yasayan alanlari Olgildi ve sonuglar "Student’s t-test” ile
dederlendirildi. Yasayabilen flep oranlan etofenamat grubunda % 83.27 ve kontrol
grubunda % 65.70 olarak bulundu. Etofenamatin flep yasayabilirligini, kontrol grubuna
oranla, Istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttirdigi bulundu (p<0.05). Yedinci
glinde nekroz-canli doku hattindan biyopsi alindi ve histopatolojik dederlendirme
yapildi. Histopatolojik dederlendirmede, nekroz-canl doku sinirinda, her iki grupta da
flep ile flep yatagi arasinda damarlanmada artis goriillirken, deney grubunda kontrol
grubuna oranla daha az inflamatuar hiicre infiltrasyonu izlend.

Anahtar kelimeler:Etofenamat, deri flebi, yasayabilirlik.

The Effect Of Etophenamate On The Survival Of Random Pattern Rat Dorsal
Skin Flap

Many skin flaps have been defined for the reconstruction of skin defects. Distal flap
necrosis is met as a serious problem especially while elevating long skin flaps. So
many experimental and clinical studies have been done to prevent distal flap necrosis
and to improve the survival of skin flaps. In this experimental study, the effect of an
anti-inflammatory agent, namely etophenamate on skin flap survival rates has been
investigated. In Sprague-Dawley rats, caudally based random pattern dorsal skin flap
including panniculus carnosus 3x10 cm in size were elevated and sutured back to its
orfginal place. In the control group, no pharmacological agent was given, and in the
experimental group, etophenamate 10 mg/kg/day, IM, was administered for seven
days postoperatively. On the seventh day, the surviving areas of the skin flaps were
measured and the results were evaluated by Students t-test. The survival rates of skin
flaps were found as % 83. 27 in the etophenamate and % 65.70 in the control
group. It was found that etophenamate increased the survival rates of skin flaps,
statistically significant, comparing to that of control group (p<0.05). Biopsies were
taken from the border between necrotic and surviving tissue, and histopathological
evaluation was performed. On the histopathological evaluation, Histopathological
evaluation showed an increase in vascularity beneath flap at border od necrotic tissue,
and a decrease in infiltration of inflammatory cells.
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Askar ve ark

Yapillan galismalarla gelistirilen yeni flep
secenekleri beraberinde degisik sorunlar da
getirmektedir. Flep boyu uzadikca, flep yasaya-
bilirliginde distal nekroz gibi arzu edilmeyen
sorunlarla karsilasiimaktadir.' Flep yasayabilir-
ligini arttirmak icin genel yaklagimlar: Kan aki-
mini arttiran sempatolitik ajan ve direkt vazo-
dilatér kullamimi, antitrombotik ve antikoagulan
ajan kullanimi, kanin reolojik 6zelliklerini degis-
tirme, iskemik hiicrelerde hiicre zan stabilizas-
yonunu saglamak seklinde sayilabilir,%>#>67:8

Random paternli deri fleplerinde dermal-
subdermal damar pleksuslarinin mikrosirkilas-
yonu ile flep vyasayabilirligi arasinda dogru
oranti oldugu bilinmesine ragmen, baz arastir-
macilar, 3x10 cm boyutlarinda kaldirilan
random paternli dorsal sican fleplerinde distal
kismin kompozit greft gibi yasadigini savun-
maktadr.’

Cerrahi girisimlerin doku igin bir travma ve
iskemi etkeni oldugu go6zoniine alindidinda,
olusan inflamasyon ile prostaglandin ve
tromboksan sentezinde artis olmakta ve bunun
sonucu olarak 6dem, I6kosit kemotaksisi ve
trombosit agregasyonu meydana gelmektedir.
Boylece iskemik fleplerin  yasayabilirligini
azalmakta ve flep nekrozu gelismektedir.®*
Anti-inflamatuar ajan olan etofenamatin;
arasidonik asit metabolizmasina etki ederek,
prostaglandin ve tromboksan sentezini diizen-
ledigi bilinmektedir.”! Bu deneysel calismada,
etofenamatin random paternli sican dorsal deri
flebi yasayabilirligi Gzerindeki etkisi arastirildi.

MATERYAL ve METOT

Bu deneysel calismada adirliklari 350-400 g
arasinda degisen 30 adet Sprague-Dawley cinsi
sicanlar kullanildi. Deney hayvanlari rastgele
secilerek, 15’er sigan igeren iki gruba ayrildi.
Tim sicanlarin dorsal derisinde, 3x10 cm
boyutlu kaudal tabanli ve pannikulus karnozus
tabakasi iceren Khouri'nin modifiye ettigi
McFarlane flebi kaldirldi.'> Daha sonra yerine
iade edildi. Postoperatif yedi giin boyunca
kontrol grubuna higbir ilag verilmezken, deney
grubuna 10 mg/kg/gin IM etofenamat
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(Rheumon®, Bayer, Kéln, Almanya) verildi.'!
Postoperatif yedinci glinde, biitiin fleplerde
nekroz alanlari milimetrik kagitla olcllip kay-
dedildi (Resim 1, 2).

Resim 1. Kontrol grubunda flebin makroskopik
gorunimd.

Resim 2. Etofenamat grubunda flebin makroskopik
gorunimd.

Olciim sirasinda, tam kalinlikta nekroz alanlari
hesaba katildi. Nekrotik alanlarin sinirlarn ve
nekroz adaciklari da nekrotik flep alanlarina
dahil edildi. Epidermoliz alanlari, daha son-
radan epitelizasyon ile iyilestiginden, yasayan
flep alanina katildi. Kaydedilen canh flep alan-
lari tim flep alanina bdlinip, canli flep alan
ylizdeleri bulundu (Tablo 1).

Elde edilen dederler “Student’s t-test” ile
dederlendirildi. Ve p < 0.05 dederi istatistiksel
anlamhlik sinin olarak kabul edildi. Etofena-
matin etkisini daha iyi gdsterebilmek igin,
postoperatif yedinci ginde, nekroz ve canli
doku hattindan biyopsi alinarak histopatolojik
degerlendirme yapild.
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Etofenamat’in Random Paternli Sican Dorsal Deri Flebi Yasayabilirligi Uzerine Etkisi

Tablo 1. Deney ve kontrol gruplarinda canl flep alanlari (cm?) ve yiizdeleri.

DENEK NO KONTROL % *
1 19,4 64,7
2 19,8 66,0
3 18,3 61,0
a4 18,9 63,0
5 19,1 63,7
6 20,1 67,0
7 20,8 69,3
8 21,2 70,7
9 19,7 65,7
10 20,7 69,0
11 20,4 68,0
12 19,2 64,0
13 20,2 67,3
14 19,1 63,7
15 18,7 62,3
ORTALAMA 19,71 65,70

ETOFENAMAT % *
24,7 82,3
24,9 83,0
24,3 81,0
23,9 79,7
24,6 82,0
24,8 82,7
25,2 84,0
25,5 85,0
25,3 84,3
24,5 81,7
25,1 83,7
24,9 83,0
25,7 85,7
25,4 84,7
25,9 86,3
24,98 83,27

* Yasayan alan % degeri: (yasayan alan / flebin toplam alani ) x 100 formiilii ile hesaplanmistir.

SONUCLAR

Postoperatif yedinci giinde, kontrol ve deney
gruplarinin elde edilen canli flep ylzdeleri;
sirasl ile % 65.70 ve % 83.27 olarak bulundu
(Sekil 1). Canli flep ylzdelerinin arasindaki
fark, etofenamat kullaniminin kontrol grubuna
gore deney grubunda flep vyasayabilirligini
istatistiksel olarak anlaml bir seklide arttirdigi
saptandi (p < 0.05).

Histopatolojik dederlendirmede, nekroz-canli
doku sinirinda, her iki grupta da flep ile flep
yatagi arasinda damarlanmada artis goriliir-
ken, deney grubunda kontrol grubuna oranla
daha az inflamatuar hiicre infiltrasyonu izlendi
(Resim 3 a,b).

Sekil 1. Kontrol ve deney gruplarinda flep yasayan
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TARTISMA

Random paternli deri fleplerinin beslenmesi,
once dermal-subdermal pleksuslardan, yeni
damarlar olustuktan sonra da bu damarlardan
saglanmaktadir. Flebin sagkalimi, kan akimi ve
oksijenizasyonun yeterli olmasina baghdir.™
Buna ragmen, flebin distal kisminda olusan
nekrozun mekanizmasi tam olarak ortaya
¢lkarilamamistir. Distal flep nekrozunu 6nlemek
icin birgok farmakolojik ajan denenmigtir.’

Hicresel arasidonik asit  metabolizmasi
Uzerinde etkili olan, anti-inflamatuar ajan,
etofenamat, prostaglandin, tromboksan ve
I6kotrien sentezini azaltarak, trombosit ve
I6kosit fonksiyonlarini baskilayabilmektedir. Bu
etkisini, hidroksieikozatetraenoik asit (HETE)
sentezini baskilayarak gdstermektedir.’* Iske-
mik mikrovaskiiler yapilarda, trombosit agre-
gasyonu, hiicresel debris ve lokositlere bagli
emboli olusmakta ve interstisyel 6deme bagl
kapiller daralma ortaya cikmaktadir; buna bagli
olarak mikrosirkiilasyon bozulmaktadir. Anti-
inflamatuar ajanlar trombosit fonksiyonunu ve
I6kosit goglinii baskilayarak, mikrosirkiilasyonu
arttirabilmektedir.

Prostaglandin sentezi azaltilarak, daha az
6dem olusumu sadlanmakta ve hiicre zarinin
stabilizasyonu ile endotel hiicre hasarlan
azaltilabilmektedir.!



Askar ve ark

Resim 3a,b. Kontrol ve etofenamat grubundan alinan kesitlerin, flep-flep yatagi bélgesinin histolojik incelenmesinde; etofenamat grubunda
damarlanmada (s) artis ve daha az inflamatuar hiicre infiltrasyonu (o) izlenmektedir (H-E, x50).

Bircok calismada, nonsteroidal anti-inflamatuar
ajanlarin siklikla prostaglandin ve tromboksan
sentezi lizerindeki etkileri arastirilmistir,'%4*
Ancak nonsteroidal anti-inflamatuar ajanlarin,
prostaglandin sentezini baskilamasinin yanisira,
badimsiz bir takim mekanizmalarla da iskemik
dokularin yasayabilirligini arttirabildigi disindl-
mektedir: Ekstravaze olan kandaki toksik ve
vazokonstriktor yikim drinlerine karsi dokuyu
koruyabilmektedirler. Prostaglandinden bagim-
siz fonksiyonlar arasinda toksik oksijen radi-
kallerinin etkisiz hale getirilmesi, siklik nikleo-
tid seviyelerinin degistirilmesi, protein kinaz
aktivitelerinin degistirilmesi, transmembranéz
iyon transferinde inhibisyon, hiicre zar re-
septorlerinde degisiklik, l6kosit gbclinde azal-
ma ve lizozomal aktivitenin artmasi sayilabilir.**

Nonsteroidal anti-inflamatuar ajanlar, prosta-
glandin sentezini inhibe ederken, hiicresel
prostaglandin reseptérlerini arttirmakta; bu ne-
denle de paradoksik etkiye sahiptirler. Ancak
bu etki biitiin reseptorler icin ayni degildir.
Yapilan calismalarda  nonsteroidal  anti-
inflamatuar ajanlarin, sican karacigerinde
Prostoglandin-E reseptérlerini arttirirken, re-
septdr afinitesini azalttg bildirilmistir.’* Bu
mekanizma ile, anti-inflamatuar ajan iskemik
deri flebinde dolasimdaki prostaglandinlere
karsi cevabi olumlu yénde etkiliyor olabilir.

Genel olarak, random deri fleplerinde prosta-
glandin ve tromboksan sentezi inhibitorleri,
anti-inflamatuar ajanlar olarak kabul edilmek-
tedir. Bitin anti-inflamatuar ajanlar siklooksi-
jenaz yolunu inhibe ettikleri igin, bu tedavi
protokolleri deri fleplerinin yasayabilirliginde
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hangi prostaglandinin etkili oldugunu ve dola-
yisiyla anti-inflamatuar ajanlarin tam olarak
hangi mekanizma ile etkili oldugunu acik-
layabilme imkani tanimamaktadir.’> Bu calis-
mada etofenamatin flep yasayabilirligi Gzerine
etkileri degerlendirilmistir. Random paternli
sican dorsal deri flebinde, postoperatif donem-
de klinik dozlarda etofenamat uygulamasinin
flep yasayabilirligini anlamli olarak arttirdigi
saptandi (p<0.05). Etofenamatin, diger non-
steroidal anti-inflamatuar ajanlara gére daha
Ustin olup olmadiginin dederlendirmesi igin
baska karsilastirmali deneysel galismalar gerek-
tigini diisiinmekteyiz.
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