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Abstract

Meme rekonstruksiyonu; meme kanserinin cerrahi tedavisinin
bir parcasi olarak duslntlmektedir. Rekonstriiksiyon segenekleri
arasinda bulunan transvers rektus abdominis kas deri flebinin (TRAM)
belirli beslenme zonlarindaki perfiizyon yetersizlikleri, cerrahi
sonrasi gorlilen komplikasyonlarin artmasina neden olmaktadir.
Periferik vazodilatasyonla kanlanma artirildiginda, flep viabilitesi
artmakta ve komplikasyon riski azaltilabilmektedir. Nebivolol, {igiinci
kusak beta-adrenoreseptor blokeri olup nitrik oksit araciligiyla
periferik vazodilatasyon yapmaktadir. Caligmada otuz adet, 250-300
gr agirliginda Spraque- Dawley rat, bes deney grubuna ayrildi. Tim
gruplarda TRAM flep kaldirildi. Kontrol grubu kabul edilen birinci
gruba ilag uygulanmadi. ikinci gruba cerrahi islemden 24 saat 6nce
100 mg/kg nebivolol (Vazoksen, Abdi Ibrahim) oral gavaj yontemi ile
baslandi ve postoperatif 7 giin uygulamaya devam edildi. Ugiinci
gruba cerrahi islemden 24 saat 6nce 100 mg/kg nebivolol, verildi.
Peroperatif donemde ve postoperatif 7 giin devam edildi. Dérdlincl
gruba cerrahi islemden 7 giin 6nce 100 mg/kg nebivolol baslandi ve
postoperatif dénemde 7 giin devam edildi. Besinci gruba cerrahi
islemden 7 gin 6nce 100 mg/kg nebivolol kullanildi. Peroperatif
veya postoperatif dénemde ilag kullaniimadi. Yedinci gin, tim
ratlarda kan laktat diizeyi 6l¢lldu ve fleplerin fotograflari cekilerek,
nekroz alanlarinin yiizdeleri belirlendi. Kan laktat degerlerinin,
istatistiksel olarak tim gruplarda kontrol grubuna (grup 1) gore
belirgin farklihk gosterdigi bulundu. En anlamli fark kontrol grubu
ile (grup 4) arasinda tespit edildi. Fleplerin nekroz oranlarinin
degerlendirmelerinde, istatistiksel olarak grup 1'e gére diger tim
gruplarda anlamli fark mevcuttu (p<0.005). Kontrol grubuna gére,
preoperatif ve postoperatif donemde nebivolol’'un kullanildigr grup
4’te belirgin fark mevcuttu. Bu ¢alisma, nebivololin, TRAM flepde
perflizyonu artirarak iskemiye bagli nekrozun azaltiimasinda faydali
bir ilag oldugunu diigiindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Rat TRAM flep model , nebivolol, flap
yasayabilirligi

Breast reconstruction is an essential part of the breast cancer
threapy. The transverse rectus abdominis musculocutaneous (TRAM)
flap has been widely used for reconstruction of the breast. Partial loss
of the flap is still a major problem. The defficiency of flap perfusion
may cause partial necrosis of the flap. Periferic vasodilatation may
increases flap viability. The aim of this study is evaluation of affect
of nebivolol on rat TRAM flap perfusion. Nebivolol is a selective
B1 adrenergic receptor antagonist that causes a direct vasodilator
effect attributed to the action on vascular nitric oxide (NO). In this
study 30 male spraque-dawley rats were used. A pedicled TRAM
flap based upon the the right inferior epigastric artery was elevated
and reapproximated. Animals were randomly assigned to 5 treatment
groups (n:6). Group 1 received no nebivolol. Groups 2 through 5
were administered 100 mg/kg nebivolol orally 24 hours preoperatif; in
addition groups 2 to 4 received orally postoperatif for 7 days. Group
3 also received intraoperatively; groups 4 and 5 were given nebivolol
orally for 7 days before the 24 hours preoperatif treatment. Seven
days after surgery skin paddles were photographed and assessed for
viability. In seventh day blood lactate levels were measured. Statically
significant differences were found in all experimental groups relative
to the controls. Group 4 displayed the greatest improvement in flap
viability, significantly better than other nebivolol groups. This study
indicates that nebivolol may provide a useful pharmacologic tool for
reducing iscemia-reletad necrosis in TRAM flaps.

Key Words: Rat TRAM flap, flap viability, nebivolol.

GIRIS

Flep ile rekonstruksiyon plastik cerrahinin en sik
kullandi§i operasyon yontemlerinden biridir. Yeni flep
planlamalari ve cerrahi tekniklere ragmen iskemik nekroz
halen en 6nemli problemdir. TRAM flep ile yapilan meme
rekonstruksiyonunda, belirli beslenme zonlarinda perflizyon
sikintilarinin olmasi, cerrahi sonuglari etkilemektedir (1,2).

Nebivolol, kardiyologlar tarafindan glvenle kullanilan,
daha az yan etki potansiyeline sahip Ugiinci jenerasyon
beta adrenoreseptdr antagonistidir. [ adrenoreseptor
antagonistlerinin neden oldugu periferal vaskiler direnci
artirma 0Ozelligi nebivololde gorilmemektedir. Tam tersine
nitrik oksit salinimi ile vaskiler relaksasyon yapar ve kronik
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Tablo 1. GCalisma gruplari

Nebivololiin perfliizyona etkileri

Nebivolol (100mg/kg tek doz oral ~ gavaj ile) Grup | (kontrol) ~ Grup Il Grup Il Grup IV Grup V
Preoperatif 7 giin X X
24 saat once X X X X
Peroperatif X X

Post op 7 giin X X X

kullanimda endotelyal disfonksiyonu 6nlemektedir (3-7).

Bu c¢alismada, ratlarda, transvers rektus abdominis kas
deri flep modeli olusturularak, flepteki giivensiz beslenme
zonlarinda, sistemik uygulanan nebivololin etkilerinin
arastiriimasi amaglanmistir.

GEREG ve YONTEM

Arastirmamiz icin Selguk Universitesi Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Merkezi Deney Hayvanlari Etik kurulu
21.1.2007 tarihli 2007-3 numarali onay alindi.

Galismamizda otuz adet 250-300 gr agirliginda Spraque-
Dawley rat kullandi ve ratlar bes deney grubuna ayrildi
(Tablo 1).

Kontrol grubu olan grup | deki hayvanlar higbir ilag
uygulamasi almadi.

Grup Il de cerrahi islemden 24 saat 6nce 100 mg/kg
nebivolol, oral gavaj yontemi ile baslandi ve postoperatif 7
glin, giinde tek doz olarak uygulamaya devam edildi.

Grup Il de cerrahi islemden 24 saat 6nce, peroperatif ve
postoperatif 7 giin, giinde tek doz olarak uygulamaya devam
edildi.

Sekil 1.
zonlari.

Rat TRAM flep modelinde beslenme

15

Grup IV de cerrahi islemden 7 gin 6nce 100 mg/kg
nebivolol baslandi ve postoperatif donemde 7 glin ginde tek
doz olarak devam edildi.

Grup V de cerrahi islemden 7 gin dnce 100 mg/kg
nebivolol glinde tek doz olarak kullanildi. Peroperatif veya
postoperatif donemde ilag kullaniimadi.

Tim ratlara 35 mg/ kg ketamin hidroklorir (Ketalar®,
50 mg/ ml flakon Pfizer), 5 mg/kg ksilozin (Ronpun® flakon,
Bayer) ile intramuskular anestezi uygulandi. Literatlrde
tanimlanan sag inferior epigastrik arter tabanli TRAM flep
modeli kullanildi (8-10) (Sekil 1). Flep eleve edildikten sonra
4/0 monofilaman poliamid (nylon®, Dogsan) siiturle tekrar
yerine sutire edildi.

Fleplerin fotograflari Kodak Easy Share Z760 digital
fotograf makinesi ile ¢ekildikten sonra dijital ortama aktarildi.
7. glinde tum fleplerde meydana gelen nekroz yizdesi
hesaplandi. Seffaf milimetrik kagit, fotograf c¢iktilarinin
uzerine yerlestirilerek her flepte olupan nekrozun, flebe gore
orani belirlendi.

Tim ratlardan 7. gin kan laktat duzeyi bakldi. Laktat
degerleri Spinreact ticari kiti kullanilarak Mannheim marka

Sekil 2. TRAM flepte
nekroz ornekleri.
(a)grup 1 (kontrol
‘grubu); (b) grup 2;
(c)grup 3; (d)grup
4; (e) grup 5 nekroz
e Ornekleri
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5010 model yari otomatik spektrofotometri cihazinda 505
nm’de okutuldu. (Boehringer ingelheim, Almanya)

Fotograf degerlendirmesine gdre hesaplanilan nekroz
oraninin (flep alani/ nekroz alani) istatistiksel analizi Mann
Whitney U testi uygulanarak yapildi. Kan laktat degerlerinin
gruplar arasindaki farklihgi istatistiksel olarak Anova Varyans
analizi ile degerlendirildi (SPSS 13,0 paket programi).

BULGULAR
Nekroz Oranlari

Kontrol grubunda 6zellikle zon 3 ve 4’te belirgin olmak
Uzere nekroz saptanmistir (Sekil 2). Kontrol grubunun nekroz
ylzdesi ortalama % 39.20; grup 2 nekroz orani %25.042;
grup 3 nekroz orani 17.0386, grup 4 nekroz orani 6.9161 ve
grup 5 nekroz orani 11.2281 olarak bulunmustur (Sekil 3).
istatistiksel olarak grup 1'e gore diger tiim gruplarda anlamli
fark mevcuttu (p<0.005). Fakat gruplarin birbiri arasinda
anlamli fark tespit edilemedi (p>0.005).
Kan Laktat Degerleri

Kan laktat degerleri kontrol grubunda ortalama 91.58 mg/
ml; grup 2 de 70.64 mg/ml; grup 3 de 76.41 mg/ml; grup 4'de
57.76 mg/ml; grup 5'de 64.56 mg/ ml olarak tespit edilmistir.
Kan laktat degerleri grafik Gzerinde degerlendirildi (Sekil 4).
istatistiksel olarak tiim gruplar kontrol grubuna (grup 1) gére
belirgin farklidir (p<0.005). En anlamh fark kontrol grubu ile
nebivolollin, preoperatif ve postoperatif dénemde kullanildigi
grup (grup 4) arasinda tespit edildi. Diger gruplarin birbirleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.005).

TARTISMA

Meme rekonstruksiyonu amaciyla transvers rektus
abdominis kas deri flebi (TRAM) kullaniimasi ilk olarak
Hartrampf tarafindan 1982°de tarif edilmistir (11,12). Tek
pedikilli TRAM flebin cilt adasi, 4 perfizyon zonuna ayrilir.
Zon Il ve IV, flebin lateral kenarlarini olusturmakta ve
kanlanma agisindan sikintili bolgelerdir. Doncatto ve ark.nin
yaptiklari calismaya gore nekroz orani flep ylzeyinin %15’i
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Sekil 3. Calisma gruplarinin nekroz alanlarinin
birbirlerine orani

Selcuk Tip Dergisi

(%2-42) olarak hesaplanmigtir (13). Klinik uygulamada bu
nekroz oranini azaltmak ve flep yasayabilirligini artirmak
icin plastik cerrahi genel prensipleri iginde en glvenilir
yontem, “delay  (geciktirme)” prosedlridir.  “Delay”
prosediriindeki amag flebe gelen kan akimini artirmaktir.
Derin inferior epigastrik arter baglanir. Calismalarda “delay”
islemi ile abdominal bélgeye kan akiminda artis oldugu ve
sUperior epigastrik arterin tek dominant arter haline geldigi
gosterilmistir. Sayet delay yapilirsa kutanéz kan akimi
komple degisir. Kan akimi daima bazal seviyenin Ustlnde
kalir. ‘Choke’ damarlar dilate olur ve kutandéz kan akimi
daha guvenli olur. Bu durum flep nekroz ihtimalini 6nemli
olglide azaltir (14). Fakat cerrahi yapilan delaylerin hastaya
ek operasyon stresi yikleme ve maddi olarak da kilfet
getirdigi unutulmamalidir. Glnkid cerrahi delay igin hasta
genel anestezi almali, TRAM flebi besleyen minér vaskiiler
pedikiiller baglanmali, postoperatif donemde de hasta takibi

yapitimalidir.
Bu durum arastirmacilari nekrozu &nlemeye, flep
yasayabilirligini artirmaya yodnelik ilaclari  kullanmaya

zorlamistir. Fleplerde vendz konjesyon, erken postoperatif
donemde azalmis doku oksijenizasyonuna neden olur.
Mikrodolasimdaki intravaskiiler trombozis, flep hasarinin
patofizyolojisi ile ilgilidir (15). Koagllasyon mekanizmasina
etkili ilaglar, flep yararina olabilir. Bu amagla ¢ok kullanilan
heparin, postoperatif trombozisi antiinflamatuar etkinlikten
ziyade antikoagulatif etkinlikle korurlar. Notrofil toplanmasini
azalttigi ve vaskiler trombozu 0dnledigi dusinllmektedir.
Heparin lékositlerin hareketlerini, adezyonunu ve inflame
dokudaki birikimini dnler (16-17).

Asetil salisilik asit etkisini antikoagllan ajan olarak
gosterir.  Siklooksijenazi irreversibl olarak bloke eder.
Oral olarak kullanim kolayligina sahiptir. Kan viskositesini
artirici etkileriyle flep yasayabilirligini artirir. Fakat aspirin
ve heparinin her zaman kanamay! artirici ve hematom
yapma riskleri mevcuttur. Sonugta hematom da flep kaybinin
nedenidir (18). Bu nedenle &zellikle gok emek harcanan
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CATLITSMA GRITPT.ARI

Sekil 4. Kan laktat degerlerinin grafik olarak
incelenmesi
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operasyonlarda kar zarar iligkisi g6z dniine alinarak hematom
ve tromboz ikileminde kalinarak kullanilabilir.

Doku plasminojen aktivatoru (TPA), benzer antitrombolitik
etkilerle kas fleplerinde, trombojenik durumlarda kapiller
perflizyonu artirir. Fakat flepte, flep altinda, dondr alanda
kanama ile ilgili komplikasyon gelistirme riskleri vardir (19).

iskemik hasarlarda ciddi inflamatuar cevap ve
mikrovaskiler kan akim paterni degisiklikleri  olur.
Postoperatif dénemde sistemik metilprednisolon

uygulamasinin flep yasayabilirli§ini artirdigr gosterilmistir.
Fakat kortikostreoidler; diabetik hastalarda, gastrointestinal
sistem kanamasi riski olan hastalarda dikkatli kullanilir (20).

Antitrombolitik,  antifibrinolitik  etkilerinden  dolayi
6zellikle mikrocerrahi operasyonlarindan sonra sik kullanilan
Reomacrodex (dextran 40)’in ise hipersensivite reaksiyonlari
(anaflaksi, drtiker, gogis agrisi, nazal konjesyon,
shipotansiyon), kanama zamaninin uzamasi, kapiller kanama,
renal disfonksiyon, karaciger enzim diizeylerinde ylkselme
gibi yan etkileri mevcuttur (21).

Flep yasayabilirligi incelenirken hlcresel dizeyde ele
aldigimizda iskemik fleplerde enerji metobolizmasi anaerobik
faza donerler. Hicresel solunum bozuldugunda irreversibl
hasar baslar. Deneysel olarak bu asamanin durduruldugu ve
laktat dlgiminln degerlendirildigi, direk PDH-k inhibitérd olan
dikloroasetat ile yapilmis calismalar vardir. Fakat bu ilacin
toksisitesi, kanserojenéz o&zellikleri hentz galisiimamistir
(22).

Seify ve Ufuk yaptiklari galismada ise cerrahi delaye
alternatif olarak insan vaskiler endotelyal (human vascular
endotelyal growth factor ‘'VEGF’) bliylime faktdriinln etkilerini
arastirmiglardir. Kontrol grubunda gdzlenen %50'lik nekroza
karsilik VEGF kullanilan grupta perfiizyon anlamli olarak iyi
bulunmus (23).

Zhang ve ark. ise VEGF plasmid DNA’sini silipofectamine
ile incorpore ederek rat Ust karin duvari subkutan fasyal
tabakasina enjekte etmislerdir.  Sonuglarinda  flebin
perflizyonunda cok iyi gelismeler bulmuslar (24). Fakat bu
ajanlarin klinik kullanimlari yoktur.

Bizim yaptigimiz calismanin da ana fikri flebe kan akimini
artiran ilag kullanmaktir. Bu amagla tek doz alinabilen,
sistemik etkili, yan etkisi az, etkinligi iyi ilaglarin kullanima
sokulmasi blyuk kolaylik saglayacaktir. En azindan delay
islemi uygulanmis olsa da kan akimini artirici, beslenmeyi
kolaylastirici ilaglarin kullaniimasi gerekmektedir. Nebivolol
bu alanda devrim niteligi tasimaktadir. Uglincii jenerasyon
beta adrenoreseptdr antagonisti olan nebivolol, ayni siniftaki
on ilaglardan farkli olarak B-1 adrenoreseptorleri selektif
bloke eder (25). B adrenoreseptdr antagonistlerinin yaptig
periferal vaskiler direnci artirma &ézelli§i yoktur. Tam tersine
vaskliler relaksasyon yapar. Bdylece periferik vazodilatasyon
yaparak kanlanmayi artirir. Yapilan calismalar vazodilator
etkinin adrenerjik reseptér antagonizmasindan degil de
vaskililer endotelden nitrik oksit (NO) salinimini stimile
ederek oldugunu gostermistir (26). Nitrik oksit salinimi iki
farkli hiicre i¢i mekanizma ile olur. Endotelyal nitrik oksit
sentetaz enzimi (eNOS) aktivitesinin; kalsiyum kalmodulin
kompleksi tizerinden fosforilasyonu veya kalsiyum bagimsiz
kinaz fosforilasyonun artiriimasi ile olur (27). Nebivololiin

Nebivololiin perfliizyona etkileri

endotel hicrelerinde kalsiyum bagimsiz yolla NO Uretimini
artirdigini gosteren c¢alisma vardir (28). (-2 adrenerjik
reseptorler NO salinimini artirirlar. Nebivolol selektif olarak
B-1 blokasyonu yaptigi icin etkisi daha gl¢li olmaktadir.

Nebivololiin, faydali bir 6zelli§i olan oksidatif streslerden
koruyucu mekanizmasi gosterilmistir (29). Oksidatif stresler,
endotel fonksiyonunda kayipla sonuglanir. Nebivolol, oksidatif
stresler ortaya ¢iktiktan sonraki endotelyal disfonksiyonu
azaltir. Hatta nebivolol bu etkileri vazodilatasyon etkisi ortaya
ctkmadan énce gosterir (30).

Nebivollol ile 6zellikle kardiologlar tarafindan yapilan
hipertansiyon  ¢alismalarinda,  nebivolollin  stperoksit
formasyonunu inhibe ettigi bulunmustur. Calismada,
metoprololinde iginde bulundugu ila¢g grubundan farkh
olarak, nebivolol, endotelyal fonksiyonlari iyilestirdigi ve
vaskller oksidatif stresleri azalttigi gosterilmistir (31).

Burada tartigsmali olan konu Nebivololin hipotansiyon
yapici etkisidir. Cunkd flep yasayabilirliginde tansiyon
dizeylerinin ~ degismesi  olumsuz  bir etkidir.  Fakat
hipotansiyonun flep nekrozuna neden oldugunu kanitlayan
yayin olmamasina ragmen bu durumun risk yarattigini
gOsteren galisma mevcuttur (32).

Nebivololun fleplerde kutanoz viabiliteyi artirdigini
gosteren calismalar mevcuttur. Ratlarda yapilan random
paternli cilt fleplerinde kan akimini artirdi§i, laser doppler
flowmater ile tespit edilmistir (33). Ayrica, literatirde
nebivololun asetilkolin Uzerinden kutanéz vazodilatasyon
yaptidini gosteren insan galismasi bulunmaktadir (34). Bizim
calismamizda ise muskulokutan flep modeli olusturularak
elde edilen sonucglara gére kontrol grubu ile kiyaslandiginda
nebivololin kullanildigr gruplardaki iskeminin bu kadar
az ¢lkmasi yuz guldarici olmustur. nebivolol kullanilan
tlm gruplarda, kontrol grubuna gére flebin zon 3 ve zon 4
perflizyonunda belirgin artis saptanmistir. Kan laktat dizeyi
de kontrol grubuna goére nebivolol gruplarinda belirgin olarak
dasuktir.

Nebivolol hem preoperatif donemde hem de postoperatif
donemde kullanildiginda ¢ok belirgin olarak iyi sonuglar
alinmaktadir.  Nebivololin  sadece preoperatif veya
sadece postoperatif dénemde kullanimlari da sonuglari
olumlu diizeyde artirmaktadir. Yani elektif olarak meme
rekonstriksiyonu yapilacak hastalara operasyon d&ncesi
donemden baslanmak Uzere nebivolol kullaniimasi ve
bunun postoperatif donemde de devam edilmesi TRAM flep
yasayabilirligini artirmaktadir.
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