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OZET

Amag: Bu calisma, nitrik oksid sentez inhibitérii olan N*-
nitro-L-arjininin (L-NNA) sicanlarin sistemik kan basin¢larina
ve deri fleplerinin yasamasina olan etkilerini arastirmak icin
yapilmistir.

Gereg ve yontem: Calismada 16 adet erkek Wistar albino
sican kullanildi. Sicanlar her grupta 8 denek olacak sekilde 2
gruba ayrildi. Kontrol grubuna normal musluk suyu verildi.
L-NNA grubuna ise 3 hafta streyle icme suyuna 50mg/350ml/
giin L-NNA katild.

Kan basinci dl¢ctimleri sicanlarin bilinci acik iken kuyruk-
tan indirekt kuyruk mansonu yontemi ile yapildi. Calismanin
14. gliniinde biitlin sicanlarin sirtindan kraniyal tabanl 8x3
cm boyutlarinda random flepler kaldirildi. Sicanlara 21. glin-
de 0,5 ml fluorescein sodyum soliisyonu intraperitoneal ola-
rak enjekte edildi. Asetath kagit Uizerine fleplerin yasayan ve
nekroz olan kisimlari isaretlendi. Yasayan flep alanlan kagit
Uzerinden dijital planometri yardimi ile hesaplandi.

Sonug: Oral yoldan 21 giin boyunca, 21 mg/kg/giin
L-NNA uygulamasi sicanlardaki tansiyonu anlamli olarak ytik-
seltmesine ragmen fleplerin beslenmesi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi.

Deri flepleri, timor eksizyonlari, konjenital mal-
formasyonlar ve yaralanmalar sonrasinda olusan
deri ve yumusak doku defektlerini onarmak igin
sikga kullaniimaktadir. Flep gesitlerinin artmasi ve
cerrahi tekniklerin gelismesine ragmen deneyimli
ellerde bile nekrozla sonuclanan iskemi, flep cer-
rahisinde hala en énemli sorundur. Deri fleplerinde
olusan iskeminin patogenezi tam olarak agikliga ka-
vusturulamamistir. Kerrigan yapmis oldugu ¢alisma-
larda fleplerdeki nekrozun nedenini yetersiz arteryel
kan akimina baglamistir." Fleplerde olusan nekroz
oranini azaltmak icin birgok ¢alisma yapilmistir.
Gunimuzde flep yasamini artirdigi kabul edilen ve
cerrahi islemlerde kullanilan tek yontem geciktirme
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ABSTRACT

Object: This study in planned to investigate the effect
of N“-nitro-L-arginin (L-NNA), which is nitric oxide synthase
inhibitor, on the blood pressure and survival of the skin flap
of rats.

Material and Methods: 16 Wistar albino male rats are
used in the study. They were divided into 2 groups, each con-
taining 8 rats. In the control group, tap water was given for 3
weeks. In group L-NNA, 50mg/350ml/day L-NNA was admin-
istered with tap water for 3 weeks.

Blood pressure was measured by indirect tail cuff meth-
od during the conscious period. Cranial based random flaps
8x3 cm in size were raised from dorsal skin of the rats at the
14t day of the study. Fluorescein sodium solution (0.5 ml) ad-
ministered intraperitoneally at the 215t day. The viable and the
necrotic parts of the flaps were labeled on the clear acetate
sheets. The viable parts on the sheets were calculated by digi-
tal planometry.

Results: The arterial blood pressure of the rats which
were administered 21 mg/kg/day L-NNA for 21 day was in-
creased however; the effect on the flap survival was statisti-
cally insignificant.

islemidir.?

Nitrik oksid (NO) lipofilik, kimyasal stabilite-
si olmayan, ¢ok kisa yari 6murli biyoaktif memeli
hiicresi sekresyon rtinidir (3). NO semiesansiyel
bir aminoasit olan L- arjininden nitrik oksid sentaz
(NOS) olarak adlandirilan enzimlerce L- sitrdillin ile
birlikte olusturulur.3#

L-arjinin+O, +NADPH TL-sitrUIIin+NO+NADP

NOS
(Nitrik oksid sentaz)

NO vaskiiler diiz kaslarda gevseme ile vazodi-
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latasyon, trombositlerin ve Idkositlerin adezyon ve
agregasyonunda inhibisyon, dusuk konsantrasyon-
da eritrosit deformabilitesinde artis, ndrotransmitter
etkiler, antiproliferatif etki ve imminomodulator etki

gosterir.>® L-NNA (N“-nitro-L-arjinin) ve L-NAME
(N-G nitro-L-arjinin metil ester) nonselektif NOS in-
hibitorleridir.

NOS inhibitor ve NO 6n maddelerinin flepler
Uzerine olan etkilerini arastirmak igin bircok calisma
yapilmistir. Bu c¢alismalarin sonuglari birbirleriyle
farkhliklar géstermektedir.5-°

Bu calisma, nitrik oksid sentez inhibitorii olan
L-NNA’nin siganlarin sistemik kan basincina ve sirt-
tan kaldirilan random fleplerin yasamasina olan et-
kilerini saptamak igin yapiimistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Elazig Veteriner Arastirma
Enstitisi’nden temin edilen 123 — 207 gr agirhdinda,
6-8 haftalik 16 adet erkek Wistar albino sigan kulla-
nildi. Calismadaki deneylerin timii Firat Universite-
si Tip Fakdultesi Etik Kurulu’nun izni ile yapildi.

Deneysel Protokol

Siganlar her grupta 8 denek olacak sekilde 2
gruba ayrildi. Kontrol grubundaki siganlara 3 hafta
sureyle musluk suyu verildi. L-NNA grubuna 350 ml
icme suyuna 50 mg L-NNA eklendi. Deney grubu si-

canlari 21 giin boyunca 14,3 mg/100ml L-NNA (N“-
nitro-L-arjinin) (Sigma Deishofen Almanya) igeren
musluk suyu ictiler. Hayvanlarin her giin ne kadar
su ictikleri not edilip aldiklari ila¢ miktari ortalama 21
mg/kg/gin L-NNA olarak belirlendi.

Kan Basinci Olciimleri

Siganlarin bilinci agik olarak kan basinci 6l-
¢umleri indirekt kuyruk mansonu ydntemiyle yapildi
(MAY BPHR 9610-PC Tail Cuff Indirect Blood Pres-
sure Recorder). Siganlarin kan basinci élgimleri
L-NNA uygulamasina baslamadan 6nce (0. giin) ve
ila¢c uygulamasina basladiktan sonra 1., 2., 3., 4., 7.,
14. ve 21. glinlerde yapildi.

Cerrahi uygulamalar

Calismanin 14. giininde tim deneklere 50 mg/
kg ketamin hidroklorir (Ketalar® flakon Eczacibasi
) ve 5 mg/kg ksilazin hidroklorir (Rompun® flakon
Bayer) intraperitoneal yoldan verilerek anestezi sag-
landi. Siganlarin sirtlarindan yeterli alan tiras edildi
ve polivinilpirolidon (Batticon® solisyon Adeka) ile
temizlendi. Yedinci servikal vertebra hizasindan kra-
niyal tabanl, pannikulus karnosusu iceren 8x3 cm
boyutlarinda random flepler kaldirildi (Sekil 1). Daha
sonra flepler 1 cm aralikh 4/0 keskin ipek dikisler ile
yerlerine sutire edildi. Cerrahi girisim sonrasi 3 giin

L-NNA Deri Fleplerinin Yasamina Etkileri

boyunca giinde bir kez antiseptik sollsyon ile pan-
suman yapildi.

Fleplerin degerlendirilmesi

Calismanin 21. gininde siganlara 50 mg/kg
ketamin (Ketalar® flakon Eczacibasi) ve 5 mg/kg
ksilazin (Rompun® flakon Bayer) intraperitoneal
enjekte edilerek anestezi saglandi. Fluorescein sod-
yum (Sigma Deishofen Almanya) tozundan 100 mg/
ml olacak sekilde serum fizyolojik ile steril solliisyon
hazirlandi. Bu solisyondan si¢canlara 0,5 ml intrape-
ritoneal olarak enjekte edildi. Flepler 15-20 dakika
sonra Wood lambasi altinda deg@erlendirildi. Asetath
kagit uzerine fleplerin yasayan ve nekroz olan ki-
simlari isaretlendi (Sekil 2). Yasayan kisimlar bu ka-
gitlar Gzerinden dijital planometri (Ushikata x- plan
360 C+) yardimiyla hesaplandi.

Tdm siganlar deney islemleri tamamlandiktan
sonra intraperitoneal olarak verilen ylksek dozda
pentobarbital ile sakrifiye edildiler.

istatistik
Elde edilen veriler ortalamalar + standart hata

Sekil 1. Sicanlarin sirtlarindan kraniyal tabanl 8x3 cm'lik flep-
lerin hazirlanisi

Sekil 2. Fleplerin yasayan ve nekroz olan kisimlarinin gérini-
ma.

www.turkplastsurg.org



TURK PLASTiIK REKONSTRUKTIF ve ESTETIK CERRAHI DERGISI - 2010 Cilt 18 / Sayi 1

Tablo 1. Kontrol ve L-NNA gruplarinin giinlere gore ortalama
kan basinglari (nmHg) * standart hata.

Giinler Kontrol L-NNA
0 113,85 + 3,98 89,25+ 11,73
1 117,42 £ 2,41 109,42 £ 2,15
2 115,42 + 3,46 110,83 3,07
3 98,57 £ 6,15 111,25+7,28
4 110,71 £2,99 119,12+ 4,22
7 135,25 + 2,81 122,12 £ 6,81
14 108,62 = 2,96 139,71 £4,15
21 127,12+ 4,12 144,42 + 5,06

(SH) olarak belirtildi. Elde dilen verilerin analizi Ori-
jin 5.0 paket istatistik programi kullanilarak bagim-
siz Student’s t test ile yapildi ve p degerinin 0,05’in
altindaki degerleri istatistiksel olarak anlamh kabul
edildi.

Ortalama Kan Basinglari (OKB)

L-NNA uygulanmasi ilk giinden itibaren si¢an-
larin OKB’lerinde yikselmeye neden oldu. L-NNA
grubunun 4. guiniinde 6l¢ilen OKB degerleri, 0. glin

Tablo 2. Kontrol ve L-NNA gruplarinin fleplerindeki yasayan
alanlari ve ortalamalari. Gruplarin yasayan alanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

denekler kontrol L-NNA

1 14,70 13,24

2 20,22 16,88

3 13,24 4,50

4 10,40 4,35

5 19,82 10,14

6 7,60 16,51

7 8,26 12,49

8 14,20 15,02
ortalama 13,46 + 1,94 11,15+ 1,94

OKB degerleri ile karsilastirildiginda anlaml olarak
yuksek bulundu (p<0,05). OKB degerlerindeki yik-
selme artarak devam etti ve 21. glinde en yuksek
dizeye ulasti (Tablo 1).

L-NNA grubunun OKB degerleri fleplerin kal-
dirildigr 14. ginde kontrol grubunun 14. giin OKB
degerlerinden anlamh olarak yuksekti (p<0,05).
iki grup OKB degerleri arasindaki anlamli fark son
glne kadar devam etti.

Kontrol grubunun OKB degerleri oynamalar ol-
makla birlikte 21. gtine kadar anlaml bir fark yoktu.
21. giindeki OKB degerleri, 0. gline gore anlamli ola-
rak ylUksekti (p<0,05). Bu yukselmenin sicanlardaki

www.turkplastsurg.org

blylmeye bagli olabilecegi diistinildu (Tablo 1).

Fleplerin Yasayan Alanlarinin Degerlendirilmesi

Siganlarin sirtlarindan kaldirilan fleplerin yasa-
yan kisimlari gereg ve yéntem bolimdiinde belirtildigi
gibi 6lguldu.

Kontrol grubundaki fleplerin yasayan alanlarin
ortalamasi 13,46 = 1,94 cm2 olarak saptandi (Tablo
2). Ug hafta boyunca 21,09 + 05 mg/ kg/ giin L-NNA
verilen si¢anlarin fleplerindeki canli alanlarin ortala-
masi 11,15 £ 1,94 cm2 olarak bulundu. Student’s t
test kullanilarak kontrol grubu ile karsilastirildiginda
yasayan alanlarin arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh degildi (p>0,05), ( Tablo 2).

NO direngli damarlarin vaskiler tonusu-
nun saglanmasinda ©6nemli roli olan etkili bir
vazodilatatordir.’ 2 NO cGMP'yi (siklik guanin
monofosfat) aktive ederek damar diiz kaslarinda
gevsemeye yol acar ve dokulara olan kan akimini
artinr.”® Notrofillerin damar duvarina yapismasini
NO etkili bir sekilde engeller.™ NO bilinen bu etkileri
nedeniyle son zamanlarda flepler (izerine olan etki-
leri arastirma konusu olmustur.

Kronik NOS inhibisyonu total periferik direnci
artirarak kan basinsinda ylkselmeye neden olur.15
Esansiyel hipertansiyonlu (HT) hastalarin damar ve
trombositlerindeki NO sentezinin noksanligindan
dolay! vazodilatasyonda azalma olmaktadir.6."”

Endotelyal NOS (eNOS) enziminin inhibisyonu
sonucunda siganlarin kan basincinda ylkselme ve
NO seviyesinde azalma oldugu hakkinda gorts birli-
gi mevcuttur. Kendi calismamizda NOS inhibisyonu
ile HT olusmustur. Flep yasayan alanlarina olan et-
kileri hakkinda celiskili yayinlar mevcuttur. Bu etki-
nin faydali oldugu,®”° zararli oldugu,®'® hatta higbir
degisiklik olmadigi gosterilmistir.’®2° Bu farkli etki-
ler farkh deney modelleri kullaniimasi, farkli NOS
enzim inhibitérleri ve degisik ilag verilme yollarina
baglanabilmekle birlikte,’ NO bilinen ve bilinmeyen
doku Gzerine olan etkilerinden mi oldugu tam agikli-
gda kavusturulamamistir.

Disardan NO o6ncil maddesi olan L-arginin
verilmesi flep yasamini artirmaktadir.8'°2' Bu etki
damarlarda meydana getirdigi vazodilatasyona bag-
lanmaktadir. Bir galismada L-arginin verilen siganlar
da kan ve dokuda NO diizeyi artmadigi halde fleple
de olumlu etkileri saptanmistir. Ayni ¢alismada en-
dotelyal NOS enziminin inhibitéri olan L-NAME’nin
NO diizeyinde azalma yaptigini fakat flepler de bir
herhangi etki yapmadigi belirtilmistir.®

NO 6ncil maddesi olan Spermine/nitrik oksit
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kompleksi (Sper/NO) ile yapilan bir galismada deri
flepleri Gzerine NO doza bagli olarak olusturdugu
etkiler arastinimistir. Bu galismada Sper/NO dozu
artinldik¢a sistemik tansiyondaki disme de artmis-
tir. Bu galismada en uygun doz 500 nmol/kg Sper/
NO uygulamasi ile elde edilmistir. Bu dozda minimal
hemodinamik yan etkiler meydana gelmistir. Daha
disuk doz (250 nmol/kg Sper/NO) uygulanmasinda
flepler Gizerinde higbir fark gérilmemis, daha ylksek
doz (750 nmol/kg Sper/NO) uygulamasinda, flepler-
de 500 nmol/kg Sper/NO yapmis oldugu ayni olumlu
etki meydana gelmis fakat sistemik tansiyonda ka-
bul edilemeyecek diizeyde diismeler olmustur.?

Fizyolojik durumlarda eNOS (Endotelyal NOS)
tarafindan sentezlenen NO, vazodilatasyon, trom-
bositlerin adezyon ve agregasyonunda inhibisyon
olusturmaktadir.* Diger taraftan iNOS (indiisibl NOS)
tarafindan sentezlenen NO, dokulara toksik etkileri
olan serbest radikalleri meydana getirmektedir.2®24
NO dokularda hem koruyucu hem de yikici etkiler
olusturabilmektedir.

NO seviyesi ile flep yasayabilirligi arasinda
tam bir iliski mevcut degildir. NO seviyesinde azal-
ma oldugu halde flep yasaminda 6nemli degisiklik-
ler olmadigini gosteren galisma mevcuttur.’® Bizim
galismamizda doku veya kandaki NO seviyesi 6l-
culememesine ragmen, siganlarda olusan hiper-
tansiyonun NO seviyesindeki azalmadan oldugunu
distnmekteyiz. Calismamizda siganlarin sistemik
tansiyonlarda ylUkselme olmasina ragmen flep yasa-
yan alanlarinda énemli bir degisiklik meydana gel-
medi. Bu etki NOS inhbitorleri fleplere olumlu olan
NO in vazodilator etkilerini ortadan kaldirir iken, flep
yasami Uzerine NO in olumsuz etkileri olan serbest
oksijen radikallarinin olusmasini engellemesine
baglanmaktayiz.

Endotelyal NOS enzimin L-NNA ile inhibisyonu
deri fleplerinin yasamini énemli derecede azaltmis
oldugu gdsterilmistir. Fleplerdeki bu olumsuz etki
NO in vazodilatasyon etkisinin engellenmesi sonucu
fleplerdeki kan akiminin azalmasina baglanmistir.%
Biz calismamizda, 21 glin boyunca oral yoldan 21
mg/giin NO inhibitéri olan L-NNA verdigimiz si¢an-
larda hipertansiyon olusmasina ragmen fleplerde is-
tatistiksel olarak anlamli olumsuz bir etki bulamadik.
Bu uyumsuzluk verilen L-NNA miktari ve uygulama
yolu arasindaki farklardan olduguna inanmaktayiz.

Bu yaptigimiz galismanin sonucunda NO’nun
etkili bir vazodilatér oldugu goérulmistir ve bunun
sentezinin ilagla azaltilmasi sonucunda HT olus-
maktadir. NO’nun deri fleplerine olan etkileri halen
tam acikhiga kavusturulmamis bir konudur. Deney
sonucu olusturulan HTnin flep yasamina olumsuz
etkileri bulunamamistir.
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