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DENEYSEL CALISMA

C vitamini, E vitamini ve ibuprofenin birlikte
kullanilmasinin flep yasamina etkisi: Deneysel calisma

The effect of combined use of vitamin C, vitamin E, and ibuprofen
on flap viability: an experimental study
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Amagc: C vitamini, E vitamini ve ibuprofenin flep can-
i@ Gzerindeki etkilerini incelemek Uzere yapilan
bircok ¢alismada olumlu sonuglar bildirilmistir. Bu
calismada, U¢ ajanin birlikte kullaniimasinin deri
fleplerinin canliligi Gzerine etkisi arastiridi.

Calisma Plani: Agirhg 250-300 gram arasinda degi-
sen 60 adet Wistar cinsi sican grup 1 (kontrol), grup 2
(C vitamini), grup 3 (E vitamini), grup 4 (C ve E vita-
mini), grup 5 (ibuprofen), grup 6 (C ve E vitamini ve
ibuprofen) olmak Uzere alti esit gruba ayrildi. Ketamin
anestezisini takiben siganlarin sirtlarindaki 3x10 cm
boyutlarinda kaudal tabanlh ters McFarlane flebi kaldi-
rildi. Daha sonra flepler kendi yerlerine dikildi ve yedi
glin boyunca gunde bir kez olmak zere gruplara gé-
re kullanilan ajanlar intraperitoneal olarak verildi.
Ameliyat sonrasi yedinci ginde tim gruplarda canli
flep alani hesaplandi.

Bulgular: Canli flep alaninin toplam flep alanina
orani grup 1, 2, 3, 4, 5 ve 6’da sirasiyla %58.0,
%68.1, %61.4, %73.4, %69.1 ve %80.5 bulundu.
Flep canliligi, C vitamini, E vitamini ve ibuprofenin
birlikte kullanildigr grupta, diger bitin gruplara gére
anlamli derecede fazlaydi (p<0.05).

Sonug: C ve E vitaminlerinin birlikte verilmesi tek
basina kullaniimalarina gére flep canhhgini arti-
rmaktadir; ancak, en yiksek yarar bu vitaminlere
ibuprofenin eklenmesiyle saglanmaktadir.

Anahtar Sézclikler: ibuprofen; sican, Wistar; cerrahi flep;
doku canliligi; C vitamini; E vitamini.

Objectives: Many studies have been carried out to
investigate the individual effects of vitamin C, vitamin
E, and ibuprofen on flap viability, with favorable results.
This study aimed to determine the effect of combined
use of these agents on flap viability.

Design and Methods: Sixty Wistar rats weighing
250-300 grams were divided into six groups, equal
in number, to receive saline solution (group 1, con-
trol), vitamin C (group 2), vitamin E (group 3), vita-
min C and E (group 4), ibuprofen (group 5), and vit-
amin C, vitamin E, and ibuprofen (group 6).
Following ketamine anesthesia, a caudally based
reverse McFarlane flap on the back of the rats, 3x10
cm in size, was elevated and sutured back. The
agents were administered intraperitoneally once
daily for seven days, after which viable flap areas
were estimated.

Results: The percentages of the viable area of the
flaps in groups 1, 2, 3, 4, 5, and 6 were 58.0%, 68.1%,
61.4%, 73.4%, 69.1%, and 80.5%, respectively. The
use of vitamin C, vitamin E, and ibuprofen in combina-
tion resulted in a significantly greater flap viability com-
pared to individual uses.

Conclusion: Administering vitamin E and vitamin C
together has a greater effect on flap viability than
used alone; however, the benefit is the greatest with
the addition of ibuprofen.

Key Words: Ibuprofen; rats, Wistar; surgical flaps; tissue
survival; vitamin C; vitamin E.
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C vitamini, E vitamini ve ibuprofenin birlikte kullanilmasinin flep yasamina etkisi: Deneysel ¢alisma

Plastik ve rekonstriiktif cerrahide doku defektle-
rini 6rtmek igin kullanilan deri flebinin yasayabilir-
ligi pedikiiliinden saglanan dolasima baghidir."” Tyi
bir planlama ile her ne kadar olasi bir iskemik
komplikasyon riskini azaltmak miimkiinse de boy-
lesine olumsuz bir gelismenin oniine gegmek icin ge-
sitli farmakolojik ajanlar denenmistir."” C vitamini,
E vitamini ve ibuprofenin ayr1 ayri flep canlilig1 tize-
rindeki etkilerini inceleyen pek ¢ok ¢alisma yapilmis
ve olumlu etkileri bildirilmistir.*" Bu calisma, C vi-
tamini, E vitamini ve ibuprofenin birlikte kullanil-
masinin deri flepleri yasayabilirligi tizerine etkisini
aragtirmak igin planlandi.

GEREC VE YONTEM

Agirlhig1 250-300 gram arasinda degisen 60 adet
Wistar sican kullanildi. Siganlar grup 1 (Kontrol),
grup 2 (C vitamini), grup 3 (E vitamini), grup 4 (C
vitamini + E vitamini), grup 5 (ibuprofen), grup 6
(C vitamini + E vitamini + ibuprofen grubu) olmak
tizere alt1 esit gruba ayrildi. Ketamin anestezisini
takiben sicanlarin sirtlar: tiragland1 ve 3x10 cm bo-
yutlarinda kaudal tabanl ters McFarlane flebi kal-
dirild1. Daha sonra kaldirilan flepler kendi yerleri-
ne dikildi.

Flepler yerlerine dikildikten hemen sonra ajan-
lar verilmeye baslandi ve yedi giin boyunca giinde
bir kez intraperitoneal olarak devam edildi. Ibup-
rofenin 200 mg’lik tabletleri toz haline getirilip 1cc
steril sodyum fizyolojik ile eritildi ve filtre kagid1
ile filtre edilerek intraperitoneal kullanim igin elde
edildi. Kontrol grubuna intraperitoneal serum fiz-
yolojik disinda herhangi bir farmakolojik ajan ve-
rilmedi. Grup 2’deki si¢canlara C vitamini (Redok-
san) 50 mg/kg, grup 3’'dekilere E vitamini (Evigen)
300 mg/kg, grup 4’dekilere C vitamini + E vitami-
ni (grup 2 ve grup 3’deki dozlarin aynis1), grup
5’dekilere ibuprofen (Repozal tablet) 25 mg/kg ve
grup 6’dakilere C vitamini + E vitamini + ibupro-
fen grup 2, grup 3 ve grup 5 de verilen dozlarda
verildi.

Fleplerde olusan nekroz yedinci giinde belirgin
hale geldi. Bu stire sonunda flebin toplam alani ve
canli kisimlar milimetrik kagit kullanilarak o6l¢tildii.
Daha sonra canli flep alaninin tiim flep alanina ora-
n1 bulundu. Gruplar ikiserli olarak Mann-Whitney
U-testi kullanilarak karsilastirildi ve test sonucunda
p<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik olarak kabul
edildi.
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BULGULAR

Ameliyat sonras1 yedinci giinde, ¢calisma ve kont-
rol gruplarinda elde edilen canl: flep ytizeyi alan1 /
total flep ylizey alami sonuglari sirasiyla: grup 1
(kontrol grubu) %58.0, grup 2 (C vitamini grubu)
%68.1, grup 3 (E vitamini grubu) %61.4, grup 4 (C vi-
tamini + E vitamini grubu) %73.4, grup 5 (ibuprofen
grubu) %69.1 ve grup 6 (C vitamini + E vitamini +
ibuprofen grubu) %80.5 olarak saptandi (Sekil 1, 2a-
f).

C vitamini (grup 2), C vitamini + E vitamini
(grup 4), ibuprofen (grup 5) ve C vitamini + E vita-
mini + ibuprofen (grup 6) kullaniminin kontrol gru-
buna (grup 1) gore flep yasayabilirligini anlamli bir
sekilde artirdig1 saptandi (p<0.05).

E vitamini (grup 3) kullantimmin kontrol grubu-
na (grup 1) gore ve C vitamini + E vitamini (grup 4)
kullaniminin C vitaminine (grup 2) gore flep yasa-
yabilirligini artirmasina ragmen bu oran anlamh bu-
lunmamustir.

C vitamini + E vitamini + ibuprofen (grup 6) kul-
lanumu1 flep yasayabilirligini diger biitiin gruplara
gore belirgin bir sekilde artirmustir (p<0.05).

TARTISMA

Flep cerrahisinde gelistirilen yeni secenekler ile
birlikte flep boyu arttik¢a yasayabilirliginde sorun-
lar ortaya ¢ikmaktadir. Deri fleplerindeki nekrozun
en sik goriilen nedeni besleyici kan akimindaki ye-
tersizlige bagh iskemidir." Bircok ¢alismada, flep
elevasyonunu takip eden donemlerde iskemi-per-
flizyon fazina baglh ortaya ¢ikan serbest radikallerin
hiicresel hasara neden olarak flep nekrozuna yol ag-
tig1 saptanmistir.*” Bunun sonucunda defektin ka-
patilmasi gecikmekte ve sekonder operasyonlara ge-
rek duyulmaktadir.

Cok reaktif ve sitotoksik olan serbest oksijen ra-
dikalleri, kapiller gecirgenligi artirarak doku 6demi-
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Sekil 1 - Biitiin gruplarda flep yasama oranlar:.
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ne, trombositlerin damar duvarina yapisma o6zelligi-
ni artirarak da mikrodolasimin bozulmasina yol ag-
maktadir. Bu durum serbest radikal olusumunu da-
ha da artirmakta, antioksidan mekanizmalarin ka-
pasitesini asan oksidan olusumu ile doku yaralan-
masina neden olmaktadar.”"”

Bu ¢alismada kullanilan C ve E vitaminleri anti-
oksidan ajanlar grubuna aittir. C vitamini suda eri-
yen bir vitamin olup serbest Fe+3 ile reaksiyona gi-

Sekil 2 - (a) Kontrol (Grup 1), (b) C vitamini (Grup 2), (c) E vitamini (Grup 3), (d) C +l E vitamini (Grup- 4), (e) Ibuprofen (Grup 5),

rerek Fe+2 haline cevirir ve bu degisim sonucu yeni
lipid radikali olusumunu yavaslatir. Serbest radikal
giderici olarak E vitamini ile sinerjik calistig1 saptan-
migtir. Yanik modellerinde yapilan g¢alismalarda
yliksek doz C vitaminin yanik sonrasi kapiller gegir-
genligin artmasini engelledigi bildirilmistir.”"”

Cogunlukla hiicre zarinda bulunan E vitamini
serbest radikal reaksiyonlarinda zincir kirict olarak
rol oynar, yag icerisinde olusan serbest radikalleri
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() C vitamini + E vitamini + Ibuprofen (Grup 6), gruplarindaki fleplerde canli ve nekroz alanlarinin goriiniimii.
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notralize eder. Lipid peroksidasyonu ile agiga ¢ikan
lipid radikalleri membranda erimis halde bulunan E
vitamini ile reaksiyona girerek ve daha zay:f bir radi-
kal olan vitamin E’ye dontisiir. Ortamda yeterli dii-
zeyde bulunan glutatyon peroksidaz ve lipid perok-
sitleri ile reaksiyona girip onu etkisizlestirirken or-
tamda bulunan C vitamini, E vitaminini tekrar aktif-
lestirir. Bu durum E vitamini ile C vitamininin birlik-
te kullanilmasinin 6nemini agiklar. Bu ¢alisma E ve C
vitaminlerinin birlikte verilmesinin flep yasamini,
ayr1 ayr1 verilmesinden daha fazla artirdigini goster-
mistir.”"” E vitamininin iyi bilinen bir lipid faz gide-
rici oldugu, lipid peroksidasyonunu engelledigi ve
flep yasamini artirdigini gosteren bircok calisma ol-
masina ragmen, bizim calismamizda E vitamininin
tek bagina verilmesi flep yasamini artirmadi.”"""

Cerrahi girisimlerin doku igin bir travma ve iske-
mi etkeni oldugu goz Oniine alindiginda, olusan enf-
lamasyon ile prostaglandin ve tromboksan sentezin-
de artis olmakta ve bunun sonucunda 6dem, lokosit
kemotaksisi ve trombosit agregasyonu olusmaktadir.
Uzun siiren venoz iskemi, deri fleplerinin mikrovas-
kiiler sisteminde endotel sismesi, intravaskiiler hasar,
intravaskiiler sivinin ekstravazasyonu ve perivaskii-
ler 6dem gibi degisikliklere neden olmaktadir. Boyle-
ce flebin distalinin yasayabilirligi azalmaktadir.""

Ibuprofen, trombosit siklooksijenaz inhibisyonu-
nu, prostaglandin ve tromboksanlarin tretimini
azaltan, yaygin olarak kullanilan nonsteroidal bir
anti-enflamatuvardir. Biyokimyasal olarak ibupro-
fen ayni zamanda nétrofil 5-lipooksijenaz enzimini
inhibe eder ve potent notrofil kemotaktik ajan olan
lokotrien B4 gibi pro-enflamatuvarlarin tiretimini
engeller. ibuprofen notrofillerin kemotaksisini, ya-
pismasini ve siiperoksit tiretimini inhibe eder. Bu
ilacin etkisi reversibl, doza bagimli ve nispeten non-
toksiktir. Post-iskemik organ nekrozunun potansiyel
farmakolojik antidotudur. Kopek modelinde iske-
mik miyokardlarda yapilan ¢alismalarda dramatik
kardiyoprotektif etkileri ile notrofillerin birikimini
azalttig1 kayitlara gegmistir."****”

Ibuprofen cesitli deney hayvanlarinda ve flep
modellerinde kullanilmis, hepsinde yararli etkileri
gozlenmistir. Tbuprofen, nétrofil aktivasyonunu ve
tromboksanin enflamatuvar etkisini inhibe eder, ay-
rica trombosit agregasyonunu ve vazokonstriiksiyo-
nu azaltarak mikro dolagimi artirir."™

Ibuprofen kritik iskemik fleplerin tedavisinde
etkili bir ajandir."*"" Bu calismada da gorildigi gi-
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bi ibuprofen’in tek basina kullaniminin flep yasaya-
bilirligine olumlu bir katkist vardir. Ibuprofen ile C
ve E vitaminlerinin birlikte verilmesi, bu ajanlarin
tek basina sagladigi flep koruyucu etkiyi anlamli bir
sekilde artirmaktadir. Bu durumun iki ayr1 meka-
nizma ile saglandigimi diisiinmekteyiz; Ibuprofen
prostaglandin ve tromboksan olusumunu diizenle-
yerek, E ve C vitaminleri ise stiperoksit radikalleri-
ni azaltarak flep yasamina olumlu katki saglamak-
tadur.

Sonug olarak, Flep yasaminda E vitamini ile bir-
likte C vitamininin verilmesi, ayr1 ayri verilmesin-
den daha olumlu bir etki yaratti. E vitamininin tek
basina verilmesinde flep yasaminda belirgin bir etki
gozlenmedi. C vitamini tek basina etkili idi fakat E
vitamini ile verilmesi etkisini daha da fazla artird.

Ibuprofenin tek basina kullaniminin da flep yasa-
mina olumlu etkisi goriildii. Ibuprofenin E ve C vi-
tamini ile birlikte kullaniminin flep yasamin artir-
madaki iyilestirici etkisinin ayr1 ayr1 kullanimlarmn-
dan daha fazla oldugu saptandi. Bu ¢alisma litera-
tiirde ticlintin birlikte kullanildig: ilk ¢alismadir ve
bu protokoliin klinige uygulanabilecek bir yontem
oldugunu diisiinmekteyiz.
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