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 Meme rekonstruksiyonu; meme kanserinin cerrahi tedavisinin 
bir parçası olarak düşünülmektedir. Rekonstrüksiyon seçenekleri 
arasında bulunan transvers rektus abdominis kas deri f lebinin (TRAM) 
belir l i  beslenme zonlarındaki perfüzyon yetersizl ikleri, cerrahi 
sonrası görülen komplikasyonların artmasına neden olmaktadır. 
Periferik vazodilatasyonla kanlanma artırı ldığında, f lep viabil i tesi 
artmakta ve komplikasyon riski azaltı labilmektedir. Nebivolol, üçüncü 
kuşak beta-adrenoreseptor blokeri olup nitr ik oksit aracılığıyla 
periferik vazodilatasyon yapmaktadır. Çalışmada otuz adet, 250-300 
gr ağırlığında Spraque- Dawley rat, beş deney grubuna ayrıldı. Tüm 
gruplarda TRAM flep kaldırı ldı. Kontrol grubu kabul edilen birinci 
gruba i laç uygulanmadı. İkinci gruba cerrahi işlemden 24 saat önce 
100 mg/kg nebivolol (Vazoksen, Abdi Ibrahim) oral gavaj yöntemi i le 
başlandı ve postoperatif 7 gün uygulamaya devam edildi.  Üçüncü 
gruba cerrahi işlemden 24 saat önce 100 mg/kg nebivolol, veri ldi. 
Peroperatif dönemde ve postoperatif 7 gün devam edildi. Dördüncü 
gruba cerrahi işlemden 7 gün önce 100 mg/kg nebivolol başlandı ve 
postoperatif dönemde 7 gün devam edildi. Beşinci gruba cerrahi 
işlemden 7 gün önce 100 mg/kg nebivolol kullanıldı. Peroperatif 
veya postoperatif dönemde i laç kullanılmadı. Yedinci gün, tüm 
ratlarda kan laktat düzeyi ölçüldü ve fleplerin fotoğrafları çekilerek, 
nekroz alanlarının yüzdeleri belir lendi. Kan laktat değerlerinin, 
istatistiksel olarak tüm gruplarda kontrol grubuna (grup I) göre 
belirgin farklı l ık gösterdiği bulundu. En anlamlı fark kontrol grubu 
i le (grup 4) arasında tespit edildi. Fleplerin nekroz oranlarının 
değerlendirmelerinde, istatistiksel olarak grup 1’e göre diğer tüm 
gruplarda anlamlı fark mevcuttu (p<0.005).  Kontrol grubuna göre, 
preoperatif ve postoperatif dönemde nebivolol’un kullanıldığı grup 
4’te belirgin fark mevcuttu. Bu çalışma, nebivololün, TRAM flepde 
perfüzyonu artırarak iskemiye bağlı nekrozun azaltı lmasında faydalı 
bir i laç olduğunu düşündürmektedir.

Anahtar Kelimeler:  Rat TRAM flep model , nebivolol, f lap 
yaşayabil ir l iği 

 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 sti l l  a major problem. The defficiency of f lap perfusion 
may cause partial necrosis of the flap. Periferic vasodilatation may 
increases flap viabil i ty. The aim of this study is evaluation of affect 
of nebivolol on rat TRAM flap perfusion. Nebivolol is a selective 
β1 adrenergic receptor antagonist that causes a direct vasodilator 
effect attr ibuted to the action on vascular nitr ic 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 
addit ion 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 
viabil i ty. In seventh day blood lactate levels were measured. Statically 
signif icant differences were found in all experimental groups  relative 
to the controls. Group 4 displayed the greatest improvement in f lap 
viabil i ty, signif icantly 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,  f lap viabil i ty, nebivolol.

GİRİŞ
 Flep i le rekonstruksiyon plastik cerrahinin en sık 
kullandığı operasyon yöntemlerinden biridir. Yeni f lep 
planlamaları ve cerrahi tekniklere rağmen iskemik nekroz 
halen en önemli problemdir. TRAM flep i le yapılan meme 
rekonstruksiyonunda, belir l i  beslenme zonlarında perfüzyon 
sıkıntı larının olması, cerrahi sonuçları etki lemektedir (1,2).

 Nebivolol, kardiyologlar tarafından güvenle kullanılan, 
daha az yan etki potansiyeline sahip üçüncü jenerasyon 
beta adrenoreseptör antagonistidir. β adrenoreseptör 
antagonistlerinin neden olduğu periferal vasküler direnci 
artırma özell iği nebivololde görülmemektedir. Tam tersine 
nitr ik oksit salınımı i le vasküler relaksasyon yapar ve kronik 
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kullanımda endotelyal disfonksiyonu önlemektedir (3-7).
 Bu çalışmada, ratlarda, transvers rektus abdominis kas 
deri f lep modeli oluşturularak, f lepteki güvensiz beslenme 
zonlarında, sistemik uygulanan nebivololün etki lerinin 
araştırı lması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM    
 Araştırmamız için Selçuk Üniversitesi Deneysel Tıp 
Araştırma ve Uygulama Merkezi Deney Hayvanları Etik kurulu 
21.1.2007 tarihl i  2007-3 numaralı onay alındı.
 Çalışmamızda otuz adet 250-300 gr ağırlığında Spraque- 
Dawley rat  kullandı ve ratlar beş deney grubuna ayrıldı 
(Tablo 1).  
 Kontrol grubu olan grup I deki hayvanlar hiçbir i laç 
uygulaması almadı.
 Grup II de cerrahi işlemden 24 saat önce 100 mg/kg 
nebivolol, oral gavaj yöntemi i le başlandı ve postoperatif 7 
gün, günde tek doz olarak uygulamaya devam edildi.
 Grup III de cerrahi işlemden 24 saat önce, peroperatif ve 
postoperatif 7 gün, günde tek doz olarak uygulamaya devam 
edildi.

 Grup IV de cerrahi işlemden 7 gün önce 100 mg/kg 
nebivolol başlandı ve postoperatif dönemde 7 gün günde tek 
doz olarak devam edildi.
 Grup V de cerrahi işlemden 7 gün önce 100 mg/kg 
nebivolol günde tek doz olarak kullanıldı. Peroperatif veya 
postoperatif dönemde i laç kullanılmadı.
 Tüm ratlara   35 mg/ kg ketamin hidroklorür (Ketalar®, 
50 mg/ ml f lakon Pfizer), 5 mg/kg ksilozin (Ronpun® flakon, 
Bayer) i le intramuskular anestezi uygulandı. Literatürde 
tanımlanan sağ inferior epigastrik arter tabanlı TRAM flep 
modeli kullanıldı (8-10) (Şekil 1). Flep eleve edildikten sonra 
4/0 monofi laman poliamid (nylon®, Doğsan) sütürle tekrar 
yerine sütüre edildi.
 Fleplerin fotoğrafları Kodak Easy Share Z760 digital 
fotoğraf makinesi i le çekildikten sonra dij i tal ortama aktarıldı. 
7. günde tüm fleplerde meydana gelen nekroz yüzdesi 
hesaplandı. Şeffaf mil imetrik kâğıt, fotoğraf çıktı larının 
üzerine yerleştir i lerek her f lepte oluþan nekrozun, f lebe göre 
oranı belir lendi.
 Tüm ratlardan 7. gün kan laktat düzeyi bakldı. Laktat 
değerleri Spinreact t icari kit i  kullanılarak Mannheim marka 

Şekil 2. TRAM flepte 
nekroz örnekleri. 
(a)grup 1 (kontrol 
grubu); (b) grup 2;  
(c)grup 3; (d)grup 
4; (e) grup 5 nekroz 
örnekleri     

Şekil 1. Rat TRAM flep modelinde beslenme 
zonları. 

A B

C D

E

Tablo 1. Çalışma grupları

Nebivolol (100mg/kg tek doz oral      gavaj i le) Grup I (kontrol) Grup II Grup III Grup IV Grup V
Preoperatif 7 gün        X       X
24 saat önce        X         X        X       X
Peroperatif         X        X
Post op 7 gün        X         X        X

Selcuk Tıp Dergisi Nebivololün perfüzyona etkileri
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5010 model yarı otomatik spektrofotometri cihazında 505 
nm’de okutuldu. (Boehringer İngelheim, Almanya)
 Fotoğraf değerlendirmesine göre hesaplanılan nekroz 
oranının (f lep alanı/ nekroz alanı) istatistiksel analizi Mann 
Whitney U testi uygulanarak yapıldı. Kan laktat değerlerinin 
gruplar arasındaki farklı l ığı istatistiksel olarak Anova Varyans 
analizi i le değerlendiri ldi (SPSS 13,0 paket programı).

BULGULAR
Nekroz Oranları
 Kontrol grubunda özell ikle zon 3 ve 4’te belirgin olmak 
üzere nekroz saptanmıştır (Şekil 2). Kontrol grubunun nekroz 
yüzdesi ortalama % 39.20; grup 2 nekroz oranı %25.042; 
grup 3 nekroz oranı 17.0386, grup 4 nekroz oranı 6.9161 ve 
grup 5 nekroz oranı 11.2281 olarak bulunmuştur (Şekil 3). 
İstatistiksel olarak grup 1’e göre diğer tüm gruplarda anlamlı 
fark mevcuttu (p<0.005). Fakat grupların birbiri arasında 
anlamlı fark tespit edilemedi (p>0.005).
Kan Laktat Değerleri 
 Kan laktat değerleri 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 edilmiştir. 
Kan laktat değerleri grafik üzerinde değerlendiri ldi (Şekil 4). 
İstatistiksel olarak tüm gruplar kontrol grubuna (grup I) göre 
belirgin farklıdır (p<0.005). En anlamlı fark kontrol grubu i le 
nebivololün, preoperatif ve postoperatif dönemde kullanıldığı 
grup (grup 4) arasında tespit edildi. Diğer grupların birbirleri 
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0.005).

TARTIŞMA
 Meme rekonstruksiyonu amacıyla transvers rektus 
abdominis kas deri f lebi (TRAM) kullanılması i lk olarak 
Hartrampf tarafından 1982`de tarif edilmiştir (11,12). Tek 
pediküllü TRAM flebin ci lt adası, 4 perfüzyon zonuna ayrılır. 
Zon III ve IV, f lebin lateral kenarlarını oluşturmakta ve 
kanlanma açısından sıkıntı l ı bölgelerdir. Doncatto ve ark.nın 
yaptıkları çalışmaya göre nekroz oranı f lep yüzeyinin %15’i 

(%2-42) olarak hesaplanmıştır (13). Klinik uygulamada bu 
nekroz oranını azaltmak ve flep yaşayabil ir l iğini artırmak 
için plastik cerrahi genel prensipleri içinde en güvenil ir 
yöntem, “delay (geciktirme)” prosedürüdür. “Delay” 
prosedüründeki amaç flebe gelen kan akımını artırmaktır. 
Derin inferior epigastrik arter bağlanır. Çalışmalarda “delay” 
işlemi i le abdominal bölgeye kan akımında artış olduğu ve 
süperior epigastrik arterin tek dominant arter haline geldiği 
gösteri lmiştir. Şayet delay yapılırsa kutanöz kan akımı 
komple değişir. Kan akımı daima bazal seviyenin üstünde 
kalır. ‘Choke’ damarlar dilate olur ve kutanöz kan akımı 
daha güvenli olur. Bu durum flep nekroz ihtimalini önemli 
ölçüde azaltır (14). Fakat cerrahi yapılan delaylerin hastaya 
ek operasyon stresi yükleme ve maddi olarak da külfet 
getirdiği unutulmamalıdır. Çünkü cerrahi delay için hasta 
genel anestezi almalı, TRAM flebi besleyen minör vasküler 
pediküller bağlanmalı, postoperatif dönemde de hasta takibi 
yapılmalıdır.
 Bu durum araştırmacıları nekrozu önlemeye, f lep 
yaşayabil ir l iğini artırmaya yönelik i laçları kullanmaya 
zorlamıştır. Fleplerde venöz konjesyon, erken postoperatif 
dönemde azalmış doku oksijenizasyonuna neden olur. 
Mikrodolaşımdaki intravasküler trombozis, f lep hasarının 
patofizyolojisi i le i lgi l idir (15). Koagülasyon mekanizmasına 
etki l i  i laçlar, f lep yararına olabil ir. Bu amaçla çok kullanılan 
heparin, postoperatif  trombozisi anti inflamatuar etkinlikten 
ziyade antikoagülatif etkinl ikle korurlar. Nötrofi l  toplanmasını 
azalttığı ve vasküler trombozu önlediği düşünülmektedir. 
Heparin lökosit lerin hareketlerini, adezyonunu ve inflame 
dokudaki birikimini önler (16-17).
 Aseti l  salisi l ik asit etkisini antikoagülan ajan olarak 
gösterir. Siklooksijenazı irreversibl olarak bloke eder. 
Oral olarak kullanım kolaylığına sahiptir. Kan viskositesini 
artırıcı etki leriyle f lep yaşayabil ir l iğini artırır. Fakat aspirin 
ve heparinin her zaman kanamayı artırıcı ve hematom 
yapma riskleri mevcuttur. Sonuçta hematom da flep kaybının 
nedenidir (18). Bu nedenle özell ikle çok emek harcanan 

Şekil 3. Çalışma gruplarının nekroz alanlarının 
birbirlerine oranı

Şekil 4. Kan laktat değerlerinin grafik olarak 
incelenmesi
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operasyonlarda kar zarar i l işkisi göz önüne alınarak hematom 
ve tromboz iki leminde kalınarak kullanılabil ir.
 Doku plasminojen aktivatöru (TPA), benzer antitrombolit ik 
etki lerle kas fleplerinde, trombojenik durumlarda kapil ler 
perfüzyonu artırır. Fakat f lepte, f lep altında, donör alanda 
kanama ile i lgi l i  komplikasyon geliştirme riskleri vardır (19). 
 İskemik hasarlarda ciddi inflamatuar cevap ve 
mikrovasküler kan akım paterni değişikl ikleri olur. 
Postoperatif dönemde sistemik meti lprednisolon 
uygulamasının f lep yaşayabil ir l iğini artırdığı gösteri lmiştir. 
Fakat kortikostreoidler; diabetik hastalarda, gastrointestinal 
sistem kanaması riski olan hastalarda dikkatl i  kullanılır (20).
 Antitrombolit ik, antif ibrinolit ik etki lerinden dolayı 
özell ikle mikrocerrahi operasyonlarından sonra sık kullanılan 
Reomacrodex (dextran 40)’ in ise hipersensivite reaksiyonları 
(anaflaksi, ürt iker, göğüs ağrısı, nazal konjesyon, 
shipotansiyon), kanama zamanının uzaması, kapil ler kanama, 
renal disfonksiyon, karaciğer enzim düzeylerinde yükselme 
gibi yan etki leri mevcuttur (21).
 Flep yaşayabil ir l iği incelenirken hücresel düzeyde ele 
aldığımızda iskemik f leplerde enerj i metobolizması anaerobik 
faza dönerler. Hücresel solunum bozulduğunda irreversibl 
hasar başlar. Deneysel olarak bu aşamanın durdurulduğu ve 
laktat ölçümünün değerlendiri ldiği, direk PDH-k inhibitörü olan 
dikloroasetat i le yapılmış çalışmalar vardır. Fakat bu i lacın 
toksisitesi, kanserojenöz özell ikleri henüz çalışılmamıştır 
(22).
 Seify ve Ufuk yaptıkları çalışmada ise cerrahi delaye 
alternatif olarak insan vasküler endotelyal (human vascular 
endotelyal growth factor ‘VEGF’) büyüme faktörünün etkilerini 
araştırmışlardır. Kontrol grubunda gözlenen %50’l ik nekroza 
karşılık VEGF kullanılan grupta perfüzyon anlamlı olarak iyi 
bulunmuş (23).
 Zhang ve ark. ise VEGF plasmid DNA’sını si l ipofectamine 
i le incorpore ederek rat üst karın duvarı subkutan fasyal 
tabakasına enjekte etmişlerdir. Sonuçlarında flebin 
perfüzyonunda çok iyi gelişmeler bulmuşlar (24). Fakat bu 
ajanların kl inik kullanımları yoktur. 
 Bizim yaptığımız çalışmanın da ana fikri f lebe kan akımını 
artıran i laç kullanmaktır. Bu amaçla tek doz alınabilen, 
sistemik etki l i ,  yan etkisi az, etkinliği iyi i laçların kullanıma 
sokulması büyük kolaylık sağlayacaktır. En azından delay 
işlemi uygulanmış olsa da kan akımını artırıcı, beslenmeyi 
kolaylaştırıcı i laçların kullanılması gerekmektedir. Nebivolol 
bu alanda devrim nitel iği taşımaktadır. Üçüncü jenerasyon 
beta adrenoreseptör antagonisti olan nebivolol, aynı sınıftaki 
ön i laçlardan farklı olarak β-1 adrenoreseptörleri selektif 
bloke eder (25). β adrenoreseptör antagonistlerinin yaptığı 
periferal vasküler direnci artırma özell iği yoktur. Tam tersine 
vasküler relaksasyon yapar. Böylece periferik vazodilatasyon 
yaparak kanlanmayı artırır. Yapılan çalışmalar vazodilatör 
etkinin adrenerj ik reseptör antagonizmasından değil de 
vasküler endotelden nitr ik oksit (NO) salınımını stimüle 
ederek olduğunu göstermiştir (26). Nitr ik oksit salınımı iki 
farklı hücre içi mekanizma i le olur. Endotelyal nitr ik oksit 
sentetaz enzimi (eNOS) aktivitesinin; kalsiyum kalmodulin 
kompleksi üzerinden fosfori lasyonu veya kalsiyum bağımsız 
kinaz fosfori lasyonun artırı lması i le olur (27). Nebivololün 

endotel hücrelerinde kalsiyum bağımsız yolla NO üretimini 
artırdığını gösteren çalışma vardır (28). β-2 adrenerj ik 
reseptörler NO salınımını artırır lar. Nebivolol selektif olarak 
β-1 blokasyonu yaptığı için etkisi daha güçlü olmaktadır.
 Nebivololün, faydalı bir özell iği olan oksidatif streslerden 
koruyucu mekanizması  gösteri lmiştir (29). Oksidatif stresler, 
endotel fonksiyonunda kayıpla sonuçlanır. Nebivolol, oksidatif 
stresler ortaya çıktıktan sonraki endotelyal disfonksiyonu 
azaltır. Hatta nebivolol bu etki leri vazodilatasyon etkisi ortaya 
çıkmadan önce gösterir (30).
 Nebivollol i le özell ikle kardiologlar tarafından yapılan 
hipertansiyon çalışmalarında, nebivololün süperoksit 
formasyonunu inhibe ett iği bulunmuştur. Çalışmada, 
metoprololünde içinde bulunduğu i laç grubundan farklı 
olarak, nebivolol, endotelyal fonksiyonları iyi leştirdiği ve 
vasküler oksidatif stresleri azalttığı gösteri lmiştir (31).
 Burada tartışmalı olan konu Nebivololün hipotansiyon 
yapıcı etkisidir. Çünkü flep yaşayabil ir l iğinde tansiyon 
düzeylerinin değişmesi olumsuz bir etkidir. Fakat 
hipotansiyonun flep nekrozuna neden olduğunu kanıtlayan 
yayın olmamasına rağmen bu durumun risk yarattığını 
gösteren çalışma mevcuttur (32).
 Nebivololun fleplerde kutanoz viabil i teyi artırdığını 
gösteren çalışmalar mevcuttur. Ratlarda yapılan random 
paternli ci l t  f leplerinde kan akımını artırdığı, laser doppler 
f lowmater i le tespit edilmiştir (33). Ayrıca, l i teratürde 
nebivololun aseti lkolin üzerinden kutanöz vazodilatasyon 
yaptığını gösteren insan çalışması bulunmaktadır (34). Bizim 
çalışmamızda ise muskulokutan flep modeli oluşturularak  
elde edilen sonuçlara göre kontrol grubu i le kıyaslandığında 
nebivololün kullanıldığı gruplardaki iskeminin bu kadar 
az çıkması yüz güldürücü olmuştur. nebivolol kullanılan 
tüm gruplarda, kontrol grubuna göre flebin zon 3 ve zon 4 
perfüzyonunda belirgin artış saptanmıştır. Kan laktat düzeyi 
de kontrol grubuna göre nebivolol gruplarında belirgin olarak 
düşüktür.
 Nebivolol hem preoperatif dönemde hem de postoperatif 
dönemde kullanıldığında çok belirgin olarak iyi sonuçlar 
alınmaktadır. Nebivololün sadece preoperatif veya 
sadece postoperatif dönemde kullanımları da sonuçları 
olumlu düzeyde artırmaktadır. Yani elektif olarak meme 
rekonstrüksiyonu yapılacak hastalara operasyon öncesi 
dönemden başlanmak üzere nebivolol kullanılması ve 
bunun postoperatif dönemde de devam edilmesi TRAM flep 
yaşayabil ir l iğini artırmaktadır.
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