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7. OZET

GIRIS: Giinimiizde Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi uygulamalarinda flepler
vucutta gesitli nedenler ile olusmus genis doku defektlerinin onariminda ¢ok yaygin
olarak kullaniimakta olup kismi yada total flep kaybi siklikla kargilagilabilecek
problemlerden birisidir. Fleplerde distal nekroz gelisimini engellemek icin deneysel ve
klinik acidan cesitli ilaglar ve yontemler denenmistir. Bunlarin igerisinde nekrozu
engellemede bilinen en etkili kabul edilir ydontemlerden birisi flepte cerrahi geciktirme
(delay) islemidir. Bu islemde operasyon oOncesi ek bir cerrahi girisim gerekmesi
nedeni ile son zamanlarda flep geciktirmesinin kimyasal ajanlar ile yapilmasi
Uzerinde yogunlasiimistir. Bunun icin c¢esitli kimyasal ajanlar denenmistir, fakat
herhangi bir ajanin kesin etkili oldugu konusunda bir fikir birligi yoktur. Bu
calismamizda kimyasal geciktirme ajani olarak botulinum toksin A kullaniminin
random paternli deri flebi Gzerinde etkisinin arastiriilmasi amaclandi.
GEREG-YONTEM: Bu calismada, agirliklari 200-250 gr arasinda degisen 36 adet
erkek Wistar Albino cinsi ratlar kullanildi. Her grupta 12 adet rat olacak sekilde 3 grup
olusturuldu. Grup 1’deki (Kontrol Grubu) ratlarin sirtindan kaldirilan kaudal bazli 3x9
cm boyutlarinda random paternli deri flebine yalniz cerrahi geciktirme iglemi
uygulandi. Grup 2’deki ratlara cerrahi geciktirme isleminin 1 hafta Oncesinden
planlanan kaudal bazli flebin alaninda standart alti noktaya cizim yapilarak BTx A
intradermal olarak uygulandi. Grup 3’'deki ratlara kaudal bazli planlanan flep alanina
standart altt noktadan BTx A intradermal olarak uygulandigi seansda cerrahi
geciktirme iglemi gergeklestirildi. Her gruptan 4 adet rata baryum sulfat ile anjiografi
yapildi. Tum ratlar deney bitiminde sakrifiye edildi. Fleplerdeki canli ve cansiz alanlar
Auto-CAD 2009 programi kullanilarak hesaplandi ve yasayabilirlik oranlari yluzdelik
cinsinden belirtildi. Ratlardan histopatolojik ve biyokimyasal inceleme igin doku
ornekleri alindi. Histopatolojik olarak inflamasyon ve iyilesme derecesi, biyokimyasal
olarak da dokuda Superoksit dismutaz (SOD) enzim aktivite tayini, Nitrik oksit (NO)
ve Malondialdehid (MDA) miktarlarinin duzeyleri aragtirildi.

BULGULAR: Deney sonunda fleplerin yasayabilirlik oranlari ortalama olarak Grup
1’de %71,76, grup 2’de %58,83 ve grup 3’'de %85,27 hesaplandi. Ortalama SOD,
MDA, NO duzeyleri grup 1’de sirasi ile 1,53 U/mg protein, 30,23 nmol/g yas doku,
0,30 pmol/g yas doku, grup 2’de sirasi ile 1,30 U/mg protein, 82,21 nmol/g yas doku,
0,50 umol/g yas doku, grup 3'de 1,23 U/mg protein, 42,71 nmol/g yas doku, 0,60



pMmol/g yas doku olarak saptandi. Flep yasayabilirlik oranlari grup 3’de Grup 1 ve
Grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu (p<0.05); grup
2’nin grup 1’e gore istatiksel agidan anlaml bir farki yoktu (p>0,05). Anjiografik
goruntulerde grup 3’de diger gruplara gbére damar sayisinda ve damarlar arasi
anastomozlarda artis goruldl. Biyokimyasal parametrelerde gruplar arasinda
istatiksel acidan anlamli bir fark yoktu. Histopatolojik degerlendirmede ise BTx A
uygulanan gruplarda inflamasyon artmis ve fleplerin yara iyilesmesi kotu olup bu
bulgular grup 3’de en fazla olarak goéruldu.

SONUG: Bu calismada botulinum toksininin cerrahi geciktirme ile ayni seansda
yapilmasinin, 1 hafta 6nceden yapiimasina ve tek basina cerrahi geciktirme
uygulanmasina gore flep yasayabilirlik oranlarini istatistiksel olarak anlamli derecede
artirdigi goruldu. Flep sagkalimindaki artisa cerrahi ile birlikte ayni seansda yapilan
botulinum toksini uygulamasinin katkisi, uygulamanin kolayligi, ek cerrahi iglem
gerektirmemesi, tek uygulamanin yeterli olmasi, 6zel teknik ve cihaz gerektirmemesi
ayrica vlcutta ¢ogu bolgeye uygulanabilmesi nedenleri ile rekonstriktif cerrahide
klinik uygulama alani bulabilecedini distnmekteyiz.Fakat botulinum toksininin
damarlar Gzerinde yaptigi degisikligin mekanizmasinin tam anlasiimasi amaciyla ileri

¢alismalara ihtiyag vardir.
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1.GIRIS

Gunumuzde Plastik, Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi uygulamalarinda
flepler vicutta gesitli nedenler ile olusmus genis doku defektlerinin onariminda
¢ok yaygin olarak kullaniimakta olup kismi ya da total flep kaybi siklikla
karsilasilabilecek problemlerden birisidir.

Flep, kendi intravaskuler dolasimi ile yasarken, verici bir bolgeden alici
bir bolgeye aktarilabilen bir doku Unitesidir. Bu aktarim sirasinda dolasim
korunur veya yeniden olusturulur. Flepler, deri, deri-fasya, deri-kas, kas, deri-
kas-kemik icerecek sekilde planlanabilir. Deri flepleri kanlanmasi yetersiz
defektlerde, tam kat deri defektlerinin onariminda fonksiyonel ve estetik agidan
tatmin edici sonu¢ elde edebilmek icin en uygun secenektir. Ayrica hayati
dokularin ortulmesi, ¢ikintili sahalarda kontur saglanmasi i¢in de uygun bir
tercihtir.

Flep cerrahisi son ylzyllda c¢ok gelismistir, Ozellikle mikrocerrahi
alanindaki gelismeler ile serbest doku aktarimlari sonrasi doku defektlerinin
onariminda ¢ok iyi sonuglar elde edilmigtir. Doku defektinin genis oldugu
durumlarda flep ¢ok blyuk hazirlanip alici alana transfer edildiginde sik gorilen
sorunlardan birisi flepte distal nekrozdur. Flep cerrahisinde kullanilan
tekniklerde ve flep kan dolagimi bilgilerindeki gelismelere ragmen flep nekrozlari
halen énemli bir sorun olarak karsimiza gikmaktadir.

Flep yasayabilirligi Uzerine olan arastirmalar halen yodun bir sekilde
devam etmektedir. Serbest fleplerde vendz ve yaygin iskemiye yol acgan

nedenler sorgulanirken, rastgele tasarlanmis olan fleplerde distal iskemiyi ve
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nekrozu artiran ya da azaltan faktorler halen tesbit edilmeye calisiimaktadir.
Bunu etkileyen faktorler ¢ok sayida olup flep planlamasindaki hatalar, vaskuler
pedikdlin sikismasi, hematom, hiperviskozite, hipovolemi, hipotermi ve
enfeksiyon basta gelen nedenlerdir. Flep yasayabilirligini artirmak igin yapilimig
olan galigmalardaki ortak amag, kan akimi ve doku oksijenasyonunu artirmak,
doku metabolik ihtiyaclarini azaltmak ya da reperfuzyona bagli iskemik hasari
engellemektir. istenmeyen kayiplari azaltabilmek amaciyla hastanin, defektin,
verici bolgenin durumlari ve cerrahi sartlar ideale getiriimeye calisiimigtir.

Fleplerde distal nekroz gelisimini engellemek icin deneysel ve Kklinik
acidan cesitli ilaglar ve yontemler denenmistir. Flebin kan akimini artirmak igin;
kan viskozitesinin azaltiimasi, oda isisinin arttiriimasi, kalsiyum kanal blokerleri,
periferik vazodilatatorler, antitrombotik ve antikoagulan ajanlar kullaniimaktadir.
iskeminin etkisini azaltmak icin de antienflamatuar ilaglar, antioksidan ilaclar,
hiperbarik oksijen tedavisi gibi birgcok yontem kullaniimaktadir. Bunlarin
icerisinde nekrozu engellemede bilinen en etkili kabul edilir ydntemlerden birisi
flepte cerrahi geciktirme uygulamasidir.

Cerrahi geciktirme islemi, flebin parsiyel kaldirimasi ile yaratilan
kontrollu iskemik ortam ile kan akiminin ve iskemiye toleransinin arttirilmasidir.
Bu ydntemin uygulamasinda asil operasyon Oncesi ek bir cerrahi girisim
gerektirmesi nedeni ile son zamanlarda flep geciktirme igleminin kimyasal
ajanlarla yapilmasi tzerinde yogunlasilmistir. Bunun igin ¢esitli kimyasal ajanlar
denenmisg, ancak herhangi birinin kesin etkili oldugu konusunda bir fikir birligine
varilamamigtir. Calismalar sonucunda cerrahi geciktirme iglemine rakip bir
yontem henlz bulunamamigtir. Pedikulli fleplerin tanimlanmasindan sonra
arastirmacilar pedikul ayirma zamani ile ilgili pek ¢ok galisma yapmis hastanin
hastanede yatis suresini ve maliyeti azaltip konforunu arttirmak igin pedikdl
ayirma suresini minimuma indirmeye ¢alismiglardir.

Son yillarda kimyasal geciktirme amaciyla deneysel calismalarda
Botulinum toksin A (BTx A) kullanilarak bu ajanin etkinligi arastiriimistir. Yapilan
bir calismada rat random deri fleplerinde BTx A ile kimyasal geciktirme
uygulamasinin etkili olduguna dair veriler elde edilmistir. 2009'da yapilan bir
calismada random paternli kutanoz deri fleplerine BTx A uygulandiginda flep
mikrosirkulasyon sisteminde sempatik néronlara selektif baskilanma yaparak

vazodilatasyon ile kan akimini ve flep yasayabilirligi arttirdig1 gosterilmistir. Son
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yillarda ayrica vazospastik hastaliklarda BTx A kullaniminin flepte
damarlanmay: arttirdidi ve Ulserlerin iyilestigi gosterilmigtir.

Biz bu ¢alismamizda buyuk defektlerin kapatiimasinda pedikulli random
paternli flepler kullanilirken en buyuk sorun olan distal nekrozu azaltmayi ayrica
pedikdl ayirma suresinin, bdylece hastanede kalis suresinin kisaltilabilmesi igin
cerrahi geciktirmeye BTx A uygulamasinin katkisinin olup olmadigini

gOstermeyi planladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Deri Flepleri
2.1.1.Tarihge

“Flep” kelimesi, asli Flemenkge olan “flappe” kelimesinden turemis olup
“‘gevsek ve genis bir sekilde asilmig, yalniz bir tarafindan tutan” anlamina
gelmektedir (1,2).

Yaklasik 3000 yildan beri flepler kullaniliyor. ilk olarak M.O 1000 yilinda
Hindistan’da Kanghiara ailesi burun defektlerini pedikullt alin flebi ile onarmistir
(3,4). M.O 600 yilinda Susruda Samhita’nin burun rekonstriiksiyonunda alin ve
yuzun pedikalli fleplerini  kullandigi  rapor edilmigtir (1,3). 1597’de
Tagliacozzi’nin distal bazli kol flebiyle burun rekonstriksiyonu yapmasindan
sonra, 19. yizyilda ingiliz cerrah Carpue basarili alin flepleri uygulayana kadar
rekonstruksiyon cerrahisi duraklama dénemine girdi (1,3). Fransizlar ilerletme
tipi fleplerin orijinal tanimlayicisi olarak bilinirler. Uzak pedikulllu flepler ise ilk
olarak Roénesans doneminde italyan literatiiriinde kaydedilmistir. Sonraki flep
gelisimi evreler halinde olmustur. Flep evrimi 1. ve 2. Dlnya savaslarinin da
katkisiyla oldukga hizli bir sekilde gergeklesti. 1950 ve 1960’ yillar, bdlgesel
aksiyel paternli fleplerin aciklandigi donemdir. 1970’li yillar, aksiyel ve random
paternli flepler arasindaki ayirmin yapildigi, kas, muskulokutandz flep ve
serbest fleplerin gergeklestirildigi donemdir. 1980’li yillar fasyokutandz fleplerin,
osse0z ve osteokutandz fleplerin, Ozellestiriimis serbest fleplerin gelisiminin
gerceklestigi donemdir (2,3). Derinin kanlanmasinin anlasiimasiyla flep

konusunda asil gelismeler baslamistir. Carl Manchot 1889'da damarlar
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konusunda ayrintili galismalar yapmis ve damarlarin besledigi anatomik deri
bolgelerini yayinlamigtir (2,3). Fakat cerrahlar flep cerrahisinde vaskuler
anatomiden c¢ok flep tasarimina yonelmis ve c¢ok sayida degisik flep
tanimlamiglardir. Tansini 1896’da mastektomi ardindan meme rekonstriksiyonu
icin latissimus dorsi kas flebini tanimlamig; Davis 1919°da aksiyel pedikulli kas-
fasya fleplerini ve kompozit flepleri tanimlamis; Gillies 1920'de tup haline
getirdigi pedikdllh flepleri kullanmis; Stark 1946’da osteomiyelit tedavisinde iyi
kanlanan kas flebini kullanmig; Owens, McGregor, Bakamijian gibi arastirmacilar
1950 ve 1960’larda sagli deri, boyun, goégus 6n duvari ve supraklavikuler
bdlgede pek ¢ok aksiyel paternli flep tanimlamislar; McGregor 1963’de alin flebi
ile orta ylz rekonstriksiyonu yapmis; McLean 1970’ de genis skalp defektini
serbest omentum flebi ile onarmig; Orticochea’nin 1970’lerin basinda ayni
muskulokutan perforatér damarlar ile beslenen deri adasi ve kas dokusunu
rapor etmesinden sonra kas ve muskulokutan flepler ¢ok kullaniimaya baglandi.
Taylor 1973’de serbest kasik flebini uygulamis, 1980°den beri serbest flep
uygulamalari oldukga gelismis ve yaygin sekilde kullanilir olmustur.

1981'de Ponten’in belli bir deri adasinin beslenmesini saglayan
septokutan perforatorleri fark etmesi fasyokutan flep kavraminin gelismesine yol
actt (1,3). Taylor ve Palmer 1987'de “anjiozom (angiosome)” kavramini
tanimlayarak flep cerrahisine buylk katki saglamistir. Anjiozom, tek bir arter
tarafindan beslenmesi saglanan deri, deri alti ve derin doku kompozit (bilesik)
Unitesidir. Vlcudu olusturan pek ¢ok anjiozom arasinda caplari degisebilen
“‘choke” anastomotik damarlari da bu arastirmacilar tarafindan tanimlanmigtir
(5,6). Dhar ve Taylor yaptiklari deneysel ¢alismada geciktirme islemi sirasinda
‘choke” damar dilatasyonunun kalici bir sekilde gergeklesip, damar ¢apinda
artis ile sonucglandigini gdstermislerdir. Bu sonuglar sonrasinda geciktirme
isleminin sadece cerrahi olarak degil cesitli farmakolojik ajanlar (rezerpin, 6-OH
dopamin, guanetidin, fenoksibenzamin, fentolamin) ile yapilabilecegi dusuncesi
ortaya c¢ikmigtir. Yapilan calismalarda, bu ilaglar ile flep canlihdinin arttigi
gOsterilse de geciktirme igin halen en kabul edilir sonuglar cerrahi geciktirme ile
alinmaktadir (7).

Teknolojideki gelismeler sayesinde mikrocerrahi gerektiren serbest doku
aktarimlarinin daha duguk basarisizlik oranlariyla yapilir olmasi nedeni ile

eskiden tercih edilen basitten karmasiga dogru giden rekonstriksiyon merdiveni
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kullanimi yerine, 1997°de rekonstriksiyon uggeni tanimlanarak, ideal form ve
fonksiyona ulagsmak icin cerrahin transpozisyon flebi, serbest doku aktarimi
veya doku genigletme iglemlerinden istedigi herhangi birini secgebilecegi
belirtiimistir (1-3). Rekonstriksiyon cerrahinin bu tercihi dogru ve yerinde
yapabilmesi igin elbette Oncelikle flep kanlanmasini ve fizyolojisini bilmesi

gerekmektedir.

2.1.2. Flep Siniflamasi
Flep siniflamalari gesitlidir. Ornegin, Daniel ve Kerrigan flepleri
kanlanma kaynagi, mobilizasyonlari ve icerdikleri doku kompozisyonuna gore
Ug kategoride toplamigtir.
1- Kanlanma kaynagina gore
a) Random flep
b) Aksiyel flep
2- Flep aktariminin sekline ve yerine gore
A) Lokal flepler
a) llerletme flepleri (Advancement)
b) Rotasyon flepleri
c) Transpozisyon flepleri
B) Uzak flepler
a) Direkt flepler
b) Tup flepler
c) Serbest flepler
3- Flebin doku icerigine gore
a) Deri flepleri (kutan6z)
b) Kas flepleri (muskuler)
c) Fasya flepleri
d) Kompozit doku flepleri (muskulokutan, fasyokutan, osseomuskulokitan vb.)
(4,5)



2.1.2.1.Kanlanmasina Gore Deri Flepleri Siniflamasi

Kanlanmasina gore Daniel ve Williams flepleri, kutandz (random) ve ada
(arteriyel) flepler olarak siniflandirmiglardir. Ada flepleri deriden yoksun bir
pedikdl Gzerinde gelisir (Sekil 1) (2). McGregor ve Morgan ise flepleri rastgele
(random) ve aksiyel (arteriyel) flepler olarak siniflandirmislardir (Sekil 1).

Rastgele Tasarlanan (Random Paternli) Flepler: Subkutan pleksustan
beslenirler ve kendilerine ait arteriyel-vendz sistemleri yoktur. Bu nedenle
boy/en oranina goére boyutlari sinirlandirilir ve boyu eninin iki katindan fazla
olmamalidir. Herhangi bir bélgeden hazirlanabilirler.

Aksiyel (Arteriyel Paternli) Flepler: Uzun aksi boyunca kasin Gzerinde
uzanan ve subkutan doku icerisinde tanimlanmig arteriyel-vendz sistemi olan
deri flepleridir. Direk kutandz arterin uzandigi boélgenin distalinde, rastgele
subdermal pleksustan beslenen distal deri de flebe eklenerek flebin boyu daha
da wuzatilabilir (Sekil 2). Aksiyel flep, altindaki subkitan dokuyu da
icereceginden kalinhgi kisinin icerdigi yag dokusuna gore degiskenlik gosterir.
Bu flep pedikul etrafindaki diseksiyon miktarina gore yarimada, ada flep ya da
serbest flep olarak da kaldirilabilir (3,4,8).

Dermal subdermal pleksus

."\ Direk kutanéz arter
1. Aksiyel patern flep

Dermal-subdermal pleksus

Segmental arter Kas
Muskulokutan perforatdr arter 3. Serbest flep
A RANDOM PATERN DERI FLEBI B. AKSIYEL PATERN DERI FLEPLERI

Sekil 1. Deri fleplerinin vaskuler anatomiye gore siniflamasi.

Place MJ, Herber SC, Hardesty RA. Basic techniques and principles in plastic
surgery. In: Aston SJ, Beasley RW, Thorne CHM, 5" Editions. Grabb and Smith
s Plastic Surgery. Philadelphia: Lippincott-Raven Publishers, 1997: 13-25
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Sekil 2. Random paternli flep ve aksiyel paternli flep. A. Damarsal kaynagindan
tamamen random tabanli beslenen flebin (R) olasi perfuzyon alani, B. Random
tabanli beslenen flebin olasi perfuzyon alani 6tesinde hazirlanmasi nedeni ile
olusan distal nekroz, C. Bir flebin aksiyel tabanli planlanmasi (Ax) ile distal
kisminin random tabanl perfuzyonu ile flebin boyunda uzama saglanir (8).

2.1.2.2. Mobilizasyonuna Goére Deri Fleplerinin Siniflamasi

Lokal Flepler: Bir nokta etrafinda donenler ve defekte dogru
ilerletilenler olarak iki gruba ayrilirlar. Defekte komsu alandan
planlanlandiklarindan defekt bdlgesi ile renk ve doku uyumuna sahiptirler.

Rotasyon Flepleri: Sabit bir nokta etrafinda yarim daire (semisirkiler)
seklinde hazirlanip defekte dondurdltrler. Bu dondirme iglemi sirasinda flep
yarigapinda gerginlik olursa rotasyonu arttirmak igin pivot noktasinda flebin
tabanindan back-cut yapilmasi veya burrow Uggeni ¢ikarilmasi gerekebilir.

Transpozisyon Flepleri: Defekte komsu dokudan bir eksen etrafinda
donecek sekilde hazirlanan dortgen sekilli fleptir. En sik kullanilani ise Limberg
flebidir.

interpolasyon Flepleri: Aslinda transpozisyon flebine benzerdir, farki ise
flebin pedikalinin saglam doku koprusu altindan veya Ustinden gegirilerek
defekte dondurlimesidir. Nazolabial flep ve paramedian alin flebi guzel birer
ornektir.

ilerletme Flepleri: Flebin hareket yénii flepten defekte dogru diiz
plandadir. Rotasyon veya laterale hareket olmaz.
Tek Pedikillii ilerletme Flepleri: Dortgen seklinde flep, derinin elastikiyetinden
faydalanilarak defekte dogru diiz cizgide ilerletilir. ilerletmeyi arttirmak igin flep

tabanindan iki tarafli burrow Gggeni ¢ikariimasi gerekebilir.
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Cift Pedikilli ilerletme Flepleri: Defekte komsu ve paralel planda bir insizyon
yapilip cilt altindan defekte kadar diseksiyon yapilir. Flep defekte dogru lateral
yonde ilerletilir ve dondr alan deri grefti ile kapatilir.
V-Y llerletme Flepleri: Defekte komsu dokudan V seklinde insizyon yapilip flep
defekte ilerletilir ve dondr alan Y seklinde kapatilir.

Uzak Flepler: Uzak flepler pedikulli veya serbest flep seklinde
aktarilabilir.

Pedikulli flepler: Defekte uzak fakat pozisyon ile komsu, getirilen
bdlgeden random paternli veya aksiyel paternli seklinde hazirlanan flep ile
defekt kapatilabilir. Flebin kendi dolagiminin baslamasi igin ¢ hafta beklenip
pedikdl ayrilir. Capraz kol, gapraz bacak ve kasik flebi drneklerdir (3,8,9).

Serbest Flepler: Mikrocerrahideki gelismeler sayesinde popduler
olmustur. Bu gelisme nedeni ile pedikilli uzak fleplere ilgi azalmistir. Flep
spesifik arter ve ven ile tagsinarak defekte aktarilir. Bdylece flebin dolasimi alici

alandaki arter ve ven anastomozu ile saglanir.

2.1.2.3. igerigine Gore Deri Flepleri Siniflamasi

Deri flepleri, deri ve derialti dokudan ibarettir. Deri flepleri baska dokulari da
icerirse degisik isim alir. Deri, fasya-deri, kas-deri, kemik-deri, sensoriyal-deri
flepleri olarak siniflanabilirler (Sekil 3 ) (4,10).

ARAAAAAAAAAAAAAAANANNANS

Deri

Fasya-deri

Kas-deri

Kas-deri grefti

Kemik-deri

Duyusal

Sekil 3. igerigine gore fleplerinin siniflamasi. Daniel RK, Kerrigan CL. Principles
and Physiology of Skin Flap Surgery. In: McCharty JG, Saunders WB. Plastic
surgery. Philadelphia. 1990: 278



2.2. Flep Fizyolojisi
2.2.1. Derinin Kanlanmasi

Deri vicudun en buyuk organidir. Derideki normal kan akimi
20ml/dk/100gr, kapiller yogunlugu 16-55/mm? dir. Derinin dolagsimi zengin ve
genis olmasina ragmen derinin metabolik ihtiyaclar azdir. Bu nedenle mevcut
deri dolagiminin az bir kismi derinin yasamasi igin yeterlidir. Bu da deri flepleri
icin bir avantajdir (11,12). Kan akimi kas dokusunda daha fazladir. Bu miktar
metabolik ihtiyaclara gore degisir. Flep canhligini korumak icin cerrahi
planlamasi sirasinda doku 6zelliklerine gore bu ihtiya¢ dikkate alinmalidir. Bu
flep cerrahisinde basarili olmanin temel kuralidir. Fleplerin mikrodolasim
perfuzyonu yakinindaki besleyici damarlarin komsuluguna baglh oldugundan
aksiyel beslenme 6zelligine sahip olan fleplerin canliligi digerlerine oranla daha
iyidir. Random paternli flepler ise dominant bir artere sahip olmadigindan
aksiyel paternli fleplere oranla daha az guvenilir fleplerdir (13).

Flep cerrahisi milattan dnceki zamanlarda baslamis olup, 20.yy’a gelene
kadar bu fleplerin neden ve nasil yasadigi tam olarak anlagsilamamis ve
genellikle deneyime, belirli en-boy oranlarina dayali gelisigiizel kanlanan flepler
kullanilmigtir. Damarlarin fasyal planlari takip ettigi anlasildiktan sonra
1980’lerde fasyokutan flep modeli gelistiriimis ve kutan6z dolasim konusunda
yeni terimler (aksiyel, random, direk kutandéz, muskulokutan, fasyokutan,
septokutan ve perforator gibi) ortaya c¢ikmigstir. Fleplerin hangi damarlardan
kaynaklandigina dair ilk detayh incelemeler Manchot tarafindan 1889'da
yapilmis ve kutandz damarsal bolgeler tariflenmistir. Bundan kisa bir stire sonra
dermal ve subdermal tabakalari Spalteholz anatomik olarak, Braithwaite ise
fonksiyonel olarak gostermistir. Salmon yaptigi ¢alisma ile vucutta 80 tane
kanlanma bolgesi tariflemig bunlara ilave olarak perforatorler arasinda bazi
baglantilar oldugunu belirtmistir. Daniel ve Wiliams deri fleplerinin
makrosirkilasyonunun segmental, anastomotik ve aksiyel damarlar olmak
Uzere u¢ kaynaktan geldigini, perforator damarlarin ise segmental arterlerden
dallanarak besledigini sdylemislerdir (2). Cormack ve Lamberty, anatomik,
dinamik ve potansiyel alan olarak adlandirilan U¢ tip kutandéz damar alani
tanimlamiglardir (1,2). Anatomik alan, tek bir damar tarafindan c¢evredeki
damarlarla anastomoz yapmadan beslenip yasayabilen alandir. Dinamik alan,

cerrahi mldehale sonrasi arteriyoler anastomozlarin kararsiz intravaskuler
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basing degisimleri sayesinde beslenen bolimunu ifade eder. Potansiyel alan ise
komsu bir arter alanini da igeren deri adasi ile birlikte yasayabilen flep alanini
anlatir ve flep yasayabilirligini arttirmak geciktirme islemi ile mimkudn olabilir. Bu
calismalarin 1s1ginda bir flebin perfuzyonunu saglayan arterlerin hedeflerine
muskulokutan6z arter, septokutan6z arter ve direkt kutandz arterler ile
ulasabildigi  bildirilmistir (1-3,14-18). Derinin kanlanmasinin ana kaynagi
aortadan ¢ikan segmental damarlardir. Segmental damarlar derinden yuzeyele,
kaslar arasindaki fibroz septalari izleyerek bazilari direkt olarak deriye, cogu ise
kas icine giden dallara ayrilirlar. Bunlar soyle siralanir (4,9,10):

1. Muskulokutandz arter: Deri ve subkutan doku blogunun altindaki kastan derin
fasyay! dik olarak perfore edip deriye ulasan ve bu bdlgeyi besleyen damardir.
2. Septokutan6z arter: Segmental veya muskulokitan6z damarlardan koken
alip kas fasyasi ile subkutan dokunun superfisiyel fasyasi ( intermuskuler fasyal
septa ) arasinda ilerleyip direk olarak cilde ulagsan damardir.

3. Direkt kutandz arter: Subkutan yag doku iginde kas ve fasyanin hemen
ustinde cilde paralel bulunan ve dogrudan cilde uzanan arterdir (Sekil 4).

Direk kutan6z venler arterler ile birlikte yol alirlar. Subdermiste birbiriyle
baglantili damarlardan olusurlar. Perforan venler, perforan arterler ile birlikte
seyredip derin dokuda kaynak arterlere eslik eden venlerine drene olurlar
(4,9,10).

Muskulokutaniz arter Septokutansz arter

Kutaniz e, i
Perforatar

Segmental

— Kutaniz

E‘ ! - i
d Q_____jl E‘d r:%:] . % Perforatir

Sekil 4. Derinin makrodolagimi (2).
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Bu kutanoz perforatorlerin sayisi, ¢api, yonu vicudun degisik anatomik
alanlarinda farkhliklar gdsterir. Kutandz perforatorler birbiri ile baglanip zengin
ag yani pleksuslari yaparlar. Pleksuslar sunlardir: faysal (subfasyal ve

prefasyal), subkutan, subdermal, dermal ve subepidermal pleksustur (Sekil 5).

PLEKSUSLAR

.......

Subkutan doku

Fasya

Kas

Septokutan Arter i
Internal Arter

Sekil 5. Derinin kan dolagimi (4).

Fasyal pleksus, kutan6z arterin derin fasyadan gecgerek olusturdugu
pleksustur (11,12). Subfasyal pleksus, en derinde, fasyanin hemen altinda ve
digerlerine goére kuguk bir pleksustur. Prefasyal pleksus, blylk ve baskin bir
pleksustur. Ozellikle ekstremitelerde baskin olup daha cok fasyokutandz
damarlardan olusur. Subkutan6z pleksus, subkutan yad doku igerisinde yer alan
superfisiyel fasya igindeki muskulokutan damarlardan olugsur. Govdede baskin
olan pleksustur. Subdermal pleksus, deriyi besleyen ana pleksustur. Subkutan
pleksustan dermise uzanan damarlar tarafindan olusturulur. Deriye insizyon
yapildiginda gdzlenen kanama asil bu pleksustandir. Ustte bulunan iki pleksusu
besler. Yaygin anostomoz agina sahiptir. Subkutan yad dokusu ile retikuler
dermis arasinda yerlesen ¢ok genis A-V dolasim agina sahip olan bu pleksus
her iki yonde verdigi dallar ile hem dermal hem de subkutandz pleksus ile siki
bir iliski icindedir. Ayrica dermal pleksusa verdigi dallar arasinda bulunan
anastomozlar kanlanmayl olaganusti arttirmaktadir. Dermal pleksus,
arteriollerden olugur, kas yapilarina sahiptir ve 1sI regulasyonunda gorev alir.
Subepidermal pleksus ise damar duvarinda kas dokusu bulunmayan kuguk
damarlardan olusmustur. Kapillerler subepidermal pleksusta yer alir ve primer

besleyici fonksiyona sahiptirler (4,10,16,19).
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Taylor ve Palmer yaptiklari kadavra ve hayvan ¢alismalari sonucunda
muskulokutan veya septokutan orijinli bir kaynak arterden kdken alip ona eslik
eden venlere bosalan deri, deri alti ve derin dokulari kapsayan kompozit doku
bloklari bulundugunu gostermis, bunlara “anjiozom” adini vermis ve
anjiozomlarin haritasini ¢cikarmigtir. Anjiyozomlar da daha kuguk unitelere yani
kendisini olusturan arteriyozomlar ve venozomlara bolundr. lan Taylor bu
anjiozomlar arasinda bagdlantiyi saglayan c¢api degismeyen gergek
anostomozlar veya c¢api daralmis olan choke anostomozlarini tariflemistir. Bu
choke damarlari deride ¢ok fazladir ve derinin kan akimi regulasyonunda
onemlidirler. Boylece aksiyel flep olarak kaldirilacak dokunun gulvenlik
sinirlarinin tahmin edilebilmesinde anjiozomlar ve choke anastomozlari dnemli
bir yere sahiptir (Sekil 6) (5,12).

Sekil 6. A: Choke anastomozlar. B: Gergek anastomozlar. Taylor Gl. Derinin
Kanlanmasli. In Aston SJ, Beasley RW, Thorne CHM, 6.Baski. Grabb and
Smith’s Plastic Surgery. Philadelphia. Lippincott Williams&Wilkins. 2009; 35.
(13)

McGregor'un hastalar Uzerinde yaptigi “fluorescein” enjeksiyon
calismalarinda “fluorescein” dagilimi  Taylor ve Palmerin ¢alismasinda
goOsterilenden daha kuglk alanlara olmus ve komsu iki bdlge arasinda
“‘watershed” denilen bdlge, anjiozom kenarinda tarif edilmis olan “choke” arter
bdlgesiyle uyusmamistir. Vendz dolagimda arteriyel dolagima benzer sekilde
organize olmustur ve bir ana ven tarafindan drene edilen vicut bdlgesine
“‘venozom” denmektedir. Kan dolasiminin bu sekilde organize olmus olmasi tek
bir arter ve ven pediklli Uzerinde deri, kas ve kemik gibi ¢esitli dokulari
barindiran kompozit fleplerin hazirlanmasina olanak vermektedir (12,20). Flep

mikrosirkulasyonu duzeyinde hlcresel metabolizma (oksijenizasyon, besin
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dongusu, atik geri alimi) gergeklesir. Mikrodolasimi arterioller, kapillerler,
venuller ve arteriovendz (A-V) anastomozlar meydana getirir ve perfuzyonun
blayuk kismi bu yapilarda gergeklesir (1). Mikrodolasim, ¢aplari 300 mikrondan
daha az olan arterioller ile baslar. Arterioller, direk kutandz, fasyokutan ve
muskulokutan sistemin terminal dallarindan kdken alirlar. Terminal arteriollerin
caplari 10 ile 30 mikron arasinda olup innerve duz kaslardan olusan prekapiller
sfinkterleri bulundururlar. Prekapiller sfinkterler sempatik sistem etkisi ile kan
akimi kontrolindeki son noktalardir. Daha sonra terminal arterioller subdermal
pleksusu olustururlar (21). En ucgta caplari 3-7 mikron arasinda degisen
kapillerler bulunur. A-V anostomozlar ile kan akimi bu anostomozlardan kapiller
yataga ugramadan gecger. Dolayisi ile beslenme fonksiyonundan ziyade 1si

regulasyonunda rol alirlar (Sekil 7) (11,12).

Pleksuslar

Kapillerler

Arterioller

A% Anastomoziar

Glomus

Sekil 7. A-V anastomozlar. Reprinted with permission from Daniel RK, Kerrigan
CL: Principles and Physiology of Skin Flap Surgery. In: McCarthy JG (ed),
Plastic Surgery. Philadelphia, WB Saunders, 1990; 1:9.

iki tip A-V anastomoz vardir. indirek anostomoz glomer(l gibi kivrimli
yapida ve dar c¢aplidir. Yogun olarak otonomik sinirlerle innerve olur. Direk
anastomoz daha az kivrimlidir ve gercek anastomozdur. Daha seyrek otonomik
innervasyonu vardir. Kapillerlerden sonra, ¢aplari 8-30 mikron arasinda degisen
postkapiller venuller ile kanin geri donusu baglar. Kan, postkapiller venullerden
caplari 50 mikrona kadar genigleyen toplayici venullere akar. Toplayici venuller
ile beraber damar g¢eperinde perisitler ve duz kas hucreleri gorilmeye baslar
(Sekil 8) (22).
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Sekil 8. Derinin Mikrodolasimi (22).

2.2.2. Deri Kan Akiminin Regulasyonu

Kutan6z kan akiminin kontroli lokal ve sistemik olmak u(zere iki
seviyede gerceklesir. Sistemik kontrol néral ve humoral regulasyon ile saglanir.
Dominant olan néral regulasyon, primer olarak vazokonstriksiyona neden olan
sempatik lifler ve deride en fazla bulunan alfa adrenerjik reseptorler yoluyla
gerceklesir. Buna ek olarak A-V anastomozlardaki serotonerjik reseptorler de
vazokonstriksiyonu uyarmaktadir. Vazodilatasyonu saglayan ise beta
adrenerjik ve kolinerjik reseptorlerin uyariimasidir. Bunlarin hepsi beraber,
arteriol ve A-V anastomozlar seviyesinde vaskller diz kas tonusunun
kontrolind gergeklestirir. Humoral regulasyon sistemik vazoaktif maddelerin
kendilerine 6zgi reseptorleri lzerinden etki gostermeleri ile olur. Ornegin
epinefrin ve norepinefrin alfa adrenerjik reseptorleri etkiler. Vazokonstriksiyona
neden olan diger maddeler serotonin, endotelinler, tromboksan A2 ve
prostaglandin F2'dir. Vazodilatator olanlar prostaglandin E1, prostaglandin 12,
histamin, bradikinin, nitrik oksit, trombin, adenozin difosfat, I16kotrien C4 ve
D4’tur (3). Endotel hucresi deri kan akimi dengesinin korunmasinda ana rol
oynar. Asetilkolinin vazodilatator etkisi icin nitrik oksit ( NO ) Ureten saglam
endotel sarttir ve buradan salinan serotonin, trombin, ADP ve histamin NO
salinimini uyararak vazodilatasyona neden olurlar. Endotelinler endotel
tarafindan salinan bir grup polipeptittir ve direk vazokonstriktor etki yaparlar.
Direk veya indirek travmalara bagli endotel hiicre hasarinda tromboz ve iskemi
olugur. Reperfuzyon ile NO salinimi azalir, nétrofii adezyonu artar ve
vazokonstriksiyon olur (10,13,23,24).
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Deri kan dolasimini lokal olarak etkileyen metabolik faktorlerin tamami
vazodilatator olarak etki eden hiperkapni, hipoksi, hiperkalemi ve asidozdur.
Artmis doku perfizyon basinci, hipotermi ve hipertermi de reglilasyonda gorev
alan fiziksel faktorlerdir. Reolojik faktorlerinde kan akimina etkisi vardir. Anemi
hemodilusyon nedeni ile flep kan akimini bodylelikle de distal flep canhligini
arttirdigini gosteren calismalar vardir. Ancak bazi calismalarda bu etkinin
minimal oldugu ya da hi¢ olmadigi, muhtemel azalmis oksijen sunumuna bagli
oldugu gosterilmistir. Polisitemi veya orak htcreli anemi de hemokonsantrasyon

nedeni ile flep distalinde perfuzyonu bozabilir (3,13).

2.2.3. Flep Kaldiriima igslemi Sonrasi Geligen Degisiklikler

Flep kaldirima islemi sonrasi gelisen hemodinamik, anatomik ve
metabolik degisiklikleri gdsterebilmek icin ¢esitli calismalar yapilmistir. Bu islem,
dokuya olan kan akimini kontrol eden hassas dengeyi bozar. Pedikulli flep
kaldirildiktan sonra sempatektomi nedeni ile vazokonstriktér ndérotransmitter
olan katekolamin salinimi ilk 18 saat iginde olur. Flep insizyonlari sonrasi damar
baglantilarinin kesilmesi ile azalan perfuzyon basinci da buna eklenince ilk 12
saat icinde flebin periferal kesimleri iskemik hale gelir. Sonrasinda ise distal flep
nekrozu olugabilmektedir (25-28). Bu bdlgenin yuzde kaginin yasayacagi ilk 24
saat icinde besleyici kapillerlerin kan akimi degisikliklerine baghdir. Sasaki ve
Pang domuzlarda yaptiklari random paternli flep calismasinda kapiller kan
akimi 0,01 ml/dk/gr’dan az olan flep ug¢ bdlgelerinin yagamadigini gostermislerdir
(28,29). Palmer ve Kerrigan isaretlenmis mikrokUreleri kullanarak, flep bazinda
kan akimi degismese de genellikle 6-12 saat i¢cinde distalde bu akimin normalin
%20’sinin bile altina dustugunu gdstermislerdir (25,30). Pang ve arkadaslari
geciktirilmis fleplerde ilk 6 saatte besleyici kan akiminin normalde ayni bolgeye
olan total kan akiminin %10’'undan daha disUk oldugunu daha sonra kapiller
kan akiminda 2. ginun sonuna kadar hizli bir artis oldugunu gézlemlemis, fakat
bu dramatik artisin sadece neovaskularizasyon ile agiklanamayacagini,
muhtemelen geciktirmenin erken safhasinda vazokonstriksiyona neden olan
noérohumdral maddelerin azalmasinin, ilerleyen safhalarinda ise lokal olarak
salinan vazodilatatér maddelerin artmasinin rol oynadidini dusunmuglerdir
(7,32,33).
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Flep kaldinldiktan sonra o6zellikle flebin distalinde iskemik ortamda
metabolik degisiklikler olur. iskemik dokuda karbondioksit ve laktik asit diizeyi
artar, oksijen, glukoz, ATP (adenozin trifosfat) dlzeyleri diser ve anaerobik
metabolizmaya dénlis olur. iskemi asikar oldugunda, pek ¢ok metabolik
vazodilatatorler (karbondioksit, laktat, prostaglandinler, histamin v.b.) hep
birlikte etki ederek yavas yavas kan akimini arttirirlar. Postoperatif 12-48
saatlerden itibaren sempatik vazokonstriktorlerin azalmasiyla kan akimi daha
da artar. Bu etkilerden yalnizca flep proksimali yararlanir, flep distalindeki
iskemik hasar 12 saatten sonra geri ddonmez. Glukoz tuketimi giderek artar ve
postoperatif 3. glinde en ylksek seviyede olup 7. gunde normale doner.
Anaerobik metabolizma sirasinda toksik oksijen radikalleri artar ve bunlar
hicresel hasara neden olurlar. Bu da lokal akut inflamasyonu, notrofil birikimini
ve adhezyonunu tetikler. Koruyucu superoksit dismutaz (SOD) enzim seviyeleri
flep distalinde azalir. Notrofiller, iskemi reperfuzyon hasarinda iki sekilde rol
oynar. Direk damar endotel hasari olusturarak damar butinlugini bozabilir;
damar butunligl bozulmasi édem, kanama ve tromboza neden olur; bu da
iskemiyi arttirir. Notrofillerin diger roli de damar Iumeninde agrege olarak
mikrovaskuler oklizyon olusturup iskemiyi arttirmalaridir. Kisa sure iginde yeni
bir denge kurulur, flep yataginda ve periferde yara iyilesmesi baslar. Saglikli
zeminde 4-5. gunlerde flep orijinal primer kan destedi olmaksizin yeterli
kollateral dallanmalarla desteklenir (4). Kan akimi ancak 1-2 hafta iginde
normalin %75’ine, 3-4 hafta icinde %100’ine ddner. Bu nedenle deri flebinin
distalini de yasatmak igin yeterli dolagsimin ilk 6-12 saatte saglanmasi gerekir
(2).

2.3. Geciktirme Yontemi

Flep cerrahisi uygulanirken 0zellikle obez, sigara aliskanhgl olan,
radyasyon tedavisi alan, operasyon sahasinda skari olan ve operasyonda daha
fazla deri gereksinimine ihtiya¢ duyulan riskli vakalarin cerrahisinde en sik
karsilagilan problem flep distalinde nekroz olmasidir. Bu nekroz genellikle,
klguk arteriollerde vazokonstriksiyon ve perfizyon basincinda diasme ile flebin
distaline yeterli kan akiminin olmamasi sonucu gorulur (13,34,35). Distal flep
canlihgini arttirmak igin en ¢ok kullanilan ve arastirilan mekanizma geciktirme
yontemidir. Uzun vyillar bu yéntem cerrahi geciktirme olarak uygulanmis fakat

gelisen yeni flep teknikleri, mikrocerrahideki gelismeler ile serbest fleplerin
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kullaniminin artmasi ve operasyon oncesi ek bir cerrahi islem olmasi nedeni ile
cerrahi geciktirme yonteminin popularitesi azalmigtir. Alternatif olarak daha basit
ve cerrahi gerektirmeyen veya minimal cerrahi gerektiren yontemler yoninde
arastirmalar yapilmigtir. Yapilan arastirmalarda vaskuler pedikilin ligasyonu
(36,37), hiperbarik oksijen tedavisi, hidrostatik dilatasyon (13), flep alani
cevresine sutur atma (38), lazer (39,40), flep alanina gesitli sistemik ve topikal
kimyasal ajanlar uygulamasi gibi yontemler denenmistir. Epinefrin, doksazin
mesilat, nitrogliserin bandi, tadalafil, nonivadamid-nicoboxil kombinasyonu,
VEGF, rezerpin, dopamin ve guanetidin, fenoksibenzamin, fentolamin, talazolin
ve timoksamin, klorpromazin, isoproteronol, metaproteronol, terbutalin,
isoxsuprine, propranolol, hydralazin, diazoksit, dimetilstlfoksit, nifedipin gibi
birgok kimyasal ajan denenmigtir (4,39, 41-55).

Geciktirme yonteminin sik kullanildigi fleplere 6rnek olarak; alin flebi,
kasik flebi, elde lokal flepler, pedikilli transvers rektus abdominis kas (TRAM)
flebi, derin inferior epigastrik perforator flebi verilebilir (13). Klasik cerrahi
geciktirme teknigi flep kaldirilacak alana yapilan iki paralel insizyon ile olur (48).
Gunumuzde genellikle uygulanan cerrahi geciktirme teknidi ise kaldiriimasi
planlanan flebin distal kisminin 6nceden kaldiriimasi ile yapilir. Cerrahi
geciktirme teknigi, operasyondan belli bir stre dnce flebin bir kismini kaldirip
kontrolli iskemi yaratarak asil operasyon oncesi dokuda kanlanmayi ve
iskemiye toleransi arttirmak seklinde ifade edilebilir (13,49).

Gaspare Tagliacozzi tarafindan 16.yy’da biceps kasinin ustiindeki cilt ve
cilt alti dokuya paralel kesiler yaparak burun rekonstriksiyonu igin planlanan kol
flebine geciktirme uygulamistir. Fakat bu kavramin farkina varilip popularize
olmasi 1900’1G yillarin bagindadir (2,10). Geciktirme igleminin tanimlanmasi ise
1967°’de Myers ve Chery tarafindan yapilmistir. 1974’de Reinisch distal flep
kaybinda kanin kapiller yataktan A-V santlara gegtigini gosteren bir mekanizma
tanimlamis ve geciktirme yontemi kullanilarak flep yasamini etkili bir bicimde
arttinlabilecegini bildirmigtir (56). Geciktirmenin etkinligi distalde iskemi olan
bdlgede belirgindir. Cerrahi olarak yapilan geciktirme iglemi sonrasi kan
akimindaki artisin baglama zamaninin c¢esitli hayvanlarda farkli oldugu
gOsterilmis, en kisa slre Suzuki ve arkadaglari tarafindan 1. ginin sonu olarak

siganlarda tespit edilmigtir (57,58).
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2.3.1. Erken Teoriler:

Braithwaite 1950’de geciktirilmis fleplerde damar sayisinin artmadigini,
subdermal pleksustaki damarlarin genigleyip dolasimi, dolayisi ile flep
yasayabilirligini arttirdigini belirtmigtir. Stark ve DeHaan iontoforez ydntemini
kullanarak histaminin damarlanmayi arttirdigini, fakat flep sagkalimina etkisi
olmadigini gostermistir (3,59). Velander 1964’de geciktirmenin nonspesifik bir
inflamatuar reaksiyonun sonucu oldugunu sdylemistir. 1969'da Myers ve Cherry
bipedikulll fleplerde merkezdeki damarlari koruduklarinda daha az geciktirme
etkisi gorulduguni ve hipoksinin asil etkiyi yaratan faktor oldugunu goéstererek
Velander'in tezini guritmastir (59). Daha sonra McFarlane geciktirme isleminin
aslinda dokulari iskemiye alistirdigini, fakat bunun ikincil 6nemde oldugunu
savunmustur (14,60). 1974’de Reinisch distal flep kaybinda kanin besleyici
kapiller yataktan A-V santlara gectigini gosteren bir mekanizma tanimlamis ve
geciktirme yontemi kullanilarak flep yasaminin etkili bir bigimde arttirilabilecegini
bildirmistir (56). Boyd ve arkadaslari gecici hipoksinin vazodilatasyon igin dnemli
bir uyaran olarak goérev yaptigini bdylece arteriollerin acilip kan akiminin
arttigini bildirmiglerdir. Bu sayede 1990 yilinda erken teorileri destekleyen

sonuglari Boyd ve arkadaglari yayinlamigtir (1,61).

2.3.2. Sempatektomi-Vazodilatasyon Hipotezi:

1950°’de Hynes tip fleplerde yaptigi ter testine dayal c¢alisma
sonucunda geciktirme mekanizmasinin sempatektomi ve bunun sonucunda
olusan damarlanma artigi oldugunu ilk kez vurgulamigtir (2,61). Geciktirme
isleminin, flep kenarlarina yapilan kesi ile beraber sempatik liflerin de kesilmesi
sonras! olugan vazodilatasyona bagli kan desteginin artmasi ile yapilabilecegi
ancak 1970'li yillarda popularite kazanmigtir (2,61,62). Finseth ve Cutting
bilateral pedikllli sigan epigastrik flebinin bir pedikllind énceden baglayarak
geciktirme yapabilmis, mekanizma olarak da denervasyon ve/veya hipoksiye
bagli kalici vazodilatasyon gelistigini gdstermislerdir (36,63). Jurell'in 1986
yilinda vyayinladidi calismasinda geciktirilmis ve geciktiriimemis fleplerde
sempatik denervasyon etkisini arastirmak igin norepinefrin, ATP ve c-AMP
diuzeyleri incelenmigtir. Ayrica geciktirme uygulanan fleplerde
norotransmitterlerin  kendiliginden bosaldigini, daha sonra norepinefrinin

azaldigini ve buna bagl olarak vazodilatasyon oldugunu, ikinci ameliyatta ise
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norepinefrin dlzeylerinin daha da disuk oldugunu saptamig, antiadrenerjik
ilaclarla yaptigi calismalar da bunu desteklemistir (63-65). Vazodilatator
ajanlarla (isoxuprine, guanethidine, hydralazine, phenoxybenzamine gibi)
ameliyat oncesi ve sonrasi tedavi edilen fleplerde yasayabilirligin artmasi
sempatektomiye bagli vazodilatasyon hipotezini desteklemigtir. Fakat geciktirme
fenomeninin sempatektomiden minimum 48 saat sonra baslamasi olayda etkin

olan daha bagka mekanizmalarin varligini dusundirmasgtur (66-72).

2.3.3. Hiperadrenerjik Durum Teorisi:

Bu teoriye gbre adrenarjik ortami inaktive edecek “reuptake”
mekanizmasi ortadan kalktigl igin hipereadrenerjik bir durum olusur. Bazi
arastirmacilar bu durumun prekapiller sfinkterleri etkileyerek besleyici kapiller
akimi azalttigini gostererek Reinisch’in teorisine karsi ¢ikmislardir. Geciktirme
isleminden sonra kan destegdi azalir, fakat bu doku nekrozuna yol agacak olgtde
degildir. Ikinci cerrahi islem dncesine kadar vazokonstriktdr maddelerin seviyesi
normale doner ve islemde vazokonstriktor maddelerdeki yukselme,
geciktirmesiz kaldirilan fleplerdeki kadar degildir. Bu yuzden geciktirme yapilan

fleplerde distal nekroz gelisimi daha azdir (9,10,13).

2.3.4. Flep iginde A-V Sant Hipotezi:

Bu konudaki en gecerli hipotezler “A-V anastomoz-denervasyon
supersensitivitesi” ve “A-V shunt” hipotezidir. Reinisch 1974’de geciktiriimis
arteriyel fleplerde radyoaktif krom ile isaretli kan hucreleri ve stronsiyum ile
isaretli  mikrokureler kullanarak kan akimini  gdzlemlemis, sempatik
denervasyonun “A-V shunt” lar1 prekapiller sfinkterlerden daha c¢ok dilate
ettigini, bu nedenle flep icinde kanin besleyici kapiller yataktan gegmeden “A-V
shunt” lardan gecerek dolasima katildigi, sonugta besleyici olmayan kan
akiminin artacagi hipotezini éne surmustir. Boylece olusan iskemik duruma
doku alisir. Geciktirme islemi sirasinda flep kan akiminin flep tam
kaldirildigindaki kadar azalmadigini, “A-V shunt” lardaki vazodilatasyonun da iki
haftada belli bir tonusa ulastigini ve geciktirme islemi sonrasi flep tam olarak
kaldirnldiginda distalde “shunt” olayinin olmadigini géstermistir (7,13,73). Dorion
ve arkadaslar da domuz TRAM flep modelinde mikrokure teknigini kullanarak

“‘A-V anastomoz-denervasyon supersensitivitesi” ve “A-V shunt” akiminin
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geciktirmeyi aciklayacak ana mekanizma olamayacagini gostermiglerdir (74).
Akut olarak kaldirilan flepte hiperadrenerjik bir durum ve buna bagh
vazokonstriksiyon oldugunu iddia eden arastirmacilardan bazilari da reserpin,
6-OH dopamin, propranolol, guanetidin ve fentolamini preoperatif olarak
kullanip flep yasayabilirligini arttirdiklarini iddia etmiglerdir. Fakat, benzer ilaglar
ve ayni mekanizmayl uygulayarak bagarili sonuclar elde edemeyen
arastirmacilar da vardir (1,75-77). Daha sonra Kerrigan ve Pang yaptidi
calismalarinda radyoaktif mikrokUreler kullanarak bu teze karsi ¢ikmis ve
aslinda distalde nekroza neden olanin kuguk arteriollerdeki vazokonstriksiyona
bagli distalde perfuzyon basincinin dismesi oldugunu belirtmislerdir (13,78).
Kerrigan, flebin distalinde nekroz olan akut ve geciktiriimis deney modelinde
‘choke” damarlarda kan akiminda anlamli bir degisiklik olmadigini bulmusg
bdylece bir flebin nekroza gitmesinde en onemli etkenin arteriyel yetmezlik

oldugunu gostermigtir (76,78).

2.3.5. Neovaskilarizasyon Hipotezi:

German, Seitchik ve Kahn geciktirme sonrasi tip pediktlin uzun ekseni
boyunca subdermal pleksusta kiguk damarlarda longitudinal reoryentasyon,
damar sayisi ve caplarinda artis oldugunu belirtmislerdir. McFarlane ve
arkadaslari ayni longitudinal reoryentasyonu rapor etmesine ragmen damar
saylisi ve ¢apinda artis saptamamiglardir (2). 1933 yilinda Almanya’da fleplere
yapilan geciktirme islemi sonrasi flep uzun aksi boyunca damarlarda
longitlidinal reoryantasyonlar, subdermal pleksuslarda damarlarin sayi ve
capinda artis tespit edilmistir (13). Johnson kan damarlarinin longitudinal
reoryentasyonunu, kan akimindaki artisin ise o©nce vazodilatasyon sonra
anjiogenez ile oldugunu bildirmistir. Geciktirme sonrasi iyilesme surecinde
inflamasyon ve anjiogenezin énemli rolu oldugu goértusuni savunmustur (79).
Young, geciktirme iglemi uygulanmamig deri ile kiyaslandiginda fleplerin distal
kisminda kan akiminda azalma saptamasi flebin proksimalindeki damar
anastomozlarindaki  dilatasyonu desteklemis ve sonugta hipoksinin
neovaskularizasyonun en potent uyaricisi oldugunu savunmustur (80). Pang ve
arkadaslar geciktirme islemi uygulanmis fleplerde ilk 6 saatte kan akiminin
normalde ayni bdlgeye olan toplam kan akiminin %10’'undan daha dusuk

oldugunu, daha sonra kapiller kan akiminda 2. gunun sonuna kadar hizl bir
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artis oldugunu gozlemlemis, fakat bu artisin sadece neovaskularizasyon ile
aciklanamayacagini, geciktirmenin erken safhasinda muhtemelen
vazokonstriksiyona sebep olan nérohimoral maddelerin maddelerin azalmasi,
ilerleyen safhalarinda ise lokal olarak salinan vazodilatatéor maddelerin
artmasinin rol oynadigini dusunmuslerdir (7,81,82). Cerrahi geciktirme yerine
anjiojenik ajanlari  kullanarak flep yasayabilirligini arttirmaya c¢alisan
arastirmacilar umut verici sonuglar almiglar ve geciktirme fenomeninin
farmakolojik olarak da saglanabilecegine yonelik umutlari arttirmiglardir (83,84).
Young’'in domuzlarda vyaptigi fonksiyonel ve morfolojik c¢alismasinda
ameliyattan 7 gun sonra damar sayisinda ve dermis kalinhdinda artig
saptandigi belirtiimistir (80). 1999’da Dhar ve Taylor yaptiklari ¢calismada, flebe
geciktirme iglemi sonrasi yeni damar olugsumundan ¢ok arterlerin ¢aplarinda
artis oldugunu bu artisin da en ¢ok choke damarlarinda oldugunu
gOstermiglerdir. Ayrica geciktirme islemi sirasinda olusan olaylari ayrintili olarak
incelemigler ve asamalar halinde ayirmiglardir (85).
Faz1: Butin flep damarlarinda 3. saatte vazospazm olur. Bu 24 saatte yavas
yavas vazodilatasyona doner. Histolojik olarak hicresel elemanlarda minimal
degisiklik olur.
Faz 2: 24-72. saat arasinda flep arterlerinin ¢aplarinda artis olur, 0&zellikle
choke damarlarinin c¢aplari 2-4 katina c¢ikar. Choke arterlerin endotelinde
noktasal defektler olur ve damar dilatasyonuna bagl damar duvari incelir. ilk
48-72 saatte hlcre bolinmesinde dramatik artis olur ve tim tabakalarda
hiperplazi gorulir. Duz kas hicreleri aktiftir ve uzarlar.
Faz 3: 72 saat-7 gun arasinda damar duvarinda dilatasyon yavas oranda
artmaya devam eder. Ayrica damar duvarindaki kalinlagsmaya baglh damar
boyutu artar.
Faz 4: 7 gun sonrasinda ise choke damarlarda kalici ve geri donusimsuz
dilatasyon olur. Deneysel modeldeki hayvanin tlrine gore degismekle birlikte
postoperatif yaklasik 3-5. gunler arasinda alici yatakla flep arasinda
neovaskularizasyon gozlenir (57,80,85,86).

Once Serafin ve daha sonra Garcia hem damar ¢apinda hem de
sayisinda artis saptadiklarini belirten yayinlar yapmiglardir. Yine Garcia ve
Ortega tavsanlarda geciktirmeden sonraki 3-7 gln iginde anjiogenezde artis

oldugunu saptadiklari bir ¢alisma yapmislardir (50,87,88). Lopez, geciktirilen
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fleplerde anjiogenezi immunhistokimyasal olarak incelemis ve postoperatif 48.
saatten baglayip 7. gune kadar slren kapillerlerde sayica artigi gostermistir
(89). Geciktirmede cerrahi yerine anjiojenik ajanlari kullanarak flep
yasayabilirligini artirmaya c¢alisan Brown, Hockel, Burke, Zhang ve
Lineaweaver olumlu sonuglar almislar ve geciktirme etkisinin farmakolojik olarak
saglanabilecegine yonelik umutlari arttirmiglardir (83,90-92).

Geciktirmenin ge¢ doneminde iskeminin primer tetikleyici oldugu
vaskuler degisiklikler olur. Angiogenezis ve vaskulogenezis mekanizmalari ile
yeni damar gelisimi olur. Anjiogenezis, daha dnce varolan kapillerlerden yeni
mikrodamarlar filizlenmesidir. Vaskulogenezis ise kemik iliginden salinan
endotelyal 6ncu hucreler tarafindan yeni damar olugsumudur. Anjiogenetik
sitokinler, blyume faktorleri (fibroblast buyime faktorl, vaskiler endotelyal
blyume faktdru gibi) geciktirme suresince artarlar ve yeni damar gelisimine
onculuk ederler. Bunlar endotel hucrelerin migrasyonunu, proliferasyonunu,
kapiller tomurcuklanmayi uyarirlar. Yaptiklari calismada 72 saat iginde kemik
iligi kaynakli endotel oncu hucrelerinin iskemiyi iyilestirdigini gostermigler.
Anjiogenezis ve choke damarlarinda genisleme geciktirmenin erken déneminde
olurken vaskulogenezis geciktirmenin daha ge¢ safhalarinda ve daha uzun sure
geciktirme igslemi uygulanmislarda olur. Endotel éncl hicreleri geciktirmenin 3-
7. gunlerinde bulunmasina ragmen maksimum etkinlikleri 2. haftada olur.
Anjiogenezis ve choke damarlarinda genisleme ise 48. saatte gorulmeye baslar
(93).

Myers ve Cherry geciktirme isleminin basarili olabilmesi igin aksiyel
damarlarin bir kisminin kesilmesi ile parsiyel iskemi olugturulmasinin gerektigini
belitmigler, bdylece flebin iskemi periodunda direncinin arttirilabilecegini
savunmuglardir (4,9,49,56,85). “lschemic preconditioning” dokunun Kkisa
surelerle iskemiye maruz birakilmasidir. Bu uygulama ile dokunun iskemiye
direnci arttirihr. Bu ilk kez 1986’da Murray tarafindan kdpek miyokard
infarktisinin azaltilmasi igin kullaniimis ve tanimlanmistir. Daha sonra diger
organlarda da calisilmistir (93). “Ischemic preconditioning” kavraminin dokuyu
koruma mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Reese ve arkadaslarinin
distal flep nekrozu ile ilgili yaptiklari deneysel ¢alismalarinda fleplerde nétrofil ve
aranlerinin  birikiminin geciktirme islemi ve iskemi periyotlari ile azaltildigi,

dolayisiyla distal flep canliidinda artis saglandigini tespit etmiglerdir. Hooper ve
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arkadaglari, proteinlerin fosforilasyonunu saglayan protein kinaz C enziminin
aktivasyonu ile hicresel korunmanin saglanacagini ileri sirmaslerdir. Bunun da
‘Ischemic preconditioning” kavramini taklit ettigini bulmuglardir (13). Ayrica
monofosforil lipid A da bu metodun ge¢ fazini taklit eder. Ghali ve arkadaslari
2007'de vaskuler delay uygulanan flebin ikinci kez elevasyonunda
norepinefrinin  tlkenmis olmasina bagli vazodilatasyon olur. Choke
damarlarinda dilatasyon ve yeniden oryantasyon olur. Geciktirme uygulanmis
hlcrelerde enerji gereksinimi azalir, enerji metabolizmasi degisir, elektrolit
dengesi daha iyi saglanir, reaktif oksijen radikalleri azalir, aktive noétrofillerin
salinimi azalir, apoptozis azalir, mikrosirkilasyon daha iyidir, butin bunlar
dokunun iskemiye toleransini arttirir. Ge¢ donemde de dokuda metabolik
degisiklikler olur. Oksijen ve glukoz kullanilir, aragidonik asit Grtnleri dengelenir.
Geciktirilmis flebin tekrar ikinci kez elevasyonunda tromboksan urunlerine
cevabin koéreldigini, PGE, duzeyinin arttigini, dolayisiyla flep yagayabilirliginin
arttigini goéstermistir. Geciktirme uygulanmazsa, bu metabolitlerin ani artmasi
sonucu vasokonstriksiyon lehine bozulan denge nedeni ile flepte progressif
iskemi ve flep yasayabilirliginde azalma olur (93). iskemiye tolerans teorisinde
random paternli deri flebinin periferinde kan akimi kesildiginde flep pedikdlintn
aksi boyunca kan akimi guglenir ve geciktirme islemi sonrasinda hucreler
hipoksik ortama aligirlar. Boylece asil ikinci operasyondan sonra doku nekrozu
daha sinirli olur (13,49).

2.3.6. Birlestirici Teori:

Geciktirme fenomeninde yukarida bahsedilen mekanizmalarin birden
fazlasinin rol oynadigini savunan ¢alismalar mevcuttur (1,2,62,66,75,77,82,89).
Cutting ve arkadaslari geciktiriimis arteriyel fleplerde sempatektomi, doku
iskemisi ve enflamasyon sonucunda prekapiller arteriollerde damar diz kasinda
gevseme oldugunu, denerve olan A-V anastomozlarin yavas kapanmasi
sonucunda periferik damar direncinin arttigini ve flep distalindeki kan akiminda
azalma oldugunu fakat geciktirmenin ikinci glnlinden sonra deri
damarlanmasinin  duzenlendigini savunmuslardir. Bdylece, geciktirmenin
mekanizmasinda sempatektomi, yeni Kkollateral damar olugsumu ve var olan
damarlarin dilatasyonunun rol oynadigini dusunmuslerdir (77). Hoopes’'un

Ozetledigi geciktirme mekanizmalari (sempatektomi, damarlarin yeniden
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dizenlenmesi, reaktif hiperemi, hipoksiye alisma, nonspesifik inflamatuar
reaksiyon) “choke” damarlarinin tariflenmesinden sonra yeniden gobzden
gegcirilmis ve geciktirme fenomeninin mekanizmasi en kabul edilebilir sekilde
soyle agiklanmigtir:

1. Sempatektomi sonrasi damarlanmada artis

2. Damarlarin longitudinal eksende paralel dizilimli hale gelmesi

3. Damarsal bliyume, genisleme

4. Hipoksiye metabolik adaptasyon

5. Anjiozomlar arasindaki “choke” damar dilatasyonu sonucu komsu anjiozomlar
ile baglanti artisi (Sekil 9) (86).
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Sekil 9. Cerrahi geciktirme yapilmig ve yapilmamis fleplerde nekroz gizgisi ve
‘choke” damarlardaki degigiklikler (Oklar geciktirme igin baglanmig olan
damarlari, a,b,c ise bir anjiozomu besleyen kaynak damarlarini gostermekte)
Taylor GlI, Corlett RJ, Caddy CM, Zelt RG: An anatomic review of the delay
phenomenon: Il. Clinical Applications. Plast Reconstr Surg. 1992; 89: 408-418.

2.4. Flep Kayip Nedenleri ve Kaybi Azaltmak igin Kullanilan Ajanlar
Fleplerde kayip en sik iskemi nedeni ile olur. Genel ekstrensek nedenler
arasinda sistemik vaskuler hastalik, konjestif kalp yetmezIigi, ritim bozuklugu,
yuksek ya da dusuk tansiyon, kronik tikayici akciger hastaliklari, kotu beslenme,
obesite, sigara kullanimi, seker hastaligi, serebrovaskiler hastaliklar,
immunosupresyon, radyasyon tedavisi gormus olmak ve yaslihktir. Lokal
ekstrensek nedenler ise flebin yanlis planlanmasi, kotu teknik, flebe baski,

gerilim, pedikulde vaskuler tromblis olmasi, pedikllin katlanmasi ve
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enfeksiyondur. intrensek nedenler icinde tek basina perflizyon basincinda
disme yer alir. Flebin icerigi de kritik Gneme sahiptir. Deri flepleri, kas fleplerine
gore daha az kanlansa da iskemiye dayanikliligi daha fazladir. Bu da derinin
daha az metabolik ihtiyacinin olmasindan kaynaklanir (4,10,13,78,94). Cogu
vakada ekstrensek faktorler ameliyat 6ncesi iyi hazirlik, dogru teknik secimi ve
ameliyat sonrasi dikkatli takip ile azaltilabilmesine karsin intrensek sebep olan
iskeminin patogenezi sayisiz c¢alismaya ragmen henlz net olarak
aydinlatilamamigtir. Bu neden ile flepte gelisen akut bir iskemi karsisinda kan
akimini arttirmaya ya da bir baska deyisle flepteki yetmezlik halini ortadan
kaldirmaya yonelik yapilabilecek seyler cok azdir.

Deri flebinin kenarlarinin nemli ve sicak tutulmasi, hiperbarik oksijen
tedavisi ile flep yasayabilirliginin arttirilabilecegi gosterilmistir (2). Akson
blokerlerinin (rezerpin, dopamin ve guanetidin ) norepinefrin dizeyini digurerek
flep canhligini arttirabilecegi dusuncesi ile ilgili calismalar yapiimis ve geligkili
sonuglar bildirilmigtir. Sonu¢ olarak bu ajanlarin sadece preoperatif
verilebilecegi  onerilmigtir  (2,13,95,96). Alfa reseptdr blokerlerinden
(fenoksibenzamin, fentolamin, talazolin, timaksamin ve klorpromazin)
fentolamin, adrenalinin periferde duz kaslara etkisini geri ¢evirerek gevsetici rol
oynayip flep canlih@ini arttirir (4,97). Fenoksibenzamin ve fentolamin ile yapilan
deneylerde geliskili sonuclar elde edilmistir (4,95). Angel, alfa adrenerjik blokaja
ek olarak histamin ve serotonin reseptdrlerine antagonist etkili olan
klorpromazin ile yaptigi deneysel g¢alismasinda flep yasamina yararh etkilerini
gOstermis olsa da diger ajanlar gibi sonuglar halen tartismalidir (4). Beta
adrenerjik reseptorler, cizgili kasta cilde gére daha yogun olarak bulunurlar. Bu
nedenle bu reseptorleri aktive eden ajanlarin cilde olan etkileri sinirhidir.
Nonselektif beta adrenerjik bloker olan propranolol ile yapilan ¢alismalarda
celiskili sonuclar elde edilmistir (4,91,93). Beta adrenerjik reseptor aktivatorleri
(epinefrin, izoproteronol, metaproteronol, terbutalin, izoksuprin) bir¢ok
calismada arastinimistir (4,95-97). Direkt diz kas gevseticilerden (hidralazin,
nitrogliserin, diazoksid, dimetilsulfodioksit) hidralazin endotelden NO salinimini
arttinir ve diz kas hucresinde hiperpolarizasyon yapar. Arteriollerin diz kaslarini
gevseterek periferik direnci azaltir (4,97). Preoperatif dusik doz hidralazin
verildiginde flep yasamini arttirmada etkili olabilecegini disunduren galismalar

olmustur (4,95,97). Nitrogliserin, diz kas hucreleri ve endotelden NO salinimini
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arttirarak vaskuler duz kas hucrelerinin gevsemesinde rol alir. Vendz sistem
Uzerine etkisi arteriyel sisteme gore daha fazladir (97). Cesitli arastirmacilar flep
kaybinda vendz konjesyonu arteryel yetmezlige gére daha buylk bir problem
olarak varsaymaktadir ve bu sebeple nitrogliserinin, dolagim yetmezligi olan cilt
fleplerinde yararli olabilecegini disinmektedirler. Rat ve domuzlarda yapilan
arastirmalarin gogunda flep yasamini arttirdigi belirtilirken bir ¢calismada flep
yasaminda artis bulunamamistir (4,95,97). Dimetilsulfodioksit, doku &demini
azaltarak kan akimini etkiledigi 6ne surlimis fakat bu etki olgimler ile
gosterilemedigi icin klinikte kullanim bulamamistir (4,12,95). Kalsiyum kanal
blokerleri iskemik durumdaki hicre membraninda kalsiyum regilasyonu yapan
kanallari dramatik gsekilde degistirir. Bu ajanlar vaskuler yanitsizlik yapabilir.
Hucrelere kalsiyum girisi inhibisyonu yaparak iskemik toleransi ve vaskuler
spazmin esigini arttirabilir. Pek ¢ok arastirmaci c¢esitli kalsiyum kanal
blokerlerinin cilt fleplerinde flep yasamini arttiracagini distnerek denemeler
yapmis fakat sonuglar olumsuz olmustur (4,95,97). Yukarida bahsettigimiz
ajanlar disinda prostaglandinler ve blokerleri, kan reolojisini degistiren ajanlar,
steroidler ve serbest oksijen radikallerini temizleyen ajanlar c¢alisiimis fakat
belirgin faydalari gérilmemis, bu konuda da fikir birligine varilamamistir (4,10).
Gunumuzde halen flepteki kan akimini etkileyerek, flep yasayabilirligini arttirip
iskemi ve nekrozu engellemede bilinen en etkili ydontem flep geciktirme islemidir

(10,56). Bu nedenle bircok ¢alismaci geciktirme yontemine yonelmigtir (13).

2.5. Pedikiil Ayirma Zamani

Rekonstruktif cerrahide en dnemli problemlerden birisi de pedikulli bir
flebin en uygun pedikdl ayirma zamanidir. Flebin bulundugu yer, hastanin yasi,
beslenme durumu, ek saglik problemlerinin de bu zamanlamay: etkileyebilmesi
cerrahin ideal pedikil ayirma zamani konusunda kararsiz kalmasina neden
olur. Transpozisyonlarini takiben fleplerin yasayabilirligi, pedikillerinin ayriimasi
sonrasi maksimum sagkalimin saglanabilmesi ve aksiyel paternli bir flebin
iskemik random kisminin yasayan oraninin arttirilabilmesi ¢ogunlukla alici
yataktan olan neovaskullarizasyona baglidir (80,86). Klinikte basamakli flep
transferlerinde pedikulin kesilmesinden o©nce yeterli neovaskullarizasyonun
gelistiginden emin olabilmek igin en az 10-14 gln beklenmesi dnerilmektedir.

Bu uzun dénemde hareketleri kisitlanan hastalarda kontraktarler, basi yaralari
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gibi komplikasyonlar gelisebilmekte, is ve gug¢ kaybinin daha uzun stre devam
etmesine neden olabilmektedir (98). Geciktirmenin suresini Milton 7 gun, diger
bircok arastirmaci 2 hafta olarak bulmustur (93). Morris ve Taylor yaptiklari
calismada damarlarda dilastasyonun 2-3. gin arasinda en hizli oldugunu fakat
7 gun boyunca dilatasyonun devam ettigini gostermislerdir (99). Barker ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada fleplere 2,4,6,8,10,20,40 ve 80 glin geciktirme
uygulayarak flep yasayabilirligini degerlendirmisler ve nekrozun anlaml
derecede azaldigini en erken geciktrme gununidn 6. gun oldugunu
gostermiglerdir (37). Restifo ve arkadaslari yaptiklari ¢calismada 7 ve 14 gin
uygulanan geciktirme zamanlari arasinda anlamli fark bulmamislardir (100).
German ve arkadaslari kopeklerde 7 ginde, insanlarda 10 glinde flebin
pedikulinun ayrilabilecegini belirtmiglerdir (101). Tsur ve arkadaslari sicanlar ve
domuzlarda vyaptiklari deneylerde kaldirdiklari fleplerin pedikullerini farkli
zamanlarda ayirmig ve bu ayirma isleminin domuzda 4, sicanda 7 gunde
guvenle gergeklestirilebilecegini gdstermislerdir (86,101). Douglas, Buchholz,
Gatti ve Hynes gibi arastirmacilar da galismalarina katilan hastalarda 9-11.
gunde ayirdiklari fleplerde basarii  sonuglar bildirmislerdir (101-110).
Klingenstrom ve Nylen kendi Uzerlerinde tlp flep olusturup bunlari 7. ginde
ayirmig ve basarili sonuglar aldiklari igin daha sonra hastalarindaki pedikulli
flepleri de 7-14. gunde ayirmiglar ve yine basarili sonuclar elde etmiglerdir
(111).

Deneysel galismalarda, flebin distal kisimlarinda alici yatak damarlari ile
flep arasinda 3-4 gun iginde damar baglantilari gosterilmis olsa da (112), klinik
uygulamada cerrahlar flep nekrozu gérmemek icin halen fleplerini 14. gin
civarinda ayirmaktadir. Fakat neovaskularizasyon Uzerine etkisi oldugu bilinen
anjiojenik faktorlerin saptanip flep deneylerinde kullaniimaya baglanmasi hem
flep prefabrikasyonunun populerlesmesinin saglanmasi, hem de pedikil ayirma

zamaninin kisaltilabilmesi agisindan umit vaat etmektedir (98).
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2.6. Botulinum Toksin A

Dr Justinus Kerner botulinum toksin zehirlenmesini 1817 yilinda klinik
olarak ilk tanimlayan kisidir. Daha sonra Prof van Ermengen botulinum
toksininin kaslarda paralizi yaparak 6lume sebep oldugunu bildirmistir. Toksinin
kaynag! olan anaerobik sporlu basil “Bacillus botulinus” olarak adlandirmis ve
ilerleyen zaman iginde ismi degiserek “Clostridium botulinum” haline gelmigtir.
Botulizm igin ilk antiserum 1897'de W. Kemper tarafindan gelistirilmistir.
Botulinum toksininin ikinci serotipi (tip B) 1910’'da Leuchs tarafindan
bulunmustur. 1949'da Burgen botulinum toksininin etki mekanizmasini
tanimlamigtir. 1973’'de Scott tarafindan hayvanlarda test edilen ndérotoksin
1978’de yapilan pilot galismalarin ardindan, 1989°'da strabismus, hemifasyal
spazm ve blefarospazm tedavisi i¢cin ABD'de FDA (Food and Drug
Administration) onayi ile kullaniimaya baslanmistir. Botulinum toksin tip A’nin
kozmetik kullanimi ise ilk olarak Jean Carruthers ve Alastair Carruthers
tarafindan rapor edilmigtir. Clostridium ailesinin iki ana 6gesi olan Clostridium
tetani ve Clostridium botulinum’un temel yapi ve fonksiyonel 6zellikleri benzerlik
gOstermektedir. Clostridium tetani merkezi sinir sistemi Uzerine, Clostridium
botulinum ise periferik sinir sistemi Gzerine etkilidir. Botulinum toksini (BTx),
sporlu, gram (+), anaerob Clostridium botulinum’un ekzotoksinidir (113).
Botulinum sporlari kaynadiktan sonra bile yasamini surdirebilmekle beraber,
serbest toksin 80°C (176°F)’nin Uzerinde, 10 dakikadan fazla tutuldugunda veya
7’nin Uzerindeki pH degerlerinde kolayca ortadan kaldirilabilir (114).

Botulizmin 5 farkli klinik formu vardir.
1. Infantil (intestinal) botulizm: Basil sporlarinin yutulmasi sonrasi bu sporlarin
kalin barsakta agilmasi ile olur.
2. Besin (klasik) botulizmi: Basille kontamine yiyeceklerin tuketilmesi ile olur.
3. Yara botulizmi: Basille enfekte yaralarda olusur.
4. inhalasyon botulizmi: Biyolojik silah olarak kullanim sonrasi literatiirde (g
olguda bildirilmistir (114).
5. lyatrojenik botulizm: Tedavi amagcli BTx uygulamasi sonrasinda bdlgesel
veya sistemik botulizm bulgulari goérlimesidir. Literatirde iki olguda bildirilmigtir
(115).
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Botulinum toksininin immunolojik olarak 8 serotipi tanimlanmis ve bunlar
A,B,C1,C2,D,E,F ve G olarak adlandiriimistir. Butlin serotipler, periferik sinir
sisteminde, noéromuskiler bileskenin presinaptik terminallerinden asetilkolin
serbestlestiriimesini inhibe ederek gevsek bir paraliziye sebep olurlar (116).
Toksin 150 kD molekul agirhdinda olup, 1siya duyarl disulfid kopruleri ile
birbirine baglanmis, ¢inko baglayici metalloendoproteaz igerir. Bu proteaz ile
toxin aktif formuna doénuasturalir. Molekul agirhidr 100 kD olan agir ve molekdl
agirligi 50 kD olan hafif zincir polipeptid alt birimlerinden olusmaktadir (117-
122). Agir zincirde C ve N terminalleri bulunmaktadir (Sekil 10). C terminali
kolinerjik sistem terminaline affiniteden ve presinaptik reseptdrlerin aracilik ettigi
nérona baglanmadan sorumludur. N terminali ise hafif zincirin endozomal
membrana gegcisini saglar. Hafif zincir toksinin intrasellller etkili parcasini
olusturmaktadir. Bu parca, endozom membrani ile presinaptik membranin
birlesmesinden sorumlu SNARE (soluble N-ethyl maleimide-sensitive factor

attachement proteine receptor) proteinlerine baglanir (117,118).
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Sekil 10. BTx'nin molekuler yapisi. BTx ¢inko endopeptidi olup, ¢inko baglayici
metalloendoproteaz iceren molekdl agirhigi 100 kD olan agir ve molekul agirligi
50 kD olan hafif zincirden olusmaktadir.

Normal fizyolojide, hucre sitoplazmasinda yer alan bu proteinlerin bir
bdlimu endozom membranina, bir bélima de bunlara karsilik olarak presinaptik
hicre membranina yerlesir ve kalsiyum kanali araciigl ile hicre igerisine
kalsiyum girisi ve sintagmin proteinin katkisiyla membranlarin flzyonu

gerceklesir. Boylece asetilkolin sinaptik araliga bosalir.
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Endozom; Klatrin gibi kilif proteinlerinin membrani ¢evreleyip gukurcuk
ve tomurcuklanarak vezikul olugturmasi ile meydana gelir. Asetilkolin iceren
sinaptik vezikuller endozomdan tomurcuklanarak olusur ve asetilkolin havuzuna
katilir. Bu vezikuller daha sonra asetilkolinin sinaptik araliga bosalmasi igin
birlesim ve flzyon asamalarindan gecer.

Botulinum toksininin yol actigi paralizi ¢ adimda gergeklesir;

1. Baglanma: Presinaptik kolinerjik reseptorlere geri donlgsiz olarak baglanir.
2. Hucre icine giris: Norotoksin reseptdr baglimli endositoz ile hicre igine
girdikten sonra agir ve hafif zinciri baglayan disulfit baglari bilinmeyen bir
mekanizma ile kirillir. Daha sonra agir zincirin N terminali toksinin hucre iginde
yer degistirmesini ve hafif zincirin endozomal membrana gegisini saglar.

3. Norotransmitter saliniminin inhibisyonu: Asetilkolin tagiyan vezikullerin hucre
zar ile birleserek, icerdigi asetilkolini ndéromuskuler kavsaga veya ekrin
bezlerinin otonomik bosluklarina birakmasi i¢in hicre iginde aktif SNARE
kompleksinin bulunmasi gereklidir. BTx A'nin hafif zinciri intraselluler etkili
norotoksin parcasini olusturmaktadir. Bu parca, endozom membrani ile
presinaptik membranin birlesmesinden sorumlu SNARE (soluble N-ethyl
maleimide-sensitive factor attachement proteine receptor) proteinlerine baglanir
(117,118). Daha sonra ¢inko bagimli endopeptidaz aktivitesi ile birkagini
parcalayarak kalsiyum kanali aracilidi ile olan membran fizyonunu onler ve
bdylece asetilkolin salinimi engellenmis olur (119-121).

SNARE protein kompleksi U¢ temel yapidan meydana gelmektedir.
“Synaptobrevin” (VAMP = Vesicle-associated membrane protein), “SNAP25”
(25kd synaptosome associated protein) ve “Sintaksin® dir. BTx'nin her bir
serotipi farkl proteini ayirir.

Serotip A,C ve E: SNAP-25’i

Serotip C: SNAP 25'’i ayirmanin yaninda primer olarak Sintaksin Gzerinden etkili
olur.

Serotip B, D, F ve G: Synaptobrevin (VAMP)’i ayirir (Sekil 11) (115,119-127).

Lokal olarak yapilan kiguk miktarda BTx enjeksiyon yerinde kolinerjik
motor sinir uglar tarafindan tutulur ve néromuskuler agirim bloguna neden olur.
Bdylece toksin sistemik etki yapmadan lokalize paralizi yapar. Yeni motor sinir

dallarinin gelismesi sonucu toksinin etkileri ortadan kalkar (37,117).
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Sekil 11. Botulinum toksin serotipleri, asetilkolin salinimini SNARE reseptor
kompleksinin farkli elemanlarini bloke ederek engeller. (Facial Plastic Surgery
Clinics of North America 2003; 11.)

1. Baslangigta, nonkollateral aksonal filizlenme olusur. Bu sinir terminalleri,
motor son plak bdlgesinin ekspansiyonuna yol agip yeni bir néromuskuler
bileskenin inga edilmesini saglarlar. Bu yeni kollateral aksonlar, 28 gunde iyilesir
ve butun noral iletim yeni filizlienen aksonlar araciligi ile olur (Sekil 12).

2. Orijinal ana terminaller noral gegcisi yeniden kazanir ve yeni olusan aksonal
filizienmelerin sinaptik fonksiyonlarinin kaybi ve eliminasyonlari gozlenir. Bu
yaklasik 91 gun sonra tamamlanir ki BTx aktivitesinin klinik kaybi ile
baglantilidir (113,115).

Sekil 12. BTx aktivitesinin sonlanma agsamalari.
A. Aksonal filizienme, B. Sinir terminallerinin yeni fonksiyonel néromuskuler
bilegkeyi olusturmasi ve sonrasinda yeni terminalin gerileyip, ana terminalin
tekrar iglev gormeye baslamasi (Facial Plastic Surgery Clinics of North America
2003; 11.)

C serotipinin etki suresi A serotipine benzer. Diger BTx serotipleri igin

(B,E,F) bu sure daha kisadir (124,127,128). BTx, asetilkolin sentezini,

depolanmasini ve sinir boyunca elekiriksel iletiyi etkilemez. Uzun sudreli BTx
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kullaniminda geri donusimliu denervasyon atrofisi geligir. Ek olarak BTX'in
duysal sistem Uzerinde analjezik 6zelligi oldugu da bildirilmigtir (124,129).

BTx son 20 yildir gok genis yelpazede kullanim alani bulmustur. Cesitli
hiperkinetik-distonik  bozukluklar  (blefarospazm, spazmodik tortikollis,
hemifasyal spazm, fokal distoniler gibi), akalazya, spazmodik disfoni, anal
fisstr, parmak krambi, parkinson tremoru, oddi sfinkter spazmi, sinkinezi,
hiperhidrozis, migren tipi bas agrisi, tetanoz, eriskin ve ¢ocuklarda Ust motor
néron sendromuna bagli gelisen spastisite tedavisinde (serebral palsi, stroke,
spinal kord vyaralanmasi, travmatik kafa yaralanmasi, multipl skleroz,
norodejeneratif hastaliklar) (123), nistagmus, miyokimi, bruksizm, kekemelik,
spastik mesane, hiperaktif ¢igneyici kaslar (6zellikle masseter hipertrofisi), asiri
idrar kesesi aktivitesi, perioperatif ve post operatif agri kontroll,
hipersalivasyon, mandibulanin 6éne alindigi ortognatik cerrahi operasyonlarda
relapsi onlemek i¢cin EMG kontrolli geniohyoid kasin paralizisi, mandibular
kondil frakturlerinin kapali rediksiyonla tedavisinde (113,130), ayrica son
yillarda ¢ok yaygin olarak yuz mimik kirigikliklari, fasiyal asimetri tedavisinde de
kullanilmaktadir. Sogukta vaskuller dokuda alfa 2 reseptorlerinin uyarilmasi ile
vazokonstriksiyon olur, bu reseptorlerin uyariminda fosfolipaz D, tirozin kinaz
pp60 ve dusuk molekul agirlikli protein RhoA kullanilir. BTx A'nin fosfolipaz D
aktivasyonunu bloke ettigi gosterilmistir (21,97). 2001°de Morris, BTx A’nin
noéromuskuler kavsakta norepinefrin veziklllerinin salinimini bloke ederek
domuz uterin arterinin diz kas hucrelerinde sempatik vazokonstruksiyonu
engelledigini ve kimyasal sempatektomi yaptigini goéstermistir (131). BTx A'nin
vazospastik hastaliklarda kullanimi tesadifen baglamistir. 2003 yilinda
tanimlanamamig konnektif doku hastaligi olan bir hastaya palmar hiperhidrosiz
nedeni ile BTx A enjeksiyonu yapilmigs ve sonrasinda hastanin reyno
fenomenine bagl agrilarinda azalma, parmak ucundaki Ulserde iyilesme oldugu
gorulmostar (132,133). 2007'de Van Beek 11 tane reyno fenomeni olan
hastanin ellerine BTx A enjeksiyonu yapmis, arastirma sonucunda hastalarin
agrilarinda belirgin azalma, parmak uglarindaki Ulserlerde iyilesme ve atak
sikliginda azalma oldugunu tesbit etmistir. Bdylece arastirmaci BTx A’nin diz
kas hucrelerinde néromuskuler blokaj yaparak vazodilatasyona neden oldugunu
savunmustur (133). 2004 yilinda Sycha, reyno hastaligi olan iki hastada pilot
calisma olarak BTx A kullanmigtir (134). Son birkag yilda BTx A’'nin bu etkilerini
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ve mekanizmasini agiklamak Uzere c¢alismalar yapiimis. 2009'da Neumeister,
iskemik parmaklarda BTx A tedavisini arastirmig, BTx A’nin norepinefrin,
substans-P, glutamat, kalsitonin gen iligkili protein gibi agn ile ilgili
norotransmitterleri etkiledigini varsaymis ve bu ndrotransmitterlerin salinminda
bloga neden olarak sempatik stimulasyonu ve agriy1 azalttigini gostermis,
bdylece BTx A'nin iskemik parmaklarda vaskuleriteyi duzelttigini varsaymistir
(133,135). 2009'da Clemens, BTx A’nin sigan femoral damar c¢aplarina ve
anastomozlarin basarisina etkisini arastirmistir. Bu amacla cerrahiden 5 gun
once perivaskuler 10 dnite BTx A wuygulanan ratlarda, vazospazm ve
trombozisin azaldigini, ven ve arterlerde dilatasyon oldugunu, anastomozun
daha kolay ve kisa surede yapildigini gostermistir (136). 2008’de Yildirim, BTx
A ile random paternli sican deri flebine cerrahi geciktirme islemi yapmis ve
fleplere 8 noktadan toplam 2,5 Unite botulinum toksin A uygulayarak flep
yasayabilirliginin arttigini goéstermistir. BTx A'nin kullaniminin pratik oldugunu ve
klinikte kullanilabilecegini savunmustur. Fakat BTx A’nin bu etkisinin
patofizyolojisinin ve mekanizmasinin daha fazla calismalarla arastiriimasi
gerektigini vurgulamigtir (137). 2009°da Kim, random paternli deri fleplerinde
BTx A’nin sempatik ndronlari baskilamasina bagli vazodilatasyon yapacagini
boylece flep kan akimini ve yasayabilirligini arttirabilecegini savunmustur.
Endotelyal proliferasyonu ve kan akimini dolayisiyla da VEGF, CD31 gibi
mediatorlerin  salinimini  arttirarak  flep  yasayabilirligini  arttirabilecegini
savunmustur (138). 2009’da Arnold, sigan deri fleplerinde BTx A uygulamsinin
flep sagkalimini arttirdigini belirtmistir. Ayrica perivaskuler uygulanan 5 Unite
BTx A sonrasi 1,14 ve 28. gunlerde damar ¢aplarini élgmus ve tim olgumlerde
arter ile ven ¢aplarinin anlamli sekilde arttigini, bu artisin 14. giinde maksimum
seviyede oldugunu bildirmistir (139,140). 2009°'da Chenwang, kas-deri flebi
genigletiimesinde BTx A uygulamasini arastirmis ve flepte direnci azalttigini,
sismeyi hizlandirdigini, genigleyen alani arttirdigini ve flebin kontraksiyonunu
azalttigini bulmustur (141). 2005'de O’Reilly, aksiller hidradenit tedavisinde BTx
A kullanimi sonrasinda bolgesel lezyonlarin kayboldugunu ve 10 aylik suregte
lezyonlarda tekrarlama gormediklerini bildirmistir (142). Yuzdeki skarlarin
genislemesinin dnlenmesi amaciyla yara dudaklarina BTx A enjeksiyonunun
yara iyilesmesinde (143,144,) ve hipertrofik skar olusumunun énlenmesinde

faydali oldugu bildirilmistir (145). BTx A fleksoér tendon onarimi yapilmig
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hastalarin kas origolarina uygulanmig ve tendon rlptlrd oranlarinin azaldigi
bildirilmistir (146). Subpektoral implant yerlestiriimesini takiben pektoral kas
spazmini 6nlemek igin BTx A uygulanmis ve hastalarin ameliyat sonrasi donemi
agrisiz gegirmesi, kozmetik sonucun daha iyi olmasi, geri dénuisumli bir
denervasyona sebep olmasindan dolayr bu ydntemin noérektomiye tercih
edilebilecegi ifade edilmigtir (147,148). Ayrica BTx A pektoral adaledeki
kasiimalarin protez Uzerine yaptigi ¢ekintilerin dnlenmesi amaciyla kullaniimis
ve basarili sonuglar alinmigtir (149). 2006’da Celik, sican pektoral kas flebinde
yaptiklari ¢alismada cerrahi denervasyon ve BTx A ile yapilan kimyasal
denervasyonun kas stabilizasyonu Uzerine olan etkilerini arastirmis sonugta iki
yontemin de kas stabilizasyonu sagladigini, denervasyon yapilan grupta daha
fazla olmak Uzere kaslarda atrofi géruldugunu belirtmistir (150).
Aminoglikozidler (gentamisin), siklosporin, D-penisilamin, kurar tipi
nondepolarizan blokerler, suksinilkolin gibi kas gevseticiler, aminokinolonlar,
kinidin, magnezyum sulfat ve linkozamid gibi ilaglar BTx A’nin etkilerini
degigtirirler. Bu ilaglarin ¢cogu, néromuskuler gegiste inhibisyon yaparlar ve BTx
A’nin etkilerini arttirirlar. Klorokin ve hidroklorokin gibi aminokinolonlar hicre
icerisinde BTx A ile etkilesip toksinin etkisini inhibe ederler (122,151,152).
Perkutan enjeksiyon sonrasi o bdlgede lokal agri, ddem, ekimoz,
kanama, enfeksiyon olabilir. Genel bir halsizlik, yorgunluk, bas agrisi, grip
benzeri sendrom da bildirilmistir. Kuru agiz hissi, deride kuruma, pullanma,
gegici hiperestezi gorulebilir. YUz bdlgesine yapilan uygulamalar sonucunda
hayati tehdit eden allerjik reaksiyonlar bildiriimemistir. Nadiren erken donemde
enjeksiyon yapilan kaslarda gugsuzluk, blefarospazm ve hemifasiyal spazm
tedavisi sonrasinda pitozis, vertikal kayma, diplopi, epifora, kuru gz, lagoftalmi,
nadiren entropiyon, ektropiyon, keratit, korneal perforasyon bildirilmistir. Frontal
bdlgeye enjeksiyon sonrasi kas pitozisi, kas asimetrisi ve kasta kontur
anomalileri gorulebilir. Spazmodik tortikollis tedavisinde disfaji, lokal zayiflik ve
semptomatik genel zayiflik bildirilmigtir. BTx A hedef dokudan atildiginda ya da
yanlislikla kan damarina enjekte edildiginde sistemik yan etkiler olusabilir (153).
Yapilan insan ve hayvan ¢alismalarinda immunolojik ve karsinojenik yan etkiler
tesbit edilmemistir (152,154). BTx A’nin ¢ocuklarda guvenilirlik ve etkinligi

kanittanamadigindan  gebelik ve emzirme donemlerinde  kullanimi
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onerilmemektedir (151). Botulinum toksinlerin teratojenitesi hakkinda kesin bir
bilgi yoktur. Ancak C kategorisinde bir ajan olarak kabul edilmektedir (155,156).
Botulinum enjeksiyonunun bazi avantajlari; uygulama kolayhgi, duyusal
bozukluk yaratmamasi, sistemik yan etki azligi, etkilerinin 2-3 ayda geriye
donusli olmasi sayilabilir. Pahali olmasi ve toksine karsi antikor gelisme
olasiligi ise bazi dezavantajlaridir (157). Tekrarlanmig tedavilerden sonra bazi
hastalarda botulinum toksini enjeksiyonunun beklenen etkisine kargi klinik
diren¢ olustugu gosterilmis olup bu durum bioassay olarak botulinum toksinine
kargi varligi gosterilen antikorlar ile iligkilidir (123). Noétralizan antikor gelisimi
%5'den az oranda gorulebilmektedir. Enjeksiyon dozu ve sikligi ile iligkili
olabilecegi, tekrarlanan dozlarin 300 MU’yi asmasi durumunda riskin
artabilecegi dusunulmektedir (153). Btx A’nin toksik dozlari, toksine hangi
yontem ile maruz kalindigina bagh olarak degisir. 3500 MU insan
zehirlenmesine yol agarken 30000 MU agir zehirlenmeye neden olur. Yapilan
calismalarda insan LD50’sinin 30-40 MU/kg oldugu gosterilmistir (158).
Tedavide kullanilan BTx, Clostridium Botulinum’un ¢ok miktarda toksin
ureten suslarindan kultir yapilarak elde edilir. Elde edilen toksin ayrilir,
cOkeltilir, saflastiriir ve amonyum sulfatla kristalize edilir. Saflastiriimis toz
halindeki norotoksin kompleksi 100 IU BTX A iceren flakonlar halinde
ambalajlanmistir.  En sik kullanilan BTx preperatlarindan Botox® -5°C,
Dysport® +2-8°C’de saklanmaktadir. Serum fizyolojik ile sulandirildiktan sonra
her ikisi de +2-8°C’de aseptik sartlarda korunmalidir. Botox® sulandirilirken
calkalanip képurduginde denatire hale gectiginden, oldukga dikkatli ve nazikge
serum fizyolojik sollisyonu flakon i¢ duvarina dogru verilmelidir. Sulandiriimig bir
flakon Botox® 100 IU igerir ve bir kisiye uygulama igin yeterli gelir. Botox® 1-10
ml serum fizyolojik ile seyreltilerek kullanilir. Buna gore 2 ml serum fizyolojik ile
seyreltilen Botox®, 0,1 ml'de 5 IU toksin bulunmaktadir. +4°C’de saklanan
sulandiriimis Botox® preparatlarinin aktivitesi 1. giiniin sonunda %90-100, 3.
gin %70-80, 7. gin %40-50, 14. ginde minimal olarak bulunmustur.
Sulandirildiktan sonra buzdolabinda 24 saatten fazla tutulmamasi ve
dondurucuda hi¢ saklanmamasi Onerilmektedir (116,159,160). BTx A,
enjeksiyon bdlgesinde 3 cm kadar etraf cilde yayilabilir (161). BTx A'nin
ratlardaki etkin dozu 4 1U/kg, yuksek dozu ise 16 IU/kg'dir (162). Genis alana

yapilacak uygulamalar igin 6rnek olabilecek uygulama, hiperhidrozis tedavisinde
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uygulandigi sekilde 1 cm araliklarla “elek dizeni” seklinde enjeksiyon
uygulamasidir (161,163). BTx A uygulandiktan sonra hicre icinde aktivitesinin
baslamasi ile klinik etkilerinin gorulmesi 3-5 gun arasinda olmaktadir.
Maksimum etkisi ise yaklasik 30. gunde gorulur (161,164). Tek noktaya en fazla
50 IU Botox® yapilabilir. Enjeksiyonlar 3 aydan dnce tekrarlanmamalidir (122).
2002’de Aoki, fareler Uzerinde yaptigl ¢calismasinda BTx A'nin maksimum kas
paralizisi olusturan dozu 29 IU/kg, etki suresini 36 gun olarak, hayvanlarin
%50’sini olduren dozu (LD50) 81,4 1U/kg olarak tespit etmigstir (165). 2009°da
Clemens, siganlar Uzerinde yaptigi ¢alismasinda femoral bdlgede perivaskuler
etki icin 10 IU BTx A’nin uygulanabilecegini bildirmigtir (166). 2008’de Kim,
random paternli flep yasayabilirligini arttirmayi hedefledigi bir calismasinda flep
icine uygulanacak BTx A doz arahginin 0,5-2,5 IU (en optimal doz 1,5 IU)
arasinda oldugunu bildirmistir (167). Kemirgenlerde yapilan bir ¢galismada BTx
A enjeksiyonu sonrasi etkinin 24 saat icinde basladii ve 4-6 hafta etkinin

devam ettigi belirtilmistir (168).
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3. GEREG VE YONTEMLER

Bu deneysel calisma inoni Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari
Uretim ve Arastirma Merkezi'nde, inéni Universitesi Hayvan Etik Kurulu onayi
ile gerceklestirildi. Calisma, inénii Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari
Uretim ve Arastirma Merkezi'nden temin edilen agirliklari 200-250 gr arasinda
degisen 36 adet erkek Wistar Albino cinsi ratlar ile gergeklestirilmistir. Ratlara
standart sartlarda (12 saat gin 1s1g1, 12 saat karanlik, havalandirmali, 18-20 °C
arasinda sabit Isili odalarda) ve Ozel kafeslerde bakildi. Deney 6ncesi ve
sonrasinda ratlar mistakil esit buyuklukteki kafeslerde standart yem ve ¢cesme
suyu ile adlibitum beslenmeye alindi. Siganlarin birbirine zarar vermesini

onlemek amaciyla her kafeste 1 adet sigan barindiriimistir.

3.1.Deney Protokolii
3.1.1.0peratif Teknik

Girisim dncesi deney hayvanlarina Ketamin 100 mg/kg ile Xylasine 60
mg/kg anestezik ajan im. uygulandi. Anestezi derinligi ekstremite cekme yaniti
ile deg@erlendirildi. Agrili uyarana yanit alinmayinca cerrahi isleme baslandi.
Ratlar yuz Gstu yatirildiktan sonra her iki 6n ve arka ekstremitesi sabitlendi. Flep
isaretlemesi yapilacak alan tras edildi. %10'luk Betadin ile antisepsi saglandi.
Ratlarin sirtindan pannikulus karnozus tabakasini da icerecek sekilde en/boy
1/3 oraninda 3x9 cm boyutlarinda Khouri’'nin modifiye ettigi McFarlane dorsal
kaudal tabanli random deri flebi planlandi (Sekil 13,14) (169,170).
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Sekil 13. Mc Farlane random rat deri flebi.

McFarlane R.M., Heagy, F.C., Radin, S., Aust, J. C., Wermuth, R. E., A Study of
The Delay Phenomenon In Experimental Pedicle Flaps, Plastic Reconstructive
Surgery. 1965; 35: 245-62.
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3.1.2.Caligsma Yontemi

Calismada toplam 36 rat kullanildi. Her grupta 12 rat olacak sekilde 3
grup olusturuldu.

Grup 1 (Kontrol Grubu): Ratlarin sirtindan kaldirilan kaudal bazli random
paternli flebe yalniz cerrahi geciktirme islemi uygulandi.

Grup 2 (Deney grubu): Cerrahi geciktirme isleminin 1 hafta éncesinden
planlanan kaudal bazli flebin alaninda standart alti noktaya ¢izim yapilarak BTx
A intradermal olarak uygulandi.

Grup 3 (Deney grubu): Kaudal bazli planlanan flep alanina standart alti
noktadan BTx A intradermal olarak uygulandigi seansta cerrahi geciktirme
islemi gerceklestirildi.

9x3 cm’lik flep alaninda boyuna Ug¢ esit noktada ve enine iki esit noktada
toplam alti noktada BTx A enjeksiyon yerleri igsaretlendi (Sekil 14). Kontrol
grubuna herhangi bir farmakolojik ajan uygulanmazken diger gruplara toplam
7,5 IU (3 diziem) BTx A (Botox®) belirlenen bu alti noktaya esit dozda 1,25 U
(0,5 diziem) intradermal olarak enjekte edildi. BTx A dozu her rat igin 30 1U/kg
(250 gr’'lik rata) olacak sekilde hesaplandi.
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Geciktirme islemi iki asamali olarak yapildi.
1. asama: Planlanan flebin uzun iki kenarinin insizyonu ile tabanda pannikulus
karnozus tabakasi da dahil edilerek derin faysa Uzerinden keskin diseksiyon ile
flep eleve edildi (Sekil 15,16). Kanama kontrolu saglandiktan sonra flep 5/0

prolen sutur ile orijinal yerine tekrar suture edildi.

Sekil 14. Flep boyutlari. Sekil 15. Geciktirme isleminin 1. asamasi.

Sekil 16. Geciktirme isleminin 1. agsamasinda flebin gorintisu.

2. asama: 7. gun sonunda daha onceki suturlar acilip kaudal bazli flebin kranial
kisa kenarinin da insizyonu yapilarak tekrar derin faysa Uzerinden flep
tabanindan tamamen kaldirildi. Sonra flep orijinal yerine tekrar suture edildi
(Sekil 17). Flep kaldirilan ratlar cerrahi sonrasi kafeslere tek olarak yerlestirilip

izlendi.

40



Sekil 17. Geciktirme isleminin 2. agsamasinda flebin gorintisu.
Calisma dénemince grup 1’den 3 adet, grup 2’den 3 adet ve grup 3'den 1 adet
hayvanin cerrahi sonrasi flep tabanini yemesi Uzerine flep yasayabilirlik

oranlarini etkileyebilecegi dusunulerek calisma disi birakildi. Geriye kalan

hayvanlar anestezi, cerrahi ve barinak kosullarini iyi tolere ettiler.

3.1.2.1.Anjiografik Yontem

Grup 1’den 4 adet, grup 2'den 4 adet, grup 3’den 4 adet toplam 12 adet
rata anjiografi uygulandi. Abdominal arter ve venin diseksiyonu sonrasi bu
damarlara 22 gauje’lik (mavi uglu) kanul yerlestirildi (Sekil 18). 200 cc vicut
Isisinda isitilmis serum fizyolojik heparinize edildikten sonra arterden verilirken
venden tum kanin bogaltiimasi saglandi. Daha sonra 75-100 ml’'lik %60 baryum
sulfat %40 serum fizyolojik karigsimi manuel basing ile arterden verildi. Venden
baryum sulfat geldigi goruldiginde ven baglanarak baryum sulfat veriimeye
devam edildi. Ratin kuyruk ve ayaklarinda beyazlasma gorulduginde ise arter
de baglanarak islem sonlandirildi. islemi sonlanan ratlar -40 °C 1sida bir gin
bekletildi. 25 kw/12 mas dozunda mamografi cihazi ile fleplerin ¢ekimi igin ratlar
1 saat Oncesi oda isisinda bekletildi. Flepler ratlarin sirtindan ayrildiktan sonra
proximal uglari isaretlenerek ¢ekim yapildi. Boylelikle fleplerdeki damar yapilari

gorunttlenmis oldu.

41



Sekil 18. Abdominal artere kanl yerlestiriimesi.

CANSIZ ALAN  CANLI ALAN

YASAVABILIRLiK : — CANLI ALAN
ORAHI CANLI A. + CANSIZ A,

Sekil 19. Hesaplanan flebin gorintlsi ve fotograflanmasi Sekil 20.Yasayabilirlik

oraninin hesaplanmasi

3.1.2.2.Flep Yasayabilirlik Oranlarinin Degerlendirme Yontemi

Tdm gruplarda flep canli ve cansiz alanlarinin Olgimleri geciktirme
isleminin ikinci asamasindan 1 hafta sonra tekrar anestezi verilerek yapildi.
Cerrahi masasina yuzustu yatirilan hayvanlarin flepleri dijital fotograf makinesi
(FUJIFILM) ile esit uzakliktan goruntilendi (Sekil 19). Her bir hayvan igin seffaf
asetat kaliplari kullanilarak fleplerin canli ve cansiz alanlari cizilip planimetrik

kagida aktarildi.
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Fleplerde olusan keskin demarkasyon hatti canli ve cansiz alanlarin
belirlenmesinde kolaylik sagladi. Tum fleplerin yasayabilirlik oranlarinin
hesaplamasi ticari olarak ulasilabilir bir bilgisayar programi olan Auto-CAD 2009

programi kullanilarak yapildi ve oranlar yuzdelik cinsinden belirtildi (Sekil 20).

3.1.2.3.Histopatolojik Degerlendirme Yontemi

Fleplerin yasayabilirlik oranlari hesaplandiktan sonra, histopatolojik
degerlendirme icin baryum anjiografi yapilmamig ratlarin fleplerinin canli ve
cansiz bolge arasl gegis zonunu da igeren 1,5 cm uzunlugunda tam kat deri
ornekleri alindi. Ornekler %10'luk nétral formaldehid fiksasyonu sonrasinda
rutin doku takibine alinip parafin bloklar hazirlandi. Bloklardan 4 mikronluk
kesitler alinip hemotoksilen-eozin (HE) ile boyandi. Kesitler isik mikroskobunda
bir uzman patolog tarafindan kor olarak degerlendirildi. Degerlendirmede
inflamasyonun yogunlugu, baskin olan hucre tipine goére (noétrofil ya da
mononukleer hiucre baskinligi), inflamasyonun dénemi ve bunlara bagl olarak
doku iyilesmesinin seyri, 1-3 arasinda (+1: hafif inflamasyon, nétrofil miktari
daha az, mononukleer iltihap hicrelerine gegis var, +3: agir inflamasyon, yogun
nétrofil inflitrasyonu, belirgin nekroz, iyilesme gecikmis ve +2: skor 1 ve 3

arasindaki diger bulgular) skorlandi. Numunelerin fotograflari ¢ekildi.

3.1.2.4.Biyokimyasal Degerlendirme Yontemi

Flepte canli ve cansiz alan gegis zonuna gelmeden SOD enzim
aktivitesi, MDA ve NO seviyelerini 6lgmek icin flebin 3-4 cm proksimalinden
doku spesmen olarak alinip aluminyum folyo icinde -70 °C dereceye ayarli derin
dondurucuda biyokimyasal testlerin yapilacagi gine kadar saklandi. Deneyden
bir glin oOnce derin dondurucudan c¢ikarilan dokular bir gece slre ile
buzdolabinda (+4 C°) bekletilerek buzlarinin ¢ézilmesi saglandi. Ertesi gin
dokular soguk SF (serum fizyolojik) ile yikandi. Kurutma kagiti ile kurulanan
dokular sonra tartilarak her bir 6rnegin yas doku agirhgr kayit edildi.
Homojenizasyon oncesi bisturi yardimi ile yaklasik 0,2-0,4 gram agirliginda
kUguk parcalara ayrilan doku &rnekleri, i¢ci buz dolu tasima kaplarina
yerlestiriimis cam tlplere aktarilarak soguklugu muhafaza edildi. Daha 6nce
ikiye ayriimig olan dokularin bir boliminin Gzerine soguk 2 mL 150mM KCI

eklenerek homojenizatérde 16000 devir/dakika hizda 2 dakika sure ile
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homojenize edildi. Homojenat Gzerine 1 mL daha 150 mM KCI ilave edildi ve 1
dakika sure ile tekrar homojenize edilerek sure 3 dakikaya tamamlandi.
Homojenat vortekslendikten sonra eppendorf tlplere aktarildi ve bu
homojenatlarda NO, MDA ve protein tayinleri yapildi. Homojenatlarin bir
boéluma, 1 saat sure ile 2200xg’de +6 C° sogutmali santrifijde santriflj edilerek
supernatant elde edildi. Ayrilan sUpernatantlar SOD ve protein tayinlerinde
kullanildi.

3.1.2.4.1. SOD Enzim Aktivite Tayini

Kullanilan Reaktifler: Substrat solisyonu [0.3 mmol/L ksantin, 0.6
mmol/L. Na;EDTA, 150 pymol/L NBT, 400 mmol/L Na,COs, 1 g/L sigir serum
albimini (BSA)], ksantin oksidaz (X0O:167 U/L), 2M (NH;)SO4, 0.8 mmol/L
CuCly. Kullanildi.

Deneyin prensibi: Superoksit dismutaz aktivitesi Sun ve arkadaslari
tarafindan tanimlanan (171), Durak ve arkadaslari tarafindan modifiye edilen
(172) NBT indirgeme yontemi ile calisildi. Bu metotta, ksantin/ksantin oksidaz
sistemi ile Uretilen superoksit radikalleri NBT'yi indirgeyerek renkli formazon
olusturur. Bu kompleks 560 nm’de maksimum absorbans verir. Enzimin
olmadigi ortamda meydana gelen indirgenme mavi-mor renk olusturmaktadir.
Ortamda SOD oldugunda ise NBT indirgenmesi tam olmayip enzim miktar ve
aktivitesine bagli olarak acgik renk olusmakta, buradan aktivite hesabi
yapilabilmektedir. Bir SOD Unitesi, NBT reduksiyonunu %50 oraninda inhibe
eden enzim aktivitesidir.

SOD aktivitesinin hesaplanmasi:

% inhibisyon= (Ak-An)/Axx100

Ax: Kor absorbansi

An: Numune absorbansi

%50’lik inhibisyona 1 U denildigi igin

Aktivite (U/mL)= [(% inhibisyon/50) x (1/0.1)] mL

Spesifik aktivite (U/mg protein)= [U/mL/mg/mL protein]. Sonuclar, U/mg protein

olarak ifade edildi.
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Deneyin yapiligi: Daha 6nce elde edilen homojenat supernatantinin bir
kismi 1/1 (v/v) oraninda kloroform/etanol (3/5, v/v) karisimi i¢cinde vortekslenip 1
saat slreyle 2200xg’de sogutmali santrifiijde santrifiij edildi. Ustte olusan etanol

fazindan SOD enzim aktivite tayini yapildi.

Kor Numune

Substrat solusyonu 2.85 mL 2.85 mL
Kloroform-Etanol - 0.100 mL
Extrakti
Bidistile su 0.100 mL -
XO (167 UN) 0.050 mL 0.050 mL

25 C°’de 20 dakika inkUibasyon suresi baslatildi.
CuCl, 1mL 1mL

Distile suya karsi korden baslanarak numuneler 560 nm’de okundu.

3.1.2.4.2.NO Miktarinin Tayini

Kullanilan reaktifler: Kadmiyum (Cd)grandlleri, Glisin-NaOH tamponu
(0.2 mol/lL, Ph=9.7), 0,77 mmol/L N-naftietiiendiamin (NNDA), 58 mmol/L
sulfanilamid, 5 mmol/L CuSOQO,4, 0.1 mol/ L H,SO4 standart solusyonu (10
mmol/L NazBs O7 0.1 mol/L NaNO; ), 55 mmol/L NaOH, 75 mmol/L ZnSO,4
kullanildi.

Deneyin prensibi: Dokuda total nitrit miktari deproteinize homojenatttan
Griess reaksiyonu ile belirlendi (173). Bu metotta total (nitrit+nitrat)
konsantrasyonu modifiye kadmiyum granulleri, deproteinize numune
supernatanti ile 90 dk aralikli karistirilarak inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda
nitratin  tamami nitrite reddklenir. Uretilen total nitrit, sllfanilamid ve N-
naftiletiliendiamin (nnda) diazotizasyon reaksiyonu ile olugsan pembe rengin 545
nm dalga boyunda spektrofotometrede okunmasi ile belirlendi.

Deneyin yaplilisi: Organizmada endojen olarak dretilen nitrik oksidin
doku ve vicut sivilarindaki konsantrayonu, pek ¢ok c¢alismada total nitrit ve
nitrat cinsinde hesaplanir. Cunkl nitrik oksit Uretildigi bolgede saniyeler icinde
okside olarak nitrite ve nitrata donlUsmektedir. Bununla beraber proteinden
zengin homojenat, serum ve plazma gibi sollisyonlarda nonspesifik

reaksiyonlarin 6ntine ge¢mek i¢cin homojenatlar 6nce deproteinize edildi.
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Deproteinizasyon islemi; 400 ml numune ve 2 ml ZnSO, eklenerek
vortekslendi Uzerine 1.250 ml NaOH ilave edilip vortekslendi ve 3500 g de 10
dak santriflj edilerek numune olarak kullanilacak olan supernatan elde edildi.

Aktif kadmiyum grandlli taplerin Gzerine 1 ml glisin tamponu ve 1 ml
deproteinize numune eklendi; Uzerine 2 ml deiyonize su ilave edildi. 90 dakika
oda isisinda ara ara karistirilarak inkibe edildi. inkibasyon sonunda tiup
iceriginde 2 ml alinip 2.5 deiyonize su 1ml sdlfanilamid 1 ml NNDA ilave edilip
oda isisinda 1 saat inkube edildi. Meydana gelen pembe rengin siddeti 545 nm
de kdre kargl okundu.

Kadmiyum graniillerinin aktiflestirimesi: Uzerindeki okside tabakanin
uzaklastirilmasi igin 0.1 mol/L H2,SO4 icinde bekletilen kadmiyum granullerinden
2.5-3 g alarak 20 cc kapakl plastik tlplere koyuldu. Deiyonize su ile yikandiktan
sonra 1-2 dakika CuSO, solisyonu icinde bekletilerek grantllerin bakirla
kaplanmasi saglandi. Bakirla aktive edilen graniller, glisin tamponu ile
yikanarak 10 dakika igerisinde deneyde kullanildi.

Hesaplama: Cozlcu olarak 10 mmol/L Na;B4O7 kullanilarak 0.1 mol/l
NaNO;, stok solusyonu hazirlandi. Stok solusyondan dilisyon yapilarak
hazirlanan standart solUsyonlar numune ile ayni sartlarda analiz edildi. Her bir
standart icin elde edilen absorbans degerleri konsantrasyon miktarina gore
grafige aktarilarak kalibrasyon dogrusu elde edildi. Bu grafige gore

numunelerdeki total nitrit konsantrasyonu ol¢uldu.

3.1.2.4.3.MDA Miktarinin Tayini

Kullanilan reaktifler: %0,675 tiobarbitlrik asit (TBA) c¢ozeltisi, %10
triklorasetikasit (TCA) c¢ozeltisi ve 20 mM/L 1,1,3,3-tetrametoksipropan
(standart).

Deneyin prensibi: Esterbauer ve Cheeseman’nin metodu ile c¢alisildi
(174). En c¢ok kullanilan lipit peroksidasyon tayin yontemidir. Asidik ortamdaki
tiyobarbitarik asit ile 90-95 C° de reaksiyona giren malondialdehit (MDA) pembe
renkli kromojen meydana getirir. Onbes dakika kaynatildiktan sonra hizla
sogutulan numunelerin absorbanslari 532 nm de spektrofotometrik olarak

okundu.
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Deneyin yapilisi:

NUMUNE KOR
Homojenat 0.5 ml -
TCA %10 25 ml 2.5mil
Deiyonize su - 0.5 ml

90 C° 15 dakika bekletildikten sonra 3000xg’de 10 dakika santriflj

Supernatant 2ml 2ml

TBA %675 1 mil Mi

90 C° 15 dakika bekletilir, sogutulur ve kore karsi 532 nm’de okunur.
Hesaplama: 20 mM/L stok standat c¢oOzeltisinden  degisik
konsantrasyonlarda hazirlanan standartlar, numuneler ile ayni sartlarda ¢alisildi
ve elde edilen sonuglar ile standart grafigi ¢izildi. Bu grafikten elde edilen egim
sabiti numunelere uygulanarak MDA miktari yas gram doku basina nanomol

olarak hesaplandi.

2.1.2.4.4.Doku homojenat, slipernatant ve ekstraktlarinda protein tayini

Kullanilan reaktifler: A reaktifi: 20 mmol CuSO4, 34 mmol NasSitrat, B
reaktifi: 0.19 mmol NayCOs;, 0.1 mol NaOH ve Folin-Ciocalteu-Fenol (FCF)
reaktifleri kullanildi.

Deneyin prensibi: Protein miktari Lowry metoduna gore tayin edildi
(175). Bu yontemde, alkali c¢ozeltide bakir-protein kompleksi olusarak
fosfomolibdat-fosfotungstat reaktifini (Folin-Ciocalteu-Fenol reaktifi) redikler ve
koyu mavi bir renk olusur. Burada rengin koyulugu ortamdaki protein
konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Folin reaktifinin ilavesinde sunlara dikkat
edilmesi gerekmektedir: Bu reaktif sadece asit ortamda dayanikhdir. Fakat ifade
edilen bu redikleme ise pH 10’da olusmaktadir. Bu ylzden folin reaktifi stratle
alkali bakir-protein ¢ozeltisine ilave edilmeli ve vortekslenmelidir. Bu uygulama
ile fosfomolibdat-fosfotungstat (folin) reaktifi parcalanmadan énce rediklenme

olay! gergeklesir.
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Deneyin yapiligl: Standart grafigi ¢cizmek igin konsantrasyonu bilinen
sIgir serum albumininden hazirlanmig ¢ozeltiler kullanildi. “OD — mg/mL protein
konsantrasyonu” grafigi cizilerek protein degerleri bu grafikten okundu. Standart
ve numuneler kore karsi 700 nm’de okundu.

Hesabi: Protein (mg/mL) = (Kst/Ast) X An

Kst: Standardin konsantrasyonu

Ast: Standardin absorpsiyonu

An: Numunenin absorpsiyonu

Numune Kor
Numune 10 yL -
Deiyonize su 490 uL 500 pL
C Reaktifi (5/1:B/A) 2.5mL 2.5mL
Karistirilir, 5-10 dakika beklenir.
D Reaktifi (1/1:FCF/d.s.) | 0.25 mL 0.25 mL

30 dakika oda i1sisinda bekletilir ve 700 nm’de kore karsi OD okunur.

3.1.2.5.istatistiksel Degerlendirme Yéntemi

Gruplarin biyokimyasal (SOD, MDA, NO) sonuglar ile fleplerin
yasayabilirlik oranlarinin sonuglari SPSS 16,0 windows programinda analiz
edildi. Nicel veriler ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerleri
sunuldu. Ug gruba iligkin biyokimyasal (SOD, MDA, NO) degerleri ve flep
yasayabilirlik oranlarinin dagihminin normal dagilima uygun olmadigi Shapiro
Wilk testi ile saptandi (p<0,05). Bu neden ile gruplarin karsilastirimasinda
nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis Varyans Analizi ve Bonferronili Mann

Whitney U testi kullaniimistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1.Fleplerin Yasayabilirlik Oranlarinin Sonuglari

Deney sonunda flep yasayabilirlik oranlari, grup 1’de %47,05 - %89,15
(ortalama %71,76); grup 2'de %45,45 —%85,36 (ortalama %58,83) ve grup 3'de
%73,73 — %94,66 (ortalama %85,27) olarak bulundu. Bu oranlar
karsilastiriidiginda grup 3’Un flep yasayabilirlik oranlari grup 1 ve 2'den, grup
1’in flep yasayabilirlik oranlari grup 2'den ylUksekti. Mevcut dokularda yapilan
hesaplama (Yasayabilirlik Orani: Canli A/Canli A +Cansiz A) sonucu fleplerin

yasayabilirlik oranlari gruplara ayrilip tablo 1’de gosterilmigtir.

TABLO 1. Her ii¢ gruptaki yasayabilirlik oranlarinin yiizdelik cinsinden hesaplanarak

elde edilen sonuglara.

Grup 1 Yasayabilirlik Grup 2 Yasayabilirlik | Grup 3 Yasayabilirlik
oram (%) orami [ %) oram (%)

1 89,15 45,45 79,68
2 77,41 57,57 81,33
3 76,13 66,66 91,56
4 53,08 50,0 87.65
5 83,33 85,36 84,41
3 72,28 51,89 89,47
7 86,95 54,79 75,0
8 60,52 58,67 87,5
5 47,05 58,95 94,66
10 73,73
11 932,53
Ortalama 71,76 58,83 85,27
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Asagida deney sonunda her Ug¢ grubun deneklerinden birer goérinti yer aliyor.

Sekil 21. Grup 1’'deki deneklere bir 6rnek.

Sekil 23. Grup 3'deki deneklere bir 6rnek.
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4.2.Flep Makroskopik Gorlinimii:

Sekil 24. Grup 3’deki deneklerden birinin flebinin makroskopik olarak
gérinumu, flepteki damarlarin dilatasyonu ve damarlar arasi anastomozlarin
arttig1 gérinmekte.

4.3.Anjiografik Sonuglar:
Ratlarin fleplerine uygulanan anjiografik goruntuler incelendiginde grup
3'de grup 1 ve 2’'ye gore damar yapilarinin daha belirgin oldugu ve damarlar

arasl! anastomozlarin arttig1 goruldu (Sekil 25).

G1 G2 G3

Sekil 25. Grup 1,2 ve 3'deki fleplerin mikroanjiografik gorintisune birer drnek.
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4.4 Histopatolojik Sonuglar
Ayni patolog tarafindan kor sekilde degerlendirilen spesmenler

inflamasyon, nekroz ve iyilesme oranlarina gore siniflandirilmisgtir (TABLO 2).

TABLO 2. Gruplar arasinda inflamasyon, nekroz ve iyilesmede gecikme diizeylerinin

histopatolojik olarak degerlendirilmesi.

+1 +2 +3
2 +1 +2 +3
3 +2 +3 +2
a +1 +2 +2
5 +2 +1 +3
[+ +3
r +3

Ortalama +1,4 +2 +2,71

Grup 3'de, grup 1 ve grup 2'ye gore daha agir inflamasyon ve iyilsemede
gecikme goruldld. Yine grup 2’de iltihap ve inflamasyon grup 1’e gére daha
fazlaydi (Sekil 26-28).

Sekil 26. Grup 1, akut inflamasyon daha az. (HE x40)
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Sekil 27. Grup 2, orta derecede yogunlukta inflamasyon var. (HE x40)

Sekil 28. Grup 3, devam eden agir derecede inflamasyon, iyilesme bulgusu
yok. (HE x40)
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4.5.Biyokimyasal Sonuglar
4.5.1. SOD Sonuglar
TABLO 3. SOD seviyelerinin kargilastiriimasi.

Grup1l Grup 2 Grup 3
SOD degerleri SOD degerleri SOD degerleri

1 2,968 2,308 1,336
2 1,392 0,949 1,292
3 1,044 1,148 0,42
4 0,649 0,803 1,889
5 1,623

4.5.2. MDA Sonuglari
TABLO 4. MDA seviyelerinin karsilastiriimasi.

Grup1l Grup 2 Grup 3
MDA degerleri MDA degerleri | MDA degerleri

1,424 88,813 9,027
2 44,48 100,397 45,652
3 31,95 47,699 104,007
4 23,207 91,954 12,182
5 50,123

4.5.3. NO Sonuglari
TABLO 5. NO seviyelerinin karsilastiriimasi.

Grup 1l Grup 2 Grup 3
NO degerleri | NO degerlerl NO degerleri

0,36 0,43
2 0,42 0,65 1,1
3 0,24 0,37 0,7
4 0,07 0,36
5 0,41
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4.6. istatistik Sonuglari
4.6.1. Fleplerin Yasayabilirlik Oranlari
TABLO 6. Fleplerin yasayabilirlik oranlari.

Sayl | Ortalama . En kiiciik | En biiylik | P degeri
Yasaya Yasaya
bilirlik bilirlik

orani orani

1 9 71,7667 15,01735 47,05 89,15

2 9 588156  11,66327 4545 85 36 0,001

3 11 852291  7,03462 73,73 94,66

Tablo 6’da gorllecegi uzere fleplerin yasayabilirlik oranlarina goére gruplar

arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0.05).

yagayahilirlik oranlannin ortalamasi

grup

Sekil 29. Grup 1,2 ve 3’ deki dencklerden elde edilen ortalama yasayabilirlik

oranlarinin gematik olarak gosterilmesi.
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Fleplerin yasayabilirlik oranlarina gore grup 3 ile grup 1 arasinda ve grup 3 ile 2
arasinda istatiksel olarak anlamli derecede yuksek fark saptandi (p<0,05). Grup
1 ile grup 2 arasinda ise istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
4.6.2. SOD Duzeyleri

TABLO 7. SOD duzeyleri

Sayl | Ortalama . En kiiclik | En biyilkk | p

1 5 1,5352 ,88144 65 2,97
2 4 1,3020 ,68541 80 2,31 0823
3 4 1,2342 ,60701 42 1,89

Tablo 7'de gorulecegi Uzere SOD degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamigtir (p>0,05).

{U/myg protein)

SO0 ortalamasi

1. 00 2.00 3. 00

grup

Sekil 30. Grup 1,2 ve 3'deki deneklerin ortalama SOD seviyelerinin sematik

olarak gosterilmesi.
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4.6.3. MDA Duzeyleri
TABLO 8. MDA duzeyleri.

Sayl | Ortalama . En kiiciik | En biiyiik | p
MDA
degeri
1 5 30,2368  19,24097 1,42 50,12
2 4 82,2158  23,52531 47,70 100,40 0,119
3 4 42,7170  44,09263 9,03 104,01

Tablo 8'de gorilecegi Uzere MDA deg@erlerine gore gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamigtir (p>0,05).

{(nmol/g yas doku)

MDA ortalamasi

qrup

Sekil 31. Grup 1,2 ve 3’deki deneklerin ortalama MDA seviyelerinin sematik

olarak gosterilmesi.
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4.6.4. NO Duzeyleri
TABLO 9. NO duzeyleri.

Sayl | Ortalama . En kiicilk | En biiyiik | p
NO
degeri

1 5 ,3000 14714 07 A2
2 4 ,5200 , 18019 36 10 054
3 4 ,6025 ,39382 18 1,10

Tablo 9'da gorulecedi uzere NO degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamigtir (p>0,05).

{pmel/g yas doku)

HO ortalamasi

grup

Sekil 32. Grup 1,2 ve 3’deki deneklerin ortalama NO seviyelerinin sematik

olarak gosterilmesi.
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5. TARTISMA

Rekonstruktif Cerrahide flepler, vicutta gesitli nedenlerle olusmus genis
doku defektlerinin onariminda yaygin olarak kullaniimaktadir. Flep cerrahisi son
yuzyillda c¢ok gelismistir fakat genis doku defektlerinin onarimi sirasinda
karsilasilan en 6nemli problem olan flep distalindeki nekroz nedeni ile flep
kullanimi kisitlanmaktadir (13). Bu sekilde bagarisiz olan flep rekonstruksiyonu,
hastanede kalis slresini ve tedavi maliyetini ylkselterek 6nemli bir sorun
olusturur (176).

Angel ve arkadaslari tarafindan, klinik uygulamalarda geciktirmenin
amaci bilinmeyen bir flebi yasayabilir hale getirmek, bilinen bir flebin dolagimini
arttirarak yasayabilirlik sinirini genisletmek olarak belirtiimigtir (176). Tum flep
rekonstriksiyonlarinda ana hedefler flep yasayabilirligini arttirmak, hastanede
kalis zamanini ve maliyeti minimuma indirmek, hasta konforunu arttirmak,
pedikilli fleplerde pedikil ayirma zamanini sagkalim oranini azaltmadan
kisaltabilmek olmustur. Bu amaglar dogrultusunda, geciktirme etkisini ikinci bir
ameliyatin risk ve masraflari olmaksizin, muhtemel mekanizmalari taklit ederek,
daha basit sekilde saglayacak farmakolojik ajanlar arastiriimig, fakat optimum
bir madde hentz bulunamamistir (34,40,49,50,59).

Yapilan arastirmalar sonucunda en etkin yéntem olarak fleplere
geciktirme  isleminin  oldugu  gorulmustir.  Tagliacozzi'nin  16.yy’da
mekanizmasini tam olarak anlamadan yaptidi ilk geciktirme isleminin tGzerinden
400 yilldan fazla sure gecmis olmasina ragmen patofizyolojisi tam olarak

aciklanamamistir (61). Bu fenomenin baslaticisinin “subletal iskemi” oldugu
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dugunulmekte ve etkin olabilecek diger mekanizmalar “A-V shunt’ larin
kapanmasi, dokularin hipoksiye alismasi, daha dnceden varolan damarlarin
dilatasyonu sonucu flebe giden kan akiminin artmasi seklinde 6zetlenmektedir.
Bu hipotezler “A-V shunt” larin kapanmasina neden olan ve dolagsimda bulunan
katekolaminlere, flebin ilerleyici iskemi ve inflamasyonuna neden olan
arasidonik asit metabolitlerine, vazodilatasyonla sonuglanan sempatektomi ve
denervasyon hipersensitivitesine dayandiriimis fakat metabolik dedisiklikleri
yoneten faktorler henuz aydinlatilamamistir (2,7,50).

Cerrahi geciktirme isleminde flep tamamen eleve edilmeden dnce, flebin
bir kismi kaldirilip iskemik ortam olusturularak flep yasayan alaninin arttiriimasi
planlanir. Birgok arastirmada cerrahi geciktirmenin flep yasayabilirligini arttirdigi
gOsterilmis, fakat mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir. Bunun igin Dhar
ve Taylor tarafindan yapilan arastirmada flepte geciktirme iglemi ile yeni damar
olusumunda artis olmasindan ziyade arterlerin ¢aplarinda da artis oldugunu
bunun en ¢ok choke damarlarinda goruldugunu soylemigler; ayrica geciktirme
islemi sirasinda olusan olaylari ayrintili olarak inceleyip asamalar halinde
ayirmiglardir. Choke damarlarindaki dilatasyonun en ¢ok 24-72. saatler
arasinda oldugunu, 7. gune kadar artmaya devam ettigini ve bu dilatasyonun
geri donlsumslUz oldugunu gostermiglerdir (85). Geciktirilmis fleplerde,
vazokonstriksiyonla baslayip vazodilatasyon, damar duvar hicrelerinde
hipertrofi ve hiperplazi ile devam eden damarsal yapi dedisiklikleri
gorulmektedir. Flep boyunca gelisen damarsal reoryentasyona anjiozomlar
arasindaki “choke” damar dilatasyonu sonucu komgu anjiozomlarla baglanti
artisi eslik etmektedir (5,6,75,77,85,177). Ghali ve arkadaslari, geciktirme
isleminde erken ve ge¢ donemde gelisen olaylari incelemiglerdir. Erken
donemde, sempatik tonusta degismeye bagll hiperadrenerjik durum olup,
agirlikli olarak prekapiller sfinkterlerin etkilenmesi ile iskeminin arttigini, flebin
sonraki elevasyonunda norepinefrinin tUkenmis olmasina bagl vazodilatasyon
oldugunu gostermiglerdir. Choke damarlarinda dilatasyon ve yeniden
oryantasyon oldugunu, geciktirme uygulanmis hlcrelerde enerji gereksiminin
azalip, enerji metabolizmasinin degistigini, elektrolit dengesinin daha iyi
saglandigini, reaktif oksijen radikallerinin azaldigini, aktive noétrofillerin
saliniminin azaldigini, apoptozisin azaldidini, mikrosirkilasyonun daha iyi

oldugunu, batin bunlarin dokunun iskemiye toleransini arttirdigini tesbit
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etmislerdir (93). Ge¢ donemde ise dokuda metabolik degisikliklerin oldugunu,
oksijen ve glukozun kullanilip, arasidonik asit Granlerinin dengelendigini, PGE,
dizeyinin artmasina baglh flep yasayabilirliginin arttigini  saptamiglardir.
Angiogenezis ve vaskulogenezis mekanizmalari ile yeni damar gelisimi
oldugunu savunmusglar, anjiogenezis ve choke damarlarinda geniglemenin
geciktirmenin erken doneminde oldugunu, vaskilogenezisin geciktirmenin daha
ge¢ safhalarinda oldugunu tesbit etmislerdir (93).

Geciktirmede hala en 6nemli sorun damar dilatasyonuna neden olan
faktorin veya faktorlerin ne oldugudur. Katkisi oldugu disundlen faktorler kan
basincinin “fiziksel germe” etkisi ve hipoksi olarak dusunulmektedir (176).
Hipoksi ayni zamanda neovaskularizasyon icin olduk¢ga énemli bir uyaran olup
geciktirmenin mekanizmasini neovaskularizasyona dayandiran arastirmacilar
da olmustur (75,79,87-89).

Geciktirme igleminin birden fazla operasyon gerektirmesi, agri,
enfeksiyon, kanama gibi komplikasyonlar arastirmacilari noninvaziv, kullanimi
kolay farmakolojik ajanlara ve diger geciktirme yontemlerine yodneltmistir (13).
Sistemik olarak kullanilan farmakolojik ajanlarin ortaya c¢ikardigi yan etkiler
nedeni ile son yillarda lokal etkili farmakolojik ajanlar denenmektedir (178).
Kerrigan, Pang ve arkadaslari 1980’de post operatif deri flebi kaybinin primer
etiyolojisinin arteriyel yetmezlik oldugunu goéstermislerdir (179). Bu nedenle
gunimuze kadar flepte kan akimini arttirmaya yonelik sayisiz c¢alismalar
yapilmistir. Deneysel olarak kan akimini arttirip flepte iskemiyi engellemeye
yonelik denenen rezerpin, dopamin, guanetidin, talazolin, timoksamin,
klorpromazin, epinefrin, isoproteronol, metaproteronol, terbutalin, isoxsuprine,
hidralazin, nitrogliserin, diazoksid, dimetilsulfoksit, c¢esitli kalsiyum kanal
blokerleri, prostaglandinler ve blokerleri, kan reolojisini dedistiren ajanlar,
steroidler, hiperbarik oksijen ve c¢esitli kimyasal ajanlar kullanilirken ek olarak
expander uygulamasi, vaskuler pedikllin ligasyonu veya embolizasyonu, flep
cevresine sutur atma, klemp kullanimi, infrared 1SIn veya lazer uygulama,
vakum uygulama gibi birgok farkli yontemler denenmistir (13,48). Arastirilan
birgok ajan kontrol grubuna goére flep yasayabilirligini arttirsa da cerrahi
geciktirme kadar etkili olamamigtir. Ayni ajanlar ile yapilan c¢alismalarin
sonuglari celiskilidir (4,10,180). Flep cerrahisinde flep yasamini arttirdigi

konusunda Uzerinde uzlasilan tek yontem cerrahi geciktirme teknigi olarak
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kalmistir (9,85,181,182). Birgcok farmakolojik ajanin cerrahi geciktirme ile
kombine edilince etkili oldugu gosterilmistir. Bu da yine ek cerrahi gerektirmesi,
postop ayni riskleri tasimasi sebebiyle klinik kullanima girmemistir. Bu ajanlar
sadece riskli hastalarda cerrahi geciktirmenin etkinligini arttirmak icin kullanilirsa
avantaj saglayabilir (34,54). Raposio ve arkadaslari, dimetilstlfoksiti hicre
membran gecirgenligini  arttirmasi, hidrojenperoksiti ise lokal oksijen
saturasyonunu arttirmasi amaciyla kullanmiglar ve bu iki ajanin beraber
kullanildigi flep modelinde yasam oranlarinda artis kaydetmislerdir (183).
Tellioglu ve arkadaslari, random paternli fleplerde glikozun oksidatif yoldan
kullanimini, adenozin trifosfat sentezini arttiran ve laktat Gretimi ile asidozu
azaltmasi prensibinden yola ¢ikarak intraperitoneal karnitin kullanmislar ve doza
bagimli olarak flep yasam oranini arttirdigini gostermiglerdir (184). Nichter ve
arkadaglari, organik bir nitrat olan ve duz kaslarda gevsemeye yol acan
nitrogliserini deneysel olarak rat ve domuzda random paternli dorsal cilt
fleplerinde lokal olarak kullandiklarinda flep yasam oranlarinda anlamii
derecede artis oldugunu gdézlemlemislerdir (185). Goshen ve arkadaslari, alfa
reseptor blokaji yapan fenoksibenzamin ve fentolamini subkutan ve lokal etkili
krem formunda kullanarak sempatolitik etki yani vazodilatasyon ortaya
cikarmislar, her iki kullanim yolunun da benzer sonuglar dogurmasi Uzerine
sistemik etkisi daha az olan krem formunun kullanilmasini énermislerdir (67).
Linuma ve arkadaslari, alfa reseptor blokaji yapan lokal etkili vazodilatasyona
yol agan ajanlardan kapsasin’i yavas ila¢ salinnmina yol agan oflaksasin
emdirilmis silikon jel ile kombine ederek random paternli fleplerde kullanip flep
yasam oranlarinda artis kaydetmiglerdir (186). Karacaoglu ve arkadaslari,
cerrahi geciktirmeye alternatif olusturabilmek icin epinefrin ile yapilan kimyasal
geciktirmeyi cerrahi geciktirme ile karsilastirmiglar, kimyasal geciktirme ve
cerrahi geciktirme uygulanan grupta, geciktirme yapilmayan gruba goére flep
yasayabilirliginde anlamli derecede artis saptamislardir (49). Lineaweaver ve
arkadaglari, vaskuler endotelyal growth faktor (VEGF) ve cerrahi geciktirmenin
flep yasayabilirligi Gzerine etkisini arastirmislar ve preoperatif uygulanan VEGF
enjeksiyonunun flep yasayabilirligini arttirdigini goéstermislerdir (50). Holzbach
ve arkadasglari, VEGF gen terapisi ile cerrahi geciktirmenin benzer
mekanizmalar gosterdigini savunmuslar, VEGF gen terapisi ile cerrahi

geciktirme sonrasi deri ve kasda VEGF duzeyi ile flep yasayabilirligini

62



karsilastirmiglardir. Geciktirme sonrasi deride VEGF duzeyi, cerrahi geciktirme
ve VEGF gen terapisi uygulanan grupta anlamli derecede yuksek bulunurken
kastan yapilan olgimlerde anlamli fark saptamamislardir. Flep yasayabilirligi
her iki calisma grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede fazla
bulunmustur (51). Karacal ve arkadaslari, lidokain ve prilokain’i mikrocerrahi
gerektiren uygulamalarda mekanik vazokonstriktdr etkiyi azaltmak amaciyla
lokal olarak random paternli fleplerde kullanmiglar ve flep yasam oranlarinin
kontrol grubuna goére daha fazla oldugunu kaydetmislerdir (187). Davis ve
arkadaslari, flep yasam oranlarinda artisa yol actigi bilinen ilaglari birbiri ile
kiyaslayan bir baska c¢alisma gergeklestirmisler. Nifedipin, trolamin salisilat,
nitrogliserin, trolamin salisilat-nitrogliserin kombinasyonu, nifedipin-trolamin
salisilat-nitrogliserin kombinasyonlarini birbiriyle karsilastirmiglar tim deney
gruplarinda kontrol grubuna oranla yasam oranlari daha yuksek bulunmakla
beraber en degerli sonuclari topikal uygulanan nitrogliserin-trolamin salisilat
grubunda bulmuslardir (188). Huemer ve arkadaslari, random paternli deri
flebinde androjenik etkili olan nonivamid ve nicoboksil topikal kombinasyonunu
cerrahi geciktirme ile kargilastirmiglar, bu kombinasyonun flep yasayabilirligi
Uzerine cerrahi geciktirme kadar etkili olmadigini fakat kontrol grubuna gore
anlamli fark oldugunu bulmuslardir. Bu uygulamanin gavenli ve kolay olmasini
avantaj olarak ileri surmisler ve her vakada olmasa da secilmis vakalarda
kullanilabilecegi belirtmislerdir (189). Oh ve arkadaslari, ratlarda aksiyel paternli
deri flepleri Uzerinde tadanafil’in etkilerini arastirmislar, flep nekroz alanlarinin
anlamli olarak azaldigini gostermigler ve angiografik c¢alisma ile de choke
damarlarinda vazodilatasyonu tesbit etmislerdir (55).

Fiziksel etkili yontemleri iceren c¢alismalara baktigimizda cerrahi
insizyonun yerine klempleme, ligasyon, sutir, termokoagulasyon ve benzeri
yontemler denenmistir. Ligasyon ve sutur atma gibi yontemler her ne kadar
kendini minimal invaziv olarak adlandirsa da sonuc¢ta hastaya bir girisim
yapiimaktadir (48,85 ). Bu nedenle ligasyon yonteminde kanama, enfeksiyon,
agri gibi cerrahi komplikasyonlar goérulebilmektedir. Klempleme yontemi ve
lazerle termokoagulasyon yontemlerinde cerrahi islem yoktur ve cerrahi riskleri
barindirmazlar. Klempleme yonteminin bazi dezavantajlari, agnli bir yontem
olmasi, klempin kendisinin nekroz geligtirebilmesi ve sadece gevsek deri

bdlgelerine uygulanabilen bir yontem olmasidir (48). Lazer ile gerceklestirilen
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yontemlerde en blyuk sorun ise 6zel ve pahali cihazlarin gerekliligi, yapilan
arastirma sonuglarinin  ise c¢eligkili olmasi nedeni ile her Kkosulda
kullanilamamasi laser kullanimini kisitlamaktadir (40,44-47). Bu ydntemler
cerrahi geciktirme igsleminin yerini alamaz ancak cerrahi geciktirmeyi
destekleyebilirler. Macionis ve arkadaslari, geciktirme amaciyla siganlarin sirt
derisini kaudalde bir klemp ile sekiz glin boyunca sikigtirarak iskemi yaratmayi
amaclamiglar, klemplenen deriden kaldirilan flep ile cerrahi geciktirme iglemi
uygulanan ve geciktirme uygulanmadan kaldirilan kontrol grubundaki flepleri
karsilagstirmiglardir. Calisma sonunda flep yasam oranlari degerlendirildiginde
klempleme teknigi ile kontrol grubu arasinda anlamli, cerrahi geciktirme
grubuna gore ise anlamsiz fark tespit etmisler ve klemplemenin ancak gevsek
deri dokusu olan sahalara uygulanabilececegini ve bunun cerrahi geciktirmeye
gore tek dezavantaj oldugunu belirtmiglerdir (48). Barker ve arkadaslari, damar
ve sinir yapisi direk gozlenebilen homozigot tuysuz fare kulaklarina ligasyon
yaparak kulak distalde olugan iskemi sonrasinda kulagi aksiyel flep olacak
sekilde kesip ¢alisma gruplarini sadece arter ligasyonu, ven ligasyonu, her ikisi
olarak belirlemislerdir. Bu gruplarida sempatektomi yapilan ve yapilmayan
olarak alt gruplara ayirmiglar, alt gruplari ise geciktirme iglem sureleri 0
(kontrol), 2, 4, 6, 8, 10, 20, 40, 80 gun olacak sekilde daha alt gruplara
ayirmiglardir. Calismanin sonucunda tum gruplarda direk yapilan goézlemde 6.
gun ve sonraki gruplarda yeni damar olusumunda net artma ve kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak flep nekroz oraninda da anlamli bir disme
gozlemlemiglerdir. Ana gruplarda nekroz oranini dusurmedeki basari her iki
damar ligasyonu yapilan grup, arter grubu ve ven grubu olarak siralamislar,
ayrica sempatektomiyi de beraberinde igeren gruplardaki nekroz oranini
disurmedeki basarlyl icermeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli
bulmuslardir (85). Erglin ve arkadaslari, ratlarda TRAM flep modelinde
hidrostatik dilatasyon ile flep yasayabilirligini arttirmay1 denemigsler, sonugta flep
yasayabilirligi Uzerine en etkili yontemin cerrahi geciktirme oldugunu fakat
hidrostatik dilatasyon grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda hidrostatik
dilatasyon grubunda ven c¢apinin arttigini, arter duvarinin inceldigini ve limen
¢apinin arttigini gérmasglerdir. Ayrica flep yasayan alaninin da kontrol grubuna
gore anlamli derecede arttigini gérmuaslerdir (52). Scheufler ve arkadaslari,

TRAM flep elevasyonu oncesi, anjiografik olarak ayni taraf veya her iki taraf
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inferior epigastrik arter embolizasyonu yaparak geciktirme uygulamis, nekroz ve
komplikasyon oranlarinin azaldigini gérmuas ve bu yodntemin alternatif bir
geciktirme yontemi olabilecegini savunmuslardir (190). Cohen ve arkadaslari,
siganlarin sirt derisinde flash lamb pulsed dye lazer ile yaptiklari bir galismada,
flep kaldirilacak alan g¢evresine 585 nanometre dalga boyunda 6 Joule/cm?
oraninda 1sin uygulamiglar, uygulama sahasinda selektif olarak subdermal ve
subpapiller kan damarlarina termokoagulasyon ile iskemik ortam yaratmislar ve
sonugta kontrol grubuna gore flep nekroz alaninin %15.5 daha az oldugunu
goérmusglerdir. Bu yontemin cerrahi geciktirme ile anlamli bir fark yaratmadigini
saptamislar, cerrahi geciktirmede gozlenen agri, kanama, enfeksiyon, skar gibi
komplikasyonlarin kendi yodntemlerinde olmamasinin bir avantaj oldugunu
bildirmislerdir (44-46). Bu calisma sonrasi ayni yontem 2000 yilinda Aslan ve
2003 yilinda Ergbgen tarafindan iki ayr c¢alismada kullaniimis ve bu
calismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir (45,46). Reichner ve
arkadaglari, Erbium: YAG laser ve CO, laser ile cerrahi geciktirmeyi
karsilagstirmiglar, kontrol grubuna goére tim gruplarda flep yasayabilirliginin
arttigini, fakat geciktirme gruplari arasinda anlamli fark olmadigini tesbit
etmislerdir (47). Ulkir ve arkadaslari, cerrahi geciktirmeye hiperbarik oksijen
tedavisi eklemisler, hiberbarik oksijen tedavisinin cerrahi geciktirmenin suresini
kisalttigini, kan akimini arttirdidini, cerrahi geciktirmenin etkinligini arttirdigini
saptamislardir (53). Bu g¢alismalarda goruldtugu gibi dokulara yapilan fiziksel etki
ile dokuda iskemi yaratilarak cerrahi geciktirmede gorulen fiziksel ve kimyasal
degisiklikler olusturulup flepteki dolagsimin erken dizelmesi amaclaniimis, bazi
calismalarda ise fiziksel etki ile kimyasal etki birlikte kullanilarak cerrahi
geciktirme isleminin siUresini azaltmak ve etkinligini arttirmak amaclaniimistir.
Bu calismalara o6rnek sunlardir: Cho ve arkadaslarinin 1998 yilinda yaptig
¢alismada tavsan kulaginda yapilan arteriyelize venoz flep Uzerinde doksazosin
mesilat ve nitrogliserini cerrahi geciktirme yontemi ile birlikte kullanmislardir.
Calismada her ikisi de vazodilatator etkili ilaglarin 6dem ve konjesyonu azaltip
dolasimi dizenleyerek cerrahi geciktirmenin suresi ve basarisina etkisi olacagi
disundlmastar. Calismada 5 grup kullanilmig, gruplar kontrol, cerrahi
geciktirme, cerrahi geciktirme ile doksazosin mesilat, cerrahi geciktirme ile
nitrogliserin ve her iki ilagla birlikte cerrahi geciktirme olarak belirlenmistir. Bu

gruplar cerrahi geciktirmenin 4 ve 7 gun uygulandigi alt gruplara ayrilmistir.
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Calisma sirasinda nitrogliserin dozu belirtiimeyen transdermal flaster seklinde
gunde bir kez, doksazosin mesilat ise oral yoldan 1mg/kg/gin seklinde
uygulanmistir. Kombine gruplarda 3 gun ilag kullanimini takiben 4 ve 7 gin
surecek olan cerrahi geciktirme islemi yonteme eklenmigtir. Sonugta cerrahi
oncesi islem yapilmayan kontrol grubundaki fleplerde total nekroz goralmustar.
Dort gunltk cerrahi geciktirmede flepte yasam orani %36.6, yedi gunluk cerrahi
geciktirmede %59.7 olarak saptanmistir. Dort gunluk cerrahi geciktirmenin
yapildigi kombine c¢alismalarda doksazosin mesilatla %81.1, nitrogliserin
flasterle %72.8, her ikisinin birlikte kullanimiyla %92.9 flep yasam orani
saptanmigtir. Yedi gunlik cerrahi geciktirmenin yapildidi kombine gruplarda
calismalarda doksazosin mesilatla %94, nitrogliserin flasterle %90.2, her ikisinin
birlikte kullanimiyla %99 flep yasam orani saptanmistir (34).

2003 yilindan beri BTx A'nin vazodilatasyon vyapici etkisi Uzerine
arastirmalar yapiimis, vazospastik hastaliklarda olumlu sonuglar elde edilmis ve
tedavi amaciyla kullanmaya baslanmistir (134,135). BTx A son 20 yildir ¢ok
genis yelpazede kullanim alani bulmustur. Blefarospazm, strabismus, servikal
distoni, tortikollis, akalazya, spazmodik disfoni, anal fissur, parmak krampi,
parkinson tremoru, oddi sfinkter spazmi, sinkinezi, hiperhidrozis, migren tipi bas
agrisi, tetanoz, serebral palsi, vb. Ayrica son yillarda ¢ok yaygin olarak yuz
mimik kirisikliklarinin tedavisinde kullaniimaktadir (162-164,191). Botulinum
toksini hicre membrani Uzerinde bulunan SNARE proteinlerine baglanarak etki
gOstermektedir. Bizim c¢alismamizda kullandigimiz BTx A preperati ise bir
SNARE proteini olan SNAP-25’e baglanir ve néromuskuler bileskede asetilkolin
salinimini bloke eder. Asetilkolin saliniminin blokaji, motor néronlarda ve ¢izgili
kasta gecici felg etkisi yaratmaktadir. Néromuskuler bileskedeki bu etkinliginin
ogrenilmesi sonucu toksin bircok alanda tedavi amaciyla kullaniimaktadir.
Cizgili kaslar yaninda diz kas gama ndronlarini etkilemesi ise refleks
hiperaktivitenin de engellenebilecegini gosterir. Toksin ayrica parasempatik ve
postganglionik kolinerjik liflerden de asetilkolin salinimini inhibe eder. Bu etki
mekanizmasi ise duz kaslarin asirn calistigi akalazya ve hiperhidrozis gibi
durumlarda tedavi amaciyla kullanimini olanakl kilar. Botulinum toksininin
otonom sinir sistemi ve damar diz kaslarina olan etkisi, sempatik vazokonstriktif
durumlarda da kullanilabilece@ini ortaya koymaktadir. Bu amagla Sycha ve

arkadaslari BTx A preparatini reynaud fenomeni bulunan hastalarda kullandilar
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(134). Reynaud fenomeni bilindigi gibi arteriyel yetersizlik sonucu gelisen ve
epizodik olarak periferik organlarin iskemisi ile sonucglanan bir hastaliktir.
Mekanizmasi tam olarak anlasilmasa da cesitli tetikleyiciler sonucu anormal
sempatik vazokonstriktif hiperaktiviteden suphelenilmistir (192). Reynaud
fenomeninde tedavide sempatolitik ilaglar kullaniimakta ve cerrahi olarak da
sempatektomi uygulanmaktadir (193,194). BTx A’nin presinaptik kolinerjik
inhibisyon ile norojenik relaksasyona yol agmasi ve toksinin tekrarlayan
elektriksel uyarilara kargin izometrik arteriyal vazokonstriksiyon sikligini %70-
80 oraninda azaltmasi teorisinden yola ¢ikan arastirmacilar reynaud fenomeni
bulunan hastalarda tedavi amaciyla BTx A kullandilar. Sonuglar klinik olarak
(agr1, uyusukluk, soguk hassasiyeti) ve deri kan akimini lazer doppler flowmetre
kullanarak degerlendirdiler. 19 ve 65 yaslarindaki, tedaviye direngli 2 kadin
hastaya uygulanan BTx A tedavisi sonucu 1 hafta sonra klinik olarak iyilesme ve
6 hafta sonra deri kan akiminda yuUkselme saptadilar (131). Sempatik
vazokonstriksiyon bilindigi gibi alfa reseptoérleri Gzerinden kaynaklanmaktadir.
Alfa 2 reseptorlerinin sinyal iletiminde ise fosfolipaz D aktivitesi énemli rol
oynamaktadir. BTx'nin fosfolipaz D aktivitesini azalttigi bilinmektedir (21). 2005
yilinda Van Beek ve arkadaslari ayni zamanda reynaud fenomeni de bulunan
bir hastaya palmar hiperhidroz tedavisi nedeni ile BTx A uyguladilar ve hastanin
3 ay icinde reynaud fenomeninden kaynaklanan agrisinin azaldigini ve
Ulserasyonlarin duzeldigini gérduler. Bunun Gzerine 11 hastaya tedavi amaciyla
BTx A uyguladilar. Vazospazm ve siyanoz sikliginda azalma ve Ulserasyonlarda
gerileme kaydettiler. Enjeksiyondan 2 gun dnce ve 1 hafta sonra yaptiklari deri
sicaklik olgumlerinde ise 4 derece kadar farkllik kaydettiler ve bunu BTx'nin
direkt vazospazmi engellemesine ve alfa 2 reseptorlerin damar diuz kasi tUzerine
etki gostermesinin engellemesine bagladilar (133). Kalsitonin iligkili peptid guglu
bir vazodilatatordir ve yara iyilesmesinde rol oynar. BTx'nin kalsitonin iliskili
peptid miktarinda ylkselmeye yol actigi kas c¢alismalarindan bilinmektedir
(195). 2007 yiinda Matic ve arkadaslari BTx'nin kas perfuzyonu Uuzerinde
etkisini incelediler. Bu amacla New Zaeland tipi 20 tavsanin masseter kasina 25
IU botulinum toksini uyguladilar. Normalde paralize bir kasta aktif olarak kasilan
kasa gore kan akiminin daha dusuk olmasi beklenirken dinamik bilgisayarl
tomografi perflzyon goéruntilemesinde, toksin ile paraliziye ugratiimis masseter

kasinda kontrol grubuna gore toplam kan akimi, kan hacmi ve yuzey gecirgenlik
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oraninda yukselme saptadilar. Bu durumu kalsitonin iligkili peptid miktarindaki
yukselmeden kaynaklanabilecegi yorumunda bulundular. Paralize edilmis bir
kasin glikoz kullanim oraninin dismesi beklenirken pozitron emisyon tomografi
incelemelerinde, toksin ile zayiflatilmis kasin glikoz kullanim oranini kontrol
grubuna gore daha yuksek olarak buldular. Bu durumu yine ayni peptidin
glikoliz miktarini arttirma etkisine bagladilar (168,196).

BTx A son yillarda plastik cerrahide deneysel flep cerrahisi alaninda
kullanilmaya baslanmis olup bu konuda yeterli ¢galisma pek yoktur. Bunlardan
ilki Kim ve arkadaslari tarafindan 2009 yilinda incelenmistir. Kim ve arkadaslari,
random paternli kutandz deri fleplerinin yasayabilirligi Gzerine BTx A’nin
etkilerini arastirmis ve olumlu sonuclar elde etmiglerdir. Ayrica VEGF ve CD31
saliniminin arttigini da goéstermiglerdir. Bu ¢alismada deney grubundaki ratlarda
2x8 cm'lik kranial bazli random paternli fleplere 1,5 IU botulinum toksini
enjeksiyonu cerrahi sirasinda yapilmis ve flep yasam oranlari 1. haftada elde
edilmistir. Flep yasam oranlari deney grubunda kontrol grubuna oranla
istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
ise iki deney grubunda (grup2 ve 3) 3x9 cm’lik kaudal bazli random paternli
fleplere cerrahi sirasinda (grup 3) ve cerrahiden bir hafta dnce (grup 2) alti
noktaya esit dozlarda toplam 7,5 IU botulinum toksini enjeksiyonu yapildi ve flep
yasam oranlari enjeksiyondan sonra 2. ve 3. haftalarda elde edildi. Bu
calismadaki grup 3 Kim ve arkadaslarinin galismasindaki deney grubuna denk
dusmektedir. Grup 3’'deki flep yasayabilirlik orani grup 2 ile kontrol grubuna
(grup1) gore istatiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu ve BTx A’nin
cerrahiden 1 hafta 6nce yapilmasinin diger gruplara goére istatiksel olarak
anlamli bir fark saglamadigi goruldi. Kim ve arkadaslari BTx A’nin kullaniminin
pratik oldugunu ve klinikte rahatlikla kullanilabilecegini savunmuslar, fakat BTx
A’nin deri fleplerindeki bu etkisinin patofizyolojisinin ve mekanizmasinin daha
fazla cgalismalarla arastirilmasi gerektigini de vurgulamiglardir (138). 2008
yilinda Yildirrm ve arkadaslar tarafindan yapilan bir galismada rat dorsal deri
flebi Uzerinde c¢alismamizdan farkli olarak 2x7 cm’lik kraniyal bazli flep
kullanilmig ve botulinum toksini’nin dozu ise 2,5 IU olarak ayarlaniimistir.
Enjeksiyonu takiben 2. haftada yapilan olgimler sonucunda deney grubunun
flep yasam orani kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek

bulunmustur. Deney grubu calismamizda grup 3’e denk gelmektedir ve 3x9
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cm’lik kaudal bazli dorsal random paternli rat deri flebine alti esit noktada
toplamda 7,5 IU botulinum toksini yapildi. Yildinm ve arkadaslarinin
calismasindan farkli olarak grup 2’'de ise cerrahiden 1 hafta 6nce botulinum
toksini enjeksiyonu yapildi fakat grup 2’nin flep yasayabilirlik orani bakimindan
diger gruplara gore istatiksel olarak anlamli bir fark yaratmadigi gérulda (137).
Bu iki ayrn calisma bizim calismamizdaki grup 3 ile benzer sonuglar
gOstermektedir. 2009’da Clemens ve arkadaslari, hayvan modelinde BTx A ile
anastomotik trombozisin dnlenebilecegdi dustncesi ile bir arastirma yapmiglar ve
BTx A uygulanan ratlarda, vazospazm ve trombozisin azaldidini, ven ve
arterlerde dilatasyon oldugu, anastomozun daha kolay ve kisa surede
yapildigini tespit etmislerdir (136). 2009 yilinda Chenwang ve arkadaslari, kas-
deri flebi genigletimesinde BTx A uygulamasini arastirmis sonugta flepte
direncin azaldigini, sismenin hizlandigini, genigleyen alanin arttigini ve flebin
kontraksiyonunun azaldigini savunmuglardir (141). Cerrahi geciktirme ve
degisik ajanlarin kullanildigi kimyasal geciktirme isleminde bu isleminin ne
zaman yapilmasi gerektigi konusunda literatirde kesin bir sonuca
ulasilamamistir. Yapilan birgok ¢calismada arastirmacilar 7 ve 14 gin geciktirme
zamanini savunmaktadir (37,93 ,99,100). BTx A’nin kullaniminda vaskuler yapi
Uzerine etkisi ve dolayisiyla da geciktirmenin ne zaman yapilmasi gerektigi
konusunda net bir ¢alisma yoktur. Literatirde bu ajanin kas dokusu Uzerine
olan etkisi konusunda klinik ve deneysel veriler mevcuttur. Buna gére BTx A'nin
kas dokusu uUzerindeki etkisi doz bagmhdir ve geri dénusumluduar.
Uygulamadan 6 saat sonra kas zayifligi baglar fakat tam paralizinin olmasi ve
klinik etkilerinin gérulmesi 7 gunde olur, 4-6 ay arasi ise etkisi devam eder
(141,197). Biz g¢alismamizda geciktirme iglemi i¢in bu verileri dikkate alarak
cerrahiden 7 gun 6nce ve cerrahi sirasinda BTx A uyguladik, fakat bu surenin
ne oldugu konusunda kesin bir bilgi olmadidi igin ek c¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Etkisinin erken baglamasinin gosterilmesi durumunda gecitirme
suresinin kisa tutulabilmesi daha uygun klinik kullanim alani yaratacaktir. Bu
calismada kimyasal sempatektomi yaptigi daha o6nce gosteriimis BTx A ile
random paternli deri flebinin yasayabilirligini arttirmay! ve hangi gunlerde bu
artisin daha fazla oldugunu gostermeyi amagladik. Bu c¢alismada flep
elevasyonu sirasinda hem makroskopik hem de anjiografik olarak grup 3'de flep

damarlarinin belirgin olarak dilate oldugunu ve damarlar arasi anastamozlarin
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arttigini gézlemledik. Grup 2’'de ise damar yapisinda dilatasyon ve damarlar
aras! anastamozlarin artigi izlenmedi. Grup 3’deki fleplerde inflamasyon ve
iyilesmede gecikmenin en ¢ok gorulmesine ragmen yasayabilirlik oranlarinin
ortalama degeri %85,27 idi ve bu deger diger gruplara gore istatiksel olarak
anlamli derecede yuksek bulundu. BTx A'nin vaskuler yatak Gzerindeki etkisinin
baslama zamani dogru tahmin edildiginde bu surenin daha kisa olmasi
durumunda flep cerrahisinde geciktirme isleminden dogan tedavi suresinin
uzamasinin da Onune gecilebilmis olacaktir. BTx A uygulamasi basit, tek
seansta yapilan bir islemdir ve etkisi uzun surelidir. Ek cerrrahi, 6zel teknik ve
cihaz gerektirmez. Vicudun flep olarak kullanilacak ¢odu bdlgesine
uygulanabilir. Cerrahi islem gerektirmedidi icin enfeksiyon, kanama, agri gibi
riskleri de yoktur. Dolayisiyla BTx A’'nin klinikte kullanim alani bulabilecegini
dusunmekteyiz. Flep yasam oranlarindaki bu artis ile hastalarda ek operasyon
ihtiyacinin, morbiditenin, hastanede kalig surelerinin azalmasi, sosyal ve
ekonomik yonden olumlu sonuglar doguracagi gibi hasta psikolojisi Gzerinde de

destekleyici etki gdsterecegini disinmekteyiz.
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6. SONUC

Botulinum toksini motor son plak etkisi sayesinde uzun siredir ¢esitli
hastaliklarda kullanim alani bulmus olup son vyillarda yapilan deneysel
calismalar i1siginda otonom sinir sistemine olan etkisi sayesinde vazodilatator
Ozelliginden yararlaniimaktadir. Bu deneysel galismamiz flep yasam oranlarinda
artis sonucu botulinum toksininin otonom sinir sistemi Uzerinden de etkili
olabilecegini gostermektedir.

Bu calismada botulinum toksininin cerrahi geciktirme ile ayni seansda
yapilmasinin, 1 hafta 6nceden yapilmasina ve tek basina cerrahi geciktirme
uygulanmasina goére flep yasayabilirlik oranlarini istatistiksel olarak anlaml
derecede artirdigi goraldu.

Flep sagkalimindaki artisa cerrahi ile birlikte ayni seansda yapilan
botulinum toksini uygulamasinin katkisi, uygulamanin kolayligi, ek cerrahi islem
gerektirmemesi, tek uygulamanin vyeterli olmasi, 6zel teknik ve cihaz
gerektirmemesi ayrica vicutta ¢odu bolgeye uygulanabilmesi nedenleri ile
rekonstruktif cerrahide klinik uygulama alani bulabilecegini disunmekteyiz.

Fakat botulinum toksininin damarlar Uzerinde vyaptigi dedgisikligin

mekanizmasinin tam anlasiimasi amaciyla ileri galismalara ihtiyag vardir.
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7. OZET

AMAGC: Gunumuzde Plastik, Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi uygulamalarinda
flepler vicutta cesitli nedenler ile olusmus genis doku defektlerinin onariminda
¢ok yaygin olarak kullaniimakta olup kismi yada total flep kaybi siklikla
karsilagilabilecek problemlerden birisidir. Fleplerde distal nekroz gelisimini
engellemek icin deneysel ve klinik agidan c¢esitli ilaglar ve yontemler
denenmigtir. Bunlarin igerisinde nekrozu engellemede bilinen en etkili kabul
edilir ydntemlerden birisi flepte cerrahi geciktirme (delay) islemidir. Bu islemde
operasyon oncesi ek bir cerrahi girisim gerekmesi nedeni ile son zamanlarda
flep geciktirmesinin kimyasal ajanlar ile yapilmasi Uzerinde yogunlasiimistir.
Bunun igin gesitli kimyasal ajanlar denenmistir, fakat herhangi bir ajanin kesin
etkili oldugu konusunda bir fikir birligi yoktur. Bu calismamizda kimyasal
geciktirme ajani olarak botulinum toksin A kullaniminin random paternli deri flebi
Uzerinde etkisinin arastirilmasi amaglandi.

GEREGC VE YONTEMLER: Bu calismada, agirliklari 200-250 gr arasinda
degisen 36 adet erkek Wistar Albino cinsi ratlar kullanildi. Her grupta 12 adet rat
olacak sekilde 3 grup olusturuldu. Grup 1’deki (Kontrol Grubu) ratlarin sirtindan
kaldirilan kaudal bazl 3x9 cm boyutlarinda random paternli deri flebine yalniz
cerrahi geciktirme islemi uygulandi. Grup 2'deki ratlara cerrahi geciktirme
isleminin 1 hafta dncesinden planlanan kaudal bazli flebin alaninda standart alti
noktaya cizim yapilarak BTx A intradermal olarak uygulandi. Grup 3’deki ratlara
kaudal bazli planlanan flep alanina standart alti noktadan BTx A intradermal

olarak uygulandi§i seansda cerrahi geciktirme islemi gergeklestirildi. Her
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gruptan 4 adet rata baryum sulfat ile anjiografi yapildi. Tum ratlar deney
bitiminde sakrifiye edildi. Fleplerdeki canli ve cansiz alanlar Auto-CAD 2009
programi kullanilarak hesaplandi ve yasayabilirlik oranlari ytzdelik cinsinden
belirtildi. Ratlardan histopatolojik ve biyokimyasal inceleme igcin doku ornekleri
alindi. Histopatolojik olarak inflamasyon ve iyilesme derecesi, biyokimyasal
olarak da dokuda Superoksit dismutaz (SOD) enzim aktivite tayini, Nitrik oksit
(NO) ve Malondialdehid (MDA) miktarlarinin dizeyleri arastirildi.

BULGULAR: Deney sonunda fleplerin yasayabilirlik oranlari ortalama olarak
Grup 1'de %71,76, grup 2'de %58,83 ve grup 3’de %85,27 hesaplandi.
Ortalama SOD, MDA, NO duzeyleri grup 1'de sirasi ile 1,53 U/mg protein, 30,23
nmol/g yas doku, 0,30 pmol/g yas doku, grup 2’de sirasi ile 1,30 U/mg protein,
82,21 nmol/g yas doku, 0,50 umol/g yas doku, grup 3’de 1,23 U/mg protein,
42,71 nmol/g yas doku, 0,60 pumol/g yas doku olarak saptandi. Flep
yasayabilirlik oranlari grup 3'de Grup 1 ve Grup 2’'ye gore istatistiksel olarak
anlamli derecede ylUksek bulundu (p<0.05); grup 2’'nin grup 1’e gore istatiksel
acidan anlaml bir farki yoktu (p>0,05). Anjiografik goruntulerde grup 3'de diger
gruplara goére damar sayisinda ve damarlar arasi anastomozlarda artis goralda.
Biyokimyasal parametrelerde gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark
yoktu. Histopatolojik degerlendirmede ise BTx A uygulanan gruplarda
inflamasyon artmis ve fleplerin yara iyilesmesi kota olup bu bulgular grup 3’de
en fazla olarak goruldu.

SONUG: Bu galismada botulinum toksininin cerrahi geciktirme ile ayni seansda
yapilmasinin, 1 hafta dnceden yapilmasina ve tek basina cerrahi geciktirme
uygulanmasina goére flep yasayabilirlik oranlarini istatistiksel olarak anlamli
derecede artirdigi goruldl. Flep sagkalimindaki artisa cerrahi ile birlikte ayni
seansda vyapilan botulinum toksini uygulamasinin katkisi, uygulamanin
kolayhgi, ek cerrahi islem gerektirmemesi, tek uygulamanin yeterli olmasi, 6zel
teknik ve cihaz gerektirmemesi ayrica vicutta cogu bolgeye uygulanabilmesi
nedenleri ile rekonstruktif cerrahide klinik uygulama alani bulabilecegini
dustunmekteyiz.Fakat botulinum toksininin damarlar Uzerinde yaptigi degisikligin

mekanizmasinin tam anlasiimasi amaciyla ileri galismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Botulinum toksin A, cerrahi geciktirme, random paternli deri

flebi, flep yasayabilirligi.
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8.SUMMARY

OBJECTIVE: Nowadays flaps are used commonly in the practice of
Plastic,Reconstructive and Esthetic Surgery for reapering the wide tissue
defects, which are caused by different factors. Partial or total flap lost is one of
the most common problems, which may occurs. Different methods and various
drugs have been used for prevention the development of distal necrosis of
flaps. Among these, the most well-known procedure in prevention necrosis is
surgical Delay Procedure on flaps. This method requires an additional surgical
intervention before the main operation that is why new trials focus on matching
it with chemical agents. Many diverse chemical agents have been used for this
purpose, but there is not a total agreement for any of them is definitely more
effective. The point of this study is to investigate the effect of botulinum toxin A
as a chemical delay agent on random pattern skin flaps.

MATERIAL AND METHODS: In this study, 36 male Wistar Albino rats weighing
between 200-250 gr., were used. The rats were divided into three groups, 12
rats in each. In group 1(control group), from the dorsum of the rats 3x9 cm big
random pattern skin flaps, caudally based, were elevated so the surgical delay
was utilized. In group 2- one week before the procedure, in the area of the
planed caudal based flap, the botulinum toxin A was injected in six certain
points intradermally. In group 3 in the same session with the injecting of the
botulinum toxin A in the planed caudal based flap area the surgical delay
procedure was utilized. Angiography with barium sulfate was performed on the

four rats from each group. All the rats were sacrificed in the end of the research.
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The surviving area was measured by using Auto-CAD 2009 and the survivability
rate was given in percentage. Tissue samples were obtained for
histopathological and biochemical evaluation. Histopathologically the grade of
inflammation and healing, biochemically tissue Superoxide-dismutase (SOD)
enzyme activity, Nitric-oxid (NO) Malonilaldehid (MDA) levels has been
investigated.

RESULTS: In the end of the research the survivability rate of the flaps were
calculated for group 1 71.76%; for group 2 58.83% and for group 3 85.27%. The
mean SOD, MDA, NO levels were for group 1 in order: 1.53 U/mg protein, 30.23
nmol/g wet tissue, 0,30 umol/g wet tissue, for group 2 in order: 1.30 U/mg
protein, 82.21 nmol/g wet tissue, 0,50 pmol/g wet tissue, for group 3 in order:
1.23 U/mg protein, 42.71 nmol/g wet tissue, 0,60 pmol/g wet tissue. Flap
survivability rate was found statistically significant in group 3 in comparison to
group 1 and 2 (p<0.05). There was no statistical significance between group 2
and 1 (p>0.05) in angiographic images of group 3 there has been bigger
increase in the amount of vessels and the anastomosis between the vessels.
There was no statistical significance in biochemical parameters between
groups. Histopathologically in botillinum toxin injected groups(2 and 3) the
inflammation was raised and the healing of the flaps were not good, where the
group 3 had this signs the most significantly.

CONCLUSION: In this study, it was seen that when botulinum toxin was done
with surgical delay in the same séance, statistically significant increase the rate
of flap viability than when it was done before a week and which it was applied
only surgical delay. Due to the contribution of botulinum toxin practice which
has done with surgical in the same séance to increase the rate of flap viability,
convenience of application, does not requiring additional surgical, only one
application is sufficient, does not requiring special technical and device, and
also implementation most regions of the body, we think that it can find
implementation area in reconstructive surgery. But further studies are needed in
order to completely understand the mechanism of chance on vessel which is

done by botulinum toxin.

Key Words: Botulinum toksin A, surgical delay, random pattern skin flap, flap
viability.
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