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OZET

Plastik ve rekonstruktif cerrahide énemli ve sik kullanilan yontemlerden biri cilt
flepleridir. Flep operasyonlarinin basarisi flep vaskularizasyonlari ile dogrudan
baglantihdir. Bu galismada ratlarda abdominal deri ada flep modeli kullanilarak
botulinum toksin-a (BTX-a) uygulamasinin fleplerin periferik

neovaskularizasyonlarinda etkili olup olmadiginin gosterilmesi amacglanmistir.

Calismada 10 grupta toplam 50 adet erkek sprague dawley cinsi rat kullanildi.
Ratlarin her birinde vaskuler sapli abdominal deri ada flebi kaldirilarak tabandan
vaskularizasyonu engellemek amaci ile flep tabanina silikon tabaka yerlestirildi,
gruplar operasyon o6ncesi BTX-a ve serum fizyolojik (SF) uygulananlar, BTX-a
ve SF ile kimyasal geciktirme islemi uygulananlar ve herhangi uygulama
yapilmayanlar seklinde ayrildi. Operasyon sonrasi dénemde gruplara gore 5. ve
10. gUnlerde vaskuler pedikuller kesildi, 7 glnluk bekleme slresinin ardindan 4
kadran biyopsi alindi. Alinan biyopsiler CD31 ve VEGF ile boyanarak vaskuler
yapilarin  ozellikleri incelendi, damar sayilari ve c¢aplari belirlenerek
neovaskularizasyon degerlendirildi. Kontrol gruplari ve BTX-a uygulanan gruplar
karsilagtirilarak bu uygulamanin nicelik ve nitelik olarak neovaskularizasyon

uzerine etkisi yorumlandi.

Fleplerin sag kalim oranlarina bakildiginda en ylksek deger BTX-a ile
kimyasal geciktirme uygulanarak 10 gun sonra pedikullu kesilen grupta elde
edildi. 5 gunlik pedikil bekleme slresine sahip ve BTX-a ile kimyasal
geciktirme uygulanan grubun degerleri, ayni pedikll bekleme slresine sahip
gruplardan yuksek, 10 gunlik pedikul bekleme siresine sahip gruplarla benzer
bulundu. Damar c¢aplari ve damar duvar kalinliklarinin degerlendiriimesinde de
BTX-a ile kimyasal geciktirme uygulanan deneklerde digerlerine oranla anlaml

ve olumlu farkliliklar tespit edildi.

Calismanin sonucunda BTX-a ile kimyasal geciktirme uygulamasinin sag
kalim oranlarini arttirdi§i, periferik neovaskularizasyonu destekledigi ve flep

dolasimlarini arttirdigi tespit edildi. Buna gore iki seansli flep operasyonlarda



BTX-a kimyasal geciktirme iglemi ile ikinci seansin daha erken dénemde

yapilabilecedi ve flep basari oranlarina katki saglayabileceg@i dugsunulmustur.

Anahtar kelimeler : botulinum toksin, flep, geciktirme, neovaskularizasyon



ABSTRACT

Skin flaps are widely used in plastic and reconstructive surgery. Success in
these procedures is directly related with the vascularization of flaps. This study was
performed to evaluate the effect of botulinum toxin-a (BTX-a) on peripheral
neovascularization of flaps on rat abdominal skin island flap model.

In this study, 50 male sprague dawley rats were used in 10 groups. We
elevated abdominal island flap in each rat and put a silicon sheet under the flaps
before suturing them to their beds for preventing neovascularization from recipient
bed. The rats were divided as groups with application of SF and BTX-a without delay,
application of SF and BTX-a with delay and those used as sham control groups.
Vascular pedicles of the flaps were divided at 5th and 10th days following the
operation. Following pedicle division at day 7, biopsies were taken from four
guadrants of the flaps. The biopsies were stained with CD31 and VEGF to evaluate
of characteristics of vascular structures. Neovascularization was evaluated by
determining vessel numbers and vessel diameters. Control and study groups were
compared in terms of quantity and quality of neovascularization.

We observed that survival rates were highest in the group with chemical delay
with BTX-a in which the pedicle were divided 10 days after flap elevation. Survival
rate in the group with BTX-a chemical delay in which pedicle was divided in 5th day
was higher compared to the groups with same pedicle division time, whereas the
survival rate in this group was similar to the groups in which the pedicle was divided
at 10 days post operatively. In groups with BTX-a chemical delay vessel diameters
and vessel wall thicknesses were significantly higher compared to the other groups.

As a result, our study show that chemical delay application with BTX-a
increased survival rates, peripheral neovascularization and flap vascularization.
Therefore, we suggest that with the use of chemical delay with BTX-a pedicle division
time may be shortened in two session flap operations and this may contribute to

higher flap success rate.

Keywords: botulinum toxin, delay, flap, neovascularization



GiRIiS
Plastik ve rekonstriktif cerrahinin klinik pratiginin en énemli kisimlarindan birisi
doku defektleri ve bu defektlerin onarimidir. Defekt onariminda kullanilan en
guvenilir ve ideal yontemlerden birisi deri flepleridir. Fleplerle ilgili tecribeler
Ozellikle son yarim yluzyilda giderek artmistir. Ganimuzde vaskuler anatominin
giderek daha iyi bilinmesi sayesinde birgok farkli flep tanimlanmistir. Bu flepler
dolagsimlari korunarak (randomize, vaskuler sapl flepler) veya yeniden
saglanarak (serbest flepler) defekt Gzerine getiriimekte, ilerleyen safhalarda
getirilen dokunun dolasiminin neovaskularizasyon ile etraf dokudan saglanmasi
beklenmektedir. Bu mekanizmanin gerceklesmedigi hallerde pedikul kaybina
bagli kismi veya total nekroz gibi beklenmeyen erken ve ge¢ donem
komplikasyonlar gelisebilmektedir. lki asamali interpolasyon fleplerinde ise
yaklasik 3 haftalik bekleme siresinin ardindan pedikulin kesiliyor olmasi,
periferik neovaskilarizasyonu daha hayati bir konuma getirmektedir. Yeterli
neovaskularizasyonun gerceklesmemesi rekonstriksiyonun basarisiz olmasi
anlamina gelir. Alici saha ile flep arasinda gelismesi beklenen bu

neovaskularizasyonu arttirmak amacl kesin bir protokol bulunmamaktadir.

Son vyillarda BTX-a uygulamalarinin yeni vaskuler olugumlari arttirdidi,
anjiogenezi ve neovaskularizasyonu destekleyecek VEGF (vaskuler endotelyal
growth faktér) ve CD31 ekspresyonunu arttirdigina dair calismalar
bulunmaktadir. 2016 yilinda Qi TANG ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada
yag greftlerine uygulanan BTX-a’nin endotelyal proliferasyonu ve anjiogenezi
arttirdigi  gosterilmigtir. Temiz G. ve ark. tarafindan 2015 yilinda yapilan
calismada transvers rektus abdominis muskulokutanéz fleplerinde BTX-a
uygulamasi cerrahi 6ncesi yapilmis ve fleplerin iskemiye dayanikhliklarinda ve
vaskularitelerinde artig gosterilmistir. BTX-a’nin vaskularizasyon ve anjiogenez
Uzerine pozitif etkilerini gosteren calismalar olsa da fleplerde periferik

neovaskulasrizasyon ile ilgili galigma bulunmamaktadir.

Bu c¢alisma, BTX-a ile kimyasal geciktirme uygulamasinin fleplerde meydana
gelen neovaskularizasyonu ne derecede etkileyecegini arastirmak Uzere

planlandi. Flep planlandi§i esnada yapilacak BTX-a uygulamasinin, tim



islemler sonunda CD31, VEGF, damar sayilari ve c¢aplari gibi parametreler
karsilastirilarak neovaskularizasyonu arttirip arttirmadigi, bu baglamda klinik

basariya katki saglayip saglamayacaginin gosterilmesi amaglandi.



GENEL BILGILER
DERI FLEPLERI
Flep Tanimi

Vaskuler dolagimi korunarak veya yeniden olugturularak donor sahadan alici
sahaya aktarilan dokular flep olarak tanimlanir. Flep olarak aktarilan yapi deri,
kas, fasya ve kemik gibi tek bir doku igerebilecedi gibi bu dokularin

kombinasyonu seklinde kompozit olarak da tasinabilir.

Primer onarim, sekonder iyilesme ve greftleme gibi segeneklerin kullanilamadigi
durumlarin yani sira daha iyi kozmetik ve fonksiyonel sonug¢ alabilmek adina
kullanilan flep teknikleri plastik ve rekonstriktif cerrahinin en o6nemli

enstrimanlarindandir:2.
Tarihge

3000 yila yakin bir stredir flepler ile doku onarimi gergeklestiriimektedir. M.O.
600 yilinda Susruda Samhita alin ve yuzden pedikullu flepler kaldirarak burun
defektlerinin onarimini sagladigini raporlamistir. Bundan sonraki dénemde 16.
yuzyil sonlarina kadar herhangi kayda rastlanmamis olup Tagliacozzi 1597
yilinda kaleme aldigi ‘De Curtorum Chirurgia’ adli eserinde distal pedikullu kol
flepleri ile burun rekonstruksiyonu yaptigindan bahsetmistir. 19. yazyil sonlarina
kadar flep cerrahisi ampirik yontemlerle uygulanmis, asil gelismeler 1889
yilinda Manchot tarafindan deri beslenmesinin tanimlanmasi sonrasinda
gerceklesmistir. 1896 yilinda Tansini latissimus dorsi kas-deri flebini, 1920
yilinda Gilles tup flepleri tanimlamigtir. 1950-75 yillari arasinda hem flep
fizyolojisinin daha iyi anlasiimasi hem de operasyon mikroskoplarinin kullanima
girmesi sayesinde mikrocerrahi uygulamalar hiz kazanmistir. 1972°de McLean
insanda ilk serbest flep deneyimini gerceklestirmis, genis skalp defektini serbest
omentum flebi ile onarmistir. 1973’te ise Taylor serbest kasik flebini
tanimlamigtir. O yillardan sonra serbest flepler basarili ve yaygin sekilde
uygulanmaya devam etmistir. 1987 yilinda Taylor tarafindan anjiozomlarin
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tanimlanmasi Uzerine ise perforator fleplerin kullanim alani ve guavenilirligi

artmigtirt-34,

Flep Siniflamasi

Flepler kanlanma paternlerine, mobilizasyon sekillerine, ihtiva ettikleri dokulara

ve defekte olan uzakliklarina gore siniflandirilabilirler.
Kanlanma paternine gore deri flepleri

Tam flep teknikleri dokularin vaskuler dolagimlarinin korunarak tasinmasi
prensibine dayanir. Bu dolagim tanimlanabilen veya tanimlanamayan vaskuler

yapilar sayesinde saglanir. Taniml ise aksiyel, degil ise random patern olarak
adlandirilir (Sekil 1).

Dermal subdermal pleksus

™\ Direk kutandz arter
1. Aksiyel patern flep

Muskulokutan perforator arter

A RANDOM PATERN DERI FLEBI B. AKSIYEL PATERN DERI FLEPLERI

Sekil 1: Deri fleplerinin vaskler anatomiye gore siniflamasi. (Place MJ, Herber
SC, Hardesty RA. Basic techniques and principles in plastic surgery. In: Aston
SJ, Beasley RW, Thorne CHM, 5th Editions. Grabb and Smith’s Plastic Surgery.
Philadelphia: Lippincott-Raven Publishers, 1997:13-25)
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-Random (rastgele) patern flepler :

Belirli bir arteryel veya venoz sisteme sahip dedgildirler, subkutan pleksustan
rastgele beslenen deri flepleridir. Genellikle lokal deri flepleri olarak kullanilirlar.
Flep yasayabilirliginde en/boy orani dnem arz eder ve ekseriyetle 1:2’den az

olmamasi tercih edilir.
-Aksiyel patern flepler :

Tanimlanmis bir vaskuler sistem tarafindan beslendigi bilinen fleplerdir. Daha
guvenilirdir. Direk kutanoz veya muskulokutanoz arterler ve eslik eden venler
flebin uzun aksi boyunca vaskilariteyi saglar. Bu sistemin olusturdugu
subdermal pleksus sayesinde flep boyu uzatilabilir. Bu tir flepler yarimada, ada

veya serbest flepler olarak degerlendirilebilirt-2:5.
Mobilizasyonlarina gore deri flepleri

Flepler rekonstrikte edilen alana mesafelerine gore lokal ve uzak flepler olarak

sinifandirilabilir.
Lokal flepler :

Bu flepler rekonstrukte edilen alana komsu bdlgelerden hazirlanirlar. Fleplerin

hareket sekillerine gére asagidaki gibi siniflandirilir.
-Rotasyon flepleri :

Defekt Uzerinde belirlenecek pivot nokta etrafinda donecek ve defekt Uzerini
kapatacak sekilde yarim daire seklinde planlanirlar (Sekil 2). Yarim daire
capinin defekt kenar uzunlugunun 4 kati olmasi istenir. Gerginligin azaltilmasi

amaci ile ‘back cut’ insizyonu yapilabilir, ‘burrow t¢geni’ gikarilabilir.

12



Sekil 2. Rotasyon flebi, defektin 3—5 kati uzunlugunda planlanmaktadir. (Grabb
and Smith’s Plastic Surgery, 1997)

-Transpozisyon flepleri :

Defekt komsulugunda bir eksen Uuzerinde kaydirilarak defekti kapatacak
sekilde tasarlanan, siklkla dortgen sekilli fleplerdir (Sekil 3). Dondr alan primer
suturasyon, greft veya ikincil bir flep (bilobe flepler) ile kapatilabilir. Limberg

flepleri en sik tercih edilen transpozisyon fleplerindendir.

Sekonder
defekt

Sekil 3. Transpozisyon flebi. (Grabb and Smith’s Plastic Surgery, 1997)
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-interpolasyon flepleri :

Flep defekt yakinlarinda planlanir ancak defekte bitisik degildir. Pedikulin bir
tunelden veya bir deri adasi Uzerinden gegiriimesi gerekir. Parmak pulpa flebi,
alin flebi gibi flepler bu gruba dahildir (Sekil 4).

Sekil 4. interpolasyon flebi. (Reconstructive Surgery, Principles, Anatomy &
Technique, 1997)

-ilerletme flepleri :

Flep defekte dogru duz bir eksende ilerleme hareketi yaparak defekti kapatir.

Herhangi rotasyon veya yana kayma hareketi yapmaz.

-Tek pedikillii ilerletme flepleri :
Flep derinin elastikiyeti kullanilarak defekte dogru dogrusal eksende ilerletilir.

Yanlardan burrow ug¢genleri ¢ikarilarak ilerleme kolaylastinimalidir (Sekil 5).

X_Burow uggeni

Sekil 5. Tek pedikulli ilerletme flebi. (Grabb and Smith’s Plastic Surgery, 1997)
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-Bipedikiillii ilerletme flepleri :
Defektin uzun kenarina parelel yapilan insizyon sonra tabandan diseke edilen
flep kova sapi1 seklinde kaldirilir ve yana (defekt Uzerine) transpoze edilir (Sekil

6). Dondr alan deri grefti ile kapatilir.

Sekil 6. Bipedikullt ilerletme flebi. (Grabb and Smith’s Plastic Surgery, 1997)

-V-Y ilerletme flebi :
Defekt kapatilmak tUzere V seklinde insizyon yapilr, flep tabani korunarak
defekte dogru ilerletilir (Sekil 7). Dondr alanin primer sutlre edilmesi ile insizyon

hatlar Y seklini aldigindan bu sekilde isimlendirilmigtir.

\3* v rl:.:«)'v
.5 j" \ “. /,’
“'5" '.‘\ ' 7 /

ey

J = a4

Sekil 7. V-Y ilerletme flebi. (Grabb and Smith’s Plastic Surgery, 1997)
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Uzak flepler :

Defekt ile komsulugu bulunmayan, bir pedikil Gzerinde veya mikrocerrahi

yontemler ile tasinan fleplerdir.
-Uzak pedikiillu flepler :

Ekstremitelerin hareket kabiliyetleri kullanilarak flebin pedikulu ayrilmadan
defekt alanina goéturaldigu ya da defektin ekstremitede oldugu haller defektin
flebin buludugu alana fikse edildigi yontemlerdir. Flebin defekt etrafindan
beslenmeye baglamasi (zerine pedikiil kesilir. Bu siire genelde 3 haftadir. Ust

ekstremite defektlerinde siklikla kullanilan kasik flebi bu tir fleplere bir érnektir.
-Serbest flepler :

Tanimlanmis bir anjiozomu besleyen arter ve ven diseke edilir, ardindan alici
sahada belirlenen arter ve vene mikrocerrahi yontemlerle anastomoz yapilir.
Mikrocerrahideki gelismelere bagli olarak son vyillarda oldukga popller ve
basarili bir yontem haline gelmistir. Boylelikle uzak pedikilli fleplere ragbet

azalmigtir.

icerdikleri Dokulara Gore Flepler

Flepler ihtiyaca ve donor alan 6zelliklerine gére deri, deri-fasya, kas, kas-deri,
kas-deri-kemik  flepleri olarak  kaldirilabilir ~ ve igerdikleri  dokularla

adlandirilirlart25,

16



FLEP FizYOLOJisSi

Vucudun en buyuk organi deridir. Bolgeden bolgeye degisim gostermekle
beraber genellikle zengin bir vaskuler aga sahiptir. Bu zengin kanlanmaya
karsilik derinin metabolik ihtiyacglari cok yuksek degildir. Flep dizayninda derinin
metabolik ihtiyaclarini karsilamaya yeterli vaskuiler destegin korunmasi, flep
basarisinin temel kuralidir ve derinin zengin vaskuler aga sahip olmasi onemli
bir avantajdir. (A 5,6)

Derinin beslenmesi aortadan ¢ikan segmental arterler ve bu arterlerden kdken
alan perforator arterlerce saglanir. Segmental arter dallarinin kimisi kas
fasyalari arasinda seyrederek deriye ulasir ve septokutan perforator (direk
kutan6z) arterler olarak adlandirilir. Bir diger kisim ise segmental arterlerden
ayrildiktan sonra kas igerisine girer ve kasi delerek deriye dogru devam eder.
Bu gibi arterler ise muskulokutan6z perforator arter olarak adlandirilir (Sekil 8).
Perforator flepler deri alti planda anastomozlar yaparak zengin pleksuslar

olustururlar®’,

Subkutan doku

Fasya

Kas

Septokutan Arter
Internal Arter

Sekil 8. Derinin kan dolagsimi. (Daniel RK, Kerrigan CL. Principles and
Physiology of Skin Flap Surgery. In: McCharty JG, Saunders WB. Plastic
surgery. Philadelphia: 1990: 282)

17



-Fasyal pleksus :

Segmental arterden kdken alan perforator arterler derin fasya seviyesinden
gecgerken dallar verir. Bu dallar fasya Uzerinde ve altinda pleksuslar olusturur,
bu pleksuslar prefasyal ve subfasyal olarak adlandirilirlar. Prefasyal pleksus
dominanttir, subfasyal pleksus ise nispeten daha zayiftir. Flep beslenmesi

acisindan o6zellikle prefasyal pleksusun flebe dahil edilmesi ¢ok 6nemlidir.
-Subkutanoz pleksus :

Subkutan yagd doku igerisinde yer alir, yizeyel ve derin olarak subkutan yag
dokuyu ikiye ayirir. Horizontal planda lineer yerlegimli arter ve venlerden olusur.
Agirlikla muskulokutandz perforatorlerden beslenir. Ekstremitelere nazaran

govdede daha baskindir.
-Subdermal pleksus :

Deri dolagsimini sadlayan dominant pleksustur. insizyon esnasinda kanamanin
goruldugu katmandir. Subkutan6z ve dermal pleksusla yogun baglant
icerisindedir, seviye olarak da subkutan doku ile retikiler dermis arasindadir.
Deri fleplerinin dolagsiminin saglanabilmesi icin bu pleksusun korunmasi

onemlidir.
-Dermal pleksus :

Genellikle arteriollerden olusur. Deri termoregullasyonunda énemli rol oynar.
Epidermal pleksus :

En ylizeyel pleksustur. Kiigiik damarlardan olusur. Termoregilasyona katilirg.

Perforator arterlerin deri altinda yaptiklari gergcek anastomozlarin yani sira
normal sartlarda kullanilmayan, gerek halinde acgilan ‘choke’ adi verilen
anastomozlar da mevcuttur (Sekil 9). Flep kanlanmasinin regulasyonunda bu

anastomozlar énemli rol oynar®”.

18



Sekil 9. A. Choke anastomozlar . B. Gergek anastomozlar. (Taylor Gl. Derinin
Kanlanmas. In Aston SJ, Beasley RW, Thorne CHM, 6.Bask. Grabb and Smiths
Plastic Surgery. Philadelphia. Lippincott Williams&Wilkins. 2009;35)

Derinin venleri de arterlerine eglik ederler. Perforatér arterlerin etrafinda
genellikle iki adet konkomitan ven bulunur ve ana toplardamarlara dokulurler.

Bu sekilde derinin kan drenaji saglanir.

lan Taylor, deri kanlanmasi hakkinda yaptigi ¢alismalar sonucunda
anjiozomlari tanimlamistir. Anjiozomlar tek bir perforator arterin besledigi kemik,
kas ve deri alanini tarifler. Aksiyel fleplerin planlamasi anjiozomlara goére

yapilmalidir. Boylece doku beslenmesi daha glivenilir olacaktir®”.
Deri Kan Akiminin Diizenlenmesi

Deri kan akimi hem lokal hem de sistemik degiskenlere gore duzenlenir. Her
bir degigkenin 0Ozelligine gore vazokonstriksiyon ya da vazodilatasyon
geceklesir ve kan akim miktari degisir. Bu etkenlerin siniflandirmasi hem

etkilerine hem de lokal ya da sistemik oluglarina goére yapilmistir (Tablo 1).
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Lokal etki metabolik ve fiziksel etkenlere bagl olusur. Metabolik vazodilator
etkenler hipoksi, asidoz ve hiperkarbidir. Hipertermi fiziksel vazodilator olup

hipotermi ve yuksek kan viskozitesi fiziksel vazokonstriktordar.

Sistemik kontrol ise norolojik ve humoral etkenlerle saglanir. Bunlardan noéral
sistem baskin olan sistemdir. Sempatik sistem tarafindan uyarilan alfa
adrenerjik ve seratonerjik reseptorler vazokonstriksiyona, beta adrenerjik
reseptorler ise vazodilatasyona sebep olurlar. Humoral sistemde ise salgi
bezleri ile kan akimina dahil edilen sistemik vazoaktif maddeler spesifik
reseptorlerine baglanarak kan akimini duzenler. Bobrek ustu bezlerinden
salgilanan epinefrin ve norepinefrin alfa adrenerjik reseptorlere etki eder ve
vazokonstriksiyona neden olur. Yine seratonin, tromboksan Az ve prostoglandin
F2 de vazokonstriksiyon yaparlar. Prostoglandin E,, l6kotrien C, ve D,
prostoglandin |, histamin ve bradikinin sistemik humoral vazodilatordirler.
Endotel hucreleri salgiladiklari vazoaktif maddelerle damar genisligini regule
eder. Asetilkolin endotelden Nitrik Oksit (NO) salinimina neden olur ve
vazodilatasyon gergeklesir, ancak bu etkinin saglanabilmesi i¢in saglam endotel
tabakasi sarttir. Ayni sekilde trombin, adenozin difosfat (ADP), serotonin ve
histamin de bu mekanizma ile vazodilatasyon yaparlar. Bunun yaninda
endotelden endotelin denilen bir grup polipetid salinir. Bu polipeptidler damar
duvarinda kasilmaya neden olur ve vazokonstriksiyon gerceklesir. Endotelde
hasar veya kayip sonrasinda ise baskin olan vazodilatasyon etkisi ortadan
kalkar, iskemi geligir, reperfuzyona bagli NO salinimi azalacagindan sureg

hizlanarak devam eder®10.11.12,
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Tablo 1. Deri dolagimini dizenleyen lokal ve sistemik etkenler.

Vazokonstriktor Vazodilator
_ Hipoksi, Asidoz
Metabolik - . _
Hiperkarbi
. Viskozite Hipertermi
Fiziksel _ _ _
Hipotermi Sempatektomi
. Alfa Adrenerjik Beta Adrenerjik,
Norojenik 5 -
Seratonerjik Kolinerjik
Nitrik Oksit,
PGF,, Trombaksan Bradikinin Histamin,
Humoral A, Prostosiklin, Trombin
Endotelinler Adenozin  difosfat,

Prostaglandin

Flep iskemisi, Nedenleri ve Patofizyolojisi

Her flebin kaldirldiktan sonra dolasimi yeniden duzenlenir. Bu suregte
Ozellikle erken donemde iskemi kaciniimazdir. Bunun nedenleri ekstrensek ve
intrensek faktorler olarak ayrilabilir. Ekstrensek faktorler vakadan vakaya c¢ok
degisiklik gostermekle beraber en énemlileri enfeksiyon, dizensiz kan basinci,
sigara, vaskuler hastaliklar, radyoterapi komplikasyonlari, obezite, ileri yas,
akciger hastaliklari olarak sayilabilir ve bunlar sistemik etkenlerdir. Lokal
ekstrensek faktorlere pedikll veya flebe basi, trombUs ve cerrahi basarisizlik
gibi ornekler verilebilir. Ekstrensek etkenler iyi bir ameliyat Oncesi
degerlendirme, ameliyat esnasi ve sonrasinda goOsterilecek 6zen ile saf digi

birakilabilir. Intrensek tek etken ise yetersiz flep kan akimidirs:8:9.10.13.14

Flep kaldinldiktan sonra kan dolasimi ile ilgili dnemli degisikliklerden biri
norojenik innervasyonun kesilmesi ile gergeklesir. Vaskuler tonusun en dnemli
belirleyicilerinden biri sempatik sinir sistemi stimulasyonlaridir. Bazal vaskuler
tonustan sorumludur. Bir flep etrafi kesilerek kaldinldiginda sempatik

inervasyonu saglayan lifler de kesilmig olur. Bu tip bir sempatektomiden sonra
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flep dolasimi bozulur ve salinan ndrotransmitterler araciigi ile akut donemde
vazokonstriksiyon gelisir ve iskemi meydana gelir. Bu hiperakut donemde
meydana gelen adrenerjik durum yerini nonadrenerjik surece birakir. Boylece
gelisen vazodilatasyon ile flep dolasimi saglanir. Bu sirecin ilk 6-12 saat
icerisnde dengeye ulasmasi beklenir. Aksi halde geri dénusimsuiz hasar

meydana gelebilir®8.9.10.15

Anatomik Degisimler :

Yapilan ilk anatomik ¢alismalarda flebin kaldirildi§i erken dénemde subdermal
pleksustaki  vaskuler yapilarin (6zellikler arterler) sayir ve c¢apinda artis
gosterilmistir. Sonraki dénemde yapilan mikroanjiografik calismalarda daha
detayli sonuglara ulasiimig, yeni longitidunal damarlarin olusmadigi ancak
transvers anastomozlarda genigleme oldugu gosterilmistir. Flep tabaninda
meydana gelen damar say! ve cap artigl, iskemi ve cerrahi travmaya yanit

olarak duglnilmektedir. Bu sire 2-3 hafta boyunca devam etmektedir®.
Hemodinamik Degisimler :

Flep eleve edildigi anda pedikll distalinde kan akiminda azalma meydana
gelir. ilk gtin flep distalindeki dolasim %18 civarinda olup 2 hafta igerisinde %90
seviyelerine ulasir. Bazi arastirmacilar bu durumun arterioven6z santlar
nedeniyle distal bolgeye yeterli kan akiminin ulagamadigindan kaynaklandigini
iddia etmis olsalar da, bu durumu kanitlayacak herhangi veri ortaya

konulamamigtir® s,
Metabolik Degisimler :

Flepte yasanan metabolik degisimler ¢cogunlukla iskeminin ortaya cikardigi
sonuglardir. Ozellikle flep distalinde azalan kan akimi ve yetersiz oksijen miktari
anaerobik metabolizmayi tetikler. Bunun sonucu olarak oksijen, glukoz ve
adenozin trifosfat (ATP) miktarlari azalirken, karbon dioksit (CO2) ve laktik asit
miktarlari artar. Anaerobik metabolizmaya donus toksik oksijen radikallerinde

artisa, bu da inflamasyon ve noétrofil gogliine neden olur. Noétrofiller damar
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endotelinde hasara neden olurlar, damar butinliGginin bozulmasi 6dem,
kanama ve tromboza yol acar. Notrofillerin damar cidarina agregasyonu

sonucunda ise damar liimeninde okllizyon ve iskemide artis meydana gelir®.

Flebin kaldinldigi andan itibaren meydana gelen patofizyolojik suregler su
sekilde Ozetlenebilir. Flep elevasyonu sirasinda hem arterler de hem de
sempatik sinirler kesilir. Bu durum dolagsim miktarinda dramatik bir azalmaya
sebep olur. Ilk 18 saatte hem kan akiminda azalma hem de katekolamin desarij
nedeniyle perfuzyon basinci ¢ok azalir. PerflUzyon basincindaki azalma
nedeniyle doku beslenmesinin 12 saat boyunca saglanamamasi halinde
donusumsuz hasarlar meydana gelebilir. Akut donemde meydana gelen iskemi
nedeniyle ortaya ¢ikan metabolitlere (COz2, laktat, histamin, prostaglandinler vb.)
yanit olarak vazodilatasyon gelisir ve perflizyon artmaya baglar. ilk 12 saatten
sonra vazokonstriktorlerin etkisi azalmaya baslar ve kan akimi daha da artar.
Tdm bu durumlardan flep distali daha ¢ok etkilenir. Yara iyilesmesini takiben 4-
5. gunlerde yeni kollateraller olusur ve flep dolasimi yeni dengesini kurmaya

baglar®.
Flep Kaybinin Onlenmesi Amaci ile Kullanilan Ajanlar

Kan dolasimi 6nce de belirtildigi Uzere sistemik ve lokal mekanizmalarla
kontrol edilmektedir. Flep kaybinin 6nine gecmek amaciyla bu mekanizmalara
etki edecek birgok farmakolojik ajan denenmistir. Sistemik mekzanizmalar
humoral ve noral sistemler olup baskin olan noral sistemdir. Noral sistemde
sempatik lifler ve alfa adrenerjik reseptorler vazokonstriksiyon yaparken, beta
adrenerjik  reseptorler vazodilatasyondan sorumludur. Genel mantik
vazokonstriksiyona sebep olan faktorleri etkisizlestirmek, vazodilatasyonu
desteklemek yonindedir. Bu amacgla adrenerjik (vazokonstriktdr) etkenler
antiadrenerijiklerle bloke edilmeye calisiimistir. Bu yolla akut donemde meydana
gelen katekolamin desarjinin etkileri azaltiimak istenmigtir. Diger sistemik
vazokonstriktorler serotonin, tromboksan Az ve Prostoglandin Faata iken
vazodilatorler prostoglandin E1 , Prostosiklin, Histamin, Bradikinin ve Lokotrien

Ca — D4't0r3816,
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Alfa Reseptorlere Etkili Ajanlar :

Alfa adrenerjik reseptorler vazokonstriksiyona neden olur. Alfa reseptor
blokorleri  gesitli mekanizmalarla adrenerjik sinir uglarindan noradrenalin
desgarjini onlerler. Fenoksibenzamin, klorpromazin, fentolamin, talazolin ve
timoksamin bu ajanlardan bazilaridir. Fentolaminin periferde adrenalinin
etkilerini bertaraf ettigini, boylece flep yasayabilirligini arttirdigini gdsteren
calismalar yapilmistir. Fentolaminin alfa reseptor blokoru etkisinin yani sira diz
kas gevsetici etkisi de vardir®’. Klorpromazin alfa reseptor blogu yaparak direk
vazodilator etkilidir, bunun yaninda histamin ve serotonin reseptorlerine
antagonist etki yapar. Angel, rat dorsal flebinde klorpromazini ¢alismis, olumlu
sonuglar bildirmis olsa da, bu ajan da diger ajanlar gibi henliz genel kabul

gérmemistir®18,

Beta Reseptorlere Etkili Ajanlar :

Beta reseptorler vazodilatasyon yaparlar. Bu reseptorleri aktive eden
ajanlardan epinefrin, metaproteronol, terbutalin, izoksuprin, isoproteronol, bloke
eden ajanlarda ise propranolol ile ilgili pek ¢ok calisma yapilmistiré17.1920 By
reseptorler daha ¢ok ¢izgili kasta bulunurlar, bu nedenle ciltteki etkileri sinirlidir.
Propranolol non-selektif beta adrenerjik blokdrdiar, bazi rat ve domuz

calismalarinda kullaniimis olsa da sonuglar geligkilidir®17:19,
Sempatolitik Ajanlar :

Guanitidin ve rezerpin katekolamin salinimini azaltan ajanlardir. Operasyon

oncesi donemde verilmelerinin faydali olduguna dair galismalar mevcuttur®8,
Duz Kas Gevseticiler :

Duz kas gevsemesi saglayarak vazodilatasyon yapan ajanlara hidralazin,
nitrogliserin, diazoksid ve dimetilsulfoksit gibi ornekler verilebilir. Hidralazin

endotelden NO salinimini saglar, diz kas hucrelerinde hiperpolarizasyona
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neden olur. Bdylece arteriollerin diz kaslari gevser, periferik direng azalir.
Preoperatif uygulandiginda faydali olduguna dair galismalar mevcutturd1”19, Bir
diger duz kas gevsetici nitrogliserindir. DUz kas hucreleri ve endotelden NO
salinimini saglar. Daha ¢ok venoz sistem Uzerine etkilidir. Vendz yetmezliklerde
daha sik tercih edilir. Kimi yazarlarca flep beslenmesindeki problemlerin altinda
venOz yetmezlik en az arteryel yetmezlik kadar sorumlu gorulmektedir. Bu
varsayim ile nitrogliserinin flep yasayabilirligi Uzerine olumlu etkileri olacagi
disundlmustir. Yapilan birgok calismada da pozitif bulgular ortaya

konulmustur®’.
Kalsiyum Kanal Blokorleri :

Normal sartlar altinda vazodilatasyon saglayan bu ajanlar, iskemi halindeki
hucrelerde beklenen sonuglari vermemigtir. Denemeler ¢ogunlukla vaskuler
yanitsizlikla sonuglanmig, arastirmacilar flep yasamini arttiracak herhangi

sonuca ulasamamiglardir®17.19,
Nitrik Oksit Uyaricilan :

Nitrik oksit (NO) endotelyal hucrelerde nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi
tarafindan lipofilik L-arginin kullanilarak dretilir. Yari émra kisadir.
Vazorelaksasyonda, anjiogenezde, norotransmisyonda, trombosit
agregasyonunun baskilanmasinda, immun sistemde ve hucre i¢i haberlesme
mekanizmalarinda etkin rol oynar. NOS enzimi iki kategoride incelenir; cNOS
(constitutive - yapisal) ve INOS (inducible - uyarilabilir) . cNOS daha az
miktarlarda NO uretimi saglayabilirken, daha ¢ok fizyolojik kosullarda kullanilan
enzimdir. iINOS ise inflamasyon durumlarinda &zellikle konak savunma
sistemleri tarafindan kullanilir ve c¢ok daha fazla NO sentezleyebilme
kapasitesine sahiptir. Nitrik oksitin mikrovaskuler yataktaki duz kas hucrelerinin
gevseyebilmesini saglayabilmesinden 6tirti flep modellerinde yasabilirligi
arttirdigi dusunulmektedir. Hayvan deneylerinde bu durum gosterilebilmigtir.
Ayni zamanda ortamda vaskuler endotelyal buyime faktérund (VEGF) de
arttirdigindan flep yasayabilirligi Uzerine olumlu etki gostermektedir. Kisa yari

6mri ve hipotansif etkisinden dolayi klinik kullanimi yayginlasamamistir?22,
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Sildenafil flep yasayabilirligi Uzerine olumlu etkileri gosterilebilmis bir diger
ajandir. Fosfodiesteraz inhibitéradar. Guanilat siklaz Gzerinden NO sentezini
uyarir. NO’ya gore daha 6zgun hedef hicrelere etkilidir. NO’nun etkinlik stresini

arttirir. Daha sinirli ve kontrolll hipotansiyon yapar.

Yukarida bahsedilen ajanlara ek olarak hiperbarik oksijen, steroidler,
prostoglandin analog ve inhibitorleri ile serbest radikal temizleyicileri gibi birgok
ajan flep yasayabilirligini arttirmak adina c¢alisiimis ancak klinik kullanim

acisindan ortak bir konsensis olusturacak sonuglara ulasilamamigtir81519.23.24,

GECIKTIRME FENOMENI

Flep cerrahisi esnasinda en cok karsilasilan sorun nekrozdur ve siklikla flep
distalinde meydana gelir. Problem sempatik dallarin kesilmesi, katekolamin
salinimi, kuguk arteriollerde vazokonstriksiyon, perflizyon basincinin azalmasi
ve tum bunlarin sonunda yeterli kan akiminin saglanamamasi ile doku
beslenme problemlerinin olugmasidir. Flep kaybinin azaltimasi amaciyla
cerrahi geciktirme yontemleri gegtigimiz ylzyil baslarindan beri kullaniimaktadir.
Amac flebin repozisyonu 6éncesi kanlanma paterninin yeniden dizenlenerek
distal nekrozun ©6nlne geg¢mektir. Bunun icgin flep yerinden kaldiriimadan
insizyonlar yapilir ve asil cerrahi éncesi bir slire beklenir. Cerrahi geciktirme
uzun yillar kullanildiktan sonra kimyasal geciktirme kesfedilmig, bunun Uzerine

birgok arastirmaci bu konu lizerine yogunlasmis, birgok ajan denenmistir®.

Geciktirme fenomenini aciklayan bir takim teoriler mevcuttur. Bunlar su sekilde

Ozetlenebilir :
- iskemi tolerans :

Geciktirme uygulanan hicreler iskemik kosullara uyum yeteneklerini arttirirlar.
Boylece flebin tasindiyi seansta karsilasacaklari iskemik kosullara daha iyi
uyum saglarlar ve hayatta kalirlar. Boylece nekroz sinirlanir.
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- Hiperadrenerjik durum :

Dokuda cerrahiye yanit olarak erken dénemde epinefrin ve norepinefrin
duzeyleri ¢ok yukselir. Bunun sonucu gelisen vazokonstriksiyon doku
perfuzyonunu azaltarak nekroza sebep olabilir. Geciktirme isleminde ise bu etki
nekroza sebep verecek seviyede degildir. Geciktirme isleminden operasyon
zamanina kadar gecgen surede katekolamin seviyeleri normale doner, ikinci
cerrahi sirasindaki hormon seviyeleri ilk seferdekine oranla daha az olur.
Bdylece geciktirme sonrasi gerceklesen vazokonstriksiyon ve nekroza sebep

olma ihtimali daha duguktur.
- Sempatektomi vazodilatasyonu :

Erken donemde sempatektomiye bagh olarak katekolamin desarji ve
vazokonstriksiyon olsa da ge¢ donemde sempatik innervasyonun azalmasina
bagli vazodilatasyon gelisir. Boylece geciktiriimis doku, flep olarak eleve

edildiginde kan dolasimi daha fazla olacaktir.

Geciktirme fenomeniyle ilgili erken dénem c¢alismalardan birinde (Almanya,
1933) longitudinal aksta kiguUk damarlarin ¢aplarinda, subdermal pleksustaki
kiigik damarlarinsa sayilarinda artis gosterilmistir®. 1951 yilinda Braithwaite
yaptigi c¢alismada geciktirme islemi sonrasinda damar sayisinda artis
olmadigini ancak ozellikle subdermal pleksustaki venlerin ¢aplarin anlaml artis

oldugunu savunmustur?.

Dhar ve Taylor 1999 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda geciktirme islemi
sonrasinda yeni damarlarin olusmasindan ziyade mevcut damarlarin
kalibrasyonunda artis, bunun yaninda choke damarlarinda progresif dilatasyon
oldugunu gostermiglerdir. Yani normalde kapali olan anastomozlarin agilarak
potansiyel  vaskuler anatomik alanlarin  kullaniimaya  bagslandigini
belirtmiglerdir>. Ayni zamanda geciktirme iglemi esnasinda gergeklesen

asamalari incelemis ve yayinlamislardir.
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Faz 1:

3. Saatte tUm dokuda vazospazm gercgeklesir. 24 saatin sonuna dogru yerini

vazodilatasyona birakir.
Faz 2:

24-72. saatler arasinda geciktirmeye ugratilan doku igerisindeki damarlarin
tamaminda vazodilatasyon s6z konusudur. Ozellikle choke arterlerinde bu
degisim en fazladir. Histolojik olarak choke damar endotellerinde noktasal
defektler, genislemeye bagli damar cidarinda incelme, yodun hicre

proliferasyonu ve hiperplazi gorulir. Damar diz kaslari uzar.
Faz 3:

3-7 gun arasinda suUre¢ yavaslasa da vazodilatasyon artmaya devam eder.

Damar duvarlarinin kalinlasgtigi ve buna bagli hacim artisi gézlenir.
Faz 4:
7. glinden sonra choke damarlarindaki genisleme geri doniisiimsiiz hale gelir?®.

Geciktirme islemi sonrasi bekleme suresi ile ilgili calismalar yapilimis, hayvan
deneylerinde birka¢c gunlik kisa sureli beklemelerde bile sonug¢ alinabilirken
klinik uygulamalarda 2-3 haftallk bekleme sireleri tavsiye edilmektedir?®.
Holzbach ve ark. 2009 yilinda geciktirme surelerini arastirmak Uzere ratlar
uzerinde calismiglar, 3,5 ve 7 gunluk bekleme sureleri sonrasinda
degerlendirme yapmislardir.  Gruplar vaskuller endotelyal buylime faktori
(VEGF), nekroz ve perfuzyon yuzdesi parametreleri Uzerinden karsilastiriimis,
3. gunde VEGF en yuksek bulunurken perfizyon artisi ve nekroz azligi
acgisindan 5 gun beklenen grup digerlerine gore Ustun bulunmusgtur. 7. gun
cerrahi geciktirme grubu ile kontrol grubu damar olusumu acisindan CD31
antijeni ile degerlendirilmis, istatistiksel anlaml olmasa da geciktiriimis grubun

kontrol grubuna gore daha fazla boyandigi gosterilmistir?’.

2007 yihnda Ghali ve ark. geciktirme fenomenini inceleyen ¢alismalari gézden

gecirmiglerdir. Erken dénemde sempatik sinir liflerinin kesilmesine bagli
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hiperadrenerjik durumun iskemiye neden oldugu, bu durumun post operatif 30.
saatte sona erdigi sOylenmistir. Boylece bir sonraki elevasyonda
katekolaminlerin etkisinin azaldigi, choke damarlarinda vazodilatasyon oldugu
ve komsu vaskiller anatomik yapilarla birlesme gergeklestigi belirtilmistir.
Geciktirmeye maruz birakilan hucrelerin metabolik ihtiyaglarinin azaldigi,
iskemiye direnclerinin arttigi, bununla birlikte reaktif oksijenlerin temizlendigi ve
etkilerinin azaldigi ifade edilmigtir. Bunlara ek olarak elektrolit dengesinin
saglandigi, noétrofil adezyonunun ilerleyen glnlerde azaldigi, buna bagl
apoptoziste azalma, mikrosirkulasyonda iyilesme gozlendigi de soylenmigtir.
Tum bunlar hicre nekrozunun sinirlandiriimasinda avantaj saglar sonucuna

varmiglardir?®.

Gec¢ donemde ise oksijen ve glukoz kullaniminin arttigi, boylece arasidonik
asit metabolitlerinin etkisinin azaldigi iddia edilmistir. Ayni galismada Murphy’nin
rat deri modelinde erken donemde arasidonik asit yikimi sonucunda
metabolitlerinin ylUkseldigini, prostoglandin ve tromboksan UrUnleri arasindaki
dengenin bozuldugunu, bu durumun vazokonstriksiyon Iehine c¢alistigini
gosterdiginden bahsedilmistir. Geciktirilmis flebin yeniden kaldirildi§i durumda
ise arasidonik asit metabolitlerine cevapta kdérelme, PGE: seviyesinde artis,

buna bagl flep yasayabilirliginde artis gosterilmistir28.

Ge¢ donemde gerceklesen degisimler iskeminin tetikledigi sireclerdir. Yeni
damar gelisimi baglar ve bu surecler anjiogenez ve vaskulogenez ile tarif edilir.
Var olan damarlarin yeni mikrodamarlar olusturmasi (filizienme) anjiogenezdir.
Vaskulogenez ise yeni damar olusumudur ve bu olusum kemik iliginden kdken
alan oncli hicreler tarafindan gergeklestirilir?%3031.32. Bu siireci tetikleyen
sitokinler  (fibroblast bluyume faktorl, vaskiler endotelyal buylime faktorh)
geciktirme iglemi ile artar ve yeni damar olusumuna onculik eder. Endotel
hicre migrasyonu, proliferasyonu ve kapiller tomurcuklanma uyarilir.
Anjiogenez, geciktirme isleminin erken donemlerinde (48. saat) hizla artar.
Vaskiilogenez ise daha ge¢ dénemlerde etkinlesir. Onclil endotel hiicrelerinin 3.
glinde ortamda gorUlmelerine ragmen tam etkinlik saglamalari 2. haftada

gerceklesir®,
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Yukarida bahsedilen bilgiler 1siginda geciktirmenin slresinin ne kadar olmasi
gerektigi de onemli bir tartisma konusu olmustur. Milton, 7 gun geciktirmenin
yeterli oldugunu, Restifo ve ark. 7 gun ile 14 gun arasinda fark olmadigini, geri
kalan aratirmacilarin baylik kismi ise 2 haftalik geciktirme slresinin uygun
olacagini savunmuslardir?®33, Barker ve ark. ¢alismalarinda deneklere 2, 4, 6,
8, 10, 20, 40 ve 80 gunluk bekleme sureleri uygulamis, nekrozun énlenebilmesi

icin en az 6 gunlik siirenin beklenmesi gerektigi sonucuna varmislardir34.

Geciktirme yontemlerinin dnemi son yillarda gelisen cerrahi tekniklerle beraber
azalmis gorilmektedir. Ancak hala sik kullanilan bazi fleplerde (alin flebi, kasik
flebi, pediklli transvers rektus abdominis kas-deri(TRAM) flebi, tenar ve
crossfinger flepler, derin inferior epigastrik perforator flebi gibi) bu fenomen
hayati degere sahiptir. Obezite, radyoterapi maruziyeti, sigara kullanimi gibi flep
nekroz ihtimalini arttiran durumlarda da flep guvenligini arttirmak amaciyla

kullanimi 6nemlidir®.

Cerrahi geciktirme yonteminin yani sira geciktirme islemi birgok farkli yontemle
de denenmistir. Klemple geciktirme, pedikll ligasyonu, hiperbarik oksijen gibi
tekniklerin yani sira kimyasal geciktirme amaciyla epinefrin, doksazin mesilat,
nitrogliserin bant, timoksamin, klorpromazin, isoproteronol, metaproteronol,
VEGF, rezerpin, dopamin ve guanetidin, fenoksibenzamin, fentolamin, tadalafil,
hydralazin, diazoksit, dimetilslfoksit, nifedipin, terbutalin, izoksuprin ve

propranolol gibi birgok ajan kullaniimigtir336:37,38,39,40,41,42,43,44,45,46,47,48,49

VEGF (Vaskiiler Endotelyal Biiyime Faktorii)

ik olarak tiimoér hiicrelerinden salgilanan ve vaskiiler gegirgenligi arttiran bir
madde oldugu dusunulmus, bu sebeple ‘vaskller permeabilite faktorl’ (vascular
permeability factor) seklinde isimlendirilmistir. Daha sonralarn yapilan
calismalarda fizyolojik ve patolojik sureglerde en kuvvetli anjiogenez ve
vaskulogenez  uyaricisi oldugu gorulmus, ismi  VEGF olarak

deQi$tirilmigtir31,50151,52153154_

30



VEGF’in 7 alt tipi vardir. Bunlar VEGF-A (Human-VEGF olarak da adlandirilir),
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E, PIGF (Plasental bluyume faktoru) ve
VEGF-F (yilan zehiri) ‘dir. Calismalarda g¢ogunlukla VEGF olarak bahsedilen
buytime faktorii VEGF-A diger adiyla Human-VEGF'tir>>:%6,

VEGF, mast hicereleri tarafindan salgilanmaktadir. Mast hicreleri,
hemopoetik sistemin 6ncld hicrelerinden koken alirlar ve farkhlagmalarini

periferde gerceklestirirler.

BOTULINUM TOKSIN-A (BTX-a)

Clostridium Botulinum, Clostridium Tetani ile birlikte Clostridium ailesinin ana
ogeleridir. Temel yapisal ve fonksiyonel benzerlik gosterirler. Cl. Tetani merkezi
sinir sistemine etkili iken Cl. Botulinum salgiladigi ekzotoksin ile periferik sinir
sistemine etkilidir. Bu toksin ‘Botulinum Toksin’ (BTX) olarak adlandirilir. BTX’in
serotipleri A, B, C1, D, E, F ve G olarak adlandirilir ve 7 adettir. Botulinum
sporlari kaynatilma sonrasinda bile islevlerini surdurebilirler ancak serbest
haldeki toksin 80 °C Uzerinde 10 dakika tutuldugunda veya 7 Uzeri pH'da
kolaylikla eradike edilebilir. Bu toksinin klinikte neden oldugu 5 tip botulizm
tablosu vardir. Bunlar; intestinal (infantil) botulizm, besin (klasik) botulizmi, yara
botulizmi, inhalasyon botulizmi ve iatrojenik botulizmdir. intestinal botulizm
yutulan sporlarin barsaklarda aktivasyonu sonrasi meydana gelir ve infantlarda
gorulir. Besin botulizmi alinan gidalardan; yara botulizmi ise vyara
kontaminasyonundan kaynaklanir. inhalasyon botulizmi  biyolojik  silah
maruziyeti ile gorulirken iatrojinek botulizm tedavi amach BTX enjeksiyonu
nedeniyle lokal veya jeneralize kas felci gelismesidir. inhalasyonel ve iatrojenik

botulizm literatlirde ¢ok kisitl sayida olguda gosterilmistir®’.
Yapisal Ozellikler ve Etki Mekanizmasi

Botulinum norotoksini 100 kd agir zincir ve 50 kd hafif zincir olmak tzere 150
kd’'luk inaktif polipeptidler seklinde bulunup, tripsin benzeri bakteriyal proteaz ile
aktiflesir. Bu iki zincir birbirine disulfid baglari ile baglanir ve bu bag isiya
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duyarhdir. Isi maruziyeti ile disllfid baglar kopar ve nérotoksin inaktive olur®e,
Agir zincir néron Uzerindeki reseptore baglanir. Boylece norotoksin hucre
icerisine alinir. Néromuskuler kavgakta asetilkolin salinimindan Synaptobrevin
(VAMP = Vesicle associated membrane protein), Sinaptosomal liskili Protein 25
(SNAP-25) ve Syntaxin’den meydana gelen SNARE kompleksi sorumludur.
Hafif zincir néron igine girdikten sonra ¢inko bagiml endopeptidaz aktivitesi ile
proteolitik etkinlik kazanir, SNARE kompleksini pargalar ve asetilkolin salinimini

engelleyerek presinaptik blok yapar (Sekil 10)5%8:59.60,

Tothe CNS

Intersynaptic
space

(ﬂ\/’ Receptlor
M Binding domain

v\ Translocation domain
® Catalytic domain

Sekil 10. Botulinum toksin etki mekanizmasi.
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Toksinin, nordmuskuler kavsaga asetilkolin veziklllerinin  salinmasini
engellemesi ilgili kasta felce neden olur. Toksinin lokal enjeksiyonu bolgesel etki
eder, enjeksiyon bolgesindeki kaslarda paralizi gelisir. Bu etki 3-6 ay surer. Yeni

motor sinir dallarinin gelismesi ile toksinin etkileri ortadan kalkar34.°.
Botulinum Toksinin Kullanim Alanlari

Klinikte yaklasik 30 yildir hem noromuskuler hastaliklarin tedavisinde hem de
kozmetik amagli kullaniimaktadir. Blefarospazm, strabismus, spazmodik disfoni,
anal fissur, parkinson tremoru, servikal distoni, tortikollis, akalazya, oddi sfinkter
spazmi, sinkinezi, hiperhidrozis, migren tipi bas agrisi, tetanoz, serebral palsi
gibi hastaliklarin yani sira ust yuz kinigikliklarinin giderilmesi gibi kozmetik

amaglar botulinum toksinin érnek kullanim alanlari olarak gosterilebilir.
Deneysel Calismalar ve Klinik Tecriibeler

Botulinum toksinin vazodilator etkisi bilinmektedir. Bu etkiyi alfaz reseptorlerini

aktive eden fosfolipaz D’yi inaktive ederek gergeklestirdigi gosterilmigtirt.62,

Morris ve ark. 2001 yilinda domuz uterin kasi Uzerinde yaptiklari ¢alismada
BTX'in katekolamin vezikillerinin desarjini  Onledigini, bdylece kimyasal
sempatektomi yaptigini gostermislerdir®®. Klinik kullanimlar ise daha g¢ok
tesadufi ve ampirik yaklagsimlara dayali olarak baslamistir. 2003 yilinda
Raynaud fenomeni olan bir hastaya hiperhidroz nedeniyle BTX enjeksiyonu
yapilmasinin ardindan, hastanin Raynaud fenomenine bagli sikayetlerinin
geriledigi gorulmagstir. Bunun Uzerine 2007'de Van Beek tarafindan 11
Raynaud fenomenli hastaya BTX  tedavisi uygulanmig, hastalarin atak
sikliklarinda azalma, agri siddetinde gerileme ve parmak ucu Uulserlerinde
dizelme tespit edilmistir. Bu calismalarda BTX-a'nin duz kas hucrelerinde
ndéromuskiler blokaj ile vazodilatasyon yapti§i savunulmustur®®. ilerleyen
yillarda yapilan ¢alismalarda BTX-a’nin norepinefrin, substans-P, glutamat gibi
agn ile iligkili norotransmitterleri etkiledigi, noropatik yollari ayirarak sempatik
tonusu azalttigi gosterilmistir. 2009°da Kim, random patern deri flepleri tGzerinde
BTX ile yaptigi ¢alismada BTX'in sempatik blok ile vazodilatasyon etkisinin
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yaninda, endotelyal proliferasonu ve kan dolasimini arttiran VEGF ve CD31 gibi

mediatorlerin salinimini da arttirdigini gostermigtir®®.
Uygulama Teknigi, Doz ve Saklama Kosullari Onerileri

BTX-a liyofilize toz halinde Dysport® (Ilpsen; Maidenhead, UK), Neuroblock®
(Elan Pharmaceuticals) ve Botox® (Allergan; Irvine, Calif.) ticari isimleri ile
piyasada bulunmaktadir. Doz hesabi Unite (U) veya mouse unit (MU) Uzerinden
yapilir. 1 Unite, periton icersine enjeksiyon sonrasinda 18-22 gr disi Swiss-
Webster farelerinin yarisini éldurebilen doz olarak belirlenmistir. 1 Gnite Botox®
yaklasik olarak 4 Dysport® Unitesinin etkinligine sahiptir. insanda ise LD50 (70
kg bireyler igin median lethal doz) 2500-3000 U Botox® olarak belirlenmis olup,
spastisite tedavisinde cikilan en yiksek doz 400 U'dur®®®’. Yiz mimik
kirisikliklarinin tedavisinde tek seans igin onerilen en yiksek doz 60 U’dur®®,
Ratlarda BTX-a’nin etkin dozu 4U/kg iken ylksek doz 16U/kg’dir®®. Toksinin
uygulandigi yerde yaklasik 3 cm’lik gapa sahip bir dairesel alana yayilarak
etkisini bu alanda gercgeklestirdigi gosterilmistir’®. Bu dozlarda uygulanan lokal
toksinin sistemik etki gostermesi beklenmemektedir’t. BTX'a bagli allerjenik ya
da urtikeryal reaksiyon bildiriimemis, insan ve hayvanda uzun dénem takipler
sonrasl karsinojenik, immunojenik ve bagkaca zararli yan etkiler tespit
edilmemistir. Olasi bir sistemik reaksiyonda 24 saat icerisinde antitoksin

verilmesi onerilmektedir’2.

Botox® -5 °C, Dysport® ise +2-8 ©°C’de saklanmaldir. Preparatlar
sulandirildiktan sonra Dysport®un 8 saat icerisinde kullaniimasi onerilir,
Botox® preparatlarinin sulandirildiktan sonra aktivitesi 1. gun sonunda %90, 3.
gin %70-80, 7. gun %40-50, 14 gun sonunda ise %0’a yakin bulunmusgtur.
Sulandirilan Botox® preparatlarinin yeniden dondurulmasinin herhangi pozitif
etkisi gosteriimemis olup, ideal kullanim sekli sulandiriima sonrasi +4°C’ de

saklanarak ilk 24 saatte tiketilmesidir’2.

BTX-a'nin kas Uzerine etkileri literatirde kesin sekilde tanimlanmistir. Ancak
deri Uzerine etkileri hala arastirma konusudur. Ozellikle hipoksik ortamlarda

anjiogenez ve vaskilogenez Uzerine olumlu etkileri gosteriimistir®®. Biz
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calismamizda rat abdominal ada deri flebi modelinde BTX-a ile kimyasal
geciktirme uygulayarak deri fleplerinde anjiogenez, vaskulogenez ve sag kalim
uzerine etkilerini arastirmayi, bu mekanizmalarla neovaskularizasyonu nasil

etkiledigini gostermeyi amacladik.
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GEREG VE YONTEM

Bu deneysel galisma Mersin Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 28/05/2018 tarihli 25 sayil karari (Bkz. EK-1) ile MEU Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuvar’'nda gergeklestirilmistir. Denek olarak
Kobay Denek Hayvanlari Laboratuvari (ANKARA) ‘ndan temin edilen agirliklari
250-300 gr arasinda degisen 50 adet Sprague-Dawley cinsi erkek rat
kullanilmigtir. Deney Oncesi, esnasi ve sonrasinda ratlar mustakil ve esit
blyuklUkteki kafeslerde oda sicakhgdinda (24°C) tutuldu, standart yem ve gesme
suyu ile ad libitum beslenmeye alindi. 12 saat karanlik, 12 saat gun 151§ altinda

olacak sekilde laboratuvar ortaminda himaye edildi.

Deneyde, rat andominal deri ada flebi modelinde, BTX ile kimyasal geciktirme
uygulanmasi halinde, fleplerde ve insizyon hatlarinda meydana gelecek
vaskulogenez ve anjiogenezin artip artmayacaginin tespiti hedeflendi. Bu amacg
ile, hi¢ islem uygulanmadan flepleri eleve edilen, serum fizyolojik (SF) ve BTX-a
enjeksiyonu sonrasi flepleri eleve edilen ve BTX-a ve SF ile kimyasal geciktirme
uygulandiktan sonra flepleri eleve edilen denekleri icerecek sekilde gruplar
olusturuldu. Fleplerin kaldiriimasini ve yerine iadesini takiben gruplara gore 5.
ve 10. gunlerde pedikillerin kesilmesi, pedikul kesimini takiben 7. glnde
biyopsilerin alinmasi, alinan biyopsilerin VEGF ve CD31 ile boyanarak
vaskularite (damar sayisi ve boyutlari) parametreleri tGzerinden histolojik olarak

incelenmesi planlandi ve uygulandi.

SF ve BTX-a Enjeksiyonu

Enjeksiyon yapilmak tzere Botox® 100 U liyofilize toz halinde toksin 10 cc SF
ile sulandinldi. Enjeksiyon iglemi uygulanacak ratlara islem 6ncesi Ketamin 100
mg/kg ve Xylasin 60 mg/kg uygulandi. Agrili uyaran yaniti ortadan kalkinca
enjeksiyon iglemine baslandi. Flep olarak kaldirnimasi planlanan bdlge
isaretlendi (Sekil 11). Flep Uzerinde 5 ve insizyonlarin diginda kalan alanda 5
nokta esit aralikli olarak belirlendi (Sekil 12). Her rat icin 8U/kg olarak belirlenen

toplam doz 10 noktanin her birine esit miktar enjekte edilecek sekilde uygulandi.
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SF uygulanan kontrol gruplarinda enjeksiyon miktarinin egit olmasi amaciyla
0.8 cc/kg olarak hesaplanan toplam SF miktari esit miktarlarda 10 noktaya

enjekte edildi.

Cerrahi Yontem

Enjeksiyon iglemi uygulanacak ratlara iglem oncesi Ketamin 100 mg/kg ve
Xylasine 60 mg/kg uygulandi. Agrili uyaran yaniti ortadan kalkinca igleme
baslandi. Sag femoral arterin superfisial epigastrik arter dali baz alinacak
sekilde 4x3 cm’lik deri ada flebi dizayn edildi (Sekil 11). Sirasiyla medial, lateral
ve superior kenarlar kesildikten sonra superiordan inferiora diseksiyon yapildi.
Superfisial epigastrik arter bulunup korunarak diseke edildi (Sekil 13). Pedikul
korunacak sekilde inferior insizyon gerceklestirilerek flep eleve edildi (Sekil 14).
Flep yerine iade edilmeden énce tabandan beslenmesini 6nlemek maksadi ile
flep tabani bluyuklugunde silikon tabakalar kesilerek 4/0 polipropilen ile flep
altina tespit edildi (Sekil 15). Ardindan flep yerine iade edildi. Cilt 4/0
polipropilen ile sttlre edildi (Sekil 16).

Flep yerine adapte edildikten sonra periferik neovaskullarizasyonun
gelismesine imkan taniyacak sekilde 1-5. gruplarda 5 gun, 6-10. gruplarda ise
10 giin beklendik sonra pedikiil kesim islemi gerceklestirildi. inferior insizyonun
yaklagik 1 cm altindan yeni bir horizontal insizyon ile girildi. Flep pedikula olan
inferior epigastrik arter bulundu, baglandi ve kesildi (Sekil 17). insizyon siitiire

edilerek isleme son verildi.

Deney Gruplari

Kontrol grubu (herhangi islem yapilmayan), SF ve BTX-a geciktirme gruplari
ile geciktirme yapilmadan enjeksiyon yapilan SF ve BTX-a gruplar olusturuldu
ve grup 1’den grup 5’e siralandi. 1-5. Gruplarda deri ada flebi kaldirnldiktan 5
gun sonra pedikiller kesildi. Ayni tedavi protokoll uygulanan 6-10. gruplarda

ise flep operasyonundan 10 glin sonra pedikuller kesildi.
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Grup 1 (Kontrol5 Grubu):

Bu gruptaki ratlarda herhangi bir enjeksiyon islemi uygulanmadan abdominal
deri ada flebleri kaldirildi, flep tabanlarina silikon tabaka yerlegtirildi ve yerlerine
iade edildi. Post operatif 5. gin pedikul kesildi. Pedikul kesimini takiben 7 gun

beklendikten sonra 4 kadrandan biyopsi alindi.
Grup 2 (SF5Delay Grubu) :

Bu gruptaki ratlara operasyondan 7 gun once SF enjeksiyonu yapilarak
geciktirme uygulandi. Abdominal deri ada flebleri kaldirildi, flep tabanlarina
silikon tabaka yerlestirildi ve flepler yerlerine iade edildi. Operasyondan 5 gun
sonra pedikul kesildi. Pedikul kesimini takiben 7 gun beklendikten sonra 4

kadrandan biyopsi alindi.
Grup 3 (BTX5Delay Grubu) :

Bu gruptaki ratlara operasyondan 7 gun 6nce BTX-a enjeksiyonu yapilarak
geciktirme uygulandi. Abdominal deri ada flebleri kaldiridi, flep tabanlarina
silikon tabaka yerlestirildi ve flepler yerlerine iade edildi. Operasyondan 5 glin
sonra pedikul kesildi. Pedikul kesimini takiben 7 gun beklendikten sonra 4

kadrandan biyopsi alindi.
Grup 4 (SF5 Grubu) :

Bu gruptaki ratlarda SF enjeksiyonu ile ayni seansta abdominal deri ada
flepleri kaldirildi, flep tabanlarina silikon tabaka yerlestirildi ve yerlerine iade
edildi. Post operatif 5. gin pedikil kesildi. Pedikul kesimini takiben 7 gin

beklendikten sonra 4 kadrandan biyopsi alindi.
Grup 5 (BTX5 Grubu) :

Bu gruptaki ratlarda BTX-a enjeksiyonu ile ayni seansta abdominal deri ada
flebleri kaldirildi, flep tabanlarina silikon tabaka yerlestirildi ve yerlerine iade
edildi. Post operatif 5. glin pedikil kesildi. Pedikul kesimini takiben 7 gln
beklendikten sonra 4 kadrandan biyopsi alindi.
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Grup 6 (Kontrol10 Grubu):

Bu gruptaki ratlarda herhangi baska islem uygulanmadan abdominal deri ada
flebleri kaldirildi, flep tabanlarina silikon tabaka yerlestirildi ve yerlerine iade
edildi. Post operatif 10. glin pedikul kesildi. Pedikil kesimini takiben 7 gin

beklendikten sonra 4 kadrandan biyopsi alindi.
Grup 7 (SF10Delay Grubu) :

Bu gruptaki ratlara operasyondan 7 gun once SF enjeksiyonu yapilarak
geciktirme uygulandi. Abdominal deri ada flebleri kaldiridi, flep tabanlarina
silikon tabaka yerlestirildi ve flepler yerlerine iade edildi. Operasyondan 10 gln
sonra pedikul kesildi. Pedikll kesimini takiben 7 gun beklendikten sonra 4

kadrandan biyopsi alindi.
Grup 8 (BTX10Delay Grubu) :

Bu gruptaki ratlara operasyondan 7 gin once BTX-a enjeksiyonu yapilarak
geciktirme uygulandi. Abdominal deri ada flebleri kaldiridi, flep tabanlarina
silikon tabaka yerlestirildi ve flepler yerlerine iade edildi. Operasyondan 10 gln
sonra pedikul kesildi. Pedikul kesimini takiben 7 gun beklendikten sonra 4

kadrandan biyopsi alindi.
Grup 9 (SF10 Grubu) :

Bu gruptaki ratlarda SF enjeksiyonu ile ayni seansta abdominal deri ada
flebleri kaldirildi, flep tabanlarina silikon tabaka yerlestirildi ve yerlerine iade
edildi. Post operatif 10. gln pedikul kesildi. Pedikil kesimini takiben 7 gin

beklendikten sonra 4 kadrandan biyopsi alindi.
Grup 10 (BTX10 Grubu) :

Bu gruptaki ratlarda BTX-a enjeksiyonu ile ayni seansta abdominal deri ada
flebleri kaldirildi, flep tabanlarina silikon tabaka yerlestirildi ve yerlerine iade
edildi. Post operatif 10. gln pedikul kesildi. Pedikll kesimini takiben 7 gin
beklendikten sonra 4 kadrandan biyopsi alindi.
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Sekil 11. Flebin gizimi.

Sekil 12. Enjeksiyon alanlari.
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Sekil 14. Flebin kaldiriligi.
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Sekil 15. Flebin altina silikon tabaka konulmasi.

Sekil 16. Flebin yerine sutire edilmesi.

42



Sekil 17. Pedikilin baglanma dncesi diseksiyonu.

Yasayan Alan Degerlendirmesi

Tam ratlarda deney stresinin bitimini takiben fleplerde yasayan ve nekroze
alanlar asetatll kagit Gzerine gizilerek planimetrik kagitlara aktarildi. Yasayan ve

nekroze alanlar yuzde olarak hesaplanarak kaydedildi.
Histopatolojik Degerlendirme

Tum ratlarda standart olarak superior, medial, inferior ve lateral insizyon
hatlarini 6rnekleyecek sekilde 4’er adet yaklagik 1 cm?lik biyopsiler alindi (Sekil
18). Alinan odrnekler tespit amaci ile %10 formaldehit solUsyonu igerisine
konuldu. +4 °C’de 24 saat saklandi. Dokular usuliine uygun parafine géomuldi
ve kesitler alindi. CD31 ve VEGF antikorlari ile boyanan kesitler mikroskop

altinda histomorfolojik olarak degerlendirildi.
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Sekil 18. Deney sonunda flep ve flep etraindaki saglam dokunun histopatolojik

olarak degerlendirilebilmesi igin alinan biyopsilerin yerlesimi.

istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizi STATISTICA Version 13.3 programi ile yapilmistir.
Her gruptaki her bir denegin flep ve flep etrafindaki saglam dokularindan elde
edilen damar c¢api ve duvar kalinhgina ait oOlgumler kaydedilmigtir.  Bu
Olcimlerin normal dagihm kontroli Shapiro Wilk testi ile yapiimistir. Normal
dagilima uygunluk gosteren her bir denegin ilgili 6lgimu aritmetik ortalama ile
Ozetlenmigtir. Normal dagilim gostermeyen her bir denegin ilgili dlgimu ise

medyan ile 6zetlenmistir. Ve boylece gruplarin 6lgim degerleri elde edilmisgtir.

Tablolarda surekli degigsken olan damar capi ve duvar kalinhdi ortalama,

standart sapma, minimum ve maksimum degerleri ile 6zetlenmistir.

Normal dagilim kontroli igin Shapiro Wilk testi, gruplarin varyanslarinin

homoijenlik kontroll igin Levene istatistigi kullaniimigtir.
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Normal dagihima uygunluk gdsteren ve grup varyanslari homojenlik gosteren
cap ve duvar kalnligi igin ikiden fazla bagimsiz grup ortalamalarini
kargilagstirmak amaciyla parametrik testlerden olan Tek Yonlu Varyans Analizi
(One-Way ANOVA) yontemi kullaniimigtir. Bu karsilastirma sonucunda farklilik
clkan gruplari tespit etmek igin coklu karsilastirma testlerinden Tukey ve

Fisher's LSD testileri kullaniimistir.

Tam karsilastirmalar igin istatistik Gnem dizeyi (p) <0,05 olarak alinmistir.

45



BULGULAR

FLEPLERDE YASAYAN ALAN DEGERLENDIRMESI

TUm gruplarda deney slresinin sonunda fleplerin yasayan ve nekroze alanlari

planimetrik kagida aktarilarak 6lgildl (Sekil 20-21-22). istatistiksel caligmaya gére

flep yasama oranlari gruplar arasinda anlamh sekilde farkh bulunmustur (Tablo 2 —

Sekil 19). BTX-a ile kimyasal geciktirme sonrasi 5 gunlik pedikil bekletme suresi

uygulanan grup 3 ile geciktirme uygulanmadan SF yapilarak 5 gunluk pedikdl

bekleme suresi uygulanan grup 4 arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,05). BTX-a

ile kimyasal geciktirme sonrasi 10 gunluk pedikul bekletme suresi uygulanan grup 8

ile grup 6 (Kontrol10), grup 7 (SF10Delay) ve grup 9 (SF10) arasinda da anlamli fark

tespit edilmistir (p<0,05).

Tablo 2. Fleplerde yasayan alan degerlendirme sonuglari.

FLEPLERDE YASAYAN ALANLAR

Mean
Gruplar N (yuzde) | Std. Deviation Minimum | Maximum
» ® Grup 1 (Kontrol5) 4 55,0000 27,38613 15,00 75,00
© a
c 2
3 2’ Grup 2 (SF5Delay) 4 66,2500 39,44933 25,00 100,00
® o
e =
o 3 Grup 3 (BTX5Delay) 4 85,0000 17,32051 60,00 100,00
X X
o 32
c 2 Grup 4 (SF5) 4 52,5000 25,00000 20,00 80,00
=) ]
o O
o)
©© o | Grup5 (BTX5) 4 57,5000 40,31129 ,00 90,00
% & Grup 6 (Kontrol10) 4 68,7500 25,28998 40,00 90,00
= Q
c 35
(@] —
o O | Grup 7 (SF10Delay) 5 93,0000 10,95445 75,00 100,00
2 5
E =
% § Grup 8 (BTX10Delay) 4 100,0000 ,00000 100,00 100,00
)
o 5
= __a Grup 9 (SF10) 4 87,5000 9,57427 80,00 100,00
]
g 8 Grup 10 (BTX10) 4 83,7500 13,14978 65,00 95,00
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Fleplerde Yasayan Alanlar

. 5. glin pedikiil kesilen gruplar 10. giin pedikdl kesilen gruplar .

Sekil 19. Fleplerde yasayan alan degerlendirme sonugclarinin grafigi.
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Sekil 20. Fleplerde yasayan — nekroze alanlarin planimetrik gizimi.
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GRUP
8
(BTXI0DELAY)L
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(SF10)  \,

GRUP

10
(BTX10)
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A)

C)

E)

Sekil 21. 5 gunlik pedikil bekleme suresine sahip gruplarin deney sonu flep
goruntdleri. Grup 1 —KONTROL5- (A), Grup 2 —SF5DELAY- (B), Grup 3 —
BTX5DELAY- (C), Grup 4 —SF5- (D) ve Grup 5 -BTX5- (E)
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Sekil 22. 10 gunlik pedikil bekleme slresine sahip gruplarin deney sonu flep
goériantuleri. Grup 6 —.KONTROL10- (A), Grup 7 —SF10DELAY- (B), Grup 8 —
BTX10DELAY- (C), Grup 9 —SF10- (D) ve Grup 10 —BTX10- (E)
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Histopatolojik Degerlendirme

Deney sonunda tum gruplarda her denekte ayni bolgeden olmak Gzere flep ve
flep etrafindaki saglam dokulari icerecek sekilde 4 kadrandan biyopsi alindi.
Biyopsiler CD31 ve VEGF immunohistokimyasal markirlariyla boyandi. Vaskuler

yapilar bu sekilde ortaya konularak isik mikroskobu altinda damar sayisi, damar

duvarlari ve damar limenleri incelendi ve olguldu.

Damar sayilari

Fleplerden alinan biyopsilerde damar sayilari incelendiginde gruplar arasinda
anlamh farklihk tespit edildi (Tablo 3 — Sekil 23). BTX-a ile kimyasal geciktirme
ve 10 gun sonra pedikul kesimi yapilan grup 8 (BTX10Delay)in damar
sayllarinin grup 6 (Kontrol10, p=0,02), grup 7 (SF10Delay, p=0,04) ve grup 9

(SF10, p=0,02)’a oranla anlaml derecede fazla oldugu tespit edildi.

Tablo 3. Flep damar sayilar.

FLEP DAMAR SAYILARI

Mean Std.
Gruplar N | @adet/ 21,2 mm?) | Deviation | Minimum | Maximum
Grup 1 (Kontrol5) | 4 24,2500 | 4,03113 20,00 29,00
0 :g ‘—3 Grup 2 (SF5Delay) | 4 29,0000 | 3,65148 25,00 33,00
% "g,_ 2 [ Grup 3
g 5 § |(BTXSDelay) 4 36,2500 | 7,50000 26,00 44,00
> g & | Grup 4 (SF5) 4 32,0000 | 8,52447 20,00 39,00
Grup 5 (BTX5) 4 34,0000 | 9,48683 26,00 47,00
Grup 6 (Kontrol10) | 4 21,5000 | 8,34666 10,00 29,00
S g Grup 7
§ g’) (SF10Delay) 5 23,8000 3,49285 20,00 28,00
% % Grup 8
§ % (BTX10Delay) 4 38,2500 |  4,50000 33,00 44,00
%% Grup 9 (SF10) 4 21,7500 | 3,59398 19,00 27,00
2 & Grup 10 (BTX10) 4 29,2500 6,07591 22,00 36,00
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Flep Damar Sayilari
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. 5. glin pedikil kesilen gruplar 10. glin pedikil kesilen gruplar .

Sekil 23. Flep damar sayilari grafigi.

Flep etrafindaki saglam dokulardan alinan biyopsilerde damar sayilari
incelendiginde gruplar arasinda anlamli farkhlik tespit edilmedi (Tablo 4 — Sekil
24). BTX-a uygulanan gruplarda (Grup 3 (BTX5Delay), Grup 5 (BTX5), Grup 8
(BTX10Delay) ve Grup 10 (BTX10) ) damar sayilarinin diger gruplardan yiksek

oldugu gdzlendi.
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Tablo 4. Flep etrafindaki saglam doku damar sayilari.

SAGLAM DOKU DAMAR SAYILARI
N Mean
Gruplar (adet/mm?) | Std. Deviation | Minimum | Maximum

5 & 4 21,50 1,00000 20,00 22,00
© o [Grup 1 (Kontrol5)

>
S 5 [Grup2 (SF5Delay) | 4 22,75 6,94622 18,00 33,00
® 3
€ = |[Grup3
s 3 4 25,50 6,13732 18,00 33,00
$ =< |(BTX5Delay)
o =2
= 2 |Grup 4 (SF5) 4 21,25 6,89807 14,00 30,00
o T
© 2 |Gup 5 (BTXS) 4 26,75 4,64579 21,00 31,00
_ Grup 6 (Kontrol10) 4 21,25 3,30404 19,00 26,00
(2]
s 3 Grup 7
s 2 5 23,00 2,12132 20,00 26,00
g 2’ (SF10Delay)
E 2 [Grups
X 2 4 28,00 3,91578 24,00 33,00
9 = (BTX10Delay)
§, 2 [Grup 9 (SF10) 4 17,50 3,69685 13,00 21,00

°©
2 & |Grup 10 (BTX10) 4 25,25 4,92443 19,00 31,00

Saglam Doku Damar Sayilari
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5T 2675 i
215 22,75 21.25 2125 23
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. 5. glin pedikiil kesilen gruplar 10. giin pedikiil kesilen gruplar

Sekil 24. Flep etrafindaki saglam dokularin damar sayilari grafigi.

53



A)

Sekil 25. Grup 1 (KONTROL5) CD31 (A) ve VEGF (B) histokimyasal boyamalari
sonrasi histolojik gérinumleri.

A)

Sekil 26. Grup 2 (SF5Delay) CD31 (A) ve VEGF (B) histokimyasal boyamalari
sonrasi histolojik gérinamleri.

A) B)

Sekil 27. Grup 3 (BTX5Delay) CD31 (A) ve VEGF (B) histokimyasal boyamalari
sonrasi histolojik géranamleri.



A)

Sekil 28. Grup 4 (SF5) CD31 (A) ve VEGF (B) histokimyasal boyamalari sonrasi
histolojik gérunumileri.

Sekil 29. Grup 5 (BTX5) CD31 (A) ve VEGF (B) histokimyasal boyamalari sonrasi
histolojik gérintmleri.
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A)

Sekil 30. Grup 6 (KONTROL10) CD31 (A) ve VEGF (B) histokimyasal boyamalari
sonrasi histolojik gérinumleri.

A) B)

Sekil 31. Grup 7 (SF10Delay) CD31 (A) ve VEGF (B) histokimyasal boyamalari
sonrasi histolojik gérinamleri.

A) B)

Sekil 32. Grup 8 (BTX10Delay) CD31 (A) ve VEGF (B) histokimyasal boyamalari
sonrasi histolojik géranamleri.
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Sekil 33. Grup 9 (SF10) CD31 (A) ve VEGF (B) histokimyasal boyamalari sonrasi
histolojik gérunumileri.

A)

Sekil 34. Grup 10 (BTX10) CD31 (A) ve VEGF (B) histokimyasal boyamalari
sonrasi histolojik gérinamleri.
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Damar Caplari

Fleplerden alinan biyopsilerde damar ¢aplari incelendiginde gruplar arasinda
anlaml farkhlik tespit edildi (Tablo 5 — Sekil 35). Grup 8 (BTX10Delay)’'in damar
caplari ortalamasi Grup 1 (Kontrol 5, p=0,007), Grup 2 (SF5Delay, p=0,018),
Grup 7 (SF10Delay, p=0,035) ve Grup 9 (SF10, p=0,004)a gore anlamh
derecede ylUksek bulundu. BTX-a uygulanan gruplarda (Grup 3 (BTXDelay50),
Grup 5 (BTX5), Grup 8 (BTX10Delay) ve Grup 10 (BTX10) ) damar ¢aplarinin

diger gruplardan yuksek oldugu gozlendi.

Tablo 5. Flep damar caplari.

FLEP DAMAR CAPLARI
Gruplar N | Mean (Um) | Std. Deviation | Minimum | Maximum
_ . | Grup 1 (Kontrol5) 4 2,2500 ,36968 1,90 2,70
@ <
L o
§ % Grup 2 (SF5Delay) | 4 2,4500 ,36968 2,20 3,00
o & | Grup 3
D
< o | (BTX5Delay) 4 3,9000 1,28323 2,00 4,80
8 =
H )
§, = | Grup 4 (SF5) 4 2,8500 69522 1,90 3,50
w §
Grup 5 (BTX5) 4 3,5125 1,40022 2,10 5,40
~ Grup 6 (Kontrol10) 4 3,1450 ,94891 2,00 4,23
2
g 7% Grup 7
? o/ (SF10Delay) 5 2,7100 61786 1,85 3,35
() [
[0
iEJ % Grup 8
é - (BTX10Delay) 4 4,5875 ,44041 4,20 5,20
s 2
D I | Grup 9 (SF10) 4 2,1375 ,65749 1,40 3,00
g 8
Grup 10 (BTX10) 4 3,5375 ,14930 3,35 3,70
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Flep Damar GCaplari
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. 5. gin pedikil kesilen gruplar 10. glin pedikiil kesilen gruplar .

Sekil 35. Flep damar caplari grafigi.

Flep etrafindaki saglam dokulardan alinan biyopsilerde damar c¢aplari
incelendiginde gruplar arasinda anlamli farkhlik tespit edildi (Tablo 6 — Sekil 36).
Grup 8 (BTX10Delay)in saglam doku damar c¢aplarinin Grup 1 (Kontrol5,
p=0,006), Grup 2 (SF5Delay, p=0,02), Grup 4 (SF5, p=0,01), Grup 6 (Kontrol10,
p=0,02), Grup 9 (SF10, p=0,004) ve Grup 10 (BTX10, p=0,02)'a gore anlamli
derecede genis oldugu gorulmustir. Grup 3 (BTX5Delay)un saglam doku
damar caplarinin Grup 1 (Kontrol5, p=0,035) ve Grup 9 (SF10, p=0,02)'a goére
anlamli derecede genis oldugu goérulmustir. Grup 5 (BTX5)'in Grup 1 (Kontrol
5, p=0,02) ve Grup 9 (SF10, p=0,01)a gore anlamli derecede genis oldugu

gorulmustar.
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Tablo 6. Flep etrafindaki saglam dokularin damar g¢aplari.

SAGLAM DOKU DAMAR CAPLARI

Std.
Gruplar N | Mean(Um) | Deviation | Minimum | Maximum

Grup 1 (Kontrol5) 4 2,0125 ,20565 1,75 2,25

Grup 2 (SF5Delay) 4 2,3150 ,51727 1,70 2,86

Grup 3 (BTX5Delay) 4 3,1875 ,98351 1,80 4,00

Grup 4 (SF5) 4 2,2375 ,81586 1,50 3,40

5 glin bekleme sonrasi
pedikill kesilen gruplar

Grup 5 (BTX5) 4 3,3000 57155 2,60 3,90

Grup 6 (Kontrol10) 4 2,3000 ,64807 1,60 3,10

Grup 7 (SF10Delay) 5 2,5300 1,26866 1,60 4,70
Grup 8
(BTX10Delay) 4 3,5625 ,82601 2,50 4,50

Grup 9 (SF10) 4 1,9250 ,26300 1,70 2,20

10 gln bekleme sonrasi
pedikili kesilen gruplar

Grup 10 (BTX10) 4 2,2750 ,55603 1,90 3,10

w
o
=
w
P
o
[+
=
2

. 5. guin pedikiil kesilen gruplar 10. giin pedikiil kesilen gruplar .

Sekil 36. Flep etrafindaki saglam dokularin damar ¢aplari grafigi.
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Damar Duvar Kalinhklari

Fleplerden alinan biyopsilerde damar duvar kalinliklari incelendiginde yalniz
bir grup arasinda anlamli farklilik tespit edildi (Tablo 7 — Sekil 37). Grup 3
(BTX5Delay)'un flep damar duvar kalinhiginin Grup 9 (SF10, p=0,035) ‘a gore

anlaml yuksek oldugu gorulda.

Tablo 7. Flep damar duvar kalinliklari.

FLEP DAMAR DUVAR KALINLIKLARI

Mean Std.
Gruplar N (mikrometre) | Deviation | Minimum | Maximum

Grup 1 (Kontrol5) 4 ,7450 ,19908 ,51 ,92

Grup 2 (SF5Delay) 4 ,7875 ,14361 ,60 ,90

Grup 3 (BTX5Delay) 4 1,0375 22911 ,81 1,33

Grup 4 (SF5) 4 ,6825 ,15327 ,54 ,89

5 glin bekleme sonrasi
pedikllU kesilen gruplar

Grup 5 (BTX5) 4 7900 | 20281 50 93

Grup 6 (Kontrol10) 4 ,6550 ,21424 48 ,93

Grup 7 (SF10Delay) 5 6640 | 16257 45 90

Grup 8 (BTX10Delay) 4 ,9075 ,16358 ,70 1,10

Grup 9 (SF10) 4 5475 | 27451 35 95

10 gln bekleme sonrasi
pedikllU kesilen gruplar

Grup 10 (BTX10) 4 6375 | ,17970 50 ,90
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Flep Damar Duvar Kalinhiklari

1,0375

0,655 0,664
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. 5. gin pedikil kesilen gruplar

Sekil 37. Flep damar duvar kalinliklari grafigi.

10. giin pedikil kesilen gruplar .

Flep etrafindaki saglam dokulardan alinan biyopsilerde damar duvar
kalinliklari incelendiginde gruplar arasinda anlamli farkhlik tespit edildi (Tablo 8
— Sekil 38). Grup 3 (BTX5Delay)'un damar duvar kalinligi bakimindan Grup 6
(Kontrol10, p=0,01), Grup 7 (SF10Delay, p=0,002) ve Grup 9 (SF10, p=0,04)a

gore anlamh yuksekligi tespit edilmigtir.
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Tablo 8. Flep etrafindaki saglam dokularin damar duvar kalinliklari.

SAGLAM DOKU DAMAR DUVAR KALINLIKLARI

Gruplar N| Mean (Um) Std. Deviation Minimum | Maximum

~ 5 | Grup1 (Kontrols) 4 692 16581 46 85
S o

S 2 | Grup 2 (SF5Delay) 4 687 14953 60 91

w
2 T 11
S 8 |Grup3(BTXSDelay) |4 987 21930 67 6
(0]

o 3

c 2 | Grup4 (SF5) 4 660 ,04690 59 69
o) O
(0]

‘2 | Grup 5 (BTX5) 4 ;700 20149 40 83

Grup 6 (Kontrol10) 4 ,555 ,08583 48 ,67

E 2 | Grup 7 (SF10Delay) 5 ,620 ,08916 52 70
~ O =]
q) f—

é S 2| Grup 8 (BTX10Delay) | 4 692 22322 50 91
”w o
J © =

o £ & Grup 9 (SF10) 4 467 12738 30 60
— 1) =~

Grup 10 (BTX10) 4 620 18912 47 90

Saglam Doku Damar Duvar Kalinliklari
0,9875

0,6925 0,6875
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=

. 5. guin pedikl kesilen gruplar 10. giin pedikiil kesilen gruplar .

Sekil 38. Flep etrafindaki saglam dokularin damar duvar kalinliklari grafigi.
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TARTISMA

Plastik ve rekonstriktif cerrahinin en énemli ilgi alanlarindan biri doku defekt
rekonstriksiyonlaridir. Bu alanda kullanilan tekniklerden en etkin olani flep
cerrahisidir. Ozellikle 20 yy. baslarindan itibaren bu teknik Uzerine bilgiler
artmis, uygulama alanlari geniglemigtir. Baslangigtan random paternler Uzerinde
planlanan doku flepleri vaskiler anatominin anlasiimaya baslanmasiyla yerini
aksiyel fleplere birakmigtir. 1970’li yillarda mikrocerrahi alaninda baslayan
devrim niteligindeki gelismelerin hizla devam etmesi gunimuizde serbest
fleplerin de olduk¢a yaygin kullanilabilmesini saglanmistir. Bu sayede c¢ok
basarili rekonstriksiyonlar gerceklestirilebilmektedir. Tum bu gelismelere
ragmen hala en onemli problem Ozellikle flep distalinde meydana gelen
perfuzyon bozukluklari ve nekrozlardir. Bu durumun onune gecmek Uzere
denenen en gegerli yontem geciktirme teknigidir. Klasik olarak geciktirme islemi
cerrahi olarak gerceklestirilir. Rekonstriktif girisim oOncesi cilt insizyonlari
yapilarak flep cerrahi olarak geciktirilir. Geciktirme islemi sayesinde flebin
vaskularitesinde ve yasayabilirliginde artis oldugu bilinmektedir ve bunun hangi
mekanizmalarla gergeklestigi deneysel calismalarla gdsterilmistir. Cerrahi
geciktirmenin ek operasyon ihtiyaci gerektirmesi uygulanabilirligi onindeki en
onemli engeldir. Bu nedenle alternatif olarak geciktirme isleminin kimyasal
olarak yapilmasi dusundlmus ve bircok calismada farkli ajanlarla bu fikir
denenmigtir. Henlz cerrahi geciktirmeye alternatif olabilecek kimyasal bir ajan
kesin kanitlarla ortaya konulamamistir. Ancak botulinum toksin ve benzeri
ajanlar bu alanda umut vadeden c¢aligmalara konu olmustur. Bu alanda daha
¢ok calismaya ve bilgiye ihtiyagc duyulmaktadir. Calismamiz bu ihtiyacin

giderilmesine katki saglamak amaciyla planlanmigtir®73.74.75,

Cerrahi geciktirmenin mekanizmalari son dekatlarda ortaya konulmaya
baslanmistir. Geciktirme esnasinda meydana gelen iskemik durum ve flep
metabolizmasinin bu duruma verdigi yanitlar flep yasayabilirligini arttirmaktadir.
iskemiye yanitin en énemli sonuglarindan biri vaskilaritede artigtir. Bu durum
birka¢ ayri mekanizma ile gerceklesmektedir. 1999’da Taylor ve Dhar yaptiklari

calismada baskin mekanizmanin damar c¢aplarinda artis ve normalde inaktif

64



haldeki choke damarlarinin aciimasi oldugunu iddia etmislerdir. Choke
damarlarinin agilmasi sayesinde komsu anjiozomlarla vaskuler irtibat artmakta
ve flebin kanlanmasinda artig gortulmektedir. Ayni ¢alismada geciktirme sonrasi
meydana gelen hadiseler, olus zamanlari Uzerinden ayrintili sekilde
incelenmigtir. Damar dilatasyonundaki artisin ve choke damarlarinin
acillmasinin 24-72. saatler arasinda en fazla oldugu, 7. gune kadar bu durumun
devam ettigi ve sonrasinda bu dilatasyonun geri donusumsuz oldugu

gosterilmistir?®,

Norojenik mekanizmalar flep yasayabilirligini etkileyen sureglerin  en
onemlilerindendir. Erken donemde meydana gelen sempatik liflerin kesilmesine
bagli katekolamin desarji, buna baglh prekapiller sfinkterde konstriksiyon ve
iskemi flep yasamini tehdit eden bir sirectir. Geciktirme sonrasi bu slreg
rekonstriksiyon oncesi gerceklestiginden flep kaldirildiginda tikenmis olan
katekolamin depolari flep yasamini tehdit edememektedir. Ghali ve ark. 2007°de
yaptiklari ¢alismada hem bu durumu gostermis hem de diger mekanizmalari
ortaya koymuslardir. Geciktirme uygulanmis dokuda enerji metabolizmasinin
degistigini, choke damar oryantasyonu sayesinde vaskularitenin arttigini,
elektrolit dengesinin daha hizli saglandigini, inflamatuar streglerin hafifleyerek
notrofil goclnde, serbest oksijen radikal miktarinda ve apoptoziste azalma
oldugunu godstermislerdir. Erken dénemde gergeklesen degisikliklerin geg
donemde glukoz ve oksijen kullanimini arttirdigini, boylece aragidonik asit yikim
artnlerinin birikmedigini, PGE2 miktarinin da ylkseldigini belirtmislerdir. Bu
durum gec¢c doénem flep metabolizmasini olumlu yénde etkilemektedir. Ayni
calismaya gore anjiogenez ve choke damar dilatasyonu erken ddnemin

komponenti iken vaskilogenezin ge¢ ddnemde meydana geldigi gosterilmistir2e.

Cerrahi geciktirmenin, yukarida anlatildigi gibi vaskuiler, metabolik ve nérojenik
mekanizmalar Gzerinden flep yasayabilirligini arttirdigr  gosterilmis  ve
ispatlanmistir. Ancak bu uygulamanin ek cerrahi girisim gerektirmesi, agri,
enfeksiyon riski ve maliyet gibi dezavantajlari bulunmaktadir. Hem geciktirmenin

getirilerinden faydalanmak hem de bu dezavantajlari ortadan kaldirmak isteyen
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arastirmacilar kimyasal geciktirme Gzerine yogunlasmis ve bu konuda pek ¢ok

calisma gercgeklestirmiglerdir.

Petersson ve ark. muskulokutan6z fleplerde oksitosinin etkisi Uzerine
calismislar, kontrol grubuna goére subkutan ve intravendz oksitosin uygulanan

deneklerde flep yasayabilirligi Gzerine anlaml artis oldugunu gostermislerdir?®.

Lu ve ark. deri fleplerinde bFGF uygulamasi Uzerine g¢alismiglar ve flep yasam
alanlarinda artis tespit etmislerdir’’. Pu ve ark. ise TRAM flebine ECGF
uygulamiglar, ¢calismanin 7. guninde hem fleplerin yasayan alanlarinda hem de

neovaskilarizasyonda artis gézlemlemislerdir’e.

Buemi ve ark. ratlarda rekombinant insan eritropoetini (rHUEPO) kullanmislar,
uygulamanin VEGF duzeylerini arttirdigini, yara iyilesmesini hizlandirdigini,
artmis protein sentezi ile birlikte anjiogenezi de arttirdigini gostermislerdir”®-80,
Saray ve ark. ise ratlarda EPO’nun kisa ve uzun vadeli etkilerini arastirmis, kisa
vadede EPO’nun flep yasayabilirligini arttirdigini ancak uzun sudreli EPO
uygulamasinin vazokonstriksiyona neden olarak nekrotik alanlari arttirdigini

gostermislerdird,

Holzbach VEGF ile cerrahi geciktirmeyi Kkarsilastiran bir calisma
gerceklestirmis, hem kas hem deri flebinde uygulamalar yapmistir. Calisma
sonucunda VEGF terapisi ve cerrahi geciktirme islemlerinin benzer
mekanizmalar ile etki gosterdigini iddia etmis ve kontrol gruplarina gore anlamli
derecede olumlu etki gosterdigini savunmustur. Lineaweaver da ayni sekilde
VEGF uygulayarak cerrahi geciktirmeyle benzer sonuglar elde ettigini
raporlamistir’®45. 2008 yilinda Oh, ratlarda tadanafilin aksiyel patern flepler
Uzerine etkilerini arastirmigtir. Calismasi sonucunda tadanafil uygulamasi ile
nekrotik alanlarda anlamli azalma saglandigini gostermistir. Fleplerin komsu
anjiozomlarla olan iligkisini anjiografi ile degerlendirmis ve choke damarlarinda

vazodilatasyon, buna bagl kan akiminda artis oldugunu gostermistir®.

Kimyasal ajanlarin tek bagina kullanilabilmesinin yani sira cerrahi geciktirmeye
ek olarak uygulandidi calismalar ve modeller de tanimlanmistir. Cerrahi

gereksinimini ortadan kaldirmadigindan o6turd yayginlasmamigtir. Ancak c¢ok
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riskli hastalarda cerrahi geciktirmeye ek olarak uygulanmasi tavsiye

edilmektedir48.82,

Botulinum toksin son 30 yildir cok genis bir klinik yelpazede kullaniimaktadir.
Spazm nedenli blefarospazm, tortikollis, akalazya, strabismus, servikal distoni
ve anal fissur gibi hastaliklarin yani sira hiperhidrozis ve migren gibi
rahatsizliklarin da tedavisinde kullaniimaktadir. Kozmetik amach olarak c¢ok
yaygin bir sekilde ylUz mimik kirigikliklarinin gideriimesi amaciyla da
uygulanmaktadiré®838485 2003 yilindan beri vazospastik hastaliklarin tedavisi

amaciyla kullanmakta olup vazodilator etkisi bilinmektedir®42,

BTX-a’nin plastik cerrahinin deneysel flep cerrahisi alanindaki kullanimi 2000’li
yillarin ortalarindan itibaren baslamistir. Bu calismalar genel itibari ile BTX-a'nin
flep yasayabilirligi Uzerine olumlu etkileri oldugunu goéstermistir. 2008’de
Yildirm, BTX-a ile rat dorsal deri fleplerinde c¢alismig, flep yasayabilirligini
arttirdigini gostermistir. Pratik kullanimi sayesinde klinik uygulamanin basarili
olacagini savunmustur. Ancak mekanizma ile ilgili yeterli bilgi olmadigini
vurgulamis ve yeni calismalara ihtiyag duyuldugundan bahsetmistir®’. 2009
yihinda Kim, random paternli deri fleplerinde BTX-a’'nin flep yasam alanlarinda
artis sagladigini belirlemis, CD-31 ve VEGF miktarlarinda artis oldugunu tespit
etmistir®>. Ayni yil Clemens mikrocerrahide BTX-a kullanarak anastomotik
trombozun azaltilabilecegini iddia etmis, vaskuler yapilarda meydana gelen

dilatasyon sayesinde anastomoz siiresinin de kisaldigini savunmusturg,

BTX-a'nin kas uzerine etkileri bilinmektedir ve bu etki doz bagmhdir.
Uygulamayi takip eden 6. saatte kas gevsekligi baslar, 7. ginde paralizi etkisi
tamamlanir ve 4-6 ay sire ile etki eder’?8°. Ancak BTX-a’'nin vaskdler yapilar ve
neovaskularizasyon ile ilgili etkileri tam olarak ortaya konulamamigtir. BTX-a
uygulamalarinin  cerrahi geciktirme anlaminda olumlu sonuglar verdigi
gosterilmis olmakla beraber, bu durumun gerceklesme mekanizmasi,
anjiogenez ve vaskulogenez Uzerine etkileri henuz tam olarak gosterilememisgtir.
Ayni zamanda geciktirmenin ne sure ile yapiimasi gerektigine dair de kesin kani
yoktur. Yapilan calismalarda 7 ila 14 gun arasinda sureler tercih edilmis ancak

kesin kanita dayandiriimamistir.
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BTX-a'nin flep viabilitesine ve anjiogeneze olan olumlu etkileri ortaya
konulmus olsa da etki mekanizmasi henuz netlestirilememigtir. Bu mekanizma
son zamanlarda populer bir arastirma konusu olmustur. Park ve ark.’in 2014’te
BTX-a’'nin etki mekanizmasini incelemek Uzere rat transvers rektus abdominis
kas deri flebi modelinde yaptiklari ¢alismada anjiogenezdeki artisin, Hypoxia-
Inducible Factor-1a (HIF-1a) uzerinden VEGF sentezi ile gerceklestigi
gosterilmistir®®. Bu mekanizmanin hipoksiye maruz kalan alanlarda daha etkili
oldugu iddia edilmistir. Oyle ki deney ve kontrol gruplarindaki en anlamli fark en

fazla hipoksiye maruz kalan 3. ve 4. bolgelerde tespit edilmistir.

2015 yilinda Kim ve ark. yaptiklari calismada rat propellar flep modeli Gzerinde
BTX-a etki mekanizmalarini incelemiglerdir. Calismada perforatdor damarlar 180
ve 360 derece rotate edilmis, fleplere operasyondan 3 gin dnce serum fizyolojik
ve BTX-a enjeksiyonu yapilmistir. Post operatif 1, 3 ve 5. glnlerde biyopsiler
alinmisg, flep yasayabilirligi ve gen ekspresyonlari arastiniimistir. BTX-a
enjeksiyonu ve 360 derece rotasyon uygulanan fleplerde yasayan alan %90
iken, kontrol grubunda %30 olarak o&l¢ulmustur. Deney gruplarinda arter
caplarinda artis oldugu goérulmusttr. Molekuler inceleme sonrasinda BTX-a
uygulanan gruplarda SF uygulananlara goére HIF-1a postop 1. ginde 9 kat
artarken VEGF’in dustligu, postop 3. gunde ise VEGF’in 3.78 kat arttiy1 ancak
HIF-1 a seviyelerinin dustugu gosterilmigtir. 180 ve 360 derece rotate edilen
fleplerde BTX-a'nin farkh vyolaklar aktive ederek VEGF ekspresyonunu
sagladigl sonucuna variimistir. Buna gore daha iyi perfiize oldugu kabul edilen
180 derece rotate edilmis fleplerde NF- kB (Nukleer Faktor kB) / HIF-1a / VEGF
yolagr BTX-a tarafindan induklenirken, kotu perfuzyona sahip oldugu kabul
edilen 360 derece rotate edilmis fleplerde mTOR (mechanistic target of
rapamycin) / HIF-1a / VEGF yolaginin indiklendigi iddia edilmistir®?.

Biz calismamizda, daha onceden kimyasal geciktirme igin kullanilan ve etkileri
ortaya konulmaya caligilan BTX-a uygulamasinin periferik neovaskularizasyona
etkilerini arastirmaylr amacladik. Bunun i¢in 10 grupta toplam 50 adet erkek
sprague dawley cinsi rat kullanildi. Gruplar BTX-a ve serum fizyolojik

uygulananlar ile herhangi uygulama yapilmayanlar ve geciktirme uygulanip
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uygulanmayanlar seklinde ayrildi. Ratlarin her birinde vaskuler sapli abdominal
deri ada flebi kaldirilarak tabandan vaskularizasyonu engellemek amaci ile flep
tabanina silikon tabaka yerlestirildi. Operasyon sonrasi donemde gruplara gore
5. ve 10. gunlerde vaskuler pedikuller kesildi, 7 gunluk bekleme suresinin
ardindan 4 kadrandan biyopsi alindi. Alinan biyopsiler CD31 ve VEGF ile
boyanarak vaskuler yapilarin 6zellikleri incelendi, damar sayilari ve c¢aplari

belirlendi.

Deney sonunda her denekte fleplerin yasayan ve nekroze giden alanlari
Olgildu. 5 gunlik pedikil bekleme suresine sahip gruplarda en iyi flep yasam
oranlarinin BTX-a ile geciktirme uygulanan grupta oldugu goraldi. Bu grup ile
geciktirme yapilmaksizin SF uygulanan grup arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulundu.

10 gunluk pedikdl bekleme suresine sahip gruplarda en yuksek sag kalim
oranlari BTX-a ile geciktirme uygulanan grupta tespit edildi, bu grupta flep kaybi
gorulmedi ve 10 gunlik pedikil bekleme suresine sahip kontrol ve SF
gruplariyla arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu durum,
BTX-a ile geciktirme uygulamasinin flep sag kalimina olumlu etkisinin oldugu

seklinde yorumlandi.

Tam gruplara bakildiginda 10 gunlik pedikil bekleme suresine sahip fleplerin
sag kalim orani acisindan daha iyi sonuglara sahip oldugu goérulirken, BTX-a ile
geciktirme uygulanan 5 gunlik pedikil bekleme slresine sahip fleplerin de bu
oranlara benzer sag kalim oranlarina sahip oldugu gozlendi. Bu durum, iki
seansli operasyonlarda BTX-a ile geciktirme uygulanmasi halinde pedikul
kesilme zamanlarinin erkene cekilebilecegine dair umut vadeden bir sonug
olarak yorumlanabilir. Ayni zamanda benzer pedikil bekleme strelerine sahip
olgularda BTX-a ile geciktirme uygulamalariyla flep yasam oranlarinin

arttirilabilece@i dusunulmektedir.

Biyopsilerin histopatolojik degderlendirmesinde birim alana disen damar

sayllari karsilastirildi. Hem 5 gunlik pedikil bekleme suresine sahip ilk 5 grupta
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hem de 10 gunlik pedikll bekleme slresine sahip son 5 grupta en ylksek

degerler BT X-a ile geciktirme yapilan gruplarda goruldu.

Birim alana dugen ortalama damar sayilarinda BTX-a ile geciktirme uygulanan
10 gunluk pedikul bekleme siresine sahip grubun ortalama degerlerinin, 10
gunlik pedikil bekleme suresine sahip SF ve kontrol gruplarina goére
istatistiksel olarak anlamli yikseklige sahip oldugu hesaplandi. En yuksek iki
ortalamanin BTX-a ile geciktirme uygulanan gruplarda goérulmesi, BTX-a ile
geciktirme uygulamasinin damar sayilarini arttirmada pozitif etkili oldugunu
disundurmustir. BTX-a uygulanan ancak geciktirme yapilmayan gruplardaki
degerlerin, SF uygulanan ve geciktirme yapilmayan gruplara gére yuksek
olmasi BTX-a uygulamasinin pozitif etkisi olarak degerlendirilebilir, ancak bu

gruplar arasinda istatistiksel anlamli sonug elde edilmemisgtir.

Deneyde periferik neovaskularizasyona etkileri degerlendirilmek uzere fleplerin
etrafinda kalan bolgelere de BTX-a ve SF uygulandi. Flepler Gzerinde damar
sayllari acisindan BTX-a uygulamasinin pozitif etkileri gértlmis olmakla
beraber flep etrafindaki saglam dokuda da BTX-a uygulanan deneklerde bir
artis tespit edildi. Flep etrafindaki saglam dokularda en ytksek damar sayilari
geciktirmeli veya geciktirmesiz BTX-a uygulanan gruplarda tespit edilse de diger

gruplarla aralarinda istatistiksel anlamli bir fark elde edilmedi.

Flep beslenmesine etki eden en 6nemli etkenlerden biri vazodilatasyon-
vazokonstriksiyon dengesinin kurulmasidir. lyi beslenme saglanabilmesi
acgisindan damar c¢aplari 6nem arz eder ve yuksek damar caplari daha iyi
kanlanmanin belirleyicilerindendir. Ayni zamanda vaskilogenez esnasinda
olusan yeni damarlarin olgunlugunu ve iglevselligini degerlendirebilmek
acisindan da damar caplart  onemlidir. Deneyin  bu acilardan
degerlendirilebilmesi amaci ile fleplerden alinan biyopsilerde damar c¢aplari

Olcllerek kargilastirildi.

Damar c¢aplarinin ortalama de@erleri karsilastirildiginda 5 gunlik pedikdl
bekleme suresi uygulanan ilk 5 grupta en yliksek deger BTX-a ile geciktirme

uygulanan grupta Ol¢uldl. Gruplar arasinda herhangi istatistiksel anlamlilik
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tespit edilmemis olsa da gruplar arasindaki farkin flep beslenmesi agisindan

onemli olabilecegini dusinmekteyiz.

10 gunluk pedikul bekleme sureli son 5 grupta da en yuksek deger BTX-a ile
geciktirme uygulanan grupta tespit edildi ve 10 gunluk pedikul bekleme suresine
sahip SF ve kontrol gruplarina gére anlamli ylUksek bulundu. TUm gruplar
icerisinde en yuksek degerler yine BTX-a uygulanan gruplarda, en yuksek iki
degerse BTX-a ile geciktirme uygulanan gruplarda tespit edildi. Bu durum BTX-
a’nin operasyon sonrasi fleplerde meydana gelen vazokontriksiyonu
sinirlandirdigi  gibi sonrasinda meydana gelen surecglerde vaskulogenezi
destekledigi ve choke damar vazodilatasyonunu arttirdigi  seklinde

yorumlanabilir.

Flep etrafindaki saglam dokulardan alinan biyopsilerde damar caplari
karsilagtirildiginda ise BTX-a uygulanan gruplarda damar caplarinin diger
gruplara gore anlamllik ifade edecek sekilde yluksek oldugu gorulmastur. Bu
durum BTX-a’nin sadece hipoksik durumlarda veya post operatif slreclerde
degil, fizyolojik sartlarda da vazodilatasyona sebep olabildigi seklinde
yorumlanabilir. Ayrica bu durumun iki asamali fleplerde etraf dokudan
gerceklesen neovaskularizasyonu destekleyebilecegi dusundlerek, flebin
getirilecegi bolge etrafina BTX-a uygulamalarinin klinik acidan degerlendiriimesi

ve ek caligmalarla arastirilmasi uygun olacaktir.

Calismamizda fleplerden alinan biyopsilerde ayni zamanda damar duvar
kalinliklari da ol¢uldu. En yUksek iki deger BTX-a ile geciktirme uygulanan
gruplarda olguldi. Damarlardaki vazodilatasyona ek olarak damar duvar
kalinliklarindaki artis BTX-a ile geciktirme yonteminde sadece vazodilatasyonun
degil, anjiogenez ve vaskulogenezin de desteklendigi, boylece damar duvarinda
bulunan hlcre sayilarinda da artis oldugu yodninde degerlendirildi. Flep
etrafindaki saglam dokulardan alinan biyopsilerde en ylksek damar kalinhgi 5
gunluk pedikll bekleme suresine sahip BTX-a geciktirme grubunda olguldu.
Periferik neovaskilarizasyon agisindan bu sonug, BTX-a’nin etkili oldugu
seklinde yorumlandi.
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Calismamizda periferik neovaskularizasyonu degerlendirebilmek amaci ile
ratlarda abdominal deri ada flepleri kaldirdik ve tabanlarina koyulan silikon
tabakalar sayesinde sadece periferik neovaskularizasyonla hayatta
kalabilecekleri sekilde 5. ve 10. gunlerde pedikulleri kestik. Flep yasayabilirligi,
damar c¢aplari, sayillari ve damar duvar kalinliklar degerlendirildiginde
neredeyse tum parametrelerde BTX-a ile 6nceden geciktirme uyguladigimiz
gruplarda daha basaril sonuglar elde ettik. Bu sonuglarla BTX-a ile
geciktirmenin periferik neovaskullarizasyonu arttirdigi, ayni zamanda flep
icerisindeki dinamikleri de flep yasayabilirligi yoninde etkiledigi kanaatine
vardik. 5 gunlik pedikul bekleme siresi uyguladigimiz BTX-a geciktirme
grubunda elde edilen sonuglarin, 10 gunlik bekleme suresine sahip BTX-a
uygulanmayan gruplara nazaran ¢ogu parametrede benzer ya da daha basarili
bulunmus olmasi, iki seansli operasyonlarda BTX-a uygulamasi ile ikinci seans
bekleme surelerinin kisaltilabilecegi seklinde yorumlanabilir. Ayni zamanda flep
etrafina uyguladigimiz BTX-a enjeksiyonlarinin da damar sayisi, damar ¢api ve
damar duvar kalinhdindaki artiglarla periferik neovaskularizasyonu destekledigi

dusuncesindeyiz.

Calismamiz, literatlirde ada fleplerinde BTX-a’nin periferik
neovaskularizasyonunu degerlendiren bagka c¢alisma olmadigindan, onem arz
etmektedir. Calisma sonuglari BTX-a’nin periferik neovaskularizasyonu
destekledigi  yonundedir.  Klinik agidan  de@erlendirildiginde  BTX-a
uygulamasinin, tek seansta yapilabilecek, anestezi, ek cerrahi, 6zel teknik ve
gere¢ gerektirmeyen bir islem olup tedavi surelerini kisaltabilecek ve basari
oranlarini arttirabilecek olmasindan dolayr pratik ve faydali olacagdi
kanaatindeyiz. Enfeksiyon, kanama, agri gibi komplikasyonlarinin olmamasi da

yaygin klinik kullanimi destekleyebilir.

Bircok parametrede anlamli sonu¢ elde etmis olsak da kullanilan grup
sayisinin fazla, her bir gruptaki denek sayisinin az olusu sonuglarin istatistiksel
anlamhhgi agisindan kisitlayici olmustur. Daha sonra konuyla ilgili yapilacak
calismalarda az sayida spesifik grubun ¢ok sayida denekle caligiimasinin

istatistiksel sonuclarin anlamlihgini destekleyebilecegini dustnuyoruz.
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SONUG

BTX-a uygulamasinin periferik neovaskularizasyon Uzerine etkisini inceleyen,
oncu olma niteligindeki calismamizda, BTX-a ile kimyasal geciktirme
uyguladigimiz deneklerdeki fleplerde, benzer pedikil bekleme siresine sahip
SF uygulanan ve herhangi bir islem yapilmayan deneklerdeki fleplere oranla
daha iyi sag kalim oranlari, daha iyi vaskularizasyon ve daha iyi damar yapisal
Ozellikleri tespit ettik. Bu sonuglarla BTX-a uygulamasinin periferik

neovaskularizasyonu pozitif ydonde etkiledigi sonucuna vardik.

BTX-a kimyasal geciktirme islemi uygulanan 5 gunlik pedikil bekleme
suresine sahip deneklerde elde ettigimiz sonuglarin, 10 gunlik pedikiul bekleme
suresine sahip ve BTX-a uygulanmayan deneklerde elde ettigimiz sonugclara
gore benzer veya daha iyi oldugunu gordik. Bu sayede BTX-a ile kimyasal
geciktirme uygulanarak iki seansli operasyonlarda bekleme sdrelerinin

kisaltilabilecegini dusunmekteyiz.

BTX-a’'nin kolay temini, kolay kullanilabilirligi, dusik komplikasyon profili ve
elde ettigimiz sonuglarin basari duzeyi dusunuldigunde klinikte yaygin
kullanilabilecegi ve flep cerrahisi basarisinda olumlu sonuglar elde

edilebilecegini duslinmekteyiz.
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