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OZET

Giris ve Amag: Plastik cerrahide tiimor rezeksiyonu ya da travma sonrasi olusan
kikirdak ve cilt iceren doku defektlerinin onariminda kompozit greftleme siklikla
bagvurulan bir rekonstriiksiyon yontemidir. Kompozit greftleme yiizyillardir
kullanilmaktadir ve bu siire boyunca nekroz cerrahlar igin biiyiik bir problem olarak
kalmistir. Kompozitgreft sagkalimini artirmaya yonelik, alic1 saha veya greft iizerinde
yapilan cerrahi ya da medikal miidahalelerle elde edilen klinik basart sinirhidir. Bu
calismanin amaci minoksidil ve iloprost isimli vazodilatatdr ilaglarin sagladigi
vazodilatasyonve anjiogenez etkilerini tavsan kulaklarindaki kompozit greflerde
topografik, sintigrafik ve histopatolojik olarak degerlendirmektir.

Gerecler ve Yontem: Calismada denek olarak 3-3.5 kg arasinda degisen 12 adet erkek
Yeni Zellanda tavsani kullanildi. Denekler, Grup 1:Kontrol grubu, serum fizyolojik
uygulanan grup(n=3),Grup 2: Minoksidil uygulanan grup (n=3),Grup 3: ilioprost
uygulanan grup (n=3),Grup 4:ilioprost ve Minoksidil birlikte uygulanan grup (n=3)
olarak planlandi. Cerrahi islem Oncesi gruplardaki havyanlara 7 giin siireyle kontrol
grubuna serum fizyolojik,calisma gruplaria ise %5 lik minoksidil sprey ve 20 mcg/ml
dozunda hazirlanan iloprost topikal olarak uygulandi. Yedi giiniin sonunda model olarak
her bir tavsanin her bir kulagina dis kulak yoluna 2 cm mesafeden itibaren baglanarak 2
cm araliklar ile 2 adet 2 cm ¢apinda sirkiiler tam kat kondrokutan kompozit greft modeli
uygulandi. Kondrokutan greftler geriye kalan kulak dokusundan tam olarak ayrildiktan
sonra 90 derece saat yoniiniin tersine dondiiriilerek tekrar alic1 yataga siitiire edildi.Islem
sonrast yine gruplara uygun olarak topikal ila¢g uygulanmasina 21 giin siireyle devam
edildi. Kompozit greftleme islemi sonras1 0, 1, 3, 7, 14 ve 21. giinlerde kompozit
greftlerin fotograflar1 c¢ekilerek makroskobik gozlem yapildi. 21. Giinde sintigrafik
inceleme i¢in Tc-99 Sestamibi ile greftlere olan kan akimive kompozit greft
yasayabilirligi Kantitatif olarak degerlendirildi. Sintigrafik inceleme sonrasi tavsanlar
sakrifiye edilip greft alanlar1 topografik ve histopatolojik inceleme icin etrafindaki 1
cm’lik alic1 dokuyla birlikte en blok olarak eksize edildi. Topografik inceleme icin tiim
greftler 30 cm mesafeden anterior ve posterior yiizlerden fotograflandi. Elde edilen
dijital fotograflar, Digimizer Image Analysis Software (MedCalc Software, Ostend,
Belgium) ile analiz edilerek nekrotik ve yasayan alan oranlari anterior ve posterior

yiizler i¢in ayr1 ayr1 hesaplandi. Her bir greft i¢in anterior ve posterior yiizlerin greft



yasayabilirlik ortalamasi1 alinarak mutlak bir greft yasayabilirlik orani1 bulundu.
Topografik inceleme sonrasi spesimenler formaldehitli kaplara alindi ve uygun
histopatolojik boyama sonrasi mikroskobik incelemeye tabi tutuldu.

Bulgular: Topografik incelemelerde gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p<0,001). Minoksidil(Grup 2), iloprost(Grup 3) ve minoksidil+iloprost(Grup
4) gruplarinin kontol grubuna(Grup 1) gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek
yasayabilirlik oranina ulastig1 goriildii(p<0,05). Calisma gruplar1 (Grup2,3,4) arasinda
ise anlaml bir farklilik saptanmadi(p>0,05). Sintigrafik incelemede de tiim ¢aligma
gruplar1 kontrol grubuna oranla ROl (Region of Interest)’de daha yiiksek sintigrafik
madde tutulumuna sahip olarak degerlendirildi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,029). Sadece minoksidil+iloprost(Grup 4) grubu kontrol
grubuna gore anlaml sintigrafik tutulum oranma sahipken(p<0,05), diger gruplarda
kontrol grubuna oranla anlamli tutulum farki izlenmedi (p>0,05). Diger ¢alisma gruplari
(Grup2,3,4) arasinda ise sintigrafik incelemede anlamli  bir farklilik
saptanmadi(p>0,05). Histopatolojik incelemede ise kikirdak doku hiicrelerinin
canliligi(canli kondrosit niikleusu goriilmesi), yeni kikirdak olusumu, greftteki canli kil
folikiil sayisi, greftte bag doku artis1 ve greftte epitel hiperplazisi verilerinde yine tiim
calisma gruplarinda kontrol grubuna oranla anlamli olarak yiiksek bulundu(p=0,012).
Yine birim alandaki vaskiiler yap1 sayisi da ¢alisma gruplarinda kontrol grubuna oranla
yiiksek olarak hesaplandi ve aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).
Calisma gruplar1 (Grup2,3,4) arasinda ise anlamli bir farklilik saptanmadi(p>0,05).
Sonu¢: Calismamiz, topikal minoksidil ve topikal iloprost uygulamasinin kompozit
greftte sagkalimi arttirdigini gostermektedir. Tiim ¢aligma gruplarinda kompozit greft
sagkalimi kontrol grubuna oranla daha yiiksek olarak degerlendirildi. Kompozit greft
sagkalimina en olumlu etki iloprost ve iloprost ile minoksidil kombine uygulanan
gruplarda izlenmesine ragmen c¢alisma gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi. Mevcut ilaglarin kompozit greft sagkalimina olan katkilar1 bu ilaglarin
vazodilatasyon sayesinde vaskiiler kopriilesme fenomenine ve anjiogeneze olan katkilar
sayesinde sagladiklar1 distiniilmektedir. Calismamiz kompozit greftleme isleminin
basaris1 artirmak amaciyla topikal olarak kullanilabilecek basit, kolay uygulanilabilir

alternatif bir yontem sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kompozit, Greft, Minoksidil, lloprost



ABSTRACT

Background and Aim: Composite grafting which is one of the common procedures in
plastic surgery is used to repair tissue defects involving cartilage and skin after tumor
resection and/or trauma. Composite grafts have been used for centuries, and during that
time, necrosis have been a major problemfor surgeons. Clinical success with surgical or
medical interventions on the recipient site or graft to increase composite graft survival is
limited. The purpose of this experimental study was to evaluate topographically,
scintigraphically, and histopathologically the effects of vasodilatation and angiogenesis
provided by minoxidil and iloprost which are the most used vasodilator drugs on
composite graft survival in rabbit ears.

Materials and Methods: In this study, 12 male New Zeland Rabbit weighting between
3 and 3.5 kg were used. The groups were planned as; Group 1: Control group, salin
applied group(n=3), Group 2: Minoxidil applied group(n=3), Group 3: lloprost applied
group(n=3), Group 4. Mmoxidil+Iloprost applied group(n=3). Before the surgical
procedure, saline, iloprost 20 mcg / ml and 5% minoxidil spray were applied topically
to the rabbit ears. On the 7th day, a circular full thickness with a 2 cm diameter
chondrocutaneous composite graft model is applied to each rabbit’s ear. 2 graft model is
applied to each ear, the first graft 2 cm far away from external audiotor meatus and the
second graft is 2 cm far away from the first composite graft. The chondrocutaneous
grafts were completely separated from the rest of the ear tissue and then rotated 90
degrees and sutured back to the recipient bed. After the surgical procedure, topical
medication was continued for 21 days. After the composite grafting procedure;
macroscobic and topographic evaluation was made by digital imaging which was taken
on 0,1, 3,7, 14, 21 days. On day 21, composite graft viability and vascularization were
evaluated quantitatively by Tc-99 Sestamibi injection under scintigraphic imaging.
After scintigraphic evaluation of composite grafts, all rabbits were sacrificed and the
graft sites were excised as an tissue bloc with 1 cm of recipient tissue for topographical
and histopathological examination. For topographic evaluation, all grafts were imaged
from 30 cm distance for anterior and posterior faces. The digital photographs were
analyzed by Digimizer Image Analysis Software (MedCalc Software, Ostend, Belgium),
then the necrotic and viable area ratios were calculated separately for anterior and
posterior faces. An absolute graft viability ratewas calculated for each graft by taking
average of the anterior and posterior surfaces graft viability ratio. After topographic
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examination, all specimens were taken in formaldehyde solutions for microscopic
evaluation after appropriate histopathological staining.

Results: The topographic evaluation results between the groups was statistically
significant (p <0.001). The survival rate of minoxidil (Group 2), iloprost (Group 3) and
minoxidil + iloprost (Group 4) groups was significantly higher than the control group
(p<0,05). There was no significant difference between the study groups (p>0,05).
The scintigraphic examination, all study groups had higher scintigraphic involvement
than the control group in the ROI (Region of Interest) area. The difference between the
groups was statistically significant (p = 0.029). Only minoxidil + iloprost group (Group
4) had significant increased scintigraphic involvement rate compared to the control
group (p <0,05), but there was no significant difference between the other study groups
and control group (p> 0,05). Histopathologic examination revealed significantly higher
levels of cartilage tissue survival (viable chondrocyte nucleus), new cartilage formation,
number of live hair follicles in the graft, increased connective tissue in the graft and
epithelial hyperplasia in the graft tissue compared with the control group (p = 0.012).
The number of vascular structures in the measurement area was also higher in the study
groups compared to the control group and the difference was statistically significant (p
<0.05). There was no significant difference between the study groups (Group 2, 3, 4)
(p> 0.05).

Conclusion: Our study shows that using topical minoxidil and topical iloprost
application increases composite graft survival. Composite graft survival rate was higher
in all study groups than control group. Although the most positive effect on composite
graft survival was observed in iloprost and iloprost-minoxidil combined groups, no
statistically significant difference was found between the study groups. The enhance of
composite graft survival rate of study groups may be due to vasodilatation and
neoangiogenesis, which was stimulated by minoxidil and iloprost. Our study represents
a simple, easily applicable alternative method which can be used topically to improve

the success of composite grafting.

Key Words: Composite, Graft, Minoxidil, lloprost
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1. GIRIS VE AMAC

Doku defektlerinin onarilmasi, konjenital ya da edinsel deformitelerin
diizeltilmesi plastik, rekonstriiktif ve estetik cerrahinin en temel amaglar1 arasindadir.
Doku defektlerinin onarimi ve yara iyilesmesi konusunda, birgok tedavi metodu
uygulanilmis olup, bu konuda pansuman metodlarindan cerrahi tekniklere kadar degisen
genis yelpazede ucu agik bir arayis giiniimiizde de halen devam etmektedir. Doku
defektlerinin onarimu i¢in sekonder iyilesmeye birakma, primer kapama, cilt greftleri,
kompozit doku greftleri, lokal flepler, bolgesel flepler, uzak flepler ve en nihayetinde
serbest flepler gibi sofistike yontemler kulanilmaktadir. Bu yontemler arasinda hangi
yontemin segilecegi defektif doku komponentlerine, defekt boyutuna, optimal estetik
sonuca ulasmaya, ge¢ donemde ortaya g¢ikabilecek olasi skarlar ve kontraktiirler gibi
donor saha morbiditelerine gore karar verilir.

Kompozit doku greftleme islemi, birlikte birden fazla doku igeren bir doku
blogunun verici dokudan alinip; alict yataktan tekrar dolagimini saglayacak sekilde
viicudun bir yerinden baska bir yerine transferini tanimlar. Birgok farkli kompozit doku
grefti kombinasyonu tanimlansada en sik kulanilan kompozit greftlerden birisi
kondrokutan kompozit greftlerdir. Donor saha morbiditesinin az olmasi, postoperatif
donemde kontraktlir oraninin nispeten az olmasi, kompozit greftle birlikte tasinan
kikirdak dokusunun fiziksel desteginin fazla olmasi bu teknigin giinimiizde de siklikla
kullanilmasini saglamaktadir.

Kondrokutan kompozit greftler, kikirdak ve cilt defektinin birlikte bulundugu
kombine doku defektleri igin giiniimiizde siklikla kullanilmaktadir. Bu sayede greft
materyalinin alt katmanindaki kikirdak ile 3 boyutlu yapisal destek ve kikirdak
defektinin rekonstruksiyonu saglanirken, kompozit greftin {ist katmanindaki cilt ilede
cilt defekti onarilmis olmaktadir. En sik kulanim alanlar1 arasinda burundaki kikirdak-
cilt defektleri, kulaktaki kikirdak-cilt defektleri, gz kapaklarindaki konjuktiva-tars
defektleridir. Bu kadar avantaji olan kompozit greftlerin kullanimin1 kisitlayan en
onemli faktor ise belirli boyutlarin {izerinde kaginilmaz olarak karsimiza ¢ikan nekroz
ve greft kaybidir. Klasik bilgi, 1 cm’den biiyiik kompozitgreftlerin yasamasinin
miimkiin olmadig: seklindedir.

Genis defektlere kondrokutan kompozitgreft uygulamasi sonrasi olusan nekrozu
azaltmak amaciyla bir¢ok c¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismlarin bir kismi ile kismen

basarili sonuglar elde edilse de giliniimiizde bu amagla kullanilan standart ve etkili bir
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prosediir halen bulunmamaktadir. Bu konuda giinlimiizde de alternatif bir yontem
arayist devam etmektedir.

Tavsan kulagi kondrokutan kompozit greft modelinde, birgok ilacin kompozit
greft yasayabilirligine etkisi calisilmigtir. Bugiine kadar soguk uygulama, steroid
enjeksiyonu, Fibroblast Growth Faktor(FGF) uygulamasi, plateletten zengin plazma
uygulamasi(PZP), adioz doku kaynakli kok hiicre(ADSC) uygulamasi, hiperbarik
oksijen(HBO) uygulamasinin kompozit greft yasayabilirligini artirdig1 ¢esitli ¢aligsmalar
ile gosterilmistir.

Calismamizda ikisi de vazodilatatér olan 1loprost ve minoksidil donér dokuya
kompozit greftleme islemi 6ncesi uygulanmaya baslanmistir. Bu ilaglarin cerrahi islem
oncesi dokuda meydana getirdigi vazodilatasyon ve olas1 anjiogenez etkileri sayesinde,
greft tutma siirecinin  en Onemli bilesenleri olan difiizyon, vaskuler
inoskiilasyon(kopriilesme) ve revaskiilarizasyon siireglerini optimize edecegi lizerine
hipotezimiz kurulmustur. ilave olarak, kendisi de esasen bir kompozit greftleme islemi
olan sa¢ ekimi prosediiriiniin basarisin1 artirdigi  kanitlanmis olan minoksidil
soliisyonunun, tavsan kulagi kondrokutan kompozit greft modelinde greft sagkalimina
olumlu katki saglayacagi diistiniildii.

Deneysel olarak en ¢ok kullanilan kondrokutan kompozit greft modeli olan
tavsan kulagi tam kat kondrokutan kompozit greft modeli segilmistir. Hazirlanacak olan
kompozit greft boyutu ise Onceki calismalar gozden gegirildikten sonra, en sik
kullanilan 2 c¢m ¢apli sirkiiler tam kat kondrokutan kompozit greft modeli olarak
belirlenmistir. Bu ¢alisma ile tavsankulaginda hazirlanan 2 cm ¢apli tam kat
kondrokutan kompozit greftlerin yasayabilirligini artirmak amaci ile minoxidil %5
sprey, iloprost 20 mcg/100ml’lik soliisyon ve bu iki ilacin birlikte kullaniminin
kompozit greft yasayabilirligi lizerine etkisini tavsanlar gruplara ayrilarak deneysel

olarak arastirilmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOMPOZIT GREFTLER

2.1.1. Kompozit Greftin Tanmim, Greft Beslenmesi ve Kompozit Greft Beslenmesi
Kompozit greftler, iki ya da daha fazla dokunun (deri-kikirdak, deri-yag,
mukoza-kikirdak, deri-kikirdak-yag vb) viicudun bir yerinden baska bir yerine
dolagimini alic1 yataktan tekrar saglayacak sekilde transfer edilen dokular olarak
tanimlanir. Farkli bir ¢cok kompozit greft tiirii tanimlansa da klinik kullanimda siklikla
kikirdak ve cilt igerecek sekilde kondrokutan kompozit greftlerin kullanimi yaygindir.
Alisilmig deri greftlerine oranla yasayabilirlik oranlar1 ¢ok daha azdir. Bunun en 6nemli
nedeni kompozit greftlerin neovaskiilarizasyon gerceklesene kadar basit cilt greftlerine
gbre serum imbibisyonu ile daha fazla miktarda doku beslenmesine ihtiya¢ duymasidir.
Bu nedenle kompozit greftler nispeten giivenilmez bir sagkalima sahiptir. Deri
greftlerinde alici yataktan kanlanma ve tim yiizeye dagilan damarlanma ile
vaskiilarizasyon saglanirken, kompozit greftin vaskiilarizasyonu zayif ve greftin
kenarlarindaki alict yatagin sinirli alanina baghdir(1). Kompozit greftleme sonrasi taban
dokudan beslenme kompozit greftin tabanindaki kikirdak doku blogu tarafindan
sinirlandigindan, beslenme i¢in alic1 yatak yara kenarlarindaki vaskiiler yapilar ve alici
yatak yara kenarlari kritik 6neme sahiptir. Bir kompozit greft verici alandan alic1 alana
transferi sonrasinda ilk etapta beslenmesini g¢evre dokudan difiizyon ile saglanir.
Vaskiiler inoskulasyon diger bir deyisle vaskiiler kopriilesme yani greft ile alict dokular
arasindaki rastgele damar agizlasmalar1 nakilden sonraki 18 saatte tamamlanir. Bu
inoskiilasyon yani agizlasma islemi kompozit greft ve alic1 yatak yara kenarlarindaki
dermal ve subdermal pleksus araciligi ile olur. Yaklasik olarak 72.saate kadar kompozit
greft bu agizlasan damarlarin grefte sagladigi oksijen ve besin sayesinde beslenir. 72
saat civarinda ise alici yataktan grefte dogru kapiller biiylime baslar(1). Kompozit
greftlerde, tek doku igeren doku greftlerine gore greft kalinligi ve dolayisiyla birim
alandan beslenmesi gereken doku miktari daha fazla oldugu i¢in serum imbibisyonu
stiresi daha uzun olup erken revaskiilarizasyon ¢ok daha fazla 6nem kazanmaktadir(2).
Doku transferinden sonra ilk olarak, eritrosit invazyonuna sekonder pembelesme
goriiliir. Bunu takiben yaklasik 624 saat siire ile greftte beyazlama goriiliir. Yirmidort

saat sonra vendz konjesyon nedeni ile siyanotik renk alir. Eger greft yasayabilirligi



devam ederse 3-7 giin i¢inde alic1 yataktan endotelyal gelisme ile tekrar pembe renk alir
ve yeni kalic1 vaskiiler yap1 olusur(2).

Bu giivenilmez greft yasayabilirliginin temel sebebi kompozit greftin birden
fazla doku igermesi ve dolayisi ile artmis metabolik ihtiyactir(3, 4). Literatiirde ilk
zamanlarda %50 ye varan kompozit greft kaybi oranlari raporlansa da giiniimiizde
gecmise nazaran nispeten yiiksek yasayabilirlik oranlarina ulagilmistir. Symond ve
Crikelair yaptiklar1 ¢alismada nazal rekonstriikksiyon amaciyla kullanilan kompozit

greftlerde % 89’a varan oranlarda yasayabilirlige ulastiklarini raporlamislardir(5).

2.1.2. Kondrokutan Kompozit Greftlerin Kullanim Alanlari

Kompozit greftler burun rekonstriikksiyonunda siklikla alar marjin, soft triangle,
nazal vestibiil ve kolumellar defektlerin onariminda kulanilmaktadir. Kulak, gerek
kontur uyumu, gerek renk uyumu ve gerekse de uygun sekillerde ve boyutlarda nazal
rekonstuksiyon i¢in miikemmel bir kompozit greft donor sahasidir. Burun, kulak ve goz
kapaklar1 1yi vaskiilariteleri nedeni ile hem alict hem de dondr saha igin uygun olan
dokulardir.

Geleneksel olarak kondrokutan kompozit greftleme i¢in uygun defektler, boyutu
1 cm ve daha kiiciik olan kikirdak ve cilt igeren defektlerdir(6). Bu defektler klinikte
siklikla burun, kulak ve g6z kapag1 defektleri olarak karsimiza ¢ikar.

Nostril kenar1 gibi bolgelerdeki defektlerde uygun boyutta bir kompozit greft ile
rekonstriiksiyon lokal fleplere nazaran oldukca iyi kozmetik sonuglar saglar. Kompozit
greft donor sahasi olarak siklikla kulak heliksinden elde edilen kondrokutan greftler
kullanilir. Bunun nedeni bu boélgedeki cildin ince olmasi ve alttaki kartilaj dokuya sikica
yapisik olmasidir. Heliksten alinan greft genellikle nazal alar rekonstriiksiyonu igin
daha uygun iken, konkal kaviteden alinan greftler de nasal duvar ve kolumella
rekonstriiksiyonu i¢in uygundur(7). Uygun planlanmig bir aurikuler kondrokutan greft,
3 boyutlu nazal kartilaj i¢in uygun kartilaj saglarken ayni zamanda burun cildi ile
mitkemmele yakin bir cilt renk uyumu da saglar. Parsiyel greft kayiplari olsa da uygun
yara bakimi sonrasi gecikmis iyilesmesi sayesinde siklikla uygun doku destegi ve renk
uyumu ile kontur restorasyonu saglanmaktadir. Nostril kenar1 defektleri siklikla
centiklenmeye miisait ve olduk¢a nahos bir goriiniime yol agar. Kompozit greftleme
uygun nostril kenar1 konturu ve alar rim defektlerinde uygun doku destegi ve uygun
kompozisyonda doku saglamasi ile ideal bir segenektir(8). Her ne kadar 1 cm den biiyiik

kompozit greftlerin yasayabilirligi problemli olsa da uygun vaskiiler yatak saglanarak ve
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greft alic1 yatak temasi maksimize edilerek greft yasayabilirligi artirllmaya galisilir(9-
11).

2.1.3. Kompozit Greft Yasayabilirligini Etkileyen Temel Faktorler

Kompozit greftlerin kullanilmasini kistlayan 6nemli bir faktor ameliyat sonrasi
erken ve ge¢ donemde greft kayip oranlarimin yiiksek olmasidir (7). Kompozit greft
tyilesmesi greftin biiyiikliigli, alic1 yatagin kanlanmasi, sistemik vaskiiler hastalik ve
vazokonstriiktor ilaglarin kullanimi gibi pek ¢ok faktore baghidir (12, 13). Fakat parsiyel
veya total greft kaybinin kesin nedeni heniiz tam olarak ortaya konulamamis ve bu
kaybin sebebinin anlasilmasi i¢in ¢esitli calismalar yapilmustir.

Converse, 2,5cm genigligine kadar olan greftlerde basarili sonuglar elde
etmesine karsin en basarili sonuglarin kompozit greftin kenarlarinin alici serbest
kenardan lcm den daha uzak olmadigi durumlarda alindigimi raporlamistir (14). Bu
gline kadar klasik literatlir bilgisi, boyutlar1 1 cm’ye kadar olan kompozit greftlerin
giivenilir oldugu; nispeten daha biiyiik boyutlardaki kompozit greftlerin sagkaliminin
ise ¢ok Ongoriilemeyecegi seklindedir (15).

Kompozit greft yasamasini anlamak i¢in deri greftlerinde de kullanilan
kopriilesme fenomeni terimini anlamak gerekir. Rees ve arkadaslarinin ile Gingras ve
arkadaslarinin caligmalarinda deri greftleri avaskiiler doku {iizerine (kartilaj) veya
silastik plaklar tizerine yerlestirilmis, bdylece deri greftlerinin revaskiilarizasyonu
greftin dis kenarindan saglanmistir. Bu durumlarda greftin kenarlarinda yalnizca
ortalama 5-10 mm doku yasamas1 saglanmistir (16, 17). Hazirlanan bu model kompozit
greftlerin yasayabilmesini saglayan beslenme paternini anlamamiz i¢in ¢ok 6nemli bir
mihenk tagi1 olmustur.

Deri greftlerinde kopriilesme fenomeni i¢in 0,5-1 cm yasayan doku siniri
Hartman ve Goode’nin bulgulari ile uyusmaktadir. Her iki ¢alismada da 2cm g¢apinda
kompozit greft kullanilmis ve greftin serbest kenardan uzakligi en fazla 1cm’e kadar
olan kisimlarinda yasayabilirlik saglanmigtir. Her iki c¢alismada da yasayan alan ve
nekroz alani oranlari; nekroz alani orant %60 ve %70 ve yasayan alan oran1 %3040
olarak saptanmustir (18).

Alic1 yatagin hazirlanmasi, kompozit greftleme isleminin basarisini etkileyen
onemli faktorlerdendir. Kompozit greft, Ozellikle baslangic asamasinda serum
imbibisyonu sayesinde greft beslenmesinin saglandigi dénemde, kanlanmasi zengin bir

alict yataga ihtiya¢ duyar. Yine vaskiilarize bir alic1 yatak vaskiiler inoskiilasyon ve
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revaskiilarizasyon asamalarinda da vaskiilarize bir alici yatak greftleme isleminin
basarisin1 yakindan etkiler. Miimkiin oldugunca alic1 yataktaki tiim skar dokular1 iyice
temizlenerek iskemik temas noktalar1 yok edilmelidir (19).

Greftin alic1 yataga yerlestirilmesi islemi de greft yasayabilirligi i¢in 6nemli
kritik noktalardandir. Adaptasyondan 6nce iyi bir hemostaz yapilmalidir. Postoperatif
donemde kanama, alic1 yatak ile greft arasinda iskemik bir alan olugsmasina neden olur
ve islemin basarisini diisiiriir. iskemi ayrica greftin erken dénemde mobilize olmasi
sonucunda da olusabilir. Biiyiik greftlerin altina konulan gémiilii siitiirler 6li boslugu
azaltir ve greftin mobilize olmasini 6nler (20). Vaskiiler konjesyonu dnlemek igin greft
alic1 alana minimum sayida siitiir ile adapte edilmeli ve bu islem icin en ideal siitiir
materyali kullanilmalidir (7,21).Alict yatakta Siitiir ile damar baglanmasindan ve
termokoterizasyondan olabildigince kaginilmahdir (7). Kanama baski veya diliie
epinefrinli soliisyonlar ile durdurulmaya ¢alisiimalidir (22). Greftin adaptasyonundan
sonra asir1 hareket onlenmelidir, hareket alici yataktan grefte dogru biiyliyen hassas
yapidaki damarlarin kopmasina ve greft kaybina neden olabilir. Hastalara operasyondan
2 hafta 6nce ve 2 hafta sonra siire ile sigara iciminden kaginmalar1 séylenmelidir. Sigara
icilmesinin, gerek basit doku greftlemesinde gerekse de kompozit greftlemelerde islem
basarisini diislirdiigii bilinen bir gergektir (22). Kompozit greft yasayabilirligini artirmak
icin simdiye kadar pek c¢ok yontem deneysel ve klinik olarak ¢alisiimistir.
Kortikosteroidler, dimetil sulfoksit, dimetiltiotire, melatonin, indometazin, fibroblast
bliyiime faktorii, anjiojenik biiylime faktorii, klorpromazin hidroklorid ve hiperbarik

oksijen ¢alisilan bu yontemlerin bir kismini olusturmaktadir (23).

2.1.4. Kompozit Greftleme Teknigi

Kompozit greftleme icin uygun hasta, alar rimde, soft triangle’da veya
kolumellada kiigiik ya da orta diizeyde doku defekti olan ve sigara kullanim hikayesi ve
vaskiiler hastalik hikayesi olmayan hastadir. Alic1 yatagin hazirlanmas: cilt greftleri igin
alict yatak hazirlanmasina benzerdir ve alici yatagin vaskiilaritesini korumaya
maksimum 6zen gosterilmelidir. Perioperatif uygulanan steroidler ile kompozit greft
yasayabilirligi  artirilabilir.  Giiniimiizde  Kkortikosteroidler ile kompozit greft
yasayabilirligini artirmaya yonelik caligmalar tatmin edicilikten uzaktir (18, 21). Yine
baska klinik ¢aligmalarda kompozitgreftleme sonrasi 7 ile 14 giin aras1 soguk uygulama
yapilmasinin, radyasyon almus, skarli alic1 yatagi olan hastalarda ve ileri yash hastalarda

greft yasayabilirligine olumlu katki sagladigi kanitlanmistir (24). Kompozit greftleme
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yapilacak alict yatagin yeterli graniilasyonu saglanana kadar beklenmesinin de yine
kompozit greft yasayabilirligini artiracagi diisiiniilmektedir.

Kompozit greft planlamasi yapilirken, kompozit greft defekte gére daha biiyiik
planlanmali ve bu sayede greft ve alici yatak arasindaki temas yiizeyi artirilmaya
calisilmalidir. Donor sahadan greft elde edildikten sonra alic1 sahaya maksimum greft
alic1 yatak temasi saglacak sekilde transfer edilip; cilt ve ¢ok az da perikondriumdan
gecilecek sekilde greft alic1 yataga uygun sekilde siitiire edilmelidir. Olabildigince az
slitiir ve minimal travma ile greft alic1 yataga tutturulmaya calisiimalidir. Tongue in
groove seklinde planlanmig olan iki taraftan alici yatak temasi olup on yiizde cilt tasiyan
kompozit greftlerde, greft yasayabilirliginin arttig1 bildirilmistir (25). Ratner ve ark’lar1
yaptiklar1 benzer bagka bir ¢calisma da interlocking modelini tanimlamis ve bu sayede
greft alic1 yatak temasini artirmiglardir ve bunun greft sagkalimina olumlu katkilarini

raporlamislardir (26).

Sekil 1. (A) Burun alar rimdeki kikirdak ve cilt iceren kompozit bir defekt. (B) Bu defekte
uygun olarak kulak heliksi kokiinden planlanan kompozit greft ve uygun cilt eksizyonlari
sonrast kikirdak temas yiizeyinin artirdmaya calisilmast. (C) Alict yatagin bu kikirdak uclarin
yerlestirlebilecegi sekilde hazirlanmasi ve gerftle alict yatak temasini artirmaya yonelik
interlocking metodu.(D) Kompozit kondrokutan greftin interlocking teknige uygun olarak
alict yataga adpte edilmesi (Dermatology 4th Edition, J.L.Bolognia).

Uygun bohg¢a pansuman ile greft alict yataga stabilize edilmelidir. Yine ilk 72
saatlik soguk uygulama ile kompozit greftteki dokunun metabolik hiz1 diisiiriilerek greft

yasayabilirligi artirilabilir (27). Kompozit greftleme sonrasi en sik karsilasilan



komplikasyon total greft kaybi, parsiyel greft kaybi, kontraktiir olusumu, kontiir ve renk

uyumu problemleridir.

2.1.5.Diger Kullamish Kompozit Greftler

Dermoadipoz greftler o6zellikle kontur saglamak ve atrofik cilt bolgelerinde
dolgu amagli kullanilir. Dermoadipoz greftler ilk olarak cilt greftleme islemi esnasinda,
derin defektleri doldurmak i¢in es zamanli olarak kullanilmak tizere tanimlanmistir(28).
Birgok cerrah bu dermoadipoz greftleri siklikla cilt greftlemesi sonrasi olugsan kontiir
deformitelerini diizeltmek amaciyla kullanmistir. Buna benzer dermoadipoz greftler
nazal osseokartilajindz iskeletteki kontur deformiteleri i¢cinde siklikla kullanilir. Yine
kompozit greftlerle farkli doku kombinasyonlar1 farkli amaglarla kullanilabilir. Ornegin
cilt ve subkutan yag dokuyu iceren dermoadipoz greftlerle kulak lobiilii ve alar taban
rekontruksiyonu yapilabilir. Stucker ve Shaw kavum konka kikirdagi fiizerinden
planlanan perikondrium ciltaltt doku ve ciltten olusan kompozit greft kullanimina dair
12 wyillik tecriibelerini rapor etmislerdir. Bu kompozit greftin donér sahasida yine
postaurikuler kaynakli bir lokal fleple onarilabilir(29, 30).

Yine tarsokonjuktival kompozit greftler posterior lameller goéz kapagi
rekonstriiksiyonunda gilintimiizde siklikla kullanilir. G6z kapaklarinda tars ve konjuktiva
iceren defektler i¢in bir diger alternatif olan burun septumundan planlanan
kondromukozal kompozit greftler de klinik pratikte siklikla uygulanmaktadir.

Uygulanan bir baska kompozit greftleme islemi ise distal parmak ucu
amputasyonlaridir. Bu tiir amputasyonlarda seviye ¢ok distalde oldugundan onarima
uygun damar ¢ogunlukla bulunamaz. Uygun ampute doku ve giidiik debridman1 sonrasi
amputat amputasyon giidiigiine emilebilir siitiirlerle maksimum doku temasi saglanacak
sekilde tutturulur. Klinik pratikte bu yontemde replantasyon yapilamayan distal parmak
amputasyonlarda siklikla kullanilmaktadir.

Skalpten cilt, sa¢ folikiilii ve yag igerecek sekilde planlanan kompozit greftler
kas rekonstriikksiyonunda kullanilmaktadir. Yine FUE (Follicular Unit Extraction) ve
FUT (Follicular Unit Transplantation) yontemleri ile sa¢ transferi de aslinda birer
kompozit greftleme islemi 6rnegidir. Sag, sakal ya da kas ekimi esnasinda kullanilan
folikiiler {initelerin her biri esasen birer kompozit grefttir.

Bu sayilan islemlerin tamami birer kompozit greftleme islemi Ornegidir.
Gortldugt tizere kompozit greftleme islemi plastik cerrahi klinik pratiginin hicte

azimsanmayacak onemli bir kismini olusturmaktadir.



2.2. MiINOKSIDIL

2.2.1. Minoksidil Hakkinda Genel Bilgiler

Minoksidil, vazodilatator etkili bir ilagtir. Kimyasal adi 6-piperidin-1-
ilpirimidin-2,4-diamin 3-oksittir. Molekiil agirligi 209.251 g/mol diir. Ilk olarak
hipertansiyon tedavisi i¢in tretilmis olsa da giiniimiizde alopesi tedavisinde topikal
olarak siklikla kullanilmaktadir. Hipertansiyon tedavisinde oral olarak kullanilmasi
sonras1 sa¢ biliylimesini stimiile etmesi, hipertrikoza yol agmasi ve kelligi 6nleme gibi
yan etkileri ortaya ¢ikinca alopesi tedavisi i¢in topikal formu piyasaya siiriilmiis ve
diinya c¢apinda bu form ilgiyle karsilanip kullanimi yayginlasmistir (31). Alopesi
tedavisi i¢in topikal kullanim patenti 13 Subat 1996°da alinmstir.

Minoksidil antiandrojenik 6zelligi olmayan hem erkeklerde hem de kadinlarda
alopesi tedavisi i¢in onaylanmis ilk {rindir (32). Gii¢li vazodilatator etkili bir
potasyum kanal agonistidir. Bunun iizerine yapilan hayvan c¢alismalarinda kil
folikiillerinde dinlenme fazin1 kisalttig1 ve telogen fazdaki kil folikiillerinin anagen faza
gegcisini stimiile ettigi gosterilmistir (31). Saglarda hem anagen fazin siiresini uzatmakta
hem de ara donemlerdeki saclarin biiylimesini stimiile ederek sac¢ biiyiimesini
hizlandirmaktadar.

Ayrica altta yatan sebebe bagli olmaksizin zayif ve cansiz sa¢ folikiillerinin de
biiyiimesini stimiile etmektedir (33). Insanlarda ise kil folikiillerinin anagen fazda kalma
siiresini uzattig1r ve altta yatan nedene bakilmaksizin atrofiye olan sa¢ folikiillerinin
biliyiimesini stimiile ettigi raporlanmistir(34). Bir baska calismada ise minoksidilin
metaboliti olan minoksidil siilfat ile ATP(Adenozin Tri-Fosfat) bagimli potasyum
kanallarin1 acarak sa¢ biliylimesini artirdigi raporlanmistir (35). Bir¢ok c¢alisma ile
mevcut sa¢ sayisini artirdigl, sa¢ cikmasint stimiile ettigi ve sa¢ folikiillerinin
biiylimesine sekonder olarak sa¢ hacmini artirdigi literatiirde raporlanmistir (36, 37).

Sonrasinda minoksidilin %S5 lik losyon, %2 lik losyon ve % 5 lik kopiik formu
alopesi tedavisi i¢in kullanim izni almistir. Minoksidil, finasterid ile birlikte androjenik
alopesi i¢in Food and Drug Administration(FDA)’dan kullanim izni alan iki ilagtan biri
olmustur (38). Sa¢ ekimi sonrasi kullanilan minoksidilin ekim sonrasi olusacak olan sa¢

dokiilmesini azalttigi literatiirde raporlanmigtir (39, 40).



HoN Nt _NH,

Sekil 2. Minoksidil’in 2 boyutlu ve 3 boyutlu molekiiler yapist (6-piperidin-1-ilpirimidin-2,4-
diamin 3-oksit)

Ayrica birgok calismada sa¢ ekimi sonrasinda kullanilacak topikal minoksidil
sollisyonunun, transplante edilen folikiillerden biiyiliyecek olan sa¢ sayisini ve
yogunlugunu artirarak postoperatif sonuglart iyilestirdigi raporlanmigtir (39, 41).
Ozellikle progresif sa¢ dokiilmesi olan gen¢ hastalarda tedavi olarak sa¢ ekimi ile
birlikte topikal minoksidil soliisyonunun siirekli kullaniminin hasta ve hekim agisindan
yiiz giildiiriicii sonug¢larinin oldugu raporlanmistir (42).

Gilinimiizde minoksidil androjenik alopesi basta olmak iizere birgok alopesi
tiriinde kullanilmaktadir. Erkekler i¢cin %5 lik losyon ve kopiik formu mevcutken;
kadmlar i¢in %2 lik losyon formu mevcuttur. Buna ragmen %5 lik soliisyonun
kadinlarda kullanilmasi halen onay almamasina ragmen tiim diinyada bir¢ok dermatolog
tarafindan kullanilmaktadir (33). 2007 yilinda piyasaya siiriilen %5 lik kopiik formunun,
%S5 lik soliisyon formundan daha etkili oldugu yapilan ¢alisma ile gosterilmistir (43).

Minoksidilin farmakolojik delay amaciyla deneysel modellerde kulanilmasi
sonrast vazodilatator etki ile random patern fleplerin yasayabilirligine olumlu katkilar:
kanitlanmistir. Bu amagla flep cerrahisinden 1 hafta 6nce uygulama yapilmis olup
farmakolojik delay saglanmistir (44). Yine baska bir ¢alismada iskemik fleplerde flep

yasayabilirligine olumlu katkilari, deneysel olarak gosterilmistir (45).
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2.2.2. Minoksidilin Etki Mekanizmasi

Lachgar ve arkadaglarinin 1997 yilinda insan kafa derisi kil folikiilii dermal
papilla hiicre kiiltiirlerinde yaptiklar1 ¢aligmalar minoksidilin dermal papilla
hiicrelerinde VEGF (Vascular Endotelial Growth Factor)’yi ve mikrovaskiilarizasyonu
arttirdigimi gostermistir. Bu ¢alismada, minoksidil VEGF yi direk VEGF genleri tizerine
etki ederek VEGF mRNA(Messenger Riboniikleik Asit) sentezini arttirmak suretiyle
etkilemekte oldugu savunulmaktadir (46).

Li ve arkadaglari ¢alismalarinda, Lachgar vearkadaglarinin yaptigi ¢alismaya
atifta bulunarak minoksidilin hiicre i¢i otokrin ve parakrin yolla VEGF’yi arttirdig:
gosterilmistir. Bu calismada ayrica minoksidile hiicre i¢inde ve hiicre membraninda
aracilik eden yol ve reseptorler aragtirtlmistir (47). Bu ¢alismada ATP duyarli potasyum
kanal agonisti olan minoksidilin, potasyum kanali iistiinde bulunan SUR (Sulfoniliire)
reseptorleri ve hiicre membraninda bulunan Adenozin resptorleri araciligi ile hiicre ici

kalsiyum seviyelerini artirarak VEGF sentezini artirdig1 gosterilmistir (47).

2.2.3.Minoksidilin Viicuttan Atilimi ve Yan Etkileri

Topikal uygulama sonrasi saglam deriden minoksidil emilimi baslar. Sistemik
dolasimdaki miktar1 ancak %0.3-4.5 oranlarina erisebilir. Emilen minoksidil 4 giin
icinde vucuttan elimine edilir. Karacigerde metabolize olur ve idrar ile atilir. Gebe
kadinlarda kullanimi  kontrendikedir. ~Sicanlarda ve tavsanlarda teratojenite
saptanmamustir, ancak insanlardaki teratojenite riski ile ilgili calismalar devam
etmektedir.

Topikal minoksidil soliisyonunun kullanimi esasen son derece giivenlidir ve yan
etkileri sistemik olmaktan ziyade daha ¢ok dermatolojiktir. En sik goriilen yan etkisi
ciltte yarattigi irritan kontakt dermatit olup, daha ¢ok icerdigi propilenglikol isimli
yardimer maddeye baghdir. Minoksidilin de tek basina alerjik kontakt dermatite yol
acabildigini belirten yaymlar mevcuttur (48). %2 lik soliisyonun topikal kullaniminda
sach deri iritasyonu ortalama olarak %7 hastada karsilasilan bir yan etkidir. Bu oran
%S5.1ik sollisyon uygulamasinda biraz daha fazladir. Bir diger yan etki olan fasiyal
hipertrikoz %3-5 hastada ortaya c¢ikabilir. Hipertrikozun nedeni tam olarak
anlasilamamakla birlikte muhtemelen ilacin o bolgeye lokal olaraktemasina bagli olarak

gelismektedir(48).
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Hipertrikoz ila¢ kesildikten sonra diizelir. Bu yan etkiyeragmen tedaviye devam
eden bayanlarda bir yil i¢inde tiiylenmede azalma hatta kaybolma goriiliir.
Uygulamadan sonra ellerin yikanmasi irritasyonu ve diger viicut bdlgelerindeki

hipertrikozu minimuma indirecektir (48).

Sekil 3. Tloprost’un 2 boyutlu ve 3 boyutlu molekiiler yapist

2.3. iILOPROST

2.3.1. iloprost Hakkinda Genel Bilgiler

Prostasiklin(PGI2), ilk olarak 1976 yilinda Vane ve arkadaslarinin Nature
dergisinde yayinladiklari ¢aligma ile diinyaya duyurulmustur (49). PGI2 stabil olmayan
bir maddedir. Bu maddenin trombosit agregasyonunu inhibe ettigi ortaya ¢iktiktan ve
kimyasal yapisi aydinlatildiktan sonra, bu bilgiler 1s1g8inda sentetik bir prostasiklin
tiirevi olan iloprost 1978 yilinda {iretilmistir. Prostasiklinler, basta endotel hiicreleri
olmak {izere, damar diiz kas hiicrelerinden, perisitlerden, mast hiicrelerinden,
fibroblastlardan, 16kositlerden ve trombositlerden salinan biyolojik olarak aktif
mediyatorlerdir. Iskemi-reperfiizyon hasarinda onemli oldugu diisiiniilen vazoaktif
fonksiyonlar1t mevcuttur. Vaskiiler diiz kasta cAMP konsantrasyonunu arttirir, trombosit
agregasyonunu inhibe eder ve vazodilatasyona neden olur (50, 51).

Kimyagerler, PGI2 yarilanma omriiniin son derece kisa olmasi sebebiyle, oral
yoldan uygulanabilmesi ve bagirsaktan yiiksek konsantrasyonda emilimini saglamak

icin kimyasal stabilite ve karacigerden ilk gecis eliminasyonunu azaltmak iizere
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metabolik stabilite i¢in ¢ok c¢esitli calismalar yapildiktan sonra kabul edilebilir bir
yarilanma 6mrii elde ettiler.

PGI2, endojen olarak iiretilen ve ana kaynak olarak vaskiiler sistemin endotel
hiicrelerinde arasidonik asitten prostasiklin sentetaz araciligi ile sentezlenen bir
maddedir. Iloprost ise sentetik bir prostasiklin analogu olup, giiclii bir vazodilatdr ve
endotel biitiinliiglinii de saglayan bir antiagregandir. PGI2’ye ¢ok yakin farmakokinetik
ozellikler gostermektedir. Iloprostu prostasiklinden ayiran temel yapisal farklilik,
16’inc1 C(Karbon) atomunda metil grubunun olmasi, 18/19 pozisyonlarinda tiglii bag
olmas1 ve enol oksijenin yerinde methene grubunun olmasidir ve bu kimyasal yapi
sayesinde iloprost kimyasal olarak stabilite kazanmaktadir (52).

Ulkemizde iloprost mevcut olup; cesitli isimler altinda 20mcg/ml intravendz
formu ve 10mcg/ml nebulizator igin soliisyon formu ile piyasada satilmaktadir. Bir

ampul intravendéz formu 1 mililitre icerisinde 20 mikrogram iloprost ihtiva etmektedir.

2.3.2. Prostaglandin Metabolizmasi

Prostaglandinler, insan vucudunda arasidonik asitten iiretilen ve birgok klinik
durumda rol alan 6nemli mediyatdrlerdir. Ik olarak prostat bezinden ve seminal
vezikiilden elde edildiklerinden otiiri bu isim verilmistir. Arasidonik asidin
halkalagmas1 ile olusan prostanoik asit tiirevleridir. Hiicre zarindan membran
fosfolipidlerinden fosfolipazlar sayesinde aragidonik asit salinmi ile baslayan bir dizi
reaksiyon sonrasi sentezlenirler. Arasidonik asit eger COX(siklooksijenaz) tarafindan
metabolize edilirse prostanoidler (prostaglandinler, prostasiklinler ve tromboksan)
olusur. Arasidonik asit lipoksijenaz tarafindan metabolize edilirse bu sefer de

lipoksinler ve 16kotrienler olusur.
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Sekil 4. Aragsidonik asitin COX (Siklooksijenaz) enzimi ile metabolizmast ve bir dizi reaksiyon
sonrasi elde edilen prostanoidler (Copyright ©2014 Baishideng Publishing Group Inc. All
rights reserved).
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Sekil 5. Aragidonik asitin LPX(Lipoksijenaz) enzimi ile metabolizmast ve bir dizi reaksiyon
sonrast elde edilen lipoksinler ve lokotrienler (Copyright ©2014 Baishideng Publishing
Group Inc. All rights reserved).
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2.3.3. Tloprostun Etki Mekanizmasi

Iloprost sentetik bir PGI2(Prostasiklin) analogu ve PGI2 reseptdr agonistidir.
Etkilerini Prostaglandin 12 reseptorii iizerinden etki ederek gosterir. Bilinen en temel
etkisi vaskiiler diiz kasta c-AMP miktarin1 artirarak vazodilatasyona yol agmasi ve
trombosit agregasyonunu inhibe etmesidir.

[loprost’un pulmoner hipertansiyon igin nebiil formu mevcuttur. Pulmoner
hipertansiyon ve diger vazokonstriiktif hastaliklarda endike olan, intravendz kullanima
hazir ampul formu da mevcuttur. Intravenéz formu siklikla diliie edilerek kullanilir.
Bunun nedeni hizli inflizyon sonrasi ciddi yan etkilerin goriilmesidir. Doz kisiye 6zel
olarak ayarlanmakla birlikte intravendz kullanim esnasinda dikkatli olunmalidir. Yan
etkiler ortaya c¢iktiginda kullanimi durdurulmali ve doz ayarlamasi yapilmalidir.
Kullanimin durdurulmasi ile yan etkiler hizli bir sekilde diizelir.

Iloprostun dokudaki farmakolojik etkilerini siralayacak olursak:

1.Vazodilatasyon

2. Lokosit aktivasyonunun ve adhezyonunun inhibe edilmesi (16kosit/damar
duvari etkilesimini inhibe eder

3. Trombosit agregasyonunun, aktivasyonunun ve ayrica aktive olan
trombositlerden 5-HT ve tromboksan saliniminin inhibe edilmesi

4. Endotelyal hiicre gegirgenliginin azaltilmasi

5. TNF- o’nin inhibe edilmesi

6. Lokotrienlerin ve “Endothelium-derived Constricting Factor” iin (EDCF)
vazospastik etkilerinin inhibe edilmesi

[loprost, bu farmakolojik dzelliklerinden &tiirii giiniimiizde pek ¢ok endikasyonla
kendisine kullanim alani bulmustur. Ozellikle ciddi iskemik durumlarda, inflamatuvar
doku lezyonlarinda, vazospastik ataklarda, mikrosirkulasyon problemlerini iyilestirerek
doku dolasimini optimize etmesiyle, amputasyon oraninin ve mortalitenin azalmasina
yol acarak kritik ekstremite iskemisi, Reynaud Sendromu ve pulmoner hipertansiyonda
siklikla kullanilir (57, 58, 59, 60).

[loprostun klinik kullanim alanlar

1) Diyabetik ayak

2) Periferik arter hastaligi

3) Pulmoner hipertansiyon

4) Venoz tilserler

5) Reynaud fenomeni
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6) Septisemi

7) Renal yetmezlik

8) Intraarteriyel ilag enjeksiyonlari

9) Donma

10) Antifosfolipid sendromu

11) Pyoderma gangrenozum

12) Sistemik skleroz

Mevcut vazodilatator ve antiagregan etkilerinden otlirii plastik cerrahide flep
yasayabilirligi tizerine kullanimi ve iskemi-reperfiizyon hasarini azaltmada etkin olmasi
literatiirde bir¢ok c¢alismaya da konu olmustur. Prostaglandin 12°nin  flep
yasayabilirligine ve iskemi-reperfiizyon hasarinaolumlu katkilar1 literatiirde birgok

calismada raporlanmustir (53-57).

2.3.4. Tloprostun Vucuttan Atithm ve Yan Etkileri

[loprost, mevcut yapisindan &tiirii kimyasal ve metabolik olarak stabil bir
maddedir. Yarilanma omrii 20-30 dakikadir. Isiktan etkilenmez. Tiim prostaglandinler
memeli dokularinda bulunan 15- hidroksiprostaglandin dehidrogenaz ile oksitlendikten
sonra -oksidasyona ugrarlar. Kismi yikim sonucu ¢ift karboksilli asitler olusur. Yikim
iiriinleri idrarla disar1 atilir. Iloprostun metabolitleri ile birlikte total klirensi 20-24
ml/dk/kg’dir, bu da iloprostun belirgin bir ekstrahepatik biyoformasyonu oldugunu
gosterir (58).

En sik karsilasilan sistemik yan etkileri vazodilatasyona bagli hipotansiyon,
basagrisi, flushing ve bulanti gibi gastrointestinal semptomlardir. En sik lokal yan

etkileri ise infiizyon yerinde ortaya ¢ikan kizariklik ve agridir.

16



3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel calisma Saglhik Bilimleri Universitesi Ankara Saghk Uygulama ve
Arastirma Merkezi Yerel Etik Kurulunun izni ile Saglik Bilimleri Universitesi Ankara
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Deney Hayvanlar1 Laboratuari’nda Eyliil 2017-
Kasim 2017 tarihleri arasinda yapildi(Toplantt N0:0042; Karar No0:486). Calismada
denek olarak agirliklart 3-3,5 kg arasinda degisen 12 adet Yeni Zelanda tavsani
kullanildi. Tiim deneklerin temin edilmesi beslenmesi Ankara Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi Deney Hayvanlart Laboratuari tarafindan saglanmig ve denekler
standart yem ve musluk suyu ile beslenmislerdir. Tavsanlar ayr1 kafeslerde standart
tavsan yemi, musluk suyu ile 12 saat gece 12 saat giindiiz ortam1 saglanarak muhafaza
edildi. Anestezi 35-40 mg/kg ketamin ve 5mg/kg ksilazin intramuskiiler verilerek

saglandi.

3.1. KOMPOZIT GREFT MODELI

Calismada daha Once tanimlanmis ve kabul gormiis olan tavsan kulaginda
planlanan 2 cm ¢apli tam kat sirkiiler kondrokutan kompozit greft modeli, model olarak
kullanild1 (21, 23, 59, 60).

Sekil 6. Uygun tiraslama ve asepsi sonrast dig kulak yolundan itibaren 2 cm uzaklikta
planlanan proksimal kompozit greft ve 2 cm saglam doku segmenti birakildiktan sonra
planlanan distal kompozit greftin islem oncesi ¢izimi
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Kulaklar tiraglandiktan sonra antiseptik soliisyon ile temizlendi. Dis kulak
yolundan itibaren 2 cm mesafe birakildiktan sonra ilk 2 cm ¢apli tam kathi proksimal
kompozit greft i¢in uygun sablon ile ¢izim yapildi. Daha sonra proksimal ve distal
kompozit greftler arasinda 2 cm saglam doku birakilarak distal 2 cm capli kondrokutan
kompozit greft yine sablon kullanilarak planlandi.

Yukarida anlatilan plan dahilinde eksize edilen 2cm ¢apli tam katli kondrokutan
(ortada kikidak yapisi ventral ve dorsal yliziinde deri bulunan) kompozit greftler saat
yoniiniin tersine 90 derece ¢evrildikten sonra ayni bolgeye 6/0 ipeksiitiir iledorsal ve

ventral yiizden alic1 sahaya siitiire edildi.

Sekil 7. (A) Tam kalinlikta planlanan kompozit greftin sablon kullanilarak tam kat olarak
eksizyonu ve (B) kompozit greftin saat yoniiniin tersine 90 derece rotate edilmesi icin konulan
isaretler
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Sekil 8. Hazirlanan kompozit greftlerin saat yoniiniin tersine 90 derece dondiiriildiikten
sonra alici yataga anterior ve posteriordan 6/0 ipek siitiir ile siitiire edilmesi

3.2.DENEY PLANI

Deneye, tavsan kulaginda uygun vazodilatasyon, anjiogenez saglanmasi ve
kullanilacak ilaglarin etkilerini islem Oncesinde saglamak i¢in daha dnceki ¢aligmalar
dikkate alinarak cerrahi islem uygulanmadan 7 giin oncesinden baslanarak ilaglar
kulaklara giinde iki kez olmak iizere 6n ve arka yiize sabit dozda topikal olarak

uygulanarak baslandi.
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3.2.1. Gruplar

Grup 1(Kontrol Grubu): 3 tavsan, 6 kulak ve 12 tane kompozit greft
modelinden olusturuldu. Tavsanlarin kulaklarina giinde 2 kez sabit dozda topikal serum
fizyolojik cerrahi islemden 7 giin 6nce uygulanmaya baglanip cerrahi islem sonrasi 21
giin boyunca topikal olarak uygulandi.

Grup 2 (Minoksidil Grubu): 3 tavsan, 6 kulak ve 12 tane kompozit greft
modelinden olusturuldu. Tavsanlarin kulaklarina giinde 2 kez sabit dozda %5 lik
minoksidil sprey cerrahi islemden 7 giin 6nce uygulanmaya baslanip cerrahi islem
sonras1 21 giin boyunca topikal olarak uygulandi.

Grup 3 (ilioprost Grubu): 3 tavsan, 6 kulak ve 12 tane kompozit greft
modelinden olusturuldu. Tavsanlarin kulaklarina giinde 2 kez sabit dozda 20mcg/100ml
lik konsantrasyonda hazirlanan ilioprost soliisyonu cerrahi islemden 7 giin Once
uygulanmaya baslanip cerrahi islem sonrasi 21 giin boyunca topikal olarak uygulandi.

Grup 4 (Minoksidil+ Tloprost Grubu): 3 tavsan, 6 kulak ve 12 tane kompozit
greft modelinden olusturuldu. Tavsanlarin kulaklarima glinde 2 kez sabit dozda
20mcg/100ml lik konsantrasyonda hazirlanan ilioprost soliisyonu ve %5’ lik minoksidil
sprey cerrahi igslemden 7 giin dnce uygulanmaya baslanip cerrahi iglem sonrasi 21 giin
boyunca topikal olarak uygulandi.

Yukarida anlatilan plan dahilinde gruplar olusturulup gruba gore uygun topikal
ilag uygulanmasina baglanilmasinin 7.gliniinde bahsedilen tam kat kondrokutan
kompozit greft modeline uygun olarak her bir kulaktan 2 tane olmak tizere her gruptan
12 adet 2 cm ¢apli kondrokutan kompozit greft tanimlanan sekilde eksize edilip 90
derece saat yoniiniin tersine dondiiriiliip alic1 yataga dorsal ve ventral yiizden 6/0 ipek
stitirlerle siitiire edildi. Cerrahi islemin her basamagi 30 cm mesafeden dijital olarak
fotograflandi. Cerrahi islem bitiminde ayni giin yine gruplara uygun ilaglar topikal
olarak uygulandi. Gruplara uygun ilag¢ uygulanmasina giinde 2 kez olmak {izere, postop
21 giin boyunca ayni dozda devam edildi. Greftler degerlendirme kolaylig1 saglamak
amaciyla sol kulak distalden baslanarak her bir hayvan i¢in 1, 2, 3, 4 olarak asagidaki

sekilde numaralandirildi.
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Sekil 9. Greftler degerlendirme kolaylig1 saglamak amaciyla sol kulak distalden baglanarak
her bir denek icin 1, 2, 3, 4 olacak sekilde numaralandirild.

21.glinde tavsanlar 35-40 mg/kg ketamin ve 5mg/kg ksilazin intramuskuler
verilerek saglanan anestezi sonrasinda uygun bacak veninden agilan damar yolundan
verilen Tc-99 Sestamibi enjeksiyonu sonrasi standart araliklarla sintigrafik goriintiiler
alindi. Sintigrafik inceleme sonrasi 21.giin tavsanlar yiiksek doz anestezi verilerek
sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrasi tim greftler uygun sira ile etrafindaki 1 cm alict
dokuyla birlikte blok olarak eksize eildi. Topografik inceleme i¢in tiim spesmenler 6n
ve arka yiizlerden 30 cm mesafeden dijital fotograf makinesi ile fotograflandi. Daha
sonra her bir kompozit greft etrafindaki 1 cm saglan cilt ile birlikte blok halinde

histopatolojik incelemeye tabi tutulmak tizereformaldehitli soliisyonlara alindu.

3.3. DEGERLENDIRME OLCUTLERI

3.3.1. Topografik Degerlendirme

Kompozit greft canlilik oranlari, operasyon sonrasinda 21 giinliik takip
doneminde her hafta kulaklar 6n ve arka yiizeyden olmak iizere 30 cm uzakliktan dijital
fotograf makinasi yardimi ile fotograflandi. Daha sonra bilgisayar tabanli Digimizer
image analysis software (Med-Calc Software, Ostend, Belgium) programi ile 2cm ¢aph
kompozit greftlerin nekrotik ve yasayan alanlart hem 6nden hemde arkadan cekilen
fotograflar iizerinden hesaplandi. Her bir kompozit greft i¢in 6n ve arka fotograflarin
yasayabilirlik ylizdelerinin ortalamasi asagidaki formiile uygun olarak alinarak her bir
greft icin ortalama yasayabilirlik degeri olusturuldu. On ve arka yiiz i¢in asagidaki

formiille her yiiz i¢in ayr1 ayr1 greft yasayabilirlik oran1 hesaplandi.

21



Greft Yasayabilirlik Yiizdesi = Toplam greft alami-nekrotik greft alani/Toplam
Greft alan1 X100
Her bir greft i¢in bu oran 6n ve arka yiizler igin hesaplanip ortalamasi asagidaki

formiil ile hesaplanarak mutlak greft yasayabilirlik yiizdesi elde edildi.

Mutlak greft yasayabilirlik yiizdesi = (On yiiz greft yasayabilirlik yiizdesi + Arka
yiiz greft yasayabilirlik yiizdesi)/2

AreR 7L

A CNEY A

Sekil 10. Anterior ve posterior fotograflama sonrast aynt kulaklara ait greftlerin on ve arka
yiizlerde farkh yasayabilirlik yiizdeleri oldugu goriilmektedir. Anterior ve posterior
yasayabilirlik yiizdelerinin ortalamast alinarak mutlak bir yasayabilirlik yiizdesi elde edildi
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Sekil 11. Aym grefte ait on ve arka yiiz fotograflar: arasindaki fark

Sekil 12. Ayni grefte ait on ve arka yiiz fotograflar arasindaki fark
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3.3.2. Sintigrafik Degerlendirme

Flep perflizyon ve canliligini degerlendirmek igin tiim tavsanlara Tc-99m MIBI
ile sintigrafik goriintiileme yapildi. Tavsanlara 35-40 mg/kg ketamin ve 5mg/kg ksilazin
intramuskuler verilerek anestezi saglandi. Anestezi saglanan tavsanlarin her iki kulagi
yanlara dogru flasterler ile sabitlendi. Tavsanlarin ayak veninden 5 mCi Tc-99m MIBI
verildikten hemen sonra goriintiileme basladi. Goriintiillemede, 6nce dinamik perfiizyon
fazi, sonra paralel delikli kolimatdr ile statik goriintiiler ve pinholekolimatdr ile

goriintiiler alindu.

Sintigrafik goriintiilemede ilk once ¢ift basli bir gama kamera (Mediso,
Budapest, Hungary) ile diisiikk enerjili, yiiksek ¢oziiniirliikli, parelel delikli kolimator
kullanildi. Her iki kulak goriintiileme alani igine girecek sekilde pozisyonlandiktan
sonra, dinamik perflizyon fazinda, Tc-99m MIBI enjeksiyonunu takiben, 1 sn’lik 60
frame dinamik goriintiileme, enerji diizeyi 140 keV ve %20 pencere araliginda, 64x64
matriks boyutunda, 1.5 biiyiitme faktorii (zoom) ile kaydedildi. Hemen sonra 256x256
matriks boyutunda, 1.5 biiylitme faktorii (zoom) ile 10., 20. ve 30. Dakikalarda 5
dakikalik 3 ayr statik goriintiileme kaydedildi.

Sintigrafik goriintiillemede daha sonra, pinholekolimatdr takili bir gama kamera
(Siemens E.CAM/e.soft gamma camera; Siemens, HoffmanEstates, Illinois, USA) ile,
her bir tavsan kulagi ayr1 ayr1 goriintiilenecek sekilde, enerji diizeyi 140 keV ve %20
pencere araliginda, 256x256 matriks boyutunda, 1.5 biiyiitme faktorii (zoom) ileMIBI
enjeksiyonu sonrasi 40. ve 50. dklarda 5 dakikalik 2 ayri1 pinhole goriintiileme
kaydedildi.

Tiim goriintiilerin semi-kantitatif degerlendirmesi, GE Millennium MC USA, gama
kameranin Xeleris 2 workstation’da ROI istatistik programi ile ayni niikleer tip uzman
doktoru tarafindan yapildi. Tavsan kulaginda olusturulan her bir greft alanini gevresel
hiperemi alaninida igine alacak daire seklinde ilgi alan1 (ROI: Region of interest) ¢izildi.
Greft ROI olusturulduktan sonra bu alanin hemen yanindaki normal alandan, daire
sekilde geri plan (Background) ilgi alan1 (ROI) ¢izilerek, Background ROI olusturuldu.
Greft ROl ve Background ROI igerisindeki ortalama radyoaktivite sayim (kount)
miktarlar1 hesaplandi. Greft perfiizyon ve canliligini degerlendirmek igin semi-kantitatif

analiz yapildi. Her bir kompozit greft i¢in sintigrafik tutulum degeri;

Uptake oram1 (UO)=Flep alanindaki ROI kount /Background alanindaki ROI
kount formiilii ile hesaplandi.
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3 statik goriintiiniin (10. , 20. ve 30. dakika statik goriintiilerinin) her birinden ayr1 ayri
uptake orani hesaplandi ve ortalamasi alinarak statik goriintii ortalama uptake orani elde
edildi. 2 pinhole goriintiistiniin (40. ve 50. dakika pinhole goriintiilerininin) her birinden
ayr1 ayr1 uptake orani hesaplandi ve ortalamasi alinarak, pinhole goriintii ortalama
uptake orani elde edildi. Daha sonra statik ve pinhole ortalama uptake orani degerlerinin

ortalamasi alinarak, degerlendirmede kullanilacak UptakeOran1 (UO) hesaplandi.

Composite

orait 2

Sekil 13. Kompozit greftlerin sintigrafik olarak degerlendirilmesi
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Sekil 14. Deneklerin sintigrafik incelemesinin yapilmasi

3.3.3. Histopatolojik Degerlendirme
Histopataolojik inceleme Ankara Univesitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim

dal1 labaratuarinda yapildi. Yapilan sintigrafik inceleme ve topografik inceleme amach
fotograflama sonrasi tavsan kulaklarindaki kompozit greftlerden 1 cm cerrahi sinir ile

alian spesmenler tamponlu %10 luk formaldehit igerisine alindi.
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Sekil 15. Histopatolojik inceleme amaclh en az 1 cm lik alict doku ile beraber en blok alarak
eksize edilen kompozit greftler

Tim greftlerden dort mikron kalinliginda kesitler alindi, parafine yerlestirildi.
Tim kesitler Hemotoksilen&Eozin(HE) ile boyandi. Isik mikroskobu ile tiim kesitler

40 11k, 100 lik ve 200 liik biiytlitmeler ile greftlerin yasayabilirlik orani arastirildi.

3.3.3.1. Histopatolojik inceleme degerlendirme parametreleri

e Kikirdak dokunun yasayabilirlik degerlendirilmesinde Kkartilaj dokusunda
lakiinalar igerisinde yer alan kondrosit niikleuslarinin goriilmesi esas alindu.

e Yeni kikirdak olusumu siitiir hatlarinda greft ve alict yatak arasinda kartilaj
kiipriillesmesinin goriilmesi ve yeni kikirdak doku olusumunun goriilmesi ile
yapildi.

e Greft vaskiilarizasyonu Ve anjiogenezin degerlendirlmesi, en yogun

damarlanmanin izlendigi alanda 40’lik objektifte BBA(1 BBA-1 biiyiik biiyiitme
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alan1 olarak tanimlanir) alana diisen vaskiiler yap1 sayisi degerlendirlerek
yapildi.

o Greftte ve alict dokuda vaskiilarizasyon en yogu izlendigi alanda 40'lik
objektifte (1 BBA-1 biiyiik biiyiitme alani olarak tanimlanir) damar sayisi
sayilarak degerlendirildi.

e Greft ve alict yatak MNL sayis1 40’lik biiyiitme altinda <50 veya >50 olarak
sayildi.

e Canl kil folikiilii sayis1 da en yogun izlendigi alanda 40'lik objektifte (1 BBA-1
biiyiik biiyiitme alani olarak tanimlanir) damar sayis1 sayilarak degerlendirildi.

e Greftte ve alict dokuda bag dokusu artig1 hafif, orta ve yogun olarak lamina
propriadaki kollajenizasyona bakilarak yapildi.

e Greftte ve alici dokuda epitel hiperplazisi de anastomoz alanindaki epitel

tabakasi kalinligina gore degerlendirildi.

3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Kontrol guruplari ile niikleer, makroskobi ve patoloji yontemleriyle elde edilen
Olctim degerleri arasinda farkliliklarin degerlendirilmesi icin elde edilen veriler
bilgisayar tabanli SPSS 16.0 programinda degerlendirildi ve p<0,05 oldugunda
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ol¢iim sonucu elde edilen verilerin dagilimin
gormek ve tanimak igin grafiklerden faydalanildi. Oncelikle “Tek Orneklem
Kolmogorov — Smirnov” testi ile verilerin normal dagilimlarinin olup olmadigina
bakildi. Normal dagilim izlendikten sonra “Levene’s test” ile varyanslarin homojen
dagilimma bakildi. Her ikisinin de saglandig1 izlendiginde gruplarin karsilastiriimasi
icin parametrik testlerden “Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA)” testi ve “Bagimsiz
Orneklem (t testi)” kullanildi. Bu testler sonucunda istatistiksel olarak anlamli fark
izlendiginde bu anlamliligin kaynagimi anlamak i¢in Post-Hoc Tukey testi ile gruplar

karsilastirildi.

28



4. BULGULAR

4.1. TOPOGRAFIK DEGERLENDIRME SONUCLARI

Tim denekler cerrahi islem sonrasi 0,1,3,7,14,21. gilinlerde 30 cm uzakliktan
dijital fotograflama ile fotograflandi. ilk giinlerde tam olarak belirgin olmayan nekrotik
bolgeler deneyin ilerleyen giinlerinde belirginlesmeye bagladi. Literatiirdeki diger
calismalar baz alinarak en saglikli degerlendirmenin 21.giin fotograflar1 {izerinden

yapilmasi kararlagtirildi.

Sekil 16. (Ust-Sol) Grup 1 (Kontrol) grubuna ait kompozit greftin énden gériiniimii.
(Ust-Sag) Grup 2 (Minoksidil) Grubuna ait kompozit greftin énden gériiniimii.
(Alt-Sol) Grup 3 (Iloprost) grubuna ait kompozit greftin énden goriiniimii.
(Alt-Sag) Grup 4 (Minoksidil+iloprost) grubuna ait kompozit greftin énden goriiniimii
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On ve arka yiizlerden 30 cm den cekilen fotograflar {izerinden Digimizer image
analysis software (Med-Calc Software, Ostend, Belgium) programi yardimi ile bulunan
yasayan greft alan1 ylizdeleri yukaridaki sekillerde goriilen haliyle hesaplandi. Bu 6n ve
arka yiiz yasayabilirlik oraninin ortalamasi alinarak greftin mutlak yasayabilirlik orani
hesaplandi. 21.giindeki mutlak greft yasayan doku yiizdesi {izerinden yapilan
hesaplamalar sonucunda gruplar arasinda anlamli fark saptandi (ANOVA test,
p<0,001). Bu anlamli farkin kaynagini aragtirmak i¢in yapilan analizde ise tiim ¢aligma
gruplarmin(grup 2, 3, 4) yasayan greft dokusu oranit kontrol grubuna (Grup 1) gore
anlamli olarak yiiksek bulundu (Post-Hoc Tukey HSD test, p<0,05). En yiiksek greft
canlilik ylizdesi sirasiyla grup 3 ve grup 4 te izlendi. Minoksidil, iloprost,
minoksidil+iloprost (Grup 2, 3, 4) gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmada ise gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Post-Hoc Tukey HSD Test, p>0,05). Asagidaki
tabloda Digimizer image analysis software (Med-Calc Software, Ostend, Belgium)
programi ile topografik olarak hesaplanan mutlak greft yasayabilirlik yiizdeleri tablosu

asagida goriilmektedir.

GREFTNO 11 1.2, 13. 14, 21 22 23 2.4 31 3.2 3.3 3.4

KONTROL 21,58 35,68 36,02 26,39 1506 2766 14,4 17,15 20,92 156 30,32 30.13
[MiNDKSiDiL 30,45 4447 32,32 14,96 57,23 44,47 92,25 68,56 58,2 41,4 53,16 51,92
iLOPROST 43,4 96,76 100 384 40,81 56,16 67,96 48,86 67,22 50,4 5562 75,92
MiN+iLOP 35,02 52,44 55,37 50,92 47,85 7542 7517 53,23 62,76 66,14 40,98 5504

Tablo 1. Topografik inceleme sonrast gruplara ve her bir grefte ait mutlak yasayan greft

dokusu yiizdeleri

30



100,0000=

80,0000

60,0000

40,0000 J_ J—

20,0000
.
0000
1 1 I I
HONTROL MINCHIDIL ILIOPROST (|

Grafik 1. Kontrol grubu ve ¢alisma gruplarinin makroskobik degerlendirme sonucu greft
yasayabilirlik yiizdelerinin dagilimi, tiim calisma gruplarinda greft yasayabilirlik yiizdelerinin
kontrol grubuna oranla anlamh élgiide yiiksek oldugu izlendi (p<0.05). Calisma gruplart

arasinda ise istatistiksel acidan anlaml bir fark izlenmedi (p>0.05).
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Grafik 2. Gruplar arasindaki topografik canlilik yiizdelerinin karsilastirilmasi
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Grafik 3. greft numaralarina gore topografik greft yasayabilirlik yiizdeleri

4.2. SINTIGRAFIiK DEGERLENDIRME SONUCLARI

21.glinde sakrifikasyon oncesi Technesium-99 Sestamibi ile yapilan sintigrafik
kantitatif kompozit greft viabilite degerlendirilmesinde gruplar arasinda istatatistiksel
olarak anlaml fark izlendi (ANOVA testi, p<0,05). Bu anlamli farkin kaynagin
incelemek i¢in yapilan testte ise Grup 4 (minoksidil+iloprost) grubunun kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde fazla sintigrafik tutulum gosterdigi bulundu (Post-Hoc Tukey
HSDtest, p<0,05). Grup 2 ve Grup 3’te de kontrol grubuna gore artmis sintigrafik
tutulum izlense de istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Post-Hoc Tukey Test,
p>0,05). Minoksidil, iloprost ve Minoksidil+iloprost gruplari arasinda ise anlamli
sintigrafik tutulum farki izlenmedi (Post-Hoc Tukey Test, p>0,05). Asagidaki tabloda
sintigrafik olarak kantitatif tutulum degerleri tablo olarak verilmistir. En yiiksek
sintigrafik madde tutulumu sirasiyla Grup 4 ve 3’te izlendi. Bu durum topografik

inceleme ile paralellik gostermektedir.
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Grafik 4. Tiim ¢alisma gruplarinda kontrol grubuna gore ROI de tutulum artisi izlendi.
Sadece grup 4 (M+I ) grubundaki artig kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh

bulundu (p<0.05). Yine calisma gruplart arasinda ROI de anlaml tutulum farki izlenmedi.
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Grafik 5. Gruplara ve greft numaralarina gore sintigrafik olarak ROI de hesaplanan

sintigrafik madde tutulum miktarlar:
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Sekil 17 . Ustten alta sirasiyla kontrol grubu, minoksidil grubu, iloprost grubu ve
minoksidil+iloprost grublarina ait sintigrafik degerlendirme gériintiileri

34



Greft No  kontrol minoksidil iloprost min.+ilop.

1.1greft 1,4824 1,5933 1,4934 1,9742
1.2 greft 1,6716 2,2724 2,8719 1,8117
1.3 greft  1,9537 2,3106 1,998 1,9174
1.4 greft  1,3352 1,5936 1,3662 2,235

2.1greft  1,2451 2,1469 2,1409 1,7475
2.2 greft  2,2377 1,9859 2,1072 2,7708
2.3 greft  2,1697 2,1596 2,9351 3,041

2.4 greft  1,4895 1,2918 1,6101 2,0297
3.1lgreft 1,7924 2,162 1,9226 2,2804
3.2greft 1,502 1,8818 2,1021 2,1482
3.3 greft  1,4908 1,8208 1,866 2,1506
34 greft 2,012 1,8054 2,3613 2,0868

Tablo 2. Kompozit greft numaralarina ve gruplara gore sintigrafik degerlendirme verileri

4.3. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME SONUCLARI

Kompozit greftlerin yasayabilirligini degerlendirmek igin Hemotoksilen&Eozin
boyama sonrasi yapilan histopatolojik inceleme sonrasi kikirdak canliligi(lakunalar
icerisinde canli kondrosit niikleusu goriilmesi), yeni kikirdak olusumu, greft dokusunda
MNL(mononiikleer 16kosit sayist), greftte birim alandaki canli kil folikiilii say1si, greftte
bag doku artisi, greftte epitelyal doku hiperplazisi verilerinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (Bagimsiz Orneklem t testi, p<0.05). Birim alana diisen vaskiiler yap1
sayist tim c¢alisma gruplarinda kontrol grubuna oranla daha yiiksek olarak izlendi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu(ANOVA test, p<0,05). Aradaki bu
anlamli farkin nedenini anlamak i¢in yapilan analizde ise minoksidil (Grup 2) ve
iloprost (Grup 3) gruplari, kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek vaskiiler yogunluga sahip olarak degerlendirildi (Post-Hoc Tukey test, p<0,05).
Minoksidil+iloprost(Grup 4) grubu ise kontrol grubuna oranla yiiksek vaskiiler

yogunluga sahip olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
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(Post-Hoc Tukey test, p>0,05). Bunun diginda alici doku bag doku artis1 ve alict doku
epitel hiperplazisi ¢alisma gruplarinda kontrol grubuna oranla yiiksek olsa da gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (Bagimsiz Orneklem t testi,
p>0.05). Birim alana diisen vaskiiler yap1 sayilarinda kontrol grubuna gore artis olmasi

uygulanilan ilaglarin greft sagkalimina olumlu katkisinin sagladigi anjiogenez sayesinde

vaskiiler yogunluk artisi sayesinde oldugu diisiiniilmektedir.

Sekil 18. Kontrol 1.1 nolu kompozit grefte ait H.E.x40 lik ve H.E.x200 liik goriintiiler:
Kompozit greftte kikirdak doku canliligy izlenmemigtir. Lakiinalar icerisindeki kondrositler
canli degil ve bos lakunalar dikkati cekmekte.

[ Birim Alana Disen Vaskdler Yapi
Sayisi

Grafik 6.Gruplara gire birim alana diisen vaskiiler yapt sayist grafigi
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Sekil 20. floprost+Minoksidil, 2. 2, H&Ex40 ve H& Ex100. Iki kikirdak dokusu arasinda
kopriilesme, iyilesen kikirdak dokusu ve iyilesme sahasindaki inflamasyon ve epitel doku
hiperplazisi
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Sekil 22. iloprost, 2.3, H&Ex100 iki kikirdak dokusu arasinda kopriilesme, iyilesen kikirdak
dokusu
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Sekil 23. floprost, 2.3, H&Ex100 iki kikirdak dokusu arasinda kipriilesme, iyilesen kikirdak
dokusu (bagka bir alan). Canlt kondrosit niikleuslar: (okla isaretli)

PR
“M_ o

39



5. TARTISMA

Tavsan kulagi kondrokutan kikirdak grefti modeli en sik kullanilan kondrokutan
greft modelidir (21, 61-63). Tavsan kulagi, gerek kondrokutan greft modeli i¢in en
uygun hayvan modeli olmasi; gerekse de insanda uygulanan kondrokutan kompozit
greftlere icerdigi doku komponentleri olarak benzerligi nedeniyle tercih edildi (63).

Kulak marjininden amputasyon modeli secildiginde nekroz oranlar1 ¢ok fazla
oldugundan, en sik kullanilan 2 cm’lik sirkiiler tam kat kondrokutan kompozit greft
modeli tercih edildi (18, 23, 59, 60). Bu model sayesinde donor saha ile kompozit greft
dokusu arasinda maksimum temas saglanmakta ve greftin beslenmesine olumlu katki
saglamaktadir. Literatiirde mevcut defekt alanda kompozit greftle temas edecek
vaskiiler inoskiilasyona ve kopriilesme fenomenine uygun alanin artirilarak kompozit
greft boyutunun artirilabilecegi raporlanmistir (64). Literatiirdeki bu bilgilere dayanarak
calismamizda kulak marjini ya da kulak tipinden amputasyon modelleri degil kulak
govdesinden planlanan sirkiiler tam kat greft modeli tercih edildi.

Calismamizda uygun sablon kullanilarak standart 2 cm ¢apl sirkiiler tam katli
kondrokutan greftler elde edildi. Bu model disinda tavsan kulaginda kulak tipinden
amputasyon modeli de kullanilmistir(62, 65).Yine amputasyon modeli olarak kulak
tipinden 2 cm’lik ve kulak tabaninda lateral marjinden 1.5x4 cm’lik dortgen seklinde
amputasyonu iceren distal ve proksimal kompozit greft modeli de tanimlanmistir (66).
Ilave olarak trianguler ve kuadranguler kompozit kondrokutan greft modelleri de
tanimlanmustir (67, 68).

Tam kalinlikta tanimlanan bu modeller disinda 2cm ve 3 cm’lik daire seklinde
posterior perikondriumu intakt birakarak sadece anterior cilt ve altindaki kikirdagi
iceren posterior perikondrium ve posterior cildi saglam birakarak modellenen
kondrokutan kompozit greft yontemleri de literatiirde kullanilmigtir (69, 70).

Tam kalinlikta sandvi¢ seklinde cilt, kikirdak ve cilt iceren 2 cm capli model
hem literatiirde sik kullanilmasi hem de standardizasyonunun kolay olmasi nedeniyle
calismamizda tercih edildi.

Calismamizda, kompozit greft yasayabilirliginin  cerrahi  prosediirii
gergeklestiren cerrahin becerisinden de etkilenebilecegi hesaba katilarak tiim cerrahi
islemler tek bir plastik cerrah tarafindan yapildi. Komplikasyon olarak hematom,

seroma ve enfeksiyon higbir denekte izlenmedi.
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Kondrokutan kompozit greftlerin beslenme asamalari esasen cilt greftlerinin
beslenme asamalari ile benzerlik gosterir. Cilt greftleri gibi kompozit greftlerde serum
imbibisyonu, direkt damar-damar agizlagsmasi (vaskiiler inoskiilasyon-vaskiiler
kopriilesme) ve neovaskiilarizasyonla yasayabilirligini siirdiiriir (71). Cilt greftlerinden
farkli olarak kompozit greftler yara tabanindan vaskiilarizasyonu kisitlayan bir kikirdak
tabakaya sahiptir (1). Bu da kompozit greftin yasayabilmesi i¢in sadece greft ve alici
yatak arasinda greft kenarlarindan grefte gergeklesecek olan dermal-dermal
mikrovaskiiler baglantilarin kondrokutan kompozit greft yasayabilirligini belirledigini
gostermistir (6). Bu ylizden kompozit greftleme isleminde greft alici yataginin yara
kenarlarinin granulasyonu kompozit greftleme isleminin basaris1 i¢in hayati 6neme
sahiptir. Bu vaskiiler kopriilesme islemini standardize etmek acisindan planlanan
kompozit greft saat yoniiniin tersine 90 derece rotate edilerek alici yataga siitiire
edilmesi ile greftin oldugu gibi alic1 yataga adapte edilmesinin 6niline gecilmistir.

Kompozit greftler alici yataga adapte edildikten sonra revaskiilarizasyon
oluncaya kadar greft yasamasi icin gerekli besin ve oksijeni serum imbibisyonu ile
¢evre dokudan temin eder (72). Sonrasinda greft kanlanmasi greftin subdermal pleksusu
ile alict alanin subdermal pleksusu arasindaki damar anastomozlari(vaskiiler
inoskiilasyon-vaskiiler kopriilesme) ile olur (73). Kompozit greftin beslenmesi i¢in en
kritik basamaklar olan vaskiiler inoskiilasyon ve revaskiilarizasyon asamalarindada alici
sahaile greft arasinda kopriillesme fenomeni ve yeni damar olusumu ile beslenebilecek
kompozit greftlerin boyutu belirli boyutlarin lizerine ¢ikamamaktadir.

Giintimiizde genel kabul géren bilgi bu greftlerin boyutunun en fazla 1.5 cm le
siirli olmasi, daha biiylik boyutlarda greftin giivenilemez oldugu ve nekroz problemi
kaginilmaz olarak yasanacagi yoniindedir (15, 74, 75). Greft kaybmnin en temel nedeni
yetersiz doku beslenmesi ve iskemi-reperfuzyon hasaridir. Buna ragmen birgok ¢alisma
ile kompozit greft yasayabilirligi artirilmaya ¢alisiimistir. Kompozit greftleme isleminin
en onemli kisitlayicisi olan nekroz problemini azaltmaya yonelik ¢alismamizin asil
nedeni bu yondeki caligmalarin sonuglarinin nekroz problemini tam olarak ortadan
kaldiramamasi ve bu yonde etkin,goriis birligine varilan bir yontemin giiniimiizde dahi
bulunmamasidir.

Literatiirde Yoo ve ark’lar1 kompozit greft yasayabilirliginin temel bileseninin
primer revaskiilarizasyon ve sekonder revaskiilarizasyon olarak tanimlamislardir.
Primer revaskiilarizasyon vaskiiler inoskiilasyon olarak bilinen damarlarin agizlasmasi-

kopriilesmesi  olay1 iken sekonder revaskiilarizasyon neovaskiilarizasyon olarakta
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bilinen yeni damar olusumudur. Kendi c¢alismasinda Yoo ve ark’lan
neovaskiilarizasyonun ge¢ olugsmasi dolayisiyla kompozit greft yasayabilirliginin sinirl
kaldigin1 6ne siirmiislerdir. Yine bu ¢alismada kompozit greft yasayabilirligini
belirleyen temel ve en 6nemli hadisenin greft ile alici yatak subdermal pleksusu
arasindaki vaskiiler kopriilesme oldugu belirtilmistir (76). Bu c¢alisma g6z Oniinde
bulundurularak g¢alismamizda islemden once uygulanilan ilaglarla dokudaki vaskiiler
yogunlugu artirtp ve vazodilatasyon saglayip vaskiiler inoskiilasyona uygun ortam
hazirlanmasi igin ilaglar cerrahi islemden 7 giin 6nce uygulanmaya baslandi. Bu sayede
kopriilesmeye uygun damar sayisinda artis ve dilate damarlar sayesinde de daha fazla
kopriilesen vaskiiler alan elde edilmeye ¢alisildi. Histopatolojik inceleme verilerine
bakildiginda amaglanan bu vaskiiler yogunlugun kismende olsa elde edildigi goriildii.
Gerek minoksidil gerekse de iloprost VEGF salinimimi artirarak anjiogenezi stimiile
ettigi bilinen maddelerdir.

Kompozit greftleme islemi sonrasi ilk 48-72 saat siiresince greft dokusu c¢evre
dokudan difiizyon ile beslenir. Bu beslenme sekli kompozit greftte iskemik bir stres
yaratir buna bagli olarak ciddi bir hiicresel hasar meydana gelir. Bu ilk hiicresel hasarin
temel sorumlusu hipoksi ve hipoglisemidir. 48-72 saatten sonra gelisen vaskiiler
inoskiilasyon da denilen subdermal bolgelerdeki damar—damar agizlasmasi ve
sonrasinda baglayan yeni damar olusumu ile grefte yeniden vaskiiler ag ile kan akimi
saglanmaya baglar. Bu vaskiiler ag ile reperflize olmaya baglayan greftte endotel
ylizeyine yapisan ve reperflizyon hasarim1 baglatan asil sorumlu polimorfoniikleer
16kositlerdir. Bu hiicreler salgiladiklar1 yikici enzimler ve sonrasinda ortaya c¢ikan
serbest oksijen radikalleri ile kompozit greftte iskemi reperfiizyon hasarinin anahtar
bilesenidir. Hiperbarik oksijen tedavisi basta olmak {izere dimetil tiyoiire, melatonin
gibi antioksidan tedavilerin greft sagkalimina olumlu katki saglamasinin temel nedeni
de bu hasardan hiicreleri korumalaridir(62, 77). Calismamizda kullandigimiz iloprost
iIskemi-reperflizyon hasarini azalttig1 bilinen bir ilagtir. Calismamizda tercih edilmesinin
sebeplerinden birisi de bu iskemi-reperfiizyon hasarina karsi koruyucu etkileri
olmasidir.

Kompozit bir doku greft olarak alict sahaya transferinden sonra
neovaskiilerinvazyon icin en az 72 saate ihtiyaci vardir. islemden hemen sonra greft
beyaz olarak goriiniirken 1 ile 3.giinler arasinda vendz konjesyondan 6tiirii greftin rengi
mor ya da maviye doner (73, 75). Bu siire sonunda eger basarili bir revaskiilarizasyon

gergeklesirse bu koyu renkli alanlar 3-7 giin arasinda pembelesmeye baslar. Eger yeterli
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revaskiilarizasyon gerceklesmez ise bu dokular nekroze gider. Deneysel ¢alismamizda
da yasayabilen greftlerde postop 3.giinden sonra greftin renginde agilma olurken kontrol
grubunda cogunlukla kompozit greftin koyulasarak tam kat nekroza gittigi izlendi.
Baker mevcut defekt alanda kompozit greftle temas edecek vaskiiler inoskiilasyona
uygun alanin artirilarak kompozit greft boyutunun artirilabilecegini yayinlamistir (78).
Fakat bu teknik eldeki mevcut defektten daha biiyiik defekt yarattigi igin Klinik
kullanimda kendisine ¢ok fazla yer bulamamastir.

Literatiirdeki bagka calismalarda kortikosteroidler, dimetilsiilfoksid, dimetil
tiyoiire, melatonin, indometazin, fibroblast biiylime faktori, anjiojenik biiytiime faktorti,
klorpromazin hidroklorid, kompozit greft yasayabilirligini artirmak amaciyla
kullanilmustir (2,18,21,65). Ilave olarak nazal rekonstriiksiyonda kondrokutan greftlerin
sogutulmasinin greft yasayabilirligine olumlu etkilerini raporlayan c¢alismalar da
mevcuttur (24, 27). Parmak ucu amputasyonu sonrasi kompozit greftleme iizerinede
soguk uygulama yapilmasinin kompozit greft yasayabilirligini artirdigi klinik olarak da
gosterilmistir (79, 80). Literatiirde hiperbarik oksijenin de kompozit greft sagkalimi
tizerine olumlu katki sagladigi birgok ¢alismada raporlanmustir (23, 62, 63, 65, 66).

Haartman ve Goode, tavsan kulagi kondrokutan kompozit greft modelinde
metilprednizolon sodyum siiksinatin sistemik uygulanmasi ile greft yasayabilirligini
artirdigin1 raporlamiglardir. Caligma grubuna cerrahi islemden hemen sonra baslanilarak
giinliik 30 mg/kg giin dozunda intramuskuler olarak 4 giin boyunca uygulanacak sekilde
bir uygulama rejimi belirlemislerdir (18). Metilprednizolonun hiicrede membran
stabilizasyonu, elektrolit imbalansini azaltma, glikoneogenezi artirararak ve iskemik
hiicrelerde laktik asit seviyelerini diislirerek 6demi azalttig1 diisiiniilmekte ve bu etkiler
sayesinde kompozit greft yasayabilirligini artirdig1 diistiniilmektedir (18). Literatiirde
yapilmis bagka calismalarada cerrahi islem 6ncesi uygulanan kortikosteroidlerin cerrahi
islem sonras1 uygulamaya gore kompozit greft sagkalimina daha fazla fayda sagladig:
raporlanmistir. Bunun sebebi olarak da nekroz siireci basladiktan sonra uygulanacak
kortikosteroidlerin  yeterince fayda saglamayacagi distinilmektedir (81).Kendi
calismamizda nekroz siireci baslamadan hatta cerrahi islem uygulanmadan ilag
uygulanmasina baslanmasinin nedeni tam olarak bu ilaclarin etkisini gdstermesi ve
dokuda istenilen degisiklikleri yaratip doku sagkalimina katkilarin1 gostermesine firsat
tanimaktir.

Heinrich, tavsan kulagi kondrokutan kompozit greft modelinde kompozit greftin

dondr sahadan eldesi sonrast 90 dakika siire ile buzlu serum fizyolojik i¢inde bekleterek
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alic1 yataga adaptasyonu sonrast 30 mg/kg giin dozunda uygulanan ve 5 giin siireyle
uygulanmaya devam edilen metilprednizolonun kompozit greft yasayabilirligini anlamli
olgtide arttirdigini raporlamiglardir (71).

Aden ve Biel yaptiklar1 ¢alismada metilprednizolon, klorpromazin, dimetil
siilfoksid ve indometazini deneysel kompozit greft modelinde greft yasayabilirligine
olan etkilerini karsilastirmiglardir. Sonug¢ olarak metil prednizolon, klorpromazin,
indometazin ve dimetil siilfoksid uygulanmasinin greft nekrozunu azaltmis oldugu
raporlanmistir. Tiim bu ilaglar arasinda metil prednizolonun greft sagkalimina en ¢ok
katki sagladigi raporlanmistir. Bu calismada metilprednizolon uygulamasina cerrahi
esnasinda baslanilip postoperatif 7 giinboyunca uygulanmaya devam edilmistir (21).

Lim ve ark’lar1 dimetiltiyoiire(DMTU), hiperbarik oksijen(HBO) ve melatoninin
tavsan kulagi kondrokutan kompozit greft modelinde greft sagkalimina etkilerini
arastiran bir ¢alisma yapmislardir. Postoperatif 7.glinde yapilan incelemede hiperbarik
oksijen, melatonin ve dimetiltiyoiirenin greft sagkalimi iizerine anlamli katki sagladigi
izlenmistir (65). Dimetil tiyoiire ve melatoninin antioksidan etkileri sayesinde kompozit
greftte sag kalimi artirdigi diistintilmektedir (82).

Kompozit greftlerde, greft dokusunun i¢ine heparin enjeksiyonu da greft
sagkalimina etkisi raporlanmis bir baska nekrozu azaltip sagkalimi artirma yontemidir.
Chen ve Ark’lar tavsan kulagi kondrokutan kompozit greft modelinde, greft icine ii¢
ayr1 protokolle heparin enjekte etmislerdir. Sonug olarakta tiim calisma gruplarinda
kontrol grubuna oranla anlamla yasayabilirlik artis1 elde etmislerdir (83). Klinik olarak
da gerek kompozit greftlerde, gerekse ven anostomozu yapilamamis replantasyon
vakalarinda adapte edilen amputat dokuya heparin enjeksiyonu giinlimiizde de
kullanilan bir yontemdir.

Hirase yaptig1 c¢alismada, kompozit greftlerle yapilan cerrahi rekonstruksiyon
vakalarinda cerrahi sonrasi 3 giin boyunca soguk uygulama yapmanin greft sagkalimina
katki sagladigini raporlamistir. Caligmasinda hem nazal rekonstruksiyon amaciyla
kulaktan alinan kondrokutan grfetlerle hem de parmak ucu amputasyonlari sonrasi
ampute dokunun kompozit greft olarak yerine tutturuldugu vakalara yer vermistir.
Hirase bu klinik caligmasi ile soguk uygulamam yapilmaksizin kompozit greftlerde
sekonder cerrahi gerektirmeden sagkalim orani % 23.8 olarak literatiirde raporlanmig
iken kendi uyguladigi 3 giin boyunca soguk uygulama yontemi ile vakalarmin %
85.7’sinin sekonder cerrahi ihtiyaci olmadan iyilestigini raporlamistir. Soguk

uygulamanin kompozit greft dokusunun metabolizmasini yavaglatip revaskiilarizasyon
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gerceklesene kadar oksijen ve besin ihtiyact azaldigindan daha yiiksek yasayabilirlige
ulastiklarini raporlamiglardir. Soguk uygulama ile kompozit grefte revaskiilarizasyon
gerceklesene kadar (ilk ti¢ giin) hiicresel diizeyde bozulma azaltildigindan 6tiirti greft
sagkalimima katk1 sagladig1 savunulmaktadir (27). ilave olarak soguk uygulama teknigi
kompozit greftler disinda, kalin cilt greftlerinde ve mikrocerrahi ile transfer edilen ince
kutandz fleplerde doku sagkalimini artirmak amaci ile kullanilabilecegi raporlanmistir
(84, 85).

Kompozit greft sagkalimini artirmak amaci ile yapilan bir baska islem ise greft
ile alic1 yatak arasindaki temas ylizeyini artirmaya yonelik ¢alismalardir. Bu tekniklerin
ana dayanak noktasi, kompozit greft beslenmesinin esas bileseni olan alici yatak ile
greft subdermal pleksusu arasindaki damar-damar agizlasmasidir. Bu amagla Davenport
ve Bernard “’Tongue in Groove’ teknigi ile greft alici yatak temasini artirarak greft
sagkalimma olumlu katki sagladiklarini raporlamislardir (25). Bu amagla Ratner ve
Ark’lar1 yaptiklar1 baska bir ¢alisma da ¢alisma ile interlocking modelini tanimlamis ve
bu sayede greft alic1 yatak temasini artirmiglardir ve bunun greft sagkalimina olumlu
katkilarini raporlamislardir (26).

Kompozit greft sagkalimini artirma amaci ile kullanilan ve etkinligi kanitlanan
bir baska yontem ise hiperbarik oksijen tedavisi(HBO)’dir. Hiperbarik oksijen tedavisi
ile dokulara oksijen difiizyonundaki ciddi artig, bu tedavi ile kollajen tiretimi, fibroblast
proliferasyonu ve neovaskiilarizasyonun indiiksiyonu saglanmaktra ve bu sayede greft
sagkalimina katki sagladigi diistiniilmektedir (86). Edward ve Ark’lar1 tavsan kulagina
hazirladiklar1 0.5 cm, lcm, 2 cm’lik tam kalinliktaki kompozit greft modellerinde
hiperbarik oksijen tedavisinin greft sagkalimina olan etkisini arastirmislardir. Bu amagla
postoperatif donemde 5 gilin silireyle hayvanlara hiperbarik oksijen tedavisi
uygulanmistir. Sonug olarak 0.5 cm ve 1 cm’lik greftlerde ¢alisma grubu ile kontrol
grubu arasinda anlamli fark izlenmez iken; 2 cm’lik ¢alisma grubunda kontrol grubuna
oranla anlamli yasayabilirlik artig1 saglanmistir (61). Benzer bir sekilde Lewis ve
Ark’laritavsan kulagina hazirladiklar1 2x1 cm lik yarim daire seklindeki kompozit
greftleri hazirlaylp karsi kulaga siitiire etmisler ve islem sonrast HBO tedavisi
uygulamislardir. Calismanin sonucunda kontrol grubuna oranla HBO uygulanan grupta
greft sagkaliminda artig saglamiglardir (62). HBO tedavisinin etkinligini arastiran bir
baska calisma ise Renner ve Ark’lari tarafindan yapilmistir. Tavsan kulagi tabani

marjinine hazirladiklar1 1.5x4 cm’lik dortgen sekilli amputasyon ve 2 cm lik kulak tipi
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amputasyonu seklindeki ¢alisma modelinde cerrahi iglem sonrasi1 10 giin stireyle HBO
tedavisi uygulamis ve sonug olarak grfat sagkaliminda artis saglamislardir (66).

Kompozit greft sagkalimina olumlu etkisi kanitlanmis olan bir diger yontem ise
son yillarda oldukga popiiler olan plateletten zengin plazma(PZP) uygulamasidir. Cesitli
deneysel modellerde plateletten zengin plazma uygulamasinin kondrokutan kompozit
greft sagkalimi iizerine olumlu etkileri literatiirde raporlanmistir. Bunun en temel nedeni
olarak PZP uygulamasi sonrasi revaskiilarizasyon asamasinda kompozit grefte olan
anjiogenezin PZP tarafindan stimiile edilmesi olarak gosterilmektedir(59, 70). Hatta
Choi ve arkadaslar1 plateletten zengin plazmanin uygulama zamani {izerine de ¢alismis
ve en vyiliksek greftt yasayabilirliginin uygulama zamaninin kompozit greftleme
yapilmadan 3 giin dnce yapilan uygulama ile elde edildigini raporlamistir. PZP’nin doku
vaskiilarizasyonunu artirmasi ve PZP etkilerinin tam olarak gerceklesmesi i¢in en az 3
giine ihtiya¢ duyuldugunu raporlamiglardir (70).

Yakin zamanda yapilmis benzer bir baska deneysel c¢alismada Kim ve
arkadaslar1 adipoz doku kaynakli mezensimal kok hiicrelerin de kondrokutan kompozit
greft yasayabilirligine olumlu katki sagladig: literatiirde raporlanmigtir (69).Yticel ve
Ark’larinin rat kulagindan hazirladiklar1 kondrokutan kompozit greft modeli ile
yaptiklar1 ¢alismada adipozdoku kaynakli mezensimal kok hiicrelerin greft sagkalimini
artirdigini ve bu sayede daha biiylik boyutlarda kompozit greftlerin kullanimina zemin
hazirlayabilecegini raporlamislardir (87).

Minoksidil baslangicta bir antihipertansif ilag¢ olarak piyasaya siiriilmiistiir. Oral
olarak bu amagla kullanilirken yan etki olarak hipertrikoza neden olmasi nedeniyle
alopesi tedavisinde kullanilabilecegi diistiniilmiistiir (88). Bu amagla yapilan hayvan
calismalarinda kil folikiillerinde aktive ettigi, telogen fazdaki kil folikiillerinin anagen
faza gecisini stimiile ettigi gosterilmistir(34). Insan ¢alismalarinda ise kil folikiillerinin
anagen fazda kalma siiresini uzattigi ve nedenden bagimsiz olarak atrofiye olan sag
folikiillerinin biiylimesini stimiile ettigi raporlanmistir (89). Literatiirdeki minoksidilin
etki mekanizmasini anlamak ig¢in yapilan baska bir calismada ise minoksidilin
metaboliti olan minoksidil stilfat ile ATP bagimli potasyum kanallarin1 agarak sag
biiytimesini artirdigi raporlanmistir (36). Literatiirde pek ¢ok calismada sa¢ sayisi
arttirdig, sag ¢ikmasini stimiile ettigi ve sa¢ hacmini artirdigt raporlanmistir (37, 38).

Minoksidilin sa¢ biiyiimesini arttirmasi ve alopesiyi tedavi edici etkisinin hangi
mekanizma ile gerceklestigi ise halen tartigmalidir. Bu etkinin de vazodilatasyona

sekonder olabilecegi diistintilmektedir.
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Sa¢ ekimi islemi sonrasi oral olarak alinan topikal kullanilan minoksidilin ekim
sonras1 olusacak olan sa¢ dokiilmesini azalttigi literatiirde raporlanmustir (40, 41).
Ayrica bircok c¢alismada sa¢ ekimi sonrasinda kullanilacak topikal minoksidil
soliisyonunun, transplante edilen folikiillerden biiyliyecek olan sa¢ sayisin1 ve
yogunlugunu arttirarak postoperatif sonuglari iyilestirdigi de raporlanmustir(40, 42, 90).
Ozellikle progresif sa¢ dokiilmesi olan genc hastalarda tedavi olarak sac¢ ekimi ile
birlikte topikal minoksidil soliisyonunun siirekli kullaniminin hasta ve hekim agisindan
yliz giildiiriicii sonuglarinin oldugu raporlanmistir(91). Biz de kendisi esasen bir
kompozit greftleme olan sa¢ ekimi prosediiriiniin basarisini arttirdigir kanitlanmis olan
minoksidil soliisyonunun tavsan kulagi kondrokutan kompozit greft modelinde greft
sagkalimma olumlu katki saglayacagi lizerine hipotezimizi kurduk. Deneysel olarak
cerrahi flep modellerinde kullanilmis olan minoksidil soliisyonunun etkisini gostermesi
amaciyla cerrahi islemden 1 hafta 6nce uygulanmaya baslandigi igin biz de
calismamizda cerrahi islem Oncesi 1 hafta siireyle topikal uygulama sonrasi cerrahi
islem gerceklestirdik. 21 giin boyunca da daha once tanimlanan sekilde giinde 2 kez
topikal olarak minoksidil %35 spreyi tavsan kulaklarina uyguladik. Literatiirdeki
minoksidille yapilan deneysel ¢alismalarda en iyi vaskiilarizasyon artis1 ve en iyi flep
sagkalimi cerrahi prosediirden once 1 hafta siireyle minoksidil uygulanilan gruplarda
izlenmesi bize de cerrahi islemden 6nce ilaglarin uygulanmaya baslanmasi konusunda
yol gosterici oldu(44, 92).

Iloprost sentetik bir prostaglandin 12(PGI2) analogudur. Giiniimiizdeki temel
kullanim amaci pulmoner hipertansiyon tedavisi olmakla birlikte, Reynauld fenomeni
ve skleroderma gibi kritik ekstremite iskemisine yol agan hastaliklarda da intravendz
kullanilir. Pulmoner hipertansiyon tedavisi i¢in ayrica inhaler formu da iretilmistir.
Etkilerini prostasiklin reseptdrleri iizerinden gerceklestirir. Bu reseptoriin uyarilmasi
vazodilatasyona yol agarken ayn1 zamanda platelet agregasyonunu da inhibe eder (93).
Iloprostun vaskiiler endotelyal bilyiime faktori(VEGF)  salinmmini artirdign ve
anjiogenezi stimiile ettigi bilinmektedir. Ayrica kritik ekstremite iskemisi olan
hastalarda intravendz uygulanan ilioprostun Endotelyal Progenitor Hiicre(EPC) sayisini
anlamli 6l¢ti de artirdigi da literatiirde raporlanmistir(94).

Eskitag¢ioglu ve ark’lar1 yaptiklar1 ¢alismada nikotinizeratlarda topikal
uygulanan iloprost(PGI2) ve misoprostol(PGE1)’un flep sagkalimina anlaml &lgiide

katki sagladigin1 raporlamislardir. Bu deneysel calismada kullanilan ilag dozu ve
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kullanim sekli de ¢alismamizda iloprost dozunu ayarlamamizda yol gdsterici olmustur
(95).

Frick ve Ark’lar yaptiklar1 deneysel calismada serbest mikrovaskiiler doku
transferi sonrast iskemi-reperfiizyon modelinde intrarteriyel ve intravendz uygulanan
iliprost tedavisinin sekonder iskemiyi azalttigini raporlamislardir. Serbest doku aktarimi
sonrasi karsilasilan vendz okliizyon ve buna bagli iskemik problemlerde prostaglandin
12 analoglarinin kullanilabilecegini raporlamislardir (96).

Ercogen ve ark’larinin yaptig1 bir baska rat ¢alismasinda iliprostun tek basina ve
L-arjinin ile birlikte kullanildiginda flep sagkalimina anlamli diizeyde olumlu katki
sagladigin1 raporlamiglardir. Bu olumlu katkinin olas1 sebeplerini ise iliprostun
antiagregan etkisine ve vazodilatator etkisine bagli olabilecegini belirtmislerdir (97).

Forman ve ark’lar1 ise deneysel flep modelinde devamli ilioprost inflizyonunun
iskemik etkileri azaltmada atkili oldugunu ve flep sagkalimina anlamli katki sagladigim
raporlamiglardir (98). Ratlarda aksiyel flep modeli tizerinde yapilan ¢alismada iliprostun
iskemik etkileri azalttig1 ve flep sagkalimina olumlu katki sagladigi raporlanmistir (99).
Bir bagska deneysel calismada iliprostun post-iskemik etkileri azaltmada ve flep
sagkalimina olumlu katki saglamak acisindan {tirokinazdan daha f{istiin oldugunu
raporlamiglardir (100). Gerek iskemi reperfiizyon hasarini azaltmadaki olumlu katkilar
gerekse de anjiogenezi stimiile etmesi ve vazodilatasyon saglamasi sayesinde iloprost
calismamizda tercih edilmistir.

Kendi ¢alismamizda iliprostun antiagregan etkisi ve vazodilatasyon etkisinin
yaninda VEGF salinimini artirmasi, anjiogenezi stimiile etmesi ve endotelyal progenitor
hiicre sayisini artirmasi gibi etkileri ile kompozit greft sagkalimina olumlu katki
saglayabilecegi lizerine hipotezimiz kuruldu. Calismamizin sonucunda elde edilen
verilerde anjiogenez agisindan yapilan histopatolojik inceleme de Grup 2, Grup 3 ve
Grup 4 de birim alana diisen vaskiiler sayisi kontrol grubuna oranla yiiksek idi. Fakat
sadece Grup 2 ve 3 deki yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu sonucu
iloprostun ve minoksidilin VEGF salinimini artirmasi sonrasi endotelyal proliferasyonu
stimiile etmesine bagladik. Grup 4 deki yiiksekligin anlamli ¢ikmamasi ise denek
sayimizin az olmasina baglandi. Keza bu artmis vaskiilaritenin sagladigi besin ve
oksijen destegi sayesinde tiim c¢alisma gruplarinda kontrol grubuna oranla anlamli
diizeyde artmis kikirdak canliligi, artmis yeni kikirdak dokusu yapimi da iloprost ve

minoksidilin greft sagkalimina olumlu katkilarin1 gostermektedir.
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Topografik inceleme de benzer sekilde tiim ¢alisma gruplari kontrol grubuna
oranla anlaml yasayabilirlik artis1 sagladi. En yiiksek greft yasayabilirlik oran1 Grup 3
ve Grup 4’te izlendi. Sintigrafik inceleme de ayni sekilde Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te
sintigrafik olarak kanlanma artis1 saptandi. Sintigrafik olarak sadece Grup 4 kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulunsa da denek sayimizin az
olmasindan &tiiri Grup 2 ve Grup 3’teki artis kontrol grubuna gore anlamli olarak
bulunmadi. Bu topografik ve sintigrafik ve histopatolojik yasayabilirlik artisinin asil
nedeni olarak kompozit greft beslenmesinin ilk zamanlarinda vazodilatasyon sayesinde
saglanan diflizyonla beslenme artis1 ve uygulanan ilaglara bagli olarak meydana gelen
artmis anjiogenez olarak diisiinlildii. Yine vazodilatasyona sekonder olarak vaskiiler
kopriilesme asamasinda vaskiiler inoskiilasyon miktarinin da artabilecegi ve bu sayede
greft sagkalimma olumlu katki saglandigi diisiiniilmektedir. Ilave olarak iloprostun
iskemi-reperfiizyon hasarindan koruyucu etkisi ve iloprost ve minoksidilin vaskiiler

yogunlugu arttirmasi da greft sagkalimindaki artisin nedenleri olarak diistiniilmektedir.
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6. SONUC

Plastik cerrahide siklikla uygulanilagelen kompozit greftleme islemi sonrasi,
greft boyutuna bagh olarak nekroz problemi siklikla karsilasilan bir problemdir.
Kompozit greftleme sonrasi karsilasilan nekroz problemini azaltmaya yonelik
yaptigimiz deneysel ¢alismada cerrahi islem 6ncesi ve sonrasinda topikal minoksidil,
iloprost ve minoksidil+iloprost uygulama sonrasi kompozit greftte nekroz oranlari
azaltilip, greft yasayabilirligi artirilmistir. Calismamizda iloprost, minoksidil ve
iloprost+minoksidil gruplar1 arasinda topografik, sintigrafik ve histopatolojik olarak
anlamli bir istiinliik izlenmezken, tiim ¢alisma gruplar1 kontrol grubuna oranla daha az
nekroz ve greft yasayabilirlik oraninda artis sagladi. Calismamiz ile kompozit greftleme
islemi sonrasi greft yasayabilirligi iizerine minoksidil ve iloprostun olumlu katk1
sagladig1 gosterildi. Bu iki ilaci kombine kullanmanin fazladan katki saglamadig ortaya
konuldu. Kompozit greftleme isleminin en temel kisitlayicist olan nekroz problemini
azaltmaya yonelik alternatif bir yontem olarak iloprost ve minoksidilin topikal olarak
kullanilabilecegini ve greft sagkalimina olumlu etkilerini ¢alismamiz ile gostermis

olduk.
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Ankara Meme Hastaliklari Dernegi, Ankara (Tiirkiye)
7 - 18 Arahk 2015

Deney Hayvanlari Kullanim Kursu

SBU Ankara EAH , Ankara (Tiirkiye

14 Mayis 2016 Veno6z Hastaliklar ve Endovend6z Tedavi Kursu
Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Periferik Damar
Cerrahisi Bilim Dali, Ankara (Tiirkiye)
7 Mart 2015

Vaskiler Cerrahi Kursu

Tiirk Cerrahi Dernegi, Ankara (Tiirkiye)
23-24 mayis-20 Haziran 2015 ingilizce Medikal Sunum ve Tartisma Becerileri Kursu

Tiirk Cerrahi Dernegi, Ankara (Tiirkiye)
6 Haziran 2015

1. Sag Ekimi Canlh Cerrahi Kursu

Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Sakarya(Tiirkiye)
4-7 Kasim 2015 Post — Bariatrik Cerrahi Kursu

TPRECD 37.Kurultay, Ankara (Tiirkiye)
4-7 Kasim 2015 Meme Onarimi Kursu

TPRECD 37.Kurultay, Ankara (Tiirkiye)
9-10 Nisan 2016

TPRECD 9. Rinoplasti Kursu Tesekkir Belgesi

Ankara Universitesi Tip Fakultesi Anatomi Anabilim
Dali, Ankara (Turkiye)
11 Nisan 2015

Cerrahide Zor Yara yonetimi ve Uygulamali Giincel
Yaklasimlar Kursu Tirk Cerrahi Dernegi, Ankara (Tirkiye)
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KONGRE VE SEMPOZYUMLAR

7 Kasim — 9 Kasim 2013 7. Cerrahi Arastirma Kongresi
Rixos Grand Hotel, Ankara (Turkiye)

10 Nisan =11 Nisan 2015 Breast Cancer Related Lymphedema Symposium
Hacettepe Universitesi , Ankara (Tiirkiye)

11 - 14 Ekim 2017 Turk Plastik Rekonstriktif Estetik Cerrahi Dernegi 39.
Kurultayi

Antalya (Tiirkiye)

4 -7 Kasim 2017 Tirk Plastik Rekonstriktif Estetik Cerrahi Dernegi 37.
Kurultayi

Ankara (Tiirkiye)

27-28 Mayis 2017 Gulhane Askeri Tip Akademisi 4. Yanik Sempozyumu
Ankara (Tirkiye)

28 Eylil — 8 Kasim 2016 Workshope of Plastic,Reconstructive Surgery, Cleft Lip
and Palate

Fergana, Ozbekistan
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ULUSLARARASI HAKEMLI DERGILERDE YAYINLANAN MAKALELER

Al. Ozer K, Colak O, Ozturk Y, Ulusoy MG, Kocer U, An untreated benign lezion: digital
dermatofibroma with lysis on phalanx. European Journal Plastic Surgery. 2014

ULUSLARARASI BiLiMSEL TOPLANTILARDA SUNULAN VE BiLDiRi KITABINDA (PROCEEDINGS)
BASILAN BILDIRILER

B1. Ozturk Y, Ozer K, Kankaya Y, Sadioglu A, Kocer U, An extremely rare cause of leg ulcers
In a young adult : Prolidase Deficiency . 9" Congress of the Balkan Association of Plastic,
Reconstructive and Aesthetic Surgery. 17-25 September 2015. Thessaloniqi (Greece).

B2. OzturkY, Gursoy K, Oruc M, Ozer K, Kocer U, Not myth Just real: A giant cutaneous horn
arising from forehead . 9" Congress of the Balkan Association of Plastic, Reconstructive and
Aesthetic Surgery. 17-25 September 2015. Thessaloniqi (Greece).

B3. Ozer K, Colak O, Ozturk Y, Ulusoy MG, Kocer U, An untreated benign lezion: digital
dermatofibroma with lysis on phalanx. 9™ Congress of the Balkan Association of Plastic,
Reconstructive and Aesthetic Surgery. 17-25 September 2015. Thessalonigi (Greece).

B4. KankayaY, OzturkY, Calis M, Gursoy K, Oruc M, Kocer U, An alternative method:
Treatment of a fractured Juxta-articular enchondroma with Suzuki Frame technique and
allogenic bone graft . 9" Congress of the Balkan Association of Plastic, Reconstructive and
Aesthetic Surgery. 17-25 September 2015. Thessaloniqi (Greece).

ULUSAL HAKEMLI DERGILERDE YAYINLANAN MAKALELER
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D1.0ztiirk Y, Giirsoy K,Oru¢ M,Ozer K, Koger U, Efsane Degil, Gergek: Frontal Bélgede Dev
Kutanoz Horn Bir Olgu Sunumu. Causapedia Hakemli olgu dergisi

D2..0ztiirk Y, Ozer K,Orug M, Giirsoy K,Kocer U, , Median sinirin Olduk¢a Nadir Goriilen Bir
Anomalisi: Bifid Median Sinir ve Eslik Eden Persistan Median Arterli Bir Olgu Sunumu.
Causapedia Hakemli olgu dergisi

ULUSAL BiLIMSEL TOPLANTILARDA SUNULAN VE BiLDiRi KITAPLARINDA BASILAN BiLDIiRILER

E1l. OzerK, Colak O, Ozturk Y, Ulusoy MG, Kocer U, Kemigi Erode Eden Dijital Dermatofibrom
Olgusu . 35. Ulusal Tiirk Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Kurultayi.

E2. OzturkY, Gursoy K, Oruc M, Ozer K, Kocer U, Efsane Degil, Gercek: Frontal Bélgede Dev
Kutanoz Horn Bir Olgu Sunumu. 36. Ulusal Tiirk Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi
Kurultay!.

E3. Kankaya Y, Ozturk Y, Calis M, Gursoy K, Oruc M, Kocer U, Parmakta Patolojik Kiriga Neden
Olan Enkondroma Cerrahisinde Farkh Bir Yaklasim: Suzuki Frame Teknigi ve Allojenik Kemik
Tozunun Kombine Kullanimi. 36. Ulusal Turk Plastik, Rekonstriktif ve Estetik Cerrahi Kurultayi.

E4.. OzturkY, Ozer K, Kankaya Y, Sadioglu A, Kocer U, Geng bir Hastada Alt Ekstremite
Ulserlerinin Son Derece Nadir Bir Nedeni. Prolidaz Eksikligi 37. Ulusal Tiirk Plastik,
Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Kurultayi

E5. Oztiirk Y, Ozer K,Oru¢ M, Giirsoy K,Koger U, Median sinirin Oldukca Nadir Gériilen Bir
Anomalisi: Bifid Median Sinir ve Eslik Eden Persistan Median Arterli Bir Olgu Sunumu. 37.
Ulusal Turk Plastik, Rekonstriktif ve Estetik Cerrahi Kurultayi

E6. Oztiirk Y, Tugrul O, Kankaya Y, Sungur N, Oruc M, Koger U, Dupuytren Kontraktiirii
Cerrahisinde 8 yillik Tecrlibelerimiz ve Literatir Isiginda Sonuglarimizin Gézden Gegirilmesi. 38.
Ulusal Turk Plastik, Rekonstriktif ve Estetik Cerrahi Kurultayi
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EK-2. DENEY HAYVANLARI YEREL ETiK KURUL ONAY
BELGESI

T.C.
Saghk Bakanhg
Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi
“Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Karar Defteri”

Toplant: No: 0042 22.09.2017
PROJENIN ADI (Varsa Kodu): Tavsan kulag kondrokutan kompozit greft modelinde,
prostaglandin-12  (ILIOPROST 20mcg/ml), minoxidilMINOXIDIL %5 sprey) ve bu iki
vazodilatotér ilacin birlikte kullanimmin kondrokutan kompozit greft yasabilirligine etkisinin
arastirilmasi.

SORUMLU ARASTIRMACI : Dr.Yiiksel KANKAYA. Tipta Uzmanhk Tezi

T.C.S.B.Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Klinigi
(Dr.Yasin Oztiirk, Dr.Yiiksel Kankaya, Dr.Kadri Ozer, Dr.Oguz Atan, Prof.Dr.Ugur Koger, Dr.Koray
Demirer, Prof.Dr.Meliha Korkmaz)

ARASTIRMAYI DESTEKLEYEN KURULUS(LAR): .........ccevvuuee.
KARAR:
486.Calismanin  Protokol, usul, yaklasim ve yontem yoniinden “ETIK” degerlendirmesinde
“UYGUN” “OLDUGUNA”/”?OEMADIGINA” “OYBIRLIGI” / “O¥COKEUGU” ile karar
verilmis ve aragtirma igin belirlenen tiim hayvan, uygulama, tetkik ve girigimlerin bedellerinin
aragtirma grubunca kargilanmas: kayd: ile ¢galigmanin yapilmasma ve Hastanemiz arsiv bilgi ve
belgelerinin ve Hayvan Deneyleri Laboratuan’mn kullamlmasma “IZIN” “VERILMISTIR” /

“ 'iR”.
Prof.b;.Ugur KOCER Doc;.i)r.Nezih SUI:IGUR

Veteriner Hek. Cengiz YALCIN
(Raportr ve Kurul Sereteri)

Ahmet Zeki GULER
(Sivil Toplum Orgiitii Uyesi)

s
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