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1. OZET
RAT DERIi FLEPLERINDE NIKOTIN ILE KIMYASAL GECIKTIRME
UYGULAMASININ INCELENMESI

Flepler plastik cerrahide siklikla kullanilmaktadir. Flep cerrahisinde
kullanilan tekniklerde ve flep kan dolasimi bilgilerindeki gelismelere ragmen flep
nekrozlart halen 6nemli bir sorundur. Flep nekrozunu engellemede ¢esitli ilaglar ve
yontemler denenmistir. Fakat fleplerde nekrozu engellemek igin ideal bir yontem
bulunamamistir. Nekrozu engellemede bilinen en etkili yontem cerrahi geciktirme
teknigidir.

Cerrahi geciktirme teknigi, flebin parsiyel kaldirilmasiyla yaratilan kontrollii
iskemik ortam ile kan akimmin ve iskemiye toleransin arttirilmasidir. Cerrahi
geciktirme yontemi operasyon Oncesi ek bir cerrahi islem olmasi nedeni ile tercih
edilmemektedir. Bu nedenle cerrahi geciktirme tekniginin yerini alabilecek daha
pratik bir yontem igin bir¢ok c¢alisma yapilmistir. Caligmalar sonucunda cerrahi
geciktirme teknigine rakip bir yontem heniiz bulunamamustir.

Bu c¢alismada nikotinin vazokonstriktor ve anjiyogenetik etkisinden
faydalanarak kimyasal yolla geciktirme islemi yapildi. Sicanlarda deri flebi planlan
alanin distaline 1 cm? nikotin flasteri 14 giin uygulanarak kimyasal geciktirme
yontemi basarildi.

Calismada kontrol grubunda yasayan flep alani ortalamast % 48.71 nikotinle
yapilan kimyasal geciktirme grubunda % 81.42 saptanmistir. Her iki grup yasayan
flep alanlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Anahtar kelimeler : Nikotin, geciktirme, deri flebi



2. ABSTRACT
THE INVESTIGATION OF CHEMICAL FLAP DELAY BY APPLICATION
OF NICOTINE IN RAT SKIN FLAPS

Flaps are used often in plastic surgery. Flap necrosis is important problem
still despite developments in knowledges of blood flow of flaps and techniques
which are used in flap surgery. Several drugs and methods had been tried to detain
flap necrosis. But it couldn’t found an ideally method to impede flap necrosis. The
surgical delay is the most effective technique which known to prevent necrosis.

Surgical delay tecnique is improving of blood flow and tolerance of flap to
ischemia by creating controlled ischemic environment which done by partially
elevation of flap. Surgical delay technique is not preferred because of it was an
additional procedure before operation. Therefor many trials had been maken which
will able to take stay of surgical delay technique and is more practical. It hadn’t been
found any rival method to surgical delay technique in results of studies yet.

In this study chemical delay was performed benefit by vasoconstrictor and
angiogenetic effects of nicotine. Chemical delay was achieved by application of
nicotine plaster to distal of areas which are skin flaps planned in rats.

In the study mean lived flap areas were found %48.71 in control group and
%81.42 in the chemical delay group which are performed by nicotine. The difference
between survived areas of flaps of two groups has been found statistically significant
(p<0.05).

Key words: Nicotine, delay, skin flap



3. GIRIS

3.1 Deri flepleri

3.1.1. Flep ve deri flepleri tanimlar:

Flepler plastik cerrahinin temelini olusturan konulardan biridir. Genel olarak
flep, vaskiiler destegi olan bir doku aktarimi anlaminda kullanilmaktadir. Bu
vaskiiler destek aktarim esnasinda korunur ya da yeniden olusturulur.

Deri ve deri alti dokulari iceren fleplere deri flepleri denmektedir. Cesitli
sekillerde olabilen deri flepleri mobilizasyonuna, kanlanmasina ve igerdigi dokulara
gore siniflandirilmaktadir (1).

3.1.2. Deri fleplerinin plastik cerrahideki yeri

Bilinen ilk flep kullanimi milattan 6nce 1000 yilindadir. Hindistan’da
Kanghiara ailesi burun defektlerini pedikiillii alin flebiyle onarmustir (1,2). Tarihi
cok eski olan flep cerrahisi asil sigramay1 yirminci ylizyilin ikinci yarisinda deri kan
dolasim1 bilgilerinin artmasi1 ve cerrahi operasyon mikroskobunun kullanima
girmesiyle yapmistir. Bu donemde deri flepleri arasindaki farklar net bigimde ortaya
konmus ve viicudun ¢esitli bolgelerinde ¢ok sayida farkl: flep tarif edilmistir (1,2).

Deri flepleri cerrahide vaskiiler yonden fakir olan alic1 alanlarin kapatilmasi,
g0z kapaklarinin tam kat rekonstriiksiyonu, dudaklar, kulaklar, burun, yanaklar ve
viicut deri kayiplarinin kapatilmasinda siklikla kullanilmaktadir (3).

3.1.3. Deri flepleri simiflandirmalar:

3.1.3.1. Kanlanmasina gore deri flepleri siniflandirmasi

Kanlanmasima gore deri flepleri rastgele (random) ve aksiyel (arteriyel)
flepler olarak ikiye ayrilir.

Rastgele flepler spesifik bir arteriyel-vendéz (A-V) sistem icermez. Bu

nedenle boy/en oranina bagl olarak 6nemli sinirliliklar gdsterirler.



Aksiyel flepler bir A-V anatomik sistemli deri flebidir. Flep spesifik bir direk
kiitandz arteri longitudinal aksi igerisinde bulundurur. Aksiyel flep i¢inde seyreden
A-V sistemin uzunlugu kadar; hatta distalinin rastgele bir deri flebi kanlanmasi
seklinde olacagi distiniilerek daha uzun kaldirilabilir. Aksiyel flep altindaki
subkiitan dokuyu da icerir. Bu nedenle kalinlig1 kisinin igerdigi yag dokusuna gore
degiskenlik gosterir (1,2).

3.1.3.2. Mobilizasyonuna gore deri flepleri ssmmflandirmasi

Mobilizasyonuna gore deri flepleri lokal ve uzak oluslarina gore ayrilir.

3.1.3.2.1. Lokal flepler

Defekte erigmek igin bir nokta etrafinda donenler ve defekte dogru
ilerletilenler olarak iki grupta toplanirlar.

Sabit bir nokta etrafinda hareket eden fleplerden rotasyon flebi sabit bir nokta
etrafinda dondiiriilerek kullanilan bir semisirkiiler fleptir.

Transpozisyon flepleri bir pivot nokta etrafinda donme hareketi ile kullanilan
dikdortgen sekilli fleplerdir.

Interpolasyon flebinde ise dondr bélge ile alic1 bolge bitisik degildir. Flebin
pedikiilii alict alana erigsmek i¢in aradaki dokunun iistiinden veya altindan gegirilerek
alic1 bolgeye ulastirilir.

Ilerletme fleplerinden tek pedikiillii ilerletme flebi dértgen sekillidir. bu deri
flebi derinin elastikiyetinden faydalanarak ileri dogru hareket ettirilir.

Cift pedikiilli ilerletme flebinde defekte paralel yapilan kesi sonrasi aradaki
doku dekole edilerek defekte dogru ilerletilir. Siklikla dondr saha greftle kapatilir.

V-Y ilerletme flebinde ise deride V seklinde bir kesi yapilip Y seklinde

dikilerek ilerletme saglanir.



3.1.3.2.2. Uzak flepler

Uzak flepler kanlanmasi1 bakimindan rastgele veya aksiyel olabilir. Donor
saha ile alici saha farkli anatomik yerlerdedir. Ornegin kasiktan eldeki defekti
kapatmak i¢in kaldirilan deri flepi buna 6rnektir.

3.1.3.3. icerdigi dokulara gore deri flepleri stmflandirmasi

Deri flepleri deri ve derialtt dokudan ibarettir. Deri flepleri baska dokular1 da
icerirse degisik isim alir. Flep deri ile beraber kas dokusu da igeriyorsa
muskulokiitan flep olarak isimlendirilir. Buna transversus abdomis kasi ve
tizerindeki deriyi iceren transversus abdominis muskulokiitan flebi (TRAM) 6rnek
verilebilir. Yine deri ve fasyay1 birlikte iceriyorsa fasyokiitan flep, kemik ve deri
dokusunu igeriyorsa osteokiitan flep olarak isimlendirme yapilir (1-4).

3.1.4. Deri kan dolasimi

Deri kan dolagimini bilmek ve flep planlamasin1 bu bilgiye gore yapmak deri
flepleri cerrahisinde basar1 gostermenin temel kuralidir (4).

Aortadan koken alan segmental, anastomotik ve aksiyel arterler kas ve deriyi
direk kiitandz damarlarla, muskulokiitan6z damarlarla veya her ikisiyle beslerler.
Direk kiitan6z damarlar kas fasyasiyla subkiitan dokunun siiperfisiyel fasyasi
arasinda ilerleyip deri dokusunu besler. Muskulokiitan6z damarlarsa kasin igerisinde
seyredip kasi ve derin fasyay1 perfore ederek deriye uzanan dallarla kasin tizerindeki
deriyi beslerler. Genel olarak kiitan6z venler arterlerle birlikte yol alirlar (1,2,4).

Derin damarlardan kan icerden disariya fasya, derialt1 ve deri dokusuna alt1

adet pleksusla dagilir. Sekil 1°de deriyi besleyen pleksuslar gosterilmistir.



PLEXUSES
Subepidarmal
a ]
Subdermal

Subcutaneous

Prefascial
P - Sublascial

Skin [
Subcutaneous
tissue

Fascia

Muscle

Musculocutanecus
artery

Seplocutaneous
artery

Internal artery

Sekil 1. Deriyi besleyen pleksuslar (1).

Subfasiyal pleksus en derinde olan, nisbeten kiigiik bir pleksustur. Fasyanin
tizerinde seyreder.

Prefasyal pleksus biiyiik bir pleksustur ve 6zellikle ekstremitelerde baskindir.
Daha ¢ok fasyokiitan6z damarlardan kan alir.

Subkiitandz pleksus superfisiyel fasya seviyesinde uzanir. Agirlikli olarak
muskulokiitanéz damarlardan kanlanir ve gévdede baskin olan pleksustur.

Subdermal pleksus pleksuslarin temelini olusturur ve deriyi besleyen ana
pleksustur. Deriye insizyon yapildiginda gozlenen kanama asil bu pleksustandir.
subkiitan yag dokusu ile retikiiler dermis arasinda yerlesen ¢ok genis A-V dolasim
agina sahip bu pleksus her iki yonde verdigi radial dallarla hem dermal hem de
subkiitandz pleksus ile siki bir iligki i¢cindedir. Ayrica dermal pleksusa verdigi dallar

arasinda bulunan anastomozlar kanlanmay1 olaganiistii arttirmaktadir (1,4).



Dermal pleksusu temel olarak arterioller olusturur ve termoregiilasyonda rol
alir.

Subepidermal pleksus ise damar duvarinda kas dokusu bulunmayan kii¢iik
damarlardan olusmustur. Cildi besleme ve termoregiilasyon gorevi vardir (1,4).

Deri ve deri altiyla ilgili yapilmis olan ¢alismalarin sonucuna gore viicut
anjiyozom adi verilen vaskiiler bolgelere ayrilir. Her bir anjiyozom bir arterden
koken alip ona eslik eden venlere bosalir. Anjiyozomlar da daha kii¢iik iinitelere
yani kendisini olusturan arteriyozomlar ve venozomlara boliiniir. Anjiyozomlarin bir
kism1 derin dokular1 besleyip deriye ¢ok az dal verirken bir kismida genis bir deri
alanini besleyip yiizeysel bulunur. Komsu anjiyozomlardaki damarlar birbirlerine ya
gercek anastomozlarla ya da diisiik ¢apli anastomotik damarlarla baghdirlar (1).

3.1.5. Deri mikrosirkiilasyonu

Terminal arterler retikiiler dermiste kapiller aga girerek sonlanirlar.
Prekapiller sfinkterler duvarlarinda kas bulunan damar aginin son noktasidir.
Kapiller agdaki kan dolagimini diizenlemede rol oynarlar.

A-V anastomozlar arteriyol ve efferent venlerle baglantiyr saglar. A-V
anastomozlardan olan kan akimi kapiller yataga ugramaz ve deriyi beslemekten ¢ok
termoregiilasyonda rol alir.

Iki tip anastomoz vardir. Indirek anostomoz glomeriil gibi kivrimli yapida ve
dar caplidir. Yogun olarak otonomik sinirlerle innerve olur. Direk anastomoz daha

az kivrimlidir ve gergek anastomozdur. Daha seyrek otonomik innervasyonu vardir

(1,4).



3.1.6. Deride kan akimi kontrolii

Deri kan akimimi etkileyen etkenler damarin kendisinden kaynakli, kanda

dolasan elementlerden kaynakli

veya her ikisinin etkilesiminden kaynakl

olabilmektedir (4). Derideki dolasimini etkileyen sistemik ve lokal etkenler ndral

innervasyon faktorleri, hiimoral faktorler, metabolik faktorler, fiziksel faktorler

olarak siniflandirilabilir (1). Tablo 1°de deri dolagimini etkileyen sistemik ve lokal

etkenler topluca gosterilmistir.

Tablo 1. Deri dolagimini etkileyen sistemik ve lokal etkenler (1).

NOROLOJIK

HUMORAL

METABOLIK

FiZiKSEL

Norolojik
Vazokonstriktorler

Norolojik
Vazodilatorler

Hiimoral
Vazokonstriktorler

Hiimoral
Vazodilatorler

Metabolik
Vazokonstriktorler

Metabolik
Vazodilatorler

Fiziksel
Vazokonstriktorler

Fiziksel
Vazodilatorler

Alfa adrenerjik, Seratonerjik
Beta adrenerjik, Kolinerjik
Norepinefrin, Epinefrin, serotonin,

Prostaglandin F2, Tromboksan A2, Endotelinler

Nitrik oksit, Bradikinin, Histamin, Prostasiklin,
Adenozin difosfat, Prostaglandin, Trombin

Hipoksi, Asidoz, Hiperkarbi

Viskozite, Hipotermi, Myojenik refleks

Hipertermi, Sempatektomi




B adrenerjik ve kolinerjik stimulus, nitrik oksit, bradikinin, histamin,
prostaglandin E1, adenozin difosfat (ADP), prostaglandin 12, trombin, hipoksi,
asidoz, hiperkarbi, hipertermi ve sempatektomi vazodilatator etkilidir. o adrenerjik
ve serotinerjik stimulus, adrenalin, noradrenalin, serotonin, prostaglandin F2,
Tromboksan A2, endotelinler, viskozite, hipotermi ve miyojenik refleks
vazokonstriktor etkilidir. Asetilkolinin vazodilatator etkisi i¢in Nitrik oksit iireten
intakt endotel sarttir. Serotonin, trombin, ADP ve histamin Nitrik oksit salgisini
stimiile ederek vazodilatasyona sebep olurlar. Endotelinler endotel tarafindan
sentezlenen bir grup polipeptiddir ve Nitrik oksitten bagimsiz direkt vazokonstriktor
etki gosterirler (1,2,4).

Miyojenik kontrol, arterioler diiz kasin kontraksiyonu ile artmis intraluminal
basinca etki eden Onemli bir regiilatuar mekanizmadir. 6zellikle 100 mikronun
altindaki arteriollerde belirgindir ve artmis basinca kars1 normal akimi korur (1, 4).

Sempatik sinir sistemi damarlarda direkt innervasyon yapar ve indirekt
calistiginda bazal vaskiiler tonusun en 6nemli koruyucusudur. Bu tonus normal
santlardan veya A-V anastomozlardan akimi saglar (1,4). Bunlarin yaninda direkt
ve indirekt travmalarda endotel hiicre kaybolur veya disfonksiyon olusur. Sonug
olarak tromboz ve iskemi meydana gelir. Iskemi reperfiizyon dongiisiinde
reperfiizyon reaktif oksijen metabolitlerini olusturur ve Nitrik oksit liretimini azaltir.
Sonucta noétrofil adezyonu ve vazokonstriiksiyon artar. Reperflizyon sirasinda ilk
adim olarak noétrofile bagli doku yaralanmasi birgok hiicre ylizey molekiilleri

sayesinde notrofillerin endotel yiizeyine yapismasi ile saglanir (4 ).



3.1.7. Flep cerrabhisi ve iskemi

Deri fleplerindeki gozlenen iskemi, ekstrensek ya da intrensek etkenlerden
olusabilmektedir. Genel ekstrensek nedenler sistemik vaskiiler hastalik, yiiksek
tansiyon, diisiik tansiyon, seker hastali§i, kronik tikayici akciger hastaliklari,
konjestif kalp yetmezligi, ritim bozuklugu, kotii beslenme, obesite, sigara kullanmast,
immiinosupresyon, radyasyon tedavisi gérmiis olmak ve yashiliktir. Lokal ekstrensek
nedenlerse flebin yanlis planlanmig olmasi, kotii teknik, flebe baski, gerilim,
pedikiilde vaskiiler trombiis olmasi, pedikiiliin katlanmasi ve enfeksiyondur.
Iskemiye yol acan ¢ok sayida Ekstrensek neden olmasina karsin yetersiz kan akimi
tek intrensek nedendir (1,2,4-6).

Cogu vakada ekstrensek faktorler ameliyat oncesi iyi hazirlik, dogru teknik
secimi ve ameliyat sonras1 dikkatli takip ile azaltilabilmektedir. Fakat intrensek
kaynakli iskeminin patogenezi sayisiz ¢aligmaya ragmen heniiz net olarak
aydimlatilamamistir. Bu nedenle flepte gelisen akut bir iskemi karsisinda kan akimini
arttirmaya yada bir baska deyisle flepteki yetmezlik halini ortadan kaldirmaya
yonelik yapilabilecek seyler ¢ok azdir.

Yapilan farmakolojik arastirmalarda akson blokerleri (rezerpin, dopamin,
guanetidin), reseptor blokerleri (fenoksibenzamin, fentolamin, talazolin, timaksamin
epinefrin, izoproteronol, metaproteronol, terbutalin, izoksuprin,  propranolol,
klorpromazin), direkt diiz kas gevseticileri (hidralazin, nitrogliserin, diazoksid,
dimetilsulfoksid), cesitli kalsiyum kanal blokerleri, prostaglandinler ve blokerleri,
kan reolojisini degistiren c¢esitli ajanlar, steroidler, hiperbarik oksijen ve serbest
oksijen radikallerini temizleyen cesitli ajanlar ¢alisilmis fakat hicbir ¢aligmanin

sonucunda anlamli bir fayda saptanamamustir (1,4).
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Giiniimiizde halen flepteki kan akimini etkileyerek, flep yasayabilirligini arttirip
iskemi ve nekrozu engellemede bilinen en etkili uygulama flep geciktirmesi (delay
fenomeni) dir (4,7).

3.2. Flep geciktirmesi (Delay fenomeni)

Cerrahi flep geciktirmesi flep cerrahisinden dnce yapilan ve flepte olusabilecek
nekrozu dnlemeye yonelik bir girisimdir. Cerrahi flep geciktirmesi ilk kez onaltinct
ylizyillda Tagliacozzi tarafindan koldan kaldirilip burun rekonstriiksiyonunda
kullanilan deri flebinde kullanilmistir (4). Tanimlanmasi ise 1967 yilinda Myers ve
Chery tarafindan yapilmistir. 1974 yilinda Reinisch distal flep kaybinda kanin
nutrisyonel kapiller yataktan A-V santlara gectigini goOsteren bir mekanizma
tanimlamig ve geciktirme prosediirii kullanilarak flep yasamini etkili bir bigimde
arttirtlabilecegini bildirmistir (7).

Klasik cerrahi geciktirme teknigi flep kaldirilacak alana yapilan iki adet
paralel insizyonla yapilir (8). Giiniimiizde genellikle uygulanan cerrahi geciktirme
teknigi ise kaldirilmasi planlanan flepin distal kismmin onceden kaldirilmasiyla
yapilir. Cerrahi delay teknigi, operasyondan belli bir siire once flebin bir kismini
kaldirip kontrollii iskemi yaratarak asil operasyon oOncesi dokuda kanlanmayi ve
iskemiye toleransi arttirmak seklinde ifade edilebilir.

Geciktirme yontemi (delay fenomeni) birgok teoriyle agiklanmaya
calisilmistir. Iskemiye tolerans teorisinde random deri flebinin periferinde kan akimi
kesildiginde flep pedikiiliiniin aksi boyunca kan akiminin giiclendigi ve delay
prosediirii sonrasinda hiicrelerin hipoksik ortama aligmis oldugu, boylece asil

operasyondan sonra doku nekrozu azaldig: belirtilmektedir (1,2,7,9,10).
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Sempatektomiye bagli vazodilatasyon teorisinde prosediir esnasinda yapilan
kesi sayesinde sempatik lifler flebin sinirindan kesilmis oldugundan vazodilatasyon
olustugu ve kan desteginin arttig1 belirtilmektedir (9,11,12).

Flep i¢ine sant hipotezi insizyonlar sonrasi olusan sempatektominin A-V
anastomozlar1 prekapiller sfinkterlerden daha fazla dilate ettigi varsayimina dayanir.
Kapiller yatak bypass edilerek sonugta besleyici olmayan kan akimi artar. Boylece
olusan iskemik duruma doku alisir (1,9,11,12).

Hiperadrenerjik durum teorisine gore cerrahi sonrast adrenalin ve
ndradrenalin gibi vazokonstriktor ajanlarin doku konsantrasyonlar artar. Geciktirme
prosediiriinden sonra kan destegi azalir; fakat doku nekrozuna yol acacak olgiide
degildir. Ikinci prosediir oncesine kadar vazokonstriktor maddelerin seviyesi
normale doéner. Ikinci prosediirde vazokonstriktdr maddelerdeki yiikselme,
geciktirmesiz kaldirilan fleplerdeki kadar degildir. Bu yiizden geciktirme yapilan
fleplerde distal nekroz gelisimi daha azdir (2, 4).

Glinlimiizde geciktirme yontemi obez, sigara aliskanligi olan, radyasyon
tedavisi alan, operasyon sahasinda skari olan ve operasyonda daha fazla deri
gereksinimine ihtiya¢ duyulan riskli vakalarin flep cerrahisi oncesinde kullanilir
(13,14). Bu yontem siklikla TRAM flebinde ve bas boyun cerrahisinde kullanilir
(14,15). Gelisen flep teknikleri nedeniyle geciktirme yoOnteminin popiilaritesi
azalmistir. Bunun bir baska nedeni de cerrahi geciktirmenin operasyon dncesi ek bir
cerrahi islem olmasidir. Bu nedenle cerrahi geciktirme yontemine alternatif olarak
daha basit ve cerrahi gerektirmeyen veya minimal cerrahi gerektiren yontemler
yoniinde aragtirmalar yogunlasmistir. Yapilan arastirmalarda vaskiiler pedikiiliin

ligasyonu (12,16) veya embolizasyonu (17), flep alani ¢evresine siitiir atma (18),
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flep alanina ¢esitli sistemik ve topikal kimyasal ajanlar uygulama (1), lazer (19,20),
gibi ¢esitli yontemler denenmistir.
3.3. Nikotin

Kimyasal adi (S)-3-(1-metilpirolidin-2-yl)piridin olan nikotin, tadi ac1 ve
hafif alkali 6zellikte bir maddedir (21). Nikotin mukéz membran, deri, alveoller ve
gastrointestinal sistemden hizla emilir. Eliminasyon 6mrii ¢esitli kaynaklara gore 30
dakikayla 2 saat arasinda degismektedir (21,22). Biiyiik oranda karacigerde kotinin
ve nikotin-1-N-oksit’e metabolize edilir. Cok az bir kismi degismemis halde bobrek
yoluyla atilir. Plazma proteinlerine az bir oranda (%5) baglanir. Sekil 2°de nikotinin

molekiiler yapist gosterilmistir.

/o N\

Sekil 2. Notral nikotinin molekiiler yapisi

Tipta nikotin sigarayr birakmada replasman tedavisinde kullanilmaktadir
(23). Replasman tedavisi i¢in nikotinin sakiz, nazal sprey ve transdermal flaster

formlar tretilmistir. Nikotin ayrica Alzheimer hastalig1 (24), Parkinson hastalig1
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(25), Eritema nodozum, Malign atrofik papiilozis, Notrofilik dermatozis, Piyoderma
gangrenozum, Ulseratif kolit, Urogenital iilserasyonlar, ve Behget hastaliginda
gozlenen aftlarin tedavisinde denenmis ve bazi basarili sonuglar rapor edilmistir (26-
28).

Nikotinin bu hastaliklardaki 1iyilestirici etki mekanizmalarinin ¢ogu
aciklanamamistir. Agiklanabilen etki mekanizmalarinin ¢ogu ise tartigmalidir.
Nikotin parkinson hastalifinda azalmis dopamin seviyesini arttirarak iyilestirici
etkide bulunur (25). Psoriyaziste keratinosit diferiyasyonunu arttirarak, pemfigusta
ise keratinosit adezyonunu arttirarak iyilestirici etkide bulunur (26).

Ilging olarak, 1999 yilinda orogenital iilserasyonlarin transdermal nikotinle tedavisi
ile ilgili yapilan bir ¢aligmada uzun yillardir yara iyilesmesini yavaslattig1 bilinen
nikotinin ilsere lezyonlar1 derideki dolasimi arttirarak iyilestirdigi iddia
edilmektedir. Calismada nikotinin  bifazik etkili oldugu; Once deride
vazokonstriksiyon yaparak deri sicakligimi ve deri dolasimini diisiirdiigi fakat
sonrasinda deri sicakligini arttirarak dolasimi arttirdigi rapor edilmektedir (28).
Benzer bir calisma 1998 yilinda oral alinan 2 mg nikotinle yapilmistir. Nikotin
almadan deri 1s1s1 ve deri kan akimi Olgiilen deneklerin oral nikotin alimindan 15
dakika sonra deri 1s1s1 ve kan akimini arttirdi§ina yonelik istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmustur (29). Oysa literatiirde c¢esitli deri flepleri iizerinde yapilan
calismalarda nikotinin vazokonstriktor etkisi nedeniyle flep nekrozu riskini dnemli
Olciide arttirdigini vurgulayan bir ¢ok ¢aligma bulunmaktadir (30-36).

Nikotinin deri dolasimi iizerine etkisi tam anlagilamamistir. Nikotinin deri
dolasiminda bilinen etkilerini soyledir:

Nikotin deride endotelyal fonksiyona etkisiyle noradrenalin salinimini

arttirlp vazokonstriksiyon yaratir (22,26,37-40). Deri damarlarindaki relaksasyonu
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noradrenalini arttirip; asetilkolin, bradikinin ve Nitrik oksiti azaltarak bozar (26,40).
Ayrica endotelyumun kendisine de hasar verir. Boylece derideki niitrisyonel kan
akiminmi1 azaltarak deride iskemi yaratir. Bunun yaninda trombosit adhezyonunu
arttirir ve mikrovaskiiler okliizyon yapar (26). Nikotin derideki etkilerini nikotinik
tipteki kolinerjik reseptdrler iizerinden yapar (21,26,41). Kolinerjik reseptorler sinir
kas kavsagi haricinde periferik ve santral sinir sisteminde ayrica néronal olmayan ve
deride yaygin bulunan keratinositlerde fibroblastlarda ve kan damarlarinda bulunur
(26,40). Yapilan elektrofizyolojik ve immiinhistokimyasal c¢alismalar bu
reseptorlerin deride bulunan miyelinsiz C fibrillerin akson membranlarinda da ¢ok
sayida bulundugunu gostermistir. Fakat kolinerjik reseptore etkisi sonrasi gozlenen
olaylarin mekanizmalar1 agiklanamamistir (26,40). Derideki bu etkilerinin yaninda
son yillarda yapilan bir¢cok ¢aligmada nikotinin ayn1 zamanda etkili bir anjiyogenetik
madde oldugunu vurgulanmaktadir (42-46). Nikotinin anjiyogenetik etkisinin yine
nikotinik tipteki kolinerjik reseptorleri lizerinden yaptig: diisiiniilmektedir (46).

3.4. Geciktirme yontemi ve transdermal nikotin flasteri

Cerrahi geciktirmeye alternatif olarak kimyasal ajanlarla yapilmaya c¢aligilan
geciktirme yOntemleri genel olarak kimyasal geciktirme yontemi olarak
isimlendirilir. Kimyasal geciktirme yontemlerinde amag¢ geciktirme yonteminin
primer etkisi olan iskemiyi dengeli bir sekilde saglamaktir (10). Bu nedenle gerek
cerrahi gerek kimyasal geciktirme olsun geciktirme yoOntemini basitce dokuyu
postoperatif olusacak iskemiye preoperatif kontrollii iskemiyle hazirlamak yani bir
anlamda iskeminin zararin1 iskemiyle engellemek seklinde tariflenebilir. Bu
mantikla hareket ederek flep kaldirilacak sahaya uygulanacak nikotinin
vazokonstriktdr etkisiyle saglanan bir iskeminin hastanin postoperatif flepinde

gelismesi muhtemel iskeminin zararlarin1 engelleyebilecegi fikri geciktirme
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prosediiriine paralel bir diisiincedir. Ayrica nikotinin anjiyogenetik etkisi yaratilan
iskemik ortamla ortaya ¢ikan yeni damar olusumunda ek bir fayda saglayabilir.
Nikotin viicutta genis 6l¢iide dagilir ve cabuk metabolize edilir. Bu nedenle
lokal kullanimi zordur. Sigaray1 birakmada replasman tedavisinde kullanilan
transdermal nikotin flasterleri, i¢erisinde barindirdiklar1 nikotini yavas bir hizda 24
saatte saldiklarindan lokal kullanim i¢in idealdir (47). Ayrica salinan nikotin miktar1
nikotin barindiran yiizeyin biiyiikliigiiyle dogru orantili oldugu i¢in doz ayarlamasi
kolaylikla yapilmaktadir.
3.5. Calismanin amaci
Bu calismada nikotinin basta vazokonstriksiyon olmak iizere deri dolasimina
olan etkilerinden ortaya ¢ikan iskemik durumdan faydalanarak kimyasal geciktirme
yapilmasi planlandi. Ayrica nikotinin son yillarda kesfedilen anjiyogenetik etkisinin
de geciktirme isleminin basarisina ek bir fayda saglayacagi diigtiniildii.
Bu amagla c¢alismamizda piyasada bulunan nikotinin transdermal flaster
formunun nikotinle lokal olarak iskemik ortam yaratmak ve yeni damar olusumunu

tetiklemek icin pratik ve etkili bir materyal olup olmadig1 denenmistir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Denekler

Bu calismada Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezinden temin
edilen 255-305 gram (gr) agirhiginda 12-16 haftalik 20 adet Wistar cinsi sican
kullanildi. Calismadaki deneylerin tiimii Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulundan izin alinarak yapildi.

4.1.1. Barinma
Denekler, Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezinde sicaklign 22-24
OC olan ve 12 saat 151kl odalarda barmndirildi. Deneklere her birinde bes denek

bulunacak sekilde gruplar halinde dort kafeste bakildi.

4.1.2. Beslenme
Elazig Yem Fabrikasindan temin edilen standart sican yemi kullanildi. i¢me
suyu olarak musluk suyu verildi. Istedikleri kadar yem yemelerine ve su i¢melerine
izin verildi. Siganlarin agirliklar1 haftalik olarak elektronik tarti (Chyo MP-300
electronic balance) ile gr olarak 6l¢tildii.
4.2. Deneysel protokol
4.2.1. On calisma
On calismada transdermal nikotin flasterinin denekler iizerinde uygulanabilirligi
5 adet denekle denendi. Hazirlanmis olan 1 santimetre kare (cm?) flaster ek bir
uygulama yapilmadan sirtlarina yapistirildiginda deneklerin bunlar1  kolaylikla
cikardigr gozlendi. Rontgen filmi uygun o6lciilerde kesilerek tel zzimba yardim ile
ratlarin sirtim1 Ortecek bir giysi tasarlandi. Fakat giinliik flaster degisiminde zorluk
yarattig1 gozlendi. En uygun yontemin ratlarin gévdesinin ¢epegevre hipoallerjen

flasterle sarmak oldugu saptandi. Hipoallerjen flaster rahat uygulanabiliyor ve
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alkolle 1slatilmis gazli bez yardimiyla kolaylikla ¢ikarilabiliyordu. Ayrica deneklerin
hareket yeteneklerini engellemiyordu.

4.2.2. Esas ¢calisma

Denekler, her grupta n = 10 denek olacak sekilde 2 gruba ayrildi. Deneklerde
100 miligram/kilogram (mg/kg) ketamin hidroklorid (Ketalar® flakon, Eczacibasi,
Istanbul-Tiirkiye) ve 10 mg/kg ksilazin hidroklorid’le (Rompun® flakon, Bayer,
Leverkusen-Almanya)  anestezi saglandiktan sonra flep kaldirilacak alan tirag
edildi. Flep sinirlar1 7x2 cm olacak sekilde operasyon igaretleme kalemi kullanilarak

belirlendi. Sekil 2°de planlanmis olan flepin ¢izimi gdsterilmistir.

Sekil 3. Flep kaldirilmasi planlanan alanin ¢izilmis hali
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Sekil 4. Transdermal nikotinin piyasa formu

Deney grubundaki siganlara flebin distalinde olacak sekilde lcm? kesilerek
hazirlanmig transdermal nikotin flasteri (Nicotinell®TTS, 0.7mg/cm?/24 Novartis,
Istanbul-Tiirkiye) yapistirildi. Sekil 3’de transdermal nikotin flasterinin piyasa

formu, sekil 4°te ise kesilip hazirlanmis nikotin flasterinin uygulanisi goésterilmistir.

19



mh

> G

Sekil 5. 1 cm? olarak hazirlanmis transdermal nikotin flasteri uygulamasi

denekler tarafindan nikotin flasterinin sokiilmemesi i¢in sicanlarin gévdesi yaklasik
7 cm eninde kesilen hipoallerjen flasterle ¢epecevre sarildi. Kontrol grubuna ise
nikotin flasteri uygulamadan sadece ¢epecevre hipoallerjen flaster uygulandi. Sekil
5’te hipoallerjen nikotin flasteri uygulamasi gosterilmistir. Uygulamalar 14 giin
boyunca giinde bir kez nikotin flasterleri degistirilerek siirdii. Cerrahi islem Oncesi
nikotin flasteri uygulamayip 2 giin beklenerek nikotin uygulanan deney grubundaki

siganlarda nikotinin viicuttan atilmasi beklendi.
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Sekil 6. Hipoallerjen flaster uygulamasi

Iki giin sonra deneklere 100 mg/kg ketamin hidroklorid ve 10 mg/kg ksilazin
hidroklorid intraperitoneal verilerek anestezi saglandi. Polyvinyl pyrolidone-iyod
Soliisyonuyla (Batticon®, Adeka, Samsun-Tirkiye) dezenfeksiyon yapildi. Daha
onceden operasyon isaret kalemi ile ¢izilen 7. Servikal vertebra hizasinda kranial
tabanli, pannikulus karnosus igeren 7 x 2 cm boyutlarinda random flepler kaldirildi.
Sekil 6’da kaldirilmis olan random deri flepi gosterilmistir. Daha sonra flepler 1 cm
araliklarla koyulan cilt stapleri ve 4/0 keskin igneli ipek dikisler ile kaldirildiklar1 yere
dikildi. Kanama kontrolii i¢in koterizasyon ya da hemostatik madde kullanilmadi.
Ameliyat1 takip eden 3 giin boyunca giinde bir kez polyvinyl pyrolidone-iyod soliisyon

ile cerrahi alanlara pansuman yapildi.
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Sekil 7. Kaldirilmis 7x2 ¢cm boyutlu random deri flepi

4.3. Degerlendirme

Her iki gruptaki deneklerin flepleri kaldirildiktan bir hafta sonra 100 mg/kg
ketamin hidroklorid (Ketalar® flakon, Eczacibasi, Istanbul-Tiirkiye) ve 10 mg/kg
ksilazin hidroklorid (Rompun® flakon, Bayer, Leverkusen-Almanya) intraperitoneal
verilerek  anestezi saglandi. Fluoressein sodyum (Sigma, Deishofen-Almanya)
tozundan 100 miligram/mililitre (mg/ml) olacak sekilde serum fizyolojik ile steril
soliisyon hazirlandi. Bu soliisyondan sicanlara 0.5 ml intraperitoneal olarak enjekte
edildi. Flepler 20 dakika sonra wood lambasi1 altinda degerlendirildi. Asetatli kagit
iizerine fleplerin yasayan ve nekroz olan kisimlari isaretlendi. Yasayan kisimlar bu
kagitlar iizerinden dijital planimetre (Ushikata x- plan 360C+) yardimiyla

hesaplandi.
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4.4. Istatiksel analiz

Elde edilen sonuglar ortalamalar + standart hata (SH) olarak hesaplandi.
Ortalamalar arasindaki farklarin istatistiksel anlamlilik diizeyleri SPSS bilgisayar
programi ile (SPSS Inc., ABD) vyapildi. p< 0.05 degerleri istatistiksel olarak
anlamli1 kabul edildi.

Gruplarin  fleplerindeki yasayan alanlarin  ortalamalari = SH nm

karsilastirilmasi i¢in Student’s t testi ve ANOVA testleri kullanildu.
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5. BULGULAR

5.1. Fleplerin Yasayan Alanlarinin Degerlendirilmesi

Sicanlarin sirtlarindan kaldirilan fleplerin yasayan kisimlari intraperitoneal
yoldan uygulanan fluoressein sodyum ile boyanarak wood lambasi 15181 altinda
asetatli kagitlara ¢izildi. Asetatli kagitlar {izerindeki ¢izimlerle belirlenen yasayan ve
nekroza giden flep kisimlarmin alanlar dijital planimetre kullanilarak cm? olarak
hesaplandi. Cm® olarak hesaplanan alanlar daha sonra flepin toplam alanina gére %

olarak hesaplandi.
5.1.1. Kontrol grubundaki fleplerin yasayan ve nekroz alanlari

Kontrol grubundaki flepler kaldirildiktan sonra bir hafta beklenerek nekrozun
tam oturmasi beklendi. Yapilan hesaplamalarla yasayan alanlarin yilizde olarak
ortalamasi hesaplandiginda toplam flep alaninin ortalama % 48.71 + 2.98 oraninda
yasadig1 bulundu. Tablo 2’de kontrol grubunun yasayan ve nekroz alanlarmin cm’

olarak tablo 3’te yiizde olarak oranlar1 gosterilmistir.

Tablo 2. Kontrol grubundaki fleplerin yasayan ve nekroza giden alanlarimin cm?

olarak belirlenmis degerleri

Kontrol grubu Fleplerin Fleplerde Fleplerde
denekleri toplam Zalanl yasayan alan nekroze2 alan
(cm’) (cm’) (cm?)
1 14.19 6.73 7.46
2 15.34 6.86 8.48
3 14.68 7.03 7.65
4 14.95 7.26 7.69
5 13.73 3.77 9.96
6 16.02 9.39 6.63
7 14.45 9.17 508
8 15.33 7.34 7.99
9 16.11 7.85 826
10 15.38 8.05 733
ORTALAMA 15.02 7.32 7.70
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Tablo 3. Kontrol grubundaki fleplerin yasayan ve nekroza giden alanlarinin yiizde

olarak belirlenmis degerleri

Kontrol grubu denekleri Fleplerde yasayan alan  Fleplerde nekroze alan

(%) (%)
1 % 47.43 %352.57
2 % 44.75 %55.25
3 % 47.90 %52.10
4 % 48.59 %51.41
5 % 27.43 %72.57
6 % 58.60 %41.40
7 % 63.49 %36.51
8 % 47.86 %52.14
9 % 48.72 %51.28
10 % 52.35 %47.65
ORTALAMA % 48.71 %51.29
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Sekil 8. Kontrol grubu si¢anlarin fleplerinde gozlenen nekroz orani 6rnegi

25



5.1.2. Kimyasal geciktirme grubundaki fleplerin yasayan ve nekroz alanlari
Flep planlanan bdlgenin distal yarisina 14 giin boyunca giinde bir defa
degistirilen 1 cm® transdermal nikotin uygulanan kimyasal geciktirme grubunda
kaldirilan fleplerdeki yasayan alan yiizde olarak ortalama % 81.42 + 3.39 o6l¢iildii.
Gruptaki 1 rat fleplerin kaldirilmasi asamasinda anestezi sirasinda 61dii. Olen denek
calisma dis1 birakildi. Bu grupta yapilan gézlemde 5 denekte nekroz flebin tam
distalindeyken 4 denekte nekroz flebin distal yarisinda fakat kiigiik alanlar seklinde

flep kenarinda degisik yerlerdeydi.

Tablo 4. Kimyasal geciktirme grubundaki fleplerin yasayan ve nekroza giden

alanlarinin cm” olarak degerleri

Transdermal nikotin  Fleplerin toplam Fleplerde Fleplerde
Uygulanmis alam yasayan alan nekroze alan

denekler (cm?) (cm?) (cm?)

1 14.59 12.87 1.72

2 15.74 10.96 4.78

3 14.38 13.22 1.16

4 14.45 10.86 3.59

5 13.53 11.55 1.98

6 15.32 11.87 3.45

7 14.35 12.00 2.35

8 15.63 14.97 0.66

9 16.21 10.62 5.59
ORTALAMA 14.91 12.14 2.77
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Tablo 5. Kimyasal geciktirme grubundaki fleplerin yasayan ve nekroza giden

alanlarinin yilizde olarak degerleri

Transdermal nikotin Fleplerde yasayan alan Fleplerde nekroze alan
uygulanmis denekler (%) (%)
1 % 88.23 %11.77
2 % 69.65 %30.35
3 % 91.92 %8.08
4 % 75.17 %24.83
5 % 85.34 %14.66
6 % 77.51 %22.49
7 % 83.62 %16.38
8 % 95.79 %4.21
9 % 65.53 %34.47
ORTALAMA % 81.42 %18.58

Sekil 9. Kimyasal geciktirme grubu sicanlarin fleplerinde gozlenen nekroz orani

ornegi
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Sekil 10. Her iki grubun yasayan ve nekroz alanlarmmn ortalama cm® olarak

kiyaslamasi
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Sekil 11. Her iki grubun yasayan ve nekroz alanlariin yiizde olarak kiyaslamasi
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5.1.3.Nikotin ile yapilan kimyasal geciktirmenin fleplerin yasamina etkisi
Transdermal nikotin ile flep geciktirilmesi yapilan gruptaki fleplerin yasayan
alanlarinin ortalama yiizdesi ve bu alanlarin cm” olarak ortalamasi kontrol grubuyla
kiyaslandiginda p degeri 0.05’ten kiiciik olarak hesaplandi. Istatiksel olarak fark
anlamli bulundu. Istatiksel degerlendirme ANOVA ve Student’s t testi ile yapildi.
Sekil 9 ve 10°da her iki grubun yasayan ve nekroz alanlarimin ortalamalarmin cm” ve

yiizde olarak karsilastirmasi grafik olarak gdsterilmistir.
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6. TARTISMA

Glinliimiiz flep cerrahisinde en biiyiikk sorun mikro cerrahinin gelismesi, deri
kan dolagimi hakkinda ¢ok daha fazla bilgi olmasi ve uzun yillardir yapilan
aragtirmalara ragmen flep nekrozudur (1,2,4,15,48-50). Flep cerrahisinde ortaya
¢ikan komplikasyonun nedeni ne olursa olsun komplikasyon flebin parsiyel veya
tam nekrozu ile sonuglanmaktadir (1).

Kerrigan, Pang ve arkadaglari 1980°de post operatif deri flebi kaybinin primer
etiyolojisinin arteriyel yetmezlik oldugunu gostermislerdir (51). Bu nedenle
giiniimiize kadar flepte kan akimini arttirmaya yonelik sayisiz calismalar yapilmistir.
Deneysel olarak kan akimini arttirip flepte iskemiyi engellemeye yonelik denenen
akson blokerleri, reseptdr blokerleri, direkt diiz kas gevseticileri, prostoglandinler ve
blokerleri, kan reolojisini degistiren ¢esitli ajanlar, steroidler, hiperbarik oksijen ve
serbest oksijen radikallerini temizleyen cesitli ilaglarin ¢cogu faydasiz bulunmustur.
Kalan bir kisim ilacin ise klinik kullanima girmesi konusunda bir uzlasiya
vartlamamistir (1,4,52). Flep cerrahisinde flep yasamini arttirdigi konusunda
tizerinde uzlasilan tek yontem cerrahi geciktirme teknigi olarak kalmistir (2,9,50,53).

Cerrahi flep geciktirmesindeki temel diislince flebin tamamini kaldirmadan
once flebin distal kisminin kaldirarak olusan iskemik ortam araciliiyla flebin kalan
kisminin kanlanmasini arttirmak veya iskemiye toleransi arttirmaktir. Bu durum
dogal olarak asil flep cerrahisi Oncesi yapilan ek bir operasyon anlamina
gelmektedir. Bu nedenle cerrahi geciktirme tekniginin yerini alabilecek daha basit
ve cerrahi gerektirmeyen veya minimal cerrahi gerektiren bir yontem gelistirmek
yoniinde bir¢ok arastirma yapilmistir. Yapilan aragtirmalarda expander kullanimu,
vaskiiler pedikiiliin ligasyonu veya embolizasyonu, flep ¢evresine siitlir atma, klemp

kullanimi, infrared 151n veya lazer uygulama, vakum uygulama, ¢esitli sistemik ve
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topikal kimyasal ajanlar gibi cesitli yontemler denenmistir (8). Yontemler ¢ok ¢esitli
olsa da flep geciktirmesini basarabilmek i¢in ii¢ temel yaklagim vardir. Calismalarin
bir kisminda flep sahasinda fiziksel etki ile, bir kisminda fiziksel ve kimyasal etki
ile, kalan kismida ise kimyasal etki ile geciktirme islemi denenmistir. Fiziksel etki
ile yapilmaya calisan geciktirme yontemlerinde amag¢ flep kaldirilacak sahada
invaziv veya minimal invaziv girisimlerle kanlanmay1 azaltip iskemi yaratmaktir.

Macionis tarafindan 2000 yilinda yapilan c¢aligmada geciktirme amaciyla
siganlarin derisi sirttan kaudale dogru 6zel dizayn edilmis bir klemple sikistirilarak
iskemi yaratilmistir. Sekiz giin siiren klempleme sonrasinda klemplenen deriden
kaldirilan flep, islem yapilmadan kaldirilan kontrol grubu ve klasik paralel
insizyonlarla yapilan cerrahi geciktirme teknigi ile karsilastirilmistir. Calisma
sonucunda yapilan degerlendirmede flebin yasayan alaninin uzunlugu o6l¢iilmiis.
Klemple geciktirmede yasayan flep uzunlugu ortalama 40.5 milimetre (mm) cerrahi
geciktirmede 41.3 mm kontrol grubunda ise 26.3 mm saptanmistir. Sonugta
klempleme teknigi ile kontrol grubu arasinda anlamli, cerrahi geciktirme grubuna
gore istatistiksel olarak anlamsiz fark tespit edilmistir. Calismact klempin gevsek
deri dokusu olan sahalara uygulanabilececegini ve bunun cerrahi geciktirmeye gore
tek dezavantaj oldugunu belirtmistir (8).

Cohen ve arkadaglarn tarafindan 1999 yilinda sicanlarin sirt derisinde flash
lamb pulsed dye lazer ile yapilan calismada, flep kaldirilacak alan ¢evresine 585
nanometre dalga boyunda 6 Joule/cm? oraninda 151n uygulamis. Boylece uygulama
sahasinda  selektif olarak subdermal ve subpapiller kan damarlarina
termokoagiilasyon yapilarak iskemik ortam yaratilmistir. Iki hafta sonra kaldirilan
flepler ayn1 yerlerine dikilmistir. Caligma sonucunda kontrol grubuna gore %15.5

daha az nekroz gozlenmistir. Calismacilar cerrahi geciktirmede gozlenen agri,
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kanama, enfeksiyon, skar gibi komplikasyonlarin kendi yontemlerinde olmamasinin
bir avantaj olarak bildirilmislerdir (54).

Barker ve arkadaslar1 tarafindan 1999 yilinda kulak damar ve sinir yapisi direk
gozlenebilen homozigot tiliysiiz fareler iizerinde ligasyonla geciktirme yoOntemi
denenmistir. Genis kapsamli ¢aligmada fare kulagi distalinde iskemi yaratarak
geciktirme yontemi uygulanmis ve sonrasinda kulak aksiyel flep olacak sekilde
kesilmistir. Calismada fare kulagi distaline giden 3 damar sinir paketinden ortada
olanina arter ligasyonu, ven ligasyonu ve siiperior servikal gangliondan
sempatektomi yapilmistir. Calisma gruplar1 sadece arter ligasyonu, ven ligasyonu,
her ikisi olarak belirlenmis ve bu gruplar birlikte sempatektomi yapilan ve
yapilmayan olarak alt gruplara ayrilmistir. Alt gruplar da geciktirme islemi siiresi 0
(kontrol), 2, 4, 6, 8, 10, 20, 40, 80 giin olacak sekilde daha alt gruplara ayrilmistir.
Calismanin sonucunda tiim gruplarda direk yapilan gozlemde 6. giin ve sonraki
gruplarda yeni damar olusumunda net artma ve kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak flep nekroz oraninda da anlamli bir diigme goézlenmistir. Ana gruplarda
nekroz orani diisiirmedeki basar1 her iki damar ligasyonu yapilan grup, arteriyel grup
ve ven grubu olarak siralanmistir. Ayrica sempatektomiyi de beraberinde igeren
gruplardaki nekroz oranini diisiirmedeki basar1 icermeyenlere gore istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (9).

Bu c¢aligmalarda goriildigi gibi dokulara yapilan fiziksel etki klemp,
termokoagiilasyon veya ligasyon gibi ¢ok farkli olsa da hedef, dokuda iskemi
yaratarak cerrahi geciktirmede goriilen fiziksel ve kimyasal degisiklikler saglanmaya
calismaktir. Baz1 ¢alismalarda ise fiziksel etki ile kimyasal etki birlikte kullanilarak

cerrahi geciktirme yOnteminin siiresini azaltmak ve etkinligini arttirmak
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amaglanmistir. Bu c¢alismalarda ama¢ hem iskemi yaratmak hemde flepteki
dolagimin erken diizelmesini saglamaktir. Bu ¢aligmalara 6rnek sunlardir:

Hosnuter ve arkadaslarinin 2003 yilinda sicanlar da bipedikiiler deri flebinde
klemp ve lokal deksametazon injeksiyonu i¢eren kisa siireli bir geciktirme yontemini
arastirmiglardir. Bu ¢alismada klemple gergeklestirilen iskemi ve deksametazonun
O6demi ve noétrofil birikimini engellemesi, nitrik oksit sentaz indiiklemesi, dokudan
salinan serbest oksijen radikallerini azaltmasi Ozellikleri kombine edilmistir.
Calisma kontrol, klemp, deksametazon ve her ikisini de igeren grup olmak tiizere 4
grupta yapilmigtir. Her iki yontemi igeren grupta 2.5 mg/kg deksametazonun lokal
injeksiyonu sonrasinda kraniyal taraftaki pedikiil 20 dakika klemplenmis ve 40
dakikalik reperfiizyon sonrasinda kraniyel taraftan flep kaldirilmis ve ayni yerine
stitiirize edilmistir. Sonucta flepte yasayan alanin orani kontrol grubunda % 58.85
deksametazon grubunda % 73.63 klemp grubunda % 69.63 ve her iki yontemi igeren
grupta % 83 olarak saptanmistir (50).

Cho ve arkadaslarinin 1998 yilinda yaptig1 ¢caligmada tavsan kulaginda yapilan
arteriyelize vendz flep iizerinde doksazosin mesilat ve nitrogliserini cerrahi
geciktirme yontemi ile birlikte kullanmiglardir. Calismada her ikisi de vazodilator
olan ilaglarin 6dem ve konjesyonu azaltip dolasimi diizenleyerek cerrahi
geciktirmenin siiresi ve basarisina etkisi olacagi diisliniilmiistiir. Caligmada 5 grup
kullanilmistir. Gruplar kontrol, cerrahi geciktirme, cerrahi geciktirme ile doksazosin
mesilat, cerrahi geciktirme ile nitrogliserin ve her iki ilagla birlikte cerrahi
geciktirme olarak belirlenmistir. Bu gruplar cerrahi geciktirmenin 4 ve 7 giin
uygulandigr alt gruplara ayrilmigtir. Calisma sirasinda nitrogliserin - dozu
belirtilmeyen transdermal flaster seklinde giinde bir kez doksazosin mesilat ise oral

yoldan 1mg/kg/glin seklinde uygulanmigtir. Kombine gruplarda 3 giin ilag
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kullanimini takiben 4 ve 7 giin siirecek olan cerrahi geciktirme islemi yonteme
eklenmistir. Sonugta cerrahi dncesi islem yapilmayan kontrol grubundaki fleplerin
tiimii nekroza gitmistir. Cerrahi geciktirme grubunda 4 giinliik cerrahi geciktirmede
flepte yasam oran1 %36.6, 7 giinliik cerrahi geciktirmede % 59.7 olarak saptanmustir.
Dort giinliilk cerrahi geciktirmenin yapildigt kombine ¢alismalarda doksazosin
mesilatla % 81.1 nitrogliserin flasterle %72.8 herikisinin birlikte kullanimiyla %92.9
flep yasam orani saptanmis. Yedi giinliikk cerrahi geciktirmenin yapildigi kombine
gruplarda c¢aligmalarda doksazosin mesilatla %94 nitrogliserin flasterle %90.2 her
ikisinin birlikte kullanimiyla %99 flep yasam orani saptanmustir (13).

Gilincel bazi1 caligmalarda ise sadece kimyasal etki ile dokuda cerrahi
geciktirmenin sonuglarmi taklit eden hem fiziksel hemde kimyasal degisiklikler
saglanmaya caligilmistir.

Seify ve arkadaslarinin 2003 yilinda yaptig1 bir ¢alismada vaskiiler endoteliyal
bliylime faktoriiniin anjiyogenetik etkisini cerrahi geciktirme yontemine etkisini
incelemislerdir. Calisma siganlarda TRAM flebi kullanilarak yapilmistir. Kontrol
grubu, cerrahi geciktirme grubu, cerrahi geciktirmeyle birlikte intramuskiiler
infiltrasyonla verilen vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii (VEGF), cerrahi
geciktirmeyle birlikte arter igine verilen VEGF, sadece intramuskiiler VEGF ve
sadece arter i¢ine verilen VEGF seklinde 6 grup kullanilmistir. Calismada deneklere
100 pg VEGF verilmigtir. On giin sonra flep kaldirilarak ayni yere siitiirize
edilmigtir. Sonugta kontrol grubunda %50, cerrahi geciktirme grubunda %383, cerrahi
geciktirme ile intramuskiiler VEGF grubunda %96.6, cerrahi geciktirme ve arter
icine verilen VEGF grubunda %90.6, sadece intramuskiiler VEGF grubunda %90.6,

sadece arter igine verilen VEGF %87 flep yasayan alan orani saptanmistir (55).
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Calismamizda nikotinin kimyasal etkisi ile geciktirme yoOntemi saglamaya
calisildi. Nikotinin vazokonstriktor etkisinin flep kaldirilacak sahada yeterli iskemi
saglayacagi, ayrica nikotinin kendi anjiyogenetik etkisinin iskemi ile ortaya ¢ikacak
yeni damar olusumunda fayda saglayacagi diisiintildii. Caligmada nikotin flasteri
sicanlarda flep kaldirilmas: planlanan sahaya giinde bir kez 1 Cm®> (0.7 mg/kg)
uygulandi. Bu doz siganlarda flep c¢alismalarinda kullanilan dozlarin yaklasik
ortalamasiydi (32-34). Geciktirme yoOntemlerinde Onerilen uygulama siiresi
genellikle 1-3 hafta arasinda degismektedir (2,9,13-15,46,55,56). Bu nedenle
Nikotin flasterleri 14 giin uygulandi. Ardindan cerrahi operasyona gegmeden Once
transdermal nikotin kullaniminin lokal etkileri ve deriden nikotin salinimi 2 giin
stirebileceginden dolay1 (57) iki giin uygulama yapilmadi. Siganlarin transdermal
nikotin flasterini diisiirmemeleri i¢in ek olarak hipoallerjen flaster gerekli oldu.
Calismanin sonucunda kontrol grubunda yasayan flep alani %48.71 nikotin
grubunda %81.42 olarak saptandi.

Fiziksel etki kullanilan yontemleri igeren c¢alismalara baktigimizda cerrahi
insizyonun yerine klempleme, ligasyon, siitiir, termokoagiilasyon ve benzeri
yontemler denenmistir. Ligasyon ve siitlir atma gibi yontemler her ne kadar kendini
minimal invaziv olarak adlandirsa da sonugta hastaya bir girisim yapilmaktadir (8,9).
Dogal olarak kanama, enfeksiyon, agr1 gibi cerrahi komplikasyonlar: igerirler. Bu
nedenle cerrahi geciktime yontemiyle anlamli bir farkliliklart yoktur. Klempleme
yontemi ve lazerle termokoagiilasyon yonteminde cerrahi islem yoktur. Bu nedenle
cerrahi riskleri barindirmazlar. Fakat klempleme yonteminin klinik kullanimi biiyiik
olasilikla ¢ok agrili olacaktir. Ayrica sadece gevsek derilere uygulanabilen bir

yontemdir (8) ve klempin kendisinin nekroz gelistirme riski vardir. Lazerle
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gergeklestirilen yontemde en biiyiik sorun 6zel cihazlarin gerekliligidir (54). Bu
nedenle pratikte yaygin kullanimi olas1 degildir.

Cerrahlart cerrahi geciktirme yonteminden uzaklastiran en biiyiik neden bu
yontemin asil cerrahi oncesinde ek bir cerrahi manipiilasyon olmasidir. Bu nedenle
hem cerrahi geciktirme hem de kimyasal geciktirmenin kombine kullanildig:
caligmalara da cerrahlarin istekle yaklagmasi beklenemez. Bu c¢aligmalar cerrahi
geciktirmenin yerini alacak calismalar degil cerrahi geciktirme teknigini gelistiren
caligsmalardir.

Kimyasal yontemlerle yapilan geciktirme ydntemleri ideal bir geciktirme
yontemi fikrine daha yakindir. Ciinkii hem pratiktir hemde cerrahi riskleri
icermezler. Cerrahi geciktirme yontemi uygulamadan yapilan VEGF nin arter i¢ine
veya intramuskiiler verilmesini iceren geciktirme yontemi ¢alismasi, flep nekrozunu
azaltan pratik ve basarili bir yontemdir. Fakat yontemin dezavantaji VEGF’nin
klinikte kullanilan ve kolay bulunur bir madde olmamasidir (55).

Nikotinle yapilan geciktirme yontemi sadece transdermal nikotinin flep
kaldirilacak sahaya giinde 1 kez yapistirilmasi ile yapilir. Bu nedenle ¢ok pratiktir.
Transdermal nikotin flasterleri her yerde bulunabilen ucuz materyaller oldugundan
yontemin maliyeti azdir. Yontem tamamiyle kimyasal oldugundan cerrahi
geciktirme yonteminde oldugu gibi enfeksiyon, agri, kanama ve uygulama yerinde

skar olusumu gibi riskleri igermez

7. SONUC

Asil cerrahi operasyon oncesi ek bir manipiilasyon olan cerrahi geciktirme
yonteminin yerine gecebilecek bir yontem heniliz bulunamamistir. Rakip yontem
kolay uygulanabilir, az maliyetli, komplikasyon yaratmayan ve kisa siiren bir

yontem olmalidir.

36



Bu caligmada transdermal nikotin flasteri ile flep geciktirilmesi uygulamasi
flep yasamin1 kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli (p<0.05 ) arttirmistir.
Nikotin ile flep geciktirilmesi yontemi uygulamasi kolay, maliyeti az, ekipman
gerektirmeyen, flep uygulanacak sahada agri, kanama, enfeksiyon, skar yaratma gibi
komplikasyonlarinin olmamasi yoniinden diger yontemlere gére avantajlidir.

Bu ¢alismada 14 giin nikotin flasteri kullanilarak basarili sonu¢ alinmigtir. Fakat
basarili bir sonu¢ i¢in minimum ka¢ gilin kullanilmasi gerektigi bilinmemektedir.
Benzer ¢alismalarla nikotin flasterinin daha kisa siireli kullanimiyla basarili sonuglar

alinmasi olasidir.
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