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OZET

Baslik: Botulinum Toksininin Arteriyel Vazkonstriiksiyona Etkilerinin In Vitro ve In Vivo

Karsilastirilmasi
Arastirmacinin Adi, Fakiiltesi ve yazigma Adresi
Dr. Nazmi Yogurt¢u, nazmiyogurtcu@hotmail.com

Dokuz Eyliil Universitesi Tip FakiiltesiiDEUTF) Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi
Anabilim Dali

Amac ve Hipotez:

Serbest doku nakilleri komplike viicut deformitelerinde siklikla kullanilan mikrocerrahi
prosediirlerdir. Cerrahi sonrasi flep veya organ kayiplari arasinda bircok sebep bulunur.
Bunlar hastaya bagli faktorler, kullanilan cerrahi teknik, cerrah tecriibesi, vaskiiler
manipiilasyon derecesi ve postoperatif cerrahi bakimi gibi faktorlerdir. Bu faktorler arasinda
en Onemli problem vaskiiler spazm ve vaskiiler trombozlardir. Bu vaskiiler trombozlar

arteriyel ve vendz kaynakl olabilir.

(Calismamizda Plastik cerrahide serbest doku nakilleri ve replantasyon cerrahisinde
intraoperatif olarak sik kullanilan ajanlarin (papaverin, heparin ve lidokain) kisa siireli etkiye
sahip olmas1 gz oniinde bulundurularak; Botulinum toksin A’in uzun siireli etkisinden (3 ay)
faydalanilarak vazospazm ve tromboza bagli komlikasyonlarda diisiis saglanmasi hipotezi

kurulmustur.
Gerec ve Yontem:

Calismada ortalama agirliklar1 200 — 230 gram olan, 30 adet Wistar tiirii Albino susu disi
sigan kullanildi.

Grup 1 Negatif Kontrol (n:4): Adrenalin uygulanan grup
Grup 2 (n:4): Papaverin uygulanan grup

Grup 3 (n:4): %2’lik lidokain uygulanan grup
Grup 4 (n:4): %20’lik lidokain uygulanan grup

Grup 5 (n:4): 6 i Botulinum toksin A uygulanan grup
XI



Grup 6 (n:4): 12 i Botulinim toksin A uygulanan grup
Grup 7 (n:4): 18 i Botulinim toksin A uygulanan grup

Sicanlar 7 gruba ayrildiktan sonra her grupta sag ve sol femoral arter diseksiyonunu takiben in
vivo olarak spektral el doppleri yontemiyle islem dncesi ve islem sonrasi olmak iizere 2 kez

kan akim hiz1 6l¢iildi.

Iki adet sigandan sol ve sag femoral arter diseksiyonunu takiben femoral arter 3 cm
uzunlugunda eksize edilerek serum fizyolojik ile damar segmenti ve liimeninin yikanmasi
ardindan 7 adet 2 mm genisliginde halka seklinde vaskiiler yapilar elde edilerek ayr1 petri
kaplarina alinacak olup in vivo olarak uygulanan tedavi in vitro olarak uygulandi. Damar

caplar1 6l¢iilerek kayit altina alindi.
Bulgular:

El doppleri yardimiyla akim hiz1 6l¢iimlerinde;12 ve 18 IU BTx-A dozlarinin rutin islemlerde
en sik kullanilan papaverine gore kan akim hizinda belirgin artis etkisinin oldugu saptandi.
Ayrica 6 IU BTx-A’nin yine rutinde sik olarak kullanilan %2 ve %20 lidokaine kan akim
hizinda artis etkisinde benzer etkilere sahip oldugu; 12 ve 18 IU BTx-A dozlarin rutin
islemlerde sik kullanilan %2 ve %20 lidokaine gore kan akim hizinda belirgin artis etkisinin
oldugu saptandi. Yapilan 6l¢iimlerde 12 ve 18 IU BTx-A dozlarinin rutin islemlerde en sik
kullanilan papaverine gore damar ¢apinda belirgin artis etkisinin oldugu saptandi. Ayrica 6 TU
BTx-A’nin yine rutinde sik olarak kullanilan %2 ve %20 lidokaine gére damar ¢apinda artis
etkisinde benzer etkilere sahip oldugu; 12 ve 18 IU BTx-A dozlarmnin rutin islemlerde sik

kullanilan %2 ve %20 lidokaine gore damar ¢apinda belirgin artis etkisinin oldugu saptandi.
Sonug:

Elde edilen bulgular sonucunda BTx-A’nin vazokontriiksiyon {iizerine etkilerinin klasik
vazodilatator ajanlara {istiinliigli gosterilmis olup; intraoperatif tedavi protokollerinde diger

ajanlara alternatif olabilecegi veya birlikte kullanabilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Botulinum toksin, Vazkonstriiksiyon, Kan Akim Hizi, Damar Capi,

Spektral Doppler
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ABSTRACT

Title: Comparison of In Vitro and In Vivo Effects of Botulinum Toxin on Arterial

Vasconstruction

Name, Faculty and Address

Nazmi Yogurtgu MD, nazmiyogurtcu@hotmail.com

Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine

Department of Plastic, Reconstructive and Aesthetic Surgery, Inciralti-Izmir-Turkey
Aim and Hypothesis:

Free tissue transplantations are frequently used microsurgical procedures in complicated body
deformities. There are many causes between flap and organ loss after surgery. These are
factors such as patient-related factors, surgical technique used, experience of surgeon, degree
of vascular manipulation, and postoperative surgical care. The most important problem
among these factors is vascular spasm and vascular thrombosis. Vascular thromboses can be
caused by arterial and venous origin. In our study, taking into account the short-term effects
of commonly used intra-operative agents (papaverine, heparin and lidocaine) in free tissue
transplants and replantation surgeons in plastic surgery. The long-term effect of Botulinum
toxin A (3 months) has been hypothesized as providing a reduction in vasospasm and

thrombocyte-associated complications.
Materials and Method:

In the study, 30 Wistar-type Albino strain female rats with average weights of 200 - 230 g
were used.

Group 1 Negative Control (n: 4): Adrenaline applied group

Group 2 (n: 4): Group treated with papaverine

Group 3 (n: 4): Group treated with 2% lidocaine
Group 4 (n: 4): Group treated with 20% lidocaine
Group 5 (n: 4): Group treated with 6 iU botulinum toxin

Group 6 (n: 4): Group treated with 12 iU botulinum toxin

Xl



Group 7 (n: 4): Group treated with 18 iU botulinum toxin

After 7 groups of rats were separated, the blood flow velocity was measured twice before and
after the treatment with the spectral hand-Doppler method in vivo following right and left

femoral artery dissection in each group.

Following the dissection of two left and right femoral arteries of the rat, the femoral artery is
excised 3 cm in length. After washing of the vessel segment and lumen with saline
physiology, 7 piece 2 mm wide ring vascular structures are obtained and taken in separate

petri dishes. The diameters of the chambers were measured and recorded.
Findings:

In the flow velocity measurements with the hand Doppler, 12 and 18 iU doses of BTx-A were
found to be significantly increased in blood flow rate compared to the most commonly used
papaverine in routine procedures. In addition, 6 iU dose of BTx-A had similar effects on the
increase in blood flow rate of 2% and 20% of lidocaine, which are frequently used in the
routine of BTx-A; The 12 and 18 iU doses of BTx-A were found to be significantly increased
in blood flow rate compared to the 2% and 20% lidocaine commonly used in routine
procedures. In the measurements made, 12 and 18 iU doses of BTx-A were found to be
significantly increased in vessel diameter compared to the most commonly used papaverine in
routine procedures. In addition, 6 iU dose of BTx-A had similar effects on the increase in
vessel diameter compared to 2% and 20% lidocaine, which are frequently used in the routine
of BTx-A; The 12 and 18 UIU doses of BTx-A were found to be significantly increased in the

vessel diameter compared to the commonly used 2% and 20% lidocaine in routine procedures.
Results:

As a result of the obtained findings, the effects of BTx-A on vasoconstriction have been
shown to be superior to classical vasodilator agents; We think that they may be alternatives to

other agents in intraoperative treatment protocols or they may be used together.
Keywords:

Botulinum toxin, Vasoconstriction, Blood Flow Velocity, Vein Diameter, Spectral Doppler
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1-GIRIiS

Serbest doku nakilleri komplike viicut deformitelerinde siklikla kullanilan mikrocerrahi
prosediirlerdir. Cerrahi sonrasi flep veya organ kayiplar1 arasinda bircok sebep bulunur.
Bunlar hastaya bagl faktorler, kullanilan cerrahi teknik, cerrah tecriibesi, vaskiiler
manipiilasyon derecesi ve postoperatif cerrahi bakimi gibi faktorlerdir. Bu faktorler arasinda
en Onemli problem vaskiiler spazm ve vaskiiler trombozlardir. Bu vaskiiler trombozlar
arteriyel ve vendz kaynakl olabilir. Intraoperatif olarak papaverin, %2 ve % 20’lik lidokain
uygulamasi; postoperatif donemde antiaggregan ve antitrombotik ajanlarin kullanilmasi

vaskiiler tromboz ve spazmi 6nlemeye yonelik tedavi yontemleri arasindadir(1, 2)

Bu calismada Plastik cerrahide serbest doku nakilleri ve replantasyon cerrahisinde
intraoperatif olarak sik kullanilan ajanlarin (papaverin, heparin ve lidokain) kisa siireli etkiye
sahip olmas1 goz 6niinde bulundurularak; Botulinum toksin A’in uzun siireli etkisinden (3 ay)
faydalanilarak vazospazm ve tromboza bagli komlikasyonlarda diisiis saglanmasi hipotezi

kurulmustur.



2-GENEL BILGILER
2. 1. Plastik Cerrahide Mikrocerrahi Tarihcesi

Mikrocerrahinin tarihgesi mikroskobun tarihgesi ve damar cerrahisinin tarihgesi le siki iligki
icindedir. Mikroskobun tam olarak ne zaman icat edildigine dair kesin bir tarih olmasa da,
1590 veya 1618 tarihlerinde, Hollanda veya Italya da icat edildigine dair bilgiler
cogunluktadir (3). Birinci kusak diye adlandiracagimiz mikroskoplar 1590 ile 1921 tarihleri
arasinda kullanilan mikroskoplar olup daha c¢ok mikro organizmalarin arastirmalarinda
kullanilmigtir. 1921 yillinda kulak burun bogaz doktoru olan Nylen ilk olarak monookiiler
mikroskobu orta kulak girisimlerinde kullanmistir. Isve¢'te yine bir kulak burun bogaz
doktoru olan Holmgren ikinci kusak olan binokiiler mikroskobu gelistirmistir. 1940 yilinin
ortalarinda gdz doktorlarinin da mikroskobu kullanmaya baslamasiyla Avrupa’da yaygin
halde kullanilmaya baglanmistir (4, 5). Yazili literatiirde 18. ylizyilin sonuna kadar
damarlardaki cerrahi girisiminin sadece damar1 baglamaktan ibaret oldugu, bu asrin sonuna
dogru toplam 9 damar anastomuzunun basarili oldugu literatiirde yayinlanmistir(6). 1877 de
Leningard’da Eck deneysel olarak kopekler de ilk porto-kaval anastomoz ameliyatini
gerceklestirerek sonuglarini yaynlamistir (7). 1896 yilinda Amerika’nin Sikago sehrinden
Murphy, 29 yasinda karnindan ve kasigindan kursunlanan Italyan gencin, femoral arterin
yaralanan kismin1 tamamen rezeke ettikten sonra, arteri invaginasyon teknigi ile onarmistir

(Sekil 1).

!

SEKIL 1: Damar anastomozlarinda kullanilan invaginasyon teknigi
2



Bu ameliyat teknigi daha once venlerde uygulanmig olmasina ragmen, Murphy bu islemi
arterde yaparak hastanin hayatini kurtarmis ve literatiire katki saglamistir(8). 1897 yilinda
Moskova’da yapilan uluslararasi tip kongresinde Istanbul’dan Cemil Topuzlu Pasa aksiller
arter onarimi yaptigr iki vakayr sunmustur(9). Bu tarihten sonra damarlar da anastomoz
yapilabilecegi diisiincesi ortaya ¢ikmistir. 1901 de Almanya’dan Payr kii¢ilk magnezyum
tiiplerinin igerisinden damarlar1 gecirip damarlarin u¢ kismini everte ederek anastomoz
yapmay1 kolaylastiran, bugilin mikrocerrahi damar anastomozlarinda kullandigimiz coupling

device, aletinin bir benzerini yapmistir(Sekil 2)(10).

SEKIL 2: 1901 yilinda Payr’nin magnezyum tiiplerinden yapmis oldugu anastomoz yapmayi
kolaylastiran, bugilin mikrocerrahi damar anastomozlarinda kullandigimiz coupling device,
aletinin bir benzeri.

Carrel Fransa'daki Lyon {iniversitesine akademisyen olmak icin iki defa imtihana girmis,
imtihanda bagarisiz olmasi lizerine Fransa’y1 terk ederek Sikago tiniversitesinde fizyoloji
anabilim dalinda calismaya baglamistir. Burada yapmig oldugu c¢alismalarda damar

cerrahisinde kullanilan 3 dikis teknigini yayinlayarak, ¢igir agmistir (Sekil 3)(11).



SEKIL 3: Carrell'in damar cerrahisinde kullanilan 3 dikis teknigi

On dokuzuncu asrin baslarinda damar anastomozunun temel prensipleri ortaya g¢ikmaya
baslamis ve damar anastomozunda damarin intima tabakasinin siitiire dahil edilip
edilmeyecegi tartisilmaya baslanmistir(6, 12-18). 1904 yilinda, Carrel ve Guthrie damar
cerrahisi i¢in uygun alet, dikis ve dikis igneleri tirettikten sonra, kopeklerde bobrek, kalp over,
tiroid nakilleri ve arter defektlerinde ven greftlerini kullandilar. 1906 yilinda ise bir kopekten
diger kopege, uyluk nakli yapildi. Ancak 50 saat sonra bacakta vendz problem olustugu
goriiliip eksplorasyon icin ameliyata aldilar. Ameliyat bulgusu olarak damarlarda kan
akiminin normal oldugu, bu dolasim probleminin nedenin baskili pansuman oldugunu
bildirdiler. 1916 yilinda Johns Hopkins Universitesi tip fakiiltesinde 6grenci olan Jay Mclean
tarafindan heparin kesfedildi(19). 1930 yillarinda Charles ve Scott tarafindan damar
cerrahisinde heparin ilk olarak kullandi(20). Bu tarihten sonra heparin damar cerrahisinde
kullanilan temel ilag olarak kabul edildi. ikinci Diinya savasi ve Kore savasinda gerek
deneysel olarak gerekse klinik uygulamalarda binlerce damara cerrahi islemi yapildi. Fakat bu
damarlar genellikle biiyiik damarlar olup ¢aplar1t 3 mm {iizerinde idi. 3 mm altinda damar
anastomozlarinda ise %30-40 oraninda trombozlarin gelistigi goriildi. 1950’1 yillarda artik 5-
6 mm’nin altindaki damar anastomozlarinda tromboz olusmasimnin kaginilmaz oldugu

diisiincesi yerlesti(21, 22).



2. 1. 1. Mikrocerrahinin Dogusu ve Gelismesi

1960 yilinda Amerika’da Vermont Universitesi arastirma merkezinde ¢alisan Jacobson’un
mikroskobu damar cerrahisinde kullanmasi mikrocerrahinin dogusu olarak kabul
edilmektedir. Jacobson fizyoloji laboratuvarinda birlikte ¢alistig1 arkadasi, kendisinden kopek
karotis arterinin otonomik sinirlerden denervasyon yapmasini isteyince, bunun en iyi yolunun
arteri kesip tekrar anastomoz yapilmasi olacagin1 sdyledi. Ancak o tarihlerde kiicliik damar
anastomozlarmin kaginilmaz sonucu olarak kabul edilen tromboz gelisecegini diigiiniiyordu.
Karotis arter anastomozlarinda, kuyumcularin kullandig1 biiyiitme gozligii ve 6zel pensetleri
kullanmasina ragmen tromboz olusuyordu. Bu islemlerden sonra aslinda cerrahi
manipiilasyonlarda problemlerin olmadigi ancak damarlarin liimenini gérmede problem
oldugunu anladi. Bunun iizerine kulak burun bogaz cerrahlarinin kullandiklari mikroskobu
kullanarak tekrar anastomozlar yapti ve damarlarda trombozlarin olusmadigi ve kan akimin
varlig1 dikkatini ¢ekti(23). Bundan sonra Dr. Jacobson Carl Zeiss firmasiyla iletisim kurarak
1961 yilinda cift tarafli binokiiler mikroskop gelistirildi ve bu mikroskobu diploskop olarak
adlandirdi. Dr. Jacobson ve Suarez damar cerrahisinde kullandig aletler, igne ve dikislerin
cok kaba oldugunu fark edip kuyumcularin kullandig1 daha hassas aletler, ¢ok kiiciik dikis
igneleri ve dikisler gelistirdi. 1960 yilinda 20 képekte ¢ap1 3. 2 mm olan ve 6 tavsanda cap1 1.
4 mm olan damarlarda yaptig1 anaztomozlarin hi¢birinde tromboz gelismedigini gordii(18).
Carrel ve Guthrie kdpekten kopege uyluk nakli yaptiktan sonra Amerika, Japonya, Rusya’da
cerrahi ekipler olusturularak organ nakli lizerine ¢aligmaya baslamiglardir. 1958 yilinda Tamai
ve Onji Japonya Nara Universitesi’'nde bacaginin orta kismmdan kopmus olan 12 yasindaki
bir kiz ¢cocuguna revaskiilarizasyon yapti. Ancak hasta ameliyatin 4. haftasinda enfeksiyon
nedeniyle kaybedildi. Agustos 1959 yilinda yine kopmus bacagi olan baska bir hastaya
revaskiilarizasyon yapildi. Daha 6nceki hastadan edinmis olduklar: tecriibeden yararlanarak,
yaptiklar1 ameliyat basarili oldu ve hasta hayatta kaldi. Bu tarihten sonra iskemi-reperfiizyon
hasar1 konular1 giindeme gelerek bu konuda c¢alisilmaya baslandi(24). Bu yillardan sonra
ampute olan alt ve list ekstremiteler replante edilmesi i¢in biiylik bir gayret sarf edilmeye
baslandi. 1963 yilinda Amerika'nin Louisville kentinden Kleinert ve ark. iist ekstremitesi
kopan 4 farkli hastaya revaskiilarizasyon yaptigini yayinladi (25). 1962 yilinda Malt ve
McKhanmayis kolu kopan 12 yasinda ki bir cocuga ilk 6n kol replantasyonunu
gerceklestirdi(26). Bu tarihe kadar yapilan biitiin replantasyon vakalari el bilegi veya daha
proksimalindeki replantasyon vakalari olup hig¢birinde mikroskop kullanilmamisti. Ayni
otorler kopan parmaklar1 da replante etmeye caligmig ancak basarili olamamislardi. 1960’11
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yillarin basinda Yasargil mikroskobu beyin cerrahi ameliyatlarinda kullanmaya bagslamis
kendi adi ile bilinen birgcok mikrocerrahi aleti dizayn etmis diinyanin ileri gelen
mikrocerrahlar1 arasina girmistir(27). Ikinci diinya savasi ve sonrasinda doku nakli
gerektiginde, Ingiltere’den Gillies'in gelistirdigi tiip pedikiil ile gerceklestiriliyordu. Bu
teknigin birgok zorluklar1 oldugunu Ingiltere’nin Glasgow Universitesinde ¢alisan Gibson'un
dikkatini ¢ekmisti. 1958 yilinda yaninda arastirma asistan1 olarak c¢alisan Buncke’ye tiip
pedikiil teknigi yerine doku nakli yapilip, nakil edilen doku ile alict bolge arasinda yeni
damarlarin gelisinceye kadar viicut disinda gecici kan dolasimini saglanmasi konusunda
calismasini istedi. Bu ¢alismanin sonunda Buncke oksijenator ile dokunun damarlari arasinda
baglantilarla ilgili birgok teknik problem oldugu gordii. Bunun iizerine Gibson, Buncke’ye
doku transplantasyonunda damarlar1 aninda anastomoz yapmayi1 Onerdi(28). Ancak bu o
tarihlerde ¢ok zordu. Buncke Jacobson’nun dizayn etmis oldugu dikis ignelerini modifiye
ederek mikroskop altinda damar ¢ap1 0,8 mm olan damarlar tavsan kulaklarinda anastomoz
yapmaya basladi. Yaptig1 ilk 54 damar anastomoz basarisiz oldu ancak 1964 yilinda deneysel
olarak ilk basarili tavsan kulak replantasyonunu gerceklestirdi(12). Buncke evinin garajinda
75 mikron g¢apindaki dikis ignelerinin arka kismina eliyle 25 mikronluk delikler agip Japon
pazarindan almis oldugu ipek kozalaklarindaki ipekleri bu delige yerlestirerek mikrocerrahide
kullanilan dikisler iiretti. Bundan dolay1 bazi literatiirlerde Buncke mikrocerrahinin babasi
olarak yazilmaktadir(29). 1965 yilinda Buncke ve Schulz maymunlarda ayak parmagini ele
nakil ameliyatin1 gerceklestiren kisiler olarak literatiire girmistir(30). 1965 yilinda
Japonya’dan Nara kopmus olan isaret parmagi replante ettigi, Kamatsu and Tamai sol el bag

parmagi kopan 28 yasindaki bir hastaya ilk olarak replantasyon yapildig1 yayinlanmistir(31).

Nisan 1967 yilinda, Ingiltere’den Cobbett, elini hizar makinesine kaptirarak bagparmak, isaret
ve orta parmagl ampute olan 28 yasindaki hastaya, ayak parmagini basparmak
rekonstriiksiyonu i¢in nakil yapti(32). Mikrocerrahide mikroskobun kullanmasi sonucunda
basariy1 ne kadar etkiledigini gosteren yaym Cin'in Sangay kentinden Prof. Chung-Wei’ye
aittir. 1971 yillarinda mikroskoplar1 olmadigi i¢in mikroskop kullanmayarak yapmis olduklari
parmak replantasyonda bagar1 orani %51 iken mikroskop kullandiktan sonra basari
oranlari%91,5 ¢ikmistir(32, 33). 1960 yillarinin sonuna kadar mikrocerrahi ¢ogunlukla
replantasyon cerrahisi veya deneysel modellerde doku nakilleri yapilmistir. 1970’1

yillarindan sonra mikrocerrahi olgunlagsmaya baglamistir.



Deneysel calismalar devam etmis, mikrocerrahi teknikleri gelistirmis, damarlarda kan akimin
durduran buna karsilik damarlarda hasar olusturmayan damar klempleri kullanima girmistir.
197011 yillarin basinda dokularin damar anatomisinin daha iyi bilinmesinin sonucu olarak
serbest doku nakil ameliyatlar1 yapilmaya baglanmistir. 1972 yilinda skalp rekonstriiksiyonu
icin serbest ilk omentum flebi, 1973 yilinda serbest kasik flebi yapilmistir(34, 35). Diinyada
mikrocerrahi gelisirken, iilkemizde de mikrocerrahinin gelisimi siki1 bir sekilde takip
edilmistir. Ulkemizde ilk mikrocerrahi girisim Giingdren tarafindan ulnar arter ve sinir kesisi
olan 18 yasinda bir hastaya Ankara’da Cankaya Hastanesinde Eyliil 1976 yilinda yapilmistir.
Yine aymi yil Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesinde Giingdren ve ekibi tarafindan parmak
replantasyonu, serbest ileum transferi, ayaktan ele parmak nakli, serbest kasik flebi gibi
mikrocerrahi ameliyatlar1 yapildi. Ulkemizde yapilan ilk deneysel mikrocerrahi calismasi
1977 yilinda Ergetin tarafindan yapilmistir. Bu calismada kopeklerde interkostal damarlar
tizerinden kosta periostu kasik bolgesine nakil edilerek periost kaynakli yeni kemik olusumu
arastirilmistir. Ulkemizde, mikrocerrahi derneginin kurulmasi Fransiz Pasteur Hastanesi’nde
1987°de olmustur(9). 1998 yilina kadar, bircok deneysel ve klinik doku nakilleri, doku
nakilleri sonrasinda trombozu oOnleyecek ila¢ arastirmalari, mikrocerrahi aletlerinin ve

mikroskoplarin gelistirilmesi gibi mikrocerrahide basariy1 artirmaya yonelik ¢abalar olmustur.



2 Arterin Morfolojik Yapisi ve Fonksiyonu
2. 1. Arter Duvarmin Hiicresel Yapisi

2.
2.
Cap ve fonksiyon olarak siniflandirildiginda arterler 3 gruba ayrilir(36). Aorta ve kommon
iliak arter gibi biiyiik elastik arterler, diyastol sirasinda kasilarak hidrostatik kan basincinin
devaminin saglanmasina yardimei olurlar. Koroner ve siiperfisiyal femoral arterler gibi orta
ve kii¢iik muskiiler arterler, kan akim dagilimini regiile eder ve kii¢lik arteriyoller vaskiiler
tonusu diizenler. Hangi boyda olursa olsun tiim arterler {i¢ farkli tabakadan olusur. Bunlar
sirastyla limenden disa dogru 1. tunica intima, 2. tunica media, 3. Tunica adventisyadir.
Tunica intimada bazal membran {izerine yerlesmis tek sira endoteliyal hiicreler bulunur. Bu

iki katmanin altinda subendoteliyal bag dokusu ve internal elastik lamina bulunur. Normalde

intima ¢ok incedir. Ancak yas ve ateroskleroz gibi hastaliklara sekonder olarak kalinlasabilir.

Endoteliyal hiicreler mezenkimal kaynakli olup igerdikleri ultrastriiktiirel yapilarla
karakterizedir. Bu yapilar hiicreyi ¢eviren bir bazal lamina, pinositik vezikiiller ve Weibel
Palade cisimleri olarak bilinen intrasitoplazmik yapilardir(37). Weibel-Palade cisimleri von
Willebrand faktorii salinmasiyla ilgili yapilardir. Endoteliyumun ayrica anjiyogenezis,
hemostazis, inflamasyon ve vaskiiler tonus ayarlanmasi ile ilgili kritik gorevleri vardir(38).
Pinositik vezikiiller araciligiyla olusturulan bir sistemle de endoteliyum, kanla damar duvari

arasinda molekiil aligverisi saglar.

Arterin media tabakasi bag dokusu matriksi ile ¢evrelenmis diiz kas hiicrelerinden olusur. Bu
katman muskiiler arterlerde, normalde intima ve adventisya tabakalarindan daha kalindir. Diiz
kas hiicreleri-aktin ve miyozin filamentleri icerir. Bu aktin ve miyozin filamentlerinin
kontraksiyon ve relaksasyonu damar yapisinin ayarlanmasini saglar. Diiz kas hiicreleri ayrica
damar duvar yapisindaki bag dokusunun Onemli bir bolimiini iretirler. Media v
tabakasindaki diiz kas hiicrelerinin migrasyon ve proliferasyonu, intimal proliferasyon ve

ateroskleroz patogenezinde ¢ok 6nemli rol oynar.

Adventisya tabakasi eksternal laminamnin digin1 saran tabakadir. Adventisya tabakasi
icerisinde gevsek bag dokusu, elastik fibriller, sinirler, lenfatik kanallar ve vasa vasorum

olarak bilinen besleyici damarlar bulunur(39).



2. 2. 2. Arterlerde kasilma ve gevseme fizyolojisi:

Arterlerde kasilma ve gevsemeyi saglayan damarin media tabakasidir. Media tabakasi
icerisinde yer alan aktin ve miyozin filamentleri esas olarak kasilmay1 saglayan yapilardir.
Diiz kaslar iskelet kaslarina gore ¢ok daha kiiciik liflerden, genellikle 2-5 mikron ¢apinda ve
yalniz 50-200 mikron uzunlugundaki liflerden olusmustur. Halbuki iskelet kas1 lifleri ¢ap
olarak yaklasik yirmi kat daha genis, binlerce kat daha uzundur. Buna karsin iskelet kasindaki
kontraksiyon ilkelerinin bir¢ogu diiz kaslara da uygulanabilir. En 6nemlisi, diiz kaslarda
iskelet kasindaki kimyasal maddeler kontraksiyon yaratir, fakat kas lifleri tamamen farkli bir
fiziksel diizen icerisindedir. Diiz kaslar da kimyasal karakteristikleri iskelet kasindakine
benzeyen fakat ayni olmayan aktin ve miyozin filamentleri igerir. Diiz kas ve iskelet kasinin
fiziksel ve organizasyonundaki farklar yaninda fonksiyonel yonden de eksitasyon-
kontraksiyon bagintisi, kontraksiyonun kalsiyum iyonlariyla kontrolii, kontraksiyon suresi ve
kontraksiyon siireci i¢in gerekli enerji gibi konularda da diiz kaslar farklilik gosterir. Diiz

kaslarda aktin ve: miyozin filamentlerini iskelet kastaki ¢izgili yerlesimleri bulunmaz.

Diiz kas hiicrelerinde ¢ok sayida aktin filamenti yogun cisimciklere tutunurlar. Bu cisimlerin
bazilar1 hiicre membranina tutunurken, otekiler biitiin hiicreye yayilmis olarak bulunsa da
yogun cisimlerin arasini karsilikli birlestiren yapisal proteinlerden olusmus bir c¢at1 onlarin
yerlerinde kalmalarin1 saglar. Aktin filamentleri arasinda yaklasik 2,5 kat daha kahn
filamentler bulunur. Miyozin filamentleri oldugu kabul edilen filamentlerin sayisi, aktinlerin

yaklasik on beste ya da yirmide biri kadardir.

Miyozin filamentlerinin sayilar1 nispeten az oldugu halde, bir¢ok aktin filamentini
cekebilecek kadar capraz kopriiye sahip olduklart ve ¢izgili kaslarda oldugu gibi kayan
filament mekanizmasiyla kontraksiyon yaratabilecekleri kabul edilmektedir. Diiz kaslarin
maksimum kontraksiyon giiclerinin hemen hemen iskelet kasindaki gibi, enine kesitin

santimetre karesinde 3 kg olmasi ¢ok ilgingtir.

Tipik bir diiz kas dokusu uyarildiktan 50-100 milisaniye sonra kasilmaya baslayarak, yarim
saniye sonra tam bir kontraksiyona erisir. Diliz kaslarda, iskelet kasindaki kadar bir gerimin
devam ettirilmesi i¢in, iskelet kasindakinin dort yiizde biri kadar bir enerji yeterlidir. Diiz
kaslarin enerji tiiketimindeki bu ekonomi viicuttaki biitiin fonksiyonlar agisindan biiyiik 6nem

tasir.



Diiz kaslardaki hiicre membranlarinda, iskelet kaslarindakinden ¢ok daha fazla kalsiyum
kanallar, fakat ¢ok daha az sayida sodyum kanallar1 bulunur. Bu nedenle, diiz kaslarda
aksiyon potansiyellerinin dogusunda sodyum kanallarinin katkis1 iskelet kaslarindakine gore
cok daha kiiclik 6l¢iidedir. Buna karsin aksiyon potansiyellerinin olusumunda baslica sorumlu

olan hiicre i¢ine akan kalsiyum iyonlaridir.

Aksiyon potansiyelleri sirasinda hiicre i¢ine giren kalsiyumun bagka bir 6nemi de bu iyonlarin
diiz kaslardaki aktin ve miyozin kontraksiyon mekanizmasina dogrudan etkiyerek kasilma

yaratmalaridir. Boylece kalsiyum iki gorevi birlikte ytirtitiir.

Diiz kaslar1 innerve eden otonom sinirlerden salgilandig1 bilinen iki ayr1 transmitter madde
asetilkolin ve noradrenalindir. Genellikle asetilkolin bir kas lifini eksite ederse noradrenalin
onu inhibe eder ya da asetilkolin noradrenalinin eksite ettigini inhibe eder. Niye bu farkli
cevaplar alinir? Bunun cevabini asetilkolin ve noradrenalinin ilk olarak kas hiicre
membraninin yiizeyindeki bir reseptdr proteine baglanmasinda aranmalidir. Bu reseptor iyon
kanallarinin acilip kapanmasini kontrol eder, ya da baska yollardan diiz kas liflerinin
aktivasyon ya da inhibisyonunu diizenler. Bu reseptor proteinlerinin bazilar1 eksitator
reseptorler bazilar1 da inhibitér reseptorlerdir. 0 halde diiz ya da kaslarin inhibisyon ve
eksitasyonlar1 saglayanlar reseptorler, bu olaylara neden olan transmitterler de asetilkolin ve

noradrenalindir.

Dolagimdaki hormonlarin ¢ogu, diiz kas kontraksiyonlarini hi¢ degilse bir derece, bazilar1 da
¢ok kuvvetli olmak iizere etkiler. Bu hormonlar arasinda en oOnemlileri noradrenalin,
adrenalin, asetilkolin, anjiyotensin, vazopressin, oksitosin, serotonin ve histamin sayilabilir.
Bu hormonlarin bazilar1 kuvvetli eksitator etki ile saatler siiren diiz kas spazmi yaratabilirler.
Diiz kas kontraksiyonlarinin ¢ogunda hormonlar, aksiyon potansiyellerin uyarmasinda oldugu
gibi, kas hiicrelerinde kalsiyum iyon konsantrasyonunu arttirarak olay1 baglatirlar. Genellikle
hormonlar membrandaki 6zgiin reseptdr proteine baglanarak, kalsiyum kanallarmi agarak
membran potansiyelini bir miktar azaltarak, yani membran1 depolarize ederek kontraksiyonu
baglatir. Aksiyon potansiyeli yaratmayan bu depolarizasyonla kalsiyum iyonlan hiicre igine

akarak kontraksiyona neden olur.

Bazen de diiz kas kontraksiyonu membran potansiyeli hi¢ degismeden de baslayabilir. Bu
durumda hormonlar hiicre membranindaki adenilat siklaz enzimini aktive eder. Bu enzimin
bir boliimii hiicre i¢ine ¢ikint1 yaparak siklik AMP olusumuna neden olur. Siklik AMP'de

hiicre i¢i organellerinden kalsiyumun salinimina neden olur. Buna ek olarak siklik AMPnin
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kendisi de miyozin baglarindaki ATP az aktivitesini ¢ogaltarak, diiz kas kontraksiyonunun
derecesini arttirabilir. Kan damarlarinin uzun siireli kontraksiyonu aksiyon potansiyelleri

olmaksizin hormonal uyar1 araciligiyla olmaktadir.

Diiz kaslarin iskelet kaslarindan ¢ok 6nemli bir farklar1 da ¢ok daha fazla kisalabilmeleridir.
Iskelet kas1 ancak uzunlugunun %25-35'i kadar bir kisalma gosterir. Diiz kaslar ise boylarmmn
yaris1 hatta dortte birine kadar kisalarak dort kat fazla bir kontraksiyon genligi saglarlar. Diiz
kaslarin bagka bir Onemli niteligi de boylarin1 gerimde biiyiik bir degisme olmadan
degistirebilme yetenegidir. Bu, stres-gevseme olayindan kaynaklanir. Eger bir diiz kas
segmenti 2. 5 cm'den ani olarak 5 cm’ye uzatilirsa iki ucu arasindaki gerim birden ¢ok fazla
artar, fakat bu gerim - artis1 derhal kaybolarak kasin boyu iki katina ¢ikarildigi halde, birkac;
dakika i¢inde gerim baslangi¢c degerine doner. Bu belki de diiz kaslardaki aktin ve miyozin
filamentlerinin gevsek diizeninden kaynaklanmaktadir. Bir zaman sonra gerilen kastaki
filamentlerin baglar1 yeniden diizenlenerek kayma olayr meydana gelir ve gerim hemen
hemen baslangic; degerine doner. Diiz kaslar kisaldigi zaman tam aksi olay meydana gelir.

Buna tersine stres-gevseme olay1 ad1 verilir (40).

2. 3 Arter Vazospazminda Kullanilan Maddeler
2. 3.1 Adrenalin

Viicutta adrenal medullada sentez edilir ve oradan salgilanarak hormon gorevi yapar.
Adrenerjik sinir uclarindaki (presinaptik) P2 reseptorlerini aktive ederek noradrenalin
saliverilmesini de artirir. Katekolaminler i¢inde en fazla kullanilan ve ¢ok cesitli etkileri olan
bir ilagtir. Adrenalin vazokonstriktor etkisiyle hemostazi arttiran ve lidokainin subkutandz
dokulardan hizli sistemik absorbsiyonunu onleyen potent adrenerjik bir ajandir. Adrenalin
dozu deneysel olarak saptanmis olup nihai belirlenen adrenalin dozu 0,5-1 mg/L
(konsantrasyon olarak 1:2000000- 1:1000000) diisiik tasikardi insidansi ile tutarli bir

vazokonstriksiyon olusturmaktadir

Adrenalin kan kaybini 6nemli miktarda azaltan dramatik bir hemostaz saglar. Adrenalinin
yiiksek konsantrasyonlarda daha efektif hemostaz saglamasiyla birlikte hastalarin
hipertansiyon ve tagikardi acisindan monitorize edilmeleri gerekmektedir. Ayrica tiroid ve

kardiyovaskiiler hastaliklar gibi altta yatan medikal nedenlerle adrenalinin daha diisiik dozlar
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da disiiniilmelidir. Adrenaline duyarlilik durumlarinda klonidin ile premedikasyon hastalarda

faydali olabilir.

Adrenalinin beta blokorlerle birlikte eszamanli kullanimi istenmeyen alfa stimiilasyon ile
sonuglanabilmektedir. Fakat bu durum klinik adrenalin uygulamalarinda karsimiza
¢ikmamaktadir. Klinik pratikte adrenalin in absorpsiyonunun ¢ok yavaslamas ile belirgin bir
problem olarak ortaya ¢ikar. Bu problem yapilmis biiyiik ¢alismalarin higbirinde morbidite ve
mortalite nedeni olarak gosterilmemistir. Sonu¢ olarak hastalar beta blokér dozlarina her
zamanki dozlarinda devam ederler. Ancak modifiye tiimesent teknigi ve genel anestezi
uygulandiginda anesteziyolojist i¢in propranolol kullanimindan istenmeyen potansiyel

adrenerjik stimulasyonu sebebiyle kaginilmasi tavsiye edilir(41).

2. 3. 2 Asetilkolin

Sempatik ve parasempatik sistemin birinci sira ndronlarindan ve parasempatik sistemin ikinci
sira ndronlarindan olusur. Bu ndronlarin gangliyonlardaki veya noroeffektor kavsaklardaki
akson uglarindan saliverilen ve sinaptik asirimindan sorumlu olan ndrotransmiteri
asetilkolindir. Ekrin ter bezlerine giden ikinci sira sempatik noronlarin timii ve cizgili
kaslarin damarlarina gidenlerin bir kismi da kolinerjik noronlardir. Ter bezlerine, tlkrik
bezlerine ve brons ve barsak salgi bezlerine giden Asetilkolin, kolinerjik sinir uglarindan
kolinin enzimatik asetilasyonu ile sentez edilir. Bu olay1 katalize eden enzim kolin

asetiltransferaz enzimidir.

Hastalarin hipertansiyon ve tagikardi agisindan monitdrize edilmeleri gerekmektedir. Ayrica
tiroid ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi altta yatan medikal nedenlerle adrenalinin daha
diisik dozlar1 da diisliniilmelidir. Adrenaline duyarlilik durumlarinda klonidin ile

premedikasyon hastalarda faydali olabilir.

Adrenalinin beta blokorlerle birlikte eszamanli kullanimi istenmeyen alfa stimiilasyon ile
sonuglanabilmektedir. Fakat bu durum klinik adrenalin uygulamalarinda karsimiza
¢tkmamaktadir. Klinik pratikte adrenalin in absorpsiyonunun ¢ok yavaslamasi ile belirgin bir
problem olarak ortaya ¢ikar. Bu problem yapilmis biiyiik ¢alismalarin higbirinde morbidite ve
mortalite nedeni olarak gosterilmemistir. Sonu¢ olarak hastalar beta blokér dozlarina her
zamanki dozlarinda devam ederler. Ancak modifiye tiimesent teknigi ve genel anestezi
uygulandiginda anesteziyolojist i¢in propranolol kullanimindan istenmeyen potansiyel
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adrenerjik stimulasyonu sebebiyle kaginilmasi tavsiye edilir(41) kolinerjik sinir uglarinda
asetilkolin yaninda aymi vezikiiller i¢cinde vazoaktif intestinal peptid de bulunur ve saliverilir.
Asetil kaynagi sinir ucundaki mitokondrilerde sentez edilen asetilkoenzim A'dir. Kolin sinir
ucuna sinaps veya kavsak arasindan aktif transport ile alinir. Kolin kaynagi, aralikta yikilan
asetilkolinden olusan kolin, viicutta yikilan fosfolipidlerden olusan kolin ve diyetle alinan

ekzojen kolindir.

Sinir ucunun depolarizasyonu, asetilkolinin sinaps veya kavsak araligina saliverilmesine
neden olur. Saliverilme parsiyel ekzositoz seklinde olur. Vezikiill membrani sitoplazma
membranina belirli noktalarda yapisir, yapisma yerinde membranlar erir ve vezikiil i¢cindeki
asetilkolin molekiilleri araliga atilir. Daha sonra membranlarin {izerindeki delik kapanir.
Boylece bosalan, fakat sitoplazma i¢inde kalan bos vezikiiller kap olarak yeniden kullanilirlar.
Yani onlarin igine tekrar asetilkolin depolanir. Sozii edilen saliverme sekline kuvantal
saliverme adi da verilir. Sinir u¢larindan istirahat halinde ndrotransmiterin sizma sureti ile

non-kuvantal bir bigimde saliverilmesi de miimkiindiir

Asetilkolinin kan damarlan iizerine belirgin etkileri vardir. in vivo olarak tiim damarlari
gevsetir. 1980 yilinda Furchgott ve Zawadski yaptiklar1 ¢alismada endotelyumu intakt olan
damarlara asetilkolin uygulandiginda damarlarda dilatasyon yanit1 oldugunu ortaya
koymuslardir(42). Endotel hasarli ise damarda vazokonstriksiyon olugsmaktadir. Endoteliyal
hiicrelerin serotonin, adenozin, histamin ve katekolaminler gibi ajanlara spesifik reseptorleri
vardir. Nitrik oksit (NO) bunlarin  igerisinde ilk kesfedilen endotel kaynakli relaksasyon
faktorii (EKRF)diir. Endotelyal hiicreler tarafindan sentez edilir ancak; etkisini gevsemis diiz
kas hiicreleri lizerinde, vazokonstriktor maddelerin etkisini sinirlandirarak veya modifiye
ederek gosterir. Endotelinde hasar olan hastalarda (ateroskleroz gibi) EKRF sentezi azalir ve
vazokonstriksiyon olusur. Bu da vaskiiler hasar1 olan hastalarin gosterdikleri farkli tepkileri
aciklamaktadir. Endoteliyal hiicreler asetilkolin stimiilasyonuna bir veya daha fazla endotel

kaynakli relaksasyon faktorii (EKRF) salgilayarak cevap verir(43).

2. 3. 3 Noradrenalin (NA)

Noradrenalin, adrenalinin azot atomunda metil gurubu icermeyen tiirevidir. Nor Oneki,
Almanca "nitrogen ohne radikal" deyimindeki sdzciiklerin ilk harflerinden olusmustur. ilave

olarak noradrenalinin bitartrat veya hidroklorur tuzundan hazirlanan enjeksiyonluk soliisyonu
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kullanilir. Ag1z yoluyla etkisizdir. Noradrenalin koronerler hari¢ biitiin damar yataklarinda
vazokonstriktor etki yapar ve kan akimini azaltir. Veniillerin biiziilmesi sonucu vendz doniis
artar. Noradrenalin periferik damar direncini daima ve her dozda yiikseltir. Bu sebeple de hem
sistolik hem de diyastolik kan basincini yiikseltir. Kardiyovaskiiler sistem digindaki etkileri
diger katekolaminlere gore zayiftir(44). Calismamizda negatif kontrol grubunda bu sebeple

tercih edilmemistir.

2. 4. Arter Vazospazminda Kullanilan Vazodilatator Maddeler

2.4. 1. Papaverin

Afyon i¢inde yaklasik %1 oraninda bulunan ondan veya hashas kapsiiliinden elde edilen bir
alkaloiddir. Kimyaca izokinolon tiirevidir ve hidrokloriir tuzu olarak kullanilir. Biitiin diiz
kasl yapilar1 gevsetebilir. Direkt etkisiyle diiz kaslar1 gevseten ilaclarin en eskisidir. ilaglarmn
belirli bir reseptorii etkilemeksizin ve belirli bir ndromediyator ile etkilesme yapmaksizin
olusan diiz kas gevsetici etkileri farmakoloji sozliigiinde papaverin benzeri etki diye bilinir.
Damar diiz kaslarindan baska, mide barsak kanali, safra yollan, iireter, bronslar ve gozdeki
siliyer kas gibi yapilarin diiz kaslarin1 da gevsetir. Papaverinin damar ve diger yapilarin diiz
kas hiicreleri iizerindeki gevsetici nitelikteki etkilerinin hiicrelerde fosfodiesteraz enzimini
inhibe etmesi ile iligkili oldugu sanilmaktadir. Bu enzim, hiicrelerde adenilat siklaz enzimi
tarafindan ATP'min yikilmasi sonucu olusan ve ikinci ulak gorevi yapan siklik AMP'yi
inaktive eder. Papaverin etkisi altinda siklik AMP'nin inaktivasyonunun azalmasi, damar diiz
kaslarmin gevsemesine ve miyokard hiicrelerinin uyarilmasia yol agar. Ayrica, papaverin
endojen adenozinin alimini bloke ederek onun vazodilatator etkinligini artirir. Oldukga ¢abuk
bir sekilde ve karacigerde metabolize edilmek suretiyle elimine edilir. Periferik damar

hastaliklarinin tedavisinde etkisinin siipheli olmasi nedeniyle tavsiye edilmez.

Baslica yan etkileri, yiizde ve boyunda kizarma, bulanti, bas donmesi, basagrisi, hafif
uyusukluk hali, istahsizlik, mide bozuklugu, kabizlik veya ishal ve cilt dokiintiileridir.
Papaverinin hepatotoksik etkisi de vardir. Intravendz enjeksiyon hizli yapilirsa aritmilere
neden olabilir. Glokom krizini baslatabilir (44). Papaverin arteriyel greftlerin hazirlanmasi

sirasinda antispazmodik olarak en sik kullanilan maddelerden biridir(45, 46).
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2. 4. 2 Lidokain

Amid yapili lokal anestezikler i¢inde kullanima ilk giren, etkisi hizli baglayan ve orta etkili bir
lokal anestezik olan lidokain spinal ve epidural anestezi, periferik blok, infiltrasyon anestezi,

topikal anestezi ve rejyonel intravendz anestezide kullanilmaktadir (47, 48).

Proteine %64 oraninda baglanir. Plazma yar1 dmrii eriskinlerde 1, 6 saat iken yenidoganlarda
lic saattir (48). Sinir hiicresi membraninin sodyum ve potasyum gecirgenligini degistirerek
lokal anestezik etki gosterir (49). Ilacin dozuna, uygulama siiresi ve uygulanan bolgeye gore
etkinin baglama hiz1 ve siiresi degisiklik gosterir. Metabolitleri olan ksilidin  ve
monoetilaminoasetik aside, karaciger mikrozomal enzimleri araciligiyla doniisiirken %10’u
degismeden idrarla atilir (48, 49). Bilinen lidokain alerjisi, malign hipertermi Oykiisii ve
siddetli kalp bloklarinda kullanimi1 kesin kontrendike iken hipovolemi, sok, karaciger ve

bobrek yetmezliginde dikkatli kullanilmalidir (49).

Sersemlik, yorgunluk ve amnezi gibi bulgular sistemik toksik etki ortaya ¢ikmadan olabilir
(48). Uyusukluk, parestezi, dizartri, nistagmus ve dezoryantasyon gibi hafif SSS
bulgularindan baglayip gerekli 6nlemler alinmadiginda konviilsiyon, solunum depresyonu ve

komaya uzanan bir yan etki profili vardir (49).

2. 5 Botulinum Toksin

Dr. Justinus Kerner botulinum toksin zehirlenmesini 1817 yilinda klinik olarak ilk tanimlayan
kisidir. Daha sonra Prof. van Ermengen botulinum toksininin kaslarda paralizi yaparak dliime
sebep oldugunu bildirmistir ve bu toksinin kaynagi olan anaerobik sporlu basili Bacillus
botulinus olarak adlandirmis, ilerleyen zaman iginde isim degiserek Clostridium botulinum
haline gelmistir. Botulizm i¢in ilk antiserum 1897°de W. Kemper tarafindan gelistirilmistir.
Botulinum toksinin ikinci serotipi (tip B) 1910°da Leuchs tarafindan bulunmustur. 1949°da
Burgen botulinum toksinin etki mekanizmasini tanimlamistir. Scott tarafindan 1973’te
hayvanlarda test edilen ndrotoksin 1978’de yapilan pilot calismalarin ardindan, 1989°da
strabismus, hemifasiyal spazm ve blefarospazm tedavisi i¢in ABD’de FDA (Food and Drug
Administration) onayiyla kullanilmaya baslanmistir. Botulinum toksin tip A’nin kozmetik

kullanimi ise ilk olarak Jean Carruthers ve Alastair Carruthers tarafindan rapor edilmistir (50).
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Clostridium ailesinin iki ana 6gesi, temel yap1 ve fonksiyonel 6zellikleri benzerlik gosteren
Clostridium Tetani ve Clostridium botulinum’dur. Cl. Tetani merkezi sinir sistemi lizerine, Cl.
Botulinum ise periferik sinir sistemi tizerine etkilidir. Botulinum toksin (BTx), sporlu, gram
(+), anaerob C. botulinum’un ekzotoksinidir. BTx’in A, B, C1, D, E, F ve G olmak iizere yedi
farkli serotipi bulunur(50). Botulinum sporlari kaynadiktan sonra bile yasamini
stirdiirebilmekle beraber, serbest toksin 80°C (176°F)’nin {iizerinde, 10 dakikadan fazla

tutuldugunda veya 7’nin iizerindeki pH degerlerinde kolayca ortadan kaldirilabilir (51).
Botulizmin 5 farkli klinik formu vardir.

1. Infantil (intestinal) botulizm: Basil sporlarinin yutulmasi sonucunda bu sporlarm kalin
barsaklarda a¢ilmasi ile olur.

2. Besin (klasik) botulizmi: Basille kontamine yiyeceklerin tiiketilmesi ile olur.
3. Yara botulizmi: Basille enfekte yarada meydana gelir.

4. Inhalasyonel botulizm: Biyolojik silah olarak kullanim sonrasi literatiirde 3 olguda
bildirilmistir (51).

5. lyatrojenik botulizm: Tedavi amagli BTx uygulamasi sonrasinda bolgesel Veya sistemik
botulizm bulgular1 gériilmesidir. Literatiirde iki olguda bildirilmistir (52).

2. 5. 1. BTx’in Yapisal Ozellikleri ve Etki Mekanizmasi

Botulinum noérotoksinleri 150 kd inaktif polipeptidler seklinde bulunup, tripsin benzeri
bakteriyel proteaz tarafindan aktif forma dontistiiriiliir. 100 kd agir zincir ve 50 kd hafif zincir,
1stya duyarh disiilfit baglartyla bir arada tutulurlar. Is1 ile agir ve hafif zincirler ayrisir ve
norotoksin inaktive olur. Biitiin serotipler, periferik sinir sisteminde, ndromiiskiiler bileskenin
presinaptik terminallerinden, asetilkolin serbestlestirilmesini inhibe ederek, gevsek bir

paraliziye sebep olurlar(53). (Sekil 4).
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Sekil 4: Botulinum toksin periferik sinir sisteminde reseptorlere baglandiktan sonra hiicre
icine alarak aktive olur. Daha sonra presinaptik kavsakta asetilkolin salinimini geri

doniistimsiiz olarak engeller.
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Botulinum Toksininin yol actig1 paralizi ii¢ adimda gerceklesir.

* Baglanma: Presinaptik kolinerjik reseptorlere geri doniissiiz olarak baglanir (Sekil 5).

Sekil 5: BTx-A presinaptik ndrona baglanmis durumda

* Hiicre i¢ine giris: Norotoksin reseptdr bagimli endositozla hiicre igine girdikten sonra agir
ve hafif zinciri baglayan disiilfit baglar1 bilinmeyen bir mekanizma ile kirilir. Daha sonra agir

zincirin N- terminali hafif zincirin hiicre zarindan gegisine yardimci olur (Sekil 6).

Sekil 6: BTx-A presinaptik ndrona endositoz ile girmis durumda norotransmiter saliniminin

inhibisyonu:
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Asetilkolin tagiyan vezikiillerin hiicre zar1 ile birleserek, icerdigi asetilkolini néromiiskiiler
kavsaga birakmasi icin, hiicre i¢inde aktif SNARE kompleksinin bulunmasi gereklidir.
SNARE kompleksi 3 temel yapidan olusmaktadir. “Synaptobrevin”(VAMP=Vesicle
associated membrane protein), “SNAP-25" (25 kd synaptosome associated protein) ve
“Sintaksin” dir. Aktif SNARE kompleksinin varliginda, asetilkolin tagiyan vezikiillerin hiicre
membrani ile birleserek, igerdigi asetilkolini noromiiskiiler kavsaga veya ekrin bezlerin
otonomik bosluklarina birakmasi gereklidir. BTx’in hafif zinciri, ¢inko bagimli endopeptidaz
aktivitesi ile proteolitik etkinlik kazanarak, asetilkolin vezikiillerinin ekzositozundan sorumlu

zar proteinlerini parcgalar ve asetilkolin salinimini engeller (Sekil 7).

Sekil 7: BTx-A presinaptik noronda asetilkolin salinimini bloke etmis durumda

Her bir serotip farkli bir proteini ayirir; (Sekil 8)
Serotip A, C, ve E: SNAP-25"1
Serotip B, D, F ve G: Synaptobrevin (VAMP)’1

Serotip C: SNAP 25’1 ayirmanin yaninda primer olarak sintaksin iizerinden etkili olur.
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Sekil 8: Botulinum toksin serotipleri, asetilkolin salinimint SNARE reseptor kompleksinin

farkli elemanlarini bloke ederek engeller (52).

BTx sinir-kas kavsaginda, birbirini takip eden iki asamada geri doniisiimlii denervasyon
atrofisine yol acar. Bu slire¢ 2 basamakta incelenebilir. Basamak: Baslangi¢ta, nonkollateral
aksonal filizlenme meydana gelir. Bu sinir terminalleri, motor son plak bdlgesinin
ekspansiyonuna yol acar ve yeni bir néromiiskiiler bileskenin insa edilmesini saglarlar. Bu
yeni kollateral aksonlar, 28 giinde iyilesir ve biitiin noral iletim yeni filizlenen aksonlar
aracilifiyla olur (Sekil 9A). Birinci basamakta orijinal ana terminaller noral gegisi yeniden
kazanir ve yeni olusan aksonal filizlenmelerin sinaptik fonksiyonlarinin kaybr ve
eliminasyonlar1 gézlenir. ikinci asama yaklasik 91 giin sonra tamamlanir ki BTx aktivitesinin

klinik kaybr ile iliskilidir(50, 52, 53). (Sekil 9B).
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Sekil 9: BTx aktivitesinin sonlanma asamalari. A. Aksonal filizlenme. B. Sinir terminallerinin
yeni fonksiyonel noromiiskiiler bileskeyi olusturmasi ve sonrasinda yeni terminalin gerileyip,

ana terminalin tekrar iglev gormeye baslamasi (52).

2. 5. 2. BTx’in immunolojik Ozellikleri

BTx’e kars1 gelisen antikorlar belirgin olarak 150 kd toksine, nontoksin proteine veya her iki
segmente olmak tiizere, ndrotoksin molekiiliiniin herhangi bir bdlgesine baglanabilirler.
Nontoksin boliimiine karsi olusan antikorlar, klinik olarak norotoksin aktivitesini
bozmadiklarindan “non-nétralizan antikorlar” olarak tanimlanirlar. Norotoksine karsi olusan
ve onun etkinligini bloke eden antikorlar ise “ndtralizan antikorlar” olarak isimlendirilir.
BTx’in herhangi bir serotipini ndtralize edebilen antikorlar, diger tiplere kars1 etkisizdir ve
bdyle bir immun yanit olusmasi halinde baska bir serotipe gec¢ilmesi uygun olacaktir. Servikal
distoni sebebiyle fazla sayida BTx-A enjeksiyonu yapilan hastalarin %3-5’inde tedaviye
yanitsizlik gelismistir. Notralizan antikorlarin  gelisiminde en Onemli risk faktorleri;
enjeksiyonun sik araliklarla veya yiiksek dozlarda uygulanmasidir. BTx-A’nin etkili en diistik
dozunun kullanimi, enjeksiyonlar arasi zamanin en az 8 hafta ya da ideal olarak 12 haftadan
fazla olmasi, kisa siirede bolus enjeksiyonlardan kag¢imilmasi ile immun direng gelisimi
engellenebilir(50). BTx-A preparatlarinda stabilizan ajan olarak kullanilan insan albumini,
antikor olusumunda suclanan etkenlerden en 6nemlisidir. Diisiik protein igeriginden dolay1

Botox® kullaniminda antijenik yanit insidansi, Dysport® kullanimindan daha disiiktiir(54).

21



2. 5. 3. Doz Onerileri ve Saklama Kosullar:

Serotipler arasinda BTx-A en sik kullanilan serotip olup, Avrupa’da Dysport® (Ipsen;
Maidenhead, UK), Neuroblock® (Elan Pharmaceuticals) ve Botox® (Allergan; Irvine,
California) ticari isimleri ile bulunmaktadir. Sonradan FDA onay1 alan BTx-B ise Myobloc®
ticari adiyla satigsa sunulmustur. Bir {inite ya da mouse unit (MU), periton igerisine enjeksiyon
sonrasi, 18-22 gr disi Swiss-Webster farelerinin %50’sini Oldiirebilecek doz olarak
belirlenmistir. 1 Botox® {initesi, yaklasik 4 Dysport® iinitesine ve 60-75 Myobloc® iinitesine
esdegerdir (50). 70 kg agirligindaki bir kisi i¢in LD50 (median lethal dose) 2500 3000 iinite
BTx olup, spastisite tedavisi amaciyla kullanilan en yiiksek doz ise 400 tinitedir(55, 56).
Yiizde mimik kirigikliklart i¢in kullanilan en yiiksek Botox® dozu, her bir seans i¢in 60
tinitedir(57). Botulinum toksinin tedavi edici doz aralig1 olduk¢a genistir ve sistemik toksisite
olasiligr ¢ok diisiiktiir. Ancak kaza ile zehirlenme ya da yiliksek doza maruz kalinmasi
durumunda, 24 saat icinde antitoksin verilmesi gerekmektedir(58). Yiiz bolgesinde BTx-A

uygulamalarinda, hayat1 tehdit eden allerjik ya da {irtikeryal reaksiyonlar bildirilmemistir.

Yapilan insan ve hayvan ¢alismalarinda, uzun dénemde, immunojenik, karsinojenik ve diger
potansiyel zararli yan etkiler tespit edilmemistir(58). En sik kullanilan BTx preperatlarindan
Botox® -5°C, Dysport® + 2-8°C’de saklanmaktadir. Sulandirildiktan sonra her ikisi de +2-
8°C’de aseptik sartlarda korunmalidir. Sulandirilan Dysport® preparatlarinin 8 saat iginde
tilketilmesi Onerilir. +4°C’de saklanan sulandirilmis Botox® preparatlarinin aktivitesi 1.
giiniin sonunda %90-100, 3. giin % 70-80, 7. giin % 40-50, 14. giinde minimal olarak
bulunmustur(57). Sulandirilmis Botox® flakonlarinin tekrar dondurulmasinin, toksin
aktivitesini korumada bir avantajinin olmadigi goriilmiis ve +4°C’de 24 saatten az
saklanmasmin en uygun oldugu kabul edilmistir. 2007 yilinda Elmas ve ark. yaptigi
caligmada, iki hafta siire ile +40C’de saklanan Botox®’un etkileri, yeni sulandirilmig
Botox®’un etkileri ile elektron mikroskobik olarak kiyaslanmis ve beklemis Botox® un, yeni
sulandirilmis Botox® ile aymi etkileri olusturabildigi, ancak etki siiresinin kisaldigi

gosterilmistir(59).
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2. 5. 4. Sicanlarda Uygulanabilecek BTx-A Dozlari ve Etki Siiresi

Aoki 2002 yilinda farelerde yaptig1 calismada BTx-A’nin maksimum kas paralizisi olusturan
dozu 29 iinite/kg etki siiresini 36 giin olarak, hayvanlarin %50’sini 6ldiiren dozun 81, 4

iinite/kg oldugunu bildirmistir(60).

Clemens ve ark. 2009 yilinda yaptig1 bir ¢calismada siganlarda femoral bolgede perivaskiiler
etki i¢in 10 {linite BTx-A’nin uygulanabilecegini bildirmislerdir(1). Kim ve ark. 2008 yilinda
gelisiglizel kanlanan patern flep yasayabilirligini artirmay1 hedefledikleri ¢alismada flep igine
uygulanacak doz araliginin 0, 5-2, 5 iinite (en optimal uygun 1, 5 {inite) arasinda oldugunu
bildirmislerdir (61). Kemirgenlerde BTx-A enjeksiyonu sonrasi, etkinin 24. saat i¢inde

basladig1 ve 4-6 hafta etkinin devam ettigi belirtilmistir(62).

2.5. 5. Tedavi Endikasyonlar1 ve Yeni Uygulamalar

BTx-A; blefarospazm, spazmodik tortikollis, ekstremite distonisi, disfoni, hemifasiyal spazm,
serebral palsi, spastik dipleji, esansiyel bas tremoru, distonik tikler, gerilim tipi bas agrisi,
tenisci dirsegi, palatal myoklonus, kekeleme, pelvirektal spazmlar ve nistagmus gibi norolojik
ve oftalmik endikasyonlarla kullanilmakla beraber, yiizdeki mimik kirigikliklarin giderilmesi

amaciyla kozmetik alaninda da 1990°dan beri kullanilmaktadir(63).

Son zamanlarda, hiperhidrozis, hipersiyalore, Frey’s sendromu, fasiyal asimetriler, platismal
bantlarin tedavisinde de kullanilmaktadir(64-66). Subpektoral implant yerlestirilmesini
takiben pektoral kas spazmini 6nlemek i¢cin BTx- A uygulanmis ve hastalarin ameliyat sonrast
donemi agrisiz gegirmesi, elde edilen kozmetik sonucun daha iyi olmasi, geri doniisiimli bir
denervasyona sebep olmasindan dolay1 bu yontemin, norektomiye tercih edilebilecegi ifade
edilmistir(67, 68). Ayrica BTx-A pektoral adaledeki kasilmalarin protez {izerine yaptigi

cekintilerin 6nlenmesi amaciyla kullanilmig ve bagarili sonuglar alinmistir(68, 69)

Yiizdeki skarlarin  genislemesinin  Onlenmesi amaciyla yara dudaklarima BTx-A
enjeksiyonunun yara iyilesmesinde (70, 71) ve hipertrofik skar olusumunun 6nlenmesinde
faydali oldugu bildirilmistir(72). BTx-A fleksor tendon onarimi yapilmis hastalarin kas
origolarmma uygulanmis ve tendon riiptiirii oranlarinin azaldigi bildirilmistir(73). BTx-A
vazospastik hastaliklarin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir(74-76). Neumastier ve ark.

Raynaud Fenomeni tanisi ile takip edilen 19 hastanin avug i¢lerinde damar-sinir pedikiillerin
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gececegi alanlara etki edecek sekilde BTx-A uygulanmiglar ve sonucunda tek doz
uygulamayla hastalarin 15’inde agrilarmin azaldigi ve parmak dolasiminin arttigin
bildirmigler(76). O’Reilly ve ark. 2005 yilinda aksiller hidradenit tedavisinde BTx-A
kullanim1 sonrasinda bdlgesel lezyonlarin kayboldugunu ve 10 aylik siirecte rekiirrens
gormediklerini bildirmigler(77). Celik ve ark. 2006 yilinda sigan pektoral kas flebinde
yaptiklar1 ¢alismada cerrahi denervasyon ve BTx-A ile yapilan kimyasal denervasyonun kas
stabilizasyonu {izerine olan etkilerini aragtirmislar. Sonugcta iki yontemin de kas stabilizasyonu
sagladigini, denervasyon yapilan grupta daha fazla olmak iizere kaslarda atrofi goriildiigiinii

belirtmigler(78).

Arnold ve ark. 2009 yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda BTx-A uygulamasinin sican deri
fleplerinde, sagkalimi artirdigini belirtmislerdir. Ayrica perivaskiiler uygulanan 5 {inite BTx-
A sonrasi 1., 14. ve 28. giinlerde damar ¢aplarin1 6l¢miisler ve tiim 6l¢iimlerde arter ve ven
caplarinin anlamh sekilde arttigini tespit etmisler. Bu artisin 14. Giinde maksimum seviyede

oldugunu bildirmislerdir(79, 80).

Clemens ve ark. 2009 yilinda BTx-A’nin sigan femoral damar caplari ve yapilan
anastomozlarin basarisina etkilerini incelemisler. Bu amagla cerrahiden 5 giin 6nce
perivaskiiler 10 iinite BTx-A uygulamislar. Cerrahi sirasinda yaptiklar: 6l¢timlerde BTx-A
yapilan grupta damarlarin, kontrol grubuna gore anlamli sekilde biiyiik oldugunu gérmiisler.
Damarlar kesilip anastomoz yapildiginda BTx-A yapilan tarafta anastomozlarin daha hizli ve
kolay yapildig1 ayrica cerrahi sonrasi trombozlarin daha az goriildiigii bildirilmistir(1). BTx-A
ile gelisigiizel kanlanan fleplerin sagkaliminin arttirilmasi ile ilgili iki yayin bulunmaktadir.
Yildirim ve ark. siganlarin sirtinda hazirlanan gelisigiizel kanlanan fleplere 8 noktadan toplam
2, 5 iinite BTx-A uygulamislar ve flep sagkalimini artirdiklarini bildirmislerdir(81). Kim ve
ark. ise 2009 yilinda yayinlanan makalelerinde si¢anlarin sirtinda hazirlanan gelisigiizel
kanlanan flebe 1, 5 iinite BTx-A yaptiklarim1 ve flep sagkalimmi arttirdiklarini
bildirmistir(61).

2. 5. 6. Ila¢ Etkilesimleri

Sinir-kas kavsaginda ndrotransmiter gegisini engelleyen ilaclar BTx-A ile etkilesebilirler.
Aminoglikozidler (Gentamisin), siklosporin, D-penisilamin, kas gevseticiler (kiirar tipi non-

depolarizan blokorler, siiksinilkolin), aminokinolonlar, kinidin, magnezyum siilfat,
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linkozamid BTx-A’nin etkisini degistirebilen ilaglardir. Bunlarin ¢ogu noromiiskiiler gecis
iizerine intrinsik inhibitér etkiye sahip olduklarindan, BTx-A’nin etkinligini arttirirlar.
Aminoglikozidler yiiksek dozda sinir-kas kavsaginda asetilkolinin salinimin1 6nleyebilirler ve
botulizm benzeri klinik bir duruma neden olabilirler. Siklosporin, ndromiiskiiler blokaja
ikincil kas gii¢siizliiglinli uyarabilir, literatiirde bir olguda solunum yetmezligi goriilmiistiir.
90 D-penisilamin kullanimina bagli romatoid artritli hastalarin bir kisminda, asetilkoline kars1
antikor olustugu tespit edilmistir. Bu hasta grubunda myasteniya gravisli olgulardakine benzer
kas giicsiizliigli tespit edilmistir. Bu etkilerin tersine klorokin ve hidroklorokin gibi

aminokinolonlar, hiicre i¢inde BTx-A ile etkilesime girerek, aktivitesini inhibe edebilir (58).

2.5.7. Bolgesel Yan Etkiler

Enjeksiyon sahasinda agri, 6dem, ekimoz siklikla uygulama teknigi ile ilgili olup yan etki
olarak degerlendirilemezler. BTx-A enjeksiyonlarindan sonra, bas agrilari, kuru agiz, grip
benzeri tablo goriilebilir. Hastanin uygulama 6ncesi bu konularda bilgilendirilmesi 6nemlidir.
Aspirin, antikoagiilan, NSAII, E vitamini, ginseng, ginkgo ve yiiksek doz sarimsak gibi
bitkisel ilaclar petesiyal kanamalarin oranini arttirmaktadir. Petesilerin olusumu, 30 gauge
igne kullanimi, ignenin sik araliklarla yenilenmesi, Oncesinde ve sonrasinda soguk
uygulanmasi ve enjeksiyonun intradermal yapilmasi ile azaltilabilir. Uygulama 6ncesi topikal
anesteziklerin uygulanmasi enjeksiyonun daha az agrili olmasi saglar. Enjeksiyon sirasinda

meydana gelen damar yaralanmalari, kompresyon ile durdurulmalidir.

Uygulama bolgesinde goriilebilen gecici hiperestezi, enjeksiyon travmasi ve/veya BTx- A’nin
lokalize antinosiseptif etkisi ile aciklanabilir. Enjeksiyon sonrasi enfeksiyon hemen hig
olmamakla beraber literatiirde BTx-A enjeksiyonu sonrasi bir olguda viicudunda psoriyazis
benzeri dokiintiiler meydana gelen ve bes ay sonra kendiliginden diizelen bir olgu
bildirilmistir.

Enjeksiyon sonrasi ter bezi aktivitesinin de bloke olmasina bagli deride kuruma ve pullanma
da BTx-A tedavisi sonrasi geligebilir. Nemlendiricilerin kullanimi ile bu belirtiler tedavi
edilebilir. Siklikla gerilim tipi bas agrilarinda ve migren tedavisinde kullanilmakla birlikte,
enjeksiyon sonrasi nadiren gegici bas agrisina goriilebilir. Bu bas agrisinin nedeni enjeksiyon
sirasinda ignenin periosta ulasmasi, kas enjeksiyonuna bagli lokalize hematom, enjeksiyon

stresi olarak aciklanmaktadir. Siklikla birkag saat siirer ancak nadiren 2 giine uzayabilir(58).
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2. 5. 8. Sistemik Yan Etkileri

BTx-A’nin etkisinin en yogun oldugu yer enjeksiyon alanidir. Bunun yaninda bu
norotoksinin kii¢iik miktarlar1 ¢evre dokulara veya sistemik dolasima gecebilir. Bu bolgesel
ya da sistemik etkiler siklikla, tekrarlayan yiiksek doz BTx-A uygulamalari sonucu ortaya
cikmasina karsin, blefarospazm tedavisi i¢in diisiik doz BTx-A uygulanan hastalarda da
gozlenmistir (82). Enjeksiyon sahasindan uzaktaki adale dokusundaki etkiler, tek lif EMG
calismalari ile gosterilebilir(83). BTx-A’ya karsi antikor gelismesi durumunda etki azalir ki
bu immun cevap ilk birkag¢ yil iginde goriiliir. Uygulamadan sonraki dort yil i¢inde immun
yanit gelismemesi halinde daha sonradan bdyle bir cevap olusma olasilig1r ¢ok diisiiktiir.
Herhangi bir sekilde BTx-A’ya kars1 direng goriiliirse BTx-B ile tedaviye devam edilebilir
(83).

2. 6. Mikrocerrahi Sonrasi Damar Akimi Takibi
2. 6. 1. Yontemler
2. 6. 2. Lazer Doppler Flowmetri (LDF)

LDF, mikro-vaskiiler sistemdeki ince kan damarlarinda bile, dogrudan kan akimi 6l¢iimii
yapabilen, invaziv olmayan, elektro-optik bir yontemdir. Dokularin kanlanmasi, kan akiminin
hizi, siddeti ve damar genisligi bu teknikle incelenebilir. ilk olarak, 1980°li yillarda
kullanilmaya baslanan bu yontem, giinlimiizde, tibbin bir¢ok alaninda ¢ok yaygin bir tani
aract olarak kullanilmaktadir. LDF’nin daha iyi anlasilabilmesi icin, oncelikle Lazerin ve

Doppler olayinin ayr1 ayri ele alinmasi gerekmektedir.
2. 6.2. 1. Lazer

LAZER "Radyasyonun uyarilmig emisyonu ile 15181n gliglendirilmesi" anlamina gelen, “Light
Amplification by Stimulated Emission of Radiation” kelimelerinin bas harflerinden olusan bir
terimdir (84). Ilk defa 1900'erin baslarinda formiile edilen lazerin kavramsal temelini,
Einstein'in "yayilimi stimiile edilmis radiant enerji" isimli makalesi olugturmaktadir. Kirk yil
sonra, Amerikali fizik¢i Townes, ilk defa mikrodalga frekanslarinin giiciinii, stimiile edilmis
radyasyonla arttirarak, kisa adiyla MASER’i (Microwave Amplification by Stimulated
Emission of Radiation) tanimlamistir. Schawlow ve Townes, MASER prensibini,

elektromanyetik alanin optik kismina uyarlamalarini takiben Maiman, yaklasik elli y1l 6nce,
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yakut bir apareyle calisan ilk lazeri yapmayi basarmistir (85). Lazer apareyi, elektrik
enerjisini 151k enerjisine doniistiiriir. Biitiin lazerler genel olarak ii¢ temel kisimdan olusur.
Bunlar; lazer ortamu, bir tarafinda %100, diger tarafinda %90 yansitict ayna bulunan rezonans
odas1 ve aktif maddenin bulundugu rezonans odasina enerji yollayan pompa sistemidir (Sekil
10). Lazer ortami, lazer enerjisinin kaynagi olup icindeki lazer aktif maddesine goére ismini
belirler. Her atomun (-) yiiklii elektronlari ile (+) yiiklii ¢ekirdegi vardir. Atomun bir dis enerji
kaynagi ile aktive edilmesi sonucunda elektron ya yiiksek bir yoriingeye atlar ya da uyarilmis
duruma geger. Bu atomlara “uyarilmis atom” denir. Cok kisa bir siire igerisinde elektron
normal durumuna doner ve bu arada foton denilen ufak bir enerjiyi agiga cikarir. Buna da
“spontan emisyon’ denir. Eger bu foton esit enerjili bir bagska atomu uyarirsa, bu durumda
stimiile edilmis emisyon ve iki benzer foton olusur. Bu sekilde benzer atomik ozelliklere
sahip ortamda bu olay devam eder ve fotonlar 6zel aynalarla ileri geri yansitilarak biiyliyen
bir enerji olusur. Bdylece giiclenmis olan 1sinlar % 90 yansitici aynadan % 10-15 oraninda

gecerek rezonans odasini terk eder (84, 85) (Sekil 10).

%100 %90 1
Yansitici Yansitici Odaklama
Ay Lensi

AANDNY + AAANANE AN
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> Lazer Ortam| ¢

Sekil 10: Lazerin sematik yapisi

Lazer 1sinlar1, uygulanacaklar1 bolgeye ya dogrudan ya da 1s1n1 gecirebilen fiberler yardima ile
dolayli olarak gonderilebilirler. Lazer 1sinlari, koherent (dalga boylarinin fazlar1 zaman ve yon
acisindan ayni) monokromatik (tek renkli ve ayni enerjiye sahip) ve kollime (birbirine paralel)
isinlardir. Lazer 1sinlart kollime 1silar olduklarindan, birbirlerinden ayrilmadan c¢ok uzak

mesafelere ulasabilirler (84, 85).
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Lazerlerin dalga boylarina gore siniflandirilmasi (85):

l. Ultraviyole 1518a  yakin  dalga
boyundaki lazerler

Karbondioksit Lazerler (CO2)

6

7. Neodmiyum: YAG Lazer (Nd:YAG)
2. Gortilebilir 15182 yakin  dalga g
9

boyundaki lazerler Erbiyum: YAG Lazer (Er:YAQG)

3. Kizilotesi  1s18a  yakin  dalga Helyum Neon Lazer (He-Ne)

boyundaki lazerler 10.  Holmiyum: YAG Lazer (Ho:YAG)
4. Lazerlerin kullanilan maddeye goére 171. Argon Lazer
85):
(85) 12. Excimer Lazer
5. Yakut Lazerler

2. 6. 2. 2. Doppler Kaymasi

Doppler kaymasi, Johann Christian Doppler isimli Avusturyali bir fizik¢i tarafindan, 1842
yilinda tanimlanan bir goézlemdir. Doppler etkisi, kaynak ve gozlemci arasinda bir hareket
varsa ortaya ¢ikar. Harekete bagli olarak gozlenen frekansin, kaynak frekanstan farkli olmasi
sonucu olusur. Eger kaynak ile gdzlemci birbirine yaklasiyorsa gozlenen frekans artar, tersi
durumda ise azalir. Kisaca doppler olayr hareketten dolayr bir dalganin gdzlenen
frekansindaki degisimdir (85, 86). Baska bir ifadeyle, sabit frekansla ses veren hareketli bir
kaynak yaklastikca daha tiz, uzaklastikca daha pes isitilir. Ayn1 olay kaynak sabit, detektor
hareketli oldugunda da goézlenir. Ses frekansindaki harekete bagli bu degisime doppler
kaymast denir (84-86). Bu temele dayanarak damarlar i¢inde akan kanin sekilli
elemanlarindan yansiyan frekans degisiklikleri tespit edilerek yonii ve hizi gibi 6zellikler
incelenebilmektedir. Doppler tekniginde hareketli hedefler, cogunlukla kirmizi kan
hiicreleridir. Kanin, kalp damar sistemindeki hareketini kaydetmek amaciyla kullanilir. Bu
sayede dokunun kanlanmasi, kan akiminin hizi, siddeti ve damar genisligi incelenebilir (84-

87).

2. 6. 2. Lazer Doppler Flowmetri (LDF)

LDF teknigi, yaklasik otuz yildir mikro-vaskiiler kan perfiizyon dl¢timiinde kullanilmaktadir.
Klinik olarak mikro-vaskiiler kan perfiizyonunun 6l¢iimiinde, hassas, gergek zamanli, devamli
ve invaziv olmayan bir metot eksikliginde, LDF bu boslugu doldurmak amaciyla

kullanilmaya baslanmistir (Sekil 11).
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LDF ile ilgili kayda deger gelismeler, 1964 yilinda, Yeh ve Cummins’in (88) calismalar ile
baslamistir. Lazer Doppler prensibinde, iki lazer 1sminin kesistigi noktadaki partikiil hizi
Olciilmektedir. Bir noktadaki hiz 6l¢iildiigii i¢in, bu 1smlarin agilar1 ve dolayisiyla kesigsme
noktalar1 degistirilerek, farkli konumlarda ve farkli derinliklerde ol¢iim yapilabilmektedir

(89).

Sekil 11: Giinlimiizde kullanilmakta olan LDF cihazlar1

LDF metodu, doppler kaymasindan yararlanilarak, doku kan akiminin, siirekli ve invaziv
olmayan 6l¢iimii amaciyla kullanilan bir tekniktir. Bu amagcla diisiik, gliclii monokromatik
lazer 1511 kullanilir ve lazer 1s1n1 hedef dokuya bir prob araciligi ile ulastirilir. Olgiim probu
icerisinde, 1511 dokuya tasiyan verici fiber ve dokudan geri sagilan, 1sinlari, foto-detektore
tasiyan toplayict fiber ya da fiberler bulunmaktadir (Sekil 12). Isin demeti probla dokuya
iletildiginde, 1s1n1n bir kism1 dokuda absorbe olurken, biiyiik bir kismi1 dokudan yansir. Isi1g1
yansitan statik nesneler dalga boyunu degistirmezken, 15181 yansitan hareketli kan hiicreleri
doppler kaymasina neden olurlar. Doppler kaymasi meydana gelmis olan 1sin demeti,
sinyalleri olusturur. Bu sinyallerden elde edilen degerler “perfiizyon”, “flow” veya “flux”

olarak tanimlanir (89).
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Sekil 12: Isim1 dokuya tastyan “iletici fiber” ve dokudan geri sacilan 1sinlari, fotodetektore

tastyan “toplayici fiberin” goriinlimii (transmitter: iletici; receiver: toplayici)

2.6. 2.3 LDF’nin Tarihsel Gelisim Siireci

Belirli bir dalga boyundaki 15181 geri sacilimi sirasinda olusturduklar1 doppler frekans
kaymasini yorumlayarak, bir soliisyon igerisindeki partikiillerin hizinin hesaplanabilecegi ilk
kez, Yeh ve ark. (88) ile Cummins ve ark. (90) tarafindan, Maiman’in (91) ilk lazer
calismasin1 yapmasindan sadece 4 yil sonra ortaya atilmistir. Riva ve ark. (92) ise, ilk kez,
kirmizi kan hiicrelerinin hizinm1 6lgmek i¢in bu teknik ile, cam tiipten hazirladiklar1 bir akim
modeli tlizerinde calismislardir. Ancak, mikro-vaskiiler olarak lazer doppler kan perfiizyon
Ol¢iimii tekniginin dogumu, Stern’in (93) “In vivo evaluation of microcirculation by coherent
light scattering” isimli makalesini takiben olmustur. Hareketli kirmizi kan hiicrelerinin ve bazi
statik dokularin gonderilen bir 15181n sagilmasina neden oldugunu tespit eden arastirmaci,
doppler kaymasi nedeni ile etrafa sagilan 1518in duyarhi bir foto-detektér yardimi ile
toplanmasi sirasinda olusacak optik atim, ses frekansi halinde fotoakim verisi olusturacagini
One siirmiistiir. Parmak ucundan geri sa¢ilan He-Ne kirmizi lazer 15181min iirettigi fotoakimin
spektral analizinde, normal akim ve brakiyal arterdeki akim arasinda acik bir fark oldugu
goriilmiistiir. Ger¢ek zamanli goriintiilemenin mantig1 ise, fotoakim sinyallerinin kok-
ortalama-karelerinin akim belirleyici olarak kullanilmasi {izerine kurulmustur. Mikro-dolagim,

sicaklik, durus sekli, solunum durumu ve duygusal faktorlerden etkilendiginden, bu metodun
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da ayn1 etkenlere hassas oldugu belirlenmistir. Metot, akis hiz1 hakkinda bilgi sagladigindan,
farkl1 kompartimanlardaki mikro-vaskiiler kan akimlarin analizinde kullanilabilecegi de

bildirilmistir (86, 93).

2. 6. 2. 4. LDF Tekniginin Gelisimi

Holloway ve Watkins (94) Xenon klerans teknigi ile korelasyon oldugunu gdsteren, Stern ile
birlikte yaptiklar1 yayimlanmamis ¢alismalarini takiben, cihazin klinikte daha pratik
kullanilabilmesi i¢in, tekrar dizayn etmislerdir. Bu sistem, Stern tarafindan da kullanilmig
olan, kaba ve hantal 151k ¢ogaltici icerisine yerlestirilen, 15181n salinmasi ve tekrar toplanmasi

icin fiber-optikler ve bir foto-diyot icermektedir.

Ayni yillarda, Stern ve ark. (95) fotoakim spektrumunun ikinci momentinin karekokiinii
hesaplayan, ampirik tabanl islemci ile bir calisma gerceklestirmislerdir. Diger algoritmalarin
daha kullanisli olacaginin bilinmesine karsin, gercek zamanli kan akim indeksi elde
edebilmek i¢in bdyle bir yaklasim secilmistir (86) Watkins ve Holloway (96) cihazlarini daha
teknik bir sekilde tanimlamislar ve yapilan dl¢timlerin, gdzlem zamaniin %50’si ile sinirh
kaldigin1 bulmuslardir. Bunun nedeninin, bir ana gelisim problemi olan, lazerden kaynaklanan

ses kirliligi, giirtiltii oldugunu tespit etmislerdir.

Nilsson ve ark. (97) tarafindan gelistirilen ikili foto-detektorlii sistem ile bu problemin
iistesinden gelinmistir. Bu sistem sayesinde, her iki detektore gelen siradan giirtiltii elimine
edilmistir. Boylece foton olarak her bir detektdre gelen doppler sinyallerinin giirtiltiiden

etkilenmesi engellenmeye ¢alisilmistir.

Bu gelismeyi takiben, Nilsson ve ark. (98) Bonner ve Nossal (99) daha ileri bir sinyal islemci
gelistirilmesine yonelik ¢alismalar gergeklestirmislerdir. Sinyal inceleme algoritmasi iizerine
kurulu ve esas teorik altyapiyr olusturan bu islemci, arastirmacilar ve firetici firmalar
tarafindan oldukc¢a fazla ilgi gérmistiir. Prototipi olusturulan cihaz, kisa zamanda piyasaya

stirlilmiistiir.

Fischer ve ark.’nin (100) bu cihaz ile gerceklestirdikleri ilk ¢calismada, cihazin mikro-vaskiiler
kan akimmin Ol¢limiinde, diger cihazlarla iyi bir korelasyon gosterdiginin belirlenmesi
iizerine, farkli alanlarda, olumlu sonuglar veren bir¢ok klinik ¢alisma gerceklestirilmistir.

Ancak, gelistirilen bu cihazla ilgili yapilan klinik denemeler sirasinda arastirmacilar, 1518in
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gectigi fiber kablonun hareket etmesine bagli olarak olusan hareket artefaktina dikkat
cekmislerdir. Bu olay, foto-detektorde, lazer doppler atim frekansina benzer, dalgalanmalara
neden olmustur. Bu sekilde olusan frekansin 0-3, 5 kHz arasi degisebildigi ve giiciiniin
doppler sinyali ile ilgili perflizyondan daha biiyiik olabilecegi bildirilmistir. Bu problem, doku
esaslt doppler kaymasini arttirmak icin, daha genis c¢apli fiberler kullanilarak asilmaya
calisilmistir. Lazer doppler sinyalleri ve olusan giiriiltiiniin giderilmesine yonelik ¢aligmalar,
cesitli bant genisligine sahip, daha iyi sinyal ve daha az girilti olusturan cihazlar

gelistirilmesini saglamistir (86).

Kullanilan diyotlarin tirettigi lazer 1s1min dalga boylar (yaklasik 780nm) 1s181n daha derine
inmesine izin vermekte ve deri renginin etkisini azaltmaktadir. Ayrica, bu dalga boyunda, oksi
ve deoksi hemoglobinlerin, 15181 absorbsiyonlar1 yaklagik ayni oldugundan, SaO2’nun etkisi
g0z ardi edilebilmektedir (86). Mikrodolagimin en 6nemli 6zelligi, siiphesiz ¢ok genis uzaysal
ve zamansal hetorojeniteye sahip olmasidir. Bu, 6zelikle ¢ok kanalli cihazlar1 ve LDF’nin
gelistirilmesini saglamistir. Boylece, aym1 organin farkli bolgelerinde veya farkli organlar
arasinda, devamli, gercek zamanli bir Ol¢clim yapilabilmesine ve yapilan o6l¢iimlerin
karsilastirilabilmesine olanak saglanmistir. Bu gelismeleri takiben cihaz, bdlgesel olarak kan

akiminin kontrol edilmesi ile ilgilenen bilim dallarinin dikkatini ¢ekmistir (86).
LDF Cihazimin Yapisi
LDF cihazinin 4 ana yapis1 vardir (86, 89).

1. Lazer 151n kaynaklari
2 Fotodetektorler

3. Fiber optik diizen
4

Sinyal islemci

2.6.2.5.1 Lazer Isin Kaynaklan

Lazer 151n kaynagi olarak 1975’ten, 1980°li yillarin sonlarma kadar ucuzlugu, kullanim
kolayligi, giivenilirligi ve kayda deger stabiliteleri nedeni ile helyum-neon gibi gaz lazerler
tercih edilmistir. Biliylk boyutlu olmalar1 ve yiiksek voltaja ihtiyag duymalar
dezavantajlaridir. Doksanli yillarda alternatif olarak semi-kondiiktor lazer diyodlar piyasaya
cikmistir. Diyod lazerlerin kullanilmaya baslanmasi, farkli derinliklerdeki vaskiiler yataklar

hakkinda bilgi edinilebilmesini saglayan, farkli dalga boylarinin se¢imine izin vermistir.
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Diyod lazerler 620-1500 nm dalga boyu arasinda bulunan, kizil ve kizil Gtesi lazer 1smlarimi
iiretebilirler. Piyasada bulunan, diyod lazerle ¢alisan LDF cihazlar1 yaklasik 800 nm dalga
boyuna sahip lazer 151 liretirler. Diyod lazerlerin en biiyiik avantajlari, ucuz, kii¢iik boyutlu

olmalar1 ve yiiksek voltaja ihtiya¢c duymamalaridir (86, 101-103).

Cihazlarin kullandig1 lazer diisiik giiclii ve monokromatik lazerdir. Prob ucu ¢ikis giicii
yaklasik 1mW’tir. Lazer 1s1ninin rengi dalga boyuna gore, yesil ve kizil olabilecegi gibi gozle
goriilemeyen dalga boyuna da sahip olabilir (86, 103).

2.6.2.5. 2. Foto-detektorler

Foto-detektor olarak, fotomultiplier ve semikondiiktér diyodlar kullanilmaktadir. Foto-
multiplier, yiiksek akim kazanglh ve diisiik parazitli bir foto-detektdrdiir. Mavi ve yesil renk
araliginda daha duyarlidir (4416 nm/632.8nm dalga boyu). Semi-kondiiktér diyodlar, LDF

uygulamalarinda en sik kullanilan fotodetektordiirler (103).

2. 6. 2. 5. 3. Fiber Optik Diizen

Lazer 1511, lens araciligt ile fibere iletilir. Silika gibi plastik fiberler kullanilmaktadir. Fiber
optik diizen igerisinde, 1s1n1 dokuya tasiyan “iletici fiber” ve dokudan geri sa¢ilan 1sinlari
foto-detektore tasiyan “toplayict fiber” bulunmaktadir (Sekil 11). Fiberlerin ¢aplari 50 ile
2000 p arasinda degismektedir. Lazer 1s1n demeti probla dokuya iletildiginde, 1s1nin bir kismi
dokuda absorbe olurken, biiyiik bir kism1 dokudan yansir. Dokudan geri yansiyan 1sin, yine

optik fiber araciligi ile foto- detektore iletilir (86, 103).

2. 6. 2. 5. 4. Sinyal islemci

Sinyal islemci fotodetektorden gelen sinyali, anlamli verilere doniistiiren kisimdir. Sinyal
islemcide baglica sorun, akim ve doppler kaymasi arasinda dogrusal algoritma
bulunmamasidir. Akim hesaplamasindaki ideal bir algoritma, akim, doku tipi ve hematokritin

tim degerleri ile dogrusal bir iliskiye sahip olmali ve c¢oklu sagilma etkilerini hesaba
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katmalidir. Bu amagla farkli yaklagimlar 6nerilmis olmasina karsin heniiz ideal bir algoritma

mevcut degildir (86, 102, 103).

Iletici fiber aracihig1 ile dokuya iletilen lazer 11 bir kismi doku tarafindan emilirken,
biiyiik bir kism1 ise yansir. Onemli olan yansiyan ismlarin olusturdugu kisimdir. Isin,
hareketsiz bir nesneden yansir ise, frekansinda herhangi bir degisim olmaz. Ancak, kan
hiicreleri gibi hareketli nesnelerden yansiyan 1sinlarin frekansinda bir degisim meydana gelir.
Bu degisim doppler kaymasidir. Yansiyan bu 1sin, yine toplayici fiberler araciligi ile
toplanarak cihaza taginir ve doppler kaymasi sonucu frekansi degisen 1sin demetinden elde
edilen veriler “volt” cinsinden sinyalleri olusturur. Bu sinyallerden elde edilen degerler,

“perfiizyon” veya “flux” olarak tanimlanir (86, 102, 103).

2. 6. 2. 6. Cihazin Ol¢iim Sekli ve Ol¢iim Derinligi

Olgiim derinligi, genellikle doku yiizeyinin altinda, yiizey 1s181min penetre oldugu ve yiizeye
geri donebildigi derinligin, yaklasik 2/3’liik kism1 olarak tarif edilir. Olgiilen derinlik, kapiller
yatagin yapisi ve yogunlugu gibi doku 6zelliklerine, 15181n dalga boyuna ve probdaki fiberler
arast uzakliga baghdir. Ayrica, lazerin dalga boyu kisaldik¢a, penetrasyon yetenegi de

azalmaktadir (86, 101, 103).

2.6.2.7. LDF’nin Teorik Temeli

Lazer 15181, doku yilizeyine ulastiginda her bir foton, doku igerisine, dokunun optik
ozelliklerine bagli olarak rastgele sekilde dagilir. Bir veya daha fazla hareketli obje ile (kan
hiicreleri gibi) karsilastiklarinda sagilan fotonlar bir frekans dahilinde yon degistirirler. Bu
degisimin acis1, dalga boyu ve hiz1 belirlenebilir. Bu yon degistirme frekansi, 19. yilizyilda bu
olay1 aciklayan Avusturyali biliminsani J. Christian Doppler’in adiyla anilmakta ve “Doppler

Kaymas1” olarak adlandirilmaktadir (86).

LDF (780nm dalga boyunda 1s1ik kullanan) ile saptanan tipik doppler kaymas1 frekansinin
degisim araligi 0-20 kHz’dir. Daha hizli kan akisina sahip derin damarlardan O6l¢iim
yapilabilmesi i¢in, daha uzun dalga boyuna sahip cihazlara ihtiya¢ bulunmaktadir. Ancak,
yiiksek kapasitede detektdr mevcut olmadigindan, heniiz boyle bir cihazin yapimi miimkiin

goriilmemektedir (86).
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2. 6. 2. 8. LDF Olciimlerinde Kullamlan Birimler

“Flow” ve “Flux”, LDF 06l¢limlerinde birim olarak kullanilan iki terimdir. Ancak, her iki
terimin birlikte kullanilmasi birgok karisikliga yol agabilir. “Flow” terimi, bir bolgeden gecen
kanin miktarmi ifade eder. Ozellikle klinik ¢alismalarda kullanilan “Flux” terimi ise, ortalama
kan hiicresi sayis1 ve hizim1 ifade eder. Soyut olarak bu terimlerin, amaglanan tanimlamaya
gore cok ylizeysel kaldig1 diisiiniilmektedir. “Flow” hacim veya kiitle olarak diisiiniilebilir ve
her ikisi de birim zamanda bir noktadan gecen miktar1 (6r; kan hiicresi/s, /s, kg/s) ifade
etmektedir. “Flux”, ise kismen “Flow” ile ayni anlama gelse de, daha kesin bir ifade ile

referans alandan/bolgeden gegen “Flow” oranini (6r; hiicre/cm?2/s) gdstermektedir (86).

Bu nedenle, LDF ile yapilan ¢aligmalarda bir birliktelik ve elde edilen verilerin daha kapsamli
ifadesinin saglanmasi amactyla “Perfiizyon” (PU) birimi ile ifade edilmistir. Perfiizyon birimi,
genel olarak LDF’den olgiilen degerin miktarinin niceligini ifade etmektedir. Cok genis bir
kullanim alan1 bulmasina karsin, perfiizyon teriminin tanimi konusunda tam bir fikir birligi

bulunmamaktadir. Son zamanlarda asagidaki tanimlama {izerinde durulmaktadir (86).

“Perflizyon; kan hiicrelerinin bolgesel siiratinin (speed) ve konsantrasyonlarinin bir
ifadesidir.” Bu tanimlamada hiz (velocity) yerine, siirat (speed) teriminin kullanilmasi tercih
edilmistir. Ciinkii hiz, vektoriin yoniinii, siddetini ifade etmekte kullanilirken, siirat vektoriin
sadece siddetini ifade etmekte kullanilir (86). LDF cihazlarinin sadece kirmizi kan
hiicrelerinin hareketini inceledikleri bildirilmistir. Ciinkii, pratik olarak mikro-dolagimdaki
kanin igeriginin yaklasik %99’u kirmizi kan hiicrelerinden olusmaktadir. Ancak, LDF
ozellikle kirmizi kan hiicrelerini segerek Ol¢iim yapmaz. Bu nedenle “kirmizi” kelimesi

tanimlamada kullanilmamaistir (86).

Farkli calismalarda kullanilan LDF cihazlarindan elde edilen perfiizyon degerinin
kalibrasyonu heniiz saglanamadigindan elde edilen degerlerin mutlak olmadig1 ve belirli bir
stirede, belirli hacimdeki bir dokudan gecen gergek hiicre sayisi gibi, fizyolojik bir
tanimlamay1 ifade etmekten ¢ok uzak oldugu bildirilmektedir (86, 101, 102). Bu bakimdan
“Avrupa Lazer Doppler Kullananlar Grubu”nun, yaptig1 bir toplantida (European Laser
Doppler Users' Groups-ELDUG, London, Great Britain, 1992) “1 Perflizyon (PU)=10mV”

olmas1 konusunda bir goriis birligine varilmistir.
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2.6.2.9. LDF Metodunun Tipta Kullamim Alanlar
LDF, tip alaninda ilk kez 1972 yilinda, tavsan retinasindan kan akimi1 6lgme amaciyla Riva

ve ark. (92) tarafindan kullanilmistir. Cihazin ticari olarak piyasaya siiriilmesini takiben, LDF
ile ilgili ¢aligmalar hiz kazanmistir. Baslangicta deneysel tibbi calismalarda kullanilan cihaz,

artik glinlimiizde tibbin bir¢ok alaninda klinik kullanima girmistir (86, 101-103),

-Plastik ve rekonstriiktif cerrahide, replante edilen parmak ve fleplerin kanlanmasinin

takibinde kullanilmaktadir (104).

-Kalp ve damar cerrahisinde, vaskiiler ve mikrovaskiiler kan akiminin takibinde, anjiyolojide,
bacak arterlerindeki aterosklerozun lokalizasyonu ve derecelerinin degerlendirilmesinde

yararlanilmaktadir (105).

-Gastroenterolojide, endoskobik prob ile birlikte mide, kolon, duodenum ve rektumda kan
akimi Olgiilebilir. Ayrica, LDF’nin sahip oldugu lazer 15181 nedeniyle karanlik bdlgelerin

incelenmesi sirasinda ekstra bir aydinlatmaya ihtiya¢ duyulmamaktadir (106).

-Farmakolojide, insanlarda ve hayvanlarda ilaglarin doku kanlanmasina olan etkisi (kan akimi

Olclimii ve doz cevabi) LDF ile izlenebilmektedir (107).

-I¢ hastaliklarinda, tiim i¢ organlardaki fonksiyonel ve yapisal mikroanjiyopatilerin teshisinde,
derinin mikro dolasiminda, vazodilatasyon ve vazokonstriiksiyon cevaplarinin

belirlenmesinde kullanilmaktadir (108).

-Ortopedide, cerrahi girisim oncesi ve sonrasi iskelet kas sisteminin tiim dokularinin kan
akimi durumu bu yolla takip edilebilmektedir. LDF, diz kartilaj, ligamentler, synovia, kalca
eklemleri ve asil tendon bozukluklarmi incelemede kullanilmaktadir. Igne tipindeki probu ile

kas ve tendon gibi yumusak dokularin incelenmesinde de kullanilabilmektedir (109).

-Dermatolojide, objektif patch testinde, skleroderma, psoriasis ve derinin irritan varis

tiplerinin belirlenmesinde uygulanabilmektedir (110).

-Ila¢ sanayisinde, topikal ilaglarin, kozmetiklerin irritan etkilerini belirlemek amaciyla ve

bolgesel kan akimindaki degisimlerin takibinde kullanilabilmektedir (111).

-Norolojide, periferik néropatiye bagli olarak ortaya ¢ikan norolojik bozukluklarin tespitinde
teshis aract olarak kullanilmaktadir. Raynaud’s fenomeninde, paraplejilerde, norolojik
bozukluklarin yayilmasimin tespitinde, serebral korteks ve ¢esitli tip sinirlerin perfiizyon

Ol¢timlerinde kullanilmaktadir (112).
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-Anesteziyolojide, kan akiminda farkli tip anestezik ve analjezik ajanlarin etkisinin
gozlenmesinde ve bu tip maddelerin etkilerine bagh olarak ortaya ¢ikan sempatik blokaj ve

periferik kan akimindaki degisikliklerin izlenmesinde kullanilabilmektedir (113).

Tibbin bir¢ok alaninda klinik olarak tercih edilmesinin yani sira LDF, bir¢ok laboratuvar
caligmasinda da siklikla basvurulan bir yontemdir. Tibbin ve dis hekimliginin yan1 sira LDF,
veteriner hekimler tarafindan da hayvanlardaki rahatsizliklarin teshisinde ve takibinde

kullanilan bir cihazdir.

2. 6. 3. Doppler Ultrasonografi (DU)

Ses dalgalari, pargaciklarin ortamda salinim hareketi gostermesine neden olan titresim
kaynaklarinca olusturulur. Ses enerjisi iletildikge, zayiflar, sagilir, yansitilir ve degisik ara
yiizlerden eko alinmasima neden olur. Medikal USG’de prob igerisindeki piezoelektrik
elemanlar sesin olusturulmasini ve tespit edilmesini saglarlar. Yansitilan ve sagilan eko
sinyallerinin alinmas1 sayesinde USG goriintiileri olusturulmakta ve Doppler etkisi
kullanilarak hareketin tespiti saglanmaktadir (114). Doppler etkisi, dalga kaynaginin ya da
dedektoriin hareketine bagli olarak tespit edilen dalganin frekansindaki degisimlerdir. Sabit
frekansh bir ses kaynagi yaklastikca daha tiz (artmis frekans), uzaklastikca daha pes (azalmig
frekans) olarak isitilir. Kan akiminin niteligini degerlendirmede ve niceligini saptamada temel

yontem konumundaki Doppler USG yontemi, bu fizik kurala dayanir (115)

2.6.3. 1. DU’nun Teorik Temeli

Doppler bilgisi hem siirekli salinan ses demeti hem de puls seklinde liretilen ses ile elde
edilebilir. Gorilintii elde etmek i¢in sesin puls seklinde gonderilmesi gerekir. Uyarilan
transdiiser elemanlarinin irettikleri ses bir dalga boyu/frekans spektrumu seklindedir(115).
Doppler USG ile kan akimi degerlendirilirken temel prensip, damara belli bir acgiyla
gonderilen ses demeti frekansinin, akimin yoniine ve hizina gore degismesini saptamaktir.

Gonderilen ses demetinin frekansindaki degisim Doppler esitligi ile gdsterilir:
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fd=210. v. cos 0/ ¢

fd=Doppler kaymasi, fo=Transdiiserin frekansi, v=Akimin hizi, cos=Kosiniis (derece=1; 30
derece= 0, 87; 60 derece= 0, 5; 90 derece = 0), 0=Ses demetinin agis1, c=Sesin dokudaki hiz1

(1540 m/sn)

Bu esitlige gore Doppler kaymasi, transdiiserin frekansi, kan akiminin hiz1 ve ses demetinin
damar duvar ile yaptig1 acinin kosiniisii ile dogru orantilidir. Doppler esitliginde diger
faktorler onceden belli oldugundan, Doppler frekans kaymasi kan akim hizi ile dogru
orantilidir. Hiz1 belirlemede kan damari ile ses demeti arasindaki ag¢1 (0 agis1) onemlidir. A1
ne kadar darsa Doppler kaymasi o kadar yiiksektir. Bu nedenle akim hiz1 6l¢iiliirken Doppler
acis1 30-60 derece arasinda olmalidir (115)

2. 6. 3. 2. DU’de inceleme Yéntemleri
2. 6. 3. 2. 1. Siirekli Dalga Formu Doppler

Ses dalgalarini siirekli olarak alan ve veren iki adet trandiiser vardir. Akimin varligini ve
yoOniinii saptar, ancak bunun hangi derinlikten geldigini ve sinyalin kaynagini saptamada
yetersizdir. Ucuz ve tasinabilir olmasi nedeniyle yatak bas1 degerlendirmelerde ve

intraoperatif olarak yiizeyel damarlardaki akimin degerlendirilmesinde faydalidir (116).

2. 6. 3. 2. 2. Puls Formu Doppler

Ses dalgalar1 vurular halinde gonderilir, giden ve geri donen ses dalgasi arasinda belli bir siire
olmasi ile ortaya c¢ikan Doppler sifti sesin hangi diizeyden geldigini gosterir. Doppler
bilgisinin ger¢ek zamanli gri skala goriintii ile birlestirilmesiyle “dupleks Doppler” goriintiiler
elde edilir. Bu sistemde, proba donen ses dalgalar1 hem gercek zamanli goriintii hem de
Doppler dalga formunun gergeklesmesi icin islenir. Bir saniye i¢inde gonderilen ses dalgasi
pulsuna “puls tekrarlama frekansi” (pulse repetition frequency= PRF) denir. incelenen
derinlik arttik¢a, ses dalgalarinin doniisii i¢in daha fazla zaman gerekeceginden PRF azaltilir

(116).
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2. 6. 3. 2. 3. Spektral Doppler USG (SDU)

Kan akiminin Doppler analizi i¢in incelecek damarin Bmode goriintiisii lizerinde Once bir
inceleme alan1 (gate) isaretlenir. Daha sonra bu alana gonderilecek ses demetinin agisi
belirlenir. Secilen bolgeden geri donen ses dalgalari ile ortaya ¢ikan frekans farki, monitorde
gri skala goriintiiniin yaninda hiz/zaman (cm/sn)veya frekans/zaman (kHz/sn) grafigi seklinde

ger¢ek zamanli olarak izlenebilir (117).

Akim bandi ile taban ¢izgisi (horizontal ¢izgi) arasinda kalan bosluga “spektral pencere” adi
verilir. Ornekleme hacmindeki hiz gesitlendikge bant genisleyerek bu pencereyi kiiciiltiir veya
doldurur. Monitérde ayrica pik hiz, ortalama hiz gibi akima ait bir¢cok sayisal deger de
gosterilebilir(114, 115). Akan eritrositlerin miktar1 ise sinyalin amplitiidiinii belirler ve
grafigin z yoniinde gosterilir. Akim hiz1 grafigi iki boyutlu oldugundan z eksenindeki dagilim
ancak grafik bandinin parlaklig1 seklinde gosterilebilir. Bandin parlak kesimleri o frekansta ya
da hizda akan sekilli eleman miktarinin goreceli olarak ¢ok oldugunu gosterir. Doppler
sinyalinin amplitiid ve frekans komponentleri Fourier degisim yontemi ile analiz edilerek
doppler spektrumu denilen, amplitiide gore frekans dagilim profili elde edilir (114, 115).
(Sekil 13)

Sekil 13:Calismamizda kullanilan spektral el doppleri

39



2. 6. 3. 2. 4. Renkli Doppler USG (RDU)

Spektral Dopplerdeki ek ornekleme alanina karsilik RDU’de “multigate” ornekleme yapilir.
Bu alanlardan gelen bilgiler, yon ve hiza gore renklendirilip, damar goriintiislinlin igine
yerlestirilirse renkli Doppler goriintiiler elde edilir (88). Renkli Doppler goriintiiler aslinda bir
spektral goriintiilemedir. Spektral degerler grafikle degil renklerle ifade edilir. Akimin hizi
veya sekli ile ilgili bilgiler ise renk tonlariyla (renk satiirasyon kodlamasi) veya farkli
renklerle (degisik renk kodlamasi) gosterilir. A¢ik parlak tonlar hizli akimi, koyu tonlar yavas
akimi gosterir(114, 115). RDU, tiim Doppler bilgilerini icermez, ¢iinkii zaman faktdrii yoktur.
Renkli Doppler kantitatif degil kalitatif bir yontemdir (116).

2.6.3.2.5. Power Doppler USG (PDU)

Goriintiiniin, inceleme alanindan elde olunan sinyallerin gilicii dogrultusunda olusturulan
Doppler uygulamasidir. RDU’de goriintiiyli olusturmada temel prensip Doppler sifti iken,
PDU’de Doppler sinyallerinin giiclidiir. Renkli Doppler goriintiilerde akimin yon bilgisi
korunur ve akim yonii transdiisere gore degistiginde, rengi de degisir. Fakat power Doppler
incelemede, Doppler sinyalindeki hiz ve yon bilgisi kullanilmaz, sadece Doppler kaymasinin
yogunlugu ile goriintii olusturulur. Doppler sinyalindeki gii¢, hareket eden ve Doppler
kaymas1 olusturan eritrositlerin toplam sayisina baghdir. PDU, dubleks ve RDU
uygulamalarindan farkli olarak Doppler agisina bagl degildir. Yontemin en Onemli
dezavantaji, harekete asir1 duyarli olmasidir. Bu nedenle, kan akimini yumusak doku
hareketinden ayirt etmek gii¢ olabilir. PDU, RDU ile varligi ve ozellikleri gicliikle
gosterilebilen damar i¢i akimlarin degerlendirilmesi gereken bir¢ok durumda kullanilabilir.

Tiimoral anjiyogeneziste artmis ve diizensiz akim paternlerinin ortaya konmasinda oldukga

yararlidir (117).

2. 6. 3. 3. Hemodinami ve Akimin Degerlendirilmesi

Arteriyel akimi, damar uglar arasindaki basing farki ve damar direnci belirler. Akima direng
ise damarin ¢api, uzunlugu ve kanin viskozitesi ile iligkilidir (116). Akim karakteristigi arter

ve venlerde farkli oldugu gibi, her organ sistemine giden damarlarda da degisiktir. Grafik
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spektrumda ve renkli Doppler incelemelerinde farkli goriiniimler veren “plug”, “laminer” ve

“tlirbiilan” olmak tizere baslica ti¢ tiir arteriyel akim 6rnegi vardir.

* Plug akim, aort ve biiylik damarlar igerisindeki diizgiin akim seklidir. Grafik spektrumda
plug akim, ince bant ve bos pencere (spektral pencere) ile karakterizedir. Renkli Dopplerde

ise, damar liimenini dolduran renk, her tarafta ayni tondadir.

» Laminar akim, 5 mm ve daha kiiciik ¢apli damarlarda goriilen normal akim seklidir. Bu tiir
akimda, liimenin ortasindaki akim hizli, duvara yakin bolgelerdeki akim ise siirtiinme etkisi
nedeniyle yavastir. Spektrumun sekli cap ve liimen diizensizliklerinde veya damarin

dallandig1 kesimlerde, akimin tiirbiilan olmasi nedeniyle degisir.

* Tirbililan akim, hiz dagilimmin ¢ok genis oldugu ve hatta ters akimlarin bulundugu akim
seklidir (116, 117). Arteriyel akim pulsatil dalga formundadir ve sistoliin baslangicinda dik
bir ¢ikis, diyastolde ise daha az bir inis egrisi ¢izer. Damarlarda ve ¢evre dokulardaki yerel
degisiklikler akim hizin1 ve dalga formunu degistirir. Yerel akim degisikligi, damarin kivrimli
sekil almasina (tortiyozite), aterosklerotik plak veya distan basi nedeniyle damarin

daralmasina bagl olabilir (114).

Akimin Degerlendirilmesi: Akim hizinin saptanmasi Doppler USG’nin ana islevi olup
Doppler esitliginden kolay ve olduk¢a dogru bir sekilde hesaplanir. Doppler acis1 90 derece
oldugunda kosiniis sifir olacagindan var olan akim saptanamaz. Renkli Doppler
goriintiilemenin 6nemli bir Gstlinligii B-mode goriintiileme ile saptanamayacak kadar kiiciik
damarlarin yerlerini parlamalar seklinde belirleyerek dubleks Dopplerde dl¢lim yapilmasina
olanak saglamasidir (85, 86). Doppler USG ile elde edilen akim bilgileri su sekilde

siiflandirilir:

1) Niteliksel

a. Akimin varlig1 ve yonii
b. Akim karakteristigi

2) Niceliksel

a. Akimin hiz1

b. Akimin hacmi

3) Yar1 niceliksel
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a. Pik sistolik / diyastol sonu hiz indeksi
b. RI (Pik sistolik hiz -diyastol sonu hiz /Pik sistolik hiz)

c. PI (Pik sistolik hiz -diyastol sonu hiz /Ortalama hiz) (114)

Yar1 niceliksel Doppler USG verileri, akim direncinin degerlendirilmesi amaciyla yapilan
hesaplamalardir. Olgiilen direng, akima karsi tiim etkenlerden kaynaklanan direnglerin
toplamidir ve damarin Doppler spektrumundan hesaplanabilir. Direng, akimi kendi igerisinde
degerlendirilen bazi indekslerle gosterilir. Pratikte bu amacgla RI ve PI kullanilir (114, 116,
117). RI, payda hi¢bir zaman sifir olmayacagindan daha duyarli kabul edilir. PI ise ortalama
hiz dikkate alindigindan daha duyarli gibi goriiniir; ancak ortalama hizin elde edilis yontemi

konusunda tartismalar ve zorluklar oldugundan kullanimi yaygin degildir(114, 116, 117)
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3-GEREC ve YONTEM

3. 1. Deney Hayvanlar

Her biri alti-sekiz haftalik, ortalama agirliklart 200 — 230 gram olan, i¢ besleme ile
yetistirilen, 30 adet Wistar tiirii Albino susu disi sigan Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvarindan (DEUTFDHAL) elde edildi. Sicanlar ¢alisma
stiresince oda 1sisinda (20 £ 2 °C) ve 12’ser saatlik aydinlik / karanlik ortaminda tutulup,
standart pelet sican yemi ile beslenecek, suya serbestce ulasabilmeleri saglandi. Caligmaya
baslamadan Once siganlar bir hafta siireyle bu ortamda izlenecek ve ortama uyum saglamalari

gozlendi.

3. 2. Deney Gruplan

Siganlar 7 gruba ayrildiktan sonra her grupta sag ve sol femoral arter diseksiyonunu takiben in
vivo olarak spektral el doppleri yontemiyle islem dncesi ve islem sonrasi olmak iizere 2 kez

kan akim hiz1 dlgildii.

Iki adet sicandan sol ve sag femoral arter diseksiyonunu takiben femoral arter 2 cm
uzunlugunda eksize edilerek serum fizyolojik ile damar segmenti ve liimeninin yikanmasi
ardindan 7 adet 2 mm genisliginde halka seklinde vaskiiler yapilar elde edilerek ayr1 petri
kaplarina alinacak olup in vivo olarak uygulanan tedavi in vitro olarak uygulandi. Damar

caplar1 6l¢iilerek kayit altina alind1

Calismada sonuglar in vitro olarak damar ¢aplar1 Slgiimleri; in vivo olarak damar i¢ginden
gecen kan akimi incelemeleri ile degerlendirildi. Sicanlar rastgele secilerek, her biri 4(dort)

sican igeren 7 grup olusturuldu.

3. 3. Deney Cerrahisi Akis Plani
Grup 1 Negatif Kontrol (n:4): Adrenalin uygulanan grup

Anestezi altinda sag ve sol kasik bolgesinden agilan insizyon ardindan sag femoral arter
diseksiyonunu takiben in vivo olarak spektral el doppleri ile islem Oncesi kan akimi
olgiildii; 15 dakika istirahat ardindan perivaskiiler alana adrenalin uygulamasi ardindan 1 dk

sonraki kan akimi 6l¢iildii. Ayni1 islem sol tarafa da uygulandi.
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Grup 2 (n:4): Papaverin uygulanan grup

Anestezi altinda sag ve sol kasik bolgesinden agilan insizyon ardindan sag femoral arter
diseksiyonunu takiben in vivo olarak spektral el doppleri ile islem 6ncesi kan akimi Sl¢tildii
15 dakika istirahat ardindan perivaskiiler alana papaverin (1. 3 mmol/It) uygulamasi ardindan

1 dk sonraki kan akimi 6l¢iildii. Ayni islem sol tarafa da uygulandi.
Grup 3 (n:4): %2’lik lidokain uygulanan grup

Anestezi altinda sag ve sol kasik bolgesinden agilan insizyon ardindan sag femoral arter
diseksiyonunu takiben in vivo olarak spektral el doppleri ile islem 6ncesi kan akim 6l¢iildii,
15 dakika istirahat ardindan perivaskiiler alana %?2’lik lidokain uygulamasi ardindan 5 dk

sonraki kan akimi 6l¢iildii. Ayni islem sol tarafa da uygulandi.
Grup 4 (n:4): %20’lik lidokain uygulanan grup

Anestezi altinda sag ve sol kasik bolgesinden agilan insizyon ardindan sag femoral arter
diseksiyonunu takiben in vivo olarak spektral el doppleri ile islem 6ncesi kan akimi 6l¢iildii,
15 dakika istirahat ardindan perivaskiiler alana %20’lik lidokain uygulamasi ardindan 5 dk

sonraki kan akimi 6l¢iildii. Ayni islem sol tarafa da uygulanda.
Grup 5 (n:4): 6 i Botulinim toksin A uygulanan grup

Anestezi altinda sag ve sol kasik bolgesinden agilan insizyon ardindan sag femoral arter
diseksiyonunu takiben in vivo olarak spektral el doppleri ile islem 6ncesi kan akimi 6l¢iildii,
15 dakika istirahat ardindan perivaskiiler alana 6 {i/Botulinum toksini uygulamasi ardindan 5

dk sonraki kan akimi oOlgiildi.
Grup 6 (n:4): 12 i Botulinim toksin A uygulanan grup

Anestezi altinda sag ve sol kasik bolgesinden agilan insizyon ardindan sag femoral arter
diseksiyonunu takiben in vivo olarak spektral el doppleri ile islem 6ncesi kan akimi 6l¢iildii,
15 dakika istirahat ardindan perivaskiiler alana 12 {i/Botulinum toksini uygulamasi ardindan 5

dk. sonraki kan akimi o6l¢iildii.
Grup 7 (n:4): 18 ii Botulinim toksin A uygulanan grup

Anestezi altinda sag ve sol kasik bolgesinden agilan insizyon ardindan sag femoral arter

diseksiyonunu takiben in vivo olarak spektral el doppleri ile islem 6ncesi kan akimi 6l¢iildii,
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15 dakika istirahat ardindan perivaskiiler alana 18 {i/Botulinum toksini uygulamasi ardindan 5

dk sonraki kan akimi olgiildi.

Resim 1: Sag femoral arter diseksiyonu ardindan spektral el doppler yardimiyla akim

Olciilmesi

Botulinum toksinin etkilerinin In Vitro olarak arastirilmasi. iki adet sicandan sol ve sag
femoral arter diseksiyonunu takiben femoral arter 3 cm uzunlugunda eksize edilerek serum
fizyolojik ile damar segmenti ve liimeninin yikanmasi ardindan 7 adet 2 mm genisliginde
halka seklinde vaskiiler yapilar elde edilerek ayri petri kaplarina alinacak olup in vivo olarak

uygulanan tedavi in vitro olarak uygulandi. Damar ¢aplari dl¢iilerek kayit altina alindi.

3. 5. Sicanlara anestezi uygulanmasi:

Anestezi i¢in Xysilazine HCL (Rompun®-Bayer Ilag San. Tiirkiye) 5-10 mg/kg
intraperitoneal ve Ketamin 50 mg/kg (Ketalar®-Eczacibasi ilag San. Tiirkiye ) intraperitoneal
kullanildi. Bu uygulama ratlarda yaklasik 30 dakika siire ile anestezi saglamasi planlanmakta
olup, cerrahi iglemin 30 dakikay1 astig1 durumlarda ketamin enjeksiyonu 5 mg/kg

intraperitoneal olarak tekrarlandi.
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3. 6. Hayvanlarin Sakrifikasyonu

Biitiin ¢alisma gruplarindaki ratlar islemden 1 saat sonra ketamin anestezisi sonrasinda

intrakardiyak kan1 bosaltilip sakrifiye edildi.

3.7. Degerlendirme

In vivo olarak etken maddelerin vazokonstriiktif etkileri spektral el doppleri ile; in vitro olarak
damar ¢aplarindaki degisiklikler milimetrik olarak analiz edilip kayit altina alindi. Caligmada
elde edilen veriler ortalama =+ standart sapma bi¢iminde verildi. Arastirma sonuglarinin
istatistik analizi, IBM SPSS i¢in Windows istatistik programinin 23. 0 versiyonu kullanilarak
p<0. 05 anlamlilik diizeyinde incelendi. Artiklarin (rezidiiellerin) normal dagilisa uyumu
Kolmogorov Smirnov ve Shapiro-Wilk testleriyle kontrol edildi. Normal dagilis uyumunda
sorun gozlenmedigi i¢in hipotez testlerinde parametrik yontemler kullanildi. Gruplar aras1 ve
islem Oncesi-sonrasi farkliliklart birlikte incelemek iizere tekrarlayan dlgiimler i¢in tek yonlii

varyans analizi kullanildi.
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4-BULGULAR ve SONUCLAR
4. 1. Vazoaktif Maddelerin Kan Akis Hizina (KAH) Etkileri

4.1.1.Grup 1

Anestezi altinda sag ve sol kasik bolgesinden agilan insizyon ardindan sag femoral arter
diseksiyonunu takiben in vivo olarak spektral el doppleri ile islem Oncesi kan akimi
Olctildii; 15 dakika istirahat ardindan perivaskiiler alana adrenalin uygulamasi ardindan 1 dk

sonraki kan akimi 6l¢iildii. Ayni islem sol tarafa da uyguland.

Resim 2: Adrenalin uygulanan grupta islem 6ncesi kan akim hiz1

Tablo 1. Adrenalin uygulanan sicanlara ait kan akim hiziyla ilgili bulgular Tablo 1.’de

gosterilmistir.
KAH (cm/sn) Sag Femoral Arter Sol Femoral Arter
Once Sonra Once Sonra
1 25,2 10,9 24,6 10,8
2 26,5 11,3 243 11,2
3 233 10,8 26,8 12,1
4 28,6 17,9 24,2 13,5
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Adrenalin uygulanan grupta islem oncesi kan akim hizi medyan degeri 25.44 cm/ sn
(minimum 23.3 cm/ sn, maksimum 28.6 cm/ sn); islem sonrasi kan akim hizi medyan degeri
12.31 cn/ sn (minimum 10.8 cm/ sn, maksimum 17.9 cm/ sn) olarak saptandi. Adrenalin

uygulama sonrasi femoral arter kan akim hizinda ortalama 13.12 cm/sn azalma saptandi.

Resim 3: Adrenalin uygulanan grupta islem sonrasi kan akim hizi

4.1.2. Grup 2

Anestezi altinda sag ve sol kasik bolgesinden agilan insizyon ardindan sag femoral arter
diseksiyonunu takiben in vivo olarak spektral el doppleri ile islem 6ncesi kan akimi dl¢iildi
15 dakika istirahat ardindan perivaskiiler alana papaverin (1,3 mmol/It) uygulamasi

ardindan 1 dk sonraki kan akimi 6l¢iildii. Ayni islem sol tarafa da uygulandi.

Resim 4: Papaverin uygulanan grupta islem oncesi kan akim hizi
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Tablo 2. Papaverin uygulanan sicanlara ait kan akim hiziyla ilgili bulgular Tablo 2’de

gosterilmistir.
KAH (cm/sn) Sag Femoral Arter Sol Femoral Arter
Once Sonra Once Sonra
1 19,5 54,6 243 40,5
2 21,1 60,1 20,3 45,6
3 26,4 72,3 25,4 70,2
4 27,2 61,3 253 64,2

Papaverin uygulanan grupta islem Oncesi kan akim hizi medyan degeri 23.70 cm/ sn
(minimum 19.5 cm/ sn, maksimum 27.2 cm/ sn); islem sonrasi kan akim hizi medyan degeri
58.6 cm/ sn (minimum 40.5 cm/ sn, maksimum 72.3 cm/ sn) olarak saptandi. Papaverin

uygulama sonrasi femoral arter kan akim hizinda ortalama 34.9 cm/sn artma saptandi.

Resim 5: Papaverin uygulanan grupta islem sonrasi kan akim hiz1
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4.1.3. Grup 3

Anestezi altinda sag ve sol kasik bolgesinden acilan insizyon ardindan sag femoral arter
diseksiyonunu takiben in vivo olarak spektral el doppleri ile islem 6ncesi kan akimi dl¢iildi
15 dakika istirahat ardindan perivaskiiler alana %?2 lidokain uygulamasi ardindan 5 dk

sonraki kan akimi 6l¢iildii. Ayni islem sol tarafa da uygulanda.

Resim 6: % 2 Lidokain uygulanan grupta islem dncesi kan akim hiz1

Tablo 3. %2 lidokain uygulanan sicanlara ait kan akim hiziyla ilgili bulgular Tablo 3’de

gosterilmistir.
KAH (cm/sn) Sag Femoral Arter Sol Femoral Arter
Once Sonra Once Sonra
1 24,3 28,2 20,1 27,4
2 24,6 30,3 23,8 28,6
3 22,5 27,4 25,3 29,9
4 26,8 32,3 22,1 28,3

%2 lidokain uygulanan grupta islem oOncesi kan akim hizi medyan degeri 23,69 cm/ sn
(minimum 20,1 cm/ sn, maksimum 26,5 cm/ sn); islem sonrasi kan akim hiz1 medyan degeri
29,05 cm/ sn (minimum 27,4 cm/ sn, maksimum 32,3 cm/ sn) olarak saptandi. %2 lidokain

uygulama sonrasi femoral arter kan akim hizinda ortalama 5,36 cm/sn artma saptandi.
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Resim 7: % 2 Lidokain uygulanan grupta islem sonrasi kan akim hizi

4.1.4. Grup 4

Anestezi altinda sag ve sol kasik bolgesinden acilan insizyon ardindan sag femoral arter
diseksiyonunu takiben in vivo olarak spektral el doppleri ile islem 6ncesi kan akimi dl¢iildi
15 dakika istirahat ardindan perivaskiiler alana %20 lidokain uygulamasi ardindan 5 dk

sonraki kan akimi 6l¢iildii. Ayni islem sol tarafa da uygulanda.

Resim 8: % 20 Lidokain uygulanan grupta islem 6ncesi kan akim hizi
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Tablo 4. %20 lidokain uygulanan siganlara ait kan akim hiziyla ilgili bulgular Tablo 4’de

gosterilmistir.
KAH (cm/sn) Sag Femoral Arter Sol Femoral Arter
Once Sonra Once Sonra
1 20,2 30,1 22,1 27,3
2 19,8 29,3 21,7 26,3
3 24,3 32,1 23,9 30,4
4 20,7 28,2 23,5 29,2

%20 lidokain uygulanan grupta islem oncesi kan akim hizi medyan degeri 22,03 cm/ sn
(minimum 19,8 cm/ sn, maksimum 32,1 cm/ sn); islem sonrasi kan akim hizit medyan degeri
29,11 cm/ sn (minimum 27,4 cm/ sn, maksimum 32,3 cm/ sn) olarak saptandi. %20 lidokain

uygulama sonrasi femoral arter kan akim hizinda ortalama 7,09 cm/sn artma saptandi.

Resim 9: % 20 Lidokain uygulanan grupta islem sonrasi kan akim hizi

4.1.5. Grup 5

Anestezi altinda sag ve sol kasik bolgesinden acilan insizyon ardindan sag femoral arter
diseksiyonunu takiben in vivo olarak spektral el doppleri ile islem 6ncesi kan akimi 6l¢iildi
15 dakika istirahat ardindan perivaskiiler alana 6 iU BTx-A uygulamasi ardindan 5 dk

sonraki kan akimi 6l¢iildii. Ayni islem sol tarafa da uyguland.

52



Resim 10: 6 iU BTx-A uygulanan grupta islem éncesi kan akim hiz1

Tablo 5. 6 iU BTx-A uygulanan si¢anlara ait kan akim hiziyla ilgili bulgular Tablo 5°de

gosterilmistir.
KAH (cm/sn) Sag Femoral Arter Sol Femoral Arter
Once Sonra Once Sonra
1 18,3 52,5 22,5 35,6
2 214 58,3 19,7 33,6
3 25,7 54,1 243 53,7
4 25,9 53,4 24,8 55,1

6 iU BTx-A uygulanan grupta islem 6ncesi kan akim hizi medyan degeri 22,83 cm/ sn
(minimum 18,3 cm/ sn, maksimum 25,9 cm/ sn); islem sonras1 kan akim hiz1 medyan degeri
49,54 cm/ sn (minimum 33,6 cm/ sn, maksimum 58,3 cm/ sn) olarak saptandi. 6 iU BTx-A

uygulama sonrasi femoral arter kan akim hizinda ortalama 26,71 cm/sn artma saptandi.
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Resim 11: 6 iU BTx-A uygulanan grupta islem sonras1 kan akim hiz1

4.1.6. Grup 6

Anestezi altinda sag ve sol kasik bolgesinden acilan insizyon ardindan sag femoral arter
diseksiyonunu takiben in vivo olarak spektral el doppleri ile islem oncesi kan akimi Slgiildii
15 dakika istirahat ardindan perivaskiiler alana 12 iU BTx-A uygulamasi ardindan 5 dk

sonraki kan akimi 6l¢iildii. Ayni1 islem sol tarafa da uygulandi.

Resim 12: 12 iU BTx-A uygulanan grupta islem 6ncesi kan akim hiz1
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Tablo 6. 12 iU BTx-A uygulanan si¢anlara ait kan akim hiziyla ilgili bulgular Tablo 6’de

gosterilmistir.
KAH (cm/sn) Sag Femoral Arter Sol Femoral Arter
Once Sonra Once Sonra
1 18,6 60,7 22,5 64,6
2 21,3 67,4 23,4 68,3
3 20,8 65,6 21,7 63,2
4 243 71,2 24,6 74,5

12 iU BTx-A uygulanan grupta islem Oncesi kan akim hizi medyan degeri 22,15 cm/ sn
(minimum 18,6 cm/ sn, maksimum 24,6 cm/ sn); islem sonrasi kan akim hizi medyan degeri
66,94 cm/ sn (minimum 63,2 cm/ sn, maksimum 74. 5 cm/ sn) olarak saptandi. 12 iU BTx-

A uygulama sonrasi femoral arter kan akim hizinda ortalama 44,79 cm/sn artma saptandi.

Resim 13: 12 iU BTx-A uygulanan grupta islem sonras1 kan akim hiz1

4.1.7. Grup 7

Anestezi altinda sag ve sol kasik bolgesinden acilan insizyon ardindan sag femoral arter
diseksiyonunu takiben in vivo olarak spektral el doppleri ile islem 6ncesi kan akimi 6l¢iildi
15 dakika istirahat ardindan perivaskiiler alana 18 iU BTx-A uygulamasi ardindan 5 dk

sonraki kan akimi 6l¢tildii. Ayni islem sol tarafa da uygulandi.
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Resim 14: 18 iU BTx-A uygulanan grupta islem &ncesi kan akim hizi

Tablo 7. 18 iU BTx-A uygulanan si¢anlara ait kan akim hiziyla ilgili bulgular Tablo 7°de

gosterilmistir
KAH (cm/sn) Sag Femoral Arter Sol Femoral Arter
Once Sonra Once Sonra
1 19,2 63,7 22,6 67,4
2 20,3 69,5 23,8 71,3
3 20,6 67,6 21,1 64,7
4 25,2 77,2 23,6 75,5

Resim 15: 18 iU BTx-A uygulanan grupta islem sonrasi kan akim hizi
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18 iU BTx-A uygulanan grupta islem 6ncesi kan akim hizi medyan degeri 22. 05 cm/ sn
(minimum 19. 2 cm/ sn, maksimum 25. 2 cm/ sn); islem sonrasi kan akim hiz1 medyan
degeri 69. 62 cm/ sn (minimum 63. 7 cm/ sn, maksimum 77. 2 cm/ sn) olarak saptandi. 18

iU BTx-A uygulama sonrasi femoral arter kan akim hizinda ortalama 47. 57 cm/sn artma

saptandi.

B on. Kan &kig HZ) CTi's
£0,00— B son. Kan Akis Hizi emis

£0,00

Adreralin Papavern %2 %20  BTX-ABlu BTX-A 12 BTX-A 18
Lidokaln  Ligokain Iu Iu

Sekil 14: Vazoaktif maddelerin Kan Akim Hizina Etkileri

Adrenalin disinda tiim gruplarda islem sonrasinda islem Oncesine gore KAH’da artma

gozlendi. Adrenalin ile diger gruplarin ikili karsilastirilmalarinda tiim gruplarla arasinda
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anlaml fark saptandi ( p<0, 001).

Papaverinin; KAH’na olan artis etkisinin %2 ve % 20 lidokaine gore daha fazla oldugu
(p<0,001); 6 iU BTx-A ile arasinda etki bakimindan {istlinlik olmadig1 saptandi(p=0,116).
Papaverinin; KAH na olan artis etkisinin 12 ve 18 iU BTx-A gore daha az oldugu saptandi(
p<0,001). %2 ve % 20 lidokainin; KAH’na olan artis etki bakimindan {istiinliikk olmadig1
saptand1 (p=1,000). 6 iU BTx-A’un; KAH na olan artis etkisinin %2 ve % 20 lidokaine gore
daha fazla oldugu (p<0,001); papaverinle ile arasinda etki bakimindan ustiinliikk olmadig:
saptandi(p:0,116). 12 iU BTx-A’un; KAH’na olan artig etkisinin papaverin, %2 ve % 20
lidokain ve 6 iU BTx-A gore daha fazla oldugu ( p<0,001); 18 iU BTx-A ile arasinda etki
bakimindan iistiinliik olmadig1 saptandi (p:1. 000).

4. 2. Vazoaktif Maddelerin Damar Caplarma Etkileri

iki adet sicandan sol ve sag femoral arter diseksiyonunu takiben femoral arter 3 cm
uzunlugunda eksize edilerek serum fizyolojik ile damar segmenti ve liimeninin yikanmasi
ardindan 7 adet 2 mm genisliginde halka seklinde vaskiiler yapilar elde edilerek ayr1 petri
kaplarina alinacak olup in vivo olarak uygulanan tedavi in vitro olarak uygulandi. Damar

caplar Olciilerek kayit altina alindi.

4.2.1.Grup 1

Adrenalin uygulanan grupta islem 6ncesi femoral arter damar ¢capt medyan degeri 81. 75 mm
(minimum 79 mm, maksimum 84 mm ); islem sonrasi femoral arter damar ¢api1 medyan
degeri 66. 50 mm (minimum 64 mm, maksimum 69 mm) olarak saptandi. Adrenalin

uygulama sonras1 femoral arter ¢apinda ortalama 15. 25 mm azalma saptandi.

4.2.2. Grup 2

Papaverin uygulanan grupta islem 6ncesi femoral arter damar ¢apt medyan degeri 80. 25 mm
(minimum 79 mm, maksimum 82 mm); islem sonrasi kan akim hizt medyan degeri 89. 75
mm (minimum 88 mm, maksimum 93 mm) olarak saptandi. Papaverin uygulama sonrasi

femoral arter ¢apinda ortalama 9. 5 mm artma saptandi.
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4.2.3.Grup 3

% 2 lidokain uygulanan grupta islem Oncesi femoral arter damar ¢ap1 medyan degeri 77. 50
mm (minimum 77 mm, maksimum 78 mm); islem sonrasi kan akim hizi medyan degeri 80.
75 mm (minimum 80 mm, maksimum 82 mm) olarak saptandi. % 2 lidokain uygulama

sonrasi femoral arter ¢apinda ortalama 3. 25 mm artma saptandi.

4.2.4. Grup 4

% 20 lidokain uygulanan grupta islem dncesi femoral arter damar ¢apt medyan degeri 77. 75
mm (minimum 77 mm, maksimum 78 mm); islem sonras1 kan akim hizit medyan degeri 82.
00 mm (minimum 80 mm, maksimum 84 mm) olarak saptandi. % 20 lidokain uygulama

sonrasi femoral arter ¢apinda ortalama 4. 25 mm artma saptandi.

4.2.5.Grup 5

6 iU BTx-A uygulanan grupta islem oncesi femoral arter damar ¢ap1 medyan degeri 79. 75
mm (minimum 77 mm, maksimum 84 mm); islem sonrasi kan akim hizit medyan degeri 85.
25 mm (minimum 82 mm, maksimum 90 mm) olarak saptandi. 6 iU BTx-A uygulama sonrasi

femoral arter ¢apinda ortalama 5. 50 mm artma saptanda.

4.2.6.Grup 6

12 iU BTx-A uygulanan grupta islem oncesi femoral arter damar ¢ap1 medyan degeri 79. 25
mm (minimum 77 mm, maksimum 81 mm); islem sonras1 kan akim hizit medyan degeri 95.
00 mm (minimum 93 mm, maksimum 97 mm) olarak saptandi. 12 iU BTx-A uygulama

sonrasi femoral arter ¢apinda ortalama 15. 75 mm artma saptandi.

4.2.7.Grup 7

18 iU BTx-A uygulanan grupta islem Oncesi femoral arter damar ¢cap1 medyan degeri 80. 50

mm (minimum 78 mm, maksimum 83 mm); islem sonrasi kan akim hiz1 medyan degeri 99.
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75 mm (minimum 98 mm, maksimum 102 mm) olarak saptandi. 18 iU BTx-A uygulama

sonras1 femoral arter capinda ortalama 19. 25 mm artma saptandi.

B Sn. Damar @ i)
1200 B 5on. Damar paga (mm)

Adrenaln Fapavernn %3 W20 ETH-A Gk BTE-A4 12 ETH-A 12
Lidokain  Lidokain [ u
Girup

Sekil 15: Vazoaktif Maddelerin Damar Caplarina Etkileri

Adrenalin disinda tiim gruplarda islem sonrasinda islem oncesine gore femoral arter ¢capinda
artma gozlendi. Adrenalin ile diger gruplarin ikili karsilastirilmalarinda tiim gruplarla arasinda

anlaml fark saptandi ( p<0, 001).

Papaverinin; femoral arter ¢apina olan artis etkisinin %2 ve % 20 lidokaine gore daha fazla
oldugu (p<0, 001); 6 iU BTx-A ile arasinda etki bakimindan {istiinliik olmadig1 saptandi
(p=0,020). Papaverinin; femoral arter ¢apina olan artig etkisinin 12 ve 18 iU BTx-A gore daha
az oldugu saptand1 (p<0,001). %2 ve %20 lidokainin; femoral arter ¢apina olan artis etkileri
bakimindan birbirlerine iistiin olmadig1 saptand: (p=1,000). 6 iUBTx-A’un; femoral arter
capina olan artis etkisinin %2 ve %20 lidokaine gore daha fazla oldugu (p<0, 001); papaverin
ile arasinda etki bakimindan {istiinliik olmadig1 saptand1 (p:0. 020). 12 iU BTxA’un; KAH’na
olan artis etkisinin papaverin, %2 ve %20 lidokain ve 6 iU BTx-A gore daha fazla oldugu
(p<0,001); 18 iU BTx-A ile arasinda etki bakimindan iistiinliik olmadig1 saptandi (p=1,000).
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5-TARTISMA
Serbest doku nakilleri komplike viicut deformitelerinde siklikla kullanilan mikrocerrahi

prosediirlerdir. Cerrahi sonrasi flep veya organ kayiplar1 arasinda bircok sebep bulunur.
Bunlar hastaya bagl faktorler, kullanilan cerrahi teknik, cerrah tecriibesi, vaskiiler
manipiilasyon derecesi ve postoperatif cerrahi bakimi gibi faktorlerdir. Bu faktorler arasinda
en Onemli problem vaskiiler spazm ve vaskiiler trombozlardir. Bu vaskiiler trombozlar
arteriyel ve vendz kaynakli olabilir. Intraoperatif olarak papaverin, %2 ve %20’lik lidokain
uygulamasi; postoperatif donemde antiaggregan ve antitrombotik ajanlarin kullanilmasi

vaskiiler tromboz ve spazmi 6nlemeye yonelik tedavi yontemleri arasindadir(1, 2)

Calismamizda Plastik cerrahide serbest doku nakilleri ve replantasyon cerrahisinde
intraoperatif olarak sik kullanilan ajanlarin (papaverin, heparin ve lidokain) kisa siireli etkiye
sahip olmas1 gbz oniinde bulundurularak; Botulinum toksin A’in uzun siireli etkisinden (3 ay)
faydalanilarak vazospazm ve tromboza bagli komlikasyonlarda diisiis saglanmasi hipotezi

kurulmustur.

Dr. Justinus Kerner botulinum toksin zehirlenmesini 1817 yilinda klinik olarak ilk tanimlayan
kisidir. Daha sonra Prof. van Ermengen botulinum toksininin kaslarda paralizi yaparak dliime
sebep oldugunu bildirmistir ve bu toksinin kaynagi olan anaerobik sporlu basili Bacillus
botulinus olarak adlandirmis, ilerleyen zaman iginde isim degiserek Clostridium botulinum
haline gelmistir. Botulizm i¢in ilk antiserum 1897°de W. Kemper tarafindan gelistirilmistir.
Botulinum toksinin ikinci serotipi (tip B) 1910°da Leuchs tarafindan bulunmustur. 1949°da
Burgen botulinum toksinin etki mekanizmasini tanimlamistir. 1973’de Scott tarafindan
hayvanlarda test edilen ndrotoksin 1978’de yapilan pilot calismalarin ardindan, 1989’da
strabismus, hemifasiyal spazm ve blefarospazm tedavisi i¢in ABD’de FDA (Food and Drug
Administration) onayiyla kullanilmaya baslanmistir. Botulinum toksin tip A’nin kozmetik

kullanimi ise ilk olarak Jean Carruthers ve Alastair Carruthers tarafindan rapor edilmistir (50).

Clostridium ailesinin iki ana 6gesi, temel yap1 ve fonksiyonel 6zellikleri benzerlik gosteren
Clostridium Tetani ve Clostridium botulinum’dur. CI. Tetani merkezi sinir sistemi tizerine, CI.
Botulinum ise periferik sinir sistemi tizerine etkilidir. Botulinum toksin (BTx), sporlu, gram
(+), anaerob Cl botulinum’un ekzotoksinidir. BTx’in A, B, C1, D, E, F ve G olmak iizere yedi

farkl serotipi bulunur(50).

Schweizer ve arkadaslar1 farelerde dorsal flep modelinde BTx-A ve BTx-B’nin farkli

dozlarmin flep sag kalimia etkisini, kan akim hizina ve parsiyel oksijen basincina etkilerini
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kargilagtirmiglardir. Fareler kontrol grubu, cerrahi oncesi BTx-A ve cerrahi oncesi BTx-B
uygulanan grup olmak iizere gruplara ayrilmis olup postoperatif 1. ve 5. giinlerde flep kan
akimi lazer doppler ile 6l¢iilmiis, PtO2 degerleri ve flepte nekroz oranlar1 degerlendirilmistir.
BTx-A uygulanan grupta BTx-B uygulanan gruba gore flep nekrozunda azalma, kan akiminda
ve PtO: basinglarinda anlamli derece artma saptanmistir. Benzer etkiyi gosteren BTx-A
dozunun BTx-B dozundan diisiik oldugu (liii BTx-A=5 IU BTx-B) sonucuna
varmiglardir(118).

Park ve arkadaslar1 sicanlarda dorsal flep modelinde salin ve BTx-B’nin flep kan akim hizina
ve damar capina etkilerini karsilastirmiglardir. Cerrahi 6ncesi 3 giin enjeksiyon uygulanan
sicanlarda postoperatif 3. ve 7. giin spektral doppler ile kan akim hiz ve femoral arter ¢aplari
degerlendirilmistir. BTx-B uygulanan grupta damar caplarin ve kan akim hizlarinda anlamli

artis saptamislardir(119).

BTx-A, primer olarak sinaptik aralikta asetilkolin salinimini1 bloke ederek etki gosterir. Bu
ajan, vaskiiler diiz kaslar iizerinde de bloke edici bir etkiye sahip oldugu icin vazodilatator
etkiye de sahiptir. BTx-A’nin vazospastik hastaliklardaki kullanimi 2003 yilinda baslamis
olmasina karsin, bu alanda ¢ok genis kullanim pratigi heniiz olusmamustir. Skleroderma gibi
hastaliklarda periferik vaskiiler dolagimin arttirilmasi amaciyla sempatektomiye iyi bir
alternatif oldugu bilinmektedir. BTx-A ile heniiz sempatektomi ya da cerrahi karar1 alinmayan
veya cerrahi uygulanmast miimkiin olmayan hastalarda BTx-A ile periferik dolasimin
arttirtlmasit miimkiin olabilmektedir. BTx-A nin klinik kullanimda daha sik kullaniliyor
olmasi, BTx-B ile ilgili piyasa erisimini kisitlhi olmasi ve literatiirde BTx-B’ye yonelik kisith
calismalar bulunmasi sebebiyle g¢alismamizda BTx-A’nin diger ajanlarin uygulanmasi

sonrasinda vaskiiler akima etkileri karsilastirilmistir(76).

Calismamizda mikrocerrahide en sik kullanilan vazodilatatér ajan papaverin ve lidokain ile
BTx-A’nin farkli dozlarda etkinlikleri arasindaki fark karsilastirilmistir. El  doppleri
yardimiyla akim hizi 6l¢iimlerinde;12 ve 18 IU BTx-A dozlariin rutin iglemlerde en sik
kullanilan papaverine gore kan akim hizinda belirgin artis etkisinin oldugu saptandi. Ayrica 6
IU BTx-A’nin yine rutinde sik olarak kullanilan %2 ve %20 lidokaine kan akim hizinda artis
etkisinde benzer etkilere sahip oldugu; 12 ve 18 IU BTx-A dozlarmin rutin islemlerde sik
kullanilan %2 ve %20 lidokaine gore kan akim hizinda belirgin artig etkisinin oldugu

saptandi.
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Flavahan ve ark skleroderma hastalarinda kiiciik kutan6z damarlarin diiz kaslarinda 1siya
duyarh alfa2 adrenerjik reaktivitenin arttigin1 gostermislerdir. Alfa2 reseptdrlerin sinyalize
olmasina bagl olarak gelisen vazokonstriksiyon, vaskiiler dokudaki fosfolipaz D, tirozin
kinaz pp60 ve diisiik molekiil agirlikli RhoA proteini ile ilgilidir. Fosfolipaz D aktivitesi
komplet olarak Botox ile bloke edilebilir. Benzer sekilde, RhoA antikorlar1 da direkt olarak
fosfolipaz D seviyelerini azaltir. Bu mekanizmalarla, hastaliga ya da cerrahiye bagli olarak
vaskiiler dolagimin arttirilmast gereken durumlarda BTx-A 1iyi bir alternatif olarak

diistintilebilir(120).

Arteriyel duvar kas tabakasi sempatik fibrillerle innerve olurlar. Bu sinaptik transmisyonda
norepinefrin rol alir. Botox, noromiiskiiler bileskede norepinefrin salinimini 6nlemektedir.
Morris ve ark guinea pig uterin arterleri ve vena cava inferiorda norepinefrin vezikiillerinin
ekzositozunu bloke ederek vaskiiler diiz kaslarda sempatik vazokonstriksiyonu onledigini
gostermiglerdir. Bu kontraksiyon blokaji yaklasik % 50-60 oraninda azaltilabilmistir(121,
122).

Botox dual bir etkiye sahiptir. Sogugun indiikledigi vazospazmi inhibe eder ve soguk
maruziyetine bagh vaskiiler diiz kaslardaki alfa2 reseptor etkisini azaltir. Botox direkt damar
diiz kaslarina da etkilidir. Kimyasal olarak afferent sinir blokaji ve sempatik sinir iletim
blokaj1 yapar. Ancak ek etki mekanizmalar1 da bulunmaktadir. Bu nedenle Btx’in net etki

mekanizmasinin ortaya ¢ikarilmasi i¢in deneysel ve klinik ¢alismalara ihtiyac vardir(123).

Plastik cerrahide botoxun estetik cerrahi disinda kullanimina yonelik ve ndrotransmiter
seviyedeki etki mekanizmasini ortaya koyan deneysel caligmalar giin gegtikce artmaktadir.
NOS’in genetik olarak farkli {i¢ izo-formu tespit edilmistir. Bunlar; diisiik miktarda tiretilerek
vaskiiler tonusu ayarlayan bir konstitutif endoteliyal izoform (e-NOS), yine diisiik miktar
tiretilen sinaptik sekillenme ve ndrotransmisyonu diizenleyen bir konstitutif ndronalizoform
(n-NOS) ve yiiksek miktarda tiretilerek, immun/inflamatuar olaylarda rol alan ve hiicre aracili
immun cevapta etkili bir komponent olan uyarilabilir form (i-NOS)'dur. n-NOSve e-NOS
izoenzimleri NO {retimi i¢in Ca+2 kalmodulin kompleksine bagimlidir, buna karsin-NOS
bundan bagimsizdir(124).

Roh ve arkadaglar1 farelerde olusturduklari dorsal flep modelinde salin ile BTx-A’nin kan
akimi hizina etkisi, noradrenalin (NA), nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentetaz (eNOS),
Noropeptid Y (NPY) ve cilt biyopsilerinde yeni damar olusumlarini karsilagtirmistir. Cerrahi

oncesi 3 giin boyunca salin ve BTx-A uyguladiklar1 farelerden postoperatif 3. ve 7. Giinde
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lazer doppler ile kan akim hizini;; western blot ve likid kromotografik analizlerle
norotransmiter seviyelerini degerlendirmistir. Btx-A uygulanan grupta salin uygulanan gruba
gore kan akim hizinda, NO, eNOS ve biyopsi materyallerinde anjiyogenezde belirgin artis;
NE ve NPY seviyelerinde belirgin azalma saptamiglardir(125).

Btx-A’nin anjiyogenez iizerine etkisinin molekiiler diizeyde anlasilabilmesi i¢in ¢ok genis
deneysel calismalara ihtiya¢ vardir. Hynes tiip fleplerde yaptigi ter testine dayandirdigi
caligmasinda geciktirme mekanizmasinda sempatektominin etkili oldugunu ve buna bagh
olusan damarlanmanin etkisini vurgulamistir(126). Hynes’in bu iddiasindan yaklasik 20 yil
sonra 1970’1i yillarda sempatik sinir sisteminin damar tonusu iizerindeki etkisi dikkat ¢ektigi
icin geciktirme islemini saglayanin denervasyon sonrasi olusan vazodilatasyon oldugu iddias1
popiilarize olmustur.

Finseth ve Cutting bilateral pedikiillii sican epigastrik flebinin bir pedikiiliinii 6nceden
baglayarak geciktirme yapabilmis, etki mekanizmasi olarak da denervasyon ve/veya
hipoksiye bagli kalici vazodilatasyon gelismesini gostermislerdir. Yine ayni arastirmacilar
flep kaldirildigi anda sempatik sinir uglarindan salinan vazokonstriiktif transmitterler
salinarak flep beslenmesinin azaldigini1 daha sonra bu norotransmiterlerin ortamda azalmasi
ile vazodilatasyonun ortaya ¢iktigin1 6ngoérmiislerdir(127). Sigan ndrovaskiiler ada flebinde
arter, ven ve siniri ayr1 ayr1 keserek yaptiklari geciktirme calismasinda en iyi flep
yasayabilirliginin her li¢ yapmin da kesilmesi ile maksimuma ulastigini, en az faydanin ise
sadece ven baglandiginda ortaya ¢iktigini gostermislerdir.

Jurell ve arkadaslarinin yaymlamis oldugu calismasinda geciktirme yapilmis ve yapilmamis
fleplerde sempatik denervasyonun etkisini arastirmak i¢in norepinefrin, ATP ve c-AMP
diizeylerini incelemis, geciktirme uygulanan fleplerde norotransmiterlerin kendiliginden
bosaldigini, o6zellikle norepinefrin diizeylerinin azaldigin1 ve buna bagli olarak
vazokonstriiksiyonun azaldigin1 saptamigtir. Antiadrenerjik ilaglarla yaptigi ¢aligmalarla da bu
sonucunu desteklemistir(128).

German, Seitchik ve Kahn geciktirme islemi sonrasinda tiip pedikiiliin uzun ekseni boyunca,
kiiclik damarlarin uzunlamasina yeniden yerlestigini boyut artis1 oldugunu, buna ek olarak
subdermal pleksustaki arter sayisinda artig tespit etmislerdir (129). Johnson, kan damarlarinin
flebin uzun aksina paralel olacak sekilde yeniden diizenlendigini, kan akimindaki artisin ise
once vazodilatasyona, sonra neovaskiilarizasyona bagli oldugunu sdylemistir(130). Young,
yaptig1 bir arastirmada normal deri ile kiyaslandiginda, fleplerin distal kisminda besleyici kan
akiminda azalma saptamasi, flebin proksimalindeki A-V anastomozlarin dilatasyonuna bagl
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oldugu gorilisiinii desteklemis ve sonugta hipoksinin neovaskiilarizasyonun en kuvvetli
uyaricist oldugunu savunmustur(131).

Biiytime faktorleri, kendilerine duyarli hiicrelerin biyolojik aktiviteleri {izerinde
reseptoryoluyla etkilerini gosteren, kiiciik proteinler veya glikoproteinlerin olusturdugu
sitokinlerdir. Tek baglarma etki gosterebildikleri gibi, bir kismi sinerjistik etkilesim
yolaklarin1 kullanir. Bu biiyiime faktorleri arasinda, VEGF “vascular endothelial growth
factor”, PDGF “platelet derived growth factor”, bFGF “basic fibroblast growth factor” ve
TGF-B “transforming growth factor” en iyi bilinen ve iizerinde en ¢ok aragtirma yapilan
ajanlardir. Bu faktorler arasinda anjiyogenezi en potent sekilde uyaran ve hipoksi ile salinimi
tetiklenen faktor VEGF dir(132).

Park ve arkadaslar1 farelerde olusturduklar1 transvers rektus abdominis (TRAM) flep
modelinde salin ile BTx-A’nin flep sag kalimina etkisi, cilt biyopsilerinde anjiyogenezi
arttirdig1 bilinen molekiil diizeylerini karsilastirmistir. Cerrahi 6ncesi 5 giin boyunca salin ve
BTx-A uyguladiklar farelerden postoperatif 0, 1, 3 ve 5. giinlerde flepteki nekroz oranlarini;
western blot ve PCR analizleriyle anjiyogenezde oOnemli rol oynayan CD34, vaskiiler
endotelial faktor (VEGF), hipoksi indiikleyici faktér-loo  (HIF-la) seviyelerini
degerlendirmistir. Btx-A uygulanan grupta salin uygulanan gruba gore flep sag kaliminda
artis; CD34, VEGF ve HIF-1a seviyelerinde anlamli derecede artis saptamiglardir(133).

Kim ve arkadaslar farelerde olusturduklari derin inferior epigastrik arter perforatdr (DIEP)
flep modelinde salin ile BTx-A’nin cilt biyopsilerinde anjiyogenezi arttirdigi bilinen molekiil
diizeylerini karsilagtirmistir. Cerrahi oncesi 3 giin boyunca salin ve BTx-A uyguladiklar
farelerden postoperatif 1. Ve 7. giinlerde western blot ve PCR analizleriyle anjiyogenezde
onemli rol oynayan CD34, vaskiiler endotelial faktér (VEGF), hipoksi indiikleyici faktor-1a
(HIF-1a), nuclear factor aB (NF-aB) ve mechanistic target of rapamycin (mTOR) seviyelerini
degerlendirmistir. Btx-A uygulanan grupta salin uygulanan gruba gore flep sag kaliminda
artis; CD34, VEGF, HIF-la, NF-aB ve mTOR seviyelerinde anlamli derecede artig
saptamislardir(134).

Temiz ve arkadaglar1 farelerde olusturduklari transvers rektus abdominis (TRAM) flep
modelinde cerrahi geciktirme ile kimyasal geciktirmenin (BTx-A) flep sag kalimina etkisi, cilt
biyopsilerinde anjiyogenezi arttirdigi bilinen molekiil diizeylerini karsilastirmistir. Fareleri;
geciktirme uygulanmayan, 1 ay onceki cerrahi donemde subkutan salin uygulanan, 1ay onceki
cerrahi donemde BTx-A uygulanan, cerrahiden 2 hafta once kraniyal epigastrik arteri

baglayarak cerrahi geciktirme uygulanan, 1 ay onceki cerrahi donemde BTx-A uygulanan ve
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cerrahiden 2 hafta once kraniyal epigastrik arteri baglayarak cerrahi geciktirme uygulanan
grup olmak {izere 5 gruba ayirmislar. Flep kan akim hizimi lazer doppler ile, anjiyogenez
olusumunu ise deri biyopsilerinden alinan 6rneklerde CD31 yogunlugunu ortaya koyarak
degerlendirmisler. Btx-A ile kimyasal geciktirme uygulanan grupla, cerrahi geciktirme
uygulanan grup arasinda fark bulunamamis olup; en fazla kan akim artis1 ve anjiyogenez
olusumunu kimyasal ve cerrahi geciktirmenin birlikte uygulandigi grupta saptamislardir.
Sonug olarak; BTx-A ile kimyasal geciktirme isleminin plastik cerrahi rutininde sik kullanilan
cerrahi geciktirme islemine alternatif olarak kullanilabilecegi hipotezini ortaya

koymuslardir(135).

Botulinum toksininin iskelet néromiiskiiler bileskesindeki etkisi ve klinik uygulamalar1 genis
bir sekilde tanimlanmistir. Kimyasal denervasyon, doza bagli olarak birka¢ haftadan aylara
kadar degisken olmaktadir. Iskelet kaslarmin fonksiyonel geri doniisii yeni sinir
terminallerinin tekrar fonksiyon kazanmasiyla ilgilidir. Uygulamamizdaki gibi BTx-A’nin
etkisinin diger gruplara kiyasla daha uzun siirdiigli géz oniine alinirsa, remodelling dénemine
kadar vaskiiler akimi destekleyecegi, bunun yani sira bu 6zelligin, BTx-A’nin diger gruplara

gore bir avantaj1 oldugu diistliniilebilir(136).

Damarlardaki sempatik aktivitenin blokaji sonrasinda 3 fazli bir cevap ortaya ¢ikar. Birinci
fazda birkag saat icinde kirmizi kiirelerin akiskanlig: artar. Ikinci fazda ilk 24 saat icerisinde
arteriyoller dilate olmaya baslar. Ugiincii fazda ise denervasyondan 2 hafta sonar
mikrodamarlar topikal vazoaktif maddelere kars1 oldukc¢a hipersensitiftir. Bu asamada kapiller
akim oldukca fazladir. Bu mekanizmadan hareketle, flep transferi dncesi 2 haftalik donemde
Btx uygulanmasi ile cerrahi doneminde vaskiiler akimda istenen artis saglanabilir. Cerrahi
esnasinda ise birinci faza etkili papaverin gibi uygulamalara kombine olarak BTx-A, tedavi

algoritmasina eklenebilir(137, 138).

Yeni rejenere olan ve fonksiyone endplate iinitesinin botulinum toksin enjeksiyonundan
yaklagik 3-4 ay sonra ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir. Bu nedenle botulinum toksininin bir

diger avantaji1 da remodelling sonrasinda normal fonksiyona geri doniilebilmesidir.

(Calismamizda ayrica mikrocerrahide en sik kullanilan vazodilatatér ajan papaverin ve
lidokain ile BTx-A’nin farkli dozlarda etkinlikleri arasinda damar c¢api iizerine etkileri
karsilastirilmistir. Yapilan 6l¢timlerde 12 ve 18 IU BTx-A dozlarin rutin islemlerde en sik
kullanilan papaverine gore damar ¢apinda belirgin artis etkisinin oldugu saptandi. Ayrica 6 U

BTx-A’nin yine rutinde sik olarak kullanilan %2 ve %20 lidokaine gore damar ¢apinda artig
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etkisinde benzer etkilere sahip oldugu; 12 ve 18 IU BTx-A dozlarmin rutin islemlerde sik

kullanilan %2 ve %20 lidokaine gdre damar ¢apinda belirgin artis etkisinin oldugu saptandi.

Botulinum toksini ile kasin gegici denervasyonu, kas fiberlerinin ¢apinda azalmaya neden
olur. Bu nedenle botulinum toksininin damar diiz kaslarinda kronik atrofiye yol acip
acmadigina dair uzun siireli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Spektral Doppler flowmetri ile kan
akimmin kantitatif olarak degerlendirilmesi, c¢alismamizdan elde edilen bulgularin
objektivitesini arttirmakta ve gruplar arasi karsilastirmalarda niceliksel karsilagtirma

yapilmasi miimkiin olmaktadir.
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6-SONUC ve ONERILER

Bu calismada Plastik cerrahide serbest doku nakilleri ve replantasyon cerrahisinde
intraoperatif olarak sik kullanilan ajanlarin (papaverin, heparin ve lidokain) kisa siireli etkiye
sahip olmas1 gz oniinde bulundurularak; Botulinum toksin A’in uzun siireli etkisinden (3 ay)
faydalanilarak vazospazm ve tromboza bagli komlikasyonlarda diisiis saglanmasi
amaglanmistir. Calismamizda mikrocerrahide en sik kullanilan vazodilatatér ajan papaverin
ve lidokain ile BTx-A’nin farkli dozlarmin etkinlikleri arasindaki fark spektral el doppleri

yardimiyla kan akim hizina ve damar caplarina etkileri karsilagtirilmistir.

Elde edilen bulgular sonucunda BTx-A’nin vazokontriiksiyon iizerine etkilerinin klasik
vazodilatator ajanlara {stiinliigii gosterilmis olup; intraoperatif tedavi protokollerinde diger
ajanlara alternatif olabilecegi veya birlikte kullanabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak
botulinum toksini ile kasin gegici denervasyonu, kas fiberlerinin ¢apinda azalmaya neden
olur. Bu nedenle botulinum toksininin damar diiz kaslarinda kronik atrofiye yol agip

acmadigina dair uzun siireli caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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