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L. GiRiS

Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi’de tedavisi zor sorunlardan birisi de
viicutta ¢esitli nedenlerle olusmus genis doku defektlerinin onarimidir. Flep
cerrahisi son yiizyilda c¢ok gelismistir, Ozellikle mikrocerrahi alanindaki
gelismeler ve serbest doku aktarimlari ile doku defektlerinin onariminda ¢ok iyi
sonuglar elde edilmistir. Doku defektinin genis oldugu durumlarda flep ¢ok biiyiik
hazirlanarak alic1 alana transfer edildiginde sik goriilen sorunlardan birisi de distal
nekrozlardir. Fleplerde distal nekroz gelisimini engellemek igin deneysel ve klinik
bir ¢cok yontem uygulana gelmistir. Bunlar igerisinde en etkin ve kabul edilen
yontemlerden birisi de flepte cerrahi delay uygulamasidir. Bu yontem asil
operasyon oncesi ek bir cerrahi girisim gerektirmesi nedeniyle son zamanlarda
flep geciktirmesinin kimyasal ganlarla yapilmasi tizerinde yogunlagilmistir.
Bunun i¢in ¢esitli kimyasal gjanlar denenmistir, ancak herhangi bir gamn kesin
etkili oldugu konusunda herhangi bir fikir birligi yoktur.

Son yillarda kimyasal geciktirme amaciyla deneysel ¢alismalarda botulinum
toksin-A kullanilarak bu ajanin etkinligi arastirtlmistir. Yapilan bir ¢alismada rat
random deri fleblerinde botulinum toksn A ile kimyasal geciktirme
uygulamasinin etkili olduguna dair veriler elde edilmistir. 2009 yilinda yapilan
baska modelde, random patern kutandz deri fleplerinin yasayabilirligi iizerine
botulinum toksin A’nin etkileri arastirllmis ve botulinum toksin A’nin kutan6z
mikrosirkiilasyon sisteminde sempatik noronlarda selektif baskilanma yaptigi ve
vazodilatasyon yaparak kan akimini arttirarak flep yasayabilirligi tizerine olumlu
etki yaptig1 gosterilmistir. Son yillarda ayrica vazospastik hastaliklarda botulinum
toksin A kullaniminin vaskiilariteyi arttirdig: ve iilserlerin iyilestigi gosterilmistir.
Fakat deri ada fleplerinde botulinum toksin A’nin etkisi konusunda calismaya
literatiirde rastlanmamustir.

Biz bu ¢alismamizda genis doku defektlerinin onariminda genis boyutlarda
flep kaldirilabilmesine olanak saglayacak kimyasal geciktirme igslemini kimyasal
sempatektomi ile vasodilatasyon yapici etkisi 6nceden gosterilmis botulinum
toksin A kullanmilarak yapmayi ve deri ada flep uygulamasi oncesi botulinum
Toksin A ile kimyasa geciktirme uygulamasinin flep yasayabilirligi tizerine

etkisini gostermeyi amagladik.



II.GENEL BiLGILER

2.1.DERI FLEPLERI

2.1.1.FLEP TANIMI

Kendi kan destegi ile aktarilabilen doku flep olarak tanimlanir. Bu kan
destegi aktarim sirasinda korunur veya yeniden olusturulur. Flepler, deri, deri-
fasya, deri-kas, kas, deri-kas-kemik i¢erecek sekilde planlanabilir.

Deri flepleri kanlanmasi yetersiz defektlerin ve tam kat deri defektlerinin
onariminda fonksiyonel ve estetik agidan tatmin edici sonug elde edebilmek igin
en uygun segenektir. Yasamsal dokularin oOrtiilmesi, ¢ikintili sahalarda kontur
saglanmasi i¢in de uygun bir tercihtir (1, 2, 3, 4).

2.1.2.TARIHCE

Yaklasik 3000 yildan beri flepler kullanilmaktadir. Bilinen ilk flep
kullammi M.O. 1000 yilinda Hindistan’da Kanghiara ailesi tarafindan
gerceklestirilmis ve burun defektlerinin pedikiillii alin flebi ile onarimi
yapilmistir. M.O 600 yilinda Susruda Samhita’nin burun rekonstriiksiyonu igin
alin ve yiizde pedikiillii flepleri kullandigi rapor edilmistir. 1597°de Tagliacozzi
burun rekonstrilksiyonunda koldan tiip haline getirdigi pedikilli flebi
kullanmistir. Bu flepler nasil beslendikleri bilinmeden rastgele kesfedilmistir. Flep
konusunda asil gelismeler derinin kanlanmasinin anlasilmasiyla baglamistir. Carl
Manchot 1889’da damarlar konusunda ayrintili ¢alismalar yapmis ve damarlarin
besledigi anatomik deri bolgelerini yaymlamistir. Fakat cerrahlar flep cerrahisinde
vaskiiler anatomiden ziyade flep tasarimina yonelmis ve pek cok degisik flep
tanmlanmistir. 1896 yilinda Tansini mastektomi sonrast meme rekonstriiksiyonu
I¢in latissimus dorsi kas flebini tanimlamistir. Gillies 1920°de tiip haline getirdigi
pedikiilli flepleri kullanmistir. 1946’da Stark osteomiyelit tedavisinde iyi
kanlanan kas flebini tanimlamistir. McGregor, 1963’de alin flebi ile orta yiiz
rekonstriiksiyonu yapmistir. McLean, 1970’ de genis skalp defektini omentum ile
onararak insanlarda ilk basarili serbest flebini uygulamistir. 1973° de Taylor
serbest kasik flebi uygulamistir. 1980’den beri serbest flep uygulamalari oldukca
gelismis ve yaygin sekilde kullanilir olmustur (1).



2.1.3.SINIFLAMA

1970’de flepler igerdikleri dokulara gore kas, kas-deri, fasya, fasya-deri
flepleri gibi tammlanmaya baglamistir. Deri flepleri kanlanmasina, icerdikleri
dokuya, mobilizasyonuna gore siniflandirilabilir.

2.1.3.1. KANLANMASINA GORE DERI FLEPLERI SINIFLAMASI

Kanlanmasina goére deri flepleri rastgele (random) ve aksiyel ( arteriyel)
flepler olarak ayrilir (Sekil 1).

Rastgele Tasarlanan (Random Patern) Flepler: Lokal deri flebi olarak
bilinirler, subkutan pleksustan beslenirler. Spesifik arteriyel- venoz sistemi
yoktur. Herhangi bir bolgeden hazirlanabilirler. Boy/en oranina gére boyutlari
siirlandirtlir, boyu eninin iki katindan fazla olmamalidir (1, 3, 4).

Aksiyel (Arteriyel Patern) Flepler: Tamimlanmis arteriyel-vendz sistemi olan
deri flepleridir. Uzun aksi boyunca kasin yiizeyinde subkutan doku igerisinde
uzanan spesifik direk kutanéz arter ve ven igerir. Flebin boyu daha uzun
hazirlanabilir, direk kutandz arterin uzandigi bolgenin distalinde, rastgele
subdermal pleksustan beslenen distal deri de flebe eklenebilir. Bu flep pedikiil
etrafindaki diseksiyon miktarina gore yarimada, ada flep olarak kaldirilabilir.
Ayrica mikrocerrahi alandaki gelismeler sayesinde serbest flep olarak da
kaldirilabilir (1, 3, 4).



Dermal subdermal pleksus

‘7\ Direk kutanéz arter
1. Aksiyel patern flep
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Muskulokutan perforatér arter 3. Serbest flep

A. RANDOM PATERN DERI FLEBI B. AKSIYEL PATERN DERI FLEPLERI

Sekil 1: Deri fleplerinin vaskiiler anatomiye gore siniflamasi . Place MJ, Herber
SC, Hardesty RA. Basic techniques and principles in plastic surgery. In: Aston SJ,
Beasley RW, Thorne CHM, 5" Editions. Grabb and Smith s Plastic Surgery.
Philadelphia: Lippincott-Raven Publishers, 1997:13-25
2.1.3.2.MOBILIZASYONUNA GORE DERI FLEPLERI SINIFLAMASI

Loka Flepler: Bir nokta etrafinda donenler ve defekte dogru ilerletilenler
olarak kendi i¢inde iki gruba ayrilirlar. Defekte komsu alandan planlanirlar ve
defekt bolgesi ile renk ve doku uyumuna sahiptirler (1, 3, 4).

Rotasyon flepleri: Sabit bir nokta etrafinda yarim daire seklinde hazirlanip
defekte dondiirtiliirler. Bu dondiirme islemi sirasinda flep yarigapinda gerginlik
olursa rotasyonu arttirmak igin pivot noktasinda flebin tabanindan back-cut
yapilmasi veya burrow tiggeni ¢ikarilmasi gerekebilir (1, 3, 4).

Transpozisyon flebleri: Defekte komsu dokudan bir eksen etrafinda donecek
sekilde hazirlanan dortgen seklinde fleptir. Limberg flebi en yaygin kullanilan
ornektir (1, 3, 4).

Interpolasyon flepleri: Aslinda transpozisyon flebine benzer, farki flebin
pedikiiliiniin saglam doku kopriisii altindan veya iistiinden gegirilerek defekte

dondiiriilmesidir. Nazolabial flep giizel bir 6rnektir (1, 3, 4).



Ilerletme Flepleri: Flebin hareket yonii flepten defekte dogru diiz plandadir,

rotasyon veyalaterale hareket olmaz (1, 3, 4).

Tek Pedikiillii ilerletme Flepleri: Dértgen seklinde flep, derinin
elastikiyetinden faydalanilarak defekte dogru diiz ¢izgide ilerletilir.
llerletmeyi arttirmak igin flep tabamindan iki tarafli burrow iiggeni
cikarilmasi gerekebilir (1, 3, 4).

Cift Pedikiillii ilerletme Flepleri: Defekte komsu ve paralel planda bir
insizyon yapilip ciltaltindan defekte kadar diseksiyon yapilir. Flep defekte
dogru lateral yonde ilerletilir, dondr alan deri grefti ile kapatilir (1, 3, 4).
V-Y llerletme Flepleri: Defekte komsu dokudan V seklinde insizyon
yapilip flep defekte ilerletilir ve donor alan Y seklinde kapatilir (1, 3, 4).

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

Pedikiilli uzak flepler: Defekte uzak fakat pozisyonla komsu sekle
getirilen bolgeden random patern veya aksiyel patern seklinde hazirlanan
flep defekte aktarilir. Defekt alani lokal fleplerle kapatilamiyorsa uzak
bolgeden pedikiillii flep uygulanabilir. Flebin kendi dolasiminin baglamasi
i¢in 3 hafta beklenip pedikiil ayrilir. Capraz kol, ¢apraz bacak ve kasik
flebi 6rneklerdir (1, 3, 4).
Serbest Flepler: Mikrocerrahideki gelismeler sayesinde son donemlerde
popiilerize olmustur ve bu gelisme nedeniyle pedikiilli uzak fleplere
ragbet azalmistir. Flep spesifik arter ve veni ile tasinarak defekte aktarilir
ve flebin dolagimi alic1 alanda arter ve ven anastomozu ile saglanir (1, 3,
4).



2.1.3.3. ICERIGINE GORE DERI FLEPLERI SINIFLAMASI
Deri, fasya-deri, kas-deri, kemik-deri, sensoriyal deri flepleri olarak
siiflanabilirler (Sekil 2). (1, 3, 4).
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Sekil 2. igerigine gore fleplerinin siniflamasi. Daniel RK, Kerrigan CL. Principles
and Physiology of Skin Flap Surgery. In: McCharty JG, Saunders WB. Plastic
surgery. Philadelphia. 1990:278

2.2.FLEP FIZYOLOIJISI

2.2.1.DERININ KANLANMASI

Deri viicudun en biiyiik organidir. Derini dolagimi zengin ve genis olmasina
ragmen derinin metabolik ihtiyaclar1 azdir, bu nedenle mevcut deri dolagiminin az
bir kismi1 derinin yasamasi i¢in yeterlidir. Bu da deri flepleri i¢in bir avantajdir.
Derideki norma kan akimi 20ml/dk/100gr, kapiller yogunlugu 16-55/mm? dir
(5,6).

Derinin kanlanmasinin ana kaynagi aortadan ¢ikan segmental damarlardir.
Segmental damarlar derinden yiizeyele dogru ilerlerler. Bu damarlar kaslar
arasindaki fibréz septalar izleyerek bazilar direkt olarak deriye, ¢ogu ise kas
icine giden dallara ayrilirlar. Direkt olarak deriye giden dallara septokutan
damarlar, kaslar iginden gegerek deriye ulasan damarlara muskulokutan damarlar

adi verilir. Septokutan damarlarin bir kism1 deri altinda yiizeyel olarak seyreder.



Direkt olarak deriyi besleyen bu damarlar, direkt kutandz damarlar olarak
adlandirilir. Muskulokutan damarlar kaslar igindeki bag dokularin takip ederek
yiizeyellesir ve tizerindeki deriyi besler (Sekil 3). Bu kutanéz perforatorlerin
sayis1, capi, yoni viicudun degisik anatomik alanlarinda farklidir. Kutanoz

perforatorler birbiriyle baglanip zengin ag olusturup pleksuslart yaparlar (5, 6).
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Sekil 3.Derinin kan dolasimi. Daniel RK, Kerrigan CL. Principles and Physiology
of Skin Fap Surgery. In: McCharty JG, Saunders WB. Plastic surgery.
Philadelphia: 1990: 282

Birbirine komsu kutanéz damarlar arasinda baglantiy1r saglayan capi
degismeyen gercek anostomozlar veya g¢api daralmis olan choke anostomozlari
vardir (Sekil 4). Bu choke damarlari deride ¢ok fazladir ve derinin kan akimi

regiilasyonunda 6nemlidirler (5, 6).



Sekil 4. A.Choke anastomozlar.B:Ger¢ek anastomozlar. Taylor Gl. Derinin
Kanlanmasi. In Aston SJ, Beasley RW, Thorne CHM, 6.Baski. Grabb and Smith’s
Plastic Surgery. Philadelphia. Lippincott Williams& Wilkins. 2009;35

Kutanéz venler de arterlerle birlikte seyreder, subdermiste birbiriyle
baglantili damarlardan olusurlar. Perforan venler, perforan arterlerle birlikte
seyredip, derin dokuda kaynak arterlerin eslik eden venlerine drene olurlar (5, 6).

lan Taylor, deri ve kemik arasinda uzanan bir kaynak arterin besledigi tiim
dokulari anjiozom olarak isimlendirmis ve tiim viicutta birbiriyle baglantili
anjiozomlar haritasi ¢ikarmistir. Boylece aksiyel flep olarak kaldirilacak dokunun
giivenlik sinirlarinin tahmin edilebilmesi amaglanmistir (5, 6).

Deri dolasimi, fasya, subkutan doku ve deri olmak {izere ii¢ anatomik
seviyede bes pleksustan olusur (Sekil 3). Bu pleksuslar fasyal (subfasya ve
prefasyal), subkutanoz, subdermal, dermal, subepidermal olarak isimlendirilir ve
septokutan veya muskulokutan damarlar tarafindan beslenir. Fasyal pleksus
kutantz arterin derin fasya diizeyinden gecerek olusturdugu pleksusdur, subfasyal
olan minordiir, asil baskin olan prefasyal pleksusdur ve flebe derin fasyanin dahil

edilmesiyle flep yasayabilirligi arttirilabilir. Prefasyal pleksus ekstremitelerde



baskindir. Subkutanoz pleksus, subkutan yag doku igerisinde yer alan yiizeyel
fasya i¢indeki muskulokutan damarlardan olusan pleksusdur. Gévdede baskin
pleksusdur. Cildin insizyonu sirasinda olan kanamanin kaynagidir. Subdermal
pleksus, subkutan pleksusdan dermise uzanan damarlar tarafindan olusturur.
Derinin kanlanmasinda primer role sahiptir. Ustte bulunan iki pleksusu besler.
Yaygin anostomoz agimna sahiptir. Dermal pleksus, arteriollerden olusur, kas
yapilarina sahiptirler ve 1s1 regiilasyonunda fonksiyon goriir. Subepidermal
pleksus, kapillerlerden olusur, derinin beslenmesini saglar (5, 6).

Flep fizyolojisi mikrosirkiilasyon diizeyinde baslar. Arteriol, kapiller, veniil
ve arteriyovenoz anostomozlar derinin mikrosirkiilasyonunu olusturur. Terminal
arterler retikiiler dermiste kapiller aga girerek sonlanirlar. Duvarin da kas bulunan
son yapr prekapiller sfinkterlerdir. Bu sfinkterler kapiller agdaki kan dolagimini
diizenlerler. Arteriyoller ile venler arasinda direk baglanti olusturan A-V
anostomozlar vardir ve kan akimi bu anostomozlardan kapiller yataga ugramadan
geger. Dolayisiyla beslenme fonksiyonundan ziyade 1s1 regiilasyonunda rol alirlar
(5, 6)

2.2.2.DERI KAN AKIMININ REGULASYONU

Deri kan akiminin diizenlenmesi lokal veya sistemik sekilde olabilir (Tablo-
). Lokal kontrol, metabolik ve fiziksel degisikliklerle yapilir. Hiperkapni, hipoksi,
asidoz, hiperkalemi, hipertermi vazodilatasyona neden olur. Doku perfiizyon
basincindaki artisa bagli olarak myojenik refleks arteriyel basingtan bagimsiz
olarak kutanoz damarlara etki ederek vazokonstriiksiyona neden olur. Hipotermi
ve kan viskozitesindeki artis vazokonstriiksiyona neden olur. Anemi
hemodiliisyon nedeniyle kan akimini arttirir, polisitemi, orak hiicreler, kan

akimini bozarlar (1).



Tablo-1: Deri dolasimini etkileyen lokal ve sistemik nedenler

Vazokonstriktor Vazodilator

NOROLOJIK o Adrenerjik, Seratonerjik B Adrenerjik, Kolinerjik
HUMORAL PG F,, Trombaksan A, Nitrik Oksit, Bradikinin
Endotelinler Histamin, Prostosiklin, Trombin
Adenozin difosfat, Prostaglandin,

METABOLIK - Hipoksi, Asidoz, Hiperkarbi

FiZIKSEL Viskozite, Hipotermi, Hipertermi, Sempatektomi

Sistemik kontrol noral ve humoral regiilasyonla olur. Noral regiilasyon
dominant role sahiptir. Sempatik lifler o adrenerjik reseptorlerle
vazokonstriksiyon, [ adrenerjik reseptorlerle vazodilatasyon, seratonerjik
reseptorlerle (arteriovendz anostomozda yerlesirler) vazokonstriksiyon yaparlar.
Humoral regiilasyon sistemik vazoaktif maddelerle ve spesifik reseptorleriyle
yapilir. Norepinefrin ve epinefrin o adrenerjik reseptorlerle vazokonstriksiyon,
serotonin, tromboksan A,, prostoglandin F,a vazokonstriksiyon, prostoglandin E;,
prostoglandin 1, ( prostosiklin ), histamin, bradikinin, I6kotrien C, ve D,
vazodilatasyona neden olur.  Endotel hiicresi deri kan akimi dengesinin
korunmasinda ana rol oynar. Asetilkolinin vazodilatator etkisi i¢in Nitrik Oksit (
NO ) iireten intakt endotel sarttir. Serotonin, trombin, ADP, histamin NO
salmimimi stimiile ederek vazodilatasyona neden olurlar. Endotelinler endotel
tarafindan salian bir grup polipeptittir ve NO’den bagimsiz direk vazokonstriktor
rol airlar. Direk veya indirek travmalara bagli endotel hiicre kaybolursa veya
fonksiyon goremez hale gelirse, tromboz ve iskemi olusur, reperflizyon NO
salimimini azaltir, nétrofil adezyonu artar ve vazokonstriksiyon olur (2, 7, 8, 9).

Sempatik sinir sistemi damarlarda direk innervasyon yapar ve indirek
calistiginda bazal vaskiiler tonusun en 6nemli koruyucusudur. Bu tonus normal
sartlarda arteriovendz anostomozlardan akimi saglar. Bir flep kaldirildiginda

vaskiiler dengesi bozulur. Sempatik liflerdeki kesilmeye bagli vazokonstriktor
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norotransmitterler salinir, kan akiminin kesilmesine bagh perfiizyon basinci diiser
ve iskemi olur. Bu ilk akut hiperadrenerjik durumun ardindan nonadrenerjik
durum olur ve sonugta vazodilatasyon gelisir. Flebin yasayabilmesi igin
dolasiminin saglanmasi ve iskeminin etkilerinin en aza indirilmesi gerekmektedir.
Bu dolasim dailk 6-12 saatte saglanmalidir, saglanamazsa geri doniistimsiiz hasar
baglar (2, 3, 7).

2.2.3. FLEPKAYBI NEDENLERI

Fleplerde kayip en sik iskemi nedeniyle olur. Deri fleplerinde iskemi birgok
nedene bagli olabilir, bu nedenler ekstrensek ve intrensek olarak siniflanabilir.
Ekstrensek nedenlerden genel olanlar; infeksiyon, sistemik vaskiiler hastaliklar,
yiksek veya diisik kan basinci, sigara kullanimi, yetersiz beslenme,
serebrovaskiiler hastaliklar, KOAH, KKY, immunsiipresyon, radyasyon tedavisi,
aritmiler, obezite, ileri yas, lokal olanlar; flebe basi, flep ve pedikiilde gerginlik,
anostomozda trombus olmasi, pedikiilde katlanma olmasi, cerrahi yetersizlik,
enfeksiyondur. Intrensek tek neden ise flepte yetersiz kan akimidir (2, 3, 7).

Flep nekrozunda en kritik faktor ise flebin igerigidir. Deri flepleri, kas
fleplerine gore daha az kanlansa da iskemiye dayanikliligi daha fazladir. Bu da
derinin daha az metabolik ihtiyacinin olmasi ve iskemiye daha direngli
olmasindandir. Bir¢ok ¢alismaci flep nekrozunun onlenmesinde delay fenomenine
yonelmistir. Distal flep nekrozunda, flep distalindeki perfiizyon basincinda diisme
veya arteriollerde vazokonstriiksiyon nedeniyle kan akiminin yetersiz olmasi en
onemli rolii oynar. Reinisch yaptig1 calismada arteriovenéz santlarin flep
kaybinda rol oynadigini1 gostermistir. Akut olarak eleve edilmis fleplerde distal
arteriovenoz santin kapiller yataga yeterli besin akimmi engelledigini tespit
etmistir (2). Diger taraftan delay edilmis fleplerin distal arteriovendz santlarinin
kapanmaya ugradigi, boylece besin akiminin devam ettigi disiiniilmektedir.
Bununla birlikte Kerrigan ve arkadaslarinin yaptiklart ¢aligmalarda ise
arteriovendz santin distal flep canliligini belirlemede ¢ok ©nemli olmadigi
belirtilmektedir. Distal flep nekrozu, pedikiill damarlarina yeterli uzaklikta
perfiizyon basincinda diisme veya kiiciik arteriollerde vazokonstriiksiyondan

dolay1 yetersiz kan akiminin bir sonucu oldugunu diistiinmektedirler (2). Pedikiillii
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flebin elevasyonundan sonra hasara lokal cevap olarak sempatektomi,
katekolamin salimimi olmakta ve proksimal canli bolimiinde kan akim
azalmaktadir. Boylece distal bolimde lokal iskemi olusmakta ve
vazokonstritksiyonla sonuglanmaktadir. Flebin proksimal boliimiinden yeterli
perfiizyon basinci olmamasi nedeniyle distal flep nekrozu olusabilmektedir (10,
11, 12). FHep kadirildiktan sonra o6zellikle flebin distalinde iskemik alanda
metabolik degisiklikler olur. Iskemik dokuda karbondioksit (CO,) ve laktik asit
diizeyi artar, oksijen (0O), glukoz, ATP dizeyleri diiser ve anaerobik
metabolizmaya dontis olur. PGI, ve tromboksan seviyesi artar, glukoz tiiketimi
artar. Glukoz tiiketimi postoperatif 3. giinde en yiiksek seviyededir ve 7. giinde
normale doner. Bu anaerobik metabolizma sirasinda toksik oksijen radikalleri
artar ve hiicresel hasara neden olurlar, lokal akut inflamasyonu, nétrofil birikimini
ve adhezyonunu tetiklerler. Koruyucu siiperoksit dismutaz enzim seviyeleri flep
distalinde azalir. Notrofiller iskemi reperfiizyon hasarinda iki sekilde rol oynar.
Direk damar endotel hasari olusturarak damar biitiinligiinii bozabilir, damar
biitiinliigii bozulmas1 6dem, kanama ve tromboza neden olur ve bu da iskemiyi
arttirir. Notrofillerin diger rolii de damar liimeninde agrege olarak mikrovaskiiler
okliizyon olusturup iskemiyi arttirmalaridir (13).

Eleve edilen flepte akut patofizyolojik olaylar 6zetlenecek olursa; €levasyon
esnasinda, cilt kan damarlarn ve sempatik sinirler kesilir. Bu kan akiminda
dramatik degisimle sonuglanir. ilk 18 saat iginde katekolaminlerin salinmasi ve
kan akiminda azalmaya sekonder olarak perfiizyon basincinda diisme olur. Flep
distalinde ilk 12 saat siiresinde yetersiz kan akimi vardir, geri doniigsiiz iskemi
flep nekrozu ile sonuglanir. iskemi asikar oldugunda, pek ¢ok metabolik
vazodilatator (CO,, 1aktat, prostaglandinler, histamin, v.b.) hep birlikte etki ederek
yavas yavas kan akimini artirir. Postoperatif 12-48 saatlerden itibaren sempatik
vazokonstriktorlerin azalmasiyla kan akimi daha da artar. Bu etkilerden yalnizca
flep proksimali yararlanir, flep distalindeki iskemik hasar 12 saatten sonra geri
donmez. Kisa siire i¢inde yeni bir denge kurulur, flep yataginda ve periferde yara
lyilesmesi baglar. Saglikli zeminde 4- 5. giinlerde flep orijinal primer kan destegi
olmaksizin yeterli kollateral dallanmalarla desteklenir (13).
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2.2.4. FLEP KAYBINI AZALTMAK ICIN KULLANILAN AJANLAR

Deri flebinin kenarlarinin nemli tutulmasinin, sicak tutulmasinin, hiperbarik
oksijen tedavisinin flep yasayabilirligini arttirdigi gosterilmistir (14). Ayrica flep
yasayabilirligini arttirmak i¢in bir ¢ok ajan denenmistir. Degisik antiadrenerjik
ganlarin flep canlilig: lizerine etkileri arastirilmistir. Flebin elevasyonu sirasinda
katekaolaminlerin salinmasi nedeniyle hiperadrenerjik durum olusur ve bu da
vasokonstriiksiyona neden olur (14). Akson blokerleri otonom sinir sistemini
cesitli diizeylerde bloke edebilirler. Rezerpin ve guanetidinin norepinefrin
diizeyini distirmesinden dolayr flep canliligimi arttirabilecegi diisiincesiyle
rezerpin, dopamin ve guanetidin ile c¢alismalar yapilmis ve geliskili sonuglar
bildirilmistir. Sonug olarak bu ajanlarin sadece preoperatif verilebilecegi
Onerilmistir (2, 10, 14, 15).

Reseptor blokerleri: o reseptorler vazokonstrikksiyon, [ reseptorler
vazodilatasyon yapar. Adrenerjik sinir uglarinda ¢esitli mekanizmalarla
noradrenalin  depolarint  bosaltip  saliverilmesini  azaltirlar. o  reseptor
blokerlerinden  fenoksibenzamin, fentolamin, talazolin ve timoksamin,
klorpromazin, [ reseptorleri aktive eden ajanlardan epinefrin, isoproteronol,
metaproteronol, terbutalin, isoxsuprine, P reseptdr blokeri propranolol bir ¢ok
calismada arastinlmistir (10, 13, 15, 16). Fentolamin, alfa adrenerjik reseptor
blokeri olmakla beraber ek olarak diiz kaslar1 gevsetici etki yapar. Fentolamin
adrenainin periferik etkilerini geri ¢evirerek flep canliligini arttirir (13,16).
Fenoksibenzamin ve fentolamin ile yapilan deneylerde celiskili sonuglar elde
edilmistir (10, 13). Klorpromazin, alfa adrenerjik blokajla direkt vazodilatator etki
yapabilir, histamin ve serotonin reseptorlerine antagonist etkilidir. Bu gjam Angel
rat dorsal flebinde kullanarak galismis ve bu ajanin flep yasaminda yararl: etkileri
oldugunu bulmussada, bu dadiger ajanlarda oldugu gibi halen tartismalidir (13).

B adrenerjik reseptorler, ¢izgili kasta cilde gore daha yogun olarak
bulunurlar ve bu reseptorleri aktive eden ganlarin cilde olan etkileri Smirlidir.
Propranolol, nonselektif beta adrenerjik blokerdir. Bu gan bazi rat ve domuz
calismalarinda kullanilmis, fakat yine geliskili sonuglar elde edilmistir (10, 13,
16).
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Direkt diiz kas gevseticileri: Diiz kas gevsemesine etki yapan ilaglar,
hidralazin, nitrogliserin, diazoksid, dimetilsiilfoksit ve ¢esitli kalsiyum kanal
blokerleridir. Hidralazinin endotelden NO salinimini arttirir ve diiz kas hiicresinde
hiperpolarizasyon yapar. Arteriyollerin diiz kaslarin1 gevseterek periferik direnci
azaltir (13, 16). Y apilan ¢aligmalar sonucunda preoperatif verildiginde diisiikk doz
hidralazinin flep yasamini arttirmada etkili olabilecegi diistiniilmektedir (10, 13,
16). Nitrogliserin, vaskiiler diiz kas gevsemesine dogrudan etkili organik nitrattir.
Diiz kas hiicreleri ve endotelden NO salinimini arttirir. Vendz sistem {izerine
etkis arteriyel sistem iizerine olan etkisinden daha fazladir (16). Cesitli
arastirmacilar flep kaybinda vendz konjesyonu arteryel yetmezlige gore daha
bliyiik bir problem olarak varsaymaktadir ve bu sebeple nitrogliserinin, dolasim
yetmezligi olan cilt fleplerinde yararli olabilecegini diisiinmektedir. Rat ve
domuzlarda yapilan arastirmalarin ¢ogunda flep yasamini arttirdigi belirtilirken
bir galismada flep yasaminda artis bulunamamistir (10, 13, 16). Doku 6demini
azaltarak kan akimmi dizelttigi iddia edilen dimetil silfodioksit kullanilarak
yapilan ¢alismalarin sonuglar1 da ¢eliskilidir ve kan akimini etkiledigi 6l¢iimlerle
gosterilemedigi i¢in klinikte kullanilmamistir (10, 13, 17).

Kasiyum kanal blokerleri: Iskemik durum hiicre membranim boydan boya
kat ederek kalsiyum regiilasyonu yapan kanallar1 dramatik sekilde degistirir. Bu
ganlar vaskiiler yanitsizlik yapabilir. Hiicrelere kalsiyum girisi inhibisyonu
yaparak iskemik toleransi arttirabilir ve vaskiiler spazmin sinirin1 uzatabilir. Pek
cok arastirmaci gesitli kalsiyum kanal blokerlerinin cilt fleplerinde flep yasamini
arttiracagimi diisiinerek denemeler yapmistir fakat sonuglar olumsuz olmustur (10,
13, 16).

Yukarida bahsettigimiz ajanlar diginda prostaglandinler ve blokerleri, kan
reolojisini degistiren ajanlar, steroidler, hiperbarik oksijen ve serbest oksijen
radikallerini temizleyen ganlar ¢alisilmis fakat belirgin faydalari gériilmemistir.

Bu konuda bir konsensiise varilamamistir (10, 13).
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2.3.DELAY FENOMENI

Flep cerrahis uygulamirken en sik karsilagilan problem flep distalinde
nekroz olmasidir. Bu nekroz genellikle, kiigiik arteriollerde vazokonstriksiyon ve
perfiizyon basincinda diisme ile flebin distaline yeterli kan akiminin olmamasi
sebebiyle goriiliir (2). Distal flep canliligini1 arttirmak i¢in en ¢ok kullanilan ve
arastirtlan mekanizma delay yontemidir. Uzun yillar bu yontem cerrahi geciktirme
olarak uygulanmis, fenomenin etki mekanizmasinin arastirilmasi sonrasinda
kimyasal ganlarla geciktirme popiilarize olmustur. Birgok ajan bu nedenle
arastirilmistir. Geleneksel cerrahi geciktirme prosediirii flep yerinden taginmadan
kan dolagimin bir miktar kesintiye ugratilmasiyla yapilir.

Delay fenomeni su teorilerle agiklanmaktadir. Random patern flebin
periferinde kan akimi kesildiginde flep pedikiil aksi boyunca kan akimi
artmaktadir (2).

Iskemiye tolerans gelismesi; Delay uygulamasindan sonra hiicreler
hipoksiye aisirlar ve ikinci operasyondan sonra nekroz daha sinirl olur.

Sempatektomi  vazodilatasyon teorisi: Sempatik lifler kesildigi igin
vazodilatasyon olur ve kan akimi artar.

Flep icine sant hipotezi: Bu teori sempatektominin prekapiller sfinkterleri
arteriyovenéz anastamozlardan daha fazla dilate ettigi varsayimina dayanir.
Kapiller yatak bypass edilerek sonugta besleyici olmayan kan akimi artar.

Hiperadrenerjik durum: Cerrahi sonrasi epinefrin ve norepinefrin gibi
vazokonstriiktér  ajanlarin  doku  konsantrasyonlart  artar.  Geciktirme
prosediiriinden sonra kan destegi azalir fakat doku nekrozuna yol agacak olgiide
degildir. Ikinci prosediir dncesine kadar vazokonstriiktor maddelerin seviyesi
normale doner. Ikinci prosediirde vazokonstriiktor maddelerdeki yiikselme,
geciktirmesiz kaldirilan fleplerdeki kadar degildir. Bu yiizden geciktirme yapilan
fleplerde distal nekroz gelisimi daha azdir.

1933 yilinda Almanya da geciktirme fenomeni ile ilgili yapilan erken
caligmalarda fleplerin uzun aksi boyunca kiigiik damarlarda ki longitiidinal re-
oryantasyonlar, damar boyutlarinda artis ve subdermal pleksuslardaki kii¢iik
damarlarin sayica artist tespit edilmistir (2). 1999’da Dhar ve Taylor yaptiklari

calisma da, flepte geciktirme islemiyle yeni damar olusumunda artis olmasindan
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ziyade arterlerin kalibrasyonunda artis oldugunu gostermislerdir. Bu artisin da en
cok choke damarlarinda oldugunu géstermisler. Sonugta komsu vaskiiler bolgeler
arasindaki choke damarlarda progressif dilatasyon oldugunu géstermisler. Ayrica
geciktirme islemi sirasinda olusan olaylar1 ayrintili olarak incelemisler ve
asamalar halinde ayirmislar (18).

Fazl: Biitiin flep damarlarinda 3. saatte spazm olur. 24 saatte yavas yavas
dilatasyona doner. Histolojik olarak hiicresel elemanlarda minimal degisiklik olur.
Faz2: 24-72. saat arasinda flep arterlerinin kalibrasyonunda artis olur, 6zellikle
choke damarlarda. Choke arterlerin endotelinde noktasal defektler olur, limen
artisina bagl damar duvar incelir, hiicre boliinmesinde dramatik artis olur, tiim
tabakalarda hiperplazi olur. Diiz kas hiicreleri aktiftir ve uzarlar.

Faz 3: 72 saat-7 giin arasi: Damar duvarinda dilatasyon yavas oranda artmaya
devam eder. Ayrica damar duvarindaki kalinlasmaya bagli damar boyutu artar.
Faz 4: 7 giin sonrasi: Choke damarlarda kalici ve geri doniisiimsiiz dilatasyon olur
(18).

Myers ve Cherry geciktirme isleminin basarili olabilmesi i¢in aksiyel
damarlarin bir kisminin kesilmesi ile parsiyel iskemi olusturulmasinin gerektigini
belirtmisler, boylece flebin iskemi periodunda direncinin arttirilabilecegini
savunmuslardir. “Ischemic preconditioning” dokunun kisa siirelerle iskemiye
maruz birakilmasidir. Bu uygulama ile dokunun iskemiye direnci arttirilir. Bu ilk
kez 1986’da Murray tarafindan kopek miyokard infarktiisiiniin azaltilmasi igin
kullamlmis ve tanimlanmistir. Daha sonra diger organlarda da ¢alisiimistir (19).
“Ischemic preconditioning” kavramimn dokuyu koruma mekanizmasi tam olarak
anlasilamamustir. Reese ve arkadagslarinin distal flep nekrozuyla ilgili yaptiklari
deneysel calismalarda fleplerde notrofil ve iriinlerinin birikiminin geciktirme
islemi ve iskemi periyotlaryla azatildigi, dolayisiyla distal flep canliliginda artis
saglandigi  tespit  edilmistir  (2). Hooper ve arkadaslari, proteinlerin
fosforilasyonunu saglayan protein kinaz C enziminin aktivasyonu ile hiicresel
korunmamin  saglanacagini  ileri  slirmiislerdir.  Bunun da  “Ischemic
preconditioning” kavramini taklit ettigini bulmuslardir (2). Ayrica monofosforil

lipid A dabu metodun geg fazini taklit eder.
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Ghali ve arkadasglar1 2007°de vaskiiler delay fenomeninin mekanizmasi
konusunda yapilan arastirmalari toplamiglar. Erken donemde sempatik tonusda
degisme olur. Flep elevasyonundan hemen sonra sempatik liflerin kesilmesine
bagli salinan norotransmitterler nedeniyle hiperadrenerjik durum olur, agirlikli
olarak prekapiller sfinkterlerin etkilenmesiyle iskemi artar. Bu durum postop 30.
saatte sona erer. Flebin sonraki elevasyonunda norepinefrinin tilkkenmis olmasina
bagli vazodilatasyon olur. Choke damarlarinda dilatasyon ve yeniden oryantasyon
olur. Choke damarlart hem dilate olur hem de komsu vaskiiler bolgelerle birlesimi
saglar. Geciktirme uygulanmis hiicrelerde enerji  gereksinimi azalir, enerji
metabolizmas: degisir, elektrolit dengesi daha iyi saglanir, reaktif oksijen
radikalleri azalir, aktive notrofillerin salimimi azalir, apoptozis azalir,
mikrosirkiilasyon daha iyidir, biitiin bunlar dokunun iskemiye toleransini arttirir.
Geg donemde de dokuda metabolik degisiklikler olur. Oksijen ve glukoz
kullamlir, arasidonik asit tiriinleri dengelenir. Murphy rat deri flebi modelinde
cerrahi geciktirme uygulandiginda arasidonik asit metabolitlerinin iiretiminin
arttigini, PGE,, PGF,a, tromboksan iiriinlerinin arasindaki dengenin bozuldugunu,
dengenin vazokonstriikksiyon lehine dondiiglinii gostermis. Geciktirilmis flebin
elevasyonundan sonra bu tromboksan iirlinlerine cevabin koreldigini, PGE;
diizeyinin arttigini, dolayisiyla flep yasayabilirliginin arttigini  géstermis.
Geciktirme uygulanmazsa, bu metabolitlerin  ani  artmast  sonucu
vasokonstriiksiyon lehine bozulan denge nedeniyle flepte progressif iskemi ve
flep yasayabilirliginde azalma olur. Geciktirme fenomeninin ge¢ doneminde
iskeminin primer tetikleyici oldugu vaskiiler degisiklikler olur. Angiogenezis ve
vaskulogenezis mekanizmalariyla yeni damar gelisimi olur. Anjiogenezis, daha
once var olan kapillerlerden yeni mikrodamarlar filizlenmesidir. Vaskulogenezis
ise kemik iliginden salinan endotelyal oncii hiicreler tarafindan yeni damar
olusumudur. Anjiogenetik sitokinler, biiylime faktorleri (fibroblast biiylime
faktort, vaskiiler endotelya biiylime faktorii gibi) geciktirme siiresince artar ve
yeni damar gelisimine onciiliik ederler. Bunlar endotel hiicrelerin migrasyonunu,
proliferasyonunu, kapiller tomurcuklanmay: uyarirlar. Yaptiklar1 ¢alismada 72
saat icinde kemik iligi kaynakli endotel 6ncii hiicrelerinin iskemiyi iyilestirdigini

gostermisler. Anjiogenezis ve choke damarlarinda genisleme geciktirmenin erken
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déneminde olurken vaskiilogenezis geciktirmenin daha ge¢ safhalarinda olur ve
daha uzun siire geciktirme de olur. Endotel oncii hiicreleri geciktirmenin 3-7.
giinlerinde bulunmasina ragmen maksimum etkinlikleri 2. haftada olur.
Anjiogenezis ve choke damarlarinda genisleme ise 48. saatte goriilmeye baslar
(29).

Geciktirmenin yeterli zamanlamasini, Milton 7 giin, diger bir¢ok arastirmaci
2 hafta olarak bulmustur (19). Morris ve Taylor yaptiklari ¢calismada damarlarda
dilastasyonun 2.-3. giin arasinda en hizli oldugunu fakat 7 giin boyunca
dilatasyonun devam ettigini gostermislerdir (20). Barker ve arkadaslari yaptigi
calismada, 2, 4, 6, 8, 10, 20, 40 ve 80 giin delay uygulamiglar ve flep
yasayabilirligini degerlendirmisler, nekrozun anlamli derecede azaldig1 en erken
delay giniiniin 6. giin oldugunu goéstermislerdir (21). Restifo ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢alismada 7 ve 14 giin uygulanan geciktirme zamanlar1 arasinda anlamli
fark bulmamuslardir (22).

Son yillarda flep cerrahisinde olan gelismeler, mikrocerrahideki gelismeler
ve serbest fleplerin kullamminin artmasi, geciktirme fenomeninin Onemini
azaltmis olsa da, halen bazi durumlarda ihtiya¢ duyulmaktadir. Baz1 sik kullanilan
flepler (alin flebi, kasik flebi, elde lokal flepler, tenar ve crossfinger flepler,
pedikiillii transvers rektus abdominis kas(TRAM) flebi, derin inferior epigastrik
perforator flebi gibi), yag doku nekrozu, parsiyel flep nekrozu igin delay yontemi
kritik 6neme sahiptir. Obezite, sigara kullanimi, radyoterapi gérme gibi yiiksek
riskli durumlari olanlarda delay uygulanabilir (2).

Fleplerde cerrahi geciktirme disinda, kimyasal ajanlar kullanilarak
geciktirme, klemple geciktirme, pedikiil ligasyonu, selektif embolektomi,
hiperbarik oksijen tedavisi, hidrostatik dilatasyon, vaskiiler geciktirme, laser ile,
cerrahiyle birlikte kimyasal geciktirme gibi birgok yeni metodlar denenmistir.
Epinefrin, doksazin mesilat, nitrogliserin bandi, tadalafil, nonivadamid-nicoboxil
kombinasyonu, VEGF, rezerpin, dopamin ve guanetidin, fenoksibenzamin,
fentolamin, talazolin ve timoksamin, klorpromazin, isoproteronol, metaproteronol,
terbutalin, isoxsuprine, propranolol, hydralazin, diazoksit, dimetilsilfoksit,
nifedipin vb. bircok kimyasal ajan denenmistir (23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
32, 33, 34, 35, 36, 37, 38).
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2.4. BOTULINUM TOKSIN A

Clostridium botulinum isimli bir bakterinin 6zel bir susundan elde edilen,
disiilfid kopriileriyle birbirine baglanmis, bir agir, bir hafif, iki polipeptid alt
birimden olusan bir toksindir. Bu at birimlerden agir olan néron iizerindeki
reseptore baglanirken hafif zincir sinaptosomal iliskili protein 25 (SNAP_25) adli
proteini baglayan bir metalloproteinazdir (39, 40). SNAP-25 asetilkolin
vezikiillerinin hiicre membranina tasinmasi i¢in gereklidir. Bu vezikiiliin hiicre
membram ile flizyonunun olmayisi, Sinapsa norotransmitter saliniminin
olmamasina sebep olur ve presinaptik noral blok meydana gelir. Toksin kolinerjik
sinir uglarindan asetilkolin saliverilmesini uzun Siireli olarak bloke eder ve kas
felcine neden olur (3-6 ay ). Lokal olarak yapilan kiigiik miktarlari, injeksiyon
yerindeki kolinerjik motor sinir uglari tarafindan tutulur ve néromuskiiler asirim
bloguna neden olur. Boylece toksin sistemik etki yapmadan lokalize felg yapar.
Yeni motor sinir dallarinin gelismesi sonucu toksinin etkileri ortadan kalkar (21,
39).

Son 20 yildir, ¢cok genis yelpazede kullanim alan1 bulmustur. Blefarospazm,
strabismus, servikal distoni, tortikollis, akalazya, spazmodik disfoni, anal fissiir,
parmak krampu, parkinson tremoru, oddi sfinkter spazmi, sinkinezi, hiperhidrozis,
migren tipi bas agrisi, tetanoz, serebral palsi, vb. Ayrica son yillarda ¢ok yaygin
olarak yiiz mimik kirisikliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir.

Vaskiiller dokuda o, reseptorlerinin uyarilmast yoluyla sogukta
vazokonstriiksiyon olur, bu reseptorlerin uyariminda fosfolipaz D, tirozin kinaz
pp60 Ve diisiik molekiil agirlikli protein RhoA kullanilir. Botulinum toksin A’nin
fosfolipaz D aktivasyonunu bloke ettigi gosterilmis (41, 42). 2001’de Morris
botulinum toksin A’nin ndéromuskuler kavsakta norepinefrin vezikiillerinin
sainimin1 bloke ederek domuz uterin arterinin diiz kas hiicrelerinde sempatik
vazokonstritkksiyonu  engelledigini  ve kimyasa sempatektomi  yaptigim
gostermistir (43). Botulinum toksin A’nin vazospastik hastaliklarda kullanimi
tesadiifen baglamistir. 2003 yilinda tanimlanamamis konnektif doku hastaligi olan
bir hastaya palmar hiperhidrosiz nedeniyle botulinum toksin A enjeksiyonu
yapilmis ve sonrasinda hastanin reyno fenomenine bagli agrilarinda azalma,

parmak ucundaki tilserde iyilesme oldugu goriilmiistiir (44). 2007°de Van Beek 11
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tane reyno fenomeni olan hastanin ellerine botulinum toksin A enjeksiyonu
yapmistir. Her iki arastirma sonucunda hastalarin agrilarinda belirgin azalma,
parmak uglarindaki iilserlerde iyilesme ve atak sikliginda azalma oldugunu tesbit
etmisler ve botulinum toksin A’nin diiz kas hiicrelerinde néromuskiiler blokaj
yaparak vazodilatasyona neden oldugunu savunmuslardir (44). 2004 yilinda
Sycha, Reyno Hastalig1 olan iki hastada pilot ¢alisma olarak botulinum toksin A
kullanmigtir (45). Son birkag yilda Botulinum toksin A nin bu etkilerini ve
mekanizmasin1 agiklamak iizere caligmalar yapilmistir. 2009°da Neumeister,
iskemik parmaklarda botulinum toksin A tedavisini arastirmig, botulinum toksin
A’nin norepinefrin, substans-P, glutamat, kalsitonin gen iliskili protein gibi agrn
ile ilgili norotransmitterleri etkiledigini varsaymistir. Botulinum toksin A’nin
substans P, glutamat ve kalsitonin gen iligkili proteinin salinminda bloga neden
oldugunu gostermistir. Botulinum toksin A’nin  néropatik yollar1 ayirarak
sempatik tonusu etkiledigini ve iskemik parmaklarda vaskiileriteyi diizelttigini
varsaymistir. Botulinum toksin A’nin substans P’yi bloke etmesi nedeniyle
sempatik stimulasyonu ve agriyi azalttigimi gostermistir (46).

2008’de Yildirim, botulinum toksin A ile rat dorsal deri flebi iizerine
geciktirme yapmis ve flep yasayabilirliginin arttigin1 géstermis, botulinum toksin
A’nin kullanimin pratik oldugunu ve klinikte kullanilabilecegini savunmustur.
Fakat botulinum toksin A’nin bu etkisinin patofizyolojisinin ve mekanizmasinin
daha fazla caligmalarla arastirilmasi gerektigini vurgulamisdir (47). 2009°de Kim,
random patern deri fleplerinin yasayabilirligi {izerine botulinum toksin A’nin
etkilerini arastirmig, botulinum toksin A’nin sempatik noronlar1 baskilamasina
bagli derinin otonom sempatik sinir sistemini etkiledigi ve vazodilatasyon yaparak
kan akimini arttirdigini savunmustur. Endotelyal proliferasyonu arttiran, kan
akimini arttiran VEGF, CD31 gibi mediatorlerin salimimini arttirdigini, Kutandz
mikrosirkiilasyon sisteminde sempatik néronlarda selektif baskilanma yaptigini ve
flep yasayabilirligini arttirdigini bulmustur (48). 2009°da Clemens, hayvan
modelinde botulinum toksin A ile anastomotik trombozisin onlenebilecegi
diistincesiyle bir arastirma yapmistir, botulinum toksin A uygulanan ratlarda,
vazospazm ve trombozisin azaldigini, ven ve arterlerde dilatasyon oldugunu,

anastomozun daha kolay ve kisa siirede yapildigimi gostermistir (49). 2009’da
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Chenwang, kas-deri flebi genisletilmesinde botulinum toksin A uygulamasini
arastirmig, botulinum toksin A uygulamasinin kas-deri flebi genislemesinde
direnci azalttigini, sismeyi hizlandirdigini, genisleyen alani arttirdigini ve flebin
kontraksiyonunu azalttigini bulmustur (50).

Aminoglilozidler(Gentamisin), siklosporin, D-penisilamin, Kkiirar tipi
nondepolarizan blokerler, siiksinilkolin gibi kas gevseticiler, aminokinolonlar,
kinidin, magnezyum siilfat ve linkozamid gibi ilaglar botulinum toksin A’nin
etkilerini degistirirler. Bu ilaglarin ¢ogu, ndromuskuler gegisde inhibisyon
yaparlar ve botulinum toksin A’nin etkilerini arttirirlar. Klorokin ve hidroklorokin
gibi aminokinolonlar hiicre igerisinde botulinum toksin A ile etkilesip toksinin
etkisini inhibe ederler (51).

Uygulama teknigine bagli olarak lokal agri, 6dem, ekimoz olabilir.
Enjeksiyon sonrasi bas agrilari, kuru agiz hissi, deride kuruma, pullanma
gortlebilir. Gegici hiperestezi, deri enfeksiyonlari ¢ok nadir goriilebilir. Yiiz
bolgesine yapilan uygulamalar sonucunda hayati tehdit eden allerjik reaksiyonlar
bildirilmemistir. Yapilan insan ve hayvan c¢alismalarinda immunolojik,
karsinojenik yan etkiler tesbit edilmemistir (51, 52).

Botulinum toksin A, enjeksiyon bolgesinde 3 cm kadar etraf cilde yayilabilir
(53). Botulinum toksin A’nin ratlardaki etkin dozu 4 U/kg, yiiksek doz 16 U/kgdir
(54). Genis alana yapilacak uygulamalar i¢in Ornek olabilecek uygulama,
hiperhidrozis tedavisinde uygulandig: sekilde 1 c¢cm araliklarla grid-pattern ( elek
diizeni) seklinde enjeksiyon uygulamasidir (53, 55). Botulinum toksin A
uygulandiktan sonra hiicre iginde aktivitesinin baglamasi ile klinik etkilerinin
goriilmesi 3-5 giin arasinda olmaktadir (53, 56). Maksimum etkisi ise yaklasik 30.
giinde olmaktadir (53).
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III. GEREC VE YONTEM

Bu deneysal ¢alisma Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Cerrahi ve Arastirma Boliimii Laboratuvarinda, Kocatepe Universitesi Hayvan
Etik Kurulu onay: ile gerceklestirildi. Calisma, Siileyman Demirel Universitesi
Tip Fakiiltesi Deneysel Cerrahi ve Arastirma Boliimiine bagli hayvan iiretim
merkezinden temin edilen agirliklar1 250 -300 gr arasinda degisen 30 adet erkek
Sprague-Dawley cins ratla gergeklestirilmistir. Deney oncesi ve sonrasinda ratlar
miistakil esit biiylikliikteki kafeslerde 24 °C sicakligindaki oda 1sisinda standart
yem ve ¢esme suyu ile ad libitum beslenmeye alindi ve 12 saat gece 12 saat giin
15181 alabilen laboratuvar ortaminda himaye edildi.

Deney Gruplar

Her grupta 10 rat olacak sekilde 3 grup olusturuldu.

Grup 1 (Kontrol Grubu): Bu gruptaki ratlarda abdominal deri ada flebi
geciktirme uygulanmaksizin eleve edilip hemen sonrasinda yerine siitiire edildi

Grup 2 (Deney grubu): Ratlarda abdomina deri ada flebi kaldirilmadan 1
hafta once kaldirilacak flep alani ¢izimi yapilarak standart noktalara serum
fizyolojik uygulandi. Injeksiyonu takiben 7 giin sonra abdominal deri ada flebi
kaldirildiktan sonra yerine siitiire edildi.

Grup 3 (Deney grubu): Ratlarda abdomina deri ada flebi kaldirilmadan 1
hafta 6nce kaldirilacak flep alani ¢izimi yapilarak standart noktalara botulinum
toksin A injeksiyonu yapildi. Injeksiyonu takiben 7 giin sonra abdominal deri ada

flebi kaldirildiktan sonra yerine siitiire edildi.
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Geciktirmeislemi

Girisim Oncesi deney hayvanlarina anestezik ajan olarak im. Ketamin 100
mg/kg ( Ketalar amp, EIP, Istanbul, Tiirkiye) ile Xylasine 60 mg/kg (Bayer,
Istanbul, Tiirkiye) uygulandi. Agrili uyarana yanit alinmaymnca cerrahi isleme
baslanildi. Ratlar supin pozisyonunda yatirildiktan sonra her iki 6n ve arka
ekstremitesi sabitlendi. Flep isaretlemesi yapilacak alan tras edildi. %101uk
Betadin ile antisepsi saglandi.

Kaldirilmasi planlanan flep, ratlarin karin bolgesinde 7x7 cm boyutlarinda
olacak sekilde alttainguinal kivrim yanlarda dorsal kalin derinin basladig alan ve
uistte ksifoidin 1cm kadar istiindeki cilde kadar planlandi (Sekil5). Flebin yatay
eksendeki ¢izimi orta hattin saginda 4 cm, solunda 3 cm olacak sekilde dizayn
edildi.

Sekil 5. Flebin ¢izimi
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Grup 1 deratlara herhangi bir geciktirmeislemi yapilmadi

Grup 2 deki ratlara tammlanan flebin sinirlarinin isaretlenmesi sonrasi
vertikal hatta solda 3cm, sagda 4 cm olacak sekilde vertikal ¢izgi ¢izildi
(abdomina duvarin tam orta hattina gelecek ¢izgi). Ardindan flebin iist kenarinin
2 cm dtindan yatay bir ¢izgi ¢izildi ve bu sekilde flep 4 ayr1 pargaya ayrilmis oldu
ve grid pattern ¢izim yapildi (Sekil 6). Sag alt alan hari¢ diger 3 alana 1 cm
araiklarla her injeksiyon noktasina esit miktarda olacak sekilde, Grup 2 de her
rata toplam 0.3 cc serum fizyolojik ve Grup 3 te her rata toplam 2.50/0.3 cc
botulinum toksin-A enjekte edildi. Botulinum Toksin-A dozu her rat igin 8U/kg
(Botox amp, istanbul, Tiirkiye) olacak sekilde hesapland: (Sekil7).

4“@""

Sekil 6. Enjeksiyon araliklarinin belirlenmesi
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Sekil 7. Enjeksiyonun yapilist

Abdominal deri adaflebinin kaldirilmasi

Yedinci gin sonunda her ii¢ gruptaki hayvanlarda anestezi saglanarak
injeksiyon oncesi ¢izimi yapilan 7X7 cmlik flepler sag superfisyal epigastik arter
ve ven bazli olarak eleve edildi (Sekil 8 ve 9) ve sonrasinda flep yerine 4-0
polyglactin 910 (vicryl, ethicon) kullanilarak siitiire edildi (Sekil 10).
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Sekil 8. Flebin elevasyonu

o il b

Sekil 10. Flebin yerine siitiire edilmesi
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Fluorescein angiografi

Tiim ratlarda flep kaldirilip yerine siitiire edildikten hemen sonra sol
femora venleri kaniile edilerek buradan 15 mg/kg fluorescein boya 5 dakikalik bir
sirede verildi (Sekil 11) ve 15 dakika beklendikten sonra Wood lambasi
kullanilarak fleplerde boyanan alan asetatli kagit iizerine isaretlenip planimetrik

kagida aktarildi ve boyanan alanlarin yiizdesi hesaplandi.

Sekil 11. Sol femoral venden flourescein verilmesi

Postoperatif donemde tiim ratlar yedi giin boyunca takip edildi ve yedinci

giin sonunda deney sonlandirildi
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Planimetrik analizle sagkalim degerlendirilmesi

7. ginde uygun anestezi saglandiktan sonra fleplerin yasayan ve nekroze
kisimlar1 asetath kagit tizerine gizilip planimetrik kagida aktarildi ve flep sagkalim
yiizdeleri hesaplandi.

Histopatolojik inceleme

Planimetrik olarak yasayan alan yiizdes belirlendikten sonar flebin tiim
ratlarda standart olmak iizere sag siiperiolateralinden, sol siiperiolateralinden ve
flebin ortasindan biyokimyasal ve patolojik analizler i¢in 1 cm? lik dokular alindi.
Patolojik analiz i¢in alinan dokular %10’luk nétral formaldehid solusyonuna
konulmak suretiyle fikse edildi ve +4 °C de 24 saat bekletildi. Dokular parafin
takip metodu kullamlmak suretiyle takip edilerek parafine gomiildi. Parafine
gomiilmis dokular hemotoksilen-eozin ile boyamp histopatolojik olarak
degerlendirildi.  Parafine  gomiilmiis  dokulardan  hazirlanan  kesitlere
immunohistokimyasal olarak akalen fosfataz peroksidaz sistemi ile CD31
antikoru uygulandi. CD31 antikoru ile boyanan damarlar X400 biiyiitmelik 3
alanda morfometrik olarak sayildi.

Biyokimyasal degerlendirme

Deney sonunda fleplerden aliman 1 cm? boyutunda doku ornekleri, soguk
serum fizyolojik ile yikanmip -20 derecede bekletildi. Uygun tampon ile
homojenize edildi. Homojenize tamponun santrifiijii sonrasinda siipernatan
kismindan VEGF diizeyi elisa yontemi ile ¢aligildi.

[statistiksel degerlendirme

Istatistiksel analizde gruplarin karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi,

farkli grubun belirlenmesinde ise tukey HSD testi kullanildi.
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IV. BULGULAR

4.1.FLOURESCEIN ANJIOGRAFI
Operasyon giinii fleplerin flourescein anjiografi sonrasit planimetrik
anadlizinde (Tablo-11), Grup 3’te fluorescein ile boyanan alanlar Grup 1 ve Grup

2’ye gore anlamli olarak fazla olarak bulundu (p<0.05) (Sekil 12, 13, 14, 15, 16,
17, 18)

Tablo-11: Fleplerin elevasyon asamasinda floeurescein ile boyanan alan yiizdeleri

Ortalama floeurescein ile
Gruplar
boyanan alan yiizdeleri
Grup 1 %37.4
Grup 2 %44.4
Grup 3 %66
P<0.05
g 80,007
g
[}
Q
g 60,00
=
g
g
8 T
£ 4000 J—
g 4
E

T
GRUP 2
Cizgiler: +-1 5D

Sekil 12. Operasyon sirasinda flourescein tutan alanlarin yiizdeleri
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Sekil 13. Fluorescein verilmis kontrol grubuna ait flebin gériiniimii

Sekil 14. Fluorescein verilmis kontrol grubuna ait flepte wood lambasi

altindaki goriiniim
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Sekil 15. Grup 2 de Flourescein verilmis flebin goriiniimii

Sekil 16. Grup 2 de Flourescein verilmis flebin Wood lambasi altindaki

gorinimi
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Sekil 17. Grup 3’te Flourescein verilmis flebin gériiniimii

Sekil 18. Grup 3 de HFourescein verilmis flebin  Wood lambasi altindaki

gortinimi
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4.2. MAKROSKOPIK GORUNUM
Flep elevasyonu sirasinda flep damarlarinin BTA uygulanan grupta belirgin
olarak dilate oldugu goriildii(Sekil 19, 20).

Sekil 19. Kontrol grubunda flep elevasyonu sirasinda, flep damarlarin goriiniimii

Sekil 20. BTA uygulanan flebin flep elevasyonu sirasinda damarlarinin gériiniimii
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4.3.FLEPLERIN YASAYAN ALANLARININ DEGERLENDIRILMES]

Deney sonunda Grup 3’te deney sonu fleplerin yasayan alanlarinin (Tablo-
[11), kontrol grubu ve serum fizyolojik ile geciktirme yapilan diger iki gruba gore
anlamli olarak fazla oldugu goriildii (p<0.05), (Sekil 21, 22, 23, 24, 25). Yine
Grup 2’de yasayan alanlar kontrol grubuna gore anlamli olarak fazlaydi (p<0.05).

Tablo-II1: Deney sonundafleplerde yasayan alan yiizdeleri

Ortalama yasayan flep alanlan
Gruplar
yiizdeleri
Grup 1 %757.3
Grup 2 %72.1
Grup 3 %93.8
P<0.05
120,007
100,00
g 80,009 -
s
<
3_ D
L. 0,00+
g
]
-
’_
40,00
20,00
GRUF 1 GRL!IP 2 GRUP 3

Gizgiler: +-1 5D

Sekil 21. Deney sonunda fleplerde yasayan alan yiizdeleri
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Sekil 22. Kontrol grubunda flebin deney sonu goériiniimii

Sekil 23. Grup 2’de serum kullanilan flebin deney sonu goériiniimii

Sekil 24. Grup 3’ te BTA kullanilan flebin deney

Sonu gorunumi
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Sekil 25. Deney sonu tiim fleplerin yasayan ve nekroze alanlarinin goriinimii
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4.4. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME
Grup 3 te damar sayilar1 (Tablo-1V), Grup 1 ve Grup 2’ye gore anlamli
olarak fazla bulundu (p<0.05), (Sekil 26, 27, 28, 29). Yine Grup 2 de damar

sayilar1 kontrol grubuna gore olarak fazlaydi fakat istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmaah.

Tablo-IV: Deney sonunda fleplerde damar sayilari

Gruplar Ortalama damar sayilari

Grup 2 22.65

P<0.05

40,0¢

30,0

Damar sayisi
N
8
r=3

10,0

0,0

GRUP 2
Gizgiler: +/- 1 SD

Sekil 26: Deney sonunda fleplerde damar sayilari



Sekil 27: Grup 1’de histopatolojik goriintim

Sekil 28: Grup 2’de histopatolojik goriiniim
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Sekil 29: Grup 3’de histopatol ojik goriinim
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4.5. BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME
VEGF diizeyleri Grup 3’te kontrol grubu ve Grup 2’ye gore anlamli olarak

fazla bulundu (p<0.05) (Sekil 30).

12000,004

10000,00+

8000,004

6000,00

VEGF (pg/g prt)

4000,009)

2000,00

Tablo-V: Deney sonunda fleplerde VEGF diizeyleri

Gruplar Ortalama VEGF diizeyleri(pg/g prt)
Grup 1 2820.7
Grup 2 3036.2
Grup 3 6283.3
P<0.05

I
GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3

Gizgiler +/- 1 5D

Sekil 30: Deney sonunda fleplerde VEGF diizeyleri
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V.TARTISMA

Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi’de sik karsilasilan sorunlardan birisi de
viicutta ¢esitli nedenlerle olusmus genis doku defektlerinin onarimidir ve bunun
icin en uygun segenek flep uygulamasidir. Flep cerrahisi son yiizyilda ¢ok
gelismistir, Ozellikle mikrocerrahi alanindaki gelismeler ve serbest doku
aktarimlar1 ile doku defektlerinin onariminda ¢ok iyi sonuglar elde edilmistir.
Ama genis doku defektlerinin onarimi sirasinda kargilasilan en énemli problem
flep distalinde nekrozdur ve flep kullanimini kisitlamaktadir. Bu nedenle son
yillarda arastirmalar hep flep yasayabilirligini arttirmaya yonelmistir. Yapilan
arastirmalar sonucunda en etkin yontem olarak fleplere geciktirme islemi
uygulamasinin oldugu goriilmiistiir. Geciktirme yontemi kesfedildiginde 6nce
cerrahi geciktirme uygulanmistir. Bunun ek cerrahi islem gerektirmesi nedeniyle
son yillarda ¢alismalar cerrahi uygulamadan geciktirme yontemi uygulayabilme
tizerine yogunlagmistir. Kimyasal geciktirme yapilarak flep yasayabilirligini
arttirmak i¢in bir ¢ok kimyasal ajan arastirilmistir. Arastirilan ajanlarin hig birisi
Klinik uygulamada cerrahi geciktirmeye alternatif olusturamamistir. Kimyasal
ganlar kullamlirken ek olarak expander kullanimi, vaskiiler pedikiiliin ligasyonu
veya embolizasyonu, flep ¢evresine siitiir atma, klemp kullanimi, infrared 1sin
veya lazer uygulama, vakum uygulama gibi birgok farkli yontem denenmistir (2).
Son donemlerde, delay fenomeninde gergeklesen olaylar ve mekanizma iizerine
arastirmalar da yogunlasmaistir.

Cerrahi geciktirmede amag, flep tamamen eleve edilmeden 6nce, flebin bir
Kisminin kaldirilarak iskemik ortam olusturulmasi ve flep yasayan alaninin
artinlmasidir. Bir¢cok arastirmada cerrahi geciktirmenin flep yasayabilirligini
arttirdigr gosterilmistir fakat mekanizmasi acgiklanamamaistir. Bunun i¢in 1999°da
Dhar ve Taylor tarafindan yapilan arastirmada flepte geciktirme islemiyle yeni
damar olusumunda artis olmasindan ziyade arterlerin kalibrasyonunda artis
oldugunu bulmuslardir. Bu artisin da en ¢ok choke damarlarinda oldugunu
gostermigler. Sonucta komsu vaskiiler bolgeler arasindaki choke damarlarda
progressif dilatasyon oldugunuda gozlemlemislerdir. Ayrica geciktirme islemi

sirasinda olusan olaylar1 ayrintili olarak incelemisler ve asamalar halinde
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ayirmiglar. Choke damarlarindaki dilatasyonun da en ¢ok 24-72. saatler arasinda
oldugunu, 7. giine kadar artmaya devam ettigini ve choke damarlarinda olan bu
dilatasyonun geri doniisiimsiiz oldugunu gostermislerdir (18). 2007°de Ghali,
geciktirme isleminde erken ve geg donemde gelisen olaylar1 incelemistir. Erken
donemde, sempatik tonusda degismeye bagli hiperadrenerjik durum olup, agirliklt
olarak prekapiller sfinkterlerin etkilenmesiyle iskeminin arttigini, flebin sonraki
elevasyonunda norepinefrinin tilkenmis olmasina bagli vazodilatasyon oldugunu
gostermistir. Choke damarlarinda dilatasyon ve yeniden oryantasyon oldugunu,
geciktirme uygulanms hiicrelerde enerji  gereksiniminin  azalip, enerji
metabolizmasinin degistigini, elektrolit dengesinin daha iyi saglandigini, reaktif
oksijen radikallerinin azaldigini, aktive notrofillerin  saliniminin  azaldigini,
apoptozisin azaldigini, mikrosirkiilasyonun daha iyi oldugunu, biitiin bunlarin
dokunun iskemiye toleransini arttirdigini tesbit etmistir. Geg donemde de dokuda
metabolik degisikliklerin oldugunu, oksijen ve glukozun kullanilip, arasidonik asit
tirtinlerinin dengelendigini, PGE, diizeyinin artmasina bagli flep yasayabilirliginin
artigimi  saptamigtir. Angiogenezis ve vaskulogenezis mekanizmalariyla yeni
damar gelisimi oldugunu savunmustur. Anjiogenezis ve choke damarlarinda
genislemenin geciktirmenin erken doéneminde oldugunu, vaskiilogenezisin
geciktirmenin daha geg safhalarinda oldugunu tesbit etmistir (19).
Geciktirmeislemi ile flep yasayabilirliginin degerlendirmesi deneysel olarak
uzun yillardir ¢alisilmaktadir ve bu ¢alismalarda geciktirme islemi siklikla cerrahi
yontemlerle yapilmistir 1994°de Ozgentas rat TRAM flebinde cerrahi geciktirme
uygulamis ve flep yasayabilirliginde artis saptamustir (57). 1998’de Morris ve
Yang, rat deri fleplerinde iki farkli geciktirme yontemi uygulamislar, bir grupta
flep tabamna komsu bir pedikiil baglamislar, diger grupta iki pedikiilii baglamislar
ve smirli baglama yapilan grupta flep yasayan alaninin daha fazla oldugu
bulunmustur (58). 1998’de Bekerecioglu tarafindan yapilan iki farkl siitiir teknigi
ile geciktirme uygulanan calismada, delay uygulanmayan gruba gore flep
yasayabilirligi anlamli derecede artmistir (23). 1998’de Restifo  TRAM flepte
endoskopik olarak aym taraf pedikiill ve karsi taraf perforator ligasyonu
kombinasyonlari ile geciktirme uygulamis, nekrozun en az aym taraf pedikiil

ligasyonu ve kars1 taraf perforator ligasyonu yapilan grupta oldugunu gostermistir
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(24). 1998’de Cho tavsan kulaginda arteriyelize venoz flep tizerinde doksazosin
mesilat ve nitrogliserini cerrahi geciktirme yontemi ile birlikte kullanmistir ve bu
kombine kullamim flep yasayabilirligi olumlu etkisi oldugunu saptamistir (59).
Yineiki ayr rat kas flebi modelinde dominant ve nondominant pedikiil ligasyonu
yapilmis, her ikisinde de kas kapiller kan akiminda ve flep yasayabilirliginde artis
saptanmistir (60). 2000°de Macionis geciktirme uygulamak amaciyla klemp
kullanmis, klemple geciktirme uygulanan grup ile cerrahi geciktirme uygulanan
grup arasinda anlamli fark bulunmamis fakat klemple geciktirme uygulanan
grupta kontrol grubuna gore flep yasayabilirliginin anlamli olarak arttigin
gostermistir. Non-invazif bir yontem olmasina ragmen klemple geciktirmenin
dezavantgjinin derinin gevsek oldugu kisitli sahalarda uygulanabilmesi ve deri
yiizeyine yerlestirmede teknik sorunlar goriilmesi olarak saptamis fakat bu teknik
sorunlarin teknolojinin gelismesi ve uygun klemp dizayn: ile ¢oziilebilecegini
belirtmistir (31).

Literatirde daha az invasif yontemlerin kullanildigi farkli geciktirme
yontemleri de kullanilmistir. Yapilan bir ¢alismada geciktirme yontemi olarak
arter embolizasyonu da denenmis ve olumlu sonuglar rapor edilmistir (25). Bu
calismada TRAM flep elevasyonu Oncesi, anjiografik olarak ayni taraf veya her
iki taraf inferior epigastrik arter embolizasyonu yaparak geciktirme uygulanmis,
nekroz ve komplikasyon oranlarinin azaldigi goriilmiis ve bu yontemin alternatif
bir geciktirme yontemi olabilecegi savunulmustur. Yine non-invasif farkli bir
geciktirme yontemi olarak flash lamb pulsed dye lazer kullamlmistir (26). Flep
kaldirilacak alan gevresine 585 nanometre dalga boyunda 6 Joule/cm? oraninda
1sin  uygulanms, termokoagiilasyonla iskemi yaratilmistir. Sonugta kontrol
grubuna gore flep nekroz alaninin % 15.5 daha az oldugu goriilmiis ve bu
yontemin cerrahi geciktirme ile anlamli bir fark yaratmadigi saptanmistir. Bu
caligma sonrasi ayni yontem 2000 yilinda Aslan ve 2003 yilinda Ergogen
tarafindan iki ayr1 ¢alismada kullanilmis ve bu calismalardada benzer sonuglar
elde edilmistir (27, 28). Lazer uygulamasinin cerrahi girisim ile farkli
caligsmalarda karsilastirilmasi yapilmistir. 2003°de Reichner cerrahi geciktirme,
Erbium:YAG laser ve CO, laser ile geciktirmeyi karsilastirmistir, kontrol grubuna

gore tiim gruplarda flep yasayabilirliginin arttifini, fakat geciktirme gruplar
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arasinda anlamli fark olmadigini tesbit etmistir (29). Laser ile yapilan
arastirmalarin sonuglart ¢eliskilidir, ayrica 6zel ve pahali cihazlar gerektirmesi
nedeniyle her kosulda kullanilamamasi laser kullanimini kisitlamaktadir (26, 27,
28, 29, 30).

2007°de Ergiin, ratlarda TRAM flep modelinde hidrostatik dilatasyon ile
flep yasayabilirligini arttirmay1 denemis, sonugta flep yasayabilirligi tizerine en
etkili yontemin cerrahi geciktirme oldugunu fakat hidrostatik dilatasyon grubu ile
kontrol grubunu karsilastirdiginda hidrostatik dilatasyon grubunda ven capinin
arttigi, arter duvariin inceldigini ve liimen capimin arttigini gormiisdiir. Ayrica
flep yasayan alaninin da kontrol grubuna gére anlamli derecede arttig1 gosterilmis
(35). 2007°de Ulkiir, cerrahi geciktirme sirasinda hiperbarik oksijen tedavisi
eklemis, hiberbarik oksijen tedavisinin cerrahi geciktirmenin Siresini kisalttigini,
kan akimini arttirdigini, cerrahi geciktirmenin etkinligini arttirdigini saptamistir
(36). 2008’de Huemer, random patern deri flebinde nonivamid ve nicoboxil
topikal kombinasyonunu cerrahi geciktirme ile karsilastirmis, bu kombinasyonun
flep yasayabilirligi lizerine cerrahi geciktirme kadar etkili olmadigini fakat kontrol
grubuna gore anlamli fark oldugunu bulmustur. Bu uygulamanin giivenli ve kolay
olmasini1 avantaj olarak ileri siirmiis ve segilmis vakalarda kullanilabilecegi
belirtmisdir (37).

Fleplerde geciktirme uygulamas ile ilgili yapilan ¢aligmalara bakildiginda
en etkili prosediiriin cerrahi geciktirme oldugu goriilmektedir. Fakat ek cerrahi
olmasi, agri, enfeksiyon, kanama gibi cerrahi komplikasyon risklerinin olmasi
cerrahi geciktirmenin dezavantajidir. Bu yiizden alternatif yontemler arayisina
girilmis ve farkli kimyasal ajanlarin kullanildigi bir ¢ok deneysel ¢alisma
gerceklestirilmistir. Karacaoglu, cerrahi geciktirmeye aternatif olusturabilmek
i¢in epinefrinle kimyasal geciktirme uygulamistir ve bunu cerrahi geciktirme ile
karsilastirmistir. Epinefrin uygulanan fleple ve cerrahi geciktirme uygulanan
grupta, geciktirme yapilmayan gruba gore flep yasayabilirliginde anlamli derecede
artis saptamistir (32). 2004’de Lineaweaver, vasKkiiler endotelyal growth faktor
(VEGF) ve cerrahi geciktirmenin flep yasayabilirligi iizerine etkisini arastirmis ve
preoperatif uygulanan VEGF enjeksiyonunun flep yasayabilirligini arttirdigini
gostermistir (33). 2005’de Holzbach, VEGF gen terapisi ile cerrahi geciktirmeyi
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karsilagtirmis, geciktirme sonrasi deri ve kasda VEGF diizeyini ve flep
yasayabilirligini degerlendirmistir. Deride VEGF diizeyi, cerrahi geciktirme ve
VEGF gen terapisi uygulanan grupta anlamli derecede yiiksek bulunurken kastan
yapilan 6lclimlerde anlamli fark saptanmamistir. Flep yasayan alanlari her iki
calisma grubunda kontrol grubundan anlamli derecede fazla bulunmustur.
Calismact1 VEGF gen terapisi ile cerrahi geciktirmenin benzer mekanizmalar
gosterdigini savunmustur (34). 2008’de Oh, ratlarda aksiyel patern deri flepleri
izerinde tadanafilin etkilerini arastirmis, flep nekroz alanlarinin anlamli olarak
azaldigin1 gostermistir. Ayrica angiografik ¢alisma ile komsu anjiozom bolgeleri
ile baglantili choke damarlarinda vazodilatasyonu tesbit etmistir (38). Birgok
farmakolojik aanin cerrahi geciktirme ile kombine edilince etkili oldugu
gosterilmistir. Bu da yine ek cerrahi gerektirmesi, postop aymi riskleri tagimasi
sebebiyle Klinik kullamma girmemistir. Bu ajanlar sadece riski hastalarda cerrahi
geciktirmenin etkinligini arttirmak i¢in kullanilirsa avantaj saglayabilir (37, 59).
Bu yiizden son yillarda aragtirmalar noninvaziv, kullanimi kolay farmakolojik
ganlar iizerinde yogunlagmistir. Kimyasal geciktirme igin rezerpin, dopamin,
guanetidin, fenoksibenzamin, fentolamin, talazolin, timoksamin, klorpromazin,
epinefrin, isoproteronol, metaproteronol, terbutalin, isoxsuprine, hidralazin,
nitrogliserin, diazoksid, dimetilsiilfoksit, ¢esitli kalsiyum kanal blokerleri,
prostaglandinler ve blokerleri, kan reolojisini degistiren ajanlar, steroidler,
hiperbarik oksijen ve serbest oksijen radikallerini temizleyen ganlar gibi bir¢ok
gan denenmistir. Fakat etkinligi tam olarak kabul edilmis ve klinik kullanimi
konusunda fikir birligine varilmig bir gjan heniiz yoktur. Arastirilan birgok ajan
kontrol grubuna gore flep yasayabilirligini arttirsa da cerrahi geciktirme kadar
etkili olamamistir. Ayni ajanlarla yapilan ¢alismalarin sonuglart ¢eliskilidir (13).
2003 yilindan beri botulinum toksin A’nin vazodilatasyon yapici etkisi
lizerine aragtirmalar yapilmis ve vazospastik hastaliklarda olumlu sonuglar elde
edilmis ve tedavi amaciyla kullanmaya baglanmistir (45, 46). Botulinum toksin A
son 20 yildir ¢ok genis yelpazede kullanim alani bulmustur. Blefarospazm,
strabismus, servika distoni, tortikollis, akalazya, spazmodik disfoni, anal fissiir,

parmak krampu, parkinson tremoru, oddi sfinkter spazmi, sinkinezi, hiperhidrozis,
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migren tipi bas agrisi, tetanoz, serebral palsi, vb. Ayrica son yillarda ¢ok yaygin
olarak yiiz mimik kirisikliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir (52, 54, 55, 56).

Botulinum toksin-A son yillarda plastik cerrahide deneysel flep cerrahisi
alaninda kullanilmaya baslanmistir fakat bu konuda yeterli calisma yoktur.
2008’de Yildirim, botulinum toksin A ile rat dorsal deri flebi tizerine geciktirme
yapmis ve flep yasayabilirliginin arttigin1 gostermistir. Botulinum toksin A’nin
kullanimin pratik oldugunu ve klinikte kullanilabilecegini savunmustur. Fakat
botulinum toksin A’nin bu etkisinin patofizyolojisinin ve mekanizmasinin daha
fazla caligmalarla arastirilmasi gerektigini vurgulamisdir (47). 2009’de Kim,
random patern kutandz deri fleplerinin yasayabilirligi lizerine botulinum toksin
A’nin etkilerini arastirmis ve olumlu sonuglar elde etmis, ayrica VEGF ve CD31
sainmminin arttigini  gostermistir (48). 2009°da Clemens, hayvan modelinde
botulinum toksin A ile anastomotik trombozisin 6nlenebilecegi diisiincesiyle bir
arastirma yapmistir. Botulinum toksin A uygulanan ratlarda, vazospazm ve
trombozisin azaldigini, ven ve arterlerde dilatasyon oldugunu, anastomozun daha
kolay ve kisa siirede yapildigini tesbit etmistir (49). 2009’da Chenwang, kas-deri
flebi genisletilmesinde botulinum toksin A uygulamasini arastirmis, Botulinum
toksin A uygulamasinin kas-deri flebi genislemesinde direnci azalttigini, sismeyi
hizlandirdigini, genisleyen alani arttirdigini ve flebin kontraksiyonunu azalttigini
savunmustur (50).

Cerrahi geciktirme ve degisik ajanlarin kullanildigi kimyasal geciktirme
isleminde geciktirme isleminin ne zaman yapilmasi gerektigi konusunda
literatiirde kesin bir sonuca ulasilamamistir. Yapilan bir ¢ok ¢aligmada
arastirmacilar 7 ve 14 giin geciktirme zamanin1 savunmaktadir (19, 20, 21, 22).
Botulinum toksin A’nin kullaniminda vaskiiler yap1 tizerine etkisi ve dolayisiyla
da geciktirme islemini ne zaman yapmali konusunda herhangi bir ¢aligma yoktur.
Literatiirde bu ajanin kas dokusu iizerine olan etkisi konusunda klinik ve deneysel
veriler mevcuttur. Buna gore botulinum Toksin-A’ nmin kas dokusu iizerindeki
etkis doz bagimlidir ve geri doniigiimliidiir. Uygulamadan 6 saat sonra kas
zay1flig1 baglar fakat tam paralizinin olmasi ve klinik etkilerinin goriilmesi 7
giinde olur, 4-6 ay etkis goriiliir (50, 51). Biz ¢alismamizda geciktirme islemi igin
bu verileri dikkate alarak cerrahiden 7 giin dnce yaptik, fakat bu siirenin ne oldugu
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konusunda kesin bir bilgi olmadig: i¢in ek calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Etkisinin erken baslamasinin = gosterilmesi durumunda bu siirenin  kisa
tutulabilmesi dahauygun klinik kullamm alam yaratacaktir.

Biz, ¢alismamizda kimyasal sempatektomi yaptigi daha Once gosterilmis
botulinum toksin A ile deri ada flep yasayabilirligini arttirmayr amagladik. Bizim
calismamizda flep elevasyonu sirasinda botulinum toksin A uygulanan grupta flep
damarlarinin belirgin olarak dilate oldugu gozlemlendi. Flourescein anjiografi ile
degerlendirme sonucunda BTA grubunda boyanan alanlarin serum ve kontrol
grubuna gore anlaml olarak fazla oldugu bulundu. Deney sonunda flep yasayan
alanlan karsilastirildiginda yine BTA grubunda fleplerin yasayan alanlarinin
ortalama degeri %93,8 olarak bulundu ki bu diger gruplara gére anlamli olarak
fazlaydi. Ayrica botulinum toksin A uygulamasinin fleplerde damar sayilarini
anlamli olarak arttirdig1 tesbit edildi. Yine VEGF diizeylerinin de anlamli olarak
yiksek oldugu gorildii. Calismamizda yasayan alan Yiizdesinin artmasinin
botulinum toksin-A’nin vazodilatasyon etkisne ve doku VEGF miktarmi
yiikselterek damar sayisimi artirici etkisine bagli oldugunu diistinmekteyiz.
Vaskiiler yatak tizerindeki etkisinin baglama zamani dogru tahmin edildiginde bu
siirenin daha kisa olmasi durumunda flep cerrahisinde geciktirme isleminden
dogan tedavisi siiresinin uzamasininda oniine gegilebilmis olacaktir.

Botulinum toksin-A nin kullanildigi c¢alismalarda random patern deri
flepleri kullanilmistir. Ada flepler iizerine olan etkisini gosteren ilk g¢alisma
olmasi bakimindan da ¢alismamiz 6zellik tasimaktadir.

Botulinum toksin A uygulamasi basit ve tek seansta yapilan bir islemdir ve
etkis uzun siirelidir. Ek cerrrahi, 6zel teknik ve cihaz gerektirmez. Viicudun flep
olarak eleve edilecek ¢ogu bolgesine uygulanabilir. Cerrahi islem gerektirmedigi
icin enfeksiyon, kanama, agri gibi riskleri de yoktur. Dolayisiyla botulinum

toksin-A nin klinikte kullanim alan1 bulabilecegini diisiinmekteyiz.
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VI. SONUC

Bu calismamiz sonucunda botulinum toksin A ile kimyasal geciktirme
uygulamasi sonrasi flep yasayan alanlarimin anlamli olarak arttigi gosterildi.
Botulinum toksin A uygulamasi kolaydir, ek cerrahi gerektirmez, tek uygulama
yeterlidir ve ozel teknik ve cihaz gerektirmez, ayrica viicutta ¢ogu bolgeye
uygulanabilir.

Calismamizda kontrol grubu ve serum uygulanan gruba gdre botulinum
toksin A uygulanan grupta flep yasayabilirliginin belirgin olarak fazla oldugunun
gosterilmesi sebebiyle biz flep yasayabilirligini arttirmak igin botulinum toksin
A‘nin klinikte kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Literatiir bilgilerine dayanilarak geciktirme uygulamasi sonrasi cerrahi iglem
7. gin uygulanmistir, fakat botulinum toksin A uygulamasi sonrasi flep
damarlarima olan etkinin tam siiresinin gdsterilmesi, geciktirme siiresinin
belirlenmes amaciyla ek calismalara ihtiyag vardir. Yine flep yasayabilirligi
tizerine etkilerinin cerrahi geciktirme ile karsilastirilmasi igin de ek ¢alismalara

ihtiyag vardir.
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VII. OZET

GIRIS: Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi’de genis doku defektlerinin
onarimi zor ve tedavi metodu halen tartismalidir. Flep cerrahisi sonrasi sik
karsilasilan sorunlardan birisi distal nekrozdur. Fleplerde distal nekroz gelisimini
engellemek igin deneysel ve klinik bir ¢ok yontem arastirilmistir. En etkin ve
kabul edilen yontemlerden birisi de flepte cerrahi geciktirme (delay)
uygulamasidir. Cerrahi geciktirme uygulamasinda operasyon oncesi ek bir cerrahi
girisim gerekmesi nedeniyle son zamanlarda flep geciktirmesinin kimyasal
ganlarla yapilmasi tlizerinde yogunlagilmigtir. Bunun i¢in gesitli kimyasal ajanlar
denenmistir, fakat herhangi bir ajanin kesin etkili oldugu konusunda fikir birligi
yoktur. Bu caligmamizda kimyasal geciktirme ajam olarak botulinum toksin-A
kullanilmasinin deri ada flebi tizerinde etkisinin arastirilmasi amaclandi.

GEREC-YONTEM: Bu calismada, agirliklari 250 -300 gr arasinda
degisen 30 adet erkek Sprague-Dawley rat kullamldi. Her grupta 10 adet rat
olacak sekilde 3 grup olusturuldu. Grup 1°de herhangi bir geciktirme islemi
yapilmadi ve bu grup kontrol olarak kullanildi. Grup 2°de %0.9 NaCl , Grup 3’te
botulinum toksin-A ile kimyasal geciktirme yapildi. Geciktirme igleminden 7 giin
sonra tiim ratlarda sag Siiperfisyal inferior epigastrik arter ve ven pedikiillic 7X7
cm boyutlarinda abdominal deri ada flebi kaldirildi ve hemen sonrasinda yerine
siitiire edildi. Hemen sonrasinda fluorescein angiografi yapilarak flepte boyanan
alan hesaplandi. Tiim ratlar 7 giin izlemi takiben sakrifiye edildi. Fleplerdeki
nekroz aanlart planimetrik analizle hesaplandi. Ratlardan histopatolojik ve
biyokimyasal inceleme i¢in doku ornekleri alindi. Histopatolojik olarak damar
sayilari, biyokimyasal olarak da doku VEGF (Vascular endothelial growth factor)
diizeyleri arastirildi.

BULGULAR: Flourescein ile boyanan alanlar ortalama, kontrol grubunda
% 37.5+4.2, Grup 2’de % 44.4+1.3 ve Grup 3’te % 66.0+£5.5 olarak bulundu.
Deney sonunda fleplerin yasayan alanlari ortalama, kontrol grubunda %57.2+4.8,
Grup 2’de %72.1£1.6 ve Grup 3’te % 93.8+3.5 olarak hesaplandi. Ortalama
VEGF diizeyleri, kontrol grubunda 2820,7pg/g prt, Grup 2’de 3036,2pg/g prt,
Grup 3’te 6283,3pg/g prt olarak saptandi. Ortalama damar sayilari, kontrol
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grubunda 15.52+3.6, Grup 2’de 22.65+3.6, Grup 3’te 26.01+3.6 olarak bulundu.
Tim degerlendirme parametrelerinde botulinum toksin-A ile geciktirme yapilan
grupta, serum fizyolojik ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek degerler elde edildi (p<0.05)

SONUC: Bu calismamiz sonucunda botulinum toksin A ile kimyasal
geciktirme uygulamasi sonrasi flep yasayan alanlarinin arttigini  gordik.
Botulinum toksin-A uygulamasinin kolay olmasi, ek cerrahi islem ve 6zel teknik
ve cihaz gerektirmemesi nedeniyle bu ganla yapilacak kimyasal geciktirme
yonteminin rekonstriiktif cerrahide flep sagkalimimin artirilmasi igin klinik

uygulama alan: bulabilecegini diisinmekteyiz
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VIII. SUMMARY

INTRODUCTION: Repair of wide soft tissue defects is a mgjor challenge
in Plastic and Reconstructive Surgery and the proper method for reconstruction is
still under investigation. The main problem after large flap transfer is dista
necrosis and many experimental and clinica methods have been used for the
prevention of distal necrosis on flaps. One of the most effective and accepted
methods is the utilization of surgical delay on flap. As surgical delay requires an
additional surgical intervention before the main operation, recent studies have
been concentrated on the delay of flaps with chemica agents. For this purpose
different chemical agents have been tested, but yet there is no agreement on any of
the agent that is definitely effective. This study was performed to investigate the
effect of botulinum toxin A as a chemica delay agent on the survival of skin
island flaps

MATERIALS AND METHODS: In this study, 30 mae Sprague-Dawley
rat weighing between 250-300 gr. were used. The rats were divided into three
groups, 10 rats in each. In group 1, no chemical delay was performed and this
group served as control. In Group 2 %0.9 NaCl and in Group 3 botulinum toxin-A
was used for chemical delay. Seven days after chemica delay, the rats in al
groups were operated and abdomina skin island flaps measuring 7x7 cm were
raised based on right superficial inferior epigastric artery. All the flaps were
resutured to their places just after flap elevation and fluorescein angiography was
performed to find the fluoresceined area in the flap. The rats were followed for 7
days and sacrificed. The surviving area was measured using planimetric
technique. Tissue samples were obtained for histopathological and biochemical
evaluation. The vessel count was performed histopathologically and tissue VEGF
(Vascular endothelial growth factor) levels were tested biochemically.

RESULTS: The mean fluoresceined area were 37.5+ 4.2 % in control
group, 44.4 + 1.3 % in Group 2 and 66.0+5.5 % in Group 3. The surviving areain
the flap were 57.2 + 4.8% in control group,72.1 + 1.6 % in Group 2 and 93.3+ 3.5
% in Group 3. The mean tissue VEGF levels were 2820,7 pg/g prt in control
group, 3036,2 pg/g prt in Group 2 and 6283,3 pg/g prt in Group 3. Mean vessel
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numbers were 15.52 + 3.6 in control group, 22.65 + 3.6 in Group 2 and 26.01+
3.6 in Group 3. In all evaluation parameters, the values were statistically higher in
rats with delay using botulinum toksin-A compared to other two groups (p<0.05)
CONCLUSION: In this study we found that flap survival was increased
after using chemical delay with botulinum toxin-A. As the application of
botulinum toxin-A is easy and obviates the need for additional surgery and
requirement of special technique and equipment, we think that this agent can be

used in clinical practice for enhancing flap survival.
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