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I. GÝRÝª 

Plastik ve Rekonstrüktif Cerrahi�de tedavisi zor sorunlardan birisi de 

vücutta çeºitli nedenlerle oluºmuº geniº doku defektlerinin onarýmýdýr. Flep 

cerrahisi son yüzyýlda çok geliºmiºtir, özellikle mikrocerrahi alanýndaki 

geliºmeler ve serbest doku aktarýmlarý ile doku defektlerinin onarýmýnda çok iyi 

sonuçlar elde edilmiºtir. Doku defektinin geniº olduðu durumlarda flep çok büyük 

hazýrlanarak alýcý alana transfer edildiðinde sýk görülen sorunlardan birisi de distal 

nekrozlardýr. Fleplerde distal nekroz geliºimini engellemek için deneysel ve klinik 

bir çok yöntem uygulana gelmiºtir. Bunlar içerisinde en etkin ve kabul edilen 

yöntemlerden birisi de flepte cerrahi delay uygulamasýdýr. Bu yöntem asýl 

operasyon öncesi ek bir cerrahi giriºim gerektirmesi nedeniyle son zamanlarda 

flep geciktirmesinin kimyasal ajanlarla yapýlmasý üzerinde yoðunlaºýlmýºtýr. 

Bunun için çeºitli kimyasal ajanlar denenmiºtir, ancak herhangi bir ajanýn kesin 

etkili olduðu konusunda herhangi bir fikir birliði yoktur.  

Son yýllarda kimyasal geciktirme amacýyla deneysel çalýºmalarda botulinum 

toksin-A kullanýlarak bu ajanýn etkinliði araºtýrýlmýºtýr.  Yapýlan bir çalýºmada rat 

random deri fleblerinde botulinum toksin A ile kimyasal geciktirme 

uygulamasýnýn etkili olduðuna dair veriler elde edilmiºtir. 2009 yýlýnda yapýlan 

baºka modelde, random patern kutanöz deri fleplerinin yaºayabilirliði üzerine 

botulinum toksin A�nýn etkileri araºtýrýlmýº ve botulinum toksin A�nýn kutanöz 

mikrosirkülasyon sisteminde sempatik nöronlarda selektif baskýlanma yaptýðý ve 

vazodilatasyon yaparak kan akýmýný arttýrarak flep yaºayabilirliði üzerine olumlu 

etki yaptýðý gösterilmiºtir. Son yýllarda ayrýca vazospastik hastalýklarda botulinum 

toksin A kullanýmýnýn vaskülariteyi arttýrdýðý ve ülserlerin iyileºtiði gösterilmiºtir. 

Fakat deri ada fleplerinde botulinum toksin A�nýn etkisi konusunda çalýºmaya 

literatürde rastlanmamýºtýr. 

Biz bu çalýºmamýzda geniº doku defektlerinin onarýmýnda geniº boyutlarda 

flep kaldýrýlabilmesine olanak saðlayacak kimyasal geciktirme iºlemini kimyasal 

sempatektomi ile vasodilatasyon yapýcý etkisi önceden gösterilmiº botulinum 

toksin A kullanýlarak yapmayý ve deri ada flep uygulamasý öncesi botulinum 

Toksin A ile kimyasal geciktirme uygulamasýnýn flep yaºayabilirliði üzerine 

etkisini göstermeyi amaçladýk. 
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II.GENEL BÝLGÝLER 

2.1.DERÝ FLEPLERÝ 

2.1.1.FLEP TANIMI 

Kendi kan desteði ile aktarýlabilen doku flep olarak tanýmlanýr. Bu kan 

desteði aktarým sýrasýnda korunur veya yeniden oluºturulur. Flepler, deri, deri-

fasya, deri-kas, kas, deri-kas-kemik içerecek ºekilde planlanabilir. 

Deri flepleri kanlanmasý yetersiz defektlerin ve tam kat deri defektlerinin 

onarýmýnda fonksiyonel ve estetik açýdan tatmin edici sonuç elde edebilmek için 

en uygun seçenektir.  Yaºamsal dokularýn örtülmesi, çýkýntýlý sahalarda kontur 

saðlanmasý için de uygun bir tercihtir (1, 2, 3, 4). 

2.1.2.TARÝHÇE 

 Yaklaºýk 3000 yýldan beri flepler kullanýlmaktadýr. Bilinen ilk flep 

kullanýmý M.Ö. 1000 yýlýnda Hindistan�da Kanghiara ailesi tarafýndan 

gerçekleºtirilmiº ve burun defektlerinin pediküllü alýn flebi ile onarýmý 

yapýlmýºtýr. M.Ö 600 yýlýnda Susruda Samhita�nýn burun rekonstrüksiyonu için 

alýn ve yüzde pediküllü flepleri kullandýðý rapor edilmiºtir.  1597�de Tagliacozzi 

burun rekonstrüksiyonunda koldan tüp haline getirdiði pediküllü flebi 

kullanmýºtýr. Bu flepler nasýl beslendikleri bilinmeden rastgele keºfedilmiºtir. Flep 

konusunda asýl geliºmeler derinin kanlanmasýnýn anlaºýlmasýyla baºlamýºtýr. Carl 

Manchot 1889�da damarlar konusunda ayrýntýlý çalýºmalar yapmýº ve damarlarýn 

beslediði anatomik deri bölgelerini yayýnlamýºtýr. Fakat cerrahlar flep cerrahisinde 

vasküler anatomiden ziyade flep tasarýmýna yönelmiº ve pek çok deðiºik flep 

tanýmlanmýºtýr. 1896 yýlýnda Tansini mastektomi sonrasý meme rekonstrüksiyonu 

için latissimus dorsi kas flebini tanýmlamýºtýr. Gillies 1920�de tüp haline getirdiði 

pediküllü flepleri kullanmýºtýr. 1946�da Stark osteomiyelit tedavisinde iyi 

kanlanan kas flebini tanýmlamýºtýr. McGregor, 1963�de alýn flebi ile orta yüz 

rekonstrüksiyonu yapmýºtýr. McLean, 1970� de geniº skalp defektini omentum ile  

onararak insanlarda ilk baºarýlý serbest flebini uygulamýºtýr. 1973� de Taylor 

serbest kasýk flebi uygulamýºtýr. 1980�den beri serbest flep uygulamalarý oldukça 

geliºmiº ve yaygýn ºekilde kullanýlýr olmuºtur (1).  
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2.1.3.SINIFLAMA 

1970�de flepler içerdikleri dokulara göre kas, kas-deri, fasya, fasya-deri 

flepleri gibi tanýmlanmaya baºlamýºtýr. Deri flepleri kanlanmasýna, içerdikleri 

dokuya, mobilizasyonuna göre sýnýflandýrýlabilir.  

2.1.3.1. KANLANMASINA GÖRE DERÝ FLEPLERÝ SINIFLAMASI 

Kanlanmasýna göre deri flepleri rastgele (random) ve aksiyel ( arteriyel) 

flepler olarak ayrýlýr (ªekil 1).  

Rastgele Tasarlanan (Random Patern) Flepler: Lokal deri flebi olarak 

bilinirler, subkutan pleksustan beslenirler. Spesifik arteriyel- venöz sistemi 

yoktur. Herhangi bir bölgeden hazýrlanabilirler. Boy/en oranýna göre boyutlarý 

sýnýrlandýrýlýr, boyu eninin iki katýndan fazla olmamalýdýr (1, 3, 4). 

Aksiyel (Arteriyel Patern) Flepler: Tanýmlanmýº arteriyel-venöz sistemi olan 

deri flepleridir. Uzun aksý boyunca kasýn yüzeyinde subkutan doku içerisinde 

uzanan spesifik direk kutanöz arter ve ven içerir. Flebin boyu daha uzun 

hazýrlanabilir, direk kutanöz arterin uzandýðý bölgenin distalinde, rastgele 

subdermal pleksustan beslenen distal deri de flebe eklenebilir. Bu flep pedikül 

etrafýndaki diseksiyon miktarýna göre yarýmada, ada flep olarak kaldýrýlabilir. 

Ayrýca mikrocerrahi alandaki geliºmeler sayesinde serbest flep olarak da 

kaldýrýlabilir (1, 3, 4).  
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ªekil 1: Deri fleplerinin vasküler anatomiye göre sýnýflamasý . Place MJ, Herber 
SC, Hardesty RA. Basic techniques and principles in plastic surgery. In: Aston SJ, 
Beasley RW, Thorne CHM, 5th Editions. Grabb and Smith s Plastic Surgery. 
Philadelphia: Lippincott-Raven Publishers, 1997:13-25 

 

2.1.3.2.MOBÝLÝZASYONUNA GÖRE DERÝ FLEPLERÝ SINIFLAMASI  

Lokal Flepler: Bir nokta etrafýnda dönenler ve defekte doðru ilerletilenler 

olarak kendi içinde iki gruba ayrýlýrlar. Defekte komºu alandan planlanýrlar ve 

defekt bölgesi ile renk ve doku uyumuna sahiptirler (1, 3, 4).  

Rotasyon flepleri: Sabit bir nokta etrafýnda yarým daire ºeklinde hazýrlanýp 

defekte döndürülürler. Bu döndürme iºlemi sýrasýnda flep yarýçapýnda gerginlik 

olursa rotasyonu arttýrmak için pivot noktasýnda flebin tabanýndan  back-cut 

yapýlmasý veya burrow üçgeni çýkarýlmasý gerekebilir (1, 3, 4). 

Transpozisyon flebleri: Defekte komºu dokudan bir eksen etrafýnda dönecek 

ºekilde hazýrlanan dörtgen ºeklinde fleptir. Limberg flebi en yaygýn kullanýlan 

örnektir (1, 3, 4). 

Ýnterpolasyon flepleri: Aslýnda transpozisyon flebine benzer, farký flebin 

pedikülünün saðlam doku köprüsü altýndan veya üstünden geçirilerek defekte 

döndürülmesidir. Nazolabial flep güzel bir örnektir (1, 3, 4). 
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Ýlerletme Flepleri: Flebin hareket yönü flepten defekte doðru düz plandadýr, 

rotasyon veya laterale hareket olmaz (1, 3, 4).  

 Tek Pediküllü Ýlerletme Flepleri: Dörtgen ºeklinde flep, derinin 

elastikiyetinden faydalanýlarak defekte doðru düz çizgide ilerletilir. 

Ýlerletmeyi arttýrmak için flep tabanýndan iki taraflý burrow üçgeni 

çýkarýlmasý gerekebilir (1, 3, 4).  

 Çift Pediküllü Ýlerletme Flepleri: Defekte komºu ve paralel planda bir 

insizyon yapýlýp ciltaltýndan defekte kadar diseksiyon yapýlýr. Flep defekte 

doðru lateral yönde ilerletilir, donör alan deri grefti ile kapatýlýr (1, 3, 4).  

 V-Y Ýlerletme Flepleri: Defekte komºu dokudan V ºeklinde insizyon 

yapýlýp flep defekte ilerletilir ve donör alan Y ºeklinde kapatýlýr (1, 3, 4). 

 

Uzak Flepler: Uzak flepler pediküllü veya serbest flep ºeklinde aktarýlabilir.  

 Pediküllü uzak flepler: Defekte uzak fakat pozisyonla komºu ºekle 

getirilen bölgeden random patern veya aksiyel patern ºeklinde hazýrlanan 

flep defekte aktarýlýr. Defekt alaný lokal fleplerle kapatýlamýyorsa uzak 

bölgeden pediküllü flep uygulanabilir. Flebin kendi dolaºýmýnýn baºlamasý 

için 3 hafta beklenip pedikül ayrýlýr. Çapraz kol, çapraz bacak ve kasýk 

flebi örneklerdir (1, 3, 4). 

 Serbest Flepler: Mikrocerrahideki geliºmeler sayesinde son dönemlerde 

popülerize olmuºtur ve bu geliºme nedeniyle pediküllü uzak fleplere 

raðbet azalmýºtýr. Flep spesifik arter ve veni ile taºýnarak defekte aktarýlýr 

ve flebin dolaºýmý alýcý alanda arter ve ven anastomozu ile saðlanýr (1, 3, 

4).  
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2.1.3.3. ÝÇERÝÐÝNE GÖRE DERÝ FLEPLERÝ SINIFLAMASI 

Deri, fasya-deri, kas-deri, kemik-deri, sensöriyal deri flepleri olarak 

sýnýflanabilirler (ªekil 2). (1, 3, 4). 

                                    

 

ªekil 2. Ýçeriðine göre fleplerinin sýnýflamasý. Daniel RK, Kerrigan CL. Principles 
and Physiology of Skin Flap Surgery. In: McCharty JG, Saunders WB. Plastic 
surgery.  Philadelphia. 1990:278 

 

2.2.FLEP FÝZYOLOJÝSÝ 

2.2.1.DERÝNÝN KANLANMASI 

Deri vücudun en büyük organýdýr. Derini dolaºýmý zengin ve geniº olmasýna 

raðmen derinin metabolik ihtiyaçlarý azdýr, bu nedenle mevcut deri dolaºýmýnýn az 

bir kýsmý derinin yaºamasý için yeterlidir. Bu da deri flepleri için bir avantajdýr. 

Derideki normal kan akýmý 20ml/dk/100gr, kapiller yoðunluðu 16-55/mm² dir 

(5,6). 

Derinin kanlanmasýnýn ana kaynaðý aortadan çýkan segmental damarlardýr. 

Segmental damarlar derinden yüzeyele doðru ilerlerler. Bu damarlar kaslar 

arasýndaki fibröz septalarý izleyerek bazýlarý direkt olarak deriye, çoðu ise kas 

içine giden dallara ayrýlýrlar. Direkt olarak deriye giden dallara septokutan 

damarlar, kaslar içinden geçerek deriye ulaºan damarlara muskulokutan damarlar 

adý verilir. Septokutan damarlarýn bir kýsmý deri altýnda yüzeyel olarak seyreder. 
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Direkt olarak deriyi besleyen bu damarlar, direkt kutanöz damarlar olarak 

adlandýrýlýr. Muskulokutan damarlar kaslar içindeki bað dokularýný takip ederek 

yüzeyelleºir ve üzerindeki deriyi besler (ªekil 3). Bu kutanöz perforatörlerin 

sayýsý, çapý, yönü vücudun deðiºik anatomik alanlarýnda farklýdýr. Kutanöz 

perforatörler birbiriyle baðlanýp zengin að oluºturup pleksuslarý yaparlar (5, 6). 

 

ªekil 3.Derinin kan dolaºýmý. Daniel RK, Kerrigan CL. Principles and Physiology 
of Skin Flap Surgery. In: McCharty JG, Saunders WB. Plastic surgery. 
Philadelphia: 1990: 282 

 

 Birbirine komºu kutanöz damarlar arasýnda baðlantýyý saðlayan çapý 

deðiºmeyen gerçek anostomozlar veya çapý daralmýº olan choke anostomozlarý 

vardýr (ªekil 4). Bu choke damarlarý deride çok fazladýr ve derinin kan akýmý 

regülasyonunda önemlidirler (5, 6).  
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ªekil 4. A.Choke anastomozlar.B:Gerçek anastomozlar. Taylor GI. Derinin 
Kanlanmasý. In Aston SJ, Beasley RW, Thorne CHM, 6.Baský. Grabb and Smith�s 

Plastic Surgery. Philadelphia. Lippincott Williams&Wilkins. 2009;35 
 

Kutanöz venler de arterlerle birlikte seyreder, subdermiste birbiriyle 

baðlantýlý damarlardan oluºurlar. Perforan venler, perforan arterlerle birlikte 

seyredip, derin dokuda kaynak arterlerin eºlik eden venlerine drene olurlar (5, 6).  

Ian Taylor, deri ve kemik arasýnda uzanan bir kaynak arterin beslediði tüm 

dokularý anjiozom olarak isimlendirmiº ve tüm vücutta birbiriyle baðlantýlý 

anjiozomlar haritasý çýkarmýºtýr. Böylece aksiyel flep olarak kaldýrýlacak dokunun 

güvenlik sýnýrlarýnýn tahmin edilebilmesi amaçlanmýºtýr (5, 6).  

Deri dolaºýmý, fasya, subkutan doku ve deri olmak üzere üç anatomik 

seviyede beº pleksustan oluºur (ªekil 3). Bu pleksuslar fasyal (subfasyal ve 

prefasyal), subkutanöz, subdermal, dermal, subepidermal olarak isimlendirilir ve  

septokutan veya muskulokutan damarlar tarafýndan beslenir. Fasyal pleksus 

kutanöz arterin derin fasya düzeyinden geçerek oluºturduðu pleksusdur, subfasyal 

olan minördür, asýl baskýn olan prefasyal pleksusdur ve flebe derin fasyanýn dahil 

edilmesiyle flep yaºayabilirliði arttýrýlabilir. Prefasyal pleksus ekstremitelerde 
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baskýndýr. Subkutanöz pleksus, subkutan yað doku içerisinde yer alan yüzeyel 

fasya içindeki muskulokutan damarlardan oluºan pleksusdur. Gövdede baskýn 

pleksusdur. Cildin insizyonu sýrasýnda olan kanamanýn kaynaðýdýr. Subdermal 

pleksus, subkutan pleksusdan dermise uzanan damarlar tarafýndan oluºturur. 

Derinin kanlanmasýnda primer role sahiptir. Üstte bulunan iki pleksusu besler. 

Yaygýn anostomoz aðýna sahiptir. Dermal pleksus, arteriollerden oluºur, kas 

yapýlarýna sahiptirler ve ýsý regülasyonunda fonksiyon görür. Subepidermal 

pleksus, kapillerlerden oluºur, derinin beslenmesini saðlar (5, 6). 

Flep fizyolojisi mikrosirkülasyon düzeyinde baºlar. Arteriol, kapiller, venül 

ve arteriyovenoz anostomozlar derinin mikrosirkülasyonunu oluºturur. Terminal 

arterler retiküler dermiste kapiller aða girerek sonlanýrlar. Duvarýn da kas bulunan 

son yapý prekapiller sfinkterlerdir. Bu sfinkterler kapiller aðdaki kan dolaºýmýný 

düzenlerler. Arteriyoller ile venler arasýnda direk baðlantý oluºturan A-V 

anostomozlar vardýr ve kan akýmý bu anostomozlardan kapiller yataða uðramadan 

geçer. Dolayýsýyla beslenme fonksiyonundan ziyade ýsý regülasyonunda rol alýrlar 

(5, 6) 

 

2.2.2.DERÝ KAN AKIMININ REGÜLASYONU 

Deri kan akýmýnýn düzenlenmesi lokal veya sistemik ºekilde olabilir (Tablo-

I). Lokal kontrol, metabolik ve fiziksel deðiºikliklerle yapýlýr. Hiperkapni, hipoksi, 

asidoz, hiperkalemi, hipertermi vazodilatasyona neden olur. Doku perfüzyon 

basýncýndaki artýºa baðlý olarak myojenik refleks arteriyel basýnçtan baðýmsýz 

olarak kutanöz damarlara etki ederek vazokonstrüksiyona neden olur. Hipotermi 

ve kan viskozitesindeki artýº vazokonstrüksiyona neden olur. Anemi 

hemodilüsyon nedeniyle kan akýmýný arttýrýr, polisitemi, orak hücreler, kan 

akýmýný bozarlar (1). 
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Tablo-I: Deri dolaºýmýný etkileyen lokal ve sistemik nedenler 

                          Vazokonstriktör         Vazodilatör 

NÖROLOJÝK     á Adrenerjik, Seratonerjik       â Adrenerjik, Kolinerjik 

 

HUMORAL        PG F₂, Trombaksan A₂            Nitrik Oksit, Bradikinin 

                              Endotelinler                             Histamin, Prostosiklin, Trombin 

                                                                              Adenozin difosfat, Prostaglandin,   

 

METABOLÝK      -                                              Hipoksi, Asidoz, Hiperkarbi 

           

FÝZÝKSEL           Viskozite, Hipotermi,              Hipertermi, Sempatektomi 

 

Sistemik kontrol nöral ve humoral regülasyonla olur. Nöral regülasyon 

dominant role sahiptir. Sempatik lifler á adrenerjik reseptörlerle 

vazokonstriksiyon, â adrenerjik reseptörlerle vazodilatasyon, seratonerjik 

reseptörlerle (arteriovenöz anostomozda yerleºirler) vazokonstriksiyon yaparlar. 

Humoral regülasyon sistemik vazoaktif maddelerle ve spesifik reseptörleriyle 

yapýlýr. Norepinefrin ve epinefrin á adrenerjik reseptörlerle vazokonstriksiyon, 

serotonin, tromboksan A₂, prostoglandin F₂á vazokonstriksiyon, prostoglandin E₁, 

prostoglandin I₂ ( prostosiklin ), histamin, bradikinin, lökotrien C₄ ve D₄ 

vazodilatasyona neden olur.  Endotel hücresi deri kan akýmý dengesinin 

korunmasýnda ana rol oynar. Asetilkolinin vazodilatatör etkisi için Nitrik Oksit ( 

NO ) üreten intakt endotel ºarttýr. Serotonin, trombin, ADP, histamin NO 

salýnýmýný stimüle ederek vazodilatasyona neden olurlar. Endotelinler endotel 

tarafýndan salýnan bir grup polipeptittir ve NO�den baðýmsýz direk vazokonstriktör 

rol alýrlar. Direk veya indirek travmalara baðlý endotel hücre kaybolursa veya 

fonksiyon göremez hale gelirse, tromboz ve iskemi oluºur, reperfüzyon NO 

salýnýmýný azaltýr, nötrofil adezyonu artar ve vazokonstriksiyon olur (2, 7, 8, 9). 

Sempatik sinir sistemi damarlarda direk innervasyon yapar ve indirek 

çalýºtýðýnda bazal vasküler tonusun en önemli koruyucusudur. Bu tonus normal 

ºartlarda arteriovenöz anostomozlardan akýmý saðlar. Bir flep kaldýrýldýðýnda 

vasküler dengesi bozulur. Sempatik liflerdeki kesilmeye baðlý vazokonstriktör 
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nörotransmitterler salýnýr, kan akýmýnýn kesilmesine baðlý perfüzyon basýncý düºer 

ve iskemi olur. Bu ilk akut hiperadrenerjik durumun ardýndan nonadrenerjik 

durum olur ve sonuçta vazodilatasyon geliºir. Flebin yaºayabilmesi için 

dolaºýmýnýn saðlanmasý ve iskeminin etkilerinin en aza indirilmesi gerekmektedir. 

Bu dolaºým da ilk 6-12 saatte saðlanmalýdýr, saðlanamazsa geri dönüºümsüz hasar 

baºlar (2, 3, 7).  

 

2.2.3. FLEP KAYBI NEDENLERÝ 

Fleplerde kayýp en sýk iskemi nedeniyle olur. Deri fleplerinde iskemi birçok 

nedene baðlý olabilir, bu nedenler ekstrensek ve intrensek olarak sýnýflanabilir. 

Ekstrensek nedenlerden genel olanlar; infeksiyon, sistemik vasküler hastalýklar, 

yüksek veya düºük kan basýncý, sigara kullanýmý, yetersiz beslenme, 

serebrovasküler hastalýklar, KOAH, KKY, immunsüpresyon, radyasyon tedavisi, 

aritmiler, obezite, ileri yaº, lokal olanlar; flebe basý, flep ve pedikülde gerginlik, 

anostomozda trombus olmasý, pedikülde katlanma olmasý, cerrahi yetersizlik, 

enfeksiyondur. Ýntrensek tek neden ise flepte yetersiz kan akýmýdýr (2, 3, 7). 

Flep nekrozunda en kritik faktör ise flebin içeriðidir. Deri flepleri, kas 

fleplerine göre daha az kanlansa da iskemiye dayanýklýlýðý daha fazladýr. Bu da 

derinin daha az metabolik ihtiyacýnýn olmasý ve iskemiye daha dirençli 

olmasýndandýr. Birçok çalýºmacý flep nekrozunun önlenmesinde delay fenomenine 

yönelmiºtir. Distal flep nekrozunda, flep distalindeki perfüzyon basýncýnda düºme 

veya arteriollerde vazokonstrüksiyon nedeniyle kan akýmýnýn yetersiz olmasý en 

önemli rolü oynar. Reinisch yaptýðý çalýºmada arteriovenöz ºantlarýn flep 

kaybýnda rol oynadýðýný göstermiºtir. Akut olarak eleve edilmiº  fleplerde distal 

arteriovenöz ºantýn kapiller yataða yeterli besin akýmýný engellediðini tespit 

etmiºtir (2). Diðer taraftan delay edilmiº fleplerin distal arteriovenöz ºantlarýnýn 

kapanmaya uðradýðý, böylece besin akýmýnýn devam ettiði düºünülmektedir. 

Bununla birlikte Kerrigan ve arkadaºlarýnýn yaptýklarý çalýºmalarda ise 

arteriovenöz ºantýn distal flep canlýlýðýný belirlemede çok önemli olmadýðý 

belirtilmektedir. Distal flep nekrozu, pedikül damarlarýna yeterli uzaklýkta 

perfüzyon basýncýnda düºme veya küçük arteriollerde vazokonstrüksiyondan 

dolayý yetersiz kan akýmýnýn bir sonucu olduðunu düºünmektedirler (2). Pediküllü 
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flebin elevasyonundan sonra hasara lokal cevap olarak sempatektomi, 

katekolamin salýnýmý olmakta ve proksimal canlý bölümünde kan akým 

azalmaktadýr. Böylece distal bölümde lokal iskemi oluºmakta ve 

vazokonstrüksiyonla sonuçlanmaktadýr. Flebin proksimal bölümünden yeterli 

perfüzyon basýncý olmamasý nedeniyle distal flep nekrozu oluºabilmektedir (10, 

11, 12). Flep kaldýrýldýktan sonra özellikle flebin distalinde iskemik alanda 

metabolik deðiºiklikler olur. Ýskemik dokuda karbondioksit (CO₂) ve laktik asit 

düzeyi artar, oksijen (O₂), glukoz, ATP düzeyleri düºer ve anaerobik 

metabolizmaya dönüº olur. PGI₂ ve tromboksan seviyesi artar, glukoz tüketimi 

artar. Glukoz tüketimi postoperatif 3. günde en yüksek seviyededir ve 7. günde 

normale döner. Bu anaerobik metabolizma sýrasýnda toksik oksijen radikalleri 

artar ve hücresel hasara neden olurlar, lokal akut inflamasyonu, nötrofil birikimini 

ve adhezyonunu tetiklerler. Koruyucu süperoksit dismutaz enzim seviyeleri flep 

distalinde azalýr. Nötrofiller iskemi reperfüzyon hasarýnda iki ºekilde rol oynar. 

Direk damar endotel hasarý oluºturarak damar bütünlüðünü bozabilir, damar 

bütünlüðü bozulmasý ödem, kanama ve tromboza neden olur ve bu da iskemiyi 

arttýrýr. Nötrofillerin diðer rolü de damar lümeninde agrege olarak mikrovasküler 

oklüzyon oluºturup iskemiyi arttýrmalarýdýr (13). 

Eleve edilen flepte akut patofizyolojik olaylar özetlenecek olursa; elevasyon 

esnasýnda, cilt kan damarlarý ve sempatik sinirler kesilir. Bu kan akýmýnda 

dramatik deðiºimle sonuçlanýr. Ýlk 18 saat içinde katekolaminlerin salýnmasý ve 

kan akýmýnda azalmaya sekonder olarak perfüzyon basýncýnda düºme olur. Flep 

distalinde ilk 12 saat süresinde yetersiz kan akýmý vardýr, geri dönüºsüz iskemi 

flep nekrozu ile sonuçlanýr. Ýskemi aºikar olduðunda, pek çok metabolik 

vazodilatatör (CO2, laktat, prostaglandinler, histamin, v.b.) hep birlikte etki ederek 

yavaº yavaº kan akýmýný artýrýr. Postoperatif 12-48 saatlerden itibaren sempatik 

vazokonstriktörlerin azalmasýyla kan akýmý daha da artar. Bu etkilerden yalnýzca 

flep proksimali yararlanýr, flep distalindeki iskemik hasar 12 saatten sonra geri 

dönmez. Kýsa süre içinde yeni bir denge kurulur, flep yataðýnda ve periferde yara 

iyileºmesi baºlar. Saðlýklý zeminde 4- 5. günlerde flep orijinal primer kan desteði 

olmaksýzýn yeterli kollateral dallanmalarla desteklenir (13).  
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2.2.4. FLEP KAYBINI AZALTMAK ÝÇÝN KULLANILAN AJANLAR 

Deri flebinin kenarlarýnýn nemli tutulmasýnýn, sýcak tutulmasýnýn, hiperbarik 

oksijen tedavisinin flep yaºayabilirliðini arttýrdýðý gösterilmiºtir (14). Ayrýca flep 

yaºayabilirliðini arttýrmak için bir çok ajan denenmiºtir. Deðiºik antiadrenerjik 

ajanlarýn flep canlýlýðý üzerine etkileri araºtýrýlmýºtýr. Flebin elevasyonu sýrasýnda 

katekaolaminlerin salýnmasý nedeniyle hiperadrenerjik durum oluºur ve bu da 

vasokonstrüksiyona neden olur (14). Akson blokerleri otonom sinir sistemini 

çeºitli düzeylerde bloke edebilirler. Rezerpin ve guanetidinin norepinefrin 

düzeyini düºürmesinden dolayý flep canlýlýðýný arttýrabileceði düºüncesiyle 

rezerpin, dopamin ve guanetidin ile  çalýºmalar yapýlmýº ve çeliºkili sonuçlar 

bildirilmiºtir. Sonuç olarak bu ajanlarýn sadece preoperatif verilebileceði 

önerilmiºtir (2, 10, 14, 15). 

Reseptör blokerleri: á reseptörler vazokonstrüksiyon, â reseptörler 

vazodilatasyon yapar. Adrenerjik sinir uçlarýnda çeºitli mekanizmalarla 

noradrenalin depolarýný boºaltýp salýverilmesini azaltýrlar. á reseptör 

blokerlerinden fenoksibenzamin, fentolamin, talazolin ve timoksamin, 

klorpromazin, â reseptörleri aktive eden ajanlardan epinefrin, isoproteronol, 

metaproteronol, terbutalin, isoxsuprine,  â reseptör blokeri propranolol  bir çok 

çalýºmada araºtýrýlmýºtýr (10, 13, 15, 16). Fentolamin, alfa adrenerjik reseptör 

blokeri olmakla beraber ek olarak düz kaslarý gevºetici etki yapar. Fentolamin 

adrenalinin periferik etkilerini geri çevirerek flep canlýlýðýný arttýrýr (13,16). 

Fenoksibenzamin ve fentolamin ile yapýlan deneylerde çeliºkili sonuçlar elde 

edilmiºtir (10, 13). Klorpromazin, alfa adrenerjik blokajla direkt vazodilatatör etki 

yapabilir, histamin ve serotonin reseptörlerine antagonist etkilidir.  Bu ajaný Angel 

rat dorsal flebinde kullanarak çalýºmýº ve bu ajanýn flep yaºamýnda yararlý etkileri 

olduðunu bulmuºsa da,  bu da diðer ajanlarda olduðu gibi halen tartýºmalýdýr (13). 

â adrenerjik reseptörler, çizgili kasta cilde göre daha yoðun olarak 

bulunurlar ve bu reseptörleri aktive eden ajanlarýn cilde olan etkileri sýnýrlýdýr. 

Propranolol, nonselektif beta adrenerjik blokerdir. Bu ajan bazý rat ve domuz 

çalýºmalarýnda kullanýlmýº, fakat yine çeliºkili sonuçlar elde edilmiºtir (10, 13, 

16). 
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Direkt düz kas gevºeticileri: Düz kas gevºemesine etki yapan ilaçlar, 

hidralazin, nitrogliserin, diazoksid, dimetilsülfoksit ve çeºitli kalsiyum kanal 

blokerleridir. Hidralazinin endotelden NO salýnýmýný arttýrýr ve düz kas hücresinde 

hiperpolarizasyon yapar. Arteriyollerin düz kaslarýný gevºeterek periferik direnci 

azaltýr (13, 16). Yapýlan çalýºmalar sonucunda preoperatif verildiðinde düºük doz 

hidralazinin flep yaºamýný arttýrmada etkili olabileceði düºünülmektedir (10, 13, 

16). Nitrogliserin, vasküler düz kas gevºemesine doðrudan etkili organik nitrattýr. 

Düz kas hücreleri ve endotelden NO salýnýmýný arttýrýr. Venöz sistem üzerine 

etkisi arteriyel sistem üzerine olan etkisinden daha fazladýr (16). Çeºitli 

araºtýrmacýlar flep kaybýnda venöz konjesyonu arteryel yetmezliðe göre daha 

büyük bir problem olarak varsaymaktadýr ve bu sebeple nitrogliserinin, dolaºým 

yetmezliði olan cilt fleplerinde  yararlý olabileceðini düºünmektedir. Rat ve 

domuzlarda yapýlan araºtýrmalarýn çoðunda flep yaºamýný arttýrdýðý belirtilirken 

bir çalýºmada flep yaºamýnda artýº bulunamamýºtýr (10, 13, 16). Doku ödemini 

azaltarak kan akýmýný düzelttiði iddia edilen dimetil sülfodioksit kullanýlarak 

yapýlan çalýºmalarýn sonuçlarý da çeliºkilidir ve kan akýmýný etkilediði ölçümlerle 

gösterilemediði için klinikte kullanýlmamýºtýr (10, 13, 17).  

Kalsiyum kanal blokerleri: Ýskemik durum hücre membranýný boydan boya 

kat ederek kalsiyum regülasyonu yapan kanallarý dramatik ºekilde deðiºtirir. Bu 

ajanlar vasküler yanýtsýzlýk yapabilir. Hücrelere kalsiyum giriºi inhibisyonu 

yaparak iskemik toleransý arttýrabilir ve vasküler spazmýn sýnýrýný uzatabilir. Pek 

çok araºtýrmacý çeºitli kalsiyum kanal blokerlerinin cilt fleplerinde flep yaºamýný 

arttýracaðýný düºünerek denemeler yapmýºtýr  fakat sonuçlar olumsuz olmuºtur (10, 

13, 16). 

Yukarýda bahsettiðimiz ajanlar dýºýnda prostaglandinler ve blokerleri, kan 

reolojisini deðiºtiren ajanlar, steroidler, hiperbarik oksijen ve serbest oksijen 

radikallerini temizleyen ajanlar çalýºýlmýº fakat belirgin faydalarý görülmemiºtir. 

Bu konuda bir konsensüse varýlamamýºtýr (10, 13).   
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2.3.DELAY FENOMENÝ 

Flep cerrahisi uygulanýrken en sýk karºýlaºýlan problem flep distalinde 

nekroz olmasýdýr. Bu nekroz genellikle, küçük arteriollerde vazokonstriksiyon ve 

perfüzyon basýncýnda düºme ile flebin distaline yeterli kan akýmýnýn olmamasý 

sebebiyle görülür (2). Distal flep canlýlýðýný arttýrmak için en çok kullanýlan ve 

araºtýrýlan mekanizma delay yöntemidir. Uzun yýllar bu yöntem cerrahi geciktirme 

olarak uygulanmýº, fenomenin etki mekanizmasýnýn araºtýrýlmasý sonrasýnda 

kimyasal ajanlarla geciktirme popülarize olmuºtur. Birçok ajan bu nedenle 

araºtýrýlmýºtýr. Geleneksel cerrahi geciktirme prosedürü flep yerinden taºýnmadan 

kan dolaºýmýn bir miktar kesintiye uðratýlmasýyla yapýlýr.  

Delay fenomeni ºu teorilerle açýklanmaktadýr. Random patern flebin 

periferinde kan akýmý kesildiðinde flep pedikül aksý boyunca kan akýmý 

artmaktadýr (2). 

Ýskemiye tolerans geliºmesi; Delay uygulamasýndan sonra hücreler 

hipoksiye alýºýrlar ve ikinci operasyondan sonra nekroz daha sýnýrlý olur. 

Sempatektomi vazodilatasyon teorisi: Sempatik lifler kesildiði için 

vazodilatasyon olur ve kan akýmý artar.  

Flep içine ºant hipotezi: Bu teori sempatektominin prekapiller sfinkterleri 

arteriyovenöz anastamozlardan daha fazla dilate ettiði varsayýmýna dayanýr. 

Kapiller yatak bypass edilerek sonuçta besleyici olmayan kan akýmý artar. 

Hiperadrenerjik durum: Cerrahi sonrasý epinefrin ve norepinefrin gibi 

vazokonstrüktör ajanlarýn doku konsantrasyonlarý artar. Geciktirme 

prosedüründen sonra kan desteði azalýr fakat doku nekrozuna yol açacak ölçüde 

deðildir. Ýkinci prosedür öncesine kadar vazokonstrüktör maddelerin seviyesi 

normale döner. Ýkinci prosedürde vazokonstrüktör maddelerdeki yükselme, 

geciktirmesiz kaldýrýlan fleplerdeki kadar deðildir. Bu yüzden geciktirme yapýlan 

fleplerde distal nekroz geliºimi daha azdýr. 

1933 yýlýnda Almanya da geciktirme fenomeni ile ilgili yapýlan erken 

çalýºmalarda fleplerin uzun aksý boyunca küçük damarlarda ki longitüdinal re-

oryantasyonlar, damar boyutlarýnda artýº ve subdermal pleksuslardaki küçük 

damarlarýn sayýca artýºý tespit edilmiºtir (2). 1999�da Dhar ve Taylor yaptýklarý 

çalýºma da, flepte geciktirme iºlemiyle yeni damar oluºumunda artýº olmasýndan 
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ziyade arterlerin kalibrasyonunda artýº olduðunu göstermiºlerdir. Bu artýºýn da en 

çok choke damarlarýnda olduðunu göstermiºler. Sonuçta komºu vasküler bölgeler 

arasýndaki choke damarlarda progressif dilatasyon olduðunu göstermiºler. Ayrýca 

geciktirme iºlemi sýrasýnda oluºan olaylarý ayrýntýlý olarak incelemiºler ve 

aºamalar halinde ayýrmýºlar (18).  

Faz1: Bütün flep damarlarýnda 3. saatte spazm olur. 24 saatte yavaº yavaº 

dilatasyona döner. Histolojik olarak hücresel elemanlarda minimal deðiºiklik olur. 

Faz2: 24-72. saat arasýnda flep arterlerinin kalibrasyonunda artýº olur, özellikle 

choke damarlarda. Choke arterlerin endotelinde noktasal defektler olur, lümen 

artýºýna baðlý damar duvarý incelir, hücre bölünmesinde dramatik artýº olur, tüm 

tabakalarda hiperplazi olur. Düz kas hücreleri aktiftir ve uzarlar. 

Faz 3: 72 saat-7 gün arasý: Damar duvarýnda dilatasyon yavaº oranda artmaya 

devam eder. Ayrýca damar duvarýndaki kalýnlaºmaya baðlý damar boyutu artar.  

Faz 4: 7 gün sonrasý: Choke damarlarda kalýcý ve geri dönüºümsüz dilatasyon olur 

(18). 

Myers ve Cherry geciktirme iºleminin baºarýlý olabilmesi için aksiyel 

damarlarýn bir kýsmýnýn kesilmesi ile parsiyel iskemi oluºturulmasýnýn gerektiðini 

belirtmiºler, böylece flebin iskemi periodunda direncinin arttýrýlabileceðini 

savunmuºlardýr. �Ischemic preconditioning� dokunun kýsa sürelerle iskemiye 

maruz býrakýlmasýdýr. Bu uygulama ile dokunun iskemiye direnci arttýrýlýr. Bu ilk 

kez 1986�da Murray tarafýndan köpek miyokard infarktüsünün azaltýlmasý için 

kullanýlmýº ve tanýmlanmýºtýr. Daha sonra diðer organlarda da çalýºýlmýºtýr (19). 

�Ischemic preconditioning� kavramýnýn dokuyu koruma mekanizmasý tam olarak 

anlaºýlamamýºtýr. Reese ve arkadaºlarýnýn distal flep nekrozuyla ilgili yaptýklarý 

deneysel çalýºmalarda fleplerde nötrofil ve ürünlerinin birikiminin geciktirme 

iºlemi ve iskemi periyotlarýyla azaltýldýðý, dolayýsýyla distal flep canlýlýðýnda artýº 

saðlandýðý tespit edilmiºtir (2). Hooper ve arkadaºlarý, proteinlerin 

fosforilasyonunu saðlayan protein kinaz C enziminin aktivasyonu ile hücresel 

korunmanýn saðlanacaðýný ileri sürmüºlerdir. Bunun da �Ischemic 

preconditioning� kavramýný taklit ettiðini bulmuºlardýr (2). Ayrýca monofosforil 

lipid A  da bu metodun geç fazýný taklit eder.  
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Ghali ve arkadaºlarý 2007�de vasküler delay fenomeninin mekanizmasý 

konusunda yapýlan araºtýrmalarý toplamýºlar. Erken dönemde sempatik tonusda 

deðiºme olur. Flep elevasyonundan hemen sonra sempatik liflerin kesilmesine 

baðlý salýnan nörotransmitterler nedeniyle hiperadrenerjik durum olur, aðýrlýklý 

olarak prekapiller sfinkterlerin etkilenmesiyle iskemi artar. Bu durum postop 30. 

saatte sona erer. Flebin sonraki elevasyonunda norepinefrinin tükenmiº olmasýna 

baðlý vazodilatasyon olur. Choke damarlarýnda dilatasyon ve yeniden oryantasyon 

olur. Choke damarlarý hem dilate olur hem de komºu vasküler bölgelerle birleºimi 

saðlar. Geciktirme uygulanmýº hücrelerde enerji gereksinimi azalýr, enerji 

metabolizmasý deðiºir, elektrolit dengesi daha iyi saðlanýr, reaktif oksijen 

radikalleri azalýr, aktive nötrofillerin salýnýmý azalýr, apoptozis azalýr, 

mikrosirkülasyon daha iyidir, bütün bunlar dokunun iskemiye toleransýný arttýrýr. 

Geç dönemde de dokuda metabolik deðiºiklikler olur. Oksijen ve glukoz 

kullanýlýr, araºidonik asit ürünleri dengelenir. Murphy rat deri flebi modelinde 

cerrahi geciktirme uygulandýðýnda araºidonik asit metabolitlerinin üretiminin 

arttýðýný, PGE₂, PGF₂á, tromboksan ürünlerinin arasýndaki dengenin bozulduðunu, 

dengenin vazokonstrüksiyon lehine döndüðünü göstermiº. Geciktirilmiº flebin 

elevasyonundan sonra bu tromboksan ürünlerine cevabýn köreldiðini, PGE₂ 

düzeyinin arttýðýný, dolayýsýyla flep yaºayabilirliðinin arttýðýný göstermiº. 

Geciktirme uygulanmazsa, bu metabolitlerin ani artmasý sonucu 

vasokonstrüksiyon lehine bozulan denge nedeniyle flepte progressif iskemi ve 

flep yaºayabilirliðinde azalma olur. Geciktirme fenomeninin geç döneminde 

iskeminin primer tetikleyici olduðu vasküler deðiºiklikler olur. Angiogenezis ve 

vaskulogenezis mekanizmalarýyla yeni damar geliºimi olur. Anjiogenezis, daha 

önce var olan kapillerlerden yeni mikrodamarlar filizlenmesidir. Vaskulogenezis 

ise kemik iliðinden salýnan endotelyal öncü hücreler tarafýndan yeni damar 

oluºumudur. Anjiogenetik sitokinler, büyüme faktörleri (fibroblast büyüme 

faktörü, vasküler endotelyal büyüme faktörü gibi) geciktirme süresince artar ve 

yeni damar geliºimine öncülük ederler. Bunlar endotel hücrelerin migrasyonunu, 

proliferasyonunu, kapiller tomurcuklanmayý uyarýrlar. Yaptýklarý çalýºmada 72 

saat içinde kemik iliði kaynaklý endotel öncü hücrelerinin iskemiyi iyileºtirdiðini 

göstermiºler. Anjiogenezis ve choke damarlarýnda geniºleme geciktirmenin erken 
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döneminde olurken vaskülogenezis geciktirmenin daha geç safhalarýnda olur ve 

daha uzun süre geciktirme de olur. Endotel öncü hücreleri geciktirmenin 3-7. 

günlerinde bulunmasýna raðmen maksimum etkinlikleri 2. haftada olur. 

Anjiogenezis ve choke damarlarýnda geniºleme ise 48. saatte görülmeye baºlar 

(19).  

Geciktirmenin yeterli zamanlamasýný, Milton 7 gün, diðer birçok araºtýrmacý 

2 hafta olarak bulmuºtur (19). Morris ve Taylor yaptýklarý çalýºmada damarlarda 

dilastasyonun 2.-3. gün arasýnda en hýzlý olduðunu fakat 7 gün boyunca 

dilatasyonun devam ettiðini göstermiºlerdir (20). Barker ve arkadaºlarý yaptýðý 

çalýºmada, 2, 4, 6, 8, 10, 20, 40 ve 80 gün delay uygulamýºlar ve flep 

yaºayabilirliðini deðerlendirmiºler, nekrozun anlamlý derecede azaldýðý en erken 

delay gününün 6. gün olduðunu göstermiºlerdir (21). Restifo ve arkadaºlarý 

yaptýklarý çalýºmada 7 ve 14 gün uygulanan geciktirme zamanlarý arasýnda anlamlý 

fark bulmamýºlardýr (22).  

Son yýllarda flep cerrahisinde olan geliºmeler, mikrocerrahideki geliºmeler 

ve serbest fleplerin kullanýmýnýn artmasý, geciktirme fenomeninin önemini 

azaltmýº olsa da, halen bazý durumlarda ihtiyaç duyulmaktadýr. Bazý sýk kullanýlan 

flepler (alýn flebi, kasýk flebi, elde lokal flepler, tenar ve crossfinger flepler, 

pediküllü transvers rektus abdominis kas(TRAM) flebi, derin inferior epigastrik 

perforatör flebi  gibi), yað doku nekrozu, parsiyel flep nekrozu için delay yöntemi 

kritik öneme sahiptir. Obezite, sigara kullanýmý, radyoterapi görme gibi yüksek 

riskli durumlarý olanlarda delay uygulanabilir (2).  

Fleplerde cerrahi geciktirme dýºýnda, kimyasal ajanlar kullanýlarak 

geciktirme, klemple geciktirme, pedikül ligasyonu, selektif embolektomi, 

hiperbarik oksijen tedavisi, hidrostatik dilatasyon, vasküler geciktirme, laser ile, 

cerrahiyle birlikte kimyasal geciktirme gibi birçok yeni metodlar denenmiºtir. 

Epinefrin, doksazin mesilat, nitrogliserin bandý, tadalafil, nonivadamid-nicoboxil 

kombinasyonu, VEGF, rezerpin, dopamin ve guanetidin, fenoksibenzamin, 

fentolamin, talazolin ve timoksamin, klorpromazin, isoproteronol, metaproteronol, 

terbutalin, isoxsuprine,  propranolol, hydralazin, diazoksit, dimetilsülfoksit, 

nifedipin vb. birçok kimyasal ajan denenmiºtir (23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 

32, 33, 34, 35, 36, 37, 38). 
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2.4. BOTULÝNUM TOKSÝN A 

Clostridium botulinum isimli bir bakterinin özel bir suºundan elde edilen, 

disülfid köprüleriyle birbirine baðlanmýº, bir aðýr, bir hafif, iki polipeptid alt 

birimden oluºan bir toksindir. Bu alt birimlerden aðýr olan nöron üzerindeki 

reseptöre baðlanýrken hafif zincir sinaptosomal iliºkili protein 25 (SNAP_25) adlý 

proteini baðlayan bir metalloproteinazdýr (39, 40). SNAP-25 asetilkolin 

veziküllerinin hücre membranýna taºýnmasý için gereklidir. Bu vezikülün hücre 

membraný ile füzyonunun olmayýºý, sinapsa nörotransmitter salýnýmýnýn 

olmamasýna sebep olur ve presinaptik nöral blok meydana gelir. Toksin kolinerjik 

sinir uçlarýndan asetilkolin salýverilmesini uzun süreli olarak bloke eder ve kas 

felcine neden olur (3-6 ay ). Lokal olarak yapýlan küçük miktarlarý, injeksiyon 

yerindeki kolinerjik motor sinir uçlarý tarafýndan tutulur ve nöromusküler aºýrým 

bloðuna neden olur. Böylece toksin sistemik etki yapmadan lokalize felç yapar. 

Yeni motor sinir dallarýnýn geliºmesi sonucu toksinin etkileri ortadan kalkar (21, 

39).  

Son 20 yýldýr, çok geniº yelpazede kullaným alaný bulmuºtur. Blefarospazm, 

strabismus, servikal distoni, tortikollis, akalazya, spazmodik disfoni, anal fissür, 

parmak krampý, parkinson tremoru, oddi sfinkter spazmý, sinkinezi, hiperhidrozis, 

migren tipi baº aðrýsý, tetanoz, serebral palsi, vb. Ayrýca son yýllarda çok yaygýn 

olarak yüz mimik kýrýºýklýklarýnýn tedavisinde kullanýlmaktadýr.  

Vasküler dokuda á₂ reseptörlerinin uyarýlmasý yoluyla soðukta 

vazokonstrüksiyon olur, bu reseptörlerin uyarýmýnda fosfolipaz D, tirozin kinaz 

pp60 ve düºük molekül aðýrlýklý protein RhoA kullanýlýr. Botulinum toksin A�nýn 

fosfolipaz D aktivasyonunu bloke ettiði gösterilmiº (41, 42). 2001�de Morris 

botulinum toksin A�nýn nöromuskuler kavºakta norepinefrin veziküllerinin 

salýnýmýný bloke ederek domuz uterin arterinin düz kas hücrelerinde sempatik 

vazokonstrüksiyonu engellediðini ve kimyasal sempatektomi yaptýðýný 

göstermiºtir (43). Botulinum toksin A�nýn vazospastik hastalýklarda kullanýmý 

tesadüfen baºlamýºtýr. 2003 yýlýnda tanýmlanamamýº konnektif doku hastalýðý olan 

bir hastaya palmar hiperhidrosiz nedeniyle botulinum toksin A enjeksiyonu 

yapýlmýº ve sonrasýnda hastanýn reyno fenomenine baðlý aðrýlarýnda azalma, 

parmak ucundaki ülserde iyileºme olduðu görülmüºtür (44). 2007�de Van Beek 11 
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tane reyno fenomeni olan hastanýn ellerine botulinum toksin A enjeksiyonu 

yapmýºtýr. Her iki araºtýrma sonucunda hastalarýn aðrýlarýnda belirgin azalma, 

parmak uçlarýndaki ülserlerde iyileºme ve atak sýklýðýnda azalma olduðunu tesbit 

etmiºler ve botulinum toksin A�nýn  düz kas hücrelerinde nöromusküler blokaj 

yaparak vazodilatasyona neden olduðunu savunmuºlardýr (44). 2004 yýlýnda 

Sycha, Reyno Hastalýðý olan iki hastada pilot çalýºma olarak botulinum toksin A 

kullanmýºtýr (45). Son birkaç yýlda Botulinum toksin A nýn bu etkilerini ve 

mekanizmasýný açýklamak üzere çalýºmalar yapýlmýºtýr. 2009�da Neumeister, 

iskemik parmaklarda botulinum toksin A tedavisini araºtýrmýº, botulinum toksin 

A�nýn norepinefrin, substans-P, glutamat, kalsitonin gen iliºkili protein gibi aðrý 

ile ilgili nörotransmitterleri etkilediðini varsaymýºtýr. Botulinum toksin A�nýn 

substans P, glutamat ve kalsitonin gen iliºkili proteinin salýnmýnda bloða neden 

olduðunu göstermiºtir. Botulinum toksin A�nýn  nöropatik yollarý ayýrarak 

sempatik tonusu etkilediðini ve iskemik parmaklarda vasküleriteyi düzelttiðini 

varsaymýºtýr. Botulinum toksin A�nýn substans P�yi bloke etmesi nedeniyle 

sempatik stimulasyonu ve aðrýyý azalttýðýný göstermiºtir (46).   

2008�de Yýldýrým, botulinum toksin A ile rat dorsal deri flebi üzerine 

geciktirme yapmýº ve flep yaºayabilirliðinin arttýðýný göstermiº, botulinum toksin 

A�nýn kullanýmýn pratik olduðunu ve klinikte kullanýlabileceðini savunmuºtur. 

Fakat botulinum toksin A�nýn bu etkisinin patofizyolojisinin ve mekanizmasýnýn 

daha fazla çalýºmalarla araºtýrýlmasý gerektiðini vurgulamýºdýr (47). 2009�de Kim, 

random patern deri fleplerinin yaºayabilirliði üzerine botulinum toksin A�nýn 

etkilerini araºtýrmýº, botulinum toksin A�nýn sempatik nöronlarý baskýlamasýna 

baðlý derinin otonom sempatik sinir sistemini etkilediði ve vazodilatasyon yaparak 

kan akýmýný arttýrdýðýný savunmuºtur. Endotelyal proliferasyonu arttýran, kan 

akýmýný arttýran VEGF, CD31 gibi mediatörlerin salýnýmýný arttýrdýðýný, kutanöz 

mikrosirkülasyon sisteminde sempatik nöronlarda selektif baskýlanma yaptýðýný ve 

flep yaºayabilirliðini arttýrdýðýný bulmuºtur (48). 2009�da Clemens, hayvan 

modelinde botulinum toksin A ile anastomotik trombozisin önlenebileceði 

düºüncesiyle bir araºtýrma yapmýºtýr, botulinum toksin A uygulanan ratlarda, 

vazospazm ve trombozisin azaldýðýný, ven ve arterlerde dilatasyon olduðunu, 

anastomozun daha kolay ve kýsa sürede yapýldýðýný göstermiºtir (49). 2009�da 
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Chenwang, kas-deri flebi geniºletilmesinde botulinum toksin A uygulamasýný 

araºtýrmýº, botulinum toksin A uygulamasýnýn kas-deri flebi geniºlemesinde 

direnci azalttýðýný, ºiºmeyi hýzlandýrdýðýný, geniºleyen alaný arttýrdýðýný ve flebin 

kontraksiyonunu azalttýðýný bulmuºtur (50).  

Aminoglilozidler(Gentamisin), siklosporin, D-penisilamin, kürar tipi 

nondepolarizan blokerler, süksinilkolin gibi kas gevºeticiler, aminokinolonlar, 

kinidin, magnezyum sülfat ve linkozamid gibi ilaçlar botulinum toksin A�nýn 

etkilerini deðiºtirirler. Bu ilaçlarýn çoðu, nöromuskuler geçiºde inhibisyon 

yaparlar ve botulinum toksin A�nýn etkilerini arttýrýrlar. Klorokin ve hidroklorokin 

gibi aminokinolonlar hücre içerisinde botulinum toksin A ile etkileºip toksinin 

etkisini inhibe ederler (51).  

Uygulama tekniðine baðlý olarak lokal aðrý, ödem, ekimoz olabilir. 

Enjeksiyon sonrasý baº aðrýlarý, kuru aðýz hissi, deride kuruma, pullanma 

görülebilir. Geçici hiperestezi, deri enfeksiyonlarý çok nadir görülebilir. Yüz 

bölgesine yapýlan uygulamalar sonucunda hayatý tehdit eden allerjik reaksiyonlar 

bildirilmemiºtir. Yapýlan insan ve hayvan çalýºmalarýnda immunolojik, 

karsinojenik yan etkiler tesbit edilmemiºtir (51, 52). 

Botulinum toksin A, enjeksiyon bölgesinde 3 cm kadar etraf cilde yayýlabilir 

(53). Botulinum toksin A�nýn ratlardaki etkin dozu 4 U/kg, yüksek doz 16 U/kgdýr 

(54). Geniº alana yapýlacak uygulamalar için örnek olabilecek uygulama, 

hiperhidrozis tedavisinde uygulandýðý ºekilde 1 cm aralýklarla grid-pattern ( elek 

düzeni) ºeklinde enjeksiyon uygulamasýdýr (53, 55).  Botulinum toksin A 

uygulandýktan sonra hücre içinde aktivitesinin baºlamasý ile klinik etkilerinin 

görülmesi 3-5 gün arasýnda olmaktadýr (53, 56). Maksimum etkisi ise yaklaºýk 30. 

günde olmaktadýr (53). 
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III. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu deneysel çalýºma Afyon Kocatepe Üniversitesi Týp Fakültesi Deneysel 

Cerrahi ve Araºtýrma Bölümü  Laboratuvarýnda, Kocatepe Üniversitesi Hayvan 

Etik Kurulu onayý ile gerçekleºtirildi. Çalýºma, Süleyman Demirel Üniversitesi 

Týp Fakültesi Deneysel Cerrahi ve Araºtýrma Bölümüne baðlý hayvan üretim 

merkezinden temin edilen aðýrlýklarý 250 -300 gr arasýnda deðiºen 30 adet erkek 

Sprague-Dawley cinsi ratla gerçekleºtirilmiºtir. Deney öncesi ve sonrasýnda ratlar 

müstakil eºit büyüklükteki kafeslerde 24 °C sýcaklýðýndaki oda ýsýsýnda standart 

yem ve çeºme suyu ile ad libitum beslenmeye alýndý ve 12 saat gece 12 saat gün 

ýºýðý alabilen laboratuvar ortamýnda himaye edildi.  

Deney Gruplarý 

Her grupta 10 rat olacak ºekilde 3 grup oluºturuldu.  

Grup 1 (Kontrol Grubu): Bu gruptaki ratlarda abdominal deri ada flebi 

geciktirme uygulanmaksýzýn eleve edilip hemen sonrasýnda yerine sütüre edildi 

Grup 2 (Deney grubu): Ratlarda abdominal deri ada flebi kaldýrýlmadan 1 

hafta önce kaldýrýlacak flep alaný çizimi yapýlarak standart noktalara serum 

fizyolojik uygulandý. Ýnjeksiyonu takiben 7 gün sonra abdominal deri ada flebi 

kaldýrýldýktan sonra yerine sütüre edildi.  

Grup 3 (Deney grubu): Ratlarda abdominal deri ada flebi kaldýrýlmadan 1 

hafta önce kaldýrýlacak flep alaný çizimi yapýlarak standart noktalara botulinum 

toksin A injeksiyonu yapýldý. Ýnjeksiyonu takiben 7 gün sonra abdominal deri ada 

flebi kaldýrýldýktan sonra yerine sütüre edildi.  
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Geciktirme iºlemi 

Giriºim öncesi deney hayvanlarýna anestezik ajan olarak im. Ketamin 100 

mg/kg ( Ketalar amp, EIP, Ýstanbul, Türkiye) ile Xylasine 60 mg/kg  (Bayer, 

Ýstanbul, Türkiye) uygulandý. Aðrýlý uyarana yanýt alýnmayýnca cerrahi iºleme 

baºlanýldý. Ratlar supin pozisyonunda yatýrýldýktan sonra her iki ön ve arka 

ekstremitesi sabitlendi. Flep iºaretlemesi yapýlacak alan traº edildi. %10'luk 

Betadin ile antisepsi saðlandý. 

Kaldýrýlmasý planlanan flep, ratlarýn karýn bölgesinde 7x7 cm boyutlarýnda 

olacak ºekilde altta inguinal kývrým yanlarda dorsal kalýn derinin baºladýðý alan ve 

üstte ksifoidin 1cm kadar üstündeki cilde kadar planlandý (ªekil5).  Flebin yatay 

eksendeki çizimi orta  hattýn saðýnda 4 cm, solunda 3 cm olacak ºekilde dizayn 

edildi. 

                                 

                                                 ªekil 5. Flebin çizimi 
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Grup 1 de ratlara herhangi bir geciktirme iºlemi yapýlmadý 

Grup 2 deki ratlara tanýmlanan flebin sýnýrlarýnýn iºaretlenmesi sonrasý 

vertikal hatta solda 3cm, saðda 4 cm olacak ºekilde  vertikal  çizgi çizildi 

(abdominal duvarýn tam orta hattýna gelecek çizgi). Ardýndan flebin üst kenarýnýn 

2 cm altýndan yatay bir çizgi çizildi ve bu ºekilde flep 4 ayrý parçaya ayrýlmýº oldu 

ve grid pattern çizim yapýldý (ªekil 6). Sað alt alan hariç diðer 3 alana 1 cm 

aralýklarla her injeksiyon noktasýna eºit miktarda olacak ºekilde,  Grup 2 de her 

rata toplam 0.3 cc serum fizyolojik ve Grup 3 te her rata toplam 2.5Ü/0.3 cc 

botulinum toksin-A enjekte edildi. Botulinum Toksin-A dozu her rat için 8Ü/kg 

(Botox amp, Ýstanbul, Türkiye) olacak ºekilde hesaplandý (ªekil7). 

 

 

 

         ªekil 6. Enjeksiyon aralýklarýnýn belirlenmesi 
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ªekil 7. Enjeksiyonun yapýlýºý 

 

Abdominal deri ada flebinin kaldýrýlmasý 

Yedinci gün sonunda her üç gruptaki hayvanlarda anestezi saðlanarak 

injeksiyon öncesi çizimi yapýlan 7X7 cmlik flepler sað superfisyal epigastik arter 

ve ven bazlý olarak eleve edildi (ªekil 8 ve 9) ve sonrasýnda flep yerine 4-0  

polyglactin 910 (vicryl, ethicon) kullanýlarak sütüre edildi (ªekil 10).  
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           ªekil 8. Flebin elevasyonu             ªekil 9. Flepin tek pediküllü elevasyonu 

 

 ªekil 10. Flebin yerine sütüre edilmesi 
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Fluorescein angiografi 

Tüm ratlarda flep kaldýrýlýp yerine sütüre edildikten hemen sonra sol 

femoral venleri kanüle edilerek buradan 15 mg/kg fluorescein boya 5 dakikalýk bir 

sürede verildi (ªekil 11) ve 15 dakika beklendikten sonra  Wood lambasý 

kullanýlarak fleplerde boyanan alan asetatlý kaðýt üzerine iºaretlenip planimetrik 

kaðýda aktarýldý ve boyanan alanlarýn yüzdesi hesaplandý.  

 

 

ªekil 11. Sol femoral venden flourescein verilmesi 

               

Postoperatif dönemde tüm ratlar yedi gün boyunca takip edildi ve yedinci 

gün sonunda deney sonlandýrýldý 
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Planimetrik analizle saðkalým deðerlendirilmesi 

7. günde uygun anestezi saðlandýktan sonra fleplerin yaºayan ve nekroze 

kýsýmlarý asetatlý kaðýt üzerine çizilip planimetrik kaðýda aktarýldý ve flep saðkalým 

yüzdeleri hesaplandý.  

Histopatolojik inceleme 

Planimetrik olarak yaºayan alan yüzdesi belirlendikten sonar flebin tüm 

ratlarda standart olmak üzere sað süperiolateralinden, sol süperiolateralinden ve 

flebin ortasýndan biyokimyasal ve patolojik analizler için 1 cm² lik dokular alýndý. 

Patolojik analiz için alýnan dokular %10�luk nötral formaldehid solusyonuna 

konulmak suretiyle fikse edildi ve +4 °C de 24 saat bekletildi. Dokular parafin 

takip metodu kullanýlmak suretiyle takip edilerek parafine gömüldü. Parafine 

gömülmüº dokular hemotoksilen-eozin ile boyanýp histopatolojik olarak 

deðerlendirildi. Parafine gömülmüº dokulardan hazýrlanan kesitlere 

immunohistokimyasal olarak alkalen fosfataz peroksidaz sistemi ile CD31 

antikoru uygulandý. CD31 antikoru ile boyanan damarlar X400 büyütmelik 3 

alanda morfometrik olarak sayýldý.  

Biyokimyasal deðerlendirme 

Deney sonunda fleplerden alýnan 1 cm² boyutunda doku örnekleri, soðuk 

serum fizyolojik ile yýkanýp -20 derecede bekletildi. Uygun tampon ile 

homojenize edildi. Homojenize tamponun santrifüjü sonrasýnda süpernatan 

kýsmýndan VEGF düzeyi elisa yöntemi ile çalýºýldý. 

Ýstatistiksel deðerlendirme 

Ýstatistiksel analizde gruplarýn karºýlaºtýrýlmasýnda tek yönlü varyans analizi, 

farklý grubun belirlenmesinde ise tukey HSD testi kullanýldý. 
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IV. BULGULAR 

 

4.1.FLOURESCEÝN ANJÝOGRAFÝ  

Operasyon günü fleplerin flourescein anjiografi sonrasý planimetrik 

analizinde (Tablo-II),  Grup 3�te fluorescein ile boyanan alanlar Grup 1 ve Grup 

2�ye göre anlamlý olarak fazla olarak bulundu (p<0.05) (ªekil 12, 13, 14, 15, 16, 

17, 18)  

 

Tablo-II: Fleplerin elevasyon aºamasýnda floeurescein ile boyanan alan yüzdeleri 

Gruplar 
Ortalama floeurescein ile 

boyanan alan yüzdeleri 

Grup 1 %37.4 

Grup 2 %44.4 

Grup 3 %66 

P<0.05 

 

       

ªekil 12. Operasyon sýrasýnda flourescein tutan alanlarýn yüzdeleri 
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ªekil 13. Fluorescein verilmiº kontrol grubuna ait flebin görünümü 

  

     ªekil 14. Fluorescein verilmiº kontrol grubuna ait flepte  wood lambasý 

altýndaki görünüm 
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 ªekil 15. Grup 2 de Flourescein verilmiº flebin görünümü 

    

     ªekil 16. Grup 2 de Flourescein verilmiº flebin  Wood lambasý altýndaki 

görünümü 
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ªekil 17. Grup 3�te Flourescein verilmiº flebin görünümü          

    

ªekil 18. Grup 3 de Flourescein verilmiº flebin  Wood lambasý altýndaki 

görünümü 
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4.2. MAKROSKOPÝK GÖRÜNÜM 

 Flep elevasyonu sýrasýnda flep damarlarýnýn BTA uygulanan grupta belirgin 

olarak dilate olduðu görüldü(ªekil 19, 20).  

 

ªekil 19. Kontrol grubunda flep elevasyonu sýrasýnda, flep damarlarýn görünümü 

 

ªekil 20. BTA uygulanan flebin flep elevasyonu sýrasýnda damarlarýnýn görünümü 
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4.3.FLEPLERÝN YAªAYAN ALANLARININ DEÐERLENDÝRÝLMESÝ  

Deney sonunda Grup 3�te deney sonu fleplerin yaºayan alanlarýnýn (Tablo-

III), kontrol grubu ve serum fizyolojik ile geciktirme yapýlan diðer iki gruba göre 

anlamlý olarak fazla olduðu görüldü (p<0.05), (ªekil 21,  22, 23, 24, 25). Yine 

Grup 2�de yaºayan alanlar kontrol grubuna göre anlamlý olarak fazlaydý (p<0.05). 

 

Tablo-III: Deney sonunda fleplerde yaºayan alan yüzdeleri 

 

 

               

 

 

 

 

P<0.05 

       

ªekil 21. Deney sonunda fleplerde yaºayan alan yüzdeleri 

Gruplar 
Ortalama yaºayan flep alanlarý 

yüzdeleri 

Grup 1 %57.3 

Grup 2 %72.1 

Grup 3 %93.8 
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ªekil 22. Kontrol grubunda flebin deney sonu görünümü 

 

ªekil 23. Grup 2�de serum kullanýlan flebin deney sonu görünümü 

 

ªekil 24. Grup 3� te BTA kullanýlan flebin deney 

                                 sonu görünümü 
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Grup 1 

 

      

 

Grup 2 

 

 

 

Grup 3 

 

 

 

ªekil 25. Deney sonu tüm fleplerin yaºayan ve nekroze alanlarýnýn görünümü 
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4.4. HÝSTOPATOLOJÝK DEÐERLENDÝRME 

Grup 3 te damar sayýlarý (Tablo-IV), Grup 1 ve Grup 2�ye göre anlamlý 

olarak fazla bulundu (p<0.05), (ªekil 26, 27, 28, 29). Yine Grup 2 de damar 

sayýlarý kontrol grubuna göre olarak fazlaydý fakat istatistiksel olarak anlamlý bir 

fark bulunmadý. 

 

Tablo-IV: Deney sonunda fleplerde damar sayýlarý 

Gruplar Ortalama damar sayýlarý 

Grup 1 15.52 

Grup 2 22.65 

Grup 3 26.01 

P<0.05 

          

 

ªekil 26: Deney sonunda fleplerde damar sayýlarý 
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ªekil 27: Grup 1�de histopatolojik görünüm 

  

ªekil 28: Grup 2�de histopatolojik görünüm 
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ªekil 29: Grup 3�de histopatolojik görünüm 
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4.5. BÝYOKÝMYASAL DEÐERLENDÝRME 

VEGF düzeyleri Grup 3�te kontrol grubu ve Grup 2�ye göre anlamlý olarak 

fazla bulundu (p<0.05) (ªekil 30). 

 

              Tablo-V: Deney sonunda fleplerde VEGF düzeyleri 

Gruplar Ortalama VEGF düzeyleri(pg/g prt) 

Grup 1 2820.7 

Grup 2 3036.2 

Grup 3 6283.3 

P<0.05 

 

ªekil 30: Deney sonunda fleplerde VEGF düzeyleri 
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V.TARTIªMA 

 

Plastik ve Rekonstrüktif Cerrahi�de sýk karºýlaºýlan sorunlardan birisi de 

vücutta çeºitli nedenlerle oluºmuº geniº doku defektlerinin onarýmýdýr ve bunun 

için en uygun seçenek flep uygulamasýdýr. Flep cerrahisi son yüzyýlda çok 

geliºmiºtir, özellikle mikrocerrahi alanýndaki geliºmeler ve serbest doku 

aktarýmlarý ile doku defektlerinin onarýmýnda çok iyi sonuçlar elde edilmiºtir. 

Ama geniº doku defektlerinin onarýmý sýrasýnda karºýlaºýlan en önemli problem 

flep distalinde nekrozdur ve flep kullanýmýný kýsýtlamaktadýr. Bu nedenle son 

yýllarda araºtýrmalar hep flep yaºayabilirliðini arttýrmaya yönelmiºtir. Yapýlan 

araºtýrmalar sonucunda en etkin yöntem olarak fleplere geciktirme iºlemi 

uygulamasýnýn olduðu görülmüºtür. Geciktirme yöntemi keºfedildiðinde önce 

cerrahi geciktirme uygulanmýºtýr. Bunun ek cerrahi iºlem gerektirmesi nedeniyle 

son yýllarda çalýºmalar cerrahi uygulamadan geciktirme yöntemi uygulayabilme 

üzerine yoðunlaºmýºtýr. Kimyasal geciktirme yapýlarak flep yaºayabilirliðini 

arttýrmak için bir çok kimyasal ajan araºtýrýlmýºtýr. Araºtýrýlan ajanlarýn hiç birisi 

klinik uygulamada cerrahi geciktirmeye alternatif oluºturamamýºtýr. Kimyasal 

ajanlar kullanýlýrken ek olarak expander kullanýmý, vasküler pedikülün ligasyonu 

veya embolizasyonu, flep çevresine sütür atma, klemp kullanýmý, infrared ýºýn 

veya lazer uygulama, vakum uygulama gibi birçok farklý yöntem denenmiºtir (2). 

Son dönemlerde, delay fenomeninde gerçekleºen olaylar ve mekanizma üzerine 

araºtýrmalar da yoðunlaºmýºtýr.  

Cerrahi geciktirmede amaç, flep tamamen eleve edilmeden önce, flebin bir 

kýsmýnýn kaldýrýlarak iskemik ortam oluºturulmasý ve flep yaºayan alanýnýn 

artýrýlmasýdýr. Birçok araºtýrmada cerrahi geciktirmenin flep yaºayabilirliðini 

arttýrdýðý gösterilmiºtir fakat mekanizmasý açýklanamamýºtýr. Bunun için 1999�da 

Dhar ve Taylor tarafýndan yapýlan araºtýrmada flepte geciktirme iºlemiyle yeni 

damar oluºumunda artýº olmasýndan ziyade arterlerin kalibrasyonunda artýº 

olduðunu bulmuºlardýr. Bu artýºýn da en çok choke damarlarýnda olduðunu 

göstermiºler. Sonuçta komºu vasküler bölgeler arasýndaki choke damarlarda 

progressif dilatasyon olduðunuda gözlemlemiºlerdir. Ayrýca geciktirme iºlemi 

sýrasýnda oluºan olaylarý ayrýntýlý olarak incelemiºler ve aºamalar halinde 
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ayýrmýºlar. Choke damarlarýndaki dilatasyonun da en çok 24-72. saatler arasýnda 

olduðunu, 7. güne kadar artmaya devam ettiðini ve choke damarlarýnda olan bu 

dilatasyonun geri dönüºümsüz olduðunu göstermiºlerdir (18). 2007�de Ghali, 

geciktirme iºleminde erken ve geç dönemde geliºen olaylarý incelemiºtir. Erken 

dönemde, sempatik tonusda deðiºmeye baðlý hiperadrenerjik durum olup, aðýrlýklý 

olarak prekapiller sfinkterlerin etkilenmesiyle iskeminin arttýðýný, flebin sonraki 

elevasyonunda norepinefrinin tükenmiº olmasýna baðlý vazodilatasyon olduðunu 

göstermiºtir. Choke damarlarýnda dilatasyon ve yeniden oryantasyon olduðunu, 

geciktirme uygulanmýº hücrelerde enerji gereksiniminin azalýp, enerji 

metabolizmasýnýn deðiºtiðini, elektrolit dengesinin daha iyi saðlandýðýný, reaktif 

oksijen radikallerinin azaldýðýný, aktive nötrofillerin salýnýmýnýn azaldýðýný, 

apoptozisin azaldýðýný, mikrosirkülasyonun daha iyi olduðunu, bütün bunlarýn 

dokunun iskemiye toleransýný arttýrdýðýný tesbit etmiºtir. Geç dönemde de dokuda 

metabolik deðiºikliklerin olduðunu, oksijen ve glukozun kullanýlýp, araºidonik asit 

ürünlerinin dengelendiðini, PGE₂ düzeyinin artmasýna baðlý flep yaºayabilirliðinin 

arttýðýný saptamýºtýr. Angiogenezis ve vaskulogenezis mekanizmalarýyla yeni 

damar geliºimi olduðunu savunmuºtur.  Anjiogenezis ve choke damarlarýnda 

geniºlemenin geciktirmenin erken döneminde olduðunu, vaskülogenezisin 

geciktirmenin daha geç safhalarýnda olduðunu tesbit etmiºtir (19).  

Geciktirme iºlemi ile flep yaºayabilirliðinin deðerlendirmesi deneysel olarak 

uzun yýllardýr çalýºýlmaktadýr ve bu çalýºmalarda geciktirme iºlemi sýklýkla cerrahi 

yöntemlerle yapýlmýºtýr 1994�de Özgentaº rat TRAM flebinde cerrahi geciktirme 

uygulamýº ve flep yaºayabilirliðinde artýº saptamýºtýr (57). 1998�de Morris ve 

Yang, rat deri fleplerinde iki farklý geciktirme yöntemi uygulamýºlar, bir grupta 

flep tabanýna komºu bir pedikül baðlamýºlar, diðer grupta iki pedikülü baðlamýºlar 

ve sýnýrlý baðlama yapýlan grupta flep yaºayan alanýnýn daha fazla olduðu 

bulunmuºtur (58). 1998�de Bekerecioðlu tarafýndan yapýlan iki farklý sütür tekniði 

ile geciktirme uygulanan çalýºmada, delay uygulanmayan gruba göre flep 

yaºayabilirliði anlamlý derecede artmýºtýr (23). 1998�de  Restifo  TRAM flepte 

endoskopik olarak ayný taraf pedikül ve karºý taraf perforatör ligasyonu 

kombinasyonlarý ile geciktirme uygulamýº, nekrozun en az ayný taraf pedikül 

ligasyonu ve karºý taraf perforatör ligasyonu yapýlan grupta olduðunu göstermiºtir 
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(24). 1998�de Cho tavºan kulaðýnda arteriyelize venöz flep üzerinde doksazosin 

mesilat ve nitrogliserini cerrahi geciktirme yöntemi ile birlikte kullanmýºtýr ve bu 

kombine kullaným flep yaºayabilirliði olumlu etkisi olduðunu saptamýºtýr (59). 

Yine iki ayrý rat kas flebi modelinde dominant ve nondominant pedikül ligasyonu 

yapýlmýº, her ikisinde de kas kapiller kan akýmýnda ve flep yaºayabilirliðinde artýº 

saptanmýºtýr (60). 2000�de Macionis geciktirme uygulamak amacýyla klemp 

kullanmýº, klemple geciktirme uygulanan grup ile cerrahi geciktirme uygulanan 

grup arasýnda anlamlý fark bulunmamýº fakat klemple geciktirme uygulanan 

grupta kontrol grubuna göre flep yaºayabilirliðinin anlamlý olarak arttýðýný 

göstermiºtir. Non-invazif bir yöntem olmasýna raðmen klemple geciktirmenin 

dezavantajýnýn derinin gevºek olduðu kýsýtlý sahalarda uygulanabilmesi ve deri 

yüzeyine yerleºtirmede teknik sorunlar görülmesi olarak saptamýº fakat bu teknik 

sorunlarýn teknolojinin geliºmesi ve uygun klemp dizayný ile çözülebileceðini 

belirtmiºtir (31). 

Literatürde daha az invasif yöntemlerin kullanýldýðý farklý geciktirme 

yöntemleri de kullanýlmýºtýr.  Yapýlan bir çalýºmada geciktirme yöntemi olarak 

arter embolizasyonu da  denenmiº  ve olumlu sonuçlar rapor edilmiºtir (25). Bu 

çalýºmada  TRAM flep elevasyonu öncesi, anjiografik olarak ayný taraf veya her 

iki taraf inferior epigastrik arter embolizasyonu yaparak geciktirme uygulanmýº, 

nekroz ve komplikasyon oranlarýnýn azaldýðý görülmüº ve bu yöntemin alternatif 

bir geciktirme yöntemi olabileceði savunulmuºtur. Yine non-invasif farklý bir 

geciktirme yöntemi olarak flash lamb pulsed dye lazer kullanýlmýºtýr (26). Flep 

kaldýrýlacak alan çevresine 585 nanometre dalga boyunda 6 Joule/cm² oranýnda 

ýºýn uygulanmýº, termokoagülasyonla iskemi yaratýlmýºtýr. Sonuçta kontrol 

grubuna göre flep nekroz alanýnýn % 15.5 daha az olduðu görülmüº ve bu 

yöntemin cerrahi geciktirme ile anlamlý bir fark yaratmadýðý saptanmýºtýr. Bu 

çalýºma sonrasý ayný yöntem 2000 yýlýnda Aslan ve 2003 yýlýnda Erçöçen 

tarafýndan iki ayrý çalýºmada kullanýlmýº ve bu çalýºmalardada benzer sonuçlar 

elde edilmiºtir  (27, 28). Lazer uygulamasýnýn cerrahi giriºim ile farklý 

çalýºmalarda karºýlaºtýrýlmasý yapýlmýºtýr. 2003�de Reichner cerrahi geciktirme, 

Erbium:YAG laser ve CO₂ laser ile geciktirmeyi karºýlaºtýrmýºtýr, kontrol grubuna 

göre tüm gruplarda flep yaºayabilirliðinin arttýðýný, fakat geciktirme gruplarý 
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arasýnda anlamlý fark olmadýðýný tesbit etmiºtir (29). Laser ile yapýlan 

araºtýrmalarýn sonuçlarý çeliºkilidir, ayrýca özel ve pahalý cihazlar gerektirmesi 

nedeniyle her koºulda kullanýlamamasý laser kullanýmýný kýsýtlamaktadýr (26, 27, 

28, 29, 30). 

2007�de Ergün, ratlarda TRAM flep modelinde hidrostatik dilatasyon ile 

flep yaºayabilirliðini arttýrmayý  denemiº, sonuçta flep yaºayabilirliði üzerine en 

etkili yöntemin cerrahi geciktirme olduðunu fakat hidrostatik dilatasyon grubu ile 

kontrol grubunu karºýlaºtýrdýðýnda hidrostatik dilatasyon grubunda ven çapýnýn 

arttýðý, arter duvarýnýn inceldiðini ve lümen çapýnýn arttýðýný görmüºdür. Ayrýca 

flep yaºayan alanýnýn da kontrol grubuna göre anlamlý derecede arttýðý gösterilmiº 

(35). 2007�de Ülkür, cerrahi geciktirme sýrasýnda hiperbarik oksijen tedavisi 

eklemiº, hiberbarik oksijen tedavisinin cerrahi geciktirmenin süresini kýsalttýðýný, 

kan akýmýný arttýrdýðýný, cerrahi geciktirmenin etkinliðini arttýrdýðýný saptamýºtýr 

(36). 2008�de Huemer, random patern deri flebinde nonivamid ve nicoboxil 

topikal kombinasyonunu cerrahi geciktirme ile karºýlaºtýrmýº, bu kombinasyonun 

flep yaºayabilirliði üzerine cerrahi geciktirme kadar etkili olmadýðýný fakat kontrol 

grubuna göre anlamlý fark olduðunu bulmuºtur. Bu uygulamanýn güvenli ve kolay 

olmasýný avantaj olarak ileri sürmüº ve seçilmiº vakalarda kullanýlabileceði 

belirtmiºdir (37).   

Fleplerde geciktirme uygulamasý ile ilgili yapýlan çalýºmalara bakýldýðýnda 

en etkili prosedürün cerrahi geciktirme olduðu görülmektedir. Fakat ek cerrahi 

olmasý, aðrý, enfeksiyon, kanama gibi cerrahi komplikasyon risklerinin olmasý 

cerrahi geciktirmenin dezavantajýdýr. Bu yüzden alternatif yöntemler arayýºýna 

girilmiº ve farklý kimyasal ajanlarýn kullanýldýðý bir çok deneysel çalýºma 

gerçekleºtirilmiºtir. Karacaoðlu, cerrahi geciktirmeye alternatif oluºturabilmek 

için epinefrinle kimyasal geciktirme uygulamýºtýr ve bunu cerrahi geciktirme ile 

karºýlaºtýrmýºtýr. Epinefrin uygulanan fleple ve cerrahi geciktirme uygulanan 

grupta, geciktirme yapýlmayan gruba göre flep yaºayabilirliðinde anlamlý derecede 

artýº saptamýºtýr (32). 2004�de Lineaweaver, vasküler endotelyal growth faktör 

(VEGF) ve cerrahi geciktirmenin flep yaºayabilirliði üzerine etkisini araºtýrmýº ve 

preoperatif uygulanan VEGF enjeksiyonunun flep yaºayabilirliðini arttýrdýðýný 

göstermiºtir (33). 2005�de Holzbach, VEGF gen terapisi ile cerrahi geciktirmeyi 
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karºýlaºtýrmýº, geciktirme sonrasý deri ve kasda VEGF düzeyini ve flep 

yaºayabilirliðini deðerlendirmiºtir. Deride VEGF düzeyi, cerrahi geciktirme ve 

VEGF gen terapisi uygulanan grupta anlamlý derecede yüksek bulunurken kastan 

yapýlan ölçümlerde anlamlý fark saptanmamýºtýr. Flep yaºayan alanlarý her iki 

çalýºma grubunda kontrol grubundan anlamlý derecede fazla bulunmuºtur. 

Çalýºmacý VEGF gen terapisi ile cerrahi geciktirmenin benzer mekanizmalar 

gösterdiðini savunmuºtur (34). 2008�de Oh, ratlarda aksiyel patern  deri flepleri 

üzerinde tadanafilin etkilerini araºtýrmýº, flep nekroz alanlarýnýn anlamlý olarak 

azaldýðýný göstermiºtir. Ayrýca angiografik çalýºma ile komºu anjiozom bölgeleri 

ile baðlantýlý choke damarlarýnda vazodilatasyonu tesbit etmiºtir (38). Birçok 

farmakolojik ajanýn cerrahi geciktirme ile kombine edilince etkili olduðu 

gösterilmiºtir. Bu da yine ek cerrahi gerektirmesi, postop ayný riskleri taºýmasý 

sebebiyle klinik kullanýma girmemiºtir. Bu ajanlar sadece riski hastalarda cerrahi 

geciktirmenin etkinliðini arttýrmak için kullanýlýrsa avantaj saðlayabilir (37, 59). 

Bu yüzden son yýllarda araºtýrmalar noninvaziv, kullanýmý kolay farmakolojik 

ajanlar üzerinde yoðunlaºmýºtýr. Kimyasal geciktirme için rezerpin, dopamin, 

guanetidin, fenoksibenzamin, fentolamin, talazolin, timoksamin, klorpromazin, 

epinefrin, isoproteronol, metaproteronol, terbutalin, isoxsuprine, hidralazin, 

nitrogliserin, diazoksid, dimetilsülfoksit, çeºitli kalsiyum kanal blokerleri, 

prostaglandinler ve blokerleri, kan reolojisini deðiºtiren ajanlar, steroidler, 

hiperbarik oksijen ve serbest oksijen radikallerini temizleyen ajanlar gibi birçok 

ajan denenmiºtir. Fakat etkinliði tam olarak kabul edilmiº ve klinik kullanýmý 

konusunda fikir birliðine varýlmýº bir ajan henüz yoktur. Araºtýrýlan birçok ajan 

kontrol grubuna göre flep yaºayabilirliðini arttýrsa da cerrahi geciktirme kadar 

etkili olamamýºtýr. Ayný ajanlarla yapýlan çalýºmalarýn sonuçlarý çeliºkilidir (13). 

2003 yýlýndan beri botulinum toksin A�nýn vazodilatasyon yapýcý etkisi 

üzerine araºtýrmalar yapýlmýº ve vazospastik hastalýklarda olumlu sonuçlar elde 

edilmiº ve tedavi amacýyla kullanmaya baºlanmýºtýr (45, 46). Botulinum toksin A 

son 20 yýldýr çok geniº yelpazede kullaným alaný bulmuºtur. Blefarospazm, 

strabismus, servikal distoni, tortikollis, akalazya, spazmodik disfoni, anal fissür, 

parmak krampý, parkinson tremoru, oddi sfinkter spazmý, sinkinezi, hiperhidrozis, 
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migren tipi baº aðrýsý, tetanoz, serebral palsi, vb. Ayrýca son yýllarda çok yaygýn 

olarak yüz mimik kýrýºýklýklarýnýn tedavisinde kullanýlmaktadýr (52, 54, 55, 56).   

Botulinum toksin-A son yýllarda plastik cerrahide deneysel flep cerrahisi 

alanýnda kullanýlmaya baºlanmýºtýr fakat bu konuda yeterli çalýºma yoktur. 

2008�de Yýldýrým, botulinum toksin A ile rat dorsal deri flebi üzerine geciktirme 

yapmýº ve flep yaºayabilirliðinin arttýðýný göstermiºtir. Botulinum toksin A�nýn 

kullanýmýn pratik olduðunu ve klinikte kullanýlabileceðini savunmuºtur. Fakat 

botulinum toksin A�nýn bu etkisinin patofizyolojisinin ve mekanizmasýnýn daha 

fazla çalýºmalarla araºtýrýlmasý gerektiðini vurgulamýºdýr (47). 2009�de Kim, 

random patern kutanöz deri fleplerinin yaºayabilirliði üzerine botulinum toksin 

A�nýn etkilerini araºtýrmýº ve olumlu sonuçlar elde etmiº, ayrýca VEGF ve CD31 

salýnýmýnýn arttýðýný göstermiºtir (48). 2009�da Clemens, hayvan modelinde 

botulinum toksin A ile anastomotik trombozisin önlenebileceði düºüncesiyle bir 

araºtýrma yapmýºtýr. Botulinum toksin A uygulanan ratlarda, vazospazm ve 

trombozisin azaldýðýný, ven ve arterlerde dilatasyon olduðunu, anastomozun daha 

kolay ve kýsa sürede yapýldýðýný tesbit etmiºtir (49). 2009�da Chenwang, kas-deri 

flebi geniºletilmesinde botulinum toksin A uygulamasýný araºtýrmýº, Botulinum 

toksin A uygulamasýnýn kas-deri flebi geniºlemesinde direnci azalttýðýný, ºiºmeyi 

hýzlandýrdýðýný, geniºleyen alaný arttýrdýðýný ve flebin kontraksiyonunu azalttýðýný 

savunmuºtur (50).  

Cerrahi geciktirme ve deðiºik ajanlarýn kullanýldýðý kimyasal geciktirme 

iºleminde geciktirme iºleminin ne zaman yapýlmasý gerektiði konusunda 

literatürde kesin bir sonuca ulaºýlamamýºtýr. Yapýlan bir çok çalýºmada 

araºtýrmacýlar 7 ve 14 gün geciktirme zamanýný savunmaktadýr (19, 20, 21, 22). 

Botulinum toksin A�nýn kullanýmýnda vasküler yapý üzerine etkisi ve dolayýsýyla 

da geciktirme iºlemini ne zaman yapmalý konusunda herhangi bir çalýºma yoktur. 

Literatürde bu ajanýn kas dokusu üzerine olan etkisi konusunda klinik ve deneysel 

veriler mevcuttur. Buna göre botulinum Toksin-A� nýn kas dokusu üzerindeki 

etkisi doz baðýmlýdýr ve geri dönüºümlüdür. Uygulamadan 6 saat sonra kas 

zayýflýðý baºlar fakat tam paralizinin olmasý ve klinik etkilerinin görülmesi 7 

günde olur, 4-6 ay etkisi görülür (50, 51). Biz çalýºmamýzda geciktirme iºlemi için 

bu verileri dikkate alarak cerrahiden 7 gün önce yaptýk, fakat bu sürenin ne olduðu 
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konusunda kesin bir bilgi olmadýðý için ek çalýºmalara ihtiyaç duyulmaktadýr. 

Etkisinin erken baºlamasýnýn gösterilmesi durumunda bu sürenin kýsa 

tutulabilmesi  daha uygun klinik kullaným alaný yaratacaktýr. 

Biz, çalýºmamýzda kimyasal sempatektomi yaptýðý daha önce gösterilmiº 

botulinum toksin A ile deri ada flep yaºayabilirliðini arttýrmayý amaçladýk. Bizim 

çalýºmamýzda flep elevasyonu sýrasýnda botulinum toksin A uygulanan grupta flep 

damarlarýnýn belirgin olarak dilate olduðu gözlemlendi. Flourescein anjiografi ile 

deðerlendirme sonucunda BTA grubunda boyanan alanlarýn serum ve kontrol 

grubuna göre anlamlý olarak fazla olduðu bulundu. Deney sonunda flep yaºayan 

alanlarý karºýlaºtýrýldýðýnda yine BTA grubunda fleplerin yaºayan alanlarýnýn 

ortalama deðeri %93,8 olarak bulundu ki bu diðer gruplara göre anlamlý olarak 

fazlaydý. Ayrýca botulinum toksin A uygulamasýnýn fleplerde damar sayýlarýný 

anlamlý olarak arttýrdýðý tesbit edildi.  Yine VEGF düzeylerinin de anlamlý olarak 

yüksek olduðu görüldü. Çalýºmamýzda yaºayan alan yüzdesinin artmasýnýn 

botulinum toksin-A�nýn vazodilatasyon etkisine ve doku VEGF miktarýný 

yükselterek damar sayýsýný artýrýcý etkisine baðlý olduðunu düºünmekteyiz. 

Vasküler yatak üzerindeki etkisinin baºlama zamaný doðru tahmin edildiðinde bu 

sürenin daha kýsa olmasý durumunda flep cerrahisinde geciktirme iºleminden 

doðan tedavisi süresinin uzamasýnýnda önüne geçilebilmiº olacaktýr. 

Botulinum toksin-A nýn kullanýldýðý çalýºmalarda random patern deri 

flepleri kullanýlmýºtýr. Ada flepler üzerine olan etkisini gösteren ilk çalýºma 

olmasý bakýmýndan da çalýºmamýz özellik taºýmaktadýr. 

Botulinum toksin A uygulamasý basit ve tek seansta yapýlan bir iºlemdir ve 

etkisi uzun sürelidir. Ek cerrrahi, özel teknik ve cihaz gerektirmez. Vücudun flep 

olarak eleve edilecek çoðu bölgesine uygulanabilir. Cerrahi iºlem gerektirmediði 

için enfeksiyon, kanama, aðrý gibi riskleri de yoktur. Dolayýsýyla botulinum 

toksin-A nýn klinikte kullaným alaný bulabileceðini düºünmekteyiz. 
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VI. SONUÇ 

 

Bu çalýºmamýz sonucunda botulinum toksin A ile kimyasal geciktirme 

uygulamasý sonrasý flep yaºayan alanlarýnýn anlamlý olarak arttýðý gösterildi. 

Botulinum  toksin A uygulamasý kolaydýr, ek cerrahi gerektirmez, tek uygulama 

yeterlidir ve özel teknik ve cihaz gerektirmez, ayrýca vücutta çoðu bölgeye 

uygulanabilir.  

Çalýºmamýzda kontrol grubu ve serum uygulanan gruba göre botulinum 

toksin A uygulanan grupta flep yaºayabilirliðinin belirgin olarak fazla olduðunun 

gösterilmesi sebebiyle biz flep yaºayabilirliðini arttýrmak için botulinum  toksin 

A�nýn klinikte kullanýlabileceðini düºünmekteyiz. 

Literatür bilgilerine dayanýlarak geciktirme uygulamasý sonrasý cerrahi iºlem 

7. gün uygulanmýºtýr, fakat botulinum toksin A uygulamasý sonrasý flep 

damarlarýna olan etkinin tam süresinin gösterilmesi, geciktirme süresinin 

belirlenmesi amacýyla ek çalýºmalara ihtiyaç vardýr. Yine flep yaºayabilirliði 

üzerine etkilerinin cerrahi geciktirme ile karºýlaºtýrýlmasý için de ek çalýºmalara 

ihtiyaç vardýr. 
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VII. ÖZET 

 

GÝRÝª: Plastik ve Rekonstrüktif Cerrahi�de geniº doku defektlerinin 

onarýmý zor ve tedavi metodu halen tartýºmalýdýr. Flep cerrahisi sonrasý sýk 

karºýlaºýlan sorunlardan birisi distal nekrozdur. Fleplerde distal nekroz geliºimini 

engellemek için deneysel ve klinik bir çok yöntem araºtýrýlmýºtýr. En etkin ve 

kabul edilen yöntemlerden birisi de flepte cerrahi geciktirme (delay) 

uygulamasýdýr. Cerrahi geciktirme uygulamasýnda operasyon öncesi ek bir cerrahi 

giriºim gerekmesi nedeniyle son zamanlarda flep geciktirmesinin kimyasal 

ajanlarla yapýlmasý üzerinde yoðunlaºýlmýºtýr. Bunun için çeºitli kimyasal ajanlar 

denenmiºtir, fakat herhangi bir ajanýn kesin etkili olduðu konusunda fikir birliði 

yoktur. Bu çalýºmamýzda kimyasal geciktirme ajaný olarak botulinum toksin-A 

kullanýlmasýnýn deri ada flebi üzerinde etkisinin araºtýrýlmasý amaçlandý. 

GEREÇ-YÖNTEM: Bu çalýºmada, aðýrlýklarý  250 -300 gr arasýnda 

deðiºen 30 adet erkek  Sprague-Dawley rat kullanýldý. Her grupta 10 adet rat 

olacak ºekilde 3 grup oluºturuldu. Grup 1�de herhangi bir geciktirme iºlemi 

yapýlmadý ve bu grup kontrol olarak kullanýldý. Grup 2�de %0.9 NaCl , Grup 3�te 

botulinum toksin-A ile kimyasal geciktirme yapýldý. Geciktirme iºleminden 7 gün 

sonra tüm ratlarda sað süperfisyal inferior epigastrik arter ve ven pediküllü 7X7 

cm boyutlarýnda abdominal deri ada flebi kaldýrýldý ve hemen sonrasýnda yerine 

sütüre edildi. Hemen sonrasýnda fluorescein angiografi yapýlarak flepte boyanan 

alan hesaplandý. Tüm ratlar 7 gün izlemi takiben sakrifiye edildi. Fleplerdeki 

nekroz alanlarý planimetrik analizle hesaplandý. Ratlardan histopatolojik ve 

biyokimyasal inceleme için doku örnekleri alýndý. Histopatolojik olarak damar 

sayýlarý, biyokimyasal olarak da doku VEGF (Vascular endothelial growth factor) 

düzeyleri araºtýrýldý.  

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 yaºayan alanlarý ortalama, kontrol grubunda %57.2±4.8,  

Grup 2�de %72.1±1.6 ve Grup 3�te % 93.8±3.5 olarak hesaplandý. Ortalama 

VEGF düzeyleri, kontrol grubunda 2820,7pg/g prt, Grup 2�de 3036,2pg/g prt, 

Grup 3�te 6283,3pg/g prt olarak saptandý. Ortalama damar sayýlarý, 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. 

Tüm deðerlendirme parametrelerinde botulinum toksin-A ile geciktirme yapýlan 

grupta, serum fizyolojik ve kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlý 

derecede yüksek deðerler elde edildi (p<0.05)  

SONUÇ: Bu çalýºmamýz sonucunda botulinum toksin A ile kimyasal 

geciktirme uygulamasý sonrasý flep yaºayan alanlarýnýn arttýðýný gördük. 

Botulinum  toksin-A uygulamasýnýn kolay olmasý, ek cerrahi iºlem ve özel teknik 

ve cihaz gerektirmemesi nedeniyle bu ajanla yapýlacak kimyasal geciktirme 

yönteminin rekonstrüktif cerrahide flep saðkalýmýnýn artýrýlmasý için klinik 

uygulama alaný bulabileceðini düºünmekteyiz 
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VIII. SUMMARY 

 

INTRODUCTION: Repair of wide soft tissue defects is a major challenge 

in  Plastic and Reconstructive Surgery and the proper method for reconstruction is 

still under  investigation. The main problem after large flap transfer is distal 

necrosis and many experimental and clinical 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 chemical 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 chemical delay agent on the survival of skin 

island flaps 

MATERIALS AND METHODS: In this study, 30 male 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 chemical delay, the rats in all 

groups were operated and abdominal 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 area in 

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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