T.C.

CUMHURIYET UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

PLASTIK REKONSTRUKTIF ESTETIK CERRAHiI ANABILiM DALI

RAT KARIN EPiGASTRIK ARTER PERFORATOR PERVANE
FASYOKUTAN FLEP MODELINDE KAS iGi BOTULINUM
TOKSIN-A UYGULAMASININ FLEP YASAYABILIRLIGINE
ETKiSi

[DENEYSEL CALISMA]

Dr. Umut ZEREYAK

UZMANLIK TEZi

SiVAS
2018






T.C.

CUMHURIYET UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

PLASTIK REKONSTRUKTIF ESTETIK CERRAHiI ANABILiM DALI

RAT KARIN EPIGASTRIK ARTER PERFORATOR PERVANE
FASYOKUTAN FLEP MODELINDE KAS iGi BOTULINUM
TOKSIN-A UYGULAMASININ FLEP YASAYABILIRLIGINE
ETKiSi

[DENEYSEL CALISMA]

Dr. Umut ZEREYAK

UZMANLIK TEZi

Yrd. Dog. Dr. Nese KURT OZKAYA
DANISMAN OGRETIM UYESI

SiVAS
2018



Tipta Uzmanlk Tez Yazim Yonergesi, Cumhuriyet Universitesi
Senatosu’nun 10/02/2010 tarih ve 2010 / 1-2 sayili karari ile kabul edilerek

yururlige girmigtir.



ONAY SAYFASI

Bu tez Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakdltesi Tez Yazim Kurallarina
uygun olarak hazirlanmig ve jurimiz tarafindan Plastik, Rekonstriktif ve Estetik

Cerrahi Anabilim Dal’'nda uzmanlik tezi olarak kabul edilmistir.

imza

Uye: Prof. Dr. Sarper YILMAZ

Uye: Yrd. Dog. Dr. Nese KURT OZKAYA

Uye: Prof. Dr. Zekeriya TOSUN

Bu tez 06/04/2017 tarih ve 2017/32 Sayili Yonetim Kurulu Karari ile
belirlenen ve yukarida imzalari bulunan juri Gyeleri tarafindan kabul

edilmistir.

Prof. Dr. ilhan CETIN

Tip Fakultesi Dekani



Cok degerli annem, babam, kardesime ithaf olunur...



TESEKKURLER

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Plastik, Rekonstriiktif
ve Estetik Cerrahi Ana Bilim Dali’ nda uzmanlik egitimim siresince, bilgi ve
deneyimlerini bizlere aktaran degerli hocalarim, basta Prof. Dr. Sarper YILMAZ
olmak Uzere, Yrd. Do¢c Dr. Nese KURT OZKAYA, Yrd. Do¢ Dr. Handan
DEREBASINLIOGLU ve kisa siire calisma firsati buldugum Dog Dr. Nazim

GUMUS’ e tesekkiir eder, saygilarimi sunarim.

Tezimin hazirlanmasinda katkida bulunan hastanemiz Nukleer Tip
bélimunden Dog. Dr. Zekiye HASBEK hocamiza ve tim tekniker, hemsire ve

personeline,

Tez ¢alisma surecinde istatistiksel degerlendirme konusunda yardimlari
icin Biyoistatistik Ana Bilim Dali 6gretim Uyesi Prof. Dr. Yalgin KARAGOZ e ve
fakiltemiz istatistik biriminde calisan Sayin Selim Cam’ a, Do¢ Dr. Ozge
KORKMAZ’ a,

Uzmanlik egitimim boyunca beraber calistigim tim degerli asistan
arkadaslarima, klinigimiz hemsgire ve personeline, hayatimin tim safhalarinda
oldugu gibi asistanlik egitimim boyunca her zaman yanimda olan, destegini
benden esirgemeyen ¢ok degerli annem, babam, cankardesim ve ailesine,

sevgilime tesekkurlerimi sunarim.



Vi

OZET

RAT KARIN EPIGASTRIK ARTER PERFORATOR PERVANE
FASYOKUTAN FLEP MODELINDE KAS iCi BOTULINUM TOKSIN-A
UYGULAMASININ FLEP YASAYABILIRLIGINE ETKIiSI.

Dr. Umut ZEREYAK,

CUMHURIYET UNIVERSITESI PLASTIK REKONSTRUKTIF ve ESTETIK
ANABILIM DALLI, SiVAS, 2018

Perforator propeller flepler plastik ve rekonstruktif cerrahide son zamanlarda
siklikla kullaniimaktadir. Bazen kaldirilan flep kenarlarinda veya flebin
tamaminda nekroz gelisebilmektedir. Calismamizda botulinium toksin A’ nin
rat karin on duvardan hazirlanan rektangular epigastrik arter kaynakli
perforator pedikilll propeller fleplerde pedikulin ¢iktigi kasa uygulayarak flep
kanlanmasini ve yasayabilirligini arttirmay! amacladik.
Toplam 24 adet Wistar cinsi erkek rat; kas i¢ci BoTA uygulanan BoTA grubu,
kas i¢i serum fizyolojik uygulanan sham grubu ve kas igi herhangi bir uygulama
yapilmayan null grubu olmak utzere 8'erli U¢ gruba ayrildi. BoTA grubuna
ultrasonografik gértntileme esliginde 161U/0.4 ml BoTA, Sham grubuna ayni
miktarda serum fizyolojik uygulandi. Null grubuna ise higbir islem yapilmadi.
Tdm gruplar dort hafta boyunca takip slresi sonrasinda galismadaki tum
ratlardan tanimli flep fasyokutan olarak kaldirildi ve saat yoninde 180 derece
rotasyon yapilarak flebin radyonuklid sintigrafisi ¢ekildi. Flep yeni yerine primer
sutirasyon ile tespit edildi. Kontrol ve ¢alisma gruplari arasinda flep nekroz ve
kontraksiyon oranlari; islem 6nce ve sonrasi standart ¢ekilen fotograflarda
topografik olarak piksel sayimi ile olguldu. Ayrica tum gruplardaki kaldirilan
fleplerin radyonuklid sintigrafi yontemi ile metabolizmasi karsilastiridi.
Topografik degerlendirmede fasyokutan flep modelinde; baslangigtaki ve
sekizinci gundeki flep kontraksiyon orani; BoTA grubunda (% 39.77), Sham
(%59.81) ve Null grubuna (%63.14) goére anlamli miktarda azdu.
Sekizinci gundeki nekroz oranlari gruplar arasinda karsilastirildiginda; BoTA
grubunda (%5.17), Sham (%13.59) ve Null (%17.87) grubuna gore flep nekroz



vii

orani anlamh derecede azdi. Flep radyofarmositik tutulum yuzdesi
degiskeninde BoTA (%11,54) grubunda Sham (%6,25) ve Null (%6,87 )
gruplarindan daha vyuksek oranda radyofarmésitik tutulum saptandi.
Bu calisma ile rat karin epigastrik arter perforator pervane fasyokutan flep
modelinde cerrahi 6ncesi uygulanan kas i¢ci BoTA’ nin flep nekrozunu ve

kontraksiyon miktarini azalttigr gosterilmigtir.

Anahtar kelimeler: Propeller, perforator flep, botolinyum toksin, nekroz



viii

ABSTRACT

THE EFFECTS OF BOTOLINUM TOXIN-A IN MUSCULUS INJECTION ON
EPIGASTRIC ARTERY PERFORATOR PROPELLER FASYOCUTANEUS
FLAP SURVIVAL IN RATS.

Dr. Umut ZEREYAK
CUMHURIYET UNIVERSITY PLASTIC RECONSTRUCTIVE and
AESTHETIC SURGERY, SIVAS, 2018

Perforator based proller flaps are widely used in reconstructive surgery
practice in the recent years. With this design, however, the flap edges are
occasionally under the risk of marginal necrosis, and, total flap necrosis may
ensue rarely. In this study we aimed to enhance the flap vascularity and
viability in epigastic artery based perforator pedicled propeller abdominal front
wall rectanguler fasciocutaneous flaps through the administration of Botulinum

A toxin to the muscle itself.

24 male Wistar rats were divided in to three groups (n=8); intramuscular BoTa
injected group, intramuscular salin injected sham group and no injection group.
BoTa group received 161U/0.4 ml BoTA under ultrasonographic visiualization,
sham group received same amount of saline. Four weeks after following in the
muscular injections, fasciocutaneous flaps were elevated and immediately
rotated 1800 clockwise. Then radionuclide scintigraphic evaluation was
performed. The flaps were fixed to their new positions wih sutures. On the 8th
day, the necrosis and contraction rates were measured by means of
topographic pixel count via standart photograhs in experimental and control
groups. Additionally, in all groups the metabolism of the flaps were evaluated
and compared by means of radionuclide scintigraphy method.

In topographic evaluation, the contraction rate was 39.77 % in the BoTa group,
59.81 % in sham group and 63.14 % in the null group. The contraction rate in

the BoTa group was significantly lower than sham and null gorups.

The necrosis rates were 5.17 % in the BoTa group, 13.59 % in sham group

and 17.87 % in null group. The necrosis rate in the BoTa group were



significantly lower than the sham and null groups. Flap radiopharmaceutical
involvement percentage was 11.54 % in the BoTa group. It was higher than
Sham (6.25 %) and Null (6.87) groups.

In this study, preoperative administration of intramuscular BoTa has been
shown to decrease the necrosis and contraction rates in the rat epigastric
artery perforator propeller flap model.

Key words: Propeller, perforatér flap, botulinum toxin, necrosis
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1. GIRIS ve AMAG

Dogumsal defektler veya travma, yanik, tiumor rezeksiyonlari gibi
edinsel defektler sonucunda olusan genis doku defektlerinin onariminda
primer cilt suturasyonu, sekonder onarim, greft uygulamalari, yakin veya uzak
flep cerrahilerine uzanan farkli yontemler mevcuttur. Plastik ve rekonstruktif
cerrahide bir defektin kapatilmasi i¢in primer iyilesme, sekonder iyilesme, deri
greftiyle onarim, yakin flepler, uzak flepler ve serbest doku aktarim sirasi izler
(1). Hastaya ait faktorler, defektin yeri, derinligi bayuklugu gibi kosullara gore
bazi durumlarda daha Ust basamaklar olan lokal yada serbest flep ilk tedavi
secenegi olabilmektedir (2).

Flep, kendi dolagimina sahip olan, verici bir alandan alici bir baska
alana aktarilabilen doku unitesidir (3). Defekte uygun flep cesidi secilerek
kullanilirsa, defektin rekonstriksiyonu kolaylasmakta ve verici alan
morbiditesinin azaltilmasi da mimkin olmaktadir. Aksiyel ve random paternli
lokal flepler, hastanin serbest doku aktarimina gerek olmadi§i durumlarda
sikca kullaniimaktadir. Random paternli deri flepleri subdermal-dermal
pleksusdan beslenirler. Bu fleplerin yasayabilmesinde flep boyutlari (en-boy
orani) ve flebin kaldirilacagi bolge 6nem tasir. Goévdede bu oran 1/3’e iken,
bas-boyun bdlgesinin kanlamasi iyi oldugundan 1/6 oraninda flep
hazirlanabilir. Random flepler kligclik defektleri onarmada basarili olsalar da
daha genis defektlerde yetersiz kalmigtir (4).

Daniel ve Kerrigan ile Esser'in1918 yilinda tanimladigi aksiyel paternli
flepler ise direkt kutanoz arter ve vene sahiptir (5). Aksiyel paternli flepler
tanimlandiktan sonra flepler; muskulokutan, fasyokutan, serbest fleplere
evrilmis ve sonrasinda muskulokutandz ya da fasyokutanoz perforator fleplere
dogru devam etmigtir. Bu ilerlemelerde minimal dondr saha morbiditesi buyuk
rol oynamistir. Literatirde derin fasya kdkenli perforatér damarlarin tGzerinden
kaldirilan Koshima ve Soeda' nin 1989 yilinda yaptiklari derin inferior
epigastrik perforator (DIEP) cilt flebi galismasinda ilk kez perforator flep tanimi
kullaniimigtir (6).



Propeller pedikulll flepler ise donor saha morbiditesi minimal olmasi
kolay ve hizli kaldiralabilmesi, dolagimi guvenli ve tek seans defekt onarimi
avantajlari olarak sayilabilir (7).

Cildin vaskuler anatomisinin detayli ortaya konmasi, flep ile
rekonstriksiyonun daha sik kullaniimasi ve cerrahi tekniklerin gelismesiyle flep
kayiplarinin patofizyolojisi daha iyi anlagilmistir. Bu ilerlemelere ragmen bazi
fleplerin tamami yasarken, bazilarinin distal veya periferik kisimlarinda kayip
olmaktadir (8). Bir flebin yasamasinda; hastanin yasi, mevcut hastaliklari,
defektin bdlgesi flep gizimi gibi bircok degisken ile iligkili olmasina ragmen,
vaskuler anatomi en oOnemli etkendir. Yapilan bircok calisma ile flep
elevasyonunun fizyolojik etkileri ve cilt fleplerinin transferleri hakkindaki bilgiler
elde edilmeye calisiimistir (9, 10). Bir flebin kaldiriimasi ve defekt alanina
aktarimindan once vaskulariteyi arttirmak icin parsiyel kan akimi kesilerek
dokuyu iskemide birakma ve flebin saglam kalan yerlerden kanlanmasinin
arttirlmasina delay prosedurt denir (11-13). Bu islem sonrasinda elde edilen
kazang delay fenomeni olarak adlandirilir. Cerrahi geciktirme iglemi ile flep
yasayabilirliginin arttigini ilk kez Tagliacozzi 16. yuzyilda kol flebinde ortaya
koymustur. Gillies 1920 de tanimladigi tup pedikul fleplerinde cerrahi
geciktirmenin 6nemini gostermistir (14). Fizyolojik vaskuler alanlar, cerrahi
geciktirme gibi bir uyarana cevap olarak, anastomotik (choke) damarlarin
genislemesiyle birbirleriyle baglanti kurarlar (15). Flepde geciktirme
uygulamasi; yasayabilen flep uzunlugunu arttirmada kullanilan bir ydntemdir
(13). Cerrahi geciktirme iglemi flep yasam oranlarinda artigla sonuglansa da iki
asamal bir cerrahi iglem gerektirmektedir.

Cerrahi yontem disinda eleve edilen flebin canlihgini arttirmak amach
farmakolojik ajanlarin kullanihp kullanilamayacagi arastiriimis ancak, sistemik
yoldan verildiginde istenmeyen etkilere yol agtigi ve istenilen etkiye ulasmak
igin kullanilan yuksek dozlarda ise potansiyel sistemik yan etki sikliginin arttigi
sonucuna varilmigtir (16). Bunlarin disinda bdlgesel olarak uygulanan
farmakolojik ajanlarin, flep sagkalimini ve yasayabilirligini artirdigina dair
bircok deneysel flep modelinde, vaskuler endotelial buyume faktora (VEGF),

ketorolak, topikal lidokain ve prilokain, deksametazon ya da Kkarnitin,



epigallokatekhin, topikal oleik asit ya da nitrik oksit gibi farmakolojik ajanlarin
yani sira (17,18) sempatolitikler, vazodilatatorler, kalsiyum kanal blokerleri,
prostoglandin inhibitérleri, antikoagulanlar, glukokortikoidler ve serbest radikal
kullaniimistir (10,19-22).

Flep yasayabilirligini arttirmaya yonelik bilinen en gu¢lu toksinlerden biri
olan botulinum toksini de denenmistir. Botulinum toksinin clostridium botulinum
tarafindan ekzositoz yoluyla salindigi ve motor ndéronlarda asetilkolin
salinimini inhibe ettigi bilinmektedir (23,24). Toksinin molekuler yapisi ve etki
mekanizmasinin anlasiimasiyla sadece motor néronlar Uzerinden degil,
otonom sinir sistemi Uzerinden de etki edebilecegi deneysel olarak
gOsterilmistir (25-27). Bu etki ise genel olarak sempatik sinir sistem Gzerinden
olmakta ve vazokonstriktor etkinin azalmasiyla sonuglanmaktadir.

Rohrich  flep sagd kahmlarinin arttinimasinda kullanilabilecek
farmakolojik ajanlarin 6zelliklerini; “kolay bulunmali, kolay uygulanabilmeli,
yuksek toropatik indekse sahip olmali, tekrar uygulamalarda ayni sonuglar
olusturmali, ucuz olmalh (kost-efektif 6zellik), etki mekanizmasi biliniyor ve
nekroz oranlarinda azalma gostermeli” seklinde 6zetlemistir (1).

Bu calismamizda lokal olarak kullanilabilen, uygulama dozlarinda
sistemik yan etkisi olmayan bu farmakolojik ajanin, muskulokutan6z perforator
propeller flep modelinde uygulanmasinin flep yasayabilirligine etkisini

incelemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Derinin Yapisi

insan derisi, viicudumuzun en genis yiizeyli organi olup, esas olarak
epidermis ve dermis olarak iki katmandan olusur. Embriyolojik olarak ektoderm
ve mezodermden kdken alir. Deri kalinh@i vacut bolgesine gore 1,5-4 mm arasi
degiskenlik gostermektedir. En ince yer géz kapagi, en kalin yer ise ayak
tabanidir. Dermisin timu epidermisden 15-40 kat daha kalindir.

Derinin kan destegi; u¢ farkli anatomik seviyede fasya, subkutan yag
dokusu ve deride; anatomik olarak bes ayri katman yer alir. Bu damarlarin
birbirileri ile baglanti olusturmasi ile meydana getirdigi damar aglari; fasyal,
subkutanoz, subdermal, dermal ve subepidermal pleksus ile olusur. Deriye
gelen kan akimi ya muskulokutanoz ya da septokutanoz arterler araciligi ile
olur (3,28-31).

Sekil 2.1: Derinin kanlanmasi

Dokularin kanlanmasi segmental, perforatér ve kutandz arterlerden
saglanir. Segmental arterler, direkt olarak aortadan koken alir, govde ile
ekstremiteleri kanlandiran buylk ana damarlardir. Perforatér damarlar ise
segmental ile kutanoz damarlar arasindaki baglantiy1 saglar. Kutanoz arterler
muskulokutan ve septokutan olarak ikiye ayrilirlar. Muskulokutan arterler kasi
besledikten sonra Uzerinde yer alan dermal pleksusa dogru ilerler. Random

deri flebi, deri ve derialti dokusu igerir ve pedikilden pivot noktadan giren



muskulokutan damarlar ile beslenir (32). Septokutan arterler, segmental veya
muskuler arterlerden kaynaklanip kaslar arasindaki fasyal septalardan
gecerek bulundugu bdlge tzerindeki fasya ve deriyi besler.

Derinin ana goérevlerinden biri 1sI regulasyonudur ve bu fonksiyon deri
kan akiminin duzenlenmesiyle saglanir. Deri kan akiminin ana dizenlenmesi
arteriolar duzeydedir. Sempatik etki, prekapiller sfinkter, arteriol ve
arteriovendz anastomozlar da kan akimini dizenler. Sempatik etki sonrasi
prekapiller sfinkterin kasilmasiyla kan dogrudan arterioven6z anastomoza
yonelir (33,34).

2.2 Fleplere Genel Bakis

Flep; doku eksikliklerinin onarimi igin vicudun belirli bolgelerinden
hazirlanan, tabani veya pedikulinden giren arter ve venle beslenen deri,
derialti, fasya, kas, kemik ya da bu dokularin bir kismini bir arada igerebilen
doku pargasidir. Hazirlandigi bolgeye verici (dondr) alan, tasindidi bolgeye
alici (defekt) alan denir. Flebin verici alana bagl kalan proksimal deri kismina
tabani ya da pedikulu denilmektedir. Genel olarak alici saha kanlanmasinin
yetersiz oldugu, 6zel anatomik yapilarin (damar, sinir, vb.) agiga ciktig
bdlgelerde ve travma veya dis etkenlere daha direngli yumusak doku
gereksinimi olan alanlarda flep ile onarim gerekir (35,36).

Flebin yasayabilirligi i¢cin kendine ait tanimh bir damar ya da random
pleksuslar araciliiyla kanlanan bir damarsal yapisinin olmasi gerekir.
Kanlanma; flep planlamasinda yasayabilirligi arttiran en onemli etkendir.
Flepleri kompozisyonlari, hareket sekli, vaskuler anatomisi gibi degisik
Ozelliklerine gére siniflamak mumkindir. Flepler icerdikleri doku

komponentlerine ya da pedikul 6zelliklerine gore bes ana grupta incelenir (37).

1. Kas, kas-deri flebi

2. Fasya, fasyokutan flep
3. Perforator flep

4. Abdominal visseral flep

5. Modifiye flepler



Fasyokutan flep, septokutan bir damar Gzerinden guvenle hazirlanabilir.
Deriye paralel olarak seyreden septokutan arterler ¢cok sayida yan dal vererek
genis boyutlu arteryel fleplerin hazirlanmasina olanak saglar (32).

Taylor ve Palmer; anjiozomu kaynak bir damardan koken alan ug¢
boyutlu kompozit bir Gnite olarak tanimladi. Anjiozomlar genel olarak dusik

kalibreli choke damarlarin anastomozundan olusur (38-41).

2.3. Fasyokutan ve Perforator Flepler

Random flepler cildin bir damarsal yapinin varligi gozetilmeksizin
subdermal pleksus kanlanmasi ile eleve edilen fleplerdir (42,43). Aksiyel
fleplerin tanimlanmasi sonrasi, aksiyel damarin ilerledigi uzunlukta, blyuk
kutanoz fleplerin eleve edilebilmigtir (44).

Cildin intrensek kanlanmasinin  6grenilmesinden sonra flep
yasayabilirliginde gelismeler olmus ve flep yasayabilirliginde vaskuiler
anatominin dnemi farkedilmistir (45). Ponten'in 1981 yilinda alt bacak defekti
uzerine yaptigi galisma ile fasyokutan flepleri tanimlamigtir (46). Cormack ve
Lamberty tim vicutta fasya ve cilde uzanan septalar ile ilgili vaskuiler
anatominin detaylarini tanimlamislardir. Subdermal pleksusdaki dolagimin
kokeni direk kutandz, muskulokutanéz ve fasyokutandz perforatorler kaynak
damar olarak tanimlanmistir. Direk kutan6z damarlar kaynak bir damardan
koken alan ve cilde direkt olarak uzanan damarlardir. Bu perforatorler septa
ya da fasya arasinda devam ederek cildi besler (47,48). Septokutantz
perforator kavrami, fasyadan cikan ve intermuskuler septumda ilerleyen
damarlari tanimlamaktadir (49,50). Bu perforatér damarlar ise aksiyel paternli
cilt fleplerinin temelini olustururlar ve cilt flebinin altina fasya eklenmeden eleve
edilebilmesine olanak verir. Gergek bir fasyokutan flep, fasyal pleksusdan
aldigi vaskularitesi ile tanimlanir ve cilt ile derin fasya arasindaki tim dokulari
icerebilir (51).

Nakajima ve arkadaslari; kas damarinin direkt kutandz dali ve kas
damarinin perforatér kutandéz dali olarak iki adet tamamen yeni derin fasya

perforatdorini tanimlamistir.Birbirinden farkli 6 g¢esit derin fasyal perforatoru



saptamiglar ve bu perforatorlerle adlandirilan 6 tip fasyokutandz flep
tanimlamiglardir (Sekil 2-2) (52).

Sekil 2-2: Fasyokutanoz Perforator Tipleri

Sekil 2.2: Fasyokutandz Perforator tipleri

Tip 1. Kas damarinin direkt kutanoz dali
Tip 2. Septokutan6z perforatér

Tip 3. Direkt kutandz perforator

Tip 4. Muskulokutandz perforator

Tip 5. Direkt septokutan6z perforator

Tip 6. Kas damarinin perforatér kutan6z dali

Bununla beraber muskuler damarlarin kutandz dallarinin perforatorleri,
kas perforator fleplerinin omurgasi olmustur. Tip 4 perforator kutandz dallarla
beslenen fasyokutandz flepler, buglnki gercek perforatér flep olarak
tanimlanmistir (53).

Koshima ve Soeda 1989 vyilinda, derin fasya kokenli perforator
damarlarin Uzerinden eleve edilen "derin inferior epigastrik perforator (DIEP)"
cilt flebini tanimladilar (54,55). Sonrasinda Blondeel ve diger cerrahlar yeni

nesil perforator flepleri tanimladi (56).



2.4. Propeller Perforator Flepler

Perforator propeller flep; dort tarafi kesilerek herhangi bir aksta perféran
pedikll etrafinda gevrilen fleptir (57). Hyakusoku el biledi ve axilladaki yanik
skarina adipodermal pedikulli 90° ratosyon flebi ilk propeller flep olarak
tanimlayip uygulamistir (58). Propeller flepler kolay ve hizli kaldirilabilir,
dolasimi guvenli olmasi ve tek seans ile defekt onarim saglamasi avantajlari
olarak sayilabilir (59,60).

Propeller flep siniflamasinda pedikul tipine gére dort gruba ayrilir (Sekil
2-3) (61).

a) Subkutan Pedikulli Propeller Flep
b

C

Perforator Pedikulll Propeller Flep

)
)
) Muskuler Pedikulli Propeller Flep
)

d) Supersarj Propeller Flep

Sekil 2.3: Propeller flep pedikil tipine gore siniflandiriimasi

Pedikll pozisyonuna gére iki gruba ayrilir (Sekil 2.4.) (61).

a) Santral Aksli Propeller Flep
b) Periferik Aksl Propeller Flep



—t =

Sekil 2.4: Propeller flep pedikil pozisyonuna goére siniflandiriimasi

2.5. Fleplerin Fizyolojisi ve Kan Akim Regiilasyonu

TUm dokularda oldugu gibi flebin vaskiler dolasimi, mikrosirkilasyon
ile olur. Kan akimina etkili faktdrler arasinda; mikro dolagimdaki endotel,
trombosit ve I6kosit gibi hicresel faktorler ve sistemik santral kan basinci
sayllabilir. Endotel gerek direkt vazoaktif maddeler salarak, gerekse
dolasimdaki I0kosit ve trombositler Gzerindeki etkileri nedeniyle kan akiminin
dizenlenmesinde kritik rol oynar (62).

Arteriyal akimi ve ven6z geri donlsun mikrosirkilasyon vyatagi
sayesinde flebin beslenmesi ve metabolik atiklarin flepten uzaklastiriimasi
saglanir. Bu mikrosirkilasyon arterioller, venduller, kapiller damarlar ile
arteriovendz anastomozlarda olusur ve perflizyon kontrolinin en fazla oldugu,
asil metabolik degisimin gercgeklestigi yerdir.

Derinin normal kan akimi her 100 gr. doku icin yaklasik 100 ml’dir.
Kaslarin kan akimi ise bu orandan fazladir (5). Flebin yasayabilirligi; kan akimi
ve metabolik ihtiyacglar arasindaki kritik dengeye bagli oldugundan flep dizayni
ve hazirlanmasi esnasinda dokunun ihtiyaglarinin akilda tutulmasi gerekir
(63).

Flep kan akiminin dizenlenmesini ndral ve hormonal etkilerle
olabilmektedir.

Noral dengeleme: Hormonal sisteme gore daha baskindir. Sempatik
sistem aktivasyonu ile vazokonstriksiyon gerceklestiren alfa adrenerjik
resopterler uyarilir. Parasempatik sistem aktivasyonu ile ise vazodilatasyon
gerceklestiren beta adrenerjik sistem reseptorleri uyarilir. Bu etki arteriyol ve
arteriyovendz anastomoz seviyesindeki damar duz kas tonusuna etki ile
gerceklesir (61, 63, 64).
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Hormonal dengeleme: Sistemik vazoaktif maddelerin salinimi
sonucunda olugur. Bu maddeler kendilerine 6zgu resoptorlere baglanir ve
damar tonusuna etki eder.

Flep kaldiriimasini takiben flebin pediktlindeki akim korunsa bile; flebin
ucundaki akim, ilk 6-12 saatte normalin % 20’sinin altina duger. Ilk 12-18 saat
suresince ise I0kosit aracili endotel hasari, sempatik vazokonstriktorlerin
salinimi ve diusen perflizyon basinci gibi sebeplerle flep distal kisimlarinda
akim duser. Distal kismin yasayabilmesi igin yeterli akim, 6-12 saat devam
etmelidir. Ug kisimlar 6-12 saat suUreyle ciddi seviyede iskemiye maruz
kaldiktan sonra, akim geri dondugunde reperfuzyon hasari olugur ve doku
Olima olur (65- 68).

2.6. Flep Kaybi

Deri flepleri kas fleplerine gore ¢ok daha az kan akimina, daha digsuk
metabolik ihtiyaca sahiptir ve iskemi toleransi kas fleplerine gore daha iyidir.
Distal flep yasayabilirliginin arttirilmasi icin klinikte en uygulanabilir ve glvenilir
yontemlerden biri de geciktirme yontemidir. Reinisch distal flep
yasayabilirliginde arteriyo-ven6z santin dnemli rol oynadigini gostermistir (69).

Pedikalll  fleplerin  kaldirlmasindan sonra proksimal kisimda
sempatektomi, katekolamin salinimi ve olusan doku hasari lokal cevap olarak
kan akimi azalir. Distal kisimda ise lokal iskemi, vazodilatasyona neden olur
ancak proksimal kisimdaki yetersiz perfuzyon basinci distalde yeterli akimi
saglayamaz ve distalde akimin azalmasina neden olur (70,71). Flep derisinde
ise akim oraninda ciddi azalma vardir. Bu durumda flep yasayabilirliginin
arttinlmasi igin intravendz yolla verilen terapotik ajanlarin  uygulanmasi
onemlidir. Ayrica arteriyele karsin vendz yetmezlik pedikullt fleplerde baslica
nekroz nedeni de olabilir (72). Bu durumda heparin tedavisi, kullanilabilir ancak
flep altinda hematom riski olusturabilir (73). Venéz yetmezlik tedavisinde

sulukler uzun yillardan beri kullanilmaktadir (74, 75)
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2.7. Rat Karin Deri Fleplerine Genel Bakis

Arastirma projelerinin  en onemli basamagl deneysel model
belirlemektir. Arastirmacinin hangi modeli uygulayacaginin dnindeki en buyuk
zorluk, deneysel modelin klinik uygulanabilirligidir (76). Genel olarak gevsek
derili ve siki derili canlilarin deri kanlanmalari birbirinden farklilik gosterir.
Gevsek derili canlilarin deri dolasimi ana damardan kaynaklanan direk
perforatorle saglanirken siki derili canlilarin dolagsimi yine ana damardan
kaynaklanan muskulokutan perforatér damarlarla olmaktadir (76).

Deney rati, flep cerrahisinde siklikla kullanilir. Goreceli dusuk maliyeti,
kolay bulunabilir olmasi ve hastaliklara karsi direncgli olmasi rat modelinin
avantajlarindandir.

Rat rektus abdominis kasi karin onduvarda dikey yerlesmis olan
simetrik bir ¢ift kastir. Klavikulaya kadar tum sternal kaburga kikirdaklarindan
baslayip asagida simfisis pubise kadar serit seklinde uzanan kas olan rektus
abdominis kasi govde fleksiyonunda gdrev alir. insan rektus abdominis kasina
benzer sekilde yukaridan ve asagidan kasa giren iki ana damar sistemi ortada
birleserek ‘flow-through’ dolasim kalibi olusturur. insanda asagidan kasa
ulasan inferir epigastrik damarlar, superior epigastrik damarlara gére daha
genis ¢ap ve debiye sahip olduklari igin daha glgli doku dolagsimi saglar.
Ratlar da ise tam tersi olarak superior epigastrik sistem daha guvenilir ve genis
damarlara sahiptir (77,78).

Ratlarda karin ve sirt bolgesinde, insanda gerileyip yerini scarpa fasyasi
gibi aponevrotik yapilara birakmis olan, pannikulus karnosus kasi derialti plani
kaplar ve Uzerindeki deri bolgelerinin baskin kan dolasimi aksiyel damarlardan
saglanir. Buna karsilik karin duvari kaslarindan gelen kas-deri perfératorleri
guvenilir deri dolagsimi saglayamamaktadir. Pannikulus karnesos kasi karnin
her iki yaninda uzanir ve orta hatta yakin fasya tabakasina donusur (77). Rat
rektus abdominis kasindan ise bu bélgede deriye nispeten glivenilir 6-7 adet
perforator damar cikar ve gercek fasyokutan flep modeli mimkin olmaktadir
(78).
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2.8. Noromuskuler Bileske

iskelet kas lifleri, spinal kord anterior boynuzundan ayrilan ve
cogunlukla myelin kilif tagsiyan motor néron tarafindan inerve edilir. Sinir lifi,
kasa girdigi andan itibaren yuzlerce dallanma goéstererek kas liflerine uyari
tasir. Sinir lifinin sonlandigi ve kas liflerinin bagladigi bu alan néromuskuler
bileske olarak adlandirilir ve noérotransmitter adi verilen uyarici sistem
tarafindan yonetilir. Mylenli bir akson kas lifine girerken onlarca sayida terminal
sinir sonlanmasi olusturarak kas liflerine dogru invajinasyon gdsterir. Terminal
sinir sonlanmalari ve kas lifine bir btln olarak motor son plak adi verilir.

Aksonal yapinin invajine olan kismina sinaptik aralik kas lifi ile
arasindaki bosluga ise sinaptik bosluk adi verilir. Kas lifi igerisindeki subnéral
yariklar ise motor son plakta yuzey alanini genisletme gorevini yerine getirir.
Aksonal sonlanma bolgeleri mitokondrial agidan zengindir ve Asetilkolin (Ach)
uretimi icin gereken Adenozin Trifosfat (ATP) ‘in sentezlenmesi bu sekilde
saglanir. Kas lifi ekzitasyonunda gorev alan asil transmiter olan Ach terminal
sinir sonlanmalarinda sentezlenir fakat sinaptik bosluga salinmadan terminal
vezikullerde depolanir. Terminal sinir sonlanmasina gelen ekzitasyon sonrasi
sinaptik vezikilden Ach desarji sinaptik araliga dogru olur ve birkag
milisaniyede asetilkolinesteraz enzimi tarafindan yikilir. Merkezden gelen sinir
uyarisi noromuskuler bilegkeye ulastiginda terminal sinir sonlanmalarinda
bulunan voltaj bagimh kalsiyum (Ca) kanallari acilarak sinaptik aralikta
bulunan Ca’un sinir membranina girmesini saglar. Ca’'un hucre igine girmesi
ile sinaptik vezikullerin sinir membrani ile fluzyon olayl gerceklesecek ve
ekzostoz yolu ile sinaptik bosluga Ach salinacaktir.

Subnéral yariga bosalan Ach, kas lifi mebranindaki reseptorler
tarafindan algilanir. Ach reseptorleri protein yapida olup 5 alt Unite igerirler.
Bunlar 2 alfa(a), beta( B), delta (o) ve gamma (y) alt Uniteleridir. Ach’in
reseptorlerinin a alt Unitesine yapismasi, iyon bagimli kanallarin agiimasina ve
ekzitasyonun kas lifi boyunca yayillmasina sebep olur. Sodyum (Na)
kanallarinin agilmasiyla hicre iginde artan pozitif iyon konsantrasyonuna son
plak potansiyeli adi verilir. Kas lifi boyunca yayilmasi beklenen aksiyon

potansiyeli son plak potansiyelinin baslamasiyla elde edilir.
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Sinaptik aralikta kaldigi surece kas lifinde kontraksiyona sebep olan
Ach iki mekanizma ile yikima ugrar. Asetilkolinesteraz enzimi ile yikim esas
yolu olusurken Ach’in difizyon yoluyla kas ve sinir membranlarina girisi ikinci
eliminasyon mekanizmasidir. Ach’in sinaptik araliktan eliminasyonu, kas
liflerinde ekzitasyonun durmasina, istirahat aksiyon potansiyeline donmesine

ve bir sonraki ekzitasyona hazirlanmasina sebep olur (79).

2.9. Botulinum Toksin-A’nin (BoTA) Genel Ozellikleri

Botulinum toksininin tedavi amacl kullanilabilecegini ilk Justinius
Kerner gostermistir (80). Botulinum A toksini 1920 yilinda Dr. Herman Sommer
tarafindan izole edilmis (81), 1950 de Vernon Brooks botulinum toksininin,
ndéromuskiler kavsakta Ach salinimini bloke edip hedef kasi felg ettigini
goOstermistir (82).

Botulinum toksin; presinaptik alanda bulunan vezikullerin Gzerindeki
protein yapili reseptorlere baglanarak, vezikulin sinaptik membranla olan
flzyonu ve ekzostozu engeller (83). Boylelikle Ach salinimini geri dontisimstiz
olarak bloke edilmig olur. Sinaptik iletinin engellenmesiyle birlikte inerve
edilemeyen kas zayiflamaya baslar ve atrofi gelisir (84). Etkilenen sinir
terminali dejenere olmaz, noérotransmitter blokaji geri donusumsuzdur.
Fonksiyonun geri donmesi ancak yeni sinapslarin olugsmasiyla ortaya ¢ikar
(24).

2.9.1. Molekiler yapisi

Toksin birbirine distlfid bagi ile baglanmis molekul agirhgr 100 kD (kilo
dalton) olan agir ve molekul agirhdi 50kD olan hafif iki zincirden olusur. Hafif
zincir Cinko (Zn) ile iligkilidir. Presinaptik kolinerjik reseptorlere geri
donugumsuz olarak baglanir. Agir zincirin Karbon (C) ve Azot (N) terminalleri
bulunmaktadir. C terminali, kolinerjik sistem terminaline afiniteden ve
presinaptik reseptorlerin araciligi ile hicreye baglanir. Norotoksin reseptor
bagdliml endositoz ile hiicre igine girdikten sonra terminali toksinin hicre iginde
yer degistirmesini ve hafif zincirin endozomal alana gegisini saglar. Hafif zincir

intraseluler etkili nérotoksin pargasini olusturmaktadir. Bu parga membranlarin
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birlesmesinden sorumlu SNARE (solubl N-ethyl maleimide-sensitiv factor
attachment proteine receptor) proteinlerine baglanir. BoTA hedefi, hucre
duvarindaki SNARE proteinidir. Klinik kullanimi en sik olan BoTA preperati bir
SNARE proteini olan (synaptosome-associated protein-25) SNAP-25" e
baglanarak etkisini gosterir (85,90).

Norotransmitter saliniminin inhibisyonu; Ach tagiyan vezikillerin hicre
zarli ile birleserek, icerdigi Ach’i néromuskuler kavsaga veya ekrin bezlerinin
otonomik bosluklarina birakmasi igin hicre iginde aktif SNARE kompleksinin
bulunmasi gereklidir. BoTA'nin hafif zinciri intraselliler etkili ndrotoksin
parcasini olusturur. Bu parca, endozom membrani ile presinaptik membranin
birlesmesinden sorumlu SNARE proteinlerine baglanir (91,92).

Daha sonra c¢inko bagimli endopeptidaz aktivitesi ile birkagini
parcalayarak kalsiyum kanali araciligi ile olan membran fizyonunu onler ve
bdylece Ach salinimi engellenmis olur (85,90-92).

Kisaca botulinum toksini presinaptik alanda bulunan vezikuller
uzerindeki protein yapili reseptorlere baglanarak, Ach tasiyan vezikulin

sinaptik membranla olan fizyonunu, dolayisiyla ekzositozu engeller (81).

2.9.2. Uygulama Dozu

70 kg agirhigindaki bir kisi icin LD50 (median lethal dose) 2500-3000
unite BOTA olup, spastisite tedavisi amaciyla kullanilan en yiksek doz ise 400
unitedir (93).

BoTA aktivitesini olgmek igin Mouse Unit (MU, LD50, IU) birimi
kullaniimaktadir. 1 MU aktivitesi 18-20 gramlik disi isvigre Webster tiirii fare
grubuna yapilan intraperiteonal BoTA enjeksiyonu ile farelerin % 50 sini
oldurebilen doz olarak tanimlanmaktadir (94).

Aoki 2002 yilinda farelerde yaptigi calismada BoTA'nin maksimum kas
paralizisi olusturan dozu 29 Unite/kg etki suresini 36 gln olarak, hayvanlarin
% 50’sini élduren dozun 81,4 Unite/kg oldugunu (95), Clemens ve ark. 2009
yilinda yaptidi bir calismada ratlarda femoral bolgede perivaskuler etki i¢in 10
unite BoTA’nin uygulanabilecegini bildirmiglerdir (96). Kim ve ark. 2008 yilinda

gelisigiizel kanlanan patern flep yasayabilirligini arttirmayir hedefledikleri
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calismada flep igine uygulanacak BoTA doz arahginin 0,5-2,5 IU (en uygun
1,5 Unite) arasinda oldugunu bildirmislerdir (97). Kemirgenlerde BOTA
enjeksiyonu sonrasi, etkinin 24. saat iginde basladigi ve 4-6 hafta etkinin

devam ettigi belirtiimigstir (98).

2.9.3.Tedavi Endikasyonlari ve Flep Cerrahisinde Kullanimi

BoTA blefarospazm, spazmodik tortikollis, ekstremite distonisi, disfoni,
hemifasyal spazm, serebral palsi, spastik dipleji, esansiyel bas tremoru,
distonik tikler, gerilim tipi bas agrisi, tenisgi dirsegi, palatal myoklonus,
kekeleme, pelvi-rektal spazmlar ve nistagmus gibi norolojik ve oftalmik
endikasyonlarla kullanilmakla beraber, hiperhidrozis, hipersialore, fasyal
asimetriler ve yuzdeki mimik kirigikliklarin gideriimesi amaciyla estetik
alaninda da kullaniimaktadir (99-102).

BoTA uygulamasinin rat deri fleplerinde, sagkalimi arttirdigini gésteren
calismalar (97,103) ve perivaskuler alana uygulanan 5 IlU BoTA sonrasi 1.,
14. ve 28. gunlerde damar c¢aplarini olgup ve tum olgumlerde arter ve ven
caplarinin anlamh sekilde arttigini tespit etmigler. Bu artisin 14. glnde

maksimum seviyede oldugu bildirilmigtir (103-105).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu galisma Sivas Cumhuriyet Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun onayi alinarak yapilmistir. Calisma sirasinda herhangi bir mali

destek alinmamistir.

3.1. Kullanilan Hayvanlarin Se¢imi, Barinma ve Bakim Kosullari

Calisma Sivas Cumbhuriyet Universitesi Deney Hayvanlari Merkezi’'nde
uretilip ortalama agirliklar 320 (£30) gram (gr.) olan 24 adet, Wistar cinsi erkek
rat kullanildi. Disi hayvanlardaki 6strojen siklisu flep yasama, nekroz
oranlarini ve flep kontraksiyonunu etkileyerek sonuclarin guvenilirligini
etkileyebilmektedir (107). Calismamizda; erigkin erkek rat kullanilma amaci
yapilacak olan cerrahi girisimlere hormonal etkinin azaltiimasidir. Tum
hayvanlar calismaya baglamadan 2 hafta 6nce deney laboratuarina
yerlestirildi.

Ratlarin bakimi cerrahi Oncesi ve sonrasi donemler gbz Onunde
bulundurularak duzenlendi. Cerrahi mudahele oncesi her kafeste 1 hayvan
olacak sekilde 21-22 °C sicaklhkta, 12 saat gece/ 12 saat gunduz
fotoperiyodunda , %18-20 protein iceren pellet rat yemi icme suyu saglanan
12 adet polikarbon, kafeste bakimlari yapildi. Cerrahi midehale sonrasi ratlar
ayni besi ve cevre sartlarinda tekli kafeslerde olacak sekilde yeniden

yerlestirildi.

3.2. Kullanilan Anestezik Ajanlar

Calisma sirasinda ratlarin anestezisi igin Ketamin 100 mg/kg dozunda
Xsylasine 3 mg/kg dozunda intraperitoneal uygulandi. Calismanin bitiminde
Otenazi amaciyla ratlara yuksek doz intraperitoneal pentobarbital 150 mg/kg

enjeksiyonu yapildi.
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3.3. Botulinum Toksin- A’ nin Hazirlanmasi

Bir botulinum flakonu (Botox® Allergan, USA); steril liyofilize formda
1001U Clostridium botulinum toksini tip A-hemaglutinin kompleksi, 0.5 mg
insan albumini ve 0.9 mg sodyum klorur igerir.

BoTA, koruyucusuz steril serum fizyolojik ile (% 0,9 NaCl) sulandirilarak
hazirlanir. Calismada 2.5 ml serum fizyolojik ile sulandirilarak 4U/0,1 ml olarak

formulize edilmistir.

3.4. Ratlarin Gruplandirilmasi

Hayvanlar, her biri 8’er adetten olusan BoTA, Sham, Kontrol (Null)
grubu olmak Uzere U¢ gruba ayrildi.

BoTA grubu, Bu gruptaki hayvanlara (n=8) USG esliginde sag rektus
kasinin 2. kranial perforatora belirlenerek, dort kadran etrafina, her kadrana
0.1ml toplam 0.4ml (161U) BoTA intramuskuler olarak uygulandi. Dort hafta
tekli kafeslerde barindirildi.

Sham grubu, Bu gruptaki hayvanlara (n=8) USG esliginde sag rektus
kasinin 2. kranial perforatora belirlenerek, dort kadrana, her kadrana 0.1ml
olacak sekilde, toplam 0.4ml serum fizyolojik intramuskuler olarak uygulandi.
Dort hafta tekli kafeslerde barindirildi.

Null grubu, Bu gruptaki hayvanlara herhangi cerrahi 6ncesi herhangi

bir islem uygulanmadi. (n=8), dért hafta tekli kafeslerde barindirildi.

3.5. Calisma Yontemi

Ratlara eter inhalasyonu sonrasinda intramuskuler ketamine hidroklorid
100 mg/kg ve ksilazin hidroklorir 3 mg/kg dozunda uygulanarak anestezi
verildi. Anestezi derinligi ekstremite ¢ekme yaniti ile degerlendirildi. Deney
devam ederken ratin idrar ve digkilamasi durumunda uygulanan dozun Ugte
biri oraninda yeniden anestezik ilag verilerek anestezinin devami saglandi.
Hayvanlar uyuduktan sonra ameliyat alanlari elektrikli tras makinesi ile
temizlendi ve cerrahi masasina yluzUstl gelecek sekilde dort ekstremiteden

germe ve herhangi bir uzama olusturmadan flaster ile tespit edildi. Ameliyat
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alani povidon iyot ile temizlendi ve cerrahi boyunca steriliteye gerekli Snem
gOsterildi.

Ratin karin epigastrik arter kaynakl 2. kranial perforatér tabanli
fasyokutan flebi planlanirken; superiorda xiphoidden gecen horizontal ¢izgi,
inferiorda her iki spina iliaka anterior-superiordan gegen horizontal gizgi ve
lateralde anterior axillar folddan gegen vertikal gizgi ile dikdortgen sekilli bir
fasyokutan flep cizimi yapildi (108) (Sekil 3-1). Perforatér tabanl fasyokutan
flebi anatomik noktalara gor bu sekilde belirlenerek agirliklari farkli, perforator
caplari farkli olan ratlarda standardizasyon saglanmaya c¢aligildi. Cilt adasinin
uzunluklari cetvel ile insizyon oncesi Olguldl, c¢alisma igin belirlenen
standartlarda (Fujifilm FinePix J40, makro ¢ekim modunda 50cm uzakliktan,
¢o6zunarlik 250dpi, odak uzunlugu 6mm, fotometrik yorum RGB (Red-Green-
Blue)) fotograflama teknigi fotograf c¢ekimi yapildi ve fotoshop programina
(Adobe Fotoshop CS6 Creative Suite) yuklenerek piksel olarak alan

hesaplandi.

Sekil 3.1; Flep cizimi s(anatomik noktalarin birlestiriimesi ile olusan flep
modeli, flep alani yaklagik olarak 5x5cm? ve 242064 piksel)
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Rat BoTA flep alanlari | Sham flep alanlari | Null flep alanlari
(n:8) (n:8) (n:8)

no piksel - cm? piksel - cm? piksel - cm?
1 295316 - 30 246512 - 25 348160 - 36
2 242064 - 25 290872 - 30 242480 - 25
3 265312 - 27.5 290836 - 30 265682 - 27.5
4 242264 - 25 290248 - 30 242600 - 25
5 290364- 30 290462 - 30 242546 - 25
6 265236 - 27.5 290300 - 30 242640 - 27.5
7 265256 - 27.5 348102 - 36 242364 - 25
8 348204- 36 320816 - 33 242064 - 25

Tablo 1: Tum gruplarin planlanan flep alanlarinin piksel ve santimetrekare

(cm?) degerleri

BoTA grubu ve sham grubunda karin cildi povidin iodin ile temizlendi ve

steril band ile drtulerek supin pozisyonunda duz plak zemine sabitlenen deney

hayvaninin ultrasonografi (USG) (TOSHIBA Famio 8) esliginde rektus

abdominis kasi gériildii. ikinci kranial perforatére uyan izdiisim noktasi

belirlenerek, saat 12-3-6-9 hizasinda pedikull etrafina, her kadrana; calisma

grubunda 0.1ml toplam 0.4 ml (16 IU) BoTA, Sham grubunda her kadrana

0.1ml, toplam 0.4ml SF uygulandi (Sekil 3-2.a- b) Null grubuna flep

elevasyonu oncesinde herhangi bir islem uygulanmadi.
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Sekil 3.2: USG esliginde kas i¢i BoTA uygulanmasi a) USG’de batin 6n
duvari ve M. rektus abdominisin géruntisu. b) DUz zeminde pozisyon verilerek
USG esliginde BoTA uygulanmasi

Hayvanlar dort hafta boyunca cerrahi midahale 6ncesi her kafeste bir
hayvan olacak sekilde 21-22°C sicaklikta, 12 saat gece/ 12 saat glindiiz
fotoperiyodunda, %18-20 protein iceren yem ve icme suyu saglanan
polikarbon kafeste barindirildi.

Tdm hayvanlara dort hafta sonunda karin dnduvarindan hazirlanan
fasyokutan perforator flep kaldiriilmak amacli anestezi uygulandi. 4X bayttmeli
cerrahi loupe (7033- OBO 4X Carl Zeiss, Germany) ve yan cerrahi siniri
planlanan flepler standart mikrocerrahi aletler kullanilarak, tabanda panikulus
karnesusun altindan lateralden mediale dogru sag 2. rektus kasi perforatori
pedikull tzerinde kaldirildi (Sekil 3.3.a-b).
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Sekil 3.3: Flep ve pedikil goértntisi a) Rat rektus abdominis kasi icerisinden
cikan 6 adet perforator. b) M. Rektus abdominis 2. kranial perforatérden eleve
edilen fasyokutan flep ve pedikulin géranugu.

Tdm ratlara sintigrafi ¢ekimi igin kuyruk veninden Teknesyum 99m
(Metoksiizobtil-izonitril)  (Tc99m MIBI) enjekte edildi. Karin 6n duvari
tarafimizca hazirlanan sadece perforatorin kursun blok ylzeyinde kaldigi
hayvan karin 6nduvar yuzeyini kaplayan kursun plak (Sekil 3-4.a) ile ortuldu.
Hayvanin derin ve yuzeyel damarlarin kursun blok agirigindan korumak ve
flebin perflzyonunu degistirmemek amagli; politiretan koplk separatérden
yapilan destek, kursun plagin altina yerlestirildi (Sekil 3-4.b). Bdylelikle gama
kamera ile karin i¢ organlardan yansiyan radyoaktiviteden korunarak sadece
eleve edilen fasyokutan flep metabolizmasi 6lcimU saglanmaya calisildi
(Sekil 3-4.c) ve veriler kayit edildi.
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Sekil 3.4; Radyofarmasoétik incelemede kullanilan malzemelerin ve dizenegin
goruntisu. a) Kurgun blok, 17mm kalinhiginda ortasinda damarin
yerlesebilecedi oluk. b) Kursun blok agirliginin hayvana zarar vermesini
engellemek amagli poliuretan seperator destek c) Flebin Ustten, yandan
goéruntusu.

Calisma grubu ve Sham grubu enjeksiyonunun 4 hafta sonrasi, tim
gruplar rektus abdominis kasi 2. kranial perforatér fasyokutan flep olarak
kaldirildi ve kursun plak tGzerinde saat yoninde 180° dondurtlerek yerlestirildi.
Kursun plak alttaki kopuk duzenek ile rat Gzerine agirlik olusturmasi
engellendi. Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Nikleer Tip ABD’ da flebin
sintigrafik gértntilenmesi amaci ile kuyruk veninden 0.2ml volimunde 1 mCi
(37 MBqg) Teknesyum-99m Metoksiizobutil-izonitril (Tc-99m MIBI) enjekte
edildi. Ardindan planar teknikle, ¢ift baslh gama kamerada (DDD- CorCam-
UFOV360x204mm) dusuk enerjili yiksek rezollisyonlu kolimator kullanilarak,
5 dakikalik goéruntiler alindi. Géruntiler Gzerinde hem tim rati gevreleyen
alanda, hem de flep alaninda ROI (region of interest) ¢izildi. Hem rat genelinde
hem de flep alaninda her bir pikselde alinan sayimlar elde edildi. Flep
alanindaki sayimlarin tum rat genelinde alinan sayimlara gore ( % ) yuzde

oranlari hesaplandi.
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Radyonuklid Sintigrafik islemi sonrasi rotasyon yapilan flepler (Sekil 3-
5). 5/0 emilmeyen sutur ile (Propilen: Dogsan, Turkiye) primer sutirasyon ile
tespit edildi. (Sekil 3-6). Hayvanin sutir hattina zarar vermemesi ve dis
kosullardan flebin korunmasi amagl gunlik pansuman ve tim vicuda file

bandaj gecirilerek otohannibalizm engellendi.
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Sekil 3.5: Flep rotasyonunun ve yer degisiminin sematik gérunama a) Flebin
kdselerinin isimlendirilerek eleve edilip saat yoninde 180° rotasyonu, b) Flepin
yeni yerine sutlrasyonu kdselerinin yer degisiminin gdsterilmesi

Sekil 3.6: Flebin saat yonune 180° dondurilmesi ve sutur ile tespit edilmesi.
3.8. Klinik Takip Ve Degerlendirme
3.8.1. Klinik Gozlem
Calismada BoTA ve Sham grubundan ikiser, kontrol grubundan g

hayvanda radyofarmdésitik madde tutulumu saglanamamasina ragmen ylzey
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alani degerlendiriimesi amaci ile galismadan gikarilmadi. TUm ratlar anestezi,

cerrahi ve barinak kosullarina uyum sagladi.

3.8.2. Radyoniiklid Sintigrafik inceleme

Radyonuklid sintigrafik inceleme ile elde edilen goruntuler Gzerinde,
hem tim rati gevreleyen alanda, hem de flep alaninda ROI (region of interest)
cizildi. Hem rat genelinde hem de flep alaninda her bir pikselde alinan sayimlar
elde edildi. Flep alanindaki sayimlarin tum rat genelinde alinan sayimlara gore

( % ) yuzde oranlari hesaplandi.

3.8.3 Yiizey Alani Degerlendiriimesi (Fotografik Degerlendirme)

Diz zemine sabitlenip, flep ¢izimi yapildiktan sonra standart
fotograflama yapildi. (Fujiflm FinePix J40). Karin 6n duvarindan kaldirilan
flepler saat yonunde 180° rotasyon yapilarak sintigrafik islemi uygulandi.
Sonrasi 5/0 emilmeyen sutir ile yeni yerine adapte edildi. Hayvanlar dikis
hattina zarar vermemesi ve dis kosullardan korunmasi amagcli gunluk kapal
pansuman ile takip edildi. Tim vicuda file-bandaj gecirilerek otohannibalizm
engellendi. 8. glinde tekrar standart fotograflama tim gruplara uygulandi.
Fotograflar orijinal boyutlarinda foto analiz y6temi ile (Adobe Photoshop
Systems, CS Creative Suite) kantitatif veri elde etmek amacgli programa
yuklendi ve piksel de@erleri kayit altina alindi. Piksel oranlarina gore yuzde
olarak kontraksiyon orani, nekroz orani ve flep sagkalim orani hesaplandi.

3.8.4 istatiksel inceleme

Tam veriler SPSS 22. 0 programina yuklendi ve istatiksel olarak
Kolmogorov-Simirnov Z testi ile degiskenlerin normal dagilima sahip olup
olmadigdi kontrol edildi. Cikan sonuglarda tUm oransal dlgek degiskenlerinin
normal dagihma uygun oldugu tespit edildi. (p>0,05). Gruplar arasindaki
ortalama farkhligin test edilmesi i¢in F testi kullanildi. Ortaya c¢ikabilecek
farklihgin gézlenmesi halinde farkin hangi iki grup arasinda bulundugu LSD
(Least Square Difference) ile test edildi. Degiskenler arasindaki iliskiyi 6lgmek
icin de Pearson Correlation testi uygulandi. Tum analizler %95 guven

seviyesinde test edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Radyoniuklid Sintigrafik Sonuglari

Gorintuler Gzerinde hem tim hayvani ¢evreleyen alanda hem de flep
alaninda ROI (region of interest) cizilerek (Sekil 4-1) hem hayvan geneli hem
de flep alaninda her bir pikselde alinan sayimlar elde edildi. Tim gruplarin flep
alanindaki sayimlarinin hayvanin viucudunun tumunde alinan sayimlara gore
% oranlari hesaplandi (Tablo 2).

Calismada BoTA ve Sham grubundan ikigser, kontrol grubundan ug¢
hayvanda radyofarmdsitik madde tutulumu saglanamamasina ragmen yuzey
alani degerlendirilmesi amaci ile galismadan ¢ikarilmadi. Tum ratlar anestezi,

cerrahi ve barinak kosullarina uyum sagladi.

a). : b) * " c)‘
2 x B

Sekil 4.1: Gruplarin radyofarmasoétik olgim degerlendirmesi a) BoTA
grubunun radyofarmasitik 6lgcimu. b) Sham grup radyofarmésitik élgimu. c)
Kontrol grup raydofarmasitik dlgima.

-
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RAT FLEP
GRUP Radyofarmésitik Olgiim | Oran | Radyofarmésitik | Oran | Tutulum orani :%
% Olgiim %
BoTA-1 P:14693 16.54 P:975 2.88 17.4
C:243531.5 C:2817
BoTA-2 P:12230 18.79 P:1024 2.18 11.6
C:229801.7 C:2236
BoTA-3 P:10254 24.16 P:919 3.42 14.15
C:247802.5 C:3146
BoTA-4 P:13942 21.98 P:958 1.81 8.2
C:306504.5 C:1735
BoTA-5 P:12328 3026 P:1142 3.39 11.2
C:373045 C:3872
BoTA-6 P:13622 21.21 P:1036 1.42 6.71
C:288929 C:1477.5
Sham-1 P:16321 89.9 P:950 6.72 7.47
C:1468234 C:6384
Sham-3 P:13681 59.45 P:1173 2.17 3.65
C.813425 C:2547
Sham-4 P:13751 81.65 P:1136 5.82 7.12
C:1122808.5 C:6614
Sham-5 P:14355 74.9 p.822 3.98 5.13
C:1075189.5 C:3279
Sham-6 P:14840 30.78 P:1210 2.34 7.6
C:456775 C:2840
Sham-8 P:11452 90.7 P:940 5.76 6.35
C:1038696 C:5422
Null-1 P:15893 43.7 P:1437 4.19 9.6
C:694617 C:6030
Null-3 P:13724 50.72 P:1177 3.22 6.35
C:695982 C:3793
Null-5 P:15132 47.03 P.1083 2.59 5.5
C.71725 C:2806
Null-6 P:16355 50.97 P:1661 3.93 7.7
C:833748 C:6534
Null-8 P:13246 74.2 P:1406 3.86 5.2
C:982853 C:5428

Tablo 2: Tum gruplarda rat ve flep te alinan radyéfarmdsitik sayim
( P: Piksel C:Count)
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Flep Radyofarmositik Tutulum Yuzdesi; BoTA grubunda Sham
(p=0,011) ve Kontrol (p<0,05) gruplarindan daha vyuksek oranda
radyofarmasétik  tutulumu  saptanmistir. Bu oran istatistiksel olarak da
anlamhidir (p<0,05). Sham ve Kontrol gruplari arasinda ise istatiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

15,00

10,00

—
1

5,00

Radyofarmdsitik Tutulum Yiizdesi

0,00 T T T
BoTA sham kontrol

Gruplar

Sekil 4.2: Gruplar arasi radyofarmasotik tutulum ytzdesi

4.2 Topografik Bulgular

Flep kontraksiyon oranlari; BoTA fasyokutan propeller muskuler
perforator flep modelinde; flep kontraksiyonu Uzerine etkisi tablo Uzerinde
gosterilmistir (Tablo 3) (Sekil 4-6). Baslangi¢daki flep boyutunun, 8. gtinde ki
kontraksiyon sonrasi flep boyutuna orani; makroskopik gozlem ile de belirgin
olmakla birlikte BoTA grubundan, Sham (p<0,001) ve Null (p<0,001) grubana
gore istatiksel olarak kontraksiyon oranlarinda anlamli fark vardir. BoTA
grubundan (% 39.77) Sham (% 59.81 ) ve Null grubuna ( % 63.14) gbre daha
az kontraksiyon olusmustur. Sham ile Null grubu arasinda ise istatiksel olarak
fark bulunmamigtir (p>0,05).

Flep nekroz oranlari; 8. gundeki nekroz oranlari gruplar arasinda
karsilastinldiginda; BoTA grubunda (%5.17) Sham (% 13.59) ve Null grubuna
(% 17.87) gore daha az oranda nekroz olugsmustur (Tablo 3) (Sekil 4-7). Bu
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oran istatistiksel olarak da anlamhdir (p<0,05). Sham grup ile Null grup

arasinda ise istatiksel olarak fark bulunmamistir (p>0,05).

Ortalama Kontraksiyon Ortalama Nekroz
Gruplar n
Orani Orani
BoTA 8 %39.77 %5.17
Sham 8 %59.81 %13.59
Null 8 %63.14 %17.87

Tablo 3: Gruplar arasi ortalama kontraksiyon ve nekroz yuzdeleri

Sekil 4.3: BoTA grubunun Topografik Bulgulari; 8. Gun yasayan flep alani
A (Yesil tarali alan), B (Sari tarali alan); nekroze olan flep alani

Sekil 4.4: Sham grubunun flep topografik bulgulari; 8. Gln yasayan flep
alani A (Yesil tarah alan), B (Sari tarali alan); nekroze olan flep alani
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Sekil 4.5: Null grubunun topografik bulgulari ; 8. Gin yasayan flep alani A
(Yesil tarali alan), B (Sari taral alan); nekroze olan flep alani

200000,00~1
T
150000,00~1 J_
; - .
i T -
= —

Gruplar

Sekil 4.6: Gruplar arasi flep kontraksiyon oranlari

60000,007

& 4000000

Oran!

Piksel

Flep Nekroz

20000,00

-

Gruplar

Sekil 4.7: Gruplar arasi nekroz oranlari
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Baslangigtaki flep boyutlari arasindaki istatistiksel analizde anlamli

farklihk olmamasina ragmen (p>0,05) kontraksiyon ve nekroz yuzdeleri

hesaplanarak, bu yeni degiskenler ile F testi yinelenmistir (Sekil 4.8).

400000,00-

300000,00]

=
=

-

200000,00-]

Flep Boyutu Piksel

100000,00-]

0,00 T T T
BoTA sham kortrol

Gruplar

Sekil 4.8: Baslangic asamasinda grup boyutlari (Piksel)

Tdm gruplarin baslangic flep degerleri, 8. Guln nekroz degerleri,

kontraksiyon degerleri sekil ve tabloda gosterilmigtir. (Sekil 4.9) (Tablo 4).

-
T o

0,00

1500
- 40004 =
:
: i
;
E 10,009

=

Mekros Yide

-

Giruplad

T
BaTA

Gr

T
sham

wplar

Sekil 4.9: Gruplarin kontraksiyon ve nekroz yuzde olarak degerlendiriimesi

a) Kontraksiyon yuzdeleri b) Nekroz yluzdeleri
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GRUP

BoTA-1

BoTA -2

BoTA -3

BoTA -4

BoTA

-5

BoTA -6

BoTA -7

BoTA -8

Flep
kontraks.
Orani (%)

52,48

36,63

49,79

11,05

52,4

34,16

30,84

50,86

Flep
Nekroz
Orani (%)

2,25

5,55

6,23

6,24

6,79

54

6,58

2,35

GRUP

Sham-

Sham-2

Sham-3

Sham-4

Sham-5

Sham-6

Sham-7

Sham-8

Flep
kontraks.
Orani (%)

69,47

64,51

57,77

69,87

51,04

54,03

53,11

58,69

Flep
Nekroz
Orani (%)

9,55

10,9

12,12

9,23

14,89

23,7

16,83

11,55

GRUP

Null-1

Null-2

Null-3

Null-4

Null-5

Null-6

Null-7

Null-8

Flep
kontraks.
Orani (%)

61,39

69,7

59,75

54,07

63,11

61,27

67,76

68,08

Flep
Nekroz
Orani (%)

14,8

12,08

14,1

37,77

13,68

28,57

12,18

9,79

Tablo 4: Tum gruplarin topografik degerlendirme ile nekroz ve kontraksiyon

orani (%)

4.3 istatistiksel Bulgular

Uygun testin segilebilmesi amaciyla yapilan normallik sinamasinda;

tum degiskenlerin normal dagilima uygun oldugu anlasiimistir (p>0,05).

Kolmogorov-Smirnov Z normallik testinde degiskenlere ait sonuglar (Tablo 5)

degiskenlerin gruplara gore tanimlayici istatistikleri ve F testi anlamlilik

sonuglar da tabloda gosterilmektedir (Tablo 6).

Flep Flep Flep -
e
Flep Kontraksiyon | Flep Nekroz | Kontraksiyon Nekroz P L

. . Radyofarmésitik.

Boyutu Sonrasi Boyutu Yuzdelik Yuzdelik .
Tutulum Yuzdesi

Boyutu Kayip Orani Orani
p ,278 ,161 ,264 ,240 ,265 ,399

Tablo 5: Kolmogorov-Smirnov Z testi anlamhlik sonuglari
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Baslangig flep boyutlari arasindaki istatistiksel analizde anlamli farkhlik
hesaplanamamistir (p>0,05).

Flep kontraksiyonu degiskeninde istatistiksel olarak anlamli farkhlik
hesaplanmistir (p<0,05). Flep kontraksiyonu degiskeninde LSD testi ile
incelenen gruplar arasi farklilik; BoTA grubu Sham (p<0,001) ve Kontrol
(p<0,001) gruplarindan farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Tablo
incelendiginde flep kontraksiyonunun BOTA grubunda (pu=163726,38)
digerlerine goére (Psham=102697,75; Mkontro=105963,63) daha az oldugu
hesaplanmigtir (Tablo- 6).

Flep Nekroz Boyutu degiskeninde istatistiksel olarak anlamli farkhlik
hesaplanmistir (p<0,05). Flep nekroz boyutu degiskeninde LSD testi ile
incelenen gruplar arasi farklilik; BoTA grubunun Sham (p=0,045) ve Kontrol
(p<0,001) gruplarindan farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Tablo
incelendiginde Flep Nekroz Boyutunun BoTA grubunda (u=14836,13)
digerlerine gbre (Usham=34578; Mkonro=50260,13) daha az oldugdu
hesaplanmigtir (Tablo 6).

Flep Kontraksiyon Yuzdesi degiskeninde LSD testi ile BOTA grubunun
Sham (p=0,002).) ve Kontrol (p<0,001) gruplarindan anlamh sekilde farkli
oldugu tespit edilmistir. Tablo incelendiginde Flep Kontraksiyon Yuzdesi BoTA
grubunda (u=39,78) digerlerine gore (Psham=59,81; pkonroi=63,14) daha az
oldugu hesaplanmistir (Tablo 6).

Flep Nekroz Yuzdesi degiskeninde LSD testi ile BOTA grubunun Sham
(p=0,041).) ve Kontrol (p=0.002) gruplarindan anlamh sekilde farkl oldugu
tespit edilmistir. Tablo incelendiginde Flep Nekroz Yuzdesinin BoTA grubunda
(u=5,17) digerlerine goére (Msham=13,60; Mkontro=17,87) daha az oldugu
hesaplanmigtir (Tablo 6).

Flep Radyofarmdsitik Tutulum YUzdesi degiskeninde LSD testi ile BOTA
grubunun Sham (p=0,011) ve Kontrol (p=0,031) gruplarindan anlamh sekilde
farkli oldugu tespit edilmigtir. Tablo incelendiginde Flep Radyofarmositik
Tutulum Yuzdesi; BoTA grubunda (u=11,54) digerlerine gore (Psham=6,25;
MKontroi=6,87) daha ¢ok oldugu hesaplanmigstir (Tablo 6). Tim gruplarin
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topografik olarak baslangi¢ flep boyutu, kontraksiyon ve nekroz oranlarinin

grafik olarak verilmigstir. (Sekil 4-10).

Degiskenler Gruplar | Ortalamatstd. Min.-Maks. p
BoTA 276752+34689,70 242064-348204
Flep Boyutu Sham 258568,5+37102,39 242064-348160 0,216
Kontrol | 290515,5+34080,84 246248-348102
BoTA 163726,38+27978,12 133201-215482
Flep  Kontraksiyon
Sham 102697,75+15669,83 73106-118760 <0,0012
Sonrasi Boyutu
Kontrol | 105963,63+10026,91 88132-117076
BoTA 14836,13+5400,89 6646-22384
Flep Nekroz Boyutu | Sham 34578+10907,06 22393-57506 0,001°
Kontrol | 50260,13+23689,04 31405-93014
BoTA 39,78+14,59 11,05-52,48
Flep  Kontraksiyon
. ) ) Sham 59,81+7,34 51,04-69,87 <0,001°¢
Yizdelik Kayip Orani
Kontrol 63,14+5,20 54,07-69,71
BoTA 5,17+1,84 2,25-6,80
Flep Nekroz
. ) Sham 13,60+4,83 9,23-23,70 0,003¢
Yuzdelik Orani
Kontrol | 17,87+9,88 9,79-37,78
Flep BoTA 11,5443,89 6,71-17,4
Radyofarmdsitik. Sham 6,25+1,53 3,65-7,6 0,008¢
Tutulum Yizdesi Kontrol 6,87+1,81 5,2-9,6

a: BoTA ile Sham gruplari ve BoTA ile Kontrol grubu arasinda farklilik vardir (<0,001).

b: BoTA ile Sham gruplari (0,045) ve BoTA ile Kontrol gruplari arasinda farklilk vardir (<0,001).
c: BoTA ile Sham gruplar (0,002) ve BoTA ile Kontrol gruplari arasinda farklilik vardir (<0,001).
d: BoTA ile Sham gruplari (0,041) ve BoTA ile Kontrol gruplari arasinda farklilik vardir (0,002).
e: BoTA ile Sham gruplari (0,011) ve BoTA ile Kontrol gruplari arasinda farkhlik vardir (0,031).

Tablo 6: Degiskenlerin gruplara goére tanimlayici istatistikleri ve F testi

anlamlilik sonuglari
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5. TARTISMA

Calismamizda rat karin 6n duvar rektus abdominis kasi igerisinden
cikan perforatdr pedikullt fasyokutan flebi, insan karin 6nduvar anatomisine
uygun oldugundan model olarak segtik (78,107). Propeller flep siniflamasinda
pedikul tipine gore muskulokutan6z perforator flep modelinde (61), propeller
olarak planlandik. Cerrahi 6ncesi kas igine lokal botulinum toksin A
uygulanmasi ile pedikilde kimyasal sempatektomi (25,103) ile damar ¢apini
ve kan akim hizini arttirarak ayni pedikul Uzerinden kaldirilabilecek flep
boyutunu artirmayi amagladik.

Fizyolojik vaskuler alanlar, cerrahi geciktirme gibi kosullandirmaya
cevap olarak, kapali olan anastomotik (choke) damarlarin genislemesiyle
birbirleri ile baglanti kurar ve dolasim saglanmis olur (15,109). Klinik galismalar
cerrahi geciktirme igleminin kas ve etraf cilt dokusunda kan akimini choke
damarlari aktive ederek arttirdigini goéstermistir (110). Lokal veya uzak fleplerin
yasayabilirligini etkileyen pek ¢ok faktér vardir. Kismi ya da total flep kaybinda,
tekrarlayan ameliyat sayisi, uzayan hastanede kalig suresi, ekonomik ve is
gucu kaybi, psikolojik stres artigi gibi birgok sorun ortaya ¢ikmaktadir (8,111).
Gillies 1920' de tanimladigi tip pedikul fleplerinde cerrahi geciktirme iglemini
uygulamistir (14), Myers delay yénteminin, flebin yasayabilirligini arttirdigini,
random fleplerin boy-en oranini arttirdigini ve aksiyel fleplerde daha fazla
miktarlarda doku transferini mumkan kildigini belirtmistir (13,112) Geciktirme
yontemi dokuyu iskemiye hazirlar ve flebin iskemiye toleransini arttirir (113).
Bir diger etkisi ise geciktirme isleminin vaskulariteyi arttirmasidir (63).

Milton; ilk deneysel incelemeyi yapmis ve en uygun doku transferi
zamaninin geciktirme igleminden iki hafta sonra yapilmasini énermistir (11),
ancak geciktirme zamanlamasi igin birka¢ gun ile birkag¢ hafta arasinda zaman
dilimleri arasinda da uygulanabilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur (114-
118).

Cerrahi geciktirme igleminin flep sag kalimini arttirdid1 birgok ¢alismada
gosterilmis olmakla birlikte bu ydontemin ayri bir ameliyat gerekmesi, hastanede

kalis suresinin uzamasi, ek morbidite, artmis enfeksiyon riski ve saglik
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harcamasi gibi olumsuz yanlari mevcuttur (119,120). Bu nedenle sistemik
yada lokal olarak flep sagkalimini arttirmaya yonelik birgok farmakolojik ajan
denenmistir.

Hynes; 1948'de pedikilleri tip haline getirmis ve fleplere atropin enjekte
ederek fleplerin vaskularitesinin derecesini arastirmistir (121). Literatlrde
arastirmalarda c¢ogunlukla random ya da aksiyel paternli, kas flepleri, ve
serbest fleplerin sagkalimi ve perfizyonu saglanmasi, flep nekrozunun
azaltiimasina yonelik farkli farmakolojik ajanlar denenmigstir. Deneysel flep
modellerinde vaskuler endotelial buyume faktora (122,123), fenoksibenzamin
ve fentolamin (124) kapsasin (125) ya da nitrogliserin (126) gibi farmakolojik
ajanlarin yani sira sempatolitikler, fosfodiesteraz 5 inhibitori olan sildenafilin
(127) human eritropoetin (128), ketorolak, topikal lidokain ve prilokain,
vaskuler endotelyal buyume faktorG(VEGF) (129), PG-E1, heparin (109) ve
aspirin (130) vazodilatatorler kullaniimistir. Epigallocatechin intraperitoneal
olarak kullanilmasinin, vazodilatasyon etkisiyle deri fleplerinde nekroz oranini
azalttigini bildirilmistir (131).

Fasyokutan fleplerin yasayabilirliginde en o6nemli faktor cilt
tabakasindaki kan dolasimidir. Flep kayiplarindaki esas faktorun arteriyel
yetmezligin sebep oldugu iskemi oldugu ileri surulmastir (61). Flep
kaldirildiktan hemen sonra olugan iskemiden vazokonstriksiyon sorumlu
tutulmus ve bu etkiyi olustururan muhtemel mekanizma olarak; adrenalin ve
noradrenalin, ya da TXA2 ve Prostaglandin F2a gibi arasidonik asit tlrevleri
sorumlu tutulmustur (13). Bu dolasim hucresel ve noéral faktorlerin etkisinde
olmakla birlikte daha fazla etki eden noéral faktordir (133). Noéral sistem genel
olarak sempatik adrenarjik sistem vazokonstruksiyon ve sempatik non-
adrenarjik sistemin aktive ettigi vazodilatasyon kontrollu ile gerceklesir.(5).
Bunun yaninda humoral sistem; vazokonstriktor etkili epinefrin, norepinefrin,
tromboksan ve Prostoglandin F2 yer alirken vazodilatator olarak da
Prostoglandin E1, prostoglandin 12, histamin, bradikinin, nitrik oksit, I6kotrien
C4 ile I6kotrien D4 yer almaktadir (5). BoTA in da membran proteinlerine
bagdlanarak ve presinaptik terminalden norepinefrin salinimini artirdigi ve

kimyasal sempatektomi gdsterilmistir (25). Bu etkiyi membrani Uzerinde
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bulunan SNARE-25 proteinlerine baglanarak etki gostermekte ve
noromuskuler bilegskede asetilkolin salinimini bloke etmekte sonug olarak
motor ndronlarda ve c¢izgili kasta gegici felg etkisi yaratmaktadir (134).
Calismamizda cerrahiden dort hafta 6nce lokal olarak kas icine BoTA
uygulamasi sonrasi; flep kontraksiyon oranlarinda sham ve kontrol grubuna
gore istatiksel olarak daha az oranda olugsmustur.

Plastik cerrahideki temel kullanimi estetik amagli uygulamalari olsa da
BoTA blefarospazm, spazmodik tortikollis, ekstremite distonisi ve disfoni,
hemifasyal spazm, spastisite, esansiyel bas tremoru, distonik tikler, palmar ve
aksiller hiperhidrosis, Frey sendromu tedavisinde basariyla kullanilmaktadir
(99,135- 138).

BoTA' Iin deneysel amach kullanimi ilk kas fleplerinde olmus ve bu
amacla kullanimi son 15 yilda artig gostermistir. BoTA ile kas innervasyonunu
azalttiktan sonra eleve edilen kas transpozisyon fleplerinde; hareket
kabiliyetine olumlu etkisi ile flep yasayabilirliginin arttirildi§i gosterilmistir (102).
ilerleyen siirecte BoTA toksininin perivaskiiler uygulamasinda kontrol grubuna
gore damar ¢apini ve doku kan akimini, (103), subkutan6z uygulamada flep
sagkalimini arttirdigi  goralmastar (105,139). Ratlarda yapilan deneysel
calismada dermise BOTA enjeksiyonu sonrasi kontrol grubuna gore damar
capl ve anjiogenez artigi histolojik olarak gosterilmistir (97,105). Anjiyogenez;
yara iyilesmesini, flep sag kalimini arttirir ve iskemi reperflizyon hasarini
azaltmada rol alir (97).

Rat superior pedikulll (Transvers Rektus Abdominis Muskulus) TRAM
flep modelinde yapilan BoTA calismalarinda; cerrahi 6ncesi BoTA tedavisinin
HIF-1a/ VEGF ile araciligi ile anjiyogeneziyi artirarak (140) vazospazm
trombositoz arteriolar dilatasyonu azaltarak (139,141) kontrolateral cilt
adasinda perflizyonu, vazodilatasyonu ve endotel proliferasyonunu artirarak
flep yasayabilirligini artirdigi gosterilmistir. Ayrica BoTA'nin kas flep modelinde
apoptozisi azalttigr (142) gosterilmigtir. Tavsanlarda yapilan deneysel
calismada BoTA'nin subkutan uygulanmasi sonrasi cilt altina yerlestirilen doku

genigleticilerde kontrol grubuna goére daha genis boyutlarda flep elde
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edilebilmigtir, ayrica histolojik incelemede BoTA uygulanan grupta
damarlanmada hafif dizeyde artis tespit edilmistir (143).

Calismamizda BoTA’nin muskulokutandéz perforatér propeller flep
yasayabilirligini anlamli derecede artirdigi gorulmus ve istatiksel olarak anlamli
derecede nekroz oranlarinda azalma gosterilmistir.

1989 yilinda, derin fasya kokenli perforator damarlarin Gzerinden eleve
edilen "derin inferior epigastrik perforatdér (DIEP) " cilt flebi tanimlandi (6).
ilerleyen dénemde rektus kasi dahil ediimeden fasyokutan flebin meme
rekonstriiksiyonunda kullanilabilecegi gosterildi (49). DIEP sonrasi, superior
gluteal arter, anterolateral uyluk perforator flebi tanimlandi (144,145).
Perforator flepler, kasin korunmasi ve mikrocerrahi gerektirmemesi ve
dolasiminin guvenilirligi nedeniyle bir secenek haline gelmistir (146).

Propeller perférator fleplerin gelisim surecinde; ilk propeller flep tanimi
Hyakusoku (58) tarafindan yapilmis ve uygulanmistir. Aksiyel yada random
deri fleplerdeki korunan cilt kismindan beslenmenin aksine tim cildin
kesilebilecegi ve ciltalti dokularindan beslenecek flebin bir pervane gibi
dondurulebileceqi fikri, bir cok flep alternatifini de beraberinde getirmistir (57).

Torakanterik ve sakral basi yaralarinda yapilan galismalarda perforator
propeller fleplerin lokal fleplere gore, daha genis rotasyon arkina sahip olmasi
(147) ve kasta herhangi bir atrofi olsturmamasi énemli bir avantajdir.(148).
Cerrahi olarak zor anatomik bdlgeler olan topuk (149) ve alt extremitede 1/3
distal bodlgede perineal ve tibial perforator propeller flepler ile onarim
yapimistir (150,151).

Alt  extremite rekonstriksiyonunda kullanilan propeller flep
komplikasyon oranlarinda, birgok calismada farkli sonuclar elde edilmistir.
Sadece vendz konjesyon ile sinirli kalabilirken total flep nekrozu da gelisen
vakalar bulunmaktadir (152-154). Alt extremite rekonstriksiyonunda propeller
perforator flep onariminda komplikasyon oranin diger bolgelere gore daha sik
karsilasiimasinin sebebi olarak hastanin yasi, defektin etiyolojisi, olus sekli ve

boyutlari, rotasyon derecesi olarak belirtilmistir (155).
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Karin énduvar defektlerinde DIEP flepler (156), ve perforatér propeller
anterolateral uyluk flebi kullaniimis (157) ve deri greftlerine gére daha kabul
edilebilir bir skar birakmis kontur ve estetik agidan daha iyi sonuglar alinmigtir.

Propeller flep mevcut defekti o6rtmek icin kaldirilan flep boyutu
konvansiyonel fleplere gore daha kuguktur. Konvansiyonel flepler literatlrde
de tariflendigi Uzere defektin 3-5 kati buyukliginde olmalidir. Propeller flepler
ise “custom design” denilen defekte goére flep cizimi sayesinde bire bire
planlanabilmektedir (158). Konvansiyonel flepler, propeller fleplere goére donor
saha morbiditesi yuksek olarak bulunmustur. Literaturde de tarif edildigi Uzere
propeller fleplerin en buyuk 6zelligi dondr sahadaki minimal morbiditedir (159).
Ayrica Propeller flepler kolay ve hizli kaldirilabilir olmasi, dolagimi glvenli ve
tek seans ile defekt onarim avantajlari olarak sayilabilir (7).

Sadece cilde ulasan zayif kan akimi, flep bodlgesinde cilt problemleri,
enfeksiyon lenfatik konjesyon propeller fleplerin kullaniminda kontendike
durumlardir. Sigara kullanimi, diabet periferik arter ve ven hastaliklari propeller
fleplerde kontrendike durumlar degildir. Bu da propeller fleplerin kullanimm
alanlarinin genislemesine sebep olmustur (154).

Perforator propeller flep yasayabilirliginde rotasyon arki énemli yer
tiutar. Literatirde genis olarak Uzerinde durulan konu propeller fleplerin 180°
‘yve kadar guvenilir olarak gevrilebilecegidir (51). Konvansiyonel fleplerde ise
rotasyon arki 60° gegcememektedir. Bu avantaj propeller fleplerin farkli
bolgelerde farkh sekilde planlanabilmesini saglamaktadir. Alt extremitede
uygulanan propeller perférator flep rotasyonunda 90 ye kadar yapilan
rotasyonun, 91-180° arasinda yapilan rotasyona goére komplikasyon orani
daha dusik bulunmustur (154).

Bazi calismalarda da propeller perforator fleplerdeki pedikil
katlanmasinin flep yasayabilirligine olan olumsuz etkisi g0Osterilmistir
(160,161). Pedikll katlanmasini ve dolayisiyla flep yasayabilirligini artirmaya
yonelik olarak; 180° ve 360° rotasyona edilen unilateral rat DIEP
perfOratorlerinde; cerrahi oncesi uygulanan BoOTA tedavisinin propeller
perforator fleplerde pedikilin burkulmasina bagdh nekrozdan korunmasinda
olumlu etkisi gdsterilmigstir (162).



40

180° rotasyon yaparak elde ettigimiz propeller flep modelinde;
BoTA’nin vazokonstriksiyonu azaltmasi sonucu c¢alisma grubunda diger
gruplara gore eleve edilen flep radyofarmasoétik tutulumu daha ylksek oranda
tespit edilmigtir.

Tek bazli rat abdominal duvari fasyokutan flep eleve edilip 180°
rotasyon edildikten sonra uygulanan radyonuklid sintigrafi isleminde Tc99m
MIBI kullanildi. Tc99m MIBI, rutinde koroner arter hastaliginin (163) tanisinda
kullanilan hassasiyeti ve spesifikligi olduk¢a yuksek, lipofilik monovalan bir
katyon perflizyon ajanidir. Membran potansiyellerinin negatif ve lipit yapida
olmasi nedeni ile plazma ve mitokondri membranini pasif diflzyonla gecger ve
hicre igcinde Onemli oranda mitokondrilerde tutulur. Mitokondri igerisinde
baglanmasi ve yuksek parankimal hicre permeabilitesi 6zelligi sebebiyle
hidcresel canlilik icin de 6nemlidir. Tc99m MIBI'nin tutulumu mitokondri
membraninin elektrokimyasal gradientine, hiicresel pH’a ve saglam bir eneriji
dretim yoluna baghdir. Yani Tc-99m MIBI'nin hiicre igerisinde tutulabilmesi igin
hicre membran butinlagunin korunmus, hdcreyi besleyen kan akiminin
saglanmis olmasi gereklidir (164-166).

Flep cerrahisinde uzun yillardir radyofarmdsitik kullaniimaktadir.
Mandibula maxilla timorleri rezeksiyonu sonrasi serbest flep ile rekonstriktif
cerrahi uygulanan hastalara erken radyofarmasitik sintigrafi (167) ya da kemik
greft ile onarim sonrasi (168) prognostik degeri, kompozit fleplerde (169) de
viabilitesi degerlendirilebilmistir. Kemik ve yumusak dokudaki iyilesme
goOsterilmis ve erken donem kismi nekroz hakkinda bilgi edinilmesi
saglaniimistir. Calismamiza benzer olarak random cilt fleplerinde dermal roller
sonrasi, flep viabilitesini 6lcim amaci ile radyonuklid sintigrafi basarili sekilde
kullaniimistir (170).

Rohrich’e gore flep yasayabilirligini arttirmaya yonelik kullanilacak bir
ila¢ veya uygulama icin ideal 6zelliklerinin; kolay uygulanabilir, glvenilir, ucuz,
kolay ulagilabilir ve etki mekanizmasi tam olarak bilinen bir ajan olmasi
gerektigini bildirmiglerdir (1).

Bizim calismamizda, ucuz ve kolay erigebilir olan BoTA uygulanan

perforator propeller fleplerde daha ylksek oranlarda radyofarmaésitik tutulumu
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ile dUsuk nekroz oranlari gosterilmis, eleve edilen fleplerin kontraksiyonunu da
anlamli oranda 6nlemistir.

Ancak BoTA dozu ile ilgili cok farkli oranlarda etki ortaya c¢iktigindan
literaturde birgok ¢caligsma vardir ve son zamanlarda yapilan aragtirmalarda etki
olsturabilecek dozlarin daha yuksek dozlar oldugu 6ne surtlmektedir.(140,
171-173) BoTA’nin dozaji, bir doz-yanit egrisi ve etkilerini karsilagtiran bagka
bir calismanin konusu olabilir. Bu calismada herbir ratta, her kadrana 4 U
olmak uzere toplam 16 IU propeller perforator flebe eleve ediimeden BoTA
uygulayarak flep yasayabilirliine ve flep kontraksiyonuna olan etkisini
inceledik, serum fizyoljik grubu ve kontrol grubuna gore anlamli bir fark
gozlemledik.

BoTA uygulanan muskuler perforator propeller fleplerde pedikl
burkulmasini da etkiledigi calismalarda gosterilmistir olup ilerleyen
zamanlardaki 6zellikle onarimi zor anatomik boélgelerde klinik uygulamalarda
yerini alacaktir. Ancak yaptigimiz ¢alisma da eleve edilen flep 180° rotasyon
yapilarak yasayabilirlik Uzerine etkileri incelenmistir, daha ileri aragtirmlar da
daha buylk rotasyon degerlerinde flep yasam oranlarl incelenebilir.
Histopatolojik degerledirme, damarlanma miktari ve kan akim hizi da
calismaya dahil edilebilir ve BoTA’nin bu etmenlere etkileri ayri ayri
degerlendirilebilir. Ayrica flep cerrahisinde BoTA uygulamasinin optimal etki

olusturdugu doz yanit cevabi da ileriki galismalara konu olabilir.
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6. SONUG

Perférator pedikulli propeller fleplerin kullaniminin artmasiyla ve
mikrocerrahideki ilerleme ragmen hala flep kayiplarinin gortulmesi, "delay
fenomenin" ek cerrahi gerektirmesi ve uzun bir slre¢ olmasi nedeniyle
perforator fleplerde, kimyasal etki ile flep yasayabilirligini artirmak amaciyla
yapilan bu calismada topografik ve radyonuklid sintigrafik degerlendirme
sonuglari, BoTA'nin rat epigastrik arter perforator pedikulli propeller flep
modelinde flep sag kalimi Gzerinde olumlu etkisi oldugunu gostermektedir.

BoTA grubu hem flep nekroz oranlari hem de flep kontraksiyon oranlari
bakimindan diger gruplardan anlamli olarak farkli bulunmustur. Bu nedenle;
flep cerrahisinde ylUksek riskli hastalarda (sigara kullanimi, periferik arter ve
ven rahatsizliklari, diyabet gibi) rekonstruksiyon ihtiyaci oldugunda
kullanilacak perforator propeller flep modellerinde flep eleve edilmeden lokal

olarak pedikllin ¢iktigi kas igine BoTA uygulanmasini 6nermekteyiz.
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