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ULTRASON ILE ON KOSULLAMANIN RATLARDA RANDOM PATERN
DERI FLEP YASAMI UZERINE ETKILERI

OZET

Giris ve Amac: Cerrahi geciktirme yontemi tarihsel degeri olmasma ragmen
giiniimiizde kas-deri flepleri, fasyokiitan flepler ve serbest flepler gibi daha iyi
yontemlerin gelistirilmesi sonucunda daha az kullanilir hale gelmistir. Bu nedenle
kullanim rastgele ve aksiyal paternli fleplerle sinirli kalmistir. Serbest fleplerde hasta
se¢imi, alict saha hazirlama, dondr alan se¢imi ve mikrocerrahi yontemlerindeki
yeniliklere ragmen iyi merkezlerde %4-13 oraninda kayiplar goriilmektedir. Son
donemde hizlanan anatomik caligmalar sonucunda flep dizaynlari ve anjiozomlar
tanimlanmis; ancak flep nekrozunun rekonstriiktif cerrahide problem olmasinin 6niine
gecilememistir. Bu deneysel galismada ultrason ile yapilan 6n kosullama, cerrahi
geciktirme ile kiyaslanmis ve ultrasonun flep yasami {izerine etkileri topografik,

histolojik, biyokimyasal ve mikroanjiografik olarak degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada 98 adet erkek, Sprague Dawley cinsi, ortalama 300-
450 gram agirliginda 4 aylik ratlar kullanildi. Her grupta 11 adet rat olacak sekilde 8
grup olusturuldu. Biyokimyasal olarak cerrahi geciktirme grubundaki ratlarin VEGF
diizeyinin 3.giin alinan biopsilerden hesaplanabilmesi igin fazladan 10 rat kullanildi. Bu
calisgmada 1. grup kontrol grubu, 2. grup cerrahi geciktirme grubu, 3.grup postop
ultrason tedavi grubu, 4.grup postop ultrason sham grubu, 5.grup preop ultrason tedavi
grubu, 6.grup preop ultrason sham grubu, 7. grup preop-postop ultrason tedavi grubu,
8.grup preop-postop ultrason sham grubu olarak belirlendi. Ratlarda 2x8 cm'lik
McFarlene flep modeli kullanildi. Flepler kaldirildiktan 14 giin sonra flep canlilik
oranlari hesaplandi. Tiim gruplarda doku VEGF diizeyleri 6lgiildii. Toplam damar
sayillart ve flep canlilik oranlart saptandi. Ayrica her gruptan bir denekte
mikroanjiyografi ile flep damarlanmasina ait goriintiiler elde edildi. Elde edilen veriler

istatistiksel olarak birbirleri ile karsilagtirildi.

Bulgular: Flep canlilik oranlari, kontrol grubunda %38.75+3.8, cerrahi geciktirme
grubunda %76.6+3.3, postop Us tedavi grubunda %61.29, +3.6 , postop Us sham
grubunda %42.05+5.8 , preop Us tedavi grubunda %68.6+2.9, preop Us sham grubunda
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%45.5+4.1 , preop-postop Us tedavi grubunda %79.7+2.7 , preop-postop Us sham

grubunda %47.5+5.5 olarak bulundu, gruplar arasinda istatiksel olarak fark saptandi.

Doku VEGEF diizeyleri; kontrol grubunda 729,37 pg/ml/gr, cerrahi geciktirme grubunda
2214,06 pg/ml/gr, postop Us tedavi grubunda 3164.64 pg/ml/gr, postop Us sham
grubunda 1383.13 pg/ml/gr, preop Us tedavi grubunda 2197.51 pg/ml/gr, preop Us
sham grubunda 927.83 pg/ml/gr, preop-postop Us tedavi grubunda 2827.21 pg/ml/gr,
preop-postop Us sham grubunda 1111.58 pg/ml/gr idi. Gruplar arasinda istatiksel olarak
fark saptandi.

Mikroanjiyografide cerrahi geciktirme grubu ve preop-postop Us tedavi grubunda flebin
cok sayida odaktan beslenmeye basladigi, damar sayis1 ve ¢aplarinin diger gruplardan
daha fazla oldugu dikkat gekti. Postop Us tedavi grubunda ve preop Us tedavi grubunda;
kontrol grubu ve ultrason sham gruplarina gore mikroanjiyografik goriintiide anlamli bir
vaskiilarite artis1 mevcuttu. Vaskiilarite agisindan; cerrahi geciktirme grubu > preop-
postop Us tedavi grubu > preop Us tedavi grubu > postop Us tedavi grubu > preop-
postop Us sham grubu > preop Us sham grubu > postop Us sham grubu > kontrol grubu

seklinde bir siralama elde edildi.

Cerrahi islem sonrasinda alinan biyopsilerde 1 mm?” lik alandaki damar sayilar1 kontrol
grubunda 24,2/mm?, cerrahi geciktirme grubunda 26,9/mm?, postop Us tedavi grubunda
25,2/mm?, postop Us sham grubunda 24,5/mm?, preop Us tedavi grubunda 26,1/mm?,
preop Us sham grubunda 24,9/mm?, preop-postop Us tedavi grubunda 27,2/mm?, preop-

postop Us sham grubunda 25,1/mm? idi. Gruplar arasinda istatiksel fark saptanmadi.

Sonug¢: Ultrason ideal bir yontem olarak flep canliligini arttirmak amaciyla flep
kaldirilmadan 6nce ve flep kaldirildiktan sonra kullanilabilir. En etkili yontem hem flep

kaldirtlmadan 6nce hem de flep kaldirildiktan sonra kullanilmasidir.



EFFECT OF PRECONDITIONING BY ULTRASOUND ON FLAP VIABILITY
IN RAT RANDOM PATERN FLAP MODEL

ABSTRACT

Introduction and Purpose: Surgical delay is a historically important procedure but
getting less popular after the evolution of better techniques for musculocutaneous,
fasciacutaneous and free flaps. Therefore the usage of this technique became limited for
random and axial pattern flaps. Free flap failure rate ranges between 4-13% in qualified
centers, despite the selection of the patients, innovations of microsurgery, preperation of
recipient site and donor area. Lately anatomical studies define the flap designs and
angiosomes but it couldnt prevent the flap failure as a reconstructive surgery problem.
In this experimental study, ultrasound assisted flap delay technique compared with
surgical delay procedure and topographical, histological, biochemical and

microangiographic evaluation performed of flap survival.

Materials and Methods: This study included 4 months old 98 male Sprague Dawley
rats range between 300-450 grams. They divided into 8 groups consisting of 11 animals
in each group. Remaining 10 animals used for biochemical analysis of VEGF rate with
the biopsies of 3th day for surgical delay technique performed rats. In this study 1st
group as control, 2nd group as surgical delay, 3th group as postoperative ultrasound
treatment, 4th group as postoperative ultrasound sham, 5th group as preoperative
ultrasound treatment, 6th group as preoperative ultrasound sham, 7th group as pre and
postoperative ultrasound treatment, 8th group as pre and postoperative ultrasound sham
has been selected. McFalene flap model with the dimensions of 2x8 cm has been
performed to the animals. Flap vitality rate has been evaluated after the 14th day of flap
elevation. Tissue VEGF rate measured for all animals. Total vessel count and flap
vitality rate determined. Additionally one animal choosed for each group for imaging of
flap vascularity with microangioagraphy. Statistical analysis has been performed and
compared with the obtained datas.

Results: Flap vitality rate in control group was %38.75£3.8, in surgical delay group was
%76.6+3.3, in postoperative ultrasound treatment group was %61.29, +3.6, in

postoperative ultrasound sham group was %42.05+5.8, in preoperative ultrasound
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treatment group was %68.6+2.9, in preoperative ultrasound sham group was %45.5+4.1,
in pre and postoperative ultrasound treatment group was %79.7+2.7, in pre and
postoperative ultrasound sham group was %47.5£5.5. Tissue VEGF rate in control
group was 729.37 pg/ml/gr, in surgical delay group was 2214.06 pg/ml/gr, in
postoperative ultrasound treatment group was 3164.64 pg/ml/gr, in postoperative
ultrasound sham group was 1383.13 pg/ml/gr, in preoperative ultrasound treatment
group was 2197.51 pg/ml/gr, in preoperative ultrasound sham group was 927.83
pg/ml/gr, in pre and postoperative ultrasound treatment group was 2827.21 pg/ml/gr, in

pre and postoperative ultrasound sham group was 1111.58 pg/ml/gr.

Microangiographic visualization showed that flaps nourished in multiple places with
more and larger vessels in surgical delay and pre and postoperative ultrasound treatment
groups compared to other groups. Increased vascularity rate in microangiographic
evaluation in postoperative ultrasound treatment group and preoperative ultrasound
treatment group compared to control group and other ultrasound sham groups detected
in statistically significant fashion. Vascularity ranking for all groups obtained as;
surgical delay > pre and postoperative ultrasound treatment group > preoperative
ultrasound treatment group > postoperative ultrasound treatment group > pre and
postoperative ultrasound sham group > preoperative ultrasound sham group >

postoperative ultrasound sham group > control group.

Vascular count inl mm? with the biopsies taken after the surgical procedure in control
group was 24,2/mm?, in surgical delay group was 26,9/mm?, in postoperative ultrasound
treatment group was 25,2/mm?, in postoperative ultrasound sham group was 24,5/mm?,
in preoperative ultrasound treatment group was 26,1/mm?, in preoperative ultrasound
sham group was 24,9/mm?, in pre and postoperative ultrasound treatment group was

27,2/mm?, in pre and postoperative ultrasound sham group was 25,1/mm?.

Conclusion: Ultrasound is an ideal method to increase flap vitality as performing
before or after the flap elevation. Combining application of the ultrasound before and

after the flap elevation is the most efficient method.
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1. GIRIS ve AMAC

Rekonstriiktif cerrahlar doku kaybi olan, doku esnekliginin kisitli oldugu ve ¢oziilmesi
imkansiz gibi goriinen yaralarla sik¢a karsilasirlar. Onarim basamaklari basit yontemden
komplike olana dogru yapilir. Bu sira primer onarim, sekonder iyilesme, deri greftleri,
lokal flep, uzak flep ve serbest fleple rekonstriiksiyon seklindedir. Hayati 6nemi olan
yapilarin agikta oldugu durumlarda, yaranin sekonder iyilesmeye birakilmasi uygun
yontem degildir. Flep cerrahisindeki gelismelerden elde edilen veriler, cerrahi evrim
olarak kabul edilmektedir. Bu yontemlerin kullanilmas: sirasinda anatomik bilgi ile
basarili flep planlamasi arasindaki baglanti ¢ok 6nemlidir. Defekte en uygun flep se¢imi
ile defektin tamiri kolaylasmakta ve flep dondr alan problemlerinin azaltilmasi miimkiin

olmaktadir.

Rekonstriiktif cerrahinin tarihsel siirecinde “rastgele flepler” baslangicta basarili olsalar
da sonralar1 yetersiz kalmiglardir. Esser 1918 yilinda “aksiyel flepleri” tanimlamus,
Daniel ve Kerrigan 1990'da flep fizyolojisine katkida bulunmuslardir (1,2). Boylece

“Aksiyel flepler” sayesinde sagkalan flep sayis1 artmistir.

Segmental damarlarin deri ile kemik arasinda besledigi alana ya da dolasimlari
tanimlanmig arter ve buna eslik eden ven ile saglanan doku bloklarina anjiozom
denilmektedir. Anatomik incelemeler ile insanda yaklasik 374 major perforator
belirtilmistir. Taylor, viicudu anatomik olarak ¢esitli kaynak arterlerden beslenen 40
kompozit doku alanina ayrrmistir. Bu sebeple anjiozomlar kompozit nakli miimkiin

olan dokular olarak tanimlanirlar (3-6).



Artan anatomik caligmalar ile anjiozomlar belirlenmis ve flep tasarlanmis olmasina
ragmen, hala flep nekrozu rekonstriiktif cerrahi igin problem teskil etmektedir.
Gilinilimiizde yaygin olarak kullanilan serbest doku uygulamalarinin basarist %90
gecmis olsa da, pedikiillii fleplerde kismi ve tam kayiplarin ve komplikasyonlarinin,
farkli serilerde %25’lere ulasabildigi belirtilmistir (7-11).

Flep kayiplarimi onlemek igin yapilan ¢aligmalara ve gelismelere ragmen, flep kayip
oranlar1 yeterli diizeyde azaltilamamistir. Bu ¢alismalar geciktirme yonteminin daha iyi

anlasilmasini saglayarak geciktirme yonteminin 6nemini artirmistir.

Flep canliligini etkileyen; hasta yasi, hastanin ek hastaliklari, flep fizyolojisi, flep
dizayn1 gibi bir¢ok etken olmasina ragmen, vaskiiler anatomi bunlarin arasinda basrolii
oynar. Milton, Sasaki, Pang, Kerrigan ve Daniel gibi bir¢ok arastirmaci, cerrahi flep
elevasyonunun fizyolojik etkilerini ve fleplerin transferi hakkindaki bilgileri agikliga
kavusturmuslardir (12-22). Flep canliliginda 6nemli olan faktorlerin flep kanlanmasi ve
flep en-boy orani oldugu bilinmesine ragmen yapilan caligmalarda viicudun her

bolgesinden ayni oranda flep elde edilemeyecegi gosterilmistir.

Cerrahi geciktirme iglemi ilk olarak Tagliacozzi tarafindan 16.yy da kol flebinde
yapilmis ve flebin sagkalimini arttirdigi belirtilmistir (23). 1845 yilinda ilk defa
Hamilton geciktirme prensiplerini belirtmistir (22). 1920 yilinda Gillies tarafindan
tanimlanan tiip pedikiil fleplerinde cerrahi geciktirmenin 6nemi belirtilmistir (24). 1965
yilinda Milton, domuzlarda ventral tabanli flep kullanarak geciktirme yonteminin
degisik metotlarin1 karsilastirarak ilk deneysel incelemeyi yapmustir (13). 1967 yilinda
Myers, tavsanlarda bipedikiil deri flep modelinde geciktirme yontemi uygulamis ve bu
yontem flep ile 6mriiniin arttigini, rastgele fleplerin en-boy oraninin arttigini, aksiyel

fleplerde daha fazla doku transferine imkan sagladigini belirtmistir (25-27).

Bir flebin elevasyonu ve transferinden 6nce ayri bir seansta kismi olarak kan akimi
kesilerek flebin yasayabilir kismimin arttirllmasina “geciktirme prosediirii” denir
(13,17). Geciktirme uygulamasi sag kalan flep uzunlugunu arttiran bir yontemdir (28).
Bu islemden elde edilen kazang ‘“geciktirme fenomeni” olarak da bilinen vaskiiler
geciktirme, yani transferden once kanlanmay1 arttirmak i¢in dokuyu iskemik birakma
durumudur (13-17,26).



Bu c¢alismada amacimiz; ultrason ile yapilan 6n kosullamanin cerrahi geciktirmeye
alternatif olup olmayacagmin ve ultrasonun flep yasami {zerindeki etkilerinin

gosterilmesidir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. DERININ VASKULER ANATOMISi

Doku defektlerinin onariminda asirlardir gosterilen ¢abalar flep cerrahisinde
ilerlemelere neden olmustur. Flep tekniklerinin gelistirilmesinde en 6nemli katkiyz,

cildin vaskiiler yapisini ortaya koyan calismalar saglamistir.

[sa’dan asirlar énce Sushruta’nin ampute burnun onariminda alin flebine benzeyen
flepler tanimindan sonra, 1597°de Tagliacozzi’nin distal bazli kol flebinin burun

onariminda kullanilmasi flep cerrahisindeki en 6nemli doniim noktasidir (22-30).

Il. Diinya savasinda defektleri kapatmak igin yontem arayiglarinin artmasi, lokal
fleplerin gelismesi ve kullanilmasinda ilerlemeye neden olmustur. Vaskiiler yapi
hakkinda yeterli bilgi olmamasi nedeni ile bu flepler rastgele paternli fleplerdir.
1960’larda Bakamjian bas ve boyun onariminda aksiyal paternli flep kullanmigtir (31-
33). 1917°de Esser ada fleplerinin vaskiiler pedikiil iizerinden hazirlandigi takdirde
besleyen ve drene eden damarlarin korundugu uzunluga kadar kaldirilabilecegini
gostermistir (34). Flep canliiginda, flep en-boy orani ve flep kanlanmasinin 6nemli
oldugu, fakat viicudun farkli yerlerinden farkli boyutlarda flep elde edilecegi yapilan
caligmalarda gosterilmistir (14). 1948’de Hynes; flep pedikiillerini tiip haline getirmis

ve atropin enjekte ederek fleplerin vaskiilaritesini arastirmistir (35).

Vaskiiler anatomi, cerrahlarin aksiyel damarlari flebin i¢ine katmalar1 sonucu elde
ettikleri yarar1 fark etmeleri ile ¢ok daha 6nemli hale gelmistir. McGregor ve Morgan

rastgele ve aksiyel paternli flepler arasindaki farki belirlemislerdir (36). ilk tanimlanan
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aksiyel paternli flepler; deltopektoral, hipogastrik ve kasik flepleridir (33,37,38). Derin
fasyayr perfore eden damarlarin, kaslari gecerek cildi beslemesinin bulunmasindan
sonra birgok muskulokutan flep McCraw, Mathes, Nahai ve diger cerrahlar tarafindan
tanimlanmistir  (39-43). 1906 yilinda Tanzini tarafindan latissimus dorsi flebi

tanimlanmustir (44).

William Harvey; 1628’de yaptig1 ve flep tasariminda doniim noktasi olarak kabul edilen
yayminda, cildin vaskiiler yapisini tanimlamistir (45). 1873’de Wladimir Tomsa
subdermal ve dermal pleksuslara enjeksiyon c¢alismalar1 yapmistir (46). 1893°de
Spalthoz; Tomsa’nin yayinina ek olarak, pigment ve jelatin enjeksiyonu ile cildin direkt

ve indirekt perforatorleri ile ilgili calismalar yapmustir (47).

1895°de rontgen ve X 1sin1 kesfedilmeden oOnce, Carl Manchot cildin vaskiiler
anatomisinin detayl tanimini radyolojik tetkikler kullanmadan yapan ilk cerrahtir(48).
1889'da yayinladig1 kitapta tek bir kaynak arterden beslenen farkli cilt adalarini tespit
ettigini belirtmistir (49). (Sekil-1.)

Sekil 1. Carl Manchot’un disseksiyonlar1



Michel Salmon 1930’larda ¢ok sayida diseksiyon yaparak, damarlara kursun oksit
enjeksiyonu  sonrasi cildin damarlanmasin1  radyolojik  ¢alismalarla  tekrar
degerlendirmistir. Bu c¢alisma Manchot’ un tanimladig1 vaskiiler anatominin
detaylanmasini saglamistir. Salmon kitabinda Manchot’un tanimladiginin iki kat1 kadar

damar yapisi tarif etmistir (50-52). (Sekil-2.)

Sekil 2. Michel Salmon’un tanimlamalari
2.2. FLEPLERLE iLGIiLi GENEL BiLGILER ve TARIHCESI

Defektlerin onarimi i¢in viicudun belirli bolgelerinden hazirlanan, bir pedikiil aracilig

ile beslenen doku kisimlarina flep denir.

Fleplerin kullanilmasi, milattan 6nceki ¢aglara kadar uzanmir. M.O. 5. ve 6. yy’da, Hintli
cerrahlarm burun ve kulak memesindeki doku kayiplarini alin flepleri ile onardiklari
anlagilmistir (53). Hintli plastik cerrahlarin teknikleri Avrupa’ya ulagmis, XV. yiizyil

Avrupasinda genis uygulama alanlar1 bulmustur (53). Plastik cerrahide asil gelisme,



XX. yy’da ikinci Diinya Savasi sonras1 onarim cerrahisinde olmustur (53). Boylece flep

tarihindeki ilk donem tamamlanmustir.

Ikinci donem 1950 ve 1960 yillar1 arasindaki bolgesel aksiyel patern fleplerin 6zellikle
bas-boyun onariminda kullanildigi donemdir. Bu dénemin ortalarinda kas-deri flepleri,

sonlarina dogru kemik-kas-deri flepleri tanimlanmustir.

Ugiincii dénem 1970°1i dénemleri igerir; rastgele ile aksiyel patern fleplerin
kiyaslandigi, kas ve kas-deri fleplerinin gelistirildigi ve serbest fleplerin uygulandigi

donemdir.

Son donem 1980’lerden sonrasini kapsar. Osteofasyakiitanoz fleplerin gelistirildigi,

fasyakiitan6z sistem perforatdrlerinin tanimlandigi donemdir.

Tablo 1. Flep Tarihgesi

1837 Horner Z-plasti prensibi

1848 Stein Iki tarafli pedikiillii {ist dudak vaskiiler flepleri ile alt dudak onarimi

1872 Estlander Labial arter pedikiilii ile agiz kosesi ve iist dudak laterali kullanilarak alt dudak lateral
defektlerinin onarimi

1889 Manchot Diseksiyon ile deri dolagiminin damarsal aginin tanimlanmasi

1898 Halsted Waltzing flaps

1898 Abbe Kkars1 dudak flebi ile iki tarafli yarik dudak onarimi

1906 Tansini Latissimus dorsi muskiilokiitan flebi ile meme onarimi

1912 Blair Osteokiitandz flep

1916 Filatov Tiip pedikiillii boyun flebi ile alt g6z kapagi onarim

1917 Gilles Tiip pedikiillii boyun flepleri

1917 Aymand Tiip pedikiillii gogiis flebi ile burun onarimi

1917 Ganzer Yanak, omuz ve sirttan hazirlanan tiip pedikiillii flepler ile burun onarimi

1919 Davis Mandibula onariminsa birlesik fleplerin tanimlanmasi, Manchot" in damarsal ag g¢aligmasinin
gozden gecirilmesi ve pedikiillii flep ilkelerinin ilk kez yaymlanmasi
1921 Blair Pedikiilsiiz fleplerde geciktirme kavrami

1937 Webster Torakoepigastrik tiip pedikiillii flep

1942 Convers & Medyan alin flebi

1946 Kazanjian

1946 Shaw & Paryne Hipogastrik tiip pedikiillii flepler

1955 Owens Birlesik sternokleydomastoid kas-deri flebi

1960 Littler Norovaskiiler flep

1965 Bakamjian Deltopektoral flep

1968 Ger Kas flebi

1972 McGregor& Jackson Kasik flebi

1973 Daniel, Taylor, O"Brien Harii, Mikrovaskiiler serbest flep nakli
1975 McCraw & Furlow Dorsalis pedis flebi

1976 Radovan Meme onariminsa doku genisletici uygulamalari

1977 McCraw Bir¢ok muskiilokiitandz flep tanimlanmast

1977 Mathes Rektus abdominis flebi

1981 Nakayama Arterli venoz flepler

1981 Ponten Fasiyokiitandz flepler

1987 Taylor & Palmer Anjiozomlar




2.3. FLEPLERIN SINIFLANDIRILMASI

Flepler degisik sekillerde siniflandirilmistir. Mc Gregor ve Morgan, fleplerin
kanlanmasini esas alarak iki gruba ayirmistir (54). Daniel ve William ise kiitanoz,

arteriyal ve ada olarak ii¢ grupta toplamislardir (54).

Plastik cerrahide kullanilan flepleri farkli 6zellikleri ile dort gruba ayirmak miimkiindiir

(55):

2.3.1. Kanlanmalarina gore flepler

Muskulokutendz arterler

a- Rastgele flepler
b- Aksiyel flepler

Septokutendz arterler

a- Rastgele flepler
b- Aksiyel flepler
2.3.2. Hareketlerine gore
Lokal flepler:
a- Doéndiirme (rotasyon)
b- Cevirme (transpozisyon)
c- [lerletme flepler
Uzak flepler:
a- Direkt flepler
b- Tiip flepler
c- Mikrovaskiiler flepler
2.3.3. Iigerdikleri dokuya gore
1- Kutanoz

2- Fasyokutanoz



3- Myokutanoz

4- Osteokutanoz
5- Kas-deri
6- Norovaskiiler

2.4. FLEP NEKROZ NEDENLERI

Flebin nekroza gitmesi tedavi planinin aksamasinin yaninda, hekim 6zgiiveninde azalma
ve hastanin moralinin bozulmasinada neden olur. Bu sebepten hekim biitiin teknik
ilkelere uymaya ve bilgi, birikim ve cerrahi yetenegini birlestirerek uygulamaya 6zen
gosterir. Yine de siirpriz flep kayiplartyla karsilasacagi korkusunu yasamaktan

kurtulamaz.

Fleplerdeki gerginlik nekroz nedeni olabilir. Dolagim1 iyi olan fleplerin gergin olsa bile
canli kaldiklar1 deneysel olarak gosterilmisse de plastik cerrahide flep gerginliginden

kaginilir (56).

Flep nekrozlarinin 6nemli bir sebebi de anaerop mikroorganizma enfeksiyonlarinin
neden oldugu damar tikaglaridir. Bu bakterilerden birisinin  Bakterioides

melaninogenicus oldugu belirlenmistir (57).

Hematom olugmasinin 6nemli bir nekroz nedeni oldugu c¢ok eskilerden beri
bilinmektedir. Hematom-flep nekrozu iliskisinde, dermal dolagimin basiya ugramasi
onemli rol oynamaktadir (58). Ancak Mulliken ve Healey ’e gore nekroz sebebi,
yalnizca hematoma bagl i¢ basing artmasi degil kan yikim iirtinlerinin olusturdugu bir

toksik fenomendir (56).

Doku perfiizyonunun tehlikeli sinir altina inmemesi i¢in sistemik kan basincinin yeterli
seviyede olmas1 gerekmektedir. Ameliyat sonras1 donemde hipotansiyon ataklarinin flep
nekrozlarina neden oldugu belirtilmektedir (58). Berry ve arkadaslari fleplerde sistolik
kan basincinin 50-90 mmHg arasinda oldugunu saptamislardir. Bu basingtan fazla olan

gerginlik, sargi, flaster, katlanma gibi nedenler flep nekrozuna neden olmaktadir (58).

Epinefrin ve norepinefrin konsantrasyonunun yiiksek oldugu lokal anesteziklerin flep

beslenmelerini kotii yonde etkiledikleri bildirilmektedir (59).
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Radyoterapi derin vaskiiler agda olusturdugu hasarla deri dolasimini bozmaktadir.
Radyoterapi uygulanmis sahalardan hazirlanacak fleplerin nekroz riski artmistir.
Radyoterapinin damarlarda olusturdugu patoloji, ilerleyici vaskiiler endarterittir.
Patterson ve arkadaglari, ameliyat Oncesi radyoterapi uygulanacak vakalarda flep
nekrozu gelismemesi igin radyoterapi uygulandiktan sonraki 4-6 hafta i¢inde girisimin

tamamlanmas1 gerektigini belirtmektedirler (60).

Yash hastalarda flep nekrozuna daha sik rastlanmaktadir. Tsuchida ve arkadaslari
yaptiklar1 bir arastirmada flepteki kan akiminin yas arttikga zayifladigini belirtmislerdir
(61).

Odemin flep nekrozundaki etkisi tam olarak bilinmemesine ragmen damar

tikanmalarina neden oldugu distiniilmektedir (58).
2.5. TEDAVI PROTOKOLLERI

Flep sagkalimindaki en onemli etkenler dogru flep se¢imi, tasarimi, flep yataginin
hazirlanmasi, defektin uygun debritmani, flebin 6zenle kaldirilmasi, yerlestirilmesi ve
postoperatif yakin takiptir. Hicbir arag, ilag, monitdr veya manevra kotii planlama ve
kot teknik uygulamanin dstesinden gelemez. Flep yerlestirilmesi ve pansumanina
dikkat edilmesi gerekir. Postoperatif erken donemde yapilan miidahale ile hematom,
katlanma, basi, anastomozda tromboz gibi mekanik nedenlerle iskemiye ugrayan flepler

kurtarilabilir (20,62).

Flep beslenmesi agisindan en Kritik zaman ilk 48 saattir. Bu donem i¢inde flep dolagimi

yeterli diizeyde tutulabilirse nekroz olmaz (25).

Ameliyat oncesinde flep fizyolojisini etkileyecek sistemik hastaliklar, metabolik
bozukluklar, sigara ve ila¢ kullanimi degerlendirilmelidir. Sigara, vazospazm ve
sistemik vazokonstriiksiyondan dolay1 flebin tamaminin nekrozuna neden olabilecek

tromboza yol agar (20).

Hipotermi durumunda, mikrodolasimda vazokonstriiksiyon ve doku perfiizyonunda
azalma olur. Buna ek olarak hipoterminin iskemi-reperfiizyon hasarindan koruyucu
etkisi de bulunmaktadir. Iskemik dokunun sogutulmasi ile metabolizma hiz1 belirgin

olarak diiser ve daha uzun siire iskemide reperfiizyon saglanir. Hipoterminin koruyucu
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etkisi reperfiizyon esnasinda daha fazla olmakla birlikte, nétrofil birikiminin ve nétrofil
aracili doku hasarinin azalmasiyla iliskilidir. Bu durum reperfiize edilen iskemik

fleplere siklikla yapilan sicak uygulamasinin hatali oldugunu géstermektedir (63,64).

Steroidler flep cerrahisinde hem klinik hem de deneysel olarak kullanilmaktadir. Anti-
inflamatuar ajan ve membran stabilizatorii olarak etkilidirler. Klinik kullanimda flep
O0demini azalttig1 diisiiniilmektedir. Sistemik steroid uygulamasinin i¢erdigi birgok risk,

olas1 faydalarindan daha agir basmaktadir (65-67).

Dekstran hacim genisletici olarak gelistirilmis olsa da, kan viskozitesini azalttigi ve
trombositin adezyon ve agregasyonunu etkiledigi gosterilmistir. Asir1 hacim artigi
Ozellikle yaslh hastalarda akciger 6demine yol agmaktadir. Anafilaksiye yol acan allerjik
reaksiyonlar gelisebilir. Bu nedenle uygulamadan once test dozu uygulanmalidir ve
yasli hastalarda kismen kontrendikedir. Dekstranin flep ve mikro-cerrahide kullanilmast

desteklense de etkinligini ispatlayan randomize ¢aligmalar bulunmamaktadir (68).

Aspirin, flep cerrahisinde trombosit kiimelenmesini ve tromboz olusumunu bloke
etmesinden dolay1 sik kullanilmaktadir. Tromboksan inhibisyonu saglayan, prostasiklin
inhibisyonu yapmayan ideal aspirin dozu 50-100 mg dir. Tek doz bebe aspirini (81 mg)
tedavi i¢in yeterlidir (67,69,70).

Cerrahide en sik kullanilan antitrombotik ajan heparindir. Antitrombine baglanarak etki
gosterir. Anastomoz hattina lokal veya sistemik uygulanabilir. Asir1 hematom olusturma
riski sebebiyle sistemik heparin ameliyat esnasinda tromboz ile karsilagildiginda
uygulanabilir (71-74).

Siiliikler, eskiden beri tedavide kullanilmaktadir. Flep komplikasyonlari ve replantasyon
basta olmak iizere vendz konjesyonu azaltmak icin siklikla kullanilmaktadir. Siiliik
tedavisindeki en onemli riskler asir1 kanama ve tedavi boyunca profilaktik antibiyotik

kullanim1 gerektiren Aeromanas hidrofili infeksiyonudur (67,75).

Perrins, Kernehan ve arkadaslari siyanotik fleplerde hiperbarik oksijen tedavisi
uygulayarak basarili sonuglar elde etmislerdir (33). Gruber ve arkadaslari ise, yiiksek
basingli oksijenin doku oksijen basincinda sagladigi artisin uygulama birakildiginda en

kisa siirede diistiiglinii ve gegici etkiye sahip oldugunu bu nedenle de anlamhi bir fayda

11



saglayamayacagimi one stirmiislerdir (25). Reinish ise, hiperbarik oksijenin iskemik bir
flepte tek basina diizeltici etki saglamasinin imkansiz oldugunu, diizelmenin oksijene
bagli vazokonstruktif etki ile A-V santlarin kapanmasina baglanabilecegini One

stirmektedir (76).

Takayanagi vazodilatasyon etkisi yaninda kan viskositesinide 6nemli dl¢iide diigiiren

pentoxifylline ile nekroza egilimli flepleri kurtardiklarini bildirmislerdir (77).

Diisiik seviye lazer uygulamasinin flep nekroz oranini azalttigi gosterilmistir (79).
TENS (transkutonéz elektrik nerve stimiilasyonu) (80-84) elektroakupunktur (85), sok
dalga tedavisi (86) ve tedavi edici ultrason (US) (87) flep nekroz oranini azaltmak igin

denenmistir.
2.6. FLEP CANLILIGININ DEGERLENDIRILMESI
Subjektif Testler

Flep renginin gozlenerek canliliginin degerlendirilmesi sinirli klinik kullanima sahiptir.
Mavi renkli olmasi iskeminin gegici belirtisi ya da vendz yetmezligin gostergesidir.
Flepte tespit edilen sicaklik, kil biiyiimesi, dermal kanama flep canlilig1 hakkinda bilgi
verebilir (18).

Kapiller dolum zamani dokuya basit uygulanip kaldirilarak yapilan ve perflizyonu

gosteren faydali bir testtir.
Objektif Testler

Vital boya testleri: Boyalar sistemik olarak verildiginde dokuda yeterli kanlanma var
ise deriyi boyarlar. Kullanilan boyalar fluorescein, disulphine mavisi ve vital yesildir.
Klinikte yalmzca fluorescein kullanilir. Intravenéz 20-30 mg/kg dozda verildikten 20
dk. sonra dokuda en iist seviyeye ulagir ve Wood lambasi ile degerlendirilir. Flep
kaldirildiktan sonra ve ilk 12 saat icerisinde kan akiminda azalma olacagindan erken

postoperatif donemde doku beklenenden daha az boyanacaktir.

Radyoizotop testleri: Dokudan radyoaktif maddenin temizlenmesi esasina dayanir.

Xel33’N322, Kr 22, Tc % sik kullanilan radyoaktif maddelerdir.
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Kapilleroskopi: Vaskiiler yatakta dinamik degisiklikleri belirlemek i¢in mikroskop ve
video kamera kullanilarak kapillerlerin incelenmesi yapilir. Bu teknigin kullanilmasi
icin kremaster kasi gibi bir dokunun 6zel olarak hazirlanmasi gereklidir. Ozel bir

donanim ve deneyim gerektirir (88).

Doku Biyopsileri: Glukoz, oksijen ve fosforlu bilesiklerin dokular tarafindan
kullanilmasimin tespiti yani sira hidrojen ve laktat gibi atilim {iriinlerinin tespiti de

yapilir.

Mikroanjiyografi: %5-10 jelatin igeren radyoopak mikrosferlerin flep dolagimina

verildikten sonra X 1s1n1 ile grafiklerinin alinmasidir (88).

Doku oksijeninin direkt o6l¢iimii: Doku icine gomilen prob ile yapilir.
Mikrosirkiilasyonu bozdugundan ve 6l¢iim i¢in uzun bir bekleme siiresi gerektiginden

pratik degildir ve hatali sonuglar alinabilir (88).

Histopatolojik inceleme: Ameliyat sonrast donemde doku canliligini, vaskiiler

yapilarin durumunu ve yatak ile flep revaskiilarizasyonunu degerlendirmek igin

kullanilir (88).

Flep canliligi hakkinda deneysel arastirmalar siklikla histopatolojik ¢aligmalar {izerine
yogunlagilarak olusturulmakta boylece daha kesin veriler ve mikro diizeyde olan
degisimleri  degerlendirebilme olanagi saglanmis olmaktadir. Son yillarda
immunohistokimyasal yontemin de gelismesiyle tek bir endotel hiicresi dahi

boyanmakta ve zamanla olugan vaskiiler ag daha net bir sekilde degerlendirilmektedir.
2.7. YENI DAMAR OLUSUMU

Yeni damar olusumu vaskulogenez ve anjiogenez olarak iki mekanizma ile gercgeklesir.
Anjiogenez mevcut olan veniillerden endotel hiicrelerinin aktivasyonu, gogli ve

proliferasyonunu igeren yeni kapiller olusumudur (89).

Anjiogenez; NO (nitrik oksit), VEGF (vascular endothelial growth factor) gibi sitokinler
aracilig ile damar gegirgenliginde artis ile baslar. Anjionegezin ge¢ fazlari da PDGF
(platelet derived growth factor), bFGF (basic fibroblast growth factor) ve VEGF gibi

cok sayida biiytime faktorii ve sitokinler tarafindan diizenlenir (89-92).
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VEGF mitojenik, anjiojenik ve vaskuler gegirgenligi artiran proteindir. Endotel
hiicrelerinde nitrik oksit sentazi uyararak vazodilatasyona neden oldugu ve ayni anda

hiicre go¢iinii uyarip, apopitozisi inhibe ettigi belirtilmistir (93).

Anjiojenik biiylime faktorleri lokal olarak sekrete edilen proteinlerdir. Tiimor biiyiimesi,
embriyogenez, yara iyilesmesi ve damar biiylimesinin diizenlenmesinde kilit rol
oynarlar. PDGF, bFGF, VEGF ve TGF-B (transforming growth factor-beta) gibi
bliylime faktorleri anjiogenezi aktive edebilir ve iskemik hasara ugramis olan deri

fleplerinde fonksiyonel mikro dolasimi yonlendirebilirler (89,92,94,95).

Vaskiilogenez endotel oncii hiicreleri araciligi ile olusmaktadir. Bolgesel damar hasari,
myokard enfarktiisii, iskemi ve yanik yaralanmasi endotel Oncii (progenitdr)
hiicrelerinin hareketlenmesinde ve damar i¢i sayilarinin artmasinda giiglii uyaranlardir.
Bu durumda hiicre artisina VEGF seviyelerindeki artis eslik etmektedir (96). VEGF;
hem biiyiime sirasinda, hem de yetiskinde vaskiilogenez ve anjiogenez igin énemli ve
gereklidir. Bu biiylime faktoriiniin, 6zellikle damar olusumunda kritik rol oynadig1 ve
endotel hiicrelerinin bircok fonksiyonunda gerekli oldugu goriilmiistiir. Bunlar
embriyogenez, yara iyilesmesi, timoér biiylimesi, miyokardiak iskemi, okiiler
neovaskiiler hastaliklar ve romatoid artrit gibi kronik inflamatuar hastaliklar1 da
kapsayan fizyolojik ve fizyopatolojik olaylardir. Bu nedenle de son yillarda ilgi odagi

haline gelmekte ve birgok arastirmaya konu olmaktadir.

VEGEF ailesi ilk kesfedildiginde, kobay derisinde bir vaskiiler sizint1 baglattigi igin
Vaskiiler Permeabilite Faktorii olarak isimlendirilmisti. 1980’lerin sonunda ise, bu
aileden ilk 6zel anjiogenik biiylime faktorii ayristirildi ve buna vaskiilotropin veya

vaskiiler endotelial biiylime faktorii adi verildi.

Bircok biiyiime faktdriinlin tanimlanmasi, flebin damarlanmasi ve canliligin iyilestiren
potansiyel basgka yontemler bulunmasina olanak saglamistir. Deneysel calismalarda
temel fibroblast biliylime faktorii, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii ve vaskiiler
endotelyal biiylime faktor cDNA smin flep distalinde perfiizyonu iyilestirdigi ve
nekrozu onledigi gosterilmistir (92,97-102).
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2.8. FLEPLERDE GECIKTIRME YONTEMIi

Yasayabilen flep uzunlugunu arttirmada kullanilan bir yontemdir. Geciktirme
prosediirii; flebin elevasyonu ve transferinden once ayr1 bir seansta parsiyel olarak kan
akimi kesilerek flep yasayabilirliginin arttirilmasidir. Bu islemden elde edilen kazang
“geciktirme fenomeni” olarak adlandirilir (15). Bu yontemle, flebin damarsal pedikiilii

uzunlamasini arttirilarak distalde daha fazla yasayabilen cilt adasi elde edilir.

Flep kaldirldiginda dokuda degisiklikler olmakta ve flep vaskiiler dengesizlikler igine
girmektedir(13). Bu basamakta miihim olan iskeminin baslamasi ve sempatik
innervasyon kaybidir.(1). Deri humoral, fiziksel ve metabolik mekanizmalarin
yardimiyla denge kurup yasamini devam ettirmeye ¢alisir ve artik termoregiilator bir
organ degildir. Nekroz olusmamasi i¢in iskemik hasar en aza indirilmeli ve uygun
besleyici dolagim saglanmalidir. Biitiin bunlar 8-12 saatte gerceklestirilmezse olusacak
hasar geri doniilmez hal alacaktir(1). Kritik siire flep igeriklerine gore degismektedir.
Omegin kas fleplerinde bu siire 6 saattir. Hoopes “geciktirme” fenomenin

mekanizmasini bes grupta listelemistir(103):
1. Sempatektomi

2. Vaskiiler reorganizasyon

3. Reaktif hiperemi

4. Hipoksiye dayaniklilik

5. Nonspesifik inflamatuar reaksiyon

Rastgele paternli fleplerin vaskiilaritesi sinirli oldugundan, fleplerin potansiyel bolgesini
genisletmek i¢in arastirmalar yapilmistir; lakin geciktirme prosediiriiniin kullanimi son
yiizyilda gerceklesmis ve 1900’li yillarin bagina kadar bu yontem taninmamaistir.
1921°de Blair bu girisime “geciktirme transferi” demistir (104). Flep geciktirmesi ilk
olarak 15. yy da Viano ailesi tarafindan yapilmistir. Burun rekonstriikksiyonu igin 6n
koldan kaldirilan flep, 1 ay siireyle geciktirilmistir. 16.ylizyi1lda Tagliacozzi; 6n kolda
birbirine paralel cilt insizyonlar1 yapmis ve biceps kasinin iizerinden cilt ve cilt alt1

dokuyu iceren bipedikiillii flep hazirlayarak geciktirme uygulamistir (30). 1965°de
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Milton; 4 farkli geciktirme yonteminin karsilagtirmali ¢alismasini yapmis ve en etkili
yontemin cilt insizyonlar1 arasinda “underminig® yapilarak uygulanan geciktirme

oldugunu belirlemistir(13).

Anjiozomlarin anatomik olarak bilinmesi, geciktirme yonteminin basartya ulagsmasinda
onemli bir faktordiir (6). Anjiozom; ayn1 kaynak arterden beslenen birlesik bir doku
biitiiniidiir. Kaynak arter (segmental veya dagitici), tanimlanan bir {i¢ boyutlu doku
blogu icerisinde deri ve altindaki yapilar1 besler. Viicudun deri yiizeyi bir¢ok anjiozom
linitesi tarafindan beslenir. Komsu anjiozomlar birbirine “choke damar” adi verilen,
kiiglik ¢apli damarlarla baglidirlar. Bir flep temel olarak, rastgele sekilde beslenen bir
anjiozumu destekleyebilir. Aksiyel flep pedikiiliniin distali de choke damarlar

tarafindan rastgele beslenebilirler (6).

“Geciktirme yontemi” uygulanan flepte zamana gore dolasim degisiklikleri su
sekildedir (105):

e Ik 24 saat: Arteriyel kan akiminda azalma, Kkapiller ve arteriyellerde belirgin

dilatasyon

e 1-3 giin: Longitudinal anastomozlarin sayis1 ve genisliginde artma ile birlikte

pedikiil i¢indeki kiiclik damarlarin artmast

e 3-7 glin: Fonksiyon goren damarlarin sayisi ve ¢apinda artis. Flebin uzun ekseni

boyunca damarlarin reoryantasyonu

e /-14 giin: Yatak ile flep arasindaki dolasimin saglanmasi, vaskiilerite artisinin

durmasi

e 14-21 giin: Vaskiiler sistemde ilerleyici regresyon. Yatak ve flep arasindaki

anastomozlarin olgunlagmasi
e 21 giin sonrast: Flep dolasim1 olmasi1 gerekenin %90’ nina ulagmustir.

Flebe “geciktirme” yapilmasinin en etkili sonucu; flep dolasiminin artmasi ve flebin

defekte transferi sonrasi yasayabilirliginin saglanmasidir. Geciktirme uygulamalarinda
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birgok yontem tanimlanmasina ragmen halen en etkili yontemlerden biri cerrahi olarak

uygulanan geciktirme yontemidir.

“Geciktirme fenomeni”nin nekrozu Onlemesinde iki potansiyel ~mekanizma

tanimlanmastir.

1.Iskemiye tolerans1 arttirmak: Flebin normalden daha az kan akimiyla yasayabilme
yetenegini kazanmasidir. Doku igindeki hiicresel ve metabolik degisikliklerle bu

adaptasyon saglanir (106).

2.Vaskiilaritenin arttirtlmasi: Flep vaskiilaritesi daha iskemik alanlardaki kan akimi

reorganize edilerek ve mevcut damarlardaki kan akisi arttirilarak diizenlenir.

Mc Dowel ve Brown geciktirmenin dokular1 iskemiye alistirdigi goriisiinii ilk ortaya

atan yazarlardir (107).

Tsuchida, Tsuya ve Guba Xe 133 ile isaretlenmis mikrosiferlerle yaptiklari

arastirmalarda geciktirilmis fleplerde kan akiminin arttigint saptamislardir (108-110).

Cerrahi geciktirmenin yararli etkilerinde, direkt ya da indirekt olarak bu
mekanizmalarin goriildiigii deneysel olarak gosterilmistir ayrica cerrahi geciktirmenin
mikrosirkiiler diizeyde degisikliklere neden oldugu deneysel c¢aligmalarin ¢ogunda

saptanmistir.

2.9. GECIKTIRME YONTEMLERI
2.9.1.Cerrahi Geciktirme

Cerrahi geciktirme uygulamasinda iki yol vardir (26):

1.“Standart geciktirme”: Flebin parsiyel elevasyonu veya cilt adasinin periferinden
evreli insizyon yapilarak uygulanir. Insizyon tekrar kapatilir ve flep 10-14 giin sonra

eleve edilir. “Standart geciktirme” in dolagimi arttirdig1 agikca bilinmektedir.

2.“Stratejik geciktirme”: Flebi besleyen pedikiillerin ayrilmasi ve mevcut pedikiil veya
pedikiillerle perflizyonu arttirmak i¢in uygulanan bir yontemdir. Planlanan cilt adasinin

siirindan insizyon yapilir. Kas ya da fasya derinindeki plandan diseksiyon yapilir ve
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flep adasma giren pedikiillere ulasilir. Bu pedikiiller ayrilir ve cilt kapatilir. 2 hafta
sonra flep eleve edilir. “Stratejik geciktirme”nin temel etkisi grasilis kas-deri flep
modelinde Convers tarafindan kanitlanmistir (53). Bu geciktirme yonteminin flep
iskemisi igin risk faktorii bulunduran (sigara kullanimi, radyoterapi, abdominal skar)
hastalarda uygulanmasi savunulmaktadir. TRAM fleple meme rekonstriiksiyonu

uygulanmasi diisiiniilen hastalarda bu yontem uygulanabilir.

1992°deki Callegari’nin ¢alisma sonuglarina gore cerrahi geciktirme esaslari

belirtilmistir (111):
a) Flebin yasayabilen uzunlugu perforatorler arasindaki uzunluga baglidir.

b) Nekroz kismi genellikle “choke damar”larin komsu bdolge ile yaptiklar1 anastomoz

hattindadir.

c) “Choke damar”larin bulundugu bolgede mevcut damarlarda dilatasyon

maksimumdur.
d) En etkili geciktirme islemi flebin basamaklar halinde elevasyonuyla elde edilir.

e) Doku genisletme bir tiir cerrahi geciktirmedir. Ozellikle vaskiiler hipertrofi igin

gecerlidir.
f) Benzer degisiklikler kas geciktirme isleminde de goriiliir.

“Geciktirme fenomenin” de damarlarin sempatik innervasyonunun kesilmesiyle

sonuglanan sempatolitik etkiye bagl vazodilatasyon gergeklesir (111).
2.9.2. Kimyasal Geciktirme

Son 40 yilda cerrahi geciktirme yontemini taklit eder sekilde farmakolojik
uygulamalarla deri kan akimi ve flep yasayabilirligini arttirmaya yonelik c¢alismalar
yapilmistir. Bu arastirmalarda, geciktirme fenomenine ait hipotezleri test etmek ve
intrensek nedenlere bagl flep kaybindaki basarisizligr 6nlemek amaglanmistir (16,17).

Bu aragtirmalar iki agidan 6nem arz eder;
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1. Flep damarlanmasi iizerinde vazoaktif ilaclarin etkilerini gozlemleyerek, flepde
iskemik nekroza yol acan nedenleri ve deri dolasimmin diizenleyici

mekanizmalarini anlamak.

2. Cerrahi geciktirme mekanizmasini taklit ederek flep yasayabilirligini arttirmak ve

flep kan akimini arttiracak ilag tedavi teknikleri gelistirmek.

Flep kaldirilirken cerrahi travmaya bagli sinir ug¢larindan norepinefrin salinir,
reseptOrlerin uyarilmasina bagl olarak vazokonstriiksiyon ve metabolizma artis1 olur.
Vazokonstriiksiyona bagli flepte iskemi baslar ve flep metabolizmasi anaerobik duruma
gelir. Glikoz, laktat yapimi ve glikojen tiiketimi artar. Siiperoksit radikaller anaerobik
ortamda artar. Bu metabolik degisiklikler kanin fiziksel 6zelliklerini degistirerek, kan
viskozitesinde artis ve pihtilagmaya egilime neden olur. Norepinefrin salinimina baglh
olusan vazokonstriiksiyonu dnlemek amaciyla kullanilan bir takim sempatolitik ilaglarla
flep yasayabilirliginin artacagi bazi g¢alismacilar tarafindan diistiniilmistiir. Ancak

literatiirlerde birbirleriyle uyusmayan sonuglar ¢ikmistir (1,17,112).
Kullanilan Ajanlar
Akson blokerleri: Dopamin, guanitidin

1. Sempatomimetik ilaglar: Fenoksibenzamin, fentolamin, epinefrin, terbutalin,

propranolol vb.

2. Direkt diiz kas gevsetici ilaglar: Nitrik oksit, kalsiyum kanal blokerleri, hidralazin
vb. (59-61).

3. Kan reolojisini degistiren ilaglar: Dekstran, pentoksifilin, heparin, NSAT (113).

4.  Iskemiye toleransi arttiran ilaglar: Glukokortikoidler, siiperoksit radikal blokerleri,

hiperbarik oksijen.
2.9.3. Hipertermik On Kosullama

Dokunun yaklagik 42 santigrat dereceye kadar 1sitilarak heat shock proteinlerinin agiga
cikmasi esasina dayanir. Heat shock proteinleri hiicreyi unspesifik faktorlere karsi

koruyarak hiicrenin 6liimiinii engeller. Heat shock proteinlerinin yapilan ¢aligmalarda
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kalp, beyin, karaciger ve bobrekte iskemik hasari engelleyip dokulari korudugu
gosterilmistir (114-117). Hipertermik 6n kosullama lokal olarak veya sistemik olarak
uygulanabilmektedir. Her iki uygulama ile de fleplerdeki canlilik oranlarinin normale

gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (118-119).
2.9.4. Hipotermik On Kosullama

Hiicre metabolizmasinin yavaslatilmasimin yani sira HSP-32 olarak da bilinen Hem
oksijenaz enziminin aktivasyonu sonucu ortama antioksidan etki gdsteren bir madde
olan biliverdin salinir. Biliverdin antioksidan ve antienflamatuar 6zelliklere sahiptir.
Biliverdinin sahip oldugu bu ozellikler sayesinde ortama salinan serbest radikallerin
toksik etkilerini engellemis olup sonug¢ olarak da fleplerin canlilik oranlarinda artisa
neden olmustur. Heat Shock Proteinlerinin diizeyi hipotermik 6n kosullama yapildiktan
24 saat sonra en yiiksek diizeylere ulasmaktadir (119). Bu nedenle cerrahi esnasinda
yapilan hipotermik 6n kosullama ile istenilen basari elde edilemeyebilir. Bu durumun
oniine gee¢mek icin hipotermik ©6n kosullama cerrahiden en az 24 saat Once

uygulanmalidir.

2.9.5. Diger Yontemler

Akupuntur

Elektroakupuntur

Diisiik dozda uygulanan lazer

Flep kenarlarinin klemplenmesi

Elektrik uygulamasi

Biiylime faktorleri

Botulinim toksini

2.10. ULTRASONUN ETKi MEKANiZMASI VE TARIHCESI
Ultrason insan kulagimi duyamayacagi kadar yiiksek tizlikteki ses dalgalarina verilen

isimdir.
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Dogada bilinen ilk ultrases fireticilerinin yarasalar oldugunu biliniyor. Yarasalar bu
sayede gormedikleri halde, {irettikleri ses dalgalarinin engellerden dénmesiyle

kendilerine bir yol haritas1 ¢izer ve havada rahatca hareket edebilirler.

Bir diger canli ise yunuslardir. Bu hayvanlar da iirettikleri ses dalgalarini bir sonar gibi

kullanip etraflarindaki canli ve cansiz varliklarin farkina varabilirler.

Insanlik tarihinde ise kayda gecen ilk ses dalgasi deneyini ilkel yollarla da olsa
Leonardo da Vinci yapmustir. Denizin altina yerlestirdigi bir tiip sayesinde, suyun iginde
iletilen sesten neler duyabildigini gozlemlemistir. Vinci’nin bu deneyi ultrases

konusunda bir Oncii olarak kabul edilebilir.

Ultrases alanindaki en temel kesif ise 1880 yilinda Pierre Curie tarafindan yapilan

stiphesiz piezo-elektrik kristalleridir.

Reginald Fessenden Piezo elektrik etkisini kullanarak 1914’te ABD’nin ilk sonarini

gelistirdi. Bu cihazin asil amaci deniz dibini taramak ve tehlikeli bir durum varsa
bildirmekti.

Bir ndrolog ve psikiyatrist olarak Karl Theodore Dussik 1930'larin sonunda deneylerine

basladi. Dussik ultrasesi tibbi tani i¢in kullanan ilk hekim olarak kabul edilmektedir.

Modern ultrason (ultrases) teknolojisi Dr. George Ludwig’in ¢aligmalariyla gelismistir.
Ludwig’in calismalarinda da temel prensip (puls-echo) ses dalgalarinin gonderilip,

hedeften yansidiktan sonra toplanip, bir ekranda gdsterilmesi seklindeydi.

Medikal ultrasonografi, kardiyolog Inge Edler ve niikleer fizik¢i Carl Hertz tarafindan
1953 yilinda Lund Universitesi’nde kullanildi. Kalp faaliyetinin ilk basarili 8l¢iimii
Kockums adli bir firmadan alinan cihazla 29 Ekim 1953'te Edler ve Hertz tarafindan

yapildi

Yapilan caligmalarda elde edilen goriintiilerin hepsi tek boyutta bir yansimadan ibaretti.
Iki boyutlu goriintiiler ise 1957 yilinda Dr. Douglass Howry ve Dr. Joseph Homles
tarafindan icat edilen ultrason cihazlariyla birlikte geldi. Bu araglarin kullanilmasi igin

hasta su dolu bir tanka giriyor ve arag hasta etrafinda donerek goriintii olusturuyordu.
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Martin H. Wilcox 1973 yilinda ger¢cek zamanli tarayici cihazini gelistirdi. 1975 yilinda

ise ilk basaril1 hareketli ultrasonu yapti.
1984 yilinda Kazunori Baba tarafindan ilk basarili 3 boyutlu goriintiiler olusturuldu.

Insanlar tizerinde ultrasonla tedavi ilk olarak 1938'de Polhman tarafindan bir

lumbosiyatik vakasinda kullanilmistir.

Amerika, Kanada, Hollanda, ingiltere gibi pek ¢ok iilkede fizik tedavi ve rehabilitasyon
alaninda c¢alisanlar ile yapilan anket sonucunda bu alanda ultrason tedavisi en sik

kullanilan ajan olarak belirtilmistir.

Fonoforez (sonoforez): Ultrason enerjisinden yararlanarak bir —ila¢ madde-nin doku

tarafindan emilebilirliginin artirilmasidir.

Tablo 2. Ultrason Frekanslari

Frekans Simiflandirma Uygulama

1-20 Hz Infrason Vibroterapi-perkiisyon

20 Hz-18 KHz Duyulabilir ses Insan iletisimi

20 KHz Ultrason Fonoforez

20-60 KHz Ultrason Dis temizlemesi

8 KHz- 3MHz Ultrason Terapatik 1s1-mekanik
etkileri

4-16 MHz Ultrason Fonoforez

16 MHz-istii Ultrason Tanisal goriintiileme

2.10.1. Ultrasonun Biyofizik Ozellikleri

Ultrason, 85KHz ile 3MHz arasindaki frekanslara sahip ses dalgalari tarafindan {iretilen
mekanik enerjinin, 0 ile 3W/cm? yogunlukta uygulanmasi esasina dayanan bir fiziksel

ajandir.

Ultrason baghiginin icinde yer alan piezoelektrik ve transdusere uygulanan yiiksek

frekansh alternatif akim, transduserin daralip genislemesine neden olur, bu hareket
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sonucunda biyolojik dalgalara iletilecek diizeyde bir ses dalgasi tiretilmis olur. Boylece

ultrasonik dalga ortaya cikar.

Bir ultrason dalgasinin transdusere en yakin bolgesine yakin bolge (fresnel bolge) ;bu

bolgenin hemen ardindan gelen bolgeye de uzak bolge (fraunhofer bolgesi) denir.

Yakin bolge, doku iginde ultrason dalgalarini tedaviye yonelik etkilerinin olustugu

bolge olarak bilinmektedir.

ULTRASON
Mekanik Termal 151

Stabil Kavitasyon Stabil Kavitasyon Mikrovibrasyon
Mikrobaloncuk Molekiiller olusumu Mikrosiirtiinme
Olusumu
Mikrodalgalanmada Hiicre zarinda Mikrostirtiinme 1sis1
Hareketlilik

Artmus deri gegirgenligi Artmus hiicre metabolizmasi
Artmus hiicre zari
Gegirgenligi Artmis kimyasal madde gecirgenligi
ARTMIS YUMUSAK AZALMIS INFLAMATUVAR CEVAP ARTMIS YUMUSAK
DOKU iYILESMESI DOKU IYILESMESI

AZALMIS AGRI

Grafik 1. Ultrason etki mekanizmasi
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Terapotik Us rehabilitasyon programlarinda, preoperatif estetik prosediirlerinde; diisiik
calisma sistemi, kolayligi, kullanilabilirligi, maliyeti ve doku tamiri tizerine etkileri

nedeniyle yaygin olarak kullanilir (120-123).

Terapotik Us; kalsiyumun mast hiicerelerine, notrofillere ve makrofajlara girisini aktive
eder, inflamasyonu azaltir, fibroblast ve endotel hiicre aktivitesini artirir, proliferatif fazi

stimiile eder (123-125) ve angiogenezi arttirir (122,126).

Ultrason hiicre zarinin gegirgenligini artirarak kalsiyum gegisini saglar (124-128).
Kalsiyum iyonlar1 gen ekspresyonunun regiilasyonunu ve hiicre metabolizmasini

diizenleyen hiicre i¢i haberci olarak hareket eder (122,128).

Ultrason endotel hiicrelerine kalsiyum girigini saglayarak angiogeneze neden
olmaktadir. Bu sekilde NO sentaz daha fazla NO olusumunu katalize eder. Bu durum da

sitokin ve VEGF gibi angiojenik faktorlerin daha fazla iiretimi ile sonuglanir.

1995'te Robinson ve Buone tarafindan yapilan ¢alismada 5 dakikalik Us tedavisinin cilt

ve On kol kasinin kan akiminda belirgin artisa neden oldugu gosterilmistir (129).

1996’da Fabrizio ve ark.’nin galismalarinda 15 dakikalik Us tedavisinin insanlarin
popliteal arterindeki kan akim hizi {izerine olan etkilerini arastirmistir. Bu arastirmada
kontrol grubu ile arastirma grubu arasinda ve kontrol grubu ile sham grubu arasinda
belirgin farklilhik bulunmustur. Her 2 ¢alismada da sham grubunda gozlenen kan
akimindaki artigin, ana transduserin hareketi ile olusan masaj baglantili termal etkiye

bagli olabilecegi savunulmustur (130).

2007°de Noble ve ark. 3MHz Us ‘da devamli ve darbeli modlar kullanarak yaptiklari 6
dakikalik tedavinin, insan 6n kol cildinde kan akimi iizerine olan etkisini arastirmistir.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda sham grubu ve ¢alisma grubundaki kan akiminda
belirgin artis raporlamislardir. Fakat sham grubu ve c¢alisma grubu arasinda belirgin
farklilik raporlamamistir. Sham grubunda kan akimindaki artigin transduserin hareketi

sonucu ile olusan masaj etkisine bagli oldugunu savunmuslardir (131).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu deneysel ¢alisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayr alindiktan
sonra Erciyes Universitesi Hakan CETINSAYA Deneysel ve Klinik Arastirma
Merkezinde, Aralik 2015-Subat 2016 tarihleri arasinda yapildi. Calismada, agirligi 300—
450 gram olan 98 adet erkek Sprague Dawley cinsi rat kullanildi. Tiim ratlar standart rat
yemi ve su ile beslendi, 151k diizeni 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik olan
ortamlardave 2143 °C sicaklikta tutuldular. Calisma sirasinda gruplar iginde ¢alismasi
bitmeden Olen deneklerin yerine, tekrar yeni denekler eklendi. Bu nedenle ¢alismada

toplam 104 adet denek kullanilmis oldu.

Ketamin (100 mg/ml) ve xylazine (20 mg/ml) karisimi 0,2 ml/100 gr olarak
intraperitoneal verilerek anestezi saglandi. Sirt tliyleri tiras edildikten sonra deri

povidon-iodin ile silindi.

Flepler kaldirildiktan sonra tekrar yerlerine 4.0 prolene ve cilt staplert1 yardimiyla

tutturuldu.

Ultrason probunun basligi 1cm? alan, calisma frekansi 3MHz +%>5, modiilasyon frekansi
100Hz+%5, minimum-maksimum yogunluk pulse operasyonu 0,1-3 W/cm2+%30, duty
faktor %25 olarak belirlendi (pulse uzunlugu 2,5 ms, pause uzunlugu 7,5 ms) (Resim
1.). Ultrason 7 giin boyunca giinde 5 dakika olmak kaydiyla preop, postop, preop-postop
grubuna c¢alisir modda flep iizerine jel uygulamasi yapilmasmin ardindan ultrason
probunun kendi agirlhigiyla dairesel sekilde uygulandi. Ultrasonun masaj etkisini

karsilastirmak i¢in; preop, postop, preop-postop grubuna kapali modda yine flep {izerine
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jel siiriilerek ultrason probunun kendi agirligiyla 5 dakika olacak sekilde dairesel

uygulama yapildi.

Resim 1. Ultrason cihazi ve kullanilan jel

3.1.FLEP MODELI

Calismada Mc Farlane ve arkadaslarinin tarif ettikleri rat sirtinda yerlesik, pedikiilii 4
cm, uzunlugu 10 cm olan kaudal tabanli flep modeli modifiye edilerek kullanildi (87).
Bu haliyle hazirlanan flepler her hayvanda benzer damarsal yapilar1 igermesi igin kemik
cikintilar arasindan kaldirilmaktadir. Flep her iki posteriyor iliak ¢ikintilar tabani olacak
sekilde ii¢ kenardan kesilerek pannikulus karnosus ile birlikte tam kat kaldirilir.
Ardindan flep yerine dikilir. Bu flebe uygulanan geciktirmede ise flebin her iki kenar1
kesilip tanimlanan seviyeden bipedikiillii olarak kaldirilir ve ardindan yerine dikilir. 14
giin sonra flebin distali de kesilerek tekrar yerine dikilir. Takip eden giinlerde nekroz
degerlendirilir. Calismamizda orjinali 10x4 cm olan flep yerine boyutlari1 8x2 cm olan

flepler planlanmis ve farkli islemler uygulanmistir (Resim 2.).
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Resim 2. 2x8 cm lik kaudal pedikiillii flebin planlanmasi

3.2. DENEY PLANI

Calismada denekler 8 gruba ayirildi.
I: ‘Kontrol’ grubu

Il: ‘Cerrahi geciktirme’ grubu

I11: Postop Us Tedavi Grubu

IV: Postop Us Sham grubu

V: Preop Us Tedavi Grubu

VI: Preop Us Sham Grubu

VII: Preop-Postop Us Tedavi Grubu
VII1I: Preop-Postop Us Sham Grubu

Preoperatif ve postoperatif Us sham gruplar ultrason cihazi kapali iken probun olasi
temas etkisini irdelemek i¢in kuruldu. Ultrason uygulamasinda tiim gruplarda probun
kendi agirligiyla islem yapildi.

27



3.2.1. Kontrol Grubu

Anestezik madde enjekte edildikten sonra, skapulalar ve koksafemoral eklemler arasi
mesafe tiraglandi. Steril sartlar hazirlandiktan sonra standart 2x9 cm’lik sablon ile flep
kaldirilacak bolge isaretlendi, 15 no bistiliri kullanilarak kaudal pedikiillii olarak flep
pannikulus karnosusu da igerecek sekilde kaldirildi. Flep proksimali ve lateralinden
giren biitiin vaskiiler yapilar kesildi. Flebin distalindeki 1cm lik kisim eksize edilerek
flep 2x8 cm boyutlarina getirildi. Eksize edilen kisim serum fizyolojik igeren kaba
alinarak biyokimyasal analiz i¢in saklandi. Daha sonra flep aymi bolgeye 4.0 prolene
kullanilarak kontinue olarak dikildi. Hayvanlar her kafeste bir tane olacak sekilde takibe
alindi. Yaklasik 2 hafta sonra nekroz hattinin oturmasinin ardindan nekroz profesyonel
fotograf makinesiyle fotograflandi. Nekroz hattinin proksimalinden 1x1 cm lik 6rnekler

alinarak immiinohistokimyasal degerlendirme i¢in formolde saklandi.
3.2.2. Cerrahi Geciktirme Grubu

Anestezik madde enjekte edildikten sonra, skapulalar ve koksafemoral eklemler arasi
mesafe tiraslandi. Steril sartlar hazirlandiktan sonra standart 2x8 cm olarak planlanan
flebin iki kenarindan tam kat insizyon yapildi ve flep panniculus karnosus kasi da flebe
dahil edilerek zeminden ayirilarak bi-pedikiillii flep haline getirildi. Flep proksimali ve
lateralinden giren biitiin vaskiiler yapilar kesildi. Bu grupta toplamda 21 adet rat
kullanildi. On adet rattan 3. giin bipedikiillii flebin orta kismindan insizyonel biopsi
alind1 (Resim-3.) ve biyokimyasal analiz i¢in serum fizyolojik i¢inde bekletildi (Resim-

4.). Yapilan ¢aligmalarda cerrahi gecikt

irme grubunda VEGF diizeyinin 3.giin arttig1 tespit edildigi i¢in, standart cerrahi
geciktirme flebi modifikasyonu yapilmaktansa ekstra olarak 10 adet rat kullanilarak
standartlara uyuldu. Cerrahi geciktirme yapilan 11 ratta 14. giin fleplerin distal pedikilii
kesilerek tekrar yerlerine siiture edildi. Yaklasik 2 hafta sonra nekroz hatti1 oturduktan
sonra profesyonel fotograf makinesiyle fotograflandi. Nekroz hattinin proksimalinden
Ix] cm lik ornekler alinarak immiinohistokimyasal degerlendirme i¢in formolde

bekletildi
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Resim 3. Cerrahi geciktirme islemi uygulanisi ve flebin bipedikiillii hale getirilmesi

Resim 4. Cerrahi geciktirme grubundan 3. Giin biyokimyasal analiz i¢in 6rnek alinmasi

3.2.3. Postop Us Tedavi Grubu

Anestezik madde enjekte edildikten sonra, skapulalar ve koksafemoral eklemler arasi
mesafe tiraslandi. Steril sartlar hazirlandiktan sonra standart 2x8 cm’lik sablona uygun
ile flep kaldirilacak bolge isaretlendi, 15 no bistiiri kullanilarak flep, kaudal pedikiilli
olarak pannikulus karnosusu da igerecek sekilde kaldirildi. Flep proksimali ve
laterallerden giren biitiin vaskiiler yapilar kesildi. Daha sonra flep aym1 bolgeye 4.0
prolene kullanilarak kontinue olarak dikildi. Siiturasyon sonrasi ve takip eden 7 giin
olmak tizere flebe; ultrason galisir modda 5 dakika uygulandi (Resim-5). Uygulama
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sonrast yaklasitk 7 giin beklenerek nekroz oturduktan sonra nekroz hattinin
proksimalinden 1x1 cm lik 6rnekler alinarak immiinohistokimyasal degerlendirme i¢in

formolde, biyokimyasal analiz i¢in serum fizyolojik i¢inde bekletildi.

3.2.4. Postop Us Sham Grubu

Ultrason kapali modda (masaj etkisini degerlendirmek amagli) uygulama yapildi.
Uygulama sonras1 yaklasik 7 giin beklenerek nekroz oturduktan sonra nekroz hattinin
proksimalinden 1x1 cm lik 6rnekler alinarak immiinohistokimyasal degerlendirme igin

formolde, biyokimyasal analiz i¢in serum fizyolojik i¢inde bekletildi.

Resim 5. Postoperatif ultrason uygulamasi

3.2.5. Preop Us Tedavi Grubu

Preop Us tedavi grubuna 7 giin boyunca giinde 5 dakika olmak {izere ultrason cihazi
calisir modda uygulandi (Resim-6.). 7.glin sonunda anestezik madde enjekte edildikten
sonra, skapular ve koksafemoral eklemler arasi mesafe tiraglandi. Steril sartlar
hazirlandiktan sonra standart 2x8 cm’lik sablona uygun ile flep kaldirilacak bolge
isaretlendi, 15 no bistiiri kullanilarak kaudal pedikiillii olarak flep pannikulus karnosusu
da igerecek sekilde kaldirildi. Flep proksimali ve lateralinden giren biitiin vaskiiler
yapilar kesildi. Biyokimyasal analiz i¢in flep kaldirilirken distalinden 0,5x0,5 cm lik
ornekler alindi serum fizyolojik iginde bekletildi. Daha sonra flep aynmi bolgeye 4.0
prolene kullanilarak kontinue olarak dikildi. Cerrahi sonras1 yaklasik 14 giin beklenerek
nekroz oturduktan sonra nekroz hattinin proksimalinden 1x1 cm lik 6rnekler alinarak

immiinohistokimyasal degerlendirme igin formolde bekletildi.
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3.2.6. Preop Us Sham Grubu

Preop Us sham grubuna 7 giin boyunca giinde 5 dakika olmak iizere ultrason cihazi
kapali modda (masaj etkisini degerlendirmek amagli) uygulandi. 7.glin sonunda
anestezik madde enjekte edildikten sonra, skapular ve koksafemoral eklemler arasi
mesafe tiraglandi. Steril sartlar hazirlandiktan sonra standart 2x8 cm’lik sablona uygun
ile flep kaldirilacak bolge isaretlendi, 15 no bistiiri kullanilarak kaudal pedikiillii olarak
flep pannikulus karnosusu da icerecek sekilde kaldirildi. Flep proksimali ve lateralinden
giren biitlin vaskiiler yapilar kesildi. Biyokimyasal analiz i¢in flep kaldirilirken
distalinden 0,5x0,5 cm lik 6rnekler alindi1 serum fizyolojik i¢inde bekletildi. Daha sonra
flep ayni bolgeye 4.0 prolene kullanilarak kontinue olarak dikildi. Cerrahi sonrasi
yaklagik 14 giin beklenerek nekroz oturduktan sonra nekroz hattinin proksimalinden 1x1

cm lik drnekler alinarak immiinohistokimyasal degerlendirme i¢in formolde bekletildi.

Resim 6. Preop ultrason uygulanmasi

3.2.7. Preop-Postop Us Tedavi Grubu

Preop-postop Us tedavi grubuna 7 giin boyunca giinde 5 dakika olmak tizere ultrason
cihaz1 ¢alisir modda islem uygulandi (Resim-7.). 7.glin sonunda anestezik madde
enjekte edildikten sonra, skapulalar ve koksafemoral eklemler aras1 mesafe tiraslandi.
Steril sartlar hazirlandiktan sonra standart 2x8 cm’lik sablona uygun ile flep kaldirilacak
bolge isaretlendi, 15 no bistiiri kullanilarak kaudal pedikiillii olarak flep pannikulus
karnosusu da igerecek sekilde kaldirildi. Flep proksimali ve lateralinden giren biitiin
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vaskiiler yapilar kesildi Daha sonra flep ayni1 bolgeye 4.0 prolene kullanilarak kontinue
olarak dikildi. Siiturasyon sonrasi ve takip eden 7 giin olmak tiizere flebe; ultrason ¢aligir
modda 5 dakika uygulandi. Uygulama sonrasi yaklasik 7 giin beklenerek nekroz
oturduktan sonra nekroz hattinin proksimalinden 1x1 cm lik Ornekler alinarak
immiinohistokimyasal degerlendirme i¢in formolde, biyokimyasal analiz i¢in serum

fizyolojik icinde bekletildi.

Resim 7. Preop ultrason ¢alisir modda uygulanmasi

Resim 8. Postop ultrason ¢alisir modda uygulamasi
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3.2.8. Preop-Postop Sham Grubu

Preop-postop Us sham grubuna 7 giin boyunca giinde 5 dakika olmak {izere ultrason
cihaz1 kapali modda (masaj etkisini degerlendirmek amagli) islem uygulandi (Resim-9.).
7.glin sonunda anestezik madde enjekte edildikten sonra, skapulalar ve koksafemoral
eklemler aras1i mesafe tiraslandi. Steril sartlar hazirlandiktan sonra standart 2x8 cm’lik
sablona uygun ile flep kaldirilacak bolge isaretlendi, 15 no bistiiri kullanilarak kaudal
pedikiillii olarak flep pannikulus karnosusu da icerecek sekilde kaldirildi. Flep
proksimali ve lateralinden giren biitiin vaskiiler yapilar kesildi Daha sonra flep aym
bolgeye 4.0 prolene kullanilarak kontinue olarak dikildi. Siiturasyon sonrasi ve takip
eden 7 giin olmak iizere flebe; ultrason kapali modda (masaj etkisini degerlendirmek
amagl) uyguland1 (Resim-8.). Uygulama sonrasi yaklasik 7 giin beklenerek nekroz
oturduktan sonra nekroz hattinin proksimalinden 1x1 cm lik Ornekler alinarak
immiinohistokimyasal degerlendirme i¢in formolde, biyokimyasal analiz i¢in serum

fizyolojik icinde bekletildi.

Resim 9. Preop ultrason kapali modda uygulamasi

3.3. DEGERLENDIRMELER

3.3.1. Makroskopik Degerlendirme
Flep cilt adasinin yasayabilir miktarinin Slgiilmesi: tiim gruplarda cerrahi miidahaleden
2 hafta sonra nekroz oturduktan sonra ratlar sakrifiye edilerek profesyonel fotograf

makinesiyle ornekler fotograflandi. Fotograflar Adobe Acrobat Reader DC programi
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kullanilarak dijital ortama aktarildi. Dijital ortamda yardimiyla yasayabilir cilt alani

miktari, total cilt alanina boliinerek yasayabilir cilt alanlarinin yilizde orani hesaplandi
(Resim-10,11,12.).

| Olg~ G Cigim Arac [y Nesne Verileri Araa 48 Jeo Uzamsal Kenum Araci X

Yopyma Taderi Olga Tarlzr:

FRER —<1M

Alan Araa
Uzakhik: 1,11 mm

AX:047Tmm AY: Tmm
Blyek Drani: 1mm =~ mim

Resim 10. Adobe reader programi araciligiyla total cilt alani hesaplanmasi

= a-pdf.pdf - Adobe Acrobat Reader DC -8
Dosya Dazenle Goranam Pencere Yardim
Ana Sayfa Araglar a-pdf.pdf x @ Sercan ~
BxRQ OO 2/ © &
H Olg~ G Olqum Arac [y Nesne Verileri Araa 43 Jeo Uzamsal Konum Araa X

Yapgma Tadert Olg Tarleri

SRRN — NN

AX: 1601 mm  AY: 11,61 mm
Olgek Orant: 1 mm = 1mm

Resim 11. Adobe reader yardimiyla yasayabilir alanin hesaplanmasi
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Resim 12. Yasayabilir alanin/ total flep alanina boliinmesiyle; yasayabilir cilt
alanlarinin yiizde orani hesaplandi.

3.3.2. Biyokimyasal Analiz

Tiim gruplardaki fleplerin tamami eksize edildi. Nekroz alanin proksimalindeki canli
alandan 1x1 cm lik ornekler alindi. Alinan 6rnekler serum fizyolojik iceren tiiplere
konularak -80° C derecede muhafaza edildi. Dokular eritildikten sonra alinan doku
ornekleri tartildi. Dokular homojenize edilerek supernatant elde edildi. Erciyes
Universite Biyokimya Anabilimdalinda VEGF RAT Elisa Kitiyle degerlendirildi.

Veriler pg/ml 6lgiilerinde dokularin agirliklarina gore hesaplandi.
3.3.3 Immiinohistokimyasal Calisma

Tiim gruplardaki fleplerin tamami eksize edildi. Nekroz alanin proksimalindeki canli
alandan 1x1 cm lik Ornekler alindi %10 luk formol i¢inde saklanan deri biyopsi
materyalleri histopatolojik incelemeye alindi. Parafin bloklara gomiilen 6rneklerden 5
mikron kalinhiginda kesitler alindi. Kesitler Hematoksilen-Eozin boyasi ile boyandi.
Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobu altinda 1 mm? lik alandaki damarlar sayilarak
degerlendirildi. Histopatolojik degerlendirmeyi yapan patolog bakilan preparatin hangi
gruba ait oldugunu bilmemekteydi.
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3.3.4. Mikroanjiyografik Inceleme

Her gruptan bir fare segilerek yapildi. Tiim gruplarda cerrahiden yaklasik 2 hafta sonra
yani nekroz oturunca bu islem yapildi. Deneklerde femoral arter kesilerek isleme
baslandi (resim-13 b.). Orta hat insizyonuna ek olarak torakotimi yapilarak toraks
duvart acildi (resim-13 c-d.). Sol ventrikiile 22 “gauge”lik katater yerlestirilerek
kaniilizasyon yapildi(resim-13 e.). Kataterden %1 lik heparin siilfat soliisyonu verilerek
tim damarlar yikandi. Femoral arterden bu soliiyonun geldigi goriilene kadar yikamaya
devam edildiginden, bu amacgla 50 cc solisyon kullanildi. Yikama islemi
tamamlandiktan sonra 50 cc, %25°lik baryum siilfat soliisyonu RADYOBARIT® 240
ML SUSPANSIYON (YENIILAC, TURKIYE) kataterden yavas bir sekilde ve diisiik
basingta verilerek kardiyak pompalama yapildi. Uygulamaya femoral arterden baryum
sollisyonu geldigi goriilene kadar devam edildi. Yeterli baryum verildiginin ve dorsal
flep damarlarinin yeterince doldugunun en iyi gostergesi; diyafram damarlarinda
baryum soliisyonun goriilmesidir (resim-13 f.). Baryum uygulamasi sonrasi tim
deneklerden dorsal flepler eksize edildi. Elde edilen yumusak doku goriintiileme cihazi
“ Soft X-ray Machine Mammografi” (SIEMENS, ALMANYA) ile 22 kV ve 10 mAs

ayarlartyla goriintiilendi (resim-13 g.). Tim gruplarin flep vaskiileritesi degerlendirildi.
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Resim 13. Mikro anjiyografi islemlerinin uygulama asamalari
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3.3.5. istatiksel Analizler

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD) istatistik
paket programinda degerlendirildi. Verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk normallik
testi ve Q-Q grafikleri ile degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler birim sayisi(n), yiizde
(%), ortalamatstandart sapma (X £ ss) degerleri olarak wverildi. Gruplarin
homojenligine Levene testi ile bakildi. Gruplar arasi karsilastirmalar Kruskal Wallis
varyans analizi, ¢oklu karsilastirmalar ise Student-Newman-Keuls testi ile yapildi.
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler arasinda korelasyon

degerlendirmesi basit regresyon analizi ile yapildi.
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4. BULGULAR

Deneklerin sirt bolgelerinde yapilan cerrahi islem sonrasinda yara yeri enfeksiyonu,
hematom, seroma, abse veya dikis hattinda ayrisma olmadi. Kaldirilan fleplerin
higbirinde %100 flep canliligi olmadigi gibi hi¢birinde %100 nekroz goériilmedi. Cerrahi
islem sonrasinda 7. giin nekroz hatti1 olugsmaya baslarken 14. giinde nekroz hattinin iyice

belirginlestigi gézlendi. Tiim fleplerin distal bolgelerinde nekroz olustugu gozlendi.
4.1. FLEP YASAM ORANLARI

Tim gruplarda fleplerin takiplerinde direkt gozlem yapilarak profesyonel fotograf
makinesiyle goriintiiler kaydedildi. Tiim gruplarda fleplere cerrahi islem uygulandiktan
iki hafta sonra fleplerin makroskopik goriiniimleri goriintillendi  (Resim-

14,15,16,17,18,19,20,21,21.).

Calisma gruplarinda elde edilen flep canlilik oranlari, kontrol grubunda %38.75+3,8,
cerrahi geciktirme grubunda %76,6+3,3, postop Us tedavi grubunda %61.29, +3.6,
postop Us sham grubunda %42.05+5.8, preop Us tedavi grubunda %68.6+2.9, preop Us
sham grubunda %45.5+4.1, preop-postop Us tedavi grubunda %79.7+2.7, preop-postop
Us sham grubunda %47.5+5.5 idi.
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Tablo 3. Kontrol grubundaki ratlarin demografik ve topografik verileri

Agrilik Flep Flep Flep ylizey Canlilik Canlilik
(an) uzunlugu(cm) | genisligi(cm) | alani(cm?) . alant o | orani(%)
miktari(cm®)
1 312 8.2 2 16.4 6.23 38
2 305 8 2.1 16.8 7.39 44
3 326 8.3 2 16.6 6.80 41
4 374 8 2.2 17.6 5.98 34
5 354 8.2 2 16.4 6.39 39
6 368 8.1 2 16.2 6.15 38
7 335 8 2 16 5.92 37
8 374 8.3 2.1 17.43 6.62 38
9 381 8.2 2 16.4 5.08 30
10 326 8.1 2,2 17.82 7.30 41
Ortalama 3455 8.14 2.06 16.7 6.38 38.75

Resim 14. Kontrol grubunda flebin cerrahi tamamlandiktan iki hafta sonra goriiniimii
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Tablo 4. Cerrahi geciktirme grubundaki ratlarin demografik ve topografik verileri

Agrilik Flep Flep Flep yiizey Canlilik Canlilik
(gn) uzunlugu(cm) | genisligi(cm) | alani(cm?) . alant » | orani(%)
miktari(cm®)
1 410 8.2 2 16.4 12.3 75

2 378 8.1 2 16.2 12.18 75.2
3 365 8.3 2 16.6 12.18 73.4
4 398 8 2.1 16.8 12.31 73.3
5 407 8 2 16 11.92 745
6 356 8.1 2.1 17 13.42 78.9
7 335 8.1 2 16.2 13.25 81.8
8 401 8.2 2 16.4 12.2 74.4
9 316 8 2.1 16.8 13.03 77.6
10 379 8 2 16 13.16 82.3
Ortalama | 374.5 8.1 2.03 16.4 125 76.6

Resim 15. Cerrahi geciktirme grubunda flebin cerrahi tamamlandiktan iki hafta sonra
gorunimu
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Tablo 5. Postop Us tedavi grubundaki ratlarin demografik ve topografik verileri

.. Canlilik
Agnlik (gn) uzun;:ulzz(cm) geni;!(;?(cm) zizlz::%, alam 2 i:ﬁig;lf)
miktari(cm®)
1 398 8 2.1 16.8 10.1 60.2
2 407 8 2 16 9.1 57.2
3 356 8.1 2 16.2 10.2 63
4 335 8 2.2 17.6 10 57.1
5 450 8 16 9.8 61.3
6 426 8 2 16 10.6 66.6
7 365 8 2.1 16.8 10.6 63.6
8 387 8.2 2 16.4 10.7 65.4
9 394 8.1 2 16.2 9 55.7
10 334 8 2 16 10 62.8
Ortalama 386.6 8.04 2.04 16.4 10.01 61.29

Resim 16. Postop US tedavi grubunda flebin cerrahi tamamlandiktan iki hafta sonra
gorunimu
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Tablo 6. Postop Us sham grubundaki ratlarin demografik ve topografik verileri

Agrilik Flep Flep Flep yiizey Canlilik Canlilik
(gn) uzunlugu(cm) | genisligi(cm) | alani(cm?) . alant » | orani(%)
miktari(cm®)

1 312 8.2 2 16.4 7.69 46.9
2 387 8.1 2 16.2 4.61 28.5
3 396 8.3 2 16.6 7.66 46.2
4 415 8 2.2 17.6 8.67 49.3
5 440 8 2 16 6.75 42.2
6 426 8.2 2 16.4 6.31 38.5
7 335 8.1 2 16.2 6.41 39.6
8 401 8 2 16 6.46 40.4
9 316 8.1 2 16.4 7.13 43.5
10 379 8 2 16 7.26 454
Ortalama | 380.7 8.1 2.02 16.38 6.89 42.05

Resim 17. Postop US sham grubunda flebin cerrahi tamamlandiktan iki hafta sonra

gorunimu
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Tablo 7. Preop Us tedavi grubundaki ratlarin demografik ve topografik verileri

Agrilik Flep Flep Flep yiizey Canlilik Canlilik
(gn) uzunlugu(cm) | genisligi(cm) | alani(cm?) . alant » | orani(%)
miktari(cm®)

1 335 8 2 16 10.2 64.2
2 374 8.3 2.1 17.43 12.53 719
3 381 8.2 2 16.4 11.82 72.1
4 401 8.2 2 16.4 11.38 69.4
5 316 8 2.1 16.8 10.85 64.6
6 379 8 2 16 10.8 67.5
7 335 8.1 2 16.2 10.8 66.7
8 387 8.2 2 16.4 11.52 70.3
9 394 8.1 2 16.2 11.59 71.6
10 334 8 2 16 10.94 68.4
Ortalama | 363.6 8.1 2.02 16.38 11.21 68.6

Resim 18. Preop US tedavi grubunda flebin cerrahi tamamlandiktan iki hafta sonra
gorunimu
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Tablo 8. Preop Us sham grubundaki ratlarin demografik ve topografik verileri

Agrilik Flep Flep Flep yiizey Canlilik Canlilik
(gn) uzunlugu(cm) | genisligi(cm) | alani(cm?) . alant » | orani(%)
miktari(cm®)

1 401 8 2 16 5.84 36.5
2 316 8.2 2 16.4 7.8 47.6
3 379 8 2 16 8.01 50.1
4 426 8 2 16 8.12 50.8
5 365 8 2.1 16.8 8.04 479
6 387 8.2 2 16.4 7.15 43.6
7 335 8.1 2 16.2 7.22 44.6
8 354 8.2 2 16.4 7.62 46.5
9 368 8.1 2 16.2 6.91 42.7
10 335 8 2 16 7.28 455
Ortalama | 366.6 8.08 2.01 16.2 7.39 45.5

Resim 19. Preop US sham grubunda flebin cerrahi tamamlandiktan iki hafta sonra
gorunimu
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Tablo 9. Preop-Postop Us tedavi grubundaki ratlarin demografik ve topografik verileri

Agrilik Flep Flep Flep yiizey Canlilik Canlilik
(gn) uzunlugu(cm) | genisligi(cm) | alani(cm?) . alant » | orani(%)
miktari(cm®)
1 425 8 2 16 13.3 83.7
2 367 8.1 2 16.2 12.6 78.1
3 381 8 2 16 12.6 79.2
4 414 8 2 16 13 81.3
5 394 8 2.1 16.8 12.5 74.8
6 347 8.1 2 16.2 12.4 76.8
7 312 8.1 2 16.2 13.2 82

8 378 8.2 2 16.4 12.9 78.8
9 382 8.1 2 16.2 13 80.3
10 323 8 2.1 16.8 13.8 82.4
Ortalama | 372.3 8.06 2.02 16.2 12.9 79.7

Resim 20. Preop-Postop US tedavi grubunda flebin cerrahi tamamlandiktan iki hafta

sonra gorinimu
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Tablo 10. Preop-Postop Us sham grubundaki ratlarin demografik ve topografik verileri

Agrilik Flep Flep Flep yiizey | Canlilik alan1 | Canlilik

(gn) uzunlugu(cm) | genisligi(cm) alam(cm?) | miktari(cm?) | orani(%)
1 389 8.1 2 16.2 7.8 48.6
2 421 8 2 16 8.8 55.4
3 374 8.1 2 16.2 7.5 46.6
4 447 8 2 16 6.4 40.3

5 368 8 2.1 16.8 9.7 58

6 322 8 2 16 7 44.3
7 389 8.1 2 16.2 7.5 46.7
8 366 8 2 16 7.8 49.2
9 371 8.1 2 16.2 6.9 42.7
10 386 8 2.1 16.8 7.2 43.3
Ortalama 413 8.04 2.02 16.2 7.6 47.5

Resim 21. Preop-Postop US shamgrubunda flebin cerrahi tamamlandiktan iki hafta
sonra gorunumil
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Gruplar arasinda flep canliligi agisindan istatistiksel olarak anlamli (p< 0,000) fark

oldugu saptandi. Ultrason tedavi uygulamasi (¢alisir modda) yapilan tiim gruplarda

canlilik oranlarinin, kontrol grubuna goére anlamli diizeyde(p<0.001) arttig1 saptandi.

Tablo 11. Calisma Gruplarinda Ayrintili Flep Canlilik Oranlari

Preop- | Preop-
Cerrahi Postop | Postop | Preop | Preop Postop | Postop
Kontrol i us us us us
Denek Geciktirme ) ) uUs us
Grubu Tedavi | Sham | Tedavi | Sham .
Grubu Tedavi | Sham
Grubu | Grubu | Grubu | Grubu
Grubu | Grubu
1 38 75 60,2 46,9 64,2 36,5 83,7 48,6
2 44 75,2 57,2 28,5 71,9 47,6 78,1 55,4
3 41 73,4 63 46,2 72,1 50,1 79,2 46,6
4 34 73,3 57,1 49,3 69,4 50,8 81,3 40,3
5 39 74,5 61,3 42,2 64,6 47,9 74,8 58
6 38 78,9 66,6 38,5 67,5 43,6 76,8 443
7 37 81,8 63,6 39,6 66,7 44,6 82 46,7
8 38 74,4 65,4 40,4 70,3 46,5 78,8 49,2
9 30 77,6 55,7 43,5 71,6 42,7 80,3 427
10 41 82,3 62,8 45,4 68,4 45,5 82,4 43,3
ortalama 38 76,6 61,29 42,05 68,6 45,5 79,7 47,5
+ STD 3,8 3,3 3,6 5,8 2,9 41 2,7 55

X?: 71.511 p< 0,000

Canlilik oranlart kiyaslandiginda cerrahi geciktirme grubu ve preop-postop Us tedavi
grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p< 0,000). Ancak cerrahi
geciktirme grubu ve preop-postop Us tedavi grubu arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

Postop Us tedavi ve preop Us tedavi gruplart ile kontrol grubu ve ultrasonun sham
gruplar1 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05). Ancak postop Us tedavi grubu ve
preop Us tedavi grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Kontrol grubu ve ultrasonun sham gruplar arasinda arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).
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Canlilik oranlartyla; doku VEGF diizeyleri arasinda korelasyon un mevcut oldugu basit

regresyon analiziyle gosterildi (p<0,000).

Canlilik oranlar1 ve doku VEGEF diizeyinin; damar sayisiyla karsilastirilmasinda basit

regresyon analizine gore korelasyon saptanmadi. (p>0,05).
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Grafik 2. Flep Canlilik Oranlari

4.2. BIYOKIMYSAL ANALIZ

Calisma gruplarinda elde edilen doku VEGF diizeyi kontrol grubunda 729,37 pg/ml/gr,
cerrahi geciktirme grubunda 2214,06 pg/ml/gr, postop Us tedavi grubunda 3164,64
pg/ml/gr, postop Us sham grubunda 1383,13 pg/ml/gr, preop Us tedavi grubunda
2197,51 pg/ml/gr, preop Us sham grubunda 927,83 pg/ml/gr, preop-postop Us tedavi
grubunda 2827,21 pg/ml/gr, preop-postop Us sham grubunda 1111,58 pg/ml/gr idi.
Gruplar arasinda plazma VEGF diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark (p<

0,000) saptanda.
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Tablo 12. Calisma Gruplarinda Ayrintili Doku VEGF Diizeyleri(pg/ml/gr)

Cerrahi Postop Postop Preop Preop E(r)zct)c?p E;Z?gp

Denek Kontrol Geciktirme US . US uS . US us uUs
Grubu Tedavi Sham Tedavi Sham .

Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu Tedavi Sham

Grubu Grubu

1 928.97 2526.86 8279.64 | 1237.14 | 3304.88 | 1164.17 | 2938.41 | 1020.40

2 700.43 3831.03 372254 | 1794.49 | 1588.29 | 613.71 | 3272.28 | 1090.26

3 750.54 1793.95 1604.93 | 1170.77 | 2459.71 | 789.97 | 2870.34 | 616.94

4 437.98 1659.59 2836.86 | 1673.36 | 2860.09 | 1048.65 | 3998.25 | 726.64

5 908.18 2060.89 2011.37 | 1693.02 | 2456.94 | 743.94 | 2556.81 | 1016.19

6 677.41 2407.07 3786.64 | 1224.14 | 2013.56 | 561.10 | 2526.91 | 1446.51

7 546.98 2697.01 1817.89 | 1051.35 | 2275.01 | 1325.44 | 2267.14 | 2206.94

8 856.09 2647.95 1404.67 | 1088.43 | 3090.98 | 862.99 | 2558.82 | 810.27

9 665.09 4399.16 4350.52 | 1572.49 | 3003.70 | 1060.95 | 2891.72 | 1013.33

10 729.37 2214.06 1831.33 | 1326.16 | 2921.96 | 1107.44 | 2391.42 | 1168.33

Ortalama 720,10 2623,75 3164,64 | 1383,13 | 2197,51 | 927,83 | 2827,21 | 111158
+ STD 153 867 2077 274 725 251 508 450

X?: 31,289 p< 0,000

Cerrahi geciktirme grubu ve ultrason tedavi gruplari ile kontrol grubu arasindaki fark

istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,000).

Cerrahi geciktirme grubu ve ultrason tedavi gruplarinin birbirleri ile kiyaslandiklarinda

aralarinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Kontrol grubu ve ultrason sham gruplarinin birbirleri ile kiyaslandiklarinda aralarinda

anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Cerrahi geciktirme ve ultrason tedavi gruplarinin; ultrason sham gruplarina gore anlamli

fark saptandi (p<0,05).
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Grafik 3. Doku VEGF Oranlari
4.3 MIKROANJiYOGRAFI

Deneklere yapilan doku mikroanjiyografisinde elde edilen goriintiiler subjektif olarak
degerlendirildi. Kontrol grubu ve ultrasonun kapali modda calistigi gruplar arasinda
mikroanjiyografik goriintii arasinda anlamli bir fark goriinmese de, damar yogunlugu
acisindan bakildiginda; preop-postop Us sham grubu > preop Us sham grubu > postop
Us sham grubu > kontrol grubu seklinde bir siralama saptandi. Cerrahi geciktirme grubu
ve preop-postop Us tedavi grubu arasinda anlamli bir fark olmasa da, bu iki grup ile
ultrasonun agik modda calistigi gruplar arasinda anlamli fark saptandi. Postop Us tedavi
grubu ve preop Us tedavi grubunda; kontrol grubu ve diger ultrasonun kapali modda
calistig1 gruplara (Sham gruplar1) gére mikroanjiyografik goriintii agisindan siibjektif
olarak bir vaskiilarite artis1 saptandi. Kabaca bir siralamak yapilacak olursa; cerrahi
geciktirme grubu > preop-postop Us tedavi grubu > preop Us tedavi grubu > postop Us
tedavi grubu > preop-postop Us sham grubu > preop Us sham grubu > postop Us sham
grubu > kontrol grubu seklinde olabilir (resim-22).
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Kontrol Grubu

Postop US Tedavi Grubu
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Cerrahi Geciktirme Grubu

Postop US Sham Grubu



Preop US Sham Grubu

b {

Preop — Poptop US Tedavi Grubu Preop-Postop US Sham Grubu

Resim 22. Gruplara gore mikro anjiyografide elde edilen goriintiiler ( Flepler kaudal
pedikillidiir.)

4.4 IMMUNOHISTOKIMYASAL INCELEME

Parafin bloklara gomiilen orneklerden 5 mikron kalinlifinda kesitler alindi. Kesitler
Hematoksilen-Eozin boyasi ile boyandi. Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobu altinda
1 mm? lik alandaki damarlar sayilarak degerlendirildi.
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Tablo 13. Flep Nekroz Sinirlart Olustuktan Sonra Alinan Biyopsilerdeki Damar Sayilari

Preop- | Preop-
Kontrol Cerrahi PCStSOp PCStSOp P[Jegp P[jagp Postop | Postop
Denek Geciktirme . . us us
Grubu Tedavi | Sham | Tedavi | Sham .
Grubu Tedavi | Sham
Grubu | Grubu | Grubu | Grubu
Grubu | Grubu
1 26 25 22 23 28 23 28 24
2 22 30 26 26 27 27 31 26
3 21 27 27 22 24 24 27 27
4 25 26 29 24 23 26 28 22
5 26 29 21 27 26 24 26 23
6 25 29 26 23 27 27 28 24
7 26 26 24 24 24 23 25 27
8 22 28 25 25 29 24 26 25
9 24 24 26 26 24 25 28 27
10 24 25 26 25 29 26 25 26
Ortalama | 24.2 26.9 25.2 245 26.1 24.9 27.2 25.1
+ STD 1.8 2.02 2.34 1.58 2.23 1.52 1.81 1.79
p>0,05
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Grafik 4. Nekroz Olustuktan Sonra Dokularda 1 mm?®* lik Alandaki Damar Sayilari
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Damar sayilari diizeyi kontrol grubunda 24.2/mm? cerrahi geciktirme grubunda
26.9/mm?, postop Us tedavi grubunda 25.2/mm?, postop Us sham grubunda 24.5/mm?,
preop Us tedavi grubunda 26.1/mm?, preop Us sham grubunda 24.9/mm?, preop-postop
Us tedavi grubunda 27.2/mm?, preop-postop Us sham grubunda 25.1/mm? idi (resim-
23). Elde edilen veriler sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

olmadig1 (p>0,05) saptand.

Resim 23. Mikroskopik Damar Sayilmasi
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5. TARTISMA

Doku defektlerinin tamirinde flepler biiyiik 6neme sahiptir. Gelisen tekniklere ragmen
giiniimiizde flep kayiplar1 meydana gelebilmektedir. Flep kaybini 6nlemeye yonelik
calismalarin sayisindaki artis bu konunun hala tamamen ¢6ziime kavusturulamadigini

ve lizerinde durulmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

Flep kaybi nedenleri arasinda en sik goézlenenler yetersiz kan akimi, flebin yanlis
planlanmasi, enfeksiyon, hematom, seroma, vaskiiler problemler olarak siralanabilir. En
onemli etken yetersiz kan akimi olarak dikkat cekmektedir. Yapilan caligmalarin biiyiik
kisminda yetersiz kan akimi ve kan akimini arttirabilecek metot veya ajanlar iizerinde

durulmaktadir (132-134).

Cerrahi iglem Oncesinde flebi strese maruz birakarak canliligimi arttirmaya yonelik
yapilan islemlere &n kosullama denir. On kosullama flebin iskemik birakilmasi,
farmakolojik ajanlarin uygulanmasi, c¢evresel faktorlerin degistirilmesi seklinde
uygulanabilmektedir. Bu metotlar arasinda en sik uygulanan ve klinikte en bagarili
sonuglarin elde edildigi metot flebin iskemik birakilmasi sonucu yeni damar olusumunu

arttirma temeline dayanan cerrahi flep geciktirmesidir.

Geciktirme fenomeni olarak da bilinen “vaskiiler geciktirme” flebin alici alana
transferinden once kan akimmin bir kisminin cerrahi olarak kesilmesi ve flepte
vaskiilariteyi arttirmak i¢in dokuyu iskemide birakma durumudur (13,15). Geciktirme

fenomeninde amag flebin yasayabilirligini arttirmaktir. Geciktirme fenomeni, rastgele
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fleplerinin en-boy oranini arttirirken, aksiyel paternli fleplerde daha genis doku

transferine olanak saglar (25-27).

Hamilton 1845’de geciktirme prensiplerini tanimlamistir (22). 1920°de Gillies’in
tanimladig1 tiip pedikiil fleplerinde cerrahi geciktirmenin 6nemi gosterilmistir (24).
1965’de Milton; domuzlarda ventral tabanli flep kullanarak geciktirme yonteminin
degisik metotlarii karsilastirarak ilk deneysel incelemeyi yapmis ve bunun sonucunda
en uygun doku transferi zamaninin geciktirme isleminden iki hafta sonra olmasi

gerektigini bildirmistir (13).

Cerrahi flep geciktirmenin erken ve ge¢ donem etkileri bulunmaktadir. Erken dénemde
sempatik denervasyon olusturarak hiperadrenerjik tablonun olugmasini engeller, komsu
anjiozomlar arasindaki choke damarlarin agilmasini saglar ve dokularda iskemiye
toleranst artirir (105,135,136). Geg¢ donemde ise vazokonstriksiyona neden olan
Thromboxane A; ve PGF,, salinimini azaltip yerine vazodilatasyona neden olan PGE;

salinmasini saglar ve yeni damar olusumunu uyarir (96,137).

Cerrahi geciktirme bazi dezavantajlarindan dolay: ideal bir yontem degildir. Birden
fazla ameliyat gerektirmesi, pedikiiliin kazara yaralanabilmesi, tekrarlayan ameliyatlar
nedeni ile uzun hastanede kalma siiresi, invaziv olmasi, pahali olmasi, morbiditesinin
fazla olmas1 ve ilk ameliyattan sonra olusan 6dem, kontraksiyon nedeni ile olusabilecek
problemler cerrahi geciktirmenin 6nemli dezavantajlaridir. Bu istenmeyen durumlar
nedeni ile cerrahi geciktirmenin mekanizmasi anlagilmaya galisilip bu yontemi taklit
edecek daha uygun yollar aragtirllmistir. Arastirmacilar cerrahi geciktirme yontemini
taklit edebilecek farmakolojik uygulamalarla deri kan akimi ve flep yasayabilirligini
artirmaya calismuslardir. Bu cgaligmalarin iki énemi vardir. Ilki bu ¢alismalarla flep
damarlanmas: iizerindeki vazoaktif ilaclarin etkilerini gézlemleyerek deri dolagiminin
diizenleyici mekanizmalarini ve flepte iskemik nekroza yol agan nedenleri anlamak ve
ikincisi cerrahi geciktirme mekanizmasin taklit ederek flep kan akimini artiracak ilag

tedavi yontemlerinin gelisimi ve flep yasayabilirligini arttirmaktir.

Bizim c¢alismamiz, cerrahi geciktirmenin etkilerini taklit edebilecek etkili, kolay, ucuz,
noninvaziv, morbiditesi az olan bir yontem olarak ultrason kullanilabilecegi fikri ile

planlanmistir.
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Calisgmamizda flep geciktirme yontemlerini kiyaslamak i¢in cerrahi geciktirme grubu,
kontrol grubu ve ultrason gruplar1 olusturuldu. Cerrahi geciktirmeyle kiyaslamak igin
preop ultrason grubu olusturuldu. Hangi tip ultrason uygulamasmin etkin oldugunu
anlamak amaciyla bu gruplari preop, postop, preop-postop seklinde 3 gruba ayirdik.
Ultrason uygulamasimin masaj etkisini kiyaslamak i¢in preop, postop, preop-postop

ultrasonun kapali modda calistirildig: ii¢ adet sham grubu olusturuldu.

Ultrason uygulamasi sonucunda uygulamanin yapildigi bolgede inflamasyonun azaldigi,
kan akiminin artti§i, VEGF diizeylerinin arttig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (122-
128).

Terapotik Us; kalsiyumun mast hiicerelerine, notrofillere ve makrofajlara girisini aktive
eder, inflamasyonu azaltir, fibroblast ve endotel hiicre aktivitesini artirir, proliferatif fazi

stimiile eder (123-125) ve angiogenezi arttirir (122,126).

Ultrason hiicre zarmin gegirgenligini artirarak kalsiyum gecisini saglar (124-128)
kalsiyum 1iyonlari; gen ekspresyonunun regiilasyonunu ve hiicre metabolizmasini
diizenleyen hiicre i¢i haberci olarak gorev alir (122,128). Ultrasonun endotel hiicrelerine
kalsiyum girigini saglayarak angiogeneze neden oldugu gosterilmistir. Bu sekilde NO
sentaz daha fazla NO olusumunu katalize eder, bu durum da sitokin ve VEGF gibi

angiojenik faktorlerin daha fazla iiretimi ile sonuglanir.

Yukarida siralanan tiim bu calismalar ultrasonun, ister damarlanmay1 artirarak ister
dokularin inflamasyonu azaltarak olsun, flep yasamii artirabilecegi sonucunu

gostermektedir.

Calismamizda iskemik flep modeli olarak random yapili Mc Farlane flebi modifiye
edilerek uygulandi. Orijinal modelde geciktirme yapilan grupta flep yasam oraninin ¢ok
yiiksek olmasi ve ratlarin bir kisminda flepte nekroz olmamasi (87) nedeni ile
modeldeki 2.5/1 olan flep pedikiil oran1 ¢alismamizda 4/1 olarak modifiye edildi.
Boylece geciktirme gruplarinda flep yasam oranindaki artis miktari sinirlandirilarak tam

yasam olasiliginin 6niine geg¢ilmesi amaglandi.

Cerrahi flep geciktirmesinde flep simirlarindan bir kismi insize edilir ve/veya flep

zeminden ayrilarak iskemik birakilmaya ¢alisilir. Iskemik dokulardan salman VEGEF ile

58



anjiyogenezis uyarilir. Yeni damarlarin olugsmasina yeterli zaman tanindigi takdirde
fleplerde meydana gelebilecek kayiplarin Oniine gegilebilecek diizeyde yeni damarlar
olusabilmektedir. Taylor ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada; cerrahi geciktirme sonucunda
flepte longitudinal anastomoz sayisinda artma ve flebin uzun ekseni boyunca
damarlarda reoryantasyon ve damar gaplarinda artma oldugunu saptamislardir. Bizim
yaptigimiz ¢alismada mikroanjiografik sonuglara bakildiginda en fazla damarlanma
artig1 cerrahi geciktirme ve preop-postop Us tedavi grubunda tespit edilmistir. Taylor’ in

calismasiyla benzer sonuglara ulasilmistir.

Fleplerde yetersiz kan akimina bagl kayiplar iskeminin en ¢ok oldugu bolge olan flebin
en distalinde meydana gelmektedir. iskemik kalan dokularda anaerob metabolizma
devreye girer ve pH diismeye baslar. Bunun sonucu olarak da hem vazodilatasyon
olusturan hem de yeni damar olusumunu arttiran VEGF salinmaya baslar. VEGF’ nin
erken donemdeki etkileri damar ¢apinin artmasina bagl ortaya ¢ikmaktadir. Holzbach
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada cerrahi geciktirme yapilan fleplerde en
yiiksek kan akim diizeyleri, VEGF diizeyinin en yiiksek saptandigi giinden 48 saat sonra
Olciilmiistiir. Fleplerin distal kisminda 6l¢iilen kan akiminin proksimal bolgeden daha
yiiksek olmasi VEGF’ nin 6zellikle dolagimin kritik oldugu distal alanda daha etkin
oldugunu ortaya koymustur (133). Artan VEGF diizeyine bagli olarak anjiyogenezis de
meydana gelmektedir. Yeni olusan damarlarin en erken 14. giinde aktif hale
gelebildikleri saptanmigtir (96). Aradaki zaman diliminde dokularin canliliklarini devam
ettirebilecek diizeyde yeterli kan akimina sahip olmamalar1 nedeniyle fleplerde nekroz

meydana gelmektedir.

Bu calismada doku VEGF diizeyleri 6l¢iildiigiinde gruplar arasinda anlamli fark oldugu
(p< 0,000) saptandi. Cerrahi geciktirme, preop Us tedavi, postop Us tedavi ve preop-
postop Us tedavi gruplarinin diger gruplara karsilastirilmasinda anlamli fark oldugu
goriildii. Cerrahi geciktirme, preop Us tedavi, postop Us tedavi ve preop-postop Us

tedavi gruplarinin birbirleriyle karsilastirilmasinda anlaml fark saptanmadi. (p>0,05)

Doku VEGF diizeyleri agisindan; kontrol grubu, preop Us sham, postop Us sham,
preop-postop Us sham gruplarinin birbirleriyle karsilastirilmasinda anlamli fark
saptanmadi. (p>0,05)
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Ultrasonun VEGF iiretimini arttirdigi  bilinmektedir. Cerrahi O6ncesi ultrason
uygulamasina bagli VEGF diizeylerinin tespit isleminin; ultrason uygulamasi sonrasi
flepler kaldirilirken alinan 6rneklerle yapilmasinin daha anlamli sonuglar verecegini

diistinmekteyiz.

Holzbach ve arkadaslarinin ¢aligmasinda cerrahi geciktirme yapilan gruplarda bakilan
VEGF diizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirmasinda; 3 giinliik cerrahi geciktirme
yapilan grupta VEGF diizeyinin kontrol grubundan istatistiksel olarak farklilik gosteren
diizeyde arttig1 saptanmakla birlikte; 5 ve 7 giinliik cerrahi geciktirme yapilan gruplarda
Olgiilen VEGF diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli farklilik gostermedigi
saptanmistir (138). Bizim bu c¢alismada kontrol grubuyla cerrahi geciktirme grubu
arasinda doku VEGF diizeyleri arasinda anlaml fark oldugu tespit edilmistir (p<0,000).
Holzbach’in ¢alismasinda biopsilerin nerden alindigi belirtilmemis, bizim bu ¢aligmada
doku VEGF diizeyini 3. giin almak i¢in fazladan 10 adet rat kullanilmis ve cerrahi
geciktirme grubunda fleplerinin en distali olan flebin tam ortasindan alinmistir. Bu
yapilan islemden dolay1r sonuc¢larimizin Holzbach ve arkadaglarinin c¢alismasiyla

uyumlu ¢iktigini diisiinmekteyiz.

Deneysel c¢alismalarda iskemik birakilan fleplerde VEGF diizeylerinin arttigi
bildirilmistir. Bu artis iskeminin en yogun oldugu bolgede daha yiiksek seviyelere
ulagsmaktadir. Iskeminin en yogun oldugu bodlge nekroz-canli bdlge arasindaki gegis
zonudur. Bu g¢alismada tiim 6rnekler iskeminin en yogun oldugu flep pedikiiliine en
uzak bolgeden alinmistir. Preop Ultrason gruplarmin VEGF diizeylerinin cerrahiye
bagli iskemiden etkilenmemesi i¢in ultrason uygulamasi bittikten sonra cerrahi sirasinda

ornekler alinmustir.

Deneysel calismalarda doku biyopsilerinin nereden alinacag ile ilgili ortak bir goriis
bulunmamaktadir. Cerrahi islem 6ncesinde flep canlilik oranlart hakkinda net bir veri
olamayacagindan ve bu bolgelerin kritik zona olan uzaklik veya yakinliklari
bilinemeyeceginden biyopsilerin pedikiile belirli bir uzaklikta bulunacak bir alandan
alinmasi fikri uygun olmamaktadir. Biyopsilerin sadece nekroz hatti olustuktan sonra,
kritik zondan alinmasi ise Ozellikle kontrol grubunda artmis damar sayilarinin
goriilmesine neden olacagindan ¢alisma sonucglarinin dogru degerlendirilmesine engel

olabilecegi diisliniilmektedir.
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Tacani ve ark.’nin yaptiklart ¢alismada doku biyopsilerini flebin en proksimalinden
baslayarak 20 mm aralikla olmak kaydiyla 4 adet 6rnek almiglardir ve bu 6rneklerin
ortalamasi hesaplanmistir. Tacani ve ark.’nin ¢alismasinda ultrason grubunda ki damar
sayis1 kontrol grubundan fazla bulunmustur ve istatiksel agidan anlamli ¢ikmistir (139).
Bizim yaptigimiz calismada doku ornekleri flep nekroz hatti olustuktan sonra flebin
canli kalan kisminin en distalinden alinmistir. Bu ¢alismada tiim gruplar arasinda damar

sayis1 agisindan istatiksel anlamli fark saptanmamustir.

Giiriinliioglu tarafindan yapilan ¢alismada da gecis zonunun bulundugu alandan alinan
biyopsilerin histolojik incelemesinde damar yogunlugunda artis goriilmesine ragmen
kontrol grubuyla ¢alisma grubu arasinda anlamli fark olmadigi gézlenmistir (78). Bu
calismada elde edilen sonuglar Glriinliioglu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan

calismanin sonuclariyla benzerlik géstermektedir.

Fleplerde nekroz hatti olustuktan sonra alinan 6rneklerin histopatolojik incelenmesi
sonucu elde edilen degerlere bakildiginda cerrahi geciktirme ve preop-postop Us tedavi
grubunda damar sayilarinin en ¢ok oldugu goézlendi. Gruplar arasinda ise istatistiksel

anlamli fark olmadig gézlendi (p>0,05).

Cerrahi islem Oncesinde artan damar sayilari nedeniyle ¢alisma gruplarinda canlilik
oranlari, kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak saptanmistir. Cerrahi islem
sonrasinda alman biyopsilerde; kontrol grubunda damar sayilar1 diger gruplarla
benzerlik gostermesine ragmen damarlarin iskemi aninda fonksiyonel olmamasi

nedeniyle flep canliliginin diger gruplara gore daha diisiik oldugu diisiiniilmektedir.

Angiogenez; inflamasyonun erken fazinda baslasa bile doku tamiri olan proliferasyon
fazinda gerceklesir. Doku onarimi yapilan proliferatif faz ge¢ postop donemde yani
nekrozun zaten oturmus oldugu dénemde gergeklesir. Bu nedenle mikrosirkiilasyonun
yeni olusan damar kaynakli olmasi miimkiin olmaz. Bu durum gruplar arasinda damar
sayist acisindan fark olmamasimi fakat flep canlilik oranlar1 agisindan fark olmasini

aciklayabilir.

Flep canlilik oranlarma bakildiginda, ultrason tedavisi uygulanan tiim gruplarda nekroz
oranlarinin azaldigr ve diger gruplara gore anlamli fark oldugu tespit edilmistir.

Ultrason uygulama siiresi en uzun olan preop-postop grubunda flep canlilik orani
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cerrahi geciktirmeyle beraber en yiiksek oldugu (p< 0,000) ve bu iki grup arasinda
istatiksel anlamli fark olmadigi tespit edilmistir. (p>0,05)

Tacani ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada ultrason, postop 60.saniye, 1. giin ve 2. giin
olmak iizere 24’ er dakika flebin pedikiil kismma uygulanmistir. Flep canlilik orani
acisindan ultrasonun etkisi ve probun masaj etkisi arasinda anlamli fark bulunamamistir
(139). Emsen ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada 15 giin boyunca giinde en az 5 dakika
ultrason tedavisi uygulanmis. Flep canlilik oranlari agisindan ultrason tedavisi ve
probun masaj etkisi arasinda anlamhi fark bulunmustur. Bizim yaptifimiz ¢aligmada
ultrason postop 60. saniyede baslanmig ve 7 giin boyunca giinde en az 5 dakika
uygulanmistir. Bizim bu c¢alismada; Emsen ve ark.’min ¢alismasinda oldugu gibi

ultrason etkisi ve probun masaj etkisi arasinda anlamli fark bulunmustur (140).

Flep canlilik oran1 agisindan preop Us tedavi ve postop Us tedavi uygulamasinin kontrol
grubu ve utrasonun kapalit modda uygulandig1 gruplara gore anlamli fark oldugu tespit
edilmistir (p<0,05). Tacani ve ark. yaptiklar1 ¢alusmadan farkli olma nedeni ultrasonu
uygulama siiremizin daha kisa olmasi ve ultrason probunu kendi agirligiyla
uygulamamiz olabilir. Preop Us tedavi ve postop Us tedavi gruplari arasinda ise anlaml

fark olmadig tespit edilmistir (p>0,05).

Subjektif olarak degerlendirilen anjiografik sonuglara bakildiginda; cerrahi geciktirme
grubu ve preop-postop Us tedavi grubu arasinda fark olmasa da, bu iki grup ile
ultrasonun ag¢ik modda ¢alistigi postop Us tedavi ve preop Us tedavi gruplari arasinda
fark goriilmektedir. Preop Us ve postop Us tedavi grubunda; kontrol grubu ve ultrason
sham gruplaria gore mikroanjiyografik goriintii agisindan anlamli bir vaskiilarite artisi

mevcuttur.

Immiinohistokimyasal olarak tespit edilen damar sayilarmin arasinda fark olmayip,
mikroanjigrafide damarlanma acisindan belirgin fark tespit edilmistir. Bunun nedeni
olarak damar sayilmasi nekroz hattina yakin bolgeden yapilip, tromboze damarlarin da

hesaba katilmasi olarak agiklanabilir.

Bu calismada ultrason uygulama siireleri standart oldugu i¢in uygulama siireleri

acisindan anlamli fark olup olmadigi sonraki caligmalarda siirelerin kiyaslanmasiyla
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elde edilecek olup ¢ikan sonuglarla, bu ¢alismada ulasilan sonuglarin degerlendirilmesi

daha anlamli olacaktir.

Bu ¢alismada doku canlilik oranlarinin, doku VEGF diizeyleri ile korele oldugu basit

regresyon analiziyle gosterilmis (p< 0,000) ancak damar sayilartyla korelasyon

olmadig tespit edilmistir (p>0,05).
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6. SONUCLAR

Flep kaldirilacak bolgeye flep kaldirilmadan once ultrason ile 6n kosullama

yapilmasi nekroz oranlarini azaltmistir.
Flep kaldirildiktan sonra flebe ultrason uygulamasi nekroz oranini azaltmustir.

Flep kaldirilmadan once ve kaldirildiktan sonra ultrason uygulamasi cerrahi
geciktirmeye alternatif olarak kullanilabilecek diizeyde etkin bir yontem olup

flep canlilik oranini belirgin arttirmaktadir.

Ultrason uygulandigr alanda mikroanjiyografi ile gosterilen mikrovaskiiler

yapilar arttirmistir.

Cerrahi sonras1 ultrason uygulamasina bagli olarak doku VEGF diizeyi

artmaktadir.

Ultrason uygulamas: ideal bir yontem olarak flep canliligini arttirmak amaciyla
flep kaldirilmadan 6nce ve flep kaldirildiktan sonra uygulanabilir. En etkili
yontem ise hem flep kaldirilmadan o6nce, hem de flep kaldirildiktan sonra

uygulanmasidir.
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