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1. GIRIS

Flep kan dolasimi korunarak alict alandan verici alana aktarilabilen doku
birimidir. Cok sayida flep tipleri ve smiflandirma sekilleri mevcuttur. Flepler icerdikleri
dokulara (6rnegin deri, kas-deri, kemik-deri), defektle olan iligkilerine (lokal, bolgesel
veya uzak), kan dolagimina; dermal ve subdermal pleksustan beslenen random flep veya
flebin i¢cinde uzunlamasina seyreden ve flebin tabaninin 6tesine uzanan anatomik olarak
tanimlanmis vaskiiler adas1 olan aksiyal flep, iliskili defekti kapatmak icin hareketine
gore (0rnegin ilerletme, donme, transpozisyon) tanimlanabilir (1).

Birbirine komsu kutandz damarlar arasindaki baglanti ya c¢ap1 degismeyen
gercek anastomozlarla veya capir daralmis 'choke' anastomotik damarlarla olur. Bu
'choke' damarlar elektrik devresindeki rezistanlar gibi flep ucu ve flep tabani arasindaki
flebe kan akimina baglangigta direng saglayarak deri flebi sag kaliminda énemli bir rol
oynar. Flep yasayabilirligini artirmak icin, “delay” iglemi pratikte 6zellikle ytiksek riskli
hastalarda kullanilmaktadir. Vaskiiler delay isleminde, dnce flebi besleyen vaskiiler
yapilarin bir kismi, flep defekte transfer edilmeden kesilir. Bunun sonucunda meydana
gelen sublethal iskemi; normalde kapali olan 'choke' (agz1 kapali olan) damarlar1 acarak
iskemik bolgeye kan akimimin gitmesine, flep igindeki damarlarin daha longitudinal
olarak yeniden diizenlenmesine ve anjiogenezis ile yeni damarlarin olusmasina neden
olmaktadir (1). Ayrica flep i¢indeki damarlar delay stresine damar ¢aplarini artirarak da
cevap verirler. Delay islemi ikinci bir operasyon gerektirdigi i¢in flep yasayabilirligini
artirmak amaciyla baska yontemler aranmistir.

Murry ve arkadaslar1 (2) tarafindan, ko&pek miyokardinda, “iskemik
onkosullamanin (I10)” kas yasayabilirligini artirdig ilk kez gosterilmistir. Bunu takiben
kalp kasinin yasayabilirligini artirmak ve {0 nin mekanizmasi anlamak amaciyla ¢ok
sayida ¢alisma yapilmistir. Daha sonra bunlardan yola ¢ikilarak 10°nin deri ve kas
fleplerinin yasayabilirligini artirdig1 ¢aligmalarla gdsterilmistir.

Uzamis iskemide dokunun tolere edecegi iskemi siiresi asilirsa genis nekroz
alanlart meydana gelmektedir (3). Ayrica belli bir siireden sonra kan akiminin
saglanmasi bu siireci hizlandirir (4). Iskemik dokuya kan akiminmn saglanmas: “iskemi
reperfiizyon (IR)” hasariyla sonuglanir. Iskemi siiresinden 6nce kisa siireli, dokunun

tolere edebilecegi kadar iskeminin ard arda uygulanmasiyla yapilan IO, IR hasarindan
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korunmada etkilidir.

Bu c¢alismada, flep yasayabilirligini arttirmada etkili olan iki yd&ntemin
karsilagtirilmast amaciyla, sicanlarda farkli delay yoOntemlerini transvers rektus
abdominis myokutan (TRAM) flepte uygulayarak en etkili delay yontemini belirlemeyi
ve iskemik Onkosullamanin delay yontemine bir alternatif olup olmadigini belirlemeyi

amacladik.
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2. GENEL BILGILER

Kaldirilan bir flepde, baz1 anatomik, hemodinamik ve metabolik degisiklikler
olusur;

a-Anatomik degisiklikler: Bir flebin kaldirilmasindan sonra, yatagina tekrar
siitiire edilerek transferi geciktirildiginde olusan anatomik ve histolojik degisiklikleri
Morris ve Taylor (5,6) 1995 ve 1999 yillarindaki ¢alismalariyla 6zetlemislerdir.
1. Flep i¢inde bulunan arterlerde cap artist olur ve bu neovaskiilarizasyon degildir.
2. Buartis en ¢ok 'choke' anastomotik damar diizeyinde olur.
3. 1Ilk 48-72 saatte 'choke' damar dilatasyonunda ivmeli bir artis vardir. Dilatasyonla
beraber 6zellikle damar kas yapisinda olmak iizere hiicrelerde sayr ve boyut
olarak artis vardir.
4. Bu artig 72 saat - 7 giin arasinda, 6zellikle damar media tabakasinda kalinlagsma
ile devamlilik gosterir.
5. Dilatasyon, 7. glinden sonra kalic1 ve geri doniislimsiiz karekter kazanir.
6. Flepte meydana gelen degisiklikler yaninda, postoperatif 4-5. giinlerden itibaren
alic1 yataktan da flebe yeni damarlar ulasarak flepteki damarlarla anastomoz
kurmaya baglarlar (7).
b-Hemodinamik degisiklikler: Radyoaktif izotop, mikrokiire, dinamik tarama
teknikleri ile bir flebin kaldirilmasindan sonra olusan hemodinamik degisiklikler
kaydedilmeye calisilmistir. Kerrigan (8) akut fleplerde goriilen degisikliklerin odagini
'choke' anastomotik damarlara ¢ekmis ve domuz modelinde, akut bir flepte goriilen
distal flep nekrozlarinin asil nedeninin arteryel yetmezlik oldugunu bulmustur. Distal
nekroz goriilen akut ve geciktirmeli hicbir flepte 'choke' damar akiminda belirgin
degisiklik goriilmedigini gdstermistir.

c-Metabolik degisiklikler: Flep kaldirilmasindan kaynaklanan iskemi durumu,
lokal metabolik diizeyde bir yaralanmaya yol acar. Yetersiz oksijenizasyon, dokulari
anaerobik metabolizmaya gotiiriir. Distal nekroz goriilen bir flepte, oksijen, glikoz ve
adenozin trifosfat (ATP) diizeyleri flep distaline gidildik¢e belirginlesen bir azalma
gosterir. Bu tabloya karbondioksit ve laktat artis1 eslik eder. Nekroza giden alanlarda
stiperoksit radikalleri artar (9).
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Rekonstriiktif cerrahide fleplerde goriilen nekroz halen biiyiikk bir problem
olusturmaktadir [Flepler kan damari, sinir, kemik, kikirdak gibi hayati yapilarin lizerinde
stabil bir yumusak doku ortiisii saglamak i¢in, voliim ve kontur rekonstriiksiyonu (meme
rekonstriiksiyonu), intestinal fleplerle 6zofagus ve farinks rekonstriiksiyonu, fonksiyonel
rekonstriiksiyon  (fasiyal paralizi) ve kompozit rekonstrilksiyon (mandibula
rekonstrilksiyonunda  kemik, deri, agiz tabam1 rekonstriiksiyonu) amaciyla
kullanilmaktadir]. Yapilmis bir meme rekonstriiksiyonundaki parsiyel nekroz memenin
seklini bozmakta, agiz ve 6zofagus icin kullanilan intestinal fleplerdeki nekroz fistiil
gibi sorunlar dogurmaktadir. Postoperatif donemde gelisebilecek nekroz, ek cerrahi
girisimler gerektirmekte, sonuglari olumsuz yonde etkilemekte, yapilan isin maliyetini
artirmakta, radyoterapi ve kemoterapi gibi ek tedavilerin uygulanmasini geciktirmekte
ve iyilesme siirecini oldukca uzatmaktadir.

Rekonstriiktif meme cerrahisi 1980°1i yillarin baslarinda baslamustir (10). ilk kez
Guthrie mastektomi defektini subkutan yerlestirdigi meme protezi ile onarmustir (11).
Ancak yillar icinde implant ile meme rekonstriiksiyonlarinin avantajlart1 yaninda
dezavantajlar1 da ortaya c¢ikmistir. Bu dezavantajlar enfeksiyon, protezin ekspoze
olmasi, protezin sismanlama ya da zayiflama sonrasinda karsi memede olusan
degisimlere uyamamasi ve kapsiill kontraksiyonudur. Bu sebeplerle meme
rekonstriiksiyonu icin otojen dokular kullanilmaya baslanmigtir. Bu amagla ilk olarak
latissimus dorsi kas deri filebi tanimlanmistir (12). 1979°da Robbin’s rektus abdominis
kasint meme rekonstriiksiyonunda ilk kez kullanmistir (13). Hartrampft’in transvers
rektus abdominis myokutandz (TRAM) flebi tanimlamasiyla bu flep otojen onarimlarda
en popiiler flep olmustur (14).

TRAM flep bir¢ok avantajlara ve 6zelliklere sahipti. TRAM flepte donor alan
morbiditesi kabul edilebilir, yeterli miktarda doku tasinabilir, ayn1 anda abdominoplasti
de uygulanarak karin bélgesi yeniden yapilandirilabilir ve implant materyalleri ile
karsilasilan sorunlar ortadan kaldirilabilir.

TRAM flep 4 farkli zona ayrilmistir. Zon 1; ipsilateral rektus kasi tizerindeki cilt
adasidir. Zon 2; kontrlateral rektus kas1 tizerindeki cilt adasidir. Zon 3; Distal ipsilateral
cilt adasindan olusur. Zon 4 ise distal kontrlateral cilt adasindan olusur. 60 yas iistii, DM
olan, HT olan, sigara kullanan ve obez olgular gibi yiiksek riskli grupta 6zellikle zon 4

kisminda olmak iizere nekroz riski atmistir (15). Bu nedenle yasayan deri adasini
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artimak icin bircok metod gelistirilmistir. Bunlardan biri kontrlateral rektus abdominis
kasinida flebe dahil etmektir ama bu yontemde yiiksek oranda abdominal zayiflik ve
herni gelismesi ihtimali vardir. Bir digeri TRAM flebi dominant inferior vaskuler
pedikiilii ile serbest flep seklinde transfer etmektir. Bir bagka yontemde siipercharching
pedikiilli TRAM fleptir ki bu yontemde flep perflizyonunu arttirmak i¢in derin inferior
epigastrik ven ve/veya artere defekt alana tasinmasindan sonra mikrovaskuler
anastomoz yapilir. Bu iki yontemdede TRAM flebin yasayan deri adast miktar1 6nemli
bir oranda arttirilir (16.17,18). Bu iki yontemin giivenilirligi kanitlanmis olmasina
ragmen bu yontemler mikrocerrahi teknigi gerektirir.

Bir flebin tamami ile kaldirilmasindan veya transferinden 6nce normal kan
dolasiminin cerrahi girisim ile kesilmesine delay prosediirii denilmektedir. Bu
prosediirden kazanilan yararlara ise delay fenomeni adi verilmektedir. Delay
fenomeninde, flebin pedikiiliine longitudinal erisim arttigindan ve boylece random deri
boliimii yasayabilirligi fazlalagtigindan flebin yasamakta olan alan1 da arttirilmis
olmaktadir.

Klinik pratikte, cerrahi delay

a) Yasama miktar1 (uzunlugu) bilinmeyen bir flebi yasayabilir olmasimni
saglamak i¢in

b) Transfer edildikten sonra katlanma veya biikiilme tehlikesi oldugunu
bildigimiz bir flebin dolagimini arttirmak i¢in,

c) Belli bir siire ile flep aksindaki damarlarin stratejik ligasyonu ile bilinen
bir flebin yasama miktarinin (uzunlugunu) arttirmak i¢in kullanilmaktadir
(15).

Flep cerrahisinde delay isleminin kullanilmasi, ilk flep ugulamalarina kadar
gitmektedir. Tagliacozzi'nin 16. yilizyilda tamimladigi burun rekonstruksiyonu
yonteminde, distal pedikiillii kol flebinin buruna getirilmeden 6nce iki paralel insizyon
ve cildin dekole edilmesi ile 'ameliyatin siddetine dayanacak kadar giiclendirilmesi'
onerilmektedir (19). Deri vaskiiler anatomisi aydinlatilincaya kadar ¢ok yaygin olarak
kullanilmasina karsin delay fenomeninin mekanizmas: tam olarak agiklanamistir.
Uygulamada yapilan islem hemen her zaman ayni olmasina karsin, altta yatan fizyolojik
stireci agiklamak i¢in ¢ok sayida ¢aligma yapilmis ve her yeni bulgu yeni bir varsayimn

ortaya atilmasi ile sonuclanmistir. Braithwaite 1951'de delay sirasinda olusan iskeminin



dokudaki venlerin genislemesine yol actigini ve bdylece flebin daha iyi kanlandigini
ileri stirmiis, 1964’de Valender olayin tamamen non-spesifik bir enflamatuar yanit
oldugunu iddia etmistir (19). McFarlane delay isleminin dokular1 iskemiye alistirmak
anlamma geldigini sdylemis, Myers ve Cherry de 1969°da delay fenomeninin
olusabilmesi icin gerekli uyarmin iskemi oldugunu belirtmistir (20). Iskeminin yanisira
sempatik denervasyon iizerinde de ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. 1974 yilinda Reinisch
flep kaldirilirken olusan sempatektominin arterovendz santlarin agilmasina ve bunun da
kanin kapillere gecmeden kisa devre yapmasina neden oldugunu iddia etmistir.
Reinisch'e gore delay sirasinda da ayni olay gelismekte ancak kan dolasimi fazla
azalmamis olan doku bu kisa devreden kendisini koruyabilmektedir (21). Finseth ve
Cutting 1978’de delay fenomeninin gerceklesmesinde iki faktoriin birden etkili
oldugunu ileri slirmiislerdir: Dokuyu besleyen damar sayisinin azalmasi dokuyu
iskemiye hazirlamakta, sempatik denervasyon ise var olan damarlarin dilatasyonuna
neden olmaktadir (22).

Pearl 1981'de yaymlanan makalesinde, flep kaldirilirken olusan sempatektomi
nedeni ile sempatik sinir uglarindaki tiim graniillerin dokuya bosaldigini, agiga ¢ikan
norotransmitterlerin yine sempatekomi nedeni ile sinir u¢larindan geri alimamadigini,
bunun da dokuda 16-30 saat boyunca hiperadrenerjik bir duruma neden oldugunu ileri
stirmiistlir. Yeterli kan dolasimi olmayan fleplerinde bu duruma dayanamadigini ve
nekroz gelistigini belirtmistir. Delay islemi sirasinda ise dolagim fazla azalmadan
hiperadrenerjik durum yaratildigindan, doku bu dénemi atlatabilmektedir. Daha sonra
flep kaldirildiginda sempatik sinir u¢larindaki graniillerin timii bosalmis ve dokudaki
norotransmitterler  yikilmis  oldugundan ikinci bir  hiperadrenerjik  durum
yasanmamaktadir (23).

1988'de Jonsson ve ark. Velander'in goriislerine geri donmiisler ve delay
sirasinda gelisen olaylart dokunun travmaya verdigi inflamatuar yanit olarak
degerlendirilmislerdir. Buna gore delay sonrasinda yara iyilesmesinin bir parcasi olarak
insizyon yakinindaki damarlar genisliyor, ardindan yaranin hemen yakininda anjiogenez
basliyor ve yaklasik 2. haftanin sonunda insizyona paralel bir kan akimi ortaya ¢ikiyor.
Flep ikinci kere kaldirildiginda ise uzun aksina paralel olarak gelismis bu vaskiiler ag
sayesinde iskemiden fazla etkilenmedigini belirtmistir (24).

Morris ve Taylor ise glinlimiizde de en gegerli teori olan, cerrahi delay periyodu
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boyunca damar gelisimi olmadan arterlerin ¢aplarinda artma oldugunu, bu artisin en
fazla choke damarlarin oldugu seviyede oldugunu ve choke damar dilatasyonunun
ozellikle 48-72 saatler arasinda oldugunu belirtmislerdir (6).

Dhar ve Taylor, cerrahi geciktirme sonrasi 7 giinlik periyodu dort faza
ayirmiglardir.

Faz 1: 1k 3 saatlik dénemde ortaya ¢ikan spazmdir ve 'choke' damarlarin
hiicresel elementlerinde kiiciik degisiklikler olmaktadir.

Faz 2: Ozellikle 48-72 saat arasinda flep damarlarinda en fazla olarak ta 'choke'
damarlar seviyesinde dilatasyon olmaktadir. Bu siirecte;

-Choke arterlerin endotellerinde yama seklinde defektler ortaya cikar.

-Liimen cap1 genisledigi gibi damar duvar kalinlig1 azalir.

-Damar duvarmin tiim tabakalarinda, hiicrelerde artig hiperpelazi olarak ortaya
cikar,

-Diiz kas hiicrelerinde uzama meydana gelir.

Faz 3: 72 .saatten 7.gline kadar devam eden bu siirecte dereceli genisleme damar
liimeninde devam eder ve damar duvarinda 6zellikle de media tabakasinda kalinlasma
olur. Bu dilatsayon bir veya daha fazla choke damarin liimenin komsu vaskiiler alanda
baglanti olusturdugu dallar ile temas etmesine kadar devam eder.

Faz 4: 7 giinden sonra choke damarlarin kalic1 ve geri doniissiiz bir sekilde dilate
oldugu gosterilmistir (5).

Flep modellerinde, flep yasayabilirligini artirmak igin c¢ok sayida calisma
olmasina ragmen, flep yasayabilirligini artiran ve klinikte kullanilan giivenli tek yol
vardir, bu da delay islemidir. Hayvan modellerinde, delay yapilarak flep
yasayabilirliginin = %100 artirlldigi  gosterilmistir  (5,6,16).  Giliniimiizde pratik
uygulamada ayr1 cerrahi iglem gerektirse de delay islemi halen kullanilmaktadir. Ayni
zamanda delaye alternatif olacak uygulamalar da aragtirilmaya devam edilmektedir.

Iskemi reperfizyon (IR) hasari, klinikte sik karsilasilan hiicre dliimii
nedenlerindendir. Koroner arter hastaliklari, tromboembolik olaylar, balon anjioplasti,
kardiyopulmoner bypass, okliiziif arter hastaligi, stroke, turnike uygulanmasi, serbest
doku transferi ve ampiite olmus parcanin replante edildigi durumlarda bu tiir hasarla
karsilagilabilir. Uzun siiren iskemi sonrasinda kan akiminin saglanmasi, iskemik

hiicrelerin 6liim siirecini hizlandirir. Bu olayin altta yatan mekanizmasi halen tam olarak
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anlagilamamasina ragmen, oksijenden tiireyen serbest radikaller hiicre 6liimiinde pivot
rol oynamaktadir. IR’da biyokimyasal siire¢ icinde iiretilen ve oksijenden tiireyen
serbest radikaller; siiperoksit (O,), hidrojen peroksit (H,O,) ve hidroksil (OH) radikalidir
(25). Reperfiizyon esnasinda bu radikallerin olusmast 6nemli Ol¢lide artmaktadir.
Normalde antioksidan sistem bu radikalleri hiicre viabilitesine zarar vermeyecek
diizeyde tutar (25,26). Reperfiizyon hasarinda doku nekrozu; endotel disfonksiyonu
(27), serbest radikal iiretilmesi (28), nitrik oksit (NO)’in tilkenmesi (29) ve sitokinlerin
serbestlesmesine (30) bagl olarak meydana gelmektedir. Iskemi sonras: reperfiizyonun
erken doneminde, kas dokusunun daha az oksijene maruz birakilmasinin, daha az kas
nekrozu meydana getirdigi bulunmustur (31,32,33).

Iskelet kasinin sicak iskemiye maruz kaldig1 cok sayida cerrahi prosediir vardir.
Buna Ornek olarak, vaskiiler rekonstriiktif cerrahi, vaskiiler klemp ve turnike altinda
yapilan cerrahi, travma cerrahisi, amputasyon, vaskiiler tikaniklik verilebilir (34). insan
kasinda sicak iskemi 2,5 saate kadar uzatilabilir (35). Fakat iskemi siiresi, travma
cerrahisinde degisik nedenlerle operasyon i¢in gecikme ve elektif cerrahide trombiis,
vazospazm gibi komplikasyonlar nedeniyle uzayabilir. iskelet kasinda IR hasarinin
siddeti degiskendir. Kasta fonksiyon kaybi ve parsiyel nekrozdan, genis kas kaybi
sonucunda gelisen asidoz, hiperkalemi ve miyoglobiiniirii nedeniyle Oliimle
sonuglanabilir (36).

IR yaralanmasinda calisilan temel mediyatorler, serbest radikaller ve
nétrofillerdir (37,38). Calismalarda, direkt notrofiller iizerine etkili ajanlarm, IR hasarini
azaltmada faydali oldugu bulunmustur. IR hasarinda en erken meydana gelen olay
endotel hiicre disfonksiyonudur ve sonunda nitrik oksit (NO) sentezi azalir (39). In vitro
caligmalarda, NO’in diger etkilerinin yaninda, nétrofil adezyonunu da inhibe ettigi
gosterilmistir (40). Notrofil adezyonu ve endotel disfonksiyonu sonrasinda enflamatuar
reaksiyonun reperfiizyonun erken doneminde basladig1 gosterilmistir (39) NO, endotel
hiicreleri ve polimorfoniikleer 16kositler gibi hiicreler tarafindan iiretilen labil bir gazdir.
L- arginin’den nitrik oksit sentaz enzimi ile sentezlenir. Bu gaz labil oldugundan direkt
olarak inhalasyonla uygulanmasi zordur. Bunun yerine ¢aligmalarda, NO’in prekiirsorii
olan L-arginin kullanilmaktadir ve bu nitrik oksit sentaz enziminin varliginda nitrik
okside doniisiir (41). L-arginin, iskemik cilt ada fleplerinde reperfiizyondan hemen 6nce

verilerek dokuyu IR hasarma karsi korumus ve flep ndtrofil sayisini azaltmustir (42).
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Kardiyovaskiiler cerrahide, koroner arterin okliizyonu ve takibinde reperfiizyonu
sikluslarinin tekrarlanmasi, kalp kasini, bundan sonra gelisebilecek daha uzun siireli
iskemiye daha dayanikli hale getirir. Murry ve ark. kdpek kalbinde yaptiklar1 ¢aligmada,
anestezi altinda kopegin gogsiinii agarak koroner artere 4 siklus halinde, 5 dakika
iskemi, 5 dakika reperfiizyon uygulamislar. Daha sonra kalbi daha uzun siire iskemiye
maruz birakmuslar. Calismanin kontrol grubunda ise kalbe 10 yapmadan direk iskemi
uygulamiglar. Sonugta, 10 yapilan grupta enfarkt alaninin, kontrol grubuna gére daha az
oldugunu bulmuslar. Bu fenomen 10 olarak tanimlanmistir. Murry ve ark.’nin ¢alismasi
[O’nin ilk uygulanmasidir (2).

10 iki ayr fazda koruyucu etkisini gosterir. Erken faz; iskemiden dakikalar sonra
baslar ve 2-6 saatte sonlanir. Bu faz degisik mediyatorlerin serbestlesmesi ve kompleks
sinyal yollarmin aktivasyonu sonucu gerceklesir (43,44). Geg faz ise 10 isleminden 12-
24 saat sonra baglar ve 3-4 giin sonra sonlanir (44). Bu ikisi arasindaki ana fark ise;
IO’nin erken fazinda var olan proteinlerde degisiklik goriiliirken, ge¢ fazinda dokuda
yeni hiicre koruyucu proteinler sentez edilmektedir (45). Ayrica hayvan caligmalari,
[0’nin erken ve ge¢ dénemde farkli koruyucu etkisi oldugunu gostermislerdir. Erken
etkide sadece doku 6liimii engellenirken, gec etkide buna ilaveten doku fonksiyonu da
korunmaktadir (45). Bu nedenle {0 miyokardr uzun dénemde (48-72 saat) iskemik
olaylardan daha iyi korumaktadir.

Iskelet kas flebinde ise ilk olarak 1992 tarihinde Mounsey (46) 10’nm koruyucu
etkisini gostermistir. Arastirmacilar yaptiklari deneysel ¢alismada domuz kullanilmiglar
ve hayvandan kaldirilan 8x11 cm’lik latissimus dorsi ada flebine, 10 dakika iskemi 10
dakika reperfiizyon olacak sekilde, 3 defa IO yapmuslar. Daha sonra flepleri 4 saat sicak
iskemiye maruz birakmislar. Bu calismada, 10 yapilan kas flebinde nekroz oraninin
daha az oldugunu gosterilmistir. Bu etki, IO’nin erken dénemde ortaya ¢ikan koruyucu
etkisine bagl olarak meydana gelmistir. Takibinde Carrol ve ark. (47), sigan latissimus
dorsi flebinde 1O’nin erken ve ge¢ donemde ortaya cikan koruyucu etkisini
gostermiglerdir. Bu calismada nekroz orani, total kas alanina béliinerek yilizde olarak
hesaplanmistir ve kontrol grubunda meydana gelen %24’liik nekroz orani, IO
yapildiktan sonra erken donemde flep iskemiye maruz birakilirsa %14, ge¢ donemde
iskemiye maruz birakilirsa %11 olarak bulunmustur. Bu da i0’nin kas flebinde erken

donemde ve ge¢ donemde koruyucu etkileri oldugunu gostermistir. Pang ve ark. da (48)
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domuz latissimus dorsi kas flebine, flep kaldirilmadan énce 10 yaparak, kas flebinde
nekrozun %44 oraninda azaldigmi gostermislerdir. Giirke ve ark. (49) ise, ratin arka
ekstremitesinde yaptiklar1 ¢alismada, iskemik Onkosullamanin sadece kastaki enfarkt
alanini  azaltmadigimi, aym zamanda 1O yapilan grupta postiskemik kas
fonksiyonununda daha iyi oldugunu gostermislerdir.

IO ile ilgili ¢alismalarin cogunlugu kas flepleri iizerinde yapilmistir. ik defa
Zahir ve ark. (50) tarafindan 10’nin deri ve kas-deri flepleri iizerine olan etkisi
aragtirllmistir. Ratlarda yapilan calismada, deri flebi modeli olarak ratin sirtindan
kaldirilan deri flebini ve kas-deri flebi modeli olarak rektus abdominis kas-deri flebini
kullanmislar. 10O islemi sonrasinda flep pedikiiliinii klempleyip fleplere 0, 2, 4, 6, 10 ve
14 saat iskemi uygulamuslar. Deri flep modelinde, 10°dan sonra flebe 6, 10 ve 14 saat
iskemi uygulaninca, 10’nin kontrol grubuna gére koruyucu etkisini gosterdigini
bulmuslar. Bu kas flebinde daha belirgin bulunmustur ve 2, 4, 6 ve 10 saatlik iskemide
kontrol grubuna gore anlamli fark bulunmustur. IO yapilarak kritik iskemi zamani
(flebin %50’sinin nekroze gittigi iskemi zamani), deri flep modelinde 6,9 saatten 12,4
saate ve kas-deri flebinde 3,6 saatten 9,2 saate yiikseltilmistir.

IO sistemik olarak ta iskemiye kars1 dokular1 korumaktadir. Kharbanda ve ark.
(51) insan kolunda yapmis olduklar1 ¢alismada, IO nin uzak bédlgede de koruyucu etki
gosterdigini bulmuslardir. Ayn1 calismada yazar, domuz modelinde arka ekstremiteye
yapilan I0’nim kalpteki enfarkt boyutunu azalttigini gdstermistir.

[0’nm IR hasarindan korumada etki mekanizmasi karisiktir. NO (52), bradikinin
(53), adenosin (54), K ATP kanallar1 (55), 1s1 sok proteinleri (56), cyclooxygenase 2 (57)
gibi mediyatérlerin 10°da rol oynadig1 gosterilmistir.

10, dokudaki perfiizyonun fonksiyonel kapasitesini artirir ve reperfiizyon hasari
stirecinde meydana gelen 16kosit aracili enflamasyonu azaltir (58,59). Mitokondriyal
ATP bagimli K kanallar1 10°da efektdr mekanizmada rol oynamaktadir (55). Molekiiler
diizeyde Mitokondriyal K ATP kanallar1 gosterilememis olsa da, K ATP kanalini acan
ilaglar (diazoxide) 10 gibi etki gosterirken (58,59), K ATP kanalim kapatan ilaglar
(glibencramide) IO nin etkisini ortadan kaldirmaktadir (55).

Serbest flebin revaskiilerizasyonu tamamlanincaya kadar kaldigi iskemiye primer
iskemi denilmektedir. Serbest flep transferi esnasinda birkag saat siiren primer iskemi

vardir ve bu da flep yasamasi i¢in bir tehlike arz etmemektedir. Sekonder iskemi ise,
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revaskiilerizasyondan sonra arter ve ya vende trombiis, king ve eksternal basi gibi
nedenlere baglh meydana gelen ikinci iskemik periyottur ve i0'nin sekonder iskemiye
kars1 da koruyucu oldugu saptanmistir (60).

Klinik uygulamada total flep nekrozu ile olduk¢a nadir karsilagilmaktadir. Fakat
parsiyel nekroz daha siktir. Pedikiillii transvers rektus abdominis flebinde parsiyel
nekroza, %30 gibi bilyiik bir siklikla karsilasiimaktadir (22). Bu komplikasyonun 10 ile
onemli dlgiide azaltilabilecegi diisiiniilmektedir. En son ¢alismalar, standardize edilmis
ve iyi planlanmis flep modelleriyle, flep nekrozunda Onemli azalma saglandiginm
gostermistir. Fakat klinik uygulamada flepte nekrozu azaltmak amaciyla, pedikiiliin
aralikli klemplenip / reperfiize edilmesi esasina dayanan 1O kullanilmamaktadir. Ciinkii
bu islem operasyon siiresini uzatacaktir (61).

10, reperfiizyon hasarindan korunmada oldukea faydali olmasina ragmen, klinik
kullanim1 su anda sinirhidir. Cilinkii saglam dokuya iskemi yapilmasi gerekmektedir ve
zaman alict bir islemdir. Fakat delay islemi iki operasyon gerektirdiginden 1O
uygulamak icin gereken zaman gozard edilebilir. Iskemiye ugramis organin reperfiizyon
hasarindan korunmasinda etkisi gosterilmis ve iskemi / reperfiizyon sikluslar1 kisa olan
iskemik sonkosullamanm (IS)’nin kullanilmas1 da bir diger secenektir (62).

Bu ¢alismada, sicanlarda farkli delay yontemlerini TRAM flepte karsilastirarak
en etkili delay yontemini belirlemeyi ve iskemik dnkosullamanin delay yontemine bir

alternatif olup olmadigini belirlemeyi amagladik.
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma, Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlar1 Bakim ve Kullanim Kurulu
izni ve onay1 alinarak yapilmistir.

Deney hayvani olarak, Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlari Birimi tarafindan
temin edilen ve agirliklar1 300-450 g arasinda degisen 40 adet erkek Wistar cinsi sigan
kullanilmistir. Deney hayvanlar1 oda 1sisinda (21-24°C), ayr1 ayn kafeslerde tutulmustur.
Deney siiresince standart rat yemi ve musluk suyu verilmistir.

Bir kontrol grubu, 3 adet Delay grubu ve bir adet iskemik 6n kosullama grubu
planlandi. Cerrahi islem, hayvanlar tartildiktan sonra genel anestezi uygulanarak
yapilmistir. Genel anestezi saglamak amaciyla hayvana 35 mg/kg xylazine ve 10 mg/kg
ketamin intramuskiiler olarak verilmistir. Cerrahi islem sirasinda ihtiyag¢ oldugu takdirde
intramuskiiler olarak ek doz ketamin yapilmistir.

Anesteziyi takiben sicanlarin abdomen derisi ve kasik bolgesi tiraglandi ve sonra

poividon iodine ile temizlendi.

3.1. Deney Protokolii

40 adet sigan, her grupta 8 adet sican olacak sekilde 5 gruba ayrildi. Cerrahi
uygulanan tiim hayvanlara, fleplerine zarar vermemeleri i¢in, rdntgen filminden

yapilmis boyunluklar takildi.

Grup 1: Kontrol grubu.
Grup 2: Delay grubu 1
Grup 3: Delay grubu 2
Grup 4: Delay grubu 3

Grup 5: Iskemik dnkosulama grubu.
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3.1.1. Grup 1

Cerrahi islemden Once ketamine ve xylazine ile genel anestezi yapildi.
Calismamizda Ozgentas tarafindan daha 6nce tanimlanan rat TRAM flep modeli
kullanild1 (63). Ksifoid ve simfizis pubisin arasinda gegen hattin orta noktas1 umblikus
olarak isaretlendi. Ust abdomenden 6x3 cm’lik flep, kaudal marjini gdbek noktasinda
olacak sekilde dizayn edildi. Isaretlenen deri insizyonlar1 yapildi ve sol rektus abdominis
kas1 siiperior kenarindan kesildi, superior derin epigastrik damarlar baglandi ve anterior
rektus kasi1 medial ve lateralden insize edildi. Kas-deri flebi posterior rektus kilifiyla
beraber simfisiz pubise kadar kaldirildi. Olusan muskulofasyal defekt primer kapatildi.
6x3 cm’lik slikon yaprak flep yatagina yerlestirildi ve yara yatagindan revaskularizayon
engellenmis oldu. Ardindan TRAM flep orijinal yatagina 3-0 atravmatik nonabsorbabl
dikislerle dikildi. Grup 1 ve grup 5’te ilk cerrahi islemden 1 hafta, grup 2, grup 3 ve
grup 4’te ise ilk cerrahi islemden 2 hafta sonra yasayan deri adas1 6l¢iimleri yapildiktan

sonra siganlar sakrifiye edildi.

Sekil 3.1. TRAM flebin planlanmasi.
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W
Sekil 3.2. TRAM flebin kaldirilmis hali.

Sekil 3.4. Flep tekrar oldugu yere siitiire edildi.
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3.1.2. Grup 2

Ksifoidin sol tarafindan horizontal olarak yaklagik 1,5 cm yapilan insizyonla
rektus kasi kesilerek sol superior derin epigastrik damarlar ortaya konuldu ve kesildi.
Insizyon primer kapatildi. Bir hafta sonra grup 1°deki ile ayni sekildle TRAM flep
kaldirilip yerine suture edildi.

Sekil 3.5. Ksifoidin sol tarafindan insizyonun planlanmasi.

Sekil 3.6. Superior epigastrik damarlar kesildikten sonra insizyonun kapatilmis hali.
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3.1.3. Grup 3

Planlanan flebe sadece cilt insizyonu yapildi ve flep kaldirilmadan tekrar yerine

dikildi.1 hafta sonra Grup 1’deki islemler aynen yapildi.

Sekil 3.7. Flebin planlanmasi.

Sekil 3.8. Planlanan flebe sadece cilt insizyonu yapildi.
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Sekil 3.9. insizyonun dikilmis hali.

3.1.4. Grup 4

Grup 3’teki gibi cilt insizyonu yapildi ayrica grup 2°deki gibi sol superior derin
epigastrik damarlar ortaya konuldu ve kesildi. Bir hafta sonra grup 1’deki gibi flepler
kaldirildi ve tekrar yerine suture edildi.

Sekil 3.10. Flebin planlanmus hali.
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Sekil 3.11. Hem cilt insizyonu yapild1 hemde siiperior epigastrik damarlar kesildi.

Sekil 3.12. insizyonun suture edilmis hali.

3.1.5. Grup 5§

Tarif edilen flepler kaldirildiktan sonra, pedikiildeki arter ve vende akimi
kesecek sekilde 12x4 mm boyutlarinda mikrovaskiiler klempler ile rektus kasinin distal
kismu klemplenerek iskemik onkosullama yapildi. Bir saat siire ile 10 dakika kapali
(iskemi), 10 dakika agik (reperfiizyon) olacak sekilde toplam 3 siklus uygulandi.

Iskemi periyotlarindan sonra pedikiilde akimi kontrolii lup ile yapildi.
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Sekil 3.13. Kaldirilan flepe iskemi uygulaniyor.

Son cerrahi islemden 1 hafta sonra tim sig¢anlar i¢inde eterli pamuk bulunan

kuvozlere atilarak sakrifiye edildi.

3.2. Canh Flep Alanminin Olgiilmesi

Grup 1 ve grup S'teki siganlar cerrahi islemden 7 giin sonra, grup 2, grup 3 ve

grup 4'teki sicanlar ilk cerrahi islemden 14 giin sonra sakrifiye edildi ve islem esnasinda
yapildig1 gibi supin pozisyonda ameliyat masasina tespit edildi. Yasayan ve nekroza
giden flep alanlarinin haritas1 asetat kagidina ¢izildi. Bu c¢izimler milimetrik kagit
tizerine aktarildi. Yarim kareler bir, yarimdan az kareler sifir kabul edilerek nekroz ve

yasayan alanlar mm? olarak hesaplandi.

3.3. Mikroanjiografi

Her bir gruptan 2 denege mikroanjiografi yapildi. Mikroanjiografi kontrol ve 10
grubunda cerrahi igslemden 1 hafta sonra delay grublarinda ikinci cerrahiden 1 hafta
sonra uygulandi. Sicanin karotid arterinden ortalama 20-25 ml kursun oksit solusyonu
sistemik olarak enjekte edildi. Ardindan siganlar 4°C’de buzdolabinda ortalama 4 saat

bekletildi. Bu siire sonunda flepler alind1 ve direk grafi ¢ekildi.
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3.4. Sonuclarin Degerlendirilmesi

Yasayan flep alanmin toplam flep alanina yilizde olarak orami hesaplanarak
gruplar karsilastirildi. Istatistiksel degerlendirme icin SPSS (Statistical Package for
Social Sciences, versiyon 17.0, SPSS Inc., Chicago, USA) yazilimi kullanildi.
Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli farki analiz etmek igin; Kruskall-Wallis testi
kullanild. Ikili gruplar arasindaik anlamli fark: analiz etmek igin Mann-Whitney U testi

kullanildi. Sonuglar %5°lik hata pay1 (0¢=0,05) ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Son islemden 7 giin sonra siganlar sakrifiye edilerek nekroze giden ve saglikl
flep alanlarinin Olglimii milimetrik kagit kullanarak yapildi. Yasayan kisimlarin ve
fleplerin toplam alanlar1 hesaplandi. Daha sonra fleplerin yiizde kaginin saglam kaldigi
hesaplandi. Cizelge 4.1’de her gruptaki fleplerin canli kalan alanlarinin, total flep

alanlarina orani, yiizde olarak gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Gruplarda fleplerin canli kalan alanlarinin ytizdesi (%).

No Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
1 41 100 88 80 60
2 52 80 42 80 58
3 39 100 68 100 52
4 40 100 62 60 62
5 41 100 42 60 48
6 40 100 58 100 58
7 41 80 40 58 52
8 46 80 40 64 60
Ortalama | 42.5+0.46 | 95+1.03 55+1.85 75+1.77 56.2+0.75

Grup 1°de yasayan flep alanlar1 yiizdelerinin ortalamasi 42.5+0,46, grup 2’de bu
ortalama 95+1,03, grup 3’te bu ortalama 55+1,85 ve grup 4’te bu ortalama 75+1,77
olarak grup 5°te ise bu ortalama 56.2+0,75 olarak bulunmustur.

Bu bes grup birlikte Kruskal-Wallis Testi kullanilarak karsilastirildi. Gruplar
arasinda fark bulundugu icin Mann-Whitney U Testi kullanilarak ikili gruplar
karsilagtirildi. Bes grup arasinda yasayan flep alanlari kontrol grubu ile
karsilastirildiginda grup 2, grup 4 ve grup 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunurken, grup 3 ile istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir.

Kontrol grubu ile grup 2 karsilastirildiginda; gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p=0,001). Buna gére dominant vaskiiler pedikiil kesilerek
delay yapilan grupta yasayan flep alani kontrol grubundan daha fazladir.
Mikroanjiografide de kontrol grubunda flep periferine dogru giderek azalan kan akimi
gozlenirken grup 2 delay grubu mikroanjiografisinde flepte tama yakin kan akimi
saptanmistir.

Kontrol grubu ile grup 3 karsilastirildiginda; gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,147). Buna gore sadece cilt insizyonu ile delay
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yapilan grupla kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli yasayan flep alani
acisindan bir fark yoktur. Grup 3'e yapilan mikroanjiografide de kontrol grubuna benzer
sekilde flep periferine dogru gidildik¢e azalan kan akimi saptanmistir.

Kontrol grubu ile grup 4 karsilastirildiginda; gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark bulunmustur (p=0,001). Buna gére hem dominant vaskiiler pedikiiliin
kesilip, hem de cilt insizyonun beraber yapildigi delay grubunda yasayan flep alani
kontrol grubundan daha fazladir. Grup 4’e yapilan mikroanjiografidede flepte tama
yakin kan akimi saptanmustir.

Kontrol grubu ile grup 5 karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark bulunmustur (p=0.005). Buna gore 10 yapilan grupta yasayan flep alam
kontrol grubundan daha fazladir. Grup 5’e yapilan mikroanjiografide kontrol grubuna
gore flep periferinde daha fazla kan akimi saptanmustir.

Daha sonrada flep yasamasi lizerinde olumlu etki sagladigi gdsterilen grup 2,
grup 4 ve grup 5 Mann-Whitney U testi kullanilarak birbiri ile karsilastirildi.

Grup 2 ile grup 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p=0,001). Buna gore dominant vaskiiler pedikiiliin kesilerek delay yapilan grupta
yasayan flep alan1 10 yapilan grupta yasayan flep alaninindan daha fazladir.

Grup 4 ile grup 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p=0,011). Buna gore hem dominant vaskiiler pedikiiliin kesilerek, hem de cilt insizyonu
yapilarak delay uygulanan grupta yasayan flep alani 10 yapilan gruptan daha fazladir.

Grup 2 ile grup 4 karsilastirildiginda; yasayan flep alanlarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,043). Buna goére sadece dominant vaskiiler
pedikiiliin kesilerek uygulanan delay ile hem dominant vaskiiler pedikiiliin kesilip, hem
de cilt insizyonu yapilarak uygulanan delay gruplar1 arasinda yasayan flep alanlari

arasinda anlaml bir fark yoktur.
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Sekil 4.1. Kontrol grubunda flepteki nekroz alanlari.

Sekil 4.2. Grup 2’de tama yakin canli flep alani.
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Sekil 4.4. Grup 4’te hemen hemen tamamina yakin canli flep alani.
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Sekil 4.5. Grup 5’te parsiyel nekroz alanlari.

Sekil 4.6. Kontrol grubu mikroanjiografi, flep periferine dogru azalan kan akim mevcut.

Sekil 4.7. 1.Delay grubu mikroanjiografi, flepte tama yakin kan akimui.
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Sekil 4.8. 2.Delay grubu mikroanjiografi, kontrol grubuna benzer kan akimu.

Sekil 4.9. 3.Delay grubu mikroanjiografi, flepte tama yakin kan akim mevcut.

Sekil 4.10. O grubu. Kontrol grubuna gére daha fazla kan akimi mevcut.
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5. TARTISMA

Flep cerrahisinin de iki onemli komplikasyon vardir; bunlardan birincisi,
pedikiillii fleplerde yetersiz kan akimi nedeniyle parsiyel flep nekrozu, ikincisi ise
serbest doku naklinde flebin parsiyel veya tamamen kaybina neden olacak IR hasaridur.
Bas boyun ve meme rekonstriiksiyonlarinda kullanilan pedikiillii fleplerde parsiyel flep
nekrozu %25 oraninda gozlenmektedir (64,65). Bu komplikasyonlar, hastanede kalis
siiresini  ve cerrahi girisim sayisim1  artirmaktadi.  TRAM flebin genellikle
postmastektomi defektlerinin rekonstriiksiyonunda kullanildigini1 diisiiniirsek, flepte
goriilecek herhangi bir kayip rekonstriiksiyonun basarisizligi yaninda operasyon sonrasi
kemoterapi ve radyoterapidede gecikmeye neden olacaktir.

Flepler dizayn edilirken, aksiyel paternli flep tercih edilerek ve fasya gibi yapilar
flebe dahil edilerek pedikiillii fleplerde nekroz orani azaltilabilir (66,67). Ayrica flebe
cerrahi delay yaparak, nekroz orani azaltilabilir. Tanim olarak delay; dokuyu kronik
sublethal iskemiye maruz birakarak, flep yasayabilirligini artirma islemidir ve 16.
yiizyildan beri kullanilmaktadir (19). Delay isleminde hipoksiye cevap olarak flepteki
aksiyel choke damarlar1 biiyiir (5). Fakat bu iglem, 1-2 hafta aralikla ikinci bir
operasyonu gerektirmektedir ve tedavi siiresini uzatmaktadir. Delay yapilan fleplerde
delay yapilmadan kaldirilan fleplere gore daha fazla yasama ve daha az nétrofil
infiltrasyonu gosterilmistir (68). Ayrica delay yapilan fleplerde anjiogenezi uyaran bFGF
(basic fibroblast growth factor) seviyesi delay yapilmayan gruba goére anlamli olarak
yiiksektir. Delay sonrasi flap canliligini artmasindan bFGF'inde rolu oldugu sonucuna
varilmistir ama bunun i¢in daha ileri arastirmalar gerekmektedir (40).

Calismada kullandigimiz superior abdominal yerlesimli inferior epigastrik
tabanli TRAM flep daha 6nce Ozgentas tarafindan tanimlanmis ve insanda uygulanan
superior epigastrik damar pedkiillii TRAM flebe en cok benzeyen model oldugu
saptanmistir (63). Hem ratdaki hem de insandaki pedikiilli TRAM flepte perfuzyon
nondaminant vaskuler pedikiilden saglanmaktadir.

Seify ve Bilkay yaptiklar1 ¢aligmada ise cerrahi delaye alternatif olarak insan
vaskiiler endotelyal (human vascular endotelyal growth factor ‘VEGF’) biiyliime
faktoriiniin etkilerini arastirmislardir. Kontrol grubunda goézlenen %50’lik nekroza

karsiik VEGF kullanilan grupta perfiizyon anlamli olarak artmis bulunmustur (69).
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VEGF’ nin subkutan6z uygulamasinin perfiizyonu en fazla arttidigi saptanmistir (70).
Tyner ve ark. ise ratlarda TRAM flep nekroz oranini azaltmak i¢in PDH-K (pyruvate
dehydrogenase kinase) inhibitorii dikloroasetat kullanmislardir ve flep canliligin
artirmiglardir (71). Karacaoglu ve ark. ise flep etrafina epinefrin enjeksiyonu ile de flep
canliligini arttirmislardir (72). Zhang ve ark. ise VEGF plasmid DNA'sin1 silipofektamin
ile incorpore ederek rat iist karin duvar1 subkutan fasyal tabakasina enjekte etmislerdir.
Sonuglarinda flebin perfiizyonunda anlamli oranda artma saptamislardir (73). Fakat bu
ajanlarin klinikte heniiz kullanimlar1 yoktur.

Calismamizda flep sirkulasyonunu artirmak amaciyla farkli delay yontemleri ve
10 modeli kullanilmistir. Grup 1 delay modelinde dominant derin superior epigastrik
damarlar operasyondan bir hafta 6nce baglandi ve bunun TRAM flepte yasayan deri
adasim arttirdig1 saptandi. Daha dnce Ozgentas ve ark. ratlarda yaptigi ¢alismada bu
delay modelinin yasayan deri adasimi artirmadigi saptanmigken domuz TRAM fleb
modelinde yapilan bu delay isleminin ise sonuglar1 bizim ¢alismamizla benzer ¢ikmistir
(16).

Delay grup 2’te oldugu gibi sadece cilt adasim1 keserek yaptigimiz delay
yonteminde ise yasayan deri adasininda artma saptanmistir fakat bu etki istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Ozgentas ve ark. yaptig1 calismada ise yasayan deri
adasini artiran istatistiksel olarak anlamli bir etki saptanmistir (16).

Delay grup 3’te ise hem deri adas1t hem de dominanat vaskule pedikiil kesilmis
ve yasayan deri adasinda artma saptanmistir. Grup 3 ve Grup 2 karsilastirildiginda ise
aralarinda yasayan flep alanim1 artirmak agisindan birbirlerine bir {stlnliikleri
saptanmamigtir.

IO grubunda ise yapilan islem yasayan deri adasmi artirmis fakat cerrahi delay
yontemi kadar iyi bir sonug¢ ¢ikmamustir.

Bugiine kadar IO ile delay islemini karsilastiran bir calisma yapilmustir. Zahir ve
ark. ratlarda bir gruba delay digerine 10, diger gruba da Delay+IO uygulamustir. Delay
prosediirii sadece planlanan flebe cilt insizyonu yapilarak uygulanmis ve IO protokoliide
bizim ¢aligmamizda uyguladigimiz gibi yapilmistir. 3 grupta da yasayan flep alanlar
anlaml1 bir bigimde artarken bu etki en fazla delay+IO grubunda gézlenmistir. Zahir bu
caligmasinda delay ile IO uygulanan gruplar arasinda yasayan deri adasmm arttimada

birbirine stiinlik saptamamistir (74). Bizim c¢alismamizda, dominant vaskuler
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pedikiiliin baglanarak yapilan tim delay islemlerinin yasayan flep alanini arttirmada
[0°den iistiin oldugu saptanmustir. Ayrica sadece cilt insizyonu yapilarak yapilan delay
grubunda canli flep alanm1 artmis olarak saptanirken istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamastir.

Restifo ve ark. ratlarda 6 farkli delay yontemini karsilastirdigi calismada biitiin
delay yontemlerinin etkili oldugu bulunmus, en etkin delay yontemi olarak ta kars1 taraf
rektus perforatorlerinin kesildigi ve aym taraf dominant pedikiil baglanmasi oldugunu
saptamiglardir (75).

Coskunfirat ve ark. sican karin derisinden hazirlanan epigastrik arter perforator
flebine degisik delay yontemleri uygulayip yasayan deri adasini arttirmiglardir (76).

Restifo, en etkili delay siiresini belirlemek amaciyla ratlarda yaptigi ¢calismasinda
7 giin ve daha uzun siiren delay modellerinin flep dolagimini artirdigini ve maksimum
etkinin 14 giinliik delay sonrasi gergeklestigini bulmustur (77). Ama Restifo yaptigi
klinik ¢alismasinda ise dominant vaskiiler pedikiiliin kesilmesinin ardindan 1 hafta sonra
pedikiilli TRAM flep uygulanan yiiksek riskli hastalarda herhangi bir komplikasyon
cikmadigimi saptamistir (78) ve baska bir klinik ¢aligmasinda da 7 ile 14 giin uygulanan
delay modellerini karsilagtirmis ve aralarinda bir fark saptamamustir (79).

[0, dokuya hasar vermeyecek iskemi/reperfiizyon sikluslar1 tekrarlanarak,
dokuda, bundan sonra gelecek olan iskemi periyodu ve iskemi/reperfiizyon icin
koruyucu ve adaptif mekanizmalarin uyarilmasi islemidir. 10 ilk olarak Murry (2)
tarafindan tanimlanmistir. Murry kopek kalbinde yaptigi calismada, 5 dakika iskemi 5
dakika reperfiizyon periyodunu 4 defa tekrarlayarak, bundan sonra gelen 40 dakikalik
iskemide, yaptig1 bu islemin koruyucu rolii oldugunu bulmustur.

IO ile ilgili kalp ve diger organlarda yapilan ¢alismalardan sonra Mounsey ve
ark. (46) bu fenomeni ilk olarak domuz latissimus dorsi flebinde kullanmislardir.
Mounsey, domuzun latissimus dorsi flebinde 3 siklus halinde, 10 dakika iskemi, 10
dakika reperfiizyon ile IO yapmis. Bunun sonrasinda gelen 4 saatlik global iskemide, 1O
yapilan grupta kasta daha az nekroz gelistigini gdstermisler.

Bundan sonra 10, baska yazarlar tarafindan baska flep modellerinde ¢alisiimustir.
Wang ve ark. (58) yaptiklar1 ¢alismada, rat cremaster kas flebinde IO sonrasi 4 saat
iskemi yapilinca vazokonstriikksiyon, trombiis ve kapiller no-reflow olmadiginm

gostermigler. Zahir ve ark. (50) ratta yaptiklar1 calismada, deri ve kas-deri flebi
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modelinde, 10 yapilan grupta yasayan flep oranini, iskemi/reperfiizyon hasari sonrasi,
IO yapilmayan gruptan 2-5 kat daha fazla bulmuslar.

Adanali ve ark. (59), I0’nin ratta kas flebi iizerinde erken ve ge¢ etkisini
arastirmak icin yapmis olduklar1 ¢alismada; 10°nim erken etkisinin, fonksiyonel kapiller
perflizyonun, arteriyollerin ¢apinin artmasima ve lokosit aracili reperfiizyon hasarinin
azalmasina, gec etkisinin ise, sadece l0kosit aracili reperflizyon yaralanmasinin
azalmasina bagli olarak meydana geldigini gostermislerdir. Bu ¢calisma Pang ve ark. (48)
tarafindan domuz latissimus dorsi flebinde yapilan ve 10 artmis kan akimu ile iliskilidir,
sonucu bulunan ¢alisma ile de desteklenmistir. Ote yandan Wang ve ark. (80) yaptiklar
calismada, 10’den 24 saat sonra, cremaster kas flebinde kapillerin ve arteriyollerin
capinin arttigini gostermislerdir.

Carroll ve ark. (47) yapmis olduklari rat calismasinda latissimus dorsi kas flebini
kullanmislardir. Kontrol grubunda tiim kas1 herhangi bir islem yapmadan, erken 10
grubunda flebi 10 yaptiktan hemen sonra ve 10’nin ge¢ etkisini arastirdiklar1 grupta
flebi 10 yaptiktan 24 saat sonra kaldirmuslar. Sonugta IO yapilan iki grupta kontrol
grubuna gore daha az nekroz gozlenirken, her 3 grupta laser-doppler kullanilarak
yapilan perfiizyon dl¢iimleri arasinda fark bulunamamstir. Buradan da, I0°nm koruyucu
etkisinin, kas flebi perflizyonunda degisiklikten kaynaklanmadigi sonucu ¢ikarilmistir.
Ayrica 10 min, proksimal pedikiil distali besleyinceye kadar, distal parcanm iskemiye
toleransint artirarak etkisini gosterdigini savunmuglardir. Calisma sadece kasin
distalindeki zonda IO’nin etkilerini arastirmistar.

[O’nin etkisini ve nasil etkili oldugunu anlamak icin yapilan calismalarda, daha
¢ok kas ve kas-deri flep modelleri kullanilmistir. 10 ile ilgili deri flep modelinde ilk
calismay1, Zahir ve ark. (50) yapmistir. Aragtirmacilar ratta deri ve kas-deri fleplerinde
yaptiklar1 calismada 1O’nmn her iki flep modelinde de IR hasarina karsi koruyucu
rolliniin oldugunu bulmuslar. Bu korucuyucu etkinin, deri flebinde, kas-deri flebine gore
daha uzun siire iskemi sonrasi meydana geldigini gostermisler. Bu da derinin iskemiye
kasa gore daha dayanikli olmasindan kaynaklanabilir.

Mikrovaskiiler cerrahide IR yaralanmasi 6nemli bir problemdir. Ozellikle serbest
doku nakli ve replantasyonda primer iskemi ve sekonder iskemi sorun olarak varligini
devam ettirmektedir. Flep transferinde, primer iskemi siiresi genelde kisa oldugu icin

sorun yaratmamaktadir. Fakat amputasyonlarda primer iskemi siiresi sorun olarak
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karsimiza  ¢ikmaktadir.  Serbest fleplerde asil sorun sekonder iskemiden
kaynaklanmaktadir. Ciinkii sekonder iskemi siirecinin farkina varilmasi, olgunun
ameliyata alinmasi ve sorunun ¢oziilmesi hayli uzun bir siire alacaktir. Coskunfirat ve
ark. (60) ratta epigastrik deri flep modelinde yaptiklar1 ¢aligmada, 1O yaptiklar1 fleplere
once 2 saat iskemi ve 24 saat sonra tekrardan 4 saat arteryel veya vendz iskemi
yapmislar. Bu nispeten serbest doku nakli ve sonrasinda gelisebilecek arter veya ven
sorunlarinin deneysel taklidi olarak diisiiniilebilir. Calisma sonucunda IO’nm, geg
donemde arterden veya venden kaynaklanan iskemik olaylar {izerinde olumlu etkisinin
oldugu bulunmustur.

IO’nin geg ortaya ¢ikan etkisi, erken ortaya ¢ikan etkisi gibi detayli bir sekilde
calisitlmamistir. Geg etkide proteinlerin rol oynadigina inanilmaktadir. Currie (81)
yapmus oldugu calismada, i0’°dan 24 saat sonra artmis 1s1 sok protein 70i seviyesini
bulmustur. Is1 sok protein 701i’yi fazla sentezleyen transgenetik farelerde, iskemi sonrasi,
azalmis enfarkt alani, azalmis 16kosit aracili inflamasyon ve daha iyi postiskemik kas
kontraksiyonu bulunmustur (82).

Kharbanda ve ark. (51) tarafindan hem insan ¢alismasi, hem de deneysel domuz
calismas1 yapilmigdir. In vivo insan deneyinde bir taraftaki kola turnike ile {O yapmuslar.
Kontrol grubunda kola herhangi bir islem yapilmamistir. Daha sonra turnike yardimi ile
kars1 kola 20 dakika iskemi yapmislar. Calismada kontrol grubunda, reperfiizyonun 15.
dakikasinda asetilkoline endotelin cevabini 6nemli Olgiide azalmis olarak (endotel
disfonksiyonu) bulmuslar. Benzer sekilde domuz c¢alismasinda da, domuzun alt
ekstremitesinde turnike ile 10 yapildiktan sonra, domuzun miyokard1 iskemide
birakilmig. {0 grubunda 40 dakika iskemi sonrasi miyokartta nekroz oram daha az
bulunmustur. Bundan 10’nin hayvan ve insanlarda sistemik etkilerinin oldugu sonucu
cikarilmistir.

[O’nin deneysel ¢alismalarda flep yasayabilirligini artirdigina dair ¢ok sayida
veri olmasina ragmen, plastik cerrahide {0 nin klinik kullanimina iliskin sinirl sayida
veri vardir. Restifo ve Thomson 6 hastalik bir seride I0°nm klinik kullanimindan
bahsetmiglerdir (60). Bunlar 6 hastada transvers rektus abdominis muskulokiitan flebini
kullanmislar. Nekroz igin 5 tanesi yiiksek, 1 tanesi diisiik risk igeren hastada, fleplere 10
yaparak, fleplerde nekroz oraninin azaldigini gostermisler.

[O’nim klinikte kullaniminin sinirhdir. Cheng ve ark. (83) eldeki defekt igin 13
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tane pedikiilli kasik flebi yapilan hasta grubunda, pedikiilii daha erken ayirmak
amaciyla fleplere giinliik degisen zaman dilimlerinde 10 islemini yapmuslar. Calismanin
sonucunda, flep pedikiiliinii ortalama postoperatif 8,3 giinde ayirmay1 basarmiglar. Bu da
[0’ nin klinik uygulanabilirligine baska bir drnektir.

iO’nin hem iskemiye toleransi arttirdigi, hem de IR hasarmi azalttigi deneysel
caligmalarla ispatlanmasina ragmen, bu yontemin klinik uygulamalarda kullanilmasini
engelleyen sorunlar vardir. Klasik erken ortaya ¢ikan 10 ile ilgili sorun; islem cerrahi
prosediirii uzatacak ve saglikli doku iskemiye maruz birakilacaktir. Klinik uygulamada
ise bu sorun uzak bir organa, drnegin operasyon esnasinda ekstremiteye uygulanacak 10
ile agilabilir. Klasik gec ortaya ¢ikan 10’nin klinik uygulanmadaki sorun ise, flebe 10
icin ek bir cerrahi ve anestezi uygulanmasi gerekecektir.

Ancak 10 mekanizmalar1 aydinlatildiginda ortaya gikacak veriler ile iO'nin IR
etkisinden koruyan nedenler belirlenecek ve elde edilen veriler 1s18inda fleplere

farmakolojik olarak maniiple etme olanagi da dogacaktir.
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6. SONUC

Ratlarda farkli delay modelleri ve i{O'nin flep yasayan deri adasi iizerine etkisini
karsilastirdik. Sadece cilt insizyonu ile delay yapilan grup disinda hepsinin istatistiksel

olarak anlamli flep yasayan alanlarini arttirdigini gordiik.

Sadece cilt insizyonu ile delay uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamli
yasayan canli flep alaninda artma saptamadik. Dominant vaskiiler pedikiiliin kesilerek
delay yapilan grupta, dominant vaskiiler pedikiil+cilt insizyonu yapilan grupta ve 10

yapilan grupta istatistiksel olarak canli flep alaninda artma saptadik.

Dominant vaskiiler pedikiiliin kesilerek delay yapilan grupla dominant vaskiiler
pediikiil+cilt insizyonu yapilan grup arasinda yasayan flep alanini artirmada birbirine
{istiinliik saptamazken bu iki grubunda IO grubuna gore canli flep alanmi daha fazla

arttirdigini saptadik.

Tiim bunlarin sonucunda, dominant vaskiiler pedikiiliin kesilerek yapilan delay
isleminin ve 10’nin yasayan flep alanini artirmada olumlu etkisi vardir ve bu etki

dominant vaskiiler pedikiiliin kesilerek yapilan delay isleminde daha belirgindir.
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7. OZET

Meme rekonstruksiyonunda halen pedikiilli TRAM flep en sik uygulanan
yontemlerden biridir. Bu flebin en 6nemli dezavantaji deri adasinda gbzlenen nekrozdur.
Calismamizda yasayan deri adasimi artirmak amaciyla farkli delay yontemleri ve 10
uyguladik ve sonuglarini birbiriyle karsilastirdik.

40 adet Wistar sicanda 6x3 cm’lik TRAM flebini kullandik. Hayvanlar her
grupta 8 adet olacak sekilde 5 gruba ayrildi. Kontrol grubu da TRAM flep nondominant
pedikiilinden kaldirilip orijinal yerine suture edildi. Grup 2’de sol TRAM flebin
dominant pedikiilii kesilip 1 hafta sonra flep kaldirildi. Grup 3’te planlanan flebe sadece
cilt insizyonu yapildi ve 1 hafta sonra TRAM flep kaldirildi. Grup 4’te hem dominant
vaskuler pedikiil kesildi, hem de cilt insizyonu yapildi1 ve 1 hafta sonra flep kaldirildi.
Grup 5te 10, 10 dakika iskemi / 10 dakika reperfiizyon periyotlarmin 3 defa
tekrarlanmasi ile yapildi. TRAM flebin kaldirilmasindan 1 hafta sonra yasayan deri alani
degerlendirildi ve yasayan flebin total flep alanina yiizdesi kayit edildi, her gruptan iki
sigana mikroanjiografi uygulandi.

Sadece cilt insizyonu yapilan delay grubu disindaki biitiin gruplarin istatistiksel
olarak anlamli yasayan flep deri adasimi artirdigim saptadik. IO'nin, sigan TRAM flep
modelinde delay islemine alternatif olup olamayacagini arastirdik ve i{O'in yasayan flep

alanin1 artirmada cerrahi delay kadar etkili olmadigini saptadik.

Anahtar sozciikler: Cerrahi delay, iskemik 6nkosullama, TRAM flep.
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8.ABSTRACT

Various Surgical Delay Methods and Compare with Ischemic

Preconditioning in The Rat TRAM Flap

The transverse rectus abdominis myocutaneous (TRAM) pedicled flap is applied
most frequently for breast reconstruction. This flap's major drawback is necrosis of the
skin paddle. We used a variety of flap delay techniques and ischemic preconditioning to
increase the surviving area of the TRAM flap in rat and the resuslts are compared in
between.

We used 6x3 cm sized TRAM flap in 40 Wistar rats. One control group, 3 delay
groups and ischemic preconditioning group were established (n=8 in each group). Group
1: Control group TRAM flap was eleveted from non-dominant pedicle and flap was
sutured to the original bed. Group 2: Delay group 1, left superior deep epigastric vessels
were cut. One week later TRAM flap was elevated. Group 3: Delay group 2, only skin
incision of the skin paddle was done. One week later TRAM flap was elevated. Group 4:
Delay group 3, only scin incision was done and left superior deep epigastric vessels
were cut. Group 5: Ischemic preconditioning group, TRAM flap was elevated. Ischemic
preconditioning was performed by 3 cycles of 10 minutes of repeated
ischemia/reperfusion periods and flap was sutured to the original bed. Flap viability was
assessed 1 week after the surgical procedure, surviving flap area was recorded as a
percentage to the whole flap area and microangiographi was applied two rat each group.

Group 2, group 4, group 5 demonstrated a significantly lower area of flap
necrosis than the control group. We determined 10 is increase the surviving area of the

TRAM flap but not effective method as many as surgical delay technique.

Key words: Ischemic preconditioning, surgical delay, TRAM flap.
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