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1. GIRIS VE AMAC

“Flep” doku eksikliklerinin onarmui i¢in vucudun belirli bolgelerinden
hazirlanan, tabani veya pedikiiliinden giren arter ve venlerle beslenen deri, derialti,

fasiya, kas, kemik ya da bu dokularm bir kismini bir arada icerebilen doku pargasidir.

Plastik Cerrahi’de doku defektlerinin rekonstruksiyonunda en uygun
fonksiyonel ve estetik sonucu elde etmek i¢in siklikla flepler kullanilmaktadir. Ve
Plastik cerrahi agisindan gelisen flep nekrozu halen 6nemli bir konu olmaya devam
etmektedir. Random paternli fleplerde nekroz distal ugtan baslar ve genellikle nedeni
yetersiz kan akimidir. Bu tiir fleplerde, flep uzunlugunu arttirma ihtiyaci gesitli
farmakolojik  ajanlarin  kullanilmasin1  veya cerrahi geciktirme islemini

gerektirmektedir.

Flep nekrozunu azaltmak i¢in bir¢ok ilag kullanilmistir. Bu ilaglar:
sempatolitikler, direk vazodilatorler, kalsiyum kanal blokdrleri, fosfodiesteraz
inhibitdrleri, kanin fiziksel 6zelliklerini degistiren ajanlar, eikozanoidler ve bunlarin

sentez inhibitorleri, serbest radikal giderici (antioksidan) ajanlardir.

Botulinum Toksin A, ndéromuskuler kavsakta presnaptik sinir ucundan
asetilkolin (ACh) ve norepinefrin salinimini bloke ederek hedef dokuda denervasyon
ve kimyasal sempatektomiye neden olurlar. Bu iki etki mekanizmasi ile damar
diizkasinda gevseme ve damarda vasodilatasyona neden olur. Daha 6nce yapilan
deneysel c¢aligmalarda Botulinum toksin A’nin anastomoz yapilan damarlarda
trombozu Onledigi ve damarda vazodilatasyon yaptigr ve kaldirilan ada flebinde
pedikiiliin etrafina yapilmasinin flep viabilitesini arttirdig1 gosterilmis olup, random

paternli flepler iizerine etkisi arastirilmamustur.

Caliymamizda deneysel olarak sicanlarda standart nekroz oranina sahip flep
modeli olusturmayr ve olusturdugumuz flep modelinde Botulinum Toksin A
enjeksiyonunun flep yasayabilirligi lizerine etkisini klinik ve istatistiksel olarak

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. FLEP TANIMI

Flep, cerrahi olarak gelistirilen orijinal kan destegi olan mobil bir doku

segmentidir. Kendine 6zel kan desteginin olmasiyla greftten ayrilir."

Deri flebi; deri ve subkiitan dokudan ibaret olan ve viicudun bir yerinden baska
bir yerine, kan damarlar1 veya viicutla olan baglantilarindan ayrilmadan tasman doku

parcasidir.

2.1.1. Flep Cerrahisi

2.1.1.1. Tarihge

Fleplerin cerrahi rekonstriiksiyonda kullaniminin baslangici; milattan once
1000 yilina dayanir. Hindistan’da Kanghiara ailesinin milattan énce 1000 yilindan
beri burun defektlerinin onarimimm pedikiilli alin flebiyle yaptigi rapor edilmistir.
Susruda Samhita‘nin (M.O. 600) siklikla alin ve yiizde pedikiillii flep uygulamalari
yaptig1 kaydedilmistir. Tangliacozzi 1597 yilinda koldan tiip haline getirilmis
pedikiilli flep kullanarak yaptig1 burun rekonstriiksiyonunu “De Curtorum

Chirurgia” da yazmustir."

Tarihsel olarak fleplerle ilgili bazi buluslarin degeri ¢cok ge¢ anlasilmistir.
Bazilar1 yeniden kesfedildi ve daha da gelistirilerek cok degerli rekonstriiktif
secenekler elde edildi. 1898 yilinda Monks alt goz kapaginm yeniden
olusturulmasinda ylizeyel temporal arter pedikiillii tek asamali ada flebini ilk kez
rapor etti.” 1863 yilinda John Wood kasik flebini tanimladi, ancak McGregor ve

Jackson’un bu flebi yeniden tanittigi ve popiilarize ettigi 1972 yilma kadar



kullanilmadi. Tanzini 1906 yilinda meme rekonstriiksiyonu i¢in latissimus dorsi
flebini, Gilles 1920 yilinda buldugu tiip seklinde pedikiillii flebi tanimladi ve bu
makalelerinde tiip flep cerrahi ilkeleri disinda delay (geciktirme) fenomeninden de
bahsetmislerdir.*?1965 yilinda Bakamjian faringeal rekonstriiksiyon i¢in bir biiyiik
deltopektoral flep tanimladi.

2.1.2. Fleplerin Simiflandirilmasi
2.1.2.1. Deri Fleplerinin Vaskiiler Anatomiye Gore Simiflandirilmasi

1. Rastgele Tasarlanan (Random Paternli) Flepler: Belirli bir arteriyel-
venoz sisteme sahip degillerdir. Flebin dermal-subdermal pleksusunun kanlanmasi,
flep tabanindaki muskulokutan perforatorler araciligiyla saglanir. Bu fleplerin

uzunluklarinda belirgin bir kisitlama vardir (Resim 2.1).

2. Aksiyel Tasarimh (Arteriyel) Flepler: Anatomik olarak 6zel bir arteriyel-
vendz sistemleri vardir. Uzun eksenlerinde, belirli bir direkt kutandz arter icerirler.
Direkt kutanéz arterler kas ile subkutan doku arasinda ilerledikleri igin, flep
proksimalde subkutan dokunun tiim kalinligin1 igerir. Boylar1 direkt kutandz arterin
boyuna ek olarak, dermal-subdermal pleksusla beslenen distal deriye de baghdir.
Rastgele tasarimli fleplerden daha uzun boylu olarak planlanabilirler. Venoz
drenajlar1 hem ylizeysel hem de derin venlerle olur. Aksiyel paternli flepler;

yarimada, ada ve serbest flepler olarak hazirlanabilmektedir (Resim 2.1).
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Resim 2.1. Deri fleplerinin siniflandirilmasi (Grabb and Smith’s Plastic Surgery,

1997)

2.1.2.2. Deri Fleplerinin Hareketlerine Gore Simflandirilmasi:

2.1.2.2.1. Lokal Flepler

Verici alana komsu olan defektlerin kapatilmasinda kullanilir. Alic1 alan ile

renk ve yap1 acisindan benzer 6zelliklere sahiptir.

1. Bir Eksen Etrafinda Hareket Eden Flepler

Rotasyon Flebi: Flep dairesel hareketle rotasyon yaparak, primer defekt ile

bir yarim daire olusturacak sekilde hazirlanir. Verici alan deri grefti veya primer

onarmm ile kapatilir (Resim 2.2).




Resim 2.2. Rotasyon flebi, defektin 3-5 kat1 uzunlugunda planlanmaktadir. (Grabb
and Smith’s Plastic Surgery, 1997)

Transpozisyon Flebi: Bitisigindeki bir defekti kapatmak tizere hazirlanan,
bir eksen iizerinde yanlara dogru hareket edebilen dortgen seklindeki fleptir. Verici
alan deri grefti, primer onarim veya sekonder flep (bilobe flep) ile kapatilabilir

(Resim 2.3).

Primer
defekt

Sekonder i/ ’
defekt

Resim 2.3. Grabb and Smith’s Plastic Surgery, 1997



Interpolasyon flebi: Defekt yakmindaki bir eksen etrafinda dondiiriiliir, fakat
defekte bitisik degildir. Bu sebeple pedikiil komsu dokunun altindan veya iizerinden
gecirilmelidir. Deltopektoral (Bakamjian) flep, Littler nérovaskiiler parmak pulpa

flebi gibi ada flepleri ve subkutan pedikiillii flepler bu gruba drnektir (Resim 2.4).

Resim 2.4.Reconstructive Surgery, Principles, Anatomy & Technique, 1997

2. Tlerletme Flepleri

Herhangi bir rotasyon veya lateral hareket olmaksizin, derinin esnetilerek

direkt olarak defekte dogru diiz bir eksen lizerinde kaydirilmasidir.

Tek pedikiillii ilerletme flebi: ilerletme dokunun elastikiyeti ve Burow

tiggenlerinin ¢ikarilmasi ile saglanir (Resim 2.5).
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Resim 2.5. Grabb and Smith’s Plastic Surgery, 1997

Bipedikiillii Tlerletme Flebi: Defcktin uzun eksenine paralel bir kesi yapilir
ve flep tabandan disseksiyon yapilarak defekte ilerletilir. Verici saha deri grefti ile

kapatilir (Resim 2.6).

Resim 2.6. Grabb and Smith’s Plastic Surgery, 1997



V-Y llerletme Flebi: V seklindeki kesiyi takiben, V’nin her iki tarafinin

ilerletilmesi ve insizyonun Y seklinde kapatilmasindan ibarettir. (Resim 2.7).

Resim 2.7. (Grabb and Smith’s Plastic Surgery, 1997)

2.1.2.2.2. Uzak Flepler
Alic1 alana uzak bir bolgeden hazirlanan fleplerdir.

Uzak pedikiillii flepler: Ekstremite rekonstriiksiyonu i¢in giiniimiizde
yaygm olarak kullanilmaktadir. Ust ekstremite rekonstriiksiyonu i¢in kullanilan kasik

flebi bu gruba ornektir.

Serbest flepler: istenilen sekilde hazirlanan dokularm, besleyici damarlari ile
birlikte verici alandan alinip, alic1 alan damarlarina cerrahi teknik ile tasmmasi
prensibine  dayanir. Herhangi bir aksiyel flep, serbest flep olarak
kullanilabilmektedir.



2.2. FLEP FiZYOLOJiSi

Deri kan dolagimimi bilmek ve flep planlamasini bu bilgiye gore yapmak deri

flepleri cerrahisinde basarmin temel kuralidir.

Aortadan koken alan segmental, anastomotik ve aksiyel arterler kas ve deriyi
direk kiitandz damarlarla, muskulokiitan6z damarlarla veya her ikisiyle beslerler.
Direk kiitanéz damarlar kas fasyasiyla subkiitan dokunun siiperfisiyel fasyasi
arasinda ilerleyip deri dokusunu besler. Muskulokiitan6z damarlarsa kasim igerisinde
seyredip kasi ve derin fasyay1 perfore ederek deriye uzanan dallarla kasin tizerindeki
deriyi beslerler.*? Direk kutenoz veya muskulokutandz damarlar, derialti ve deri

dokusuna alt1 adet pleksusla dagilir. Resim 2.8’de deriyi besleyen pleksuslar

gosterilmistir.
PLEXUSES
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Dermal
Skin L
Subcutaneous
Subcutaneous
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Fascia
L}
wiliyue STy, wIW L
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L k .
CnL, ‘l\-“\""ﬂ AT
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Musculocutanecus
artery

Seplocutaneous
artery

Internal artery

Resim 2.8. Deriyi besleyen pleksuslar



Fasyal pleksus: Kaynak arterden gelen damarlar derin fasya seviyesinden
gegerek pleksus olustururlar. Bu nedenle flep cerrahisi sirasinda derin fasyanin flebe
dahil edilmesi flep yasayabilirligi acisindan ¢ok oOnemlidir. Fasyal pleksus iki
katmandir. Bunlar; fasyanin altinda yer alan subfasyal pleksus ve fasyanin {istiinde
yer alan prefasyal pleksusdur. Subfasyal pleksus nispeten daha zayiftir flebin

yasayabilmesini tek bagina saglayamaz.

Prefasyal pleksus: Baskin dagilim sistemidir, ozellikle ekstremitelerde
baskindir. Fasyokutan, muskulokutan ve septokutan arterlerden beslenir. Viicudun
degisik bolgelerinde bunlarm katki oranlar degismektedir. Ornegin ekstremitelerde
septokutandz sistem agirliktayken, govdede muskulokutaneal sistem dominant

olmaktadir.

Subkiitan6z pleksus: Subkutan yag dokusu i¢inde yer alan, derin ve yiizeyel
olmak {izere subkutan yag dokusunu ikiye bolen, yiizeyel fasya i¢ginde bulunan
arterlerden ve venlerden olusmus horizontal ve lineer yerlesimli muskulokiitanéz

damarlardan kanlanan ve gévdede baskin olan pleksustur.

Subdermal pleksus: Derinin primer kan akimini saglayan pleksustur. Deriye
insizyon yapildiginda gézlenen kanama asil bu pleksustandir. subkiitan yag dokusu
ile retikiiler dermis arasinda yerlesen ¢ok genis arteriyovendz (AV) dolasim agina
sahip bu pleksus her iki yonde verdigi radial dallarla hem dermal hem de subkiitanz
pleksus ile siki bir iligki icindedir. Ayrica dermal pleksusa verdigi dallar arasinda
bulunan anastomozlar kanlanmay1 arttirmaktadar. ***

Dermal pleksus: Temel olarak arterioller olusturur ve termoregiilasyonda rol

alir.

Subepidermal pleksus: Damar duvarinda kas dokusu bulunmayan kiigiik

damarlardan olugsmustur. Cildi besleme ve termoregiilasyon gorevi vardir

Cilde gelen kan akimimi diizenleyen faktorlerin etkileri vazokonstriiksiyon,
vazodilatasyon ve lokal vyada sistemik etkili olup olmadiklarma gore

smiflandirilmistir. B adrenerjik stimuluslar, kolinerjik stimulus, bradikinin, histamin,
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PGE1, PGI2, hipoksi, asidoz ve hipertermi vazodilatatdr; o adrenerjik stimulus,

serotonin, TXA2, hipotermi ve miyojenik distansiyon vazokonstriiksordiir.****

Miyojenik kontrol, arterioler diiz kasin kontraksiyonu ile artmig intraluminal
basinca etki eden onemli bir regiilatuar mekanizmadir. Bu mekanizma 6zellikle 100
mikronun altindaki arteriollerde belirgindir ve artmis basinca karst normal akimi
korur.**

Kan akiminin kontroliinde diger onemli faktér ise damar duvar1 ve kan
elemanlar1 arasindaki iletisimdir. Ozellikle direkt veya indirekt travmalarda endotel

hiicre kaybi1 olur veya disfonksiyon olusur ve tromboz ile iskemi meydana gelir.

2.2.1. Fleplerde Olusan Iskeminin Nedenleri ve Flep Patofizyolojisi

Deri fleplerindeki iskemi ekstrinsek ya da intrinsek etkenlerden
olusabilmektedir. Ekstrinsek nedenler; infeksiyon, sistemik vaskiiler hastaliklar,
yiiksek tansiyon, diisiik tansiyon, sigara kullanimi, seker hastaligi, kotli beslenme,
konjestif kalp yetmezligi, immiinosupresyon ve radyasyon tedavisi gormiis olmak,
aritmiler, sismanlik ve ileri yas gibi genel olabilecegi gibi; flebe baski, gerilim,
anastomozda trombus veya pedikiiliin katlanmas1 gibi lokal nedenlerden dolay1 da
olusabilmektedir. ™

Cogu vakada ekstrinsek faktorler ameliyat oncesi iyi hazirlik ve ameliyat
sonrast dikkatli takip ile azaltilabilmektedir. Ekstrinsek nedenlerin ¢okluguna karsin
tek intrinsek neden flep icindeki yetersiz kan akimdir,****>1¢47

Bir flep kaldirildiginda, biiylik degisiklikler olur ve kan akimini regiile eden
hassas denge bozulur. Sempatik innervasyon kaybolur ve iskemi hali baglar. Deri
artik termoregiilatuar organ degil hiimoral, metabolik ve fiziksel mekanizmalarin
yardimu ile tekrar hemodinamik dengesini kurmaya calisan bir doku olmustur. Flebin
yasayabilmesi icin besleyici dolagimin saglanmasi ve iskeminin minimize edilmesi
gerekmektedir. Bu olay postop 8- 12 saat iginde giderilmelidir. Aksi halde zarar geri

doéniisiimsiiz olacaktir.*®
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Anatomik Degisiklikler: Erken anatomik caliymalarda gosterilmistir ki flep
kaldirildiktan sonra subdermal pleksusun kiigiik arterlerinin say1 ve boyutunda artis
olmaktadir, dermal vendz kanallarin boyutu artmaktadir. Daha ileri ¢aligmalarda
kullanilan in vivo ve in vitro mikroanjiyografik teknikler yeni longitudinal
damarlarin olusmadigmi, fakat bunun yerine transvers uzanan damarlar arasinda
onceden var olan anastomozlarin dilate oldugunu gostermistir. Flep tabaninda damar
sayisinda artis olmaktadir, cerrahi travma nedeniyle olusan enflamatuar reaksiyon

sonucunda goriilen bu durum yaklasik 2 veya 3 hafta devam etmektedir.

Akut ve geciktirilmis fleplerde otonomik innervasyondaki degisimler
gosterilmistir. Palmer (1970), akut rat deri fleplerinde sempatik transmitterlerin olup
olmadigint 6lgmek i¢in histoflouresan katekolamin boyama teknigini kullanmis.
Katekolaminlerin kaybolusu cerrahi insizyondan 18 saat sonra baglayip 30 saatte
tamamlanmaktadir. Reinnervasyon sinyali olarak kabul edilen katekolaminlerin
tekrar toplanmaya baslamasi ise postoperatif 4- 8 hafta civarinda olmaktadir.
Sempatik sinirlerin zarar goérmesi vazokonstriiktor norotransmitterlerin spontan
desarjina yol agmaktadir. Akut durumlarda, bu mikro damarlarin hemodinamisinde

belirgin bir etkiye sahiptir.®

Hemodinamik Degisiklikler: Postoperatif 1.giin de flebin bazindaki kan
akimi % 100 iken, flebin distaline giden kan akimi % 18’e diiser. Kan akimi
kademeli olarak 1. haftada % 65°¢, 2. haftada % 75- 90’a yiikselir. Kerrigan (1983)
yaptig1 deneysel calismalarda domuzlarda akut deri fleplerinde arteriovendz sant
akimu ile ilgili edinilen bilgileri yayinladi. Kerrigan’m verileri akut olarak kaldirilan
fleplerde goriilen flep distalindeki yetmezligin primer nedeninin arteriyel yetmezlik
oldugunu gostermistir. Flep distalinde arteriovendz shunt akimini ispatlayacak kanit
bulamamistir. Pang ve arkadaslarmin 1986 yilinda geciktirilmis flepleri ekledikleri
calismalarinda elde ettikleri bulgular ile bu ¢alismayr desteklediler. Akut ya da
geciktirilmis fleplerde flebin distal iskemik par¢asinda shunt akimina ait bir bulguya
rastlanmamigtir.**®
Metabolik Degisiklikler: Flebin elevasyonuna sekonder gelisen iskemik

durum lokal metabolik seviyede bir hasar yaratir. Dokularda yetersiz oksijen destegi
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anaerobik metabolizmay1 tetikler. Akut olarak kaldirilan fleplerde, distal zonda
siddetli iskemi goriiliir, flep boyunca distale dogru ilerledik¢e oksijen (O2), glukoz ve
adenozin trifosfat (ATP) dramatik olarak diiser. Beklenildigi gibi, karbondioksit

(COy) ve laktat eszamanli olarak artar.

Serbest ya da geciktirilmig fleplerin iskemik parcasinda anaerobik
metabolizma artar ve sonrasinda toksik siiperoksit radikallerinin {iretimi artar. % Bu
radikaller ksantin metabolizmasmin yan irilinidir ve flep yasayabilirligine
zararhdirlar. Im ve Hoopes akut ve geciktirilmis rat fleplerinde serbest radikal
toksitesine karsi savunmada anahtar rol oynayan siiperoksit dismutaz (SOD)
enziminin endojen seviyelerini Olctiiler. Geciktirilmis fleplerde SOD seviyeleri
normalken, akut fleplerin distal parcasinda SOD seviyeleri diisiik bulundu.
Allopiirinol ile siiperoksit radikallerinin tiretimi bloke edilirse veya eksojen SOD ile
nétralize edilirse iskemik dokularm yasayabilirligi diizelebilir.>* Doku hasarmm bu

mediatorlerinin dnemi higbir iskemik organda hafife alinmamalidir.

Akut flepte patofizyolojik olaylar 6zetlenirse; elevasyon esnasinda, cilt kan
damarlar1 ve sempatik sinirler kesilir. Bu kan akiminda dramatik degisimle
sonuglanir. Ik 18 saat icinde sempatik vazokonstriiktdrlerin salinmasi ve kan
akiminda azalmaya sekonder olarak perflizyon basincinda diisme olur. Flep
distalinde ilk 12 saat siiresinde yetersiz kan akimi vardir, geri doniissiiz iskemi flep
nekrozu ile sonuglanir. Iskemi asikar oldugunda, pek ¢ok metabolik vazodilatator
(COg, laktat, prostaglandinler, histamin, v.b.) hep birlikte etki ederek yavas yavas kan
akimin1  artirirlar.  Postoperatif  12- 48  saatlerden itibaren  sempatik
vazokonstriktorlerin azalmasiyla kan akimi daha da artar. Bu etkilerden yalnizca flep
proksimali yararlanir, flep distalindeki iskemik hasar 12 saatten sonra geri donmez.
Kisa siire i¢inde yeni bir denge kurulur, flep yataginda ve periferde yara iyilesmesi
baglar. Saglikli zeminde 4- 5. giinlerde flep orijinal primer kan destegi olmaksizin

yeterli kollateral dallanmalarla desteklenir. *8
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2.3. FLEPLERDEKiI NEKROZU AZALTMAK ICIN KULLANILAN
FARMAKOLOJIK AJANLAR

Cilt kan akiminin diizenlenmesi daha once de belirtildigi gibi sistemik ve
lokal olarak kontrol altinda tutulmaktadir. Sistemik kontrol hem noral hem de
humoral olarak diizenlenilmektedir. Bu diizenlemeler icerisinde noral diizenleme
daha baskindir. Sempatik lifler ve a-adrenerjik reseptorler vazokonstriiksiyonu
uyarirlarken; b-adrenerjik reseptorler de vazodilatasyonu uyarmaktadir. Ek olarak
arteriovendz anastomozlardaki serotoninerjik reseptorler de vazokonstriiksiyonu
uyarmaktalardir. Humoral diizenleme ise, sistemik vasoaktif maddeler ve bunlarin
0zgiin reseptorleri ile olmaktadir. Adrenalin ve noradrenalin, a-reseptorleri izerinden
bu diizenlemeye katkida bulunmaktadirlar. Diger sistemik vazokonstriiktorler

serotonin, tromboksan A2 ve Prostoglandin FZaIfa iken vazodilatorler ise Prostoglandin

El Prostosiklin, Histamin, Bradikinin ve Lokotrien C4— D4,d1'ir.4‘19

Klinikte en biiyilk amacg akut flep yetmezligi gelistiginde tedavi etmek ve
postoperatif donemde etkili rejimlere gereksinim vardir. Farmakolojik ¢aligmalari,

kullanilan ajanlar1 ve etki mekanizmalarini 6zetlersek:

Sempatolitik Ajanlar: Rezerpin ve Guanitidin noreadrenalin salmnimini
14

azaltirlar. Preoperatif verilmelerinde etkili olduklarina dair yaymlar mevcuttur.
Alfa—Adrenoreseptor blogu: Fenoksibenzamin teorikte flep yasayabilirligini
artirmast gerekirken deneysel caligmalarda siipheli bulunmustur. Fentolamin ve

Thymoxamine ile ilgili destekleyici yayinlar vardir. **

Beta—Adrenoreseptor uyaricilar: Iskelet kasinda vasodilatasyona neden
olan ajanlardir. Kas fleplerinde etkinligi gdsterilmigken deri fleplerinde destekleyici
bulgulara rastlamlamamstir. »*

Beta—Adrenoreseptor Blogu: Propranolol rat ¢aligmalarinin bir kisiminda
etkili bulunmusken, bazi rat c¢alismalarinda ve domuzlar iizerinde etkisiz

bulunmustur.
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Serbest Radikaller: Oksijen metabolizma firtinleridir. Hiicreler bu {irlinlerin
zararl etkilerinden korunmak i¢in enzimatik kontrol sistemleri, metal selatdrler
(Desferoksamin) ° ve antioksidanlar kullanirlar. Allopurinol, ksantin oksidaz
inhibitoriidiir. Iskemide ksantin dehidrogenaz ile ksantin oksidaz iiretilir; bu da
oksijen radikalleri olusumunu tetikler. Allopurinol ile doku iskemisine bagl kisir
dongii engellenmis olur. Serbest oksijen radikallerinin yara iyilesmesine olan etkisi,
temizleyicileri kullanilarak dolayli yollardan gosterilmistir. Shandall ve arkadaglari
tavsanlarda yaptiklar1 kolon anastomozlarindan sonra bdlgeye iskemi uygulayip;
Aprotinin ve SOD’nin etkilerini aragtirmis ve iyilesmeyi artirdigini gostermislerdir.
Vitamin E ve C de serbest radikallerin olusumunu baskilarlar. Plasmada bulunan
Urik Asit de vitamin C gibi davranan antioksidanlardan birisidir.>® Bu ii¢ madde
plazmadaki toplam radikal yakalama aktivitesinin % 50-70’inden sorumludur.
Glutatyonun da vitamin C ile sinerjistik hareket ettigi gosterilmistir. Diger
antioksidanlar arasinda; Beta- Karoten, Dimetil Siilfoksit ve Seruloplazmin de

sayilabilir.

Nitrik Oksit uyaricilari: Nitrik Oksit (NO) kisa Omiirlii, lipofilik L-
arginine’den NADPH-bagimli enzim olan NO sentetaz (NOS) tarafindan endotelyal
hiicrelerde olusturulan bir molekiildiir. NO vazorelaksasyon fizyolojisinde,
angiogenezin  uyarilmasinda,  norotransmisyonda, trombosit  agregasyonu
baskilanmasinda, immun savunmada ve hiicre i¢i sinyallesmede etkin rolii
bulunmaktadir. Baz1 reaktif Nitrogen tiirlerinde DNA hasar1 ve onarimini engelleyici
fonksiyon mevcuttur.® NOS enzimi constitutive (kurucu) NOS (cNOS) ve sitokin
inducible (uyarilabilen) NOS (iINOS) olmak fiizere iki biiylik kategoride
gruplandirilir. ctNOS tarafindan ¢ok kisa siirede iiretilen NO, az miktarda olup daha
cok fizyolojik olaylarin devaminda rol oynarken, iNOS, cNOS'a gore ¢ok daha fazla
miktarda NO sentezleme yetenegine sahiptir. iNOS ekspresyonu konak savunmasi

icin olduk¢a 6nemlidir ¢linkii NO mikroorganizmalar i¢in de toksik bir maddedir.

Nitrik Oksit’in  flep modellerinde yasayabilirligi artirict etkisinden
mikrovaskiiler yataktaki diiz kas hiicrelerini gevsetmesi sorumlu tutulur. Hayvan

modellerinde flep yagsamasini arttrmaktadir.”” Ayni zamanda Vaskuler Endotelyal
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Biiyiime Faktoriinii (VEGF) artrrarak da flep yasayabilirligini artirabilmektedir.”®

Fakat hipotansif etkinligi nedeniyle klinik kullanim sinirlidir.

Flep yasayabilirligini artirict etkinligi hayvan ¢aligmalar1 ile gosterilmis bir
diger madde olan Sildenafil, fosfodiesteraz inhibitoriidiir ve guanilat siklaz tizerinden
NO’u uyarrr. NO’den farkli olarak daha 6zgiin hedef hiicrelere etkir ve NO’un

etkisini uzatir. Hipotansiyon etkisi daha simirhdir.*®

Yukarida bahsettigimiz ajanlar disinda prostaglandinler ve blokerleri, kan
reolojisini degistiren ajanlar, steroidler, hiperbarik oksijen fakat belirgin faydalari

I .. . . 418.20.21
goriilmemistir. Bu konuda bir konsensiise varilamamistir.™ 8.20.

2.4. YARA IYILESMESI

Yara, normal anatomik yapi1 ve islevde bozukluk olarak tanimlanabilir.
Onarim, yaralanmaya kars1 doku biitiinliigliniin yeniden saglanmasina yonelik olarak
viicuttaki tiim sistemlerde ortaya ¢ikan dogal yanittir. Yara iyilesmesi ardisik, birbiri

ile baglantili, oldukc¢a karmasik olan biyokimyasal ve hiicresel olaylarin biitlintidiir.

1. Doku hasari: Mikrovaskuler diizeydedir ve yaralanan bolge i¢ine kanama
olugmaya baglar. Hasara ugramis olan damarlar kan kaybini azaltabilmek i¢in hizla
kontrakte olarak pihtilasma kaskadim etkinlestirirler.®* Kan, subendotelyal tabakaya
temas ettigi anda, trombositler bolgedeki kollagene yapisarak tika¢ olustururlar. Bu
olay, saniyeler igerisinde olusarak kanamayi durdurur bu olaya Primer Hemostaz

denir.

2. Pihtilasma: Sekonder hemostaz ile saglanilir. Trombositler pihtilagma
faktorlerini aktive ederken trombin de trombositleri uyarlr.61 Hageman Faktorii
kompleman ve kinin sistemlerini uyarir. Ayrica membran hasar1 da Aragidonik Asit
yolunu baglatir. Boylece ortama salinan kemotaktik ve vasoaktif diizenleyiciler
birkag dakika siiren arterioler vasokonstruksiyona yol agar. Bunu aktif
vasodilatasyon izler.® intrinsik ve Ekstrinsik pihtilasma yollarmm son iiriinii olan

Fibrin, olusan tikaci saglamlastirarak tam hemostazi saglar. Piht1 igerisinde hapsolan
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trombositlerin  yogun olan graniillerinden salgilanillan ADP agregasyonu
kolaylastirirken, serotonin, histamin ve bradikinin ile birlikte damar gegirgenligini

art1r1r.63

Alfa graniillerinden salinan ¢esitli biiytime faktorleri (TGF-Beta, PDGF,

PFIV) ise inflamasyon hiicrelerini kendilerine dogru cekerler.

3. Erken Inflamasyon: Komplemanin klasik yoldan aktivasyonu ile birlikte
inflamasyon fazi baglar ve yara 24-48 saat icinde granulositler tarafindan isgal edilir.
Bu hiicreleri kompleman iiriinlerinden C5a, bakteri kokenli peptid iirtinleri ve TGF-
Beta yara bolgesine ceker. Granulositler bitisik damar endotelyal hiicrelerine
marjinasyon ile tutunarak diapedes ile aktif olarak ilerlerler. Ana islevleri bakterileri

ve yabanci debrisi yaradan uzaklastirarak enfeksiyonu 6nlemektir.

4. Ge¢ inflamasyon: Dolasimdaki monositler yara igine girdikten sonra
makrofaj sekline doniisiirler ve 48—72 saat i¢inde baskin hiicre grubunu olustururlar.
Yara iyilesmesindeki anahtar hiicrelerdir. Kompleman, pihtilagsma bilesenleri, Ig G
fragmanlari, kollagen ve elastin yikim {irtinleri, sitokinler makrofajlar1 kendilerine
¢ekerler. T lenfositleri bu asamada yaraya giren en son hiicre grubudur (72 saatten
sonra). Interlokin 1, ig G ve kompleman fiiriinleri tarafindan yaraya cekilirler.
Salgiladiklar1 lenfokinlerden Interferon gamma’nmn endotel iizerinde bagisiklik
diizenleyici etkisi vardir. Cesitli lenfokinlerin fibroblast birikimi ve kollagen sentezi

iizerine hem uyarict hem de engelleyici etkileri vardir.®*

5. Fibroblast Gogii / Kollagen Sentezi: Fibroblastlar biiylime faktorlerinin
uyarilari ile ekstraselliiler matriks i¢inden yaraya dogru goc ederler. Pihtidaki fibrin,
fibronektin ve kollagen liflerine yapisarak ¢ogalirlar. Fibronektin boyunca ilerleyerek
yaray1 c¢aprazlarlar ve kollagen sentezi ig¢in bir ag olustururlar. Yedinci gilinde
yaradaki baskin hiicre grubunu olustururlar. 5-7.ci giinde kollagen sentezlemeye
baslarlar ve bu 2-3 haftaya kadar dogrusal olarak artar. Yiiksek laktat diizeyi, yeterli
oksijen diizeyi, TGF — Beta kollagen sentezini uyarir.”

6. Angiogenez: Yeni kan damarlarmin olusumudur ve dordiincii giinde

belirginlesir. Primer uyaricist VEGF’dir. Erken donemde trombositlerce salgilanan
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TGF — Beta ve PDGF de dolayli olarak angiogenezi uyarir. Makrofajlar salgiladiklar1
TNF-Alfa ve FGF gibi maddelerle angiogenezde de anahtar rol oynarlar. Endotel
hiicreleri bir kez ¢ogalinca yara yiizeyinde kapiller tomurcuklar olustururlar. Doku
Plasminogen aktivatorii ve kollagenaz, kapiller tomurcuklardan koken alir ve
hiicresel invazyonun c¢evredeki kotii vaskiilarizasyona sahip doku i¢ine ilerlemesini
saglarlar. Bu yap1 diger halkalar1 birbirine baglar ve yeni bir kapiller yatak olusturur.
Eritrositler ve plasma, yeni mikrodamarlarda dolagsmaya baglar. Erigskin bir
organizmada fizyolojik anjiogenez menstruel siklus sirasinda uterin epitelin
yenilenmesinde, ovum ve korpus luteum sekillenmesinde hatta spermatogenezde de
gozlenmektedir. VEGF ve diger angiogenik maddelerin iiretimi onarim
kaskadlarinda epidermal ve internal yaralarla, kemik kiriklarinda Onem
gostermektedir. Gegmisteki “yeni damar olusumunun embriyolojik donemle sinirh
kaldig1 goriisii”‘niin aksine kemik iligi ve periferik dolasimdaki kok hiicre/endotelyal
hiicre onciillerinin etkisiyle Iskemik dokularda neovaskiilarizasyonun olustugunu

gosteren bir¢ok calisma vardir.

7. Epitelizasyon: Epitel hiicrelerinin mitozu 48-72.ci saatlerde baslar.
Epitelizasyonu diizenleyen en gii¢lii biiylime faktorii EGF’dir. Yara temiz ise, basal
lamina saglamsa ve yara nemli tutulmussa epitelyal ortii hiz1 artar. Kismi kalinlikli
yaralarda dermisteki epidermal eklerden de ¢ogalma olurken, tam katli yaralarda

epitel yalnizca yara kenarlarindan ilerler.
Epitel regenerasyon basamaklart:
1. Basal hiicrelerin mobilizasyonu
2. Hiicrelerin zedelenen alana gocii
3. Go¢ eden hiicrelerin mitozu

4. Yara alanindaki bosluk dolup hiicreler birbirlerine temas edince go¢ ve

mitozun bitmesi, hiicresel farklilasmanin tamamlanmasi.

Yeni olusan epitel hi¢cbir zaman normale doniisemez. Epitelyal hiicrelerin

yara iizerindeki hareketi 24 saatte birka¢ milimetredir.
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8. Olgunlasma (remodelasyon) fazi: Kollagen yapim ve yikimi
ekstraselliiler matriks remodelasyonu ile birlikte devam eder ve 21 giin sonra sabit
bir dengeye ulasir. Kollagen yikimi fibroblastlar, granulositler ve makrofajlarca
salgilanan matriks metalloproteinazlari tarafindan saglanmaktadir. Bu enzimler TGF-
Beta tarafindan inhibe edilir. Kollagen miktari, ¢apraz baglanma yogunlugu ve
yapim-yikim arasindaki denge yaranin giicliinii belirler. Erken donem yara
tyilesmesinde ¢ogunlukla embriyonik Tip III kollagen bulunurken, normal deri orani
olan 4/1 = Tip I / Tip III orani elde edilene kadar Tip I ile yer degistirir. Olgunlagma
fazinin stiresini hastanin yasi, genetik yapisi, yaranmn tipi, viicuttaki yerlesimi ve
inflamasyon periyodunun siiresi yogunlugu gibi ¢oklu degiskenler belirler. Yeniden
sekillenme higbir zaman normal eski haline benzemez. Deri ve fasya ancak normal

giiciiniin %80’ine ulasabilir.

2.5. YETERSIZ YARA IYILESMESI

Diabet olgularinda fagositoz ve iltihabi hiicre go¢iinde ortaya ¢ikan
bozukluklar iyilesmeyi bozarak infeksiyonlara yol agmaktadir. Ayrica fibroblast ve
endotel hiicre ¢ogalmasi ile epitelizasyonda bozukluklar, kollagen birikimi ve yara
giiciinde azalma goriilmektedir. Bundan hipergliseminin degil insiilin eksikliginin
sorumlu oldugu gosterilmistir. Noropati ve vaskuler sorunlar da iyilesmeyi koti
etkilemektedir. Travma ve buna eslik eden beslenme bozukluklar: katabolik ortam
yaratarak iyilesmeyi olumsuz etkiler. Bu hastalarda glukoneogenez ve erken
hiperglisemi geliserek negatif azot, potasyum ve fosfor dengesi ortaya ¢ikar. Ayrica
serum serbest yag asidi derisiminde artis ve ketozis, sodyum kloriir ve su tutulumu,
askorbik asit, tiamin, riboflavin, nikotinamid ve vitamin A diizeylerinde diisiis,

¢inko, bakir ve demir diizeylerinde eksiklik olusur.

Protein eksikligi inflamatuar faz, angiogenez, matriks olusumu ve
remodelasyonu olumsuz etkiler. Uzun siire intravendz beslenen hastalarda esansiyel

yag asidi eksikliklerinin de iyilesmeyi geciktirdigi gosterilmistir.
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Vitamin A fibroplazi, kollagen capraz baglanmasi ve epitelizasyonu uyarir.
Vitamin C kollagen sentezinde lizin, prolinin hidroksilasyonunda kofaktordiir.
Notrofil siiperoksid yapimi ve bakterilerin yok edilmesinde gereklidir. Her ikisinin

eksikliginde de yara iyilesmesi bozulur.

Cinko, protein sentezinden sorumlu RNA ve DNA polimerazi da igeren
bircok enzim sisteminde kofaktordiir. Bakir ise kollagen liflerinin capraz

baglanmasindan sorumludur. Eksikliklerine seyrek olarak rastlanilabilir.

Iyonize radyasyonun deri ve yara iyilesmesi iizerine zararh etkileri deneysel
ve klinik olarak gosterilmistir. Bu etki yliksek enerjili elektronlarm DNA’y1

hasarlamasi sonucu olusmaktadir. Hizl1 boliinen hiicreler en fazla etkilenirler.

Steroidler Arasidonik Asit {riinlerinin salinimmi ve makrofaj gogilini
engelleyip, notrofil ve lenfositik T hiicre islevini bozarak inflamasyon basamagini
belirgin olarak etkiler. Ayrica prokollagen sentezini engelleyerek yara
kontraksiyonunu, epitelizasyon ve angiogenezi geciktirir. Yapilan c¢aligmalarda
steroidin antiangiogenetik etkinligi oldugu gosterilmistir. Vitamin A’nin bu etkileri
tersine g¢evirdigi gosterilmistir. Kronik olarak steroid kullanimi mevcut hastalarda

dermislerinde incelme ve kollagen miktarinda azalma gozlenilir.

Yas etkeninin de yara iyilesmesinde dnemli oldugu gdsterilmistir. Iltihabi
yanit da yasla birlikte azalir. Iyilesme basamaklar1 gec baslayip yavas seyreder ve

hi¢bir zaman geng yas grubu diizeyine ulasamaz.

Iskemi, granulasyon dokusu ve ekstraselliiler matriks sentezini ciddi sekilde
bozar. Yara iyilesmesi sirasinda oksijen gereksinimi normal dokuya gore c¢ok
artmustir. Notrofillerin oksijene bagimli olmasi nedeniyle infeksiyonlara egilim artar.
Iskemiye yol acan etkenler arasinda atheroskeroz, diabet, vaskiilit, kronik
tlserlerdeki asir1 fibrozis, agwr anemi, bag dokusu hastaliklar1 ve radyasyon

sayilabilir.
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2.6. BOTULINUM TOKSIN A

Clostridium ailesinin iki ana 0gesi, temel yapt ve fonksiyonel 6zellikleri
benzerlik gosteren Clostridium Tetani ve Clostridium Botulinum’dur. Cl. Tetani
merkezi sinir sistemi iizerine, Cl. Botulinum ise periferik sinir sistemi iizerine
etkilidir. Botulinum toksin (BTX), sporlu, gram (+), anaerob Clostridium
botulinum’un ekzotoksinidir. BTX’in A, B, C1, D, E, F ve G olmak {izere yedi farkl
serotipi  bulunur. Botulinum sporlar1 kaynadiktan sonra Dbile yasamini
stirdiirebilmekle beraber, serbest toksin 80°C (176°F)’nin lizerinde, 10 dakikadan
fazla tutuldugunda veya 7’nin iizerindeki pH degerlerinde kolayca ortadan
kaldirilabilir. Infantil (intestinal) botulizm, besin (klasik) botulizmi, yara botulizmi,
inhalasyonel botulizm ve iatrojenik botulizm olmak {izere bes tip insan botulizmi
vardir. Infant botulizmi, yutulan sporlardan, kalin bagirsaklarda agiga ¢ikan toksinler
ile olusur. Besin botulizmi, kontamine yiyeceklerden; yara botulizmi, infekte yara
kaynaklarmdan gelisir. Inhalasyonel botulizm, biyolojik silahlanmanm bir sonucu
olarak ii¢ olguda rapor edilmistir. Iatrojenik botulizm ise terapdtik BTX’in lokalize
yada generalize kas giicsiizliigiine sebep olmasidir ve literatiirde iki olguda

bildirilmistir.?

2.6.1. Yapisal Ozellikleri ve Etki Mekanizmasi

Botulinum nérotoksinleri 150 kd inaktif polipeptidler seklinde bulunup,
tripsin benzeri bakteriyel proteaz tarafindan aktif forma doniistiiriiliir. 100 kd agir
zincir ve 50 kd hafif zincir, 1s1ya duyarh disiilfit baglariyla birarada tutulurlar. Is1 ile
agir ve hafif zincirler ayrisir®® ve nérotoksin inaktive olur. Biitiin serotipler, periferik
sinir sisteminde, noromuskuler bileskenin presinaptik terminallerinden, asetilkolin

serbestlestirilmesini inhibe ederek, gevsek bir paraliziye sebep olurlar.?® (Resim 2.9)
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Resim 2.9. Botulinum toksin A’nin etki mekanizmasi

Norotransmitter saliniminin inhibisyonu: Synaptobrevin (VAMP=Vesicle-
associated membrane protein), SNAP-25 (25 kd synaptosome-associated protein) ve
syntaxin’den olusan aktif SNARE kompleksinin varliginda, asetilkolin tastyan
vezikiillerin hiicre membrami ile birleserek, icerdigi asetilkolini noromuskuler
kavsaga veya ekrin bezlerin otonomik bosluklarina birakmasi gereklidir. BTX

varliginda, hafif zincir, ¢inko bagimli endopeptidaz aktivitesi ile proteolitik etkinlik
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kazanarak, asetilkolin vezikiillerinin ekzositozundan sorumlu membran proteinlerini

pargalar ve asetilkolin salinimin1 engeller.

2.6.2. Doz Onerileri ve Saklama Kosullari

BTX-A en 6nemli serotip olup, Avrupa’da Dysport® (Ipsen; Maidenhead,
UK), Neuroblock® (Elan Pharmaceuticals) and Botox® (Allergan; Irvine, Calif.)
ticari isimleri ile bulunmaktadir. Sonradan FDA onay1 alan BTX-B ise Myobloc®
ticari adiyla satisa sunulmustur. 1 tinite (U) yada mouse unit (MU), periton igerisine
enjeksiyon sonrasi, 18-22 gr disi Swiss-Webster farelerinin % 50’sini 6ldiirebilecek
doz olarak belirlenmistir.1 Botox® iinitesi, yaklasik 4 Dysport® iinitesine ve 60—75
Myobloc® {initesine esdegerdir (41). 70 kg agirhigindaki bir kisi i¢in LD50 (median
lethal dose) 2500-3000 U Botox olup spastisite tedavisi amaciyla kullaninlan en
yiksek doz ise 400 U’dir (44,45). Yiizde mimik kirigikliklar i¢in kullanilan en
yiiksek Botox® dozu, her bir seans i¢in 60 U’dir 2*. Botulinum toksinin tedavi edici
doz aralig1 oldukga genistir ve sistemik toksisite olasiligi ¢ok dﬁsﬁktﬁrzs.Ancak kaza
ile zehirlenme yada yiliksek doza maruz kalinmasi durumunda, 24 saat iginde
antitoksin verilmesi gerekmektedir.?®Yiiz bélgesinde BTX-A uygulamalarinda,
hayat1 tehdit eden allerjik ya da iirtikeryal reaksiyonlar bildirilmemistir. Yapilan
insan ve hayvan ¢alismalarinda, uzun dénemde, immunojenik, karsinojenik ve diger
potansiyel zararli yan etkiler tespit edilmemistir®®. Botox® -5 °C, Dysport® + 2-8
°C’de saklanmaktadir. Sulandirildiktan sonra her ikisi de + 2-8 °C’de aseptik
sartlarda  korunmahdir %', Sulandirilan Dysport® preparatlarinin 8 saat i¢inde
tilketilmesi Onerilir. +4°C’de saklanan sulandirilmis Botox® preparatlarinin
aktivitesi 1. giiniin sonunda %90-100, 3. giin % 70-80, 7. giin % 40-50, 14. giin
minimal olarak  bulunmustur.®Sulandiriimis  Botox®  flakonlarinin  tekrar
dondurulmasmin, toksin aktivitesini korumada bir avantajinin olmadig1 goriilmiis ve

+4°C’de 24 saatten az saklanmasinin en uygun oldugu kabul edilmistir.
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2.7. SICAN DERISININ ANATOMISI

Epidermis goreceli olarak ince olup, kalinlig1 ortalama 22—23 mikrometredir.
Viicut alanmin tamamina yakm kismi killar ile kaplidir. Stratum bazale, stratum
spinosum, stratum graniilozum ve stratum korneum tabakalar1 belirgin olup stratum

lusidum tabakas1 yoktur.?

Dermis ylizeyel papiller ve derin retikiiler tabakalardan olusur. Kil folikiilleri,
kan damarlar1 ve yag bezleri retikiiler tabaka i¢inde, retikiiler tabakanin altindaki
bazal membranin hemen iizerinde bulunurlar. Sigcan dorsum derisi altinda panniculus
carnosusu denilen kas tabakasi ve damardan zengin fasia vardir. Dorsum derisinin
bag dokusu lifleri ve yag dokusu igerigi ventral deriden azdir. Yag dokusu ve

kapillerler 6zellikle kil folikiilleri etrafinda yogun olarak bulunurlar.

2.7.1. Sican sirt derisinin arteriyel kanlanmasi

Sirt derisi, muskulokutan perforator arterler ve aksiyel arterler ile kanlanir.
Muskulokutan perforadr arterlerin bilinen belirli bir anatomik yeri yoktur. Sirtta
bulunan aksiyel arterler, kraniyalde sag ve sol torakodorsal arterler, kaudalde orta

sakral arter ve dallaridir.?®

McFarlane flebi ile yapilan ¢alismalarda flep boyutlar1 2x7 cm ile 5x10 cm
arasinda degismektedir. Bu flep modelinde hicbir tedavi uygulanmamasi durumunda

distal %2550 kadarinin nekroza gittigi bilinmektedir.?*°
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEKLER

Bu calismada, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Merkezinden saglanan 240-260 gram agirliginda, Wistar albino cinsi, 18 adet erkek
rat kullanildi. Calisma siiresince tiim ratlar ayni odada tutuldu ve aymi yemlerle

beslendi.

3.2. DENEYSEL PROTOKOL

Ratlara cerrahi uygulama yapmak icin 50 mg/kg ketamin hidroklorid
(Ketalar® flakon, Eczacibasi) ve 5 mg/kg xylazin hydrochlorid (Rompun® flakon,
Bayer) intraperitoneal olarak verilerek anestezileri saglandi. Ratlarin sirtlarinda
random fleplerin kaldirilacagi bolgedeki killar tiras edildi. Denekler yiiziikoyun
pozisyonunda yere yatirildi. Cerrahi saha polyvinylpyrolidone soliisyon (Batticon®
solisyon Adeka) ile dezenfekte edildi. Biitiin gruplarda cerrahi isaretleme kalemi
kullanilarak ratlarn sirtlarinda alt siniri iliac crest hizasinda olacak bi¢cimde, kaudal
pedikiillii dikdortgen seklinde ve 2x8 cm boyutlarinda random fleplerin ¢izimi yapildi.
(Resim 3.1, 3.2)
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Resim 3.1. Flep kaldirilmasi planlanan alanin temsili goriintiisii.

Resim 3.2. Kaudal bazli flebin kaldirilmasiyla kesilen damarlar gosterilmistir.



3.3. KULLANILAN iLACLAR

Botulinum Toksin A (Botox®-Allergan; Irvine, Calif.)’nin 100 {nitelik
flakonlarmna 5 cc %0,09’luk NaCl eklenecek ve her bir 0,1 cc’de 2 iinite Botox elde
edilecektir. Ilag uygulanan grupta flep kaldirilmadan 5 giin 6nce 1,5 cm araliklarla
isaretlenmis noktalara her noktaya 0,lcc Botox® verilecek sekilde intradermal

enjeksiyon yapilacaktir (Resim 3.3, 3.4).

Resim 3.3. Rat sirtindan planlanan flebin ve enjeksiyon noktalarmin temsili

gosterimi
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Resim 3.4. Flep kaldirilmadan 5 giin once yapilan intradermal enjeksiyonun

gosterilmesi

3.4. CALISILAN MODEL

Ratlarda random dolasim 6zelligine sahip, sirt bolgesinden hazirlanan, kaudal
tabanli McFarlane’in diktortgen sekilli flebi Y4 en boy orami gozetilerek 2x8 cm’lik

flep modeli olusturuldu.

3.5. DENEKLERIN GRUPLANDIRILMASI
Ratlar her grupta n=6 olacak sekilde 3 gruba ayrildi

I Grup: Kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi, bu gruptaki ratlarin sirtindan

kaudal bazli 2x8 cm boyutlarinda random paternli flepler kaldirild1 ve tekrar yerine
dikildi. (Resim 3.5a,b)

II Grup: Ilag uygulanan grup (Botox® grubu) olarak ¢aligmaya alindi, bu
gruptaki ratlarin sirtinda kaldirilacak olan kaudal bazli flep (2x8 cm boyutlarinda)

cerrahi kalem ile cizildikten sonra flep bazisinden distale dogru 1,5 cm arayla
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intradermal olarak toplamda 0,5 cc Botox® enjeksiyonu yapildi. Bes giin bekledikten

sonra flepler kaldirild1 ve tekrar yerine dikildi.

IIT Grup: %0,09 NaCl grubu olarak calismaya alindi. Bu gruptaki ratlarin
sirtinda kaldirilacak olan kaudal bazli flep (2x8 cm boyutlarinda) cerrahi kalem ile
cizildikten sonra flep bazisinden distale dogru 1,5 cm arayla intradermal olacak

sekilde 0,5 cc %0,09 NaCl enjeksiyonu yapildi. Bes giin bekledikten sonra flepler

kaldirild1 ve tekrar yerine dikildi.

Resim 3.5a. Kaudal bazli flebin tamamen kaldirilmis oldugu goriilmekte

Resim 3.5b. Tekrar yerine siitiire edilmis flebin goriintiisi
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Ameliyat1 takip eden 3 gilin boyunca giinde bir kez polyvinylpyrolidone
soliisyon ile cerrahi alanlara pansuman yapildi. Tiim deneyler siiresince deneklerden

hi¢ 6len olmadi. Cerrahi yapilan alanlarda enfeksiyon gozlenmedi.

3.6. FLEPLERIN DEGERLENDIRILMESI

Fleplerin durumlar1 giinliik olarak izlendi. Tiim gruplarda postoperatif 2. giinde
flep distalinde renk degisikligi gozlendi. Postoperatif 4. giinde flep distallerinde
demerkasyon hatt1 belirginlesmeye basladi. Postoperatif 7. giinde eskar alanlari

tamamen belirginlesti.

Fleplerin degerlendirilmesi postoperatif 7. giinde yapildi. Degerlendirme
yapmak i¢in ratlara 50 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar® flakon Eczacibasi) ve 5
mg/kg xylazin hydrochlorid (Rompun® flakon Bayer) intraperitoneal olarak enjekte
edilerek anestezileri saglandi. Daha sonra her bir rata 0,5 ml fluorescein sodyum
(Fluorescite® ampiil, % 10, Alcon) intraperitoneal olarak enjekte edildi. Flepler 20
dakika sonra wood lambasi altinda, fluoresceinin floresansi ile degerlendirildi.
Asetatli kagit lizerine fleplerin yasayan ve nekroz olan kisimlari isaretlendi ve alanlari

hesaplanda.

Deney islemleri tamamlandiktan sonra tiim ratlar intraperitoneal olarak verilen

yiiksek dozda (100 mg/kg tizerinde) pentobarbital ile sakrifiye edildi.
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4. BULGULAR

4.1. FLEPLERIN YASAYAN VE NEKROZ ALANLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Toplam 3 grup halinde caliymaya alinan ratlarin sirtlarindan kaldirilan
random fleplerin yasayan ve nekroza giden alanlarinin hesaplanmasi, sefaf asetat
kagidi iizerine flep boyutu ve nekroz olan alanlar kopyalandiktan sonra bu asetat
kagidinin milimetrik kagit lizerine yerlestirilmesi ile hesaplanmistir. Yasayan ve
nekroz olan flep alani cm® olarak hesaplandi. (Tablo 4.1°de klinik degerlendirme

sonuglar1 gortilmektedir)

Tablo 4.1. Ug farkli grubun klinik degerlendirme sonuglar1

Yasayan | Nekroze
alan alan |Yasayan| Nekroze
(cm2) (cm2) | alan (%) | alan (%)

3,02 11,52 20,77 79,23
7,52 8,04 48,32 51,68
5,98 8,72 40,68 59,32
7,32 7,68 48,80 51,20
7,78 6,57 54,21 45,79
7,76 7,23 51,76 48,24
11,78 3,01 79,64 20,36
11,14 4,24 72,43 27,57
7,66 7,54 50,32 49,68
9,60 5,35 64,21 35,79
11,92 3,21 78,78 21,22
10,93 4,53 70,69 29,31
4,02 10,65 27,40 72,60
5,16 9,57 35,03 64,97
6,42 9,32 40,78 59,22
7,15 7,65 48,31 51,69
7,12 8,25 46,51 53,49
7,02 6,08 53,58 46,42

ilaglar Kontrol

Botulinum toksin A

Serum Fizyolojik

O 00~ WODNPFP O OO B WOWDNPFP OO OO B WDN P
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4.2. ISTATIKSEL ANALIZ

Verilerin degerlendirilmesi SPSS 17 programinda yapildi. Gruplar arasinda
canli kalan flep alani, tiim flep alanina olan oran ortalamalar1 yoniinden farkin
anlamliligi, Kruskal Wallis testiyle degerlendirildi. Yapilan degerlendirmelerde

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4.3. KLINIiK BULGULAR

Kontrol grubunda nekroze olan flep alanlar1 %45,79 ile %79,23 arasinda
degismekteydi ve ortalama nekroz alan1 % 55,91, ortalama canli alan %44,09 olarak

tespit edildi. (Resim 4.1)

Resim 4.1. Flebin distalinin yaklasik % 50’sinden fazlasmin nekroz oldugu

goriilmekte.
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Botox grubunda nekroze olan flep alanlar1 %20,36 ile %49,68 arasinda
degismekteydi ve ortalama nekroz alan1 %30,66, ortalama canli alan %69,35 olarak

tespit edildi. (Resim 4.2.)

Resim 4.2. Flebin distalinde minimal nekroz gériilmekte.

Serum fizyolojik grubunda nekroze olan flep alanlar1 %46,42 ile %72,60
arasinda degismekteydi ve ortalama nekroz alani %358,07, ortalama canli alan
%41,94 olarak tespit edildi. (Resim 4.3)
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Resim 4.3. Flebin distalinin yaklasik % 50’sinden fazlasiin nekroz oldugu

goriilmekte.

4.4. ISTATISTIK ANALIZI

Verilerin degerlendirilmesi SPSS 17® programmnda yapildi. Gruplar arasinda
canli kalan flep alani, tiim flep alanina olan oran ortalamalar1 yoniinden farkin
anlamliligi, Kruskal Wallis testiyle degerlendirildi. Yapilan degerlendirmelerde
p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Botox grubu yasayan ve
nekroz olan alanlar agisindan cm2 olarak p=0,004 olup p<0,05 oldugu i¢in, kontrol
grubu ve SF grubuna gore istatistiki olarak anlamli kabul edildi. SF grubu ve kontrol

grubu arasinda yasayan ve nekroz olan alanlar agisindan fark anlamli kabul edilmedi.
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Tablo 4.2°de her gruptaki fleplerin ortalama yasayan alani, nekroz alani cm2

ve %de olarak, Grafik 4.1’deki histogramda ise ortalama canli ve ortalama nekroz

alanlarinin yiizdesi gosterilmistir.

Tablo 4.2. Gruplarn istatiksel karsilastiriimasi

Gruplar Yasayan alan | Yasayan alan | Nekroz alan | Nekroz alan
(cm?) (%0) (cm?) (%0)
Kontrol (n=6) 6,56+0,55 44,09+3,68 8,29+0,51 55,91+3,68
Botox 10,50+0,54" | 69,3543,7° | 4,65+0,50° | 30,66+3,7
(n=6) (p=0,004) (p=0,007) (p=0,004) (p=0,007)
Serum
Fizyolojik 6,14+0,60 41,94+4,05 8,59+0,53 58,07+4,05
(n=6)
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Grafik 4.1. Mavi boyali alanlar ortalama canli alan1 %’de olarak gosterirken, Yesil

boyali alanlar ortalama nekroz alanini %’de olarak gdstermektedir.
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5. TARTISMA

Random deri flepleri, teknik olarak basit olmasindan dolay: cilt defektlerinin
ortiilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak, bu fleplerin damarlanmasinin
tahmin edilememesinden dolay1 bazen flebin distal boliimiinde parsiyel flep nekrozu
ile karsilagilmaktadir. Bir komplikasyon olarak karsilasilan flep nekrozlar1 ek cerrahi
girisimlere, hastanede kalis siiresinde uzamaya ve tedavi masraflarinin artisina neden
olmaktadir. Bundan dolayi, random deri flep distalinin yasayabilirligini artirmak
klinik olarak énemli bir hedeftir.'®*%

Flep nekrozlarinin 6nlenmesine yonelik olarak yapilan deneysel caligmalarda
cesitli flep modelleri kullanilmaktadir. Bu ¢alismalarin ¢ogunda ratlar kullanilirken,
domuz ve tavsanlarin kullanildig1 caligmalar da mevcuttur. Bazi avantajlarindan
dolay1 random paternli deri flepleri daha ¢ok ratlarin sirtlarinda hazirlanmaktadir.
Flebin sirt bolgesinde olmasi yara yerinin enfeksiyonlara karsi korunmasii ve flep
takibinin kolayca yapilmasmi saglama gibi avantajlara sahiptir. Ratlarda kullanilan
dorsal deri flep teknigini McFarlane ve arkadaslar1 1965 yilinda tanimlamiglardir.
Deneysel caligmalarda kullanilan fleplerin boyutlar1 farkli 6lglilerde planlanip
modifiye McFarlane teknigi olarak kullanilmaktadir. Bizim bu ¢alismamizda pek ¢ok
calismada kullanilan 2x8 cm boyutu kullanilmistir. Bu flep ve bu boyutlar
secildiginde normalde flebin yarisindan fazlasi nekroz olmaktadir. Bu yiizden flep

yasaminin artirilmasi i¢in yapilan ¢aligmalarda ideal bir model olmaktadir.****

Flep dolasim fizyolojisindeki en 6nemli etken, noronal ve humoral faktorler
tarafindan kontrol edilen derideki kan akimidir. Bu iki etken igerisinde noronal
faktorler daha Onemli bir rol oynar. Noronal sistem; sempatik adrenarjik
vazokonstriktdr sistem ve sempatik non adrenarjik vazodilatator sistem tarafindan
kontrol edilir. Humoral sistem igerisinde vazokonstriktor etkili epinefrin,
norepinefrin, seratonin, tromboksan ve Prostoglandin F2a yer alirken vazodilatator
olarak da Prostoglandin E1, prostoglandin 12, histamin, bradikinin, nitrik oksit,

16kotrien C4 ile 1kotrien D4 yer almaktadir.*
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Deri flebinin distal par¢asmin beslenmesi tamamen proksimalden gelen kan
akimina bagimlidir. Flep tabanindan flep distaline dogru gidildik¢e iskeminin diizeyi
giderek artar.* Kerrigan 1983 yilinda deri fleplerinin yasayabilirligini belirleyen esas
faktoriin arteriyel yetmezligin sebep oldugu iskemi oldugunu sdylemistir.* Flep
distalinin yasayabilirligi, flep kaldirildiktan sonraki kritik ilk 12 saat esnasinda
yeterli kan akimina bagimhidir. Flep kaldirildiktan hemen sonra vazokonstriksiyon
olmaktadir, bu muhtemelen adrenalin ve NA nedeniyle, belki de TXA, ve
Prostaglandin F,, gibi arasidonik asit tiirevlerinden olmaktadir.’® Flep elevasyonu
esnasinda damarlarin kesilmesi perflizyon azalmasina neden olur. Flebin kenarlar1 ve
cevresi kesilirken vaskiiler endotelde meydana gelen mekanik hasar intravaskiiler
tromboz olusumunu artirir. Hasara ugramis endotel trombositlerin agregasyonuna ve
intravaskiiler tromboz olusumuna yol agmaktadir. Bu olaylar sonugta flep nekrozuna

yol acabilmektedir.

Suzuki ve arkadaslar1 1989 yilinda random flep modelleri kullanarak deri kan
akiminda baslangigta dikkate deger bir azalma oldugunu, ancak operasyonu izleyen
24 saatte Onemli miktarda artis oldugunu gostermislerdir. Pearl 1983 yilinda
baslangictaki hiperadrenerjik durumun kapiller yatakta gecici olarak kan akiminda
durmaya yol actigin,®® devaminda vazodilatasyon ve reperfizyon oldugunu
gostermistir. Flepteki iskemi nedeniyle hiicrelerde olusan anaerobik metabolizma
sonucunda hiicre icinde serbest radikaller artmaktadir. Bundan dolayr random
fleplerde iskemik olaylarim toksik oksijen radikallerinden kaynaklanan iskemi-
reperflizyon hasarma neden olabilecegi dikkate almmalidir. Serbest oksijen
radikalleri ve notrofil 16kositlerin artigi doku hasarinda 6nemli rol oynar, sonugta tam
veya parsiyel flep nekrozuna yol agabilirler. Im ve arkadaslar1 1985 yilinda serbest
radikallerin mikrovaskiiler yap1 biitiinliigiinde yaptigi hasarin ve hiicre zarlarindaki

lipid peroksidasyonunun doku nekrozuna sebep oldugunu séylemislerdir.'®*?

Akut ve geciktirilmis fleplerde otonomik innervasyondaki degisimler
gosterilmistir. Palmer (1970), akut rat deri fleplerinde sempatik transmitterlerin olup
olmadigint 6lgmek igin histoflouresan katekolamin boyama teknigini kullanmus.
Katekolaminlerin kaybolusu cerrahi insizyondan 18 saat sonra baslayip 30 saatte

tamamlanmaktadir. Reinnervasyon sinyali olarak kabul edilen katekolaminlerin
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tekrar toplanmaya baslamasi ise postoperatif 4- 8 hafta civarinda olmaktadir.
Sempatik sinirlerin zarar gormesi vazokonstriiktor norotransmitterlerin spontan
desarjina yol agmaktadir. Akut durumlarda, bu mikro damarlarm hemodinamisinde

belirgin bir etkiye sahiptir.*

Random fleplerin distal par¢asmnin sag kalimini artirmak icin yeni teknikler
ve daha gilivenilir metotlarin arastirilmasina halen devam edilmektedir. Bu teknikler
iskemik ve farmakolojik on hazirhk yontemleri olmak {izere iki ana kategoriye
ayrilabilir. Bunlar arasinda cesitli delay yOntemleri, ardigik iskemi-reperflizyon
uygulamalari, lokal ya da sistemik vazoaktif ilag uygulamalari sayilabilir.**Flep kan
dolagimini diizeltmek i¢in kullanilan ilaglar arasinda kan vizkozitesini azaltanlar,
eritrosit fleksibilitesini artiranlar, akson blokerleri, alfa reseptdr blokerleri ve diiz kas
gevseticileri bulunmaktadir. Diger bazi ¢aligsmalarda iskeminin hiicresel etkilerini
azaltmada anti-inflamatuar ilaglar ve serbest oksijen radikallerini temizleyen

maddeler l<ullanllm1§1:1r.18’36

Otonomik sinir sistemini ¢esitli diizeylerde bloke ederek etki gosteren akson
blokerleri flep yasayabilirligini artirmak i¢in kullanilmistir. Intrandronal depolardan
NA bosaltip sempatik sinir uglarinin etkisini bloke ederek etki gosteren reserpin,
1976 yilinda Jurell ve Jonsson tarafindan ¢alismalarinda kullanilmistir. Bu ¢alismada
ratlara flep kaldmrilmadan ii¢ giin O6nce ve bir giin 6nce 1 mg/kg reserpin
intraperitonal olarak enjekte edilmistir.®® Kontrol grubunda % 41 olan flep sag
kaliminin ortalamasi reserpin uygulanan grupta % 75 olarak tespit edilmistir. Ayn1
yil yapilan baska bir ¢alismada Cutting, Koss ve Robson, 1983 yilinda Morain ve
arkadaglar1 ile Hendel, Lilien ve Buncke ayri iki c¢aligmada reserpini ratlarda
ameliyat Oncesinde vererek flep yasamini arttirdigni belirlemiglerdir. Kennedy,
Pistone ve Miller 1979 yilinda yaptiklar1 bagka bir caligmada reserpini flep
yasaminda etkisiz bulmuglardir. Kerrigan ve Daniel’in 1982°de domuzlarda
yaptiklar1 ¢aligmada reserpini ameliyat sonrasinda vermisler ancak yararli etki
gorememiglerdir. Sonugta reserpinin ameliyat dncesi kullanimmnin yararh olabilecegi
soylenilmektedir, ancak ameliyat sonrasi kullanimmin yararli olabilecegine ait bilgi

meveut degildir.*®°
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Sempatik reseptorler periferik damarlarda alfa reseptorler ve beta reseptorler
olarak ikiye ayrilabilir. Alfa reseptor stimiilasyonuyla vazokonstriiksiyon, beta
reseptor stimiilasyonuyla vazodilatasyon meydana gelir. Ciltte alfa reseptorler, kasta
beta reseptorler daha etkilidir. Flep aragtirmalarinda genellikle alfa reseptdrlerin
bloke edilmesi, beta reseptdrlerin stimule edilmesi amaglanmistir. Fenoksibenzamin
flep basarisizligmin tedavisinde kullanilan alfa reseptdr blokaji yapan ilaglardan
biridir. Bu ilag ratlar lizerinde yapilan deneylerde genis olarak kullanilmistir. Yapilan
cesitli deneysel calismalarda fenoksibenzaminin ameliyat 6ncesi verildiginde flep

yasamini arttirdigi bildirilmistir.*

Fentolamin, ek olarak diiz kaslar1 gevsetici etkisi olan bir alfa adrenerjik
reseptor blokeridir. Ratlarda 1- 20 mg/ kg dozu kullanilarak dorsal flep modellerinde
calisilmistir. Barlev ve arkadaslar1 1983 yilinda yapilan ¢alismalarda ilacin flep sag
kalmmi artirdigini tespit etmislerdir.” Smith ve arkadaslari ise 1980 yilinda
fentolaminin flep yasayabilirligini azalttigin1 gozlemlemislerdir. Goshen, Wexler ve
Peled 1985 wyilinda topikal olarak uyguladiklar1 fentolaminin flep sag kalimi

artirdigmi gérmiislerdir. 68

Direkt diiz kas gevsetici Ozelligi olan hidralazin, arteriyoller {izerine
venlerden daha fazla etki gostermektedir. Hidralazinin degisik flep modelleri
kullanilarak cilt fleplerinin yasayabilirligine olan etkileri ratlarda yapilan deneylerde
test edilmistir. Finseth ve Adelberg 1978 ylllndaeo, Toomey, Conoyer ve Ogura 1979
yilinda, Hendel, Lilien ve Buncke 1983 yilinda yaptiklar1 arastirmalar sonucunda
hidralazinin preoperatif olarak kullanilmasi durumunda flep sag kalimini artirdigini

tespit etmislerdir.*

Random paternli fleplerin sag kalimlarm arttirilmasinda cerrahi delay
yontemi siklikla kullanilmaktadir. Geciktirme yontemi bir dokuyu iskemik duruma
maruz brrakmak yoluyla vaskularitesini arttirma diisiincesine dayanir. Geciktirme
islemine ugratilan flepte yasam orani artar, boy / en oranini arttirir ve aksiyel paternli
fleplerin daha genis hacimlerde transferine izin verir. Cerrahi geciktirme islemi
aksiyel paternli fleplerde ilk operasyonda pedikiiliin baglanmasi, random paternli

fleplerde ise flebin mekanik olarak bogulmasi veya uzun aksi boyunca tabanindan
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ayrilmas: seklinde uygulanabilir.*’Ozellikle son dénemde yapilan ¢alismalar sonucu
geciktirme isleminde humoral ve hiicresel faktorlerin rol aldigi bilinmektedir.*'Flep
elevasyonunu erken doneminde hiperadrenarjik durumun iskemiye yol agan esas
etken oldugu bilinmektedir. Hiperadrenarjik donem sempatik sinirlerin kesilmesi
sonucu sinir sonlanmalarinda mevcut noradrenalinin agiga ¢ikmasima yol agmaktadir.
Otuz saat kadar siirdiigli disiiniilen bu donem ozellikle prekapiller sfinkterlerde
vazokonstriksiyona yol agarak flebi iskemik duruma sokmaktadir. Flep ikinci
asamada tekrar kaldirildiginda ise sempatik sisteme ait tonus ndrotransmiterlerini
kaybetmesinden otiirli vazokonstriksiyona yol a¢madigi gibi vazodilatasyonla
sonuclanmaktadir. Bu teori Finseth ve Cutting’in ¢aligmalar1 sonucu ortaya
konmustur.®® 3 Erken dénem etkilerinin bir digeri sempatektomiden bagimsiz olarak
ortaya c¢ikan direk kan akimi artisidir. Anatomik calismalar sonucunda damarlarin
sayisal ve kalibresel artisin yani sira flebin uzun aksi boyunca yeniden dagilimi da
ortaya konmustur.*® Anatomik olarak cerrahi geciktirmeye en kuvvetli cevabi veren
damarlar flebin distal kismindaki, yani nekroza gitmesi en muhtemel tarafta

olusmaktadir.

Matsumura ve arkadaslart 2001 yilinda ratlar {izerinde yaptiklar1 deneysel
calismada random paternli bipedikiillii dorsal fleplerin distal pargasma yapilan 6n
kosullandirmanin etkilerini arastirmiglardir. Bu arastirmada bir grupta distal pedikiile
klempleme yapilmis diger grupta ise distal pedikiile lokal olarak adenozin enjekte
edilmistir. Sonucta yasayan flep alanlarinin ortalamasi kontrol grubunda % 58.12,
distal pedikiile klemp uygulanan grupta % 65.73 ve lokal adenozin uygulanan grupta
67.81 bulunmustur. Her iki grupta yasayan flep alanlar1 kontrol grubuyla
karsilastirildiginda flep sag kaliminda istatistiksel olarak anlamli artis oldugu

saptanmlstlr.31

Oral olarak verilen L-Argininin deri flep nekrozunu azaltici etkisini arastirmak
icin 2004 yilinda ratlar {lizerinde bir deneysel ¢alisma yapilmistir. Flepler
kaldirildiktan sonra deneklere oral yoldan sekiz giin siireyle L-Arginin verilmistir.
Deney sonucunda kontrol grubunda flep nekrozu ortalamasi 11.91 cm? bulunurken,

L-Arginin verilen grupta flep nekrozu ortalamasi 6.53 ¢cm’ bulunmustur. L-Argininin
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bu yararhi etkisi serbest radikal temizleyici, vazodilator ve anjiojenik Ozellikte

olmasima baglanmustir.*

Yiiksek derece antioksidan etkisi olan melatonin epifiz bezinden
salgilanmaktadir. Melatoninin random deri flep nekrozunda koruyucu etkisini
arastrmak i¢cin 2004 yilinda yapilan bir c¢alismada epifiz bezleri ¢ikarilmis ve
cikarilmamis 1ki ayri1 grup rata intraperitonal olarak melatonin uygulanmistir.
Melatoninin etkisi i¢in malondialdehit, NO, glutatyon seviyeleri ile siiperoksit
dizmutaz ve glutatayon peroksidaz aktiviteleri deri fleplerinde Olglilmistiir.
Melatonin uygulanan pinealektomize ratlarda diger gruba gdére malondialdehit, NO
seviyeleri azalmig, glutatyon, glutatayon peroksidaz ve siiperoksit dizmutaz diizeyleri
artmis olarak bulunmustur. Planimetri ile 0Olgiilen flep nekroz oranlar1
karsilastirildiginda melatoninin fizyolojik ve farmakolojik konsantrasyonlarinin deri

fleplerinin sag kalimini anlamli olarak artirdig1 tespit edilmistir. *

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktérii (VEGF) heparin  baglayan
glikoproteindir. Hem damar gegirgenligini artrmaktadir hem de endojen olarak
anjiyogenezi uyarmaktadir. Pang ve arkadaslar1 2003 yilinda ratlarda random
fleplerle deneysel bir calisma yapmigslardir. Bu g¢alismada kullanilan VEGF’iin
anjiogenezi indiikleyerek kontrol grubunda % 66 olan flep sag kalimini, uygulama
grubunda % 89 oranmna c¢ikarmistir. Zhang ve arkadaslar1 2000 yilinda ratlarda
TRAM flep modeli kullanarak yaptiklar1 baska bir calismada, kontrol grubu
disindaki ii¢ grupta VEGF kullanmislardir. Birinci grupta TRAM flebi eleve
edildikten sonra femoral ven yolu ile VEGF verilmis, ikinci grupta TRAM flebi
eleve edildikten sonra superior epigastrik arter yolu ile VEGF verilmis, {iglincli gruba
ise preoperatif olarak subdermal VEGF enjekte edilmistir. Deney sonucunda hem
ven i¢ine hem de arter icine VEGF verilen iki grupta flep sag kalim yiizdeleri kontrol
grubuna gore anlamli ¢ikmamustir. Preoperatif olarak subdermal VEGF uygulanan
grupta ise % 74,4 olarak bulunan flep sag kalim ortalamasi, kontrol grubunun % 28,4
bulunan flep sag kalim ortalamasina goére anlamli olarak flep sag kalimini

36,43
artirmistir.
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Eritrositlerin ~ fleksibilitesini ~ artirarak  mikorsirkiilasyondan  gecislerini
kolaylastirdig1i diisiiniilen pentoksifilinin deri fleplerinin sag kalimma etkisini
arastirmak i¢cin 1994 yilinda Williams ve arkadaslar1 domuzlar iizerinde bir ¢aligma
yapmiglardir. Caligmada deneklere iki hafta siireyle giinde 25 mg/kg dozundan
pentoksifilin tedavisi uygulandiktan sonra flepler kaldirilmistir. Calisma sonucunda
fleplerin yasayan alanlarinin ortalamasi tedavi uygulanan grupta % 73.2 bulunurken
tedavi yapilmayan grupta bu oran % 49.6 olarak bulunmustur. Flep sag kaliminda
goriilen artig eritrosit fleksibilitesinin artistyla iliskilendirilmistir.** Pentoksifilinin
venoz flep sag kalimina etkisini arastirmak i¢in 2001 yilinda yapilan ¢aligmada ratlarin
epigastrik ada venoz deri flepleri kullanilmistir. Bu calismada ratlarin her birine
intraperitonal olarak 25 mg/kg dozundan pentoksifilin operasyonu izleyen yedi giin

boyunca uygulanmis, ancak sonucta flep yasamina yararli etki gozlenmemistir.*°

Literatiire bakildiginda deri fleplerinde yasayabilirligi artirmayir amaglayan
cok sayida calisma yapildigi goriilmektedir. Deneysel olarak flep yasam oranlarinda
artisa yol acan bu ilaglarm arasinda klinikte rutin olarak kullanilan bir ajan heniiz

mevcut degildir.

Botulinum toksini A (BTX-A) hiicre membrani iizerinde bulunan SNARE
proteinlerine baglanarak etki gostermektedir. Bizim calismamizda kullandigimiz
BTX-A preperati ise bir SNARE proteini olan SNAP-25 e baglanir ve néromuskuler
bileskede asetilkolin salinimimi bloke eder. Asetilkolin salinimmin blokaji, motor
noronlarda ve ¢izgili kasta gegici felg etkisi yaratmaktadir. NOromuskuler
bileskedeki bu etkinliginin 6grenilmesi sonucu toksin bir¢ok alanda tedavi amaciyla
kullanilmaktadir.? Toksin ayrica parasempatik ve postganglionik kolinerjik liflerden
de asetilkolin salinimimi inhibe eder. Ki bu etkinligi enjeksiyondan 3—4 giin sonra
baslar. Bu etki mekanizmasi ise diiz kaslarin asir1 ¢alistig1 akalazya ve hiperhidrozis
gibi durumlarda tedavi amaciyla kullanimimni olanakli kilar.® Postsnaptik sinir
hiicresinden ndradrenalin desarjiyla etki gdsteren sempatik sinir liflerinin uyarilmasi
i¢in presnaptik kolinerjik liflerden asetilkolin desarjinin olmasi gerekir, ki BTX-A bu

etkiyi bloke ederek kimyasal sempatektomiye neden olur.*
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Botulinum toksininin otonom sinir sistemi ve damar diiz kaslarma olan etkisi,
sempatik vazokonstriktif durumlarda da kullanilabilecegini ortaya koymaktadir. Bu

amacla Sycha ve arkadagslari*®

BTX-A preparatini1 Reynaud fenomeni bulunan
hastalarda kullandilar. Reynaud fenomeni bilindigi gibi arteryal yetersizlik sonucu
gelisen ve epizodik olarak periferik organlarin iskemisi ile sonuglanan bir hastaliktir.
Mekanizmas1 tam olarak anlasilmasa da c¢esitli tetikleyiciler sonucu anormal
sempatik  vazokonstriktif  hiperaktiviteden  siiphelenilmistir.*  Tedavisinde
sempatolitik ilaglarin kullanilmasi ve cerrahi sempatektomi uygulanmakt'cldlr.48’49
BTX-A’nin presinaptik kolinerjik inhibisyonla norojenik relaksasyona yol agmasi ve
toksinin tekrarlayan elektriksel uyarilara karsin izometrik arteryal konstriksiyon
sikligin1 %70-80 oraninda azaltmasi prensibi teorisinden yola ¢ikan aragtirmacilar.*
Reynaud fenomeni bulunan hastalarda tedavi amaciyla BTXA kullandilar. Sonuglar
Klinik olarak (agri, uyusukluk, soguk hassasiyeti) ve deri kan akimi lazer doppler
flowmetre kullanarak degerlendirdiler.19 ve 65 yaslarindaki, tedaviye direngli 2
kadin hastaya uygulanan BTX-A tedavisi sonucu 1 hafta sonra klinik olarak iyilesme

ve 6 hafta sonra deri kan akiminda yiikselme saptadilar.

Sempatik vazokonstriksiyon bilindigi gibi alfa reseptorleri {izerinden
kaynaklanmaktadir. Alfa reseptorlerinin sinyal iletiminde ise fosfolipaz D aktivitesi
onemli rol oynamaktadir. Botulinum toksininin fosfolipaz D aktivitesini azalttig1
bilinmektedir.>* 2007 yilinda Van Beek ve arkadaslari® ayni1 zamanda Reynaud
fenomeni de bulunan bir hastaya palmar hiperhidrozis tedavisi nedeniyle BTX-A
uyguladilar ve hastanin 3 ay i¢inde Reynaud fenomeninden kaynaklanan agrisinin
azaldigini ve iilserasyonlarin diizeldigini gordiiler. Bunun iizerine 11 hastaya tedavi
amaciyla BTX-A uyguladilar. Vazospazm ve siyanoz sikliginda azalma ve
iilserasyonlarda gerileme kaydettiler. Bu etkisinin alfa reseptorler iizerinden

gosterdiklerini tespit ettiler.

Kalsitonin iligkili peptid giiclii bir vazodilatatordiir ve yara iyilesmesinde rol
oynar. Botulinum toksininin kalsitonin iliskili peptid miktarinda yiikselmeye yol

actig1 kas caligmalarinda bilinmektedir.>?
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1976 yilinda Jurell ve Jonsson, akson blokdrii olan reserpinin random paternli
flep yasayabilriligine etkisini arastirmislar. Bu ¢aligmada ratlara flep kaldirilmadan
lic giin O6nce ve bir giin once 1 mg/kg reserpin intraperitonal olarak enjekte
edilmistir.®® Kontrol grubunda % 41 olan flep sag kalminin ortalamasi reserpin
uygulanan grupta % 75 olarak tespit edilmistir. Bizim yaptigimiz BTX-A ¢aligsmasina
yakin sonuclar olmasmma ragmen reserpinin sistemik kullanilmasinin aritmi,
bradikardi, hipotansiyon gibi ciddi yan etkilerinin olmas1 dejavantajidir. Adrenarjik
alfa reseptor blokorii olan ve hipertansiyon tedavisinde ve feokromasitoma teshisinde
kullanilan fentolamin de flep yasayabilirligini arttirmak i¢in kullanilmistir ve yararh
etkileri oldugu gosterilmistir. Bu ilacinda 6nemli bir dezavantaji sistemik
uygulantyor olmasi, etkisinin kisa siireli olmasi1 ve hipotansiyon gibi yan etkilerinin

olmasidir.®

Botulinum toksininin, otonom sistem iizerinden sempatik vazokonstriktor
etkiyi azaltilmasi prensibine dayanan ¢alismalar sonucunda biz botulinum toksinini
random paternli fleplerde kullandik ve flep sag kalimlarina olan etkisini inceledik.
BTX-A’nin noral blok etkisi enjeksiyondan yaklasik 3—4 giin sonra tam olarak
basladigi i¢in, ilag enjekte edilen grubun (grup II) flebi enjeksiyondan 5 giin sonra
kaldirildi. Grup III ise flepte gozlenen degisikligin madde enjeksiyonuna bagli olup
olmadigini anlamak i¢in ya da BTX-A’y1 sulandirdigimiz serum fizyolojigin
hidrostatik dilatasyon etkisine bagli olup olmadigini arastirmak i¢in ¢alismaya dahil
edilmistir. Ve serum fizyolojik enjeksiyonundan 5 giin sonra flep kaldmrilmistir.
Kontrol grubu olarak olusturdugumuz ve herhangi bir farmakolojik ajan
uygulamadigimiz kontrol grubunda nekroz oranint %55,91, serum fizyolojik
uyguladigimiz grupta %>58,07, botox uyguladigimiz grupta ise %30,66 olarak
hesapladik. Bu veriler 1s18inda yapilan istatistiki degerlendirme sonucu botox’un
preoperatif 5 giin 6nce yapilmasinin flap vabilitesine katkida bulundugu ortaya

cikmaktadir.

Sonugta; Flep yasam oranlarindaki bu artis ile hastalarda ek operasyon
ihtiyacinin, morbiditenin, hastane kalis siirelerinin azalmasi, sosyal ve ekonomik
yonden olumlu sonuglar doguracagi gibi hasta psikolojisi iizerinde de destekleyici

etki gosterecektir. Ancak BTX-A’nin maliyetli bir ilag olmas1 ve flep kaldirilmadan

45



en az 5 giin once flebe uygulaniyor olmasi ve bunlara ragmen halen % 100’e yakin
flap yasayabilirligi oranlarina erisememesi dezavantaj gibi goriilmektedir. Ancak
sistemik kullanilmamasi ve buna bagli yan etkilerinin sifira yakin olmasi ve flep
yasayabilirligi {izerindeki istatistiki olarak anlamli artisin olmasi bu konuda
calisanlar1 heyecanlandirmaktadir. BTX-A ile % 100°e yakin flap yasayabilirligi elde
edilebilmesi i¢in enjeksiyonun belki de blogun tam oturmasi igin flep kaldirilmadan

2-3 hafta once yapilmasi gerekmektedir.
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6. OZET

Plastik Cerrahi’de doku defektlerinin rekonstruksiyonunda en uygun
fonksiyonel ve estetik sonucu elde etmek icin siklikla flepler kullanilmaktadir.
Plastik cerrahi agisindan flep nekrozu halen 6nemli bir sorun olmaya devam
etmektedir. Random paternli fleplerde nekroz distal ugtan baglar ve genellikle nedeni

yetersiz kan akimidir.

Bu ¢aligmada sican modeli {izerinde Botulinum Toksin A’nin (BTX-A) flep
yasayabilirligine etkisini arastirmay1 amacladik. Flep modeli olarak da kaudal bazli
2x8 cm boyutlarinda random paternli McFarlane flebi model olarak kullandik. 18
adet wistar cinsi erkek sigan 3 esit gruba ayrildi. Grup I (kontrol grubu) hi¢ ilag
uygulanmamustir, Grup 1l (BTX-A grubu) flep kaldirilmadan 5 giin once ilag
uygulanmistir, Grup III (SF grubu) flep kaldirilmadan 5 giin 6nce uygulanmustir.

Flep kaldirilip yerine dikildikten 7 giin sonra tiim gruglar i¢in flep nekroz
alanlar1 hesaplanmistir. Grup I igin % 55,91, Grup II igin %30,66, Grup III i¢in
%58,07 olarak hesaplanmistir.

Sonu¢ olarak BTX-A’nin ortalama nekroz oraninin istatistiki olarak anlaml1

derecede azalttig1 saptanmaistir.
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