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OZET

TAVSANLARDA BOTULINUM TOKSIN A’ NIN DOKU GENISLETICI
ILE ELDE EDIiLEN FLEPLERE OLAN ETKISi
[DENEYSEL CALISMA]

Dr. Kadriye IPEK

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik Rekonstriiktif ve Estetik
Cerrahi AD. Sivas, 2017
Amag: Alt ekstremite rekonstriiksiyonu sirasinda karsilagilan etraf lokal

doku kisithligin1 doku genisletici uygulamasi ile ortadan kaldirmak ve hizli
expansiyon saglamada doku genisletici uygulama zorluklarinin Botulunium toxin
A (BTX-A) yardim ile iistesinden gelerek alt extremite rekonstriiksiyonunda
kullanimin1 degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: 8 adet tavsanin her iki arka uyluklart ayni anda
kulanilarak iki deney grubu olusturuldu. Deney grubunda tavsanin sag uylugunda
isaretlenen alana BTX-A toksini yapildi. BTX-A uygulamasindan 5 giin sonra
hem deney hem kontrol grubunda uylukta planlanan yere doku genisletici diseke
edilen alana yerlestirildi. Deney ve kontrol grubundaki doku genisleticiler es
zamanlt 2-3 er giin arayla sisirilerek 90 cc hacime ulagildi. Doku genislemesi
isleminden sonra doku genisletici ¢ikarilarak elde edilen fasiokutan flepler 3
kenarindan kesildi, en ve boylar1 6lgiildii ve alan hesaplamalar1 yapildi.
Genigsletilen dokudan histopatolojik inceleme amagli tam kat biyopsi alindu.

Bulgular: Yapilan genisletme isleminde BTX-A toksin uygulanan grupta
yapilan flep 6l¢timlerinde daha fazla alan kazanildi. Histolojik dl¢iimlerde BTX-A
uygulanan grupta ilk biyopsideki damar yogunluklar1 hafif diizeyde iken; kontrol
grubunda damar yogunlugu yoktu. Doku genisleticiler ¢ikarildiktan sonra biyopsi
materyalindeki damar yogunlugu diizeylerine gore gruplar arasinda fark yoktu.

Sonug¢: Botulinum A toksinin doku genisletme isleminde elde edilecek
fasiokutan flep alanlarimi anlamli derecede arttirdigi tespit edilmistir. Klinikte
baska amaclarla kullanilan bu ajanin doku genigletmeye yardimer bir ajan olarak
klinik uygulamada yer alabilir.

Anahtar Sozciikler: Doku genisletme, Botulinum Toksin A, tavsan



ABSTRACT
The Effect of Botulinum Toxin A Obtained with Tissue Expander on Flaps in Rabbits
Kadriye IPEK
Cumbhuriyet University Medical Faculty, Plastic Surgery Department. Sivas, 2017

Aim: The aim of this work is to address the deficit in the surrounding
tissue using tissue expanders and evaluate the effect of the application of
Botulinum Toxin A (BTX-A) to accelerate the tissue expansion during the
reconstruction of lower extremity.

Methods: Two working groups were formed by using two sides of the rear
femoral regions in 8 rabbits. In the working group, BTX-A was injected to the
right rear femoral region of the rabbits. 5 days after the injection of BTX-A, tissue
expanders were implanted in the femoral regions of both working and control
groups. In both groups, the expanders were inflated with 2-3 day intervals until
obtaining the total volume of 90 cc. After the completion of the tissue expansion,
the expanders were removed, fasciocutaneous flaps were elevated. The
dimensions of the elevated flaps were measured and these data were used to
calculate the area of the flaps. For the histological examination, biopsy from the

expanded tissue was taken.

Results: The study indicated that the calculated flap area for the BTX-A applied
group was higher than that of control groups. According to the histological observations
before the removal of the tissue expanders; while BTX-A-applied groups showed a low
blood vessel density, the control group showed no blood vessel density. There was no
difference in the blood vessel density in both groups after the removal of the tissue

expanders.

Conclusion: It was shown that the application of BTX-A increased the flap area
significantly. Our results suggested that BTX-A can be used to enhance tissue expansion

besides its other applications in clinical studies.

Key words: Tissue expansion, Botulinum toxin-A, Rabbit
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1.GIRIS

Doku defektlerinde 6zellikle cilt defektlerinde defektin boyutu, derinligi
veya vicutta olustugu yere gore rekonstrilkksiyonu pekgok yoOntemle
yapilabilmesine ragmen bir¢cok zorlugu da beraberinde getirir. Cilt defektlerinde
primer kapama fonksiyonel ve estetik agidan miimkiinse ilk tercihtir, fakat primer
kapamanin miimkiin olmadig1 durumlarda deri greftleri, lokal ya da uzak deri
flepleri ve serbest flepler bu amagla kullanilabilmektedir. Rekonstriiksiyonda en
onemli kisitlayici faktor etraf yumusak dokunun yeterli olmamasidir. En uygun
rekonstriikksiyon, defekti benzer dokularla onarmaktir. Doku genisletme
uygulamasi; renk, doku, kalinlik, kil paterni ve duyusal innervasyon agisindan
benzerlik gosteren dondr ve alici dokulart kullanarak ‘benzeri benzeri ile’

onarimini saglayan bir tedavi alternatifidir [1, 2].

Doku genisletme uygulamalar1 sagh deri rekonstriiksiyonunda, tiimér veya
travmaya bagli olusan defektlerde, yanik sonrasi olusan skarin tedavisinde sik
tercih edilen bir yontemdir [3]. Benzer sekilde, mastektomi sonrasi meme
rekonstriiksiyonunda da uygulanmaktadir. Bir ¢esit geciktirme (delay) fenomeni
olarak da kabul gdren doku genisletici uygulamalar1 serbest doku transferleri
oncesinde uygun flep boyutunun elde edilmesinde kullanilabilmektedir. Cerrahi
defektlerde konvansiyonel flep cerrahisine alternatif olabilirler. Cerrah ve hasta
acisindan avantajlarina ornek olarak benzer renk, doku, duyu ve kalinlikta
olmalar1 (6rn. sagh deri) verilebilir. Ayrica dondr alan morbiditesi riski azalir.
Cok yonlii olan bu teknik; gilivenilir, tekrar edilebilir ve viicutta pekcok yerde

uygulanabilir.

Alt extremite cilt ve yumusak doku defektlerinde lokal fleplerin kullanimi1
dolasim problemi, yer kisithiligi, doku azligi gibi nedenlerden dolayr kisithidir.

Doku genisletici uygulamalarinda extremiteler (6zellikle alt extremite) en yiiksek



komplikasyon oranina sahiptir [4]. Doku genisleticilerin ekstremitelerde kullanimi
sonrast yiiksek komplikasyon oranlar1 bildirilmis ve bu da rekonstriiktif
basamaktaki diger tekniklere goére daha az tercih edilmelerine yol a¢mustir.
Ekstremitelerde =~ komplikasyon  oranlarin1  arttiran  faktorler  arasinda;
ekstremitelerin sirkiiler yapisi nedeniyle aksiyal yonde yeterli genislemenin zor
elde edilmesi, gen¢ hastalarda ekstremitelerde ekspansiyona uygun yeterli cilt
alaniin olmamasi, ekstremite vaskiiler yapisinin az sayida aksiyal damarlanma
iceren terminal tipte olmasi ve subdermal pleksusun yetersizligi sayilabilir. Bu
bolgelerde daha ¢ok uygun donor alanlardan alinan serbest doku aktarimlar ile
onarim oOnerilir, bu durumda da dondr alan morbiditesi, fonksiyonu bozulmasi, iz
kalmasi nakledilen dokunun aktarilan yer ile uyumlulugu gibi problemler 6n plana

cikmaktadir [4].

Son yillarda hem Botulinum toksin A (BTx-A)’ nm, hem de doku
genigleticilerin dokulardaki kan dolagimi, doku toleransi, komplikasyonlar1 ve
flepler tlizerine olan etkileri ile ilgili olarak birgok arastirma yapilmis ve
yapilmaktadir. BTx, Clostridium Botulinum denilen sporlu, anaerob, hareketli
gram pozitif bakteri tarafindan tretilir. BTx-A, sempatik sinir liflerinin uyarimi
icin gerekli olan asetilkolin ve norepinefrinin presinaptik kavsaktan salinimini
bloke ederek hedef dokuda denervasyon ve kimyasal sempatektomiye neden
olurlar [5, 6]. Bu iki etki mekanizmasi ile damar diiz kasinda gevseme ve damarda
vazodilatasyona neden olur. Sempatik vazokonstrilksiyon alfa reseptorleri
tizerinden kaynaklanir. Alfa reseptdrlerinin sinyal iletiminde ise fosfolipaz D
aktivitesi Onemli rol oynar. BTx, fosfolipaz D aktivitesini azaltarak da
sempatektomiye sebep olmaktadir. Daha 6nce yapilan deneysel ¢calismalarda BTx-
A’nin anastomoz yapilan damarlarda trombozu onledigi [7, 8], vazodilatasyon
yaptigr [7], kaldirilan flepte pedikiilin etrafina uygulanmasinin flep
yasayabilirligini arttirdigi gosterilmistir [7, 9, 10]. 2009 yilinda Chenwang ve
ark.lar1 kas-deri flebi genisletilmesinde BTx-A uygulamasini arastirmis ve flepte

direnci azalttigini, sismeyi hizlandirdigini, genisleyen alani arttirdigini ve flebin



kontraksiyonunu azalttig1 sonucunu elde etmislerdir [11]. BTx-A, tedavi amaciyla
noroloji ve goz hastaliklar1 gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Blefarospazm,
strabismus, servikal distoni, tortikoliz, akalazya, spazmodik distoni, anal fissiir,
Parkinson tremoru, hiperhidrozis, migren tipi basagrisi, inme, travmatik beyin
hasari, serebral palsi, multiple skleroz, spinal kord yaralanmasi, terleme
bozukluklari, gerilim tipi bas agrisi, tenis¢i dirsegi, palatal myoklonus, keloid,
kekeleme, pelvi-rektal spazmlar ve nistagmus dahil bir¢ok alanda tedavi amach
kullanilmaktadir [12, 13]. Bunlarla birlikte yiizdeki mimik kirigikliklarin

giderilmesi amaciyla kozmetik alaninda da 1990°dan beri kullanilmaktadir [12].

Literatiirde doku genigletme isleminin daha giivenli sekilde yapilabilmesi i¢in
cok sayida ajan kullanilarak bir ¢ok ¢aligma yapilmistir. Doku genisletme iglemi
mekanik veya farmakolojik olarak daha giivenli bir sekilde yapilmaya
calistlmistir. Bu nedenle bir ¢ok farmakolojik ajan kullanilmasina ragmen
bunlardan higbiri rutin klinik kullanima ge¢cememistir. Calismamizda klinikte de
sik olarak kullanilan BTx-A toksininin doku genislemesi ve cilt dokusu iizerine
etkilerini arastirildi. Ayrica alt ekstremite rekonstriiksiyonu sirasinda karsilagilan
etraf lokal doku kisithligi doku genisletici uygulamasi ile ortadan kaldirilirken;
doku genisletici uygulamasinin yavas expansiyonu gibi alt extremitede olusan
zorluklarinin BTx-A yardimi ile {iistesinden gelmeye calisarak alt extremite
rekonstriiksiyonunda kullanimina saglayabilecegi katki arastirildi. Ayrica doku
genisletici uygulamalarinda BTx-A kullaniminin, fleplerde giivenli bir sekilde

hizli ekspansiyona katki saglayip saglamayacagi incelendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Doku Genisleticileri

Canli dokularin basing ve gerilim uyaranlarina karsi boylarin1 uzatarak,
ylizey alanlarin1 genigleterek ve kitlelerini artirarak cevap vermeleri, canliligin ilk
gilinlinden beri var olan fizyolojik bir olaydir. Doku genislemesi giinliik hayatta
gebelikte, obezitede, yavas biiyiiyen tiimorlerde ve sivi birikimlerinde siklikla
karsimiza ¢ikan dogal bir siiregtir [3]. Doku genigletme yontemi ortiicti dokularin,
altlarinda yavas olarak biiyliyen kitlelere, ylizey alanlarini genisleterek uyum
saglamasi prensibine dayanan fizyolojik bir yilizey artisidir. Viicudun her
bolgesinde yontemin uygulama olanagi vardir [14]. Klinik olarak doku genisletme
yontemi renk, doku, kalinlik, kil paterni ve duyusal innervasyon agisindan benzer
dondr ve alict dokulari kullanarak ‘benzerin benzeri ile’ rekonstriiksiyonunu
saglayarak son 30 yilda plastik ve rekonstriiktif cerrahi uygulamalarinda bir
rekonstriiktif segenek haline gelmistir [1, 15]. Doku genisletme yOntemini
kullanim alam cerrahin yetenegi ve deneyimi 6lgiisiinde artar. Ozellikle meme
rekonstriiksiyonu, yanik cerrahisi ve pediatrik plastik cerrahi alanlarinda oldukga

genis kullanim alanina sahiptir [3].

Doku genisleticiler skalp, alin, yiiz, boyun, gévde, ekstremitelerde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Biiylik konjenital neviisler, vaskiiler malformasyonlar,
skar, alopesi, yanik nedeniyle olusan doku defektleri, kontiir deformitelerinin
onarimi baslica kullanildig1 alanlardir [14]. Genis tam kat deri grefti elde etmek
icin greft donor sahasinda ve mastektomi sonrasinda meme rekonstriiksiyonunda
da kullanilmaktadir. Doku genisletme bir¢ok avantaja sahiptir. Deri rengi ve
dokusunda miikemmele yakin uyum saglar, donér sahada minimal iz olusur [16,
17]. Ayn1 zamanda viicudun cesitli boliimlerinde 6zellesmis duyu fonksiyonu
veya deri ekleri Ozelliklerini saglamak icin kullanilir. Ornekler, meme
rekonstriiksiyonundaki deri fleplerinin iistiin duyusunu ve erkek tipi kellik

tedavisinde dizayn edilen sa¢ iceren flepleri olabilir [18].



2.1.1. Doku Genisleticilerin Tarihcesi

Tarihte bazi1 Afrika kabilelerinde her seferinde daha biiyiik cisimler
yardimu ile dudaklarinin genisletilmesi ve Burmali kadinlarin giderek artan sayida
demir kolyeler takarak boyun uzatma islemi kompozit ve myokutan doku
genislemesine 6rnek teskil eder [19]. Klinikte doku genisletmenin teknik temelleri
distraksiyon osteogenezine dayanmaktadir. Ik uygulama, 1905'te Codivilla' in alt
ekstremite kemiklerine yaptigi distraksiyondur [20]. 1957°de Neumann klinik
olarak ilk defa kontrollii doku genigletmeyi subkutan yerlestirilmis bir kauguk
balon ve balonu polietilen bir tiip ile cilt disina baglaylp buradan hava
enjeksiyonu ile sigsmesini saglayarak lokal deri artirmmini saglamistir. Fakat
teknikte balonun cilt digina baglantisinin olusu ve yabanci cisim reaksiyonu gibi
sorunlarla karsilagilmig ve dolayisiyla teknik yeterince yayginlasmamistir [21].
1976'da Radovan, serum fizyolojik (SF) ile sisirilen silikon doku genisleticiyi tarif
eder [22]. 1982 yilinda, Radovan’ 1n internal portu olan silikon balonlu bir alet
gelistirerek meme rekonstriiksiyonunda doku genisletici tanimlamasiyla unutulan
doku genisletme teknigi tekrar ilgi gormeye baslar [23]. Bu konvansiyonel teknik,
karsilastigi baz1 komplikasyonlara ragmen giliniimiize kadar gecerliligini
korumustur ve halen, Ozellikle plastik cerrahide giivenli bir yumusak doku

kaynag1 saglayan standart bir teknik olarak kullanilmaktadir.

1982'de Austad ve Rose, hipertonik sodyum kloriir ¢zeltisiyle doldurulan
gecirgen bir silikon membrandan olusan, kendiliginden sisebilen bir genisletici
gelistirmiglerdir [16]. 1987°de Becker meme rekonstruksiyonunda basar1 ile
uygulanan doku genisleticileri, meme biiyiitme islemi i¢in modifiye etmis,

sigirilebilir kalict meme protezini tanitmistir [24].

2.1.2. Doku Genisletmenin Dokulara Etkisi

Doku genislemesi dinamik bir olaydir. Deriye uygulanan mekanik kuvvete

bagli olarak iki dogal siire¢ meydana gelir: biyolojik yayilma ve mekanik yayilma.



Uygulanan mekanik strese bagli olarak hiicreler uzar, “Gap junction” larda
bozulma, hiicrelerde ¢ogalma olur [25]. Deri ve subkutan dokunun farkl

tabakalariin genisletmeye farkli cevaplar verdigi goriilmiistiir.

Epidermis: Epidermis subkutan doku genislemesine en iiretken tepkiyi
verir. Doku genisletici yerlestirilmesini takip eden erken donemde epidermiste
ciddi sekilde kalinlagsma goriilmektedir. Normal derideki epidermisin yiizeyel
keratinize hiicreleri siirekli olarak bazal tabakadan gelen hiicrelerle yer
degistirirler. Bazal tabakanin mitotik aktivitesi normal aktivite sirasinda hiicrelerin
sabit destegi oldugunu ve doku ekspansiyonuna artmis cevabi gosterir.
Kobaylarda subkutan implantin sisirilmesiyle 24 saat i¢inde epidermal tabakadaki
mitotik aktivitenin 3 kat arttig1 gosterilmistir [26]. Bir hafta i¢inde mitotik aktivite
bazal seviyelerine donmiistiir. Kiiclik domuz modelinde, aralikli doku genisletme
ile epidermisin tabakalar1 arasinda histolojik olarak fark goriilmemistir. Bu
epidermal kalinlagma etkisi birka¢ ay siirebildigi gibi genellikle 4-6 hafta iginde
epidermis kalinlig1 baglangic seviyesine donmektedir. Fakat bazen bu kalinlik
artis aylarca azalmayabilir, “rete ridge” lerin diizlesmesi goriiliir [26].
Genisleticinin ¢ikarilmasindan iki yil icinde de yavasca eski haline doner. Doku
genigletme silirecinde melanositik aktivite artmakta, fakat rekonstriiksiyon

tamamlandiktan birka¢ ay sonra normal seviyesine donmektedir [3].

Dermis: Calismalarin ¢ogunda doku genislemesine dermisin epidermisten
daha az toleransli oldugu ortaya konmustur [27]. Doku genislemesi siiresince
doku genisletici tlizerindeki dermis ciddi sekilde incelir. Doku genisletici
yerlestirilmesini takip eden birka¢ hafta incelme ¢ok daha belirgindir ve
genislemenin tamamlanmasini takip eden en az 36 hafta boyunca dermisin inceligi
devam eder. Genisletilmis dokunun dermisinde kantitatif olarak kollajen sayisinda
artig goriilmesine ragmen dermo-epidermal bileske ile subkutan-kapsiil araliginda
islem sonrasinda tip 1 ve tip 3 kollajen oranlarinda 6nemli bir degisiklik

goriilmemistir [28]. Kobay modelinde, doku genislemesinin baglangicindan en



erken bir hafta sonra dermal kalinlikta azalma meydana geldigi bulunmustur.
Doku genisletme isleminden sonraki siiregte dermal kalinlik insan derisinde
belirgin azalmistir. Genislemis insan derisinden alinan biyopsilerde yapilan
calismada dermisin kontrol grubundaki deriden belirgin olarak daha ince oldugu
ortaya konmustur [16]. Hizli genisletilen deride dermal degisikler kollajen
demetlerinin capraz baglarinin agilarmin degistigi gozlenmistir [26]. A¢1 normalde
70 derece civarindadir. Bu ac1 ekspansiyonun hiziyla orantili olarak bir miktar
azalir. Sonunda kollajen lifleri neredeyse yiizeye paralel olarak uzanirlar.
Histolojik degisiklikler papiller dermisten ¢ok retikiiler dermiste goriiliir.
Genisletme iglemi sirasinda retikiiler dermis belirgin olarak incelir; fakat papiller
dermisin kalinliginda belirgin degisiklik gézlenmez. Genisletme sirasinda hem
retikiiler hemde papiller dermiste kollajen lifleri kalinlasir, sikilasir ve deri
ylizeyine paralel hale gelir. Elastik lifler bozulur ve pargali hale gelir.
Fibroblastlarin, makrofajlarin, mast hiicrelerinin sayis1 ve dagilimi belirgin
degisiklik gostermez. Klinik olarak genisleyen deri ¢ogu zaman pigmentasyon
degisiklikleri ile kurur ve agri, sicaklik, basing, yiizeyel duyu hislerinde azalma

olur.

Fibroz Kapsiil Formasyonu: Yogun bir kollagen dokusu ile aralara giren
paralel dizilmis fibroblastlardan olusan bir yabanci cisim reaksiyonu tarafindan
olusturulur. Doku genisletici yabanci cisim oldugu icin , kapsil olusumu
yerlestirilmesinden hemen sonra baglar ve implant ¢evresinde yogun bir fibroz
kapsiil olusur ve =zaman icinde daha az seliller hale gelir. Kapsiil
fibroblastlarindaki mitotik aktivite 96 saat civarinda en yiiksektir ve bu asamadan
sonra uygulanacak basing mitotik aktivitede progresif azalmaya neden olacaktir
[26]. Kapsiil, genisletmenin ikinci ayinda en kalin halini alir. Genisletme siirecinin
ilk 3 ayinda kapsiilde kollajen sayisinda artis ve dizilimlerinde degisiklikler
goriiliirken hiicresel komponentlerinde azalma goriilmektedir. Normal hiicre
matiirasyonunda degisiklik veya displastik bulgu saptanmamistir. Hematom veya

seroma olusumu kapsiil kalinliginda artisa neden olur. Kapsiil kalinligindaki bu



artis genisletme isleminin basarisin1 azaltir. Hematom olursa veya implant
tekrarlayan travmalara maruz kalirsa distrofik kalsifikasyon goriilebilir [3].
Implantin ¢ikarilmasindan 1 yil sonra bile kapsiil kalintilar1 belirlenebilir [29].
Mini piglerdeki bir ¢aligmada 1 hafta sonra kapsiiliin iki tabakasi ayirt edilebilir.
I¢c tabaka makrofajlardan dis tabaka fibroblastlardan olusur. Zamanla i¢ fibroz
tabaka kalin kollajen demetleri icerir ve dis tabaka ise vaskiiler ag ve gevsek
dagilmis kollajen agirlikli hale gelir [27]. Meme implantlarindaki kollajen lizerine
yapilan ¢aligmalarda en ¢ok tip 1 kollagen , daha az olarak tip 3 ve 5 kollagen
yogunlugu bulunmustur [30].

Kas ve yag dokusu ve deri ekleri: Subkutan yag ve kas dokusu doku
geniglemesine en az toleranshi katmanlardir. Adipoz doku ise %30-50 kalici
atrofiye gider [27]. Genellikle fibrozis daha kii¢iik hacimdeki kaslarda (6rn: yiiz)
meydana gelir. Kas hasarin1 belirlemede ekspansiyon siiresi, ritmi veya
genisleticinin yerlestirildigi alandan ¢ok kasin biiyiikliigii daha 6nemli faktordiir.
Kasin ¢izgili paterni kaybolur ve hyalinizasyon ve bunu takiben nekroz olur. Kas
liflerinde fokal dejenerasyon ve hafif intersitisyal fibrozis goézlenir. Bazi kas
liflerinin sarkomerlerindeki miyofibrillerde diizensizlik goriiliir [31]. Iskelet
kasindaki doku genislemesine bagl degisiklikleri arastiran hayvan ¢aligmasinda
lif bagina diisen sarkomer sayisinin arttigi gosterilmistir. Ayni ¢aligmada implant
cikarildiktan sonra kasin yapisinin, fonksiyonunun ve vaskiilaritesinin normale
dondiigli gosterilmistir [32]. Klinik ¢alismalarla da doku genisletici ¢ikarildiktan
sonra kas kiitlesinin normale dondiigii gosterilmistir [3, 33]. Kobay, domuz ve
kopekteki deneyler, genislemis yag ve kas dokusunda belirgin incelmeyi
gostermistir [17, 34, 35]. Kil, sebase bezler ve ter bezleri doku genislemesine aktif
olarak cevap vermezler [27]. Dermal eklerin yogunlugu genislemeyle kazanilmis
ylizey alanmiyla orantili olarak azalir. Ter bezleri ve kil folikiilleri dagilir ve
dejeneratif degisiklikler gosterir. Fazla hacimli doku genisletmelerde nadiren de
olsa arrector pili kaslar1 fibrozise gidebilir. Bir deneysel caligmada doku

genislemesiyle kil folikiilii sayisinin arttig1 gosterilmistir [36].



Kemik: Hayvan modelinde doku genisletmenin kraniyal kemiklere etkisini
arastiran bir calismada, doku genisletici altindaki kraniyal kemiklerin kalinliginda
ve hacminde azalma oldugu fakat kemik yogunlugunun degismedigi
gosterilmistir. Doku genisleticinin ¢evresinde ise kemigin kalinlastig1 ve hacminin
arttig1 gosterilmistir. Doku genisleticinin altinda osteoblastik kemik rezorpsiyonu
goriiliirken, doku genisletici cevresinde periosteal inflamatuar reaksiyon
goriilmektedir. Doku  genisletici  ¢ikarildiktan sonra kemigin yeniden
sekillendirilmesi baglar ve bir siire sonra kemik eski haline doner. Uzun
kemiklerde doku genisletici ¢ikarildiktan 5 giin sonra yeniden sekillendirme baglar
ve iki ayin sonunda kemik normale doner. Bu siire kraniyal kemiklerde biraz daha

uzundur [37].

Genisletilmis Dokunun Vaskiilaritesi: Vaskiilarite artisi, 6nce klinik
olarak fark edilmis sonrasinda deneysel c¢alismalarda sayisal verilerle
gosterilmistir. Klinik ve histolojik olarak kapsiiliin komsulugunda ¢ok sayida yeni
damar olustugu gosterilmistir. Mevcut damarlardaki kollajen liflerinin igerigi
doku genislemesi sonrasinda azalmaya baglar. Mevcut damarlardaki elastik lifler,
muhtemelen mekanik strese yanit olarak, artmaya baslar. Anjiyogenez
muhtemelen genisletilmis dokunun iskemisine sekonder gerceklesir. Vaskiiler
biiyiime faktorii iireten hiicrelerin sayisi, genisletilmemis dokudan belirgin
derecede fazladir [38]. Hayvan deneylerinde genisletilmis dokudan hazirlanan
fleplerin, yeni kaldirilan veya geciktirme prosediirii uygulanmis fleplerden daha
genis canli alana sahip oldugu gosterilmistir [1]. Yapilan birgok caligmada
genisletilmis dokuda, genisletilmemis dokuyla kiyaslandiginda kan akiminin
arttig1, damar sayis1 ve caplarinin daha fazla oldugunu ve flep yasayabilirliginin
arttigr gosterilmistir [39]. Histolojik bulgular genisletmenin bir ¢esit “delay”
oldugunu destekler. Protezin etrafinda olusan kapsiil de artmis vaskiilarite gosterir

[1] ve subdermal pleksusda artmis dolasim gosterilmistir.



2.1.3. Doku Genisletmenin Hiicresel ve Molekiiler Boyutu

Mekanik germe kuvvetlerinin canli hiicreler ve dokular {izerindeki
etkilerini ve gergeklesen molekiiler olaylar1 daha iyi anlayabilmek i¢in bir takim
in vitro germe sistemleri kullanilmigtir [40, 41]. Canli hiicrelere mekanik germe
uygulanmasi bir ¢ok hiicresel yapiy1 ve sinyal ileti yolaklarini etkiler (Sekil 1. 1)
[40]. Mekanik germe ile vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) [38],
doniistiiriicii bliylime faktorii B (TGF-B), anjiyotensin ve trombosit kaynakli
bliylime faktorii (PDGF) [42] gibi lokal biliylime faktorlerinin iiretiminde artis

olur.
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Sekil 1. 1: Doku genisletmenin ¢evre dokulara etkisi

Doku genisletici, komsulugundaki doku ile birlikte ¢esitli hiicrelerin de
gerilmesine sebep olur. Gerilmenin baslatti§i yanitlar, cilt hiicrelerinin
proliferasyonunu uyarabilen biliyiime faktorlerinin aracilig1 ile gergeklesiyor
olabilir. TGF-f gibi diger faktorler ekstraseliiler matriks {iretimini etkiliyor
olabilirken; protein kinaz, fokal adezin ve sitoskeleton gibi hiicre zarinda yer alan
molekiiller, hiicre i¢i sinyal kaskatlarinin diizenlenmesinde anahtar rol oynuyor
olabilirler [43]. Hiicre i¢i ve hiicreler arasi etkilesimlerin ekstraseliiler matriksin

ugradigr mekanik deformasyonla tetiklendigi diistiniilmektedir [42]. Hiicre zarinda
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yerlesik integrin gibi adezyon kompleksleri, hiicre disindaki sinyalleri hiicre
icindeki molekiillere iletir. Ekstraseliiler matriksteki deformasyonun integrin
ekspresyonunda degisiklikler yaptig1 gosterilmistir [44]. Hiicre iskeletini olusturan
mikrotiibiiller ve mikrofilamentler, hiicre disindaki mekanik kuvvetleri hiicre igine
iletirler, ayrica hiicre i¢indeki mekanik gerimi komsu hiicreye de iletirler. Hiicre
icinde gerilim olmasi inozitol fosfataz, fosfolipaz A2, fosfolipaz D ve diger ikincil
habercileri aktive eder. Bu ikincil haberciler de hiicre ¢ekirdegi proteinlerinin
sentezinin uyarilmasinda kilit rol oynayan protein kinaz C'yi aktive eder. Protein
kinaz C enzimi hiicre c¢ekirdegi proteinlerinin sentezini arttirarak hiicre
cogalmasimi saglar [43]. Germe ile uyarilan cesitli sinyaller, transdiiksiyon
yolaklarin birbirini izleyen aktivasyonunu tetikler ve sinyaller uygun hiicre zari
reseptorleri veya iyon kanallar1 vasitasiyla hiicre igine iletilir. Bu sinyallere yanit
olarak hiicre i¢i kaskatlar aktive olur ve takiben enzimler sinyalleri ¢ekirdege

aktarir [43].

2.1.4. Ozellikler

Modern doku genisleticileri aralikli SF enjeksiyonu ile doldurulan silikon
elastomerlerden olusan bir balon ve sisirme iinitesinden yapilmaktadir. Hacim,
sekil, sisirme valvine gore doku genisleticiler degisiklik gostermektedir. Sekline

gbre bes model mevcuttur:

Dikdértgen: Govde ve ekstremitelerde kullanmishdir ve en fazla oranda

gercek doku kazanimi saglar (teorik doku kazaniminin %40°1).

Yuvarlak: Genellikle gogiis rekonstriiksiyonunda kullanilir. En az miktarda

gercek doku kazanimi saglar (teorik doku kazaniminin %20°si).

Hilal: Sagli deri rekonstriiksiyonunda kullanighdir. Santral olarak
periferden daha fazla doku kazanimi olur. Dondr sahada kopek kulagini azaltmak

i¢cin tasarlanmistir, fakat kullanimi sinirhidir.
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Anatomik: Farkli olarak ilgili viicut bolimii dogru bir sekilde yeniden
yapilandirmak i¢in istteki yumusak doku kilifin1 genisletir (6rn: goz yas1 damla

modeli meme rekonstriiksiyonunda kullanilir).
Ozel: Diizensiz defektler igin tasarlanir. Pahali olabilir.

En sik kullanilan modeller yuvarlak ve dikdortgen genisleticilerdir.
Hacimlerine gore yuvarlak doku genisleticiler 100-1000 ml, dikdortgen sekilliler
100-2000 ml arasinda degisiklik gdstermektedir. Istege bagl olarak daha biiyiik

hacimli doku genisleticiler de bulunmaktadir.

Doku genisleticiler sisme sekillerine gore iki grupta toplanir[15]:

1-Diizenli araliklarla yapilan serum fizyolojik enjeksiyonu ile sisirilen
doku genisleticileri: Gliniimiizde yaygin olarak kullanilan bu gruptur ( uzak doku

portlular1 ve entegre doku portlulart).

2-Osmotik basing farki sonucu balona dolan hiicre dis1 sivi ile sisenler
(Self inflating expader): Doku altina konulduktan sonra disaridan bir etki olmadan
onun etrafindaki yumusak dokudan 4 ila 8 hafta siiren bir zamanda kadameli
olarak sivi absorbe eden ozmotik aktif hipertonik salin veya hidrojel bazh
sollisyona dayanan bir sistem vardir. Doku portu yoktur. Cogunlukla oral mukozal

islemlerde, dis hekimligi islemlerinde kullanilir.

Cogu doku genisletici gegici olarak yerlestirilir, daha sonra da ya kalic1 bir
salin ya da silikon protez ile degistirilir ya da genisleyen lokal dokunun yeniden
sekillenmesi i¢in tamamen cikartilir. Tiim doku genisleticilerin ortak ozelligi
salinin enjeksiyon ile protezin i¢ine verilmesini ve gerekirse sizinti olmadan geri
cekilmesini saglayan kendi kendine kapanan bir rezervuarinin olmasidir. Valfli
port yapisina gore doku genisleticiler 2 temel gruba ayrilmaktadir: Timlesik
(genisletici icine yerlestirilmis entegre sistem) ve uzaktan silikon tiip (port)
baglantili olanlar. Tiimlesik portlu genisleticilerin avantaji dokuya yerlestirilme

sirasinda tek bir pos diseksiyonunun yeterli olmasidir. En 6nemli dezavantaji;
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sisirilme islemi sirasinda, ignenin yanlis yonde ilerletilmesiyle olusabilecek doku
genisleticinin delinmesidir. Uzak internal portlu doku genisleticilerde bu tiir
komplikasyonun ¢ok nadir goriilmesi avantaj olmasmna ragmen portun
yerlestirilmesi i¢in ikinci bir posun diseksiyonu, tiipiin kendi etrafinda donmesiyle
enjeksiyonun imkansiz hale gelmesi ve portun yer degistirmesi temel
dezavantajlaridir. Olusan dokunun gercek miktar: yiizey alanindaki matematiksel
olarak beklenenin sadece bir pargasidir (yaklasik %35) [45]. Defektin iki kati
kadar alan kaplayacak yeterli yumusak doku kazanana kadar genisletme devam
edilir. Hedef hacime ulasildiktan sonra 2-3 hafta beklemek genisletilmis derinin
yumusamasi icin alisilagelmis bir durumdur. Bu, flep transpozisyonu sirasinda
karsilasilacak olan kontraksiyonun miktarini azaltir. Ilging olarak, genisleticide bir

soruna yol agmadan, hedeflenen hacmin 2-3 kati sisirilebilmektedir.

2.1.5. Komplikasyonlar

Dezavantajlar, genisletme siireci sirasindaki gegici kozmetik deformite,
genigletmenin uzamis periyodu, birden ¢ok isleme ihtiya¢c olmasi, implant ve
yerlesimi ile ilgili komplikasyonlar1 igerir. Doku genisletici kullanimina baglh
olarak goriilen komplikasyonlar major ve minor olarak iki gruba ayrilir. Major
komplikasyonlar; flepte dolasim bozuklugu, enfeksiyon ve implantin agiga
¢cikmasidir. Minor komplikasyonlar ise seroma, gegici agri, cerrahi alanda kopek
kulagi gelismesi ve genislemis hipertrofik skarlardir. Bunun diginda implantin
uygulandig1 alana gore de komplikasyonlar goriilebilir [2]. Buna 6rnek olarak;
alin bolgesine uygulandiginda gelisen kas asimetrisi, kas diisiikliigli, 6n sag
cizgisinde asimetri; skalpte kullanildiginda kemikte goriilen gecici sekil
degisikligi gosterilebilir. 2010° da Huang ve ark.larinin [14] yaptig1 bir metaanaliz
calismasinda doku genisleticilerinin kullanilmasina bagl olarak %17.44 oraninda
major komplikasyon goriilmiis, en sik enfeksiyon gézlenmis, en sik komplikasyon
goriilen bolge ise alt ekstremite olarak belirtilmistir. Ekstremite bolgesinin
genisgletilmis flepler i¢in elverigsiz olmasi komplikasyon oranlarini artirmaktadir.

Casanova ve ark.larinin yaptigit bir ¢alismada doku genisleticilerinin
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kullanilmasima bagli olarak %15 oraninda major komplikasyon goriilmiis,
ekstremite dis1 alanlarda implant kullanimiyla goriilen tiim komplikasyonlarin
orant % 23 iken bu oran ekstremitelerde % 47’ye ulagsmistir [4]. Primer
kapatilamayan veya gerginlik olan yumusak doku defekti tedavisinde doku
genisletici uygulanabilir. Fakat bu yontemde basarili bir sonu¢ i¢in en 6nemli
kriter hasta se¢imidir. Bu yontem emosyonel yonden stabil her hastada iyi tolere
edilir, ancak implantin sisirildigi donemde hastanin sosyal aktivitelerinin

kisitlanacag1 géz ardi edilmemelidir.

2.1.6. Kontrendikasyonlar

Deri kanlanmasiin yetersiz olmasi, radyoterapi goérmiis olan bir alan
olmasi, protezi Ortecek yeterli doku olmamasi, uygulama planlanan bolgede
selliilit veya enfeksiyon, hastanin psikolojik durumu ve uyumunun yetersiz olmast

doku genisletici uygulamalari i¢in kontrendikasyon olabilir.

2.1.7. Doku Genisleticilerle Ekstremite Rekonstriiksiyonu

Klasik olarak doku genisletmesinin ekstremitelerde (6zellikle alt)
kullanim1 daha yiiksek komplikasyon oranlarini beraber getirir. Ekstremitelerde
doku genisletici deri fasyasinin {izerine yerlestirilmelidir. Ekstremitelerde
segmental innervasyon paterni olmadigindan duyusal sinir veya damarlara yakin
genisletme yapilirken dikkatli olunmalidir. Nadiren gegici ndropraksi alt
ekstremite icin bildirilmistir ancak iist ekstremite boyle bir bilgi yoktur. Eger
noropraksi gelisirse doku genisletici indirilir ve bir siire beklenip daha yavas
sigirilir. Doku genisletici eklemleri kat etmemeli ve eklem hareketlerine engel
olmamalidir. Eklem ve tendon iizerine cevrilen flep altindaki kapsiil yiizeyi
yapismayan esnek bir yiizey saglar. Tiimér, travma, tatuaj, konjenital anomaliye

bagli lezyonlar bu yontemle tedavi edilebilir.
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Genisletme sonrasinda ekstemitenin kuvvet ve fonksiyonlarinda degisiklik
olmamakla birlikte kol ve bacak kaslarinda ciddi anatomik distorsiyon olusabilir.
Uygulama hastanin ekstremitesini kullanmasma engel degildir. El ve ayak
dorsalindeki defektler, uygulama stireci i¢in ¢ok uygundur. Fakat el volar ve ayak
plantar yiiz uygulamalart ¢ok agrili ve bu bolgeler genislemeye direncli
olduklarindan uygulama 6nerilmez. Diz iistii uyluk bolgesi cildi kalin oldugundan
doku genisletilme kolaydir. Diz alt1 bolgede sisirme 6zellikle genis defektleri olan
travma hastalarinda risklidir; temiz izole defektler i¢in ise uygundur. Multiple
kiiciik doku genisleticilerin kullanimi implant kaybin1 6nlemek i¢in kullanilabilir.

Eger selliilit veya dokuda reaksiyon gelisirse protez bosaltilir veya ¢ikarilabilir.

2001 yilinda Casanova ve ark.larinin [4] yaptig1 calisma alt ekstremitede
internal port ve eksternal portlu 207 doku genisleticinin kullanildig1 seriyi
kapsamaktadir (eksternal port daha az sizdirma fakat daha fazla enfeksiyon orani
igerir). Bu ¢alismada komplikasyon oraninin %15 oldugu ve bunlarin ise ekspoze
olma ve flep elevasyonuna bagli hasarlanmalar oldugu bildirilmistir.
Transpozisyon flepleri yerine ilerletme flepleri tercih edilmistir. Yazarlar doku
genisletici se¢cimi ve yerlesimi ile ilgili eklemlerden, skarlardan veya radyoterapi
gormiis ciltten kacimilmasi gerektigini, doku genisleticilerin uzunlamasina
konulmasini; tercihen birden fazla doku genisletici yerlestirilmesini, fasya
tizerinden atravmatik kor diseksiyondan uzak durarak radial insizyonun tercih

edilmesini vurgulamiglardir.

2002 yilinda Pandya ve ark.larinin [46] yaptig1 ¢aligma 88 hastayi iceren 8
yillik retrospektif bir analizi icerir. Hastalara kisa insizyonla ve ekspansiyon
yoniine radial olacak sekilde doku genisleticiler yerlestirip salin ve metilen mavisi
ile intraoperatif olarak ekspansiyon yapmislardir. Ekstremite disi1 ekspansiyon
genellikle meme rekonstruksiyonunda; ekstremite ekspansiyonu ise posttravmatik
skarlar ve diger kontur deformitelerde kullanmislardir. En sik goriilen

komplikasyon enfeksiyon ve doku genisleticinin ekspozisyonudur. Uzuvlarda
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genel komplikasyon oranm1 %43’tur ve en fazla alt ekstremitededir. Ekspoze ve
enfekte olmus doku genisleticilere sahip hastalar iyilesene kadar hastanede
yatirilip, antibiyotik ve pansumanlarla takip edilmis ve daha sonra eger miimkiinse
tekrar sisirmeye devam edilmistir. Konservatif tedaviye yanit vermeyenlerde ise
hizli ekspansiyon ve ekspanse olmus dokunun kullanimindan sonra ekspander

¢ikarilmustir.

Gecmis yillarda doku genisletici kullanimmin kan dolasimi, kapsiil
olusumu, doku toleransi, histomorfolojik deg§isim ve komplikasyonu {iizerine
bircok calisma yapilmistir.Ayrica dokunun genisleme kapasitesinin artirilmasi
lizerine de baz1 ¢aligmalarda yapilmistir. Ornegin Copcu ve ark.lar1 verapamilin
doku geniglemesi iizerine etkisini aragtirmislardir. Tavsanlar {izerinde yapilan bu
calismada verapamil enjekte edilen tavsanlarda enjekte edilmeyen tavsanlara gore
doku genisleticinin viicuttan ¢ikarilmasi ile olusan retraksiyonun daha az oldugu

goriilmiistiir [47].

2.2. Botulinum Toksin

Botulinum toksin (BTx), sporlu, gram (+), anaerob Clostridium
botulinum’un ekzotoksinidir. BTx diinyada bilinen en kuvvetli biyolojik zehirdir.
BTx’in A, B, C1, D, E, F ve G olmak iizere yedi farkli serotipi bulunur [13, 48].
Clostridium ailesinin iki ana 6gesi, temel yap1 ve fonksiyonel 6zellikleri benzerlik
gosteren Clostridium Tetani ve Clostridium botulinum’dur. Cl. Tetani merkezi

sinir sistemi iizerine, Cl. Botulinum ise periferik sinir sistemi tizerine etkilidir.

2.2.1. Tarihce

BTx’ in tedavi edici etkisini Dr. Justinus Kerner 1817 yilinda klinik olarak
ilk tanimlayan kisidir. Kerner “sosis zehiri” adin1 verdigi ve sosisten kaynaklanan

bir yag asidinin kaslarda fel¢ etkisi yarattigini gozlemistir ve 1820 yilinda
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botulinum toksininin klinik olarak ortaya c¢ikardigi semptomlar1 76 hastada yaptigi
caligmalar sonucu ortaya koymustur [49]. Dr. Justinus Kerner 1822 yilinda
toksinin sempatik ve parasempatik sinir sistemi lizerinden etki ederek felg durumu
yarattigin1 fakat duysal semptomlara yol agmadigini farkina vararak, toksinin
tedavi icin kullanilabilecegini diisiinmiistiir. Daha sonra 1895 yilinda Ellezelles
BTx’ in kaslarda paralizi yaparak 6liime sebep oldugunu bildirmis, toksini ortaya
cikaran bakteriyi ve toksinin kendisini izole ederek anaerobik sporlu olan
bakteriye “Bacillus botulinus” adin1 vermistir. Latince “botulus® ise sosis
anlamina gelmektedir, ilerleyen zaman i¢inde isim degiserek Cl. botulinum haline
gelmistir ve toksini ise ‘botulism’ olarak isimlendirilmistir [50]. Botulizm igin ilk
antiserum 1897°de W.Kemper tarafindan gelistirilmistir. BTx-A ise 1920 yilinda
Dr.Herman Sommer tarafindan izole edildi [51]. 1949°da Burgen BTx’ in etki
mekanizmasini tanimlamistir. 1950 yilinda Dr. Vernon Brooks BTx’ in,
noromuskuler kavsakta asetilkolin salinimini bloke edip hedef kasta felg etkisi

yarattigini gostermistir [52].

2.2.2. Molekiiler Yap1

BTx, c¢inko endopeptidi olup, ¢inko baglayici endoproteaz igeren ve
molekiil agirligi 100 kD olan agir ve molekiil agirligi 50 kD olan hafif zincirden
meydana gelir. Agir ve hafif zincir birbirine disulfid bagi ile baglanmis olup hafif
zincir ¢inko(Zn) ile iligkilidir. Baglanma, translokasyon ve katalitik fonksiyonlari

saglayan tli¢ ayr1 boliimii vardir [53] (Sekil 2. 1).

Agir zincirin Karbon(C) ve Azot(N) terminalleri bulunmaktadir. C
terminali, kolinerjik sistem terminaline afiniteden ve presinaptik reseptorlerin
aracilik ettigi hiicreye baglanmadan sorumludur. N terminali ise toksinin hiicre
icinde yer degistirmesini ve hafif zincirin endozomal alana gecisini saglar. Hafif
zincir intraseliiler etkili ndrotoksin parcasini olusturmaktadir. Bu parca
membranlarin birlesmesinden sorumlu SNARE (solubl N-ethyl maleimide-
sensitiv factor attachment proteine receptor) proteinlerine baglanir. SNARE

proteinlerinin biitiinliigii ekzositoz i¢in mutlaka gereklidir [6, 54]. BTx hedefi,
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hiicre duvarindaki SNARE proteinidir. Klinik kullanimi en sik olan BTx-A
preperat1 bir SNARE proteini olan synaptosome-associated protein-25(SNAP-25)
e baglanarak etkisini gosterir [55-59].

Disdulfit
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Sekil 2. 1: BTx-A'nin molekiiler yapis1

Normal fizyolojide, hiicre sitoplazmasinda yer alan bu proteinlerin bir
boliimii endozom membranina, bir boliimii de bunlara karsilik olarak presinaptik
hiicre membranina yerlesir ve kalsiyum kanali aracilifi ile hiicre igerisine
kalsiyum girisi ve sintagmin proteinin katkisiyla membranlarin flizyonu
gerceklesir. Boylece asetilkolin sinaptik araliga bosalir. BTX un hafif zinciri bu
proteinlere baglanir ve SNARE proteinlerinin biri veya birkagini pargalayarak,
sinaptik araliga asetilkolin salinimimni onleyerek kasta geriye doniistimlii paralizi
yapar [60]. Endozom; Klatrin gibi kilif proteinlerinin membrani c¢evreleyip
cukurcuk ve tomurcuklanarak vezikiil olusturmasi ile meydana gelir. Asetilkolin
iceren sinaptik vezikiiller endozomdan tomurcuklanarak olusur ve asetilkolin
havuzuna katilir. Bu vezikiiller daha sonra asetilkolinin sinaptik araliga bosalmasi

icin birlesim ve flizyon agsamalarindan gecer.
Botulinum toksininin yol actig1 paralizi ii¢ adimda gerceklesir;

1. Baglanma: Presinaptik kolinerjik reseptorlere geri doniissiiz olarak

baglanir (Sekil 2. 2).
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Sekil 2. 2: BTx-A presinaptik ndron baglanmis durumda
(http://www.derm.net/images/my mode of action.jpg)

2. Hiicre icine giris: Norotoksin reseptor bagimli endositoz ile hiicre igine
girdikten sonra agir ve hafif zinciri baglayan distilfit baglar1 bilinmeyen bir
mekanizma ile kirilir. Daha sonra agir zincirin N terminali toksinin hiicre i¢inde
yer degistirmesini ve hafif zincirin endosomal membrana gecisini saglar (Sekil 2.

3).

Sekil 2. 3: BTx-A presinaptik norona endositoz ile girmis durumda
(http://www.derm.net/images/my_ mode of action.jpg)

3. Norotransmitter salimmmmn inhibisyonu: Asetilkolin tagiyan
vezikiillerin hiicre zar1 ile birleserek, icerdigi asetilkolini ndromiiskiiler kavsaga
veya ekrin bezlerinin otonomik bosluklarina birakmasi i¢in hiicre i¢inde aktif
SNARE kompleksinin bulunmasi gereklidir. BTx-A’nin hafif zinciri intraselliiler
etkili ndrotoksin parcasint olusturmaktadir. Bu parca, endozom membrani ile
presinaptik membranin birlesmesinden sorumlu SNARE proteinlerine baglanir

[61, 62]. Daha sonra c¢inko bagimli endopeptidaz aktivitesi ile birkagini
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parcalayarak kalsiyum kanali araciligi ile olan membran fiizyonunu onler ve

bdylece asetilkolin salinimi engellenmis olur [63, 64] (Sekil 2. 4).

Sekil 2. 4: BTx-A presinaptik ndronda asetilkolin salinimin1 bloke etmis durumda

http://www.derm.net/images/my _mode of action.jpg).

Lokal olarak yapilan kiiclik miktarda BTx enjeksiyon yerinde kolinerjik
motor sinir uglar tarafindan tutulur ve ndromuskiiler bloguna neden olur. Boylece
toksin sistemik etki yapmadan lokalize paralizi yapar. Yeni motor sinir dallarinin

gelismesi sonucu toksinin etkileri ortadan kalkar [62].

Baslangicta, nonkollateral aksonal filizlenme olusur. Bu sinir terminalleri,
motor son plak bolgesinin ekspansiyonuna yol a¢ip yeni bir noromiiskiiler
bileskenin insa edilmesini saglarlar. Bu yeni kollateral aksonlar, 28 giinde iyilesir
ve biitiin noral iletim yeni filizlenen aksonlar araciligi ile olur. Orijinal ana
terminaller ndral gecisi yeniden kazanir ve yeni olusan aksonal filizlenmelerin
sinaptik fonksiyonlarinin kayb1 ve eliminasyonlar1 gozlenir. Bu yaklasik 91 giin

sonra tamamlanir ki BTx aktivitesinin klinik kaybi ile baglantilidir [65, 66].

Cl. botulinum’a ait 8 tip norotoksin tamimlanmis; bunlar A, B, C-1, C-2, D,
E, F ve G olarak adlandirilmistir [67, 68]. Bu ndrotoksinler yapisal olarak
birbirine benzese de antijenite ve serolojileri birbirinden farklidir. insanlarda
ortaya ¢ikan botulinizm tablosu ise A, B, E ve nadir olarak F tipi etkisiyle ortaya
cikmaktadir [12]. C ve E norotoksinleri ise sadece hayvanlarda etkinlik

gostermektedir. BTx-A ve BTx-E, SNAP-25, BTx-B, BTx-D ve BTx-F
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synaptobrevin ve BTx-C syntaxin iizerinden etki eder [12]. Norotoksin tipleri ve

reseptorleri tabloda 6zetlenmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Botulinum toksini alt tipleri ve hedef hiicreler [12, 69].

Serotip | Hedef SNARE | Etkilenen Bulan Kisi Hedef lokalizasyon
Proteini hiicre

BTX-A SNAP-25 Noron Landman, 1904 Presinaptik hiicre membrani

BTX-B Synaptobrevin Noron Ermengem, 1897 Sinaptik vezikiil

BTX-C Sintaksin Noron Bengon, Seldon, Presinaptik hiicre membrani
SNAP-25 Noron 1922

BTX-D Synaptobrevin Noron Robinson, 1929 Presinaptik hiicre membrani
Celliibrevin Tiim hiicreler Endostoz vezikiilleri

BTX-E SNAP-25 Noron Gunnison, 1936 Presinaptik hiicre membrani

BTX-F Synaptobrevin Noron Moller, Scheibel, Sinaptik vezikiil
Cellubrevin Tiim hiicreler | 1960 Endostoz vezikiilleri

BTX-G Synaptobrevin Noron Gmenez, Coklu mekanizma

Occarelli, 1970

Botulinum toksin serotipleri, asetilkolin salinimmi SNARE reseptor

kompleksinin farkli elemanlarini bloke ederek engeller.

Ozet olarak, botulinum toksini presinaptik alanda bulunan vezikiiller
tizerindeki protein yapili reseptorlere baglanarak, vezikiiliin sinaptik membranla
olan fiizyonunu, dolayisiyla ekzostozu engeller [70]. Sinaptik iletinin
engellenmesiyle birlikte inerve edilen kasta zayiflama ve atrofi ortaya cikar.
Etkilenen sinir terminali dejenere olmamakla beraber norotransmitter blokaji geri
dontistimstizdiir. Fonksiyonun geri donmesi ancak yeni sinapslarin olugsmasina

baghdir [71].

2.2.3. immiinolojik Ozellikler

BTx’e kars1 gelisen antikorlar belirgin olarak 150 kd toksine, nontoksin
proteine veya her iki segmente olmak iizere, ndrotoksin molekiiliiniin herhangi bir

bolgesine baglanabilirler. Nontoksin boliimiine karsi olusan antikorlar, klinik
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olarak norotoksin aktivitesini bozmadiklarindan “non-nétralizan antikorlar”
olarak tanimlanirlar. Norotoksine karst olusan ve onun etkinligini bloke eden
antikorlar ise “notralizan antikorlar” olarak isimlendirilir. BTx’in herhangi bir
serotipini ndtralize edebilen antikorlar, diger tiplere karsi etkisizdir ve bdyle bir
immiin yanit olugmasi halinde baska bir serotipe gecilmesi uygun olacaktir [72].
Servikal distoni sebebiyle fazla sayida BTx-A enjeksiyonu yapilan hastalarin %3-
5’inde tedaviye yanitsizlik gelismistir. Notralizan antikorlarin gelisiminde en
onemli risk faktorleri; enjeksiyonun sik aralik veya yiiksek dozlarda
uygulanmasidir [73]. BTx-A’nin etkili en diisiik dozunun kullanimi, enjeksiyonlar
arast zamanin en az 8 hafta ya da ideal olarak 12 haftadan fazla olmasi, kisa
sirede bolus enjeksiyonlardan kac¢inilmasi ile immiin direng gelisimi

engellenebilir [72, 74].

2.2.4. Doz Onerileri Ve Saklama Kosullar

Serotipler arasinda BTx-A en sik kullanilan serotip olup, Avrupa’da
Dysport® (Ipsen; Maidenhead, UK), Neuroblock® (Elan Pharmaceuticals) ve
Botox® (Allergan; Irvine, Calif.) ticari isimleri ile bulunmaktadir. Sonradan FDA
onay1 alan BTx-B ise Myobloc® ticari adiyla satiga sunulmustur. Bir iinite yada
mouse unit (MU), periton igerisine enjeksiyon sonrasi, 18-22 gr disi Swiss-
Webster farelerinin % 50’sini oldiirebilecek doz olarak belirlenmistir [74]. 70 kg
agirhigindaki bir kisi icin LD50 (median lethal dose) 2300-2800 {inite BTx olup,

spastisite tedavisi amaciyla kullaninlan en yiiksek doz ise 400 iinitedir [75].
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Tablo 2: Sulandirma sonrasi doz hesaplamasi

Eklenen Doz 0.1 cc deki
Flakon
sulandiric1 | Esdegeri iinite
1CC 101U
Allergan Inc. Irvine
BOTOX A 100 TU 2CC 11U 51U
CA, USA
2.5CC 410
Ipsen Ltd. Maidenhead,
DYSPORT A 500 TU 2,5CC 3-51IU 201U
Berkshire, UK
B 25001U Elan Pharmaceuticals,
MYOBLOC
5000 IU - 50-100 IU 500 TU South San Francisco,
NEUROBLOC
10000 TU CA, USA

BTx-A’ nin tedavi edici doz aralig1 oldukga genistir ve sistemik toksisite
olasilig1 ¢ok diisiiktiir. Ancak kaza ile zehirlenme ya da yiiksek doza maruz
kalinmasi durumunda, 24 saat i¢inde antitoksin verilmesi gerekmektedir [76]. Yiiz
bolgesinde BTx-A uygulamalarinda, hayati tehdit eden allerjik ya da iirtikeryal
reaksiyonlar bildirilmemistir. Yapilan insan ve hayvan caligmalarinda uzun
donemde immunojenik, karsinojenik ve diger potansiyel zararli yan etkiler tespit

edilmemistir [76].

Tedavide kullanilan BTx, CI. Botulinum’un ¢ok miktarda toksin iireten
suslarindan kiiltiir yapilarak elde edilir. Elde edilen toksin ayrilir, ¢okeltilir,
saflagtirilir ve amonyum stilfatla kristalize edilir. Saflagtirllmig toz halindeki
norotoksin kompleksi 100 IU BTx-A igeren flakonlar halinde ambalajlanir. En sik
kullanilan BTx-A preperatlarindan Botox® -5 °C, Dysport® + 2-8 °C’de
saklanmaktadir. Sulandirildiktan sonra + 2-8 °C’de aseptik sartlarda korunmalidir.
Botox® sulandirilirken c¢alkalanip kopiirdiigiinde denatiire hale gectiginden,
oldukca dikkatli ve nazik¢e serum fizyolojik soliisyonu flakon i¢ duvarina dogru
verilmelidir. Sulandirilmis bir flakon Botox® 100 IU igerir ve bir kisiye uygulama

icin yeterli gelir. Botox® 1-10 ml serum fizyolojik ile seyreltilerek kullanilir.
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Buna gore 2 ml serum fizyolojik ile seyreltilen Botox®, 0,1 ml’de 5 IU toksin
igerir. +4°C’de saklanan sulandirilmis Botox® preparatlarinin aktivitesi 1.giliniin
sonunda %90-100, 3. giin % 70-80, 7. giin % 40-50, 14. giinde minimal olarak
bulunmustur [77].

Sulandirilmis Botox® flakonlarinin tekrar dondurulmasinin, toksin
aktivitesini korumada bir avantajinin olmadig1 goriilmiis ve +4 °C’de 24 saatten
az saklanmasinin en uygun oldugu kabul edilmistir. 2007 yilinda Elmas ve ark.
yaptig1 caligmada, iki hafta siire ile +4 °C’de saklanan Botox®’un etkileri, yeni
sulandirilmis Botox®’un etkileri ile electron mikroskobik olarak kiyaslanmis ve
beklemis Botox®’un, yeni sulandirilmis Botox® ile ayni etkileri olusturabildigi,
ancak etki siiresinin kisaldig1 gosterilmistir [78]. BTx A, enjeksiyon bolgesinde 3
cm kadar etraf cilde yayilabilir. Genis alana yapilacak uygulamalar i¢in 6rnek
olabilecek wuygulama, hiperhidrozis tedavisinde uygulandigi sekilde 1 cm
araliklarla ‘‘elek diizeni’’ seklinde enjeksiyon uygulamasidir [79]. BTx-A
uygulandiktan sonra hiicre i¢inde aktivitesinin baglamasi ile klinik etkilerinin
goriilmesi 3-5 giin arasinda olmaktadir. Maksimum etkisi ise yaklasik 30. giinde
goriiliir [79, 80]. Tek noktaya en fazla 50 IU Botox® yapilabilir. Enjeksiyonlar 3

aydan once tekrarlanmamalidir.

BTx igeren siseler diisiikk dozlarda toksin igerdiginden saglik personelinin
botulinum toksoidi ile agilanmas1 gerekmez. Toksin enfeksiydz, yanici veya ugucu
degildir. Teoride aerosoller tehlikeli yayilima neden olurken pratikte ise problem
olusturmamstir. Uretici firmalarin onerisi; eger islem sirasinda etrafa sacilan

toksin olursa % 0.5 sodium hipoklorit ile inaktive edilebilecegi seklindedir [81].

2.2.5. Tavsanlarda Uygulanabilecek Btx-A Dozlar1 Ve Etki Siiresi

Tavsanlar iizerinde BTx deneyi ilk olarak 1953 yilinda yapilmistir [82].

Tavsan denekleri lizerinde BTx ¢alismalart 1960 ve 1970’lerde BTx serolojisi,
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tiplendirmesi ve etki mekanizmasi iizerine yogunlasmistir. 1980'lerde toksinin

klinik uygulamaya girisi ile birlikte duyarlilik ¢alismalari, ekstraokiiler kaslara ve

vitreusa yani goz i¢i uygulamalart yaygin olarak yapilmistir [83]. 2003 yilinda

Jabor ve ark.lar tarafindan toksinin tavsan kulagindaki etkisi toksinin hazirlanma

ve saklanma kosullarina gore degerlendirilmis, tavsan kulaginda paralitik etki

olusturacak minimum etkin dozunun 2.5 IU oldugu bulunmustur [84]. Calismada

degerlendirme icin gorsel ve elektrofizyolojik parametreler kullanilmistir. Bir

nanogram toksin yaklasik 20 IU BTx-A esdegerindedir [85]. Tavsanlarda letal doz
0,5 ng dir (Tablo 3). Yaklasik 1000 gr tavsanda uygulanan letal doz 10 IU BTx-A’

dir.

Tablo 3: Bakteri toksinlerin lethal dozlar1 [86]

Toksin Cesidi

Kg/Biinye I¢in Lethal Miktar

CL botulinum | Toksin Ad1 Fare Domuz Tavsan Maymun insan
Tip A Neurotoksin | 1,2ngip. | 0,6ng 0,5 ng 0,5-0,7ng | Yaklasik 1 ng
Tip B Neurotoksin | 0,5ngip. | 0,6 ngi.p.
(proteolitik 1,2 ng i.p.
aktivite) 2 ng i.p.
Tip C1 Neurotoksin | 1.1 ngi.v. | Yaklasik Yaklasik | Yaklasik
(proteolitik 1,1 ng 0,15 ng 0,4 ng
aktivite)
Tip C2 Neurotoksin | 1,2 ng i.p.
(proteolitik
aktivite)
Tip D Neurotoksin | 0,4 ngip. | 0,1 ng 0,08 ng 40 ng
Tip E Neurotoksin | 1,1 ng 0,6 ng 1,1 ng 1,1 ng
Tip F Neurotoksin | 2,5 ng i.v.
(proteolitik
aktivite)
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2.2.6. Tedavi Endikasyonlar:
Botulinum toksinin tedavi endikasyonlar1 [12, 68, 87]:
e Fokal distoniler: istemsiz, siirekli veya spazmodik kas aktivitesi
Servikal distoni (spazmodik tortikoliz)
Blefarospazm

Laringeal distoni (spazmodik disfoni), Oromandibuler distoni, Turunkal

distoni

Orolingual distoni, Ektremite distonisi (yazici krambi)

Spastisite: Agonist veya antagonist kas tonusunda artma
Inme, Serebral palsi
Travmatik beyin hasari, Spinal kord yaralanmasi

Multipl skleroz

Istemsiz kas aktivitesi (Nondistonik Bozukluklar)
Hemifasiyal spazm
Tremor, Tikler, Myoklonus, Herediter kas kramplar1

Myokimi ve sinkinezi

Strabismus (konjuge goz hareketlerinde bozukluk ve nistagmus)

Lokal kas spazmli ve agrili bozukluklar
Kronik bel agris1
Myofasiyal agr1 sendromu

Artmis kas aktivitesi ile birlikte olan Temporomandibuler eklem

bozukluklari
Gerilim tipi bag agrisi, Migren, Servikojenik bag agrisi
e Diiz kaslarin hiperaktif bozukluklari

Detrusor-sfinkter dissinerjisi
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Selim prostat hipertrofisi
Akalazya kardiya
Hirschsprung hastaligi
Oddi sfinkteri disfonksiyonu
Kronik anal fissure
e Kozmetik kullanim
Hiperkinetik fasiyal cizgiler
Hipertrofik platizma kas bantlar1
e Terleme bozukluklar
Aksiller ve palmar hiperhidrozis
Frey sendromu (Aurikulotemporal sendrom)

Parotis cerrahisinden sonra yanaklarda yemek yeme sirasinda terleme

2001’de Morris, BTx A’nin ndéromuskuler kavsakta norepinefrin
vezikiillerinin salinimin1 bloke ederek domuz uterin arterinin diiz kas hiicrelerinde
sempatik vazokonstriiksiyonu engelledigini ve kimyasal sempatektomi yaptigini
gostermistir [5]. Reyno hastaligi ile ilgili yapilan ¢calismalarda BTx-A enjeksiyonu
sonucunda hastalarin agrilarinda belirgin azalma, parmak uglarindaki iilserlerde
iyilesme, atak sikliginda azalma ve parmak dolagiminin arttigini bildirmislerdir
[88, 89]. Hiperhidrozis, hipersiyalore, Frey’s sendromu, fasyal asimetriler,
platizmal bantlarin tedavisinde de kullanilmaktadir [90, 91]. Subpektoral implant
yerlestirilmesini takiben pektoral kas spazmini 6nlemek i¢in BTx-A uygulanmis
ve hastalarin ameliyat sonrasi donemi agrisiz gecirmesi, elde edilen kozmetik
sonucun daha iyi olmasi, geri donilisiimlii bir denervasyona sebep olmasindan
dolay1 bu yontemin, norektomiye tercih edilebilecegi ifade edilmistir [92-94].
Ayrica BTx-A pektoral adaledeki kasilmalarin protez {lizerine yaptig1 ¢ekintilerin

Onlenmesi amaciyla kullanilmig ve basarili sonuclar alinmistir [95]. BTx-A
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fleksor tendon onarimi yapilmis hastalarin kas origolarina uygulanmis ve tendon
rliptlirii oranlarinin azaldigr bildirilmistir [96]. O’Reilly ve ark.lart 2005 yilinda
aksiller hidradenit tedavisinde BTx-A kullanim1 sonrasinda bdolgesel lezyonlarin

kayboldugunu ve 10 aylik siirecte rekiirrens gérmediklerini bildirmisler [97].

2.2.7. Ila¢ Etkilesimleri

Sinir-kas kavsaginda nérotransmitter gegisini engelleyen ilaglar BTx-A ile
etkilesebilirler. Aminoglikozidler (Gentamisin), siklosporin, D-penisilamin, kas
gevseticiler (kiirar tipi non-depolarizan blokorler, stiksinilkolin), aminokinolonlar,
kinidin, magnezyum siilfat, linkozamid BTx-A’nin etkisini degistirebilen
ilaglardir. Bunlarin ¢ogu ndromiiskiiler gecis ilizerine intrinsik inhibitdr etkiye
sahip olduklarindan, BTx-A’nin etkinligini arttirirlar. Aminoglikozidler yiiksek
dozda sinir-kas kavsaginda asetilkolinin salinimin1 Onleyebilirler ve botulizm
benzeri klinik bir duruma neden olabilirler. Siklosporin, néromiiskiiler blokaja
ikincil kas giicsiizliigiinii uyarabilir, literatiirde bir olguda solunum yetmezligi
goriilmiistiir[ 64]. D-penisilamin kullanimina bagli romatoid artritli hastalarin bir
kisminda, asetilkoline kars1 antikor olustugu tespit edilmistir. Bu hasta grubunda
myastenia gravisli olgulara benzer sekilde kas gii¢siizliigli tespit edilmistir. Bu
etkilerin tersine klorokin ve hidroklorokin gibi aminokinolonlar, hiicre i¢inde

BTx-A ile etkilesime girerek, aktivitesini inhibe edebilir [76].

2.2.8. Bolgesel Ve Sistemik Yan Etkiler

Enjeksiyon sahasinda agri, 6dem, ekimoz siklikla uygulama teknigi ile
ilgili olup yan etki olarak degerlendirilemez. BTx-A enjeksiyonlarindan sonra, bas
agrilari, kuru agiz, grip benzeri (flu-like) tablo gorilebilir [98]. Hastanin
uygulama 6ncesi bu konularda bilgilendirilmesi 6nemlidir. Aspirin, antikoagiilan,
NSAII, E vitamini, ginseng, ginkgo ve yiiksek doz sarimsak gibi bitkisel ilaglar
petesiyal kanamalarin oranini arttirmaktadir. Petesilerin olusumu 30 gauge igne

kullanimi, ignenin sik araliklarla yenilenmesi, dncesinde ve sonrasinda soguk
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uygulanmasi1 ve enjeksiyonun intradermal yapilmasi ile azaltilabilir. Uygulama
oncesi topikal anesteziklerin uygulanmasi enjeksiyonun daha az agrili olmasini

saglar.

Uygulama bolgesinde goriilebilen gecici hiperestezi, enjeksiyon travmasi
ve/veya BTx-A’nin lokalize antinosiseptif etkisi ile aciklanabilir. Enjeksiyon
sonrasi ter bezi aktivitesinin de bloke olmasia bagli deride kuruma ve pullanma
da gelisebilir. Nemlendiricilerin kullanimi1 ile bu belirtiler tedavi edilebilir.
Siklikla gerilim tipi bas agrilarinda ve migren tedavisinde kullanilmakla birlikte,
enjeksiyon sonrasi nadiren gegici bas agrisina neden olabilir. Bu bas agrisinin
nedeni enjeksiyon sirasinda ignenin periosta ulagsmasi, kas enjeksiyonuna bagli
lokalize hematom, enjeksiyon stresi olarak aciklanmaktadir. Siklikla birkac saat

siirer ancak nadiren 2 giine uzayabilir [76].

Yiiz bolgesine yapilan uygulamalar sonucunda hayati tehdit eden allerjik
reaksiyonlar bildirilmemistir. Nadiren erken donemde enjeksiyon yapilan kaslarda
gligsiizliik, blefarospazm ve hemifasiyal spazm tedavisi sonrasinda pitozis,
vertikal kayma, diplopi, epifora, kuru g6z, lagoftalmi, nadiren entropiyon,
ektropiyon, keratit, korneal perforasyon bildirilmistir. Frontal bolgeye enjeksiyon
sonrast kas pitozisi, kas asimetrisi ve kasta kontur anomalileri goriilebilir.
Spazmodik tortikoliz tedavisinde ise disfaji, lokal zayiflik ve semptomatik genel

zayiflik bildirilmistir.

BTx-A’nin etkisinin en yogun oldugu yer enjeksiyon alanidir. Bunun
yaninda bu norotoksinin kii¢iik miktarlar1 ¢evre dokulara veya sistemik dolasima
gecebilir. Bu bolgesel ya da sistemik etkiler siklikla, tekrarlayan yiiksek doz BTx-
A uygulamalar1 sonucu ortaya ¢ikmasina karsin, blefarospazm tedavisi i¢in diisiik

doz BTx-A uygulanan hastalarda da gézlenmistir [99].

BTx-A hedef dokudan atildiginda ya da yanliglikla kan damaria enjekte
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edildiginde sistemik yan etkiler olusabilir [100]. Yapilan insan ve hayvan
calismalarinda immunolojik ve karsinojenik yan etkiler tespit edilmemistir [76,
101]. BTx-A’nin ¢ocuklarda giivenilirlik ve etkinligi kanitlanamadigindan gebelik
ve emzirme donemlerinde kullanimi Onerilmemektedir. Botulinum toksinlerin
teratojenitesi hakkinda kesin bir bilgi yoktur. Ancak C kategorisinde bir ajan
olarak kabul edilmektedir [102, 103]. Enjeksiyon sahasindan uzaktaki kas
dokusundaki etkiler, tek lif EMG c¢alismalar1 ile gdsterilebilir [104]. BTx-A’ya
kars1 antikor gelismesi durumunda etki azalir ki bu immiin cevap ilk birka¢ yil
iginde goriiliir. Uygulamadan sonraki dort yil i¢cinde immiin yanit gelismemesi

halinde daha sonradan bdyle bir cevap olusma olasilig1 ¢ok diisiiktiir [ 104].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya T.C. Cumhuriyet Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu tarafindan 03.02.2016 tarih 65202830-050,04,04-30 sayili izni
ile onay verilmistir. Calisma Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri (Proje no: T-676) destegi almarak Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi

Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuarinda gergeklestirilmistir.

3.1.Denekler

Calismada agirliklar1 2000-2300 gr arasinda degisen 8 adet yetiskin erkek
Yeni Zelanda tavsani kullanilmistir. Deneklerin arka bacaklarinda diz superioru
dis kisimlar1 kullanildi. Tavsanin bir arka bacagi deney grubu olarak, diger arka
bacagi kontrol grubu olarak kullanildi. Literatiirde BTx-A toksinin tavsanlarda
kutan6z doku genisletme uygulamasi iizerine bildirilmis olan kesinlesmis
herhangi bir doz sekli yoktur. Bir nanogram toksin yaklasik 20 IU BTx-A
esdegerindedir [85]. Tavsanlarda letal doz 0,5 ng/kg’ dir [86]. Yani 1000 gr’ ik
bir tavsanda letal doz 10 IU BTx-A dir. Calismamizda 10 IU/kg dozu referans
alinarak tavsanlara uygulanacak doz hesaplandi. Bu dozu da 6x4 cm lik alan
icinde 6 adet birbirine esit uzaklikta nokta (2’ ser cm) [105] belirlenip her noktaya
3 IU BTx-A olacak sekilde her bir tavsanin arka bacaklarinda diz superioruna

subkutan olarak enjekte edildi.

I. Grup (Kontrol grubu): Tavsanin sol arka bacaklarinda diz
superiorunda 6x4 cm’ lik alan planlandi (Sekil 3. 1). Cilt alt1 doku genisletici
olarak 18 nolu silikon kapli latex sonda(foley sonda) tercih edildi. Doku
genisletici yerlestirilerek toplam 15 giinliik siirede 3 giin aralarla toplam 90 cc

serum fizyolojik ile doku genisletici sisirilerek cilt genisletildi.

II. Grup (BTX-A grubu): Tavsanin sag arka bacaklarinda diz
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superiorunda 6x4 cm’ lik alan planland: (Sekil 3. 1). Bu alana doku genisleticiler
(18 nolu silikon kapli latex sonda) yerlestirilmeden bir hafta 6énce 2 cm araliklarla
hesaplanan BTx-A, 26 gauge (G) igne uclu enjektor ile subkutan olarak
uygulandi. Bes giin etki siiresi beklendikten sonra cilt altina doku genisletici
yerlestirilerek 15 giinliik siirede 2-3 er giin aralarla toplam 90 cc serum fizyolojik
ile cilt genisletildi. 2013 yilinda Altun ve ark.larin [106] yaptig1 ¢aligmada BTx-
A’nin preoperatif 5 giin 6nce yapilmasinin flep viabilitesine katkida bulundugu
bildirilmistir. Bes giin 6nce yapilmasinin flep viabilitesine katkida bulundugunu

gosteren bu ¢alisma baz alinarak ¢alismamizda da ayn1 yontem uygulandi.

Sekil 3. 1: Flep dizayni. A: BTx-A uygulanan grup. B: Kontrol grubu

Tablo 4: Deney gruplar1 ve sayilari

Gruplar Grup hayvan sayist

1.Yalniz doku genisletici uygulanan grup(kontrol grubu) | 8 (sol arka bacak diz superior)

2.Botulinum Toksin A uygulanip doku genisletici | 8 (sag arka bacak diz superior)
uygulanan grup (deney grubu)

Kullanilan toplam hayvan sayis1 8
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3.2. Botulinum Toksin Tip A’nmin Hazirlamsi

Botox® (Allergan, INC) flakonu, steril liyofilize formda 100 IU CI.
botulinum toksini tip A-hemaglutinin kompleksi 0.5 mg insan albumini ve 0.9 mg
sodyum klorur igerir. 100 IU botulinum toksini igeren flakon, 5 ml serum
fizyolojik ile sulandirilarak 2 1U/0,1 ml olarak formiile edilmistir. Kontrollii
enjeksiyon yapmak ve tavsan dozuna uygun bir uygulama yapmak i¢in bu sekilde

bir yol izlendi.

3.3.Cerrahi Teknik

Denekler ¢alisma siiresince uygun kafeslerde, 1s1, 151k ve hava akiminin
dengeli oldugu bir odada, 22+2°C 1sida ve 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik
dongiisiiniin saglandigi kosullarda barindirildi. Deneklerin beslenme ihtiyaglar
standart laboratuar yemi ve suyu verilerek diizenli olarak karsilandi. Tiim cerrahi
islemler % 10’luk ketamin HCL (50mg/kg- Alfamine® - IM) ve ksilazin HCL
(2,5mg/kg- Rompun® - IM) anestezisi altinda, kornea refleksi ve ekstremite
¢cekme yaniti kaybolduktan sonra uyluk bolgesindeki tiyleri elektrikli tras
makinesi ile tras edilerek temizlendi. Her tavsanin uyluk bolgesi ameliyat oncesi
tras edilip ardindan povidin iyodin ile preoperatif hazirlik yapildi. Islemler steril
kosullarda gergeklestirildi. Cerrahi islem sonrasi oto-kanibalizasyonu engellemek
amaciyla file pansuman yontemi ve plastik malzemeden yapilan koruyucu
boyunluk kullanildi (Sekil 3. 2) ve hayvanlar ayr1 ayr kafeslere konuldu. Denek
kayb1 sebebi ile calisma dis1 birakilan deneklerin yerine ayni standartlara uygun
yeni denekler eklenerek gruplarin sayisal esitligi saglandi. Calismada alinmasi
planlanan 35 cc lik doku genisleticiler temin edilemedigi i¢in doku genisletici

olarak 18 nolu foley sonda kullanildi.
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Sekil 3. 2: Tavsanlarda oto-kanibalizasyonu engellemek amagli boyunluk

uygulamasi ve bolgenin file bandaj ile sabitlenmesi

Tavsanlarin her iki alt ekstremitesi de ayni anda kullanilacagi i¢in yan
yatar olacak sekilde lateral dekiibit pozisyonda yatirilarak sabitlendi. Kil trasi ve
povidon iyot ile ameliyat bolgesinin hazirlanmasindan sonra, bu pozisyonda her
iki uylukta olacak sekilde 6x4 cm” lik alan isaretlendi (Sekil 3. 1). Soguk zincirde
korunarak laboratuara ulastirilan 100 [U BTx-A igeren Botox® (Allergan, INC)
flakonu steril sartlarda oda 1sisinda 5.0 cc serum fizyolojik ile sulandirildi ve 0.1
ml’sinde 2 IU BTx-A olacak sekilde hazirlandi. BTx-A enjeksiyon yapilacak
zamana kadar +4°C’de bekletildi.

Deney grubundaki tavsanin sag uylugunda isaretlenen 6x4 cm? lik alanda
birbirine esit uzaklikta (2 cm) olacak sekilde 6 adet kare belirlendi ve bu karelerin
orta kisimlarina (Sekil 3. 3) tavsanin agirligina gére hesaplanan toplam doz altiya
esit olarak boliinerek 26 G enjektdr ucu ile BTx-A toksini subkutan olarak
uygulandi. Sag uyluktaki BTx-A uygulanmis alan sinirlart kalici siitiirlerle
isaretlendi (Sekil 3. 5). Sinir belirleme islemi ile hem BTx-A yapilan alanin
belirlenmesi, hem de ikinci biyopsilerin sisirilme sonrasi ayni anatomik

lokalizasyondan alinarak standardizasyonun saglanmasi i¢in yapildi.

34



Sekil 3. 3: BTx-A uygulamasi i¢in enjeksiyon noktalari

O O
Fan Y Fan Y
A\ 4 \ "4
Fan fan Y
7 A

Sekil 3. 4: Cizim iizerinde uygulama noktalarin1 gosterilmesi
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Sekil 3. 5: Flepte smirlar1 belirlemek icin dort kdseden konulan tespit

suturleri

BTx-A uygulamasindan 5 giin sonra, hem deney hem de kontrol grubunda
uylukta planlanan 6x4 cm’ lik alanin distal kisim orta noktasindan 2 cm’ lik
insizyon yapilarak cilt ve pannikulus karnozusun altina ulasildi. Yapilan insizyon
hattindan histopatolojik inceleme amaclh cilt ciltalti ve pannikulus karnozusu
icerecek sekilde tam kat biyopsi alindi. Biyopsi amagl almman doku ornekleri
%10’lik formol ile sabitlendi. Hem deney hem de kontrol grubunda biyopsi
alindiktan sonra diseksiyon makasiyla yapilan kiint disekyonla 6x4 cm’lik cilt

adasinin alt1 ve sondanin yerlestirilecegi alan serbestlestirildi, hemostaz saglandi

(Sekil 3. 6).

Sekil 3. 6: Doku genisleticinin yerlestirilecegi alanin gosterilmesi. A:

BTx-A uygulanan grup. B: Kontrol grubu
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18 nolu silikon kapli lateks sondadan olusan doku genisletici diseke edilen
alana yerlestirildi. Sistemin g¢alistifi ve kacak olup olmadigi kontrol edildi.
Genisleticinin balonu ilk sisirmede 15 cc serum fizyolojik ile sisirildi. Insizyon

2/0 ipek siitlir ile primer siitiire edildi (Sekil 3. 7).

Sekil 3. 7: Doku genisleticinin konulmasi ve 15 cc SF ile sigirilmesi. A:

BTx-A uygulanan grup. B: Kontrol grubu

Deney ve kontrol grubundaki doku genisleticiler es zamanl olarak 2-3 er
giin arayla her defasinda yaklasik 15 er cc serum fizyolojik ile sisirilerek

hedeflenen son hacim olan 90 cc ye ulasildi (Sekil 3. 8).

Sekil 3. 8: 90 cc SF kullanilarak ile tamamlanmis doku genislemesi
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Daha sonra doku genisleticiler ¢ikarilarak expande olmus derinin tamamini
icerecek sekilde hazirlanan flepler superior bazli olarak eleve edildi (Sekil 3. 9).
Fleplerin distal u¢ ve yanlarina her yere esit oranda basing saglamak i¢in bir
kasnak sistemi kuruldu (Sekil 3. 10). 2003 yilinda Copcu ve ark.larinin [47]
yaptifi c¢alismadan yararlanilarak kasnak diizenegi kurulmustur. Kasnak
sisteminin ucuna 1 newton agirliginda bir agirlik takildi ve bu sistem flep uglarina
distalden iki kdse noktadan ve yan kenarlarinda orta noktadan adapte edilerek her
iki diizlemde flebin en (Sekil 3. 11) ve boy (Sekil 3. 12) uzunluklar 6l¢iildi ve
hesaplamalar yapildi. Ol¢iimler sonrasinda her iki gruptaki kapsiil gériiniimlerine

de bakild1 (Sekil 3. 13).

Sekil 3. 9: Insizyon sonrasi superior bazli elde edilen flep. A: BTx-A uygulanan
grup. B: Kontrol grubu

Sekil 3.10: Kasnak sistemi
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Sekil 3. 11: Kasnak sistemi ile doku genisletici ¢ikarildiktan sonra
fleplerin gerdirilerek dl¢timleri. A: BTx-A uygulanan grup. B: Kontrol grubu

Sekil 3. 12: Kasnak sistemi ile doku genisletici ¢ikarildiktan sonra
fleplerin gerdirilerek dl¢timleri. A: BTx-A uygulanan grup. B: Kontrol grubu

Sekil 3. 13: Elevasyon sonrasi kapsiil goriiniimii. A: BTx-A uygulanan

grup. B: Kontrol grubu
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Genigsletilen dokudan histopatolojik inceleme yapilmasi igin cilt ciltalti
dokular1 ve kapsiiliinii igerecek sekilde flepten ilk alinan biyopsi lokalizasyona
uygun olacak sekilde ayni lokalizasyondan tam kat biyopsi alindi. Alinan biyopsi

ornekleri %10’°luk formol ile sabitlendi.

Calisma sonunda denekler intrakardiyak Pentotal Na enjeksiyonu ile

sakrifiye edildi.
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4. BULGULAR

istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 (Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart Sapma,
Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) yanisira niceliksel verilerin
karsilagtirilmasinda normal dagilim gostermeyen parametrelerin  iki  grup
karsilagtirmalarinda uygulanan Wilcoxon Signed Ranks testi kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirllmasinda ise Fisher-Freeman-Halton testi, Wilcoxon Signed
Ranks Test ve Fisher’s Exact test kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.

4.1. Cilt Genisletme Sonrasi Olgiilen Alanlar

Baslangicta her iki grupta birbirine esit olacak sekilde 6x4 cm lik alanlar
planlandi. Doku genislemesi isleminden sonra doku genisletici c¢ikarilarak elde
edilen flepler 3 kenarindan kesildi, en ve boylart olgildii (Sekil 4. 1).

‘en(x)boy=alan’ formiiliinden yararlanilarak alanlar hesaplandi.

Sekil 4. 1: Doku genisletici ¢ikarildiktan sonra fleplerin serbest (kontrakte)

haldeki 6l¢iimleri. A: Eninin 6l¢lilmesi. B: Boyunun 6l¢iilmesi
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Tablo 5: Doku genisletici ¢ikarildiktan sonra fleplerin serbest (kontrakte)

haldeki 6l¢iimleri
Denek BTx-A uygulanmis grup Kontrol grubu
sayisi enxboy cm > enxboy cm
1 7X11 (77) 6x10 (60)
2 7,5X11,5 (86,25) 4x11 (44)
3 7x11 (77) 6x10 (60)
4 9x13,5 (121,5) 5x9 (45)
5 8x9,5 (76) 7x7 (49)
6 7,5x11,5 (86,25) 4x11 (44)
7 5,5x11 (60,5) 6x12 (72)
8 6x10 (60) 5x11 (55)

Tablo 6: Gruplara gore doku genisletici ¢ikarildiktan sonra fleplerin

serbest (kontrakte) haldeki 6l¢timlerinin degerlendirilmesi

Grup p
Botoks (+) (n=8)  Botoks (-) 0,025
(n=8)
A Min-Mak
(Medyan) 60-121.5 (77) 44-72 (52)
Ort+Ss 80.56+19.32 53.63+10.01

A: Doku genisletici ¢ikarildiktan sonra fleplerin serbest (kontrakte)
haldeki ol¢timii “ Wilcoxon Signed Ranks Testi**
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W serbest.6lglim.kontrol  m serbest.6l¢lim.btx

121,5

86,25 86,25
77 77 76 72
60 60 4 60,5 55 60
44 45 44 Il
1 2 3 4 5 6 7 8

Sekil 4. 2: Gruplara gore doku genisletici ¢ikarildiktan sonra fleplerin

serbest (kontrakte) haldeki 6lgtimlerinin dagilimi

Doku genisletici ¢ikarildiktan sonra fleplerin serbest (kontrakte) haldeki
Olgiimleri botokslu grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur.

Sekil 4. 3: Doku genisletici ¢ikarildiktan sonra fleplerin gerdirilerek elde

edilen 6l¢iimleri. A: Eninin dlgtilmesi. B: Boyunun 6l¢iilmesi
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Tablo 7: Doku genisletici ¢ikarildiktan sonra fleplerin gerdirilerek elde

edilen 6l¢iimleri

Denek | BTX-A uygulanmig grup | Kontrol grubu
sayist | enxboy cm * enxboy cm?

1 10,5X14 (136,5) 8x12 (96)

2 10X13 (130) 7x12 (84)

3 10x13 (130) 8x12 (96)

4 10x14 (140) 8x10 (80)

5 12x12 (144) 9x11(99)

6 10x13 (130) 7x12 (84)

7 7x12 (84) 9x13 (117)

8 8x11,5(92) 8x12 (96)

Tablo 8: Gruplara gore doku genisletici ¢ikarildiktan sonra fleplerin

gerdirilerek elde edilen 6l¢iimlerinin degerlendirilmesi

Grup p
Botoks (+) Botoks (-) 0,036
(n=8) (n=8)
B Min-Mak
(Medyan) 84-144 (130) 80-117 (96)
Ort£Ss 123.31£22.49  94.00+11.72

B: Doku genisletici ¢ikarildiktan sonra fleplerin gerdirilerek olgtimii

Wilcoxon Signed Ranks Testi*
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m agirhk.6lgim.kontrol  m agirlik.6lgim.btx

136,5 130

140 144
130 130
117
96 96 99 96
92
84 80 86 84
1 2 3 4 5 6 7 8

Sekil 4. 4: Gruplara gore doku genisletici ¢ikarildiktan sonra fleplerin

gerdirilerek elde edilen 6l¢iimlerinin dagilimi

Doku genisletici ¢ikarilip fleplerin gerdirilerek elde edilen ol¢iimleri
karsilastirildiginda botokslu grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur.

4.3. Damar Yogunlugu

Masson trikrom ve Hematoksilen-eozin boyasi ile boyali kesitlerin
degerlendirilmesinde deney ve kontrol grubundaki damar proliferasyonu 40x ve
100x biiylitmede incelendi (Sekil 4. 5- 4. 6- 4. 7- 4. 8). Proliferasyon dereceleri,
yeni olusmus olan kapiller damarlar goz Oniine alinarak semi-kantitatif olarak

yapildi. Bu degerlendirmeye gore elde edilen skorlar tablo 6 ve 7°deki gibidir.
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Sekil 4. 5: BTx-A uygulanmig grupta toksin uygulanmasindan 5 giin sonra

alinan biyopside goriilen agir konjesyon, yogun damarlanma artis1 (MT; x100)

Sekil 4. 6: Kontrol grubunda ilk biyopside normal damarlanmanin

goriiniimii (MT; x100)
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Sekil 4. 7: BTx-A uygulanmis grupta doku genisletici ¢ikarildiktan sonraki

goriilen agir konjesyon, yogun damarlanma artis1 (MT; x100)

Sekil 4. 8: BTx-A uygulanmis grupta doku genisletici ¢ikarildiktan sonraki
goriilen ¢izgili kas seviyesindeki agir konjesyon, yogun damarlanma artisi, kaslar

arasi inflamasyon (MT; x40)
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Tablo 9: Alinan ilk biyopsi materyalindeki damar yogunlugu

DENEK | BTx-A Kontrol
uygulanmis grup | grubu

+1

+1

+1

+1

+1

+1

+1

0| | N V| Bl W N —
O O O O O O o ©

+1

0:YOK +1:AZ +2:0RTA +3:YOGUN

Tablo 10: Doku genisleticiler ¢ikarildiktan sonraki biyopsi materyalindeki

damar yogunlugu

Denek | BTx-A uygulanmis | Kontrol
say1sl grup grubu

1 +3 +3

2 +3 +2

3 +3 +2

4 +3 +1

5 +3 +3

6 +3 +2

7 +2 +3

8 +3 +3

0:YOK +1:AZ +2:0RTA +3:YOGUN
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Tablo 11: Gruplara gore damar yogunlugu diizeylerinin degerlendirmesi

Grup
Botoks (+) Botoks ()
(n=8) (n=8) P
Ik biyopsi materyalindeki Yok 0 (0) 8 (100) °0.001**
damar yogunlugu Hafif 8 (100) 0 (0)
Doku genisleticiler Hafif 0 (0) 1(12.5) °0.278
cikarildiktan sonraki Orta 1(12.5) 3(37.5)
damar yogunlugu Agir 7 (87.5) 4 (50.0)
bFisher’s Exact Test ‘Fisher Freeman Halton Test
**p<0,01
ilk biyopsi materyalindeki damar yogunlugu
100
S
g 50
o
0
Botoks (+) Botoks (-)
H Yok m Hafif

Sekil 4. 9: Gruplara gore ilk biyopsi materyalindeki damar

yogunluklarinin dagilimi

Botokslu gruptaki tiim ratlarda (n=8) ilk biyopsi damar yogunluklar1 hafif
diizeyde iken; botoksuz gruptaki ratlarda (n=8) damar yogunlugu
gozlenmemektedir. Bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001;

p<0,01).
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Doku genisleticiler gikarildiktan sonra biyopsi
materyalindeki damar yogunlugu

Hafif Orta Agir

mBotoks (+)  m Botoks (-)

Sekil 4. 10: Gruplara gore doku genisleticiler ¢ikarildiktan sonraki damar

yogunluklariin dagilimi

Doku genisleticiler ¢ikarildiktan sonra biyopsi materyalindeki damar
yogunlugu diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

4.4. Kollagen Proliferasyonu

Hematoksilen-eozin boyasi ile boyali kesitlerin degerlendirilmesinde
deney ve kontrol grubundaki kollagen proliferasyonu 40x ve 100x biiylitmede
incelendi (Sekil 4. 11- 4. 12- 4. 13- 4. 14). Proliferasyon dereceleri semi-kantitatif
olarak degerlendirildi. Yapilan semi-kantitatif degerlendirmeye gore elde edilen

skorlar tablo 8’deki gibidir.
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Sekil 4. 11: BTx-A uygulanmis grupta toksin uygulamasindan 5 giin sonra
alman biyopside goriilen agir konjesyon, yogun damarlanma artisi. Hafif

kollagenizasyon mevcut. (HE; x40)

Sekil 4. 12: Kontrol grubunda ilk biyopside normal damarlanma ve {ist

dermiste orta derecede kollagenizasyon. Normal cilt kalinlig1 0,5 cm (HE; x40)



Sekil 4. 13: Deney grubunda doku genisletici c¢ikarildiktan sonraki
damarlanmadaki belirgin artis, dermiste %100 kollagen artis1, yeni damarlardan

zengin bag dokusu (HE; x 40)

Sekil 4. 14: Kontrol grubunda doku genisletici ¢ikarildiktan sonraki
dermiste %100 kollagen artis1, dermiste panniculus karneusa kadar kollagenisyon,
kas tabakasi komsulugunda fibrozis, gen¢ bag dokusu gelisimi, yeni

damarlanmalar (HE; x40)
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Tablo 12: Doku genisleticiler ¢ikarildiktan sonraki biyopsi materyalindeki

kollagen yogunlugu
Denek | BTx-A Kontrol
say1sl uygulanmis grup | grubu
1 +3 +3
2 +3 +2
3 +3 +3
4 +3 +3
5 +3 +3
6 +3 +1
7 +2 +2
8 +3 +3

0:YOK +1:AZ +2:0RTA +3:YOGUN

Tablo 13: Gruplara gore kollagen yogunlugu degerlendirmesi

Grup

Botoks (+) Botoks )

(n=8) (n=8) P
Doku genisleticiler Orta 1(12.5) 3(37.5) ®0.569
cikarildiktan sonraki kollagen Agir 7 (87.5) 5(62.5)

yogunlugu

bFisher’s Exact Test
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Doku genisleticiler gikarildiktan sonraki kollagen

yogunlugu
87,5
100
80
£ 60
c
@©
o 40
20
0
Botoks (+) Botoks (-)
B Orta H AgIr

Sekil 4. 15: Gruplara gore doku genisleticiler ¢ikarildiktan sonraki

kollagen yogunluklarinin dagilimi

Doku genisleticiler ¢ikarildiktan sonra biyopsi materyalindeki kollagen
yogunluk diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Doku genisletme teknigi 1976 yilinda Radovan’ 1 ydntemini basari ile
uygulayarak tip diinyasina tanitmasindan bu yana rekonstriiksiyon segenekleri
arasinda yerini almistir. Baglangigta yogun bir ilgi géren bu yontem zaman iginde
bazi dezavantajlarinin gézlenmesi nedeniyle eskisi kadar sik kullanilmamaktadir.
Dokunun genisletilmesinin en ¢ok korkulan komplikasyon doku genisleticinin
ekspoze olmasidir. Bu komplikasyon doku genisletmesinin bagarisint 6nemli
oranda azaltir. Doku genisletmenin basarisini azaltan 6nemli bir diger faktor de
doku genisleticiye viicudun verdigi yabanci cisim reaksiyonu ve kapsiil
olugmasidir. Kapsiil olusmas1 sadece doku genisletme islemini zorlagtirmaz, ayni
zamanda genisletme sonrasi elde edilen fleplerin boyutunu da azaltir. Doku
genigletme islemini daha gilivenli bir hale getirmek i¢in birgok farmakolojik ajan

kullanilarak ¢ok sayida deneysel ve klinik ¢alisma yapilmistir.

2012 yilinda yayinlanan Zhaoyu ve ark.larinin yaptiklart calismada
tavsanlarda hizli doku genislemesinde hiperbarik oksijen terapisinin (HBOT)
etkisini arastirmiglardir. Tavsanlarin sirtlarina yerlestirilen doku genisleticiler
toplam 7 giinde nihai hacmine gelecek sekilde her giin sisirilmis ve bu esnada
deney grubuna her giin infiltrasyondan sonra hiperbarik oksijen terapisi
uygulanmistir. Sonu¢ olarak HBOT sonrasi flep kanlamasinin arttigi, flep
gerginliginin daha az oldugu, cilt alti dokuda damarlanmanin fazla oldugu

bulunmustur [107].

2003 yilinda Copcu [47] ve arkadaslari, yaptiklar1 ¢aligmada yiiksek voliimlii
doku genisleticileri tavsan sirtina yerlestirerek verapamil’in (kalsiyum kanal
blokerleri) doku genislemesi {izerine olan etkilerini arastirmislardir. Deney
sonunda genisletilen alan ve retraksiyon oranlar1 6l¢iilmiistiir. Deney grubunda
daha fazla genisletilen alanin daha fazla oldugu ve retraksiyon oranlarmin daha

diisiik oldugu gozlemlenmistir. Sonug olarak topikal verapamil uygulamasinin
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doku genisleme kapasitesini artirdigi ve komplikasyon goriilme sikligini azaltig
bulunmustur. Botulinum toksinle karsilastirildiginda yarilanma 6mriiniin (16 saat)
olduk¢a az oldugunu goriilmektedir. Hipotansif etkisinin olmasi yasli hastalarda

kullanimi ayr1 dikkat gerektirmektedir.

Bir kollajenolitik olan insektisidler, fungisid ve herbisidler gibi ¢esitli
kimyasallarda ¢6ziicli olarak kullanilan bir ajan olan dimetilsiilfoksidin (DMSO)
topikal olarak doku genisletici uygulamalarinda kullanimi ile ilgili literatiirde
bircok calisma mevcuttur. Liang ve ark. DMSO’ nun ratlarda doku genisletme
lizerine olan etkisini test etmek her sisirme isleminden Once topikal olarak deriye
uygulanmis ve genisletme basinglarinda belirgin azalma sagladigini bildirmistir.
1991 yilinda Vinninck ve ark.larmin yaptigi 7 vakalik klinik ¢aligmada [108]
topikal ve intraven6z DMSO kullanilarak ile doku genisletici ile meme
rekonstriikksiyonu, genis lezyon eksizyonlar1 ve abdominoplasti sirasinda
intraoperatif doku genislemesinin belirgin olarak arttig1 bildirilmistir. Raposio ve
ark. [109] topikal DMSO’yu tek tarafli radikal mastektomi ve es zamanli doku
genisletici ile rekonstriikksiyon yapilan hastalarda uygulamiglar ve genisletme
zamaninda ve intraluminal basingta istatiksel olarak anlamli azalma saptadiklarin
rapor etmislerdir. Bu calismada DMSO salin solusyonu her sisirmeden 30 dakika
once derinin {izerine cerrahi spanglara emdirilerek uygulanmistir. DMSO
uygulamasinin 30 dakika slirmesi, intraoperatif uygulamada cerrahi siiresini
uzatmasi ve hastadan kotii kokular gelmesi nedeniyle doku genisgletmede ideal bir

ajan olarak yer almasin1 engellemistir.

Zimman ve ark. larinin [110] 2007 yilinda yayinlanan ¢alismasinda, meme
implantlar1 etrafindaki fibréz kapsiil iizerine bir anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitoérii olan enalapril etkisini ratlarda igcme suyuna enalaptil (20 mg/l)
karistirilarak, denek ve kontrol grubu lizerinde incelemisler. Ratlarda yapilan bu
calismada enalapril verilen gruplarda kapsiil kalinligmin daha az oldugu ve

implantlar etrafinda daha az inflamatuar cevap gelistigi izlenmistir. Ayrica diiz ve
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purtiiklii gruplar kendi aralarinda incelendiginde piirtiiklii gruplarda daha az
inflamatuar cevap ve kapsiil kalinliginin diiz implant grubuna goére daha az oldugu
goriilmiistiir. Fakat bu c¢aligmada deney grubundaki ratlara verilen enalapril
dozunda standardizasyonu saglamak olduk¢a zordur. Ciinkii ratlara icebildikleri
kadar su verilmis (enalaprilli veya enalaprilsiz). Ayrica deney gruplarina bu ajani
cerrahiden 2 ay 6nce vermeye baglamiglar. Verapamil deneyindeki gibi bu ajanin
kullanim1 hipotansiyona yol acabilmektedir ve yine yarilanma omrii (11 saat)

oldukea diisiiktiir.

Yukarida bahsedilen farmakolojik ajanlarin uygulama zorlular1 ve yan
etkileri mevcut oldugundan dolay1 doku genisletmede kullanim i¢in yan etkisi az
olan ve uygulamasi daha pratik olan ajanlara ihtiya¢ vardir. BTx-A’nin gii¢lii kas
felci yapan ajanlardan biri oldugu bilinmektedir. Subkutan veya intramuskiiler
uygulanan bu ajanin ortalama yar1 6mrii 14 haftadir. Toksin’in molekiiler yapisi
ve etki mekanizmasinin anlasilmasiyla toksinin sadece motor ndronlar {izerinden
degil, otonom sinir sistemi iizerinden de etki edebilecegi deneysel olarak
gosterilmistir. BTx-A toksinin cildin otonom sempatik sinir sistemini etkileyerek
vasodilatasyona neden oldugu disiiniilmektedir. Adrenarjik sinir uglarindan
Norepinefrin (NE) ile birlikte salinan en 6nemli ko-transmiterler Noropeptid Y
(NPY) ve Adenozin trifosfattir (ATP) [111, 112]. Damarin sempatik uyarilmasi
baslangicta P1 reseptorleri {izerinden NE etkisiyle vazodilatasyona o2
reseptorlerin aktive olmasiyla vasokonstruksiyonun olusturmaktadir. Uyarinin
devami ile birlikte NPY salimmmim artar. BTx-A ile NE kaynakh
vazokonstriksiyonda azalma oldugu gosterilmistir [113]. BTx-A toksinin
perivaskiiler uygulamasiyla damar c¢apmin ve doku kan akimini arttirdigi

goriilmiistiir [10].

Celik’ e gore BTX-A toksini gecici denervasyon etkisiyle kas flebi
cerrahisi sonrast erken kas kontraksiyonunu ve spazmi Onleyerek erken

yapilanmaya bagli olarak flep sag kalimii artirmaktadir [114]. 2013 yilinda
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yayinlanan Schweizer ve ark.larinin yaptigi ¢alismada BTx-A ve B’ nin flep sag
kalimina etkisi kontrol grubu ile karsilastirilarak degerlendirilmistir. Aksiyel cilt
fleplerine preoperatif ve intraoperatif ayr1 ayr1 gruplarda BTx-A ve B toksini
subkutan uygulayarak 1, 3 ve 5. glinlerde kan akimi; 1, 2 ve 5. giinlerde doku
oksijenasyonu; postoperatif birinci giinde doku metabolizmas1 ve flep nekroz
oranlar1 degerlendirilmistir. Kontrol grubunda flep cerrahisi sonrasi birinci glinde
kan akiminda %53 oraninda ciddi bir azalma goriintirken BTx-A ve B toksini
uygulanan grupta % 103 ve %129 oraninda artis olmustur. Besinci giinde
botulinum toksini uygulanan tiim gruplarin flep kan akiminda %166-187 gibi
onemsenecek derecede bir artis tespit edilmistir. Aynmi ¢alismada tiim botulinum
gruplart kontrol grubuyla karsilastirildiginda flep dokusunda glikoz arttig1, laktat
puriivat oran1 ve gliseroliin seviyelerinin azaldigi tespit edilmistir. Bu durum
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda BTx uygulanmis gruplarda doku
yasayabilirligini artmistir [115].

2008 yilinda Yildirnm ve ark.lar1 sicanlarda cerrahi geciktirme yapilan
random paterni deri fleplerinde BTx-A’ nin flep yasayabilirligine etkisini
arastirmiglardir. Fleplere geciktirme islemi yapmadan iki hafta 6nce BTx-A
uygulanmis ve calisma sonucunda flep yasayabilirliginin arttig1 gosterilmistir.
BTx-A’ nin kullaniminin pratik oldugunu ve klinikte kullanilabilecegini ancak
BTx-A nin bu etkisinin mekanizmasinin daha ileri ¢aligmalarla aragtirilmasi
gerektigini vurgulamiglardir [116]. Young ve ark.nin 2009 yilinda yayinlanan
calismalarinda ratlarda BTx-A toksininin random paternli cilt flebinin
yasayabilirligi ilizerinde etkisini arastirmislardir. Sonug¢ olarak BTx-A toksini
uygulanan fleplerde sag kalimin oranlarin arttigini bulmuslardir [117]. BTx-A
toksininin cilt fleplerinde yasayabilirligi artirmasi ve dokunun hipoksiye olan
direncini de artirmasi nedeniye hizli doku genisletmede kulanilabilir bir ajan

olabilir.

2009 yilinda yayinlanan Taek ve ark.larinin ratlar lizerinde yaptiklar

calismada flep sag kalimi BTx-A toksini uygulanan fleplerde daha yiiksek
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bulunmustur. Histopatolojik incelemelerde BTx-A uygulanan grupta damar
capinin daha biiyiik oldugu ve immatir damarlanmanin daha fazla oldugu
goriilirken yapilan PCR calismalarinda VEGF, PECAMI1 ve INOS
ekspresyonunun artmis oldugu goriilmiis olup bu parametrelerin artisi, endotel

proliferasyonu ve vasodilatasyonla iliskilendirilmistir [118].

2013 yilinda Altun ve ark.larinin [106] yaptig1 ¢alismada BTx-A’nin
random paternli rat deri flebinin yasayabilirligini arttirmadaki etkisi arastirilmastir.
BTx-A otonom sistem {iizerinden sempatik vazokonstriktor etkiyi azaltilmaktadir
ve noral blok etkisi enjeksiyondan yaklasik 3-4 giin sonra tam olarak
baslamaktadir. BTx-A’nin preoperatif 5 giin 6nce yapilmasinin flep viabilitesine

katkida bulundugu ortaya ¢ikmustir.

Calismamizda BTx-A uygulanan gruptaki toksin enjeksiyonunda 5 giin
sonra alina biyopsilerde tespit edilen damar yogunlugundaki artma kontrol grubu

ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur.

2009’da Kim ve ark.nin yaptig1 calismada, random paternli deri fleplerinde
BTx-A’nin sempatik ndronlar1 baskilamasina bagli vazodilatasyon yaptigi,
bdylece flep kan akimini ve yasayabilirligini arttirdigini gosterilmistir. BTx-A’
nin endotelyal proliferasyonu ve kan akimini, dolayisiyla da VEGF, CD31 gibi
mediatorlerin - salilmimin1  arttirarak  flep yasayabilirligini  arttirabilecegini

savunulmustur [118].

2009 yilinda Arnold ve ark.larinin yaptig1 calismada, sigan deri fleplerinde
BTx-A uygulamasinin flep sag kalimmi arttirdigimi  belirtmistir.  Ayrica
perivaskiiler uygulanan 5 iinite BTx-A sonrasi 1, 14 ve 28. giinlerde damar
caplarimi Olgmiis ve tiim Ol¢limlerde arter ile ven caplarinin anlamli sekilde

arttigini, bu artisin 14. giinde maksimum seviyede oldugunu bildirmistir [9, 10].
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2009 yilinda Chenwang ve ark.lart domuzlarda kas-deri flebi
genigletilmesinde BTx-A uygulamasinin etkilerini arastirmistir. Calismada yedi
domuzun dorsolumbal boélgesinde 10x14 cm lik planlanan alana 2 cm araliklarla
BTx-A uygulanmis, diger grubu salin enjekte edilmis. BTx-A enjeksiyonunda 3
glin sonra expander yerlestirilmis. Sisirmeden iki hafta sonra genisleyen alan
Olciilmiistiir. Genisleyen alandan 10x6 cmlik myokutandz flep kaldirilmis ve
yerine yeniden siitiire edilmis. Ve bu flepteki kontraksiyon 1, 4, 12 ve 20.
haftalarda gozlenmis. BTx-A nin flepte direnci azalttigini, sismeyi hizlandirdigin,
genisleyen alani arttirdigin1 ve flebin kontraksiyonunu azalttigi sonucunu elde

etmiglerdir [11].

Yaptigimiz calismada BTx-A nin doku genisletici ile elde edilen
fasiokutan fleplerin boyutlarinda sagladig: artis, hizli doku genisletilmesine BTx-
A nin hiicresel diizeyde degisimleri incelemeyi amacgladik. Genisgletme isleminde
literatiirdeki caligmalar [119-121] baz alinarak foley kateter direk doku genisletici
olarak kullanildi. BTx-A’ nin yapilacagi noktalarin arasindaki mesafe, Hsu ve ark.

larinin yaptig1 ¢alisma referans alinarak 2 cm olarak belirlenmistir [105].

Calismamizda doku genisletici ¢ikarildiktan sonra fleplerin serbest haldeki
Olciimleri ve fleplerin gerdirilerek elde edilen dl¢limleri botokslu grup ile kontrol
grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak botokslu grupta anlamli diizeyde

ylksek bulunmustur.

Literatiirde cilt genisletmede BTx-A toksinin uygulamasi ile ilgili kesin
doz belirten ¢alismaya rastlanmamistir. BTx-A toksininin mikrosirkiilasyon ve
kollagen metabolizmasi iizerindeki etkilere dair caligmalar mevcut olmasina
ragmen doku genislemesi iizerindeki etkileri kesin olarak bilinmemektedir.
Calismamizda BTx-A toksinin fleplerin genisletilmesi {lizerine olumlu etkileri

tespit edilmistir.
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BTx-A kollagen metabolizmasindaki etkileri ¢ok agik degildir. Ancak
BTx-A toksinin hipertrofik nedbelerde ve kelloidlerin tedavisine yonelik
calismalar mevcuttur. 2012 yilinda Xiao ve ark.lar1 [122] BTx-A’ nin hipertrofik
skarlarda kollagen depolanmasina yonelik yaptiklari arastirmada tavsanlarin
kulaklarinda olusturulan hipertrofik skarlara BTx-A yapmislar. Kontrol grubu ile
histolojik olarak kollagen yapilanmasini karsilastirmislardir. Sonug olarak kontrol
gurubu ile tedavi grubu karsilagtirildiginda kontrol grubunda kollagen liflerin
daha kalin ve diziliminin daha diizensiz oldugu goriilmiistiir. Calismamizda doku
genisletici sonrasinda alinan biyopsilerde degerlendirilen kollagen miktar1 deney
ve kontrol gurbunda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilememistir.Bu
durum BTx-A nin doku genisleme mekanizmasinda kollagen metabolizmasina bir

etkisinin olmadigini diisiindiirebilir.

Viicutta yabanci cisim reaksiyonuna bagli, implant ve doku genisleticiler
etrafinda, kapsiil olusumu ve kapsiil kontraktiirii gelisimi yaygindir. impant
cevresinde olusan kapsiil histolojik olarak kelloid ve hipertrofik skara
benzemektedir. Irokoran ve ark. larinin 2015’ de yaptign calismada [123]
tavsanlarin sirtinda latissumus dorsi kasinin altina diiz ylizeyli koheziv jel
implantlar yerlestirilmis ve implantin etrafina BTx-A enjeksiyonu yapilmistir.
Calismanin sonucunda BTx-A uygulanan grupta, kontrol grubuna gore
inflamatuar hiicrelerin daha az oldugu, histopatolojik olarak kapsiil her yerde daha

ince ve kollagen diziliminin daha diizgiin oldugu tespit edilmistir.

2015 yilinda Kim ve ark.larin yaptigt calismada [124] siganlarda
subpanikiiler cep hazirlanarak silikon implant yerlestirilmis ve BTx-A panniculus
karnosa tabakasina enjekte edilmistir. 6 hafta sonra implant etrafindaki kapsiilii
eksize edilerek histopatolojik olarak incelenmis; BTx-A uygulanan grupta kontrol
grubuna gore kapsiil kalinlig1 daha ince; inflamatuar hiicre sayis1t ve TGF beta

ekspirasyonu daha diigikk bulunmugstur. Kollagen dizilimi, BTx-A uygulanan
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grupta daha gevsek ve iyi organize olarak tespit edilmistir. Total myofibroblast
icerigi kontrol grubundan daha diisiik olsa da istatistiksel olarak aralarinda bir fark

bulunamamastir.

Calismamizdaki tablolar incelendiginde BTx-A uygulanan grup ile kontrol
grubu karsilastirildiginda doku genisletici ¢ikarildiktan sonra elde edilen
fasiokutan flep boyutlarinda anlamli derecede daha fazla genisleme saglanmstir.
Bu ayn1 zamanda ayni miktar hacim s1v1 ile yapilan genigletmede daha fazla alan
kazanmak, daha fazla alana daha kisa zamanda ulasilmasi1 demek olabilir. Ayni
zamanda 2009 yilinda Chenwang ve ark.larinin [11] yaptigi claismada da
bahsedildigi gibi bu durum BTx-A toksininin doku genisletme islemini
hizlandirdig1 seklinde de yorumlanabilir. Bulunan sonuglar muhtemel olarak BTx-
A toksininin kapsiil formasyonu ve kapsiil kontraktiiri olusmasindaki koruyucu

etkisine bagl olabilecegi diisiiniilmektedir.
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6. SONUC

Sonugta diger ajanlara gore tek doz kullanimi yeterli olan, viicutta ¢ogu
bolgeye uygulanabilen, yan etkileri az olan ve agr1 giderici 6zelligi de olan BTx-
A, rekonstriiktif cerrahide klinik uygulama doku genisletici ile birlikte
kullaniminda daha fazla alan kazanci ve daha hizli doku genislemesi saglayarak
yapilan isleme yardimci ve hasta konforunu artiran bir ajan olabilir.

Histopatolojik incelemede doku genisletme sonrasinda alman biyopsiler
incelendiginde hem damarlanmada hem de kollagenizasyonda herhangi bir fark
bulunamamaistir. Bu bilgiler altinda BTx-A’nin doku genisletme isleminde olumlu

etkisi vardir.
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