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OZET

Random paternli deri fleplerinde delay oncesi ve delay sonrasi botulinum

toksin A uygulamalarimin flep sagkalimina etkilerinin karsilastirilmasi

Giris ve amac: Insanlik tarihinin baslangicindan beri var olan yara bakim
kavrami siiregelen zaman igerisinde 6nemli noktalara gelmistir. Yara bakiminda
fleplerin yeri olduk¢a onemlidir. Gelisen teknoloji ve artan deneyimlerle birgok yeni
flep kesfedilmistir. Ozellikle ameliyathane mikroskobunun aktif kullanilmasiyla
mikrovaskiiler serbest doku nakilleri yayginlasmis, flep cerrahisindeki basari orani
artmistir. Flep cerrahisindeki basarinin epey yliksek olmasina ragmen kismi ya da tam
flep kayiplari ile halen karsilasilmaktadir. Bundan o&tiirii yeni flepleri kesfetmeyi
amaglayan caligmalar kadar mevcut fleplerdeki kayiplar1 dnleyici tekniklerin kesfi de

onemlidir.

Clostridium botulinum tarafindan iretilen botulinum toksini arastirmacilar
tarafindan son yillarda flep nekroz oraninmi diisiirmek i¢in sik¢a denenen bir ajandir. Bu
caligmada botulinum toksinin giincel bilgiler 1s1ginda flep sagkalimina etkisi; delay
prosediirlerine farklt zamanlarda toksin uygulamalarinin kombinasyonu sayesinde
arastirilacaktir. Ayrica delay (geciktirme) prosediirii 6ncesinde ve sonrasinda yapilan

toksin enjeksiyonlarmin flep sagkalimina etkileri arastirilacaktir.

Metod: Bu ¢alisma Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi ile Akdeniz
Universitesi Deney Hayvanlan iinitesinden gerekli etik kurul izinleri alindiktan sonra
Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlar1 laboratuvarinda gerceklestirilmistir (Akdeniz
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarih:17.07.2017, karar no:57).
Calismada tamamu disi olan, agirliklar1 150-200 gram arasinda degisen wistar tiirii ratlar
kullanilmigtir. Calismada random paternli sirt flepleri tercih edilmistir. Denekler 3 esit
gruba ayrilmistir. Ik grup kontrol grubu olarak planlanmistir ve hazirlanan random
paternli sirt flebine herhangi bir toksin uygulamas: yapilmamistir. Cerrahi islemden
(delay prosediiriinden) 1 hafta sonra denekler sakrifiye edilmistir. Predelay grubundaki
deneklere delay isleminden 6nce botulinum toksin tip A enjeksiyonu yapilmistir. Toksin
uygulamasindan 1 hafta sonra delay prosediirii uygulanmis, bundan da 1 hafta sonra

denekler sakrifiye edilmistir. Postdelay grubundaki deneklerde ise sirt flebi hazirlanmais,



delay prosediiriine uygun olarak cerrahi islem gerceklestirilmistir. Orijinal yerine siitiire
edilen flebe botulinum toksin tip A uygulamasi yapilmistir. Toksin uygulamasi ve delay
prosediirii ayn1 seansta yapilip 1 hafta sonra denekler sakrifiye edilmistir. Deney
sonunda makroskopik olarak flep sagkalim oranlar1 degerlendirilmistir. Ayrica

histopatolojik ve vaskiiler inceleme amaciyla doku 6rnekleri hazirlanmis ve alinmistir.

Bulgular: Calisma sonunda kontrol grubu nekroz oran1 %27.32, predelay grubu
nekroz oran1 %15.76 ve postdelay grubu nekroz orant %7.86 olarak olgiildii. Yapilan
Istatistiksel analizler sonunda delay gruplarindaki nekroz oranlarnin anlamli sekilde
diisiik oldugu saptandi. Ayrica botulinum toksinin geciktirme prosediiriinden sonra
uygulanmasinin daha etkili oldugu goriildii. Anjiografik incelemelerde postdelay
grubundaki fleplerde distal perfizyon defektinin daha disik oldugu saptandi.
Histopatolojik incelemelerde postdelay grubundaki nekroz alaninin daha az oldugu
belirlendi. Ayrica postdelay grubunda saglam-nekroz doku bileskesinden alinan
orneklerde artmis fibroblast proliferasyonu dikkat ¢ekti.

Sonu¢: Botulinum toksini fleplerde sagkalimi arttiran bir ajandir. Toksinin

olumlu etkisi delay sonrasi yapilan enjeksiyonlarda daha belirgindir.

Anahtar kelimeler: Rekonstriiktif cerrahi, flep sagkalimi, botulinum

toksini, delay (geciktirme) fenomeni



ABSTRACT

Comparison of effects of botulinum toxin A administration on flap survival

before and after delay in random patterned skin flaps

Introduction and Purpose: The concept of wound care, which has existed since
the very beginning of human history, has come to an important point over time. The
location of the flaps in wound care is very important. A number of new flaps have been
discovered with advancing technology and increasing experience. Particularly with the
active use of operating room microscopy, microvascular free tissue transplants have
become widespread and the rate of success in flap surgery has increased. Although the
success of flap surgery is quite high, partial or complete flap losses are still
encountered. Therefore, the discovery of preventive techniques in current flaps is as
important as the work aimed at discovering new flaps.

Botulinum toxin, produced by Clostridium botulinum, is a commonly used agent
to reduce the rate of flap necrosis in recent years by researchers. In this study, the
efficacy of botulinum toxin on flap survival is assessed with current information. We
will also investigate the effect of toxin injections on flap survival before and after the
delay (delay) procedure.

Methods: This study was carried out at Akdeniz University Experimental
Animal Laboratory after obtaining ethics committee approvals from Antalya Training
and Research Hospital and Akdeniz University Experimental Animal Unit. In the study,
wistar type rats whose weights are between 150 and 200 grams, all of which are female,
were used. Random patterned back flaps were preferred in the study. Subjects were
divided into 3 groups. In the control group, which was the first group, there was no
toxin application with a random patterned back flap prepared in the rat back region.
Subjects were sacrificed 1 week after surgery (from the delay procedure). The subjects
in the Predelay group were injected with botulinum toxin type A prior to delay. One
week after the toxin administration, the delay procedure was applied, and after 1 week,
the subjects were sacrificed. In the postdelay group, the back flap was prepared and the
surgical procedure was performed according to the delay procedure. Botulinum toxin

type A application was performed in place of the original. Toxin administration and

Xi



delay procedure were performed in the same session and subjects were sacrificed 1
week later. At the end of the experiment, macroscopic flap survival rates were
evaluated. In addition, tissue specimens were prepared and taken for histopathological

and vascular examination.

Findings: At the end of the study, the necrosis rate in the control group was
27.32%, the necrosis rate in the predelay group was 15.76% and the necrosis rate in the
postdelay group was 7.86%. At the end of statistical analyzes, necrosis rates in delay
groups were found to be significantly lower. It was also found that the administration of
botulinum toxin after the delaying procedure was more effective. In angiographic
examinations, the distal perfusion defect was found to be lower in the postdelay group
of flaps. Histopathological examinations revealed that the area of necrosis in the
postdelay group was less. In addition, increased fibroblast proliferation was noted in
specimens obtained from solid-necrosis tissue junction in postdelay group.

Conclusions: Botulinum toxin is an agent that improves survival in the flaps.
The positive effect of the toxin is more pronounced in postdelayed injections.

Keywords: Reconstructive surgery, flap survival, botulinum toxin, delay

phenomenon
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1. GIRIS ve AMAC

Insan viicudunda bulunan en genis organ deridir. Olduk¢a genis yiizey alanina
sahip olan derimizin birgok 6nemli gorevi vardir. Viicudun korunmasinda, 1s1

dengesinin saglanmasinda ve seklini almasinda etkin rol oynamaktadir.

Tim yag grubunda bulunan bireylerle ve bu bireylerin tepeden tirnaga her viicut
bolgesi ile ilgilenebilmesi plastik cerrahiyi diger tibbi branslardan ayri kilar. Plastik
cerrahinin ilgilendigi spesifik bir anatomik bdlge ya da yas grubu yoktur. Bu nedenle
bastan asagi her viicut bolgesinde bulunan deri plastik cerrahlarca oldukca dnemli bir

organdir.

Plastik, rekonstriiktif ve estetik cerrahi yaygin olarak estetik cerrahi kismiyla
algilansa da temelde rekonstriiktif cerrahiye dayanmaktadir. Rekonstriiktif cerrahinin
ana amaglarindan biri deri biitinligliniin saglanmasidir. Bu nedenle deri
anatomisinin, fizyolojisinin ve yara iyilesme mekanizmalarinin iyi bilinmesi

gerekmektedir.

Yara iyilesmesi insanlik tarihi boyunca siiregelen ve hekimleri mesgul eden bir
konudur. Insanlik tarihinden giiniimiize kadar yara iyilesmesi konusunda cesitli
tedavi secenekleri kullanilmistir. Herhangi bir yaranin onarilmasinda ilk se¢enek
primer onarim iken primer onarimin miimkiin olmadigi yaralarda greft ve flep
segenekleri uygun olabilir (1-7). Yara iyilesmesinde hastaya ve tedaviye ait onemli
parametreler vardir. Diyabetes mellitus, ciddi anemi, bag doku hastaliklari, sigara
kullanimi, alkolizm, immunsupresyon durumlari, malabsorbsiyon ve diger
niitrisyonel sorunlar yara iyilesmesini etkileyen hastaya ait etkenlerdir. Uygun lokal

ve sistemik sartlarin saglanmasi ise tedavi ile iliskili parametrelerdir.

Gilinlimiizde artan teknolojik olanaklar ve rekonstriiktif deneyimler sonucunda
rekonstriiktif cerrahinin basarisi artsa da fleplerde kismi ya da tam doku kayiplari ile
halen karsilagilmaktadir. Basarisiz rekonstriikksiyon sonucunda hastanin hastanede
kalis ve pansuman siiresi uzamakta bazi durumlarda ek cerrahi prosediirler
gerekebilmektedir. Bu siire¢ hasta i¢in psikolojik sorunlara da sebebiyet verebilir.
Rekonstriiksiyon siirecinde karsilasilan basarisizliklar nadiren hastanin Sliimiine

neden olmaktadir (8-12). Bu baglamda rekonstriiktif cerrahide yeni flep tekniklerinin



arastirilmasinin yaninda mevcut fleplerde sagkalimi arttiracak calismalarin da 6nemli
oldugu asikardir. Gliniimiizde flep sagkalimina etki eden cerrahi geciktirme, iskemik
onkosullandirma/ardkosullandirma ve farmakolojik ajanlar konusunda Onemli

caligmalar yapilmaktadir.

Botulinum toksini olduk¢a kuvvetli olan bir toksindir. Gram pozitif anaerob bir
bakteri olan Clostridium botulinum tarafindan olusturulmaktadir (13,14). Clostridium
botulinum tarafindan motor noronlardan egzositoz ile salinan botulinum toksini
asetilkolin salinimini inhibe etmektedir. Cesitli arastirmalar sonucunda toksinin
motor noronlar disinda otonom sinir sistemine de etki edebilecegi anlasilmistir (15-
19). Botulinum toksinin otonom sinir sistemi iizerine etkisi genellikle sempatik sinir
sistemi lizerinden vazokonstriktor etkinin azalmasi seklinde olmaktadir. Bu nedenle
rekonstriiktif cerrahide flep sagkalimi konusunda botulinum toksininin etkisi uzun

zamandir arastirilmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. FLEP

Doku biitiinliigiiniin saglanmasi i¢in viicudun bir baska bolgesinden hazirlanan,
kendi biinyesinde kan destegi olan doku parcasidir. Flebin kan desteginin saglanmasi
tabaninda ya da pedikiiliinde bulunan arter ve venlerle gerceklesir. Fleplerin derinligi
mevcut doku eksikligine ya da flebin paternine gore deriden kemige kadar her tiirli
dokuyu icerebilecek sekilde degisebilir. Flep hazirlanan bolgeye donér (verici) alan,
hazirlanan flebin yerlestirildigi bolgeye ise defektli (alic1) alan denir. Flebin dondr

alan ile baglantisin1 saglayan boliime taban ya da pedikiil denmektedir.
2.1.1.Flep Tarihcesi

Insanhigin ilk dénemlerinde gecimini aveilikla saglayan insanoglunda olusan
yaralar yara bakimi kavraminmi olusturmustur. Bundan o6tiirii plastik cerrahinin
tarihsel gelisim siireci diger tibbi branslara gére daha eski donemlere dayanmaktadir.
Isadan 6nce (1.0.) dénemlerde insanin hayatta kalmasi igin iyi bir avci olmast, iyi bir
avcl olmast i¢in de saglikli olmasi gerekmekteydi. Avlanma esnasinda olusan
yaralarin bakiminda pansuman tedavisi tek secenek iken zamanla greft ve flepler
uygulanmaya baglamistir. 1.0. 6. yiizyilda iinlii Hint cerrahi Sushruta flep
cerrahisinin temelini atmistir. Sushruta Samhita isimli eserinde kulak ve burun
bolgelerindeki doku eksikliklerinin alin flebi ile rekonstriiksiyonu hakkinda bilgiler
yer almaktadir. Avrupa toplumunun rekonstriiktif cerrahi ile tanigsmasi ise 15.
yiizyilda Araplar aracilifiyla gergeklesmistir. Ronesans doneminde Hint plastik
cerrahi tekniklerinden esinlenen Branca Soyu, Sicilya’da bir¢ok uygulama yapmistir
(2,5,20). Italyan plastik cerrah Gaspare Tagliacozzi 1597 yilinda tarihteki ilk plastik
cerrahi kitabimi yazmistir. Cagdas plastik cerrahinin gelismesinde Oncii olan bu
kitapta Tagliacozzi’nin burun rekonstriiksiyonunda kol fleplerinin kullanilmasi

hakkinda bilgiler yer almaktadir.

16.ylizyillda Flemenkgede ‘bir tarafindan tutunan genis ve gevsek obje’

anlamina gelen “flappe” kelimesi flep terimini olusmasina onciiliik etmistir.



Sekil 2.1A. Sushruta’nin Sushruta Samhita isimli eseri B. ve C. Gaspare

Tagliacozzi tarafindan tarihte yazilan ilk plastik cerrahi kitab1

Tarihsel siire¢ igerisinde yapilan c¢alismalarda flep dizayninda boyutlarin
oldukga 6nemli oldugu dikkati ¢cekmistir. Genel olarak random fleplerde en/boy orani
%2 olsa da viicudun her bolgesinden benzer boyutlarda flep kaldirilamayacagi
anlagilmistir (21). Bu durum rekonstriiktif cerrahlart mevcut fleplerin sagkalimini

arttiracak yontemleri bulmasina ya da yeni fleplerin kesfine aracilik etmistir.

Graefe, Hamilton, Mutter, Dieffenbach ve Gersuny 19. ylizyilda flep alaninda
caligmalar yapan onemli plastik cerrahlardir. Gillies ve Filatov 1. Diinya Savasi
yillarinda yayinlanan igeriginde tiip flep ve delay fenomeninin oldugu makaleleri ile
cagdas plastik cerrahi tekniklerinin tohumlarini atmiglardir (2,5,9,22). 1917 yilinda
Esser tarafindan ada flepleri iizerinde yapilan calismalarda vaskiiler pedikiiliin ve

damarlarin korunmasinin flep sagkalimini arttirdigi kanitlanmstir (23).

Bakamjian ve Mc Gregor 1950-1975 yillar1 arasinda bas boyun bolgesi
rekonstriiksiyonunda kullanilan aksiyel deri fleplerini tanimlamiglardir. 1968 yilinda

ise ilk defa Ger tarafindan kas fleplerinden bahsedilmistir (2,5,9,22).

1980’lerden giiniimiize kadar mikroskobun ameliyathanede aktif kullanimi ile
serbest doku transferleri yayginlasmistir. Buncke, Harii, Taylor ve Daniel gibi
cerrahlar tarafindan gerceklestirilen mikrovaskiiler serbest doku nakilleri ¢agdas

rekonstriiktif cerrahiye yeni bir cerrahi se¢enek olarak eklenmistir (2,5,9,22).



2.1.2.Deri Fleplerinin Siniflandirilmasi

Deri flepleri taginmasina, kanlanmasina ve igerdigi dokularin tiiriine gore alt

gruplara ayrilir.

2.1.2.1. Deri Fleplerinin Tasinma Paternine Gore Simflandirilmasi
2.1.2.1.1. Lokal Flepler

Defekt olan bolgeye komsu dokulardan hazirlanan fleplerdir. Komsu
bolgelerden hazirlanan flebin defekt olan bolge ile renk, killanma, yap1 ve kalinlik
acisindan birbirine yakin ozellikleri olmasi lokal fleplerin 6nemli avantajlaridir.
Ayrica daha az seansta defektin kapatilmasi, ameliyat ve hastanede kalis siiresinin
kisa olmas1 da diger avantajlardir. Lokal flepler defekte inset edilme sekillerine gore

4 alt tipe ayrilir; ilerletme flebi, rotasyon flebi, transpozisyon flebi ve interpolasyon
flebi.

2.1.2.1.1.1. ilerletme Flepleri

Flebin ekseni boyunca defekte dogru ilerletilmesiyle gergeklestirilir. Tek pedikiilli,
cift pedikiillii ve V — Y ilerletme flepleri kullanilmaktadir.
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Sekil 2.2A. Tek pedikiillii ilerletme flebi B. Cift pedikiillii ilerletme flebi C. Pulpa
defektine V-Y ilerletme flebi uygulanmasi

2.1.2.1.1.2. Transpozisyon Flepleri

Komgsu alandaki defekti kapatmak amaciyla deri ve deri alti dokulardan

olusan dortgen seklindeki flebin laterale kaydirilmasi ile gergeklestirilir.



Sekil 2.3. Transpozisyon flebi

2.1.2.1.1.3. Rotasyon Flepleri

Defektin tliggen seklinde oldugu doku kayiplarinda tercih edilebilir. Yarim

daire seklinde planlanan flebin rotasyonu ile defekt kapatilir.

Sekil 2.4. Rotasyon flebi

2.1.2.1.1.4. interpolasyon Flepleri

Transpozisyon flebi gibi dortgen seklinde flep hazirlanir. Farkli olarak bitisik
olmayan ama yakinda bulunan bir defekte ilerletilir. Deltopektoral (Bakamyjian) flep

ve Littler’in norovaskiiler pulpa flebi bunlara 6rnektir.
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Sekil 2.5A. Deltopektoral (Bakamjian) flep B. Littler’in nérovaskiiler pulpa flebi




2.1.2.1.2. Uzak Flepler

Defekt ile dondr alanin komsu veya yakin olmadig: fleplerdir. Uzak fleplerin

direkt flepler, indirekt flepler ve serbest flepler olmak iizere 3 alt tipi vardir.
2.1.2.1.2.1. Direkt Flepler

Defekt ile donér alanlarin anatomik olarak birbirinden uzak oldugu ancak
yaklagtirilmasi miimkiin oldugu durumlar tercih edilen fleplerdir. Ele yapilan kasik

ve capraz parmak flepleri direkt fleplere 6rnektir.
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Sekil 2.6. El rekonstriiksiyonunda kullanilan kasik flebi ve ¢apraz parmak flebi

2.1.2.1.2.2. indirekt Flepler

Defekt ile dondr alanlarin birbirine yaklastirilamayacak sekilde birbirinden
uzak oldugu durumlarda tercih edilmektedir. Bu tarz yaralanmalarda defekt oncelikli
olarak baska bir alana nakledilir. Bunun icin el bilegi araci bolge olarak tercih
edilebilir. Aract secilen bolgeye nakledilen flep de bir siire sonra asil defekt olan

alana inset edilir.

Gegmiste kullanilan tiip flepler de indirekt fleplere bir drnektir. Zaten indirekt
flepler her zaman tiip haline getirilerek nakledilirler (24, 25). Araci alana nakledilen
tiip flep burada en az 2,5 hafta bekletildikten sonra asil defekte inset edilmelidir. Bazi
durumlarda flebin asil defekte ulasmasi i¢in birden fazla seans gerekebilir. Bu
yonteme migrasyon yontemi (Waltzing, Caterpillar ve Tumbling yontemi) de

denmektedir.

2.1.2.1.2.3. Serbest Flepler



Anatomik olarak birbirinden uzak olan bdlgeden kendine ait damarlariyla
kaldirilan flebin alict alanda hazirlanan arter ve venlere anastomozu yapilarak

nakledilen fleplerdir (4,6,20,22).
2.1.2.2. Deri Fleplerinin Kanlanma Paternine Gore Simiflandirilmasi

Deri fleplerinin ve insizyonlarinin planlanmasi i¢in deri arter ve venlerinin
anatomisini iyi bilmek gerekir. Literatiirde Manchot, Spalteholz, Pieri, Esser ve

Salmon tarafindan deri vaskiilarizasyonuna yonelik yapilan caligmalar mevcuttur

(26-32).

Aortadan direkt olarak govde ve ekstremitelerin kanlanmasini saglayan
segmental damarlar c¢ikar. Segmental damarlar ile kutandz damarlar arasinda
perforator damarlar bulunmaktadir. Kutandz damarlarin ise septokutan ve
muskulokutan olmak tiizere 2 tipi vardir. Hem septokutan damarlarin hem de
muskulokutan damarlarin amaci deri, deri alt1 ve fasyada bulunan 5 ayr1 pleksusun
kanlanmasini saglayarak derinin beslenmesidir. Bu 5 pleksusun tabaninda fasyal
pleksus yer alir. Fasyanin altinda, i¢inde ve {istlinde damarlar bulunmaktadir. Fasyal
pleksus i¢in asil Oonemi olan prefasyal pleksustur. Fasyal pleksusun iizerinde
subkutan pleksus yer alir. Subkutan pleksus, iginden gectigi yag dokuyu yiizeyel
(yogun) ve derin (gevsek) tabakalar olmak {iizere ikiye boler. Yani subkutan yagh
tabaka subkutan fasya tarafindan boliiniir. Aslinda platisma ve skarpa fasyalar
subkutan fasyanin devamu niteligindedir. Fasyal ve subkutan fasyalarin hemen
tizerinde subdermal pleksus yer almaktadir. Kaldirilan deri flebinin kenarlardan
kanamasini saglayan subdermal pleksustur. Pleksuslar daha sonra ‘dermal-

subepidermal‘ ve ‘dermal’ pleksus olarak tamamlanir.

Sekil 2.7. Derinin kanlanmas1



2.1.2.2.1. Muskulokutan Arterlerle Kanlanan Deri Flepleri

Muskulokutan arterler; dermal pleksusa kan vermek i¢in dncelikli olarak altta
yer alan kasi besleyen damarlardir. Bu tarz damarin oldugu bolgeler kas—deri flebi

seklinde kaldirilabilir.

2.1.2.2.2. Septokutan Arterlerle Kanlanan Deri Flepleri

Derinin kanlanmasi kaslar arasinda bulunan fasiyal septalardan gelen
septokutan damarlar tarafindan saglanir. Septokutan damarlar segmental ya da
muskuler damarlardan kaynaklanabilir. Muskulokutan fleplerden farkli olarak
septokutan arterlerin yan dallanmalar1 oldukg¢a fazladir. Bu da septokutan damarlar

tizerinden daha genis fleplerin kaldirilmasina imkan kilar (20).
2.1.2.2.3. Random Flepler

Aksiyel bir damart olmayan yani kanlanmasi rastgele olan fleplere random
flepler denir. Viicudun herhangi bir yerinden hazirlanabilir. Random fleplerin

kanlanmasi ad1 olmayan kii¢iik damarlardan saglanir.
2.1.3.Flep Fizyolojisi

Flep dolagimi dermal pleksusta 3 ayri tabakada

yer alan mikrodolasim mekanizmalar1 sayesinde

T~ arter

saglanir. Mikrodolasim sisteminde 300 mikrondan daha - precapiller afinkier

kiiciik ¢apli arterioller ug arterioller olarak devam eder. 4\ —/ﬁ:‘l:
Kapillerlere gelmeden 6nce prekapiller sfinkterler yer
alir. Arteriollerden gelip kapillerlerden gecen kan " | venil
postkapiller veniiller, toplayict veniiller ve muskuler :
veniillere dogru ilerler. Muskuler veniiller de arterioller

gibi 300 mikrondan daha kiiciik ¢aptadir.

Sekil 2.8. Mikrosirkiilasyon



Bahsedilen bu mikrosirkiilasyon dermal tabakada ylizeyel, orta ve derin
olmak iizere 3 ayri pleksusta bulunur. Her 3 pleksusun viicut isisinin korunmasinda
roli vardir. Yiizeyel pleksus deri beslenmesinde, orta pleksus ise viicut

savunmasinda daha etkin rol alir.

Pleksuslar kisiye ait baz1 ozelliklerden olumsuz etkilenebilir. Yaglanma,
sigara kullanimi, yaniklar, radyasyona maruz kalma gibi etkenler pleksuslarin
etkisini azaltabilir. Bu kisilerde yara iyilesme sorunlar1 goriilebilir.

Arter ve venler arasinda olan mikrosirkiilasyon gibi lenfatik damarlar arasinda da
benzer sekilde dongii mevcuttur. Mikron boyuttaki lenfatik kapillerler toplayici
lenfatiklerle lenf nodlarina ulasir. Ozellikle ada seklinde hazirlanan fleplerde dem

goriilmesinin 6nemli sebeplerinden biri lenfatik drenajin sekteye ugramasidir.

Cesitli ilaclar, hormonlar, sitokinler ve dis etkenler deri fizyolojisini sistemik
ya da lokal olarak etkileyebilir. Deri dolagimini sistemik olarak kontrol eden en
onemli etken hipotalamus tarafindan yonetilen sinir sistemidir. Damar duvarlarinda
bulunan cesitli reseptdrlerin uyarilmasi vazokonstriksiyona ya da vazodilatasyona
sebep olabilir. Alfa adrenerjik ve seratoninerjik reseptorlerin uyarilmasi1 damarlarda
vazokonstriksiyona neden olur. Adrenalin ve noradrenalinin vazokonstriktor etkisi
alfa adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi araciligi ile gergeklesir. Alfa adrenerjik
reseptorlerin tersine beta adrenerjik reseptdrlerin uyarilmasi vazodilatasyona sebep
olur. Organizmada sempatik tonusun azalmasi sonucunda ise arteriovenoz

anastomozlarda vazodilatasyon gerceklesir.

Damar capi lizerine ¢esitli sitokinlerin de etkisi vardir. Serotonin
vazokonstriktor etki yaparken histamin, prostosiklin ve bradikinin damarlarda
vazodilatasyona sebep olur. Arasidonik asit metabolizmasinda yer alan Tromboksan
A ve Prostoglandin F. — alfa damarlarda vazokonstriksiyona, Prostoglandin E; ise
vazodilatasyona sebep olmaktadir. Lokotrienlerin de deri dolasiminda faydali
etkilerinin oldugu kanitlanmistir. Lokotrien C4 ve D4 gii¢lii vazokonstriiktor

ozelliktedirler (4).
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Deri dolasiminda bazi parametrelerin lokal etkisi mevcuttur. Bdlgede
hiperkapni, hipoksi, intertisyel potasyum artis1 ve asidoz gibi durumlarin olmasi
sonucunda vazodilatasyon goriliir. Lokal hipotermi varliginda bolgedeki kan akimi
azalir, bunun sonucunda damarlara vazodilatasyon olmasi i¢in uyar1 olusur.
Miyojenik refleks sayesinde arter basincindan etkilenmeksizin kapiller akim sabit bir
diizeyde tutulmaktadir. Ancak perflizyon basincinin  artmast  halinde
vazokonstriksiyon goriilmektedir. Viskozitenin damar capina etkisi agir iskemik

durumlarda goézlenmektedir (4).
2.1.4.Flep Patofizyolojisi

Flep kaldirildig1 zaman damarlarin ve norovaskiiler pleksuslarin
zedelenmesine bagli olarak iskemi olusur. Flep dokusundaki sempatik innervasyon
devre dis1 kalir ve vaskiiler problemler olusur. Flep dokusunun yagamasi igin 8-12
saat boyunca ¢evre dokulardan yeterli vaskiiler destegi almasi gerekir.

Flep kaldirilinca anatomik, hemodinamik ve metabolik degisiklikler olmak tizere 3

ana grup degisiklikler olusur.

2.1.4.1. Anatomik Degisiklikler

Flep dokusunda var olan transvers vyerlesimli damarlar arasindaki
anastomozlarda dilatasyon meydana gelir. Flep kaldirildiktan sonraki 2 — 3 hafta
boyunca cerrahi travmaya bagli olusan inflamatuar yanit nedeniyle flepteki damar
sayisinda artig olur. Flep etrafinda bulunan dokulardaki damarlarin flep damarlar ile
baglant1 kurmasi ise 4-5 gilin sonra ger¢eklesmektedir. Katekolaminler flep
kaldiriliktan sonra azalmaya baglar ve 30 saat sonra tamamen kaybolurlar. Flep
kaldirildiktan 4 — 8 hafta sonra katekolaminler yeniden ortaya ¢ikar ve bu durum

reinnervasyonun gostergesidir.
2.1.4.2. Hemodinamik Degisiklikler

Flep dokusunun her bdlgesindeki kanlanma orani ayn1 degildir. Ik giin flep
pedikiiliindeki kan akimi %100 iken flep distalindeki kan akim1 9%18’dir. Distaldeki
kan akimu ilk haftada %65, ikinci haftada ise %75-90’lara yiikselir. Bu nedenle flebin
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distalindeki nekrozun en 6nemli nedeni arteryel problemlerdir. Ancak geciktirme
uygulanan fleplerde flep distalindeki kan akimlarinda herhangi bir degisikligin
olmadig1 saptanmistir. Flep kaldirildiktan sonraki ilk 30 saat igerisinde goriilen
prekapiller sfinkterlerdeki vazokonstriksiyona bagli flebin iskemik halde kalmasina
neden olan doneme hiperadrenerjik donem denir (33). Daha sonraki donemlerde flep
dokusundaki sempatik aktivitenin azalmasiyla goreceli olarak vazodilatasyon olusur

(34,35).

2.1.4.3. Metabolik Degisiklikler

Flep distalinde iskemik duruma bagli olarak oksijen, glukoz ve
adenozintrifosfat (ATP) diizeylerinde diisme olur. Laktat olusumu artar. Flep
dokusunun glukoz harcama durumu ilk 3 giin en yiiksek diizeydedir. Erken donemde
azalan siklik adenozinmonofosfat (CAMP) 12 saat sonra ozellikle canli kisimlarda
artmaya baglar. Flebin iskemik boliimlerinde anaerobik metabolizma hizlidir ve
stiperoksid radikaller olusur. Trombosit agregasyonunda ve aragidonik asit
metabolizmasinda problemler olusabilir. Ozellikle ilk giin fibrinolitik aktivitede ciddi
azalma olur. Tim bu bahsedilenler flepte metabolik aktivitede artis oldugunu

gosteren durumlardir

Rekonstriiktif cerrahinin temel amaci viicut doku biitlinliigiiniin anatomik ve
fonksiyonel uygunluk halinde saglanmasidir. Cesitli durumlarda yapilan
rekonstriiktif cerrahi secenekleri kismen ya da tamamen basarisizlikla sonuglanabilir.
Flep cerrahisinde yapilan flebin sagkalim oraninin yiliksek olmasi1 hem cerrah hem de
hasta i¢in olduk¢a onemlidir. Bu nedenle flebin sagkalim oranini arttirmaya yonelik
bircok c¢alisma yapilmaktadir. Bu calismalar neticesinde rekonstriiksiyon cerrahisi
daha 1yi detaylandirilacak, mevcut flep seceneklerinin basar1 sansi artacak ve yeni

flep modelleri i¢in fikir olusacaktir.

2.1.5.Random Paternli Deri Fleplerinin Sagkalimlarinin

Arttirllmasinda Tercih Edilebilecek Yontemler

Gilintimiizde gelisen teknoloji ve yapilan ¢alismalar neticesinde birgok flep

¢esidi tanimlanmis ve bdylece rekonstriiktif cerrahinin basarist artmistir. Ancak flep
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cerrahisindeki tiim bu ilerlemelere ragmen diisikk oranda da olsa flep kayiplari
yasanabilmektedir. Bu sebeplerden otiirii flep sagkalimlarimi arttirmada etkili
yontemler 6nemini hi¢cbir zaman kaybetmemektedir.

2.1.5.1. Cerrahi Geciktirme (Vaskiiler Delay)

Cerrahi geciktirme yoOnteminde amac¢ flebin defekt olan bolgeye
taginmasindan Once gegici bir siireligine iskemik durumda kalmasini saglamaktir.
Bunun sonucunda aksiyel fleplerde daha fazla hacimde flep tasmabilirken random
fleplerde ise boy/en orani artmaktadir (36,37,38). Cerrahi geciktirme ydntemi
fleplerin sagkalimini arttirmak amaciyla en sik tercih edilen yontemlerin basinda

gelmektedir (39).

Delay transferi 1921°de Blair tarafindan tanimlansa da cerrahi geciktirme ilk
defa 16.ylizyilda Tagliacozzi tarafindan kol flebinde yapilmis ve basarili sonuglar
alimmustir (2). Hamilton ve Gillies isimli arastirmacilar da geciktirme fenomeni ile
alakali caligmalar yapmustir (40,41). Cerrahi geciktirmenin degerlendirildigi ilk
deneysel calisma 1965°te Milton tarafindan domuzlarda yapilmistir (42,43). Daha
sonra 1967 yilinda Myers tarafindan tavsanlar iizerinde yapilan cerrahi geciktirme
calismasinda da olumlu sonuglar saptanmistir (36-38).

Taylor tarafindan yapilan cerrahi geciktirme caligmalari neticesinde flep
kaldirilmasindan 48—72 saat sonra flebin uzun ekseni boyunca uzanan damarlarin
hem sayisinda hem de kalinhiginda artis goriilmiistiir. Taylor ve Dhar, cerrahi
geciktirme igleminin neovaskiilarizasyondan ¢ok mevcut damarlarin genislemesiyle
flep sagkalimina katki sagladigini gostermislerdir (39). Geciktirme fenomeninin
flebe en fazla katkisinin oldugu bolge flep distalinde kalan ve demarkasyon hattinin
oldugu boélgedir. Ciinkii flep elevasyonunu takiben sok anastomozlarin gercek
anastomozlara donlismesinin en fazla oldugu bolge bu bolgelerdir (44,45). Sok
damarlarin gercek anastomozlar yapmasiin en biiyiik sebebi arter duvarindaki tiim
tabakalarda hiperplazi ve hipertrofi olusmasidir. Sok ve gercek damarlarin
oneminden oOtiirli cerrahi geciktirme isleminde bilinmesi gereken en degerli
parameterlerden biri flebin anjiozom konseptine uygunlugudur (46). Ortak bir
aksiyel damar tarafindan kanlanan 3 boyutlu doku iinitesine anjiozom denmektedir.

Bu terim ilerleyen boliimlerde detayli bir sekilde irdelenecektir.
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Sekil 2.9A. a, b ve ¢ arterlerinden kanlanan anjiozom tiniteleri B.Geciktirme
fenomeninden sonra komsu anjiozom tiniteleri arasinda kalan sok damarlarda
genisleme

Hoopes gerceklestirdigi cerrahi geciktirme c¢alismalarindan sonra delay
fenomeninin mekanizmasini aciklamistir. Bunlar sirasiyla sempatektomi, vaskiiler
reorganizasyon, reaktif hiperemi, hipoksiye dayaniklik ve son asamada nonspesifik
inflamatuar reaksiyondur (47). Yapilan calismalar sonucunda cerrahi geciktirme
yapilan fleplerdeki giinliik degisimler degerlendirilmistir. Flebin kaldirilmasi ve
temelde sempatik innervasyonun kaybi nedeniyle ilk 24 saat igerisinde flepte arteryel
kan akiminda azalma, arterler ve kapilerlerde dilatasyon meydana gelmektedir. 1.-
3.glinler arasinda flepteki uzunlamasina yerlesimli damarlarin sayr ve genisligi
artmaktadir. Yine bu siire¢ icerisinde kiiciik damarlarin sayisinda artis meydana
gelmektedir. Damarlarin genisliginin ve sayisinin artmasi 7.giine kadar devam
etmektedir. 3.-7. giinler arasinda damarlar reoryante olmaktadir. 7.-14. giinler
arasinda flep ile komsu dokularin dolasimi saglaninca damarlanma artisi
sonlanmaktadir. Flebin 3.haftasinda yani 14.-21. giinleri arasinda damarlarda
regresyon baslar, flep ile alic1 alan arasinda anastomozlar olusur. 21. giinden itibaren

ise flebin vaskiilarizasyonu normalde olmasi gereken oranin %90’1na yiikselir (48).

Myers ve Cherry tarafindan yapilan cerrahi geciktirme ¢aligmalar1 sonucunda
flebin aksiyel damarlarla olan baglantisinin olmamasi gerektigi gosterilmistir. Clinkii
aksiyel damarlarin o an i¢in kesilmesi sonraki donemlerde flebin iskemiye karsit daha

korunakli hale gelmesini saglayacaktir. Bundan 6tiirii cerrahi  geciktirme
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caligmalarinda random paternli fleplerin tercih edilmesi biiyiik 6nem arz etmektedir

(44,49,50).

2.1.5.2. Iskemik On ve Ard Kosullandirma (iskemik Preconditioning /
Postconditioning)
Transfer edilmesi planlanan flebin transferden 6nce ya da sonra iskemik hale
getirilmesidir. Ozellikle aksiyel fleplerde cerrahi olarak gerceklestirilebilecegi gibi
her tiirlii dokularda farmakolojik olarak da gerceklestirilebilir.

2.1.5.3. Diger Farmakolojik Ajanlar

Farmakolojik ajanlar uygulama kolayligi ve tek seansta etkili olmalari
nedeniyle cerrahi geciktirme yOntemlerine gore avantajlidirlar. Sempatolitikler,
vazodilatatorler, kalsiyuam  kanal  blokerleri, prostaglandin  inhibitorleri,
antikoagiilanlar, glukokortikoidler, serbest radikal o&nleyiciler ve anjiogenik
tedavi/biiytime faktorleri bu amagla kullanilabilir (51-64). Ancak farmakolojik
ajanlarin sistemik etki etmesi, istenilen flep sagkalim oranini saglamak i¢in yiiksek
doz gerektirmesi ve buna bagli yan etkilerin goriilme ihtimali Onemli
dezavantajlardir (65). Flep sagkaliminda tercih edilecek farmakolojik ajanda olmasi
gereken Ozellikleri Rohrich 6zetlemistir; ulasmasi ve uygulamasi kolay, terapotik
indeksi yiiksek, devam eden uygulamalarda sonuglarin ayni1 olmasi, ucuz olmasi, etki

mekanizmasinin biliniyor olmasi gerekmektedir (66).

Flep sagkalimin farmakolojik etkilerin arastirilmasi Hynes tarafindan 1948

yilinda tiip fleplerin sagkalimina atropinin etkisinin arastirtlmasi ile baglamistir (67).

Tablo 2.1. Vaskiiler Etkileri Olan Cesitli Farmakolojik Ajanlar (141)

Farmakolojik Ajan Etki Mekanizmasi

Diltiazem - Nifedipin Damar diiz kaslarinda vazodilatasyon
yaparak etki eden Kkalsiyum kanal
blokeridir.

Fenoksibenzamin — Fentalamin Otonom sinir sistemi iizerinden alfa
resptor blokaji yaparlar.

Fibrin Anjiogeneziste rolii vardir.
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Lidokain - Prilokain Ge¢ evrede vazodilatasyona sebep
olduklart i¢in bifazik etkilidirler.

Prostasiklin (Pgl.) Trombosit agregasyonunu Onler ve
vasodilatator etki yapar.

Sildenafil Damar diiz kasinda nitrik oksit
miktari arttirarak vazodilatator etki
yapar.

Siiperoksit Dismutaz Iskemi reperfiizyon hasarmni 6nler.

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Anjiogeneziste rolii vardir.

(VEGF)

2.2.ANJIOZOM KONSEPTI

Insan viicudunda deri ve diger dokular Manchot ve Salmon’un yaptigi
arastirmalar sonucunda vaskiiler alanlara ayrilmistir (26,27,31,32). Anatomik olarak
i boyutlu olan bu vaskiiler alanlara anjiozom denmektedir (68). Anjiozom
konseptinin olugmasinda Ian Taylor, Behan ve Wilson tarafindan kadavralar iizerinde
yapilan ¢alismalar da 6nemli katki saglamistir (46,68-75). Cormark ve Lamberty tek
aksiyel damar iizerinden kaldirilan fleplerde farkli tipteki vaskiiler alanlari
saptayarak anatomik, dinamik ve potansiyel terimlerini kullanmiglardir (76).
Arastirmalar sonucunda kabul edilebilir bir anjiozom tanimi1 1987 yilinda Taylor ve
Palmer tarafindan yaymlanmistir (46). Bu arastirmacilar daha 6nceden anjiozom ile
ilgili calismalar yapan diger arastirmacilarin c¢alismalarini incelemis, tek bir
damardan kaynak alan ii¢ boyutlu kompozit vaskiiler yapilart ‘anjiozom’ olarak
tanimlamiglardir. Taylor tarafindan insan viicudu 40 anjiozoma ayrilmistir (46). Her
anjiozom {nitesinde arteryel yapilarin bulundugu arteriyozom ve vendz yapilarin
bulundugu venézom yer almaktadir. Anjiozomlar tek bir arterden koken almakta ve
alt gruplara da ayrilabilmektedir. Anjiozom iinitelerinde bir¢ok anastomozlar yer
almaktadir. Bu anastomozlar genellikle ince ¢apli, diisiik kalibreli yani choke (sok)
damarlarin anastomozundan olusmaktadir. Bazi durumlarda anastomuzu yapan
damar c¢aplarinda herhangi bir azalma olmadan gercek anastomozlar da bulunabilir.
Taylor insan viicudunu choke damarlarin anastomozundan olusan bir ortii olarak da

tanimlamustir (73).
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Delay fenomeninin 6nemli bir amaci ince kalibreli olan choke damarlarin
genislemesi ve yandas ile gergek anastomozlarin baglanti kurmasidir (39,44,77).
Anjiozom konseptinin iyi bir sekilde anlasilmasi sayesinde oOzellikle serbest

mikrovaskiiler doku nakillerinin planlanmasi daha pratik hale gelecektir.

Sekil 2.10A. Tek anjiozom {initesi ve komsu anjiozom iiniteleri B. Viicuttaki

anjiozom {niteleri
2.3.YARA IYILESMESI

Viicut dokularinda anatomik ve fonksiyonel bozukluklarin olusmasina,
viicut doku biitiinliigiiniin bozulmasina yara denir. Yara olusmasi sonucunda doku
biitiinligliniin yeniden saglanmasina yonelik onarim mekanizmalar1 baglar. Yara
tyilesmesinde hastayla iliskili ve iliskisiz birgok etken rol oynamaktadir. Gelisen
teknoloji sayesinde yara iyilesme mekanizmasi molekiiler diizeyde incelenebilmekte
ve boylece hiicresel, metabolik ve hiimoral diizeyde aragtirmalar yapilmaktadir. Yara

tyilesme dongiisii ardisik ve birbiri ile alakali bir¢ok asamadan olusmaktadir.

2.3.1. Doku Hasar1 ve Pihtilasma

Travma sonucunda ilk etkilenme mikrovaskiiler damarlarda gergeklesir.
Biitlinliigii bozulan damarlarda kan kaybin1 Onlemek amaciyla kontraksiyon
gerceklesir (78). Subendotelyal tabakaya kanin temas etmesiyle saniyeler iginde
trombositler bolgedeki kollajene yapisir. Primer hemostaz olarak adlandirilan bu
islem sayesinde kanama durdurulur. Trombositlerin kollajene yapisarak tikag
olusturmasi ile es zamanli olarak pihtilagsma faktorleri de trombositler tarafindan
aktive edilir. BoOylece sekonder hemostaz siireci baglar. Pihtilasma kaskadinin

intrinsik ve ekstrinsik yollar1 vardir. Bu yollarin son asamasinda fibrin olusur. Fibrin,
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primer hemostaz sonucunda olusan tikaci iyice saglamlagtirir ve hemostaz tam olarak
saglanmig olur. Son olusan pihtinin iginde trombositler, kan hiicreleri ve plazma

proteinleri bulunmaktadir.

2.3.2. Erken ve Ge¢ inflamasyon

Inflamasyon fazinin baslamas1 komplemanim klasik yoldan aktivasyonu ile
ger¢eklesmektedir. Erken inflamasyon doneminde yani 24-48 saat igerisinde yara
bolgesinde graniilositler ¢ogalir. Damar endotelyal hiicrelere tutunan graniilositlerin
temel fonksiyonu enfeksiyonu onlemektir. Bakteriyel kokenli peptid tirtinleri, TGF-8
ve kompleman iriinlerinden C5a yara bolgesine yonlenir. Bunlarin sonucunda
bakteriler ve yabanci debris iirlinleri yaradan uzaklastirilir, enfeksiyon kontrol altina
alinir.

Monositler yara igine girdikten 24-48 saat sonra makrofaj haline doniisiir. Boylece
48 — 72 saat i¢cinde yara i¢indeki baskin hiicre toplulugu makrofajlardir. Aslinda yara
iyilesme siirecinin temel hiicreleri makrofajlardir. Makrofajlar asil gorevi olan
fagositozun yaninda biiylime ve angiogenetik faktorlerin de saliniminda 6nemli rol
oynar. Interlokin -1, Ig G ve kompleman iiriinlerinin miktar1 artar. Bunlar T
lenfositlerin bolgeye gog¢ etmesine neden olur (79).

Yara icerisinde ge¢ donemde yani 72 saatten sonra aktif olan hiicre grubu T
lenfositlerdir. T lenfositlerden de cesitli lenfokinler salinmaktadir. Bu lenfokinlerin
fibroblast ve kollajen {iiretimi ilizerinde dengeyi saglama yoniinde ¢esitli etkileri

vardir.

2.3.3. Fibroblast Gogii ve Kollajen Sentezi

T lenfositlerden salinan lenfokinler araciligi ile ektraselliiler matriks i¢inde
bulunan fibroblastlar yaraya dogru yonlenir. Yara bolgesine ulasan fibroblastlar
fibronektin sayesinde yaray1 caprazlarlar. Fibroblastlarin tiim yara bdolgesini
caprazlamasi kollajen sentezinin temelidir. 7.giinden sonra yarada aktif olan hiicre

fibroblasttir. 5-7.giinde baslayan kollagen sentezi 2-3.haftaya kadar devam eder.
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Fibroblastlarin disinda laktat diizeyinin artmasi ve TGF—f basta olmak {izere diger

biiyiime faktorleri de kollajen sentezini arttirir.

2.3.4. Anjiogenez

Normalde insan viicudunda fizyolojik angiogenez siirekli goriilmektedir.
Kadinlarda menstriiel sikliiste uterus epitelinin rejenerasyonunda, ovum ve korpus
luteumun sekillenmesinde angiogenezin rolii biyiiktiir (80,81). Erkeklerde
spermatogenezde de angiogenez goriilmektedir.

Yara iyilesmesinde ise patolojik anjiogenez goriilmektedir. Yara bolgesinde
yeni damarlarin olusmasi baslica VEGF sayesinde 4.glinde baglar. VEGF disinda
trombositlerden saliman TGF-B ve PDGF gibi biiylime faktorleri de angiogenezde
etkilidir. Angiogenezin baslangic basamaginda endotel hiicrelerinin ¢ogalmasi ve
yarada kapiller tomurcuklarin olusmasi yer almaktadir. Kapiller tomurcuklarin
olgunlagmas: ile kapiller yatak olusur. Boylece yeni olusan mikrovaskiiler yapilarda
eritrositler ve plazma sirkiilasyonu baslar (82,83). Bahsedilen bu patolojik
angiogenez kaskadi yara iyilesmesinde ve kemik kiriklarinda oldukc¢a onemlidir.
Gliniimiize dek yapilan birgok ¢alismada neovaskiilarizasyonun iskemik dokularda

oldukca 6nemli oldugu ispatlanmistir (84,85).
2.3.5. Epitelizasyon

Epitel olusumunu en Onemli uyaran biiylime faktorii EGF’dir. Epitel
hiicrelerinin ¢ogalmaya baglamas1 48—72 saatlerde baglamaktadir. Yaranin temiz ve
nemli olmasi, bazal laminanin saglam olmasi ve yaranin kismi kalinlikta olmasi yani
dermisin saglam olmas1 durumunda epitelizasyon oldukc¢a hizlidir. Tam kat yaralarda
ise epitel eklerinin oldugu dermis tabakasinda da kayip oldugu i¢in yaranin
kapanmas1 yara dudaklarindan gergeklesir. Bu nedenle dermal kayiplarin oldugu
yaralarda epitelizasyon gecikir. Su da bilinmelidir ki epitel hiicrelerinin ¢ogalma hizi
oldukga yavastir. 1 giinde ortalama birka¢ milimetrelik epitelizasyon saglanabilir.
Epitelizasyon kaskad1 birka¢c basamaktan olusmaktadir. Oncelikli olarak yara
bolgesindeki bazal hiicrelerde hareketlenme baslar ve hiicreler yara olan alana goc

eder. Buraya gelen hiicreler mitoz ile ¢ogalmaya baslar. Yara bolgesine go¢ eden
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hiicrelerin birbirine temas etmesine kadar mitoz devam eder. Hiicreler birbirine

temas edince mitoz sona erer ve hiicresel farklilagma baglar.

2.3.6. Olgunlasma, Maturasyon (Remodeling)

Remodelingin temelinde kollajen yatar. Kollagen yapim ve yikimi arasinda
21.glinden sonra sabit bir denge olusur. Fibroblastlar, graniilositler ve makrofajlar
tarafindan tiretilen matriks metalloproteinazlari tarafindan kollagen yikilir. TGF—f
ise matriks metalloproteinazlarini inhibe ederek kollagen yikimini Onler. Yara
tyilesmesinin erken doneminde hakim olan kollagen tipi Tip III'tiir. Ancak saglikli
deri dokusunda Tip I kollagen miktar1 Tip III kollagen miktarinin yaklagik 4 katidir.
Bu oran elde edilene kadar kollagen tiplerinin miktart degisir. Bu nedenle
olgunlagma fazi yara iyilesme basamaklarinin en uzun siiren fazidir. Hastanin yast,
mevcut ek hastaliklari, genetik 6zellikleri, yaranin durumu, madde bagimlilig1 ve
aliskanligr durumu, yaranin tipi ve yeri, inflamasyon siiresi ve derecesi gibi dnemli
etkenler olgunlagma fazinin siiresinde oldukga belirleyicidir. Ancak en uygun yara

iyilesme fazlarinin sonunda bile deri normal giiciiniin % 80’ine ulasabilir.

Yara iyilesmesinde bir¢cok faktoriin etkili oldugu bilinmektedir. Diyabetes
mellitus, noropati varligi, vaskiiler sorunlar, beslenme bozukluklar1 (alkolizm,
vitamin A, B, C eksikligi, anemi, protein eksikligi, esansiyel yag asidi eksikligi,
¢inko, bakir ve demir gibi mineral eksiklikleri vs), radyasyona maruz kalma, steroid
kullanma, dokunun iskemik kalmasi gibi nedenler yara iyilesme siirecini olumsuz

etkiler.

2.4NOROMUSKULER BILESKE

Noromuskuler bileske; spinal kordun anterior boynuzundan ¢ikan sinir
liflerinin iskelet kas lifleri ile baglant1 yaptig1 bolgedir. Sinir ve kas lifleri arasindaki
baglant1 norotransmitter adi verilen maddeler tarafindan saglanir. Kasa uzanan sinir
liflerinde genellikle myelin kilif bulunmaktadir. Myelinli sinir lifleri kasa gelince ¢ok
sayida terminal sinir dallar1 ile sonlanir. Sinir liflerinin terminal dallar1 ile kas

liflerinin birlikte olusturdugu yapiya motor son plak da denmektedir. Motor son
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plakta sinaptik aralik ve sinaptik bosluk gibi alt iiniteler bulunmaktadir. Terminal
sinir dallarinin kas i¢ine invajine oldugu boliimlere sinaptik aralik denmekte iken

sinir lifi ile kas lifi arasindaki bosluga sinaptik bosluk denmektedir.

Néromuskuler Bilagka
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oy motor son plak

3 e

Sekil 2.11A. Noromuskuler bileske B. Noromuskuler bileske ve motor son

plak

Terminal sinir sonlanmalar1 tarafindan kas liflerinin uyarilmasina aracilik
eden temel norotransmitter asetilkolindir. Asetilkolin (Ach) {iretilmesi icin de
Adenozin Trifosfat (ATP) gereklidir. Bu nedenle néromuskuler kavsakta bulunan
terminal sinir liflerinde mitokondri sayis1 oldukga fazladir. ATP varli§inda iiretilen
asetilkolin sinaptik araliga salinmadan once terminal sinir liflerindeki terminal
vezikiillerde depolanir. Asetilkolinin sinaptik aralifa salinmasi, gereken sinirsel uyari
olustuktan sonra terminal sinir sonlanmalarindaki voltaj bagimli Ca++ kanallarinin
acilmasi ve sinir hiicrelerine Ca++’ un girmesi ile saglanir. Sinir hiicrelerinde
kalsiyumun artmasi sinaptik vezikiillerin egzositozuna neden olur ve bdylece vezikiil
igerisinde bulunan asetilkolinler sinaptik araliga salinir. Sinir lifleri tarafindan kasin
yeterince uyarilmast i¢in motor son plakta 300.000’e yakin terminal (sinaptik)
vezikiil bulunabilir. Sinir liflerinin uyarilmasiyla saniyeden ¢ok kisa siire igerisinde

vezikiillerdeki asetilkolin sinaptik araliga salinir.
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Sekil 2.12. Motor son plakta aksiyon potansiyeli olusumu

Sinaptik araliga salinan asetilkolinin kas lifi membraninda bulunan ve 5 alt
tiniteden olusan asetilkolin reseptorleri mevcuttur. Asetilkolin reseptorlerinde beta
(B), gama (), delta (8) ve 2 adet alfa (a) alt liniteleri bulunmaktadir.

Motor son plakta bulunan kas liflerinin uyarilmasi i¢in son plak
potansiyelinin olugmasi gereklidir. Asetilkolinin alfa reseptorlerine baglanmasi
sonucunda kas lifi membraninda sodyum bagimli iyon kanallar1 agilir ve kas i¢inde
pozitif iyon konsantrasyonu artar. Boylelikle kas liflerinin uyarilmasi igin gereken

aksiyon potansiyeli olusturulur.

Yeterince uyarilan kas liflerinin bir slire sonra istirahat haline ge¢mesi ve
sonraki kontraksiyon icin gereken biyomolekiiler hazirlig1 yapmasi1 gerekmektedir.
Bunun icin sinaptik aralikta bulunan asetilkolinin elimine edilmesi gerekir.
Cogunlukla asetilkolinesteraz enzimi ile asetilkolin yikimi saglanirken, kas ve sinir
hiicrelerine difiizyon ile asetilkolin gegisi de gergeklesebilir. Tiim bunlarin amaci kas

liflerinin istirahat aksiyon potansiyeline gegmesini saglamaktir (86).
2.5. BOTULINUM TOKSINI
2.5.1. Tarihge

Justinius Kerner isimli Alman arastirmaci sosiste bulunan bir yag asidinin
botulizm etkisi yaptigina inanmis ve 1817 yilinda botulinum toksin zehirlenmesini
klinik anlamda ilk tanimlayan kisi olmustur (87). Yaptig1 gozlemlerin sonunda
botulinum toksininin bazi durumlarda tedavi edici Ozellikte olabilecegini
diistinmtistiir. 1820 yilinda yayimlanan ¢ New Observation on the Lethal Poisoning

Occuring So Frequently in Wiirttemberg Through the Consumption of Smoked
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Sausages ‘ isimli makalede Kerner tarafindan 76 hasta tizerinde botulinum toksininin
klinik sonuclar1 yer almistir (88). Botulinum toksinin klinik tedavi amaciyla
kullanilabilmesi hususunda 6nemli bir ilerleme 1822 yilinda toksinin sinir sistemine
sempatik ve parasempatik yonden etki yaptigi ancak duysal semptomlara neden
olmadiginin anlasilmasiyla gerceklesmistir. Toksinin ve toksini lireten bakterinin
kesfi ise 1895 yilinda gerceklesmistir. Profesor Emile Pierre van Ermengem of
Ellezelles toksini lireten bakteriye ¢ Bacillus botulinus ‘ adim1 vermistir. Latincede
sosis anlamina gelen botulus kelimesi bakterinin adlandirilmasinda 6nemli bir sebep
olmustur. Bacillus botulinus ilerleyen yillar i¢erisinde Clostridium botulinum olarak
isim degistirmistir (89). 1897 yilinda ise botulizm i¢in W. Kemper tarafindan ilk
antiserum Uretilmistir. Botulizm ile klinikte 5 farkli sekilde karsilasilabilir; infantil
(intestinal), besin (klasik), yara, inhalasyonel ve iyatrojenik. Tedavi amaciyla yapilan
botulinum toksinin bolgesel ya da genel kas paralizisine sebep olmasina iyatrojenik
botulizm denir, literatiirde 2 vakada buna rastlanmistir (90). Iyatrojenik botulizm
durumlarinda 24 saat igerisinde hastanin antitoksin tedavisi almasi gerekir (91).

Botulinum toksinin ilk alt tipi olan botulinum toksin tip A (BTx — A) ise 1920 yilinda

Dr. Herman Sommer tarafindan elde edilmistir.

Botulinum toksinin etki mekanizmasinin anlagilmast 20.ylizyilin ortalarinda
gerceklesmistir. Dr. Vernon Brooks tarafindan 1950 yilinda toksinin néromuskuler
kavsakta asetilkolin salimimini engelledigi ve bunun sonucunda ilgili kasta felg
olustugu gosterilmistir. Botulinum toksinin kas felcine sebep olmasi Dr. Alan ve Dr.
Scott’un dikkatini ¢ekmis hatta bazi kas hastaliklarinda toksinin tedavi amaciyla
kullanilabilecegini diigiinmiislerdir. Dr. Alan ve Dr. Scott strabismuslu maymunlarda
tedavi amaciyla toksini kullanmis ve basarili olmuslardir (92). Bunun {izerine Dr.
Scott ilacin FDA (Food and Drug Administration) onayini almistir. FDA ilacin
endikasyonlar1 arasmma 2000 yilinda servikal distoniyi, 2002 yilinda ise alin
kirigikliklarii katmistir. Toksin tip A’nin kozmetik amagla ilk kullanimlar1 Jean ve

Alastair Carruther isimli arastirmacilar tarafindan gergeklestirilmistir (87).
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2.5.2. Molekiiler Yapi

Gram (+) sporlu bir bakteri olan Clostridium botulinumdan fiiretilen
botulinum toksini molekiil agirliklar1 100 kD ile 50 kD olan ve birbirine disiilfit
baglar ile baglanmig agir ve hafif 2 zincirden olusmaktadir (93,94). Toksinin agir ve
hafif zincirlerini birarada tutan distlfit bagi 1siya duyarlidir. Toksin ¢inko endopeptit
Ozellikte olup yapisinda ¢inko baglayici endoproteaz da bulunmaktadir. Toksinin

c¢inko ile alakali kism1 50 kD agirligindaki hafif zincirdir (95).

hafif zincir
Fsas
‘I

agir zincir

—_— 100kDo

B | botulinum toksin molaldiler vapist

Sekil 2.13A. Botulinum toksinin elektron mikroskobu goriintiisii B. Toksinin

molekiiler yapist

Agir zincirde kendilerine 6zgii birtakim gorevleri olan karbon (C) ve azot (N)
terminalleri bulunmaktadir. Kolinerjik sistem terminaline toksinin afinitesinden C
terminali sorumludur. Ayrica presinaptik reseptorlerin hiicreye baglanmasinda da C
terminali aktif rol alir. N terminali ise toksinin hiicre icindeki fonksiyonlarinda
etkilidir. Hiicre i¢ine gecen toksinin hareketinden ve hafif zincirin endozomal
bolgeye yonlenmesinden N terminali sorumlu olmaktadir. Ayrica toksinin agir zincir

boliimii mide asiditesine karsit koruyuculuktan ve hemagliitinasyondan sorumludur
(96).

Botulinum toksininin hiicre i¢indeki ndrotoksin parcasi hafif zincir tarafindan
dretilir. Norotoksin, botulinum toksinin hedefi olan hiicre duvarindaki SNARE
(solubl N-ethyl maleimide-sensitive factor attachment proteine receptor) proteinine

baglanir. SNARE proteini hiicre membranlarinin birlesiminden sorumludur. Zaten
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klinikte en sik kullanilan botulinum toksin tipi olan tip A (BTx-A) etkisini bir
SNARE proteini olan SNAP-25’¢ baglanarak gergeklestirir (97-102).

Clostridium botulinumun antijenite ve serolojik olarak birbirinden farkli 7 tip
nérotoksini vardir; A, B, C-1, D, E, F, G (87,103). Insanlarda botulinizme sebep olan
norotoksinler A, B ve E’dir. Norotoksin tip F de zaman zaman insanlarda
botulinizme neden olabilir. C ve E tip norotoksinler ise sadece hayvanlarda etkili
olmaktadir. Tip A’ya kars1 direng varliginda tip F’nin faydali olabilecegi deneysel
calismalarda gosterilmistir (104).

Ulkemizde ve tiim diinyada en sik kullanilan botulinum toksin tipi tip A’dur.
Tip A’nin da diinyadaki en yaygin 2 ticari preparati Amerika Birlesik Devletleri
tarafindan {iretilen Botox® ve Ingiltere tarafindan iiretilen Dysport®’tur. Klinik
olarak sik kullanilmayan BTx-B’nin Neuroblok® ve Myoblok® isimlerinde ticari

formlar1 vardir.

Sekil 2.14. Piyasada en sik kullanilan botulinum toksini ticari formlar1; Botox® ve
Dysport®

Botulinum toksinin etkinlik giiciinii 6lcmek ve degerlendirmek i¢in Mouse
Unit (MU, LD50, U, median lethal doz) terimi kulanilmaktadir. 18-20 gramlik
Isvigre Webster tiirii farelere intraperitoneal toksin enjeksiyonu sonrasinda farelerin
yarisini 6ldiiren botulinum toksin miktar1 1 MU olarak tanimlanmistir. Insanlarda
botulinum toksini letalite agisinda oldukca gilivenli araliklarda kullanilmaktadir. 70
kg agirligindaki saglikli bir insanda LD50 degeri 2500 — 3000 U Botox®’tur. Zaten
tedavi amaciyla insanlara en sik enjekte edilen doz miktar1 400 {initedir. Bu doz

spastisitelerin tedavisinde tercih edilmektedir (105,106). Ayrica saglikli bir kisiye 3
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ay igerisinde 400 {initeden fazla Botoks® yapilmamalidir (107-110). Kozmetik
amagla yliz kirisiklarina yonelik doz mikar1 60 U Botox®’u gegcmemelidir (111).

1 flakon Botox®’un i¢inde 100 U, 1 flakon Dysport®’un i¢inde 500 U toksin
bulunmaktadir. Klinik etki olarak Botox®’un etki giicii Dysport®’un yaklagik 3-4
katidir. Yani 3-4 U Dysport®’un etki giicii 1 U Botox®’un etki giicline yakindir
(112,113). Toksine kars1 antijen olusturma riski daha fazla protein icerigi nedeniyle
Dysport®’ta daha fazladir (114).

Botulinum toksini olusturan hafif ve agir zincirleri birarada tutan distilfit bagi
11 duyarlt oldugu i¢in toksin uygun sicaklik sartlarinda, Botox® -5 °C’de, Dysport®
2-8 °C araliginda muhafaza edilmelidir. Sulandirilan Botox® 2-8 °C araliginda
saklanabilir. Botox® preparatlar1 sulandirildiktan sonra optimum sicakliklarda
saklansa bile etki giicii giderek azalmaktadir. 1. giiniin sonunda %90’lara diisen
aktivite giici 1 hafta sonunda yariya ve 2 hafta sonunda minimal seviyeye
diismektedir. Ayrica toksin aktivitesini arttirmak amaciyla sulandirilmis Botox®
flakonlarinin tekrar dondurulmasimnin yararinin olmadigi gosterilmistir (115).
Dysport®’un ise sulandirildiktan sonraki 8 saat igerisinde tiiketilmesi onerilmektedir
(111).

Elmas ve arkadaglar tarafindan 2007 yilinda yapilan bir ¢alismaya gore 2
hafta boyunca +4 °C’de saklanan Botox® ile yeni sulandirilan Botox®’un etkileri
karsilastirilmis ve yeni sulandirilan Botox®’un etki siiresinin daha uzun oldugu

anlasiimistir (116).

Toksin 1s1 ve pH degisimlerine karsi hassastir. 80 °C sicakligin tistiinde 10
dakikadan fazla kalmasi ya da pH degeri 7’den yliksek ¢ozeltilerde bekletildiginde
toksinin etkisi kaybolabilir (117).

Enjekte edilen toksinin etki gdstermesi i¢in kastan difiizyona ugramasi ya da
presinaptik uca ulagsmasi gerekmektedir. Bu nedenle toksinin etkisi 1-4 giinde baglar

(118).
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Norotoksinler etkilerini hiicre duvarinda bulunan SNARE proteinleri
tizerinden gerceklestirmektedir. Toksinin egzositozu i¢in SNARE protienlerinin
bitlinliigii mutlak gereklidir(119,120). Norotoksinler farkli SNARE proteinleri
uzerinden etkili olabilir. A ve E SNAP-25 iizerinden etkili iken B, D, F ve G
ndrotoksinler etkisini synaptobrevin iizerinden gostermektedir. Syntaxin iizerinden

etkili olan norotoksin ise C’dir (103).

Botulinum toksininin hedef hiicrede etkisini gosterebilmesi i¢in toksinin
motor son plaga ulasmasi gerekmektedir. Toksinin hiicre igine girisi Cat++

Iyonlarindan bagimsiz olarak reseptor aragli endositoz ile gergeklesir (121).

Asetilkolinin sinaptik aralia salinmasi kalsiyum iyon kanallar1 aracilifiyla
sinaptik vezikiillerin egzositozu sonucunda gercgeklesir. Sinapsin I hiicre igerisinde
bulunan sinaptik vezikiile baglanir. Sinapsin I daha sonra fosforillenerek presinaptik
vezikiiliin presinaptik hiicre membranina baglanmasina neden olur (122). Sinaptik
vezikiil ve presinaptik membranlarin birbirine baglanmasint SNARE proteinleri
saglar. Bu baglanmadan sinaptik vezikiil iizerindeki synaptobrevin, presinaptik
membranda ise syntaxin sorumludur (123). Presinaptik membran {izerinde SNAP-25
ve syntaxin proteinlerinin birlesmis kompleks hali bulunur. Daha sonra
synaptobrevin, bu kompleksteki syntaxin yerine gecer ve sinaptik vezikiiliin
salinmasin1 saglar. Botulinum toksini ndromuskuler kavsaktaki etkisini yukarda
anlatilan SNARE proteinleri {izerinden gergeklestirir (103). Toksinin SNARE
proteinlerine baglanmasi sonucunda sinaptik vezikiiliin egzositozu onlenmis olur
(124). Noromuskuler kavsakta iletinin engellenmesi sonucunda kasta felg gelisir.

llerleyen dénemlerde kasta atrofi gelisebilir.

Leas hieresi (l:mtral:aiyﬂﬁ
gerpellecemivor)
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Sekil 2.15. Botulinum toksinin néromuskuler kavsakta etki mekanizmast
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Sekil 2.16. Néromuskuler kavsakta botulinum toksin alt tiplerinin SNARE proteinleri
tizerinde etki mekanizmasi

Noromuskuler kavsaktaki kasin yeniden uyarilabilmesi i¢in yeni sinapslar
olusmalidir ¢iinkii gerceklesen norotransmitter blokaji  irreversibldir  (107).
Nonkollateral aksonal filizlenme ya da nerve sprouting olarak adlandirilan yeni
sinapslarin olusumu toksin enjeksiyonundan 4-12 hafta sonra baslar ve sinaptik
uyarim yeniden baslar. Aksonal filizlenme sonucunda sinaps bolgesindeki motor son
plakta genigleme olur. Bdylece yeni sinapslarin olusmasi miimkiin hale gelir. Yapilan
caligmlarda tip A enjeksiyonundan sonra sinaptik iletinin yeniden saglanmasi i¢in

gereken siire ortalama 3 ay olarak gosterilmistir (119).

kollateral zksonal filizlenme

(/ \
(Cdi \

} veni ndromuskuler bilagke
\@\4’5 & i ':?,)f

Sekil 2.17. Paralizi olan kasin yeniden uyarilabilmesi i¢in gereken nonkollateral
aksonal filizlenme (nerve sprouting) gosterimi
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Botulinum toksinine direng gelisimini énlemek i¢in miimkiin olan en diisiik
dozlarla tedaviye baslanmali ve enjeksiyon araliklar1 kisa olmamalidir. Amag toksine
kars1 antikor iretimini onlemektir. Bir sonraki enjeksiyon en erken 3 ay sonra
planlanmalidir. Ayrica botulinum toksin tedavisinde toksinin hedef bolgede
stabilizasyonu amaciyla kullanilan human albumin, antikor olugmasina neden
olabilecek onemli bir etkendir. Toksin kullanimindan itibaren ilk 4 yil igerisinde
diren¢ olugmadiysa sonraki donemlerde direncle karsilagsma ihtimali oldukca

diisiiktilr.

2.5.3. Botulinum Toksin ve Ila¢ Etkilesimleri

Etkisini néromuskuler kavsakta gosteren ilaglar botulinum toksinin aktivite
giiclinli degistirebilir. Noromuskuler kavsaktaki gegise intrinsik inhibitor ozellikte
olan aminoglikozidler, siklosporin, bazi1 kas gevseticiler, aminokinolonlar, kinidin,
magnezyum siilfat ve linkozamid gibi ilaglar botulinum toksin etkisini arttirabilirler.
Bazi ilaglar ise toksinin etkisini azaltabilir. Klorokin ve hidroklorokinler bunlara

ornektir (91).

2.5.4.Botulinum Toksinin Endikasyonlari, Yeni Uygulamalar1 ve

Kontrendikasyonlari

Toksinin néromuskuler kavsakta iletimini ve dolayisiyla kas uyarimini bloke
etmesi sayesinde cesitli kas hastaliklarinda tedavi edici olarak kullanilabilir. Cizgili
kaslar {izerine etkili oldugu gibi parasempatik ve postganglionik kolinerjik liflerden
asetilkolin salinimin1 engellemesi nedeniyle diiz kas hastaliklarinda da kullanilabilir

(107).

Botulinum toksinin klinik olarak ilk kullanim alanlar1 genellikle norolojik ve
oftalmolojik hastaliklar iizerinde olmustur (87). Blefarospazm, nistagmus, tortikollis,
distoni, disfoni, hemifasyal spazm, serebral palsi, spastik dipleji, tremor, tik, gerilim
tipi bas agrisi, tenis¢i dirsegi, palatal myoklonus, kekeleme ve pelvirektal spazmlarin

onlenmesinde botulinum toksini tercih edilebilir. 1980°1li yillarda strabismus
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tedavisinde kullanilan botulinum toksinin glabelladaki kirisikliklar1 azalttiginin fark
edilmesi tiizerine toksin kozmetik amagla kullanilmaya baslamigtir. Toksinin
kullanim alanlar1 giin gectikge genislemektedir. Hiperhidrozis, hipersiyalore, Frey’s
sendromu, fasiyal asimetriler ve platizmal bantlarin tedavisinde de botulinum toksin

tedavisi etkilidir.

Botulinum toksini estetik ve rekonstriiktif cerrahide de olduk¢a 6n plandadir.
Meme rekonstriiksiyonu amaciyla subpektoral meme implanti1 yerlestirilen hastalarin
postoperatif kas spazmini 6nlemek, agr1 kontroliinii saglamak, daha bagarili kozmetik
sonu¢ elde etmek amaciyla peroperatif toksin uygulamalari bagarili sonuglar

vermistir (125-127).

Skar revizyonunda skarin genislemesini ve hipertrofik skar gelisimini
Oonlemek amaciyla yara dudaklarina botulinum toksin tip A (BTx-A) enjekte edilmis
ve basarili sonuglar alinmistir (128-130).

Fleksor tendon onariminda kasin baslangi¢ bolgelerine yapilan BTx-A tendon

rliptiirti riskini azaltarak tendon iyilesmesine katki saglamistir (131).

BTx-A Neumastier ve ekibi tarafindan Raynoud fenomeni olan 19 hastaya
uygulanmistir. Tek doz uygulamada bile hastalarin ¢ogunda agrinin azaldigi ve
parmak dolagiminin arttig1 tespit edilmistir (132).

2005 yilinda O’Reilly ve arkadaslar1 aksiller hidradenit tedavisinde BTx-A
kullanmislar, enjeksiyon sonrasinda hidradenitlerde azalma hatta kaybolma oldugu

goriilmistiir (133).

Tablo 2.2. Botulinum Toksini Kullanim Alanlar1 (141)

Agrn
e Bas agrisi
e Myofasyal agr1 sendromu
e Tenisci dirsegi
Hareket Bozukluklari
e Distonik tikler
e Kas spazmi ve kramplar
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e Tremor
e Parkinson hastalig1
Kolinerjik sempatik ve parasempatik sistem kaynakli gland hipersekresyonu
Kornea koruma amaciyla pitozis olusturma
Oddi sfinkteri hipertansiyonu
Okiiler hipermotilite tedavisi (Nistagmus)
Oromandibiiler hastaliklar (Bruksizm, Massater hipertrofi, TME hastaliklar1)
Ozofagus hastaliklar1 (Akalazya, Divertikiil)
Pelvik duvar hastaliklar1 (Anal fissiir, Vajinusmus)
Pilor stenozu
Spastisite
e Multipl Skleroz
o Serebral Palsi
e Travmatik Beyin Yaralanmasi
Tiroid bezi hastaliklarina bagl tist goz kapagi retraksiyonu

Botulinum toksine ya da igerigindeki herhangi bir maddeye kars1 alerjisi ya
da asir1 duyarliligi olanlarda toksin kullanilmamalidir. Multipl skleroz, Eaton
Lambert ve Myastenia gravis gibi noromuskuler hastaligi olanlarda da toksin
tedavisinden kaginilmalidir.

Gebelik ve emzirme donemlerinde ilagtan miimkiinse uzak durulmalidir.
FDA botulinum toksin tip A’y1 yeterli ¢aligmalarin olmadig1 anlamina gelen C grubu
gebelik kategorisinde smiflandirmistir. Ancak organogenez ddneminde bulunan
hayvan calismalarinda yiiksek doz botulinum toksinin viicut agirligi ve kemik
gelisimine olumsuz etkilere sebep oldugu gosterilmistir.

75 yasin iizerindeki bireylerde de kozmetik alanda botulinum toksin uygulamari
konusunda yeterli bilgiler olmadig: igin bu yas grubuna konservatif yaklagilmalidir
(92).

2.5.5. Botulinum Toksin Uygulamalarinin Yan Etkileri ve

Komplikasyonlari

Verilen ilag tlirlinden bagimsiz olarak uygulama sekline baglh agri, ddem ve
ekimoz gibi problemler normal karsilanmalidir. Ancak botulinum toksini
uygulamasindan sonra bas agrisi, agizda kuruluk hissi ve grip benzeri semptomlar

goriilebilir.
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Cok nadir durumlarda enjeksiyon yapilan bolgelerde gecici hiperestezik
durum goriilebilir. Ter bezleri salgisinda azalmaya bagli kuruluk, kasinti ve sebore

olusumu goriilebilir.

Alna yapilan enjeksiyonlarda periost gerilmesi, kas icerisinde derin Seviyede
hematom olusumu gibi nedenlerle en geg 1 ay igerisinde gecen bas agrilari olusabilir
(92).

Goz etrafina yapilan enjeksiyonlardan sonra orbikiilaris okuli, corrugator ve
procerus kaslarin felcine bagl goz kapaginda pitozis, lateral ya da medial rektus
kaslarinin felcine bagl sasilik, orbikiilaris okuli kasinin inferior boliimiiniin felci
sonucunda infraorbital yag yastik¢iklarinin psddoherniasyonu ve periorbital
bolgedeki cesitli kaslarin felci sonucunda entropion, ektropion ve lagoftalmi gibi

komplikasyonlar goriilebilir.

Perioral enjeksiyonlarda dudaklarda gii¢siizliik ve asimetri olusabilir. Boyun
bolgesine yapilan uygulamalarda nadiren horlama ve 2-5 giin igerisinde diizelen

disfaji sikayetleri goriilebilir.

Glabellar bolgeye yapilan toksin uygulamalarinda kasin medial kisimlarmin
tam felci sonucunda lateral kisimlarin asir1 elevasyonu sonucunda ugursuz ya da
sakaci yiiz olarak adlandirilan yiiz hali olusabilir. Ayrica genel olarak yiizdeki tiim
mimik kaslarinin etkilenmesi sonucunda kisiye 6zgili olmayan, ifadesiz maske yiiz

olusabilir (91).

2.5.6. Botulinum Toksinin Otonom Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Insan viicudunda bazi doku ve organlar istemsiz olarak kontrol altindadir.
Spinal kord ve hipotalamus tarafindan kontrol edilen bu sisteme otonom sinir sistemi
(OSS) denir. Kan basinci regiilasyonu, gastrointestinal motilite ve sekresyon, terleme
ve 181 regiilasyonu gibi islevler otonom sinir sisteminin sorumlulugu altindadir.
Spinal kord ve hipotalamustan iiretilen otonom uyarilar organlara sempatik ve

parasempatik sinir sistemi ile iletilirler.
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Sekil 2.18. Otonom Sinir Sistemi

Sempatik ve parasempatik lifler tarafindan tasinan noronal iletiler ¢izgili
kaslarin uyarilmasin1 saglayan motor son plak iletisinden farklidir. Spinal korddan
cikan sempatik liflerde bulunan néronal ileti pregangliyonik ve postganglionik
yollardan iletilmektedir. Spinal kordun interomedial boynuzunda bulunan
preganglionik hiicre govdeleri anterior kokten ¢ikar ve uygun spinal sinirlerle
baglanti kurar. Spinal kanaldan ¢ikan spinal sinirler genellikle postganglionik
noronlarla sinaps yapar. Ancak bazi durumlarda kan damarlarinin innervasyonunda

gorevli olan postganglionik sinirler gri ramusa donebilir.

Ic organ fonksiyonlar1 iizerinde etkili olan parasempatik sinir lifleri ise
cogunlukla vagal sinirle taginir. Pelvik sinirleri olusturan sakral parasempatik lifler

ise spinal korddan ayrilir.

Sempatik sistem gibi parasempatik sistem de preganglionik ve postganglionik
sinaps yapmaktadir. Bu sinapslardaki ileti asetilkolin ve norepinefrin tarafindan
saglanmaktadir. Asetilkolin ile sinaptik iligki saglayan sinir liflerine kolinerjik lifler,
norepinefrin ile sinaptik iligki saglanan sinir liflerine adrenerjik lifler denir. Ancak
her iki sistemde de bazi sinir liflerinden asetilkolin ve norepinefrinden bagimsiz ileti
saglanmaktadir. Bu sinir liflerine non-adrenerjik non-kolinerjik (NANK) sinir lifleri

denir.

Kolinerjik ve adrenerjik sinir liflerinden salinan ve sinaptik iliskiyi saglayan

maddelere norotransmitter denmektedir. Asetilkolin ve noradrenalin bahsedilen
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norotransmitterlerdir. ~ Yapilan  c¢alismalar  sonucunda  sinaptik  aralikta
norotransmitterlerin etkisini diizenleyen ama tek basina impuls iletiminde etkisi
olmayan ve Ko-transmitter olan maddelerin varhigi saptanmustir (134). Ko-
transmitterler sinaptik araliktaki her impuls iletiminde {iretilmez. Cogunlukla yiiksek
frekansli impuls iletiminde veya hiperaktivasyon durumlarinda ko-transmitter

saliimi gergeklesmektedir.

Ko-transmitterlerin sinaptik aralifa salinmasinda en Onemli belirleyici
SNARE proteinleridir (135,136 ). Tikiiriik ve ter bezlerinde ko-transmitterler bolca
bulunmaktadir. VIP (vazoaktif intestinal peptit), ATP (adenozintrifosfat) ve NPY
(néropeptit Y) onemli ko-transmitterlere ornektir. VIP kolinerjik sinir liflerinden
asetilkolin ile beraber salinirken, NPY ve ATP ise adrenerjik liflerdeki norepinefrine
eslik etmektedir. Ozellikle kanama ve asir1 egzersiz gibi ciddi stres durumlarinda

sinaptik araliktaki NPY miktar1 olduk¢a fazladir (137-139).

Ko-transmitterler peptit ya da amin yapida olabilir. Amin yapili ko-
transmitterlere esas norotransmitterler de denmektedir. Amin yapili olanlarin etkisi
daha hizli ve kisa siireli olmaktadir. Ayrica peptit yapililarin aksine amin yapililar

sinaptik araliktan sinir lifine geri doner, re-uptake olur.

Tablo 2.3. Baz1 Norotransmitterler ve Olasi Rolleri (141)

Norotransmitter — Kotransmitter Olas1 Gorevi

Asetilkolin (Ach) Otonom sinir sistemi (OSS)
gangliyonlarinin, somatik
noromuskuler bileskenin ve
parasempatik postganglionik sinir
sonlanmalarinin primer
transmitteridir. Otonom sinir
sisteminde diiz kas ve salgi
bezlerinin primer ekzizatoriidiir.

Adenozintrifosfat (ATP) Otonom sinir sistemi efektor
sinapslarinda ko-transmitter olarak
gorev alir.

Dopamin OSS gangliyonlarinda diizenleyici

transmitter olarak gorev alir.
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Enkefalin ve iliskili opioidler Ach salinimin1 ve peristaltizmi
azaltir. Sekresyon arttirici etkisi

olabilir.

Gamaaminobiitirat (GABA) Eksitatuar OSS sinir terminallerinde
presinaptik diizenlemede rolii
vardir.

Kalsitonin iligkili peptit (CGRP) Kardiyak stimiilan 6zelliktedir.

Kardiyovaskiiler duysal sinir
liflerde ko-transmitter olarak gorev

alr.

Nitrik oksit (NO) OSS noéromuskuler bileskede
inhibitor ko-transmitter olarak gorev
alir.

Norepinefrin (NE) Sempatik postgangliyonik sinir

sonlanmalarinin primer
transmitteridir.

Noropeptit Y (NPY) Vazokonstriktor 6zelliktedir. Bazi
parasempatik postgangliyonik
liflerde ko-transmitter olarak gorev

alir.

Serotonin (5-HT) Otonom sinir sisteminde noronlar
arasi bileskede ko-transmitter olarak
gorev alir.

Substans P Vazodilatator 6zelliktedir.

Noromuskuler bileskede eksitatuar
norotransmitter olarak gorev alir.
Vazoaktif Intestinal Peptit (VIP) Vazodilatator 6zelliktedir.

Otonom sinir sisteminin preganglionik ve postganglionik liflerinin
norotransmitterlerinde benzerlikler vardir. Her iki sistemin preganglionik lifleri
kolinerjik Ozelliktedir. Ancak sempatik sistemin postganglionik lifleri adrenerjik
Ozellikte iken parasempatik sistemin postganglionik liflerinin c¢ogu kolinerjik

ozelliktedir.

Otonom sinir sistemi etkilerini farkli reseptorler {izerinde gdsterir.
Parasempatik sistem nikotinik ve muskarinik reseptorler tarafindan etkili iken
sempatik sistem alfa (o) ve beta (B) reseptorleri iizerinden etkili olmaktadir.
Parasempatik sistem genellikle vazodilatator etkide iken sempatik sistemin etkisi

vazokonstriktor yondedir. Parasempatik etkiyle vazodilatasyonun en belirgin oldugu

35



bolge malar bolgedir. Sempatik sistem genellikle vazokonstriktor etkidedir ancak o

reseptorler vazokonstriiksiyonda, B2 reseptorler vazodilatasyonda rol alir.
2.5.7. Botulinum Toksinin Otonom Sinir Sistemi ile Tliskisi

Botulinum toksini ile sinaptik aralikta norotransmitterlerin etkisini
diizenleyen ko-transmitterlerin yakin iliskisi vardir. Cilinkii botulinum toksin
noromuskuler kavsakta etkisini SNARE proteinleri iizerinden gerceklestirir. Ayni
zamanda ko-transmitterlerin sinaptik araliga salinmasinda en 6nemli belirleyici unsur

SNARE proteinleridir.

Morris ve arkadaslar1 tarafindan kobay vena kavasinda yapilan calisma
sonucunda botulinum toksinin norepinefrin kaynakli vazokonstriiksiyon oranini
azalttig1 saptanmistir. Ayrica kobayin uterus arterlerindeki konstriiksiyon sikliginda

azalma oldugu da anlasilmistir (15,140).
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3.  GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi ile Akdeniz
Univeristesi Deney Hayvanlar1 Unitesinden gerekli etik kurul izinleri alinmistir
(Akdeniz Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarih:17.07.2017, karar
no:57). Deney Akdeniz Universitesi deney hayvanlar1 laboratuarinda

gerceklestirilmistir.

Delay fenomeninde botulinum toksinin etkisini degerlendiren ¢alismamizda 3
aylik olan ve agirliklart 150-200 gram arasinda degisen 30 adet wistar rat tiiri disi
siganlar kullanilmigtir. Calisma amaciyla random paternli sirt flepleri tercih
edilmistir. Denekler 3 esit gruba ayrilmistir.

1. GRUP: Bu grup kontrol grubudur. Sigan sirt bolgesinde hazirlanan random
paternli sirt flebine herhangi bir toksin uygulamasi yapilmamistir. Cerrahi islemden
(delay prosediiriinden) 1 hafta sonra denekler sakrifiye edilmistir.

2. GRUP: Bu gruptaki deneklere delay isleminden once botulinum toksin tip A
enjeksiyonu yapilmistir. Toksin uygulamasindan 1 hafta sonra delay prosediirii
uygulanmis, uygulamadan 1 hafta sonra denekler sakrifiye edilmistir.

3. GRUP: Bu gruptaki deneklerde sirt flebi hazirlanmis, delay prosediiriine uygun
olarak cerrahi islem gerceklestirilmistir. Orijinal yerine siitiire edilen flebe botulinum
toksin tip A uygulamasi yapilmistir. Toksin uygulamasi ve delay prosediirii ayni

seansta yapilip 1 hafta sonra denekler sakrifiye edilmistir.

Deney  sonunda  makroskopik  olarak  flep  sagkalim  oranlan
degerlendirilmistir. Ayrica histopatolojik ve vaskiiler inceleme amaciyla doku

ornekleri hazirlanmis ve alinmistir.

Denekler preoperatif, intraoperatif ve postoperatif donemlerde oda 1sisinin
18-20°C, 15181n biyoritme uygun olarak diizenlendigi (12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik) ve hava akimimin dengeli oldugu odalarda bulunmuglardir. Denekler
birbirlerine zarar vermelerini onlemek amaciyla ayr1 ayr1 kafeslerde muhafaza
edilmistir. Denekler standart sican diyeti ile beslenmiglerdir. Deneyin timii ayni

arastirmacilar tarafindan yliriitiilmiis ve takip edilmistir.
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3.1.Anestezi Saglanmasi

Tiim denekler sedatif anestezi saglanmasi icin eter kabinda bekletilmistir.
Inspeksiyon ile sedatif etkinin olustuguna karar verilince denekler eter kabindan
cikarilmigtir. Daha sonra ketamin (100 mg/kg) ve ksilazin (3 mg/kg) ilaglarinin
intraperitoneal enjeksiyonu ile anestezi saglanmistir. Anestezinin derinligi ekstremite
cekme yanitina gore belirlenmistir. Denek ayak parmaklarina agrili uyaran
verilmesine ragmen ekstremite herhangi bir yanit olusmamasi yeterli anestezinin

gostergesi kabul edildi.

3.2.Preoperatif Hazirhk

Anestezisi saglanan deneklerin sirt bolgeleri elektrikli makine ile tiras edildi.
Flep tasarlanan bolge povidon iyot ve serum fizyolojik ile temizlendi. Daha sonra her
denegin sirtinin sag tarafina 3x10 cm boyutlarinda flep dizayn edildi. Flep

dizayninda flebin pedikiiliniin kaudalde iliak ¢ikintinin oldugu hizada olmasina
dikkat edildi.

Deney siirecinde portegii, disli penset, 15 ve 20 numara bistiiri, egri makaslar
ve diiz klempler kullanildi. Dikis ig¢in 4/0 keskin igneli polipropilen siitiirler
(propilene®, dogsan) kullanilmistir. Bu deneyde botulinum toksin tip A igeren
Botox® kullanilmistir.
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Sekil 3.1A. Deneklerin elektrikli makine ile tirag edilmesi B. Random paternli
sirt flebi dizayni C. Deneyde kullanilan aletler

3.3. Cerrahi islem
3.3.1. Kontrol Grubu

Deneklerde yeterli anestezi saglandiktan sonra cilt kalemleri ile flep dizayn
edilmistir. Pedikiilii kaudalde iliak kanat hizasinda olacak sekilde 3x10 cm
boyutlarinda derin fasya iizerinden pannikulus karnozus tabakasini igeren flep
kaldirilmistir. Daha sonra 4/0 keskin igneli polipropilen siitlirlerle flep yerine siitiire
edilmistir. Cerrahi iglem sonunda insizyon alanlar1 povidon iyot ve serum fizyolojik

ile temizlenmis, basitrasin igerikli pomadlar insizyon alanlarina siirilmiistiir.

Sekil 3.2. Random paternli sirt flebinin kaldirilmasi

3.3.2. Predelay Grubu

Bu grupta yer alan deneklere flep elevasyonundan 6nce botulinum toksin tip
A enjeksiyonu planlanmistir.

Sirtta dizayn edilen flep 10 es alana ayrilacak sekilde ¢izilmistir. Her bir
alana subkutan enjeksionla 1’er tinite botulinum toksin tip A verilmistir. Boylece bu
gruptaki her bir denege toplamda 10 iinite toksin enjeksiyonu yapilmistir (160).

Toksin enjeksiyonundan sonra flep elevasyonu i¢in 1 hafta beklenmistir. 1 hafta
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sonra kontrol grubunda yapilan delay prosediiriine benzer sekilde cerrahi iglem ve

pansuman yapilmaistir.

Sekil 3.3. Predelay grubundaki deneklere delay prosediiriinden
once botulinum toksin A uygulanmasi
3.3.3. Postdelay Grubu

Bu grupta yer alan deneklere delay prosediiriiniin bitiminde botulinum toksin
tip A enjeksiyonu yapilmistir. Diger 2 grupta oldugu gibi flep kaldirilmis ve delay
prosediirii uygulanmistir. Flep yerine siitiire edildikten sonra flebin yiizey alaninin
cizimle 10 es pargaya ayrilmasini takiben her bolgeye 1’er, toplamda her denege
10’ar {inite subkutan botulinum toksin tip A enjeksiyonu yapilmistir. Tiim gruplarda

benzer sekilde cerrahi igslem ve pansuman yapilmistir.

Sekil 3.4. Postdelay grubundaki deneklere delay prosediiriinden

sonra toksin enjeksiyonu
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3.3.4. Postoperatif Bakim

Kontrol grubunda yer alan ratlar cerrahi islem sonrasi 1 hafta, predelay
grubunda yer alan ratlar sirasiyla toksin enjeksiyonu ve cerrahi islem sonrasinda birer
hafta yani toplamda 2 hafta, postdelay grubunda yer alan ratlar ayni seansta yapilan
cerrahi islem ve toksin enjeksiyonu sonrasinda 1 hafta takip edilmistir. Tim
deneklere postoperatif donemde giinliik thiocilline® deri pomadi ile agik pansuman
yapimistir. Preoperatif ve postoperatif donemlerde denekler standart sican diyeti ile

beslenmislerdir.

3.3.5. Sakrifikasyon ve Flep Sagkalimin1 Degerlendirmeye Yonelik Son

Islemler

3 grupta yer alan tiim denekler eter kabinda bekletilerek sakrifiye edilmistir.
Tim deneklere wvaskiiler inceleme amaciyla intrakardiyak kontrast madde
verilmistir. 50 °C sicakliktaki 400 ml serum fizyolojige 12.5 gram jelatin, 4 ml
miirekkep ve 160 gram toz baryum siilfat eklenmesi ile kontrast madde sollisyonu
hazirlanmistir. Kontrast maddenin denek viicudunda yeterli dagilimmin oldugunu
anlamak i¢in denegin batin1 acilarak mezenterik damarlar goriiniir hale getirilmistir.
Ayrica kasik damarlar1 da kesilerek ucu agik hale getirilmistir. Intrakardiyak verilen
kontrast maddenin mezenterik damarlara dolmasi ve kasikta agik birakilan
damarlardan sizmas1 sonucunda kontrast madde enjeksiyonu sonlandirilmistir.

Kontrast madde enjeksiyonunun tamamlanmasiyla 3x10 cm boyutlarinda
hazirlanan flepler preoperatif ¢izimlere sadik Kalnarak eksize edilmistir. Fleplerin
sagkalim oranlari makroskopik olarak biyometrik ¢izimlerle 6l¢tilmiistiir. Daha sonra
vaskiiler degerlendirme amaciyla fleplerin skopi altinda rontgen 1sinlart ile filmleri
cekilmistir. Makroskopik olarak sagkalim oranlart Olgililen ve rontgenleri g¢ekilen

flepler daha sonra histopatolojik inceleme amaciyla patoloji klinigine génderilmistir.
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Sekil 3.5A. Sakrifiye edilen bir denegin goglis ve karin iginin agilmasi, kasik
damarlarinin ucu agik hale getirilmesi B. Intrakardiyak verilen kontrast maddenin

mezenterik ve kasik damarlarina dolmasi

Sekil 3.6. Kontrast madde verilen denekten ayrilan flep
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4. ISTATISTIKSEL ANALiZ VE BULGULAR

4.1. Flep Nekroz Oranlarimin Degerlendirilmesi

Sakrifiye edilen deneklere kontrast madde verilmesinden sonra flepler
ayrilmistir. Makroskopik olarak kontrol grubunda yer alan fleplerin daha yiiksek
oranda nekroz oranina sahip oldugu gorilmiistiir.

Biyometrik kagit yardimi ile fleplerin nekroz oranlar1 6l¢iilmiistiir. Cikan sonuglar

istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Istatistiksel analizler icin SPSS ver 18.0 programi kullanildi. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metodlardan ortalama, standart sapma,
medyan deger, normal minimum ve maksimum degerler kullanildi. Gruplarin
parametreleri karsilastirilirken oncelikle normal dagilima uygun olup olmadiklarina
bakildi. Normal dagilima uymayan bagimsiz gruplarin parametreleri kiyaslanirken
Kruskal Wallis testinden faydalanildi. P<0.001 sartina uyum saglayanlar istatistiksel
olarak anlaml farklilikta kabul edildi. Parametrelere gore fark bulunan gruplarda,
hangi grubun digerinden farkli oldugunu anlamak igin post hoc test yapildi. Bunun
icin Mann Whitney U testi kullanildi. Bonferroni diizeltmesi ile gruplar arasi p degeri
0.05/3 = 0.017 olarak belirlenmistir. Dolayisiyla Kruskal-Wallis analizi sonrasi
gruplar arasindaki farkin test edilmesi i¢in kullanilan Mann Whitney U testi igin

anlamlilik p=0.017 olarak alinmistir.

Tablo 4.1. Gruplara ait dl¢iimlerin tanimlayici istatistiksel verileri

KONTROL PREDELAY POSTDELAY
GRUBU (%) GRUBU (%) GRUBU (%)
ORTALAMA 27.325 15.76 7.863
STANDART 6.673 6.069 4.383
SAPMA
MEDYAN 28.66 15.225 6.76
DEGER
MINIMUM 18.38 8.37 2.66
DEGER
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MAKSIMUM 36.83 26.53 17.09
DEGER

Gruplarin nekroz % degerleri karsilastirildiginda ii¢ grup arasinda istatistiksel
acidan anlaml bir farklilik oldugu gortilmustiir (p<0,001). Yapilan post hoc analizi
sonuclarina gore gruplar arasi ikili karsilagtirmalar yapilmis ve kontrol grubu nekroz
oraninin diger gruplara goére daha yiiksek olmasi istatistiksel agidan anlamli
bulunmustur (kontrol ve predelay gruplar arasi1 p degeri=0.002; kontrol ve postdelay
gruplar aras1 p degeri=0.000). Predelay ve postdelay gruplar1 karsilastirildiginda ise,
predelay grubuna ait degerlerin yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0.007).

Bu veriler 1s181nda, verilen botulinum toksini anlamli bir kazanim saglamustir,

delay gruplarindaki nekroz oranlar1 kontrol grubuna gore anlamli sekilde diistiktiir.

Delay gruplar1 karsilastirildiginda, ilacin geciktirme isleminden sonra

verilmesi istatistiksel agidan daha anlamli bulunmustur.
4.2. Fleplerin Anjiografik Degerlendirilmesi

Fleplerin vaskiiler agidan degerlendirilebilmesi i¢in yumusak doku
¢Oziiniirliigli en yiikksek olan mamografi c¢ekimi tercih edilmistir. Bunun igin
miliamper (mA) ve kilovoltaj (kV) parametrelerinin kullanildigi Giotto marka
mamografi cihazi kullanilmistir. Degerlendirme deneyimli girisimsel radyolog

tarafindan yapilmistir.

Tim gruplarda, alinan anjiozomlarda flep distal kesimlerinde perflizyon
defektine ait kapiller boyanma bozuklugu izlenmistir. Ancak makroskopik
degerlendirmede perflizyon defektine ait kapiller boyanma bozuklugunun en diisiik

oldugu grup postdelay grubu olarak belirlenmistir.
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Sekil 4.3A ve B. Kontrol grubunda yer alan fleplerin 6rnek anjiografik goriintiileri
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4.3. Histopatolojik Degerlendirme Sonuclari

Uc gruba ait materyaller makroskopik olarak incelendikten sonra her bir
olgudan nekroz alani, saglam alan ve nekroz—saglam bolge komsulugu alanlarini
icerecek sekilde iiger adet doku drneklendi. Orneklenen dokular %10’luk formaldehit
soliisyonu igerisine konularak fikse edildi. Fikse edilen dokular alkol, ksilol ve
parafin soliisyonlari iceren otomatik doku takip cihazinda takip edilerek parafin blok
haline getirildi. Parafin bloklar mikrotom ile 4 mikron kalinliginda kesitler yapilarak
lam {izerine doku kesitleri alindi. Doku kesitleri deparafinize edildikten sonra rutin
Hematoksilen-Eosin histokimyasi ile otomatik doku boyama cihazinda boyandi. Son

olarak lam yiizeyi balsam ile lamel kapatilarak mikroskopik inceleme yapildi.

Makroskopik olarak tiim olgularda bir kenarda fokal nekroz izlendi.
Postdelay grubundaki olgularda diger gruplara gore nekroz alaninin daha ufak bir
alan1 tuttudugu dikkat ¢ekti.

Mikroskopik incelemede tiim gruplarda epidermis, dermis, subkutan yag
dokusu ve kas dokusunda fokal nekroz alanlar1 gézlendi. Nekroz alanlar1 ¢evresinde
akut ve kronik inflamatuar hiicreler, kapiller damar proliferasyonu ve fibroblastik
proliferasyon gozlenen graniilasyon dokusu izlendi. Nekroz izlenmeyen alanlarda kas
dokusu altinda ve kas dokusu igerisinde yabanci cisim graniilasyon dokusu gozlendi.
Mikroskopik olarak bu Ozellikler arasinda belirgin bir farklilik gézlenmemistir.
Sadece postdelay grubundaki olgularin bazilarinda nekroz-saglam doku igeren
orneklerde dermoepiteliyal bileskede bant seklinde fibroblastik proliferasyon dikkati
cekti.

Sekil 4.4. Postdelay grubunda saglam-nekroz doku bileskesinden alinan 6rnekte

dermoepitelyal bileskedeki artmis fibroblastik proliferasyon
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5.TARTISMA

Temeli 1.0.6. yiizyilda iinlii Hint cerrah1 Sushruta tarafindan atilan flepler
rekonstriiktif ~ cerrahide olduk¢a  Onemlidir. Deri  anjiozom {initelerinin
tanimlanmasiyla flep dizayni1 daha dikkatli hale gelmis, daha genis ve sagkalim oran
daha yiiksek flepler kesfedilmistir. Ozellikle ameliyathane mikroskobunun aktif
kullanilmaya baglamasiyla mikrovaskiiler doku transferleri artmig, bdylece

rekonstriiksiyonun basarisi artmistir.

Rekonstriiktif merdiven; herhangi bir doku yaralanmasinda rekonstriiktif
cerrahin kilavuz olarak kullanabilecegi bir algoritmadir. Merdivenin temel mantig1
‘primum non nocere (6nce zarar verme)’ ilkesine dayanarak, hasta ve cerrah icin
basit olan rekonstriiksiyon se¢eneklerinin oncelikli uygulanmasidir. Defektin primer
onarimi ve sekonder takibi rekonstriiktif merdivenin ilk basamaklarin1 olusturur.
Sekonder yara bakimi ve primer onarim ile kapatilamayacak defektlerin onariminda
rekonstriiktif merdivendeki siraya gore greftler diisiiniilmelidir. Ancak daha
kompleks defektlerin ve greft ile rekonstriikksiyonu uygun olmayan defektlerin flep
ile rekonstriiksiyonu planlanabilir. Flep ile rekonstriiksiyonda ise oncelikli olarak
daha kolay ve pratik, morbiditesi diistik flepler tercih edilmelidir. Lokal flepler ile

baslayan flep se¢enekleri mikrovaskiiler serbest doku transferine kadar ilerleyebilir.

Gelisen teknoloji ve basarili flep cerrahileri sayesinde, rekonstriiktif
merdivende iist siralarda bulunan fleplerin kullanim alanlar1 genislemistir. Kompleks
doku defektlerinin hem yapisal hem de fonksiyonel olarak benzer sekilde
onarilmasinda, tek tip ancak derin doku kayiplarinin onarilmasinda, Onemli
norovaskiiler yapilara yakin olan yaralanmalarda, radyoterapi gibi tedavilere,
enfeksiyona ve dis etkenlere karst daha dayanikli onarim saglanmasinda,
rekonstriikksiyonun kozmetik olarak daha kabul edilebilir olacagi durumlarda flepler
tercih edilebilir. Fayda/zarar dengesi goz oniinde bulundurularak merdivenin alt

basamaklari atlanabilir.
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Teknolojik gelismelere ve fleplerin bu kadar sik uygulanmasina bagl olarak
flep cerrahisindeki basar1 orani yiiksektir. Ozellikle mikrovaskiiler doku nakillerinin
yayginlagsmasiyla flep cerrahisindeki basari orani bir hayli yiikselmistir. Buna
ragmen kismi ya da tam flep kayiplar1 ile halen karsilasilmaktadir. Hastada var olan
ve yara iyilesmesine engel olan (sigara kullanimi, Diyabetes mellitus, kronik bdbrek
yetmezligi, anemi, bag doku hastaliklari, vaskiiler hastaliklar, madde bagimliligi,
malniitrisyon, diger sistemik hastaliklar vs) durumlar flep cerrahisinin basar1 oranini
distirmektedir. Defektin oldugu bolgede enfeksiyon varligi, bolgesel oksijen
konsantrasyonunda disiikliik, damar yetmezlikleri gibi lokal sorunlar da
rekonstrilkksiyonun basarisint olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle giiniimiizde
uygulanmakta olan fleplerin sagkalim oranlarinin arttirtlmasina yonelik ¢aligmalar,
yeni flep kesfini amaclayan calismalar kadar 6nemlidir. Ciinkii yara iyilesmesine
engel olan, hastada ve defekt bolgesindeki mevcut problemler rekonstriiksiyon igin
tercih edilecek flep seceneklerini olduk¢a kisitlamaktadir. Iste bu durumda tercih

edilen flebin sagkalim oraninin yiiksek olmasi arzu edilen bir durumdur.

Flep sagkalim oraninin arttirilmasi i¢in giiniimiizde en sik kullanilan yontem
cerrahi geciktirmedir. Cerrahi geciktirme; flebin transfer edilmeden Once gegici
stireligine iskemik hale getirilmesidir. Cerrahi geciktirme sayesinde flepte vaskiiler
anlamda olumlu degisiklikler gergeklesmektedir. Cerrahi geciktirme, flep dokusunda
yer alan komsu anjiozom {initeleri arasinda bulunan sok (choke) damarlarinin ¢apinin
artmasini saglamaktadir. Ayrica flepte bulunan uzunlamasia yerlesimli damarlarin
capinda genisleme olmaktadir. Bu degisikliklerin sonucunda flebin distalindeki

kanlanma oran1 artmakta boylece sagkalim orani artmaktadir.

Cerrahi geciktirme isleminin flep dokusuna faydasi oldugu kadar hasta ve
cerrah i¢in baz1 dezavantajlari mevcuttur. Rekonstriiksiyonun tamamlanmasi i¢in en
az 2 seans gerektirmesi, bu siirede hastanin hastanede kalis ve dolayisiyla sosyal
hayattan uzak kalma siiresinin uzun olmasi, pansuman ve yara bakim siirecinin
uzamasi, saglik giderlerinin artmasi gibi olumsuz etkenler cerrahi geciktirme

isleminin kullanim sikligin1 sorgulatmaktadir.
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Cerrahi geciktirme siirecinde bahsedilen bu olumsuz durumlar nedeniyle
aragtirmacilarin ilgisi cerrahi dis1 flep sagkalimini arttiran yontemlere kaymuistir.
Vaskiiler etkilerinin oldugu bilinen bircok o6nemli farmakolojik ajanin flep

sagkalimina etkileri arastirilmistir.

Iceriginde bulunan birgok biiyiime faktorii nedeniyle plazmanin anjiogenez
tizerine olumlu etkilerinin olabilecegi tahmin edilmistir. Bu nedenle plazma biiylime
faktorlerinin en yiiksek konsantrasyonda oldugu plateled-rich plazmanin (PRP) flep

sagkalimi lizerine olast etkileri arastirilmistir.

Dong Kyun Rah ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada PRP
uygulamasi1 ile iskemi/reperfiizyon durumunun flep sagkalimina etkileri
aragtirtlmistir. Calismada 4 esit gruba ayrilmak tizere toplam 120 fare kullanilmistir.
flk grup kontrol grubu, ikinci grup PRP uygulamasi yapilan grup, iiciincii grup
iskemik grup ve son grup ise PRP uygulanip iskemik birakilan grup olmak iizere
planlanmistir. Calismada lateral torasik arter bazli ada flebi tercih edilmistir. Calisma
sonuglarina gore ikinci grup ile dordiincii gruptaki sagkalim oranlarmin diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek oldugu anlasilmistir.
Ayrica tim gruplar igerisinde sagkalim oraninin en yiiksek oldugu grup ikinci grup
olarak belirlenmigtir. Sonug¢ olarak flebe PRP uygulamasmimn sagkalim oranimi

anlaml1 bir sekilde arttirdig1 anlagilmistir (142).

Anjiogenez lizerine c¢ok Onemli etkileri olan FGF-1 ve FGF-2’yi
degerlendiren ¢aligmada 3 esit gruba ayrilan 30 rat kullanilmistir. Ehsan Fayazzadeh
ve arkadaglar1 tarafindan ratlarin dorsal bolgelerinden random paternli deri flepleri
kaldirilmigtir. Caligma sonunda yapilan degerlendirmelere gére FGF-1 ve FGF-2’nin
fleplerdeki nekroz oranini anlamli derecede diigtirdiigli goriilmiistiir. Bu etki FGF-
2’de daha giigliidiir (143).

Nurten Turhan Haktanir ve arkadaslar1 tarafindan IGF-1 (insiilin like

growth factor-1) biyiime faktoriiniin flep sagkalimina etkileri aragtirilmistir. 3 es

gruba ayrilan 30 rat iizerinde random paternli sirt flebi calisilmistir. Caligma
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sonucunda IGF-1’in flep sagkalimina istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin

olmadigi anlagilmigtir (144).

D vitamini metaboliti olan kalsitriol, osteoporoz tedavisinde aktif olarak
kullanilmaktadir. Bunun yaninda kalsitrioliin angiogenezi uyarma gibi biyoaktif
gorevlerinin de oldugu bilinmektedir. Kai-liang Zhou ve arkadaslari tarafindan 84 rat
tizerinde yapilan ¢alismalarda McFarlane flebi tercih edilmistir. 2 esit gruba ayrilan
ratlarin bir grubu kontrol grubu, diger grubu ise intraperitoneal kalsitriol yapilan grup
olarak belirlenmistir. Caligma sonunda kalsitrioliin flep sagkalim oranin1 ve VEGF

diizeyini anlamli derecede arttirdigi saptanmistir (145).

Arka hipofiz bezinden salinan ve viicutta birgok 6nemli aktivitede gorevi olan
oksitosinin flep sagkalimina olasi etkileri Peng-Fu Xu ve arkadaslar tarafindan
arastirilmistir. 2 esit gruba ayrilan 80 ratin ilk grubu kontrol, diger grup ise oksitosin
grubu olarak belirlenmistir. Calisma sonunda oksitosinin mikrosirkiilasyon ve
anjiogeneze olan olumlu etkileri sayesinde flep sagkalim oranlarinda anlamli artisa

aracilik ettigi anlagilmistir (146).

Bilsev Ince ve arkadaslari tarafindan biberiye ekstresi olan Rosmarinus
officinalis yagmin flep sagkalimima etkileri arastirilmistir. Random paternli sirt
flepleri tercih edilen ve toplamda 35 ratta gerceklesen c¢alismada, rosmarinus
officinalis yaginin flep sagkalim oranlarin1 anlamli 6l¢lide arttirdigi saptanmistir

(147).

Naringin; Ozellikle greyfurtta bolca yer alan kuvvetli bir antioksidan
maddedir. VEGF sentezi iizerine olumlu etkileri olan naringinin flep sagkalimina
etkileri Liang Cheng ve arkadaslar tarafindan degerlendirilmistir. Random paternli
sirt flebi hazirlanan 35 rat iizerinde yapilan deney sonucunda naringinin flep

sagkalim oranlarini anlamli derecede arttirdig1 goriilmiistiir (148).

Qing-Bo Lv ve arkadaslari meyan kokiinde bulunan ve kortizon benzeri

etkileri olan glisirhizinik asitin flep sagkalimina olas1 etkilerini arastirmistir. Calisma
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sonucunda glisirhizinik asitin flep sagkalimina anlamli derecede olumlu etkilerinin

oldugu anlasilmistir (149).

Geven ya da Cin geveni olarak bilinen Astragaloside IV Renjin Lin ve
arkadaslar1 tarafindan arastirilmistir. Caligma sonunda Astragaloside IV maddesinin
anjiogenezi uyarici, inflamasyonu baskilayict ve oksidatif stres hasarini azaltici

etkilerinden dolay: flep sagkalimlarinda anlamli artis sagladigi goriilmiistiir (150).

Ayse Oztiirk ve arkadaslari tarafindan random paternli sirt flebi hazirlanan 40
rat lzerinde gerceklestirilen deney sonunda aminoguanidin adli maddenin flep

nekrozuna karsi 6nemli bir koruyucu madde oldugu saptanmistir (151).

Ksantin oksidaz inhibitorii olarak bilinen allopiirinol kuvvetli bir antioksidan
maddedir. 20 kopek tizerinde Mehdi Rasti Ardakani ve arkadaslari tarafindan yapilan
calisma sonucunda allopiirinoliin flep nekroz oranlarinda anlamli 6l¢iide diistise

aracilik ettigi saptanmustir (152).

Tip alaninda ¢ok 6nemli bir yeri olan botulinum toksini 18. ve 19. yiizyillarda
kesfedilmistir. Toksinin etki mekanizmasi ise ancak 20. yiizyilda anlasilmigtir.
Toksinin istemli ¢alisan kaslarin yaninda istemsiz ¢alisan kaslara da etkili oldugu
anlasilmistir. Otonom sinir sistemine etki etmesi, toksinin kozmetik dis1 sorunlarda
da kullanabilecegi fikrini dogurmustur. Toksinin sempolitik etki ile
vazokonstriiksiyonu azaltmasi1 ve goreceli olarak vazodilatasyonu arttirmasinin
anlasilmasi {izerine arastirmacilar flep ¢alismalarinda botulinum toksinin etkilerini

calismislardir.

Gokhan Temiz ve arkadaslart ratlar tlzerinde cerrahi geciktirme ile
farmakolojik geciktirmenin karsilastirildig: bir ¢alisma yapmuglardir. Farmakolojik
ajan olarak botulinum toksin tip A tercih edilmistir. Calismada 5 esit gruba ayrilan
toplamda 40 rat kullanilmistir. Tk grup olan kontrol grubunda flep kaldirilip yerine
dikilmistir. Ikinci grupta flebe intramuskuler salin enjeksiyonu, iigiincii grupta flebe

intamuskuler botulinum toksin tip A enjeksiyonu uygulanmistir. Dordiincii grupta
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herhangi bir madde enjeksiyonu yapilmamis, sadece cerrahi geciktirme prosediirii
uygulanmistir. Bunun igin epigastrik arter baglanmis, 2 hafta sonra cerrahi
geciktirme islemi yapilmistir. Son gruptaki ratlara ise hem cerrahi hem kimyasal
geciktirme islemi yani hem botulinum toksin tip A enjeksiyonu hem de cerrahi
geciktirme islemi uygulanmistir. Calisma sonunda herhangi bir geciktirme islemi
yapilmayan 1. ve 2. gruptaki fleplerde nekroz oraninin anlamli derecede yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Ancak geciktirme gruplari arasinda (grup 3, 4 ve 5) istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (153).

L. Huang ve arkadaglar1 32 rat iizerinde botulinum toksin tip A’nin etkilerini
arastirmistir. Denekler 16°s1 arteryel ve 16’s1 vendz grup olmak iizere 2 gruba
ayrilmistir. Her grupta da 8 rata subkutandz salin enjeksiyonu kalan 8 rata ise
subkutan botulinum toksin tip A enjeksiyonu yapilmistir. Arteryel grupta yer alan
fleplerin epigastrik arterine, vendz grupta yer alan fleplerin epigastrik venine 6 saat
stireli klemp yerlestirilmistir. Calisma sonunda arteryel ve vendz gruptaki fleplerin
nekroz oranlarinda anlamli bir fark olmadigi, ancak botulinum toksin tip A’nin

nekroz oranini diisirmede dnemli fayda sagladigi anlasiimistir (154).

Cristina Pires Camargo ve arkadaslart botulinum toksin tip A’nin deri
fleplerine olan etkilerini 30 saglikl rat, 30 sigara igen rat ve 30 diyabetik rat olmak
tizere toplam 90 ratta arastirmislardir. Her grubun yarisina intradermal salin
enjeksiyonu yarisina da intradermal botulinum toksin tip A enjeksiyonu yapilmistir.
Enjeksiyonlardan 7 giin sonra tiim ratlarda random paternli sirt flepleri kaldirilmistir.
Caligma sonunda saglikli ve diyabetik ratlarda botulinum toksin tip A
enjeksiyonunun flep sagkalimini anlamli sekilde arttirdig1 saptanmigtir. Ancak sigara
icen ratlarda botulinum toksin tip A’nin flep sagkalimina anlamli bir etkisinin

olmadig1 anlagilmistir (155).

Bunun iizerine Cristina Pires Camargo ve arkadaglar1 sigara igen ratlar
tizerinde yeni bir ¢alisma yapmistir. Calismada sigara dumanina 2 ay maruz kalan 30
rat ile 4 ay maruz kalan 30 rat kullanilmistir. Her 2 gruptaki 30 denegin yarisina flep

cerrahisinden 1 hafta 6nce salin enjeksiyonu kalan yarisina ise botulinum toksin tip
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A enjeksiyonu yapilmistir. Cristina Pires Camargo’nun bu ¢alismasinin sonunda ise
botulinum toksin tip A’nin sigara i¢en ratlarda flep sagkalim oranmi anlaml

derecede arttirdigi anlagilmistir (156).

Hikmet Karayel ve arkadaslar1 da botulinum toksinin sigara i¢en ratlardaki
etkisini arastirmistir. Caligma sonunda ise botulinum toksin A’nin sigara igen ratlarda

flep nekroz oranini anlamli bir sekilde diistirdiigii anlagilmistir (157).

Tae Hwan Park ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢aligmada flepler iizerinde
salin ve botulinum toksin tip A enjeksiyonlarinin karsilastirilmas: yapilmistir.
Botulinum toksin tip A’nin CD34, HIF-1a, VEGF ve NF-kB seviyelerini yiikselterek
flep sagkaliminda anlamli derecede artisa neden oldugu saptanmistir (158).

Botulinum toksin A enjeksiyonu ile nitrogliserin igerikli kremler arasinda da
calismalar yapilmistir. Kourosh Ghanbarzadeh ve arkadaslari tarafindan 72 rat
tizerinde yapilan ¢alisgmada denekler 4 esit gruba ayrilmustir. 1. grupta botulinum
toksin tip A enjeksiyonu ve nitrogliserin icerikli krem uygulamasi yapilmistir. 2.
gruba botulinum toksin tip A enjeksiyonu yapilmis ve vaseline® siiriilmistiir. 3.
gruba salin enjeksiyonu yapilmis ve nitrogliserin icerikli kremler siiriilmiistiir. Son
gruba ise salin enjeksiyonu yapilmis ve vaseline® siiriilmiistiir. Caligma sonunda
botulinum toksin tip A’nin distal flep nekrozunda anlamli bir diisiis sagladig
gorilmistiir. Topikal nitrogliserin uygulamasinin flep nekrozunu azalttig1 goriilse de

bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmistir (159).

Esra Celik Soylu ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢aligmada 30 rat
tizerinde botulinum toksinin kas fleplerinin stabilizasyonuna etkileri arastirilmigtir.
Tim ratlarda pedikiillii pektoralis major kas flebi kaldirilmistir. Calisma sonunda
botulinum toksinin kas fleplerinin stabilizasyonunda yararli oldugu sonucuna

vartlmigtir (117).
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6.SONUC

Flep cerrahisindeki en Onemli sorunlardan biri kismi ya da tam flep
nekrozudur. Bu nedenle distal flep nekrozunu azaltmay1 ya da flep sagkalim oranini
arttirmaya yonelik ¢calismalar olduk¢a degerlidir. Flep distalindeki nekrozu azaltan en
etkili yontemlerden biri cerrahi geciktirme (delay prosediirii) uygulamalaridir. Ancak
cerrahi yontemlerin uzun slirmesi (en az 2 seans), hastanede kalis ve sosyal hayattan
uzak kalma siiresinin uzun olmasi, maliyetli olmas1 gibi olumsuz yanlar1 nedeniyle
arastirmacilar noninvaziv yontemlerle de ilgilenmeye baslamislardir. Vaskiiler
etkileri olan bir¢ok farmakolojik ajanin flep sagkalimina etkileri arastirilmistir. Ucuz
ve kullanimi kolay olan, kisa siirede fayda saglayan, tedavi siiresini kisaltan

farmakolojik ajanlarin flep cerrahisinde yer almasi muhtemeldir.

Bizim c¢aligmamizda kullandigimiz botulinum toksin tip A’nin flep
distalindeki nekrozu istatistiksel olarak anlamli 6lgiide azalttigi goriilmektedir. Bu
sonucun, toksinin otonom sinir sistemine etkilerinden dolayr gozlendigi
bilinmektedir. Ayn1 zamanda toksinin arasidonik asit metabolizmasina etkilerinin de
flep sagkalim oranmi arttirabilecegi tahmin edilmektedir. Oniimiizdeki siireglerde
yapilacak calismalarla botulinum toksin tip A’nin flep sagkalimina olan pozitif
etkilerinin mekanizmas1 tam olarak anlagilacaktir. Ayrica farkli farmakolojik

ajanlarin da calisilmasiyla daha ucuz ve flep sagkalimina daha faydali ajanlar

kesfedilebilir.
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