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RATLARDA McFARLANE FLEP MODELINDE TRANSKUTANOZ
ELEKTRIK SINIiR STIMULASYONU VE ULTRASON KULLANILARAK ON
KOSULLAMANIN FLEP YASAMI UZERINE ETKILERI

OZET

Giris ve Amac: Flepler, rekonstriiktif cerrahide siklikla uygulanan cerrahi
islemlerdendir. Kismi flep yetmezlikleri rekonstriiktif cerrahinin 6ngoriilemeyen
komplikasyonlaridir. Bu nedenle flepte doku kaybini azaltabilmek amaciyla ¢esitli
metotlar denenmistir. Transkutanoz elektriksel sinir stimiilasyonunun (TENS) ve
ultrasonun (US) yara iyilesmesini artirmasinin hiicresel ve fizyolojik mekanizmasini
aciklamak tizere deneyler yapilmistir. Bu calismanin amaci random patern deri
fleplerinin 6n kosullamasinda TENS ve US uygulamasinin dokularin yasayabilirligine

etkisini aragtirmaktir.

Gerec ve Yontem: Calismada 50 adet 4 aylik erkek Spraque-Dawley cinsi ratlarin
sirtinda 2 X 8 cm boyutlarinda modifiye McFarlane flepleri kaldirildi. Hayvanlar
agirliklart agisindan fark olmayacak sekilde 10 hayvandan olusan 5 gruba ayrilds;
kontrol grubu, cerrahi geciktirme grubu, TENS grubu, US grubu ve TENS+US grubu.
Flepler kaldirildiktan 14 giin sonra flep canlilik oranlan fotograflanarak ol¢iildii.
Gruplardaki her denekten biyopsi alindi. Tiim gruplarda doku Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) diizeyleri 6lgiildii ve histopatolojik hasar parametreleri (nekrotik
hiicreler, fibroblast-fibrosit sayisi, polimorf niiveli 16kosit infiltrasyonu ve vaskiiler

yogunluk) degerlendirildi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Flep nekroz orani kontrol grubunda %52,22 + 9,71; cerrahi geciktirme
grubunda %16,57 + 4,80; tens grubunda %32,45 + 7,61; usg grubunda %32,95 + 8,09;
usg+tens grubunda 935,83 + 8,05 idi. Gruplar arasinda flep nekrozu agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi (p <0,001). Calisma gruplarinda elde
edilen doku VEGF diizeyi kontrol grubunda 28,65 + 7,87 pg/mg protein, cerrahi
geciktirme grubunda 53,52 + 29,94 pg/mg protein, TENS grubunda 64,20 + 40,07
pg/mg protein, US grubunda 89,68 + 45,67 pg/mg protein, US+TENS grubunda 63,34 +
18,72 pg/mg protein idi. Gruplar arasinda doku VEGF diizeyleri bakimindan anlaml
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farklilik oldugu saptanmistir (p<0,001). Bu fark, US grubu ile kontrol grubu arasinda
(p=0,021) ve US+TENS grubu ile kontrol grubu arasindadir (p=0,002).

Gruplar arasinda; gozlenen nekroz skorlari, fibroblast-fibrosit skorlari, vaskiiler
yogunluk skorlari ve polimorf niiveli 16kosit skorlari bakimindan istatistiksel olarak

anlamli bir faklilik bulunmamastir.

Sonu¢: TENS ve US uygulamasi yapilan deneklerde flep canlilik oranlar1 kontrol
grubuna gore artis gosterdi. Ancak bu alternatif metotlarla yapilan 6n kosullamalarin hig
birisi flep canlilik oranlar1 bakimindan cerrahi flep geciktirmesinden basarili

olamamuiglardir.



THE EFFECTS OF PRE-CONDITIONING BY USING TRANSCUTANOUS
ELECTRIC NERVE STIMULATION AND ULTRASOUND ON FLAP
SURVIVAL

ABSTRACT

Introduction and Aim: Flaps are the most common surgical procedures in
reconstructive surgery. Partial flap necrosis is an unpredictable complication of
reconstructive surgery. For this reason, various methods have been tried to reduce flap
necrosis. Experiments have been conducted to explain the cellular and physiological
mechanism by which transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS) and ultrasound
(US) to enhance wound healing. The aim of this study is to investigate the effect of
TENS and US application on the survival of tissues in the preconditioning of random

pattern skin flaps.

Materials and Methods: In the study, modified McFarlane flaps of 2 x 8 c¢cm in size
were removed on the backs of 50, 4-month-old male Spraque-Dawley rats. The animals
were divided into 5 groups of 10 animals with no difference in weight; control group,
surgical delay group, TENS group, US group, and TENS + US group. Flap viability
rates were measured visually 14 days after the flap operation. A biopsy was taken from
each subject in the groups. Tissue Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) levels
were measured in all groups, and histopathological damage parameters (necrotic cells,
fibroblast-fibrocyte count, polymorphous leukocyte infiltration, and vasculer density)

were evaluated. The data obtained were analyzed statistically.

Results: The rate of flap necrosis was 52.22 + 9.71% in the control group; 16.57 +
4.80% in the surgical delay group; 32.45 + 7.61% in the TENS group; 32.95 + 8.09% in
the US group; and 35.83 + 8.05% in US+TENS group. A statistically significant
difference was found between the groups in terms of flap necrosis (p <0.001). The
tissue VEGEF level obtained in the study groups was 28.65 + 7.87 pg/mg protein in the
control group, 53.52 + 29.94 pg/mg protein in the surgical delay group, 64.20 + 40.07
pg/mg protein in the TENS group, It was 89.68 + 45.67 pg/mg protein in US group and
63.34 + 18.72 pg/mg in the US + TENS group. A significant difference was found
between the groups in terms of tissue VEGF levels (p<0.001). This difference is
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between the US group and the control group (p = 0.021) and between the US + TENS
group and the control group (p=0.002).

There is no statistically significant difference was found between groups in terms of
histopathological damage parameters (tissue necrosis, fibroblast-fibrocyte, vascular

density, and leukocyte with pleomorphic nuclei).

Conclusion: Flap survival rates increased in subjects who underwent TENS and US
application compared to the control group. However, none of the preconditions made
with these alternative methods were successful as surgical flap delay in terms of flap

viability rates.
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1. GIRIS ve AMAC

Flepler, rekonstriiktif cerrahide siklikla uygulanan cerrahi islemlerdendir. Eklem,
tendon, kemik, norovaskiiler yapilar gibi alanlarin defekt sonrasi agikta kalmasi
durumunda flep ile onarim segenegi kagimilmazdir. Fleplerde olusabilecek yetersiz kan
akimina bagli olarak, kismi veya total flep doku kayiplari meydana gelebilmektedir.
Kismi flep yetmezlikleri rekonstriiktif cerrahinin dngoriilemeyen komplikasyonlaridir.
Serbest fleplerde hasta se¢imi, alic1 saha hazirlama, donor alan se¢imi ve mikrocerrahi
yontemlerindeki yeniliklere ragmen en iyi ihtimalle %4-13 oraninda kayiplar
goriilmekteyken pedikiillii fleplerdeki kismi veya tam kayiplarin ve komplikasyonlarin
farkli serilerde %25’lere ulasabildigi belirtilmistir (1-5). Bu durum rekonstriiktif

cerrahide hastanin ve doktorun basina gelebilecek en istenmeyen durumdur.

Esser tarafindan 1918 yilinda aksiyel fleplerin tanimlanmasi ile rekonstriiksiyonda
onemli bir adim atilmistir. Daniel ve Kerrigan’in 1990 yilinda flep fizyolojisine
katkilar1 ile aksiyel fleplerde basari oranlari artarak devam etmistir (6). Son donemde
yapilan anatomik calismalarda cesitli flep tasarimlari ve anjiozomlar1 tanimlanmas;
ancak flep nekrozunun rekonstriiktif cerrahide problem olmasinin 6niine gegilememistir.
Bu nedenle flepte doku kaybini azaltabilmek amaciyla gesitli metotlar denenmistir.
Bunlarin arasinda planlanan flebin iskemik birakilmasi, biiyiime faktorleri
uygulamalari, cesitli farmakolojik ajanlar, deriden elektrik uygulamasi, ultrason
uygulamasi gibi metotlar bulunmaktadir (7-22). Bu ¢alismalar geciktirme ydnteminin
daha 1yi anlagilmasina ve dneminin artmasina da katki sunmustur. Giiniimiize kadar en
etkin yontem morbidite yiiksekligi, maliyeti, ikincil cerrahi islem gerektirmesine
ragmen cerrahi geciktirme olarak kabul edilmektedir (23, 24). Ancak yapilan bazi
1



calismalarda deneysel rat modellerinde cerrahi geciktirmeden daha basarili sonuglar da
elde edilmistir (21).

Transkutan6z Elektrik Sinir Stimiilasyonu (TENS) kan akimini, kapiller dansiteyi,
anjiyogenezi, vaskiiler endotelyal biiyime faktoriinii ve bu sekilde anti-inflamatuvar
etkileri arttirirken dokulardaki oksijen gerilimini azaltir (25-27). In vitro ve invivo
calismalarda elektrik stimiilasyonunu fibroblast, makrofaj ve diiz kaslar1 uyararak
VEGF sekresyonunu artirip endotel hiicrelerinin  migrasyon proliferasyon ve
reoryantasyonuna alternatif bir yol olacagi da gosterilmistir (28, 29). Ayrica elektrik
stimiilasyonunun iskemik fleplerde flep canliligini arttirdigi da gosterilmistir (30-33).
Elektrik stimiilasyonunun ve ultrasonun yara iyilesmesini artirmasinin hiicresel ve
fizyolojik mekanizmasini agiklamak tiizere deneyler yapilmistir (34, 35). Elektrik
stimiilasyonu m-RNA transkripsiyonel aktivasyonunu arttirarak VEGF salinimini
arttirir.  Elektrik stimiilasyonu VEGF diizeylerini arttirir ve endotel hiicrelerinde
biiyiimeye neden olur (29, 36). Invitro calismalarda temel olarak elektrik stimiilasyonu
fibroblast hiicre membranindaki voltaj hassas kalsiyum kanallarim1 agarak hiicre
yiizeyindeki insiilin ve TGF-beta reseptorlerini etkileyip kollajen ve DNA sentezini ve
fibroblast proliferasyonunu arttirir  (37). Elektrik stimiilasyonu enfekte yarada
bakteriostatik ve bakterisidaldir (38, 39).

Terapotik Ultrason dalgalart (US) rehabilitasyon programlarinda, peroperatif estetik
prosediirlerde; ¢alisma sistemi kolayligi, kullanilabilirligi, maliyeti ve doku tamiri
lizerine etkileri nedeniyle yaygin olarak kullanilir (40-43). US hiicre zarinin
gecirgenligini artirarak kalsiyumun hiicre igine gegisine sebep olur (44-48). Kalsiyum
iyonlar1 gen ekspresyonunun regiilasyonunu ve hiicre metabolizmasini diizenleyen
hiicre i¢i haberci olarak hareket eder (43, 46). US kalsiyumun mast hiicrelerine,
notrofillere ve makrofajlara girisini aktive ederek inflamasyonu azaltir, fibroblast ve
endotel hiicre aktivitesini artirir, proliferatif fazi stimiile eder (40, 47, 48). US endotel
hiicrelerine kalsiyum girigini saglayarak angiogenezi arttirir. Bu sekilde Nitrit Oksit
(NO) sentaz daha fazla NO olusumunu katalize eder. Bu durum da sitokin ve VEGF
gibi angiojenik faktorlerin daha fazla tiretimi ile sonuglanir (43, 44). Yapilan baska
caligmalarda da US uygulamasinin uygulanan alanda belirgin kan akiminda artisa neden

oldugu gosterilmistir (49-51).



Bu caligmada, random patern deri fleplerinde dnkosullama amaciyla iskemik olmayan
flepte elektrik stimiilasyonu ve ultrason uygulanarak dokularda vaskiilarizasyonun
arttirilmasi planlanmistir. Bu sayede flep kaldirildiktan sonra flepte dolasim problemine
firsat vermeden doku kayiplarinin 6niine gecilmesi planlanmis ve diger yontemlere
alternatif olabilecek uygulamasi kolay, ucuz ve cerrahi girisim gerektirmeyen bir
yontem test edilmistir. Bu c¢alismada basarili sonuglar elde edildigi takdirde US ve
TENS uygulamas1 klinikte kolaylikla kendine yer bulabilecek ve fleplerde doku
kayiplarinin ~ Oniine  gegebilmekle birlikte daha biiylik boyutlarda flepler
kaldirilabilecektir. Bu sayede hastanede kalis siirelerinde ve tedavi maliyetlerinde
azalma saglanabilecektir. Ikincil ve hatta {iiinciil cerrahilere girisim ihtiyacini

azaltacag diistintilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Fleplerle Tlgili Genel Bilgiler

Flep, kan dolasimini saglayan bir pedikiil ile viicuda bagli, mobil deri ve/veya derialti
doku parcasidir. Rekonstriiktif Plastik Cerrahide fleplerin kullanima ile ilgili ilk bilgiler
M.O. 600 yilinda Sushruta Samhita tarafindan burun rekonstriiksiyonunda pedikiillii
flep kullanimina dairdir. Deri flepleri ilk donemlerde kan akiminin hangi damardan
saglandig1 bilinmeyen random flepler olarak kaldirilmaktaydi. Plastik cerrahide asil
gelisme ise, XX. y.y. da Ikinci Diinya Savasi sonras1 onarim cerrahisinde olmustur (52).
1970°1i yillar random ve aksiyel patern fleplerin kiyaslandigi, kas-deri flepleri ve serbest
fleple onarimlarin basladigi donemdir. Mc Gregor ve Morgan’in viicudun bazi
bolgelerinde belli bir aksa sahip damarlarin oldugunu kesfetmeleri, flep cerrahisinde
biiyiik bir 6neme sahiptir (53). Bu sayede daha biiyiik boyutlarda fleplerin kaldirilmasi

miimkiin olmustur.



Tablo 1. Flep Tarihgesi

1837 Horner Z-plasti prensibi

1848 Stein Iki tarafli pedikiillii iist dudak vaskiiler flepleri ile alt dudak onarimi
1872 Estlander Labial arter pedikiilii ile agiz kosesi ve iist dudak laterali
kullanilarak alt dudak lateral defektlerinin onarimi

1889 Manchot Diseksiyon ile deri dolagiminin damarsal aginin tanimlanmasi
1898 Halsted Waltzing flaps

1898 Abbe kars1 dudak flebi ile iki tarafli yarik dudak onarimi

1906 Tansini Latissimus dorsi muskiilokiitan flebi ile meme onarimi

1912 Blair Osteokiitanoz flep

1916 Filatov Tiip pedikiillii boyun flebi ile alt goz kapagi onarimi

1917 Gilles Tiip pedikiillii boyun flepleri

1917 Aymand Tiip pedikiillii gogiis flebi ile burun onarimi

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

1919 Davis Mandibula onariminsa birlesik fleplerin tanimlanmasi, Manchot™ in
damarsal ag calismasinin gdzden gecirilmesi ve pedikiillii flep ilkelerinin ilk kez
yayinlanmast

1921 Blair Pedikiilsiiz fleplerde geciktirme kavrami

1937 Webster Torakoepigastrik tiip pedikiillii flep

1942 Convers & Medyan alin flebi

1946 Kazanjian Alin flebi

1946 Shaw & Paryne Hipogastrik tiip pedikiillii flepler

1955 Owens Birlesik sternokleydomastoid kas-deri flebi

1960 Littler Norovaskiiler flep

1965 Bakamjian Deltopektoral flep

1968 Ger Kas flebi

1972 McGregor& Jackson Kasik flebi

1973 Daniel, Taylor, O“Brien Harii, Mikrovaskiiler serbest flep nakli

1975 McCraw & Furlow Dorsalis pedis flebi

1976 Radovan Meme onariminda doku genisletici uygulamalari

1977 McCraw Bir¢ok muskiilokiitandz flep tanimlanmasi

1977 Mathes Rektus abdominis flebi

1981 Nakayama Arterli venoz flepler

1981 Ponten Fasiyokiitanoz flepler

1987 Taylor & Palmer Anjiozomlar

1989 Koshima & Soeda Perforator flepler

Geciktirme fenomenine ihtiyag olmadan daha biiyiik boyutlarda fleplerin
kaldirilabilecegine dair ilk bilgiler Orticochea tarafindan ortaya konmustur. Orticochea
deri fleplerinin kas ile birlikte kaldirilmalarini 6nermistir (54). Mc. Craw ve arkadaslari

bu durumu kastan deriye giden muskiilokutan arterleri gostererek agiklamislardir (55).
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Gelisen yeni tekniklerle 1970’li yillarda mikroskobik onarim cerrahisine girilerek
serbest doku transferleri, el ve parmak replantasyonu yapilmaya baslanilmis.
Septokutanéz damarlar 1981 yilinda kesfedildikten sonra bu damarlarin derinin
dolagimina katilmasi fikrinden yola c¢ikilarak fasyokutandz flepler uygulanmaya
baglamistir (56). Koshima ve Soeda yaptiklart ¢alismayla perforator flep uygulamasini
baslatmislardir (57). Flep tarihgesi tabloda 6zetlenmistir (Tablo — 1).

2.1.1. Flep Siiflamasi

Flepler 6zelliklerine gore gesitli siniflandirmalara tabi tutulmuslardir. Deri flepleri sahip
olduklar1 kan akimina gore random ve aksiyel patern flepler olmak {izere temel iki
gruba ayrilirlar. Aksiyel damardan beslenen deri flepleri ada, yarimada ve serbest flep
olarak kullanilabilir. Random beslenen deri flepleri plastik cerrahide en ¢ok kullanilan

deri flepleridir.

Flepler bunun disinda defekte olan uzakligina, flebin hareketine, flebin igerdigi
dokulara, 6zelliklerine, kanlanmasina, transfer 6ncesi miidahalelere gore ¢esitli siniflara

ayrilmiglardir (58) (Tablo — 2).

Tablo 2. Rekonstriiktif Cerrahide Fleplerin Siniflandirilmasi

FLEPLERIN SINIFLAMASI
DEFEKTE YAKINLIK HAREKET TURU ICERIK
® [okal ® flerletme ® Kutanoz
® Rotasyon ® Fasyokutanoz
® Uzak ® Transpozisyon ® Muskiilokutanoz
® nterpolasyon ® Osteokutandz
® Jumping ® Omental
® Serbest ® Viseral
® Kas
® Kemik
® Sinir
KAN AKIMI TRANSFERDEN ONCEKI
MANUPLASYON
® Random
® Aksiyel patern ® Geciktirilen
® Fasyokutandz ® Ekspansiyon
® Muskiilokutan6z ® Prefabrikasyon
°
°

Prelaminasyon
Preconditioning



2.1.2. Derinin Kanlanmasi

Insanda derinin kanlanmasi ii¢ farkli sekilde olabilir. Bu kanlanma yollar1 fasyokutan
damarlar, muskiilokutan damarlar ve direkt kutandz damarlardir. Bu damar yapilar
derin dermis ve derialti dokular arasinda derin pleksusu, papiller ve retikiiler dermis
arasinda ise ylizeyel pleksusu olustururlar. Derinin kanlanmasinda en 6nemli kaynak
subdermal pleksustur. Subdermal pleksus subepidermal pleksusa kan akimi saglayan
dallara sahiptir. Dermal papilla seviyesindeki kapillerler araciligiyla da epidermisin
beslenmesi saglanir. Vendéz doniis de arteriyel akima benzer sekilde papiller dermis
seviyesinde veniiller araciligiyla baslar. Bu veniiller subdermal pleksusa drene olurlar

ve bu pleksus da segmental venlere drene olur (6).

Deri flepleri, aksiyel patern ve random patern olarak kullanilabilmektedir. Pedikiil, flebi
besleyen damarlar1 igeren bolgedir. Random patern fleplerin beslenmesini saglayan
pedikiil genisligi ile flebin boyu arasinda kaldirilacaklart bolgeye gore degisen bir oran
sO6z konusudur. Bu oran bas boyun bdlgesinde 1:4 veya 1:5 olabilmekteyken; alt
ekstremiteden kaldirilacak random patern deri flebinin orani 1:1 olarak planlanmalidir
(6). Boy orani bu degerlerin {izerinde yapilan fleplerde, flep distalinde nekroz gelisme
ihtimali artmaktadir. Ancak flep yasaminin kan akimina bagh oldugu, flep genisligine
bagli olmadig genel kavrami 20. yiizyilda olusmustur.

2.2. Flepde Doku Kayiplarimin Nedenleri Ve Kayiplar1 Onlemeye Yénelik

Cahismalar

Fleplerde doku kayiplari ameliyat sonrasinda en istenmeyen durumlardan biridir. Flebin
nekroza gitmesi tedavi planinin aksamasinin yaninda, hekim 6zgiiveninde azalma ve
hastanin moral motivasyonunun bozulmasina da neden olur. Bu sebepten hekim biitiin
teknik ilkelere uymaya; bilgi, birikim ve cerrahi yetenegini birlestirerek uygulamaya

0zen gosterir.

Flep sagkalimindaki en onemli etkenler dogru flep se¢imi, tasarimi, flep yataginin
hazirlanmasi, defektin uygun debritmani, flebin 6zenle kaldirilmasi, yerlestirilmesi ve
postoperatif yakin takiptir. Higbir arag, ilag, monitér veya manevra kotii planlama ve

kotii teknik uygulamanin iistesinden gelemez.



Plan1 diizgilin yapilan fleplerde kayiplarin en 6nemli nedenleri vaskiiler yetmezlik ve
iskemi reperfiizyon hasaridir. Vaskiiler yetmezlik tablosu hipotansiyon, vazokonstriktor
ajan kullanimi, sigara kullanimi, trombiis olusumu gibi nedenlerle karsimiza
cikabilecegi gibi; ameliyat planinin yanlis yapilmasi, cerrahi teknikte hatalar, pedikiiliin
katlanmas1 veya pedikiile disaridan baski uygulanmasi nedeniyle de olusabilmektedir

(59).

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

kaginilir (60).

Hematom olugmasinin 6nemli bir nekroz nedeni oldugu c¢ok eskilerden beri
bilinmektedir. Hematom sonucunda artan basingla dermal dolasiminin bozulmasi

onemli rol oynamaktadir (61).

Epinefrin ve norepinefrin konsantrasyonunun yiiksek oldugu lokal anesteziklerin flep

beslenmelerini kotii yonde etkiledikleri bildirilmektedir (62).

Radyoterapi derin vaskiiler agda hasara neden olmaktadir. Radyoterapi uygulanmis
sahalardan hazirlanacak fleplerin nekroz riski oldukg¢a yiiksektir. Radyoterapi

damarlarda ilerleyici vaskiiler endarteritle sonuglanir (63).

Yash hastalarda flep nekrozuna daha sik rastlanmaktadir. Tsuchida ve arkadaslari
yaptiklar bir arastirmada flepteki kan akiminin yas arttikca zayifladigini belirtmislerdir
(64).

Odemin flep nekrozundaki etkisi tam olarak bilinmemesine ragmen damar

tikanmalarina neden oldugu distiniilmektedir (61).

Yapilan ¢aligmalar flebin beslenmesinde en 6nemli donemin ameliyat sonrasindaki ilk
48 saat oldugu saptanmistir (65). Bu nedenle 6zellikle bu siire zarfi igerisinde flep
altinda hematom olmamasina, pedikiiliin katlanmamasina, pedikiile veya flebe baski
uygulanmamasina asirt gergin pansumanlardan ka¢inmaya dikkat edilmelidir. Bunun
disinda hastanin ortalama arter kan basincinin diigmemesi ve yakin vital takibi
gereklidir (61).



2.2.1. Flep Geciktirmesi

Geciktirme fenomeni flebin kaldirilmadan o6nce iskemik birakilarak vaskiiler
yogunlugun arttirllmasi temeline dayanir (66). Amaglanan artmis vaskiilarizasyon
sayesinde random patern deri fleplerinde boy/en orani daha yiiksek tutulabilmekle

birlikte, aksiyel patern flepler daha biiyiik boyutlarda kaldirilabilmektedir.

Flep geciktirmesi cerrahi olarak ve cerrahi dist metotlarla yapilabilmektedir.
Giliniimiizde en sik uygulanan ve en gegerli olan metot cerrahi flep geciktirmesidir.
Cerrahi dis1 flep geciktirmesinde ise ilaglar, akupunktur, diisiik dozda uygulanan lazer,
flep kenarlarinin klemplenmesi, transkutandz elektrik ve ultrason uygulanabilmektedir.
Cerrahi flep geciktirmesi ise planlanan flebin iki kenarina tam kat insizyon yapilarak
“standart geciktirme” veya flebin iki kenarina tam kat insizyon yapip flebi zeminden de
kaldirip bipedikiillii flep haline getirilerek “stratejik geciktirme” yapilabilmektedir.
Flebin oncelikle bipedikiillii flep haline getirilerek yapilan cerrahi geciktirmede daha
basarili sonuglar elde edilebilmektedir. Bu stratejik geciktirme yonteminin flep iskemisi
icin risk faktorii bulunduran (sigara kullanimi, radyoterapi, abdominal skar Vs.)

hastalarda uygulanmasi savunulmaktadir (52).

Tarihte ilk geciktirme uygulamasinin 15. y.y. da Viano ailesi tarafindan uygulandigi
bilinmektedir. Burun rekonstriiksiyonu amaciyla 6n koldan kaldirilan flep, 1 aylik
geciktirmeye tabi tutulmustur. Bu islem daha sonra “geciktirme fenomeni” olarak 16.
y.y. da Tagliacozzi tarafindan tariflenmis ve kol bolgesinde kaldirilan flepte
uygulanmistir (67). Yirminci yiizyila geldigimizde Gillies 1920 yilinda tiip flep
teknigini tariflemis ve geciktirme fenomeninin Onemine deginmistir (68). Flep
geciktirmesi ile ilgili ilk deneysel ¢alisma 1965 yilinda Milton tarafindan yapilmustir.
Domuz modelinde yapilan ¢alismada bir grupta ‘U’ sekilli flep kaldirilmis ve diger
grupta ise flep dnce bipedikiillii hale getirilmistir. Iki hafta geciktirme uygulandiktan
sonra flep kaldirilmis ve gruplar arasindaki canlilik oranlari karsilastirilmistir. En etkili
geciktirme yonteminin bipedikiillii planlanan geciktirme yonteminde oldugunu ortaya

koymuslardir (69).

Flep geciktirmesi erken donem ve ge¢ donemde olmak iizere cesitli mekanizmalarla etki

gosterir.



2.2.1.1 Erken Donem Etkileri

Sempatik Denervasyon: Flebin elevasyonu sonrasinda iskeminin en 6nemli nedeni
hiperadrenerjik durumdur. iki hipotezle bu durum agiklanmaktadir. ilk hipotezde
arteriollere eslik eden sempatik sinirlerinde kesilmesi sonrasinda sinir uglarindan
norepinefrin salinir. Postop 30 saate kadar devam edebilen bu durum sonrasinda,
prekapillerik sfinkterlerde vazodilatasyon olusur. Kan akimi, dokuyu besleyemeden,
arteriovendz anastomozlar araciligiyla kapiller yatagi by-pass eder. Bunun sonucunda
dokularda iskemi meydana gelir. ikinci hipotezde damara eslik eden sempatik sinirin
kesilmesi sonrasi 4-24 saat salman sempatik norotransmitterler sonrast sempatik
hiperfonksiyon gelisecegi takip eden giinlerde sempatik denervasyona sebep olup

sonrasinda vazodilatasyonla flep beslenmesinin artacagi ileri siiriilmektedir (70).

Anjiozom ve Choke Damarlar: Taylor ve Palmer aymi kaynak arterden beslenen
birlesik bir doku blogunu yani anjiozomlari tariflemislerdir (71). Komsu anjiozomlar
birbirlerine ¢ap1 degismeyen gergcek anastomoz veya ¢api degisebilen choke damarlarla
baglidirlar. Planlanan flebe geciktirme islemi yapilarak iskemik birakildiginda choke
damarlarda vazodilatasyon meydana gelerek flebin distaline de yeterli kan akiminin

ulagmasi saglanabilmektedir.

Doku Metabolizmasinda Erken Donemde Meydana Gelen Degisiklikler: Iskemik
birakilan veya kontrollii iskemi ve reperflizyon uygulanan dokularin iskemiye toleransi
artar. Geciktirme yapilarak iskemik birakilan dokularin enerji ihtiyaglarini azalttiklart
(72), daha iyi bir mikro sirkiilasyona sahip olduklar1 (73), daha az oksijen radikali
tirettikleri (74) ve daha diisiik apoptozis oranlarina sahip olduklar1 (75) goriilerek tiim

metabolizmalarinda bazale indikleri gdzlenmistir.
2.2.1.2 Ge¢ Donem Etkileri

Doku Metabolizmasinda Ge¢ Donem Etkiler: Flebe geciktirme islemi yapildiginda
aragidonik asit metabolitlerinde 6zellikle PGF,, ve Thromboxane A, diizeylerinde
belirgin bir artig gozlenir. Geciktirme iglemi yapildiktan sonra yeni yerine transfer
edilen flepte Thromboxane A, diizeyinde, geciktirme islemindeki diizeyde artis
gozlenmez. Bu durumun tam aksine damarlarda vazodilatasyon olusturan PGE,
metabolitinin diizeyinde artis gozlenir (72-76).
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Neovaskiilarizasyon: Flep geciktirmesinde, vaskiiler degisikliklerin en temel uyarani
iskemidir. Anjiyojenik faktorler olan B- FGF ve VEGF diizeyleri geciktirme yapilan
fleplerde artis gosterir ve yeni damar olusumunu arttirir. Bu maddelerin disaridan flebe
verilmesiyle geciktirme benzeri bir tablo olusturulabilmektedir. Carroll ve arkadaslari
kopek modelinde yaptiklari ¢alismada (- FGF vererek geciktirme benzeri etki
olusturarak latissimus dorsi kas flebinde perfiizyonun ve canliligin arttigini
gostermislerdir (77). Iskemi durumunda 6zellikle VEGF gibi biiyiime faktdrleri salinir
ve kemik iligi kokenli endotelyal progenitdr hiicreler iiretilir. Bu hiicreler iskemik
dokuya go¢ ederek neovaskiilarizasyonu baglatir. 14. giinde bu hiicreler vaskiiler kordlar
olusturur ve 21. giinde tam anlamiyla fonksiyonel damarlar olusur. Geciktirme
operasyonu sonrasinda kemik iligi kokenli progenitor hiicrelerin 3 ila 7. giinler arasinda
iskemik dokuda saptanabilecegi bildirilmistir. Bu hiicreler araciligiyla olusan damarlar,
dolagima en erken 14. giin ve sonrasinda destek olabilmektedir. Bu nedenle geciktirme

sonrasinda doku transferi i¢in en uygun zaman 14. giin olarak kabul gormiistiir (78).
2.2.2 On Kosullama

Flep cerrahisi oncesinde, flebi belli bir strese maruz birakarak canliligini arttirmak
amaciyla yapilan isleme “6n kosullama” denir. On kosullama ilk olarak 1986 yilindan
Murry tarafindan kalpteki afferent damarlarda meydana gelen kismi okliizyon
sonucunda olusan hiicre 6liim oranlarinin sonraki tekrarlamalarda giderek azalmasiyla
tariflenmistir (79). Kalpte 6n kosullama isleminin tariflenmesinden sonra gesitli
organlara yonelik cerrahi islemlerde uygulanmistir (80-85). Dokularda iskemiye karsi

toleransi arttirabilmek amaciyla degisik 6n kosullama metotlar1 uygulanabilmektedir.
2.2.2.1 iskemik On Kosullama

Iskemik 6n kosullama dokunun belli bir periyot boyunca iskemik birakilip sonrasinda
reperfiizyonun saglanmasiyla dokunun iskemiye karsi toleransinin arttirilmasi ve iskemi
reperfiizyon hasarmin engellenmesi temeline dayanir. Bu fenomen Murry tarafindan
tarif edilmis olmakla birlikte flep cerrahisinde ilk olarak 1992 yilinda Mounsey
tarafindan deneysel calismada yer almistir (86). Iskemik &n kosullama sayesinde

arteriolar vazospazm engellenir. Bu sayede kapiller yataktan kan akiminin tekrar
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geemesi saglanir. Ayrica kan akimini arttirici etkisi sayesinde iskemik 6n kosullama

fleplerde doku kaybinin 6niine ge¢ilmesini saglamaktadir (87-89).
2.2.2.2 Hipertermik On Kosullama

Dokunun yaklasik 42°C kadar 1sitilarak heat-shock proteinlerinin sentezlenmesi
temeline dayanir. Heat-shock proteinleri hiicreyi spesifik olmayan faktorlere karsi
koruyarak hiicrenin 6limiinii engeller. Heat-shock proteinlerinin yapilan ¢alismalarda
kalp, beyin, karaciger ve bobrekte iskemik hasar1 engelleyip dokulari korudugu
gosterilmistir (90-93). Hipertermik 6n kosullama lokal olarak veya sistemik olarak
uygulanabilmektedir. Her iki tiirlii uygulama ile de fleplerdeki canlilik oranlarinin daha

yiiksek oldugu gosterilmistir (94, 95).
2.2.2.3 Hipotermik On Kosullama

Hiicre metabolizmasinin yavaglatilmasinin yani sira HSP-32 olarak da bilinen
Hemoksijenaz enziminin aktivasyonu sonucu ortama antioksidan etki gdsteren bir
madde olan biliverdin salinir. Biliverdin antioksidan ve antienflamatuar 6zelliklere
sahiptir. Biliverdinin sahip oldugu bu oOzellikler sayesinde ortama salinan serbest
radikallerin toksik etkileri engellenmekte ve fleplerde canlilik oranlarinda artis oldugu
goriilebilmektedir. Heat-Shock Proteinlerinin diizeyi hipotermik 6n kosullama
yapildiktan 24 saat sonra en yiiksek diizeylere ulagsmaktadir (96). Bu nedenle cerrahi
esnasinda yapilan hipotermik 6n kosullama ile istenilen basar1 elde edilemeyebilir. Bu
durumun 6niine gegmek ic¢in hipotermik 6n kosullama cerrahiden en az 24 saat 6nce

uygulanmalidir.
2.2.2.4 Farmakolojik On Kosullama

Farmakolojik 6n kosullamada amac kritik diizeydeki iskemi veya iskemi reperfiizyon
hasarina karsi1 flep canliligini arttirmaktir. Cesitli ilaglarin farkli etki mekanizmalarindan
faydalanilarak flep canliliklar1 arttirilmistir. Dextran ve Heparin mikrosirkiilasyonu
koruyarak flep canliliginda artisa yardime1 olmuslardir (97). Verapamil, Isoxsuprine ve
NO gibi bazi ilaglar vazodilatasyon olusturarak dolasimi arttirma yoluyla flep
canliliginda artisa yardimci olmuslardir (98-100). Prostoglandin analoglari, Xanthine

analoglari, Deksametazon ve Calcitonin Gene Related Peptid gibi bazi ilaglar ise anti
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inflamatuar etki gostererek 16kosit infiltrasyonunu ve oksijen radikali sentezini azaltarak

flep canlilik oranlarinda artis saglamislardir (101-104).

Biiylime faktorleriyle de 6n kosullama olusturulabilmektedir ve yeni damar olusumunu
uyarma temeline dayanmaktadir. Hockel ve arkadaslar1 1989 yilinda tavsan modelinde
yaptiklar1 ¢alismada Angiotropini deri flebinde lokal olarak uygulamis ve bu maddenin
nekrozu engelledigini gostermislerdir (105). Bu ¢alismadan kisa bir zaman sonra [3-
FGF ' nin pedikiillii deri fleplerine subkutan uygulanmasi sonucunda flep canliliginda
artis oldugu gozlenmistir (106). Damarlanmayi arttiran biiylime faktorlerinden biri olan
VEGF 'in de sistemik veya lokal uygulamasi sonucunda flep canlilifinda artis oldugu

gosterilmistir (107-109).
2.2.2.5. Diger Yontemler

Akupuntur ve elektroakupuntur uygulamalarinin flep 6nkosullamada deneysel olarak
calisildigi baz1 galigmalarda elektroakapunkturun tekrar eden yiiksek yogunluklu ve
post-op uygulamasinin en etkili yontem oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica
farmakolojik ajanlarin elektroakapunkturla enjeksiyonunun basarili sonuglar verdigi 6ne
stirilmistir (110, 111). Elektroakapunkturun deneysel calismalarda greftteki doku
myeloperoksidaz aktivitesini azalttigi, doku ve plazma glutatyon seviyelerini yiikselttigi
ve bu sekilde sistematik ve lokal oksidatif stresi azalttigi tespitinde bulunmuslardir

(112-114).

Diisiik dozda uygulanan lazerin yara iyilesmesine olumlu etkileri oldugu daha once
yapilan calismalarda One siiriilmiistiir. Flep canliligi iizerine yapilan deneysel
caligmalarda ise 670 nm dalga boyunda lazerin flep canliligi iizerinde olumlu etkileri
oldugu gosterilmistir (115-117).

Macionis ve ark. (118) tarafindan yapilan deneysel bir ¢alismada flep kenarlarinin

klemplendigi yeni bir flep 6nkosullama metodolojisi tariflenmistir.

Insiilin benzeri biiyiime faktorlerinin kullanildig1 deneysel bir calismada flep canliligini

anlamli1 seviyede etkilemedigi sonucuna varilmistir (119).

13



Botulinium toksini kullanilarak deneysel olarak calisilan flep geciktirme metotlart
oldukca basarili ve pratik bulunmuslardir. Ayrica istatistiksel olarak anlamli derecede

flep canliligina olumlu katk1 sagladiklar1 gozlenmistir (120-122).
2.3. Ultrason

Ultrason insan kulagin1 duyamayacagi kadar yiiksek tizlikte ses dalgalarina verilen
isimdir. Dogada bilinen ultrases {ireticilerinin yarasalar ve yunuslar oldugu
bilinmektedir. Yarasalar bu sayede gormedikleri halde, tirettikleri ses dalgalarinin
engellerden donmesiyle kendilerine bir yol haritasi ¢izer ve havada rahatga hareket
edebilirler. Yunuslar iirettikleri ses dalgalarini bir sonar gibi kullanip etraflarindaki canli

ve cansiz varliklarin farkina varabilirler.

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

konusunda bir Oncii olarak kabul edilebilir.

Ultrases alanindaki en temel kesif ise sliphesiz piezo-elektrik kristalleridir (1880 yilinda
Pierre Curie). Reginald Fessenden Piezo-clektrik etkisini kullanarak 1914’te ABD’nin
ilk sonarm gelistirdi. Bu cihazin asil amaci deniz dibini taramak ve eger tehlikeli bir

durum varsa bildirmekti.

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

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

Modern ultrason(ultrases) teknolojisi Dr. George Ludwig’in c¢alismalariyla gelisti.
Ludwig’in caligmalarinda da temel prensip (puls-echo) ses dalgalarinin goénderilip,

hedeften yansidiktan sonra toplanip, bir ekranda gdsterilmesi seklindeydi.

Medikal Ultrasonografi, kardiyolog Inge Edler ve niikleer fizik¢i Carl Hertz tarafindan
1953 yilinda Lund Universitesi’nde kullamldi. Kalp faaliyetinin ilk basarili &l¢iimii
Kockums adli bir firmadan alinan cihazla 29 Ekim 1953'te Edler ve Hertz tarafindan
yapildi. Yapilan caligmalarda elde edilen goriintiilerin hepsi tek boyutta bir yansimadan
ibaretti. Iki boyutlu goriintiiler ise 1957 yilinda Dr. Douglass Howry ve Dr. Joseph

Homles tarafindan icat edilen ultrason cihazlariyla birlikte geldi. Bu araglarin
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kullanilmasi i¢in hasta su dolu bir tanka giriyor ve arag hasta etrafinda donerek goriintii

olusturuyordu.

Martin H. Wilcox 1973 yilinda ger¢ek zamanl tarayici cihazini gelistirdi. 1975 yilinda
ise ilk basarili hareketli ultrasonu yapti. 1984 yilinda Kazunori Baba tarafindan ilk
basarili 3 boyutlu gériintiiler olustruldu. Insanlar {izerinde ultrasonla tedavi ilk olarak

1938 de Polhman tarafindan bir lumbosiyatik vakasinda kullanilmistir(123).

Amerika, Kanada, Hollanda, ingiltere gibi pek ¢ok iilkede fizik tedavi ve rehabilitasyon
alaninda calisanlar ile yapilan anket sonucunda ultrason tedavisi en sik kullanilan ajan

olarak belirtilmistir.

Fonoforez (sonoforez), Ultrason enerjisinden yararlanarak bir ilacin veya bir maddenin
doku tarafindan emilmesini arttirmaktir. Ultrasonun ¢esitli kullanim alanlar1 tabloda

Ozetlenmistir (Tablo — 3).
2.3.1. Ultrasonun Biyofizik Ozellikleri

Ultrason, 85KHz ile 3MHz arasindaki frekanslara sahip ses dalgalari tarafindan iiretilen
mekanik enerjinin, 0 ile 3 W/cm2 yogunlukta uygulanmasi esasina dayanan bir fiziksel

ajandir.

Bir ultrasonik dalganin iiretimi; ultrason bashigimin icinde yer alan piezoelektrik
transdusere uygulanan yiiksek frekansli alternatif akim, transduserin daralip
geniglemesine neden olmasi, bu hareket sonucunda biyolojik dokulara iletilecek

diizeyde bir ses dalgasi iiretilmesi seklinde gerceklesir.

Bir ultrason dalgasinin transdusere en yakin bolgesine yakin bolge (fresnel bolge) bu
bolgenin hemen ardindan gelen bdlgeye uzak bolge (fraunhofer bolgesi) denir (124).
Yakin bolge, doku i¢inde ultrason dalgalarini tedaviye yonelik etkilerinin olustugu

bolge olarak bilinmektedir.
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Tablo 3.Ultrasonun Cesitli Kullanim Alanlar1 ve Frekanslari

Frekans Siniflandirma Uygulama
1-20 Hz Infrason Vibroterapi- Perkiisyon
20 Hz- 18 KHz Duyulabilir Ses Insan Iletisimi
20 KHz Ultrason Fonoforez
20 — 60 KHz Ultrason Dis Temizligi
8 KHz — 3 MHz Ultrason Terapotik Etkiler
4 —16 MHz Ultrason Fonoforez
16 MHz istii Ultrason Tanisal Goriintiileme

Terapotik US yiiksek frekansli akustik enerji yoluyla dokuda termal ve termal olmayan
etki tiretmeden kullanilir. US dalgalar1 dokuda yol aldik¢a enerjilerinin bir kismini
kaybeder. Buna ateniiasyon denir. Ateniiasyon; absorbsiyon, sinyal ayrilmasi ve yon
degistirme mekanizmasiyla olur. US dalgalar1 absorbe edildik¢e 1s1ya dontisiir. Frekans
arttikga ateniiasyon da artar, boylece 1 MHz bir sinyal, diisiik ateniiasyon nedeniyle 3

MHz sinyale gore daha derin dokuya niifuz eder (125).

Terapotik  Ultrason dalgalar1 rehabilitasyon programlarinda, peroperatif estetik
prosediirlerde; ¢aligma sistemi kolayligi, kullanilabilirligi, maliyeti ve doku tamiri
tizerine etkileri nedeniyle yaygmn olarak kullanilir (40-43). US hiicre zarmnm
gecirgenligini artirarak kalsiyumun hiicre igine gegisine sebep olur (44-48). Kalsiyum
iyonlar1 gen ekspresyonunun regiilasyonunu ve hiicre metabolizmasini diizenleyen
hiicre i¢i haberci olarak hareket eder (43, 46). US kalsiyumun mast hiicrelerine,
notrofillere ve makrofajlara girisini aktive ederek inflamasyonu azaltir, fibroblast ve
endotel hiicre aktivitesini artirir, proliferatif fazi stimiile eder (40, 47, 48). US endotel
hiicrelerine kalsiyum girigini saglayarak angiogenezi arttirir. Bu sekilde Nitrit OKksit
sentaz daha fazla NO olusumunu katalize eder. Bu durum da sitokin ve VEGF gibi
angiojenik faktorlerin daha fazla iretimi ile sonuglanir (43, 44). Yapilan bagska
caligmalarda da US uygulamasinin uygulanan alanda belirgin kan akiminda artisa neden

oldugu gosterilmistir (49-51).
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2.4 Transkutanéz Elektrik Sinir Stimiilasyonu

Elektrik akiminin tip diinyasinda kullanimi tarihte ilk olarak iyilesmeyen yaralarda
denenmistir. On yedinci ve yirminci yiizyillarda ¢igek hastaligina bagli deri lezyonlari
ve ¢esitli etyolojideki yaralarin iyilesmesinde elektrostatik altin pimler kullanildigina
dair raporlar vardir. Lente ilk kez 1850 yilinda kemik kiriklarinin iyilestirilmesinde
elektrik stimiilasyonu kullanmistir. Elektrik stimiilasyonunun kronik yaralar iizerine
olan etkileri 1960’ 11 yillarin ortalarinda birgok ¢alisma ile arastirilmistir. Gegen 30 yil
igcerisinde elektrik stimiilasyonunun yumusak dokular {izerine olan etkileri cesitli tibbi

alanlarda kabul edilip kullanilmaktadir (126).

Glniimiiz tibbinda pratik saglik uygulamalar1 igerisinde birgok disipliner yaklagimda
elektrik stimiilasyonu hastaliklarin ve yaralanmalarin degerlendirilmesinde, tani ve
tedavisinde kullanilmaktadir. Kronik agrinin kontroliinde elektro analjezi, kalbin nodal
aktivitesinin regiildsyonunda ‘pacing’ cihazi, duymak icin kohlear stimiilasyonda,
paralize uzuvlarin hareketinde fonksiyonel elektrik stimiilasyonu ve yara iyilesmesini

hizlandirmak i¢in galvanik stimiilasyon seklinde kullanilmaktadir.

Insan viicudunun da siirekli olan endojen bir elektriksel potansiyel vardir ve bunlar
actkca  kaydedilebilmektedir.  Kalp  icin  elektrokardiogram, beyin i¢in
elektroensefalogram, iskelet kaslart i¢in elektromyogram ve retina igin

elektroretinogram elektrofizyolojinin degerlendirme sekilleridir.

Insan ve memelilerde saglam ve yarali deride akim Slgiimleriyle ilgili dnemli raporlar
vardir. Bazi calismacilar saglam deride elektronegatif voltaj, yiizeyel dermis iceren
yaralarda ise elektropozitif voltaj oldugunu rapor etmislerdir (127). Elektrik
stimiilasyonu ile yara iyilegsmesi artirmasinin hiicresel ve fizyolojik mekanizmasini
aciklamak iizere 6nemli deneysel ¢alismalar yapilmistir. Cesitli frekans ve amplitiiddeki
elektrik akimimin hiicreler tizerindeki etkileri arastirilmistir. Bourguignon ve ark. (37)
saglikli insan fibroblast hiicre kiiltliriinii yiiksek voltaj akim ile stimiile ettiklerinde
fibroblastlarin kontrol grubuna goére %160 daha fazla protein ve DNA sentezledigini
rapor etmislerdir. En yiiksek sentezin 50, 75 ve 100 V stimiilasyon uygulamasinda
katod yakininda oldugunu gérmiislerdir. Voltaj1 250 V’a ¢ikardiklarinda hem protein

hem de DNA sentezinin durdugunu rapor etmislerdir.
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Elektrik stimiilasyonu mRNA transkripsiyonel aktivasyonunu artirarak VEGF
salinimint artirir. Elektrik stimiilasyonunun VEGF diizeylerinde artmaya neden oldugu

ve bununla endotel hiicrelerinde biiyiimeye neden oldugu gosterilmistir (29, 36).

In vitro c¢alismalarda temel olarak elektrik stimiilasyonunun fibroblast hiicre
membraninda voltaja hassas kalsiyum kanallarini1 acarak hiicre yiizeyindeki insiilin ve
TGF-g reseptorlerini etkileyip kollejen ve DNA sentezini ve fibroblast proliferasyonunu

artirdig1 bildirilmistir (37).

Baz1 ¢alismacilar yara iyilesmesinde gd¢ eden hiicrelerin kiiltiirlerini hazirlayarak
elektrik akimi ile hiicrelerin anodal ya da katodal hareketlerini arastirmiglardir. Bu
fenomen ‘galvanotaksis’ olarak bilinip negatif ya da pozitif sarjli hiicrelerin hareketini
tamimlar. Ornegin; iyilesmenin inflamatuvar sathasinda énemli rol oynayan makrofajlar
anoda dogru hareket ederken nétrofiller hem anoda hem katoda dogru hareket ederler
(126). Dineur, infeksiyon ya da inflamasyon alanindaki I6kositlerin katoda dogru
hareket ettigini rapor etmistir (128). Fibroblastlar katoda dogru hareket ederler (126).
Keratinositlerin memelilerin yaralarinda disaridan elektrik akimi verildiginde katoda
dogru gog ettigi goriilmiistiir. Eberhardt ve ark. nin (129) yaptiklar1 ¢alismada insan
derisine 6 saat elektrik sitimiilasyonu verdikten sonra sayilan 500 hiicrenin %69’ unun
noétrofil oldugunu ve bu oranin kontrol grubunda %45 oldugunu gérmiislerdir. Aradaki
%?24°liik notrofil farkini uygulanan elektrik stimiilasyonunun galvanotaksis etkisine
baglamislardir. In vivo elektrik stimiilasyonunun hiicre goglerindeki etkisinde bazi
giiclii mekanizmalar vardir. Hiicrelerin plazma membranindaki proteinler etkilenerek
stimiilasyona cevap veriyor olabilir. Ornegin keratinositlarin iizerindeki epidermal
biiyiime faktorii reseptorleri elektrik stimiilasyonunun etkisindeyken katoda dogru

yonelir (130).

Elektrik stimiilasyonunun kolonize ya da enfekte yaralarda bakteriostatik ve bakterisidal
etki gosterdigi, hem in vitro hem de in vivo ¢aligsmalar da gosterilmistir. Rowley in vitro
olarak dogru akimin E. coli lizerinde bakteriostatik etkisi oldugunu gostermistir (39).
Wolcott ve ark. (38) Psudomonas ve/veya Proteus igeren insan yaralarini katodal dogru

akim ile tedavi etmislerdir.
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Elektrik stimiilasyonunun deri greftleri, greft donor alanlari, deri, kas-deri flepleri ve
hayvanlarda anjiogenezis tizerindeki etkileri ¢esitli ¢alismalarla degerlendirilmistir. Chu
ve ark. (131) domuz modelinde naylon pansuman igerisinden glimiisle 20-40 uA dogru
akimi 5 giin uygulayarak orta kalinlikta haglanma yaniginin, deri greftinin ve donor
alanin iyilesmesini degerlendirmislerdir. Sonucta dogru akim verilen haglanma
yaniklarinin daha erken epitelize oldugu, greft damarlanmasinin daha hizli gergeklestigi,
donér alanin kontrol grubuna gore daha erken epitelize, daha az konrakte oldugu, kil
yasamimin arttigi ve dermal fibrozisin azaldigin1 gostermislerdir. Im ve ark. (26)
domuzlarda santral parcasi iskemik olan bipedikiillii fleplere giinde 2 kez 30 dakika
128pps monofazik 35 mA akimin etkilerini inceledikleri deneysel c¢aligmalarinda,
fleplere 1-3. giinler arasinda katodal, 4-6. giinler arasinda anodal ve 7-9. giinler tekrar
katodal akim verilerek deney grubunda flep yasaminin arttigin1 géstermislerdir. Elektrik
stimiilasyonunun olumlu etkisini de ilk 3 giin verilen katodal akimin sempatik blokaj ile
vasokonstriksiyonu engellemesine, sonraki anodal akimin dokuyu siiperoksid

radikallerinden korumasina baglamislardir.

Elektrik stimiilasyonu kapiller dansiteyi artirarak yaranin anjiogenezisine katkida
bulunur. Ayrica dokunun oksijenizasyonunu artirir (27, 29). Bu ozellikleri ile elektrik
stimiilasyonu vendz yetmezlikten kaynaklanan kronik yaralarda, basi yaralarinda,
iskemik olmayan diyabetik ndropatiden kaynaklanan yaralarda ve iskemik alt ekstremite

yaralarinda kullanilmis ve olumlu sonuglar bildirilmistir (126).

Transkiitan6z elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS) oncelikle agriyr hafifletmek icin
kullanilir ve 6nceki hayvan ve insan ¢alismalarinda, TENS'in sinir liflerini aktive ederek
ve vaskiiler direnci degistirerek lokal kan akigini azaltan flep nekrozunu degistirdigi
gosterilmistir. Elektriksel uyarimin iskemik dokulardaki kan akisim ve VEGF
seviyelerini arttirdigi, doku oksijen gerilimini azalttig1, anti-enflamatuar aktiviteye sahip
oldugu, kilcal yogunlugu arttirdig1 ve anjiyogenezi arttirdigi gosterilmistir (25, 29). In
vitro ve in vivo calismalar, elektrik stimiilasyonunun VEGF salgilanmasini arttirmanin
alternatif bir yolu olabilecegini gdstermistir. Ayrica, elektrik stimiilasyonunun iskemik

fleplerde flep sagkalim oranini arttirdigi bilinmektedir (30).

Literatiirdeki flep calismalarinda TENS uygulamasindaki hemen hemen tiim ¢aligsmalar
iskemik fleplere uygulanmis ve gozle goriiliir sonuclar elde edilmistir. Elektriksel
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stimiilasyon, cerrahi prosediir veya hastaneye yatis gerektirmeyen, kolay uygulanabilir,
invaziv olmayan, ucuz, pratik ve etkili bir yontemdir. Uygulama cerrahin zamanini
almaz, hastanin giinliik aktivitelerini sinirlamaz ve cihazlar tekrar kullanilabilir. Tiim bu
uygun kosullar, elektrik stimiilasyonunun flep gecikmesi i¢in ideal bir yontem oldugunu
gostermektedir. Uygulama i¢in 7 giinliik siire gerektirmesi bir dezavantaji olmasina

ragmen, bu siire hala cerrahi gecikme icin gereken 14 giinliik siireden daha kisadir.

TENS kardiak pace-maker kullananlara, gebe abdomen iizerine, karotis siniis iistiine,
g6z ve mukozaya ve deri biitiinliigii bozulmus bolgeye uygulanmaz. Bu durumlarda

kontrendikedir (132).
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3. GEREC ve YONTEMLER

Bu deneysel calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun izni ile (Proje
No: TTU-2020-10166) Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik
Arastirma Merkezi’nde, Mayis 2020 — Temmuz 2020 tarihleri arasinda yapildi. Calisma
stiresince deney hayvanlart ayn1 laboratuar kosullarinda standart rat yemi ve su ile
beslendi; 1s1k diizeni 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik olan ortamlarda ve 21£3 °C
sicaklikta takip edildi. Calismada denek olarak agirliklar1 270450 gr arasinda degisen
50 adet 4 aylik erkek Spraque-Dawley rat kullanildi. Hayvanlar agirliklar1 agisindan
fark olmayacak sekilde 10 hayvandan olusan 5 gruba ayrildu.

Anestezi intra peritoneal 50 mg/kg Ketamin ve 5 mg/kg Xylazin enjeksiyonu ile
saglandi. Sirt tiiyleri tiras edildikten sonra deri povidon-iodin ile silindi. Flepler

kaldirildiktan sonra tekrar yerlerine 4/0 prolene ve cilt stapler1 yardimiyla tutturuldu.
3.1. Flep Modeli

Calismada Mc Farlane ve arkadaslar tarafindan tarif edilen deri flebi, kaudal pedikiillii
2 x 8 cm boyutunda olacak sekilde modifiye edilerek uygulandi (133) (Sekil-1).
Calismada flep iki tarafli skapula ve kokso femoral eklemler arasinda bulunan bolgede
planlandi. Flep, taban1 kokso femoral eklem bolgesinde olacak sekilde ii¢ kenarindan
kesilerek pannikulus karnosus kasimi da igerecek sekilde tam kat kaldirildi. Kaudal
bolgede iki tarafli iliolomber arterler koterize edildikten sonra kesildi (Sekil-2).
Ardindan flepler tekrar yerine dikildi. Flep geciktirmesi yapilan grupta flep, iki uzun

kenarindan yapilan kesinin ardindan zeminden de kaldirilarak bipedikiillii flep haline
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getirildi ve tekrar yerine dikildi (Sekil-3). Cerrahi geciktirme grubunda 14 giin
beklendikten sonra flebin distal kismi da kesilerek flep kaudal pedikiillii olarak
kaldirild1 ve ardindan tekrar yerine dikildi. Tiim gruplarda flep olusturulduktan sonra 14
giinliik bekleme siiresinin ardindan flep canlilik oranlari belirlendikten sonra fleplerdeki

nekroz hattini igeren bolgeden biyopsiler alindi.

Sekil 2. iliolomber perforatérler.
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Sekil 3. Bipedikiilli flep.

3.2. Ultrason Uygulamasi

Ultrason probunun baglig lem?® alana, calisma frekanst 3MHz +%5, modiilasyon
frekanst1  100Hz+%5, minimum-maksimum yogunluk pulse operasyonu 0,1-3

W/em?+%30, duty faktdr %25 olarak belirlenerek bu sekilde uyguland: (Sekil- 4, 5).

Flep kaldirilacak olan sirt bolgeleri tirag edildi. Daha sonra flep boyutlarinda bir kalip
kullanilarak flep bolgesi silinmeyecek doku kalemi ile isaretlendi. Ultrason 7 giin
boyunca giinde 5 dakika bu flep bolgesine dnkosullama amaciyla anestezi altindaki US
ve US+TENS grubu deneklerine uygulandi (BTL-4000 Smart & Premium, BTL
Tiirkiye, Ankara, Turkey). Flep iizerine jel uygulamasi yapilmasinin ardindan ultrason
probunun kendi agirligiyla dairesel hareketlerle uygulandi.
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Sekil 4. Ultrason cihazi

w" - -~ puls frekanse slrekil
plic: 32 W
|

OSD0 desn | ok athe Bn rstma: kapah

LOW/cm* 1*

A
%

BASLAT

Sekil 5. Ultrason cihaz uygulama ekran

3.3. Transkutanéz Elektrik Sinir Stimiilasyonu Uygulamasi

Elektrik stimiilasyonu i¢in ITO 120Z marka TENS cihazi1 kullanildi (Model 120Z; ITO
Company Limited, Tokyo, Japonya). Bu cihazin ¢ift kanali ile her cihaza iki sigan
baglanildi. Cihazin ¢ikiglarina baglanan (+) ve (-) elektrotlar1 sicanlarin sirtina tespit

edildi (Sekil-6). Calismada elektrik sitimiilasyonu 1988’de Kjartansson ve ark. nin,
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2003’de Can ve ark. nin, 2006’da Liebano ve ark. nin yaptig1 gibi giinliik bir saat 80Hz
frekansinda 20 mA giiciinde uygulandi (31-33).

Flep kaldirilacak olan sirt bolgeleri tiras edildi. Daha sonra flep boyutlarinda bir kalip
kullanilarak flep bolgesi silinmeyecek doku kalemi ile isaretlendi. TENS 7 giin boyunca
giinde 60 dakika bu flep bolgesine 6nkosullama amaciyla anestezi altindaki TENS ve
US+TENS grubu deneklerine uygulandi. Elektrik stimiilasyonu 3,2 cm? lik elektrotlarin
altina yerlestirilen 2 cm caph iletken jel kullanilarak, anod elektrot proksimal flebin
yarisina, katod elektrot distal yarisina gelecek sekilde uygulandi. Bu doz subkontraktil

doz olup anestezi altindaki si¢anlara zarar vermedi.

Sekil 6. TENS uygulamasi

3.4 Deney Plam

(Calismada denekler 5 gruba ayirildi.

Grup I: ‘Kontrol’ grubu

Grup II: ‘Transkutanoz Elektrik Sinir Stimiilasyonu’ ile geciktirme grubu

Grup III: “Ultrason’ ile geciktirme grubu

Grup IV: ‘Transkutan6z Elektrik Sinir Stimiilasyonu — Ultrason’ ile geciktirme grubu

Grup V: ‘Cerrahi geciktirme’ grubu
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3.4.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubundaki deneklere genel anestezi uygulandiktan sonra skapulalar ve
koksafemoral eklemler aras1 mesafe tiraglandi. Tiraglanan bolgeye standart 2 x 9 cm’lik
sablon ile flep ¢izildi. Steril sartlar saglandiktan sonra flep 15 no bistiiri kullanilarak
kaudal pedikiilli olarak flep pannikulus karnosusu da igerecek sekilde ii¢ kenarindan
yapilan kesilerin ardindan kaldirildi. Flep proksimali ve lateralinden giren biitiin
vaskiiler yapilar kesildi. Flebin distalindeki 1cm lik kisim eksize edilerek flep 2x8 cm
boyutlarina getirildi (Sekil-7). Eksize edilen kisim serum fizyolojik igeren kaba alinarak
biyokimyasal degeri analizi i¢in -80 °C dondurucuda saklandi. Daha sonra flep ayni
bolgeye 4/0 prolene kullanilarak kontinue olarak dikildi. Denekler her kafeste bir tane
olacak sekilde takibe alindi. On dort giin sonra nekroz hattinin oturmasiin ardindan
nekroz profesyonel fotograf makinesiyle fotograflandi (Canon EOS 600 D; Canon, Inc.,
Tokyo, Japan). Nekroz hattinin proksimalinden 1 x 1 cm lik Ornekler alinarak
histopatolojik degerlendirme i¢in formolde saklandi. Bu grupta toplamda 10 adet rat
kullanildi.

Sekil 7. Planlanan flebin kaldirilmasi.

3.4.2. Transkutano6z Elektrik Sinir Stimiilasyonu Grubu

TENS tedavi grubuna daha onceden tiraglanip kalip vasitasiyla 2 X 9 cm plan ¢izilen
flep bolgesine yedi giin boyunca giinde bir saat olmak {izere TENS cihazi uygulandi.
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Yedinci giin TENS uygulamasi sonunda, steril sartlar hazirlandiktan sonra 15 no bistiiri
kullanilarak kaudal pedikiillii olarak flep pannikulus karnosusu da icerecek sekilde
kaldirildi. Flep proksimali ve lateralinden giren biitiin vaskiiler yapilar kesildi.
Biyokimyasal analiz icin flep kaldirilirken distalinden 2 X 1 cm lik 6rnekler alindi.
Eksize edilen kisim serum fizyolojik igeren kaba alnarak biyokimyasal deger analizi
icin -80 °C dondurucuda saklandi. Daha sonra flep aymi bolgeye 4/0 prolene
kullanilarak kontinue olarak dikildi. Cerrahi sonrast 14 giin beklenerek nekroz
oturduktan sonra fotograflandi ve nekroz hattinin proksimalinden 1 X 1 cm lik 6rnekler

alinarak histopatolojik degerlendirme i¢in formolde bekletildi.
3.4.3. Ultrason grubu

Us tedavi grubuna daha onceden tiraglanip kalip vasitasiyla 2 X 9 cm plan ¢izilen flep
bolgesine yedi giin boyunca giinde bes dakika olmak tizere ultrason cihazi uygulandi
(Sekil-8). Yedinci giin US uygulamasi sonunda, steril sartlar hazirlandiktan sonra 15 no
bistiiri kullanilarak kaudal pedikiillii olarak flep pannikulus karnosusu da icerecek sekilde
kaldirildi. Flep proksimali ve lateralinden giren biitiin vaskiiler yapilar kesildi.
Biyokimyasal analiz i¢gin flep kaldirilirken distalinden 2 x 1 ¢cm lik 6rnekler alindi. Eksize
edilen kisim serum fizyolojik iceren kaba alinarak biyokimyasal deger analizi i¢in -80
°C dondurucuda saklandi. Daha sonra flep ayn1 bélgeye 4/0 prolene kullamilarak kontinue
olarak dikildi. Cerrahi sonras1 14 giin beklenerek nekroz oturduktan sonra fotografland: ve
nekroz hattinin proksimalinden 1 X 1 cm lik 6rnekler alinarak histopatolojik degerlendirme

i¢cin formolde bekletildi.

Sekil 8. Ultrason uygulamasi
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3.4.4. Ultrason ve Transkutanoz Elektrik Sinir Stimiilasyonu grubu

US+TENS tedavi grubuna daha onceden tiraglanip kalip vasitasiyla 2 X 9 cm plam
cizilen flep bolgesine yedi giin boyunca ilk olarak giinde bes dakika olmak {izere
ultrason, sonrasinda da bir saat TENS cihazi uygulandi. Yedinci giin US+TENS
uygulamasi sonunda, steril sartlar hazirlandiktan sonra 15 no bistiiri kullanilarak kaudal
pedikiillii olarak flep pannikulus karnosusu da igerecek sekilde kaldirildi. Flep
proksimali ve lateralinden giren biitiin vaskiiler yapilar kesildi. Biyokimyasal analiz i¢in
flep kaldirilirken distalinden 2 X 1 cm lik 6rnekler alindi. Eksize edilen kisim serum
fizyolojik igeren kaba alinarak biyokimyasal deger analizi i¢in -80 °C dondurucuda
saklandi. Daha sonra flep ayn1 bolgeye 4/0 prolene kullanilarak kontinue olarak dikildi.
Cerrahi sonras1 14 giin beklenerek nekroz oturduktan sonra fotograflandi ve nekroz
hattinin proksimalinden 1 X 1 cm lik 6rnekler alinarak histopatolojik degerlendirme i¢in

formolde bekletildi.
3.4.5 Cerrahi Geciktirme Grubu

Anestezik madde enjekte edildikten sonra, skapulalar ve koksafemoral eklemler arasi
mesafe tiraglandi. Steril sartlar hazirlandiktan sonra standart 2 X 8 cm olarak planlanan
flebin iki kenarindan tam kat insizyon yapildi ve flep panniculus karnosus kasi da flebe
dahil edilerek zeminden ayirilarak bipedikiillii flep haline getirildi. Flep proksimali ve
lateralinden giren biitiin vaskiiler yapilar kesildi. Bu grupta toplamda 10 adet rat
kullanildi. On adet rattan 14. giin bipedikiillii flebin orta kismindan 0.5x0.5 cm lik
insizyonel biopsi alindi (Sekil-9). Eksize edilen kisim serum fizyolojik igeren kaba
alinarak biyokimyasal deger analizi i¢in -80 °C dondurucuda saklandi. Cerrahi
geciktirme yapilan 10 ratta 14. giin fleplerin proksimal pedikiili kesilerek tekrar
yerlerine siiture edildi. Ondort giin sonra profesyonel fotograf makinesiyle flep
fotograflandi. Flep distalinden olusan nekroz hattinin proksimalinden 1x1 cm lik

ornekler alinarak histopatolojik degerlendirme igin formolde bekletildi.
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Sekil 9. Flepten 14. Giin Biyopsi Alinmast

3.5. Degerlendirmeler
3.5.1. Makroskopik Degerlendirme

Flep cilt adasinin yasayabilir miktarinin 6lgiilmesi: tiim gruplarda cerrahi miidahaleden
2 hafta sonra nekroz oturduktan sonra ratlar sakrifiye edilerek flepler eksize edildi ve
her flep standart Sl (International System of Units) birim sistemine uygun kagit cetvel
ile birlikte profesyonel fotograf makinesi (Canon EOS 600 D; Canon, Inc., Tokyo,
Japan) yardimiyla fotograflandi. Fotograflar JPEG (Joint Photographic Experts Group)
formatinda kaydedilerek Image J (LOCI, University of Wisconsin) programina aktarild.
Her fotografi kendi icinde standardize etmek icin analiz mendisiindeki “set-scale”
sekmesinden bilinen uzunluk yerine kilavuz kagit cetvelden lcm secilerek bu piksel
degeri 1cm olarak kalibre edildi. Daha sonra fleplerdeki nekroz alanlar1 ve total flep
alanlar1 ayr1 ayr1 programin poligon ¢izim modu kullanilarak hesapland: (Sekil-10, 11).
Nekroze cilt alan1 oranin1 hesaplamak i¢in nekroze cilt alan1 miktari, total cilt alanina

boliindii.
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3.5.2. Histopatolojik Degerlendirme

Tiim gruplara ait ratlarin deri ornekleri histopatolojik inceleme i¢in %10’luk formalin
fiksasyonu tespit edildi. Rutin doku takip asamalarindan gegirildikten sonra hazirlanan
ve parafine gomiilen dokulardan 4-5 pm’lik kesitler lamlara alindi. Ardindan
hematoksilen-eozin boyama metodlar1 uygulandi. Hazirlanan preparatlar Olympus
BX51 (Olympus Corporation, Tokyo, Japonya) 151tk mikroskobunda incelenerek, hasar
dereceleri skorlandi. Hazirlanan preparatlarin fotograflart Olympus DP27 fotograf

makinesi (Olympus Corporation, Tokyo, Japonya) ile ¢ekilerek kaydedildi.

Hematoksilen-Eozin ile boyanan kesitlerde nekrotik hiicreler, fibroblast-fibrosit sayisi,
polimorf niiveli 16kosit infiltrasyonu ve damar yogunlugu semikantitatif olarak
degerlendirildi. Semikantitatif yontemde, her deri 6rnegi i¢in her bir kesitte 10 farkli
alanda 10’luk ve 20’lik objektifte sayilip sozii edilen her bir hasar degiskeni (nekrotik
hiicreler, fibroblast-fibrosit sayisi, polimorf niiveli 16kosit infiltrasyonu ve damar
yogunlugu) iki patolog tarafindan skorlandi. G6zlemcilerin farkli skorladig1 preparatlar
yeniden degerlendirilip her iki gozlemci arasinda tartisilarak fikir birligine varildi.
Hasar parametrelerinin siddeti hi¢ yoksa 0, hafif siddette ise 1, orta siddette ise 2 ve
siddetli ise 3 olarak kabul edildi (Tablo-4). Her bir grupta elde edilen degerler
kaydedildi. Histopatolojik degerlendirmeyi yapan patologlar bakilan preparatin hangi

gruba ait oldugunu bilmemekteydi.

Tablo 4. Histopatolojik degerlendirmede kullanilan parametrelerin skorlamasi

Skor Nekrotik hiicreler Fibroblast-Fibrosit . P MNL Vaskiiler Yogunluk
Sayisi infiltrasyonu
0 Yok Yok Yok Yok
1 Hafif Hafif Hafif Hafif
2 Orta Orta Orta Orta
3 Siddetli Siddetli Siddetli Siddetli

3.5.3. Doku VEGF Diizeyinin Ehsa ile Olciilmesi

Doku VEGF diizeylerini saptayabilmek amaciyla tiim gruplarda fleplerin iskemiye

maruz kalmamasi amaciyla flep kaldirilmadan hemen 6nce doku biyopsileri alindi.
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Alman ornekler serum fizyolojik igeren tiiplere konularak -80 °C derin dondurucuda

saklandi.

Dokular Ika-werke (T 25 basic ULTRA-TURRAX®, Shangai, China) cihazinmn
21500rpm/dk giiciinde 60sn boyunca ¢alistirilmasiyla homojenize edilerek supernatant
elde edildi. Supernatant eldesi sonrasi sonicator (Virtis Virsonic 50 cell disruptor
homogenizer sonic sonicator, Midland, Canada) cihaz ile 12.kademede %50 output
power 30sn boyunca kullanilarak hiicre zar1 pargalanmasi amaciya sonikasyon islemi

yapildi.

Elde edilen 6rnekler Elabscience marka "Total Protein (TP) Colorimetric Assay Kit
(With standard, BCA method)” kitleriyle iiretici firma tarafindan belirlenen protokole
uygun olarak degerlendirildi. Boylece her bir 6rnekteki total protein miktar1 mg/ml

biriminde hesaplandi.

Homojenize Supernatanttan VEGF miktarini belirlemek amaciyla Bosterbio marka “Rat

VEGF ELISA Kit 96T kitiyle orneklerin vegf miktar1 pg/ml cinsinden belirlendi.

Daha sonra elde edilen verilerden, protein basina diisen VEGF miktari; pg/mg protein

cinsinden hesaplandi.
3.5.4. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi TURCOSA (Turcosa Analytics Ltd Co, Turkey, www.turcosa.com.tr)
istatistik yaziliminda gerceklestirilmistir. Verilerin normal dagilim: Shapiro-Wilk
normallik testi ile degerlendirildi. Tanimlayict istatistikler yapildi. Gruplarin varyans
homojenligine Levene testi ile bakildi. Veriler doku VEGF degiskeni disinda tiim
degiskenler i¢in parametrik varsayimlar1 sagliyordu. Parametrik varsayimlar1 saglayan
degiskenler i¢in gruplar arasi nicel degiskenlerin karsilastiriimasinda tek yonlii varyans
analizi kullanildi. Varyans homojenligi parametrik varsayimini saglamayan doku VEGF
diizeyi degiskeni i¢in Welch ANOVA testi yapildi. Coklu karsilastirmalar (Post-hoc)
Tukey HSD ve Tamhane T2 testleri ile yapildi. Gruplar arasi nitel degiskenlerin
karsilastirilmasinda Pearson Ki-kare testi kullanildi. Biitiin istatistiksel analizler

degerlendirilirken p <0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Deneklerin sirt bolgelerinde yapilan cerrahi islem sonrasinda yara yeri enfeksiyonu,
hematom, seroma, abse veya dikis hattinda ayrisma olmadi. Kaldirilan fleplerin
hi¢birinde %100 flep canlilig1 olmadig: gibi hi¢birinde %100 nekroz goriilmedi. Cerrahi
islem sonrasinda 7. giin nekroz hatt1 olusmaya baslarken 14. giinde nekroz hattinin iyice

belirginlestigi gézlendi. Nekrozun tiim fleplerde distal bolgede olustugu gozlendi.
4.1. Flep Nekroz Oranlari

Tiim gruplarda fleplere cerrahi islem uygulandiktan iki hafta sonra fleplerin

makroskopik gortiniimleri goriintiilendi (Sekil- 13, 14, 15, 16, 17).

Flep nekroz orani kontrol grubunda % 52,22 + 9,71; cerrahi geciktirme grubunda
%16,57 + 4,80; tens grubunda % 32,45 + 7,61; us grubunda % 32,95 + 8,09; us+tens
grubunda % 35,83 + 8,05 idi.

Gruplar arasinda flep nekrozu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu
saptand1 (p <0,001) (Tablo — 5). Coklu karsilagtirmalarin sonuglar1 asagidaki tabloda
Ozetlenmistir (Tablo — 6). Coklu karsilastirmalar neticesinde US ve TENS
uygulamasinin flep nekrozu bakimindan birbirleri ile aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir. Ayrica US+TENS uygulamas: ile herhangi birini tek bagina
uygulamak arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bunun disinda
cerrahi geciktirme grubunda nekroz orani; US, TENS ve US+TENS gruplarinin her
ticlinden de istatistiksel olarak anlamli derecede azdir. Diger tiim gruplardaki nekroz

orani kontrol grubundan istatiksel olarak anlamli derecede azdir.
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Tablo 5. Gruplara gore flep nekroz oranlar1 dagilimi

Doku nekroz Kontrol TENS uUs US+TENS Cerrahi p
alanlar1 (%) geciktirme
n 10 10 10 10 10
Ortalama + SD 52.22 + 32.45+7.61 | 32.95+8.09 | 35.83+8.05 | 16.57 +4.80
9.71 <0.001
Min-Max 33,79-66,09 | 18,85-44,35 | 21,77-45,98 | 23,99-46,16 | 7,63-23,32

Tablo 6. Gruplar aras1 flep nekroz oranlar1 ¢oklu karsilastirmalarinin sonuglari

Gruplar p
tens- kontrol <0.001
us- kontrol <0.001
us+tens - kontrol <0.001
Cerrahi geciktirme- kontrol <0.001
Cerrahi geciktirme- tens <0.001
Cerrahi geciktirme- us <0.001
Cerrahi geciktirme- us+tens <0.001
us - tens 1
us+tens - tens 0,869
us+tens - us 0,922

Koyu satirlar istatistiksel olarak anlamli ¢ikan test sonuglarini gdstermektedir (Tamhane T2).

ue SIS paprahi

gacilctirme

kontrol tens

Sekil 12. Gruplarda flep nekroz oranlar1 dagilimi
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Sekil 13. Kontrol grubunda 6rnek bir flebin cerrahi tamamlandiktan iki hafta sonra
gorinimu
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Sekil 14. TENS grubunda 6rnek bir flebin cerrahi tamamlandiktan iki hafta sonra
gorunumu
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Sekil 15. US grubunda 6rnek bir flebin cerrahi tamamlandiktan iki hafta sonra
gorintimu
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Sekil 16. US+TENS grubunda 6rnek bir flebin cerrahi tamamlandiktan iki hafta sonra
gorunumu
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Sekil 17. Cerrahi geciktirme grubunda 6rnek bir flebin cerrahi tamamlandiktan iki hafta
sonra gorunumu

4.2. Doku VEGF Diizeyleri

Calisma gruplarinda elde edilen doku VEGF diizeyi kontrol grubunda 28,65 + 7,87
pg/mg protein, cerrahi geciktirme grubunda 53,52 + 29,94 pg/mg protein, TENS
grubunda 64,20 + 40,07 pg/mg protein, US grubunda 89,68 + 45,67 pg/mg protein,
US+TENS grubunda 63,34 + 18,72 pg/mg protein idi. Gruplar arasinda doku VEGF
diizeyleri bakimindan anlamli farklilik oldugu saptanmistir (p<0,001) (Tablo — 7). Bu
fark, US grubu ile kontrol grubu arasinda (p=0,021) ve US+TENS grubu ile kontrol
grubu arasindadir (p=0,002). Coklu karsilastirmalarin sonuglari asagidaki tabloda
Ozetlenmistir (Tablo — 8).US grubunun doku VEGF diizeyi ortalamasi biitiin gruplar
arasinda en fazla iken onu takip eden TENS ve US+TENS gruplarinin ortalamalar

birbirlerine yakindir.

Tablo 7. Gruplara gore doku VEGF diizeyleri dagilimi

Doku VEGF Kontrol TENS us US+TENS Cerrahi p
diizeyleri (pg/mg geciktirme
protein)
n 10 10 10 10 10

Ortalama + SD 28,65+ 7,67 | 64,20 + 40,07 89,68 + 63,34 53,562 + 24,95

45,67 18,72 <0,001
Min-Max 18,20-40,42 | 23,32-144,92 44,29- 20,59-84,24 | 21,35-112,27

172,07
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Tablo 8. Gruplar aras1 doku VEGF diizeyleri ¢oklu karsilastirmalarinin sonuglari

Gruplar p
us- kontrol 0,021
us+tens - kontrol 0,002
tens- kontrol 0,191
Cerrahi geciktirme- kontrol 0,116
Cerrahi geciktirme- tens 0,999
Cerrahi geciktirme- us 0,372
Cerrahi geciktirme- us+tens 0,983
us - tens 0,895

us+tens - tens 1
us+tens - usg 0,713

Koyu satirlar istatistiksel olarak anlamli ¢ikan test sonuglarini gdstermektedir (Tamhane T2).

Sekil 18. Gruplarda doku VEGF diizeyleri dagilimi (Hata Grafigi)
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Nekroz alan yiizdesi ve doku VEGF diizeyi degiskenleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir korelasyon yoktur (r=-0.1213, p=0,401) (Sekil- 19).
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Sekil 19. Nekroz alan yiizdesi ve doku VEGF diizeyi degiskenleri iligkisi
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4.3. Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik incelemede cerrahi islem Oncesinde alinan biyopsilerde elde edilen

preparatlarin degerlendirilmesi sonucu gozlenen inceleme alaninda izlenen vaskiiler

yogunluk, nekroz yiizdeleri, fibroblast-fibrosit yiizdeleri ve polimorf niiveli l6kosit

yiizdeleri skorlamalar1 asagidaki tablolarda 6zetlenmistir (Tablo- 9, 10. 11, 12). Gruplar

arasinda; gozlenen nekroz skorlari, fibroblast-fibrosit skorlar, vaskiiler yogunluk ve

polimorf niiveli 16kosit skorlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir faklilik
bulunmamustir (Tablo- 9, 10,11, 12).

Tablo 9. Vaskiiler yogunluk skorlamasinin gruplara gére dagilimi

Vaskiiler Kontrol TENS uUs US+TENS Cerrahi p
Yogunluk %(n) %(n) %(n) %(n) geciktirme
Skorlamalari %(n)
Yok 70(7) 40(4) 70(7) 10(1) 50(5)
30(3) 50(5) 20(2) 80(8) 30(3)
Hafif 0.127
Orta - 10(1) 10(1) 10(2) 20(2)
Siddetli < - - - -
kontrol tens s BE+ tens carrahi
gecilktirme

Vaskiler yogunluk

Yok WAz

Sekil 20. Vaskiiler yogunluk skorlamarinin gruplara gére dagilimi
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Calisma sonunda kontrol grubundaki ratlarin histopatolojik muayenesinde deriden
alman Orneklerinin normal yapida olduklar1 goriildi. Epitel biitiinliigliniin ve kil

folukiillerinin saglam oldugu dikkati ¢ekti (Sekil-21).

Sekil 21. Kontrol grubu histopatolojik goriiniimii, Deri, HXE, x20.

Calisma sonunda TENS grubundaki 10 adet ratin hepsinin histopatolojik muayenesinde
deriden alman Orneklerinin epitel biitliinliigiiniin bozuldugu dikkati ¢ekti. Dokudaki
yogun nekrozun gevresinde polimorf niiveli 16kosit infiltrasyonu gozlendi (Sekil-22).
Yeni damar olusumlar1 ¢ok az sayida goze ¢arpiyordu. Ayrica stratum bazalenin altinda

kismen fibrosit-fibroblast hiicrelerinde artis vardi.
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Sekil 22. TENS grubundaki nekrotik (oklar) ve polimorf niiveli 16kosit infiltrasyonlu
alanlarin goriiniimii, Deri, HXE, x20.

Calisma sonunda US grubundaki 10 adet ratin hepsinin histopatolojik muayenesinde,

deriden alinan 6rneklerinde yogun nekrozun alanlart dikkati ¢ekti (Sekil-23). TENS
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grubuna gore polimorf niiveli 10kosit infiltrasyonu kismen daha az sayida gozlendi.

Yine damar olugumlar1 ¢ok az sayida géze carpiyordu.

Sekil 23. US grubundaki nekrotik (oklar) alanlarin goriinimii, Deri, HXE, x20.
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Calisma sonunda US+TENS grubundaki 10 adet ratin hepsinin histopatolojik
muayenesinde, deriden alinan 6rneklerinde stratum bazalenin altinda kismen fibrosit-
fibroblast hiicrelerinde artis dikkati ¢ekti (Sekil-24). Ayrica dermiste vaskiilerite artisi
gozlenmekteydi (Sekil-25).

Sekil 24. US+TENS grubundaki fibrosit fibroblast hiicrelerinin (oklar) goriiniimii, Deri,
HXE, x20.
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Sekil 25. US+TENS grubundaki yeni damar olusumlarinin (oklar) gériiniimii, Deri,
HXE, x20.

Calisma sonunda Cerrahi geciktirme grubundaki 10 adet ratin 5 inde histopatolojik
muayenesinde, deriden alinan Orneklerinde vaskiilerite artist gozlendi (Sekil-26).

Dermiste fibrosit fibroblast hiicrelerinin varlig: dikkati gekti.

Sekil 26. Cerrahi geciktirme grubundaki yeni damar olusumlarinin (oklar) goriintimii,
Deri, HXE, x20.
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Tablo 10. Fibroblast-fibrosit yiizdesi skorlamarinin gruplara gore dagilimi

Fibroblast- Kontrol TENS us US+TENS Cerrahi p
Fibrosit %(n) %(n) %(n) %(n) geciktirme
skorlamalari %(n)
yok 80(8) 40(4) 90(9) 60(6) 50(5)
20(2) 60(6) 10(1) 40(4) 30(3)
Az 0.053
Orta - - - - 20(2)
Siddetli - - - - -
90
TO
&0
;‘:- al)
0
]“ l | | | | ‘ |
o I
kontrol tens s s+ fens cerrahi geciktirme
Mbroblast
OYok @Az Orta

Sekil 27. Fibroblast-fibrosit yiizdesi skorlamarinin gruplara gore dagilimi
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Tablo 11. Polimorf niiveli 16kosit infiltrasyonu yiizdesi skorlamarinin gruplara gore

dagilimi.
Polimorf niiveli Kontrol TENS us US+TENS Cerrahi p
16kosit %(n) %(n) %(n) %(n) geciktirme
infiltrasyonu %(n)
skorlamalar
yok 70(7) 60(6) 70(7) 20(2) 60(6)
20(2) 40(4) 30(3) 60(6) 40(4)
Az 0.218
Orta 10(1) - - 20(2) -
Siddetli - - - - -
kontrol tens L uatten cerrahi
zeciktirme

lakosit_inl

Yok ®A- Orta

Sekil 28. Polimorf niiveli 16kosit infiltrasyonu yiizdesi skorlamarinin gruplara gore
dagilimi
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Tablo 12. Nekrotik doku skorlamarinin gruplara gore dagilimi

Nekrotik doku Kontrol TENS us US+TENS Cerrahi p
skorlamalari %(n) %(n) %(n) %(n) geciktirme
%(n)
Yok 70(7) 60(6) 70(7) 20(2) 60(6)
30(3) 10(1) 10(1) 50(5) 40(4)
Az 0.158
Orta - 20(2) 20(2) 30(3) -
Siddetli - 10(1) - - -
kontrol tens us us+tens cerrahi geciktirme
nekroz
@Az Orta Siddeth

Sekil 29. Nekrotik doku yiizdesi skorlamarinin gruplara gore dagilimi
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Vaskiiler yogunluk skor gruplarinin VEGF diizeyleri ile arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iliski bulunamamistir (p=0,963) (Tablo — 13, Sekil -30).

Tablo 13. Vaskiiler Yogunluk Skorlar1 Gruplar1 Arasinda Doku VEGF Diizeyi
dagilimlarinin tablosu

Vaskiiler Yogunluk p
VEGF 0 (yok) 1 (az) 2 (orta) | 3 (siddetli)
0,963
n 24 21 5 0
Ortalama + 59,98 + 60,09 £ 58,46 + -
SD 35,34 39,66 20,5
Min-Max 18,2- 20,59- 30 - 84,24 -
144,92 172,07

doku VEGF diizeyi

e ORTA
vaskiiler yogunluk

Degerler O Aykur degerler

Sekil 30. Vaskiiler Yogunluk Skorlar1 Gruplar1 Arasinda Doku VEGF Diizeyi
dagilimlar
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5. TARTISMA

Doku kayiplarinin onariminda, bir¢ok rekonstriiksiyon segenegi vardir. Genellikle bu
secenekler basitten karmasiga dogru tercih edilir. Bu rekonstriiksiyon basamaklari
sirastyla; primer onarim, sekonder iyilesme, deri greftleri, lokal flep, uzak flep ve
serbest fleple rekonstriiksiyon seklindedir. Geleneksel yaklasimin yanisira, son
donemlerde rekonstrilksiyon asansorii yaklagimi ortaya atilmistir. Bu yaklasim,
rekonstriiksiyon yapilacak bdlgenin ihtiyacina gore kar-zarar dengesi giidiilerek,
geleneksel yontemde olan basamak yaklasiminin yerine, bazi basamaklarin atlanarak {ist
basamaklara direkt gegilebilecegini savunur (134). Her iki yaklasim i¢in de flep
fizyolojisi ve cerrahisi biiylik oneme sahiptir. Gelisen teknikler ve tariflenen yeni
metotlara ragmen gilinlimiizde hala fleplerde kayiplar meydana gelebilmektedir. Deri
fleplerinde meydana gelebilecek kayiplari engellemeye yonelik deneysel calismalarin
sayisinda gozlenen artis bu konunun hala iizerinde durulmas: gerektigi ve tamamen
¢ozlime kavusturulamadigr gergegini ortaya koymaktadir. Milton, Sasaki, Pang,
Kerrigan ve Daniel gibi bir¢ok arastirmaci, cerrahi flep elevasyonunun fizyolojik
etkilerini ve fleplerin transferi hakkindaki 6nemli bilgileri elde etmemizi saglayan

sayisiz ¢alisma yapmuslardir (6, 59, 69, 135, 136).

Flep kayiplar ¢esitli etkenler nedeniyle meydana gelmektedir. Bu etkenler arasinda en
stk gozlenenler yetersiz kan akimi, flebin yanlhis planlanmasi, enfeksiyon, hematom,

seroma, vaskiiler patolojiler olarak siralanabilir (137). En 6nemli etken olarak kan akimi
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yetersizligi sdylenebilir. Yapilan deneysel arastirmalarin biiyiik kismi1 bu etken tizerinde
durmakta ve kan akimini arttirabilecek metot veya ajanlar iizerinde ¢alismaktadir (7-10,

21, 138-143).

Cerrahi iglem Oncesinde flebi strese maruz birakarak canlilifini arttirmaya yonelik
yapilan islemlere 6n kosullama denir. On kosullama flebin iskemik birakilmast,
farmakolojik ajanlarin uygulanmasi, c¢evresel faktorlerin degistirilmesi seklinde
uygulanabilmektedir. Bu metotlar arasinda en sik uygulanan ve klinikte en basarili
sonuglarin elde edildigi metot flebin iskemik birakilmasi sonucu yeni damar olusumunu

arttirma temeline dayanan cerrahi flep geciktirmesidir (17, 23, 24, 69, 77).

Geciktirme fenomeni olarak da bilinen “vaskiiler geciktirme” flebin alic1 alana
transferinden Once kan akimmin bir kisminin cerrahi olarak kesilmesi ve flepte
vaskiileriteyi arttirmak i¢in dokuyu iskemide birakma durumudur (69). Geciktirme
fenomeninde amag flebin yasayabilirligini arttirmaktir. Geciktirme fenomeni, random
fleplerinin en-boy oranini arttirirken, aksiyel paternli fleplerde daha genis doku
transferine olanak saglar (66). 1965’de Milton; domuzlarda ventral tabanli flep
kullanarak geciktirme yOnteminin degisik metotlarin1 karsilagtirarak ilk deneysel
incelemeyi yapmis ve bunun sonucunda en uygun doku transferi zamaninin geciktirme

isleminden iki hafta sonra olmas1 gerektigini bildirmistir (69).

Cerrahi flep geciktirmenin erken ve ge¢ donem etkileri bulunmaktadir. Erken donemde
sempatik denervasyon olusturarak hiperadrenerjik tablonun olugsmasini engeller, komsu
anjiozomlar arasindaki choke damarlarin agilmasini saglar ve dokularda iskemiye
toleranst artirir (70, 144, 145). Geg¢ donemde ise vazokonstriksiyona neden olan
Thromboxane A; ve PGF,, salinimini azaltip yerine vazodilatasyona neden olan PGE;

salinmasini saglar ve yeni damar olusumunu uyarir (76, 78).

Cerrahi geciktirmenin bazi dezavantajlari vardir. Bunlar; birden fazla ameliyat
gerektirmesi, pedikiiliin kazara yaralanabilmesi, tekrarlayan ameliyatlar nedeni ile uzun
hastanede kalma siiresi, invaziv olmasi, maliyeti, morbiditesinin fazla olmasi, ilk
ameliyattan sonra olusan 6dem ve kontraksiyon nedeni ile olusabilecek problemlerdir
(146). Bu nedenle cerrahi geciktirmenin molekiiler mekanizmasi anlagilmaya

calistimistir ve bu yontemin alternatifi olabilecek metotlar halen arastirilmaktadir.
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Arastirmacilar cerrahi geciktirme yontemine alternatif olabilecek farmakolojik
uygulamalarla deri kan akimi ve flep canliligin1 artirmaya c¢alismislardir. Bu
calismalarin iki dénemi vardir. ilki bu calismalarla flep vaskiilarizasyonu iizerindeki
vazoaktif ilaclarin etkilerini gézlemleyerek deri dolasiminin diizenleyici mekanizmalari
ile flepte iskemik nekroza yol agan nedenleri anlamak, ikincisi ise cerrahi geciktirme
mekanizmasii taklit ederek flep kan akimini artiracak ilag tedavi yontemlerinin

gelisimi ve flep canliligini arttirmaktir.

Bu c¢alisma, cerrahi geciktirmenin etkilerini taklit edebilecek etkili, kolay, ucuz,
noninvaziv, morbiditesi az olan, kolay uygulanabilen yontemler olan -elektrik
stimiilasyonun ve ultrasonun kullanilabicegi fikri ile planlanmistir. Boylece USG ve
TENS gibi enerji bazli, invaziv olmayan alternatif metotlarin 6n kosullama ile flep

canlilig1 lizerine etkileri arastirildi.

Calismamizda iskemik flep modeli olarak random yapili Mc Farlane flebi modifiye
edilerek uygulandi (133). Orijinal modelin tariflendigi ¢alismada geciktirme yapilan
grupta flep yasam oraninin ¢ok yiiksek olmasi ve ratlarin bir kisminda flepte nekroz
olmamas1 nedeni ile modeldeki 2.5/1 olan flep pedikiil oran1 ¢calismamizda 4/1 olarak
modifiye edildi. Boylece geciktirme gruplarinda flep yasam oranindaki artis miktari

sinirlandirilarak tam yasam olasiliginin dniine gec¢ilmesi amaglandi.

Elektrik stimiilasyonunun iskemik dokularda kan akimimi artirdigi, VEGF diizeyini
artirdig1, doku oksijen yogunlugunu diistirdiigii, antienflamatuar etki gosterdigi, kapiller
yogunlugu artirdigl ve anjiogenezisi artirdigi gosterilmistir (25-27, 29, 30, 36, 147).
Yapilan in vitro ve in vivo c¢alismalarda elektrik stimiilasyonunun; hipoksi, sitokinler,
TGF-B, IGF-1’in hiicreleri uyararak VEGF sekresyonunu artirmasina alternatif bir yol
olabilecegi gosterilmistir (148). Ayrica elektrik stimiilasyonunun iskemik fleplerde flep

yagsam oranini artirdigi da bilinmektedir (26, 28, 30-33, 147).

Kanno ve ark. kiiltiire edilmis iskelet kasi hiicrelerine subkontraksiyon diizeyinde
elektrik stimiilasyonu verildiginde VEGF mRNA transkripsiyonel aktivasyonunun
arttigin1  bildirmiglerdir. Elektrik stimulasyonunun VEGF diizeylerinde artmaya ve

bununla endotel hiicrelerinde biliylimeye neden oldugunu gostermislerdir. Yapilan
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immiinohistokimyasal c¢alismada stimiile edilen kasta, VEGF protein sentezinin ve

kapiller yogunlugun arttigi gésterilmistir (29).

Huai ve ark. yaptiklari ¢alismada elektrik stimiilasyonunun makrovaskiiler endotel
hiicrelerinde migrasyon, reoryantasyon ve uzama etkilerini degerlendirmislerdir. insan
mikrovaskiiler endotel hiicrelerinin 11 mikronmetre /saat hizinda katodal akima dogru

migrasyonunun oldugu diger hiicrelerin anodal akima dogru goctiigii goriilmiistir (149).

Skorjanc ve ark. yaptiklari arastirmada elektrik stimiilasyonunun kapillerizasyonu ilk iki
giinde artirdigi, 14. giin maksimum seviyeye ulastirdigi, VEGF diizeylerini 6-8.
giinlerde belirgin yiikselttigi, aerobik solunum belirteci olan sitrat sentazin 8. giinde

artirdigi bulunmustur (27).

Yine Im ve ark. domuzlarda yaptiklar1 ¢alismada elektrik stimiilasyonunun negatif
elektrot ile doku oksijen yogunlugunu diisiirerek flebin hiicrelerinin oksijen
toksititesinden korundugunu ve lipit peroksidasyonunun onlendigini, pozitif elektrot
stimiilasyonunda ise siiperoksit radikallerin ge¢ donem etkisinin Onlenerek flep
Omiirlerinin arttigin1 belirtmislerdir. Ayrica negatif akimin sempatik uyarimi bloke
ederek vazokonstriksiyonu 6nledigi ve deri flebinde gecis zonunda iskemi reperfiizyonu

azalttigin1 6ne stirmiislerdir (26).

Liebano ve ark. galismalarinda si¢anlarda random deri fleplerinde degisik amplitiidte
akimlar vererek en uygun frekans ve amplitiid degerleri bulunmaya calisilmigtir.
Sonuglarda 80 Hz 15 mA degerlerinde elektrik stimiilasyonunun iskemik deri

fleplerinin yagamlarini artirmak igin en etkin deger oldugunu 6ne siirmiislerdir (31).

Kjartansson ve ark. yaptiklari ¢alismada TENS ile verilen 80Hz-20 mA elektrik
stimiilasyonunun siganlarda iskemik dorsal muskulokutan6z flep yasamim artirdigini
gostermislerdir ve bunu da TENS’in sempatik vasokonstriksiyon ndronlarini inhibe
etmesine ve/veya kiiclik-orta biiyiikliikteki sensoryal noronlardaki vasodilatator

norotransmiterlerin salinimindaki artisa baglamislardir (28).

Yine Kjartanson ve ark. klinik ¢alismalarinda dolasim bozuklugu olan fleplerde TENS
ile elektrik stimiilasyonu verip fleplerin 6dem, staz ve kapiller dolumunu degerlendirip

flep alaninda lazer Doppler ile kan akimini Olgmiislerdir. Sonu¢ olarak elektrik
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stimiilasyonunun iskemik flep yasamini artirdigi, kan akimini artirdigi, ddem ve stazi

azalttig1 rapor edilmistir (30).

Dolan ve ark. elektrik stimiilasyonunun antienflamatuar etki ile 6demi azalttigin1 rapor

etmiglerdir (25).

Atalay ve ark. yaptiklari ¢alismada siganlarda gii¢lii bir vazodilatator olan nitrogliserin
ile elektrik stimiilasyonunun iskemik fleplerde flep yasamina etkilerini
karsilastirmislardir. Calismacilar elektrik stimiilasyonunun, daha etkin olarak hem
kontrol hem de nitrogliserin grubuna gore flep yasamini daha ¢ok artirdigini rapor
etmiglerdir. Bu durum elektrik stimiilasyonunun uygulandigi alandaki dolasimin

artmasina baglanmistir (32).

Patterson ve ark. elektrik stimiilasyonunun iskelet kaslarini uyararak VEGF salinimini
artirlp endotel hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon ve reorganizasyonuna neden

olabilecegini rapor etmislerdir (148).

Calismamizda flep geciktirme yontemlerini kiyaslamak i¢in cerrahi geciktirme grubu,
kontrol grubu, ultrason grubu, transkutandz elektrik stimiilasyon grubu ve hem ultrason
hem transkutandz elektrik stimiilasyonu uygulamasi gruplari olusturuldu. Ultrason
probunun masaj etkisininde degerlendirildigi sham grubunu igeren Yiicel ve ark. nin
(22) ve Emsen’in (150) caligmasinda flep yasamina kontrol grubuna gére anlamli
katkis1 olmamasi tlizerine sham grubu olusturulmadi. Yedi giin boyunca giinliik anestezi
verilerek bir saat uyutulan deneklere calismayan elektrodlar baglanarak olusturulmasi

gereken sham grubunun olusturulmamasi ¢alismamizin kisitlamalarindan biridir.

Ultrason uygulamasi sonucunda uygulamanin yapildig1 bélgede inflamasyonun azaldigi,
kan akiminin arttigi, VEGF diizeylerinin arttig1 yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (40,
43-48).

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

stimiile eder (40, 47, 48) ve angiogenezi arttirir (43, 44).

Yukarida siralanan tiim bu c¢alismalar elektrik stimiilasyonunun ve ultrason

uygulamasinin ister damarlanmay1 artirarak ister dokularin iskemiye dayanikliligin
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artirarak isterse de dokularin inflamasyonunu azaltarak olsun, flep yasamini artirdigi
sonucunu gostermektedir. Bu etkiler ise bizim flep yasamini artirmak amaciyla cerrahi
geciktirme yontemlerine alternatif olarak elektrik stimiilasyonu ve/veya ultrason

kullanilabilecegi hipotezimiz tam olarak desteklemektedir.

Deneysel calismalarda iskemik birakilan fleplerde VEGF diizeyleri artmaktadir.
Iskemik kalan dokularda anaerob metabolizma devreye girer ve pH diismeye baslar.
Bunun sonucu olarak da hem vazodilatasyon olusturan hem de yeni damar olusumunu
arttiran VEGF salinmaya baslar. Bu artis iskeminin en yogun oldugu bodlgede daha
yiiksek seviyelere ulasmaktadir. iskeminin en yogun oldugu bolge nekroz-canl bélge

arasindaki gecis zonudur (141).

Holzbach ve arkadaslar1 (151) tarafindan yapilan ¢alismada cerrahi geciktirme yapilan
fleplerde en yiliksek kan akim diizeyleri, VEGF diizeyinin en yiiksek saptandigi
giinden(3. glin) 48 saat sonra Olgiilmiistiir. Fleplerin distal kisminda olgililen kan
akiminin proksimal bolgeden daha yiiksek olmasi VEGF’ nin 6zellikle dolagimin kritik
oldugu distal alanda daha etkin oldugunu ortaya koymustur. Artan VEGF diizeyine

bagli olarak anjiyogenezis de meydana gelmektedir.

Ayni calismada bakilan VEGF diizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirmasinda; 3
giinlik cerrahi geciktirme yapilan grupta VEGF diizeyinin kontrol grubundan
istatistiksel olarak farklilik gosteren diizeyde arttig1 saptanmakla birlikte; 5 ve 7 giinliik
cerrahi geciktirme yapilan gruplarda olgiilen VEGF diizeyinin kontrol grubuna gore
anlamli farklilik gostermedigi saptanmistir. Benzer sekilde Yiicel ve ark. (22)
calismalarinda, kontrol grubu ile cerrahi geciktirme gruplart arasinda VEGF diizeyleri

(3. glin) bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit etmislerdir.

Nagasaka ve ark. nin (36) ¢aligmalarinda iskemik kalan rat iskelet kasinda 5 giinliik
diisiik voltaj elektrik stimiilasyonu sonrasinda kontrol grubuna gore iskemik kasta
istatiksel olarak anlamli VEGF diizeyi artis1 meydana gelmistir. Skorjanc ve ark. nin
(27) calismasinda 6 ve 8 giin elektrik stiimiilasyonu uygulanan grupta diger gruplardan

anlamli fark izlenmistir.

Biz calismamizda VEGF diizeylerini, kuru agirlik basia diisen VEGF miktart (pg/ml)
olarak degil, homojenize edilmis preparattaki VEGF proteininin toplam doku protein
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miktarina oranini Olctik (pg/1 mg protein). Boylece kuru agirlik metoduna gore,

biyokimyasal olarak daha standart bir metot ile ¢alisildi.

Calismada doku VEGEF diizeyinin gruplar arasinda anlamli derecede farkli oldugu tespit
edilmistir. Bu fark istatiksel olarak US grubu-kontrol grubu ve US+TENS grubu-
kontrol grubu arasindadir. TENS grubunun VEGF degerlerinin standart sapmasi,
ortalamaya goére olduk¢a biiyiik degerler almaktadir. Bu nedenle ortanca ile ortalama
degerleri hemen hemen ayni olmasma ve US+TENS grubunun ortalamasina oldukga
yakin olmasmna ragmen TENS grubu ile kontrol grubu arasinda VEGF diizeyi
bakimindan istatistiksel anlamda fark ¢ikmamistir. Dolayisiyla veriler istatistik analiz
sonrasi incelendiginde TENS grubu-kontrol grubu arasinda VEGF diizeyi bakimindan
Klinik olarak anlamli farklilik oldugu sonucuna varilmistir ve bu sekilde
yorumlanmustir.  Skorjanc’in  ve  Nagasaka’nin  yaptifi  caligmalar  elektrik
stimiilasyonunun VEFG diizeyini artirmasini destekler literatiir bilgileriydi. Daha
oncesinde TENS ile Onkosullama yapilmig flep c¢alismalarinda VEGF diizeyi
bakilmamis olmasi nedeniyle bu veriler bu konudaki ilk veriler olmasi sebebiyle

calismamizi degerli kilmaktadir.

Cerrahi Geciktirme grubu VEGF diizeyinin, kontrol grubu VEGF diizeyleri ile
karsilastirildiginda da istatiksel anlamli olmamasi Holzebach caligmasindaki bulgulari
desteklemekteydi. Doku biyopsilerimizi 14. giin almamiz sebebiyle iskemiye adapte
olmaya baglayan cerahi geciktirme fleplerimizde VEGF {iretim stimiilasyonlarinin
azaldigim diisiinmekteyiz. Yiicel ve Holzebach’in cerrahi geciktirme gruplarinda 3. giin
doku biyopsilerindeki VEGF miktarinin kontrol gruplarindan yiiksek olup anlamh

¢ikmasi diisincemizi desteklemektedir.

Cerrahi geciktirme grubu VEGF diizeyleri ile alternatif metotlar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark olmamakla birlikte, cerrahi geciktirme grubunun ortalama VEGF
diizeyi alternatif metotlardan daha azdi. Alternatif metotlarda doku VEGF diizeyi
ortalamalar1 fazla olmasina ragmen flep canlilig1 agisindan cerrahi geciktirme grubuna
istlin olmamalar1, neovaskiilarizasyon siireci sonucu olusan yeni damarlar ancak 21.
giinde tam anlamiyla fonksiyonellik kazandigi i¢in olabilir (78). Aradaki zaman
diliminde dokularin canliliklarini devam ettirebilecek diizeyde yeterli kan akimina sahip

olmamalari nedeniyle fleplerde nekroz meydana gelmektedir.
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Park ve ark. nin (78) calismasinda da belirttigi gibi VEGF diizeyleri artsa bile
fonksiyonel bir damar olusumu igin yeterli siirenin olmadigini1 bunun yara iyilesmesinin
gec fazi olan proliferasyon fazinda oldugu, artan VEGF diizeylerinin endotelyal
diizenlemeleri ve kapiller sizmalar {izerine iyilesmenin inflamasyon fazinda etkisi

olmasi iizerine flep yagsamina olumlu etkisini diistinmekteyiz.

Yine de artan VEGF diizeyinin flep yasamina etkisiz olacagini sdylemek anlamsizdir.
Ciinkii erken donemde VEGF proteininin kapiller gegirgenligi artirdigi ve damar ¢apini
genisleterek distal beslenmeyi artirdigin1 bilmekteyiz. Fabrizio ve ark. nmin (50), 15
dakikalik bir ultrason uygulamasindan sonra popliteal arterdeki kan akis hizinda bir artig
bulmasi da, Noble ve ark. nin (49), devamli dalga ve pulsed modlar kullanilarak yapilan
6 dakikalik bir uygulamanin, insan 6nkol derisindeki kan akigini arttirdigini bulmasi da
hipotezimizi desteklemektedir. Elektrik stimiilasyonu ile kan akiminin arttigi Dogan ve
Ozyazgan’m (21), Kjartansson ve ark.(28, 30, 33, 147), Liebano ve ark.(31) ile
Patterson ve ark.(148) tarafindan yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.

Deneysel calismalarda doku biyopsilerinin nereden alinacag ile ilgili ortak bir uzlasi
bulunmamaktadir. Cerrahi islem 6ncesinde flep canlilik oranlar1 hakkinda net bir veri
olamayacag1 ve bu bolgelerin kritik zona olan uzaklik veya yakinliklar1 bilinemeyecek
olmasi nedeniyle biyopsilerin pedikiile belirli bir uzaklikta bulunacak bir alandan
alinmasi fikri uygun olmamaktadir. Biyopsilerin sadece nekroz hatti olustuktan sonra,
kritik zondan alimmasi ise Ozellikle kontrol grubunda artmig damar sayilarinin
goriilmesine neden olacagindan ¢alisma sonuglarinin dogru degerlendirilememesine
neden olabilecegi diisiinlilmektedir. Tacani ve ark. (152) yaptiklari ¢alismada doku
biyopsilerini flebin en proksimalinden baglayarak 20 mm aralikla olmak kaydiyla 4 adet
ornek almislardir ve bu Orneklerin ortalamasi hesaplanmistir. Tacani ve ark. nin
caligmasinda ultrason grubundaki damar yogunlugu kontrol grubundan fazla
bulunmustur ve istatiksel acidan anlamli ¢ikmistir. Calismamizda elde edilen sonuglar
bu caligmanin sonuglariyla benzerlik gostermemektedir. Bu farkliligin Tacani’nin
calismasinda, US wuygulamasi flep kaldirildiktan sonra bizim ¢alismamizda ise
onkosullama uygulamasi seklinde flebin heniiz iskemiye maruz kalmadan uygulanmasi

nedeniyle oldugunu diisiinmekteyiz.
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Fleplerde nekroz hatti olustuktan sonra alinan biyopsilerin histopatolojik incelemesi
sonucu elde edilen degerlere bakildiginda US grubu hari¢ tiim guplarda kontrol
grubundan daha fazla vaskiiler yogunluk skorlanmisti. Ancak bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0,127). Histopatolojik incelemelerde vaskiiler
yogunluk skorlamalarina bakildiginda US+TENS grubunun %90’inda, TENS grubunun
%60’mda ve cerrahi geciktirme grubunun %50’sinde vaskiiler yogunluk skoru 0 (sifir)
puandan fazladir. Kontrol grubunun ise yalnizca %30’unda vaskiiler yogunluk skoru 0
(sifir) puandan fazladir. Bu li¢ gruptaki vaskiiler yogunluk kontrol grubundan fazladir.
Dogan ve Ozyazgan’in (21) calismasinda mikroanjiografi goriintiileme sonrasinda
TENS in vaskiiler yogunlugu artirdigi gosterilerek dolasimi artirdig ileri stiriilmiistiir.
Calismada da histopatolojik veriler istatiksel olarak anlamli olmasa da bu bulguyu
destekler nitelikteydi. Alternatif 6nkosullama uygulanan gruplardaki vaskiiler yogunluk
ve VEGF diizeyi ortalamalar1 kontrol grubundan oldukga fazla olmasina ragmen flep
canlilik oranlarinin cerrahi geciktirme kadar basarili olamamasinin nedeni yeni olusan
damarlarin tam anlamiyla fonksiyonellik kazanamamasi olabilir. Bu konuda daha sonra

yapilacak daha kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Giirlinliioglu ve ark. nin (153) ¢alisgmasinda da gecis zonundan, nekroze alan- yasayan
alan geg¢isi, alman biyopsilerin histolojik incelemesinde, vaskiiler yogunlukta artis
goriilmesine ragmen kontrol grubuyla calisma grubu arasinda fark olmadigi ancak
adeno viriis aracilit VEGF gen terapisi yapilan grubun kontrol grubuna gore olumlu
anlamda flep yasayisina katkisi tespit edilmistir. Onlar gruplar arasinda artan flep
yasayabilirligi ancak histopatolojik istatiksel anlamsizligin etkisinin subdermal
enjeksiyon uygulamasindan da olabilecegini diisiinlirken ¢alismamizda biz herhangi bir
invaziv islem uygulamadik. Calismada Giiriinliioglu’nun ¢alismasina benzer sekilde
uygulamalarimiz flep yasayisina anlamli katki saglasa da vaskiiler yogunlugun istatiksel

anlamli olmadigini ortaya koydu.

Flep canliligina yonelik uygulanan bir metot veya ajanin anjiyogenetik etkileri
aragtirilacaksa biyopsilerin cerrahi islem Oncesinde kaldirilmasi planlanan flebin
komsulugunda bulunan bir uygulama alanindan alinmasinin daha saglikli sonuglar
verecegini diistinmekteyiz. Bu sayede uygulamanin yapildigi bolgede iskemik kosullar
olusmadan sadece uygulanan metodun etkileri gozlenebilecektir. Bu yaklasimin sadece

damar sayis1 analizinde degil, uygulanan metodun etkinligini gostermek amaciyla
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arastirilan tim parametreler i¢cin de ayni sekilde uygulanabilecegini diisiinmekteyiz.
Calismada biyokimyasal parametre olan doku VEGF diizeyi i¢in kontrol grubunda flep
kaldirilirken 6rnek alinmistir ve baz deger elde edilmistir. Histopatolojik degiskenler
icin alinan biyopsinin nekroz oturduktan sonra alinmasi, uygulamalarin 6nkosullama
etkisinin akut etkilerini degerlendirilmesinde kisitlamalara neden olmustur. Bu durum
calismamizin limitasyonlarindan biridir. Calismada biz sadece nekroz oturunca gegis
zonundan aldigimiz histopatolojik 6rneklerle, Onkosullama yapilmis fleplerin bu
kosullama sonucu yasayabilirliklerini degerlendirip biyopsi alarak bunlar arasinda ki
baglantiy1 kurmaya galistik. Bdylece uygulamalarimizin akut etkisini degil flepteki
biitlin  etkisinin makroskopik goriinimden emin olduktan sonra histopatolojik
degerlerini sagladik. Daha anlamli ve karsilastirmanin daha objektif olabilecegi
degerlendirmeleri ise biyopsilerin son 6n kosullama isleminin bitisinin hemen ardina
flep kaldirilirken alinmasi gerektigini, kontrol grubunda ise bu bakilan histopatolojik
verilerin baz degerini bulmak adma flep ilk kaldirilirken uzatilmis bir flebin en
distalinden 6rnek alinmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Boylece flep yasayabilirliginde
etkili olabilecegi diisiiniilen yontemlerin 6n kosullama sonrasi flep olusturulacak
bolgede ya da geciktirilmis flepteki etkilerininin 6n kosullamanin hemen ardina nasil
oldugunu, kaldiralacak flebe etkilerinin nasil olabilecegi daha yiiksek dogrulukla
degerlendirilebilir. Daha sonraki c¢aligmalarda uygulamalarin akut etkilerinin

arastirilmasi gerekebilecegini diisiiniiyoruz.

Calismada histopatolojik incelemelerde fibrosit-fibroblast hiicrelerinin skorlanmasinin
degerlendirilmesinde gruplar arasinda anlamli fark olmadi (p=0,053). Yine de cerrahi
geciktirme ve TENS gruplarinda sirasiyla 5 ve 6 denekte fibroblast yogunlugu (skor=1,
2) goriilmesi Bourguignon ve ark. nin, Kanno ve ark. nm, Kjartansson ve ark. nin
caligmalar1 ile uyumludur (28, 29, 37). US grubundaki 9 denekte hi¢ fibroblastik
yogunluk izlenmemesi (skor=0) ve US+TENS grubunun 6 deneginde fibroblastik
yogunluk izlenmemesi (skor=0) US‘nin, TENS in fibrositleri artiran potansiyel
etkilerinide soniimledigi ancak US’nin literatiirdeki c¢alismalari(40, 44, 47) gibi
fibroblast artig1 saglamaksizin var olan fibrositlerin etkinligini artirarak proliferatif faza,
iyilesmeye etkili oldugunu diisiindiirmiistiir. lyilesen flep insizyonlarmin ¢alismamizda
komplikasyon olmamasma bunun da flep yasamimi artirdigina etkili oldugunu

diisiiniiyoruz.
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Polimorf niiveli 16kosit yogunlugunun skorlandigi histopatolojik verimizde yapilan
istatiksel analizde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir. Yine nekrotik doku
odaklariin skorlandig1 verimizde de gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. US ve TENS in antioksidan, iskemi reperflizyon hasarimi azaltan,
stiperoksit radikallerini azaltan etkilerini ortaya koyan literatiirdeki Im ve ark. nin (26),
Dolan ve ark. nin (25), Dyson ve ark. nin (40) ile Young ve ark. nin (44, 47, 48)
caligmalar1 mevcuttur. US ve TENS in bu ozellikleri ile de flepte yasayabilirligi
artirdigin1 diisiinmekteyiz. Histopatolojik degerlendirme sonuglarinin istatistiksel olarak
anlamsiz ¢ikmasi kantitatif analiz yerine semi-kantitatif skorlama seklinde yapilmasi

olabilir. Bu durum da ¢aligmamizin limitasyonlarindan biridir.

Calismamizin nihai amaci olan flep yasayislarin1 degerlendirmek amaciyla flep nekroz
oranlarina baktik. Cerrahi geciktirmeye alternatif olarak uyguladigimiz US, TENS ve
US+TENS yontemlerinin her biri kontrol grubuna gore flep yasayisindaki artigla
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir. Ancak bu ii¢ metodun hic¢ birisi flep canliligi

bakimindan cerrahi geciktirme kadar basarili olamamuistir.

Hipotezimizi olustururken bize rehber ¢alismalardan olan, TENS in 6n kosullamada ve
iskemik flepte kullanildigi bir calismada; Dogan ve Ozyazgan, elektrik
stimiilasyonunun flep kaldirilmadan 6nce uygulanmasinin cerrahi geciktirmeden daha
yiiksek oranda flep yasayisi oldugunu ve metodun cerrahi geciktirmeye alternatif
olabilecegini 6ne sirmislerdir (21). Elektrik stimiilasyonunun uygulanan alanda kan
akimini artirdigini, mikrovaskiiler yapilar artirdigini, flep yasayabilirligini artirmak i¢in
flep kaldirilmadan 6nce uygulanabilecegini raporlamislardir. Biz de calismamizda
elektrik stimiilasyonunun benzer etkilerini gézlemleyerek cerrahi geciktirmeden daha
etkin olmasa da flep yasami iizerine olumlu etkilerini raporladik. Bunun nedeninin
islemler benzer tekniklerle yapilsa da benzer standartizasyonlarin saglanamamasindan
oldugunu diisiinmekteyiz. Calismada kranial bazli fleple c¢alisilirken bizim
calismamizda flep modeli kaudal bazliydi. Elektrik stimiilasyonunun galvanik etkileri
viicut total elektrik aksindan etkileneceginden ve bu aksin bir sabit dogrusu olmasi
TENS calismalarinda  bunlarinda g6z oOniinde bulundurulmast  gerektigini
diistindiirmektedir. Gorgiilii(154) ¢alismasinda Mc farlane olarak tanimlanan bir¢ok rat
deri sirt random flebinin bir standartinin olmadigint birgok calismada kaudal veya

kranial bazli flep calismasinda flep nekroz oranlarinin degisik c¢ikmasma dikkat
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cekmistir. Deneysel ¢alismalar icin ortak bir konsensus olusmasi fikri tarafimizca da

desteklenmektedir.

Dogan ve Ozyazgan’in, flep angiyogenezisini doku mikroanjiyografisiyle kan akimini
ise lazer Doppler flowmetre ile degerlendirmislerdir. Doku mikroanjiyografisi teknige
hassas bir degerlendirme yontemi oldugu i¢in bizim c¢alisma tasarimimizda bu
degerlendirme yontemi kullanilamamustir. Ayrica lazer Doppler flowmetre ile kan
akimmin odl¢iilmesi Dogan ve Ozyazgan’in, c¢alismasinda da bahsedildigi iizere
standardize edilmesi gii¢ bir metot oldugu i¢in ¢alismamizda bu degerlendirme yontemi
de kullanilmamistir. Bizim ¢alismamizda bu ¢alismadan farkli olarak histopatolojik ve

biyokimyasal degerlendirmeler yapilmistir.

Rehber caligmalarimizdan bir digeri olan US’nin 6n kosullamada ve iskemik flepte
kullanildig1 calismada Yiicel ve ark. nin, US’nin flep yasayabilirliligi lizerine etkilerini
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda; flep yasabilirligini doku mikroanjiyografisiyle, doku
VEGF diizeyleri dlgerek ve histopatolojik degerlendirmelerle incelemislerdir (22). Bu
calisgmada hem pre-op hem de post-op US uygulamasinin flep canliligini, cerrahi
geciktirmeye alternatif olabilecek diizeyde artirabilecegi sonucuna vartlmistir. US’nin
uygulandig1 alanda mikrovaskiiler yapilari artirdigi, US ile 6n kosullamanin nekroz
oranlarin1 azalttigint bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da bu c¢alismaya benzer
sekilde flep on kosullamada cerrahi geciktirmeye yakin flep yasam oranlari, artmis
VEGF diizeyleri ve azalmis nekroz oranlar1 gorilmiistiir. Her iki caligmadaki
histopatolojik  verilerin  istatiksel olarak anlamsiz bulunmasi histopatolojik
degerlendirme metodunun gelistirilmesi ile daha sonra yapilacak ¢aligmalarda

incelenebilir.

Bizim calismamizda; TENS ve US nin flep 6nkosullamada kullanilmasinin nedeni,
yukarida bahsedilen her iki caligmada da benzer sekilde bu metotlarin 6n kosullamada
uygulanmasmnin flep yasayabilirligine yeterli olumlu etki sagladigi ve US
uygulamasinda cerrahi geciktirmeyle yakin sonuglar verirken TENS uygulamasinin
cerrahi geciktirmeye alternatif olabilecek diizeyde flep yasaminda olumlu katki
saglanmasinin bildirilmesiydi. Her iki alternatif metodu kombinleyerek uygulama fikri
ve boylece flep yasayabilirliginin cerrahi geciktirmeye alternatif olabilecegi diisiincesi
ile ¢aligma yapild1.
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Calisgmamizda TENS ve US uygulamasinin kombine veya ayri sekilde uygulanmasinin
flep canlilig1 lizerinde alternatif metodlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farki
olmadig1 sonucuna varilmistir. Ancak bu alternatif metodlarin tek basina veya birbiri
icindeki  kombinasyonunun  geciktirme yOntemi olarak  hi¢cbir  uygulama
yapilmamasindan ise anlamli derecede flep yasayisina olumlu anlamli etkisi olmustur.
Bu sonug alternatif metotlarin klinik kullanim igin non-invazif, kolay uygulanabilir ve
morbit olmamasi nedeniyle umut vadettigini ortaya koymustur. Flep canlilig1 i¢in
bilinen en etkin yontem olan cerrahi geciktirme halen alternatif metotlardan daha

basarilidir.
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6. SONUCLAR

Flep kaldirilacak bolgeye flep kaldirilmadan 6nce US, TENS ve US+TENS ile
on kosullama yapilmasi nekroz oranlarini azaltmistir. Ancak alternatif metotlar,

cerrahi On kosullama kadar basarili olamamustir.

Fleplerdeki nekroz oranlari; US, TENS ve US+TENS ile 6n kosullama

yapilmasina bagl olarak degiskenlik géstermemektedir.

US ve US+TENS ile 6n kosullama uygulamasina bagli olarak doku VEGF
diizeyi artmaktadir. Istatiksel anlamli artis olmasa da TENS ve Cerrahi
geciktirme uygulamalarinda da VEGF diizeyi artmaktadir. Bu artis US, TENS,
US+TENS gruplarinda cerrahi geciktirme grubundan daha fazladir.

TENS ve USH+TENS uygulamalart flep 6n kosullamada vaskiiler yogunlugu

arttirmaktadir.

US, TENS ve US+TENS ile 6n kosullama uygulamalari; flep canliligini
arttirmak amaciyla yardimer bir yontem olarak flep kaldirilmadan Once

uygulanabilir.
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