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OZET

SICANLARDA RADYOTERAPI SONRASI
RANDOM PATERNLI DERI FLEPLERININ YASAYABILIiRLiGi UZERINE
BOTULINUM TOKSIN A’NIN ETKIiSi: DENEYSEL CALISMA

Flepler giiniimiizde doku defektleri, kronik yaralarda ve cilt kanserlerinde en sik
kullanilan rekonstriiksiyon tekniklerindendir. Flep tiirleri arasinda random flepler ve
ozellikle rastgele deri flepleri, rekonstriiksiyonda yaygin kullanilmaktadir. Flep ile
rekonstriiksiyon genellikle alict sahada yetersiz kanlanmanin izlendigi alanlarda gereklidir.
Bu yiizden flep operasyonlari sonrasi kayiplar genellikle dolasim problemlerinden
kaynaklanmaktadir. Radyasyon tedavisi kanser hastalarinin tedavisinde 6nemli bir terapotik
modalitedir. Radyoterapi almis dokular yara iyilesmesi agisindan cerrahi zorluk teskil eder.
Calismamizda si¢anlarda radyoterapi sonrasi random paternli deri fleplerinin dolagim
problemlerinin Botulinum toksin A ile azaltilmast ve flep sag kalimina etkisi

degerlendirilmistir.

Calismada 21 adet Wistar Albino cinsi disi sican kullanildi. Siganlar rastgele yediser
olacak sekilde li¢ gruba ayrildi.Kontrol ve sham kontrol grubunda birer denek kaybi
nedeniyle calisma 19 sican ile tamamlandi. Kontrol, sham kontrol ve BTX-A uygulamasi
yapilan deney grubu olusturuldu. Biitlin siganlara 20 gray dozunda X 1511 uygulanildiktan
bir hafta sonra random paternli dorsal deri flebi olusturuldu. Flepler eleve edilerek yerine
3/0 keskin ipekle siitiire edildi. Hemen sonrasinda Sham kontrol grubuna 0.5 cc serum
fizyolojik (%0.9.NaCL), deney grubuna 24ii’kg dozunda 0.5 cc serum fizyolojik ile
hazirlanmis BTX-A enjeksiyonu yapildi. Kontrol grubuna enjeksiyon yapilmadan sicanlar 7
giin takip edildi. 7. Giiniin sonunda sonlandirma uygulanarak histopatolojik degerlendirme

amagl 6rnekler alind1 ve makroskopik degerlendirme uygulanda.

Makroskopik inceleme nekrotik flep alani / total flep alani seklinde hesaplandi.
Gruplara gore degerler hesaplandiginda kontrol grubunda nekroze flep alani %40,18 sham



kontrol grubunda nekroze flep alan1 %31,70 ve deney grubunda nekroze flep alan1 %25,84

olarak bulundu.

Radyoterapi sonrasi random paternli deri fleplerinde BTX-A uygulamas: ile flep
yasayabilirligini degerlendirdigimiz bu ¢alismada lokal BTX- A uygulamasinin flep nekroz

oranini anlamli sekilde azaltarak flep yasayabilirligini arttirdig1 sonuca ulagtik.

Anahtar Kelimeler: Flep, Botulinum toksin A, Radyoterapi
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ABSTRACT

EFFECT OF BOTULINUM TOXIN A ON THE VIABILITY OF RANDOM
PATTERNED SKIN FLAPS AFTER RADIOTHERAPY IN RATS:
EXPERIMENTAL STUDY

Flaps are one of the most commonly used reconstruction techniques today for tissue defects,
chronic wounds and skin cancers. Among the flap types, random flaps, especially random
skin flaps, are widely used in reconstruction. Reconstruction with a flap is usually necessary
in areas where insufficient blood supply is observed in the recipient area. Therefore, losses
after flap operations are generally caused by circulation problems. Radiation therapy is an
important therapeutic modality in the treatment of cancer patients. Tissues that have received
radiotherapy pose a surgical challenge in terms of wound healing. In our study, the reduction
of circulation problems of random pattern skin flaps after radiotherapy in rats with

Botulinum toxin A and its effect on flap survival were evaluated.

21 female Wistar Albino rats were used in the study. The rats were randomly divided into
three groups of seven each. Due to the loss of one subject in the control and sham control
groups, the study was completed with 19 rats. Control, sham control and BTX-A applied
experimental groups were created. A random pattern dorsal skin flap was created one week
after all rats were administered X-ray at a dose of 20 gray. The flaps were elevated and
sutured back to their place with 3/0 sharp silk. Immediately afterwards, the Sham control
group was injected with 0.5 cc saline (0.9% NaCL), and the experimental group was injected
with BTX-A prepared with 0.5 cc saline at a dose of 24 u/kg. The rats were followed for 7
days without any injection to the control group. At the end of the 7th day, termination was
performed and samples were taken for histopathological evaluation and macroscopic
evaluation was performed.Macroscopic examination was calculated as necrotic flap area /
total flap area. When the values were calculated according to the groups, the necrotic flap
area was found to be 40.18% in the control group, 31.70% in the sham control group, and

25.84% in the experimental group.

Xii



In this study, where we evaluated flap viability with BTX-A application in random pattern
skin flaps after radiotherapy, we concluded that local BTX-A application significantly

reduced the rate of flap necrosis, that is, increased flap viability.

Keywords: Flap, Botulinum toxin A, Radiotherapy
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1. GIRIS ve AMAC

Flep, doku eksikligi onariminda kullanilan ve viicudun cesitli bdlgelerinden
hazirlanabilen, pedikiil veya tabandan giren arter ve venlerle beslenebilen; kemik, kas, fasya,
derialt1, deri vb. Igerebilen doku pargas1 anlamima gelmektedir [1]. Flepler giiniimiizde doku
defektleri, kronik yaralarda ve cilt kanserlerinde en sik kullanilan rekonstriiksiyon
tekniklerindendir. Flepler ozelliklerine gore farkli farkli simiflandirilabilirler. Vaskiiler
anatomide aksiyel ve random paternli flepler olarak siniflandirilir [2]. Diger tiim flep tiirleri
arasinda random flepler Ozellikle rastgele deri flepleri rekonstriiksiyonda yaygin
kullanilmaktadir [3]. Genel anlamda alict sahada yetersiz kanlanmanin izlendigi alanlarda
gereklidir. Bu ytizden flep dolagimi ve dolagimi etkileyen durumlar arastirma konusudur.

Botulinum toksini Clostridium botulinum bakterisinin polipeptid iiretimi olarak yedi
(A-G) serotip igerir [4]. Botulinum toksini tip A’nin ndromuskuler baglantinin presinaptik
terminaline baglanmasi, ndromuskiiler baglantiya asetilkolin saliniminin gegici olarak bloke
edilmesine ve smirli norepinefrin salinimina (kimyasal sempatektomi) neden olur [5]. Bu
etki ile damar duvarindaki vazokonstriiksiyon azalarak dolagimi arttirir. BTA terapotik
olarak kas spazmlari, yliz kirigikliklari, aksiyel hiperhidroz, servikal distoni, migren,
akalazya, mesane disfonksiyonu gibi genis endikasyon yelpazesi mevcuttur [4]. Botulinum
toksin A ile ilgili yapilan ¢aligmalarda flep dolagimimi arttirdigr gosterilmistir. Derideki
mikrosirkiilasyonu saglayan sempatik noronlari baskilayarak, periferik damarlarin kollapsini
onleyerek flep dolasimini arttir, nekrozunu azaltmigtir [6-8].

Radyasyon tedavisi kanser hastalarinin tedavisinde 6nemli bir terapdtik modalitedir.
Radyoterapi sonrasi cilt reaksiyonlar1 gelismektedir. Radyoterapi almis dokular yara
iyilesmesi agisindan cerrahi zorluk teskil eder [9].

Caligmamizda radyoterapi sonrasi flep operasyonu gerekli olan hastalarda flep
dolagim problemlerini, iyilesme sorunlarini ve tekrarlayan cerrahi miidahale gereksinimini
Botulinum toksin A ile azaltmak hedeflenmektedir. Calismamizdan elde edilen verilerle
radyoterapi almis veya almak zorunda olan hastalarin gerektiginde flep cerrahisi sirasinda
daha 1iyi tedavi segenekleri gelistirilmesine yardimci olacaktir. Bu ¢aligma radyoterapinin
insan sagligina kalic1 hasar ve etkileri nedeniyle insan iizerinde ¢aligma yapilamamaktadir.

Literatiirde radyoterapi sonrasi flep yasayabilirligi lizerine ¢alismalar mevcuttur. Bizim



calismamizda Botulinum toksin A ile radyoterapinin etkilerinin flep yasayabilirligi {izerine

negatif etkisinin azaltilmas1 hedeflenmektedir

Hipotezimiz; Radyoterapi almis dokuda flep operasyonu sirasinda uygulanan

Botulinum toksin A flep dolasimini arttirarak flep nekroz oranlarini azaltacagi yoniindedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. RADYOTERAPI

Radyoterapi (RT), kanser tedavisinde 6nemli ve etkili bir yontemdir. Belirlenen
timor bolgesine gereken tedavi dozunu vererek, tiimor hiicrelerini yok etmek veya
biliylimelerini yavaslatmay1 amaglamaktadir. Temel hedef, kanser hiicrelerinin kontrolsiiz
cogalmasini engellemektir. Bu dogrultuda, genellikle lineer hizlandirici cihazlarla {iretilen
yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar ve yiikli pargaciklar kullanilir. Tim kanser

hastalarinin %50'si tedavi slirecinde RT alir [10].

Onkolog tarafindan hastaya regete edilebilecek cesitli radyoterapi teknikleri [5]
bulunmaktadir. Kesin tedavi (kiiratif, palyatif veya adjuvan), timoriin tiiriine, konumuna,
evresine ve hastanin genel saglik durumuna bagh olarak belirlenir. Radyasyon tedavisi,
malign olmayan hastaliklarin (6rnegin vaskiiler restenoz gibi) diger tedavilerinde de
kullanilmaktadir. Ayrica radyasyonun malign kanser riskini artirma olasilig1 sinirhidir [6].
Radyasyon tedavisi, kanseri tedavi etmeye yonelik teknik prosediiriin [7] yami sira,
multidisipliner bir yaklasim gerektiren bu hastalikla iligkili sosyal sorunlarin da ele

alinmasini gerektirir [8].

Radyasyon terapisi, kotii huylu hiicreleri veya kanseri kontrol altina almak veya
ortadan kaldirmak amaciyla iyonlastirici radyasyonun kullanildigt bir tedavi yontemidir
[11]. Iyonlastirict radyasyon, hiicre mitoz boliinme asamasindayken hiicre dliimlerine neden
olmak tizere deoksiriboniikleik asit (DNA) hasar1 meydana getirir. Saglikli ve kanserli
dokular tizerindeki iyonlastirici radyasyon etkileri farklilik gosterir [12]:

e Recete edilen radyasyon dozu, kanserli hiicrelere verilen hasarin saglikli

hiicrelere verdigi hasardan daha fazladir.

e Hiicre ve doku kinetigi, kanserli hiicrelerden ayr1 olarak hasarli saglikli dokunun

iyilesmesini ve yeniden iiretilmesini destekler.

e Fraksiyonel RT kullanim terapétik orani artirir.

e RThnin kanserli hiicreler iizerindeki etkisi, kanser hiicresinin radyasyona

duyarliligina ve yeniden iiretimine baghdir.



2.1.1. Tarihi ve prensipleri

Radyoterapinin tarihinde li¢ kritik donemec¢ belirgin bir sekilde one c¢ikar: X-

isilarmin kesfi, dogal radyoaktivitenin kesfi ve yapay radyoaktif elementlerin iiretimi. Bu

tarihsel kilometre taglari, Niels Bohr ve Ernest Rutherford gibi isimlerin, atomik ve niikleer

yapimin derinlemesine bilgisiyle birleserek, 20. ylizy1l boyunca radyoterapinin evrimini

sekillendirmistir. Radyoterapinin tarihsel gelisimi, kronolojik olarak asagidaki olaylarla

gerceklesmistir [11, 13, 14]:

1895: Wilhelm Rontgen'in X-1sinlarint kesfi, radyoterapi alaninda ilk 6nemli
adimdir.

1896: Emil Grubbe ve Victor Despeign, kanseri tedavi etmek amaciyla X-
1isinlarini kullanmaya yonelik denemelerde bulunmuglardir.

1897: Leopold Freund ve Eduard Schiff, X-isinlarin1 bazi hastaliklar1 tedavi
etmek i¢in 6onermisglerdir. Ayni yil, Tage Sjogren kanserli bir hastay1 X-1sinlariyla
tedavi eden ilk kisi olmustur.

1898: Marie Curie'nin polonyum ve radyum gibi radyoaktif elementleri kesfi,
radyoterapi alaninda yeni bir donemi baslatmistir. Ernest Besnier, radyoaktif
elementlerden yayilan radyasyonun X-1sinlariyla benzer sekilde kullanilabilirligi
konusunda tartigmalar1 baglatmigtir.

1898-1899: Radyoaktif elementlerin tedavi edici etkileri ve olas1 olumsuz yan
etkileri, Otto Walkhoff ve daha sonra Henri Becquerel tarafindan iizerinde
calisilmis ve belirginlestirilmistir.

Yiizyil sonlart: "Fraksiyone radyasyon tedavisi" kavrami, radyasyon dozunun ve
tedavi siiresinin dnemini belirleyen belirgin bir faktor olarak ortaya ¢ikar. Claude
Regaud, radyasyonun birkag hafta boyunca daha diisiik dozlarda uygulanmasinin
kanser tedavisini daha etkili hale getirebilecegini 6ne siirmiistiir.

1900: Thor Stenbeck, cilt kanseri hastasini kii¢iik dozlarda radyasyonla tedavi
ederek basarili sonuclar elde etmistir.

1918: Friedrich ve Kronig, Stenbeck'in deneyimini destekleyerek kiiciik dozlu
radyasyon tedavisinin etkisini vurgulamistir.

1922: Henri Coutard, dil kanseri hastasinda diisiik dozlarda radyasyon tedavisinin
yan etkilerini en aza indirdigini belirlemistir.

1935: Hastaneler, diisiik dozlarda radyasyon tedavi planin1 uygulamaya

baslamiglardir.



e 1980'ler: Radyasyonun 1sinlanmig dokular {izerindeki etkilerini agiklamak i¢in
ikinci dereceden dogrusal model onerilmistir.

e 1950-1980'lerin baslari: Bu donemde, X-iginlar1 yalnizca yiizeysel tiimdrlerin
tedavisinde kullanilabiliyordu. Ancak daha derin ve "zor" kanserlerin tedavisine
olanak saglayan kobalt terapi makineleri (gama 1sinlar1 yayan kobalt-60 kaynagi
kullanarak) kullanilmaya baglandi. Daha sonra dogrusal pargacik hizlandiricilari,
radyoaktif kaynaklar olmadan yiiksek enerjiler iiretebilen bir yap1 sunmalari
nedeniyle kobalt {initelerinin yerini almaya bagladi. 1970'lerden itibaren
radyoterapi tedavi makinelerinin tasarimi biiylik 6l¢iide ilerledi. Bu siirecte,
bilgisayarli tomografi gibi 2-D ve 3-D goriintiileme teknikleri kullanilarak klinik
dozimetri planlamasi (CT) gelistirildi. Ayn1 donemde, IMRT (yogunluk modiile
radyoterapi) ve IGRT (goriintii rehberli radyoterapi) gibi entegre bilgisayarl
goriintii terapisi teknikleri gelistirildi. Bu teknikler, ters planlama ve dogru tedavi

yonlendirmesi saglama amaci glitmekteydi.

Anlasilacag: iizere malign hiicrelerin eradikasyonunu hedefleyen radyoterapdtik
yaklagim, ilk olarak 19. ylizyilin sonlarinda 6ne ¢ikmistir. Glinlimiizde radyoterapi, cerrahi,
kemoterapi, hormon tedavisi, antikor tabanli tedaviler veya bu stratejilerin kombinasyonlari
ile birlikte birincil tedavi olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Radyoterapi, ¢cogu kanser
tiirtiniin tedavisinde etkili bir modalite olarak kabul edilir. Kiiratif, adjuvan veya palyatif
tedavi seklinde uygulanabilir. Radyoterapi planlamasi sirasinda biyolojik ve teknik faktorler
dikkate almir. Radyoterapide kullanilan iyonlastirici radyasyon, atomdan bir yoriinge
elektronunu ¢ikarmak i¢in yeterli enerjiye sahiptir. Bu radyasyon, yiiksek enerjili fotonlar
gibi elektromanyetik bir form veya elektron, proton, ndtron veya o parcacigi gibi partikiillii
bir formda olabilir [15]. Giinliik uygulamada en yaygin kullanilan radyasyon tiirii, yiiksek
enerjili fotonlardan olusan eksternal 151 radyoterapisidir. Radyoaktif bir atomun
cekirdeginden salinan fotonlar gama 1sinlari olarak adlandirilir. Fotonlar, klinikte bir lineer
hizlandiric1 tarafindan iiretildiginde X-1sinlar1 olarak anilir. Parcaciklar dokuya girdikten
sonra c¢evredeki molekiilleri iyonize eder. Stereotaktik radyocerrahi, keskin goriintiilleme
taramalarini kullanarak iyi tanimlanmis bir timori hedefleyen yogunlagtirilmis radyasyon
1isinlart kullanir. Bu tedavi, klasik yontemlere gére daha yiiksek dozda radyasyonu kanserin
bolgesine odaklanarak daha kisa siirede uygular [16]. Parcacik terapisi, kanser tedavisinde
enerjik protonlar, ndtronlar veya pozitif iyon demetlerinin kullanildig1 bir dis 151n tedavisi
tiiriidiir. Ozellikle proton terapisi, yerel kontrol sansin1 artirarak geleneksel radyoterapiye
kiyasla 6nemli avantajlar sunar. Bu nedenle proton terapisi, normal dokuya maruz birakilan

dozu sinirlayarak istenmeyen yan etkileri azaltmak i¢in kullanilir. Brakiterapi, radyoaktif
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kaynaklarin gegici veya kalict olarak yerlestirilmesiyle uygulanir ve gecici veya kalici

implantlarla gerceklestirilir [17]. Radyoizotop tedavisi, 6zellikle yayilmig tiimor hiicrelerini

ve kiiciikk metastazlar1 hedefler ve tedavi ederken, biiyiik tiimdrler ve biiyiilk metastazlar

genellikle cerrahi veya eksternal radyoterapi ile ele alinir. Radyoizotoplar infliizyon veya

sindirim yoluyla verilebilir [18].

Radyoterapi, hastanin 6zel ihtiyaclarina ve kanserin tiirtine gore sekillenen bir tedavi

modalitesidir. Tedavinin etkin ve giivenli bir sekilde uygulanmasin1 saglamak icin temel

ilkeler mevcuttur [19-22].

Doz Hedeflemesi: Radyoterapideki temel amag, kanser hiicrelerine yeterli
miktarda radyasyon vererek bu hiicreleri tahrip etmek veya kontrol altina almak,
ayni zamanda saglikli dokulara minimal zarar vermek olarak belirlenir. Bu
dengenin saglanmasi, tedavi planlamasinin en énemli pargasidir.

Radyasyonun Etkileri: Radyoterapinin temel ilkesi, kanser hiicrelerinin
kontrolsiiz ¢ogalmasini engellemek veya yok etmektir. Radyasyon, hiicre
DNA'simna zarar verir ve hiicre boliinmesini bozar. Bu etki, kanser hiicrelerinin
daha duyarl1 oldugu bir donemde gergeklestiginde daha etkilidir.
Fraksiyonasyon: Radyasyon tedavisi genellikle birka¢ hafta siiren periyotlar
boyunca kiiclik dozlar halinde verilir. Bu, saglikli dokularin iyilesme sansini
artirirken, kanser hiicrelerine siirekli zarar verir.

Cok Disiplinli Yaklasim: Radyoterapi, tip, fizik, radyoloji ve diger disiplinlerin
isbirligini gerektirir. Tiimoriin yerlesimi ve hastanin genel saglik durumuna
uygun tedavi plani olusturulur.

Bireysellestirme: Her hastanin kanseri farklidir ve tedavi plani hastanin spesifik
durumuna gore Ozellestirilir. Tiimoriin tiirti, biiyiikligii, konumu ve hastanin
genel saglik durumu 6nemlidir.

Giivenlik: Radyoterapi, hastalarin ve saglik ¢alisanlarinin giivende oldugundan
emin olmay1 gerektirir. Radyasyonun diizglin ve gilivenli bir sekilde
uygulandigindan emin olmak i¢in siki protokoller ve kontroller kullanilir.
Kontrol ve izleme: Radyoterapi siireci boyunca hastanin yanit: diizenli olarak
izlenir. Tedavinin etkinligi ve yan etkiler yakindan takip edilir ve gerektiginde
tedavi plan1 ayarlanir.

Yasam Kalitesi: Radyoterapinin amaci kanseri kontrol altina almak veya yok
etmek oldugu kadar, hastanin yasam kalitesini de artirmaktir. Tedavi esnasi ve

sonrasinda olusabilecek yan etkiler ve zorluklar yonetilir.



e Gelisen Teknoloji: Radyoterapi alaninda teknoloji hizla gelismektedir. Yeni
cihazlar, goriintiileme teknikleri ve tedavi planlama ydntemleri, tedavinin

etkinligini ve hasta konforunu artirmay1 hedefler.

2.1.2. Deriye etkileri ve etki sekli

Radyasyon hasari, karmasik ve ¢ok yonlii bir biyolojik etki sunar. Bu hasarin DNA
icinde gerceklestigi kabul edilir ve bu siirecte iki tiir hasar olusturma siireci, hiicre 6liimiine
yol agar. A tipi hasar, bitisik DNA iplik¢iklerinin bir iyonlastiric1 olayin sonucu olarak
kirilmastyla olusur. B tipi hasar ise ayr1 iyonlastirici olaylarda meydana gelen iki proksimal
tek iplik¢ik kirilmasi arasindaki etkilesimden kaynaklanir. Tek iplik¢ik kiriklar: (6rnegin B
Tipi hasarin Onciilleri), potansiyel olarak onarilabilir ve bu nedenle Sliimciil olmayabilir.
Dolayistyla, ilk subletal olaydan kaynaklanan hasar ikinci olay meydana gelmeden once
onarilirsa, 6liimciil olmayacaktir [23]. Cesitli normal doku hasari sonuglar1 bulunmaktadir:
hiicre-hiicre etkilesimleri, hiicre farklilagmasi, hiicre dis1 matrisin yeniden sekillenmesi,
sitokin ve biliylime faktorii salgilanmasi, klonojenik hiicre sagkalimi, vaskiiler hasar,

kromozomal anormallikler ve DNA onarimi [24].

DNA hasari, dogrudan DNA zincirini olusturan atomlarin iyonize edilmesiyle
meydana gelir. Ayni sekilde, suyun iyonizasyonu sonucu serbest radikaller olusabilir ve
bunlar da DNA'ya zarar verir. Radyasyon tedavisinin en yaygin formlarinda, radyasyon
etkisi biiylik 6l¢iide serbest radikaller yoluyla meydana gelir. Radyasyon uygulanan bolgede
lokal tiimor niiksii, solid tiimorlerin yerel olarak ilerlemis formlari igin kiiratif radyoterapi
sonras1 tedavi basarisizligimin ana nedenidir. Tedaviye Ozgii faktorler (tedavi siiresi,
fraksiyon basina doz, toplam radyasyon dozu vb.) ve hastaya 6zgii 6zellikler (hastalik evresi,
histoloji, performans durumu vb.) lokal tiimdr kontroliinii etkiler. Radyoterapinin sonucunu
biyolojik yanit belirler; 6rnegin, fraksiyonasyon sonrasinda klonojenik hiicre biiyiimesi
goriilebilir ve hizli kanser biiylimesi durumunda her giinliik tedavi fraksiyonu arasindaki
aralik artabilir. Solid tiimoérlerin mikro ¢evresi, normal dokuya gore daha hipoksi olma
egilimindedir ve bu hipoksi, azalmis radyosensitivite ile iligskilendirilir. Dolayisiyla belirli
bir hastada hastalik niiksiine yol agan belirli ve baskin faktor(ler) kolayca belirlenemez. Yan
etkiler acisindan, normal dokunun radyasyon tepkisi farklidir. Radyasyona duyarlilig1 en
yiiksek hiicreler, hizli boliinenlerdir. Erken yan etkiler genelde tedaviden sonraki birkag
haftada ortadan kalkerken, ge¢ yan etkiler daha uzun siirede gelisir ve genellikle kalicidir.
Radyasyonun en yaygin yan etkileri cilt reaksiyonlar1 ve yorgunluktur. Daha az yaygin olan
diger yan etkiler arasinda sa¢ dokiilmesi, bulanti ve kusma, ishal, istahsizlik ve miyelo

baskilanmasi yer alir [25]. Fibrozis yaygin bir ge¢ yan etki olarak goriiliir ve fonksiyon
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kayb1, istenmeyen kozmetik sonuglar, 6zgiiven kayb1 ve yasam kalitesinde diisiise neden
olabilir. Son derece nadir goriilen yan etkiler arasinda akciger fibrozisi ve ikincil kanserler
bulunur [26]. Iyonlastirici radyasyona maruziyet ile iliskili olan ilk kanser tiirii, X-1s1nlarmin
kesfinden sadece 7 yil sonra rapor edilen cilt kanseridir [25]. Radyoterapi goren hastalarda

doku reaksiyonlarinin geligsme riski bireyden bireye biiylik dl¢lide degisir.

Teknolojik gelismelere ragmen, radyasyona bagl cilt hasar1 hala onemli bir
problemdir. Giiniimiizde devam eden arastirmalara ragmen, radyoterapinin cilt hasarimi
engelleyecek veya azaltacak etkili bir tedavi yontemi heniiz yoktur. Iyonize edici
radyasyonun etkisi sonucunda, normal dokularda hem morfolojik (sekilsel) hem de
fonksiyonel degisiklikler meydana gelebilir [27]. Bu radyasyon kaynakli hasarin siddeti,
kisiye toplam olarak verilen radyasyon dozu, 1sinlanan bolgenin biiyiikliigli ve radyasyonun
alindig1 zaman araliklar1 gibi faktorlere baglidir. Radyoterapinin en hassas hiicreleri, iyi
oksijenlenen ve hizli ¢ogalan hiicrelerdir. Kaslar, cilt, gastrointestinal ve lirogenital sistem
hiicreleri, kemik iligi ve beyin gibi organ sistemleri en fazla radyosensitif olanlardir. Organ
sistemleri, uzun siireli diisiik doz radyasyona maruz kalmak, yiiksek dozlu lokal veya tiim

viicuda yayilan radyasyona kiyasla daha iyi bir tolerans gosterme egilimindedir [28].

Kanser tedavisi i¢in radyoterapi alan hastalarin biiyiik bir kisminda ciltte radyasyon
hasari meydana gelir. Cildin en dis katmani olan epidermis, dis etkenler karsisinda
immiinolojik ve fiziksel bir bariyer olusturur. Keratinositlerden olusur. Dermis ise
epidermisin altinda bulunurak yapisal biitiinliik saglar. Fibroblastlar ve bag dokudan
meydana gelir. Hizl1 hiicreler nedeniyle radyasyon hasarina duyarli olan ciltten s6z etmek
miimkiindiir. Radyasyon sonrasinda hemen meydana gelen niikleer ve mitokondriyal DNA
cift zincir kiriklari, sag¢ folikiilii hiicreleri, basal hiicreler ve serbest oksijen radikallerinde
akut hasara yol acar. Bazal hiicrelerin bir bolimiinii ortadan kaldirmanin yani sira
epidermisin kendini yenileyebilme 6zelligini etkiler. Tekrarli maruziyetler, s6z konusu
hiicrelerin DNA hasarmi tamir etme ve dokular1 yenileme yetenegini sinirlar. Kalan
keratinositlerin ¢ogalmasi uyarilir, ancak tekrarlayan radyoterapi maruziyeti bu hiicrelerin
oliimiine neden olur ve radyoterapiden kaynaklanan cilt reaksiyonlar1 yaratir [29]. Tedaviye
ara verilmesine, agriya ve cilt toksisitesine yol acarak yasam kalitesini diisiirebilir ve hastalik
kontroliini zorlastirabilir. Radyasyondan kaynaklanan cilt hasari, erken ve gec¢ hasar
seklinde kategorize edilir. Akut yaralanma, tedavi sonrasi saatler ve haftalar icinde meydana
gelirken, gec hasarlar aylar veya yillar icinde gelisir. Siddetli akut radyasyon hasar1 geligmis
hastalarda, ciddi ge¢ hasar riski daha ytiksek degildir [30].



Iyonize radyasyonun cilt iizerindeki akut etkileri, eritem, ddem, pigmentasyon
degisiklikleri ve kil dokiilmesi gibi belirtilerle baslar. Ancak histolojik ¢aligmalar, erken
donemde epidermiste hiicre cogalmasi ve stratum korneumda kalinlik artig1 gibi
degisikliklerin oldugunu gostermektedir. Siddetli radyasyon hasar1 ise epidermiste tam kat
kayb1, kalic1 fibrindz eksiidasyon ve 6dem yaratabilir. Enfeksiyon olmadigi durumlarda,
maruziyetin 10-14 giin ardindan iyilesme baslar. Yaklasik 1 y1l sonra radyoterapi almis cilt
incelir, hipovaskiilarizasyon, kontraksiyon, travma ve enfeksiyona yatkinlik gibi etkiler
meydana gelebilir. Kronik radyasyon hasar1 ise geg {ilser, fibrozis ve telenjiektaziler uzun
donem sonra ortaya ¢ikabilir [29]. Ciltteki radyasyon hasarlari, alinan radyasyon dozuna
bagl olarak farklilik gosterir. Ornegin, kuru deskuamasyon 12-20 Gy, yas deskuamasyon
>20 Gy, nekroz ise >35 Gy radyasyon maruziyetinde goriilebilir. Kronik agrilara, tahmin
edilemeyen inflamatuar (iltihabi) tepkilere yol acabilir. Bu inflamatuar reaksiyonlarin siiresi

degisken olup, radyoterapi almis ve almamis cildi ayirt etmeyi zorlagtirabilir [31].

Cildin fiziksel bariyer olmasinin yani sira ¢evresel etkenlere karsi immunolojik
(bagisiklik) bariyer gorevi de vardir. Bu siirecte epidermiste Langerhans hiicreleri ve
keratinositler ile dermiste dendritik hiicreler, mast hiicreleri ve T lenfositleri onemli gorevler
iistlenir. Iyonize edici radyasyon, epidermis ile dermis arasindaki ileti yollarim etkileyerek
sinyal yollarmi uyarir. Akut radyasyon maruziyeti, ¢esitli sitokinler ve kemokinlerde artigla
iligkilidir. Bu kimyasal sinyallerin en 6nemlileri IL-1a, IL-1p3, TNF-a, IL-6, IL-8, CCL2,
CCL4, CXCL10’dur. Radyasyon iligkili ge¢ donemde ortaya ¢ikan cilt hasar1 ve fibrozis
olusumunda fibroblastlar énemli bir rol oynar. Bu siirecte TGF-beta, Smad3, VEGF ve
CCLI11 gibi ileti molekiillerinin yan1 sira antioksidan seviyelerindeki dengesizlik ve yara

iyilesmesindeki redoks kontroliiniin bozulmasi da etkin bir role sahiptir [29].

Tablo 2.1°de radyasyonun neden oldugu cilt hasarinda klinik diizeyi belirlemek iizere
kullanilan akut hasar skorlama sistemi (RTOG) ve ge¢ cilt hasar1 skorlama sistemi

(RTOG/EORTC) paylasilmaktadir.

Tablo 2.1. Radyasyon hasar1.

RTOG RTOG/EORTC
Skor Bulgu Diizey Bulgu
0 Degisiklik yok 1 Hafif atrofi, pigmentasyon degisikligi,
1 Eritem: kuru deskuamasyon, epilasyon kismi epilasyon
2 Parlak eritem: yas deskuamasyon, 6dem 2 Bolgesel  atrofi,  orta  seviyede
3 Yaygin ve devamli yas deskuamasyon: belirgin telenjiektaziler, tam epilasyon
6dem 3 Belirgin atrofi, yaygin telenjicktaziler
4 Glserasayon, hemoraji, nekroz 4 Ulserasyon




2.2. BOTULINUM TOKSIN A

Gram Clostridium botulinum tarafindan {iretilen gram pozitif anaerobik bir bakteri
olan botulinum toksini, bilinen en gii¢lii nérotoksinlerden biridir. Bu toksinin yapisinda yer
alan agir ve hafif zincirler, disiilfit kopriileri araciligiyla bir araya gelerek biyolojik etkinligin
olusmasinda 6nemli bir rol oynar. Botulinum toksini, A'dan G'ye farkli yedi serotipte
bulunur. A, B ve E serotipleri insani etkiler [32]. Bu toksinler her bir serotip, sinaptik vezikiil
eksitositozunu diizenleyen SNARE (¢6ziiniir NSF [N-etil maleimid duyarli faktor] baglama
protein reseptdr) protein kompleksinin farkli bolgelerine etki ederek presinaptik sinir
uclarinda asetilkolin (ACh) salinimini engeller. Toksinin agir zinciri, kolinerjik néronlarin
presinaptik yiizeyindeki yiiksek afiniteli reseptorlere segici ve tersinmez bigimde baglanir.
Bu etkilesim sonucunda toksin-reseptor kompleksi hiicre i¢ine endositoz yoluyla alinir.
Hafif ve agir zincir aras1 disiilfit baglar1 parcalanir ve toksin sitoplazmaya yayilir. Hafif
zincir, sinir uglarindaki sinaptozomla iliskili protein (SNAP)-25, vezikiille iligkili membran
protein ve sintaksin gibi bilesenlerle etkilesime girerek ACh vezikiillerinin hiicre zariyla
kaynasmasini engeller. Sonug olarak, noromiiskiiler bileskede ACh salinim1 engellendiginde

kas kontraksiyonu ger¢eklesmez ve bu da spastisitenin azalmasina yol agar [33].

Kiireselve ulusal dlcekte en yaygin kullanim A serotipidir. BTX-A {i¢ tiir klinik
kullanima sahiptir: incobotulinumtoxinA (Xeomin®), abobotulinumtoxinA (Dysport®),
onabotulinumtoxinA (BOTOX®). Her formiilasyon, farkli dozajlara sahip oldugundan farkli
iriinler arasinda esdeger dozajlama imkansizdir [34]. BTX-A klinik etkinligi, uygulamanin
24-72’1ik doneminde baglar, 4-6 haftada maksimize olarak 3-4 ay devam eder. Kasin,
botulinum toksin maruziyeti ardindan filizlenmeye baglayan akson terminalleri komsu kas
liflerinde yeni sinaptik baglantilar olusturarak dallanir. Bu baglantilar, néromiiskiiler iletiyi

tekrar saglar ve etki zamanla yok olur [36].

1980’lerde ABD Gida ve Ila¢ Yonetimi (FDA), dncelikle strabismus, blefarospazm
ve hemifasiyal spazm gibi durumlarin tedavisi i¢in botulinum toksin (BTX) kullanimina
onay vermistir. Zaman i¢inde artan klinik kullanim nedeniyle endikasyonlar genislemistir.
Giliniimiizde lumbosakral agri, esansiyel hiperhidrozis, bruksizm, spastisite, miyokimi,
nistagmus, myoklonus, strabismus, hemifasiyal spazm, fokal distoniler, blefarospazm,
pelvirektal spazm gibi istenmeyen kas kontraksiyonlar1 tedavisinde, migrenin tedavisinde ve
kozmetik amagclarla kullanilmaktadir [37]. BTX-A'nin tercih nedenleri, uygulama kolayligi,
hedefe yonelik olmasi ve sedasyon, sersemlik gibi oral ajanlarda goriilen yan etkilerin
olmamasidir  [38]. Intramiiskiller BTX-A enjeksiyonu manuel olarak veya

elektrostimiilasyon (ES) veya ultrason rehberliginde yapilabilir. Ultrason rehberliginde,

10



enjekte edilen toksin hedef kas ve kas i¢ine gercek zamanli olarak goriintiilenir, boylece
sinirler ve vaskiiler yapilar gibi korunmasi gereken dokularin tespiti saglanir [39]. BTX,
terapotik dozlarda kullanildiginda nispeten az yan etkiye sahip giivenli bir ilagtir. En yaygin
yan etkiler arasinda enjeksiyon yerinde enfeksiyon veya kanama, bas donmesi, agiz kurulugu
ile grip, yorgunluk, kas zayifligi, agr1 benzeri semptomlar bulunmaktadir [40]. BTX-A'ya
kars1 antikor gelisimi nedeniyle ilaca kars1 tolerans miimkiindiir. Bu olasiligin
minimizasyonu i¢in en diisiik etkili dozun kullanilmasi ve enjeksiyonlar arasi en az 3 ay
beklemek Onerilmektedir [41]. BTX-A'nin kontrendikasyonlar1 arasinda motor néron veya
noromuskiiler bileske hastaliklar1 (miyastenia gravis vb.), enjeksiyon bolgesinde lokal
enfeksiyon, laktasyon, gebelik BTX-A'ya karsi alerji Oykiisii yer almaktadir. Ayrica,
noromuskiiler bileskeyi etkileyen ilaglarin (tetrasiklin, siklosporin, aminokinolon,
aminoglikozid vb.) veya kanamay artirabilecek ilaglarin (aspirin vb.) kullanim1 da rolatif

kontrendikasyonlar arasindadir [39].

BTX-A asetilkolin vezikiillerinin sinaptik bosluga salinimin1 bloke eder ve klinik
olarak estetik endikasyonlar, noromiiskiiler bozukluklar ve hiperhidroz igin
kullanilmaktadir. Cesitli calismalar BTX-A'nin hayvan modellerinde kan akigini arttirdigini
ve iskemiyi iyilestirdigini gdstermistir. Iskemi reperfiizyon (I/R) bélgelerine uygulanmasi,
kutanéz I/R hasar1 fare modelinde dekiibitus benzeri iilser olusumunu O6nemli 6l¢iide
engellemistir.  Yaralardaki CD311 damarlarimin  ve aSMAI1 perisitlerinin = veya
miyofibroblastlarin sayis1 BTX-A ile tedavi edilen I/R farelerinde 6nemli 6lciide artmigtir.
I/R bolgelerindeki hipoksik alan ve oksidatif stresle iligkili DNA hasarli hiicrelerin ve
apoptotik hiicrelerin sayis1t BTX-A uygulamasi ile azaltilmistir. In vitro bir deneyde, BTX-
A vaskiiler endotel hiicrelerinde oksidan kaynakli reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) hiicre i¢i
birikimini 6nemli dl¢lide Onlemistir. Ayrica, BTX-A uygulamas aralikli kisa siireli kutanoz

I/R hasar1 modelinde {ilser olusumunu tamamen bastirmistir [4].

Botulinum toksin A kirigiklik azaltma, blefarospazm, tortikollis, okiiler sasilik,
akalazya, hiperhidroz ve migren gibi genis klinik uygulamalara sahiptir. Botulinum toksini
A'nin birincil etkisini asetilkolin vezikiillerinin sinaptik bosluga salinimin1 bloke ederek
gosterdigi gorlilmektedir. Vazospastisite bozukluklarinin tedavisi i¢in botulinum toksin A
enjeksiyonunun endikasyon disi kullanimi 2003 yilinda bildirilmistir ve vazospastik
bozukluklarin tedavisi i¢in yaygin olarak uygulanmamaktadir. Bu serideki ilk hastaya,
farklilagmamis bir karma bag dokusu bozukluguna bagli palmar hiperhidroz tedavisi i¢in

botulinum toksin A enjekte edilmistir. Hasta Raynaud sendromu ile iligkili agrinin 3 ay
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boyunca ortadan kalktigini belirtmistir. Ayrica, tirnaklarina bitigik agrili ve direngli yilizeysel

dijital tilserasyonun da iyilestigini belirtmistir [42].

2.3. DERIi FLEPLER

Ozellikle yiiz ¢evresindeki agik yaralar, optimum kapatma icin genellikle karmasik
teknikler gerektirir. Komplike yaralarin kapatilmasina yonelik yaklasim biiyiik Slgtide,
defektin yeri ve boyutu, kapatma sonrasi fonksiyonel sonug, hastanin tibbi 6zellikleri, komsu
yapilar ve defektin malignite veya travmaya sekonder olup olmadigi dahil olmak {izere
yaranin dogasina baghdir. Yara yonetiminin hedefleri optimal estetik sonug, fonksiyonun

korunmasi ve hasta memnuniyetidir. Bu kapsamda flepler 6nem arz etmektedir [43].

Deri flepleri oldukga zengin ge¢mise sahiptir. Ilk belgelenmis cerrahi miidahale MO
700'de Hindistan'da ger¢eklesmistir. Sushruta, burun rekonstriiksiyonunu gergeklestirmek
icin 6n kafa flebi konseptini tanimlamistir. Ancak Bati tibbinda bu teknik, 1700'lerin
sonlarma kadar Hindistan'daki bir Ingiliz cerrahin notlarmin yaymnlanmasiyla
kesfedilmemistir. Italyan cerrahlar bagimsiz olarak, burun rekonstriiksiyonu icin iist i¢ kol
derisini kullanarak gecikmeli flep yoOntemini gelistirmislerdir. Tagliacozzi tarafindan
1500'lerde yaymnlanan bu teknik, tip literatiiriinde yer bulmustur. Modern tipta, yiiz
defektlerini onarmak amaciyla lokal fleplerin kullanimi 1800'lerin ortalarindan itibaren
yayginlagsmaya baslamistir. Ancak bu donemde kan temini ve cerrahi islemin dinamikleri
tam olarak anlasilmamisti. Harold Gilles, tiip flepleri ve flep gecikmelerini popiiler hale
getirmis ve I. Diinya Savasi sonrasinda rekonstriiktif cerrahi alanindaki ilgiyi artirmigtir [44].
Ancak, bu siiregte lokal deri fleplerinin kullanimi da yaygmlasmistir. Deri flepleri
konusundaki énemli bir doniim noktasi, 1970'lerde lan MacGregor tarafindan aksiyal kan
beslemesinin flep cerrahisindeki 6nemi fark edilmesiyle gerceklesmistir. Bu donemden
itibaren plastik cerrahlar, kutan6z kanlanmanin yeniden tanimini yapmis ve vaskiilerize
fleplerin gelistirilmesine yonelik ¢aligmalara odaklanmistir. Bu siiregte birgok vaskiilarize
flep tiirii gelistirilmigtir [45]. Rastgele fleplerin gelisimi 1950'lerde Avrupa ve ABD’nde
ikinci nesil plastik cerrahlar tarafindan sekillendirilmistir. Deri fleplerinin evrimi, tibbi
literatiirde Onem arz etmektedir ve rekonstriiktif cerrahi alanindaki ilerlemeye katkida

bulunmustur [44, 45].

En yaygin flepler olan deri flebi prosediirleri, plastik cerrahide lokal doku
defektlerini onarmak i¢in rutin olarak uygulanmaktadir. Diger tiim flep formlar1 arasinda
rastgele flepler, 6zellikle de Rastgele Deri Flepleri (RSF'ler) rekonstriiktif cerrahide yaygin

olarak uygulanmaktadir. Avantajlarina ragmen, RSF'ler kan temini icin glivenilmez olan
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sub-dermal ve dermal vaskiiler pleksuslara dayanir. Baska bir deyisle, bu flepler, 6zellikle

distal kisimlart iskemik nekroza ve kismi flep kaybina yatkindir [46].

Deri flebi (pedikiil grefti), yaralarin kapatilmasinda kullanilan, kismen ayrilmig bir
deri ve deri alti dokusu segmentidir. Bu greftin "pedikiili" veya tabani, alic1 bolgeye
aktarildiginda greftin saglikli kalabilmesi i¢in gerekli olan kan kaynagini igerir. Sonug
olarak, pedikiil greftleri avaskiiler defektleri (kan damari olmayan bdlgeleri), viicut
bosluklarindaki acgikliklar1 ve serbest greftlerin hayatta kalma olasiliginin diisiik oldugu
diger yaralar1 kapatmak icin kullanilir. Hassas sinirler, damarlar, tendonlar ve hastanin
saglig1 icin hayati 6nem tasiyan diger yapilarin aninda kapatilmasinda da biiylik deger
tagirlar [47]. Ayrica servikal 6zofagus yeniden yapilandirmasi ve biiylik agiz boslugu

defektlerinin kapatilmasinda da kullanilabilirler [48].

Deri flepleri, ikinci derecede yara iyilesmesi siireciyle (kasilma ve epitelizasyon)
iliskilendirilen potansiyel problemlerin biiylik bir kismini atlatabilir. Bu sorunlar uzamis
yara iyilesmesi, iyilesmemis yaralar, asir1 yara izi, kontraktiir (dokunun kasilmasi) ve tekrar
yaralanmaya yatkin kirilgan epitelize yaralari igerir. Genellikle, bir yaranin cerrahi olarak
kapatilmasi i¢in harcanan maliyet, bandajlar, pansumanlar, merhemler, lavaj soliisyonlari,

hastane yatist ve poliklinik ziyaretleri gibi toplam maliyetten daha ekonomiktir [47].

Flepleri kategorize etmek, flep tasarimini ve yapisint anlamanin pratik bir yolu olarak
hizmet etse de belirli bir flep birden fazla siniflandirmaya uyabilir. Ozellikle pedikiil greftleri
kanlanmalarma, alict yataga gore konumlarma veya doku bilesimlerine gore
smiflandirilabilir [47]. Cormack ve Lamberty, fasyokutandz flepleri {i¢ ayr tipe ayirmis
ardindan Nakajima vd. deri fleplerine derin fasya yoluyla beslenen farkli vaskiiler yapilarin
daha kesin tiplerini énermistir [49]. Mathes ve Nahai [50], Nakajima'nin modellerini {i¢
temel tipte birlestirme ¢abasina girismistir: dogrudan kutanéz pedikiilli tip A flepler,
septokutandz pedikiillii tip B flepler ve muskulokutan6z pedikiillii tip C flepler. Bu iig tip,
perforatdr flep teorisinin gelisiminde onem arz etmistir. Fasyokutandz flep kavrami, derin
fasyadan cilde giden vaskiiler beslenmeye 151k tutmus ve bdylece cilt perforatdr damarlarinin
taninmasini saglamistir. Bu baglamda, 1980'lerin sonlarinda Kroll ve Rosenfield [51] ile
Koshima vd. [52] perforator flep kavramini ileri siirmiislerdir. Bu yaklagim, deri fleplerinin
bir tasiyici tabakaya ihtiya¢ duymadan, kiigiik arter ve venlerden olusan perforatér damarlari
aracilifiyla kanlanarak hayatta kalabilecegini One siirmiistlir. Perforatér damarlarinin
arastirilmasi, latissimus dorsi kasi, gluteus maximus kasi ve radial arter bolgesi gibi viicudun

cesitli bolgelerine yonelik olarak genislemistir [53].
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Deltopektoral Flep: 1965 yilinda bildirilen deltopektoral flep, ilk aksiyel flep
tiirlerinden biridir. Bu flep, internal torasik arterden gelen damarlarla beslenir ve
omuz ekleminin yakinina yerlestirilir. Ilk aksiyel flep 6rnegi olarak kabul edilen
bu yaklasim, kasin kanlanmasmin ve vaskiiler pedikiiliiniin anlasilmasiyla
gelistirilmistir.

Aksiyel Patern Flep: 1971 yilinda, dngoriilebilir bir oryantasyona sahip bireysel
ve biiylik subkutandz damarlarin kesfedilmesi sonucunda aksiyel patern flep
konsepti ortaya ¢ikmistir. Bu tip flepler, damarlarin belirli bir yone dogru diizenli
bir desen gosterdigi bolgelerden elde edilir.

Muskulokutan Flepler: 1970'lerde, kasin iistteki derinin tasiyicisi olarak
kullanilmasiyla muskulokutan fleplerin olusturulmast ve aragtirilmasi
baslamistir. Bu flepler, kasin kanlanmasinin yani sira derinin de kullanildig: flep
tipleridir. Bacak, perineal bolge ve meme defektlerinin kapatilmasinda
kullanilmistir.

Fasiyokutandz Flepler: 1980'lerde fasiyokutan6z flep kavrami tekrar onem
kazanmistir. Cormack ve Lamberty, deri fleplerini li¢ gruba ayirmislardir: direkt
kutandz, muskulokutandz ve fasiokutanoz flepler. Fasiyokutanoz flepler, fasyal
septalar boyunca ilerleyerek derin fasyaya ve oradan da yiizeysel fasyaya ve
deriye ulasan arterler tarafindan beslenirler.

Perforator flep: Ilk olarak Wei vd. [54] tarafindan 6ne siiriilen tanima gore,
gercek bir perforatér damar, oncelikle bir kasi penetre eden ve ardindan derin
fasyay1 delerek cilde ulasan bir kutandz damardir. Ancak daha sonraki bir
konsensiis toplantisi, perforator flep kavramimin direkt kutandz pedikiillii ve
septokutandz pedikiillii flepleri de igerecegine karar vermistir. Perforator
fleplerin baz1 dezavantajlar1 vardir, ancak tasidig1 avantajlar da oldukga fazladir.
Perforator flepler, tasiyici kas gerektirmez ve flepte bulunan yag dokusu ve kas
hacmi ayar1 kolayca yapilabilir. Ayrica, tasidig pedikiil, diger flep tiirlerine gore
daha esnek sekilde hareket ettirilebilir ve dondiiriilebilir [55].

Anterolateral uyluk flebi (ALT flebi) ilk olarak septokutandz arter tarafindan
beslenen bir flep olarak tanimlanmistir. Perforatér damarlarinin anatomik
varyasyonlarini ele alindiktan sonra, ALT flebi ¢cok yonlii ve ideal bir perforator
flep olarak kabul edilmistir [53]. Ozellikle, vastus lateralis kas flebi ile
birlestirilen serbest ALT flebi, bas ve boyun rekonstriiksiyonu i¢in biiyiik fayda
saglamaktadir. Bu flep, bas ve boyundaki doku defektlerinin karmasikligiyla sik

stk karsilasildigi durumlarda kullanilabilir ve vastus lateralis kas flebi ile
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birlestirilerek {ic boyutlu defektlerin iizerine yerlestirilebilir [56]. Bu, uzun
rekonstriiktif cerrahi islemler sirasinda zaman tasarrufu saglayarak bas ve
boyundan alinan dokularin ayni anda uyluktan kaldirtlmasini miimkiin kilar.

e Perineal Bolgede Perforator Flep: fasyokutanéz ve muskulokutandz fleplerin
rastgele desenli fleplere kiyasla daha etkili sonuglar sagladigi gézlemlenmistir.
Ancak bu fleplerin uygulandigi perine rekonstriikksiyonlarinda, vaskiiler
pedikiillerin uyluk bolgesinde bulunmasi nedeniyle distal kenarlarin giivenilir bir
sekilde vaskiilarize olmasi1 zor olabilir ve zaman zaman distal nekroz meydana
gelebilir. Bu zorluklarin iistesinden gelmek i¢in internal pudendal arterden
beslenen deri flepleri gelistirilmistir, 6zellikle vajinal rekonstriiksiyonunda
kullanilmigtir.  Ancak bu fleplerin tasariminda, Salmon'un anjiyografi
caligmasinin iki boyutlu goriintiileri nedeniyle internal pudendal arter ve cilt
perforatdrlerinin ayrintilar1 eksik kalmigtir. Daha sonraki ¢aligmalarla, internal
pudendal arter perforatdr flebi (ipap flebi) konsepti olusturulmustur. Bu konsept
altinda, ipap gluteal kivrim flebi, ipap V-Y flebi ve ipap uyluk flebi gibi farkli
flep tipleri tasarlanmistir. Bu ipap flepler, giivenilir kan dolagimina sahiptir ve

perineal ve iskial bolgedeki defektler i¢in uygun hacmi sunar [53].
Farkli bir siniflandirma Tschoi vd. [43] tarafindan sunulmaktadir.

Lokal transpozisyon flepleri, eksiklik bolgesine bitisik derinin fazlalik bélgesinden
transferini icerir. Bu yontemde, flep bir pivot noktasi etrafinda rotasyon yaparak transfer
edilir. Geometrik Olciilerden daha ziyade bolgesel doku gevsekligi ve hareketliligi onemlidir.
Flep, kapatma hattinda minimal gerginlikle defekte uyacak, komsu yapilar1 deformasyondan
koruyacak ve yeterli bir tabana sahip olacak sekilde tasarlanmalidir. Temel kural, rastgele
desenli transpozisyon fleplerinin, flep genisliginin {i¢ katindan daha uzun bir dogrusal
eksene sahip olmamasidir. Bu tiir flepler arasinda rhomboid flepler, Z-plastiler ve W-
plastiler bulunur. Bu yontemler, bitisik bir defekte rastgele bir deri ve deri alt1 doku flebinin
transferini icerir. Flep tasarimi, dondr skarinin kamufle edilecegi sekilde 6zenle yapilmalidir.
Rekonstriiksiyonun gereksinimlerine uyacak sekilde 6zellestirilmelidir. Deneyimli cerrahlar
icin izl ve etkili bir ¢oziim sunar. Ozellikle glabela, sakak bolgesi, sacli deri ve burnun alt
iicte birlik bolgesi gibi bolgelerde kullanilabilir. Sigara igenler ve vaskiiler risk tasiyan

hastalar flep nekrozu riski altindadir.

Banner flebi, yuvarlak bir defektin kenarina teget bir deri sarkitmasi seklinde
tasarlanmig bir transpozisyon flebidir. Flep yiikseltilir ve dondr alan kapatilir. Daha sonra

flep kenarlari, defekte daha iyi uyacak sekilde kesilir ve flep defekte yerlestirilir.
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Bilobed flep, iki komsu segmentin yiikseltildigi banner flebin bir tiiriidiir. iki flep
birbirine dik olarak yonlendirilir. Daha kiiglik flep genellikle daha biiyiik flebin ¢apinin
yarisi kadar olan donor sahasini doldurmak i¢in kullanilir. Orijinal defekt daha sonra daha
biiytik lob ile kapatilir. Bu yontemde, fazla dokunun 180 derece dondiiriilmesiyle cilt agig1
doldurulur. Bilobed flepler 6zellikle alt tigte birlik burun bolgesinde yaygin olarak kullanilir

ve tek bir fleple kapatilamayan defektleri kapatabilme avantaji sunar.

Rhomboid flep, benzer sekilli defektlere transfer edilmek iizere tasarlanmig deri
flepleridir. Bu yontemde, eskenar dortgenin bir kdsesi kisa diyagonallere esit uzunlukta
uzatilir ve yeni uzant1 diger bir kenarla 60 derece ac1 yapacak sekilde birlestirilir. Eskenar
dortgenlerin dort kdsesi uzatilabilir oldugundan, herhangi bir eskenar dortgen defekti, sekiz
farkli eskenar dortgen flep cesidinden birine uygundur. Bu ydntem, cilt yiizeyinin dogal
kivrim ¢izgilerinde gizlendiginde en iyi sonuglart saglar. Maksimum gerilim noktasi, donor
saha flebinin kapanma noktasinda bulunur ve her rhomboid defektin kapatilmasi i¢in sekiz
farkli flep secenegi vardir. Daha biiyiik yaralar i¢in sirkiiler bir defekt altigene
dontistiirtilebilir ve tic thomboid flep ile kapatilabilir. Ancak bu yontem daha karmasik olup
yildiz seklinde bir yara izine yol agabilir. Bu nedenle, rhomboid flep teknigi 6zenli secilmis

hastalarda dikkatlice kullanilmalidir.

Z-plasti, cilt aglarinin diizeltilmesi, ¢evresel yara izlerinin diizeltilmesi ve skar
kontraksiyonlarinin serbest birakilmasi i¢in kullanilan bir ¢ift transpozisyon flebi teknigidir.
Bu yontem, iki bitisik iicgen flebin yer degistirmesini icerir. Kesi, merkezi bir uzvun ve bir
Z seklinde yonlendirilen iki uzvun olusturdugu bir desenle yapilir. Merkezi uzvun uzunlugu,
Z-plasti sonrasi elde edilen kesin uzunluk artigini belirlerken, segilen agilar uzunluk artiginin
yiizdesini belirler. Genellikle 60 derece ac1 kullanilarak %70 uzunluk artis1 saglanir. Ancak,
acilar 30 ila 90 derece arasinda degisebilir ve sirasiyla %25 ila %120 uzunluk artis1 elde
edilir. Z-plasti, saglikli komsu cilde dayandigindan, yanik izi kontraktiirlerini diizeltmek i¢in
uygun bir secenek degildir. Ancak diger yara izi kontraktiirlerinde etkili bir uzunluk artist

saglayarak daha iyi estetik sonuglar elde edebilir.

W-plasti, Z-plastiye benzer bir sekilde, dogrusal bir yara izini daha kiigiik liggen
fleplerle bolen bir tekniktir. Bu yontemde, onceden belirlenmis zikzak diizeninde kesiler
yapilir ve ¢oklu tliggen flepler olusturulur. Bu ii¢cgen flepler ardisik olarak yerlestirilir, her
ticgenin tabani karsisindakinin tepe noktastyla hizalanir. W-plasti, skar hattinda uzunluk

artis1 saglamaz, ancak cildin daha iyi estetik sonuglar elde etmesine yardimci olabilir.

Rotasyon flepleri, subdermal bir diizlemde yiikseltilen yarim daire seklindeki

fleplerdir. Bu flepler, defekte bitisik bir pivot noktasi etrafinda dondr yatagindan
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dondiiriilerek kullanilir. Defekt bolgesi, en kisa kenar1 taban olan bir liggen olarak kabul
edilir. Flep dondiiriildiikten sonra, dondr saha Oncelikle kapatilir ve kavisli bir yara izi
olusur. Ancak, rotasyon fleplerinde gerginlik sik¢a goriiliir ve bu durum onemle dikkate
alinmalidir. Maksimal gerilim hatti, pivot noktasinin tam karsisinda yer alir ve agir1 gerginlik
flep nekrozuna yol agabilir. Rotasyon flepleri planlama gerektiren yontemlerdir ve flep
boyutuna ragmen sinirli uzunluk artig1 saglar. Bu nedenle, bazen deri grefti kullanilmasi
gerekebilir. Yine de bazi durumlar i¢in transpozisyon veya ilerletme fleplerine tercih
edilebilirler. Rotasyon fleplerinde dikkate alinmasi gereken bir baska husus da flep kenar1
ile primer ve sekonder defektlerin kenarlar1 arasindaki uzunluk uyumsuzlugudur. Bu

uyumsuzlugu gidermek igin farkli teknikler kullanilabilir.

Ilerletme flepleri, subdermal bir diizlemde bir deri pargasinin kaldirilip 6n kenarinin
defektin icine dogru hareket ettirilmesiyle olusturulan fleplerdir. Rotasyonel olmak yerine
bu fleplerin hareketi uzunlamasia ve dogrudan defektin iizerindedir. Flep tabaninin tam
olarak altinin oyulmasi 6nemlidir. Bu fleplerin 6rtme kapasitesi sinirhidir ve genellikle
Burow ti¢genleri ile birlestirilir. Tek pedikiillii ilerletme flebi temel bir 6rnektir ve defekt
uzunlugunun ii¢ katina kadar olan flep uzunlugu oranim igerir. Eger tek bir flep yeterli

kapanmay1 saglamazsa, iki tarafli ilerletme flepleri kullanilabilir.

V-Y plasti, ilerletme fleplerinin bir varyasyonudur. Bu yontemde, cilt flebi
yiikseltilmez ve altta yatan subkutan dokulara bagl kalir. Defektin yaninda V seklinde bir
flep tasarlanir ve ¢evreleyen cilt yiikseltilerek V seklindeki doku defektin igine ilerletilir.
Dondr bolge kapatilarak Y seklinde bir kapatma yapilir. Bu teknigin 6zellikle nazal
kolumellayr uzatma ve dudak deformitelerini diizeltme gibi alanlarda etkili oldugu
gozlemlenmistir. Yiiziin farkli bolgelerinde genis bir kullanim alani bulan V-Y plasti, yonlii

cilt flepleri arasinda en ¢ok kullanilanlardan biridir.

Ada flepleri, kan kaynag tizerinde yiikseltilmis bir deri adasinin transpozisyonunu
icerir. Bu adalar, defektin icine taginarak donor bolge oncelikle kapatilir. Genellikle flep
vaskiiler pedikiilii iizerinde bitisik deri altinda tiinel agilmasini gerektirir. Flep adasi,
kapatilacak defekt boyutuna uygun olarak secilmelidir. Bu ydntem o6zellikle yiiz
bolgelerinde anatominin bozulmadan kullanilabilir ve kas gibi bolgelerde tercih edilir.
Dairesel bir ada flebi ile ilgili olarak "pin cushion" adi verilen komplikasyon, uygun

planlama ile 6nlenebilir.

T-plasti, licgen veya dairesel bir defekti ters-T yara izine doniistiiren bir ilerletme

teknigidir. Temelde iki tarafli bir ilerletme flebi kullanilir ve iist dudak iizerinde, goz

17



kaslarinin hemen {izerinde veya vermilyon bolgesinde etkili olabilir. Ancak, T'nin dikey

uzvu bazi bolgelerde belirgin olabileceginden dikkatli bir sekilde planlanmalidir.

2.4. DERI FLEPLER VE BTX-A

Normal deri kan akisi temel olarak noral girdi tarafindan diizenlenir. Bununla
birlikte, nitrik oksit (NO) gibi hiimoral vazoaktif maddeler deri flebi kan akis1 durumunda
onemli bir rol oynamaktadir. Flep kaldirilmasinin hemen bir sonucu olarak sempatik girdinin
lokal kayb1, humoral vazokonstriktorlerin tartigmasiz aktivitesi ile birlestiginde, rastgele deri
fleplerinde, en ¢ok postoperatif ilk 6-12 saat icinde belirgin olan bir iskemik duruma yol acar
[8]. Flep kaldirildiktan yaklasik 6 ila 12 saat sonra, flebin distal kismindaki kan akisinin
%80'1 kaybolur ve toplam flep dolagimi bir veya iki hafta i¢cinde normal miktarin %75'ine
diiser ve iic ila dort hafta sonra normal degerlere doner. Hipotansiyon, sigara,
vazokonstriktdrler, pansumanlar, pozisyonlama ve hematom gibi sistemik ve lokal faktorler
bu fenomeni siddetlendirebilir ve flep nekrozuna katkida bulunabilir. Teorik olarak, medikal
veya cerrahi geciktirme prosediirleri flep nekrozu riskini azaltmak ig¢in en yaygin
miidahalelerdir [57]. Giinliimiizde, cerrahi geciktirme, ¢cok agsamali cerrahi, artmig fibrozis ve
azalmis flep hareket aralig1 gibi ¢esitli dezavantajlara sahip olmasina ragmen, flep canliligini
artirmak i¢in standart yontem olarak kabul edilmektedir. Ayrica dondr sahasina bagl olarak,
uzunluk/geniglik oram1 >2:1 ila 3:1 olan RSF'ler, geciktirme prosediirleri gibi ek
miidahalelerin yoklugunda genellikle iskemi nedeniyle bir dereceye kadar basarisiz
olmaktadir [58]. Geciktirme teknikleri, RSF'lerin iskemik ortama adaptasyonunu
kolaylastirmak i¢in gelistirilmistir. Cerrahi geciktirme prosediirleri su anda bu tiir teknikler
icin altin standarttir; ancak bazi dezavantajlart vardir. Ozellikle, ana prosediiriin
gerceklestirilebilmesi i¢in en az iki cerrahi agsama gerekmektedir [8]. Cerrahi gecikmenin
etkilerini taklit etmek i¢in bir¢ok farmakolojik ve fiziksel tedavi arastirilmistir. Bazi ajanlar
RSF'lerde ve diger cilt fleplerinde ve kronik anal fissiir gibi iskemik durumlarda umut verici
sonuglar gostermistir. Botulinum toksini tip A (BTX-A) ve nitro-gliserin gibi NO dondrleri
kullanilarak yapilan deneyler, RSF'ler ve kronik anal fissiirler gibi cesitli iskemik

durumlarda umut vaat eden bi¢imde sonuglanmistir [7, 59].

BTX-A’nin SNAP-25 proteinini parcalayarak asetilkolin ve vazokonstriksiyon
kotransmitterlerinin salinimini engelleyerek etki ettigini savunan bir aragtirmada BTX-A’nin
deri flebinde periferik damarlarin ¢6kmesini 6nleme ve flep sagkalimini artirma potansiyeli
arastirilmaktadir. Bu amagla gerceklestirilen deneyde siganlarda dorsal deri flepleri
yiikseltilmis ve orijinal pozisyonlarina geri getirilmistir. BTX-A ve kontrol grubunda, BTX-

A veya tuzlu su (salin) flep i¢ine enjekte edilmistir. Bir hafta sonra flep sagkalim orani
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Olciimleri ve histopatolojik inceleme gergeklestirilmistir. Kutandz kan akisi, her flebin {i¢
farkli bolgesinde seri olarak Olclilmiistiir. Sonuglar, BTX-A grubunda flep sagkalim
oraninda anlamli bir artis oldugunu gostermistir (%93.79 + 6.06, p<0.042). Kontrol
grubunda ise flep c¢ikarildiktan hemen sonra kan akisinin O6nemli o6l¢iide azaldig
gozlemlenmistir. BTX-A grubunda ise bir hafta i¢inde tiim bolgelerde kan akiginin yiiksek
seviyelerde oldugu ve damarlarin ¢ogunun seklini korudugu goriilmiistiir. Bu caligma
sonuglari, BTX-A ile 6n tedavinin sicanlarda dorsal deri flebi sagkalimini artirarak etki
ettigini ortaya koymaktadir. Ayrica BTX-A'nin deri fleplerindeki sempatik

vazokonstriksiyon etkisini hafiflettigi olas1 bir mekanizma olarak onerilmistir [6].

Son yillarda BTX, blefarospazm, spazmodik tortikollis, ekstremite distonisi ve
hemifasiyal spazm dahil olmak {izere bir¢cok hastaligin tedavisinde; otonom sinir sistemi
hiperaktivitesinin neden oldugu palmar ve aksiller hiperhidroz tedavisinde de
kullanilmaktadir. Fizyolojik olarak BTX, noromiiskiiler kavsaktaki presinaptik ndronlara
geri donlislimsiiz olarak baglanir ve kas gevsemesine neden olan asetilkolin salinimini inhibe
eder. BTX'in, sempatoliz yoluyla vazodilatasyona neden olan norepinefrin (NE) dahil olmak
izere asetilkolin disindaki ndrotransmitterlerin ve noropeptitlerin salinimini inhibe ettigi

gosterilmistir [60].

BTX, Clostridium botulinum bakterisinin polipeptit {iretimi olarak yedi (A-G) serotip
icerir. BTX-A’nin  ndromiiskiiler kavsagin presinaptik terminaline baglanmasi,
noromiiskiiler kavsaga asetilkolin saliniminin gegici olarak engellenmesine (kimyasal
denervasyon) ve norepinefrinin sinirli salinimina (kimyasal sempatektomi) neden olur. Son
zamanlarda, BTX-A’nin tedavi endikasyonlari, ekstremite spazmlarina ve yiiz
kirigikliklarin estetik endikasyonlarina ek olarak aksiyal hiperhidroz, blefarospazm, yiiz
spazmlari, servikal distoni i¢in genigletilmistir. Buna ek olarak, migren, akalazya, idrar
kesesi disfonksiyonu ve anal fissiir i¢in genis bir endikasyon yelpazesi mevcuttur. BTX-
A’nin adipoz kaynakli kok hiicreler, olgun adipositler veya fibroblastlar tizerindeki olumsuz
etkisine iliskin herhangi bir kamt bulunmamaktadir. Onceki arastirmalar, BTX-A’nin daha
1yl yara iyilesmesi i¢in kullanildigin1 ve daha iyi sagkalim i¢in otolog yag grefti ile birlikte
uygulandigim1 dogrulamistir. In vitro bulgular, BTX-A’nin orta konsantrasyonunun
keratinositlerin gogiinii ve anjiyogenezini motive ettigini gdstermektedir. BTA uygulamasi
endotelyal NO sentaz ekspresyonunu dnemli 6lgiide artirirken NO seviyesi iizerinde higbir
etkisi yoktur ve noropeptid-Y norepinefrin seviyesini azaltir. Ayrica, flep kaldirilmadan

once BTA enjeksiyonu hipoksi ile indiiklenebilir faktér (HIF)lo/vaskiiler endotelyal
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biiytime faktorii (VEGF)-bagimli anjiyogenez yoluyla anjiyogenezi artirmakta ve iskemi-

reperflizyon yaralanmalarini 6nemli 6l¢lide yumugatmaktadir [3].

Flep cerrahisine olan ilgi artmasina ragmen, literatiirde bugiine kadar flep cerrahisi
icin destekleyici ilaclar veya yontemler lizerine tatmin edici bir arastirma goriilmemistir.
Flep cerrahisi i¢in botulinum toksin A kullanan birka¢ ¢alisma bildirilmesine ragmen,
mekanizmalari agikliga kavusturma cabalar1 yeterli degildir. Bu nedenle botulinum toksin
A'nin mikrovaskiiler sistemi etkiledigi hipotezi altinda bir sigan modelinde rastgele kutanz
flep sagkalimi tizerindeki etkisi bazi aragtirmacilar tarafindan incelenmistir. Goriintiile ve
lazerle indiiklenen floresan floroskopi sonuglarina dayanarak, Botulinum toksin (Botoks)
grubunun deri flebi sagkalim oraniin kontrol grubuna gore %8,3 daha yiiksek oldugu
goriilmistiir. Histolojik inceleme sonuclarina gore, Botoks grubunda damar ¢apinin daha
biiylik oldugu ve olgunlasmamis damar sayisinin daha fazla oldugu tespit edilmistir. RT-
PCR analizi sonuglari, Botoks grubunda VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii), CD31
(PECAMI, trombosit/endotelyal hiicre adezyon molekiilii) ve iNOS (indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz) gen ekspresyonunun arttigin1 géstermistir. Bu genler vazodilatasyon ve endotel
proliferasyonu ile iliskilendirilmektedir. Sonug olarak, bu ¢alisma Botulinum toksin A'nin
kutandz mikrosirkiilasyon sisteminin sempatik noronlarmi segici olarak baskilayarak

rastgele deri fleplerinin sagkalim oranini artirdigini géstermektedir [7].
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3. GEREC ve YONTEM

Bu deneysel tez calismasi Acibadem Universitesi Deney Hayvanlart Yerel Etik
Kurulu'nun 2023/03 karar1 ile onay almarak Acibadem Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezi (ACUDEHAM), Saglik Bilimleri Universitesi Sancaktepe
Prof. Dr. ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi, Saglik Bilimleri Universitesi
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Siileyman Yal¢in Sehir hastanesi
Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi kliniginde yiiriitiilmiistiir. Radyoterapi uygulamasi
Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Radyasyon Onkolojisi Klinigi’nde, patolojik incelemeler ise Saglik Bilimleri Universitesi
Sancaktepe Prof. Dr. ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Klinigi’nde

yapilmustir.

3.1. DENEY HAYVANLARI

Bu calisma Acibadem Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezi (ACUDEHAM) tarafindan yetistirilmis agirliklart 200-250 gr arasinda degisen 21
adet Wistar Albino cinsi disi sican kullanildi. Uygun ve ayn kafeslerde 19-23 derece
sicaklikta 12 saatlik gece- giindiiz ritmine uygun olarak barmmalar1 saglandi. Yiyecek ve

icecek ile ilgili kisitlama yapilmamagtir.

3.2. KULLANILAN MALZEME VE ILACLAR

e Ksilazin hidrokloriir (Rompun, Bayer)

e Ketamin hidrokloriir (Ketalar, Pfizer).

e Botulinum toksin tip A (Dysport, Ipsen)
e Diklofenak sodyum (Dikloron, Deva)

e Sefazolin (Cezol, Deva)

e Insiilin enjektdrii 1 ml

¢ 30 G-4 mm igne ucu

e Tart1 aleti, trag makinesi

e (ilt kalemi, cetvel

e Povidon iyot
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e Temel cerrahi aletler

e 4/0 keskin ipek stitur

e Steril gazli bez, steril eldiven, steril ortii
e Iphone 12

e Varian marka triology model lineer hizlandirici radyoterapi cihazi

3.3. RADYOTERAPI UYGULAMASI

21 adet Sigan Acibadem Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma
Merkezi'nden veteriner esliginde Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune
Hastanesi Radyasyon Onkolojisi klinigine getirildi. Intraperitoneal 50mg/kg ketamin
hidrokloriir ve 10 mg/kg ksilazin hidrokloriir enjeksiyonu yapilarak siganlara anestezi
uygulandi. Sicanlar tek tek 6MV enerjili X 15111 ile 2000 cGY doz verilecek sekilde 100 cm
mesafeye ayarlanarak Varian marka triology model lineer hizlandiriciya yerlestirildi (Sekil
3.1). Sonrasinda uygun Onlemler alinarak radyoterapi uygulamasi yapildi (Sekil 3.2).
Radyasyon dozunu cilt lizerinde yogunlastirmak ve i¢ organlara ulasan dozu azaltmak i¢in 1

cm kalinliginda bolus materyali kullanildi.

Sekil 3.1. Varian marka triology model radyoterapi cihaz.
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Sekil 3.2. Radyoterapi uygulamasi.

Verilen 1sinlarin istenilen bolge disina etki etmesini engellemek i¢in 6zel olarak 2*8

cm flep taslagimiza uygun kursun tabaka hazirlanarak kullanildi (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Kursun tabaka.

Biitiin si¢anlara radyoterapi uygulamasi yapildiktan sonra siganlar uygun transfer ile
Acibadem Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi Deney

hayvanlar1 reanimasyon odasina taginmistir. Takiplerinde biitlin siganlar uyanmis ve
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herhangi bir problem yasanmamistir. Radyoterapi uygulamasini takiben 5. Gilin Sham

grubundan bir si¢an hayatini kaybetmistir.

3.4. CALISMA GRUPLARI

Deney 6ncesi G-power programi ile yapilan power analizde 6rneklem biiyiikligi 21
olarak belirlendi. Siganlar basit rastgele 6rnekleme ile 7’serli 3 gruba ayrildi. Radyoterapi
sonras1 kontrol grubundan, cerrahi sonrasi sham kontrol grubundan birer sigan hayatini
kaybetmesi tlizerine deneyden c¢ikarildi. Sham kontrol ve kontrol grubu 6 sican ile

degerlendirildi.

Grup 1 (Deney grubu): Cerrahi sonrasi flep yerine adapte edilerek serum fizyolojik
ile sulandirilan Botulinum toksin tip A 24iinite/kg dozunda 0.5 cc olacak sekilde flebe

enjekte edilen grup

Grup 2 (Sham Kontrol grubu): Cerrahi sonrasi flep yerine adapte edilerek 0.5 cc
serum fizyolojik (%0,9 NaCL) flebe enjekte edilen grup

Grup 3 (Kontrol grubu): Cerrahi sonras1 herhangi bir islem uygulanmadan flep yerine

adapte edilen grup

3.5. DENEY PROTOKOLU

Radyoterapi sonrasi 7. Giin Actbadem Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve
Aragtirma Merkezi’'nde Intraperitoneal 80mg/kg ketamin hidrokloriir ve 10 mg/kg ksilazin
hidrokloriir enjeksiyonu yapilarak si¢anlara anestezi uygulandi. Dorsal cilt tras edilerek

kaudal tabanl1 2*8 cm dorsal deri flebi taslagina uygun ¢izimler yapildi (Sekil 3.4).

Sekil 3.4. Preoperatif ¢izim.

Cerrahi alanin povidon iyot ile temizligini takiben preoperatif ¢izimlere uygun olarak

panniculus karnosus tabakasi flebe dahil edilerek flep kaldirildi (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5. Flebin kaldirilmasi.

Flepler 4/0 keskin ipek ile yerlerine adapte edildi (Sekil 3.6). Preoperatif ¢izimlerde
belirlenen flep bazalinden baslayarak 2 cm araliklarla belirlenen 4 noktaya sham kontrol ve
deney gruplarinda enjeksiyon uygulamalari yapildi (Sekil 3.4). Kontrol grubuna enjeksiyon
uygulamasi yapilmadi. Biitiin sicanlar kannibalizmi engellemek i¢in ayr1 kafeslere
yerlestirildi. Postoperatif donemde 7 giin boyunca yakin takip edildi. Postoperatif 4. Giinde
sham kontrol grubundan bir sican hayatin1 kaybetmesi {lizerine deneyden ¢ikarildi. Diger
deneklerde bir sorun yasanmadi ve postoperatif 8. Giinde anestezi altinda servikal

dislokasyon ile denekler sakrifiye edildi.

Sekil 3.6. Flebin yerine siitiire hali.

3.6. FLEP NEKROZ ALANLARININ DEGERLENDIRILMESI

Tiim denekler sakrifikasyon oncesi esit mesafeden Iphone 12 telefon kamerasi ile
fotografland (Sekil 3.7). Elde edilen fotograflardan image J programi yardimiyla nekroze
alanlar hesaplandi (Sekil 3.8).
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Sekil 3.7. Flebin fotograflanmasi.

ImageJ
O o | /|4~ |Alo|eld] = 4]8]#] | | |»
¥Vand (tracing) tool j -
000 71747D13-C236-440E-857E-948EB4F72D20.JPG (33.3%)

2048x2048 pixels; RGB; 16MB

Sekil 3.8. Image j pprogramu ile nekroz alami hesaplama.
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3.7. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Acibadem Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde
postoperatif 8. Giin her sicandan flebin tamamini igerecek sekilde dokular eksize edilerek
%10’luk formaldehit iceren soliisyonlara yerlestirildi. Bu materyaller Saglik Bilimleri
Universitesi Sancaktepe Prof. Dr. ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji
Klinigi’'ne gotiiriildii. 24 saat bekletildikten sonra doku takip cihazinda formaldehit, ksilen
ve alkol soliisyonlarinda doku tespit islemi yapildi. Sonrasinda parafin igine gdmiildii (Sekil
3.9) Parafin bloklar1 da mikrotom cihazinda 0.5 mm kalinlikta doku kesitleri yapilarak

lamlara alindi. Hematoksilen ve Eosin ile boyama yapildi.

Elde edilen H&E boyali lamlar Nikon marka 151k mikroskobi cihazinda 10 ile 20
bliylitme alaninda degerlendirildi. Alinan doku oOrnekleri nekroz, kollajen hasari,

vazodilatasyon ve inflamasyon derecesine gore degerlendirildi.

3.8. ISTATISTIKSEL YONTEM

Veriler SPSS 25.0 paket programi kullanilarak analiz edilmistir. Caligsma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlart (Ortalama, standart sapma, medyan,
min, maks, frekans, oran) kullanilmistir. Non-parametrik gosteren ikiden fazla grup
karsilastirmasi i¢in ise Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Gruplar arasi farkliligin tespiti i¢in
Post Hoc testi (Tamhane) kullanilmistir. Kategorik verilerin analizinde ise Ki-kare testi

kullanilmistir. Ve anlamlilik biitiin degerler i¢in p<0,05 diizeylerinde degerlendirilecektir.
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4. BULGULAR

Bu boliimde aragtirma verilerinin toplanmasi ve analizi neticesinde elde edilen

bulgular paylasiimistir.

Kontrol grubunda 7, sham kontrol grubunda 7 ve denek grubunda 7 olmak {izere 21
sigan lizerinde planlanan ¢alisma kontrol ve sham kontrol grubunda birer denek kaybi

nedeniyle 19 sican ile tamamlanmugtir.

4.1. MAKROSKOPIK BULGULAR

Biitiin gruplarda postoperatif donemlerde parsiyel nekrozlar izlendi (Sekil 4.1).

z \ =
- s W = B

)Y? A 11 P A N,
> S e N

v

Sekil 4.1. Postoperatif 3. giinde parsiyel nekroze flep goriiniimii.
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4.2. HISTOPATOLOJIiK BULGULAR

Kontrol, sham kontrol ve deney grubundaki ratlardan postoperatif 7. Giinde alinan
eksizyonel biyopsiler histopatolojik olarak incelendi. Histolojik incelemeler flep 3’e

boliinerek kesitler ona gore planlanarak A-B-C olarak degerlendirildi (Sekil 4.2).

Sekil 4.2. Flebin prosimalden distale dogru A-B-C kesit planlamasi.

Kesitlerde nekroz, kollajen hasari, vazodilatasyon ve inflamasyon durumu
degerlendirilmistir. Inflamasyon hafif, orta ve agir seklinde degerlendirilmistir.

Vazodilatasyon biitiin kesitlerde izlenmis bu ylizden istatiksel olarak degerlendirilmemistir.

Tablo 4.1. Gruplara gore yiizdesel olarak flep nekroz oranlari.

GrupKod
Mean ]S)tm}d?rd Median Minimum Maximum p* p**
eviation
Deney! 25,84 5,38 25,90 19,30 32,80
3>1 (p=0,001)
2 5
Oran ShamKontrol* 31,70 2,16 31,65 28,50 35,30 0,002 352 (p=0,013)
Kontrol® 40,18 4,57 39,10 34,70 45,90

*Kruskal-Wallis Test, **Tamhane Test

Olgularin nekroz oranlar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda, 3 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p=0,002). Farkliligin tespiti amaciyla
post hoc testi uygulanmistir. Test sonucunda Kontrol grubunun nekroz oranlari, deney ve

sham kontrol’e gore daha yiiksek oldugu saptanmuistir.
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

S000 |

4000 e
S *
P o=
o

3000 om0

*
20,00
Deney ShamKontrol Kontrol
GrupKod

Sekil 4.3. Post Hoc testi.

Sekil 4.4. Deney grubu C kesiti(D7-C2).

Histopatolojik kesitlerde; ¢ok katli yassi epitelde erezyon, epitel altinda inflamasyon
daha az olup kollajende orta derecede hasar izlenmektedir. Subkutan doku ve kas lifleri

arasindaki damarlarda hafif dilatasyon ve konjesyon goriilmektedir(H&Ex100).
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Sekil 4.5. Deney grubu B kesiti (D7-B2).

Histopatolojik kesitlerde; ¢cok katli yassi epitelde yiizeyde fokal alanlarda iilser, iilser
altinda abse ve nekroz alanlar1 kollojende yer yer dejenerasyon bulgulari izlenmektedir. Orta
dermisteki vaskiiler yapilarda hafif dilatasyon ve konjesyon bulgulari, kas lifleri altinda
subkutan dokuda orta derecede artmig aktif inflamasyon bulgularn dikkat
cekicidir(H&Ex40).

Sekil 4.6. Kontrol grubu C kesiti (K6-C2).



Histopatolojik kesitlerde; epidermiste yaygin iilser, iilser altinda orta dermisten
subkutan dokuya ilerlemis aktif inflamasyon bulgular1 ve kollajen hasar1 goériilmektedir.
Ayrica subkutan dokuda vaskiiler yapilarda artig belirgin dilatasyon ve konjesyon dikkati
cekmektedir(H&Ex40).

Sekil 4.7. Sham Kontrol grubu B kesiti (S6-B2).

Histopatolojik kesitlerde; epidermiste yaygin iilser, iilser altinda orta dermisten
subkutan dokuya ilerlemis aktif inflamasyon bulgulari ve kollajen hasar1 gortilmektedir

(H&Ex40).

Tablo 4.2. A-kesiti.

Grup
Deney ShamKontrol Kontrol P
Say1 % Say1 % Say1 %

Var 0 0,0% 1 50,0% 1 50,0% ,521
Nekroz

Yok 7 41,2% 5 29,4% 5 29,4%

. Var 2 100,0% 0 0,0% 0 0,0% ,147

Kollajen Hasar1

Yok 5 29,4% 6 35,3% 6 35,3%

Yok 3 60,0% 1 20,0% 1 20,0% 474
. Hafif 4 40,0% 3 30,0% 3 30,0%
Inflamasyon

Orta 0 0,0% 2 50,0% 2 50,0%

Yogun 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
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Tablo 4.3. B-kesiti.

Grup
Deney ShamKontrol Kontrol P
Say1 % Say1 % Say1 %
Var 5 31,3% 5 31,3% 6 37,5% ,370
Nekroz Yok 2 66,7% 1 33,3% 0 0,0%
Kollajen Hasar: Var 4 30,8% 4 30,8% 5 38,5% ,595
Yok 3 50,0% 2 33,3% 1 16,7%
Yok 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 212
Hafif 2 50,0% 2 50,0% 0 0,0%
Inflamasyon Orta 4 36,4% 4 36,4% 3 27,3%
Yogun 1 25,0% 0 0,0% 3 75,0%
Tablo 4.4. C-kesiti.
Grup
Deney ShamKontrol Kontrol P
Say1 % Say1 % Say1 %
Var 6 35,3% 5 29,4% 6 35,3% ,591
Nekroz Yok 1 50,0% 1 50,0% 0 0,0%
) Var 6 37,5% 5 31,3% 5 31,3% ,991
Kollajen Hasar1
Yok 1 33,3% 1 33,3% 1 33,3%
Yok 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% ,362
Hafif | 33,3% 2 66,7% 0 0,0%
Inflamasyon
Orta | 16,7% 2 33,3% 3 50,0%
Yogun 5 50,0% 2 20,0% 3 30,0%
Olgu gruplarnt ile nekroz, kollajen hasari ve inflamasyon durumlar1 arasinda

istatistiksel bir iligski saptanamamistir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Radyoterapi kanser tedavisinde onemli ve etkili bir yontemdir belirlenen timor
bolgesine gereken tedavi dozunu vererek tiimor hiicrelerini yok etmek veya biiylimelerini
yavaglatmay1 amacglamaktadir temel hedef kanser hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasini
engellemektir [10]. Radyasyon terapisi kotii huylu hiicreleri veya kanseri kontrol altina
almak veya ortadan kaldirmak amaciyla iyonlastirict radyasyonun kullanildigi bir tedavi
yontemidir [11]. Iyonlastirict radyasyon hiicre mitoz bdliinme asamasindayken hiicre
Oliimlerine neden olmak ilizere DNA hasar1 meydana getirir saglikli ve kanserli dokular
izerindeki iyonlastiric1 radyasyon etkileri farklilik gosterir [12]. Radyasyona duyarliligi en
yiiksek hiicreler hizli boliinenlerdir. Erken yan etkiler genelde tedaviden sonraki birkag
haftada ortadan kalkarken, ge¢ yan etkiler daha uzun siirede gelisir ve genellikle kalicidir.
Radyasyonun en yaygin yan etkileri cilt reaksiyonlar1 ve yorgunluktur. Daha az yaygin olan
diger yan etkiler arasinda sa¢ dokiilmesi, bulant1 ve kusma, ishal, istahsizlik ve miyelo

baskilanmas yer alir [25].

Teknolojik gelismelere ragmen, radyasyona bagl cilt hasar1 hald onemli bir
problemdir. Giliniimiizde devam eden arastirmalara ragmen radyoterapinin cilt hasarimi
engelleyecek veya azaltacak etkili bir tedavi yontemi heniiz yoktur. Iyonize edici
radyasyonun etkisi sonucunda normal dokularda hem morfolojik hem de fonksiyonel
degisiklikler meydana gelir [27]. Iyonize radyasyonun cilt iizerindeki akut etkileri, eritem,
odem, pigmentasyon degisiklikleri ve kil dokiilmesi gibi belirtilerle baslar ancak histolojik
caligmalar, erken donemde e bir tanem iste hiicre ¢cogalmasi ve stratum korneumda kalinlik
artis1 gibi degisikliklerin oldugunu gostermektedir. Siddetli radyasyon hasari ise epidermis
iste tam kat kaybi, kalict fibrindz eksudasyon ve 6dem yaratabilir. Yaklasik bir yil sonra
radyoterapi almis cilt incelir, hipovaskiilarizasyon, kontraksiyon, travma ve enfeksiyona
yatkinlik gibi etkiler meydana gelebilir. Kronik radyasyon hasari ise geg iilser fibrozis ve

telenjiektaziler uzun donem sonra ortaya ¢ikabilir [29].

Cildin fiziksel bariyer olmasinin yan sira ¢evresel etkenlere karsi immiinolojik
bariyer gorevi de vardir. Bu siirecte epidermiste langerhans hiicreleri ve keratinositler ile
dermiste dendritik hiicreler, mast hiicreleri ve T lenfositler Snemli gérevler iistlenir. Iyonize

edici radyasyon, epidermis ile dermis arasindaki ileti yollarni etkileyerek sinyal yollarini
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uyarir. Akut radyasyon maruziyeti, ¢esitli sitokinler ve kemokinlerde artisla iligkilidir. Bu
kimyasal sinyallerin en 6nemlileri IL-1a, IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-8, CCL2, CCLA4,
CXCL10’dur. Radyasyon iligkili ge¢ donemde ortaya cikan cilt hasar1 ve fibrozis
olusumunda fibroblastlar énemli bir rol oynar. Bu siirecte TGF-beta, Smad3, VEGF ve
CCLI11 gibi ileti molekiillerinin yan1 sira antioksidan seviyelerindeki dengesizlik ve yara

iyilesmesindeki redoks kontroliiniin bozulmasi da etkin bir role sahiptir [29].

Deri flepleri, ikinci derecede yara iyilesmesi siireciyle (kasilma ve epitelizasyon)
iliskilendirilen potansiyel problemlerin biiylik bir kismini atlatabilir. Bu sorunlar uzamis
yara iyilesmesi, iyilesmemis yaralar, asir1 yara izi, kontraktiir (dokunun kasilmasi) ve tekrar
yaralanmaya yatkin kirilgan epitelize yaralari icerir [47]. Normal deri kan akig1 temel olarak
noral girdi tarafindan diizenlenir. Bununla birlikte, nitrik oksit (NO) gibi hiimoral vazoaktif
maddeler deri flebi kan akis1 durumunda 6nemli bir rol oynamaktadir. Flep kaldirilmasinin
hemen bir sonucu olarak sempatik girdinin lokal kaybi, humoral vazokonstriktorlerin
tartigmasiz aktivitesi ile birlestiginde, rastgele deri fleplerinde, en ¢ok postoperatif ilk 6-12
saat i¢inde belirgin olan bir iskemik duruma yol acar [8]. Flep kaldirildiktan yaklasik 6 ila
12 saat sonra, flebin distal kismindaki kan akisinin %80'i kaybolur ve toplam flep dolagimi
bir veya iki hafta i¢inde normal miktarin %75'ine diiser ve ii¢ ila dort hafta sonra normal
degerlere doner. Hipotansiyon, sigara, vazokonstriktdrler, pansumanlar, pozisyonlama ve
hematom gibi sistemik ve lokal faktorler bu fenomeni siddetlendirebilir ve flep nekrozuna

katkida bulunabilir [57].

BTX-A’nin SNAP-25 proteinini parcalayarak asetilkolin ve vazokonstriksiyon
kotransmitterlerinin salinimini engelleyerek etki ettigini savunan bir aragtirmada BTX-A’nin
deri flebinde periferik damarlarin ¢6kmesini dnleme ve flep sag kalimin1 artirma potansiyeli
arastirilmaktadir. Bu amagla gerceklestirilen deneyde siganlarda dorsal deri flepleri
yiikseltilmis ve orijinal pozisyonlarina geri getirilmistir. BTX-A ve kontrol grubunda, BTX-
A veya tuzlu su (salin) flep i¢ine enjekte edilmistir. Bir hafta sonra flep sagkalim orani
Olciimleri ve histopatolojik inceleme gergeklestirilmistir. Kutandz kan akisi, her flebin {i¢
farkli bolgesinde seri olarak Olclilmiistiir. Sonuglar, BTX-A grubunda flep sagkalim
oraninda anlamli bir artis oldugunu gostermistir (%93,79 + 6.06, p<0.042). Kontrol
grubunda ise flep c¢ikarildiktan hemen sonra kan akisinin 6nemli o6l¢iide azaldig
gozlemlenmistir. BTX-A grubunda ise bir hafta icinde tiim bolgelerde kan akisinin yiiksek
seviyelerde oldugu ve damarlarin ¢ogunun seklini korudugu goriilmiistiir. Bu caligsma
sonuglari, BTX-A ile 6n tedavinin sicanlarda dorsal deri flebi sag kalimini artirarak etki

ettigini ortaya koymaktadir. Ayrica BTX-A'nin deri fleplerindeki sempatik

35



vazokonstriksiyon etkisini hafiflettigi olas1 bir mekanizma olarak Onerilmistir [6]. BTX-
A’nin adipoz kaynakli kok hiicreler, olgun adipositler veya fibroblastlar tizerindeki olumsuz
etkisine iliskin herhangi bir kamt bulunmamaktadir. Onceki arastirmalar, BTX-A’nin daha
iyi yara iyilesmesi i¢in kullanildigin1 ve daha iyi sagkalim i¢in otolog yag grefti ile
uygulandigim1 dogrulamistir. In vitro bulgular, BTX-A’nin orta konsantrasyonunun
keratinositlerin gogiinii ve anjiyogenezini motive ettigini gdstermektedir. BTA uygulamasi
endotelyal NO sentaz ekspresyonunu énemli dlgiide artirirken NO seviyesi tizerinde higbir
etkisi yoktur ve noropeptid-Y norepinefrin seviyesini azaltir. Ayrica, flep kaldirilmadan
once BTA enjeksiyonu hipoksi ile indiiklenebilir faktér (HIF)lo/vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii (VEGF)-bagimli anjiyogenez yoluyla anjiyogenezi artirmakta ve iskemi-

reperflizyon yaralanmalarini 6nemli 6l¢lide yumugatmaktadir [3].

Flep cerrahisine olan ilgi artmasina ragmen, literatiirde bugiine kadar flep cerrahisi
icin destekleyici ilaglar veya yontemler iizerine tatmin edici bir arastirma goriilmemistir.
Flep cerrahisi i¢in botulinum toksin A kullanan birka¢ ¢alisma bildirilmesine ragmen,
mekanizmalari agikliga kavusturma cabalar1 yeterli degildir. Bu nedenle botulinum toksin
A'nin mikrovaskiiler sistemi etkiledigi hipotezi altinda bir sigan modelinde rastgele kutanz
flep sagkalim lizerindeki etkisi bazi arastirmacilar tarafindan incelenmistir. Goriintiileme ve
lazerle indiiklenen floresan floroskopi sonuglarina dayanarak, Botulinum toksin (Botoks)
grubunun deri flebi sagkalim oraniin kontrol grubuna gore %8,3 daha yiiksek oldugu
goriilmistiir. Histolojik inceleme sonuclarina gore, Botoks grubunda damar ¢apinin daha
biiylik oldugu ve olgunlasmamis damar sayisinin daha fazla oldugu tespit edilmistir. RT-
PCR analizi sonuglari, Botoks grubunda VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii), CD31
(PECAMI, trombosit/endotelyal hiicre adezyon molekiilii) ve iNOS (indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz) gen ekspresyonunun arttigini1 géstermistir. Bu genler vazodilatasyon ve endotel
proliferasyonu ile iliskilendirilmektedir. Sonug olarak, bu ¢alisma Botulinum toksin A'nin
kutandz mikrosirkiilasyon sisteminin sempatik noronlarmi segici olarak baskilayarak

rastgele deri fleplerinin sagkalim oranini artirdigini géstermektedir [7].

Akihiko uchiyama ve arkadaslarinin yaptigi calismada BTX-A'nin I/R alanlarma
uygulanmasi, kutanéz I/R yaralanmali fare modelinde dekiibitus benzeri iilser olusumunu
onemli 6l¢iide inhibe etmis. Yaralardaki CD311 damarlarinin ve aSMAT perisitlerinin veya
miyofibroblastlarin sayisi, BTX-A ile tedavi edilen I/R farelerinde 6nemli 6l¢giide artmis. I/R
bolgelerindeki hipoksik alan ve oksidatif stresle iligkili DNA hasarli hiicrelerin ve apopitotik
hiicrelerin sayis1t BTX-A uygulamasiyla azalmis. In vitro bir analizde BTX-A, vaskiiler

endotelyal hiicrelerde oksidan kaynakli hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) birikmesini
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onemli 6lgiide dnlemis. Ayrica BTX-A uygulanmasi, aralikli kisa siireli kutanoz I/R hasar1
modelinde iilser olusumunu tamamen baskilamig. Bu sonuglar, BTX-A'nin, anjiyogenezi
arttirarak ve hipoksi kaynakli hiicresel hasari inhibe ederek kutanoz I/R hasaridan sonra
iilser olusumuna kars1 koruyucu etkilere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. BTX-A'nin
ekzojen uygulanmasi kutandz I/R yaralanmalarinda terapétik potansiyele sahip olabilir [4].
Yapilan baska bir calismada siddetli Raynaud sendromu olan bir dizi hasta ve Botoks
enjeksiyonunun uygulanmasi damar spazmini ve atak sikligini engelledigi, iskemik istirahat
agrismni azalttig1 ve iskemik dijital iilserasyonlarin iyilesmesini hizlandirdig1 ve cerrahi
semptomlara olan ihtiyac1 onledigi goriilmiis. Vaka serisinde tiim hastalarin parmaklarinda
derin iskemi varken Raynaud fenomeninin Botoks ile tedavi edildiginde semptom ve

bulgularda 6nemli iyilesme saglanmis [42].

Radyoterapi sonrasit erken cilt reaksiyonlari genellikle orta siddettedir ancak
radyoterapi ile tedavi edilen hastalarin %90'indan fazlasinda cilt reaksiyonlar1 gelisir.
Enfeksiyon olusmazsa, yeniden epitelizasyon 10 giin icinde baslayacaktir. Ideal durumda,
hayatta kalan germinal hiicreler epidermisi yeniden doldurmak ve iyilesmeye izin vermek
icin yenilenir. Ancak bu yenilenen popiilasyon basarisiz oldugunda, 1sinlanmas ciltte akut bir
iilser meydana gelecektir. Megavoltaj lineer hizlandiricilarin piyasaya siiriilmesinden bu
yana cilt reaksiyonlar1 nadiren iilserasyon asamasina kadar koétiilesir, ¢iinkii cilde biriken
maksimum doz 0,5-4 cm'nin altindadir. Radyasyondan bir y1l sonra epidermis kuru, ince ve
yart saydam gorlinecektir. Radyasyon tedavisinden yillar sonra gecikmig tlserler ve
maligniteler ortaya ¢ikabilir. Gecikmis iilserler akut iilserlerden daha yaygindir ve birkag y1l
boyunca mevcut olabilir. Ge¢ deri reaksiyonu siklikla fibrozis, atrofi, kontraksiyon,
endurasyon ve yaranin gerilme mukavemetinde doza bagli azalma ile karakterizedir [9].
Radyoterapi sonrasi goriilen iyilesme sorunlari bircok calismada gosterilmistir. Iyilesme
sorunlar1 ve {lsere yaralar ile ilgili BTX-A’nin yararli etkileri bir¢cok ¢aligmada
aragtirtlmistir. Calismamizda radyoterapi sonrasi flep I/R hasar1t BTX-A ile azaltilabilecegi
gosterilmistir. Calismamizdaki sonuglar literatiirde flep sag kalimini artirmak i¢in yapilan
benzer ¢alismalar ile paralellik gdstermektedir. Kesitlerdeki kollajen hasar1 ve inflamasyon
miktar1 her ne kadar gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmasa da BTX-
A enjekte edilen deneklerde kollajen hasar1 ve inflamasyon durumunun goérece olarak daha

hafif oldugu bunun BTX-A etkisi ile oldugunu diisiinmekteyiz.

Calisma sonuglarimiz literatiirdeki benzer caligmalar ile paralellik gostermektedir.
Flep nekroz oranlart BTX-A etkisi ile deney grubunda anlamli olarak daha diisiik ¢ikmustir.

BTX-A etkisini ¢esitli etki mekanizmalar1 nedeniyle standardize etmek miimkiin degildir.
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Shamkontrol grubu ve kontrol grubundaki nekroz oranlari arasindaki anlamli farkin

hidrasyonun artmasi1 ve dolagima katki saglamasi olarak yorumlayabiliriz.
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6. SONUC ve ONERILER

BTX-A bir¢ok etki mekanizmasi ile dolagimi artirarak ve I/R hasarini engelleyerek
etki saglayan clostridium botulinum tarafindan tiretilen norotoksindir. Presinaptik kavsaga
asetilkolin ~ salinimin1  engelleyerek norepinefrin  salinimin1  baskilar.  Kimyasal
sempatektomiye neden olur. Biiylime faktorleri lizerinde ve NO sentaz ekspresyonunu

arttirarak anjiyogenezi uyarir. Bu sayede flep cerrahisinde olusan I/R hasarini azaltir.

Calismamizda BTX-A’nin radyoterapi almis sicanlarda olusturan dorsal deri
fleplerinde nekrozu azalttig1 saptanmistir. Plastik cerrahide sik¢a kullanilan flep cerrahisi ve
radyoterapi alinan bolgelerdeki flep cerrahisinde flep sag kalimmi artirict olarak
kullanilabilir. Ama bu konuda yeterli caligma olmamasi nedeniyle BTX-A cesitli dozlarda
etkileri tam olarak belli degildir. Cesitli doz araliklar1 ve uygulama yollar ile yapilacak

kapsamli ¢aligmalarin klinik pratikte kullanimi i¢in gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.
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