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OZET

Nacak, U., Pedikiillii transvers rektus abdominis kas deri flebi ilizerinde radial
ekstrakorporeal sok dalga terapisinin flep yasamsalli@ina etkisi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim
Dali Uzmanhk Tezi. Ankara, 2013. Bu calismada radial ekstrakorporeal sok dalga
terapisinin (rESWT) pedikiillii transvers rektus abdominis kas deri (TRAM) flebinin
zon 4 bolgesinde meydana gelen nekrozu azaltabilecegi hipotez edilmis, bu hipotezi
test etmek icin sicanlarda deneysel ¢aligma planlanmistir. Calismada 24 adet Wistar
Albino cinsi si¢an kullanildi ve flep modeli olarak sag kaudal epigastrik arter
pedikiillii 5x2.5 cm boyutlu TRAM flebi tasarlandi. Her grupta 8 adet sigan olacak
sekilde 3 grup olusturuldu. Grup 1 kontrol grubu olarak kabul edildi ve kaldirilan
TRAM flebine herhangi bir uygulama yapilmaksizin tekrar yerine siitiire edildi. Grup
2’de TRAM flep kaldirilip yerine siitiire edildikten hemen sonra rESWT uygulandi.
Grup 3’te TRAM flep kaldirilmadan 7 gin 6nce rESWT uygulandi, uygulama
sonrast 7. giinde TRAM flep kaldirilarak tekrar yerine siitiire edildi. Tiim gruplarda
flepler kaldirildiktan sonra zeminden revaskiilarizasyonu engellemek i¢in zemine
silikon tabaka yerlestirildi. Tiim gruplarda cerrahi islem sonrast 5. giinde flepteki
canli alan Olgiimleri yapilmak {iizere fleplerin fotograflar1 cekilerek topografik
inceleme yapildi. Yirmibir adet sicanda, kapiller dansite ve inflamatuar hiicre
yogunlugu bakilmasi amaciyla fleplerin zon 1 ve zon 4 bdolgesi elde edilerek
histopatolojik degerlendirilmeye alindi. Her gruptan 1 adet sigana ise flebin
vaskiilarizasyonunu gostermek amaciyla mikroanjiografi ¢ekildi. Topografik
incelemede fleplerin canli alan yiizdesi Grup 1°de %61.82, Grup 2’de %77.65, Grup
3’te %79.89 olarak bulundu. Grup 2 ve Grup 3’te canli alan ortalamast Grup 1’e
gore yiiksek olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (Grup
1 - Grup 2 p=0.016, Grup 1 - Grup 3 p=0.003). Grup 2 ve Grup 3 arasindaki fark
anlamli olarak bulunmadi. Histopatolojik degerlendirmede, zon 4 bolgesinde kapiller
dansite Grup 2 ve Grup 3’te, Grup 1’e gore yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05). Grup 2 ve Grup 3 arasindaki fark ise anlamli olarak saptanmadi.
Zon 4 bolgesinde Grup 1°de inflamatuar hiicre yogunlugu Grup 2 ve Grup 3’e gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptandi (p<0.05). Grup 3’te Grup 2’ye
gore daha az inflamatuar hiicre saptanmasina ragmen bu iki grup arasinda olusan fark
anlamli olarak degerlendirilmedi. Gruplar arasinda, zon 1 bdlgesinde kapiller dansite
ve inflamatuar hiicre yogunlugu bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Mikroanjiografi goriintiilerinde Grup 2 ve Grup 3’teki denegin flebinde
Grup 1°deki denegin flebine oranla artmis vaskiilarizasyon dikkat ¢ekti. Bu veriler,
radial ekstrakorporeal sok dalga terapisinin TRAM flep yasamsalligin1 arttirmada
yeni, pratik ve klinige uygulanabilir bir yontem olarak kullanilabilecegini
diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Radial ekstrakorporeal sok dalga terapisi, TRAM flep,
yasamsallik.



ABSTRACT

Nacak, U., The effect of radial extracorporeal shockwave therapy on flap
viability of pedicled transverse rectus abdominis myocutaneous flap. Thesis in
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Plastic,
Reconstructive and Aesthetic Surgery.Ankara, 2013.In our study, we hypothesize
that the radial extracorporeal shock wave therapy (rESWT) may decrease the
necrosis that occurs in zone 4 of pedicled transverse rectus abdominis myocutaneous
flap. An experimental study is conducted to test this hypothesis. In the study, 24
Wistar Albino rats were used; TRAM flap, 5x2.5 cm in size, with a right caudal
epigastric artery pedicle was designed as the flap model. Three groups, with 8 rats in
each, were designed. Group 1 was the control group; after being raised, the TRAM
flap was sutured back to its bed without any further intervention. In Group 2, the
TRAM flap was raised, and rESWT was administered immediately after the flap was
sutured back to its bed. In Group 3, rESWT was applied 7 days prior to the raising of
the flap. Seven days after the administration of rESWT, TRAM flap was raised and
then sutured back to its bed. In order to prevent revascularization from the bed of the
flap, a silicon sheath was placed onto the flap ground after the flap was raised in all
groups. All groups underwent topographic examination by being photographed for
vital area measurements 5 days after the surgery. Zones 1 and 4 of the flaps of 21 rats
were histopathologically evaluated to examine the capillary and inflammatory cell
density. Microangiography was performed on 3 rats, one from each group, to
demonstrate the vascularization. In topographic examination, the percentage of vital
surface was 61.82% in Group 1, 77.65% in Group 2, and 79.89% in Group 3. In
Groups 2 and 3, the average of vital surface was higher compared to Group 1, and
this difference was statistically significant (Group 1 - Group 2 p=0.016, Group 1 -
Group 3 p=0.003). The difference among Groups 2 and 3 was not statistically
significant. Histopathologically, capillary density in zone 4 of Groups 2 and 3 was
higher compared to Group 1, and this difference was statistically significant
(p<0.05). The difference among Groups 2 and 3 was not statistically significant.
Intensity of inflammatory cells in zone 4 of Group 1 was significantly higher
compared to Group 2 and Group 3 (p<0.05). Although less inflammatory cells were
detected in Group 3 compared to Group 2, the difference between these groups was
not evaluated as statistically significant. No statistically significant differences in
capillary density and inflammatory cell intensity were detected between the zones 1
of different groups. On microangiography images, higher vascularization in Group 2
and Group 3 compared to Group 1 was observed. These results demonstrate that the
radial extracorporeal shock wave therapy could be used as a new, practical and
clinically applicable method to enhance the viability of the TRAM flap.

Keywords: Radial extracorporeal shockwave therapy, TRAM flap, viability.
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1. GIRIS ve AMAC

Flep, plastik cerrahide, transferi sirasinda vaskiiler baglantisinin korundugu
veya transfer sonrasi tekrar olusturuldugu doku pargasidir. Flepler plastik cerrahide

ozellikle kompleks defektlerin rekonstriiksiyonunda 6nemli bir yer tutmaktadir.

Flep yasamsalligini arttirmaya yonelik cabalar bircok aragtirmaya konu

olmakta, en etkili ve en az yan etki olusturan yontemi bulma yolunda c¢alisilmaktadir.

Transvers rektus abdominis kas deri (TRAM) flebi 6zellikle mastektomi
sonrast meme rekonstriikksiyonubasta olmak iizere gogiis 6n duvart ve gdévdedeki
cesitli doku defektlerini rekonstriikte etmek i¢in kullanilan bir flep ¢esitidir. Meme
rekonstriiksiyonu amaciyla ilk olarak 1982 yilinda Hartrampf tarafindan kullanilan

pedikiilli TRAM flep, giiniimiizde de bu alanda popiilerligini korumaktadir.

Pedikiillii olarak kaldirlan TRAM fleplerinde en sik rastlanan
komplikasyonlardan biri zon 4 olarak tariflenen, flebin deri adasi ve derialti yag

dokusunun beslenmesinin en az oldugu bélgede olan doku kayiplaridir.?

Sok dalgalari, yiiksek enerjili akustik dalgalardir. Ekstrakorporeal sok dalga
terapisi (ESWT) yiiksek amplitiidlii ses dalgalarinin, viicudun istenen bdlgesine
uygulanmas1 ve orada iyilesme saglamasi esasina dayali tedavi yontemidir.
Ekstrakorporeal sok dalgalari, tipta ilk kez 1980 yilinda iiriner sistem tas1 kirmak igin
kullanilmis ve basarili olmasi sonrasinda gesitli kas iskelet sistemi hastaliklarinin
tedavisi i¢in adapte edilmistir.* Yapilan klinik ve deneysel calismalarda sok
dalgalarinin, kemik ve yara iyilesmesi iizerinde olumlu etkileri ortaya konmus, hiicre
farklilagmasin1 ve neovaskiilarizasyonu arttirdigt gésterilmi@tir.4'8 Son yillarda
yapilan calismalarda yine ESWT’nin deri flebi yasamsalligini arttirici etkileri
gosterilmistir, ancak kas deri flebi yasamsalligina etkisini gésteren bir ¢alismaya
literatiirde rastlamlmamlstlr.6'8'10
Hipotezimiz, rTESWT’nin TRAM flebinin zon 4’iinde meydana gelen nekrozu

Onleyebilecegi veya azaltabilecegi yoniindedir. Bu hipotezi test etmek amaciyla,



literatiir verilerinden yola ¢ikarak, si¢anlarda olusturulan sag kaudal epigastrik arter
pedikiilli TRAM flebi modelinde, zon 4 bdlgesine uygulanan rESWT’nin flep

yasamsallig1 iizerindeki etkisini aragtiran bir deneysel ¢calisma planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. FLEPLER
2.1.1. Flep Tanim

Flep, ‘flappe’ den koken alir ve kanat seklinde bir kenarindan bagli serbest bir
parca anlamina gelmektedir. Flep, plastik cerrahide, transferi sirasinda vaskiiler
baglantisinin korundugu veya transfer sonrasi tekrar olusturuldugu doku pargasidir.
Hazirlandig1 bolgeye verici (dondr) alan, tasindigi bolgeye (defekt) de alici alan

denmektedir.

2.1.2. Flep Cerrahisinin Tarihgesi

Fleplerle defekt onariminin tarihi, Sushruta Samhita’nin pedikiillii fleplerle
burun rekonstriiksiyonunu agikladigi M.O. 600’lii yillara uzanmaktadir. Bas boyun
bolgesi ve alt ekstremitelerde olusan defektlerin sekonder iyilesmesindeki giigliikler,

fleplerin ilk bu bélgelerde uygulanmasina neden olmustur.*

Baslangicta spesifik kan akimima sahip olmayan ve nasil yasadiklar
bilinmeyen random paternli flepler kullanilmistir. 1597 yilinda Gaspera Tagliacozzi
burun defektlerinde, iki asamali distal bazli kol flebinin kullanimini ayrintilariyla
aciklamistir. Daha sonra 19. yiizylla kadar flepler hakkindaki cogu bilgi

kullanilmayarak unutulmustur.**

19. yy’da Ingiliz cerrah Carpue’nin burun rekonstriiksiyonu amaciyla alin
fleplerini kullanmasini, 20. yiizyilin baslarinda random paternli tiip flepler izlemistir.
O donemlerde random patern fleplerin yasamsalligini arttirmanin tek ydnteminin

cerrahi geciktirme oldugu vurgulanmistir.™*



Bir Alman anatomist olan Carl Manchot’un 1889 yilinda derinin
kanlanmasini saglayan anatomik bolgeleri tanimlamasi, yeni flep modellerinin

gelistirilmesine onciiliik etmistir.11

1906 yilinda Tansini, latissimus dorsi kas deri flebini tanimlamistir. Davis ise
Manchot’tan esinlenerek 1919°da ilk kompozit flep 6rnegi olan aksiyel pedikiillii kas

fasya fleplerini tanimlamistir.™

McGregor orta ve alt yliz defektleri icin donor alan deformitesi alin fleplerine
gore daha az olan temporal flebi kullanmistir. 1963 yilinda Bakamjian yiiz alt 1/3,
oral ve Ozafagus defektlerininrekonstriiksiyonu amaciyla deltopektoral flebi

tariflemistir."*

1946 yilinda Stark osteomyelit, 1971 yilinda Ger alt ekstremitenin travmatik
ve llseratif defektleri i¢in pedikiillii kas fleplerini kullanmislardir. 1972°de

Orticochea muskulokutanéz flep kavramini oraya koymustur.11

1970’ler ve 1980’ler aras1 donemde bircok yeni flep tanimlanmis, meme,
g0gis, ekstremite ve bag boyun bolgesi defektlerinin rekonstriiksiyonunda kas ve kas
deri flebi kullanimi yayginlik kazanmistir.™ Mathes ve Nahai kas fleplerini vaskiiler

anatomiye gore siniflamislardir.*?

1981 yilinda septokutandz perforatdor damarlarin deri beslenmesindeki yeri

Ponten tarafindan ortaya konmasiyla fasiyokutanoz flep kavrami ortaya cikmugtir. ™

Taylor ve Palmer 1987 yilinda anjiozomlar: tarif etmislerdir.® Koshima ve
Soeda 1989 yilinda yaptiklari c¢alismada ilk kez perforatdor flep tanimini
kullanmuslardir.** Cormack ve Lamberty tiim viicutta fasya ve cilde uzanan septalar
ile ilgili anatominin detaylarin1 tanimlayip kutanéz, muskulokutan6z ve septokutandz

damarlarin besledigi fasyakutanoz flepleri tanimlamislardir.™

1970 sonrast flep calismalarindaki artis ve buna ek olarak ameliyat
mikroskobunun kullanilmaya baglanmasiyla serbest doku aktarimi glindeme gelmis,

McLean ve Buncke 1970 yilinda genis skalp defektini omentum ile onararak



insanlarda ilk basarili serbest flebi uygulamistir.™* Serbest flepler, zellikle 1980

sonrast oldukga gelismis ve yaygin sekilde kullanilir olmustur.

2.1.3. Fleplerin Simiflandirilmasi

Flepler, genellikle alict saha kanlanmasinin yetersiz oldugu, kompleks
defektleri rekonstriikte etmek i¢in kullanilirlar. Flepleri degisik 6zelliklerine gore,

genel olarak 3 baslik altinda siniflamak miimkiindiir.

A) Hareket Sekline Gore Flepler:

1- Lokal Flepler
e ilerletme Flepleri: Tek pedikiil ilerletme
Cift pedikiil ilerletme
V-Y ilerletme
e Rotasyon Flepleri
e Transpozisyon Flepleri: Z Plasti
Rhomboid flep
Dufourmental flep

e Interpolasyon Flepleri

2- Uzak Flepler
e Direkt Flepler: Tenar flep
Kasik flebi
(Capraz bacak-parmak flebi
e indirekt Flepler: Tiip flepler
o Serbest Flepler

B) Igerigine Gore Flepler:
1- Deri Flepleri

2- Fasyal ve fasiyokutan Flepler:



Cormack&Lamberty Siniflamasi

Tip A) Coklu perforatorler
Tip B) Tek perforator
Tip C) Segmental perforatorler

Tip A Tip B Tip C

Sekil 2.1. Cormack&Lamberty siniflamasinin sematik goriintimii®®

Mathes&Nahai Siniflamasi

Tip A) Direkt kutandz perforator
Tip B) Septokutandz perforator
Tip C) Muskulokutan6z perforator

Tip A Tip B Tip C

Sekil 2.2. Mathes&Nahai siniflamasinin sematik g(‘irﬁnﬁmﬁl6



Nakajima Siniflamasi

Tip 1) Direkt kutantz

Tip 2) Direkt septokutandz

Tip 3) Kas damarindan koken alan perforatorler
Tip 4) Kas damarindan koken alan direkt kutanoz
Tip 5) Septokutanoz perforatorler

Tip 6) Muskulokutanoz perforatorler

Tip 2 Tip1 Tip 6 Tip 5 Tip 3 Tip 4

Sekil 2.3. Nakajima siniflamasinin sematik géiriiniimii16

3- Kas ve kas deri flepleri

Mathes-Nahai Siniflamasi

Tip 1) Tek vaskiiler pedikiil

Tip 2) Dominant vaskiiler pedikiil(ler) ve mindr pedikiil(ler)
Tip 3) iki dominant vaskiiler pedikiil

Tip 4) Segmental vaskiiler pedikiiller

Tip 5) Dominant vaskiiler pedikiil ve sekonder segmental vaskiiler pedikiiller



Tip 1 Tip 2 Tip 3 Tip 4 Tip 5

Sekil 2.4. Mathes&Nahai kas flepleri siniflamasinin sematik goriiniimii*®

Taylor Siniflamasi

Tip 1) Kasa dal vermeden giren tek bir sinir
Tip 2) Tek bir sinir var ama kasa dal vermeden 6nce dal verir
Tip 3) Ayni sinirden gelen multipl sinirler kasa girmektedir

Tip 4) Farkli sinirlerden gelen multipl sinir kasa girmektedir.

Tip 1 Tip 2 Tip 3 Tip 4
16

Sekil 2.5. Taylor kas flepleri siniflamasinin sematik goriiniimii

4
5

6- Innervasyonu olan flepler

7

Kemik ve osseokutan flepler

Viseral flepler

Kompozit flepler



C) Vaskiilarizasyonuna Gore Flepler:
1- Random paternli flepler

2- Aksiyel paternli flepler

2.1.4. Flep Fizyolojisi

Flepleri greftlerden ayiran en 6nemli 6zellik kan akimini saglayan damarlara
sahip olmasidir. Tiim dokularda oldugu gibi flebin vaskiiler dolagimi1 mikro dolagim
ve makro dolasim kisimlarindan olusmaktadir. Her iki kisim da i¢ ve dis faktorlere
baglidir ve bu faktorler dramatik olarak flep perfiizyonunu dolayisiyla flep
yasayabilirligini etkilerler. Makro dolasimin anatomisi, flebin tanimlanmasinda ve
tasariminda kullanilir. Flebin ana arteriyal akimi ve vendz geri doniisii mikro dolagim
yatagi tarafindan olusturulur, boylece flebin beslenmesi ve oksijen ihtiyaci
karsilanirken karbondioksit ve metabolik atiklarin flepten uzaklastirilmasi saglanmis
olur. Bu mikro dolasgim diizeyi; arterioller, veniiller, kapiller damarlar ile
arteriovenoz anastomozlar seviyesindedir ve perfiizyon kontroliiniin en fazla oldugu,

as1l metabolik degisimin gereklestigi yerdir.’

Taylor ve arkadaslart insan viicudunun vaskiiler anatomik yapist iizerinde
calismiglardir ve ¢aligmalarinin sonucunda anjiozom konseptini tariflemislerdir.
Anjiozom olarak adlandirilan 3 boyutlu anatomik vaskiiler alanlar deri ve kemik
arasinda uzanan bir kaynak arter (segmental veya dagitic1) ve buna eslik eden
ven(ler) tarafindan beslenir. Her anjiozom eslesen arteriozom (arteryel alanlar) ve
venozom (vendz alanlar) alt gruplarina ayrilabilir. Anjiozomlar, her dokuda ¢apinda
degisiklik olmayan ger¢cek anastomotik damarlarla veya c¢ap1 daralmis choke
anastomotik damarlarla komsusuyla baglantilidir. Bu choke anastomotik damarlar
deride (deri ve deri alti dokuda) daha fazladirlar ve saglam derinin kan akiminin
diizenlenmesinde 6nemli olabilirler. Iskemi sonrasi choke anastomotik damarlar

dilatasyona ugrayarak komsu anjiozomlar arasinda kan akimni regiile ederler."*?



© 1 2 3

Sekil 2.6. Choke anastomotik damarlarin iskemiye cevabi™

Derinin ana gorevlerinden birisi 1s1 regiilasyonudur ve bu islev deri kan
akiminin diizenlenmesiyle saglanir. Is1, derinin kan akiminin arttirilmasiyla dagitilir
ve deri kan akimin azaltilmasiyla muhafaza edilir. Deri kan akimimin ana
diizenlenmesi arterioller diizeyindedir. Sempatik tonus, prekapiller sfinkterler,
arterioller ve arteriovenoz anastomozlardaki akimi diizenler. Lokal ya da sistemik
sempatik tonusa cevap olarak prekapiller sfinkterlerin kontraksiyonu, kan akiminin
kapiller yatag: arteriovenoz anastomozlar araciligiyla by-pass etmesine neden olur.
Bunun disinda flep kan akimi; sistemik santral kan basincit ve mikrodolasimdaki

endotel, trombosit, kan hiicreleri gibi hiicresel faktérlerden de etkilenir.'’

Kan akimi, dokunun metabolik ihtiyaglarina gore degisir. Derideki ortalama
kan akimi 100 gr dokuya 20 ml kandir. Bu kas dokusunda daha fazladir. Flep
canliligt bu ihtiyag ve kan akimi oranlarmma bagli olmasindan dolayi, flep

planlamasinda bu 6zellik dikkate alinmalidir."’

Flep kan akiminin diizenlenmesi: Deri kan akiminin diizenlenmesi sistemik

ve lokal olarak iki seviyede olur. Sistemik kontrol, néral ve humoral regiilasyon ile
olusur. Bunlardan noral regiilasyon dominanttir. Noral regiilasyon primer olarak,
vazokonstriiksiyon yapan sempatik lifler ve alfa adrenerjik reseptorler ve

vazodilatasyon yapan beta adrenerjik reseptorler ile saglanmaktadir. Bunlara ek
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olarak arteriovendz anastomozlarda bulunan serotonerjik reseptorler de

vazokonstriiksiyonu indiiklemektedir."’

Humoral regiilasyon, sistemik vazoaktif maddelerin spesifik reseptorler
aracilif ile etki etmeleri sayesinde meydana gelir. Adrenalin ve noradrenalinin alfa
reseptorler lizerine olan etkileri buna drnektir. Diger sistemik vazokonstriktorler ise,
serotonin, tromboxan A, ve prostaglandin F,’dir. Buna ters olarak vazodilatasyon
yapanlar ise prostaglandin E;, prostaglandin I, (prostosiklin), histamin, bradikinin ve

1okotrien C4 Ve D4’ti'1r.17

Kan akimimin lokal kontrolii tiim viicutta birgok doku i¢in 6zellikle yiiksek
metabolik aktiviteye sahip dokular i¢cin ¢cok dnemlidir. Deri kan akimini lokal olarak
etkileyen metabolik faktorler arasinda hiperkapni, hipoksi ve asidoz sayilabilir.
Bunlar vazodilatasyona neden olurlar. Bunlara ek olarak kan akimini etkileyebilen
bircok fiziksel etkiler vardir. Arteriyel perfiizyon basincindan bagimsiz olarak, artmis
doku perfiizyon basinci myojenik refleksi tetikler ve sonucunda sabit kapiller kan
akimini saglamak i¢in vazokonstriiksiyon meydana gelebilir. Lokal hipotermi ayrica
kan akimini azaltabilir. Bunu kan damarlarinin diiz kaslarina etki ederek yapar. Buna

zit olarak hipertermide tam ters etki olabilir.'’

Flebin kaldirilmasi, dokunun kan akiminmi saglayan, dikkatlice olusturulmus
dengenin ciddi sekilde bozulmasina neden olur. Sempatik innervasyon akut bir
sekilde kaybolur ve spontan olarak vazokonstriikksiyona neden olan
norotransmitterler salinir. Bununla birlikte akim saglayan damarlarin fiziksel olarak
ortadan kalkmasi flebin kenarlarinda akut iskemiye neden olur. Bunu takip eden 24
saat i¢inde bu alanlardaki mikrosirkiilasyonun durumu flebin ne kadarlik bir kisminin
yasayacagin1  belirler. Banbury ve ark. kremester kasinin  periferik
mikrosirkiilasyonunda trifazik, dinamik cevap tariflemislerdir. Buna gore
baslangictaki akut hiperadrenerjik fazi, ciddi vazodilatasyona neden olan
nonadrenerjik faz izler ve en son olarak artmis kapiller perfiizyon, vazoaktif

maddelere asir1 cevap ile duyarhlastirilmis faz ortaya gikar."’

Flebin kaldirilmasindan sonra ortaya c¢ikan hemodinamik, metabolik ve

anatomik degisiklikler flebin sonucunu belirlerler. Palmer, Nathanson, Kerrigan gibi
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aragtiricilar  hemodinamik  degisikliklerin  saptanmast amaciyla isaretlenmis
mikrosferler ile basarili ¢alismalar yapmislardir. Buna gore cilt flebinin
kaldirilmasindan sonra pedikiil tabanindaki akim ayn1 sekilde korunurken flebin en
distalindeki akim yaklagik 6-12 saat sonra normalin %20’sine kadar diiser. Flep

dolagimi 1-2 hafta i¢inde normalin %75’ine, 3-4 hafta icinde ise normale doner."

Flebin iskemik boliimiine kademeli olarak pedikiilden gelen longitiidial
akimin yaninda, flep tabanindan inoskiilasyon ve neovaskiilarizasyonlaek akim
saglanir. Bu durum ozellikle hayvan modellerinde olusturulan deneysel flepler gibi
ince fleplerde onemlidir. Klinikte kullanilan kalin fleplerde ise daha az Oneme
sahiptir. Deneysel flep modellerinde flebin kaldirilmasini takiben flep ile flep yatagi

arasina bariyer konulmas: gerekliligi akilda tutulmalidir.*’

Muskulokutandz fleplerin  deri komponentinin dolagimi1 alttaki kas
dokusundan ¢ikan perforatérler araciligiyla saglanmaktadir. Gottrup ve ark.
muskulokutan6z fleplerin kaldirilmasindan sonra kan akiminda erken ve devamli bir
artis oldugunu, ancak random tasarimli cilt fleplerinde erken diisiis oldugunu
gostermislerdir. Flebin kaldirilmasini takip eden 6 giinii asan siirede muskolokutan6z
fleplerde doku oksijen basinci, random cilt fleplerinden yiiksektir. Her iki flep
tipinde de flep proksimalindeki doku oksijen miktar1 distalden yiiksektir. Random
tasarimli fleplerde proksimal-distal arasindaki fark, aksiyel tasarimli kas ve kas-deri
fleplerine gore daha ytiksektir. Kas, kas-deri fleplerindeki yiliksek doku oksijen
oranlari bu fleplerin random fleplere gore neden daha giivenilir olduklarin1 ve
enfeksiyon varliginda neden daha etkili sekilde bakteri yok etme islevine sahip

oldugunu agiklamaktadir.'’

Flebin kaldirilmasini takiben olusan olaylar1 6zetleyecek olursak; baslangicta
besleyici damarlar ve sempatik sinirler ayrilirlar. Ilk 12-18 saat igerisinde hem
l6kosit aracili endotel hasar1 ve sempatik vazokonstriiktorlerin salinimi hem de
damarlardaki akimin akut azalmasi, perfiizyon basincinin azalmasina neden olarak
ozellikle flebin distal kisminda akimin dramatik olarak azalmasina yol agar. Distal
kismin yasaminin devamliligr yeterli besleyici kan akiminin 6-12 saat i¢inde bu

bolgeye ulasmas ile saglanabilir, aksi takdirde bu doku 6lecektir. 12-24 saat i¢inde
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sempatik norotransmitterlerin azalmasi ve 2-3 giin i¢inde inoskiilasyonla flep
yatagindan beslenmenin baslamasiyla flep perfiizyonu kademeli olarak onarilmis
olur. Ancak ilk 6-12 saatte flebin distal kismindaki ileri derecedeki iskemi
sonrasinda, akimin geri donmesi reperfiizyon hasarina ve mikrovaskiiler dolagimin

durmasna, dolayisiyla doku nekrozuna neden olur. *’

2.1.5. Flep Kaybi

Flep kaldirildiktan sonra distal kisimdaki lokal iskemi, azami vazodilatayona
yol agar. Proksimal kisimdaki yetersiz perfiizyon basinci, flebin distalinde arteryel

yetersizlige ve kaybina neden olur.”

Random ve aksiyel paternli fleplerde, sistemik faktorler (hipotansiyon, sepsis,
sigara kullanimi, vazokonstriktorler) veya flep iizerinde fiziksel baski (hatali
yerlestirme, pedikiil katlanmasi, hematom) nedeniyle mikrodolasim diizeyinde
gelisen diisiik akima ikincil olarak trombozis olusabilir."’ Hipoksinin neden oldugu
iyon hemostaz bozuklugu, adenozin trifosfat (ATP) / adenozin difosfat (ADP)
oraninin azalmasi ve mitokondriyal gegirgenligin bozulmasi gibi olumsuz
degisikliklere neden olarak reaktif molekiillere kars1 savunmay1 da zayiflatmaktadir.
Bu durumda hipoksi sadece reaktif oksijen iiretimini arttirmak yoluyla dahi hiicre

hasarina yol agmaktadir."’

Anaerobik metabolizmayla birikte toksik siiperoksit radikallerin {iretiminde
artts olur. Siiperoksit radikaller, endotel ile dogrudan etkilesir ve lipit
peroksidasyonuna, membran proteinlerinde ayrismaya, hiicre gegirgenliginde artisa,

sitoplazmik sismeye ve islev bozukluguna yol acar.'’
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Sekil 2.7. Reperfiizyon sirasinda direkt olarak hiicresel hasar olusturabilen toksik
21

oksijen radikallerinin olusumu
Reperfiizyon ile birlikte primeri sliperoksit radikali olan hidrojen peroksit ve
hidroksil radikali olusur. In vitro ortamda oksijen radikalleri veya endotel hipoksisi
notrofillere etki eden kemoatraktanlar: arttirir. Boylece inflamatuar nétrofil gogii
artar. Hizli olarak dolasimda notrofil artisi perfiizyonda ani azalmaya neden
olmaktadir. Notrofiller intravaskiiler yogunlasarak ya kiimeler olusturmakta ve
mikrovaskiiler okliizyona neden olmaktadir ya da direkt olarak endotele zarar

vermektedirler.t’

Iki mekanizma ile hiicresel hasar meydana gelir. [lk mekanizmada endotel
membraninda bulunan lipitler perokside olurken membran proteinleri pargalanir.
Sitoplazma biitiinliigii bozulur. Ikinci mekanizmada ise oksijen metabolitleri direkt
kendileri kemoatraktandir. Reperfiize alana notrofil gogii olur. Notrofil bu alanda
doku paralanmasina neden olur.'” Dolasimdaki polimorfoniikleer 15kositler (PMNL)

yok edilerek iskemi sonrasi reperfiizyon hasariin azaltildig: bilinmektedir.
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2.1.6. Flep Neovaskiilarizasyonu

Yeni damar olusumu; anjiogenez ve vaskiilogenez olarak iki ayr1 mekanizma
ile gergeklesir. Anjiogenez, mevcut olan veniillerden endotel hiicrelerinin
aktivasyonu, gogii ve proliferasyonunu igeren yeni kapiller olusumudur. Anjiogenez;
nitrik oksit (NO) ve VEGF gibi iiriinlerle damar gegirgenliginde artis ile baslar.
Anjiogenezin geg fazlar1 da VEGF, PDGF ve bFGF gibi ¢ok sayida biiyiime faktorii

ve sitokinler tarafindan diizenlenir.?%

VEGF, anjiogenik, mitotik ve damar gecirgenligini arttiran proteindir ve
endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentazi uyarmak yoluyla vazodilatasyona neden

olur. Ayn1 zamanda hiicre gd¢iinii uyarip apopitozu inhibe ettigi belirtilmistir.**

Anjiogenik bliylime faktorleri lokal olarak sekrete olan proteinlerdir ve
embriyogenez, timdr biiylimesi, yara iyilesmesi, yeni damar olusumunun
diizenlenmesinde kilit rol oynarlar. VEGF, PDGF ve bFGF gibi biiyiime faktorleri
anjiogenezi aktive edebilir ve mikrodolagimi yéjnlendirebilirler.25'26

Vaskiilogenez, endotel Oncii hiicrelerine dayanmaktadir. Bolgesel damar
hasar1, iskemi, miyokard enfarktiisii ve yanik yaralanmasi, endotel dncii hiicrelerinin

hareketlenmesi ve dolasimdaki bu hiicrelerin artisi i¢in giliclii uyaranlard1r.27

Son yillarda baz1 biiyiime faktorlerinin tanimlanmasi ve identifikasyonu flep
vaskiilarizasyonu ve yasayabilirliginin arttirilmasina yardimci olabilecek yeni
metodlarin  gelisimini  saglamistir. En  Onemlisi VEGF olmak iizere flep
neovaskiilarizasyonu  genis miktarda angiogenik  biiylime faktorleri ile
saglanmaktadir. Iskemik deneysel flep modellerinde VEGF ve bFGF’nin, flep ile
alic1 alan arasinda yeni damarlarin olusumunu arttirdigi, pedikiillii fleplerde distal
perflizyonu 1iyilestirdigi ve smirda perfiize alanlart nekrozdan korudugu

gé’)sterilmistir.z&29

15



2.1.7. Flep Kanlanmasini Arttirmaya Yonelik Girisimler

Flep sag kalimindaki en onemli etkenler; dogru flep se¢imi ve tasarimi,
defektin Ozenli debridmani ve flep yataginin hazirlanmasi, flebin dikkatli
kaldirilmasi, yerlestirilmesi ile ameliyat sonras1 yakin klinik takiptir. Higbir ilag,
ara¢, monitér veya manevra kotli planlama veya kot teknik uygulamasinin
iistesinden gelemez. Flebin yerlestirilmesinin ardindan pansuman uygulamasi ve
ameliyat sonrasi pozisyonun takibi perflizyonun korunmasinda oldukc¢a Onemli
faktorlerdir. Hematom, basi, katlanma, anastomozda tromboz gibi mekanik
nedenlerle iskemiye maruz kalan flepler, ameliyat sonrasi erken miidahale ile

kurtarilabilirler.t’

Elektif ameliyatlarin 6ncesinde flep fizyolojisini etkileyebilecek olan sistemik
metabolik faktorler (kan basinci, viicut 1sisi, tim medikasyonu), sigara ve ilag
kullanimi (nikotin, efedrin, kokain vb.) degerlendirilmelidir. Sigara, sistemik
vazokonstriiksiyona neden olur. Mikrocerrahi sirasinda kontrol edilemeyen

. . 17
vazospazm flebin tamaminin nekrozuna neden olabilecek tromboza yol acar.

Literatiirde bulunan flep sag kalimda etkili oldugu saptanmis baz1
farmakolojik ilaglar ve tibb1 uygulamalar asagidaki gibi 6zetlenebilir. Fakat yan etki
ve maliyet géz Oniine alindigi zaman ¢ogu yontemin klinik uygulamasi sinirh

kalmaktadir.

e Delay fenomeni

e Aspirin
e Heparin
e Dekstran
e Steroid

e Siiliik uygulamasi

e Hiperbarik oksijen tedavisi
e Alfa reseptor blokerleri

e Beta reseptor uyaranlari

e Nikotinik asit turevleri
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e Kalsiyum kanal blokerleri

e Prostaglandin E ve Prostaglandin I, analoglart
e Anjiogenik faktorler

e Fosfodiesteraz enzim inhibitdrleri

e Antioksidan ilaglar

Flep Geciktirilmesi (Delay Fenomeni): Cerrahi geciktirme islemi flep sag

kalimin1 klinik olarak arttirdigi defalarca gosterilen tek gerceke¢i yontemdir. Bu
yontemde flep kismi olarak kaldirilmakta, flep distalinde nekroza yol agmayacak
kadar iskemi olusturulmaktadir. Boylelikle flebin tamami akut olarak kaldirildiginda
olugsmasi1 beklenen distal nekrozun, bu yontem sonrasinda flebin tamam

kaldirildiginda olusmadigi gosterilmistir.'’

Cerrahi geciktirme teknigi flep kaldirilacak alana yapilan iki adet paralel
insizyon ve tabandan kaldirmasi veya kaldirilmasi planlanan flebin distal kisminin

onceden kaldirilmasi ile uygulanabilmektedir.

Geciktirme yonteminin flep yasamsalligina olumlu etkisi birgok teori ile
aciklanmaya caligilmistir. Iskemiye tolerans, sempatektomiye bagli vazodilatasyon

ve hiperadrenerjik durum teorisi bunlardan bazilaridir."’

Giliniimiizde geciktirme yontemi flep yasamsalligini bozabilecek riskli
vakalarda  tercih  edilmektedir.  Ozellikle —bas  boyun  defektlerinin
rekonstriiksiyonlarinda ve genis cilt adast gereken TRAM flebi kullanilacak
hastalarda geciktirme islemi uygulanmaktadir. Gelisen flep teknikleri ve segenekleri
nedeniyle geciktirme yonteminin uygulama alanlari azalmistir. Bunun bir baska
nedeni de ek bir cerrahi uygulama gerektirmesidir. Bu nedenle cerrahi geciktirme
yontemine alternatif olarak daha basit ve minimal cerrahi gerektiren yontemler
yoniinde arastirmalar  yapilmistir.  Vaskiiler pedikiilin ~ baglanmast  veya
embolizasyonu, flep alani ¢evresinin dikilmesi, flep alanina topikal kimyasal ajanlar

veya lazer uygulamasi bu aragtirmalar arasinda salyllabilmektedir.30'32
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2.2. TRAM FLEP

2.2.1. TRAM Flep Tanim

Transvers rektus abdominis kas deri (TRAM) flebi 6zellikle meme kanseri
sonrast meme rekonstriilksiyonu basta olmak tizere gogiis 6n duvarit ve viicuttaki
cesitli doku defektlerini rekonstriikte etmek i¢in kullanilan, Mathes-Nahai

siniflamasinda tip 3 grubuna giren, bir flep ¢esitidir.

Meme rekonstriiksiyonu icin TRAM flebin tarif edilmesinin {izerinden
yaklasik 30 y1l gecmistir. Holmstrom’un yeni bir serbest flep olarak ortaya attig
TRAM flep daha sonra Hartampf tarafindan meme rekonstriiksiyonu amaciyla bir
abdominal ada flep olarak tasarlanmis ve popiilerize edilmistir.**3*

Bugiine kadar TRAM flebin degisik uygulamalan (tek pedikiil, cift pedikiil,
serbest, stipersarj, geciktirme prosediirii uygulanmis, kas ayirici ve kas koruyucu)

gerg:eklestirilmis‘[ir.?’5’36

2.2.2. TRAM Flep Anatomisi

Rektus abdominis kasi simfizis pubis ve pubik krestten koken alir ve 5, 6, ve
7. kostal kartilaj ve ksifoide yapisir. Kasmn supraumblikal kismi diizenli olarak
tendindz yapilarla, transvers planda kesintiye ugrar; bu bolgelerde anterior rektus
kilifinin fasyasi sikica kasa yapisiktir. Bu tendindz yapilar embriyolojik gelisim
sirasindaki miyotomlarin segmental dagilimina karsilik gelir ve genellikle 3 tanedir.
Rektus abdominis kasininfasyasi, kasin baslangicinda daha sert ve fibroz yapidadir
ve arkuat hat diizeyinde giderek incelir. Arkuat hat lizerinde anterior rektus kilifini;
ekternal oblik kas aponevrozu ve internal oblik kas aponevrozunun on yapragi
olustururken arkuat hat altinda ekternal oblik, internal oblik ve transvers abdominis
kas aponevrozlar1 olusturur. Posterior rektus kilifini; arkuat hat iizerinde, internal
oblik kas aponevrozunun arka yapragi, transvers abdominis kasi ve fasya
transversalis olustururken, arkuat hat altinda sadece fasya transversalis olusturur. Bu

yiizden Kkas, arkuat hattin altinda peritoneal bosluktan fasya transversalis, periton ve
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degisik miktarda ekstraperitoneal yag dokusu ile ayrilir. Rektus kasi ve kilifininbir
kisminin transpozisyonundan sonra karmn duvari defektini onarabilmek ig¢in, bu

anatomik ayrmntilari iyi bilmek gerekir.

Sekil 2.8. Rektus kasinin anterior ve posterior kilifin1 olusturan yapilar

A: Anterior rektus kilifi, B: Rektus kasi, C: Linea alba, D: Eksternal abdominal oblik aponevrozu, E:
Internal abdominal oblik aponevrozu, F: Fasya transversalis, G: Ekstraperitoneal konnektif doku, H:
Periton, I: Transvers abdominis aponevrozu®’

Rektus kasmin arka yilizeyinde boydan boya seyreden superior ve derin
inferior epigastrik damarlar beslenmeyi saglarlar ve paraumblikal bolgede ince
kollateraller yardimiyla anastomozlasirlar. Paraumblikal pleksustan ¢ikan perforan
arterler cilde dogrudan kan akimi saglarlar. Dokunun infraumblikal kivrimina asil
kan akimini saglayan superior degil derin inferior epigastrik damarlardir. Serbest
TRAM ile meme rekonstrilksiyonu uygulanacak hastalarda pedikiil olarak derin
inferior epigastrik damarlar secilirken, pedikiilli TRAM ile meme rekonstriiksiyonu

uygulanacak hastalarda pedikiil olarak superior epigastrik damarlar kullanilir.
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Sekil 2.9. Rektus kas1 kan dolaslml38

internal mammarian arter
Muskulofrenik arter

Superior epigastrik arter
Kostamarginal arter

Rektus kasi

Derininferior epigastrik arter

Sekil 2.10. Superior ve inferior epigastrik damar varyasyonlarr®®
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2.2.3. TRAM Flep ile Meme Rekonstriiksiyonun Avantajlart

e Herhangi bir implanta gerek duymadan hastanin kendi dokusuyla yeni
meme olusturulmasi

e Memenin dogal goriinim ve yapisina daha yakin ve kalict sonug elde
edilmesi

e Mastektomi sonrasi radyoterapi alan hastalarda uygulanabilmesi

e Viicut kilosundaki degisikliklere, rekonstriikte memenin de eslik
edebilmesi

e Hastalarin biliyik kisminin, donér alan kapatmak i¢in uygulanan

abdominoplastiden memnun olmasi

2.2.4. TRAM Flep ile Meme Rekonstriiksiyonun Dezavantajlari

e Daha kapsamli bir cerrahi girisim olmasi

e Uzun ameliyat siiresi

e Karin duvarinda zayiflik olusabilmesi

e Flebin beslenme zonlarinda yasanilan sikintilara bagli flep nekrozu
olusabilmesi

e Nispeten uzun iyilesme siiresi

e Literatiirde TRAM flep uygulanan hastalarda basarili hamilelik donemi
geciren hastalar olmasina ragmen*®*" hamile olmay1 planlayan hastalarda

uygun bir rekonstriiksiyon se¢cenegi olmasinin tartismali olmasi

2.2.5. TRAM Flep Perfiizyon Zonlar1

TRAM flebinin perfiizyon zonlarini tanimlayan iki siniflama mevcuttur. Daha
eski ve daha ¢ok bilinen siniflama Hartrampf tarafindan tariflenmistir. Hartrampf’a
gore TRAM flep 4 zona ayrilir. Zon 3 ve zon 4 flebin lateral kenarini olusturur. Zon
1 pedikiiliin bulundugu kasin iizerine tekabiil eden cilt adasi, zon 2 karsi kasin

{izerindeki cilt adasidir.*?
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Holm ve arkadaglarinin tarif ettigi ve Ninkovich’in popiilerize ettigi
smiflamada ise Hartrampf’tan farkli olarak zon 2 ile zon 3’lin yerleri

degistirilmistir.*?

Her iki siniflamada da zon 1 ve zon 2 beslenme agisindan flebin en giivenli
bolgeleridir. Zon 3 ve zon 4’lin perfiizyonunuarttirmak i¢in c¢esitli ilaclar ve

yontemler arastirilmaktadir.

Superior pedikiillii TRAM flep i¢in Hartrampf’in smiflamast gegerliligini
korurken serbest TRAM ve DIEP igin Ninkovich siniflamasi yapilan ¢aligmarda daha
¢ok kabul gérmﬁstﬁr.43

Sekil 2.11.TRAM flepzonlari A) Hartrampf simiflamasi B) Ninkovich siniflamasi®

2.2.6. TRAM Flep Komplikasyonlari

e Karin 6n duvar1 zayiflamasina ikincil herni olugmasi

e Hematom

e Enfeksiyon

e Seroma

e Dondr alanda gergin kapanmaya ikincil nekroz ve dehissans

e Parsiyel flep nekrozu ve tam flep kaybi
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Pedikiilli TRAM flebin tam kaybi nadirdir. Pedikiilde hasarlanma, ciddi
sepsis sonrasi bakteriyel emboliye ikincil olarak veya pedikiil sikismasina bagh
gelisebilmektedir. Serbest TRAM flep tam kaybi ise anastomoz okliizyonuna bagh
gelisebilmektedir.*® Parsiyel flep nekrozu; pedikiillii olanlarda, serbeste oranla daha
stk goriilmektedir. Obez ve sigara kullanan hastalarda parsiyel flep nekrozu olma
ihtimali artmaktadir. Flep i¢inde kanlanmasi az dokular bulundugunda flep kaybi
riski artar. Yiizeysel ufak nekroz alanlari lokal anestezi altinda eksize edilebilir veya
sekonder iyilesmeye birakilabilir. Daha genis nekroz varliginda (flebin yiizey
alanmin %15’inden fazlasi) siklikla genel anestezi altinda eksizyon yapmak ve kalan
flep dokusuna yeniden sekil vermek gerekebilir. Ufak bir deri nekrozu alaninin

altinda biiyiik hacimli iskemik yag dokusu olabilecegi akilda tutulmalidir.**

2.2.7. Sicanlarda TRAM Flep Modeli

Siganlarda rektus abdominis kas ve kas-deri flebi modelleri 1993 yilinda iki
bagimsiz ekip (Zhang ve ark, Dunn ve ark.) tarafindan tammlanmugtir, ***
Sicanlarda da rektus kasini besleyen 2 ana damar sistemi vardir. Derin kranial
epigastrik damarlar ksifoidin lateralinden rektus kasimna girerek rektus kasi boyunca
pubise dogru ilerler ve rektus kasi ortalarindaderin circumflex iliak arterden koken

alan kaudal epigastrik damarlar ile anastomoz yaparlar.

Insanlardan farkli olarak TRAM flep beslenmesinde kranial epigastrik
damarlar daha dominanttir. Bu ylizden sicanlarada pedikiilli TRAM flep
modellerinde genellikle kaudal epigastrik pedikiil kullanilmaktadir.*” Sicanlarda
TRAM flep modeliyle yapilan ¢alismalarda, biiylik cogunlukla TRAM flep,
ksifoidden 1 cm asagida ve pubisten 2-2.5 cm yukarda dizayn edilmekle birlikte
boyutlar1 farklilik gdstermektedir. Ozgentas ve ark. 10x3 cm, Tyner ve ark. 6x3 cm,
Seify ve ark. 4x2 cm, Wong ve ark. 5%2.5 cm, Doncatto ve ark. 5x3 cm boyutlarinda
TRAM flep modelleri kullanmuglardir, 122324748

Yapilan c¢alismalarda siganlarda kaudal epigastrik pedikilliTRAM flebi

insandaki Hartrampf siniflamasina benzer sekilde dort zona ayrilmistir.
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Sekil 2.12. Siganda TRAM flep zonlarinin sematik goriintimii

2.3. SOK DALGA TERAPISI
2.3.1. Sok Dalga Terapisinin Tanimi

Sok dalgalan, yiiksek enerjili akustik dalgalardir. Ekstrakorporeal sok
dalgaterapisi (ESWT) yiiksek amplitiidlii ses dalgalarin viicudun istenen bolgesine

uygulanmasi ve orada iyilesme saglamasi esasina dayal tedavi yéntemidir.49

2.3.2. Sok Dalga TerapisininTipleri

Sok dalgalar, kisa bir ylikselme zamani ile karakterize, dogrusal olmayan bir
basing dalgalaridir. Sok dalgalari ileterapinin 2 sekli vardir: Focused ESWT (FSWT)
(Odaklanabilen ESWT) ve Radial ESWT (RSWT).
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FSWT’de enerji, kiigiik bir odak noktasina yogunlastirilabilir ve viicutta daha
derin dokulara yoOnlendirilebilir. FSWT olusturmak i¢in 3 yontem vardir:

Elektrohidrolik, Piezoelektrik ve Elektromagnetik.

RSWT’de sok dalgalar1 bir aplikatdr vasitasiyla basingli hava kullanilarak
elde edilir. Bu yiizden radial basing dalgalar1 da denmektedir.

Elektrohidrolik Piezoelektrik Elektromagnetik Elektropnimatik
| l J
L
FSWT RSWT

Sekil 2.13. Sok dalgas1 olusturmak igin kullanilan y('jntemler50

Odaklanabilen sok dalgalari ile radial sok dalgalar1 arasinda bazi fiziksel ve
klinik farkliliklar bulunmaktadir. Ilk olarak radial sok dalgalar1 odaklanabilene gore
daha yiizeyel bir etkiye sahiptir. Suda RSWT ile 40 mm derinlikte, FSWT ile
yaklagik bu derinligin iki katindan fazlasinda basing alanlar1 olusturulabilmektedir.

Biyolojik dokularda bu derinlik net olarak bilinmemektedir.**

Ikinci olarak odaklanabilen sok dalgalari ile tedavinin, radial sok dalgalariyla
olana gore daha agrili oldugu ve derin dokulara uygulanacak yiiksek enerjili
odaklanabilen sok dalgalarinda (bobrek tasi tedavisi) anestezi gerekebilecegi

bilinmektedir.>

FSWT ve RSWT’de uygulanan sok dalgalarmin farkl fiziksel 6zellikleri ile

tedavi edici etkileri arasindaki iliski netlik kazanmamistir. Bu farkliliklar nedeniyle
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yiizeyel kas iskelet sistemi rahatsizliklarinda daha ¢ok tolere edilebilen RSWT

kullanimi artmaktadir.>

RSWT

s

B
\
\
\
\

Uwuz b

Sekil 2.14. Odaklanabilen ve radial sok dalgalarinin fiziksel 6zelligi*?

Sok dalgas1 olusturan cihazlar1 ve farkli tedavileri karsilastirmada "enerji
yogunlugu" ve "total enerjimiktar’" 6nem tasimaktadir. Enerji yogunlugu (Energy
Flux Density); her sok dalgasinda 1mm? alana iletilen maksimum akustik enerji
miktaridir. Total dalga enerjisi; uygulanan alana yayilan enerji yogunluklarin
toplamidir. Bu terim her sok dalgasi tarafindan ortaya ¢ikarilan total akustik enerjiyi
tarif etmektedir. Total enerji miktari ise her dalgatarafindan ortaya ¢ikarilan enerjinin

kullanilan sok sayistyla carpimi sonucu elde edilir.>®

Literatiirde diisiik, orta ve yiiksek enerjiden bahsedilirken, bu tanimlamada
kesin bir fikir birligi yoktur. Speed ve ark. enerji yogunluk seviyelerine gore 0.10
mj/mm?den daha asagisini "disiik enerji", 0.10-0.20 mj/mm? arasim " orta enerji" ve
0.20 mj/mm? iizerini "yiiksek enerji" olarak adlandirmaktadir. Rompe ve ark. ise;
0.08 mj/mm? enerji yogunluguna kadar olan enerjiyi "diisiik enerji", 0.08-0.28
mj/mm? arasii  "orta enerji" olarak degerlendirmislerdir. Mainz, enerji
yogunluklarma gore 0.08-0.27 mj/mm? arasmm "diisik enerji", 0.28-0.59 mj/mm?

arasint  "orta enerji" ve 0.60 ve lzerini ise "yiikksek enerji" olarak

26



isimlendirmekteyken, Kassel ise 0.12 mj/mm? alti "diisiik enerji" ve 0.12 mj/mm?

{izerini ise "yiiksek enerji" olarak adlandirmaktadir.>®
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Sekil 2.15. Enerji yogunlugu — Basing Degisimi>

2.3.3. Sok Dalga Terapisinin Etki Mekanizmasi

Sok dalgasi fizikte, 500 bara ulasan yiiksek pik basinci, en az 10 ns hizli bir
baslangic artis zamani, kisa bir yasam dongilisii (<10 ms) ve genis bir frekans

spektrumu (16-20 MHz) ile karekterize ses dalgalari olarak tanimlanir.>*°
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Sekil 2.16. Sok dalgas1 profili®’

Bu dalgalar iki farkli akustik empedansi olan doku araliginda enerjilerini
dagitirlar. Sok dalgalar1 su gibi sivi ortam iginde yaratilir ve biyolojik dokulara

gecisini arttirmak i¢in jel kullanlir. 8

Sok dalgalar1 ultrason dalgalarina benzeseler de, onlardan farkli dalgalardir.
Ultrason dalgalar1 sok dalgalarmin aksine siniis dalgas1 seklinde esit olarak
yayilmaktadir. Onemli ayiric1 bir 6zellik de iki ortami ayiran sinirda sok dalgasindaki
akustik enerjinin, basing ve elastik gili¢ olarak degisime ugramasi ve daha sonra
kabarcik (kavitasyon) etkisi olusturmasidir. Diger bir deyisle, sinir yiizeyinde sok
dalgasi ile hava kabarcig1 olusmakta ve tekrar biiziilmektedir. Bu esnada 400-1000
bar'a kadar ulasan bir basing meydana gelir ve bu basing yiiksekligi ultrasondan 1000
kat daha fazladir.>*

Sok dalgalarinin, tedavi edilen doku iizerinde hem direkt hem indirekt etkisi
vardir. Direkt etkisinde absorbe edilen sok dalgalar1 dokuda elastik bir giic
olusturmaktadir. Sok dalgalarinin, dokuda olusturdugu kabarciklarin (kavitasyon)
genislemesi ve birbiriyle ¢arpismasi sonucu ortaya c¢ikan enerjiye bagli dokunun

olusturdugu cevap ise indirekt etkisini olusturmaktadir.®®
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RSWT ve FSWT’de olusturulan sok dalgalarinin bazi farkli karakteristik

ozelikleri olsa da dokuda benzer kavitasyon etkileri olusturduklari tespit edilmistir.>®

Zaman

Basing dalgas Kavitasyon baloncugu

Sekil 2.17. Sok dalgast iletimi ve kavitasyon etkisi®’

2.3.4. Sok Dalgalarinin Kullanildig: Tibbi Alanlar ve Arastirmalar

Lithotripsy, ESW’nin ilk kullanildig1 tibbi alandir. Chaussy 1980 yilinda
iireter @ist ucunda bulunan bir tast ESW yardimiyla kirarak tedavi etmistir.?® Cerrahi
isleme gerek duyulmadan gerceklestirilen ve yiiksek basari elde edilen bu yontem
giiniimiizde de {iroloji tarafindan bazi bobrek, iireter ve mesane taslarini kirmak i¢in

kullanilmaktadir.

Alt {iriner sistem taslarinin kirilmasi sirasinda ileumda degisikliklerin
goriilmesi ile ESW’nin kemik {izerinde olan etkisi arastirilmaya baslanmlstlr.53’61
Ortopedi ile ilgili ilk ¢alisma 1987 yilinda Karpman ve ark. tarafindan yapilmis ve
kopek femur modelinde, sok dalgalar1 uygulanarak kemik ¢imentosu ve ¢imento-
kemik alasiminda mikrokiriklar olustugu bildirilmistir.>*®2
Ortopedi ve Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon boliimlerince, 1990 sonrasi sok

dalga terapisi cesitli hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya baglamistir.
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Nonunion kiriklarin tedavisinde Wang ve ark., Rompe ve ark., Cachio ve ark.
ve Xu ve ark. tarafindan ESWT’nin basaris1 yaymlanmistir.”®®® Kemiklerde
ESWT’nin osteoblastik aktiviteyi arttirdigi ve kemik formasyonu ve remodelling i¢in
onemli bir mediator olan BMP2’yi (Bone morphogenic protein 2) upregiile ettigi

ortaya konmustur.”®

Avaskiiler kemik nekrozu tedavisisinde Wang ve ark. VEGF artirirmina bagl

ESWT alan hastalarda %79 oraninda iyilesme sagladigini ortaya koymustur.>*

Taki ve ark. klasik yontemlerle tedavi edilemeyen 5 stress kirigi vakasini
ESWT ile komplikasyonsuz tedavi ettigini, ayni1 sekilde Moretti ve ark. 10 stress

kirig1 vakasini %100 basari ile tedavi ettigini lcg,é')stermislerdir.65’66

Hsu ve ark. tavsanlarda olusturduklar1 patellar tendinit modelinde ESWT
uyguladiklarinda iyilesme dokusunda kollajen sentezinin arttigini, yeni
damarlanmanin hizlandigini ve dokunun tensil giiciiniin arttigini bildirmislerdir.®’
Wang ve ark. da tavsanlarda yaptiklar1 bir deneysel calismada, diisiik enerjili sok
dalgalarinin (0.12 mj/mm? ve 500 sok) asil tendon-kemik bileskesine uygulandiginda
yeni damar olusumunu hizlandirdigini ve bu etkinin 12 haftaya kadar devam ettigini
gostermislerdir. Bu c¢alismada dokuda VEGF ve eNOS (endotelyal nitrik oksit
sentaz) gibi anjiogenik belirteglerin (marker) arttisini tespit etmislerdir.®®

ESWT, 1993 yilindan beri omuzun kalsifiye tendinitinde kullanilmakta olan
bir alternatif tedavidir. Literatiirde omuzda kalsifik tendinit olgularinda sok dalga
tedavisinin klinik basarist %36 ile %85 arasinda iken radyolojik olarak

kalsifikasyonlarin kaybolmast ise %19 ile %77 arasinda bildirilmistir.>®

Lateral epikondilit vakalarinda literatirde, ESWT’nin basarili oldugu veya
placebo etkisinden farksiz bulundugu c¢esitli arastirmalar mevcuttur. Basarili
yayinlarda sok dalgalarinin, nasil semptomatik iyilesme sagladigi tam olarak
aydinlatilabilmis degildir. Yaygin kabul edilen bir goriise gore, agrili noktadaki sinir
uclarnin agir1  stimulasyonunun refleks agri inhibisyonuna (hiperstimulasyon

analjezisi) neden oldugu distliniilmektedir. Bunun yaninda anjiogenez ile iliskili
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biliylime faktorlerinin ortama salinmasi ve bunun da doku iyilesmesini hizlandirmasi

diger 6ngoriilen etki mekanizmasidir.”®

ESWT’nin plantar fasiitte basarili oldugunu ortaya koyan bir¢ok ¢alisma
mevcuttur. Konservatif tedavi yetersizliginde cerrahi tedavi Oncesi mutlaka

denenmesi énerilmistir.>

2006 yilinda Schmid ve ark. deneysel modelde, kronik stabil anjinada sok
dalgalarinin, myokardiyal perfiizyonu ve kapiller dansiteyi arttirarak faydali
olabilecegini yaylnlamlslardm69 Sok dalgalarinin kardiyolojik agidan kullanimi ile

ilgili caligsmalar devam etmektedir.

Vidal ve ark., Manganotti’nin 2005 yilinda felgli bir hastadaki bilek ve
parmaklarda olusan hipertonusun sok dalgalari ile tedavisinden yola ¢ikarak, serebral
palsi olgularinda radial sok dalgalariyla spastiteyi azaltmay1 amaglamislar ve hangi
mekanizmayla oldugunu saptayamayarak sok dalgalarinin spastiteyi azaltmada

onemli ol¢iide faydali oldugunu ortaya koymuslard1r.70

Sok dalgalarimin flep yasamsallii ve yara iyilesmesi iizerinde etkisini
arastirmak tizere 2000 yillardan sonra gesitli deneysel arastirmalar yapilmistir. 2005
yilinda Meirer ve ark. tarafindan yapilan deneysel ¢alismada, ratlarda epigastrik deri
flebi uygulamasmi takiben uygulanan 2500 impuls 0.15 mj/mm? ESWT’nin flep
yasamsalligim istatistiksel olarak anlamli arttirdigi vurgulanmustir.’ 2007 yilinda
ayni arastirmacilar tarafindan yapilan c¢alismada da ratlarda epigastrik deri flebi
uygulanmasint takiben uygulanan 500 impuls 0.11 mj/mm? ESWT’nin VEGF’yi

arttirarak flep yasamsalligini arttirdigi belirtilmistir."°

2008 yilinda Yan ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada ratlarda dorsal deri
flebi uygulamasim takiben 750 impuls 0.09 mj/mm? ESWT uygulamasmnmn
mikrodamar olusumunu, eNOS aktivasyonununu ve NO diretiminini ve VEGF
saliimini arttirarak erken donemde vazodilasyon, ge¢ donemde neovaskiilarizasyon

nedeniyle flep yasamsalliginina olumlu katk: sagladigi ortaya konmustur.”
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Kuo ve ark. 2008 yilinda, ratlarda dorsal deri flebi uygulamasini takiben 500
impuls  0.15 mj/mm*> ESWT’nin, CD45 ekspresyonunu azaltarak 1dkosit
infiltrasyonunu azalttigini, proliferating cell niikleer antijen (PCNA) ekspresyonunu
artirarak fibroblast proliferasyonunu ve doku maturasyonunu arttirdigii, eNOS
ekspresyonunu arttirdigini ve bunlar baglaminda flep yasamsalligini arttirict etkisi

oldugunu ortaya koymuslardir.”

Kamelger ve ark. Rat fleplerinde uygulanacak sok dalgalarinin 500 impuls

diizeyinde en faydal oldugunu ortaya koymuslardir.”

Reinchenberger ve ark. 2009 yilinda ratlarda preoperatif 7 giin 6nce 500
impuls 0.11 mj/mm? ESWT uygulamasmnin epigastrik deri flebinde yasamsallig:

arttirdigim gostermistir.”

Yang ve ark. 2011 yilinda yaptigi deneysel ¢alismada ESWT’nin diabetik
ratlarda insizyonel yara iyilesmesi iizerine etkisi arastirilmis ve ESWT’nin TGF-1
ekspresyonunu arttirarak kollojen sentezini arttirdig1 ve doku ¢ekme giiciinii arttirdig

gosterilmistir.”

2011 yilinda Reinchenberger ve ark. tarafindan ratlarda deri flebinde cerrahi
geciktirme uygulama ve preoperatif ESWT uygulamasi karsilagtirilmis ve ESWT’ nin

cerrahi delay kadar olmasa da flep yasamsalligini arttirici etkisi ortaya konmustur.*

Sonug olarak, literatiire bakildiginda sok dalgalarinin; iirolojide tas kirmada

etkisinin absorbe edilen enerjiden kaynaklandigi s6ylenebilmektedir.

Ortopedi de kirik iyilegsmesindeki etkisi tam olarak ortaya konmus degildir.
Bazi1 ¢alismalarda mikrokiriklar ve hematom olusturarak kemik yapimini uyarici etki
gosterdigi iddia edilmektedir. Buna Karsin son yillarda yapilan ¢alismalarda etkinin
mikrokirik olusumu ile ilgili olmadigi, mitojenik ve osteojenik uyarinin kirik
kaynamasini hizlandiran nedenler oldugu iddia edilmistir. Sok dalgalarinin ortamdaki
TGF- 31 ve BMP-2 iiretimini arttirdig1 ve bu mediatorler araciliyla mezenkimal kok
hiicrelerinin kemik iliginden ortama cagrilmasini (recruitment) ve osteoprogenitor

hiicrelere farklilasmasini hizlandirdigr iddia edilmektedir. Ayni zamanda hiicre
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membrani hiperpolarizasyonu ve membran-bagli proteinlerin aktivasyonu ile
osteoblastik proliferasyonu ve farklilasmay: arttirdiklari gosterilmistir.>® Martini ve
ark., osteoblast hiicre kiiltiirline sok dalgasi uygulandiginda, osteoblastlarda nitrik
oksit, osteokalsin ve TGF-B1 iiretiminin arttigin1 ve osteoblastik farklilasmanin

hizlandigini bildirmislerdir.”

Ortopedi ve Fizik Tedavi boliimiimiinde yumusak doku, tendon ve kas iskelet
bilesim yeri rahatsizliklarinda sok dalgalarinin tedavi edici etkisinin, anjiogenez ile
ilgili bliylime faktorlerinin salinimi, yeni damar olusumu, oksijenasyonun artigina
bagli doku iyilesmesinin hizlanmas: ve olusturdugu hiperstimulasyona bagl

analjezioldugu diisiiniilmektedir.”®

Flep yasamsallig1 ve yara iyilesmesi lizerinde sok dalgalarinintam olarak nasil
etki ettigi halen arastirilmaktadir. Sok dalgalarimin, VEGF ekspresyonunu, eNOS
aktivasyonunu, TGF-B1 dretimini ve kollojen sentezini arttirarak; 1okosit
infiltrasyonunu azaltarak flep yasamsalligini arttirict etkileri ortaya konmusgtur. Fakat

nasil bir mekanizma ile bu etkiyi olusturdugu netlik kazanmamuistir.

2.3.5. Sok Dalga Terapisinin Komplikasyonlar1 ve Kontraendikasyonlari

Literatirde ESWT’nin kullanimma bagli ¢ok fazla bir yan etki ile
karsilagilmadigi vurgulanmakla beraber 6zellikle yiiksek enerjili sok dalga
tedavisinde asir1 agri, ciltte eritem ve biil olusumu, 6dem, karincalanma ve hissizlik
olusabileceginin akilda tutulmasi Onerilmistir. Biiylik damar ve sinirlerin anatomik
lokalizasyonuna uyan boélgelerde yiiksek enerjili sok dalgalarinin bu yapilara zarar
verebilecegi bu ylizden dikkatli kullanilmas1 (USG veya Skopi esliginde) gerekliligi

belirtilmistir.”’
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Sok dalga ile tedavinin kontraendikasyonlar1 olarak asagidaki hasta

gruplarinda kullanimu sayilabilmektedir.”’

o Gebelik

e Cocuklarda epifiz biiylime plagi komsulugu

e Tiimor veya kanserli olgular

e Kanama diatezi bulunan veya antikougiilan ila¢ kullananlar
e Uzun siire kortikostreoid kullanan hastalar

e Kooperasyonu yeterli olmayan hastalar
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma, Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
onay1 alinarak (Karar N0:2013/14-06) Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi

Arastirma Laboratuvari’nda gergeklestirildi.

Caligmamizda, radial ESWT uygulamasmin, pedikiilli TRAM flep

yasamsalligina etkisi arastirildi. Deney modeli olarak sag kaudal epigastrik arter
bazli 5%2.5 cm boyutunda TRAM flebi kullanildi.

Calismada; 24 adet, agirhiklari 300-350 gr. arasinda degisen Wistar
Albinocinsi erkek siganlar kullanildi. Deney hayvalarinin tamami standart fiziki
sartlarin saglandigi, 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik, 20-21°C sicakliginda tekli
kafeslerde barindirildi. Deneklerin beslenme ihtiyaglari, standart laboratuar yemi ve

musluk suyu verilerek diizenli olarak karsilandi.
Her grupta 8 sican olacak sekilde 3 grup olusturuldu.

Grup 1 (Kontrol grubu, n=8): TRAM flebi kaldirildi ve zemine silikon
tabaka konularak yerine siitiire edildi. Postop 5. giinde flep fotograflar1 ¢ekildi, doku

ornekleri alindu.

Grup 2 (Es zamanh sok terapisi, n=8): TRAM flebi kaldirildi, zemine
silikon tabaka konularak yerine siitiire edildi ve zon 4 bolgesine 2.0 bar (0.1
mj/mm?), 4 Hz, 500 impuls radial sok dalgasi uygulandi. Postop 5. giin fotograflari
¢ekildi, doku ornekleri alindi.

Grup 3 (Preoperatif sok terapisi, n=8): TRAM flebi kaldirilmadan 7 giin
once zon 4 bolgesine 2.0 bar (0.1 mj/mm?), 4 Hz, 500 impuls radial sok dalgasi
uygulandi. Daha sonra TRAM flebi kaldirildi ve zemine silikon tabaka konularak

yerine siitiire edildi. Postop 5. giin fotograflar1 ¢ekildi ve doku 6rnekleri alindi.
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Tiim gruptakisiganlarn

Timgruplarda fotograflan gekildi. Her

TRAM flep gruptan 1adet TRAM flebin
Grup 3'erESWT H?M'"m"m"'p mikroanjiosuyapild. 21
uyeuland: 2'yereSWT adetsigandan doku
'8 uyguland drneklerialindi

—_—

-7. Giin 0. Giin +5. Giin

Sekil 3.1. Calisma planlamasi

Denek sayilari, uygulanacak sok dalgasi dozu ve c¢aligsma siiresi belirlenirken
literatiirde daha once sok dalgalar1 ile yapilan arastirmalar 6rnek alindi. 1049.73
Cerrahi islem sonrast 5. giin, flep yasamsalligini karsilastirmak icin fleplerin
fotografi ¢ekildi ve histolojik olarak kapiller dansite ve inflamatuar hiicre yogunlugu
bakmak i¢in 21 adet sicanin fleplerin zon 1 ve zon 4 bdolgesi alindi. Her gruptaki
birer adet sicana flep vaskiilarizasyonunu gostermek i¢in mikroanjiografi yapildi.
Calisma sonrasi tiim siganlar periton i¢ine 150 mg/kg ketamin hidrokloriir enjekte

edilerek sakrifiye edildi.

3.1. TRAM FLEP MODELI ve CERRAHI TEKNIK

Sicanlarin anestezisi, periton i¢ine 90 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar®,
flakon Pfizer) ve 10 mg/kg ksilazin hidrokloriir (Rompun® flakon, Bayer)
uygulanarak saglandi. Anestezi derinligi cilt ya da parmak kistirma yanitlar ile
degerlendirildi. Siganlar, uyutulduktan sonra ameliyat sahasi jilet yardimiyla trasg
edildi ve cerrahi masaya sirtiisti gelecek sekilde dort ekstremiteden flaster
yardimiyla tespit edildi. Kaldirilacak TRAM flep, boyutlar1 5x2.5 cm, cilt adasi
ksifoidin 1 cm alt1 ile pubisin 2, 2.5 cm yukarisinda olacak sekilde tasarlandi ve cilt
kalemi ile ¢izildi. Sigcanlarda kranial epigastrik sistem dominant oldugu igin sag
kaudal epigastrik arter bazli TRAM flebin kaldirilmasi planlandi. Cerrahi saha %10
povidin-iodin (Batticon antiseptik soliisyon, Adeka Ltd.) ile temizlendi ve cerrahi

stire boyunca sterilite kosullarina dikkat edildi.
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Resim 3.1. Flep planlamasi

Resim 3.2. Cerrahi oncesi hazirlik
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Preoperatif planlamaya uygun olarak TRAM flep sinirlart insize edildi. Cilt
flebinin yalnizca sag kaudal epigastrik arterden gelen perforanlardan beslenebilmesi
icin, flep sol tarafinda pannikulus karnozus altindaki gevsek doku planinda linea
albaya kadar tiim cilt ve ciltalt1 doku diseke edildi. Flep sag tarafinda ayni islem
rektus abdominis kasi lateral simirina kadar gerceklestirildi ve buradan sonraki

perforanlar korundu.

Resim 3.4. Flep deri adasinin diseksiyonu
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Resim 3.5. Zon 1 bolgesindeki perforanlarin korunmasi
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Sag kaudal epigastrik arter bazli TRAM flep planlandigi i¢in sag rektus
abdominis kas1 proksimal taraftan insize edilerek sag kranial epigastrik arter bulundu

ve ¢evresinden diseke edilerek baglandi.

Resim 3.6. Sag kranial epigastrik arterin diseksiyonu ve baglanmasi
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Sag rektus kasi1 proksimali kesildikten sonra olasi siyrilmasindan korunmak
icin cilte tek dikisle siitiire edildi. Sag rektus abdominis kasi posterior kilifi ve kas
altinda seyreden sag kaudal epigastrik arter biitiinliigii bozulmadan, kas deri
kompleksi arasindaki baglantilar korunacak sekilde diseksiyona devam edilerek sag

kaudal epigastrik pedikiillii TRAM flebin kaldirilmasi tamamlandi.

Resim 3.7. Rektus kasinin posterior rektus kilifi iizerinden kaldirilmasi ve sag kaudal

epigastrik arter goriiniimii (Beyaz ok)

Karin 6n duvarinda olusan muskulofasyal defekt 3/0 Vicryl (Ethicon) ile
primer olarak kapatildi. TRAM flebine revaskiilarizasyon ile ek bir kan desteginin
olugmasini dnlemek i¢in planlanan flep alan1 boyutunda (5%x2.5 cm) sterilize edilmis

silikon tabaka zemine yerlestirildi.

41



Resim 3.8. Karin 6n duvari onarimi ve zemine silikon tabaka yerlestirilmesi

Kaldirilan TRAM flebi, silikon tabaka tizerine, tekrar kendi yerine 4.0 keskin
prolen (Ethicon) siitur ile dikildi. Pansuman igin %10 povidin-iodin (Batticon
antiseptik sollisyon, Adeka Ltd.) ile Opsite yara spreyi (Smith&Nephew) kullanildi.

Resim 3.9. Flebin kaldirilan zemine Resim 3.10. Erken postop goriiniim ve

stitlire edilmesi pansuman

3.2. RADIAL ESWT UYGULAMASI

Grup 2’ye TRAM flep kaldirilip yerine siitiire edildikten hemen sonra, grup
3’e TRAM flep kaldirilmadan 7 giin 6nce flebin zon 4 bodlgesine literatiirlerde
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bulunan daha onceki arastirmalar gdz Gniine alinarak 2 bar [0.1 mj/mm? (iiretici

firma ile konusuldu)], 4 Hz, 500 impuls sok terapisi bir defaya mahsus uygulandi.

Sok dalga terapisi uygulanmadan 6nce deri ile 9 mm yumusak bashikli
aplikator (Elettronica Pagani, italya) arasma ultrason jeli (Lomex ultrasound jeli,

Dogukan Kimya Ltd.) sok dalga iletimini kolaylastirmak amaciyla uygulandi.

Resim 3.11. Flebin Zon 4 bolgesine rESWT uygulamasi

3.3. FLEP YASAMSALLIGININ TOPOGRAFIiK DEGERLENDIRILMESI

Tim gruplardaki siganlarda, cerrahi islem sonrasi 5. giin flep canli alan
Olgtimii yapildi. Bu islem igin siganlara tekrar anestezi verilerek, sirt istii yatirildi.
Flepler, ayn1 sabit uzakliktan ve ayni digital fotograf makinesi (Fujifilm Finepix
HS25) ile fotograflandi. Cekilen fotograflar bilgisayar ortamina aktarilarak Adobe
Photoshop CS6 programi sayesinde fleplerin yasayan, nekroza giden ve total alani
ayr1 ayr segilerek piksel cinsinden ortaya kondu. Fleplerin yasayan alanlarinin tim

flep alanina orani yiizde (%) cinsinden hesaplandi.
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Yasayan alan yiizdesi = (Canli alan / tiim flep alani) x 100

e = aloB

Resim 3.12. Fotograflarin Adobe Photoshop CS6 programina aktarilarak alan

ol¢timii yapilmasi

3.4. MIKROANJIOGRAFIK DEGERLENDIiRME

Her gruptan bir adet sicana, flep vaskiilarizasyonunu degerlendirmek
amaciyla, cerrahi iglem sonrasi 5. giin mikroanjiografi yapildi. Bu islem i¢in segilen
siganlara, periton i¢ine 90 mg/kg ketamin hidrokloriir, 10 mg/kg ksilazin hidrokloriir
uygulanarak anestezi verildi. Denekler cerrahi masaya sirtiistii gelecek sekilde
yatirildi ve 4 ekstremitesi plaster yardimiyla tespit edildi. Yerine siitiire edilen
TRAM flep, tekrar kaldirilarak zemindeki silikon tabaka ¢ikarildi. Abdominal aorta
mikrocerrahi teknikle disseke edilerek ortaya kondu ve 4/0 ipek siitiir ile askiya
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alindi. 22 G intraket yardimiyla askiya alinan abdominal aorta kaniilize edildi. Bu
sirada 100 gr %96 saflikta turuncu renkli kursun oksit (Akvar Kimya, Ankara), 10gr
toz jelatin (Gelatin 80 Bloom) ve 5000 IU heparin, 50°C’deki 100 cc’lik serum
fizyolojik i¢inde karistirilarak homojen hale getirildi ve kontrast madde olarak
kullanilmak tizere hazirlandi. Hazirlanan sdliisyonun verilme islemi sirasinda
olusabilecek artefaktlarin engellenmesi i¢in kaldirilan flebin altina nemli gazli bez
konularak flep korumaya alindi. Hazirlanan soliisyon uygun bir hizda, kaniilize
edilen abdominal aortadan verildi ve flep kenarindan sizinti ve siganlarin goz

bebeginde olusan sar1 renk goriiliince islem sonlandirildi.

Hazirlanan kontrast maddenin verilisi tamamlandiktan sonra her si¢anin
TRAM flebi total olarak alindi. Flepler, nemli gazli bez icerisinde 4°C sicaklikta 1
giin bekletildikten sonra Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Hastanesi

Radyoloji Boliimii’ne gotiiriildii ve radiografi ¢ekim iglemi yapildi.

3.5. HISTOPATOLOJIiK DEGERLENDIiRME

Fotograflama islemi tamamlandiktan sonra tiim gruplardaki 7 adet siganin
fleplerinin zon 1 ve zon 4 bolgesi histolojik amacglh alindi. Alinan 6rnekler, %10’ luk
ndtral formalin igerisine konularak 4°C sicaklikta 1 giin bekletildi ve ardindan

histoloji laboratuarina teslim edildi.

Alinan deri flep 6rnekleri %10 ndtral formalin iginde 72 saat tespit edildikten
sonra rutin 151k mikroskop doku takip yOntemine (artan derecede alkollerde
dehidratasyon, ksilolde seffaflandirma) gore takip edilerek parafine gomiildii. Sum
kalinliginda aliman seri kesitler Hematoksilen-Eozin ve Masson Trikrom ile
boyandiktan sonra Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dalinda Leica DM-6000B
(Germany) 151k mikroskobu ile incelendi ve goriintiiler DC500 dijital kamera (Leica,

Wetzlar-Germany) ile bilgisayara aktarildi.

Tiim Orneklerin incelemesi, hangi grubu inceledigini énceden bilmeyen (kor

calisma) iki histolog tarafindan, X400 mikroskop biiylitmesinde 3 ayr1 alanda
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yapildive bolgelerdeki kapiller dansite ile inflamatuar hiicre sayilart Abramov ve
arkadaslarinin  skorlama sisteminden’® uyarlanmis bir skorlama sistemi ile

istatistiksel degerlendirilmeye alindi.

Tablo 3.1. Skorlama (BBA: biiyiik biiyiitme alani)

Skor
Degisken
0 1 2 3
Damarlanma Yok <5 damar/BBA 6-10 damar/BBA | >10 damar/BBA
Inflamatuar hiicre Yok Az Orta Cok

3.6. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Tanimlayict istatistiklerden sayisal 6l¢iimler i¢in ortalama, ortanca, standart
sapma degerleri ile niteliksel veriler i¢in say1 ve yiizdeler verildi. Veriler normal
dagilim gostermediginden, fotograf degerlendirmesine goére yapilan yasayan yiizey
alaninin (canl flep alani/ tiim flep alan1 x 100) gruplardaki karsilastirmalar1 Kruskal-
Wallis testine gore degerlendirildi. Kruskal-Wallis testinde ikili karsilagtirmalar ise
Dunn testi ile yapildi. Gruplarda histopatolojik degerlendirmenin karsilagtirilmasinda
ise kesin ki-kare testlerinden Fisher-Freeman-Halton testi uygulandi. Istatistiksel
analizlerin tiimiinde p<0.05’ten kiiciikk degerler anlamli olarak kabul edildi ve IBM
SPSS version 20 (IBM Corporation New Orchard Road Armonk, New York, USA)
paket programi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. FLEP CANLILIGI

Tiim gruplarda cerrahi islem sonrasi 5. giin flepler makroskopik olarak
incelendi. Gelisen nekrozun, kontrol grubundaki deneklerin bir¢ogunda zon 4
bolgesinin tamamini; es zamanli ve preoperatif sok dalgasi verilen gruplardaki
deneklerin bir¢gogunda ise zon 4 bdlgesinin bir kismini igerdigi gézlemlendi. Her ii¢
gruptada da bazi deneklerin zon 3 bolgesinin bir kisminda da nekroz gelistigi
saptand1. Ozellikle kontrol grubunda flep canli alan kismmnn diger iki gruba oranla

daha az oldugu gozlendi.

Digital fotograf makinesi ile sabit uzakliktan ¢ekilen fotograflar bilgisayar
ortamina aktarildi ve Adobe Photoshop CS6 programinda canli flep alani/tim flep
alan1 Olgiimleri yapildi. Sonuglar Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi ve hangi
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin oldugunu saptamak i¢in Dunn testi

yapildi.

Tim deneklerin yasayan flep alani ortalamasi %73.12 (+%11.39) olarak
hesaplandi.

Canli flep alaninin ortalamasi Grup 1’de %61,82 (+%12.22), Grup 2’de
%77.65 (+%4.62), Grup 3’te %79.89 (+%5.86) olarak bulundu. Grup 2 ve Grup
3’te canli alan ortalamas1 Grup 1’e gore yiiksekti ve istatistiksel olarak bakildiginda
bu fark anlamliydi. (Grup 1 - Grup 2 p=0.016, Grup 1 - Grup 3 p=0.003). Grup 2 ve
Grup 3 arasinda ise anlamli bir fark saptanmadi (Grup 2 - Grup 3 p=1).
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Grup 1 TRAM flep 6rnekleri:
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Grup 2 TRAM flep 6rnekleri:

B Wt |
Resim 4.2. Grup 2 postop 5. giin TRAM flep 6rnekleri
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Grup 3 TRAM flep ornekleri:

h

Resim 4.3. Grup 3 postop 5. giin TRAM flep 6rnekleri
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Sekil 4.1. Fleplerin yasayan ve nekroza giden alanlarimin bilgisayar ortaminda

grafiklestirilmis hali (Sar1: Yasayan alan, Siyah: Nekrotik alan)
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Tablo 4.1. Gruplarda postoperatif yasayan flep alanlar1 (%)

Canh Flep Alani Canh Flep Alam Canh Flep Alam
Sican No (%0) (%0) (%0)
Grup 1 Grup 2 Grup 3
1 69.90 76.60 84.43
2 64.53 83.48 76.95
3 72.51 71.51 84.20
4 58.93 84.97 76.26
5 75.71 78.23 86.83
6 61.61 77.80 71.34
7 53.99 74.95 84.96
8 37.41 73.65 74.19
Grup Ortalamas 61,82 77.65 79.89
Kruskal-Wallis Testi
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Sekil 4.2. Yasayan flep alan1 dagilimi (Box-Plot-Kutu Cizgi Grafigi)
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Sekil 4.3. Yasayan flep alani ortalamalarmin (%) grafiksel gosterimle gruplara
dagilimi (Sar1: Yasayan alan, Siyah: Nekrotik alan)

4.2. MiIKROANJIOGRAFI GORUNTULERI

Her gruptan bir adet sigana, flep vaskiilarizasyonunu 6rneklemek adina,
cerrahi islem sonrast 5. giin fotograflama islemi tamamlandiktan sonra
mikroanjiografi yapildi. Elde edilen mikroanjiografik goriintiilerde Grup 2’de ve
Grup 3’te bulunan denegin flebinin vaskiilarizasyonunun Grup 1’de bulunan denegin
flebine gore daha fazla oldugu gozlemlendi. Her gruptan sadece 1 adet denege

mikroanjiografi ¢ekildiginden dolayi istatistiksel ¢alisma yapilmadi.
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Grup 1 Mikroanjiografi 6rnegi:

Resim 4.5. Grup 2 n:5 siganin Tram flep 6rnegi ve mikroanjiografik goriintiisii

Grup 3 Mikroanjiografi ornegi:

Resim 4.6. Grup 3 n:2 sicanin TRAM flep 6rnegi ve mikroanjiografik goriintiisii
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4.3. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Her grupta 7 adet siganin flebinin zon 1 ve zon 4 bdlgesi histopatolojik
inceleme icin alindi. Tiim Ornekler gruplara kor olarak iki histolog tarafindan X400
mikroskop biiyiitmesinde 3 ayr1 alanda incelendi ve bdlgelerdeki kapiller dansite ile
inflamatuar hiicre sayilari Abramov ve arkadaglarmin skorlama sisteminden’

uyarlanmis bir skorlama sistemi ile istatistiksel degerlendirmeye alindi.

Gruplarda histopatolojik degerlendirmenin karsilastirilmasinda ise kesin ki-
kare testlerinden Fisher-Freeman-Halton testi uygulandi. Istatistiksel analizlerin

tiimiinde p<0.05’ten kii¢iik degerler anlamli olarak kabul edildi.

Zon 4 bolgesinde; kapiller dansite sayist Grup 2 ve Grup 3’te Grup 1°e gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla saptandi (p<0.05). Grup 2 ve Grup 3
arasindaki fark anlaml degildi (p>0.05). Inflamatuar hiicre sayis1 Grup 1°de diger iki
gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek tespit edildi (p<0.05). Grup
3’te Grup 2’ye gore inflamatuar hiicre sayis1 daha azdi fakat istatistiksel olarak bu
fark anlamli degildi (p>0.05).

Zon 1 bolgesinde; kapiller dansite ve inflamatuar hiicre sayis1 bakimindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Grup 1 Zon 4:

Incelenen 7 adet zon 4 deri flep orneklerinin hepsinde damar sayisi az
miktardaydi. Yine tiim orneklerde nekroz bulgulari saptandi. Epidermis tamamen
nekrotikti. Dermiste nekrozla uyumlu olarak adipositlerde artis vardi. Nekrotik
kollagen demetlerin aralarinda ¢ok miktarda yag hiicresi izlendi. Tiim flep kalinligi

boyunca inflamatuar hiicre sayisi1 da ¢ok fazlaydi.
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Resim 4.7. Kontrol grubu Zon 4; Dermiste (D) ¢ok sayida inflamatuar hiicre (kalin

ok) ve yag hiicreleri (ince oklar) izleniyor (Hematoksilen-Eozin X100).

2o e T

Resim 4.8. Kontrol grubu Zon 4; Biiyik biiylitmede dermisteki (D) yogun
inflamatuar hiicreler (kalin ok) (Hematoksilen-E0zinX200).
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Grup 2 Zon 4:

Incelenen 7 adet Zon 4 &rneginin biri disinda hepsinde kontrol grubuna
benzer sekilde epidermis ¢ogu bolgede izlenmiyordu goézlenen bolgelerde ise ¢ok
ince ve nekrotik goriiniimlii bir epitel vardi. Bir 6rnekte ise epitel normal goriiniimlii
idi. Orneklerin hepsinde kontrol grubuna gore dermis icinde daha az sayida yag
hiicresi infiltrasyonu goriildii. Ozellikle yag infiltrasyonunun oldugu alanlarda
kollagenler demetler olusturmuyorlardi. Infiltratif hiicreler bazi alanlarda yogun
obekler yapmakla birlikte tim flep kalinligi boyunca yaygin olarak izlendi. Bu
gruptaki en belirgin 6zelliklerden biri de damar ¢apindaki ve sayisindaki artig idi.
Cap1 artm1s damarlarda staz dikkati cekti.

Resim 4.9. Es zamanli rESWT uygulanmis grup Zon 4; Dermiste (D) obekler
yapmis inflamatuar hiicreler (kalin ok) ve ¢ok sayida damar (ok basi) ve

yag hiicreleri (ince oklar) (Hematoksilen-E0zinX100)
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Resim 4.10. Es zamanli rESWT uygulanmig grup Zon 4; Normal goriinimli epitele
sahip ornekte dermiste (D) gruplar halindeki lenfositler (kalin ok), ¢ok
sayida damar (ok basi) ve yag hiicreleri izlenmekte. (Hematoksilen-

Eo0zinX100)

Grup 3 Zon 4:

Incelenen 7 adet Zone 4 Srneginin 5 tanesinde kontrol ve es zamanli sok
dalgasi verilen gruplarina benzer sekilde flep boyunca epidermis ¢ogu bolgede
izlenmiyordu. Gozlenen bolgelerde ise es zamanli sok dalgasi uygulanmis gruptan
(Grup 2) farkli olarak normal gériiniimlii bir epitel vardi. Orneklerden birinde epitel
tamamen normal goriiniimlii idi. Digerinde ise flep boyunca ¢ok kii¢iik bir alanda
nekrotik epitel vardi. Tiim Orneklerde Grup 2’ye benzer sekilde dermis iginde az
sayida yag hiicresi infiltrasyonu saptandi. Bu grupta diger iki gruptan farkli olarak
dermiste kollagenler demetler seklinde gozlendi. Infiltratif hiicreler 6rneklerden
ikisinde kontrol grubuna gore daha az sayidaydi ancak Grup 2’ye benzer sekilde
obekler olustururken digerlerinde kontrol grubundakilere oranla daha az sayida
infiltratif hiicre tiim flep kalinlig1 boyunca izlendi. Damar sayisindaki artis belirgindi

ve bliylik capli damarlarda sayica artigin yanisira staz vardi.
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Resim 4.11. Preoperatif 1 hafta 6nce rESWT uygulanmig grup Zon 4; Dermiste (D)

cok sayida stazli damar (ok basi) izlenmekte. E: Epitel. (Hematoksilen-
EozinX50)

Resim 4.12. Preoperatif 1 hafta énce rESWT uygulanmis grup Zon 4; Staz biiyiik
capli damarlarda (ok basi) daha belirgin izlenmekte. D: Dermis, kalin
ok: infiltratif hiicreler, ince oklar: yag hiicreleri (Hematoksilen-
Eo0zinX100)
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Resim 4.13. Preoperatif 1 hafta dnce rESWT uygulanmis grup Zon 4; Kollagen
demetler sikica diizenlenirken aralarinda ¢ok sayida infiltratif hiicre

(kalin ok) ve damar (ok basi) var. D: Dermis. (Hematoksilen-

Eo0zinX100)

Grup 1 Zon 1:

Zon 1°den alinmis 6rneklerin tiimiinde saglikli epidermis altinda diizensiz siki
bag dokusu seklinde dermis ve altinda kas tabakasi gozlendi. Dermiste kollagen
demetler normal dermis yapisi ile uyumlu dagilim gosteriyorlardi. Zon 4 bolgesinde
gozlenen kadar ¢ok olmamakla birlikte zon 1 bolgesinde de inflamatuar hiicreler
izlendi. Tiim flep kalinlig1 boyunca kapillerler ve daha biiyiik capli damarlar izlendi.
Biiyiik ¢apli damarlarda staz vardi.
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Resim 4.14. Kontrol grubu Zon 1; Saglikli epitel (E) ve altindaki dermis (D) iginde

yer yer infiltratif hiicreler (kalin ok) ve degisen g¢aplarda damar (ok
bas1) goriilmekte. (Hematoksilen-E0zinX100)

Grup 2 Zon 1:

Bu grupta orneklerden biri disinda hepsinde epidermis normale yakin
goriiniimde izlendi. Bir 6rnekte epidermis izlenmedi. Dermiste kollagenler demetler
seklinde bulunuyordu ve orneklerin hepsinde kolajen demetlerin aralarinda infiltratif
hiicreler vardi. Hem kapiller hem de daha biiyiik ¢apli damar mevcuttu. Biiyiik caph

damarlarda staz gozlendi.
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Resim 4.15. Es zamanli tTESWT uygulanmis grup Zon 1; Dermis i¢inde stazli biiyiik
capli damarlar (ok basi) ve infiltratif hiicreler. (Hematoksilen-
Eo0zinX100)

Grup 3 Zon 1:

Bu gruba ait Orneklerin tliimiinde epitel dokusu normal goriiniimde idi.
Dermiste kollagenler demetler olusturuyorlardi ve aralarinda az sayida infiltratif

hiicre vardi. Kapillerlerin yanisira daha biiyiik capli damarlar gézlendi.

62



Resim 4.16. Preoperatif 1 hafta once rESWT uygulanmis grup Zon 1; kollagen

demetler arasinda az sayida infiltratif hiicre (kalin ok) ve ¢ok sayida

degisen caplarda damar se¢ilmekte. (Hematoksilen-EozinX100)

Tablo 4.2. Abramov ve arkadaslarinin skorlama sistemi (BBA: Biiyiik biiyiitme

alani)
Skor
Degisken 0 1 2 3
Damarlanma Yok <5 damar/BBA | 6-10 damar/BBA | >10 damar/BBA
inflamatuar
Yok Az Orta Cok
hiicre
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Tablo 4.3. Histopatolojik degerlendirme sonuglari

Zon 4 Zonl
Degisken
Grupl | Grup2 | Grup3 | Grupl | Grup2 | Grup3
1 2 3 3 3 3 3
2 2 3 3 3 3 3
3 2 3 3 3 3 3
Damarlanma 4 1 3 3 3 3 3
5 2 3 3 3 3 3
6 1 3 3 3 3 3
7 2 3 3 3 3 3
1 3 3 3 2 2 2
2 3 3 2 2 1 2
Inflamatuar 3 3 2 2 2 2 2
hiicre 4 3 3 2 2 2 2
5 3 2 3 2 2 1
6 3 2 2 2 2 2
7 3 2 2 2 2 2
Tablo 4.4. Histopatolojik bulgularin dagilimi
Grupl Grup?2 Grup3
Yok - - -
ZON 4 < 5 damar/BBA %28,6 - -
Kapiller Dansite 6-10 damar/BBA %71,4 - -
>10 damar/BBA - %100 %100
Yok - - -
ZON 4 Az - - -
Inflamatuar Hiicre Sayisi Orta - %57,1 %71,4
Cok %100 %42,9 %28,6
Yok - - -
ZON 1 < 5 damar/BBA - - -
Kapiller Dansite 6-10 damar/BBA - - -
>10 damar/BBA %100 %100 %100
Yok - - -
ZON 1 Az - %14,3 %14,3
Inflamatuar Hiicre Sayisi Orta %100 %85,7 %85,7
Cok - - -
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5. TARTISMA

Pedikiillii transvers rektus abdominis kas deri (TRAM) flebi 6zellikle meme
kanseri sonrast meme rekonstriiksiyonu basta olmak iizere gogiis 6n duvari ve
govdedeki cesitli doku defektlerini rekonstriikte etmekte plastik cerrahlar tarafindan

siklikla kullanilan bir flep ¢esidir.

TRAM flep ile yapilan rekonstriiksiyonda, perfiizyon zonlarinda goriilen
nekroz ve flep kaybi dezavantaj olusturmaktadir. Hasta morbiditesini arttiran ve
cerrahi bagart oranii diisiiren bu dezavantaj sorununun ¢oziimii i¢in ¢alismalar
yogun olarak stirmektedir. Calismalarda, flep nekrozunu engelleyecek veya azaltacak

yontemler denenmektedir.

Doncatto ve ark. siganlarda pedikiilli TRAM flep modelinde kutanoz
viabiliteyi calismislardir. Flep takibe alinarak nekrozun gelismesi, yiizdesi, iyilesme
varlig1 takip edilmis. Incelemelerinde dort zon arasinda nekroz varhigi acisindan
belirgin fark tespit etmislerdir. Sonuglarinda zon 1°de %9, zon 2’de %37, zon 3’te
%74 ve zon 4’de %100 nekroz varhigi bildirilmislerdir.!

Klinik uygulamada bu nekroz oranimi azaltmak ve flep yasamsalligini
artirmak i¢in plastik cerrahi genel prensipleri i¢inde en giivenilir yontem geciktirme
(delay) prosediiriidiir. Geciktirme prosediiriindeki amac flebe gelen kan akimini
arttirmaktir. Cerrahi ve kimyasal yolla geciktirme yapilabilmektedir. TRAM flep
uygulamalarinda en sik kullanilan yontem cerrahi olarak geciktirme yapmaktir.
Cerrahi geciktirme yoOntemleriarasinda kiigiik bilateral insizyon, derin inferior
epigastrik arter ve venlerin baglanmasi veya komple cilt insizyonu ve flep
elevasyonu, her iki inferior vaskiiler pedikiiliin baglanmasi sayilabilir. Geciktirme

zamani | haftadan 1 aya kadar degisiklik gosterebilir.

Cerrahi geciktirme isleminden sonra, yani derin inferior epigastrik arterin
baglanmasindan sonra Tuominen’e gore random kan akiminda %57+8 ve aksiyel kan
akiminda %78+11 azalma olmaktadir.”” Ribuffo ve arkadaslar geciktirme yapilmis

fleplerde, superior epigastrik arterin akimimni laser doppler flowmetre ve renkli
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doppler ultrasonografi ile incelemislerdir. Laser dopler flowmetre standart temel
seviyedeki akimm (%100) 3-7 giin i¢inde yeni hemodinamik denge kurularak
saglandigin1 gostermistir. Choke damarlarinin agilisinda yetersizlik veya gecikme
olursa nekroz gelismektedir. Arter ligasyonundan sonra bu hastalarda laser doppler
flowmetre analizleri pedikiil tarafinda %69, kontrolateral tarafta %43 oraninda kan
akiminin bazal seviyesinde diismeyi ve yeniden akimin artisinin yavas oldugunu
gostermistir. Doku yasamsalligini saglayan kritik kan akimi miktarinin ne oldugu
bilinmemektedir. Geciktirme iglemi ile abdominal bélgeye kan akiminda artig oldugu

ve superior epigastrik arterin tek dominant arter haline geldigi gosterilmistir.”

Erdmann ve Sundinn; 76 hastalik serilerinde geciktirme yapilmisg tek
pedikiilli TRAM flep sonucglarini bildirmislerdir. Bu arastirmaya gore; cerrahi
geciktirme, Ozellikle yiiksek riskli hastalarda (sigara icen ve obez) flep
yasayabilirligini arttirmaktadir. Calismada cerrahi geciktirme 2 hafta o6nce
uygulanmis ve sonuglarina gore total flep nekrozu goriillmemis; %6 oraninda parsiyel

nekroz (yag nekrozu) goriilmiistiir.”

Taylor ve ark. ile Codner ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismalarda 6zelikle superior
pedikiilli TRAM flep olgularinda derin ve yiizeyel inferior epigastrik arterlerin

ligasyonunun flep yasamsalligina olumlu etkileri ortaya konmusgtur.2%®*

Atisha ve ark.’nin 2009 yilinda yaymladiklar1 makalede cerrahi geciktirme
uygulanan (derin ve yiizeyel inferior epigastrik arter ligasyonu) pedikiilli TRAM
olgularinda iskemik komplikasyon oranit %6.6, cerrahi geciktirme uygulanmayan

olgularda %17.6 olarak saptanmugtir.®”

Scheufler ve ark. TRAM flep delay prosediirii i¢in derin inferior epigastrik
arter embolizasyonunu, Ebrahimi ve ark. ise laparoskopik olarak derin inferior
epigastrik arter ligasyonunu kullanarak cerrahi girisim morbiditesini azaltmayi

amag:lamlslardlr.83‘84

Fakat delay prosediirlerinin hastaya ek bir cerrahi stress, anestezi yiikli ve

maliyet getirdigi unutulmamalidir.
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Bu durum arastirmacilari, TRAM flep yasayabilirligini artirmaya yonelik
cesitli farmakolojik ajanlar bulmaya zorlamistir. Karacaoglu ve ark.’nin 2002 yilinda
yayinladiklar1 makalede cilt altina epinefrin mikrosferleri verilerek kimyasal delay
olusturulmaya calisilmistir. Kimyasal delay uyguladiklar1 grup ile cerrahi delay
uygulanan gruplarda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli flep
yasamsalliginin arttig gé')sterilmistir.85 Deneysel olarak sonuglar anlamli ¢iksa da

epinefrin mikrosferlerinin klinik kullanimui ile ilgili yeterli veri yoktur.

Tyner ve ark. 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, Dikloroasetat’in (DCA) rat
TRAM flep modelinde doku nekrozunu smirladiklarint bildirmiglerdir. Oral
dikloroasetat uygulamasi ile hipoksik dokularda, oksidatif metabolizmanin
indiikklendigini  savunmuslardir.  Fakatarastirmacilar DCA’nin  uzun donem

karsinogenez ve toksisite ¢alismalarimin tamamlanmadigini da vurgulamislardir.*®

Clugston ve ark. ise zon 3 ve 4 teki perfiizyon sikintisini giderebilmek i¢in rat
TRAM flep modelinde allopurinol ve pentoksifilin kullanmiglardir. Allopurinol,
ksantin oksidaz inhibitoriidiir ve antioksidan etkileri vardir. Pentoksifilin ise ksantin
analogudur, antioksidan etkilere sahiptir. Her iki ilacin da flep viabilitesine olumlu

etkileri oldugu bildirilmistir.2®

Ergun ve ark. hidrostatik dilatasyon uygulayarak rat TRAM modelinde flep
yasamsalligini arttirdiklarini ortaya koymuslardir. Fakat teknigin uygulama zorlugu

dikkat (;ekmektedir.87

Anjiogenezi arttiran bazi biiyiime faktorleri de deneysel TRAM modelinde
flep yasamsalligini arttirmak i¢in kullanilmistir. Seify ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada,
cerrahi geciktirme prosediiriine alternatif olarak insan vaskiiler endotelyal biiylime
faktoriiniin etkilerini aragtirmislardir. Kontrol gruplarinda gézlenen %350’lik nekroza
karsilik cerrahi geciktirme yaptiklari grupta %83 viabilite, VEGF nin intraarteriyel
uygulamasinda %90,6; intramuskuler uygulamasinda %87, hem cerrahi geciktirme
yapip hem de intramuskiiler VEGF kullandilar1 grupta ise %96,6, cerrahi gegiktirme
ve intraarteriyel VEGF kullandiklar1 grupta %90.6 flep yasayabilirligi elde

etmislerdir.®?
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Zhang ve arkadaslar1 ise VEGF plasmid DNA’sini, ratin {ist karin duvari
subkutan fasyal tabakasina enjekte etmislerdir. Sonuglarinda flebin perfiizyonunda

istatistiksel olarak anlamli artigin oldugunu bildirmislerdir.®

Rezende ve ark. 2010 yilinda VEGF geninin elektroporasyon yontemi ile
intradermal  uygulamasinin  TRAM  flep  modelinde nekrozu  azatigin

yaymlalmlslardlr.89

Biiytime  faktorlerinin  protein  seklinde veya genterapisi seklinde
uygulamalarinin, maliyetinin yiiksek olmasi klinik uygulanabilirligi i¢in dezavantaj

olusturmaktadir.

Sok dalgalari, yiiksek enerjili akustik dalgalardir. Ekstrakorporeal sok dalga
terapisi (ESWT) yiiksek amplitiidlii ses dalgalarinin viicudun istenen bolgesine
uygulanmasi ve orada iyilesme saglamasi esasina dayali tedavi yontemidir. Sok
dalgalar1 tipta 1980 yilinda triner sistem tasi kirmak i¢in kullanilmig ve basarili
olmast sonrasinda cesitli kas iskelet sistemi hastaliklarinin tedavisi i¢in adapte
edilmistir.* Yapilan klinik ve deneysel calismalarda ESWT’nin kemik ve yara
lyilesmesi tizerinde olumlu etkileri ve hiicre farklilagsmasi ile neovaskiilarizasyonu
arttiric1 etkileri gésterilmistir.4'8 2000’11 yillarda yapilan g¢aligmalarda yine sok

dalgalariin deri flebi yasayabilirligi iizerine etkileri aragtiritlmistir.

2005 yilinda Meirer ve ark. tarafindan yapilan deneysel ¢aligmada ratlarda
epigastrik deri flebi uygulamasim takiben uygulanan 2500 impuls 0.15 mj/mm?
ESWT’nin flep yasamsalligini istatiksel olarak anlamli arttirdig: Vurgulanmlstlr.6
2007 yilinda ayni aragtirmacilar tarafindan yapilan ¢alismada da ratlarda epigastrik
deri flebi uygulanmasimi takiben uygulanan 500 impuls 0.11 mj/mm? ESWT’nin
VEGF’yi arttirarak flep yasamsalligim arttirdigi belirtilmistir. *°

2008 yilinda Yan ve ark. tarafindan yapilan calismada ratlarda dorsal deri
flebi uygulamasini takiben 750 impuls 0.09 mj/mm? ESWT uygulamasinin,
mikrodamar olusumunu, eNOS aktivasyonununu ve VEGF salimimini arttirarak
erken donemde vazodilasyon, ge¢ donemde neovaskiilarizasyon nedeniyle flep

yasamsalliginina olumlu katk1 sagladigi ortaya konmustur.™
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Kuo ve ark. 2008 yilinda, ratlarda dorsal deri flebi uygulamasini takiben 500
impuls  0.15 mj/mm®* ESWT’nin, CD45 eckspresyonunu azaltarak 1dkosit
infiltrasyonunu azalttigini, proliferating cell niikleer antijen (PCNA) ekspresyonunu
artirarak fibroblast proliferasyonunu ve doku maturasyonunu arttirdigini, eNOS
ekspresyonunu arttirdigini ve bunlar baglaminda flep yasamsalligini arttirict etkisini

ortaya koymuslardir.”

Reinchenberger ve ark. 2009 yilinda ratlarda preoperatif 7 giin énce 500
imuls 0.11 mj/mm? ESWT uygulamasinin epigastrik deri flebinde yasamsalligia
etkisi aragtirmiglardir. Sok dalga terapisi alan grupta nekroz orami %27, kontrol

grubunda %46 olarak saptanmistir.”

Calcagni ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada, ESWT’ nin eNOS ekspresyonunu

attirarak kapiller dansiteyi ve flep yasamsalligini arttiric: etkisini saptamislardir.*

2011 yilinda Reinchenberger ve ark. tarafindan ratlarda deri flebinde cerrahi
geciktirme uygulama ve preoperatif 7 giin 6nce ESWT uygulamasi karsilastirilmig
ve ESWT’nin cerrahi delay kadar olmasa da flep yasamsalligin arttirici etkisi ortaya

konmustur.49

Literatiirde sok dalgalarinin kas deri flebi lizerine etkisini gosteren herhangi
bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Uygulanmasi kolay, bir¢ok hastanede bulunan,
maliyeti diisiik, zamandan tasarruf saglayan ve yan etkisi minimal olan bu tedavi
seklini, biz, yaptigimiz bu c¢alismada, deneysel TRAM flep modelinde, flep

yasayabilirligini arttirmak amaciyla kullandik.

Calismamizda, es zamanli ve preoperatif 7 giin dnce, bir defaya mahsus 2 bar
(0.1 mj/mm?), 500 impuls, 4 Hz radial sok dalgalar ile terapi kullanilan gruplar ile
kontrol grubu karsilastirilmistir. Kamelger ve ark.’nin yaptiklari ¢alisma ornek
alinarak 500 impuls sok dalga uygulamasi, fleplerin zon 4 bdlgesine yapllmlstlr.72
Radial sok dalgalariin odaklanabilen sok dalgalarina gore daha az agrili ve yiizeyel
etkili olmasi nedeniyle ¢alismada kullanilmasi tercih edilmistir. Literatiirde sok dalga
terapisinin erken ve ge¢ donemde, NO sentezini ve neovaskiilarizasyonu arttirmasi

nedeniyle deri fleplerinde yasayabilirlilik oranlarinin arttirildig: tespit edilmistir. Biz
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de c¢alismamizda es zamanli ve preoperatif sok dalgalari uygulayarak flep

yasamsalliklarini bu iki grup arasinda da karsilastirdik.

Calisma sonrasinda elde edilen verilerde; TRAM flep modelinde, flebin
yasayabilen alan1 es zamanli rESWT uygulanan grupta %77.65, preoperatif 7 giin
once rESWT uygulanan grupta %79.89 ve kontrol grubunda %61.82 olarak tespit
edilmistir. Flebin zon 4 bdlgesine es zamanli veya preoperatif 7 giin once sok
dalgalar1 uygulamak ortalama canli flep alaninda istatistiksel olarak anlamli bir artiga

neden olmustur. Bunun, literatiir gdz 6niine alindiginda nedenleri:

e eNOS aktivasyonuna bagli NO sentezinin artmast ve NO’in direkt
vazodilatasyon etkisi’*%

e VEGF gibi biiylime faktdrlerinin saliniminin artmasi ve anjiogenik etkiyle
yeni damar olusumu’®®®"
e CD45 ekpsresyonunu azaltarak 16kosit infiltrasyonunu ve hiicre

apopitozunu engellemesine sekonder nekroz alanini sinirlamasi® sayilabilir.

Es zamanlh ve preoperatif rESWT uygulanan gruplar arasinda anlamli bir
farkin bulunamamasimin, sok dalgalarinin, erken donemde vazodilatasyona neden
olarak, hem erken hem ge¢ donemde neovaskiilarizasyonu arttirarak, flep

yasamsalligin1 pozitif etkilemesinin sonucunda oldugu diisiiniilmektedir.

Kapiller dansite artisinin flep yasamsalligini direkt olarak etkiledigi goz
Oniine alinarak ¢alismamizda sok dalgasi verilen gruplar ile kontrol grubu fleplerin
zon 1 ve zon 4 bolgesi alinarak histopatolojik olarak karsilastirildi. Kapiller dansite
artisinin vazoaktif ve uyarici sitokinlerin ekspresyonunun artmasina, proinflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunun azalmasina bagli oldugu disiiniilmektedir. Zon 4
bolgesini igeren doku drneklerinde, es zamanli ve preoperatif rESWT verilen grupta
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli kapiller dansite yiiksekligi tespit
edildi fakat es zamali ve preoperatif rESWT alan grulardaki fark anlamli degildi.
Artmis kapiller dansitenin flep yasamsalligina pozitif yonde etkili oldugu kabul
edildi.
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Inflamatuar hiicre sayisindaki artis nekroz yaygmligimi gostermektedir. Zon 4
bolgesinde, inflamatuar hiicre yogunlugu kontrol grubunda es zamanli ve preoperatif
rESWT verilen gruplara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptandi.
Preoperatif verilen grupta es zamanh verilen gruba gore daha az inflamatuar hiicre
saptanmasina ragmen bu iki grup arasinda olusan fark anlamli olarak saptanmadi. Es
zamanlt grupta uygulanan mekanik etkinin daha yeni olmasi, preoperatif gruba gore
es zamanli grupta daha fazla inflamatuar hiicre bulunmasinin nedenini

aciklayabilecegi diisiiniildii.

Zon 1’i igeren doku oOrneklerininin histopatolojik olarak incelenmesi
sonrasinda kapiller dansite ve inflamatuar hiicre yogunlugu acisindan olmasi
beklenilen sekilde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir. Sok dalgasinin sadece zon 4 bolgesine uygulanmasi ve tiim
gruplarda standart ve 6zenli bir sekilde fleplerin kaldirilmasinin bu sonugta etkili

oldugu diistiniilmektedir.

Bu ¢alisma, radial ekstrakorporeal sok dalga terapisinin sican TRAM flebinin
zon 4 bolgesinde meydana gelebilecek olan nekrozu azaltmada etkili bir yontem
olabilecegini gostermektedir. Hayvan modellerinde yapilan ¢algsmalarda elde edilen
sonuglarin, bize 6n bilgi verme ve yonlendirme agisindan faydasi bulunmaktadir.
Yapilan deneylerde kullanilan yontemler, insanlarda uygulandiginda ayni sonucu
vermeyebilir. Bu nedenle rESWT uygulamasinininsan TRAM flebi {izerine olumlu
etkilerinin oldugu, insanlar iizerinde yapilacak caligmalarda basarili sonuglar

verdiginin goriilmesiyle ispatlanabilir.

71



6. SONUC

Bu calismadan ele edilen veriler 1s18inda radial ekstrakorporeal sok dalga
terapisinin TRAM flep yasamsalligini arttirict etkisi oldugunun kanisindayiz. Zon 4
bolgesinde olusan nekrozu engellemek veya azaltmak igin yapilan aragtirmalar ile
kiyaslandiginda sok dalga terapisinin bircok hastanede bulunan, uygulamasi kolay,
ucuz, zamandan tasarruf edilmesini saglayan ve yan etkileri oldukga az olan bir
yontem olmast nedeniyle yeni bir uygulama olarak kullanilabilecigini
ongormekteyiz. Deneysel uygulamalarinin klinige adaptasyonu saglandigi takdirde
hastalarin hastanede yatig siiresinin kisalacagi, sosyal ve ekonomik ac¢idan kazang

saglanacag diistinilmektedir.
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