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GIRIS ve AMAC

Iransvers rektus abdominis kas deri (TRAM) flebt ile meme rekonstriiksi-
yonu plastik cerrahide popiiler bir yontemdir. Otojen bir doku ofmasi ve postope-
ratif donor sahadaki skarin gizlenebilmesi hastalar a¢isindan énem tagimaktadir.
Bu nedenle hem plastik cerrah hem de hastalar tarafindan diger meme rekonstriik-
siyonu yontemlerine goére daha fazla tercih edilmektedir Ancak TRAM flepte
parsiyel nekroz komplikasyonu oldukca sik olmaktadir Flebin kendine ait bu
6zelliginin yamnda, sigara icen hastalarda parsiyel nekroz orani daha da artmakta-
dir Sigaramin TRAM flep uzerinde zararli etkilerinin oldufu klinik acidan
digiiniilse de bu durum hayvan deneyleri ile ortaya konup, kanitlanmamistir
TRAM flebin yasayan alanini arttirmak igin, bazi yontemler kullanilmistir

Bunlardan birisi de delay iglemidir Delay fenomeni TRAM flebi de iceren gesitli

ocag T e

caligmalarda hem klinik hem de deneysel yonden arastirilmis ve basarih sonuglar

et

alindig bildirilmistir

oy TR

Bu calismada, nikotinin TRAM flep uzerindeki zararh etkileri incelenmis

ve delay fenomenit ile bu etkilerin énlenip ¢nlenemeyecegi arastirilmigtir
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GENEL BILGILER

Meme rekonstriksiyonunda kullanilan birgok yontem vardir (1- 7). Otojen
dokularla veya implantlarla rekonstritksiyon yapilabilmektedir (4) Ancak giinii-

X
muzde hastalarm ¢ogu viicutlarinda yabanci cisim istememekte ve otojen dokular o

ile rekonstriiksiyonu daha ¢ok tercih etmektedir (1) Otojen dokulardan ise; trans-
vers rektus abdominis kas deri flebi, m gluteus maksimus kas deri flebi, latissi-

mus dorsi kas deri flebi kullanilmaktadir Bir dekad énce transvers abdominal

myokutandz flebin kullanilmaya baslanmasiyla meme rekonstritksiyonu sorunun-
da 6nemli bir ilerleme kaydedilmistir (4). Otolog dokular ile meme rekonstriiksi-
yonu Hartrampf{” in 1982 de superior derin epigastrik damar pedikiilli TRAM
(transvers rektus abdominis muskilokutandz) flebi tamimlamasiyla popularite

kazanmigtir (1, 2). Takip eden yillarda meme rekonstriksiyonunda TRAM flep

altin standart haline gelmistit. TRAM flep en ¢ok tek pedikiil ile kaldinlmaktadir )

TRAM flebin tek pedikiil ile kaldirildigt durumlarda bazi komplikasyon-
lar ortaya gikmaktadir (4, 21, 48, 49). Bunlardan flebe ait olanlar; parsiyel flep
kaybi, vag nekrozu ve yara lyilesmesindeki gecikmedir Biitiin bu komplikasyon-
larin olugsmast ile baglantil: risk faktérleri ise sunlardir: Sigara icilmesi, obesite,
diabetes mellitus, bipertansiyon, belirgin abdominal skar, kemoterapi ve radyo-

terapi (3, 21, 50, 51, 52)




Bu flepte tecritbeler artik¢a, obesitesi, yliksek tansiyonu, abdominal skar
olan, kemoterapi veya radyoterapi alan ve sigara kullanan hastalarda yani flebin

parsiyel veya total nekroza gitme olasihig: olanlarda, ¢ift pedikillii TRAM flep

kullanddmigtir (9) Somugta flebin giivenirligi artmus, ancak komplikasyonlan da
berabetinde artiy gostermistir (3, 10) Flebin iki kas ile tasmmasi kan akimin
arttirmakta fakat her iki rektus abdominis kasuun sakrifiye edilmesini gerektir-

mektedir Tek kas pedikiilii ile karsilastirildiginda  anterior abdominal duvarda

daha belirgin gligsiizlige neden olmaktadu (5, 6, 7, 8, 11, 12) Serbest TRAM,

serbest gluteus maksimus ve serbest S-GAP (supetior gluteal arter perforator)
flepleri diger rekonstriiksiyon segenekleridir (5, 6, 8) Ancak serbest flep cerzahi-
si, zaman alici, ozel teknik gerektiren ve deneyimsiz veya calistiklart hastanede
mikrocerrahi donammi olmayan plastik cerrahlarin pek tercihi olmayacak bir

yontemdir (13) Daha fazla postoperatif monitorizasyon gerektirmekte, ayrica

flebin tam kaybiyla sonuglanabilme riski tagimaktadir (14, 15) Sonug olarak cift
kas pedikiillii ve serbest TRAM flep teknikleri tek pedikulla TRAM flebe gére
yukarida anlatildif gibi bazi dezavantajlara sahiptir (16)

Tek pedikiiilﬂ TRAM flebin major dezavantaji lateral bélgelerinde
parsiyel nekrozlarin ortaya ¢ikmasidir (18- 23). Bir flebin yasayan alanmin
arttirtlmast i¢in uzun yillardan beri birgok farmakolojik ajan aragtilmus,
denenmigtir 1960 lardan giiniimiize kadar literattire girmis bircok deneysel
caligma vardur (32- 35, 70) Pang ve arkadaglani 1989 yilinda yayinladiklars ’bir

derlemede bu konudaki galismalar: toplu halde karsilastirmah olarak degerlendir-
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miglerdir Flep cerrahisinde vazokonstritktif farmakolojik ajanlar ile flep damar-
lanmasinda patofizyolojik degisikliklerin yaratilabilecegini ancak yeni farmako-
lojik ajanlar ile bu degisikliklerin diizeltilmesinin yani bir delay etkisinin elde
edilmesinin pek mumkin olamayacagim belirtmiglerdir Bu konuda daha cok
aragtirmalarin yapilmasi gerektigi sonucuna varmiglardir (34)

Flep canli alanmi arttirmak icin kullantlan en eski yontem “ delay ” islemi-
dir (19, 24- 31) Mc Farlane ve arkadaglarinin delay fenomenti ile ilgili yaptiklar:

bir arastirmada delay’ i ilk olarak Blair ve arkadaglarinin 1921 yilinda arastirdik-

larm belirtmislerdir (36, 45) 1969°da Milton ve takip eden yillarda bircok cerrah
delay fenomenini deneysel ve klinik agidan aragtirmig ve fleplerin yasayan alan-

lannin bu yontem ile Snemli dlctide arttiging gostermistir (24, 30, 31, 37-47)

TRAM flep ile meme rekonstriksiyonu yapilan hastalarda ortaya ¢ikan
komplikasyonlarin bir bélimunden sigara igilmesi sorumlu tutulmustur Sigata

igiminin yara iyileymesi uzerindeki zararli etkileri, ilk olarak 1977 yilinda Mosley

ve Finsett tarafindan sigara icen bir hastanin elindeki yetersiz yara iyilesmesi ve
digital kan akimindaki azalmay1 gdstermeleri ve bunu yaytnlamalari ile literatiire
girmigtir (54). Plastﬂ; cerrahi klinigine bagvuran hastalann bir kismi sigara, pipo,
puro gibi nikotin igeren maddeler kullanmaktadir Yapilan arastirmalara gore
titiin kullananlarda flep yagami ve flep dolasimi azalmaktadir (54, 55).

Sigara igmeye bagli yara komplikasyonlarinin patogenezi mt‘iltif‘aktoriye_l
olup, kutanéz kan akimimn azalmas, intravaskiler trombozisin artmas: ve gecik-

mi§ doku onarimint igermektedir Tiitin temel olarak nikotin ve karbonmonok-

sidden olusmaktadir Kutanéz perfiizyondaki azalma 6zellikle nikotin ve karbon-

o




monoksidin etkilerine sekonder gelismektedir (56) Nikotinin deri dolasimini
damar duz kaslarmda kontraksiyon ve mikrosirkiilasyonda olusturdugu mikro-
trombusler ile olumsuz yonde etkiledigi ve yasayan flep alanini azalttifi bilinmek-
tedir (57- 60). Karbonmonoksid hemoglobin ile birleserek karboksihemoglobini
olugturmaktadir Bunun sonucunda oksijen tasiyan hemoglobinin  miktar azal-
makta ve hticresel hipoksi ile anoksi ortaya gikmaktadir (60).

Nikotin karotisteki ve aorttaki kemoreseptérleri stimiile ederek | sempatik
ganglion ve adrenal mediilladan katekolamin salinmasina neden olur Katekola-
minler vazokonstritksiyon ve oksijen ihtiyacinda artis ile kendilerini gosterirler
Nikotin kronik sigara igenlerde prostasiklinin yapimini engellerken, esterlesmemis
serum yag asidini yukselterek, prostasiklinin yikimini da arttirr Bilindigi gibi
prostasiklin damar ¢epherlerinden salinan kuvvetli bir antiagregan ve vazodila-
tator maddedir Bunun azalmas ile trombils ve vazokonstriksiyon artar Nikotin
kalsiyumu, fibrinojeni ve fibrini arttimakta ayrica plasminojeni ve plasminojen
aktivasyonunu azaltmaktadu Bu etkiler ile plasma viskozitesinin artigi ve koagu-
lasyona egilim olusmaktadir. Biitiin bu etkileriyle nikotin olusturdugu vazokons-
trilksiyon ve trombc;tik tikanmalarla flep yasamini deneysel ve klinik olarak
azaltmakta, nekroz orammi ise arttirmaktadir (61, 62) Sigara icenlerde doku
onariminin gecikmesi ise fibroblastlarin proliferasyonundaki azalmaya ve angio-

genezisin azalmasina bagh gelismektedir

o T g e e R e AR T FTA T T




Bu tezin iki amact vardr:

1) Ratlarda, nikotinin TRAM flep canlilif1 (zerinde zararli etkileri var
mi1?

2) Yukanda anlatildigs sekilde nikotinin zararh etkileri ortaya cikarsa

delay fenomeni ile bu olumsuz etkilerin 6niine gegilebilir mi?
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MATERYAL ve METOD

Agirhiklan 250- 450 gr arasinda olan, her iki cinsten, 40 adet Sprag-
Dawley cinsi rat kullanild: Deney hayvanlan 4 gruba aynlds
I Grup: (n=10) Nikotin verilen ve sonra TRAM flep kaldirlan gruptur.
II. Grup: (n=10) Nikotin verilen ve Snce delay islemi yapiitp sonta TRAM flep
kaldirtlan gruptur
I Grup: Kontrol (n=10) TRAM flep kaldirtlan gruptur
IV Grup: Kontrol (n=10) Once delay islemi yapilip sonra TRAM flep kaldirilan
gruptur

Ratlar oda 1s1s1 22 derece olan bir ortamda, 12 saat aydinlik ve 12 saat
karanlikta tutuldu Bakimian ad libitum seklinde yapild: Biitin ratlarda anestezi;
100 mg/ kg dan intraperitoneal ketamine ve 20 mg/ kg dan intramuskiiler xyla-
zine ile saglandi Anterior abdominal duvardaki tiyler traglandi ve hayvanlarin
karin derileri betadin ile temizlendi Cerrahi prosedurlerdé steril aletler kullanild:
Flepleri stttire etmek igin 4/ 0 atravmatik ipek kullamld: Damarlar ise 5/ 0 ipek
ile bagland:. Nikotin gruplarinda yapilan enjeksiyonlarin, benzer etkisini saglaya-
bilmek igin nikotinsiz gruplara da plasebo enjeksiyonlar yapildi TRAM flep kal-
dirma ve delay islemi Ozgentas ve arkadaslarinin 1994°de tanimtadiklar; yOntem

ile yapildi (24, 63),
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TRAM kaldirma Teknigi

Ksifoid ve simfizis pubis arasindaki orta noktanin umblikus oldugu var-
sayildi Alt kenari umblicus, Gst kenarr ksifoid altindan gegen 8 x 3 cm. lik
dikdértgen bir flep st abdomene ¢izildi Cild adasinin etrafl fasciaya kadar insize
edildi Cild sag rektus abdominis kasinin kenarina kadar kaldinld: Sag rektus
abdominis kas, flebin tist kenarindan kesildi Kas deri kompleksi posterior rektus
kilifindan simfizis pubise dogru kaldmildi Derin epigastiik sisteme zarar
vermeden posterior rektus kdifinin bitiinligi korundu Cild adast ile anterior
rektus kilifi arasindaki baglantilar 6zenle korundu Bu prosedtir sirasinda abdo-
minal duvarda varatilan defekt primer onanldi. TRAM flep dert adasi orijinal
yatagina 4/ O atravmatik ipek sttir ile dikildi (Resim 1A, 1B) Biitin hayvanlarda

TRAM flebin baslangi¢ deri adast 24 cm® dir

Delay Teknigi:

Planlanan TRAM flebin kranial kenarindan 2 cm ’lik transvers bir insizyon
yapildi Her iki superior derin epigastrik damar bulunarak baglandi Her iki ingui-
nal bolgede 1 cm ’liii transvers insizyonlar yapildi Inferior supetfisyel epigastrik
damarlar ¢ikis noktalarina yakin yerlerden bagland:. Insizyon yerleri 4/ 0 atravma-

tik ipek ile sttiire edildi (Resim 2A, 2B)
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Resim 2A: Delay islemi igin kullanilan insizyon yerleri.

Resim 2B: SDED’larin ve siiperfisyel epigastrik damarlarm

baglanmas: .




1 Grup (n= 10} :

Nikotin Verilen ve TRAM Flep Kalduilan Grup:

Deney hayvanlarina preoperatif 5 hafta sireyle insiilin enjektoru ile intra-
peritoneal yoldan, 2 mg/ kg/ giin dozunda, % 1’lik stvt nikotin verildi Besinci
haftanin sonunda yukarda tanimlandig: sekilde TRAM flep kaldirild: ve yerine
dikildi Hayvan kafesine alinarak daha once anlatildig: sekilde genel bakimi yapil-
di Nikotin postoperatif bir hafta daha ayni doz ve sekilde verildi Altinci haftanin

sonunda ratlar sakrifiye edildi

2.Grup (n=10) :

Nikotin Verilen ve Once Delay Islemi Sonra da TRAM Flep Yapilan Grup:

Deney bayvanlarina 4 hafta siireyle insiilin enjektori ile intraperitoneal
yoldan, 2 mg/ kg/ gin dozunda, %1’lik s1v1 nikotin verildi Dérdiincii haftanin
sonmunda yukarida tamimlandig: sekilde delay islemi yapildi Daha sonra normal
bakima alinan hayvanlara postoperatif aym doz ve sekilde nikotin verilmeye
devam edildi Beginci haftanin sonunda TRAM flep kaldinldi ve yerine dikildi
Altmcy haftanin sonuna kadar bir hafta daha genel bakim altindaki hayvanlara

nikotin enjeksiyonlarma devam edildi Altine: haftanin sonunda ratlar sakrifiye

edildi.

3 Grup (n=10) :
Plasebo Verilen ve TRAM Flep Kaldwrilan Grup:

Preoperatif 5 hafta siireyle, lcc/ giin dozunda, insilin enjektdrii ile intra-
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peritoneal yoldan % 09’ Juk sodyum kloriir (plasebo) enjeksiyonlar: yapildy
Begsinci haftanin sonunda ratlarda TRAM flep kaldirildr ve verine dikildi Posto-
peratif normal bakima alian hayvanlarda enjeksiyonlara bir hafta daha devam

edildi. Altinci haftanm sonunda ratlar sakrifiye edildi

4 Grup (n=10) :

Plasebo verilen ve Once Delay Islemi Somra da TRAM Flep Yapilan
Grup-

Preoperatif 5 hafta stireyle, 1cc/ gun dozunda, insilin enjektori ile intra-
peritoneal yoldan % 0 9’luk sodyum klonir (plasebo) enjeksiyonlar yapild,
Dérduncii haftanin sonunda delay iglemi uygulandi ve hayvanlar uyandirilip nor-
mal bakima alindi Besinci haftanin sonunda TRAM flep kaldirildi ve yerine dikil-
di Hayvanlar uyandirilip kafeslerinde genel bakima alindi. Altinct haftanin sony-

na kadar plasebo enjeksiyonlara devam edildi. Alting haftanin sonunda ratlar sak-

rifiye edildi
Ratlar sakrifiye edildikten sonra: yagayan flep alanlariin 6lgimleri yapil-

di, yiizdeleri karsilastirild: Ortaya gikan degerler istatiksel olarak kargilagtirild.

Fleplerin mikroanjiografileri gekildi. Anjiografiler hem kendi aralarinda hem de
normal rat kann derisi ile kargtlagtirildi, Iki patolog tarafindan histolojik inceleme
yapilarak gruplar karsilastirddi. Fleplerin, mikroanjiografilerin ve histolojik ince-

lemelerin resimleri ¢ekildi Bumin i¢in 50mm. Canon makrolens kullanilds
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Canlr Alanlarm Olgiimii.

Postop 7 giinde, yagayan ve nekroz olan flep alanlarinin kopyalari trans-
paran kagit tizerine cizildi Daha sonra iki boyuthu planimetre (milimetrik kagit)
yardimt ile canh flep alam 6lgtildii Canli flep alanimin planlanan flep alanma ora-

nt hesapland: Olgiimler 0 01 cm? duyarliliginda yapilds

Mikroanjiografik Inceleme (no=9)

Higbir islem yapimamus bir rata ve butiin gruplardan ikiser rata mikro-
anjiografi yapild: Deney gruplardaki ratlar sakrifiye edildikten sonra TRAM flep
nekroze olan kisimlar ile birlikte yeniden kaldirild Sag arteria karotis kommuni-
se 22 gauge intravendz katater yerlestirildi Kataterden, énce Iml (5000 IU) hepa-
rin hizla enjekte edildi Daha sonra izotonik ile seyreltilmig % 20 lik barium silfat
¢ozeltisi, 20 cc’lik enjektor ile, basinct parmakla ayarlanarak, radyoopak madde
flep kenarlarindan gelene kadar verildi 13- 20 dakika iginde yaklagik 75 mi

radyoopak madde enjekte edildi Yirmi dakika sonra sag rektus kasi pubis iizerin-

den kesilerek daha 6nce diseke edilmis olan TRAM flep hayvandan aynld:
Ayarlar1 42 kv, 0,04'1 mA/ sec, SO mA olan bir réntgen makinasi ile TRAM
flebin bir metre mesafeden grafileri ¢ekildi. Boylece rektus kasi ile tizerindeki cild
adast arasindaki vaskiiler yapilar ve flep igindeki vaskiiler yapilar gosterildi
Higbir islem gecirmemis ratta ise yukarida anlatilan teknik kullamlarak mikro-
anjiografi yapildi TRAM flep kaldirilmadan karm én duvari tam tabaka {derist v;

kaslart ife} butiin olarak diseke edildikten sonra ayn: mesafe ve dozda grafisi alin-

di
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Histolojik Inceleme.

Bitin gruplarda postoperatif 7. gunde ratlar sakrifiye edildikten sonra,
fleplerin tam ortalarmdan rektus kasmin uzerine disen bolgelerden ve demarkas-
yon hatlarmndan Ix 0,5 cm ’lik ikiser adet biyopsi alind: (Sekil 1) Ratin normal
karin derisi histolojisini incelemek igin hicbir islem yapimamts bir hayvann ka-
nn derisinden 1x 0,5 cm’ lik biyopsi alind: (Sekil 2) Butun biyopsi materyelleri
% 10’luk formalinde 24 saat bekletildi Her biyopst materyelinden beser adet ver-
tikal, beser adet de transvers kesit alindi Biyopsi materyelleri hematoksilen-eosin
ile boyanip fleplerdeki damarsal degisiklikler incelendi Sonuglar iki ayr patolog

tarafindan degerlendirildi

Istatistik Degerlendirme:
Biittin gruplarda, yasayan flep alanlar arasindaki farklitk istatistikse]
agidan degerfendirildi  Istatistik yontemlerden ANOVA testi kullanild: Daha

somra gruplar arasindaki farklar Tukey’s yontemiyle test edildi

Istatistik degerlendirmeler Statistical Package for the Social Sciences

(SPSS 8 0 version) bilgisayar programiyla gergeklestirildi




Sekil 1: Biyopsilerin alindigi TRAM flep bolgesi

t : rektus abdominis kasi

u: sanal gébek noktast
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Sekil 2: Normal rat karm derisinden biyopsi alinan bélge.

1 : rektus abdominis kasi

u: sanal gébek noktast
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SONUCLAR

Dort deney grubundaki biitin ratlar deney sonuna kadar yasad: Ratlarda
otokanibalizme rastlanmadi

Flep Caliligmmin Degerlendirilmesi:

Biitiin gruplarda yapian gézlemler sonucunda, nekiozlarin en erken ikinci
gtinde bagsladif1 ve yedinci giinde son halini aldig1 gorilmistiir Dort grupta ya-
sayan flep alanlan Tablo I’de gésterilmigtir. Nikotin verilip TRAM flep kaldirilan
gruptaki yasayan flep alant ortalama 0,85 cm’® (Resim 3A, 3B, 3C,), nikotin veri-
lip 6nce delay islemi sonra da TRAM flep kaldirilan gruptaki yasayan flep alam
ortalama 10,09 cm?® olarak bulunmugtur (Resim 4A, 4B) Plasebo verilip TRAM
flep kaldirilan gruptaki yasayan flep alani ortalama 4,12 c¢m? (Resim 5A, 5B, 5C,
5D), plasebo verilip 6nce delay iglemi sonra da TRAM flep kaldirlan gruptaki
yasayan flep alam ortalama 11,82 cm® olarak bulunmustur (Resim 6A, 6B)
TRAM flep deri adasinin 24 cm® oldugu dikkate ahndiginda canli deri adasiun

biitun flebe orani ortalama olarak I grupta % 3,5, I grupta % 42, 111 grupta %

16, IV. grupta % 49 idi

Gruplar arasinda, yasayan flep alanlart ANOVA testi ile karsilastinidigin-

da (Tablo II); butin gruplar arasindaki farklar istatiksel olarak anlamli bulundu (p
< 0,001) Daha sonra Tukey’s testi ile gruplar arasindaki farklar degerlendirildi.
Bu testin sonuglarina gore: delay uygulanan 2. ve 4. gruplarda flep canli alanlart

arasinda fark bulunmamis, buna kargilik diger biitiin gruplardaki flep canli alanlan

arasinda dnemli fark bulunmusgtur (Tablo IIT)
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TABLO1!

Flep Canli Alan Olgtimleri ( cm?)

e e
R

Grup1 Grup II Grup 11 Grup IV

(n= 10) (0=10) (n=10) (1=10)
0 6 66 330 874
0 822 368 8.20
0 852 370 022
0 8 82 392 0.64
0.96 8 86 393 10 50
12 13.03 404 10 66
1.49 10.61 405 13 61
1.54 11.41 414 14.03
1.64 11,75 5.08 15.80
178 13.03 537 16.80

Ortalama: 085077 10.09£2 18 4121063 11.82+297

Grup I: Nikotin verilip TRAM kaldirilan grup

Grup II: Nikotin verilip 6nce delay yapilip sonra TRAM kaldiritan grup

Grup III: Plasebo verilip TRAM kaldirilan grup.

Grup IV: Plasebo verilip nce delay yapilip sonra TRAM kaldirilan grup
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Istatistik Degerlendirme:
TABLO I

ONEWAY ANOVA

Kareler | Serbestlik | Kareler F Onem .
Toplamn | Derecesi | Ortalamasi E
Gruplar Arast 785,501 3 261,834 71,652 ,000
Grup Igleri 131,552 36 3,654
Total 917,053 39
TABLO I

POST HOC TESIS (Coklu Kargilagtirmalar)

TUKEY HSD
Standart Std Onem 95 % Giiven Aralif
(DVAR00005  (J)VAROO00S Sapma Hata “
Alt Smur Ust Smur
1,00 2,00 -9.2380% ,885 ,000 -11,5404 -6,9356
3,00 3,2680% | ,885 003 -5,5704 - 9656
4,00 -10,2670* | ,885 ,000 -13,2094 -8,6646
2,00 1,00 ~9.2380% ,885 ,000 6,9356 11,5404
3,00 5,9700% ,885 ,060 3,6676 83,2724
4,00 -1,7290% | ,885 ,199 -4,0314 5734
3,00 1,00 32680% |,885 1003 9656 55704
2,00 -5,9700* 883 ,006 -8,2724 -3,6676
4,00 -7,6990%* 885 ,000 -10,0014 -5.3966
4,00 1,00 10,9670% | ,885 1000 8,6646 13,2694
2,00 1,7290% ,885 ,199 -.5734 4,0314
3,00 7.6990% 885 000 5,3966 10,0014

*The mean difference is significant at the .05 level
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Resim 4A: Nikotin verilip énce delay iglemi yapi-

lip sonra TRAM flep kaldmilan grup.

Resim 4B: Nikotin verilip 6nce delay iglemi yapi-

lip sonra TRAM flep kaldirlan grup
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Resim 5A: Plasebo ve TRAM flep Resim 5B: Plasebo ve TRAM flep

Resim 5C : Plasebo ve TRAM flep Resim 5D : Plasebo ve TRAM flep  ~
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Resim 6A: Plasebo verilip Once delay iglemi yapilip

sonra TRAM flep kaldirilan grup

Resim 6B: Plasebo verilip Once delay iglemi yapilip
sonra TRAM flep kaldirilan grup.




Mikroanjiografik Degerlendirme

Normal rat karin 6n duvari mikroanjiografisinde superior derin epigastrik
damarlar belirgin inferior derin epigastrik damarlar zayif olarak izlenmekte ve
arada bir ge¢is alan: saptanmamaktadir. Derin epigastrik sistemden ayrilan 3- 4
perforatdr izlenmektedir Yiizeyel epigastrik sistem ile perforatotler arasindaki
anastomozlar zayif olarak izlenebilmektedir (Resim 7)

Grup I Derin epigastrik sistem dolmakta ancak deri adasma gecis yalnizca
rektus kasma komsu olan bélgede gok zayif olarak gozlenmektedir Derin epigas-
trik sistemden rektus kast igine orta derecede damarlar dagilmaktadir (Resim 8A,
8B).

Grup I Derin epigastrik sistemden deri adasina gecisin I gruba gore daha
belirgin oldugu izlenmektedir Derin epigastrik sistemden rektus kasi icine daha
fazla damar dagilim gostermektedir (Resim 10)

Grup IH: Derin epigastrik sistem dolmakta, deri adasina gegis birinci gruba

gore daha fazla ancak ikinci gruba gére daha az olmaktadir (Resim 9A, 9B)
Grup IV: Rektus kasindan deri adasma perforatorlerin gecisi izlenmek-
tedir. Deri adasinda diger gruplara kiyasla daha genis ve yogun bir vaskiiler ag

gozlenmektedir Rektus igi dagihim diger gruplardaki gibidir (Resim 11)

Histolojik Degerlendirme:

-

Nikotinli TRAM flep grubunun, demarkasyon béigerinden alinan biyopsi-

lerinde damar liimenleri icinde mikrotrombiislerin oldugu goriildii (Resim 12A)




Ayrica damar duvarlan belirgin derecede kalmlagmis olarak izlendi (Resim 12B)
Nikotinli delay grubunda ise ayn1 boélgelerden alinan biyopsilerde mikro-
trombiislere rastlanmads

Plasebo verilip TRAM flep kaldirilan gruptaki histolojik kesitler, higbir
islem yapilmayan ratin histolojik kesitleri ile kargilagtinddifinda damar caplar,

damar sayilari ve yapilan arasinda fark yoktu (Resim 13, 14)

Hem deney hem de kontrol grubundaki delay yapilan hayvanlarda rektus
kas tizerindeki deri adasinin dermisindeki damar ¢aplaninda artis ve damar du-
varlarinda incelmeler izlendi Ayrica bu gruplarda damar yapilarinda sayisal

olarak da artis oldugu gériildii (Resim 15, 16)




Resim 7: Normal rat kann duvari. SDED,

IDED wve karin duvarini besleyen perforatorler -




Resim 8A : Nikotin verilip TRAM flep

Resim 8B : Nikotin verilip TRAM
kaldirilan grup.

flep kaldmilan grup.

Resim 9A: Plasebo verilip TRAM

Resim 9B: Plasebo verilip TRAM
flep kaldwu1lan grup.

flep kaldwrilan grup.




Resim 10: Nikotin verilip énce delay iglemt yapilip sonra

TRAM flep kaldinlan grup.

Resim 11: Plasebo verilip 6nce delay islemi yapilip sonra

TRAM flep kaldinlan grup.
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TARTISMA

Bu caligmanin amact; nikotinin TRAM flep tizerindeki etkisinin belirlen-
mesi ve delay isleminin nikotinin zararl etkilerini 6nleyip &nleyemeyeceginin
aragtirtimasidir

TRAM flebin ortaya ¢ikis: 1970 lere kadar uzanmaktadir Ik olarak Tai ve
Hasegawa, 1974°de, insanlarda, superior derin epigastrik aksial pedikiilli, trans-
vers abdominal bir flep tasarlamiglar ve meme rekonstritksiyonunda kullanmug-
lardir (73). McCraw ve arkadaglari, 1977°de insanlarda superior ve inferior yer-
lesimli rektus abdominis ada flebini kullanmigtir (74) Drever aym yil superior
verlesimli longitudinal rektus abdominis kas deri flebini tammlamg ve klinik uy-
gulamalarini yaymlamistir (75) Mathes ve Bostwick yine 1977"de, karmn defekti
olan bir hastada superior yerlesimli rektus abdominis kas deri flebi kullanmagtir
(76). Takip eden yillarda transvers rektus abdominis kas deri (TRAM) flebi gide-
rek popiiler hale gelmigtir (1, 4, 77, 78) TRAM fleplerde cild nekrozu gorilme
sikligt ¢ok fazladir (% 6- 28) (24). Bu problemin ¢dzilmesi igin birgok aragtirma
yapilmaktadir Bu aragbrmalar igin de bazi hayvan modelleri kullamlmaktadic
TRAM flep ile ilgili literatiirde tanmimlanmis gok az sayida hayvan modeli vardir
Boyd ve Dorion, 1990 yifinda domuz TRAM flep modelini tammlanuglardir (41).
Ozgentag ve arkadaslari, 1994 yilinda ratlarda bir TRAM flep modeli tammlar’ms-
lardir (24). Biz de ¢aliymamizda anatomik ve fizyolojik yonden insanlardakine

biiyiik oranda benzerlik géstermesinden, ratin kolay bulunabilir, kolay bakilabilir
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ve ucuz bir hayvan olmasindan dolayi, Ozgentas ve arkadaglarinin rat TRAM flep
modelini kullandik

Ratlardaki TRAM flep modeli, birgok yonden insanlarda uygulanm ben-
zeri kabul edilmektedir (19, 24, 63, 69). Dunn ve Mancoll isimli aragtirmactlar
ratlarda, tim abdominal duvar derisinin rektus abdominis kasindan ¢ikan myo-
kutanoz perforatorler ile beslendigini gostererek TRAM flep modelinin gergek bir
myokutandz flep oldugunu kamtlamislardir (69). Birgok aragtiimact bu TRAM
flep modelini kullanarak, hemodinamik, farmakolojik ve fizyopatolojik arastir-
malar yapmugtir (18, 24, 43, 44, 63, 64) Flebin hemodinamigi Hallock ve Rice
tarafindan 1995 yilinda yapilan bir galigma ile ortaya konmusgtur (65). Buna gore
insanlarda uygulan TRAM flepte vaskiiler dominans inferior derin epigastrik
pedikiildeyken, ratlarda bunun tam tersine superior derin epigastrik pedikil ana-
tomik ve fizyolojik yonden dominanttir (63, 65). Bu nedenle ¢aligmamuz: planiar-
ken insanlardakine benzerlik gostermesi igin superior yerlesimli, inferior pedikiil-
lii TRAM flep modelini kullandik Boylece vaskiiler yonden dominant olmayan
pedikiilii segerek flebin insandaki karsiligin daha iyi temsil etmesini sagladik (19,
65) |

Nikotinin, flepler iizerindeki zararl etkileri birgok deneysel ve klinik galig-
mada ortaya konulmustur (21, 55, 66). Yara iyilesmesinde gecikme, fleplerde par-
siyel veya total nekroz ortaya gikabilmektedir. Sigaranin zararli etkilerini aragtu-
mak icin birgok hayvan modeli gelistirilmistir (56- 61, 67, 68, 70- 72). Ratlarda
bazt yontemler kullanlarak sigara igen insanlardaki kan nikotin diizeylerine

ulagmak mimkindiir: Von Dontenwill ve arkadaglan 1967°de “Hamburg I

e -

o i, e e e S
- T e e




Smoking Apparatus” adinda bir alet gelistirmistir Bu arac ile ratlara bir giinde
dorder saat arayla, 20 dakikalik 3 periyod halinde sigara dumam inhalasyonu
verilebilmektedir (71) Maddox ve arkadaslart 1978’de hayvan deneylerinde kul-
lamlmak tizere, “Maddox- ORNL Smoke Exposure System” adinda bagka bir arac
geligtirmistir (72) Bu alet ile ratlara standart sartlarda, 350 ml ’lik kapali bir ka-
feste, giinde 8 saat boyunca, dakikada 2 saniye, 35 ml 'lik sigara dumani inhale

ettirilebilmektedir Bu yontemlerin dért hafta siire ile kullanilmasinin insanlardaki

kan nikotin diizeylerine ulasmak icin veterli olacagi bildirilmistir Yukaridaki sis-
temlerin dizgin galistinlabilmesi igin laboratuar ¢ahsanlarmin sirekli gozetimi
gerekmektedir Deneysel nikotin verme yontemleri iginde en ucuz, en etkili ve en
kullanish olani, Forrest’ in 1987 yilinda ratlarda geligtirdigi modeldir (67) Bu
modelde ratlara parenteral nikotin enjeksiyonlar1 yapiimaktadir Bu aragtirmada
deri flebine etki edecek miktarm en az 4 hafla siire ile giinlitk 2 mg/ kg doz oldugu
gosterilmigtir (67, 68) Bu siire ve dozda verilen parenteral nikotin ile sigara ba-

gimlist kigilerdeki kan nikotin diizeyleri elde edilmigtir Bizim cahismamizda da

Forrest’ mn tantmladig nikotin modeli kullanilarak TRAM flep modelinin niko-
tinden nasil ve ne derecede etkilendigi aragtnlmustir

TRAM flepteki tecriibelerin artmasina 1agmen, flepteki parsiyel nekroz
oramnin yitksekligi, flepteki aragtirmalarin bu yone dogru odaklanmasina neden

olmustur. Flebin yagayan alaninin arttinlmast igin, flep ¢ift pedikille kaldirilmig, =

mikrovasktler teknikler kullanilarak "supercharge" veya "turbocharge" saglanarak
flebin random pargasinin dolastmi arttmlmaya cahigilmistir (79- 82) TRAM flep,

inferior derin epigastrik pedikiil kullanilarak serbest olarak tasinmig ve flebin ey




guvenirligi arttiilmugtir Insanlardaki anatomik ve intraoperatif fizyolojik galig-
malar gostermigtir ki; dominant pedikil inferior derin epigastik damarlar olma-
sindan dolays, flep icindeki damar a1 esas olarak inferior derin epigastrik pe-
dikiiltin bir devamidir. Bunun sonucunda TRAM flep inferior epigastrik arter pe-
dikulti ile serbest olarak tagndiginda, flepteki yasayan alan da dogal olarak art-
mustic Her ne kadar serbest flep, supercharge, turbocharge gibi yontemler gecerli
ise de bunlarnda bazi dezavantajlar vardir Bu teknikleri mikrocerrahi deneyimi
ve donanimi olmayanlarin uygulayamamast ve bu tekniklerin ok zaman alic1 ol-
mast bunlar arasinda sayilabilir

Delay fenomeni bir flebi kisa araliklarla birkag asamada kaldirarak daha
fazla yagayan flep alani elde edilmesi icin yapilan bir islemdir Literatirde TRAM
flep i¢in insanlarda kullamlan delay yontemleri goyle tammianmstir (47),

a) Ipsilateral derin inferior epigastrik damarlarin baglanmasi,

b) Bilateral derin inferior epigastrik ve bilateral superfisyel inferior epi-

gastrik damarlarin baglanmasi,

¢) TRAM flebin random kismumin tiip pedikiil haline getirilmesi,

d) TRAM flebin cild adasimn insizyonunun yapilmas:.
Delay fenomeninin etkileri, birgok deneysel ve klinik ¢alismada ortaya konmustur
(24, 44). 1995' de Codner ve arkadaglar1 23 riskli hastada superfisyel ve derin in-
ferior epigastrik damarlars, TRAM flep kaldirmadan 2 hafla énce baglamislar ve
flep igindeki perflizyon basmnc degisikliklerini olgmiislerdir. Sonugta TRAM flep

igindeki perflizyon basincimin ve flepteki yasayan alanin arttifim gostermiglerdir




(25) Taylor ve arkadaglart delay islemi sonrasinda flep iginde neovas-
kilarizasyon olmadan daha énceden varolan damarlarda hipertrofi ve reor-
yantasyon oldugunu deneysel caligmalarda gostermiglerdir (26) Callegari ve arka-
daglari, kopeklerde, derin inferior epigastrik damarlarin baglanmas: ile rectus
abdominis kast icindeki "choke vessels" adi verilen damarlarda dilatasyon oldugu
ve bunun insanlardaki delayin sonucuyla ayn: oldugunu gostermiglerdir (27}

Myers ve Cherry delay fenomeninin maksimum etkilerinin ratlarda altines haftada,
tavsan ve domuzlarda birinci haftada elde edildigini gostermistir. Bunun nede-
ninin de tiirlerden kaynaklanabilecegi sonucuna varmuglardir (31, 37) Restifo ve

atkadaslar: ise insanlardaki b haftalik delay siiresinin yeterli olacagin
gostermigler, ancak 10- 14 gine gikarilmasinm daha iyi olacag: gériisiine varmig-
lardir (44). Dorion ve Boyd, domuzlardaki TRAM flep modelinde dominant
vaskiiler pedikiiti (superior derin epigastrik damarlar) baglamiglar ve TRAM flebi
kaldirmadan énce 4 ginden 4 haftaya kadar beklemiglerdir Sonugta flepte yasa-

yan alanin arttigin gostermiglerdir (42). Bizim ¢aligmamizda, Ozgentas ve arka- ‘::_:-‘;7.':

daslaninin 1994°de ratlar lzerinde aragtirdigi delay yonterlerinden flep canliligin;

en ¢ok arttiran ve cerrahj y6nden uygulamas: en basit olan yontem kuilanilmistir
(24) Burada rat kann derisini besleyen damarlardan superfisyel epigastrik damar-

lar ve derin superior epigastrik damarlar baglanmisgtir

Arastirmamzin sonucunda; nikotin verilip TRAM kaldirilan gruptaki 7
ortalama flep canlilik oram % 3,5 iken plasebo verilip TRAM flep kaldirilan

grupta % 16 bulunmugtur Calismamiz nikotin verilen TRAM flebin plasebo

..............
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verilene gore dnemli dlciide daha kiigiik canlt alana sahip oldugunu gosterdi (p<
0,001) Kontrol gruplarninda hig ortaya ¢ikmamasina ragmen nikotin verilip
TRAM f{lep kaldirtlan grupta total nekrozun ortaya ¢iktigi dikkat ¢ekmektedir
Nikotin verilip delay yapilan grupta ortalama flep canlilik orani % 42, buna
karsilik plasebo verilip delay vapilan grupta % 49 olarak bulunmugtur  Diger bir
deyisie delay yapilan grup nikotinin ortaya ¢ikarttifi zararl etkilerin tamamun:

ortadan kaldirmakta hatta kontrol grubuna gore (plasebo TRAM) daha fazla canli

flep alanmin ortaya gikmastna neden olmaktadir (p<0,001) Plasebo verilip delay

yapilan gruptaki ortalama canli flep alani ile nikotin verilip delay yapilan grupta-

ki canli flep alani arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir (p> 0,

05)
Histolojik kesitlerde nikotin verilen TRAM flep grubunda baz damarlarda
mikrotrombiislerin oldugn ve damar duvarlarinda belirgin derecede kalinlasma ol-

dugu gozlenmistir Oysa nikotin verildikten sonra delay yapilan grupta histolojik

kesitlerde bu bulguya rastianmamistir Aksine damar sayllar1 ve caplarinda artig
gozlenmistir. Nikotinli delay grubu ile kontrol delay grubu histolojik kesitleri
arasinda dikkati geken bir fark gozlenmemistir. Her iki delay grubunda da yeni
damar olusumlar dikkati ¢ekmistir (Resim 16) Nikotin etkisi ile damar cidarla-
nnda goriilen kahnlagmamin delayden sonra gorilmemesi dikkat gekicidir. Bu
olayin damar ¢apr genislemesinin sonucu olup olmadig: anlagitamamustr Ancak
delay fenomeninin damarlarda kan akimini arttiracak olaylara yol actigi séylene-
bilir. Mikroanjiografilerde delay yapilmis nikotinli grupta rektus kasindan deri a-

dasina gecen damarlarin kontrol grubuna gore belirgin olarak artmis olmasi bu




goriisit desteklemektedir.

Meme rekonstriiksiyonu armamentoriumunda itk sirada yer alan TRAM
flebin nikotinden olumsuz etkilendigi ve delay fenomeni ile bu zararli etkilerin

Onune gegilebildigi bu arastirmanin sonucunda ortaya konulmustur.
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SONUC

Rat TRAM flep modelinde nikotin verilmesi (sigara icimi) flep canh alaming
onemli 6l¢iide azaltmaktadir Operasyondan bir hafta 6nce uygulanan delay iglemi

nikotinin flep canliligina olan olumsuz etkisini ortadan kaldurdigi gibi, nikotin et-

kisinde olmayan (kontrol) TRAM flepten daha fazla canli deri alam kazandirmak-

tadir Nikotinin TRAM flebe olumsuz etkisi muhtemelen mikrotrombiisler ve da-
mar cidan kalinlagmas ile olmakta, delay yeni damar olusumu ve damar ¢apl ge-

niglemesi ile bu etkileri ortadan kaldirmaktadir




Otojen dokular ile meme rekonstriksiyonunda, transvers rectus abdominis

kas deri flebi altin standart haline gelmigtir Ancak by prosedilie ait birgok komp-
likasyon ortaya ¢ikmaktadir Yag nekrozu, parsiyel flep kaybs, total flep kayb:
bunlar arasindadir Bu komplikasyoniardan bazilar, kemoterapi, radyoterapi, si-
gara igilmesi, sismanlk, ve abdominal skar gibi preoperatif risk faktorlerine baglh
gelismektedir Ancak sigara i¢ilmesinin TRAM flebi nasil ve ne derecede etkile-
digi bugtine kadar higbir klinik ¢aligma ve hayvan deneyi ile gosterilmemistir

TRAM flepte yasayan alam arttirmak igin birgok yéntem bildirilmistir
Bunlar arasinda delay fenomeni en gok kullanilan yontemdir. Ancak delay yonte-
minin de sigara igen hastalarda TRAM flepteki etkisi higbir klinik ve hayvan
deneyi ile degerlendirilmemistir Bu deneysel ¢alismada 40 adet rat kullandik
Bunlan onarlik dért gruba ayirdik iki gruba énerilen doz ve siirede nikotin enjek-
siyonlar1 yaptik Diger iki gruba da aym siire ve dozda plasebo enjeksiyonlan yap-
tik.

Nikotin verilen gruplarm bir tanesinde TRAM flep kaldwrdik, digerinde
once delay iglemi yaptik bir hafta sonra TRAM flep kalduwdik Plasebo verilen
gruplardan birinde TRAM flep kaldirdik, digerinde énce delay iglemi yaptik bir
hafta sonra TRAM flep kaldirdik

TRAM flep kaldirihp yerine dikildikten bir hafta sonra ratlar sakrifiye
edildi Fleplerin yasayan alanlarinin o6lctimleri yapildi  Fleplerin mikroanjio-

grafileri gekildi ve histolojileri degerlendirildi




Nikotin verilip TRAM flep yapilan grupta ortalama yasayan alan % 3 5,
once delay yapilip sonta TRAM flep kaldirilan grupta % 42 bulundu Plasebo
verilenlerde ise TRAM flep grubunda ortalama yasayan alan % 16, once delay
yapuip sonra TRAM flep kaldurilan grupta % 49 bulundu Kontrol ve deney
gruplar arasindaki farklar istatiksel olarak anlamh bulundu (p<0,001)

Bu deneysel calismanin sonucunda; ratlarda, nikotinin IRAM flep
lizerinde zararl etkilerinin oldugu ortaya ¢iktt Nikotin TRAM flepte yasayan
alani azaltmaktadir Ayrica, TRAM flep kaldirmadan bir hafta once yapilacak
olan bir delay isleminin nikotinin zararli etkilerini Onleyebilecegi gosterildi

Rat TRAM flep modelinin insanlarda uygulanan TRAM flebe bircok
yonden benzerlik gostermesinden dolay1 ¢aligmamiz klinik uygulamaya yansiti-
labilir ve sigara icenlerde TRAM flep kaldirilmadan 6nce derin ve yiizeyel inferi-
or epigastrik damarlarin baglanmas: ile flebin daha guvenli kaldirilabilecegi soy-

lenebilir
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