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OZET

Adipoz Doku Kokenli Kok Hiicre Naklinin Abdominoplasti Sonrasi Transvers
Rektus Abdominis Kas-Deri (TRAM) Flebi Yasayabilirligi Uzerine Etkileri:
Deneysel Calisma

Abdominoplastinin, TRAM flep cilt adas1 beslenmesini saglayan perforator arterleri kalici
olarak zedeledigi bilinmektedir. Bu hasar1 azaltmak ve damarlanmay1 arttirarak flep
yasayabilirligini arttirmak adina cerrahi geciktirme yontemleri, vaskiilogenezi tetikleyici
bliylime faktorleri, farmakolojik ajanlar ve gen tedavileri denenmistir. Abdominoplasti
sirasinda lokal olarak uygulanan adipoz doku kokenli kok hiicrelerin daha sonra yapilmasi
olast TRAM flebin yasayabilirligi iizerindeki etkilerini aragtiran bir ¢aligmaya literatiirde

rastlanilmamastir.

Caligmada toplam 7 grup olusturuldu. Grup 1°de sadece TRAM flep uygulandi. Grup 2, 3
ve 4’te sirasi ile abdominoplastiden 1 hafta, 2 hafta ve 4 hafta sonra TRAM flepler
hazirlandi. Ayni islemlerin ayni siireler ile uygulandigi grup 5, 6 ve 7’de ise
abdominoplasti sirasinda adipoz doku kokenli kok hiicre (ADKKH) enjeksiyonlar1 yapildi.
Tiim gruplarda TRAM flepler kaldirilip yerine dikildikten 7 giin sonra flep canli alam
hesaplamalar1 gergeklestirildi. Her gruptan 1 sicanin flebinin anjiyografik goriintiileri
alindi. Bu asamada abdominoplasti sirasinda kesilen rektus abdominis muskulokutan
peforator arterlerin yeniden olusup olusmadiginin gosterilmesi ve sayilmasi islemi
gerceklestirildi. TRAM flep dokular1 histopatolojik inceleme amact ile alindi.
Histopatolojik incelemede; kapiller dansite ve flebin kas komponentinde meydana gelen
degisiklikleri degerlendirmek icin fibroz gradient Olglimleri yapildi. Dil ile isaretli
ADKKH’lerin dokuda takibi i¢in floresan mikroskopta inceleme yapildi.
Abdominoplastilerin yapildigr giin, TRAM fleplerin kaldirildigi giin ve hayvanlarin
sakrifiye edildigi giinlerde kanda VEGF diizeyleri ¢alisildi.

Grup 1’in ortlama canli flep alam1 % 82,90 £ 7,59 olarak bulundu. Grup 2, grup 3 ve grup
4’iin ortalama canl flep alanlar sirast ile % 2,24 + 3,71, % 3,31 * 3,29, % 9,40 £ 6,18
bulundu. Grup 5, grup 6 ve grup 7’nin ortalama canli flep alanlar1 siras1 ile % 15,83 + 6,41,
% 31,92 £ 9,29, % 64,98 + 10,95 bulundu. Grup 5, 6 ve 7’nin canli flep alan1 yiizdeleri
sirast ile grup 2, 3 ve 4’ten anlamh sekilde yiiksek bulundu. Grup 7 canli flep alam1 grup
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6’dan, grup 6’nin canli flep alan1 grup 5’ten anlamli sekilde yiiksek bulundu.
Abdominoplasti sirasinda sayilan, her iki rektus abdominis kasindan ¢ikan muskulokutan
perforator arter sayilar1 7,98 + 1,10 adet bulundu. Gruplar yeni olusan muskulokutan
perforator arterler acisindan incelendi. Grup 2 ve grup 3’te hicbir sicanda yeni olusan
muskulokutan perforator gosterilemedi. Grup 4’te 0,29 + 0,49, grup 5’de 0,43 + 0,53, grup
6’da 1,14 + 0,69 ve grup 7°’de 2 + 0,82 adet yeni olusan muskulokutan perforator arter
gosterildi. Tim gruplarda abdominoplasti sonrast sayilan perforator arter sayilari,
abdominoplasti Oncesi sayilan degerlerden anlamli olarak diisiik bulundu. Grup 7’nin
abdominoplasti sonras1 sayilan perforator arter sayisi diger gruplardan anlamli olarak
yiiksek bulundu. Grup 1°de kapiller dansite ortalamas1 6,86 = 0,50, grup 2’de 0,36 = 0,05,
grup 3’te 0,67 £ 0,13, grup 4’te 2,79 + 0,53, grup 5’te 2,46 + 0,58, grup 6°da 3,71 = 0,47,
grup 7°de 7,01 + 0,70 olarak bulundu. Grup 5, 6 ve 7’nin kapiller dansite ortalamalar
strast ile grup 2, 3 ve 4’ten anlamli sekilde yiiksek bulundu. Grup 7’nin kapiller dansite
ortalamast grup 5’ten anlamli olarak yiiksek bulundu. Fibroz gradient ortalamalar
acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi. Floresan mikroskobu altinda
yapilan immiinohistokimyasal inceleme sonucunda Dil isaretli ADKKH’lerin damar
duvarina endotel hiicresi olarak katildigi gosterildi. Grup 5, 6 ve 7’nin bazal VEGF

degerleri (0. giin) ile 2. kan degerleri arasindaki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Bu ¢aligmanin sonuglarina gore; ADKKH’ler, lokal uygulama ile abdominoplasti sonrasi
TRAM flep yasayabilirligini arttirmistir. Ayrica abdominoplasti sonrasi gegen siirenin de
flep yasayabilirligi {izerine etkili olan bir degisken oldugu gosterilmistir. Flep
yasayabilirligindeki artiy dokuda meydana gelen damarlanma artis1 ve muskulokutan
perforator arterlerin yeniden olusmasi ile ortaya ¢ikmistir. ADKKH’lerin kan VEGF
diizeylerini arttirarak ve direkt olarak endotel hiicrelerine doniiserek damarlanmada artisa
neden oldugu gosterilmistir. Deneysel arastirmalarda flep yasayabilirligini arttirmak adina
ADKKH uygulamalar1 ile basarili sonuglar elde edilmektedir. Ileride klinikte flep
yasayabilirliginin riskli oldugu durumlarda ADKKH’lerin kullanima girebilecegini ve

basarili sonuclarin elde edilebilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: TRAM flep, abdominoplasti, adipoz doku kokenli kok hiicre,

vaskiilarizasyon.



INGILIiZCE OZET (ABSTRACT)

Effect of Adipose Tissue Derived Stem Cell (ADSC) on Transvers Rectus Abdominis
Musculocutaneous (TRAM) Flap Viability After Abdominoplasty:
Experimental Study

It is known that abdominoplasty permanently damage the nutritional musculocutaneous
perforator arteries of the TRAM flap skin island. In order to reduce the damage caused by
abdominoplasty and to increase vascularity of the TRAM flap, surgical delay procedures,
vasculogenic growth factors, pharmacological agents and gene therapies have been
studied. No study investigating the impact of locally administered ADSC on TRAM flap

viability after abdominoplasty have been found in the literature.

A total of 7 groups were formed. In group 1 only TRAM flaps were prepared. In groups 2,
3 and 4 TRAM flaps were elevated, 1 week, 2 weeks and 4 weeks after abdominoplasty. In
group 5, 6 and 7 same surgeries were performed at the same days and ADSC injections
were administered during abdominoplasty. 7 days after TRAM flap elevation the
assesment of flap live area percentage was performed. Microangiographic image of one
rat’s flap from each group were taken. At this point we dissected the TRAM flaps to show
and count if any newly formed musculocutaneous perforator arteries were developed. The
TRAM flap tissues were taken for histopatological examination. On the histopatological
examination; capillary density and fibrosis gradient was measured. ADSCs marked with
Dil were examined under fluorescent microscope to track them in the tissues. Plasma
levels of VEGF were studied at the days of abdominoplasy, TRAM flap elevation and

sacrification.

The average viable flap area was 82,90 £ 7,59 % in group 1. The average viable flap areas
were 2,24 + 3,71 %, 3,31 + 3,29 %, 9,40 + 6,18 % in groups 2, 3 and 4 respectively. The
average viable flap areas were 15,83 + 6,41 %, 31,92 £ 9,29 %, 64,98 £ 10,95 % in groups
5, 6 and 7 respectively. The viable flap area percentages of grups 5, 6 and 7 were
statistically higher than groups 2, 3 and 4 respectively. The viable flap areas of group 7 and
group 6 were statistically higher than groups 6 and group 5 respectively. 7.98 + 1.10

musculocutaneous perforator arteries were counted arising from both of the rectus
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abdominis muscles. The groups were examined in terms of the newly formed
musculocutaneous perforating arteries. We couldn’t show any newly formed
musculocutanous perforating arteries in groups 2 and 3. The number of newly formed
musculocutanous perforating arteries were 0,29 + 0,49, 0,43 + 0,53, 1,14 + 0,69, 2 + 0,82
for groups 4, 5, 6 and 7 respectively. The number of perforating arteries counted after
abdominoplasty was statistically significantly lower than the number of perforating arteries
counted before abdominoplasty in all groups. The number of newly formed perforating
arteries after abdominoplasty in group 7 was statistically significantly higher than the other
groups. Mean capillary density was 6,86 = 0,50; 0,36 + 0,05; 0,67 = 0,13; 2,79 £ 0,53; 2,46
+0,58; 3,71 £0,47; 7,01 £ 0,70 in groups 1, 2, 3, 4, 5, 6 and 7 respectively. Mean capillary
density of groups 5, 6 and 7 were statistically higher than groups 2, 3 and 4 respectively.
Mean capillary density of group 7 was statistically higher than group 5. The difference
between the groups in terms of fibrosis gradients were not statistically significant. It was
shown that ADSCs marked with Dil, participated in the vessel wall structure as endothelial
cells by immunohistochemical examination under fluorescence microscopy. There were
statistically significant increase between the baseline VEGF values and the second VEGF

values in groups 5, 6 and 7.

The results of this experimental study showed that local injection of ADSC increases
TRAM flap viability after abdominoplasty. It has also been shown that the time passed
after abdominoplasty was another variable affecting the flap viability. The increase in
tissue vascularization and formation of new musculocutaneous perforator arteries emerged
the increase in the viability of TRAM flap. It is shown that ADSCs increase tissue
vascularization via increasing plasma VEGF levels and also by transformation into
endothelial cells. Successful results are obtained in experimental research with ADSC
applications in order to increase flap viability. We believe that in the future ADSCs may be

used successfully in the clinics where there is risk for flap viability.

Key words: TRAM flap, abdominoplasty, adipose derived stem cell, vascularization.
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KISALTMALAR

Abd.: Abdominoplasti

ADKKH: Adipoz doku kokenli kok hiicre

ASIS: Anterior siiperior iliak spine

bFGF: Bazik fibroblast bliylime faktorii

BMI: Viicut kitle endeksi (Body mass index)

CD: Cluster of differentiation

CFSE: Karboksifloresein diasetat siiksinimidil ester

Dhh: Desert hedgehog

DIEP: Derin inferior epigastrik arter perforator

Dil: 1,1°-Dioktadesil-3,3,3’,3 -tetrametilindokarbosiyanin

DMEM: Dulbecco’s Modified Eagle Medium

EG-VEGEF: Endokrine bez VEGF’ii (Endocrine gland VEGF)

FACS: Floresan yardimli hiicre sayim1

FBS: Fetal bovine serum

FGF: Fibroblast biiytime faktorii (Fbiroblast growth factor)

G: Gauge

GFP: Yesil floresan proteini (Green florescent protein)

HIF: Hipoksi-inducible faktor

HS: Insan serumu (Human serum)

IA: Intussusceptive anjiyogenez

IAR: Intussusceptive arborization

IBR: Intussusceptive branch remodeling

Ihh: Indian hedgehog

IMG: Intussusceptive microvascular growth

ip: Intraperitoneal

ISCT: Uluslararas1 Hiicresel Tedavi Birligi (The International Society for
Cellular Therapy)

MAG: Mikroanjiyografi

MKH: Mezenkimal kok hiicre

Mkpa: Muskulokutan perforator arter

MS: Muscle sparing (Kas koruyucu)

NO: Nitrik oksit
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Ort.:
PBS:
PDGEF:
PIGF:
SIEA:
SD:
Shh:

TRAM:

VEGF:

Ortalama

Phosphate buffered saline (Fosfat tamponlu serum fizyolojik)
Platelet kokenli biiyiime faktorii (Platelet derived growth factor)
Plasental biiyiime faktorii (Placental growth factor)

Siiperfisyal inferior epigastrik arter

Standart deviasyon (Standard deviation)

Sonik hedgehog

Transvers rektus abdominis muskulokutan

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (Vascular endothelial growth

factor)
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Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.
Sekil 2.4.
Sekil 2.5.
Sekil 2.6.
Sekil 2.7.
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Sekil 2.9.
Sekil 2.10.
Sekil 2.11.
Sekil 3.1.
Sekil 3.2.
Sekil 3.3.
Sekil 3.4.
Sekil 3.5.
Sekil 3.6a ve b.

Sekil 3.7.

Sekil 3.8.

SEKILLER

Septokutandz ve muskulokutandz perforator arterler

Choke anastomozlar ve ger¢ek anastomozlar

Iskemi olusmasi ve takip eden reperfiizyon sathasinda oksijen
radikallerinin olusumu

Hiicre hasar1 ile membran fosfolipidlerinden arasidonik asitlerin ve
arasidonik asit metabolitlerinin olusturulmasi

TRAM flep perfiizyon zonlar1

Sican TRAM flep modeli ¢izimi ve perflizyon zonlar1

Alt karin bolgesinde kas dokusu ile cilt arasinda tutunmayi ve
stabilizasyonu saglayan fasyal baglant1 zonlar1

Ratlarda abdominoplasti ¢izimi; insizyon yeri, diseksiyon sahasi ve
cilt eksizyonu alaninin gosterilmesi

Kok hiicrelerin farklilasma o6zellikleri ve plastisitelerine gore
siiflandirilmasi

Vaskiilogenez

VEGEF reseptorleri ve ligandlar

Eksizyon ile adipoz doku eldesi i¢in karn 6n duvarindan inguinal
bolgelere uzanan ters Y insizyonun ¢izimi

Sag inguinal bolge yag yastik¢iginin diseksiyonu

Sag inguinal yag yastik¢ig1 eksizyonu sonrasi gériiniim

Sican inguinal bolgelerinden elde edilen yag dokulari

Petri kabmna aliman dokularin doku makas1 yardimi ile mekanik
olarak parcalanarak kii¢lik parcalara ayirilmasi

Hassas tart1 ile 0,3mg kollajenazin hazirlanmasi ve konik santrifiij
tiiptindeki yag doku siispansiyonlarina eklenmesi

Kollajenazin nétralize edilmesi i¢in kontrol medium eklenen
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stizgecinden gecirilmis tiiplerin i¢eriklerinin gériintimii
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1. GIRIS ve AMAC

Transvers rektus abdominis muskulokutan (TRAM) flebi 1982 yilinda Hartrampf
tarafindan tanimlandigindan beri pek ¢ok meme merkezinde meme rekonstriikksiyonunda
siklikla kullanilan cerrahi bir yontem olmustur (1). Meme rekonstriiksiyonunda otolog
doku ile daha dogal goriiniimlii bir meme elde edilebilmesi ve abdominal konturun da es
zamanl olarak diizeltilmesi, bu teknigin en 6nemli avantajidir (2, 3). Ancak TRAM flebin
yetersiz vaskiilarizasyonu, cilt ve yag dokusu nekrozu gibi komplikasyonlara neden
olmaktadir (2-4). Sistemik arteriyal hipertansiyon, diyabet, obezite, vaskiiler hastaliklar,
gecirilmis radyoterapi, sigara icilmesi ve gecirilmis abdominal cerrahi gibi risk faktorleri
olan hastalarda vaskiilarizasyonun iyi olmamasi nedeniyle TRAM flep viabilitesi
degerlendirilmelidir (4-6). Abdominoplasti sirasinda muskulokutan perforan arterler biiyiik
oranda kesilmekte ve TRAM flep ile meme rekonstriiksiyonunda vaskiilarizasyonun
azalmasina neden olmaktadir (2, 6-8). Abdominoplasti sonrasinda uzun siire
beklenilmesine ragmen TRAM flep viabilitesinde belirgin bir artis meydana gelmemistir
(6). Ayrica abdominoplasti sonrasi vaskiiler yapilarin zamanla yeniden olusmaya basladigi

ancak flep giivenilirliginin eski haline donemedigi gosterilmistir (9).

Abdominoplasti sonrast TRAM flep kullaniminin daha giivenilir bir hale getirmek amaci
ile abdominoplasti sirasinda TRAM flebin bozulmus olan vaskiilaritesini gili¢clendirmeye
yonelik ¢aligmalar yapilmis ve olumlu sonuglar ortaya konmustur (8,10).

Mezenkimal kok hiicreler (MKH) kemik iligi naklinde, doku miihendisliginde ve hiicre
terapisinde kullanilmaktadirlar (11-14). Ozellikle kemik iliginden MKH eldesi ile
karsilagtirildiginda adipoz doku kokenli kok hiicrelerin (ADKKH) elde edilmesi daha
kolay ve daha az invazif bir islem olarak kabul edilmektedir. Ayrica yag dokusunda kemik
iligindekinden daha yogun olarak MKH bulundugu gosterilmistir (15). Yapilan
calismalarda ADKKH’lerin ¢ok sayida anjiogenetik biiylime faktorii ve sitokin/kemokinler
ortaya ¢ikarttigi gosterilmistir. Bu etkileri tedavi amaci ile anjiogenezi arttirict

potansiyelleri oldugunu gostermektedir (16).

Yag doku igerisinde yetiskin adipositler, preadipositler, vaskiiler diiz kaz hiicreleri,
fibroblastlar, endotel hiicreleri, monosit/makrofajlar ve lenfositler yer almaktadir. Yag

dokudan elde edilen yag doku kaynakli kok hiicreler olarak ifade edilebilen stromal



vaskiiler fraksiyon yag dokunun kollajenaz sindirimi sonrasi hemen santrifiij edilmesi
sonucu elde edilen pluripotent stromal hiicrelerden olusur. Yag doku kaynakli kok hiicreler

minimal bir donor alan morbiditesi ile kolayca yliksek miktarlarda elde edilebilmektedir.

Elde edilmesi kolay ve diisiik maliyetli olan ADKKH’lerin, meme rekonstriiksiyonunda
cok iyi bir otolog doku secenegi olan TRAM flebin abdominoplasti sonrast bozulan
vaskiilaritesine olabilecek olumlu etkilerini aragtirmak i¢in yapilmis klinik yada deneysel

bir ¢calismanin literatiirde olmamasi nedeniyle bu ¢alisma planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Flepler

2.1.1. Flep Tanim

Kendi dolasimi korunarak viicutta bir yerden baska bir yere aktarilan tiim dokulara flep ad1
verilir. Bu dokunun kendi dolasimi ile doku defektinin oldugu baska bir yere tasiabiliyor
olmasi bizlere ¢ok cesitli, biiyiik defektlerin onarimini1 pek ¢ok farkli sekilde yapabilme
imkanini sunmaktadir. Gergin olmayan kapama, uygun form ve fonksiyon ile flep cerrahisi
yapilmasi iyi sonuglar i¢in ¢ok Snemlidir. Yaptigimiz bu cerrahi islemlerin basarisini
belirleyen temel faktor flebin beslenmesinin iyi olmasidir. Bu nedenle flep beslenmesinin
fizyolojisini iyi bilmek basarili sonuclara ulagilmasi i¢in gereklidir. Flep beslenmesini
arttirabilecek yada azaltabilecek etkenler ile ¢alismalar yapmak plastik cerrahinin ilgi

alanina girmektedir.

2.1.2. Flep Fizyolojisi
Deri Kan Dolasimi:
Cilt arterlerinin ve venlerinin anatomik yapilarini bilmek cilt fleplerini basarili bir sekilde

planlayabilmek i¢in ¢ok dnemlidir.

Kalpten pompalanan kani cilde getiren ve kutanéz damarlari olusturan iki ana damar

yapisindan bahsedilebilir.

1- Septokutandz perforatorler: Kaynak arterden direkt olarak ¢ikan ve cilde giden
damarlar.
2- Muskulokutan6z perforatorler: Derin dokularda 6zellikle de kas dokusunda seyreden

kaynak arterin dalindan ¢ikarlar ve cildi beslerler. (Sekil 2.1)



muskulokutanéz
perforator

kaynak arter

septokutanoz perforator

Sekil 2.1. Septokutan6z ve muskulokutanoz perforator arterler
Sekilde direkt kaynak arterden c¢ikarak yiizeyellesen septokutandz perforatdr arter ve kast delerek
yiizeyellesen indirekt muskulokutandz perforator arterler goriilmektedir.

Kutan6z damarlar cilt alt1 derin dokuda dolasirken derin fasyanin dis tabakasi altinda bag
doku icerisinde seyrederler. Perforan dallar ile bu yapiy1 delerek gegtikten sonra bir siire
de derin fasyanin lizerinde yag doku altinda seyrederler ve fasyay besleyen dallar verirler.
Cilt alt1 yag dokuda seyretmeye devam ederlerken cildi besleyen subdermal pleksusa

ulasirlar (17).

Komsu kutandz damarlar arasindaki baglanti iki sekilde gerceklesebilir; kalibrasyonda
degisiklik goriilmeyen gercek anastomozlar ile yada kalibrasyonda azalma goriilen

anastomozlar (choke anaztomozlari) ile gerceklesir (Sekil 2.2).

Sekil 2.2. Choke anastomozlar ve gercek anastomozlar
Komsu arterler arasinda kalibrasyonda daralma ile gergeklesen choke anastomozlar (a) ve kalibrasyonda

degisiklik gorilmeyen gercek anastomozlarin (b) sematik goriiniimii.



Kalibrasyonda azalma ile ortaya c¢ikan choke anastomozlar 6zellikle fleplerin distalinin
yasayabilirligi i¢in kritik 6nem teskil etmektedir. Geciktirme yontemi ile amaclanan, flep
beslenmesinde rolii olmayacak kutanéz damarlarin bir kisminin kesilmesi ile bu choke
anastomozlarin adaptasyon ile genislemesini ve gercek anastomozlar boyutuna gelmesini

saglamaktir (18, 19).

Flep Kan Akiminin Diizenlenmesi.:

Tiim dokular i¢in gegerli oldugu gibi flepler icinde doku beslenmesinde iki degiskenden
bahsedilebilir. Makrosirkiilasyon ve mikrosirkiilasyon. Bu dolagim sistemleri
organizmanin kendisi tarafindan yada disaridan gelen uyarilar sonucu daha hizli ¢alisma
yada daha yavas ¢alisma egilimi gosterirler. Flepleri dolagimina gore siniflarken aslinda
makrosirkiilasyonlarina gore simiflandirmis olmaktayiz. Flebin oksijenizasyonunu
saglayan, niitrisyonel destegin flebe ulasmasini saglayan arteriyel ve vendz sistemlerin
birlestigi ve ¢ok daha kiiclik damarsal aglara doniistiigli bolgeler ise mikrosirkiilasyon

olarak adlandirilir. Flep perfiizyonunun biiyiik kism1 bu seviyede gergeklesir.

Flep kan akiminin nasil diizenlendigini anlamak i¢in cilt kan akiminin nasil diizenlendigini

incelemeliyiz. Deri kan akimi lokal ve sistemik olarak kontrol edilir.

1- Sistemik kontrol: Noral ve hormonal olarak ikiye ayrilir.

la. Noral kontrol: Baskin olan kontrol mekanizmasidir. Arterioller ve arteriovendz
anastamozlar seviyesinde ndral kontrol vaskiiler diiz kaslara etki ederek vazokonstriiksiyon
ve vazodilatasyon ile kan akimini diizenler. Alfa adrenarjik, serotonerjik reseptdrler ve
sempatik liflerin etkisi ile vazokonstriiksiyon ortaya cikar. Beta-adrenarjik reseptorler ile

vazodilatasyon olusturulur.

1b. Hormonal kontrol: lokal olarak bulunan epinefrin, norepinefrin, serotonin,
tromboksan A2 ve prostoglandin F2o gibi vazoaktif maddelerin etkisi ile
vazokonstriiksiyon meydana gelir. Prostoglandin E1, prostoglandin 12 (prostasiklin),

histamine, bradikinin ve 16kotrien C4 ve D4’lin ise vazodilatator etkileri mevcuttur.



2. Lokal kontrol: Lokal olarak bir dokuda meydana gelen metabolik olaylarin direkt
damarlar iizerine olan etkileri sonucu vazodilatasyon ve vazokonstriiksiyon meydana gelir.
Doku beslenmesi bozuldugu zaman ortaya ¢ikan hiperkapni, hipoksi, asidoz gibi metabolik
etkiler ile vazodilatasyon goriiliirken lokal hipotermi yada artmis doku perfiizyonu gibi

etkiler ile vazokonstriiksiyon ortaya ¢ikar.

Damar endotelinin, direkt vazoaktif maddeleri salabilmesi yada endotel hasarlanmasi
sonrasi beyaz kiireler ve palateletler ile etkilesimi sonucu, kan akiminin diizenlenmesinde
Onemli bir rolii mevcuttur (20).

Ayrica bazi hematolojik durumlarinda deri yada flep dolasimima olan etkileri ortaya
konmustur. Bir ¢alismada hafif anemi sonucu kan akiskanliginda artis ile flep kan akiminin
artt1ig1 ve distal beslenmenin daha iyi oldugu gosterilmistir (21). Ancak bagka bir calismada
ise anemiye bagli doku oksijenizasyonundaki bozulma sonucu beslenme adina faydali bir

etkinin goziikmedigi ortaya konmustur (22).

Polisitemi yada orak hiicreli anemi hastalarinda artmis kan viskozitesi sonucu flep

yasayabilirligi ciddi sekilde olumsuz etkilenmektedir (23).

Kas dokusunun deri gibi termoregiilasyonda rolii olmamasi1 nedeniyle 1sinin kas dolagimi
tizerine lokal etkisi neredeyse hi¢ yoktur. Epinefrinin kas iizerine ka¢ yada savas prensibi

geregi cildin tam tersi olarak vazodilatator etkisi mevcuttur.

Flep Cerrahisinin Flep Dolasimi Uzerine Etkileri:

Bir flebin elevasyonu ile doku kan akiminda ani degisimler ve hassas dengeler ile
diizenlenen doku perfiizyonunda bozulma ortaya ¢ikar. Flep kenarlarinin kesilmesi ile ani
bir sempatik inervasyon kaybi ve buna bagli spontan norotransmitter salinimi ile
vazokonstriiksiyon ortaya cikar. Ayrica pedikiil disinda kalan damardan gelen kan
akimininda kesilmesi ile ozellikle flep u¢ kisimlarinda akut bir iskemi ortaya ¢ikar.
Cerrahi insizyonlar sonucu endotelde meydana gelen hasar ile 16kosit ve trombositlerin
damarda birikmesi ile de iskemi miktar1 artar. Bu etkiler sonucu ilk 12-18 saatlik siirede
ozellikle flep u¢ kisimda kan akimi belirgin diizeyde azalir. Ik 24 saatte u¢ kisimlarin
mikrosirkiilasyonunda meydana gelen bu degisimler flebin ne kadarinin yasayip

yasamayacagini belirleyen temel safthadir. Flebin igerigindeki dokuya gore degismekle



birlikte doku beslenmesinde 6-12 saati gecen siirekli bir bozulma dokuda nekroza neden

olacaktir.

Flep elevasyonu sonrasi ortaya ¢ikan hemodinamik, anatomik ve metabolik degisimler flep
cerrahisinin basarisini belirleyecektir. Hemodinamik ¢alismalarda flep elevasyonu sonrasi
ilk 6-12 saatte u¢ kisimlarda kan akiminin normalin %20’sine kadar diistiigli, 2 haftaya

kadar %75’ine, 4 haftada ise %100’iine ulagabildigi gosterilmistir (24-27).

U¢ kisimin dolagiminin  normale donmesinde pedikiilden uzunlamasina gelisen
neovaskiilarizasyonun ve ayni zamanda flebin adapte edildigi yataktan inoskiilasyon ve
neovaskiilarizasyon ile beslenmeye baslamasinin etkisi olmaktadir. Bu ikinci durum kalin

fleplerden ziyade ince fleplerin beslenmesinde daha ¢ok goriiliir.

Random paternli deri fleplerinin aksine muskulokutan fleplerin deri adalarmin kan
dolasimi flep elevasyonu sonrasi siirekli artis halindedir. Bunun nedeni cilt adalarinin

kastan gelen direkt perforatorler ile beslenmesidir (28).

Flep oksijenizasyonlar1 agisindan degerlendirildiginde muskulokutan fleplerin random
paternli deri fleplerine gore flep elevasyonu sonrasi erken ve takip eden donemde daha iyi
oksijenizasyon gosterdigi dolayist ile enfeksiyonun eslik ettigi yerlerde kas fleplerinin

tercih edilmesi gerektigi ortaya konmustur (29-31).

Flep cerrahisi sonrasi sempatik sinirlerin kesilmesi sonrast hemen salinan norotransmiterler
12-24 saatte tlikendikleri i¢in bunlardan kaynaklanan vazokonstriiksiyon etkisi ortadan
kalkar. Ayrica 2-3 giin civarinda flep yataktan inoskiilasyon ile beslenmeye de baglar. Bu
etkiler ile flep distalinde bozulmus olan kan akimi artmaya baglar. Ancak flep distalinde
ilk 6-12 saatte ciddi bir iskemi meydana gelmis ise geri donen kan akimi iskemi

reperfiizyon hasari olusturarak dokunun 6lmesine neden olacaktir.

2.1.3. Flep Kayh
Flep cerrahisinin basarisi i¢in en 6nemli faktér dogru flep dizaynini yapmaktir. Peki dogru
dogru tercih edilen bir flepte neden kayip yasariz? Bu karmasik pek ¢ok mekanizmaya

bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir.



Onceleri flep distalinde mevcut olan arteriovendz santlarn kam hizli bir sekilde sirkiile
ederek dokunun beslenmesine izin vermemesinin flep kaybinda o©nemli oldugu
diistintiliiyordu  (32). Daha sonra yapilan ¢alismalar ile flep distalinde kayiplarin
yasanmasinda arteriovendz santlarin sanildigi kadar ©nemli olmadigi, pedikiilden
uzaklagtikga goriilen vazokonstriikksiyon ve perfiizyon basincindaki diigmenin doku
beslenmesini bozan asil neden oldugu ortaya konmustur (33-35). Flep elevasyonu sonrast,
sempatektomiye bagl gelisen vazokonstriiksiyon, katekolaminlerin salinimi ve lokal tepki
nedeni ile flebin proksimal kisiminin dolagiminda azalma goriiliir. Flep ug kisimda lokal
iskemi sonucu ortaya c¢ikan vazodilatasyona karsin pedikiilden gelen diisiik basing
nedeniyle yeterli doku beslenmesi saglanamayabilir. Bu durumda flep distalindeki

iskemiden asil sorumlu olan yetersiz arteryel kan akisidir (26, 27, 33).

Flep beslenmesindeki bozulmalarda arteriyel yetersizligin mi yoksa vendz yetersizligin mi
daha o6nemli oldugunu bulmaya yonelik calismalar yiiritilmustir. Yeterli arteriyel
beslenme olmasina ragmen yetersiz vendz doniisliin tek basina flep kaybina neden
olabildigi gosterilmistir (36). Serbest flep kayiplarinda vendz bozukluklarin daha 6n planda
oldugu goriilmektedir. Arteriyel yetersizlik ile vendz yetersizligi karsilastiran deneysel flep

modellerinde vendz yetmezligin daha zararli oldugu ortaya konmustur (37-39).

Flep iskemisine neden olabilecek 3 temel nedenden bahsedilebilir; pedikiiliiniin
besleyebileceginden daha biiylik bir flebin dizayn edilmis olmasi, arteriyel tromboz
gelismesi, vendz tromboz gelismesi (40). Bu durumlara yol acabilecek nedenler flebin
tipine gore degisiklik gostermektedir. Uygunsuz flep dizayni, iskemi reperfiizyon hasari,
sigara i¢ilmesi, vazokonstriiktor ila¢ kullanimi, sepsis, hipotansiyon, flebin uygun olmayan
sekilde adaptasyonu, pedikiilde donme yada hematom gibi mikrovaskiiler diizeyde yavas
akima neden olabilecek nedenler random ve aksiyel fleplerde trombozun baglica

nedenleridir.

Serbest fleplerde vendz yada arteryel trombozun en sik nedeni ise anastamozun uygun
olmayan sekilde yapilmasi sonucu tromboza yatkin olan damar adventisyasinin damar

duvarinda agikta olmasi ve buraya platelet ve fibrin yapigsmasi sonucu tikanma olmasidir.

Flep elevasyonu sonrasi flep distalinde ¢ok cesitli metabolik degisiklikler olmaktadir.
Iskemik doku oksijen, glukoz ve ATP’nin tiikkenmesi, karbondioksit ve laktik asitin dokuda



artig1 ile anaerobik metabolizmaya gecer. Prostasiklin ve tromboksan diizeylerinde de artis
goriiliir (41). Iskemik dokuda anaerobik metabolizmaya déniis ile oksijen radikallerinde
artis baslar (41-44). Oksijen radikalleri direkt sitotoksik etkilerinin yaninda endotel hasari
ve l16kosit akiimiilasyonunu arttirarak mikro dolagimi bozmaktadirlar. Bir oksijen radikali
olan siiperoksiti oksijene ¢evirerek etkisiz hale gelmesini saglayan siiperoksit dismutaz
enzimi iskemik flepte fazla kullanima bagli azalir (43). Oksijen radikalleri olustuktan sonra
doku hasar1 iki farkli sekilde meydana gelebilir. Birincisi oksijen radikallerinin direkt
etkisi ile lipid peroksidasyonu, membran proteinlerinin bozulmasi, artmis hiicre
gecirgenligi ve sonug olarak hiicre sismesi ve hiicrenin fonksiyonunu yitirmesidir. Ikinci
mekanizma ise oksijen metabolitlerinin kemotaktik etkileri ile notrofilleri reperfiizyon olan
alana c¢ekmeleri sonucu burada nétrofillerin birikmesine neden olarak doku hasarina yol

acmalaridir. Bu kemotaktik aktivite superoksit dismutaz ile inhibe edilir (45).

Hematomun da metabolik olarak flep kaybina neden olmasinda serbest radikallerin rolii
vardir. Hemoglobin ve demirin katalizorliigii ile oldukca yikici bir radikal olan hidroksil

radikali ortaya ¢ikar (46).

Iskemi Reperfiizyon Hasart:

Flepte meydana gelen iskemi sonras1 diizelen kan dolasimina bir cevap olarak ortaya ¢ikan
iskemi reperfiizyon hasari flep kayiplarinda dnemli bir yer teskil etmektedir. Bu hasar bir
takim mekanizmalarin tetiklenmesi ve olusan metabolitlerinde baska mekanizmalar

tetiklemesi sonucu olduke¢a karisik bir mekanizma ile ortaya ¢ikmaktadir.

Bu mekanizmalardan biri hiicre gegirgenligindeki bozulma sonucu hiicreye giren Ca
iyonlarinin proteaz enzimini aktive etmesi ile endotelde mevcut olan ksantin dehidrogenazi
ksantin oksidaza doniistiirmesidir. Ksantin oksidaz enzimi, iskemik dokuda tiiketilen
ATP’nin yikim Uriinii olan hipoksantini, reperfiizyon sirasinda ortama gelen oksijenin
katalizorliigiinde ksantine doniistiiriir ve yan {irlin olarak siiperoksit radikali ortaya ¢ikar

(47), (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. iskemi olusmas1 ve takip eden reperfiizyon safhasinda oksijen

radikallerinin olusumu

Stiperoksit radikali bagka oksijen radikallerinin (hidrojen peroksit, hidroksil radikali)
olusmasina neden olarak direkt doku hasarina neden olur. Plazmada biriken oksijen
radikalleri endotele direkt etki ederek yada endotelyal hiicrelerin hipoksiye maruz kalmasi,
endotelden nétrofilik kemoatraktanlarin salinimina neden olur (45, 48, 49). Deneysel flep
modellerinin iskemik birakilan ug¢ bdlgelerinden alinan doku 6rneklerinde artmis ksantin

oksidaz ve malonil aldehit degerleri gdsterilmistir (50-52).

Bir diger mekanizma ise, doku hasar1 sonucu fosfolipaz A2’nin hiicre duvarindaki
fosfolipidleri yikarak arasidonik asitleri olusturmasi ile baslar. Lipoksijenaz etkisi ile
arasidonik asitlerden giiclii bir kemoatraktan olan 16kotrien B4 ortaya ¢ikartilir. Lokotrien
B4 siiperoksit iyonlarinin olusmasini ve nétrofillerin degraniile olmasini saglayarak doku
inflamasyonu ve hasarini ortaya ¢ikarir. Benzer sekilde iskemi sirasinda siklooksijenaz
arasidonik asitlerin tromboksan ve prostaglandinlere doniismesine neden olur (Sekil 2.4).
Tromboksan A2 giiclii bir vazokonstriiktor olup plateletlerin bir araya gelmesini saglar.

Prostasiklin (prostoglandin 12) ise giiglii bir vazodilatatordiir ve plateletlerin bir araya gelip

tutunmalarini engeller.
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Sekil 2.4. Hiicre hasar1 ile membran fosfolipidlerinden arasidonik asitlerin ve
arasidonik asit metabolitlerinin olusturulmasi

Iskemi reperfiizyon hasarinda nétrofillerin dokuda birikmesi ile doku hasar1 arasinda direkt
bir iligski oldugu deneysel bir modelde nétrofillerin ortadan kaldirilmasi ile doku hasarinin

azaltildiginin gosterilmesi ile ispatlanmistir (53).

Notrofillerin reperflizyon sirasinda dokuda birikmesi ile ‘diminishing reflow’ fenomeni
ortaya cikar ve bu iskemi reperfiizyon hasarina maruz kalan dokuya olan kan akimini hizla

azaltan mekanizmadir (54).

2.1.4. Flep Beslenmesini Arttirmaya Yonelik Girisimler
Flep beslenmesini arttirmak icin dikkat edilmesi gerekenler ve uygulanabilecek tedaviler

tablo 2.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1. Flep beslenmesini arttirmaya yonelik girisimler

1. Flep dizayn1 ve mikrovaskiiler anastamozun kusursuz olmasi, uygun ven ve arterin
secilmesi
2. Hastanin medikal durumunun diizenlenmesi
3. Flep pozisyonu, pansuman, siitiirler ve postoperatif pozisyona dikkat edilmesi
4. Siiliik uygulanmasi
5. Sicaklik ayarlanmasi
6. Medikal tedaviler
6a. Steroidler
6b. Oksijen radikali olusumunu 6nlemeye yonelik ajanlar
6¢c. Dekstran
6d. Aspirin
6e. Heparin
6f. Nitrik oksit (NO)
7. Hiperbarik oksijen tedavisi
8. Flep geciktirilmesi
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1. Iyi planlama ve miikemmel cerrahi teknik:

Flep yasayabilirligini arttirmaya yonelik onca ¢alisma ve {imit veren sonuglara ragmen
halen eskiden oldugu gibi flep beslenmesinde en 6nemli etken dogru bir planlama ile
uygun boyutta bir flebin uygun bir defekt i¢in se¢ilmesidir. Aksiyel yada random paternli
flepler icin dokuya saygi gostererek diseksiyon yapmak ve serbest flepler iginde
miikemmel cerrahi teknik ile mikrovaskiiler anastamozlar1 yapmak ¢ok Onemlidir.
Anastamozun kusursuzlugu ile ilgili en ufak bir siiphe varsa ameliyat bitmeden mutlaka
gerekli Onlemler alinmalidir. Ameliyat sonrasinda dikkatli monitorizasyon yapilmasi,
hematom, anastamoz hattinda tromboz, pedikiiliin biikiilmesi gibi durumlarin erken fark

edilerek flebin kurtarilabilmesini saglayacaktir.

2. Hastanin genel durumunun hazirlanmasi:

Elektif olarak yapilacak flep cerrahisinden Once hastanin kullandig1 vazoaktif ilaglar
sorgulanmali, sepsis, tansiyon hastaligt gibi hemodinamiyi bozabilecek hastaliklarin
tedavisi gergeklestirilmelidir. Sigaranin sistemik vazoaktif etkisi ile flep yasayabilirligini
azalttig1 bilinmektedir (55, 56). Bu nedenle hastalarin flep cerrahisinden haftalar 6nce
sigarayl tamamen birakmasi ve ameliyat sonrasi birkag hafta boyunca da kullanmamasi

gerekmektedir (57).

3. Uygun flep pozisyonu, pansuman ve postoperatif pozisyon:
Flebin yerine uygun sekilde gerginlik yaratmadan dikilmesi, flebin {izerine uygun bir
pansuman yapilmasi, postoperatif hastaya ve flebin oldugu bdlgeye verilen pozisyon

dolagim problemlerinin 6nlenmesi i¢in oldukca dnem teskil etmektedir.

4. Siiliik uygulanmasi (Hirudo medicinalis):

Cok eski bir yontem olan siiliik uygulamasi vendz sorun yasayan fleplerde islevselligini
kanitlamistir (58, 59). Etkisini dokuya yapistiktan sonra fibrinin fibrinojene
doniistiiriilmesini  giliglii bir sekilde engelleyen, vazodilatasyon etki yapan hirudini
salgilayarak yapar. Ayni zamanda hirudinin dokuda yayilmasini saglayan hyaluronidazi da
doku ig¢ine verir. Mekanik olarak birikmis venéz kani dokudan uzaklagtirir. Siiliik
tedavisine bagli gelisebilecek aeromonas hydrophila enfeksiyonuna yonelik profilaktik

tedavi verilmelidir. Bu tedavi ile istenemeyen fazla kanamalar goriilebilir.
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5. Sicaklik ayarlanmasi:

Derinin fizyolojik tepkilerinden bildigimiz iizere hipotermi vazokonstriiksiyona neden
olarak doku beslenmesinde bozulmaya neden olabilir. Bunun yaninda hipoterminin
dokularin metabolik ihtiyaglarini azalttig1 ve iskemiye olan dayanma siiresini uzatabildigi
de bilinmektedir (60). Ozellikle hafif hipoterminin reperfiizyon safhasinda nétrofil
akiimiilasyonunu azalttig1 ve perflizyona olumlu katki sagladigi gosterilmistir. Bu nedenle
Ozellikle belli bir iskemi siiresi yasamis bir serbest flep uygulamasi sonrasi reperfiizyon

sathasinda flebin biraz sogutulmasi dolasimi olumlu yonde etkileyebilmektedir (61).

6. Medikal tedaviler:

6a. Steroidler:

Non-spesifik antienflamatuvar etkileri oldugu bilinen steroidlerle ilgili yapilan deneysel
calismalarda flep dolasimi iizerine birbirinden farkli sonuglar ¢ikmistir (62-64). Ayrica

steroidlerin potansiyel enfeksiyon riskleri kullanilmalarini sinirlandirmaktadar.

6b.Oksijen radikali olusumunu onlemeye yonelik ajanlar:

Stiperoksit dismutazin deneysel bir modelde random paternli fleplerin yasayabilirligini
anlaml sekilde arttirdigi gosterilmistir (65). Bir ksantin oksidaz inhibitérii olan allopurinol
ve serbest radikal temizleyici olarak gorev yapan deferoksamin ile yapilan ¢aligmalarda da

olumlu sonuglar alinmistir (46, 52, 66-70).

6c. Arasidonik asit metabolitleri:

Giiglii bir vazodilatator ve platelet agregasyonu inhibitorii olan prostasiklin ve prostasiklin
analogu olan iloprostun deneyesel ve klinik calismalarda flep yasayabilirligini arttirdigi
gosterilmistir (71, 72). Vazokonstriiktor ve agregan etkilere neden oldugu bilenen
tromboksan sentezinden sorumlu tromboksan sentaz inhibitorleri ile de basarili deneysel
modeller ortaya konmustur (73, 74). Deneysel olarak oldukca basarili sonuglar ortaya

koyan bu etken maddeler heniiz klinikte genis kullanim alan1 bulamamislardir.

6d. Dekstran:
Kanin viskositesini azaltma, plateletlerin tutunmasini ve kiimelenmesini azaltma ve voliim
ekspansiyonu etkileri olan bakteriler tarafindan sukrozdan sentezlenen bir polisakkarittir

(75). 70000 yada 40000 molekiiler biiyiikliikte iki formu vardir ve flep cerrahisi sirasinda
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ve ameliyat sonrasit birka¢ giin iv infiizyon olarak uygulanir. Allerjik reaksiyonlar,
anafilaksi, fazla voliim yiiklenmesi ve o6zellikle yaslilarda akciger 6demi gibi istenmeyen

etkiler goriilebilir.

6e. Aspirin:

Aspirin diisiik dozda verildiginde platelet kaynakli siklooksijenazi inhibe ederek
tromboksan olusumunu engeller. Bdylece tromboksanin vazokonstriiksiyon ve platelet
agregasyonu etkilerini engellenmis olur. Yiiksek dozlarda ise endothelyal siklooksijenazida
inhibe ederek giiclii bir vazodilatatdr ve antiagregan olan prostasiklin {iretimini engeller.
Bu nedenle aspirinden istedigimiz etkileri elde edebilmemiz i¢in ideal doz 50-100mg
arasindadir (76). Kanin akiskanligini ve intravaskiiler voliimii arttirarak distal flep
perflizyonuna etki etmesi beklenen dekstran uygulamasinin aksine viskosite tizerine etkisi
bulunmayan aspirin daha ¢ok mikrovaskiiler anastomoz yapilmig fleplerde antitrombotik

etki amaci ile kullanilmaktadir.

6f. Heparin:

Antitrombin III’e baglanarak pihtilasma kaskadinda bir dizi basamagi engelleyerek etki
eden ve klinikte en sik kullanilan antitrombotiktir. Deneysel mikrovaskiiler cerrahi
modellerinde antitrombotik etki ile damar agikliginin saglanmasina olumlu etkisi oldugu
ortaya konmustur (77). Klinikte ise flep cerrahisinde hem intravendz hem de topikal olarak
kullanilmaktadir. Intravenéz kullanimi sonrasi kanama goriilebileceginden daha ¢ok
mikrovaskiiler anastamoz sirasinda tromboz meydana gelmis ve miidahale edilerek acilmis
vakalarda onerilmektedir.  Intraoperatif olarak anastamoz igerisinde yikama amagh
kullanim1 klinikte kabul gérmiis bir uygulamadir (78). Ancak genis bir seri ile farkli
antitrombotik tedavilerin karsilastirildig1 ¢alismada yalnizca subkutan uygulanan heparinin

anlamli olarak olumlu sonuglara neden oldugu gosterilmistir (79).

6g. NO:

Nitrik oksit ¢ok ugucu bir gaz oldugu i¢in ¢alismalarda bir 6ncii molekiil olan L-arginin
kullanilmistir (80). Notrofil adezyonunu engelleyici etkisi bilinene NO ile yapilan iskemi
reperfiizyon hasar1 ¢alismalarinda doku hasarini azaltici etkisi goOsterilmistir (81-83).
Deneysel iskemik flep modellerinde de nitrik oksit ve prekiirsorleri kullanilmis ve

reperfiizyon hasarini nétrofil birikimini engelleyerek azalttig1 gosterilmistir (84-88).
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7. Hiperbarik oksijen tedavisi:

Hiperbarik oksijen tedavisi yara tedavisinde, greft yada flep cerrahisi sonrasi dolasim
problemi yasanan durumlarda siklikla kullanilmakta ve oldukga iyi sonucglar alinmaktadir.
Ancak etki mekanizmalar1 ¢ok iyi bilinmemektedir. Muhtemel etkilerinin inflamasyonu
diizenleme, anjiyogenezi arttirma ve bakterisit etkilere baglh oldugu diistiniilmektedir (89-

93).

8. Geciktirme fenomeni (delay fenomeni) ve iskemik on kosullandirma:

Flep yasayabilirligini arttirmaya yonelik olarak flep kaldirilmadan bir siire once flep
kaldirilmasinin kismen yapilmasi ve dokunun iskemiye alistirilmasi olarak tarif edilebilir.
Boylece flep kaldirildiginda flebin u¢ kisminda iskemi sonucu nekroza gitmesi beklenen

bolgenin kurtarilmasi amaglanir.

Tarihte bilinen ilk geciktirmeli flep 15. yiizyilda Italyan Antonius Branca tarafindan
onkolun cildi kullanilarak burun rekonstriiksiyonunu i¢in gerceklestirilmistir (94).
Kullanimina yiizyillar 6ncesinden baglanmis olmasina ragmen geciktirme fenomeni ancak
20. yilizyilin baglarindan itibaren kavranmaya baslanmis ve siklikla kullanilir hale
gelmistir.  Yirminci yiizyilin ilk yarisinda delay fenomenini anlamaya yonelik yapilan
caligmalarda flebin uzunlamasina ekseni boyunca dermal pleksusta kan damarlarinin
sayica arttifi ayrica mevcut damarlarin caplarinin da arttigi ortaya konmustur (95).
Geciktirme yontemi ile fleplerde meydana gelen morfolojik degisimlerin fizyolojik
nedenleri halen arastirilmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada ilk morfolojik degisimin yeni
damar olusumu degil mevcut damarlarin genislemesi oldugu gosterilmistir. Ik saatlerde
gerceklesen gecici bir vazokonstriiksiyon sonrasi 2. ve 3. giinlerde maksimum diizeye
ulasan kalict bir vazodilatasyon meydana gelmektedir. Bu vazodilatasyonun damar
duvarindaki hiicrelerde hipertrofi ve hiperplazi sonucu olustugu gosterilmistir (18). Taylor
ise yaptigt morfolojik c¢alisma ile delay uygulanan fleplerde mevcut damarlarin
genislemesinin yaninda flebin uzunlamasina ekseninde en az bir yeni damar aginin

olustugunu gostermistir (96).

Geleneksel delay isleminde flebin her iki yanina insizyon yapilarak yatag: ile iliskisi
kesilir, flebin sadece tabani ve distali korunur. Iki, {i¢c hafta beklendikten sonra flep distali

kaldirilarak flebin transferi saglanir.
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Yakin zamanda arastirmalar iskemik 6n kosullandirma (iskemik preconditioning) yontemi
lizerine yogunlagmustir. Iskemik &n kosullandirmada dokunun hayatiyetini bozmayacak
siirede iskemi yaratilmasi ile gerceklestirilir. Bu sekilde dokunun daha sonra maruz
kalacag1 daha uzun siireli iskemi siiresinde hasara direng gelistirmesi saglamir. 11k kez
Murry tarafindan kopeklerin sirkumfleks damarlarina tekrarlayan kereler kisa siireli
okliizyonlar uygulanarak iskemik 6n kosullandirma gerceklestirilmistir. Bdylece daha
sonra uzun stireli okliizyon gergeklestirildiginde miyokard hasarinin kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha az gerceklestigi goriilmiistiir (97). Bu yontemin deneysel olarak kas ve

muskulokutan fleplerin yasayabilirligini de arttirdig1 gosterilmistir (98, 99).

Iskemik 6n kosullandirmanin yol agtigi olumlu sonuglarin altinda yatan fizyolojik
degisimler tam olarak agiklanamamuistir. Yapilan bir ¢alismada iskemik 6n kosullandirma
ile iskemi reperfiizyon hasarinda flep distalinde goriilen nétrofil birikiminin azaltildigi ve
bdylece dolasimin korunabildigi gosterilmistir (100). Gosterilmis bagka bir mekanizma ise
iskemik 6n kosullandirmanin neden oldugu protein kinaz C’nin aktivasyonu ile K-ATP

kanallarinin fosforilasyonunun koruyucu oldugu yoniindedir (101-103).

Molekiiler diizeydeki bu mekanizmalar ortaya kondukca iskemik o6n kosullandirmay1
farmakolojik olarak yapmak akillara gelmistir. Bu amagcla yapilan ¢aligmalarda adenozin
verildiginde iskemik 6n kosullandirmayi taklit eden sonuglar goriilmiistiir. Ayni zamanda
adenozin antagonistlerinin de iskemik 6n kosullandirmanin koruyucu etkilerini engelledigi
gosterilmistir (104, 105). Farmakolojik 6n kosullandirmada kullanilan bir diger molekiil
olan monofosforil lipid A’nin iskemik 6n kosullandirmanin ge¢ safhasini taklit ettigi
bilinmektedir.  Deneysel olarak random paternli cilt fleplerinde ve pedikiilli kas
fleplerinde kullanilmig ve iskemik 6n kosullandirmay: taklit ettigi goriilmiistiir (106).
Deneysel modellerde oldukga basarili sonuglar alinmis olsa da bu molekiillerin olas1 yan

etkileri kullanimlarini sinirlandirmaktadr.

Tanimlanmig bir diger iskemik 6n kosullandirma yontemi ise ‘uzak (remote) iskemik 6n
kosullandirma’ olarak adlandirilmaktadir. Bu yontem bagska bir organda meydana getirilen
iskemik on kosullandirmanin sonraki agsamada viicudun bagka bir yerinde iskemiye maruz

kalan dokunun iskemiye olan direncinin arttiritlmasidir (107).
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2.2. Meme Rekonstriiksiyonu

Cilt kanserlerini géz ard1 edersek kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii meme kanseridir.
Akciger kanserinden sonra kanser éliimlerinin ikinci en sik nedenidir. Her sekiz kadindan
biri yasadigi siire icerisinde meme kanserine yakalanacaktir. 2009 yil1 verilerine gore
Amerika Birlesik devletlerinde 2,9 milyon meme kanseri gecirmis kadin bulunmaktadir

(108).

Meme Kanseri Etyolojisi:

Yasin tek basina en 6nemli belirleyici faktor oldugu meme kanserinde endojen ve eksojen
pek cok farkli etyolojik nedenin hastalik ile iligkisi ortaya konmustur. Aile hikayesinde;
ailede etkilenen kisilerin sayis1 ve yakinlik dereceleri, menstriiel hikayeleri ve bilateral
kanser varlig1 6nem teskil etmektedir (109). BRCA gen mutasyonu ile iligkili ailesel meme
kanseri tiim meme kanserlerinin %5-10 kadarimi teskil etmektedir. BRCA 1 yada BRCA 2
gen mutasyonu olan bireylerde 70 yasia kadar meme kanseri goriilme olasilig1 sirasi ile
%65 ve %45°tir (110). Pek ¢ok epidemiyolojik ¢alisma erken menars, ge¢ menepozun ve
30 yasin istiinde ilk tam gebeligin yasanmasinin meme kanseri ile iliskisini ortaya
koymustur (111, 112). Ayrica benign meme patolojisi varligt da meme kanseri riskini

arttiran bir diger degiskendir (113).

Meme Kanseri Cerrahi Tedavisinde Goriilen Gelismeler:

20. ylizyilin basinda Halsted tarafindan gelistirilen radikal mastektomi yontemi 1950’11
yillara kadar tim meme kanserlerinin tedavisinde kabul gérmiis agresif bir yontemdi (114).
Bu yontem memenin tamaminin ¢ikarilmasini, pektoral kasin ve aksiller lenf nodlarmin
alinmasin1 kapsiyordu. Ancak bu yontem ile tedavi edilmis 30 yil takipli genis bir serinin
sonuglarina gore hastalarin yalnizca %13’ hastaliksiz olarak hayatlarina devam
edebilmislerdir (115). Bir grup cerrah lokal kontroliin daha da iyi olmasi1 gerektigini
diisinerek ameliyata bir modifikasyon getirerek, internal mamarian lenf nodlarininda
eksize edilmesi gerektigini soylemislerdir. Ancak yapilan ¢aligmalarda ‘genisletilmis
(extended) radikal mastektominin’ hastalara bir katki saglamadig1 ortaya konmustur (116,
117). Daha sonralar1 daha iyi estetik ve fonksiyonel sonuglari olan pektoral kasin
korundugu ve aksillar diseksiyonun ise daha selektif yapildigi modifiye radikal mastektomi
meme kanserinde tercih edilen cerrahi tedavi olmustur. Giiniimiizde ileri evre hastalikta
dahi radikal mastektomi nadiren uygulanmakta bunun yerine daha az invazif cerrahi ile

neoadjuvan kemoterapi tedavisi tercih edilmektedir. 1980’lerden sonra erken evre meme
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kanseri olan hastalarda sentinel lenf nodu biyopsisinin de kullanima girmesi ile meme
koruyucu cerrahi yontemler kullanilabilir hale gelmistir. Ayrica eszamanl
rekonstriikksiyon yontemlerinin de kullanima girmesi ile daha iyi estetik sonuclar igin
meme cildinin tamamen korundugu, sadece meme parankiminin eksize edildigi cilt
koruyucu mastektomi de kullanilmaya baglanmistir (118). Yapilan prospektif ve
retrospektif caligmalarin sonuglari, cilt koruyucu mastektomi ile standart mastektomi
arasinda lokal rekiirrens agisindan anlamli bir fark olmadigini gostermistir (119-121). Daha
yakin zamanlarda belirli kriterleri tasiyan hastalar i¢in meme cildinin korunmasinin
yaninda nipple-areola kompleksininde korundugu meme koruyucu mastektomi ydntemi

giindeme gelmistir (122, 123).

Meme kanseri cerrahisi sonrast meme rekonstriiksiyonu isteyen hastalarin sayist giderek
artmaktadir (124). Meme rekonstrilksiyonunun hastalarin  yasam kalitelerine ve
psikolojilerine yaptig1 olumlu katkilar arastirmalar ile ortaya konmaktadir (125). Hastalarin
rekonstrilkksiyonun zamanlamasi acisindan mastektomi ile eszamanli rekonstriiksiyonu
tercih ettikleri bilinmektedir. Ancak inflamatuvar meme kanseri ve lokal ilerlemis meme
kanserlerinde halen ge¢ rekonstrilksiyon Onerilmektedir (126). Rekonstriiksiyon
secenekleri arasinda teknik olarak daha basit ve daha hizli iyilesme siireci olan implant ile
rekonstriiksiyon yontemleri yada daha dogal ve tatmin edici estetik sonuglari ile pedikiillii

yada serbest flepler ile otolog doku rekonstriiksiyonlar1 yer almaktadir (127, 128).

2.2.1. Doku Genisleticiler/implant ile Rekonstriiksiyon

Alloplastik rekonstriiksiyon ile otolog doku transferlerinde karsilagilan dondr saha
morbiditesini gérmeden ve ek skar olusturmadan daha az invazif bir cerrahi ile oldukca
tatmin edici bir meme sekli elde etmek miimkiin olmaktadir. Alloplastik rekonstriiksiyon
ozellikle simetri saglamanin daha kolay olacagi bilateral rekonstriiksiyon ihtiyaci olan

nisbeten kii¢iik memeli hastalar i¢in daha 1yi bir tercih olabilmektedir (129, 130).
Implant ile doku rekonstriiksiyonuna 1960’larda meme implantlarmin kullanima girmesi

ile baglanmistir. 1980’lerde doku genisleticilerin de kullanima girmesi ile meme

rekonstriiksiyonunda implantlarin kullanimi yayginlasmistir (131).
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Alloplastik rekonstriiksiyon tek asamali yada iki asamali olarak yapilabilir. Yapilan
mastektomi sonrasi cildin korunabildigi 6zellikle kiiciik gogiislii kadinlar tek asamali
implant ile rekonstriikksiyon i¢in uygun adaylardir. Mastektomi sirasinda yerlestirilen
implant ihtiya¢ halinde sisirebilir portlu bir implant da olabilir. Bu durumda istenilen
Olciilere sisirme islemi sonrasi ulasilir ve port cekilerek ¢ikarilir. Mastektomi sonrasi
yeterli cildi kalmamis hastalarda tek asamali implant ile rekonstriiksiyonu diistinmemek

gerekir.

Cilt eksikligi olan hastalarda alloplastik materyal ile rekonstriiksiyon diisiiniilityor ise
tercih doku genisletici yoniinde olmalidir. Sisirme islemi sonrasi istenilen hacimde cilt

zarfi elde edildikten sonra kalict implant yerlestirilebilir.

Rekonstriiksiyon amaci ile yerlestirilecek olan alloplastik materyalin mastektomi sirasinda
oldukga inceltilmis olan meme cildinin altina direkt olarak konmas1 uygun olmamaktadir.
Bu nedenle implant mutlaka kas dokusu ile ortiilmelidir. Bunun i¢in geleneksel olarak
implantin sliperomedialini kapatacak sekilde pektoralis major kasmin total diseksiyonu,
acikta kalan inferolateral bolge i¢in de serratus anterior kas diseksiyonu uygulanmaktadir.
Gliniimiizde serratus kasinin kaldirilmasi yerine dermal matriks esdegerlerinin kullanimi

poplilerlesmektedir.

Modern doku genisleticiler ve implantlar daha az kapsiiler kontraksiyon ve migrasyona
neden olan piitirli ylizey ile iretilmektedirler. Doku genisleticiler yerlestirildikten
ortalama iki hafta sonra sisirme islemine baslanir ve doku genisleticinin maksimum
voliimiinlin biraz lizerine kadar sisirilmeye caligilir. Kalic1t implant sisirme islemi yada

adjuvan tedavinin bitiminden en az 4 hafta sonra yerlestirilmelidir.

Meme kanseri tedavisinde ki gelismeler ile cerrahiye ek olarak siklikla adjuvan kemoterapi
ve radyoterapi verilmeye baslanmistir. Bu da giderek daha fazla rekonstriiksiyon yapilan
hastaya radyoterapi yapilacagi anlamina gelmektedir (132). Yapilan c¢alismalar
radyoterapinin implant ile rekonstriiksiyon yapilmis hastalarda komplikasyon riskini
arttirdigini  ancak genel hasta memnuniyetinin yine de yiiksek oldugunu ortaya
koymaktadir (132). Ozellikle geng yasta rekonstriiksiyon ihtiyact olusmus hastalara,

silikon implantlarin zaman i¢inde klinik bulgu vermeksizin yirtilma yada uzun dénemde
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kapsiil kontraksiyonu gelistirme riski tasidigi ve bu istenmeyen durumlarin tedavisinin

yeniden cerrahi ile implantin degistirilmesi ve/veya kapsiilektomi oldugu hatirlatilmalidir.

2.2.2. Otolog Doku ile Meme Rekonstriiksiyonu

Otolog meme rekonstrilksiyonunda tarihsel olarak en biiyiilk gelisme halen meme
rekonstriiksiyonunda en ¢ok tercih edilen flep olarak kabul edilen TRAM flebin Hartrampf
tarafindan 1982 yilinda tanimlanmasidir (1). Otolog rekonstriiksiyonda en sik kullanilan
flepler; pedikiillii yada serbest TRAM flep, latissimus dorsi kas-deri flebi, derin inferior
epigastrik arter perforator (DIEP) flebi ve Rubens flebidir.

Otolog meme rekonstrilksiyonu halen alloplastik materyaller ile yapilan
rekonstriiksiyonlarin sayica gerisinde olmasina ragmen hastanin kendi dokusunun
kullanilmasina bagli 6nemli avantajlar sunmaktadirlar. Otolog meme rekonstriiksiyonu ile
benzer doku benzer doku ile onarilmis ve daha iyi bir kozmetik sonug¢ ve hasta tatminiyeti
saglanmis olur (133). TRAM flep gibi abdominal sahadan doku transferi gerektiren flepler
abdominoplastinin getirdigi estetik artilar1 ile hastalar tarafindan daha c¢ok tercih
edilebilmektedir. Alloplastik materyallere karst uzun dénemde ortaya c¢ikabilecek yan
etkilerin  (kapsiiler  kontraksiyon, yabanci cisim reaksiyonu) otolog doku
rekonstriiksiyonlarinda goriilmemesi genc¢ hastalarda otolog doku rekonstriiksiyonun

secilmesinde ayr1 bir nedendir.

TRAM Flep:
TRAM flep Hartrampf tarafindan tanimlandigindan beri, tasidigr cilt kapasitesi, sagladig
voliim, ozellikle pitotik olabilen diger meme ile sagladigi simetri, doku uyumu ve

yumusaklig1 acisindan halen benzeri tanimlanmamus bir fleptir.

TRAM Flep Tipleri:

Iki ana gruba ayrilabilir; pedikiillii ve serbest flepler. Pedikiillii flep, siiperior epigastrik
arterin rektus kasina girmesi ve alt abdominal dokulara kastan direkt ¢ikan perforatorler
vermesi ile beslenir. Serbest flepler ise derin inferior epigastrik arter sisteminden ve

siiperfisyal inferior epigastrik sistemden beslenirler.
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Abdominal duvar biitiinliigliniin daha az bozuldugu ve dondr alan riskini azalttig1 teorisi
tizerine kurulu rektus kasinin lateral ve/veya medial perforatorlerinin korunmasinin
amaclandigi kas koruyucu TRAM flep tipleri tanimlanmistir. Kas koruyucu TRAM flepler

kas korunma ve diseksiyon oranlarina gore 4 gruba ayrilirlar (Tablo 2.2), (134).

Tablo 2.2. Kas koruyucu TRAM flep tipleri (134)
MS: Muscle sparing (Kas koruyucu), DIEP: Derin inferior epigastrik arter perforatdr, SIEA: Siiperfisyal
inferior epigastrik arter

MS-0: Tam kalinlikta ancak kismi uzunlukta kas dokusu flebe dahil edilir.
MS-1 ve MS-2: sirasi ile daha az kas dokusu flebe dahil edilir.
MS-3 (DIEP): Hi¢ kas dokusu icermez ancak kismi kas diseksiyonu ve interkostal
sinir harabiyeti ile sonuglanir.

MS-4 (SIEA): Hi¢ kas dokusu icermedigi gibi kas diseksiyonuna da gerek yoktur.

Hangi TRAM Flep Segilmeli:

Burada en 6nemli etken cerrahin hangi teknige daha ¢ok alisik oldugudur. Mikrocerrahi
ameliyatlarin siklikla yapmayan bir cerrah pedikiillii flebi tercih edebilir. On paket/yildan
fazla sigara tiiketenler, fazla kilolu yada obez hastlar yiiksek riskli kabul edilmekte ve bu
hastalar i¢in daha fazla flep perflizyonu saglayan ve rektus kasina daha az zarar veren

serbest flep secenekleri uygun olabilir (135).

Pedikiillii TRAM Flep:

Meme rekonstriiksiyonunda serbest abdominal flepler 6zellikle de DIEP flep giderek
popiilerlesmesine ragmen pedikiilli TRAM flep halen pek ¢ok rekonstriiktif cerrah igin
tercih edilen TRAM flep tipidir. Pedikiilli TRAM flebin tercih edilen bir flep olmasinin
nedenleri arasinda flebin giivenilirligi, varyasyon gostermeyen pedikiil varligi, kolay ve
hizli diseksiyon yapilabilmesi, mikrovaskiiler cerrahi gerektirmemesi gibi oOzellikler

sayilabilir.

TRAM Flep Avantajlari ve Dezavantajlari:
Pedikiillii yada serbest TRAM flepler mastektomi ile es zamanli (immediate) yada geg
rekonstriiksiyonlarda diger pitotik meme ile simetri saglanmak istendigi durumlarda

giivenle tercih edilebilir. Alloplastik materyallere kiyasla ¢ok daha uyumlu, yumusak ve
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uzun donemde estetik agidan olumlu sonuglanan bir rekonstriiksiyon segenegi sunarlar ve

yaslanmasi da diger meme ile benzer olmaktadir.

Basit ancak genis bir alanin diseksiyonunu gerektirmesi, Ozellikle adaptasyon sirasinda
modifikasyonlar gerektirmesi ameliyat siiresini prostetik seceneklere gore daha uzun
kilmaktadir. Ayrica donér sahada meydana gelebilen; abdominal duvarda giigsiizliik,
fittklasma yada siskinlikler yada abdominal skarin estetik cerrahidekilerden daha
siiperiorda konumlanmasi dezavantajlar1 arasinda sayilabilir. TRAM flep elevasyonu
sirasinda daha ¢ok kas korunmasi ile daha az abdominal duvar gevsekligi ve fitiklagsma
goriilmektedir (136). Daha c¢ok kas korunma sansi olan serbest TRAM tekniklerinin
pedikiilli TRAM tekniklerine bu acidan bir avantaj sagladigi diisiiniilmektedir. Bu
bulgulara ragmen pedikiilii flep tercih edilen hastalarin rahatlikla giinliik aktivitelerine
eskisi gibi donebildikleri goriilmektedir (137). Dogru endikasyonlar ile dogru hastalarda
tercih edildigi taktirde pedikiilli TRAM fleplerin hi¢ kas hasar1 yapilmadan eleve edilen
serbest fleplere gore abdominal herni yada sislik olusmasi agisindan farkli sonuglari

olmadig1 ortaya konmustur (138).

Yag nekrozlari, parsiyel yada total flep kaybi pedikiillii yada serbest TRAM fleplerde
goriilebilmektedir. Eski sigara igicileri yada cerrahi dncesinde ve sonrasinda igmeye devam

eden hastalar, ¢ok kilolu yada obez hastalar flep morbiditesi agisindan riskli hastalardir.

TRAM Flep Anatomisi:

Rektus abdominis kasi simfizis pubis ve pubik krestten baglar ve 5, 6 ve 7. kostal kartilaj
ve ksifoide yapisir. Kasin supraumblikal kismi diizenli olarak tendindz yapilarla transverse
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 kasinin fasyasi, kasin baslangicinda
daha sert ve fibroz yapidadir ve arkuat hat diizeyinde giderek incelir. Arkuat hattin altinda
posterior rektus kilift yoktur. Anterior rektus kilifi, spina iliaka anterior siiperior diizeyinin
tizerinde 3 kasin aponevrozlarinin birlesmesi ile olusur. Arka tarafta kilif yoktur ve kas
dogrudan fasya transversalisin lizerindedir. Bu yiizden kas arkuat hattin altinda peritoneal
bosluktan, fasya transversalis, periton ve degisik miktarda ekstraperitoneal yag dokusu ile
ayrilir. Rektus kast ve kilifinin bir kisminin transpozisyonundan sonra karin duvari

defektini onarabilmek icin bu anatomik ayrintilarin 1yi bilinmesi gerekir.
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Rektus kasmin arka ylizeyinde boydan boya seyreden siiperior ve inferior apigastrik
damarlar beslenmeyi saglarlar ve paraumblikal bolgede ince kollateraller yardimiyla
anastomoz yaparlar. Paraumblikal pleksustan ¢ikan perforan arterler cilde dogrudan kan
akimi saglarlar. Dokunun infraumblikal kivrimina asil kan akimini saglayan stiperior degil

inferior epigastrik damarlardir.

Tek Pedikiillii TRAM Flepte Perfiizyon Zonlari:

Tek pedikiilli TRAM flebin cilt adas1 4 perfiizyon zonuna ayrilir. Zon I flep ile eleve
edilen kasin hemen f{izerine konumlanan cilt zonunu, zon II ise diger rektus kasmnin
tizerindeki cilt zonunu ifade eder. Zon III, zon I’e komsu olan lateral zonu, zon IV ise zon
II’ye komsu olan lateral zonu ifade eder (Sekil 2.5). Dolayist ile 6zellikle zon I ve zon II
beslenme acisindan en giivenilir bolgelerdir. TRAM flep yasayabilirligini arttirmaya
yonelik pek ¢ok calisma beslenme sorunlarinin yasanabildigi zon III ve zon IV’iin

giivenilirligini arttirmaya yonelik yapilmaktadir.

%

II1

Sekil 2.5. TRAM flep perfiizyon zonlar:
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2.2.3. Sicanda TRAM Flep Modeli
Sicanlarda rektus abdominis kas ve das-deri flebi modelleri 1993 yilinda 2 farkli ekip
tarafindan tarif edilmistir (139,140).

Basit omurgali gevsek derili hayvanlarin cilt vaskiiler dagilimlar1 insanlardan oldukga
farkli oldugu icin bu hayvanlarda gelistirilen flep modelleri ile alinan sonuglarin insanlara
uyarlanmasi hep tartigma konusu olmustur. Ancak yine de bu hayvanlar iiretimlerinin
kolay ve hizli olusu ve diisiik maliyetleri nedeniyle halen pek ¢ok arastirmada ilk tercih

olmaktadirlar.

Yapilan anatomik calismalarda, rat rektus abdominis kasinin beslenme paterninin ve cilt
zonlarinin perforatorlerle besleme seklinin ortaya konmasi bu flebin gercek bir
muskulokutan flep oldugunu gostermistir. Bu 6zellikleri ile insan rektus abdominus kasi ve

cilt adasi ile oldukca fazla benzerlik gostermektedir (141).

Sicanlarda rektus kaslar1 iki adet olmak lizere kranialde birinci kostaya, klavikulanin
medial 1/3’iine ve sternuma, kaudalde ise pubik simfisize tutunarak tiim abdominal duvari
kat etmis olur. Insandakine benzer sekilde siiperior ve inferior epigastrik arterlerin kas
fasyast altinda flow-through anastamozlar yapmasi ile beslenir. 0,45 ve 0,5 mm
caplarindaki siiperior epigastrik arter ve ven inferior epigastrik arter ve vene gdre insan
anatomisinin tam tersi olarak daha dominanttir (139). Her bir rektus abdominis kasindan 3
ile 5 arasinda ger¢ek muskulokutan perforator arter ¢ikarak tizerindeki cilt sahasini besler

(141).

Zhang ve arkadaslari deneysel mikrovaskiiler bir kas ve muskulokutan flep tarif
edebilmek amaci ile siiperior epigastrik arter bazli rektus kas flebini ve rektus
muskulokutan flebini kullanmislardir. Muskulokutan flebin cilt adas1 3,5 cm’e 1,2 cm
olarak tasarlanmistir. Serbest flep olarak tasarlanan flepler (kas ve muskulokutan) kasik
bolgesine anastamoz edilmis ve kas fleplerinin %100’li muskulokutan fleplerin %67’si
yasamistir (139). Dunn ve arkadaslar1 ise ayni1 yil ilk kez ratlarda inferior epigastrik arter
bazli rektus muskulokutan flebi modelini tanimlamislardir. Karsilagtirmali olarak yaptiklari
caligsmada siiperior epigastrik bazli muskulokutan flebin cilt adasinin %97 oraninda
yasadigini inferior epigastrik bazli muskulokutan flebin ise cilt adasinin %77 yasadigini

ortaya koymuslardir (140). Zhang ayrica metilen mavisi kullanarak rektus kasindan cilde

24



gelen muskulokutan perforatorlerin vertikal planda kostal hattan baglayarak 3 cm kadar
kaudele uzandigini, horizontal planda ise her iki tarafta klavikular ¢izgiyi Smm gectigini
gostermistir. Bu bilgi ratlarda rektus muskulokutan flebinin cilt zonununun belirlenmesini

saglamistir (139).

1994 yilinda Ozgentas ve arkadaslari ratlarda tanimlanmis olan rektus muskulokutan
flebini insanlardaki TRAM flebe uyarlamak icin bir ¢alisma yapmislardir. Bu calismada
farkli guruplar olusturularak siiperior ve inferior pedikiiller {izerinden 10x3cm boyutlarinda
cilt adas1 igeren rektus muskulokutan flepler kaldirilmistir. Ayrica 5 cm eninde planlanan
tim fleplerin laterallerde bir miktar cilt nekrozu gosterdigi ortaya konmugstur. Sefalik
yerlestirilmis inferior epigastrik arter pedikiillii fleplerde en fazla cilt nekrozu gérmiisler ve
bu nedenle TRAM flep calismalarinda kullanilmasi i¢in en uygun dizaynin bu oldugunu
One stirmiislerdir (142). Daha sonra rat TRAM flep modeli ile yapilan pek¢ok ¢aligmada bu
bilgi dikkate alinarak muskulokutan flep cilt iist sinir1 ksifoidin 1 cm altinda olacak sekilde

cilt adasi vertikal olarak 2,5 cm, horizontal olarak 5 cm olacak sekilde dizayn edilmistir (8,

143, 144), (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. Sican TRAM flep modeli ¢izimi ve perfiizyon zonlar:
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2.3. Abdominoplasti

2.3.1. Abdominoplastinin Tarihi Gelisimi

Yirminci ylizyilin baglarinda baslanan bu prosediirlerin o zamanki amaci sarkik abdominal
pannikuluslar1 cerrahi olarak almakti. Bu islemlerde estetik kaygilara 6nem verilmezdi.
1950’lerden sonra abdominoplastide meydana gelen gelismeler ile skarin yeri
ayarlanmaya, abdominal duvar plikasyonlarina ve umblikusun yeniden pozisyonlanmasina

baslandi.

2.3.2. Cerrahi Bolge Anatomisi
Karin 6n duvan yaglart siiperfisyal bir fasya (skarpa fasyasi) ile ayrilan, siiperfisyal ve

derin yag tabakalarindan olusur.

Karin 6n duvarinin vaskiiler beslenmesi ana olarak rektus kasini besleyen siiperior ve
inferior epigastrik arter sistemlerinden kasi perfore ederek cilde uzanan arterler ile
olmaktadir. Abdominoplasti ameliyatlarinda bu perforatér arterler flep elevasyonu
sirasinda koparilir ve karin 6n duvarinin beslenmesi ikincil 6neme sahip olan lateral

interkostal, subkostal ve lumbar damarlar ile saglanir.

Alt karin bolgesinde kas dokusu ile cilt arasinda tutunmayi ve stabilizasyonu saglayan
fasyal baglantilar mevcuttur. Bu baglantilar sayesinde bu bolgedeki cilt, alttaki kas
dokusuna sikica tutunur ve cildin sekli korunmaya ¢alisilir. Onde, ortada ve laterallerde 3
adet tutunma zonu mevcuttur. Ortada olan mons pubisin hemen iistiine denk gelen zon
gevsek bir tutunma saglarken her iki inguinal bdlgeden anterior siiperior iliak spinelara
kadar olan bolgede mevcut 2 adet lateral tutunma zonlar1 daha siki bir tutunma saglar
(Sekil 2.7). Bu ii¢ tutunma zonu abdominoplasti insizyon skarinin son halini almasinda
onemlidir. Bu zonlara denk getirilen skar daha az yukariya yer degistirecek ve i¢ camasiri

¢cizgisini gecmeyecektir.
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Sekil 2.7. Alt karmm bolgesinde kas dokusu ile cilt arasinda tutunmayr ve
stabilizasyonu saglayan fasyal baglant1 zonlar

2.3.3. Hastalarin Gelis Sekilleri ve Hasta Secimi
Abdominoplasti istegi ile bagvuran hastalar minimal yag fazlalifindan gévdeyi ¢epecevre
saran yaglanmaya kadar cilt ve fasya gevsekliginin de eslik ettigi farkli derecelerde

problemler ile gelebilirler.

Hastalarin bizlere basvurusu aninda degerlendirilmesi gereken 3 6nemli nokta mevcuttur.
Birincisi viicut kitle indeksidir. ikinci degisken yaglanma seklidir. Yaglanma sekillerini
genetik faktorler belirlemektedir. Kadinlarda yaglanma genellikle infraumblikal, bacak
lateral, kalca ve bacak i¢ yliz bolgelerinde olmaktadir. Erkeklerde ise daha siklikla
yaglanma bel, infraumblikal, ve intraabdominal bolgelerde olmaktadir. Ugiincii énemli
nokta ise cilt kalitesi ve sarkiklik derecesidir. Orta diizeyde yaglanma ve abdominal
duvarda karin cildinde gevseklik olmayan hastalarda abdominoplasti yerine sadece
liposaksin uygun bir tercih olacaktir. Infraumblikal bolgede yaglanma ve karin duvarinda

ve ciltte gevseklik olan hastalar mini abdominoplasti i¢in uygun hastalardir. Karmn 6n

27



duvarinda hem infraumblikal hem de supraumblikal bolgelerde yaglanma, cilt ve karin 6n
duvarinda sarkiklik ve gevseklik olan hastalar standart abdominoplasti ameliyatindan

faydalanacak hasta tipleridir.

Abdominoplasti ameliyatt uzun ve biiyiikk bir sahanin diseksiyonunu gerektiren bir
ameliyattir. Kalp, akciger hastaliklar1 yada diyabet gibi sistemik hastaliklar1 olan hastalara
ameliyattan once gerekli degerlendirilmeler yapilmali ve 6nlemler alinmalidir. Ciddi sigara
igiciligi ameliyatin dogas1 geregi bozulmus olan abdominal cilt flebi dolasimini daha da

kotiilestirerek ciddi doku nekrozlarina neden olabilir.

Karin 6n duvarinda istenilen diizlesmenin saglanamayacagi intra abdominal yaglanmanin

¢ok oldugu hastalarda abdominoplasti iyi bir segenek olmayabilir.

2.3.4. Cerrahi Teknik

Cizim ameliyat ncesi hasta ayakta iken yapilir. Oncelikle alt insizyon orta hatt1 dogal
suprapubik katlantiya gelecek sekilde ¢izilir ve insizyon ¢izimi laterallere dogru uzatilir.
Kimi cerrahlar lateral insizyonlar1 biraz yukari dogru anteiror siiperior iliak spinelara
(ASIS) dogru uzatirlarken kimileri daha diiz bir sekilde laterallere dogru uzatirlar. Genel
olarak bu c¢izimi ASIS’in ilerisine tasirmamaya Ozen gosterilir ancak burada daha da
onemli olan kopek kulagi olusumunu engellemektir. Bu nedenle gerekirse insizyon
uzatilmahidir. Alt insizyon ¢izildikten sonra hastanin 6ne dogru egilmesi istenerek fazla

karm cildi sikilarak tiist insizyonun gelecegi mesafe belirlenmeye ¢alisilir.

Ameliyata baglandiginda umblikus ¢evresine yuvarlak bir insizyon yapilir ve kas fasyasina
kadar diseksiyon yapilarak umblikus ciltten ayrilir. Alt insizyon yapilarak ortada ksifoid
laterallerde kostal sinirlara kadar karin duvari elevasyonu yapilir. Flep klasik olarak kas
fasyasi seviyesinden gidilerek kaldirilsa da pek ¢ok plastik cerrah biraz daha ylizeyel bir
seviye olan skarpa fasyasi ilizerinden flebi eleve etmektedir. Bunun amaci seroma
olusmasinin azaltilmasidir. Bununla ilgili ispat edilmis bir mekanizma gosterilememis
olmasina ragmen subskarpal yag dokusunda saglam olan lenfatiklerin seromay1 daha ¢cabuk
abzorbe edebildigi one siirlilmektedir. Ayrica flep cilt alt1 yaginin fasya lizerinde birakilan
bu yag tabakasina daha ¢abuk tutundugu diisiiniilmektedir. Abdoinal flep kraniale dogru ne
kadar ¢ok diseke edilir ise o kadar ¢ok fazla cilt eksize edilerek flep suprapubik bolgeye
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ilerletilebilir. Ancak bu 6zellikle 6n abdominal duvar beslenmesinde 6nemli olan siiperior
epigastrik arter perforatdrlerinin ¢ogunun kesilmesi sonucu dolasimin sadece lateral
interkostal, subkostal ve lumbar damarlardan gelen kan akimina bagimli olacagi anlamina
gelir. Bunu 6nlemek adina bazi cerrahlar ksifoid seviyesinde genis bir diseksiyon yerine
sadece rektus plikasyonuna izin verecek kadar bir diseksiyon yapmay: tercih etmektedirler.
Flep elevasyonu yeterli rektus plikasyonuna ve yeterli flep ilerletilmesine izin verecek
kadar yapilmali ve daha fazla gereksiz elevasyondan kagiilmalidir. Son olarak hastanin
govdesi fleksiyona getirilerek abdominal flep suprapubik bolgeye yaklastirilir, umblikusun
yeni yeri belirlenerek yapilan insizyon i¢ine alinir ve siitiire edilir. Abdominal insizyon
kapatilirken en Onemli tabaka olan skarpa fasyasi seviyesine ilk siitiirler konularak
kademeli bir onarim yapilir. Drenler yerlestirilir ve karin 6n duvarina kompresyon yapan

bir korse giydirilir.

2.3.5. Abdominoplasti Komplikasyonlari

Abdominoplasti soras1 goriilebilen en sik komplikasyonlar yiizeyel yara iyilesmesi
problemleridir. Bunun yaninda 6zellikle fasya seviyesine konan siitiirlerin gevsemesine
bagli yara ayrilmasi goriilebilir. Bunu onlemek adina hastalara 5-7 giin siire boyunca
govdeyi fleksiyonda tutacak sekilde mobilizasyon onerilmektedir. Sonraki 7 giinliik siirede

normal dik gévde pozisyonuna kademeli olarak gecilmelidir.

Yine sik goriilen bagka bir komplikasyon ise seroma olusmasidir. Yiiksek viicut kitle
indeksi (Body Mass Index-BMI) ile basvuran hastalarda seroma olugma riski biraz daha
yiiksektir. Dren yerlestirilmesi, kompresyon uygulayan korselerin giydirilmesi ve karin
flebini fasyaya tespitleyen siitlirlerin konmasi seroma olugmasini azaltabilir. Yine de olusur

ise seri aspirasyonlar ile tedavisi gerekebilir (145).

Ciltte nadiren goriilen basit seliilitin en sik nedeni seroma olusumudur. Yakin takip ve
uygun antibiyotik kullanimai ile tedavi edilebilir. Abdominoplasti sonras1 6zellikle flebin en
uc¢ noktasi olan inferomedialinde bozulmus doku dolagimina bagli doku nekrozu olusabilir.
Flep adaptasyonu sirasinda fazla gerginlik olugmasi, abdominal flebin fazla inceltilmesi,
agresif liposaksin yapilmasi, lateral kan dolasimini bozan kolesistektomi insizyonu gibi

durumlarin varlig1r dolasim bozukluguna neden olabilecek nedenler arasinda sayilabilir.
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Nekroz olustugu takdirde konservatif tedavi uygulanmali hasta yakin takip edilerek

sekonder iyilesme saglanmalidir. Daha sonra skar revizyonu yapilmasi gerekebilir.

Karmm 6n duvar plikasyonu ve cildin gergin bir sekilde kapatilmasi karin i¢i basincini
arttirmakta dolayist ile alt ekstremite vendz basincini da arttirmaktadir. Kanin yavas
hareket etmesinin alt ekstremitede muhtemel derin ven trombozuna yada pulmoner
emboliye neden olabilecegi varsayilmaktadir. Bu durumun olusmasini engellemek igin
hastalara varis ¢oraplarinin giydirilmesi ve hastalarin erken harekete gecirilmesi 6nemlidir.
Baz1 cerrahlar ameliyata baglamadan Once hastalara profilaktik olarak diisiik molekiil

agirlikli heparin uygulamasi yapmaktadirlar.

2.3.6. Sicanda Abdominoplasti Modeli

Hallock abdominoplasti sonrast TRAM flep yasayabilirligini arastirdigi deneyesel model
ile ilk kez ratlarda abdominoplasti modelini tarif etmistir. Bu modelde abdominoplasti
insanda oldugu gibi kaudalden kraniale dogru yapilmistir. Ardindan siiperior pedikiillii

kaldirilan TRAM fleplerin yasayabilirligi sorgulanmistir (6).

Insanda pedikiilli TRAM flep her zaman daha zayif olan siiperior epigastrik arter
tizerinden eleve edilir. Siganlarda ise TRAM flep modelinde siiperior pedikiiliin dominant
oldugu, siiperior pedikiillii olarak kaldirilan TRAM fleplerin cilt adasinin ¢ok yiiksek
oranda yasayabildigi bilinmektedir (140). Bu nedenle biz ¢alismamizda insanlardaki bu
durumu simiile edebilmeyi ve ayn1 zamanda TRAM flep cilt zonunun bir kisminin nekroza
gitmesini istedigimiz i¢in si¢anlarda inferior epigastrik arter pedikiilli TRAM flep
yapmay1 planladik. TRAM flep 6ncesinde yapilacak olan abdominoplasti modeli de
orjinalinde oldugunun tam tersi yonde, kranialden kaudale dogru dizayn edilmistir (144).
Bu modelde sternal notch isaretlendikten sonra 1 cm kaudale inilerek 5 cm’lik horizontal
bir ¢izim yapilir. Bu ¢izgiden kaudale 3 cm daha inilerek 2 cm uzunlugunda bir ¢izim
yapilarak, bu ¢izimler laterallerde oblik ¢izimler ile birlestirilir. Insizyonlar ve karin 6n
duvarinin  kaldirilmast  bu ¢izimlere uygun olarak gergeklestirilir. Son olarak
abdominoplastinin simiilasyonu i¢in 5 cm’lik insizyon hattindan 4 mm’lik bir cilt elipsi

eksize edilir (Sekil 2.8).
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Abdominoplasti
simiilasyonu igin
eksizyonu yapilan
cilt sahasi

Insizyonlar

.. Cilt altinda diseksiyon yapilan bélgenin sinirlari

Sekil 2.8. Ratlarda abdominoplasti ¢izimi; insizyon yeri, diseksiyon sahasi ve cilt
eksizyonu alaninin gosterilmesi
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2.4. Kok Hiicreler

2.4.1. Genel Bilgiler

Kok hiicreler, koken aldiklar1 dokuya ve differansiye olma kapasitelerine gore
siniflandirilan kendini yenileme, farkli hiicre tiplerine doniisebilme kapasitesine sahip
hiicrelerdir. Bu o6zelliklerinden otiiri iyilestirici tipta sinirsiz kullanim potansiyelleri

mevcuttur.

Giliniimiizde tedavisi yapilamayan hastaliklarin ¢ogu, bazi hiicre, doku ve organlarin geri
doniisiimsiliz olarak yapisal ve islevsel hasarlar gormiis olmasindan kaynaklanmaktadir.
Bu tarzda hastaliklar1 (Tip 1 diyabet, multiple skleroz, alzheimer, amyotrofik lateral
skleroz, omirilik hasar1, duchenn muskiiler distrofisi gibi) iyilestirmek adina hasar géren
hiicre, doku veya organlarin biyolojik islevlerini yerine koymay1 (rejeneratif tip) ya da

tamir etmeyi (reparatif tip) miimkiin kilacak yontemler arastirilmaktadir.

Viicudun kendini yenileme ve/veya hastalanmis doku yada organlari kendi kedine
onarabilme potansiyeli iyilestirici tip alaninda yapilan c¢alismalar ile anlasilmaya

baslamistir.

Kok hiicre biyolojisinin daha iyi anlagilmasi ve kok hiicrelerin dokudaki etkilerinin daha
iyl kontrol edilmeye baslanmasi ile pek cok hastalikta kok hiicre tedavilerinin etkili

kullanimlar1 miimkiin olabilir.

Kok hiicre calismalarinin tarihsel gelisimine bakildigt zaman ilk c¢alismalar hiicre
diizeyinde olmayip embriyolar iizerinde yapilmistir (146-149). Farkli embriyolarin bir
araya getirilerek melez bir embriyo olusturulmasi yada blastokist sathasindaki hiicrelerden
alinan tek bir hiicre ile yeni bir embriyo iiretilerek deneylerde kullanilmasi ve bu islemlerin
insan embriyolarina da uygulanmak istenmesi pek c¢ok etik sorunu beraberinde getirmistir
(150). Halen c¢oziilememis etik sorunlar1 ile kok hiicre arastirmalart pek ¢ok iilkede
tartisma konusu olmaktadir. Daha yakin zamanda yeni bir embriyo olusturma ozelligi
tagimayan (totipotent) ancak pek ¢ok farkli hiicre tipine doniisebilen (multipotent) yetiskin
kok hiicrelerin kesfi ile bu etik sorunlarin {istesinden gelinebilmis ve arastirmalar genel

olarak bu alanda ilerletilmeye baslamistir.
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2.4.2. Kok Hiicrelerin Siniflandiriimasi

Farkli ancak ayn1 zamanda i¢ ige ge¢mis siniflamalar mevcuttur. Siniflandirma sistemleri
stirekli yeni buluslarin gerceklestigi kok hiicre ¢alismalarinda yetersiz kalmaktadir. Genel
olarak farkli hiicrelere doniisebilme potansiyellerine (plastisite) gore siniflandirmak

mimkin olmaktadir.

Totipotent Kok Hiicreler: Fertilizasyon sonucu olusan hiicre (zigot) tek basina tiim

organizmayl meydana getirebilecek fizyolojik giice sahiptir. Dollenmeden sonraki ilk 4
giin i¢inde olusan hiicrelerin her biri totipotent hiicrelerdir ve her bir hiicre ayr1 bir
organizmay1 olusturabilecek giice sahiptir. Embriyonik kok hiicreler, somatik g¢ekirdek

hiicre transferi ile olusturulan kok hiicreler bu sinifa dahil edilebilir.

Pluripotent K6k Hiicreler: Dollenmeden sonraki 5. glinden itibaren meydana gelen hiicreler

kiiresel bir sekil alarak blastokisti olustururlar. Blastokistin i¢ ylizeyini doseyen bu
hiicreler viicuttaki tiim hiicrelere doniisebilecek potansiyele sahip olmalarina ragmen tek
baslarina organizmayi bir biitiin olarak olusturacak giice sahip degillerdir. Bu tip hiicrelere
pluripotent hiicreler denilir. Organizmanin differansiye olmus yetiskin hiicrelerinin bazi
transkripsiyon faktorlerinin uyarisi ile undifferansiye kok hiicrelere doniistiiriilmesi ile

olusturulan ‘uyarilmis pluripotent kok hiicreler’ de bu sinifa dahil edilebilir.

Multipotent K6k Hiicreler: Tiim hiicre tiplerine doniisme giicii olmayan ancak benzer pek

cok hiicre tipine doniisebilen kok hiicreleri ifade eder. Yetiskin kok hiicre sinifina giren
mezenkimal kok hiicreler multipotenttir. Mezenkimal kok hiicrelerin, kemik, adiposit,

kondrosit, endotel gibi farkli hiicre tiplerine dontisebildigi gosterilmistir.

Oligopotent Kok Hiicreler: Lenfoid ve myeloid hiicrelerde oldugu gibi sadece birkag hiicre

grubunu olusturabilen kok hiicrelerdir.

Unipotent Hiicre: Genellikle bulundugu dokuda meydana gelen hasarlar1 diizeltmekle

gorevli olan tek bir hiicre tipine doniisebilen kok hiicrelerdir. Dokuya 6zel kok hiicreler bu

siifta yer alirlar (Sekil 2.9), (151).
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MmN~~~y

FARKLILASMA

Sekil 2.9. Kok hiicrelerin farkhlasma ozellikleri ve plastisitelerine gore
siniflandirilmasi (151)

2.4.3. Rejeneratif Tibbin Kisa Tarihgesi

Rejenerasyon Fikrinin Dogusu:

1901 yilinda Thomas Morgan rejenerasyon ile ilgili mevcut bilgileri kendi gozlemleri ve
yaptig1 deneyler ile bir araya getirerek ‘Regeneration’ isimli kitabini yayinlamistir (146).
Morgan genel olarak caligmalarini ilkel omurgasizlarin ve bitkilerin kendilerini rejenere
etme kapasiteleri lizerine yogunlagtirmistir. Morgan gelisim siirecini agiklamada evrim
teorisi lizerine teoriler iireten bilim adamlarina kars1 ¢ikarak teorilere giivenilemeyecegini
ve viicudun kendini iyilestirme yada gelistirme siireglerinin deneysel olarak izlenmesiyle
gelisim siirecinin anlasilabilecegini savunmustur. Kitabinda 6nce organlarin gelisimsel
siireglerine deginmis daha sonra greftlerden bahsetmis, hiicre ve dokularin hassas
yapilarin1 incelemistir (146). Morgan’in bu caligmalar1 giiniimiiz rejeneratif tibbina

onciiliik yapmasi adina degerli bulunmaktadir.

Klonlama:

1938 yilinda Spemann daha 6nce yapilmis doku transplantasyonlarina génderme yaparak
ayni islemi hiicre niikleusu ile yapmay1 ilk kez giindeme getirmistir. O zaman i¢in bu
yontem klonlama olarak adlandirilmasa da daha sonra yapilan klonlama islemi bu fikre

dayanmaktadir (147).
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Chimera Uretilmesi:

Charles E. Ford ve arkadaglar1 1956 yilinda saglam bir farenin hematopoetik hiicrelerini
alarak oOliimciil dozda radyasyon hasarma ugratilmis bir fareye enjekte etmislerdir.
Radyasyona maruz kalmis olan fare normalde miimkiin goziikmeyen bir sekilde hayatta
kalabilmistir. Bu durum ‘normal bir canlidan alinan belirli hiicreler, baska bir canlida
yasayabilir, yapisina katilabilir ve hatta islevini yitirmis dokularda yeniden islev

kazanabilir’ fikrini ortaya ¢ikarmistir (148).

Mintz 1964 yilinda, iki farkli fare embriyosundan blastomer sathasinda alinan hiicrelerin
bir araya getirilerek, iki farenin de Ozelliklerini tagiyan yeni bir farenin iretildigi

calismasini yayinlamistir (149).

O donemde bu calisma biyoetik kurullarinin ¢ok fazla dikkatini ¢ekmemisti. Ancak iki
farkli insan embriyosundan alinan hiicrelerin bir araya getirilerek ikisinin de 6zelliklerini
tagiyan yeni bir insan embriyosu tUretilmesi fikri pek cok etik sorunu beraberinde

getirmistir (150).

Kok Hiicreler:

Kok hiicre konsepti ilk olarak 19. yiizyilin sonlarinda bitkiler ile yapilan c¢aligmalarda
ortaya atilmistir. Daha sonra 20. ylizyilin ortalarinda hayvanlarda da benzer hiicrelerin
oldugu ortaya konmustur (147). 1960’lardan sonra ozellikle de kemik iliginden alinan
hematopoetik hiicrelerin hasarlanmis dokularda iyilestirici etkilerinin ortaya konmasi ile bu
tarzdaki hiicrelere biiyiik bir ilgi duyulmaya baglanmistir (148, 152). Farklilagsmamis
hematopoetik hiicrelerin  gerekli oldugu ortamda farklilagarak baska hiicrelere
dontigebildiginin anlasilmas1 iizerine arastirmacilar viicutta hasarlanan dokularin

onarimindan sorumlu olabilecek bagka farklilasmamais hiicreleri arastirmaya baslamiglardir.

1950’lerde bir tiitiin sirketinin finanse ettigi sigaranin zararl etkilerini arastirma amac ile
yiiriitiilen ¢aligmalar sirasinda sans eseri olarak fare embriyonel hiicrelerinde pluripotent
Ozellikler oldugu ortaya konmustur. Stevens uzun yillar siiren calismasinda fare
blastokistinin i¢ tabaka hiicrelerinden alinan hiicreleri erigkin farelerin testislerine
yerlestirmis ve bu hiicrelerin pekcok farkli hiicre tipi iceren terotomlara doniistiiglinii
gostermistir (153). Beatrice Mintz ve Karl Illmense Stevens’in ¢alismalarini bir ileriye

tagiyarak embriyonik kok hiicrelerin uygun kosullar altinda sadece teratokarsinomlara
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degil tamamen normal yeni bir embriyoya doniisebildigini gdstermislerdir (154). in vivo
ortamlarda gergeklestirilen bu ¢aligmalardan sonra ilk kez 1981 yilinda in vitro ortamda
fare pluripotent kok hiicreleri iiretilebilmistir (155). Ilerleyen yillarda kok hiicreler iizerine
yapilan c¢aligmalar olduk¢a hiz kazanmis ve 6zellikle genetik yapinin kok hiicreler {izerine

olan diizenleyici etkileri ortaya konmaya baslanmistir.

2.4.4. Embriyonik Kok Hiicreler

Sperm ile ovumun birleserek fertilizasyonun ger¢eklesmesi ile meydana gelen organizmay1
olusturabilme yetisine sahip (totipotent) tek hiicreye zigot adi verilir. Déllenmeyi takip
eden ilk 4-5 giin boyunca boliinerek c¢ogalmaya baglayan hiicrelerin timii ayni giice
sahiptir. Yaklasik 5 giin sonra olusan hiicre kitlesine blastokist ad1 verilir. iste bu safhadan
itibaren blastokistin i¢ tabakasini olusturan hiicreler artitk embriyoyu tek basina
olusturabilme kapasitesini yitirir (156). Embriyonik kok hiicreler ad1 verilen blastokistin i¢
tabakasinda bulunan bu hiicreler organizmayi tek baslarina olusturacak giice sahip
degillerdir ancak viicuttaki tim hiicre tiplerine dontisebilme (pluripotent) giiciine

sahiptirler (157).

Insan ve farelerin embriyolojik kok hiicrelerinin basarili izlolasyonlar1 sonrasi in vitro
ortamlarda uygun biiylime faktorleri varliginda kardiyomiyositlere, pankreatik hiicrelere,
hematopoetik hiicrelere, néron hiicrelerine, kas hiicrelerine, adipositlere, endothelial
hiicrelere, osteositler ve kondrositlere doniisebilme kapasiteleri ortaya konmustur (158-

161).

Embriyonik kok hiicrelerin kendilerini yenileyebilme ve her tirli farkli dokuya
doniisebilme kapasiteleri hiicre yenileme yada yapim ¢aligmalar1 i¢in ¢ok cekici oldugu
gibi ayn1 Ozelliklerin regiile edilemeyen diferansiyasyon sonucunda teratom ve
teratokarsinomlara neden oldugu bilinmektedir (162). Bir diger sorun yaratan konu ise
embriyonik kok hiicrelerin kiiltiire edildikleri in vitro ortamlarda kullanilan destek
hiicrelerden kaynaklanan ve iiretilen dokulara gegen immiinojenik kalintilardir (163). Bu
teknik zorluklarin disinda embriyonik kok hiicre ¢alismalarini en ¢ok sinirlandiran unsur

ise politik ve etik engellerdir.
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Karsilagilan bu engeller neticesinde embriyonik kok hiicreler ile yapilan c¢alismalarda
gelismeler oldukca yavas ilerlemektedir. Bu nedenle, hiicre bazli rejeneratif tip alaninda

yeni ¢aligmalar yapilabilmesi i¢in alternatif yontemlere ihtiya¢ duyulmustur.

2.4.5. Yetiskin Kok Hiicreler

Blastokist olusumu ve embriyonik kok hiicrelerin ortaya ¢ikist sonrasinda organizma
gelisir ve natal donem sona erer. Ancak yapilan arastirmalar sonucunda postnatal donemde
de organizmada neredeyse tim dokularda yenilenmeyi ve onarimi saglayan hiicrelerin
varlig1 ortaya konmustur. Postnatal donemde organizmanin ugradigi hasarlar1 onarmak,
belli dokularda yaslanma sonucu yipranmis hiicrelerin yenilerini tiretmek gibi amaglar

olan kok hiicrelere yetigkin kok hiicreler denilmektedir.

Yetiskin kok hiicrelerin en azindan bulunduklar1 dokuyu olusturan hiicrelere yada baska
pek cok hiicre tipine doniisebilme yetenegi (multipotent) mevcuttur ancak tiim hiicre
tiplerini yada bir organizmay1 tek baslarina olusturacak giice sahip degillerdir (156).
Ayrica yetiskin kok hiicreler, yetiskin bireylerin farkli dokularindan toplanabildikleri i¢in
embriyonik kok hiicrelerin toplanmasinda karsilagilan embriyoya zarar verme riskini
tasimazlar. Bu nedenle embriyonik kok hiicrelerde oldugu gibi fetal hiicrelerin
kullanilmasina kars1 olan etik sorunlar yetiskin kok hiicrelerle yapilan ¢alismalarda sorun

olusturmamaktadir.

Eriskin kok hiicrelerin kemik iliginde, periferik kanda, kan damarlarinda, iskelet kasinda,
dis etki mukozasinda, miyorkartta, karacigerde, gastrointestinal sistemde, over epitelinde,
testislerde, akcigerlerde, adipoz dokuda, meme dokusunda, beyinde, medulla spinaliste,
tikiiriik bezlerinde ve paratiroid bezlerde varligi gosterilmistir. Erigkin kok hiicreler
viicutta neredeyse tiim dokular i¢cinde bulunmakta, uyku modunda (dormant) beklemekte
ve gerekli hallerde aldiklar1 uyaranlar ile aktiflesmektedirler (156).

Aragtirmacilarin erigkin kok hiicreleri kesfetmesi ile bu hiicrelerin dokulardan izole ederek
cogaltilmasi, ihtiya¢ duyulan hastalik yada doku hasarlanmasi durumlarinda tedavi edici

amag ile kullanilmasi fikri dogmustur.

Bur amaglar ile kullanilacak kok hiicrelerde iki 6nemli 6zellik aranmaktadir.

1) Kok hiicrelerin kolay, risksiz yontemler ve yiiksek sayilarda elde edilebilmesi.
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2) Uygun in vivo ve in vitro ortamlarda istenilen miktarlarda istenilen hiicre ve doku

yapisina kolay ve efektif sekilde doniistiiriilebilmesi.

Adipoz doku kokenli kok hiicreler (ADKKH) basit bir islem olan lipoaspirasyon yontemi
ile lokal anestezi altinda elde edilebilmekte ve in vitro ortamlarda kontrollii bir sekilde
kolayca ¢ogaltilabilmektedir. Insanda ilk kez 2001 yilinda Zuk ve arkadaslari tarafindan
yag dokusundan ayristirilarak elde edilen yag doku kaynakli kok hiicreler, diger yetiskin
kok hiicre kaynaklart ile karsilastirildiginda yliksek oranda ve kolay elde edilebilmesi ve
diisiik verici alan morbiditesi ile rejeneratif tip alaninda uygun kok hiicre kaynagi olarak

goriilmektedir (164).

Mezenkimal Kok Hiicreler (MKH):

Aslinda birer eriskin kok hiicre olan ve MKH olarak adlandirilan kdk hiicreler ile ilgili pek
¢ok calisma yapilmistir. Uluslararast Hiicresel Tedavi Birligi’nin (The International
Society for Cellular Therapy; ISCT) Mezenkimal ve Doku Kok Hiicre Komitesi bu
hiicrelerin 6zelliklerini li¢ ana baglikta toplamistir (165, 166).

1. In vitro kiiltiir yapilan plastik kaplara tutunma.

2. izole edilen MKH’in %95’inde CD105, CD73 ve CD90 hiicre markerlar: bulunurken,
%?2 yada daha azinda CD45, CD34, CD14, CDI11b, CD79a, CD19 ve HLA class II hiicre
markerlarinin bulunmasi.

3. In vitro diferansiyasyon kosullar1 saglandiginda osteoblast, kondrosit ve adipositlere

doniisebilmeleri.

MKH’ler kemik iliginden, umblikal kord kanindan ve yag dokudan izole edilebilmistir
(164, 167-169). Her ne kadar bu dokulardan elde edilen kok hiicrelerin diferansiyasyon
kapasiteleri, immiinolojik 6zellikleri ve yiizey antijenleri benzerlikler gosterse de bir takim
ozellikler agisindan farkliliklar gostermektedirler. Izolasyon basarisi agisindan kemik iligi
ve yag doku kaynakli kok hiicrelerin umblikal kord kanindan izole edilen kok hiicrelerden
daha basarili, koloni olusturma kapasitesi acisindan yag doku kaynakli kok hiicrelerin daha
basarili, proliferasyon kapasitesi agisindan kord kani kaynakli kok hiicrelerin daha basarili
oldugu ve kemik iligi kaynakli kok hiicrelerde ise en az proliferasyon kapasitesi oldugu

gosterilmistir (170).
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Yiiksek miktarlarda bulunabilmesi ve izole edilebilmesi, ¢ok invazif olmayan yontemler ile
aliabilmesi, kontrollii ve tekrarlanabilir sekilde pek ¢ok hiicre tipine doniistiiriilebilmesi,
kolay ve giivenli sekilde aliciya transfer edilebilmesi gibi 6zellikleri ile yag doku kaynakl
kok hiicrelerin rejeneratif tipta kullanimlar1 dikkat ¢ekmektedir (171). iliak krestten
oldukca agrili sekilde alinabilen kemik iligi kaynakli kok hiicre ile kiyaslandiginda lokal
anestezi ile olduk¢a agrisiz basit bir sekilde liposaksin kaniilii ile alinabilen yag doku
kaynakl1 kok hiicreler bu agidan oldukg¢a avantajlidir. Plastik cerrahi bu kaynagi kullanma
konusunda ve alinan hiicreleri tekrar enjekte edebilmek adina oldukga yeterli donanima

sahip klinik dal haline gelmistir.

Yag Doku Kaynakli Stromal Vaskiiler Fraksiyon:

Yag doku viicudumuzda pek cok bolgede cilt alti dokuda kolayca ulasilabilecek bir
konumda depolanmigtir. Yag doku belirli islemlerden gegirilerek igerisinde yag doku
kaynakli kok hiicreleri de bulunduran pek ¢ok hiicreden olusan stromal vaskiiler fraksiyona
dondistiirtilebilir. Yag dokuya yapilan liposaksin ile multipotent karakterde kok hiicrelerin
viabilitesini kaybetmeden elde edilebildigi gosterilmistir (172). Yag doku kaynakli kok
hiicrelerin in vitro ortamlarda adipositlere, osteoblastlara ve kondroblastlara
doniisebildikleri gosterilmistir (164, 173-175). Adiposit kdkenli kok hiicreler ile yapilan
caligmalarda transfer edilen kok hiicrelerin endotel hiicrelerine doniliserek muhtemelen
neovaskiilarizasyona katki sagladigi ve anjiogenik biliylime faktorlerinin salinimini
sagladig1 gosterilmistir (176-178). Bu bulgular, kanlanmasi yetersiz bolgelerde iyilesme
problemi ile karsilasilan yaralarin tedavisinde yada flep cerrahisinde flep kaybina neden
olabilecek dolagim problemlerinin yasanmasini Onlemede plastik cerrahinin ilgisini

cekmektedir.

Yag doku igerisinde yetiskin adipositler, preadipositler, vaskiiler diiz kaz hiicreleri,
fibroblastlar, endotel hiicreleri, monosit/makrofajlar ve lenfositler yer almaktadir. Yag
dokudan elde edilen yag doku kaynakli kok hiicreler olarak ifade edilebilen stromal
vaskiiler fraksiyon yag dokunun kollajenaz sindirimi sonrasi hemen santrifiij edilmesi
sonucu elde edilen pluripotent stromal hiicrelerden olusur. Yag doku kaynakli kok hiicreler

minimal bir donor alan morbiditesi ile kolayca yiiksek miktarlarda elde edilebilmektedir.
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MKH lerin Fiziksel Ozellikleri ve In Vitro Cogaltilmalar::

Klinik yada deneysel caligmalarda kullanilmak {izere dokulardan yeterli diizeyde MKH
eldesi her zaman miimkiin olmamaktadir. Bu hiicrelerin istenilen miktarlara ¢ikarilmasi
icin in vitro ortamlarda cogaltilmalar1 gerekebilir. MKH’lerin genel olarak in vitro
ortamlarda bozulmadan ve farklilagmadan &zelliklerini koruyarak cogaltilabildigi
bilinmektedir. Kiiltiir ortaminda ¢ogaltilan MKH’ler 151k veya faz kontrast mikroskopi ile
incelendiginde hiicrelerin ig seklinde fibroblast benzeri hiicre topluluklar1 olusturduklari
gorilmektedir. Hiicreler, diisiik konsantrasyonlarda kiiltiir edildiginde koloni olusturmaya
meyil ederken, yiiksek konsantrasyonlarda yan yana dizilmis hiicre gruplari halinde

cogaldiklar dikkat ¢ekmektedir (179).

MKH ler Icin In Vitro Kiiltiir Sartlari:

Hiicreler %10 fetal bovine serum (FBS) igeren plastik flasklarin tabanina yapisarak
fenotipik ve farklilasma O6zelliklerini koruyarak c¢ogalabilmektedir. Telomeraz aktivitesi
MKH’lerde yiiksektir. Bu da in vitro ¢ogalma kapasitelerini korumalarin1 saglamaktadir.
Ancak kiiltlir ortaminda pasaj sayilar arttikca kok hiicrelerde yapisal bozulmalar ortaya
¢tkmakta ve bu hiicrelerin in vivo kullanimlarinda istenmeyen etkiler goriilebilmektedir.
Birgok c¢alismada ilerleyen pasajlarda MKH’lerde sitogenetik bozukluk ve telomer
kisalmas1 gelistigi bildirilmistir. Hiicrelerde bu istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasini

onlemek adina MKH’lerin 3. pasaja kadar kullanilmasi 6nerilmektedir (180).

MKH: lerin Farklilagsma Potansiyeli:

MKH’lerin farkli hiicre tiplerine uygun kosullar altinda dontisebildigi gosterilmistir. Bu
ozellikleri ile rejeneratif tipta oldukga ilgi ¢eken bir arastirma alan1 haline gelmislerdir. In
vitro kosullarda uygun uyaranlar ile osteojenik, adipojenik, kondrojenik, miyojenik
farklilasma  gosterebildikleri  bilinmektedir.  Adipojenik, osteojenik, kondrojenik
farklilasma ozelliklerinin in vitro gosterilmesinin, MKH tanimlamasi i¢in sart oldugu

bildirilmistir (180).

MKH karakterizasyonu, kok hiicrelerin kaynaklandigi dokudan ayristirilmasini takiben,
istenilen hiicre ¢esidine farklilastirilmasi ve sadece bu sadece bu hiicre tipinin ¢ogaltilmasi
islemidir. Mezenkimal kok hiicrelerin in vitro karakterizasyonunda kullanilan baglica

farklilagsma protokolleri tablo 2.3’de gosterilmistir.
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Tablo 2.3. Mezenkimal kok hiicrelerin karakterizasyonunda kullanilan bashca

farkhlasma protokolleri
(DMEM: Dulbecco’s Modified Eagle Medium, FBS: Fetal bovine serum (Fetal buzagi serumu), HS: Human
serum (Insan serumu)

Farkhilasma )
Protokolii Medya Serum Icerik

Adipojenik DMEM FBS (%10) 0,5 mM IBMX
1 mikroM deksametazon
10 mikroM indometazin
200 mikroM indometazin
%1 antibiyotik/antimikotik

Oseteojenik DMEM FBS (%10) 0,1 mikroM deksametaon
50 mikroM askorbat-2-fosfat
10 mM B-gliserofosfat
%1 antibiyotik/antimikotik

Kondrojenik DMEM FBS (%10) 6,25 mikrog/ml instilin
10 ng/ml TGFB1
50 nM askorbat-2-fosfat
%1 antbiyotik/antimikotik

Miyojenik DMEM FBS (%10) 50 mikroM hidrokortizon
HS (%5) %1 antibiyotik/antimikotik

Noérojenik DMEM Yok 5-10 mM B-merkaptoetanol

Farklilasma ¢alismalarinin sonucunda elde edilen hiicrelerin gergekten de istenilen hiicre
tipine farklilagip farklilagmadig: histokimyasal, immiinohistokimyasal veya immiinfloresan
yontemler kullanilarak ortaya konabilir. MKH’lerin koken aldiklar1 dokularin digindaki

dokulara farklilagma 6zelligine kok hiicre plastisitesi denilmektedir (156).

2.4.6. Kok Hiicrelerin Dokularda Takibi

Kok hiicrelerin eldesinden sonra dokulara verilmesi ile gerceklestirilen deneysel yada
klinik calismalarda olumlu sonuglar elde edilse de, bu ¢alismalarda kok hiicrelerin durumu,
hasarli dokuya gocli, ¢ogalmalari, farklilasma oOzellikleri gibi fizyolojik degisimleri
incelemek giic olmaktadir. Hiicrelerin dokularda tespitinde zorluklar yasanmaktadir.
Hiicrelerin yesil floresan proteini (Green florescent protein: GFP) ile transfekte edilmesi ve
floresan hiicrelerin dokularda takibi en sik uygulanan yontemlerden biridir (211). Bu tip
isaretleme kalict olmasi yoniinden tercih edilen bir yontemdir. Kisa siireli deneysel

calismalarda karboksifloresein diasetat siiksinimidil ester (CFSE), 1,1°-Dioktadesil-
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3,3,3°,3 -tetrametilindokarbosiyanin  (Dil) gibi gecici floresan isaretlemeler de
kullanilabilir. Ancak hiicrelerin kiiltiiriize edilerek ¢ogaltildig1 ¢alismalarda floresan etkide

azalma olacaktir.

Her ¢esit hiicrenin yiizeyinde o hiicreye 6zgii yiizey reseptorii oldugu gibi kok hiicrelerin
de ylizeylerinde ¢esitli reseptdrler mevcuttur.  Bu yiizey reseptorlerinin floresan
isaretleyicilerle isaretlenerek ardindan sayilmasi (floresan yardimlh hiicre sayimi: FACS)
ile mevcut kok hiicre sayisi1 belirlenebilmektedir (182). Hiicrelerin ylizeyinde yer alan bu
belirtegler hiicre tiiriine 6zgilin veya ¢ok yaygin olarak bulunurlar ve kisaca CD (Cluster of
differentiation) olarak adlandirilirlar. Ornegin; mezenkimal kok hiicrelere 6zgiin olan
belirtecler CD29, CD79, CD105 iken hematopoetik kok hiicreler i¢in en yaygin olarak
CD33 ve CD45 belirtecleri kullanilmaktadir (182, 183).

2.4.7. Somatik Cekirdek Hiicre Transferi

Tedavi amagli klonloma olarak da bilinen somatik ¢ekirdek hiicre transferi postnatal
somatik hiicre ¢ekirdeginin alinarak heniiz déllenmemis bir ovuma aktarilmasi anlamina
gelir. Kiiltlir ortaminda bu hiicrenin  mitotik bdliinmeleri  saglanarak blatokist
olusturabilmistir (184). Bu yontem ile koyun (Dolly), fare, sigir, kedi, kopek ve domuz
tiretilmesi ile oldukga ilgi ¢ekici gelismeler yasanmistir (185-190). Bu calismalar benzer
prosediirler ile insan embriyololarinin da tiretilebilecegini ve gerekli hiicre yada organlarin
tedavi edici anlamda kullanilabilecegini gdstermistir. Ancak insan embriyosunun bu
sekilde tiretilerek tibbi amaglar ile kullanilmasi ve fertilize olmamis bir ovumun alinmasi
ahlaki ve etik anlamda pek cok karmasik sorunu ortaya c¢ikarmaktadir. Etik ve ahlaki
sorunlarin bu calismalari onlemesinden 6nce yapilan bazi ilk ¢aligmalar somatik hiicre
cekirdeklerinin ovumlara aktarilmasi sonrast ancak %10’luk bir basar1 ile embriyolarin
olusturulabildigini gostermistir (191). Bu alandaki caligmalar i¢cin engel teskil eden pek
¢ok etik sorun mevcuttur. Ancak bu sorunlar asilabilirse, somatik hiicre ¢ekirdeklerinin
ovumlara aktarilmasi ile tiretilen hiicre dizilerinin, tedavi amaci ile yeni hiicrelerin yada
dokularin {iiretilmesinde yada bazi tedavi edici ilaglarin denenmesinde kullanilabilecegi

diistinilmektedir.
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2.4.8. Dokuya Ozel Kok Hiicreler

Embriyonik kok hiicrelerin ve MKH’lerin tanimlanmasindan sonra viicutta neredeyse tim
organ ve dokularda mevcut olan dokuya 6zel kok hiicrelerin varligi ortaya konmustur
(192). Bu hiicreler bulunduklar1 dokuda, kendini yenileme ve farklilasma kapasitelerini
canlinin yagami boyunca siirdiirebilmekte, dokuyu korumakta ve yenileyebilmektedirler
(192, 193). Dokuya 06zel kok hiicreler tarafindan saglanan dengelerde bozulma olmasi
yaglanma ve timor olusumlar ile iligkilendirilmistir (194). Bu hiicrelerin in vivo ortamda
aktivasyonlar1 saglanarak yada disaridan ihtiya¢ duyulan dokuya verilmesi ile doku

tamirinin saglanmasi yada dokularin genglestirilmesi diistiniilebilir.

2.4.9. Uyarilmus Pluripotent Kok Hiicreler

Oct4, Sox2, Klf4 ve c-Myc gibi spesifik transkripsiyon faktorleri araciligi ile once fare
ardindan insanda diferansiye olmus hiicrelerin yeniden pluripotent hiicre safhasina
dontistiiriilmesi oldukca ilgi c¢eken bir gelisme olmustur (195, 196). Somatik hiicre
cekirdek transferleri uygulamasi ile kiyaslandigi zaman uyarilmis pluripotent kok hiicre
uygulamalar1 daha kolay ve uygulanabilir géziikmektedir. Bu yontem ileride embriyonik
kok hiicrelerin sundugu tedavi edici imkanlar1 sunabilecek bir alternatif olarak
diistiniilmektedir (197). Ancak uyarilmis pluripotent kok hiicrelerin embriyonik kok
hiicreler ile ayn1 oldugunu sdyleyebilmek i¢in daha ¢ok ¢aligma yapilmasi1 gerekmektedir.
Ayrica uyarilmis pluripotent kok hiicrelerden deneysel ortamlarda elde edilmis dokularda,
embriyonik kok hiicrelerden elde edilenlere oranla daha fazla tiimor olusumu gosterilmistir
(198). Uyarilmis pluripotent kok hiicrelerin rejeneratif tipta kullanilabilmesi i¢in bu yan

etkilerin ¢ok iy1 ortaya konmasi ve dnlenebilmesi gerekmektedir.

2.4.10. K6k Hiicrelerin Flep Yasayabilirligi ve Vaskiilogenez Uzerine Etkileri
Kok hiicreler 1iyilestirilemeyen hastaliklarin tedavisinde, doku hasarinin yada doku
kaybmin eslik ettigi hastaliklarda {imit vaat eden sonuglar ile tip diinyasmnin ilgisini

¢ekmektedir.

Gilintimiizde plastik cerrahi alaninda rekonstriiksiyon segenekleri olarak otolog dokular,
sentetik biyomateryaller yada allojenik dokular kullanilmaktadir. En giivenilir tercih olan
otolog doku ile rekonstriiksiyonda ozellikle dondr alan morbiditesi rekonstriiksiyon

seceneklerini sinirlayan en Onemli etkendir. Kok hiicrelerin doku miihendisliginde
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kullanimzt ile bu ¢esitliligi arttirmak miimkiin olabilir. Ayrica flep cerrahisinde yasanabilen
beslenme bozukluklarma bagli flep kayiplarinin 6nlenmesinde vaskiilogenezi arttirict

etkileri ile yada yara iyilesmesine olan olumlu etkileri ile kok hiicreler akla gelmektedir.

Kok hiicrelerin terapotik anjiyogenez yapici etkileri bazi ¢aligsmalarda gosterilmistir (199-
202). Flep cerrahisinde kok hiicre kullanilmasi ile ilgili ilk ¢aligmalardan biri 2004 yilinda
kemik iligi kaynakli kok hiicrenin iskemik flep iizerine etkisinin arastirildigi bir calismadir.
Bu calismada sicanlarin sirt derisinden kaldirilan random paternli fleplerde iskemi
yaratildiktan sonra kok hiicre verilmesinin kapiller dansiteyi arttirarak iskemi reperfiizyon
hasarini azalttig1 gosterilmistir (203). Zheng ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada,
VEGF gen transplantasyonu uygulanan kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicrelerin

iskemik fleplerde neovaskiilarizasyonu arttirdigi gosterilmistir (204).

ADKKH’lerin kullanildig1 si¢anlar ile yapilan deneysel bir calismada random paternli cilt
flebinin yasayabilirliginin arttirildig1 gosterilmistir (205). Ayrica ADKKH’lerin bir takim
biliylime faktorlerini regiile ederek iskemi reperfiizyon hasari iizerine diizenleyici etkileri

de oldugu gosterilmistir (206).

2.4.11 Doku Miihendisligi
Doku miihendisligi; travma veya hastaliklar nedeniyle geri doniisiimsiiz olarak zarar
gormiis dokularin in vitro gelistirilen doku ve organlarla degistirilmesi veya

fonksiyonlarmin desteklenmesi veya doku tamirinin in vivo yonlendirilmesi olarak tarif

edilebilir (207).

Bir doku yada organin olusturulmasi i¢in; uygun doku iskeletinin, hiicre kaynaklarimin ve
bu hiicrelerin diizenli sekilde biiylimesini ve ¢ogalmasini saglayacak sinyallerin
tanimlanmas1 gereklidir. Doku miihendisligi izole edilmis hiicrelerin (genellikle kok
hiicreler) in vitro sartlarda ii¢ boyutlu hiicre dis1 matriks molekiilleriyle benzerlik tastyarak
iiretilmis yap1 iskeletleri iizerine ekilmesini daha sonra 6zel sartlar altinda yeniden
farklilagtirilarak c¢ogaltilmasin1 ve olusan dogal dokuya benzer yeni hibrit yapilarin geri

nakledilmesini amaglar.
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2.5. Anjiyogenez ve Vaskiilogenez

Vaskiiler sistem oksijenizasyon ve niitrisyonun saglamasi gibi olduk¢a 6nemli fizyolojik
islevleri yerine getiren 6zellesmis bir yapiya sahiptir. Organizmanin olusmasinda hiz
sinirlayict bir basamak olan vaskiiler sistemin gelisiminde iki 6nemli mekanizma
mevcuttur, vaskiilogenez ve anjiyogenez. Embriyonun gelisiminde ilk damarsal yapilarin
olusumunu saglayan vaskulogenez ve daha sonrasinda mevcut vaskiiler yapilardan yeni
damarlarin olusumunu yada yeniden diizenlenmesini saglayan anjioyogenez pekcok farkli
hiicre tipinin karmasik bir koordinasyon ile caligmast sonucu gergeklesir. Damar
formasyonunun aktivasyonu ve diizenlenmesi i¢in ¢ok Onem teskil eden uyarict

mediatdrler ve 6zellesmis reseptdrler mevceuttur.

2.5.1. Vaskiilogenez

Dolasim sisteminin olusumu, embriyonel gelisimde blastomerin ‘somit’ adi verilen ii¢
boyutlu yapisina doniistiigii sathada baslar. Gelisimin bu erken safhasinda endotel oncii
hiicrelerinden damar olusumunu saglayan bu mekanizmaya vaskiilogenez adi verilir (208).
Vaskulogenezi saglayan vaskiiler endotelyal oncii hiicrelerin kaynagi, embriyonik

mesoderm, ekstra-embriyonik yolk sac, allantois ve plasenta seklinde siralanabilir (209).
Farelerde yapilan embriyolojik calismalarda embriyonun gelisiminin yaklasik 6. giiniinde

yolk sac’te oOncii hiirelerin go¢ ederek ve farklilagarak kan adalar1 denilen hiicresel

kiimeleri olusturdugu gosterilmistir (Sekil 2.10).
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Sekil 2.10. Vaskiilogenez
(A) Endodermal ve mesodermal hiicreler ile vaskiilogenezin baslatilmasi. (B) Hemanjioblastlarin go¢ii ve bir
araya gelmeleri. (C) Santralde hematopoetik hiicrelerin periferde anjioblastlarin yer aldigi kan adalarinin
olusumu. (D) Anjiyoblastlarin endothelyal hiicrelere, hematopoetik hiicrelerinde kan hiicrelerine doniisiimii.
(E) Bazal membran olusumu ve endothelyal hiicreler arasinda siki baglar olusumu ile limenizasyonun
gerceklestirilmesi. Perisitlerin  devreye girmesi bazal membran olusumunda Onemlidir ve damar
matiirasyonunu gostermektedir (240).

8 inci giinde kan adaciklar1 g¢evresinde birikmis anjiyoblast adi verilen hiicreler
farklilasarak endotelyal hiicrelere doniisiirken i¢ kisimda kalan hiicreler ise kan hiicrelerini
olusturmak {izere hematopoetik oncii hiicrelere doniisiirler (Sekil 2.10). Hemanjiyoblast
kan adasi Oncli hiicrelerinin tiimiine verilen ortak bir isimdir. Anjiyoblastlarin

farklilasmasinda endodermin de 6nemli oldugu bilinmektedir (210).

Anjiyoblastlar dncelikle ekstra-embriyonel dokularda ardindan endoderm ile iligkili sekilde
embriyonel dokularda ortaya ¢ikarlar. Ekstra-embriyonel anjiyoblastlar hematopoetik oncii
hiicrelerin etrafinda gelisirken, embriyonel anjiyoblastlar tek baslarina gelisirler (211).
Anjiyoblastlar go¢ ederek ve prolifere olarak primitif, tiip seklinde damarsal yapilar
olustururlar. Damar olusumu anjiyoblastalarin birlesmesi ile yada uzak bolgelerden

migrasyonu ile meydana gelmektedir.

Anjiyoblastlarin endotel hiicrelerine diferansiye olarak vaskiiler limen ve bazal lamina
olusturmasi ile vaskiiler gelisim devam eder (Sekil 2.10). Yolk sac’te meydana gelen
vaskiilogenez ile primitiv vaskiiler pleksus olusturulurken embriyoda meydana gelen

vaskiilogenez ile kranium mezensimi ve endokartta kapillerlerin olusumu meydana
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getirilir. iki somit evresinde iken intraembriyonel ve ekstra-embriyonel vaskiiler sistemler
anastamozlar ile birlesirlerken embriyo halen diffiizyon ile oksijenizasyonunu
saglayabilmektedir (212). Kalp atis1 baglamadan hemen oOnce olusan vaskiiler pleksus
gelismekte olan tiibliler kalbe baglanir. Primer vaskiiler pleksus olusturulurken

vaskiilogenez ile karaciger, akciger ve dalakta da vaskiilarizasyon saglanir (211, 213).
Vaskiilogenezde Sinyalizasyon:

Anjiyogenez ile kiyaslandigi zaman vaskiilogenezi diizenleyen molekiiler sinyalizasyon
sistemi daha az anlagilabilmistir. In vivo modeller ile bazi biiyiime faktorlerin

sinyalizasyonda 6nemli bir rol oynadigini gosterilmistir.
Fibroblast Biiyiime Faktorii:

Fibroblast biiytime faktorleri (FGFs) erken vaskiiler gelisimde etkilidirler. Memelilerde 18
farkli parakrin ve endokrin etkileri olan FGF ailesi iiyesi tespit edilmistir. Farklt FGF’leri

tirozin kinaz reseptorlerini aktive ederek etki gosterirler (214).
Hedgehog Ailesi:

Hedgehog ailesine ait morfojenler, sonik hedgehog (Shh), Indian hedgehog(Ihh) ve desert
hedgehog (Dhh) gelisimin cesitli evrelerinde vaskiiler sistemin olusumunda 6nemli rol
almaktadirlar. Farede yolk sac damar gelisiminin ve endotelyal tiip formasyonunun diizgiin
olabilmesi icin bu ii¢ hedgehog molekiiliinden Ihh’nin mutlak olmast gerektigi
bilinmektedir (215, 216). Ihh bulunmayan farelerin yolk sac anjiogenezinin defektif oldugu
gosterilmistir (217).

Vaskiiler Endothelyal Biiyiime Faktoleri (VEGFs) ve VEGF Reseptorleri:

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorlerinin vaskiilogenez ve anjiyogenezde gerekliligi ¢cok
iyi anlagilmistir. VEGF protein ailesi ¢esitli glikoproteinlerden olusur: VEGF-A, VEGF-B,
VEGF-C, VEGEF-D, endokrine bez VEGF’ii (EG-VEGF), VEGF-E, VEGF-F, VEGF-b ve
plasental biiylime faktorii (PIGF). Ilk olarak ‘vaskiiler permeability factor’ olarak
adlandirilan VEGF-A vaskiilogenez ve anjiyogenezde etkili oldugu bilinen VEGF ailesinin
en ¢ok calisma yapilmis tyesidir (218). VEGF-B’nin kardiyak gelisimde 6nemli bir rol
oynadig1 gosterilmistir (219, 220). VEGF-C ve VEGF-D lenfatik damarlarin gelisimini
diizenlerlerken anjiyogenezde de rol alabilmektedirler (221-224). EG-VEGF endokrin bez
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endotel hiicrelerine oldukga spesifik etki eden bir izoformdur (225). VEGF-A geninin bir
varyant1 olan VEGF-b’nin anti-anjiyogenik etkiler gosterdigi bilinmektedir (226, 227). Ik
olarak plasentada tespit edilen PIGF’iin az miktarda embriyoda ve yetiskinlerde bulundugu
ve daha cok patolojik durumlarda artis gostererek VEGF-A ile beraber anjiyogenezi
stimiile ettigi diisiiniilmektedir (228).

VEGF-A’nin dort ana izoformu mevcuttur. 121, 165, 189 ve 206 amino asitli bu
izoformlar heparan siilfaf proteoglikanlara ve norofiline baglanabilirlik agisindan
farkliliklar gostermektedir. VEGF 206 ve VEGF 189 heparan siilfata yiiksek afinite ile
baglandig1 i¢in ekstraseliiler matriks ile siki iliski kurar. En kiiglik molekiilli VEGF 121
izoformunun heparan siilfata olan diislik afinitesi serbestce diffiizyona ugrayabilmesini ve
sekrete oldugu bdlgeden cevreye yayilmasini saglar. VEGF 165, heparan siilfata orta
derecede baglanir (229).

VEGF Reseptorleri:

VEGF ailesi iiyeleri ii¢ ana reseptdr ile etkilesimde bulunurlar, VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-
2 (insanlarda KDR, farelerde Flk-1) ve VEGFR-3 (Flt-4). Bu reseptorlerin tiimii tirozin
kinaz reseptorleridir ve platelet kdkenli biiylime faktorii (platelet derived growth factor:
PDGF) reseptor ailesinden gelirler. VEGF reseptorlerinin yapisinda VEGF lerin baglandig:
ekstraselliiler uzanim gosteren immunoglobulin tekrarlarlar1 ve intraselliiler olarak uzanan
tirozin kinaz molekiilleri mevcuttur (Sekil 2.11). VEGF-A, VEGF-B ve PIGF, VEGFR-1’¢e
baglanirlar. VEGF-A, VEGF-C’nin ve VEGF-D’nin boliinmiis formlari, VEGF-E, VEGF-
F, VEGF-b, VEGFR-2’ye baglanirlar. VEGF-C ve VEGF-D’nin dogal halleri ise VEGFR-

3’e baglanirlar.

VEGF-A ve onun reseptorleri olan VEGFR-1 ve VEGFR-2 embriyonik gelisimin erken
sathalarinda goriiliirler. VEGF-A embriyonel gelisimin 8. giiniinde ekstra-embriyonik
endoderm ve mesodermde ayrica intra-embriyonel endodermde goriilebilir (230). VEGFR-

2 endotelyal ve hematopoetik onciil hiicrelerin erken donemde marker: olarak kullanilabilir

(231, 232).
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Reseptirler: VEGFR VEGFR-3

Ligandlar:  VEGF-A VEGF-A VEGF-C
VEGF-B VEGF-C VEGF-D

PLGF VEGF-D

VEGF-E

VEGF-F

INRP-2 NRP-1, INRP-2

I

[ ]
I

—immiinglobulin pargasi:

kinaz pargast:

Sekil 2.11. VEGF reseptorleri ve ligandlar:

VEGFR-1 (turuncu), VEGFR-2 (mavi) ve VEGFR-3 (yesil) gosterilmektedir. Bu reseptorleri aktive ettigi
bilenen ligandlar her reseptoriin {izerinde gosterilmektedir. Ayrica VEGF reseptorlerinin ko-reseptorleri olan,
noropilin-1 (kirmiz1) ve noéropilin-2 (pembe), baglantili olduklar1 reseptorlerin yanlarinda sekilde
gosterilmektedir (230).

Genetik calismalar VEGF ve VEGEF reseptorlerinin vaskiilogenez icin gerekli oldugunu
gostermektedir. VEGFR-2’den yoksun embriyolar gelisimin yaklasik 9. gilinlinde
vaskiilogenez ve hematopoezisi baglatamadiklari i¢in dlmektedirler (233). VEGF eksikligi
olan embriyolarda benzer sekilde ciddi vaskiiler defektler nedeniyle dlmektedirler. VEGF
genlerinde kismi bir delesyon olmasi bile embriyoda dorsal aorta ve kan hiicrelerinin
gelisiminde defektler olusmasi ile lethal sonuglanmaktadir (234, 235). VEGFR-1’1
olmayan embriyolarinda, endotelyal hiicrelerinin agir1 biiylimesine bagli anjiyoblastlarin
kan adalar1 i¢cinde anormal santral yerlesim gostermesi ve vaskiiler sistemin olugsamamasi
sonucu, yasayamadigi bilinmektedir (236). Bu durum VEGFR-1’in vaskiilogenezi, VEGF
sinyalizasyonunu inhibe ederek diizenledigini diislindiirmektedir. Esas olarak lenfatik
damarlarin gelisiminde fonksiyon gosteren VEGFR-3 embriyonel gelisimin erken
sathalarinda vaskiilogenez ve anjiyogenezde de gorev almaktadir. Bu nedenle VEGFR-3
bulunmayan embriyolarda vaskiilogenez ve anjiyogenez baslatilabilir ancak bu embriyolar

gelisimin 9. giinlinde major kardiyovaskiiler defektler ile 6lmektedir.

VEGF ligandlarinin reseptorlerine baglanmasi sonucu reseptdrlerde homodimerizasyon
yada heterodimerizasyon ile kinaz aktivasyonu, reseptor otofosforilizasyonu meydana gelir
ve reseptor uyarilmis olur. VEGFR-2’nin uyarilmas: gii¢lii bir otofosforilizasyona neden

olurken VEGFR-1’in uyarilmas: zayif bir otofosforilizasyona ve sinyalizasyona neden
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olur. VEGF’ler ile VEGFR-2’nin iligkisinin endotelyal hiicre gocii, farklilagsmasi,

proliferasyonu ve sag kalimi ile ilgili oldugu gosterilmistir.

Norofilinler:

VEGF’ler ayrica, VEGF reseptorlerinin ko-reseptorii olarak fonksiyon goren ndrofilinler
ile de sinyalizasyona neden olurlar. Norofilinler transmembran glikoproteinleridir. Tek
baslarina sinyalizasyon saglayabildikleri kesin degildir (237). Endotel hiicreleri
bulunduklar1 damarlara gore farkli norofilinleri eksprese ederler. Norofilin-1 arteryal
endotelde, norofilin-2 venoz ve lenfatik endotelde bulunur. VEGF-A, VEGF-B, VEGF-E
ve PIGF norofilin-1’e baglanarak, VEGFR-1 yada VEGFR-2 ile birlesir. Norofilin-2 ise
VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D ve PIGF ile baglanarak VEGFR-1, VEGFR-2 yada VEGFR-
3 ile birlesir. Norofilin-1’den yoksun embriyolar ile yapilan calismalarda vaskiiler
defektler goriiliirken noérofilin-2’den yoksun embriyolarda sadece lenfatik sistemde
defektler ortaya ¢ikmustir (238-240). Yapilan bagka bir calismada her iki norofilinden
yoksun farelerde yolk sac vaskiilogenezinin ve primer vaskiiler pleksusun olusamadigi

gosterilmistir (241).

Transforming Growth Factor-f (TGF-p) ve TGF-f Reseptorleri:

TGF- B vaskiilogenezde gorevli bir sitokindir. TGF-B ailesi; TGFB1, TGFB2, TGFp3,
kemik morfogenetik proteinleri, aktivinler ve inhibinlerden olusur (242). TGFp ailesi
tiyeleri iki tip reseptore baglanirlar, tip I (TGFBRI) ve tip II (TGFBRII) reseptorler. Tip 1
reseptOlerin yedi farkli tipi mevcuttur (243). Bes farkli tipi olan Tip II reseptorler ise

yapisal degisikliklere ugrayarak tip I reseptorleri aktive ederler.

TGFp’nin endotel hiicreleri tizerindeki etkilerini arastiran ¢alismalardan ¢eligkili sonuglar
alinmas1 TGFp sinyalizasyon sisteminin karmasik yapisindan kaynaklanmaktadir. Yapilan
ilk calismalar TGFB’nin endotelyal proliferasyonu ve migrasyonu inhibe ettigini
gostermistir (244, 245). Daha sonra yapilan bazi ¢alismalar ise TGFB’nin endotel hiicreleri
tizerinde mitojenik etkili oldugunu gdstermistir (246-248). TGFB nin bu farkli etkileri
yilksek dozlarda endotelyal hiicre biiylimesini inhibe etmesine, diisikk dozlarda ise

anjiogenetik faktorleri aktive etmesine baglanmigtir (249).
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TGFB1’in selektif delesyonu yapilan fare embriyolarinin yarisinin gelisimin erken
giinlerinde yolk sac vaskiilogenezinde meydana gelen defektler nedeniyle o6ldigi
gosterilmistir (250, 251). TGFBRII'nin hasarlandigi embriyolarinda gelisimin 10. giiniinde
yolk sak ve embriyonun vaskiilogenezinde meydana gelen defektler nedeniyle oldiigi

gosterilmistir (252, 253).

2.5.2. Anjiyogenez

Anjiyogenez embriyonun olusumun yaklagik 9. giinli devreye girer ve bu siireden sonra
embriyonun vaskiiler yapisinin biiylik kismini1 olusturur. Anjiyogenez ayrica ektoderm ve
mesodermden kdoken alan beyin ve bobrek gibi organlarin vaskiilarizasyonunu

gerceklestirir.

Anjiyogenez endotel hiicrelerinin merkezde oldugu koordineli ¢alisan bir sistem sonucu
meydana gelmektedir (254). Anjiyogenik stimuluslara duyarli olan 6zellesmis endotelyal
uc hiicreler tarafindan vaskiiler tomurcuklar meydana getirilir (255). Anjiyogenez bir
damarin bazal membraninin yikilarak perisitlerin ayrigmasi ile baglar. Ucg hiicrelerin
anjiyogenez uyaranlar1 ile migrasyonu goriiliir. Endotel hiicrelerinin proliferasyonu ve
yeniden dizilmesi ile endotelyal hiicreden bir tiip liimen olusturulur. Perisit ve/veya diiz
kas hiicrelerinin de gelmesi ile bazal membranin olusturulmasi1 damar stabilizasyonunu
saglar. Intussusceptive anjiyogenez (IA) adi1 verilen diger bir anjiyogenez mekanizmasi ise
mevcut damarlarin icerisine doku bloklarinin girmesi ile karmasik bir yeniden yapilanma
sonucu kapiller sistemin genislemesini ifade eder (230, 256). IA 3 basamakli bir
mekanizma ile g¢alismaktadir; Intussusceptive microvascular growth (IMG),
intussusceptive arborization (IAR) ve intussusceptive branch remodeling (IBR). IMG
safhasinda kapiller duvarlardaki karsilikli endotel hiicreleri birbirlerine temas ederek pillar
core ad1 verilen yapisal dncii olusumlart meydana getirirler. Perisit ve miyofibroblastlardan
olusan peri-endotelyal hiicreler yeni olusan pillar core igerisine dogru gelisirler ve kollajen
lifleri de gelerek bu yapiyi stabilize eder. Bazal membranin olusmasi ile bu siire¢ sona erer
(230). TAR daha kiiclik damarlarin olusturulmasi ile vaskiiler sistemin genislemesine
katkida bulunur (257). Son olarak IBR lokal doku beslenmesi ihtiyacina gore damar

yapisini ve damarlanma miktarini kontrol eden mekanizmay1 gerceklestirir (258).
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Anjiyogenezin Diizenlenmesi:

Anjiyogenezi anlamaya yonelik yapilan g¢alismalarda anjiyogenezi diizenleyen birgok
protein belirlenmistir. VEGF protein ailesi ve VEGF reseptorleri vaskiilogenezdeki
etkilerine benzer etkiler ile anjiyogenezin aktive edilmesinde kritik rol oynamaktadirlar.
VEGF ve reseptorleri disinda anjiyogenezde rol oynayan notch sinyal mekanizmasi,

semaforinler, netrinler gibi bagka mekanizmalarda tanimlanmaistir.

Notch Sinyal Mekanizmasi:

Notch reseptor ailesi hem yetiskin hem de embriyonik vaskiiler gelisimde endotelyal hiicre
cogalmasinda etkili bir mekanizmadir. Memelilerde 4 adet notch reseptér (Notch 1, 2, 3 ve
4) tespit edilmistir. Notch 1 ve 4 endotelde bulunurken Notch 3 diiz kas hiicrelerinde gorev
yapmaktadir (259).

Anjiyogenezde Notch ve VEGF sinyal mekanizmalar1 ¢ok yakin iliski i¢indedirler.
VEGF’iin notch sinyal mekanizmasini aktive ettigi gosterilmistir (260). Ayni sekilde notch

sinyal mekanizmalarinin da VEGF reseptorlerini aktive ettigi gosterilmistir (261).

Genetik c¢aligmalar ile notch sinyal mekanizmasinin anjiyogenezin diizenlenmesindeki
onemi ortaya konmustur. Notch 1’in olmadig1 farelerin normal primer vaskiiler yapiyi
olusturabildikleri ancak sonu¢ olarak damar dejenerasyonu ve anormal damar yenilenmesi

nedeniyle embriyonel gelismenin 11’inci giiniinde 61diigl goriilmiistiir (262).

Semaforinler:

Semaforin ailesi serbest yada membrana tutunmus sekilde bulunan glikoproteinlerden
olusmaktadir (263). Semaforinlerin anjiyogenezi inhibe edici ve aktive edici 6zelliklerinin

oldugu gosterilmistir (264, 265).

Netrinler:

Netrinler de anjiyogenezin diizenlenmesinde gorev alan proteinlerdendir. Netrin
reseptorlerinin olmadigr fare embriyolarinin gelisimin erken giinlerinde kapiller dallanma

gosteremeyerek Oldiigli  gosterilmistir  (266). Netrin proteinlerinin  bir kisminin
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proanjiyogenik etkiler ile endotel hiicre proliferasyonunu ve gogiinii aktive ettigi, bir

kisminin ise kapiller yayilmay1 6nledigi gosterilmistir (266, 267).

Damarlarin Olgunlagsmasi:

Perisitler ve diiz kas hiicrelerinin yardimi ile yeni olusan kapillerlerin stabilizasyonu, dogru
fonksiyon goren damarlarin  olusturulabilmesi i¢in  Onemlidir. Anjiyogenezin
diizenlenmesinde oldugu gibi pek cok biiyiime faktorii damar matiirasyonunda gorev

almaktadir.

Platelet Kokenli Biiyiime Faktorii (PDGF):

PDGF damar duvarinin olgunlagsmasinda en etkili faktdrlerden biridir. PDGF ailesinin 4
farkli isoformu mevcuttur. PDGFA, PDGFB, PDGFC ve PDGFD. Tirozin kinaz
reseptorleri olan PDGFRa ve PDGFRf adi verilen iki adet reseptorleri vardir. Prolifere
olan endotel hiicrelerinden salinan PDGF’ler undifferansiye mezenkimal hiicreler iizerinde

bulunan reseptdrlerine baglanarak bu hiicrelerin damar duvarina go¢ etmesini saglarlar

(268).

Anjiyopoetinler ve Tie Reseptorleri:

Tie reseptorlerinin aktive olmasi ile damar stabilizasyonu artmaktadir. Tie 1 ve Tie 2
tirozin kinaz reseptorleri tiim damar yapilarinda mevcut reseptorlerdir. Dort adet farkli
glikoproteinden olusan anjiopoetinler Tie 2 reseptorleri iizerinden etkilerini gosterirler.
Anjiopoetin 1 ve 4’in damar matiirasyonunu aktive edici anjiopoetin 2 ve 3’{lin ise inhibe

edici etkileri oldugu diisiintilmektedir (269).

Tie 2 reseptorleri bulunmayan fare embriyolarinin primer damarsal yapilarini
olusturabildikleri halde damar duvar yapisindaki defektlere sekonder gelisen 6dem ve

kanama nedeniyle gelisimin erken giinlerinde 6ldiikleri gdsterilmistir (270).
Anjiyopoetin-Tie2 sinyal mekanizmasiin etkileri VEGF tarafindan diizenlenmektedir.

VEGF varliginda anjiyopoetin 2 tarafindan anjiyogenez stimiile edilirken, VEGF
yoklugunda anjiyogenezi inhibe ederler (269).
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Hipoksinin Anjivogenez Uzerine Etkileri:

Primer vaskiiler sistem olusturulurken diffiizyon ile beslenen embriyo gelistik¢ce oksijene
olan ihtiyag¢ artmaktadir ve bu hipoksik ortamin anjiyogenezi hizlandiran bir etki gosterdigi

bilinmektedir.

Hipoksi-inducible faktor (HIF) adi verilen bir transkripsiyon faktoérii ortamda bulunan
oksijen miktarindan etkilenerek vaskiilogenez tiizerine etki gostermektedir. Normoksi
ortaminda HIF yikilirken hipoksik ortamda ise birikir. HIF DNA’ya baglanarak
anjiyogenezde etkili olan VEGF, PLGF, Angl, Ang2 ve PDGF genlerinin
transkripsiyonlarini aktive eder (271).

Anjiyogenezi Arttirmaya Yonelik Calismalar:

Disaridan verilen biliylime faktorleri ile damarlanma c¢esitli amaglar ile arttirilmaya
calisilmistir. Bu amagla VEGF, PDGF, bazik fibroblast biliylime faktorii (bFGF), TGF-f
kullanilmistir ~ (272-276).  Yapilan bu c¢alismalarin  sonuglart  damarlanmanin
arttirilabildigini gostermektedir ancak basari sansi bu tedavilere cevap verecek endotel

hiicresi sayist ile sinirhdir (277).

Mezenkimal kok hiicrelerin VEGF sentezini arttirarak anjiyogenezi tetikledigi yapilan

caligmalarda gosterilmistir (204-206).
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3. GEREC ve YONTEM

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nun proje 6zetini
degerlendirmesi ve c¢alismay1 onaylamasi ile ¢alisma baslatildi (Proje No: Da 14/16).
Deneyler Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Unitesi Laboratuvari’nda
gerceklestirildi. Deney hayvanlar1 Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Merkezi’nden temin edildi. Deney modeli olarak siganlara dncelikle Freitas ve arkadaslari
tarafindan uygulanmis olan abdominoplasti modeli uyguland: (144). ADKKH verilmeyen
ve verilen farkli gruplara abdominoplastiden 1 hafta, 2 hafta ve 4 hafta sonra sag inferior
epigastrik arter bazli, 5x2,5cm boyutlu transvers rektus abdominis kas deri flebi uygulandi

(143).

Caligmada ortalama agirliklar1 390 gram olan toplam 71 erkek inbred Sprague Dawley
cinsi erkek si¢an kullanildi. Her grupta 8 sican olacak sekilde toplam 7 grup olusturuldu,
kalan 15 sican adipoz doku eldesi i¢in kullanildi. Gruplara farkli zamanlarda yapilan

islemler tablo 3.1°de yer almaktadir.

Bir gruba sadece TRAM flep uygulandi, 3 gruba sirasi ile abdominoplastiden 1 hafta, 2
hafta ve 4 hafta sonra TRAM flepler hazirlandi, ayni islemlerin ayni siireler ile uygulandig:
diger 3 grupta ise abdominoplasti sirasinda ADKKH enjeksiyonlar1 yapildi. Bdylece
abdominoplasti sonrasinda uygulanan ADKKH tedavisi ile TRAM flep giivenilirliginin

arastirilmasi amaclandi.

Grup 1 (TRAM, n:8):

Sicanlara, periton i¢ine 40 mg/kg ketamin hidrokloriir, 5 mg/kg ksilazin hidrokloriir
uygulanarak anestezi verildi. Sicanlarin abdominal bélgeleri elektrikli tiras makinesi ile
tirag edildi. Siganlar sirt {istii olacak sekilde dort ekstremitelerinden flasterler ile cerrahi
masaya tespitlendi. Bu gruptaki si¢anlara cerrahi olarak sadece sag inferior epigastrik arter
pedikiillii 5x2,5cm boyutlarinda cilt adas1 iceren TRAM flep kaldirildi. Flep kaldirildiktan
sonra rektus kasmin ve cilt adasinin karin 6n duvar ile iliskisini kesmek i¢in bir adet
silikon tabaka yerlestirildi ve flep yerine tekrar dikildi. 7. giinde flep fotograflar ¢ekildi,
sicanlar sakrifiye edilerek doku ornekleri alindi ve formol soliisyonuna konarak fikse

edildi. 1 sigcanin goglis on duvar agilarak sol karincik igerisine baryum soliisyonu enjekte
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edildi, sakrifiye olan sican -20°C’de 24 saat bekletildi ve flep dokusu alinarak

mikroanjiyografik goriintiilemesi yapildi.

Grup 2 (Abdominoplasti 1 hafta, n:8):

Sicanlara, periton icine 40 mg/kg ketamin hidrokloriir, 5 mg/kg ksilazin hidrokloriir
uygulanarak anestezi verildi. Sicanlarin abdominal bolgeleri elektrikli tiras makinesi ile
tiras edildi. Siganlar sirt iistii olacak sekilde dort ekstremitelerinden flasterler ile cerrahi
masaya tespitlendi. Sicanlara daha once tanimlanan abdominoplasti modeli uygulandi
(174). Ksifoid ¢ikint1 isaretlendikten sonra 1cm kaudale inilerek 5 c¢cm’lik horizontal bir
insizyon yapildi. Her iki rektus abdominis muskulokutan perforatorlerini kesecek sekilde
karm 6n duvari cildi kaldirildi. Sag rektus abdominis kasi igerisine ve hemen lizerindeki
cilt alt1 dokuya phosphate buffered saline (Fosfat tamponlu serum fizyolojik: PBS)
enjeksiyonlar1 yapildi. Sag rektus abdominis kasi fasyasindan ince bir serit eksize edildi.
Ardindan siiperiordan 4 mm’lik bir cilt alan1 abdominoplasti simiilasyonu i¢in eksize edildi
ve karin cildi yukar1 ¢ekilerek dikildi. 1 hafta beklendikten sonra grup 1’de tarif edildigi
gibi TRAM flepler kaldirildi ve flepler yerlerine dikilerek 7 giin beklenildi. 7. gilinde
fleplerin fotograflar1 ¢ekildi, perforator sayimi yapildi, doku 6rnekleri alindi ve hayvanlar
sakrifiye edildi. Bu gruptaki siganlardan 0., 7. ve 14. giinlerde kan ornekleri alindi. 1
sicanin gogiis 6n duvart agilarak sol karmcik igerisine baryum soliisyonu enjekte edildi,
sakrifiye olan sigan -20°C’de 24 saat bekletildi ve flep dokusu alinarak mikroanjiyografik

gorlntiilemesi yapildi.

Grup 3 (Abdominoplasti 2 hafta, n:8):

Sicanlara, periton i¢ine 40 mg/kg ketamin hidrokloriir, 5 mg/kg ksilazin hidrokloriir
uygulanarak anestezi verildi. Sicanlarin abdominal bolgeleri elektrikli tiras makinesi ile
tiras edildi. Siganlar sirt {stii olacak sekilde dort ekstremitelerinden flasterler ile cerrahi
masaya tespitlendi. Si¢anlara Grup 2’de tarif edilmis olan abdominoplasti simiilasyonu
uygulandi. PBS enjeksiyonu yapildi. Abdominoplastiden sonra 2 hafta beklenildi ve grup
1’de oldugu gibi TRAM flepler kaldirildi. TRAM flepler yerlerine dikildikten 7 giin sonra
flepler fotograflandi, perforatdr sayimi yapildi ardindan hayvanlar sakrifiye edilerek doku
ornekleri alindi. 0., 14. ve 21. giinlerde kan ornekleri alindi. 1 sicanin gogiis 6n duvari
acilarak sol karincik igerisine baryum soliisyonu enjekte edildi, sakrifiye olan si¢an -
20°C’de 24 saat bekletildi ve flep dokusu alinarak mikroanjiyografik goriintiilemesi
yapildi.
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Grup 4 (Abdominoplasti 4 hafta, n:8):

Sicanlara, periton i¢ine 40 mg/kg ketamin hidrokloriir, 5 mg/kg ksilazin hidrokloriir
uygulanarak anestezi verildi. Sicanlarin abdominal bolgeleri elektrikli tiras makinesi ile
tirag edildi. Sicanlar sirt {istli olacak sekilde dort ekstremitelerinden flasterler ile cerrahi
masaya tespitlendi. Grup 2’de tarif edilmis olan abdominoplasti simiilasyonu uygulandi.
PBS enjeksiyonu yapildi. 4 hafta beklendikten sonra grup 1’de oldugu gibi TRAM flepler
kaldirild1 ve flepler yerine dikilerek 7 giin beklenildi. 7. giinde fleplerin fotograflari
cekildi, perforatdr sayimi yapildi ardindan hayvanlar sakrifiye edilerek doku oOrnekleri
alindi. 0., 28. ve 35. giinlerde kan 6rnekleri alindi. Gruptan 1 siganin goglis 6n duvari
acilarak sol karincik igerisine baryum soliisyonu enjekte edildi, sakrifiye olan sican -
20°C’de 24 saat bekletildi ve flep dokusu alinarak mikroanjiyografik goriintiilemesi
yapildi.

Grup 5 (Abdominoplasti + ADKKH 1 hafta, n:13):

Sicanlara, periton i¢ine 40 mg/kg ketamin hidrokloriir, 5 mg/kg ksilazin hidrokloriir
uygulanarak anestezi verildi. Sicanlarin abdominal bolgeleri elektrikli tiras makinesi ile
tiras edildi. Sicanlar sirt Ustii olacak sekilde dort ekstremitelerinden flasterler ile cerrahi
masaya tespitlendi. Grup 2’de oldugu gibi abdominoplasti modeli uygulandi ardindan 5
sicandan hazirlanmis olan ADKKH’ler PBS i¢inde cilt kapatilmadan 6nce rektus kasina 4
sabit noktadan ve cilt alt1 dokuya enjekte edildi ve ardindan cilt dikildi. Abdominoplasti ve
ADKKH enjeksiyonundan 1 hafta sonra grup 1°de oldugu gibi TRAM flepler eleve edildi
ve flepler yerlerine dikildi. TRAM fleplerin elevasyonu ve yerlerine dikilmesini takip eden
7. giinde flepler fotograflandi, perforator sayimi yapildi, hayvanlar sakrifiye edilerek doku
ornekleri alindi. 0., 7. ve 14. giinlerde kan ornekleri alindi. Gruptan 1 siganin gdgiis 6n
duvari agilarak sol karincik igerisine baryum soliisyonu enjekte edildi, sakrifiye olan sican
-20°C’de 24 saat bekletildi ve flep dokusu alinarak mikroanjiyografik goriintiilemesi

yapildi.

Grup 6 (Abdominoplasti ve ADKKH 'den 2 hafta sonra TRAM flep, n:13):

Sicanlara, periton i¢ine 40 mg/kg ketamin hidrokloriir, 5 mg/kg ksilazin hidrokloriir
uygulanarak anestezi verildi. Sicanlarin abdominal bolgeleri elektrikli tiras makinesi ile
tirag edildi. Siganlar sirt iistii olacak sekilde dort ekstremitelerinden flasterler ile cerrahi

masaya tespitlendi. Grup 2’te oldugu gibi abdominoplasti modeli uygulandi ardindan 5
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sicandan hazirlanmis olan ADKKH’ler PBS i¢inde cilt kapatilmadan 6nce rektus kasina 4
sabit noktaya ve cilt alt1 dokuya enjekte edildi ve ardindan cilt siitiire edildi.
Abdominoplasti ve ADSC enjeksiyonundan 2 hafta sonra grup 1’de oldugu gibi TRAM
flepler kaldirildi ve flepler yerlerine dikildi. TRAM fleplerin elevasyonu ve yerlerine
dikilmesini takip eden 7. giinde flepler fotograflandi, perforator sayimi yapildi, hayvanlar
sakrifiye edilerek doku ornekleri alindi. 0., 14. ve 21. giinlerde kan &rnekleri alindi.
Gruptan 1 siganin gogiis 6n duvari agilarak sol karincik igerisine baryum soliisyonu enjekte
edildi, sakrifiye olan sican -20°C’de 24 saat bekletildi ve flep dokusu alinarak

mikroanjiyografik goriintiilemesi yapildi.

Grup 7 (Abdominoplasti ve ADKKH 'den 4 hafta sonra TRAM flep, n:13):

Sicanlara, periton i¢ine 40 mg/kg ketamin hidrokloriir, 5 mg/kg ksilazin hidrokloriir
uygulanarak anestezi verildi. Sicanlarin abdominal boélgeleri elektrikli tras makinesi ile
tiras edildi. Sig¢anlar sirt iistii olacak sekilde dort ekstremitelerinden flasterler ile cerrahi
masaya tespitlendi. Grup 2’de oldugu gibi abdominoplasti modeli uygulandi ardindan diger
5 rattan hazirlanmis olan ADKKH’ler PBS icinde cilt kapatilmadan once rektus kasina 4
sabit noktadan ve cilt altt dokuya enjekte edildi ve ardindan cilt dikildi. Abdominoplasti ve
ADSC enjeksiyonundan 4 hafta sonra grup 1’de oldugu gibi TRAM flepler kaldirild1 ve
flepler yerlerine dikildi. TRAM fleplerin kaldirilmas1 ve yerlerine dikilmesini takip eden
7. giinde flepler fotograflandi, perforator sayimi1 yapildi, hayvanlar sakrifiye edilerek doku
ornekleri alindi. 0., 28. ve 35. giinlerde kan Ornekleri alindi. Gruptan 1 siganin gogiis 6n
duvari agilarak sol karincik icerisine baryum soliisyonu enjekte edildi, sakrifiye olan sican
-20°C’de 24 saat bekletildi ve flep dokusu alinarak mikroanjiyografik goériintiilemesi
yapildi.

Grup 2, grup 3 ve grup 4’lin amact abdominoplastinin siire degiskeni ile TRAM flep
yasayabilirligi tlizerine olan etkilerini gérmek ve 5, 6 ve 7 ADKKH gruplar ile
karsilagtirmaktir. TRAM grubu haricinde diger tiim gruplarda 1. hafta (grup 2, grup 5), 2.
hafta (grup 3, grup 6) ve 4. haftalarda (grup 4, grup 7) ayni islemlerin tekrarlanmasinin
amact ADKKH tedavisinin, abdominoplasti sonrasi yapilabilecek TRAM flebin
giivenilirligine etki edip etmedigini ve eger bir etkisi var ise ne kadar siire i¢cinde bu etkiyi

ortaya c¢ikardigini gostermektir.
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MKH eldesi amagli 15 adet sican kullanildi. Si¢anlarin inguinal bolgelerinden eksizyon ile
alman adipoz dokular uygun islemlerden gegirilerek MKH’ler izole edilerek hazirlandi.
Grup 4, 5 ve 6’daki siganlara hazirlanan kok hiicreler abdominoplasti sirasinda uygulandi.
Adipoz doku elde edilmesi amaci ile kullanilan 15 adet sigan 150 mg/kg ketamin

hidrokloriir (Ketalar, Pfizer inc) intraperitoneal (ip) verilmesi ile sakrifiye edildi.

Abdominoplasti uygulanmas1 sirasinda rektustan c¢ikan ve karin 6n duvarim1 besleyen
muskulokutan perforatorler tek tek sayildi ve fotograflandi. Deney gruplari arasindaki flep
canliligimmi karsilastirmak icin canli flep alani 6l¢timii yapildi. Doku 6rnekleri alinmadan
once TRAM flep cilt adasini besleyen yeni muskulokutan perforator olusumlari mikroskop
ve ciplak goz ile sayildi ve fotograflandi. Alinan doku orneklerinde yeni damar olusum
farkliliklarint belirlemek i¢in histopatalojik olarak kapiller dansite bakildi. Yeni damar
olusum mekanizmasina 1sik tutabilmek i¢in kanda VEGF diizeyi bakildi. Flebin kas
komponentinde meydana gelen degisiklikleri karsilastirmak i¢in histopatolojik olarak
fibroz gradient bakildi. Dil ile isaretli ADKKH’lerin endotelyal hiicrelere doniisiimiinii

gostermek icin floresan mikroskopta inceleme yapildi.
Denek sayilar1 ve galisma siireleri literatiirde daha once yapilmis benzer ¢aligmalar ve

calisma Oncesi yapilan istatistiksel 6n degerlendirme sonrasi belirlenmistir (8, 10, 205,

206).
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Tablo 3.1. Tiim gruplara farkli zamanlarda yapilan islemleri ifade eden tablo

Kisaltmalar: TRAM: Trans Rektus Abdominis Muskulokutan, Abd.: Abdominoplagti, MAG: Mikroanj iyograf_'l, mkpa: muskulokuta_ln perforator arter

e — -
GRUP  GRUP 1: GRUP 2: GRUP 3: m%ﬁ Grup 5: Grup 6: Grup7:
Sadece TRAM Abd den Abd’den Abd’den Abd ile ADKKH Abd ile ADKKH Abd ile ADKKH
flep kaldirmasi 1 hafta sonra TRAM 2 hafta sonra 4 hafta sonra enjeksiyonundan enjeksiyonundan enjeksiyonundan
flep kaldirilmasi TRAM flep TRAM flep 1 hafta sonra 2 hafta sonra 4 hafta sonra
kaldirilmast kaldirilmast TRAM flep TRAM flep TRAM flep
ZAMAN kaldirilmast kaldirilmast kaldirilmast
____
1. gllll 1. TRAM flep 1. Abd yapilmasi 1. Abd yapilmasi 1. Abd yapilmasi 1. Abd yapilmasi 1. Abd yapilmasi 1. Abd yapilmasi
hazirlanmasi 2. mkpa sayimu, 2. mkpa sayimi 2. mkpa sayimi 2. ADKKH enj. 2. ADKKH enj. 2. ADKKH enj.
2. I’er cc kan alinmasi 3. 1’er cc kan alinmasi 3. 1’er cc kan alinmasi 3. 1’er cc kan alinmasi 3. mkpa sayimi1 3. mkpa sayimi1 3. mkpa sayimi1
4. 1’er cc kan alinmasit 4. 1’er cc kan alinmas1 4. 1’er cc kan alinmasi
7. gﬁn 1. Fleplerin 1. TRAM flep
fotograflanmasi hazirlanmast 1. TRAM flep
2. TRAM fleplerin 2. 1’er cc kan alinmasi hazirlanmasi
eksizyonu 2. 1’er cc kan alinmast
3. 1’er cc kan alinmasi
4. 1 sigana MAG
yapilmasi
14. gﬁn 1. Fleplerin 1. TRAM flep 1. Fleplerin 1. TRAM flep
fotograflanmasi hazirlanmasi fotograflanmasi hazirlanmasi
2. Yeni olugan mkpa’lerin 2. 1’er cc kan alinmast 2. Yeni olusan 2. 1’er cc kan alinmast
belirlenmesi mkpa’lerin
3. TRAM fleplerin belirlenmesi
eksizyonu 3. TRAM fleplerin
4. 1’er cc kan alinmast eksizyonu
5. 1 sigana MAG yapilmasi 4. 1’er cc kan alinmasi
5. 1 sigana MAG
yapilmasi
U 1. Fleplerin 1. Fleplerin
21. gun fotogr%ﬂanmam fotogrre)lﬂanmam
2. Yeni olugan 2. Yeni olugan
erforatorlerin mkpa’lerin
elirlenmesi belirlenmesi
3. TRAM fleplerin 3. TRAM fleplerin
eksizyonu eksizyonu
4. 1’er cc kan alinmasi 4. 1’er cc kan alinmasi
5. 1 sigana MAG 5. 1 sigana MAG
yapilmasi yapilmasi
28. gﬁn 1. TRAM flep hazirlanmasi 1. TRAM flep hazirlanmasi
2. 1’er cc kan alinmasi 2. 1’er cc kan alinmasi
3s. gun 1. Fleplerin fotograflanmasi 1. Fleplerin fotograflanmasi

2. Yeni olusan mkpa’lerin
belirlenmesi

3. TRAM fleplerin eksizyonu
4. 1’er cc kan alinmasi

5. 1 sigana MAG yapilmasi

2. Yeni olugan mkpa’lerin
belirlenmesi

3. TRAM fleplerin
eksizyonu

4. 1’er cc kan alinmast

5. 1 sicana MAG yapilmasi
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3.1. Deney Hayvanlarinin Bakim

Tiim deney hayvanlarina 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik olacak sekilde standart oda
sartlar1 saglandi. Oda 1s1s1 18-20 °C arasinda tutuldu. Disi hayvanlardaki 6strojen siklusu,
flep yasamini, canli/nekrotik alan oranlarin1 ve flep kontraksiyonunu etkileyerek sonuglari
degistirebileceginden tiim deney hayvanlar1 erkek olarak segildi (278). Sicanlar yem ve
musluk suyu ile beslendi. Hayvanlara operasyon Oncesi 24 saat aclik uygulandi. Hipotermi
olugmasinit engellemek amaci ile siganlar 151k kaynagi altinda ameliyat edildi ve uyanma

esnasinda da bu uygulama siirdiiriildii.

Tiim si¢anlarin kuyruklarina gruplarini belli edecek ve gruplar arasi karigma riskini ortadan
kaldiracak sekilde isaretleme yapildi. Otokanibalizasyonu oOnlemek icin elizabeth
yakaliklar1 hazirlanarak her sicanin boyun boélgesine yerlestirildi (279). Tiim hayvanlara
cerrahi sonrast donemlerde cilt alt1 0,02 mg/kg fentanil (Sufenta 5 mcg, Janssen Cilag inc.)
ile analjezi uygulandi. Sig¢anlarin birbirine zarar vermesini 6nlemek amaciyla her kafeste
bir adet sigan barindirildi. Caligma sonunda tiim sicanlar, periton i¢ine 150 mg/kg ketamin

hidrokloriir enjekte edilerek sakrifiye edildi.

3.2. Deneylerde Kullanilan Malzemeler

Kullanilan alet, malzeme ve farmakolojik ajanlar tablo 3.2, 3.3 ve 3.4’de gosterilmistir.

Tablo 3.2. Anestezi, cerrahi ve sakrifikasyonda kullanilan farmakolojik maddeler

Farmakolojik ajanlar Uygulama Yolu Uygulama Dozu-Amaci

Ketamin hidroklortir Periton igi 40mg/kg-anestezi
150mg/kg-sakrifikasyon

Ksilazin hidroklortir Periton i¢i Smg/kg-anestezi

Fentanil Cilt alt1 0,02mg/kg-agr kesici

Povidon-iodin (%10) Haricen %?25 c¢ozelti-antisepsi

Pyedif NG deri spreyi Haricen lkez piiskiirtme-antisepsi

61



Tablo 3.3. Kok hiicre elde edilmesinde kullanilan kimyasal maddeler

( *Gibco-invitrogen, **Santa Crus, inc. )

Kok Hiicre Elde Edilmesinde Kullanilan

Kimyasal Maddeler

Uygulama Amaci

Fetal bovine serum (FBS)*

Phosphate buffered saline (PBS)*

Dulbecco’s Modified Eagle Medium

(DMEM)*
Kollajenaz, tip 1*

1,1’-Dioktadesil-3,3,3°,3’-
tetrametilindokarbosiyanin (Dil)**

Kok hiicre eldesi
Kok hiicre eldesi

Kok hiicre eldesi

Kok hiicre eldesi

Kok hiicrelerin isaretlenmesi amagli

Tablo 3.4. Deneylerde kullanilan malzemeler

Portegu

Adson penset

Steven’s doku makasi

No 15 bistiiri

Bipolar koter

Steril gazli bez

Steril Ortii seti

Steril eldiven

Cizim kalemi

Cetvel

Tiras makinesi

Ipek dikis (4/0, 3/0 keskin igneli)
Vicryl dikis (3/0, yuvarlak igneli)
Elizabeth yakalig

Kiivet

Tart1

5-10-60 mI’lik enjektorler
Insiilin enjektorleri (1 ml)

22 G damar yolu

22 G kelebek set

Santrifiij cihazi

Hassas mikropipet

Cerrahi mikroskop

Thoma lam1 ve lamel

Petri kab1

200 pum’lik hiicre stizgeci
Vakumlu bos biyokimya tiipii
Silikon yaprak

Dijital fotograf makinesi (SONY DSLR-
A350)

Lens (Minolta AF 50 mm, f1,7)
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3.3. Cerrahi Islemlere Hazirhk

Cerrahiye baglamadan 6nce siganlarin periton igine 40 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar,
Pfizer inc) ve 5 mg/kg ksilazin hidrokloriir (Rompun, Bayer inc.) enjekte edilerek anestezi
saglandi. Anestezi derinligi ekstremite cekme yaniti ile degerlendirildi. Idame anestezi
baslangi¢c dozunun %50’si ile saglandi. Karin 6n duvar tiyleri elektrikli tirag makinesi
yardimi ile kesildi. Kuyruktan lcc kan alindi. Sicanlar ameliyat masasina sirt {stii
yatirilarak dort ekstremiteden ve kuyruklarindan flasterlenerek tespitlendi. Ameliyat

sahas1 %10 povidon-iodin (Batticon antiseptik soliisyon, Adeka Itd) ile temizlendi.

3.4. Eksizyon ile Adipoz Doku Elde Edilmesi

Anestezi sonrast siganlarin inguinal ve abdominal bogeleri tirag edildi ve sirtiistii
pozisyonda cerrahi masaya dort ekstremiteden flasterler ile tespit edildi. Her iki inguinal
bolgedeki yag yastikgiklarina ulasabilmek igin ters Y insizyon planlandi. Insizyon
ksifoidin yaklasik 4 cm inferiorundan baslatild1 karin orta hat boyunca vertikal planda
kaudale dogru uzatildi. Pubisin yaklasik 1 cm siiperiorunda sonlandirilan median insizyon

bilateral inguinal bolgelere uzatildi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. Eksizyon ile adipoz doku eldesi i¢in karin 6n duvarindan inguinal bolgelere
uzanan ters Y insizyonun ¢izimi
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Insizyonlarm tamamlanmasinin ardindan cilt flepleri kaldirildi. Once sag inguinal

bolgedeki yag yastikgiklari ortaya kondu ve eksize edildi (Sekil 3.2, Sekil 3.3).

Sekil 3.2. Sag inguinal bolge yag yastik¢iginin diseksiyonu

Sekil 3.3. Sag inguinal yag yastik¢igi eksizyonu sonrasi goriiniim

15 sicandan yaklasik 120 cc kadar yag doku elde edildi. Eksize edilen yag dokular, serum
fizyolojik ile yikanarak steril kaplara alind1 (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Sican inguinal bolgelerinden elde edilen yag dokular:

3.5. Mezenkimal Kok Hiicre (MKH) Elde Edilmesi ve MKH’lerin 1,1’-Dioktadesil-

3,3,3’,3’-tetrametilindokarbosiyanin (Dil) ile Isaretlenmesi

3.5.1. MKH Elde Edilmesi

Adipoz kokenli kok hiicrelerin elde edilmesinde Ogawa ve arkadaslarinin tanimlamig
oldugu protokol uygulandi (280). Adipoz kokenli mezenkimal kok hiicrelerin elde edilmesi
ve isaretlenmesi islemleri Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma ve
Hayvan Laboratuvari’nda gergeklestirildi. 15 adet 10 haftalik Sprauge-Dawley cinsi
sicanin inguinal bolgesinden alinan adipoz dokular PBS ile yikandi. Alinan yag dokular
100 mm?’lik petri kaplarina aliarak burada mekanik olarak doku makasi yardimiyla kiiciik

pargalara ayrildi (Sekil 3.5).

Sekil 3.5. Petri kabma alinan dokularin doku makasi1 yardim ile mekanik olarak
parcalanarak kiiciik parcalara ayirilmasi

65



Bu islem sirasinda vaskiiler ve fibrotik yapilar ayiklanarak uzaklastirildi. Kiigiik parcalara
ayrilan adipoz dokular yeni petri kaplarina alindi. Bu kaplarin ig¢ine 10 cc kontrol medium
(DMEM, %10 FBS ve %1 antibiyotik (penisilin/streptomisin)) konarak 1 saat inkiibasyona
birakildi. Sonrasinda dokular, 3 defa PBS ile 5 dakika boyunca yikanip siispansiyon haline
getirildi. Yikama islemini takiben dokular 50 cc’lik konik santrifiij tiiplerine alindi. %0,15
tip 1 kollajenaz eklendi (Sekil 3.6a ve b).

Sekil 3.6a ve b. Hassas tart1 ile 0,3mg kollajenazin hazirlanmasi ve konik santrifiij
tiipiindeki yag doku siispansiyonlarina eklenmesi

37 °C’de 30 dakika ¢alkalamali su banyosunda bekletildi. 30 dakika sonunda kollajenazin
notralize edilmesi i¢in homojenize olan siispansiyona esit voliimde (20ml) kontrol medium

eklendi ve 5-10 dakika kadar karistirildi (Sekil 3.7).

Sekil 3.7. Kollajenazin nétralize edilmesi icin kontrol medium eklenen tiiplerin
karistirilmasi
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Olusan siispansiyon 200 um’lik hiicre siizgecinden gegirilerek hiicre dis1 dokular (6rn: bag

doku, fasya, vb.) temizlendi (Sekil 3.8).

Sekil 3.8. Kollajenaz nétralizasyonu sonrasi homojenize hale gelmis ve hiicre
siizgecinden gecirilmis tiiplerin i¢eriklerinin goriiniimii

Takiben hiicre silispansiyonlarini iceren tiipler 1300 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi.
Santrifiij sonunda tiim tiiplerin iist kisminda kalan siipernatantlar atildi, alttaki birikmis kok
hiicrelerin oldugu pelletler dikkatli bir sekilde toplanarak 10cc’lik santrifiij tiipline konuldu
(Sekil 3.9a ve b).

Sekil 3.9a. Santrifiij islemi sonrasi dibe ¢oken hiicrelerin goriiniimii. 3.9b. Ustte kalan
siipernatant atildiktan sonraki hiicrelerin goriiniimii

Bu 10cc’lik tiip 10cc’ye tamamlanacak sekilde PBS ile dolduruldu ve karisim tekrar
siispansiyon haline getirildi. Olusturulan bu siispansiyondan 0,1 ml alinarak metilen mavisi
ile boyand1 ve Thoma laminda 151k mikroskobu altinda hiicre sayimi1 yapildi. Bdylece ne

kadar miktarda kok hiicre elde edildigi hesaplanabildi (Sekil 3.10).
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Sekil 3.10. Metilen mavisi ile boyanan hiicrelerin Thoma laminda 151k mikroskobu
altinda sayilmasi

24x10’ adet hiicre sayildi. Hiicre saymmini takiben 10 cc’lik hiicre siispansiyonu 1300
rpm’de 5 dakika tekrar santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi tilipiin iist kisminda kalan

siipernatant atildi, alt kisimdaki sayim1 yapilmis olan kok hiicrelerin oldugu pellet korundu.

3.5.2. Mezenkimal Kok Hiicrelerin Dil ile isaretlenmesi
Bir tiir sitoplazmik boya olan 1,1’-Dioktadesil-3,3,3’,3’-tetrametilindokarbosiyanin (Dil),
sitoplazmaya baglandiktan sonra hiicrenin transplante edildigi bdlgede takibini

saglamaktadir (205, 206, 280-282).

Dil %99’1luk etanol ¢ozeltisinde ¢oziilerek %25°1lik konsantrasyonda soliisyon hazirlandi ve
-20 °C’de saklandi. Kullanilmadan 6nce PBS ile 1/100 oraninda diliie edildi. Bu karisim
Dil partikiillerinin ayrilmasi i¢in 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi
tiptin tst kisminda kalan siipernatandan 200 ul alindi. Buzlu su kovasinda (4 °C)
bekletilen kok hiicrelerin bulundugu tiipe 200 pl Dil eklendi. Karistirilarak 5 dk
inkiibasyona birakild: (Sekil 3.11).

Sekil 3.11. 4 °C’de Dil ile karistirilan ve inkiibasyona birakilan kok hiicreler
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Bu siirede Dil koék hiicrelerin sitoplazmik membranlarma baglandi.  Inkiibasyon
periyodunun sonrasinda, Dil sitoplazma baglantisinin fiksasyonu i¢in 7 ml PBS konuldu ve
karistirildi. Hiicre Dil fiksasyonu saglandiktan sonra bu siispansiyon 1300 rpm’de 5 dakika
santrifiij edildi. Santrifiij sonrasinda tiipiin iist kisminda kalan siipernatant atildi, alttaki
24x107 adet Dil isaretli kok hiicrelerin oldugu pelletin iizerine 6,3 ml PBS (%1
penisilin/streptomisin igeren) eklendi, karistirildi ve tekrar siispansiyon haline getirildi.

Insiilin enjektdrlerine gekilerek kullanima hazir hale getirildi (Sekil 3.12).

Sekil 3.12. PBS eklenerek soliisyon haline getirilmis Dil isaretli kok hiicrelerin insiilin

enjektorlerine cekilmis goriintiisii
Toplamda 24x10” adet hiicre igeren 6,3ml’lik siispansiyon.

Elde edilen hiicreler toplamda 24 sigana verilecegi i¢in 1 sigana verilecek miktar yaklasik

0,27 ml (1x107 adet hiicre) olarak hesapland.
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3.6. Abdominoplasti Modeli

Daha oOnce tanimlanan abdominoplasti modeli uygulandi (144). Ksifoid ¢ikinti
isaretlendikten sonra 1 cm kaudale inilerek 5 cm’lik horizontal bir ¢izim yapildi. Bu
cizgiden kaudale 3 cm daha inilerek 2 cm uzunlugunda bir ¢izim yapildi, bu ¢izimler

laterallerde oblik ¢izimler ile birlestirildi (Sekil 3.13).

s / ;&‘\‘ / " - ”" kb : LINY g ¥
Sekil 3.13. Sicanda abdominoplasti modeli

Abdominoplasti modeli ¢izimi; ksifoid process isaretlendikten sonra 1 cm kaudale inerek 5 cm’lik horizontal
insizyon ¢izimi, 3 cm kaudale 2 cm’lik diseksiyon siirinin ¢izimi, her iki laterelde ¢izimlerin oblik olarak
birlestirilmesi. Cilt eksizyonu i¢in 4 mm’lik cilt sahasinin belirlenmesi. 5 cm’lik insizyon hatt1 daha sonra
yapilacak TRAM flep insizyonun kraniali ile kesigmekte.

Kranialdeki ilk yapilan 5 cm’lik ¢izim insize edilerek rektus fasyasi seviyesinde karin 6n

duvarna inildi (Sekil 3.14).
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Sekil 3.14. Abdominoplasti insizyonu yapilarak rektus kas fasyasi seviyesinden
diseksiyona baslanmasi

Karin 6n duvari, ¢izime uygun sekilde rektus fasyasi lizerinden ilerlenerek ve tiim rektus
muskulokutan perforatorleri korunarak diseke edildi (Sekil 3.15). Perforator sayimlari

yapildiktan sonra tiim perforatdrler bipolar koter ile koagiile edildi (Sekil 3.16).

Sekil 3.15. Karin on duvarn cildinin ¢izime uygun olarak rektus abdoministen ¢ikan
muskulokutan perforatorler korunarak diseke edilmesi
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Sekil 3.16. Rektus abdominis kasindan ¢ikan muskulokutan perforatorlerin bipolar
koter ile ligasyonu

Abdominoplastinin simiilasyonu i¢in 5 cm’lik insizyon hattindan 4 mm’lik bir cilt elipsi

eksize edildi (Sekil 3.17).

Sekil 3.17. Abdominoplastinin simiilasyonu i¢in 5 cm’lik insizyon hattindan 4 mm’lik
cilt sahasinin eksizyonu

Rektus abdominis kas1 ile karin 6n duvari cildi arasinda neovaskiilarizasyonun baslamasina
yardimc1 olmak i¢in rektus fasyasindan ince bir seridin eksize edilmesi (8, 144), (Sekil

3.18).
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Sekil 3.18. Rektus fasyasindan ince bir seridin eksize edilmesi

Karin 6n duvar cildi kraniale dogru ¢ekilerek 4-0 ipek dikis ile siitiire edildi (Sekil 3.19).

Sekil 3.19. Abdominoplasti sonrasi 4-0 ipek siitiirler ile insizyon onarimi

Cilt kapamasi1 yapilmadan once sag rektus kasi icine ve kas iistiine denk gelen cilt
sahasinda subkutan plana grup 2, 3 ve 4’de PBS, grup 5, 6 ve 7°de ise ADKKH igeren PBS

enjeksiyonlar1 yapildi.
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3.7. Abdominoplasti Sirasinda PBS ve ADKKH iceren PBS Enjeksiyonlarimmn
Yapilmasi

Abdominoplasti i¢in karin 6n duvar diseke edilerek kaldirildiktan sonra grup 2, grup3 ve
grup 4’deki sicanlarin rektus abdominis kaslar1 icine ve karin cildinin cilt alt1 bolgesine

kok hiicre igermeyen 0,3 ml PBS enjekte edildi. Grup 5, grup 6 ve grup 7°deki siganlarin

aym bolgelerine 1x107 adet adipoz kokenli kok hiicre yaklasik 0,3 ml PBS iginde enjekte
edildi (Sekil 3.20, Sekil 3.21).

Sekil 3.21. Abdominoplasti sonras1 karin 6n duvar cildinin cilt altina adipoz kokenli
kok hiicre enjeksiyonlari
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3.8. Karin On Duvari Derisini Besleyen Rektus Abdominis Kas1 Muskulokutan
Perforatorlerinin Gosterilmesi

Sternal ¢ikintinin 1 cm kaudalinden yapilan 5 cm’lik insizyondan girilerek rektus fasyasi
tizerinden hassas bir Steven’s doku makasi kullanilarak daha once tarif edildigi sekilde
diseksiyon yapildi ve rektus muskulokutan perforetorleri ortaya kondu. Her bir perforator
renkli ayiraglar ile isaretlendi (Sekil 3.22). Sayimlar1 yapildi. Bipolar elektrokoterizasyon
ile perforatorler kesildi ve hemostaz saglandi (Sekil 3.23, Sekil 3.24).

Sekil 3.22. Karmm o6n duvart beslenmesinden gorevli rektus muskulokutan
perforatorlerinin diseksiyonu ve isaretlenmesi

Sekil 3.23. Rektus muskulokutan perforatorlerinin bipolar elektrokoter ile
kaogiilasyonu
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Sekil 3.24. Perforatorlerin koagiilasyonu sonrasi karin 6n duvarn cilt alti ve
perforator anjiozomlarinin goriiniimii

3.9. TRAM Flep Modeli

Insanda TRAM flep beslenmesinde inferior epigastrik arterin siiperior epigastrik arter
sistemine gore dominant oldugu bilinmektedir. Bu durumu simiile edebilmek icin siganda
insandakinin tam tersi olan TRAM flep beslenmesinde dominant olan siiperior epigastik
arter sistemi baglanarak, inferior epigastrik arter pedikiilli TRAM flep planlanmistir.
Anestezi sonrasi siganlar dort ekstremitesinden tespitlendi. Flep cilt adasinin boyutlar
5x2,5cm; rektangiiler olacak sekilde ¢izildi. Bu cilt adasinin siiperior sinir1 ksifoidin 1cm

alt1, inferior sinir1 ise siiperior sinira 2,5 cm mesafede olacak sekilde planlandi (Sekil 3.25).
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Sekil 3.25. Sag inferior epigastik arter pedikiilli TRAM flep planlanmasi

Cizime uygun olarak TRAM flep cilt adas1 sinirlart insizyonu yapildi (Sekil 3.26).

5 ) & ’ O.I{l

Sekil 3.26. TRAM flep cilt adas insizyonlari
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Ayni insandaki TRAM flep elevasyonunda oldugu gibi flep sag tarafta zon III bolgesi
rektus abdominis kasinin lateral sinirina kadar, flep sol tarafinda zon II ve zon IV ise
pannikulus karnozus altindaki gevsek doku planinda linea albaya kadar diseke edildi.

(Sekil 3.27, Sekil 3.28)

Sekil 3.28. Zon II ve IV’iin diseksiyonu
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Boylece sadece zon I bdlgesindeki kas deri muskulokutan perforatorleri korunmus oldu.
Sag rektus abdominus kasi inferior epigastrik arter bazli kaldirilacag: i¢in kranialde sag
rektus abdominus kasinin dominant beslenmesini saglayan sag siiperior epigastrik arter

diseksiyon ile ortaya kondu (Sekil 3.29).

Sag siiperior epigastrik
arter
—

Sekil 3.29. Sag rektus abdominis kasim1 dominant olarak besleyen sag siiperior
epigastrik arterin diseksiyonu
Sag stiperior epigastrik arterin bipolar elektrokoter ile ligasyonu yapild1 (Sekil 3.30).

Sekil 3.30. Sag siiperior epigastrik arterin elektrokoterizasyon ile ligasyonu

Ameliyata rektus abdominis kasimnin posterior kilifi {izerinde inferior epigastrik arter

korunarak rektus abdominis kasinin diseksiyonu ile devam edildi (Sekil 3.31).
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Sekil 3.31. Sag inferior epigastrik arter pedikiilli TRAM flep elevasyonu

Abdominal duvar biitiinliigiinii korumak i¢in kas posterior fasyasi korunarak diseksiyonlar yapildi.

Sag inferior epigastrik arter pedikiilli sag TRAM flep kaldirilmas: tamamlandr (Sekil
3.32).

Sekil 3.32. Sag inferior epigastrik arter pedikiillii sag TRAM flebin elevasyonu

TRAM flep yerine iade edilmeden 6nce tabandan revaskiilarizasyonun dnlenmesi i¢in flep
alani ile ayn1 boyutta (5x2,5 cm) silikon yaprak muskulokutan flep ile karin 6n duvari

arasina yerlestirildi (Sekil 3.33).
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Sekil 3.33. Karm 6n du§arlna silikon yapragin yerlestirilmesi

Silikon blok yerlestirildikten sonra sag rektus abdominis kas1 4-0 vikryl dikisler ile yerine
stitiire edildi (Sekil 3.34).

Sekil 3.34. Sag rektus abdominis kasinin yerine 4-0 vikryl dikisler ile siitiire edilmesi

TRAM flep cilt adas1 kendi yerine 4-0 ipek dikisler (Dogsan Itd) ile siitiire edildi (Sekil
3.35).
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Sekil 3.35. TRAM flep cilt adasinin 4-0 ipek dikisler ile yerine siitiire edilmesi

3.10. Kanda VEGF Seviyesinin Olgiilmesi

Tiim gruplardan kanda VEGF bazal degerlerinin belirlenmesi icin ilk cerrahi islemden
hemen once bir kez kan alindi. Daha sonra gruplara gore degisen siirelerde beklendikten
sonra TRAM fleplerin kaldirilmasindan hemen 6nce ve doku 6rnekleri alinarak ¢alismanin
sonlandirilacagi son giin de bir kez olmak {izere toplam iki kez daha kan 6rnekleri alinda.
Grup 1’den TRAM flep kaldirilmadan hemen 6nce, 4. giinde ve doku 6rneklerinin alinarak
hayvanlarin sakrifiye edilecegi 7. giinde VEGF c¢alisilabilmesi i¢in kan alind1.

Tiim sicanlar 12-16 saat oncesinden a¢ birakildi. Cerrahi i¢in verilen 40mg/kg ketamin
hidrokloriir, Smg/kg ksilazin hidrokloriir sonrasinda siganin kuyruk proksimalinin ventral
yiizli, %10 povidon-iodin ile temizlendi. Kuyruk venine 22 gauge (G) damaryolu

yerlestirilerek, 1 ml kan tiipe alind1 (Sekil 3.36).

Sekil 3.36. Sicanin kuyruk veninden 22 guge damaryolu ile kan alinmasi
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Kan oOrnekleri, 4000 rpm/dk hizinda, 10 dakika santrifiij edildikten sonra mikropipet
yardimi ile serumu ayirildi. Serum Ornekleri analiz giliniine kadar (30 giin) -20 °C’de

saklandi.

Serum VEGF derisimleri R&D Systems ( USA& Canada) marka ticari kit (Katalog no:
RRVO00) kullanilarak ELISA yontemiyle belirlenmistir.

VEGF analizi “sandwich ELISA” yontemi prensibine dayanmaktadir. VEGF’e 06zgii
monoklonal antikor kapli kuyucuklara belirtilen hacimlerde 6rnek/standart/kontrol
eklenerek oda sicakliginda inkiibe edilmistir. 2 saat bekletilen kuyucuklara ticari kitte
belirtilen yikama prosediiri uygulanarak baglanmayan kisimlarin uzaklastirilmasi
saglanmis ve ardindan tiim kuyucuklara konjugat eklenerek yeniden oda sicakliginda 1
saat inkiibasyon gerceklestirilmistir. Siire sonunda, kit prosediiriine uygun olarak yikama
islemi uygulanmis ve kuyucuklara substrat eklenmesini takiben 30 dk inkiibasyon
gerceklestirilmistir. Inkiibasyon sonrasi olusan mavi renk stop ¢ozeltisinin eklenemesiyle
sartya doniigmils ve tepkime durdurulmustur. Olusan rengin absorbanst ELISA
okuyucusunda 450 nm’de Ol¢iilmiis ve standart egri kullanilarak Ornek derisimleri
hesaplanmistir. Sonuglar pg/ml olarak ifade edilmistir. Yontemin analitik duyarlilig1 8,4

pg/ml “dir.

3.11. Yiizey Alan Olgiimleri

TRAM flep kaldirilmasindan 7 giin sonra flep canli ve nekrotik alanlarinin 6l¢iilebilmesi
icin tim sicanlarin flepleri fotograflandi. Bu islem i¢in periton i¢ine 40 mg/kg ketamin
hidrokloriir, 5 mg/kg ksilazin hidrokloriir uygulanarak anestezi verildi. Hayvanlar cerrahi
masaya sirtiistii gelecek sekilde dort ekstremiteden flaster ile tespit edildi. Fotograflar
fleplerin yanlarina cetvel konarak sabit 151k altinda ve sabit mesafeden (50cm) dijital
fotograf makinesi ( SONY®, DSLR-A350) ile 50 mm’lik sabit lens (Minolta AF 50mm,
f1,7) kullanilarak ¢ekildi. Cekilen tiim fotograflarda canli ve nekrotik alanlarin
hesaplanmasi icin ImageJ 1.48v; Java 1.6.0 65(Image Processing and Analysis in Java)
programi kullanildi. Once flebin canli alanmin sinirlar ‘freehand selections’ secenegi ile

cizildi (Sekil 3.37).
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L] ImageJ
3408x2272 pixels; RGB; 30MB D‘O¢GF6/.A-‘+Z[\‘A‘Q}@;D[ Dey)sun' l‘@ [)7 El‘ i»

Freehand selections

Sekil 3.37. ImageJ 1.48v programinda fotograf acildiktan sonra ‘freehand selections’

secenegi ile flep canli alaninin sinirlarinin ¢izimi

‘Analyze’ sekmesinde ‘Measure’ segenegi secildi ve canli flep alanindaki pixel sayimi

yapildi (Sekil 3.38).

& ImageJ File Edit Image Process RGN Plugins Window Help : = o
Measure %M imageJ

3408x2272 pixels; RGB; 30MB Analyze Particles... 7 | |
oy 10|18 <| <]+ Al 0] sal4 o] 2l
Label
Clear Results
Set Measurements...

Set Scale...
Calibrate...
Histogram

Sekil 3.38. ‘Analyze’ sekmesinden ‘Measure’ seceneginin secilerek flep canli alninin

secilmesi

Ardindan ayni islemler sirasi ile tiim flep alani i¢in yapildi. Bdylece flebin canli alanindaki

pixel sayis1 ve flebin tiim alanindaki piksel sayis1 hesaplanabilmis oldu (Sekil 3.39).
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° imageJ
Sjo|c|@ 4| +/5|Ala|o|0] ejse|4]o] 7 |@) |>
ImageJ 1.48v / Java 1.6.0_65 (64-bit)

|Area [Mean  [Min [Max |
41774 117.043 22 159
97238 90.461 5 159

Sekil 3.39. ImageJ 1.48v programinda ‘Analyze’ ve ‘Measure’ sekmeleri ile flep canh
alani ve flep total alamindaki pixel sayimlarinin yapilmasi

Elde edilen dl¢timler birbirleri ile oranlanarak canli alan yiizdesi hesaplandi. Canli alan

yiizdesi su formiil ile hesaplanmistir:

[ Canh alan yiizdesi = ( canh flep alam pixel sayis1 / tiim flep alam pixel sayis1 ) x100 J

Flep fotograflarinin g¢ekilmesinin ardindan siganlarmn 7. giindeki TRAM fleplerinin cilt
adas1 eleve edildi ve yeni olusan perforatdr olup olmadig1 ve varsa sayisinin hesaplanmasi
icin diseksiyon ile perforatdrler ortaya kondu. Her gruptan secilen birer sigcana
mikroanjiyografi yapilmasi i¢in intrakardiyak olarak %25°lik 60cc baryum c¢ozeltisi
enjeksiyonu yapildi. Diger siganlardan rektus kasi ile birlikte TRAM flepler histopatolojik
inceleme amaci ile eksize edildi. Sicanlar periton i¢ine 150 mg/kg ketamin hidrokloriir

verilerek sakrifiye edildi.

3.12. Mikroanjiyografi Cekilmesi

TRAM fleplerin kaldirilmasinin 7. giiniinde her gruptan birer sican mikroanjiyografi
demonstrasyonu i¢in se¢ildi. Sicanlar anestezinin ardindan cerrahi masaya sirtiistii
yerlestirilerek dort ekstremiteden flasterler ile sabitlendi. Sol tarafta, subkostal ¢izgide
kesi yapild: ve cilt alt1 bolgeye girildi. Go6giis 6n duvari sol tarafta 4x3cm’lik alan cilt ve

cilt alt1 doku eksize edildi (Sekil 3.40).
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Sekil 3.40. Sol gogiis kafesinin ekspoze olmasim saglamak amaci ile sol gogiis on

duvarn cilt ve cilt alti dokusunun eksizyonu

Sol gogiis 6n duvarmi olusturulan kostalar sternal bileskeye uygulanan kesi ile agilarak

kalbe ulasildi (Sekil 3.41).

Sekil 3.41. Sol kostalarin acilmasi ve kalbe ulasilmasi

15 cc baryum (R-X baryum soliisyon %100, 240 ml, Yenisehir Lab Ltd.) ve 45 cc SF bir
kaba bosaltildi ve %25°1ik 60 cc baryum ¢d6zeltisi elde edildi. Cozelti 50 cc’lik enjektorlere
cekildi. Kalbin sol karincigi, 22 gauge intraket ile kaniilize edildi ve 60 cc’lik %25
oraninda baryum igeren ¢ozelti diisiik basing ile enjekte edildi (Sekil 3.42).
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Sekil 3.42. 60 cc %25 oraminda hazirlanan baryum c¢ozeltisinin enjektor ile sol
karimncik icerisine enjekte edilmesi

Baryum c¢ozeltisi enjekte edildik¢e Oncelikle koroner damarlarin beyazlastigi ardindan

karacigerin sigerek beyaz beneklenme gosterdigi izlendi (Sekil 3.43).

Sekil 3.43. Baryum soliisyonunun enjeksiyonu sirasinda koroner damarlarda ve
karacigerde meydana gelen degisiklikler

Islem baslangicindan 60-90 saniye sonra baryum ¢dzeltisinin siganin tiim dolasim

sistemine yayilmasi sebebiyle deney hayvani sakrifiye oldu. Kateter geri c¢ekildi.
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Eksizyon hattina yaklastirma siitlirleri kondu. Sigan plastik torba iginde diiz bir zeminde

yatirilarak -20°C’de bir giin bekletildi.

24 saat sonra oda sicakliina cikarilan siganin TRAM flebi total olarak eksize edildi. Cilt
adas1 ve rektus abdominis kas dokusu birbirinden ayrildi. Naylon parcalar1 arasinda
mamografi cihazina (Hologic®, Selenia Dimensions) yerlestirilen flep kas ve deri

adalarinin anjiyografik goriintiileri alind1 (Sekil 3.44).

Sekil 3.44. Mamografi cihaz1 ile sican TRAM flep parcalarimin anjiyografik
goriintiilerinin alinmasi

3.13. Mikroanjiyografi Goriintiilerinin Degerlendirilmesi

Tiim gruplardan birer sigcan segcilerek intrakardiyak baryum enjeksiyonu yapildi. Bir giin
beklenildikten sonra TRAM flepler alindi ve mamografi cihazi ile bu dokularin
mikroanjiyografik goriintiileri ¢ekildi. Alinan goriintiilerin i¢erdikleri damar miktar1 daha
once tanimlanmis olan yonteme getirilen ufak modifikasyonlar ile sayildi (206). Tiim
gorlntiilerde fleplerin boyunu vertikal diizlemde kat eden 50 adet kiiclik kare cizildi.
Baryum soliisyonu ile perfiize edilen ve goriintiileri aliman bu dokularin igerdikleri
damarsal yapilarin kat ettikleri her kare sayildi ve her goriintii i¢in toplam bir deger elde

edildi (Sekil 3.45).
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Sekil 3.45. Flebin uzun eksenini kesen 50 adet karenin goriintiiye yerlestirilmesi ve bu
kareler yardimi ile damarlanmanin ol¢iilmesi

3.14. Abdominoplasti Sonrasi1 Yeniden Olusan Rektus Abdominis Kas1 Muskulokutan
Perforetorlerinin Gosterilmesi

Grup 1 disinda tiim gruplarda tiim sicanlarin TRAM flep kaldirildiktan sonraki 7. giinde
TRAM flepleri doku incelemesi amaci ile alinmadan Once yeni olusan muskulokutan
perforatorlerin gosterilmesi islemi yapildi. Bu islem i¢in periton i¢ine 40 mg/kg ketamin
hidrokloriir, 5 mg/kg ksilazin hidrokloriir uygulanarak anestezi verildi. Hayvanlar cerrahi
masaya sirtiistii gelecek sekilde dort ekstremiteden flaster ile tespit edildi. TRAM flep cilt
adas siitiire edilmis olan insizyon sinirindan yeniden insize edildi. Diseksiyon ile zon II,
IV ve III sirast ile eleve edildi. Rektus abdominis kasi kranialinden ekspoze edildi. Mikro
makas ve mikro penset ile zon I’e ince diseksiyon yapildi. Perforator olusabilmis gruplarda
perforatorler diseksiyon yapilarak ortaya kondu (Sekil 3.46, 3.47). Ardindan cerrahi
mikroskop ile ortaya konan dokularin damar olduklar teyit edildi (Sekil 3.48).
[saretlenerek sayimlar1 yapildi. Rektus kasi karin 6n duvarina tespitlendigi kranial ucundan
baslanarak kaudale dogru eleve edildi ve TRAM flepler histopatolojik inceleme amaci ile
total olarak eksize edildi. Formol soliisyonu i¢ine alindi. Siganlar periton i¢ine 150 mg/kg

ketamin hidrokloriir verilerek sakrifiye edildi.
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Sekil 3.46. Yeni olusan muskulokutan perforatorlerin gosterilmesi
Abdominoplasti ile kok hiicre enjeksiyonu ve bekleme siiresi sonrast TRAM flep kaldirilirken ortaya konan
yeni olusmus rektus abdominis kas1 muskulokutan perforatorleri

Sekil 3.47. Muskulokutan perforatiiriin rektus abdominis kasindan ¢ikisi ve TRAM
flep cilt adasina girerek dagilmasi
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Sekil 3.48. Cerrahi mikroskop ile muskulokutan perforatoriin ve liimeninin
goriilmesi

3.15. Histopatolojik Degerlendirme

Tim gruplardaki sicanlarin TRAM flep kaldirilmasim1 takip eden 7. gilinlerinde
histopatolojik inceleme amaci ile flepleri total olarak alindi. Biyopsi materyalleri %10’luk
notral formaldehid soliisyonlar: igerisinde fikse edildi ve oda 4°C’de 24 saat bekletildi.
Formaldehid soliisyonu i¢inde fikse olan materyaller patoloji departmanina gotiiriildii.
Her doku 6rneginden TRAM flep zonlarmin tiimiinti ve rektus kasini ayni1 anda igerecek

sekilde bir adet enine kesit uygulandi ve doku takibine alindi.

Parafin bloga gomiilen dokulardan 5 um kalinliginda kesitler hazirlanarak Hematoksilen-
Eozin (H&E) ve Massom Trikrom ile boyandi. Bu kesitler 151tk mikroskobu altinda
vaskiiler dansite ve kas fibroz gradienti derecelendirmesi acgisindan incelendi ve
fotograflandi.  Orneklerin histopatolojik incelemesi Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji A.D.’da ayni patolog tarafindan, orneklerin hangi gruba ait oldugu bilinmeksizin
yapildi. H&E ile boyali kesitler 400 biiyiitme altinda 6zellikle zon 1 ve ¢evresi taranarak
10 farkli alan degerlendirildi ve vaskiiler dansite dl¢limii yapildi. Massom Trikrom ile
boyali kesitlerde, rektus abdominis kasi hasarlanmas1 miktar1 fibrozis derecelendirilmesi

ile degerlendirildi.
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3.16. Dil Isaretli Kok Hiicrelerin Takibi

Abdominoplasti sirasinda Dil ile isaretli kok hiicrelerin verildigi grup 5,6 ve 7’den alinan
doku oOrneklerinin parafin bloga gomiilmesini takiben bu bloklardan 5 pm kalinlikta
kesitler hazirlanarak sadece hematoksilen ile boyandi. Dil ile isaretli hiicreler floresan
mikroskopta kirmizi, mor renkte gézilkmektedir. Bu nedenle bu kesitlerin boyanmasinda
ayn1 renklerde boyanmaya neden olan Eosin boyasi kullanilmamaktadir (282). Ayni1 doku
orneklerinden alinan takip eden kesilter H&E ile boyandi. Boylece Hematoksilen ile
boyanmis kesitlerde goriilen isaretli kok hiicrelerin, H&E ile boyanan takip eden kesitlerde
dokuda nerede yer aldigi, endotel hiicrelerine doniisiip doniismedigi degerlendirilebildi
(281, 282). Preparatlar Baskent Universitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Laboratuvari’nda
degerlendirildi. Immiinohistokimyasal incelemeler i¢in Nikon Eclipse E600 floresan
mikroskop kullanildi.  Preperatlar 200, 400 600 ve 1000 biyiitmelerde incelendi.
Gortintiiler renkli video kamera (Nikon CCD) ile bilgisayar ortamina aktarildi ve bilgisayar

programi olarak Cytovision Genus Software kullanildi.

3.17. Istatistiksel Analiz

Canli flep alani ylizdeleri, abdominoplasti dncesi mevcut muskulokutan perforatdr arter
sayilari, abdominoplasti sonrasi yeni olusan muskulokutan perforatdr arter sayilari, kapiller
damar sayilari, flebin kas komponentindeki hasarlanma dereceleri ve gilinlere gore kan
VEGF diizeyleri agisindan gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak degerlendirildi.
Elde edilen veriler, istatistik paket programi (SPSS) (Version 17, Chicago IL, USA)
kullanilarak analiz edildi. Calismada kategorik ve siirekli degiskenler i¢in tanimlayici
istatistikler (ortalama, standart sapma, ortanca deger, minimum, maksimum, say1 ve
yizdelik dilim) verildi. Ayrica parametrik testlerin on sartlarindan varyanslarin
homojenligi Levene testi ile kontrol edildi. Normallik varsayimina ise Shapiro-Wilk testi
ile bakild1. iki grup arasindaki farkliliklar degerlendirilmek istendiginde parametrik test 6n
sartlarii sagladigr durumda Student’s t Test; saglamadiginda ise Mann Whitney—U testi
kullanildi. Ug¢ ve daha fazla grup arasindaki farkliliklar degerlendirilmek istendiginde
parametrik test On sartlarimin  saglandigi durumda Tek Yonli Varyans Analizi;

saglanamadig1 durumda ise Kruskal Wallis Testi kullamldi. Ug¢ grup ve daha fazla grup
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arasinda anlamli ¢ikan sonuglar1 degerlendirmek amaciyla ¢oklu karsilagtirma testlerinden
Dunn Testi kullanildi. Giinler ile gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda tekrarlanan
Olctimler varyans analizine uygunlugu Mauchy’s Kiiresellik Testi ve Box-M Varyanslarin
Homojenligi Testi ile degerlendirilmistir. Ortalamalarin karsilastirmalart i¢in faktoriyel
diizende faktorlerden biri tekrarlanan Ol¢limler varyans analizi kullanilmistir. Eger
parametrik testlerin (faktoriyel diizende tekrarlanan 6l¢iimler varyans analizi) 6n sartlarini
saglamiyorsa serbestlik derecesi diizeltmeli Greenhouse-Geisser (1959), ya da Huynh-
Feldt (1976) testlerinden biri kullanilmistir. Coklu karsilastirmalar ise Diizeltilmis
Bonferroni Testi ile gerceklestirilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak

kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Flep Canlihg:

Sicanlarin abdominal bdlgelerinden kaldirilan sag inferior epigastrik arter pedikiillii, 5 x
2,5 cm boyutlu deri adasi iceren TRAM flepleri yerine dikildikten 7 giin sonra
makroskopik olarak incelendi. Sadece TRAM flep yapilan grup 1 (TRAM)’de genel olarak
flebin zon 4’line sinirlt olacak sekilde diger gruplar ile gorsel olarak karsilastirildiginda en
az miktarda nekroz ile karsilasildi (Sekil 4.1). Abdominoplastiden sirast ile 1 hafta, 2 hafta
ve 4 hafta sonra TRAM flep yapilan grup 2 (Abdominoplasti 1 hafta), grup 3
(Abdominoplasti 2 hafta) ve grup 4 (Abdominoplasti 4 hafta)’te tiim zonlara hakim yaygin
nekrozlar goriildii (Sekil 4.2). Abdominoplasti ile ADKKH enjeksiyonu yapilan ve sirasi
ile 1 hafta, 2 hafta ve 4 hafta sonra TRAM flep kaldirilan grup 5 (Abdominoplasti +
ADKKH 1 hafta), grup 6 (Abdominoplasti + ADKKH 2 hafta) ve grup 7 (Abdominoplasti
+ ADKKH 4 hafta)’de giderek azalan nekroz miktarlar1 ile karsilagildi (Sekil 4.3).

Sekil 4.1. Grup 1 (sadece TRAM flep) 7. giin TRAM flep goriiniimleri
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Sekil 4.2. Abdominoplasti’den 1 hafta, 2 hafta ve 4 hafta sonra TRAM flepler eleve
edilen gruplarin (Grup 2, grup 3, grup 4) sirasi ile 7. giin TRAM flep goriiniimleri
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Sekil 4.3. Abdominoplasti ile ADKKH enjeksiyonu yapilan ve 1 hafta, 2 hafta ve 4
hafta beklenildikten sonra TRAM flepler eleve edilen gruplarin (Grup 5, grup 6,
grup 7) sirasi ile 7. giin TRAM flep goriiniimleri
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Grup 1 (TRAM)’in ortalama canli flep alan1 % 82,90 + 7,59 olarak bulundu. Diger
gruplarin ortalama canli flep alanlar incelendiginde; grup 2’nin (Abdominoplasti 1 hafta)
% 2,24 + 3,71, grup 3’lin (Abdominoplasti 2 hafta) % 3,31 + 3,29, ve grup 4’lin
(Abdominoplasti 4 hafta) % 9,40 + 6,18, grup 5’in (Abdominoplasti + ADKKH 1 hafta) %
15,83 + 6,41, grup 6’nin (Abdominoplasti + ADKKH 2 hafta) % 31,92 + 9,29, ve grup
7’nin (Abdominoplasti + ADKKH 4 hafta) % 64,98 + 10,95 bulundu (Tablo 4.1, sekil 4.4).

Tablo 4.1. Canh flep alam yiizdelerinin gruplara gore dagilimi
Ort.: Ortalama, SD: Standart sapma (Standard deviation)

Sican No Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7

1 89,59 2,62 5,63 4,52 4,59 20,64 46,72
2 74,58 2,10 3,92 11,26 19,68 30,31 67,11
3 72,89 0 0 6,16 17,19 24,13 75,37
4 86,58 0 0 18,40 15,01 31,04 63,97
5 85,10 0 7,79 12,88 10,70 30,87 60,25
6 92,71 0 5,80 12,57 20,25 37,36 80,32
7 78,82 10,97 0 0 23,39 49,12 61,11
Gruport.= 8290+ 2,24 + 331+ 9,40 = 15,83 £ 31,92+ 64,98 £
SD 7,59 3,71 3,29 6,18 6.41 9,29 10,95

Grup 1 (TRAM)’in canli flep alani yiizdesi diger tiim gruplarin ortalama canli flep
alanlarindan istatistiksel olarak anlamli1 sekilde yiiksek bulundu (p<0,05).

Grup 4 (Abdominoplasti 4 hafta)’iin canli flep alan1 grup 2 (Abdominoplasti 1 hafta) ve

grup 3 (Abdominoplasti 2 hafta)’ten yiiksek bulunsa da bu fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (p>0,05).
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Sekil 4.4. Canh flep alam yiizdelerinin gruplara gore ortalama degerleri ve standart
sapmalarinin grafik iizerinde gosterilmesi

Grup 5 (Abdominoplasti + ADKKH 1 hafta)’in canli flep alam1 ortalamasi, grup 2
(Abdominoplasti 1 hafta)’nin canli flep alani ortalamasindan anlamli sekilde yiiksek

bulundu (p=0,051).

Grup 6 (Abdominoplasti + ADKKH 2 hafta)’nin canli flep alami ortalamasi, grup 3
(Abdominoplasti 2 hafta)’tin canli flep alani ortalamasindan anlamli sekilde yiiksek

bulundu (p=0,004).

Grup 7 (Abdominoplasti + ADKKH 4 hafta)’nin canli flep alami ortalamasi, grup 4
(Abdominoplasti 4 hafta)’tin canli flep alan1 ortalamasindan anlamli sekilde yiiksek

bulundu (p=0,003).

Grup 6 (Abdominoplasti + ADKKH 2 hafta)’nin canli flep alami1 ortalamasi, grup 5
(Abdominoplasti + ADKKH 1 hafta)’in canli flep alan1 ortalamasindan anlamli sekilde
yiiksek bulundu (p=0,009).

Grup 7 (Abdominoplasti + ADKKH 4 hafta)’nin canli flep alan1 ortalamasi, grup 6

(Abdominoplasti + ADKKH 2 hafta) ve grup 5 (Abdominoplasti + ADKKH 1 hafta)’in

canli flep alan1 ortalamasindan anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05).
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Tablo 4.2°de flep canli alan yiizdelerinin gruplar arasi istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Ozet olarak verilmistir.

Tablo 4.2. Flep canh alan yiizdelerinin gruplar arasi karsilastirmasi

TRAM: Transvers rektus abdominis muskulokutan, Abd.: Abdominoplasti, ADKKH: Adipoz doku kékenli kok hiicre

Karsilastirilan Gruplar Karsilastirma p degeri
Grup 1(TRAM) ve grup 2-7 Grup 1 > Grup 2-7 < 0,05
Grup 4(Abd. 4 hafta), grup 3(Abd. 2 hafta) ve grup 2(Abd. 1 Grup 4 = Grup 3 = Grup 2 > 0,05
hafta)

Grup 5(Abd.+ADKKH 1 hafta) ve grup 2(Abd. 1 hafta) Grup 5 > Grup 2 0,051
Grup 6(Abd.+ADKKH 2 hafta) ve grup 3(Abd. 2 hafta) Grup 6 > Grup 3 0,004
Grup 7(Abd.+ADKKH 4 hafta) ve grup 4(Abd. 4 hafta) Grup 7 > Grup 4 0,003
Grup 7(Abd.+ADKKH 4 hafta), Grup 6(Abd.+ADKKH 2 hafta) Grup 7 > Grup 6 > Grup 5 < 0,05

ve grup 5(Abd. + ADKKH 1 hafta)

4.2. Rektus Abdominis Kasindan Cikan Muskulokutan Perforatorlerin Sayimi

Abdominoplasti yapilan tiim sicanlarin (n: 42) karin 6n duvari cildi eleve edilirken tiim

rektus abdominis kas1t muskulokutan perforatorleri korunarak hassas diseksiyon ile ortaya

kondu ve her siganda tek tek sayildi (Sekil 4.5). Her iki rektus abdominis kasindan ¢ikan 6

ile 10 arast (7,98 £ 1,10) muskulokutan perforator sayildi (Tablo 4.3). Sayimlar1 yapilan

damarlar elektrokoter yardimi ile yakildi ve abdominoplasti tamamlanda.
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Sekil 4.5. Abdominoplasti sirasinda her iki rektus abdominis kasindan ¢ikan ve cilde
giren muskulokutan perforatorlerin gosterilmesi ve sayllmasi

Tablo 4.3. Muskulokutan perforatorlerin sayimi
Her iki rektus abdominis kasindan ¢ikarak karin 6n duvari cildine dogru giden muskulokutan perforator

arterlerin sayilmasi.
Ort.: Ortalama, SD: Standart sapma (Standard Deviation)

Sican no Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7
1 8 10 7 7 9 6
2 10 8 8 9 6 9
3 7 6 8 6 8 9
4 6 9 9 8 8 8
5 9 9 6 8 7 7
6 8 8 9 9 8 8
7 8 7 8 9 9 9

Grup Ort. £  8+1,29 8,14+135 7,86+ 1,07 8 +1,15 7,86 + 1,07 8+ 1,15
SD

Genel ort. £ 7,98 £1,12
SD
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Sekil 4.6. Muskulokutan perforator arter sayillarinin gruplara gore dagilim

Yapilan istatistiksel analizde her iki rektus abdominis kasindan ¢ikan muskulokutan

perforator arter sayilari agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p > 0,05).

4.3. Yeni Olusan Rektus Abdominis Muskulokutan Perforatorlerinin Gosterilmesi ve
Sayilmasi

Grup 1 disinda kalan diger gruplarda onceden yapilan abdominoplasti sirasinda TRAM
flep cilt adasini besleyen tiim rektus abdominis kasi muskulokutan perforatorleri
baglanmisti. Bu gruplarda TRAM flep cilt adasini besleyen muskulokutan perforatorlerin
yeniden olusup olusmadigin1 gérmek amaci ile, TRAM flepler doku incelemesi amaci ile

alinmadan hemen 6nce bu islem gergeklestirildi.

TRAM flep cilt adasi siitlire edilmis olan insizyon sinirindan yeniden insize edildi.
Diseksiyon ile zon II, IV ve III sirasi ile eleve edildi. Sag rektus abdominis kasi
kranialinden ekspoze edildi. Mikro makas ve mikro penset ile zon I’e ince diseksiyon
yapildi. Perforatér olusabilmis gruplarda perforatorler diseksiyon yapilarak ortaya kondu
Sekil 4.7). Cerrahi mikroskop ile ortaya konan yapilarin damar olduklar teyit edildi.
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Sekil 4.7. Yeni olusan muskulokutan perforatorlerin gosterilmesi

Grup 2 (Abdominoplasti 1 hafta) ve grup 3 (Abdominoplasti 2 hafta)’te hi¢cbir siganda yeni

olusan muskulokutan perforator gosterilemedi.

Grup 4 (Abdominoplasti 4 hafta)’te 0,29 + 0,49, grup 5 (Abdominoplasti + ADKKH 1
hafta)’de 0,43 + 0,53 ve grup 6 (Abdominoplasti + ADKKH 2 hafta)’da 1,14 + 0,69, grup
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7 (Abdominoplasti + ADKKH 4 hafta)’de 2 + 0,82 adet yeni olusan muskulokutan
perforator gosterildi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Yeni olusan rektus abdominis kas1 muskulokutan perforator arter sayimi
TRAM flepler sag rektus abdominis kasi tizerinden eleve edildikleri igin bu sayimda sadece sag rektus
abdominis kasi ile TRAM flep cilt adas1 arasinda olusan yeni perforatdr arterler sayilmistir.

Ort.: Ortalama, SD: Standart Sapma (Standard Deviation)

Sican no Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7

1 0 0 0 0 1 1

2 0 0 1 1 0 2

3 0 0 0 1 2 2

4 0 0 0 0 1 1

5 0 0 0 0 1 3

6 0 0 1 0 2 3

7 0 0 0 1 1 2
Grup Ort. £ 0 0 0,29 + 0,49 0,43 + 0,53 1,14 + 0,69 2+0,82

SD

Abdominoplasti oncesi ve abdominoplasti sonrast sayimlar1 yapilmis rektus abdominis
muskulokutan perforator arter sayimlar istatistiksel olarak karsilastirildi (Sekil 4.8, tablo

4.5).

N
—
—

w

N

=

BGrup 2 BGrup 3 BGrup 4 BGrup 5 BGrup 6 BGrup 7

Muskulokutan perforator sayilari

Gruplar

B Abd. 6ncesi* ™ Abd. sonrasi

Sekil 4.8. Abdominoplasti oncesi ve sonrasi perforator arter sayillarimnin

karsilastirilmasi

Abdominoplasti dncesi tiim siganlarda sayimlar1 yapilarak ortaya konan rektus abdominis kas1 muskulokutan
perforator sayis1 ve abdominoplasti sonrasi yeni olusan muskulokutan perforator arter sayilarinin gruplara
gore dagilimini ifade eden grafik.

*Abdominoplasti dncesi ve sonrast muskulokutan perforator arter sayilarinin kiyaslama yapilabilmesi igin
abdominoplasti oncesi her iki rektus abdominis kasindan ¢ikan perforatorlerin sayilmasi ile elde edilen
degerler ikiye boliinerek tek rektus abdominis kasindan ¢ikan perforator arter sayisi elde edilmistir.

Abd.: Abdominoplasti
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Muskulokutan perforatdr arter sayimlar1 yapilan tiim gruplarin (grup 2-7) abdominoplasti
sonrast sayillan rektus abdominis kasi muskulokutan perforatér arter sayilari,
abdominoplasti 6ncesi sayilan degerlerden anlamli olarak diisiik bulundu (p < 0,05), (Tablo

4.5).

Tablo 4.5. Abdominoplasti 6ncesi ve sonrasi sayimlar1 yapilmis muskulokutan
perforator arterlerin karsilastirilmasi

Karsilastirilan Gruplar Karsilastirma p degeri
Grup 2 abd. 6ncesi ve sonrasi Grup 2 abd. 6ncesi > sonrasi < 0,001
Grup 3 abd. 6ncesi ve sonrasi Grup 3 abd. 6ncesi > sonrasi < 0,001
Grup 4 abd. 6ncesi ve sonrasi Grup 4 abd. 6ncesi > sonrasi < 0,001
Grup 5 abd. 6ncesi ve sonras1 Grup 5 abd. 6ncesi > sonrasi < 0,001
Grup 6 abd. dncesi ve sonrasi Grup 6 abd. 6ncesi > sonrasi < 0,001
Grup 7 abd. dncesi ve sonrasi Grup 7 abd. dncesi > sonrast 0,001

Grup 2 (Abdominoplasti 1 hafta) ve grup 5 (Abdominoplasti + ADKKH 1 hafta)’in
abdominoplasti sonrasi sayilan perforator arter sayilari arasinda bir farklilik olsada bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p = 0,137), (tablo 4.6)..

Grup 3 (Abdominoplasti 2 hafta) ve grup 6 (Abdominoplasti + ADKKH 2 hafta)’nin
abdominoplasti sonras1 sayilan perforatdr arter sayilart arasinda mevcut olan fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0,001), (tablo 4.6)..

Grup 5 (Abdominoplasti + ADKKH 1 hafta) ve grup 6 (Abdominoplasti + ADKKH 2
hafta)’nin abdominoplasti sonrasi sayilan perforator arter sayilar1 arasinda ortalama

degerler agisindan mevcut olan farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0,016),

(tablo 4.6).

Grup 7 (Abdominoplasti + ADKKH 4 hafta) ve grup 6 (Abdominoplasti + ADKKH 2
hafta)’nin abdominoplasti sonrasi sayilan perforatdr arter sayilar1 arasinda mevcut olan

farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0,004), (tablo 4.6).

Grup 7 (Abdominoplasti + ADKKH 4 hafta) ve grup 5 (Abominoplasti + ADKKH 1
hafta)’in abdominoplasti sonrasit sayilan perforator arter sayilari arasindaki farklilik

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0,001), (tablo 4.6).
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Grup 7 (Abdominoplasti + ADKKH 4 hafta) ve grup 4 (Abdominoplasti 4 hafta)’iin

abdominoplasti sonrasi sayilan perforator arter sayilari arasindaki farklilik istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p < 0,001), (tablo 4.6).

Tablo 4.6. Abdominoplasti sonrasi sayimlar: yapilmis muskulokutan perforator arter
sayillarinin gruplar arasi karsilastirilmasi

Karsilastirilan Gruplar Karsilastirma p degeri
Grup 2 (Abd. 1 hafta) ve grup 5 (Abd. + Grup 5 =Grup 6 0,137
ADKKH 1 hafta)

Grup 3 (Abd. 2 hafta) ve grup 6 (Abd. + Grup 3 < Grup 6 < 0,001
ADKKH 2 hafta)

Grup 5 (Abd. + ADKKH 1 hafta) ve grup 6 Grup 5 < Grup 6 0,016
(Abd. + ADKKH 2 hafta)

Grup 7 (Abd. + ADKKH 4 hafta) ve grup 6 Grup 7 > Grup 6 0,004
(Abd. + ADKKH 2 hafta)

Grup 7 (Abd. + ADKKH 4 hafta) ve grup 5 Grup 7 > Grup 5 < 0,001
(Abd. + ADKKH 1 hafta)

Grup 7 (Abd. + ADKKH 4 hafta) ve grup 4 Grup 7 > Grup 4 < 0,001

(Abd. 4 hafta)
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4.4. TRAM Fleplerin Mikroanjiyografi Ile Degerlendirilmesi

ADKKH verilen ve 4 hafta sonra TRAM flep yapilan Grup 7’den ve sadece TRAM flep
yapilan grup 1’den secilen sicanin mikroanjiyografik goriintiilerinde diger gruplardan
belirgin sekilde fazla miktarda damarlanma dikkati ¢ekti (Grup 7: 104 kare, grup 1: 129
kare), (Sekil 4.9, 4.11). Grup 2, 3 ve 4’ten secilen birer si¢ana yapilan mikroanjiyografi
sonucunda TRAM fleplerden alinan goriintiilerde makroskopik olarak belirgin bir
damarlanma goriilemedi (Siras1 ile 11, 15, 36 kare), (Sekil 4.10). ADKKH verilen ve
abdominoplastiden 2 hafta sonra TRAM flep yapilan ve 4 hafta sonra TRAM flep yapilan
grup 5 ve 6’da ise grup 2 ve 3’e gore daha fazla damarlanma oldugu goriildii (Grup 5: 20
kare, grup 6: 51 kare). Grup 4’te sayillan 36 kareye karsi ayni islemlerin ayni siirede
yapildigi ancak ADKKH enjeksiyonu yapilan grup 7°de ise 104 kare sayildi. En biiyiik
fark bu iki grup arasinda olustu. Her gruptan sadece birer adet sigana mikroanjiyografi

goriintlilemesi yapildigi i¢in elde edilen veriler istatistiksel olarak yorumlanmadi.

Sekil 4.9. Sadece TRAM flep yapilan gruptan secilen bir sicanin TRAM flebinin
mikroanjiyografik goriintiisii
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Sekil 4.10. Grup 2, 3 ve grup 4’ten secilen birer sicanmin TRAM fleplerinin
mikroanjiyografi goriintiileri
Grup 2, 3 ve 4 mikroanjiyografi goriintiilerinde belirgin bir damarlanma dikkati gekmedi.
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Sekil 4.11. ADKKH yapilan grup 5, grup 6 ve grup 7’den secilen birer sicanin TRAM

fleplerinin mikroanjiyografi goriintiileri
Alttaki sekilde rektus abdominis kasi i¢inde seyreden siiperfisyal epigastrik arterden ¢ikan ve TRAM flep cilt
adasina girererek dokuya dagilan perforator ok ile gosterilmektedir
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4.5. Histopatolojik Degerlendirme
Histopatolojik olarak TRAM flep cilt adalarinda kapiller dansite tayini i¢in damar sayimi
ve rektus abdominis kasinda hasarlanma derecesi tayini i¢in fibroz gradient miktar

Olctimleri yapildi.

4.5.1. Kapiller Dansite

Kapiller dansite tayini icin TRAM fleplerden alinan kesitler H&E boyali kesitlerde
incelendi. Tiim fleplerde zon 1 boélgesi ve cevresinde epidermis ile pannikulus karnosus
arasinda kalan dermal alanda kapiller sayim gergeklestirildi (Sekil 4.12). 400x biiylitmede,
10 alanda sayilan kapillerlerin ortalamasi alinarak her sigan i¢in ortalama kapiller sayisi

hesaplandi (Sekil 4.13).

Kapillerlerin sayildig: alan (Zon 1%)

Sekil 4.12. H&E boyal kesitlerde kapiller sayiminin yapildigi alanin 40x biiyiitme ile

gosterilmesi
*Standardizasyonun saglanabilmesi i¢in tiim TRAM flep cilt alanlarinda mikroskop altinda zon 1 ve yakin
cevresinde kapiller sayimi yapildi.
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G'!p 2 (ﬁd 1 hma).

Sodesuyipin! -

Grup 5 (Abd.+ADKKH 1 hafta) Grup 6 (Abd.+ADKKH 2 hafta)

Grup 7 (Abd.+ADKKH 4 hafta)

Sekil 4.13. Isik mikroskopu altinda 400x biiyiitmede kapillerlerin sayilmasi
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Grup 1’de (TRAM) kapiller dansite ortalamasit 6,86 + 0,50, grup 2’de (Abdominoplasti 1
hafta) 0,36 + 0,05, grup 3’te (Abdominoplasti 2 hafta) 0,67 £+ 0,13, grup 4’te
(Abdominoplasti 4 hafta) 2,79 + 0,53, grup 5’te (Abdominoplasti + ADKKH 1 hafta) 2,46
+ 0,58, grup 6’da (Abdominoplasti + ADKKH 2 hafta) 3,71 + 0,47, grup 7°de
(Abdominoplasti + ADKKH 4 hafta) 7,01 &+ 0,70 olarak bulundu (Tablo 4.7, sekil 4.14).

Tablo 4.7. Kapiller dansite degerleri
Ort.: Ortalama, SD: Standart sapma (Standard deviation)

Sican No Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7

1 1,7 0,3 0,9 33 1,6 3.9 6.8
2 7 0,3 0,7 2,8 2,1 4.4 6,6
3 6,3 0,4 0,7 24 2,7 34 7,3
4 7 0.4 0,6 2,9 2,8 35 7,6
5 7 0,3 0,5 33 2 3,7 8,1
6 6,8 0.4 0,6 3 33 4,1 6,7
7 6,2 0.4 0,7 1,8 2,7 3 6

Grup ort. = 6,86 0,36 £ 0,67 £ 2,79 £ 2,46 £ 3,71 7,01 £
SD 0,50 0,05 0,13 0,53 0,58 0,47 0,70
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TRAM Abd. 1 hafta ~ Abd. 2 hafta Abd. 4 hafta Abd.+ADKKH Abd.+ADKKH Abd.+ADKKH
1 hafta 2 hafta 4 hafta
Gruplar

Sekil 4.14. Kapiller dansite degerlerinin gruplara gore dagilimlar:

TRAM (Grup 1), Abd. 1 hafta (Grup 2), Abd. 2 hafta (Grup 3), Abd. 4 hafta (Grup 4), Abd.+ADKKH 1 hafta
(Grup 5), Abd.+ADKKH 2 hafta (Grup 6), Abd.+ADKKH 4 hafta (Grup 7).

TRAM: Transverse rektus abdominis muskulokutan, Abd.:Abdominoplasti, ADKKH.: Adipoz doku kdkenli
kok hiicre.
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Elde edilen sonuclar istatistiksel olarak degerlendirildi (Tablo 4.8). Grup 1 (TRAM)
kapiller dansite ortalamasi, grup 2 (Abdominoplasti 1 hafta), grup 3 (Abdominoplasti 2
hafta), grup 4 (Abdominoplasti 4 hafta) ve grup 5 (Abdominoplasti + ADKKH 1 hafta)’in
kapiller dansite ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu
(p<0,05). Ancak grup 6 (Abdominoplasti + ADKKH 2 hafta) ile grup 1 (TRAM) ve grup 7
(Abdominoplasti + ADKKH 4 hafta) ile grup 1 (TRAM) arasinda anlamli bir farklilik
goriilmedi (sirasi ile p=0,155, p=0,970).

Grup 4 (Abdominoplasti 4 hafta)’iin kapiller dansite ortalamasi, grup 2 (Abdominoplasti 1
hafta)’nin ortalamasindan anlamli sekilde yiikksek bulundu (p=0,012). Grup 3
(Abdominoplasti 2 hafta) ile anlaml1 bir farklilik ortaya ¢ikmadi (p=0,107).

Grup 5 (Abdominoplasti + ADKKH 1 hafta)’in kapiller dansite ortalamasi, grup 2
(Abdominoplasti 1 hafta)’nin kapiller dansite ortalamasindan anlamli sekilde yiiksek
bulundu (p=0,034).

Grup 6 (Abdominoplasti + ADKKH 2 hafta)’nin kapiller dansite ortalamasi, grup 3
(Abdominoplasti 2 hafta)’lin ortalamasindan anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0,007).

Grup 7 (Abdominoplasti + ADKKH 4 hafta)’nin kapiller dansite ortalamasi grup 4
(Abdominoplasti 4 hafta)’lin ortalamasindan anlamli sekilde ytliksek bulundu (p=0,011).

ADKKH verilen grup 6 (Abdominoplasti + ADKKH 2 hafta) ile grup 7 (Abdominoplasti +
ADKKH 4 hafta) arasinda ve grup 6 ile grup 5 (Abdominoplasti + ADKKH 1 hafta)
arasinda kapiller dansite dlglimlerinde mevcut olan farklilik istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi (p>0,05). Ancak grup 7 ile grup 5 arasindaki fark anlamli bulundu (p=0,003).
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Tablo 4.8. Kapiller dansite dl¢iimlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi
TRAM: Transvers rektus abdominis muskulokutan, Abd.: Abdominoplasti, ADKKH: Adipoz doku kdkenli

kok hiicre.

Karsilastirilan Gruplar Karsilastirma p degeri
Grup 1(TRAM) ile grup 2(Abd. 1 hafta) Grup 1 > Grup 2 < 0,001
Grup 1(TRAM) ile grup 3(Abd. 2 hafta) Grup 1 > Grup 3 < 0,001
Grup 1(TRAM) ile grup 4(Abd. 4 hafta) Grup 1 > Grup 4 0,012
Grup 1(TRAM) ile grup 5(Abd. + ADKKH 1 hafta) Grup 1 > Grup 5 0,004
Grup 1(TRAM) ile grup 6(Abd. + ADKKH 2 hafta) Grup 1 = Grup 6 0,155
Grup 1(TRAM) ile grup 7(Abd. + ADKKH 4 hafta) Grup 1 = Grup 7 0,970
Grup 4(Abd. 4 hafta) ile grup 2(Abd. 1hafta) Grup 4 > Grup 2 0,012
Grup 4(Abd. 4 hafta) ile grup 3(Abd. 2 hafta) Grup 4 = Grup 3 0,107
Grup 5(Abd. + ADKKH 1 hafta) ile grup 2(Abd. 1 hafta) Grup 5 > Grup 2 0,034
Grup 6(Abd. + ADKKH 2 hafta) ile grup 3(Abd. 2 hafta) Grup 6 > Grup 3 0,007
Grup 7(Abd. + ADKKH 4 hafta) ile grup 4(Abd. 4 hafta) Grup 7 > Grup 4 0,011
Grup 5(Abd. + ADKKH 1 hafta) ile Grup 6(Abd. ADKKH 2 hafta) Grup 5 =Grup 6 0,139
Grup 6(Abd. + ADKKH 2 hafta) ile Grup 7(Abd. ADKKH 4 hafta) Grup 6 = Grup 7 0,144
Grup 7(Abd. + ADKKH 4 hafta) ile Grup S(Abd. ADKKH 1 hafta) Grup 7 > Grup 5 0,003

4.5.2. Kas Dokuda Hasarlanma Derecesi (Fibroz Gradient)

TRAM flep kaldirilirken sag siiperior epigastrik arter pedikiilii baglanan ve inferior pedikiil

ile beslenmesi devam ettirilen sag rektus abdominis kasinin hasarlanma derecesi, fibrozis

siddeti (fibroz gradient) bakilarak degerlendirildi. Masson Trikrom ile boyali kesitlerde,

fibroblastik aktivite artis1 ile fibrozis diizeyinde artig, kollajen miktarindaki artig, miyosit

dejenerasyonu varligr incelendi. Tiim preparatlar degerlendirilerek en ¢ok dejenerasyon

gosterenlere en yiiksek skor (3) en az dejenerasyon gosteren preparatlara ise en diisiik skor

(0) verilerek bir skala olusturuldu.

Fibroz gradient derecelendirme skalas1 (Sekil 4.15):
0: Normal

1: Hafif siddette fibrozis

2: Orta siddette fibrozis

3: Siddetli fibrozis
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2% 0 puan: Normal A SR

"o A

2 puan: Orta siddette fibrozis

Sekil 4.15. Fibro

S S s

gradient derecelendirme skalasinda er alan 4 farkl dereceyi

gosteren gruplardan secilen 6rnek preparatlar

Her preparat ayr1 ayri incelenerek puanlama gergeklestirildi ve grup ortalama degerleri
elde edildi. Grup 1 (TRAM)’de fibroz gradient ortalamas: 1,14 + 0,69, grup 2
(Abdominoplasti 1 hafta)’de 1,29 + 1,11, grup 3 (Abdominoplasti 2 hafta)’te 1,43 + 1,13,
grup 4 (Abdominoplasti 4 hafta)’te 1,14 = 1,21, grup 5 (Abdominoplasti + ADKKH 1
hafta)’te 1,29 + 0,95, grup 6 (Abdominoplasti + ADKKH 2 hafta)’da 1,43 + 0,98, grup 7
(Abdominoplasti + ADKKH 4 hafta)’de 1,14 + 0,90 olarak hesaplandi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Kas dokuda fibroz gradient dereceleri

Ort.: Ortalama, SD: Standart sapma (Standard deviation)

Sican No Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7

1 2 0 1 1 1 1 0
2 1 3 0 0 2 0 2
3 2 2 1 0 2 2 2
4 1 0 1 2 0 3 1
5 0 1 1 0 2 1 0
6 1 1 3 3 2 2 2
7 1 2 3 2 0 1 1
Grup ort. + 1,14 £ 1,29 + 1,43 £ 1,14 = 1,29 + 1,43 + 1,14 +
SD 0,69 1,11 1,13 1,21 0,95 0,98 0,90
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Elde edilen degerler istatistiksel olarak degerlendirildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmadi (Sekil 4.16).

»
9]

[ ]

Kas fibroz gradient derecesi
- o

L
[

TRAM Abd. 1 hafta ~ Abd.2 hafta  Abd. 4 hafta Abd+ADKKH Abd+ADKKH Abd+ADKKH
1 hafta 2 hafta 4 hafta

Gruplar

Sekil 4.16. TRAM flep kas komponentinde fibroz gradient derecelerinin gruplara

gore dagilim
Gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmad (p = 0,994).
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4.6. Immiinohistokimyasal Bulgular
Immiinohistokimyasal olarak, Dil ile isaretli adipoz doku kaynakli k&k hiicrelerden gelisen
endotel hiicreleri, floresan mikroskop altinda 565 nm dalga boyunda incelendi. Adipoz

doku kaynakli kok hiicrelerin endotel hiicrelerine doniigiimii gosterildi (Sekil 4.17).

Sekil 4.17. Floresan mikroskop altinda 565 nm dalga boyunda floresan reaksiyon

veren endotel hiicreleri
OKlar ile isaretli.

4.7. Kanda VEGF Diizeyleri

Sadece TRAM flep kaldirilan grup haricinde tiim gruplarda degisen giinlerde olmak tiizere
serumda VEGF diizeyleri ¢alisildi. Grup 2 ve grup 5’te abdominoplasti yapilmadan hemen
once (0. giin), TRAM flep kaldirilmadan hemen 6nce (7. giin) ve TRAM flepler doku
incelemesi i¢in alinmadan hemen Once (14. giin) olacak sekilde 3 kez VEGF diizey
calisilmasi i¢in kan alindi. Grup 3 ve grup 6’da abdominoplasti yapilmadan hemen 6nce (0.
giin), TRAM flep kaldirilmadan hemen 6nce (14. giin) ve TRAM flepler doku incelemesi
icin alinmadan hemen once (21. giin) olacak sekilde 3 kez VEGF diizey ¢alisilmasi i¢in
kan alindi. Grup 4 ve grup 7°de abdominoplasti yapilmadan hemen 6nce (0. giin), TRAM
flep kaldirilmadan hemen 6nce (28. giin) ve TRAM flepler doku incelemesi i¢in alinmadan

hemen once (35. giin) olacak sekilde 3 kez VEGF diizey ¢alisilmasi i¢in kan alindi.
VEGF kan diizeyleri incelendiginde grup 2 (Abdominoplasti 1 hafta) ortalamalar1 0. giin

14,41 + 9,81, 7. glin 17,49 + 19,27, 14. giin 23,97 + 14,07, grup 3 (Abdominoplasti 2
hafta) ortalamalar1 0. giin 15,39 + 6,94, 14. giin 24,53 £ 9,25, 21. giin 13,57 £ 11,20, grup
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4 (Abdominoplasti 4 hafta) ortalamalar1 0. giin 13,43 + 2,97, 28. giin 17,50 + 13,79, 35.
giin 25,27 + 23,91, grup 5 (Abdominoplasti + ADKKH 1 hafta) ortalamalar1 0. giin 17,98 +
7,51, 7. giin 97,36 £ 70,71, 14. gilin 46,62 + 25,88, grup 6 (Abdominoplasti + ADKKH 2
hafta) ortalamalar1 0. giin 14,00 + 3,87, 14. giin 60,89 + 26,50, 21. giin 37,74 + 32,51, grup
7 (Abdominoplasti + ADKKH 4 hafta) ortalamalar1 0. giin 12, 63 + 8,20, 28. giin 38,32 +
12,35, 35. giin 27,56 + 12,24 pg/ml olarak bulundu (Tablo 4.10, sekil 4.18).

Tablo 4.10. VEGF kan seviyelerinin gruplara ve giinlere gore dagilim (pg/ml)
Abd. : Abdominoplasti, ADKKH: Adipoz doku kokenli kok hiicre

Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7
Giinler (Abd. 1 hafta)  (Abd.2hafta)  (Abd. 4 hafta)  (Abd+ADKKH (Abd+ADKKH (Abd+ADKKH
1 hafta) 2 hafta) 4 hafta)
0 14,41+9,81 15,39+6,94 13,43+2.97 17,98+7,51 14,00+3,87 12,63+8,20
7 17,49+19,27 - - 97,36+70,71 -
14 23,97+14,07  24,5349,25 - 46,62+25,88  60,89+26,50
21 - 13,57+11,20 - - 37,74+32,51
28 - - 17,50+13,79 - - 38,32+12,35
35 - - 25,27+23,91 - - 27,56+12,24

Sonuglar istatistiksel olarak karsilagtirildi. Gruplarin bazal kan VEGF degerleri (0. giin) ile
2. ve 3. kan degerleri karsilastirildig1 zaman grup 2, grup 3 ve grup 4 degerlerinde anlaml
bir degisiklik olmadig1 goriildii (p degerleri > 0,05). Grup 5, grup 6 ve grup 7’nin bazal
degerleri (0. giin) ile 2. kan degerleri arasindaki artis ise istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p degerleri < 0,05). Grup 5, grup 6 ve grup 7’nin 1. ve 3. kan degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p degerleri > 0,05).
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Sekil 4.18. Gruplara ve giinlere gore ortalama kan VEGF degerlerinin grafik ile

gosterilmesi
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5. TARTISMA

TRAM flep halen otolog meme rekonstriiksiyonu i¢in standart secenek olarak kabul
edilmektedir. Tamamen normal kabul edilen hastalarda dahi konvansiyonel pedikiilli
TRAM fleplerin 6zellikle cilt adasinda siklikla kismi nekrozlar goriilebilmektedir. Sigara
icen yada daha once gegirilmis abdominal cerrahi 6ykiisii olan yiiksek riskli hastalarda ise
TRAM flep kaldirilmasi rekonstriiksiyon cerrahisinde oldukga zorlayici bir segcenektir. Bu
tarz komplikasyonlar1 azaltabilmek i¢in pek cok medikal ve cerrahi tedavi ydntemi
aragtirtlmaktadir. Hartrampf TRAM flep yapilacak hastalarin cerrahi riskini belirlemek
adina bir skorlama sistemi gelistirmistir (4). Bu skorlama sistemine gore 5 iizerinde puan
alan hastalar TRAM flep i¢in riskli hasta grubuna girmektedirler. ~Abdominoplasti
sirasinda abdominal karim duvarmi ve ayrica TRAM flep cilt adasimi besleyen
muskulokutan perforatér arterlerin  kesildigi  gosterilmistir (283). Bu nedenle
abdominoplasti Oykiisii olan hastalara Hartrampf’in skorlama sistemine gore 10 puan
verilmekte ve bu da TRAM flep cerrahisinde abdominoplasti Oykiisii varligini bir

kontrendikasyon haline getirmektedir (7).

Bu kabul edilmis bilgilere ragmen literatiirde abdominoplasti sonrast TRAM flep
cerrahisinde basarili sonuglarin elde edildigi nadir caligmalar mevcuttur. Sozer ve
arkadaglar1 abdominoplastiden en az 10 yil sonra bipedikiillii TRAM flep yapilan ve

postoperatif komplikasyon goriilmeyen basarili vakalari sunmuslardir (284).

Ribuffo ve arkadaslar1 abdominoplasti sonras1 abdominal perforatdrlerin reperfiizyonunu
arastirdiklar1 ¢alismada 10 hastanin perforatér arterlerini abdominoplasti oncesi ve
abdominoplasti sonras1 1. hafta, 3. ay ve 6. ayda doppler ultrason cihazi ile 6l¢miislerdir.
Rektus kasindan c¢ikan yeni olusan perforator arterlerin 1. aydan itibaren reperfiize
olabildigini ancak olusan bu yeni damarlarin 6. ayda dahi orijinal boyutlarinin ancak
%40’1na ulagabildigini gostermislerdir (9). Bu veriler 15181nda abdominoplasti dykiisii olan
hastada karin dokusu ile otolog rekonstriiksiyon diisiiniiliiyor ise TRAM yerine VRAM
(Vertikal rektus abdominis muscle) flep tercih edilmesi gerektigini vurgulamislardir.
Ancak meme rekonstriiksiyonunda segilen yontemin giivenilirligi kadar estetik sonuglari
da 6nem teskil etmektedir. TRAM flebin bu agidan VRAM flebe bir iistiinliigii oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle flep yasayabilirliini arttirmaya yonelik yapilan ¢aligmalarda

genellikle TRAM flep iizerinde durulmaktadir (6, 285-288).
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Caligmamizda ADKKH tedavisinin abdominoplasti sonrasi uygulanan TRAM flep iizerine
olan etkileri arastirilmistir. Ayni zamanda kisa donem (1 hafta), orta donem (2 hafta) ve
uzun donem (4 hafta) sonuglarin arastirilmasi amaci ile ayni islemler farkli siirelerde
tekrarlanmistir. Flep canliligini arttirmaya yonelik olarak yapilan benzer ¢alismalar goz
Online alinarak bu siireler belirlenmistir (6, 8, 144). Ayrica ratlar i¢in 1 aymn insan
yasaminda yaklasik 1,1 yila denk oldugu kabul edilmektedir (6). Calisma igin
belirledigimiz bu siireler ile insanda abdominoplasti sonras1 yaklasik 3. ay, 6. ay ve 1 yillik
donemlerde ADKKH tedavisi sonrast TRAM flep giivenilirliginin sorgulanmasi
amaclanmistir. Yaptigimiz ¢aligmada canli flep alani, yeni olusan perforator arter sayilari,
fleplerin mikroanjiyografik goriiniimleri, kapiller dansite, flep kas komponentinde fibroz
gradient, Dil isaretli kok hiicrelerin endotelyal hiicrelere doniisiimii ve giinlere gore kan

VEGEF seviyeleri degerlendirilmistir.

Kok hiicrelerin farkli hiicre tiplerine dontisebilme kapasitelerinden dolayi, bu hiicreleri
doku rejenerasyonunda kullanma fikrine dayanan pek ¢ok calisma yapilmistir. Bu yonde
yapilan c¢aligmalarin ilkleri genellikle kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicrelerin
kardiyovaskiiler sistem tiizerine etkilerini arastirmaya yonelik olarak gercgeklestirilmistir
(289, 290). ilerleyen donemlerde kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicreler gibi
etkileri oldugu ortaya konan ve daha kolay elde edilebilen yag doku kaynakli kok hiicreler
ile ¢aligmalar siirdiiriilmiistiir (173). Ayrica adipoz dokunun kemik iligine gore ¢ok daha
yogun sekilde pluripotent hiicre igerdigi ve en az kemik iligi kadar farkli hiicrelere

farklilasabilme kapasitelerinin olduklar1 gsterilmistir (291, 292)

Daha once yapilan benzer calismalarda oldugu gibi ¢alismamizda ADKKH’ler cerrahi
bolgeye lokal enjeksiyonlar ile uygulanmistir (203-206, 281, 293-296). Burada oncelikli
amagc etki beklenen dokuda hiicre yogunlugunun fazla olmasini saglamaktir. Ayrica sigan
gibi deney hayvanlarinda sistemik enjeksiyonlarin belirli teknik zorluklar1 mevcuttur.

Lokal enjeksiyonlar olduk¢a hizli ve teknik acidan kolay bir sekilde yapilabilmektedir.

Hallock ve Rice ratlarda gelistirdikleri abdominoplasti modeli ile abdominoplasti sonrasi
30 giin ve 10 ay sonra kaldirilan TRAM fleplerin sonuglarini incelemislerdir. Bu
calismada TRAM flebin cilt adasini1 neredeyse tiim abdominal 6n duvar cildini igerecek
sekilde her iki anterior siiperior iliak spinelar seviyesinden ksifoid ¢ikintaya kadar olacak

sekilde planlamislardir. Sag siiperior pedikiillii rektus abdominis kasi1 eleve edilmistir.
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Abdominoplastiden hem 1 ay sonra hem de 10 ay sonra oldukga yiiksek oranda nekroz ile
karsilasmiglardir (Kisa donem grupta ortalama canli cilt alan1 % 2,2, uzun donem grubunda
ortalama canli alan % 13,7). Ancak yine de 10 ay beklenen grupta sonuglar biraz daha iyi
olarak ortaya ¢ikmistir. Uzun donemde artis gdsteren flep canli alaninin, abdominoplasti
sirasinda  kesilemeyen bir perforatér yada ilk ameliyat sonrasi olusan seroma yada
kanamanin uzun siire beklenmesi ile ortadan kalkmasi sonucu gelismis olabilecegini de
tartismislardir (6). Bu sonuglar insanlarda abdominoplastiden uzun stireler gegtikten sonra
yapilan basarili TRAM flep sonuglarini kismen agiklamaktadir (284). Hallock ve Rice’in
yaptig1 bu deneysel calismada insanlarda yapilan basarili TRAM flep 6rneginde oldugu
gibi ¢ift kas kullanilarak cift pedikiil ile TRAM flep eleve edilmis olsa idi daha ¢ok canl
flep alani ile karsilasilmasi beklenebilirdi (284).

Ozkan ve arkadaslar1 abdominoplasti sonrasi cerrahi geciktirme yonteminin TRAM flep
yasayabilirligi lizerine olan etkilerini ratlarda yaptiklar1 deneysel ¢aligmada
arastirmiglardir. Abdominoplasti sonrasi cerrahi geciktirme yapmadan TRAM flep
kaldirdiklar1 ve cerrahi geciktirme sonrast TRAM flep kaldirdiklar1 kisa (1 ay) ve uzun
donem (6 ay) gruplart birbirleri ile kargilastirmislardir. Cerrahi geciktirme uygulanmayan
gruplarda abdominoplastiden 1 ay sonra kaldirilan siiperior pedikiillii TRAM flepte %2,33,
6 ay sonra ise % 13,33 oraninda canli alan goriilmiistiir. Cerrahi geciktirme uyguladiklari
gruplarda ise kisa donem grupta %24,17, uzun déonem grupta ise %60 canl flep alani ile
karsilagilmistir. Cerrahi geciktirmenin abdominoplasti sonrast yapilan TRAM flep
sonuglarii olumlu etkiledigi goriilmiistiir. Calismanin sonuglarini degerlendirirken TRAM
flep ile abdominoplasti arasinda gegen siirenin sonuglarini etkileyen en O6nemli bulgu

oldugunu vurgulamislardir (10).

Neovaskiilarizasyon pek ¢ok plastik cerrahi ameliyatinin basarisinda en 6dnemli noktay1
teskil etmektedir. Flep yasayabilirligini arttirmaya yonelik yapilan pek cok klinik ve
deneysel ¢alismada asil amag vaskiilarizasyonu arttirmaktir (8, 287, 288, 297). Gliniimiizde
neovaskiilarizasyonun farkli pek ¢ok mediatoriin etkisi altinda oldugu anlasilmistir (298).
Polipeptid yapisinda biiyiime faktorlerinden (VEGF, PDGF gibi) olusan bir grup
molekiiliin patolojik ve dogal anjiyogenezden sorumlu oldugu yapilan ¢alismalar ile ortaya

konmustur (298-300).
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Seify ve arkadaslari rekombinan VEGF’iin abdominoplasti sonras1 yapilan TRAM flep
lizerine etkilerini arastirmislardir. Bu calismada Hallock ve Rice tarafindan tanimlanan
abdominoplasti modeli uygulanmis ardindan 20 giin (Kisa donem) ve 40 giin (Uzun
donem) sonra inferior pedikiilli TRAM flep kaldirilmustir. Intramuskuler olarak VEGF
verilen ve verilmeyen toplam dort grubun sonuglarinin karsilastirildigi ¢calismada VEGF
verilmeyen kisa donem ve uzun donem gruplarda sirasi ile % 6,7 ve % 14,2 canli flep alanm
ile karsilagilmistir. VEGF verilen kisa donem ve uzun dénem gruplarinda ise sirasi ile %

70 ve % 72,5 canli flep alan1 goriilmiistiir (8).

Calismada 1993 yilinda Dunn ve arkadaglar tarafindan tanimlanan ve 1995 yilinda
Ozgentas tarafindan cilt adasi smurlari belirlenerek c¢alismalarda kullanmilmak iizere
standardize edilen TRAM flep modeli kullanilmistir (140, 142). Basit omurgali gevsek
derili hayvanlarin cilt vaskiiler dagilimlart insanlardan olduk¢a farkli oldugu igin
tanimlanan rat TRAM flep modeli insan modelinin tam bir analogu olamaz. Ancak yine de
bu hayvanlar iiretimlerinin kolay ve hizli olusu, diisiik maliyetleri ve kullanildiklari
calismalarda alinan gecerli ve mantikli sonuglar nedeniyle halen pek c¢ok arastirmada ilk
tercih olmaktadirlar (142, 286, 301). Yapilan anatomik ¢aligmalarda, rat rektus abdominis
kasmin beslenme paterninin ve cilt zonlarinin perforatorlerle besleme seklinin ortaya
konmasi bu flebin muskuloktuan perforatdr arter ile beslenen gercek bir muskulokutan flep
oldugunu gostermistir. Bu 0Ozellikleri ile insan rektus abdominis kasi ve cilt adasi ile
oldukga fazla benzerlik gostermektedir (141). Insanda pedikiillii TRAM flepler dominant
olmayan siiperior pedikiilleri lizerinden eleve edilmektedir. Bu nedenle biz de daha 6nce
yapilan calismalarda oldugu gibi bu durumu daha iyi simiile edebilmek i¢in siganlarda
TRAM flep modelimizi dominant olmayan inferior pedikiil {izerinden planladik (8, 140,
301).

Calismada daha once Hallock ve Rice tarafindan tanimlanmis olan abdominoplasti
modeline bir ka¢ modifikasyon getirilen abdominoplasti modeli uyguland1 (6).
Abdominoplasti sirasinda sag rektus abdominis kasi iizerinden kiigiikk bir kas fasyasi
neovaskiilarizasyonun baslatilabilmesi i¢in daha dnce yapilmis benzer ¢alismalarda oldugu
gibi eksize edildi (8). Abdominoplasti modelimizde orjinalinden farkli olarak insizyonu
kraniale yaparak diseksiyonu kraniokaudal yonde ilerlettik. Boylece sicanda dominant olan
stiperior epigastrik artere yakin bir insizyon yaparak rektus abdominis kasindan daha

kranialde ¢ikan muskulokutan perforatorlerin kesildiginden emin olundu (142). Ayrica

122



abdominoplasti insizyonu insanda oldugu gibi TRAM flep cilt adasinin inferioruna
yerlestirilmis oldu. Insanda her bir rektus kasindan 6 ile 8 aras1 muskulokutan perforator
arter cilde dogru c¢ikmaktadir. Bu arterler daha cok periumblikal bolgede lokalize
olmuslardir (302). Sicanlarda ise rektus abdominis kasindan ¢ikan perforatorler birbirlerine
neredeyse esit uzakliklarda kraniokaudal diizlemde yerlesim gosterirler ve daha ¢ok derin
stiperior epigastrik arterden koken alirlar (301). Ayrica insanlardan farkli olarak ratlarda bu
muskulokutan perforatérler uzun kivrimlar yaparak indirekt olarak cilde giderler (142,
301). Bu nedenle sicanda abdominoplasti sirasinda bu damarlar baglanirken dikkatli
olunmaz ise bazilarinin gozden kagirilabilecegi ve calisma sonuglarini etkileyebilecegi

akilda tutulmalidir.

Literatiirde yer alan ¢aligmalarda flep nekroz alani belirlenmesi cerrahi sonrast 2 ile 7.
giinler arasinda gerceklestirilmistir (288, 303). Clugston ve arkadaslarina gore postoperatif
doku nekrozunun olustugu ikinci giinde flep canliligi degerlendirilmeye baslanabilir.
Takip eden gilinlerde dokuda sadece renk degisikligi ve bdylece olusan nekrotik dokunun
cevre sagliklt dokudan daha kolay ayirt edilebilecegi vurgulanmaktadir. Postoperatif 7.
giinden sonrasina birakilan degerlendirmelerde nekrotik dokularda ayrilmalar ve veya
kontraksiyonlar ortaya ¢ikabilir (303). Bu ¢alismada daha Once yapilmis benzer
caligmalarda oldugu gibi flep canli alam1 degerlendirilmesi ve takip eden diger

degerlendirme yontemleri postoperatif 7. glinde gerceklestirilmistir (10, 288).

TRAM fleplerin canli alan ortalamalarinda gruplar arasinda anlamli farkhiliklar ortaya
cikti. ADKKH enjeksiyonu yapilan ii¢ gurup ile ADKKH enjeksiyonu yapilmaksizin
sadece abdominoplasti ve ardindan TRAM flep elevasyonu yapilan gruplar arasinda
anlaml farkliliklar ortaya ¢ikti. Fakat tlim gruplar abdominoplasti yapilmaksizin sadece
TRAM flep yapilan grubun canli flep alanindan diisiikk canli flep alani ortaya koydu.
Bunun nedeni abdominoplasti yapilirken TRAM cilt adasin1 besleyen perforatorlerin
kesilmis olmasi olarak 6ngoriildii. Benzer sonuglar yapilan benzer ¢alismalarda da ortaya

konmustur (6, 8, 10, 144).

Abdominoplastiden 1 hafta ve 2 hafta sonra TRAM flep elevasyonu yapilan grup 2 ve grup
3’te neredeyse tama yakin (canl alan yiizdeleri sirast ile % 2,24 ve % 3.31) nekroz miktari
dikkati ¢ekti. Abdominoplastiden 4 hafta sonra TRAM flep elevasyonu yapilan grup 4’te

ise grup 2 ve 3’e gore daha yiiksek canli alan goriildii ancak bu fark istatistiksel olarak
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anlamli bulunmadi (Grup 4 canli flep alant %9,40). 4 hafta beklenen grupta canli alan
sadece TRAM flep yapilan grup 1’e gore anlamli sekilde diisiiktii. Daha dnce yapilan
caligmalarda ortaya g¢ikan sonuca benzer sekilde abdominoplasti sonrasi gecen siirenin

TRAM flep yasayabilirligi iizerine etkili oldugu goriildii (6, 8, 10).

Kok hiicre verilen gruplar olan grup 5, grup 6 ve grup 7’nin flep canli alan yiizdeleri
verilmeyen grup 2, grup 3 ve grup 4’iin canli alan yiizdelerinden anlamli olarak yiiksek
bulundu. ADKKH verilen gruplar arasinda da anlamli farkliliklar olustu. Abdominoplasti
sirasinda ADKKH verilen ve 2 hafta sonra TRAM flep yapilan grubun canli flep alani
anlamli gsekilde 1 hafta sonra TRAM flep yapilan grup 5’ten yiikksek bulundu.
Abdominoplasti sirasinda ADKKH verilen ve 4 hafta sonra TRAM flep yapilan grup 7 nin
canl flep alani ortalamasi, grup 5 ve grup 6’nin canh flep ortalamasindan anlamli sekilde
daha yiiksekti. ADKKH tedavisi ile flep yasayabilirligi arttirilabildi ancak ADKKH
verilmesine karsin abdominoplasti sonrasi gecen siirenin halen TRAM flep yasayabilirligi

tizerine etkili oldugu goriildii.

Sadece TRAM flep yapilan grup 1’in canli flep alani ise abdominoplasti sonrasi TRAM
flep yapilan kok hiicre verilen yada verilmeyen diger tiim gruplardan anlamli sekilde daha
yiiksek bulundu. Daha 6nce VEGF etkisinin aragtirildigi benzer ¢calismada sadece TRAM
grubu ile abdominoplasti ve VEGF gen terapi yapilan, 30 giin sonra TRAM flep kaldirilan
grup arasinda anlaml fark ortaya ¢ikmamustir (144). ADKKH’lerin iskemik dokularda
VEGEF seviyelerini daha fazla yiikselttigi ve yeni damar olusumunu daha ¢ok etkiledigi
gosterilmistir (304). Bu calismada abdominoplasti sirasinda karin 6n duvarini besleyen
muskulokutan perforatérler kesilmis olsada karin 6n duvari cildinin beslenmesi kritik bir
iskemiye ugramadan lateral torasik yada kostal arterler araciligi ile devam edebilmistir.
ADKKH verilmesi ile flep canli alaninda belirgin bir yiikselme saglanabilmistir. Yinede
sadece TRAM flep yapilan gruptaki canli flep alanindan daha diisiik bir canli flep alam
ortaya ¢ikmistir. VEGF verildigi dokuda iskemi olsada olmasada direkt vaskiilarizasyonu
arttiricr etki ortaya ¢ikarmaktadir. Bu durum ADKKH’lerin abdominoplasti sonrast TRAM

flep yasayabilirligini arttirmak i¢in kullanilmasinda bir dezavantaj olarak diisiintilebilir.

Abdominoplasti yapilan tiim gruplarda (Grup 2, 3, 4, 5, 6, 7) abdominoplasti sirasinda
diseksiyon ile ortaya konan her iki rektus abdominis kasindan ¢ikan muskulokutan

perforator arterlerin sayimi yapilmis ve ardindan koterize edilmistir. Elde edilen degerler
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ikiye boliinerek tek rektus abdomis kasindan c¢ikan arter sayist elde edilmistir. Bu
gruplarda daha sonra yapilan TRAM fleplerin doku incelemesi amaci ile alindigi
postoperatif 7. giinde daha once kesilmis olan ve cilt adasini besleyen yeni perforatorlerin
olusup olusmadigi arastirilmistir. TRAM fleplerin cilt adalar1 diseksiyon ile kaldirilirken
yeni olusan perforator arterler gosterilmistir. Grup 2 ve 3 de hi¢ perforatér olusumu
gosterilememistir. Grup 4’te ortalama olarak 0,29 adet yeni olusmus perforator
gosterilebilmistir. Grup 2, 3 ve 4’te bazi sicanlarda %10’lar civarinda canli flep alam
olmasia karsin hi¢ perforatér gosterilememesinin nedeni yapilan hassas diseksiyonlara
karsin yeni olusan perforatorlerin ¢ok ince olmasi ve ¢ok cabuk zedelenmesi sonucu
sayllamamasi olabilir. ADKKH verilen gruplarda ise verilmeyen gruplara gore anlaml
sekilde daha fazla miktarda perforator arter gosterilebilmistir. Abdominoplasti yapilirken
ADKKH verilen ve 4 hafta sonra TRAM flep kaldirilan grup 7’de ortalama 2 adet yeni
perforatdr olustugu gosterilmistir. Bu sayr diger tiim gruplarin abdominoplasti sonrasi
olusturdugu perforator arter sayilarindan anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Tim
gruplarda, abdominoplasti sonrasi yeni olusan perforatdr arter sayilarinin abdominoplasti
Oncesi hesaplanan sayilardan anlaml sekilde az oldugu goriilmiistiir. Abdominoplasti ile
ortadan kaldirilan perforatorlerin yeniden olusmasinda zaman faktoriiniin onemi ortaya
konmustur. Yeni olusan perforatorlerin ¢ok ince ve hassas yapida olduklar1 dikkati
cekmigstir. Abdominoplasti ile TRAM flep elevasyonu arasindaki siirenin 4 haftadan daha
uzun tutulmasi perforatér sayilarini arttirabilir yada olusmus olan perforatorlerin

gelismesine katkida bulunabilir. Yapilacak yeni bir calismada bu durum arastirilabilir.

Caligmamizda ayrica TRAM flep dokular1 alinarak 151k mikroskopu altinda incelendi.
Kapiller dansite acgisindan gruplar arasinda anlamli farkliliklar ortaya ¢ikti.
Abdominoplasti sirasinda ADKKH verilen ve 4 hafta sonra TRAM flep kaldirilan grup 7
ve sadece TRAM flep yapilan grup 1’in kapiller dansiteleri anlamli olarak diger tiim
gruplardan yiiksek bulundu. Ancak bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Abdominoplasti sonrasi 4 hafta sonra TRAM flep yapilan grup 4’iin kapiller
dansitesi 1 hafta sonra TRAM flep yapilan grup 2’den anlaml olarak yiiksek bulundu.
ADKKH verilerek iki hafta sonra TRAM flep kaldirilan grup 6’nin damar sayis1 aym
kosullarin olusturuldugu ancak bir hafta sonra TRAM flep kaldirilan grup 5’in kapiller
dansitesinden yiiksek bulunsa da bu fark istatistiksel olarak anlamh degildi.
Abdominoplasti sonrast TRAM flep yapilmadan 6nce gegen siirenin vaskiiler dansiteyi tek

basina etkileyen bir degisken oldugu goriildii. ADKKH’lerin vaskiiler dansiteyi arttirdigi
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daha oOnce yapilan calismalarda da gosterilmistir (205, 206) Bizim c¢alismamizda da
ADKKH verilmesinin dokudaki damar sayisimi arttirdigi ancak siire ile bu miktarin

degisiklik gosterdigi goriildii.

Sadece TRAM flep yapilan grup 1’in canli flep alani ylizdesi ADKKH verildikten dort
hafta sonra TRAM flep yapilan grup 7’den yiiksek olsa da kapiller dansiteleri agisindan
anlaml bir fark ortaya ¢ikmadi. ADKKH verilmesi ile dokuda kapiller miktar1 arttirilmis
olsa da daha once yapilan abdominoplasti sirasinda kesilen ve yeniden olusan peforator
arterlerin yapisal olarak daha gligsiiz olmasi1 canli flep alani agisindan grup 7 ile grup 1
arasindaki farkin nedeni olabilir. Calismamizda bu yeni olusan kapillerlerin ¢aplarinin

6lclimii yapilmadi.

Calismada kas dokuda meydana gelen degisiklikler degerlendirilmek iizere histopatolojik
kesitler Massom Trikrom boyasi ile boyandi. Bu preparatlar mikroskop altinda incelenerek
rektus abdominis kasinda fibroz gradient Olgiimleri yapildi. Gruplar arasinda fibroz
gradient degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olugmadi. Ratlarda
rektus abdominis kasinin dominant pedikiili siiperior epigastrik arterdir (140). Daha once
sicanlarda yapilan modelleme ¢alismalarinda rektus abdominis muskulokutan fleplerinin
cilt adalarinda pedikiil (Dominant yada dominant olmayan) sec¢imine goére farkl
yiizdelerde flep canli alanlar1 olustugu gosterilmistir. Ancak ayni ¢alismalarda fleplerin kas
komponentlerinin hem siiperior epigastrik arterden hem de inferior epigastrik arterden tam
olarak beslenebildigi ve her iki pedikiil ile de canliliklarini %100 koruyabildikleri
gosterilmistir (139, 140, 142). Calismamizda inferior epigastrik pedikiilii ile eleve ettigimiz
TRAM flebin kas komponentinin tiim gruplarda bu pedikiilden tam olarak beslenebildigini

ve bu nedenle fibroz gradient agisindan farklilik olugsmadigini diisiinmekteyiz.

Grup 1 disinda tiim diger gruplarda belirli glinlerde kanda bakilan VEGF degerleri
arasinda anlamli farkliliklar mevecuttu. ADKKH verilen grup 5, 6 ve 7’nin serum VEGF
degerleri, ADKKH verilmeyen grup 2, 3 ve 4’lin degerleri ile kiyaslandig1 zaman anlaml
olarak yiliksek bulundu. VEGF seviyesindeki artisin  ADKKH verilen ve
abdominoplastiden 1 hafta sonra TRAM flep kaldirilirken VEGF degeri 6l¢iimii i¢in kan
alman grup 5’te en yiiksek seviyede oldugu dikkat cekti. VEGF degerleri tiim gruplarda
bazal deger i¢in 0. giinde ve cerrahi yapilan giinlerde dl¢iildii. ADKKH verilen gruplarda
abdominoplasti sonrasi gegen siire arttikga VEGF seviyelerinde bir diisiis dikkati ¢ekmistir.
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Abdominoplasti sonrasi gecen siire arttikca yara iyilesmesinin tamamlanmasi sonucu
verilen kok hiicrelerin etkisinin azaldigi ve dolayisi ile kan VEGF degerlerinde bir diisiis

oldugu diistiniilebilir.

fleri ¢alismalarda rektus abdominis kasimin {izerinden eksize edilerek yara iyilesmesini
stimiile etme girisimi uygulanmadan benzer c¢alismalar yapilabilir (8). Bdylece bu
modifikasyonun etkileri arastirilabilir. Calisma siiresinin biraz daha uzun tutulmasi ile
ADKKH etkisi ile olusan perforatorlerin sayica ve boyut olarak arttirilmasi s6z konusu

olabilir.

Calismada ADKKH elde edilmesi i¢in inbred hayvanlar kullanilmistir. Boylece dokulara
enjekte edilen ADKKH’lere karsi greft versus host reaksiyonu ile karsilagilmamistir.
Inbred hayvanlardan elde edilen ADKKH’lerin verildikleri dokuda immiinolojik redde
ugramadan farklilagabildigi ve doku rejenerasyonu yapabildigi gosterilmistir (305).

ADKKH’lerin doku rejenerasyonuna olan olumlu etkilerini ortaya koyan pekcok calisma
yapilmaktadir. Ancak bu etkileri nasil ortaya koyduklarini agiklayabilen caligsmalar
olduk¢a azdir. Bu nedenle c¢aligmalarin bu mekanizmalar1 agiklamaya yonelik
ilerletilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. ADKKH hazirlanmasi ve uygulanmasi oldukca
kolay ve uygulanabilir bir yontemdir. Abdominoplasti yapilan hastalara daha sonra meme
kanseri gecireceklerini ongdrerek ADKKH enjeksiyonu yapilmasi ¢ok uygulanabilir bir
yontem olarak goriilmese de ADKKH’lerin yara iyilesmesine olan olumlu katkilari
diistintilerek bu islem uygulanabilir. TRAM flebin bozulan perforator arterlerini yeniden
olusturmak icin ADKKH verilmesi uygulanabilecek bir islem olmakla birlikte
abdominoplasti sonrasit kismi bir iskemi yagayan karin cildinin kok hiicreler ile vaskiilerize
edilmesi direkt VEGF verilmesi kadar etkili olmayabilir. Yapilacak yeni bir ¢alisma ile
ADKKH ve VEGF tedavilerinin etkileri karsilastirilabilir. Yada kok hiicre tedavisi ile
birlikte VEGF gen tedavileri birlikte uygulanabilir. Deneysel arastirmalarda flep
yasayabilirligini arttirmak adina ADKKH uygulamalar1 ile basarili sonucglar elde
edilmektedir. Yaptigimiz deneysel ¢calismada abdominoplasti sonrasi yapilan TRAM flebin
viabilitesi ADKKH verilerek arttirilabilmistir.
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6. SONUC

Halen otolog meme rekonstriiksiyonu i¢in standart secenek olarak kabul ilen TRAM flebin
cilt adasinda tamamen normal bireylerde dahi siklikla kismi nekrozlar goriilebilmektedir.
Gegirilmis abdominal cerrahi Oykiisii olan hastalarda bu komplikasyonlarin goriilme
ihtimali oldukc¢a artmaktadir. Bu tarz komplikasyonlar1 azaltabilmek i¢in pek ¢ok medikal
ve cerrahi tedavi yontemleri arastirilmaktadir. Yara iyilesmesi ve neovaskiilarizasyon
tizerine olan olumlu etkileri ortaya konan kok hiicre tedavilerinin flep yasayabilirligi
tizerine etkileri arastirmalarda degerlendirilmektedir. Caligmamizda abdominoplasti
sirasinda dokuya lokal olarak verilen ADKKH’lerin daha sonra yapilacak olan pedikiillii

TRAM flep lizerine olan etkileri incelenmistir.

Cerrahi geciktirme yontemlerinin, bliylime faktorlerinin yada anjiyogenik potansiyeli olan
farmakolojik ajanlarin abdominoplasti sonrasit TRAM flep yasayabilirligi iizerine etkilerini
arastiran az sayida deneysel ve klinik ¢aligmalar mevcuttur. Ancak literatiirde
ADKKH’lerin abdominoplasti sonrasi TRAM flep yasayabilirligi iizerine etkilerini

arastiran herhangi bir ¢alismaya rastlanilmamastir.

Ratlarda gergeklestirilen bu c¢alisma sonucunda; ADKKH’lerin abdominoplasti sirasinda
uygulanmasi ile daha sonra yapilan TRAM flebin cilt adas1 yasayabilirligi arttirilmigtir.
Ayrica abdominoplasti sonrasi gegen siirenin de tek basina flep yasayabilirligi {izerine
etkili oldugu gosterilmistir. Flep yasayabilirligindeki artis dokuda meydana gelen
damarlanma artist ve muskulokutan perforator arterlerin yeniden olusmasi ile ortaya
¢ikmistir. Damarlanma artisinda hem siirenin hem ADKKH’lerin ayr1 ayn etkileri oldugu
gosterilmistir. ADKKH’lerin kan VEGF diizeylerini arttirarak ve direkt olarak endotel
hiicrelerine doniiserek damarlanmada artisa neden oldugu gosterilmistir. Dominant
olmayan inferior epigastrik arterin tiim gruplarda kasi1 yeterli diizeyde besleyebilmesi
sonucu fleplerin kas komponentlerinde hasarlanma derecesi (Fibroz gradient) agisindan

farklilik ortaya ¢ikmamuistir.
ADKKH elde edilmesi, hazirlanmasi ve uygunlamasi kolay, giivenilir endojen bir

anjiyogenik mediatordiir. Bu etkileri ile flep yasayabilirliginin riskli oldugu durumlarda

kullanilmas1 arzu edilen bir durumdur. Ileride klinikte flep yasayabilirliginin riskli oldugu
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durumlarda ADKKH’lerin rutin olarak kullanima girebilecegini ve basarili sonuclarin elde

edilebilecegini diisiinmekteyiz.
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