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GIRIS ve AMAC

Transvers rektus abdominis kas deri (TRAM) flebi ile meme rekonstriiksi-
yonu plastik cerrahide popiiler bir yontemdir Otojen bir doku olmasi ve postope-
ratif donor sahadaki skarin gizienebilmesi hastalar a¢isindan dnem tagimaktadir.
Bu nedenle hem plastik cerrah hem de hastalar tarafindan diger meme rekonstriik-
siyonu yontemlerine gore daha fazla tercih edilmektedir Ancak TRAM flepte
parsiyel nekroz komplikasyonu oldukga sik olmaktadir Flebin kendine ait bu
dzelliginin yaninda, sigara icen hastalarda parsiyel nekroz orani daha da artmakta-
dir Sigaramn TRAM flep tzerinde zararli etkilerinin oldugu kilinik acgidan
disuniilse de bu durum hayvan deneyleri ile ortaya konup, kamtlanmamisgtir
TRAM flebin yasayan alanini arttirmak i¢in, bazi yontemler kullanilmistir
Bunlardan birisi de delay islemidir Delay fenomeni TRAM flebi de igeren gesitli
calismalarda hem klinik hem de deneysel yénden arastirilmis ve basarih sonuglar
alindig bildirilmistir

Bu c¢alismada, nikotinin TRAM flep tzerindeki zararle etkileri incelenmis

1

ve delay fenomenit ile bu etkilerin énlenip 6nlenemeyecegi arastinlmistu




GENEL BILGILER

Meme rekonstritksiyonunda kullanilan birgok yéntem vardir (1- 7). Otojen
dokularla veya implantlarla rekonstrilksiyon yapilabilmektedir (4) Ancak giini-
muzde hastalarin gogu viicutlarinda yabanct cisim istememekte ve otojen dokular
ile rekonstriksiyonu daha ¢ok tercih etmektedir (1) Otojen dokulardan ise; trans-
vers rektus abdominis kas deri flebi, m gluteus maksimus kas deri flebi, Iatissi-
mus dorsi kas deri flebi kullanilmaktadir Bir dekad énce transvers abdominal
myokutantz flebin kullanilmaya baglanmasiyla meme rekonstritksiyonu sorunun-
da ¢nemli bir ilerleme kaydedilmigtir (4). Otolog dokular ile meme rekonstriiksi-
yonu Hartrampf® in 1982 de superior derin epigastrik damar pedikiilli TRAM
(transvers rektus abdomunis muskilokutandz) flebi tamimlamasiyla popularite
kazanmustir (1, 2). Takip eden yillarda meme rekonstriksiyonunda TRAM flep
altin standart haline gelmistir TRAM flep en ¢ok tek pedikil ile kaldinlmaktadir

TRAM flebin tek pedikil ile kaldinldigr durumlarda bazi komplikasyon-
tar ortaya ¢ikmaktadir (4, 21, 48, 49) Bunlardan flebe ait olanlar; parsiyel flep
kaybi, yag nekrozu ve yara iyilesmesindeki gecikmedir Btin bu komplikasyon-
larin olugmasi ile baglantil risk faktérleri ise guniardir: Sigara igilmesi, obesite,
diabetes mellitus, hipertansiyon, belirgin abdominal skar, kemoterapi ve radyo-

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




Bu flepte tecrubeler artikga, obesitesi, ylksek tansiyonu, abdominal skan
olan, kemoterapi veya radyoterapi alan ve sigara kullanan hastalarda yani flebin
parsiyel veya total nekroza gitme olasiligi olanlarda, ¢ift pedikiilliic TRAM flep
kullantimistir (9) Sonugta flebin giivenirligi artmus, ancak komplikasyonlan da
beraberinde artis gostermistir (3, 10). Flebin iki kas ile tasmmast kan akimim
arttirmakta fakat her iki rektus abdominis kasiun szkrifive edilmesini gerektir-
mektedir Tek kas pedikiilii ile karsilagtirildiginda anterior abdominal duvarda
daha belirgin giigstizlife neden olmaktadu (5, 6, 7, 8, 11, 12) Serbest TRAM,
serbest gluteus maksimus ve serbest S-GAP (superior gluteal arter perforator)
flepleri diger rekonstriksiyon segenekleridir (5, 6, 8) Ancak serbest flep cerrahi-
si, zaman alict, ozel teknik gerektiren ve deneyimsiz veya ¢alistiklar: hastanede
mikrocerrahi donammi olmayan plastik cerrahlarin pek tercihi olmayacak bir
yontemdir (13) Daha fazla postoperatif monitorizasyon gerektirmekte, ayrica
flebin tam kaybiyla sonuclanabilme riski tasimaktadir (14, 15) Sonug olarak cift
kas pedikiillii ve serbest TRAM flep teknikleri tek pedikiilli TRAM flebe gére
yukarida anlatddig: gibi bazt dezavantajlara sahiptir (16)

Tek pedikﬁilﬁ TRAM flebin majér dezavantaji lateral bolgelerinde
parsivel nekrozlarin ortaya gikmasidir (18- 23) Bir flebin yasayan alanimin
arttirdmas:  i¢in uzun yilardan beri birgok farmakolojik ajan  arastuilmisg,
denenmigtir 1960’ Jardan giiniimilze kadar literatiire girmig birgok deneysel
¢ahigma vardir (32- 35, 70) Pang ve arkadagian 1989 yilimnda yayiniadiklars ’bir

derlemede bu konudaki ¢alismalart toplu halde karsitastirmal: olarak degerlendir-




miglerdir. Flep cerrahisinde vazokonstritktif farmakolojik ajanlar ile flep damar-
lanmasinda patofizyolojik degisikliklerin yaratilabilecegini ancak yeni farmako-
lojik ajanlar ile bu degigikliklerin diizeltilmesinin yani bir delay etkisinin elde
edilmesinin pek mimkiin olamayacagini belirtmislerdir Bu komuda daha g¢ok
arastirmalarnin yapilmast gerektigi sonucuna varmuslardir (34}

Elep canli alanini arttirmak icin kullanilan en eski yontem “ delay ” iglemi-
dir (19, 24- 31) Mc Farlane ve arkadaglarinin delay fenomeni ile ilgili yaptiklan
bir arastirmada delay’ i ilk olarak Blair ve arkadasfarinin 1921 yilinda arastirdik-
larini belirtmiglerdir (36, 45) 1969°da Milton ve takip eden yillarda birgok cerrah
delay fenomenini deneysel ve klinik agidan arastirmig ve fleplerin yagayan alan-
farinm bu yontem ile 6nemli 6l¢tide arttigim: gostermigtir (24, 30, 31, 37-47).

TRAM flep ile meme rekonstritksiyonu yapilan hastalarda ortaya ¢ikan
komplikasyonlarin bir bélimiinden sigara igilmesi sorumlu tutulmustur Sigara
igiminin yara iyilesmesi tizerindeki zararlt etkileri, ilk olarak 1977 yilinda Mosley
ve Finsett tarafindan sigara icen bir hastanin elindeki yetersiz yara iyilegmesi ve
digital kan akimindaki azalmay1 gostermelert ve bunu yayinlamalar ile [iteratiire
girmigtir (54). Plastﬂ‘( cerrahi klinigine bagvuran hastalarin bir kismi sigara, pipo,
puro gibi nikotin igeren maddeler kullanmaktadir Yapilan aragtirmalara gore
titin kullananlarda flep yasami ve flep dolasimi azalmaktadur (54, 55).

Sigara igmeye bagli yara komplikasyonlarmnin patogenezi ml'iltifa.ktoriye.l
olup, kutanéz kan akiminin azalmasi, intravaskiller trombozisin artmasi ve gecik-
mis doku onartmun: igermektedir Tiitin temei olarak nikotin ve karbonmonok-

sidden olusmaktadir Kutandz perflizyondaki azalma o6zellikle nikotin ve karbon-




monoksidin etkilerine sekonder gelismektedir (56) Nikotinin deri dolasimini
damar diz kaslarinda kontraksiyon ve mikrosirkiilasyonda olugturdugu mikro-
trombiisier ile olumsuz yonde etkiledigi ve yasayan flep alanini azalttigi bilinmek-
tedir {(57- 60). Karbonmonoksid hemoglobin ile birleserek karboksihemoglobini
olugturmaktadir Bunun sonucunda oksijen tasiyan hemoglobinin miktan azal-
makta ve hticresel hipoksi ile anoksi ortaya ¢ikmaktadur (60)

Nikotin karotisteki ve aorttaki kemoreseptorlert stimiile ederek | sempatik
ganglion ve adrenal medilladan katekolamin salinmasina neden olur Katekola-
minler vazokonstritksivon ve oksijen ihtiyacinda arti§ ile kendilerint gosterirler
Nikotin kronik sigara igenlerde prostasikhinin yapimint engellerken, esterlesmemis
serum yag asidini vikselterek, prostasiklinin yikimini da arttrzr Bilindigi gibi
prostasiklin damar c¢epherlerinden salinan kuvvetli bir antiagregan ve vazodila-
tatér maddedir Bunun azaimasi ile trombiis ve vazokonstriksiyon artar Nikotin
kalsiyumu, fibrinojeni ve fibrini arttrmakta ayrica plasminojeni ve plasminojen
aktivasyonunu azaltmaktadir Bu etkiler ile plasma viskozitesinin artig1 ve koagi-
lasyona egilim olugmaktadir. Bittn bu etkileriyle nikotin olusturdugu vazokons-
triksiyon ve trombc;tik tikanmalarla flep vasamini deneysel ve klinik olarak
azaltmakta nekroz oramini ise arttirmaktadir (61, 62) Sigara icenlerde doku
onariminin gecikmesi ise fibroblastlarin proliferasyonundaki azalmaya ve angio-

genezisin azalmasina bagh gelismektedir




Bu tezin 1ki amact vardiz:

1) Ratlarda, nikotinin TRAM flep canliligs tizerinde zararli etkileri var
mi?

2) Yukarida anlatildigy sekilde nikotinin zararl etkileri ortaya g¢ikarsa

delay fenoment ile bu olumsuz etkilerin 6nune gecilebilir mi?




MATERYAL ve METOD

Agirliklarr 250~ 450 gr arasinda olan, her ikl cinsten, 40 adet Sprag-
Dawley cinsi rat kullamldi Deney hayvanlart 4 gruba aynldi
1 Grup: (n=10) Nikotin verilen ve sonra TRAM flep kaldirilan gruptur.
I Grup: (n=10) Nikotin verilen ve énce delay islemi yapilip sonra TRAM flep
kaldirilan gruptur
I Grup: Kontrol (n=10) TRAM flep kaldirilan gruptur
IV Grup: Kontrol (n=10) Once delay islemi yapilip sonra TRAM flep kaldirilan
gruptut

Ratlar oda 1s1s1 22 derece olan bir ortamda, 12 saat aydinhik ve 12 saat
karanlikta tutuldu Bakimlarn ad libitum seklinde yapildi Biitun 1atlarda anestezi;
100 mg/ kg dan intraperitoneal ketamine ve 20 mg/ kg dan intramiiskiiler xyla-
zine ile sagland: Anterior abdominal duvardaki tiyler traslandi ve hayvanlaiin
karin derileri betadin ile temizlendi. Cerrahi prosediitlerde steril aletler kullamld:
Flepleri siitiire etmek i¢in 4/ O atravmatik ipek kullanildi Damatlar 1se 5/ 0 ipek
ile baglandi Nikotin gruplaninda yapilan enjeksiyonlarnn, benzer etkisini saglaya-
bilmek i¢in nikotinsiz gruplara da plasebo enjeksivoniar yapid: TRAM flep kal-
dirma ve delay islemi Ozgentas ve arkadaslarinin 1994°de tammladiklar: yontem

ile yapidi (24, 63).




TRAM kaldirma Teknigi

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

TRAM flebin baslangi¢ deri adast 24 cm® dir

Delay Teknigi:

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

tik ipek ile sttiire edildi (Resim 2A, 2B)
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Resim 2A: Delay iglemi i¢in kullanilan insizyon yerleri.

Resim 2B: SDED’larm ve siiperfisyel epigastrik damarlarin
baglanmas: .
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I Grup (n=10) :

Nikotin Verilen ve TRAM Flep Kaldirilan Grup.

Deney havvanlarina preoperatif 5 hafta sireyle insiilin enjektori ile intra-
peritoneal yoldan, 2 mg/ kg/ glin dozunda, % 1’lik swvt nikotin verildi Besinci
haftanin sonunda yukarida tanmimiandig: sekilde TRAM flep kaldirildi ve yerine
dikildi Hayvan kafesine alinarak daha énce anlatildid1 sekilde genel bakim yapil-
dr Nikotin postoperatif bir hafta daha aymi doz ve sekilde verildi Altinct haflanin

sonunda ratlar sakrifiye edildi

2 Grup (n=10) :

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

Deney hayvanlarina 4 hafta streyle insulin epjekt6ri ile intraperitoneal
yoldan, 2 mg/ kg/ gin dozunda, %1 °lik sivi nikotin verildi Dérdiunci haftanin
sonunda yukarida tanimlandig: sekilde delay iglemi yapildi Daha sonra normal
bakima alinan hayvanlara postoperatif aym doz ve gekilde nikotin verilmeye
devam edildi Besinci haftanin sonunda TRAM flep kaldinild: ve yerine dikildi
Altmncr haftamin sonuna kadar bir hafta daha genel bakim altindaki hayvanlara
nikotin enjeksiyonlarima devam edildi Altmci haftanin sonunda ratlar sakrifiye

edildi

3 Grup (n=10) ;

Plasebo Verilen ve TRAM Flep Kaldirilan Grup.

Preoperatif 5 hafta sireyle, 1cc/ giin dozunda, insiilin enjektori ile intra-
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peritoneal yoldan % 0 9’luk sodyum kloriir (plasebo) enjeksiyonlart yapildi
Beginci haftanin sonunda ratlarda TRAM flep kaldirild: ve yerine dikildi Posto-
peratif normal bakima alinan hayvanlarda enjeksiyonlara bir hafta daha devam

edildi. Altinct haftanm sonunda ratlar sakrifiye edildi

4 Grup (n=10) :

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

Preoperatif 5 hafta siireyle, 1cc/ giin dozunda, instilin enjektori ile intra-
peritoneal yoldan % 0 9'luk sodyum klorir (plasebo) enjeksiyonlarr yapild:
Dordunct haftanin sonunda delay iglemi uygulandi ve hayvaniar uyandirilip nor-
mal bakima alindi Besinci haftanin sonunda TRAM flep kaldirild: ve yerine dikil-
di Hayvanlar uyandiniip kafeslerinde genel bakima alindi. Altinci haftanin sonu-
na kadar plasebo enjeksiyonlara devam ediidi. Altinct haftanin sonunda ratlar sak-
rifiye edildi

Ratlar sakrifiye edildikten sonra; yasayan flep alanlarinin dl¢timler: yapil-
di, yizdeleri kars11ast1r1id1 Ortaya ¢ikan degerler istatiksel olarak karsilagtiriidi.
Fleplerin mikroanjiografileri gekildi. Anjiografiler hem kendi aralarinda hem de
normal rat karin derisi ile karsilastiriid1, Tki patolog tarafindan histolojik inceleme
yapilarak gruplar karsilagtirild:. Fleplerin, mikroanjiografilerin ve histolojik ince-

lemelerin resimieri ¢ekiidi Bunun igin 50mm. Canon makrolens kullaniids
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Canli Alanlarmn Olciimii.

Postop 7 giinde, yagayan ve nekroz olan flep alanlarinin kopyalari trans-
paran kagit tizerine ¢izildi Daha sonra iki boyutlu planimetre (milimetrik kagit)
yardimu ile canli flep alam 6lgtildii Canli flep alanminin planlanan flep alanina ora-

n1 hesaplandi. Olgiimler 0 01 cm” duyarhihiginda yapilde.

Mikroanjiografik Inceleme (no=9).

Higbir islem yapimamis bir rata ve butiin gruplardan ikiger rata mikro-
anjiografi yapildi Deney gruplardaki ratlar sakrifiye edildikten sonta TRAM flep
nekroze olan kisimlari ile birlikte yeniden kaldimildr Sag arteria karotis kommuni-
se 22 gauge intravendz katater yerlestirildi. Kataterden, 6nce Iml (5000 IU) hepa-
rin hizla enjekte edildi Daha sonra izotonik ile seyreltilmis % 20 lik barium siilfat
gozeltisi, 20 cc’lik enjektor ile, basinci parmakla ayarlanarak, radyoopak madde
flep kenarlarindan gelene kadar verildi. 15- 20 dakika iginde yaklasik 75 ml
radyoopak madde enjekte edildi Yirmi dakika sonra sag rektus kasi pubis iizerin-
den kesilerek daha once diseke edilmig olan TRAM flep hayvandan aynldi
Avyarlar1 42 kv, 0,021 mA/ sec, 50 mA olan bir rontgen makinasi ile TRAM
flebin bir metre mesafeden grafileri ¢ekildi. Boylece rektus kasi ile uzerindeki cild
adast arasindaki vaskiiler yapilar ve flep icindeki vaskiler yapilar gosterildi
Higbir iglem gegirmemis ratta ise yukarida anlatilan teknik kullanilarak mikro-
anjiografi yapildi TRAM flep kaldirilmadan karin 6n duvari tam tabaka (derisi v;
kaslart ile) butun olarak diseke edildikten sonra ayni mesafe ve dozda grafisi alin-

di
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Histolojik Inceleme:

Bitun gruplarda postoperatif 7. gunde ratlar sakrifiye edildikten sonra,
fleplerin tam ortalarmdan rektus kasmin uzerine disen bolgelerden ve demarkas-
yon hatlarmndan Ix 0,5 cm ’lik ikiser adet biyopsi alind: (Sekil 1) Ratin normal
karin derisi histolojisini incelemek igin hicbir islem yapimamts bir hayvann ka-
nn derisinden 1x 0,5 cm’ lik biyopsi alind: (Sekil 2) Butun biyopsi materyelleri
% 10’luk formalinde 24 saat bekletildi Her biyopst materyelinden beser adet ver-
tikal, beser adet de transvers kesit alind1 Biyopsi materyelleri hematoksilen-eosin
ile boyanip fleplerdeki damarsal degisiklikler incelendi Sonuglar iki ayn patolog

tarafindan degerlendirildi

Istatistik Degerlendirme:

Biittin gruplarda, yasayan flep alanlar arasindaki farklitk istatistikse]
agidan degerfendirildi  Istatistik yontemlerden ANOVA testi kullanild: Daha
somra gruplar arasindaki farklar Tukey’s yontemiyle test edildi

Istatistik degerlendirmeler Statistical Package for the Social Sciences

(SPSS 8 0 version) bilgisayar programiyla gergeklestirildi,




Sekil 1: Biyopsilerin alindigi TRAM flep boigesi
r : rektus abdominis kast

u: sanal gébek noktast




Sekil 2: Normal rat karmn derisinden biyopsi alinan bélge.

r : rektus abdominis kasi

[

u: sanal g&bek noktasi.




SONUCLAR

Dort deney grubundaki biitiin ratlar deney somuna kadar yasadi Ratlarda
otokanibalizme rastlanmadi

Flep Calilignmin Degerlendirilmesi.

Biitiin gruplarda yapilan gézlemler sonucunda, nekiozlarin en erken ikinci
giinde bagladigl ve yedinci glinde son halini aldig: gérilmustir Dort grupta ya-
sayan flep alanlar Tablo I’de gosterilmigtir. Nikotin verilip TRAM flep kaldinilan
gruptaki yagayan flep alam ortalama 0,85 cm® (Resim 3A, 3B, 3C,), nikotin veri-
lip 6nce delay islemi sonra da TRAM flep kaldirilan gruptaki yasayan flep alani
ortalama 10,09 cm” olarak bulunmugtur (Resim 4A, 4B) Plasebo verilip TRAM
flep kaldirilan gruptaki yasayan flep alam ortalama 4,12 cm”® (Resim 5A, 5B, 5C,
5D), plasebo verilip 6nce delay iglemi sonra da TRAM flep kaldirilan gruptaki
yasayan flep alam ortalama 11,82 cm® olarak bulunmugtur (Resim 6A, 6B)
TRAM flep deri adasinin 24 cm® oldugu dikkate alindiginda canli deri adasinin
biitiin flebe orani ortalama olarak I grupta % 3,5, Il grupta % 42, II1. grupta %
16, IV. grupta % 49 idi

Gruplar arasinda, yasayan flep alanlart ANOVA testi ile karsilagtiritdigin-
da (Tablo II); bitiin gruplar arasindaki farklar istatiksel olarak anlamli bulundu (p
< 0,001) Daha sonra Tukey’s testi ile gruplar arasindaki farklar degerlendirildi
Bu testin sonuglarma gore: delay uygulanan 2. ve 4. gruplarda flep canlt alanlan
arasinda fark bulunmamis, buna karstlik diger biitiin gruplardaki flep canl: alaniar

arasinda 6nemli fark bulunmugtur (Tablo IIT).
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TABLO1

Flep Canhi Alan Olgiimleri ( cm®)

Grupl Grup 1 Grup IIT Grup IV

(n=10) (n=10) (n=10) (1=10)
0 6 66 330 8.74
0 822 368 920
0 852 370 922
0 882 392 9.64
0.96 8 86 393 10 50
112 13.03 404 10 66
1.49 10.61 405 13 61
1.54 11.41 414 14.03
1.64 1175 508 15.80
178 13.03 537 16 80

Ortalama: 085%£077 10.09+218 412+0063 11.82+297

Grup I: Nikotin verilip TRAM kaldirilan grup
Grup II: Nikotin verilip 6nce delay yapilip sonra TRAM kaldirilan grup
Grup I1L; Plasebo verilip TRAM kaldmilan grup.

Grup IV: Plasebo verilip 6nce delay yapilip sonra TRAM kaldirilan grup




Istatistik Degerlendirme:

TABLO 11
ONEWAY ANOVA
Kareler | Serbestlik | Kareler F Onem
Toplarm | Derecesi | Ortalamasi
Gruplar Arast 785,501 3 261,834 71,652 ,000
Grup Igleri 131,552 36 3,654
Total 917.053 39
TABLO III

POST HOC TESTIS (Coklu Kargifagtirmalar)

TUKEY HSD
Standart Std. Onem 95 % Giiven Arahj
(DVAR00005 (TJVAROG00S Sapma Hata “
Alt Smur Ust S
1,00 2,00 2920380 | 885 000 -11,5404 26,9356
3.00 -3.2680% | 885 003 -5,5704 - 9656
4,00 -10,9670% { 885 000 -13,2694 8,6646
2,00 1,00 9.2380% | 885 1000 6.9356 11,5404
3,00 59700% | 885 000 3.6676 8,2724
4,00 -17290% | 885 1199 -4,0314 5734
3,00 1,00 3.2680% | 885 003 9656 5.5704
200 5,9700% | 885 1000 82724 236676
4,00 -7.6990* ,885 ,000 -10,0014 -5,3966
4,00 1,00 10,9670% | 885 1000 8 6646 2132694
2,00 1.7290% | 885 1199 -5734 4,0314
3,00 7.6990* ,885 ,000 5,3966 10,0014

*The mean difference is significant at the .05 level

19




Resim 3 A : Nikotin veTRAM flep Resim 3B : Nikotin ve TRAM flep

Resim 3C: Nikotin ve TRAM flep

e




Resim 4A: Nikotin verilip dnce delay iglemi yapi-

tp sonra TRAM flep kaldirilan grup.

Resim 4B: Nikotin verilip once delay iglemi yapi-

lip somra TRAM flep kaldirlan grup




Resim 5A: Plasebo ve TRAM flep Resim 5B: Plasebo ve TRAM flep

Resim 5C : Plasebo ve TRAM flep Resim 5D : Plasebo ve TRAM flep  ~




Resim 6A: Plasebo verilip Once delay islemi yapilip
sonra TRAM flep kaldirilan grup

Resim 6B: Plasebo verilip Once delay islemi yapihip
sonra TRAM flep kaldirtlan grup.
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Mikroanjiografik Degerlendirme

Normal rat karin on duvart mikroanjiografisinde superior derin epigastrik
damarlar belirgin inferior derin epigastiik damarlar zayif olarak izlenmekte ve
arada bu gecis alani saptanmamaktadir. Derin epigastrik sistemden ayrilan 3- 4
perforator izlenmektedir Yizeyel epigastrik sistem ile perforatérler arasindaki
anastomozlar zayif olarak izlenebilmektedir (Resim 7)

Grup I: Derin epigastrik sistem dolmakta ancak deri adasma gegis yalmizca
rektus kasina komsu olan bélgede gok zayif olarak gézlenmektedir Derin epigas-
trik sistemden rektus kast igine orta derecede damarlar dagilmaktadir (Resim 8A,
8B)

Grup I: Derin epigastrik sistemden deri adasina gegisin I gruba gore daha
belirgin oldugu izlenmektedir Derin epigastrik sistemden rektus kasi igcine daha
fazla damar dagilim gostermektedir (Resim 10).

Grup 11 Derin epigastrik sistem dolmakta, der1 adasina gegis birinci gruba
gore daha fazla ancak ikinci gruba gore daha az olmaktadu (Resim 9A, 9B)

Grup IV: Rektus kasindan deri adasma perforatorlerin gecisi izlenmek-
tedir Deri adasinda diger gruplara kiyasla daha genis ve yoZun bir vaskiiler ag

gozlenmektedir Rektus i¢i dagilim diger gruplardaki gibidir (Resim 11)

Histolojik Degerlendirme.
Nikotinli TRAM flep grubunun, demarkasyon béigerinden alinan biyopsi-

lerinde damar liimenleri i¢inde mikrotrombiislerin oldugu gériildii (Resim 12A)

S N



Avyrica damar duvarlar: belirgin derecede kalmlagmus olarak izlendi (Resim 12B)
Nikotinli delay grubunda ise aym bodlgelerden alinan biyopsilerde mikro-
trombiislere rastlanmadi

Plasebo verilip TRAM flep kaldirilan gruptaki histolojik kesitler, hicbir
islem yapilmayan ratin histolojik kesitleri ile kargilagtinildiginda damar caplari,

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

Hem deney hem de kontrol grubundaki delay yapilan hayvanlarda rektus
kas1 Uizerindeki deri adasinin dermisindeki damar c¢aplartnda artis ve damar du-
varlarinda incelmeler izlendi Ayrica bu gruplarda damar yapilarinda sayisal

olarak da artis oldugu gornildii (Resim 15, 16)




Resim 7: Normal rat kanin duvari. SDED,

IDED we kann duvarmni besleyen perforatorler -




Resim 8A : Nikotin verilip TRAM flep

Resim 8B : Nikotin verilip TRAM
kaldirilan grup.

flep kaldmilan grup,

Resim 9A: Plasebo verilip TRAM

Resim 9B: Plasebo verilip TRAM
flep kaldirilan grup.

flep kaldmilan grup.




Resim 10: Nikotin verilip nce delay iglem: yapilip sonra

TRAM flep kaldinlan grup.

Resim 11: Plasebo verilip 6nce delay islemi yapilip sonra

TRAM flep kaldinlan grup.




biisler.

Resim 15: Delay’e bagl: genislemis damarlar

Resim 12B: Nikotine bagl kalinlagmig

damar duvarian.

Resim 16: Delay’e bagli artimig damar
sayis1 ve yeni damar olugumlari.




TARTISMA

Bu ¢aligmanin amact; nikotinin TRAM flep tizerindeki etkisinin belirlen-
mesi ve delay isleminin nikotinin zararlt etkilerini onleyip onleyemeyeceginin
aragtirilmasidir

TRAM flebin ortaya ¢ikiss 1970’lere kadar uzanmaktadir Ilk olarak Tai ve
Hasegawa, 1974’de, insanlarda, superior derin epigastrik aksial pedikiilli, trans-
vers abdominal bir flep tasarlamislar ve meme rekonstritksiyonunda kullanmig-
lardir (73). McCraw ve arkadaglari, 1977 de insanlarda superior ve inferior yer-
lesimli rektus abdominis ada flebini kullanmigtir (74) Drever aymi yil superior
yerlesimli longitudinal rektus abdominis kas deri flebini tanimlamig ve klinik uy-
gulamalarni yaywlamistir (75) Mathes ve Bostwick yine 1977°de, karin defekti
olan bir hastada superior yerlesimli rektus abdominis kas deri flebi kullanmgtir
(76). Takip eden yillarda transvers rektus abdominis kas deri (TRAM) flebi gide-
rek popiiler hale gelmigtir (1, 4, 77, 78) TRAM fleplerde cild nekrozu gorilme
siklig1 ¢ok fazladir (% 6- 28) (24). Bu problemin ¢dziilmesi igin birgok aragtirma
yapulmaktadir Bu aragbrmalar igin de bazi hayvan modelleri kullamimaktadir
TRAM flep ile ilgili literatiirde tanimlanmag ¢ok az sayida hayvan modeli vardir
Boyd ve Dorion, 1990 yilinda domuz TRAM flep modelini tanimlamuglardir (41).
Ozgentas ve arkadaglari, 1994 yilinda ratlarda bir TRAM flep modeli tammla;ns-

lardir (24) Biz de galismamizda anatomik ve fizyolojik yénden insanlardakine

bityiikk oranda benzerlik géstermesinden, ratin kolay bulunabilir, kolay bakiabilir
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ve ucuz bir bayvan olmasindan dolayi, Ozgentas ve arkadaglarinin rat TRAM flep
modelini kullandik

Ratlardaki TRAM flep modeli, birgok yonden insanlarda uygulanin ben-
zeri kabul edilmektedir (19, 24, 63, 69). Dunn ve Mancoll isimli aragtirmaciiar
ratlarda, tim abdominal duvar derisinin rektus abdominis kasindan ¢ikan myo-
kutanoz perforatdrler ile beslendigini gostererek IRAM flep modelinin gergek bir
myokutandz flep oldugunu kanitlamislardir (69). Birgok arastimaci bu TRAM
flep modelini kullanarak, hemodinamik, farmakolojik ve fizyopatolojik aragtir-
malar yapmigtir (18, 24, 43, 44, 63, 64) Flebin hemodinamigi Hallock ve Rice
tarafindan 1995 yilinda yapilan bir ¢aligma ile ortaya konmusgtur (65). Buna gore
insanlarda uygulan TRAM flepte vaskiiler dominans inferior derin epigastrik
pedikuldeyken, ratlarda bunun tam tersine superior derin epigastrik pedikil ana-
tomik ve fizyolojik yonden dominanttir (63, 65). Bu nedenle ¢alismamizi planiar-
ken insanlardakine benzerlik géstermesi igin superior yerlesimli, inferior pedikiil-
li TRAM flep modelini kullandik Béylece vaskiiler yonden dominant olmayan
pedikiili segerek flebin insandaki karsiligini daha iyi temsil etmesini sagladik (19,
65) |

Nikotinin, flepler tizerindeki zararls etkileri birgok deneysel ve klinik ¢alig-
mada ortaya konulmustur (21, 55, 66). Yara iyilesmesinde gecikme, fleplerde par-
styel veya total nekroz ortaya ¢ikabilmektedir. Sigaranin zararli etkilerini aragtir-
mak i¢in birgok hayvan modeli gelistirilmigtir (56- 61, 67, 68, 70- 72), Ratiar;ia
bazi yontemler kullanilarak sigara icen insanlardaki kan nikotin diizeylerine

ulagmak miimkiindiir: Von Dontenwill ve arkadaglarnt 1967°de “Hamburg 11
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Smoking Apparatus” adinda bir alet gelistirmistir Bu arag ile ratlara bir giinde

doérder saat arayla, 20 dakikalik 3 periyod halinde sigara dumani inhalasyonu
verilebilmektedir (71) Maddox ve arkadaglart 1978 de hayvan deneylerinde kul-
laniimak tizere, “Maddox- ORNL Smoke Exposure System” adimnda bagka bir arag
geligtirmigtir (72) Bu alet ile ratlara standart sartlarda, 350 ml ’lik kapali bir ka-
feste, glinde 8 saat boyunca, dakikada 2 saniye, 35 ml ’'lik sigara dumani inhale
ettirilebilmektedir Bu yontemlerin dort hafia siire ile kullanilmasiin insanlardaki
kan nikotin diizeylerine ulasmak igin yeterli olacagt bildirilmistir Yukaridaki sis-
temlerin diizgiin ¢aligtirilabilmesi icin laboratuar ¢aliganlarinin stirekdi gozetimi
gerekmektedir Deneysel nikotin verme yontemleri iginde en ucuz, en etkili ve en
kullanish olan:, Forrest’ 1n 1987 yilinda ratlarda gelistirdigi modeldir (67) Bu
modelde ratlara parenteral nikotin enjeksiyonlar: yapimaktadir Bu arasturmada
deri flebine etki edecek miktarn en az 4 hafta stire ile giinlitk 2 mg/ kg doz oldugu
gosterilmigtir (67, 68) Bu siire ve dozda verilen parenteral nikotin ile sigara ba-
gimlist kisilerdeki kan nikotin diizeyleri elde edilmigtir. Bizim ¢aligmamizda da
Forrest’ m tanimladigr nikotin modeli kullanilarak TRAM flep modelinin niko-
tinden nasil ve ne derecede etkilendigi aragtinlmigtir

TRAM flepteki tecriibelerin artmasina ragmen, flepteki parsiyel nekroz
oraninin yitksekligi, flepteki aragtirmalarin bu yone dogru odaklanmasina neden
olmustur. Flebin yagayan alanimin arttirilmast igin, flep ¢ift pedikille kaldiriimig, ©
mikrovaskiiler teknikler kullanilarak "supercharge" veya "turbocharge” saglanarak
flebin random pargasinin dolagimi arttirilmaya g¢aligtlmugtir (79- 82) TRAM flep,

inferior dertin epigastrik pedikiil kullamlarak serbest olarak tasinmug ve flebin




guvenirligi arttimlmigtir Insanlardaki anatomik ve intraoperatif fizyolojik calig-
malar gostermistir ki; dominant pedikiil inferior derin epigastrik damarlar olma-
sindan dolayi, flep icindeki damar a1 esas olarak inferior derin epigastrik pe-
dikiilin bir devamudir. Bunun sonucunda TRAM flep inferior epigastrik arter pe-
dikuila ile serbest olarak tagindiginda, flepteki yagayan alan da dogal olarak art-
mgtic Her ne kadar serbest flep, supercharge, turbocharge gibi yontemler gegerli
ise de bunlarinda bazi dezavantajlar1 vardir Bu teknikleri mikrocerrahi deneyimi
ve donanimi olmayanlarin nygulayamamas: ve bu tekniklerin ¢ok zaman alici ol-
mast bunlar arasinda sayifabilir

Delay fenomeni bir flebi kisa araliklarla birkag asamada kaldirarak daha
fazla yagayan flep alan elde edilmest igin yapilan bir islemdir Literatinde TRAM
flep i¢in insanlarda kullanilan delay yontemleri goyle tanimianmustir (47).

a) Ipsilateral derin inferior epigastrik damarlarin baglanmas,

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

gastrik damar]arin baglanmasi,

¢} TRAM flebin random kisminin tiip pedikiil haline getirilmesi,

d) TRAM flebin cild adasinin insizyonunun yapilmas:
Delay fenomeninin etkileri, birgok deneysel ve klinik ¢aligmada ortaya konmustur
(24, 44). 1995' de Codner ve arkadaslar1 23 riskli hastada superfisyel ve derin in-
ferior epigastrik damarlari, TRAM flep kaldirmadan 2 hafta énce baglamislar ve
flep igindeki perfiizyon basmner degisikliklerini dlgmisglerdir. Sonugta TRAM flep

icindeki perfiizyon basincinin ve flepteki yasayan alanin arttigini gostermisglerdir
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(25) Taylor ve arkadaglari delay iglemi sonrasinda flep iginde neovas-
kularizasyon olmadan daha onceden wvarolan damarlarda hipertriofi ve reor-
yantasyon oldugunu deneysel ¢aligmalarda gostermislerdir (26) Callegari ve arka-
daslar, kopeklerde, deirin inferior epigastrik damarlarin baglanmas: ile rectus
abdominis kast i¢indeki "choke vessels" ad1 verilen damarlarda dilatasyon oldugu
ve bunun insanlardaki delayin sonucuyla aymi oldugunu gostermislerdir (27)
Myers ve Cherry delay fenomentnin maksimum etkilerinin ratlarda altinct haftada,
tavgan ve domuzlarda birinci haftada elde edildigini gostermistir. Bunun nede-
ninin de tiirlerden kaynaklanabilecegi sonucuna varmiglardir (31, 37) Restifo ve
atkadaglart ise insanlardaki bir haftalik delay siiresinin yeterli olacagmi
gostermigler, ancak 10- 14 giine gikarilmasinin daha iyi olacagi gorusiine varmig-
lardit (44). Dorion ve Boyd, domuzlardaki TRAM flep modelinde dominant
vaskiiler pedikiili (superior derin epigastrik damarlar) baglamislar ve TRAM flebi
kaldirmadan &nce 4 gtinden 4 haftaya kadar beklemiglerdir Sonugta flepte yaga-
yan alanin arttifin gostermiglerdir (42), Bizim c¢alismamizda, Ozgentas ve arka-
daslarinin 1994’de ratlar iizerinde arastirdig: delay yontemlerinden flep canliligim
en ¢ok arttiran ve cerrahi yonden uygulamas: en basit olan yontem kullanilmigti
(24) Burada rat kann derisini besleyen damarlardan superfisyel epigastrik damar-
lar ve derin superior epigastrik damariar baglanmistir.

Aragtirmamizm sonucunda; nikotin verilip TRAM kaldirilan gruptaki
ortalama flep canlilitk oram % 3,5 iken plasebo verilip TRAM flep kaldirilan

grupta % 16 bulunmustur. Caligmamiz nikotin verilen TRAM flebin plasebo

34




verilene gére dénemli olgiide daha kiigiik canlt alana sahip oldugunu gésterdi (p<
0,001). Kontrol gruplarinda hi¢ ortaya ¢ikmamasmna ragmen nikotin verilip
TRAM flep kaldirilan grupta total nekrozun ortaya ¢iktigi dikkat ¢ekmektedir
Nikotin verilip delay yapilan grupta ortalama flep canliltk orani % 42, buna
karsilik plasebo verilip delay yapilan grupta % 49 olarak bulunmustur. Diger bir
deyisle delay yapifan grup nikotinin ortaya gikarttift zararls etkilerin tamamunt
ortadan kaldirmakta hatta kontrol grubuna goére (plasebo TRAM) daha fazla canlt
flep alaninin ortaya ¢tkmasina neden olmaktadir (p< 0,001) Plasebo verilip delay
yapilan gruptaki ortalama canli flep alani ile nikotin verilip delay yapilan grupta-
ki canli flep alani arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamugtir (p> 0,
05).

Histolojik kesitlerde nikotin verilen TRAM flep grubunda bém damarlarda
mikrotrombiislerin oldugu ve damar duvarlarinda belirgin derecede kalinlagma ol-
dugu gozlenmistir Oysa nikotin verildikten sonra delay yapilan grupta histolojik
kesitlerde bu bulguya rastlanmamagstir Aksine damar sayilar1 ve ¢aplarinda artig
gozlenmigtir. Nikotinli delay grubu ile kontrol delay grubu histolojik kesitleri
arasinda dikkati ¢eken bir fark gozlenmemistir. Her iki delay grubunda da yeni
damar olusumlar dikkati cekmistir (Resim 16} Nikotin etkisi ile damar cidarla-
rinda gorilen kahnlagsmanin delayden somra goérillmemesi dikkat ¢ekicidir. Bu
olayin damar ¢apr genislemesinin sonucu olup olmadig: anlagilamamstr Ancak
delay fenomeninin damarlarda kan akimim arttiracak olaylara yol acgtifi sdylene-
bilir. Mikroanjiografilerde delay yapilmis nikotinli grupta rektus kasindan deri a-

dasina gegen damarlarin kontrol grubuna gore belirgin olarak artmis olmasi bu




goriisi desteklemektedir.
Meme rekonstriksiyonu armamentoriumunda ilk sirada yer alan TRAM
flebin nikotinden olumsuz etkilendigi ve delay fenomeni ile bu zarath etkilerin

Oniine gecilebildigi bu aragtirmanin sonucunda ortaya konulmusgtur.
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SONUC

Rat TRAM flep modelinde nikotin verilmesi (sigara i¢imi) flep canli alanim
onemli dl¢ide azaltmaktadir Operasyondan bir hafta énce uygulanan delay iglemi
nikotinin flep canlilifina olan olumsuz etkisini ortadan kaldudigi gibi, nikotin et-
kisinde olmayan (kontrol} TRAM flepten daha fazla canli deri alant kazandirmak-
tadir Nikotinin TRAM flebe olumsuz etkisi muhtemelen mikiotrombusler ve da-
mar cidart kalinlagmast ile olmakta, delay yeni damar olusumu ve damar ¢api ge-

niglemesi ile bu etkileri ortadan kaldirmaktadir




OZET

Otojen dokular ile meme rekonstriiksiyonunda, transvers rectus abdominis
kas deri flebi altin standart haline gelmistir Ancak bu prosediite ait birgok komp-
likasyon ortaya ¢ikmaktadir. Yag nekrozu, parsiyel flep kaybs, total flep kaybi
bunlar arasindadir Bu kompliikasyonlardan bazilari, kemoterapi, radyoterapi, si-
gara icilmesi, sismanlik, ve abdominal skar gibi preoperatif risk faktorlerine bagh
gelismektedir Ancak sigara i¢ilmesinin TRAM flebi nasil ve ne derecede etkile-
digi bugiine kadar hicbir klinik ¢aligsma ve hayvan deneyi ile gosterilmemistir

TRAM f{flepte vasayan alam arttirmak igin bir¢ok yontem bildirilmistir
Bunlar arasinda delay fenomeni en ¢ok kullanilan yontemdir Ancak delay yonte-
minin de sigara icen hastalarda TRAM flepteki etkisi higbir klinik ve hayvan
deneyi ile degerlendirilmemistir Bu deneysel ¢alismada 40 adet rat kullandik.
Bunlan onarlik dért gruba ayirdik Iki gruba dnerilen doz ve siirede nikotin enjek-
siyonlar: yaptik Diger iki gruba da aym stire ve dozda plasebo enjeksiyonlar yap-
tik. ‘

Nikotin verilen gruplarin bir tanesinde TRAM flep kaldirdik, digerinde
once delay islemi yaptik bir hafta sonra TRAM flep kaldudik Pilasebo verilen
gruplardan birinde TRAM flep kaldirdik, diferinde once delay islemi yaptik bir
hafta sonra TRAM flep kaldirdik

TRAM flep kalduilip yerine dikildikten bir hafta sonra ratlar sakrifiye
edildi Fleplerin yasayan alanlarinin 6lgiimleri yapildi Fleplerin mikroanjio-

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

Bu deneysel calismamn sonucunda; ratlarda, nikotinin  TRAM flep
lizerinde zararl etkilerinin oldugu ortaya ¢iktt Nikotin TRAM flepte yasayan
alami azaltmaktadir Ayrica, TRAM flep kaldirmadan bir hafta énce yapilacak
olan bir delay igleminin nikotinin zararh etkilerini Onleyebilecedi gosterildi

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

lenebilir




REFERANSLAR

1- Hartrampf CR., Scheflan M, Black PW. Breast reconstruction with a
transverse abdominal island flap. Plast Recomnstr. Surg 69: 216, 1982

2-Hartrampf CR, Bennett GK. Autogeneous tissue reconstruction in the
mastectomy patient: A critical review of 300 patients Ann Surg 205: 508, 1987

3-Ishii CH,, Bostwick J. ITI, Raine TT , Colemann JT IIT, Hester TR. Doub-
le pedicle transvers rectus abdominis myocutaneous flap for unilateral breast and
chest wall reconstruction. Plast Reconstr. Surg.76: 901, 1985

4- Bunkis J., Walton RL | Mathes S], et al. Experience with the transverse
lower rectus abdominis operation for breast reconstruction Plast Recownstr
Surg.72:. 819, 1983.

5- Feller AM, Horl HW , Biemer E The transverse rectus abdominis
musculocutaneous free flap: A reliable alternative for delayed autologous tissue
breast reconstruction. Ann. Plast Surg 25: 425, 1990

6- Yamada A, Harii. K, Hirabayashi S , Kawashima T, Asato H Breast
reconstruction with the free TRAM flap after breast cancer surgery J. Reconstr
Microsurg. 8: 1, 1992,

7- Holmstrédm H The free abdominoplasty flap and its use in breast re-
construction Scand. J. Plast. Reconstr. Surg. 13: 423, 1979

8- Allen RJ, Tucker C. Superior Gluteal artery perforator free flap for

breast reconstruction Plast. Reconstr. Surg. 95: 1207, 1995,




9- Wagner DS Michelow BJ | Hartrampf CR_ Jp

Double pedicle TRAM
flap for unilateral breass reconstruction Plast Reconstr Surg. 88: 981 1997

10- Slavin SA Goldwyn RM The midabdominal rectys abdominis myo-

cutaneous flap: Review of 236 flaps Plast Reconss Surg. 81: 189, 1988

minal wall weakness afier TRAM flap breast teconstruction Plast Reconsy

Surg. 89: 1045, 1992

12- Lejour M., Dome Abdominal wajl disfunction after rectys abdominis

transfer Plast Reconse. Surg 87:1054, 1991

13~ Grotting JC » Utist MM, Maddox WA, Vasconez LO Conventional

TRAM flap versus free microsurgical TRAM flap for immediate breast re-

construction. Plast Reconsy Surg. 83: 828 1989

14- Shaw Ww. Microvascular free flap breast reconstruction. Clin. Plasy
Surg 11:333,1984

lateral upper TRAM flap for postmastectomy breast Teconstruction. dnn. Plass
Surg. 23: 187, 1989

17- Shrotria S., Webster DJT ,» Mansel RE , Hughes LE. Complications of




18- Ozgentas HE, Shenaq S., Spira M Prefabrication of a secondary
TRAM flap model Plast Reconstr Surg 95: 441, 1994,

19- Hallock GG The rat TRAM flap: a human analogue? Plast Reconstr
Surg 96: 223, 1995

20- Elliott LF , Eskenazi L, Beegle PH,, Tr,, Podres PE , Drazan L Im-
mediate TRAM flap breast reconstruction: 128 consecutive cases. Plast Reconstr.
Surg. 92: 217, 1993

21- Kroll 8§, Netscher DT Complications of TRAM flap breast recons-
truction in obese patients. Plast. Reconstr. Surg. 84: 886, 1989

22- Hjortdal VE , et al.  The microcirculation of myocutaneous island

flaps in pigs studied withradioactive blood volume tracers and microspheres of

different sized  Plast. Reconsfr. Surg. 89: 116, 1992

23- Hjortdal VE , et al. Arteriovenous shunting and regional blood flow in
myocutaneous island flaps: an experimental study in pigs. Plast Reconstr. Surg
87: 326, 1991,

24- Ozgentas HE., Shenaq S, SpiraM. Study of the delay phenomenon in
the rat TRAM flap model Plast. Reconstr Surg 94: 1018, 1994

25- Codner MA , Bostwick J 3™ | Nahai F, Bried IT. Eaves FF. TRAM
flap vascular delay for high risk breast reconstruction. Plast. Reconstr Surg 96:
1615, 1996

26~ Taylor GI, Corlett RJ, Caddy CM and Zelt. An anatomic review of
the delay phenomenon: II clinical applications. Plast. Reconstr. Surg 89 408,

1992

42




27- Callegari PR , Taylor G, Caddy CM., and Minabe I. An anatomic re-
view of the delay phenomenon: I experimental studies Plast Reconstr Surg 89:
397, 1992

28- Morris SF., Taylor GI Predicting the survival of experimental skin
flaps with a knowledge of the vascular architecture Plast Reconstr Surg 92:
1352, 1992

29- Cormack GC., Lamberty BGH The delay phenomenon /n The
Arterial Anatomy of Skin Flaps. Edinburgh: Churchill-Livingstone, 1986 Pp. 43-
61

30- Milton SH. The effects of “delay” on the survival of experimental skin
flaps Br J Plast. Surg 22: 244, 1969

31-Myers MB |, Cherry G. Mechanism of the delay phenomenon Plast.
Reconstr. Surg. 44: 52, 1969

32- Jurell G Adrenergic nerves and the delay phenomenon Ann. Plast.
Surg 17; 493, 1986

33- Suzuki S, Isshiki N, Ohtuska M. Maeda T. Experimental study on
“delay” phenomenon in reiation to flap width and ischemia Br J Plast Surg 41:
389, 1988.

34- Pang CY, Forrest CR,, Morris SF. Phamocological augmentation of
skin flap viability: A hypothesis to mimic the surgical delay phenomenon or a
wishful thought? Ann. Plast Surg. 22: 293, 1989

35- Guba AM Jr. Study of the delay phenomenon in axial pattern flaps in

pigs. Plast. Reconstr. Surg. 63: 550, 1979

43




36- Blair VP. The delayed transfer of long pedicle flaps in plastic surgery
Surg. Gynec and Obs. 33: 261, 1921

37- Myers MB , Cherry G Differences in the delay phenomenon in the

rabbit |, rat and pig Plast Reconstr Surg 47:43, 1971

38- Reinisch JF The pathophysiology of skin flap circulation : the delay
phenomenon Plast. Reconstr Surg. 54: 585, 1974

39-Finsett F , Cutting C An experimental neurovascular island flap for
the study of the delay phenomenon. Plast. Reconstr. Surg 61:412, 1978
40-Norton KF, Silvermann DG, Brousseau DA Assessment of delay in

bilateral thoracoabdominal island flaps in the rat. Arch Otolaryngol 110: 660,
1984

41-Boyd JB., Markland B , Dorion D, Pang CY, Morris S, Surgical aug-
mentation of skin blood flow and viability in a pig musculocutaneous flap model
Plast Reconstr. Surg. 86: 731, 1990,

42-Dorion D, Boyd JB and Pang CY Augmentation of transmidline

skin perfusion and viability in transverse rectus abdominis myocutaneous TRAM

4

flaps in the pig Plast. Reconstr. Surg. 88: 642, 1991

43-Hallock GG, Rice DC  Evidence for the efficacy of TRAM flap

delay in a rat model. Plast Reconstr Surg. 96. 1351, 1995

44- Restifo RJ., Ahmed SS | Isenberg JS., Thomson JG Timing , magni-

tude, and utility of surgical delay in the TRAM flap: I Animal studies Plast
Reconstr Surg. 99: 1211, 1997

44

et




45- McFarlane RM , De Young G, Henry RA The design of a pedicle flap
in the rat to study necrosis and its prevention Plast Reconstr. Surg 35: 177,
1965

46- Codner MA , Botswick ], Nahai F, Bried IT , Eaves FF TRAM flap
vascular delay for high-risk breast reconstruction Plast Reconstr Surg 96: 1615,
1995

47- Restifo RI , Ward BA | Scoutt LM, Brown JM., Taylor KTW Timing,
magnitude, and utility of surgical delay in the TRAM flap: II Clinical studies
Plast Reconstr Surg 99: 1217, 1997

48- Banic A, Boeckx M, Greulich P, Marchi A, Rigotti G Tschopp H
Late results of breast reconstruction with free TRAM flaps: a prospective
multicentric study. Plast. Reconstr. Surg 95: 1195, 1995

49. Nielson DH, VonRuedon D, Fitzpatrick MA Ectopic hematoma
formation complicating transverse rectus abdominis musculocutaneous flap breast
reconstruction. Plast. Reconstr. Surg. 93: 865, 1994,

50- Wattersoz'l P, Botswick I11 J, Hester R, Taylor I TRAM flap anatomy
correlated with a 10 year clinical experience with 556 patients Plast. Reconstr
Surg 95: 1185, 1995,

51~ Banic A, Boeckx W, Greulich M , Geulickx P., Marchi A, Rigotti G,

Tschopp H Late results of breast reconstruction with free TRAM flaps : a

prospective multicentric study. Plast. Reconstr. Surg. 95(7): 1195, 1994

45




52- Jensen A , Handel N, Silverstein MJ, Waismann J ,Gierson ED. Ex-
tended skin island delay of the unipedicle TRAM flap: experience in 35 patients
Plast. Reconsir. Surg. 96: 1341,1994

53~ Watterson PA , Bostwick J 111, Hester RH Jr, Bried JT ., Taylor GI
TRAM flap anatomy correlated with a 10-year clinical experience with 556
patients. Plast Reconstr. Surg 95: 1185, 1995

54~ Mosley LH., Finsett F, Goody M. Nicotine and its effect in wound
healing. Plast Reconstr Surg 61: 570, 1978.

55- Restifo RJ, Syed SA, Ward BA., Scoutt LM, Taylor K Surgical
delay in TRAM flap breast reconstruction: A comparison of 7 and 14 day delay
periods. Ann. Plast Surg 38:330, 1997

56- Riefkohl R, Wolfe JA, Cox EB, McCaty KSJr. Association
between cutaneous occlusive vascular disease , cigarette smoking, and skin slough
after thytidectomy Plast Reconstr. Surg. 77: 592, 1986

57- Kaufmann T, Eichenlaub EH., Levin M, et al Tobacco smoking :
impairement of experimen}al flap survival Ann Plast Surg 13: 468, 1984,

58-Lawrence WT., Murphy RC, Robson MC, Heggers JP. The Detri-
mental effect of cigarette smoking on flap survival : an experimental study in the
1at. Br. J. Plast. Surg 37: 216, 1984

59- Craig S, and Rees TD The effects of smoking on experimental skin
flaps in hamsters. Plast Reconstr. Surg. 75: 842, 1985

60- Nolan J, Jenkins RA., Kurihara K., Schultz R The acute effects of
cigarette smoke exposure on experimental skin flaps Plast Reconstr Surg 75:

544, 1985




61- Reus WF |, Robson MC |, Zachary L , Heggers JP The acute effects of
tobacco smoking on blood flow in the cutaneous microcirculation Br. J. Plast
Surg 37:213, 1984

62- Aker JS , Mancoll ], Lewis B, Colen LB The effect of pentoxifylline
on 1andom pattern skin flap necrosis induced by nicotine treatment in the rat
Plast Reconstr Surg. 100: 66, 1996

63- Ozgentas HE , Shenaq S, Spira M Development of a TRAM flap mo-
del in the rat and study of vascular dominance Plast Reconstr. Surg 94: 1012,
1994

64- Ribuffo D , Muratori L, Antoniadou K, et al A hemodynamic app-
roach to clinical results in the TRAM flap after selective delay Plast Reconstr.
Surg 99: 1076, 1997

65- Hallock GG, Rice BS. Physiologic superiority of the anatomic domi-
nant pedicle of the TRAM flap in a rat model Plast. Reconstr. Surg 96(1): 111,
1995,

66- Taylor GI ‘The surgically delayed unipedicled TRAM flap for breast
reconstruction (Discussion) Ann. Plast Surg 36: 242, 1996.

67- Forrest CR, Pang CY, Lindsay WK. Dose and time effect of nicotine
treatment and the capillary blood flow and viability of random pattern skin flaps
in the rat Br. J Plast Surg. 40; 295, 1987.

68-Forrest CR., Pang CY, Lindsay WK Pathogenesis of ischemic
necrosis in random pattern skin flaps induced by long term low dose nicotine

treatment in the rat Plast. Reconstr. Surg. 87:518, 1991,

47




69- Dunn RM , Huff W, Mancoll ] The rat rectus abdomints myocutaneous
flap: A true myocutaneous flap model Ann Plast. Surg 31:352, 1993

70- Myers KA | King RB,, Scott DE ., Johnson N, Morris P} The effect of
smoking on the late patency of arterial reconstructions in legs Br. J Surg 65:
267, 1978

71- Von Dontenwill W , Reckzeh G, Stadler 1. Berauchungsapparatur fiir
laboratoriumstiere. Beitr. Tabakforsch 4: 45, 1967.

72- Maddox WL, Creasia DA, Dalbey WE., Guerin WE | Stokely JR ,
Kendrick JA tabocco smoke inhalation exposure device for rodents. Arch
Environ Health 33: 64, 1978

73- Tai Y, Hasegawa HA transverse abdominal flap for reconstruction
after radical operations for recurrent breast cancer Plast Reconstr. Surg. 53: 52,
1974

74- McCraw JB , Dibbell DG, Carraway JH. Clinical definition of inde-
pendent myocutaneous vascular territories. Plast Reconstr Surg. 60: 341, 1977

75- Diever M The epigastric island flap. Plast Reconstr. Surg 59: 343,
1977 ‘

76- Mathes SI, Botswick J TII. A rectus abdominis myocutaneous flap to
reconstruct abdominal wall defects Br. J Plast. Reconstr. Surg 30: 282, 1977

78- Drever M Total bieast reconstruction Ann Plast. Surg. 7. 54, 1981

79- Semple JL Retrograde microvascular augmentation (turbocharging) of
a single- pedicle TRAM flap through a deep inferior epigastric arterial and venous

loop. Plast Reconstr Surg. 93:109, 1994

48




80- Pennington DG, Nettle WIS and Lam P Microvascular augmenta-
tion of the blood supply of the contralateral side of the free transverse rectus abdo-
minis musculocutaneous flap Ann Plast Surg 31:123, 1993

81- Takayanagi S, and Ohtsuka M. Extended transverse rectus abdo-
minis musculocutaneous flap. Plast Reconsir. Surg. 83: 1057, 1989

82- Hallock GG, and Altobelli JA Assessment of TRAM flap perfusion
using laser Doppler flowmetiy, An adjunct to microvascular augmentation. Ann

Plast Surg 29: 122,1992

49




