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Random Paternli Rat Deri Flebinin Yagayabilirligini
Arttirmada Botulinum Toksin-A’nin Etkisi: Deneysel Calisma

Amag: Plastik Cerrahi’'de doku defektlerinin onariminda en uygun fonksiyonel ve estetik sonucu
elde etmek igin siklikla flepler kullaniimaktadir ancak flep nekrozu halen énemli bir sorun olmaya
devam etmektedir. Random paternli fleplerde nekroz distal ugtan bagslar ve genellikle nedeni
yetersiz kan akimidir. Deneysel ¢alismamizda random paternli flebe Botulinum A enjeksiyonu
yaparak flep yasiyabilirligini arttirma hedeflendi.

Gereg ve Yontem: 18 adet wistar cinsi erkek siganin sirtindan kaudal bazh 2x8 cm boyutlarinda
random paternli McFarlane flebi model olarak kullanilarak flepler kaldirildi. Ratlar rastlantisal
olarak 3 gruba ayrildi. Grup | (kontrol grubu) hi¢ ilag uygulanmamistir, Grup Il (Botulinum-A
grubu) flep kaldirlmadan 5 giin 6nce flep igerisine Botulinum-A uygulanmistir, Grup Il (Serum
Fizyolojik grubu) flep kaldiriimadan 5 giin 6nce flep igerisine serum fizyolojik uygulanmistir. Flep
kaldirihp yerine dikildikten 7 giin sonra tim gruplar igin flep nekroz alanlari hesaplandi ve
istatistiki olarak analiz edildi. Her gruptaki fleplerin yasayan ve nekroz olan alanlari tek tek
hesaplandi.

Bulgular: Grup I'deki ratlardan kaldinlan fleplerin ylizey alaninin ortalama %55.91+3.68
oraninda nekroz oldugu, Grup II'de bu rakamin %30.66+3.7 oldugu ve Grup III' de ise
%58.07+4.05 oldugu bulundu. Nekroz alanlari agisindan Grup | ve Ill arasinda istatistiki fark
bulunmayip, Grup Il'deki nekroz alani diger gruplardan istatistiki olarak anlamli diizeyde daha
dusuk bulundu.

Sonug: Botulinum Toksin-A enjeksiyonunun ortalama nekroz oranini istatistiki olarak anlamli
derecede azalttigi saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Flep yasayabilirligi, botulinum toksin-A, deneysel.

The Effects of Botulinum Toxin-A on Random-Pattern Skin Flap Survival in Rats:
An Experimental Study

Objective: Flaps are used in order to obtain the most favorable functional and esthetic outcomes
in the repair of tissue defects in plastic surgery, however flap necrosis continues to be an
important problem. Necrosis begins from the distal end in random pattern flaps and is usually
caused by inadequate blood flow. In this experimental study, we aimed to increase flap viability
by injecting botulinum A to random pattern flaps.

Materials and Methods: Flaps were removed using the caudal base random pattern McFarlan
flap model measuring 2x8 cm which was harvested from the dorsum of 18 wistar male rats. The
rats were randomly divided to three groups. Group | (control group) was not administered with
any drugs, Group Il (Botulinum A group) was administered Botulinum-A in the flap 5 days before
flap removal and Group Il (saline group) was administered saline in the flap 5 days before flap
removal. The areas of flap necrosis were calculated for all groups 7 days after flap removal and
placement suturing and data were statistically analyzed. The viable and necrotic areas of the
flaps in all groups were individually

Results: The average nectrotic area was 55.91+3.68%, 30.66+3.7% and 58.07+4.05% in Group
I, Group Il and Group lll, respectively. There was no statistically significant difference found
between Group | and Ill in terms of necrosis areas whereas the necrosis area was found to be
significantly statistically different in Group II.

Conclusion: Botulinum A toxin injection was found to significantly reduce the area of necrosis.
Key Words: Flap Viability, botulinum toxin-A, experimental.

Girig

Deri flebi; deri ve subkutan dokudan ibaret olan ve viicudun bir yerinden bagka bir
yerine, kan damarlar veya vucutla olan baglantilarindan ayriimadan tasinan doku
parcasidir (1). Plastik Cerrahi’de doku defektlerinin rekonstruksiyonunda en uygun
fonksiyonel ve estetik sonucu elde etmek igin siklikla flepler kullaniimaktadir. Plastik
cerrahi acgisindan flepde gelisen nekroz halen 6nemli bir sorun olmaya devam
etmektedir. Random paternli fleplerde nekroz distal ugtan baslar ve genellikle nedeni
yetersiz kan akimidir. Bu tir fleplerde, flep uzunlugunu arttirma ihtiyaci gesitli
farmakolojik ajanlarin kullaniimasini veya cerrahi geciktirme islemini gerektirmektedir
(2, 3).
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Flep nekrozunu azaltmak icin  birgok ilag
kullanilmigtir. ~ Bu  ilaglar:  sempatolitikler,  direk
vazodilatorler, kalsiyum kanal blokorleri, fosfodiesteraz
inhibitérleri, kanin fiziksel 6zelliklerini degistiren ajanlar,
eikozanoidler ve bunlarin sentez inhibitérleri, serbest
radikal giderici (antioksidan) ajanlardir (2, 4).

Botulinum toksin-A (BTX-A), sempatik sinir liflerinin
uyarimi igin gerekli olan asetilkolin ve ndrepinefrinin
presnaptik kavsaktan salinimini bloke ederek hedef
dokuda denervasyon ve kimyasal sempatektomiye
neden olurlar. Bu iki etki mekanizmasi ile damar
diizkasinda gevseme ve damarda vasodilatasyona
neden olur (5). Sempatik vazokonstriksiyon alfa
reseptorleri Uzerinden kaynaklanmaktadir. Alfa
reseptorlerinin sinyal iletiminde ise fosfolipaz D aktivitesi
Onemli rol oynamaktadir. Botulinum toksininin fosfolipaz
D aktivitesini azaltarak da sempatektomiye sebep
olmaktadir (6). Daha 6nce yapilan deneysel calismalarda
BTX-A’nin anastomoz yapilan damarlarda trombozu
Onledidi ve damarda vazodilatasyon yaptigi ve kaldirilan
ada flebinde pedikilin etrafina yapilmasinin flep
viabilitesini arttirdigi gosterilmistir (7).

Calismamizda deneysel olarak siganlarda standart
nekroz oranina sahip flep modeli olusturmayl ve
olusturdugumuz flep modelinde BTX-A enjeksiyonunun
flep yasayabilirligi Uzerine etkisini klinik ve istatistiksel
olarak arastirmayi amagladik.

Gereg ve Yontem

Calismamizda 240-260 gram agiriginda, Wistar
albino cinsi, 18 adet erkek rat kullanildi. Calisma
suresince tum ratlar ayni odada tutuldu ve ayni yemlerle
beslendi.

Ratlara cerrahi uygulama yapmak igin 50 mg/kg
ketamin hidroklorid (Ketalar® flakon, Eczacibasl) ve 5
mg/kg xylazin hydrochlorid (Rompun® flakon, Bayer)
intraperitoneal olarak verilerek anestezileri saglandi.
Ratlarin ~ sirtlarinda random fleplerin  kaldirilacagi
bolgedeki killar tirag edildi. Denekler yuziikoyun
pozisyonunda yere yatirildi. Cerrahi saha
polyvinylpyrolidone  sollisyon (Batticon®  sollisyon
Adeka) ile dezenfekte edildi. Bitiin gruplarda cerrahi
isaretleme kalemi kullanilarak ratlarin sirtlarinda alt siniri
iliac crest hizasinda olacak bigimde, kaudal pedikilli
dikdortgen seklinde ve 2x8 cm boyutlarinda random
fleplerin gizimi yapildi (Sekil 1). BTX-A (Botox®-Allergan;
Irvine, Calif.)’nin 100 Unitelik flakonlarina 5 cc %0.09’luk
NaCl eklendi ve her bir 0.1 cc’de 2 linite BTX-A elde
edildi.

Ratlar her grupta n=6 olacak sekilde 3 gruba ayrildi

Grup |: Kontrol grubu olarak calismaya alindi, bu
gruptaki ratlarin sirtindan kaudal bazli 2x8 cm
boyutlarinda random paternli flepler kaldirildi ve tekrar
yerine dikildi (Sekil 2).

112

Random Paternli Rat Deri Flebinin ...

F.U. Sag. Bil. Tip Derg.

Sekil 1.
goruntisu.

Flep kaldirimasi planlanan alanin temsili

Sekil 2. Kaudal bazl flebin tamamen kaldiriimis oldugu
gorulmekte.

Grup IlI: ilag uygulanan grup (Botox® grubu) olarak
galismaya alindi, bu gruptaki ratlarin sirtinda kaldirllacak
olan kaudal bazli flep (2x8 cm boyutlarinda) cerrahi
kalem ile gizildikten sonra flep bazisinden distale dogru
1.5 cm arayla intradermal olarak toplamda 0.5 cc Botox®
(10 unite) enjeksiyonu yapildi (sekil 3-4). Bes gin
bekledikten sonra flepler kaldirildi ve tekrar yerine dikildi.

Grup IlI: %0.09 NaCl grubu olarak galismaya alind..
Bu gruptaki ratlarin sirtinda kaldirilacak olan kaudal bazli
flep (2x8 cm boyutlarinda) cerrahi kalem ile cizildikien
sonra flep bazisinden distale dodgru 1.5 cm arayla
intradermal olacak sekilde 0.5 cc %0.09 NaCl
enjeksiyonu yapildi (Sekil 3). Bes giin bekledikten sonra
flepler kaldirildi ve tekrar yerine dikildi.
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Ameliyati takip eden 3 gun boyunca ginde bir kez
polyvinylpyrolidone  soliisyon ile cerrahi alanlara
pansuman yapildi. Tim deneyler siresince deneklerden
hic 6len olmadi. Cerrahi yapilan alanlarda enfeksiyon
g6zlenmedi.

Sekil 3. Rat sirtindan planlanan flebin ve enjeksiyon
noktalarinin temsili gosterimi.

Sekil 4. Flep kaldirimadan 5 gin once yapilan
intradermal enjeksiyonun gosterilmesi.

Fleplerin deg@erlendiriimesi postoperatif 7. giinde
yapildi. Degerlendirme yapmak icgin ratlara 50 mg/kg
ketamin hidroklorid (Ketalar® flakon Eczacibasl) ve 5
mg/kg xylazin hydrochlorid (Rompun® flakon Bayer)
intraperitoneal olarak enjekte edilerek anestezileri
saglandi. Daha sonra her bir rata 0.5 mL fluorescein
sodyum (Fluorescite® ampdl, %10, Alcon)
intraperitoneal olarak enjekte edildi. Flepler 20 dakika
sonra wood lambasi altinda, fluoresceinin floresansi ile
degerlendirildi. Asetath kagit Uzerine fleplerin yasayan ve
nekroz olan kisimlari isaretlendi ve alanlari hesaplandi.

Verilerin degerlendiriimesi SPSS 21.0 programinda
yapildi. Gruplar arasinda canl kalan flep alani, tim flep
alanina olan oran ortalamalari yoninden farkin
anlamlihgi, Kruskal Wallis testiyle degerlendirildi. Yapilan
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degerlendirmelerde P<0.05 igin sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Toplam 3 grup halinde galismaya alinan ratlarin
sirtlarindan kaldinlan random fleplerin yasayan ve
nekroza giden alanlarinin hesaplanmasi, sefaf asetat
kagidi Uzerine flep boyutu ve nekroz olan alanlar
kopyalandiktan sonra bu asetat k&gidinin milimetrik kagit
Uzerine yerlestiriimesi ile hesaplanmistir. Yasayan ve
nekroz olan flep alani cm? olarak hesaplandi (Tablo 1'de
klinik degerlendirme sonuglari gérilmektedir).

Tablo 1. Ug farkli grubun klinik degerlendirme sonuglari

Gruplar Yasayan Nekroze Yasayan Nekroze
alan alan alan alan
(cm’)  (cm®) (%) (%)
Grup | (Kontrol) 1 3.02 11.52 20.77 79.23
2 7.52 8.04 48.32 51.68
3 5.98 8.72 40.68 59.32
4 7.32 7.68 48.80 51.20
5 7.78 6.57 54.21 45.79
6 7.76 7.23 51.76 48.24
Grup Il (BTX-A) 1 11.78 3.01 79.64 20.36
2 11.14 4.24 72.43 27.57
3 7.66 7.54 50.32 49.68
4 9.60 5.35 64.21 35.79
5 11.92 3.21 78.78 21.22
6 10.93 4.53 70.69 29.31
Grup Il 1 4.02 10.65 27.40 72.60
(%0.9NaCl) 5 516 957 3503  64.97
3 6.42 9.32 40.78 59.22
4 715 7.65 48.31 51.69
5 712 8.25 46.51 53.49
6 7.02 6.08 53.58 46.42

Kontrol grubunda nekroze olan flep alanlari %45.79
ile %79.23 arasinda degismekteydi ve ortalama nekroz
alani % 55.91, ortalama canli alan %44.09 olarak tespit
edildi (Sekil 5).

Sekil 5. Flebin distalinin yaklasik %50’sinden fazlasinin
nekroz oldugu goriilmekte.
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Grup II'de (BTX-A) nekroze olan flep alanlar %20.36
ile %49.68 arasinda degismekteydi ve ortalama nekroz
alani %30.66, ortalama canli alan %69.35 olarak tespit
edildi (Sekil 6).

Grup llI'de (%0.9 NaCl) nekroze olan flep alanlari
%46.42 ile %72.60 arasinda degismekteydi ve ortalama
nekroz alani %58.07, ortalama canl alan %41.94 olarak
tespit edildi (Sekil 7-8).

Sekil 7. Flebin distalinin yaklasik % 50’sinden fazlasinin
nekroz oldugu goriilmekte.

114

Random Paternli Rat Deri Flebinin ...

F.U. Sag. Bil. Tip Derg.

Sekil 8. Gruplarin birarada goriintisu.

istatistiki olarak gruplar arasinda yasayan ve nekroza
ugrayan flep alanlari degerlendirildiginde; Grup II'de
Grup | ve Grup ll'e oranla yasayan alan yilizdesi
istatistiksel olarak anlamli dizeyde yiiksek bulundu.
Nekroza ugrayan flep alanlari degerlendirildiginde Grup
I’de Grup | ve Grup Ill'e oranla anlamli dizeyde disuk
bulundu. Yasayan ve nekroza ugrayan flep alanlari
acisindan Grup | ve Grup lll arasinda anlamli diizeyde
bir fark bulunulmadi (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarin istatiksel karsilastiriimasi

Yasayan Yasayan Nekroz Nekroz
Gruplar alan alan alan alan
(cm?) (%) (cm?) (%)
Kontrol
(n=6) 6.56+0.55 44.09+3.68 8.29+0.51 55.91+3.68
Botox 10.50+0.54 69.35+3.7 4.65+0.50 30.66+3.7
(n=6) (p=0.004) (p=0.007) (p=0.004) (p=0.007)
Serum
Fizyolojik ~ 6.14+0.60 41.94+4.05 8.59+0.53 58.07+4.05
(n=6)
Tartisma

Random deri flepleri, teknik olarak basit olmasindan
dolay! cilt defektlerinin Ortilmesinde yaygin olarak
kullaniimaktadir. Ancak, bu fleplerin damarlanmasinin
tahmin edilememesinden dolayr bazen flebin distal
boélimiinde parsiyel flep nekrozu ile karsilasiimaktadir.
Bir komplikasyon olarak karsilasilan flep nekrozlari ek
cerrahi girisimlere, hastanede kalis siresinde uzamaya
ve tedavi masraflarinin artisina neden olmaktadir.
Bundan dolayi, random deri flep distalinin yasayabilirligini
artirmak klinik olarak 6nemli bir hedeftir (8).

Flep nekrozlarinin 6nlenmesine yonelik olarak
yapillan  deneysel calismalarda  McFarlane ve
arkadaglarinin 1965 yilinda tanimladigi flep modeli
kullaniimaktadir (9). Deneysel galismalarda kullanilan
fleplerin boyutlari farkh olculerde planlanip modifiye
McFarlane teknidi olarak kullaniimaktadir. Bu calismada
2x8 cm boyutu kullaniimistir. Bu flep ve bu boyutlar
segildiginde normalde flebin yarisindan fazlasi nekroz
olmaktadir. Bu ylzden flep yasaminin artinlmasi igin
yapilan cgalismalarda ideal bir model olmaktadir (10).
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Litaratirle uyumlu olarak kontrol grubunda da kaldirilan
fleplerin yarisi veya yarisindan fazlasi nekroz oldu.

Flep dolasim fizyolojisindeki en énemli etken, néronal
ve humoral faktérler tarafindan kontrol edilen derideki
kan akimidir. Bu iki etken igerisinde néronal faktorler
daha o6nemli bir rol oynar. Noéronal sistem; sempatik
adrenarjik vazokonstriktér sistem ve sempatik non
adrenarjik vazodilatator sistem tarafindan kontrol edilir.
Humoral sistem igerisinde vazokonstriktor etkili epinefrin,
norepinefrin, seratonin, tromboksan ve Prostoglandin
F2a yer alirken vazodilatatdr olarak da Prostoglandin E1,
prostoglandin 12, histamin, bradikinin, nitrik oksit,
I6kotrien C4 ile I16kotrien D4 yer almaktadir (2).

Deri flebinin distal pargasinin beslenmesi tamamen
proksimalden gelen kan akimina bagimlidir. Flep
tabanindan flep distaline dogru gidildikge iskeminin
dlzeyi giderek artar (11). Kerrigan 1983 yilinda deri
fleplerinin  yasayabilirligini  belirleyen esas faktorin
arteriyel yetmezligin sebep oldugu iskemi oldugunu
sOylemistir (12). Flep distalinin yasayabilirligi, flep
kaldirildiktan sonraki kritik ilk 12 saat esnasinda yeterli
kan akimina bagimlidir. Flep kaldirildiktan hemen sonra
vazokonstriksiyon olmaktadir, bu muhtemelen adrenalin
ve noradrenalin nedeniyle, belki de TXA, ve
Prostaglandin F2a gibi arasidonik asit turevlerinden
olmaktadir (8). Flep elevasyonu esnasinda damarlarin
kesilmesi perflizyon azalmasina neden olur. Flebin
kenarlari ve c¢evresi kesilirken vaskiler endotelde
meydana gelen mekanik hasar intravaskiler tromboz
olusumunu artirir. Hasara ugramis endotel trombositlerin
agregasyonuna ve intravaskuler tromboz olusumuna yol
agmaktadir. Bu olaylar sonugta flep nekrozuna yol
acabilmektedir.

Pearl ve Johnson (13) 1983 yilinda baslangigtaki
hiperadrenerjik durumun kapiller yatakta gegici olarak
kan akiminda durmaya vyol actidini, devaminda
vazodilatasyon ve reperflizyon oldugunu gostermistir.
Flepteki iskemi nedeniyle hicrelerde olusan anaerobik
metabolizma sonucunda hiicre icinde serbest radikaller
artmaktadir. Bundan dolayr random fleplerde iskemik
olaylarin toksik oksijen radikallerinden kaynaklanan
iskemi-reperflizyon hasarina neden olabilecegi dikkate
alinmalidir. Serbest oksijen radikalleri ve nétrofil
I6kositlerin artisi doku hasarinda énemli rol oynar,
sonugta tam veya parsiyel flep nekrozuna yol agabilirler

(8).

BTX-A hilicre membrani Uzerinde bulunan SNARE
proteinlerine baglanarak etki gdstermektedir. Bu
galismada kullandigimiz BTX-A preperati ise bir SNARE
proteini olan SNAP-25'e baglanir ve noromduskuler

Kaynaklar

1. Lamberty BGH, Healy C. Flaps: Physiology, principles od
design and pitfalls. Mastery of Plastic and Reconstructive
Surgery. In: Cohen M. (Editor). Mastery of Plastic and
Reconstructive surgery. 1th edition. Boston: Little, Brown
and Company 1994: 56-70.

Random Paternli Rat Deri Flebinin ...

Kasim 2013

bileskede asetilkolin salinimini bloke eder. Asetilkolin
saliniminin blokaji, motor ndronlarda ve cizgili kasta
gegici felg etkisi yaratmaktadir. Noromuskuler bileskedeki
bu etkinliginin égrenilmesi sonucu toksin bircok alanda
tedavi amaciyla kullaniimaktadir (14). Toksin ayrica
parasempatik ve postganglionik kolinerjik liflerden de
asetilkolin ~ salinimini  inhibe eder. Bu etkinligi
enjeksiyondan 3—4 gin sonra baglar. Bu etki
mekanizmasi ise duz kaslarin asiri ¢calistigl akalazya ve
hiperhidrozis gibi durumlarda tedavi amaciyla kullanimini
olanakh kilar (15). Postsnaptik sinir hiicresinden
néradrenalin desarjiyla etki gdsteren sempatik sinir
liflerinin uyariimasi igin presnaptik kolinerjik liflerden
asetilkolin desarjinin olmasi gerekir, BTX-A bu etkiyi
bloke ederek kimyasal sempatektomiye neden olur (6).

Sempatik vazokonstriksiyon bilindigi  gibi alfa
reseptorleri Uzerinden kaynaklanmaktadir. Alfa
reseptorlerinin sinyal iletiminde ise fosfolipaz D aktivitesi
onemli rol oynamaktadir. Botulinum toksininin fosfolipaz
D aktivitesini azalttigi bilinmektedir (6). 2007 yilinda Van
Beek ve ark. (14) ayni zamanda Reynaud fenomeni de
bulunan bir hastaya palmar hiperhidrozis tedavisi
nedeniyle BTX-A uyguladilar ve hastanin 3 ay iginde
Reynaud fenomeninden kaynaklanan agrisinin azaldigini
ve Ulserasyonlarin dizeldigini gérduler. Bunun Uzerine
11 hastaya tedavi amaciyla BTX-A uyguladilar.
Vazospazm ve siyanoz sikliginda azalma ve
Ulserasyonlarda gerileme kaydettiler. Bu etkisinin alfa
reseptorler Uzerinden gdsterdiklerini tespit ettiler.

Botulinum toksininin, otonom sistem Uzerinden
sempatik vazokonstriktor etkiyi azaltilmasi prensibine
dayanan calismalar sonucunda biz botulinum toksinini
random paternli fleplerde kullanildi ve flep sag
kalimlarina olan etkisini incelendi. BTX-A'nin néral blok
etkisi enjeksiyondan yaklasik 3—4 giin sonra tam olarak
basladigi icin, ilag enjekte edilen grubun (grup IlI) flebi
enjeksiyondan 5 gln sonra kaldirildi. Grup Il ise flepte
g6zlenen degisikligin  serum fizyolojigin  hidrostatik
dilatasyon etkisine bagli olup olmadigini anlamak igin
galismaya dahil edilmistir ve serum fizyolojik
enjeksiyonundan 5 giin sonra flep kaldinimistir. Kontrol
grubu olarak olusturulan ve herhangi bir farmakolojik
ajan uygulanilan kontrol grubunda nekroz oranini
%55.91, serum fizyolojik uyguladigimiz grupta %58.07,
BTX-A uyguladigmiz grupta ise %30.66 olarak
hesaplandi. Bu veriler 1siginda vyapilan istatistiki
degerlendirme sonucu BTX-A’'nin preoperatif 5 glin dnce
yapilmasinin flep viabilitesine katkida bulundugu ortaya
cikmaktadir.

2. Daniel RK. Principeles and Phsiology of Skin Flap Surgery.
In: Mc Charty (Editor). Plastic Surgery. Philadephia: W.B
Saunders Company 1990: 275-328.

3. Yildiim AM, Okur I, Orter Z, et al. Nonsurgical delay of
dorsal rat cutaneous flap using botulinum toxin type A.
Plast Reconstr Surg. 2008; 122: 53-54.

115



ALTUN S. ve YILDIZ ALTUN A.

116

Lineaweaver WC, Lei MP, Mustain W, et al. Vascular
Endothelium growth factor, surgical delay, and skin flap
survival. Annals of Surgery 2004; 239: 866-873.

Huang W, Foster JA, Rogachefsky AS. Pharmacology of
botulinum toxin. J Am Acad Dermatol 2000; 43: 249-259.

JinsiParimoo A, Deth RC. Recontitution of alpha2D
adrenenergic receptor coupling to phospholipase D in a
PC12 cell lysate. J Biol Chem 1997; 272: 14556-14561.

Arnold PB, Merritt W, Rodeheaver GT, et al. Effects of
perivascular Botulinum Toxin-A application on vascular
smooth muscle and flap viability in the rat. Ann Plast Surg
2009; 62: 463-467.

Shalom A, Westreich M. Effect of High dose and low dose
Aspirin on Survival of Random Pattern Flap in Rats. Scand
J Plast Surg Hand Surg 2001; 35: 117-121.

McFarlane Rm, DeYoung G. The design of a pedicle flap in
the rat to study necrosis and prevention. Plast Reconst
Surg 1965; 35: 177-182.

Random Paternli Rat Deri Flebinin ...

10.

F.U. Sag. Bil. Tip Derg.

Huemer GM, Wechselberger G, Otto-Schoeller A, et al.
Improved dorsal random-pattern skin flap survival in rats
with a topically applied combination of nonivamide and
nicoboxil. Plast Reconstr Surg 2003; 111: 1207-1211.

Hosnuter M, Babuccu O, Kargi E, et al. Dual
preconditioning: Effects of pharmacological plus ischemic
preconditioning on skin flap survival. Ann Plast Surg 2003;
50: 398-402.

Kerrigan CL. Skin flap failure: Pathophysiology. Plast
Reconstr Surg 1983; 72: 766-777.

Pearl RM, Johnson D. The Vascular Supply to the skin.
Annals plastic surg 1983; 11: 99-105.

Van Beek AL, Lim PK, Gear AJ, et al. Management of
Vasospastic Disorders with Botulinum Toxin A. Plast
Reconstr Surg 2007; 119: 217-226.

Clemens MW, Higgins JP, Wilgis EF. Prevention of
anastomotic thrombosis by botulinum toxin a in an animal
model. Plast Reconstr Surg 2009; 123: 64-70.



